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Siddetli hipertrigliseridemide tedavinin dnemli hedeflerinden biri, trigliserit dizeylerini diisirerek akut pankreatit riskini
azaltmaktir. Ancak yasam tarzi diizenlemeleri ve mevcut lipid disirict tedavilerle her hastada yeterli kontrol
saglanamamaktadir. Bu nedenle trigliseritten zengin lipoproteinlerin metabolizmasini dogrudan hedefleyen yeni yaklagimlar
6nem kazanmaktadir. ESC 2026 Kongresi'nde sunulan SHASTA-3 ve SHASTA-4, APOC3 hedefli bir kiigik interferans RNA
(siRNA) olan plozasiranin bu alandaki faz 3 verilerini ortaya koymustur. Calismalarin dikkat ¢ekici yonu, belirgin trigliserit
dislslne pankreatit olaylarinda azalmanin eglik etmesidir.[1,2]

Plozasiranin Etki Mekanizmasi ve APOC3 Hedefi

Apolipoprotein C-Ill (ApoC-lll), lipoprotein lipaz aktivitesini ve trigliseritten zengin lipoproteinlerin karaciger tarafindan
temizlenmesini baskilayan bir proteindir. Plozasiran, hepatositlerde APOC3 mRNA’sini hedefleyerek ApoC-lll Gretimini
azaltir. Boylece trigliseritten zengin partikillerin dolagimdan uzaklastiriimasi kolaylasir. Bu yaklasim, DNA (zerinde kalici
degisiklik olusturan gen diizenleme yéntemlerinden farkli olarak RNA dlizeyinde etki gdsterir ve etkinligin strdirtlmesi igin
belirli araliklarla uygulanir.[3]

Faz 2b SHASTA-2 calismasinda 229 hasta, plozasiranin 10, 25 veya 50 mg dozlarina ya da plaseboya randomize edilmisti.
En ylksek dozda 24. haftada baslangica gére ortalama trigliserit dislisi yaklasik %74, plaseboda %17 olmustu; plasebo
dlzeltilmis fark yaklasik 57 ylzde puaniydi. Dolayisiyla %74’l0k azalma, tim doz gruplarinin ortak etkisi veya plaseboya
gbre azalma olarak yorumlanmamalidir. Bu bulgular, faz 3 programinin biyolojik temelini olusturmustur.[3]

SHASTA-3 ve SHASTA-4: Calisma Tasarimi
Iki calisma; randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollli faz 3 arastirmalar olarak yuratilmuastar.[1,4]

o Calisma popiilasyonu: Trigliserit diizeyi 2500 mg/dL olan erigkinler; SHASTA-3'te 446, SHASTA-4'te 311 olmak lzere
toplam 757 hasta.

+ Randomizasyon ve uygulama: 2:1 oraninda plozasiran 25 mg veya plasebo; bir yil boyunca ¢ ayda bir subkutan
enjeksiyon, toplam dért doz.

» Primer sonlanim: Baglangica gére 12. ayda aglik trigliserit diizeyindeki ylzdesel degisim.

« Kilinik degerlendirme: Akut pankreatit olaylari, 6nceden planlanmis birlestirilmis analizde incelenmisgtir.

Temel Bulgular: Gugli ve Tutarh Trigliserit Distisu

On ikinci ayda baslangica gére medyan trigliserit azalmasi SHASTA-3’te %79, SHASTA-4’te %81 iken, plasebo kollarinda
yaklasik %27 bulunmustur. Her iki galismada primer sonlanim karsilanmistir. Bu ylzdeler, baslangi¢ degerlerine gére
azalmay ifade eder; plaseboya gére %7981 ek dliislis anlamina gelmez.[1]

Plozasiran alanlarin sirasiyla %91 ve %93’lnde trigliserit <500 mg/dL’ye, %52 ve %55’inde ise <150 mg/dL’ye ulagmistir.
Ozellikle 500 mg/dL esiginin altina inen hasta orani, biyokimyasal etkinligin klinik agidan anlasilir bir karsiligidir. Bununla
birlikte esik altina ulagilmasi, tek basina pankreatit riskinin tamamen ortadan kalktigini géstermez.[2]

Pankreatit: Biyokimyasal Yanitin Otesinde

Birlestiriimis analizde toplam akut pankreatit olay orani plaseboya gére %78 azalmistir (oran orani 0,22; %95 giiven arali§i
0,07-0,67; p=0,008). ilk pankreatit olay! riski de daha diisiik bulunmustur (HR 0,26; %95 giiven arali§i 0,09-0,78). Bu
sonug, tekrarlayan ataklarin hasta tzerindeki yiki disinuldiginde énemlidir.[2]

Trigliseriti >880 mg/dL olan ve pankreatit dykisu bulunan alt grupta %100 olay azalmasi bildiriimistir. Ancak bu bulgu, takip
sirasinda tedavi kolunda olay gérilmemesi seklinde okunmalidir; tim hastalarda mutlak ve kalici koruma anlamina gelmez.
Alt grup bulgularinin yorumunda hasta ve olay sayilari ile belirsizlik araliklar dikkate alinmalidir.[1]

Giivenlilik ve Klinik Yorum

Tedavi sirasinda ortaya ¢ikan advers olaylar her iki kolda %73, ciddi advers olaylar plozasiranda %8,3 ve plaseboda %10
olarak bildirilmistir. Glisemik kontrolde kétiilesme bildirimi plozasiran grubunda daha sik gériimustiir (%14,3’e karsi %8,7).
[2] Bu dengesizlik, 6zellikle diyabetli hastalarda glisemik izlemin dnemini artirmaktadir. Bir yillik olumlu tolerabilite bulgulari,
daha uzun dénem guvenlilik degerlendirmesinin yerini tutmaz.

Koruyucu kardiyoloji agisindan bu verilerin temel karsiligi, siddetli hipertrigliseridemide pankreatitin énlenmesine yonelik yeni
bir tedavi segeneginin giclenmesidir. Trigliserit disisiinden dogrudan miyokart enfarktlisi veya inme azalmasi sonucu
cikarilamaz; kardiyovaskuler yarar ayrica klinik sonlanim ¢alismalarinda gésterilmelidir. Klinik kullanimda hasta se¢imi, uzun



dénem glvenlilik, erisilebilirlik ve tedavi maliyeti birlikte degerlendiriimelidir. U¢ aylik uygulama arali§i tedavi yukini
azaltabilecek olsa da hasta uyumuna etkisi gercek yasam verileriyle degerlendirilmelidir.

Akilda Kalanlar

» Molekdl ve ydntem: Plozasiran, hepatik APOC3 mRNA’sini hedefleyen; li¢ ayda bir 25 mg subkutan uygulanan siRNA
tedavisidir.

» Klinik mesaj: SHASTA-3/4, siddetli hipertrigliseridemide lipid kontrolu ile pankreatit korunmasini birlikte degerlendiren
faz 3 kanit sunmaktadir.

o Yorum siniri: Pankreatit yarari, kanitlanmig aterosklerotik kardiyovaskuler olay azalmasi ile es tutulmamalidir.
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