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OZET

Obezite kompleks ve multifaktoriyel bir hastaliktir. Obezite prevalansi dinyag¢apinda ¢ocuk ve ergenler arasinda yiikselirken, etkili vesiirdirilebilir
tedavilere olan talep artmaktadir. Obezitenin 6nemli bir kism1 morbiditeyle iligkilidir. Obezitenin tedavisinde temel olan tibbi beslenme tedavisi,
egzersiz gibi yasam tarzi degisikligidir. Yasamtarzi degisikligi onerileriyetersiz kaldiginda farmakolojik tedaviler kullanilabilir. Su anki medikal
tedavilerde Orlistat tiimiiyle yeterli degildir. Obezite tedavisinde, yeni ilaglarin gelistirilmesi hem sistemik farmakoterapinin karmasikligi hem de
etnik koken ve yas gibi degiskenler nedeniyle zor olsada ¢aligmasi devam eden ilaglar meveuttur. Giivenlik ve uzun vadeli etkinlikleri ispat edilirse,
obezite yonetiminde umut verici degisiklikler beklenmektedir.

Anahtar Sozciikler: Obezite, Farmakoterapi, Medikal Tedavi.
ABSTRACT
Medical Treatment of Obesity

Obesity isa complex and multifactorial disease. Together with theincreasing prevalence of obesity worldwide among childrenandadolescents, the
need for effectiveand sustainable treatment has been increasing. An important part of obesity is related to morbidity. Main part of the management of
obesity is lifestyle change such as exercise and medical nutrition therapy . Pharmacological treatments can be used, if lifestyle modification recom-
mendations are inadequate. Orlistat is not solely sufficient among the current medical treatments. Although the development of newdrugs is difficult
due to complexity of systemic pharmacotherapies and variables such as ethnicity and age, several drugs are still under development. I f safety and

long-term effectiveness of these drugs will be proven, promising changes in obesity management are expected.

Keywords: Obesity, Pharmacotherapy, Medical Therapy.

Ovezite kompleks ve multifaktdriyel bir hastaliktir.
Basta tip 2 diabetes mellitus (DM) olmak {izere Kardi-
yovaskiiler hastahk (KVH), Hipertansiyon (HT), Hi-
perlipidemi (HL), serebrovaskiiler hastalk, ¢esitli kan-
serler, obstriiktif uyku-apne sendromu, karaciger yag-
lanmasi, gastrodzofajiyal reflii, polikistik over sendro-
mu, osteoartroz ve depresyon gibi birgok saglik soru-
nunun gelismesine katkida bulunmakta ve toplumlarin
saglik biitgeleri iizerinde biiylik yiik olusturmaktadir
(1). Obezite prevalansi diinya ¢apmnda artmaktadir ve
Ingiltere, Avrupa'da en yiiksek prevalansa sahiptir (2).
Ulkemizde yetiskin toplumunda obezite prevalansi,
%30’Tuk kritik yiiksek orani agmustir.

Obezite tedavisinde kullanilan ydntemler yasam tarz
degisikligi, farmakoterapi ve bariyatrik cerrahidir.
Klinik aragtirmalar obezitede yasam tarzi degigikliginin
ve davranigsal miidahalelerin etkinligini géstermistir.
Viicut agirligmin azaltilmasma yonelik pek ¢ok girigim
bulunmasma ragmen kilo kayb1 saglamanmn ve kaybe-
dilen kiloyu korumanm zorlugu, hem hekimlerin hem
de hastalarm farmakoterapiye biiyiik ilgi duymasmna
yolagmis ve obezitenin ilagla tedavisi, onemli bir sag-

ik konusu haline gelmistir. Ideal bir obezte ilacmdan
beklenenler sunlardir:

* Dozla iligkili kilo kayb1 saglamasi,

* Ulagilan hedefkilonun devamliigini saglamasi,

* Uzun siireli kullanimmimn giivenilir olmasi, yan etki

olusturmamasi (6zellikle kardiyovaskiiler),

* Tolerans geligtirmemesi,

* Kétiiye kullanim ya da bagmmliliga yol agmamasi.
Giiniimiizde bu o&zelliklerin tiimiinii birden karsilayan
herhangi bir ilag bulunmamaktadir (1).

Yagam tarzi degisikligi, obezite tedavisinin temel tasi-
dir, ancak ilaglar, kilo kaybmi siirdiirmek ve yardimci
olmak i¢in ek maddeler olarak eklenebilir (3).
Obezitede farmakolojik tedaviendikasyonlart:

e VKI >30 kg/m? olup, diyet, egzersiz ve davranis
degisikligi uygulamalari denendigi halde kilo
kontrolii saglanmayan olgular,

e VKI 27-29,9 kg/m? diizeyinde olup, komorbidite-
leri (Tip 2 DM, koroner arter hastaligi, serebro-
vaskiiler hastalik, hipertansiyon, dislipidemi, uyku
apnesivb.) olan hastalar.

Farmakoterapinin etkinligi ilk 3 aydan sonra degerlen-
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dirilmelidir. Elde edilen kilo kaybi1 yeterli ise (diyabe-
tik olmayanlarda >%5 kilo kayb1 ve diyabetli hastalar-
da >%3 kilo kaybi) tedaviye devam edilmelidir. Teda-
viye gereken cevabi vermeyen kigilerde, tedavi durdu-
rulmalhdir. Alt1 aym sonunda %5-15lik bir kilo kaybi,
komorbid hastaliklarda iyilesme saglayan bir hedeftir.
Obezite kronik bir hastaliktir ve kilo ydnetiminin hayat
boyu siirmesi gerekmektedir. Calgmalar 3-6 ay gibi
kisa donem ilag tedavisinin uzun donemde fayda sag-
lamadigmi gostermektedir. Tam bir ortak goriis olma-
makla beraber farmakoterapinin en az 1 yil siirdiril-
mesi, hastalarin bireysel olarak degerlendirilerek yillik
%10’luk bir kilo kayb1 varsa tedaviye devam edilmesi
onerilir. Iki yillik tedavi icin %15’lik kilo kaybi da
etkin bir tedavidir. Iki yilm sonunda yasam tarzi degi-
siklikleri ile kilo kaybi korunabilecekse farmakoterapi-
ye ara verilir veya tedavi sonlandirihr (1).

Obezite Tedavisinde Kullamlan laclar

Orlistat: Bagwsak limeninde lipaza baglanan, diyet
yagmimn (trigliseritler) hidrolizini ve normal metaboliz-
masmi1 Onleyen ve dolayisiyla yagm emilimini azaltan
bir pankreatik lipaz inhibitoradir (4). Trigliseritlerin
sindiriminin  yaklagik %30’unu o6nleyerek, diski ile
atimini saglar. Oral alman dozun, tamamma yakmi
feces ile atilmakta %1l’den azi emilmektedir. Yagda
eriyen vitaminler (A, D ve E) ve beta karoten diizeyin-
de azalma yapabilir. En sik yan etkisi (%15-30) gastro-
intestinal sistem {izerinedir (6zellikle yemegin yag
icerigi artarsa): karmn agnsi, siskinlik, gaz, yagh diski-
lama ve diyare. Etkin bir kilo kayb1 i¢in 1 yil kullanmmu
onerilmektedir. Orlistat yarilanma 6mrii 14-19 saat ve
etkisi dozla iliskili olup etkili doz giinde 180-360 mg’
dir (5). Onerilen doz 3x 120 mg’dir. Yemekten &nce
kullanmu 6nerilir (6).

Cochrane meta analizinde (n= 6 196 hasta), ¢ift kor,
plasebo randomize kontrollii ¢alismalarda (RKC),
yasam tarzi degisiklikleri ile baglantili olarak Orlistat
(120 mg, giinde ti¢ kez) verilenlerde kayip plasebo
verilenlerden %2,9 daha fazladir. Altgrup analizinde
ayrica Orlistat verilenlerin  %26'smmm toplam viicut
agirhgmm%10unu kaybettigini, bu grubun %30’unun
agirligmin  %5'ini kaybettigini kanitlamistir. Plasebo
grubunda, sadece %14' agirhginmm %10’ unu ve %19'u
agirligmin  %5’ini kaybetti. Bununla birlikte, uzun
siireli tedavi, Orlistat ve plasebo alan kisilerde benzer
diizeyde kilo geri kazanim ile sonug¢landi. Xendos, 4
yillik ¢ift kor, plasebo, randomize kontrollii ¢alismada
(RKC) 3 305 diyabetik olmayan Isvegli obez hastada
Orlistatn Tip 2 DM gelisme riskini plaseboyla karsi-
lastirldigmda %37.3 azalttigmi gosterildi (7). Orlistat
tedavisi serum lipid diizeylerinde kilo kaybi ile iliskili
beklenen diizelmeden daha fazla diizelmeye yol agmak-
tadir. Serum total kolesterol ve LDL-kolesterol diizey-
lerinde sirastyla %4-11 ve %5-10 azalmaya yol agmak-
tadir (8, 9).

Evren ve Topaloglu

Orlistat kullanmm gastrointestinal sistemde kalsiyum
baglanmasma neden olur; oksalati1 baglayan kalsiyu-
mun azalmasi ile intestinal oksalat emilimi ve idrar
oksalat atilmm artmaktadir (10). Bu nedenle kalsiyum
oksalat tas1 hikayesi olan hastalarda orlistat kullanil-
mamaldir. Bariyatrik cerrahi sonrasi kullanmm hak-
kinda yeterli kanit yoktur ve 65 yas iistii kullaniminda
veriler smirhdir (1).

Liraglutid: Dipeptidil peptidaz (DPP)-IV enzimi tara-
findan metabolize edilemeyen uzun etkili sentetik
GLP-1 analogudur. Glukoz bagmmlt insiilin salmmuni
uyarir, glukagon yanitin1 azaltir ve gastrik bosalmay1
yavaglatarak igtah1 azaltir. Tip 2 DM tedavisinde giinde
bir kez 1.2-1.8 mg dozlarinda kullanilmaktadir. Ameri-
ka Birlesik Devletleri ve Avrupa’da obezite tedavisinde
liraglutid giinde tek doz 3 mg olarak kullanilmaktadir.
Liraglutidin  kullanmm istahi azaltmakta, doygunlugu
ve enerji harcanmasmi arttrmaktadir. ilacin etkinligi
ve giivenilirligi randomize kontrollii klinik ¢aligmalar-
da gosterilmistir. SCALE faz 3a klinik ¢ahgmasinda,
diinya c¢apmda toplam 5 700 hasta ¢alismaya alinnugtir.
Caliymada liraglutid ile saglanan kilo kayb1 oran1 %5.7
ile %8 arasmnda degismektedir. 3 731 hastanm alindig1
SCALE obezite ve prediyabet calismasmnda 56 hafta
boyunca giinlik 3mg liraglutid kullanan grupta %8,0
kilo kaybi, plasebo injeksiyonu yapilan grupta ise %2.6
kilo kaybi saptanmigtir. Calisma sonunda prediyabet
sikhg1 liraglutid grubunda plaseboya kiyasla daha dii-
siik bulunmus olup, daha az sayida hastada tip 2 DM
gelistigi gozlenmistir. Liraglutid kullanmm ile en sik
goriilen yan etki gastointestinal sistem (GIS) {izerine
olup bulanti ve kusmadir. GIS yan etkileri genellikle
gecicidir. Caliymalarda liraglutid kullanmu sirasinda
plaseboya kiyasla safra kesesi hastahiklari daha sik
goriilmiistiir. Gebelerde, daha o6nce akut pankreatit
gecirenlerde, bireysel veya aile Oykiisiinde mediiller
kanser oykiisii olanlarda kullanilmamahdir. 65 yas listii
kullanimi igin verilerin smirh olmasi1 ve enjeksiyon
formunda olmas1 dezavantajdir (1).

Lorkaserin: Serotonin yapilan g¢alismalarda gida ali-
min1 azalttig1 i¢in serotonin reseptor agonistleri obezite
tedavisinde kullanilabilecek ilaglardandir. Lorkaserin
selektif serotonin 2C reseptdr agonisti olup; bu ilag
santral serotinin 2C reseptdrlerini serotonin 2A resep-
torlerinden 15 kat, serotonin 2B reseptorlerinden 100
kat daha fazla aktive eder. Istah1 azaltir ve kilo kaybma
yol acar (11). Daha 6nce kullanilmakta olan nonselektif
serotonerjik ajanlar olan fenfluramin ve deksfenflura-
min de kilo kaybi saglamakla birlikte serotonin 2B
reseptorlerine baglanmalar nedeniyle kalp kapak has-
taligma yol agtiklart goriildigiinden tedaviden kaldi-
rilmigtir (1). 3 182 obez hastada bir yillik 2x10 mg
dozunda kullanmm ile hastalarm %47.5’inde %5 ve
tizerinde kilo kaybi, plasebo grubunda ise % 5 ve tizeri
kilo kaybmm %20.3 oldugu goériilmiistiir. Kilo kaybma
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ilave olarak lorkaserin kardiyovaskiiler gostergelerde
ve diyabet riski lizerine olumlu etkileri goriilmiistiir.
Ayrica sistolik ve diastolik kan basmeci, kalp hiz, total
ve LDL kolesterol, C-reaktif protein, fibrinojen, a¢hk
kan glikozu ve insiilin diizeylerinde hafif diizeyde
azalma gorilmiistir (12). BLOOM-DM ¢alismasinda,
hem aglik kan sekeri hem de HbA lc diizeylerine olum-
lu etkileri oldugu gosterilmigtir (1). En sik goriilen yan
etkiler, bulanik gérme, bas agrisi, bas donmesi, nazofa-
renjit, uyku hali ve bulantidir (12, 13). Altmisbes yas
iisti kullanmu icin verileri smirhdir. Ofori etkisinden
dolayr bagmhlik potansiyeli oldugundan alkol ve
madde bagmmhgmda kullanilmasi onerilmez (1). Lor-
kaserin, 10 mg 2xl dozunda kullanihr. flacm etkinligi
12 haftadan once degerlendirilmemelidir. Oniki hafta
sonunda viicut aguhgmmn %5’ten fazlasmi kaybetme-
diyse ila¢ kesilmelidir. Hafif renal yetmezlikte (Glome-
ritler filtrasyon hizi 50-80 ml/dak ) ve hafif orta karaci-
ger yetmezliginde doz ayarlamas1 gerekmez (14).

Fentermin: Merkezi sinir sisteminde norepinefrin
salgilatarak istah1 baskilayan atipik bir amfetamin
analogudur. FDA tarafindan kilo verdirici ajan olarak
kisa siireli kullanimma onay verilmigtir, 12 haftadan
uzun siire kullanmu uygun degildir. Caligmalar 6 ayhk
kullanimda %7 kilo kaybma neden oldugunu goster-
mektedir. Giinde 3 kez yemeklerden 30 dakika once 8
mg veya gilinde tek doz 15-37,5 mg seklinde kullanil-
maktadir. Fentermin kullanmmu ile nadir olarak kalp
kapak hastaligi ve pulmoner hipertansiyon bildirilmis-
tir. Hipertansiyon, iskemi, tagikardi, bags donmesi, bas
agris1, Ofori, psikoz, uykusuzluk, huzursuzluk, iirtiker,
kabizlik, ishal, tat degisikligi, agiz kurulugu ve tremor
gibi yan etkiler goriilebilir. Koroner arter hastalig,
konjestif kalp yetmezligi, aritmi, inme ve kontrol altin-
da olmayan hipertansiyon, hipertiroidizm, glokom, ilag
bagmlihg1 6ykiisii, gebelik ve emzirme durumlarnda
kullanmmu kontrendikedir (1).

Dietilpropion: Norepinefrin ve dopamin geri emilimi-
ni bloke ederek amfetamin benzeri etki gdsteren ve
istah1 baskilayan bir sempatomimetik amindir. Giinde
ii¢ kez 25 mg veya uzatimig formu giinde bir kez 75
mg oral olarak kullanilmaktadir. Oniki haftadan uzun
kullanm uygun degildir (1). Dietilpropion ile yapilan
6 ayhk calismada %9.8 oraninda kilo kaybi oldugu
gorilmiistiir (15). Uzun siireli kullanimda pulmoner
hipertansiyona ve kalp kapak hastaligi agisindan deger-
lendirilmelidir. Dietilropionun yan etkileri ve kontren-
dikasyonlarn fentermin ile benzerdir.

Fentermin/Topiramat ~ Kombinasyonu:  Fentermin
anorektik etkili santral etkili sempatomimetik amindir.
Topiramat ise GABA aktivitesini arttirarak etki eden
fruktoz monosakkariddir. Topiramatin kilo kaybi me-
kanizmas1 net bilinmemektedir. Fentermin ile topira-
mat kombinasyonunun istah1 baskilayip tokluk hissini
arttrarak  etki ettigi dustiniilmektedir. EQUIP ve
CONQUER calismasmnda %14.7 kilo kayb: yapmustr.
Fentermine ve topiramate kontrollii salmm kombinas-
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yonu %8-10 oranmda kilo kaybi saglamaktadr (16,
17). Basglangic dozu  olarak fentermin  3.75
mg/topiramat 23 mg, 2 hafta oral olarak verilir. Daha
sonra fentermin 7.5 mg/topiramat 46 mg’a ¢ikilarak 12
hafta kullanilir. En sik goriilen yan etkiler, agiz kurulu-
gu, kabizlik, parastezidir. Topiramat bikarbonat ve
potasyum disiikliigiine ve nefrolitiazis riskinde artiga
neden olabilir. Bu nedenle kullananlarda serum elektro-
litleri ve bikarbonat diizeyi takip edilmelidir. Hipertiro-
idizmi, glokomu, alt1 aylik dénemde akut koroner send-
rom, inme gegirmis olanlarda kullanilmamahdir. Fen-
termin/ topiramat kombinasyonu gebelikte kullanim
artmus yarik damak ve dudak riski nedeni ile kadmnlarda
kullanmadan 6nce gebelik testi yapilmahdir (18).

Naltrekson/Bupropion Kombinasyonu: Opiate anta-
gonisti (Naltrekson) ve Noradrenalin/Dopamin reupta-
ke inhibitorii (Bupropion) kombinasyonudur (19).
Hipotalamusun arkuat niikleusundaki proopiomelano-
kortin hiicreleri (POMC), o-melanosit stimiile edici
hormon (a-MSH) iiretimini arttirarak enerji tiiketiminin
artmasmna ve besin alimmnin ve viicut agiwhgmm azal-
masma yol agarlar. Naltrekson/ Bupropion kombinas-
yonu beslenme ve 6diil yollarina etki ederek anoreks i-
jenik yolagmn aktivasyonunu saglar. FDA tarafindan
2014 yihinda obezte tedavisinde onay almustir. Ellialti
hafta stiren ii¢ ayn faz 3 calismada ortalama %6,1 ile
%09.3 arasmda kilo kaybi oldugu, %5’den fazla kilo
verenlerin oranmnin ise %48 ile %66 arasmda degistigi
gosterilmigtir. Ancak bu ¢ahgmalarda katilanlarm yak-
lasik %50’sinin ¢ahgmay1 tamamlayabildigi, tamamla-
yamayanlarda ise ¢ogunlukla nedenin ortaya ¢ikan yan
etkiler oldugu gosterimistir. Tedavi dozu, ik hafta
sabah 1 tablet (naltrekson 8 mg/bupropion 90 mg),
ikinci hafta sabah 1 aksam 1, li¢lincii hafta sabah 2
aksam 1, doérdiincii haftadan itibaren de sabah 2 aksam
2 tablet seklinde doz artmm yapilir ve devam edilir.
En sik goriilen yan etkiler bulanti, bas agnsi ve konsti-
pasyon olup uykusuzluk, kusma, bag déonmesi ve agiz
kurulugu gibi yan etkiler de goriilmektedir (1).

Calismalar1 Siiren Yeni Obezite ilaclar:

Cetilistat: Orlistat gibi yag absorbsiyonunu azaltan
pankreatik lipaz inhibitoriidiir. Cetilistat pankreatik
lipazt inhibe ederek yag asitlerine pargalanamayan
trigliseridlerin degismeden barsaktan atilmasini saglar.
12 haftalik ¢ift kér randomize kontrollii bir ¢alismada
(n= 447) Cetilistat ile plaseboya gore 6nemli kilo kaybi1
olmugtur (20). Cetilistatin etki mekanizmas1 orlistat ile
ayn1 oldugu halde; cetilistatin giivenlik profilinin daha
iyi oldugu ve yan etkilerinin daha az oldugu ¢ahgma-
larda gosterilmistir (1). En sik yan etkileri ishal, gaz,
siskinlik, karm agnsi, yagh diskilamadir. Yapilan bir
caligmada, serum vitamin D, E ve beta-karoten seviye-
lerinde belirgin azalma goriilmiistiir (21). Levotroksin
ve warfarin ile kullaniminda, hipotiroidi ve kanama
riskinde artig olabileceginden bu ilaglarla birlikte kul-
lanilmamalidir (21-24).
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Pramlintid: Amylin analogudur. Gida alimma cevap
olarak yemek sonrasi insiilin salmmmi arttmwr, gluka-
gonu baskilar, gastrik bosalmay1 yavaslatr ve besin
almmi azaltir. Sekiz randomize ¢aligmanm metaanali-
zinde plasebo ile karsilagtnldiginda diyabetik hastalar-
da ortalama 2,57 kg, diyabetik olmayanlarda 2,27 kg
kayb1 oldugu goriilmiistiir. En sik yan etkisi bulantidir
(25).

Leptin Analoglari: Leptin yag dokusundan salgilanir.
Hipotalamusta istah merkez tizerine etkisi olup eksik-
liginde obezite goriilmektedir. Yapilan bir ¢ahgmada
(n= 47) 24 hafta siire ile plasebo ve leptin uygulanmu
ile leptin uygulanan hastalarda kilo kayb1 goriilmiistiir.
Ayrica ayni calismada obez olup leptin direnci olan
hastalarda leptin dozu arttiilinca kilo kayb1 saptanmus-
tir (26). Obezite tedavisindeki yeri tartigmali iken,
lipodistrofi tedavisinde FDA onay1almistir (1).

Methionin Aminopeptidaz (MeTAP2) Inhibitorleri:
Karacigerde gerceklesen yeni yag asidi olusumunu
azaltr, depo edilen yaglarin enerjiye doniisiimiini
artirarak kilo kaybina neden olur.

Resweratrol: Yag depolanmasmda sorumlu olan
PPAR-3’ya baglanir ve bu genin ekspresyonunu baski-
lar. Ayni zamanda yag asidi oksidasyonunu aktive
eder.

Velneperit: Noropeptid Y (NPY)’nin istah1 arttirdigs,
enerji harcamasmi azalttig1 ve hipotalamustaki resep-
torlerini aktive ederek viicut agiwhgmi arttirdigi bilin-
mektedir. Velneperit, NPY’nin reseptdrlerine baglan-
masmi engeller. A¢hk duygusunu azaltan ndropeptid
Y5 reseptorantogonistidir (1).

Evren ve Topaloglu

Melanocortin-4 Reseptor(MC4-R) Agonistleri:
MC4-R hipotalamusta istah kontrolinde onemli bir
sinyal yoludur. MC4-R mutasyonunun morbid obezite-
nin  %5-10’undan sorumlu oldugu diistintilmektedir.
MCA4-R agonistlerinin besin alimini azaltti§i goriilmiis-
tiir (27).

Oxyntomodulin: Gastrointestinal sistemde barsak L-
hiicrelerinden salgilanan bir peptitdir. Istah baskilama
sonucu kilo kayb1 yaptig1 goriilmiistiir (28).

Cannabinoid-1 Reseptor Antagonistleri: Cannabi-
noid-1 reseptor istah tizerine etki eder. Endokanabino-
idlerin etkileri hipotalamusta oreksijenik peptidlerde
artig, anoreksijenik peptidlerde azalma seklinde ortaya
¢ikar. Rimonabant gii¢lii bir selektif Cannabinoid-1
ligandidir. Kilolu ve obez tip 2 diyabetik hastalarda
yapilan randomize klinik ¢ahsma ve metaanaliz sonug-
larna gore rimonabant 20 mg/giin klinik olarak anlamh
derecede kilo kaybi, bel ¢evresi azalmasi saglamustir.
Rimonabant’m sik yan etkileri arasinda, bulanti, diyare,
insomnia, anksiyete, depresyon gibi psikiyatrik bozuk-
luklar da goriilebilir (29, 30).

Sonug olarak;

Obezite ile miicadele icin saglik ve saghk kuruluglarn
komplike bir yaklagima gerek duyar. Farmakoterapinin
burada rolii olduk¢a dnemlidir ve daha da artacaktir. Su
anki medikal tedavilerde Orlistat tiimiiyle yeterli degil-
dir. Anti-obezte ilag gelisiminde, kombinasyon veya
monoterapide kullanilmak iizere yeni kusak daha iyi
tolere edilebilen, daha etkili ve daha giivenli ilaglara
ulagilabilecegi timit edilmektedir. Hem giivenlik hem
de uzun vadeli etkinlikleri ispat edilirse, obezite yone-
timindeki degisiklikleri goriilmesi umut edilmektedir.
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