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Type 2 Diabetes Treatment in Obese Patients

Öz
Obezite tip 2 diyabet etiyopatogenezinde önemli bir faktördür ve obezitenin kontro-

lüyle prediyabetiklerde aşıkar diyabete ilerleyişin geciktiği, diyabetik bireylerde ise gli-
semik kontrolün iyileştiği gösterilmiştir. Obez tip 2 diyabetik bireylerin tedavisinin yö-
netiminde hayat tarzı değişikliklerinin yanı sıra kullanılacak anti-diyabetik ajanlardan
kilo kaybı sağlayanlar ön planda seçilmelidir. Ayrıca glisemik kontrolü kötü, diyabet iliş-
kili komorbiditeleri olan fazla kilolu bireylerde veya obezlerde klasik tip 2 diyabet te-
davilerine ek olarak anti-obezite ajanları veya uygun hasta gruplarında bariyatrik cer-
rahi de kullanılan diğer yöntemlerdir.

Abstract
Obesity is an important factor palying a role in the etiopathogenesis of type 2 dia-

betes mellitus and it was shown that obesity management can delay the progression of
pre-diabetes to overt diabetes and improve the glycemic control of diabetic patients. Along
milk life style modification, anti-diabetic drugs that lead to weight loss should be pre-
ferred primarily in the management of obese type 2 diabetic patients. Moreover, anti-
obesity medications and for selected patients, bariatric surgery may be used in combi-
nation with anti-diabetic drugs in overweight or obese patients who have poor glycemic
control and comorbidities related to diabetes. 

Diabetes Mellitus, 21. yüzyılın en önemli tıbbi sorunlarından biridir. Uluslararası Di-
yabet Federasyonu (IDF)’nun 2015 verilerine göre tüm dünyada diyabet prevalansı %8.8
olup 415 milyon diyabetik hasta bulunmakta ve bu rakamın 2040 yılında 642 milyona
ulaşacağı tahmin edilmektedir (1). Ülkemizde de TURDEP-II verilerine göre diyabet ora-
nı %13.7 olup son 12 yılda %90 oranında artmıştır (2). Tip 2 diyabetin sebebi multifak-
toriyeldir ancak tip 2 diyabetiklerin %80’e varan oranlarda obez olduğu gözlenmiştir.
Bu nedenle, son yıllarda başlı başına bir “hastalık” olarak kabul edilen obezitenin tip 2
diyabet etyopatogenezinde önemli bir rolü olduğu düşünülmektedir (3). Bu konuyla il-
gili yapılan çalışmalarda obezite kontrolünün prediyabetten aşikar diyabete ilerleyişi ge-
ciktirdiği gösterilmiştir (4-7). Bununla beraber, fazla kilolu ve obez tip 2 diyabetik has-
talarda kilo kaybının glisemik kontrolü iyileştirdiği ve anti-diyabetik ilaç ihtiyacını azalt-
tığı da gösterilmiştir (8, 9). 

Tip 2 diyabet tedavisinde hayat tarzı değişiklikleri ilk basamakta yer alır ancak bu
değişikliklerin uzun dönem kararlı bir şekilde devam ettirilmesi genellikle zordur ve bir-
çok hasta hayat tarzı değişikliklerinin yanında farmakolojik tedaviye de ihtiyaç duyar.
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Anti-diyabetik ajanların bazılarının kilo alımını arttırıcı et-
kileri olması sebebiyle obez tip 2 diyabetik hastaların teda-
visi planlanırken seçilecek ajanların kilo üzerine etkisi de
iyi sorgulanmalıdır. 

Son yıllarda obez tip 2 diyabetik hastalarda glisemik kont-
role de katkıda bulunan kilo kaybı yaratan farmakolojik ajan-
lar kullanılmaya başlanmıştır. Tüm bu tedavilere rağmen ye-
terli kilo ve glisemik kontrol sağlanamayan hastalarda ba-
riyatrik cerrahi de tercih edilebilen başka bir yöntem ola-
rak kabul görmektedir.

Bu derlemede obez tip 2 diyabetik hastalarda diyabet te-
davi yönetimi ve tercih edilen yöntemlerin obezite üzerine
etkileri tartışılacaktır.

Hayat Tarzı Değişiklikleri
Diyabet tedavisinin yapı taşlarından biri hastaların daha

sağlıklı vücut ağırlıklarıyla daha iyi hayat tarzında yaşama-
larını sağlamaktır. Fazla kalori alımı ve sedanter yaşam in-
sülin direncini arttıran 2 anahtar faktördür (3). Bu nedenle
kişiye göre düzenlenmiş bir nütrisyon tedavisi ve arttırılmış
fiziksel aktivite diyabet yönetiminde hayat tarzı değişiklik-
lerinin en temel 2 öğesidir. Obez bireylerde kalori alımını
azaltıp egzersizi arttırarak kilo kaybını sağlamak uygun bir
strateji olarak kabul görmektedir. Diyabet ile ilgili yapılmış
büyük ölçekli bazı çalışmalarda diyette yağ miktarını düşü-
rerek (Total kalorinin %30’undan az) ve lifli gıda kullanı-
mını arttırarak kilo verme ve düzenli fiziksel aktivite (en az
günde 30 dakika veya haftada 150 dakika) ile pre-diyabe-
tik bireylerde diyabet gelişme insidansının  %58’e varan oran-
larda azaldığı gösterilmiştir (4, 10). Bununla beraber, yapı-
lan çalışmalarda fiziksel aktiviteyi arttırmanın insülin du-
yarlılığını ve beta hücre fonksiyonunu arttırdığı ve iyi dü-
zenlenmiş bir diyet ile birlikte uygulandığında Tip 2 diya-
bet tedavi yönetiminin başarılı olacağı gösterilmiştir (11).
Ek olarak, kilo kaybı sadece glisemik kontrol üzerine de-
ğil, kan basıncı ve lipid parametreleri üzerine de olumlu et-
kiler göstermekte, bu hastalıklara yönelik tedavi ihtiyaçla-
rını azaltmakta ve bu etkiler kilo kaybının derecesiyle pa-
ralele olarak artmaktadır (12, 13).

Amerikan Diyabet Birliği (ADA)’nin 2017 önerilerine
göre; fazla kilolu veya obez tip 2 diyabetiklerde diyet, fi-
ziksel aktivite ve davranışsal tedavilerle vücut ağırlığının
%5’inden fazla kilo kaybı sağlanmaya çalışılmalı, bu amaç-
la özellikle ilk 6 ay çok daha sıkı bir sistem ile günde 500-
750kcal’lik bir enerji azaltılması hedeflenmelidir. Ayrıca kısa
dönemli kilo kaybı hedeflerine ulaşan hastalarda uzun dö-
nemde de kilo idame ettirici programlar uygulanmalıdır (7). 

Farmakolojik Tedavi
Hayat tarzı değişiklikleri diyabet tedavisinin yapıtaşı olsa

da diyet ve egzersize uzun vadede uyumda zorluklar yaşan-

makta ve hastaların yeniden kilo aldığı ve glisemik kontrol-
lerinin bozulduğu gözlenmektedir (14, 15). Bu sebeple tip
2 diyabette tedavi hedeflerine ulaşmak için sıklıkla diyet ve
egzersize ek olarak insülin direncini azaltıp beta hücre fonk-
siyonlarında iyileşme sağlayan farmakolojik ajanların kul-
lanımına ihtiyaç duyulmaktadır. Ayrıca obez tip 2 diyabe-
tiklerde seçilecek anti-diyabetik ajanın kilo üzerine etkisi-
ni de tedavi sürecinde dikkat edilmesi gereken bir unsurdur.

Bu bölümde, obez tip 2 diyabetik hasta yönetiminde kul-
lanılan anti-diyabetik ajanların yanı sıra aslında obeziteye
yönelik olan ancak glisemik kontrol üzerine de olumlu et-
kileri olan ilaç tedavilerinden bahsedilecektir. 

a) Tip 2 DM tedavisine yönelik farmakolojik ajanlar
Obez tip 2 diyabetik hastalarda diyabet tedavisinde ön

planda kilo kaybı sağlayacak veya kilo üzerine nötral etki-
si olacak farmakolojik ajanlar seçilmelidir. 

Anti-diyabetik ajanlar arasında kilo kaybı yaratan ve tip
2 diyabetin başlangıç tedavisinde önerilen ajan metformin-
dir. Metformin hepatik glukoneogenezi baskılayıp perife-
rik glikoz alımını arttırarak insülin duyarlılığını arttırır. Bu-
güne kadar metforminin kilo üzerine etkisiyle ilgili yapıl-
mış en uzun süreli çalışma olan Diabetes Prevention Prog-
ram (DPP)’de 3 yıllık takipte metformin grubunun ortala-
ma 2.9kg kilo kaybı olduğu ve kilo kaybı etkisinin 15 yıl ka-
dar devam ettiği gösterilmiştir (16). Bu sebeple metformin,
fazla kilolu veya obez tip 2 diyabetiklerin başlangıç teda-
visinde iyi bir seçenektir.

Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) agonistleri öğün iliş-
kili insülin sekresyonu sağlayıp post-prandiyal glikoz sevi-
yesini düşüren inkretin analoglarıdır. Ayrıca mide boşalma-
sını geciktirici ve bu sayede tokluk sağlayıcı etkileri de bu-
lunmaktadır. Yapılan çalışmalarda bu ajanların pankreatik
β hücre insülin sekresyonunu arttırmasının yanı sıra belir-
gin kilo kaybı etkilerinin de olduğu gösterilmiştir (17, 18).
Ayrıca metformin üzerine ek olarak kullanıldığında, metfor-
min-diğer ajan kombinasyonlarından daha iyi glisemik kont-
rol sağladığı gösterilmiştir (19). Buna karşılık diğer anti-di-
yabetik ajanlara göre daha yeni bir ajan olması ve pankrea-
tit ve pankreas kanseri gibi olası yan etki profili sebebiyle
tedaviye başlarken ve takiplerinde dikkatli olunmalıdır.

Sodyum-glikoz kotransporter-2 (SGLT-2) inhibitörleri
(-gliflozinler,) böbrek proksimal tübüllerinde bulunan
SGLT-2 taşıyıcısını inhibe ederek böbrekten glukoz geri emi-
limini engelleyip idrarda glikoz atılımını arttıran yeni bir anti-
diyabetik ajan grubudur. 25 çalışmayı kapsayan bir meta-
analizde Tip 2 diyabet tedavisinde kullanılan bu ajanların
sadece glisemik kontrolde belirgin düzelme sağlamadığı, ay-
rıca kan basıncını düşürdüğü ve kilo kaybı etkisinin de ol-
duğu gösterilmiştir (20). Bunula birlikte, metformine ek ola-
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rak kullanıldığında kardiyovasküler birçok risk faktörleri-
ni de düzelttiği saptanmıştır (21).Tüm bu bilgiler ışığında,
çok yeni bir antidiyabetik tedavi grubu olan SGLT-2 inhi-
bitörlerinin glisemik kontrol, kilo kaybı ve kan basıncı üze-
rine olan bu olumlu etkileri sebebiyle obez tip 2 diyabetik
hastalarda ilgi çekici ve öne çıkan bir tedavi seçeneği ola-
cağı düşünülmektedir.

Dipeptidilpeptidaz (DPP-IV) inhibitörleri, GLP-1’i par-
çalayan enzim olan DPP-IV enzimini inhibe edip GLP-1 se-
viyesini arttırarak etki eder. Bu grup da post-prandiyal glu-
koz seviyesini düşürür ancak bu ajanların etkileri endojen
GLP-1 sekresyonuna bağlı olduğundan DPP-IV inhibitör-
lerinin etkileri GLP-1 analogları kadar belirgin değildir. DPP-
IV inhibitörlerinin kilo üzerine nötral etkisi vardır bu sebep-
le obez tip 2 diyabetiklerin tedavi yönetiminde ön planda
glisemik kontrol amaçlı kullanılmaktadır.

Tip 2 diabetes mellitus tedavisinde kullanılan diğer bir
grup olan tiazolidinedionların (pioglitazon) insülin duyar-
lılaştırıcı ve pankreas β hücre fonksiyonunu iyileştirici et-
kilerinin yanı sıra anti-aterojenik etkilerinin de olduğu ve
kardiyovasküler riski azalttığı gösterilmiş, pre-diyabetten aşi-
kar diyabete geçişi yavaşlattığı da bildirilmiştir (22). Tüm
bu olumlu etkilerinin yanında pioglitazonun kilo aldırıcı et-
kisi saptanmış olup obez tip 2 diyabetiklerin tedavisinde met-
formin ve hayat tarzı değişiklikleri kombinasyonu ile gli-
semik kontrol sağlanamamış veya metformin kullanamaya-
cak hastalarda 2. Basamak ilaç olarak kullanılması uygun
görülmektedir (3). 

Sülfonilüreler, tip 2 diyabet tedavisinde sık kullanılan in-
sülin sekratogoglarıdır ancak hipoglisemi riski ve kilo al-
dırıcı etkileri sebebiyle obez tip 2 diyabetlilerin yönetimin-
de birinci basamakta tercih edilmesi önerilmemektedir.

İnsülin, yukarıda sayılan farmakolojik ajanlara rağmen
glisemik kontrol hedeflerine ulaşılamamış tip 2 diyabetik has-
talarda kullanılan ajandır. Hipoglisemi ve kilo aldırıcı etki-
leri olan insülinin özellikle obezlerde bireyselleştirilmiş te-
davi protokolü ile dikkatli kullanılması tercih edilmelidir. 

b) Obeziteye yönelik ancak glisemik kontrol üzerine de
olumlu etkileri olan ilaçlar
Obeziteye yönelik ilaçların esas kullanım amacı hasta-

larda düşük kalorili diyete uyumu kolaylaştırmak ve fizik
aktivite gibi hayat tarzı değişikliklerine yardımcı olmaktır.
Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği (TEMD)’in
2016 obezite tanı ve tedavi kılavuzunda obezitede farma-
kolojik tedavi endikasyonları:
1. VKİ ≥30 kg/m2 olup diyet, egzersiz ve davranış değişik-

liği uygulamaları denendiği halde kilo kontrolü sağlan-
mayan olgular

2. VKİ 27-29.9 kg/m2 düzeyinde olup komorbiditeleri
(Tip 2 Diyabet, koroner arter hastalığı, serebrovasküler
hastalık, hipertansiyon, dislipidemi) olan hastalar

3. VKİ 25 -29.9 kg/m2 arasında olup bel çevresi; erkekler-
de 94 cm, kadınlarda 80 cm veya üzerinde olan kişiler
olarak belirlenmiştir (23).
Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından kulla-

nımına izin verilmiş 5 grup anti-obezite ilaç bulunmaktadır.
Bunlar bir lipaz inhibitörü olan “Orlistat”, selektif seroto-
nin reseptör agonisti grubundan “Lorcaserin”, sempatomi-
metik amin anorektik/anti-epileptik kombinasyonu olan “Fen-
termin-topiramat”, opioid antagonisti/antidepresan kombi-
nasyonu olan “Naltrekson-bupropion” ve asillenmiş GLP-
1 reseptör agonisti olan “Liraglutid”dir (7).  ADA; kullanı-
lan anti-obezite ilacı 3 ay içinde %5 kadar kilo kaybı sağ-
lamamışsa veya ilacın güvenliği veya tolerabilitesi ile ilgi-
li bir sorun olursa ilaç kesilmesini önermektedir (7). Bu te-
davilerin kilo kaybının yanı sıra glisemik kontrol üzerine de
olumlu etkileri olduğu çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir (24-
27). Ancak obezitenin ilaçla tedavisi ilaç etkinliğinin çok
yüksek olmaması, düşük hasta uyumu ve ilaç kesimi son-
rası yeniden kilo alımı gibi sebeplerden kısıtlıdır.

Cerrahi Tedavi
Son yıllarda yapılan çalışmalarda bariyatrik cerrahinin

uzun süreli kilo kaybı yapmasının yanı sıra tip 2 diyabet te-
davisinde de olumlu etkiler yarattığını hatta diyabeti remis-
yona soktuğu gösterilmiştir (28, 29). Bu nedenle artık bazı
merkezlerde bariyatrik cerrahi yerine “metabolik cerrahi”
terimi kullanılmaya başlanmıştır. Genç yaş, diyabet süresi-
nin kısalığı, insülin kullanmama ve iyi glisemik kontrol cer-
rahi sonrası remisyon üzerine etkili faktörler olarak bulun-
muştur (28, 30). ADA’nin 2017 kılavuzuna göre VKİ
≥40kg/m2 olan ve,  glisemik kontrol durumuna bakılmak-
sızın cerrahiye uygun tip 2 diyabetlilerde ve VKİ 35-
39.9kg/m2 olup uygun hayat tarzı değişiklikleri ve medikal
tedaviye rağmen yeterli glisemik kontrol sağlanamamış has-
talarda, bu konuda uzmanlaşmış merkezlerde yapılmak üze-
re, bariyatrik cerrahi önerilmektedir (7). TEMD Obezite kı-
lavuzuna göre de VKİ ≥40 kg/m2 olması, VKİ >35 kg/m2 ve
obezite ile ilişkili komorbiditelerin (Tip 2 Diyabet, OSAS, cid-
di HT vb.) tıbbi tedavi ve yaşam biçimi değişiklikleri ile kont-
rol edilememesi veya Cerrahi dışı yöntemleri daha önce uy-
gulamış fakat başarısız olmak bariyatrik cerrahi için endikas-
yonlar olarak kabul edilmiştir (23). Bu hastaların cerrahi son-
rası uzun dönem tip 2 diyabet tedavisi, beslenme ve hayat tar-
zı takipleri ulusal ve uluslararası kılavuzlara göre planlanma-
lı, gerekli vitamin ve mineral takviyeleri yapılmalıdır.

Sonuç
Obez tip 2 diyabetik bireylerin tedavi yönetiminde ha-

yat tarzı değişikliklerinin yanı sıra kullanılacak farmakolo-
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jik ajanlardan kilo kaybı sağlayan ajanlar ön planda seçilme-
lidir. Glisemik kontrolü kötü, diyabet ilişkili komorbiditele-
ri olan fazla kilolu bireylerde veya obezlerde klasik tip 2 di-
yabet tedavilerine ek olarak anti-obezite ajanları kullanılabi-
lir. Ayrıca bariyatrik cerrahi de, uygun hasta gruplarında kul-
lanıldığında,  tam diyabet remisyonuna varan olumlu sonuç-
ları olan bir tedavi yöntemi olarak kabul görmektedir.
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