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Ozet

Kronik bir hastalik olan obezite prevalansi tiim diinyada
ve iilkemizde giderek artmaktadir. Genel olarak enerji
saglayan gidalarin almmasi ve harcanmasi arasindaki
dengesizligin neden oldugu obezite sedanter yasam,
fiziksel aktivite yetersizligi ve sagliksiz beslenme gibi
modern yasantinin bir sonucu olarak goriilmektedir.
Obezitenin kardiyovaskiiler hastaliklar, tip 2 diyabet ve
bazi kanserler gibi bir¢ok hastalik ile yakin iliskisi
oldugu bilinmektedir. Obez hastalarda kilo kaybinin
saglanmasi ve uygun kilonun korunmas i¢in kisiye
Ozgii diyet ve diizenli egzersiz programinin uygulan-
mast en basarili yontemlerdir. Ayrica, davranis tedavisi,
farmakolojik tedavi ve cerrahi tedavi yontemi de obez
hastalarin tedavisinde uygulanan diger yontemlerdir.
Bu derlemede obeziteye neden olan etkenler ve tedavi
segenekleri birlikte 6zetlenmistir.
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Abstract

The prevalence of a chronic disease, obesity,
consistently increases in our country as all over the
world. Obesity, in general, is the result of an
imbalance between energy obtained from food and
energy expended. Therefore, it seems to be a natural
consequence of modern life causes such as sedanter
life-style, phsical inactivity and unhealty diets. It is
well-known fact that obesity is closely related with
many diseases such as cardiovascular disease, type 2
diabetes, and certain cancers. In obese patients,
implication of an individualized diet plan supported
with regular exercise program is the most successfull
method to provide weight loss and then, maintain ideal
weight. Also, behavioral and pharmacological
therapies as well as surgical treatment are other
significant methods to combat with this serious
chronical disease: obesity. In this review, the factors
leading to obesity and treatment options were
summarized.

Keywords: obesity; anti-obesity agents; quality of
life
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Giris

Son yillarda goriilme siklig1 giderek artan obezite;
yag, cinsiyet, egitim diizeyi, medeni durum, farkli
beslenme aligkanliklar1, sigara ve alkol tiiketimi ile
fiziksel aktivite azlig1 gibi birgok etkenin sorumlu oldugu
bir halk saghg sorunudur (1). Diinya Saghk Orgiitii
(DSO) 2006 verilerine gore, diinyada 400 milyonun
lizerinde obez ve 1.6 milyar asir1 kilolu bireyin
bulundugu, 2015 yilinda ise bu oranin 700 milyon obez
ve 2.3 milyar asirt kilolu bireye ulagacag1 ongoriilmek-
tedir (2).

Obezite, genel olarak bedenin yag Xkiitlesinin,
yagsiz kiitleye oranimin asirt artmasi sonucu, boy
uzunluguna gore viicut agirhigmim arzu edilen diizeyin
iistiine ¢ikmas1 olarak tanmmmlanirken, DSO ise sagligi
bozacak dl¢lide viicutta anormal veya asir1 yag birikmesi
olarak tanimlamaktadir (3,4).

Obezite, bagta kardiyovaskiiler hastaliklar olmak
iizere diyabet, iireme bozukluklari, osteoartrit,
respiratuvar ve gastrointestinal sistem hastaliklari, uyku
apnesi ve bazi kanser tiirleri ile iligkisi oldugu saptanan,
kisilerin yasam kalitesi ve siiresini olumsuz yonde
etkileyen, diinya genelinde sikligi giderek artan, ciddi
morbidite ve mortaliteye neden olan bir hastaliktir (1,5).
Asirt kilo ve obezitenin neden oldugu hastaliklar
sonucunda her yil 2.8 milyon insanin 6ldiigii DSO
tarafindan bildirilmistir (6).

Son yillarda yapilan aragtirmalara gére, diinyada ve
ilkemizde, fiziksel aktivite diizeyinin azalmasi,
beslenme enerjisi yiikksek doymus yag asitleri ve tuz
igerigi zengin ancak posa icerigi, A ve C vitaminleri ve
kalsiyum yoniinden yetersiz olan ayakiistii beslenmenin
tercih edilmesi, televizyon ve bilgisayar basinda zaman
gecirme sliresinin artmast, obezite prevalansinin yetiskin
kadin ve erkeklerle birlikte cocuk ve gengler arasinda da
alarm diizeyine geldigini gostermektedir. (1,7,8) Saghk
Bakanligi'min 2010 yilinda yaptigi bir calismada,
Tiirkiye'de 19 yas ve lizerindeki niifusun %34.6'sinin
astr1 kilolu, %30.3"iiniin ise obez oldugu belirlenmistir

9).

Kronik bir hastalik olarak kabul edilen obezite ile
ilgili saglik harcamalari iilke ekonomilerini dogrudan
veya dolayli olarak etkilemektedir (10). Diinya genelinde
fiziksel hareketsizlik ve sagliksiz beslenmenin neden
oldugu saglik sorunlari i¢in yapilan harcamalar ortalama
olarak saglik harcamalarinin %2-7'sini olusturmaktadir
(1,11).

Obezite epidemisinin diinyanin en 6nemli halk
sagligi miicadelelerinden birisi oldugu, egiliminin
ozellikle ¢ocuklar ve yetiskinler i¢in alarm diizeyine
ulastig1 ve gelecek nesiller i¢in daha ¢ok saglik yiikiine
yol agabilecegi arastirmalarla bildirilmektedir (12,13).
Bu nedenlerle ¢cagimizin en biiyiik saglik sorunlarindan
birisi olan obeziteye neden olan etkenlerin aragtirilmasi
ve tedavi seceneklerinin iyi bilinmesi, obezite ve
komplikasyonlarinin ideal tedavisinin tespit edilebilmesi
agisindan onem kazanmaktadir. Bu derlemede kronik bir

hastalik olan obeziteye neden olan etkenler, tedavi
secenekleri ve obeziteden korunma yollarn birlikte
Ozetlenmistir.

Obezite Tanis1

Obeziteyi belirlemek i¢in DSO'niin formiile ettigi
indeks kullamImaktadir (4). Beden Kitle indeksi (BKI)
olarak adlandirilan bu indeks, kisilerin kilogram
cinsinden agirhiklarinin, metre cinsinden boylarinin
karesine (BKi=kg/m?) béliinmesiyle hesaplanmaktadur.
Buindekse gore BKi'in 30.00 veya iizerindeki degerlerde
olmasi obez, 25.00-29.99 aras1 asir1 kilolu olarak
tammlanmaktadir. Yetiskinlerde BKi'ne gére obezite
siniflandirilmasi Tablo 1'de gosterilmektedir.

Tablo 1. Yetiskinlerde Beden Kitle indeksi (BKi)'ye gore
obezitenin siniflandirilmasi.

Simiflandirma BKi

Zay1f (dusik agirlikli) <18.50
Normal 18.50-24.99
Toplu, fazla kilolu >25.00
Sismanlik 6ncesi (Pre-obez) 25.00-29.99
Sisman (Obez) >30.00
Sisman I. Derece 30.00-34.99
Sisman Il. Derece 35.00-39.99
Sisman I1I. Derece (Morbid) >40.00

Bagka bir obezite tanisina gore ise bel gevresinin,
kalga cevresine orami kadinlarda 0.85'den ve erkeklerde
1'den biyiikk olmasi erkek tipi obezite olarak
tanimlanmaktadir (3). Obezite ile miicadelenin
yayginlastigi son yillarda tek basina bel ¢evresi ol¢iimii
de karin bolgesindeki yag dagiliminin pratik bir gosterge
olarak kullanilmaktadir. Bel g¢evresi Ol¢limiiniin
erkeklerde 94 c¢m, kadinlarda 80 ¢cm ve iizerinde olmasi
hastalik riskinin artmasina neden olmaktadir (1).

Obezitenin Etiyolojisi

Esas olarak enerji alimi ve harcanmasi arasindaki
dengesizligin bir sonucu olan obezite, genetik,
metabolik, hormonal, hipotalamik, psikolojik, fiziksel
aktivite yetersizligi ve sosyo-ekonomik diizey gibi
bircok etmenin neden oldugu kompleks bir etiyolojiye
sahiptir (1,4).

Ilerleyen yasla birlikte bazal metabolizma hizinin
yavaslamasi, kisinin enerji harcamasim azaltacagi igin
giinliik alinan enerji miktarina sinirlama getirilmedigi ve
fiziksel aktivite arttirilmadig1 zaman obezitenin kacinil-
maz oldugu ve kadinlarda obezite goriilme siklignin
ozellikle ilerleyen yaglarda erkeklere gore daha yiiksek
oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmektedir (14-16).

Ozellikle yasam tarzinm degisimini etkileyen
endiistri, schirlesme ve hareketsiz bir yasam tarzi ile
birlikte kolay ulasilabilir, seker ve yag orani yiiksek, bol
kalorili hazir gida tiikketimi, hizl1 ve ayakiisti yeme
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aligkanlig1 gerekenden fazla kalori alimina neden oldugu
ve kalori harcanmasindaki yetersizlikle birlestiginde
fazla kiloluluk ve ardindan obezitenin kaginilmaz oldugu
bildirilmektedir (17,18).

Obezitenin gelismesindeki bir bagka etkenin de
bebeklik donemindeki beslenme sekli oldugu ve obezite
goriilme sikligmin, anne siitli ile beslenen ¢ocuklarda
anne siitii ile beslenmeyen ¢ocuklara gore daha diisiik
oranda oldugu, anne siitli verme siiresinin, tamamlayici
besinlerin tiirii, miktar1 ve baglama zamaninin da obezite
gelisimini etkiledigi bildirilmektedir (1,19).

Obezite veya asir kilo ile ilgili yapilan genetik
caligmalarda, viicudun enerji kullamimi, istah, yagin
bedenin belirli boliimlerine dagilimi, yag hiicre sayisi ve
biytikliigiiniin genlerle iligkili oldugu gosterilmistir
(20).

Yemege baglama, istah ve tokluk algilanmasinda
onemli rolii olan leptin ve grelin, viicut agirligimin
kontroliinii diizenleyen hormonlardir. Leptin kisinin
tokluk algilamasini, grelin hormonun ise yemekten kisa
siire once yiikselerek yemege baslanmasimi sagladigi ve
bu 6giin iligkili gastrointestinal sinyallerin besin aliminin
sikligin1 ve miktarim etkiledigi literatiirde bildirilmek-
tedir (21-23).

Yeme davranigini etkileyen bir bagka etken de
viicutta salgilanan néropeptitlerdir. Yapilan ¢alismalarda
hipotalamik AMPK- aktive protein kinazin (5'-adenozin
monofosfat ile etkinlestirilen protein kinaz; 5'-adenosine
monophosphate-activated protein kinase) yemek
yemenin diizenlenmesi tiizerinde bir rol oynadigi
gosterilmektedir. Leptin, insiilin ve oa-lipoik asit,
hipotalamik AMPK-aktive protein kinazin diizeyini
azaltarak besin alimini azaltmakta tam tersi grelin ve
glukoz AMPK -aktive protein kinaz aktivitesini arttirarak
besin alimimi ¢ogaltmaktadir. Ayrica AMPK-aktive
protein kinazin enerji tiikketiminin santral diizenlen-
mesini sagladigi da bildirilmektedir (24,25).

Anksiyete, depresyon, tip 2 diyabet, hiperprolak-
tinemi gibi hastaliklar ve bu hastaliklarda ve diger bazi
hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglarin da obeziteye
neden oldugu bilinmektedir (1).

Obezite Tedavisi

Obezite tedavisinde amag, yeterli bir viicut agirlig:
kayb1 hedeflenerek, obezite ile iligkili morbidite ve
mortalite riskini azaltmak, bireye yeterli ve dengeli
beslenme aligkanligi kazandirmak ve yasam kalitesini
yiikseltmektir (26).

Obez hastalarda, obezitenin gelismesinde rol alan
genetik, hormonal ve noroendokrin etkenlerin tetkik
edilmesi ve dogru enerji dengesinin saglanmasi (aliman
enerji<harcanan enerji) obezite tedavisinin birinci
basamagini olusturmaktadir (1,22). Obezite tedavisinde
viicut agirhiginin altt aylik donemde %10 azalmasi,
obezitenin yol agtig1 saglik sorunlarinin énlenmesinde
Oonemli yararlar saglamaktadir. Obez hastalarda kilo

verilmesi ve kilonun korunmasi, uzun siireli davranig
degisikligi, dengeli ve saglikli beslenme ile birlikte
fiziksel aktivitenin de arttirilmasina baglidir. Bu nedenle
kronik bir hastalik olan obezite tedavi edilirken, sagliklt
beslenme tedavisi, egzersiz (fiziksel aktivite), davranis
tedavisi, farmakolojik tedavi ve cerrahi tedavi gibi gesitli
tipte tedavi yontemleri tek basma veya kombine olarak
uygulanmaktadir (26,27).

Saghkh Beslenme Tedavisi

Obezitenin saglikli beslenme tedavisinde, enerji
ac1Z1 olusturarak kas ve yasamsal organlarda kas kiitle
kaybt olmadan viicut yag depolarinin azalmasinin
saglanmasi ile birlikte ideal kiloya ulagmak ve ideal
kiloyu korumak amaclanmaktadir (28). Saglikli
beslenme tedavisi, kilolu ve obezlerin tedavisinde basit,
kolay uygulanabilir, ucuz ve gilivenli bir yoldur. Diyet
uzmanlari tarafindan kisilerin enerji ihtiyacglarma gore
kadinlar i¢in ortalama 1000-1200 kkal/giin, erkekler i¢in
1200-1600 kkal/giin enerji veren diigiik kalorili diyetler
onerilmektedir (22,29).

Ogiin atlanmasi, 6giin aralarinda yagh ve
karbonhidrat icerigi yiiksek besinlerin tiiketimi, hizli ve
ayakiistii beslenme aligkanligi, asir1 alkol alinmasi ve
dondurulmus hazir gida tiiketimi obezitenin olusumuna
zemin hazirladigr bilinmektedir (1). Pozitif enerji
dengesinin saglanmasi i¢in enerjiyi olusturan besin
Ogelerinin oranmna dikkat edilerek giinlik alinmasi
gereken kalori miktart belirlenmelidir. Hazir ve
endiistrilesmis gidalardan uzak, dogal ve ev yapimi,
doymus yag orami diisiik, lif icerigi yliksek, istah
baskilayic1 ve enerji harcanmasini artirict gidalardan
olusan bir beslenme diizeni kilo kontroliine yardimci
olmaktadir (30).

Her kisiye uygun tek bir diyet programinin
olmadig1 ayrica beslenme aliskanliklarinin ve besin
tiketim durumunun degerlendirilerek kisiye 06zgii
farkliliklar dikkate almarak kilo kontroliinde giinliik
beslenme listelerinin olusturulmasma dikkat edilmesi
gerektigi uzmanlar tarafindan bildirilmektedir (29,30).

Egzersiz Tedavisi

Fiziksel aktivite yetersizligi veya sedanter yagam
olarak tanimlanan hareketsizlik, yetiskin ve ¢ocuklarda
diinyada bir epidemi seklinde artan obeziteye neden
olarak gosterilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii'niin 2002
raporuna gore diinyada 1.9 milyon 6lim, fiziksel aktivite
yetersizligine baglanmaktadir (2).

Diizenli fiziksel aktivite enerji dengesinin diizen-
lenmesinde, obezite ile gelisen saglik sorunlarini ve bu
sorunlara bagli 6liimlerin azaltilmasinda 6nemli bir role
sahiptir. Obez kisilerin yeni bir fiziksel aktivite rejimine
baglamadan &nce kardiyopulmoner kontrollerinin
yapilarak yas, kronik hastaliklar ve semptomlart birlikte
degerlendirilmektedir (31).
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Saglikli beslenme ile birlikte yapilan diizenli
egzersizin, kilo kaybmin saglanmasma, viicut kas
kiitlesinin korunmasina, yag dokusundan kayiplari
arttirmasina ve ideal BKi'nin korunmasima yardimci
oldugu caligsmalarda gosterilmektedir (32-34). Zayifla-
ma programinin énemli bir boliimiinii olusturan egzersiz
ile kiloda %5 oraninda kayip saglanabilmektedir. Her
giin ortalama en az 30 dakika orta siddette yapilan
egzersiz 840 kj (200 kkal) enerji tiikketimi saglamaktadir
(29). Haftada en az beg giin siklikla yapilan egzersizlerin
en verimli oldugu ve yag dokusundan kaybi saglamak
icin egzersiz programinin en az iki ay siire ile devam
etmesi gerektigi bildirilmektedir (35,36).

Davrams Degisikligi Tedavisi

Fiziksel aktiviteyi artirmakla birlikte saglikli
beslenme Onerilerine uyma zorlugu yasayan kisilerde
uyumu artirmak i¢in davranig tedavilerinden yararlanil-
masi1 onerilmektedir (1). Viicut agirliinin kontroliinde
davranis degisikligi tedavisi, fazla agirlik kazanimina
neden olan beslenme ve fiziksel aktivite ile ilgili olumsuz
davranislari olumlu yonde degistirmeyi veya azaltmay,
olumlu davramislari ise pekistirerek yasam bigimi haline
getirmeyi amagclayan bir tedavi seklidir (37).

Davranis degisikligi program: kendini izleme,
uyaranlarin kontroliinii saglama, kendini odiillendirme
teknigi olmak {izere i¢ bileseni igermektedir. Bu
bilesenler, asir1 yeme istegini ortadan kaldirma,
yenilenlerin miktarini azaltma, diizenli 6giin yemegi ve
yasam bi¢imine iliskin davramg degisikligi kazandir-
may1 amaglamaktadir (37,38).

Davranis tedavisi tek basina orta ve siddetli obezite
tedavisinde yeterli degildir ancak obez kisilerin yagam
tarzinin degistirilmesini sagladigindan tiim zayiflama
programlarinda kisginin kilo verme istegini artirmaktadir
(3). Davranis stratejileri 4-12 ay i¢inde saglikli beslenme
ve egzersizle saglanan kilo kaybmi %10 kadar
artirmaktadir. Davranig tedavisi sonlandirildiginda
hastalar genellikle verilen kilonun 1/3"inii yeniden
almaktadirlar. Bununla birlikte haftada iki kez terapist ile
yapilan diizenli iletisimin uzun siireli kilo kontroliine
yardimect1 oldugu bildirilmektedir (22,39).

Farmakolojik Tedavi

Obezitenin farmakolojik tedavisi, hastanin BKi'nin
>27-30 kg/m’ olmas1 ve obezite ile iligkili risk etkenleri
veya komplikasyonlarindan (kalp-damar hastaliklari,
diyabet, hipertansiyon, dislipidemi, uyku apnesi vb.) en
az birinin varligi ile saglikli beslenme ve egzersizi igeren
davramis tedavisine yanit almamamasi durumunda
uygulanmaktadir (1,40).

Yemek yeme aligkanliklarimi degistirmek igin
piyasaya ¢ikarilan birgok farkli etki mekanizmasina
sahip antiobezite ilac1 yan etkilerinden dolay1 uzun siireli
kullanilamamugtir (23). Psikiyatrik hastaliklarin tedavisi

igin gelistirilen ve obezite tedavisinde hizli kilo
verilmesini saglayan amfetamin ve tirevi ilaglarin
bagimlilik, miyokart enfarktiisii ve inme gibi yan etkileri
oldugundan piyasadan g¢ekilmigtir (41). Oral yoldan
kullanilan ve obezite tedavisinde kisa stireli kullanilan
fenfluramin ve fentermin 1997 yilinda Amerika Birlesik
Devletleri'nde kardiyak valviilopatiye neden oldugunun
gozlenmesi sonucu kullanimdan kaldirilmigtir. Obezite
tedavisi i¢in kullanilan tiroid hormonu; hipertiroidizme,
dinitrofenol; katarakt ve néropatiye, aminoreks; primer
pulmoner hipertansiyona yol agtiginin belirlenmesinin
ardindan bu ilaglarin klinikte kullanimdan ¢ekilmesine
neden olmustur (23,41).

Oberzitenin ilagla tedavisi onemli bir saghk
konusudur. Ideal bir antiobezite ilac1 (22,42):

*Dozlailiskili kilo kaybi yapmali

eUlagilan hedefkilonun siirekliligi saglamal
*Kronik olarak kullanildiginda giivenilir olmali
*Tolerans gelismemeli ve

*Ktilye kullanim ya da bagimlik yapmamalidir.

Obezite kronik ve yineleyen bir durum oldugu i¢in,
ilag tedavisi siirekli kullanim hedefiyle baglatilmalidir.
Bu amagla ila¢ sanayide uzun siireli tedavide yan etkileri
en aza indirilmis ve kilo vermede basar1 saglayan orlistat,
sibutramin ve rimonabant tedaviye girmistir (43).

Farmakolojik tedavinin basarili olabilmesi i¢in
obezite tedavisinde kullanilan ilaglarin etkinlikleri ve
yan etkileri hekim ve eczaci tarafindan iyi bilinmelidir.
Obezite tedavisinde kullanilan ilaglarin istenmeyen yan
etkilere sahip olmalari, etkilerinin sinirli olmasi ve
hastanin ilac1 biraktiginda tekrar kilo almasi ilaglarn
piyasada uzun siireli kullanimlarim  kisitlamaktadir
(23,27). Tedavide kullanilan antiobezite ilaglari diyet ve
egzersize gore daha fazla yan etkiye sahip olduklarindan
bu tedaviye fayda/zarar orani gbéz 6niinde bulunduru-
larak baglanmalidir (44).

Obezitenin farmakolojik tedavisinde hedefler
asagidaki gibi siralanabilir: (42-44)

1. Obezite tedavisinde ilacin basarisi, kilo kaybi
derecesi ve eslik eden risk etkenlerindeki azalmayla
6lciilmektedir. flag tedavisinin ilk ayinda 2 kg kilo kaybt,
3-6 ay i¢inde baglangic vicut agiliginin %5'inden
fazlasinin verilmesi ve bu kiloda kalinmasi tedavinin
basarili oldugunu goéstermektedir. Aksi halde ilag
tedavisinin kesilmesi 6nerilmektedir.

2. Farmakolojik tedaviye devam siiresi, segilen
ilacla yapilan ¢alismalarin siiresi goz 6niinde bulunduru-
larak belirlenmelidir (6rnegin; orlistat icin dort yil,
sibutramin i¢in iki yillik ¢alismalar mevcuttur). Daha
uzun siireli tedaviler icin hastanin bilgilendirilmesi
gerekmektedir.

3. ilag tedavisi kiir saglamaz. Maksimum terapotik
etki saglandigi zaman kilo kaybi durmakta ve ilag
kesildiginde tekrar kilo alinmaktadir.

Sibutramin
Sibutramin (Sekil 1), sinir uglarinda norepinefrin,
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serotonin ve daha az oranda da dopaminin geri alime
inhibitorii olarak etki gdstererck sinaps boslugunda bu
ndrotransmiterlerin artigin1  saglayan bir antiobezite
ilacidir (45). Sibutramin sinapslardaki serotonin
diizeyini, serotonin uyarici ajanlardan daha az oranda
yiikseltir. Bu nedenle seratonin uyarict ilag kullanan
hastalarda goriilebilen pulmoner hipertansiyon ve kalp
kapak hastaligi gibi yan etkiler sibutramin kullanan
hastalarda goriilmemektedir. Sibutraminin G6teki
sempatomimetikler gibi plazma yarilanma émrii kisadir
fakat sibutramin karacigerde etkili metabolitlerine

H,C

CHs

cl NS
CH,

N

CH
N 3

Cl N

HsC~ “CH;

(RS)-1-[1-(4-klorofenil)siklobutil]-N.N
dimetilizopentilamin

Sekil 1. Sibutraminin kimyasal yapisi

kilo vermeyi siirdiiriirken veya en azindan kilo almazken,
plasebo grubundaki hastalarin kilo aldiklari bildirilmek-
tedir (47).

Sibutraminin yan etkileri asteni, bas agrisi, bulanti,
uykusuzluk, agiz kurumasi, rinit ve konstipasyondur.
Ayrica noradrenerjik reseptorler baglanarak gostermis
oldugu etkisinden dolayt kalp atim hizint ve kan
basincimi  yiikseltmektedir. Kontrolsiiz veya koti
kontrollii hipertansiyon, koroner arter hastaligi, konjestif
kalp yetmezligi, aritmi, inme Gykiisii, siddetli karaciger
ve bobrek hastaligi, gebelik ve laktasyon, periferik
arteriyel hastaligi olanlarda, secici serotonin geri alim
inhibitorii veya monoamin oksidaz inhibitorii kullanan-
lardaila¢ kontrendikedir (43).

Saglik Bakanhig {lag ve Eczacilik Genel Miidiirlii-
gii tarafindan Tiirk Eczacilar Birligi'ne gonderilen 22
Ocak 2010 tarih ve B.100.0.IEG.0.11. 00.11 sayil1 yaz
ile sibutramin igeren ilaglarin "kardiyovaskiiler sistemle
iliskili hastalig1 olanlarda risk olusturdugu" gerekgesiyle

doniistiiglinden gilinde bir kez kullanilmaktadir.
Sibutramin, yemek yemeye baslarken doygunluk hissini
arttirarak etki gosterdigi one stiriilmektedir (46).

Obez hastalarin tedavisinde baglangicta 10 mg
Onerilen sibutramin dozu, hastanin ilaca verdigi yanita
gore hekim tarafindan titre edilmektedir. ilacin dozu
arttikca kilo kayb1 da artmaktadir, maksimum doz olarak
15 mg onerilmektedir (43). Alt1 ay boyunca sibutramin
tedavisi alip %5 ve lizerinde kilo kaybi olanlarin, izleyen
18 ay boyunca sibutramin ve plaseboya randomize
edildigi bir caligmada, sibutramin alan grupta hastalar

Cl
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0 —
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ol &

5-(4-klorofenil)-1-(2,4-diklorofenil)-4-metil-N-
piperidinopirazol-3-karbamit

Sekil 2. Rimonabantin kimyasal yapisi

Avrupa Ila¢ Degerlendirme Kurumu (European
Medicines Evaluation Agency; EMEA) tarafindan
ruhsatlarinin askiya almmasi ve Avrupa Birligi iiye
Ulkelerinde piyasadan toplatilmasi nedeniyle iilkemizde
ruhsath ilaglara 2. simif B diizeyinde (eczane, ecza
deposu, hastane, v.b.) geri ¢ekme islemi uygulanmistir
(43,48).

Rimonobant

Rimonobant (Sekil 2) istah, enerji, glukoz ve lipit
metabolizmasinin merkezi ve periferik diizeyde
diizenlenmesinde rol oynayan endokannabinoit sistemin,
kannaboit reseptdr 1 (CB1R) diizeyindeki 6zgiil blokajt
yaparak kilo kayb1 saglamaktadir (49).

Oral yoldan kullanilan rimonabant hizla
emilmektedir. Emilim hizi doza bagimlidir. Agizdan 20
mg dozda kullanilan rimonobant iki saatte doruk plazma
derisimine ulasir. Periferde CBI1R esas olarak
gastrointestinal kanal, adipoz doku, karaciger, kas
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dokusu ve pankreasta bulunur. Rimonabant etkisiz
metabolitlerine doniiserek safra yoluyla elimine edilir
(48).

flacin yan etkileri bulanti, kusma, ishal, bas agrisi,
sersemlik, anksiyete ve ruhsal durum degisiklikleridir.
Depresyonu olan hastalar faz ¢aligmalarinda dislandigt
i¢in depresif hastalarda veya antidepresan kullananlarda
etkileri bilinmemektedir (43).

Depresyon, epilepsi ve intihara egilimi artirici
etkisi oldugu dasinildigi i¢in Amerika Birlesik
Devletleri'nde obezite tedavisi veya sigaray1 biraktirict
etkisi icin onay alamamistir (48).

Rimonabant, EMEA tarafindan 19 Temmuz
2006'da tiim Avrupa Birligi iilkelerinde tip 2 diyabet veya
dislipidemi gibi risk etkenleri olan obez veya asir1 kilolu
hastalarin tedavisinde diyet ve egzersize yardimer olarak
kullanilmak i{izere onaylanmistir. Avrupa Birligi
Komisyonu, 13 Kasim 2008'de rimonabantin ruhsatini
Avrupa Birligi'nde pazarlanmakta oldugu tiim iilkelerde
askiya almis ve 16 Ocak 2009 tarihinde geri ¢ekmistir
(43,48).

Orlistat

Antiobezite ilaci olarak kullanilan orlistat (Sekil 3),
Streptomyces toxytrici'ni tarafindan {retilen dogal bir
lipaz inhibitorii olan lipstatinin hidrojenize edilmis
tirevidir. Orlistat, gastrik ve pankreatik lipazlarin serin
kalintilarina kovalan bagla baglanarak geri doniisiimsiiz
bir kompleks yaparak trigliserit hidrolizini azaltmasi
sonucunda yag i¢eren bir diyette %30 oraninda fekal yag
atilimini artirmaktadir (50).

Orlistatin farmakolojik etkisi doza bagimli olup,
optimal terapodtik doz 180-360 mg/giin olarak
onerilmektedir. Ilacin 120 mg'lik kapsiilleri giinde iic kez
yemeklerden bes dakika once veya yemekle birlikte
almmaktadir. Ogiin atlanmasi durumunda orlistat
almmasi gerekmemektedir (43).

ilacn etki siiresi doza, alim siiresine ve lipaz
salgilanmasina baglhidir. Orlistat gastrointestinal
sistemden minimal olarak emilir ve atilimi ¢ogunlukla
fecesle olmaktadir (43,48).

(3S,45)-3-hekzil-4-((2S)-2-hidroksitridesil)-2-oksetanon
N-formil-L-18sin esteri

Sekil 3. Orlistatin kimyasal yapist

Yaglilekelenme, gazla birlikte sizint1, ani digkilama
gercksinimi, gevsek veya sulu digki, yagh disks,
defekasyon sikhiginda artis ve diski kagirma gibi
gastrointestinal sistemle ilgili yan etkiler goriilmektedir.
Bu yan etkiler diyetteki yag orant miktar1 fazlalastik¢a
artmaktadir. Bazi hastalarda karin agrisi, siskinlik,
rektumda agr1, dis ve dis eti rahatsizliklari, ist solunum
yolu enfeksiyonu, bas agrisi, menstriiel diizensizlik,
anksiyete ve yorgunluk goriildigi bildirilmektedir
(43,50). Yagda ¢6ziinen vitaminlerin (vitamin A, D, E ve
K) emilimi bozuldugundan vitamin ilavesi 6nerilmek-
tedir (48). Malabsorpsiyon, kolestaz ve hipersensitivitesi
olanlarda, gebelik ve laktasyon déneminde kontrendi-
kedir (43).

Cerrahi Tedavi

Giiniimiizde obezitede kullanilan cerrahi tedavi
yontemleri giivenilir ve etkin olmakla birlikte, 6teki
tedavi yontemlerine yanit vermeyen, BKi>40 kg/m’ veya
BKIi'i 35-40 kg/m’ arasinda olan ve obezite ile iliskili
hastaliklar i¢in yiliksek risk tasiyan hastalara uygulan-
maktadir (3). Obezite cerrahisi uygulanan hastalarda esas
amag¢ hem hastalarin kilo vermesini saglamak hem de
hastanin yasam kalitesini yiikseltmektir. Obezite
cerrahisinde, hastalarin aldiklar1 gidalarin azaltilmasi
i¢in girisimler uygulanmaktadir. Bunun igin cegitli
yontemler bulunmaktadir. Intestinal bypass, parsiyel
biliopankreatik bypass, gastroplasti, ayarlanabilir silikon
mide bandi takilmasi, laparoskopik gastrik bant
uygulamas:t ve gastrik balon uygulamasi obezite
cerrahisinde uygulanan yontemlerdir (40). Bu yontemler
ile midede olusturulan 30-60 ml kapasitesindeki bir
bolim ile gastrointestinal sistemin siirekliligi saglan-
makta ve erken doyma hissi nedeniyle gida alimi
kisitlanmis olmaktadir. Uygulanan cerrahi yontemler
sayesinde morbid obez hastalarin kilo vermesine ve
obezitenin eslik ettigi hastaliklarin azaltilmasinda
oldukga etkili olduklar bildirilmektedir (51). Cerrahi
prosediirler ile bir y1lda BKi'de 16.4 kg/m*azalma ve 1.5-
2 y1lda %35 kilo kayb1 saglanabilmektedir (52).

Sonug olarak tlkemizde ve diinyada artan bir
prevelansa sahip olan, neden oldugu metabolik, endokrin
ve bazi organlardaki yapisal sorunlar nedeniyle, halk
saglig1 agisindan 6nemli bir sorun olarak kargimiza ¢ikan
obezite Onlenebilir bir hastaliktir. Tiirkiye'de obezite
insidansinin  diigiiriilmesi, gelecek kusaklarin daha
saglikli yasam sansina sahip olmasi ve ayni zamanda
iilke ekonomisini olumsuz etkileyen bu durumun ortadan
kaldirilmas: icin halkin saglikli beslenme ve hareketli
yasam hakkinda bilin¢lendirilmesi gerekmektedir.

Antiobezite ilag aragtirma ve gelistirme ¢alismala-
rinda obeziteye neden olan yolaklarin kesfedilmesi ile
yan etkileri az ve etkinligi yiiksek molekiillerin
gelistirilmesi ileride obezite tedavisi icin daha etkin
ilaglarin sentezlenmesi saglanabilir.
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