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DOPRINOS ORLISTATA METABOLICKOJ
RAVNOTEZI GOJAZNIH OSOBA

Sazetak: U savremenom svetu, gojaznost predstavlja znacajan zdravstveni problem
jer doprinosi oboljevanju drugih sistema u organizmu, pre svih kardiovaskularnog.
Broj gojaznih osoba se uvecava u svim starosnim populacijama. Metodi regulisanja
metabolickih procesa i redukcije telesne mase su brojni. Iako razli€iti, oni nastoje da
uvaze individualnu varijabilnost i prilagodeni su osobi pojedina¢no. Brojni lekovi su
dostupni za redukciju telesne mase i uspostavljanje metabolicke ravnoteze. Primena
nekih od njih daje zadovoljavajuée rezultate.

Pregledano je i praceno 49 osoba oba pola, prose¢ne starosti 41.5 godina, sa indeksom
telesne mase 37.75 +0.79 kg/m* (X+SE, raspon 31-40). Sestomeseéna primena
orlistata uz dijetu 1000 Cal/dan, doprinela je umanjenju BMI na 26.22+ 0.66 (p<0.05),
raspon: 25-33 kg/mry, §to predstavlja smanjenje od 30.54% (p<0.05), raspon: 25-33
kg/me. Nije potvrdena linearna korelacija izmedu godina ispitanika i njihovog BMI
(rxy: 0.21). Rezultati su ukazali da su kvalitet glikoregulacije, kao i lucenje insulina i
C peptida bolji posle terapije orlistatom.

Ukupni holesterol seruma ispitanika vrednosti 7.52 mM/L+0.42 (X + SE; raspon:
5.86-12.2mM/L), posle primene orlistat-a smanjio se na 6.20 mM/L + 0.22 (raspon:
5.26-7.60), bez primene eulipemika.

Frakcija holesterola niske gustine (LDL), koja je bila povecana pre terapije 4.66+ 0.38
(X + SE; raspon: 2.88-6.42), posle primene leka (3.26 + 0.20; raspon: 2.6-4.36) je
smanjila koncentraciju. Klinicki efekat orlistata (2x120mg) je povoljan: doprinosi
uspostavljanju ravnoteZe u metabolickom sindromu, kao i smanjenju faktora rizika.

Kljuéne reéi: gojaznost, insulin, lipidni status.

Summary: In this modern world, the obesity is very important health problem,
because it riches the risk factors for comorbidity in human beings, at first for
cardiovascular and central nervous system, but for the others, also. The number of
obese persons has increasing incidence as well as the prevalence all over the world in
different ages. The methods suggested in regulation the metabolism and the body
mass reduction are numerous, very often adapted to the individual condition of
someone. There are many medicaments, recommended in obese persons treating and
maintaining the metabolic balance, but only few of them are successful.

After clinical examination, 49 persons of both sexes, average age of 41.5 y, have been
followed.

Before the therapy, which was applied, body mass index (BMI), was 37.75 +0.79
kg/m (X+£SE, range 31-40). But, during six month period, both therapy and the diet
containing 1000 Cal/per day BMI decreased (26.22+ 0.66 (p<0.05), range: 25-33
kg/mr, that means the reduction of 30.54%), without correlation between the persons’
ages and their BMI (rxy: 0.21). The quality of glucoregulation as well as the plasma
insulin and C peptide levels became better after therapy.

Total cholesterol serum level serum (7.52 mM/L+0.42 (X + SE; range: 5.86-
12.2mM/L), decreased after orlistat (6.20 mM/L + 0.22 (range: 5.26-7.60), without
antilipemic medicaments. Low density cholesterols (4.66+ 0.38 (X + SE; range: 2.88-
6.42), diminished after therapy to 3.26 + 0.20 (range: 2.6-4.36).



We found that 24 months of treatment with the lipase inhibitor orlistat reduces weight
in abdominally obese subjects, and can improve glucose-insulin homeostasis. The
whole clinical effect with orlistat in doses of 120 mg twice day has beneficial effect.
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Gojaznost je stanje patoloSkog uvecanja mase masnog tkiva. Prevalencija gojaznih osoba u
svetu raste, ¢eS¢e u populaciji Zena, u siromas$nijim slojevima drustva, a u porastu je i kod dece i
adolescenata (1). Broj gojaznih osoba u svetu se povecao od 14.5%, (1976-1980), na 30.5% u
periodu 1999-2000. godine (National Health and Nutritional Examination Surveys, NHANES).

Gojaznost se potvrduje razli¢itim metodima, ali naj¢es¢e primenjujemo odredivanje telesnog
indeksa mase (body mass index, BMI), kao i promenu obima struka, kod abdominalnog oblika
gojaznosti (cm). Matematicki izraz BMI je telesna masa/visina osobe: (kg/m:). Normalne
vrednosti BMI su od 18.5-24.9 kg/me. Gojaznost odraslih osoba je definisana kao BMI = 30 kg/me
i zahteva medicinski pristup, analizu uzroka nastanka gojaznosti i svih oblika komorbiditeta (2).
Kod gojaznih osoba sa patoloskom glikoregulacijom komorbiditet sa arterijskom hipertenzijom,
znacajno je vedi kao i sa ubrzanom ateromatozom, hiperlipidemijom (3), najceSe tip IIb (4) sa
rizikom da nastane i ispolji se insulinska rezistencija. Zivotni vek gojaznih osoba je kraéi zbog
patoloSkog starenja, ubrzanog Stetnim delovanjem pomenutih faktora rizika. Redukcijom telesne
mase, Stetno delovanje faktora rizika se smanjuje, produzava se duZina i kvalitet Zivota obolelih
osoba.

Smanjenje telesne mase gojaznih osoba obolelih od Diabetes mellitus (DM) typ 11 (NDDM),
ali i kod onih, koji imaju metaboli¢ki sindrom tj. patolosku glikoregulaciju (DM typ III),
doprinosi uspostavljanju bolje metaboli¢ke ravnoteZe. U cilju smanjenja telesne mase primenjuju
razli¢iti metodi. Jedan od njih je primena orlistata. Selektivnim inhibisanjem delovanja lipaze
gastrointestinalnog trakta, orlistat sprecava razgradnju masti, smanjuje njihovu resorpciju za 30%
i doprinosi gubitku telesne mase. Ovakvim delovanjem mogao bi da doprinese regulisanju
metabolickog sindroma gojaznih osoba.

Cilj

Cilj istraZivanja je da ispita i proceni klinic¢ki doprinos orlistata na redukcije telesne mase,
koncentracije insulina i C-peptida seruma, HbA1C obolelih kao i njihov lipidni status.

Materijal i metodi:

a) pacijenti: Pregledano je i praceno 49 osoba oba pola (27 Zenskog i 22 muskog pola,
prosecne starosti 41.6 g +2.26 (raspon: 26-52). Kod svih ispitanika je u jutarnjim satima odredena
koncentracija glikoze u krvi naste, a zatim uraden oralni test tolerancije glikoze (0GTT primenom
75.0 g glikoze). Porast glikemije 8.8 -10 mM/L 60.minuta testa i aplatirana kriva 120.minuta testa
(=7.1 mM/1) bili su kriterijumi potvrdivanja patoloske glikoregulacije.

Svi ispitanici su potpisali saglasnost za primenu orlistata i kori§¢enje uzoraka njihovih
seruma za dalje analize. Orlistat (Xenical® caps a 120 mg) primenjen je 2x1, najkasnije 60 minuta
od pocetka obroka, tokom 24 nedelje, uz dnevni unos 1000 kalorija na dan i uobicajene fizicke
aktivnosti (odlazak na posao, Setnja). Obim struka na pocetku i posle 24 nedelje primene orlistata
mereni su u skladu sa preporukom International Diabetes Federation (IDF, 2006).



b) Koncentracija insulina i C-peptida odredivane su nasSte. Dobijene vrednosti tumacene
su u rasponu normalno ocekivanih koncentracija, za primenjeni metod (6-27 U/L za insulin,
odnosno 0.9-4 ng/ml za C-peptid).

¢) Hemoglobin A1C je analiziran u jutarnjim satima. Sve vrednosti ve¢e od 6.2% smatrane
su patoloskim, a vece od 8% karakteristi¢nim za DM typ II.

d) Lipidni status je procenjen na osnovu analiza koncentracije ukupnog holesterola,
frakcije niske gustine (LDL), lipoproteina visoke gustine (HDL) i triglicerida u serumu.

e) Koncentracija enzima jetre, gama-glutamil transaminaza (GT) proverena je svim
ispitanicima pre i posle primenjene terapije.

f) Statisticka obrada podataka obavljena je parametrijskom satistikom, a znacajnost
zapazenih razlika u istoj grupi, jednosmernim varijansnim koli¢nikom.

Rezultati:

a) Redukcija telesne mase

Indeks telesne mase (BMI) pre lecenja bio je 37.75 £0.79 kg/me (X+SE, raspon 31-40), Sto
odgovara gojaznosti II stepena, u skladu sa kategorizacijom Svetske zdravstvene organizacije
(WHO, 1997). Sestomeseéna primena orlistata uz dijetu 1000 Cal/dan, doprinela je umanjenju
BMI na 26.22+ 0.66 (p<0.05), raspon: 25-33 kg/mr, §to predstavlja 30.54% manju telesnu masu u
odnosu na pocetnu. Nije potvrdena linearna korelacija izmedu godina ispitanika i njihovog BMI
(rxy: 0.21).

b)Promena obima struka
Pocetna srednja uravnoteZena vrednost obima struka 124 cm + 4.66 (raspon; 142-112), posle
24 nedeljne primene orlistata je manja za 22.58% (96 cm + 6.46, raspon: 120-88)

c) Glikoregulacija

Kod 12/49 (24.49%) potvrdena je normalna glikoregulacija, dok je kod 37/49 (75.51%)
potvrden metabolicki sindrom u razliitim pojavnim oblicima: kod 14/37 (37.84%) osoba
utvrdena patoloska glikoregulacija a kod 23/37 (62.16%) Diabetes mellitus typ 11. Te osobe su uz
dijetetski rezim svakodnevno koristile oralni antidijabetik glibencamid (Daonil® u dozi 1 tbl uz
dorucak (18/23, tj. 78.26%), a u dozi 1 tbl uz dorucak a 1 tbl u 17h 5/23 (21.74%) bolesnika.

Bazalne vrednosti insulina seruma svih ispitanika bile su pre primene orlistata 7.66 U/L +
0.42 (X+SE, raspon: 5.8-9.6), dok su se posle 6 meseci primene leka povecale na 8.68 + 0.39 (p<
0.05).

Vrednost koncentracija C-peptida seruma ispitanika pre primene orlistata od 2.39 + 0.25
(X+£SE, raspon: 1-3.22) povecala se (p<0.025) posle terapije na 3.82+ 0.45; (raspon: 1.4-4.98).

Glikolizirani hemoglobin (Hb A1C), koji je pre primene orlistata bio 6.88% =+ 0.68 (X+SE,
raspon: 5.82-8.42), manje je vrednosti (p<0.025) posle primene orlistata (5.30% =+ 0.35; raspon:
3.42-7.66).

d) Uticaj na lipidni satus

Ukupni holesterol seruma ispitanika vrednosti 7.52 mM/L + 0.42 (X £ SE; raspon: 5.86-
12.2mM/L), posle primene orlistata smanjio se na 6.44 mM/L + 0.22 (raspon: 5.26 -7.60), bez
primene eulipemika.

Frakcija holesterola niske gustine (LDL), koja je povecana pre terapije 4.66 + 0.38 (X + SE;
raspon: 2.88 - 6.42), posle primene leka (3.26 + 0.20; raspon: 2.6 - 4.36) je umanjena.

Frakcija holesterola, lipoproteini visoke gustine (HDL) se primenom leka povecao u
serumu, ali potvrdeni porast koncentracije nije statisticki znacajan (1.08 + 0.12, raspon:0.85 -1.48
pre a 1.30 £ 0.07, raspon: 0.98 -1.8, posle orlistata).



Primenom leka i dijetetskog rezima, bez dodatka antilipemika, koncentracija triglicerida u
serumu su se smanjile od 2.20 mM/L + 0.21, raspon: 1.54 - 3.84 pre terapije na 1.79 + 0.11,
raspon: 1.28 - 2.64, posle primene orlistata.

I pre i posle 24 nedelja primene orlistata u dozi 2x120 mg, vrednost koncentracije gama
glutamil transferaze bile su u granicama dozvoljenih vrednosti, za primenjeni metod.

Diskusija:

Broj osoba sa prekomernom telesnom masom i gojaznih osoba u svetu raste. Sa gojaznoséu
je cCesto ispoljena patoloSka glikoregulacija sa dislipidemijom, bilo da se ispolji tip IIA tj.
izolovano povecanje LDL seruma ili i porast koncentracije triglicerida (tip IIB
dislipidemija).Gojaznost povecava komorbidnost i doprinosi ispoljavanju faktora rizika za
nastanak i ispoljavanje ateromatoze. Kod gojaznih osoba sa povecanim vrednostima krvnog
pritiska, smanjenje telesne mase dijetetskim reZimom se pokazalo ograni¢enim i nedovoljnim.
Medikamentni doprinos umanjenju telesne mase klinicki je znacajan. Orlistat doprinosi
smanjenju telesne mase posle prethodnog vezivanja i ireverzibilnog inhibisanja pankreasne i
gastrine lipaze tj. spreCavanjem apsorpcije i razgradnje masti. Nisu decidno poznati svi
mehanizmi ovog delovanja.

Brojne studije ukazuju na povoljne ucinke orlistata kod gojaznih osoba sa patoloSkom
glikoregulacijom i sve su saglasne da primena pomenutog preparata doprinosi smanjenju telesne
mase 1 Stetnog uticaja faktora rizika za nastanak i ispoljavanje ateromatoze (5, 6, 7). Jedan od
najznacajnijih faktora rizika za koronarnu arterijsku bolest je povecana koncentracija ukupnog
holesterola, posebno lipoproteina male gustine-LDL (8). Orlistat sprecava apsorpciju holesterola
unetog hranom za 25% (9) kod osoba sa gojaznoScu tip II (BMI 35-39.9 kg/m:). Umanjenje LDL
i porast koncentracija lipoproteina velike gustine (HDL) proporcionalni su redukciji telesne mase
(10, 11).

Rezultati ovog istraZivanja su pokazali statisticki znac¢ajno smanjenje LDL, triglicerida i
ukupnog holesterola, uporedo sa smanjenjem telesne mase. Porast HDL i povoljniji odnos
HOL/LDL (1.86), HOL/HDL (4.95) kao i LDL/HDL (2.66) posle primene orlistata predstavljaju
doprinos zdravlju osobe, smanjenjem faktora rizika.

Kod svih ispitanika postoji pozitivna korelacija izmedu smanjenja telesne mase i povecanja
koncentracije insulina i c-peptida seruma seruma bolesnika. Smanjenje HbAlc, posle primene
orlistata sugeriSe bolji kvalitet glikoregulacije kod bolesnika sa metaboli¢kim sindromom tj. DM

typ IL

Zakljucak:

Primena inhibitora pankreasne lipaze — orlistata pokazala se korisnom u regulaciji
metabockog sindroma gojaznih osoba.

Primena orlistata i hipokalorijske dijete znacajno poboljSavaju glikoregulaciju i lipidni status
gojaznih osoba sa DM tip II i patoloSkom glikoregulacijom, doprinose redukciji telesne mase i
smanjenju faktora rizika koronarne bolesti.
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Tabela 1. Pokazatelji glikoregulacije i lipidnog statusa zna¢ajno se poboljSavaju posle 24-nedeljne primene
orlistata (2x120 mg) uz dijetetski rezim sa 1000 Cal/dan

pokazatelji pre Orlistat-a posle Orlistat-a znacajnost
(norm. vrednosti) razlike
Glikemija (3.8-6.1 mM/L) | 5.80+ 0.42 5.66+0.24 p<0.1
...................... DM typII 7.60 £ 0.84 6.40+0.18 p<0.05
Insulin (6-27 mU/L) 7.66+ 0.42 8.68 + 0.39 p< 0.05
C-peptid (0.9-4 ng/L) 239+ 025 3.82+ 045 p< 0.025
HbAIC (< 6.1%) 6.38+0.68 5.30+0.35 p< 0.025
HOL (<6.5 mM/L) 7.52+ 142 6.24 + 0.88 p< 0.05
LDL (<3.5mM/L) 4.66+0.38 346+ 0.20 p< 0.025
TR (<1.71 mm/L) 220+ 0.21 1.70+£ 0.11 p< 0.05
HDL (0.85-2 mM/L) 1.08+0.12 1.38 £ 0.07 p< 0.05




Fig.1 Redukciju telesne mase prati porast koncentracije insulina, C peptida i smanjenje glikoliziranog
hemoglobina.
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Fig. 2. Primenom orlistata i dijete koncentracije ukupnog holesterola, frakcije male gustine i triglicerida se
smanjuju, bez primene antilipemika.
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