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Amag  Glukagon-benzeri peptit-1 (GLP-1) analogu olan liraglutidin diyabetten bagimsiz olarak obezite tedavisinde kullanimi onaylanmugtir. Cahsmamizda liraglutidin obezite
tedavisinde etkinligini aragtirildi.

Yontem ve  Caligmamuiza 18 yag ve tizeri ortalama yag1 40,9+10,5 olan 303 hasta (201 kadin) alind1. 2018-2021 yillar1 arasinda Genel Dahiliye Poliklinigine bagvuran fazla kilolu ve obez
Geregler  hastalarin dosyalar: incelendi. Tibbi beslenme tedavisi ve egzersiz programu ile liraglutide 3 mg/giin en az bir ay alan hastalar calismaya alind1. Hastalar liraglutide kullanim
siirelerine gore ayrilarak viicut kitle indeksi (VKI), ilag etkinligi ve yan etkileri her ay degerlendirildi.

Bulgular  Hastalarin VKI dagilimina bakildiginda 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 degerlendirildi. Hastalar Liraglutide kullanim siiresine gore (233 hasta 1-4 ay, 59 hasta 5-8 ay ve 11 hasta >9 ay) 3 gruba ayrild1. Bu gruplarin ortalama yas1 sirasiyla
41,2+10,5, 39,8+10,9 ve 40,2+10,4; ortalama VKI’si 34,3+2,4 kg/m2, 33,9+4,2 kg/m2 ve 39,5%5,1 kg/m2; ortalama kilo kaybu ise 6,4 kg, 12,5 kg ve 21 kg saptandi. Her ii¢
grupta da baglangig kilosuna gore anlamli kilo kayb: gézlendi (p<0,001). Hastalarin ilk bir ayda %5 kilo kayb1 hedefine ulagma oran %46, ilk 2 ayda %86, ilk 3 ayda ise %90
saptandi. En sik goriilen yan etki bulantiydi.

Sonu¢  Liraglutide fazla kilolu ve obez hastalarda diyet ve egzersizle kombine olarak verildiginde 6zellikle 6 ay ve tizeri kullanimda %20’lere varan kilo kaybs saglamaktadir. Obezite
tedavisinde GLP-1 analoglarinin kullanimina ait uzun vadeli diger ¢aligmalar ile mortalite iizerine etkilerini ortaya koymakta fayda vardur.

Anahtar

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

Abstract

Introduction  This study investigated the efficacy and safety of liraglutide, a glucagon-like peptide-1 (GLP-1) analogue, in the treatment of obesity.

Materials  The study enrolled 303 patients over 18 years of age with overweight or obesity (201 female, mean age 40.9 years). The records of patients admitted from the Internal Medicine
and Methods  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 efficacy, and side effects 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 significant weight loss compared with their baseline weight (p<0.001). The 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 effect was nausea.

Conclusion  In combination with lifestyle modification, liraglutide was well tolerated and resulted in significant weight loss, especially using for more than 6 months.

Keywords — Obese, treatment, liraglutide, glucagon-like peptide-1 (GLP-1)
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GIiRiS
Obezite viicuttaki yagli dokunun artmasiyla karakterize
olan; kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabetes mellitus, bir-
¢ok malignite tiirii ve uyku apne sendromu gibi kronik
hastaliklara sebep olan ve prevelansinin giin gegtikce art-
mas1 nedeniyle hizla tedbir alinmasi gereken bir hastalik-
tir.! Giintimiizde yetiskinlerin %4071 ve her 3 ¢ocuktan biri
fazla kilolu veya obez olmasi nedeniyle risk altindadir.
Fiziksel aktivitenin artirilmast ve diyet modifikasyonlar1

obezite ile miicadelede anahtar rol oynamaktadur.

Obezite hastalarinda giiniimiizde bir¢ok farmakolojik te-
davi kullanilmaktadir. Pankreatik lipaz inhibitorii olan
orlistat, santral sinir sistemi etkili Fentermin-topiramat
kombinasyonu, opioid antagonisti-antidepresan etkili
naltrexone-bupropion, sempatomimetik etkili Benzphe-
tamine, Diethylpropion, Phentermine, Phendimetrazine
gibi ilaglarin kullanimu etkinligin diisitk olmasi ve yan et-
kilerin fazla olmasi nedeniyle kisitlidir. Son yillarda uzun
stireli olumlu etkileri de ortaya ¢ikarilan GLP-1 agonistleri
Liraglutide ve Semaglutide obezite tedavisinde 6n plana

¢ikmaktadir.

Caligmamizda diyet modifikasyonu ve fiziksel egzersiz
programina alinan fazla kilolu ve obez hastalarimizda li-
raglutide kullaniminin etkinligini ve bu ilacin kullanimi

sirasinda olusan yan etkileri degerlendirmeyi amagladik.

GEREC ve YONTEMLER

Arastirma ve Yayin Etigi
Calismamiz Memorial Bahgelievler Hastanesi etik kurulu
tarafindan degerlendirilmis ve 2023/96 say1 numarasi ile

etik yonden uygun goriilmistiir.

Arastirma Protokolii
2018-2021 yillar1 arasinda genel dahiliye poliklinigine
basvuran, 18 yas tizeri, fazla kilolu ve obez, diyet modifi-
kasyonu ve fiziksel egzersiz programina dahil edilen, ayni
zamanda liraglutide tedavisi alan hastalarin verileri retros-

pektif olarak degerlendirildi.

Her hasta giinliik enerji ihtiyacina gére 500 kalori eksik
olarak duzenlenmis diyet listesi, > 150 dakika/hafta fi-
ziksel egzersiz programi, liraglutide tedavisini nasil kul-
lanacag ve beklenen yan etkiler durumunda ne yapacagi
konusunda bilgilendirilmisti. Liraglutide tedavisinin 0,6
mg/giin baglanarak haftada bir 0,6 mg artirilarak 4. hafta
sonunda 3 mg/giin doza ¢ikildig1 gozlendi. Bulanti ve kus-
ma nedeniyle tolerasyon problemi olan hastalarin ise ayn1
dozda bir hafta daha devam edilerek kusmanin olmamasi
ve bulantinin gerilemesi halinde ilag doz artirimi yapilarak

3 mg/giin doza ulasildig: goriildi.

Hastalarin ilk bir ay her hafta, sonrasinda ayda bir defa
kontrole geldigi goriildi. Hastalarin kayitlar: incelenerek
bu izlemlerdeki diyet modifikasyonlarina uyum, fiziksel
egzersiz programlarina uyum, ila¢ yan etkileri ve beden
kitle indeksleri kaydedildi. Bir aydan daha kisa siire takibe
gelen, yan etkileri nedeniyle ilaci kullanmaya devam ede-
meyen, diizenli kontrole gelmeyen hastalar ¢alisma dist

birakild:.

Hastalar ila¢ kullanim siirelerine gore 3 ana gruba ayrildi:
(1)1-4 ay siire ilag kullanan hastalar (ii) 5-8 ay siire ila¢ kul-
lanan hastalar (iii) > 9 ay siire ile ilag kullanimina devam
eden hastalar. Tedaviye yanit degerlendirmesinde 2019
obezite tan1 tedavi kilavuzuna gore kilo kayb1 en az %5

olan hastalar basarili olarak degerlendirildi.?

Istatistiksel Analizler
Tanimlayici istatistiklerde veriler ortalamaz+standart sap-
ma ve say1/yiizde degerleriyle birlikte verilmistir. Verilerin
istatistiksel karsilastirmasinda siirekli veriler i¢in normal
dagilima uygunluk kolmogorov-smirnov analizi ile de-
gerlendirilmistir. Bagiml gruplarda 6ncesi sonrasi 6l¢iim
degerlerinin karsilastirilmasinda bagimli gruplarda t-tes-
ti kullanilmustir. Istatistiksel anlamlilik i¢in %95 giiven
araliginda 0,05 in altindaki p degeri anlamli olarak kabul
edilmistir. Istatistiksel analizler igin SPSS v 21.0 programi

kullanilmistir.
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BULGULAR

Caligmamiza 201’i kadin ortalama 40,9+10,5 yas 303
hasta alindi. Hastalarin ¢aligma baginda ortalama kilosu
95,8+18,3 kg; VKI ise 33,5+4,7 kg/m2 saptandi. Galigma-
ya alinan hastalarin 96’s1 (%32) prediyabetik, 185 (%61)
normoglisemik, 22’si (%7) diyabetik hastaydi. Viicut kitle
indekslerine gore hastalarin dagilimina bakildiginda 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 degerlendirildi (Tablo 1).

Tablo 1. Demografik Ozellikler

Yas (y1l £ SD) 40,9+10,5
Kadin (n,%) 201 (66,3)
Erkek (n,%) 102 (33,6)
VKI 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)

Caligmaya alinan hastalarin hepsi liraglutide 3 mg/giin
dozunda kullanim hedefine ulast: ve takibe alindi. Has-
talar liraglutide kullanim siirelerine gére degerlendirildi-
ginde 233 hastanin (153 kadin, 80 erkek) 1-4 ay, 59 has-
tanin (39 kadin, 20 erkek) 5-8 ay ve 11 hastanin (9 kadin,
2 erkek) ise 29 ay siire ile ila¢ kullanimina devam ettigi
gozlendi. (i) 1-4 ay liraglutide kullanan hastalarin ortala-
ma yas1 41,2+10,5, VKI’si 34,3+2,4 kg/m2; (ii) 5-8 ay lirag-
lutide kullanan hastalarin ortalama yagt 39,8+10,9, VKI'si
33,9+4,2 kg/m2; (iii) =9 ay liraglutide kullanan hastalarin
ortalama yag1 40,2+10,4, VKT’si 39,5+5,1 kg/m2 saptandi.

flag kullanim siiresine gore (i) 1-4 ay liraglutide kullanan
hastalarin ilk ve son VKI ortalamast 34,3/30,7 kg/m2, ilk
ve son kilo ortalamasi 92,9/86,5 kg; (ii) 5-8 ay liraglutide
kullanan ilk ve son VKI ortalamasi 33,9/29,5 kg/m2, ilk
ve son kilo ortalamasi 95,9/83,3 kg, ortalama kilo kaybi
12,5 kg; (iii) 29 ay liraglutide kullanan hastalarin ilk ve son
VKI ortalamasi 39,5/31,9 kg/m2, ilk ve son kilo ortalamast
108,8/87,8 kg, ortalama kilo kayb1 21 kg saptandi. Her ii¢
grupta da baslangi¢ kilosuna gore anlaml kilo kayb1 goz-
lendi (p<0,001) (Tablo 2).

Tablo 2. Liraglutide kullanim stiresine gore demografik 6zellikler

Cinsiyet Yas VKI Kullanim siiresi Kilo Kilo kayb1 p
K/E (n) (y11+SD) (ilk/son) (ay+SD) (ilk/son) (Ort)
1-4 Ay Kullanan Grup 1 153/80 | 4124105 | 34,3/30,7 2,2+0,9 92,9/86,5 6,4 <0,001*
(n=233)
?ﬁ’;g)l(“na“a“ Grup 2 3920 | 39,8+10,9 | 339/29,5 6,1+1 95,9/83,3 12,5 <0,001*
>
(f_ﬁf)Kunana“ Grup 3 92 4024104 | 39,5319 10,6+1,1 108,8/87,8 21,9 <0,001*

edildi.

P: istatistiksel anlamlilik degeri, K: kadin, E: erkek. P degeri ile her ti¢ grupta baslangi¢ kilosuna gore kilo kaybi kiyaslandi. Bagimli gru-
plarda 6ncesi sonrasi 6lgiim degerlerinin kargilagtirilmasinda t-testi kullanildi. *: P<0,05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul
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Ortalama kilo kayiplarina gore degerlendirildiginde (i) 1-4
ay liraglutide kullanan hastalarin ortalama kilo kaybi 6,4
kg; (ii) 5-8 ay liraglutide kullanan hastalarin ortalama kilo
kaybi 12,5 kg; (iii) =9 ay liraglutide kullanan hastalarin or-
talama kilo kayb1 21 kg saptandi (Sekil 1).

25

5 i
0
'4'Vm“

i Verilen kilo (kg) 6,4+1,2 12,5431 21,9458
==V erilen kilo (%) 7} 13 19

= Verilen kilo (kg) ~===Verilen kilo (%)

Sekil 1. Liraglutide kullanim siiresine gore kilo kaybi

Hastalarin ilk bir ayda %5 kilo kayb: hedefine ulasma ora-
n1 %46, ilk 2 ayda %86, ilk 3 ayda ise %90 saptandi.

Yan etkiler degerlendiginde hastalarin %60’1nda bulanti
(semptomatik tedavi ile geriledi), %10’unda konstipasyon,
%8’inde diyare (1-2 defa, kansiz, mukussuz), %5’inde mig-
ren (1 hastada tedavi erken sonlandirildi), %5’inde gast-
ro-6zofageal reflii hastaligi, %2’sinde konsantrasyon giig-
ligt (ilag doz azaltimi yapilarak tedaviye devam edildi),

%1’inde pankreatit goriildii.

TARTISMA
Caligmamizda fazla kilolu ve obez hastalarda liraglutide
tedavisinin klinik pratikte kullaniminin kilo vermede et-

kinligi ve yan etki profili degerlendirildi.

Inkretin peptit olan GLP-1 ve gastrik inhibitér polipeptit
(GIP) glikoz bagimli insiilin sekresyonunu artirirlar. GLP-
1 analoglar insiilin sekresyonunu artirir, glukagon salgi-
lanmasini baskilar, mide bosalmasini yavaglatir ve istahi
azaltir.* Yarilanma 6mrii 2 dakika olan GLP-1, dipeptidil
peptidaz ve notral endopeptidaz tarafindan pargalanmak-
tadir.” GLP-1 analogu olan liraglutidin yapisindaki amino-
asit revizyonlari ile yar1 6mrii 13 saate ¢ikarilarak etkinligi

stiresi artirllmistir.® Tip-2 diyabetes mellitus hastaliginin

tedavisinde diyet ve egzersize ek olarak GLP-1 analogunun

kullanilmas1 2010 yilinda onayland1.”

Liraglutidin obezite tedavisindeki etkinligini aragtiran
SCALE caligmasinda VKI>30 kg/m2 olan veya VKI>27
kg/m2 ve dislipidemi veya hipertansiyonu olan hastalar-
da 56 hafta izlem sonunda hedef HbAlc ve % 5 kilo kayb1
plaseboya gore anlamli derecede yiiksek saptandi.® 2022
yilinda yayinlanan glarjin, glimepirid, GLP-1 ve DPP-4
inhibitorlerinin HbAlcyi diigiirme oranlarinin karsilas-
tirildig1 ¢alismada hepsinin etkin oldugu gozlenmis olup
hedef HbA1lc oranlarina ulagmada ve siirdiirmede glargin
ve GLP-1 analoglarinin anlamli 6lgiide olmasa da daha et-

kin olduklar: gézlendi.’

Liraglutide kullanan hastalarda istahta azalma ve gastroin-
testinal intoleransin da etkisiyle, diyabet regiilasyonunun
yaninda belirgin kilo kayiplar: dikkati ¢ekmis; bu etkinin 3
mg/giin doza gikildiginda maksimuma ulastig1 gozlenmis-
tir." Diyabetik obez hastalarin yaninda, diyabetik fazla
kilolu hastalarda da liraglutide dozu 3 mg/gtine ¢ikildigin-
da kilo kaybinin arttig1 gozlendi.® Sonrasinda liraglutidin
diyabetik olmayan ama fazla kilolu veya obez hastalardaki
etkinligi arastirilmis; yine SCALE ¢alismasinda, liraglutid
3 mg/giin dozunda kullanan, VKi>30 kg/m2 olan veya
VKi>27 kg/m2 ve dislipidemi veya hipertansiyonu olan
hastalarda 56 hafta izlem sonunda hem kilo kayb: hem de
metabolik kontrol liraglutide kullananlarda plaseboya gore
anlamli derecede yiiksek saptanmistir.'! Kanadada yapilan
bir ¢alismada ise liraglutidin etkinligi obezite derecesine
gore arastirilmis ve evre 1, evre 2 ve evre 3 obezlerde et-
kinlikte fark saptanmamustir.’> Calismamizda fazla kilolu,
evre 1, 2 ve 3 obez hastalarin hepsinde liraglutide 3 mg/
giin doz kullanimda etkin kilo kayiplar1 gozlendi fakat
ozellikle maliyet nedeniyle hastalarin %69 unun kullanim
stiresi 1-4 ay ile kisitli kaldi. Yine calismamizda liraglutidin
kullanim stiresi arttik¢a kilo verme oraninin da %20’lere
ulastig1 gozlendi. Calismamizda liraglutid tedavisini daha
uzun siire alan hasta grubunun viicut kitle indeksi daha

yiiksek saptandi. Bu da tedavi sirasinda hastalarin tedaviyi
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stirdiirme isteginin 6nemine isaret edebilir. Saglik sigor-
talarinin GLP-1 analoglarini 6deme kapsamina alinmasi,

ileride obezite ile miicadelede ciddi yarar saglayacaktir.

Obezite tedavisinde farkli etki mekanizmalar: ile bircok
ilag kullanilabilmektedir. Pankreatik lipaz inhibitorii olan
orlistatin ciddi gastrointestinal yan etkileri mevcuttur, to-
lere edilmesi zordur ve Avrupada yapilan bir ¢aligmada
GLP-1 analoglarinin orlistat ve glimepiride gore kilo ver-
mede daha etkin oldugu gozlenmistir.”* Santral sinir sis-
temi etkili Fentermin-topiramat kombinasyonu kardiyo-
vaskiiler hastalig1 olanlara, bobrek tasi olanlara verilemez,
kontrolsiiz hipertansiyonu olanlarda ve gebelikte kontren-
dikedir, GLP-1 agonistlerinin kullanilamadig1 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 kullanim1 daha 6n plana ¢ikmaktadir.™

Liraglutide tedavisinin kilo vermedeki etkinligi doz ba-
gumlidir ve 2,4-3,0 mg/giin dozuna ¢ikildiginda anlamli
derecede artmaktadir.’® Yan etkileri degerlendirildiginde
en sik bulant1 ve kusma goriilmekle birlikte ishal, anoreksi-
ya, mesane disfonksiyonu, pankreatit ve bobrek yetersizligi
saptanan vakalar bildirilmistir.'® Bizim ¢aligmamizda doz
artirimi sirasina ozelikle 1,2-1,8 mg/giin gegisi sirasinda
bulantilar1 olmus, bircoguna semptomatik tedavi verilme-
den tedavi siireci yonetilmistir. Ayrica 1 hastada tedavi bi-
timi sonrasi biliyer pankreatit tespit edilmistir. Gebelerde,
ailede pankreatit hikayesi olanlarda ve ailede multipl en-
dokrin neoplazi (MEN) 2A ve 2B hikayesi olan hastalarda

liraglutide kullanim1 6nerilmez.

Liraglutide obezite tedavisinde etkin bir tedavidir. Fakat
burada unutulmamas: gereken esas husus obezite icin
kullanilan medikal tedavilerin hastanin tibbi beslenme
tedavisini ve fiziksel aktivitesini diizenlemesi i¢in zaman
kazandirmasidir. Yasam tarzi degisikliklerini basarama-

mis ve devam ettiremeyen hastalarin obezite tedavisinden

fayda gorme sans1 azalacaktir. Tedavi sirasinda hastalarin
sik aralikli takibi motivasyonlarini saglamada ve idame
ettirmede olduk¢a 6nemlidir. flerleyen yillarda obezite
tedavisinde kullanilan giincel ilaglarin daha fazla yarar
saglayacag, tedavide tibbi beslenme tedavisinin ve fiziksel

aktivitenin ana belirleyici olacag: agikardur.

Finansal Destek
Calisma i¢in herhangi bir kurumdan maddi destek alin-

mamuistir.

Cikar Catismasi

Yazarlar arasinda ¢ikar ¢atigmasi bulunmamaktadir.

Arastirmamizda fikir ve tasarim
MA, TA, MK, Denetleme; YG, NS, YBT, TA, Malzeme,
Veri toplanmasi ve Isleme; MA, YG, NS, YBT, Analiz ve
Verilerin Yorumlanmas;; MA, YG, NS, YBT, TA, MK,
Makale bolimleri; MA, TA, MK, tarafindan yapilmistir.
Biitiin yazarlar ¢aligmanin dogrulugu ve bitiinligiinden

sorumlu olmayi kabul etmislerdir.
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