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GERIATRIK GRUPTA OBEZITE TEDAVI
YAKLASIMLARININ TOKSiKOLOJIK ACIDAN
DEGERLENDIRILMESi-Il: OBEZITE TEDAVISINDE

KULLANILAN ILACLAR
Oz

bezite hayatin tiim asamalarinda yetersiz fiziksel aktivite ve bircok hastaliga katkida bulunan

kompleks bir hastalik olarak siniflandirilabilir. Son veriler yash bireylerde obezitenin farkli se-
kil ve derecelerde fonksiyonel zayiflama ve yasam kalitesinde azalma ile ilgili oldugunu g6stermek-
tedir. Yaslilarda obezitenin ytiksek prevalansi, bu durumu klinikte &nemli hale getirmektedir. Yas-
lanma suirecini ve geriatrik obez hastalarin siklikla karsilasabilecekleri sorunlari anlamak, bu has-
sas popilasyon icin en iyi bakimin saglanabilmesinde ilk basamaktir. Yasl kisilerde metabolik has-
taliklar ve fonksiyonel kapasiteyle obezitenin karmasik iliskisi, kilo almalarinin énlenmesi ve kilo
vermelerinin saglanmasi agisindan oldukg¢a sorunlu bir konu haline gelmektedir. Geriatrik saglk
programinin gelistirilmesi ve bunun izlenmesi ile kilo problemi erken teshis edilebilir ve gerekli me-
dikal tedavi uygulanabilir. Bu derlemede geriatrik obezitenin antiobezitik ilaglar ile tedavisi ve bu-
nun olasi toksikolojik sonuclari degerlendirilecektir.

Anahtar sézclikler: Geriatrik obezite, Antiobezite ilaglari, Toksisite.
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;‘ REVIEW ARTICLE

EVALUATION OF OBESITY TREATMENT
APPROACHES IN GERIATRIC GROUP FROM
ATOXICOLOGICAL ASPECT-II: ANTIOBESITIC
DRUGS

ABSTRACT

besity can be classified as a complex disease which contributes to poor mobility and various

diseases in all stages of life. However, recent evidence shows that, in older adults, obesity is
also associated with functional impairment and decreased quality of life in varying forms and
degrees. The high prevalance of obesity in elderly people makes it an important clinical issue. Un-
derstanding the aging process and the most common problems that the geriatric obese patients
face is the first step in providing the best possible care for this fragile population. The heteroge-
neity of obesity in older adults regarding its association with metabolic diseases and functional
capacity, makes it a challenge to prevent weight gain and achieve weight loss. By developing and
following a geriatric health plan, disorders and diseases can be diagnosed early enough to pro-
vide medical or surgical intervention. This review will focus on the treatment of geriatric obesity
by antiobesitic drugs and the possible toxicological outcomes.

Key words: Geriatric obesity, Antiobesitic drugs, Toxicity.
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GiRis

ompleks hastaliklar ad: verilen bir grup hastaligin i¢inde
Kincelenen obezite, enerji kaynagi olarak depolanan yag
dokusu ¢esitli saglik sorunlarina ve mortaliteye neden olabi-
lecek sekilde asir1 artigr olarak tanimlanmaktadir (1-3). Kli-
nik degerlendirmede kisinin irki, etnik kokeni, kas kiitlesi,
yast, cinsiyeti ve Beden Kitle Indeksi (BKI) degerinin yorum-
lanmasini etkileyen diger faktorler de degerlendirilmektedir.
Kas mikrtart sporcularda oldugu gibi BKI degerinin yiiksek
¢ikmasi ve kas orani yaglilarda oldugu gibi diisiik olan kigiler-
de BKI degerinin diisiik olmas: yaniltici olabilir. Her ne ka-
dar obezite kisiye 6zgii bir klinik durum olsa da toplumlarda
gittikge biiyliyen ciddi bir saglik sorunu halini almaktadir.
Bunun nedeni, agir1 viicut agirliginin ve obez kisilerde 6zel-
likle karin bolgesinde biriken yagin 6zellikle kardiyovaskiiler
hastaliklar, diabetes mellitus Tip II, uyku apnesi, inme ve os-
teoartrit gibi patolojilerin predispozisyon faktorii olmasidir.
Obezite zellikle sosyoekonomik durumu diisiik olan kigiler-
de daha siklikla goriilmektedir (3).

Giintimiizde farkli mekanizmalarla etki eden degisik obe-
zite ilaglar vardir. Istah baskilayicilar (anorektikler), kalori ya-
kicilar, absorpsiyon blokérleri (karbo-blokérler ve yag-blo-
korleri) ve digerleri (laksatifler, piirgatifler, ditiretikler vb.)
gibi bircok ajan obezitenin tedavisinde kullanilmaktadir.
Yaslilarda bu ilaglarin kullanimi ile ancak 4-5 kilo verilmesi
miimkiin olmaktadir. Bunun yanisira yaglilarin ekonomik ko-
sularinin yetersiz olmas: bu ilaglart almalarini engellemekte-
dir Farmakoterapinin obezitenin yaglilarda ciddi mortalite ve
morbidite nedeni oldugu durumlarda kullanilabilecegi belir-
tilmektedir. Ozellikle kullanimda olan fentermin, orlistat,
subitramin ve metformin gibi ilaglarin yaglilarda yan etkileri
ve olasi ilag etkilesmeleri bildirilmektedir. Ancak sibutramin,
orlistat ve metformin ile ilgili birgok klinik ¢aligma olmasina
kargin, cogunlukla bu ¢aligmalarda 65 ve tizeri gruba yer ve-
rilmemistir (4, 5).

Bu derlemede antiobezite ilaglarinin kullaniminin yagli
bireylerde degerlendirilmesi, istenmeyen etkileri ve olas: ilag
etkilesmeleri agisindan hassas bir grubu olusturmalari nede-
niyle “ilag-ilag¢ ve ila¢-hastalik etkilesimleri” konusu ele alin-

mistir.

FENTERMIN

Fentermin, 2-metil-1-fenilpropan—2-amin ve 2-metil-amfe-

tamin yapisinda, amfetamin ve fenetilamin sinifinda yer alan

bir istah baskilayicidir. Istah baskilayicilarin ekzersiz, diyet
ve davranis degisikligiyle beraber kisa donem kullanimlarinin
kilo vermeyi sagladig: bilinmektedir. Fentermin genelde cid-
di olan kilo problemi obez bireylerde kullanilir. Dopamin,
adrenalin ve noradrenalin salimini artirarak etki eder. Fenter-
minin yapist amfetaminlere benzedigi i¢in bagimlilik yapma
potansiyeli vardir (6, 7). Ila¢ uykusuzluga neden olabilecegi
i¢in sabah alinmasi 6nerilmektedir (8, 9).

Fenterminin yaglilarda kullanimi ve giivenirliligi ile ilgi-
li heniiz yapilmis bir ¢aligma yoktur. Beden kitle indeksi
30-38 kg/m?2 olan ve yaglar1 56—63 arasinda degisen postme-
nopozal kadinlarda yapilan bir caligmada, fenterminin 9 ay
kullaniminin sonunda viicut yag oraninin, abdominal yag kit-
lesinin, kalca yag kitlesinin, BKI'nin azaldig1 ve bu kadinlar-
da lipoprotein profillerini diizeldigi belirlenmistir (10). Fen-
terminin yaslilarda kullanimi ile ilgili kisitls sayida vaka ra-
porlart bulunmaktadir. Fentermin kullanimu ile kilo veren 70
yas ve lizeri bireylere ait bu vaka bildirimleri ise genis ve kap-
samli ¢aligmalar degildir (11).

Anorektik ajanlarin kalp kapakgiklari tizerinde etkisinin
incelendigi bir ¢aligmada 15-84 yag arasi (ortalama = 46,3 =
10.8 yil) hastalarin kalp kapakgiklarindaki morfolojik degi-
simler nicel olarak belirlenmistir. Ancak zaten yagla artan
kalp kapak¢ik morfoloji bozukluklarinin anorektiklerden ne
derece etkiledigi bu ¢aligmada belirtilmemigtir (12).

1142 kisi ile yapilan ve 19-81 yas arasi obez hastalarda
yapilan bir bagka aragtirmada, hastalarin 369’una (20-76 yas)
deksfenfluramin, 338’ine (22-81 yag) fentermin-fenfluramin
kombinasyonu 1 yil boyunca verilmig ve arastirmaya katilan
431 bireye (19-81 yas) herhangi bir ila¢ verilmemistir. Bu sii-
re zarfinda ve ilaci birakmalarini takip eden 14 ay boyunca
klinik bulgular ve elektrokardiyogramlar (EKG) incelenerek
hasta takibi yapilmigtir. Fentermin-fenfluramin kombinasyo-
nu verilen hastalarin EKG’lerinde 6nemli bir degisiklik sap-
tanmamugtir. Ancak bu ¢aligmada hastalarin yaglarina gore
EKG degisimleri spesifiye edilmemigtir (13).

Anorektik ajanlarin pulmoner hipertansiyon ile iligkisinin
incelendigi bir bagka ¢aligmada, ortalama yag primer pulmo-
ner hipertansiyon hastalar: i¢in 47, sekonder pulmoner hiper-
tansiyon hastalar: igin 53 olarak belirlenmistir. Toplam 579
hastaya (205 primer pulmoner hipertansiyon hastasi ve 374
sekonder pulmoner hipertansiyon hastas1) fenfluramin, fenter-
min, amfetamin ve diZer anorektik ajanlar verilmistir. Sadece
fenfluraminin primer pulmoner hipertansiyon ile iligskisinin
oldugu bildirilmigtir (14).
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Fenterminin kontrendike oldugu durumlar fentermin
veya psodoefedrin gibi diger sempatomimetiklere hipersensi-
tivite, hipertansiyon, hipertiroidizm, glokom, kalp-damar
hastaliklari, bagimlilik oykiisii ve ajitasyon olarak bildiril-
mektedir. Fentermin ile monoamin oksidaz (MAOQO) inhibitor-
lerinin etkilestigi bilinmektedir. Fentermin guanadrel ve gu-
anitidin ile beraber alinmamalidir. Fentermin bu ilaglarin et-
kinliklerini azaltir. Fentermin furazolidon ile etkilegebilir. Se-
lektif seratonin reseptor inhibitorleri (SSRI) ile etkilesip sero-
tonin sendromuna neden olabilir. Fentermin kullanimi hiper-
tansiyonu ve kardiyovaskiiler sistem hastaliklar: olan kigiler-
de kontraendike oldugu icin bu riski tagiyan veya bu hastalik-
lart olan yagli bireylerde kesinlikle kullanilmamalidir. Ayrica
yaslilarda siklikla depresyona karsi kullanilan SSRI ve MAO
inhibitorii alan kigilerde kesinlikle kullanilmamalidir; 6lim-

ciil olabilecek serotonin sendromu gériilebilir (15, 16).

Fentermin kullanimina bagli yan etkileri soyle siralamak
miimkiindiir (8, 15-20):

e Psikolojik sorunlar (uykusuzluk, irritabilite, sinirlilik,
konfiizyon, psikoz, yorgunluk hissi veya kendini ¢ok iyi
hissetme, seksiiel diirtiide degisim)

e Nborolojik sorunlar (motor fonksiyon degisiklikleri, sakar-
lik)

e Kardiyovaskiiler sistem sorunlari (kan basincinda yiiksel-
me, aritmi)

e Gastrointestinal sorunlar (bulanti, kusma, diyare, mide
agrist)

e Dermatolojik sorunlar (deride kizariklik/ act hissi)

e Diger sorunlar (agizda kotii tat hissi)

Fenterminin yiiksek doz alimyi ile ortaya ¢ikabilecek ters (ad-

verse) etkileri ise sdyle siralanabilir (8, 21):

e Psikolojik sorunlar (mental depresyon ve bunu takiben
heyecanlanma hissi, rahatsizlik hissi, konfiizyon, haliisi-
nasyonlar, diigmanlik hissi ve saldirma, yorgunluk veya
zayiflik hissi)

* Nborolojik sorunlar (konviilsiyonlar, tremor, agir1 akeif ref-
leksler, bas donmesi, bayilma, titreme, sallanma)

¢ Kardiyovaskiiler sistem sorunlar1 (kan basincinda yiiksel-
me, aritmi)

e Gastrointestinal sorunlar (ciddi bulanti, kusma, diyare,
mide kramplari)

¢ Dermatolojik sorunlar (deride kizariklik/ act hissi)

e Diger sorunlar (ates, hizli soluma).

SIBUTRAMIN
1-(4-klorofenil)-N,N-dimetil-0-(2-metilpropil)-siklobutane-
metanamin yapisindaki sibutramin 1990’11 yillarin sonunda
Amerika Birlesik Devletleri’nde, tilkemiz ve diger Avrupa iil-
kelerinde olarak kullanima girmis bir antiobesitik ajandir.
Gida ve Hag Dairesi (FDA), 24 Kasim 1997°de sibutraminin
kullanimina onay vermigtir. Sibutraminin kimyasal yapisi
amfetamine benzemektedir (22-25). Sibutramin bir norot-
ransmitter gerialim inhibitoriidiir ve serotonin (%54.0), nore-
pinefrin (%73.0) ve dopamin (%16.0) gerialimin: inhibe eder
(23, 24). Sibutraminin dopamin aktivitesi {izerindeki kisitli
etkisi suistimal edilmesini kisitlayan en énemli etkendir. Bu
etki hem sican hem de daha 6nce bagimlilik 6ykiisii olanlar-
da incelenmis ve sibutraminin bagimlilik yapma potansiyeli-
nin olmadig:1 gosterilmistir (26). Her ne kadar sibutraminin
bagimlilik yapma etkisi oldukga azsa da, giiniimiizde FDA ta-
rafindan Schedule C-IV olarak siniflandirilan bir ilagtir (23,
24, 27). FDA tarafindan ilacin piyasadan cekilmesine gerek
goriilmese de, sibutramin kullaniminin obeziteden daha
onemli ve saglikla ilgili tehlikeli sonuglar dogurabilecegi be-
lirtilmektedir. Bu nedenle “European Commitee of Proprie-
tary Medicinal Products” risk/yarar degerlendirmesi yaparak
ilacin klinikte kullanimina izin vermektedir (28). Bu etkile-
rine ragmen hayvan ¢aligmalarinda sibutraminin antidepresan
bir etkisinin olmadig: bulunmustur. Sibutramin beyinde se-
rotonin ve norepinefrin diizeylerini artirarak etki gosterir ve
ozellikle seratonerjik etkisinin istahi etkiledigi diigiiniilmek-
tedir. Sibutramin ve metabolitleri MAO'1 inhibe etmezler ve
de fenfluramin ve deksfen fluraminin aksine nérotransmitter
salinimin: stimiile etmezler. Bunun yanisira seratonerjik, do-
paminerjik, muskarinik, histaminerjik, benzodiazepin ve
NMDA reseptorlerine karst afiniteleri de yoktur. (23, 24).

Sibutramin normalde 10-15 mg/giin dozda kullanilmak-
tadir. Kullanim doz araligi 5-30 mg'dir. Ancak giinde 15
mg’in iizerindeki dozlar 6nerilmez. Doz titrasyonuyla ilgili
kararlar alinirken kan basinci ve kalp hizindaki degisimler
dikkate alinmalidir (22-25).

Sibutramin yeme aligkanliZ1 bozuklugu olan (siirekli ye-
mek yiyen, atigtiran, az 6giinde ¢ok miktarda yemek yiyen) ve
diisitk HDL diizeyleri olan kisilerde etkin bir anti-obezitik
ilactir. Doygunluk hissi verir. Deney hayvanlarinda yapilan
calismalarda termojenesisi stimiile ettigi goriilmiistiir. Insan-
larda da termojenesisi stimiile ettigi bazi arastiricilar tarafin-
dan gosterildiyse de, bu konudaki verilerin heniiz geligkili ol-

dugu bildirilmektedir. Sibutramin yapilan randomize plase-
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bo-kontrollii ¢aligmalarin sonuglarina gére %5-10 kilo kayb:
saglayabilmektedir. Sibutramin, kilo verme ve verilen kilo-
nun korunmasini igeren obezite tedavisi i¢in endikedir ve dii-
siik kalorili bir diyetle birlikte kullanilmalidir. BKI >30
kg/m?2 olan veya BKI >27 kg/m?2 olan hastalarda, ek risk fak-
torlerinin varlifinda (6rnegin; hipertansiyon, diyabet, dislipi-
demi gibi) 6nerilmektedir (9, 29-31).

Sibutramin gastrointestinal kanaldan (GIK) iyi (%77) ab-
sorbe olur. Daha sonra ilk gecis etkisine ugrar ve bu biyoya-
rarlanimini azaltir. flag pik plazma konsantrasyonuna 1-3 sa-
at (ortalama 1,2 saat) iginde ulagtr. Ilacin besinlerle beraber
alimi pik diizeyleri ulagim zamanin: azaltir; ama etkinligini
degistirmez ve bu nedenle yemekle beraber veya yemeklerden
sonra kullanilabilir. Sibutraminin yart émrii (t!/,)de 1-16 sa-
attir (ortalama 1,1 saat). Sibutramin sitokrom P45, (CYP) gen
ailesinden 3A4 ile metabolize edilir ve iki aktif desmetile me-
tabolitine doniisiir: monodesmetil metabolit 1 (M1) ve dis-
desmetil metabolit 2 (M2). Sibutramin ve M1 ve M2 metabo-
litlerinin plazma proteinlerine baglanma yiizdeleri olduk¢a
yiiksektir ve bu yiizdeler sirastyla %97.0, %94.0 ve %94.0'dir.
Sibutramin ve bu metabolitleri hem istahi baskilarlar, hem de
serotonin ve norepinefrin gerialimini inhibe ettikleri i¢in tok-
luk hissini indiiklerler. Bu iki metabolit pik plazma konsan-
trasyonlarina sirasiyla 3 ve 4 saatte ulagir ve t!/,’leri sibutra-
mine oranla uzundur. Yarilanma siireleri sirasiyla 14 ve 16 sa-
at olarak bildirilmektedir. Bu iki metabolit daha sonra hid-
roksile ve inaktif iki ayri metabolite doniisiir: metabolit 5
(M5) ve metabolit 6 (M6). Metabolit 5 ve 6 idrarla 1trah edi-
lirler (23, 24, 26, 32, 33).

Sibutramin ve metabolitlerinin fazla kilolu ve obez kisi-
lerdeki farmakokinetikleri benzerdir. Simdiye kadar elde edi-
len sinirls sayida veriye gore erkek ve kadindaki farmakokine-
tiginin benzer oldugu bildirilmektedir. Saglikli yasls kisiler-
de (61-77 yas aras1) de farmakokinetik profil genclerdekine
(19-30 yag aras1) benzemektedir. Inaktif metabolitler olan
M5 ve M6’nin plazma konsantrasyonlar: yaglilarda daha fazla-
dir; ancak bu fark klinik olarak 6nemli degildir (23, 24).

Sibutraminin yan etkilerinin genglere oranla yaglilarda da-
ha ciddi sekilde ortaya ¢ikabilecegi belirtilmektedir. Ozellik-
le zaten konstipasyon ve uykusuzluk problemi olan yaglt po-
piilasyonda bu yan etkileri ciddi sorun olusturabilmektedir.
Bunun disinda 6zellikle kardiyovaskiiler problemi olan yagls
hastalarda neden olabilecegi kalp hizi ve kan basinci artist
onemli sonuglar dogurabilir. Sibutraminin dinlenme sistolik
ve diastolik kan basincint 2—3 mmHg ve kalp hizint dakika-
da 3-7 atum artirdig: {iretici firma tarafindan belirtilmistir.

Bu etkiler 30 mg dozlarda bulunmustur. Sibutramin hiper-
tansiyonu olan hastalarda kontraendikedir (23, 24, 34-306).
Bunun diginda yaglilarda gériilen hepatik yetmezlikde de si-
butramin kullanim: kontraendikedir. Orta derecede hepatik
yetmezligi olan hastalarda tek doz sibutramin alimini takiben
aktif metabolitlerin biyoyararlaniminin %24 daha fazla oldu-

Zu bulunmustur (23, 24).

Sibutraminin yaglilarda goriilebilecek olasi yan etkileri goyle
siralanabilir (23, 24, 37, 38):

e Psikolojik ve Santral Sinir Sistemi Etkileri: Sersemlik,
asteni, uyuma giicliigii, anormal riiyalar/kabus gorme,
anormal durusg, duygusal dalgalanma, agir1 heyecan, rahat-
sizlik hissi, konfiizyon, kisa donemli hafiza kaybi, konus-
ma giicliigii, anksiyete, bayilma, depresyon, intihar dii-
stincesi, sinirlilik, gecici iskemik ataklar, manik reaksi-
yonlar, tremorlar, Gilles de la Tourette sendromu, bag ag-
ris1, migren, boyun agrisi, vazodilatasyon nedeniyle yiizde
kizarma

e Nirolojik Etkileri: Tutariklar, parestezi, bas donmesi,
kasilmalar, anormal gérme, hemipleji

o  Kardiyovaskiiler Sistem Etkileri: Kan basincinda yiik-
selme, anjina pektoris, konjestif kalp yetmezligi, atriyel
fibrilasyon, kalp atim hizinda azalma, miyokardiyel en-
farkeiis, senkop, vaskiiler basagrisi, ventrikiiler tagikardi,
ventrikiiler ekstrasistoller, ventrikiiler fibrilasyon, torsade
de pointes

o Gastrointestinal Etkileri: Karaciger enzimlerinde geri-
doniislii artiglar, barsak gazi, bulanti, mide yanmasi, gas-
troenterit, var olan hemoroidin siddetlenmesi, mide tlse-
ri, diiodenal iilser, agizda iilserasyon, gastrointestinal ka-
nama, artmis salivasyon, kolesistit, kolelitiazis

e Dermotolijk Etkileri: Herpes simpleks, akne, iirtiker,
alopesi, dermatit, fotosensitivite, prurit

o Genitoiiriner Etkileri: 1drar yolu enfeksiyonlar1 (akut in-
tertisyel nefrit, mezanjiokapiller glomerulonefrit), anor-
gazm, ejekiilasyonda gecikme, iiriner retansiyon, hemate-
mezis, dilde 6dem

e Pulmoner Etkileri: Dispne, gogiis agrist, nazal konjes-
yon, solumun bozukluklari, esneme

o Kas-iskelet Sistemine Etkileri: Bursit, artroz, artrit, sirt
agrist, el, ayak, dirsek ve alt bacakta gisme, bacak kramp-
lart

o Hematopoietik Sisteme Etkileri: Anemi, lokopeni, lenfa-
denopati, petesi, trombositopeni, anjiyoddem, anormal

kanamalar veya ciltte morarmalar
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e Enfeksiyonlarda Artzs: Rinit, farenjit, siniizit, oksiirme,
larenjit, grip sendromu, bogaz agrisi, bronsit, ateg

® Dental Etkileri: Dis ¢iirtimeleri, periodontal hastalik,
oral kandidiazis, agizda rahatsizlik hissi

e Diger Etkileri: Agizda garip tat hissi, istah artig1, agiz
kurulugu, kulak agris1, goz agrisi, gozlerde sisme, bag ag-
ris1, migren, boyun agrisi, eklem/kas agrisi, lisiime, titre-

me, yiiz, bogaz, dudak, terleme, periferik 6dem.

Halen ilact kullanan 9000 hastada yapilan SCOUT (Sibut-
ramine Cardiovascular Outcomes Trial) ¢aligmasinda sibutra-
minin obeziteye bagli geligen kardiyovaskiiler komplikasyon-
larin 6nlenmesinde fazla kilolu ve obezlerde etkili olup olma-
dig1 aragtirilmaktadir. SCOUT c¢aligmasinin Aralik 2002’de
planlanmasi bitmig, Subat 2003’de randomize edilen ilk has-
tayla baglamig ve randomizasyon 2005’in ortalarinda bitmis-
tir. Tum hastalar 3 yil izlenecek ve ¢aligma 2008 yilinin orta-
larinda bitecektir. Bu calismanin kardiyovaskiiler hastalig:
olan veya olma riski olan fazla kilolu ve obez kigilerde sibut-
raminin etkinligini belirlemek ve ilacin kendi olusturabilece-
8i riskleri degerlendirmek acisindan énemli klinik sonuglar
verecegi belirtilmektedir (39).

Ozellikle sibutraminin geriatrik grupta kullaniminda ¢ok
dikkatli olmak gerekmektedir. Aslinda 65 yas iistii kullanil-
mast onerilmemektedir, ancak kullanilmasi gereken durum-
larda da ¢ok dikkatli olunmalidir (23). Sibutramin ile 65 yas
iizerinde obez hastalarda yapilan ¢aligma sayis: da fazla degil-
dir. Sibutramin ile kilo verilme oranin ve bunun endotelyal
fonksiyonlar iizerinde etkisinin incelendigi bir ¢aligmada, ko-
roner arter hastast obez 65 yasli erkek ve 15 kadin hastaya
(n=80, yag ortalamasi= 62=11 yil) giinde 10 mg sibutramin
verilmistir. Yas ortalamasi 67+10 yil olan 40 birey ise plase-
bo almuistir. 4 aylik tedavi sonunda hastalarin viicut agirlikla-
r1 sibutramin grubunda %11.4+1.2 ve plasebo grubunda
%2.2+1.3 azaldig: saptanmigtir. Ayrica sibutramin kullanan
hastalarin endotel-bagimli brakiyel arter akig-aracilikli dila-
tasyonlarinda (FMD) ilk durumlarina gore %8.9+2.4 ve pla-
sebo grubuna gore ise %5.2+3.6 bir iyilesme saglandig1 bil-
dirilmistir (40).

Sibutraminin yaglilarda kullanimi gerekli ise, tiim siste-
mik patolojilerde (renal yetmezlik, hepatik yetmezlik, kardi-
yovaskiiler hastaliklar, varolan diger hastalik durumlari, bag-
ka ilaglarin kullanimi dikkate alinip, yarar-zarar degerlendir-
mesi yapilarak uygulanmas: gerekmektedir (23, 24). Sibutra-
min ile etkilesen ilag gruplar: ve hastaliklar sirasiyla Tablo 1

ve 2'de gosterilmistir.

ORLISTAT

Orlistat; (tetrahidrolipstatin, 1-(3-hekzil-4-okzo-oksetan—2-
il) tridekan—2-il-2-formilamino-4-metil-pentanoat) son yil-
larda piyasaya ¢ikmuis anti-obezitik bir ilagtir. Obez veya agir1
kilolu ve buna bagli bagka hastaliklar: da olan hastalarin teda-
visinde hafif diisiik kalorili bir diyetle birlikte endikedir. Di-
yetle beraber alinan yaglarin absorpsiyonun onleyerek kalori
alimint kisitlanmasini saglar. Gastrik lipazi ve baZirsakta
trigliseritlerin yikimindan sorumlu olan pankreatik lipaz1 in-
hibe ederek etki gosterir. Intestinal hidrolazlar, tripsin, pan-
kreatik fosfolipaz A2, fosfoinositol spesifik fosfolipaz C, ase-
tilkolin esteraz ve nonspesifik karaciger karboksiesterazt inhi-
be etmez. Cok diigiik miktarda absorbe oldugu i¢in sistemik
lipazlar: etkilemez. Lipaz inhibe olunca yaglar absorbe olabi-
len serbest yag asitlerine doniisemez ve sindirilmeden atilir.
Orlistatin yapisindaki B-lakton halkasi etkinligi icin gerekli-
dir. Bu halkanin ag¢ilmas: etkinligini ortadan kaldirir (8, 41,
42).

Orlistatin sistemik absorpsiyonu ¢ok azdir (%1.0). Pik
plazma diizeyine 8 saatte ve ancak <5 ng/ml’e kadar ulagir.
Yart 6mrii 1-2 saattir. flacin %99.0"1 plazma proteinlerine
bagli olarak bulunur. Lipoproteinler ve albiimin orsilatin bag-
landig1 en 6nemli proteinlerdir. Orlistatin kiigiik bir kismi
eritrositlerde bulunur. Orlistatin ana metabolizmas: gastroin-
testinal duvarda gerceklesir. Orlistat primer metabolit olan
M1 ve de M3 adi verilen iki metabolite hidrolize olur. M1 ve
M3 acik B-lakton halkasi igerirler ve ¢ok zayif lipaz inhibitér
etkileri vardir. M1 ve M3 farmakolojik etki a¢idan 6nemsiz
kabul edilirler. M1'in yar1 6mrii 3 saat, M3 igin ise t;,=13,5
saattir. Obez hastalarda M1’in plazma diizeyleri arttik¢a orsi-
latin dozlar1 da artar; ama M3’{in plazma diizeyinde bir degi-
sim olmaz. Cocuklarla erigskinlerin orlistatin ve metabolitleri-
nin plazma diizeyi aynidir. Orlistatin ana atilim yolu fegesle-
dir (%697.0). Ilac %83.0 degismeden atilir. Ayrica orlistat ve
M1 ve M3 biliyer olarak da atiirlar. Viicut agirligi normal
olan ve obez kisilerde ilacin atilimi farkls degildir (9, 42, 43).

fla¢ yemeklerden 6nce 120 mg dozda giinde 3 kez kulla-
nilir. Daha yiiksek doz kullanim daha fazla etki gostermez.
Orlistat yemeklerle beraber alinan yagin %30’unun emilimi-
ni onler. Orlistata baglandig1 ilk hafta fekal yag atilimi olduk-
ca yiikselir; ilag birakildiktan sonra kontrol diizeylerine geri-
ler. Hasta ilacin etkisiyle gelisen fazla miktarda ve yagli dis-
kilamadan rahatsiz olacag: i¢in, diyetle aldig: yag oranini da

azaltir; bu da kilo vermeye yardimci olur (44-46).
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Orlistatin genelde gastrointestinal yan etkileri vardir. Yan et-
kiler ilaca ilk baglandiginda oldukga siddetlidir; tedavinin de-
vaminda azalir. Orlistat ¢ok fazla yag iceren bir §giinle birlik-
te alindiginda, gastrointestinal yan etkiler artabilir. Klinik
aragtirmalarda yan etkilerin yarisindan fazlasinin bir haftadan
kisa siirede gectigi bulunmustur, fakat bazi yan etkiler 6 ay-
dan daha uzun siirebilir. Orlistatin yan etkileri soyle siralana-

bilir (47):

* Gastrointestinal etkiler (steatorhea [yagli ve civik digkila-
mal, artmis digkilama, abdominal kramplar, yagli leke-
lenme)

* Yagda ¢oziinen vitaminlerin malabsorpsiyonu (Bu neden-
le A, D, E, K iceren multivitamin tabletlerinin ila¢ kulla-

nimindan iki saat 6nce alinmasi 6nerilir)

Orlistatin neden oldugu fekal inkontinans yagli hastalarda
daha belirgin sekilde ortaya ¢ikabilir. Bunun nedeni yagla be-
raber hem eksternal hem de internal sfinkter fonksiyonlarinin
azalmasidir (48, 49). Ozellikle 64 yas iistii erkeklerde gengle-
re oranla fekal inkontens daha sik goriiliir ve siklig1 iig ile yedi
arasindadir (50, 51). Ancak yaglilarda konstipasyon fekal in-
kontinansa gore daha sik rastlanan bir sorundur (erkeklerde
%26.0, kadinlarda 9%34.0) ve bu da orlistatin konstipasyon
problemi olan yasli hastlarda yararli olabilecegini gostermek-
tedir. (52). Yapilan bir randomize kontrollii ¢aligmada orlis-
tatin yan etkileri a¢isindan genglerle yaglilar arasinda bir fark
olmadig: bulunmugtur (53).

Orlistat kullanimi ile viicut agirligindaki azalma kigiden
kisiye gore degisir. Kullanan kisilerin 9%54.8’inin viicut agir-
i1 %5’den fazla azalmistir; fakat verilen tiim kilo viicut ya-
gindan degildir. Kullananlarin %16.4-24.8’inde viicut agir-
liginin %10'undan fazla bir azalma olmustur. Ilacin kullani-
mi birakilinca, verilen agirligin yaklagik %35.0'1 geri alinabi-
lir. Viicut agirligindaki bu diisiik azalmaya ragmen, Tip II di-
yabet riski %37 azalir. Tip II diyabet hastalarinda, orlistat ile
saglanan kilo kaybi, metabolik kontrolde de diizelmeye eglik
eder. Bu durum oral hipoglisemik ila¢larin dozunu azaltmaya
olanak saglayabilir ya da azaltilmasini gerektirebilir. Alinan
giinliik yag ii¢ ana §giine boliinmelidir (42). Orlistat Tip II
diyabet baglamasi riskini plasebo ile kargilagtirildiginda
%37.0 oraninda azaltmaktadir. Ayrica orlistat tedavisi goren
hastalarda plaseboya kiyasla metabolik risk faktorleri anlamli
olarak azalmistir. BKI degeri yiiksek olan adolesanlar orlistat
ile tedavi edildiklerinde BKI degerleri plasebo grubuna gére
daha fazla azalmaktadir. Ayrica plasebo ile kargilagtirildigin-

da orlistat grubundakilerin yag kiitlesi azalmuis, bel ve kal¢a
cevresi dikkate deger bir gekilde kiiciilmiistiir (54).

Orlistat ile ilgili olarak 65 yag ve lizerinde yapilmig ve ila-
ca bu grubun genglerle ayni yanit1 verip vermedigini gosteren
veri ¢ok azdir. (47). Ancak randomize kontrollii klinik bir ¢a-
lismada orlistatin yaglilarda genglerdeki kadar kadar etkili ol-
dugu bulunmugtur (53, 55). 40—70 yag arast BKI degerleri
30-50 kg/m?2 arast olan 339 hastada yapilan bir ¢aligmada,
plaseboya (n=169 kisi; ortalama yag=52.5+7.4) gore orlista-
tin (n=170 kisi; ortalama yas=52.0+7.5) daha fazla kilo veril-
mesini sagladigi, ancak HDL-kolesterol ve trigliseritler aci-
sindan iki grup arasi bir fark olmadigi bulunmustur (56).

Orlistat ile etkilegen ilag/ilag gruplari ve hastaliklar sira-
styla Tablo 3 ve 4’de sunulmustur.

METFORMIN

Metformin (N,N-dimetilimidodikarbonimidik daimid) bi-
guanid yapisinda antidiyabetik olarak kullanilan bir antihi-
perglisemik ilactir. Diger biguanid yapisindaki fenformin ve
buformin yan etkilerinden dolay: piyasadan cekilmislerdir.
Metformin Amerika Birlesik Devletlerinde en ¢ok recetelenen
antidiyabetiktir ve diinyada en ¢ok recetelenen ilaglardan bi-
ridir. 2006 yilinda yaklagik 35 milyon kez recetelenmistir.
Biguanidler karacigerde depolanan glikozun salinimini azal-
tirlar. Ayrica aminoasit ve yaglardan glikoz iiretimini azaltir-
lar ve glikozun viicutta kullanimini artirirlar. Etkili olabilme-
leri i¢in pankreasta Langerhans adacik hiicrelerinin az da olsa
etkin olmasi gerekmektedir. Piyasadaki tek formu “Metfor-
min” etken maddeli ilaglardir (57-59).

Metformin FDA’den 1994 yilinda onay almistir. Siki di-
yet ve sulfoniliireler etkili olamazsa kullanilmalidir. Tip IT di-
yabette tek bagina diyet ve fiziksel egzersiz ile hiperglisemi-
nin kontrol edilemedigi zaman kan sekerini azaltmak amaciy-
la diyet ve egzersize ek olarak, Tip I diyabette ise glisemik
kontrolii iyilestirmek amaciyla insiilin tedavisine ek olarak,
polikistik over sendromunda insiilin rezistansini kirmak ve
hiperinsiilinemiyi 6nlemek amaciyla kullanilir. Metforminin
hipoglisemi olusturma tehlikesi yoktur. Metformin insiilin
rezistanst olan kisilerde ve sigsman hastalarda ilk ilag olarak
kullanilabilir. Metformin ayrica non-alkolik steatohepatit
(NASH) ’de kullanilmaktadir (60).

Metforminin dogrudan etki mekanizmas: bilinmemekte-
dir. Tlacin protein kinaz-AMP'yi aktive ederek hem aclik,

hem de postprandiyal insiilin konsantrasyonlarini azalttigi
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diisiiniilmektedir (61). Metformin hepatik glikoneojenezi
azalur, gastrointestinal kanaldan glikoz absorpsiyonunu azal-
tir, sirkiile olan hepatik glikoz miktarini azaleir ki bilindigi
izere bu glikoz viicuttaki ikinci biiyiik glikoz kaynagidir.
Ayrica metformin instiline hassasiyeti artirir; periferal glikoz
alimini ve yararlanimin: yiikseltir. Metformin yag ve glikoz
metabolizmasinda 6nemli bir rolii olan hepatik AMP-aktive
protein kinaz aktivitesini stimiile ettigi belirtilmigtir. Met-
forminin molekiiler hedefi heniiz bilinmemektedir (62).

Ag karna alinan metforminin biyoyararlanimi %50-60’t1r.
Tek oral doz metformin aliminda (500 ve 1500 mg, 850 ve
2550 mg) artan doz-etki arasinda dogrusal bir iligki bulun-
mamaktadir. Bunun nedeni 1trahdaki degisimden ¢ok absorp-
siyondaki azalmadir. Metforminin besinlerle birlikte alimi
absorpsiyonunu hem azaltir, hem de az miktarda geciktirir.
Metforminin 850 mg uygulanmasinda dagilim hacminin
654+358 L oldugu bildirilmigdir. Metformin plazma protein-
lerine ¢ok az miktarda baglanir ve zamanla eritrositlerde biri-
kir. Metformin hepatik biyotransformasyona ugramaz, bugii-
ne dek herhangi bir metaboliti bulunmamustir. Safraya atil-
maz. Renal klerensi kreatininin klerensinin 3.5 katidir ve bu
tiibiiler salinim ile atildiginin bir gostergesidir. Oral alimi ta-
kiben ilacin %90.0’1 24 saat i¢inde bobreklerle atilir ve plaz-
ma t!/,’si 6.2 saattir. Kanda eliminasyon t!/,’si 17.6 saattir ve
bu da eritrositlerin dagilimlarinda 6nemli bir kompartman
oldugunun bir gostergesidir. Metformin ile yapilan kontrollii
farmakokinetik caligmalarda yaglilarda geng hastalara oranla
ilacin ¢!/,’sinin uzadigi, plazma total klerensinin azaldigs,
Cmax’in artirdi@1 bildirilmistir. Bu degisimin nedeninin yas-
la beraber renal fonksiyonlardaki azalma oldugu belirtilmek-
tedir. Metformin 80 yag ve tizeri yaglilarda hastanin yagla be-
raber bobrek fonksiyonlarinda 6nemli bir degisiklik olugma-
mussa kullanilmalidir; aksi takdirde metformin uygulamasin-

dan kacinilmalidir (63, 64).
Metforminin yan etkileri goyle siralanabilir:

e Gastrointestinal etkiler (agizda madeni tat, bulanti, kus-
ma, diyare, midede rahatsizlik hissi)

¢ Dermatolojik etkiler (iirtiker)

¢ Diger (halsizlik, kilo kaybi, laktik asidoz [zayiflik, yor-
gunluk, rahatsizlik hissi, kas agris1, nefes almada giicliik,
midedede beklenmedik bir rahatsizlik hissi, ligiime, ser-
semlik, kalp atiglarinda ani azalma veya bozulmal, hipog-

lisemi)

Metforminin geriatrik kullanim: hakkinda yeteri kadar
veri yoktur. Yapilan klinik kontrollii ¢aligmalara yeteri kadar
geriatrik hasta dahil edilmedigi i¢in, bu grubun ilaca, gengle-
re gore farkls cevap verip vermedigi bilinmemektedir. Metfor-
minin ana 1trah yolu bobreklerdir ve yasla beraber bobrek
fonksiyonlarinda azalma oldugu igin ilag yaglilarda daha dik-
katli kullanilmalidir. Geriatrik hastalarda doz belirlemede
cok dikkatli olunmali, bu hastalarin bébrek fonksiyonlar: ya-
kindan takip edilmeli ve bu hastalar maksimum doz metfor-
min ile titre edilmemelidir (63).

Metformin ile etkilegen ilag gruplari ve hastaliklar sirasiy-
la Tablo 5 ve 6’da sunulmugtur.

RIMONABANT

Obez bireylerde viicut agirliginin ve obeziteye bagli semp-
tomlarin azalmasini saglayan bir kannaboid-1 reseptor anta-
gonistidir. Endokannaboid sistem (EC) kannabinoid reseptor-
leri (CB, reseptorleri), endokannabinoidler ve bunlarin sente-
zinde ve degredasyonunda gorev alan enzimlerden olusan bir
sistemdir. Endokannobinoidler nucleus accumbens’te dopa-
min salimint artirarak yeme giidiisiinii harekete gecirirler.
CB, reseptorlerinin bitkisel veya endojen kannabinoidler ile
farmakolojik stimiilasyonu tok hayvanlarda bile yemek yeme-
yi stimiile etmektedir (65) Ilk selektif CB; reseptor antago-
inistinin uygulanis1 yiyecek tiiketimi ve tabaga alinan yiyece-
gin tiiketilmesinde 6nemli azalma saglamistir. Daha sonra ri-
monabant sentezlenmistir. Rimonabantin 7 giin siire ile kul-
lanim1 obez ve fazla kilolu erkeklerde aclik hissini, yiyecek tii-
ketimini ve kiloyu azaltmigtir (65, 66). Rimonabant Gida ve
flag Birligi (FDA)'nden heniiz onay almamigtir. 2006 yilinda
Avrupa Komisyonu, Avrupa Birligi'ne iiye 25 iilkede rimona-
bantin satigina izin vermistir. Tla¢ heniiz iilkemizde satilma-
makeadir. Uretici firma ilacin sigara i¢menin birakilmasi,
madde bagimliliginin dnlenmesi ve hafizayr kuvvetlendirme
i¢in de kullanilabilecegini 6nermigtir. Ancak FDA bunu red-
detmis, Avrupa Komisyonu ise ilacin kullanimi igin verilen
izinde ilacin sadece obez bireylerde kilo vermek i¢in kullani-
labilecegini belirtmistir (67-69).

Rimonabant yiiksek in vitro permeabilite gosterir. Ag
karna 20 mg dozda rimonabant kullanimi ile 2 saatte maksi-
mum plazma konsantrasyonuna ulagir ve sabit durum plazma
konsantrasyonuna ulagmas: 13 giin alir. Popiilasyon farmako-
kinetik analizlerinin sonuglarina gore kilo artigi rimonabantin
sabit durum egri altinda kalan alani (AUC) etkilemez. Ayrica
sigara i¢imi ilacin farmakokinetigini etkilememektedir. Kilo
artikc¢a ilacin Cmax’inin azaldigi belirlenmistir. A¢ karna al-

208

TURKISH JOURNAL OF GERIATRICS 2009; 12(4)



GERIATRIK GRUPTA OBEZITE TEDAVI YAKLASIMLARININ DEGERLENDIRILMESI

ma veya ilact ¢ok yagli bir yemekle alma ilacin Cmax ve
AUClerini sirastyla %67 ve %48 artirir. Rimonabant yiiksek
oranda (>9%99.9) plazma proteinlerine baglanir. flacin perife-
ral dagilim hacmi kullanan bireyin kilosuyla ilgilidir. Obez
bireylerde dagilim hacmi normal kiloda olanlara oranla daha
yiikseketir. flacin in vitro olarak CYP3 A4 ve amidohidrolaz ile
biyotransfromasyona ugradigi gosterilmistir. Ilacin sirkiile
olan metabolitlerinin herhangi bir farmakolojik aktivitesi
yokeur. Ilacin metabolitleri safra ile atilir. Rimonabantin an-
cak %31 idrarla atilir; alinan dozun %86’st degismemis ilag
ve metabolitleri olarak fegesle atilir. Obez kigilerde ilacin
tl/,’si obez olmayanlara gore daha uzundur. Obezlerde t1/,'i
16 giin iken, normal kilolu bireylerde 9 giindiir (70).

Rimonabantin yan etkileri s6yle siralanabilir (70, 71) :

e Santral sinir sistemi etkileri (depresyon, ruh hali degisik-
likleri, anksiyete irritabilite, sinirlilik, uyku bozuklukla-
r1, uykusuzlik, parasomnia, panik semptomlari, dfkelen-
me, intihar diisiincesi, agresivite, agresif davraniglar, halii-
sinasyonlar, hafiza kaybi, bag diinmesi, letarji, hipoastezi)

¢ Gastrointestinal etkileri bulanti, kusma, diyare)

e Vaskiiler etkileri (ateg basmast)

e Dermotolijk etkileri (prurit, hiperhidroz, gece terlemele-
ri)

e Pulmoner etkileri (higkirik)

e Kas-iskelet sistemine etkileri (tendonit, kas kramplari,
kas spazmlari)

¢ Enfeksiyonlarda artis (iist solunum yolu enfeksiyonlarinda

artma, gastroenterit, grip)

Rimonabantin CB, reseptorleri tizerindeki antagonistik
etkisinin 6zellikle hassas bireylerde santral sinir sisteminde
multipl skleroz (MS), Alzheimer, amiyotrofik lateral skleroz
(ALS), Parkinson ve Huntington gibi nérodejeneratif hasta-
liklara neden olabilecegi belirtilmektedir (72).

Rimonabant ile yapilan 4 klinik ¢aligma (Rimonabant in
Obesity, RIO) devam etmektedir: RIO-Kuzey Amerika, RI-
O-Avrupa, RIO-Lipids, RIO-Diyabetes. Bu ¢aligmalara 18
yas tizeri fazla kilolu veya obez toplam 6 000 kisi katilmakta-
dir ve Rimonabantin bu ¢aligmalarda 20 mg dozda kullanil-
maktadir ve plaseboya gore ortalama 5 kg azalma saglamakta-
dir. Su ana dek 6nemli bir bir yan etki saptanmamigtir; fakat
CB, reseptorlerinin viicuttaki yaygin dagilimi goz oniine ali-
nirsa yeme eylemi digindaki bir¢ok diger sistem iizerine olas:
etkileri bulunabilir (65, 66).

Rimonabantin Cmax ve AUC degerleri yagla artmaktadir.
Yapilan popiilasyon farmakokinetik analizine gore (18—81 yas

aras1) 75 yagindaki bir kisinin Cmax ve AUC degerleri 40 ya-
sindaki bir kisiye gore sirasiyla %21 ve %27 artmaktadir. Ri-
monabantin 75 yas tizerindeki hastalar igin etkinligi ve giive-
nirligi tam olarak bilinmedigi igin 75 yas tistii kullanilmas:
onerilmez. Hafif hepatik yetmezlik rimonabantin farmakoki-
netigini etkilemez, orta derece hepatik yetmezligin rimona-
bantin farmakokinetigi iizerindeki etkinligi bilinmemekte-
dir. Ayni sekilde hafif renal yetmezligin rimonabantin farma-
kokinetigini etkilemedigi bilinmektedir. Ancak kisitl: veriler
1s181nda orta derecede renal yetmezligin rimonabantin
AUC’sini %40 artirdig1 belirtilmektedir. Yagla beraber geli-
sen ciddi renal veya hepatik yetmezligi olan kigilerde rimona-
bant kullanilmamalidir (70).

Rimonabant 6zellikle CYP3A4 ile metabolize olan
ilaglarla, CYP3A4 inhibitérleriyle (ketokonazol, itrakonazol,
ritonavir, telitromisin, klaritromisin, nefazodon) ve CYP3A4
indiikleyicileriyle (rifampisin, fenitoin, fenobarbital, karba-
mazepin, St John’s Wort) bir arada alinmamalidir. CYP3A4
inhibitorleri ilacin AUC’sini ortalama %104 (%40-%197) ar-
tirirken, CYP3 A4 indiikleyicileri ilacin plazma konsantrasyo-
nunu azaltarak etkinligini digiiriir. Rimonabantin in vitro
olarak hafif CYP2C8 inhibisyonu yaptig1 belirtilmektedir.
Bu nedenle CYP2C8 ile metabolize olan ilaglarla (ibuprofen,
paklitaksel, torasemid, repaglinid) bir arada alinmamalidir
(70, 73).

Sonug olarak, yaslilarda kilo vermenin yararlari soyle sirala-

nabilir:

e Obezitenin beraberinde getirdigi hastaliklar azalir. Ozel-
likle diyabet, hipertansiyon, uyku apnesi, NASH ve hi-
perlipideminin diizelmesinde kilo vermenin biiyiik rolii
vardir (74, 75). Ozellikle normoglisemi saglanarak mikro-
vaskiiler hastaliklar ve dislipidemi ve hipertansiyon onle-
nerek makrovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesi bireyin daha
kaliteli bir hayat siirmesini saglar (76).

® Yularida siralananlar bagta olmak tizere hastaliklar: 6nle-
mek i¢in kullanilacak olan ilaglarin tiiketimi azalir. Bu
hem yaglida bu ilaglarin kullanima bagli olarak ortaya ¢1-
kabilecek komplikasyonlar: azaltir, hem de sosyo-ekono-
mik a¢idan fayda saglar (74).

®  Yasla beraber kilo artist bazt ¢aligmalarin sonuglarina go-
re ozellikle kemik mineral dansitesinde artig saglamasi ve
osteoporoz riskini azaltarak kal¢a kemik kiriklarini onle-
mesi acisindan faydali olabilir. (77). Hastanin kendine gii-
veni artar, psikolojisi diizelir ve topluma daha yararli ola-

bilir (74).
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g v
Tablo 1— Yaslilarda siklikla kullanilan ilaglar ve sibutraminin etkilesmesi (23, 24, 37)
Etkilesen ilac ve ila¢ Gruplari Sonug
Sibutramin-MAOQ inhibitérleri (Selejin) Serotonin Sendromu (Sibutramine baslanmadan en az 2 hafta 6nce MAO
inhibitord kullanimini birakmak gerekmektedir)
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-Migren ilaglari (Sumatriptan, Almotriptan, Serotonin Sendromu
Naratriptan, Rizatriptan, Sumatriptan, Eletriptan, Frovatriptan,
Zolmitriptan, Ergolinler )
Sibutramin- Meperidin Serotonin Sendromu
Sibutramin- Dekstrometorfan Serotonin Sendromu
Sibutramin-Simvastatin Simvastatin sibutriminin Cmax ve AUC'sini hafif azaltir.
Sibutramin-Antikoagtilanlar (Varfarin, Tiklopidin, Klopidogrel, Sibutramin ve metabolitleri plazma proteinlerine ytiksek oranda baglandiklari
Pentoksifilin, Aspirin) icin, varfarin gibi antikoagtilanlari plazma proteinlerine baglandiklari noktalar-

dan ayirirlar ve bu ilaglarin etkisinin artmasina ve kanamalara neden olurlar.

Sibutramin- Efedrin/Psédoefedrin Sibutramin efedrin/psédoefedrin gibi soguk alginligi, dekonjesyon ve &kstirtik
icin kullanilan ilaglarla bir arada alindiginda hastanin kan basinci ve kalp atim
hizi ylkselecedi icin bu ilaclar bir arada kullanilmamalidir.

Sibutramin-Opiodiler Serotonin Sendromu
Sibutramin- CYP3A4 inhibitérleri (Simetidin, Ketokonazol, Sibutraminin plazma dzeylerini artirabilir. Sibutramini diger enzim inhibitor-
Eritromisin, Troleondamisin, Siklosporin) leriyle de bir arada kullanirken dikkatli olmak gerekir. Eritromisinin sibu-

traminin metabolitlerinin (M1 ve M2)plazma konsantrasyonlarini sirasiyla

%23 ve %10 artirdigr belirlenmistir. Ayrica simetidin de sibutraminin

metabolitlerinin plazma dtizeylerini ve Cmax'larini belirgin bir sekilde artirir.
Sibutramin- CYP3A4 indUikleyicileri (Rifampisin, Makrolid Sibutraminin plazma dizeylerini azaltabilirler. Sibutramini diger enzim
antibiyotikler, Dekstrometazon, Fenitoin, Karbamazepin, inhibitorleriyle de bir arada kullanirken dikkatli olmak gerekir.
Fenobarbiton)
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Tablo 2— Yaslilarda gértilen hastaliklar ve sibutraminin etkilesmesi (23, 24, 78)

Sibutramin-Hastalik

Sonug

Sibutramin- Karaciger Yetmezligi
Sibutramin- Renal Yetmezlik

Sibutramin- Pulmoner hipertansiyon
Sibutramin- Kardiyovaskdiler hastaliklar

Sibutramin- Glokom
Sibutramin- Hipotiroidizm
Sibutramin- Safra kesesi taslari

Sibutramin- Kognitif/Motor performans

Sibutramin-Psikolojik sorunlar

Sibutramin-Kanama problemleri

Sibutramin-Dental problemler

Sibutramin-Tutariklar

Sibutramin ciddi karaciger yetmezliginde kontraendikedir. Hafif-orta karaciger yetmezliginde M1 ve M2
metabolitlerinin AUC'leri artacagdi igin dikkatle kullaniimalidir.

Sibutramin ciddi bobrek yetmezliginde kontraendikedir. Hafif-orta bébrek yetmezliginde M1 ve M2
metabolitlerinin AUC'leri artacad icin dikkatle kullaniimalidir.

Pulmoner hipertansiyonu olan geriatrik hastalarda sibutramin kontraendikedir.

Sibutraminin hipertansiyon, angina pectoris, atriyel fibrilasyon, konjestif kalp yetmezIigi, miyokard
enfarktusd, supraventrikiler tasikardi, senkop, torsade de pointes, vaskuler basagrisi, ventrikdiler
tasikardi, kalp atim hizinda artis ve kalp durmasina neden olma riskleri oldugu icin kardiyovaskdiler
hastaligi olanlarda cok dikkatli kullanilmalidir.

Sibutramin midriyazise neden olabilecedi icin dar acili glokomu olanlarda dikkatli kullaniimalidir.
Hipotirodisi olan geriatrik hastalarda sibutramin kontraendikedir.

Kilo verme safra kesesi taslarinin olusumunu hizlandiracagindan veya olusmus taslarin ters etkilerini
artiracagindan safra kesesi tasi olan sibutramin dikkatle kullaniimalidir. Sibutramin kullanimi safra
kesesi tasl olusumun artirabilir.

Su ana dek sibutraminin kognitif/motor performansi etkiledigine dair veri olmasa da SSS etkileyen her
ilag gibi sibutraminin de bu etkiyi olusturma potansiyeli oldugu icin zaten azalmis kognitif/motor
performansi olan geriatrik grupta sibutramin dikkatli kullanilmalidir.

Sibutraminin depresyona neden olma riski oldugu icin depresyonu olan veya depresyona yatkinligi olan
yash hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Sibutraminin spontan kanamalara ve ekimozlara neden olabildigi bildirilmistir. Bu nedenle &zellikle
Varfarin gibi antikoagtilan kullanan (trombozlu, atriyel fibrilasyonu olan, derin ven6z trombozu olan,
pulmoner embolizmi olan, antifosfolipid sendromu olan ve yapay kalp kapakgidi takilan) hastalarda
kullanilmamadir.

Sibutramin kullanimi yasli hastalarda zaten var olan adiz ici ve dental problemleri artirabilir. Sibutramin
dis curtklerine, periodontal hastaliga, oral kandidiazise ve agizda rahatsizlik hissine yol acabilir.
Sibutraminin kullanimi ile %0.1 oraninda tutariklara rastlanildigi igin tutarik dykusu olan yash
hastalarda kullaniimamaldir.

Tablo 3— Yaslilarda siklikla kullanilan ilaglar ve orlistatin etkilesmesi (25, 27, 43, 47, 79)

Etkilesen ilag ve ilag Gruplar

Sonug

Orlistat- Siklosporinin
Orlistat-Betakaroten suplementleri
Orlistat-Vitamin E asetat suplementleri
Orlistat-Vitamin D suplementleri

Orlistat-Kalsifediol/Kalsitriol/Dihidrotasisterol/

Dokserkalsiferol/Ergokalsiferol
Orlistat-Vitamin K suplementleri

Orlistat-Pravastatin

Orlistat-Antidiyabetikler (Sulfoniltireler ve
insdilin)

Orlistatin siklosporinin plazma dzeylerini azaltabilir. Bu nedenle bu iki ilag bir arada alinmamalidir.
Orlistatin beta-karoten suplementlerinin absorpsiyonun %30 azaltir.

Orlistatin Vitamin E asetat suplementlerinin absorpsiyonun %60 azaltir.

Orlistatin Vitamin D suplementleri lizerine etkisi tam bilinmemekle birlikte, absorpsiyonunu azalta-
bilecedi bildiriimektedir.

Orlistatin Vitamin D ttirevleri lizerine etkisi tam bilinmemekle birlikte, absorpsiyonunu azaltabilecedi
bildiriimektedir.

Orlistat kullanimi ile vitamin K absorpsiyonu azalacagi icin, kronik stabil dozlarda varfarin kullanan
hastalarin orlistat kullanimi esnasinda koagtilasyon parametreleri yakindan takip edilmelidir. Herne
kadar Vitamin K besinsel dlzeyinin bir géstergesi olan osteokalsin dtizeyleri orlistat kullanimi ile
degismese de, orlistatin Vitamin K'nin dtizeylerin etkiledigi belirtiimektedir. Vitamin K absorpsiyonun-
daki degisiklerin varfarin tedavisini etkileyebileyecegi dustintilmektedir.

Orlistat pravastatinin plazma konsantrasyonlarini (%30), biyoyararlanimini ve farmakolojik etkisini
artirir.

Orlistat kullanimi direkt olarak stilfoniltirelerin ve instilinin metabolizmasini etkilemez. Ancak orlistat
kullanimiyla diyabetin metabolik kontrolli daha iyi saglanabilecedi icin, bu ilaglarin dozlar hekimin
Onerisine gore azaltilabilir.
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Tablo 4— Yaslilarda gértilen hastaliklar ve orlistatin etkilesmesi (25, 27, 42, 43, 47, 79)

Orlistat-Hastalk

Sonug

Orlistat-Renal yetmezlik

Orlistat-Hepatik yetmezlik
Orlistat-Hipotiroidizm

Orlistat-Kalsiyum oksalat nefrolitiazis/
ihiperoksaliri

Orlistat-bulumia nervosa/Anoreksia nervosa
Orlistat-Kronik malabsorpsiyon sendromu

Orlistat-Safra kesesi fonksiyonlarinin azalmis
olmasi (6rnegdin, kolesistektomi) ve
kolelitiazis

Orlistat-Fekal inkontens

Orlistatin minimal absorpsiyonu olsa da renal yetmezlikte doz ayarlamasi yapiimalidir.

Orlistatin minimal absorpsiyonu olsa da hepatik yetmezlikte doz ayarlamasi yapiimalidir.
Orlistat hipotiroidizm gibi organik nedenlerle fazla kilolu/obez olan bireylerde kullaniimamalidir.
Bazi hastalarda orlistat kullanimiyla tiriner oksalat dtizeyleri artmaktadir. Bu nedenle orlistat
kalsiyum oksalat nefrolitiazis ve ihiperoksallirisi olan kisilerde kullaniimamalidir.

Orlistat yeme durum bozukluklarinda suistimal edilebilecegi icin kontrendikedir.

Orlistatin kendisi de malabsorpsiyona neden olabilecedi icin 6zellikle malabsorpsiyonu olan yasli
hastalarda kontrendikedir.

Orlistat kullanimiyla kilo verilmesi ve safra fonksiyonlari hizlanacagindan orlistat ézellikle safra
fonksiyonu azalmis kisilerde kulanilmamalidir. Ayrica orlistat safra kesesi taslarinin olusumunu
hizlandirabilir.

Orlistat fekal inkontense neden olabilecegi icin 6zellikle bu durum gézlenen hastalarda (siklikla
erkek hastalarda) kullanilmamalidir.

Tablo 5— Yaslilarda siklikla kullanilan ilaglar ve metforminin etkilesmesi (63, 80, 81)

Etkilesen ilag ve ilag Gruplari

Sonug

Metforminin-Sufoniltire tuirevi
antidiyabetikler
Metformin-instilin

Metformin-Katyonik ilaclar (amilorid,
digoksin, morfin, prokainamid, kinin,
kinidin, ranitidin, trimetoprim, vankomisin)
Metformin-Benzofibrat/klofibrat
Metformin-Lityum

Metformin-Vitamin B,
Metformin-Antikoagtilanlar
Metformin-Furosemid
Metformin-Kortikosteroidler

Metformin-Simetidin

Metformin-Estrojenler

Metformin-Fenitoin

Metformin ve sulfonil trelerin kombine kullanimi ile hipoglisemi olusabileceginden, kan sekeri du-
zeyi uygun araliklarla kontrol edilmelidir.

instiline bagimli oynak kan sekeri olan diyabetiklere kan sekeri diizeyinin stabilizasyonunu temin
amaciyla metformin uygulanmasi, iki ilacin uygun oranlarinin saptanmasi stirecinde hipoglisemi
olusmasi riskine karsi hastanelerde yapilmalidir.

Katyonik ilaglar renal ttibtiler salinim ile atildiklari icin teorik olarak metformin ile renal tuibtiler tasi-
yicilar icin yarisa girebilir.

Benzofibrat ve klofibrat metforminin etkinligini artirabilir.

Lityum tuzlari glikoz toleransini azaltabilirler.

Metformin Vitamin B;,'nin emiliminii azaltabilir. Bu nedenle stirekli tedavi géren hastalarin By,
vitamini duizeyleri yilda bir kez 6l¢tilmelidir.

Antikoagtilanlarla etkilesebileceginden birlikte kullanildiklari durumlarda antikoagtilan dozunun ye-
niden ayarlanmasi gerekebilir.

Furosemid metforminin renal klerensini etkilemeden plazma ve kan Cmax'ini %22 ve kan AUC'sini
%15 artirir.

Kortikosteroidler metformine antagonistik etki gostererek dozun yeniden ayarlanmasini gerektire-
bilirler.

Simetidin ile beraber metformin kullanimi metforminin plazma ve tam kan dtizeylerini %60 ve
AUC dzeylerini %40 artirmistir.

Estrojenler hiperglisemiye neden olabilecekleri icin metforminin olusturacagr kan glikoz kontroluint
ortadan kaldirabilirler. Bu nedenle metfromin ile beraber estrojen preparatlari kullanan hastalarin
kan glikozlari yakindan takip edilmelidir. Ayrica estrojenler birakilip metformin tek basina kullaniima-
ya baslanirsa hastada hipoglisemi gelisebilecedi icin hasta yakindan takip edilmelidir.

Fenitoin hiperglisemiye neden olabilecegi icin metforminin olusturacagi kan glikoz kontroltini orta-
dan kaldirabilir. Bu nedenle metfromin ile beraber fenitoin kullanan hastalarin kan glikozlar yakin-
dan takip edilmelidir. Ayrica fenitoin birakilip metformin tek basina kullaniimaya baslanirsa hastada
hipoglisemi gelisebilecegi icin hasta yakindan takip edilmelidir.
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Tablo 5— Yaslilarda siklikla kullanilan ilaglar ve metforminin etkilesmesi (Devami)

Etkilesen ilag ve ilag Gruplar

Sonug

Metformin-Tiroid hormonlari

Metformin-Nikotinik asit

Metformin-Kalsiyum kanal blokérleri

Metformin-izoniazid

Metformin-Sempatomimetikler

Tiroid hormonlari hiperglisemiye neden olabilecekleri icin metforminin olusturacagi kan glikoz kon-
troltinti ortadan kaldirabilirler. Bu nedenle metfromin ile beraber tiroid hormon preparatlari kulla-
nan hastalarin kan glikozlari yakindan takip edilmelidir. Ayrica tiroid hormonlari birakilip metformin
tek basina kullanilmaya baslanirsa hastada hipoglisemi gelisebilecegi icin hasta yakindan takip edil-
melidir.

Nikotinik asit hiperglisemiye neden olabilecedi icin metforminin olusturacagr kan glikoz kontroltinu
ortadan kaldirabilir. Bu nedenle metfromin ile beraber nikotinik asit kullanan hastalarin kan glikoz-
lar yakindan takip edilmelidir. Ayrica nikotinik asit birakilip metformin tek basina kullaniimaya bas-
lanirsa hastada hipoglisemi gelisebilecegi icin hasta yakindan takip edilmelidir.

Kalsiyum kanal blokérleri hiperglisemiye neden olabilecekleri icin metforminin olusturacagr kan gli-
koz kontrollinti ortadan kaldirabilirler. Bu nedenle metfromin ile beraber kalsiyum kanal blokérleri
kullanan hastalarin kan glikozlari yakindan takip edilmelidir. Ayrica kalsiyum kanal blokérleri biraki-
lip metformin tek basina kullaniimaya baslanirsa hastada hipoglisemi gelisebilecegi icin hasta yakin-
dan takip edilmelidir.

izoniazid hiperglisemiye neden olabilecegi icin metforminin olugturacagi kan glikoz kontroltinti or-
tadan kaldirabilir. Bu nedenle metfromin ile beraber izoniazid kullanan hastalarin kan glikozlari ya-
kindan takip edilmelidir. Ayrica izoniazid birakilip metformin tek basina kullaniimaya baslanirsa has-
tada hipoglisemi gelisebilecedi icin hasta yakindan takip edilmelidir.

Sempatomimetikler hiperglisemiye neden olabilecekleri icin metforminin olusturacagi kan glikoz kon-
trollinti ortadan kaldirabilirler. Bu nedenle metfromin ile beraber sempatomimetik kullanan hastalarin
kan glikozlari yakindan takip edilmelidir. Ayrica sempatomimetikler birakilip metformin tek basina kul-
lanilmaya baslanirsa hastada hipoglisemi gelisebilecedi icin hasta yakindan takip edilmelidir.

Tablo 6— Yaslilarda gértilen hastaliklar ve metforminin etkilesmesi (63, 82-84)

Metmorfin Hastalik

Sonucg

Metformin-Renal yetmezlik

Metformin-Hepatik yetmezlik
Metformin-Kardiyovaskdiler sistem hastaliklari

Metformin-Diyabet

Metformin-Depresyon
Metformin-Dehidratasyon
Metforimni-Hipoglisemi
Metformin-Akut/Kronik metabolik asidoz

Serum kreatinin dtizeyinin [1.5 mg/dL (erkeklerde), 1.4 mg/dL (kadinlarda)], ytiksek oldugu
organik ve fonksiyonel bébrek yetmezliklerinde metformin kullanilmamalidir. Metformin bébrek
bozuklugu olanlarda laktik asidoza sebep olabileceginden kullanilmamalidir. Bébrek fonksiyon-
lari bozuk olan yasl diyabetiklerde dikkatle kullaniimalidir.

Metformin agir karaciger yetmezliklerine kullanilmamalidir.

Metformin kardiyovaskliler kollaps, konjestif kalp yetmezligi ve yakin zamanlarda gegirilmis
miyokard enfarktusu gibi hipoksik durumlari olan hastalarda kullanilmamalidir. Ayrica
metformin angiografilerden énce kullanilmamalidir.

Metformin, asidoz (ketosidoz, laktik asidoz), enfeksiyon ya da gangren gibi komplikasyonlar
gdsteren diyabetiklerin tedavisi ve diyabetik prekoma ve koma, tek ilag olarak instline bagl
diyabetin tedavisnde kullaniimamalidir.

Metformin depresif kisilerde kullanilmamalidir.

Yaslilarda siklikla rastlanan dehidratasyonda metformin kullanilmamalidir.

Metformin kan glikozunu daha da dustirecegi icin hipoglisemiklerde kullaniimamalidir.
Metformin diyabet ketoasidozu dahil, akut ve kronik metabolik asidozda hem komatéz, hem
de komatdz olmayan yaslilarda kullanilmamalidir.
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