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ünya Sağlık Örgütü (DSÖ), tüm dünyada yaklaşık bir milyar insa-
nın obez veya fazla kilolu olduğunu tahmin etmekte ve bunların en
azından 300 milyonunun obez olduğunu varsaymaktadır.1 Birçok

araştırma çalışmasında, kanıta dayalı olarak genel olarak obezitenin tip II di-
yabet, kardiyovasküler hastalık, hipertansiyon, kanser ve yaşam süresinin
kısalması gibi birçok majör hastalığa yol açtığı kabul edilmektedir.1,2 Eriş-
kin yaşta başlayan diyabetlilerin çoğunun fazla kilolu veya obez olmaları
nedeni ile tüm dünyadaki obezite epidemisine paralel olarak diyabet epide-
misi de artmaktadır.3•• Genelde obezite için günümüzdeki mevcut cerrahi
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ol ma yan yak la şım lar da, kli nik ça lış ma lar da or ta de-
re ce de et kin lik göz len mekle birlikte kli nik pra tik -
te etkileri kısıtlıdır.4-6 NIH kı la vuz la rı obe zi te nin
her aşa ma da ki te da vi sin de di yet ve eg zer si zin yer
al ma sı nı öner mek te dir.7 Bu nun la bir lik te öne ri len
ya şam şek li de ği şik li ği te da vi si ki lo ver me ye ça lı -
şan obez biri için uzun va de de sa de ce ılım lı mik-
tar da ba şa rı sağ lar gi bi gö zük mek te dir. Ya şam şek li
de ği şik li ği ile kay be di len ki lo nun ya rı sı bir yıl için -
de tek rar ge ri alı nır ve 3-5 yıl son ra 5 bi rey den sa-
de ce bi rin de kli nik ola rak an lam lı ki lo kay bı ida me
et ti ri lir.4 Ye ni bir sis te ma tik der le me de ise 2-4 yıl
son ra di yet ve ya şam şek li de ği şik li ği ile or ta la ma 5
ki lo dan az ki lo kay bı sağ lan dı ğı so nu cu na va rıl -
mış tır.8 Ya pı sal kli nik or tam lar da yo ğun ya şam sti -
li de ği şik li ği ile da ha faz la ki lo kay bı sağ lan ma sı
müm kün se de, bu tür gi ri şim ler kı sıt lı eri şi le bi lir -
lik ve mad di imkânsız lık ne de ni i le tüm obez bi-
rey ler ve sağ lık ku ru luş la rı için eri şi le bi lir
de ğil dir.9 Her ne ka dar de ne yim li cer rah lar  tara-
fından ya pı lan ba şa rı lı ba ri at rik cer ra hi nin an lam -
lı ki lo kay bı sağ lan dı ğı gös te ril miş se de, mev cut
mas raf lar ve iliş ki li risk ler ne de ni i le obez has ta la -
rın ço ğun lu ğu için uy gu la na bi lir bir te da vi se çe -
ne ği de ğil dir.10,11 

Amerikan Besin ve İlaç Dairesi (FDA)’ne gö re
an ti o be zi te ilaç lar beden kit le in dek si (BKİ) en az
30 kg/m2 olan lar için en di ke dir ve ay rı ca obe zi te ile
iliş ki li has ta lık lar ve ya tip II di ya bet ve hi per tan si -
yon gi bi risk fak tör le ri nin var lı ğın da BKİ en az 27
kg/m2 olan lar da en di ke dir.7 Bir çok obez has ta nın
di yet, eg zer siz ve ya şam tarzı de ği şik li ği ile ki lo
ver me gi ri şim le ri ba şa rı sız ol du ğu için obe zi te te da-
vi sin de an ti o be zi te ilaç la rının ro lü var dır ve ki lo
kay bı prog ram la rı na uyu mu ko lay laş tı ra bi lir.12 Ay-
rı ca ger çekte ilaç te da vi si muh te me len da ha ko-
layca ve ri le bi lir, ve obezite ilaçlarını reçeteleyen
hekimler genelde hastanın ilk başvurduğu pratis-
yen hekimlerdir.13

GÜN CEL MEV CUT AN Tİ O BE Zİ TE 
İLAÇ LA RI NIN KI SIT LI LIK LA RI 

Gü nü müz de ki far ma ko te ra pi nin kı sıt lı lık se be bi
onay lı ilaç la rın or ta de re ce de et ki li ol ma sı dır. Obe-
zi te nin uzun sü re li te da vi si için onay lı iki ilaç; si-
but ra min ve or lis tat var dır. Ran do mi ze kon trol lü

ça lış ma lar da bu iki ila cın or ta de re ce de et ki si mev-
cut tur: di yet ve ya şam şek li de ği şik li ği ne ila ve ola-
rak 1-yıl lık te da vi ile or lis tat la or ta la ma ki lo kay bı
2.9 kg ve si but ra min le or ta la ma ki lo kay bı 4.2
kg’dır.14 Ay rı ca bu ila cın re çe te len di ği has ta la rın
%10’un dan azı bir yıl dan son ra da ilaca devam et-
mektedirler.6 Bu durumun muh te mel se bep leri ila-
cın to le re edi le bi lir li ği ve te min edi le bi lir li ği
ola bi lir fa kat ger çekte bu ilaç lar da ki ba şa rı sız lık se-
be bi; muh te me len obez has ta la rın 1 yıl için de or ta-
la ma ki lo la rı nın %25’ini kay bet me yi umut et me le ri
ve bu ilaç la rın ise has ta la rın bek len ti le ri nin çok al-
tın da ol ma sı ola bi lir.15

Obe zi te nin bi yo lo jik te me li ile il gi li ve ener ji
ho me os ta zı ve gı da alı mı ile il gi li çe şit li nö ro nal ve
pe ri fe ral an ti te ler le il gi li son yıl lar da ha tı rı sa yı lır
bil gi bi ri ki mi ol ma sı na rağ men bi lim adam la rı bu
bil gi yi da ha iyi ilaç bul ma ko nu sun da ki ba şa rı la rı -
na ak ta ra ma mış lar dır.16• San tral si nir sis te min de
ve ya pe ri fe ral or gan lar da ye ni böl ge le ri he def le yen
ye ni et ki me ka niz ma lı çe şit li ilaç aday la rı, ya bü -
yük ran do mi ze kli nik ça lış ma lar da ye ter li kli nik et-
kin lik gös te re me miş ler (ör ne ğin; re kom bi nat
lep tin,17 NPY5R an ta go nis ti, MK–055718) ya da dü-
zen le yi ci otör ler ce gü ven lik bek len ti le ri ni kar şı la -
ya ma mış lar dır (ör ne ğin; CB1 re sep tör an ta go nis ti,
ri mo na bant).19-21

AN Tİ O BE Zİ TE İLAÇ LA RI İLE
BAŞARISIZLIĞIN MUH TE MEL 
NEDENLERİ

Hay van mo del le rin de tah mi ni et ki le rin ilk de-
mons tras yo nun dan son ra in san de ney le rin de ye ni
ilaç aday la rı nın ba şa rı sız lık la rı çe şit li se bep le re
bağ lı ola bi lir. Bi rin ci si, in san lar gı da alı mı nın ko lay
kon trol edi le bi le ce ği çev re ler de ya şa maz lar ve gı da
alı mı için çe şit li dış et ken le rin al tın da dır lar, ayrıca
in san lar da be lir gin te ra pö tik et ki el de et mek için
hay van la ra gö re da ha güç lü ilaç la ra ih ti yaç var dır.
İkin ci si, in san lar da et kin lik gü nü müz de da ha uzun
sü re li ça lış ma lar da de ğer len di ri lir ve ye ni ilaç lar -
da ki ba şa rı sız lık se be bi en do jen kom pan za tu var
me ka niz ma la ra bağ lı ola bi lir ve bu mekanizmalar
farmasötik manipülasyonların üstesinden gelebilir.
Üçün cü sü, gı da alı mı ve ener ji re gü las yo nun da çe-
şit li nö ro nal ve pe ri fe ral yo lak lar et ki li dir ve in san
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vü cu du far ma ko lo jik ola rak blo ke edil miş ve ya baş -
ka şekil ler de de ğiş ti ril miş yo lak la rı gör mez den ge-
le bi le ce ği dü şü nü le bi lir ve di ğer yo lak la rı des-
tekleyerek ki şi nin gı da alı mı ve ener ji den ge si ni es-
ki ye çe vi re bi lir. 

Her ne ka dar obe zi te ye ki lo ve bo y öl çüm le ri -
nin he sap lan ma sı ile ta nı ko nu lu yor sa da bi rey ler
ara sın da obe zi te nin se bep le ri de ği şik ola bi lir. Ay rı -
ca, obe zi te nin se be bi her ne ka dar bi yo lo jik te mel -
le re da yan sa da tüm et ki le nen bi rey ler de obe zi te ye
kat kı da bu lu nan en do jen fak tör ler ay nı ol ma ya bi -
lir. Eğer bu spe si fik bi re yin obe zi te si baş ka bir yo -
lak, nö rot rans mit ter, nö ro pep tid ve ya ki lo
re gü las yo nun da önem li baş ka bir bi yo lo jik et ki de
mad de ye bağ lıy sa ve bu mad de üze ri ne spe si fik ila-
cın et ki si yok sa tek bir yolağı hedefleyen bir ilaç
ile obez bir bireyde güçlü bir etki elde edilmeyebi-
lir. Ye ni bir me ta-ana liz de si but ra min ve ya or lis -
tat la te da vi edi len obez has ta la rın %54-55’in de 1
yıl için de %5’lik ki lo kay bı göz len miş, ay nı et ki
pla se bo ile kı yas lan dı ğın da has ta la rın an cak %27-
33’ün de ben zer ki lo kay bı göz len miş tir.14 Eğer oran
ola rak en az %10’luk ki lo kay bı in ce le nir se şekil ler
or lis tat ve ya si but ra min için %26-28 iken, pla se bo
için %10-14’tür. Ki lo kay bın da ki bu he te ro je ni te
(sık lık la ya nı tın he te ro je ni te si ne eş  de ğer ka bul
edi lir, as lın da tam ola rak böy le de ğil dir22) an ti o be -
zi te ilaç la rı na mah sus de ğil dir. Spe ar ve ark.,23 14
te da vi ala nı nı in ce le ye rek bir ila cı al dık tan son ra
ma jör de ği şik li ği en yük sek ya nıt hı zı ola rak ar t-
ritte kul la nı lan COX-2 in hi bi tör le ri için %51.5 ve
dü şük hız ola rak on ko lo ji ilaç la rı için %25 gi bi dü -
şük oranlarda bul muş lar dır. Cin si yet, yaş, ırk, di -
yet, has ta lık şid de ti, eş  za man lı kul la nı lan ilaç lar,
tü tün ve al kol kul la nı mı, kül tü rel ve çev re sel fak-
tör ler ve fiz yo lo jik fak tör ler he te ro je ni te yi kıs men
izah ede bi lir. Ger çi bir çok du rum da, özel lik le nö-
ro nal yo la ğı kul la nan ilaç lar için bu he te ro je ni te
yu ka rı da de ği ni len de ğiş ken ler le izah edi le me ye -
bi lir. Esan si yel hi per tan si yon te da vi sin de her ne
ka dar ta nı sis to lik ve di yas to lik kan ba sın cı öl çüm -
le ri nin spe si fik sı nır de ğer le ri ne gö re ya pıl sa da iyi
bi lin mek te dir ki hi per tan si yo na kat kı da bu lu nan
pri mer fak tör ler- vas kü ler, re nal, hor mo nal, di yet
ve ya şam şek li değişik has ta lar da fark lı olur ve kimi
has ta lar da be ta-blo kör ler ve kimi has ta lar da di ü re -

tik ler da ha iyi ça lı şır. Bir çok hi per tan sif has ta nın
tedavisinde, kli nik ola rak an lam lı öl çü de te ra pö tik
ya nıt el de ede bil mek için fark lı yer le re et ki eden
ve fark lı et ki me ka niz ma lı ilaç la rın kom bi nas yo nu
kullanılır. Di ya bet, kan ser ve bir çok has ta lı ğın te-
da vi sin de kom bi nas yon te da vi le rinden sık lık la ya-
rarlanılır.

KOM Bİ NAS YON TE DA Vİ Sİ NİN
AR TI LA RI VE EK Sİ LE Rİ 

Kom bi nas yon te da vi si nin var sa yı lan avan taj la rı
şun lar dır:24 adi tif ve ya si ner jis tik et ki ler le et kin -
liğin art ması; en do jen si ne ri ji le ri pro vo ke et me si,
ener ji ho me os ta zi sin de yer alan do ğal kom pen za -
tu ar me ka niz ma la rı aşa bi le cek fark lı far ma ko di na -
mik et ki le re sa hip ol ması, mul tip l yo lak lar
üze rin de et ki li ol ma sı ve ki lo kay bı efo ru sarf edi-
lir ken olu şan pla to yu en gel le me si ve ya ge cik tir -
me si dir; dü şük doz la rın kom bi nas yo nu yan et ki le ri
azal ta bi lir; fark lı yan et ki le re sa hip ilaç la rın kom-
bi nas yo nu (ör ne ğin; uy ku suz luk ya pan bir ila cın
faz la uy ku in si dan sı na sa hip bir ilaç la kom bi nas yo -
nu) to le re edi le bi lir li ği ar tı ra bi lir. 

Muh te mel risk ler ise şun lar dır: Ba zı yan et ki -
le rin in si dan sın da ar tış ola bi lir; na di ren fa kat cid di
bir et ki kli nik ola rak ilaç ge liş ti ril me aşa ma sın da
fark edil me miş an cak kli nik pra tik te bir kaç bin
has ta da kul la nıl dık tan son ra yü ze ye çı ka bi lir ve bu
sa de ce kom bi nas yon te da vi le rin de de ğil tek li ilaç
kul la nı mın da da ola bi lir. 

OBEZİTEDE KOMBİNASYON 
TEDAVİLERİNİN TARİHÇESİ

Obe zi te için kom bi nas yon ilaç te da vi le ri de nen -
miş tir. İlk olarak 1990’lı yıl lar da efed rin (20 mg),
ka fe in (200 mg) ve ya tek ba şı na pla se bo ye ri ne
efed rin/ka fe in (20/200 mg) kom bi nas yo nu nun da -
ha et ki li ol du ğu gös te ril di, her bi ri obez olan has ta-
lar da 24 haf ta bo yun ca gün de 3 kez di yet
te da vi si nin ya nı sı ra uy gu lan dı.25 2004 yı lın da
Amerika Birleşik Devletleri (ABD)’nde di yet tak-
vi ye le rin de FDA’ nın kar di yo vas kü ler ve se reb ro -
vas kü ler yan et ki le ri se be biy le en di şe le rin den
ötü rü ka fe in ya sak lan mış tır. 

1990’lı yıl la rın or ta la rın da bir se ri ça lış ma nın
ya yın lan ma sı nın ar dın dan ‘fen-phen’ kom bi nas yo -



nu ola rak anı lan (fen ter min ve fenf lu ra min ler) ilaç-
lar ani den pat la dı. Kom bi nas yon te da vi si ni in ce le -
yen bir ön ça lış ma da; 24 haf ta lık bir te da vi so nun da
bi rey sel kom po nent le rin da ha dü şük doz la rı nın
kom bi nas yo nu te da vi si (fenf lu ra mi ne 30 mg/gün
ve fen ter min 15 mg/gün) ile (8.4 kg); ilaç la rın tek
baş la rı na uy gu lan ma sı fen ter mi nin 30 mg/gün (10
kg) ve fenf lu ra min 60 mg/gün (7.5 kg) gi bi ben zer
et ki el de edil di.26 Ar dın dan ge len ran do mi ze kon t-
rol lü baş ka bir ça lış ma da, 6 haf ta lık bir ya şam tar zı
de ği şik li ği ile 121 obez has ta, ar dın dan ge len 28 haf -
ta bo yun ca fenf lu ra min 60 mg ve fen ter min 15 mg
kom bi nas yo nu ve ya pla se bo ile te da vi edil di ler.12

Kom bi nas yon ilaç te da vi si ni kul lanan lar 14.2 kg
kay be der ler ken pla se bo alan lar 4.6 kg kay bet ti ler.
Ge nel ola rak an ti o be zi te ilaç la rın kul la nı mı ve öze l-
lik le fen-phen kom bi nas yo nunun kul la nı mında
1996 yılında deks fenf lu ra mi nin pi ya sa ya sü rül me -
sin den son ra dra ma tik ar tış göz len miş tir. 1997 yı lı -
nın er ken ev re le rin de an ti o be zi te ilaç la rı nın pik
yap tı ğı dö nem de, 2.5 mil yon Ame ri ka lı bu ilaç la rı
kul la nı yor du ve ön ce ki 2 yı la gö re kullanım oranı 4
kat art mış tı.13 O yı lın so nu na doğ ru kalp kapağı has-
talıkları ne de ni i le fenf lu ra min ve deks fenf lu ra min
pi ya sa dan çe kil di. Pri mer pul mo ner hi per tan si yon -
la il gi li de en di şe ler var dı. 

ANTİOBEZİTE İLAÇ 
KOMBİNASYONLARINDAKİ 
GÜNCEL GELİŞMELER

Bu ma ka le nin gönderildiği dönemde, iki kom bi -
nas yon ilaç te da vi si – bup ro pi on+nal tre kso n ve to-
pi ra ma t + fen ter min- obez di ya be tik ve non di ya-
be tik has ta lar da ki lo kay bı azal tıl ma sı için geç
saf ha kli nik araş tır ma dö ne min dey di . Bu iki ilaç
kom bi nas yon te da vi le ri ile il gi li çe şit li faz III ça-
lış ma so nuç la rı nın 2009’un ikin ci ya rı sın da ya-
yın lan ma sı bek len mek te dir. Baş ka bir kom-
bi nas yon te da vi si-bup ro pi on+zo ni sa mi d-faz IIb
ça lış ma da test edil mek te dir; bu ça lış ma nın so nuç-
la rı 2009’un 3. çey re ğin de bek len mek te dir. Pram-
lin ti d + lep tin ise ‘pro of-of-con sep tin’in ta mam-
lan dı ğı baş ka bir kom bi nas yon te da vi si dir. Son
ola rak, PYY3-36 ve GLP-1’de er ken faz kli nik ça-
lış ma lar da kom bi nas yon te da vi sin de test edil-
mek te dir .

NAL TRE KSO N + BUP RO Pİ ON
Bup ro pi on, ni ko tin ba ğım lı lı ğı ve dep res yon te da -
vi si için pi ya sa da sa tıl mak ta dır. Üçüncü ran do mi ze
kli nik ça lış ma da bu ila cın obez has ta lar da ki lo-kay -
bet ti ri ci et ki si gös te ril miş tir.27 Bir opi od re sep tör
an ta go nis ti olan nal tre kson al kol ve opi od ba ğım lı -
lı ğı te da vi sin de kul la nıl mak ta dır ve hay van lar da
ka lo ri alı mı nı azal tırken in san lar da ki ran do mi ze
ça lış ma lar da kli nik ola rak an lam lı ki lo kay bı nı teş-
vik et mek te ye ter siz kal mış tır.28-31 Bu ilaç la rın
kom bi nas yo nu nun te me li; fa re ler de nal tre kso na
bup ro pi on ila ve si nin hi po ta la mik pro-pi o me la no -
kor tin (POMC) nö ron la rın ateş len me si ni ko lay laş -
tır ma sı nın tek ba şı na bup ro pi on dan da ha faz la
ol du ğu nun göz len me siyle ol muş tur.32• POMC nö-
ron la rı nın ak ti vas yo nu nun iş ta hı bas kı la yan ve ka-
ta bo lik nö ro pep tid olan al fa-me la no sit sti mü le
eden hor mo n (α-MSH)’un sa lı nı mı ile so nuç lan dı -
ğı bi lin mek te dir.16• On altı haf ta lık bir ‘pro of-of-
con sept’ ça lış ma sın da bup ro pi on+nal tre kso n
(NB,300 mg/50 mg) kom bi nas yon te da vi si nin obez
has ta lar da tek ba şı na bup ro pi on (300 mg), nal tre -
kso n (50 mg) ve ya pla se bo te da vi si ne gö re da ha faz -
la ki lo kay bı sağ la dı ğı gös te ril miş tir.32• Nal tre kso n
ve ya kom bi nas yon la rı nın bu lan tı ya ne den ol ma sı
se be biy le ar dın dan 24 haf ta sü ren bir faz IIb ça lış -
ma sın da da ha dü şük doz da nal tre kso n test edil miş -
tir. Bu ça lış ma da nal tre kso nun 3 fark lı do zu (48, 32
mg ve 16 mg) bup ro pi on 400 mg/gün ile kom bi ne
edil miş ve 24 haf ta da be lir gin ki lo kay bı ile so nuç -
lan mış tır (sı ra sıy la %4.3, %5.4 ve %5.4) ve tüm
doz lar pla se bo dan da ha et kin (%0.8 ki lo kay bı) ve
dü şük doz lar da da ha iyi to le re edil miş tir.33 Bu ku-
rum da spon sor, 4 fark lı faz III ça lış ma sı (NB-301,
NB-302, NB-303 ve NB-304) ile tip II di ya be ti olan
ve ol ma yan obez has ta lar da bu kom bi nas yo nun ki -
lo kay bı üze ri ne et ki si ni araş tır mak ta dır. Üç ça lış -
ma da araş tı rı lan ilaç bup ro pi on 360 mg ile
nal tre kso nun 32 mg ola rak fiks doz sa bit kom bi -
nas yo nu dur, di ğer bir ça lış ma da ise bup ro pi on 360
mg ile 16 mg nal tre kso nun sa bit kom bi nas yo nu
araş tı rıl mak ta dır. NB-302 ça lış ma sı nın özet so nuç -
la rı 2008’in so nun da ya yın lan mış tır.33 Bu 56 haf ta -
lık randomize kontrollü çalışmada, 793 obez
has ta ya yo ğun dav ra nış de ği şik lik te da vi si ile bir-
lik te nal tre kso n + bup ro pi on kom bi nas yon te da vi -
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si ve ya pla se bo ve ril miş tir. Nal tre kso n + bup ro pi on
kom bi nas yon te da vi si alan lar da %9.3’lük ki lo kay -
bı sağ lan mış ve kar şı laş tı rıl dı ğın da da pla se bo gru-
bun da %5.1’lik ki lo kay bı sağ lan mış tır. Pla se bo ile
kı yas lan dı ğın da bup ro pi on+ nal tre kso n te da vi si
alan lar da  iki kat faz la (%41.5’e kar şı %20.2) ki lo
kay bı sağ lan mış tır (vü cu dun ağır lı ğı nın %10’nu
kay bet miş ler dir). En sık göz le nen yan et ki olan bu-
lan tı, bup ro pi on + nal trekso n alan has ta la rın
%4.6’sın da ila cı bı rak ma ya ne den ol muş tur.

De vam eden üç faz III ça lış ma sı nın so nuç la rı -
nın 2009 yı lı nın ikin ci ya rı sın da ra por edil me si
bek len mek te dir.33 NB-301 ça lış ma sın da ça lış ma ya
ka tı lan 1740 obez has ta ran do mi ze ola rak bup ro pi -
on 360 mg’nın ya nı sı ra ya 32 mg nal trekso n ya 16
mg nal tre kso n ya da pla se bo al mış lar dır. NB-303
ça lış ma sı da 56 haf ta sü ren ran do mi ze kon trol lü bir
ça lış ma dır ve bup ro pi on 360 mg + 32 mg nal tre -
kson la kom bi ne edil miş  ve pla se bo ile kar şı laş tı rıl -
mış tır; 28 haf ta so nun da en azın dan %5’ten az ki lo
kay be den has ta lar ya da ha yük sek doz bup ro pi on
+ nal tre kso n (bup ro pi on 360 mg + 48 mg nal tre -
kson) ya da ay nı do zu al mak üze re ran do mi ze edil-
miş ler dir. NB-304 ça lış ma sın da ise tip II di ya bet li
obez has ta lar ça lış ma ya alın mış tır ve pri mer son la -
nım nok ta sı ki lo kay bı dır.33

ZO Nİ SA Mİ D + BUP RO Pİ ON
Zo ni sa mi d, bir an ti e pi lep tik tir ve ran do mi ze kon t-
rol lü ça lış ma lar da obez has ta lar da ki lo kay bı nı teş vik
et ti ği gös te ril miş tir.34• Ufak bir ça lış ma da, zo ni sa mi -
d ile bir lik te bup ro pi o nun tek ba şı na zo ni sa mi de gö -
re da ha faz la ki lo kay bı sağ la dı ğı gös te ril miş tir.35

Ar dın dan ge len 24 haf ta lık bir randomize kontrollü
çalışmada zo ni sa mi d + bup ro pi o nun (ZB 400 mg/300
mg) tek ba şı na zo ni sa mi de (400 mg) ve ya bup ro pi on
(300 mg) ve ya pla se bo ya gö re da ha faz la ki lo kay bı -
na yol aç tı ğı gös te ril miş tir (sı ra sıy la -9,2, -6.6, -3.6
ve ya -0.4).36 Da ha geç faz IIb ça lış ma sın da (ZB 201)
kom bi nas yon da fark lı doz lar da zo ni sa mi d ve bup ro -
pi on kar şı laş tı rıl mış ve tüm fark lı al tı kom bi nas yon -
lar da pla se bo ya kı yas la da ha faz la ki lo kay bı
sağ lan mış tır ve en bü yük et kin li ği zo ni sa mi d 360
mg+ bup ro pi on 360 mg ile sağ lan mış tır (%8.6 zo ni -
sa mi d + bup ro pi o na kar şı lık %1.1 pla se bo için).33 En
sık göz le nen yan et ki ler baş ağ rı sı, bu lan tı, uyku-

suzluk, anksiyete ve ağız ku ru lu ğu dur. Baş ka bir faz
IIb randomize kontrollü çalışmada (ZB 202), iki doz
zo ni sa mi d + bup ro pi on (Z360+B360 ve ya
Z120+B360) bi rey sel bi le şen ler le ve pla se bo ile kı-
yas lan mak ta dır ve so nuç la rı nın 2009’un geç saf ha -
la rın da su nul ma sı bek len mek te dir.33

TO Pİ RA MA T + FEN TER MİN 
Fen ter min, ABD’de en sık re çe te le nen an ti o be zi te
ila cı dır, fa kat Av ru pa’ da bir kaç yıl ön ce pi ya sa dan
çe kil miş tir.13,37 ABD’de as lın da obe zi te nin kı sa sü-
re li te da vi si için en di ke dir fa kat he kim ler ta ra fın -
dan sık lık la da ha uzun sü re li ola rak re çe te edi lir.13

To pi ra ma t, mul tip l far ma ko lo jik et ki me ka -
niz ma sı na sa hip ve epi lep si te da vi si ve mig ren pro-
fi lak si si için pi ya sa ya su nu lan bir ilaç tır ve bir çok
ça lış ma da obez has ta lar da ki lo kay bı nı teş vik et ti -
ği gös te ril miş tir fa kat ka bul edi le mez oran da yük-
sek nö rop si ki yat rik yan et ki le ri obe zi te nin
te da vi sin de da ha faz la ge liş me si ne en gel ol muş -
tur.38-42 İki yüz obez has ta nın dâhil ol du ğu 24 haf-
ta lık bir randomize kontrollü çalışmada Gad de ve
ark.43 to pi ra mat + fen ter min (100 mg/15 mg) in to-
pi ra mat (100 mg), fen ter min (15 mg) ve pla se bo ile
ki lo kay bet ti ri ci et ki si açı sın dan kar şı laş tır ma sı nı
yap mış lar dır. Kom bi nas yon te da vi si 11.4 kg’ lık ki -
lo kay bı na ne den ol muş tur ve bu to pi ra mat (6.6
kg), fen ter min (5.3 kg) ve pla se bo (2.2 kg) ile sağ-
la nan ki lo kay bın dan da ha bü yük tür. Ar dın dan ge -
len ye di te da vi kol lu çok mer kez li randomize
kontrollü bir ça lış ma da (OB–301 ça lış ma sı), 28 haf -
ta bo yun ca 756 obez has ta ran do mi ze ola rak pla se -
bo, yük sek ve ya dü şük doz fen ter mi n (15 mg, 7.5
mg), to pi ra mat (92 mg, 46 mg) ve ya kom bi nas yon
te da vi si (15 mg/92  mg, 7.5 mg/46 mg) al mış lar dır.44

Yük sek doz kom bi nas yon te da vi sin de ki %9.2 ki lo
kay bı yük sek doz to pi ra ma ta (%6.4) gö re da ha faz -
la ki lo kay bı na yol aç mış; yük sek doz fen ter mi n
%6.1 ve pla se bo %1.7’lik ki lo kay bı na yol aç mış tır.
Dü şük doz kom bi nas yon te da vi si ile sağ la nan
%8.5’lik ki lo kay bı dü şük doz to pi ra mat (%5.1),
fen ter mi n (%5.5) ve pla se boya (%1.7) oran la da ha
faz la ki lo kay bı na yol aç mış tır. İki adet 1- yıl lık faz
III ça lış ma sı (OB–302 ve OB–303) yol da dır lar ve
özet so nuç la rı 2009 yı lı nın geç ya rı sın da bek len -
mek te dir. Ay rı ca tip II di ya bet li 130 obez has ta da



56 haf ta lık bir randomize kontrollü ça lış ma da to pi-
ra mat + fen ter mi nin et kin li ği araş tı rıl mış tır.45 To pi-
ra ma t + fen ter min le te da vi edi len ler de %9.4’lük
ki lo kay bı sağ la nır ken, pla se bo ile %2.7’lik ki lo
kay bı sağ lan mış tır. İlaç gru bun da he mog lo bin
A1C’de %1.6’lık dü şüş ve pla se bo gru bun da
%1.1’lik dü şüş el de edil miş tir. To pi ra mat + fen ter -
min gru bu nun en önem li yan et ki le ri pa res te zi, bu-
lan tı, ağız ku ru lu ğu, kons ti pas yon, baş dön me si ve
uy ku suz luk tur. To pi ra ma tın pros pek tü sün de nö-
rop si ki yat rik yan et ki ler ris ki ve se kon der açı lı ka-
pan ma glo ko mu ile bir lik te miyo pi ve me ta bo lik
asi doz (azal mış se rum bi kar bo nat se vi ye le ri) yer al-
mak ta dır. Epi lep tik an ne ler den tek ba şı na to pi ra -
mat ve ya di ğer an ti e pi lep tik ilaç lar la kom bi ne
ola rak to pi ra mat kul la nan lar da kon je ni tal mal for -
mas yon la rın art mış in si dan sı nı bil di ren ye ni ça lış -
ma lar var dır.46

PRAM LİN Tİ D + LEP TİN
Pram lin ti d, bir ami lin ana lo ğu dur ve di ya bet te da -
vi si için pa zar lan mak ta dır; ha fif-or ta de re ce de ki lo
kay bı na yol açar.47 Lep tin, adi po sit de ri ve hor mon -
dur ve in san lar da or ta de re ce de ki lo kay bı na yol
açar.17 Bir ‘pro of-of-con sept’ ça lış ma sın da,48• 177
ki lo lu ve ya obez has ta ön ce pram lin ti d uygulanarak
4 haf ta bo yun ca %40 ener ji kı sıt lı di yet le te da vi
edil miş ler dir. Has ta la rın %21’i ça lış ma dan çı ka rıl -
dık tan son ra (%9 ye ter siz ki lo kay bı na bağ lı dır) ge-
ri de ka lan has ta lar 360 mg pram lin ti d, 5 mg lep tin
ve ya kom bi nas yo nunu 20 haf ta bo yun ca kul lan -
mak üze re ran do mi ze edil miş ler dir. Yirmi haf ta lık
ran do mi zas yon sü re sin den son ra ki lo de ği şi mi
kom bi nas yon alan has ta lar da -9.9 kg, pram lin ti d
için -7.2 kg ve lep tin için -7.2 ol muş tur. Pla se bo
kon tro lü yok tu. Her bir ilaç gün de 2 kez ay rı ola-
rak ya pıl mış ve gün de top lam 4 sub ku tan en jek si -
yon uygulanmıştır. Yan et ki ola rak bu lan tı ve
en jek si yon ye ri ir ri tas yo nu görülmüştür. 

GLU KA GON-Lİ KE PEP TİD-1 +PYY3-36

Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) gı da ya ya nıt
ola rak hız lı ca bağır sak hor mo nu ola rak sal gı la nır.
GLP-1 glu ka gon sek res yo nu nu ve mi de bo şal ma sı -
nı in hi be ederek glu koz-ba ğım lı in sü lin sek res yo -
nu nu sti mü le eder ve böy le ce kan şeke ri ni

dü şü rür.49 GLP-1’in pe ri fe ral uy gu lan ma sı nın obez
di ya be tik has ta lar da gı da alı mı nı azalt tı ğı gös te ril -
miş tir.50 Eksen din-4 (Ekse na ti d), do ğal ola rak olu-
şan bir GLP-1 ago nis ti dir, sub kü tan ola rak gün de iki
kez ya pı lır ve tip II di ya bet li has ta lar da ha fif-or ta de-
re ce de ki lo kay bı na yol açar.51 Pep ti de YY (PYY3-

36)’de gı da alı mı nı ta ki ben sal gı la nan bir bağır sak
hor mo nu dur.52 Küçük bir grupta obez ve za yıf lar dan
olu şan grup ta PYY3-36’nın in tra ve nöz in füz yo nu bir
gün için de ki gı da alı mı nı %30 oranında azalt tı ğı gös-
te ril miş tir.53 Ye ni bir ça lış ma da, oral 2 mg GLP-1 ve
PYY 3-36’nın her bi rinin bir tab let ola rak kom bi -
nas yo nun (as lın da si ner jis tik et ki yok tur) ve ril me si -
nin ar dın dan gı da alı mın da azal ma ol muş tur.54

FEN TER Mİ N + L-5-
HİD ROK SİT RİP TA MİN+ KAR Bİ DO PA

Ye ni bir ya yın da,55 bir he ki min mu a ye ne ha ne sin de
yük sek-doz fen ter mi n ve L-5-hid rok sit rip ta fan-(5-
HTP) ile kom bi nas yo nu nun kı sa sü re li ki lo kay bı
sağ la dı ğı ra por edil miş tir. 5-HTP se ro to ni nin pre-
kür sö rü dür ve kar bi do pa ile bir lik te ve ri lir se; kar-
bi do pa aro ma tik L-ami no asit de kar bok si la zı in hi be
eder ve 5-HTP’nin me ta bo liz ma sı nı en gel ler ve
kan da 5-hid rok sit rip ta mi nin (5-HT ve ya se ro to nin)
se vi ye le ri nin yük sel me si ne yol açar. Has ta la rın ço -
ğu için baş lan gıç gün lük doz la rı fen ter mi n 40 mg,
5-HTP 15 mg ve kar bi do pa 15 mg’dır. Fen ter mi n
iki ye bö lün müş doz ha lin de, di ğer iki si de üç doz
ha lin de ve ri lir. Bi rin ci haf ta da fen ter mi n için gün-
lük or ta la ma doz lar 55 mg ve 5-HTP için 22 mg
iken kar bi do pa do zu hep 15 mg ola rak kal mış tır.
Ya zar, en uyum lu has ta la rın 1 haf ta so nun da or ta -
la ma ki lo kay bı nın 2.4 kg ol du ğu nu ve 4 haf ta so-
nun da ise bu ra ka mın 4.6 kg (%4.7) ol du ğu nu ra por
et miş tir. Bu kon trol lü bir ça lış ma ol ma dı ğı için bu
üç ilaç kom bi nas yo nun nor mal de öne ri len den
epey ce yük sek bir doz la fen ter min 55 mg/gün ile
sağ la nıp sağ la na ya ca ğı bel li de ğil dir. Eko kar di yog -
ra fik öl çüm ler de ra por lan ma mış tır. Kar si no id kalp
has ta lı ğı nın hi per se ro to ni ne mi ye bağ lı ol du ğu56

dü şü nül dü ğü için ve fenf lu ra min ve deks fenf lu ra -
mi nin pi ya sa dan çe kil me si ne yol açan bu iki se ro -
ter ner jik obe zi te ila cı nın uzun sü re li ma ru zi yet le
bir lik te kar si no id-tip kalp kapağı has ta lı ğı na yol
aça bi le ce ği iliş ki si yü zün den bi lim sel ça lış ma lar la
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ye ter li mik tar da gü ve nir lik ve ri le ri ol ma dan pe ri -
fe ral sir kü las yon da 5-HT se vi ye le ri nin yük sel me -
si ne yol açan bu ilaç la rı ve rir ken dik kat li olun ma sı
ge re kir. Bu kom bi nas yon te da vi si nin gü ve nir li li ği
ve et kin li ği ni in ce le yen hiç bir randomize kontrollü
çalışma yü rü tül me miş tir. 

SO NUÇ

Obe zi te ve iliş ki li has ta lık la rın te da vi si için araş tı -
rı lan çe şit li kom bi nas yon-ilaç te da vi le ri nin için de
iki kom bi nas yon- bup ro pi on+nal tre kso n ve to pi ra -
mit + fen ter mi n- kli nik ge liş tir me nin son saf ha la -
rın da dır lar. Her ne ka dar 2009 yılının geç kıs mın da

çe şit li de vam eden faz III ça lış ma la rı nın so nuç la rı
bek len se de eli miz de ki ta mam lan mış ça lış ma lar dan
çı kan ve ri ler le bi rey sel bi le şen ler den zi ya de kom-
bi nas yon te da vi le ri ile da ha be lir gin ki lo kay bı sağ-
lan ma sı müm kün dür. Bu iki kom bi nas yon te davisi
ge nel ola rak iyi to le re edi lir gi bi gö zük mek te dir fa -
kat gü ven lik ko nu sun da da ha bü yük ve riler eli mi -
ze ulaş ma dan yo rum yap mak müm kün de ğil dir. Bu
der le me nin ma jör kı sıt lı lı ğı, bu ra da su nu lan kom-
bi nas yon ilaç te da vi le ri nin ve ri le ri nin ba sıl mış ma-
ter yal ve fi nan sal ra por lar dan ve ön ce den göz den
ge çi ril miş bi lim sel ya yın lar dan zi ya de da ha çok
top lan tı özet le rin den gel me le ri dir.
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