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OBEZITENIN MEDIKAL TEDAVISI

Candeger YILMAZ

“Most obese persons will not enter treatment for obesity.

Of those who enter treatment, most will not lose much weight
and of those who do lose weight, most will regain it. Many will
pay an emotional price for trying.”

Stunkard’in gézlemlerine hak vermemek olasilifi yok-
tur. Gozlemlerini dogrulayan sonuglar nedeniyle, giiniimiiz-
de, sismanligin tedavi edilmesi gereken zorunlu bir hastalik
oldugu yaygin olarak kabul gdrmiistiir. Yagam kosullarindaki
degisiklikler sonucunda, bati iilkelerinde oldugu kadar gelis-
mekte olan iilkelerde de obezite prevalansinda artis olmaya
baglamugtir. Amerikan Ulusal Saghk Idaresinin istatistikleri
incelendiginde 1976-1980 arasinda yetigkin niifusun
% 25.4°1 obez olarak tamimlanirken, 1988-1991 arasindaki
prevalans degerlendirmesinde % 33.3 olarak bulunmustur.
Giiniimiizde bu oran % 15 kadar daha artmistir. Erkeklerdeki
obezite oram da kadinlara gore 2 kat artrmug olup cinsiyet da-
gilim1, oran olarak birbirine yaklagmigtir

Kilo kaybinin; semptomlar: azaltici ve/veya ortadan kal-
diric1, yandag hastaliklardan olugan sorunlari giderici ve bun-
larla ilgili mortaliteyi azaltici etkileri tartigilmazdir. Ancak,
obezitenin hangi yontemlerle tedavi edilmesi gerektigi konu-
sunda goriis birligi saglanmasinda giicliikler vardir. Bununla
birlikte, obezite tedavisinde alinan ve tiiketilen enerji arasin-
da dengenin saglanmas1 ve korunmas: degismemistir. Hangi
tedavi yontemi segilirse se¢ilsin; o hastanin erigebilecegi, ko-
ruyabilecegi; hastanin yasi, cinsiyeti, meslegi, yasam bigimi,
sosyal ve ekonomik durumu, kigisel dzellikleriyle uyumlu;
eslik eden hastaliklari, kullandig ilaglari, umut ve beklenti-
leriyle, hastanin tedavi hedeflerini iceren tutarli bir tedavi
modeli olmas: gerekmektedir. Baska bir deyisle, obezite te-
davisi kisinin istekli katilimim zorunlu kilan kigiye &zel bir
tedavidir.

Agirliktaki azalmanin saglik sorunlan agisindan, sosyal
ve ekonomik agilardan sagladigi olumlu katkilarina kargin,
obez kigilerde t1bbi beslenme tedavisi, egzersiz, davranis te-
davilerindeki destek ve kombinasyonlarla hem kilo kaybet-
me hem de saglanan kilo kaybinin korunmasinda yeterince
bagarili olunmadifi goriilmektedir. Bu yiizden, yasam bigi-
mine yonelik olarak saglanan bu desteklerin yaninda farma-
kolojik destegin katkist da Snemli ve yadsinamazdir. Obezi-
te tedavisinde etkin hasta katlimim savunurken, ilaglarla
saflanacak kolay kilo kaybinin, bdyle kolay bir yol segmenin
sakincali oldugunu savunanlar da vardir. Ancak, yasam bigi-
mi degisikliginin 6zellikle morbid obezlerde kolay benimse-
nip uygulanamayacagi, zaten bdyle bir kararlilik var olsa, o
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hasta i¢in obezitenin sorun olmayacaginin hatirlanmasi gere-
kir. Sadece, ilag tedavisi verilirken, siire hasta uyumunu sag-
liyacak kadar olmaly, kilo kaybimn azaldigi dénemlerde kisa
siirelerle eklenerek hastanin istekliligi artirnllmalidir. Farma-
kolojik destek, diger destek tedavilerine yardimei ve tamam-
layic1 olmali, bagimhlik, tolerans gibi dzellikler icermemeli,
uzun siireli kullanimda giivenli olmalidir. Ilaglardan bekle-
nen; tek baglara tibbi beslenme, egzersiz ve davranis tera-
pisinden daha fazla yarar saglayabilmeleridir.

Obezite tedavisi ile ilgili kilavuzlarda; ilagla tedaviye
baslama agisindan beden kitle indeksi dnemli bir gosterge
olusturmaktadir. VKI:30 kg/m? ve iizeri olanlara, diyet ve eg-
zersiz ile yeterince bagarili olunmadiginda ilagla tedavi 6ne-
rilmektedir. Diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi ve koroner
arter hastalifn gibi yandag hastalif1 olanlarda ise, bu oran 27
kg/m? olarak benimsenmistir

Obezite tedavisinde, ideal kiloya ulagsmak hedefi siklik-
la basarilamamaktadir. Agirlikta % 5-10’luk azalmanin sag-
lanmasi, hastalikla ilgili parametrelerde ve birlikte yer alan
diyabet, hipertansiyon, lipid bozukluklar1 gibi yandas hasta-
liklarda ve bunlarla iligkili mortalite ve morbiditenin azaltil-
masinda olumlu katkilar saglar. Kilo kaybu ile tiim nedenlere
bagl oliimler % 20, kanserden &liimler % 37, diyabete bagl
Oliimler % 44, koroner kalb hastaliina bagl 6liimler % 9
oraninda azalmaktadir. Bu nedenle, yagam kalitesini artirmak
ve saBlikla ilgili riskleri azaltmak igin obezitenin tedavisin-
de amag; basglangica gére % 10’luk kilo kaybi saglamak
olmalidir.

Tedavinin bagladig: aylarda, kaybedilen agirlik ile solu-
num giicliigii, yorgunluk, diyabet ve angina ile ilgili yakin-
malar diizelir. Genitoiiriner sistemin yakinmalar olan meno-
raji, metroraji, oligomenore, infertilite gibi bozukluklar ilk
aylarda elde edilen 7-8 kg'lik azalmayla diizelir. Kilo kaybi-
nin bilinen ve gosterilen yararlarina karsin, agirligin hedefle-
nen diizeylere ulasmasinda zaman zaman sorun yaganmakta-
dir. Obezitenin ilagla tedavisinde ilk ay agirligin en az 2 kg
azalmas: ve ilk 3 ay-6 ay arasinda ise % 5’lik bir azalmanin
saflanmasi hedeflenmelidir. Tedavi sonucunda, baslangic
agirhgina gore % 10-15’lik kayip saglanabilirse, ideale yakin
sonuclar elde edilmis demektir. Obezite tedavisinde asil hedef
kilo kaybidir. Ancak, ayni derecede 6nemli olan, ulagilan




agirhgin korunmasidir. Bu nedenle, 2 yillik izlem boyunca
viicut agirlifinda geri alinan artig, 3 kg ve altinda olmalidir.
Ayni zamanda; kan basincindaki degisiklik, total kolesterol,
HDL kolesterol, aglik kan gsekeri ve HbAlc’deki azalma ile
bel gevresindeki en az 4 cm’lik azalma korunmalidir. Obezi-
te tedavisi igin ilaglarin kullanim sirasinda, hastaliin olugu-
munda katkisi olan yirmiyi agkin gen yaninda, kisisel farkl-
liklar ve hastamn beklentileriyle, hastanin tedaviye uyumu
tedavi etkinlifi ve basarisini belirleyen Ggelerdir. Ayrica te-
davinin 3. ve 6. aylarinda bir duraklama ve agirlik kaybinin
saglanamadigi bir dénemin oldugu unutulmamal ve tedavi-
ye 1srarla devam edilmelidir. Pratik olarak, tedavide bagari-
sizlifin olustugu en kritik donem bu dénemdir. Kilo kaybinin
durmasi, hastanin tedavi se¢eneklerini terketmesi ve kilo ar-
tim1 yinelenmelerinin baglamasina yol agmaktadir. Tedavinin
baglangicinda bu dénemle ilgili bilgi verilmesi ve bu durak-
lamanin gegici oldugunun aktarilmasi ile hasta uyumu siirdii-
riilebilmektedir. Bu duraklamanin nedeni tam olarak bilin-
memektedir. Bu dénemde hastaya gore tedavi ajaninin kisa
siireli de olsa degistirilmesi yarar saglayabilir.

Obezite tedavisi; yasam bi¢imi degisiklii korunmak
kosuluyla, tedavi kombinasyonlarim ve degisimli tedavi mo-
dellerini igeren, hastanin yakindan izlenmesini gerektiren bir
tedavi modelidir. Kronik hastaliklarda tedaviye uyum ve sii-
rekli bagar her zaman sikintihidir. Obezite tedavisi, birgok
hastaliktan biraz farkli olarak siireklilik ve hasta katiliminin
zorunlu oldugu bir tedavidir. Hastanm etkin, kararli ve istek-
li olmas: tedavi basarisinin degismez kuralidir.

OBEZITE TEDAVISINDE KULLANILAN ILACLAR

Giiniimiizde, obezite tedavisinde kullamilan ilaglardan
siklikla kullamlanlan, ya tokluk olugturarak veya yag emili-
mini azaltarak etkili olmaktadir. Tokluk duygusu olusturan
ilaclar: sinaptik diizeyde norepinefrin (NE), serotonin veya
her ikisini de artiran ilaglardir. Serotonin reseptorlerinin alt
tipleri 1B, 1D, 2C adrenerjik reseptorleri yiyecek alimini
azaltir. Adrenerjik etkili ilaglar NE ve dopamin reseptorlerini
uyarir ve katekolamin salimmim artirirlar. Serotonerjik ilag-
lar igtahi kontrol ederler. Antidepresan olarak kullamlan se-
lektif serotonin re-uptake inhibittrleri (SSRI), agirlik kontro-
lu igin kullamilmuglar ise de, etkinlikleri sinirlidir. Bunlardan
baska, leptin, NPY antagonistleri, diger hormonal ve meta-
bolik bilesikler obezite tedavisinde kullanilmigtir. Bu konuda
calismalar siirmektedir.

Obezite tedavisinde kullanilan ilaglar:

1- Santral etkili ilaclar (sempatomimetik etkisi olan ilag-
lar):

Bozulmug yeme davranisi; bozulmus disforik duygu du-
rumu ve viicut agirhgimi kontrol etme giicliikleri olan klinik
sendromlarla birlikte ve siklikla kilo artisiyla kendini goste-
rir. Yiyecek alimi daha ¢ok bol sekerli ve yag igeren besinler-
den olugmaktadir. Bozulmug yeme davramisi olan hastalar;
serebral serotonin eksikliklerini, bir anlamda, karbonhidrat
alarak beyine triptofan artig1 saglayip, serotonini artirarak gi-

dermeye caligmaktadir. Obezite tedavisinde kullamlan sem-
patomimetik ilaclar gida alimm azaltir, erken doygunluk
saglar. Santral etkili ilaglar:

a-Sinaptik graniillerden noradrenalin salimmin sagla-
yanlar (benzphetamine, phendimetrazine, phentermine, di-
etylpropion)

b-Serotonin ve norepinefrin geri alimim engelleyenler
(sibutramine)

c-Dogrudan adrenerjik reseptorler iizerine etkili olanlar
(phenilpropanolamin’ler).

Bunlardan, dogrudan adrenerjik reseptorlere etkili olan
phenilpropanolamin’ler yan etkileri nedeniyle bir cok iilkede
yasaklanmustir. Hipertansiyon, inme ve kardiyomyopati ya-
pict Ozellikleri vardir.

Sibutramin (Reductil kaps 10, 15 mg Tiirkiye’deki tica-
ri ismi ve Meridia yurt digindaki ticari isimleridir); serotonin
ve norepinefrinin geri emilimini engelleyerek istah azalmasi
yapici etkisi olan ilag grubudur. Hayvanlarda ve insanlarda
termojenik etkiyi artirdig1 anlagilmistir. Kilo kaybim aktif iki
metaboliti ve doza bagimli olarak yapar. Plasebo kontrollu
caligmalarda, baglangic kilosuna gore % 5 kayip 10 mg/giin
sibutramin ile >% 50 hastada gerceklegmistir, Dozun 2 kat
arttifi grupta biraz daha fazla bulunmustur. Sibutraminle il-
gili caligmalarda kan basincini 1-3 mm Hg kadar artirdi1 g6-
riilmiistiic. Bu yiizden kontrolsiiz hipertansiyonu, konjestif
kalp yetmezligi, koroner arter hastalifi, kardiyak aritmi, glo-
kom ve inme 6ykiisii olanlarda kullanilmamas: 6nerilmekte-
dir. Sibutraminin, monoaminoksidaz inhibitdrleri ve seroto-
nin geri alim inhibitorleri ile birlikte kullanimi 6nerilmemek-
tedir. Kalp kapak hastali1 ve pulmoner hipertansiyonu olan
olgularda kullanimindan kaginmak gereklidir. Sibutraminle
ilgili caligmalarda agirlik kaybinin saglanmasinin yaninda
HDL kolesterol ve glisemi kontrol degerlerinde de diizelme
saglandig goriilmiigtiir. 15 mg/giin dozunda diyabetik hasta-
larda 12 haftalik kullammu sonucunda HbAlc diizeylerinde
% 0.4 diisiis elde edilmistir. 10 ve 15 mg kapsiilleri vardir.
Giin igerisinde en fazla 20 mg kullamimu ve tek dozda alimi
tnerilmektedir. A1z kurulugu, carpinti, kan basincinda artig,
kabizlik ve santral sinir sistemi yan etkileri tedavi sirasinda
gozlenmektedir

2- Gastrointestinal kanala etkili olan ilaclar:

Alman gidalarin, emilme ve metabolize olma 6zellikle-
rinde degisiklige yol agarak yararlanma oraninin ve sonug
olarak total kalorinin azaltilmasi i¢in kullanilan ilaglardir. Bu
grupta:

-yag emilimini azaltanlar,

-lifler,

-enzim inhibitorleri,

-gastrik bogalmay1 engelleyen ilaclar vardir.

Yag alimini azaltan ilaclar

Bu grupta yer alan ilaglarla, giinliik beslenme sirasinda
alinan yag iceriginin emilmesi engellenerek total kalorinin
azaltilmas: hedeflenmektedir. Bunlara tipik drnek Orlistat
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(Xenikal 120 mg kaps)’tir. Pankreatik lipaz enzimlerini bas-
kilayarak yag metobolizmasinda degisiklige neden olmakta-
dir. Yaglar kendilerini olugturan yag asidleri ve gliserole ay-
rismadan defekasyonla atilabilmektedir. Boylece, yagin %
30 kadarinin defekasyonla atimini saglamaktadir. Sistemik
dolagima katilma etkileri yoktur.

Orlistatla ilgili yapilan ¢alismalarda Orlistat kullanan-
larda 1 yillik kilo kaybinin % 8.5 - % 10.2 ve plasebo gru-
bunda ise bu oranin % 5.5 - % 6.6 olarak gerceklestigi goriil-
miigtiir. 2. yilin sonunda ise Orlistat grubunda bu plasebo
grubuna gore % 10 kadar bir farka ulagmaktadir. Orlistat kul-
lanan diyabetik olgularda ilk yil kilo kaybi, diyabetik olma-
yanlara gore % 6 daha fazla gozlenmektedir.

Cok merkezli ¢aligmalardan elde edilen sonuglarda kilo
kaybu ile birlikte serum LDL kolesterol oraninin % 4-10 ara-
sinda diizelme saglandigi goriilmiigtiir. Bu tibbi beslenme te-
davisi ile birlikte ilk 8 haftada gézlenmektedir. Glisemik kont-
rol ve kan basinci kontroliiniin de saglandig1 gézlenmisgtir.

Genelde iyi tolere edilmekle birlikte barsak aktivitesin-
de ve seslerinde artigla karin kramplari, gaz, digki kagirma,
yagh digkilama tedavinin ilk dénemlerinde gézlenmektedir.
Safra kesesi ve bobrek taglar ile ilgili bilgi saptanmamugtir.
Kalp ve sinir sistemi ile ilgili yan etki yoktur. Ozellikle yagda
eriyen bazi vitaminlerin eksikligi kisa siireli kullanimda sap-
tanmamakla birlikte uzun siireli kullammda eklenmesi gere-
kebilir.

Gebelerde, kisa barsak sendromu, ciddi barsak operas-
yonu Oykiisii olanlarda ve kronik ishal Oykiileri olanlarda
kullanimi dnerilmemektedir.

Lifler

Kalori igermeyen, gastrointestinal kanaldan emilme-
yen, kitle etkisi yaparak doygunluk olusturan, bir kismi giin-
lik beslenmede yer alan ajanlardir. Karbonhidrat ve yaglar
seyrelterek, ¢igneme siiresini uzatarak, yeme hizini azalta-
rak, mide gerginligini artirarak, mide bosalmasini ve besinle-
rin emilimini azaltarak etkili olurlar. Su ¢ekici 6zellikleri ne-
deniyle istahi ve doymayi etkilemektedirler. Kisa ve uzun do-
nemde etkili olduklariyla ilgili yayinlar var ise de, 6zellikle
ileri obezite tedavisindeki yerleri tartigmalidir. Ozel bir sellii-
loz olan kanjak sofani ilag seklinde kullamilmustir (gluko-
mannan). Obeziteye diyabet ve hiperlipeminin eglik ettigi du-
rumlarda kullanilmis ise de, ¢ok yararli olmamistir.

Enzim engelleyiciler
Alfa-glukozidaz enziminin engellenmesi karbonhidrat

emilimini bozarak etkiler. Obez diyabetiklerde glukoz ve
HbA Ic diizeylerindeki yararli etkisini VKI iizerinde géstere-
memistir. Insanlarin tolere edebildigi dozlarda bir obezite ila-
c1 olarak yaran yoktur.

3- Peptidler

Gida alimim azaltici etkilerinden dolay: obezite tedavi-
sinde kullamlirlar.

a- Leptin: Yag dokusunda yapilir. ob/ob farelerinde ve
insanlarda leptin yoklugunun yogun oranda yag dokusunu ar-
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tirdig1 goriilmiistiir. Insanlarda 0.3 mg/kg/giin gibi fizyolojik
dozlarda leptin eklenmesinin gida alimini azaltarak kilo kay-
bina neden oldugu gosterilmistir. Dogumsal leptin gen soru-
nu olan bir hastada leptin tedavisi ile kilo kaybi elde edilmig-
tir. Giiniimiizde rutin ilag olarak kullanimi i¢in zaman gerek-
mektedir. Baz1 obez insanlarda ise leptin yiiksek oranda bu-
lunmaktadir. Bunun nedeni tam olarak bilinmemektedir
(Leptin direnci?)

b- Neuropeptid Y: Gida alimini uyaran faktorlerin bagin-
da gelmektedir. Buna yonelik antagonistlerin kilo kaybina
neden olabilecegi diisiiniilebilinir. Bu konuda yogun olarak
caligilmaktadir.

c- Cholecystokinin: Gida alimini azaltici peptidlerden
birisidir. Ancak ¢aligmalar heniiz yeterli degildir

d- Glucagon ve glucagon-like peptid-1(GLP-1): Deney-
sel galigmalarda her ikisinin de gida alimim azalttiklar1 go-
rilmiigtiir.

e- Melanokortin: Hipotalamik melanokortin, agirhik ta-
kibinde Gnemli olabilir, yapilan bir caligmada nazal melano-
kortin kullanan normal agirlikli olgularda 6 haftada yag do-
kusunda 1.7 kg kadar bir azalma g6zlenmistir.

4- Enerji harcanmasini artiran ilaclar

Obezite bir enerji dengesi sorunudur. Alinan ve tiiketi-
len arasindaki denge bozulmustur. Tiiketimin artirilmasi obe-
zite tedavisinde 6nemli bagliklardan birisidir. Fizik aktivite-
nin artirilmasi, yagam bigimi degisikligi bu dogrultuda &ne-
rilmektedir. Ancak, hem hastalar hem de hekimler yoniinden
beklenti termogenezin ilagla artirnlmasi ve kolay sonuca ula-
silmast seklindedir. Bu grup icerisinde efedrin ve beta-3 ad-
renerjik reseptor agonistleri yer alirlar. Tiiketimin artinlmasi
sirasinda olugan yan etkiler heniiz ¢oziime kavugmamustir ve
sismanlik tedavisinde ruhsatlandinlmamiglardir.

Efedrinin termogenezi artirici dzellikleri vardir. Adre-
nerjik reseptorlerin periferik etkilerini artirir, santral etkileri-
ni azaltir. Periferik etkili termogeneze olan katkisi ilk hafta-
larda s6z konusudur ve yapilan ¢aligmalarda etkisinin 3. ay-
dan sonra yeterli olmadig1 anlasilmigtir. Efedrin-cafein kom-
binasyonu ile yapilan tedavilerde, kilo kaybinin 6 aya kadar
uzamasina Kargin, tremor, uyku hali, yliksek tansiyon gibi
yan etkiler nedeniyle uzun siireli kullaniminda sorun vardur.
Ayrica, bazi hastalarda 8 haftalik tedaviden sonra kilo kaybi-
nin olmadig goriilmiistiir.

Tiroid hormonlarinin bazal metabolizmayi artirici 6zel-
liklerinden obezite tedavisinde yararlamlmak istenmistir.
Tiroid hormonu kullanimi, 6zellikle diisiik ve ¢ok diisiik ka-
lorili diyet uygulanmasina bagh olarak tiroid hormon diizey-
leri diigiik bulunan az sayidaki hastada, yararli olabilir. Nor-
mal insanlarda metabolik hiz1 artirmak amaciyla tiroid hor-
monun kullamlmas: uygun degildir. Tiroid hormonlarinin ay-
m zamanda istah artirict 6zelliklerinin de oldugu unutulma-
malidir.

Beta-3 adrenerjik reseptor agonistleri ile ilgili deneysel
calismalar ise halen devam etmektedir.



5- Diger ilaclar

Odem, hipertansiyon ve kalb yetmezligi olan hastalarda,

digital ve diiiretiklerin kullanimu gerekli olur. Odem goziil-
diikce kilo kaybr ortaya ¢ikar. Ancak, bu ilaglan zayiflama
ilact olarak kullanmak dogru degildir, Obezlerde hipertansi-
yon sik gotiiliir ve etkin bir tedavi gerektirir.

1-

Ayrica hipofiz yetmezligi olan hastalarda biiyiime hor-

monu replasmani yapilirken, hastalarin yag dagiliminda de-
gisme, yag dokusunda ve dolayistyla da agirlikta bir azalma-
ya neden oldugu goriilmiistiir. Biiylime hormonu bir antiobe-
zite ilac1 seklinde kullanilabilir niteliklerde degildir. Eksikli-
gin stz konusu oldugu hastalarda yerine koyma tedavisidir
ve yasam kalitesini artirici dzelligi 6nemlidir.
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