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Ozet

Karaciger yaglanmasi diinyada ve lilkemizde en sik gorilen kronik karaciger hastaligidir. Uzun yillar yalnizca kilo
vermeyle yonetilen bu hastalik icin 2024 ve 2025 yillarinda ilk iki ilag onaylandi. Bu yazi, hastaligin seyrini ve tani
yaklasimini 6zetlemekte, yasam tarzi degisikliginden bariatrik cerrahiye kadar tedavi seceneklerini ele almakta ve
karacigere yonelik ilk onayli ilag olan resmetirom ile bir bagirsak hormonunun kopyasi olan semaglutid basta
olmak (izere GLP-1 tabanl tedavileri ayrintili bicimde tartismaktadir. ilag disi tedaviler, tedavi secimini
yonlendiren ilkeler ve halen yanit bekleyen sorular da 6zetlenmistir.

Giris

Karaciger yaglanmasi uzun yillar zararsiz bir rastlanti bulgusu gibi goruldi. Ultrasonografide karacigerinin
biraz yagh oldugunu 6grenen pek ¢ok kisi bunu bir hastaliktan ¢ok gegici bir uyari olarak algiladi. Bugiin tablo
farkhdir. Yagh karaciger hastaligi diinyada en sik goriilen kronik karaciger hastaligidir ve eriskinlerin yaklasik
ligte birini etkilemektedir'. Ulkemizde durum daha da dikkat cekicidir. Yiiz binden fazla saglik kontrolii
basvurusunun incelendigi bir calismada ultrasonografi ile karaciger yaglanmasi sikligi %48 bulunmus ve bu
oranin on yil icinde belirgin bicimde arttigi gdsterilmistir?. Obezite ve tip 2 diyabetin yayginhigi géz éniine
alindiginda Tirkiye bu hastalik igin ylksek riskli tilkeler arasindadir.

Hastaligin adi da degisti. 2023 yilinda uluslararasi bir uzlasiyla “alkole bagh olmayan yagli karaciger hastalig
(NAFLD)"” terimi birakilarak yerine “metabolik disfonksiyon iliskili steatotik karaciger hastaligi (MASLD)”
benimsendi3. Yeni ad hastaligi neyin olmadigiyla degil neyle iliskili olduguyla tanimlar. Karacigerde yag
birikimine Tablo 1'de siralanan kardiyometabolik risk etmenlerinden en az birinin eslik etmesi tani igin
yeterlidir. iltihabin ve hiicre hasarinin eklendigi daha ciddi bicim ise “metabolik disfonksiyon iliskili
steatohepatit (MASH)” olarak adlandirilir. Bu yazida hastaligin nasil ilerledigini kisaca 6zetledikten sonra
tedavideki glincel yaklasimlari, 6zellikle son iki yilda onaylanan ilaglari ve GLP-1 tabanli tedavileri ele
alacagiz.

Olgiit Esik deger

Viicut agirlig ve bel gevresi Beden kitle indeksi >25 kg/m? veya bel gevresi erkeklerde >94 cm, kadinlarda >80 cm

Aclik kan sekeri 2100 mg/dL, tokluk (2. saat) 2140 mg/dL, HbAlc >%5,7 ya da tip 2 diyabet

Kan sekeri tanisi veya tedavisi

Kan basinci >130/85 mmHg veya tansiyon ilaci kullanimi

Trigliserid >150 mg/dL veya trigliserid disuricu ilag kullanimi

HDL kolesterol Erkeklerde <40 mg/dL, kadinlarda <50 mg/dL veya ilag kullanimi

Tablo 1. MASLD tanisi igin kardiyometabolik élgiitler. Goriintiileme veya biyopsi ile gdsterilen karaciger yaglanmasina bu
Olgtitlerden en az birinin eslik etmesi tani koydurur. Giinliik alkol tiiketimi kadinlarda 20 g, erkeklerde 30 g lizerindeyse alkolle
iliskili bigimler diisindliir3.

Hastalik Nasil ilerler ve Fibrozisin Onemi

Karaciger hticrelerinde yag birikmesi (steatoz) tek basina genellikle sessiz seyreder. Ancak yagla ylklenen
hicrelerin bir kisminda iltihap ve hasar gelisir. Bu durum MASH’tir ve MASLD’li kisilerin yaklasik beste biri



ila dortte birinde goruldugu tahmin edilmektedir®. Surekli hasar géren karaciger, yaralanan derinin nedbe
birakmasi gibi, onarim sirasinda bag dokusu Uretir. Bu nedbe dokusuna fibrozis denir ve FO (yok) ile F4 (siroz)
arasinda evrelenir (Sekil 1). Uzun dénemde hastanin kaderini belirleyen sey karacigerdeki yagin miktari degil
fibrozisin evresidir. F2 ve Uzeri fibrozisi olan kisilerde siroz, karaciger yetmezligi ve karaciger kanseri riski
belirgin bicimde artar. Bu nedenle bugiin tim tedavi kilavuzlari F2—F3 evresindeki MASH hastalarini riskli
grup olarak tanimlar ve yeni ilaglarin hedef kitlesi de bu gruptur®>.

Unutulmamasi gereken bir gercek daha var. MASLD hastalarinin cogu karacigerden degil kalp ve damar
hastaliklarindan hayatini kaybeder®. Dolayisiyla iyi bir tedavi plani yalnizca karacigeri degil kan sekerini, kan
basincini, kolesterolii ve viicut agirligini birlikte ele almalidir.

Fibrozisin evresini belirlemek igin artik her hastaya karaciger biyopsisi yapilmamaktadir. Yas, karaciger
enzimleri ve trombosit sayisindan hesaplanan FIB-4 skoru ilk adimdir. Skoru ara ya da yliksek cikan
hastalarda karaciger sertligini 6lcen elastografi (FibroScan gibi) veya ELF (Enhanced Liver Fibrosis, kanda (g
bag dokusu belirtecinin birlikte 6l¢lildGgl bir fibrozis testi) gibi kan testleriyle degerlendirme
derinlestirilir>’. Diyabeti, obezitesi ya da birden fazla metabolik risk etmeni olan kisilerin bu basamakli
yaklasimla taranmasi 6nerilmektedir.

Saghkh —> Basit yaglanma —> Steatohepatit —> Pl — Siroz (F4) ve

i (nedbe dokusu)
karaciger «- (MASLD) -« (MASH) -« F1-F3 komplikasyonlari
Eriskinlerin yaklasik Yaglanma + iltihap F2-F3 evresi onayl Karaciger yetmezligi,
Ggte birinde + hiicre hasari ilaglarin hedefi karaciger kanseri

Tedavi basamaklari ve hedef evreler
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Sekil 1. MASLD’nin evreleri ve her evrede 6ne ¢ikan tedavi basamaklari. Kirmizi oklar hastaligin ilerleyisini, yesil kesikli oklar
erken evrelerde geri déniis olasiligini gésterir. Yasam tarzi degisikligi biitiin evrelerde tedavinin zeminidir. Karacigere ydnelik
onayliilaglar sirozu olmayan F2—F3 fibrozisli MASH hastalari igin ruhsatlidir. Sirozda onayli bir karaciger ilaci heniiz yoktur.

Tedavinin Temeli Hala Yasam Tarzidir

ilac tedavisindeki gelismeler ne kadar heyecan verici olsa da yasam tarzi degisikligi hastaligin her evresinde
tedavinin zeminini olusturur. Kilo kaybi ile karacigerdeki dlizelme arasinda dogrudan bir iliski vardir. Viicut
agirliginin %5’ini vermek karaciger yagini azaltir, %7’lik kayip MASH’In gerilemesini saglayabilir, fibrozisin
gerilemesi icin ise cogunlukla %10 ve Gzeri kilo kaybi gerekir®. Biyopsilerle yapilan bir calismada %10’dan
fazla kilo veren hastalarin %90’inda MASH gerilemis, %45’inde fibrozis diizelmistir®. Beslenme tarzi olarak
en tutarl kanit Akdeniz tipi beslenmeye aittir. Sekerli iceceklerden ve islenmis gidalardan uzak durmak,
haftada 150-300 dakika orta yogunlukta egzersiz yapmak ve buna direng egzersizlerini eklemek, kilo kaybi
olmasa bile karaciger yagini azaltir*®. Fibrozisi olan hastalarin alkolden tamamen uzak durmasi énerilir.



Sorun bu hedeflerin bilinmemesi degil, strdlrilmesinin zor olmasidir. Dizayn edilmis programlara
katilanlarin bile bir yil icinde %10’dan azi etkili kilo kaybina ulasir ve bunu bes yil koruyabilenlerin orani
yarinin altindadir®. ilag tedavisine duyulan gereksinim tam da bu noktada dogar.

Eslik Eden Hastaliklarin Tedavisi ve Uzun Siiredir Kullanilan ilaglar

Diyabet ve obezite tedavisinde kullanilan bazi ilaglarin karacigere de yarari vardir. Pioglitazon, tip 2 diyabetli
MASH hastalarinda karaciger dokusunu iyilestirdigi gosterilmis eski bir ilagtir. Kilo alimi ve 6dem gibi yan
etkileri kullanimini sinirlar, ancak kilavuzlar diyabeti olan MASH hastalarinda hala bir se¢cenek olarak
sunar®®. E vitamini (giinde 800 IU) diyabeti olmayan, biyopsi ile kanitlanmis MASH hastalarinda
steatohepatiti geriletmistir, fibrozis lizerine etkisi ise gosterilememistir®. SGLT2 inhibitorleri karaciger yagini
ve enzimlerini azaltir, kalp ve bébrek koruyucu etkileri iyi bilinir, ancak fibrozise etkilerini gdsteren biyopsi
verisi yoktur. Metforminin karaciger dokusuna yarari yoktur. Statinler kolesterol tedavisinin temelidir,
MASLD’de ve kompanse sirozda bile giivenlidir ve karaciger hastaligi gerekcesiyle kesilmemelidir®®. Bu
ilaglarin ortak 6zelligi karaciger icin degil eslik eden hastaliklar igin ruhsatli olmalaridir. 2024 yilina kadar
MASH icin 6zel olarak onaylanmis tek bir ilag bile yoktu.

Karacigere Yoénelik ilk Onayli ilag, Resmetirom

Resmetirom, karacigere secici olarak etki eden bir tiroid hormonu reseptor beta (THR-B) agonistidir. Tiroid
hormonu karacigerde yag yakimini hizlandirir, ancak bu etkinin bitin vicutta artmasi kalp ve kemik
Uzerinde istenmeyen sonuglar dogurur. Resmetirom etkisini bliylk ol¢lide karacigerle sinirlayarak yag
asitlerinin mitokondride yakilmasini artirir, yeni yag yapimini baskilar ve LDL kolesterolt disiriirt.
MAESTRO-NASH calismasinda biyopsi ile kanitlanmis MASH ve F1B—F3 fibrozisi olan 966 hasta 52 hafta
boyunca resmetirom veya plasebo aldi. MASH’In fibrozis kotlilesmeden gerilemesi 100 mg dozunda %29,9,
plaseboda %9,7 oraninda gorildi. Fibroziste en az bir evre dizelme ise sirasiyla %25,9 ve %14,2 idi?. LDL
kolesterol %13-16 azaldi. En sik yan etkiler ishal ve bulantiydi ve bunlar genellikle ilk haftalarda goruldi.

Bu sonuglarla resmetirom Mart 2024’te ABD Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan sirozu olmayan, orta—ileri
fibrozisli (F2—F3) MASH hastalari icin onaylanan ilk ilag oldu. Avrupa Komisyonu kosullu ruhsati Agustos
2025’te verdi'2. Giinde bir kez agizdan alinir, doz 100 kg altindaki hastalarda 80 mg, tizerindekilerde 100
mg’dir. Onay, biyopsi bulgularindaki dizelmeye dayanan hizlandirilmis bir onaydir. Sirozun, karaciger
yetmezliginin ve 6limin azaldigini gésteren uzun dénem sonuglar hala beklenmektedir ve tedavi edilen
hastalarin yaklasik dértte Gicliniin 52 haftada histolojik hedefe ulagsmadigi unutulmamalidir'*13, Resmetirom
Ulkemizde ruhsath degildir ve eczanelerde bulunmamaktadir.

Bir Bagirsak Hormonundan Karaciger ilacina, GLP-1 Reseptér Agonistleri

GLP-1 (glukagon benzeri peptit-1) yemekten sonra ince bagirsaktan salgilanan bir hormondur. Pankreastan
insllin salinimini artirir, glukagonu baskilar, mide bosalmasini yavaslatir ve beyindeki istah merkezlerine
doygunluk sinyali génderir. Dogal GLP-1 kanda birkag dakika icinde pargalanir. ilag olarak gelistirilen GLP-1
reseptor agonistleri bu hormonun dayanikli kopyalaridir. Giinde bir kez uygulanan liraglutid ile baslayan bu
sinif, haftada bir uygulanan semaglutid ile diyabet ve obezite tedavisinde yayginlasmistir.

Karaciger hiicrelerinde GLP-1 reseptori bulunmaz. Bu nedenle GLP-1 ilaglarinin karacigere yarari dogrudan
degil, biyik 8lctide dolaylidir'®. Kilo kaybi ve istah azalmasi karacigere ulasan yag asidi yikind distrir,
insilin direncinin azalmasi karacigerde yeni yag yapimini frenler, yag dokusundan salinan iltihap aracilari
azalir. Bu dolayl etkilerin toplami biyopside 6lgilebilir bir diizelmeye dénisr.

ilk ipuclari 2016’da yayimlanan ve liraglutidin kullanildigi LEAN calismasindan geldi®®. Ardindan giinliik 0,4
mg semaglutid ile yirGtilen faz 2 calismasinda MASH’In gerilemesi %59’a ulasti, plaseboda ise %17'de
kaldi'®. Asil déniim noktasi ESSENCE calismasidir. Bu faz 3 ¢alismada MASH ve F2—F3 fibrozisi olan 1197



hasta haftada bir 2,4 mg semaglutid ya da plaseboya rastgele atandi. ilk 800 hastanin 72. haftadaki
biyopsileri degerlendirildiginde MASH’In fibrozis kotiilesmeden gerilemesi semaglutid grubunda %62,9,
plasebo grubunda %34,3 bulundu. Fibroziste en az bir evre diizelme oranlari sirasiyla %36,8 ve %22,4 idi.
Her iki hedefe birlikte ulasan hasta orani %32,7'ye karsi %16,1 olarak bildirildi. Semaglutid alan hastalar
viucut agirliklarinin ortalama %10,5’ini verdi, plasebo grubunda bu oran %2 idi'’. Yarar diyabeti olan ve
olmayan hastalarda benzerdi (Sekil 2).

Bu sonuglarla semaglutid 2,4 mg Agustos 2025’te FDA tarafindan sirozu olmayan F2—F3 MASH hastalari igin
onaylanan ikinci ilag ve ilk GLP-1 tabanli karaciger ilaci oldu'®. Avrupa’da ise Mart 2026’da ayni endikasyonla
kosullu ruhsat aldi*®. Her iki onay da biyopsi bulgularina dayanir. ESSENCE calismasinin 240 haftaya uzanan
ikinci bolim{ siroza ilerleme ve karacigerle iligkili olaylar lizerindeki etkiyi ortaya koyacaktir.

GLP-1 tabanli tedavinin MASH hastasi icin ¢ekici yoni karacigerle sinirli degildir. Kalp damar hastaligi olan,
diyabeti olmayan 17.604 fazla kilolu ya da obez kisinin izlendigi SELECT calismasinda semaglutid, kalp krizi,
inme ve kalp damar nedenli 6limden olusan bilesik sonlanimi %20 azaltmistir?®. MASLD hastalarinin baglica
6lim nedeninin kalp damar hastaliklari oldugu hatirlanirsa bu bulgunun degeri daha iyi anlasilir. Kilavuzlar
da bu nedenle obezite veya tip 2 diyabetin eslik ettigi MASH hastalarinda GLP-1 tabanli tedaviyi dncelikli
secenek olarak 6ne ¢cikarmaktadir®?1.22,

Yan etkiler bakimindansa bulanti, kusma, ishal ve kabizlik en sik yan etkilerdir ve doz yavas artirildiginda
¢ogunlukla hafiftirler. Ayrica kilo vermeyle beraber safra tasi riski artar, pankreatit nadir ama bilinen bir
risktir. Kisisel veya ailesel mediiller tiroid kanseri 6ykusi olanlarda kullanilmaz. Hizl kilo kaybiyla birlikte kas
katlesinin bir b6lim de kaybedilir, bu nedenle 6zellikle yash ve ileri fibrozisli hastalarda yeterli protein alimi
ve direng egzersizi tedavinin parcasi olmalidir’®. ilag kesildiginde verilen kilonun yaklasik tigte ikisi bir yil
icinde geri alinir, dolayisiyla tedavi uzun soluklu dustnalmelidir?®. Sirozlu hastalarda tablo farkhidir.
Kompanse MASH sirozunda 48 haftalik semaglutid tedavisi karaciger yagini azaltmis ancak fibrozisi
geriletmemigtir?4,

Semaglutid Glkemizde bulunmaktadir. Tip 2 diyabet ve obezite icin ruhsathdir ve regeteyle eczanelerden
temin edilir; fakat Semaglutidin Tirkiye’de MASH tedavisi i¢in onaylanmis bir endikasyonu yoktur. ESSENCE
calismasinda kullanilan haftalik 2,4 mg doz semalutidin en yiliksek idame dozudur ve bu doza 0,25 mg ile
baslanarak yaklasik dért ayda kademeli olarak gikilir.

Son donemde adi sikga duyulan tirzepatid de GLP-1 tabanli bir ilagtir. Haftada bir uygulanan bu ilag GLP-1’e
ek olarak bir baska bagirsak hormonu olan GIP’in (glukoza bagimli insiilinotropik polipeptit) reseptoriini de
uyarir. Diyabeti olmayan obezite hastalarinda semaglutid ile dogrudan karsilastirildigi bir ¢alismada 72
haftada viicut agirhgini ortalama %20,2 azaltmis, semaglutid grubunda bu oran %13,7 olmustur?®. MASH ve
F2—-F3 fibrozisi olan 190 hastanin katildigl faz 2 SYNERGY-NASH c¢alismasinda 52 hafta sonunda MASH’In
fibrozis kétiilesmeden gerilemesi en yiiksek dozda %62, plaseboda %10 oraninda gorildi. Fibroziste en az
bir evre diizelme ise %51’e karsi %30 idi%®. Bu sonuglar umut verici olsa da kiiciik ve kisa siireli bir calismaya
dayanir ve tirzepatid MASH tedavisi icin heniiz onayh degildir. ilacin ciddi karaciger olaylarini azaltip
azaltmadigini sinayan, yaklasik 4500 hastalik faz 3 ¢alisma 2025 sonunda baslamistir ve sonuglarin 2030’dan
dnce alinmasi beklenmemektedir?’. Tirzepatid tlkemizde tip 2 diyabet ve kilo kontroli icin ruhsathdir.
Diyabet ya da obezite icin tirzepatid kullanan MASLD hastalarinda ilacin karacigere de yarar saglamasi
beklenir ve giincel kilavuzlar bu hastalarda tirzepatidi uygun secenekler arasinda saymaktadir®2*,



MASH'"In gerilemesi (fibrozis kétiillesmeden) Fibroziste en az bir evre diizelme (MASH kotiilesmeden)
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Sekil 2. Onayli iki ilacin faz 3 ¢alismalarinda biyopsiyle degerlendirilen iki ana sonlanim. MAESTRO-NASH 52 haftalik, ESSENCE
72 haftalik sonuclari yansitir. Hasta gruplari ve plasebo yanitlari farkli oldugundan iki ila¢ arasinda dogrudan karsilastirma
yapilamazi17,

ilag Disi Tedaviler Daha Yakindan

ilaglar ne kadar etkili olsa da hicbiri yasam tarzi degisikliginin yerine gecmez, calismalarin tiimiinde ilaglar
beslenme ve egzersiz Onerilerinin lizerine eklenmistir. Bu nedenle ilag digi tedavilere biraz daha yakindan
bakmak gerekir. Beslenmede hedef, glinliik enerji alimini 500—1000 kalori azaltarak haftada yarim ile bir
kilo arasinda yavas ve kalicl kilo kaybi saglamaktir. Kilavuzlarin en ¢ok kanit buldugu beslenme bigimi
Akdeniz tipi beslenmedir. Sebze, meyve, baklagil, tam tahil, zeytinyagi, balik ve kuruyemis agirlikh bu diizen
kilo kaybi olmasa bile karaciger yagini azaltir ve kalp damar riskini diisiiriir®. Sekerli icecekler ve meyve sulari
en zararl kalemlerin basinda gelir, ¢linki icerdikleri fruktoz karacigerde dogrudan yaga cevrilir. Ultra
islenmis gidalar, kirmizi ve islenmis et sinirlandirilmalidir. Kahve bu tablonun olumlu istisnasidir. Giinde ¢
fincan ve (zeri kahve tiiketimi gdzlemsel ¢calismalarda daha az fibrozis ve daha az karaciger kaynakl sorunla
iligkili bulunmustur, kilavuzlar kahveyi kisitlamaz*>. Fibrozisi olan hastalar alkol( timiyle birakmali, sigara
icenler birakmaya yonlendirilmelidir.

Hareket ikinci ayaktir. Haftada 150—300 dakika orta yogunlukta aerobik egzersiz (tempolu ylriys, bisiklet,
yuzme) ile haftada iki ti¢ glin direng egzersizi 6nerilir. Egzersiz karaciger yagini kilo kaybindan bagimsiz olarak
azaltir, instlin direncini iyilestirir ve GLP-1 tabanl ilaglarla ortaya cikabilen kas kaybini dengeler®'8. Uzun
siire oturmanin kendisi de bagimsiz bir risk etmenidir, bu nedenle giin iginde sik sik ayaga kalkmak bile
anlamhdir. Beslenme ve egzersiz degisikliklerinin kalici olmasi igin diyetisyen ve hekim esliginde yiritllen
programlar tek basina verilen tavsiyelerden daha etkilidir>.

Bariatrik cerrahi, ilag disi segenekler arasinda en glgli etkiye sahip olandir. Beden kitle indeksi 35’in
Uzerinde olan ve yasam tarzi ile ilag tedavisiyle sonu¢ alinamayan hastalarda degerlendirilir. Randomize
BRAVES calismasinda bir yil sonunda MASH gerilemesi cerrahi gruplarinda %56-57 iken yogun yasam tarzi
programindaki hastalarda %16’da kalmistir?®. Biyopsi ile kanitlanmis MASH’I olan 1158 hastanin on yil
izlendigi bir gbzlemsel ¢calismada cerrahi gegiren hastalarda ciddi karaciger olaylari %2,3’e karsi %9,6, kalp
damar olaylari %8,5’e karsi %15,7 oraninda goérilmistir?®. Kompanse sirozda cerrahi deneyimli
merkezlerde dikkatle planlanmali, dekompanse sirozda ise yapilmamalidir. Ameliyatsiz endoskopik
yontemler de vardir. Mide balonu, endoskopla mideye yerlestirilip serum fizyolojikle sisirilen silikon bir
balondur, mide hacmini daraltarak tokluk hissi yaratir ve genellikle alti ay sonra gikarilir. Endoskopik tiip
mide (endoskopik sleeve gastroplasti) ise ameliyat kesisi olmadan, midenin iceriden dikislerle
daraltiimasidir. Bu yéntemler cerrahiden daha az, yaklasik %10-20 oraninda kilo kaybi saglar, karaciger
Uzerine etkilerine iliskin veriler henlz sinirlidir ve kilavuzlar bunlari MASH tedavisi olarak heniiz
énermemektedir?.



Resmetirom

Semaglutid 2,4 mg

ilag sinifi ve etki

Karacigere segcici THR-B agonisti. Karacigerde yag
yakimini artirir, yeni yag yapimini azaltir, LDL
kolesterolu dugurir

GLP-1 reseptor agonisti. istahi ve kiloyu azaltir,
instlin duyarhhgini artirir, karacigere etkisi blyuk
oOlglide dolayhdir

Kullanim

Glinde bir kez agizdan. 100 kg altinda 80 mg,
Gzerinde 100 mg

Haftada bir deri altina enjeksiyon. 0,25 mg ile
baslanir, yaklasik dort ayda 2,4 mg’a gikilir

Ana galisma

MAESTRO-NASH, 966 hasta, 52 hafta

ESSENCE, 1197 hasta, ilk 800 hastanin 72. hafta
analizi

MASH gerilemesi (ilag /
plasebo)

%29,9 / %9,7

%62,9 / %34,3

Fibroziste dizelme (ilag /
plasebo)

%25,9 / %14,2

%36,8 / %22,4

Kilo etkisi

Anlamli kilo kaybi yok

Ortalama %10,5 kilo kaybi

Ek yararlar

LDL kolesterolde %13—16 azalma

Kalp krizi, inme ve kalp damar élimiinde %20
azalma (SELECT), kan sekeri kontrolu

Sik yan etkiler

ishal ve bulanti (cogunlukla ilk haftalarda), safra
tasl

Bulanti, kusma, ishal, kabizlik, safra tasi, kas
kaybi

Kimde 6ne ¢ikar

Belirgin obezitesi olmayan, GLP-1 ilaglarini

Obezite veya tip 2 diyabetin eglik ettigi hastalar

kullanamayan ya da zaten kullanan hastalar

Diyabet ve obezite igin ruhsatli. MASH tedavisi

Tarkiye’de durum icin onaylanmis bir endikasyonu yok

Ruhsatl degil, eczanelerde yok

Tablo 2. Onayli iki ilacin karsilastirmasi. Yiizdeler faz 3 calismalarinin biyopsiyle degerlendirilen sonuglaridir. iki calisma farkli
hasta gruplarinda ve farkli stirelerde yiiritildigi igin sonuglar birbiriyle dogrudan karsilastirilamaz101117,18,

Hangi Hastaya Hangi Tedavi

Buglinki bilgilerle tedavi secimini {g¢ soru belirler. Birincisi fibrozis evresidir. FO—F1 evresinde karacigere
yonelik ilag 6nerilmez, yasam tarzi ve eslik eden hastaliklarin tedavisi yeterlidir. F2—F3 evresinde iki onayl
ilagtan biri degerlendirilir. F4 evresinde onayli karaciger ilaci yoktur, siroz izlemi ve komplikasyonlarin
dnlenmesi 6n plandadir?2. ikincisi hastanin metabolik profilidir. Obezite ya da tip 2 diyabet varsa hem
karaciger hem kalp damar yarari nedeniyle semaglutid 6ne cikar. Belirgin obezitesi olmayan, GLP-1 ilaglarini
tolere edemeyen ya da bu ilaglari zaten kullanan hastalarda resmetirom mantikli segimdir'®22. iki ilacin
bastan birlikte kullaniimasi &nerilmemektedir, yetersiz yanitta ardisik ekleme tartisilabilir?2. Uglinciisi
izlemdir. Yanit biyopsiyle degil, bir yil sonunda elastografide karaciger sertliginin en az %30 azalmasi ya da
ELF skorunda 0,5 puan diisme gibi girisimsel olmayan élcitlerle degerlendirilir??. Karaciger enzimlerinin
diizelmemesi tek basina tedaviyi kesme nedeni degildir.

Sonug

Yagli karaciger hastaligi yillarca ilaci olmayan hastalik olarak anildi. 2024 ve 2025 vyillarinda ilk iki ilacin
onaylanmasi bu dénemi kapatti. Resmetirom karacigere dogrudan yonelen bir tedavi sunarken semaglutid
hastaligin kokenindeki metabolik bozuklugu hedefleyerek karacigerle birlikte kalbi de korumaktadir. Sirozlu
hastalar icin hala onayli bir ilag bulunmamaktadir. Faz 3 asamasinda ¢ok sayida yeni ila¢ vardir ve
o6numuzdeki yillarda birden fazla mekanizmay: birlestiren kombinasyon tedavileri ve hastaya gore secilen
bireysel tedavi yaklasimlari éne ¢ikacak gibi gériniyor!®. Bugin icin éncelik, F2—F3 evresindeki hastalar
girisimsel olmayan testlerle erken saptamak, yasam tarzi degisikligini siirdiirmek ve uygun hastalarda onayli
iki ilagtan birini bu zemine eklemektir.
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