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iinya genelinde cocuklarda gortilen asir1 kilo/obezite ¢cok ciddi boyutlara ulas-

mustir. Elde edilen bilgilere gore diinya capinda ¢ocuklarin %20-25'i asir1 kilo-
lu veya obezdir. Kiz cocuklarda ve adolesanlarda obezite goriilme siklig1 erkeklere
oranla daha fazladir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’'nde 11 milyon ¢ocugun asi-
11 kilolu veya asir1 kilolu olmaya ¢ok yakin oldugu bilinmektedir. Ayrica, addlesan
donemdeki erkeklerin %23.7’si, kizlarin %36.4’ti kendini fazla kilolu hissetmekte-
dir [1]. Avustralya’da ise 1985 yilindan 1995 yilina kadar asir1 kilolu ¢ocuklarin sa-
yist ikiye katlanmis, obez ¢cocuklar ise ti¢ katina ¢ikmustir [2].

Cocuk ve adolesanlarda goriilen obezitenin biiyiik bir kisminin ekzojen kay-
nakli oldugu; gereksinim duyulandan fazla kalori alinmasinin obeziteyi beraberin-
de getirdigi bilinmektedir. Bu tip obezite “idiyopatik obezite” olarak da adlandiri-
lir. Obezite goriilen ¢ocuklarin %10’undan daha azinda endokrin veya genetik bo-
zukluklar goriiliir. Endojen obezite ise, var olan bir hastalik nedeniyle obezite ge-
lismesini ifade eden bir terimdir [3,4]. idiyopatik ve endojen obezite arasindaki
farklar Tablo 1’de verilmistir.

Hayatin ilk bir y1l1 icinde gtinliik 50-100 kalori fazla alinmasi bu siire sonunda
2-5 kg fazlaya neden olabilir. Cocuk harcadigindan fazla kalori aliyorsa obezitenin
gelismesi kacinilmazdir [5].

Obez olan ¢ocuklarin %50-77’sinde obezitenin eriskinliklerinde de devam etti-
gi belirtilmektedir. Cocukluk ¢agi obezitesi olduk¢a 6nemlidir, ¢iinki obezite bu
cocuklarda eriskin hayatlarinda tip II diyabet, hipertansiyon, dislipidemi ve nonal-
kolik steatohepatit (NASH) gibi problemler icin predispozisyon faktortidiir [2]. Asi-
11 kilolu veya obez cocuklar icin en dnemli yardim ailelerinden gelmelidir. Bu co-
cuklarin heniiz gelisme caginda oldugu disiintilerek uygun bir diyet, aileyle bera-
ber fiziksel aktivite ve duragan yasamdan uzaklastirip daha hareketli hale getirme
sorunun ¢6ziimiinde ilk ve en 6énemli basamaklari olusturur [2].

Bilindigi gibi gelisme caginda viicut kitle indeksi (VKI)’'nde hizli degisiklikler
goriilebilir. Bu degisiklikler yasamin ilk yillarinda hizlidir, daha sonra yavaslar ve
adolesan donemde tekrar hizlanir. Cocuklar i¢in genelde VKI kullanilmaz. Gerek-
li durumlarda ise VKI'ye gore siniflama soyledir [6]:

e 1-2 yas grubunda VKI 19’un sti,
e 2-6 yas grubunda VKI 18'in iisti,
¢ 6-10 yas grubunda VKI 21'in {istii,
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Tablo 1. idiyopatik ve endojen obezitenin karsilastirnimasi [3,4]

idiyopatik obezite

Vakalarin > 90’1 Vakalarin < 10'u

Uzun boy (genelde > 50 persentil) Kisa boy (genelde <5 persentil)
Genelde ailesel obezite dykiisii  Ailesel obezite dykisii

Normal mental fonksiyon az sikhikta

Normal veya fazla kemik yas Genelde mental retardasyon

Obezite belirtileri disinda normal  Gecikmis kemik yas!
fiziksel muayene bulgulari Fiziksel muayenede anormal

bulgular

Endojen obezite

Tablo 2. Cocuklar icin persentil degerlendirmesi

Agirhk durumu %
Az kilolu <b
Saglikl kilolu 5-85
Fazla kilolu olma siniri 85-95
Kilolu >95

¢ 10-18 yas grubunda VKI 26'in iistii, obez olarak
tanimlanir.

CocuKlar icin VKI hesaplari yerine yas ve cinsiyet
farkliliklar1 goz ontine alinarak persentil degerlendir-
mesi kullanilmaktadir. Bu degerlendirmeye iliskin bilgi-
ler Tablo 2’de verilmistir. Erkek ve kiz cocuklar icin ayr1
ayr1 persentil cizelgeleri vardir. Bu cizelgeler klinikte ¢co-
cuklarin boy ve kilolarinin saglikli sinirlar icinde olup
olmadiginin takibinde kullanilir. Cocuklarin 85 persen-
tilin tizerinde olmalar fazla kiloyu, 95 persentilin tize-
rinde olmalari ise obeziteyi beraberinde getirir [7].

Cocukluk ve addlesan donemde obezite bir¢ok has-
taliga neden olmaktadir. Bu hastaliklar psikososyal,
pulmoner, gastrointestinal, kardiyovaskiiler, renal, kas-
iskelet, norolojik, endokrin, dermatolojik ve immiino-
lojik kokenli olabilir. Ayrica bu donemdeki obezitenin,
basta pediatrik onkolojide olmak tizere bircok alanda
klinikte goriilen sorunlarin artmasina ve mortalitenin
ylkselmesine neden oldugu belirtilmektedir [8]. Bu
nedenle ¢zellikle baska bir hastaligi olan cocuklarda
var olan kilonun korunmasi ve eger fazla kilo varsa bu-
nun uygun yontemlerle verilmesi klinikte basar1 sag-
lanmasina énemli derecede katkida bulunur.

COCUKLUK ve ADOLESAN DONEMDE OBEZITEYi
ETKILEYEN FAKTORLER

1. Genetik faktorler

Cocukluk ve adolesan c¢agi obezitesinde genetik
faktorlerin ¢ok 6nemli oldugu bilinmektedir. Obezite
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asirt adipoziteye yatkinlik olarak tanimlanabilen bir
polijenik hastalik oldugu i¢in, ¢cocuk obezitesinde bazi
genetik mutasyonlarin énemli oldugu ve hastaligi be-
raberinde getirdigi gozlenmistir. Ayrica etnik kokene
bagl olarak da yine genetik faktorlerin etkisiyle obezi-
te gortilme siklig1 da degisebilir. ABD’de beyaz Ameri-
kalilara oranla siyah, yerlesik ve Hispanik Amerikalila-
rin daha kilolu oldugu belirtilmektedir [9].

Prader-Willi, Laurence-Moon, Bardet-Biedl, Beck-
with-Wiedermann, Cohen, Sotos’, Alstrom, Carpenter,
Turner, Weaver, Ruvalcaba, Borjeson-Forssman-Leh-
mann, Frohlich, Prohormone Convertase gibi send-
romlar, familyal lipodistrofi, leptin eksikligi/leptin re-
septor mutasyonlari, neisidoblastosis, POMC, 33-adre-
nerjik reseptdr mutasyonlari, melanokortin-4-reseptor
mutasyonlari, propiomelanokortin eksikligi sendrom-
lartyla beraber obezite goriilebilir. Ayrica gastrointesti-
nal bazi hormonlara (PYY, ghrelin, CCK) ve bunlarin
reseptorlerine ait genlerin mutasyonlar: da obeziteye
neden olabilmektedir [5,10-12].

2. Cevresel faktorler

a. Hareketsiz yasam tarzi: Hem cocukluk hem de
eriskin cag1 obezitesinde fiziksel aktivite eksikliginin
onemi biiyiiktiir. Ozellikle asir1 televizyon izleme ve
karsisinda atistirma ve kalorisi yiiksek sivi gidalar tii-
ketme cocuk ve adolesanlarda kilo artisinin en énemli
nedenlerinden biridir. Obezite siklig1 dort saatten daha
fazla televizyon izleyen cocuklarda bir ya da bir saatten
daha az televizyon izleyen ¢ocuklara gore daha yiiksek
olarak saptanmustir [2,10,13].

b. Diyet: Ozellikle cocukluk caginda yiiksek yag ice-
rikli diyet alimi ve ytiiksek kalorili ve tatlandirilmis sivi
gidalarin tiiketimi obezitenin en 6nemli etkenlerinden
biridir. Ayrica atistirma ve hazir gidalan tiiketme de
hizli kilo almanin en 6nemli etkenleri olarak bildiril-
mektedir [2,5].

c. Sosyoekonomik diizey: Gelismis tilkelerde sosyo-
ekonomik diizeyi iyi olmayan ailelerin ¢cocuklari, gelis-
mekte olan veya fakir ilkelerde ise sosyoekonomik dii-
zeyi iyi olan ailelerin ¢ocuklarinin daha kilolu oldugu
bilinmektedir [2]. ABD’de yapilan arastirmalarda 6zel-
likle kiiciik yerlesim bolgelerinde yasamak, aile fertleri-
nin sayisinin az olmasi (< 5 kisi), tek ebeveynli veya
yasli ebeveynli olma, ebeveynlerin yasli olmasi, Afrika-
li-Amerikal1 veya Hispanik kokenli olmak ¢cocukluk ve
adolesan cag1 obezitesini etkileyen 6énemli ¢evresel ve
etnografik risk faktorleri olarak belirlenmistir [14].

d. Hastaliklar: Cocuklarda goriilen hipotiroidizm
(hipotalamik, hipofiz veya tiroid kokenli olabilir), hi-
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perkortizolizm (Cushing sendromu; aydede surat,
santral obezite, glikoz intoleransi, kisa boy ile karakte-
rizedir), primer hiperinsiilizm, psodohipoparatiro-
idizm, biytime hormonu eksikligi (kisa boy, obezite,
artmis kolesterol, yag distribiisyon degisimleriyle ka-
rakterizedir) ve hipotalamik hasar (adiposit hipotrofisi,
bas agrisi, gorme bozukluklari, hiperfaji, hipodipsi, asi-
r1 uyuma, konviilziyonlar, santral hipogonadizm-hipo-
tiroidizm, hipoadrenalizm, diabetes insipidus, hiperp-
rolaktinemi, hiperinstilinizm ve tip IV hiperlipidemiy-
le karakterize olarak gelisebilir) obezitenin énemli ne-
denlerindendir. Ayrica hipotalamik tiimorler, infeksi-
yonlar, travmalar, vaskiiler lezyonlar ve sendromlar
obeziteye neden olabilir [5,10-12].

e. llaglar: Baz1 antipsikotik ilaglar (6rn. risperidon,
trisiklik antidepresanlar), bazi antiepileptik ilaclar
(sodyum valproat), stilfaniliire grubu ilaglar ve gliko-
kortikoidlerin kilo alinmasina neden olabilecegi bildi-
rilmektedir [5,15].

3. Psikolojik faktorler

Oberzite ve psikolojik etmenler arasinda bir iliski ol-
dugu kabul edilmektedir. Cocukluk veya adodlesan ca-
ginda gelisen depresyon ve beraberinde yeme prob-
lemleri (asir1 yeme, geceleri yeme) obeziteye neden
olabilir. Ayrica, anne-baba cocuk arasindaki olumsuz
iliskiler cocugun ruhsal yapisini etkileyip asir1 yemeye
neden olabilmektedir [2,5].

4. Norolojik faktorler

Beyin hasari, beyin tiimorleri, kraniyal radyasyona
maruz kalma gibi nedenlerle obezite gelisebilir [2].

5. Diger etkenler

Yapilan arastirmalarda ¢ocugun uzun siire ve 6zel
olarak anne stitiiyle beslenmesinin ¢ocukluk ve ileri
yaslarda obezite riskini azalttig1, kan kolesterolii ve kan
basincini disirdiigu ve tip II diyabet gelisme riskini
azalttig1 belirlenmistir [16,17]. Ancak diyabetik anne-
lerin siitleriyle beslenmenin obeziteyi 6nlemekten ¢ok
obezitenin bir nedeni oldugunu belirten calismalar da
mevcuttur [18]. Diger taraftan, disiik kiloyla diinyaya
gelme ve kilo problemleri arasinda baglanti kuran bazi
calismalar vardir. 2000 yilinda Ingiltere’de yapilan bir
calismaya gore anne rahminin kigtiklagiinden dolay:
gelisememe gibi nedenlerle diisiik kiloyla dogan co-
cuklarda bebeklikle bir-iki yas arasinda dogal bir hizli
biiyime ve kilo artis1 sé6z konusu olmaktadir [2]. Ayri-
ca, bebegin genetik olarak yatkinliginin oldugu du-
rumlarda intrauterin olarak diyabetik ortama maruzi-
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yeti bebekte de tip II diyabet ve obezite gelisimi riski
yaratmaktadir [19-21]. Tam bu faktorlerin disinda,
prenatal hayatta sigaraya maruziyet fetusta biiylime
geriligine ve dusiik kiloya neden olmakta ve ¢cocukluk
caginda fazla kilo veya obezite sorununu beraberinde
getirmektedir [22].

COCUKLUK ve ADOLESAN OBEZITESINDE
TEDAVi YAKLASIMLARI

Cocukluk ve adolesan donemde goriilen obezite so-
rununun ¢Oziimiinde konvansiyonel yontemler ve
konvansiyonel olmayan yontemler kullanilabilir. Bu
yontemler su sekilde siralanabilir:

1. Konvansiyonel yontemler:

a. Diyet degisimi [5,23],

b. Fiziksel aktivitenin artirilmasi/hareketsiz hayat
tarzinin ortadan kaldirilmasi [2,13,24],

c. Davranis tedavisi ve kilo kontrol programlarinin
uygulanmasi [25,26].

2. Konvansiyonel olmayan yontemler:

a. Cok distik kalorili diyetler [2],

b. Ila¢ tedavisi,

c. Bariyatrik ameliyatlar [5,26],

d. Diger yontemler (yoga, meditasyon, spiritiiel
yaklasim, bilin¢ kontrolii, klinik hipnoz, visualizas-

yon, akupunktur ve herbal preparat ve gida suplemani
uygulanmast) [27].

COCUKLUK ve ADOLESAN OBEZITESINDE
ILAC TEDAViISI

Cocuklarda/adodlesanlarda farmakoterapi uygu-
lanmasinin en onemli sebebi komorbiditeyi 6nlemek
veya diizeltmek, kardiyovaskiiler risk ve malignite gi-
bi komplikasyonlarin 6éniine gecebilmek ve ¢ocukla-
rin/adolesanlarin psikososyal durumlarini ve hayat
kalitelerini acilen diizeltebilmektir. Cocuklarda/ado-
lesanlarda ortaya c¢ikan metabolik komplikasyonlar,
NASH, abdominal adiposite ve/veya hiperandroje-
nizm/PCOS gibi glikoz intoleransi faktorlerinin var-
1181 obezitenin ciddiyeti ve instilin direnci ile korele-
dir ve ila¢ tedavisini diisiindiren unsurlardir. Ayrica,
annede gelisen gestasyonel diyabet ve obeziteye ait
aile Oykiisti de ila¢ tedavisine baslanmasini distindi-
rir [2].

Cocuklarda/adolesanlarda farmakoterapiye baslan-
masi ve devamiyla ilgili belirli protokoller yoktur. ilag
tedavisine baslamanin belirlenmesi, kullanilacak ilacin
secimi ve tedavi rejimi cocugun/adolesanin metabolik
durumu, aile dykiisii ve hayat tarzi dikkate alinarak be-
lirlenmelidir. Hayat tarzi degisimlerine (diyet, egzersiz,

201



Erkekoglu, Giray ve Sahin

davranis degisiklikleri) tedaviden 6nce baslanmali ve
tedavi esnasinda da devam edilmelidir [28].

Kullanilacak ilacin belirlenmesi farmakoterapinin
basarist a¢isindan en 6énemli unsurdur. ilacin potansi-
yel yan etkileri ve ¢ocugun/adolesanin aile oykiisi dik-
kate alinarak ¢ok titiz bir secim yapilmalidir. Ornegin;
metformin tip II diyabet icin ytiksek risk grubu olan
obez erigkinlerde oldugu gibi PCOS’u ve/veya insiilin
direnci veya azalmis glikoz toleransi olan obez eriskin-
lerde de iyi bir secenektir ve metformin ayni problem-
leri olan c¢ocuklar/addlesanlar icin de iyi bir secenek
olabilir. Orlistat erigkinlerde diyabetin erken ortaya ci1-
kisini onler ve glikoz intoleransi olan ¢ocuklar icin iyi
bir tercih olabilir. Ayrica NASH'si olan ¢ocuklarda orlis-
tat veya metformin tercih edilebilir. Sibutramin kisa do-
nemde en fazla kilo verilmesini saglayan ajandir. Yalniz
sibutraminin adolesanlarda sistolik hipertansiyona ne-
den olabilecegi dikkate alinmalidir [29].

Rimonabantin ¢ocuklarda/addlesanlarda giivenilir-
ligi belli degildir. Rimonabantin eriskinlerde olusturdu-
gu davranissal problemler dikkate alinirsa, ilacin 6zel-
likle davranis bozukluk problemi olan ¢ocuklarda daha
ileri arastirmalar yapilmadan kullanilmasi uygun degil-
dir [30].

Oberzitenin kronik, bazen hayat boyu devam eden
bir problem oldugu goz 6niine alinirsa, farmakoterapi
icin kisa donemlik hedefler koymak ve bu hedeflere
ulasilinca ilaci azaltarak kesmek en dogrusudur. Farma-
koterapinin hedefleri VKI’'nin azaltilmasi/normalizas-
yonu, kan basincinin ve plazma lipidlerinin dustril-
mesi, hepatik ve renal fonksiyonlarin normale dénme-
si, PCOS hastas1 olan kiz cocuklarda/addlesanlarda hir-
sutizm skorlarinin diizelmesi ve menstriiasyonun nor-
male donmesi olmalidir [2].

Antiobezitik olarak kullanilan ilaglar ve bu ilaclarin
cocuk ve adolesanlarda kullanimina iliskin degerlendir-
me asagida yer almaktadir.

Sibutramin

1-(4-klorofenil)-N,N-dimetil-a-(2-metilpropil)-siklo-
butanemetanamin yapisindaki sibutramin 1990’1 yilla-
rin sonunda ABD’de Meridia®, tilkemiz ve diger Avrupa
iilkelerinde Reductil® olarak kullanima girmis antiobe-
zitik bir ajandir. “Food and Drug Administration
(FDA)”, 24 Kasim 1997 tarihinde sibutraminin kullani-
mina onay vermistir. Sibutraminin kimyasal yapisi1 am-
fetamine benzemektedir [31-34]. Sibutramin bir norot-
ransmitter gerialim inhibitortidiir ve serotonin (%54),
norepinefrin (%73) ve dopamin (%16) gerialimini inhi-
be eder [32,33]. Sibutraminin dopamin aktivitesi tize-
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rindeki kisith etkisi suiistimal edilmesini kisitlayan en
onemli etkendir. Bu etki hem sican hem de daha 6nce
bagimlilik 6ykisii olan insanlar tizerinde incelenmis ve
sibutraminin bagimlilik yapma potansiyelinin olmadi-
g1 gosterilmistir [35]. Sibutraminin bagimlilik yapma
etkisi oldukca az olmakla birlikte, gliniimiizde FDA ta-
rafindan Liste C-IV olarak siiflandirilan bir ilagtir
[32,33,36]. Sibutraminin istahi baskiladigi, tokluk hissi
olusmasini sagladigi, insiilin sensitivitesini ve enerji
harcanmasini artirdigi bilinmektedir. Sibutramin nor-
malde 10-15 mg/giin dozda kullanilmaktadir. Kullanim
doz araligr 5-30 mg’dir. Ancak giinde 15 mg'in tizerin-
deki dozlar 6nerilmez. Doz titrasyonuyla ilgili kararlar
alinirken kan basinci ve kalp hizindaki degisimler dik-
kate alinmalidir [31-34]. Sibutramin yeme aliskanligi
bozuklugu olan (stirekli yemek yiyen, atistiran, az
ogiinde cok miktarda yemek yiyen) ve diistik HDL dii-
zeyleri olan kisilerde etkin bir antiobezitik ilactir. Doy-
gunluk hissi verir. Deney hayvanlarinda yapilan calis-
malarda termojenezisi stimiile ettigi gortlmdstir. In-
sanlarda da termojenezisi stimiile ettigi bazi arastiricilar
tarafindan gosterilmekle birlikte, bu konudaki verilerin
heniiz geliskili oldugu bildirilmektedir. Sibutramin ya-
pilan randomize plasebo-kontrollii ¢alismalarin sonug-
larina gore %5-10 kilo kaybi saglayabilmektedir. Sibut-
ramin, kilo verme ve verilen kilonun korunmasini ice-
ren obezite tedavisi icin endikedir ve diisiik kalorili bir
diyetle birlikte kullanilmalidir. VKI > 30 kg/m? olan ve-
ya VKI > 27 kg/m? olan hastalarda, ek risk faktorlerinin
varliginda (6rn. hipertansiyon, diyabet, dislipidemi gi-
bi) dnerilmektedir [37-40].

Sibutramin gastrointestinal sistem (GIS)’den iyi de-
recede (%77) absorbe olur. Daha sonra ilk gecis etkisine
ugrar ve bu biyoyararlanimini azaltir. la¢ pik plazma
konsantrasyonuna bir-ii¢ saat (ortalama 1.2 saat) icinde
ulasir. flacin besinlerle beraber alimi pik diizeylerine
ulasim zamanini azaltir; ama etkinligini degistirmez ve
bu nedenle yemekle beraber veya yemeklerden sonra
kullanilabilir. Sibutraminin yar1 6mri (t1/2) 1-16 saat-
tir (ortalama 1.1 saat). Sitokrom P450 (CYP) gen ailesin-
den 3A4 ile metabolize edilir ve iki aktif desmetile me-
tabolitine dontisiir: monodesmetil metabolit 1 (M1) ve
disdesmetil metabolit 2 (M2). Sibutramin ve M1 ve M2
metabolitlerinin plazma proteinlerine baglanma oran-
lar1 oldukga yiiksektir ve bu oran sirasiyla %97, %94 ve
%94’tlir. Sibutramin ve bu metabolitleri hem istahi bas-
kilar, hem de serotonin ve norepinefrin gerialimini in-
hibe ettikleri i¢in tokluk hissini indiikler. Bu iki meta-
bolit pik plazma konsantrasyonlarina sirasiyla ¢ ve
dort saatte ulasir ve t1/2’leri sibutramine oranla uzun-
dur. Yarillanma stireleri sirasiyla 14 ve 16 saat olarak bil-
dirilmektedir. Bu iki metabolit daha sonra hidroksile ve
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inaktif iki ayr1 metabolite doniisiir: metabolit 5 (MS5) ve
metabolit 6 (M6). M5 ve M6 idrarla 1trah edilir
[32,33,35,41,42].

Sibutraminin olas1 yan etkileri sOyle siralanabilir
[32,33,43,44]:

e Psikolojik ve santral sinir sistemi etkileri: Sersem-
lik, asteni, uyuma gti¢liigti, anormal rityalar/kabus gor-
me, anormal durus, duygusal dalgalanma, asir1 heye-
can, rahatsizlik hissi, konfiizyon, kisa donemli hafiza
kaybi, konusma giicliigii, anksiyete, bayilma, depres-
yon, intihar diistincesi, sinirlilik, gecici iskemik ataklar,
manik reaksiyonlar, tremorlar, Gilles de la Tourette
sendromu, bas agrisi, migren, boyun agrisi, vazodilatas-
yon nedeniyle yiizde kizarma.

e Norolojik etkileri: Epilepsi nobeti, parestezi, bas
doénmesi, kasilmalar, anormal gorme, hemipleji.

e Kardiyovaskiiler sistem etkileri: Kan basincinda
ylikselme, anjina pektoris, konjestif kalp yetmezligi, at-
riyal fibrilasyon, kalp atim hizinda azalma, miyokardi-
yal infarktiis, senkop, vaskiiler bas agrisi, ventrikiiler ta-
sikardi, ventrikiiler ekstrasistoller, ventrikiiler fibrilas-
yon, torsade de pointes.

e Gastrointestinal etkileri: Karaciger enzimlerinde
geri doniisli artislar, bagirsak gazi, bulanti, mide yan-
masl, gastroenterit, var olan hemoroidin siddetlenmesi,
mide tlseri, duodenal ilser, agizda tilserasyon, gastro-
intestinal kanama, artmais salivasyon, kolesistit, koleliti-
yazis.

e Dermatolojik etkileri: Herpes simpleks, akne, tirti-
ker, alopesi, dermatit, fotosensitivite, prurit.

e Genitotiriner etkileri: Idrar yolu infeksiyonlari
(akut interstisyel nefrit, mezanjiyokapiller glomeriilo-
nefrit), anorgazm, ejekiilasyonda gecikme, iiriner retan-
siyon, hematemezis, dilde 6dem.

¢ Pulmoner etkileri: Dispne, gogiis agrisi, nazal kon-
jesyon, solunum bozukluklari, esneme.

e Kas-iskelet sistemine etkileri: Bursit, artroz, artrit,
sirt agrisi, el, ayak, dirsek ve alt bacakta sisme, bacak
kramplar1.

e Hematopoietik sisteme etkileri: Anemi, l16kopeni,
lenfadenopati, petesi, trombositopeni, anjiyoddem,
anormal kanamalar veya ciltte morarmalar.

e Infeksiyonlarda artis: Rinit, farenjit, sintizit, oksir-
me, larenjit, grip sendromu, bogaz agrisi, bronsit, ates.

e Dental etkileri: Dis ciirtimeleri, periodontal hasta-
lik, oral kandidiyaz, agizda rahatsizlik hissi.

e Diger etkileri: Agizda garip tat hissi, istah artisi,
agiz kurulugu, kulak agrisi, goz agrisi, gozlerde sisme,
bas agrisi, migren, boyun agrisi, eklem/kas agrisi, tsi-
me, titreme, terleme, periferik 6dem.

Diger taraftan sibutraminin adolesan dénemde kul-
lanilan diger ilaclarla etkilesmelerine bagli istenmeyen
etkilerin olusumu s6z konusudur ve bu etkilesmeler
Tablo 3’te verilmistir.

Eriskinler iizerinde yapilan klinik arastirmalar sibut-
raminin plaseboya gore 2.2-5.5 kg daha fazla kilo veril-
mesini sagladigini gostermistir [48-52]. Sibutraminin
ylksek etkinligi ilacin addlesanlarda da kilo verilmesini
saglamada bir secenek olabilecegini diistindiirmistir
ve 2003 yilindan itibaren sibutramin ile kilolu adole-
sanlar lizerinde klinik caligmalar yapilmaktadir [53-56].
Bu calismalarda ilacin giivenilirligi de sorgulanmakta
ve hastalarda nabiz ve kan basinciyla ilgili bilgiler alin-
maktadir. Sibutramin ile ¢ocuklar/addlesanlar tizerinde
yapilan az sayida calisma bulunmaktadir. Bu konuda
Borkowitz ve arkadaslarinin ABD’de yaptig: ilk rando-
mize ¢ift-kor bir calismada ortalama yaslar: 14.1 + 1.2,
ortalama kilolar1 103.6 + 15.4 ve ortalama VKI'leri 37.8
+ 3.8 olan 82 obez addlesan iizerinde yapilan bir calis-
mada grubun %36’sina sadece davranis degisikligi tera-
pisi, %63’tine ise davranis degisikligi terapisiyle beraber
sibutramin verilmistir. Calismanin devam ettigi bir-al-
tinct ay arast davranis degisikligi terapisiyle beraber si-

Tablo 3. Addlesan donemde siklikla kullanilan ilaglar ve sibutraminin etkilesmesi [45-47]

Etkilesme

Sonug

Sibutramin-SSRI/SNRI'lar (venlafaksin, duloksetin, sitalopram,
fluoksetin, sertralin, paroksetin)

Sibutramin-TSA'lar (amitriptilin, amoksapin, klomipramin,
desipramin, doksepin, imipramin, nortriptilin, protriptilin, trimipramin)

Sibutramin-efedrin/psddoefedrin

Serotonin sendromu

Serotonin sendromu

Sibutramin efedrin/psddoefedrin gibi soguk alginligi, dekonjesyon
ve Okstruk igin kullanilan ilaclarla bir arada alindi§inda hastanin
kan basinci ve kalp atim hizi ylikselecegi igin bu ilaglar bir arada
kullanilmamalidir.
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butramin uygulanan addlesanlarin VKi’si sadece davra-
nis degisikligi uygulananlara gore %5 veya daha fazla
azalmistir. Ancak calismaya katilanlarin 23’ daha di-
siik doz ilaca gereksinim duyarken, 10'u tedaviyi hiper-
tansiyon nedeniyle birakmak zorunda kalmistir [S3].
Borkowitz ve arkadaslarinin 2006 yilinda yaptig1 bir ¢a-
lismada ise ortalama yast 13.7 £ 1.3 ve ortalama kilosu
97.9 £ 14.7 olan 368 adolesana sibutramin ve davranis
degisikligi terapisi, ortalama yast 13.6 + 1.3 ve ortalama
kilosu 97.8 + 14.6 olan 130 adotlesana da plasebo ve
davranis degisikligi terapisi bir yil stireyle uygulanmas;
calismaya katilanlardan sibutramin grubunda devam
oran1 %76 iken, plasebo grubunda %62 olmustur. Calis-
ma sonunda sibutramin grubunda VKI 9.4 + 0.51 aza-
lirken, bu oran plasebo grubunda 1.2 + 0.90 olmustur.
Sibutramin grubunda viicut agirhig %6.7 + 0.53 azalir-
ken, plasebo grubunda %1.84 £ 0.94 artis gbzlenmistir.
Sibutramin grubunda 327 (%89) kiside ilacin ters etki-
lerinden en az biri goriliirken, plasebo grubunda 111
(%85) kiside bazi ters etkiler ortaya cikmustir. Sibutra-
min grubunda en sik ortaya c¢ikan ters etkiler infeksi-
yonlara agiklik, bas agrisi, farenjit ve tasikardi olarak
belirtilmis; plasebo grubunda ise infeksiyonlar, bas ag-
ris1, farenjit ve dismenore gozlendigi belirlenmistir
[57]. Ayn1 ¢calisma grubu devaminda sibutraminin obez
adolesanlardaki kardiyovaskiiler etkilerini degerlendir-
mis, her iki grupta da kilo verme ile hem diyastolik (0.1
mmHg sibutramin grubunda, 1.1 mmHg plasebo gru-
bunda) hem de sistolik kan basincinda (her iki grupta
da 2.1 mmHg azalma) ve nabizda distisler (dakikada
0.2 atim sibutramin grubunda, dakikada 1.8 atim plase-
bo grubunda) gozlenmistir. VKi’de 5 birim veya daha
fazla diisiis gozlenen hastalarda, VKi’de 5 birimden az
diisiis gozlenen hastalara gore diyastolik ve sistolik kan
basinglar1 ve nabizda daha belirgin disisler kaydedil-
mistir [58].

2005 yilinda Brezilya’da yapilan randomize, cift-
kor, kontrolli bir calismada, kiz ve erkek addlesanlara
alt1 ay siireyle sibutramin uygulanmis (kiz grubu; n= 25
sibutramin, ortalama yas: 15.9 + 1.1, n= 24 plasebo, or-
talama yas: 16.3 + 1.16, erkek grubu; n= 5 sibutramin,
ortalama yas: 16.7 + 0.6, n= 6 plasebo, ortalama yas:
16.7 + 0.6); sibutraminin obez adolesanlarda ortalama
10.3 + 6.6 kg verme sagladigi, VKi'yi 3.6 azalttigi, bel
cevresinin 7.2 £ 5.5, kalca cevresinin 7.2 + 5.5 cm azal-
masini sagladigl, kan glikozunu etkilemedigi, instilini
0-7 mg/mL azalttif1 ve trigliseridleri 0-2.5 mg/dL,
HDLyi 0-3.1 mg/dL dusiirdigi goriilmiistiir. {lacin bi-
rakilmasiyla kilo alma oraninin %24-43 oldugu belirtil-
mistir [54].
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Hollanda’da 2006 yilinda obez addlesanlar tizerinde
yapilan bir diger calismada ise, sibutraminin viicut
kompozisyonu ve enerji harcama tizerindeki etkileri 12
hafta siireyle degerlendirilmistir. Sibutramin ve plasebo
gruplarinda 12 hasta kullanilmais, sibutramin grubunun
ortalama yas1 14.1 £ 1.0, plasebo grubunun ortalama
yast 13.8 + 1.5 olarak verilmistir. Calisma sonucunda si-
butraminin VKI'yi azaltmadigi bulunmustur; ancak si-
butraminin kilo verme esnasinda ortaya ¢ikan bazal
metabolizma hizindaki diististi azalttig1 yoninde bir so-
nu¢ bildirilmektedir. Calisma esnasinda sibutramin
grubunda goriilen yan etkilerin plasebo grubundan faz-
la oldugu gozlenmistir ve bu yan etkilerin basinda ab-
dominal agrilar, grip benzeri sendrom, istah artis1 ve
santral sinir sistemi problemleri gelmistir [S9].

Violate-Ortiz ve arkadaslar tarafindan 105 Hispanik
adolesan (12-16 yas arasinda) lizerinde yapilan nonran-
domize bir calismada ise, VKi'leri %85’in iizerinde olan
hastalara 10 mg/gilin dozda sibutramin verilmis, viicut
agirhiklarinda 16.3 kg, VKi'lerinde ise 5.6 kg/m? azalma
kaydedilmistir. Ancak calismaya ilk olarak dahil edilen
hastalardan ancak 17’si ¢calismay1 tamamlamistir. Bu-
nun ana nedeni ilk iki haftada kilo verilmemesinden
dolay1r hastalarin calismay: birakmasi olarak gosteril-
mistir [55]. Bu ¢calismadan elde edilen sonuclarin hasta
devamsizlig1 ve kontrol grubunun olmamasi nedeniyle
sorgulanabilir oldugu belirtilmektedir [60].

2006 yilinda obez Meksikali adolesanlar tizerinde
yapilan ve alti ay siiren randomize cift-kor, plasebo-
kontrollti paralel grup calismasinda, 14-18 yaslar1 ara-
sinda, VKI > %95’in iizerinde olan 46 hastaya 10
mg/giin dozda sibutramin uygulanmis, uygulama so-
nunda sibutramin grubunun VKI’lerinde ortalama
%09.6 ve vicut agirliginda %5-10 azalma goralmdustiir.
ilaci tedavi boyunca birakan olmamustir; ancak hasta-
larda ST segmentinin hem plasebo, hem de sibutramin
gruplarinda anlamli bir sekilde arttig1 belirtilmistir [56].

Tim caligmalardan elde edilen sonuglar incelendi-
ginde sibutraminin adolesanlarda kilo verilmesine yar-
dimc1 oldugu ve hastalarin metabolik biyokimyasal
profillerinin diizelmesini sagladigi sdylenebilir; ancak
bu konuda yapilacak daha genis kapsamli calismalara
ihtiya¢ bulunmaktadir.

Orlistat

Orlistat [Xenical®; tetrahidrolipstatin, 1-(3-hekzil-4-
okzo-oksetan-2-il)] tridekan-2-il-2-formilamino-4-me-
til-pentanoat] son yillarda piyasaya ¢ikmis antiobezitik
bir ilactir. FDA tarafindan adolesanlarda uzun siireli
obezite tedavisi icin onay almis ikinci receteli ilactir [S].
Obez veya asir1 kilolu ve buna bagl baska hastaliklari
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da olan hastalarin tedavisinde hafif diistik kalorili bir
diyetle birlikte endikedir. Diyetle beraber alinan yagla-
rin absorpsiyonunu onler ve boylece kalori alimini ki-
sitlanmasini saglar. Gastrik lipazi ve bagirsakta triglise-
ridlerin yikimindan sorumlu olan pankreatik lipazi in-
hibe ederek etki gosterir. Intestinal hidrolazlar, tripsin,
pankreatik fosfolipaz A2, fosfoinositol spesifik fosfoli-
paz C, asetilkolin esteraz ve nonspesifik karaciger kar-
boksiesterazi inhibe etmez. Cok diisiik miktarda absor-
be oldugu icin sistemik lipazlar1 etkilemez. Lipaz inhi-
be olunca yaglar absorbe olabilen serbest yag asitlerine
doniisemez ve sindirilmeden atilir. Orlistatin yapisin-
daki B-lakton halkasi etkinligi i¢in gereklidir. Bu halka-
nin acilmas etkinligini ortadan kaldirir [61-63]. flag ye-
meklerden 6nce 120 mg dozda giinde ii¢ kez kullanilir.
Daha yiiksek doz kullanim daha potent etki gostermez.

Orlistat yemeklerle beraber alinan yagin %30’unun
emilimini onler. Orlistata baslandig: ilk hafta fekal yag
atilimi oldukga yiiksek hale gelir; ila¢ birakildiktan son-
ra kontrol diizeylerine geriler. Hasta ilacin etkisiyle ge-
lisen fazla miktarda ve yagli diskilamadan rahatsiz ola-
cag1 i¢in, diyetle aldig1 yag oranini da azaltir ki bu da ki-
lo vermeye yardimci olur [64-66]. Orlistat kullanimi ile
vicut agirligindaki azalma kisiden kisiye gore degisir.
Kullanan kisilerin %54.8’inin viicut agirligi %5’ten faz-
la azalmistir; fakat verilen tiim kilo viicut yagindan de-
gildir. Kullananlarin %16.4-24.8’inde viicut agirliginin
%10’undan fazla bir azalma olmustur. flacin kullanimi
birakilinca, verilen agirligin yaklasik %351 geri alinabi-
lir. Viicut agirhigindaki bu diistik azalmaya ragmen, tip
II diyabet riski %37 azalir. Tip II diyabet hastalarinda,
orlistat ile saglanan kilo kaybi, metabolik kontrolde de
diizelmeye eslik eder. Bu durum oral hipoglisemik ilac-
larin dozunu azaltmaya olanak saglayabilir ya da azal-
tilmasini gerektirebilir. Alinan giinliik yag ti¢ ana 6gu-
ne bolinmelidir [63]. Orlistatin yan etkileri genelde
gastrointestinal kokenlidir. Yan etkiler ilaca ilk baslan-
diginda oldukga siddetlidir; tedavinin devaminda aza-
lir. Orlistat ¢ok fazla yag iceren bir 6glinle birlikte alin-
diginda, gastrointestinal yan etkiler artabilir. Klinik
arastirmalarda yan etkilerin yarisindan fazlasinin bir
haftadan kisa stirede gectigi bulunmustur, fakat bazi
yan etkiler alt1 aydan fazla bir siire bile kalic1 olabilir.
Orlistatin yan etkileri soyle siralanabilir [67-71]:

¢ Gastrointestinal etkiler [steatorhea (yagl ve civik
diskilama), artmis digskilama, ishal, abdominal agri-
lar/kramplar, yaglh lekelenme, bulanti, kusma, karaciger
fonksiyon testleri anomalileri],

e Yagda c¢ozlinen vitaminlerin (A, D, E, K) malab-
sorpsiyonu (bu nedenle A, D, E, K iceren multivitamin
tabletlerinin ila¢ kullanimindan iki saat 6nce alinmasi
Onerilir),
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e Psikolojik ve santral sinir sistemi etkileri (anormal
riiyalar, haliisinasyonlar, amnezi, bas donmesi, bas ag-
1181, migren, tremor),

e Norolojik etkileri (epilepsi nobeti, parestezi, bas
donmesi, kasilmalar, anormal gorme, hemipleji),

e Kardiyovaskiiler sistem etkileri (derin ven trombo-
zu, atriyal fibrilasyon, hipertansiyon, 6dem, carpinti),

e Dermatolojik etkileri (eritema, eritema nodozum,
liken planus, prurit, kizariklik, tirtiker),

e Genitotiriner etkileri (vajinit/vulvit, premenopo-
zal kadinlarda ani vajinal kanamalar),

e Kas-iskelet sistemine etkileri (malazi, osteoartrit,
eklemlerde agri, dirseklerde sisme),

e Hematopoietik sisteme etkileri (spontan hema-
tom),

e Infeksiyonlarda artis (rinit, farenjit, siniizit, 6ksiir-
me, larenjit, grip sendromu, bogaz agrisi, bronsit, ates),

e Goze etkileri (vitroz hemoraji, hemianopi, retinal
ven trombozu),

e Kulaga etkileri (labirintit).

Orlistat ile ilgili yapilan klinik ¢alismalar, ilacin pla-
seboya oranla 1.31-3.37 kg daha fazla kilo verilmesini
sagladigini gostermistir [72-77]. Orlistatin nonsistema-
tik etki mekanizmasi ilacin addlesanlarda giivenli kulla-
nilabilecegini gostermektedir ve pediatrik popiilasyon
tzerinde yapilan klinik ¢alismalar sonucu 2003 yilinda
kilolu adolesanlarda (12-16 yas arasi) FDA tarafindan
kullanilmasi onaylanmistir [78]. Orlistat ile yapilan ki-
sa donemli calismalar adodlesanlarin orlistat: iyi tolere
ettiklerini ve kilo kaybi saglandigini gostermektedir.
Orlistatin yagda ¢oziinen vitaminlerin absorpsiyonunu
onledigi bilinmektedir. Bu nedenle o6zellikle orlistat
kullanimi durumunda cocuk ve adodlesanlardaki vita-
min D ihtiyaci iyi belirlenmelidir. Nitekim McDulffie ve
arkadaslarinin 20 adolesan tizerinde yaptig1 pilot bir ca-
lismada, ti¢ addlesanin vitamin D takviyesine gereksi-
nim duyduklar: belirlenmistir [79]. 2007 yilinda orlista-
tin 60 mg'lik kapstillerinin recetesiz olarak satilmasini
FDA onaylamistir; ancak bu onay sadece 18 yasindan
biiytik olan eriskinler icin verilmistir [80].

Ulkemizde yapilan bir calismada ciddi obezitesi
olan ve ortalama yaslar1 12.9 + 2.4 olan 22 addlesana
uygulanan konvansiyonel tedaviye orlistat eklenmesiy-
le kontrol grubuna gore VKI'lerinde anlaml ve 4.09 +
2.9 kg/m?'lik bir azalma bildirilmistir. Orlistatin bu has-
talarin %30 (7/22)'unda ciddi yan etkiler ortaya ¢ikar-
dig1 ve bu hastalarin tedaviyi biraktig: bildirilmistir. Bu
yan etkiler arasinda gastrointestinal kramplar, kas
kramplar1 ve bir hastada ciddi difiiz sa¢ dokiilmesi ol-
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dugu belirtilmektedir. Kas kramplarinin nedeninin hi-
pokalsemi olmadigi ve bu kramplarin tedavi birakilinca
gectigi belirtilmektedir. Bu calismada vitamin D diizey-
lerinin Ol¢tilmedigi bildirilmistir [81].

Norgren ve arkadaslarinin 11 prepubertal ¢cocukta
yaptig1 pilot bir calismada ise orlistatin kilo kayb1 sag-
ladig1 ve cocuklarin orlistatin yan etkilerini diistinerek
yemeklerinin yag icerigini azaltabildikleri gosterilmistir
[82]. Orlistatin 12-16 yas arasinda olan 539 adoélesan
tzerinde uygulandigi randomize ¢ift-kor bir ¢alismada
ise, hastalarin 357’sine 120 mg dozda orlistat, 182'sine
ise plasebo uygulamasi yapilmis, ¢calismada ayrica hipo-
kalorik diyet, davranis degisikligi ve egzersiz uygulama-
lar1 da gerceklestirilmis ve bir yil sonunda orlistat gru-
bunda VKI 0.55 kg/m? azalirken, plasebo grubunda ise
VKI 0.31 kg/m? artmustir. Orlistat grubunun %26.5'in-
de %5 ve tizeri VKI azalmasi, %15.7'sinde ise %10 ve
tizeri VKI azalmasi goriilmiistiir. Orlistat grubunda go-
riilen en belirgin yan etki yagl ve civik diskilamadir ve
hastalarin %50.3 (177 kiside)'tinde bu etki gozlenmis-
tir. Ayrica hastalarin %29 (102 kisi)’'unda yagh lekelen-
me gortilmiistiir. Diger yan etkiler ise yagh evakiiasyon
(%23.3), abdominal agr1 (%21.9) ve acil diskilama ihti-
yact olarak (%20.7) belirlenmistir [83].

Orlistat ile yapilan bir diger randomize ¢ift-kor bir
calismada (ortalama VKI 40), 6 ay 120 x 3 mg dozda or-
listat uygulamast ile, VKi’de plaseboya karst anlamli bir
azalma elde edilememistir (p= 0.39); ancak orlistat gru-
bunun kendi icinde (p= 0.04) ve plasebo grubunun
kendi i¢inde (p= 0.02) anlamli bir VKI azalmasi goster-
digi belirtilmistir [84].

Metformin

Metformin (N,N-dimetilimidodikarbonimidik da-
imid, Glucophage®, Riomet®, Fortamet®, Glumetza®,
Diabex®, Diaformin®) biguanid yapisinda antidiyabe-
tik olarak kullanilan bir antihiperglisemik ilactir. Diger
biguanid yapisindaki fenformin ve buformin yan etki-
lerinden dolay1 piyasadan c¢ekilmistir. Metformin
ABD’de en ¢ok recetelenen antidiyabetiktir ve diinyada
en cok regetelenen ilaglardan biridir. 2006 yilinda yak-
lasik 35 milyon kez recetelenmistir. Biguanidler karaci-
gerde depolanan glikozun salinimini azaltir. Ayrica
aminoasit ve yaglardan glikoz tretimini azaltirlar ve
glikozun viicutta kullanimin artirirlar. Etkili olabilme-
leri icin pankreasta Langerhans adacik hiicrelerinin az
da olsa etkin olmasi gerekmektedir. Piyasadaki tek for-
mu “Metformin” etken maddeli ilaclardir [85-87].

A¢ karnina alinan metforminin biyoyararlanimi
%50-60"tir. Tek oral doz metformin alimiyla (500 ve
1500 mg, 850 ve 2550 mg) artan doz-etki aras1 dogrusal
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bir iliski bulunmamaktadir. Bunun nedeni itrahdaki de-
gisimden ¢ok absorpsiyondaki azalmadir. Metforminin
besinlerle birlikte alimi absorpsiyonunu hem azaltir,
hem de az miktarda geciktirir. Plazma proteinlerine ¢cok
az miktarda baglanir ve zamanla eritrositlerde birikir.
Hepatik biyotransformasyona ugramaz, bugiine kadar
herhangi bir metaboliti bulunmamistir. Safraya atil-
maz. Renal klerensi kreatinin klerensinin 3.5 katidir ve
bu tiibtiler salinimla atildiginin bir gostergesidir. Oral
alimi takiben ilacin %901 24 saat icinde bobreklerle ati-
Iir ve plazma t1/2’si 6.2 saattir. Kanda eliminasyon
t1/2’si 17.6 saattir ve bu da eritrositlerin dagilimlarinda
onemli bir kompartiman oldugunun bir gostergesidir.
Metformin ile yapilan kontrollii farmakokinetik calis-
malarda yashlarda gen¢ hastalara oranla ilacin t1/2'si-
nin uzadigi, plazma total klerensinin azaldigi, C In
arttig1 bildirilmistir [88,89].

maks

Metforminin yan etkileri soyle siralanabilir:

e Gastrointestinal etkiler (agizda madeni tat, bulan-
t1, kusma, ishal, midede rahatsizlik hissi),

e Dermatolojik etkiler (iirtiker),

e Diger [halsizlik, kilo kaybs, laktik asidoz (zayiflik,
yorgunluk, rahatsizlik hissi, kas agrisi, nefes almada
glclik, midede beklenmedik bir rahatsizlik hissi, tsii-
me, sersemlik, kalp atislarinda ani azalma veya bozul-
ma), hipoglisemi].

Metforminle yapilan ufak capli kontrolli calismalar
hiperinsiilinemisi olan ancak diyabeti olmayan adole-
sanlarda metformin grubunda hiperinsiilineminin azal-
digin1 ve kontrol grubuna oranla bir kilo azalmasinin
saglandigini gostermistir. “National Health and Medi-
cal Research Council (NHMRC)” metforminin belirgin
hiperinsiilinemisi olan ve ailesinde diyabet Oykisu
olan obez adolesanlarda tedavi secenegi olabilecegini
belirtmistir [90]. Metforminin dogrudan etki mekaniz-
mast bilinmemektedir. lacin protein kinaz-AMP'yi ak-
tive ederek hem achik, hem de postprandiyal insiilin
konsantrasyonlarini azalttigi distintilmektedir [91].
Metformin hepatik glikoneogenezi, gastrointestinal ka-
naldan glikoz absorpsiyonunu ve viicuttaki ikinci bii-
yik glikoz kaynagi olan hepatik glikoz miktarini azaltir.
Ayrica, metformin insiiline hassasiyeti artirir; periferal
glikoz alimini ve yararlanimini ytikseltir. Yag ve glikoz
metabolizmasinda 6nemli bir rolii olan hepatik AMP-
aktive protein kinaz aktivitesini stimiile ettigi belirtil-
mistir. Molekiiler hedefi heniiz bilinmemektedir [92].

Metforminin tip II diyabeti olan eriskinlerde hipe-
rinstilinemiyi ve hiperglisemiyi ¢nledigi ve kilo veril-
mesine yardimci oldugu gosterilmistir [93]. Ayni1 yarar-
lar1 diyabetik olmayan eriskinlerde ve diyabete agik
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olan azalmis glikoz toleransi olan eriskinlerde de goste-
rilmistir [94,95]. Ayni etkilerin adolesanlarda da olup
olmadigini belirlemek tizere yapilan az sayida calisma
bulunmaktadir. Kay ve arkadaslar: tarafindan 2001 yi-
linda VKI > 30 kg/m? olan, 13-17 yas arast 24 hiperin-
siilinemik, nondiyabetik obez addlesanda yapilan ran-
domize cift-kor plasebo kontrolli sekiz haftalik bir ¢a-
hismada, distik kalorili diyet uygulamas: (kiz ¢ocuklar-
da 1500 kcal/giin, erkek ¢ocuklarda 1800 kcal/giin) ile
beraber metformin uygulanmis, metforminin plasebo
grubuna gore daha fazla kilo verilmesini sagladig1 goz-
lenmistir. Ayrica metforminin insilin sensitivitesini ar-
tirdig1 ve plazma leptin, kolesterol, trigliserid ve serbest
yag asidi diizeylerinde belirgin bir azalma sagladig: be-
lirtilmektedir [96]. Freemark ve arkadaslarinin 29 ado-
lesanda yaptig1 bir diger calismada 12-19 yas arasi VKI
> 30 kg/m? olan hiperinsiilinemik nondiyabetik siyah
ve beyaz 1irk obez hastalar kullanilmis, plasebo grubu
icin yas ortalamas: 15.4 £ 0.5, metformin grubu icin
14.4 £ 0.6 olarak verilmistir. Caligma alt1 ay devam et-
mistir. Hastalarin calismaya girebilmeleri icin gerekli
olan kriterler aclik insiilin diizeylerinin 15 pU/mL ol-
mas1 ve birinci ve ikinci derecede akrabalarindan en az
birinde tip II diyabet bulunmas: olarak belirlenmistir.
Bu adolesanlarda da plasebo grubuna gore anlamli bir
kilo azalmas: (VKi'de 1.3 kg/m2 diisiis) saptanmustir
[97]. Metformin ile addlesanlarda yapilan calismalarin
ortalama sonuclar1 degerlendirilirse, metforminin obez
adolesanlarda ortalama 2.6-3.15 kg kilo kaybi sagladigi,
VKI'yi 1.38 azalttig1, kan glikozunu 3.9 mg/dL diisiirdii-
g soylenebilir. Ilacin birakilmasiyla kilo alma orani
%6-7'dir. Bununla birlikte, metforminin cocuk ve ado-
lesanlarda etkinliginin belirlenmesi i¢in daha ileri ¢alis-
malara gereksinim oldugu bildirilmektedir [96-98].

Rimonabant

Obez bireylerde viicut agirliginin ve obeziteye bagh
semptomlarin azalmasini saglayan bir kannabinoid-1
reseptor antagonistidir. Endokannabinoid sistem (EC)
kannabinoid reseptorleri (CB; reseptorleri), endokan-
nabinoidler ve bunlarin sentezinde ve degredasyonun-
da gorev alan enzimlerden olusan bir sistemdir. Endo-
kannabinoidler nucleus accumbens’te dopamin salimi-
n1 artirarak yeme giidiistinii harekete gecirir. CB, resep-
torlerinin bitkisel veya endojen kannabinoidlerle far-
makolojik stimiilasyonu tok hayvanlarda bile yemek
yemeyi stimiile etmektedir [99]. 1k selektif CB, resep-
tor antagonistinin uygulanisi yiyecek tiiketimi ve taba-
ga alinan yiyecegin tiiketilmesinde 6nemli azalma sag-
lamistir. Daha sonra rimonabant sentezlenmistir. Ri-
monabantin yedi giin streyle kullanimi obez ve fazla
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kilolu erkeklerde a¢lik hissini, yiyecek tiiketimini ve ki-
loyu azaltmistir [99,100]. Rimonabant FDA’dan hentiz
onay almamuistir. 2006 yilinda Avrupa Komisyonu, Av-
rupa Birligi'ne tye 25 tiilkede rimonabantin satisina
izin vermistir. Ila¢ heniiz tilkemizde satilmamaktadir.
Uretici firma ilacin sigara icmenin birakilmasi, madde
bagimliliginin 6nlenmesi ve hafizayr kuvvetlendirme
icin de kullanilabilecegini bildirmektedir. Ancak bu et-
kiler FDA tarafindan reddedilmis, Avrupa Komisyonu
ise ilacin kullanimi icin verilen izinde sadece obez bi-
reylerde kilo vermek i¢in kullanilabilecegini belirtmis-
tir [101-103].

Rimonabant yiiksek in vitro permeabilite gosterir.
A¢ karnina 20 mg dozda rimonabant kullanimiyla iki
saatte maksimum plazma konsantrasyon elde edilir ve
sabit durum plazma konsantrasyonuna ulasmasi 13
glin alir. Poptilasyon farmakokinetik analizlerinin so-
nuclarina gore kilo artist rimonabantin sabit durum eg-
ri altinda kalan alanini (AUC) etkilemez. Ayrica, sigara
icimi ilacin farmakokinetigini etkilememektedir. Kilo
arttikga ilacin C_, /inin azaldi§1 belirlenmistir. [lacin
ac karnina veya c¢ok yagl bir yemekle birlikte alimu ila-
an C .o ve AUClerini sirasiyla %67 ve %48 oraninda
artirir. Rimonabant ytiksek oranda (> %99.9) plazma
proteinlerine baglanir. flacin periferal dagilim hacmi
kullanan bireyin kilosuyla ilgilidir. Obez bireylerde da-
gilim hacmi normal kiloda olanlara oranla daha yiik-
sektir. [lacin in vitro olarak CYP3A4 ve amidohidrolaz-
la biyotransformasyona ugradifi gosterilmistir. flacin
sirkiile olan metabolitlerinin herhangi bir farmakolojik
aktivitesi yoktur ve metabolitler safrayla atilir. Rimona-
bantin ancak %3’t idrarla atilir; alinan dozun %86’s1
degismemis ila¢ ve metabolitleri olarak diskiyla atilir.
Obez kisilerde ilacin t1/2’si obez olmayanlara gore da-
ha uzundur. Obezlerde t1/2 16 giin iken, normal kilolu
bireylerde dokuz giindiir [104].

Rimonabantin yan etkileri
[104,105]:

e Santral sinir sistemi etkileri (depresyon, ruh hali
degisiklikleri, anksiyete irritabilite, sinirlilik, uyku bo-
zukluklari, uykusuzluk, parasomnia, panik semptomla-
11, Ofkelenme, intihar diistincesi, agresivite, agresif dav-
ranislar, haliisinasyonlar, hafiza kaybi, bas donmesi, le-
tarji, hipoastezi),

soyle siralanabilir

e Gastrointestinal etkileri (bulanti, kusma, ishal),
e Vaskiiler etkileri (ates basmasi),

e Dermatolojik etkileri (prurit, hiperhidroz, gece ter-
lemeleri),

e Pulmoner etkileri (hickirik),
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e Kas-iskelet sistemine etkileri (tendonit, kas kramp-
lar, kas spazmlari),

e Infeksiyonlarda artis (tist solunum yolu infeksi-
yonlarinda artma, gastroenterit, grip).

Rimonabantin CB, reseptorleri tizerindeki antago-
nistik etkisinin ©zellikle hassas bireylerde santral sinir
sisteminde multipl skleroz, Alzheimer, amiyotrofik late-
ral skleroz, Parkinson ve Huntington gibi nérodejenera-
tif hastaliklara neden olabilecegi belirtilmektedir [106].

Rimonabant ile yapilan dort klinik ¢alisma [Rimo-
nabant in Obesity (RIO)] devam etmektedir: RIO-Kuzey
Amerika, RIO-Avrupa, RIO-Lipids, RIO-Diyabetes. On
sekiz yas tlizeri fazla kilolu veya obez toplam 6000 Kkisi-
yi kapsayan bu ¢alismalarda rimonabant 20 mg dozda
kullanilmaktadir ve plaseboya gore ortalama 5 kg azal-
ma oldugu belirlenmistir. Major bir yan etki saptanma-
mustir; fakat CB, reseptorlerinin viicuttaki yaygin dag-
Iim1 g6z ontline alinirsa yeme eylemi disindaki bir¢ok
diger sistem {izerine olasi etkileri bulunabilir [99,100].
Cocuk ve adolesan grupta rimonabant kullanimina ilis-
kin bir calismaya rastlanmamaistir

Rimonabant 6zellikle CYP3A4 ile metabolize olan
ilaclarla, CYP3A4 inhibitorleriyle (ketokonazol, itrako-
nazol, ritonavir, telitromisin, klaritromisin, nefazodon)
ve CYP3A4 indiikleyicileriyle (rifampisin, fenitoin, fe-
nobarbital, karbamazepin, St John’s Wort) bir arada
alinmamalidir. CYP3A4 inhibitorleri ilacin AUC'sini or-
talama %104 (%40-197) artirirken, CYP3A4 indiikleyi-
cileri ilacin plazma konsantrasyonunu azaltarak etkin-
ligini distrir. Rimonabantin in vitro olarak hafif
CYP2C8 inhibisyonu yaptig1 belirtilmektedir. Bu ne-
denle CYP2CS ile metabolize olan ilaclarla (ibuprofen,
paklitaksel, torasemid, repaglinid) bir arada alinmama-
Idir [104,107].

Biiyiime hormonu uygulamasi

Biiytime hormon aksinda bir bozukluk olan ¢ocuk-
larda bliyiime hormon tedavisiyle kilo kayb1 nadir uy-
gulanan bir yontemdir. Kamel ve arkadaslarinin ciddi
obezite gozlenen 10-12 yas arasi yedi ¢ocukta yaptigi
bir calismada alt1 ay stireyle diyet kisitlamasi ve egzer-
siz olmadan biiylime hormonu uygulanmis ve viicut
yag orani %51.3’ten %46.1’e disirilmistiir. Ayrica, bu
cocuklarda glikoz homeostazinda herhangi bir bozul-
ma gortilmemistir [108].

Sonuc olarak, ¢cocuk/addlesan obezitesi ileri hayati
da etkileyen ¢ok 6nemli bir saglik sorunudur. Bu soru-
nu ¢ozmeKk ilk 6nce sorunun varliginin belirlenmesiyle
baslar. Cocuk/adolesan ve ailesi bu konuyu ¢dzmek icin
girisimde bulunmali, istekli olmali ve mutlaka bu ko-
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nuda deneyimli hekimlerden yardim alinmalidir. He-
kim, diyetisyen, aile ve cocuk sorunu birlikte ¢cézmeye
calismalidir. Bilindigi gibi kilo vermek zaman alan bir
surectir ve bu konuda sabirli ve kararli olmak sorunu
¢6zmenin ilk ve 6nemli basamaklarini olusturmaktadir.
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