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OZET

Orlistat bagirsak liimenindeki pankreatik lipaz aktivitesini inhibe ederek diyetteki yag emilimini
azaltmaktadir. Baz1 ¢alismalar orlistat tedavisinin uzun veya kisa siireli kullaniminin kilo verdirici
etkisinden bagimsiz olarak total kolesterol (TK), LDL kolesterol (LDL-K) ve trigliserid (TG)
diizeylerinde azalmaya sebep olabilecegini gostermistir. Bu calisma obez hastalarda orlistat
tedavisinin lipid profili iizerine etkisini incelemeyi amaglamaktadir.

Viicut kitle indeksi (VKI) 40’1n {izerinde olan 30 hasta ¢alismaya alindi. Hastalara diisiik kalorili
diyete ek olarak gilinde 3 defa yemeklerle birlikte 120 mg orlistat tedavisi eklendi. Baslangigta ve 8
hafta sonra lipid diizeyleri ve viicut agirligi 6lculdu.

Hastalarin 20’si kadind1 ve yas ortalamasi 37,7+14,3 idi. Ortalama VKI baslangicta 45,3+5,5 iken 2
aylik tedavi sonunda 44,4+5.4 (p=0.6) bulundu. TK seviyesinin 217,6+45,3 mg/dl’den 196,8+31.4
mg/dl’ye (p=0,1), TG dizeylerinin 190,3+49,8 mg/dl’den 155,6+40,3 mg/dl seviyesine (p=0,045),
LDL-K dlzeyinin 134,33+38,8 mg/dl’den 116,9+29,7 mg/dl’ye diistigii (p:0,18) gozlendi. HDL-K
diizeyi ise baglangigta 50,5+£14,6 mg/dl iken 2 aylik tedavi sonunda 51,2+14,6 mg/dl (p=0.8) idi. 2
aylik tedavi sonunda sadece TG diizeylerinde istatistiksel acidan anlamli azalma saglandi. VKI
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli degisiklik gézlenmedi.

Son zamanlarda yayimlanan c¢aligmalar orlistatin TG,TK ve LDL-K seviyelerini diisiiriicii etkisi
oldugunu gostermekle beraber biz ¢alismamizda sadece TG diizeylerini anlamli olarak diisiirdiigiinii
gozlemledik. Anlamli kilo kaybi saglamadan bu sonucun elde edilmesi kilodan bagimsiz etkisi
oldugunu diisiindiirmektedir. Orlistatin lipid profili iizerindeki etkisini degerlendirmek ic¢in daha
fazla hasta sayisini iceren ve daha uzun siire kullanimini1 deneyimleyen ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Orlistat, obezite, lipidler

ABSTRACT

Orlistat inhibits gastric and pancreatic lipases in the lumen of the gastrointestinal tract to decrease
absorption of dietary fat. Some studies have shown that orlistat can reduce total cholesterol (TC),
LDL cholesterol (LDL-C), and triglyceride (TG) levels after long or short-term use, regardless of
weight loss. This study aims to investigate the effect of orlistat on lipid profile in obese patients.

Thirty patients with the body mass index (BMI) of 40 or more were included. In addition to the
low-calorie diet, 120 mg orlistat treatment three times a day was added. Lipid levels and body
weights were measured at baseline and after 8 weeks.

Twenty patients were female and the mean age was 37.7+14.3 years. The mean BMI was 45.3+5.5
at the beginning and 44.4+5.4 (p=0.6) after 2 months. The TC decreased from 217.6+45.3 mg/dl to
196.8+31.4 mg/dl (p=0.1), TG decreased from 190.3+49.8 mg/dl to 155.6+40.3 mg/dl (p=0.045),
and the LDL-C decreased from 134.33+38.8 mg/dl to 116.9+29.7 mg/dl (p=0.18). HDL-C level was
50.5£14.6 mg/dl at baseline and 51.2+14.6 mg/dl after 2 months (p=0.8). At the end of the 2-
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months therapy with orlistat 120 mg three times a day, only a statistically significant decrease was
achieved in TG levels. There was no statistically significant change in BMI.

Although recently published studies show that orlistat has a lowering effect on TG, TC and LDL-C
levels, in our study we only observed a significant decrease in TG levels. The achievement of this
result without significant weight loss indicates that this effect may be independent of weight loss.
To evaluate the effect of orlistat on the lipid profile, studies involving more patients and
investigating its use for a longer time are needed.
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1. GIRIS

Obezite prevelans: tiim diinyada giderek artmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde erkeklerin
%20’si ve kadinlarin %251 obez olarak (viicut kitle indeksi (VKI) > 30 kg/m2) kabul edilmektedir,
Avrupa’da da benzer oranlar goriilmektedirt. Obezite, kardiyovaskiiler hastaliklar, serebrovaskiiler
hastaliklar, bircok kanser tipi, diyabet ve safra taslar1 gibi bircok hastalik i¢in major risk faktorii
olarak kabul edilmektedir? Orlistat obezite tedavisinde kullanilan kilo verdirici bir ajandir. Orlistat
bagirsak liimenindeki gastrik ve pankreatik lipaz aktivitesini spesifik olarak ve giclu bir bicimde
inhibe ederek diyetteki yag emilimini azaltmaktadir. Tetrahidrolipstatin olarak da bilinir.
Streptomyces toxytricini tarafindan dogal olarak iiretilen lipstatinin kimyasal olarak sentezlenmis
bir tirevidir®. Farmakolojik aktivitesini gastrointestinal limende gastrik ve pankreatik lipazlarin
aktif serin bolgesi ile kovalent bir bag olusturarak gosterir. Sonugta monoagcilgliserollerin ve serbest
yag asitlerinin olusumunu Onleyerek, diyetteki yagin emilimini indirekt olarak bloke eder ve aym
zamanda kalori agigma katkida bulunur. Sindirilmemis trigliseridler disk1 yoluyla elimine edilir®.
Silomikronlar, serbest yag asitlerinin varligina yanit olarak bagirsak epitelinde sentezlenir. Orlistat
tedavisi ile bagirsak serbest yag asidi konsantrasyonunun azaltilmasinin silomikron sentezini ve
dolayisiyla hipertrigliseridemiyi azaltabilecegi ongorilmistiir. Orlistat kilo kaybi saglayarak lipid
profili, kan basinci, aclik glukozu ve insiilin konsantrasyonlari (izerine olumlu etkide bulunabilir®.
Bazi ¢alismalar, orlistat tedavisinin uzun veya kisa siireli kullaniminin kilo verdirici etkisinden
bagimsiz olarak total kolesterol (TK), LDL kolesterol (LDL-K) ve trigliserid (TG) diizeylerinde
azalmaya sebep olabilecegini gdstermistir'®8, Bu ¢aligma; obez hastalarda orlistat tedavisinin kisa
siireli kullaniminin lipid profili iizerine etkisini incelemeyi amaclamaktadir.

2. GEREC VE YONTEM

1.01.2018-1.01.2021 tarihleri arasinda Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Endokrinoloji
poliklinigine basvuran 30 morbid obez hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalarin cinsiyet, yas,
kronik hastaliklari, kullandig1 ilaglar, boy, kilo ve VKI sonuglar1 retrospektif olarak dosyalardan
taranmistir. 18-70 yas arasi olan, onami alinan, VKI 40 ve iizeri olan, lipid metabolizmasini
etkileyen kronik hastaligi ya da ilag kullanimi olmayan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. 18 yas
alt1 ve 70 yas istii olan, onami alinmamis olan, diabetes melitus ve tiroid hastaligi gibi lipid
metabolizmasini etkileyen kronik hastaligi olan, statin/fenofibrat gibi lipid metabolizmasin
etkileyen ila¢ kullanimi olan, sigara icen veya alkol kullanimi olan ve VKI < 40 olan hastalar
calismaya dahil edilmemistir. TUm hastalarin rutin fizik muayene ve anamnezi sonrasi obezite ile
ilgili gerekli tahlilleri, a¢lik serum glikozu, lipid paneli [TK, LDL-K, yiiksek yogunluklu
lipoprotein kolesterol (HDL-K), ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (VLDL-K), TG], kilo
ve boyu olgtilmiis olup VKI hesaplanmistir. Kanlar 12 saatlik agligi takiben alinmistir. Glukoz,
BUN, kreatinin, AST, ALT, lipidler ve diger biyokimya testleri geleneksel spektrofotometrik
yontemle Beckman coulter ticari kitleri kullanilarak Beckman coulter AUS5800 (Beckman coulter
Inc. CA, USA) otoanalizoriinde yine tam kan parametreleri (hemogram) Beckman coulter LH780
hematoloji otoanalizoriinde analiz edilmistir. Tiroid testleri ve gerekli diger hormon testleri
kemiliiminesans yontemle Beckman coulter DxI800 (Beckman coulter Inc. CA, USA) cihazinda
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calisiimistir. Hastanemizde aglik glikozu igin referans araligi 74-106 mg/dl, TK i¢in <200 mg/dl,
LDL-K i¢cin 10-100 mg/dl, HDL-K icin 40-60mg/dl, TG i¢in 10-100 mg/dI’dir.
Lipid panelinde TK, VLDL-K, HDL-K ve TG seviyeleri dogrudan olgiilmistiir. Plazma TG
seviyeleri 400 mg/dL'den diisiikse, LDL-K seviyeleri Friedewald formili [LDL-K=TK-(HDL-
K+TG/5)] ile hesaplanmistir. Plazma TG seviyeleri 400 mg/dL’den fazla ise LDL-K direkt
Olciilmiistiir. Hastalara diistlik kalorili diyete ek olarak yemekle birlikte orlistat 3x120 mg baslanistir.
8 hafta sonra kontrole geldiklerinde Olgilen glukoz, lipid diizeyleri, kilo ve VKI sonuglari
kaydedilmistir.

Yapilan calismanin istatistiksel analizlerinde; tanimlayici istatistikler, siirekli degiskenler igin
ortalama + standart sapma seklinde verilmistir. TUm analizlerde istatistiksel olarak anlamlilik
derecesi (p degeri) 0,05 olarak belirlenmistir. Orlistat Oncesi ve sonrasi biyokimyasal
parametrelerinin  karsilastirilmasinda  eslestirilmis  6rneklem t-testi kullanmilmistir.  Verilerin
analizinde SPSS 21.0 istatistiksel programi kullanilmigtir.

3. BULGULAR

Bitiin hastalar calismayr tamamlamistir. Tlaca bagl calismayr biraktiracak yan etki goriilmedi. 12
hasta tolere edilebilen ishal tarifledi. 30 hastanin 20’si kadin, 10’u erkekti. Hastalarin yas ortalamasi
37,7£14,3 idi. Ortalama kilo baslangicta 115,63+17,4 kg iken tedavi sonrasi 113,21+17,08 kg
olarak saptandi (p=0.7). Ortalama VKI baslangicta 45,3+5,5 kg/m2 iken 2 aylik tedavi sonunda
44,4454 kg/m2 (p=0.6) bulundu. Aglik kan sekeri baslangicta 97,8+14,0 mg/dl iken tedaviden
sonra 97,8+11,3 (p=0,9) saptandi. Tedavi dncesi ve sonrast lipid seviyeleri degerlendirildiginde; TK
seviyesinin 217,6£45.3 mg/dI’den 196,8+31.4 mg/dl’ye distigi (p=0,1), TG diizeylerinin
190,3+49,8 mg/dlI’den 155,6+40,3 mg/dl seviyesine distigi (p=0,045), LDL-K dizeyinin
134,33+38,8 mg/dl’den 116,9+29,7 mg/dl’ye distigi (p:0,18) gozlendi. HDL-K dizeyi ise
baslangicta 50,5+14,6 mg/dl iken 2 aylik tedavi sonunda 51,2+14,6 mg/dl (p=0.8) idi. 2 aylik tedavi
sonunda sadece TG diizeylerinde istatistiksel agidan anlamli azalma saglandi. 2 aylik dénem giinde
iic kez 120 mg orlistat tedavisi sonucunda VKI degerlerinde istatistiksel olarak anlamli degisiklik
g6zlenmedi (Tablo 1).

Tablo 1. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi parametreleri

0.ay 2. ay p
TK (mg/dl) 217,6+45.3 196,8+31.4 0,1
TG (mg/dl) 190,3+49,8 155,6+40,3 0,045*
LDL-K (mg/dl) 134,33+38,8 116,9+29,7 0,1
HDL-K (mg/dl) 50,5+14,6 51,2+14,6 0,8
AKS (mg/dl) 97,8+14,0 97,8+£11,3 0,9
VKI (kg/m2) 45,3455 44,445 4 0,6

P<0.05 istatistiksel olarak anlamli. TK, total kolesterol; TG, trigliserid; LDL-K, LDL kolesterol;
HDL-K, HDL kolesterol; VKI, vicut kitle indeksi.
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4. TARTISMA

Uzun sire orlistat kullaniminin lipidler tizerine etkisini arastiran ¢alismalara bakildiginda TK, LDL-
K ve TG diizeylerinde anlamli olarak azalmaya sebep oldugu bildirilmistir®®. Rossner 2000, 2 yil
stiren, ¢ok merkezli ¢alismasinda orlistatin plasebo grubuna gére TC ve LDL-K diizeyinde anlaml
azalmaya neden oldugunu ve 1. yilin sonunda HDL-K dlzeyinde anlamli artis oldugunu
gostermistir’. Kelley 2002, 1 yil siiren ve Tip 2 diyabet hastalar1 ile yapilan galismasinda orlistat
tedavisi ile anlaml kilo kaybi, glisemik kontrolde ve kardiyovaskiiler risk faktdrlerinde anlamli
tyilesme oldugunu gozlemlemistir. Bu ¢alismada plasebo grubu ile karsilastirildiginda LDL-K, TC
ve LDL-K/HDL-K diizeyinde anlamli iyilesme saglanmistir®. Muls 2001, orlistatin kilo verdirici
etkisinden bagimsiz olarak LDL-K {izerinde direkt bir diisiiriicii etkisi olabilecegini vurgulamistir.
Bu caligmaya hiperkolesterolemisi olan ve VKI 27-40 kg/m2 olan hastalar alinmis olup 2 yil
boyunca izlenmistir. Orlistat grubunda LDL-K diizeyinde anlamli azalma saglanmustir®. Orlistatin
lipidler tizerindeki bu olumlu etkisinin hem kilo kaybindan hem de bundan bagimsiz bir mekanizma
ile iligkili oldugu vurgulanmistir. Kisa siireli orlistat kullanimin kardiyovaskiiler riskler tizerine
etkisinin arastirildig1 ¢aligmalara bakildiginda; Bloch 2003, hipertansif ve VKI> 35 olan hastalarla
yapilan ¢alismasinda 3 ay orlistat kullanimui ile diastolik kan basincinda kiloda, ag¢lik kan sekeri ve
TK diizeyinde sadece diyet yapan gruba gore anlamli azalma saptamistir. TG ve HDL-K
diizeylerinde anlamli degisiklik olmamistir®. Varol 2006, yaptig1 13 kisiden olusan ¢alismada ise 1
ay orlistat kullanim1 ile TK, LDL-K ve TG diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli azalma
saglandig1 gosterilmistir. Bu ¢alismada da bizim calismamizda oldugu gibi VKi’de belirgin
degisiklik olmamustir'®. Bagirsak epitelindeki serbest yag asitleri silomikron sentezinde rol oynar.
Orlistat tedavisi bagirsaktaki serbest yag asidini azaltarak silomikron dolayisiyla TG diizeylerinde
azalma saglayabilir. Wierzbicki 2002, ailevi hiperlipidemili hastalarda yaptiklari caligmada, VKI 30
ve Uzeri olan, fibrat-statin kombinasyonu alan 5 hastanin tedavisine ek olarak orlistat eklemislerdir.
Calisma sonunda orlistat tedavisinin TG diizeylerinde ek olarak %35 azalma sagladigini
gostermislerdir'!. TG diisiirmedeki mekanizmas1 daha belirgin olmakla birlikte orlistatin hangi
mekanizma ile TK ve LDL-K ‘de azalma sagladig1 a¢ik degildir. Mittendorfer B ve arkadaslarinin
caligmasinda, orlistatin obez hastalarda kolesteroliin emilimini yaklasik % 25 oraninda azalttig
belirtilmistir. Bu nedenle TK ve LDL-K diizeylerinde iyilesme olabilecegi belirtilmistir2. Ancak
biz ¢alismamizda kolesterol seviyesinde anlamli bir degisiklik gézlemedik. Bunun nedeni ¢alisma
stiresinin kisa olmasi olabilir ya da kolesterol {izerine olan etkisinin mekanizmasinin bireysel
farkliliklar gosterebilecegi olabilir. Calismamizda hastalarda belirgin bir kilo kayb1 gézlemlemedik.
Bunun sebebi tedavi siiresinin kisa olmasi ya da hastalarin diisiik kalorili diyete yeterince uyum
Ostermemis olmalar1 olabilir.

5. SONUC

Son zamanlarda yayimlanan ¢alismalar orlistatin TG, TK ve LDL-K diisiiriicii etkisi oldugunu
gostermekle beraber biz calismamizda sadece TG diizeylerini anlamli olarak diisiirdiigilinii
gozlemledik. Anlamli kilo kaybi saglamadan bu sonucun elde edilmesi kilodan bagimsiz etkisi
oldugunu diisiindiirmektedir. Orlistatin lipid profili Gzerindeki etkisini 6zellikle kolesterol duzeyi
uzerine olan etkisini degerlendirmek igin daha fazla hasta sayisini igeren ve daha uzun siire
kullanimin1 deneyimleyen ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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