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Calismanin Amaci

Hipertansiyon tedavisinde renin-anjiotensin-aldosteron sistemi (RAAS) uzun siredir temel terapétik hedeflerden birini
olusturmaktadir. Ancak mevcut farmakolojik yaklagimlar agirlikh olarak sistemin distal basamaklarini hedeflemektedir. RNA
temelli tedaviler ile anjiyotensinojen sentezinin dogrudan baskilanmasi, RAAS’in en proksimal basamaginda inhibisyonunu
muUmkun kilarak daha gigla ve uzun sureli antihipertansif etki potansiyeli sunmaktadir.

KARDINAL ¢alismasinin amaci, anjiyotensinojen sentezini hedefleyen antisens oligonikleotid olan Tonlamarsen’in, ¢coklu
antihipertansif tedaviye ragmen kontrolstiz hipertansiyonu olan hastalarda biyokimyasal etkinligini ve kan basinci Gzerindeki
etkisini degerlendirmektir.

Metodoloji

Bu faz 2, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollli calismaya toplam 485 hasta dahil edilmigtir. Tim katihmcilara baglangicta
tek doz tonlamarsen uygulanmis, ardindan hastalar aylik tonlamarsen tedavisine devam edenler (n~240) ve plasebo koluna
gegcirilenler (n=245) olmak Gizere iki gruba randomize edilmistir.

Galisma popilasyonunun ortalama yasi yaklasik 60 olup, katilimcilarin %59'u erkek, %49’u siyah irktan ve yaklagik
%33’lnde diyabetiktir. Tim hastalar 2-5 antihipertansif ajan kullanmakta olup, baslangi¢ ofis sistolik kan basinci
degerleri 145—-150 mmHg araligindadir. Bu 6zellikler, ylksek kardiyovaskuler risk tagiyan ve mevcut tedaviye ragmen
kontrol altina alinamayan direngli hipertansiyon fenotipini yansitmaktadir.

Es birincil sonlanim noktalari, plazma anjiyotensinojen diizeyindeki degisim ile ofis sistolik kan basincindaki degisim olarak
belirlenmistir.

Temel Bulgular

Tonlamarsen, hedefe yénelik biyokimyasal etkinlik agisindan belirgin bir etki ortaya koymustur. Strekli tedavi alan grupta
plazma anjiyotensinojen diizeylerinde yaklasik %67 oraninda azalma izlenirken, tek doz sonrasi plaseboya gecen grupta bu
azalmanin daha sinirli oldugu gézlenmistir.

Buna karsin, ofis sistolik kan basinci agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamig ve her iki
kolda da yaklasik 6—7 mmHg diizeyinde benzer bir azalma izlenmistir. Ev dlglimlerine dayall kan basinci degerleri ve
diyastolik kan basinci degisimleri de gruplar arasinda farklilik géstermemistir.

KARDINAL c¢aligsmasi, tonlamarsenin anjiyotensinojen dlzeylerini anlamh él¢lide azaltmasina ragmen, tekrarlayan doz
uygulamasinin tek doza kiyasla ek kan basinci distisi saglamadigini gostermistir.

Klinik Pratige Katkisi

Bu ¢alisma, hipertansiyon tedavisinde artan RAAS baskilanmasinin dogrusal olarak daha fazla kan basinci disdsine yol
agacag! yénundeki yerlesik varsayimi sorgulamaktadir. Bulgularin yorumlanmasinda hem farmakodinamik hem de
metodolojik faktérler rol oynamaktadir.

Oncelikle, tim katimcilara baslangicta aktif tedavi uygulanmasi ve tek doz etkinin beklenenden daha uzun siire devam
etmesi, plasebo kolunda dahi kalinti biyolojik etkinin siirmesine ve gruplar arasindaki farkin azalmasina yol agmis olabilir.
Mekanistik agidan degerlendirildiginde, hipertansiyonun heterojen ve ¢ok faktérli patofizyolojisi géz 6ntine alindiginda,
yalnizca RAAS’In en proksimal basamaginda baskilanmasinin kisa vadede dogrusal bir hemodinamik yanit
olusturmayabilecegi distnilmektedir.

Bunun yani sira, ofis kan basinci él¢timlerinin, uzun etkili ve diisiik varyabiliteye sahip farmakodinamik profile sahip ajanlarin
gergek etkisini yansitmakta yetersiz kalabilece@i ve bu nedenle ambulatuvar kan basinci izlemi gibi yéntemlerin daha duyarli
sonlanim noktalari sunabilecegi degerlendiriimektedir.

Sonug olarak KARDINAL c¢alismasi, tonlamarsenin gi¢li bir hedefe yénelik biyolojik etki sagladigini, ancak bu etkinin kisa



vadede klinik kan basinci yanitina dogrudan yansimadigini ortaya koymaktadir. Bu bulgular, gen temelli antihipertansif
tedavilerin klinik faydaya dénismesinde hasta seg¢imi, dozlama stratejisi ve uygun sonlanim noktalarinin belirlenmesinin
kritik rol oynadigini géstermektedir.
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