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ARAŞTIRMA MAKALESİ / Rerseasrch Article

Öz

Amaç Glukagon-benzeri peptit-1 (GLP-1) analoğu olan liraglutidin diyabetten bağımsız olarak obezite tedavisinde kullanımı onaylanmıştır. Çalışmamızda liraglutidin obezite 
tedavisinde etkinliğini araştırıldı.

Yöntem ve 
Gereçler

Çalışmamıza 18 yaş ve üzeri ortalama yaşı 40,9±10,5 olan 303 hasta (201 kadın) alındı. 2018-2021 yılları arasında Genel Dahiliye Polikliniği’ne başvuran fazla kilolu ve obez 
hastaların dosyaları incelendi. Tıbbi beslenme tedavisi ve egzersiz programı ile liraglutide 3 mg/gün en az bir ay alan hastalar çalışmaya alındı. Hastalar liraglutide kullanım 
sürelerine göre ayrılarak vücut kitle indeksi (VKİ), ilaç etkinliği ve yan etkileri her ay değerlendirildi.

Bulgular Hastaların VKİ dağılımına bakıldığında 80 hasta (%26,4) fazla kilolu, 128 hasta (%42,2) evre 1 obezite, 61 hasta (%20,1) evre 2 obezite, 34 hasta (%11,2) ise evre 3 obezite 
olarak değerlendirildi. Hastalar Liraglutide kullanım süresine göre (233 hasta 1-4 ay, 59 hasta 5-8 ay ve 11 hasta ≥9 ay) 3 gruba ayrıldı. Bu grupların ortalama yaşı sırasıyla 
41,2±10,5, 39,8±10,9 ve 40,2±10,4; ortalama VKİ’si 34,3±2,4 kg/m2, 33,9±4,2 kg/m2 ve 39,5±5,1 kg/m2; ortalama kilo kaybı ise 6,4 kg, 12,5 kg ve 21 kg saptandı. Her üç 
grupta da başlangıç kilosuna göre anlamlı kilo kaybı gözlendi (p<0,001). Hastaların ilk bir ayda %5 kilo kaybı hedefine ulaşma oranı %46, ilk 2 ayda %86, ilk 3 ayda ise %90 
saptandı. En sık görülen yan etki bulantıydı.

Sonuç Liraglutide fazla kilolu ve obez hastalarda diyet ve egzersizle kombine olarak verildiğinde özellikle 6 ay ve üzeri kullanımda %20’lere varan kilo kaybı sağlamaktadır. Obezite 
tedavisinde GLP-1 analoglarının kullanımına ait uzun vadeli diğer çalışmalar ile mortalite üzerine etkilerini ortaya koymakta fayda vardır.

Anahtar 
Kelimeler

Obezite, tedavi, liraglutid, Glukagon-benzeri peptit-1 (GLP-1)

Abstract

Introduction � is study investigated the e�  cacy and safety of liraglutide, a glucagon-like peptide-1 (GLP-1) analogue, in the treatment of obesity.

Materials 
and Methods

� e study enrolled 303 patients over 18 years of age with overweight or obesity (201 female, mean age 40.9 years). � e records of patients admitted from the Internal Medicine 
Outpatient Clinic between 2018 and 2021 were retrospectively reviewed. Patients taking liraglutide (3 mg) daily in combination with diet and physical activity were included. 
Body mass index (BMI), drug e�  cacy, and side e� ects were evaluated once monthly.

Results Participants' BMI was evaluated; 80 of them were overweight, 128 of them were obese stage 1, 61 of them were obese stage 2, and 34 of them were obese stage 3. Patients were 
divided into 3 groups according to the duration of liraglutide intake (1-4 months for 233 patients, 5-8 months for 59 patients, and ≥ 9 months for 11 patients). Mean age was 
41.2±10.5, 39.8±10.9, and 40.2±10.4; mean BMI was 34.3±2.4 kg/m2, 33.9±4.2 kg/m2, and 39.5±5.1 kg/m2; and mean weight loss was 6.4 kg, 12.5 kg, and 21 kg, respectively. 
All groups experienced signi� cant weight loss compared with their baseline weight (p<0.001). � e percentage of patients achieving weight loss goal was 46% at month 1, 86% at 
2 months, and 90% at 3 months. In addition, the most common side e� ect was nausea.

Conclusion In combination with lifestyle modi� cation, liraglutide was well tolerated and resulted in signi� cant weight loss, especially using for more than 6 months.

Keywords Obese, treatment, liraglutide, glucagon-like peptide-1 (GLP-1)
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GİRİŞ
Obezite vücuttaki yağlı dokunun artmasıyla karakterize 
olan; kardiyovasküler hastalıklar, diyabetes mellitus, bir-
çok malignite türü ve uyku apne sendromu gibi kronik 
hastalıklara sebep olan ve prevelansının gün geçtikçe art-
ması nedeniyle hızla tedbir alınması gereken bir hastalık-
tır.1 Günümüzde yetişkinlerin %40’ı ve her 3 çocuktan biri 
fazla kilolu veya obez olması nedeniyle risk altındadır.2  
Fiziksel aktivitenin artırılması ve diyet modifikasyonları 
obezite ile mücadelede anahtar rol oynamaktadır. 

Obezite hastalarında günümüzde birçok farmakolojik te-
davi kullanılmaktadır. Pankreatik lipaz inhibitörü olan 
orlistat, santral sinir sistemi etkili Fentermin-topiramat 
kombinasyonu, opioid antagonisti-antidepresan etkili 
naltrexone-bupropion, sempatomimetik etkili Benzphe-
tamine, Diethylpropion, Phentermine, Phendimetrazine 
gibi ilaçların kullanımı etkinliğin düşük olması ve yan et-
kilerin fazla olması nedeniyle kısıtlıdır. Son yıllarda uzun 
süreli olumlu etkileri de ortaya çıkarılan GLP-1 agonistleri 
Liraglutide ve Semaglutide obezite tedavisinde ön plana 
çıkmaktadır. 

Çalışmamızda diyet modifikasyonu ve fiziksel egzersiz 
programına alınan fazla kilolu ve obez hastalarımızda li-
raglutide kullanımının etkinliğini ve bu ilacın kullanımı 
sırasında oluşan yan etkileri değerlendirmeyi amaçladık.
 

GEREÇ ve YÖNTEMLER
Araştırma ve Yayın Etiği

Çalışmamız Memorial Bahçelievler Hastanesi etik kurulu 
tarafından değerlendirilmiş ve 2023/96 sayı numarası ile 
etik yönden uygun görülmüştür.   
  

Araştırma Protokolü
2018-2021 yılları arasında genel dahiliye polikliniğine 
başvuran, 18 yaş üzeri, fazla kilolu ve obez, diyet modifi-
kasyonu ve fiziksel egzersiz programına dahil edilen, aynı 
zamanda liraglutide tedavisi alan hastaların verileri retros-
pektif olarak değerlendirildi. 

Her hasta günlük enerji ihtiyacına göre 500 kalori eksik 
olarak düzenlenmiş diyet listesi, ≥ 150 dakika/ha� a fi-
ziksel egzersiz programı, liraglutide tedavisini nasıl kul-
lanacağı ve beklenen yan etkiler durumunda ne yapacağı 
konusunda bilgilendirilmişti. Liraglutide tedavisinin 0,6 
mg/gün başlanarak ha� ada bir 0,6 mg artırılarak 4. ha� a 
sonunda 3 mg/gün doza çıkıldığı gözlendi. Bulantı ve kus-
ma nedeniyle tolerasyon problemi olan hastaların ise aynı 
dozda bir ha� a daha devam edilerek kusmanın olmaması 
ve bulantının gerilemesi halinde ilaç doz artırımı yapılarak 
3 mg/gün doza ulaşıldığı görüldü.  

Hastaların ilk bir ay her ha� a, sonrasında ayda bir defa 
kontrole geldiği görüldü. Hastaların kayıtları incelenerek 
bu izlemlerdeki diyet modifikasyonlarına uyum, fiziksel 
egzersiz programlarına uyum, ilaç yan etkileri ve beden 
kitle indeksleri kaydedildi. Bir aydan daha kısa süre takibe 
gelen, yan etkileri nedeniyle ilacı kullanmaya devam ede-
meyen, düzenli kontrole gelmeyen hastalar çalışma dışı 
bırakıldı.

Hastalar ilaç kullanım sürelerine göre 3 ana gruba ayrıldı: 
(i)1-4 ay süre ilaç kullanan hastalar (ii) 5-8 ay süre ilaç kul-
lanan hastalar (iii) ≥ 9 ay süre ile ilaç kullanımına devam 
eden hastalar. Tedaviye yanıt değerlendirmesinde 2019 
obezite tanı tedavi kılavuzuna göre kilo kaybı en az %5 
olan hastalar başarılı olarak değerlendirildi.3 

İstatistiksel Analizler
Tanımlayıcı istatistiklerde veriler ortalama±standart sap-
ma ve sayı/yüzde değerleriyle birlikte verilmiştir. Verilerin 
istatistiksel karşılaştırmasında sürekli veriler için normal 
dağılıma uygunluk kolmogorov-smirnov analizi ile de-
ğerlendirilmiştir. Bağımlı gruplarda öncesi sonrası ölçüm 
değerlerinin karşılaştırılmasında bağımlı gruplarda t-tes-
ti kullanılmıştır. İstatistiksel anlamlılık için %95 güven 
aralığında 0,05 in altındaki p değeri anlamlı olarak kabul 
edilmiştir. İstatistiksel analizler için SPSS v 21.0 programı 
kullanılmıştır.
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BULGULAR
Çalışmamıza 201’i kadın ortalama 40,9±10,5 yaş 303 
hasta alındı. Hastaların çalışma başında ortalama kilosu 
95,8±18,3 kg; VKİ ise 33,5±4,7 kg/m2 saptandı. Çalışma-
ya alınan hastaların 96’sı (%32) prediyabetik, 185’i (%61) 
normoglisemik, 22’si (%7) diyabetik hastaydı. Vücut kitle 
indekslerine göre hastaların dağılımına bakıldığında 80 
hasta (%26) fazla kilolu, 128 hasta (%42) evre 1 obezite, 
61 hasta (%20) evre 2 obezite, 34 hasta (%11) ise evre 3 
obezite olarak değerlendirildi (Tablo 1).  

Tablo 1. Demogra� k Özellikler

Yaş (yıl ± SD) 40,9±10,5

Kadın (n,%) 201 (66,3)

Erkek (n,%) 102 (33,6)

VKİ kategorileri (n,%)

27-29,9: Fazla kilolu 80 (26,4)

30-34,9: Evre I obezite 128 (42,2)

35-39,9: Evre II obezite 61 (20,1)

≥ 40: Evre III obezite 34 (11,2)

Diyabet durumu

Normoglisemi (n,%) 185 (61)

Prediyabet (n,%) 96 (31,6)

Diyabet (n,%) 22 (7,2)

Çalışmaya alınan hastaların hepsi liraglutide 3 mg/gün 
dozunda kullanım hedefine ulaştı ve takibe alındı. Has-
talar liraglutide kullanım sürelerine göre değerlendirildi-
ğinde 233 hastanın (153 kadın, 80 erkek) 1-4 ay, 59 has-
tanın (39 kadın, 20 erkek) 5-8 ay ve 11 hastanın (9 kadın, 
2 erkek) ise ≥9 ay süre ile ilaç kullanımına devam ettiği 
gözlendi. (i) 1-4 ay liraglutide kullanan hastaların ortala-
ma yaşı 41,2±10,5, VKİ’si 34,3±2,4 kg/m2; (ii) 5-8 ay lirag-
lutide kullanan hastaların ortalama yaşı 39,8±10,9, VKİ’si 
33,9±4,2 kg/m2; (iii) ≥9 ay liraglutide kullanan hastaların 
ortalama yaşı 40,2±10,4, VKİ’si 39,5±5,1 kg/m2 saptandı.
 
İlaç kullanım süresine göre (i) 1-4 ay liraglutide kullanan 
hastaların ilk ve son VKİ ortalaması 34,3/30,7 kg/m2, ilk 
ve son kilo ortalaması 92,9/86,5 kg; (ii) 5-8 ay liraglutide 
kullanan ilk ve son VKİ ortalaması 33,9/29,5 kg/m2, ilk 
ve son kilo ortalaması 95,9/83,3 kg, ortalama kilo kaybı 
12,5 kg; (iii) ≥9 ay liraglutide kullanan hastaların ilk ve son 
VKİ ortalaması 39,5/31,9 kg/m2, ilk ve son kilo ortalaması 
108,8/87,8 kg, ortalama kilo kaybı 21 kg saptandı. Her üç 
grupta da başlangıç kilosuna göre anlamlı kilo kaybı göz-
lendi (p<0,001) (Tablo 2). 

Tablo 2. Liraglutide kullanım süresine göre demogra� k özellikler

Cinsiyet 
K/E (n)

Yaş 
(yıl±SD)

VKİ 
(ilk/son)

Kullanım süresi 
(ay±SD)

Kilo   
(ilk/son)

Kilo kaybı 
(Ort) P

1-4 Ay Kullanan Grup 1
(n= 233) 153/80 41,2±10,5 34,3/30,7 2,2±0,9 92,9/86,5 6,4 <0,001*

5-8 Ay Kullanan Grup 2
(n= 59) 39/20 39,8±10,9 33,9/29,5 6,1±1 95,9/83,3 12,5 <0,001*

≥ 9 Ay Kullanan Grup 3
(n=11) 9/2 40,2±10,4 39,5/31,9 10,6±1,1 108,8/87,8 21,9 <0,001*

P: istatistiksel anlamlılık değeri, K: kadın, E: erkek. P değeri ile her üç grupta başlangıç kilosuna göre kilo kaybı kıyaslandı. Bağımlı gru-
plarda öncesi sonrası ölçüm değerlerinin karşılaştırılmasında t-testi kullanıldı. *: P<0,05 olan değerler istatistiksel olarak anlamlı kabul 
edildi. 
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Ortalama kilo kayıplarına göre değerlendirildiğinde (i) 1-4 
ay liraglutide kullanan hastaların ortalama kilo kaybı 6,4 
kg; (ii) 5-8 ay liraglutide kullanan hastaların ortalama kilo 
kaybı 12,5 kg; (iii) ≥9 ay liraglutide kullanan hastaların or-
talama kilo kaybı 21 kg saptandı (Şekil 1). 

Şekil 1. Liraglutide kullanım süresine göre kilo kaybı

Hastaların ilk bir ayda %5 kilo kaybı hedefine ulaşma ora-
nı %46, ilk 2 ayda %86, ilk 3 ayda ise %90 saptandı.

Yan etkiler değerlendiğinde hastaların %60’ında bulantı 
(semptomatik tedavi ile geriledi), %10’unda konstipasyon, 
%8’inde diyare (1-2 defa, kansız, mukussuz), %5’inde mig-
ren (1 hastada tedavi erken sonlandırıldı), %5’inde gast-
ro-özofageal re� ü hastalığı, %2’sinde konsantrasyon güç-
lüğü (ilaç doz azaltımı yapılarak tedaviye devam edildi), 
%1’inde pankreatit görüldü. 

TARTIŞMA
Çalışmamızda fazla kilolu ve obez hastalarda liraglutide 
tedavisinin klinik pratikte kullanımının kilo vermede et-
kinliği ve yan etki profili değerlendirildi.

İnkretin peptit olan GLP-1 ve gastrik inhibitör polipeptit 
(GİP) glikoz bağımlı insülin sekresyonunu artırırlar. GLP-
1 analogları insülin sekresyonunu artırır, glukagon salgı-
lanmasını baskılar,  mide boşalmasını yavaşlatır ve iştahı 
azaltır.4 Yarılanma ömrü 2 dakika olan GLP-1, dipeptidil 
peptidaz ve nötral endopeptidaz tarafından parçalanmak-
tadır.5 GLP-1 analoğu olan liraglutidin yapısındaki amino-
asit revizyonları ile yarı ömrü 13 saate çıkarılarak etkinliği 
süresi artırılmıştır.6 Tip-2 diyabetes mellitus hastalığının 

tedavisinde diyet ve egzersize ek olarak GLP-1 analoğunun 
kullanılması 2010 yılında onaylandı.7 

Liraglutidin obezite tedavisindeki etkinliğini araştıran 
SCALE çalışmasında VKİ≥30 kg/m2 olan veya VKİ≥27 
kg/m2 ve dislipidemi veya hipertansiyonu olan hastalar-
da 56 ha� a izlem sonunda hedef HbA1c ve % 5 kilo kaybı 
plaseboya göre anlamlı derecede yüksek saptandı.8 2022 
yılında yayınlanan glarjin, glimepirid, GLP-1 ve DPP-4 
inhibitörlerinin HbA1c’yi düşürme oranlarının karşılaş-
tırıldığı çalışmada hepsinin etkin olduğu gözlenmiş olup 
hedef HbA1c oranlarına ulaşmada ve sürdürmede glargin 
ve GLP-1 analoglarının anlamlı ölçüde olmasa da daha et-
kin oldukları gözlendi.9

Liraglutide kullanan hastalarda iştahta azalma ve gastroin-
testinal intoleransın da etkisiyle, diyabet regülasyonunun 
yanında belirgin kilo kayıpları dikkati çekmiş; bu etkinin 3 
mg/gün doza çıkıldığında maksimuma ulaştığı gözlenmiş-
tir.10 Diyabetik obez hastaların yanında,  diyabetik fazla 
kilolu hastalarda da liraglutide dozu 3 mg/güne çıkıldığın-
da kilo kaybının arttığı gözlendi.8 Sonrasında liraglutidin 
diyabetik olmayan ama fazla kilolu veya obez hastalardaki 
etkinliği araştırılmış; yine SCALE çalışmasında, liraglutid 
3 mg/gün dozunda kullanan, VKİ≥30 kg/m2 olan veya 
VKİ≥27 kg/m2 ve dislipidemi veya hipertansiyonu olan 
hastalarda 56 ha� a izlem sonunda hem kilo kaybı hem de 
metabolik kontrol liraglutide kullananlarda plaseboya göre 
anlamlı derecede yüksek saptanmıştır.11 Kanada’da yapılan 
bir çalışmada ise liraglutidin etkinliği obezite derecesine 
göre araştırılmış ve evre 1, evre 2 ve evre 3 obezlerde et-
kinlikte fark saptanmamıştır.12 Çalışmamızda fazla kilolu, 
evre 1, 2 ve 3 obez hastaların hepsinde liraglutide 3 mg/
gün doz kullanımda etkin kilo kayıpları gözlendi fakat 
özellikle maliyet nedeniyle hastaların %69’unun kullanım 
süresi 1-4 ay ile kısıtlı kaldı. Yine çalışmamızda liraglutidin 
kullanım süresi arttıkça kilo verme oranının da %20’lere 
ulaştığı gözlendi. Çalışmamızda liraglutid tedavisini daha 
uzun süre alan hasta grubunun vücut kitle indeksi daha 
yüksek saptandı. Bu da tedavi sırasında hastaların tedaviyi 
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sürdürme isteğinin önemine işaret edebilir. Sağlık sigor-
talarının GLP-1 analoglarını ödeme kapsamına alınması, 
ileride obezite ile mücadelede ciddi yarar sağlayacaktır. 

Obezite tedavisinde farklı etki mekanizmaları ile birçok 
ilaç kullanılabilmektedir. Pankreatik lipaz inhibitörü olan 
orlistatın ciddi gastrointestinal yan etkileri mevcuttur, to-
lere edilmesi zordur ve Avrupa’da yapılan bir çalışmada 
GLP-1 analoglarının orlistat ve glimepiride göre kilo ver-
mede daha etkin olduğu gözlenmiştir.13 Santral sinir sis-
temi etkili Fentermin-topiramat kombinasyonu kardiyo-
vasküler hastalığı olanlara, böbrek taşı olanlara verilemez, 
kontrolsüz hipertansiyonu olanlarda ve gebelikte kontren-
dikedir, GLP-1 agonistlerinin kullanılamadığı hastalarda 
tercih edilebilir. Opioid antagonisti-antidepresan etkili 
Naltrexone-bupropion, sempatomimetik etkili Phenter-
mine+ topiramate ve pramlintide de kilo vermede liraglu-
tide kadar etkin saptanmakla birlikte yan etkiler nedeniyle 
liraglutide kullanımı daha ön plana çıkmaktadır.14

Liraglutide tedavisinin kilo vermedeki etkinliği doz ba-
ğımlıdır ve 2,4-3,0 mg/gün dozuna çıkıldığında anlamlı 
derecede artmaktadır.15 Yan etkileri değerlendirildiğinde 
en sık bulantı ve kusma görülmekle birlikte ishal, anoreksi-
ya, mesane disfonksiyonu, pankreatit ve böbrek yetersizliği 
saptanan vakalar bildirilmiştir.16 Bizim çalışmamızda doz 
artırımı sırasına özelikle 1,2-1,8 mg/gün geçişi sırasında 
bulantıları olmuş, birçoğuna semptomatik tedavi verilme-
den tedavi süreci yönetilmiştir. Ayrıca 1 hastada tedavi bi-
timi sonrası biliyer pankreatit tespit edilmiştir.  Gebelerde, 
ailede pankreatit hikayesi olanlarda ve ailede multipl en-
dokrin neoplazi (MEN) 2A ve 2B hikayesi olan hastalarda 
liraglutide kullanımı önerilmez. 

Liraglutide obezite tedavisinde etkin bir tedavidir. Fakat 
burada unutulmaması gereken esas husus obezite için 
kullanılan medikal tedavilerin hastanın tıbbi beslenme 
tedavisini ve fiziksel aktivitesini düzenlemesi için zaman 
kazandırmasıdır.  Yaşam tarzı değişikliklerini başarama-
mış ve devam ettiremeyen hastaların obezite tedavisinden 

fayda görme şansı azalacaktır. Tedavi sırasında hastaların 
sık aralıklı takibi motivasyonlarını sağlamada ve idame 
ettirmede oldukça önemlidir. İlerleyen yıllarda obezite 
tedavisinde kullanılan güncel ilaçların daha fazla yarar 
sağlayacağı, tedavide tıbbi beslenme tedavisinin ve fiziksel 
aktivitenin ana belirleyici olacağı aşikardır. 

Finansal Destek
Çalışma için herhangi bir kurumdan maddi destek alın-
mamıştır.
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