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Gec¢misten Gilinlimiize Obezite Tedavisinde
Kullanilan Ilaglar ve Istenmeyen Etkileri

Drugs Used in the Treatment of Obesity Since
Decades and Their Adverse Effects

OZET Oberzite, viicuda alinan ve harcanan enerjideki dengesizlik sonucu ortaya ¢ikan 20. yiizyilin
en 6nemli kronik rahatsizliklarindan biridir. Ozellikle de degisen yasam kosullariyla birlikte fizik-
sel aktivite azalmasi ve kalorili beslenme aligkanliklarinin artmasi sebebiyle obezite insidans: her
gecen giin artmaktadir. Obezite derecesindeki artisa paralel olarak mortalite ve kardiyovaskiiler
hastalik riskinin de arttig1 bildirilmektedir. Ozellikle de diyabet patogenezinde, obezite ve kilo ar-
tis1 onemli risk faktorleri arasinda yer almaktadir. Bu nedenle obezite tedavisi, obezitenin yol ag-
tg1 kronik hastaliklarin gelisimi agisindan da 6nem tagimaktadir. Yagam tarzi degisikliklerinin yan1
sira, gegmisten bu yana obezite tedavisinde, uzun veya kisa vadede kullanilan bir¢ok antiobezite ilaci
bulunmakta ve bir kismu ile ilgili faz caligmalar1 hala devam etmektedir. Bu ilaglardan bazilari ise
istenmeyen advers etkileri nedeni ile piyasadan g¢ekilmistir. Bu ¢aligmada, ge¢misten giiniimiize
obezite tedavisinde kullanilan ilaglarin toksikolojik agisindan degerlendirilmesi ve advers etkileri-
nin incelenmesi amaglanmigtir.

Anahtar Kelimeler: Obezite; advers etki; zayiflama ilaglari; sibutramin; orlistat

ABSTRACT Obesity is one of the most important chronic disorders of the 20 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 Some of these drugs have been withdrawn from the mar-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.

Keywords: Obesity; adverse effect; weight loss medications; sibutramine; orlistat

bezite, viicuda alinan enerji ile harcanan enerji arasindaki denge-

sizlik sonucu ortaya ¢ikan, morbidite ve mortalite ile iligkili kronik

bir hastaliktir.! Yirminci ytizyilda obezite, diinyadaki en 6énemli
epidemiler arasinda yer almaktadir.? Diinya genelinde ulagimin kolaylas-
masi ve gli¢ gerektirmeyen islerin yayginlasmasiyla insanlarin giin i¢cindeki
fiziksel aktiviteleri azalmig durumdadir. Bu faktorlere ek olarak, bireylerin
beslenme aligkanligindaki bazi degisiklikler ve yiiksek kalorili besinlerin tii-
ketiminin her gegen giin artmasi da obezite goriilme sikliginda artiga neden
olabilmektedir.?
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Beden kitle indeksi (BKI) belirlenmesi obezite
derecesinin belirlenmesinde en ¢ok kullanilan
yontemdir ve kisinin kg cinsinden agirliginin, m
cinsinden boy uzunlugunun karesine boliinmesi
ile hesaplanmaktadir.* Diinya Saghk Orgiitii
(DSO)’niin belirledigi kriterlere gore; 25-29,9
kg/m? araligindaki bireyler asir1 kilolu, 30 kg/m? ve
uizeri bireyler ise obez olarak nitelendirilmektedir.
BKI degerlerine gore; 30-34,9 kg/m? araligindaki
kisiler 1. derece obez, 35-39,9 kg/m? araligindaki
kisiler 2. derece obez, 40 kg/m”1n iistiinde BKI'ye
sahip kisiler ise 3. derece morbid obez olarak sinif-
landirilmaktadir.'*

DSO’niin verilerine gére, diinya genelinde
1980 yilindan giintimiize obezite siklig1 ikiye kat-
lanmistir. 1980 y1ilinda diinya genelinde erkeklerin
%>5’i ve kadinlarin %8’i obez iken; 2008 yilinda bu
siklik erkeklerde %10, kadinlarda ise %14 olarak
rapor edilmistir.> DSO’niin 2016 verilerine gore;
diinyada 18 yas ve iizeri 1,9 milyar erigkin birey ki-
loludur. Bu bireylerin 650 milyonundan fazlasi ise
obez olarak nitelendirilmektedir. 1975 yilindan
2016 yilina kadar obezite prevalansinin {i¢ katina
ciktig1 ve 2016 rakamlarina gore toplam diinya nii-
fusunun %13’iniin obez oldugu bildirilmektedir.
Ayni raporda dikkat ceken diger bir detay da, 5
yasin altindaki yaklasik 41 milyon ¢ocugun kilolu
veya obez olduguna yonelik tespittir.” Obezite, ge¢-
mis yillarda gelir diizeyi nispeten yiiksek tilkelerde
goriilen bir hastalik olarak nitelendirilse de giinii-
mizde gelir diizeyi orta veya dusiik seviyede olan
iilkelerde de gozlemlenmektedir.’ Tiirkiye Istatis-
tik Kurumu (TUIK) verilerine gére, 15 yas iizeri bi-
reylerin BKI verileri degerlendirildiginde; 2008
yilinda obez bireylerin yiizdesi 32,4 iken, 2016 y1-
linda bu oran %34,3 olmustur. Yine TUIK verile-
rine gore, 2008 yilinda %15,8 olan obez birey
oraninin, 2016 yilinda %19,6’ya yiikseldigi goriil-
mektedir.’

Glintimtiizde obezite bircok hastalik i¢in ciddi
bir risk faktorii olarak degerlendirilmektedir.® Obe-
zite derecesindeki artis ile 6zellikle de kardiyovas-
kiiler hastaliklarin ve mortalite riskinin arttig:
belirtilmektedir. Obezite ve kilo artis1 diyabet has-
talig1 patogenezinde de 6nemli bir risk faktoriidiir.
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Insiilin diizeylerinin azalmasina bagh kronik hi-
perglisemi, instilin direnci veya her ikisine de bagh
Tip 2 diyabet obezite hastalarinda goriilen yaygin
hastaliklardandir. Bu bireylerde kilo artis1 incelen-
diginde, 1 kg'lik artisin diyabet prevalansini %9 ar-
tirdig1 belirtilmistir.*¢

Son yillarda obezite, hastaligin epidemiyoloji-
sinden sorumlu ortam ile genetik yatkinlik arasin-
daki iligkiden 6tiirii metabolik ve néroendokrin bir
hastalik olarak kabul edilmektedir. Obezite tedavi-
sinde yasam tarzi degisiklikleri 6nemli ve etkili olsa
da uzun vadede bu yéntemlerin bagar1 oranlar ol-
dukea dugtiktiir.! Yeterli kilo kaybi, yasam tarzi de-
gisiklikleriyle saglanamadiginda ilag tedavisi yeterli
kilo kaybinin saglanabilmesine yardimci olmakta-
dir.* Obezite farmakoterapisi, hild mevcut olan
ilaclarin ve uzun stireli tedavi icin endike olan ilag-
larin (orlistat ve sibutramin) sinirlhi kullanilabilir-
ligi ile goriilen makul etki ile sinirhidir, ancak yine
de ikinci basamak tedavi secenegi olarak farkli grup
ilaglar secenekler arasinda yer almaktadir. Ancak,
son yillarda obezite tedavisinde kullanilan sibutra-
min ve rimonabant gibi bir¢ok ila¢ istenmeyen ad-
vers etkileri nedeni ile piyasadan ¢ekilmistir.®

Bu ¢aligmada, ge¢misten giintimiize obezite te-
davisinde kullanilan ilaglarin toksikolojik agidan
degerlendirilmesi ve advers etkilerin incelenmesi
amaglanmigtir.

J| OBEZITE TEDAVISINDE KULLANILAN
ILACLAR

Obezite tedavisinde kullanilan ilaglar yemek yeme
istegini baskilayarak, enerji tiikketimini artirarak
veya besin emilimini veya itrahinm etkiyerek akti-
vite gostermektedir.” Bu ilaglarin bir kismu kilo ver-
mede glivenilir bir gsekilde kullanilabilmektedir.*
Obezite tedavisinde kullanilan ilaglarin etki meka-
nizmalari, advers etkileri ve piyasadaki durumlar:
Tablo 1’de goriilmektedir.

ORLISTAT

Orlistat, iilkemizde 60 ve 120 mg'lik preparatlar ha-
linde piyasada bulunmaktadir.” Etkisini gastrik ve

* RxMedia Pharma Inteaktif ila¢ Bilgi Kaynagy; 2018.
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TABLO 1: Guniimiize kadar obezite tedavisinde endike olan ilaglar ve giincel durumlari.

Etken madde
Orlistat*

Liraglutid*

Fentermin+fenfluramin

Fentermin+topiramat

Sibutramin

Rimonabant

Taranabant

Lorkaserin

Dietilpropion

Bupropiyon-naltrekson

Benzfetamin

Mekanizma
Gastrik ve pankreatik lipazlarin
ger dénisimll inhibisyenu

GLP-1

(glukagon benzeri peptit-1)
analogu

Fentermin: Norepinefrin
saliniminin artmasina bagh
istahin baskilanmasi
Fenfluramin: Serotonin salimini
uyarimi ve serotonin

geri aliminin inhibisyonu
Topiramatin istah baskilayici
etkisinin GABA reseptériini
aktive etmesine bagli oldugu
distndimektedir

Segici noradrenalin/serotonin
geri alim inhibitord

Selektif kannabinoid-1
reseptér inhibitdri

Selektif kannabinoid-1
reseptér inhibitdri
5-HT2C reseptor
aktivasyonu

Hipotalamusu stimiile
ederek norepinefrin
salinimini artirma

Opioid reseptorler Gizerinde
inhibisyonu ve a.-melanosit
uyarici hormonun aktivasyonu
Tam etki mekanizmasi
bilinmemekle beraber
dopamin ve ndrepinefrin
salinimini artirarak ve SSS'de
limbik bdlgeyi uyararak istahi
baskiladifi disintimektedir

Advers etkileri

Fekal inkontinans,
gastrointestinal sistemde gaz,
yagdll ve yumusak diskilama
Bulanti, kusma, diyare, kabizlik

Primer pulmoner hipertansiyon,
kalp kapaklarinda deformasyon

Hipertansiyon, kalp ritim bozukluklari

Mani, panik atak, psikoz,
kardiyovaskiler sistem lzetinde
yan etkiler

Anksiyete, depresyon,
intihara egilim

Anksiyete, depresyon,

intihara egilim

Diyabet hastalarinda hipoglisemi,
bel ve sirt agrisi,

Oksurik, yorgunluk

Kan basincinda ve kalp atim

hizinda artis

Bas agrisi, bas dénmesi,

uykusuzluk

Kardiyovaskiler yan etkiler,
bulanti, diyare

Giincel durumu
60 ve 120 mg'lik preparatlar
obezite tedavisinde kullaniimaktadir

2014 yilinda ruhsat almistir

1997 yilinda piyasadan gekilmistir

2013 yilinda ruhsati iptal edilmistir

2002 yilinda EMA tarafindan,
2010 yilinda FDA

tarafindan kullanimi
yasaklanmistir

2007 yilinda ilk olarak Hindistan ve
Avrupa Ulkelerinde geri ¢ekilmis,
Ocak 2009 tarihinde ise piyasadan
tamamen toplatiimistir

Gorllen advers etkiler sebebiyle
calismalar sonlandirimistir

FDA tarafindan 2012 yilinda
onaylanmistir

ABD’de 10 ve 20 mg'lik
preparatlari mevcuttur

2009 yilinda fentermin ile
kombinasyonu FDA tarafindan
ohaylanmistir. Almanya'da
preparatlan meveuttur

2014 yilinda FDA tarafindan
onaylanmistir

1960 yilinda ruhsat almistir
ABD’de 50 mg'lik tableti meveuttur

Tiirkiye’deki durumu
60 ve 120 mg'lik
preparatlar meveuttur

18 mg'lik IV/subkitan
preparatlar meveuttur

Meveut degildir

Mevcut degildir

Meveut degildir
(2010 yilindan itibaren
yasaklanmistir)

Mevcut degildir

Meveut degildir

Mevcut degildir

Meveut degildir

Kombinasyon olarak
mevcut degildir

Meveut degildir

*Ulkemizde obezite tedavisinde onayli endikasyonu bulunan ilaglar.
GABA: Gama aminobiltirik asit, SSS: Santral sinir sistemi, EMA: Avrupa llag Kurumu, FDA: Amerikan Gida ve ilag Dairesi, IV: intravenéz.

pankreatik lipazlar: geri doniislii olarak inhibe ede-
rek gostermekte ve diyetle alinan yagin emilimini
%30 oraninda inhibe etmektedir. 120 mg orlistatin
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obezitenin uzun siireli tedavisinde diisiik kalorili
diyet ile birlikte kullanilmas1 1998 yilinda onay-
lanmigtir.” 2007 yili itibariyla da kilolu eriskinlerde
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60 mg’lik preparatlarinin recetesiz olarak kullanil-
masi onaylanmigtir.*

Orlistat, obezite tedavisinde diger zayiflama
ilaglarina oranla daha giivenli olmasi sebebiyle ilk
olarak tercih edilen ilaglar arasinda gelmektedir.
Diger santral etkili zayiflama ilaglarindan farkl
olarak, sistemik yan etkilerinin olmamasi ve ba-
gimlilik yapmamasi orlistatin ayirt edici 6zelligi-
dir.® Orlistat kullanimi1 obez hastalarda plaseboya
kiyasla anlamli derecede kilo kaybi sagladigindan,
ideal kiloya ulagmak icin terapotik yasam tarzi de-
gisikliklerine yardimci olarak kullanilabilen ve iyi
tolere edilen bir antiobezite ilac1 olarak tanimlan-
maktadir.’ Tip-2 diyabet hastalarinda yapilan 4 y1l-
Iik bir klinik ¢alismada, glukoz intoleransi olan
bireylerde orlistat kullanimi plaseboya kiyasla an-
laml kilo kaybina neden olur iken, normal glukoz
toleransi olan bireylerde anlaml bir fark goriil-
memigtir.'” Ayrica, insiiline direngli kadinlarda
orlistat kullaniminin kilo kaybina ve viicut kom-
pozisyonunda diizelmeye yardimci oldugu goste-
rilmigtir.!’ Koca ve ark.nin ¢aligmasinda ise, yag
dokudan sentezlenen bir sitokin olan adiponekti-
nin serum diizeyinin, orlistat kullanan obez hasta-
larda arttig1 bildirilmistir.'?

fla¢ kullaniminin yag emilimini azaltmasi se-
bebiyle eksikligi gbzlenen yagda ¢6ziinen vitamin-
lerin takviye olarak alinmasi 6nerilmektedir.”
Bununla beraber, orlistat kullanimina bagh olarak
fekal inkontinans, bulant1 ve gastrointestinal yan
etkiler gibi akut etkilerin yani sira hepatotoksisite
vakalar1 bildirilmigtir.” 2013 yilina ait bir ¢aligma,
ilacin karaciger, bobrek ve gastrointestinal kanalda
bir detoksifikasyon enzimi olan gii¢lii bir karbok-
silesteraz-2 inhibitérii oldugunu gostermistir. Bu
enzimin aktivitesi karaciger ve bobrek gibi meta-
bolizma organlarinda basladigindan, organ toksisi-
tenin arttift veya bazi ilaglarin etkinliginin
degistigi belirtilmektedir.'*

FENTERMIN-FENFLURAMIN

Fentermin santral sinir sistemi (SSS) tizerinden hi-
potalamusun uyarilmasini ve norepinefrin salini-

* RxMedia Pharma Inteaktif ila¢ Bilgi Kaynagy; 2018.

64

mini saglayarak istah azaltic1 etki gostermektedir.”
Fenfluramin ise serotonerjik yolak araciligiyla et-
kisini gostermektedir. Serotoninin salimini uyarir
iken, serotoninin geri alimini inhibe etmektedir.”
Her iki etken maddenin de Tiirkiye pazarinda mev-
cut iirtindi bulunmamaktadar.”

Fen-Phen adiyla recgete edilen fentermin-fen-
fluramin tedavisi, BKI degerleri >30 kg/m? veya
diger risk faktorleri varliginda =27 kg/m? olan
obez hastalarda kardiyovaskiiler sistem tizerin-
deki advers etkilerinden dolay1 1997 yilinda pi-
yasadan ¢ekilmistir.'® Kombinasyon tedavisinin
kardiyovaskiiler sistemle iligkili advers etki meka-
nizmalar tam olarak bilinmemekle birlikte, sero-
toninin vazokonstriktdr etkisinin rol aldif:
distiniilmektedir.” Fentermin kullanimina bagh hi-
pertansiyon, iskemi, tagikardi, disfori, 6fori, uyku-
suzluk, psikoz, huzursuzluk, tremor gibi advers
etkiler bildirilse de uzun siireli kullanimina ait veri
oldukga azdir.”'” Fentermin, kilo kaybi icin etkili
ve iyi tolere edilen bir ila¢ olmasina ragmen, Kim
ve ark.nin yapmis oldugu klinik bir ¢aligmada; be-
lirgin uykusuzluk, agiz kurulugu, bag dénmesi, ka-
bizlik, bulanti, ¢arpinti, bas agrisi, anksiyete ve
titreme gibi uzun siireli fentermin kullanimi ile
iligkilendirilen advers etkiler rapor edilmigtir.'®
Kisa siireli fentermin kullaniminin ise difiizyon-
kontrollii salinim formunda uygulandiginda kiloda
ve metabolik parametrelerin diizelmesinde 6nemli
bir azalmaya neden oldugu ve klinik olarak ciddi
advers etkiler olmaksizin bel gevresi ve baz1 lipit
profilleri dahil 6nemli 6lciide azalma sagladig bil-
dirilmektedir."”

Fentermine benzer olarak fenfluraminin de
tek basina kisa siireli olarak kullanildiginda ciddi
advers etkilere veya bagimliliga neden olmamasi
sebebiyle, obezite tedavisinde yararli olabilecegi
ileri siiriilmiistiir.! Fakat fenfluraminin uzun sii-
reli kullanimi sonucunda primer pulmoner hi-
pertansiyon gibi advers etkiler goriildiigii ve 3
aydan daha uzun siireli kullanimlarda bu advers
etkilerin goriilme riskinin 30 kat arttig1 bildiril-
mistir.”
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FENTERMIN-TOPIRAMAT

Fentermin-topiramat kombinasyonu, 10 yil1 agkin
stire boyunca kronik obezite tedavisinde kilo kont-
rolii i¢in kombinasyon olarak kullanilan ilk uzun
salinimli ilagtir.”® Topiramat, fruktozun D-enanti-
yomerinden elde edilen bir monosakkarit olup, epi-
lepsi ve migren tedavisinde kullanilmaktadir.”!
Etkinin, fenterminin hipotalamusta norepinefrin
salinimini artirarak igtahi baskilamasina ve topira-
matin gama aminobiitirik asit reseptoriini aktive
etmesine bagh oldugu disiinilmektedir.” Ancak,
kombinasyonun uzun siireli kullanimina dair gii-
venlik endiseleri nedeni ile, 21 Subat 2013 tari-
hinde
Tiirkiye’de topiramat iceren ilaglar epilepsi tedavisi

pazarlama ruhsati iptal edilmigtir.??
icin ruhsath olup, tek bagina veya fentermin ile
kombine héalde preparatlar: iilkemizde bulunma-

maktadir.*

Fentermin-topiramat kombinasyonunun iyi
tolere edildigi ve 6nemli kilo kayba sagladig: bildi-
rilmektedir.?® Yapilan aragtirmalarin sonuglarina
gore, kombinasyonun hastalarda ortalama %10’luk
bir kilo kayb: sagladig: belirtilmektedir.”’ Yapilan
uzun siireli bir ¢caligmada ise fentermin/topiramat
kombinasyonunun etkisini 2 seneye kadar devam
ettirdigi gortilmektedir.”!

Temmuz 2010 tarihinde Amerikan Gida ve
[lag Dairesi [Food and Drug Administration (FDA)]
danigma komitesi, fentermin/topiramat kombinas-
yonunun kilo kaybinda etkili oldugunu kabul etmis;
fakat kalp ritim bozukluklarina sebep olmasi, olasi
teratojenik etkileri ve depresyon, intihar egilimi, ha-
fiza ve konsantrasyon bozukluklar gibi psikiyatrik
yan etkilerinden dolay1, bu kombinasyonun obezite
tedavisi i¢in 6nerilmesini uygun bulmamigtir.?>**
Fakat 17 Temmuz 2012 tarihinde FDA, fentermin/
topiramat kombinasyonunun obezite tedavisinde
kullanimini onaylamigtir.”

Bu kombinasyonun kullanimina bagh olarak;
parestezi, sersemlik, uykusuzluk, kabizlik, agiz ku-
rulugu en ¢ok rastlanan yan etkilerdendir.” Topi-
ramat kullanimi, bobrek tas1 olusumuyla ve gebelik
stirecinde kullaniminda bebeklerde yarik damak

* RxMedia Pharma Inteaktif ila¢ Bilgi Kaynagy; 2018.
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riskinin artigiyla iligkilendirilmistir. Teratojenik et-
kileri ve kalp ritim bozukluklarina sebep olmas: ne-
deni ile kombinasyonun giivenirliligini tartigan
veriler mevcuttur.”

SIBUTRAMIN

Sibutramin, termogenezisi uyarabilen segici norad-
renalin/serotonin gerialim inhibitériidiir. 1997 y1-
linda piyasaya sunulmustur.’® Vicutta aktif
metabolitlerine donisiip istahi baskilayarak, doy-
gunluk hissi verdigi belirtilmektedir.”> Ulkemizde
sibutramin etken maddeli ilaglarin, “Farmasotik ve
Tibbi Mistahzar, Madde, Malzeme ve Terkipleri ile
Bitkisel Preparatlarin Geri Cekilmesi ve Toplatil-
mast Hakkinda Yonetmelik”e gore eczane, ecza de-
posu, hastane seviyesinde piyasadan toplatilmasi ve
satisinin durdurulmasina yonelik bir karar ile Ocak
2010’dan itibaren satig1 durdurulmugtur.?’

Randomize kontrolli ¢aligmalar, diyet ve eg-
zersizle birlikte 10 mg/giin sibutraminin, ¢aligilan
obez hastalarin ¢ogunda doza bagh kilo kaybi sag-
ladigini gostermistir. Buna kolesterol ve trigliserid
diizeylerindeki iyilesmeler gibi bir dizi 6nemli sag-
lik yararinin da eglik ettigi 6ne siiriilmiistiir.?® {la-
cin uzun siireli kullanimina yo6nelik baz1 klinik
caligmalar ise kalori kisitlamasi ile beraber sibutra-
min kullanimin 6nemli 6l¢iide kilo kaybina yar-
dimc1 oldugunu, fakat kan basinci ve kalp hizinda
hafif artig goriildigiinii rapor etmektedir. Ayrica,
bu calismalarda belirtilen ilaca bagli yan etki go-
rilme sikliginin %84 civarinda olmasi da dikkat ge-
kici diger bir bulgudur.” Ilacin kullaniminda kalp
hiz1 ve kan basincindaki artiga ilave olarak, en yay-
gin goriilen advers etkiler kabizlik, bas agrisi,
agizda kuruluk ve uykusuzluktur. Sibutramin kul-
lanimina bagl mani, panik atak ve psikoz vakalar:
da bildirilmigtir.>°

Klinik ¢aligmalar ve geri bildirimler dogrultu-
sunda, Italya’daki diizenleyici otorite, Mart 2002
tarihinde kardiyovaskiiler iligkili 6liimler dahil
olmak iizere 50 advers reaksiyonu gerekce gostere-
rek, sibutraminin piyasa iznini gegici olarak askiya
almigtir. Avrupa Tescilli T1ibbi Uriinler Komitesi ve
Saglik Bilimleri Kurumu (Birlesik Krallik) ise si-
butramin tizerine bagimsiz incelemeler yiiriitmiis
ve risk-yarar profilinin olumlu degerlendirilebile-
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cegi sonucuna varmistir.”® Obez ve kilolu hasta-
larda ilacin giivenirliligi tizerine uzun siireli ya-
pilan c¢aligmalarda, sibutraminin, plasebo ile
karsilagtirildiginda kardiyovaskiiler etki goriillme
riskini artirdig1 saptanmis ve kullanim1 Avrupa lag
Kurumu [European Medicines Agency (EMA)] ta-
rafindan yasaklanmugtir. ilk safhada FDA sibutra-
minin; Amerika Birlesik Devletleri (ABD)nde
inme, kalp krizi ve yiiksek tansiyon ge¢misi olan
hastalarda kullanilmamasina yonelik etiketlen-
dirme sartiyla izin vermis, ancak ilacin hastalarda
kardiyovaskiiler risk teskil ettigine karar vererek 8
Kasim 2010 tarihinde piyasadan ¢ekilmesine karar
vermigtir.*

Yasaklanmig olmasina ragmen sibutraminin,
internet iizerinden “zayiflama hap1” ad: altinda sa-
tisinin devam ettigi bildirilmektedir.?!

RIMONABANT VE TARANABANT

Rimonabant ve taranabant, etkilerini selektif ola-
rak endokannabinoid sistemdeki kannabinoid-1 re-
septorlerini bloke ederek gosteren ve oral yolla
kullanilan ilaglardir.?® Rimonabant, beyindeki ve
periferdeki CB1 reseptorlerini bloke ederek etki-
sini gostermektedir. Bu inhibisyon SSS aracili ano-
reksijenik ve termojenik etki gostermektedir.
Ayrica, doygunluk saglayarak karaciger tarafindan
yapilan lipogenezi inhibe ettigi, adinopektin sevi-
yelerini diisiirdiigli ve adipoz dokulardaki yag biri-
kimini azalttif1 belirtilmektedir.”

Rimonabantin 12-24 ayhk uzun siireli kulla-
niminin, viicut agirhginda kayda deger bir azalma
ile kardiyometabolik risk faktorlerinde iyilesme
sagladig bildirilmektedir.** FDA, rimonabanti 2006
yilinda kilo kontroliiniin saglanmas: endikasyonu
icin onaylamisg, ancak sigara bagimliliginin sona er-
dirilmesi endikasyonu i¢in onaylamamistir.* [lacin
kilo kayb1 i¢in kullanimina yo6nelik ¢aligmalarda
hastalarda anksiyete, depresyon ve intihar diisiin-
cesi gibi psikiyatrik yan etkiler olugsmas: sebebiyle
ilag, Kasim 2008 tarihinde EMA tarafindan Avru-
pa’da ilacin ruhsati askiya alinmistir.*® Ocak 2009
tarihinden itibaren rimonabant iceren ilaglar, Av-

* RxMedia Pharma Inteaktif ila¢ Bilgi Kaynagy; 2018.
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rupa’da pazarlandig: tiim tilkelerden geri ¢ekilmis-

tir.®?

Taranabant da rimonabanta benzer sekilde
viicut agirhginda kayda deger bir azalma goster-
mistir. Fakat bu ilagta da rimonabantta goriildigi
gibi diisiik ve yiiksek dozda psikiyatrik yan etkiler
gozlenmistir.*® Ayrica yapilan baz: klinik arastir-
malarda, 2 yil boyunca 2 ve 4 mg taranabant kulla-
nimy, klinik olarak anlamh kilo kaybina ulagsmada
etkili bulunmus, fakat ila¢ kullanimina bagh advers
etkilerin doza bagh bir sekilde arttig1 belirtilmis-
tir.®¥ Psikiyatrik yan etkilerin CB1 antagonistleri s1-
nifina 6zel bir yan etki oldugu sonucuna varilarak,
mevcut CB1 antagonist molekiillerinin obezite te-
davisindeki kullanimina y6nelik ¢aligmalar durdu-
rulmugtur.>

LORKASERIN

Santral etkili bir antiobezite ilac1 olan lorkaserin,
serotonin 5-HT,. reseptorlerini aktive ederek hi-
potalamus {izerinden alfa-melanokortin stimiile
edici hormon salinimini artirmakta ve tokluk hissi
olusmasini saglayarak istahin azalmasina yardimci
olmaktadir.** Lorkaserin, fiziksel aktivite ve diyete
ek olarak, obezitenin kronik tedavisinde kullanil-
mak tizere 2012 yilinda FDA tarafindan onaylan-
mistir.>* Ulkemizde ise lorkaserin iceren ruhsath
bir ila¢ bulunmamaktadir.* 3 Mayis 2013 tarihinde
ilac1 pazarlayan firma, lorkaserinin pazarlama izni
bagvurusunu geri ¢ekmek istedigini resmi olarak
Beseri Kullanim icin Tibbi Uriinler Komitesi (Com-
mittee for Medicinal Products for Human Use)'ne
bildirmistir.®> Fakat su anda ABD’de obezite teda-
visinde endike olarak, 10 ve 20 mg’lik tabletleri pi-
yasada yer almaktadir.”

Bag agrisi, bag donmesi, yorgunluk, bulanti,
ag1z kurulugu ve kabizlik ilacin kullanimina bagh
en sik goriilen advers etkilerdir. Diyabet hastala-
rinda ise hipoglisemi, bas agrisi, bel ve sirt agrisi,
okstiriik ve yorgunluk gibi advers etkilere rastlan-
dig1 belirtilmistir.’® Yapilan bazi klinik ¢aligma-
larda, lorkaserin kullaniminin, plaseboya kiyasla
6nemli oranda titreme, konfiizyon, dezoryantasyon
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ve hiperhidroz gibi semptomlarla kendini gosteren
serotonin sendromuna neden oldugu bildirilmis-
tir.3* Ayrica, ilag kullamiminin lipit seviyeleri, in-
stlin direnci, inflamatuar biyomarkerler ve kan
basinci gibi bazi parametreler tizerinde olumlu et-
kilerinin oldugu da belirtilmektedir.*’

Lorkaserinin uzun siireli kullanimina y6nelik
yeterli veri bulunmamasina ragmen, deney hay-
vanlar: tizerinde yapilan karsinojenite ¢aligmala-
rinda, ilacin uzun stireli kullanimi gesitli
malignitelerin gelisimi ile iligkilendirilmistir.>* Lor-
kaserinin uzun stireli kullaniminin, siganlar tize-
rinde meme kanseri riskini artirmasi sebebiyle
insanlarda da benzer etkilerin goriilebileceginden
siiphelenilmektedir. ilaca bagh beklenmeyen ad-
vers etkilerin saptanabilmesi; potansiyel riskin ve
giivenliligin degerlendirilebilmesi i¢in uzun siireli
kullanima yonelik ek izleme yapilmasi gerektigi

bildirilmigtir.%®

DIETILPROPION

Dietilpropion, amfetaminlere benzer farmakolojik
ozellikler gosteren bir sempatomimetik amindir.
Yapisal olarak bupropiyona benzer olan dietilpro-
pion hipotalamusu stimiile ederek norepinefrin sal-
gilanmasini saglayarak istahi1 baskilamaktadir.”
2-etilamino-1-fenil-propan-1-on ve N, N-dietilno-
refedrin metabolitlerine doniismektedir fakat ana
etkiden ikinci metabolit sorumludur. Bu metabo-
lit, noradrenalin transportu i¢in substrat olarak ha-
reket etmekte ve noradrenalin geri alimini inhibe
etmektedir. Bu nedenle, beyindeki yiiksek norad-
renalin konsantrasyonu anoreksik etkiyi artirmakta
ve yiiksek dozda amfetamin kullanimina bagh et-
kilere benzer advers etkilerin ortaya ¢ikmasina
neden olmaktadir.* Agiz kurulugu, uykusuzluk,
carpint1 ve bas agrisi ila¢ kullanimina bagh olarak
rapor edilen ve sik goriilen advers etkiler arasinda
yer almaktadir. Ayrica, kan basincini ve kalp atig
hizim artirdigindan kardiyovaskiiler hastalig: olan-
larda kullanimi kontrendikedir.”

2009 yilinda obezitenin kisa siireli tedavisi i¢in
fentermin ile kombinasyonu onay almigtir.” Obe-
zite i¢in endike bir tedavi olup, Almanya’da kapsiil
ve uzun salimh tablet formlarinda mevcuttur. Fakat
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iilkemizde dietilpropion preparat: bulunmamakta-
dir.*

BUPROPIYON-NALTREKSON

Bupropiyon ve naltrekson kombinasyonu, bes-
lenmeyi stimiile eden ve hipotalamus tarafindan
salgilanan B-endorfinlerle aktive olan opioid re-
septorler iizerinde inhibe edici etki gosterirken
besin alimini inhibe eden a-melanosit uyarici hor-
monun aktivitesini siirdiirmesini saglamaktir.?’
Naltrekson-bupropiyon kombinasyonu i¢in yapil-
mis ¢aligmalardan alinan veriler ddhilinde Mart
2010 tarihinde ABD’de ruhsatlandirma onayina
bagvurulmus; fakat FDA, bu kombinasyonun ki-
lolu ve obez hastalarda uzun siireli kullaniminda
kardiyovaskiiler glivenirlilik profiliyle alakali ve-
riler sebebiyle yapilan bagvuruyu 31 Ocak 2011
tarihinde reddetmistir.’* ilag, FDA tarafindan,
2014 yilinda obezitenin tedavisinde beslenme ve
egzersize ek olarak en az bir ek tani1 varliginda
kullanilmak {izere onaylanmistir. Ulkemizde bup-
ropiyona ait depresyon ve nikotin yoksunlugu te-
davisinde endike preparatlar mevcuttur. Ancak
piyasada bu kombinasyona ait bir iiriin bulunma-
maktadir.”

Yapilan klinik ¢aligmalarda, bupropiyon-nalt-
rekson kombinasyonu verilen hastalarda plaseboya
oranla %4-5 civarinda bir kilo kayb1 gozlemlen-
mistir. Ancak, plasebo grubunda kan basincindaki
ve kalp atig hizindaki azalma kombinasyon tedavi
alan hastalara kiyasla daha fazladir. Kardiyovaskii-
ler giivenlilik {izerine yapilan ¢alismalarda, ilag te-
davisi géren grupta kardiyovaskiiler advers etkiler
goriilmiis olsa da ilacin kardiyovaskiiler sistem {ize-
rindeki giivenliligi ile ilgili kugkular mevcuttur.**
Yirmi dort hafta siiren klinik bir ¢aligmada, nalt-
rekson-bupropiyon kombinasyonunun kilo kaybi-
nin yani sira depresif semptomlarda belirgin bir
iyilesme, major depresyonlu kilolu ve obez kadin-
larda yeme kontroliinde gelisme goriilmiistiir. Ay-
rica, Tip 2 diyabetlilerde veya obez hastalarla
yapilan Faz 3 ¢aligmalari, naltrekson-bupropiyon
kombinasyonunun plasebo alan hastalara gore be-
lirgin bir kilo kayb1 ve hemoglobin Alc (HbA1C)

* RxMedia Pharma Inteaktif ila¢ Bilgi Kaynagy; 2018.
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degerlerinde iyilesme sagladigini ortaya koymus-

tur.*

flag kullanimiyla en sik goriilen advers etkiler
bas agrisi, bas donmesi ve uykusuzluktur. Bunun
disinda psikiyatrik yan etkiler ve bupropiyonun
depresif ruh halini ortaya ¢ikarabilme egilimi ol-
dugu da literatiirde ge¢mektedir.* Kombinasyon,
genellikle iyi tolere edilse de bulanti sikayetlerinin
naltreksonun dozuna bagh olarak arttig1 bildiril-
mektedir.**

LIRAGLUTID

Liraglutid, insan endojen glukan benzeri peptit-1
[glucagon like peptide-1 (GLP-1)]’i ile %97 amino-
asit dizilis homolojisine sahip bir asillenmis GLP-1
analogudur. Tip 2 diyabet hastasi olan veya olma-
yan hastalarda, kisa siireli tedavide 24 saatlik enerji
harcanmasinda herhangi bir artis olmadan kalori
alimini azaltarak, yeme aligkanligini ve besin se-
cimlerini diizelterek kilo kaybi saglamistir.*! Ulke-
mizde liraglutid, Tip-2 diyabetin yani sira obezite
tedavisi i¢in onayl endikasyona sahip olup, ilacin
18 mg’lik intravendz/subkiitan preparatlar: piya-
sada mevcuttur.*

Liraglutidin 3 mglik dozu 2014 Aralik tari-
hinde ABD’de obezitenin tedavisinde kullanilmak
uzere, Tip 2 diyabette kullanilan formundan daha
yiiksek bir doz olarak piyasaya ¢ikmistir.* Astrup
ve ark.nin yaptig1, plasebo kontrolli, orlistatin
aktif karsilastirici oldugu 20 haftalik kilinik bir
caligmada, 1,2, 1,8, 2,4 ve 3,0 mg’'lik liraglutid
dozlar1 plasebo ve 120 mg orlistat ile kiyaslan-
mugstir. Goniilliler 500 kcal’'lik beslenme ve fizik-
sel aktiviteye de tabi tutulmus ve 84 haftalik acik
uclu devam c¢aligmas1 yapilmistir. Caligmada, li-
raglutidin plasebo ve orlistattan daha fazla kilo
Liraglutid (1,8
mg/giin) ve eksenatidin etkilerini incelemek i¢in

kaybettirdigi gortlmustir.*®

Tip 2 diyabetli hastalarda yapilan bir bagka calig-
mada, glisemik kontrol saglanarak kilo kaybi goz-
lenirken HbAIC diizeyi
azalmasindaki olumlu etkiler liraglutid grubunda

ve vilcut agirhig

daha fazla saptanmistir. Her iki grupta kan basinci

* RxMedia Pharma Inteaktif ila¢ Bilgi Kaynagy; 2018.
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ve diger kardiyovaskiiler biyobelirteclerde benzer
degisiklikler gorilmustiir.*

En ¢ok goriilen advers etkiler bulanti, kusma,
diyare ve kabizliktir. Yapilan sekiz klinik calis-
mada; alt1 pankreatit vakasi, bes adet de kanser
vakasi goralmistiir.” Liraglutid kan sekerini dii-
stirdigiinden hipoglisemi gortilme olasilig1 bulun-
maktadir.*!

I OBEZITE TEDAVISINDE ENDIKASYON DISI
KULLANILAN iLACLAR

Glintiimiizde birgok ilag obezite tedavisinde endi-
kasyon dis1 kullanilmaktadir. Bu ilaglarla alakali
klinik ve post-marketing calismalar ise hala devam
etmektedir.* Bu ilaglar Tablo 2’de goriilmektedir.

ZONiSAMID

Zonisamid serotonerjik ve dopaminerjik 6zellikleri
olan antiepileptik bir ilagtir. Ayni zamanda sodyum
ve kalsiyum kanallarini bloke etmekte ve karbonik
anhidraz aktivitesini inhibe etmektedir.”” Ulke-
mizde antikonviilsan olarak onayl olan zonisamide
ait 25 ve 100 mg’lik preparatlar bulunmaktadir.”

Zonisamid, erigkinlerde epilepsi tedavisinde
kullanilmaktadir ve anoreksiya, kilo kaybi ve obe-
zitede olasi terapoétik etkilerle iliskilendirilmigtir.*®
Altmig goniilld ile yiiriitillen randomize, plasebo
kontrollii bir ¢aligmada, 16 hafta sonunda zonisa-
mid alan goniilliilerde 6 kg, plasebo alan goniillii-
lerde ise 1 kg'lik kilo kaybi rapor edilmistir. Devam
caligmasinda ise 32 haftanin sonunda zonisamid
alan goniillillerde 9,2 kg, plasebo alanlarda ise 1,5
kg'lik azalma gortilmistiir.*

Zonisamidin ile bupropiyon kombinasyonu-
nun daha etkili ve nispeten daha az yan etkili ol-
dugu iddia edilmektedir.”® Yirmi dort haftalik bir
Faz-II ¢alismasinda, 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 oraninda kilo kaybi
gozlenmis ve bu etkinin doza bagli oldugu belir-
tilmistir.>! Yapilan ¢aligmalarda, baz1 goniilliller
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aragtirmalardan kognitif ve psikolojik sikayetlerin
yani sira kemik kirilganliginda artis gibi sikayet-
lerle ayrilmiglardir. Agizda kuruluk, uyuklama, bas
agrisi, bulanti, gerginlik ve tat aliminda anomalite
gibi advers etkiler zonisamid kullanimu ile iligki-
lendirilen advers etkilerdir.* Bupropiyon ve zoni-
samid kombinasyonunda ise bulanti, bas agrisi ve
uykusuzluk en ¢ok goriilen advers etkilerdir. Kog-
nitif bozukluklar, depresyon, anksiyete ve intihar
diistincesi gibi advers etkilerin ise istatistiksel ola-
rak plasebo alanlardan farkli olmadig1 goriilmiis-

tiir.>?

METFORMIN

Metformin; diabetes mellitus tedavisi i¢cin FDA ta-
rafindan onaylanmis bir biguaniddir. Bu ilag hepa-
tik glukoz tretimini, glukozun gastrointestinal
sistemden emilimini azaltmakta ve insiilin hassasi-
yetini artirmaktadir.” Metformin obezite tedavi-
sinde endikasyon dis1 kullanilmaktadir. Ulkemizde
Tip-2 diyabet tedavisi i¢in 500-1.000 mg’lik prepa-
ratlar1 mevcuttur.”

Metformin, diyabet riski tasiyan agir1 kilolu ve
obez bireylerde kilo kayb: saglamaktadir. Bu ne-
denle metformin kullanimina bagh kilo kaybi, di-
yabet tedavisinden bagimsiz olarak obezitenin
tedavisi i¢in 6nem tegkil etmektedir.>

Diyabetli olmayan obez goniillillerde 850 mg
metformin tedavisi ile 1,2 kg'lik kilo kayb1 goz-
lemlenmigtir.>* Ayrica, polikistik overli obez ka-
dinlarda yapilan bir baska ¢alismada, liraglutid ve
metformin ile kisa siireli kombine tedavi, tek ba-
sina metformin ile saglanan etkiye kiyasla, belirgin
kilo kaybina neden olmustur.®

Metformin, geriatrik hastalarda da obezite te-
davisinde tercih edilebilmektedir. Fakat metfor-
minle alakali klinik c¢aligmalara yeteri kadar
geriatrik hasta dahil edilmediginden, geriatrik po-
pulasyonun genglere gére farkli yanit verip verme-
digi bilinmemektedir. Bobreklerden itrah edilen
bir ila¢ oldugundan, bobrek fonksiyonlarinda
azalma olan geriatrik hastalarda ve kronik olarak
antikoagiilan, ditiretik ve Ostrojen gibi etkilesime

* RxMedia Pharma Inteaktif ila¢ Bilgi Kaynagy; 2018.
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yol agabilecek ilaglar1 kullanan geriatrik bireylerde,
metformin dozunun ayarlanmasina 6zellikle dik-
kat edilmesi gerekmektedir.>® Metformin kullani-
miyla en sik goriilen advers etkiler bulanti, kusma
ve diyaredir. Diger 6nemli advers etkiler ise kabiz-
ik, dispepsi, abdominal agri, gaz, bas agrisi, bag
donmesi, kas agris1 ve tat almada degisikliklerdir.
Yetersiz beslenme, alkol kullanimi ve bazi diger
antidiyabetik ilaglar gibi sebepler hipoglisemi ris-
kini artirabilmektedir.” Metformin B, vitamini
emilim bozuklugu ve folat konsantrasyonlarinin
azalmasiyla iligkilendirildiginden, uzun siireli te-
davide B;, vitamini seviyeleri takip edilmelidir.>®
Metformin, nadir ama o6limciil bir advers etki olan
laktik asidoz ile iliskilendirildiginden laktik asidoz
riski tagtyan hastalarda kontrendikedir.”’

PRAMLINTID

Pramlintid, Tip 1 veya 2 diyabetli hastalarda insii-
lin tedavisi ile birlikte kullanilmak {izere FDA ta-
rafindan onaylanan bir insan amilin analogudur.
Glukoz diizenleyici etkilerine ek olarak, toklugu
artirdig1 ve bu nedenle kalori alimini merkezi bir
mekanizma ile azalttig1 gosterilmistir.>

Diyabetik olmayan obez hastalarda yapilan ¢a-
lismalarda, kilo kaybi birincil sonug olarak rapor
edilmis ve bu ¢aligmalar, pramlintidin kilo vermede
etkili oldugunu gostermistir. Ayrica, pramlintid ile
tedavi edilen hastalarin, baslangictaki viicut agirh-
ginin %5-10unun plaseboya kiyasla azaldig: goriil-
mektedir.>® Bir bagka klinik ¢aligmada da yasam
tarz1 degisikliklerine ilave olarak 12 ay boyunca
pramlintid kullaniminin, obez bireylerde uzun sii-
reli kilo kayb1 saglanmasina yardimc1 oldugu belir-
tilmistir.* Tip-2 diyabetli obez hastalarda yapilan
klinik caligmalarda ise 26 haftalik ila¢ kullanimin
onemli 6l¢tide kilo kayb: sagladig: bildirilmistir.®!
Pramlintid iizerine yapilan bir klinik arastirmada,
yeni bir glivenlik kaygis1 tanimlanmamigtir. Gorii-
len yan etkiler, tolere edilebilen hafif ve gecici bu-
lantilardar.®

EKSENATID

Eksenatid, Gila canavari olarak bilinen kertenke-
lenin tikirik bezinden iiretilen 39-aminoasitlik
peptiddir.?’ Ulkemizde Tip-2 diyabet tedavisi icin
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onayli preparatlar1 mevcuttur.” GLP-1 ile %53
benzer homolojiye sahiptir, fakat yarilanma 6mrii
¢ok daha uzundur.?’ Eksenatid 2-4 saatlik yar1
omre sahip olup, uygulandiktan 15 dk sonra
plazmada goriilebilmekte ve subkiitan uygula-
mada 15 saat sonrasinda da plazmada goriilebil-
mektedir.*

Eksenatid; gastrik bosaltimi yavaglatmakta,
glukagonu baskilamakta, tokluk hissi yaratir ve be-
sinle stimiile olan insiilinin sekresyonunu artir-
maktadir.®? Monoterapi olarak uygulandiginda, 24
haftalik eksenatid tedavisinde yaklasik 3 kg'lik kilo
kayb1 ve Hb1AC degerlerinde %0,7-0,9 arasinda
azalma gorilmustiir.®® Glisemik kontroldeki iyiles-
meler ve kilo kaybinin yam sira eksenatidin kan
basincini diisiirdiigii, viicut yag oranini azalttig1 ve
kardiyovaskiiler biyomarker profilinde iyilesmeler
sagladig1 gozlemlenmistir.** Eksenatid ile saglanan
kilo kaybindaki dikkate deger kisim, bu kaybin
yasam tarzi modifikasyonu, diyet veya egzersizden
bagimsiz olmasidir.”’

Eksenatidin insanlarda goriilen advers etkileri
bas agrisi, bulant1 ve kusmadir. Bu advers etkilerin
goriilme siklig1 dozun kademeli artirilmasiyla azal-
maktadir.?’

FENILPROPANOLAMIN

Fenilpropanolamin (FPA), yapisal olarak amfeta-
min ve efedrine benzeyen bir sentetik sempatomi-
metik amindir. FPA alfa adrenerjik reseptorlerde
secici agonisttir ve katekolamin geri alim inhibit6-
riidiir. Beta reseptorlerde ve SSS’de de etki goriil-
mektedir. Istahi1 baskilamadaki etkisinin SSS
stimiilasyonu sonucu gerceklestigi diisiintilmekte-
dir.” FPA’'nin 1939 yilinda igtah azalmasinda etkili
oldugunun onaylanmasina karsin, 1976 yilina
kadar obezite tedavisinde kullanimi onaylanma-
mistir. 1979 yilinda ise regetesiz satig1 onaylanmis-
tir.*® 2000 yilinda FPA kullaniminin hemorajik
inme ile iligkilendirilmesi iizerine FDA tarafindan
yasaklanmigtir.” Avrupa tilkelerinden bazilarinda
ise soguk alginlig: tedavisine yonelik preparatlar
bulunmaktadir.®®

* RxMedia Pharma Inteaktif ila¢ Bilgi Kaynagy; 2018.
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FPA kullanimindan kaynaklanan advers etki-
ler; konfiizyon, bas agrisi, uykusuzluk, aritmidir.
Daha yiiksek dozlarda siddetli hipertansiyon,
intrakraniyal kanama ve intrakraniyal inme, miyo-
kard infarktiisii, kalp durmas1 ve 6liim riskinde
artiy goriilmektedir. Primer pulmoner hipertansi-
yon riskinde artig bildirilmistir. Psikoz bildiren
vaka raporlari da mevcuttur.®

Ulkemizde FPA, soguk alginliginin sempto-
matik tedavisi i¢in kullanilmaktadir.® flactan kay-
naklanan advers etkiler basg agrisi, tremor,
uykusuzluk, ajitasyon, ¢cok siddetli carpintiya bagh
gogis agrisi ve siddetli hipertansiyondur. FPA kul-
lanimzi; ayrica hemorajik inme, serebral vaskiilit ve
infarktiis ile iligkilendirilmistir.” FDA, 6 Kasim
2000 tarihinde yaptig: bir duyuru (FDA talk paper)
ile FPA kullaniminin hemorajik strok (beyin kana-
mast) riski ile iligkili bulundugunu bildirmis ve tiim
ilag treticisi firmalardan FPA iceren ila¢ miistah-
zarlarinin pazarlanmasina son vermelerini istemis-

*

tir.

TESOFENSIN

Alzheimer tedavisinde kullanilan tesofensin, nore-
pinefrin, serotonin ve dopamin geri alim inhibit6-
ritiir. Faz-II ¢aligmalari sirasinda, ilaci kullanan
obez ve diyabetik olmayan kilolu hastalarda 6nemli
olctide kilo kayb1 sagladig: rapor edilmistir.>

On dort haftalik bir c¢aligmada, yasamsal
modifikasyonlar olmadan tesofensin kullanan bi-
reylerin viicut agirliginda %4’liikk azalma gozlem-
lenmistir. Yirmi dort haftalik bir caligmada ise
kalori kisitlamasi ve egzersize ilave olarak 0,25, 0,5
ve 1 mg'lik tesofensin dozlarinin plaseboya gore
anlaml kilo kaybi sagladig: bildirilmistir. Advers
etki olarak tiim dozlarda bas agris1 goriilme sikli-
ginda artis, agiz kurulugu ve 1 mg’lik dozda ruh
héli degisikliklerinde artig gorillmiistiir.* Tesofen-
sin, sibutramin ile benzer farmakolojik 6zelliklere
sahip oldugundan, kalp atis hizini ve kan basincini
artirma potansiyeline sahiptir.>! Faz-II ¢aligmala-
rinda da tesofensin kullanimi, doza bagh kalp atig
hizinda ve kan basincinda artiga sebep olmaktadir.®®
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Uykusuzluk, uyku bozuklugu ve bas donmesi de
goriilen diger advers etkilerdendir. Obezite tedavi-
sinde kullanimi i¢in Faz-III ¢aligmalar: devam et-
mektedir.*

FLUOKSETIN

Spesifik bir serotonin geri alim inhibitérii olup
fluoksetin, depresyon tedavisinde kullanilmakta-
dir.” Ulusal Saglik Enstitiileri’'nin klinik ¢aligma
kayitlarina gore, fluoksetinin obezite tedavisinde
kullanimina yonelik biri tamamlanmigs toplam 4
adet klinik aragtirma mevcuttur. Ulkemizde ise
fluoksetin, obsesif kompiilsif hastalik, bulimiya,
depresyon ve panik bozukluk tedavisinde endike
olup, obezite tedavisinde endikasyon dis1 kulla-
nilmaktadir.”

Secici serotonin geri alim inhibitorlerinin kisa
stireli kullaniminin besin alimini azaltarak kilo
kayb1 sagladig: belirtilmektedir. Sekiz hafta gibi
kisa siireli fluoksetin tedavisinin, 6nemli 6lciide
kilo kayb1 sagladig: ve iyi tolere edildigi bildiril-
migtir. Ayrica bu ¢aligmalarda, ila¢ kullaniminin
birakilmasindan sonra yapilan 1 aylik takipte, s6z
konusu kilo kaybinin kalici oldugu rapor edilmis-
tir.*” Literatiirde yapilan bazi klinik ¢aligmalar ise
obez hastalarda fluoksetin kullaniminin, kilo kay-
binda 6nemli bir rolii olmadigini 6ne siirmekte-
dir. 1996 yilinda diyabetik ve kilolu goniilliilerle
yapilan bir ¢aligmada, bir ay boyunca fluoksetin
kullanimina bagli bir kilo kayb1 olusmadig: rapor
edilmis ve fluoksetin alan hastalarin insiilin du-
yarliliklarinin yaklasik ii¢ kat arttig: bildirilmis-

tir.68

Obez bireylerde fluoksetinin besin alimi
tizerine etkisinin incelendigi bir ¢aligmada, 60
mg’lik fluoksetinin genellikle iyi tolere edildigi;
ancak bazi goniillillerde bulanti, kusma, uyku-
suzluk ve anorgazmi gibi advers etkiler goriil-
digi rapor edilmistir.®” Genel olarak obezite
tedavisinde iyi tolere edilse de fluoksetin kulla-
nimina bagli bas agrisi, bulanti, uyuklama, ishal,
uykusuzluk, sinirlilik, terleme ve titreme gibi ad-

* RxMedia Pharma Inteaktif ila¢ Bilgi Kaynagy; 2018.
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vers etkilere ek olarak, hastalarin %30-70’inde
siklikla tedaviye uyumsuzluk ile sonuglanan,
erektil disfonksiyon ve libido azalmasi gibi cinsel
islev bozuklugu ile iligkili advers etkiler goril-
dugu bildirilmigtir.”

5-HIDROKSITRIPTOFAN

Serotonerjik ilaglarin doygunluk hissinin olusu-
munu hizlandirarak, bazal metabolizma hizini ar-
tirarak ve “karbonhidrata duyulan istegi” azaltarak
kilo kaybin1 kolaylastirdig1 diistiniilmektedir. Bu
nedenle, asir1 kilolu bir¢ok insanda goriilen asir1
yeme davraniginin aslinda bir “serotonin agligi”
kaynakli olabilecegi disiiniilmektedir.”! Serotonin
onciillerinin kilo kaybinda kullanimina yodnelik
klinik aragtirmalar hald devam etmekle birlikte, su
an tlkemizde bu ilaglarin obezite tedavisinde
onayl bir endikasyonu bulunmamaktadir. Ulke-
mizde depresyon tedavisinde kullanilmak tizere

onayl preparatlar1 mevcuttur.

Monoamin nérotransmitter, serotonin (5-HT,
5-hidroksitriptamin), literatiirde ilk olarak gida
alimi ve beslenme davraniginin kontrolii ile iligki-
lendirilmigtir. Triptofan ve 5-hidroksitriptofan (5-
HTP) gibi 5-HT prekiirsorleriyle SSS 5-HT
diizeylerinin artirilmasinin, gida aliminda 6nemli
bir azalma sagladig: gosterilmistir.”” Yapilan uzun
ve kisa siireli klinik arastirmalarda, obez bireylerde
5-HTP (900 mg/giin) kullaniminin santral sistem
aracili serotonin yolag: iizerinden etki gostererek
bireysel kalori aliminda azalmaya yardimeci oldugu,
hiperfajik durumu azalttig1 belirtilmistir.” Obez
kadin hastalar tizerinde yapilan bir bagka klinik ¢a-
lismada ise 5 hafta boyunca 5-HTP (8 mg/kg/giin)
uygulanmasi, duygudurumda hi¢bir degisiklige
neden olmaz iken, tipik anoreksi ile ilgili semp-
tomlar1, gida alimim ve kilo kaybini azaltmigtr.”*
5-HTP’nin karbidopa ile kombinasyonun incelen-
digi bir klinik ¢aligmada ise 4 haftalik kullanimda
%5, 6 aylik kullanimda ise %18’e varan bir kilo
kayb1 gozlemlenmigtir. Bu ¢aligmalarin genelinde
serotonine bagl olarak siklikla goriilen mide bu-
lantis1 rapor edilmigtir.!
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I TARTISMA VE SONUC

Yasam tarzi diizenlemeleriyle paralel uygulanmasi
gereken obezite farmakoterapisiyle, obezite insi-
dansinin ve obezite kaynakl saglik problemlerinin
azalmasi hedeflenmektedir. Fakat 1983-2009 y1llar1
arasinda, kardiyotoksisite, hepatotoksisite ve suis-
timal sebebiyle piyasadan bircok antiobezite ilaci-
nin geri ¢ekildigi rapor edilmistir.”> Bu ilaglardan
en ¢ok mortalite ve morbiditeye yol aganlar ise
enerji tiiketimini artiran ilaglardir.® Bu nedenle kilo
kayb1 hedefleyen ilaglar hakkinda kardiyovaskiiler
riskler gibi ciddi giivenlik endiseleri hala mevcut-
tur. Giintimiizde, 6zellikle internet araciliiyla bit-
kisel preparat ad1 altinda satilan bir ¢ok onaysiz ve
kontrole tabi olmayan iiriiniin iceriginde, piyasa-
dan kardiyovaskiiler yan etkileri sebebiyle geri ce-
kilen etken maddelere rastlanmaktadir. Ozellikle
genglerde endikasyon dis1 kullanim, hizh kilo kayb1
amaciyla suistimal edilmektedir. Bu nedenle bu
urtinlerin takibi yapilmalidir. Gliniimiizde hedefe
yonelik sentetik ve dogal kaynakl antiobezite ilag
aragtirmalari hila devam etmektedir. Fakat bu ilac-

larin 6zellikle de uzun siireli kullanimlarina yone-
lik klinik veriye ihtiya¢ duyulmaktadir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamuistir.

Gikar Catismasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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