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Calismanin Sonucu: 75 calismanin yer aldigi bu meta analiz ile su sonuglara ulasilmistir;

Yiiksek kiloda ve obeziteli hastalar
normal kiloda olan hastalara gore;

COVID-19 pozitifliginde; %46’k

Hastaneye yatista; %113’luk

Olum sonlaniminda %48°lik

(35 galismanin havuz datasi) ;

bir artis gosterdikleri ortaya konulmustur.



Obeziteli bireylerde,
VKI azaldik¢ca beklenen yasam suresi artar
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Veriler, erkek gondllilere dayanmaktadir; n=541,452.
VKI, Vicut Kitle Indeksi.

Prospective Studies Collaboration. Lancet 2009;373:1083-96,



Obezitenin Tedavisi



Obeazite, karmasik ve ¢cok faktorlu bir hastaliktir

?@l Enerji alimi Enerji tliketimi m
]

Cevre

Hedonik girdi

Tecrilbe edilen Hareketsiz yasam tarzi,
lezzet veya hazdaki sigarayl birakma,
artig psikososyal faktorler

Yag dokusu Pankreas Barsak Genetik Ilaclar

1. Badman, Flier. Science 2005;307:1905-14; 2_ U5 Department of Heafth and Human Services, 15998 NiH Publicotion No. 95-S0583.






Rutin BKi ve/veya Bel Cevresi Ol¢iimiiniin Onemi

ACTION 5tudy finds few people with obe. [ "seek and receive long-termmn obesity care



Dunya genelinde obezite oranlari artmaktadir

Erkekler VKI 30.0-34.9 kg/m?2
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Adapted from NCD Risk Factor Collaboration {(NCD-RisC). Lancet 2016:387;1377-96

Kadinlar VKI 30.0-34.9 kg/m?
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Sizce bu kisilerin BKI ’si kactir ?




Obezitede gorsel algimiz bizi yaniltabilir !

BKi: 33 kg/m? T BKI: 34 kg/m?




Obeziteli bireyler kilo vermek ister mi?

Hekimlerin

OB’lerin kilo vermek Kilo vermek istiyor
istemediklerini disunuyor

Caterson iD et al. Diabetes Obes Metab. 2019, DOChttps //doi.org/10.1111/dom 13752,
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Obeziteli bireyler
kilo vermek ister
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Obeziteli bireyleri
yargilamayin

Hekimler olarak burada bize diisenler nelerdir?

Obeziteli bireyler farkh
sikayetlerle gelebilir;
Once siz sorun!

%5-10 kilo kayhi

bircok hastalik

riskinde azalma
saglar

Kathleen &. Redms, et ol Seprember/October A0115 | wwwogipongdom | FAMILY PRACTAE MAMASEMENT | 2




Guincel Obezite Kilavuzlari

EASO Guidelines for Obesity TEMD Obezite Tani ve Tedavi TOAD Obezite
Management Klavuzu Cep Rehberi
20191 20192

Obesity In Adults
Obesity Guidelines

2020%

e Cebernthedtoge g fi s | AT
%—] GUIDELINES '
Reducing Weight
Bias in Obesity
Management, Practice
and Palicy i copdinonid

European Practical and Patient-
Centred Guidelines for Adult Obesity
Management in Primary Carg
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1. Schutzet al. Obes Facts 200 3 12-40-66; 2. Sabuncu et af. TEMD. 3. Tiirkiye Obezite Arastirma Demegi, 2049, 4. Wharton MD et al CMAJ 2020 August S 192E575-91



OBEZITE TEDAVISI BASAMAKLARI

* Beslenme tedavisi

* Davranis tedavisi - Yagsam Tarzi Yonetimi
* Egzersiz



OBEZITE TEDAVISI BASAMAKLARI

* Beslenme tedavisi

* Davranis tedavisi - Yagsam Tarzi Yonetimi
* Egzersiz

e |lac tedavisi

Bariyatrik cerrahi



Obezitenin klinik tedavisi
AHA/ACC/TOS! EASO? ve TEMD kilavuzlari®

Komorbiditeler

Komorbiditeler

Diyet, fiziksel aktivite ve davranig L
tedavisi (yasam tarzi degisikligi) ile birlikte ile birlikte
: Komorbiditeler
Farmakoterapi ile birlikie +
C hi Komorbiditeler
erran ile birlikte

AHA, Amerikan Kalp Dernedi: ACC, Amerikan Kardiyoloji Kelefi: BMI, Viicut Kitie indeksi: DEE, diyet ve egzersiz; EASO, Avrupa Obezite Arastirma Dernedi: TOS, Obezite Dernegi.

Jensan MD et ai. J Am Coll Cardiod 2014:63:2985-3023; 2 Yumuk Vet al Eur JObes 2015:8:402-24; 3. TEMD Obezite tans ve Tedaw Kiavuzu




Sinirli sayida farmakolojik tedavi secenegi mevcuttur

Durum (AB)
Durum

(ABD)

Durum (TR)

Etki
mekanizmasi
(MoA)

Liraglutid
3.0 mg

(Saxenda®)

Onayli

Onayh

GLP-1 reseptor
agonisti

Orlistat

Onayli

Onayh

Lipaz inhibitéri

Fentermin/
Topiramat

(Qsymia®)

Reddedildi

Onayli

Onayh dedgil

Norepinefrin
salgilatic
(fentermin),
GABA reseptdr
modilasyonu
(topiramat)

FDA Drugs: heeps/Ywww fda gov/Drugs/defauic htm; EMA Medicines: httpo/fwww ema surcpa.eu/. TEMD Okezite Tam ve Tedaw Kiovuzy - 2018

Lorcaserin
(Belvig®)

Reddedildi

Onayl

Onayh degil

Selektif 5HT2c
reseptir
agonisti

Naltrekson/
bupropion
(Mysimba®,
Contrave®)

Onayl

Onayli

Onayh degil

Noradrenalin ve
dopamin geri
alim inhibitord /
u-opioid
reseptor
antagonisti

Fentermin

Onayh degil

Onayli

Onayh dedgil

Sempatomimet

ik amin



Sinirli sayida farmakolojik tedavi secenegi mevcuttur

Liraglutid
3.0 mg Orlistat
(Saxenda®)
Durum (AB) Onaylh Onayh
Durum
(ABD) Onayli Onayli
Durum (TR) Onayh Onayh
Etki 2
mekanizmasi GLP: ‘l)‘ﬁih‘;:ii]tﬂf Lipaz inhibitor
(MoA) g

FDA Drugs: hreps/Ywww o gov/Drugs/defaulc htm; EMA Medicines: httpo/fwww ema.europa.eu/. TEMD Obezite Tam ve Tedaw Kiavuzy - 2018



ORLISTAT

v’ Bagirsak limeninde lipaza baglanan, diyet yaginin (trigliseritler) hidrolizini ve normal
metabolizmasini onleyen ve dolayisiyla yagin emilimini azaltan bir
pankreatik lipaz inhibitoriidiir.

v Trigliseritlerin sindiriminin yaklasik %30’unu 6nleyerek, diski ile atilimini saglar.

v" Oral alinan dozun, tamamina yakini feces ile atiimakta %1’den azi emilmektedir.

v" Onerilen doz 3x 120 mg’dir. Yemekten dnce kullanimi énerilir.

v 12 aylk kullanim siiresi olan 12 calismayi iceren bir metaanalizde,
yaklasik %8 (5-10 kg) kilo kaybi sagladigi gosterilmistir.



ORLISTAT YAN ETKILER

v' Yagda eriyen vitaminler (A, D ve E) ve beta karoten diizeyinde azalma yapabilir.
v" En sik yan etkisi (%15-30) gastro-intestinal sistem tGzerinedir (6zellikle yemegin yag icerigi artarsa):
karin agnis, siskinlik, gaz, yagh diskilama ve diyare.
v’ Orlistat kullanimi gastrointestinal sistemde kalsiyum baglanmasina neden olur; oksalati
baglayan kalsiyumun azalmasi ile intestinal oksalat emilimi ve idrar oksalat atilimi

artmaktadir.

Bu nedenle kalsiyum oksalat tasi hikayesi olan hastalarda orlistat kullanilmamalidir.



GLP-1 salinimi ve reseptor Uretimi

GLP-1 sekresyonu: ) - GLP-1R ekspresyonu:

Arka beyindeki ﬁ
noronlar

L-cells of
the gut é;

Beyin
Akciger
Kalp (AV node)

Pankreas

AV, gtrioventrcular; Gi, gastrointestingl; GLA-1R, glucagon-like peptide-1 receptor

Merchenthaleret al.J Comp Neurol 1993403 261-50; Baggio, Drucker. Gastroenterology 2007;132:2131-57; Ban et al. Circuiation 2008117 2340-50;
Vrang et al. Prog Neurobiol 201093 44262 Pyke et al. Endocnnology 2004;155:1 250-530



Liraglitude 3.0 mg, guinde bir kez alinan, insan GLP-1 analogudur

wéwwgwe,wwaw‘mxw : [ Insan endojen GLP-1 ]

v PP > t=~1.5-2 k™

Glle '(Ala (Trp ileu (Val ‘tlys (Gly (Arg (Gly' [

Liraglutid ]

C-16 yag asidi

(palmitoil) A e o e e o dak"kadan

Liraglutid 3.0 m
dogal GLP-1
hormonuna

benzer

*intraven&z uyguigmaya dayah. **Subkutan upgulama sonras:

1. Knudsen LB et ai. JMed Chem 200043:1664-9; 2. Degn KBet al_ Diabetes 2004:53:1187-94; 3. Suzul K ot al. Exp Digbetes Res 201 3:534305.



Liraglitude 3.0 mg, toklugu arttirip, achgi baskilar

istah ',
8

- NPY/AgRP POMC/CART

Aghk Tokluk

Arkuat
cekirdek NPY/AgRP

Liraglutid

AgRP, agutiilizkili peptit; CART, kokain ve amferamin ile regiile edilen transkripe; NPY, ndropeptt ¥; POMC, proopiomelanakortin.

Secher Aetal. J Ciininvest 201 4128407358



Anti Obezite Calismalarinda Sonlanim Noktalari

Kilo yonetimi
Subat 2007

Hastalar:

+ Kiloile iliskili morbidite ve mortalite riski ile
karsi karsiya olan,

e VKI =30 kg/m?2,

o ya da VKI =27 kg/m?2 olup komorbiditesi
olanlar

0 Kilo kontrolii
T Mayis 2008

B\ TEMD Obezite Tanive Tedavi
/ Kilavuzu -2018

Hastalar:

¢ Onemli saglik riski / artan élim riski olan,
e VKI 230 kg/m2,

¢ yada VKI 225kg/m2 olup komorbiditesi
olanlar**

Etkililik kriterleri:

e Plasebo kontrollt ortalama =%5 kilo kaybi va
da

« >%5 kilo kaybeden hastalarin oram 2%35 ya
da plasebonun iki kati olmasi

Etkililik kriterleri:

e Ortalama kilo kaybinin 2%010 ve
plasebodan =%5 daha fazla olmasi

e >910 kilo veren bireylerin orani

Obezitenin tibbi tedavisinde

basari dlgiitleri

Kilo kaybu:

<%5 Yetersiz

%5-10 Basarili

%10-15 Cok basarili
>%15 Mikemmel yanit




Anti Obezite Calismalarinda Sonlanim Noktalari

4@ A Kilo yonetimi Kilo kontrolii @ TEMD Obezite Tani ve Tedavi
S Subat 2007 RPN NIDNONES 2N Mayis 2008 Kilavuzu -2018
Hastalar: Hastalar:
+ Kiloile iliskili morbidite ve mortalite riski ile e Onemli saﬁllk riski / artan élim riski olan,

e — I, . : 8 ]

Sonuc¢ olarak obezite ilaclarindaki ana sonlanim noktalari
« Viicut agirhg! degisimi,

+ 295 veya >%10 kilo kaybeden hasta orani

da plasebonun iki kati olmasi




Liraglutide 3.0 mg Yayinlanmuis Literatiirler

e NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

—

Orgral g ston
ORICINAL ARTICLE

Weight maintenance and additional weight loss with liraglutide Efficacy of Liraglutide for Weight Loss Among Patients

after low-calorie-diet-induced weight loss: The SCALE With Type 2 Diabetes
Maintenance randomized study The SCALE Diabetes Randomized Clinical Trial

RIGINAL ARTICLE

Effiect of liraglunide 3.0mg i individuals with obesity and
moderate or severe obstructive sleep apnea: the SCALE Sleep
Apnea randomuized chinical tmal

A Randomized, Conrrolled Trial of 3.0 mg of Liraglutide
in Weight Management

= ; SCALE Sleep
SCALE Obezite ve Prediyabet SCALE idame? SCALE Diyabet®

articies [ - . . E e L e - =

WILEY

Lo

Irnpact of Liraglutice an Amylase,

BRIEF mEFOEY

Liraghitide and cardiovascular sutcomes in adults with
everwaight or obesity: A post hoc analysis from SCALE

3 years of liraglutice versus placebo for type 2 diabetes risk (% randomized controlled trials

reduction and weight management in individuals with ML A, Dt D 1 L L. Avisrarvs MAD¥ | L. DL Catsrasers D, IHD® | & B T D, PO

prediabetes: a randomised, double-blind trial P i, dscobasn M, PRD® | 5 P Msres MDY | 60 Deball of te Satiety sl Clnkcst
Adposity - Lrsghutide Dridence bn individualy with snd withour dabates [SCALLDD veudy
i

Digimal Bt

Comparison of Efficacy and Safety of
Liraglutide 3.0 mg in Individuals with BMI
above and below 35 kg/m": A Post-hoc Analysis

2 Dinketes:
o Pooled Data
L |

SCALE Obezite ve Prediiyabet SCALE SCALE VKi

=3yl® MACE analizi® (<35 veya 235)7 amilaz/lipaz®

1. Pi-Sunyer X et al. N EnglJ Med 2015373:11-22- 2 Wadden TA et al. Int J Obes (Lond] 201 3,37:1445-51 ;5. Davies MU et al. JAMA 2015:314:687-9% 4. Blackman et al. IntS Obes 2006; 5. Iz Roux et al.
Lancet 2017583 1399-300; 6. Davies et al. Digbetes Obes Metab 201 5;20:734-9; 7. ie Roux et al. Obesity Facts 20071055144 § Steinberg et al. Digbetes Care 20174085545,



Calisma Tasarimi: SCALE Obezite ve Prediyabet

Kilo Kontroliinde Liraglutid 3.0 mg (56 hafta)

3731 katihmeci

® =13 yay Liraglutid 3.0 mg (n=2487)
® Stabil VA
® VKi =30 kg/m? Plasebo (n=1244)

veya

27 kg/m? + komorbiditeler

1
1
1
1
1
[ Yasam tarzigirisimi: —500 keal/glin diyet + 150 dk/hafta fiziksel aktivite ]
|{. ................................. | ........................................................................................................................................... )l
Doz artirma T

0_4 hafta Tedavi siiresi

52 hafta

!

Randomizasyon (2:1)

Caligmanin amaci Temel sonlanim noktalari

® Agikar diyabeti olmayan, obeziteli veya fazla kilolu ve komorbiditeleri ® Vicut agirhg degisimi,
bulunan katiimcilarda D&E'ye ek clarak liraglutid 3.0 mg etkililik ve ® %5 veya %10 kilo kaybeden hasta orani
giivenliligi

Fi-Sunyer X et al. N Engl J Med 2015:373:11-22.



@ Obezite Tani ve Tedavi
.e w w . e = 0 Kilavuzu - 2018
Viicut Agirhgindaki Degisim (%)
0-56 haft Kilo kayb::
2 s <%5 Yetersiz
-
Ortalama baslangig agirhgi: 106 kg e Liraglutid 3.0 mg s Plasebo TS COK basarm
® ek ® LS %15 Miitkemmel yanit
O -

Ortalama
-4 o '814 kg
kilo kaybi

Viacut agirhginda degisim (%)

&

g J

i

-12 7 : : r : 7 : : ; : ; . : : s
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60

Hafta

FAS, fasting visit data only. Line graphs are observed means [#5E]. Seatistical anaiysis is ANCOWVA.
FAS, full analiysi set; LOCF, last observation carried forward, 5E, standard error

Pi-Sunyer et al. Diabetologio 20345 7{5uppi. 1) Abstract 73-OR



Sik Karisilasilan Yan Etkiler

0-56 hafta
50 1
. Liraglutid3.0 mg
an . Plasebo
40 -

30 A

20 4

Kisiler (%)

10 A

Bulant Diyare Kabizlik Kusm a Dispepsi

Pi-Sunyer et al. N Engi J Med 2015;373:11-37

*Grafik calgmadan uyadanmistir.



1.

FDA ve EMA'nIn yayinladigi bildirgede GLP-1 RA kullanimi ile akut
pankreatit arasinda nedensel bir iliski saptanmadi?

The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

Pancreatic Safety of Incretin-Based Drugs — FDA and EMA

Assessment
Amy G. Egan, M.D., M.P.H., Eberhard Blind, M.D., Ph.D., Kristina Dunder, M.D., Pieter A. de Graeff, M.D.,

B. Timothy Hummer, Ph.D., Todd Bourcier, Ph.D., and Curtis Rosebraugh, M.D., M.P.H.

Mevcut Kanitlar inkretin bazli ilaglarin

Pankreatit ve Pankreas kanseriile iliskisini desteklememektedir.

Egan, AG; The New England Journal of Medicine, 5 June 2014, Vol.370{23), pp.2253-2253



Liraglitude 3.0 mg Ek Bilgiler

Yas
Gebelik

Emzirme

Kontraendikasyon

Ilag etkilesimi

Tip 2 Diyabet

I_'_(ullanlm Pratik
Oneriler

>18 ve <75 yas arasi kullanilir

Kategori X

Calisma yok. Onerilmez.

Meddller tiroid kanser 6ykislu olan bireylerde
Daha énceden pankreatit 6ykisi olan bireylerde

Saxenda® KUB'uinde herhangi bir ilag etkilesimi belirtilmemistir.

GLP-1 RA ve DPP4-1 ile kullaniimaz
Insdlin veya SU kullanildiginda doz ayarlamasi gerekebilir

Buzdolabinda (2-8°C’'de) saklanmalidir. Dondurulmamalidir

Ilk kullanimdan sonra: 30°C’nin altinda veya buzdolabinda (2°C-
8°C’de) saklanmalidir.

Igne uclar buzdolabinda saklanmamalidir ve her giin
dedistirilmelidir




Arastirma Asamasindaki ilaglar

Methionin Aminopeptidaz (MeTAP2) inhibitorleri
Velneperit

Resveratrol

Melanocortin-4 Reseptor(MC4-R) Agonistleri

Oxyntomodulin



Yeni Gelistiriime Asamasindaki Kombine ilaglar

Faz 3
GLP1 /GIP

Faz 2

GLP1 /glukagon

GLP1/GIP/CKK

PYY /GLP-1 combination

PYY /OXM

obinepitide (PP/PYY )

amylin/PYY
pramlintide/phentermine
B3-agonist LY-377604/ sibutramine




SONUC

Glinimiuzde obeziteye bakis acisinin dramatik degisiminin nedenleri

Prevalansindaki hizli artis

Bireyi ve toplumu ¢ok yonlu etkilemesi

Komplikasyonlarinin énemi

Patogenezinin anlasiimaya baslamasi

Kilo vermenin yararl sonucglarinin gosterilmesi
Mekanizmalarina yonelik tedavi segeneklerinin gelistirilmesi



Tesekkurler



