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Orlistat ile desteklenen diyet tedavisi sonucu zayiflamanin
aort sertligi Gizerine etkisi

The effect of weight loss associated with diet therapy and orlistat use on aortic stiffness
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Amag: Obezite kardiyovaskuler hastaliklar igin bagim-
siz bir risk faktdrudiir; vaskiler yapida meydana gelen
erken degisikliklerden de sorumlu tutulmaktadir. Calig-
mamizda orlistat destegi ile zayiflama tedavisinin aort
sertligi Uzerindeki etkisi incelendi.

Caligma plani: Galismaya, normal sol ventrikdl sisto-
lik fonksiyonu ve sinis ritmi olan, obezite diginda ek
dahili hastahgi olmayan 18 olgu (3 erkek, 15 kadin;
ort. yas 50; dagilim 37-57) alindi. Hastalara uygula-
nan diyet tedavisine eklenen orlistat glinde Ug¢ kez
120 mg olarak verildi. Olgular baslangigta ve alti aylik
tedavi sonrasinda olmak Uzere iki kez transtorasik
ekokardiyografi ile incelendi; sfigmomanometre ile
kan basinclari 6lguldu. Aort sertligini degerlendirmek
icin, aorttaki sistol ve diyastol sirasindaki ¢ap degis-
kenliginden aort kompliansi, aortik strain ve beta in-
deks hesaplamalan yapildi.

Bulgular: Tedavi 6ncesine gore, takip sonrasinda 6l
clilen beden kitie indeksi (37 kg/m* ve 33 kg/m?,
p=0.0001) ve beta indeksi (22 ve 10, p=0.0001) deger-
lerinde anlaml diisus; aortik strain (%4.5 ve %7.1,
p=0.011) ve aort kompliansi (0.025 ve 0.044, p=0.014)
degerlerinde anlamli ylkselme gorildi. Kolesterol ve
LDL diizeylerinde anlamli diislis elde edildi.

Sonug: Bulgulanmiz zayiflama ile aort sertligi arasinda
anlamli bir iliski oldugunu gostermektedir. Alti aylik orlis-
tat destegi ile saglanan kilo verme, aort sertligini yansi-
tan degerlere olumlu degisiklikler seklinde yansimigtir.
Bu durum, zayiflamanin vaskuler yapida yarattigi olum-
lu etkiyi gostermektedir.

Anahtar sézcikler: Anti-obesite ajani/terapétik kullanim; ar-
ter/fizyopatoloji; kardiyovaskuler hastalik/6nleme ve kontrol;
ekokardiyografi; elastisite; lakton/terapétik kullanim; obezi-
te/diyet tedavisi/ilag tedavisi/komplikasyon; zayiflama.

Objectives: Obesity is an independent risk factor for
cardiovascular diseases; it is also associated with early
vascular changes. The aim of this study was to assess
the effect of weight loss with the use of orlistat on aortic
stiffness in obese patients.

Study design: The study included 18 obese patients (3
men, 15 women; mean age 50 years; range 37 to 57
years) with normal left ventricular systolic function and
sinus rhythm and no other concomitant disease. Orlistat
was added to the diet therapy at a dose of 120 mg three
times daily. The patients were examined by transthoracic
echocardiography and blood pressures were estimated
by sphygmomanometry before initiation of orlistat and at
the end of six months of weight loss. Aortic stiffness was
assessed through calculations of aortic compliance, aor-
tic strain, and beta index values obtained from the aortic
diameters measured on transthoracic echocardiograms.

Results: Compared to pretreatment values, body mass
index (37 kg/m? vs 33 kg/m?, p=0.0001) and beta index
(22 vs 10, p=0.0001) values showed significant decreas-
es, whereas aortic strain (%4.5 vs %7.1, p=0.011) and
aortic compliance (0.025 vs 0.044, p=0.014) values
showed significant increases. Cholesterol and LDL lev-
els decreased significantly, as well.

Conclusion: Our data show a significant relationship
between weight loss and the degree of arterial stiffness.
Six-month diet therapy combined with orlistat adminis-
tration and the ensuing weight loss result in favorable
changes in parameters of aortic stiffness, underscoring
vascular benefits of weight loss.
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Diinyada obezite siklif1 giin gectik¢e artmaktadir.
Giintimiizde obezitenin inme sikligini artirdigi, kardi-
yovaskiiler risk faktdrlerinden hipertansiyon, dislipi-
demi, tip 2 diyabet ve metabolik sendrom ile iligkili ol-
dugu bilinmektedir."” Framingham ve Manitoba calig-
malarinda kardiyovaskiiler hastalifin bagimsiz haber-
cilerinden birinin de obezite olduguna dikkat ¢ekilmis-
tir.®¥ Tiirkiye’de eriskinlerde risk faktorleri sikliginin
incelendigi Tiirk Erigkinlerinde Kalp Hastalig1 ve Risk
Faktorleri (TEKHARF) calismasinda, 30 yas iizerin-
deki erkeklerin %?23’iinde, kadinlarin ise %61’inde
abdominal tipte obezite oldugu bildirilmigtir.””

Obezite, vaskiiler yapida meydana gelen erken
degisikliklerden de sorumlu tutulmaktadir. Aort elas-
tik bir dokudur; gorevi sadece kani iletmek degil ay-
nt zamanda sol ventrikiil performansini, koroner kan
akimi da diizenlemektir. ilerleyen yasla birlikte arter
duvarinda sertlesme (stiffness) beklenen bir bulgu-
dur Hodes ve ark.™ arterdeki sertlesmenin tedavi
edilmesi gereken bir risk faktorii olduguna dikkat
cekmislerdir. Giiniimiizde, aort sertligi vaskiiler yapi-
da meydana gelen erken degisiklikleri yansitan
O6nemli bir parametre olarak kabul edilmektedir."”
Aort sertligi farkli yontemlerle degerlendirilebilir.
Bunlar arasinda elastik modiil, beta indeksi (BI), aort
“distensibilitesi”, aortik strain, aort komplianst gibi
parametreler yer almaktadir.”™

Bu calismada, obezite ve aort sertligi arasindaki
iligki degerlendirilerek zayiflamanin aort sertligi iize-
rinde yaratabilecegi etki incelendi.

HASTALAR VE YONTEMLER

Caligma grubu. Poliklinigimize kontrol amagh
bagvuran, beden kiitle indeksi (BKI) >30 kg/m? olan,
18-65 yaglar1 arasinda, normal sol ventrikiil sistolik
fonksiyonlu, normal siniis ritminde, obezite tedavi-
sinde diyete ek olarak orlistat kullanilmasina karar
verilen ve ek dahili hastalig1 olmayan olgular ¢aligma
grubunu olusturdu. Tiim olgulara (20 olgu; 3 erkek,
17 kadin) ¢alisma prosediirleri iyice anlatilarak, ken-
dilerinden bunlara uymay: kabul ettiklerini belirten
yazil bilgilendirilmis olur formu alindi. Kadin olgu-
lardan birinde steatore gelismesi, bir olgunun da ta-
kip edilememesi nedeniyle degerlendirmelerde 18 ol-
gu (ort. yas 50£6; dagilim 37-57) dikkate alind1.

Koroner arter hastalig1 klinigi veya 6ykiisii olan;
ek kapak hastalif1 veya aort anevrizmasi olan; sigara
kullanan; diyabeti ve hiperlipidemisi, kontrolsiiz hi-
pertansiyonu olan; kolestaz veya kronik malabsorbsi-
yon Oykiisii olan; orlistata karg1 alerji 6ykiisii olan ve
gebe kalma olasiligi olan olgular calismaya dahil
edilmedi. Diyete eklenen orlistat 120 mg’lik kapsiil-

ler seklinde giinde ii¢ kez yemeklerle beraber uygu-
landi. Hastalar alt1 ay boyunca izlendi.

Ekokardiyografik inceleme. Ekokardiyografik
Olglimler, hastanin ¢alismaya dahil edildigi giin ve
calisma protokoliiniin tamamlandig altinci ayda ol-
mak tizere iki kez yapildi. Biitiin hastalar sol latera]
dekiibitis pozisyonunda iken, Vivid 7 cihazinda ve
2.5 MHz transdiiser kullanilarak transtorasik yakla-
stmla iki-boyutlu ve M-modunda 6l¢iimler elde edil-
di. Ekokardiyografik inceleme sirasinda sag koldan
standart mangon kullanilarak sfigmomanometre ile
kan basinci kaydedildi.

Ekokardiyografik kayitlar ardigik ti¢ siklusta alind:
ve bunlarin ortalamalar1 kaydedildi. M-mode 6lgiimle-
ri Amerikan Ekokardiyografi Demegi’nin onerilerine
gore yapildi.” Parasternal uzun eksende, sag koroner
ve non-koroner kapak hareketlerinin birlikte izlendigi
pozisyonda proksimal aort goriintiisii net olarak elde
edildi. M-mode cubugu aort kapagmin koaptasyon
hattinin 3 c¢m iizerinden ¢ikan aort bélgesinden gece-
cek sekilde yerlestirildikten sonra, alinan traseden ¢i-
kan aortun sistolik ve diyastolik ¢aplan 6l¢iildii. Aort
trasesinin dne dogru olan maksimum hareketinin oldu-
gu kesimden sistolik, EKG’nin R pikine uyan bolge-
den de diyastolik ¢ap dlctimleri yapild: (Sekil 1).

Aort sertligi dl¢limleri igin agagidaki formiiller
kullanmldi:®

Aort komplianst

(Sistolik cap — Diyastolik ¢ap) /

(Sistolik basing — Diyastolik

basing)

Aortik strain % = (Sistolik ¢ap — Diyastolik ¢ap) /
Diyastolik cap

Beta indeks

In (Sistolik basing/Diyastolik
basing) / Aortik strain

el

Sekil 1. Transtorasik ekokardiyografik yaklagimla o sertligi-
nin 8lgllmesi. Diyastolik ¢ap (D), sistolik ¢ap (S).
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Tablo 1. Olgularin baglangigta ve alti aylik tedavi sonrasinda saptanan
laboratuvar ve aort sertligini gésteren parametreleri

Zayiflama dncesi  Zayiflama sonrasi p
Beden kutle indeksi (kg/m?) 3716 335 0.0001
Kolesterol (mg/d!) 190120 179422 0.02
HDL (mg/dl) 55+12 57416 0.81
LDL (mg/dl) 112+£19 97+24 0.04
Trigliserid (mg/dl) 105+48 97176 0.19
Nabiz basinci (mmHg) 58+21 53+13 0.47
Sistolik basing (mmHg) 120+20 11513 0.37
Diyastolik basin¢g (mmHg) 63+10 6219 0.87
Aort kompliansi 0.025+£0.018 0.044+0.025 0.014
Aortik strain (%) 4.5+3.0 7.143.2 0.011
Beta indeksi 22411 1045 0.0001

Istatistiksel degerlendirmeler SPPS 13.0 progra-
munda yapildi. Gruplar arasindaki degiskenligin ince-
lenmesinde parametrik olmayan testlerden Wilcoxon
testi kullanildi. Degerler ortalamatstandart sapma sek-
linde belirtildi; p<0.05 degerleri anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Olgularin baslangigta ortalama 37£6 kg/m? olan
BKI’si, diyete eklenen orlistat ile kilo verme saglan-
diktan sonra 335 kg/m® bulundu (p=0.0001). Alt1
aylik takip siiresi sonunda kolesterol ve LDL diizey-
lerinde anlaml diisiis elde edildi. Zayiflama 6ncesi
ve sonrasi aortik elastikiyet parametreleri karsilasti-
rildiginda, aortik strain (p=0.011) ve aort komplian-
sinda (p=0.014) anlaml yiikselme, beta indeksinde
ise anlamli diigiis gozlendi (p=0.0001) (Tablo 1).

TARTISMA

Caligma bulgularimiz, orlistat destegi ile zayifla-
ma tedavisinin aort sertliginde diisiis sagladigin1 gos-
termektedir. Calisma grubumuz obez hastalardan
olugsmaktaydi. Kronik obezite yiiksek kardiyovaskii-
ler mortalite ve morbiditeden sorumlu tutulmakta-
dir."” Ayrica, obezite kisa veya uzun dénemde aortta
sertlesmeden de sorumlu tutulmaktadir; aort sertligi
ise vaskiiler yapida meydana gelen erken degisiklik-
leri yansitan 6nemli bir parametre olarak kabul edil-
mektedir.®! Obezitenin aort sertlifini artirmasindaki
patofizyolojik temeller arasinda oncelikle insiilin di-
renci yer almaktadir. Insiilin direnci, vaskiiler yatak
tizerinde artan hiperinsiilinemi ve glikoz diizeyi ile
etkili olabilmektedir. Bu etkiler sonucu renal sodyum
emilimi artar,""! vaskiiler diiz kas hiicreleri prolifere
olur'” ve sempatik sinir sistemi aktive olur."” Ayrica,
obez hastalarda kismi inflamasyon varlig1 da bilinen
bir durumdur."” Dolagimdaki immiin sistem hiicrele-
rinin varlig1 ve yogunlugu vaskiiler yatak igerisine
s1izmalara, dolayisiyla aort sertliginin olusmasina yol

agmaktadir. Obezitede artan leptin diizeyi de aort
sertliginden sorumlu tutulmaktadir.!

Aort sertligi, aterosklerotik hastaliklarin gelisme-
sinde onemli bir etken olarak kabul edilmektedir.
Aort sertliginde saglanacak diigiis, kardiyovaskiiler
riske sahip olgularda tedavi bagarisinin degerlendiril-
mesinde 6nemli bir parametre olarak goriilmekte-
dir."¥ Gerek girisimsel gerekse girigimsel olmayan
yontemlerle aort elastikiyetinin degerlendirilmesi
miimkiindiir. Bunlar arasinda, 6l¢iimlerde kullandigt-
muz arterdeki sistol ve diyastol sirasindaki ¢ap degi-
siklikleri aort elastikiyetinin belirleyicilerindendir."”

Cesitli caligmalarda farkli ilaglarin aort sertligi
iizerine etkisi aragtirilmigtir. Nitratlarin, kalsiyum ka-
nal blokerlerinin, anjiyotensin reseptor blokerlerinin,
anjiyotensin doniistiirlicli enzim inhibitorlerinin etki-
sini gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir."” Ayrica,
Ostrojen tedavisinin aort sertligi lizerine olumlu etki-
si bildirilmigtir."™ Kontopoulos ve ark." uzun siireli
atorvastatin tedavisinin aort sertliginde iyilesmeye
yol a¢tigini bildirmislerdir. Kilo vermede diyete des-
tek tedavisi olarak kullamlan orlistatin aort sertligi
tizerindeki etkisini inceleyen bir ¢aligmaya rastlama-
dik. Bu bilgilerden yola ¢ikarak, obezite ve aort sert-
ligi arasindaki iligkiyi ve zayiflama tedavisinin alt1
aylik bir siirede aort sertligi lizerinde ne tiir degisik-
likler yaratabilecegini aragtirdik. Bagirsaktan lipop-
rotein lipaz1 bloke ederek yag emilimini azaltan orlis-
tatin total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid
diizeylerinde diisiis sagladig; dolayisiyla, total ko-
lesterol/HDL kolesterol risk oramini azalttig1, insiilin
direncini olumlu etkiledigi ve aglik insiilin diizeyle-
rinde diigiis sagladign gosterilmigtir.®*" Muls ve
ark.” lipid diistiriicii etkinin kilo kaybindan bagim-
siz oldugunu; orlistat tedavisinin kan sekeri diizeyi-
nin ayarlanmasinda etkili oldugunu, kan basincinda
ve lipid tablosunda etkin disiis sagladigini bildirmis-
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lerdir. Zavoral®™ orlistat tedavisi ile zayiflamanin
hem sistolik hem diyastolik tansiyonda diisiis sagla-
digini gostermistir. Wildman ve ark."® viicut agirhigi
ile aort sertligi arasinda gii¢lii iligki oldugunu bildir-
miglerdir. Yine Wildman ve ark.” iki yillik takip
sonrasinda kilo verilmesine paralel olarak aort sertli-
ginde azalma gozlemislerdir. Calismamizda, alti ay-
lik bir dsnem sonunda BKI’deki degisikligin etkisini
aragtirdik ve kilo vermeye katkida bulunacag: diisiin-
cesiyle diyet tedavisine orlistat ekledik. Literatiirde
Cardiovascular Health Study ve The Health ABC
Study kapsaminda, yagl kisilerde aort sertligi ile vii-
cut agirlif: arasindaki iligkiyi inceleyen caligmalar
vardir,* Cahismamizin sonuglari, orlistat tedavisi-
nin, daha hizlh kilo verilmesine sagladig: katk: ve li-
pid metabolizmasi iizerinde yarattif1 olumlu etkiler
yoluyla aort sertliginin gerilemesine destek sagladi-
g gostermektedir.

Hasta grubunun saglikli olarak kabul edilebilecek
obez hastalardan olugmasi, takip siiresinin alt1 ay ile
siirlt olmasi ve kontrol grubunun olmamasi calis-
mamuzin kisitlayict yontidiir. Ayrica, aort sertliginde
etken oldugu diisiiniilen leptin, insiilin direnci, infla-
matuvar parametrelerdeki degisikliklerin incelenme-
mesi de bir eksikliktir. Literatiirde bu parametrelerle
BKI arasindaki iliskiyi belirten ¢aligmalara rastlamak
miimkiindiir, 452

Sonug olarak, rutin ekokardiyografik inceleme si-
rasinda elde edilebilecek aort sertlifini gosterir de-
gerlerin, Ozellikle obez hasta takibinde risk degerlen-
dirilmesinde, prognoz takibinde, tedavi etkinliginin
degerlendirilmesinde pratik ve degerli bir parametre
oldugu kanisindayiz. Alti aylik orlistat destegi ile
BKi’de elde edilen diisme, beraberinde aort sertligin-
de de gerileme saglamaktadir. Aort sertliginin genel
ve koroner mortalite ile iligkisi géz 6niine alinacak
olursa, aort sertliginde saglanan bu diizelmenin, obez
hasta gruplarinda uzun dénemde mortalite iizerinde
olumlu etkiler yaratacag: diisliniilebilir.
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