
bezite, vücuda alınan enerji ile harcanan enerji arasındaki denge-
sizlik sonucu ortaya çıkan, morbidite ve mortalite ile ilişkili kronik
bir hastalıktır.1 Yirminci yüzyılda obezite, dünyadaki en önemli

epidemiler arasında yer almaktadır.2 Dünya genelinde ulaşımın kolaylaş-
ması ve güç gerektirmeyen işlerin yaygınlaşmasıyla insanların gün içindeki
fiziksel aktiviteleri azalmış durumdadır. Bu faktörlere ek olarak, bireylerin
beslenme alışkanlığındaki bazı değişiklikler ve yüksek kalorili besinlerin tü-
ketiminin her geçen gün artması da obezite görülme sıklığında artışa neden
olabilmektedir.3
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Geçmişten Günümüze Obezite Tedavisinde
Kullanılan İlaçlar ve İstenmeyen Etkileri

ÖÖZZEETT  Obezite, vücuda alınan ve harcanan enerjideki dengesizlik sonucu ortaya çıkan 20. yüzyılın
en önemli kronik rahatsızlıklarından biridir. Özellikle de değişen yaşam koşullarıyla birlikte fizik-
sel aktivite azalması ve kalorili beslenme alışkanlıklarının artması sebebiyle obezite insidansı her
geçen gün artmaktadır. Obezite derecesindeki artışa paralel olarak mortalite ve kardiyovasküler
hastalık riskinin de arttığı bildirilmektedir. Özellikle de diyabet patogenezinde, obezite ve kilo ar-
tışı önemli risk faktörleri arasında yer almaktadır. Bu nedenle obezite tedavisi, obezitenin yol aç-
tığı kronik hastalıkların gelişimi açısından da önem taşımaktadır. Yaşam tarzı değişikliklerinin yanı
sıra, geçmişten bu yana obezite tedavisinde, uzun veya kısa vadede kullanılan birçok antiobezite ilacı
bulunmakta ve bir kısmı ile ilgili faz çalışmaları hâlâ devam etmektedir. Bu ilaçlardan bazıları ise
istenmeyen advers etkileri nedeni ile piyasadan çekilmiştir. Bu çalışmada, geçmişten günümüze
obezite tedavisinde kullanılan ilaçların toksikolojik açısından değerlendirilmesi ve advers etkileri-
nin incelenmesi amaçlanmıştır.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Obezite; advers etki; zayıflama ilaçları; sibutramin; orlistat

AABBSSTTRRAACCTT  Obesity is one of the most important chronic disorders of the 20th century, which is the
result of the imbalance of the energy taken in the body and used. The incidence of obesity is in-
creasing gradually, especially due to the changed physical conditions associated with lifestyle and
high-calorie eating habits. In parallel, it is stated that the increase in the degree of obesity increases
the risk of mortality and cardiovascular disease. Especially in the pathogenesis of diabetes, obesity
and weight gain are important risk factors. Therefore, obesity treatment is also important for the
development of chronic diseases caused by obesity. In addition to lifestyle changes, there have been
many anti-obesity agents used in the long or short term in the treatment of obesity since the past,
and some phase studies are still ongoing. Some of these drugs have been withdrawn from the mar-
ket due to their unwanted adverse effects. The purpose of this review is to evaluate the toxicolo-
gical aspects of the drugs used in the treatment of obesity and to investigate the adverse effects of
these drugs.

KKeeyywwoorrddss::  Obesity; adverse effect; weight loss medications; sibutramine; orlistat
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Beden kitle indeksi (BKİ) belirlenmesi obezite
derecesinin belirlenmesinde en çok kullanılan
yöntemdir ve kişinin kg cinsinden ağırlığının, m
cinsinden boy uzunluğunun karesine bölünmesi
ile hesaplanmaktadır.4 Dünya Sağlık Örgütü
(DSÖ)’nün belirlediği kriterlere göre; 25-29,9
kg/m2 aralığındaki bireyler aşırı kilolu, 30 kg/m2 ve
üzeri bireyler ise obez olarak nitelendirilmektedir.
BKİ değerlerine göre; 30-34,9 kg/m2 aralığındaki
kişiler 1. derece obez, 35-39,9 kg/m2 aralığındaki
kişiler 2. derece obez, 40 kg/m2’ın üstünde BKİ’ye
sahip kişiler ise 3. derece morbid obez olarak sınıf-
landırılmaktadır.1,4

DSÖ’nün verilerine göre, dünya genelinde
1980 yılından günümüze obezite sıklığı ikiye kat-
lanmıştır. 1980 yılında dünya genelinde erkeklerin
%5’i ve kadınların %8’i obez iken; 2008 yılında bu
sıklık erkeklerde %10, kadınlarda ise %14 olarak
rapor edilmiştir.5 DSÖ’nün 2016 verilerine göre;
dünyada 18 yaş ve üzeri 1,9 milyar erişkin birey ki-
loludur. Bu bireylerin 650 milyonundan fazlası ise
obez olarak nitelendirilmektedir. 1975 yılından
2016 yılına kadar obezite prevalansının üç katına
çıktığı ve 2016 rakamlarına göre toplam dünya nü-
fusunun %13’ünün obez olduğu bildirilmektedir.
Aynı raporda dikkat çeken diğer bir detay da, 5
yaşın altındaki yaklaşık 41 milyon çocuğun kilolu
veya obez olduğuna yönelik tespittir.5 Obezite, geç-
miş yıllarda gelir düzeyi nispeten yüksek ülkelerde
görülen bir hastalık olarak nitelendirilse de günü-
müzde gelir düzeyi orta veya düşük seviyede olan
ülkelerde de gözlemlenmektedir.3 Türkiye İstatis-
tik Kurumu (TÜİK) verilerine göre, 15 yaş üzeri bi-
reylerin BKİ verileri değerlendirildiğinde; 2008
yılında obez bireylerin yüzdesi 32,4 iken, 2016 yı-
lında bu oran %34,3 olmuştur. Yine TÜİK verile-
rine göre, 2008 yılında %15,8 olan obez birey
oranının, 2016 yılında %19,6’ya yükseldiği görül-
mektedir.2

Günümüzde obezite birçok hastalık için ciddi
bir risk faktörü olarak değerlendirilmektedir.6 Obe-
zite derecesindeki artış ile özellikle de kardiyovas-
küler hastalıkların ve mortalite riskinin arttığı
belirtilmektedir. Obezite ve kilo artışı diyabet has-
talığı patogenezinde de önemli bir risk faktörüdür.

İnsülin düzeylerinin azalmasına bağlı kronik hi-
perglisemi, insülin direnci veya her ikisine de bağlı
Tip 2 diyabet obezite hastalarında görülen yaygın
hastalıklardandır. Bu bireylerde kilo artışı incelen-
diğinde, 1 kg’lık artışın diyabet prevalansını %9 ar-
tırdığı belirtilmiştir.4,6

Son yıllarda obezite, hastalığın epidemiyoloji-
sinden sorumlu ortam ile genetik yatkınlık arasın-
daki ilişkiden ötürü metabolik ve nöroendokrin bir
hastalık olarak kabul edilmektedir. Obezite tedavi-
sinde yaşam tarzı değişiklikleri önemli ve etkili olsa
da uzun vadede bu yöntemlerin başarı oranları ol-
dukça düşüktür.1 Yeterli kilo kaybı, yaşam tarzı de-
ğişiklikleriyle sağlanamadığında ilaç tedavisi yeterli
kilo kaybının sağlanabilmesine  yardımcı olmakta-
dır.4 Obezite farmakoterapisi, hâlâ mevcut olan
ilaçların ve uzun süreli tedavi için endike olan ilaç-
ların (orlistat ve sibutramin) sınırlı kullanılabilir-
liği ile görülen makul etki ile sınırlıdır, ancak yine
de ikinci basamak tedavi seçeneği olarak farklı grup
ilaçlar seçenekler arasında yer almaktadır. Ancak,
son yıllarda obezite tedavisinde kullanılan sibutra-
min ve rimonabant gibi birçok ilaç istenmeyen ad-
vers etkileri nedeni ile piyasadan çekilmiştir.6

Bu çalışmada, geçmişten günümüze obezite te-
davisinde kullanılan ilaçların toksikolojik açıdan
değerlendirilmesi ve advers etkilerin incelenmesi
amaçlanmıştır.

OBEZİTE TEDAVİSİNDE KULLANILAN
İLAÇLAR

Obezite tedavisinde kullanılan ilaçlar yemek yeme
isteğini baskılayarak, enerji tüketimini artırarak
veya besin emilimini veya itrahını etkiyerek akti-
vite göstermektedir.7 Bu ilaçların bir kısmı kilo ver-
mede güvenilir bir şekilde kullanılabilmektedir.4

Obezite tedavisinde kullanılan ilaçların etki meka-
nizmaları, advers etkileri ve piyasadaki durumları
Tablo 1’de görülmektedir.

ORLİSTAT

Orlistat, ülkemizde 60 ve 120 mg’lık preparatlar hâ-
linde piyasada bulunmaktadır.* Etkisini gastrik ve
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pankreatik lipazları geri dönüşlü olarak inhibe ede-
rek göstermekte ve diyetle alınan yağın emilimini
%30 oranında inhibe etmektedir. 120 mg orlistatın

obezitenin uzun süreli tedavisinde düşük kalorili
diyet ile birlikte kullanılması 1998 yılında onay-
lanmıştır.7 2007 yılı itibarıyla da kilolu erişkinlerde
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Etken madde Mekanizma Advers etkileri Güncel durumu Türkiye’deki durumu

Orlistat* Gastrik ve pankreatik lipazların Fekal inkontinans, 60 ve 120 mg’lık preparatlar 60 ve 120 mg’lık 

geri dönüşümlü inhibisyonu gastrointestinal sistemde gaz, obezite tedavisinde kullanılmaktadır preparatlar mevcuttur

yağlı ve yumuşak dışkılama

Liraglutid* GLP-1 Bulantı, kusma, diyare, kabızlık 2014 yılında ruhsat almıştır 18 mg’lık IV/subkütan 

(glukagon benzeri peptit-1) preparatları mevcuttur

analoğu

Fentermin+fenfluramin Fentermin: Norepinefrin Primer pulmoner hipertansiyon, 1997 yılında piyasadan çekilmiştir Mevcut değildir

salınımının artmasına bağlı kalp kapaklarında deformasyon

iştahın baskılanması

Fenfluramin: Serotonin salımını

uyarımı ve serotonin 

geri alımının inhibisyonu

Fentermin+topiramat Topiramatın iştah baskılayıcı Hipertansiyon, kalp ritim bozuklukları 2013 yılında ruhsatı iptal edilmiştir Mevcut değildir

etkisinin GABA reseptörünü 

aktive etmesine bağlı olduğu

düşünülmektedir

Sibutramin Seçici noradrenalin/serotonin Mani, panik atak, psikoz, 2002 yılında EMA tarafından, Mevcut değildir

geri alım inhibitörü kardiyovasküler sistem üzerinde 2010 yılında FDA (2010 yılından itibaren 

yan etkiler tarafından kullanımı yasaklanmıştır)

yasaklanmıştır

Rimonabant Selektif kannabinoid-1 Anksiyete, depresyon, 2007 yılında ilk olarak Hindistan ve Mevcut değildir

reseptör inhibitörü intihara eğilim Avrupa ülkelerinde geri çekilmiş,

Ocak 2009 tarihinde ise piyasadan

tamamen toplatılmıştır

Taranabant Selektif kannabinoid-1 Anksiyete, depresyon, Görülen advers etkiler sebebiyle Mevcut değildir

reseptör inhibitörü intihara eğilim çalışmalar sonlandırılmıştır

Lorkaserin 5-HT2C reseptör Diyabet hastalarında hipoglisemi, FDA tarafından 2012 yılında Mevcut değildir

aktivasyonu bel ve sırt ağrısı, onaylanmıştır

öksürük, yorgunluk ABD’de 10 ve 20 mg’lık

preparatları mevcuttur

Dietilpropion Hipotalamusu stimüle Kan basıncında ve kalp atım 2009 yılında fentermin ile Mevcut değildir

ederek norepinefrin hızında artış kombinasyonu FDA tarafından

salınımını artırma onaylanmıştır. Almanya’da 

preparatları mevcuttur

Bupropiyon-naltrekson Opioid reseptörler üzerinde Baş ağrısı, baş dönmesi, 2014 yılında FDA tarafından Kombinasyon olarak 

inhibisyonu ve α-melanosit uykusuzluk onaylanmıştır mevcut değildir

uyarıcı hormonun aktivasyonu

Benzfetamin Tam etki mekanizması Kardiyovasküler yan etkiler, 1960 yılında ruhsat almıştır Mevcut değildir

bilinmemekle beraber bulantı, diyare ABD’de 50 mg’lık tableti mevcuttur

dopamin ve nörepinefrin

salınımını artırarak ve SSS’de

limbik bölgeyi uyararak iştahı

baskıladığı düşünülmektedir

TABLO 1: Günümüze kadar obezite tedavisinde endike olan ilaçlar ve güncel durumları.

*Ülkemizde obezite tedavisinde onaylı endikasyonu bulunan ilaçlar.
GABA: Gama aminobütirik asit, SSS: Santral sinir sistemi, EMA: Avrupa İlaç Kurumu, FDA: Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi, IV: İntravenöz.



60 mg’lık preparatlarının reçetesiz olarak kullanıl-
ması onaylanmıştır.*

Orlistat, obezite tedavisinde diğer zayıflama
ilaçlarına oranla daha güvenli olması sebebiyle ilk
olarak tercih edilen ilaçlar arasında gelmektedir..
Diğer santral etkili zayıflama ilaçlarından farklı
olarak, sistemik yan etkilerinin olmaması ve ba-
ğımlılık yapmaması orlistatın ayırt edici özelliği-
dir.8 Orlistat kullanımı obez hastalarda plaseboya
kıyasla anlamlı derecede kilo kaybı sağladığından,
ideal kiloya ulaşmak için terapötik yaşam tarzı de-
ğişikliklerine yardımcı olarak kullanılabilen ve iyi
tolere edilen bir antiobezite ilacı olarak tanımlan-
maktadır.9 Tip-2 diyabet hastalarında yapılan 4 yıl-
lık bir klinik çalışmada, glukoz intoleransı olan
bireylerde orlistat kullanımı plaseboya kıyasla an-
lamlı kilo kaybına neden olur iken, normal glukoz
toleransı olan bireylerde anlamlı bir fark görül-
memiştir.10 Ayrıca, insüline dirençli kadınlarda
orlistat kullanımının kilo kaybına ve vücut kom-
pozisyonunda düzelmeye yardımcı olduğu göste-
rilmiştir.11 Koca ve ark.nın çalışmasında ise, yağ
dokudan sentezlenen bir sitokin olan adiponekti-
nin serum düzeyinin, orlistat kullanan obez hasta-
larda arttığı bildirilmiştir.12

İlaç kullanımının yağ emilimini azaltması se-
bebiyle eksikliği gözlenen yağda çözünen vitamin-
lerin takviye olarak alınması önerilmektedir.13

Bununla beraber, orlistat kullanımına bağlı olarak
fekal inkontinans, bulantı ve gastrointestinal yan
etkiler gibi akut etkilerin yanı sıra hepatotoksisite
vakaları bildirilmiştir.7 2013 yılına ait bir çalışma,
ilacın karaciğer, böbrek ve gastrointestinal kanalda
bir detoksifikasyon enzimi olan güçlü bir karbok-
silesteraz-2 inhibitörü olduğunu göstermiştir. Bu
enzimin aktivitesi karaciğer ve böbrek gibi meta-
bolizma organlarında başladığından, organ toksisi-
tenin arttığı veya bazı ilaçların etkinliğinin
değiştiği belirtilmektedir.14

FENTERMİN-FENFLURAMİN

Fentermin santral sinir sistemi (SSS) üzerinden hi-
potalamusun uyarılmasını ve norepinefrin salını-

mını sağlayarak iştah azaltıcı etki göstermektedir.15

Fenfluramin ise serotonerjik yolak aracılığıyla et-
kisini göstermektedir. Serotoninin salımını uyarır
iken, serotoninin geri alımını inhibe etmektedir.7

Her iki etken maddenin de Türkiye pazarında mev-
cut ürünü bulunmamaktadır.*

Fen-Phen adıyla reçete edilen fentermin-fen-
fluramin tedavisi, BKİ değerleri ≥30 kg/m2 veya
diğer risk faktörleri varlığında ≥27 kg/m2 olan
obez hastalarda kardiyovasküler sistem üzerin-
deki advers etkilerinden dolayı 1997 yılında pi-
yasadan çekilmiştir.16 Kombinasyon tedavisinin
kardiyovasküler sistemle ilişkili advers etki meka-
nizmaları tam olarak bilinmemekle birlikte, sero-
toninin vazokonstriktör etkisinin rol aldığı
düşünülmektedir.7 Fentermin kullanımına bağlı hi-
pertansiyon, iskemi, taşikardi, disfori, öfori, uyku-
suzluk, psikoz, huzursuzluk, tremor gibi advers
etkiler bildirilse de uzun süreli kullanımına ait veri
oldukça azdır.7,17 Fentermin, kilo kaybı için etkili
ve iyi tolere edilen bir ilaç olmasına rağmen, Kim
ve ark.nın yapmış olduğu klinik bir çalışmada; be-
lirgin uykusuzluk, ağız kuruluğu, baş dönmesi, ka-
bızlık, bulantı, çarpıntı, baş ağrısı, anksiyete ve
titreme gibi uzun süreli fentermin kullanımı ile
ilişkilendirilen advers etkiler rapor edilmiştir.18

Kısa süreli fentermin kullanımının ise difüzyon-
kontrollü salınım formunda uygulandığında kiloda
ve metabolik parametrelerin düzelmesinde önemli
bir azalmaya neden olduğu ve klinik olarak ciddi
advers etkiler olmaksızın bel çevresi ve bazı lipit
profilleri dâhil önemli ölçüde azalma sağladığı bil-
dirilmektedir.17

Fentermine benzer olarak fenfluraminin de
tek başına kısa süreli olarak kullanıldığında ciddi
advers etkilere veya bağımlılığa neden olmaması
sebebiyle, obezite tedavisinde yararlı olabileceği
ileri sürülmüştür.19 Fakat fenfluraminin uzun sü-
reli kullanımı sonucunda primer pulmoner hi-
pertansiyon gibi advers etkiler görüldüğü ve 3
aydan daha uzun süreli kullanımlarda bu advers
etkilerin görülme riskinin 30 kat arttığı bildiril-
miştir.7
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FENTERMİN-TOPİRAMAT

Fentermin-topiramat kombinasyonu, 10 yılı aşkın
süre boyunca kronik obezite tedavisinde kilo kont-
rolü için kombinasyon olarak kullanılan ilk uzun
salınımlı ilaçtır.20 Topiramat, fruktozun D-enanti-
yomerinden elde edilen bir monosakkarit olup, epi-
lepsi ve migren tedavisinde kullanılmaktadır.21

Etkinin, fenterminin hipotalamusta norepinefrin
salınımını artırarak iştahı baskılamasına ve topira-
matın gama aminobütirik asit reseptörünü aktive
etmesine bağlı olduğu düşünülmektedir.20 Ancak,
kombinasyonun uzun süreli kullanımına dair gü-
venlik endişeleri nedeni ile, 21 Şubat 2013 tari-
hinde pazarlama ruhsatı iptal edilmiştir.22

Türkiye’de topiramat içeren ilaçlar epilepsi tedavisi
için ruhsatlı olup, tek başına veya fentermin ile
kombine hâlde preparatları ülkemizde bulunma-
maktadır.*

Fentermin-topiramat kombinasyonunun iyi
tolere edildiği ve önemli kilo kaybı sağladığı bildi-
rilmektedir.23 Yapılan araştırmaların sonuçlarına
göre, kombinasyonun hastalarda ortalama %10’luk
bir kilo kaybı sağladığı belirtilmektedir.20 Yapılan
uzun süreli bir çalışmada ise fentermin/topiramat
kombinasyonunun etkisini 2 seneye kadar devam
ettirdiği görülmektedir.21

Temmuz 2010 tarihinde Amerikan Gıda ve
İlaç Dairesi [Food and Drug Administration (FDA)]
danışma komitesi, fentermin/topiramat kombinas-
yonunun kilo kaybında etkili olduğunu kabul etmiş;
fakat kalp ritim bozukluklarına sebep olması, olası
teratojenik etkileri ve depresyon, intihar eğilimi, ha-
fıza ve konsantrasyon bozuklukları gibi psikiyatrik
yan etkilerinden dolayı, bu kombinasyonun obezite
tedavisi için önerilmesini uygun bulmamıştır.23,24

Fakat 17 Temmuz 2012 tarihinde FDA, fentermin/
topiramat kombinasyonunun obezite tedavisinde
kullanımını onaylamıştır.23

Bu kombinasyonun kullanımına bağlı olarak;
parestezi, sersemlik, uykusuzluk, kabızlık, ağız ku-
ruluğu en çok rastlanan yan etkilerdendir.20 Topi-
ramat kullanımı, böbrek taşı oluşumuyla ve gebelik
sürecinde kullanımında bebeklerde yarık damak

riskinin artışıyla ilişkilendirilmiştir. Teratojenik et-
kileri ve kalp ritim bozukluklarına sebep olması ne-
deni ile kombinasyonun güvenirliliğini tartışan
veriler mevcuttur.25

SİBUTRAMİN

Sibutramin, termogenezisi uyarabilen seçici norad-
renalin/serotonin gerialım inhibitörüdür. 1997 yı-
lında piyasaya sunulmuştur.26 Vücutta aktif
metabolitlerine dönüşüp iştahı baskılayarak, doy-
gunluk hissi verdiği belirtilmektedir.25 Ülkemizde
sibutramin etken maddeli ilaçların, “Farmasötik ve
Tıbbi Müstahzar, Madde, Malzeme ve Terkipleri ile
Bitkisel Preparatların Geri Çekilmesi ve Toplatıl-
ması Hakkında Yönetmelik”e göre eczane, ecza de-
posu, hastane seviyesinde piyasadan toplatılması ve
satışının durdurulmasına yönelik bir karar ile Ocak
2010’dan itibaren satışı durdurulmuştur.27

Randomize kontrollü çalışmalar, diyet ve eg-
zersizle birlikte 10 mg/gün sibutraminin, çalışılan
obez hastaların çoğunda doza bağlı kilo kaybı sağ-
ladığını göstermiştir. Buna kolesterol ve trigliserid
düzeylerindeki iyileşmeler gibi bir dizi önemli sağ-
lık yararının da eşlik ettiği öne sürülmüştür.28 İla-
cın uzun süreli kullanımına yönelik bazı klinik
çalışmalar ise kalori kısıtlaması ile beraber sibutra-
min kullanımın önemli ölçüde kilo kaybına yar-
dımcı olduğunu, fakat kan basıncı ve kalp hızında
hafif artış görüldüğünü rapor etmektedir. Ayrıca,
bu çalışmalarda belirtilen ilaca bağlı yan etki gö-
rülme sıklığının %84 civarında olması da dikkat çe-
kici diğer bir bulgudur.29 İlacın kullanımında kalp
hızı ve kan basıncındaki artışa ilave olarak, en yay-
gın görülen advers etkiler kabızlık, baş ağrısı,
ağızda kuruluk ve uykusuzluktur. Sibutramin kul-
lanımına bağlı mani, panik atak ve psikoz vakaları
da bildirilmiştir.30

Klinik çalışmalar ve geri bildirimler doğrultu-
sunda, İtalya’daki düzenleyici otorite, Mart 2002
tarihinde kardiyovasküler ilişkili ölümler dâhil
olmak üzere 50 advers reaksiyonu gerekçe göstere-
rek, sibutraminin piyasa iznini geçici olarak askıya
almıştır. Avrupa Tescilli Tıbbi Ürünler Komitesi ve
Sağlık Bilimleri Kurumu (Birleşik Krallık) ise si-
butramin üzerine bağımsız incelemeler yürütmüş
ve risk-yarar profilinin olumlu değerlendirilebile-
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ceği sonucuna varmıştır.26 Obez ve kilolu hasta-
larda ilacın güvenirliliği üzerine uzun süreli ya-
pılan çalışmalarda, sibutraminin, plasebo ile
karşılaştırıldığında kardiyovasküler etki görülme
riskini artırdığı saptanmış ve kullanımı Avrupa İlaç
Kurumu [European Medicines Agency (EMA)] ta-
rafından yasaklanmıştır. İlk safhada FDA sibutra-
minin; Amerika Birleşik Devletleri (ABD)’nde
inme, kalp krizi ve yüksek tansiyon geçmişi olan
hastalarda kullanılmamasına yönelik etiketlen-
dirme şartıyla izin vermiş, ancak ilacın hastalarda
kardiyovasküler risk teşkil ettiğine karar vererek 8
Kasım 2010 tarihinde piyasadan çekilmesine karar
vermiştir.30

Yasaklanmış olmasına rağmen sibutraminin,
internet üzerinden “zayıflama hapı” adı altında sa-
tışının devam ettiği bildirilmektedir.31

RİMONABANT VE TARANABANT

Rimonabant ve taranabant, etkilerini selektif ola-
rak endokannabinoid sistemdeki kannabinoid-1 re-
septörlerini bloke ederek gösteren ve oral yolla
kullanılan ilaçlardır.30 Rimonabant, beyindeki ve
periferdeki CB1 reseptörlerini bloke ederek etki-
sini göstermektedir. Bu inhibisyon SSS aracılı ano-
reksijenik ve termojenik etki göstermektedir.
Ayrıca, doygunluk sağlayarak karaciğer tarafından
yapılan lipogenezi inhibe ettiği, adinopektin sevi-
yelerini düşürdüğü ve adipoz dokulardaki yağ biri-
kimini azalttığı belirtilmektedir.25

Rimonabantın 12-24 aylık uzun süreli kulla-
nımının, vücut ağırlığında kayda değer bir azalma
ile kardiyometabolik risk faktörlerinde iyileşme
sağladığı bildirilmektedir.30 FDA, rimonabantı 2006
yılında kilo kontrolünün sağlanması endikasyonu
için onaylamış, ancak sigara bağımlılığının sona er-
dirilmesi endikasyonu için onaylamamıştır.* İlacın
kilo kaybı için kullanımına yönelik çalışmalarda
hastalarda anksiyete, depresyon ve intihar düşün-
cesi gibi psikiyatrik yan etkiler oluşması sebebiyle
ilaç, Kasım 2008 tarihinde EMA tarafından Avru-
pa’da ilacın ruhsatı askıya alınmıştır.30 Ocak 2009
tarihinden itibaren rimonabant içeren ilaçlar, Av-

rupa’da pazarlandığı tüm ülkelerden geri çekilmiş-
tir.32

Taranabant da rimonabanta benzer şekilde
vücut ağırlığında kayda değer bir azalma göster-
miştir. Fakat bu ilaçta da rimonabantta görüldüğü
gibi düşük ve yüksek dozda psikiyatrik yan etkiler
gözlenmiştir.30 Ayrıca yapılan bazı klinik araştır-
malarda, 2 yıl boyunca 2 ve 4 mg taranabant kulla-
nımı, klinik olarak anlamlı kilo kaybına ulaşmada
etkili bulunmuş, fakat ilaç kullanımına bağlı advers
etkilerin doza bağlı bir şekilde arttığı belirtilmiş-
tir.33 Psikiyatrik yan etkilerin CB1 antagonistleri sı-
nıfına özel bir yan etki olduğu sonucuna varılarak,
mevcut CB1 antagonist moleküllerinin obezite te-
davisindeki kullanımına yönelik çalışmalar durdu-
rulmuştur.30

LORKASERİN

Santral etkili bir antiobezite ilacı olan lorkaserin,
serotonin 5-HT2C reseptörlerini aktive ederek hi-
potalamus üzerinden alfa-melanokortin stimüle
edici hormon salınımını artırmakta ve tokluk hissi
oluşmasını sağlayarak iştahın azalmasına yardımcı
olmaktadır.34 Lorkaserin, fiziksel aktivite ve diyete
ek olarak, obezitenin kronik tedavisinde kullanıl-
mak üzere 2012 yılında FDA tarafından onaylan-
mıştır.24 Ülkemizde ise lorkaserin içeren ruhsatlı
bir ilaç bulunmamaktadır.* 3 Mayıs 2013 tarihinde
ilacı pazarlayan firma, lorkaserinin pazarlama izni
başvurusunu geri çekmek istediğini resmî olarak
Beşeri Kullanım için Tıbbi Ürünler Komitesi (Com-
mittee for Medicinal Products for Human Use)’ne
bildirmiştir.35 Fakat şu anda ABD’de obezite teda-
visinde endike olarak, 10 ve 20 mg’lık tabletleri pi-
yasada yer almaktadır.*

Baş ağrısı, baş dönmesi, yorgunluk, bulantı,
ağız kuruluğu ve kabızlık ilacın kullanımına bağlı
en sık görülen advers etkilerdir. Diyabet hastala-
rında ise hipoglisemi, baş ağrısı, bel ve sırt ağrısı,
öksürük ve yorgunluk gibi advers etkilere rastlan-
dığı belirtilmiştir.36 Yapılan bazı klinik çalışma-
larda, lorkaserin kullanımının, plaseboya kıyasla
önemli oranda titreme, konfüzyon, dezoryantasyon
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ve hiperhidroz gibi semptomlarla kendini gösteren
serotonin sendromuna neden olduğu bildirilmiş-
tir.34 Ayrıca, ilaç kullanımının lipit seviyeleri, in-
sülin direnci, inflamatuar biyomarkerler ve kan
basıncı gibi bazı parametreler üzerinde olumlu et-
kilerinin olduğu da belirtilmektedir.37

Lorkaserinin uzun süreli kullanımına yönelik
yeterli veri bulunmamasına rağmen, deney hay-
vanları üzerinde yapılan karsinojenite çalışmala-
rında, ilacın uzun süreli kullanımı çeşitli
malignitelerin gelişimi ile ilişkilendirilmiştir.34 Lor-
kaserinin uzun süreli kullanımının, sıçanlar üze-
rinde meme kanseri riskini artırması sebebiyle
insanlarda da benzer etkilerin görülebileceğinden
şüphelenilmektedir. İlaca bağlı beklenmeyen ad-
vers etkilerin saptanabilmesi; potansiyel riskin ve
güvenliliğin değerlendirilebilmesi için uzun süreli
kullanıma yönelik ek izleme yapılması gerektiği
bildirilmiştir.38

DİETİLPROPİON

Dietilpropion, amfetaminlere benzer farmakolojik
özellikler gösteren bir sempatomimetik amindir.
Yapısal olarak bupropiyona benzer olan dietilpro-
pion hipotalamusu stimüle ederek norepinefrin sal-
gılanmasını sağlayarak iştahı baskılamaktadır.25

2-etilamino-1-fenil-propan-1-on ve N, N-dietilno-
refedrin metabolitlerine dönüşmektedir fakat ana
etkiden ikinci metabolit sorumludur. Bu metabo-
lit, noradrenalin transportu için substrat olarak ha-
reket etmekte ve noradrenalin geri alımını inhibe
etmektedir. Bu nedenle, beyindeki yüksek norad-
renalin konsantrasyonu anoreksik etkiyi artırmakta
ve yüksek dozda amfetamin kullanımına bağlı et-
kilere benzer advers etkilerin ortaya çıkmasına
neden olmaktadır.39 Ağız kuruluğu, uykusuzluk,
çarpıntı ve baş ağrısı ilaç kullanımına bağlı olarak
rapor edilen ve sık görülen advers etkiler arasında
yer almaktadır. Ayrıca, kan basıncını ve kalp atış
hızını artırdığından kardiyovasküler hastalığı olan-
larda kullanımı kontrendikedir.25

2009 yılında obezitenin kısa süreli tedavisi için
fentermin ile kombinasyonu onay almıştır.25 Obe-
zite için endike bir tedavi olup, Almanya’da kapsül
ve uzun salımlı tablet formlarında mevcuttur. Fakat

ülkemizde dietilpropion preparatı bulunmamakta-
dır.*

BUPROPİYON-NALTREKSON

Bupropiyon ve naltrekson kombinasyonu, bes-
lenmeyi stimüle eden ve hipotalamus tarafından
salgılanan β-endorfinlerle aktive olan opioid re-
septörler üzerinde inhibe edici etki gösterirken
besin alımını inhibe eden α-melanosit uyarıcı hor-
monun aktivitesini sürdürmesini sağlamaktır.20

Naltrekson-bupropiyon kombinasyonu için yapıl-
mış çalışmalardan alınan veriler dâhilinde Mart
2010 tarihinde ABD’de ruhsatlandırma onayına
başvurulmuş; fakat FDA, bu  kombinasyonun ki-
lolu ve obez hastalarda uzun süreli kullanımında
kardiyovasküler güvenirlilik profiliyle alakalı ve-
riler sebebiyle  yapılan başvuruyu 31 Ocak 2011
tarihinde reddetmiştir.30 İlaç, FDA tarafından,
2014 yılında obezitenin tedavisinde beslenme ve
egzersize ek olarak en az bir ek tanı varlığında
kullanılmak üzere onaylanmıştır. Ülkemizde bup-
ropiyona ait depresyon ve nikotin yoksunluğu te-
davisinde endike preparatlar mevcuttur. Ancak
piyasada bu kombinasyona ait bir ürün bulunma-
maktadır.*

Yapılan klinik çalışmalarda, bupropiyon-nalt-
rekson kombinasyonu verilen hastalarda plaseboya
oranla %4-5 civarında bir kilo kaybı gözlemlen-
miştir. Ancak, plasebo grubunda kan basıncındaki
ve kalp atış hızındaki azalma kombinasyon tedavi
alan hastalara kıyasla daha fazladır. Kardiyovaskü-
ler güvenlilik üzerine yapılan çalışmalarda, ilaç te-
davisi gören grupta kardiyovasküler advers etkiler
görülmüş olsa da ilacın kardiyovasküler sistem üze-
rindeki güvenliliği ile ilgili kuşkular mevcuttur.30,40

Yirmi dört hafta süren klinik bir çalışmada, nalt-
rekson-bupropiyon kombinasyonunun kilo kaybı-
nın yanı sıra depresif semptomlarda belirgin bir
iyileşme, majör depresyonlu kilolu ve obez kadın-
larda yeme kontrolünde gelişme görülmüştür. Ay-
rıca, Tip 2 diyabetlilerde veya obez hastalarla
yapılan Faz 3 çalışmaları, naltrekson-bupropiyon
kombinasyonunun plasebo alan hastalara göre be-
lirgin bir kilo kaybı ve hemoglobin A1c (HbA1C)
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değerlerinde iyileşme sağladığını ortaya koymuş-
tur.24

İlaç kullanımıyla en sık görülen advers etkiler
baş ağrısı, baş dönmesi ve uykusuzluktur. Bunun
dışında psikiyatrik yan etkiler ve bupropiyonun
depresif ruh hâlini ortaya çıkarabilme eğilimi ol-
duğu da literatürde geçmektedir.4 Kombinasyon,
genellikle iyi tolere edilse de bulantı şikâyetlerinin
naltreksonun dozuna bağlı olarak arttığı bildiril-
mektedir.24

LİRAGLUTİD

Liraglutid, insan endojen glukan benzeri peptit-1
[glucagon like peptide-1 (GLP-1)]’i ile %97 amino-
asit diziliş homolojisine sahip bir asillenmiş GLP-1
analoğudur. Tip 2 diyabet hastası olan veya olma-
yan hastalarda, kısa süreli tedavide 24 saatlik enerji
harcanmasında herhangi bir artış olmadan kalori
alımını azaltarak, yeme alışkanlığını ve besin se-
çimlerini düzelterek kilo kaybı sağlamıştır.41 Ülke-
mizde liraglutid, Tip-2 diyabetin yanı sıra obezite
tedavisi için onaylı endikasyona sahip olup, ilacın
18 mg’lık intravenöz/subkütan preparatları piya-
sada mevcuttur.*

Liraglutidin 3 mg’lık dozu 2014 Aralık tari-
hinde ABD’de obezitenin tedavisinde kullanılmak
üzere, Tip 2 diyabette kullanılan formundan daha
yüksek bir doz olarak piyasaya çıkmıştır.42 Astrup
ve ark.nın yaptığı, plasebo kontrollü, orlistatın
aktif karşılaştırıcı olduğu 20 haftalık kilinik bir
çalışmada, 1,2, 1,8, 2,4 ve 3,0 mg’lık liraglutid
dozları plasebo ve 120 mg orlistat ile kıyaslan-
mıştır. Gönüllüler 500 kcal’lik beslenme ve fizik-
sel aktiviteye de tabi tutulmuş ve 84 haftalık açık
uçlu devam çalışması yapılmıştır. Çalışmada, li-
raglutidin plasebo ve orlistattan daha fazla kilo
kaybettirdiği görülmüştür.43 Liraglutid (1,8
mg/gün) ve eksenatidin etkilerini incelemek için
Tip 2 diyabetli hastalarda yapılan bir başka çalış-
mada, glisemik kontrol sağlanarak kilo kaybı göz-
lenirken HbA1C düzeyi ve vücut ağırlığı
azalmasındaki olumlu etkiler liraglutid grubunda
daha fazla saptanmıştır. Her iki grupta kan basıncı

ve diğer kardiyovasküler biyobelirteçlerde benzer
değişiklikler görülmüştür.44

En çok görülen advers etkiler bulantı, kusma,
diyare ve kabızlıktır. Yapılan sekiz klinik çalış-
mada; altı pankreatit vakası, beş adet de kanser
vakası görülmüştür.45 Liraglutid kan şekerini dü-
şürdüğünden hipoglisemi görülme olasılığı bulun-
maktadır.41

OBEZİTE TEDAVİSİNDE ENDİKASYON DIŞI 
KULLANILAN İLAÇLAR

Günümüzde birçok ilaç obezite tedavisinde endi-
kasyon dışı kullanılmaktadır. Bu ilaçlarla alakalı
klinik ve post-marketing çalışmalar ise hâlâ devam
etmektedir.46 Bu ilaçlar Tablo 2’de görülmektedir.

ZONİSAMİD

Zonisamid serotonerjik ve dopaminerjik özellikleri
olan antiepileptik bir ilaçtır. Aynı zamanda sodyum
ve kalsiyum kanallarını bloke etmekte ve karbonik
anhidraz aktivitesini inhibe etmektedir.47 Ülke-
mizde antikonvülsan olarak onaylı olan zonisamide
ait 25 ve 100 mg’lık preparatlar bulunmaktadır.* 

Zonisamid, erişkinlerde epilepsi tedavisinde
kullanılmaktadır ve anoreksiya, kilo kaybı ve obe-
zitede olası terapötik etkilerle ilişkilendirilmiştir.48

Altmış gönüllü ile yürütülen randomize, plasebo
kontrollü bir çalışmada, 16 hafta sonunda zonisa-
mid alan gönüllülerde 6 kg, plasebo alan gönüllü-
lerde ise 1 kg’lık kilo kaybı rapor edilmiştir. Devam
çalışmasında ise 32 haftanın sonunda zonisamid
alan gönüllülerde 9,2 kg, plasebo alanlarda ise 1,5
kg’lık azalma görülmüştür.49

Zonisamidin ile bupropiyon kombinasyonu-
nun daha etkili ve nispeten daha az yan etkili ol-
duğu iddia edilmektedir.50 Yirmi dört haftalık bir
Faz-II çalışmasında, obez bireylerde 360 mg bup-
ropiyon+120 mg zonisamid %6,1; 360 mg bupropi-
yon+360 mg zonisamid alan bireylerde %7,5;
plasebo alanlarda ise %1,4 oranında kilo kaybı
gözlenmiş ve bu etkinin doza bağlı olduğu belir-
tilmiştir.51 Yapılan çalışmalarda, bazı gönüllüler
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araştırmalardan kognitif ve psikolojik şikâyetlerin
yanı sıra kemik kırılganlığında artış gibi şikâyet-
lerle ayrılmışlardır. Ağızda kuruluk, uyuklama, baş
ağrısı, bulantı, gerginlik ve tat alımında anomalite
gibi advers etkiler zonisamid kullanımı ile ilişki-
lendirilen advers etkilerdir.48 Bupropiyon ve zoni-
samid kombinasyonunda ise bulantı, baş ağrısı ve
uykusuzluk en çok görülen advers etkilerdir. Kog-
nitif bozukluklar, depresyon, anksiyete ve intihar
düşüncesi gibi advers etkilerin ise istatistiksel ola-
rak plasebo alanlardan farklı olmadığı görülmüş-
tür.52

METFORMİN

Metformin; diabetes mellitus tedavisi için FDA ta-
rafından onaylanmış bir biguaniddir. Bu ilaç hepa-
tik glukoz üretimini, glukozun gastrointestinal
sistemden emilimini azaltmakta ve insülin hassasi-
yetini artırmaktadır.20 Metformin obezite tedavi-
sinde endikasyon dışı kullanılmaktadır. Ülkemizde
Tip-2 diyabet tedavisi için 500-1.000 mg’lık prepa-
ratları mevcuttur.* 

Metformin, diyabet riski taşıyan aşırı kilolu ve
obez bireylerde kilo kaybı sağlamaktadır. Bu ne-
denle metformin kullanımına bağlı kilo kaybı, di-
yabet tedavisinden bağımsız olarak obezitenin
tedavisi için önem teşkil etmektedir.53

Diyabetli olmayan obez gönüllülerde 850 mg
metformin tedavisi ile 1,2 kg’lık kilo kaybı göz-
lemlenmiştir.54 Ayrıca, polikistik overli obez ka-
dınlarda yapılan bir başka çalışmada, liraglutid ve
metformin ile kısa süreli kombine tedavi, tek ba-
şına metformin ile sağlanan etkiye kıyasla, belirgin
kilo kaybına neden olmuştur.55

Metformin, geriatrik hastalarda da obezite te-
davisinde tercih edilebilmektedir. Fakat metfor-
minle alakalı klinik çalışmalara yeteri kadar
geriatrik hasta dâhil edilmediğinden, geriatrik po-
pulasyonun gençlere göre farklı yanıt verip verme-
diği bilinmemektedir. Böbreklerden itrah edilen
bir ilaç olduğundan, böbrek fonksiyonlarında
azalma olan geriatrik hastalarda ve kronik olarak
antikoagülan, diüretik ve östrojen gibi etkileşime

yol açabilecek ilaçları kullanan geriatrik bireylerde,
metformin dozunun ayarlanmasına özellikle dik-
kat edilmesi gerekmektedir.56 Metformin kullanı-
mıyla en sık görülen advers etkiler bulantı, kusma
ve diyaredir. Diğer önemli advers etkiler ise kabız-
lık, dispepsi, abdominal ağrı, gaz, baş ağrısı, baş
dönmesi, kas ağrısı ve tat almada değişikliklerdir.
Yetersiz beslenme, alkol kullanımı ve bazı diğer
antidiyabetik ilaçlar gibi sebepler hipoglisemi ris-
kini artırabilmektedir.57 Metformin B12 vitamini
emilim bozukluğu ve folat konsantrasyonlarının
azalmasıyla ilişkilendirildiğinden, uzun süreli te-
davide B12 vitamini seviyeleri takip edilmelidir.58

Metformin, nadir ama ölümcül bir advers etki olan
laktik asidoz ile ilişkilendirildiğinden laktik asidoz
riski taşıyan hastalarda kontrendikedir.57

PRAMLİNTİD

Pramlintid, Tip 1 veya 2 diyabetli hastalarda insü-
lin tedavisi ile birlikte kullanılmak üzere FDA ta-
rafından onaylanan bir insan amilin analoğudur.
Glukoz düzenleyici etkilerine ek olarak, tokluğu
artırdığı ve bu nedenle kalori alımını merkezi bir
mekanizma ile azalttığı gösterilmiştir.59

Diyabetik olmayan obez hastalarda yapılan ça-
lışmalarda, kilo kaybı birincil sonuç olarak rapor
edilmiş ve bu çalışmalar, pramlintidin kilo vermede
etkili olduğunu göstermiştir. Ayrıca, pramlintid ile
tedavi edilen hastaların, başlangıçtaki vücut ağırlı-
ğının %5-10’unun plaseboya kıyasla azaldığı görül-
mektedir.59 Bir başka klinik çalışmada da yaşam
tarzı değişikliklerine ilave olarak 12 ay boyunca
pramlintid kullanımının, obez bireylerde uzun sü-
reli kilo kaybı sağlanmasına yardımcı olduğu belir-
tilmiştir.60 Tip-2 diyabetli obez hastalarda yapılan
klinik çalışmalarda ise 26 haftalık ilaç kullanımın
önemli ölçüde kilo kaybı sağladığı bildirilmiştir.61

Pramlintid üzerine yapılan bir klinik araştırmada,
yeni bir güvenlik kaygısı tanımlanmamıştır. Görü-
len yan etkiler, tolere edilebilen hafif ve geçici bu-
lantılardır.60

EKSENATİD

Eksenatid, Gila canavarı olarak bilinen kertenke-
lenin tükürük bezinden üretilen 39-aminoasitlik
peptiddir.20 Ülkemizde Tip-2 diyabet tedavisi için
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onaylı preparatları mevcuttur.* GLP-1 ile %53
benzer homolojiye sahiptir, fakat yarılanma ömrü
çok daha uzundur.20 Eksenatid 2-4 saatlik yarı
ömre sahip olup, uygulandıktan 15 dk sonra 
plazmada görülebilmekte ve subkütan uygula-
mada 15 saat sonrasında da plazmada görülebil-
mektedir.4

Eksenatid; gastrik boşaltımı yavaşlatmakta,
glukagonu baskılamakta, tokluk hissi yaratır ve be-
sinle stimüle olan insülinin sekresyonunu artır-
maktadır.62 Monoterapi olarak uygulandığında, 24
haftalık eksenatid tedavisinde yaklaşık 3 kg’lık kilo
kaybı ve Hb1AC değerlerinde %0,7-0,9 arasında
azalma görülmüştür.63 Glisemik kontroldeki iyileş-
meler ve kilo kaybının yanı sıra eksenatidin kan
basıncını düşürdüğü, vücut yağ oranını azalttığı ve
kardiyovasküler biyomarker profilinde iyileşmeler
sağladığı gözlemlenmiştir.64 Eksenatid ile sağlanan
kilo kaybındaki dikkate değer kısım, bu kaybın
yaşam tarzı modifikasyonu, diyet veya egzersizden
bağımsız olmasıdır.20

Eksenatidin insanlarda görülen advers etkileri
baş ağrısı, bulantı ve kusmadır. Bu advers etkilerin
görülme sıklığı dozun kademeli artırılmasıyla azal-
maktadır.20

FENİLPROPANOLAMİN

Fenilpropanolamin (FPA), yapısal olarak amfeta-
min ve efedrine benzeyen bir sentetik sempatomi-
metik amindir. FPA alfa adrenerjik reseptörlerde
seçici agonisttir ve katekolamin geri alım inhibitö-
rüdür. Beta reseptörlerde ve SSS’de de etki görül-
mektedir. İştahı baskılamadaki etkisinin SSS
stimülasyonu sonucu gerçekleştiği düşünülmekte-
dir. 7 FPA’nın 1939 yılında iştah azalmasında etkili
olduğunun onaylanmasına karşın, 1976 yılına
kadar obezite tedavisinde kullanımı onaylanma-
mıştır. 1979 yılında ise reçetesiz satışı onaylanmış-
tır.46 2000 yılında FPA kullanımının hemorajik
inme ile ilişkilendirilmesi üzerine FDA tarafından
yasaklanmıştır.7 Avrupa ülkelerinden bazılarında
ise soğuk algınlığı tedavisine yönelik preparatları
bulunmaktadır.65

FPA kullanımından kaynaklanan advers etki-
ler; konfüzyon, baş ağrısı, uykusuzluk, aritmidir.
Daha yüksek dozlarda şiddetli hipertansiyon, 
intrakraniyal kanama ve intrakraniyal inme, miyo-
kard infarktüsü, kalp durması ve ölüm riskinde
artış görülmektedir. Primer pulmoner hipertansi-
yon riskinde artış bildirilmiştir. Psikoz bildiren
vaka raporları da mevcuttur.66

Ülkemizde FPA, soğuk algınlığının sempto-
matik tedavisi için kullanılmaktadır.6 İlaçtan kay-
naklanan advers etkiler baş ağrısı, tremor,
uykusuzluk, ajitasyon, çok şiddetli çarpıntıya bağlı
göğüs ağrısı ve şiddetli hipertansiyondur. FPA kul-
lanımı; ayrıca hemorajik inme, serebral vaskülit ve
infarktüs ile ilişkilendirilmiştir.7 FDA, 6 Kasım
2000 tarihinde yaptığı bir duyuru (FDA talk paper)
ile FPA kullanımının hemorajik strok (beyin kana-
ması) riski ile ilişkili bulunduğunu bildirmiş ve tüm
ilaç üreticisi firmalardan FPA içeren ilaç müstah-
zarlarının pazarlanmasına son vermelerini istemiş-
tir.*

TESOFENSİN

Alzheimer tedavisinde kullanılan tesofensin, nore-
pinefrin, serotonin ve dopamin geri alım inhibitö-
rütür. Faz-II çalışmaları sırasında, ilacı kullanan
obez ve diyabetik olmayan kilolu hastalarda önemli
ölçüde kilo kaybı sağladığı rapor edilmiştir.52

On dört haftalık bir çalışmada, yaşamsal 
modifikasyonlar olmadan tesofensin kullanan bi-
reylerin vücut ağırlığında %4’lük azalma gözlem-
lenmiştir. Yirmi dört haftalık bir çalışmada ise
kalori kısıtlaması ve egzersize ilave olarak 0,25, 0,5
ve 1 mg’lık tesofensin dozlarının plaseboya göre
anlamlı kilo kaybı sağladığı bildirilmiştir. Advers
etki olarak tüm dozlarda baş ağrısı görülme sıklı-
ğında artış, ağız kuruluğu ve 1 mg’lık dozda ruh
hâli değişikliklerinde artış görülmüştür.46 Tesofen-
sin, sibutramin ile benzer farmakolojik özelliklere
sahip olduğundan, kalp atış hızını ve kan basıncını
artırma potansiyeline sahiptir.51 Faz-II çalışmala-
rında da tesofensin kullanımı, doza bağlı kalp atış
hızında ve kan basıncında artışa sebep olmaktadır.65
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Uykusuzluk, uyku bozukluğu ve baş dönmesi de
görülen diğer advers etkilerdendir. Obezite tedavi-
sinde kullanımı için Faz-III çalışmaları devam et-
mektedir.46

FLUOKSETİN

Spesifik bir serotonin geri alım inhibitörü olup
fluoksetin, depresyon tedavisinde kullanılmakta-
dır.67 Ulusal Sağlık Enstitüleri’nin klinik çalışma
kayıtlarına göre, fluoksetinin obezite tedavisinde
kullanımına yönelik biri tamamlanmış toplam 4
adet klinik araştırma mevcuttur. Ülkemizde ise
fluoksetin, obsesif kompülsif hastalık, bulimiya,
depresyon ve panik bozukluk tedavisinde endike
olup, obezite tedavisinde endikasyon dışı kulla-
nılmaktadır.*

Seçici serotonin geri alım inhibitörlerinin kısa
süreli kullanımının besin alımını azaltarak kilo
kaybı sağladığı belirtilmektedir. Sekiz hafta gibi
kısa süreli fluoksetin tedavisinin, önemli ölçüde
kilo kaybı sağladığı ve iyi tolere edildiği bildiril-
miştir. Ayrıca bu çalışmalarda, ilaç kullanımının
bırakılmasından sonra yapılan 1 aylık takipte, söz
konusu kilo kaybının kalıcı olduğu rapor edilmiş-
tir.67 Literatürde yapılan bazı klinik çalışmalar ise
obez hastalarda fluoksetin kullanımının, kilo kay-
bında önemli bir rolü olmadığını öne sürmekte-
dir. 1996 yılında diyabetik ve kilolu gönüllülerle
yapılan bir çalışmada, bir ay boyunca fluoksetin
kullanımına bağlı bir kilo kaybı oluşmadığı rapor
edilmiş ve fluoksetin alan hastaların insülin du-
yarlılıklarının yaklaşık üç kat arttığı bildirilmiş-
tir.68

Obez bireylerde fluoksetinin besin alımı
üzerine etkisinin incelendiği bir çalışmada, 60
mg’lık fluoksetinin genellikle iyi tolere edildiği;
ancak bazı gönüllülerde bulantı, kusma, uyku-
suzluk ve anorgazmi gibi advers etkiler görül-
düğü rapor edilmiştir.69 Genel olarak obezite
tedavisinde iyi tolere edilse de fluoksetin kulla-
nımına bağlı baş ağrısı, bulantı, uyuklama, ishal,
uykusuzluk, sinirlilik, terleme ve titreme gibi ad-

vers etkilere ek olarak, hastaların %30-70’inde
sıklıkla tedaviye uyumsuzluk ile sonuçlanan,
erektil disfonksiyon ve libido azalması gibi cinsel
işlev bozukluğu ile ilişkili advers etkiler görül-
düğü bildirilmiştir.70

5-HİDROKSİTRİPTOFAN

Serotonerjik ilaçların doygunluk hissinin oluşu-
munu hızlandırarak, bazal metabolizma hızını ar-
tırarak ve “karbonhidrata duyulan isteği” azaltarak
kilo kaybını kolaylaştırdığı düşünülmektedir. Bu
nedenle, aşırı kilolu birçok insanda görülen aşırı
yeme davranışının aslında bir “serotonin açlığı”
kaynaklı olabileceği düşünülmektedir.71 Serotonin
öncüllerinin kilo kaybında kullanımına yönelik
klinik araştırmalar hâlâ devam etmekle birlikte, şu
an ülkemizde bu ilaçların obezite tedavisinde
onaylı bir endikasyonu bulunmamaktadır. Ülke-
mizde  depresyon tedavisinde kullanılmak üzere
onaylı preparatları mevcuttur.*

Monoamin nörotransmitter, serotonin (5-HT,
5-hidroksitriptamin), literatürde ilk olarak gıda
alımı ve beslenme davranışının kontrolü ile ilişki-
lendirilmiştir. Triptofan ve 5-hidroksitriptofan (5-
HTP) gibi 5-HT prekürsörleriyle SSS 5-HT
düzeylerinin artırılmasının, gıda alımında önemli
bir azalma sağladığı gösterilmiştir.72 Yapılan uzun
ve kısa süreli klinik araştırmalarda, obez bireylerde
5-HTP (900 mg/gün) kullanımının santral sistem
aracılı serotonin yolağı üzerinden etki göstererek
bireysel kalori alımında azalmaya yardımcı olduğu,
hiperfajik durumu azalttığı belirtilmiştir.73 Obez
kadın hastalar üzerinde yapılan bir başka klinik ça-
lışmada ise 5 hafta boyunca 5-HTP (8 mg/kg/gün)
uygulanması, duygudurumda hiçbir değişikliğe
neden olmaz iken, tipik anoreksi ile ilgili semp-
tomları, gıda alımını ve kilo kaybını azaltmıştır.74

5-HTP’nin karbidopa ile kombinasyonun incelen-
diği bir klinik çalışmada ise 4 haftalık kullanımda
%5, 6 aylık kullanımda ise %18’e varan bir kilo
kaybı gözlemlenmiştir. Bu çalışmaların genelinde
serotonine bağlı olarak sıklıkla görülen mide bu-
lantısı rapor edilmiştir.1
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TARTIŞMA VE SONUÇ

Yaşam tarzı düzenlemeleriyle paralel uygulanması
gereken obezite farmakoterapisiyle, obezite insi-
dansının ve obezite kaynaklı sağlık problemlerinin
azalması hedeflenmektedir. Fakat 1983-2009 yılları
arasında, kardiyotoksisite, hepatotoksisite ve suis-
timal sebebiyle piyasadan birçok antiobezite ilacı-
nın geri çekildiği rapor edilmiştir.75 Bu ilaçlardan
en çok mortalite ve morbiditeye yol açanlar ise
enerji tüketimini artıran ilaçlardır.6 Bu nedenle kilo
kaybı hedefleyen ilaçlar hakkında kardiyovasküler
riskler gibi ciddi güvenlik endişeleri hâlâ mevcut-
tur. Günümüzde, özellikle internet aracılığıyla bit-
kisel preparat adı altında satılan bir çok onaysız ve
kontrole tabi olmayan ürünün içeriğinde, piyasa-
dan kardiyovasküler yan etkileri sebebiyle geri çe-
kilen etken maddelere rastlanmaktadır. Özellikle
gençlerde endikasyon dışı kullanım, hızlı kilo kaybı
amacıyla suistimal edilmektedir. Bu nedenle bu
ürünlerin takibi yapılmalıdır. Günümüzde hedefe
yönelik sentetik ve doğal kaynaklı antiobezite ilaç
araştırmaları hâlâ devam etmektedir. Fakat bu ilaç-

ların özellikle de uzun süreli kullanımlarına yöne-
lik klinik veriye ihtiyaç duyulmaktadır.

FFiinnaannssaall  KKaayynnaakk
Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet,
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde,
çalışma ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi
ve/veya manevi herhangi bir destek alınmamıştır.

ÇÇııkkaarr  ÇÇaattıışşmmaassıı
Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite
üyeliği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, her-
hangi bir firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer du-
rumları yoktur.

YYaazzaarr  KKaattkkııllaarrıı
FFiikkiirr//KKaavvrraamm::  Hande Sipahi; TTaassaarrıımm::    Hande Sipahi; DDeenneett--
lleemmee//DDaannıışşmmaannllııkk::  Hande Sipahi, Rengin Reis; AAnnaalliizz  vvee//vveeyyaa
YYoorruumm::  Hande Sipahi; KKaayynnaakk  TTaarraammaassıı::  Hande Sipahi, Ren-
gin Reis, Cemre Şahin Şenyüz; MMaakkaalleenniinn  YYaazzıımmıı::  Hande Si-
pahi, Rengin Reis, Cemre Şahin Şenyüz; EElleeşşttiirreell  İİnncceelleemmee::
Hande Sipahi. 
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