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OZET

Fazla kilo (Viicut Kitle Indeksi >25) ve obezite (Viicut Kit-
le Indeksi >30) sorunu diinya capinda bir epidemi hali-
ni almigtir. Beraberinde getirdigi ko-morbiditeler nedeni
ile obezite; mortalite, morbiditeye neden olur ve yasam
kalitesini olumsuz yonde etkiler. Bu nedenle énemli olan,
pekgok kisiyi obeziteden koruyacak dnleyici énlemlerin
alimmasidir. Onleyici onlemler yetersiz kalinca tedavi
segenegi giindeme gelir. Halen obezite tedavisinde diyet,
egzersiz, yasam tarzi degisikligi, ilag ve cerrahiyi i¢eren
degisik tedavi yollart mevcuttur. Bu tedaviler arasinda
se¢im yapilirken kisiye ozel yaklasimla; obezitenin ki-
siye verecegi zarar ile tedavi sirasinda olusacak riskler
arasmda denge saglanmalidir. Ayrica medikal tedavide
kullanilacak tiim ilaglar diyet ve egzersizden daha riskli
oldugundan, ilag tedavisi karari verirken kar yarar orani
dikkate alinmalidir.
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SUMMARY
Medical Treatment of Obesity

Overweight (Body Mass Index >25) and obesity (Body
Mass Index >30) are global epidemics. Because of asso-
ciated co-morbidities, obesity adversely affects mortality,
morbidity and quality of life. In this context, it is essential
to develop ways of preventing more people from becoming
obese. When prevention fails, treatment may be necessary.
Several different strategies have been used to treat obesity
including diet, exercise, behavior therapy, medications and
surgery. Criteria for selecting among these treatments in-
volve evaluating the risks to the individual from obesity and
balancing the risks against any possible problems with the
treatment. Because all medications inherently have more
risks than diet and exercise, the decision to use medicati-
ons should only be made for people for whom the benefit
Justifies the risk.

Key words: obesity, drug, medical treatment

Tim diinya niifusu i¢inde fazla kilolu ve obez kisi
sayisinin hizli artigi, yeni bir terim olarak “globe-
sity” kavramini gelistirmistir. Diinya Saghk Orgiitii
(DSO), bu durumu tiim diinyay1 etkileyen bir epi-
demi olarak yorumlamaktadir. Beraberinde getirdigi
saglik riskleri nedeni ile obezite; mortalite, morbi-
dite ve yasam kalitesini etkileyen bir durum olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Obezitede prevalansi artan
hastaliklarin basinda Tip 2 diyabet ve kardiovaskii-
ler hastaliklar gelmektedir. Ayrica viicut kitlesi artist
nedeni ile ortaya ¢ikan, osteoartrit, obstriiktif uyku
apnesi ve stres inkontinansi da olusabilecek meka-
nik komplikasyonlardir. Obezitenin ve yol actigi
saglik sorunlarinin tedavisi nedeni ile olusan direkt
medikal maliyet disinda, is giicli kaybi, is verimlili-
ginde azalma, is yeri kazalari, depresyon, maluliyet
gibi durumlar da obezite nedeni ile topluma yiikle-
nen indirekt maliyetlerdir.

Obezite i¢in mevcut tedavi segenekleri yasam tarzi

degisikligi, medikal tedavi ve bariyatrik cerrahiden
olusmaktadir. Yasam tarzi degisikligi denilince; azal-
tilmus kalorili diyet, fiziksel aktivite ve davranis degi-
siklikleri anlasilir ve tedavinin temelini olusturur @,
Bariyatrik cerrahi oldukga etkili bir tedavi segenegi-
dir @. Ancak bariyatrik cerrahi, morbid obezitesi olan
[Viicut kitle indeksi (VKI>40 kg/m?)] veya VKIi>35
kg/m? olup obeziteye bagli morbiditeleri olan hasta-
larla sinirlidur.

flag tedavisi; diyet, egzersiz ve yasam tarzi1 degisikli-
gine ilave olarak fazla kilolu ve obez hastalarin teda-
visinde kullanilabilir. Ancak ilaglarin etkinligi, glive-
nilirligi, tedavi sirasinda kilo vermenin yavaslamasi
ve plato yapmasi, ilag kesilince tekrar kilo alinmasi
gibi sorunler obezitede ilag tedavisinin kisitlayici
noktalaridir. flag tedavisi; VKI>30 kg/m? olanlar,
VKI 27-29.9 kg/m? olup ilave morbiditesi olanlar ve
gastrointestinal bypass cerrahisi planlanan hastalarda
yararli olabilir.
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Tedavi basarisinda konulan hedeflerin akilci olma-
sinin dnemi biiyiiktiir. Ideal olan normal viicut agir-
liginin hedeflenmesi, gercekei bir yaklasim degildir.
Kilo verme programindaki hastalarin, hayal ettikleri
kilo ile verdikleri kilo kiyaslaninca, higbir hastanin
ideallerindeki kiloya erisemedigi ve verdikleri kilo-
lardan mutlu olmadiklar1 gosterilmistir @. Bu nedenle
hekim ve hastalar kilo verme tedavisinde baslangicta
gercekei yaklagimlar sergilemelidirler.

Tedavideki basari verilen kilo miktar1 ve mevcut risk
faktorlerinde iyilesme ile olgiiliir. Ilac tedavisinin ilk
ayinda kilo kaybinin 2 kg’1 gegmesi, 3-6. aylarda ba-
zal kilonun % 5’ini vermek ve bu seviyede kalabil-
mek etkili bir tedavi olarak nitelendirilebilir. Kilodaki
% 5-10 kayip diyabet ve kardiovaskiiler hastaliklar
i¢in olusan riski belirgin olarak azaltir ¢,

flag tedavisi ile obezitede kiiratif bir sonug saglana-
maz. Tedavi sirasinda maksimal tedavi yanit1 saglan-
diktan sonra kilo verme durur. Ilag tedavisi kesildik-
ten sonra tekrar kilo alimi ortaya ¢ikabilir.

Beraberinde diyabet, depresyon, kardiovaskiiler hasta-
liklar1 olan obez hastalara; mevcut bu rahatsizliklari igin
ilag tedavisi planlanirken, kilo alimmdan ¢ok kilo verdi-
rici etkisi olan tedavilerin segilmesi dnerilmelidir.

Giiniimiizde, Amerikan Gida ve ila¢ Idaresi [Food
and Drug Administration (FDA)] tarafindan obezite
tedavisinde onay1 olan ilaglar; fentermin, dietilpropi-
on, fendimetrazin, benzfetamin, orlistat, lorcaserin,
fentermin/topiramat-Extended Release (ER) kombi-
nasyondur. Bu ilaglardan yalnizca orlistat, lorcaserin,
fentermin/topiramat-ER, FDA tarafindan uzun siireli
kullanim i¢in onaylidir. Digerlerinin yalnizca kisa sii-
reli (birkag¢ hafta) kullanim i¢in onay1 bulunmaktadir
©. Tiim ilaglarm, VKI >30 kg/m® olan hastalar i¢in
kullanim onay1 bulunmaktadir. Benzfetamin ve die-
tilpropion, VKI >27 kg/m? olup obeziteye bagl ilave
bir komorbiditesi (hipertansiyon, diyabet) olan hasta-
larda da kullanilabilir.

Sempatomimetik ilaglar

Fentermin, dietilpropion, fendimetrazin, benzfeta-
min; santral olarak noradrenerjik etki gosteren ve
FDA tarafindan kisa siireli (<12 hafta) kullanim igin
onay1 olan dort ilagtir. Adrenerjik ve dopaminerjik

reseptorleri aktive ederek istahi azaltirlar . Kilo
verme amagh kullanilan ilaglardan fenterminin, tiim
diinyada siklikla regete edilen bir ilag olmasina rag-
men, sempatomimetik ilaglar yan etkileri, bagimlilik
yapici etkileri ve kisith kullanim siireleri nedeni ile
dikkatli kullanim gerektirirler.

Fentermin, uzun siiredir kullanimda olmasina ragmen,
monoterapide 6 ay veya daha uzun siireli kontrollii
calismasi az sayidadir. Plasebo kontrollii en uzun sii-
reli ¢alisma 108 obez hastada yapilan 36 haftalik bir
calismadir ®. Bu ¢alismada fentermin 30 mg/giin de-
vamli veya aralikli (alterne eden aylik tedaviler) ola-
rak verilmis ve plasebo grubunda 4.8 kg kilo kaybina
karsilik; fentermin grubunda devamli kullananlarda
12.2 kg, aralikli kullananlarda 13 kg kayip gozlen-
mistir ®. Iki ile 24 hafta arasinda degisen 6 caligmay1
iceren bir meta-analizde, giinde 15-30 mg fentermin
kullanan hastalar, plaseboya ilaveten 3.6 kg, totalde
6.3 kg kayip gostermistir ).

Dietilpropion, fentermin ile benzer etki ve yan etki
profiline sahip ancak daha az kullanilan bir ilagtir.
Altt ile 52 haftalik siireleri i¢eren galigmalarin meta-
analizinde, giinde 75 mg dietilpropion kullanimi ile
plaseboya ilaveten 3 kg, totalde 6.5 kg kayb1 gézlen-
mistir ©.

Benzfetamin ve fendimetrazin daha az kullanilan
ilaclardir.

Uykusuzlik, kalp hizinda artis, agiz kurulugu, tat du-
yusunda farklilagsma, titreme, bas donmesi, bas ag-
s, diyare, kabizlik, kusma, anksiyete, huzursuzluk
bu ilaglarda goriilebilen yan etkilerdir. Gebelik ve
stit vermede, ileri derecede kardiovaskiiler hastaligi
olanlarda, kontrolsiiz hipertansiyonda, hipertiroidide,
glokomda, ilag bagimlilik 6ykiisi olanlarda ve mono
amino oksidaz inhibitorleri ile kullanilmamalidirlar.
Anoreksik etkiye tolerans gelisimi durumunda doz
artirilmamali, 1liml1 hipertansiyonda, alkol ve santral
sinir sistemini uyaran ilaglar1 kullananlarda dikkatli
olunmalidir ©.

Gastrointestinal Lipaz inhibitérii Olan Tlaclar
Orlistat bir gastrointestinal lipaz inhibitdriidiir. Giin-

de 3 kez 120 mg olarak kullaniminda, alinan yagin %
30’undan fazlasinin atilimina neden olur . Orlistatin
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% 1’inden az1 emilir ve bu da iki major metabolite
doniistir. Digoksin, fenitoin, warfarin, oral kontrasep-
tifler, alkol, furosemid, kaptopril, nifedipin ve ateno-
loliin farmokokinetigini etkilemezken yagda eriyen
vitaminlerin emilimini azaltabilir. Warfarin kullanan
hastalarda, K vitaminindeki azalmaya bagl olarak
warfarin dozunda azaltma gerekebilir 9, Oniki ¢alig-
may1 igeren bir meta-analizde orlistat ve yagsam tarzi
degisikligi ile 5- 10 kg (bazal kilonun % 8’1) kaybedi-
lirken; plasebo ile yasam tarzi degisikligi olan grupta
3-6 kg kayip gozlenmistir V. En uzun ¢alismalardan
biri olan 3304 hastalik ¢ift kor 4 yillik ¢calismada, ilk
yilda kilo kaybi orlistat grubunda % 11, plaseboda
% 6 olarak bulunmustur. Sonraki 3 yil boyunca ki-
loda hafif bir artis olmakla birlikte 4. yilin sonunda
bazale gore orlistat grubunda % 6.9, plaseboda % 4.1
kay1p olmustur. Bozulmus glukoz toleransi olan % 21
hastadan orlistat grubunda olanlarda, diyabet gelisme
riskinde % 37 azalma gozlenmistir 2. Kilo vermeye
bagli ve kilo vermeden bagimsiz etkileri ile orlistat
tedavisi 1 yil sonunda, kardiovaskiiler risk faktorle-
rinde, total ve LDL kolesterol diizeyi, ac¢lik glukozu,
sistolik ve diyastolik kan basincinda azalmay1 sag-
lamigtir 319, Orlistat tedavisinin yan etkileri 6nce-
likle gastrointestinal sistemde ortaya ¢ikar. Intestinal
kramplar, gaz ¢ikarma, yaglh diskilama, fekal inkon-
tinans gorilebilir . Dokuz calismay1 igeren bir
meta-analizde bu yan etkilerin % 15-30 oraninda go-
rildiigt, genellikle erken donemde ortaya ¢iktigi ve
hastalarin bu sorunlarla bas etmeyi 6grendikce (fazla
yagli besin tiiketimini azaltarak) azaldig: bildirilmek-
tedir 9. Yagda eriyen vitaminlerin (A, D, E, K) ve
beta-karotenin seviyesinde orlistat tedavisine bagh
olarak diisme gozlenebilir '®. Bu nedenle hastalara
orlistat tedavisi sirasinda vitamin destegi yapilmasi
onerilebilir. Orlistat, siklosporin diginda diger ilag-
larin emilimini etkilemez 9. Orlistat kullanimu sira-
sinda ciddi karaciger hasar1 bildirilmistir ). Ayrica,
orlistat kullanimi sirasinda oksalata bagli akut bobrek
yetmezligi olgulari da bildirilmigtir 171,

Serotonin Agonistleri

Serotoninin gida alimin1 azaltic1 etkisi vardir. Bu ne-
denle serotonin reseptor agonistleri bu konuda yararl
ilaglar olabilirler. Lorcaserin, selektif serotonin 2C
(SHT2C) reseptor agonistidir. Fenfluraminin istenme-
yen kardiyak etkileri olmadan, kilo verdirici etkisin-
den yararlanmak tizere gelistirilmistir ?”. Nonselektif
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serotonin reseptor agonisti olan fenfluramin ve deks-
fenfluraminin de kilo verdirici etkileri vardir. Ancak
bu ilaglar serotonin 2B reseptorlerine bagli olarak
olusan, serotonine bagli kalp kapak hastaligina neden
olurlar. Lorcaserinin selektif olarak serotonin 2C re-
septorlerini uyarmasi nedeni ile teorik olarak bu yan
etkisinin olmayacagi diisiiniilmektedir. Lorcaserin,
giinde 2 kez 10 mg olarak, diyabetik olmayanlarda
yapilmis olan 2 biiylik randomize, plasebo kontrollii
calisma (BLOOM, BLOSSOM) ve tip 2 diyabetikler-
de yapilmis olan daha kiigiik bir calisma (BLOOM-
DM) ile 2012 yilinda FDA onay1 almigtir '-*. Lor-
caserin ile yapilan 2 yillik ¢aligmada, ortalama kilo
kaybi lorcaserin grubunda 5.6 kg iken, plaseboda 2.4
kg olarak bulunmustur @Y. Ayrica lorcaserin kullani-
mu ile kan basinci, total kolesterol, LDL-kolesterol ve
trigliserid seviyesinde de diisme gozlenmistir. Diya-
betik hastalarda lorcaserin tedavisi ile kilo kayb1 di-
sinda, HbAlc seviyelerinde de iyilesme gozlenmistir
@3, Lorcaserine bagli yan etkiler; basagrisi, iist so-
lunum yolu infeksiyonu, nasofarenjit, bas dénmesi,
bulanti, sirt agrisidir @Y. Oral antidiyabetik kullanan
tip 2 diyabet hastalarinda, lorcaserine bagli kilo kayb1
semptomatik hipoglisemi riskini arttirabilecegi igin
oral antidiyabetik dozlarinda azaltma ihtiyaci gere-
kebilir @¥, Yapilan iki ¢alismada, 52 hafta sonunda
ekokardiyografi ile saptanan serotonine bagl valvii-
lopati insidansinda artig tespit edilmemisgtir ?'22, Tip
2 diyabetiklerde yapilan daha kiigiik bir ¢aliysmada ise
52 hafta sonunda valviilopati riski lorcaserin grubun-
da % 2.9 iken plaseboda % 0.5 bulunmustur @,

Lorcaserinin 6nerilen dozu giinde 2 kere 10 mg’dur.
Tedaviye yanit 12. haftada degerlendirilmeli ve baza-
le gore % 5 kilo kaybi olmayanlarda tedavi sonlandi-
rilmalidir. Kreatinin klirensi 50-80 mL/dk. olan hafif
bobrek yetmezliginde veya hafif-orta derece hepatik
yetmezlikte (Child-Pugh skoru 5-6 ve 7-9) doz ayari
gerekmez. Kreatinin klirensi <30 mL/dk. olanlarda
lorcaserin kullanilmamalidir. Gebelerde kontrendike-
dir. Diger serotoninerjik ilaclarla (selektif serotonin
re-uptake inhibitorleri, selektif serotonin-norepinefrin
re-uptake inhibitdrleri, bupropion, trisiklik antidep-
resanlar, ve monoamino oksidaz inhibitorleri) kul-
laniminda olusabilecek serotonin sendromu nedeni
ile bu ilaglarla kullanimi da sakincalidir. Lorcaserin
CYP 2D6’ya bagli metabolizmay: inhibe ettiginden
bu yolla metabolize olan ilaglarin kan diizeyi artabilir
(dekstrometorfan gibi) (9.
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Kombine Ilaclar

Fentermin/topiramat ER kombinasyonu FDA tara-
findan obezite tedavisinde onayli ilk kombine ilag¢
formiilasyonudur. Diisiik doz fentermin ile bir antie-
pileptik olan topiramat kombinasyonudur. Giinde bir
kez olmak iizere 4 sabit doz kombinasyonu mevcut-
tur: 3.75 mg fentermin/23 mg topiramat (baslangic
dozu); 7.5 mg fentermin/46 mg topiramat (6nerilen
dozdur); 11.25 mg fentermin/69 mg topiramat (titras-
yon dozu); ve 15 mg fentermin/92 mg topiramat (en
yiiksek doz) ©. Baglangi¢ dozu 14 giin kullanildiktan
sonra idame dozuna gegilir. 12 hafta sonra bazal kilo-
nun % 3 kadar1 verilmemisse, doz 11.25/69 mg’a ¢i-
kilip 14 giin sonra 15/92 mg ile devam edilir. En yiik-
sek dozda 12 hafta sonra viicut agirligimnin % 5 kayb1
gozlenmezse kademeli olarak ilag kesilir. Topirama-
tin ani kesilmesi nobet gecirilmesine neden olabilir
(9. En sik yan etkiler agiz kurulugu, konstipasyon,
parastezi, uykusuzluk, tat alma duyusunda bozulma,
kalp hizinda artis, psikiyatrik bozukluklar ve kognitif
degisikliklerdir @29, fla¢ gebelikte kontrendikedir.
Gebeligin ilk trimestirinde ilaca maruz kalanlarda
orofasial yarik goriilme riski artar. Bu nedenle dogur-
ganlik cagindaki kadinlara ilag baslanmadan 6nce ge-
belik testi yapilmali ve bu aylik olarak tekrar edilme-
lidir 19, Gebelik disinda glokom, hipertiroidi ve son
14 giin icinde monoamino oksidaz kullanimi olanlar
da kontrendikedir. Topiramat bdbrek tast olusumuna
neden olabileceginden, bobrek tast oykiisii olanlarda
dikkatli kullanilmalidir ©. Tiim bu nedenlerden do-
lay1 fentermin-topiramat kombinasyonunun, orlistat
ve lorcaserini tolere edemeyen, obez postmenopozal
kadinlarda ve kardiovaskiiler hastaligi olmayan er-
keklerde kullanimi diistiniilmelidir.

Diger ilaclar

Yukarida anlatilan ilaglar FDA tarafindan obezitede
kullanim onay1 olan ilaglardir. Bunlarin disinda obe-
zite dist hastaliklar i¢in kullanim onay1 olan bazi ilag-
larin kilo verdirici etkilerinin gézlemlenmis olmast
bu ilaclarin da obezite tedavisinde kullanilabilecegi
fikrini dogurmustur.

Bupropion bir noepinefrin dopamin re-uptake inhi-
bitoriidiir. Depresyon tedavisinde ve sigara birakma
sirasinda kilo alimini engellemek amaclh kullanimi
vardir 9. Obezite tedavisinde onayli olan dietilpro-

pion benzeri bir ilagtir.

Metformin diyabet tedavisinde kullanim onay1 olan
bir biguaniddir. Metabolik sendrom ve obezitesi olup
metformin kullananlarda plaseboya gore daha fazla
(1-2 kg) kilo kayb1 gozlenmistir @”. Diyabet Onleme
Programi dahilinde bozulmus glukoz toleransi olan
hastalardan metformin kullananlarda 2.8 y1l sonunda
2.1 kg kayip gozlenirken, plaseboda 0.1 kg, yasam
tarzi degisikligi grubunda 5.6 kg kayb1 gézlenmistir
@9 Metformin bir kilo verdirici ilag olarak yeterli
kilo kayb1 saglamasa da (% 5) diyabet riski olan fazla
kilolularda oldukga yararl bir segenektir. Insiilin du-
yarlihigmi arttirir, iyi bir giivenirlik profili vardir ve
uzun donem klinik deneyime sahiptir.

Amilin (islet amiloid polipeptid), gida uyarisi ile
pankreas beta hiicrelerinden insiilin ile salgilanan bir
peptid hormondur. Pramlintid, gastrik bosalmay1 ge-
ciktiren, kan sekerindeki postprandial yilikselmeyi dii-
siiren, tip 1 ve tip 2 diyabetiklerde HbA1c diizeylerini
diizelten sentetik bir insan amilin analogudur. Subku-
tan yolla uygulanir. Tip | diyabetiklerde insiilin teda-
visine ilave olarak verilen pramlintid 0.4 kg kayiba
neden olurken, plasebo grubunda 0.8 kg artis gozlen-
migtir @, Sekiz ¢aligmay1 igeren bir meta-analizde tip
2 diyabetik ve diyabetik olmayan obezlerde 2.2 kg
kayip gbzlenmisgtir %,

Zonisamid, serotoninerjik ve dopaminerjik aktivitesi
olan, ayrica sodyum ve kalsiyum kanallarmi inhibe
eden bir antiepileptiktir. Bir yillik, 225 obez hastanin
katildig1 bir ¢alismada; 200-400 mg zonisamid kullani-
minda yiiksek doz grubunda 7.3 kg, diisiik doz grubun-
da 4.4 kg, plasebo grubunda 4 kg kayip goézlenmistir V.
Gastrointestinal, santral sinir sistemi ve psikiyatrik yan
etkileri ilacin kullaniminda kisitlayici rol oynar.

Son Dénem Klinik Cahsmalar1 Yapilan Tlaclar

Naltrekson-SR 32 mg/ bupropion-SR 360 mg, Aralik
2010’da FDA’e anti obezite ilac1 olarak onay almak
icin sunulmustur. Halen kardiovaskiiler etkileri i¢in son
donem klinik ¢alismalari devam etmektedir. Glukagon
benzeri peptid 1 reseptor agonistleri (GLP-1 RA), tip
2 diyabet tedavisinde onay1 olan injektabl inkretinler-
dir. Kilo verdirici etkileri bilinmektedir. Hem liraglutid
hem de eksenatidin obezite tedavisindeki son dénem
klinik galigsmalar1 devam etmektedir ©.
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Deneysel ilaclar

Leptin, Peptid Y'Y, oksintomodulin, melanokortin-4
reseptor agonistleri gibi peptidler ve tesofensin gibi
sempatomimetikler deneysel asamada olan FDA ona-
y1 olmayan ilaglardir.
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