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Obezite; diinyada ve tilkemizde giderek artis gosteren bir salgin hastalik haline gelmektedir. Tedavi edilmedigi durumlarda mor-
bidite ve mortaliteye sebep olmaktadir. Obezite gelisiminde kisisel ve gevresel faktérler rol almaktadir. Nérolojik ve metabolik
yolaklarla kontrol edilen enerji homeostazindaki bozulma obezite ile sonuglanmaktadir. Obezite gelisimi sonras: tedavi siirecinde
ilk basamak hayat tarzi ve diyet degisiklikleridir. Ancak ¢ogu zaman ikinci basamak tedavilere ihtiya¢ duyulur. Bu asamada obezite
patofizyolojisi goz 6niinde bulundurularak farmakoterapi segenekleri degerlendirilir. Kisinin genetik altyapisi, enerji homeos-
tazindaki bozulma ve gevresel etkenler obezite olusumunda rol oynamaktadir. Bu nedenle genetik mutasyonlar sonucu olugan
eksiklikler ve enerji homeostazinda etkili yolaklar hedeflenerek farmakolojik yaklagimlar kullanilir. Bunlar arasinda hali hazirda
kullanilan orlistat, cetilistat, liraglutid, lorkaserin, burpropion/naltrekson kombinasyonu, fentermin/topiramat kombinasyonu,
metformin gibi segenekler mevcutken, genetik mutasyonlar sonucu olusan obezitede etkili metreleptin ve setmelanotid gibi obe-
zite endikasyonu i¢in onay almus ve endikasyon digt kullanilarak obezitede fayda saglanmis ajanlar mevcuttur. Obezite tedavisi
i¢in farmakolojik yaklagimlar giin gegtik¢e artmaktadir. Giiniimiizde obezite tedavisinde umut vadeden semaglutid, oksitosin,
bromokriptin, resveratrol, p3 adrenerjik reseptor agonistleri ,velneperit, davalintide (AC2307), glukoz-bagimli insiilinotropik
polipeptid (GIP) analoglari, beloranib, tesofensin gibi birgok segenek de mevcuttur. Bunlarin yaninda obezitenin énlenmesine
yonelik as1 alismalar: da siirdiiriilmektedir. Obezite risk faktorlerini, gelisim siirecini biitiinciil olarak ele aldigimizda obezitenin
6nlenmesi ve tedavisi i¢in segenekler artmakta olup obeziteye kars: miicadelede elimizi gii¢lendirmektedir.
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Abstract

Obesity is becoming an increasing epidemic disease in the world and in our country. Unless it is treated it causes morbidity and
mortality. Individual and environmental factors play a role in the development of obesity. The impairment in energy homeostasis,
which is controlled by neurological and metabolic pathways, results in obesity. The first step in the treatment process of obesity is
lifestyle and diet changes. However, second-line treatments are often needed. At this stage, pharmacotherapy could be an option
considering the pathophysiology of obesity. The genetic background of the person, the impairment in energy homeostasis and en-
vironmental factors play a role in the formation of obesity. For this reason, pharmacological approaches are used by targeting defi-
ciencies caused by genetic mutations and effective pathways in energy homeostasis. Among these, there are options such as orlistat,
cetilistat, liraglutide, lorcaserin, burpropion/naltrexone combination, phentermine/topiramate combination, metformin, which
are currently used, while meterleptin and cemelanotide, which are effective in obesity caused by genetic mutations, have been
approved for the obesity indication and benefit in obesity by using off-label. agents are available. Pharmacological approaches for
the treatment of obesity are increasing day by day. There are also many options being investigated such as semaglutide, oxytocin,
bromocriptine, resveratrol, 3 adrenergic receptor agonists, velneperit, davalintide (AC2307), glucose-dependent insulinotropic
polypeptide (GIP) analogues, beloranib, and tesofensin. In addition to these, there are also ongoing vaccine studies for prevention
of obesity. When we consider the obesity risk factors and the development process holistically, the options for the prevention and
treatment of obesity increase and strengthen our hand in the fight against obesity.
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1. Giris

Obez hastalarin  kilo verme siirecinde
oncelikle yasam tarzi1 ve diyet degisiklikleri
yapilir, fakat bunlar c¢ogunlukla yeterli
olmamaktadir. Bu nedenle wuzun siiredir
obezite i¢in medikal tedavi segenekleri
tizerine  ¢alisilmaktadir  (1). Obezite
tedavisinde etkili olabilmek i¢in enerji
alimini, metabolizmasin1  ve  tiikketimini
sistematik olarak degerlendirmek
gerekmektedir (2). Viicut kitle indeksi (VKI)
> 27 olup diyabet ve hipertansiyon gibi
obezite ile iligskili ko-morbiditesi olan,
VKI>30 olup yasam tarzi degisikliklerinden
fayda saglanamamis hastalara farmakoterapi
onerilmektedir (3).

Obezitenin medikal tedavi siirecinde uzun
yillar boyunca Amerika Birlesik
Devletleri'nde (ABD) amfetamin ve orlistat,
Avrupa’da ise yalnizca orlistat kullanilmistir
(4). Ancak tedavi seceneklerinde yillar i¢inde
degisiklikler olmustur (5).

Amfetamin; 1887 yilinda sentezlenmis olup
enerji saglama ve uyaniklik arttirma, &fori
gibi etkileri bulunan bir molekdildiir.
Depresyon ve narkolepsi tedavisi igin
kullanildigr doénemde kilo verdirici etkisi
gozlemlenmistir. Amfetamin, dopaminerjik
sinyalleri arttirir ve 6diil sistemini etkileyerek,
katiiye kullanim ve bagimliliga sebep olur (6).

Aminoreks, fentiletilamin yapisina sahiptir.
Santral sinir sisteminde (SSS) noradrenalin
(NA) salmimini arttirarak igtahta azalma
saglar. 1965 senesinde Avustralya, Isvicre ve
Almanya’da kullanilmaya baglanmistir. Ancak
1968’de  primer pulmoner hipertansiyon
insidansinda artisga neden olmasindan dolay1
piyasadan ¢ekilmistir (6).

Sibutramin ise serotonin ve NA geri-alim
inhibitoriidiir. Gida alimini azaltarak etkinlik
gosterir.  1997°de obezitenin uzun doénem
tedavisi icin kullanilmaya baglanmistir. NA
reseptOr agonistlerinin tipik yan etkilerinden
olan agiz kurulugu, uykusuzluk, kabizlik, bas
agrist gibi etkileri vardir. Kardiyovaskiiler
giivenilirlik  degerlendirmesi igin  yapilan
SCOUT (Sibutramine Cardiovascular
Outcomes) calismasi sonucu kalp krizi, inme
ve Olim oranlarinda %16 artis goriilmesi

sonucu Avrupa’da kullanimi sonlanmustir.
2010’da ABD’de piyasadan ¢ekmistir (6).

Kannabinoid  reseptorii  tip 1(CB1R)
antagonisti olan rimonabant Avrupa Ilag
Ajanst (European Medicines Agency-EMA)
tarafindan kullanim onay1 almis ancak
Amerikan Ila¢ ve Gida Dairesi (U.S. Food and
Drug Administration-FDA) tarafindan
onaylanmamustir. Intihar diisiincesi riskini
arttirmast nedeniyle 2009 yilinda piyasadan
cekilmistir (5).

Amfetaminin yiiksek bagimlilik yapici etkisi,
aminoreksin ve sibutraminin ciddi
kardiyopulmoner yan etkisi, rimonabantin
ciddi psikiyatrik yan etkisinin olmasi obezite
tedavisini yan etki profili daha gilivenilir
ilaglara yonlendirmistir. Bu arayis sonucunda
liraglutid, lorkaserin, bupropion/naltrekson
kombinasyonu ve fentermin/topiramat
kombinasyonu olmak flizere 4 yeni ilagla
birlikte obeziteye karsi farmakolojik tedavi
yaklasimlari  artmisttr.  ABD’de  hepsi
kullanilmaktayken, Avrupa’da ise EMA
tarafindan onaylanmig olan liraglutid ve
bupraopion/naltrekson kombinasyonu
kullanilmaktadir (4).

Bu derlemenin amaci giiniimiizde gittikge
artarak ¢ocukluk dénemi dahil olmak iizere
tiim yas gruplarini etkileyerek bir¢ok hastalik
ile neden-sonug¢ iligkisine sahip olan
obezitenin tedavi secenekleri hakkinda genel
bir bilgi saglamaktir. Bu konuyla ilgilenen
kisilere ¢izecekleri yol haritasi i¢in yardimci
olmaktir.

A-Obezite Endikasyonu fle Kullanilan
Tlaglar

1-Orlistat

Orlistat santral olarak etkili olmayan,
gastrointestinal sistemde lokal olarak etki
eden bir ajandir. Gastrik ve pankreatik lipaza
baglanarak inaktive eder ve intestinal
mukozada trigliseritlerin hidrolizini ve uzun
zincirli yag asitlerinin emilimini azaltir.
Bunun sonucunda, yiyeceklerle tiiketilen yag
asidinin yaklagik iicte birinin emilimini
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engeller. Yani istah etkilenmeden kalori alimi
azalir, (1,7, 8).

Cogunlukla yagda ¢oziiniir vitamin (A,D,E,K
vitaminleri) diizeylerinde diisiiklik, yagh
diskilama, karmn agrisi, fekal inkontinans ve
gaz gibi gastrointestinal sistem yan etkileri
nedeniyle kullanimi sinirlanir. Ancak bu yan
etkiler lifli beslenme ile azabilir. Uzun
donemli  kullanilldiginda uygun vitamin
takviyesi yapilmasi gerekebilir. Kronik
malabsorbsiyon, kolestaz ve  gebelikte
kullanimi kontrendikedir (9).

Tedavi siirecinin 3 aylik doneminde baslangic
viicut agirhiginin %5°1, 6 aylik doneminde ise

%10’unun  kaybedilmesi  beklenmektedir.
Genellikle tedavi siireci 12 ay1 agmazken, 24
aydan daha fazla kullanilmasi

onerilmemektedir (7).
2-Cetilistat

Orlisat gibi gastrik ve pankreatik lipazi inhibe
ederek etki gosterir. Randomize, plasebo
kontrollii, ¢ift-kor klinik bir ¢alismada
cetilistat ile 12 hafta boyunca tedavi edilen
obez hastalarda saglanan >5% kilo kaybi, bel
cevresinde azalma, HbA ¢ seviyesinde azalma
kontrol grubuna goére anlamli bulunmustur.
Orlistatin diyare, gaz ve yagh diskilama gibi
yan etkileri cetilistat ile belirgin sekilde daha
az goriilmektedir (10).

3-Liraglutid

Liraglutid, insanlarda endojen olarak iiretilen
glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1)’den
yapisal olarak farkli bir tiirevidir. Modifiye
yapisindan dolay1, liraglutid plazmadaki GLP-
1'den daha kararlidir ve plazma proteinlerine
giicli bir sekilde baglanir. Liraglutid, G
proteini ile kenetli GLP - 1 reseptorlerine
(GLP-1R) baglanarak etki gosterir. Santralde
ventral tegmental bolge (VTA) ve niikleus
akkumbens (NAc)-> gibi santral 6diil
yolaginda oOnemli merkezlerde GLP-1R
eksprese edildigi i¢in gida aliminda etkili olur

(4).

Periferde ise liraglutid, gastrik vagal
afferentleri  uyararak  gastik  bosalmay1
yavaglatir ve erken dénemde doygunluk hissi
saglayip tokluk stiresini uzatarak

anoreksijenik etki gosterir (4). Liraglutid kilo
kaybini enerji tiiketimindeki artis ile degil,
enerji alimindaki azalmayla saglar (5).
Liraglutid  farkli  seviyelerde  glukoz
homeostazini, pankreas B hiicrelerinin yasam
siiresini, insiilin sekresyonunu ve beslenme
davranigint da etkiler (4). Viseral yag
miktarin1 azaltir ve yag asidi oksidasyonunu
arttirtr. Aym1 zamanda liragutidin diyabetik
sicanlarin subkutan  yag dokusunda
kahverengi yag  dokusu(BAT) marker
genlerinin  ekspresyonunu  arttirarak  yag
dokunun kahverengilesmesini c¢ogalttigi ve
metabolik anormallikleri diizelttigi
goriilmistiir (11).

GLP-1R aganositleri ve analoglarmin en sik
goriilen yan etkisi ¢cogunlukla tedavinin erken
doneminde goriilen bulantidir. Bunun yaninda
kabizlik, diyare ve kusma gibi diger
gastrointestinal etkilere de sebep olabilirler,
ancak daha nadirdir (12). Kendisinde veya
ailesinde mediiller tiroid kanseri veya tip 2
multipl endokrin neoplazi (MEN) hikayesi
olanlarda kullanimi kontraendikedir (9).

4-Lorkaserin

Lorkaserin, selektif 5-hidroksitriptaminyc (5-
HT,c) reseptdor agonistidir, serotonerjik
norotransmisyonu  secici  olarak  arttirir.
2012’de her 2 cinsin de dahil edildigi 3
randomize  klinik  calisma  sonucunda
onaylanmistir ~ (4). 5-HT,c  reseptorleri
serotoninin anorektik etkisinden sorumludur
ve kilo vermede etkilidir (6). Bu reseptorlerin
aktive  edilmesiyle  proopiomelanokortin
(POMC) noronlarindan o-melanosit uyarici
hormon (a-MSH) salmir. a-MSH,
melanokortin 4 reseptorii (MC4R)
agonizmastyla igtah1 azaltir (1).

Lorkaserin ve diyet bir arada istah artisinda
onemli derecede azalma saglar. Lorkaserinin
beyinde odiil sistemi aktivitesinde azalma
sagladigi fonksiyonel manyetik rezonans
goriintiileme ile desteklenmistir. Prediyabetten
diyabete ilerleyisi yavaslatirken, prediyabetten
Oglisemik duruma gecisi de arttirir. Bu
durumda diyabete karsi koruyucu bir etki
olusturur (6). Ancak 5-HT reseptor
agonistlerinin neden oldugu kapak fibrozisi ve
mitral yetersizlik lorkaserin kullanimindan
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sonra da ortaya c¢ikabilir. Bu nedenle
lorkaserin kullanilmasi1 planlandiginda kar—
zarar orani gz Onilinde bulundurulmalidir

(13).
5-Bupropion/Naltrekson Kombinasyonu

Bupropion/naltrekson, istah baskilamada ve
kilo kaybindaki farmakolojik sinerjistik
etkilerinden  yararlanilarak ~ kombinasyon
olarak pazarlanmaktadir (4).

Bupropion indirekt  sempatik  agonist
dietilpropion ile yapisal olarak benzeyen,
dopamin (DA) ve NA igin presinaptik
tagiyicilari1  bloke ederek etki gosteren
monoamin geri-alim inhibitori bir
antidepresandir.  Hipotalamusta  sinaptik
aralikta bu transmitterlerin
konsantrasyonlarindaki artis, bupropionun
anorektik etkisinden sorumludur. Arkuat ve
paraventrikiiler ~ ¢ekirdeklerde yer alan
dopaminerjik ve noradrenerjik terminaller
aclik ve toklugu kontrol eder. Bupropionla,
dopaminerjik ndrotransmisyonun  artisiyla
anoreksik etki ortaya ¢ikabilir (4). Aym
zamanda hipotalamik POMC ( Proopiyo
melano kortin) noéronlarimi1 uyararak istahi
azaltir ve enerji tiiketimini arttirir (6).

Naltrekson ise opioid ve alkol bagimliligimin
tedavisi i¢in onaylanan, oral olarak kullanilan
aktif bir p-, k- ve o - opioid reseptor
antagonistidir. Kemirgen obezite modellerinde
endojen opioid sistemi beslenme davranigini
kontrol ederek kilo vermede etkili olsa da
insanlarda naltreksonun zayif anorektik etkisi
tek basina kilo vermede yeterli degildir.
Ancak bupropion ile birlikte sinerjistik etki
gostererek kilo kaybi1 saglar. Naltrekson,
bupropionun POMC noéronlart iizerindeki
etkisini arttirarak etkili olur. Aym1 zamanda
opioid reseptdrlerinin naltrekson ile kronik
olarak bloke edilmesi de hipotalamusta
POMC gen ekspresyonunda artig olusturur (4,

5). Naltrekson B-endorfinin  oreksijenik
etkilerini de engellemektedir (6).
Bupropion  irritabilite, bas = donmesi,

uykusuzluk, bas agrisi, bulanti-kusma, istah
azalmasi, anksiyete, yorgunluk ve tremor gibi
yan etkiler olusturabiliyorken, naltrekson ise
bulanti-kusma, bas agrisi, bas donmesi ve
uykusuzluk gibi yan etkilere neden olabilir

(8).

6- Fentermin/Topiramat Kombinasyonu

Fentermin, amfetamin tiirevi bir molekiildiir;
bu nedenle, NA ve DA geri-alimmin
inhibisyonu ve presinaptik saliverilmelerini
arttirarak  adrenerjik ve  dopaminerjik
norotransmisyonu  giiclendirir.  Fentermin
anorektik etkiyi, katekolaminerjik hipotalamik
norotransmisyonu arttirarak olusturur.
Periferdeki lipolitik etkisi de kilo vermeye
katki saglar. Diger amfetamin tiirevlerine
gore bagimlilik yapict etkisi daha azdir. 1959
yilinda obezite tedavisi icin FDA tarafindan
onaylanmstir. Avrupa iilkelerinde
kardiyotoksik  etkileri ~ ve  bagimlilik
potansiyeli nedeniyle kullanilmamaktadir (4).

Fenterminin bagimlilik acisindan oldukga
giiclii etkili grupta (Uyusturucu ile Miicadele
Dairesi/Drug  Enforcement = Administration
Siiflandirmasina  gore) olmasindan dolay1
kisa donem kullanim nerilir (5). Irritabilite,
uykusuzluk, duygu-durum degisiklikleri, agiz
kurulugu, tremor, bas agrisi, kan basmci ve
kalp atim hizi artigi, gastrointestinal yan
etkiler gibi yaygmn yan etkileri vardir.
Kardiyovaskiiler hastalik hikayesi olanlar,
hipertiroidizim, glokom, monoamin oksidaz
inhibitori kullananlarda kontrendikedir (9).

Topiramat ise epilepsi tedavisi ve migren
proflaksisinde kullanilmak iizere gelistirilmis
bir  siilfamat  tlirevi = monosakkarittir.
Noronlardaki voltaj bagimhi Na“ ve Ca®
kanallarim1 ve AMPA/Kainat reseseptorlerini
bloke ederek, GABA-A reseptor aktivitesini
arttirarak ve karbonik anhidraz enzimini
inhibe ederek etki gosterir. Kilo verme
tizerindeki etkisiyle ilgili mekanizmalar kesin
degildir.  Periferde iskelet kasinda insiilin
duyarliligin arttirir ve 5'-adenozin monofosfat
(AMP) ile aktive edilmis protein kinaz
(AMPK) ve asetil-koA karboksilaz1 aktive
eder. Santral etkisi esas olarak hipotalamusta
meydana gelir. Bu etkisi Leptin ile
indiiklenmis JAK-STAT ve MAPK/ERK ve
instilin ile uyarilmis insilin  reseptorii
substrat/ Akt/ forkhead box O1 yolu
aktivasyonunu kuvvetlendirerek ortaya c¢ikar.
Leptin ve insiilin sinyalleri iizerindeki bu
etkiler sonucta POMC, tirotropin salgilayan
hormon (TRH) ve kortikotropin salgilayan
hormon (CRH) dahil olmak {izere anorektik
peptitleri kodlayan genlerin
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transkripsiyonunda bir artisa yol agar.
Siganlarda  AMPA  reseptor  uyarisiyla
beslenmenin indiiklendigi gdzlemlenmistir.
Bu nedenle topiramatin AMPA reseptor
inhibisyonu yaparak anorektik etki
olusturdugu diisiiniilebilir (4). Bunun yaninda
GABA  aktivitesindeki artis da istah

baskilanmasinda etkili olur (9).

Topiramatin reversibl kognitif disfonksiyon,
metabolik asidoz, nefrokalsinozis ve parestezi
gibi yan etkileri vardir. Kalp atim hizi, kan
basinci, elektrolitler ve kreatinin tedavi
basinda ve periyodik olarak tedavi sirasinda
Ozellikle doz artist sirasinda monitdrize
edilmelidir. (9).

Topiramat ve fentermin tek  basma
kullanildiginda istenilen oranda kilo kaybi

saglamadigi icin kombinasyon seklinde
kullanilmaktadir. Kombinasyonun yan etkileri
ise tek baslarina kullanildiklar1
durumlardakilere benzerdir (4,9).
7-Metformin

Metformin  Tip 2 diyabetes mellitus

tedavisinde 20 seneyi askin siiredir kullanilan
bir ajandir. Obezitede monoterapi olarak
onaylanmamistir ancak ozellikle tip 2 diyabet
gibi ko-morbiditesi olan hastalarda tedaviye
eklenebilir ~ (14).  Metformin  hepatik
glukoneogenezi inhibe ederken, kas ve
karaciger gibi periferdeki dokularda insiilin
bagimli glukoz alimini arttirir (9). Metformin
kullanimi ile yagsiz dokuda az miktarda
degisiklik olurken yag kiitlesinde azalma
meydana gelir. Egzersiz ile metformin birlikte
kullanildigimnda AMPK  uyarilmasi1 artar.
Ayrica  gastrointestinal ~ sistemde  tahris
olusturarak gida alimini azaltarak kilo kaybina
katkida bulunabilir (15).

Gaz ve diyare gibi gastrointestinal yan etkileri
vardir. Metformine bagimli laktik asidoz nadir
goriilse de ciddi bir durumdur (9).

8-Metreleptin

FDA tarafindan genetik sebepli obezite i¢in
onaylanmis ilaglardan birisidir. Cocuklarda ve
yetiskin hastalarda kullanilir. Leptinin enjekte
edilebilen rekombinant formudur. Leptin
geninde mutasyon olup leptin eksikligi olan

konjenital  jeneralize lipodistrofisi  olan
kisilerde kullanilir ve metabolik diizelme
saglar (3, 9, 16). Hiperglisemi ve
hipertriglisemiyi tyilestirir, hepatik
yaglanmay1 azaltir (3). Ciddi kilo kaybu,

hiperfajide  belirgin iyilesme ve aglk
derecesinde azalma ortaya c¢ikarir (9).
Metreleptine  karst antikor  olusumu

metreleptin ile tedavi siirecinde kilo alimia
ve efikasite kaybina neden olabilir. Bu yiizden
metreleptin konjenital leptin eksikligi olan
obezite disinda kontrendikedir.

En yaygin yan etkileri ise bas agrnsi,
hipoglisemi, kilo kayb1 ve karin agrisidir (3).

9-Setmelanotid (RM-493)

Metreleptin gibi FDA tarafindan genetik
sebepli obezite tedavisi icin onaylanmig
ilaglardan birisidir. Setmelanotid, o-MSH’ nin
8 aminoasitli siklik peptid yapisinda
analogudur. Endojen MC4R ligandidir (17).
POMC, leptin reseptorii (LEPR) wve
prohormon konvertaz 1 (PCSK1) genlerinde
mutasyon oldugunda ve Prader- Willi
sendromu, Bardet-Biedl sendromu, Alstrom
sendromu olan obez hastalarda kullanilir (3,
16). Beyindeki  melanokortin  reseptor
agonistleri gida alimini, toklugu diizenlemeye
yardimc1 olur ve insiilin duyarliliginmi etkiler
(3). MC4R yolag setmelanotid ile direkt
aktive olarak aclik hissini azaltir. Enerji
allmm azaltarak ve enerji tiketimini
arttirarak kilo kaybi saglar (17).

Yan etkileri ag1z kurulugu, enjeksiyon yerinde
lokalize cilt indurasyonu ve neviislerde
koyulagmadir (9).

B- Obezitede Tedavisinde Arastirilan Diger
Secenekler

1-Semaglutid

Halihazirda kullanilmakta olan GLP-1R
agonisti liraglutide gore daha uzun Smiirlii ve
en yeni GLP-1R agonistidir. Yakin zamanda
Avrupa, Japonya ve Kuzey Amerika’da tip 2
diyabet i¢in kullanim onayr almstir.
Semaglutid haftada bir kullanilabildigi icin
uzun doénemde kullanim kolayligi saglayarak
tercih sebebi olabilir. Obez yetiskinlerde kan
sekeri, HbAlc seviyelerini diizenler. Enerji
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alimim azaltarak ve toklugu arttirarak belirgin
kilo kayb1 saglar. Bu nedenle tedavide umut
vadetmektedir (3, 18, 19).

Semaglutid yan etki profili olarak diger GLP-
1 agonistlerine benzer. Hipoglisemik yan
etkisi azdir. En yaygin yan etkileri bulanti,
gazdir (3).

2-Oksitosin

Oksitosin  hipotalamus tarafindan {iretilen
salgilanmak {izere hipofizde depolanan bir
hormondur. Ayn1 zamanda over, testis, timus,
bobrek ve kalp dahil olmak {izere c¢esitli
periferik organlarda da sentezlenebilmektedir
(20). Overektomize edilmis sig¢anlarla
yapilmig bir calismada oksitosin
enjeksiyonunun besin aliminda azalma, kilo
kayb1 sagladigi gosterilmistir. Ayn1 zamanda
viseral ve subkutan yag kiitlesinde ve adiposit
boyutunda azalma saglamistir (21).
Oksitosinin haz yolaklart ve homeostatik
yolaklar iizerinden gida titketimini
diizenlemesinin disinda periferde insiilin
rezistansinda iyilesme, lipoliz ve yag asidi B

oksidasyonu  iizerinde  etkili = oldugu
goriilmiistiir (22, 23).

Kronik kullanimda kardiyovaskiiler yan
etkiler ve hiponatremi riski agisindan

degerlendirilmesi gerekir. Daha nadir olarak
bas agrist ve mide bulantisina neden olabilir
(23).

3-Bromokriptin

Bromokriptin, Amerika’da FDA tarafindan
glukoz tolerans1 ve insiilin sensitivitesi
iizerindeki olumlu etkilerinden dolay1 tip 2
diyabet tedavisi i¢cin onaylanmig dopamin 2
reseptor agonistidir (24). Santral sinir
sisteminde mezolimbik ve hipotalamik
dopaminerjik sinyalleri modiile ederek kilo
iizerinde etkili olur (25). Bununla birlikte
periferik dokularda dopamin, insiiline duyarl
dokularda glikoz alimimi ve yag dokusunda
lipit metabolizmasini dogrudan modiile ettigi
icin de kilo kayb1 saglayabilir (26).
Bromokripin uygulamasinin serum leptin
seviyelerini diiglirmesi ve leptin rezistansinda
iyilesme saglamasi, bromokriptinin obezite
tedavisi  igin  bir  segeneck  olmasimni
saglamaktadir (27).

4-Resveratrol

Resveratrol iizerinde en ¢ok calisimig olan
polifenolik  bilesiklerden  birisidir. ~ Anti
inflamatuar, yaslanma karsiti, kansere karsi
koruyucu, kardiyovaskiiler sistem {izerinde
olumlu  etkilerinin  yaninda  hiicresel
fonksiyonlari ve genel metabolik saglig:
iyilestirme  gibi  obezite igin  fayda
saglayabilecek etkileri ile de ©On plana
cikmaktadir (28). Leptin reseptorii geninde
mutasyon olan genetik spontan tip 2 diyabet
hastas1 db/db farelerle yapilan bir ¢alismada
10 hafta %0,4 oraninda resveratrol iceren
diyet ile beslenme sonucu BAT aktivasyonu

ve beyaz yag dokusunun (WAT)
kahverengilesmesinde artigla glikoz
homeostazin1 1iyilestirici etki  goriilmiistiir

(29). Ayrica, resveratrol, "bagirsak florasi yag
dokusu"(gut microbiota adipose tissue) aksini
diizenleyerek enerji tiiketimini artirir. Glikoz
ve lipit metabolizmasini diizenler. Bu sayede
bagirsak florasinin bilesimini diizenleyebilir
(30). Tiim bu etkiler goz oniine alindiginda
resveratrol obezite tedavisi i¢in etkili olabilir.

5-f3 adrenerjik reseptor agonistleri

B3-adrenoseptorler, insanlarda WAT ve
BAT’ta iskelet kasinda eksprese edilir. Enerji
ve glukoz homeostazinin saglanmasinda rol
oynarlar. Bs-adrenerjik reseptor agonistleri ise
subkutan WAT ve oOzellikle BAT’ta yogun
olarak bulunan, termojenezde etkili olan
ayristirici protein-1(UCP1)’in gen
ekspresyonunu arttirarak termojenik ve insiilin
duyarlastirict etkinlik gosterirler (11, 31, 32).
Subkutan ve epididimal beyaz yag dokusunu
azalmasini saglarlar. Ayrica diyabetik hayvan
modellerinde hiperglisemiyi belirgin sekilde
iyilestirdikleri gosterilmistir (11).

Bs.adrenerjik reseptor agonisti ilaglardan
bazilar1 (L-796,568) insan ¢aligmalarinda
basarisiz olmustur, ancak yeni bir Bs.
adrenerjik reseptor agonisti olan mirabegron
insanlarda BAT termojenezini ve istirahatteki

metabolik hizi arttirdigi  igin obezitede
potansiyel  bir  terapdtik  ajan  olarak
goriilmektedir (11).

6-Velneperit

Noropeptit Y (NP Y) giiclii bir oreksijenik
peptitdir.  Etkilerinin hipotalamik NP Y
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reseptorleri iizerinden gosterir. Besin alimini
arttirir ve enerji tilketimini azaltir. Velneperit
(8-2367) ise NP Y reseptorlerinin, Y5
reseptdr alt tipinin antagonistidir. Istah
azaltarak ve tokluk hissi saglayarak
beslenmeyi kontrol eder. Faz 2 Kklinik
calismalarda velneperit ortalama bir kilo
kaybr saglamistir (33). Fakat kilo kaybi
saglamada yetersiz kalmasindan dolay1 klinik
deneyler sonlandirilmistir (34).

7-Davalintide (AC2307)

Amilin, pankreasta p hiicrelerinden insiilin ile
birlikte salgilanan bir hormondur. Besin
alimini azaltir, gastrik bosalmay1 yavaslatir ve
postprandiyal glukagon sekresyonunu azaltir
(35). Area postrema iizerinden SSS’ye
ulasarak santral olarak beslenme kontroliinde
de etkili olur. Amilin, oreksijenik
noropeptidlerin  ekspresyonunu  azaltarak
enerji homeostazinda etkili olur. Insanlarda
amilin reseptor subtipleri, kalsitonin reseptorii
ve reseptdr aktivitesini modifiye eden
proteinlerle kompleks halindedir (3).

Amilin mimetik peptid olan davalintidin
(AC2307) hayvan calismalarinda gida alimim
ve vicut agirligmi azalttigt ve metabolik
aktiviteyi arttirdigr gosterilmistir (3). Obez ve
yiiksek kilolu bireylerde subkutan davalintide
ve plasebonun kilo degistirici etkisinin
karsilastirildigt  faz 2 calismasi  ise
tamamlanmigtir (36). Ancak klinik ¢aligmalar
sonucu beklenen etki goriilmedigi i¢in etkileri
arttirmak i¢in amilin reseporleri ve kalsitonin
reseptorlerinin iligkisi g0z oniinde
bulundurularak kombinasyon seceneklerine
yonlenilmistir (37).

8-Glukoz-bagiml insiilinotropik polipeptid
(GIP) analoglar

Gastrik inhibitdr peptit olarak da adlandirilan
glukoz bagiml insulinotropik polipeptid, ince
bagirsakta entero endokrin K hiicreleri
tarafindan salgilanir. Pankreastaki B hiicreleri
iizerindeki GIP reseptorlerine direkt etki
ederek insiilin salinimini uyarir (38).

Deneysel hayvan calismalarinda
obez/diyabetik kemirgenlerde GIP reseptdr
agonizmas! ve antagonizmasnin her ikisinin

de glisemik kontrolii iyilestirdigi goriilmiistiir.
Ayn1 zamanda insanlarda ve hayvanlarda GIP
reseptor aktivasyonu ve inhibisyonu farklilik
gostermektedir (39).

GIP etkinligindeki farkliliklar ve tip 2
diyabetli kisilerde GIP’in insiilinotropik
etkisinin zayiflamasindan dolay1 obeziteye
kars1 tedavi yaklasgimlarinda GIP/GLP-1
reseptorleri  dual agonistleri  kullanimina
yonlenilmistir. Bu sayede GLP-1R
agonistlerinin kullaniminda simirlayict olan
gastrointestinal yan etkiler azalabilir ve
terapotik etkinlik iyilesebilir (40).

9-Beloranib

Beloranib, dogal bir kimyasal bilesik olan
fumagillinin bir analogudur. Kanser tedavisi
icin anjiogenez inhibitdrii olarak tiretilmistir
(3). Metionin aminopeptidaz-2 (MetAP2)
inhibisyonu yaparak etki eder. MetAP2
inhibisyonu ile yag biyosentezi azalir, yag
oksidasyonu ve lipoliz artar (41). Obez
hayvan modellerinde beloranib ile besin
aliminin azaldigy, kilo kaybi saglandig1 ve yag
kiitlesini azalttig1 gosterilmistir (42). Faz 2
klinik ¢aligmalarda ise doza bagl kilo kaybi
gozlemlenmistir. Buna bagli olarak bel ve
kalca ¢evresinde de azalma gozlemlenmistir.
Kolesterol, C- reaktif protein seviyelerinde ve
sistolik kan basincinda iyilesmeler
saglanmistir  (41). Ancak  Prader-Willi
sendromuna bagli obezitede beloranib faz 3
klinik ¢alismalar1 2 hastada pulmoner emboli
nedeniyle 6lim meydana gelmesinden dolay1
durmustur (3, 43).

10-Tesofensin

Tesofensin, yeni triple monoamin geri-alim
inhibitoriidiir. DA, NA ve serotonin geri-
alimini inhibe eder (44). Diyete bagli obez
olan sicanlarla yapilmis bir ¢alismada istahta
ve besin aliminda azalma sonucu kilo kayb1
gozlemlenmistir. Bu etki altindaki mekanizma
ise al adrenoreseptorler ve dopamin 1
reseptorlerinin indirekt olarak uyarilmasidir
(45, 46). Ayn1 zamanda tesofensin toplam yag
kiitlesinde ve plazma kolesterol seviyelerinde
diistis de saglamistir (47).
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Bir klinik calismada ise tesofensin ile lipit
oksidasyonunda artis oldugu goriilmiistiir.
Toplam enerji tiiketiminde bir degisiklik

saptanmamasina ragmen, uykudaki enerji
tiketimi  anlamli  olarak daha fazla
bulunmustur. Bu sonuglar  tesofensinin

metabolik hizda kiiciik bir artisla birlikte besin

altmini  azaltarak kilo kaybi sagladigim
desteklemektedir (48).
Sempatomimetik etkinliginden dolay1

istenmeyen yan etkiler i¢in metoprolol ile
kombine kullanimi a¢isindan Prader-Willi
sendromu ve hipotalamik yaralanmaya bagh

obezitede @ Faz 2  klinik  ¢alismalar
yapilmaktadir (36).
C- Anti-Obezite Asilar1 (Ghrelin, Gip,

Somatostatin, Adiposit, Adenovirus 36)

Asilama; obezite  tedavisinde  ve
Onlenmesinde alternatif bir yaklasimdir. As1
gelistirmede Oncelikli hedef istahi stimiile
eden ghrelin, somatostatin gibi peptitleri
baskilamaya veya besin absorbsiyonunu
engellemeye yoneliktir.

Ghrelin asis1 diyete bagli obez farelerde enerji
tiikketimini arttirmig ve viseral ve subkutan yag
dokusunda azalma saglamistir (49).

Siganlarda GIP asilamasi sonucunda diyete
bagli obeziteye karsi koruma saglanmustir.
Bazal metabolik hizdaki artiga bagli olarak
enerji tiketimi artmis ve yag birikimi
azalmistir. Otoimmun reaksiyon gelisimi
olmamasi da olumlu bir sonugtur (50).

Diyete bagli obez farelerle yapilmig
somatostatin  asis1  c¢alismasinda  besin
tilketiminde degisiklik olmadan kilo kaybi
gozlemlenmistir (51).

Obezite asir1 yag birikimi ve yag doku
disfonksiyonu ile iligkili bir hastalik oldugu
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