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Giriş: Metabolik disfonksiyon ilişkili steatohepatit (MASH), karaciğer ilişkili komplikasyonlar ve ölümle ilişkili 

progresif bir karaciğer hastalığıdır. Glukoz bağımlı insülinotropik polipeptid ve glukagon benzeri peptid-1 

reseptörlerinin agonisti olan Tirzepatide’in MASH ve orta veya şiddetli fibrozisli hastalardaki etkinliği ve 

güvenilirliği belirsizdir. 

Yöntemler: Biyopsi ile doğrulanmış MASH ve F2 veya F3 (orta veya şiddetli) fibrozisli katılımcıları içeren faz 

2, doz bulma, çok merkezli, çift kör, randomize, plasebo kontrollü bir çalışma yürütüldü. Katılımcılar rastgele 

olarak 52 hafta boyunca haftada bir subkutan Tirzepatide (5 mg, 10 mg veya 15 mg) veya plasebo almak 

üzere atanmıştır. Birincil sonlanım noktası, 52 haftada fibroziste kötüleşme olmaksızın MASH'in 

rezolüsyonuydu. İkincil sonlanım noktası, MASH'te kötüleşme olmaksızın fibroziste en az 1 evre iyileşme 

olmasıydı.  

Bulgular: Randomizasyona tabi tutulan 190 katılımcıdan 157'sinin 52. haftada değerlendirilebilecek karaciğer 

biyopsisi sonuçları vardı ve eksik değerler plasebo grubundaki sonuçların paternini izleyecekleri varsayımı 

altında değerlendirildi. Fibroziste kötüleşme olmaksızın MASH'in rezolüsyonu kriterlerini karşılayan 

katılımcıların yüzdesi plasebo grubunda %10, 5 mg Tirzepatide grubunda %44, 10 mg Tirzepatide grubunda 

%56 ve 15 mg Tirzepatide grubunda %62 (p<0.001). MASH'te kötüleşme olmadan fibroziste en az 1 evre 

iyileşme olan katılımcıların yüzdesi plasebo grubunda %30, 5 mg Tirzepatide grubunda %55, 10 mg 

Tirzepatide grubunda %51 ve 15 mg Tirzepatide grubunda %51 olmuştur. Tirzepatide gruplarında en sık 

görülen advers olaylar gastrointestinal olaylardı ve çoğu hafif veya orta şiddette idi. 

 



Sonuçlar: MASH ve orta veya şiddetli fibrozisli katılımcıları içeren bu faz 2 çalışmasında, 52 hafta boyunca 

Tirzepatide ile tedavi, fibrozis kötüleşmeden MASH'in rezolüsyonu açısından plasebodan daha etkili 

olmuştur. MASH tedavisinde Tirzepatide etkinliğini ve güvenliğini daha fazla değerlendirmek için daha büyük 

ve daha uzun çalışmalara ihtiyaç vardır. (Eli Lilly tarafından finanse edilmiştir; SYNERGY-NASH 

ClinicalTrials.gov numarası, NCT04166773.) 
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