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Obezite, önlenebilir erken ölümlerin en önemli neden-

lerinden biridir. Obezite, çok say›da kronik semptoma
yol açmakta; tip 2 diabetes mellitus, hipertansiyon,

serebrovasküler hastal›k, iskemik kalp hastal›¤›,
safra kesesi tafllar›, solunum fonksiyon bozukluklar›

ve kanser gibi hastal›klara predispozisyon yaratmak-
tad›r. Tüm dünyada s›kl›¤› gittikçe artan obezite,

günümüzün en önemli sa¤l›k sorunlar›ndan biridir.
Obezitenin epidemi boyutuna ulaflm›fl bir hastal›k

gibi düflünülmesi gerekmektedir. Obezite, Birleflik
Devletler’de önlenebilir ölüm nedenleri aras›nda,

sigaradan sonra ikinci s›ray› almaktad›r (1). Birleflik
Devletler’de 1976-80 döneminde obezite s›kl›¤›,

erkeklerde %12.3 oran›ndan 1988-94 döneminde
%20’ye; kad›nlarda ayn› dönemlerde %16.5'dan %24.9

oran›na yükselmifltir (2). Benzer flekilde ‹ngiltere’de
1980 ile 1992 y›llar›nda fazla kilolu ve obez popü-

lasyonun oran› %15 artm›fl, 1992 y›l›nda erkeklerin
%54’ü, kad›nlar›n %45’i fazla kilolardan etkilenir

hale gelmifltir (3). Obezite, kardiyovasküler hastal›k-
lar, diabetes mellitus ve baz› kanserler için majör

risk faktörüdür ve sadece Birleflik Devletlerde y›lda
300.000 ölüme neden olmaktad›r. Bunun yan› s›ra

serebrovasküler olaylar, iskelet sistemi ve metabo-
lizma hastal›klar› obezlerde daha s›k görülmektedir.

Hemflire Sa¤l›k Çal›flmas›nda 16 y›l süreyle takip
edilen 115.000 kad›ndan beden kitle indeksi (BK‹)

29-32 kg/m2 aras›nda olanlarda, BK‹’si 25-27 ara-
s›nda olanlara göre, ölüm riski %60-70 kadar daha

fazla bulunmufltur (4). Bunun matematiksel karfl›l›¤›
ortalama her 13 kg fazlal›k için y›lda milyonda 1260

kad›n›n hayat›n› kaybetmesidir. BK‹, obezitenin
bütün risklerini göstermemektedir. Santral obezite,

kalp krizlerinin, diabet riskinin ve baz› kanserlerin
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habercisidir. Buna benzer flekilde 18-20 yafl›ndan

sonra kilo al›nmas› da risk belirleyicidir. Y›lda 1 kg
veya toplam 10 kg al›nmas› ve sedanter hayat,

ba¤›ms›z olarak her tür nedenden dolay› ölüm riskini

art›rmaktad›r. BK‹, kan bas›nc› ve kolesterol art›-
fl›n›n üçünün birlikte bulunmas›, renal yetersizlik,

kalp yetmezli¤i, safra kesesi hastal›¤›, diabet, kanser

ve inme riski bak›m›ndan çok önemlidir. Sonuç

olarak ABD’de 18 milyon kad›n ve 16.7 milyon
erkekte ölümlerin %50’sinden fliflmanl›k sorumlu-

dur (5). Afl›r› kilo ile ilgili sa¤l›k harcamalar› total

harcamalar›n %3-7’sini oluflturmaktad›r (6). 

‹deal kiloya ulafl›lamam›fl olsa bile, %5 gibi çok

mütevazi kilo kay›plar›, kan bas›nc›, serum lipid

düzeyleri ve glikoz tolerans›nda önemli düzelmeler

sa¤lamaktad›r (7,8). Diabet ve hipertansiyonu olan
kad›nlarda isteyerek verilen kilolar ölüm riskini %20

azaltmaktad›r. Obezitenin bütün ölümcül risklerine

karfl›l›k, kilo kayb›na yönelik geleneksel giriflimler

özellikle uzun vadede etkisiz kalmaktad›r (9). Diet
önerileri ve psikolojik tedavilerle genellikle hedef-

lenen sonuçlara ulafl›lamamaktad›r. Cerrahi tedavi-

nin mortalitesi yüksektir ve ancak BK‹>40 olan
morbid obezlerde uygulanmal›d›r. Davran›fl de¤iflik-

likleri ile ilgili öneriler alan az say›da hastan›n kilo

verebilece¤i, fakat bunlar›n da büyük k›sm›n›n iki

y›l sonunda verdikleri kilolar› geri alacaklar› bilin-
mektedir. Bundan daha önemlisi önce kilo verip

daha sonra alanlarda kardiyovasküler mortalite art-

maktad›r (10). Obezite bir irade eksikli¤i olarak görül-
memeli, birçok metabolik, genetik, sosyo-ekonomik

faktörün bir sonucu olarak ele al›nmal›d›r (11). Bir

toplumun obeziteye bak›fl aç›s›, diyet ve egzersiz

al›flkanl›klar›, obezite prevalans›n› etkilemektedir.
fiu halde obezite, bireyin hastal›¤› oldu¤u kadar

toplumun da bir rahats›zl›¤›d›r. 

Obezite tedavisinde en s›k› kilo kayb› programlar›,
hayat tarz› de¤ifliklikleri, sosyal destek ve dietisyen 
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Orlistatin Farmakolojisi

Dietteki afl›r› ya¤ obezite geliflmesinin ve devam

etmesinin en önemli nedenlerinden biridir. Çünkü
bir gram ya¤, 9 kcal enerji içerir. (15) Bat› toplum-

lar›nda tüketilen ortalama bir diyetin içindeki ya¤
oran› yaklafl›k %40’t›r. Bu sebeple dietteki ya¤›n

barsaktan emilimini önleyen ilaçlar›n, obezitenin uzun
dönem tedavisinde yard›mc› olmalar› beklenir. Ya¤l›

bir dietteki 50-120 g lipidin %95’inden fazlas› uzun
zincirli ya¤ asitlerinden oluflmaktad›r. Bunlar›n

sindiriminde lipazlar rol al›r. Barsak lumeninde
trigliserid molekülleri gastrik ve pankreatik lipaz-

lar taraf›ndan hidrolize edilerek, iki molekül ya¤
asidi ve bir molekül monogliserid aç›¤a ç›karak

emilebilir hale gelmektedir. 

Orlistat, sistematik olmayan, potent bir gastrik ve

pankreatik lipaz inhibitörüdür (fiekil 1) (16). Orlistat,
Streptomyces toxytricini taraf›ndan üretilen do¤al bir

lipaz inhibitörü olan "lipstatin"in hidrojene edilmifl
bir türevidir (17). Bu ilaç, gastrointestinal lumende

gastrik ve pankreatik lipazlar›n serin kal›nt›lar›na

yard›mlar›, yo¤un fiziksel aktivite programlar›na
ra¤men, kaybedilen kilolar tekrar geri al›nma¤a

bafllarsa bu durum büyük bir hayal k›r›kl›¤› yarat-
makta ve programlar terkedilerek daha h›zl› kilo

al›nmaktad›r (12). Yaflam tarz› de¤ifliklikleri ile kay-
bedilen kilolar›n %60’› ilk y›l, hemen tamam› 2.

y›lda geri al›nmaktad›r (13). Klasik obezite tedavile-
rinin ço¤unlukla baflar›s›z kalmas› nedeniyle günü-

müzde obezitenin farmakolojik yöntemlerle tedavisi
önem kazanm›flt›r. Diet ve hayat tarz› de¤ifliklikleri

ile verilen kilolar›n uzun vadede korunmas›na yöne-
lik olarak farmakolojik tedaviler önerilmektedir.

Obezite gelifliminde ya¤lar›n oynad›¤› santral rol
dikkate al›narak, vücutta ya¤lar›n metabolize edil-

mesinin önüne geçmek gerekmektedir. Bu amaçla
klinikte kullan›lan ajanlar›n bafl›nda gelen orlistat,

günde 3 defa 120 mg dozunda verildi¤inde, gastro-
intestinal lipazlar› inhibe ederek barsakta ya¤

emilimini %30 azaltmaktad›r. ‹ki y›ll›k çal›flmalar›n
gösterdi¤ine göre orlistat, yanl›zca kilo kayb›n›

sa¤lamakla kalmay›p, verilen kilolar›n korunma-
s›nda da etkili rol oynamaktad›r (14). 

fiekil 1. Orlistat›n moleküler yap›s›. 

C29H53NO5
Mol a¤›rl›¤›: 495.74
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mada saptanm›flt›r. M9, M13 ve M13-glukronik
asit metabolitleri idrarda bulunur (21). Tek doz

360 mg 14C ile iflaretli orlistat fazla kilolu hasta-
lar›n plazmas›nda %1.53, obez hastalar›n plazma-
s›nda %1.13 düzeyinde saptanm›flt›r. 

Doz Çal›flmalar›

Orlistat›n etki ve yan etki profili, BK‹ 28-43 kg/m2

olan 676 kad›n ve erkek obez hastada 6 ayl›k bir

çal›flmada incelenmifltir (22). Hastalara orlistat 30

mg, 60 mg, 120 mg, 240 mg veya plasebo günde 3
kere verilmifl, orlistat plaseboya göre anlaml› kilo

kay›plar›na neden olmufltur. Bu çal›flmada en yük-
sek mutlak kilo kayb› 120 mg grubunda olmufltur

(%9.8). Buna ilave olarak vücut a¤›rl›¤›n›n %10’un-

dan fazlas›n› kaybedenler plasebo grubuna (%19)
göre, orlistat grubunda (%37) daha fazlad›r. Genel-

likle ilaç iyi tolere edilmekle beraber gastrointes-

tinal yan etkiler pasebo grubuna oranla daha fazla
olmufltur (Orlistat dozlar›na göre s›ras›yla %61,

%76, %71, %83 oran›nda yan etkiye karfl›l›k plase-
bo grubunda %46 yan etki). Vitamin A, D, E ve β-

karoten düzeyleri bütün gruplarda normal referans

düzeylerinde kalm›fl, vitamin suplementasyonu
almas› gereken hasta say›lar› her dört orlistat doz

grubunda 2, 0, 4 ve 8 olmufl; plasebo grubundaki 2

hastaya vitamin verilmesi gerekmifltir. Plazma orlis-
tat düzeyleri 24 haftal›k çal›flma süresi boyunca ya

hiç ölçülememifl, ya da en alt s›n›rda tespit edilmifl-
tir (23). 

‹laç Etkileflimleri

‹laç etkileflimleri 3 esas grupta incelenmifltir. 1)
Digoksin ve warfarin gibi çok dar terapötik s›n›r›

olan ilaçlar 2) Lipid düflürücü ajanlar ve antihiper-

tansifler gibi obezite tedavisi ile birlikte verilebile-
ce¤i varsay›lan ilaçlar 3) Orlistat›n sebep oldu¤u

ya¤ absorpsiyonu inhibisyonundan etkilenece¤i

düflünülen lipofilik ilaçlar. Sa¤l›kl› gönüllülerde
yap›lan aç›k etiketli, randomize, plasebo kontrollu

çal›flmalarda orlistat›n, tek doz verilen digoksin,
warfarin, ve fenitoinin farmakodinami¤ini etkile-

medi¤i gösterilmifltir. Ayr›ca orlistat, glibenklamid,

furosemid, standart veya yavafl sal›n›ml› nifedipin,
captopril veya atenolol ile de herhangi bir etkile-

flim göstermemifltir. K›sa süreli (6 günlük) orlistat

tedavisi, etanol ve oral kontraseptif farmakodina-
mi¤ini bozmam›flt›r. Buna karfl›l›k pravastatinin plaz-

ma konsantrasyonlar› artabildi¤inden doz ayarla-

kovalan ba¤larla ba¤lanarak etkisini gösterir. Sonuçta
monoaçilgliserollerin ve serbest ya¤ asitlerinin olu-

flumunu önleyerek, dietteki ya¤›n emilimini indi-

rekt olarak bloke eder (18). Gönüllülerde yap›lan
bir çal›flmada 120 mg orlistat s›v› ya¤ ile birlikte

verilmifl, ince barsaktaki postprandial pankreatik

lipaz›n %75’ini inhibe etmifltir (19). ‹ntestinal lipaz-
lar›n inhibisyonu geri dönüflümlüdür. Orlistat, ami-

laz, tripsin, kimotripsin ve fosfolipazlar gibi di¤er

sindirim hidrolazlar›na etki etmemektedir. Orlista-
t›n lipoprotein lipaz ve hepatik trigliserid lipaz

üzerine de etkisinin olmad›¤› gösterilmifltir (20).
Ya¤ içeren g›dalarla birlikte verildi¤inde orlistat,

trigliserid lipolizini k›smen önleyerek hipolipide-

mik etki gösterir. Oral olarak verildi¤inde ilac›n
tamam›na yak›n› feçes ile at›lmakta, sistemik dola-

fl›ma %1’inden daha az› kar›flmaktad›r. Oral olarak

tek bir seferde 800 mg dozunda verildi¤inde kanda
5 ng/ml’den az olarak bulunmaktad›r. Orlistat yüksek

derecede lipofilik olup yar›lanma süresi 14-19 saat-
tir. 

Orlistat›n farmakodinamik etkileri d›flk›da ya¤ at›l›-

m›n›n ölçülmesi ile gösterilebilir. ‹laç tedavisine
bafllanmadan önce d›flk›da ya¤ oran› %5 civar›nda-

d›r. Orlistat günde 3 defa 120 mg dozunda veril-

di¤inde lipaz inhibe edici etkisi 2 günden sonra
bafllamaktad›r. Tedavi kesildikten sonra da birkaç

gün daha lipaz inhibe edici etkisi devam ettikten
sonra tedavi öncesi duruma dönüfl olur. 

Orlistat›n farmakolojik etkisi doza ba¤›ml› olup,

optimal terapötik doz 180-360 mg/gün aras›ndad›r.
Günlük dozun 360 mg üzerinde olmas›n›n sa¤laya-

ca¤› ek bir yarar yoktur. Önerilen doz günde 3 defa

120 mg’d›r. ‹lac›n hemen yemekten önce veya
yemekle beraber veya yemekten 1 saat sonras›na

kadar al›nmas› önerilmektedir. E¤er yemek atlan›r-

sa orlistat da al›nmamal›d›r. Önerilen dozda al›nd›-
¤›nda orlistat dietle al›nan ya¤›n %30’unun at›lma-

s›n› sa¤layarak yaklafl›k 170-200 kalorilik bir enerji
aç›¤› meydana getirmektedir. Bir y›ll›k çal›flmalar-

da orlistat günde 18.5 g ya¤ at›lmas›n› sa¤lamakta,

bu da 6 ayda yaklafl›k 3 kg verilmesi ile sonlan-
maktad›r. Orlistat›n yafll›lar, çocuklar, karaci¤er

veya böbrek yetersizli¤i olan hastalardaki etkileri

konusunda yeterli veri yoktur. Orlistat›n β-lakton
halkas›n›n hidrolizi ile M1 metaboliti; M1 üzerin-

de bulunan N-formil lösin yan zincirinin ayr›lma-
s›yla M3 metaboliti oluflmaktad›r. Orlistat 360 mg

dozunda verildi¤inde M1 ve M3 metabolitleri plaz-
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lar› daha düflük seyretmifltir. Total kolesterol, LDL-

C ve LDL/HDL oranlar› orlistat grubunda daha
düflük bulunmufltur. Gastrointestinal ve di¤er isten-

meyen etkilerin en az bir kez görülmesi birinci

y›lda orlistat grubunda %94, plasebo grubunda %82

olarak bildirilmifltir. 

Çok Merkezli ‹ki Y›ll›k Amerika Orlistat Çal›flmas ›

BK‹ 30-43 kg/m2 olan 1187 hasta 4 haftal›k hipo-
kalorik diet uygulamas›n› takiben çift kör plasebo

veya orlistat 3 x 120 mg grubuna al›narak 52 hafta

hipokalorik, sonraki 52 hafta ökalorik diette kalm›fl-

lard›r (25). ‹lk y›l plasebo alan grup plaseboya devam
etmifl, ilk y›l orlistat alan hastalar tekrar ya orlistat,

ya da plasebo almak üzere randomize edilmifller-

dir. Orlistat alan hastalar 8.7 kg, plasebo verilenler

5.8 kg kaybetmifllerdir (p<0.001). ‹ki y›l orlistat
120 mg ile tedavi edilenler ikinci y›lda daha az

kilo alm›fllard›r (3.2 kg, %35.2). Orlistat 60 mg

grubunda yeniden kilo al›m› 4.26 kg (%51.3) olup,

plasebo alanlarda 4.26 kg (%63.4) d›r. Sistolik kan

bas›nc› orlistat 120 mg grubunda 0.8 mmHg azal-
m›fl, bel çevresi, lipid profili, açl›k insülin düzey-

leri plaseboya nazaran daha anlaml› düflmüfltür.

‹stenmeyen etkiler aras›nda gastrointestinal sistem-

le ilgili en az bir yan etki plasebo grubunda %59,

orlistat grubunda %79 oran›nda görülmüfltür. 

Obezite Tedavisinde Orlistat ‹le Yap›lan Di¤er

Çal›flmalar

‹ngiltere’de yap›lan bir çal›flmada BK‹ 30-43 kg/m2

olan 228 hasta randomize, çift kör, plasebo kont-

rollu, bir y›ll›k çal›flmada de¤erlendirilmifl, orlistat
(günde 3 x120 mg) tedavisi gören grup bafllang›ç

vücut a¤›rl›¤›n›n %8.5’unu kaybetmifl, buna karfl›-

l›k plasebo grubunda %5.4 kay›p görülmüfltür (26).

Bafllang›ca göre vücut a¤›rl›¤›n›n %5’ini kaybeden-
lerin oran›, orlistat grubunda hastalar›n %35.5’u;

plasebo grubunda %21’idir (p<0.05). Vücut a¤›rl›¤›-

n›n en az %10’unu kaybedenlerin oran› orlistat gru-

bunda %28, plasebo grubunda %17 bulunmufltur.

Çal›flma sonunda total kolesterol bafllang›ca göre
%5.6; LDL-C %8.99; LDL:HDL oran› %0.27 azal-

m›flt›r. Diastolik kan bas›nc› 90 mm Hg olanlar›n

kan bas›nc› normale inmifltir. Bu çal›flmada hasta-

lar›n %18’ine vitamin A, %8’ine vitamin D, %3.6’s›-

na vitamin E verilmesi gerekmifltir. Plasebo gru-
bunda %0.9 oran›nda vitamin suplementasyonu

yap›lm›flt›r. 

mas›na ihtiyaç duyulmaktad›r. Orlistat›n fibratlarla
birlikte kullan›m› da önerilmemektedir. 

Orlistat ‹le Yap›lan Klinik Çal›flmalar

Avrupa Çok Merkezli Orlistat Çal›flma Grubu

Çok merkezli iki y›ll›k Avrupa Çal›flmas›’nda 743

hasta (BK‹:28-47) tek-kör 4 haftal›k hipokalorik
run-in süresini takiben 1 y›l süreyle günde 3 defa

120 mg orlistat veya plasebo ile tedavi edilmifller

ve birlikte ya¤ oran› %30 olacak flekilde hipokalo-
rik diet alm›fllard›r. ‹kinci y›lda 526 hastaya ayn›

tedavi izokalorik dietle birlikte verilmifltir (24).
Birinci y›l›n sonunda orlistat ile tedavi edilen has-

talar %10.2, plasebo alan hastalar %6.1 kilo kaybet-

mifllerdir (p<0.01) (fiekil 2). Orlistat ile tedavi edi-
len hastalar, plasebonun sa¤lad›¤›ndan 3.9 kg daha

fazla zay›flayabilmifllerdir. ‹kinci y›lda orlistat alan
hastalarda kilolar›n› muhafaza edebilme oranlar›,

plasebo alanlara göre iki kat daha fazlad›r. ‹lk y›l

plasebo al›rken ikinci y›lda orlistat tedavisi gören-
ler ilave olarak 0.9 kg daha fazla verebilmifllerdir.

‹kinci y›lda plasebo alma¤a devam edenler ortala-
ma 2.5 kg alm›fllard›r (p<0.001). Randomizasyona

tabi tutulan hastalar›n 435’i (%63) 2 y›ll›k süreyi

tamamlayabilmifllerdir. ‹ki y›ll›k süre zarf›nda orlis-
tat grubunda açl›k glikoz ve insülin düzeyleri, bir

y›ll›k süre zarf›nda sistolik ve diyastolik kan bas›nç-

Vücut a¤›rl›k de¤iflikli¤i %
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fiekil 2. Tek kör hipokalorik diet döneminden itibaren iki y›l boyunca

orlistat ve plasebo tedavisi gören gruplarda vücut a¤›rl›¤›n›n

ortalama yüzde de¤iflimleri. TK: Tek kör 4 haftal›k çal›flmaya

al›nma dönemi; ÇK: Çift kör plasebo kontrollu çal›flma dönemi

(Sjöström 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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kilolar›n›n %5’ini veya daha fazlas›n› kaybedenler
orlistat 60 mg grubunda %48; orlistat 120 mg gru-

bunda %50.5 olmufltur. Plasebo grubunda bu oran
%30.7’dir. Orlistat grubundaki hastalar›n %34’ü

bafllang›ç vücut a¤›rl›klar›na göre verdikleri %5'den
fazla kilo kayb›n› iki y›ll›k süre zarf›nda koruyabil-

mifllerdir. Plasebo grubunda ise bu oran %24’de
kalm›flt›r. Bu çal›flmadaki flartlar gerçek yaflama

uygundur, çünkü birinci basamak tedavi merkezin-
de diet ve yaflam tarz› de¤ifliklik önerilerini klinis-

yen yapmakta ve bir hastaya ay›rabilece¤i zaman
k›s›tl› bulunmaktad›r. 

Orlistat›n Kardiyovasküler Risk Faktörleri ‹le
‹lgili Etkileri

Toplam 5 randomize, plasebo kontrollu, çift kör
çal›flman›n sonuçlar›n›n toplu olarak de¤erlendiril-

di¤i bir meta-analizde 1 y›l orlistat 3x120 mg veya
plasebo tedavisini hipokalorik dietle birlikte alan

3132 obez vakada (BK‹ 28-43 kg/m2) orlistat, plase-
boya nazaran daha fazla kilo kayb› sa¤lam›flt›r

(%9.2 ye karfl›l›k %5.8; p<0.001) (29). Orlistat ile
tedavi edilerek vücut a¤›rl›¤›n›n %5’inden fazlas›n›

kaybedenlerin oran› %69.6; %10’undan fazlas›n›
kaybedenlerin oran› %51.9 bulunmufltur. Orlistat

grubunda total kolesterol %1.98; LDL kolesterol
%4.23; apo B %13.02 azalm›fl; HDL kolesterol

%9.34 trigliseridler %2.87 artm›flt›r. Buna karfl›l›k
plasebo grubunda kolesterol %4.6; LDL-C %4.77;

trigliseridler %2.87; HDL-C %12.83; apo B %72.24
artm›flt›r. ‹lave olarak orlistat bel çevresi, glikoz ve

kan bas›nc› üzerine daha olumlu etkiler göstermifl-
tir. Viseral ya¤ göstergesi ve dolay›s›yla kardio-

Kaybedilen kilolar›n tekrar geri al›nmas›n›n önlen-
mesinde orlistat›n etkinli¤ini araflt›ran çok-merkezli,

çift kör plasebo kontrollu bir çal›flmada, 1313 hasta
aras›ndan 6 ayl›k hipokalorik dietle vücut a¤›rl›-

¤›n›n %8’inden fazlas›n› verebilen 729 hasta günde
3 defa 30 mg, 60 mg, 120 mg orlistat veya plasebo

almak üzere randomize edilmifllerdir (27). Bütün
hastalar hipokalorik dietle ortalama 10 kg verdik-

ten sonra izokalorik diete ilave olarak farmakolojik
tedaviye al›nm›fllard›r. Bir y›l sonunda günde üç

defa 120 mg orlistat alan gruptaki hastalardan
%32.8’i kaybedilen kilolar› geri al›rken, plasebo

grubundaki hastalar›n %58.7’si verdikleri kilolar›
geri alm›fllard›r (p<0.001) (fiekil 3). Verilen kilola-

r›n %25’inden az›n› geri alanlar›n oran› orlistat gru-
bunda, plaseboya nazaran daha fazla bulunmufltur

(%47.5'a karfl›l›k %29.9). Orlistat 120 mg tedavi
grubunun LDL kolesterol düzeyleri %7 azalm›flt›r.

Di¤er lipid parametreleri, insülin düzeyleri, açl›k
glikozu, kan bas›nc›, bel çevresi gruplar aras›nda

farkl›l›k göstermemifltir. Bu çal›flma, hipokalorik
dietle verilen kilolar›n tekrar geri al›m›n› önlemede

de orlistat›n izokalorik dietle birlikte verilmesinin
yararl› olaca¤›n› göstermektedir. 

Birleflik Devletler’de yap›lan çok merkezli bir çal›fl-

mada 796 hasta (BK‹ 30-44 kg/m2) günde 3 defa
plasebo, orlistat 60 ve 120 mg ile tedavi edilmifl,
birinci y›l hipokalorik, ikinci y›l idame diet teda-

visi uygulanm›flt›r (fiekil 4) (28). Orlistat 120 mg
grubundaki hastalar ilk y›lda toplam 7.94 kg kay-

betmifl, plasebo grubunda kay›p 4.14 kg olmufltur
(p<0.001). ‹kinci y›lda orlistat 120 mg grubunda

5.02 kg, orlistat 60 mg grubunda 4.46 kg; plasebo
grubunda 1.65 kg verilmesi sa¤lanm›flt›r. Bafllang›ç

%60.00

Orlistat
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fiekil 3. 1 y›ll›k tedavi sonras› hipokalorik diet döneminde kaybedilen

kilolar›n geri al›m yüzdesi (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). 
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bulunmayan hastalarda bu parametrelerde anlaml›
de¤ifliklik olmam›flt›r. Bu çal›flmada ister orlistat,
ister plasebo ile olsun, sendrom X bulunan ve

bulunmayan hastalarda kan bas›nc›, açl›k glikozu
ve insülin seviyeleri azalm›flt›r. Bütün bu bulgular
insülin hassasiyetinin artt›¤›n›n göstergesidir. Send-

rom X bulunmayan hastalarda ister orlistat ile,
isterse düflük kalorik dietle sa¤lanan kilo kayb›
HDL azalmas› ile sonuçlanm›flt›r ki; bu konu üze-

rinde durulmaya de¤er. Bununla beraber bu grup
hastalarda LDL kolesterol de azald›¤›ndan LDL:
HDL oran› de¤iflmemifltir. Sendrom X bulunmayan

obez hastalar›n da zay›flat›lmas› kardiyovasküler
risk aç›s›ndan bir risk teflkil etmemektedir. Bu çal›fl-
ma, sendrom X bulunan hiperinsülinemik hastalar-

da orlistat›n, sendrom X bulunmayanlara göre daha
yararl› olaca¤›n› göstermektedir. 

Orlistat ve Diabet

Obezitenin en önemli komplikasyonlar›ndan birisi
tip 2 diabetes mellitusdur. Morbid obezitesi olan
hastalar›n diabete yakalanma riski %50 civar›nda-

d›r (33). Tip 2 diabetes mellituslu hastalar›n %90’›n-
dan fazlas› fazla kilolu veya obezdir. Bütün dünya-
da obezitenin artmas› ile birlikte diabet s›kl›¤› da

yükselmektedir. 1990 y›llar›nda 80 milyon olan
diabetli say›s›, 2000’li y›llarda iki kat artm›flt›r (34).
Tip 2 diabetin primer tedavisi kilo kayb›d›r. Tip 2

diabetli hastalarda %5-10 civar›nda kilo kayb›, oral
hipoglisemik ajanlar›n kullan›m gereksinimini orta-
dan kald›rabilir. Bunun yan› s›ra artm›fl kardiyo-

vasküler risk faktörlerini azaltabilir. Buna karfl›l›k
sülfonilüreler, insülin ve tiazolinedionlar gibi anti-
diabetik ilaçlar, hastada kilo art›fl› yapabilme potan-

siyeline sahiptir. Obez diabetik hastalarda k›sa süreli
anti-obezite ilaçlar›n›n kullan›m› istenen sonuçlar›
vermemifltir. Santral etkili zay›flama ilaçlar›n›n

komplikasyonlu diabetik hastalarda kullan›m› pek
uygun olmayabilir. 

Orlistat›n insülin hassasiyetine etkileri:  ‹nsülin

rezistans› olan obez hastalarda orlistat 3x120 mg
dozunda 3 ay kullan›lm›fl, euglisemik hiperinsüline-
mik glikoz klamp tekni¤i ile insülin rezistans›n›n

%42 oran›nda geriledi¤i saptanm›flt›r (35). Orlistat
kesildikten 3 ay sonra insülin rezistans›, bafllang›ç
seviyesine dönmüfltür. 

Tip 2 Diabette Orlistat Amerika Çal›flmas›

Hollander ve ark. (36)'lar›n›n çal›flmas›nda BK‹

28-40 kg/m2 olan ve sülfonilürelerle kan flekerleri 

vasküler risk belirleyicisi olan bel çevresi orlistat
ile tedavi edilen hastalarda 7.3 cm azal›rken, plasebo

alanlarda 4.5 cm azalm›flt›r (p<0.05). Sistolik kan

bas›nc› 140 mmHg üzerinde olan hastalarda orlistat
10.9 mmHg azalma sa¤larken, plasebo tedavisi ile

5.1 mmHg’lik bir azalma görülmüfltür (p<0.05).
Orlistat ile tedavi edilen 169 hasta (%8.8) yan etki-

ler nedeniyle çal›flmalardan çekilmifllerdir. Orlista-

t›n kardiyovasküler risk faktörlerini azalt›c› etkisi
ilk 12 haftada ortaya ç›kmakta ve çal›flma boyunca

da devam etmektedir. 

‹sveç Multimorbidite Çal›flma Grubu, sadece birin-

ci basamak sa¤l›k merkezlerinde (33 merkezli) bir

çal›flma yapm›fl, BK‹ 28-38 kg/m2 olan 376 hasta-
ya plasebo veya orlistat hipokalorik dietle birlikte

bir y›l süresince verilmifltir. Orlistat grubundaki
hastalar %5.9, plasebo grubundaki hastalar %4.6

oran›nda kilo kaybetmifllerdir (p<0.05) (30). Orlistat

grubunda total kolesterol %3.3, LDL kolesterol %7,
açl›k glikozu %5.1, HbA1c %2.7 düflmüfl; ayn›

parametrelerdeki azalma plasebo grubu için %0.5;
%1.1; %0.1; %0.5 olmufltur (bütün parametreler

için p<0. 05). Orlistat grubunda bel çevresi 4.8 cm

azal›rken, plasebo grubunda 4.1 cm azalm›flt›r
(p<0.0001). Bel-kalça oran›ndaki azalma da orlistat

grubunda daha anlaml›d›r. Bu çal›flma primer bak›m
ünitelerinde yürütüldü¤ünden dolay›, hastalara öne-

rilen hayat tarz› ve diet de¤ifliklikleri di¤er çal›fl-

malardaki kadar yo¤un olamam›flt›r. Buna ra¤men
orlistat ile oldukça iyi sonuçlar al›nabilmifltir. Ben-

zer bir çal›flmada her 1 kg l›k bir kay›p için 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-

m›flt›r (31). 

Reaven ve ark. (32)'lar› taraf›ndan yap›lan ilginç

bir çal›flmada sendrom-X mevcut olan ve sendrom-
X olmayan hastalar orlistat veya plasebo gruplar›-

na al›narak karfl›laflt›r›lm›fllard›r. Orlistat kullanan

sendrom X grubundaki hastalar a¤›rl›klar›n›n %8.1’ini,
sendrom X bulunmayan hastalar bafllang›ç kilola-

r›n›n %10’unu kaybetmifllerdir. Her iki gruptaki
kilo kayb› plasebodan anlaml› olarak farkl› bulun-

mufltur. Sendrom X hastalar›n›n plazma insülin

konsantrasyonlar›, di¤er hastalar›nkinden 2 kat fazla
olmas›na ra¤men kilo kaybetmelerine engel teflkil

etmemifltir. Orlistat, sendrom X hastalar›nda plazma
insülin, trigliserid konsantrasyonlar›nda ve LDL:

HDL oran›nda anlaml› azalma; HDL kolesterol

düzeylerinde anlaml› art›fl sa¤lam›flt›r. Sendrom X 
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Hiperkolesterolemi ve diabeti olan hasta-larda
orlistat, LDL-kolesterolde 17.05 mg azalma sa¤la-
maktad›r. Örne¤in Helsinki Kalp Çal›flmas›’nda
LDL kolesterolde 21.9 mg’l›k azalma myokard
infarktüsü ve ölümlerde %68 azalmaya yol açm›fl-
t›r (39). Orlistat grubunda en az bir gastrointestinal
yan etki görülme oran› %79, plasebo grubunda
%59 olarak saptanm›flt›r. Orlistat grubunda ortala-
ma vitamin E ve β-karoten düzeyleri anlaml› ola-
rak düflük bulunmakla birlikte hiçbir hasta vitamin
eksikli¤i sebebiyle çal›flmadan çekilmemifltir. 

Gene UKPDS Çal›flmas›nda hipertansif diabetik
hastalarda diastolik kan bas›nc›nda meydana gelen
5 mmHg’lik düflüfl, komplikasyonlarda önemli
azalma ile sonuçlanm›flt›r (40). Hollander ve ark.
(36)'lar›n›n çal›flmas›nda orlistat ile edilen diastolik
kan bas›nc› azalmas› 7.29 mmHg olmufltur. Fakat
bu düflüfl plasebo grubundan anlaml› farkl› de¤il-
dir. Yararmaliyet hesaplar› yap›ld›¤›nda bu durum
"yap›lan harcamaya de¤er" bulunmaktad›r. Hiper-
kolesterolemisi, arteryel hipertansiyonu bulunan
diabetik hastalarda orlistat için hesaplanan maliyet,
kazan›lan her yaflam y›l› için 3462 Euro bulunmufl-
tur. Orlistat tedavisi ile diabetik komplikasyonlar-

da azalma oran› çeflitli çal›flmalarda %16.7-%31.3
olarak hesaplanmaktad›r. Daha önce bahsedilen

Zavoral’›n metanalizinde tedavi bafllang›c›nda
OGTT ile diabetik olarak saptanan ve 52 hafta bo-

kararl› seyreden 391 tip 2 diabetes mellituslu obez
hasta 57 haftal›k çift kör randomize bir çal›flmada
orlistat 3x120 mg veya plasebo ve hipokalorik bir
diet ile tedavi edilmifllerdir (36). Çal›flmay›
tamamlayan 254 hastadan orlistat grubunda olanl-
arda kilo kayb› %6.2; plasebo grubunda %4.3’tür
(p<0. 001) (fiekil 5). Diet ile birlikte orlistat
tedavisi HbA1c, açl›k glikozu ve sülfonilüre iht-
iyac›nda plaseboya göre  anlaml›  azalmalar  sa¤la-
m›flt›r. Bu çal›flmada 1 y›l sonunda orlistat, HbA1c
konsantrasyonunda %0.28 azalma yaparken,
plasebo %0.18 oran›nda bir azalma sa¤lam›flt›r
(fiekil 6). Açl›k insülin düzey-leri orlistat grubunda
%5.2 azal›rken, plasebo gru-bunda %4.3 artm›flt›r.
Böylece orlistat tedavisi ile diabetik hastalarda
insülin hassasiyetinin artt›¤› düflü-nülebilir. Ger-
çekten de bu hastalarda sülfonilüre dozlar›n›n
azalt›lmas› gerekmifltir. Orlistat alanlarda sülfoni-
lüre dozlar›n›n %43.2 oran›nda azalt›lma-s› gere-
kirken, plasebo alanlarda bu ilaçlar %28.9 oran›n-
da azalt›lm›flt›r. Orlistat grubunda hastalar›n
%11.7’si sülfonilüreleri tamamen kesebilmifltir.
Obez diabetik hastalarda HbA1c azalmas› morbi-
dite ve mortalitede önemli azalmalara yol açmak-
tad›r. UKPDS Çal›flmas›’nda gösterildi¤i gibi
HbA1c düzeylerinin %7-11’in üzerinde oldu¤u
vakalarda HbA1c konsantrasyonunda meydana
gelen %10’luk bir azalma, komplikasyonlarda
%40 azalmaya yol açmaktad›r (37). Buna göre
Hollander’in çal›flma-s›nda HbA1c’de %6’l›k bir
düflüfl, komplikasyon-larda %24 azalma sa¤laya-
bilir (38). Orlistat bel çevresi, LDL/HDL koleste-
rol oran›nda, total koles-terol, LDL-C, trigliserid-
ler ve apolipoprotein B düzeylerinde anlaml› dü-
flüfller meydana getirmifltir (fiekil 6).
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Klinik Çal›flm alar›n Özeti

Orlistat hipokalorik dietle birlikte verildi¤inde 1 y›l
sonunda, sadece diet k›s›tlamas› yap›lan hastalara

göre vücut a¤›rl›¤›nda 2.9 ile 3.9 kg l›k bir azalma

yapmaktad›r. Bunun yan› s›ra obezite ile ilgili risk
faktörlerinde de bir düzelme meydana gelmektedir.

Bununla birlikte bu düzelmelerin koroner arter
hastal›¤› veya inme gibi son olaylar› nas›l etkile-

yebilece¤i ile ilgili veriler henüz yoktur. Orlistat
ile sa¤lanan kilo kay›plar›, santral etki ile zay›flama

yapan ilaçlarla karfl›laflt›r›labilir düzeydedir. 

Güvenilirlik ve Tolerans

Orlistat, di¤er santral etkili zay›flama ilaçlar›ndan,

sistemik yan etkilerinin olmamas› ve ba¤›ml›l›k
yapmamas› ile ayr›l›r. Hayvan çal›flmalar› orlista-

t›n, gen toksisitesi ve karsinojenik potansiyelinin
olmad›¤›n› göstermektedir. Bafllang›çta rastlanan

ufak say›daki meme kanseri art›fl› daha sonraki çal›fl-
malarda teyid edilememifltir. Orlistat ile görülen

istenmeyen yan etkilerin ço¤unlu¤u gastrointesti-

nal sistemle ilgilidir. Abdominal a¤r› ve rahats›zl›k
hissi, difl ve gingiva bozukluklar›, solunum yolu

infeksiyonlar›, bafl a¤r›s›, menstrüel düzensizlikler,
anksiyete, yorgunluk, üriner traktus bozukluklar›

bildirilmifltir. Gastrointestinal yan etkiler ilaca bafl-
lanan erken dönemde görülmekte, daha sonra tole-

rans geliflmektedir. Çünkü hasta ya¤l› yemek yedi-
¤i zaman rahats›zl›k duymakta ve dietine dikkat

etmektedir. Orlistat gebelikte ve emzirme s›ras›nda

kullan›lmamal›d›r. Kronik malabsorpsiyon sendromu

yunca orlistat ile tedavi edilenlerin %31’i diabetik

kal›r-ken, plasebo alanlar›n %69’unda diabet

devam etmifltir (p=0.019). Bafllang›çta bozulmufl

glikoz tolerans› görülen hastalardan plasebo ile

tedavi edilenlerin %10’u diabetik olurken, orlistat

alanlarda diabete dönüflme oran› %2.6 olmufltur

(p=0.006).

Heymsfield ve ark. (41)'lar›n›n çal›flmas›nda 675

obez hastaya 2 y›l süreyle 3x120 mg orlistat veya

plasebo verilmifltir. Hastalara bafllang›çta ve çal›flma

sonunda OGTT yap›lm›flt›r. Orlistat ile tedavi edilen-

ler 2 y›lda 6.72 kg kaybetmifl, glikoz intolerans›

olanlardan %3’ü diabetik olmufltur. Buna karfl›l›k

plasebo alan hastalarda kilo kayb› 3.79 kg olmufl

ve %7.6’s› diabete ilerlemifltir (p<0.001). Bafllan-

g›çta bozulmufl glikoz intolerans› olan hastalardan
orlistat kullananlar›n %71.6’s›n›n glikoz de¤erleri

tamamen normale dönmüfltür. Plasebo grubunda

bu oran %49.1’de kalm›flt›r. Bozulmufl glikoz tole-

rans›n›n y›lda %6 oran›nda diabete dönüfltü¤ü göz

önüne al›n›rsa bu tedavi önemli bir geliflmedir.

Ayn› çal›flmada orlistat ile sa¤lanan serum açl›k

insülin düzeylerindeki düflüfl plasebodan anlaml›

farkl›d›r. Serum insülin düzeylerinin de azalt›lmas›

önemlidir. Çünkü açl›k serum insülin düzeyi ile

iskemik kalp hastal›¤›, insülin rezistans›, hiper-
tansiyon aras›nda yak›n bir iliflki vard›r (42). ‹sveç

Multimorbidite Çal›flma Grubu’nun yukar›da bahse-

dilen çal›flmas›nda da diabetik alt grupta 54 hafta

sonunda açl›k glikozu orlistat tedavisi ile 1.63 mmol/l,

plasebo ile 0.27 mmol/l azalm›flt›r (p<0.001). Orlis-

tat grubundaki diabetik hastalar bafllang›ç a¤›rl›k-

lar›na göre %5.4 (tüm obez hastalar %5.9) düze-

yinde kilo verebilmifllerdir ancak gene de ortalama

açl›k glikozu %13.6; HbA1c %7.5 düflme göster-

mifltir. Bu çal›flmada da diabetik hastalar›n kilo
vermelerinin güç oldu¤u vurgulanmaktad›r. Çünkü

genellikle bu hastalar zaten belli bir diet yapmakta

ve sülfonilüre gibi kilo al›nmas›n› kolaylaflt›ran

antidiabetik ilaçlar kullanmaktad›rlar. Orlistat gru-

bunda antihiperglisemik ilaçlar %23.3 oran›nda,

plasebo grubunda ise %18.2 oran›nda azalt›labil-

mifltir. Üstelik bu çal›flma birinci basamak tedavi

kurumlar›nda yap›ld›¤› için hastalar diete uyum

konusunda yeteri kadar e¤itilememifl olabilirler. 

Orlistat, tip 2 diabetes mellituslu obez hastalarda
koroner kalp hastal›¤› riskini plaseboya göre anlam-

l› flekilde azaltmaktad›r (fiekil 7) (43). 

1

Tüm hastalar

Orlistat

fiekil 7. Bir y›l süreyle orlistat 3x120 mg veya plasebo ile tedavi edilen

obez, tip 2 DM’li hastalarda beklenen 10 y›ll›k koroner arter

hastal›¤› riskinde azalma (bafllang›ç kilolar›na göre %5 den

fazla veya az kaybedenlere göre).

>%5 kay›p <%5 kay›p
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l›k hipokalorik diet döneminde plasebo grubunda

da risk faktörlerinde azalma olmakta; ancak 2

y›ll›k çal›flma periyodu sonunda plasebo grubunda

olup da vücut a¤›rl›¤›n›n %5’ini kaybedenlerde bile
risk faktör skorlar›n›n ço¤u bafllang›ç seviyelerine

dönmektedir (46). Buna karfl›l›k ‹sveç Obez Vakalar

Çal›flmas›’nda gösterildi¤i gibi uzun vadeli risk

faktör azalmas›n›n sa¤lanmas› için, vücut a¤›rl›¤›-

n›n %10’unu kaybettikten sonra bu kilonun korun-

mas› gerekmektedir (47). Orlistat ile sa¤lanan kilo

kayb› %10 düzeyinde bir plato çizmektedir. Bunun

sebebi karfl›t düzenleme sistemlerinin devreye gire-

rek daha fazla kilo kayb›n› önlemeleri olmal›d›r (48). 

K›sa ve uzun süreli çal›flmalarda orlistat, total ve

LDL kolesterolü, tek bafl›na kilo kayb›ndan bekle-

nenden daha fazla azaltmaktad›r (49). Orlistat›n kilo-

dan ba¤›ms›z kolesterol düflürücü etkisi, spesifik

olarak ya¤lardan sa¤lanan enerjinin azalmas› ile

ilgili olmal›d›r (50). Kolesterolün eriyebilirli¤i do¤-

rudan do¤ruya barsakta mevcut olan ya¤ asitlerinin

ve monogliseridlerin oran›na ba¤l›d›r. Orlistat›n

pankreatik lipaz› inhibe edici etkisiyle, trigliserid
hidrolizi azalmakta ve ya¤ asidi ile monogliserid-

lerin barsaktaki miktar› düflerek kolesterolün eriye-

bilirli¤i bozulmaktad›r. Bunun yan› s›ra ya¤ emili-

minin azalmas› ile miçel formasyonu bozulmakta

ve kolesterol emilimi azalmaktad›r (51). Koleste-

rolün %25’lik bir k›sm› ya¤ ile birlikte barsaktan

at›l›p gitmektedir. Orlistat ve ya¤ emilimi aras›n-

daki iliflki parabolik oldu¤undan, orlistat dozunun

günde 3x120 mg üzerine ç›kar›lmas›yla ya¤ emili-
mi daha fazla azalt›lamamaktad›r. Orlistat›n koleste-

rol emilimine olan etkisi zaman içinde kaybolma-

maktad›r. Orlistat›n kolesterol azalt›c› etkisi 44

haftal›k çal›flmalarda da aynen devam etmektedir.

Çünkü, muhtemelen LDL reseptörlerinde bir upre-

gülasyon meydana gelmektedir. Kolesterol absorp-

siyonunda orlistat ile sa¤lanan %25 azalma, günde

300 mg kolesterol tüketen bir insanda %2’lik plaz-

ma kolesterol azalmas› sa¤lar. 

Bütün veriler göstermektedir ki, orlistat uzun vade-

de uygun dietle kombine edildi¤inde obezite teda-

visinde önemli yararlar sa¤layabilir. Ancak orlistat

tedavisi ile elde edilen kilo kayb›n›n, kardiyovaskü-

ler morbidite ve mortalitenin yan› s›ra, tüm neden-

lere ba¤l› ölümlerde azalma sa¤lay›p sa¤lamad›¤›-

n›n gösterilmesi için yeni ve daha uzun vadeli

çal›flmalara ihtiyaç vard›r. 

ve kolestaz, orlistat›n kullan›lmamas› gereken di¤er

durumlard›r. Orlistat ya¤da eriyen vitaminlerin emi-
limini bozarsa da klinik çal›flmalarda ya¤da eriyen

vitaminlerin ve β-karotenin eksikli¤ine rastlanma-

m›flt›r. Bu yüzden orlistat tedavisi s›ras›nda meyva

ve sebze tüketenlerde vitamin suplementasyonu
gerekmemektedir. Baz› araflt›r›c›lar tedavi s›ras›nda

multivitamin takviyesini önermektedirler. Bu durum-

da vitaminler, orlistat al›nd›ktan 2 saat sonra veya

yatarken verilmelidir. 

Sonuç

Orlistat, mide ve ince barsaklarda ya¤ y›k›m›n›n

oldu¤u bölgelerde spesifik ve direkt etki gösteren

antiobezite ilaçlar› grubundand›r. Orlistat, hafif
derecede hipokalorik diete yard›mc› olarak BK‹ 30

kg/m2 üzerinde veya 28 kg/m2 (veya 27 kg/m2)
üzerinde olup ilave risk faktörleri bulunanlara gün-

de 3 defa 120 mg dozunda verilmelidir (44). ‹lk 4
haftada en az 2.5 kg kaybedenlere verilmesi öneril-

mektedir. Oniki haftadan sonra en az %5 oran›nda

kilo kayb› sa¤lanmad›ysa, orlistata devam edilme-

mesi gerekir. Onaylanm›fl maksimum kullan›m
süresi 2 y›ld›r. Orlistat, kronik malabsorpsiyon send-

romu, kolestaz, laktasyon döneminde ve bilinen

afl›r› hassasiyeti olanlarda kontrindikedir. Gebelikte

kullan›m› tavsiye edilmemektedir. Randomize kont-
rollu çal›flmalardan ç›kan sonuçlara göre orlistat,

dietin sa¤lad›¤›ndan %3-4 kadar daha fazla kilo

kayb› meydana getirmektedir. Tip 2 diabetiklerde

orlistat, dietle birlikte %6.2 civar›nda kilo kayb›
sa¤layabilmektedir. ‹ki y›ll›k sürede %5 kilo kayb›

sa¤layabilmesi için tedavi edilmesine ihtiyaç duyu-

lan hasta say›s› (number needed to treat) 6 olup;

%10 kilo kayb› için NNT 12’dir. 

Sistemik emilimi ihmal edilebilir düzeyde oldu¤un-

dan istenmeyen etkileri azd›r. Yan etkileri daha

çok gastrointestinal sistemle ilgilidir. Gastrointesti-

nal istenmeyen etkiler daha çok birinci y›lda görül-
mekte ve ikinci y›lda orlistat tedavisine devam eden-

lerde bu yan etkiler çok daha az görülmektedir. 

Çok düflük kalorili dietlerle, büyük bir enerji aç›¤›

yarat›larak 1. y›lda orlistata eflde¤er kilo kayb› sa¤-
lanabilir. Fakat bilinmelidir ki ne kadar fazla kilo

kayb› sa¤lan›rsa, nüks oran› da o kadar büyük ola-

cakt›r (45). Bu durum 2 y›ll›k çal›flmalar›n plasebo

kollar›nda da teyid edilmektedir (36). Bunun yan›
s›ra 1 y›ll›k di¤er çal›flmalarda bafllang›çtaki 4 hafta-
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