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Dünya genelinde çocuklarda görülen aşırı kilo/obezite çok ciddi boyutlara ulaş-
mıştır. Elde edilen bilgilere göre dünya çapında çocukların %20-25’i aşırı kilo-

lu veya obezdir. Kız çocuklarda ve adölesanlarda obezite görülme sıklığı erkeklere
oranla daha fazladır. Amerika Birleşik Devletleri (ABD)’nde 11 milyon çocuğun aşı-
rı kilolu veya aşırı kilolu olmaya çok yakın olduğu bilinmektedir. Ayrıca, adölesan
dönemdeki erkeklerin %23.7’si, kızların %36.4’ü kendini fazla kilolu hissetmekte-
dir [1]. Avustralya’da ise 1985 yılından 1995 yılına kadar aşırı kilolu çocukların sa-
yısı ikiye katlanmış, obez çocuklar ise üç katına çıkmıştır [2]. 

Çocuk ve adölesanlarda görülen obezitenin büyük bir kısmının ekzojen kay-
naklı olduğu; gereksinim duyulandan fazla kalori alınmasının obeziteyi beraberin-
de getirdiği bilinmektedir. Bu tip obezite “idiyopatik obezite” olarak da adlandırı-
lır. Obezite görülen çocukların %10’undan daha azında endokrin veya genetik bo-
zukluklar görülür. Endojen obezite ise, var olan bir hastalık nedeniyle obezite ge-
lişmesini ifade eden bir terimdir [3,4]. İdiyopatik ve endojen obezite arasındaki
farklar Tablo 1’de verilmiştir.

Hayatın ilk bir yılı içinde günlük 50-100 kalori fazla alınması bu süre sonunda
2-5 kg fazlaya neden olabilir. Çocuk harcadığından fazla kalori alıyorsa obezitenin
gelişmesi kaçınılmazdır [5]. 

Obez olan çocukların %50-77’sinde obezitenin erişkinliklerinde de devam etti-
ği belirtilmektedir. Çocukluk çağı obezitesi oldukça önemlidir, çünkü obezite bu
çocuklarda erişkin hayatlarında tip II diyabet, hipertansiyon, dislipidemi ve nonal-
kolik steatohepatit (NASH) gibi problemler için predispozisyon faktörüdür [2]. Aşı-
rı kilolu veya obez çocuklar için en önemli yardım ailelerinden gelmelidir. Bu ço-
cukların henüz gelişme çağında olduğu düşünülerek uygun bir diyet, aileyle bera-
ber fiziksel aktivite ve durağan yaşamdan uzaklaştırıp daha hareketli hale getirme
sorunun çözümünde ilk ve en önemli basamakları oluşturur [2]. 

Bilindiği gibi gelişme çağında vücut kitle indeksi (VKİ)’nde hızlı değişiklikler
görülebilir. Bu değişiklikler yaşamın ilk yıllarında hızlıdır, daha sonra yavaşlar ve
adölesan dönemde tekrar hızlanır. Çocuklar için genelde VKİ kullanılmaz. Gerek-
li durumlarda ise VKİ’ye göre sınıflama şöyledir [6]:

• 1-2 yaş grubunda VKİ 19’un üstü,

• 2-6 yaş grubunda VKİ 18’in üstü,

• 6-10 yaş grubunda VKİ 21’in üstü,
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• 10-18 yaş grubunda VKİ 26’ın üstü, obez olarak
tanımlanır.

Çocuklar için VKİ hesapları yerine yaş ve cinsiyet
farklılıkları göz önüne alınarak persentil değerlendir-
mesi kullanılmaktadır. Bu değerlendirmeye ilişkin bilgi-
ler Tablo 2’de verilmiştir. Erkek ve kız çocuklar için ayrı
ayrı persentil çizelgeleri vardır. Bu çizelgeler klinikte ço-
cukların boy ve kilolarının sağlıklı sınırlar içinde olup
olmadığının takibinde kullanılır. Çocukların 85 persen-
tilin üzerinde olmaları fazla kiloyu, 95 persentilin üze-
rinde olmaları ise obeziteyi beraberinde getirir [7].

Çocukluk ve adölesan dönemde obezite birçok has-
talığa neden olmaktadır. Bu hastalıklar psikososyal,
pulmoner, gastrointestinal, kardiyovasküler, renal, kas-
iskelet, nörolojik, endokrin, dermatolojik ve immüno-
lojik kökenli olabilir. Ayrıca bu dönemdeki obezitenin,
başta pediatrik onkolojide olmak üzere birçok alanda
klinikte görülen sorunların artmasına ve mortalitenin
yükselmesine neden olduğu belirtilmektedir [8]. Bu
nedenle özellikle başka bir hastalığı olan çocuklarda
var olan kilonun korunması ve eğer fazla kilo varsa bu-
nun uygun yöntemlerle verilmesi klinikte başarı sağ-
lanmasına önemli derecede katkıda bulunur.

ÇOCUKLUK ve ADÖLESAN DÖNEMDE OBEZ‹TEY‹
ETK‹LEYEN FAKTÖRLER 

1. Genetik faktörler

Çocukluk ve adölesan çağı obezitesinde genetik
faktörlerin çok önemli olduğu bilinmektedir. Obezite

aşırı adipoziteye yatkınlık olarak tanımlanabilen bir
polijenik hastalık olduğu için, çocuk obezitesinde bazı
genetik mutasyonların önemli olduğu ve hastalığı be-
raberinde getirdiği gözlenmiştir. Ayrıca etnik kökene
bağlı olarak da yine genetik faktörlerin etkisiyle obezi-
te görülme sıklığı da değişebilir. ABD’de beyaz Ameri-
kalılara oranla siyah, yerleşik ve Hispanik Amerikalıla-
rın daha kilolu olduğu belirtilmektedir [9].

Prader-Willi, Laurence-Moon, Bardet-Biedl, Beck-
with-Wiedermann, Cohen, Sotos’, Alstrom, Carpenter,
Turner, Weaver, Ruvalcaba, Börjeson-Forssman-Leh-
mann, Fröhlich, Prohormone Convertase gibi send-
romlar, familyal lipodistrofi, leptin eksikliği/leptin re-
septör mutasyonları, neisidoblastosis, POMC, β3-adre-
nerjik reseptör mutasyonları, melanokortin-4-reseptör
mutasyonları, propiomelanokortin eksikliği sendrom-
larıyla beraber obezite görülebilir. Ayrıca gastrointesti-
nal bazı hormonlara (PYY, ghrelin, CCK) ve bunların
reseptörlerine ait genlerin mutasyonları da obeziteye
neden olabilmektedir [5,10-12].

2. Çevresel faktörler

a. Hareketsiz yaşam tarzı: Hem çocukluk hem de
erişkin çağı obezitesinde fiziksel aktivite eksikliğinin
önemi büyüktür. Özellikle aşırı televizyon izleme ve
karşısında atıştırma ve kalorisi yüksek sıvı gıdaları tü-
ketme çocuk ve adölesanlarda kilo artışının en önemli
nedenlerinden biridir. Obezite sıklığı dört saatten daha
fazla televizyon izleyen çocuklarda bir ya da bir saatten
daha az televizyon izleyen çocuklara göre daha yüksek
olarak saptanmıştır [2,10,13]. 

b. Diyet: Özellikle çocukluk çağında yüksek yağ içe-
rikli diyet alımı ve yüksek kalorili ve tatlandırılmış sıvı
gıdaların tüketimi obezitenin en önemli etkenlerinden
biridir. Ayrıca atıştırma ve hazır gıdaları tüketme de
hızlı kilo almanın en önemli etkenleri olarak bildiril-
mektedir [2,5].

c. Sosyoekonomik düzey: Gelişmiş ülkelerde sosyo-
ekonomik düzeyi iyi olmayan ailelerin çocukları, geliş-
mekte olan veya fakir ülkelerde ise sosyoekonomik dü-
zeyi iyi olan ailelerin çocuklarının daha kilolu olduğu
bilinmektedir [2]. ABD’de yapılan araştırmalarda özel-
likle küçük yerleşim bölgelerinde yaşamak, aile fertleri-
nin sayısının az olması (< 5 kişi), tek ebeveynli veya
yaşlı ebeveynli olma, ebeveynlerin yaşlı olması, Afrika-
lı-Amerikalı veya Hispanik kökenli olmak çocukluk ve
adölesan çağı obezitesini etkileyen önemli çevresel ve
etnografik risk faktörleri olarak belirlenmiştir [14].

d. Hastalıklar: Çocuklarda görülen hipotiroidizm
(hipotalamik, hipofiz veya tiroid kökenli olabilir), hi-

Tablo 1. İdiyopatik ve endojen obezitenin karşılaştırılması [3,4]

İdiyopatik obezite Endojen obezite

Vakaların > 90’ı Vakaların < 10’u
Uzun boy (genelde > 50 persentil) Kısa boy (genelde < 5 persentil)
Genelde ailesel obezite öyküsü Ailesel obezite öyküsü 
Normal mental fonksiyon az sıklıkta
Normal veya fazla kemik yaşı Genelde mental retardasyon
Obezite belirtileri dışında normal Gecikmiş kemik yaşı
fiziksel muayene bulguları Fiziksel muayenede anormal 

bulgular

Tablo 2. Çocuklar için persentil değerlendirmesi

Ağırlık durumu %

Az kilolu < 5
Sağlıklı kilolu 5-85
Fazla kilolu olma sınırı 85-95
Kilolu ≥ 95
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perkortizolizm (Cushing sendromu; aydede surat,
santral obezite, glikoz intoleransı, kısa boy ile karakte-
rizedir), primer hiperinsülizm, psödohipoparatiro-
idizm, büyüme hormonu eksikliği (kısa boy, obezite,
artmış kolesterol, yağ distribüsyon değişimleriyle ka-
rakterizedir) ve hipotalamik hasar (adiposit hipotrofisi,
baş ağrısı, görme bozuklukları, hiperfaji, hipodipsi, aşı-
rı uyuma, konvülziyonlar, santral hipogonadizm-hipo-
tiroidizm, hipoadrenalizm, diabetes insipidus, hiperp-
rolaktinemi, hiperinsülinizm ve tip IV hiperlipidemiy-
le karakterize olarak gelişebilir) obezitenin önemli ne-
denlerindendir. Ayrıca hipotalamik tümörler, infeksi-
yonlar, travmalar, vasküler lezyonlar ve sendromlar
obeziteye neden olabilir [5,10-12].

e. İlaçlar: Bazı antipsikotik ilaçlar (örn. risperidon,
trisiklik antidepresanlar), bazı antiepileptik ilaçlar
(sodyum valproat), sülfanilüre grubu ilaçlar ve gliko-
kortikoidlerin kilo alınmasına neden olabileceği bildi-
rilmektedir [5,15].

3. Psikolojik faktörler

Obezite ve psikolojik etmenler arasında bir ilişki ol-
duğu kabul edilmektedir. Çocukluk veya adölesan ça-
ğında gelişen depresyon ve beraberinde yeme prob-
lemleri (aşırı yeme, geceleri yeme) obeziteye neden
olabilir. Ayrıca, anne-baba çocuk arasındaki olumsuz
ilişkiler çocuğun ruhsal yapısını etkileyip aşırı yemeye
neden olabilmektedir [2,5].

4. Nörolojik faktörler

Beyin hasarı, beyin tümörleri, kraniyal radyasyona
maruz kalma gibi nedenlerle obezite gelişebilir [2].

5. Diğer etkenler

Yapılan araştırmalarda çocuğun uzun süre ve özel
olarak anne sütüyle beslenmesinin çocukluk ve ileri
yaşlarda obezite riskini azalttığı, kan kolesterolü ve kan
basıncını düşürdüğü ve tip II diyabet gelişme riskini
azalttığı belirlenmiştir [16,17]. Ancak diyabetik anne-
lerin sütleriyle beslenmenin obeziteyi önlemekten çok
obezitenin bir nedeni olduğunu belirten çalışmalar da
mevcuttur [18]. Diğer taraftan, düşük kiloyla dünyaya
gelme ve kilo problemleri arasında bağlantı kuran bazı
çalışmalar vardır. 2000 yılında İngiltere’de yapılan bir
çalışmaya göre anne rahminin küçüklüğünden dolayı
gelişememe gibi nedenlerle düşük kiloyla doğan ço-
cuklarda bebeklikle bir-iki yaş arasında doğal bir hızlı
büyüme ve kilo artışı söz konusu olmaktadır [2]. Ayrı-
ca, bebeğin genetik olarak yatkınlığının olduğu du-
rumlarda intrauterin olarak diyabetik ortama maruzi-

yeti bebekte de tip II diyabet ve obezite gelişimi riski
yaratmaktadır [19-21]. Tüm bu faktörlerin dışında,
prenatal hayatta sigaraya maruziyet fetusta büyüme
geriliğine ve düşük kiloya neden olmakta ve çocukluk
çağında fazla kilo veya obezite sorununu beraberinde
getirmektedir [22].

ÇOCUKLUK ve ADÖLESAN OBEZ‹TES‹NDE 
TEDAV‹ YAKLAfiIMLARI

Çocukluk ve adölesan dönemde görülen obezite so-
rununun çözümünde konvansiyonel yöntemler ve
konvansiyonel olmayan yöntemler kullanılabilir. Bu
yöntemler şu şekilde sıralanabilir: 

1. Konvansiyonel yöntemler:

a. Diyet değişimi [5,23],

b. Fiziksel aktivitenin artırılması/hareketsiz hayat
tarzının ortadan kaldırılması [2,13,24],

c. Davranış tedavisi ve kilo kontrol programlarının
uygulanması [25,26].

2. Konvansiyonel olmayan yöntemler:

a. Çok düşük kalorili diyetler [2],

b. İlaç tedavisi,

c. Bariyatrik ameliyatlar [5,26],

d. Diğer yöntemler (yoga, meditasyon, spiritüel
yaklaşım, bilinç kontrolü, klinik hipnoz, visualizas-
yon, akupunktur ve herbal preparat ve gıda suplemanı
uygulanması) [27].

ÇOCUKLUK ve ADÖLESAN OBEZ‹TES‹NDE 
‹LAÇ TEDAV‹S‹

Çocuklarda/adölesanlarda farmakoterapi uygu-
lanmasının en önemli sebebi komorbiditeyi önlemek
veya düzeltmek, kardiyovasküler risk ve malignite gi-
bi komplikasyonların önüne geçebilmek ve çocukla-
rın/adölesanların psikososyal durumlarını ve hayat
kalitelerini acilen düzeltebilmektir. Çocuklarda/adö-
lesanlarda ortaya çıkan metabolik komplikasyonlar,
NASH, abdominal adiposite ve/veya hiperandroje-
nizm/PCOS gibi glikoz intoleransı faktörlerinin var-
lığı obezitenin ciddiyeti ve insülin direnci ile korele-
dir ve ilaç tedavisini düşündüren unsurlardır. Ayrıca,
annede gelişen gestasyonel diyabet ve obeziteye ait
aile öyküsü de ilaç tedavisine başlanmasını düşündü-
rür [2].

Çocuklarda/adölesanlarda farmakoterapiye başlan-
ması ve devamıyla ilgili belirli protokoller yoktur. İlaç
tedavisine başlamanın belirlenmesi, kullanılacak ilacın
seçimi ve tedavi rejimi çocuğun/adölesanın metabolik
durumu, aile öyküsü ve hayat tarzı dikkate alınarak be-
lirlenmelidir. Hayat tarzı değişimlerine (diyet, egzersiz,



davranış değişiklikleri) tedaviden önce başlanmalı ve
tedavi esnasında da devam edilmelidir [28].

Kullanılacak ilacın belirlenmesi farmakoterapinin
başarısı açısından en önemli unsurdur. İlacın potansi-
yel yan etkileri ve çocuğun/adölesanın aile öyküsü dik-
kate alınarak çok titiz bir seçim yapılmalıdır. Örneğin;
metformin tip II diyabet için yüksek risk grubu olan
obez erişkinlerde olduğu gibi PCOS’u ve/veya insülin
direnci veya azalmış glikoz toleransı olan obez erişkin-
lerde de iyi bir seçenektir ve metformin aynı problem-
leri olan çocuklar/adölesanlar için de iyi bir seçenek
olabilir. Orlistat erişkinlerde diyabetin erken ortaya çı-
kışını önler ve glikoz intoleransı olan çocuklar için iyi
bir tercih olabilir. Ayrıca NASH’si olan çocuklarda orlis-
tat veya metformin tercih edilebilir. Sibutramin kısa dö-
nemde en fazla kilo verilmesini sağlayan ajandır. Yalnız
sibutraminin adölesanlarda sistolik hipertansiyona ne-
den olabileceği dikkate alınmalıdır [29].

Rimonabantın çocuklarda/adölesanlarda güvenilir-
liği belli değildir. Rimonabantın erişkinlerde oluşturdu-
ğu davranışsal problemler dikkate alınırsa, ilacın özel-
likle davranış bozukluk problemi olan çocuklarda daha
ileri araştırmalar yapılmadan kullanılması uygun değil-
dir [30].

Obezitenin kronik, bazen hayat boyu devam eden
bir problem olduğu göz önüne alınırsa, farmakoterapi
için kısa dönemlik hedefler koymak ve bu hedeflere
ulaşılınca ilacı azaltarak kesmek en doğrusudur. Farma-
koterapinin hedefleri VKİ’nin azaltılması/normalizas-
yonu, kan basıncının ve plazma lipidlerinin düşürül-
mesi, hepatik ve renal fonksiyonların normale dönme-
si, PCOS hastası olan kız çocuklarda/adölesanlarda hir-
sutizm skorlarının düzelmesi ve menstrüasyonun nor-
male dönmesi olmalıdır [2].

Antiobezitik olarak kullanılan ilaçlar ve bu ilaçların
çocuk ve adölesanlarda kullanımına ilişkin değerlendir-
me aşağıda yer almaktadır.

Sibutramin

1-(4-klorofenil)-N,N-dimetil-α-(2-metilpropil)-siklo-
butanemetanamin yapısındaki sibutramin 1990’lı yılla-
rın sonunda ABD’de Meridia®, ülkemiz ve diğer Avrupa
ülkelerinde Reductil® olarak kullanıma girmiş antiobe-
zitik bir ajandır. “Food and Drug Administration
(FDA)”, 24 Kasım 1997 tarihinde sibutraminin kullanı-
mına onay vermiştir. Sibutraminin kimyasal yapısı am-
fetamine benzemektedir [31-34]. Sibutramin bir nörot-
ransmitter gerialım inhibitörüdür ve serotonin (%54),
norepinefrin (%73) ve dopamin (%16) gerialımını inhi-
be eder [32,33]. Sibutraminin dopamin aktivitesi üze-

rindeki kısıtlı etkisi suiistimal edilmesini kısıtlayan en
önemli etkendir. Bu etki hem sıçan hem de daha önce
bağımlılık öyküsü olan insanlar üzerinde incelenmiş ve
sibutraminin bağımlılık yapma potansiyelinin olmadı-
ğı gösterilmiştir [35]. Sibutraminin bağımlılık yapma
etkisi oldukça az olmakla birlikte, günümüzde FDA ta-
rafından Liste C-IV olarak sınıflandırılan bir ilaçtır
[32,33,36]. Sibutraminin iştahı baskıladığı, tokluk hissi
oluşmasını sağladığı, insülin sensitivitesini ve enerji
harcanmasını artırdığı bilinmektedir. Sibutramin nor-
malde 10-15 mg/gün dozda kullanılmaktadır. Kullanım
doz aralığı 5-30 mg’dır. Ancak günde 15 mg’ın üzerin-
deki dozlar önerilmez. Doz titrasyonuyla ilgili kararlar
alınırken kan basıncı ve kalp hızındaki değişimler dik-
kate alınmalıdır [31-34]. Sibutramin yeme alışkanlığı
bozukluğu olan (sürekli yemek yiyen, atıştıran, az
öğünde çok miktarda yemek yiyen) ve düşük HDL dü-
zeyleri olan kişilerde etkin bir antiobezitik ilaçtır. Doy-
gunluk hissi verir. Deney hayvanlarında yapılan çalış-
malarda termojenezisi stimüle ettiği görülmüştür. İn-
sanlarda da termojenezisi stimüle ettiği bazı araştırıcılar
tarafından gösterilmekle birlikte, bu konudaki verilerin
henüz çelişkili olduğu bildirilmektedir. Sibutramin ya-
pılan randomize plasebo-kontrollü çalışmaların sonuç-
larına göre %5-10 kilo kaybı sağlayabilmektedir. Sibut-
ramin, kilo verme ve verilen kilonun korunmasını içe-
ren obezite tedavisi için endikedir ve düşük kalorili bir
diyetle birlikte kullanılmalıdır. VKİ > 30 kg/m2 olan ve-
ya VKİ > 27 kg/m2 olan hastalarda, ek risk faktörlerinin
varlığında (örn. hipertansiyon, diyabet, dislipidemi gi-
bi) önerilmektedir [37-40]. 

Sibutramin gastrointestinal sistem (GİS)’den iyi de-
recede (%77) absorbe olur. Daha sonra ilk geçiş etkisine
uğrar ve bu biyoyararlanımını azaltır. İlaç pik plazma
konsantrasyonuna bir-üç saat (ortalama 1.2 saat) içinde
ulaşır. İlacın besinlerle beraber alımı pik düzeylerine
ulaşım zamanını azaltır; ama etkinliğini değiştirmez ve
bu nedenle yemekle beraber veya yemeklerden sonra
kullanılabilir. Sibutraminin yarı ömrü (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 dönüşür: monodesmetil metabolit 1 (M1) ve
disdesmetil metabolit 2 (M2). Sibutramin ve M1 ve M2
metabolitlerinin plazma proteinlerine bağlanma oran-
ları oldukça yüksektir ve bu oran sırasıyla %97, %94 ve
%94’tür. Sibutramin ve bu metabolitleri hem iştahı bas-
kılar, hem de serotonin ve norepinefrin gerialımını in-
hibe ettikleri için tokluk hissini indükler. Bu iki meta-
bolit pik plazma konsantrasyonlarına sırasıyla üç ve
dört saatte ulaşır ve t1/2’leri sibutramine oranla uzun-
dur. Yarılanma süreleri sırasıyla 14 ve 16 saat olarak bil-
dirilmektedir. Bu iki metabolit daha sonra hidroksile ve
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inaktif iki ayrı metabolite dönüşür: metabolit 5 (M5) ve
metabolit 6 (M6). M5 ve M6 idrarla ıtrah edilir
[32,33,35,41,42].

Sibutraminin olası yan etkileri şöyle sıralanabilir
[32,33,43,44]:

• Psikolojik ve santral sinir sistemi etkileri: Sersem-
lik, asteni, uyuma güçlüğü, anormal rüyalar/kabus gör-
me, anormal duruş, duygusal dalgalanma, aşırı heye-
can, rahatsızlık hissi, konfüzyon, kısa dönemli hafıza
kaybı, konuşma güçlüğü, anksiyete, bayılma, depres-
yon, intihar düşüncesi, sinirlilik, geçici iskemik ataklar,
manik reaksiyonlar, tremorlar, Gilles de la Tourette
sendromu, baş ağrısı, migren, boyun ağrısı, vazodilatas-
yon nedeniyle yüzde kızarma.

• Nörolojik etkileri: Epilepsi nöbeti, parestezi, baş
dönmesi, kasılmalar, anormal görme, hemipleji.

• Kardiyovasküler sistem etkileri: Kan basıncında
yükselme, anjina pektoris, konjestif kalp yetmezliği, at-
riyal fibrilasyon, kalp atım hızında azalma, miyokardi-
yal infarktüs, senkop, vasküler baş ağrısı, ventriküler ta-
şikardi, ventriküler ekstrasistoller, ventriküler fibrilas-
yon, torsade de pointes.

• Gastrointestinal etkileri: Karaciğer enzimlerinde
geri dönüşlü artışlar, bağırsak gazı, bulantı, mide yan-
ması, gastroenterit, var olan hemoroidin şiddetlenmesi,
mide ülseri, duodenal ülser, ağızda ülserasyon, gastro-
intestinal kanama, artmış salivasyon, kolesistit, koleliti-
yazis.

• Dermatolojik etkileri: Herpes simpleks, akne, ürti-
ker, alopesi, dermatit, fotosensitivite, prurit.

• Genitoüriner etkileri: İdrar yolu infeksiyonları
(akut interstisyel nefrit, mezanjiyokapiller glomerülo-
nefrit), anorgazm, ejekülasyonda gecikme, üriner retan-
siyon, hematemezis, dilde ödem.

• Pulmoner etkileri: Dispne, göğüs ağrısı, nazal kon-
jesyon, solunum bozuklukları, esneme.

• Kas-iskelet sistemine etkileri: Bursit, artroz, artrit,
sırt ağrısı, el, ayak, dirsek ve alt bacakta şişme, bacak
krampları.

• Hematopoietik sisteme etkileri: Anemi, lökopeni,
lenfadenopati, peteşi, trombositopeni, anjiyoödem,
anormal kanamalar veya ciltte morarmalar.

• İnfeksiyonlarda artış: Rinit, farenjit, sinüzit, öksür-
me, larenjit, grip sendromu, boğaz ağrısı, bronşit, ateş.

• Dental etkileri: Diş çürümeleri, periodontal hasta-
lık, oral kandidiyaz, ağızda rahatsızlık hissi.

• Diğer etkileri: Ağızda garip tat hissi, iştah artışı,
ağız kuruluğu, kulak ağrısı, göz ağrısı, gözlerde şişme,
baş ağrısı, migren, boyun ağrısı, eklem/kas ağrısı, üşü-
me, titreme, terleme, periferik ödem.

Diğer taraftan sibutraminin adölesan dönemde kul-
lanılan diğer ilaçlarla etkileşmelerine bağlı istenmeyen
etkilerin oluşumu söz konusudur ve bu etkileşmeler
Tablo 3’te verilmiştir.

Erişkinler üzerinde yapılan klinik araştırmalar sibut-
raminin plaseboya göre 2.2-5.5 kg daha fazla kilo veril-
mesini sağladığını göstermiştir [48-52]. Sibutraminin
yüksek etkinliği ilacın adölesanlarda da kilo verilmesini
sağlamada bir seçenek olabileceğini düşündürmüştür
ve 2003 yılından itibaren sibutramin ile kilolu adöle-
sanlar üzerinde klinik çalışmalar yapılmaktadır [53-56].
Bu çalışmalarda ilacın güvenilirliği de sorgulanmakta
ve hastalarda nabız ve kan basıncıyla ilgili bilgiler alın-
maktadır. Sibutramin ile çocuklar/adölesanlar üzerinde
yapılan az sayıda çalışma bulunmaktadır. Bu konuda
Borkowitz ve arkadaşlarının ABD’de yaptığı ilk rando-
mize çift-kör bir çalışmada ortalama yaşları 14.1 ± 1.2,
ortalama kiloları 103.6 ± 15.4 ve ortalama VKİ’leri 37.8
± 3.8 olan 82 obez adölesan üzerinde yapılan bir çalış-
mada grubun %36’sına sadece davranış değişikliği tera-
pisi, %63’üne ise davranış değişikliği terapisiyle beraber
sibutramin verilmiştir. Çalışmanın devam ettiği bir-al-
tıncı ay arası davranış değişikliği terapisiyle beraber si-

Tablo 3. Adölesan dönemde sıklıkla kullanılan ilaçlar ve sibutraminin etkileşmesi [45-47]

Etkileşme Sonuç

Sibutramin-SSRI/SNRI’lar (venlafaksin, duloksetin, sitalopram, Serotonin sendromu
fluoksetin, sertralin, paroksetin)

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

Sibutramin-efedrin/psödoefedrin Sibutramin efedrin/psödoefedrin gibi soğuk algınlığı, dekonjesyon
ve öksürük için kullanılan ilaçlarla bir arada alındığında hastanın 
kan basıncı ve kalp atım hızı yükseleceği için bu ilaçlar bir arada 
kullanılmamalıdır.
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butramin uygulanan adölesanların VKİ’si sadece davra-
nış değişikliği uygulananlara göre %5 veya daha fazla
azalmıştır. Ancak çalışmaya katılanların 23’ü daha dü-
şük doz ilaca gereksinim duyarken, 10’u tedaviyi hiper-
tansiyon nedeniyle bırakmak zorunda kalmıştır [53].
Borkowitz ve arkadaşlarının 2006 yılında yaptığı bir ça-
lışmada ise ortalama yaşı 13.7 ± 1.3 ve ortalama kilosu
97.9 ± 14.7 olan 368 adölesana sibutramin ve davranış
değişikliği terapisi, ortalama yaşı 13.6 ± 1.3 ve ortalama
kilosu 97.8 ± 14.6 olan 130 adölesana da plasebo ve
davranış değişikliği terapisi bir yıl süreyle uygulanmış;
çalışmaya katılanlardan sibutramin grubunda devam
oranı %76 iken, plasebo grubunda %62 olmuştur. Çalış-
ma sonunda sibutramin grubunda VKİ 9.4 ± 0.51 aza-
lırken, bu oran plasebo grubunda 1.2 ± 0.90 olmuştur.
Sibutramin grubunda vücut ağırlığı %6.7 ± 0.53 azalır-
ken, plasebo grubunda %1.84 ± 0.94 artış gözlenmiştir.
Sibutramin grubunda 327 (%89) kişide ilacın ters etki-
lerinden en az biri görülürken, plasebo grubunda 111
(%85) kişide bazı ters etkiler ortaya çıkmıştır. Sibutra-
min grubunda en sık ortaya çıkan ters etkiler infeksi-
yonlara açıklık, baş ağrısı, farenjit ve taşikardi olarak
belirtilmiş; plasebo grubunda ise infeksiyonlar, baş ağ-
rısı, farenjit ve dismenore gözlendiği belirlenmiştir
[57]. Aynı çalışma grubu devamında sibutraminin obez
adölesanlardaki kardiyovasküler etkilerini değerlendir-
miş, her iki grupta da kilo verme ile hem diyastolik (0.1
mmHg sibutramin grubunda, 1.1 mmHg plasebo gru-
bunda) hem de sistolik kan basıncında (her iki grupta
da 2.1 mmHg azalma) ve nabızda düşüşler (dakikada
0.2 atım sibutramin grubunda, dakikada 1.8 atım plase-
bo grubunda) gözlenmiştir. VKİ’de 5 birim veya daha
fazla düşüş gözlenen hastalarda, VKİ’de 5 birimden az
düşüş gözlenen hastalara göre diyastolik ve sistolik kan
basınçları ve nabızda daha belirgin düşüşler kaydedil-
miştir [58].

2005 yılında Brezilya’da yapılan randomize, çift-
kör, kontrollü bir çalışmada, kız ve erkek adölesanlara
altı ay süreyle sibutramin uygulanmış (kız grubu; n= 25
sibutramin, ortalama yaş: 15.9 ± 1.1, n= 24 plasebo, or-
talama yaş: 16.3 ± 1.16, erkek grubu; n= 5 sibutramin,
ortalama yaş: 16.7 ± 0.6, n= 6 plasebo, ortalama yaş:
16.7 ± 0.6); sibutraminin obez adölesanlarda ortalama
10.3 ± 6.6 kg verme sağladığı, VKİ’yi 3.6 azalttığı, bel
çevresinin 7.2 ± 5.5, kalça çevresinin 7.2 ± 5.5 cm azal-
masını sağladığı, kan glikozunu etkilemediği, insülini
0-7 mg/mL azalttığı ve trigliseridleri 0-2.5 mg/dL,
HDL’yi 0-3.1 mg/dL düşürdüğü görülmüştür. İlacın bı-
rakılmasıyla kilo alma oranının %24-43 olduğu belirtil-
miştir [54].

Hollanda’da 2006 yılında obez adölesanlar üzerinde
yapılan bir diğer çalışmada ise, sibutraminin vücut
kompozisyonu ve enerji harcama üzerindeki etkileri 12
hafta süreyle değerlendirilmiştir. Sibutramin ve plasebo
gruplarında 12 hasta kullanılmış, sibutramin grubunun
ortalama yaşı 14.1 ± 1.0, plasebo grubunun ortalama
yaşı 13.8 ± 1.5 olarak verilmiştir. Çalışma sonucunda si-
butraminin VKİ’yi azaltmadığı bulunmuştur; ancak si-
butraminin kilo verme esnasında ortaya çıkan bazal
metabolizma hızındaki düşüşü azalttığı yönünde bir so-
nuç bildirilmektedir. Çalışma esnasında sibutramin
grubunda görülen yan etkilerin plasebo grubundan faz-
la olduğu gözlenmiştir ve bu yan etkilerin başında ab-
dominal ağrılar, grip benzeri sendrom, iştah artışı ve
santral sinir sistemi problemleri gelmiştir [59]. 

Violate-Ortiz ve arkadaşları tarafından 105 Hispanik
adölesan (12-16 yaş arasında) üzerinde yapılan nonran-
domize bir çalışmada ise, VKİ’leri %85’in üzerinde olan
hastalara 10 mg/gün dozda sibutramin verilmiş, vücut
ağırlıklarında 16.3 kg, VKİ’lerinde ise 5.6 kg/m2 azalma
kaydedilmiştir. Ancak çalışmaya ilk olarak dahil edilen
hastalardan ancak 17’si çalışmayı tamamlamıştır. Bu-
nun ana nedeni ilk iki haftada kilo verilmemesinden
dolayı hastaların çalışmayı bırakması olarak gösteril-
miştir [55]. Bu çalışmadan elde edilen sonuçların hasta
devamsızlığı ve kontrol grubunun olmaması nedeniyle
sorgulanabilir olduğu belirtilmektedir [60].

2006 yılında obez Meksikalı adölesanlar üzerinde
yapılan ve altı ay süren randomize çift-kör, plasebo-
kontrollü paralel grup çalışmasında, 14-18 yaşları ara-
sında, VKİ > %95’in üzerinde olan 46 hastaya 10
mg/gün dozda sibutramin uygulanmış, uygulama so-
nunda sibutramin grubunun VKİ’lerinde ortalama
%9.6 ve vücut ağırlığında %5-10 azalma görülmüştür.
İlacı tedavi boyunca bırakan olmamıştır; ancak hasta-
larda ST segmentinin hem plasebo, hem de sibutramin
gruplarında anlamlı bir şekilde arttığı belirtilmiştir [56].

Tüm çalışmalardan elde edilen sonuçlar incelendi-
ğinde sibutraminin adölesanlarda kilo verilmesine yar-
dımcı olduğu ve hastaların metabolik biyokimyasal
profillerinin düzelmesini sağladığı söylenebilir; ancak
bu konuda yapılacak daha geniş kapsamlı çalışmalara
ihtiyaç bulunmaktadır. 

Orlistat

Orlistat [Xenical®; tetrahidrolipstatin, 1-(3-hekzil-4-
okzo-oksetan-2-il)] tridekan-2-il-2-formilamino-4-me-
til-pentanoat] son yıllarda piyasaya çıkmış antiobezitik
bir ilaçtır. FDA tarafından adölesanlarda uzun süreli
obezite tedavisi için onay almış ikinci reçeteli ilaçtır [5].
Obez veya aşırı kilolu ve buna bağlı başka hastalıkları



da olan hastaların tedavisinde hafif düşük kalorili bir
diyetle birlikte endikedir. Diyetle beraber alınan yağla-
rın absorpsiyonunu önler ve böylece kalori alımını kı-
sıtlanmasını sağlar. Gastrik lipazı ve bağırsakta triglise-
ridlerin yıkımından sorumlu olan pankreatik lipazı in-
hibe ederek etki gösterir. İntestinal hidrolazlar, tripsin,
pankreatik fosfolipaz A2, fosfoinositol spesifik fosfoli-
paz C, asetilkolin esteraz ve nonspesifik karaciğer kar-
boksiesterazı inhibe etmez. Çok düşük miktarda absor-
be olduğu için sistemik lipazları etkilemez. Lipaz inhi-
be olunca yağlar absorbe olabilen serbest yağ asitlerine
dönüşemez ve sindirilmeden atılır. Orlistatın yapısın-
daki β-lakton halkası etkinliği için gereklidir. Bu halka-
nın açılması etkinliğini ortadan kaldırır [61-63]. İlaç ye-
meklerden önce 120 mg dozda günde üç kez kullanılır.
Daha yüksek doz kullanım daha potent etki göstermez. 

Orlistat yemeklerle beraber alınan yağın %30’unun
emilimini önler. Orlistata başlandığı ilk hafta fekal yağ
atılımı oldukça yüksek hale gelir; ilaç bırakıldıktan son-
ra kontrol düzeylerine geriler. Hasta ilacın etkisiyle ge-
lişen fazla miktarda ve yağlı dışkılamadan rahatsız ola-
cağı için, diyetle aldığı yağ oranını da azaltır ki bu da ki-
lo vermeye yardımcı olur [64-66]. Orlistat kullanımı ile
vücut ağırlığındaki azalma kişiden kişiye göre değişir.
Kullanan kişilerin %54.8’inin vücut ağırlığı %5’ten faz-
la azalmıştır; fakat verilen tüm kilo vücut yağından de-
ğildir. Kullananların %16.4-24.8’inde vücut ağırlığının
%10’undan fazla bir azalma olmuştur. İlacın kullanımı
bırakılınca, verilen ağırlığın yaklaşık %35’i geri alınabi-
lir. Vücut ağırlığındaki bu düşük azalmaya rağmen, tip
II diyabet riski %37 azalır. Tip II diyabet hastalarında,
orlistat ile sağlanan kilo kaybı, metabolik kontrolde de
düzelmeye eşlik eder. Bu durum oral hipoglisemik ilaç-
ların dozunu azaltmaya olanak sağlayabilir ya da azal-
tılmasını gerektirebilir. Alınan günlük yağ üç ana öğü-
ne bölünmelidir [63]. Orlistatın yan etkileri genelde
gastrointestinal kökenlidir. Yan etkiler ilaca ilk başlan-
dığında oldukça şiddetlidir; tedavinin devamında aza-
lır. Orlistat çok fazla yağ içeren bir öğünle birlikte alın-
dığında, gastrointestinal yan etkiler artabilir. Klinik
araştırmalarda yan etkilerin yarısından fazlasının bir
haftadan kısa sürede geçtiği bulunmuştur, fakat bazı
yan etkiler altı aydan fazla bir süre bile kalıcı olabilir.
Orlistatın yan etkileri şöyle sıralanabilir [67-71]:

• Gastrointestinal etkiler [steatorhea (yağlı ve cıvık
dışkılama), artmış dışkılama, ishal, abdominal ağrı-
lar/kramplar, yağlı lekelenme, bulantı, kusma, karaciğer
fonksiyon testleri anomalileri],

• Yağda çözünen vitaminlerin (A, D, E, K) malab-
sorpsiyonu (bu nedenle A, D, E, K içeren multivitamin
tabletlerinin ilaç kullanımından iki saat önce alınması
önerilir),

• Psikolojik ve santral sinir sistemi etkileri (anormal
rüyalar, halüsinasyonlar, amnezi, baş dönmesi, baş ağ-
rısı, migren, tremor),

• Nörolojik etkileri (epilepsi nöbeti, parestezi, baş
dönmesi, kasılmalar, anormal görme, hemipleji),

• Kardiyovasküler sistem etkileri (derin ven trombo-
zu, atriyal fibrilasyon, hipertansiyon, ödem, çarpıntı),

• Dermatolojik etkileri (eritema, eritema nodozum,
liken planus, prurit, kızarıklık, ürtiker),

• Genitoüriner etkileri (vajinit/vulvit, premenopo-
zal kadınlarda ani vajinal kanamalar),

• Kas-iskelet sistemine etkileri (malazi, osteoartrit,
eklemlerde ağrı, dirseklerde şişme),

• Hematopoietik sisteme etkileri (spontan hema-
tom),

• İnfeksiyonlarda artış (rinit, farenjit, sinüzit, öksür-
me, larenjit, grip sendromu, boğaz ağrısı, bronşit, ateş),

• Göze etkileri (vitröz hemoraji, hemianopi, retinal
ven trombozu),

• Kulağa etkileri (labirintit).

Orlistat ile ilgili yapılan klinik çalışmalar, ilacın pla-
seboya oranla 1.31-3.37 kg daha fazla kilo verilmesini
sağladığını göstermiştir [72-77]. Orlistatın nonsistema-
tik etki mekanizması ilacın adölesanlarda güvenli kulla-
nılabileceğini göstermektedir ve pediatrik popülasyon
üzerinde yapılan klinik çalışmalar sonucu 2003 yılında
kilolu adölesanlarda (12-16 yaş arası) FDA tarafından
kullanılması onaylanmıştır [78]. Orlistat ile yapılan kı-
sa dönemli çalışmalar adölesanların orlistatı iyi tolere
ettiklerini ve kilo kaybı sağlandığını göstermektedir.
Orlistatın yağda çözünen vitaminlerin absorpsiyonunu
önlediği bilinmektedir. Bu nedenle özellikle orlistat
kullanımı durumunda çocuk ve adölesanlardaki vita-
min D ihtiyacı iyi belirlenmelidir. Nitekim McDuffie ve
arkadaşlarının 20 adölesan üzerinde yaptığı pilot bir ça-
lışmada, üç adölesanın vitamin D takviyesine gereksi-
nim duydukları belirlenmiştir [79]. 2007 yılında orlista-
tın 60 mg’lık kapsüllerinin reçetesiz olarak satılmasını
FDA onaylamıştır; ancak bu onay sadece 18 yaşından
büyük olan erişkinler için verilmiştir [80].

Ülkemizde yapılan bir çalışmada ciddi obezitesi
olan ve ortalama yaşları 12.9 ± 2.4 olan 22 adölesana
uygulanan konvansiyonel tedaviye orlistat eklenmesiy-
le kontrol grubuna göre VKİ’lerinde anlamlı ve 4.09 ±
2.9 kg/m2’lik bir azalma bildirilmiştir. Orlistatın bu has-
taların %30 (7/22)’unda ciddi yan etkiler ortaya çıkar-
dığı ve bu hastaların tedaviyi bıraktığı bildirilmiştir. Bu
yan etkiler arasında gastrointestinal kramplar, kas
krampları ve bir hastada ciddi difüz saç dökülmesi ol-
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duğu belirtilmektedir. Kas kramplarının nedeninin hi-
pokalsemi olmadığı ve bu krampların tedavi bırakılınca
geçtiği belirtilmektedir. Bu çalışmada vitamin D düzey-
lerinin ölçülmediği bildirilmiştir [81].

Norgren ve arkadaşlarının 11 prepubertal çocukta
yaptığı pilot bir çalışmada ise orlistatın kilo kaybı sağ-
ladığı ve çocukların orlistatın yan etkilerini düşünerek
yemeklerinin yağ içeriğini azaltabildikleri gösterilmiştir
[82]. Orlistatın 12-16 yaş arasında olan 539 adölesan
üzerinde uygulandığı randomize çift-kör bir çalışmada
ise, hastaların 357’sine 120 mg dozda orlistat, 182’sine
ise plasebo uygulaması yapılmış, çalışmada ayrıca hipo-
kalorik diyet, davranış değişikliği ve egzersiz uygulama-
ları da gerçekleştirilmiş ve bir yıl sonunda orlistat gru-
bunda VKİ 0.55 kg/m2 azalırken, plasebo grubunda ise
VKİ 0.31 kg/m2 artmıştır. Orlistat grubunun %26.5’in-
de %5 ve üzeri VKİ azalması, %15.7’sinde ise %10 ve
üzeri VKİ azalması görülmüştür. Orlistat grubunda gö-
rülen en belirgin yan etki yağlı ve cıvık dışkılamadır ve
hastaların %50.3 (177 kişide)’ünde bu etki gözlenmiş-
tir. Ayrıca hastaların %29 (102 kişi)’unda yağlı lekelen-
me görülmüştür. Diğer yan etkiler ise yağlı evaküasyon
(%23.3), abdominal ağrı (%21.9) ve acil dışkılama ihti-
yacı olarak (%20.7) belirlenmiştir [83].

Orlistat ile yapılan bir diğer randomize çift-kör bir
çalışmada (ortalama VKİ 40), 6 ay 120 x 3 mg dozda or-
listat uygulaması ile, VKİ’de plaseboya karşı anlamlı bir
azalma elde edilememiştir (p= 0.39); ancak orlistat gru-
bunun kendi içinde (p= 0.04) ve plasebo grubunun
kendi içinde (p= 0.02) anlamlı bir VKİ azalması göster-
diği belirtilmiştir [84].

Metformin

Metformin (N,N-dimetilimidodikarbonimidik da-
imid, Glucophage®, Riomet®, Fortamet®, Glumetza®,
Diabex®, Diaformin®) biguanid yapısında antidiyabe-
tik olarak kullanılan bir antihiperglisemik ilaçtır. Diğer
biguanid yapısındaki fenformin ve buformin yan etki-
lerinden dolayı piyasadan çekilmiştir. Metformin
ABD’de en çok reçetelenen antidiyabetiktir ve dünyada
en çok reçetelenen ilaçlardan biridir. 2006 yılında yak-
laşık 35 milyon kez reçetelenmiştir. Biguanidler karaci-
ğerde depolanan glikozun salınımını azaltır. Ayrıca
aminoasit ve yağlardan glikoz üretimini azaltırlar ve
glikozun vücutta kullanımını artırırlar. Etkili olabilme-
leri için pankreasta Langerhans adacık hücrelerinin az
da olsa etkin olması gerekmektedir. Piyasadaki tek for-
mu “Metformin” etken maddeli ilaçlardır [85-87]. 

Aç karnına alınan metforminin biyoyararlanımı
%50-60’tır. Tek oral doz metformin alımıyla (500 ve
1500 mg, 850 ve 2550 mg) artan doz-etki arası doğrusal

bir ilişki bulunmamaktadır. Bunun nedeni ıtrahdaki de-
ğişimden çok absorpsiyondaki azalmadır. Metforminin
besinlerle birlikte alımı absorpsiyonunu hem azaltır,
hem de az miktarda geciktirir. Plazma proteinlerine çok
az miktarda bağlanır ve zamanla eritrositlerde birikir.
Hepatik biyotransformasyona uğramaz, bugüne kadar
herhangi bir metaboliti bulunmamıştır. Safraya atıl-
maz. Renal klerensi kreatinin klerensinin 3.5 katıdır ve
bu tübüler salınımla atıldığının bir göstergesidir. Oral
alımı takiben ilacın %90’ı 24 saat içinde böbreklerle atı-
lır ve plazma t1/2’si 6.2 saattir. Kanda eliminasyon
t1/2’si 17.6 saattir ve bu da eritrositlerin dağılımlarında
önemli bir kompartıman olduğunun bir göstergesidir.
Metformin ile yapılan kontrollü farmakokinetik çalış-
malarda yaşlılarda genç hastalara oranla ilacın t1/2’si-
nin uzadığı, plazma total klerensinin azaldığı, Cmaks’ın
arttığı bildirilmiştir [88,89].

Metforminin yan etkileri şöyle sıralanabilir:

• Gastrointestinal etkiler (ağızda madeni tat, bulan-
tı, kusma, ishal, midede rahatsızlık hissi),

• Dermatolojik etkiler (ürtiker),

• Diğer [halsizlik, kilo kaybı, laktik asidoz (zayıflık,
yorgunluk, rahatsızlık hissi, kas ağrısı, nefes almada
güçlük, midede beklenmedik bir rahatsızlık hissi, üşü-
me, sersemlik, kalp atışlarında ani azalma veya bozul-
ma), hipoglisemi].

Metforminle yapılan ufak çaplı kontrollü çalışmalar
hiperinsülinemisi olan ancak diyabeti olmayan adöle-
sanlarda metformin grubunda hiperinsülineminin azal-
dığını ve kontrol grubuna oranla bir kilo azalmasının
sağlandığını göstermiştir. “National Health and Medi-
cal Research Council (NHMRC)” metforminin belirgin
hiperinsülinemisi olan ve ailesinde diyabet öyküsü
olan obez adölesanlarda tedavi seçeneği olabileceğini
belirtmiştir [90]. Metforminin doğrudan etki mekaniz-
ması bilinmemektedir. İlacın protein kinaz-AMP’yi ak-
tive ederek hem açlık, hem de postprandiyal insülin
konsantrasyonlarını azalttığı düşünülmektedir [91].
Metformin hepatik glikoneogenezi, gastrointestinal ka-
naldan glikoz absorpsiyonunu ve vücuttaki ikinci bü-
yük glikoz kaynağı olan hepatik glikoz miktarını azaltır.
Ayrıca, metformin insüline hassasiyeti artırır; periferal
glikoz alımını ve yararlanımını yükseltir. Yağ ve glikoz
metabolizmasında önemli bir rolü olan hepatik AMP-
aktive protein kinaz aktivitesini stimüle ettiği belirtil-
miştir. Moleküler hedefi henüz bilinmemektedir [92].

Metforminin tip II diyabeti olan erişkinlerde hipe-
rinsülinemiyi ve hiperglisemiyi önlediği ve kilo veril-
mesine yardımcı olduğu gösterilmiştir [93]. Aynı yarar-
ları diyabetik olmayan erişkinlerde ve diyabete açık
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olan azalmış glikoz toleransı olan erişkinlerde de göste-
rilmiştir [94,95]. Aynı etkilerin adölesanlarda da olup
olmadığını belirlemek üzere yapılan az sayıda çalışma
bulunmaktadır. Kay ve arkadaşları tarafından 2001 yı-
lında VKİ > 30 kg/m2 olan, 13-17 yaş arası 24 hiperin-
sülinemik, nondiyabetik obez adölesanda yapılan ran-
domize çift-kör plasebo kontrollü sekiz haftalık bir ça-
lışmada, düşük kalorili diyet uygulaması (kız çocuklar-
da 1500 kcal/gün, erkek çocuklarda 1800 kcal/gün) ile
beraber metformin uygulanmış, metforminin plasebo
grubuna göre daha fazla kilo verilmesini sağladığı göz-
lenmiştir. Ayrıca metforminin insülin sensitivitesini ar-
tırdığı ve plazma leptin, kolesterol, trigliserid ve serbest
yağ asidi düzeylerinde belirgin bir azalma sağladığı be-
lirtilmektedir [96]. Freemark ve arkadaşlarının 29 adö-
lesanda yaptığı bir diğer çalışmada 12-19 yaş arası VKİ
> 30 kg/m2 olan hiperinsülinemik nondiyabetik siyah
ve beyaz ırk obez hastalar kullanılmış, plasebo grubu
için yaş ortalaması 15.4 ± 0.5, metformin grubu için
14.4 ± 0.6 olarak verilmiştir. Çalışma altı ay devam et-
miştir. Hastaların çalışmaya girebilmeleri için gerekli
olan kriterler açlık insülin düzeylerinin 15 µU/mL ol-
ması ve birinci ve ikinci derecede akrabalarından en az
birinde tip II diyabet bulunması olarak belirlenmiştir.
Bu adölesanlarda da plasebo grubuna göre anlamlı bir
kilo azalması (VKİ’de 1.3 kg/m2 düşüş) saptanmıştır
[97]. Metformin ile adölesanlarda yapılan çalışmaların
ortalama sonuçları değerlendirilirse, metforminin obez
adölesanlarda ortalama 2.6-3.15 kg kilo kaybı sağladığı,
VKİ’yi 1.38 azalttığı, kan glikozunu 3.9 mg/dL düşürdü-
ğü söylenebilir. İlacın bırakılmasıyla kilo alma oranı
%6-7’dir. Bununla birlikte, metforminin çocuk ve adö-
lesanlarda etkinliğinin belirlenmesi için daha ileri çalış-
malara gereksinim olduğu bildirilmektedir [96-98].

Rimonabant

Obez bireylerde vücut ağırlığının ve obeziteye bağlı
semptomların azalmasını sağlayan bir kannabinoid-1
reseptör antagonistidir. Endokannabinoid sistem (EC)
kannabinoid reseptörleri (CB1 reseptörleri), endokan-
nabinoidler ve bunların sentezinde ve degredasyonun-
da görev alan enzimlerden oluşan bir sistemdir. Endo-
kannabinoidler nucleus accumbens’te dopamin salımı-
nı artırarak yeme güdüsünü harekete geçirir. CB1 resep-
törlerinin bitkisel veya endojen kannabinoidlerle far-
makolojik stimülasyonu tok hayvanlarda bile yemek
yemeyi stimüle etmektedir [99]. İlk selektif CB1 resep-
tör antagonistinin uygulanışı yiyecek tüketimi ve taba-
ğa alınan yiyeceğin tüketilmesinde önemli azalma sağ-
lamıştır. Daha sonra rimonabant sentezlenmiştir. Ri-
monabantın yedi gün süreyle kullanımı obez ve fazla

kilolu erkeklerde açlık hissini, yiyecek tüketimini ve ki-
loyu azaltmıştır [99,100]. Rimonabant FDA’dan henüz
onay almamıştır. 2006 yılında Avrupa Komisyonu, Av-
rupa Birliği’ne üye 25 ülkede rimonabantın satışına
izin vermiştir. İlaç henüz ülkemizde satılmamaktadır.
Üretici firma ilacın sigara içmenin bırakılması, madde
bağımlılığının önlenmesi ve hafızayı kuvvetlendirme
için de kullanılabileceğini bildirmektedir. Ancak bu et-
kiler FDA tarafından reddedilmiş, Avrupa Komisyonu
ise ilacın kullanımı için verilen izinde sadece obez bi-
reylerde kilo vermek için kullanılabileceğini belirtmiş-
tir [101-103].

Rimonabant yüksek in vitro permeabilite gösterir.
Aç karnına 20 mg dozda rimonabant kullanımıyla iki
saatte maksimum plazma konsantrasyon elde edilir ve
sabit durum plazma konsantrasyonuna ulaşması 13
gün alır. Popülasyon farmakokinetik analizlerinin so-
nuçlarına göre kilo artışı rimonabantın sabit durum eğ-
ri altında kalan alanını (AUC) etkilemez. Ayrıca, sigara
içimi ilacın farmakokinetiğini etkilememektedir. Kilo
arttıkça ilacın Cmaks’ının azaldığı belirlenmiştir. İlacın
aç karnına veya çok yağlı bir yemekle birlikte alımı ila-
cın Cmaks ve AUC’lerini sırasıyla %67 ve %48 oranında
artırır. Rimonabant yüksek oranda (> %99.9) plazma
proteinlerine bağlanır. İlacın periferal dağılım hacmi
kullanan bireyin kilosuyla ilgilidir. Obez bireylerde da-
ğılım hacmi normal kiloda olanlara oranla daha yük-
sektir. İlacın in vitro olarak CYP3A4 ve amidohidrolaz-
la biyotransformasyona uğradığı gösterilmiştir. İlacın
sirküle olan metabolitlerinin herhangi bir farmakolojik
aktivitesi yoktur ve metabolitler safrayla atılır. Rimona-
bantın ancak %3’ü idrarla atılır; alınan dozun %86’sı
değişmemiş ilaç ve metabolitleri olarak dışkıyla atılır.
Obez kişilerde ilacın t1/2’si obez olmayanlara göre da-
ha uzundur. Obezlerde t1/2 16 gün iken, normal kilolu
bireylerde dokuz gündür [104]. 

Rimonabantın yan etkileri şöyle sıralanabilir
[104,105]:

• Santral sinir sistemi etkileri (depresyon, ruh hali
değişiklikleri, anksiyete irritabilite, sinirlilik, uyku bo-
zuklukları, uykusuzluk, parasomnia, panik semptomla-
rı, öfkelenme, intihar düşüncesi, agresivite, agresif dav-
ranışlar, halüsinasyonlar, hafıza kaybı, baş dönmesi, le-
tarji, hipoastezi),

• Gastrointestinal etkileri (bulantı, kusma, ishal),

• Vasküler etkileri (ateş basması),

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

• Pulmoner etkileri (hıçkırık),
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• Kas-iskelet sistemine etkileri (tendonit, kas kramp-
ları, kas spazmları),

• İnfeksiyonlarda artış (üst solunum yolu infeksi-
yonlarında artma, gastroenterit, grip).

Rimonabantın CB1 reseptörleri üzerindeki antago-
nistik etkisinin özellikle hassas bireylerde santral sinir
sisteminde multipl skleroz, Alzheimer, amiyotrofik late-
ral skleroz, Parkinson ve Huntington gibi nörodejenera-
tif hastalıklara neden olabileceği belirtilmektedir [106].

Rimonabant ile yapılan dört klinik çalışma [Rimo-
nabant in Obesity (RIO)] devam etmektedir: RIO-Kuzey
Amerika, RIO-Avrupa, RIO-Lipids, RIO-Diyabetes. On
sekiz yaş üzeri fazla kilolu veya obez toplam 6000 kişi-
yi kapsayan bu çalışmalarda rimonabant 20 mg dozda
kullanılmaktadır ve plaseboya göre ortalama 5 kg azal-
ma olduğu belirlenmiştir. Majör bir yan etki saptanma-
mıştır; fakat CB1 reseptörlerinin vücuttaki yaygın dağı-
lımı göz önüne alınırsa yeme eylemi dışındaki birçok
diğer sistem üzerine olası etkileri bulunabilir [99,100].
Çocuk ve adölesan grupta rimonabant kullanımına iliş-
kin bir çalışmaya rastlanmamıştır

Rimonabant özellikle CYP3A4 ile metabolize olan
ilaçlarla, CYP3A4 inhibitörleriyle (ketokonazol, itrako-
nazol, ritonavir, telitromisin, klaritromisin, nefazodon)
ve CYP3A4 indükleyicileriyle (rifampisin, fenitoin, fe-
nobarbital, karbamazepin, St John’s Wort) bir arada
alınmamalıdır. CYP3A4 inhibitörleri ilacın AUC’sini or-
talama %104 (%40-197) artırırken, CYP3A4 indükleyi-
cileri ilacın plazma konsantrasyonunu azaltarak etkin-
liğini düşürür. Rimonabantın in vitro olarak hafif
CYP2C8 inhibisyonu yaptığı belirtilmektedir. Bu ne-
denle CYP2C8 ile metabolize olan ilaçlarla (ibuprofen,
paklitaksel, torasemid, repaglinid) bir arada alınmama-
lıdır [104,107].

Büyüme hormonu uygulaması

Büyüme hormon aksında bir bozukluk olan çocuk-
larda büyüme hormon tedavisiyle kilo kaybı nadir uy-
gulanan bir yöntemdir. Kamel ve arkadaşlarının ciddi
obezite gözlenen 10-12 yaş arası yedi çocukta yaptığı
bir çalışmada altı ay süreyle diyet kısıtlaması ve egzer-
siz olmadan büyüme hormonu uygulanmış ve vücut
yağ oranı %51.3’ten %46.1’e düşürülmüştür. Ayrıca, bu
çocuklarda glikoz homeostazında herhangi bir bozul-
ma görülmemiştir [108].

Sonuç olarak, çocuk/adölesan obezitesi ileri hayatı
da etkileyen çok önemli bir sağlık sorunudur. Bu soru-
nu çözmek ilk önce sorunun varlığının belirlenmesiyle
başlar. Çocuk/adölesan ve ailesi bu konuyu çözmek için
girişimde bulunmalı, istekli olmalı ve mutlaka bu ko-

nuda deneyimli hekimlerden yardım alınmalıdır. He-
kim, diyetisyen, aile ve çocuk sorunu birlikte çözmeye
çalışmalıdır. Bilindiği gibi kilo vermek zaman alan bir
süreçtir ve bu konuda sabırlı ve kararlı olmak sorunu
çözmenin ilk ve önemli basamaklarını oluşturmaktadır.
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