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Obezitede Kullanilan flaclarin Gidalarla Etkilesimi

Ozet

Obezite, viicuda alman ve harcanan enerji arasinda dengesizlik, yetersiz fiziksel aktivite, stres ve yanlig
beslenme aligkanliklarmin neden oldugu, giliniimiizde diinya ¢apinda yayginlagan bir halk sagligi sorunudur.
Beraberinde getirdigi eslik¢i hastaliklar nedeniyle mortalite ve morbiditeye neden olabilmektedir. Obezite
tedavisinde hastanm durumu en iyi sekilde tetkik edildikten sonra tibbi1 beslenme tedavisi, cerrahi tedavi veya
farmakolojik tedavi yaklasimlar1 gibi tedavi segeneklerinden biri secilir. Bu basamaklardan diyet, egzersiz ve
davranig degisikligi yaklasimlar: denenip hastada degisiklik goriilmedigi takdirde ila¢ tedavisine baglanmak igin
gereken onay alinmis demektir. Tedavi esnasmnda baglanan ilacin hasta iizerinde neden oldugu beslenme
problemleri ve besin-ilag, ilag-ilag etkilesimleri 6énem verilmesi gereken bir konudur. Besin-ilag etkilegimi,
besinler, besin dgeleri veya hastanin beslenme durumu ile ilag arasinda olusan etkilesimlerdir. ilaglarm igindeki
maddeler kisinin beslenme durumunu etkileyebilecegi gibi hastanin beslenme durumu da ilacin ¢alisma ve etki
mekanizmasini etkileyebilmektedir. Tedavinin olumlu seyir etmesi i¢in ilaglarin etki mekanizmasi bilinmeli ve
hastanin beslenme durumu sorgulanmasi iyi bir sekilde yapilmalidir. Bunu saglayabilmek adina besinlerin ilaglar
Uzerindeki etkisinin bilinmesi gerekmektedir. Bu makalede, ilag tedavisinde kullanilan; orlistat, fentermin,
fentermin-topiramat kombinasyonu, fentermin—fenfluramin kombinasyonu, sibutramin, metformin, rimonabant,
bupropion, dietilpropion, lorcaserin, liraglutide ve eksenatid ilaglarininbesin-ilag etkilesimi noktasinda
olugturabilecekleri risk faktorleri hakkinda bilgi verilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Besin-ilag Etkilesimi, Obezite, Halk Sagligi, Akilc1 flag Kullanim.

Drug Interactions with Food in Obesity Treatment
Abstract

Obesity is a widespread public health problem in worldwide, caused by an imbalance between energy intake and
expenditure, insufficient physical activity, stress, and poor dietary habits. It can cause mortality and morbidity
due to the accompanying diseases. In the treatment of obesity, after a thorough examination of the patient's
condition, one of the treatment options such as medical nutritional therapy, surgical treatment, or
pharmacological treatment approaches is chosen.If no change is observed in the patient after trying diet,
exercise, and behavioral modification approaches, drug treatment can be initiated.Nutritional problems and food-
drug, drug-drug interactions caused by the medication started during treatment are an important issue.Food-drug
interactions are interactions that occur between foods, nutrients, or a patient's nutritional status and a
medication.The ingredients in medications can affect a person's nutritional status, and conversely, a patient's
nutritional status can affect the drug's mechanism of action.For treatment to be effective, the mechanism of
action of the drugs must be understood, and the patient's nutritional status must be thoroughly assessed.To
achieve this, it is necessary to understand the effects of nutrients on medications. This article provides
information on the risk factors for drug-food interactions that may arise from the following medications used in
drug therapy: orlistat, phentermine, phentermine-topiramate combination, phentermine-fenfluramine
combination, sibutramine, metformin, rimonabant, bupropion, diethylpropion, lorcaserin, liraglutide, and
exenatide.

Keywords: Food-Drug Interactions, Obesity, Public Health, Rational Use of Medicines.
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1. Giris

Obezite gelencksel olarak, belirli bir boy, cinsiyet ve yastaki bireyler i¢in en diisiik 6lim oranina
karsilik gelen ideal agirligim %20 veya daha fazlasi olarak tanimlanir (1). Diinya Saglik Orgiitii’ne
(DSO) gore obezite “viicuttaki, insan sagligim olumsuz yonde etkileyen anormal veya asir1 yag
birikimi” ifadesiyle tanimlanmaktadir (2). Obezite ¢ok faktorlii, kronik, tekrarlayan, bulasict olmayan
bir hastaliktir (3). DSO’niin yaptig1 calismalar 15131nda diinya ¢apinda bir milyardan fazla insanin asir1
kilolu oldugu ve 650 milyondan fazla yetiskinin, 340 milyondan fazla gocuk ve ergenin obez olarak
smiflandirildig1 goriilmektedir (4). Gegtigimiz 30 yilda diinya ¢apinda 6nemli 6lgiide artig gdsteren
obezite prevalansi, 21. yilizyilin en ciddi halk sagligi problemlerinden biri olmustur (5).

Obezitenin siniflandirilmasinda Beden Kitle indeksi (BKI) kullanilir. Diinya Saghk Orgiitii tarafindan
esas alman Beden Kitle Indeksi, bir popiilasyonda obezite yayginligmi ve bununla iliskili risk
faktorlerini belirlemeye yarar (2). BKI, viicut agirligini kilogram cinsinden, boy uzunlugunu metre
cinsinden hesaplayarak agirligin boyun metresinin karesi sonucuna boéliinmesiyle bulunmaktadir (6).
Diinya Saglik Orgiitii, BKI derecesi < 18.50 kg/m? i¢in zayif, 18.5 — 24.99 kg/m? araligin1 normal
degerde kabul ederken 25.00 — 29.99 kg/m? aralig1 hafif sisman olarak adlandirip bu degerin 30 kg/m?
oldugu hastalar igin obezitenin 1. derecesinin baslamis olarak kabul etmektedir. Sirasiyla 35.00 —
39.99 kg/m? arahgina 2.derece obez, >40.00 kg/m? icin 3.derece obez denilmistir (2).

Ilaglar besinlerle etkilesime girerek onlarin emilimini, metabolizmasim kisaca viicuttaki kullanimini
etkileyebilirler. flaglara bagl olusan bu aksakliklarm 6nceden bilinmesi ve hastalarm bunu 6nleyici
davraniglara gore hareket etmesi agisindan yazilan ilaca gore hastalarin bilgilendirilmesi
gerekmektedir. Bu makale giinlimiizde obezite tedavi basamaklarindan olan farmakolojik tedavi
alanin1 inceleyerek obezite i¢in kullanilan ilaglarin besinlerle etkilesim diizeylerini incelemek
amaciyla yazilmistir.

2. Obezitenin Etiyolojisi, Prevalansi ve Komplikasyonlar

Obezite nedenlerinin basinda, hareketsiz yasam, asir1 kilo alma ve sagliksiz beslenme aliskanligi
gelmektedir (7). Diger nedenler arasinda; yiiksek enerji alimi, genetik yatkinliga sahip olma, yag
oksidasyonu diistikligii, psikolojik stres, sosyoekonomik seviyenin alt sinirda kalmasi yer almaktadir
(8). Obezitenin cevresel faktorleri ise glinimuzde ulasilmasi kolay olan oldukga ucuz, lezzetli ve enerji
icerigi yiiksek besinlerle baglantilidir. Bu sekilde bir beslenme aliskanligina bir de yetersiz fiziksel
aktivite eklenirse aliman fazla enerji aliminin karsiliginda diisiikk enerji kullanimi ile obezitenin
olusumu kolaylagmaktadir (9).

Obezite prevalanst 1975’ten beri yaklasik ii¢ kat artmis olup tiim diinyada fazla kiloluluk ve obezite
giderek artmaya devam etmektedir (10). Diinya genelinde yaklasik 800 milyon insan obezite ile
yasamaktadir. Avrupa Bolgesi’nde ¢ocuklar ve ergenler arasinda obezite prevalansinin 2020-2035
doneminde artacagi, 2035 yilina kadar kizlarm %14’tniin ve erkeklerin %Z21’inin obeziteden
etkilenecegi Ongoriilmektedir (10). Dunya genelinde obezite insidansinin her gegen gin giderek
artmasinin nedenlerine bakilinca; yaslanma, diyabet ve hipertansiyon, hareketsiz yasam tarzi, sosyal
durum, teknolojik cihazlarin sik kullanimi yer almaktadir (11).

Obezite, hastalarin tiim organlarinin isleyisi tizerinde dogrudan olumsuz etkilere sahiptir ve obeziteyle
iligkili ¢ok cesitli komplikasyonlara yol a¢gmaktadir (3).Bunlardan bazilari; kalp hastaligi, tip 2
diabetes mellitus, hipertansiyon, inme, belirli tipte kanserler (endometrium, meme, prostat, kolon, vb),
dislipidemi, safra kesesi hastaliklari, uyku apnesi ve solunumla ilgili diger hastaliklar, osteoartrit gibi
hastaliklar ile tiim sebeplere bagli mortalitede artis, fertilitede azalma, duygusal gerginlik ve toplum
tarafindan etiketlenme gibi ¢esitli fiziksel ve psikolojik komplikasyonlar olarak sayilabilir (8).

Fazla kiloya sahip olan gocuklarin ve ergenlerin yetiskin ¢aglarina geldiklerinde obez olmasi, geng
yaslarinda diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi bulasic1 olmayan hastaliklara sahip olma ihtimalini
yikseltmekte ve psikolojik agidan olumsuzluk yaratmaktadir (7). Ayn1 zamanda obez olan kisilerde,
saglikli insanlara gore fiziki gérintimde bozukluk, iliskilerinde mutsuzluk, cinsel yagsamlarinda zorluk
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gibi psikososyal sorunlar daha yiiksek oranda gozlemlenmektedir (11). Asagida obezite tedavisine
iliskin detayl bilgiler yer almaktadir.

2.1. Obezite Tedavisi

Obezite tedavi yonetimi sadece kilo kaybiyla sinirli kalmamali, bunun yerine komplikasyonlarin
onlenmesi, ¢Oziimii veya iyilestirilmesi, ruh saghgimin iyilestirilmesi, fiziksel zindelik, sosyal
islevsellik ve genel saglik ve yasam kalitesinin artirilmasimi igeren biitlinciil bir yaklagim
benimsemelidir (3). Obezite tedavisindeki temel amag, obeziteye bagli morbidite ve mortalite
risklerini azaltip hastalara yeterli ve dengeli beslenme aligkanliklar1 edinmesine yardimci olarakhayat
kalitesini yikseltmektir (12). Tedavide; yasam tarzi degisikligi, farmakoterapi ve bariatrik cerrahi
olmak (izere iclii tedavi modeli uygulanmaktadir. Tedavi seceneklerini secerken BKI ve komorbidite
olup olmadigmna gore karar verilmektedir (Tablo 1). Aliskanliklara yonelik yasam tarzi
miidahaleleriyle birlikte, obezite karsiti ilaglar ve bariatrik cerrahi, kilo vermeye yardimci olarak
obeziteye eslik eden hastaliklarin iyilesme siirecini desteklemektedir (5).

Tablo 1: Klinik tedavi yontemleri (51).

Tedavi BKI kategorisi (kg/m?)
>25 >27 >30 >35 >40

Diyet, fiziksel aktivite ve davranig Komorbiditeler Komorbiditeler + + +
tedavisi ile birlikte ile birlikte
Farmakoterapi Komorbiditeler + + +

ile birlikte
Ameliyat Komorbiditeler +

ile birlikte

2.1.1. Obezitede Tedavi Yontemleri

Amerikan Kalp Dernegine gore obezitenin 1.basamak tedavisini diyet, fiziksel aktivite ve davranis-
yasam tarzi degisiklikleri (bilissel davranisgi terapi) olustururken, 2.basamagimi farmakoterapi ve
3.basamagini cerrahi tedavi olusturmaktadir (13). Birinci basamak tibbi beslenme tedavisinde her bir
hasta igin 6zellestirilmis bir beslenme programi ayarlanmalidir (12). Esas amag; hedef olarak belirtilen
kiloya hastanin viicut agirhgmi indirebilmek, hastanin giinlik almasi gereken besin ihtiyacini yeterli
ve dengeli bir sekilde karsilayabilmek, dogru beslenme aligkanliklar1 kazandirabilmek, hedef kiloya
ulagmasinin ardindan kiloyu koruyabilmesini ve kontroliinii saglayabilmektir (12).

Obez kisilerin diyete uyum gostermeleri ve giin iginde hareketlerinin artirilmasina yonelik
desteklenmeleri gerekmektedir. Alinan kalorinin azaltilmasi tedavideki en 6nemli basamaklardan
biridir (13). Verilen kilolarin kalict olabilmesinde birinci sart; hastanin basarabilecegine olan inancini
diri tutup onun motivasyonunu saglamaktir. Ayrica hastamin kendi kendisini izlemesi, yasam tarzini
degistirmek i¢in ulagsmaya calistigi hedeflere giden 6nemli bir stratejidir. Hastalardan tedavi suresi
boyunca aldiklar1 kalorileri ve kendi kilolarini takip etmeleri istenilmelidir (12).

Obezitenin cerrahi tedavisi, 6nceki zamanlara gore glinumiizde daha yaygin olarak tercih edilmektedir.
Bariatrik cerrahinin amaci, besin alimmi kisitlayarak kilo verilmesinin oniinii agmaktir (14). BKI
>40kg/m2 olan ve kontrendikasyonu olmayan vakalarda kilo verebilmek i¢in motivasyonu olmasina
ragmen davranis degisikliklerine ek olarak ilaghi veya ilagsiz yeterli kilo veremeyen hastalarda
bariatrik cerrahiyi diisinmek bir secenek olarak gorilmektedir (15). Bariatrik cerrahi olup
olmayacagina; endokrinolog, obezite cerrahisi alamyla ilgilenen cerrah, psikiyatrist, gastroenterolog
ve kardiyologun i¢inde yer aldig1 bir konseyde karar verilmesi gerekmektedir(16).

Bariatrik cerrahi, Roux-en-Y gastrik bypass, jejunoileal bypass, laparoskopik ayarlanabilen gastrik
bantlama gibi cerrahi islemleri icermektedir (17).Yeterli 6lciide kilo kaybettiren ve uzun siireli kilo
korunmasini saglayan, istah ve aglik hissini azaltabilen bu mudahaleler; ¢esitli ilaglarin ve besin
maddelerinin emilme oranini degistirerekhastalarin yasam kalitesini diisiirmektedir (17).
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Kilo vermek konusunda bir¢ok secenek olmasina ragmen hastalarda kilo kaybimi saglamanin ve
hastalarin verdikleri kiloyu korumada zorluk yasamasi doktorlarin ve hastalarin ayni anda
farmakoterapiye olan ilgilerini artirmis ve obezitenin farmakolojik tedavisi, saglik giindeminde énemli
hale gelmistir (18).Ancak ilag ile tedavi etmek, higbir hasta icin tek secenek olmamali, egzersiz, diyet
ve davranis degisikligi ile biitiin halde uygulanmalidir. BKI >30 kg/m2 olan ve diyet, egzersiz ile
birlikte davranis degisikligi uygulamalar1 denenmesine ragmen kilo kontrolii saglanmayan olgulara ve
BKi 27-29,9 kg/m2 diizeyinde goriilip, komorbiditeleri (Tip 2 Diyabet, koroner arter hastaligi,
serebrovaskiiler hastalik, hipertansiyon, dislipidemi) olan vakalarda farmakolojik tedaviye baglanabilir
(12). Bireylerin ilaglara verdikleri yanittaki farkliliklar; ilaglarin daha giivenilir hale getirilmesi ya da
yeni ilag formiilasyonlarinin elde edilmesi igin itici giic olusturmaktadir. Yapilan kapsamli
arastirmalar; obezite ile miicadelede geleneksel olmayan, yeni yaklagimlara ihtiyag duyuldugunu
gOstermektedir (17).

Ideal bir obezite ilact nasil olmali sorusunun cevabi ise: Dozla iliskili olarak kilo kayb1
gergeklestirmeli, hedef kiloya ulasilmasi durumunda bunun devamliligini saglamali, uzun siireli
kullanimi giivenilir olmali, tolerans gelistirmemeli, bagimlik yapmamalidir (19).

2.2. Besin-ila¢ Etkilesimleri

Besin ile herhangi bir ila¢ arasinda olusan fiziksel, kimyasal, fizyolojik veya patofizyolojik diizeyde
olusan etkilesimlerin biitiiniine besin-ila¢ etkilesimi denmektedir (20). Etkilesim klinik agidan ilacin
farmakokinetigi ya da farmakodinamidiginin degismesi suretiyle sonuglanmaktadir (21). Bu etkiler,
genellikle ilacin emilimi, viicuttaki diger sistemlere dagilmasi, metabolize edilmesi ya da atilmasi
sirasinda gergeklesmektedir (22) (Sekil 1).

BAGIRSAK
BOSLUGU

DOLASIM
SISTEMI

Sekil 1: Besin ilag etkilesimi ile ilgili baslica mekanizmalar (20).

[laglarin biiyiik kismi a¢ veya tok karma alindiginda emilim diizeyi etkilenmekte olup tiiketilen
besinler, gesitlerine bagli olarak, mide pH’mni, mide salgilarini, sindirim sistemi hareketliligini
degistirerek ilacin emilim hizin1 veya bu emilme orammi etkileyebilmektedirler (23).Yapilan
farmakokinetik calismalarda, lif acisindan zengin besinlerin, amoksisilinin emilim hizin arttirdigini
fakat emilen ilag miktarmi azaltmasindan dolay1 tedaviye katkisinin azalma egiliminde olabilecegini
gostermistir (22). laglarin akilci kullanim ile bilgilendirme asagida yapilmustir.

2.3. Akila Tla¢ Kullaninm

1985 yilinda Diinya Saglik orgiitii akile1 ilag kullanimini, hastalarin hastaliklarma gore ihtiyaglar1 olan
uygun ilact uygun dozda ve olmasi gereken siire igerisinde kolay ulasilabilir ve ucuz maliyetle
saglamalar1 olarak tamimlamaktadir (24). Akilcr ilag kullanim siireci, ilk basta hastamn sorunun
eksiksiz tanimlanmasini, giivenilir ve kanith ¢aligmalar1 olan tedaviyi se¢gmeyi, yapilan segime uygun
ilaglarin kullanilmasindan sonraki siiregtesonuglarin izlenerek degerlendirilmesini kapsamaktadir (25).
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Ulkemizde diizenleyici kurum olarak “Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu” kurulmustur. T.C. Saghk
Bakanligi ilag ve Eczacilik Genel Miidiirliigii biinyesinde 2010 yilinda Akiler Ilag Kullanimi Sube
Miidiirliigii kurulmus oluphizmetlerine baslamustir (26). Diinya Saglik Orgiitii tarafindan “Guide to
Good Prescribing” kaynagi T.C. Saghik Bakanligi tarafindan “Iyi Regete Yazma Kilavuzu” yaym
adiyla Tiirk¢eye cevrilmistir. Kilavuzun igeriginde, genel akilci farmakoterapi ilkeleri ve akilc ilag
kullanimi da yer almaktadir (25). Kilavuzda tedavi basamaklar1 ve dikkat edilmesi gereken noktalar
vurgulanmistir (Tablo 2).

Tablo 2: Akiler farmakoterapi adimlari (25).

Tedavi Basamagi Dikkat edilmesi gereken noktalar

Belirtiler degil hastalik tedavi edilmelidir, belirtiler bir

Ladim Hastanin sorununu tanimlama ilacin yan etkisine ya da anksiyeteye bagli olabilir.

2.adim Tedavi hedeflerini belirleme Tedavi ile neyi amagliyorsunuz?

Tedavinin hasta icin uygun olup

3.adim olmadign sorgula Ilag dis1 tedavi secenekleri gézden gecirilmelidir.

4.adim Tedaviye bagla Tedavinin etkinlik ve giivenligini degerlendir.

5.adim Gerekli bilgi, uyar1 ve talimatlart ver Hastanin tedaviye uyumunu artirmasi agisindanénemlidir.
6.adim Tedaviyi izle Tedavi gerektiginde gecikmeden sonlandirilmalidir.

2.3.1. Obezitede Akilel ila¢ Kullanimi

19.ylizyildan itibaren kilo verilmesini saglamaya yonelik birgok ilag gelistirilmesi saglanmis ancak bu
ilaglarin hastalarda ciddi morbidite ve mortaliteye yol acan etkilerinin eslik etmesi sebebiyle
kullamimdan kaldirilmugtir (27). Bazi ilaglarin kullanildiktan sonraki olumsuz etkileri hakkinda; tiroid
hormon tedavisi ile hipertiroidi; dinitrofenol ile katarakt ve noOropati; amfetamin ile bagimlilik;
fenfluramin/fentermin ile valviler yetersizlik; rimonobant ile intihar ve sibutramin ile kardiyovaskiler
sistem iligkili 6liim yasanan olumsuzluklara 6rnek verilebilir (27).

3. Obezite Tedavisinde Kullanilan Ilaclar

Obezite tedavisinin bir basamagi olan farmakoterapi, obezitenin neden oldugu sagliga aykiri durumlari
iyilestirme ve hastanin tibbi beslenme tedavisine uyum saglama konularinda hastaya destek
vermektedir (28). Guniimiiz tedavisinde, c¢esitli mekanizmalarla etkisi degisen obezite ilaglari
bulunmaktadir. Bunlardan, istah baskilayicilar (anorektikler), kalori yakicilar, absorpsiyon blokorleri
(karbo-blokérler ve yag-blokorleri) ve digerleri (laksatifler, piirgatifler, diiiretikler vb.) gibi ajanlar
obezitenin farmakoterapi tedavi basamagim olusturmakta goérevlidir (29). Bu ilaglarin ¢alisma
prensibine bakildiginda, istah iizerinde etki olusturmasiyla, toklugu artirip aghgi azaltmasiyla veya
besin emilimini azaltip enerji alimini diigiirerek agirlik kaybina destek oldugu diistiniilmektedir (30).

3.1. Orlistat

Orlistat, baska zayiflama ilaglariyla kiyaslandiginda daha giivenilir olmasi nedeniyle obezitenin
farmakolojik tedavisinde tercih edilen ilk ilaglardandir (31). Obez olup obeziteye bagh diger
hastaliklara da sahip olan hastalarin tedavisinde kalorisi diistik bir diyetle beraber endikedir (29).
Orlistat, bagirsak liimeninde lipaza baglanip diyet yagimin hidrolizini ve metabolizmasini engelleyen
bir pankreatik lipaz inhibitorudir (18). Son asamada,besinlerle tiiketilen yag asidinin (gte biri
kadarmin emilimini 6nlemis olur. Yani istah etkilenmeden kalori alimi1 azalir (32).

Orlistat ilacinin kullanilmaya baglandig ilk hafta fekal yag atilimi yiikselir; ilag birakildiktan sonraki
stiregte kontrol seviyelerine geriler. Orlistat kullanan hasta, ilacin etkilemesiylefazlaca yagl digkilama
gelistiginden rahatsiz olacagi i¢in, diyetle alacagi yag oranini da azaltir; bunun da kilo vermeye etkisi
olmaktadir (29). Ayrica bir glinde alinan yag miktarinin 100 grami veya toplam kalorinin %35’ini
agsmamasi1 gerekir. Yagda eriyen (A, D, E ve K), vitaminlerinin seviyeleri azalmaktadir. Bu yuzden
yagda eriyebilen vitaminlerin en iyi seviyede devamliligmin saglanabilmesi igin multivitamin
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preparatlar1 takviye olarak alinmalidir (19). Goriilen bu yan etkiler diyete lif eklenmesi ile azabilir.
Ilag, uzun dénemli kullanilirsa uygun vitamin takviyesi destegine karar verilmelidir (32).

3.2. Fentermin

Fentermin, 1959'daonaylanmis obezitenin kisa siireli tedavisinde merkezi sinir sistemi tzerinde etkili
bir ilagtir. Norepinefrin salgilayan ajan olup istahi baskilama 6zelligiyle tokluk hissiyati olusturmasi
sebebiyle obezite tedavisinde kullanimi saglanmaktadir (33). Istah baskilama &6zelligi olan ilaglarmn;
egzersiz, diyet ve davranig degisikligiyle birlikte kisa donem kullanilmalarinin kilo vermeyi sagladigi
bilinmektedir (29). Fenterminin, diinya genelinde regetelenen bir ilag olmasina ragmen bagimlilik
yapic etki gostermesi ve kisitli zamanda kullanim gerektirmesi nedeni ile dikkatli kullanilmalidir (34).
Amerika Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan kilo verdirmeye yarayan ajan olarak kisa siireli
kullanilmasina onay verilmistir, 12 haftadan fazla kullanimi uygun degildir. Calismalar 6 aylik
kullanilmas1 durumunda %7 kilo kaybina neden oldugunu gostermektedir (18).

Fenfluramin, serotoninin salimini uyarir ancakserotoninin geri alimini inhibe eder. Fen-Phen ismiyle
recete edilen fentermin-fenfluramin ilaci ile yapilan tedavi, BKI diizeyleri >30 kg/m2 veya diger risk
faktorleri varliginda >27 kg/m2 olan obez bireylerde kardiyovaskiiler sistem (izerinde
gercgeklestirdigiadvers etki gostermesinden dolay1 1997 yilinda piyasadan kaldirtlmgtir (31).

3.3. Fentermin-Topiramat

Fentermin-topiramat kombinasyonu, kronik obezite tedavisinde kilo kontroliinii saglayabilmek
amaciyla kullanilan ilk uzun salinimli ilagtir (31). Topiramat ve fenterminin tek basina kullanilmasi
denendiginde istenilen oranda kilo kaybi saglamadigi dolayisiyla kombinasyon seklinde
kullamlmaktadir (32). Bu konudaki arastirmalarin sonuglarina bakilinca, bu kombinasyonun hastalarda
ortalama %10’luk bir kilo kaybina yardimc1 oldugugdrilmektedir (31).

3.4. Fentermin - Fenfluramin

Fenfluramin serotonerjik yolak ile etkili olmakla beraber serotoninin salimini uyarabilir ancak
serotoninin geri alimini engellemektedir (31). Bu ilaglar, serotoninin damar daraltici etkisi yoluyla
veya akciger damar diiz kas zarmin depolarizasyonunu degistirerek pulmoner hipertansiyona neden
olabilir (35).

3.5. Sibutramin

1997 yilinda piyasaya sunulan viicutta aktif metabolitlerine doniiserek istah1 baskilayrp tokluk
hissetmeyi saglayan bir ilagtir (31). Sibutramin beyinde serotonin ve norepinefrin seviyelerini
artirmakta etkilidirayrica seratonerjik etkisinin istahi etkiledigi diigtiniilmektedir (29). Sibutramin ayni
zamanda tokluk hissi veren fizyolojik siireci hizlandirabilmektedir (36).

Bir randomize calismada 48 obez yetiskine diigiik kalorili diyet, davranis degisikligi ve egzersiz
onerilerek 3 gruba ayrilmustir. 2.gruba sibutramin ve 3. gruba orlistat baslanmustir. ilag verilmeyen
veya ila¢ denenen 3 grupta 6 aymn sonunda en belirgin agirlik kaybeden grup; sibutramin ile ¢alisan
grup olmustur. Ayrica bu tedavi grubunda log albuminiiri seviyesindeki azalma da anlamh
bulunmustur (37).

3.6. Metformin

Metformin diabetes mellitus tedavisinde kullanmaya onayl bir biguanid ajandir (32). Bu ila¢ hepatik
glukoz Uretilmesini ve glukozun emilimesini azaltip insiilin hassasiyetini artirmaktadir (31). Ayrica
metformin kullanimmin yagsiz dokuda iizerindeki etkisi az iken yag kiitlesinde azaltic1 etki gosterir
(32).
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Metformin'in etkisini arastiran Diyabet Onleme Programi'nda c¢ift kér, plasebo kontrollii ¢alisma
yapilmustir (38). Bu ¢alismanin ilk 2,8 yilinda, metformin ile tedavi edilen grup ortalama 2,9 kg
(%2,5) viicut agirligt kaybederken, plasebo grubunda bu kayip sadece 10,42 kg olmustur (P<0,001).
Kilo kaybmin derecesi, metformin kullanimiyla iliskili bulunmustur. En uyumlu olanlarm, 2 yil
sonunda ortalama 3,5 kg kaybettigi gézlenmistir. Bu farkli ortalama kilo kaybi, 8 yillik takip siiresi
boyunca devam etmis, yiiksek uyumlu hastalar baslangi¢ degerlerinin 3-4 kg altinda kalmislardir (38).
Baska bir calismada baslangicta BKi’si 36 kg/m2 olan obeziteli cocuklara gunliik 1-2 gram olan
metformin kullanimini plasebo ile karsilastiran bir meta-analiz sonucunda metformin tedavisinin BKi
skorunu diigiirdiigt goriilmistiir (39).

Metforminin kilo diigtiriicti etkisi yeterli kilo kayb1 saglamasa da hem fazla kilolu olup hem diyabete
sahip hastalar igin yeterince faydali bir secenektir. insiilin duyarliligm arttirarak giivenilir profil gizer
ve uzun donem Klinik deneyime sahiptir (34).

3.7. Rimonabant

Endokannaboid sistem, istah kontroliinde ve glikoz metabolizmasinda énemli bir rol oynamaktadir.
Rimonabant, endokannabinoid sistemindeki kannabinoid-1 reseptorlerini secici olarak bloke ederek
etki gosteren yeni bir ajan smifimin ilk 6rnegidir (40). Rimonabant, doygunluk saglayip karaciger
tarafindan iiretilen lipogenezi inhibe ederek adinopektin diizeylerini diisiiriir ve adipoz dokulardaki
yag birikimini azaltmaktadir (31).

Bir calismada, en az bir yil siiren diisiik kalorili bir diyete ek olarak 20 mg ve 5 mg rimonabant
kullandirilan hastalar1 plasebo ile karsilagtirmislardir. Plaseboya kiyasla, 20 mg rimonabant
kullandirilan grubun bir yillik sonuglarinda viicut agirhginda 4,9 kg daha fazla azalma saglandig:
goriilmistiir (41). Rimonabant ile ilgili 4 ¢alismanin her birinde, 1 ila 2 yillik bir siire iginde viicut
agirhig ve bel ¢evresinde 6nemli azalmalar gézlemlenmistir (40). Ayrica, hem diyabetik olmayan obez
hastalarda hem de tip 2 diyabetli asir1 kilolu/obez hastalarda trigliseritler, kan basinci, insiilin direnci,
C-reaktif protein seviyeleri ve kolesterol konsantrasyonlar1 dahil olmak tizere kardiyometabolik risk
faktorlerini iyilestirmistir (40).

3.8. Bupropion

Bupropiyon; sigarayi biraktirma ve depresyonun medikal tedavisinde kullanilan bir ilagtir (13). Bu
ilacin, Norepinefrin metabolizmasim1 modiile ederek kilo kazanimindan da korudugu gézlenmistir
(13).

Bupropion ilacinin kilo kaybi iizerinde etkisini gostermek amaciyla obez yetiskinlerle yapilan 48
haftalik bir randomize, plasebo kontrolli ¢aligmada, yasam tarzi miidahale programinin bir pargasi
olarak katilimcilarayasam tarzi damigsmanh@i planlanarak ginliikk 6giin yerine gecen triinler verilip
egzersiz regetesi ile bitun bunlara ek olarakbupropion kullanimi tesvik edilmistir (42). Sonug olarak
plasebo grubundaki katilimcilara gore bupropion kullanan hastalarda daha fazla kilo kaybi oldugu
sonucuna ulasilmustir (42).

3.9. Dietilpropion

Dietilpropion, fentermin gibi norepinefrin salinimini uyaran amfetaminlere benzer 6zellikler gosteren
sempatomimetik aminlerdir. Ancak amfetaminden farkli olarak, sinapstaki dopamin salinimu iizerinde
yok denecek kadar az etkisi vardir (43). Mevcut sempatomimetik ilaglar (dietilpropion, fentermin,
benzfetamin ve fendimetrazin) tokluk hissi vermelerinden dolay1 obezitenin farmakolojik tedavisinde
kullanilmaktadir (44).

Cercato ve arkadaglariin yaptig1r randomize ¢ift kor plasebo kontrollii ¢aligmada, 69 obez saglikli
yetiskin, 6 ay boyunca diisiik kalorili bir diyetle beraber gunde iki kez 50 mg dietilpropion alacak
sekilde iki gruba ayrilmistir (45). Birincil sonug, vicut agirligindaki yiizde degisim olarak izlenmistir.
6 ay sonra, dietilpropion grubunda baslangi¢ viicut agirliginin ortalama %9,8' kaybedilirken, plasebo

58



BiTLiS EREN UNiVERSITESi SAGLIK BiLIMLERi DERGISi SAYI: 11 MART-2026
ISSN: 2980-1362

grubunda bu oran %3,2 olarak kayit altina alinmistir. Dietilpropion arti diyet, 1 yil boyunca
surddrdlebilir ve klinik olarak anlaml kilo kayb1 saglamistir (45).

Endonezya'daviicut kitle indeksi > 25 kg/m?2 olan 142 obez hasta ile dietilpropionun kisa vadeli kilo ve
yag kaybr tizerindeki etkilerini degerlendirmeyi amaglayan bir ¢alisma yapilmistir (46). Hastalara, 84
glin boyunca diyet midahalesiyle birlikte her 2 haftada bir, giinde 3 kez 25 mg dietilpropion recete
edilmistir. Caligmanin sonucunda dietilpropion kullaniminin 12 haftalik tedavi siiresi boyunca
hastalarda kas kiitlesinin korunmasiyla beraber viicut agirhiginda azalma meydana getirdigini
gostermistir (46).

3.10. Lorcaserin

Yeme dirtisiini kontrol altina almak, kilo verme tedavisinde 6nemlidir. Belirli merkezi serotonin
reseptorlerinin uyarilmasi, istah1 baskilamak i¢in etkili bir farmakolojik mekanizmayi temsil eder (47).
G-protein baglantili reseptor ailesinin bir {iyesi olan 5-hidroksitriptamin 2 (SHT2) reseptori, ¢esitli
merkezi etkili obezite karsiti ilaglarmn hedefidir. Istah baskilanmasi esas olarak, obezite karsiti
tedavinin hedefi olan 5-HT2C reseptori araciligiyla gergeklesir (47). Lorcaserin, kilo verme
tedavisinde kullanilan yeni bir segici 5-HT2C reseptor agonistidir (48).

Yasam tarzi degisikligi programiyla birlikte kilo kayb1 ve kilo kaybmin korunmasinda lorcaserinin
etkinligini ve giivenligini belirlemek lizere tasarlanmus, ¢ift kor, randomize, plasebo kontrollii bir
klinik ¢alismada, 2 yil boyunca toplam 3.182 yetiskin dahil edilmistir. Giinde iki kez 10 mg lorcaserin
verilen hastalarm, ¢alismanin sonunda viicut agirliklarinin azaldigi goriilmiistiir. (48).

3.11. Liraglutide

Liraglutid, glukagon benzeri peptid-1'in (GLP-1) bir tiirevi olup 2010 yilinda tip 2 diyabet ve 2014
yilinda kilo y&netimi icin Amerikan Ila¢ Dernegi (FDA) tarafindan kullamimina izin verilmistir (49).
Glukagon benzeri peptid 1 (GLP-1), distal ileum ve proksimal kolonun vagal ¢ekirdeginden salgilanan
bir hormonudur. Mide bosalma hizin1 yavaslatir, yemek sonrasi tokluk ve siskinlik hissi saglar,
hipotalamusta bulunan limbik ve korteks yoluyla tokluk hissi verir ve istahi azaltarak gida tiiketimini
diisiiriir (50). Liraglutid tedavisi, kilo ile iliskili en az bir komorbidite varlig1 durumunda BKI > 27
kg/m? olan hastalar ile belirtilen komorbid durumlar1 olmayan BKI > 30 kg/m? olan kisilerde diyet ve
egzersize ek olarak endikedir (51).

Liraglutid genellikle iyi tolere edilir. Gegici hafif siddette bulanti ve kusma baslica yan etkileri olup
kilo kaybina katkida bulunabilir; ge¢ici bulant1 veya kusma yasayanlarin, yasamayanlara gore yaklasik
3 kg daha fazla kilo verdigi arastirmalarda saptanmistir (52). Yapilan bir ¢alismaya gore, 6 ay
liraglutid tedavisi alan obez hastalarin c¢aligma sonunda, TSH degerlerinde anlamli bir azalis ve
metabolik parametrelerde iyilesme gozlemlenmis ancak tiroid hormon seviyelerinde bir degisiklik
saptanmadi@r gézlenmistir (53). Bagka bir ¢aligmada ise, fazla kilolu ve obez olan 303 hastaya 6 ay ve
uzeri bir strede diyet ve egzersizle kombine olarak liraglutide kullanimi desteklendiginde %20’lere
varan kilo kaybi sagladigi goriilmiistiir (54).

3.12. Eksenatid

Glukagon benzeri peptid-1 reseptér agonistleri (GLP-1 RA), GLP-1 reseptorlerini aktiflestirerek
pankreas B-hticrelerinin glukoza karsi duyarlih@imi artirarak mide bosalmasim geciktirip tokluk hissini
gliglendirir. Eksenatid, bu grubun kisa ve etkili bir Uyesidir (55). Ayni1 zamanda, sistolik kan basincini
birkag mmHg distirerek bir miktar kilo kaybi (ortalama 2-4 kg) da saglanmasina yardimet olurlar (56).
Eksenatid, monoterapi olarak uygulandiginda, 24 haftalik tedavi siireci boyunca yaklagik 3 kg’lik kilo
kayb1 ve Hb1AC degerlerinde %0,7-0,9 arasinda azalma sagladigi gozlemlenmistir (31). Insanlarda
eksenatidin yan etkileri bas agrisi, bulanti ve kusma olsa bile bunlar dozun kademeli olarak
artirllmastyla azalir. Esas olarak bu ilacla kilo verilmesinin ilging yani, yasam tarzi degisikligi, diyet
veya egzersiz regete edilmeden gergeklesmis olmasidir (57).

4. Cahsmalara Gore Etkilesimler

59



BiTLiS EREN UNiVERSITESi SAGLIK BiLIMLERi DERGISi SAYI: 11 MART-2026
ISSN: 2980-1362

Orlistat ile yapilan 4 yillik ¢ift kor, randomize, plasebo kontrollii bir ¢alismada, %211 bozulmus
glukoz toleransima sahip olan 3304 asir1 kilolu hastada, ilk yilda orlistat ile tedavi edilen grupta
baslangi¢ degerinin %11 altinda kilo kayb1 elde edilirken 4 yilin sonunda bu hastalar baslangi¢
degerinin %6,9 altinda, plasebo grubundakiler ise %4,1 altinda kaldig1 gozlemlenmistir (57). Iki yiiz
obez hastamin dahil edildigi 24 haftalik bir randomize kontrollii ¢alismada ise topiramat ile birlikte
fentermin (100 mg/15 mg) in topiramat (100 mg), fentermin (15 mg) ve plasebo ile agirlik kaybina
olan etkileri karsilastirilmigtir. Fentermin + topiramat tedavisi 11.4 kg’ lik agirlik kaybr saglarken
yalniz topiramat (6.6 kg), yalniz fentermin (5.3 kg) ve plasebo (2.2 kg) ile saglanan agirlik
kayiplarindan daha fazla oldugu gozlemlenmistir (58).

Yaklagik %80'inin es zamanh yasam tarzi degisiklikleri uyguladigi, 6-52 hafta siiren ¢aligmalarin
meta-analizinde dietilpropionun 3 kg kilo kaybina yol actigi gosterilmistir (49). Baska bir meta-analiz
calismast, sibutraminin, BKi’si 25 kg/m? veya daha yiiksek olan asir1 kilolu ve obez yetiskinlerde 12
ayda yaklasik 4,45 kg kilo kaybini destekledigini gdstermistir. 12 aylik bir ¢alismada, sibutraminin
plazma glikozu, instlin, trigliseritler, toplam kolesterol, diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterolii
(LDL-C) ve yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterolii (HDL-C) dahil olmak iizere obezite ile iligkili
biyokimyasal risk faktorlerini iyilestirerek potansiyel fayda sagladigi da gosterilmistir (59).

5. Sonug

Obezite, pek ¢ok agidan hastalarin hayatini olumsuz etkileyecek sonuglari olan bir halk sagligi
problemidir. Obezite tedavisi hastalar igin ¢ok Onemli olup birkag basamaktan olusmaktadir.
Baslanmasi i¢in belli sartlar1 olan ilag tedavisi de bu basamaklardan biridir. Aym zamanda diger tedavi
basamaklarinin yetersiz kaldig1 zamanlarda da farmakolojik tedavi akla gelen ilk segenek olmaktadir.
Ancak ilaglar; hastalarin klinik ihtiyaglarina uygun sekilde kisisel gereksinimlerini karsilayacak
dozlarda, yeterli zaman aralifinda almalar1 gereken kurallara uyularak baslatiimalidir. Ilaglarm
besinlerle veya diger ilaglarla etkilesime girebilecegi unutulmadan doktorlar tarafindan hastalara
bilgilendirilme yapilmalidir. Halk saghgi agisindan degerlendirildiginde oncelikle besin-ilag
etkilesimleri konusunda saglik ¢alisanlarina (doktor, eczaci, hemsire, diyetisyen vd.) belirli
periyodlarda gerekli hizmet i¢i egitimlerin verilmesi gereklidir. Daha sonra saglik calisanlar
aracihigryla toplumun bilgi diizeyinin artirilmasi, ilag etkilesimleri ve akilci ila¢ kullanimi hakkindaki
farkindaligin arttirmasini saglayacaktir.
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