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Ozet

Obezite, prevalansi giderek artan ve metabolik, kardiyovaskiiler ve endokrin
hastaliklarla yakindan iliskili, kronik ve niiks edici bir hastalik olarak
giiniimiizde 6nemli bir halk saghgi sorunu olusturmaktadir. Obezitenin
gelisiminde pozitif enerji dengesi, sedanter yasam tarzi, genetik yatkinlk ve
bagirsak mikrobiyomu gibi ¢ok sayida faktor rol oynamakta; bu ¢ok etkenli
yapi hastaligin yonetimini zorlagtirmaktadir. Bu nedenle obezite, yalnizca kilo
artig1 olarak degil, multidisipliner yaklagim gerektiren karmagik bir hastalik
olarak ele alinmalidr.

Obezite tedavisinde yasam tarzi degisiklikleri temel yaklagimi olugturmakla
birlikte, uzun dénemli kilo kontroliinde ¢ogu zaman yetersiz kalabilmektedir.
Bu noktada farmakolojik tedaviler, 6zellikle GLP-1 reseptor agonistleri ve
dual GIP/GLP-1 agonistleri, anlamli ve siirdiirtilebilir kilo kayb1 saglamalari,
metabolik parametreleri iyilestirmeleri ve kardiyovaskiiler koruyucu etkileri
nedeniyle tedavi algoritmalarinda giderek daha 6nemli bir yer edinmistir.
Giincel veriler, uygun hasta segimi ve yakin izlemle bu ajanlarin obezite
yonetiminde cerrahiye yakin etkinlik saglayabildigini gostermektedir.

Bariatrik cerrahi ise segilmig hastalarda en yiiksek kilo kayb: ve komorbidite
diizelmesi saglayan tedavi segenegi olmaya devam etmektedir. Ancak
cerrahi kararinin yalmzca beden kitle indeksine dayandirilmamasi, hastanin
metabolik durumu, obeziteye bagh komplikasyonlart ve uzun donem izlem
olanaklarinin dikkate alinmasi gerekmektedir.

Sonug olarak obezite tedavisi, yasam tarzi diizenlemeleri, medikal tedavi ve
cerrahi yaklagimlarin hastaya 6zgii bigimde entegre edildigi, uzun dénemli ve
multidisipliner bir strateji gerektirmektedir.
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Obezite Tanimu ve Epidemiyoloji

Obezite, viicutta normalden fazla yag depolanmasi sonucu gelisen,
bir¢ok viicut sistemini olumsuz etkileyen ve bu nedenle enfeksiyoz olmayan
birgok hastaligin riskini artiran bir hastaliktir. Tiim diinyada 1 milyardan
tazla kisiyi etkiledigi diistiniilmektedir ve obezite sikligt her yil artarak devam
etmektedir. Obezite tanimlanmasinda giincel olarak beden kitle indeksi
(BKI) kullanilmaktadir. Beden kitle indeksi hesaplanirken kisinin viicut
agirhigr kilogram (kg) cinsinden hesaplanir sonra boyunun metre cinsinden
karesi (m?) alinir. Bu iki islem tamamlaninca ortaya ¢ikan sayilar agirlik bolii
boyun metrekaresi olacak sekilde (kg/m?) birbirlerine boliiniir. Sonugta
¢tkan rakam 18,5 — 24,9 kg/m? arasindaysa kisinin BKI’si normal kabul
edilir. BKI 25 -29,9 kg/m? arasinda ise kisi fazla kiloludur. BKI = 30 kg/
m? oldugunda obezite tanist konur. BKI = 30 kg/m? olan hastalarda kendi
iglerinde siniflandirilir. Obezite evresi arttikga gelisecek komorbidite riski de
artar.(Tablo 1) (1, 2)

Tablo 1. BKI Degerlerine Gove Obezitenin Smiflandwimas

Smuflandirma BKI (kg/m2)
Evre 1 Obezite 30.00 - 34.99
Evre 2 Obezite 35.00 - 39.99
Evre 3 Obezite = 40.00

Obezite Gelisimine Neden Olan Faktorler
Besin Alimi1 ve Enerji Dengesi

Obezitenin temel nedeni kiginin harcadigr kaloriden daha fazla kalori
almasidir. Bu durum pozitif enerji dengesi olusturur ve yag depolanmasiyla
sonuglanir. Yag deposu viicut tarafindan siki bir sekilde kontrol edilir. Ancak
bu kontrol mekanizmasinin olumsuz yami, fazla yag depolandiginda bu
durumun bir siire sonra viicut tarafindan normal olarak kabul edilmesidir.
Egzersiz gibi yontemlerle bir miktar kalori harcansa da bu kontrol
mekanizmalari ile hizla kompansasyon saglanir ve istah artirilarak kalori alimi1
da artirilir. Sonugta kalori dengelenir veya daha fazla kalori alinir. Bu nedenle
diyet ve egzersiz gibi geleneksel yontemler tek baglarina obezite tedavisinde
gogunlukla bagarisiz olmaktadir. Bu yiizden obezite bir irade sorunu olarak
tanimlanmamalidir. (1, 3)

Yasam Tarz1 ve Aile Oykiisii

Obezite gelisiminde aile genetigi, yasam tarzi, kronik hastalik varlig: gibi
faktorler de rol oynar. Yagam tarzi agisindan en biiyiik risk, hareketsiz bir
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yagam siiren ve kotii beslenme aligkanliklarina sahip bireylerde goriilmektedir.

(4, 5)
Microgevre ve Bagirsak Mikrobiyomu

Bagirsak mikrobiyomu diizenli ¢ahistiginda bagirsakta diyet lifleri ve
nigastanin fermantasyonunu saglar. Bunun sonucunda bagirsak epitelinde
GLP-1, GLP-2 (Glukagon benzeri peptidler) ve mide inhibe edici peptitler
salgilanmasini  diizenleyen kisa zincirli yag asitleri de iiretilir. Yapilan
caliymalarda bagirsak mikrobiyomundaki degisimlerin obeziteye neden
olabildigi saptanmistir. Obez bireylerde, kilosu normal olan bireylerle
kiyaslandiginda bagirsak mikrobiyomunun patolojik yonde bozuldugu
gosterilmigtir. Bu bozulma mikrobiyom destegiyle iiretilen hormonlarda
da bozulmaya yol agar. Bunun sonucunda insiilin ve glukoz metabolizmasi
bozulur ve obezite gelisimine neden olabilir (6-9)

Genetik Faktorler

Son yillarda gevresel etkilerin obezite {izerinde etkisi artsa da genetik
faktorler halen obezite gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir. Genetik
obeziteler monogenik ve sendromik obezite olarak iki sinifa ayrilabilir.
Monogenik obezite nedenleri arasinda leptin eksikligi, leptin direnci, POMC
(propiomelanokortin) eksikligi, PCSK-1 (proprotein convertaz subtilisin/
keksin tip-1) eksikligi, MC4R (melanokortin 4 reseptor) mutasyonu
sayilabilir. En sik goriilen MC4R mutasyonudur. Sendromik obezitelere
ornek olarak da Prader Willi sendromu, Bardet Biedl sendromu, Alstrom
sendromu verilebilir. En sik gortilen sendromik obezite nedeni Prader Willi
sendromudur. (1, 10)

OBEZITE TEDAVISINDE GUNCEL YAKLASIMLAR
Diyet ve Egzersiz

Viicudun yag dokusunu koruma egilimi diyet ve egzersiz gibi yontemleri
uzun vadede siipheli hale getirse de bu yontemlerin genel saghk tizerine olan
olumlu etkilerinden dolay1 obezite tedavisinde halen nemli bir yere sahiptirler.
Obez bireylere mutlaka ilk yaklagim olarak diyet ve egzersiz Onerilmelidir.
Bu yontemlerde bagar1 saglanamasa bile diyet ve egzersiz kesilmemeli diger
yontemler bu yontemlerin tizerine eklenerek gidilmelidir. Obez hastalarda
hedef kilo kayb1 diyet egzersiz gibi yasam tarzi degisiklikleriyle en az %10
olmalidir. Diyet diizenlenirken belli bir diyet tipine odaklanmak yerine enerji
dengesi gozetilmelidir. Bireyin enerji alimi 500-1000 kcal azaltilmalidir. <
800 kcal/giin olacak gekilde diizenlenen sok diyetlerin kullanilmasi 6nerilmez.
Egzersiz olarak giinde en az 100-250 kcal haftada toplam 1000 kcal enerji
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agig1 olugturacak sekilde hastaya uygun egzersizler segilmelidir. Aerobik
egzersizler ve direng egzersizleri dengeli olacak sekilde diizenlenmelidir.
Ideal kilo kaybr 2-4 kg dir. (1, 2, 11)

Medikal Tedavi

Obezitede farmakolojik tedaviye baglamak igin hastanin BKI>30 kg/m?
olmali ya da BKi=27 kg/m? olup en az bir komorbid hastaligi bulunmalidir.

Orlistat

Orlistat etkisini gastrik ve pankreatik lipaz enzimlerini reversible
inhibe ederek gosterir. Sonug olarak diyetle alinan yaglar parcalanamaz ve
emilimleri bozulur. Bunun sonucunda hastanin giinliik aldig: kalori miktar:
diiser. Hasta bu ilac1 6nerilen dozlarda kullandiginda diyetle aldig1 yaglarin
yaklagik %30’ emilemeyecektir. Yagh diskilama, karin agrisi, sigkinlik gibi
gastrointestinal yan etkilere neden olabilir. Sistemik olarak nerdeyse hig
emilmedigi igin etkileri ¢ogunlukla gastrointestinal sistemle sinirhdir. (12-
15)

GLP-1 Reseptor Agonistleri (Liraglutid, Semaglutid, Tirzepatid)

Son yillarda obezitede en umut verici tedavi segenegi GLP-1 agonistleri
olmugtur. Bu ilaglar iginde en etkili kilo kayb: saglayan ajan dual analog
olan tirzepatidtir. Bu ila¢ hem GLP-1 agonistidir hem de GIP (glucose
dependent insulinotropic peptid) agonistidir. GLP-1 yemek yendikten sonra
bagirsaktaki L-hiicrelerinden salinan bir hormondur. GLP-1 agonistleri
etkilerini bu hormona benzer sekilde gosterir. Ancak dogal hormonla
kiyaslandiginda kanda ¢ok daha uzun siire yiiksek kalir. Bu ilaglar etkilerini
gesitli mekanizmalar tizerinden gosterir:

1.Glikoza bagimli insiilin salmimi: Bu ilaglar pankreastan insiilin
salimmint artirir. Ancak  siilfoniliire gibi  glukozdan bagimsiz insiilin
salinimini artiran ilaglarin aksine etkilerini glukoza bagimli sekilde gosterir.
Bu yiizden hipoglisemiye neden olmazlar.

2. Glukogan tizerine etkileri: Pankreastan glukagon salinimini baskilarlar.

3. Gastrik bogalmanin geciktirilmesi: Mide igeriginin bogalma hizint
azaltirlar. Bu etkileri tokluk hissini artirir ve hastanin agir1 yemesi baskilanur.

4. Tstah kontrolii: Bu ilaglarin obezite iizerindeki temel etki mekanizmasi
bu yolla olur. Hipotalamusa etki ederek tokluk hissini artirirlar. Kisi hem az
yer hem de yeme diigiincesiyle daha az meggul olur.

5. Kardiyovaskiiler ve renal etkiler: Hem kardiyak hem de renal koruyucu
etkileri mevcuttur. Inflamasyonu azaltarak ateroskleroz riskini diisiiriirler.
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Bobrekten sodyum atilimini artirarak kan basincinin diistiriilmesine yardim

ederler.

6. Karaciger ve Yag Doku: Karacigerde lipogenezi azaltarak karaciger

yaglanmasinin iyilesmesini saglarlar. Insiilin duyarlihgim dolayli yoldan

artirarak metabolik durumu iyilegtirirler.

7. Obezitede cerrahi tedavi kadar basgarili etki: Obezitede %20 ve iizeri
kilo kayb1 saglayarak cerrahiye esdeger bir bagar1 orani saglarlar. Bu etki
ozellikle tirzepatidte en belirgin olarak goriilmektedir.

GLP-1 agonisti kullanan hastalarda gortilebilecek istenmeyen etkiler de

olabilir:

1.

Gastrointestinal sistem: Mide bulantisi, kusma, ishal veya kabizlik,
refli,

. Safra kesesi: Hizli kilo kaybina bagli safra kesesinde tag olusumu

3. Pankreas: Nadir goriiliir ancak pankreatit gelisimine neden olabilirler.

Bobrek: Bobrek koruyucu etkileri olmalarina ragmen hastada tokluk
hissine bagli sivi alimi azalmasi veya ciddi kusma gibi dehidratasyon
yapabilecek yan etkiler nedeniyle akut bobrek hasar1 geligebilir.

Goz: Ozellikle diyabetik retinopatisi olan hastalarda retinopatide
kotiilesme olabilecegi bildirilmigtir.

Tiroid: Bazi hayvan galiymalarinda tiroid C hiicreleri tiimorlerine
neden olabildigi belirtilmistir. Ancak heniiz insanlarda yeterli ¢aligma
yoktur. Yine de ailesinde mediiller tiroid kanseri olan hastalara
onerilmez.

Bunlardan bagka obezitede kullanilan ilaglar olsa da bir gogunun etkinligi
oldukga diigiiktiir ve tilkemizde kullanilmamaktadir. Obezite ilaglarinin genel
oOzellikleri tablo 2 de verilmistir. (1, 16-23)
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Tablo 2. Obezitenin Medikal Tedavisinde Kullandan Ajanlar

Ilag Etki Doz Uyari / Kontrendikasyonlar Yan Etkiler
Mekanizmast Monitorizasyon
Orlistat Pankreatik ve  Giinde 3~ Hepatit, Gebelik, Steatore, fekal
gastrik lipaz kez 120 mg karaciger emzirme, kronik  inkontinans,
inhibitorii (oral) yetmezligi; malabsorpsiyon abdominal agr1,
ADEK vitamin  sendromlari, bag agris1, oksalat
destegi; kolestaz nefropatisi
kolelitiyazis,
nefrolitiyazis
Liraglutid GLP-1 reseptor  Giinde 1 Akut pankreatit, Gebelik, emzirme, Bulanti, kusma,
agonisti kez3 mg  safra kesesi MTC, MEN 2, ishal/kabizlik,
(sc) (0,6 — hastahiklari, pankreatit 6ykiisii,  dispepsi, kalp
3,0 mg titre hipoglisemi, gastroparezi atim hizinda artig
edilir) dehidratasyon
Semaglutid ~ GLP-1 reseptor Haftada 1~ Akut pankreatit, Gebelik, emzirme, Bulanti, kusma,
agonisti kez 2,4 mg  safra kesesi MTC, MEN 2, ishal/kabizhik,
(sc) (0,25  hastaliklari, pankreatit Oykiisii, ~dispepsi
— 24 mg retinopati gastroparezi
titre edilir)  progresyonu
Tirzepatid ~ GIP/GLP- Haftada Akut pankreatit, Gebelik, emzirme, Bulanti, kusma,
1 reseptor 1 kez safra kesesi MTC, MEN 2, ishal/kabizlik,
agonisti 5-15mg  hastaliklar, pankreatit oykiisii,  dispepsi
(sc) (2,5 hipoglisemi gastroparezi
mg’dan
titre edilir)

Bariatrik Cerrahi

Obez hastalarda bariatrik cerrahi de bir tedavi segenegidir. BKIsi >40

kg/m?2 olan veya BKI >35 kg/m?2 olup komorbid durumu olan hastalarda
diyet ve egzersiz gibi yasam tarzi degisiklikleri ile yeterli kilo kaybi
saglanamamugsa bariatrik cerrahi yapilabilir. Giincel yayinlarda BKI >35 kg/
m? olan hastalarda komorbiditeden bagimsiz olarak ve BKI 30-34.9 kg/m?
arahiginda komorbidite varliginda cerrahi diigiiniilebilecegi tartigilmaktadur.
Bununla birlikte artik sadece BKT odakli degil bireysellestirilmis hasta odakls
cerrahi karari verme on plana gikmaktadir. Bu yaklagimda sadece BKI
yerine hastalarda yag dokunun meydana getirdigi komplikasyonlarda goz
onitine alinmaktadir. Bariatrik cerrahide biliopankreatik diversiyon, sleeve
gastrektomi, Roux-en-Y gastrik bypass ve gastrik bant uygulamasi gibi ¢esitli
teknikler uygulanabilir. Bariatrik cerrahide gelisebilecek komplikasyonlar
erken ve ge¢ donem olarak ikiye ayrilabilir.
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Erken donem komplikasyonlar

1. Kanama: Staple hatti/anastomoz kanamasi, intraluminal veya
intraabdominal kanama goriilebilir. Post op kanamalar yillar i¢inde
gelisen cerrahi teknikle oldukga azalmugtir.

2. Venoz Tromboembolizm: Cerrahi sonras1 mortalite ile iligskilendirilen
en 6nemli komplikasyonlar arasindadir. Insidanst diisiiktiir ancak
klinik agidan anlamhdir.

Geg donem komplikasyonlar

1. Marjinal Ulser: Anastomoz hattinda iilserler olusabilir. Ozellikle
sigara i¢imi, H. pylori enfeksiyonu ve teknigin uygulanmas: gibi risk
taktorleri bu durumu kolaylagtirir.

2. Safra Refliisii ve Gastroozfageal Reflii: Var olan gastroozefageal reflii
cerrahi sonrasi kotiilegebilir.

3. Malnutrisyon ve mikro besin eksiklikleri: Hastalarda cerrahi sonrasi
beslenmenin azalmasma bagli demir, B12 vitamini, folik asit, D
vitamini, bakir, ¢inko gibi vitamin ve eser element eksiklikleri
goriilebilir.

Tiimbubilgilergozoniinealindigindabariatrikcerrahikarari, multidisipliner

ekip tarafindan, hastanin metabolik durumu, komorbiditeleri ve uzun
donem izlem olanaklar1 goz oniinde bulundurularak bireysellestirilmelidir.
Son yayinlarda bariatrik cerrahinin halen GLP-1 temelli tedaviden daha gok
kilo kaybi sagladigina iliskin veriler mevcuttur. Bariatrik cerrahi, obezite
tedavisinde her zaman son segenek olarak degerlendirilmelidir. (1, 24-30)

SONUC

Obezite, artan prevalanst ve gok sayida metabolik, kardiyovaskiiler ve
endokrin hastalikla olan giiglii iligkisi nedeniyle giintimiizde en 6nemli halk
saghgi sorunlarindan biri olmaya devam etmektedir. Obezitenin gelisgiminde
enerji dengesizligi, yasam tarzi faktorleri, genetik yatkinhk ve bagirsak
mikrobiyomu gibi ¢ok sayida etken rol oynamakta; bu durum hastaligin tek
boyutlu yaklagimlarla yonetilmesini giiglestirmektedir. Bu nedenle obezite,
basit bir kilo artigindan ziyade, kronik ve niiks edici bir hastalik olarak ele
alinmalidir.

Obezite tedavisinde yagsam tarzi degisiklikleri her zaman temel yaklagimi
olusturmakla birlikte, uzun donem kilo kontroliiniin saglanmasinda
gogu zaman vyetersiz kalabilmektedir. Bu noktada farmakolojik tedavi
segenekleri, ozellikle GLP-1 reseptor agonistleri ve dual agonistler, anlaml



160 | Obezite Tedavisinde Giincel Yaklagimior

ve siirdiiriilebilir kilo kayb1 saglamalar1, metabolik parametreler iizerindeki
olumlu etkileri ve kardiyovaskiiler koruyucu o6zellikleri nedeniyle tedavi
algoritmalarinda giderek daha merkezi bir yer edinmistir. Giincel veriler,
uygun hasta se¢imi ve yakin izlemle bu ajanlarin obezite yonetiminde
cerrahiye yakin etkinlik saglayabildigini gostermektedir.

Bariatrik cerrahi ise segilmis hastalarda en etkili kilo kayb1 ve komorbidite
diizelmesi saglayan tedavi segenegi olmaya devam etmektedir. Ancak
giincel yaklagimlar, cerrahi kararinin yalnizca beden kitle indeksine
dayandirilmamasi, hastanin  metabolik  durumu, obeziteye bagh
komplikasyonlari, eslik eden hastaliklar1 ve uzun donem izlem olanaklarinin
da g6z oniinde bulundurulmasi gerektigini ortaya koymaktadir. Bu baglamda
bariatrik cerrahi, multidisipliner bir ekip tarafindan degerlendirilmeli ve
bireysellestirilmig bir tedavi stratejisinin pargasi olarak planlanmalidir.

Sonug olarak obezite tedavisi, yagam tarzi diizenlemeleri, medikal tedavi
ve cerrahi segeneklerin hastaya 6zgii bi¢gimde entegre edildigi, uzun dénemli
ve multidisipliner bir yaklagim gerektirmektedir. Giincel bilimsel veriler
1s1ginda gelistirilen bu biitlinciil tedavi stratejileri, obeziteye bagl morbidite
ve mortalitenin azaltilmasinda temel rol oynamaktadir.
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