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Abstract
Epidemiological studies suggest a protective influence of 
obesity against postmenopausal bone loss. Lower risk of 
osteoporotic fractures was described in obese patients. 
However there were only a few studies which examined 
the effect of weight reduction on bone metabolism and 
results of these studies are controversial. 

The aim of the study was to evaluate the influence 
of weight reduction program using Orlistat on bone 
metabolism in perimenopausal women. Twenty obese 
women with simple obesity and without concomitant 
diseases (BMI 37.1 ± 3.0 kg/m², mean age 49.8 ± 4.6 yrs) 
were enrolled into this study. The control group consisted 
of 20 healthy women (mean age 53.5 ± 5.4 yrs, BMI 24.1 
± 2.2 kg/m²). 

All patients have participated in a 3-month weight 
reduction therapy that consisted of: a 1000-1200 kcal/
day balanced diet (daily calcium consumption about 
500mg), Orlistat 3x120mg a day and regular physical 
exercises. Before the weight reduction therapy and after 
10% reduction of body weight, serum concentrations 
of PTH, 25-(OH)-D3, total calcium and phosphorus, 
total cholesterol were assessed. Dual energy x-ray 
absorptiometry (DEXA method) of lumbar spine and 
femoral neck, measuring BMD was performed once, after 
a 3-month weight reduction therapy using Lunar DPXL. 
All these measurements were performed only once in 
control subjects.

After a 3-month weight reduction program in patients 
treated with Orlistat the mean weight loss was 11.6 ± 5.1 
kg which is 12.1 ± 4.78 %. BMI decreased from 37.1 ± 3.0 
kg/m2 at baseline to 32.6 ± 2.7 kg/m2 post-treatment. 
The body weight reduction resulted in significant 
decrease of body fat and total cholesterol concentration. 
In obese subjects serum concentration of 25-(OH)-D3 was 
significantly lower and serum concentration of PTH was 
significantly higher in comparison to healthy controls, 
both before and after weight reduction therapy.

Serum concentration of PTH, 25-(OH)-D3, total calcium 
and phosphorus did not change significantly after therapy 
with Orlistat.

 Conclusion: 3-month weight reduction program using 
Orlistat did not influence significantly bone metabolism.

(Pol J Endocrinol 2005; 3(56): 240-245)
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Streszczenie
Wiele badań wskazuje na ochronny wpływ otyłości 
na układ kostny, co zmniejsza ryzyko złamań kości 
u otyłych chorych. Niewiele badań ocenia wpływ terapii 
odchudzającej na metabolizm tkanki kostnej, w tym 
stężenia witaminy D3 25-(OH)-D3 oraz parathormonu 
(PTH) w surowicy. Dodatkowo wyniki tych badań są 
rozbieżne.

Celem pracy była ocena wpływu terapii odchudzającej 
z zastosowaniem orlistatu na stężenie 25-(OH)-D3 i PTH 
w surowicy krwi. Grupę badaną stanowiło 20 otyłych 
kobiet (BMI 37,1 ± 3,0 kg/m², wieku 49,8 ± 4,6 lat). Grupę 
kontrolną stanowiło 20 zdrowych kobiet (BMI 24,1 ± 2,29 
kg/m², wieku 53,5 ± 5,4 lat).

Pacjentki zostały poddane 3 - miesięcznej kuracji 
odchudzającej obejmującej: dietę 1000-1200 kcal (ze 
średnią zawartością wapnia około 500 mg), Orlistat 3x120 
mg oraz regularną aktywność fizyczną 30-40 minut/
dobę.

Przed kuracją i po uzyskaniu 10% redukcji masy 
ciała, czyli po 3 miesiącach, wykonywano pomiary 
antropometryczne- masy ciała i wzrostu. W surowicy 
krwi przed i po kuracji odchudzającej oznaczano stężenia 
parathormonu (PTH), 25-(OH)-D3, wapnia całkowitego, 
fosforanów nieorganicznych. W osoczu oznaczono 
profil lipidowy przed i po kuracji. Badanie gęstości 
mineralnej kości metodą absorpcjometrii podwójnej 
energii promieniowania rentgenowskiego (Dual Energy 
X-ray Absorptiometry - DEXA) wykonano jednorazowo 
po zakończeniu kuracji. W grupie kontrolnej powyższe 
badania wykonano jednorazowo.

W trakcie 3-miesięcznej terapii odchudzającej z zastoso-
waniem orlistatu zmniejszenie masy ciała wyniosło 11,6 
± 5,06 kg tj. 12,05 ± 4,78 % wyjściowej masy ciała, co 
pozwoliło na zmniejszenie wskaźnika masy ciała (BMI) 
z 37,1 ± 3,0 kg/m2 przed kuracją do 32,6 ± 2,7 kg/m2. Po 
kuracji odchudzającej obserwowano istotne statystycznie 
zmniejszenie stężenia cholesterolu całkowitego w suro-
wicy oraz zawartości tkanki tłuszczowej. 

W grupie otyłych kobiet stężenie witaminy 25-(OH)-
D3 w surowicy było niższe, a parathormonu wyższe 
w porównaniu do grupy kontrolnej zarówno przed jak 
i po kuracji odchudzającej. Stężenia PTH, 25-(OH)-D3, 
wapnia i fosforanów w surowicy krwi grupy badanej nie 
zmieniły się istotnie po zmniejszeniu masy ciała.

Wniosek: terapia odchudzająca z zastosowaniem 
orlistatu nie wpływa istotnie na stężenia PTH i 25-(OH)-
D3 w surowicy u otyłych kobiet.

(Endokrynol Pol 2005; 2(56): 240-245)
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Wstęp

W wieku 30-35 lat organizm osiąga szczytową 
masę kostną, po czym następuje okres inwolucji 
– powolnego ubytku masy kostnej. Proces ten 
spowalnia systematyczna aktywność fizyczna oraz 
prawidłowa dieta, bogata w wapń i niezbędne 
witaminy. Niemniej jednak, spadek masy kostnej 
postępuje nieuchronnie. Badania kliniczne wyka-
zały, że wszystkie kobiety począwszy od 35-40 
roku życia tracą około 2% masy kostnej rocznie. 

W obrębie kręgosłupa utrata masy kostnej utrzymuje 
się na poziomie około 3% rocznie w ciągu pięciu lat 
po menopauzie. Masa kostna bliższego odcinka 
kości udowej maleje o 0,5% rocznie zarówno przed 
menopauzą jak i po menopauzie [1]. Proces resorpcji 
kości nasila się w okresie okołomenopauzalnym. 
Jest to proces złożony, związany głównie z niedo-
borem estrogenów (przede wszystkim 17β-estra-
diolu) [2], zmniejszonym wchłanianiem wapnia 
z przewodu pokarmowego, zmniejszoną syntezą 
witaminy D w skórze [3] oraz mniejszą aktywno-
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ścią enzymatyczna nerek w zakresie α-1 hydroksy-
lacji tej witaminy [4,5]

Wiele badań wskazuje na ochronny wpływ 
otyłości na kościec [6], co przekłada się na mniejsze 
ryzyko występowania złamań u otyłych chorych 
[7,8,9]. Nie mniej jednak niewiele badań ocenia 
wpływ terapii odchudzającej na metabolizm tkanki 
kostnej, w tym stężenia 25-(OH)-D3 oraz PTH, a ich 
wyniki często są rozbieżne.

Leczenie odchudzające pozostaje nadal najczęst-
szym sposobem walki z otyłością. Orlistat, selek-
tywny inhibitor lipaz zaangażowanych w hydrolizę 
triglicerydów, ograniczając resorpcję lipidów 
z przewodu pokarmowego, stał się popularnym 
lekiem wspomagającym terapię odchudzającą. 
Orlistat może potencjalnie zmniejszyć resorpcję 
witaminy D ze światła przewodu pokarmowego, 
co może prowadzić do zmniejszenia stężenia tej 
witaminy w surowicy krwi. Poza tym wiadomo, iż 
zwiększone stężenie lipidów w świetle przewodu 
pokarmowego zmniejsza resorpcję witaminy D 
(kalcytriolu) [10]. 

Zakładając również, towarzyszącą powyższym 
zjawiskom, zmniejszoną resorpcję wapnia z prze-
wodu pokarmowego, należy rozważyć możliwość 
rozwoju wtórnej nadczynności przytarczyc, co 
potencjalnie nasili resorpcję tkanki kostnej.

Celem badania jest ocena wpływu terapii odchu-
dzającej z użyciem Orlistatu na stężenia witaminy 
25-OH-D3 i PTH w surowicy krwi.

Materiał i metodyka

Badaniem objęto grupę 20 otyłych kobiet (BMI 
37,1 ± 3,0 kg/m2, wiek 49,8 ± 4,6 lat). U wszystkich 
badanych rozpoznano otyłość prostą bez chorób 
towarzyszących.

Kryterium wykluczenia stanowiło stosowanie 
jakiejkolwiek farmakoterapii, palenie papierosów 
i spożywanie alkoholu w ilości powyżej 20-30 g 
czystego alkoholu tygodniowo.

Chore zostały poddane 3-miesięcznej kuracji 
odchudzającej obejmującej: dietę 1000-1200 kcal (ze 
średnią zawartością wapnia około 500 mg), Orlistat 
3x120 mg oraz regularną aktywność fizyczną 30-40 
minut/dobę.

Przed kuracją i po uzyskaniu 10% redukcji masy 
ciała (czyli po około 3 miesiącach) wykonywano 
pomiary antropometryczne - masy ciała i wzrostu 
oraz badania biochemiczne. Wskaźnik masy ciała 
BMI wyliczono ze wzoru masa ciała ( kg )/[ wzrost 
(m)2]. Pomiar składu ciała wykonano metodą bioim-
pedancji (Bodystat).

We krwi żylnej pobranej na czczo w godzinach 
rannych (8.00 – 9.00) oznaczono stężenia: parathor-
monu (PTH) metodą elektrochemiluminescencyjną 
(ECL) przy użyciu zestawów firmy Roche (Francja); 
25-(OH)-D3 metodą radioimmunologiczną (RIA) 
przy użyciu zestawów firmy Bio Source (Belgia); 

wapnia całkowitego, fosforanów nieorganicznych 
– przy użyciu rutynowych technik spektrofoto-
metrycznych; profilu lipidowego osocza metodą 
fotometryczną.

Badanie gęstości mineralnej kości metodą 
absorpcjometrii podwójnej energii promieniowania 
rentgenowskiego (Dual Energy X-ray Absorp-
tiometry - DEXA) wykonano jednorazowo po 
3-miesięcznej kuracji odchudzającej przy użyciu 
aparatu Lunar DPXL.

Grupę kontrolną stanowiło 20 zdrowych kobiet 
(BMI 24,1 ± 2,29 kg/m2, wieku 53,5 ± 5,4 lat). 
W grupie kontrolnej powyższe oznaczenia 
wykonano jednorazowo.

Wszystkie oznaczenia wykonano w okresie 
jesienno-zimowym [październik – grudzień] 
aby wykluczyć wpływ zmienności sezonowej na 
oceniane parametry.

Analizy statystycznej otrzymanych wyników 
dokonano przy użyciu programu komputerowego 
STATISICA. Do porównania związków pomiędzy 
ocenianymi zmiennymi użyto analizy macierzy 
korelacji Pearsona, za istotne statystycznie uznano 
korelacje z p < 0,05.

Wyniki

W trakcie 3-miesięcznej terapii odchudzającej 
z zastosowaniem orlistatu zmniejszenie masy ciała 
wyniosło 11,6 ± 5,06 kg tj. 12,05 ± 4,78 % wyjściowej 
masy ciała, co pozwoliło na zmniejszenie wskaźnika 
masy ciała (BMI) z 37,1 ± 3,0 kg/m2 przed kuracją 
do wartości 32,6 ± 2,7 kg/m2 (Tabela 1).

Tabela 1. Wpływ kuracji odchudzającej na zachowanie 
tłuszczowej i beztłuszczowej masy ciała u 20 otyłych 
kobiet (wartości średnie ± SD)

Przed kuracją Po kuracji
Waga (kg) 95,7 ± 8,7 84,1 ± 7,7 ***
BMI (kg/m2) 37,1 ± 3,0 32,6 ± 2,7 ***
Zawartość (%)
tłuszczu 

47,1 ± 3,5 40,9 ± 4,2 **

FFM (%)
masa beztłuszczowa

52,4 ± 3,7 59,0 ± 4,6 ***

p<0,005, *** p<0,001 

Zaobserwowano istotne statystycznie zmniej-
szenie stężenia cholesterolu całkowitego oraz 
zawartości tkanki tłuszczowej po kuracji odchu-
dzającej (Tabela 2). Stężenie 25-OH-D3 w grupie 
kontrolnej było znamiennie wyższe w porównaniu 
z grupą otyłych kobiet, zarówno przed jak i po 
kuracji odchudzającej. Natomiast stężenie PTH było 
znamiennie wyższe u pacjentek otyłych, zarówno 
przed jak i po kuracji odchudzającej, w porów-
naniu z grupa kontrolną. Stężenia PTH, 25-(OH)-
D3, wapnia i fosforanów w surowicy krwi grupy 
badanej nie zmieniły się istotnie po redukcji masy 
ciała. (Tabela 3)

Wpływ terapii odchudzającej z zastosowaniem Orlistatu na steżenia Vit D i PTH Holecki M.
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Wyniki wykonanego po terapii odchudza-
jącej badania densytometrycznego gęstości tkanki 
kostnej (BMD) w obrębie szyjki kości udowej 
i odcinka lędźwiowego kręgosłupa były prawi-
dłowe i wyniosły odpowiednio: 1,09 g/cm2 ± 0,19 
oraz 1,24 g/cm2 ± 0,17.

Przed kuracją odchudzającą stwierdzono istotną 
ujemną korelację między gęstością tkanki kostnej 
w obrębie szyjki kości udowej (BMD) a wiekiem 
(r = -0,45 ; p<0,05), oraz między gęstością tkanki 
kostnej odcinka lędźwiowego kręgosłupa (BMD) 
a stężeniem cholesterolu całkowitego w surowicy 
(r = -0,52 ; p< 0,02).

Po kuracji odchudzającej stwierdzono istotną 
ujemną korelację między masą ciała a stężeniem 
witaminy 25-(OH)-D3 w surowicy (r=- 0,75; 
p= 0,0001).

Dyskusja

Między masą ciała, a gęstością mineralną tkanki 
kostnej istnieje dodatnia korelacja [11]. Fakt ten 
potwierdzają badania, w których udokumentowano 
zwiększone ryzyko osteoporotycznych złamań 
u kobiet z małą masa ciała w porównaniu z osobami 
z większym BMI [12]. Z drugiej strony, istnieją prace 
prezentujące odmienne wyniki – część wskazuje, iż 
kobiety z prawidłową masą ciała posiadają większą 
gęstość tkanki kostnej w porównaniu do kobiet 
otyłych [13], inne dokumentują brak ochronnego 
wpływu otyłości na rozwój zmian osteoporotycz-
nych [14].

Generalnie otyłość wiąże się ze zmniejszonym 
ryzykiem wystąpienia osteoporozy, co tłumaczone 
jest między innymi większym wytwarzaniem estro-
genów u otyłych kobiet [15]. Ravn i wsp. [7] porów-
nując populacje kobiet otyłych ze szczupłymi 
w podobnym wieku wykazali, że zwiększona masa 

ciała jest czynnikiem zmniejszonego ryzyka wystą-
pienia zmian osteoporotycznych. Istotna zatem 
wydaje się ocena wpływu terapii odchudzającej na 
metabolizm tkanki kostnej. Regulacja metabolizmu 
kostnego oparta jest o wiele mechanizmów, z czego 
najważniejszą role odgrywa układ hormonalny 
– parathormon, kalcytonina, aktywne metabo-
lity witaminy D. Ich działanie polega na regulacji 

wchłaniania i eliminacji 
wapnia w przewo-
dzie pokarmowym, 
utrzymywaniu stałych 
stężeń wapnia zjoni-
zowanego w osoczu 
krwi oraz wpływu ma 
przebudowę tkanki 
kostnej [16,17,18,19]. 

W naszym badaniu 
wykorzystano preparat 
orlistat, który poten-
cjalnie może wpłynąć 

na metabolizm kostny, zmniejszając miedzy innymi 
wchłanianie witaminy D.

W przeprowadzonych dotychczas badaniach 
z użyciem orlistatu, nie opisywano istotnego 
obniżenia stężenia witamin rozpuszczalnych 
w tłuszczach [20,21,22], jedynie zmniejszone stężenie 
do dolnych granic normy. Jedynie Czerwieńska 
i wsp. [23] wykazali znamiennie obniżenie stężenia 
25-OH-D3 po 16 tygodniowej terapii odchudzającej 
z użyciem orlistatu.

W naszym badaniu po kuracji odchudzającej 
zanotowaliśmy nieistotne statystycznie zmniej-
szenie stężenia PTH i podwyższone stężenie 
25-(OH)-D3 w porównaniu z wartościami przed 
kuracją. Natomiast w porównaniu z grupą 
kontrolną, stężenie witaminy 25-(OH)-D3 było 
niższe, a parathormonu wyższe w grupie otyłych 
kobiet zarówno przed jak i po kuracji odchu-
dzającej. Podobne wyniki przedstawili również 
inni autorzy [24,25]. Swoje obserwacje tłumaczyli 
zmniejszonymi stężeniami witaminy D u osób 
otyłych z następowym zmniejszeniem wchłaniania 
wapnia w przewodzie pokarmowym. Zaobserwo-
wano również zwiększone wydalanie wapnia drogą 
nerek i obniżone stężeniem wapnia zjonizowanego 
co prowadzi do wtórnej nadczynnością przytarczyc 
[26]. Podwyższone stężenia PTH w surowicy osób 
otyłych opisali również Andersen, Mosekilde i wsp. 
[26, 27], którzy zauważyli zależność stężeń PTH od 
stopnia otyłości. Pozostaje wytłumaczenie małych 
stężeń witaminy D w surowicy. Zjawisko to może 
być wynikiem mniejszej ekspozycji na światło osób 
otyłych (spowodowanej prawdopodobnie mniejszą 
ich ruchliwością) [25], nadmiernym gromadzeniem 
25-(OH)-D3 w tkance tłuszczowej [28] oraz hamowa-
niem jej syntezy w hepatocytach poprzez 1,25(OH)2 
- witaminę D [29], której stężenia są podwyższone 
u otyłych osób [30]. Po raz pierwszy zjawisko to 

Tabela 2. Profil lipidowy osocza przed i po kuracji u 20 
otyłych kobiet (wartości średnie ± SD)

Przed kuracją Po kuracji
Cholesterol (mg%) 232,0 ± 45,7 200,4 ± 39,3 *
HDL – cholesterol (mg%) 51,0 ± 15,4 46,0 ± 21,6
LDL – cholesterol (mg%) 152,4 ± 43,8 134,3 ± 38,1
Triglicerydy (mg%) 129,6 ± 51,0 107,9 ± 36,9

*p< 0,05

Tabela 3. Parametry gospodarki wapniowo-fosforanowej u 20 otyłych kobiet przed i po 
kuracji oraz u 20 kobiet z grupy kontrolnej (wartości średnie ± SD)

Grupa badana

Przed kuracją Po kuracji Grupa kontrolna Wartości 
prawidłowe

Ca (mmol/l) 2,3 ± 0,1 2,3 ± 0,1 2,4 ± 0,1 2,25 - 2,75
P (mmol/l) 1,0 ± 0,1 1,2 ± 0,2 1,3 ± 0,2 0,9 - 1,5
PTH (pg/ml) 57,25 ± 16,2*** 50,3 ± 17,81* 38,94 ± 19,02 15 - 65
25-(OH)-D3 (ng/ml) 21,54 ± 8,57*** 26,27 ± 11,42* 37,0 ± 19,32 10,0 - 50,0

*p<0,05; ***p<0,001 w porównaniu z grupą kontrolną
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zaobserwował Lumb i wsp. w 1971 roku [31]. Postu-
lował on, że witamina D zawarta w pożywieniu, po 
wchłonięciu zostaje gromadzona w tkance tłusz-
czowej oraz tkance mięśniowej, skąd jest systema-
tycznie uwalniana do krwioobiegu. Podobna tezę 
wysnuł Worstman i wsp. [32] obserwując, że niskie 
wartości 25-(OH)-D3 spowodowane są zmniejszoną 
jej biodostępnością z powodu odkładania w tkance 
tłuszczowej. Wykazał on znamiennie niższy wzrost 
stężenia witaminy 25-(OH)-D3 pod wpływem 
naświetlania promieniami UV u osób otyłych 
w porównaniu do osób z prawidłową masą ciała. 
Niemniej jednak niektórzy badacze [28] sugero-
wali, że małe stężenie 25-(OH)-D3 w surowicy nie 
zależy od jej produkcji w skórze oraz dystrybucji. 
Silniejsza korelacja stężenia 25-(OH)-D3 w surowicy 
z zawartością tkanki tłuszczowej niż wskaźnikiem 
masy ciała [25] zdaje się potwierdzać obserwacje 
Wortsmana i Lumba. Wzrost stężenia witaminy 25-
(OH)-D3 po zmniejszeniu masy ciała może również 
potwierdzać tę zależność [30]. W naszym badaniu 
stwierdzono występowanie istotnej ujemnej 
korelacji między stężeniem 25-(OH)-D3 w surowicy 
a masą ciała po kuracji odchudzającej.

Terapię odchudzającą prowadzono w miesią-
cach jesienno-zimowych [październik-grudzień] 
co pozwalało na wykluczenie wpływu sezonowych 
wahań stężenia 25-(OH)-D3. Jak wiadomo stężenia 
25-(OH)-D3 w surowicy zimą zmniejszają się 
o około 20%, by latem powrócić do wartości 
wyjściowych. [33].

Badania densytometryczne wykonane po zakoń-
czeniu terapii odchudzającej wykazały prawidłową 
gęstość tkanki kostnej. W naszym badaniu nie 
wykonano pomiaru BMD przed i po terapii odchu-
dzającej, ze względu na krótki, 3-miesięczny czas 
jej trwania. Minimalny okres czasu między dwoma 
kolejnymi badaniami, pozwalający na wykazanie 
zmian gęstości tkanki kostnej wynosi około 6 
miesięcy.

W prowadzonych dotychczas badaniach 
wyniki pozostają niespójne. Odnotowano zarówno 
obniżenie gęstości masy kostnej [34,35] towarzy-
szącej redukcji masy ciała, jak i brak istotnych jej 
zmian [36]. Czas terapii odchudzającej powyższych 
badań przekraczał jednak okres 6 miesięcy. Anali-
zując natomiast wyniki naszych oraz wyniki innych 
badań, można zauważyć, że gęstość tkanki kostnej 
kobiet otyłych po kuracji odchudzającej pozostaje 
wyższa zarówno w porównaniu z kobietami 
o prawidłowej masie ciała w odpowiednim wieku 
– grupa kontrolna, jak również u kobiet przed 
okresem menopauzy [6]. 

Reasumując, na podstawie naszych obserwacji 
można stwierdzić, iż 3-miesięczna terapia odchu-
dzająca z użyciem Orlistatu nie wpływa istotnie 
na stężenia PTH i 25-(OH)-D3 w surowicy krwi. 
Znamiennie niższe stężenie 25-(OH)-D3 oraz 
znamiennie wyższe stężenie PTH w surowicy 

w grupie badanej w porównaniu z grupą kontrolną 
stwierdzono zarówno przed jak i po kuracji odchu-
dzającej. Uzyskane wyniki sugerują, że suplemen-
tacja preparatów wapnia oraz witaminy D w trakcie 
kuracji odchudzającej u kobiet w wieku okołomeno-
pauzalnym jest celowa.
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