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Obezite ve Metabolik Hastalik icin
Kombinasyon Tedavisi

Combination Therapy for Obesity and
Metabolic Disease

OZET Derlemenin amact: Obezite ve iliskili metabolik hastaliklarin tedavisi i¢in gelismekte olan
kombinasyon tedavilerine giderek ¢ogalan bir ilgi vardir. Son bulgular: Yeni tamamlanmis veya
devam etmekte olan klinik caligmalardan elde edilen veriler, gelistirilmekte olan belirli
kombinasyon tedavilerinin, saglanan kilo kayb: ve risk faktérlerinin azaltilmasi konusunda
giiniimiizde var olan tekli ilag tedavilerinden daha etkili oldugunu gostermektedir. Ozet: Obezite
ve iligkili hastaliklarin tedavisinde ve risk faktérlerinin 6nlenmesinde kombine ilag tedavilerinin
rolii olabilir. Biz, daha biiyiik hasta 6rneklerinden giivenlik ile ilgili caligmalar1 beklerken, geg
dénem gelismelerde kombine ilag tedavilerinin gosterilmis olan etkinlikleri saglam ve klinik acidan
anlaml gibi gozitkmektedir.

Anahtar Kelimeler: Antiobezite ilaglar, bupropion, kombinasyon ilag tedavisi, ilag tedavisi,
naltrekson, obezite, fentermin, topiramat, kilo kaybi, zonisamid

ABSTRACT Purpose of review: There is a growing interest in developing combination therapies
for treatment and management of obesity and related metabolic diseases. Recent findings: Emerg-
ing data from recently completed and ongoing randomized clinical trials suggest that certain com-
bination-drug therapies in development have greater efficacy than currently available single-drug
therapies in terms of achieved weight loss and reduction in risk factors. Summary: Combination-
drug therapy may have a role in the treatment of obesity and related diseases as well as for pre-
vention of risk factors. As we await safety data from studies with larger samples, the demonstrated
efficacy of some of the combination drug therapies in late-stage development appears to be robust
and clinically meaningful.

Key Words: Antiobesity drugs, bupropion, combination-drug therapy, drug therapy,
naltrexone, obesity, phentermine, topiramate, weight loss, zonisamide
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tinya Saglik Orgiitii (DSO), tiim diinyada yaklagik bir milyar insa-
nin obez veya fazla kilolu oldugunu tahmin etmekte ve bunlarin en
azindan 300 milyonunun obez oldugunu varsaymaktadir.! Bircok
aragtirma ¢alismasinda, kanita dayali olarak genel olarak obezitenin tip II di-
yabet, kardiyovaskiiler hastalik, hipertansiyon, kanser ve yasam siiresinin
kisalmas1 gibi bir¢ok major hastaliga yol actig1 kabul edilmektedir.!? Erig-
kin yasta baslayan diyabetlilerin ¢ogunun fazla kilolu veya obez olmalar1
nedeni ile tiim diinyadaki obezite epidemisine paralel olarak diyabet epide-
misi de artmaktadir.3** Genelde obezite i¢in giiniimiizdeki mevcut cerrahi
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olmayan yaklasimlarda, klinik ¢aligmalarda orta de-
recede etkinlik gozlenmekle birlikte klinik pratik-
te etkileri kisithdir.#® NIH kilavuzlari obezitenin
her agsamadaki tedavisinde diyet ve egzersizin yer
almasini 6nermektedir.” Bununla birlikte 6nerilen
yasam sekli degisikligi tedavisi kilo vermeye cali-
san obez biri i¢in uzun vadede sadece i1limli mik-
tarda bagari saglar gibi gozitkmektedir. Yasam sekli
degisikligi ile kaybedilen kilonun yaris1 bir yil i¢in-
de tekrar geri alinir ve 3-5 yil sonra 5 bireyden sa-
dece birinde klinik olarak anlaml kilo kaybi idame
ettirilir.* Yeni bir sistematik derlemede ise 2-4 yil
sonra diyet ve yasam sekli degisikligi ile ortalama 5
kilodan az kilo kaybi saglandigi sonucuna varil-
mustir.® Yapisal klinik ortamlarda yogun yasam sti-
li degisikligi ile daha fazla kilo kayb1 saglanmas:
miimkiinse de, bu tiir girisimler kisith erisilebilir-
lik ve maddi imkansizlik nedeni ile tiim obez bi-
reyler ve saghk kuruluslar igin erisilebilir
degildir.’ Her ne kadar deneyimli cerrahlar tara-
findan yapilan basarili bariatrik cerrahinin anlam-
1 kilo kaybi saglandig1 gosterilmisgse de, mevcut
masraflar ve iligkili riskler nedeni ile obez hastala-
rin ¢ogunlugu icin uygulanabilir bir tedavi sege-
negi degildir.'0!!

Amerikan Besin ve Ilag Dairesi (FDA)ne gore
antiobezite ilaclar beden kitle indeksi (BKI) en az
30 kg/m? olanlar i¢in endikedir ve ayrica obezite ile
iligkili hastaliklar veya tip II diyabet ve hipertansi-
yon gibi risk faktérlerinin varhiginda BKI en az 27
kg/m? olanlarda endikedir.” Birgok obez hastanin
diyet, egzersiz ve yasam tarzi degisikligi ile kilo
verme girisimleri basarisiz oldugu i¢in obezite teda-
visinde antiobezite ilaglarinin rolii vardir ve kilo
kayb1 programlarina uyumu kolaylastirabilir.? Ay-
rica gercekte ila¢ tedavisi muhtemelen daha ko-
layca verilebilir, ve obezite ilaglarini receteleyen
hekimler genelde hastanin ilk bagvurdugu pratis-
yen hekimlerdir.'®

GUNCEL MEVCUT ANTIOBEZITE
ILAGLARININ KISITLILIKLARI

Glntmizdeki farmakoterapinin kisitlilik sebebi
onayli ilaglarin orta derecede etkili olmasidir. Obe-
zitenin uzun streli tedavisi icin onayl iki ilag; si-
butramin ve orlistat vardir. Randomize kontrollii
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caligmalarda bu iki ilacin orta derecede etkisi mev-
cuttur: diyet ve yasam sekli degisikligine ilave ola-
rak 1-yillik tedavi ile orlistatla ortalama kilo kayb1
2.9 kg ve sibutraminle ortalama kilo kayb1 4.2
kg'dir.'* Ayrica bu ilacin regetelendigi hastalarin
%10undan az1 bir yildan sonra da ilaca devam et-
mektedirler.® Bu durumun muhtemel sebepleri ila-
cin tolere edilebilirligi ve temin edilebilirligi
olabilir fakat gercekte bu ilaglardaki basarisizlik se-
bebi; muhtemelen obez hastalarin 1 yil i¢inde orta-
lama kilolarinin %25’ini kaybetmeyi umut etmeleri
ve bu ilaglarin ise hastalarin beklentilerinin ¢ok al-
tinda olmas: olabilir."

Obezitenin biyolojik temeli ile ilgili ve enerji
homeostazi ve gida alimi ile ilgili ¢esitli néronal ve
periferal antitelerle ilgili son yillarda hatir1 sayilir
bilgi birikimi olmasina ragmen bilim adamlar1 bu
bilgiyi daha iyi ila¢ bulma konusundaki basarilari-
na aktaramamiglardir.'® Santral sinir sisteminde
veya periferal organlarda yeni bolgeleri hedefleyen
yeni etki mekanizmali gesitli ila¢ adaylari, ya bii-
yiik randomize klinik ¢aligmalarda yeterli klinik et-
kinlik gosterememisler (6rnegin; rekombinat
leptin,'”” NPY5R antagonisti, MK-0557'%) ya da dii-
zenleyici otorlerce giivenlik beklentilerini kargila-
yamamiglardir (6rnegin; CB1 reseptor antagonisti,
rimonabant).!%?!

I ANTiOBEZiTEV ILACLARI IiLE
BASARISIZLIGIN MUHTEMEL
NEDENLERI

Hayvan modellerinde tahmini etkilerin ilk de-
monstrasyonundan sonra insan deneylerinde yeni
ila¢ adaylarinin basarisizliklar: gesitli sebeplere
bagli olabilir. Birincisi, insanlar gida aliminin kolay
kontrol edilebilecegi cevrelerde yasamazlar ve gida
alimi i¢in gesitli dis etkenlerin altindadirlar, ayrica
insanlarda belirgin terapétik etki elde etmek icin
hayvanlara gére daha giiclii ilaglara ihtiyag vardir.
Tkincisi, insanlarda etkinlik gliniimiizde daha uzun
stireli ¢aligmalarda degerlendirilir ve yeni ilaglar-
daki basarisizlik sebebi endojen kompanzatuvar
mekanizmalara bagl olabilir ve bu mekanizmalar
farmas6tik manipiilasyonlarin iistesinden gelebilir.
Uciinciisii, gida alim1 ve enerji regiilasyonunda ce-
sitli néronal ve periferal yolaklar etkilidir ve insan
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viicudu farmakolojik olarak bloke edilmis veya bas-
ka sekillerde degistirilmis yolaklar1 gérmezden ge-
lebilecegi diisiiniilebilir ve diger yolaklari des-
tekleyerek kisinin gida alimi ve enerji dengesini es-
kiye gevirebilir.

Her ne kadar obeziteye kilo ve boy ol¢timleri-
nin hesaplanmasi ile tan1 konuluyorsa da bireyler
arasinda obezitenin sebepleri degisik olabilir. Ayri-
ca, obezitenin sebebi her ne kadar biyolojik temel-
lere dayansa da tiim etkilenen bireylerde obeziteye
katkida bulunan endojen faktérler ayni olmayabi-
lir. Eger bu spesifik bireyin obezitesi bagka bir yo-
lak, norotransmitter, noropeptid veya kilo
regiilasyonunda 6nemli baska bir biyolojik etkide
maddeye bagliysa ve bu madde tizerine spesifik ila-
cin etkisi yoksa tek bir yolag: hedefleyen bir ilag
ile obez bir bireyde giiclii bir etki elde edilmeyebi-
lir. Yeni bir meta-analizde sibutramin veya orlis-
tatla tedavi edilen obez hastalarin %54-55'inde 1
yil icinde %5’1ik kilo kayb1 gozlenmis, ayn1 etki
plasebo ile kiyaslandiginda hastalarin ancak %27-
33’tinde benzer kilo kayb1 gézlenmistir.'* Eger oran
olarak en az %10’luk kilo kaybi incelenirse sekiller
orlistat veya sibutramin i¢in %26-28 iken, plasebo
icin %10-14tiir. Kilo kaybindaki bu heterojenite
(siklikla yanitin heterojenitesine es deger kabul
edilir, aslinda tam olarak boyle degildir*?) antiobe-
zite ilaglarina mahsus degildir. Spear ve ark.,”® 14
tedavi alanini inceleyerek bir ilac1 aldiktan sonra
major degisikligi en yliksek yanit hizi olarak art-
ritte kullanilan COX-2 inhibitorleri igin %51.5 ve
diisiik hiz olarak onkoloji ilaglar1 i¢in %25 gibi dii-
stik oranlarda bulmuslardir. Cinsiyet, yas, 1rk, di-
yet, hastalik siddeti, es zamanh kullanilan ilaglar,
ttttin ve alkol kullanimu, kiiltiirel ve gevresel fak-
torler ve fizyolojik faktorler heterojeniteyi kismen
izah edebilir. Gerg¢i bircok durumda, 6zellikle n6-
ronal yolag: kullanan ilaglar i¢in bu heterojenite
yukarida deginilen degiskenlerle izah edilemeye-
bilir. Esansiyel hipertansiyon tedavisinde her ne
kadar tani sistolik ve diyastolik kan basinci dl¢lim-
lerinin spesifik sinir degerlerine gore yapilsa da iyi
bilinmektedir ki hipertansiyona katkida bulunan
primer faktorler- vaskiiler, renal, hormonal, diyet
ve yasam sekli degisik hastalarda farkli olur ve kimi
hastalarda beta-blokorler ve kimi hastalarda ditire-
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tikler daha iyi ¢aligir. Bir¢ok hipertansif hastanin
tedavisinde, klinik olarak anlaml dl¢iide terapotik
yanit elde edebilmek icin farkl yerlere etki eden
ve farkli etki mekanizmali ilaglarin kombinasyonu
kullanilir. Diyabet, kanser ve bir¢ok hastaligin te-
davisinde kombinasyon tedavilerinden siklikla ya-
rarlanilir.

KOMBINASYON TEDAVISININ
ARTILARI VE EKSILERI

Kombinasyon tedavisinin varsayilan avantajlar
sunlardir:?* aditif veya sinerjistik etkilerle etkin-
ligin artmasi; endojen sinerijileri provoke etmesi,
enerji homeostazisinde yer alan dogal kompenza-
tuar mekanizmalari agabilecek farkli farmakodina-
mik etkilere sahip olmasi, multipl yolaklar
tizerinde etkili olmas ve kilo kayb1 eforu sarf edi-
lirken olusan platoyu engellemesi veya geciktir-
mesidir; diisitk dozlarin kombinasyonu yan etkileri
azaltabilir; farkl: yan etkilere sahip ilaglarin kom-
binasyonu (6rnegin; uykusuzluk yapan bir ilacin
fazla uyku insidansina sahip bir ilagla kombinasyo-
nu) tolere edilebilirligi artirabilir.

Mubhtemel riskler ise sunlardir: Baz1 yan etki-
lerin insidansinda artig olabilir; nadiren fakat ciddi
bir etki klinik olarak ila¢ gelistirilme asamasinda
fark edilmemis ancak klinik pratikte birka¢ bin
hastada kullanildiktan sonra yiizeye ¢ikabilir ve bu
sadece kombinasyon tedavilerinde degil tekli ilag
kullaniminda da olabilir.

OBEZITEDE KOMBINASYON
TEDAVILERININ TARIHGESI

Obezite i¢in kombinasyon ilag tedavileri denen-
migstir. {1k olarak 1990’1 yillarda efedrin (20 mg),
kafein (200 mg) veya tek basina plasebo yerine
efedrin/kafein (20/200 mg) kombinasyonunun da-
ha etkili oldugu gosterildi, her biri obez olan hasta-
larda 24 hafta boyunca giinde 3 kez diyet
tedavisinin yani sira uygulandi.”® 2004 yilinda
Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde diyet tak-
viyelerinde FDA'nin kardiyovaskiiler ve serebro-
vaskiiler yan etkileri sebebiyle endiselerinden
otlirii kafein yasaklanmustir.

1990’11 yillarin ortalarinda bir seri ¢aligmanin
yayinlanmasinin ardindan ‘fen-phen’ kombinasyo-
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nu olarak anilan (fentermin ve fenfluraminler) ilac-
lar aniden patladi. Kombinasyon tedavisini incele-
yen bir 6n ¢aligmada; 24 haftalik bir tedavi sonunda
bireysel komponentlerin daha diisiikk dozlarinin
kombinasyonu tedavisi (fenfluramine 30 mg/giin
ve fentermin 15 mg/giin) ile (8.4 kg); ilaglarin tek
baslarina uygulanmas: fenterminin 30 mg/giin (10
kg) ve fenfluramin 60 mg/giin (7.5 kg) gibi benzer
etki elde edildi.?® Ardindan gelen randomize kont-
rollii bagka bir ¢aligmada, 6 haftalik bir yasam tarzi
degisikligi ile 121 obez hasta, ardindan gelen 28 haf-
ta boyunca fenfluramin 60 mg ve fentermin 15 mg
kombinasyonu veya plasebo ile tedavi edildiler.'
Kombinasyon ila¢ tedavisini kullananlar 14.2 kg
kaybederlerken plasebo alanlar 4.6 kg kaybettiler.
Genel olarak antiobezite ilaglarin kullanimi ve 6zel-
likle fen-phen kombinasyonunun kullaniminda
1996 yilinda deksfenfluraminin piyasaya siiriilme-
sinden sonra dramatik artig gdzlenmistir. 1997 yihi-
nin erken evrelerinde antiobezite ilaglarinin pik
yaptig1 donemde, 2.5 milyon Amerikali bu ilaglar
kullaniyordu ve 6nceki 2 yila gore kullanim orani 4
kat artmist1.” O yilin sonuna dogru kalp kapag: has-
taliklar1 nedeni ile fenfluramin ve deksfenfluramin
piyasadan cekildi. Primer pulmoner hipertansiyon-
la ilgili de endiseler varda.

J ANTIOBEZITEILAG
KOMBINASYONLARINDAKI
GUNCEL GELISMELER

Bu makalenin génderildigi donemde, iki kombi-
nasyon ila¢ tedavisi-bupropion+naltrekson ve to-
piramat + fentermin- obez diyabetik ve nondiya-
betik hastalarda kilo kayb:1 azaltilmasi i¢in geg
safha klinik aragtirma dénemindeydi. Bu iki ilag
kombinasyon tedavileri ile ilgili gesitli faz III ¢a-
lisma sonuclarinin 2009’un ikinci yarisinda ya-
yinlanmas: beklenmektedir. Bagka bir kom-
binasyon tedavisi-bupropion+zonisamid-faz IIb
calismada test edilmektedir; bu ¢aligmanin sonuc-
lar1 2009’un 3. ¢eyreginde beklenmektedir. Pram-
lintid + leptin ise ‘proof-of-conseptin’in tamam-
landig1 baska bir kombinasyon tedavisidir. Son
olarak, PYY3-36 ve GLP-1’de erken faz klinik ¢a-
lismalarda kombinasyon tedavisinde test edil-
mektedir.
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I NALTREKSON + BUPROPION

Bupropion, nikotin bagimlilig1 ve depresyon teda-
visi igin piyasada satilmaktadir. Ugiincii randomize
klinik ¢alismada bu ilacin obez hastalarda kilo-kay-
bettirici etkisi gosterilmigtir.” Bir opiod reseptor
antagonisti olan naltrekson alkol ve opiod bagimli-
l1g1 tedavisinde kullanilmaktadir ve hayvanlarda
kalori alimini azaltirken insanlardaki randomize
caligsmalarda klinik olarak anlaml kilo kaybin1 tes-
vik etmekte yetersiz kalmigtir.?®3' Bu ilaglarin
kombinasyonunun temeli; farelerde naltreksona
bupropion ilavesinin hipotalamik pro-piomelano-
kortin (POMC) noronlarin ateslenmesini kolaylas-
tirmasinin tek basina bupropiondan daha fazla
oldugunun gozlenmesiyle olmugtur.?* POMC né-
ronlarinin aktivasyonunun istahi baskilayan ve ka-
tabolik noropeptid olan alfa-melanosit stimiile
eden hormon (a-MSH) un salinimu ile sonuglandi-
g1 bilinmektedir.' On alt1 haftalik bir ‘proof-of-
consept’ ¢aligmasinda  bupropion+naltrekson
(NB,300 mg/50 mg) kombinasyon tedavisinin obez
hastalarda tek bagina bupropion (300 mg), naltre-
kson (50 mg) veya plasebo tedavisine gore daha faz-
la kilo kaybn sagladig1 gosterilmistir.?* Naltrekson
veya kombinasyonlarinin bulantiya neden olmasi
sebebiyle ardindan 24 hafta siiren bir faz IIb ¢alis-
masinda daha digitk dozda naltrekson test edilmis-
tir. Bu ¢aligsmada naltreksonun 3 farkli dozu (48, 32
mg ve 16 mg) bupropion 400 mg/giin ile kombine
edilmis ve 24 haftada belirgin kilo kaybz ile sonug-
lanmigstir (sirastyla %4.3, %5.4 ve %5.4) ve tiim
dozlar plasebodan daha etkin (%0.8 kilo kaybz1) ve
diigiik dozlarda daha iyi tolere edilmistir.® Bu ku-
rumda sponsor, 4 farkl faz III ¢aligmas: (NB-301,
NB-302, NB-303 ve NB-304) ile tip II diyabeti olan
ve olmayan obez hastalarda bu kombinasyonun ki-
lo kaybn iizerine etkisini aragtirmaktadir. Ug ¢alis-
mada arastirilan ila¢ bupropion 360 mg ile
naltreksonun 32 mg olarak fiks doz sabit kombi-
nasyonudur, diger bir calismada ise bupropion 360
mg ile 16 mg naltreksonun sabit kombinasyonu
arastirilmaktadir. NB-302 ¢aligmasinin 6zet sonug-
lar1 2008’in sonunda yayinlanmigtir.** Bu 56 hafta-
ik randomize kontrollii ¢alismada, 793 obez
hastaya yogun davranis degisiklik tedavisi ile bir-
likte naltrekson + bupropion kombinasyon tedavi-
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si veya plasebo verilmistir. Naltrekson + bupropion
kombinasyon tedavisi alanlarda %9.3’liik kilo kay-
b1 saglanmis ve karsilastirildiginda da plasebo gru-
bunda %05.1’lik kilo kayb1 saglanmistir. Plasebo ile
kiyaslandiginda bupropion+ naltrekson tedavisi
alanlarda iki kat fazla (%41.5’e kars1 %20.2) kilo
kayb1 saglanmistir (viicudun agirliginin %10'nu
kaybetmiglerdir). En sik gézlenen yan etki olan bu-
lanti, bupropion + naltrekson alan hastalarin
%4.6’s1nda ilac1 birakmaya neden olmustur.

Devam eden ti¢ faz III ¢alismasinin sonuclari-
nin 2009 yilinin ikinci yarisinda rapor edilmesi
beklenmektedir.?® NB-301 ¢aligmasinda ¢aligmaya
katilan 1740 obez hasta randomize olarak bupropi-
on 360 mg'nin yani sira ya 32 mg naltrekson ya 16
mg naltrekson ya da plasebo almiglardir. NB-303
caligmasi da 56 hafta siiren randomize kontrollii bir
caligmadir ve bupropion 360 mg + 32 mg naltre-
ksonla kombine edilmig ve plasebo ile kargilagtiril-
mistir; 28 hafta sonunda en azindan %5’ten az kilo
kaybeden hastalar ya daha yiiksek doz bupropion
+ naltrekson (bupropion 360 mg + 48 mg naltre-
kson) ya da ayni dozu almak iizere randomize edil-
mislerdir. NB-304 ¢alismasinda ise tip II diyabetli
obez hastalar ¢aligmaya alinmistir ve primer sonla-
mm noktas: kilo kaybidir.®

I ZONiSAMID + BUPROPION

Zonisamid, bir antiepileptiktir ve randomize kont-
rollii calismalarda obez hastalarda kilo kaybin: tegvik
ettigi gosterilmistir.>* Ufak bir ¢caligmada, zonisami-
d ile birlikte bupropionun tek basina zonisamide go-
re daha fazla kilo kayb: sagladig: gosterilmigtir.®
Ardindan gelen 24 haftalik bir randomize kontrollii
calismada zonisamid + bupropionun (ZB 400 mg/300
mg) tek basina zonisamide (400 mg) veya bupropion
(300 mg) veya plaseboya gore daha fazla kilo kaybi-
na yol agtig1 gosterilmistir (sirastyla -9,2, -6.6, -3.6
veya -0.4).% Daha geg faz IIb ¢aligmasinda (ZB 201)
kombinasyonda farkh dozlarda zonisamid ve bupro-
pion karsilastirilmig ve tiim farkl alti kombinasyon-
larda plaseboya kiyasla daha fazla kilo kaybi
saglanmistir ve en biiyiik etkinligi zonisamid 360
mg+ bupropion 360 mg ile saglanmistir (%8.6 zoni-
samid + bupropiona kargilik %1.1 plasebo i¢in).* En
sik gozlenen yan etkiler bas agrisi, bulanti, uyku-
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suzluk, anksiyete ve agiz kurulugudur. Bagka bir faz
IIb randomize kontrollii calismada (ZB 202), iki doz
zonisamid + bupropion (Z360+B360 veya
Z120+B360) bireysel bilesenlerle ve plasebo ile ki-
yaslanmaktadir ve sonuglarinin 2009un ge¢ satha-
larinda sunulmas: beklenmektedir.®

I TOPIRAMAT + FENTERMIN

Fentermin, ABD’de en sik recetelenen antiobezite
ilacidir, fakat Avrupa’da birkag yil 6nce piyasadan
cekilmigtir.'»¥” ABD’de aslinda obezitenin kisa sii-
reli tedavisi i¢in endikedir fakat hekimler tarafin-
dan siklikla daha uzun siireli olarak recete edilir.'
Topiramat, multipl farmakolojik etki meka-
nizmasina sahip ve epilepsi tedavisi ve migren pro-
filaksisi icin piyasaya sunulan bir ilagtir ve bir¢ok
calismada obez hastalarda kilo kaybini tegvik etti-
gi gosterilmistir fakat kabul edilemez oranda yiik-
sek noropsikiyatrik yan etkileri obezitenin
tedavisinde daha fazla gelismesine engel olmusg-
tur.?*# [ki yiiz obez hastanin dahil oldugu 24 haf-
talik bir randomize kontrollii ¢alismada Gadde ve
ark.® topiramat + fentermin (100 mg/15 mg) in to-
piramat (100 mg), fentermin (15 mg) ve plasebo ile
kilo kaybettirici etkisi agisindan karsilagtirmasini
yapmuslardir. Kombinasyon tedavisi 11.4 kg’ lik ki-
lo kaybina neden olmustur ve bu topiramat (6.6
kg), fentermin (5.3 kg) ve plasebo (2.2 kg) ile sag-
lanan kilo kaybindan daha biiytiktiir. Ardindan ge-
len yedi tedavi kollu ¢ok merkezli randomize
kontrollii bir calisgmada (OB-301 ¢aligmast), 28 haf-
ta boyunca 756 obez hasta randomize olarak plase-
bo, yiiksek veya diisiik doz fentermin (15 mg, 7.5
mg), topiramat (92 mg, 46 mg) veya kombinasyon
tedavisi (15 mg/92 mg, 7.5 mg/46 mg) almiglardir.*
Yiiksek doz kombinasyon tedavisindeki %9.2 kilo
kayb yiiksek doz topiramata (%6.4) gore daha faz-
la kilo kaybina yol agmis; yiiksek doz fentermin
%6.1 ve plasebo %1.7’lik kilo kaybina yol agmistir.
Diisitk doz kombinasyon tedavisi ile saglanan
%8.5’lik kilo kaybi1 disiik doz topiramat (%5.1),
fentermin (%5.5) ve plaseboya (%1.7) oranla daha
fazla kilo kaybina yol agmigtir. Tki adet 1- y1llik faz
IIT ¢aligmas1 (OB-302 ve OB-303) yoldadirlar ve
ozet sonuglar1 2009 yilinin ge¢ yarisinda beklen-
mektedir. Ayrica tip II diyabetli 130 obez hastada
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56 haftalik bir randomize kontrollii caligmada topi-
ramat + fenterminin etkinligi aragtirilmigtir.* Topi-
ramat + fenterminle tedavi edilenlerde %9.4’liik
kilo kayb1 saglanirken, plasebo ile %2.7’lik kilo
kaybi saglanmistir. fla¢ grubunda hemoglobin
AlCde %1.6’hik distis ve plasebo grubunda
%1.1’1ik diistis elde edilmistir. Topiramat + fenter-
min grubunun en énemli yan etkileri parestezi, bu-
lant1, ag1z kurulugu, konstipasyon, bag donmesi ve
uykusuzluktur. Topiramatin prospektiisiinde no-
ropsikiyatrik yan etkiler riski ve sekonder a1l ka-
panma glokomu ile birlikte miyopi ve metabolik
asidoz (azalmis serum bikarbonat seviyeleri) yer al-
maktadir. Epileptik annelerden tek basina topira-
mat veya diger antiepileptik ilaglarla kombine
olarak topiramat kullananlarda konjenital malfor-
masyonlarin artmis insidansini bildiren yeni ¢alig-
malar vardir.*

I PRAMLINTID + LEPTIN

Pramlintid, bir amilin analogudur ve diyabet teda-
visi i¢in pazarlanmaktadir; hafif-orta derecede kilo
kaybina yol agar.* Leptin, adiposit derive hormon-
dur ve insanlarda orta derecede kilo kaybina yol
acar.!” Bir ‘proof-of-consept’ ¢galigmasinda,** 177
kilolu veya obez hasta 6nce pramlintid uygulanarak
4 hafta boyunca %40 enerji kisith diyetle tedavi
edilmiglerdir. Hastalarin %21’i caligmadan ¢ikaril-
diktan sonra (%09 yetersiz kilo kaybina baghdir) ge-
ride kalan hastalar 360 mg pramlintid, 5 mg leptin
veya kombinasyonunu 20 hafta boyunca kullan-
mak iizere randomize edilmiglerdir. Yirmi haftalik
randomizasyon siiresinden sonra kilo degisimi
kombinasyon alan hastalarda -9.9 kg, pramlintid
i¢in -7.2 kg ve leptin i¢in -7.2 olmustur. Plasebo
kontrolil yoktu. Her bir ila¢ giinde 2 kez ayr ola-
rak yapilmis ve glinde toplam 4 subkutan enjeksi-
yon uygulanmistir. Yan etki olarak bulanti ve
enjeksiyon yeri irritasyonu gorilmiistir.

I GLUKAGON-LIKE PEPTID-1 +PYY 5.4

Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) gidaya yanit
olarak hizlica bagirsak hormonu olarak salgilanir.
GLP-1 glukagon sekresyonunu ve mide bosalmasi-
n1 inhibe ederek glukoz-bagiml insiilin sekresyo-
nunu stimiile eder ve boylece kan sekerini
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digiirtir.* GLP-1’in periferal uygulanmasinin obez
diyabetik hastalarda gida alimini azaltti1 gosteril-
mistir.>® Eksendin-4 (Eksenatid), dogal olarak olu-
san bir GLP-1 agonistidir, subkiitan olarak giinde iki
kez yapilir ve tip II diyabetli hastalarda hafif-orta de-
recede kilo kaybina yol agar.>® Peptide YY (PYY;.
36) de gida alimini takiben salgilanan bir bagirsak
hormonudur.> Kiigiik bir grupta obez ve zayiflardan
olusan grupta PYY; 3¢'nin intravenotz infiizyonu bir
giin i¢indeki gida alimini %30 oraninda azalttig1 gos-
terilmistir.>® Yeni bir caligmada, oral 2 mg GLP-1 ve
PYY 3-36'nin her birinin bir tablet olarak kombi-
nasyonun (aslinda sinerjistik etki yoktur) verilmesi-
nin ardindan gida aliminda azalma olmustur.>*

FENTERMIN + L-5- |
HIDROKSITRIPTAMIN+ KARBIDOPA

Yeni bir yayinda,® bir hekimin muayenehanesinde
yiiksek-doz fentermin ve L-5-hidroksitriptafan-(5-
HTP) ile kombinasyonunun kisa siireli kilo kaybi
sagladig: rapor edilmistir. 5-HTP serotoninin pre-
kiirsoridiir ve karbidopa ile birlikte verilirse; kar-
bidopa aromatik L-amino asit dekarboksilazi inhibe
eder ve 5-HTP’nin metabolizmasini engeller ve
kanda 5-hidroksitriptaminin (5-HT veya serotonin)
seviyelerinin yiikselmesine yol acar. Hastalarin ¢o-
gu icin baslangi¢ giinliik dozlar1 fentermin 40 mg,
5-HTP 15 mg ve karbidopa 15 mg’dir. Fentermin
ikiye boliinmiis doz halinde, diger ikisi de ti¢ doz
halinde verilir. Birinci haftada fentermin i¢in giin-
lik ortalama dozlar 55 mg ve 5-HTP i¢in 22 mg
iken karbidopa dozu hep 15 mg olarak kalmistir.
Yazar, en uyumlu hastalarin 1 hafta sonunda orta-
lama kilo kaybinin 2.4 kg oldugunu ve 4 hafta so-
nunda ise bu rakamin 4.6 kg (%4.7) oldugunu rapor
etmistir. Bu kontrollii bir ¢alisma olmadig: i¢in bu
i¢ ila¢ kombinasyonun normalde Onerilenden
epeyce yiiksek bir dozla fentermin 55 mg/giin ile
saglanip saglanayacag belli degildir. Ekokardiyog-
rafik 6l¢iimler de raporlanmamuigtir. Karsinoid kalp
hastaliginin hiperserotoninemiye bagli oldugu®®
diistintildigii i¢in ve fenfluramin ve deksfenflura-
minin piyasadan ¢ekilmesine yol agan bu iki sero-
ternerjik obezite ilacinin uzun siireli maruziyetle
birlikte karsinoid-tip kalp kapag: hastaligina yol
acabilecegi iligkisi yiiziinden bilimsel ¢aligmalarla
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yeterli miktarda giivenirlik verileri olmadan peri-
feral sirkiilasyonda 5-HT seviyelerinin yiikselme-
sine yol acan bu ilaglar1 verirken dikkatli olunmasi
gerekir. Bu kombinasyon tedavisinin giivenirliligi
ve etkinligini inceleyen hi¢bir randomize kontrollii
caligma yuritilmemigtir.

0 SONUC

Obezite ve iligkili hastaliklarin tedavisi i¢in aragti-
rilan gesitli kombinasyon-ilag tedavilerinin i¢inde
iki kombinasyon- bupropion+naltrekson ve topira-
mit + fentermin- klinik gelistirmenin son safhala-
rindadirlar. Her ne kadar 2009 yilinin ge¢ kisminda

OBEZITE VE METABOLIK HASTALIK ICIN KOMBINASYON TEDAVISi

cesitli devam eden faz III ¢aligmalarinin sonuglari
beklense de elimizdeki tamamlanmis ¢aligmalardan
cikan verilerle bireysel bilesenlerden ziyade kom-
binasyon tedavileri ile daha belirgin kilo kaybi sag-
lanmas: miimkiindiir. Bu iki kombinasyon tedavisi
genel olarak iyi tolere edilir gibi goziikmektedir fa-
kat giivenlik konusunda daha biiyiik veriler elimi-
ze ulagmadan yorum yapmak miimkiin degildir. Bu
derlemenin major kisithligl, burada sunulan kom-
binasyon ilag tedavilerinin verilerinin basilmis ma-
teryal ve finansal raporlardan ve 6nceden gozden
gecirilmis bilimsel yayinlardan ziyade daha ¢ok
toplant1 6zetlerinden gelmeleridir.
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