Hipertansiyon Tedavisinde Anjiyotensinojen Inhibitérii: Galismalar ve Kanitlar
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Hipertansiyon Tedavisinde Anjiyotensinojen inhibitérii: Caligmalar ve Kanitlar

Zilebesiran, anjiyotensinojeni (AGT) hedef alan, sinifinin ilk 6rnegi olan yenilikgi bir siRNA'dir. AGT genini etkili bir sekilde
susturarak anjiyotensinojen sentezini azaltip kan basincini ve dolagsimdaki anjiyotensinojen seviyelerini diigtirerek umut
vadeden yeni bir antihipertansif tedavi yéntemi sunmaktadir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini (RAAS) erken asamalarinda hedeflemek, klasik RAAS inhibitérlerine kiyasla iki
teorik avantaj sunmaktadir.

ilk olarak, anjiyotensinojen (AGT), anjiyotensin yolundaki tiim peptitlerin énciisii oldugundan, ekspresyonunun baskilanmasi,
RAAS aktivitesinin genis ¢apli inhibisyonuna yol agabilir ve bdylece anjiyotensin dénustiriici enzim inhibitérleri (ACEl'ler)
veya anjiyotensin reseptdr blokerleri (ARB'ler) ile ortaya ¢ikabilen "anjiyotensin Il kagisi" fenomenini sinirlayabilir. Renin
salgilanmasinda artiglar olsa bile, substratin (AGT) yoklugu anjiyotensin | ve dolayisiyla anjiyotensin Il olusumunu engeller.

ikinci olarak, N-asetilgalaktozamin (GalNAc) ile konjuge edilmis siRNA molekiillerinin kullanimi, karacigere 6zgii hedeflemeyi
mumkin kilarak bébrek veya yagd dokulari gibi karaciger digi anjiyotensinojen kaynaklari Gzerindeki etkiyi en aza indirir. Bu
karaciger 6zgullugd, bobrek etkileri de dahil olmak Uizere sistemik yan etkileri azaltti§i séylenmektedir.
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siRNA Etkisinin Genel Mekanizmasi

siRNA'lar, belirli genlerin ekspresyonunu baskilayan ve bdylece hiicrede karsilik gelen proteinin tretimini engelleyen kiigik
¢ift zincirli RNA molekdlleridir. Etki mekanizmalarindaki temel adimlar agagidaki gibidir:

1. Hiicre icine alim: siRNA'lar endositoz yoluyla hiicreye girer.

2. Dicer tarafindan isleme: Sitoplazmanin icine girdikten sonra, siRNA'lar endoribonikleaz Dicer tarafindan taninir ve kesilir.

3. RISC'ye baglanmasi: Parcalanmis fragmanlar, RNA kaynakli susturma kompleksi (RISC) olarak bilinen ¢oklu protein
kompleksine dahil edilir.

4. Kilavuz iplik segimi: RISC iginde, siRNA giftinin bir ipligi (kilavuz iplik) segici olarak tutularak kompleksin tamamlayici
hedef mRNA'sina yénlendiriimesi saglanir.



5. Hedef tanima: Kilavuz iplik, hedef RNA (mRNA) (izerindeki tamamlayici diziyle baz eslesmesi yapar.

6. mRNA yikimi: siRNA tarafindan yénlendirilen RISC, hedef mRNA'yi keser ve bozar, bdylece translasyonu engeller.
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Klinik Calismalar

1.1 Faz 1 klinik calismasi; hipertansiyonu olan 84 hasta 2:1 oraninda rastgele olarak tek bir subkutan zilebesiran dozu (10-
800 mg, doz artirmi) veya plasebo alacak sekilde gruplandiriimis ve 24 hafta boyunca takip edilmistir. Plaseboya kiyasla
zilebesiran grubunda sistolik ve diyastolik kan basincinda sirasiyla 10-22 mmHg, 5-8 mmHg disis izlenmigtir. (A grubu)

Dusik veya yiksek sodyumlu diyet altindaki hipertansiyonu olan 12 hastaya 800 mg’lik zilebesiran dozunun kan basinci
Uzerindeki etkisi arastiriimis. Disuk sodyumlu diyet alan hastalarda sistalik ve diyastolik kan basincinda sirasiyla 9.1 mmHg
ve 2.4 mmHg disus izlenmigtir. Yiksek sodyumlu diyet altindaki hastalarda baslangi¢ sistolik ve diyastolik kan basinglari ile
sonuglanmistir. (B grubu)

16 hastanin dahil edildigi, 800 mg’lik zilebesiran dozunun irbesartan ile es zamanli uygulanmasinin etkisini arastiriimis.
Sadece 800 mg zilebesiran alan hastalarda ortalama sistolik kan basinci dusiist 21,8 + 2,9 mmHg olarak gézlemlenmigtir.
Ek olarak irbesartan alan ve slrekli olarak ayakta &lcllen sistolik kan basinci = 120 mmHg olan hastalarda ise sistolik kan
basincinda 6,3 + 3,1 mmHg ve diyastolik kan basincinda 3,0 = 1,9 mmHg'lik ek diistsler yasanmistir. (C grubu)

1.2 Faz Il KARDIA-1 calismasi: Hafif ve orta dereceli hipertansiyonda zilebesiranin monoterapi olarak etkinligi ve guvenligi
arastirilmis. Subkutan zilebesiran (6 ayda bir 150, 300 veya 600 mg veya 3 ayda bir 300 mg) veya plasebo almak Uizere
rastgele gruplara ayrilan 394 hastay! igermistir. 6 ayda bir uygulanan 300 mg ve 600 mg dozlari, plaseboya kiyasla 3 ayda
sistolik kan basincinda 15 mmHg'nin (zerinde disise neden olmustur.

1.3 Faz Il KARDIA-2 calismasi: Kontrol altina alinamayan hipertansiyonda ek tedavi olarak zilebesiranin etkinligi ve
guvenligi arastirimis. Calismaya, daha dnce tedavi gérmemis veya en fazla iki ilagla stabil antihipertansif tedavi géren,
ortalama yasi 58,5 olan hafif ila orta derecede hipertansiyonu olan yetiskinler dahil edildi. Onceki tedavinin kesilmesinden
sonra, hastalar 10:7:4 oraninda rastgele olarak asadidaki giinde bir kez alinan oral antihipertansif rejimlerden birini almak
Uzere randomize edilmis: olmesartan 40 mg, amlodipin 5 mg veya indapamid 2,5 mg. Protokole gére en az dért haftalik
tedaviden sonra, 24 saatlik ortalama ambulatuvar sistolik kan basinci (SBP) 130 ile 160 mmHg arasinda olan hastalar,
yardimci tedavi olarak tek bir subkutandz zilebesiran 600 mg dozu veya plasebo almak Gzere gift kér, 1:1 oraninda daha da
randomize edilmis. Zilebesiran standart antihipertansif tedaviye ek olarak kullanildiginda 3 ayda 12,1 mmHg'ye kadar ek bir
disls gostermistir.

1.4 Faz Il KARDIA-3 calismasi: Yiiksek kardiyovaskiiler riskli kontrol altina alinamayan hipertansiyonda ek tedavi olarak
zilebesiranin etkinligi ve gtvenligi arastirilmis. Kronik bébrek hastahgi (KBH) dahil olmak Gzere ¢esitli komorbiditeleri olan
hastalara,kontrol edilmesi zor hipertansiyon riski yiksek olan bir popllasyon ele alinmig. Tahmini glomeruler filtrasyon hizi
(GFR) en az 45 mL/min/1.73 m2 olan Kohort A ve GFR'si 30 ile <45 mL/min/1.73 m? arasinda olan Kohort B. Katilimcilar, tek
bir subkutan zilebesiran dozu (150, 300 veya 600 mg) veya plasebo almak (izere randomize edilmis. Analize toplam 270
hasta dahil edilmis; ortalama yas 67 ve bunlarin %45'i kadin hastalar; %23'linde bilinen kardiyovaskiler hastalik varmis ve
%77'si yuksek kardiyovaskiler risk altinda kabul edilmis. Baglangi¢ kan basinci degerleri, ortalama olarak, muayenehanede



144/80 mmHg ve 24 saatlik ambulatuvar izlemede 142/79 mmHg 6I¢llmUs. A grubunda, tek bir subkutan zilebesiran
dozunun uygulanmasindan Ug¢ ay sonra, plasebo ile karsilastirldijinda sistolik kan basincindaki (SBP) azalma olsada
istatistiksel olarak anlamli izlenmemigtir.

Zilebesiranin majér kardiyovaskuler olaylarin dnlenmesindeki etkinligini ve gtivenligini degerlendirmek Uzere tasarlanmis
kiresel Faz Ill ZENITH CVOT calismasini 2025 yilinin sonuna kadar basglatmasi planlanmaktadir.

3-6 aylik araliklarla subkutan uygulanmasi, kan basincinda suirekli distsler sadlayarak, ila¢ kullanimina uyum sorunlari
yasayan veya ¢oklu ila¢ kullanan hastalar icin umut vadeden bir se¢genek sunmaktadir. KARDIA-1, KARDIA-2 ve KARDIA-3
klinik calismalari, zilebesiranin deri alti uygulamasinin, olumlu bir gtivenlik profili ve minimum yan etki ile kan basincinda ve
anjiyotensinojen seviyelerinde kalici disusler sadlayabilecegini géstermistir. Bu yaklasim, dzellikle giinlik oral tedavilere
uyumun zor oldugu durumlarda, direngli veya kontrol altina alinamayan hipertansiyonu olan ve yiksek kardiyovaskuler risk
tasiyan hastalar i¢in énemli bir avantaj saglayabilmektedir.



