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Obezite Tedavisinde Orlistat
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Obezite, onlenebilir erken Gliimlerin en 6nemli neden-
lerinden biridir. Obezite, cok sayida kronik semptom a
yol agmakta; tip 2 diabetes mellitus, hipertansiyon,
serebrovaskiiler hastalik, iskemik kalp hastaligi,
safra kesesi taglari, solunum fonksiyon bozukluklar
ve kanser gibi hastaliklara predispozisyon yaratmak-
tadir. Tiim diinyada siklif1 gittikce artan obezite,
glinlimiiziin en 6nemli saglik sorunlarindan biridir.
Obezitenin epidemi boyutuna ulagmig bir hastalik
gibi diistiniilmesi gerekmektedir. Obezite, Birlesik
Devletler’de onlenebilir 6liim nedenleri arasinda,
sigaradan sonra ikinci siray1 almaktadir (1). Birlesik
Devletler’de 1976-80 déneminde obezite sikligi,
erkeklerde %12.3 oranindan 1988-94 déneminde
%?20’ye; kadinlarda ayni1 donemlerde %16.5'dan %24.9
oranmna yiikselmistir (2). Benzer sekilde Ingiltere’de
1980 ile 1992 yillarinda fazla kilolu ve obez popii-
lasyonun oran1 %15 artmig, 1992 yilinda erkeklerin
%541, kadinlarin %45°1 fazla kilolardan etkilenir
hale gelmistir (3). Obezite, kardiyovaskiiler hastalik-
lar, diabetes mellitus ve bazi kanserler i¢in major
risk faktoriidiir ve sadece Birlesik Devletlerde yilda
300.000 oliime neden olmaktadir. Bunun yani sira
serebrovaskiiler olaylar, iskelet sistemi ve metabo-
lizma hastaliklar1 obezlerde daha sik goriilmektedir.
Hemsire Saghk Calismasinda 16 yil siireyle takip
edilen 115.000 kadindan beden kitle indeksi (BKI)
29-32 kg/m2 arasinda olanlarda, BKI’si 25-27 ara-
sinda olanlara gore, 6liim riski %60-70 kadar daha
fazla bulunmustur (4). Bunun matematiksel karsilig1
ortalama her 13 kg fazlalik i¢in yilda milyonda 1260
kadmin hayatim kaybetmesidir. BKI, obezitenin
biitiin risklerini géstermemektedir. Santral obezite,
kalp krizlerinin, diabet riskinin ve bazi kanserlerin
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habercisidir. Buna benzer sekilde 18-20 yasindar
sonra kilo alinmasi da risk belirleyicidir. Yilda 1 kg
veya toplam 10 kg alinmasi ve sedanter hayat
bagimsiz olarak her tiir nedenden dolay: 6liim riskini
artirmaktadir. BKI, kan basinci ve kolesterol arti-
sinin tigliniin birlikte bulunmasi, renal yetersizlik.
kalp yetmezligi, safra kesesi hastalig1, diabet, kanse1
ve inme riski bakimindan ¢ok Onemlidir. Sonug
olarak ABD’de 18 milyon kadin ve 16.7 milyon
erkekte oliimlerin %50’sinden sismanlik sorumlu-
dur (5). Asin kilo ile ilgili saglik harcamalar1 total
harcamalarin %3-7’sini olusturmaktadir (6).

Ideal kiloya ulagilamamus olsa bile, %5 gibi ¢ok
miitevazi kilo kayiplari, kan basinci, serum lipid
diizeyleri ve glikoz toleransinda énemli diizelmeler
saglamaktadir (7,8). Diabet ve hipertansiyonu olan
kadinlarda isteyerek verilen kilolar oliim riskini %2(
azaltmaktadir. Obezitenin biitiin dliimciil risklerine
karsilik, kilo kaybina yonelik geleneksel girisimler
ozellikle uzun vadede etkisiz kalmaktadir (9). Diet
onerileri ve psikolojik tedavilerle genellikle hedet-
lenen sonuglara ulasilamamaktadir. Cerrahi tedavi:
nin mortalitesi yiiksektir ve ancak BKI>40 olan
morbid obezlerde uygulanmalidir. Davranig degisik-
likleri ile ilgili 6neriler alan az sayida hastanin kilc
verebilecegi, fakat bunlarin da biiyiik kisminin iki
yil sonunda verdikleri kilolar1 geri alacaklar: bilin-
mektedir. Bundan daha 6nemlisi 6nce kilo verip
daha sonra alanlarda kardiyovaskiiler mortalite art:
maktadir (10). Obezite bir irade eksikligi olarak goriil-
memeli, bircok metabolik, genetik, sosyo-ekonomik
faktoriin bir sonucu olarak ele alinmalidir (11). Bir
toplumun obeziteye bakis acisi, diyet ve egzersi:
aliskanliklari, obezite prevalansimi etkilemektedir.
Su halde obezite, bireyin hastalifi oldugu kadai
toplumun da bir rahatsizligidir.

Obezite tedavisinde en siki kilo kayb1 programlari,
hayat tarz1 degisiklikleri, sosyal destek ve dietisyen
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yardimlari, yogun fiziksel aktivite programlarina
ragmen, kaybedilen kilolar tekrar geri alinmaga
baglarsa bu durum biiyiik bir hayal kiriklig1 yarat-
makta ve programlar terkedilerek daha hizli kilo
almmaktadir (12). Yasam tarzi degisiklikleri ile kay-
bedilen kilolarin %601 ilk yil, hemen tamami 2.
yilda geri alinmaktadir (13). Klasik obezite tedavile-
rinin cogunlukla basarisiz kalmasi nedeniyle giinii-
miizde obezitenin farmakolojik yontemlerle tedavisi
onem kazammugstir. Diet ve hayat tarzi degisiklikleri
ile verilen kilolarin uzun vadede korunmasina yone-
lik olarak farmakolojik tedaviler Onerilmektedir.
Obezite gelisiminde yaglarin oynadig1 santral rol
dikkate almarak, viicutta yaglarin metabolize edil-
mesinin onine gegmek gerekmektedir. Bu amagla
klinikte kullanilan ajanlarin basinda gelen orlistat,
giinde 3 defa 120 mg dozunda verildiginde, gastro-
intestinal lipazlar1 inhibe ederek barsakta yag
emilimini %30 azaltmaktadir. iki yillik ¢aligmalarin
gosterdigine gore orlistat, yanlizca kilo kaybini
saglamakla kalmayip, verilen kilolarin korunma-
sinda da etkili rol oynamaktadir (14).

Odistatin Farmakolojisi

Dietteki asir1 yag obezite gelismesinin ve devam
etmesinin en onemli nedenlerinden biridir. Ciinkii
bir gram yag, 9 kcal enerji icerir. (15) Bat1 toplum-
larinda tiiketilen ortalama bir diyetin i¢indeki yag
orani yaklasik %40’tir. Bu sebeple dietteki yagin
barsaktan emilimini 6nleyen ilaclarin, obezitenin uzun
donem tedavisinde yardimci olmalari beklenir. Yagh
bir dietteki 50-120 g lipidin %95’inden fazlasi uzun
zincirli yag asitlerinden olusmaktadir. Bunlarin
sindiriminde lipazlar rol alir. Barsak lumeninde
trigliserid molekiilleri gastrik ve pankreatik lipaz-
lar tarafindan hidrolize edilerek, iki molekiil yag
asidi ve bir molekiil monogliserid aciga cikarak
emilebilir hale gelmektedir.

Orlistat, sistematik olmayan, potent bir gastrik ve
pankreatik lipaz inhibitoriidiir (Sekil 1) (16). Orlistat,
Streptomyces toxytricin tarafindan iiretilen dogal bit
lipaz inhibitorii olan "lipstatin"in hidrojene edilmis
bir tiirevidir (17). Bu ilag, gastrointestinal lumende
gastrik ve pankreatik lipazlarin serin kalintilarina
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Sekil 1. Orlistati
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kovalan baglarla baglanarak etkisini gosterir. Sonugcta
monoagcilgliserollerin ve serbest yag asitlerinin olu-
sumunu Onleyerek, dietteki yagin emilimini indi-
rekt olarak bloke eder (18). Goniilliilerde yapilan
bir calismada 120 mg orlistat siv1 yag ile birlikte
verilmis, ince barsaktaki postprandial pankreatik
lipazin %75 ini inhibe etmistir (19). Intestinal lipaz-
larin inhibisyonu geri doniigtimliidiir. Orlistat, ami-
laz, tripsin, kimotripsin ve fosfolipazlar gibi diger
sindirim hidrolazlarina etki etmemektedir. Orlista-
tin lipoprotein lipaz ve hepatik trigliserid lipaz
lizerine de etkisinin olmadig1 gosterilmistir (20).
Yag iceren gidalarla birlikte verildiginde orlistat,
trigliserid lipolizini kismen Onleyerek hipolipide-
mik etki gosterir. Oral olarak verildiginde ilacin
tamamina yakini feces ile atilmakta, sistemik dola-
sima %1’inden daha az1 karigsmaktadir. Oral olarak
tek bir seferde 800 mg dozunda verildiginde kanda
5 ng/ml’den az olarak bulunmaktadir. Orlistat yiiksek
derecede lipofilik olup yarilanma siiresi 14-19 saat-
tir.

Orlistatin farmakodinamik etkileri digkida yag atili-
mimin Slgiilmesi ile gosterilebilir. Ilag tedavisine
baslanmadan 6nce digkida yag oran1 %5 civarinda-
dir. Orlistat giinde 3 defa 120 mg dozunda veril-
diginde lipaz inhibe edici etkisi 2 giinden sonra
baglamaktadir. Tedavi kesildikten sonra da birkac
giin daha lipaz inhibe edici etkisi devam ettikten
sonra tedavi 6ncesi duruma doniis olur.

Orlistatin farmakolojik etkisi doza bagimli olup,
optimal terapotik doz 180-360 mg/giin arasindadir.
Giinliik dozun 360 mg iizerinde olmasinin saglaya-
cag1 ek bir yarar yoktur. Onerilen doz giinde 3 defa
120 mg’dir. Ilacin hemen yemekten once veya
yemekle beraber veya yemekten 1 saat sonrasina
kadar alinmasi onerilmektedir. Eger yemek atlanir-
sa orlistat da alinmamalidir. Onerilen dozda alindi-
ginda orlistat dietle alinan yagin %30’unun atilma-
sin1 saglayarak yaklasik 170-200 kalorilik bir enerji
ac1g1 meydana getirmektedir. Bir yillik calismalar-
da orlistat giinde 18.5 g yag atilmasini saglamakta,
bu da 6 ayda yaklasik 3 kg verilmesi ile sonlan-
maktadir. Orlistatin yaglilar, ¢ocuklar, karaciger
veya bobrek yetersizligi olan hastalardaki etkileri
konusunda yeterli veri yoktur. Orlistatin b-lakton
halkasinin hidrolizi ile M1 metaboliti; M1 iizerin-
de bulunan N-formil 16sin yan zincirinin ayrilma-
styla M3 metaboliti olugmaktadir. Orlistat 360 mg
dozunda verildiginde M1 ve M3 metabolitleri plaz-

mada saptanmistir. M9, M13 ve M13-glukronil
asit metabolitleri idrarda bulunur (21). Tek doz
360 mg !4C ile isaretli orlistat fazla kilolu hasta
larin plazmasinda %1.53, obez hastalarin plazma-
sinda %1.13 diizeyinde saptanmuigtir.

Doz Calismalan

Orlistatin etki ve yan etki profili, BKI 28-43 kg/m?
olan 676 kadmn ve erkek obez hastada 6 aylik bit
calismada incelenmistir (22). Hastalara orlistat 3C
mg, 60 mg, 120 mg, 240 mg veya plasebo giinde 3
kere verilmis, orlistat plaseboya gore anlamli kilc
kayiplarina neden olmustur. Bu ¢alismada en yiik-
sek mutlak kilo kayb1 120 mg grubunda olmustu
(%9.8). Buna ilave olarak viicut agirliginin %10’un-
dan fazlasini kaybedenler plasebo grubuna (%19)
gore, orlistat grubunda (%37) daha fazladir. Genel-
likle ilag iyi tolere edilmekle beraber gastrointes-
tinal yan etkiler pasebo grubuna oranla daha fazle
olmustur (Orlistat dozlarina gére sirasiyla %61,
%76, %71, %83 oraninda yan etkiye karsilik plase-
bo grubunda %46 yan etki). Vitamin A, D, E ve b-
karoten diizeyleri biitiin gruplarda normal referans
diizeylerinde kalmig, vitamin suplementasyont
almas1 gereken hasta sayilar1 her dort orlistat doz
grubunda 2, 0, 4 ve 8 olmus; plasebo grubundaki 2
hastaya vitamin verilmesi gerekmistir. Plazma orlis-
tat diizeyleri 24 haftalik caligma siiresi boyunca ya

hi¢ dl¢iilememis, ya da en alt sinirda tespit edilmis-
tir (23).

Tla¢ Etkilesimleri

Ilag etkilesimleri 3 esas grupta incelenmistir. 1)
Digoksin ve warfarin gibi ¢ok dar terapotik siniri
olan ilaglar 2) Lipid diisiiriicii ajanlar ve antihiper-
tansifler gibi obezite tedavisi ile birlikte verilebile-
cegi varsayilan ilaglar 3) Orlistatin sebep oldugu
yag absorpsiyonu inhibisyonundan etkilenecegi
diisiiniilen lipofilik ilaglar. Saglikli goniilliilerde
yapilan acik etiketli, randomize, plasebo kontrollu
calismalarda orlistatin, tek doz verilen digoksin,
warfarin, ve fenitoinin farmakodinamigini etkile-
medigi gosterilmistir. Ayrica orlistat, glibenklamid.
furosemid, standart veya yavas salinimli nifedipin,
captopril veya atenolol ile de herhangi bir etkile-
sim gostermemistir. Kisa siireli (6 giinliik) orlistat
tedavisi, etanol ve oral kontraseptif farmakodina-
migini bozmamugtir. Buna karsilik pravastatinin plaz-
ma konsantrasyonlar1 artabildiginden doz ayarla-
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masina ihtiyag duyulmaktadir. Orlistatin fibratlarla
birlikte kullanimi da 6nerilmemektedir.

Odistat Ile Yapilan Klinik Calismalar
Avrupa Cok Merkezli Orlistat Calisma Grubu

Cok merkezli iki yillik Avrupa Calismasi’nda 743
hasta (BKI:28-47) tek-kor 4 haftalik hipokalorik
run-in siiresini takiben 1 yil siireyle giinde 3 defa
120 mg orlistat veya plasebo ile tedavi edilmisler
ve birlikte yag oran1 %30 olacak sekilde hipokalo-
rik diet almuglardir. Ikinci yilda 526 hastaya ayni
tedavi izokalorik dietle birlikte verilmistir (24).
Birinci yilin sonunda orlistat ile tedavi edilen has-
talar %10.2, plasebo alan hastalar %6.1 kilo kaybet-
mislerdir (p<0.01) (Sekil 2). Orlistat ile tedavi edi-
len hastalar, plasebonun sagladigindan 3.9 kg daha
fazla zayiflayabilmislerdir. ikinci yilda orlistat alan
hastalarda kilolarim1 muhafaza edebilme oranlari,
plasebo alanlara gore iki kat daha fazladir. Ilk yil
plasebo alirken ikinci yilda orlistat tedavisi goren-
ler ilave olarak 0.9 kg daha fazla verebilmislerdir.
Ikinci yilda plasebo almaga devam edenler ortala-
ma 2.5 kg almisglardir (p<0.001). Randomizasyona
tabi tutulan hastalarin 435’1 (%63) 2 yillik siireyi
tamamlayabilmislerdir. Iki yillik siire zarfinda orlis-
tat grubunda aglik glikoz ve insiilin diizeyleri, bir
yillik siire zarfinda sistolik ve diyastolik kan basing-
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Sekil 2. Tek kor hipokalorik diet doneminden itibaren iki y1l boyunca
orlistat ve plasebo tedavisi géren gruplarda viicut agirliginin
ortalama yiizde degisimleri. TK: Tek kor 4 haftalik caligmaya
alinma donemi; CK: Cift kor plasebo kontrollu ¢alisma donemi
(Sjostrom L, Rissanen A, Andersen T, et al. Randomized,
placebo-controlled trial of orlistat for weight loss and
prevention of regain in obese patients. Lancet 1998; 352:
167-73).
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lar1 daha diisiik seyretmistir. Total kolesterol, LDL-
C ve LDL/HDL oranlar1 orlistat grubunda daha
diisiik bulunmustur. Gastrointestinal ve diger isten-
meyen etkilerin en az bir kez goriilmesi birinci
yilda orlistat grubunda %94, plasebo grubunda %82
olarak bildirilmistir.

Cok Merkezli Iki Y ulik Amerika Orlistat Calismas 1

BKIi 30-43 kg/m? olan 1187 hasta 4 haftalik hipo-
kalorik diet uygulamasini takiben cift kor plasebo
veya orlistat 3 x 120 mg grubuna alinarak 52 hafta
hipokalorik, sonraki 52 hafta 6kalorik diette kalmis-
lardir (25). Ilk yil plasebo alan grup plaseboya devam
etmis, ilk yil orlistat alan hastalar tekrar ya orlistat
ya da plasebo almak iizere randomize edilmisler-
dir. Orlistat alan hastalar 8.7 kg, plasebo verilenler

5.8 kg kaybetmislerdir (p<0.001). iki yil orlistat
120 mg ile tedavi edilenler ikinci yilda daha az
kilo almiglardir (3.2 kg, %35.2). Orlistat 60 mg
grubunda yeniden kilo alim1 4.26 kg (%51.3) olup,
plasebo alanlarda 4.26 kg (%63.4) dir. Sistolik kan
basinci orlistat 120 mg grubunda 0.8 mmHg azal-
mis, bel ¢evresi, lipid profili, aclik insiilin diizey-
leri plaseboya nazaran daha anlamli diismiistiir.
Istenmeyen etkiler arasinda gastrointestinal sistem:
le ilgili en az bir yan etki plasebo grubunda %59
orlistat grubunda %79 oraninda goriilmiistiir.

Obezite Tedavisinde Orlistat Ile Y apilan Diger
Calismalar

Ingiltere’de yapilan bir calismada BKI 30-43 kg/m?
olan 228 hasta randomize, ¢ift kor, plasebo kont:
rollu, bir yillik calismada degerlendirilmis, orlistat
(glinde 3 x120 mg) tedavisi goren grup baslangig
viicut agirligmin %8.5’unu kaybetmis, buna karsi-
lik plasebo grubunda %5.4 kayip goriilmiistiir (26)
Baslangica gore viicut agirliginin %5 ini kaybeden:
lerin orani, orlistat grubunda hastalarin %35.5’u;
plasebo grubunda %21 idir (p<0.05). Viicut agirligi-
nin en az %10’unu kaybedenlerin orani orlistat gru-
bunda %28, plasebo grubunda %17 bulunmustur
Calisma sonunda total kolesterol baglangica gore
%35.6; LDL-C %8.99; LDL:HDL oram %0.27 azal-
mistir. Diastolik kan basinci 90 mm Hg olanlarin
kan basinci normale inmigtir. Bu calismada hasta-
larin %18’ine vitamin A, %8’ine vitamin D, %3.6’s1-
na vitamin E verilmesi gerekmistir. Plasebo gru-
bunda %0.9 oraninda vitamin suplementasyonu
yapilmaistir.



Kaybedilen kilolarin tekrar geri alinmasinin onlen-
mesinde orlistatin etkinligini arastiran cok-merkezli,
cift kor plasebo kontrollu bir calismada, 1313 hasta
arasindan 6 aylik hipokalorik dietle viicut agirh-
ginin %8’ inden fazlasini verebilen 729 hasta giinde
3 defa 30 mg, 60 mg, 120 mg orlistat veya plasebo
almak tizere randomize edilmislerdir (27). Biitiin
hastalar hipokalorik dietle ortalama 10 kg verdik-
ten sonra izokalorik diete ilave olarak farmakolojik
tedaviye alinmiglardir. Bir y1l sonunda giinde ii¢
defa 120 mg orlistat alan gruptaki hastalardan
%32.8’1 kaybedilen kilolar1 geri alirken, plasebo
grubundaki hastalarin %58.7’si verdikleri kilolari
geri almiglardir (p<0.001) (Sekil 3). Verilen kilola-
rin %25’ inden azin geri alanlarin orani orlistat gru-
bunda, plaseboya nazaran daha fazla bulunmustur
(%47.5'a karsiik %29.9). Orlistat 120 mg tedavi
grubunun LDL kolesterol diizeyleri %7 azalmistir.
Diger lipid parametreleri, insiilin diizeyleri, aglik
glikozu, kan basinci, bel cevresi gruplar arasinda
farklilik gostermemistir. Bu calisma, hipokalorik
dietle verilen kilolarin tekrar geri alimini 6nlemede
de orlistatin izokalorik dietle birlikte verilmesinin
yararli olacagini gostermektedir.

Birlesik Devletler’de yapilan cok merkezli bir calis-
mada 796 hasta (BKI 30-44 kg/n?) giinde 3 defa
plasebo, orlistat 60 ve 120 mg ile tedavi edilmis,
birinci y1il hipokalorik, ikinci yil idame diet teda-
visi uygulanmistir (Sekil 4) (28). Orlistat 120 mg
grubundaki hastalar ilk yilda toplam 7.94 kg kay-
betmis, plasebo grubunda kayip 4.14 kg olmustur
(p<0.001). Ikinci yilda orlistat 120 mg grubunda
5.02 kg, orlistat 60 mg grubunda 4.46 kg; plasebo
grubunda 1.65 kg verilmesi saglanmistir. Baslangic
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Sekil 3. 1 yillik tedavi sonras: hipokalorik diet doneminde kaybedilen
kilolarin geri alm yiizdesi (O Hill J, Hauptman J, Anderson
JW, et al. Orlistat, a lipase inhibitor, for weight maintenance
after conventional dieting: a 1-year study. Am J Clin Nutr
1999; 69: 1108-16).

kilolarmin %5’ini veya daha fazlasini kaybedenler
orlistat 60 mg grubunda %48; orlistat 120 mg gru-
bunda %50.5 olmustur. Plasebo grubunda bu oran
%30.7°dir. Orlistat grubundaki hastalarin %34’
baslangi¢ viicut agirliklarina gore verdikleri %5'den
fazla kilo kaybin iki yillik siire zarfinda koruyabil-
mislerdir. Plasebo grubunda ise bu oran %?24’de
kalmistir. Bu calismadaki sartlar gercek yasama
uygundur, c¢iinkii birinci basamak tedavi merkezin-
de diet ve yasam tarzi degisiklik onerilerini klinis-
yen yapmakta ve bir hastaya ayirabilecegi zaman
kisitli bulunmaktadir.
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Sekil 4. Orlistat 120 mg ile iki yil tedavi sonrasi lipid parametrelerindc
goriilen degisiklikler (* p<0.05). (Hauptman J, Lucas C,
Boldrin MN, Collins H, for the Orlistat Primary Care Study
Group, Segal KR. Orlistat in the long term treatment of obesity
in primery care setting. Arch Fam Med 2000; 9: 160-7).

Odistatin Kardiyovaskiiler Risk Faktoreri Tle

Tigili Etkileri

Toplam 5 randomize, plasebo kontrollu, ¢ift kor
calismanin sonuglarinin toplu olarak degerlendiril-
digi bir meta-analizde 1 yil orlistat 3x120 mg veya
plasebo tedavisini hipokalorik dietle birlikte alan
3132 obez vakada (BKI 28-43 kg/n?) orlistat, plase-
boya nazaran daha fazla kilo kaybi saglamigstir
(%9.2 ye karsilik %5.8; p<0.001) (29). Orlistat ile
tedavi edilerek viicut agirliginin %5’ inden fazlasini
kaybedenlerin orant %69.6; %10’undan fazlasini
kaybedenlerin orani %51.9 bulunmustur. Orlistat
grubunda total kolesterol %1.98; LDL kolestero]
%4.23; apo B %13.02 azalmis; HDL kolesterol
%9.34 trigliseridler %2.87 artmustir. Buna karsilik
plasebo grubunda kolesterol %4.6; LDL-C %4.77;
trigliseridler %2.87; HDL-C %12.83; apo B %72.24
artmustir. flave olarak orlistat bel cevresi, glikoz ve
kan basinci iizerine daha olumlu etkiler gostermis-
tir. Viseral yag gostergesi ve dolayisiyla kardio-
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vaskiiler risk belirleyicisi olan bel cevresi orlistat
ile tedavi edilen hastalarda 7.3 cm azalirken, plasebo
alanlarda 4.5 cm azalmistir (p<0.05). Sistolik kan
basinct 140 mmHg iizerinde olan hastalarda orlistat
10.9 mmHg azalma saglarken, plasebo tedavisi ile
5.1 mmHg’lik bir azalma goriilmiistiir (p<0.05).
Orlistat ile tedavi edilen 169 hasta (%8.8) yan etki-
ler nedeniyle ¢calismalardan cekilmiglerdir. Orlista-
tin kardiyovaskiiler risk faktorlerini azaltici etkisi
ilk 12 haftada ortaya ¢ikmakta ve ¢alisma boyunca
da devam etmektedir.

Isve¢ Multimorbidite Calisma Grubu, sadece birin-
ci basamak saglik merkezlerinde (33 merkezli) bir
calisma yapmus, BKI 28-38 kg/m? olan 376 hasta-
ya plasebo veya orlistat hipokalorik dietle birlikte
bir yil siiresince verilmistir. Orlistat grubundaki
hastalar %5.9, plasebo grubundaki hastalar %4.6
oraninda kilo kaybetmislerdir (p<0.05) (30). Orlistat
grubunda total kolesterol %3.3, LDL kolesterol %7,
aclik glikozu %5.1, HbAlc %2.7 diismiis; ayni
parametrelerdeki azalma plasebo grubu i¢in %0.5;
%1.1; %0.1; %0.5 olmustur (biitiin parametreler
icin p<0. 05). Orlistat grubunda bel ¢evresi 4.8 cm
azalirken, plasebo grubunda 4.1 cm azalmistir
(p<0.0001). Bel-kalca oranindaki azalma da orlistat
grubunda daha anlamlidir. Bu ¢alisma primer bakim
iinitelerinde yiiriitiildiiglinden dolay1, hastalara 6ne-
rilen hayat tarzi ve diet degisiklikleri diger calis-
malardaki kadar yogun olamamuistir. Buna ragmen
orlistat ile oldukca iyi sonuglar alinabilmistir. Ben-
zer bir calismada her 1 kg lik bir kayip icin total
kolesterol 0.05 mmol/l, LDL-C 0.02 mmol/l, tri-
gliseridler 0.015 mmol/l, HDL-C 0.007 mmol/l azal-
mistir (31).

Reaven ve ark. (32)'lan tarafindan yapilan ilging
bir calismada sendrom-X mevcut olan ve sendrom-
X olmayan hastalar orlistat veya plasebo gruplari-
na almarak kargilastiritlmiglardir. Orlistat kullanan
sendrom X grubundaki hastalar agirliklarnin %8.1’ini,
sendrom X bulunmayan hastalar baglangi¢ kilola-
rmin %10’unu kaybetmislerdir. Her iki gruptaki
kilo kayb1 plasebodan anlamli olarak farkli bulun-
mugtur. Sendrom X hastalarimin plazma insiilin
konsantrasyonlari, diger hastalarinkinden 2 kat fazla
olmasina ragmen kilo kaybetmelerine engel teskil
etmemistir. Orlistat, sendrom X hastalarinda plazma
insiilin, trigliserid konsantrasyonlarinda ve LDL:
HDL oraninda anlamli azalma; HDL kolesterol
diizeylerinde anlamli artis saglamistir. Sendrom X
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bulunmayan hastdarda bu parametrelerde anlamli
degisiklik olmamistir. Bu ¢alismada ister orlistat,
ister plasebo ile olsun, sendrom X bulunan ve
bulunmayan hastalarda kan basinci, aglik glikozu
ve insiilin seviyeleri azalmistir. Biitiin bu bulgular
insiilin hassasiyetinin arttiginin gostergesidir. Send
rom X bulunmayan hastalarda ister orlistat ile
isterse diigiik kalorik dietle saglanan kilo kayb:
HDL azalmasi ile sonuglanmistir ki; bu konu iize-
rinde durulmaya deger. Bununla beraber bu grup
hastalarda LDL kolesterol de azaldigindan LDL:
HDL orani degismemistir. Sendrom X bulunmayar
obez hastalarin da zayiflatilmast kardiyovaskiiler
risk acisindan bir risk teskil etmemektedir. Bu ¢alis-
ma, sendrom X bulunan hiperinsiilinemik hastalar-
da orlistatin, sendrom X bulunmayanlara gore daha
yararli olacagim gostermektedir.

Oristat ve Diabet

Obezitenin en 6nemli komplikasyonlarindan birisi
tip 2 diabetes mellitusdur. Morbid obezitesi olan
hastalarin diabete yakalanma riski %50 civarinda-
dir (33). Tip 2 diabetes mellituslu hastalarin %90’ n-
dan fazlasi fazla kilolu veya obezdir. Biitiin diinya-
da obezitenin artmasi ile birlikte diabet siklig1 d:
yiikselmektedir. 1990 yillarinda 80 milyon olan
diabetli sayis1, 2000°1i yillarda iki kat artmistir (34).
Tip 2 diabetin primer tedavisi kilo kaybidir. Tip 2
diabetli hastalarda %5-10 civarinda kilo kaybi, oral
hipoglisemik ajanlarin kullanim gereksinimini orta-
dan kaldirabilir. Bunun yani sira artmis kardiyo-
vaskiiler risk faktorlerini azaltabilir. Buna karsilik
siilfoniliireler, insiilin ve tiazolinedionlar gibi anti-
diabetik ilaglar, hastada kilo artis1 yapabilme potan:
siyeline sahiptir. Obez diabetik hastalarda kisa siirel
anti-obezite ilaclarinin kullanimi istenen sonuclari
vermemistir. Santral etkili zayiflama ilaclarinin
komplikasyonlu diabetik hastalarda kullanimi pek
uygun olmayabilir.

Odistatin insiilin hassasiyetine etkileri:
rezistansi olan obez hastalarda orlistat 3x120 mg
dozunda 3 ay kullanilmis, euglisemik hiperinsiiline-
mik glikoz klamp teknigi ile insiilin rezistansinin
%42 oraninda geriledigi saptanmistir (35). Orlistat
kesildikten 3 ay sonra insiilin rezistansi, baslangic
seviyesine donmiistiir.

Insiilin

Tip 2 Diabette Orlistat Amerika Calismast

Hollander ve ark. (36)larmin ¢alismasinda BKI
28-40 kg/m? olan ve siilfoniliirelerle kan sekerleri



kararli seyreden 391 tip 2 diabetes mellituslu obez
hasta 57 haftalik cift kor randomize bir calismada
orlistat 3x120 mg veya plasebo ve hipokalorik bir
diet ile tedavi edilmislerdir (36). Calismay1
tamamlayan 254 hastadan orlistat grubunda olanl-
arda kilo kayb1 %6.2; plasebo grubunda %4.3’tiir
(p<0. 001) (Sekil 5). Diet ile birlikte orlistat
tedavisi HbAlc, aclik glikozu ve siilfoniliire iht-
iyacinda plaseboya gore anlamli azalmalar sagla-
mustir. Bu calismada 1 yil sonunda orlistat, HbAlc
konsantrasyonunda  %0.28 azalma yaparken,
plasebo %0.18 oraninda bir azalma saglamistir
(Sekil 6). Aclik insiilin diizey-leri orlistat grubunda
%S5.2 azalirken, plasebo gru-bunda %4.3 artmustir.
Boylece orlistat tedavisi ile diabetik hastalarda
insiilin hassasiyetinin arttig1 diisii-niilebilir. Ger-
cekten de bu hastalarda siilfoniliire dozlarinin
azaltilmas1 gerekmistir. Orlistat alanlarda siilfoni-
liire dozlarinin %43.2 oraninda azaltilma-s1 gere-
kirken, plasebo alanlarda bu ilaclar %28.9 oranin-
da azaltilmistir. Orlistat grubunda hastalarin
%11.7°si siilfoniliireleri tamamen kesebilmigtir.
Obez diabetik hastalarda HbAlc azalmasi morbi-
dite ve mortalitede onemli azalmalara yol acmak-
tadir. UKPDS Calismasi’nda gosterildigi gibi
HbAlc diizeylerinin %7-11’in iizerinde oldugu
vakalarda HbAlc konsantrasyonunda meydana
gelen %10’luk bir azalma, komplikasyonlarda
%40 azalmaya yol agmaktadir (37). Buna gore
Hollander’in calisma-sinda HbAlc’de %6’lik bir
diisiis, komplikasyon-larda %24 azalma saglaya-
bilir (38). Orlistat bel cevresi, LDL/HDL koleste-
rol oraninda, total koles-terol, LDL-C, trigliserid-
ler ve apolipoprotein B diizeylerinde anlamhi dii-
siisler meydana getirmistir (Sekil 6).
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Sekil 5. Birinci yil sonuna kadar, baslangi¢ viicut agirligina gore
yiizde degisim (Hollander PA, Elbein SC, Hirsch IB, et al.
Role of orlistat in the treatment of obese patients with type 2
diabetes. Diabetes Care 1998; 21: 1288-94).
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Sekil 6. Bir yillik plasebo veya orlistat tedavisi sonrasi baslangig
viicut agirhigma gore kaybedilen agirligin yiizdesine gore
HbAlc, LDL-C ve total kolesterolde meydana gelen (%)
degisiklik (Hollander PA, Elbein SC, Hirsch IB, et al. Role of
orlistat in the treatment of obese patients with type 2 diabetes.
Diabetes Care 1998; 21: 1288-94).

Hiperkolesterolemi ve diabeti olan hasta-larda
orlistat, LDL-kolesterolde 17.05 mg azalma sagla-
maktadir. Ornegin Helsinki Kalp Calismasi’nda
LDL kolesterolde 21.9 mg’lik azalma myokard
infarktiisii ve oliimlerde %68 azalmaya yol acmis-
tir (39). Orlistat grubunda en az bir gastrointestinal
yan etki goriilme orani %79, plasebo grubunda
%59 olarak saptanmugtir. Orlistat grubunda ortala-
ma vitamin E ve b-karoten diizeyleri anlamli ola-
rak diisiik bulunmakla birlikte hicbir hasta vitamin
eksikligi sebebiyle calismadan cekilmemistir.

Gene UKPDS Calismasinda hipertansif diabetik
hastalarda diastolik kan basincinda meydana gelen
5 mmHg’lik diisiis, komplikasyonlarda 6nemli
azalma ile sonuclanmistir (40). Hollander ve ark.
(36)'larinin ¢aligmasinda orlistat ile edilen diastolik
kan basinci azalmasi: 7.29 mmHg olmugtur. Fakat
bu diisiis plasebo grubundan anlamli farkli degil-
dir. Yararmaliyet hesaplar1 yapildiginda bu durum
"yapilan harcamaya deger" bulunmaktadir. Hiper-
kolesterolemisi, arteryel hipertansiyonu bulunan
diabetik hastalarda orlistat i¢in hesaplanan maliyet,
kazanilan her yasam yil1 i¢in 3462 Euro bulunmus-
tur. Orlistat tedavisi ile diabetik komplikasyonlar-
da azalma orani cesitli ¢calismalarda %16.7-%31.3
olarak hesaplanmaktadir. Daha 6nce bahsedilen
Zavoral’m metanalizinde tedavi baslangicinda
OGTT ile diabetik olarak saptanan ve 52 hafta bo-
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yunca orlistat ile tedavi edilenlerin %31°i diabetik
kalir-ken, plasebo alanlarin %69’unda diabet
devam etmistir (p=0.019). Baslangicta bozulmusg
glikoz toleransi goriilen hastalardan plasebo ile
tedavi edilenlerin %10’u diabetik olurken, orlistat
alanlarda diabete doniisme orant %2.6 olmustur
(p=0.006).

Heymsfield ve ark. (41)'larinin calismasinda 675
obez hastaya 2 yil siireyle 3x120 mg orlistat veya
plasebo verilmistir. Hastalara baslangicta ve ¢alisma
sonunda OGTT yapilmustir. Orlistat ile tedavi edilen-
ler 2 yilda 6.72 kg kaybetmis, glikoz intoleransi
olanlardan %3’ii diabetik olmustur. Buna karsilik
plasebo alan hastalarda kilo kaybr 3.79 kg olmusg
ve %7.6’s1 diabete ilerlemistir (p<0.001). Baslan-
gicta bozulmug glikoz intoleransi olan hastalardan
orlistat kullananlarin %71.6’simin glikoz degerleri
tamamen normale donmiistiir. Plasebo grubunda
bu oran %49.1°de kalmistir. Bozulmus glikoz tole-
ransinin yilda %6 oraninda diabete doniistiigii g6z
ontine alinirsa bu tedavi onemli bir gelismedir.
Ayni calismada orlistat ile saglanan serum aglik
insiilin diizeylerindeki diisiis plasebodan anlamli
farklidir. Serum insiilin diizeylerinin de azaltilmasi
onemlidir. Ciinkii aclik serum insiilin diizeyi ile
iskemik kalp hastaligi, insiilin rezistansi, hiper-
tansiyon arasinda yakin bir iliski vardir (42). Isveg
Multimorbidite Calisma Grubu’nun yukarida bahse-
dilen ¢aligmasinda da diabetik alt grupta 54 hafta
sonunda aclik glikozu orlistat tedavisi ile 1.63 mmol/l,
plasebo ile 0.27 mmol/l azalmistir (p<0.001). Orlis-
tat grubundaki diabetik hastalar baglangi¢c agirlik-
larma gore %5.4 (tiim obez hastalar %5.9) diize-
yinde kilo verebilmislerdir ancak gene de ortalama
aclik glikozu %13.6; HbAlc %7.5 diisme goster-
mistir. Bu calismada da diabetik hastalarin kilo
vermelerinin giic oldugu vurgulanmaktadir. Ciinkii
genellikle bu hastalar zaten belli bir diet yapmakta
ve siilfoniliire gibi kilo alinmasini kolaylastiran
antidiabetik ilaglar kullanmaktadirlar. Orlistat gru-
bunda antihiperglisemik ilaglar %23.3 oraninda,
plasebo grubunda ise %18.2 oraninda azaltilabil-
mistir. Ustelik bu calisma birinci basamak tedavi
kurumlarinda yapildig1 i¢in hastalar diete uyum
konusunda yeteri kadar egitilememis olabilirler.

Orlistat, tip 2 diabetes mellituslu obez hastalarda
koroner kalp hastaligi riskini plaseboya gore anlam-
I1 sekilde azaltmaktadir (Sekil 7) (43).
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Sekil 7. Bir y1l siireyle orlistat 3x120 mg veya plasebo ile tedavi edilen
obez, tip 2 DM’li hastalarda beklenen 10 yillik koroner arter
hastalig1 riskinde azalma (baslangi¢ kilolarna gore %5 den
fazla veya az kaybedenlere gore).

Klinik Calism alann Ozeti

Orlistat hipokalorik dietle birlikte verildiginde 1 yil
sonunda, sadece diet kisitlamasi yapilan hastalara
gore viicut agirliginda 2.9 ile 3.9 kg lik bir azalma
yapmaktadir. Bunun yan1 sira obezite ile ilgili risk
faktorlerinde de bir diizelme meydana gelmektedir.
Bununla birlikte bu diizelmelerin koroner arter
hastalig1 veya inme gibi son olaylar1 nasil etkile-
yebilecegi ile ilgili veriler heniiz yoktur. Orlistat
ile saglanan kilo kayiplari, santral etki ile zayiflama
yapan ilaglarla karsilastirilabilir diizeydedir.

Giiveniliflik ve Tolerans

Orlistat, diger santral etkili zayiflama ilaglarindan,
sistemik yan etkilerinin olmamas1 ve bagimlilik
yapmamasi ile ayrilir. Hayvan ¢aligmalari orlista-
tin, gen toksisitesi ve karsinojenik potansiyelinin
olmadigimmi gostermektedir. Baslangicta rastlanan
ufak sayidaki meme kanseri artig1 daha sonraki calis-
malarda teyid edilememistir. Orlistat ile goriilen
istenmeyen yan etkilerin ¢ogunlugu gastrointesti-
nal sistemle ilgilidir. Abdominal agr1 ve rahatsizlik
hissi, dis ve gingiva bozukluklari, solunum yolu
infeksiyonlari, bas agrisi, menstriiel diizensizlikler,
anksiyete, yorgunluk, iiriner traktus bozukluklari
bildirilmistir. Gastrointestinal yan etkiler ilaca bag-
lanan erken donemde goriilmekte, daha sonra tole-
rans gelismektedir. Ciinkii hasta yagli yemek yedi-
&1 zaman rahatsizlik duymakta ve dietine dikkat
etmektedir. Orlistat gebelikte ve emzirme sirasinda
kullanilmamalidir. Kronik malabsorpsiyon sendromtu



ve kolestaz, orlistatin kullanilmamasi gereken diger
durumlardir. Orlistat yagda eriyen vitaminlerin emi-
limini bozarsa da klinik ¢alismalarda yagda eriyen
vitaminlerin ve b-karotenin eksikligine rastlanma-
mistir. Bu ylizden orlistat tedavisi sirasinda meyva
ve sebze tiiketenlerde vitamin suplementasyonu
gerekmemektedir. Bazi arastiricilar tedavi sirasinda
multivitamin takviyesini onermektedirler. Bu durum-
da vitaminler, orlistat alindiktan 2 saat sonra veya
yatarken verilmelidir.

Sonug

Orlistat, mide ve ince barsaklarda yag yikiminin
oldugu bolgelerde spesifik ve direkt etki gosteren
antiobezite ilaglart grubundandir. Orlistat, hafif
derecede hipokalorik diete yardimci olarak BKI 30
kg/m? iizerinde veya 28 kg/m? (veya 27 kg/m?2)
iizerinde olup ilave risk faktorleri bulunanlara giin-
de 3 defa 120 mg dozunda verilmelidir (44). 1lk 4
haftada en az 2.5 kg kaybedenlere verilmesi oneril-
mektedir. Oniki haftadan sonra en az %35 oraninda
kilo kayb1 saglanmadiysa, orlistata devam edilme-
mesi gerekir. Onaylanmis maksimum kullanim
stiresi 2 yildir. Orlistat, kronik malabsorpsiyon send-
romu, kolestaz, laktasyon déneminde ve bilinen
agir1 hassasiyeti olanlarda kontrindikedir. Gebelikte
kullanimu tavsiye edilmemektedir. Randomize kont-
rollu ¢alismalardan cikan sonuglara gore orlistat,
dietin sagladigindan %3-4 kadar daha fazla kilo
kayb1 meydana getirmektedir. Tip 2 diabetiklerde
orlistat, dietle birlikte %6.2 civarinda kilo kaybi
saglayabilmektedir. Iki yillik siirede %3 kilo kaybi
saglayabilmesi i¢in tedavi edilmesine ihtiya¢ duyu-
lan hasta sayisi (number needed to treat) 6 olup;
%10 kilo kaybi i¢in NNT 12°dir.

Sistemik emilimi ihmal edilebilir diizeyde oldugun-
dan istenmeyen etkileri azdir. Yan etkileri daha
cok gastrointestinal sistemle ilgilidir. Gastrointesti-
nal istenmeyen etkiler daha ¢ok birinci yilda goriil-
mekte ve ikinci yilda orlistat tedavisine devam eden-
lerde bu yan etkiler cok daha az goriilmektedir.

Cok diisiik kalorili dietlerle, biiyiik bir enerji acig1
yaratilarak 1. yilda orlistata esdeger kilo kaybi sag-
lanabilir. Fakat bilinmelidir ki ne kadar fazla kilo
kayb1 saglanirsa, niiks orani da o kadar biiyiik ola-
caktir (45). Bu durum 2 yillik ¢alismalarin plasebo
kollarinda da teyid edilmektedir (36). Bunun yani
sira 1 yillik diger ¢calismalarda baglangictaki 4 hafta-

lik hipokalorik diet doneminde plasebo grubunde
da risk faktorlerinde azalma olmakta; ancak 2
yillik ¢alisma periyodu sonunda plasebo grubunde
olup da viicut agirliginin %5 ini kaybedenlerde bile
risk faktor skorlarinin cogu baslangi¢ seviyelerine
donmektedir (46). Buna karsilik Isveg Obez Vakalar
Calismasi’nda gosterildigi gibi uzun vadeli risk
faktor azalmasmin saglanmasi i¢in, viicut agirligi-
nin %10’unu kaybettikten sonra bu kilonun korun-
masi gerekmektedir (47). Orlistat ile saglanan kilc
kayb1 %10 diizeyinde bir plato ¢cizmektedir. Bunun
sebebi karsit diizenleme sistemlerinin devreye gire-
rek daha fazla kilo kaybin1 6nlemeleri olmalidir (48).

Kisa ve uzun siireli caligmalarda orlistat, total ve
LDL kolesterolii, tek basina kilo kaybindan bekle-
nenden daha fazla azaltmaktadir (49). Orlistatin kilo-
dan bagimsiz kolesterol diisiiriicii etkisi, spesifik
olarak yaglardan saglanan enerjinin azalmasi ile
ilgili olmalidir (50). Kolesteroliin eriyebilirligi dog-
rudan dogruya barsakta mevcut olan yag asitlerinir
ve monogliseridlerin oranna baglidir. Orlistatin
pankreatik lipazi inhibe edici etkisiyle, trigliseric
hidrolizi azalmakta ve yag asidi ile monogliserid-
lerin barsaktaki miktar1 diiserek kolesteroliin eriye-
bilirligi bozulmaktadir. Bunun yan1 sira yag emili-
minin azalmasi ile micel formasyonu bozulmakt:
ve kolesterol emilimi azalmaktadir (51). Koleste-
roliin %25°lik bir kism1 yag ile birlikte barsaktar
atilip gitmektedir. Orlistat ve yag emilimi arasin-
daki iligski parabolik oldugundan, orlistat dozunun
giinde 3x120 mg iizerine c¢ikarilmasiyla yag emili-
mi daha fazla azaltilamamaktadir. Orlistatin koleste-
rol emilimine olan etkisi zaman icinde kaybolma-
maktadir. Orlistatin kolesterol azaltici etkisi 44
haftalik ¢alismalarda da aynen devam etmektedir.
Ciinkii, muhtemelen LDL reseptorlerinde bir upre-
giilasyon meydana gelmektedir. Kolesterol absorp
siyonunda orlistat ile saglanan %25 azalma, giinde
300 mg kolesterol tiiketen bir insanda %2’lik plaz-
ma kolesterol azalmasi saglar.

Biitiin veriler gostermektedir ki, orlistat uzun vade-
de uygun dietle kombine edildiginde obezite teda-
visinde onemli yararlar saglayabilir. Ancak orlistat
tedavisi ile elde edilen kilo kaybinin, kardiyovaskii
ler morbidite ve mortalitenin yani sira, tiim neden-
lere bagh oliimlerde azalma saglayip saglamadigi-
nin gosterilmesi i¢in yeni ve daha uzun vadeli
calismalara ihtiyac¢ vardir.
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