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OZET

Obezite, gittikce daha genis bir popiilasyonu etkileyen, pek ¢ok morbiditeyle iligkili olan,
kronik, multifaktoriyel bir hastaliktir. Tiirkiye’de yapilmis en kapsamli epidemiyolojik
caligmalardan olan TURDEP-I’e gore 1998 yilinda Tiirkiye’deki obezite prevalansi %22,3
iken, 12 yil sonra ayn1 merkezlerde yapilan TURDEP-II calismasinda bu oran %35’e
yiikselmistir. Obezite tedavisinde klinik pratikte ilk secilen tedavi yontemi yasam tarzi
degisikligi olsa da Ozellikle morbid obezlerin bir kisminda yeterli sonuglar
alimamamaktadir. Obezite endikasyonunda kullanilmak {iizere ruhsatlandirilmig birkag
ilactan biri olan liraglutid 3 mg dozu ile Mayis 2018 tarihinden itibaren obezite tedavisinde
iilkemizde kullanilmaya baslanmistir ve obezite tedavisinde umut vadeden ilaglardan
biridir. Calismamizda, merkezimizdeki obezite endikasyonu ile liraglutid baslanan

hastalarin verileri derlenmistir.

Retrospektif kohort olarak tasarlanan arastirmanin Orneklemini, Baskent Universitesi
Endokrinoloji Polikliniklerine Mayis 2018-Temmuz 2020 tarihleri arasinda fazla kilo
yakinmasi ile bagvuran, VKI > 27 Kg/m? olan, liraglutid tedavisi baslanan ve ilac1 en az 1
ay kullanan hastalar olusturdu. Hastalarin demografik bilgileri ve tibbi 6zgecmisleri
hastane bilgi sisteminden geriye dogru tarandi. Hastalarin liraglutid tedavisi baglangicinda
ve sonraki vizitlerindeki antopometrik &lgiimleri, Biyoelektrik impedans Analiz dlgiimleri

ve laboratuvar parametreleri kaydedildi. Tedavi dncesi ve sonrasi veriler karsilastirildi.

Calismaya, ilaci 1 aydan daha fazla kullanan ve diizenli takibi olan 100 hasta alind.
Hastalarin ortalama yaslar1 46,3+11,5 (18-70 yas) saptandi. Calisma grubunun %380'1 (80
kisi) kadinlardan olusmaktaydi. Hastalarin ortalama 4,1+2,7 ay (1-15 ay) siirede, ortalama
9,9+6,7 Kg (0,4-34,7 Kg) verdigi ve VKli'lerinde ortalama 3,65+2,4 Kg/m? azalma oldugu
kaydedildi. Tedavisi kesilmis hastalar tekrar kontrole ¢agrilardi ve genel saglik ve kilo
durumuna bakildi. Tedavi kesildikten sonra ortalama 11,4+6,5 ay (1-26 ay) silirede,
ortalama 4,5+4,7 Kg aldig1 ve VKI'lerinde ortalama 1,6+1,7 kg/m? artis oldugu kaydedildi.
Erkeklerin ilac1 daha kisa siire kullandig1 (4,4 vs. 3,2 ay, p=0,013), ancak VKi'ndeki

azalmanin benzer oldugu (4 vs. 3,6 kg/m?, p=0,436) ve ilag kesildikten sonra alinan
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kilonun benzer (1,7 vs. 1,6 kg/m?, p=0,867) oldugu goriildii. Caligma siiresi boyunca
hastalarin %79'unun %35 ve istiinde kilo verdigi, %42'sinin %10 ve istiinde kilo verdigi,
%19unun %15 ve dstinde kilo verdigi, %6'sinin %20 ve istiinde kilo verdigi
gosterilmistir. Bunlardan %5, %10, %15 ve %20 {stii kilo verenler i¢in ROC analizi

yapildiginda yalnizca ilag kullanma siiresinin egri altindaki alan1 anlamli bulunmustur.

Liraglutid tedavisi obezite tedavisinde elimizdeki smirli sayida ilagtan bir tanesidir ve
sonuclarimiz literatiirle uyumlu olarak ilacin kilo vermede etkin oldugunu gdstermektedir.
Kesildikten sonra kilo artig1 olsa da ilag kesildikten sonra yaklasik 1 yillik takipte kilo geri
alimi, kaybin yarisindan az bulunmustur. Siire, ortalama doz ve tolere edilebilir maksimum

ilag dozu kilo verme etkisini belirleyen en 6nemli gostergeler gibi durmaktadir.

Anahtar kelimeler: Obezite, Liraglutid, Kilo yonetimi, Retrospektif
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INGILIiZCE OZET (ABSTRACT)

Obesity is a chronic, multifactorial disease that increasingly affects the population and is
associated with many morbidities. According to TURDEP-I, which is one of the most
comprehensive epidemiological studies in Turkey, obesity prevalence in 1998 was 22.3%,
while 12 years later in TURDEP-II, which was performed in the same locations, this rate
increased to 35%. Although the primary method chosen in clinical practice is lifestyle-
change, adequate results cannot be obtained, especially in some morbid obese patients.
One of the few drugs licensed in obesity, liraglutide has been used in our country since
May-2018 with a dose of 3 mg, and it is one of the promising drugs in the treatment of
obesity. In our study, the data of patients who were started liraglutide for obesity were

examined.

The sample was designed as a retrospective cohort, consisted of patients who applied to
Bagkent University Endocrinology Outpatient Clinics between May-2018 and July-2020
with overweight, who’s BMI was 27 Kg/m?, who was started on liraglutide treatment and
who used the drug for at least 1 month. The demographic information and medical history
of the patients were scanned retrospectively. Antopometric measurements, Bioelectrical
Impedance Analysis and laboratory parameters of the patients were recorded at the
beginning of liraglutide treatment and in the following visits. Before and after treatment

data were compared. One hundred patients who used the drug for more than 1 month and
had regular follow-ups were included in the study. The mean age of the patients was
46.3+11.5 years (18-70 years). 80% of the research group (80 patients) consisted of
women. An average weight loss of 9.9+6.7 Kg (0.4-34.7 Kg), in 4.1£2.7 months (1-15
months) was achieved. The BMI decreased 3.65+2.4 kg/m?. Patients whose treatment was
discontinued were called back for a medical control where their general health status and
weight status was checked. Patients gained an average of 4.5+4.7 Kg weight in an average
of 11.4+6.5 months (1-26 months) after the treatment was discontinued, and their BMI
increased by 1.6+1.7 kg/m?. Men used the drug for a shorter period (4.4 vs. 3.2 months,
p=0.013), but the decrease in BMI was similar (4 vs. 3.6 kg/m?, p=0.436) and the weight
gained after the drug was discontinued was also found to be similar (1.7 vs 1.6 kg/m?,

p=0.867). During the study period, 79% of the patients lost 5% or more, 42% lost 10% and
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more, 19% lost 15% or more, 6% lost 20% or more. We performed a ROC analysis for
those who lost weight more than 5%, 10%, 15% and 20%, and the area under the curve of

the duration of drug use only was significant.

Liraglutide is one of the limited number of drugs we have in the treatment of obesity and
our results show that it is effective in weight-loss in accordance with the literature.
Although patients regained wheight after drug discontinuation, weight regain was found to
be less than the half of the initial weight loss during approximately 1 year of follow-up
after drug discontinuation. Duration, average dose and maximum tolerable drug dose

appear to be the most important indicators determining the weight loss effect.

Keywords: Obesity, Liraglutide, Weight Management, Retrospective
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1. GIRIS VE AMAC

Obezite, giin gectikce daha genis bir popiilasyonu etkileyen, pek ¢cok morbiditeyle iligkili
olan, kronik, multifaktoriyel bir hastaliktir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO), 2016 yilinda
Tiirkiye’deki obezite prevalansinin %29,5 oldugunu ve bu oranin Avrupa’nin en yiiksek

degeri oldugunu bildirmistir (1).

Obezite en basit tanimiyla, fazla enerji alimina bagh olarak, yagin viicutta asir1 birikimidir.
Viicut yag oranini poliklinik sartlarinda 6lgmek her zaman miimkiin olmadig1 i¢in, giinliik
pratikte obezite degerlendirilmesinde en ¢ok Viicut Kitle Indeksi (VKI) kullanilmaktadir.
Buna gore; VKI 25 ile 29,99 arasi fazla kilolu (preobez), 30 ve iistii bireyler ise obez

olarak tanimlanmaktadir (2).

Yiiksek kalorili beslenme aligkanliklart ve azalmis fiziksel aktivite obezitenin en sik
karsilasilan nedenleri olsa da, altta yatan genetik faktorler, metabolik bozukluklar,
bozulmus uyku diizeni, psikososyal stres, cevresel toksinlere maruziyet ve degisen

mikrobiyom kompozisyonu da obeziteye zemin hazirlayan faktorlerdendir (3).

Giliniimiizde 6nlenebilir 6limlerin sigaradan sonra gelen ikinci en 6nemli nedeni olan
obeziteyi tedavi etmek, pek cok morbiditeyi engelleyip, saglik harcamalarinin azalmasini
saglayacagindan olduk¢a oOnemlidir. Son yillarda obezite tedavisinde yasam tarzi
degisiklikleri, farmakoterapi ve bariatrik cerrahi olmak {izere 3 tedavi modeli
kullanilmaktadir. Klinik pratikte ilk se¢ilen tedavi yontemi yagsam tarzi degisiklikleri olsa
da, Ozellikle morbid obezlerin bir kisminda yeterli sonuglar alinamamaktadir. Bu
hastalarda kullanilmak iizere pek c¢ok farmakolojik ajan c¢aligmalar1 halen devam
etmektedir. Ancak bunlarin pek az1 obezite endikasyonunda kullanilmak tizere
ruhsatlandirilmistir. Bu ruhsatl ilaglardan biri olan liraglutide, 1,8 mg dozu ile Eyliil 2014
tarihinden itibaren diyabet tedavisinde, 3 mg dozu ile Mayis 2018 tarihinden itibaren
obezite tedavisinde {iilkemizde kullanilmaya baslanmistir ve obezite tedavisinde umut

vadeden ilaglardan biridir.

Liraglutid, Tip2 Diyabetes Mellitus (DM) ve obezite tedavisinde kullanilan Glukagon
Benzeri Peptit-1 (GLP-1) reseptor agonistleri grubundan, giinde 1 kez, subkutan yolla



enjekte edilen bir ilactir (2). Bu gruptaki ilaglar, GLP-1 reseptorleri lizerinden pankreas
beta hiicrelerinin glukoza duyarliligini artirir, alfa hiicrelerinden glukagon sekresyonunu
baskilar, gastrik bosalmay1 geciktirir ve doyma hissini artirirlar (4). Yapilan in-vitro
caligmalarda liraglutidin hipotalamusun arkuat niikleusundaki Proopiomelanokortin ve
cocain and amphetamine regulated transkript ndronlarini stimiile ettigi ve ndropeptit Y ve

Agouti-related peptidi inhibe ederek istah1 baskiladig1 gosterilmistir (2).

Bu calismanin amaci, obezite tedavisi i¢in liraglutide verilen hastalarin klinik verilerini
retrospektif olarak ortaya koyarak, bu ilagla ilgili merkezimizin deneyimlerini

paylagsmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Obezite
2.1.1. Obezite Tanimi

Latincedeki “obes-:asir1 yemek” fiilinden tiiretilen obezite, ingilizce’de sismanlik anlamina
gelmektedir. DSO, 2000 yilinda yaymmladigi Obezite Raporunda obeziteyi; viicut
kompozisyonunda, sagligi olumsuz etkileyecek diizeyde yag miktarinin artist olarak
tanimlamigtir (5). Viicut yag yilizdesinin kadinda %32’nin, erkekte %25’in {izerine ¢ikmasi
obeziteye neden olmaktadir (3). Viicut kompozisyonunu ve viicut yag oranini
belirledigimiz pek ¢ok yontem bulunmaktadir, ancak genel pratikte obeziteyi

degerlendirmek i¢in en sik VKI kullanilmaktadir.

VK1 asagida gosterilen formiil ile degerlendirilir.
“VKI=[Agitlik (kg) / Boy? (m?)]”
DSO’ne gore obezite siniflamas1 Tablo 1°de gdsterilmistir (6).

Tablo 1 Viicut Kitle Indeksi’ne (VKI) Gére Antropometrik Degerlendirme

Simflama VKI (kg/m?)
Zayif <18.,5
Normal 18,5-24,99
Fazla Kilolu 25,00 —-29.99
Obez >30,00
Smifl(Hafif) Obezite 30,00-34,99
Smif2(Orta) Obezite 35,00-39,99
Smif 3 (Morbid) Obezite 40,00-49.99
Stiper Obezite >50,00

VKI: Viicut Kitle indeksi




2.1.2. Obezitenin Degerlendirilmesi

Obezite degerlendirmesindeki en 6nemli agamalardan biri, viicuttaki yag dokusu ile yagsiz
doku dagilimmin saptanmasidir. Viicuttaki yag dokusu ve yagsiz doku oranini ve
dagilimmi en dogru sekilde saptayan yoOntem, kadavra iizerinde yapilan nekropsi
caligmalaridir (7). Canli insanlarda ise bu yonteme yakin sonuglar veren dogrudan ve
dolaylt yontemler bulunmaktadir. Dogrudan yontemlerin pek c¢ogu daha dogru bilgi
vermekle birlikte, uygulanmasi zor ve pahali yontemler oldugundan giinliik pratikte daha

¢ok dolayl yontemler tercih edilmektedir. Olgiim ydntemleri Tablo 2°de gdsterilmistir.

Tablo 2 Ol¢iim Yontemleri

1. Dogrudan Yontemler

e Notron aktivasyon analizi

e Su alt1 agirlik 6l¢iimii (Hidrodansitometri)
e Toplam viicut gecirgenligi (TOBEC)

e Toplam viicut suyu 6l¢timii

e Toplam viicut potasyumu (K*°) 6lgtimii

e Dual Enerji X Isin1 Absorbsiyometre (DEXA)
e Ultrasonografi (USG)

e Bilgisayarli Tomografi (BT)

e Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRQG)
e Biyoelektrik Impedans Analizi (BIA)

2. Dolayh Yontemler

e Viicut Kitle Indeksi (VKI)

e Bel ¢evresi, kalga ¢evresi, boyun gevresi
e Bel-kalca orani, bel-boy orani

e Deri kivrim kalinlhig:

e Visseral Adipozite indeksi (VAI)




Dogrudan Yontemler

Néotron Aktivasyon Analizi:

Kadavra analizine en yakin sonug veren, altin standart ydntemlerden biridir. Olgiim
sirasinda birey gama radyasyonuna maruz birakilmaktadir. Olduk¢a dogru sonuglar elde
edilmesine ragmen, pahali bir yontem olusu, deneyimli personel gerektirmesi ve radyasyon

yaymasi nedeniyle kullanimi oldukga sinirlidir (8).

Su Altr Agwrhk Olgiimii (Hidrodansitometri):

Viicut yagi Ol¢limiinde altin standart yontemlerden biridir. Yanilma pay1 oldukea diisiiktiir
(0,0015-0,0020 g/ml veya viicut yag miktarinin %1’den daha az) (9). Bu yontem Arsimed
Prensibi’ne, yani suyun kaldirma kuvvetine dayanir (10). Bu yontemde kisinin su iginde ve
su disinda viicut agirligi ol¢iiliir ve viicut dansitesi bulunur. Viicut dansitesinin kullanildig:
bir formiil araciligiyla da viicut yag yiizdesi hesaplanir (11, 12). Sonuglarin ¢ok giivenilir
olmas1 yontemin avantajiyken, 6zellikle cocuklarin tiimiiyle suya daldirilmasindaki zorluk

dezajantajidir (13).

Total Viicut Gegirgenligi (TOBEC):

Yagsiz doku, yag dokusuna oranla daha fazla elektrolit icerdiginden, elektrik iletkenligi
daha fazladir. Bu yontemin temel prensibi yag dokusu ve yagsiz doku arasindaki iletkenlik
farkina dayanir (14). Bu yontemde uzun ve sarmal bir bobin kullanilir, bobinin i¢inde hasta
varken ve yokken 2,5-5mHz alternatif radyo dalgasi1 gegcirilip, manyetik alan oSl¢iiliir ve

farki hesaplanarak yagsiz doku miktar elde edilir (15).

Toplam Viicut Suyu Olgiimii:

Bu yontemin temel prensibi yag dokusunda su bulunmamasina dayanir. Olgiim icin bireye
2 veya 3 degerlikli hidrojen izotopu igeren su igirilir, bu izotoplarin viicut salgilarindaki
yogunluklar1 izotop diliisyon metoduna gore hesaplanarak toplam viicut suyu bulunur.
Yagsiz doku %73,2 oraninda su igerdiginden, yagsiz dokuyu hesaplamak icin toplam viicut

suyu 0,732 ile carpilir. Yontemin en 6nemli kisitlilig1 radyoaktif element kullanimidir (16).



Toplam Viicut Potasyumu (K*°) Olgiimii:

Potasyum yag dokusunda bulunmayan bir katyondur, bu yontemde, gama isinlar
kullanilarak viicuttaki toplam potasyum miktarina gore, yagsiz doku kiitlesi hesaplanir.
Toplam viicut agriligindan yagsiz doku agrirligi ¢ikarilarak da yag doku miktarma erisilir.
Maliyetinin yiiksek olmasi ve gama ismlarmin kullanilmas: yontemin dezavantajlaridir

(16).

Dual Enerji X Isini Absorbsiyometre (DEXA):

DEXA viicut kompozisyonu tespitinde kullanilan, hizli, kullanim kolaylig1 olan,
noninvaziv ve hastanin radyasyon maruziyetinin diisiik oldugu bir tekniktir (17). DEXA,
rontgen 1smlarmi kullanarak, yumusak dokunun fazla oldugu bolgelerden, 10-20 dk
icerisinde Ol¢lim yapan bir yontemdir. Diisilk dozda radyasyon yaymasi nedeniyle

bebeklerde ve ¢ocuklarda giivenle kullanilabilir (18).

Ultrasonografi (USG):

Ultrasonografi cihazi, yliksek frekansli ses dalgalarinin degisik dansitedeki dokular i¢inde
farkli hizlarda ilerlemesi ve yansimasi prensibine dayanan bir mekanizmayla calisir. Yag,
kas ve kemik dokular, birbirinden farkli dansitede oldugu i¢in, bu yontemle aralarinda
ayrim yapilabilmektedir (7). Kullanilan probun frekansi, yapilan oOlgiimiin kalitesini
etkilemektedir. Ayrict proba uygulanan basing da 6l¢iim sonuglarin etkileyebileceginden,
deneyimli bir personel tarafindan uygulanmasi olduk¢a Onemlidir (19). Bu yodntemin
sonuclar1 obezlerde oldugu kadar, normal kilolu kisilerde de oldukga iyidir. Bu yontemden
elde edilen sonuglar ile deri kivrim kalinliklarmin birlikte kullanildig1 denklemlerle toplam
viicut yagi saptanabilmektedir. Yontemin, giivenilir sonuglar vermesi, diisiik maliyetli

olmasi ve radyasyon igermemesi en dnemli avantajlarindandir (20).

Bilgisayarli Tomografi (BT):

BT’de, X 1sinlart kullanilarak viicut boliimlerinin kesitsel goriintiisii elde edilir. Bu
yontemde, bir yazilim programi araciligiyla, incelenen bolgedeki doku dagilimi hakkinda
bilgi saglanabilmektedir (21). Yontemin hata payr %1’den daha disiiktiir. BT’ nin en
onemli avantajlarindan biri, toplam yag kiitlesindeki subkutan ve visseral bilesenleri ayrit

edebilmesidir. Yontem ayni zamanda, kadavra c¢aligsmalarindan elde edilen sonuglar ile iyi



bir iliski gostermektedir (22, 23). Yontemin en dnemli dezajantajlart maliyetinin yiiksek

olmasi ve bireyin radyasyon maruziyetidir (24).

Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG):

MRG, radyo frekans dalgalar1 kullanilarak yapilan bir goriintiileme yontemidir. Manyetik
alanda yatmakta olan kisi lizerine cihaz radyo dalgalarini yollar. Bu yontemde yag dokusu,
daha kisa relaksasyon zamani gostermesi sayesinde diger yumusak dokulardan ayrilir (25).
Abdominal yag miktarini tek bir goriintiide hesaplayabilmesi ve ¢ekim sirasinda hastaya
radyasyon vermemesi yontemin Onemli avantajlaridir (26, 27). Cekim siiresinin uzun
olmasi, maliyetinin yiiksek olmasi ve cihazin tastyabilecegi belli bir kapasitenin olmasi,

ozellikle obez hastalardaki kullanimini kisitlayan durumlardir (27, 11).

Biyoelektrik Impedans Analizi (BIA):

BIA yénteminin klinik pratikteki kullanim1 son yillarda yaygimlasmistir. BIA, yagsiz doku
ile yag dokusunun arasindaki elektriksel gecirgenlik farkina dayanan bir 6l¢tim yontemidir.
Viicuttaki yagsiz dokular, yaklasik %73 oraninda su igerir ve elektrigi iyi iletirken, yag

dokusu su icermediginden elektrigi iletemez (28).

Farkli sekillerde 6l¢iim yapan cihazlar kullanilabilmektedir. Dort ekstremiteden birden
Ol¢iim yapan, sadece list ekstemiteden ve sadece alt ekstremiteden Ol¢iim yapan cihazlar
bulunmaktadir (29). En sik kullanilan cihazda, birey metal bir plaka iizerinde yalinayak
ayakta durur, disiik voltajli bir elektrik akimi, bir bacaktan yukari yonli iletilir, tim
viicuda yayilarak diger bacaktan agagiya iner. Geri donen elektik akimina goére impedans
ve yagsiz doku kitlesi hesaplanir (28). Bireyin hidrasyon durumundan etkilenebilen bir
yontemdir ve hata payr %2 civarindadir (29). Olgiimde dikkat edilmesi gereken bireye
bagli bazi durumlar vardir, bunlar 6l¢iimden 6nce bireyin ¢ay, kahve ve alkol tiikketmemesi
ve Ol¢iimden Onceki 24-48 saatte agir egzersiz yapmamasidir. Bu gibi durumlar sonuglari
etkileyebilmektedir. Ayrica bu yontem oda sicakliginda, kisinin mesanesi bosken, ayakta,
kisinin kiyafetleri iistiinde ve ayaklar1 ¢iplak uygulanmalidir (30). Viicut yag dagilimi, yasa

ve cinsiyete gore degisebileceginden 6l¢iim cihazina bu bilgiler kaydedilmektedir (28).



On elektrot

It

A Sensér, ayak elektrotlan, B :
agwhk tasyan platform

Sekil 1 Tanita TBF-300 Viicut kompozisyon analizeri ve analiz raporu

Yontemin avantajlari, kullaniminin kolay ve hizli olmasi, non invaziv olmasi, tekrar
edilebilir olmasi, ¢ocuklarda kullanilabilir olmasi, maliyetinin gorece diisiik olmasi ve
taginabilir olmasidir (28). Kisinin hidrasyon durumundan etkilenmesi ve bolgesel yag

dokular hakkinda bilgi verememesi ise yontemin kisithiliklarindandir (31).

Sekil 2 Tanita AB-140 ViScan cihazi

Dolayh Yontemler
Dolayli yontemler boy, viicut agirligi ve viicut ¢evrelerinin kullanildigi antropometrik
Olgtimler ve deri kivrim kalinliklarimin (DKK) kullanildigi plikometrik ydntemlerden

olusur (32). Yapilan bir ¢aligmaya gore, iskelet kas kitlesinin, toplam ve bolgesel yag doku



miktarinin belirlenmesinde antropometrik dl¢limlerin giivenilirligi BT ve MRG’ye yakin

bulunmustur (33).

Viicut Kitle Indeksi (VKI):

Obezitenin tiim diinyada hizla artmasi, klinik pratikte, kolay uygulanabilir, ucuz ve
giivenilir bir tarama ydntemi ihtiyact dogurmustur. Bu sebeple VKI, saglik kurumlarinin
hemen hepsinde ilk tercih edilen ve en fazla kullanilan yontem olmaya devam etmektedir
(6). Aym zamanda VKI epidemiyolojik calismalarda da siklikla tercih edilen bir
yontemdir (34). Yapilan ¢aligmalar, VKi’nin viicut yag oraniyla iyi bir iliskisi oldugunu
gostermektedir (6). Klinik pratikte hekime pek ¢ok kolaylik saglayan VKi’nin en énemli
kisitliligl, bolgesel yag dagilimi hakkinda fikir vermemesidir (6). Bireylerin VKI ayn1 olsa
bile, yag miktar1 kadinlarda erkeklerden, yashlarda genglerden daha fazladir, VK1 biitiin bu
parametreleri hesap edememektedir (35). Ayrica kas kitlesinin azaldigi (sarkopeni) ve
arttig1 (sporcular) durumlarda da VKI yamltict olabilmektedir (34). Bu nedenle VKI,
hamilelerde, biliylime c¢agindaki ¢ocuklarda, yaslilarda, sporcularda ve ddemle seyreden

hastalig1 olanlarda kullanilmamalidir (6).

Bel Cevresi:

Bel cevresi, abdominal yaglanmayla iligkili, obezitenin en sik kullanilan antropometrik
Ol¢iimlerindendir (2,36). Bel cevresi Ol¢limii i¢in kullanilan bolgeler; umblicus, en dar
karin gevresi ve son kosta yayi ile krista iliaka arasindaki orta noktadir (37). Uluslararasi
Diyabet Federasyonu (IDF) kilavuzlari, 6l¢iimiin son kosta yayi ile krista iliaka arasindaki
orta noktadan yapilmasini dnermektedir (38). IDF, santral obezitenin belirlenmesinde,
poplilasyona 6zgii bel ¢evresi kesim noktalarinin kullanilmasini 6nermektedir (38). Buna
gore Avrupali kadinlar i¢in >80 cm, Avrupali erkekler i¢in >94 cm, Amerikali kadinlar i¢in
>88cm, Amerikali erkekler i¢in >102cm kesim noktalar1 belirlenmistir (38, 39). Tiirkiye’ye
Ozgii kesim noktalar1 ise, Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD)
Obezite-Lipid Metabolizmasi-Hipertansiyon Calisma Grubu’nun verilerine gore kadimlar
icin >90 cm, erkekler i¢in >100 cm olarak belirlenmistir. Aynm1 ¢aligmada fazla kilo
(overweight) icin kesim noktalari, kadinlar i¢in >80 cm, erkekler i¢cin >90 cm olarak
belirlenmistir (40). Kesim noktalar1 Tablo 3’te verilmistir. Tiirkiye Diyabet Prevalansi 2
(TURDEP-2) Calismasi’nda, bel g¢evresiyle diyabet prevalansi arasinda yakin bir iligki



bulunmustur (41). Baska bir calismada ise, bel ¢evresi VKi’ne gore diizeltildiginde, tiim
nedenlere bagli mortalite artigyla yakin iliskisi oldugu gosterilmistir (42).

s SoN kosta yayi
..................... Orta nokta
<—: Krista iliaka

Sekil 3 Bel Cevresi Olciimii

Tablo 3 Toplumlara Ozgii Santral Obeziteyi Tamimlayan Bel Cevresi Degerleri

Bel Cevresi (cm)
Toplum Erkek Kadin
Amerika Birlesik Devletleri > 102 > 88
Tiirkiye > 100 >90
Avrupa > 94 >80
Gliney Asya ve Cin >90 > 80
Japonya > 85 >90

Kalca Cevresi:

Kalga gevresi, birey ayakta iken, trokanter majorleri birlestiren hayali ¢izgiden en genis
cap1 Olgerek elde edilir. Bu 6l¢ilim, alt viicut bolgesinde yer alan subkutan yag doku miktar
ile ilgili bilgi verir (43). Kalca g¢evresi Ol¢iimii, tek basina ¢ok sik kullanilmamaktadir,

clinkii yapilan g¢alismalarda, gluteal-femoral tip yaglanmanin metabolik bozukluklarla

10




iligkisi ¢ok sinirli bulunmustur. Kalga ¢evresinin klinik 6nemi bel-kal¢a orani hesabinda

kullanilmasidir (44).

iliac Crest

Femur Greater
Trochanter

-
Ischial
tuberosity

Sekil 4 Kalca Cevresi Ol¢iimii

Bel-Kalca Orant (BKO):

BKO’nin ya da bel ¢evresinin arttigi durum, santral (visseral ya da abdominal) obezite
olarak adlandirilir ve santral obezite, IDF tarafindan metabolik sendromun ana komponenti
olarak kabul edilmistir (2). DSO’ne gore, BKO’nin kadinlarda >0,85, erkeklerde >0,9
olmasi, metabolik acidan riskli olarak goriilmektedir (45). Yapilan bir calismada, obez
kadmlarin diyabet riskinin 3,7 kat artmasina karsilik, santral obezitesi olan kadinlarda bu
oran 10,3 kat olarak bulunmustur (46). Bu sonug ise yag miktarindan ¢ok, yag dagiliminin

Oonemini gostermektedir.

Bel-Boy Orana:

Bel-boy orani da, yine bel-kalca orani gibi pratik bir sekilde hesaplanabilen, metabolik risk
acisindan, giindelik kullanimda hizli ve giivenilir bilgi saglayabilecegimiz bir
antropometrik 6l¢iimdiir. Bel-boy oraninin cinsiyetten bagimsiz olarak >0,5 olmasi
abdominal yaglanma artisinin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir (2). 2017 yilinda
yapilan bir ¢aligmada, viicut yag oranmi tahmin etme giicii agisindan, antropometrik
yontemler karsilastirilmig, en iyi tahmin eden yontemlerin bel ¢evresi ve bel-boy orani

oldugu tespit edilmistir (47).
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Boyun Cevresi:

Boyun c¢evresi, gorece yeni olarak adlandirabilece§imiz bir antropometrik o6l¢iim
yontemidir. “Brezilya Metabolik Sendrom Calismasinda”, boyun g¢evresi ile HOMA-IR
(HOMA=Homeostatic Model Assessment, IR=Insulin Resistance), trigliserit ve aclik
insiilin diizeyi arasinda iligski saptanmistir (48). 2017 yilinda Kut ve arkadaglarinin yaptigi,
metabolik sendromu olan hastalarda boyun ¢evresi ile visseral yaglanma iligkisini arastiran
caligmada, Metabolik Sendrom i¢in Boyun Cevresinin kesme degeri erkek hastalarda 37,75
cm ve kadin hastalarda 34,75 cm olarak belirtilmistir. Ayn1 ¢calismada cinsiyetten bagimsiz
olarak boyun ¢evresi ile bel gevresi arasinda pozitif korelasyon oldugu da bildirilmistir

(49).

Sekil 5 Boyun Cevresi Olciimii

Deri Kivrim Kalinligi1 (DKK):

Bu yontemde, biseps, triseps, subskapular ve suprailiak bolgelerdeki deri kivrim
kalinliklar1, bir ¢esit pergel olan kaliper yardimiyla 6l¢iiliir, sonrasinda dl¢giilen DKK’lar1
cesitli denklemler araciligtyla viicut yagina gevrilir (50). En sik kullanilan bolgeler, triseps
ve subskapular bolgelerdir. Trisepste, kadinlarda >30 mm, erkeklerde >19 mm degerler,
subskapular bolgede ise kadinlarda >27 mm, erkeklerde >22 mm degerler obeziteyi

desteklemektedir (29).

Deri kivrim kalinligindan viicut yag miktar1 ve yagsiz viicut kitlesini hesaplamak igin,
triseps, subskapular, biseps ve suprailiak deri kivrim kalinliklar1 6l¢tiliir. Dort deri kivrim
kalinliginin toplami kullanilarak Durnin ve Womersley’in hazirladigi tabloya gore
degerlendirme yapilir (51). Durnin ve Womersley formiiliinde, triseps, biseps, subskapular
ve suprailiak bolgelerdeki dort DKK toplamimin logaritmasi, yas ve cinsiyet faktorlerini

kullanmaktadir. Bu formiile gére bulunan deger Siri denklemine konarak total viicut yag
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ylizdesi hesaplanir. Bu denklem ile viicut yogunlugundan viicudun yag orani

hesaplanabilmektedir.

Total Viicut Yag Yiizdesi = (4,95/ yogunluk — 4,50) x 100 siri

Bu formiille bulunan deger viicut agirhigr ile carpilirsa total viicut yag miktarr "Kg"

cinsinden hesaplanmis olur (51).
Bu yontemin en o6nemli kisithiligi, yasla beraber yag miktar1 artarken, deri kivrim
kalinliginin ayn1 oranda artmamasidir, bu sebeple yasl hastalarda yontem yaniltici

olabilmektedir (50).

Double thickness of skin and underlying fat

Top edge : ;
Incorrect positioning of caliper jaws
7 (not perpendicular to the fold and not
Position of across a double thickness.)
caliper jaws*
Base e————y Y 3 .
: Skin and underlying fat
: e ying
A - Muscle

*Correct positioning of caliper jaws - perpendicular to the skinfold and
across two thicknesses of skin and underlying fat.

Sekil 6 Dogru Deri Kivrim Kahnhg Olgiimii (52)

Single thickness of skin and underlying fat
\ —
S .

O
'\

Position of
caliper jaws

Skin and
underlying fat

v‘ &

Muscle

Sekil 7 Yanhs Deri Kivrim Kahnhg Olgiimii (52)
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Sekil 9 Subskapular Deri Kivrim Kalinhg: Ol¢iimii (52)

Visseral Adipozite Indeksi (VAI):

VAI cinsiyete gore degisen, VKI, bel cevresi, yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol
(HDL) ve trigliserid diizeyinin kullanilarak hesaplandigi matematiksel bir yontemdir.
VAI, heniiz metabolik sendrom olusmadan, yag dokusu disfonksiyonunu tahmin
edebilmektedir. Bu sayede kardiyometabolik risk Onceden tahmin edilebilmektedir.
VAl’nin kesim noktalar1 yasa gore degismektedir ve yag dokusu disfonksiyonunu hafif,

orta, agir olarak siniflandirmaktadir (53).
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Bel Cevresi ) Trigliserit 1,52

KADIN = < . X
36,58 + (1,86 x VKI) 0,81 HDL

Bel Cevresi ) Trigliserit 1,31

ERKEK = < - X
39,68 + (1,88 x VKI) 1,03 HDL

2.1.3. Obezitenin Epidemiyolojisi

Diinyada Obezite

Obezite, diinya genelinde siklig1 giderek artan bir hastaliktir. Obezitenin eskiden daha ¢ok
yiiksek ya da iist-orta gelir grubunun bir saglik sorunu oldugu diisiiniilmekteydi, ancak
giiniimiizde, disiik gelirli toplumlarda da ciddi bir hastalik yiikiine neden oldugu
bilinmektedir (2). DSO’ye gore 2016 yilinda diinya genelinde, eriskinlerin %39’u fazla
kilolu, %13’ ise obezdir. 5-19 yas aras1 ¢ocuk ve addlesanlarda ise, 350 milyon obez veya
fazla kilolu bulunmaktadir. 2019 yilinda, diinya genelinde 38 milyon 5 yas alt1 fazla kilolu
veya obez ¢ocuk oldugu tespit edilmistir (54). Ozellikle c¢ocuklardaki obezite
prevalansindaki artig, 6niimiizdeki yillar icin tehlike arz etmektedir. Artiglar bdyle devam
ederse, 2030 yilinda diinyadaki yetiskin niifusun %38’inin agir1 kilolu, %20'sinin ise obez

olacagi tahmin edilmektedir (55).

Amerika Birlesik Devletleri (ABD), sedanter yagam tarzinin ve hazir yemek kiiltiiriiniin en
yaygin oldugu iilke olarak, obezitenin de en fazla gorildigi iilkedir. 2020 Subat’ta
yayimlanan Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (Centers for Disease Control and
Prevention, CDC) raporuna gore ABD’de 2017-2018 yillarinda obezite prevalansi
%42,4’tiir ve cinsiyetler arasinda anlamli bir fark bulunamamstir. Ciddi obezite (VKI>40)
prevalanst ise %9,2°dir ve kadmnlarda daha fazla bulunmustur. Yas gruplarina gore
bakildiginda ise, ciddi obezite en fazla 40-59 yaslar arasinda tespit edilmistir (56). Yapilan

tahminler 2030 yilinda prevalansin %50 civarinda olacagini géstermektedir (2).
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Share of adults that are obese, 2016

Obesity is defined as having a body-mass index (BMI) equal to or greater than 30. BMI is a person's weight in
kilograms divided by his or her height in metres squared.

No data 0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% >40%
| I ] [— ]
Source: WHO, Global Health Observatory QurWorldInData.org/abesity - CC BY

Sekil 10 DSO'ye Gore 2016 Obezite Prevalansi

Tiirkiye’de Obezite

Tiirkiye’de 1997-1998 yillar arasinda yapilmis olan, 20 yas tizeri 24788 kisiyi inceleyen,
cok merkezli TURDEP-1 Calismasi’nda obezite prevalanst %22,3 (kadinlarda %30,
erkeklerde %13) iken, bu ¢aligmadan 12 yil sonra aynit merkezlerde yapilan TURDEP-2
Calismasi’nda bu oran %35’e (kadinlarda %44, erkeklerde %27) yiikselmistir (41, 57).
Ozellikle erkeklerdeki artis orami dikkat cekicidir. Santral obezite prevalansi ise %53
(kadinlarda %64, erkeklerde %35) olarak tespit edilmistir. Yas gruplarmma gore
incelendiginde, obezite prevalansi 20’li yaglardan itibaren artarak, erkeklerde 45-64 yas
grubunda, kadinlarda ise 45-74 yas grubunda en yiiksek seviyeyi goriir (41). 12 y1l i¢inde
morbid obezite siklig1 ise %1°den, %3,1°e ¢ikmustir (41,57).

2017°de yapilan, DSO onayli STEPwise yaklasiminmn kullanildig:i “Tiirkiye Hanehalki
Saglik Arastirmasit Bulasict Olmayan Hastaliklarin  Risk Faktorleri Prevalanst”
calismasinda 15 yas istiindeki obezite prevalanst %28,8 (kadinlarda %35,9, erkeklerde
%21,6) olarak tespit edilmistir. Caligmada ortalama VKI kadilarda 28,3, erkeklerde 26,6
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bulunmustur (58). 2019 yilinda yayimlanan Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi’nda
15 yas ve iizeri 24000 kisi calismaya dahil edilmistir. Calisma sonucunda fazla kilolu
prevalanst %34, obezite prevalansi ise %27,8 bulunmustur. Ayrica morbid obezite siklig1

%3,7 bulunmustur (59).
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TURDEP-II 1.4 26.0 36.7 240 8.8 3.1

Sekil 11 TURDEP 1 ve TURDEP 2 Calismalarina gore Obezite Prevalansinin yillara

gore degisimi

2.1.4. Etyopatogenez

Obezite temelde, fazla enerji alimma ve/veya az enerji harcanmasina bagli gelisen, enerji
homeostazindaki bozukluktur (2). Altta yatan mekanizmalarin (néroendokrin nedenler,
genetik yatkinlik, intestinal mikrobiata degisimi) ve olusumunu hizlandiran (asir1 kalorili
beslenme, fiziksel inaktivite, epigenetik, cevresel toksinler, sosyokiiltiirel faktorler, uyku
bozukluklari, emosyonel stres) faktorlerin fazlaligi obezite tedavisinde neden zorlanildiginm

aciklamaktadir (2, 3).

Patogenez
Obezite ile iliskili oldugu gosterilen genler, MC4R (melanokortin 4 reseptorii), LEP/LEPR

(leptin/leptin reseptdrii), PCSK1 (proprotein konvertaz subtilisin kexin 1), beyin kaynakli
norotrofik faktor, f3-adrenerjik reseptdr, laktaz, MTNRI1B (melatonin reseptdr 1B), TLR4
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(toll like reseptor 4), ekoniikleotid pirofosfataz/fosfodiesteraz 1 ve FGFR1 (fibroblast
bliylime faktorii reseptor 1)’dir. Genom capl iliskilendirme caligsmalarinda (Genom Wide
Association Studies=GWAS) mevcut obez olgularin sadece %2’lik kisminin tek niikleotid
polimorfizmi ile aciklanabilecegi bildirilmistir (60). Bu genlerde ortaya ¢ikan mutasyonlar,
obeziteye zemin hazirlamaktadir. Ustiine cevresel toksinler veya yiiksek yagh diyetler
eklendiginde ise, iligkili genlerde metilasyon/asetilasyon gibi epigenetik degisiklikler

meydana gelir. Bu sekilde kiside besin alim1 ve yag miktar1 artar (2).

Istahin diizenlenmesi hipotalamusta gerceklesmektedir. Hipotalamustaki arkuat nukleus
(ARC), ventromedial, dorsomedial, paraventrikiiler ve lateral hipotalamik bdlge enerji

metabolizmasinin diizenlenmesinde énemli rol oynamaktadir (61).

Istah diizenlenmesine aracilik eden baslica molekiiller, yag dokusundan salgilanan leptin
ve pankreastan salgilanan insiilindir. Leptin, viicuttaki yag diizeyi ile orantili olarak kanda
bulunur ve santral sinir sistemine gecer. Arkuat niikleusta, anoreksijenik (istah azaltici)
noronlar1 uyarirken, oreksijenik (istah arttirici) ndronlari inhibe eder (62). Leptinin, arkuat
nukleusta proopiomelanokortinin (POMC) oMSH’a (Melanosit Uyarici Hormon)
doniistimiinti uyardigi diistiniilmektedir. aMSH, G protein kenetli reseptorlerine baglanip
cAMP (siklik Adenozin Monofosfat) seviyesini arttirmak yoluyla MC4R ifadesini arttirir.
Tokluk diizenleyicisi olan POMC genindeki fonksiyon kaybi sonucunda hipotalamik
leptin-melanokortin yolaginda ifade edilen aMSH‘n MC3R ve MC4R’ne baglanma
eksikligi nedeniyle obezite gelisir (63).

Noropeptid 'Y ve Agouti-related peptide (AgRP), arkuat niikleusun oreksijenik
ndronlarimin salgiladigt en énemli peptitlerdir (63). Ghrelin bu néronlari uyarirken, leptin
ve insililin baskilamaktadir. Noropeptid Y ve GABA (Gama-Aminobiitirik Asit),
anoreksijenik noronlarda aMSH olusumunu ve salgilanmasini inhibe ederken, AgRP ise,

paraventrikiiler nukleusta, MC4R’yi inhibe ederek beyinde aglik hissinin olugsmasina neden

olur (64).

Beyaz yag dokusunun esas gorevi enerji depolamakken, kahverengi yag dokusu ise,
enerjinin harcanmasindan sorumludur. Subkutan yag dokuda adipogenezin bozulmasi,
dolasimda serbest yag asitlerinin artisina, adiposit hipertrofisine ve adiposit

disfonksiyonuna neden olur. Ayni zamanda bazi organlarda da (karaciger, kalp, pankreas,
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kas, bobrek) ektopik olarak yag birikimi olur. Ektopik yag birikimi, inflamasyona, insiilin
direncine ve metabolik komplikasyonlara neden olabilmektedir. Adipositlerden, artmisg
inflamasyonla iligkili olarak pek ¢ok sitokin salgilanir, bu da vaskiiler disfonksiyona yol
acar (65, 60). Vaskiiler disfonksiyon ise, obezitenin kardiyometabolik

komplikasyonlarinin altinda yatan ana mekanizmadir.

Ser, NA

» | Katabolik etki:

) CRH, Oksitosin Besin Alimi &
3 Enerji Tuketimif

Oreksinler

NPY/AgRP

0 Leptin ve Insiilin ~ Ghrelin )

Sekil 12 Leptin, Insiilin ve Ghrelinin Istah Uzerine Etkileri

Etiyoloji

Obezite, multifaktoriyel etiyolojiye sahip bir hastaliktir. Fazla sayida ve i¢ ice gec¢mis
nedenleri oldugu icin, tedavisi de olduk¢a zorlu olmaktadir. Genetik, norolojik,
endokrinolojik, ¢evresel, psikolojik, sosyokiiltiirel pek ¢ok faktdr obezite gelisiminde rol

oynamaktadir.

Genetik Faktorler:
Yapilan ¢aligmalarda, obezitede genetigin rolii %25-40 oraninda bulunmustur (67). Aile
Oykiisiinde obezitenin olmasi riski arttirmaktadir. Cocuklarda yapilan bir ¢aligmada, her 2

ebeveyni de obez olan ¢ocuklarin obezite riskinin 8 kat arttig1 bulunmustur (68).
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Endokrin Nedenler:

Obeziteye neden olan baslica endokrin nedenler, hipotiroidizm, Cushing Sendromu,
Polikistik Over Sendromu (PKOS) ve biiytime hormonu eksikligidir. Hipotiroidizm, en sik
karsilagilan hormonal bozukluklardandir ve metabolik hizda azalma ile karakterizedir.
Metabolik hizda azalmaya bagli olarak, eriskinlerde orta diizeyde kilo artis1 meydana gelir.
Ancak, sadece hipotiroidizm kaynakli asikar obezite olusumu ¢ok nadir goriiliir (69, 70).
Cushing Sendromunda primer patoloji, kortizoldeki asir1 yiiksekliktir. Hipofiz adenomlari,
ACTH (adrenokortikotrop hormon) ve CRH’in (Kortikotropin salgilattirict hormon)
ektopik tiretimi, adrenal kortikal adenom ve karsinomlar ile ekzojen kortizol alimindan
kaynaklanabilir (3). Kronik hiperkortizolizmin bulgular1 arasinda santral obezite,
hipertansiyon, pletorik aydede yiizli, mor strialar, glukoz intoleransi, diabetes mellitus,
gonadal disfonksiyon, hiperandrojenizm bulgulari (akne, hirsutizm vb), osteoporoz,
proksimal kas zayifligi, ve psikolojik bozukluklar (depresyon, mani, psikoz)
bulunmaktadir (71). Tam igin, 24 saatlik idrarda kortizol, Img dekzametazon supresyon
testi, gece tlkriik kortizolii testi, Inferior Petrozal Vendéz Ornekleme ve santral
goriintiileme yontemleri kullanilmaktadir (3, 71). Polikistik over sendromu (PKOS),
metabolik ve endokrinolojik bozukluklarin bulundugu kompleks bir hastaliktir (72, 73).
PKOS patogenezi net olarak agiklanamamakla birlikte, multifaktoriyel sebepler
suclanmaktadir. Bu sebeplerin basinda ise post-reseptor baglanma defekti sonucu gelisen
insiilin direnci ve glukokortikoid reseptdr protein konsantrasyonunda artis gelmektedir
(74). Hiperinsiilinemi ve obezitede artan inflamatuar sitokinler ve biiylime faktorleri
ovaryan androjen {iretimini arttirmaktadir (2). Obezite ve PKOS arasinda ¢ift yonli bir

neden sonug iligkisi bulunmaktadir (2, 74).

Tlaglar:

Giinliik pratikte sik kullanilan bazi ilaglarin yan etkisi viicut agirliginda artistir. Fazla
kilosu olan hastalarda kullandigi ilaglarin da sorgulanmasi gerekmektedir. ilaglar
cogunlukla enerji tiikketimini azaltarak ya da istah merkezini etkileyerek kilo artigina sebep

olur (75). Kilo artis1 yapabilen ilaglar Tablo 4’te gosterilmistir.
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Tablo 4 Obeziteye Sebep Olan laclar

Steroid hormonlar: Glukokortikoidler, ostrojenler, progestinler, testosteron,

tamoksifen
Antidiyabetikler: Insiilinler, siilfoniliireler, thiozolidinedionlar

Antidepresanlar: Trisiklik antidepresanlar, MAO (Monoamin Oksidaz)

inhibitorleri, mirtazapin, paroksetin

Antipsikotikler: Olanzapin, klonazepam, risperidon

Duygudurum diizenleyicileri: Lityum

Antikonvulzanlar ve antiepileptikler: Karbamazepin, gabapentin, valproat
Kalsiyum Kanal Blokorleri: Nifedipin, amlodipin

Antineoplastik Ajanlar: Siklofosfamid, metotreksat, 5-fluorourasil, aromataz

inhibitorleri

Uyku Bozukluklari:

ABD’de yapilan, yaklagik 54000 eriskinin dahil edildigi bir ¢alismada, obeziteyle ¢ok az
uyuma (< 6 saat) ve ¢ok fazla uyuma (> 10 saat) arasinda anlamli bir iliski bulunmustur
(76). Uyku siiresinin kisalmasi, yliksek ghrelin, yiliksek kortizol, yiiksek insiilin ve diisiik
leptin seviyeleri ile iliskilidir. Bu degisiklikler kilo alimini saglar ve yetersiz siire uyuyan
hastalar kalori alimimi kisitlasalar da istenilen kadar kilo veremezler (77). Ayrica, obez
hastalarda sorgulanmas1 gereken bir diger konu da, Obstriiktif Uyku Apne Sendromudur
(Obstructive Sleep Apnea Syndrome=0OSAS). Tiirk Toraks Derneginin ¢aligmasina gore
OSAS riski VKI>29 olanlarda 8-12 kat artmustir (78). Diger yandan uyku apnesinin
proinflamatuvar siireci de, obezite, insiilin direnci ve Tip 2 DM gelisimine katkida

bulunmaktadir (3).

Psikososyal Stres:

Yeme davranisi, psikolojik durumla iliskilidir. Stres, depresyon, anksiyete gibi psikolojik
durumlarda, kisi bu istenmeyen duygulardan kaginmak icin gida alimini degistirir, hem
yiiksek glisemik indeksli hem de fazla gida alimina ydnlenir, bdylece kilo artis1 da

kacinilmaz olur (79). Dopamin yetersizligi olan kisiler mutlu hissetmek igin bu
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eksikliklerini disaridan kapama egiliminde ve yeme bagimliligina yatkindir (80). Bununla
birlikte, psikososyal stres cevabinda artan kortizol, abdominal bdlgede yag
depolanmasinda artisa sebep olur. Stresorlerin degistirilemedigi zamanlarda bile, eger

strese verilen yanit kontrol edilebilirse, kilo artis1 engellenebilir (3).

Beslenme Aligkanliklari ve Yeme Bozukluklari:

Son 50 yilda, tiim diinyada beslenme aligkanliklar1 ¢ok degismis, sagliksiz yone dogru
kaymistir. Daha az hacimde daha fazla enerji igeren, diisiik lifli, yiiksek oranda islenmis
gida alimmin artisi, zamanla obez niifusunun artisina ve obezitenin neden oldugu
komorbiditelerin daha fazla goriilmesine yol agmistir (3). 2013 yilinda yapilan, c¢ift kor
randomize kontrollii bir ¢alismada, 18-35 yas arasindaki fazla kilolu ve obez erkekler, 2
gruba ayrilmig ve gruplar, sadece glisemik indeksi farkli olan yemekler yemislerdir.
Yemek sonrasi 4. Saatte yapilan beyin goriintiilemelerinde, yiliksek glisemik indeksli
yemek yiyen grupta, bagimliliklar i¢in (alkol ya da madde bagimlilig1 gibi) “sifir noktas1”
olarak nitelendirilen nukleus accumbenste siddetli aktivasyon gézlenmistir. Caligmanin en
dikkat cekici sonuglarindan biri de, nukleus accumbensteki aktivite artiginin, yiiksek
glisemik indeksli yemek yiyen biitiin deneklerde olmasidir, bu sonug istatistiksel olarak
cok anlamli bulunmustur. Bu ¢aligmanin sonuglar1 “yeme bagimliligr” kavramini destekler
niteliktedir (81). Yeme bagimlilig: tanis1 simdilik yaygin olarak kabul gérmese de Gunnars
ve arkadaslari tarafindan onerilmis olan birtakim kriterleri bulunmaktadir. Bu belirtilerden
4 ya da 5 tanesinin varlig1 bireyde yeme bagimlilig1 olabilecegini diislindiiriir (10). Bu

belirtiler su sekilde siralanir:

. Tika-basa doygun hissetmeye karsin baz1 yiyeceklere agerme

. Bu gidalar1 yemeye basladiginda kendine engel olamama ve gereginden fazla
yeme

. Bu besinleri tiikettikten sonra ¢ok fazla dolu- tikanmislik hissi yasama

. Bazi besinleri tiiketirken devamli sugluluk duymak ama buna karsin kisa stire

sonra kendini bu gidalari tiiketirken bulma

. Aserilen gidalar1 neden yemesi gerektigi hususunda sik sik mazeretler tiretme

. Yemeyi azaltma veya durdurma konusunda basarisiz girisimler

. Sagliksiz besinleri tiikettigini ¢gevresindeki bireylerden gizleme

. Fiziksel zarara neden oldugunu bilmesine bu gidalar1 tiiketmeyi kontrol

edememe (82).

22



Son yillarda sehir niifusunun hizla artmasi ve buna bagl artan is yiikii nedeniyle, kisiler
saglikli gida hazirlamak i¢in, eskisi kadar zaman ayiramamaktadir. Hizlanan is yasamu ile
birlikte, geleneksel aksam yemegi aligkanliklari azalmis, aileler birlikte ve tencere
yemekleri ile yemek yeme aliskanliklarini kaybetmistir (83). Bunun sonucu olarak artan
fast food zincirleri, kisilere ucuz ve kolay erisilebilir karin doyurma sec¢enekleri sunmustur.
Bunun disinda, ambalajli iirlinler ve sekerle tatlandirilmis igecek tiiketiminin artist da,

ozellikle cocuklardaki obezite artisina katkida bulunmaktadir (83).

Obeziteden koruyucu oldugu bilinen en 6nemli faktor ise, anne siitiiyle yeterli beslenmedir.
Yapilan ¢aligmalar, ilk 6 ay sadece anne siitiiyle beslenmenin ve emzirmenin en az 2 yil
stirmesinin, obeziteye karsi koruyucu oldugunu belirtmektedir. Emzirilerek gegirilen her 1
ayda, obezite riskinde %4’liikk bir azalmanin meydana geldigi diisliniilmektedir (3). Siit
cocuklugu doneminde obezite i¢in risk faktorleri mama ile beslenme ve ek gidalara
zamanindan 6nce baglanmasidir. Ayrica muhallebi gibi seker orani yiiksek gidalarla ve

biberonla beslemek de obezite riskini arttiran faktorlerdir (84).

Yasamin bir diger 6zel donemi olan yaslilikta beslenme degisen metabolik ve fiziksel
kosullara gore diizenlenmelidir (85). Obezite daha ¢ok 75 yas altin1 tehtit etmekteyken,
malniitrisyon ise oOzellikle 85 yas dstiiniin bir sorunu olarak karsimiza g¢ikmaktadir.
Yaslhilarda yetersiz beslenme mortalite ile iligskilendirilen faktorlerdendir (86). Yaslilik
doneminde viicut kompozisyonu ve gereksinimler degismektedir. Viicut yagsiz kitle orani
azalir, kalsiyum depolar1 diiger, susuzluk hissi azalir ve yagh bireyler dehidratasyona daha
meyilli hale gelir. Ayrica yasla birlikte goriilme sikliklar1 artan Tip2 DM, HT,
kardiyovaskiiler hastaliklar da uygun beslenme diizeni gerektirmektedir (85). Enerji
gereksiniminin %601 karbonhidratlardan, %25°1 ise yaglardan karsilanmalidir. Yaslhilikta
stk gordiigiimiiz kirik, agir enfeksiyon, major cerrahi gibi durumlarda protein gereksinimi
artar, ancak proteini miktarin1 ayarlarken, bobrek fonksiyonlar1 da gz Oniinde

bulundurulmalidir (85).

Yeme bozukluklarinin da obeziteye neden oldugu bilinmektedir. Sik goriilen bazi yeme
bozukluklari; gece yeme sendromu, tikinircasina yeme bozuklugu, sosyal yiyicilik ve
atisttrmadir (72). Gece yeme sendromu, obezlerde sik goriilen, kisinin aldigi toplam
kalorinin en az %?25inin (¢ogunlukla %50si) aksam yemegi ile ertesi sabahki kahvalti

arasinda oldugu bir yeme bozuklugudur. Kisi uykusundan uyanip yedigi i¢in, uyku
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kalitesini de etkilemektedir (2). Sosyal yiyicilik, kisinin isi ya da sosyal statiisii geregi, sik
stk yagdan zengin yiyeceklerin ve alkoliin bulundugu toplantilara katilmast durumudur.
Dikkat edilmezse bu durum da obeziteye neden olabilmektedir (87). Tikinircasina yeme,
Amerikan Psikiyatri Birligi tarafindan ‘belirli bir zaman ig¢inde, benzer kosullarda ve
benzer siirede, ¢ogu kisinin yiyebileceginden daha fazla miktarda yemek’ seklinde
tanimlamistir (88). Erigkin popiilasyonda en sik goriilen yeme bozuklugudur (89).
Tikiircasina yeme bozuklugu kadinlarda daha sik goriilmektedir. DSM-V kriterlerine gore
tan1 koyabilmek icin, tikinircasina yemenin haftada en az 2 kez olmasi ve bu durumun en
az 6 aydir devam etmesi gerekir (90). Uygunsuz telafi edici davraniglarin (kusma ya da
laksatif kullanimi gibi) olmamasi blumia nervosadan ayrimmi saglar (87). Bu
bozukluklarin uygun ve kalict yonetimi hem psikoterapi cesitlerinden birini igeren
psikiyatrik tedavi, hem de obezite tedavilerini igeren genis kapsamli ve biitiinciil olmalidir,

aksi durumda hem sorun tam anlamiyla ¢oziilemeyecek, hem de kalic1 olmayacaktir (87).

Azalmig Fiziksel Aktivite:

Son yillarda gelisen teknolojiyle beraber, beden giicii ile ¢alisan niifus azalmig, daha ¢ok
masa ve bilgisayar basinda oturarak ¢alisan niifus artmistir. Ev ve isyerlerinde mekanik
yardimcilarin daha fazla kullanilmasi ve ulagim ihtiyacinin daha ¢ok 6zel ve toplu araglarla
karsilanmasi, toplumu hareketsizlige itmistir. Biitiin bu kosullara ek olarak, son 1 yilda
Yeni Tip Koronavirus (SARS-COV-2) Pandemisi ile birlikte, tiim diinyada insanlar, ¢ok
daha fazla hareketsiz kalmiglardir. Bu siiregte, evden calisilmis ve teknoloji kullanimi
(toplantilarda, uzaktan egitimde, sosyal goriismelerde) cok fazla artmistir. Bu da

beraberinde hareketsizligi getirmistir.

DSO verilerine gore, 2019 yilinda, diinya genelinde eriskin niifusun %31°i yetersiz fiziksel
aktiviteye sahiptir. Tiirkiye Hanehalk: Saglik Arastirmasi Bulasict Olmayan Hastaliklarin
Risk Faktorleri (2017) Caligmasina gore Tiirkiye’de etkili bir fiziksel aktiviteye
katilmayanlarin yiizdesi %81,3’tiir (erkekler %70,1; kadinlar 9%92,2). Aynm1 c¢alismada
giinliik ortanca fiziksel aktivite zaman1 30 dakika bulunmus ve erkeklerde fiziksel aktivite

icin harcanan toplam zaman kadinlardan yaklasik 3 kati kadardir (58).

DSO haftada en az 150 dk orta diizeyde veya 75 dk yiiksek diizeyde fiziksel aktivite
yapilmasini 6nermektedir (91) Maksimum kalp hiz1 220’den yasin ¢ikarilmasi ile bulunur,

Maksimum kalp hizinin %40-50’si hedeflenen egzersizler diisiik diizeyde, %50-70’inin
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hedeflendigi egzersizler orta diizeyde, %70-90’mnin hedeflendigi egzersizler de yiiksek
diizeyde olarak tanimlanmaktadir (2). Ilerleyen yaslarda fiziksel aktivite ile ilgili bir takim
endiseler ortaya ¢ikmaktadir. Yasli bir hastaya egzersiz Onerirken, hastanin yasami
boyunca siirdiirdiigii fizik aktivite sekli ve miktari, kardiyovaskiiler riskleri, varsa kronik
hastaliklarinin getirdigi kisithiliklar, diisme riski ve hastanin tercihleri ve endiseleri goz
oniinde bulundurulmalidir (92). Ozellikle ileri yaslarda baslanacak egzersizler diisiik
seviyeden baslanip, bireyin genel saglik durumuna goére kademeli olarak arttirilirsa, hem
hastalarin adaptasyonu daha kolay olacaktir hem de olas1 kardiyovaskiiler olaylar ve

diisme, sakatlanma, kirik gibi istenmeyen olaylar daha az goriilecektir (86).

DSO, fiziksel aktiviteyi destekleyen bir program yiiriitmekte olup, kiiresel agidan, fiziksel
inaktiviteyi 2025 yilina kadar %10, 2030 yilina kadar %15 azaltmay1 hedeflemektedir (93).
Fiziksel aktivitenin azalmasi obeziteye neden olabilmekle birlikte, diger yandan da kilonun

artis1 fiziksel aktiviteyi daha ¢ok kisitlayarak, bir kisir dongiiye yol agmaktadir (94).

2.1.5. Obezitenin Komplikasyonlari

Obezitede kardiyometabolik hastalik riski, belirgin olarak artar. Obez hastalarda heniiz
karbonhidrat metabolizmas1  bozulmadan, insiilin direnci ve adiponektinlerin
salgilanmasina bagl olarak, endotelyal disfonksiyon ve vaskiiler inflamasyon gelisebilir.
Bu da ateroskleroza neden olarak pek cok komplikasyona neden olur (2). Obezitenin

baslica komplikasyonlar1 Tablo 5’te verilmistir.
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Tablo 5 Obezitenin Komlikasyonlar:

1.Endokrinolojik ve Metabolik

Metabolik Sendrom
Prediyabet-Diyabet
Dislipidemi

Polikistik Over Sendromu
Gonadal disfonksiyon

2.Kardiyovaskiiler

Hipertansiyon (HT)
Ateroskleroz
Koroner Arter Hastalii

3.Gastrointestinal

Nonalkolik Yagl Karaciger Hastalig1 (NAYKH)
Gastrodzofagial Reflii

Kolelitiazis

Pankreatit

4.Solunumsal

Obstriiktif Uyku Apnesi
Obezite Hipoventilasyon Sendromu
Astim

5.Psikolojik

Sosyal izolasyon
Zayif benlik saygis1 ve ¢arpik beden imgesi
Depresyon

6.0rtopedik

Osteoartrit
Genu varum ve valgum
Femur basi epifiz kaymasi

7.Dermatolojik Lezyonlar

Akantozis Nigrikans
Stria
Intertrigo

8.Kanser

Kolon

Meme
Endometrium
Ozofagus

Metabolik Sendrom

Metabolik Sendrom (MetS), abdominal obeziteyle yakindan iligkili, birden fazla sorunun
birarada bulundugu ve pek c¢ok kardiyometabolik hastalifa zemin hazirlayan bir
endokrinopatidir. Obezitenin insiilin direncine neden olarak tetigi c¢ektigi metabolik
sendrom zamanla prediyabete ilerler (2). MetS tanisinda en ¢ok kullanilan tani kriterleri,
2001 yilinda NCEP-ATPHI (The National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel III) tarafindan tanimlanmis ve 2005 yilinda AHA/NHLBI (American
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Heart Association/National Heart, Lung, and Blood Institute) tarafindan revize edilmistir.
MetS tanist koyabilmek icin bu kriterlerlerden en az 3’linlin varlig1r gereklidir (95,96).
Revize NCEP-ATPIII kriterleri Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6 NCEP-ATPIII Metabolik Sendrom Tani Kriterleri

Parametre Kriterler

Abdominal obezite | Bel ¢evresinin 288 cm (K), 2102 cm (E)

Aclik kan sekeri >100 mg/dl ya da spesifik tedavi aliyor olmak

Kan basinci >130/85 mmHg ya da antihipertansif tedavi aliyor olmak

Trigliserid (TG) >150 mg/dl ya da spesifik tedavi altyor olmak

HDL Kolesterol <50 mg/dl (K), <40 mg/dl (E) ya da spesifik tedavi aliyor olmak

K: Kadm E: Erkek HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein

2004 yilinda IDF tarafindan, MetS icin bir konsensus olusturuldu ve abdominal obezite,
olmazsa olmaz kriter olarak belirlendi. Buna gdre, abdominal obezitenin yaninda 2 kriter
daha bulunmasi tani koydurucudur. IDF ayrica, net bir bilimsel veriye dayanmamakla

birlikte, bel gevresi degerleri icin etnik sinirlarin kullanimini 6nermistir (97).

Tiirkiye’de 2013 yilinda yapilan bir ¢calismada MetS prevalanst NCEP-ATPIII kriterlerine
gore %36,6, IDF kriterlerine gore ise %44 bulunmustur (98).

Prediyabet ve Tip 2 Diyabet Mellitus (DM)

Prediyabet, plazma glukoz diizeylerinin normalden yiiksek, DM i¢in belirlenen referans
degerlerinden diisiik oldugu durumdur. Prediyabette, sadece aglik, sadece tokluk veya her
iki plazma glukoz diizeyi yiiksek olabilir. Hem aclik hem de tokluk plazma diizeyinin
yiiksek oldugu durum, glukoz metabolizmasinin daha ileri diizeyde bozuldugunu gosterir
(4). Asikar DM, Izole BAG (Bozulmus Aglik Glukozu), izole BGT (Bozulmus Glukoz
Tolerans1) ve BAG+BGT i¢in belirlenen tani kriterleri Tablo 7°de verilmistir. Tip2 DM
tanis1 tan1 kriterlerinden biri kullanilarak konuldugunda baska bir giin ikinci dl¢limle teyit

edilir (4).
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Uluslararas1 Klinik Kimyacilar ve Laboratuvar Tibbi Federasyonu, Avrupa Diyabet
Caligmalart1 Dernegi, Amerika Diyabet Dernegi (ADA) ve IDF’nin olusturdugu
Uluslararas1  Diyabet ~ Uzmanlar  Komitesi  tarafindan, = HbAIC  (Glikozile
Hemoglobin=Hemoglobin A1C) degeri %5,7-6,4 araliginda bulunan hastalarin diyabet
acisindan yiiksek riskli grupta olduklar bildirilmis ve bu grubun koruma programlarina
alinmas1 gerektigi vurgulanmistir (99). TURDEP-II ¢alismasinda ise, bu grupta bulunan
kisilerdeki glukoz metabolizmasi bozuklugunun BAG+BGT’ye yakin ciddiyette oldugunu
gostermistir  (41). HbAIC o6l¢iimiiniin  standardizasyonundaki sorunlar nedeniyle
Tiirkiye’de HbA1C 6Slgiimii hala tani araci olarak kullanilmamaktadir (4). HbA1C farkhi
laboratuvarlarda ¢ok farkli 6l¢tim teknikleriyle dlgiilebilmektedir. 1993 yilinda Amerika’da
National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP) kurulmus ve c¢evre
laboratuvarlarin HbAlc 6l¢lim metodlarint DCCT’ye (Diabetes Control and Calibration
Trial) gore kalibre etmeleri istemistir. DCCT nin kullandig1 prosediir pek c¢ok ol¢iim
metodunu standardize etmek i¢in kullanilan bir yontem olsa da uluslararasi kabul edilmis
referans bir yontem degildir (100). 2001 yilinda International Federation of Clinical
Chemistry (IFCC) yeni iki metod olarak elektrosprey kiitle spektrometrisi (ES-MS) ve

kapiller elektroforezi dnermistir (101).

Tablo 7 Tip2 Diyabetes Mellitus ve Prediyabet Tan1 Kriterleri (4)

Asikar DM izole BAG izole BGT BAG+BGT
APG

>126 mg/dl 100-125 mg/dl | <100 mg/dl 100-125 mg/dl
(=8 sa achikta)
OGTT 2. sa
PG (75 gr |>200 mg/dl <140 mg/dl 140-199 mg/dl 140-199 mg/dl
glukoz)

>200 mg/dl + DM
Rastgele PG - - -

Semptomlari

APG: Aclik Plazma Glukozu, OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi, 2. Sa PG: 2. Saat plazma glukozu
DM: Diyabetes Mellitus BAG: Bozulmus Ag¢lik Glukozu BGT: Bozulmus Glukoz Toleransi

Prediyabeti olan hastalarin, kontrol altinda olmasi ve yilda 1 kere glukoz metabolizmasi ile

ilgili 6l¢timlerinin yapilmasi 6nerilmektedir. Prediyabet eslik etsin veya etmesin MetS olan
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obez hastalarin DM’e ilerlememesi i¢in kilo vermesi ¢ok dnemlidir. Bunun i¢in hastalara

yasam tarzi1 degisiklikleri anlatilmali ve belli araliklarla kontrole ¢agirilmalidir (2).

DM, obezite ile ¢cok yakin iliskili, prevalansi, obezite prevalansina paralel olarak artan bir
metabolik hastaliktir. IDF verilerine gore 2019 yilinda kiiresel DM prevalans1 %9,3 tiir.
2030 yilinda %10,2, 2045 yilinda ise %10,9 olmas1 tahmin edilmektedir (102). DSO, yeni
tan1 alan DM hastalarinin %65-80’inin fazla kilolu ya da obez oldugunu bildirmektedir
(103). Tirkiye’de yapilmis en kapsamli epidemiyolojik c¢alisma olan TURDEP-2
sonuclarina gore Tiirkiye’deki Tip2 DM prevalanst ise %13,7°dir (41). TURDEP-1
caligmasi ile karsilastirildiginda 12 yilda ayn1 merkezlerde Tip2 DM’te %90, prediyabette
ise %106’lik artis gerceklesmistir (41,57). ‘Tirkiye Diyabet Programi 2015-2020°
raporuna gore Tlrkiye, 2035 yilinda en fazla diyabetik hastanin olacag ilk 10 iilke arasina

girecektir (104).

Obez hastalardaki Tip2 DM tedavisinde kullanilan antidiyabetik ajanlarin, kilo artisi
yapmamasi ve miimkiinse kilo kaybina yardimci olmasi da énemlidir. Kilo kayb1 yaptigini
bildigimiz Glukagon Benzeri Peptit-1 (GLP-1) Reseptor Agonistleri veya Sodyum Glukoz
Transporter-2 (SGLT-2) Inhibitérleri obez hastalarda tercih edilebilir (2).

Dislipidemi

Dislipidemi, obeziteye siklikla eslik eden bir metabolik bozukluktur ve prevalansi
Tiirkiye’de yaklasik %80°dir (105). Bununla birlikte, dislipidemisi olan hastalarin %73’i
obez veya fazla kiloludur (2). Kardiyovaskiiler hastaliklarin en 6nemli risk faktorii olan
dislipideminin, obeziteyle bu kadar iligkili olmasi nedeniyle, NCEP-ATPIII kriterlerine
gore 16 yas lstli obez ve fazla kilolularin, yilda 1 kere dislipidemi agisindan taranmasini
onermektedir. Tarama paneli TG, HDL Kolesterol, diisiikk yogunluklu lipoprotein (LDL)
Kolesterol, total kolesterol ve non-HDL kolesterolden olugmalidir (106).

Obezlerdeki lipoprotein paterni genellikle, yiiksek TG, yiiksek LDL kolesterol, yiiksek
total kolesterol ve diisiik HDL kolesterolden meydana gelmektedir (106). Obezlerdeki TG
artisinin nedeni, insiilin direncine bagli hepatik TG yapiminin ve yiiksek karbonhidrat
tiiketimine bagl hepatik VLDL (¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein) kolesterol yapiminin

artmasi ve trigliseridden zengin lipoproteinlerin lipolizinde defekt olmasidir (2). Yiiksek
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TG degerleri (=150 mg/dl), insiilin direnci, diyabet ve aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastalik (ASKVH) riski i¢in bagimsiz risk faktoriidiir (107). Total kolesterol dl¢iimiiniin
kardiyovaskiiler risk hesaplanmasi i¢in 6nemi vardir. Bunun disinda tek basina kullanilmaz

(108).

Serum lipid diizeylerini ASKVH risk ac¢isindan optimal, siirda yiiksek ve yiiksek riskli
diizeyler olarak siniflamak miimkiidiir. Bu konuda yapilmis 2 farkli ¢alismadan uyarlanan
TEMD’in belirlemis oldugu lipid smiflamasi Tablo 8’de verilmistir (108,109,110).
Yapilan ¢aligmalar, obez ve fazla kilolu hastalarda kilo kaybinin, hastalardaki dislipidemi

izerine olumlu etkileri oldugunu gostermektedir (2).

Tablo 8 Serum Lipidlerinin Simiflandirilmasi

Optimal Sinirda Yiiksek Riskli Yiiksek Riskli
Total Kolesterol <200 mg/dL 200-239 mg/dL >240 mg/dL
>160 mg/dL
LDL Kolesterol <100 mg/dL 130-159 mg/dL
>190 mg/dL (cok yiiksek)
40-59 mg/dL (E) <40 mg/dL (E)
HDL Kolesterol > 60mg/dL
50-59 mg/dL (K) <50 mg/dL (K)
500-880 mg/dL
Trigliserid <150 mg/dL 150-499 mg/dL
>880 mg/dL (cok yiiksek)

Kardiyovaskiiler Hastahklar

Obezite, kardiyovaskiiler hastalik (KVH) gelisiminde bagimsiz bir risk faktoriidiir (111).
Yapilan bir metaanlizde, obezlerde kardiyovaskiiler hastaliklarin yaklasik %60 daha fazla
goriildiigiinii  bildirilmistir (112). Obezitenin iliskili oldugu KVH’lar, ateroskleroz,
hipertansiyon (HT), Koroner arter hastalig1 (KAH), kalp yetersizligi (KY), serebrovaskiiler
olay (SVO), ve atrial fibrilasyondur (2).

Obezite ve KVH’lar ortak patofizyolojilerinden dolay1 birbirine sik eslik eden durumlardir.

KVH patogenezindeki en Onemli basamak ateroskleroz, ve aterosklerozla obezite
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arasindaki ana iliski de inflamasyondur (2). Obezitede, artmis visseral yag dokusu
tarafindan pro-enflamatuar adipokinler salinir, buna bagl olarak serbest radikal iiretimi

artar, oksidatif stres olusur. Bu siire¢ ateroskleroza katkida bulunur (113).

Oykiisiinde KY bulunmayan yaklasik 6000 kisiyi kapsayan Framingham Kalp Calismasi
sonuglarina gore, obezite KY gelisme riskini yaklasik 2 kat arttirmaktadir. Yine
Framingham kohortunda, obezlerde yillik ani kardiyak 6liim orani, obez olmayanlara gore

40 kat daha fazla bulunmustur (114).

Hipertansiyon

Obezite, kardiyak output ve sistemik vaskiiler direnci arttirir. Bu artista renin-anjiyotensin-
aldosteron aktivitesindeki artisin, insiilin direncinin ve obeziteye eslik eden obstriiktif uyku
apne sendromunun rolleri oldugu diisiiniilmektedir. Insiilin direncinde sempatik sistem
aktivasyonu artar, bobreklerden sodyum ve su reabsorbsiyonu, endotel disfonksiyonu ve
damarlarda muskuler hipertrofi geliserek hipertansiyona yol acar (2). Obez hastalarin kan
basinct daha siki takip edilmeli, obez hipertansifler komplike olmasa bile tedavide agressif
davranilmalidir. ideal bir antihipertansif ajan dislipidemiye yol agmamaly, insiilin direncine
neden olmamali; metabolik durumu bozmamalidir (115). Hipertansiyonu olan obez
bireylerin tedavisinde oncelikle tercih edilecek ilaclar, sol ventrikiil hipertrofisi tizerindeki
olumlu etkileri nedeniyle anjiotensin reseptor blokerler (ARB) ve anjiyotensin doniistiiriicii
enzim (ACE) inhibitorleridir. Direngli vakalarda kalsiyum kanal blokerleri ARB, ACE

inhibitori tedavisine eklenebilir (116).

Nonalkolik Yagh Karaciger Hastahig:

Nonalkolik yagli karaciger hastaligi (NAYKH) kronik karaciger hastaliginin en sik goriilen
formudur (2). Nonalkolik yagl karaciger hastaliginda karacigerde yaglanma artis1 olmakla
birlikte, hepatoselliiler hasar bulunmamaktadir. Nonalkolik steatohepatitte (NASH) ise,
hepatositlerdeki yaglanmaya inflamasyon ve fibrozis eklenir. NAYKH nin dogal seyrinde
olgularin yaklasik %80°1 izole yagli karaciger veya hafif inflamasyonlu yaglh karaciger
asamasinda kalir. Bu asamada fibrozise progresyon olmaz. Olgularin yaklasik %7’sinde 6-

10 y1l icinde hepatoselliiler karsinom gelisir. Yaklasik %13’ii ise NASH’e ilerler (117).
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2016 yilinda yapilmis, 45 calismanin dahil edildigi bir metaanalizde, NAYKH olan
hastalarin %51’inin obez oldugu belirtilmistir. Ayn1 metaanalizde hastalarin %43’iine

metabolik sendrom, %23’iine de Tip2 DM eslik ettigi bildirilmistir (118).

NAYKH patogenezinde insiilin direnci ve kronik inflamasyon rol oynamaktadir. Obezite
ise her iki duruma da yol acarak NAYKH gelisimini kolaylastirmaktadir. Ayrica obezitede
atran TG, karacigerde birikerek siirece katkida bulunmaktadir (119).

NAYKH’da transaminazlar, normal veya yiikselmis olabilir. USG, tanida duyarlilig:
yiikksek bir yontemdir. Transaminazlarin normal smirlarda olmast NAYKH’n1 ekarte
ettirmez, ancak yiiksekse mutlaka USG ile degerlendirilmelidir. NAYHK tanisinda, altin
standart yontem ise karaciger biyopsisidir. Ancak biyopsi invaziv bir islem oldugu i¢in
taramada kullanilmaz. TEMD, obez hastalarda transaminaz diizeylerinin rutin

degerlendirmenin i¢inde yer almasin1 6nermektedir (2).

Kolelitiazis

Obezite, artmig kolesterol sentez ve sekresyonuna bagli olarak, kolelitiazis gelisimini
arttiran bir risk faktoriidiir. Risk 6zellikle kadinlarda ve morbid obezlerde daha belirgindir
(2). Kolelitiazis, genel niifusta %35 oraninda goriiliirken, obez popiilasyonda %45
oranlarina kadar artmaktadir (120, 121). Yapilan baska bir calismada ise, VKI 45 Kg/m?
olanlarda safra tasi riskinin, VKi normal olanlara goére 7 kat daha fazla oldugunu
bildirmistir (122). Hizli kilo kayb1 da, kolelitiazis i¢in bir risk faktoriidiir. Mekanizma tam
bilinmemekle birlikte, muhtemelen safra kesesinde kolesterol seviyesindeki artis ve safra
miisin konsantrasyonunda doygunluk nedeniyle tas gelistigi diisliniilmektedir (123).
Obezite cerrahisi gibi kisa zamanda hizli kilo kaybi, yasanan durumlar, kolelitiazis
olusumuna neden olabilmektedir (124). Bu nedenle, kilo kaybi i¢in tedavi uygulanan

hastalarda kolelitiazis riskinin arttig1 akilda tutulmalidir.
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Solunumsal Hastalklar

Obezite, solunumsal hastaliklardan en sik Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OSAS) ve
astim ile iligkilendirilmistir (125).

OSAS, kisi uykudayken devam eden solunum g¢abasina karsin, hava hareketinin kesilmesi
ve Ust hava yolunun tamamen tikanmasidir. Eger hava akimi yoklugunda solunum cabasi
yoksa, bu durum santral apne olarak adlandirilir. Semptomlari; giiriiltiilii horlama, bogulma
hissi ile uyanma, giindliz uyuklama ve konsantrasyon giicliiglidiir (125). Obezitede
OSAS’a egilimi artmaktadir. OSAS riski VKI >29 olanlarda 8-12 kat artmistir. Santral
obezitesi olanlarda ve VKI 40’dan biiyiik olanlarda bu risk daha yiiksektir. Yapilan
caligmalar boyun c¢evresinin OSAS i¢in belirleyici bir faktér oldugunu gostermistir, boyun
cevresinin erkeklerde 43 cm, kadinlarda ise 38 cm tistiinde olmasi OSAS i¢in anlamlidir.
Kilo artis1, apne-hipopne indeksini (AHI) arttirmakta, diger yandan, kilonun %10-15
oraninda azalmasi, AHI’yi %50 azaltmaktadir. Bu nedenle, obez veya fazla kilolu tiim
OSAS hastalarina kilo vermenin hayati ©Onemi anlatilmali ve kilo kayiplar

desteklenmelidir (78).

Obezite ile astim arasindaki biyolojik nedensellik tam olarak aydinlatilamamis olsa da,
obezite astim ataklarmin sikligini, ciddiyetini ve tedavi yanitin1 etkilemektedir. Obezite
inflamatuar ve non inflamatuar yollarla (mekanik, endokrinolojik, beta 2 adrenerjik
reseptor, leptin ve atopik olmayan mekanizmalarla) astim patofizyolojisini

etkileyebilmektedir (2).

Maligniteler

Diinya Kanser Arastirma Fonu obezitenin meme, endometrium, over, prostat, kolorektal,
pankreas, renal, karaciger ve safra kesesi ve O0zofagus kanserleri ile iliskili oldugunu
belirtmistir (126). Obezitenin katkisi; kolon kanserine %11, bobrek kanserine %25,
postmenapozal meme kanserinde %9, endometrium kanserine %39 ve 6zofagus kanserine
%37 oraninda bulunmustur (2,126,127,128). Avrupa Birligi iilkelerindeki, obezite iliskili
kanserler hakkinda yapilmis olan bir metaanalizde, obezitenin tiim kanserlerin %35°1 ile
iligkisi saptanmistir. Endometrium (%39), bobrek (%25) ve safra kesesi (%25) kanserleri

obeziteyle en fazla oranda iligkili bulunan kanserlerdir (127).
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Obezitenin hangi mekanizmalarla kansere neden oldugu kesin agiklanamamakla birlikte,
multifaktoriyel ve karisik mekanizmalari oldugu agiktir. Obezitenin kanser patogenezinde
en fazla su¢landig1 konu, insiilin benzeri bilyiime faktorii-1 (IGF-1) ve vaskiiler endotelyal
biliylime faktorii gibi hormon ve biiyltime faktorlerini degistirmesidir. Ayrica, obezitedeki
Ostrojen, testesteron gibi cinsiyet hormonlarini arttirmasi, leptin seviyelerinde artis ve
adinopektin seviyelerinde azalma gibi degisikliklerin de malignite siirecine katkida

bulundugu gosterilmistir (129).

VKI ve meme kanseri mortalitesi arasindaki iliskiyi inceleyen, 2014 yilinda yapilan 82
calisgmanin metaanalizinde; obezite, daha koti genel durum ve diisiik sagkalim ile
iligkilendirilmistir. Fazla kilolu olmanin da yiliksek mortalite riski ile baglantili oldugu

belirtilmistir (130).

2.1.6. Obezite Tedavisi

Obezite genel olarak, kisinin uzun yillardir olan yanlis yasam tarzinin bir sonucudur.
Bundan dolay1 da hastalara ilk tedavi segenegi olarak Yasam Tarzi1 Degisiklikleri (YTD)
onerilmelidir. YTD ile kilo kaybeden hastalarda kilo vermenin dogal paterni; ilk 6 ayda
maksimum kilo verilip, sonra plato donemi ve kilonun kademeli olarak geri alinmasi
seklindedir (131). YTD ile hedeflenen kilo kaybi1 saglanamayan hastalarda farmakoterapi
kullanilmalidir. Yapilan calismalar YTD ve farmakoterapi ile elde edilen kilo kaybinin
ortalama %10-15 oraninda oldugunu gdstermektedir (2). Bu oranda kilo kaybi ise, obezite
ile iligkili HT, Tip2 DM, dislipidemi gibi hastaliklarin riskini azaltir ve varsa klinik ve
metabolik diizelme saglar (132). Bu yontemlerle kalic1 kilo kayb1 saglanamazsa ya da daha

yiiksek oranda kilo kayb1 hedefleniyorsa bariyatrik cerrahi dnerilmelidir. (2).

Yasam Tarz1 Degisiklikleri

Obezite tedavisinde oncelikli Oneri, en az 6 ay siireyle, diisiik kalorili diyet, fiziksel
egzersiz ve davranigsal terapiden olusan YTD olmalidir. Obez kisiler bu yontemle, yasam

kalitesindeki iyilesmeyle birlite, baslangi¢ viicut agirliginin ortalama %8’ini kaybederler

(133).
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Hastalara bazal metabolik hizin altinda kalmayacak sekilde, haftalik 0,5-1 Kg agirlik kayb1
hedeflenerek, diisiik kalorili ve az yagh diyet uygulamasi Onerilmelidir. Ancak kisi
yasliysa haftalik kilo kaybmin 0,2-0,5 Kg olmas1 onerilmektedir (86). Haftalik 0,5-1 Kg
agirlik kaybi, giinliik kalorinin yaklagik olarak 500-750 kcal azaltilmasi ile saglanir, bu da
kadinlarda giinliik 1200-1500 kcal, erkeklerde giinliik 1500-1800 kcal alimina denk gelir.
Kisinin fiziksel aktivitesi fazlaysa kalori miktar1 arttirilmalidir. Cok diisiik kalorili diyetler

(800 kcal/giin) yakin izlem gerektirmektedir ve onerilmez (131).

Giinliik enerjinin yaklasik %12-15’1 proteinlerden, %25-30’u yaglardan, %55-60’1 ise
karbonhidratlardan saglanmalidir. Giinliik kolesterol alimi1 300 mg’1, giinliikk tuz alimi ise
5-6 gr’1 (1 cay kasigi) gegcmemelidir. Hastaya giinde en az 2 1t sivi tiiketmesi, alkolden
uzak durmasi Onerilmelidir. Posa alimimin 25-35 gr’dan diigiik olmamasi 6nemlidir, bu
yiizden bol sebze ve meyve tliketiminin 6nemi anlatilmalidir. Ek vitamin ve mineral
destegi kadinlar i¢in 1200 kcal/giin’den, erkekler i¢in ise 1500 kcal/giin’den diisiik kalorili
diyetlerde verilmelidir. Ogiin sayis1 giinde 4-6 arasinda olmalidir, dgiinler arasi siire 3-4

saati gegmemeli ve tek 6giinde alinan gida miktar1 az olmalidir (2).

Bir yemek veya ogiiniin ne hizda sindirildigini tanimlamak i¢in iki deger kullanilir.
Bunlardan ilki Glisemik Indeks (GI) olup, degeri bir gidadan 50 gr tiiketildikten sonra kan
sekerindeki artis ile 6l¢iiliir, daha sonra bu deger 50 gr glikoz tiikketiminden sonra kan
sekerindeki artis ile karsilastirilir (3). Yavas parcalanan karbonhidratlar diisiik Gl’e
sahipken, hizli parcalanan karbonhidratlar yiiksek Gi’e sahiptirler. ikinci sirada olan
Glisemik yiik ise, bir gidanin diger gidalarla birlikte yenilebilen porsiyonu tiiketildikten
sonra kan sekerindeki artis1 tanimlar (3). Ornegin havug yiiksek Gi’e sahip olabilir ancak
50 gr karbonhidrat tiiketimi zor oldugu i¢in glisemik yiikii diisiiktiir. Beyaz ekmek, patates,
piring gibi yiiksek Gi’li gidalar azaltilmalidir (3).

Bol miktarda sebze, meyve, kurubaklagiller ve yagl tohumlar gibi bitkisel kaynakli
besinlerin ana ¢atisini olusturdugu Akdeniz diyeti de obezite ile miicadelede onerilebilecek
diyetler arasindadir (134). Temel yag kaynagi olarak basta zeytinyagi olmak {izere ansatiire
yaglarin tercih edilmesi, yemeklerle birlikte 1limli alkol (tercihen kirmizi sarap) tiiketimi,
karbonhidrat ¢esidi olarak tam bugdayin tercih edilmesi Akdeniz diyetinin Onemli
ozellikleri arasindadir. Ayrica hayvansal proteinin ana kaynagi olarak baligin olmasi ve

kirmizi etin ayda 1-2 sefere diisiirlilmesi de Akdeniz diyetini benzer diyetlerden

35



ayirmaktadir (134). lIgerigindeki posa miktarmin yiiksek olmasi mide bosalmasini
geciktirir, doygunlugu arttirir ve kolesistokinin salgilanmasini arttirarak antiobezite etki
gosterir (135). Ayrica icerigindeki A ve E vitamini gibi antioksidanlar ve bitkisel icerikteki
flavinoidlerle hem obezite hem de kronik hastaliklarin olusumunda Onleyicidir (136).
Prospektif 50 ¢alismanin degerlendirildigi bir meta analizde Akdeniz diyetinin bel ¢evresi,
HDL kolesterol, trigliserit diizeyi, kan basinci ve kan glukoz diizeyi iizerinde olumlu

sonuclari oldugu belirtilmektedir (137).

Son yillarda olduk¢a popiiler olan aralikli aglik diyeti birbirini takip eden yeme ve aglik
dongiilerinden olusan bir diyet seklidir (138). Aralikli aclik diyetinin; giin igerisinde 8 saat
istenilen yiyeceklerin istenilen miktarda yenilip, kalan 16 saatte aclik dongiisiine girildigi
zaman kisith beslenme ve haftanin birbirini takip etmeyen 2 giinlinde kisith diyet yapilip,
kalan 5 giliniinde herhangi bir kisitlamanin yapilmadig: alternatif giin a¢lik diyeti olarak 2
ana c¢esidi ve bunlarin ¢esitli varyasyonlar1 bulunmaktadir (139). Aralikli aglik diyetleri;
glikojen depolarinin azalmasi, yag asitlerinin mobilizasyonu ve keton olusumu,
dolagimdaki leptinin azalmasi ve adiponektin diizeylerinin yiikselmesi gibi bazi temel

metabolik degisikliklere yol agmaktadir (140,141).

Diizenli egzersiz kas giiciinii arttirir, osteoporozu Onler, zayiflamaya yardimeci olur,
anksiyete ve depresyonu azaltir, insiilin direncini azaltir, dislipidemiye olumlu etki eder,
bel cevresini azaltir, diyabet, HT, koroner arter hastalig1 gibi obezite ile iliskili pek ¢ok

hastalik riskini azaltir (2).

Obezite tedavisinde haftada 150 dk orta yogunluklu veya 75 dk yiiksek yogunluklu aerobik
egzersiz Onerilmektedir (142, 143). Aerobik egzersiz, haftada 2-3 seans direng egzersizi ile
desteklenmelidir (142, 143). Bu sekilde yapilan egzersiz ile hafif kilo kayb1 saglanir ve
kilo alim1 onlenir (144). Diisiik kalorili diyet olmadan da, orta veya yliksek yogunluklu
aerobik egzersiz obezlerde visseral yag dokusu kaybi saglar. Kilo kaybindan bagimsiz
olarak, fiziksel aktivitenin kardiyovaskiiler risk faktorleri iizerine olumlu etkisi olmaktadir
(2). 4558 premenopozal kadinin 2 yilda ortalama %5 zayiflamasinin ardindan yapilan bir
kilo koruma ¢aligmasinda giinliik fiziksel aktivitesini hizli tempolu yiiriime, kosma gibi
egzersizlerle 30 dakika arttiranlarin arttirmayanlara gore ortalama 3,26 Kg daha az kilo

geri aldig1 goriilmistiir (145).
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Psikiyatrik yaklasimda kullanilan Biligsel Davramis¢i Terapi (BDT) obezite tedavi
stirecinde kullanilabilen ve kalict kilo kaybinda etkili bir yontemdir (2). Genel anlamda
davranigsal tedavi, 0grenilen ve belirli sosyal kosullar tarafindan desteklenip siirdiiriilen,
bireysel davranig verilerine dayali yontemler toplami olarak tanimlanir (146). Yapilan
caligmalarda davranis degisikligi tedavi siiresinin en az 16 hafta olmasi gerektigi
belirtilmektedir. Tedavi siiresi uzatilmis hastalarda; daha kisa siireyle uygulanan hastalara
gore agirlik kaybi daha fazla ve bu kaybi koruma siirelerinin de daha uzun oldugu
bilinmektedir (147,148). Terapiye en uygun hastalar eriskin, VKI 30-50 Kg/m? arasinda
olan, kilo vermeye istekli ve terapiye uyumu bozacak ek bir psikiyatrik hastaligi olmayan
kisilerdir. Ayrica obez bireylerde tikanircasina yeme bozuklugu veya gece yeme sendromu
gibi bir yeme bozuklugu da bulunmaktaysa BDT obezite tedavisinin vazgegilmez bir
bileseni olmalidir. BDT’de amag hastanin yeme ve egzersiz davraniglarinda bir degisim

yaratmaktir (2).

BDT, kendi kendini gozlemleme, uyaran kontrolii, makul bir hedef belirleme, beslenme ve
fiziksel aktivite egitimleri, alternatif davranis gelistirme, kognitif yapilanma, pekistirme-
kendi kendini 6diillendirme ve sosyal destek gibi unsurlar igermektedir (146, 149).
Tedavinin ilk ayinda %2,5 kilo kayb1 saglanamamigsa davranigsal yasam tarzi miidahalesi
ve destegi yogunlastirtlmalidir. Eger saglanmigsa bu durum uzun siireli kilo kaybi
basarisinin 6nemli bir gostergesidir (131). Obezite tedavisinde BDT disinda uygulanabilen
diger terapi yontemleri, kendi kendine yardim terapisi, kisileraras1 psikoterapi, diyalektik

davranige1 terapi ve motivasyonel terapidir (2).

Farmakolojik Tedavi

Obezite tedavisinde farmakolojik tedavi son yillarda kullanilmaya baslanmistir. Obezite
tedavisinde kullanilacak olan bir ilacin etkin olarak adlandirabilmesi i¢in 12-24 haftada %5
ve iistiinde kilo kaybina neden olmasi gerekmektedir. Ideal bir antiobezite ilaci, dozla
iliskili kilo kayb1 saglamali, kaybedilen kilonun kaliciligin1 saglamali, bagimliliga yol
acmamali, uzun stireli kullanim1 giivenilir olmal1 ve ilaca tolerans gelismemelidir. Ancak
heniiz bu Ozelliklerin tiimiine sahip olan bir ilag bulunmamaktadir (2). Obezitede
farmakolojik tedavi VKi>30 Kg/m? veya VKI>27 Kg/m? olup obezite iliskili komorbiditesi
(Tip2 DM, HT, KAH, dislipidemi, OSAS gibi) olan hastalara 6nerilmektedir (150).

37



Obezitede farmakoterapi YTD’nin yaninda onerilmelidir, tek basina tedavi i¢in uygun bir
secenek degildir. ilag tedavisinin etkinligi 3 aydan sonra degerlendirilmeli, elde edilen kilo
tatmin ediciyse (nondiyabetiklerde >%5, diyabetiklerde >%3 kilo kaybi) tedaviye devam
edilmeli, degilse tedavi sonlandirilmalidir. ilag tedavisinin toplam siiresi ile ilgili tam bir

ortak gdriis olmamakla birlikte en az 1 yil siirdiiriilmesi gerekmektedir (2).

Halk arasinda fazla kilo nedeniyle yaygmn olarak kullanilan metforminin, obezite
tedavisinde FDA (Food and Drug Administration=Amerikan Gida ve ilag¢ Dairesi) onay1
bulunmamaktadir. Metforminin hepatik glukoz {iretimini azalttigi, periferik insiilin
duyarliligin1 arttirdigt ve gastrointestinal sistemden glukoz emilimini azaltti1
bilinmektedir. Ayrica pankreas 3 hiicre rezervini arttirarak prediyabet ve insiilin direncinin
diyabete progresyonunu yavaglatmaktadir, bu sebeple obezlerde ve insiilin direnci olan
hastalarda kullanimi &nerilmektedir. 6-12 ay kullanimi sonucunda VKi’nde azalma

goriilmektedir (151).

FDA onayl antiobezite ilaglarindan Tiirkiye’de kullanimi olan sadece orlistat ve liraglutid

vardir.

Orlistat:

Orlistat giiclii ve selektif bir pankreatik lipaz inhibitoriidiir. Etkisini, mide ve ince barsak
limenindeki gastrik ve pankreatik lipazlarin aktif bolgesinde yer alan serin ile kovalent
baglanarak gosterir. Boylece inaktive olan enzim, besinlerle alinan trigliseridleri,
emilebilen serbest yag asitleri ve monogliseridlere hidrolize edemez (152). Gidalarla alinan
yagin yaklasik %30 unun barsaklardan emilimini &nler. Ogiinlerden énce giinde 3 kere 120
mg standart dozda kullanilir. Ancak 6giin atlantyorsa veya yagsiz yemek yeniyorsa o doz
atlanmalidir (153). Orlistat 1998 yilinda EMA, 1999 yilinda ise FDA tarafindan
ruhsatlanmistir (154). Ilacin etkinligi ve giivenligi randomize kontrollii ¢aligmalarla
gosterilmistir (155). XENDOS calismasinda 4 yilda %2,4 kilo kaybma sebep oldugu
gosterilmistir (155).

Steatore ve buna bagli gastrointestinal semptomlar (yagli lekelenme, ishal, gaita

inkontinans1) baslangicta yaygindir, ancak hastalar ilaci kullanmay1 6grendikce diyette

aldiklar1 yag miktar1 ve yan etkiler azalir (156). Orlistat, gidalarla alinan yagin %30 unun
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barsaklardan emilimini 6nledigi i¢in, yagda ¢6ziinen vitaminlerin (A, D, E, K) emiliminde
azalmaya neden olabilir, bu nedenle multivitamin destegi 6nerilmelidir. Cok nadir olarak
ciddi karaciger yetmezligi vakalar1 bildirilmistir (156). Levotiroksin ve asiklovir ile ilag

etkilesimi bildirilmistir (153).
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Liraglutid:

Liraglutid 2009 yilinda Tip2 DM tedavisinde, 2014 yilinda ise obezite tedavisinde
kullanimi onaylanan, uzun etkili bir Glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1) reseptor
agonistidir. Tip2 DM tedavisinde, giinde 1 kere subkutan enjeksiyon yoluyla,
monoterapide veya kombinasyon tedavilerinde kullanilabilmektedir (157). Dipeptidil
peptidaz (DPP)-IV enzimi tarafindan metabolize edilmeye dayanikli, insan GLP-1’iyle
%97 yapisal homolojiye sahip ve yar1 dmrii 10-14 saattir (157).

Liraglutid FDA tarafindan, 23 Aralik 2014’te obezite tedavisi i¢in 3 mg dozunda
onaylanmigtir. VKI>30 Kg/m? olan ya da VKi>27 Kg/m? olup, obezite iliskili en az 1
komorbiditesi (DM, HT, dislipidemi vs.) olan hastalarda liraglutid endikasyonu
bulunmaktadir. Liraglutid tedavisine 0,6 mg/gilin dozunda baslanir, yan etki durumuna gore
haftalik doz titrasyonuyla 3 mg hedef doza ulasilir. Doz artiglarinin yapildig: ilk ay,
hastalar her hafta kontrole ¢agirilmali ve yan etkiler kontrol edilmelidir. Sonrasinda

kontrol araliklar1 agilabilir (158).

Liraglutid kaynakli kilo kaybinin etki bolgesini degerlendirmek icin yapilan bir dizi
hayvan c¢aligmasinda, hipotalamustaki arkuat ¢ekirdegin 6nemli rol oynadig1 gosterilmistir.
Yapilan caligmalarda liraglutidin hipotalamusun arkuat niikleusundaki
Proopiomelanokortin ve cocain and amphetamine regulated transkript néronlarini stimiile
ettigi ve noropeptit Y ve Agouti-related peptidi inhibe ederek istah1 baskiladigi
gosterilmistir (158). Liraglutid ayn1 zamanda glukagon yanitin1 azaltip, insiilin salinimini

arttirr ve gastrik bosalmay1 da yavaslatarak kilo kaybina yardimcei olur (2).

Liraglutid etkinligi ve giivenilirli§i randomize kontrollii klinik ¢aligmalarda gosterilmistir.
“The Satiety and Clinic Adiposity-Liraglutide Evidence (SCALE)” faz 3 klinik ¢aligma
programi; SCALE obezite ve prediyabet, SCALE diyabet, SCALE idame ve SCALE uyku
apne sendromu olmak iizere 4 ayri calismay1 icermektedir. SCALE ¢alismalarinda
liraglutid ile saglanan kilo kaybi orani %S5,7 ile %8 arasinda degismektedir (158-161).
3731 hastanin alindigi SCALE prediyabet calismasinda 56 hafta boyunca giinliikk 3 mg
liraglutid kullanan grupta %8 kilo kaybi, plasebo grubunda ise %2,6 kilo kaybi
saptanmistir  (161). 56 hafta siiren SCALE Idame calismasinda, liraglutid alan
katilimeilarin VKi’de ve bel ¢evresinde plaseboya kiyasla anlamli bir azalma goriilmekle

birlikte, glisemik parametrelerde ve hsCRP (yiiksek duyarlikli C reaktif protein) daha fazla
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azalma gozlenmistir (160). Obezitenin komorbiditelerinden biri olan OSAS’la ilgili olarak
yapilmis SCALE uyku apne sendromu g¢alismasinda ise, liraglutid grubunda plaseboya

oranla VKI, bel ¢evresi ve boyun ¢evresinde anlaml 6lgiide azalma tespit edilmistir (162).

Liraglutid genel olarak iyi tolere edilse de, bazi yan etkileri bulunmaktadir. Bunlarin en
yaygini, tedavinin erken donemlerinde daha biiyiik sorun teskil eden mide bulantisidir.
Bulant1 yaklasik olarak %20-40 oraninda goriiliir ve doz bagimhidir. Hastalara 6zellikle
bulant1 konusunda iyi bilgi verilmeli, gecici olacagi anlatilmalidir. Kusma ve ishal (%7-20)
gibi diger gastrointestinal sikayetler daha nadirdir (163). Ayrica, GLP-1 reseptor
agonistleri, pankreastaki beta hiicrelerinin ¢ogalmasini tetiklediginden, uzun siireli
kullanimin pankreatite yol a¢ma ihtimali vardir. Ancak, yaklasik 4500 hastay:
degerlendiren klinik ¢aligmalarda, bu popiilasyon icin beklenen oranlari asmayan 7 vaka
bildirilmistir ve EMA (European Medicines Agency) tarafindan yapilan klinik veri
degerlendirmelerinde GLP-1 agonisti tedavilerinin pankreatit gelisimi riskini arttirmadigi
sonucuna varilmistir. Fakat daha Once pankreatit atagi gegiren hastalarda liraglutid
kullanilmamaktadir (164). Liraglutidin nadir goriilen yan etkilerinden biri de safra kesesi
iligkili olaylardir. 56 hafta siiren 3731 hastanin alindig1 ¢alismada, safra kesesi iligkili
olaylar liraglutid grubunda %2,5 oraninda gozlenirken, plasebo grubunda ise %1 oraninda
gozlenmistir (161). Diger GLP-1RA’larina benzer olarak nabizda hafif (2-4atim/dk) bir
artisa yol acmakta ve ilag kesildikten sonra eski seviyesine donmektedir (158, 159).
Hayvan ¢aligmalarinda liraglutid, C hiicre hiperplazisi ve meduller tiroid karsinomu ile
iliskilendirilse de yapilan klinik randomize kontrollii ¢alismalarda bu yan etkinin

insanlarda gozlenmedigi saptanmistir (158-160).

Lorkaserin:

2012 yilinda FDA tarafindan onaylanan lorkaserin selektif serotonin 2C reseptor
agonistidir. Istah1 baskilayarak kilo kayb:i yapar. Haziran 2013’ten beri ABD’de
kullanilmaktadir, onerilen doz giinde 2 kere 10 mg’dir (165). Etkinligi ve giivenilirligi
randomize kontrollii caligmalarla gosterilmistir. 2010 yilinda yapilan ¢ok merkezli, plasebo
kontrollii bir ¢alismada, lorkaserin ve plasebo gruplarinda sirasiyla 5,8 Kg ve 2,2 Kg’lik
kilo kayiplar1 gézlenmistir (165). En sik gdzlenen yan etkileri bulanik gérme, bas donmesi,
uyu hali, bas agris1 ve bulantidir. Plasebo ve lorcaserin gruplari arasinda kardiyak
valviilopati goriilme riskinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (166).

Daha oOnce kullanilmakta olan nonselektif serotonerjik ajanlar olan fenfluramin ve
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deksfenfluramin de kilo kayb1 saglamakla birlikte, pulmoner hipertansiyona ve kalp kapak

hastaligina yol actiklari i¢in tedaviden kaldirilmistir (2).

Fentermin:

Fentermin, hipotalamustan noradrenalin salinimini arttirarak etki gosteren bir atipik
amfetamin analogudur (2). Ilag, Avrupa Birligi iilkelerinde Nisan 2000°de kullanimdan
kalkmis ve tiretici firma lisansi, Kasim 2006’da Avrupa genelinde iptal edilmistir; ancak
fentermin ABD’de hala kullanimdadir (167). FDA ise, fenterminin en fazla 12 hafta
kullanilmasin1 6nermektedir. Uykusuzluga neden olabilecegi i¢in sabah alinmalidir (168).
Psikoz, konfiizyon, uykusuzluk, seksiiel diirtiide degisim, irritabilite, konvulziyon, tremor,
asirt aktif refleksler, bas agrisi, bas donmesi, 6fori, disfori, bulanik goérme, tasikardi,
carpinti, kan basincinda artig, ciddi bulanti, kusma, diyare ve mide agrisi olast yan

etkileridir (169).

Fentermin/Topiramat:

Fentermin ve uzatilmig salimli topiramat, daha az toksisite ile etkinlik elde etmek i¢in daha
diisiik dozda iki ilacin sinerjistik kombinasyonu prensibine dayanmaktadir (170).
Topiramat, voltaj kapili iyon kanallarinin modiilasyonu, y-aminobiitirik asit (GABA)-A
reseptOrii aracili inhibitor aktiviteyi arttirarak ve / veya alfa-amino-3-hidroksi-5Smetil-4-
izoksazolepropiyonik asit (AMPA) / kainit glutamat reseptorleri inhibisyonu yoluyla igtah1
baskilayan bir antiepileptik ilagtir (170). 2012 yilinda, FDA tarafindan VKi>30 Kg/m?
veya >27 Kg/m? olup obezite ile iliskili en az bir komorbiditeye (HT, DM, dislipidemi vb.)
sahip olan bireyler i¢in kullanimini onaylanmigtir. Obezite tedavisi i¢in onay alan ilk ilag¢

kombinasyonudur (171).

2487 hastanin katildig1 56 hafta siiren faz 3 ¢alismasinda (CONQUER), plasebo grubunda
1,4 Kg’lik, ila¢ grubunda ise 8,1 Kg’lik kilo kayb1 gozlenmistir. Fentermin/Topiramat alan
hastalarin %62’si, %5 ve daha fazla viicu agirliglr kaybetmistir (171). Baslangic dozu
fentermin i¢in 3,75 mg, topiramat i¢in 23 mg’dir, 2 hafta sonra fentermin 7,5 mg,
topiramat 46 mg’a ¢ikilarak 12 hafta boyunca kullanilir (2). Gegirilen 14 giin i¢inde
monoamin oksidaz inhibitdrii almig, hipertiroidizm veya glokomu olan hastalarda ve
gebelerde kullanimi kontrendikedir, ayrica bobrek tasi gelisimine neden oldugundan

fentermin/topiramat kullanilacak hasta seciminde dikkatli olunmalidir (172). En sik
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goriilen yan etkileri agiz kurulugu, kabizlik, tasikardi ve parestezidir. Kardiyovaskiiler

hastalig1 olan bireylerde (hipertansiyon veya KAH) kullanim1 6nerilmemektedir (173)

Naltrekson/Bupropion:

Naltrekson, alkol ve opioid bagimliligini tedavi etmek i¢in kullanilan bir opioid reseptor
antagonistidir. Bupropion ise, dopamin ve noradrenalin geri alim inhibitoriidiir ve
depresyon ve sigarayr birakma tedavisinde kullanilan bir antidepresandir (174). Bu iki
ilacin kombinasyonu beslenme ve &diil yollarinda davranigsal degisikliklere yol agarak
istah1 baskilar (2). Bupropion/naltrekson kombinasyon tedavisi 32/360 mg dozunda, FDA
tarafindan obezite tedavisinde onaylanmistir. 56 hafta siiren iic ayr1 faz 3 caligmada
ortalama %06,1 ile %9,3 arasinda kilo kayb1 oldugu, %5 ten fazla kilo verenlerin oraninin
ise %48 ile %66 arasinda degistigi gosterilmistir (174-176). Obez Tip2 DM’li 505 hastanin
katildigi COR-Diyabet ¢aligmasinda ise Tip2 DM’li hastalarin 56 haftada %S5 kilo kaybina
kars1 plasebo grubunda %1,8 kilo kaybinin oldugu gosterilmistir (178).

Bupropion-naltrekson kombinasyonunun kardiyovaskiiler giivenligi kanitlanmamuistir
(174). Bag agrisi, mide bulantisi, kabizlik, uykusuzluk, agiz kurulugu en sik goriilen yan

etkileridir (174, 175).

Dietilpropion:

Etilproprionun 6n ilag formudur ve amfetamin gibi noradrenalin salinimina neden olarak,
istah1 baskilar. Ancak uyarici etkisi amfetamin kadar degildir (179). Giinliik dozu 3 kere
25 mg ya da uzatilmis saliminl formla giinde 1 kere 75 mg’dir (2). Yapilan bir calismada 6
ayda %9,8, 1 yilda ise %10,6 kilo kaybina neden oldugunu gostermistir (154). Aritmi,
hipertansiyon, prekordial agri, psikoz, tremor, bulanik gérme, anksiyete, depresyon, bas
agrisi, bas donmesi, Ofori, libido degisikligi, jinekomasti, bulanti, kusma, miyalji, cilt

dokiintiileri, konstipasyon ve diyare dietilpropionla goriilebilecek yan etkilerdir (2).
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Arastirllmakta olan yeni obezite ilaclari:
e C(etilistat
e Amilin analoglar1 (pramlintid, davalintid)
e Semaglutid
e Leptin analoglar1 (metreleptin)
e Methionin aminopeptidaz (MeTAP2) inhibitérleri (beloranib)
e Resvevatrol
e Velneperit
e PF-04620110
e Melanokortin-4 reseptér (MC4R) agonistleri
e Oxyntomodulin anologlar1

e Kannabinoid tip 1 reseptdr blokerleri (AM-6545)

Cetilistat

Cetilistat, 2013 yilinda obezite tedavisi i¢in Japonya’da gelistirilen bir oral pankreatik lipaz
inhibitoriidiir. Etki mekanizmasi orlistatla aynidir. Giinde 3 kere, yemeklerden dnce 120
mg dozda alinmasi onerilir (154). 12 haftalik, ¢ok merkezli, randomize, cift kor, faz 2
caligmast obez diyabetik hastalarda yiirlitiilmiistiir. Bu calismada cetilistat alan gruptaki
kilo kayb1 (3,85-4,32 Kg), orlistat alan grupla (3,78 Kg) benzer bulunmustur. Ayrica
cetilistat alan grupta HbA1C degerlerinde de azalma goriilmiistiir. Yan etkileri orlistatla
benzer ve iyi tolere edilebilir bulunmustur (181). Cetilistat warfarin ve levotiroksin

kullananlarda kontrendikedir (2).

Amilin Analoglar1 (Pramlintid, Davalintid)

Amilin; pankreas B hiicrelerinden salgilanan, postprandial glukagon sekresyonunu azaltan,
gastrik bosalmay1 yavaglatan ve merkezi yolla tokluk hissini arttiran glukoregiilatér ve
noroendokrin bir hormondur (182). Bir amilin analogu olan plamlintid, etkin insiilin
dozuna ragmen glisemik kontrol saglanamayan Tip 1 ve Tip 2 DM tedavisinde kullanilmak
tizere 2005 yilinda FDA tarafindan onaylanmistir. Daha sonra yapilan g¢aligmalar,
pramlintidin insiilinle tedavi edilmeyen diyabeti olan ve non-diyabetik obezlerde ortalama
3,7 Kg agirhik kaybi yaptigini gostermistir (183). Davalintid ise, faz 2 calismalar
tamamlanan bir ikinci kusak amilin analogudur. Ancak sonuglar1 ige yaramadigini

gosterdiginden ¢alismalara devam edilmemektedir (184).
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Semaglutid

Semagutid, haftada 1 kullanilan ilk uzun etkili ve ayn1 zamanda faz 3 c¢alismalar1 devam
eden tek oral GLP-1 analogudur (180, 185). Avrupa, Japonya ve Kuzey Amerika’da DM
tedavisinde onaylanmistir (154). Semaglutid sadece kan sekeri regiilasyonu yapmakla
kalmaz, ayn1 zamanda enerji alimmin ve aclik hissinin azaltilmasinda da rol oynar. 52
hafta siiren ve semaglutidin obezlerdeki kilo vermesi lizerine etkilerinin arastiran faz 2
caligmasinda, hastalar 3 gruba ayrilmistir. Birinci gruba semaglutid, ikinci gruba liraglutid
ve lgiincli gruba ise plasebo verilmistir. 52 hafta sonunda semaglutid grubunda agirlik
kayb1 dozlara gore %6 ile %13,8 arasinda degisirken, liraglutid grubunda %?7,8, plasebo
grubunda ise %2,3 bulunmustur. En sik gdzlenen yan etkileri liraglutid gibi gastrointestinal
yan etkilerdir ve iyi tolere edilir (186). 5 ¢alismanin oldugu faz 3 ¢alismasi (STEP) devam
etmektedir. STEP1-4 calismalar1 68 hafta, STEPS5 c¢alismas1 ise 104 hafta olarak

planlanmistir. 2021°de sonuglarinin yaymlanmasi beklenmektedir (187).

Leptin Analoglar1 (Metreleptin)

Metreleptin enjektabl formda, insan rekombinant leptin analogudur. Konjenital ya da
kazanilmig jeneralize lipodistrofide, leptin eksikliginin komplikasyonlarinin tedavisinde
kullanilmak iizere FDA onay1 bulunmaktadir (188). Konjenital ya da kazanilmis jeneralize
lipodistrofi hastalarinda yapilan caligmalar, metreleptinin hiperglisemi, hipertrigliseridemi
ve hepatik yaglanmayi iyilestirdigini gostermektedir (154). Heniiz obezite i¢in FDA onay1

bulunmamaktadir (2).

Tesofensin

Tesofensin, yarilanma dmrii 8 giin olan bir dopamin, norepinefrin ve serotonin reuptake
inhibitoriidiir. Potent etki mekanizmasi1 sayesinde pek c¢ok obezite ilacindan daha fazla
agirlik kaybr saglamaktadir. Aslinda Parkinson ve Alzheimer hastaliklari igin gelistirlen bu
ilag, klinik calismalarda kilo kaybi yan etkileri goézlemlenerek, obezite tedavisinde
kullanilmaya baglanmistir (189, 190). 24 hafta siiren, cok merkezli, randomize, ¢ift kor faz
2 caligmasma 203 obez hasta dahil edilmistir. 24 hafta sonraki viicut agrilik kayiplar
plasebo grubunda %2,5 iken, tesofensin grubunda doza bagli olarak %4,5 ile %10,6
arasinda degistigi goriilmiistir (p<0,0001) (191). Teorik olarak dopamin seviyelerini

arttiran ilaglarla bagimlilik gelistirme ve kotliye kullanim olasiligr bulunmaktadir. Ancak

oral tesofensinin insanlardaki emilimi ve eliminasyonu yavastir ve ilk doz sonrasi
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maksimum plazma konsantrasyonuna ulagmasi 5-8 saat siirer (192). Yapilan ¢alismalarda
tesofensinin kétilye kullanim potansiyelinin zayif oldugu gdzlenmistir (185). ilacin faz 3

caligmasi tamamlanmis, ancak sonuglari heniiz raporlanmamistir (154).

Resveratrol

Resveratrol kirmizi tiziim, kirmizi sarap ve yer fistiginda bulunan kiigiik bir polifenolik
bilesendir. Yapilan in-vitro ¢aligmalar ve hayvan deneyleri antioksidan ve antiinflamatuar
ozellikleri oldugunu gostermistir (193,194). Resveratroliin, PPARy'nin (peroxisome
proliferator-Activated Receptors) stabilitesini ve transkripsiyonel aktivitesini azaltarak
adipogenezi inhibe edebildigi ve adipositlerinde hiicresel enerji metabolizmasini ve
mitokondriyal homeostazi diizenleyen 6nemli bir molekiiler hedef olan sirtuinl (Sirtl)
ekspresyonunu artirarak trigliserid birikimini  Onleyebildigi in-vitro c¢aligmalarda

gosterilmistir (195,196).

Setmelanotid

Setmelanotid, potent ve secici bir melanokortin-4 reseptdor (MC4R) agonistidir. Enerji
tiikketimini uyarip, besin alimini baskilayarak kilo kayb1 saglar (197). Randomize, cift kor,
plasebo kontrollii faz 2 ¢aligmasinda, setmalatonidin giinliik subkutan enjektabl formunun
etkisi degerlendirilmistir. Caligmaya 16-65 yaslar1 arasindaki 40 Prader-Willi Sendromlu
hasta alinmigtir. Hastalarda 1liml1 hiperfaji olmasina ragmen, setmelanotid ile klinik olarak

anlamli kilo kaybi1 saglanmistir (198).

Kanita Dayali Olmayan Tedavi Yontemleri:

Ek Divet Uriinleri

Yesil Cay

Yesil cay “Camellia sinensis” adi verilen bitkinin tepe tomurcugu ve yapraklarinin
islenmesiyle elde edilmektedir (199). Standart hazirlanmais yesil cayin %99,9u su olup 100
mL’sinde yaklasik 1 kalori bulunmaktadir (2). On bir calismanin incelendigi bir
metaanalizde, 12 haftalik siirede yesil ¢ay tiikketen grubun kilosunda ortalama 1.31 Kg
azalma oldugu ve kilo yonetiminde yesil ¢ay tliketiminin etkili oldugu gosterilmistir (200,

201). 2017 yilinda yapilan bir hayvan deneyi, fermente edilmis yesil ¢ay ekstraktinin
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pankreatik lipazi inhibe ettigini, serotonin sekresyonunu arttirdigini, enerji tiiketimini
arttirdigin1 ve barsak mikrobiyatasin1 degistirerek tokluk hissini arttirdigini bildirmistir
(202). Ancak yesil cayin kilo verdirici olduguna dair kesin bir kanit bulunmamaktadir (2).
Yesil ¢ayin glinde 1-2 bardak gibi sinirl tiikketimi saglik agisindan riskli gériinmemekle
birlikte, yiiksek doz (10-29 mg/kg/glin) kullaniminda hepatik toksisite gelisebilecegi
bildirilmistir (2).

Krom

Krom, atom numarasi 24 olan kimyasal bir elementtir ve {i¢ degerlikli krom (Cr3+) iyonu,
glukoz ve lipid metabolizmalarinda rol almaktadir (2). Kromun inorganik formu olan krom
klorid, organik formlar olan niasin bagli krom (NBC) ve krom pikolinattan daha hizl
elimine olmaktadir (203). ABD diyet rehberleri, giinlilk krom aliminin yetiskin erkeklerde
en fazla 35 pg, yetiskin kadinlarda ise en fazla 25 pg’dan fazla olmasini 6nermektedir.
Bunun yaninda European Food Safe Authority giinliik alinmasi gerekli ek besin maddeleri
listesinden kromu ¢ikarmistir (2). Dokuz hafta siiren, 43 saglikli obez kadinin katildigi,
randomize, plasebo kontrollii bir calismada, bir gruba krom pikolinat, bir gruba krom
pikolinat ve egzersiz, bir gruba plasebo ve egzersiz ve bir gruba da sadece NBC
verilmistir. Calismanin sonucunda, krom pikolinat verilen grupta kilo artis1 gozlenirken,

NBC verilen gruptaki kadinlarin anlamli olarak daha fazla kilo verdigi goriilmiistiir (204).

Kurkumin

Kurkumin, zerdecaldan elde edilen biyoaktif bir polifenoldiir. Lipid metabolizmasinda rol
oynayarak kilo kaybina yol agabilecegi diisiiniilmektedir (205). Yapilan hiicre kiiltiirii
caligmalarinda kurkumin maddesinin, 3T3-L1 hiicrelerinde (preadipositler) adipogenezi
baskiladig1 ve ayrica adiposit olgunlagmasinin bir belirteci olan AP2'nin (adiposit lipid-
baglanan protein 2) mRNA (mesajc1 Ribonukleik asit) ifadesinde degisiklige neden oldugu
gosterilmistir (206). Hayvan calismalar1 ise kurkumin maddesinin antiinflamatuvar ve
antioksidan ozellikleri oldugunu gostermistir. Kurkumin konusunda yapilan pek ¢ok
preklinik ¢alisma olmakla birlikte, insan ¢alismalar1 halen kisitlidir. Birkag ¢alisma kronik
kullaniminda karaciger toksisitesine neden oldugunu gostermistir (205). Kurkuminin

obeziteye etkisinin anlasilabilmesi i¢in daha fazla sayida klinik ¢aligmaya ihtiya¢ vardir.
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Kapsaisin

Kapsaisin (CAP), hemen hemen tiim biber tiirlerinde bulunan ve karakteristik keskin
aromalarindan sorumlu olan bilesiktir. Kimyasal formiili 8-metil-N-vanilin-6-
nonenamid’dir (207). Analjezik, antiinflamatuar, antioksidan, kardiyoprotektif ve
antiobezite etkileri nedeniyle pek ¢ok hastalikta etkileri arastirllmaktadir (208). CAP’in
obeziteye etkisini arastiran bir ¢calismada, kapsaisinin oral uygulamasinin, uyarilmis 3T3-
L1 preadipositlerinde adipogenezi baskilayabildigi ve adiposit ve adipoz dokudaki TRPV1
(Transient Receptor Potential Vanilloid 1) kanalinin aktivasyonu altinda PPARy ve yag
asidi sentaz ekspresyonunun inhibisyonu yoluyla farelerde obeziteyi Onleyebilecegi
gosterilmistir (209). Baska bir ¢alismada ise, CAP’in uncoupling protein2 (UCP2) ve 3
(UCP3)’iin ekspresyonunu arttirarak kilo kaybina yardimci oldugu gosterilmistir (210).
CAP’in yiiksek dozda kronik kullaniminda, mide, 6zofagus, karaciger ve prostat

kanserlerinde artis goriilmiistiir. Astimda ise kontrendikedir (207).

Akupunktur

Akupunktur, viicut enerjisinin yonetimi ile ilgilenen bir Cin tibb1 yontemidir (2). Terapdtik
bir amagla viicuttaki spesifik noktalara igne batirilmasiyla uygulanan bir tedavi seklidir
(211). Manuel akupunktur, elektroakupunktur, katgiit gdmme terapisi (catgut embedding
therapy) ve farmakupunktur olmak iizere 4 farkli yontemi bulunmaktadir (212). 2020
yilinda yaymnlanan 13 randomize kontrollii ¢alismanin alindigir bir metaanaliz sonucuna
gore basit obeziteyi tedavi etmek icin elektroakupunktur, viicut yag orani, bel ¢evresi ve
bel-kal¢a oranini iyilestirmek i¢in yasam tarzi degisikliklerinden iistiin bulunmustur (213).
Ancak, akupunkturla ilgili yapilmis olan c¢aligsmalarin giivenilirligi diisiik oldugu igin,

akupunkturun kilo vermedeki etkisi hakkinda heniiz net bir sonuca varilamamaktadir (2).

Cerrahi Tedavi

Obezite tedavisinde son yillarda Bariatrik Cerrahi olarak adlandirilan obezite cerrahisi
daha yaygin uygulanmaya baglanmistir. Bariyatrik cerrahi 6ncesi hastalar, cerrahi
endikasyonlar ve kontrendikasyonlar agisindan ayrintili degerlendirilmelidir. Bu nedenle
TEMD, cerrahi Oncesi hastalarin en az 6 ay boyunca bir endokrinoloji birimi tarafindan

takip edilmesini 6nermektedir (2).
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Bariatrik cerrahi endikasyonlar1; VKI >40 Kg/m2 olmasi veya VKI >35 Kg/m2 olmast ve
obezite ile iliskili en az 1 komorbiditenin eslik etmesidir. Kontrendikasyonlari ise; tedavi
edilmemis ve obeziteye yol agan bir endokrin hastaligin bulunmasi (Cushing,
hipotiroidizm, insiilinoma gibi), tedavi edilmemis bir yeme bozuklugunun bulunmasi
(bulimia nervoza gibi), tedavi edilmemis major depresyon ya da psikozun bulunmasi, ciddi
koagiilopati varligi, anestezi almayi engelleyecek kadar ciddi kardiyak hastaligin
bulunmasi, alkol veya madde bagimliligi, hayat boyu siirecek vitamin replasmani ya da
kalori kisitlayic1 diyet gibi beslenme Onerilerine uyum saglayamayacak olmak, gebelik,
malignite, siddetli gastro6zofagiyal reflii hastalig1 (6zelikle sleeve gastrektomi i¢in), crohn
hastalig1 olanlarda gastrik bypass cerrahisi ve portal hipertansiyondur. 18 yas alt1 olmak ve

65 yas iistii olmak ise rolatif kontrendikasyondur (214).

Bariatrik cerrahi yontemleri; Roux-en-Y-gastrik bypass (RYGB), Biliopankreatik
diversiyon * duodenal switch (BPD-DS), Sleeve gastrektomi (SG) ve ayarlanabilir gastrik
banttir. Kalict kilo kayb1 agisindan BPD-DS ve RYGB daha etkin olmakla birlikte, yapilan
son ¢aligmalar SG’nin RYGB ile kiyaslanabilir etkinlikte oldugunu gostermektedir (2).

2000 yilinda, botilinium-A toksininin kemirgenlerde mide antrumuna enjeksiyonunun
agirlik kaybina neden oldugu gosterilmistir (215). 2005 yilindan itibaren ise, endoskopik
yolla mideye botilinium toksin enjeksiyonu ile ilgili klinik ¢aligsmalar yapilmistir (216,
217, 218). 2006 yilinda yapilan randomize plasebo kontrollii bir ¢alismada botilinium
toksin enjeksiyonu uygulanan grupta agirlik kayb1 6 Kg iken, plasebo grubunda 0,4 Kg
bulunmustur (217). 2007 yilinda yapilan baska bir randomize plasebo kontrollii ¢alismada
ise botilinium toksin enjeksiyonu uygulanan gruptaki agirlik kaybr 11 Kg, plasebo
grubunda ise 5,7 Kg bulunmustur (218). Bu iki ¢alismada enjeksiyon uygulanan
lokalizasyonlar birbirinden farkli olmakla birlikte, her iki ¢aligmada da herhangi bir yan

etki raporlanmamaistir (217,218).
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2.2. Liraglutid

2.2.1. Glukagon-like Peptit-1

Glukagon-like peptit-1 (GLP-1), 30 aminoasit i¢eren, inkretin etkileri olan bir peptit
hormondur. Temel olarak ince barsaklardaki enteroendokrin L hiicrelerinden, az miktarda
da pankeas o hiicrelerinden ve nukleus traktus solitariustan (NTS) salgilanir.
Proglukagondan, prohormon konvertaz 1 (PCSK-1) enzimi ile barsaklarda ve NTS’ta,
PCSK-2 enzimi ile pankreas o hiicrelerinde, glisetrin, oksintomodulin (OXM), GLP-1 ve
GLP-2 sentezlenir (219, 220). Biyoaktif GLP-1, GLP-1(1-37)’den {iretilir ve dolagimda, es
giice sahip molekiiller olan, GLP-1 (7-37) ve GLP-1 (7-36) amid seklinde bulunur.
Biyoaktif GLP-1’in yar1 omrii yaklagik 1-2 dakikadir. Her iki GLP-1 formu da
enteroendokrin L hiicrelerinden salindiktan sonra, kapiller endotelinde bulunan Dipeptidil
Peptidaz-4 (DPP-4) tarafindan hizla yikilir. GLP-1’in yikimi sonrasi inaktif metabolitleri
olan GLP-1 (9-36) amid ve GLP1 (9-37) olusur ve bobrekler yoluyla atilir (221).

GLP-1 reseptorii (GLP-1R), G protein kenetli reseptdrler grubundan olup, en fazla
pankreas adacik hiicrelerinde bulunmakla birlikte, periferik ve santral sinir sistemi
hiicrelerinde, bobreklerde, akcigerde ve miyokard hiicrelerinde de bulunmaktadir. GLP-1R
pankreasta en fazla (3 hiicrelerinde olmak {izere, a ve delta hiiclerinde de bulunur (222).
GLP-1, pankreas [ hiicrelerinde reseptdriine baglanarak, hiicre icinde adenilat siklaz
aktivasyonuyla cAMP diizeyini arttirir ve bu da Protein kinaz A aktivasyonu yoluyla

insiilin sekresyonunun artmasini saglar (222, 223).

GLP-1, gida alim1 sonrasinda glukoza yanit olarak, insiilin sekresyonunu arttirir, glukagon
sekresyonunu baskilar. GLP-1 sekresyonu erken ve ge¢ faz olmak iizere bifaziktir. Erken
faz gida alimindan dakikalar sonra baglar, 30-45 dakikada maksimum diizeye ulasir, geg
faz ise 60 ila 90. dakikalar arasindadir. Yemekten 2-3 saat sonra GLP-1 diizeyi bazal
seviyeye inmis olur. Erken faz, gastrointestinal kanala giren gidanin vagusu uyarmasiyla
baslarken, gec faz ise, gastrointestinal kanaldaki glukoz, aminoasit ve yag asitlerinin L
hiicrelerini direk olarak uyarmasiyla meydana gelmektedir. GLP-1 sekresyonunu en giiclii

uyaran gida karbonhidratlardir (224, 225).
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GLP-1 etkilerini hem santral hem de periferik yolla gostermektedir. Santral etkilerini
hipotalamik arkuat nukleusta gostermektedir. GLP-1 reseptdrleri, santral sinir sisteminde
oreksijenik noropeptid Y, AgRP ve anoreksijenik POMC noéronlarinda bulunmaktadir.
Noropeptit Y ve AgRP inhibisyonu ve POMC aktivasyonuyla, GLP-1 istah1 baskilayip kilo
vermeye yardimci olmaktadir (226). Ayrica, beyin sapindaki GLP-1 reseptorlerinin
aktivasyonunun da gida alimi ve viicut agirligini azaltmada etkili oldugu bildirilmektedir

(227).

GLP-1 periferik etkilerinin dnemli bir kismini, pankreas [ hiicrelerindeki reseptorlere
baglanarak gostermektedir. Pankreas [ hiicrelerinde insiilin sentezindeki hemen her
basamakta uyarici rol oynar, yemek sonrasi insiilin sekresyonunu arttirarak tokluk kan
sekerini diizenler ve glikolipotoksisiteyi onler. Glikoz metabolizmasi {izerindeki etkilerini
hipoglisemiye neden olmadan yapar. Ayrica [ hiicrelerinin proliferasyonunu ve
farklilagmasini uyarir, apoptozisini ise inhibe eder. Bununla birlikte, GLP-1 pankreas o
hiicrelerinden glukagon salinimini inhibe edip, delta hiicrelerinden somatostatin salinimini
stimiile ederek dolayli olarak da insiilinomimetik etki gostermektedir (228, 229). GLP-1
mide ve pilorik sfinkterdeki reseptorlere baglanarak vagal noronlar araciligi ile mide
bosalmasini ve asit salgisini geciktirmektedir. Mide bosalmasinin gecikmesine bagli tokluk
hissi olusur ve glukozun kana gecisi yavaslar, bdylece insiilin salgilanmasi kontrollu bir

sekilde gergeklesir (230).

GLP-1’in gastrointestinal sistem ve glukoz metabolizmasina etkileri disinda, sinir sistemi,
kardiyovaksiiler sistem, bdobrekler ve lipid metabolizmasinda da Onemli etkileri
bulunmaktadir. GLP-1, kolaylikla kan-beyin bariyerinden gecgebilmekte, santral sinir
sisteminde ndroinflamasyon, mitokondrial fonksiyon ve hiicresel proliferasyon gibi cesitli
hiicresel yollar1 etkilemektedir. Deneysel Alzheimer modellerinde, GLP-1 analoglarinin
kullanimmin kognitif fonksiyonlar1 iyilestirdigi, amiloid plak birikimi ve tau
hiperfosforilasyonu azalttig1 gosterilmistir (220). In vitro ortamda kas ve yag dokusunda
yag asidi sentezini uyardigi, in vivo ortamda da insiilin sekresyonu araciligi ile dolayl
olarak yag dokusunda serbest yag asidi salimimmini baskiladigi bildirilmistir. Yapilan
hayvan c¢alismalarinda GLP-1'in kalpte sol ventrikiil kontraktilite ve diyastolik
disfonksiyonunu diizelttigi gdsterilmistir. Diyabetli eriskinlerde GLP-1 infiizyonu sonrasi

endotel fonksiyonunun diizeldigi, ayrica hemodinamik iyilesmelerin oldugu gosterilmistir.

53



Bobrekler iizerinde de diiiretik ve natriliretik etki gostererek antihipertansif 6zellik

sergilemektedir (231).
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J. Meier, Nature Reviews Endocrinol, 2012

Sekil 15 GLP-1’in Etkileri (232)
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Meier, J. J. Nat. Rev. Endocrinol. 8, 728-742 (2012)

Sekil 16 GLP-1’in Sistemler Uzerindeki Etkileri (232)
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2.2.2. Glukagon-like Peptit-1 Reseptor Agonistleri

Ik GLP-1 Reseptdér Agonisti (GLP-1RA) 2005 yilinda, diyabet tedavisi i¢cin FDA onay1
almis, pesinden pek ¢ok GLP-1RA kullanima girmistir (232). GLP-1RA’lar, kisa etkili ve
uzun etkili olarak siniflandirilabilir. Etki siirelerine gére GLP-1RA’larin temel 6zellikleri

Tablo 9°da 6zetlenmistir.

Kisa Etkili GLP-1 Reseptor Agonistleri

Eksenatid ve liksisenatid kisa etkili GLP-1RA’lardir. Yar1 omiirleri yaklasik 2-4 saat
kadardir. Onerilen doz araliklar1 eksenatid icin giinde 2 kere (kahvalti ve aksam yemegi
oncesi), liksisenatid icin ise glinde 1 keredir (kahvalti 6ncesi) (232). Postprandial kan
sekeri (KS) tizerindeki diisiiriicli etkilerini, gastrik bosalmay1 inhibe ederek gosterirler. Bu
yavaglatilmig glikoz emilimi biiyiikk 6nem tasir, ¢iinkii kanitlar postprandial glikoz
dalgalanmalarinin, alinan toplam glikoz miktarindan ¢ok, duodenuma glikoz ge¢me hizi ile
belirlendigini gostermektedir (233). Bu mekanizma, kisa etkili GLP-1 reseptor
agonistlerinin, GLP-1'in kendisinin iyi bilinen insiilinotropik etkisine ragmen, yemek
sonrasinda neden insiilin disiirlicii etki gosterdigini aciklar (234). Mide bosalmasindaki
gecikmenin bir bagka sonucu da, postprandial kan lipit seviyelerinde bir azalma meydana
getirmesidir. Kisa etkili GLP-1RA’larin, beklenildigi iizere, acglik KS {izerine diisiiriicii
etkileri sinirlidir (232).
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Sekil 17 Kisa Etkili GLP-1 Reseptor Agonistlerinin Etkileri (232)

Eksenatid:

Eksenatid klinik kullanima giren ilk GLP-1RA’dir. 2005 yilinda FDA, 2006 yilinda ise
EMA tarafindan Tip2 DM tedavisinde onaylanmistir. Eksenatid, Meksika’ya 6zgii zehirli
bir kertenkele olan Gila canavarinin (Heloderma suspectum) tiikiiriiglinden elde edilen
eksendin-4 maddesinin sentetik bir tiirevidir. Aminoasit dizilimi agisindan endojen GLP-1
ile %53 homologdur. Aminoasit degisimleri sayesinde DPP-4’e kars1 direng gelistirmis ve

yar1 Omrii 2,4 saate kadar uzamistir (235, 236).

Ug calismadan olusan, 30 hafta siiren, ¢ift kor, plasebo kontrollii AMIGO calismasina
1446 tip2 DM hastast alinmis, aglik KS’de ortalama 20 mg/dL azalma ve 1-2 Kg kadar
agrilik kaybi tespit edilmistir. En sik gozlenen yan etki mide bulantist (%30-40) olmakla
birlikte, cogu hafif derecededir ve ¢cok nadir (%1-3) ilac1 birakma nedeni olmustur. Anti-
eksenatid antikorlar1 da oldukga sik (%40-60) goriilmiistiir (237-239). Antikorlarin klinik
Oonemi tam anlagilamamigsa da, yiiksek antikor titreleri bulunan hastalarda HbA1C
seviyeleri, diisiik antikor titreleri bulunan hastalara gore anlamli olarak daha diisiik

bulunmustur (232).
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Tablo 9 GLP-1RA’larin Temel Ozellikleri

Parametre Kisa Etkili GLP-1RA Uzun Etkili GLP-1RA
Albiglutid
) Eksenatid Duloglutid
Icerik
Liksisenatid Eksenatid-LAR
Liraglutid
Yar1 omiir 2-4 saat >12 saat
Achk KS Hafif diizeyde Giclu
Postprandial KS Giiclu Hafif diizeyde
Aclik insiilin sekresyonu Hafif diizeyde Gicli
Postprandial insiilin
Azalma Giclu
sekresyonu
Glukagon sekresyonu Azalma Azalma
Mide bosalma zamani Uzar Etki yok
Kan basinci Azalma Azalma
Kalp hiz 0-2atim/dk artig 2-5atim/dk artis
Viicut agirhginda
1-5Kg 2-5Kg
azalma
%20-50
. %20-40
Bulanti Yavas diizelir (haftalar- )
Hizli diizelir (4-8 hafta)
aylar)
Liksisenatid:

Liksisenatid, eksenatid gibi eksendin-4 bazli bir GLP-1RA’dir. Eksendin-4’ten farki, C
terminal ucundaki aminoasit degisimleridir. Liksisenatid de tipki eksenatid gibi, N terminal
ucundaki aminoasit degisimi sayesinde DPP-4 tarafindan yikilmaya direncli hale gelmistir
ve yart omrii 3-4 saate kadar uzamistir (240). Yarilanma 6mrii nedeniyle giinde 1 kereden
fazla kullanilmas1 gereken liskisenatidin, yapilan ¢aligmalarda giinde 1 ve 2 kere yapilan

doz arasinda HbA1C degisimi ¢ok az (-%0,69’a -%0,75) oldugu i¢in, giinde 1 kere

kullaniminin yeterli olacag: bildirilmistir (241).
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Yapilan Faz 3 ¢alismalarinda, HbA1C’deki azalma 9%0,7-1 arasinda ve viicut agirhigindaki
ortalama azalma 1-3 Kg arasinda bulunmustur. Yan etki olarak, bulant1 goriilme orani
eksenatide gore daha azdir (%25). Ancak semptomatik hipoglisemi ataklar1 eksenatidden
daha fazla goriilmistir (%7,9’a %2,5) (242-244). Yapilan cesitli randomize kontrollii
caligmalar, liksisenatidin bazal insiilin ile tamamlayici etkilerini gostermis ve
kombinasyonun hem aglik glikozunu (bazal insiilin yoluyla) hem de yemek sonrasi

glikozlar1 (liksenatidin etkisi yoluyla) etkili bir sekilde hedefledigini gostermistir (235).

Uzun Etkili GLP-1 Reseptor Agonistleri

Uzun etkili GLP-1RA’lar, kisa etkili GLP-1 reseptor agonistlerinden daha iyi glisemik
kontrol saglamaktadir. Ciinkli hastalarin insiilin seviyeleri aglikta (ve muhtemelen gece
boyunca) daha yiiksek seyretmektedir. Bu nedenle de uzun etkili GLP-1RA’lar HbA1C
diizeyini kisa etkili olan agonistlere gore daha fazla diisiiriir (232). Uzun etkili GLP-
IRA’larin etki mekanizmalar1 kisa etkililerden farklidir, uzun etkili GLP-1 reseptor
agonistleri, uzun siireli uygulandiklarinda mide hareketliligi iizerinde 6nemli bir etkiye
sahip goriinmemektedir. Bu bulgu, GLP-1 tarafindan indiiklenen viicut agirligindaki
azalmanin muhtemelen biiylik dl¢iide mide bosalmasindan bagimsiz oldugunu ve bunun
yerine, Oncelikle hipotalamustaki ve santral sinir sisteminin diger bdlgelerindeki
reseptorler lizerindeki merkezi etkilerinin aracilik ettigini gostermektedir (232, 245). Viicut
agirhigindaki azalma uzun etkili GLP-1 reseptor agonistleri ile uzun stireli tedavi sirasinda
devam ediyor gibi goriinmektedir, ancak mide bulantis1 gegici gibi goriinmekte ve tipik
olarak 4-8 haftalik tedaviden sonra zayiflamaktadir. Bu durum da, bulant1 ve kilo kaybinin

mekanizmalarinin birbirinden farkli oldugunu gdstermektedir (232).
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Sekil 18 Uzun Etkili GLP-1 Reseptor Agonislerinin Etkileri

Eksenatid-LAR:

Gelistirilen ilk uzun etkili GLP-1RA olan eksenatid-LAR, 2011 yilinda EMA, 2012 yilinda
ise FDA tarafindan Tip2 DM tedavisinde onaylanmigtir (235). Uzun etkili formiilasyon
eksenatid-LAR, haftada bir uygulama ile ilacin sabit plazma seviyesini korumak i¢in
gelistirilmistir.  Peptidin  biyolojik olarak pargalanabilen polimikrokiireler iginde
kapsiillenmesi, eksenatidin yavas kademeli salinmasini saglar. Haftada bir kez subkiitan
enjeksiyonu takiben, eksenatid diflizyon ve mikrokiire parcalanmasi yoluyla mikro
kiirelerden yavasca salinir ve yaklasik 6-8 haftalik tedaviden sonra kararlt durum plazma

konsantrasyonuna ulasir (232).

Yapilan faz 3 calismalarinda (DURATION), uzun etkili eksenatidle HbA1C diizeyindeki
azalma %1,3 ila %1,9 arasinda, viicut agirligindaki azalma ise 2-4 Kg arasinda
bulunmustur (196-198). Uzun etkili eksenatid, 14 haftalik ¢alismada HbA1C diizeyini kisa
etkili eksenatide gore daha fazla azaltmig ve yine kisa etkili eksenatid kullanan hastalara
gore daha az postprandial KS dalgalanmalarini neden olmustur (246). Yapilan bagka bir
calisma 1,8 mg/gilin liraglutid ile 2 mg/hafta eksenatid-LAR karsilastirmast yapmustir.
Liraglutidle HbA1C diizeyindeki azalma %1,5 iken, uzun etkili eksenatidle bu azalma
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%1,3 bulunmustur (249). Yapilan ¢alismalarda bulanti %9-25 arasinda, kusma %@4-11
arasinda bulunmustur (246-249). Kisa etkili eksenatid kullaniminda da goriilen anti
eksenatid antikorlar, uzun etkili eksenatid kullannominda daha fazla hastada (%74)

saptanmistir (246).

Albiglutid:

Albiglutid, insan serum albiiminine kovalent olarak baglanmig, modifiye insan GLP-1'inin
2 kopyasindan olusan rekombinant bir flizyon proteinidir. Albiglutidde, tek aminoasit
degisimi sayesinde DPP-4’le metabolize edilmeye diren¢ gelismis ve yarilanma omri 5
giine kadar uzamistir (235). Dogal GLP-1'in tipik kan-beyin bariyeri olmayan alanlardan
santral sinir sistemine ulasabilecegine dair kanitlar bulunsa da, albiglutidin sahip oldugu
biiylik boyutu (esas olarak iki insan albiimini molekiilii tarafindan belirlenir) nedeniyle bu
gecisin daha az olacagi, dolayisiyla daha kiigiik molekiillii GLP1-RA’lar kadar santral sinir
sistemini etkilemeyebilecegi bildirilmistir (250).

Yapilan caligsmalar albiglutid tedavisi baslanmasindan itibaren 2 hafta i¢inde KS’de
diizelmelerin gdzlemlendigini gdstermistir (251). Faz 3 calismasi olan HARMONY de,
albiglutidle HbA1C’deki azalma %0,6 ile %]1,1 arasinda, viicut agirlig1 kaybi ise yaklagik
lkg olarak bulunmustur (252-254). 32 hafta siiren liraglutid ile albiglutidin karsilastirildig:
HARMONY 7 calismasinda, albiglutidle saglanan Hb1C diisiisii (-%0,78) liraglutidin
sagladigindan (-%0,99) daha az saptanmistir. Ayrica, agirhik kaybi da liraglutidle (-2,19
Kg) albiglutide (-0,64 Kg) gore daha fazla saglanmistir (254).

Dulaglutid:

Dulaglutid, IgG'ye (immunglobulin G) kaynagmis bir GLP-1 peptididir ve artmis yar1 dmrii
(yaklasik 90 saat) sayesinde haftada bir kez uygulanabilmektedir (232). Yapilan faz 3
caligmalarinda (AWARD) HbAIC degerindeki azalma %0,7 ile %]1,6 arasinda, viicut
agirhigr kaybi ise 1-3 Kg arasinda bulunmustur (255-257). Dulaglutid etkilerini liraglutid
ile karsilagtiran AWARD-6 ¢alismasinda HbA1C degerindeki azalma her 2 grupta benzer
bulunmus, ancak vuciit agirligi kaybr liraglutid grubunda anlamli olarak daha fazla
bulunmustur (257). Dulaglutid kullanan hastalarin %13,8’inde bulant1 goriiliirken, plasebo

alana hastalarin %7,6’sinda bulant1 saptanmistir. Plasebo grubunda, kalp hizinda dakikada
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1,1 atim artig tespit edilirken, dulaglutid alan grupta bu artis dakikada 1,3-4,6 atim
olmustur (232).

2.2.3. Liraglutid

Liraglutid 2009 yilinda Tip2 DM tedavisinde, 2014 yilinda ise obezite tedavisinde
kullanim1 onaylanan, uzun etkili bir GLP-1RA’dir. Tip2 DM tedavisinde, giinde 1 kere
subkutan enjeksiyon yoluyla, monoterapide veya kombinasyon tedavilerinde
kullanilabilmektedir (158). Liraglutidin Tip2 DM tedavisindeki standart dozu 1,2 mg’dur,
ancak glisemik kontrolii iyi olmayan hastalarda 1,8 mg dozunda da kullanilabilmektedir
(232). Obezite tedavisinde ise, 3 mg/giin dozunda onaylanmigtir. Tedaviye 0,6 mg/giin
dozunda baslanir, yan etki durumunu gore, haftalik olarak doz titre edilerek 3 mg/giin

dozuna ulagilir (2).

Liraglutidin etkilerinin anlagilmas:t i¢in yapilan hayvan c¢alismalarinda, kan-beyin
bariyerini gecebildigine ve etkilerini hem santral hem de periferik yolla gosterdigine dair
kanitlar bulunmaktadir (258). Liraglutidin kemirgenlerde santral olarak enjeksiyonu, besin
alimmi baskilayabilmesinden bagimsiz olarak kahverengi yag termojenezini uyarir ve
beyaz adipdz dokunun kahverengilesmesini tetikler (259). Yapilan bagka bir hayvan
caligmasi, gastrik bosalmadaki yavaslamanin liraglutidin ana mekanizmalarindan
olmadigint gdstermistir. Liraglutid temel olarak insiilin seviyelerini arttirarak, beta hiicre
fonksiyonlarinm1 iyilestirerek ve santral olarak istah merkezini baskilayarak etkisini

gostermektedir (260).

Faz 3 caligmasi olan LEAD’de, diyabetik hastalarda liraglutidle HbA1C diizeylerinin
%1,1-1,8 arasinda azaldig1 gosterilmistir. LEAD c¢alismasinda liraglutidin 1,2 mg ve 1,8
mg dozu arasinda glikoz metabolizmasini iyilestirme yoniinden ¢ok kiiclik bir fark
bulunmus ve ¢ogu hastada 1,2 mg dozunun yeterli olacag: ifade edilerek 1,2 mg dozu

Onerilmistir (261-265).

3 mg/gin dozunda liraglutidle yiiriitiilen obezite calismalarinda (SCALE faz 3 klinik
calisma programi), kilo kaybi1 orani %5,7-8 arasindadir (158-161). SCALE prediyabet
caligmasinda glukoz metabolizmasiyla ilgili parametreler, liraglutidle anlamli olarak

diizelmis ve 56. haftada liraglutid grubunda prediyabet prevalansi plasebo grubuna gore
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anlamli 6l¢iide diisiik gozlenmistir (161). Liraglutidle sistolik kan basincinda plaseboya
kiyasla dozdan bagimsiz bir diigiis olmustur, ayrica lipid profili de anlamli olarak
diizelmistir (159). Obezite sadece bedensel sorunlara yol agmakla kalmayip, kisiyi ruhsal
olarak da etkilemektedir. Bu sebeple yapilan calismalarda liraglutidin saglikla iliskili
yasam kalitesi de ol¢iilmiistiir. Liraglutid tedavisi plaseboya kiyasla, SF (short form)-36’da
genel fiziksel ve ruhsal saglik i¢in daha yiiksek skorla iliskili bulunmustur (161).

Liraglutid tedavisinde en sik goriilen yan etkiler gastrointestinal sistemle iligkilidir.
Bunlarin i¢inde en sik goriilen ise bulantidir (%20-40), ancak bulant: tipik olarak 4 ila 8.
haftalar aras1 goriiliir, doz bagimli ve gecicidir. Bulant1 diginda sik goriilen gastrointestinal
yan etkiler, diyare, kabizlik ve kusmadir. Gastrointestinal yan etkilerin ¢ogu hafif ve orta
siddette olmaktadir (158-161). Yapilan ¢alismalar, liraglutidin plaseboya gore safra
kesesiyle iliskili olaylar1 arttirdigin1 gdstermistir. Ayrica safra kesesine bagli yan etki
goriilen hastalardaki kilo kaybi, calisma popiilasyonundaki ortalama kilo kaybindan fazla
oldugu i¢in, caligmacilar tarafindan bu yan etki hizli kilo kaybina atfedilmistir (161).
Ayrica liraglutid pankreas beta hiicrelerinin ¢ogalmasin1 uyardigindan uzun siireli
kullaniminda pankreatite yol a¢cma olasilii vardir. Yapilan calismalarda gozlenen
pankreatit vakalarin ¢ogunlukla kolelitiazis kaynakli oldugu gosterilmistir (161). Diger
GLP-1RA’larina benzer olarak nabizda hafif (2-4 atim/dk) bir artisa yol agmakta ve ilag

kesildikten sonra ortalama nabiz eski seviyesine donmektedir (157,158).

Obezite tedavisinde kilo kayb1 kadar verilen kilonun korunmasi da oénemlidir. Yapilan
koruma ¢alismasinda liraglutid tedavisinin kilo korunmasinda etkili oldugu sonucuna
varilmistir (160). Gebelerde, daha dnce akut pankreatit gegirenlerde, bireysel veya aile
oykiistinde meduller tiroid kanseri olanlarda kullanilmamalidir, ayrica 65 yas {istiinde
kullanimt i¢in verilerin sinirli olmasi ilacin bir dezavantajidir (2). Son yillarda liraglutidin
adolesan (12-17 yas) ve ¢ocuklarda (7-11 yas) denendigi ¢alismalar yayimlanmistir. Bu
giivenlik ¢alismalarinda c¢ocuk ve adolesanlardaki liraglutidin giivenlik profilinin
eriskinden farkli olmadig1 sonucuna varilmigtir (266-267). Yapilan ¢alismalarda baritrik
cerrahi gecirmek bir diglama kriteri oldugu i¢in, bariatrik cerrahi sonrasi liraglutid
kullanimini inceleyen ¢ok sayida ¢aligma bulunmamaktadir. Ancak bu konuda yapilan az
saylda caligma bariatrik cerrahi gegiren hastalarda liraglutid giivenlik profilinin cerrahi

gecirmeyen hastalarla benzer oldugunu gostermistir (268)
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Son yillarda yapilan c¢aligmalarda, Yogunlastirilmig Davranigsal Tedavi’ye (YDT)
Liraglutid eklenmis ve elde edilen agirlik kayb1 %9,1-23,6 arasinda tespit edilmistir (219-
222). YDT diisiik kalorili diyet ve arttirilmis fiziksel aktiviteye davranigsal terapinin
eklenmesi ile olusmaktadir. CMS (Centers for Medicare and Medicaid Services) tarafindan
Onerilen tedavi programi; ilk 6 ay igin, her biri 15 dakika siiren en az 14 seans, sonrasi i¢in

de aylik goriismeler seklindedir (269-271).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Tasarimi

Retrospektif kohort olarak tasarlanan bu calismanin 6rneklemini, Baskent Universitesi
Ankara Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari merkez ve Umitkdy
polikliniklerine Mayis 2018-Temmuz 2020 tarihleri arasinda kilo verme istegiyle
bagvuran, liraglutid baglanan ve dahil etme kriterlerini karsilayan tiim hastalar
olusturmaktadir. Liraglutid VKI>27 Kg/m? olan 172 kisiye 6nerildi. Onerilen hastalardan
50 kisinin (%29) ilact kullanacagim sdyledigi halde ilaca baslamadigi 6grenildi. Ilaca
baslayan 122 kisiden 18 kisinin (%10,5) ilact ¢esitli nedenlerle 1 aydan daha kisa siire
kullandig1 6grenildigi i¢in, 4 kisi (%2,3) ise kontrole gelmedigi ve ulasilamadigi igin
calismadan ¢ikarildi. Sonugta ilact 1 aydan daha fazla kullanan 100 hasta (%58,2)

caligmaya alindu.

Dabhil etme kriterleri:
e Obezite tedavisi ile liraglutid baslanan ve 1 ay ve daha fazla takibi olan tiim

hastalar

Dislama Kriterleri:
e Obezite tedavisi diginda bagka bir amac¢ i¢in (tip 2 diyabet tedavisi) liraglutid
verilen hastalar
e Takip siiresi 1 aydan daha kisa olan hastalar
e Pankreatit 6ykiisii olan hastalar
e Kendisinde veya ailesinde multipl endokrin neoplazi tip 2 veya ailesel meduller

tiroid karsinomu bulunan hastalar

Hastalarin demografik bilgileri ve tibbi 6zge¢cmisleri hastane sisteminden geriye dogru
tarandi. Diyet ve egzersiz bilgileri, daha 6nceki kilo verme yontemleri ve bu yontemlerle
ne kadar kilo verdikleri, daha sonra ne kadar kilo aldiklari hastalarin beyanina gore
kaydedildi. Hastalarin liraglutid tedavisi baslangicinda ve sonraki vizitlerindeki

antopometrik dlciimleri (Viicut agirhigi, boy, VKI, bel gevresi, kalga cevresi, bel-kalca
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orani, boyun cevresi), ViScan (AB-140, Tanita corp., Tokyo, Japan) ve Viicut
Kompozisyon Analizatorii (TBF-300, Tanita corp., Tokyo, Japan) marka cihazlarla yapilan
biyoimpedans analiz olglimleri ve laboratuvar parametreleri kaydedildi. Tedavi Oncesi
degerler ve tedavi altindaki degerler karsilastirildi. Hastalarin liraglutid tedavisi altinda
karsilagtiklar1 yan etkiler, ilacin istah1 azaltip azaltmadigi, liraglutidle birlikte kilo
verdirmek amaciyla bir ek ilacin baslanip baglanmadig1 kaydedildi. Hastalarin liraglutidi
ne kadar silire hangi dozda kullandiklari, kullanilan en yiiksek doz ve ilac1 birakma
nedenleri kaydedildi. Hastalara liraglutid 0,6 mg dozunda baslandi, haftalik kontrollerde,
yan etki durumuna gore doz haftalik olarak 0,6 mg arttirilarak 3 mg stabil doza ulagilmasi

saglandi.

Hastalarin boy Olgiimleri santimetre (cm) cinsinden, viicut agirliklari kilogram (Kg)
cinsinden kaydedildi. VKI, hastanin kilogram cinsinden viicut agirligmin, metre cinsinden
boyunun karesine boliinmesiyle elde edildi (Kg/m?). Bel, kal¢a ve boyun gevresi dlgiimleri
hasta ayakta iken, esnek olmayan bir mezura yardimiyla yapildi. Bel ¢evresi umblikustan,
kalca cevresi en genis kalca bdlgesinden ve boyun cevresi larengeal ¢ikintinin hemen

izerinden yere paralel olarak 6l¢iildii.

Hastalarin liraglutid baglanmadan onceki vizitteki ve liraglutid altindaki tetkik sonuglar
kaydedildi. A¢lik kan sekeri, aglik insiilin, HbA1C, kreatinin, GFR (Glomeruler Filtrasyon
Hiz1), ALT (Alanin Aminotransferaz), iirik asit, kalsiyum, sodyum, potasyum, LDL
Kolesterol, HDL Kolesterol, trigliserit, Tam Kan Sayimi, D Vitamini, B12 Vitamini, TSH
ve mikroalbumin/kreatinin orani sonuclar1 kaydedildi. HOMA-IR (Homeostasis model
assessment of insiilin resistance) skoru “aglik kan sekeri x aclik insiilin / 405 formiili
kullanilarak hesaplandi (Aglik insiilin i¢in plU/ml, aclik kan sekeri i¢in mg/dl birimleri
kullanildi).
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Tablo 10 Calismada kullanilan veriler

VERILER

Demografik bilgiler

Yas (y1l), Cinsiyet (kadin/erkek)

Eslik eden hastahklar

DM, Prediyabet, Insiilin direnci, HT, Dislipidemi,

Depresyon, Hipotiroidi

] Metformin, Antihipertansifler, Ditiretikler, Statin,
laglar Antidepresan, D Vitamini, B12 Vitamini
Alskanhiklar Sigara (paket/y1l), Alkol

Kolesistektomi, Tiroidektomi, TAH+BSO (Total

Gecirilmis Operasyonlar

Abdominal Histerektomi-Bilateral Salpingo Ooferektomi)

Soygecmis

Ailede DM 6ykiisii

Diyete uyum

Yok / Zayif / Orta / 1yi

Egzersiz siiresi

Yok / Haftada >150dk / Haftada <150/dk

Onceki Kilo  Verme

Yontemi

Diyet / Egzersiz / Akupunktur / Orlistat / Kombinasyon

Yasamsal bulgular

Sistolik kan basmci (mmHg), Diastolik kan basinci

(mmHg), nabiz (atim sayis1/dk)

Antropometrik Ol¢iimler

Boy (cm), viicut agirhign (Kg), VKI (Kg/m?), bel gevresi

(cm), kalga ¢evresi (cm), boyun c¢evresi (cm)

Viicut Yag Kompozisyonu

Yag Kiitlesi (FM), Yagsiz Viicut Kiitlesi (FFM), Toplam
viicut suyu (TBW)

Laboratuar Parametreleri

Aclik kan sekeri, aglik insiilin, HbAIC, kreatinin, GFR,

ALT, irik asit, kalsiyum, sodyum, potasyum, LDL
Kolesterol, HDL Kolesterol, trigliserit, Tam Kan Sayimi, D
Vitamini, B12 Vitamini, TSH ve mikroalbumin/kreatinin

orani

ilaci birakma nedeni

Kilo verememe / kilo vermenin durmasi / yan etki / kilo
hedefine ulasma / finansal / ila¢ kullanirken baska bir

hastalik ¢ikmasi

Bu calisma Baskent Universitesi Ankara Hastanesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir

(Proje no: KA 20/310).
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3.2. (istatistiksel Analiz

Arastirmanin istatistikleri SPSS for Windows v13.0 (Statistical Package for Social
Sciences; Chicago, IL) paket programi kullanilarak yapilmistir. Sayisal degiskenler igin
tanimlayict istatistikler aritmetik ortalamatstandart sapma ve ortanca (minimum-
maksimum), sozel yapidaki veriler i¢in sayr ve yiizde olarak ifade edildi. Gruplar
arasindaki oranlarin karsilagtirllmasinda ki-kare testi kullanildi. Gruplar arasi ortalama
degerlerin karsilastirilmasinda independent samples t-testi, non parametrik verilerin
ortalamalarinin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. Normal dagilim
gosteren 3 ve lizeri gruplarin karsilagtirilmasinda One-way ANOVA test, normal dagilim
gostermeyen 3 ve lizeri gruplarin karsilastirilmasinda ise Kruskal Wallis testi kullanildi. 2
sayisal degisken arasindaki dogrusal iligki parametrik test varsayimlari saglandiginda
Pearson korelasyon analizi ile, saglanamadiginda ise Spearman korelasyon analizi ile
incelendi. %5, %10, %15 ve %20 kilo kaybi saglayacak siire i¢in kesim degeri
belirlenmesi amaciyla ROC (Receiver Operating Characteristic Curve) analizi yapildi.

Tiim degerlendirmeler i¢in p<0,05 degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Mayis 2018-Eyliil 2020 tarihleri arasinda, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara
Hastanesi Endokrinoloji polikliniklerine, fazla kilo yakinmasi ile bagvuran ve dahil edilme

kriterlerini karsilayan 20 erkek ve 80 kadindan olusan 100 hasta ¢alismaya alinmstir.

Hastalarin yas ortalamalar1 46,3+11,565°tir, minimum yas 18, maksimum yas 70’tir.
Liraglutid kullanim siiresi ortalama 4,15%2,725 aydir, maksimum siire 15 ay, minimum 1
aydir. Liraglutid kullanim sirasinda hastalar cinsiyet ayirimi olmadan, ortalama
9,992+6,757 Kg kaybetmiglerdir. En fazla kilo kaybeden hasta 34,7 Kg verirken, en az ise
0,4 Kg vermistir. 1 hastada viicut agirligi (VA) degisimi olmazken, 1 hasta 1,1 Kg, 1 hasta
ise 3 Kg almistir. Hastalarin VKI’leri ortalama 3,65+2,423 Kg/m? azalmistir. VKI en fazla
azalan hastanin 12,4 Kg/m? azalmis, 1 hastanin VKI degismemis, 1 hastanin 0,4 Kg/m?, 1

hastanin ise 1,2 Kg/m? artmustir.

Liraglutid kullanimi kesildikten sonra, hastalar kontrole geldiklerinde kilo bilgisi tekrar
alinmig, kontrole gelmeyen hastalar ise telefonla aranip kilo bilgileri 6grenilmistir.
Liraglutid kesildikten sonra ortalama 11,42+6,493 (minimum 1 ay, maksimum 26 ay) ay
sonra hastalardan kilo bilgileri 6grenilmistir. Liraglutid kesildikten sonra, hastalar ortalama
4,52+4,71 Kg almis, en fazla kilo artis1 olan hasta, 22 Kg, en az kilo artis1 olan hasta 1 Kg
almis, 22 hastada kilo degisimi olmamus, 3 hasta liraglutidi kestikten sonra da kilo vermeye
devam etmis, en fazla kilo veren hasta 2 Kg daha vermis. VKI’ndeki degisim ise ortalama
1,658+1,713’tiir. VKI en fazla artan hastanin, 8,1 Kg/m? artmis, 22 hastanin degismemis, 3

hastanin azalmaya devam etmis, en fazla azalan 0,8 Kg/m? azalmus.

Hastalarin baglangictaki ortalama viicut agirliklar1 98,19+17,348 Kg (min 69 Kg-maks 152
Kg), VKI ise 36+537 Kg/m?> (min 27,48 Kg/m? maks 52,02 Kg/m?) idi. Hastalarn
liraglutide kesildiginde ortalama viicut agirliklar1 88,198+15,947 Kg (min 55 Kg maks 131
Kg), VKI ise 32,351+5,139 Kg/m? (min 22,58 Kg/m?> maks 51,71 Kg/m?) olmustur.
Hastalar liraglutid kesildikten sonra tekrar goriildiigiinde ise ortalama viicut agirliklar
92,624+17,967 Kg (min 55 Kg -maks 146 Kg) VKI ise, 33,958+5,363 Kg/m? (min 22,58
Kg/m? -maks 46,29 Kg/m?) olmustur.
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Erkek hastalarin yas ortalamalar1 43,45+10,674’°tir, minimum yas 18, maksimum yas
66°dir. Liraglutid kullanim siiresi ortalama 3,17 aydir, maksimum siire 7 ay, minimum siire
1 aydir. Liraglutid kullanim sirasinda hastalar, ortalama 12,61 Kg kaybetmislerdir. En fazla
kilo kaybeden hasta 23,5 Kg verirken, en az kilo kaybeden hasta ise 3,9 Kg vermistir.
VKIi’leri ortalama 4,03 Kg/m? azalmistir. VKI en fazla azalan hastanin 7,7 Kg/m? azalmus,

en az azakan hastanin ise, 1,2 Kg/m? azalmistir.

Liraglutid kesildikten sonra ortalama 15,01+8,33 (minimum 1 ay, maksimum 26 ay) ay
sonra hastalardan kilo bilgileri 6grenilmistir. Liraglutid kesildikten sonra, hastalar ortalama
5,5 Kg almus, en fazla kilo artis1 olan hasta, 15 Kg almis. 2 hastada kilo degisimi olmamus,
1 hasta 0,9 Kg vermis. VKI’ndeki degisim ise ortalama 1,72+1,641 Kg/m*’dir. VKi en
fazla artan hastanin, 4,9 Kg/m? artmus, 2 hastanin degismemis, 1 hastanin ise 0,3 Kg/m?

azalmas.

Erkek hastalarin baslangictaki ortalama viicut agirliklart 115,935+£18,921 Kg (min 88 Kg -
maks 152 Kg) VKI ise 36,88+5,84 Kg/m? (min 29,14 Kg/m?> maks 49,63 Kg/m?) idi.
Hastalarin liraglutid kesildiginde ortalama viicut agirliklar1 103,325+16,722 Kg (min 73
Kg maks 131 Kg), VKI ise 32,858+4,99 Kg/m? (min 24,68 Kg/m?-maks 42,45 Kg/m?)
olmustur. Hastalar liraglutid kesildikten sonra tekrar goriildiiglinde ise ortalama viicut
agirliklart 109,941+20,789 Kg (min 74 Kg maks 146 Kg) VKI ise, 35,126+5,522 Kg/m?
(min 25,01 Kg/m? maks 43,1 Kg/m?) olmustur.

Kadin hastalarin yas ortalamalar1 47,01+£11,732°dir, minimum yas 22, maksimum yas
70°dir. Liraglutid kullanim siiresi ortalama 4,39 aydir, maksimum siire 15 ay, minimum 1
aydir. Liraglutid kullanim sirasinda hastalar, ortalama 9,33 Kg kaybetmislerdir. En fazla
kilo kaybeden hasta 34,7 Kg verirken, en az ise 0,4 Kg vermistir. 1 hastada kilo degisimi
olmazken, 1 hasta 1,1 Kg, 1 hasta ise 3 Kg almistir. VKI’leri ortalama 3,55 Kg/m?
azalmistir. VK1 en fazla azalan hastanin 12,4 Kg/m? azalmis, 1 hastanin VKI degismemis,
1 hastanin 0,4 Kg/m?, 1 hastanin ise 1,2 Kg/m? artmigtir. Liraglutid kesildikten sonra
ortalama 10,49+8,33 (minimum 1 ay, maksimum 25 ay) ay sonra hastalardan kilo bilgileri

ogrenilmistir.
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Liraglutid kesildikten sonra, hastalar ortalama 4,27 Kg almis, en fazla kilo artis1 olan hasta,
22 Kg almis. 14 hastada kilo degisimi olmamis, 4 hasta liraglutidi kestikten sonra da kilo
vermeye devam etmis, en fazla kilo veren hasta 2 Kg vermis. VKI’ndeki degisim ise
ortalama 1,642+1,743 Kg/m?’dir. VKI en fazla artan hastanin, 8,1 Kg/m? artmis, 14

hastanin degismemis, en fazla azalan hastada ise, 0,8 Kg/m? azalmais.

Kadin hastalarin baslangigtaki ortalama viicut agirliklart 93,754+13,834 Kg (min 69 Kg
maks 136,3 Kg) VKI ise 35,779+5,261 Kg/m? (min 27,48 Kg/m? maks 52,02 Kg/m?) idi.
Hastalarin liraglutid kesildiginde ortalama viicut agirliklar1 84,416+13,38 Kg (min 55 Kg
maks 121,3 Kg), VKI ise 32,224+5,197 Kg/m? (min 22,58 Kg/m? maks 51,71 Kg/m?)
olmustur. Hastalar liraglutid kesildikten sonra tekrar goriildiiglinde ise ortalama viicut
agirliklar 88,164+14,221 Kg (min 55 Kg maks 124,5 Kg) VKI ise, 33,657+5,322 Kg/m?
(min 22,58 Kg/m? maks 46,29 Kg/m?) olmustur.

Liraglutid kullanan tiim ¢alisma popiilasyonundaki hastalarin, ilag dncesi ve sonras1t VA ve
VKIi degerleri karsilastirilmigtir. Liraglutid kullamm sonrast1 VA ve VKI degerlerinin
anlamli olarak azaldig: tespit edilmistir. Ay sekilde, liraglutid kesme zamanindaki ve
sonrasindaki VA ve VKI karsilastirildiginda ise, anlamli olarak sonrasinda her 2 degerin de
arttif1 tespit edilmistir. Liraglutid ncesi, kesme zamani ve sonrasindaki VA ve VKI

degerleri Tablo 11°de gdsterilmistir.

Kadin ve erkek hastalarin baslangic viicut agirliklart karsilastirildiginda beklendigi iizere
kadinlarin baglangic viicut agirliklart anlamli olarak diisiik bulunmustur (p<0,001). Ancak
her iki cinsiyette baslangic VKI benzer bulunmustur (p=0,412). Ayrica, kadinlarda
liraglutid kullanim stiresi erkeklere gore anlamli olarak daha uzun bulunmustur (p=0,013).

(Bkz. Tablo 12)
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Tablo 11 Obezite tedavisi olarak Liraglutid kullanan 100 hastanin analizinde Viicut

Agirhig ve VKi’nin degisimi (2021)

Erkek Kadin

Ortalama *p Ortalama *p
Liraglutid kullammmnda VA 12,61£5,489 | <0,001 | 933746914 | <0,001
degisimi (Kg)
Liraglutid kullammmda VKI 4,02941,808 | <0,001 | 355442555 | <0,001
degisimi (Kg/m?)
Liraglutid kesildikten sonra VA 5.505+5,383 0,001 4.275+4,544 <0,001
degisimi (Kg)**
Liraglutid Kkesildikten sonra VKI 17241641 0.001 1.64141.743 <0.001
degisimi (Kg/m?)** o ’ ’

* Students-t test, %95 Giiven araliginda anlamlilik. _
** hastalarmn tedavi kesildilikten sonra geri aldiklari kilo ve yiikselen VKI.

VA: Viicut agirhg.  VKI: Viicut kitle indeksi

Tablo 12 Obezite tedavisi olarak Liraglutid kullanan 100 hastanin analizinde Viicut

Agirhig ve VKi’nin cinsiyetlere gore degisimi (2021)

Kadin Erkek wip

(n=80) (n=20)
*Liraglutid kullanim siiresi (ay) 4,39+2,903 3,17£1,548 0,013
Baslangic VA (Kg) 93,754+13,834 115,935+18,921 <0,001
Baslangic VKi (Kg/m?) 35,779+5,261 36,88+5,84 0,412
Liraglutid kesim VA (Kg) 84,416+13,38 103,325+16,722 <0,001
Liraglutid kesim VKI (Kg/m?) 32,224+5,197 32,858+4,99 0,624
VA fark (Kg) 9,338+6,914 12,61+5,489 0,052
VKI fark (baslangi¢-bitis)(Kg) 3,55%2,55 4,03£1,8 0,436
Ilactan sonra ilk kontrole kadar gecen
siire (ay) 10,49+8,33 15,01+8,33 0,01
Ilaci kestikten sonraki VA (Kg) 88,164+14,221 109,941+20,789 0,001
Ilac1 kestikten sonraki VKIi (Kg/m?) 33,65745,322 35,126+5,522 0,317
Ilac1 kestikten sonraki VA farki (Kg) 4,276+4,544 5,506+5,383 0,341
Ilac1 kestikten sonraki VKI farki (Kg/mz) 1,642+1,743 1,72+1,641 0,867

* Titrasyon i¢in gegen siire dahildir. ** students-t test, %95 Giiven araliginda anlamlilik.
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Hastalar yaslarina gore karsilastinnlmistir. 40 yas, 50 yas ve 60 yaslar kesim noktalari
olarak belirlenip, istatistiksel agidan liraglutid altinda kilo verme iizerine yasin etkisine
bakilmigtir. 40 yas ve 50 yas kesim noktalarinda istatistiksel acgidan bir fark

gozlenmemistir.

60 yas iistiindeki ve altindaki hastalar karsilastirildiginda ise, kontroldeki VKI, 60 yas iistii
hastalarda, 60 yas alti hastalara gore anlamli olarak daha yiiksek tespit edilmistir

(p=0,012). Diger degiskenlerde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. 60 yas

altindaki ve iistiindeki hastalarin karsilastirmasi Tablo 13’te verilmistir.

Tablo 13 Obezite tedavisi olarak Liraglutid kullanan 100 hastanin analizinde Viicut

Agirhigi ve VKi’nin yasa gore degisimi (2021)

60 yas alt1 60 yas tistii
**p
(n=90) (n=10)

*Liraglutid kullamim siiresi (ay) 4,06+2,71 4,89+2,895 0,364
Baslangic VA (Kg) 97,868+16,928 | 101,09+21,597 0,58
Baslangic VKi (Kg/m?) 35,64+4,998 39,249+7,56 0,172
Liraglutid kesim VA (Kg) 87,661£15.61 93,03+18,941 0,315
Liraglutid kesim VKi (Kg/m?) 31,923+4,694 36,197+7,372 0,012
VA fark (Kg) 10,207+6,826 8,066,077 0,343
VKI fark (Kg/m?) 3,716+£2,458 3,052+2,102 0,414
Ilactan sonra ilk kontrole kadar gecen

11,29+6,441 12,59+7,321 0,596
siire (ay)
Tlac1 kestikten sonraki VA (Kg) 92.351+18,098 95+17,631 0,674
Tlac1 kestikten sonraki VKI (Kg/m?) 33,7014£5,295 | 36,366+5,757 0,183
ilac1 kestikten sonraki VA farki (Kg) 4,636+4.9 3,513+2,4 0,525
Ilact Kkestikten sonraki VKI farki

1,681+1,771 1,44+1,067 0,708
(Kg/m?)

*Titrasyon i¢in gecen siire dahildir

**students-t test, %95 Giliven araliginda anlamlilik.
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Calismaya alinan hastalarda, en fazla eslik eden hastalik hipertansiyondur (%30), bunu
%29 ile hipotiroidi takip etmektedir. Hastalarin %9’unun Tip2 DM, %14 {iniin ise
prediyabet tanist bulunmaktadir. Bir diger glukoz metabolizma bozuklugu olan insiilin
direnci ise hastalarin 9%32’sinde bulunmaktadir. Glukoz metabolizmasiyla iliskili
hastaliklar (Tip2 DM, prediyabet ve insiilin direnci) hastalarin %55’inde bulunmaktadir.
Hastalarin %22’sinde dislipidemi, %26’sinda ise depresyon ya da anksiyete bozuklugu

bulunmaktadir. Hastalarin komorbiditeleri Sekil 19’da gosterilmistir.

%32

Sekil 19 Obezite tedavisi olarak Liraglutid kullamlan 100 hastanin analizinde

obeziteye eslik eden komorbid durumlarin dagilimi (2021).

Hastalarin en fazla kullandiklari ilag %32 ile metformindir. Bunu %30 ile antihipertansifler
takip etmektedir. Hastalarin %25’ en az 1 antidepresan kullanmakta, %10’u statin
kullanmakta, %16’s1 D vitamini preparati kullanmakta ve %13’ ise diiiretik ilag

grubundan birini kullanmaktadir. Hastalarin kullandiklari ilaglar Sekil 20°de gosterilmistir.
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Sekil 20 Obezite tedavisi olarak Liraglutid kullanilan 100 hastanin analizinde
hastalarin kullandiklari ilaglarin dagilhim (2021).

Liraglutid ile kilo vermeye etki eden faktorler analiz edilmistir. Eslik eden hastaliklarin
etkisine bakildiginda, hipertansiyonu olanlarin daha az kilo verdigi gézlenmistir (p=0,05).
Hipertansiyonu olan hastalar 8,27+7,01 Kg kaybederken, hipertansiyonu olmayan hastalar
ise 11,003+6,447 Kg kaybetmislerdir. En az %S5 kilo kayb1 saglanan hastalarin orani, HT
tanisina sahip olanlar i¢in %68 (37 hastanin 25°1) iken, HT olmayan hastalar i¢in %86’dir
(63 hastanin 54°i) (p=0,042). Tip2 DM’i olan hastalarin, Tip2 DM’i olmayan hastalara
gore baglangi¢ viicut agirliklar1 da anlamli olarak daha yiiksektir (p=0,01). Tip2 DM olan
hastalarin baslangi¢ viicut agriliklar1 103,567+16,87 Kg, Tip2 DM’i olmayan hastalarin ise
baslangi¢ viicut agirliklart 97,658+17,394 Kg’dir. Tip2 DM tanisina sahip olan hastalarla
olmayanlar arasinda liraglutidin kilo verme etkisi acisindan istatistiksel olarak bir fark
gozlenmemistir (p=0,342). Hipotiroidi tanisina sahip olan hastalarla olmayanlar arasinda
liraglutidin kilo verme etkisi agisindan istatistiksel olarak bir fark gozlenmemistir
(p=0,96). Ayrica, insiilin direnci tanisina sahip olan hastalarla olmayanlar arasinda da

liraglutidin kilo verme etkisi agisindan istatistiksel olarak bir fark gozlenmemistir

(p=0,569)
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Liraglutid ile tedavi altina alinan hastalarin tedavi baslarken kullanmakta olduklar: ilag
rejimleri i¢erisinde bulunan etken maddelerin her birinin, liraglutid ile kilo verme siirecine
olan etkileri de analiz edilmistir. En az %5 kilo kayb1 saglanan hastalarin orani, metformin
kullanan hastalar i¢in %62 (32 hastanin 20’si) iken, metformin kullanmayan hastalar igin
%86’dir (67 hastanin 58°1) (p=0,008). Antidepresan kullanan hastalarin tedaviye baglarken
sahip olduklar1 baslangi¢ viicut agirliklar1 diger hastalardan diisiik bulunmustur (p=0,023).
Antidepresan kullanan hastalarin baslangic viicut agirhigi 91,4+14,629 Kg iken,
antidepresan kullanmayan hastalarin baslangi¢ viicut agirliklart 100,453+17,676 Kg’dir.
Antidepresan kullanan erkek hastalar, baslangi¢ viicut agirliklarina gore, antidepresan
kullanmayan erkek hastalarla karsilastirildiginda daha az kilo vermislerdir (p=0,05).
Antidepresan kullanan erkek hastalar 5,5+0,707 Kg verirken, antidepresan kullanmayan

erkek hastalar ise 13,445,2 Kg vermiglerdir.

Hastalarin %26,1°1 aktif sigara i¢icisi iken, %73,9’u ise ¢aligmaya katildiklar1 anda sigara
kullanmiyordu. Hastalarin %54,3’i hi¢ sigara kullanmamis, %45,7’si ise hayatinin bir
doneminde sigara kullanmis veya hala kullaniyordu. Calismaya alinan hastalarin ortalama
22,8+18,681 paket/yil sigara kullanma Oykiisii bulunmaktaydi. Hi¢ sigara kullanmamig
olan hastalarin baglangic VA’lart sigara kullanmakta olan veya kullanmis olan hastalara
gore daha fazla (p=0,048) bulunmustur. Hi¢ sigara igmemis olan hastalarin baglangi¢ viicut
agirliklart 100,826+16,542 Kg iken, aktif olarak sigara i¢cen veya hayatinin bir ddoneminde
sigara i¢gmis olan hastalarin baglangic viicut agirliklar1 93,6+18,026 Kg’dir.

Hastalarin  %95,7’si alkol kullanmiyor veya sosyal igici, %3,3’linde alkol kotiiye
kullanimi, %]1,1’inde ise alkolizm olabilecek diizeyde alkol kullanimi bulunmaktaydi.
Sonuglarimiza gore alkol kullaniminin olmasi, liraglutid ile kilo verme ve kilo verdikten

sonra geri alma durumunu etkilememektedir (sirastyla p degerleri p=0,654 ve p=0,644).

Hastalarin %17,8’1 kolesistektomi, %5,6’s1 Total Abdominal Histerektomi-Bilateral
Salpingo-Ooferektomi (TAH-BSO), %3,3’1i ise tiroidektomi gecirmisti. Daha Once
gecirilen operasyonlardan kolesistektomi, tiroidektomi ve TAH+BSO’nun liraglutidle kilo
verme etkisine bakilmis ve anlamli bir etki gériilmemistir. Sirasiyla p degerleri; p=0,287,

p=0,505 ve p=0,346 olarak bulunmustur.
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Hastalarin %388,3’line bir saglik profesyoneli tarafindan diyetisyene gitmesi Onerilmis,
%77,7’si1 ise bu Onerilerle diyetisyene gitmistir. Hastalarin %35°1 verilen diyete hi¢ uyum
saglayamadigini belirtirken, %10,5’1 diyet uyumunun zayif, %24,4’i orta, %30’u ise iyi
diizeyde oldugunu ifade etmistir. Diyetisyene giden hastalar ile gitmeyen hastalar
karsilastirilmis, aralarinda liraglutidle kilo verme ve sonrasinda tekrar kilo alma yoniinden
anlamli bir fark bulunmamistir (sirasiyla p degerleri 0,982 ve 0,105°tir). Ayrica hastalarin
diyet uyumunun da liraglutidle kilo verme ve ila¢ kesme sonrasi tekrar kilo almaya bir

etkisinin olmadig1 bulunmustur (sirasiyla p degerleri p=0,336 ve p=0,8752"dir).

Hastalarin %51,6’s1 hi¢ egzersiz yapmadigin belirtirken, %23,2°si 150 dk/haftadan kisa,
%25,3’1 ise 150 dk/haftadan uzun egzersiz yaptigmi ifade etmistir. Egzersiz yapan
hastalarin %71,8’1 yliriiyiis yapiyor, %21,8’1 fitness yapiyor, %8,6’s1 ise yliziiyordu.
Bunun disinda 1’er hasta da pilates, yoga, zumba ve judo yaptiklarini ifade etmistir.
Egzersiz yapan hastalar, yapmayan hastalara gore ilaci daha kisa siire kullanmistir
(p=0,009). Egzersiz yapan hastalar liraglutidi 3,52+1,913 ay kullanmistir, egzersiz
yapmayanlar ise 4,96+3,201 ay kullanmiglardir. Yapilan egzersizler karsilastirildiginda,
ylirliylls yapan hastalarin liraglutidle kilo verme diizeyleri, yiirliylisten daha fazla kalori
harcatan baska bir egzersiz (fitness, ylizme, pilates) yapan hastalardan farkli
gorinmemektedir (p=0,856). Hem diyet hem de egzersiz yapan hastalarin, her ikisini de
yapmayan hastalara gore liraglutid kullanim siiresi daha kisa bulunmustur (p=0,027). Hem
diyet hem de egzersiz yapan hastalarin liraglutid kullanim siiresi 3,54+1,631 ay, hem diyet
yapmayan hem de egzersiz yapmayan hastalarin liraglutid kullanim stiresi ise 4,68+3,013

aydir.

Hastalarin %95°1 daha once en az 1 yontemle kilo verme deneyimi yagamistir. En fazla
tercih edilen yontem olan diyeti (%88,4), egzersiz (%42) takip etmektedir. Hastalarin
%19’u daha oOnce akupunktur yontemini denemis, %17°si ise daha Once orlistat
kullandigin1 belirtmistir. Hastalarin %45,3’li sadece 1 yontem denemis, %32,6’s1 2
yontem, %11,6’s1 3 yontem, %5,3’1 ise 4 yontem denemistir. Hastalarin %77,4’{i 6nceden
denemis olduklar1 bu yontemlerle ge¢miste kilo vermistir. Kilo verenlerin %68,8’1 Skg’dan
fazla, 9%52,7°si 10kg’dan fazla, %33,3’i 15kg’dan fazla, 9%19,4’i ise 20kg’dan fazla

-----

%75,3’1 tekrar kilo almis. Tekrar kilo alanlarin %65,6’s1 Skg’dan fazla, %47,3’1i 10kg’dan
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fazla, %31,2’si 15kg’dan fazla ve %18,3’ii 20kg’dan fazla kilo almis. Geri alim oranlarina
bakarak yapilan degerlendirmede hastalarin %81,7’sinin daha once uygulamis olduklari
yontem ile kilo vermede basarisiz olduklart goriilmiistiir. Hastalar daha 6nce kilo verme
stratejileriyle ortalama 10,83 Kg vermis, yontemi biraktiktan sonra ise ortalama 10,35 Kg
geri almiglardir. Daha once kilo verme amaciyla orlistat kullanan hastalarin baslangi¢
VKI’leri daha 6nce kilo verme amactyla orlistat kullanmayan hastalara gére daha yiiksektir
(p=0,05). Daha once kilo verme amaciyla orlistat kullanan hastalarm baslangi¢c VKI’leri
38,445,818 Kg/m?, daha once kilo verme amaciyla orlistat kullanmayan hastalarin ise
baslangic VKI’leri 35,511+5,206 Kg/m?>’dir. En az %5 kilo kaybi saglanan hastalarin
orani, daha once kilo verme amaciyla orlistat kullanan hastalar i¢in %62 (16 hastanin 10’u)
iken, daha once kilo verme amaciyla orlistat kullanmayan hastalar i¢in %84’tiir (79

hastanin 67’si) (p=0,048).

Hipotiroidisi olan ve olmayan hastalarin TSH ortalamalar1 benzer (p=0,483) bulunmustur.
Hipotiroidisi olan hastalarin TSH ortalamalar1 2,008+1,371 iken, hipotiroidisi olmayan

hastalarin TSH ortalamasi 1,81+0,742’dir.

HT olan hastalarin yas ortalamalart 51,14+10,7°dir, HT olmayan hastalarin yas
ortalamalar1 ise 43,46+11,156°dir. HT olan hastalarin yas ortalamalari, HT olmayan
hastalara gore anlaml olarak daha yiiksektir (p=0,001). Dislipidemisi olan hastalarin yas
ortalamast  53,2749,9 iken, dislipidemisi olmayan hastalarin yas ortalamasi
44,33+11,28°dir. Dislipidemisi olan hastalarin yas ortalamasi, dislipidemisi olmayan
hastalara gore anlamli olarak daha yiiksektir (p=0,001). DM’si olan hastalarin yas
ortalamast 56,56+9,18 iken, DM’si olmayan hastalarin yas ortalamasi 45,29+11,317 dir.
DM’si olan hastalarin yas ortalamasi, DM’si olmayan hastalara gére anlamli olarak daha
yliksektir (p=0,005). Prediyabeti olan hastalarin yas ortalamast 52,14+11,326 iken,
prediyabeti olmayan hastalarin yas ortalamas1 45+11,38dir. Prediyabeti olan hastalarin yas
ortalamasi, prediyabeti olmayan hastalara gore anlamli olarak daha yiiksektir (p=0,041).
Insiilin direnci olan hastalar ise, insiilin direnci olmayan hastalara gére daha gengtir
(p<0,001). insiilin direnci olan hastalarin yas ortalamas1 40+10,922 iken, insiilin direnci
olmayan hastalarin yas ortalamalar1 ise 49,26+10,703’tiir. Depresyonu olan ve olmayan

hastalarin ise yas ortalamalar1 benzer bulunmustur (p=0,075).
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Liraglutid baslandiktan sonra, ilac1 kullanirken ¢agirildiklar ilk kontrollere 62 hasta (%62)
gelmigtir. Bu hastalarin 50°si (%80,6) kadin, 12°si (%19,4) erkektir. Kontrollere gelen
hastalarin yas ortalamalar1 48,11£11,422 (min 22 maks 70) idi. Liraglutid baslandiktan
sonra ilk vizite kadar gecen siire hastalarda ortalama 4,6542,3 aydir (min 1 ay maks 13 ay).
Kontrole gelen hastalar anlamli olarak kilo kaybetmis (p<0,001), bel (p<0,001) ve kalca
(p<0,001) cevreleri anlamli olarak azalmistir (Bkz. Tablo 14). Ayrica BIA yoéntemi ile
dlciilen yag kiitlesi (FM), yagsiz viicut kiitlesi (FFM), toplam viicut suyu (TBW) ve BIA
yontemindeki degerlerden hesapladigimiz yag yiizdesi ve yag kitle indeksi de anlamli
olarak azalmigtir. Hastalarin antropometrik Olclimlerindeki degisim Tablo 14°te

verilmistir.

Tablo 14 Obezite tedavisi olarak Liraglutid kullanan ve kontrole gelen 62 hastanin

tedavi ile antropometrik ol¢iimlerinde meydana gelen degisim (2021)

Antropometrik Ol¢iim Ik vizit* Kontrol** pEEE
Viicut Agirhg (Kg) 98,332+17,824 88,869+16,604 <0,001
VKIi (Kg/m2) 36,636+5,821 33,12945,639 <0,001
Bel Cevresi (cm) 113,25412,992 107,64+12,859 <0,001
Kalg¢a Cevresi (cm) 120,77%£10,745 115,5448,585 <0,001
Bel Kal¢ca Oram 0,94540,1089 0,93740,1076 0,23
Boyun Cevresi (cm) 38,4643,833 38,084+3,501 0,175
FM (Kg) 43,1£10,325 37,034£9,763 <0,001
FFM (Kg) 54,132+7,729 51,554+£8,01 <0,001
TBW (Kg) 39,892+5,854 38,17246,051 <0,001
Yag Yiizdesi (%) 43,775%5,927 41,34516,895 <0,001
Yag Kitle indeksi 16,276+4,449 14,0184+4,219 <0,001
VKI: Viicut kitle indeksi, FM: Yag kiitlesi FFM: Yagsiz viicut kiitlesi, TBW: Toplam viicut suyu
* {1k vizit: Liraglutid tedavisinin baglandig1 giin.

** Kontrol: Liraglutid tedavisi baslandiktan sonra hastanin muayeneye geldigi ilk vizit
**% students-t test, %95 Giiven araliginda anlamlilik.
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Liraglutid sonras1 hastalarin diastolik kan basmci degerleri anlamli olarak azalmistir
(p=0,02). Liraglutid kullanmaya baslamadan Once hastalarin diastolik kan basinci
ortalamalar1 80,95+£12,209 mmHg iken, ilaci kullanirken c¢agirildiklar1 ilk kontrolde
diastolik kan basmci ortalamalar1 71,9+10,305 mmHg’ya digmiistiir. Sistolik kan
basinglar1 ortalamal30,48+17,742 mmHg’dan, ortalama 122,38+17,862 mmHg’ya
diismekle birlikte istatistiksel olarak anlamli bir fark gosterilememistir (p=0,094). Nabiz

degerlerinde ise anlamli bir fark gdzlenmemistir (p=0,911).

Hastalarin liraglutid baslangicinda ve ilk kontrol vizitlerinde bakilan laboratuvar
parametrelerinde, aglik kan sekeri (p=0,001), insiilin (p=0,024), HOMA IR (p=0,008) ve
HbA1C (p=0,048) gibi glukoz metabolizmasini dlgen degerlerde anlamli olarak diizelme
(laboratuvar deger sinir araliklar1 dahiline donme) tespit edilmistir. Bunun gibi hastalarin
diger laboratuvar degerlerinde ortaya gelen degisimler Tablo 15°’te gosterilmistir. Anlamli

bulunan deger degisimleri yine tablodaki p degerleri referans alinarak isaretlenmistir.
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Tablo 15 Obezite tedavisi olarak Liraglutid kullanan ve kontrole gelen 62 hastanin

tedavi ile laboratuvar parametrelerinde meydana gelen degisim (2021)

Laboratuvar Parametresi n Tk Vizit **Kontrol *p
Achk Kan Sekeri (mg/dL) 59 95,85%15,35 91,8+12,925 0,001
Insiilin (WU/mL) 53 13,442+7,769 11,617£6,312 0,024
HOMA IR skoru 53 3,158+1,959 2,618+1,539 0,008
HbA1C (%) 6 6,683%1,608 6,317£1,487 0,048
LDL-Kolesterol (mg/dL) 48 147,45+37,349 140,58+34,378 0,07
Trigliserit (mg/dL) 48 173,46+93,121 144,15+68,298 0,011
HDL-Kolesterol (mg/dL) 17 49,710,788 44,353+11,269 0,011
TSH (mU/L) 56 1,86+1,077 1,59+1,058 0,063
Vitamin D (pg/L) 28 20,761+9,963 26,85+9,692 0,001
Vitamin B12 (pg/mL) 40 343,33+157,483 369,1+194,016 0,246
MiA/Kreatinin (mg/mg) 8 9,1+6,185 11,63+9,349 0,215
Kreatinin (mg/dL) 58 0,771+0,176 0,764+0,136 0,647
GFR (ml/dk/1,73m?) 55 97,29+15,583 97,64+14,137 0,826
ALT (U/L) 57 26,03+22,128 23,33+15,552 0,115
Urik Asit (mg/dL) 46 5,941+1,624 5,573+1,42 0,019
Kalsiyum (mg/dL) 49 9,433+0,414 9,496+0,433 0,266
Sodyum (mmol/L) 19 138,89+1,883 139,05+1,715 0,762
Potasyum (mmol/L) 16 4,525+0,443 4,55+0,393 0,838
Hemoglobin (g/dL) 43 13,93+1,469 13,86+1,393 0,565
WBC (1/uL) 43 1 10104,65+14641,451 | 7781,4+£2096,508 0,285
Trombosit (1/uL) 43 277558+61437,658 282534457292 0,38
MPYV (fL) 43 8,059+1,258 7,865£1,615 0,334

HOMA IR: HOMA=Homeostatic Model Assessment, IR=Insiilin Rezistansi, HbA1C: Glikolize Hemoglobin,
LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, GFR: Glomeruler filtrasyon hizi, ALT:

Alanin aminotransferaz, WBC: Beyaz kan hiicreleri, MPV: Ortalama trombosit hacmi, TSH: Tiroid stimulan

hormon, MIA: Mikroalbumin

* [k vizit: Liraglutid tedavisinin baslandig1 giin. ** Kontrol: Liraglutid tedavisi baslandiktan sonra hastanin

muayeneye geldigi ilk vizit *** students-t test, %95 Giiven araliginda anlamlilik.
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Hastalarmn liraglutid kullanmadan énce ve ilk kontrole geldikleri zamanki VA ve VKI
degerleri arasindaki farka ve ilag kullanim siiresi ile yaslar1 arasindaki iliskiye korelasyon
analizi yontemi ile bakildi. Yasla, liraglutid altinda verilen kilo arasinda negatif
korelasyon (r=0,203) saptanirken, VKi’deki degisim arasinda bir iliski saptanmamustir.
Ancak yasla, liraglutid kesim zamanindaki VKI arasinda pozitif korelasyon saptanmugtir
(1=0,207). Yasla baslangictaki VA, baslangictaki VKI, liraglutid kesim zamanindan
sonraki VA ve VKi’deki fark arasinda ise bir iliski saptanmamustir. Liraglutid kullanim
siiresi ile, liraglutide altinda verilen kilo ve VKI degisimi arasinda orta diizeyde (r=0,485,
r=0,528) iliski saptanirken, baslangigtaki VA, baslangigtaki VKI, liraglutide kesim
tarihindeki VKI, liraglutid kesiminden sonraki VA ve VKi’deki degisimle herhangi bir
iligki saptanmamustir. (Bkz. Tablo 16)

Liraglutid altinda verilen kilo, baslangictaki VA ve VKI ile diisiik diizeyde (r=0,394,
r=0,309) iliskili saptanirken, liraglutid altinda verilen kilo ile liraglutid kesim tarihindeki
VKI, liraglutid kesildikten sonraki VA ve VKI farklari ile arasinda bir iliski
bulunamamistir. Liraglutid altindaki VKI degisimi, baslangigtaki VA ve VKI ile diisiik
diizeyde (r=0,299, r=0,319) iliskili saptanirken, liraglutid altindaki VKI degisimi ile
liraglutid kesim tarihindeki VKI, liraglutid kesildikten sonraki VA ve VKI farklari ile

arasinda bir iligki bulunamamustir.

Baslangi¢ VA ile, liraglutid kesme tarihindeki VA ve liraglutid kesildikten sonraki VA ile
giiclii (r=0,921, r=0,911) iliski tespit edilirken, liraglutid kesme tarihindeki VKI ve
liraglutid kesildikten sonraki VKI arasinda orta diizeyde (r=0,662, r=0,685) bir iliski
bulunmustur. Baslangi¢ VKI ile, liraglutid kesme tarihindeki VKI ve liraglutid kesildikten
sonraki VK1 ile gii¢lii (r=0,895, r=0,863) iliski tespit edilirken, liraglutid kesme tarihindeki
VA ve liraglutid kesildikten sonraki VA arasinda orta diizeyde (r=0,705, r=0,688) bir iligki

bulunmustur. Korelasyon analizleri Tablo 16’da verilmistir.
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Tablo 16 Liraglutid kullanan ¢calisma grubundaki 100 hastanin yas ve baslangi¢-bitis arasindaki viicut kompozisyon degisimleri

arasindaki korelasyon. (2021)

< <
¢ | ¢ | gE | zg | 2% = | 22 | g | Egf 542
o = =] n N @ > &> > < = n 2 @ = = R
g £ & & 2 | Sz | &% & 5K SE | SE% | EESEE EEELE
= M X &= X E = = — M M S i = i s 9
>~ @ = E o o O R o = s g*> u;::: u«;‘> =Z L8 FZ 88
< = =g | 25| 2% z 2 2% | &€ g25 E25§
- A - n - A A (== ] = > >
Yas 0,203* - - - - - - 0,207* - -
Siire 0,485%* | 0,528** | 0,258* - - - 0,278%* - 0,277* -
Kilo Fark 0,984** - - 0,394** | 0,309** - - - -
VKI Fark - - 0,299** | 0,319%** - - - -
lta Ke;‘;‘fes"“ras' ; 0,300%* ; 0,374%* ; 0,401%* ;
fla¢ Kesme Sonrasi *ok %
- - - - Dk
Kilo Fark 0,987 0,394 0,37
fla¢ Kesme Sonrasi %
- - - - 67
VKI Fark 0,313 0,367
Baslangic VA 0,768** | 0,921** | 0,662** | 0,911** | 0,685%*
Baslangic VKI 0,705** | 0,895** | 0,688** | 0,863**
Ila¢ Kesme Tarihinde 0,780%% | 0,966%* | 0,763%*
VA
fla¢ Kesme Tarihinde %
48 % *
VKI 0,758 0,948
llag Kesildikten ok
Sonraki Vizitteki VA 0,806
ila¢ Kesildikten
Sonraki Vizitteki VKI

*p<0.01 diizeyinde anlamli; **p<0.05 diizeyinde anlamli; (-) Korelasyon saptanmayan parametreler (p>0.05) VA: Viicut Agirligi, VKI: Viicut Kiitle Indeksi
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Liraglutid tedavisi ile, hastalarin %79u %5 ve iizerinde, %42’si %10 ve iizerinde, %19u
%15 ve lizerinde, %6’s1 ise %20 ve iizerinde agirlik kaybetmistir. Tiim hastalar ortalama
%10 (10,054£6,213) agirlik kaybetmistir. Liraglutid baglanmasindan, ila¢ kesilmesinden
sonraki vizite kadar gecen silire ortalama 15 aydir (15,65+6,375). Hastalarin liraglutid
kesildikten sonraki vizitteki viicut agirligi ortalamasi, liraglutid baslangic tarihindeki viicut
agirlik ortalamalarindan 5,6 Kg (5,654+7,587 Kg) daha diisiiktiir, VKI ortalamas: ise,
liraglutid baslangi¢ tarihindeki VKI ortalamalarindan 2,081 Kg/m? (2,081+2,79 Kg/m?)
daha diistiktiir.

Liraglutid kesildikten sonraki vizitteki hastalarin VA ile baslangic VA’lar1 kiyaslandi, 56
hasta liraglutid kesme sonrasi kilo alsa da, baslangi¢ kilosunun altindaydi. 27 hastanin ise,
baslangi¢ kilosuna ya da daha fazlasina sahip oldugu tespit edildi. Liraglutidi kullanmay1
biraktiktan sonra hastalarin %3,6’s1 (n=3) kilo vermeye devam etmis, %26,5’1 (n=22)
kilosunu korumus, %37,3’ii (n=31) kilo almig, ancak baslangi¢ kilosunun altindadir.
Hastalarin 32,5’1 (n=27) ise, baslangi¢ kilosunun iistiine ¢ikmistir. Toplamda hastalarin
%67,5’1 (n=56) baslangica gore kilo vermis, %32,5’1 (n=27) ise baslangi¢la ayni kiloda ya
da daha fazla kiloludur. Cinsiyete gore yiizde VA kaybi verileri Tablo 17°de gosterilmistir.
Cinsiyete gore liraglutid kesildikten sonraki kilo degisimi Tablo 18’de gosterilmistir.

Tablo 17 Obezite tedavisi olarak Liraglutid kullanan 100 hastanin cinsiyete gore

yiizde viicut agirhk kayiplar: (2021)

Kadin Erkek

%35 VA kaybedenlerin oram %76,3 %90
%10 VA kaybedenlerin orani %40 %50
%15 VA kaybedenlerin orani %19 %20
%20 VA kaybedenlerin oram %38 -

% VA kaybi 9,86916,641 10,79544,125
VA farki (Son-baslangig) 5,33+£7,765 6,912+6,922
VKi farki (Son-baslangig) 2,026+2,909 2,291+2,335
Siire (Son-baslangig) 14,9745,92 18,31£7,514
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Tablo 18 Obezite tedavisi olarak Liraglutid kullanan 100 hastanin tedavi kesildikten

sonra cinsiyete gore kilolarimin seyri (2021).

Kadin Erkek
Liraglutid kestikten sonra Kkilo
3 (%3.8) -

vermeye devam edenler
Liraglutid kestikt kil

iraglutid kestikten sonra kilosunu 17 (%21.3) 5 (%25)
koruyanlar
Liraglutid kestikten sonra kilo alanlar

fragiutid fkest ! 24 (%30) 7 (%35)
(baslangictan az)
Liraglutid kestikten sonra kilo alanlar

fragiutid fkest ! 22 (%27.5) 5 (%25)
(baslangi¢tan fazla)
Liraglutid kesildikten sonra 1 kg ve altinda kilo alan veya verenlerin viicut agirligr degismemis kabul
edildi.

Viicut agirliginin %5inden daha fazla kaybedenler ile %5inden daha az kaybeden hastalar,
ilag kullanim siiresi agisindan karsilastirilmistir. Bu karsilagtirmalarda %5’den fazla kilo
veren hastalar anlamli olarak daha uzun siire liraglutid kullanmiglardir (p=0,026) (Bkz.
Tablo 19). Bu karsilastirmalar kilo kayip oram1 %10, 15 ve 20 olarak alinarak
tekrarlanmigtir. Bu karsilastirmalardan alinan sonuglar aynen %5 kilo kaybinda oldugu

sekilde sonu¢lanmistir (Bkz. Tablo 19).

Tablo 19 Obezite tedavisi olarak Liraglutid kullanan 100 hastanin yiizde agirhk

kayiplarina liraglutid kullanim siiresinin etkisi (2021)

Yiizde Liraglutid kullanim siiresi (ay) *p
>%5 4,78+2,897
0,026
<%5 3,141+2,614
>%10 5,58+2,872
<0,001
<%10 3,112,087
>%15 6,39+3,229
<0,001
<%15 3,622,315
>%20 7,86x4,69
<0,001
<%20 3,91+2,403
* students-t test, %95 Giiven araliginda anlamlilik.
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Liraglutid kullanim siiresi ile kilo kayb1 arasindaki istatistiksel anlamliliktan yola ¢ikarak
(Bkz. Tablo 19), %5, %10, %15 ve %20 kilo kayb1 saglayacak siire i¢in kesim degeri

belirlenmesi amaciyla ROC (Receiver Operating Characteristic Curve) analizi yapilmistir.

Bu analizlerde 2,8 ay liraglutid kullanim1 %69,6 sensitivite ve %66,7 spesifite ile %5 kilo
kayb1 saglamaktadir. Yine 4 ay liraglutid kullanim1 %73,8 sensitivite ve %77,6 spesifite ile
%10 kilo kaybi saglarken; 4,7 ay liraglutid kullanim1 %78,9 sensitivite ve %76,5 spesifite
ile %15 kilo kaybi saglamaktadir. Benzer sekilde 5,2 ay liraglutid kullanimi %66,7
sensitivite ve %73,4 ile %20 kilo kaybi1 saglamaktadir. ROC egrileri Sekil 21°de

gosterilmistir.

Liraglutid kesildikten sonraki vizitte, baslangica gore kilosu diisiik olanlarla, baglangic
kilosunda veya daha iistiinde olanlar karsilastirildi. ROC analizi yontemi ile kullanilan
siire, yas, baslangic VA arasindaki iliskiye bakildi. Burada siire ile anlamli degerler
bulundu (AUC=0,643). Buna gore, en az 3 ay liraglutid kullanim1 ile %69,6 sensitivite ve
%63 spesifite ile kalic1 kilo kayb1 saglanabilmektedir.

Liraglutid kesildikten sonra kilosunu koruyabilen ve koruyamayan hastalar t-testi
yontemiyle karsilastirilmistir. Ilag kesiminden sonra kilosunu koruyabilen hastalar, ilag
kesiminden ortalama 8,5 ay sonra kontrole gelirken, kilosunu koruyamayan hastalar ise,
ilag kesiminden ortalama 12,6 ay sonra kontrole gelmistir. ila¢ kesiminden sonra kilosunu
koruyabilen hastalarin kontrol araligi, kilosunu koruyamayan hastalara gére anlamli olarak

daha kisadir (p=0,02). Diger degiskenler Tablo 20’°de gosterilmistir.
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Tablo 20 Liraglutid kesildikten sonra kilosunu koruyabilen ve koruyamayan

hastalarin o6zellikleri (2021)

Ila¢ kesiminden | Ilac kesiminden
sonra Kilosunu sonra Kilosunu
koruyamayanlar koruyanlar **p
(n=58) (n=25)
*Liraglutid kull liresi
raglutid kullanim siresi 4,062,507 6,63£3,413 0,398
(ay)
Viicut Agirhgi Fark (Kg) 9,362+5,764 12,084+8,048 0,085
VKI Fark (Kg/m?) 3,4542,096 4,406+2,879 0,092
Tlact ilk kontrol
N 0 12,6445,68 8,587,447 0,02
kadar gecen siire (ay)
Baslangic VA (Kg) 98,859+18,824 96,932+16,196 0,657
Baslangic VKi (Kg/m?) 36,269+5,095 35,50445,793 0,549
fla¢ K Tarihindeki VA
a¢ Kesme Tarihindeki ¥ 89,497+17,328 | 84,848+14,893 | 0,246
(Kg)
fla¢ K Tarihindeki VKI
a Kesme Tarthindeki ¥ 32,81944,698 31,097+5,537 0,151
(Kg/m?)
*Titrasyon igin gegen siire dahildir
**students-t test, %95 Giiven araliginda anlamlilik.

Hastalarin kullandig1 en yiiksek liraglutid dozu ortalama 2,3 mg (min 0,6 mg maks 3mg),
ortalama liraglutid dozu ise ortalama 1,86 mg’dir (min 0,6 mg maks 2,76 mg). Viicut
agirhginin %15’inden fazla kaybeden hastalarin kullanabildigi maksimum doz, viicut
agirhiginin %15’ inden daha azini kaybeden hastalara gore daha diisiiktiir (p=0,023). Viicut
agirhgmmin %15’inden fazlasini kaybeden hastalarin kullanabildigi maksimum doz
2,01240,597 mg, vicut agirhigimin %15’inden daha azim1 kaybeden hastalarin
kullanabildigi maksimum doz ise 2,440,636 mg’dir. Viicut agirlhiginin %20’sinden
fazlasin1 kaybeden hastalarin kullandigi ortalama doz anlamli olarak daha diistiktiir
(p=0,001). Viicut agirhiginin %20’sinden fazlasini kaybeden hastalarin kullandig1 ortalama
doz 1,636+0,032 mg, Viicut agirliginin %20’sinden daha azini kaybeden hastalarin
kullandig1 ortalama doz ise, 1,88+0,542 mg’dur.
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Viicut agirhginin %15’inden fazlasim1 kaybeden hastalarin yas ortalamalart viicut
agirliginin %15’inden daha azim1 kaybeden hastalarin yag ortalamalarindan daha diistiktiir
(p=0,003). Viicut agirhigmnin %15’inden fazlasini kaybeden hastalarin yas ortalamalari
39,26+11,883, viicut agirliginin %15’inden daha azini1 kaybeden hastalarin yas ortalamalari

ise 47,95+£10,919°dur.

22 hastaya (%22) liraglutidle birlikte kilo verdirmek amaciyla ek bir ilag daha baglanmigtir.
13 hastaya metformin 2x1000 mg, 6 hastaya 2x500 mg veya 1x1000 mg ve 3 hastaya da
orlistat 3x120 mg baslanmistir. Liraglutid yaninda bir ek ila¢ baslanan hastalarin baslangi¢
viicut agirliklari, sadece liraglutid kullanan hastalara gore daha fazla bulunmugtur
(p=0,002). Liraglutid yaninda bir ek ila¢ baslanan hastalarin baslangi¢ viicut agirliklar:
108,258+15,045 Kg iken, sadece liraglutid kullanan hastalarin baslangi¢ viicut agirliklar
95,368+16,981 Kg’dir. Benzer sekilde, liraglutid yaninda bir ek ilag baglanan hastalarin
kontrol zamanindaki viicut agirliklari, sadece liraglutid kullanan hastalara gére daha fazla
bulunmustur (p=0,031). Liraglutid yaninda bir ek ila¢ baslanan hastalarin kontrol
zamanindaki viicut agirliklar1 96,847+13,743 Kg iken, sadece liraglutid kullanan hastalarin
kontrol zamanindaki viicut agirliklar1 86,323+£16,755 Kg’dir. Ancak liraglutid yaninda ek
bir ila¢ baslanan hastalarla, sadece liraglutid kullanan hastalar arasinda viicut agirlig
degisimi (p=0,169) ve VKI degisimi (p=0,323) arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Ek
ila¢ baglanan hastalarin ALT degeri ise, baslangigta ek ila¢ baglanmayan gruba benzerken
(p=0,08), kontrol vizitinde ek ila¢g baslanmayan gruba gore daha yiiksektir (p=0,012). Ek
ila¢c baslanan grupta kontrol vizitinde ALT ortalamas: 31,47+14,774 U/L iken, sadece
liraglutid kullanan grupta kontrol vizitindeki ALT ortalamas1 20,28+14,436 U/L’dir.

Liraglutid ile hastalarin %90,1’inin (n=90) istah1 azalmistir. Liraglutid tedavisi ile 30
hastada (%30,3) bulant1 goriiliirken, 4 hastada (%4,1) kusma olmus. Toplam 54 hastada 83
yan etki goriilmiis, 30 hasta yan etki nedeniyle ilact birakmistir. Liraglutidle en sik goriilen
yan etki bulantidir (n=30, %30,3). Toplam 19 hastada sadece bulant1 goriilmiis, 4 hastada
bulantrya kusma eslik etmis, 3 hastada ise agiz kokusu eslik etmis, 2 hastada ise diare eslik
etmistir. 1’er hastada ise bulantiya, kabizlik, halsizlik ve bas agrisi eslik etmistir.
Bulantidan sonra en sik goriilen yan etki diaredir (n=9). Hastalarin 6’sinda sadece diare
goriilmiis, 2 hastada diare bulantiya, 1 hastada ise kan basinci yliksekligine eslik etmistir.

Bir diger gastrointestinal yan etki olan kabizlik ise 7 hastada goriilmiistiir. 4 hastada sadece
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kabizlik goriilmiis, 1 hastada kabizliga halsizlik, 1 hastada ise hemoroid eslik etmistir.
Diger yan etkilerden ise, halsizlik 5 hastada, dokiintii 4 hastada, bas agris1 3 hastada, ve
pankreas enzim yiiksekligi 2 hastada goriilmiistiir. Birer hastada ise, dispepsi, agizda yara,
agizda metalik tat, hipoglisemi, karin agrisi, karaciger enzim yiiksekligi, hemoroid, kasinti,
bas donmesi, sirt agrisi, anksiyete ve sa¢ dokiilmesi goriilmiistiir. Hicbir yan etki

goriilmeyen hasta sayis1 46’dir. Yan etkiler Tablo 21°de verilmistir.

En sik ilact birakma nedeni yan etkidir (n=30, %33,7). Bunun disinda 14 hasta (%15,7)
kilo veremedigi icin, 5 hasta (%5,6) kilo vermenin durmasi nedeniyle, 14 hasta (%15,7)
hedef kilosuna ulastig1 i¢in, 4 hasta (%4,5) liraglutid kullanirken bagka bir hastaligi ortaya
ciktig1 icin, 9 hasta (%10,1) ekonomik nedenlerle, 4 hasta (%4,5) ise kontrole gelemedigi
icin, 9 hasta (%10,1) da pandemi doneminde kilo vermenin immiinitesini etkileyebilecegi
diisiincesi nedeniyle liraglutid kullanimini birakmis. ilac1 birakmaya neden olan en sik yan
etki bulantidir (n:9). Bu hastalardan 4’{i sadece bulanti nedeniyle ilac1 birakmig, 2 hasta
bulant1 ve halsizlik nedeniyle, 1 hasta bulant1 ve agiz kokusu nedeniyle, 1 hasta bulant1 ve
diare nedeniyle, 1 hasta da bulanti ve agizda metalik tat nedeniyle ilac1 birakmus.
Bulantidan sonra gelen en sik ilac1 birakma nedeni diaredir. Toplam 3 hasta sadece diare
nedeniyle ilaci birakmus, 1 hasta da diare ve halsizlik nedeniyle ilac1 birakmis. Hastalardan
2’si kusma nedeniyle ilac1 birakmis, 2 hasta enjeksiyon yerinde olusan kizariklik nedeniyle
ilac1 birakmis, 2 hasta pankreatik enzim yiiksekligi nedeniyle ilac1 birakmis. Birer hasta
ise; halsizlik, dokiintii, kabizlik/hemoroid, vertigo, agizda yara, anksiyete, bas agrisi, karin

agrist, kan basinc yiiksekligi ve sirt agrisi nedeniyle ilact birakmislardir.
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Tablo 21 Obezite tedavisi olarak Liraglutid kullanan 100 hastada ila¢ kullanimu ile

goriilen yan etkiler ve yan etilerin ilaci1 birakmaya neden oldugu hasta sayilar: (2021)

Yan Etki Gozlenen hasta sayisi llac blral:la(l:) /il)a sta sayisi

Bulant1 30 9 (30)
Diare 9 5(55)
Kabizhik 7 1(14)
Halsizlik 5 4 (80)
Kusma 4 2 (50)
Dokiintii 4 2 (50)
Bas agris1 3 1(33)
Agiz kokusu 2 1(50)
Pankreas enzim yiiksekligi 2 2 (100)
Bas donmesi 3 1(33)
Enjeksiyon yerinde kizarikhik 2 2 (100)
Agizda yara 1 1 (100)
Anksiyete 1 1 (100)
Agizda metalik tat 1 1 (100)
Dispepsi 1 -

Hipoglisemi 1 -

Hemoroid 1 1 (100)
Karin agrisi 1 1 (100)
Kan Basinc yiiksekligi 1 1 (100)
Karaciger enzim yiiksekligi 1 -

Sac¢ dokiilmesi 1 -

Sirt agrisi 1 1 (100)
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5. TARTISMA

Obezite, giin gegtikce daha genis bir popiilasyonu etkileyen, pek ¢ok morbiditeyle iliskili
olan, kronik, multifaktdriyel bir hastaliktir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO), 2016 yilinda
Tiirkiye’deki obezite prevalansinin %29,5 oldugunu ve bu oranin Avrupa’nin en yiiksek
degeri oldugunu bildirmistir (1). Gilinlimiizde 6nlenebilir 6liimlerin sigaradan sonra gelen
ikinci en 6nemli nedeni olan obeziteyi tedavi etmek, pek cok morbiditeyi engelleyip, saglik
harcamalarinin azalmasini saglayacagindan oldukca onemlidir. Liraglutid FDA tarafindan,

23 Aralik 2014°te obezite tedavisi i¢in 3 mg dozunda onaylanmuistir.

Liraglutid 3 mg, klinik ¢aligmalarda anlamli 6lgiide kilo kaybn ile iliskilendirilmistir. Her
ne kadar cok sayida randomize kontrollii caligmalart ve meta analizleri bulunsa da,

iilkemizdeki kullanima dair gercek yasam verileri sinirlidir.

Klinigimizin 3 mg liraglutid deneyimini paylastigimiz ¢aligmamizda 100 hastanin cinsiyete
gore dagilimi1 %80 kadin, %20 erkek seklindeydi. Liraglutidin ¢ok uluslu, genis katilimli
faz 3 calismalarinda da benzer oranlar bulunmaktadir. SCALE Prediyabet ve Obezite
calismasinda kadinlarmn orani %78,7, erkeklerin oran1 %21,3, SCALE Idame calismasinda
kadmlarmm oram1 %84, erkeklerin oram1 %16, 2020 yilinda yaymlanan SCALE
Yogunlastirilmis Davranigsal Tedavi (YDT) calismasinda ise kadinlarin orant %383,8,
erkeklerin oran1 %16,2°dir (160, 161, 269). Daha kiiciik popiilasyonlarda yapilan gercek
yasam c¢alismalarinda da benzer sonuglar elde edilmistir. italya’da yapilan non-randomize
3 kollu bir pilot ¢calismada ise kadinlarin oran1 %80, erkeklerin oran1 %20°dir, italya’da tek
obezite merkezinde yapilan bir bagka gercek yasam ¢alismasinda kadinlarin orant %76,3,
erkeklerin oran1 %23,7 (272, 273). Kanada’da yapilan, 6 ay takip siiresi olan bir baska

gercek yasam ¢alismasinda ise kadinlarin oran1 %86,6, erkeklerin oran1 %13,4 tiir (274).
Calismamizda yas ortalamasi 46,3’tiir. Yapilan pek c¢ok liraglutid obezite ¢aligmasinda da

yas ortalamasi1 42-55 arasinda degismektedir (159, 160, 271, 272, 275, 276). Calismamiz

bu agidan da literatiir ile uyumludur.
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Yapilan uluslararas1 gozlemsel calismalarla dogru orantili olarak asirt kilolu veya obez
hastalarla yapilan bu gozlemsel ¢alismanin bulgular1 da, ger¢ek yasamda 3 mg liraglutid
tedavisinin viicut agirhigini anlaml olarak azalttigini gostermistir. Calismamizda liraglutid
ile agirlik kaybi ortalama 9,9 Kg (%10,06) bulunmustur. SCALE c¢alismalarinda kilo kayb1
%S3,7-8 arasinda olmakla birlikte, 2020 yilinda yayinlanan SCALE YDT c¢aligmasinda
%9,1 bulunmustur (159, 160, 161, 162, 269). Calismamizdaki agirlik kaybi, genis katilimli
randomize kontrollii ¢aligmalarla karsilagtirildiginda hem yiizde agirlik kaybi hem de
mutlak agirlik kaybi olarak, gorece fazladir. Bu fark ¢alismamizin yontem ve popiilasyon
farklarindan kaynaklaniyor olabilir. Ayrica calismamizdaki bazi katilimcilarin gesitli
nedenlerle ila¢ kullanimini kisa siirede birakmasi, geride kalan ve ilaca daha iyi uyum
saglayan katilimcilarin ¢ogunlugu olusturmasi sebebiyle oran daha yiiksek goziikiiyor

olabilir. Bunun disinda motivasyonel faktorlerin de etkisi kanaatimizce biiyiik olmustur.

Mayo Klinik’te yapilan 16 hafta siiren, liraglutidin doygunluk ve gastrik islevlere etkisini
aragtiran bir pilot ¢aligmada, ortalama agirlik kayb1 9,5 Kg olarak bulunmustur. Ayni
caligmada liraglutidle 5. ve 16. haftalardaki mide bosalma zamani 6lgiilmiistiir. 16. haftada
mide bosalma zamani baslangica gore uzun olmasma karsin, 5. haftaya gore kisalmig
goriilmektedir. Mayo Klinik’te yapilan ¢alismanin siiresi ve kaybedilen ortalama agirlik
miktar1 bizim ¢aligmamizla uyumlu goziikkmektedir (275). 2019 yilinda yapilan liraglutidin
istah, yiyecek mesguliyeti ve yiyecek begenisine etkisini arastiran bir ¢aligmada ise, agirlik
kayb1 %11,8 bulunmustur. Bu ¢alismada liraglutidle aclik hissi, tokluk hissi ve yiyecek
mesguliyetindeki diizelme 24 hafta boyunca devam etmis, ancak 40. ve 52. haftalarda
plasebodan farksiz bulunmustur (271). Bu iki ¢aligsma, liraglutidin etkisinin ilk haftalarda
daha fazla oldugunu, yaklasik 24. hafta civarinda etkisinin azalmaya bagladigini
gostermektedir. Bu sonuglar esliginde baktigimizda, calismamizda ilacin etki giiciiniin
daha fazla oldugu ilk 17 haftada katilimcilarin daha fazla agirlik kaybetmeleri beklenen bir

sonugtur.

Calismamizda katilimcilarin ortalama baslangic viicut agirliklart 98,19 Kg, ortalama
baslangic VKI 36 Kg/m?’dir. Literatiirdeki ¢aligmalara bakildiginda, ortalama baslangig
viicut agirhigmin 98,2 Kg ile 116,5 Kg arasinda, ortalama baslangic VKi’nin ise 32,5
Kg/m? ile 40,7 Kg/m? arasinda degistigi gorilmektedir (162, 270, 272, 277).
Calismamizdaki katilimcilarin  viicut agirhiklarimin ve VKi’nin literatiirdeki diger

caligmalara oranla daha diisiik olmasi dikkat ¢ekicidir. Ancak hem klinigimizin yanlizca
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obeziteye 0zgii bir merkez olmamasindan dolayi, hem de hasta se¢iminde kilo vermek
konusundaki talebin ayn1 zamanda hastadan geliyor olmasi gozetildiginden, daha diigiik
baslangi¢ kilolarinin olustugu diisliniilmektedir. Literatiirdeki ¢aligmalarin ¢ogu obezite
merkezlerinde yapilmis olan ¢aligmalar oldugu ig¢in, ortalama viicut agirliklarinin ve

VKIi’nin daha yiiksek olmas1 beklenen bir sonugtur.

Liraglutid tedavisi ile hastalarin %79’u viicut agirhiginin %5’inden fazlasini1 kaybetmistir.
Literatiirde liraglutidle birlikte viicut agirhiginin  %5’inden fazlasini  kaybeden
katilimcilarin oran1 %49-74 arasinda degismektedir (270, 274, 278). Calismamizda viicut
agirhiginin %5’inden fazlasini kaybeden katilimci orani 6nceki ¢aligmalara gore daha fazla
gozilkmektedir. Bunda hem ¢alisma popiilasyonumuzun daha motive olmasinin hem de
ilag kullanim siiresi boyunca hastalarin diizenli haftalik izlemde tutulmasinin pay1
oldugunu diisiinmekteyiz. Bunun disinda ilacin yliksek maaliyette olmasi da hastalarda
hizl1 sonug alma istegi ve ihtiyaci dogurdugu kanaatindeyiz. Katilimcilarin %42’si viicut
agirliklarinin %10’undan fazlasin1 kaybetmislerdir. Onceki ¢aligmalarda liraglutidle viicut
agirhgimin - %10’undan fazlasin1 kaybeden katilimcilarin  oram1  %20-46 arasinda
degismektedir. Bu oranin 6nceki ¢aligmalarla karsilastirildiginda yine iist sinirda kaldig:
goriilmektedir (161, 270, 276). Vicut agirhiginin %15’inden fazlasin1 kaybeden
katithmeilarin  oran1 ise %19’°dur. Onceki calismalarda bu oran %10-20 arasinda

degismektedir (269, 270, 273).

Katilimeilarin ortalama liraglutid kullanim siiresi 17 haftadir. Literatiirdeki kisa siireli
caligmalarin ortalama siiresi 12-28 hafta arasinda degismektedir (268, 273, 276, 277).
Calismamizda liraglutid kullanim siiresinin gorece kisa olusunun en Onemli sebebi,
liraglutid tedavisinin ekonomik yiikiidiir. Ulkemizin i¢inde bulundugu ekonomik sartlar
gdz oniinde bulunduruldugunda ve liraglutidin obezite endikasyonuyla Sosyal Giivenlik
Kurumu tarafindan geri 6deme kapsaminda degerlendirilmemesinin de etkisiyle ilaca

erisimin oldukga zorlayici oldugu agikca goriilmektedir.

Ilag kesildikten ortalama 11 ay sonra, hastalarin bir kismindan yiizyiize muayene sirasinda,
bir kismindan ise telefon viziti yoluyla viicut agirliklart 6grenilip kaydedilmistir.
Cinsiyetlere gore alt analiz yapildiginda, erkek katilimcilarin baslangicta, ilag kesildigi

tarihte ve ila¢ kesiminden sonraki vizitte viicut agirliklari, beklenildigi gibi kadinlara gore
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anlamli olarak yiiksektir, ancak VKI diisiisleri benzerdir. ilag¢ etkisi altinda, viicut

agirhgindaki ve VKI’deki fark ise cinsiyetler arasinda benzerdir.

Caligmaya alinan hastalarda en fazla eslik eden hastalik %30 ile hipertansiyondur.
Literatiirdeki ¢alismalar incelendiginde HT tanisi olan katilimct oraninin %33-69 arasinda
degistigi goriilmektedir (159, 160, 161, 274, 276). Benzer sekilde eslik eden dislipidemi ve
prediyabet tanilar1 da literatiire gére kismen daha diisiik gézlenmistir (160, 161, 274, 276).
Eslik eden morbiditelerin literatiire gore daha diisiilk olmasi, hastalarin liraglutidle daha
fazla oranda agirlik kaybetmelerine etki etmis olabilir. Bizim ¢alismamizda da HT u olan
hastalarin liraglutidle daha az kilo verdikleri bulunmustur (p=0,05). Bu bulgu benzeri bir
bilgiye literatiirde rastlanmamakla birlikte bizim vaka serimizde de olasilikla raslantisal bir
durum olmustur. Calismamizda Tip2 DM tanist olan hastalarla, Tip2 DM tanisina sahip
olmayan hastalar arasinda liraglutid ile kilo verme agisindan anlamli bir fark
goriilmemistir. Ancak calisma popiilasyonumuzda Tip2 DM tanisina sahip olan hastalarin
sayisal olarak diisiik (n=9) olmasi istatistigi etkilemis olabilir. Daha fazla hasta sayisiyla

yapilacak ¢aligmalar bu konuda daha iyi fikir verebilecektir.

Calismaya alinan hastalarin en fazla kullandiklari ilag %32 ile metformindir. Bunu %30 ile
antihipertansifler takip etmektedir ve hastalarin %251 en az 1 antidepresan kullanmaktadir.
En az %S5 kilo kayb1 saglanan hastalarin orani, metformin kullanan hastalar i¢in %62 iken,
metformin kullanmayan hastalar i¢in %86 bulunmustur (p=0,008). Olasilikla yogun insiilin
direnci olan hastalar oldugu gozlenen metformin grubunun daha az kilo vermis olmasi,
metabolik olarak bu hastalarda liraglutid kullanilan siireler igerisinde insiilin direncinin
halen devam etmesi ve istah fonksiyonu iizerindeki etkisinin heniiz kalkmamis olmasindan
kaynaklantyor gibi durmaktadir. Kanaatimizce daha uzun siireli kullanimlarda insiilin

direnci yatigtiginda bu grupta verilen kilolar da grubun kalaniyla esitlenecektir.

Ayrica antidepresan kullanan hastalarin  baslangic viicut agirliklart  antidepresan
kullanmayan hastalarin viicut agirliklarina gore daha disiik bulunmustur (p=0,023).
Antidepresanlarin bir kisminin kilo artisina neden oldugu bilinmektedir, ancak kilo kayb1
yapabilen etken maddeler de mevcuttur. Calismamizda antidepresanlar1 tek grupta
toplayip, etken maddelere goére ayristirmadigimiz i¢in bu etkinin sebebini kesin olarak

s0yleyememekteyiz.
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Diyetisyene giden hastalar ile gitmeyen hastalar karsilastirilmis, aralarinda liraglutidle kilo
verme ve sonrasinda tekrar kilo alma yoniinden anlamli bir fark bulunmamaistir (sirasiyla p
degerleri 0,982 ve 0,105°tir). Ayrica hastalarin diyet uyumunun da liraglutidle kilo verme
ve ila¢ kesme sonrasi tekrar kilo almaya bir etkisinin olmadig1 bulunmustur (sirastyla p
degerleri p=0,336 ve p=0,8752dir). Ancak ¢alismaya alinan hastalara, kontrollii standart
bir diyet egitiminin verilmemesi ve hastalarin kendi sectikleri diyetisyenlere gitmeleri,
standardizasyon saglanmasint zorlastiran faktorlerdir. Ayrica bu hastalarin 6nemli bir
kism1 daha once diyetisyenle ¢aligmig ve bu yolla miicadele etmekten de gérece yorulmus
hastalar olduklarindan diyetlerini zaten O6grenmis olduklari yontemlerle regiile etmek
istemeleri miimkiindiir. Calismamizdan liraglutid ile kilo vermeye diyetisyene gitme

durumu ve diyet uyumunun etkisi konusunda, kesin sonuglar ¢ikarmak yaniltic olabilir.

Hem diyet hem de egzersiz yapan hastalarin, her ikisini de yapmayan hastalara gore
liraglutid kullanim siiresi daha kisa bulunmustur (p=0,027). Bu hastalarin ilac1 kisa siirede
birakma nedenleri analiz edilmedigi i¢in, hedef viicut agirliklarina erisildigi icin mi yoksa,

ilacla ilgili etkinsizlik ya da yan etki gibi bir sebeple mi biraktiklarin1 bilememekteyiz.

Liraglutid baglandiktan sonra kontrole gelen 62 hastanin 50°si (%80,6) kadin, 12’si
(%19,4) erkektir. Kontrole gelen hastalar anlamli olarak kilo kaybetmis, bel ve kalga
cevreleri anlamli olarak azalmistir. Ayrica BIA yontemi ile dlgiilen yag kiitlesi (FM),
yagsiz viicut kiitlesi (FFM), toplam viicut suyu (TBW) ve BIA yontemindeki degerlerden
hesapladigimiz yag yiizdesi ve yag kitle indeksi de anlamli olarak azalmistir. Kaybedilen
ortalama 10kg’in 6 Kg’1 yag dokudan (FM), 3 Kg’1 kas dokudan (FFM), 1 Kg’1 ise toplam
viicut suyundan (TBW) kaybedilmistir. Katilimcilarin baglangictaki bel ¢evresi ortalama
113,2 cm idi ve liraglutid tedavisi sonrast 5,5 cm azaldi. Yapilan ¢aligmalarda baslangi¢
bel ¢evresi ortalamasi 109,4-118 cm arasinda degismekte, bel c¢evresindeki liraglutid
tedavisi sonrasi azalma ise 4,7-11,1 cm arasinda degismektedir (159, 160, 161, 270, 276).
Katilimcilarin baslangic bel cevreleri ve bel g¢evresindeki azalma onceki calismalarla
uyumlu goziikmektedir. Katilimcilarin kalga cevresi de anlamli olarak azalmistir, ancak
bel-kalga oranindaki azalma istatistiksel olarak anlamli degildir. Bel-kalca oraninin

degismemesinin nedeni kalca ¢evresinin de bel ¢evresiyle benzer oranda azalmasidir.

Liraglutidle katilimcilarin diastolik kan basinci degerleri anlamli olarak azalmigtir.

Literatiirde pek ¢ok calismada diastolik kan basincindaki azalma anlamli bulunmamistir
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(160, 269, 270), ancak calismamizla benzer sekilde anlamli olarak azaldigini bulan
caligmalar da mevcuttur (161, 273, 276). Sistolik kan basinci degeri 130 mmHg
ortalamadan 122 mmHg’ya diismekle birlikte istatistiksel olarak anlamli bir fark
gostermemistir. Onceki ¢alismalarin pek cogu sistolik basingtaki azalmay: istatistiksel
olarak anlamli bulmustur (160, 161, 273), ancak ¢alismamizla uyumlu olarak istatistiksel
yonden anlamsiz bulan bazi ¢aligmalar da mevcuttur (269, 270, 272). Calismamizin 17
hafta gibi kisa bir siire olusu, kan basincindaki diizelme i¢in yetersiz kalmis olabilir. Nabiz
degerinde liragluid tedavisi sonrasi anlamli bir degisiklik gdzlenmemistir. Bu bulgumuz
literatiirle ¢elismektedir. Literatiirdeki bulgular nabiz degerinin liraglutidle anlamli olarak
yiikseldigini ancak tedavi kesilmesinden sonra eski degerlerine dondiigiinii gostermektedir

(159, 161, 162).

Calismamizda liraglutidin literatiirle uyumlu olarak; aclik kan sekeri, aclik insiilini,
HOMA-IR ve HbAIC gibi glukoz metabolizmasini 6lgen degerlerde anlamli olarak
iyilesme sagladigr bulunmustur (160, 161, 272). Lipid profilinden TG anlamli olarak
diiserken, LDL kolesteroldeki azalma istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,07).
Literatiirde liraglutidin lipid profili iizerine sonuglari ¢cok genis bir yelpazededir. Lipid
profilinde anlamli diizelmeler ortaya koyan calismalar oldugu gibi (161), hi¢bir lipid
gostergesinde anlamli diizelme bulunmayan ¢aligmalar da vardir (162, 269, 272). SCALE
Koruma c¢alismasinda TG diizeylerinde anlamli azalma saglanmis, ancak LDL kolesterol
diizeyindeki azalma istatistiksel olarak anlamsiz saptanmistir ve ¢aligmamizla uyumlu
goziikmektedir (160). Bu konudaki c¢alismalar arasindaki tutarsizliklar, daha fazla
caligmayla ileri zamanlarda anlasilabilecegi diisliniilmektedir. Karaciger enzimlerinden
olan ALT degerinde (26 ortalamadan 23,3 ortalamaya diistii) anlamli bir diizelme
saglanamamistir. Daha 6nce yapilmis retrospektif bir ¢alisma olan XENSOR caligsmasinda
ALT ve GGT degerlerinde anlamli azalmalar tespit edilmistir (276). Calismamizda
ALT’deki azalmanin anlamli olmamasi baslangic ALT degerinin normal sinirlarda

olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Liraglutidin agirlik kaybina etki eden faktorleri anlamak icin korelasyon analizleri yapildi.
Baslangi¢ viicut agirligy, liraglutid kesim zamanindaki viicut agirhigiyla ve liraglutid kesim
zamanindan sonraki vizitteki viicut agirligiyla yiiksek oranda iliskili, liraglutid kesim
zamanindaki VKI ile ve liraglutid kesim zamanindan sonraki vizitteki VKI ile orta

diizeyde iliskili saptandi. Ancak agirliktaki degisim ile baslangictaki viicut agirhigi ve VKI
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arasinda zay1f bir iliski gézlenmektedir. Ayrica yas ile agirlik kaybi arasinda da zayif bir
iliski bulunmaktadir. Tlag kullanim siiresi ile agirlik kaybi arasinda orta diizeyde bulunan

iligki literatiirle uyumludur (273).

Liraglutid kullanim siiresi ile kilo kaybindaki istatistiksel anlamliliktan yola ¢ikarak, %S5,
%10, %15 ve %20 kilo kayb1 saglayacak siire i¢in kesim degeri belirlenmesi amaciyla
ROC analizi yapildi. Analiz sonucunda 2,8 ay liraglutid kullaniminin %69,6 sensitivite ve
%66,7 spesifite ile %5 kilo kaybi sagladigi belirlendi. Ayni analizle 4 ay liraglutid
kullanimimin %73,8 sensitivite ve %77,6 spesifite ile %10 kilo kaybi1 sagladigi, 4,7 ay
liraglutid kullaniminin %78,9 sensitivite ve %76,5 spesifite ile %15 kilo kayb1 sagladig1 ve
5,2 ay liraglutid kullaniminin ise, %66,7 sensitivite ve %73,4 spesifite ile %20 kilo kayb1
sagladig: belirlendi.

Liraglutidi kullanmay1 biraktiktan sonra hastalarin %3,6’s1 (n=3) kilo vermeye devam
etmis, %26,5’1 (n=22) kilosunu korumus, %37,3’i (n=31) kilo almis, ancak baslangi¢
kilosunun altindadir. Hastalarin %32,5’1 (n=27) ise, baslangi¢ kilosunun {istliine ¢ikmistir.
Toplamda hastalarin %67,5’1 (n=56) baslangica gore kilo vermis, %32,5’i (n=27) ise
baslangigla ayni kiloda ya da daha fazla kiloludur. Bu sonuglar liraglutid kullaniminin kisa
siirede yiiz giildiiriicii sonuglar1 oldugunu diisiindiirmektedir. Liraglutid kesildikten sonraki
vizitte, baslangica gore kilosu diisiik olanlarla, baslangi¢c kilosunda veya daha {istiinde
olanlar karsilastirildi. ROC analizi yontemi ile kullanilan siire, yas, baslangic VA
arasindaki iligskiye bakildi. Buna gdre, en az 3 ay liraglutid kullanimi ile %69,6 sensitivite

ve %63 spesifite ile kalic1 kilo kaybi saglanabilmektedir.

22 hastaya (%22) liraglutidle birlikte kilo verdirmek amaciyla ek bir ilag daha baglanmigtir.
13 hastaya metformin 2x1000 mg, 6 hastaya metformin 2x500 mg veya 1x1000 mg ve 3
hastaya orlistat 3x120 mg baglanmistir. Liraglutid yaninda bir ek ila¢ baslanan hastalarin
baslangi¢ ve son vizitteki viicut agirliklar1 daha fazla bulunmustur. Benzer sekilde ek ilag
baslanan hastalarin baslangictaki bel ¢evreleri, insiilin diizeyleri, HOMA IR degerleri ve
iirik asit diizeyleri daha yiiksek olmakla birlikte, son vizitte bu degerlerde anlamli bir fark
goriilmemistir. Ek ila¢ baslanan hastalarin ALT degeri ise, baslangigta ek ilag baglanmayan
gruba benzerken, son vizitte ek ila¢ baslanmayan gruba gdre daha yiiksektir. Baslangi¢

viicut agirhigt daha fazla ve glukoz metabolizma bozuklugu olan hastalarda
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kardiyometabolik iyilesme i¢in liraglutid kombinasyon tedavileri iyi bir se¢enek olabilir.

Ancak kombinasyon tedavilerinde karaciger enzim kontrolii ihmal edilmemelidir.

Calismamizda liraglutidin giivenlik profili literatiirle uyumlu bulunmustur. 54 hastada
(%54), 83 yan etki goriilmiis, 30 hasta (%30), yan etki nedeniyle ilac1 birakmustir. Onceki
caligmalarda yan etki gdriilme orant %50-92 arasinda degismektedir (159, 160, 162, 268).
En sik goriilen yan etki literatiirle uyumlu olarak gastrointestinal yan etkilerdir (%42).
Onceki ¢alismalarda gastrointeatinal yan etkiler bizim calismamiza oranla daha fazla
goriilmiistiir. SCALE Diyabet c¢aligmasinda gastrointestinal yan etkiler %65 hastada
goriiliirken, SCALE YDT c¢alismasinda ise %71 hastada goriilmiistiir (159, 269). En sik
yan etki ise, onceki ¢caligmalarla uyumlu olarak bulantidir (%30). 19 hastada sadece bulanti
goriilmiis, bulant1 yan etkisine 4 hastada kusma, 3 hastada agiz kokusu, 2 hastada ise diare
eslik etmigtir. 1’er hastada ise, kabizlik, halsizlik ve bas agris1 eslik etmistir. Yapilan
onceki caligmalarda bulant1 %27-47 oraninda goriilmistiir ve bulant1 cogunlukla hafif ve
gecicidir (159, 162, 268, 269). Bulantidan sonra en sik goriilen gastrointestinal yan etki
diaredir ve 9 hastada gozlenmistir (%9). 6 hastada sadece diare goriiliirken, 2 hastada
diareye bulanti, 1 hastada ise kan basinci yiiksekligi eslik etmistir. Yapilan onceki
caligmalarda diare %7-25 arasinda goriilmiistiir ve calismamizla uyumludur (162, 268,
270, 278). Diger gastrointestinal yan etkiler kabizlik, kusma, agizda kotii koku ve metalik

tat, dispepsi, karin agris1 ve hemoroiddir.

Liraglutid tedavisiyle %6 hastada norolojik yan etkiler (bas agrisi-bag donmesi), %5
hastada halsizlik, %4 hastada dokiintii gézlenmistir. Hastalarin higbirinde safra kesesi
iliskili olay go6zlenmemistir. SCALE Prediyabet ve Obezite calismasinda liraglutid
grubunda safra kesesi iliskili olaylar %2,5 oraninda goriiliirken, plasebo grubunda bu oran
%1°dir (161). SCALE Prediyabet ve Obezite ¢aligmasinin 3 yillik degerlendirmesinde ise
bu oran %5’e yiikselmistir (278). Her iki ¢caligmada da safra kesesi iliskili olaylar hizli kilo
kaybeden katilimcilarda gozlenmistir (161, 278). Calismamizda 2 hastada asemptomatik
pankreatik enzim yliksekligi goriilmekle birlikte, hicbir hastada pankreatit goriilmemistir.
GLP-1 agonisterinin amilaz ve lipaz aktivitelerine etkisinin sistematik olarak izlendigi
klinik ¢aligmalarda elde edilen kanitlar artan aktivitenin pankreatiti Ongdrmedigini
diisiindiirmektedir (279). SCALE Prediyabet ve Obezite calismasinda liraglutid alan 2437
hastada 56 haftada 90,4 oraninda pankreatit gelismis (161), 3 yillik takip ¢aligmasinda ise
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bu oran 9%0,9’a yiikselmistir (278). Calismamizla benzer olarak hi¢bir katilimcida

pankreatit gelismeyen calismalar da literatiirde bulunmaktadir (160, 269, 277).

Calismamizda, literatiirle uyumlu olarak, hi¢bir hastada meduller tiroid neoplazmi veya C
hiicreli hiperplazi gelismemistir (159, 161, 278). ila¢ kullanim siirecinde 2 hasta neoplazm
tanist almis (1 hasta kolon adenokarsinomu, 1 hasta malign meme karsinomu) ve ilaci
birakmigtir. Ancak her 2 hasta da ilac1 kisa siireli kullandig1 igin, malignite tanisim
liraglutidle iligskilendirmek zordur. 56 hafta siiren 3731 katilimcili SCALE Prediyabet ve
Obezite caligmasinda neoplazm gelisimi plasebo grubuyla benzer bulunmustur (161).
Ancak ayni ¢aligmanin 3 yillik devam c¢alismasinda liraglutid ile daha fazla malign ve
premalign meme neoplazmi bildirilmistir. Neoplazmi olan hastalarin ¢ogu ortalamanin
iistiinde kilo kaybetmistir (278). Calismamizda 6liim goriilmemistir. 56 hafta siiren bir
caligmada 2437 liraglutid alan katilimcidan 1 6liim goriilmis (161), 3 yillik liraglutid

caligmasinda ise 1505 liraglutid alan katilime1 arasindan 2 6liim gozlenmistir (278).

En sik ilact birakma nedeni yan etkidir (%33,7), bunun disinda hastalarin %15,7’si kilo
veremedigi icin, %5,6’s1 kilo vermenin durmasi nedeniyle, %15,7°si hedef kilosuna
ulastig1 icin, %4,5°1 liraglutid kullanirken baska bir hastalik ortaya ¢iktigi i¢in, %10,1°1
ekonomik nedenlerle, %4,5’1 kontrole gelemedigi i¢in, %10,1’1 ise pandemi doéneminde
kilo vermenin immiinitesini etkileyebilecegi diisiincesiyle liraglutid kullanimini birakmus.
Yan etki nedeniyle ¢aligmadan cekilme orami Onceki c¢aligmalarda %8,4-15 arasinda
degismektedir (160, 268, 278). Calismamizdaki yan etki nedeniyle ilact birakma oram
literatiire gore yiiksek gdziikmektedir. Bu farklilik ¢aligmamizin retrospektif modelinden
kaynaklaniyor olabilir. Gastrointestinal yan etkiler literatiirle uyumlu olarak en sik ilaci

birakma nedenidir (160-162).

Calismamizin kisithliklar1 arasinda hasta sayisinin az olmasi, kontrol grubunun olmamasi
ve retrospektif calisma modeli sayilabilir. Ayrica takip sirasinda, hastalarin yasam tarzi
degisikliklerine bagliligini 6l¢emedigimiz i¢in verilen kilonun ne kadarinin ilaca bagl ne
kadarinin yasam tarzi degisikliklerine bagli oldugunu kesin olarak bilememekteyiz.
Calismamizin bir diger kisithiligr da az sayida hastanin HbA1C degerinin olmasidir. Bunun
sebebi de hastane bilgi sisteminin DM tanist olayan hastalarda HbA1C degerinin
istenmesine izin vermemesidir. Bildigimiz kadariyla bu calisma Tiirkiye’den yapilan ilk

liraglutid ¢aligmalarindan biridir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

1. Asir kilolu veya obez hastalarla yapilan bu gézlemsel ¢calismanin bulgulari, gergek
yasamda 3 mg liraglutid tedavisinin viicut agirligini anlaml olarak azalttigim
gostermistir. Caligmamizda liraglutid ile agirlik kaybi ortalama 9,9 Kg (9%10,06)
bulunmustur. Agirlik kaybinin biiylik oranda yag dokudan (%61) olmasi da ek bir

kazangtir.

2. Ortalama 4 ay gibi kisa bir siirede liraglutid tedavisi ile, hastalarin %79’u %5 ve
tizerinde, %42’s1 %10 ve tizerinde, %19’u %15 ve tizerinde, %6’s1 ise %20 ve

tizerinde agirlik kaybetmistir.

3. Liraglutidle, aralarinda bel cevresi, kan basinci, aglik kan sekeri, HbAIC ve
trigliseridin bulundugu kardiyometabolik risk faktorlerinde anlaml diizeyde azalma

bulunmustur.

4. Liraglutid kesildikten sonra kilo artis1 olsa da ilag kesildikten sonra yaklagik 1

yillik takipte kilo geri alimi, kaybin yarisindan az bulunmustur.

5. Her ne kadar gozlenen yan etkiler sik olsa da hemen hemen hepsi hafif ve orta
siddettedir. Ancak en sik ilact birakma nedeninin yan etkiler olmasi nedeniyle
hastalara ilag yan etkilerinin gegici ve hafif oldugu iyi anlatilmali ve gerekli

motivasyonel destek saglanmalidir.

6. llag etkilerini/etkisizligini ve yan etkilerini izleyip, hizlica miidahale edebilmek igin
hastalarin haftalik kontrolleri ¢ok onemlidir. Haftalik kontrollerde hastalara yan
etkiler konusunda bilgi verilmesinin ve motivasyonel goriismeler yapilmasinin da

ilacla elde edecegimiz kilo kaybini arttiracagini diistinmekteyiz.
7. Siire, ortalama doz ve tolere edilebilir maksimum ila¢ dozu kilo verme etkisini

belirleyen en oOnemli gostergeler gibi durmaktadir. Hastalar ilaci daha uzun

kullanmalar1 konusunda cesaretlendirilmelidir.
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8.

10.

11

12.

Ilag onerilen hastalarin yaklasik iicte biri ilaci kullanacagim soyledigi halde
doktoruna bilgi vermeden kullanmamistir. Bu oraninin yiiksekliginin nedenleri
iizerine, Ozellikle yanlis bilgilendirme ve hasta kaygilariyla miicadele iizerine

caligmalar yapilmalidir.

Calismamizda hasta sayisinin az olmasi ve kontrol grubunun olmamasi bir kisitlilik
olarak goriilebilir. Daha fazla hasta sayis1 ile daha genis bir sosyokiiltiirel

poplilasyona yayilmis yeni ¢aligmalar faydali olabilir.

Takip sirasinda, hastalarin yasam tarzi degisikliklerine bagliligini dlcemedigimiz
icin verilen kilonun ne kadarmmin ilaca baglh ne kadarmin yasam tarzi
degisikliklerine bagli oldugunu kesin olarak bilemeyiz. Yapilacak yeni
caligmalarda hastalarin yasam tarzi degisikliklerine bagliliklarinin da 6lgiilebilecegi
cep telefonu uygulamalar1 ya da beslenme-fiziksel aktivite giinliikleri ile bu ayrim

daha net yapilabilir.

. Pek ¢ok morbiditeyle iligkili olan obeziteyi birinci basamakta tedavi etmek igin,

yan etkileri hafif ve geg¢ici, kullanimi rahat olan liraglutid tedavisinin daha fazla

kullanilmasinin yararli oldugunu diisiinmekte ve kullanimin1 6nermekteyiz.

Liraglutid tedavisi baglanmasiyla ilgili lilkemizdeki en 6nemli kisithliklardan biri
finansmandir. Liraglutidin tretici firmasinin, karlilik oranimi asagi c¢ekerek satig
fiyatim1 diisiirmesi, ya da liraglutidin obezite endikasyonunda Sosyal Giivenlik
Kurumu tarafindan geri 6deme kapsamina alinmasi daha fazla obez hastanin
liraglutid tedavisine ulagmasim1 saglayacak ve pek cok morbiditenin Oniine
gecilmesine yardimci olacaktir. Bu durum obezite ve baglantili hastaliklarin
yaratmakta oldugu mali yiik ile karsilastirildiginda yine de maliyet etkili kalacag:

konusunda bir inancimiz bulunmaktadir.
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