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Obez Hastalarda Tip 2 Diyabet Tedavisi
Type 2 Diabetes Treatment in Obese Patients

Oz

Obezite tip 2 diyabet etiyopatogenezinde onemli bir faktordiir ve obezitenin kontro-
lilyle prediyabetiklerde agikar diyabete ilerleyisin geciktigi, diyabetik bireylerde ise gli-
semik kontroliin iyilestigi gdsterilmistir. Obez tip 2 diyabetik bireylerin tedavisinin yo-
netiminde hayat tarzi degisikliklerinin yani sira kullanilacak anti-diyabetik ajanlardan
kilo kayb1 saglayanlar 6n planda segilmelidir. Ayrica glisemik kontrolii kéti, diyabet ilig-
kili komorbiditeleri olan fazla kilolu bireylerde veya obezlerde klasik tip 2 diyabet te-
davilerine ek olarak anti-obezite ajanlar1 veya uygun hasta gruplarinda bariyatrik cer-
rahi de kullanilan diger yontemlerdir.

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. ylizyilin en énemli tibbi sorunlarindan biridir. Uluslararasi Di-
yabet Federasyonu (IDF) nun 2015 verilerine gore tiim diinyada diyabet prevalansi %8.8
olup 415 milyon diyabetik hasta bulunmakta ve bu rakamin 2040 yilinda 642 milyona
ulasacag1 tahmin edilmektedir (1). Ulkemizde de TURDEP-II verilerine gore diyabet ora-
n1 %13.7 olup son 12 yilda %90 oraninda artmustir (2). Tip 2 diyabetin sebebi multifak-
toriyeldir ancak tip 2 diyabetiklerin %80’e varan oranlarda obez oldugu gozlenmistir.
Bu nedenle, son yillarda basli bagina bir “hastalik” olarak kabul edilen obezitenin tip 2
diyabet etyopatogenezinde dnemli bir rolii oldugu diisiiniilmektedir (3). Bu konuyla il-
gili yapilan ¢aligmalarda obezite kontroliiniin prediyabetten asikar diyabete ilerleyisi ge-
ciktirdigi gosterilmistir (4-7). Bununla beraber, fazla kilolu ve obez tip 2 diyabetik has-
talarda kilo kaybmin glisemik kontrolii iyilestirdigi ve anti-diyabetik ilag ihtiyacin azalt-
t1g1 da gosterilmistir (8, 9).

Tip 2 diyabet tedavisinde hayat tarz1 degisiklikleri ilk basamakta yer alir ancak bu
degisikliklerin uzun dénem kararli bir sekilde devam ettirilmesi genellikle zordur ve bir-
cok hasta hayat tarz1 degisikliklerinin yaninda farmakolojik tedaviye de ihtiya¢ duyar.



Anti-diyabetik ajanlarin bazilarin kilo alimini arttiric et-
kileri olmasi sebebiyle obez tip 2 diyabetik hastalarin teda-
visi planlanirken secilecek ajanlarmn kilo {izerine etkisi de
iyi sorgulanmalidir.

Son yillarda obez tip 2 diyabetik hastalarda glisemik kont-
role de katkida bulunan kilo kaybi yaratan farmakolojik ajan-
lar kullanilmaya baglanmstir. Tiim bu tedavilere ragmen ye-
terli kilo ve glisemik kontrol saglanamayan hastalarda ba-
riyatrik cerrahi de tercih edilebilen baska bir yontem ola-
rak kabul gérmektedir.

Bu derlemede obez tip 2 diyabetik hastalarda diyabet te-
davi yonetimi ve tercih edilen yontemlerin obezite {izerine
etkileri tartigilacaktir.

Hayat Tarz1 Degisiklikleri

Diyabet tedavisinin yapi taglarindan biri hastalarin daha
saglikli viicut agirliklariyla daha iyi hayat tarzinda yasama-
larm1 saglamaktir. Fazla kalori alimi ve sedanter yasam in-
stilin direncini arttiran 2 anahtar faktordiir (3). Bu nedenle
kisiye gore diizenlenmis bir niitrisyon tedavisi ve arttirilmig
fiziksel aktivite diyabet yonetiminde hayat tarz1 degisiklik-
lerinin en temel 2 6gesidir. Obez bireylerde kalori alimmi
azaltip egzersizi arttirarak kilo kaybini saglamak uygun bir
strateji olarak kabul gormektedir. Diyabet ile ilgili yapilmis
biiylik 6lcekli bazi caligmalarda diyette yag miktarim diisii-
rerek (Total kalorinin %30 undan az) ve lifli gida kullani-
muini arttirarak kilo verme ve diizenli fiziksel aktivite (en az
giinde 30 dakika veya haftada 150 dakika) ile pre-diyabe-
tik bireylerde diyabet gelisme insidansmmn %58’e varan oran-
larda azaldig1 gosterilmistir (4, 10). Bununla beraber, yapi-
lan galigmalarda fiziksel aktiviteyi arttirmanm insiilin du-
yarliligmi ve beta hiicre fonksiyonunu arttirdig1 ve iyi dii-
zenlenmis bir diyet ile birlikte uygulandiginda Tip 2 diya-
bet tedavi yonetiminin basarili olacagi gosterilmistir (11).
Ek olarak, kilo kayb1 sadece glisemik kontrol iizerine de-
gil, kan basinci ve lipid parametreleri lizerine de olumlu et-
kiler gostermekte, bu hastaliklara yonelik tedavi ihtiyagla-
rin1 azaltmakta ve bu etkiler kilo kaybinin derecesiyle pa-
ralele olarak artmaktadir (12, 13).

Amerikan Diyabet Birligi (ADA)’nin 2017 dnerilerine
gore; fazla kilolu veya obez tip 2 diyabetiklerde diyet, fi-
ziksel aktivite ve davranigsal tedavilerle viicut agirligmin
%S5’inden fazla kilo kaybi saglanmaya ¢alisilmali, bu amag-
la 6zellikle ilk 6 ay ¢ok daha siki bir sistem ile giinde 500-
750kcal’lik bir enerji azaltilmasi hedeflenmelidir. Ayrica kisa
donemli kilo kayb1 hedeflerine ulagan hastalarda uzun do-
nemde de kilo idame ettirici programlar uygulanmalidir (7).

Farmakolojik Tedavi
Hayat tarz1 degisiklikleri diyabet tedavisinin yapitasi olsa
da diyet ve egzersize uzun vadede uyumda zorluklar yasan-

makta ve hastalarin yeniden kilo aldig1 ve glisemik kontrol-
lerinin bozuldugu gozlenmektedir (14, 15). Bu sebeple tip
2 diyabette tedavi hedeflerine ulasmak i¢in siklikla diyet ve
egzersize ek olarak insiilin direncini azaltip beta hiicre fonk-
siyonlarinda iyilesme saglayan farmakolojik ajanlarm kul-
lanimma ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayrica obez tip 2 diyabe-
tiklerde secilecek anti-diyabetik ajanin kilo iizerine etkisi-
ni de tedavi siirecinde dikkat edilmesi gereken bir unsurdur.

Bu boliimde, obez tip 2 diyabetik hasta yonetiminde kul-
lanilan anti-diyabetik ajanlarin yani1 sira aslinda obeziteye
yonelik olan ancak glisemik kontrol {izerine de olumlu et-
kileri olan ilag tedavilerinden bahsedilecektir.

a) Tip 2 DM tedavisine yonelik farmakolojik ajanlar

Obez tip 2 diyabetik hastalarda diyabet tedavisinde 6n
planda kilo kaybi saglayacak veya kilo iizerine nétral etki-
si olacak farmakolojik ajanlar secilmelidir.

Anti-diyabetik ajanlar arasinda kilo kaybi yaratan ve tip
2 diyabetin baglangic tedavisinde 6nerilen ajan metformin-
dir. Metformin hepatik glukoneogenezi baskilayip perife-
rik glikoz alimm arttirarak insiilin duyarliligmi arttirir. Bu-
giine kadar metforminin kilo iizerine etkisiyle ilgili yapil-
mis en uzun siireli ¢aligma olan Diabetes Prevention Prog-
ram (DPP)’de 3 yillik takipte metformin grubunun ortala-
ma 2.9kg kilo kayb1 oldugu ve kilo kaybr etkisinin 15 yil ka-
dar devam ettigi gosterilmistir (16). Bu sebeple metformin,
fazla kilolu veya obez tip 2 diyabetiklerin baglangi¢ teda-
visinde iyi bir secenektir.

Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) agonistleri 6giin ilis-
kili insiilin sekresyonu saglayip post-prandiyal glikoz sevi-
yesini diigiiren inkretin analoglaridir. Ayrica mide bosalma-
s geciktirici ve bu sayede tokluk saglayici etkileri de bu-
lunmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda bu ajanlarmn pankreatik
B hiicre insiilin sekresyonunu arttirmasinin yani sira belir-
gin kilo kayb1 etkilerinin de oldugu gosterilmistir (17, 18).
Ayrica metformin iizerine ek olarak kullanildiginda, metfor-
min-diger ajan kombinasyonlarindan daha iyi glisemik kont-
rol sagladig1 gosterilmistir (19). Buna karsilik diger anti-di-
yabetik ajanlara gore daha yeni bir ajan olmas1 ve pankrea-
tit ve pankreas kanseri gibi olasi yan etki profili sebebiyle
tedaviye baslarken ve takiplerinde dikkatli olunmalidir.

Sodyum-glikoz kotransporter-2 (SGLT-2) inhibitorleri
(-gliflozinler,) bobrek proksimal tiibiillerinde bulunan
SGLT-2 tastyicisint inhibe ederek bobrekten glukoz geri emi-
limini engelleyip idrarda glikoz atilimini arttiran yeni bir anti-
diyabetik ajan grubudur. 25 ¢aligmay1 kapsayan bir meta-
analizde Tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan bu ajanlarin
sadece glisemik kontrolde belirgin diizelme saglamadigy, ay-
rica kan basincini diisiirdiigii ve kilo kayb etkisinin de ol-
dugu gosterilmistir (20). Bunula birlikte, metformine ek ola-
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rak kullanildiginda kardiyovaskiiler bir¢ok risk faktorleri-
ni de diizelttigi saptanmistir (21).Tiim bu bilgiler 15181nda,
¢ok yeni bir antidiyabetik tedavi grubu olan SGLT-2 inhi-
bitorlerinin glisemik kontrol, kilo kaybi1 ve kan basinci {ize-
rine olan bu olumlu etkileri sebebiyle obez tip 2 diyabetik
hastalarda ilgi ¢ekici ve 6ne ¢ikan bir tedavi secenegi ola-
cag1 diisiiniilmektedir.

Dipeptidilpeptidaz (DPP-1V) inhibitérleri, GLP-1’1 par-
calayan enzim olan DPP-IV enzimini inhibe edip GLP-1 se-
viyesini arttirarak etki eder. Bu grup da post-prandiyal glu-
koz seviyesini diisiirlir ancak bu ajanlarn etkileri endojen
GLP-1 sekresyonuna bagli oldugundan DPP-IV inhibitor-
lerinin etkileri GLP-1 analoglar kadar belirgin degildir. DPP-
IV inhibitdrlerinin kilo iizerine nétral etkisi vardir bu sebep-
le obez tip 2 diyabetiklerin tedavi yonetiminde 6n planda
glisemik kontrol amach kullanilmaktadir.

Tip 2 diabetes mellitus tedavisinde kullanilan diger bir
grup olan tiazolidinedionlarmn (pioglitazon) insiilin duyar-
lilastiric1 ve pankreas B hiicre fonksiyonunu iyilestirici et-
kilerinin yani sira anti-aterojenik etkilerinin de oldugu ve
kardiyovaskiiler riski azalttig1 gosterilmis, pre-diyabetten asi-
kar diyabete gecisi yavaslattigi da bildirilmistir (22). Tim
bu olumlu etkilerinin yaninda pioglitazonun kilo aldirici et-
kisi saptanmuis olup obez tip 2 diyabetiklerin tedavisinde met-
formin ve hayat tarzi degisiklikleri kombinasyonu ile gli-
semik kontrol saglanamamis veya metformin kullanamaya-
cak hastalarda 2. Basamak ilag olarak kullanilmas1 uygun
goriilmektedir (3).

Siilfoniliireler, tip 2 diyabet tedavisinde sik kullanilan in-
stilin sekratogoglaridir ancak hipoglisemi riski ve kilo al-
dirici etkileri sebebiyle obez tip 2 diyabetlilerin yonetimin-
de birinci basamakta tercih edilmesi dnerilmemektedir.

Insiilin, yukarida sayilan farmakolojik ajanlara ragmen
glisemik kontrol hedeflerine ulagilamamus tip 2 diyabetik has-
talarda kullanilan ajandir. Hipoglisemi ve kilo aldiric1 etki-
leri olan insiilinin &zellikle obezlerde bireysellestirilmis te-
davi protokolii ile dikkatli kullanilmasi tercih edilmelidir.

b) Obeziteye yionelik ancak glisemik kontrol iizerine de
olumlu etkileri olan ilaclar
Obeziteye yonelik ilaglarin esas kullanim amaci hasta-
larda diisiik kalorili diyete uyumu kolaylastirmak ve fizik
aktivite gibi hayat tarzi degisikliklerine yardimei olmaktir.
Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD)’in
2016 obezite tan1 ve tedavi kilavuzunda obezitede farma-
kolojik tedavi endikasyonlari:
1. VKI>30 kg/m’ olup diyet, egzersiz ve davranis degisik-
ligi uygulamalari denendigi halde kilo kontrolii saglan-
mayan olgular
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2. VKI 27-29.9 kg/m’ diizeyinde olup komorbiditeleri
(Tip 2 Diyabet, koroner arter hastalig1, serebrovaskiiler
hastalik, hipertansiyon, dislipidemi) olan hastalar

3. VKI 25-29.9 kg/m2 arasmnda olup bel gevresi; erkekler-
de 94 cm, kadmlarda 80 cm veya iizerinde olan kisiler
olarak belirlenmistir (23).

Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan kulla-
nimina izin verilmis 5 grup anti-obezite ila¢g bulunmaktadir.
Bunlar bir lipaz inhibit6rii olan “Orlistat”, selektif seroto-
nin reseptor agonisti grubundan “Lorcaserin”, sempatomi-
metik amin anorektik/anti-epileptik kombinasyonu olan “Fen-
termin-topiramat”, opioid antagonisti/antidepresan kombi-
nasyonu olan “Naltrekson-bupropion” ve asillenmis GLP-
1 reseptdr agonisti olan “Liraglutid”dir (7). ADA; kullani-
lan anti-obezite ilac1 3 ay i¢inde %5 kadar kilo kaybi sag-
lamamigsa veya ilacin giivenligi veya tolerabilitesi ile ilgi-
li bir sorun olursa ilag kesilmesini 6nermektedir (7). Bu te-
davilerin kilo kaybmin yani sira glisemik kontrol {izerine de
olumlu etkileri oldugu cesitli caligmalarda gosterilmistir (24-
27). Ancak obezitenin ilagla tedavisi ilag etkinliginin ¢ok
yiiksek olmamasi, diisiik hasta uyumu ve ilag¢ kesimi son-
ras1 yeniden kilo alimi1 gibi sebeplerden kisitlidir.

Cerrahi Tedavi

Son yillarda yapilan ¢calismalarda bariyatrik cerrahinin
uzun siireli kilo kayb1 yapmasmin yani sira tip 2 diyabet te-
davisinde de olumlu etkiler yarattigini hatta diyabeti remis-
yona soktugu gosterilmistir (28, 29). Bu nedenle artik bazi
merkezlerde bariyatrik cerrahi yerine “metabolik cerrahi”
terimi kullanilmaya baglanmistir. Geng yas, diyabet siiresi-
nin kisaligy, insiilin kullanmama ve iyi glisemik kontrol cer-
rahi sonrasi remisyon iizerine etkili faktdrler olarak bulun-
mustur (28, 30). ADA’nin 2017 kilavuzuna gére VKI
>40kg/m’ olan ve, glisemik kontrol durumuna bakilmak-
sizin cerrahiye uygun tip 2 diyabetlilerde ve VKI 35-
39.9kg/m’ olup uygun hayat tarz1 degisiklikleri ve medikal
tedaviye ragmen yeterli glisemik kontrol saglanamamas has-
talarda, bu konuda uzmanlasmig merkezlerde yapilmak iize-
re, bariyatrik cerrahi dnerilmektedir (7). TEMD Obezite ki-
lavuzuna gére de VKI>40 kg/m® olmasi, VKI>35 kg/m2 ve
obezite ile iligkili komorbiditelerin (Tip 2 Diyabet, OSAS, cid-
di HT vb.) tibbi tedavi ve yagam bi¢imi degisiklikleri ile kont-
rol edilememesi veya Cerrahi dig1 yontemleri daha dnce uy-
gulamig fakat basarisiz olmak bariyatrik cerrahi igin endikas-
yonlar olarak kabul edilmistir (23). Bu hastalarm cerrahi son-
rast uzun doénem tip 2 diyabet tedavisi, beslenme ve hayat tar-
z1 takipleri ulusal ve uluslararasi kilavuzlara gore planlanma-
I, gerekli vitamin ve mineral takviyeleri yapilmalidir.

Sonug¢
Obez tip 2 diyabetik bireylerin tedavi yonetiminde ha-
yat tarzi degisikliklerinin yani sira kullanilacak farmakolo-



jik ajanlardan kilo kaybi saglayan ajanlar 6n planda segilme-
lidir. Glisemik kontrolii kotii, diyabet iligkili komorbiditele-
ri olan fazla kilolu bireylerde veya obezlerde klasik tip 2 di-

yabet tedavilerine ek olarak anti-obezite ajanlar1 kullanilabi-

lir. Ayrica bariyatrik cerrahi de, uygun hasta gruplarmda kul-

lanildiginda, tam diyabet remisyonuna varan olumlu sonug-

lar1 olan bir tedavi yontemi olarak kabul gérmektedir.
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