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OZET

Asirt kilo artigt, hiperglisemi, tip 2 diyabet ve hiperlipidemi ikinci kugsak atipik

antipsikotik ilaglarla tedavi sonucu ortaya ¢ikan 6nemli klinik yan etkilerdir.

Bu ilaglarin istaht uyararak ve insiilin direncini artirarak kilo artisina neden

olduklar: ileri siiriilmektedir. Amantadin, nizatidin, ranitidin, famotidin,

topiramat, reboksetin ve metforminin atipik antipsikotik ilaglara bagli kilo

artugini onlemede kullanilmig ve etkili oldugu bildirilen ilaglardan bazilaridur.

Antidiyabetik bir ajan olan metformin, insiilin direncini diizeltmesi ve kilo

artigini azalemast nedeniyle 6zellikle dikkati ¢ekmektedir. Bu calismada atipik

antipsikotiklerin kilo artigtnin kontroliinde metforminin etkisini aragtiran

calismalar degerlendirilmistir.
Anabhtar Sozciikler: atipik antipsikotik ilaclar, metformin, kilo artis

ABSTRACT

Excessive weight gain, hyperglycemia, type 2 diabetes and hyperlipidemia are

significant clinical adverse effects that appear as a result of the treatment with

second generation atypical antipsychotic drugs. These drugs possibly cause

weight gain by stimulating appetite and increasing insulin resistance.

Amantadine, nizatidine, ranitidine, famotidine, topiramate, reboxetine and

metformin are notified as the effective drugs which were used in order to

prevent the weight gain due to atypical antipsychotic drugs. As an antidiabetic

agent, metformin draws attention due to reducing weight gain and correcting

insulin resistance. The aim of this paper was to evaluate studies searching fort

he effect of metformin on weight-gain due to atypical antipsychotics.
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lozapin, olanzapin, risperidon, ketiyapin ve ziprasidon gibi ikinci

B kusak antipsikotik ilaglarin gizofreninin pozitif belirtileri yaninda

negatif belirtilerine de etkili oldugu gosterilmistir.[1] Ikinci kugsak

antipsikotik ilaglarin bu avantajlari, sizofrenide ilk segenek tedavi olarak kul-

lanimint arurmisur. Ancak ikinci kusak antipsikotik ilaclarin kilo artigt ve

metabolik yan etkileri, klinisyenlerin hastanin tedavisini diizenlerken, dikkat
edilmesi gereken ciddi bir sorun olarak kargisina ¢ikmaktadir.[2,3]

Antipsikotik ila¢ kullanimina bagli metabolik bozukluklar erigkinlerde
kardiyovaskiiler ve diyabet gibi hastaliklara bagli morbidite ve mortalite agi-
sindan risk olugturmaktadir.[4] Sizofreni tedavi kilavuzunda hastalarin diizenli
olarak agirlik, VKI (viicut kitle indeksi), serum lipidleri, ve glikoz diizeyleri-
nin dl¢iilmesi 6nerilmektedir. Klinisyenin hasta kilo aldig1 zaman, kilo artigin
engellemek ve azaltmak icin tedavi secencklerini gozden gecirmesi dnerilmek-
tedir.[5] Psikotrop ilaclara bagli kilo alimi, psikiyatrik tedaviye uyumsuzlugun
en onemli nedenlerinden birisidir.[6] Yapilan bir ¢alismada antipsikotik ilac-
larla tedavi goren hastalarin %78,8’inde ilk agirliklarina gore %7°den fazla
kilo artist oldugu bulunmugtur.[7] Kilo artisinin hem hastalarda tedavi uyu-
munu bozmasi hem de olusturdugu ubbi komplikasyonlar (hipertansiyon, tip
2 diyabet, koroner arter hastaliklari, dislipidemi ve solunum problemleri, v.b.)
nedeniyle, bu sorun iizerinde giderek daha fazla durulmasina yol agmakta-
dur.[8] Antipsikotik ilaglarin kilo arugina neden olma egilimleri farkli olmakla
birlikte en fazla olanzapin ve klozapin kilo artisina neden olmaktadir. Ozellik-
le daha 6nce antipsikotik ila¢ kullanmayan geng hastalarin kilo artgina daha
yatkin olduklart ileri siiriilmektedir.[8]

Antipsikotik ilaglarin bu yan etkileri bilinmesine ragmen kilo artigini kont-
roline yonelik caligmalar yetersizdir.[9] Kilo arugini  engellemek igin
olanzapinle yapilan gesitli caligmalarda nizatidin, amantadin, reboksetin,
sibutramin ve topiramat denenmistir. Olanzapin kullanan hastalarda bu ajan-
lar kisa stirede hafif kilo kaybina neden olmuglardir. Bu ¢aligmalarin
randomize klinik denemelerinin sayisinin az olmast ve drneklemin kiiciiklii-
giinden dolay1 net bir kanit saglamadigy ileri stirtilmektedir.[10]

Son zamanlarda mevcut ajanlara ek olarak andiyabetik bir ajan olan
metforminin antipsikotik ilaglara bagli kilo artginin tedavisinde etkin
olabilcegine dair veriler gelmektedir. Bu gézden gecirme yazisinda ikinci ku-
sak antipsikotik ilaglarin énemli bir yan etkisi olan kilo artginin kisaca ele
alinmast ve bu yan etkinin kontroliinde metforminin etkisini arastiran calis-
malarin degerlendirilmesi amaglanmugtir.
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Antipsikotiklere Bagli Kilo Artisinin Mekanizmalar:

Ikinci kusak antipsikotiklere bagli kilo artisinin mekanizmast tam anlaila-
mamakla beraber sizofreni tanist almis hastalarda bu ajanlarla uzun stireli
tedavinin insiilin direncini ve glikoz etkinligini azaltabilecegi goriisii one
ctkmistir.[11] Bir caligmada, ikinci kusak antipsikotiklere baglt kilo artumin-
dan 6nce glikoz metabolizmasinda ani degisiklikler oldugu bildirilmistir.[12]

Ikinci kusak antipsikotiklerin kilo artisinda 6nerilen mekanizma, istahi
arttran hipotalamik histamin 1 (H1) ve serotonin 2¢ (5-HT2¢)reseptorlerine
baglanmay1 icerir. Ikinci kusak antipsikotikler pankreatik beta hiicrelerde
muskarinik 3 reseptorleri bloke ederek insulin salinimini azaltur ve mekaniz-
mast bilinmeyen bir yol ile insiilin direncini arturarak glikoz metabolizmasini
etkilerler.[12,13] Tkinci kusak antipsikotik ilaglarin hipotalamik istah merke-
zine direk etkisi, tokluk sinyallerini baskilamak veya tokluk kontroliine
hormonal direng gelistirerek etki edebilecegi, bu antipsikotiklerden ozellikle
olanzapin ve klozapinin, 5-HT2c ve HI reseptor antagonist etkisiyle istah
artirmast ve yiyecek titketimini artirmasi sonucu kilo artginin olabilecegi 6ne
stiriilen mekanizmalardan bir digeridir.[14]

Hayvan ¢alismalarinda yiiksek yagli diyetle beslenen obez hayvanlarla kar-
stlasturildiginda, atipik antipsikotik alan zayif hayvanlarda hepatik insiilin
direnci icin B hiicre islevinin daha fazla bozuldugu gosterilmistir.[15]
Olanzapin ve klozapinin, leptin diizeylerinde belirgin artisa neden oldugu
gosterilmistir.[16,17] Leptin yag hiicreleri tarafindan iiretilen yag stokunu
gosteren polipeptid hormondur. Leptinin enerji rezervi durumunu direk ola-
rak beyne ilettigi beslenmeyi ve metabolizmay1 diizenledigi enerji alimini ve
enerji titketimini ayarladig1 diistintilmekeedir.[18] Birgok calisma ikinci kusak
antipsikotiklere bagli kilo artigt ve metabolik diizensizliklerle ilgili leptin geni
polimorfizmini ve 5>-HT2¢ nin roliinii tespit etmistir. Bu tespit hangi hastanin
gelecekte  bu metabolik yan etkiye duyarli olacagini belirlemekte yardimer
olacaktir.[19]

Giiniimiizde antipsikotiklere bagli kilo alimi nérotransmitter sistemler
(ozellikle serotonerjik ve histaminerjik) ve bu sistemlerdeki reseptorler ile
iligkilendirildiginden, ¢alismalarda bu sistemlerdeki farkli genetik varyantlarin
kilo alimu ile iligkisi tizerinde durulmustur.[20] Antipsikotiklerin neden oldu-
gu kilo arugt ile ilgili onceki ¢aligmalarin sonuglari antipsikotiklerin bireysel
etkilerinin, tedavi alan hastalar arasinda énemli derecede degiskenlik gostere-
bilecegine isaret etmektedir. Biyolojik olarak benzer yas ve cinsiyette olan,
belirli bir ¢evrede yasayan ve benzer yeme ve egzersiz uygulamalari olan hasta-
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larda herhangi bir antipsikotik ilacin farkli etkiler gdstermesini agiklayacak
kisiye has ozellikleri, yani genetik etkenleri olmalidir. Bir¢ok ila¢ i¢in, bu
kisileraras: farkliliklarin bir kismu ilaci metabolize eden enzimleri, ilag tastyici-
larint veya ilag hedeflerini (reseptorler, enzimler, vb) kodlayan genlerdeki
polimorfizmlere baglidir.[21]

Atipik Antipsikotiklere Bagli Kilo Artist

Haloperidol ve flufenazin gibi birinci kusak antipsikotik ilaglar bir miktar kilo
artsina neden olurken, bugiin psikotik hastalarin tedavisinde oldukea yaygin
kullanilan ikinci kusak atipik antipsikotik ilaglar, anlamli diizeyde kilo artisi,
hiperglisemi ve plazma lipid diizeylerinde artisa neden olmaktadir.[11] Atipik
antipsikotik ila¢ alan hastalarin %50’sinde kilo artist oldugu ileri siirtilmekee-
dir.[22] On sekiz aylik bir takip caligmast sonucu olanzapin alanlarin
%30’unda, ketiyapin alanlarin %16’sinda, risperidon alanlarin %14’tinde,
perfenazin alanlarin %12’sinde, ziprasidon alanlarin %7’sinde, ilk agirligina
gore %7 veya daha fazla anlamli klinik kilo artist oldugu gortlmiistiir. [23]

Kilo artigi hastalarda relapsa sebep olan antipsikotik tedavinin kesilmesinin
stk bir sebebidir. Yapilan bir ¢alismada, klozapin ve olanzapin ile kilo artiginin
en fazla; ketiyapin ve zotepin ile daha az; risperidon ve sertindol ile orta dii-
zeyde ve ziprasidon, amisiilpirid, haloperidol, flufenazin, pimozid ve
molindon ile minimal oldugu belirtilmistir.[24] Bir metaanaliz ¢alismasinda,
birinci kugak antipsikotiklerden flufenazinle ortalama 0.43 kg, haloperidolle
ortalama 1.08 kg kilo arusgi oldugu bulunmustur. Ikinci kugak
antipsikotiklerden klozapin alanlarda ortalama 4.45 kg, olanzapin alanlarda
4.25 kg, risperidon alanlarda 2.10 kg, ziprasidon alanlarda 0.04 kg kilo arugt
oldugu bulunmugtur. Kilo artiginin tedavinin ilk 12 haftasinda hizli oldugu ve
bu kilo aruginin 39 hafta sonra plato ¢izdigi saptanmistr.[25,26]

Kilo Arugini Engellemeye Yonelik Uygulamalar

Antipsikotiklere baglt kilo artisini énlemeye yonelik stratejiler arasinda ilagla-
rin dozunu azaltmak, farkli antipsikotike gegmek, yasam tarzi degisiklikleri
yapmak ve farmakolojik ajan eklemek sayilabilir.[27]

Yapilan ¢aligmalarda ila¢ dozunun kilo artisina etkisi olmadig, alinmug ki-
lolarin verilmesi ve kilo arusinin yavaslaulabilmesi icin doz azaltmanin gerek-
siz oldugu ileri stirtilmiistiir.[26-28] Egitim, diisiik yaglt diyet, egzersiz, yasam
tarzt degisiklikleri obez hastalarda kilo kaybi i¢in uygulanan en 6nemli yon-
temlerdir.
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Yapilan caligmalarin birinde yer alan yasam tarzt degisikligi onerisi ti¢ bile-
seni icermektedir. Bunlar sirasiyla; 1.Egitim (Beslenme ve fiziksel aktivite
tizerine aylik programlari); 2.Diyet (Amerika Kalp Dernegi’nin 2. adim diyeti
(kalorinin %30’dan az1 yagdan, %55 karbonhidrattan,%15’den fazlasi prote-
inden ve her 1000 kalori icin 15 gr lif iceren diyet)); 3-Egzersiz (1 haftalik
egzersiz fizyologuyla ardindan, bireysel ev merkezli egzersiz programi) dir.[29]
Ancak bu ydntemleri psikiyatrik hastalarda uygulamak zordur.[30] Diyet ve
egzersiz 6nemli yararlar saglamaktadir, bununla birlikte ancak az sayida psiki-
yatrik hastada bagarilt bir sekilde uygulanabilmektedir.[31]

Antipsikotiklere bagli kilo artisin1 dnlemek i¢in H2 reseptor antagonistleri
(nizatidin, famotidin, ranitidin), amantadin (dopamin agonisti), topiramat
(antiepileptik), sibutramin, modafinil ve metformin gibi ¢esitli farmakolojik
ajanlar denenmistir. Bu yazinin konusu itibariyle sadece metformin ile yapilan
calismalara odaklanilmustir.

Kilo Artig1 ve Metformin
Metformin Ozellikleri , Yan Etkileri, Kullanim Sekli

Metformin tip 2 diyabet hastalarinda kullanilan antidiyabetik bir ajandur.
Metformin yalniz diyabet hastalari icin onay almis olmakla birlikee,
endikasyon dist olarak son zamanlarda diyabetik olmayan hastalarda da recete
edilmektedir. Metformin, polikistik over sendromlu kadinlarda ovulasyonu
artirmak ve tip 2 diyabete yatkin olan hastalar1 korumak icin diyabetik olma-
yan popiilasyonda kullanilmisur.[32] Antidiyabetik ajan olan metformin
diyabetik ve diyabetik olmayan popiilasyonda, glisemik kontrole ve kilo kay-
bina neden olur.[33]

Metformin baglica ¢ yolla etkisini gdsterir. Bunlardan ilkinde karacigerde
glikoz tiretimini azaltr. Ayrica kaslarda periferik glikoz alimini ve kullanimini
arttirarak, insiilin duyarliligini artctrir. Ugiincii etki yolu ise glikozun bagirsak-
tan emilimini geciktirmesidir.

Metforminin bébrek hastaligi veya bébrek fonksiyon bozuklugu olanlarda
(serum kreatinin seviyesi > 1.4 mg/dL), ila¢ tedavisi gerektiren kalp yetmezligi
durumlarinda, akut veya kronik metabolik asidozda kullanimi kontrendikedir.
Yiizde onun istiinde olguda bulant, kusma, ishal, karin agris1 gibi yan etkiler
goriilebilir. Bu yan etkiler siklikla tedavinin ilk baslangicinda meydana gelebi-
lir ve ¢ogu olguda kendiliginden geger. Gastrointestinal yan etkileri azaltmak
icin metforminin yemeklerle veya yemekten sonra giinde 2 veya 3 doza bo-
linmiis sekilde alinmasi tavsiye edilmektedir. Dozun yavas arttrilmast
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gastrointestinal tolerabiliteyi arturabilir. Laktk asidoz ¢ok seyrek goriliir.
Agizda metalik tat yaygin goriilen yan etkilerindendir.

Metforminin genellikle baglangi¢c dozu yemeklerle birlikte verilen giinde 2
defa 500 mg veya giinde tek doz 850 mg'dir. Doz arusi, giinliik doz 2000
mg'a kadar, haftada 500 mg veya 2 haftada 850 mg'i asmamalidur. Iki hafta
sonra; giinde 2 defa 500 mg'dan giinde 2 defa 850 mg'a gecilebilir. Maksi-
mum giinlitk doz 2550 mg'in verildigi hastalarda ilave kan glikoz kontrolleri
gereklidir. 2000 mg tizerindeki dozlar 3 kerede verildiginde daha iyi tolere
edilir.

Cocuk ve Ergenlerle Yapilan Calismalar

Metforminin atipik antipsikotik ilaglarin kilo artigt yan etkisi tizerinde ¢ocuk
ve ergenlerdeki etkinligi tizerine yapilmis ilk ¢alismada, yaslar1 10-18 yil ara-
sinda degisen 12 erkek, 7 kiz hasta calismaya dahil edilmistir. Oniki haftalik
acik etiketli bu ¢alismada, olanzapin, risperidon, ketiyapin ve valproat tedavisi
uygulanan baglangic kilosuna gore %10°dan daha fazla kilo almis hastalara
500 mg/giin metformin tedavisi verilmistir. Calismada 12 haftalik tedavinin
sonunda 19 hastanin 15’nin kilo kaybettigi, birinin kilosunda degisiklik ol-
madigi, 3’tniin kilo aldigt bulunmugtur.[34]

Ergen ve ¢ocuklarda yapilan bir diger ¢alisma ise 16 haftalik randomize
cift kor bir calismadir. Bir yildan daha az siirede olanzapin, ketiyapin veya
risperidon tedavisi alirken agirliklart %10’dan fazla artan, yaglar1 10-17 yil
arasinda degisen 39 hasta 16 haftalik ¢ift kér randomize ¢aligmaya alinmugtr.
Hastalara plasebo veya metformin 1. hafta icin 500 mg/giin, 2. hafta 1000
mg/giin sonraki 14 hafta 1700 mg/giin dozunda randomize olarak verilmistir.
Diyet danismanligi her iki gruba ilk basta ve tedavi siiresince verilmigtir. Te-
daviyi tamamlayan 30 hastadan plasebo alan 15 hastada kilo artigt devam
etmistir. Plasebo grubunda VKI 2.51(z 2.02) kg/m?artarken, metformin alan
15 hasta da 0.43(£1.07) kg/m? azalmisur. Bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur.

Aragtirmacilar metforminin atipik antipsikotiklerle tedavi edilen gocukla-
rin énemli bir béliimiinde olusan insiilin direnci ve kilo artisinin tedavisi i¢in
etkili ve giivenli bulmuglardir. Hastalarin farkli tani ve antipsikotik ila¢ kul-
lanmalari, 6rneklem sayisini az olmasi, cesitli viicut agirliklarinda tek doz
metformin kullanilmis olmasi, diyet danigmanlifinin etkisinin {izerinde du-
rulmamis olmasi bu ¢alismanin sinirliliklart olarak belirtilmigtir.[35] Cocuk ve
ergenlerde yapilan bir baska ¢alisma da plasebo grubunda VKI'de tedavinin
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baglangicina anlamli artig saptanirken, metformin grubunda anlamli bir azal-
ma oldugu belirlenmistir.[306]

Tablo.1. Atipik Antipsikotik Ilaglara bagli Kilo Alimini Onlemede
Metformin Kullanimini Aragtiran Caligmalar

38 Cift kér 850 mg/giin —»  M: 40/36 M: VKI ve
randomize 2250 mg/giin P: 40/36 kilo |;
plasebo (5. hafta) Gli,Ins,IRI ~
kontrollii ; Hbalc 1

P:Gli,Ins,IRI,
Hbalc 1

35 Cift kor 850 mg/giin —  M: 18/15 VKI, kilo
randomize 1700 mg/giin P: 20/15 artigt, karin
plasebo (3. haftada) cevresi M<P
kontrollii (p<0.05);

IRL: M, P 1

Cift kér 750 mg/giin M: 32/30 P harig diger
randomize P: 32/29 gruplarda
plasebo P+YT: kilo, VKI,

kontrollii 32/29 karin gevresi
M+YT:32/30 | ;P‘de3

degerde de 1

VKI:Viicut kitle indeksi; M: Metformin grubu; P: Plasebo grubu; YT: Yasam tarzt degisiklikleri; Gli:
Glikoz; Ins: Insulin; IRI: Insulin direng indeksi; TG: Trigliserit

Hasta sayilarinda ilk say1 calismaya baglayan, ikinci say1 tamamlayan hasta sayisini vermektedir.
Eriskinlerle Yapilan Calismalar

Olanzapinle tedavi edilen metabolik bozukluk gelistirmis ve belirgin kilo
almis 40 sizofreni tanilt hastada metforminin etkisinin arasturildigs 14 hafralik
plasebo kontrollii ¢ift kér bir ¢alisgmada, 14. haftanin sonunda kilo aruginin
metformin grubu (5.5 kg) ile plasebo grubundan (6.3 kg) anlamli bir farklilik
gostermedigi bulunmugtur.[37] Karin cevresi, VK, glikoz, insiilin, insiilin
direng indeksi ve plazma lipid diizeyleri arasinda iki grup arasinda anlamli bir
fark bulunmamistir. Aragtrmacilar olanzapine baglh kilo artisinin direk istah
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merkezinin uyarilmasiyla iliskili oldugunu, metforminin bu mekanizmay:
direk olarak etkilemedigi yorumunu yapmislardir.[37] Seksen hasta (76 sizof-
ren hasta, 4 bipolar hasta) ile yapilan 12 haftalik plasebo kontrollii ¢ift kor bir
diger bir calismada ise VKI metformin grubunda plasebo grubuna gére an-
lamli diizeyde azaldigi, karin gevresinin her iki grupta da anlamli degisiklik
gostermedigi, leptin diizeylerinin metformin grubunda azalma egiliminde
oldugu bulunmustur.[38] Olanzapinle tedavi edilen ilk atak 40 sizofreni tanili
hastada tedaviye bagl insiilin direnci ve kilo artiginin metforminle azaldig
bulunmustur.[9]

Baptista ve arkadaglarinin yapugi bir calismada ise olanzapin tedavisine
metformin ve sibutramin kombinasyonun eklenmesinin trigliserid seviye
yiiksekligini 6nlenmesinde yararli oldugu ancak kilo arugini engellenmesinde
etkisinin diisiik oldugu bildirilmistir.[39]

Acik etiketli bir ¢alismada en az 3 aydir olanzapinle tedavi edilen 24 sizof-
reni tanili hastaya 1500 mg/giin metformin eklenerek 8 haftalik tedaviye
alinmistir. Tedavinin sonunda viicut agirlig ve VKI anlamli bir azalma oldu-
gu bulunmustur. Glikoz ve trigliserid diizeylerinde de anlamli azalma olurken,
kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, leptin diizeylerinde anlamli bir
degisiklik olmadigr bulunmustur. Calisma sonunda metforminin olanzapine
bagli metabolik bozuklugun diizeltilmesinde etkili ve giivenli oldugu ileri
stirtilmiistiir.[40] Klozapinle en az 3 aydir tedavi goren 61 hastada yapilan
plasebo kontrollii ¢ift kor 14 haftalik bir baska calismada, uzun salinimli
metformin alan hastalarda kilo artisinda ve viicut kitle indeksinde plasebo
grubuna gore anlamli bir azalma oldugu, kan glikoz diizeylerinde anlamli bir
degisiklik olmadigy, insiilin diizeyleri ve insiilin direnci indeksinde de uzun
salinimli metformin alan grupta anlamli bir azalma oldugu bulunmustur.[41]
Metforminin uzun sireli klozapin kullanimi esnasinda olusan metabolik bo-
zuklugu diizeltilmesinde yardimei olabilecegi one siiriilmiigtiir.[41]

Tim caligmalar bir arada ele alindiginda; cocuk, ergenler ve eriskinlerle
yapilan c¢aligmalarin  bityiik bir kisminda metformin eklenmesi sonrasi
metabolik gdstergelerin biiyiik bir kisminin diizelme gosterdigi degerlendir-
mesi yapilabilir (Tablo.1).

Sonug

Psikiyatrik bozukluklar: tedavi etmek icin kullanilan  birgok ikinci kusak
atipik antipsikotik ilaglar kilo arus1, hiperglisemi ve plazma lipit seviyesinde
artisa neden olmaktadir. Kilo problemi olan hastalarda diger psikotropik ilac-
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lara oranla daha az kilo alimina ya da kilo kaybina yol agug: bilinen psikotrop
ilaclarin tercih edilmesi daha uygun olacakur.[31] Antidiyabetik bir ajan olan
metforminin, diyabetli ve diyabeti olmayan hastalarda insiilin direncini diizel-
terek kilo kaybedilmesine yardimer olmakreadir. Herhangi bir ¢alismada rapor
edilmemesine ragmen laktik asidoz, ilag recete edilirken géz oniinde bulundu-
rulmasi gereken 6nemli bir yan etkidir. Sonuglar kesin kanit saglamamasina
ragmen metforminin ikinci kugak atipik antipsikotik ila¢ kullanimina ilave
olarak kullanilmas, kilo artisini azaltabilecegi ve metabolik etkileri iyilestirebi-
lecegi sik¢a bildirilmektedir. Metformin; kisisel veya ailesel obezite dykisi,
metabolik bozuklugu ve antipsikotik ila¢ tedavisinin erken déneminde kilo
artist olan hastalarda kullanilabilecek, ilk akla gelmesi gereken tedavi segenck-
leri arasindadir.[27]
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