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Sotatercept, activin sinyal yolunu ve pulmoner vaskdler yeniden sekillenmeyi hedefleyen bir flizyon proteinidir.Klinik
calismalar; kalici fayda, morbidite/mortalite riskinde azalma, SV-PA eslesmesinde iyilesme sagdladi§ini ve erken donemde
baslandiginda uzun vadeli hastalik progresyonunu yavaslattigini géstermektedir.

Orta-yiiksek riskli DSO FS II-1l, Grup 1 PAH hastalarinda sotaterceptin degerlendirildigi HYPERION galismasinda, yakin
ddénemde tedavi baglanmis hastalarda sotaterceptin klinik kétllesme riskini plaseboya kiyasla %76 oraninda azalttigi
gosterilmistir(HR 0.24; %95 CI 0.14-0.41; p<0.0001)1.BDH bulunanlar, ikili tedavi alan ve orta-disik risk grubundaki
hastalar dahil olmak iizere tiim alt gruplarda tutarli klinik yarar gézlenmistir1. Ayrica DSO FS, 6DYM ve NT-proBNP
dizeylerinde anlaml iyilesmeler saptanmis; bu bulgular, sotaterceptin erken dénemde genis kapsamli klinik fayda

saglayabilecegini desteklemistir’.

KAH, HT, KEFKY, aritmiler, kapak hastaliklari, IAH, KOAH, OUAS ve tip-2 DM gibi 6nemli kardiyopulmoner komorbiditelere
sahip PAH hastalarini igeren retrospektif bir galismada, sotaterceptin egzersiz kapasitesini artirdigi, REVEAL Lite 2.0 risk
skorlarinda iyilesme sagladii, ekokardiyografik parametreleri olumlu yonde etkiledigi ve hem istirahat hem de egzersiz
sirasinda oksijen gereksinimini azalttigi gdsterilmistir2.Bu bulgular, sotaterceptin yalnizca segilmis hasta gruplarinda degil,
ayni zamanda klinik agidan daha karmasik 6zellikler tagsiyan PAH popllasyonlarinda da etkinligini korudugunu ve tedaviye

anlamli katki sagladigini desteklemektedir?.

SOTERIA calismasi, sotatercept tedavisinin uzun dénem etkinligini ortaya koymustur3. Yaklasik 450 giinlik medyan takip
stresinde 6MWD, WHO FS, NT-proBNP duzeyleri ve disuk riskli klinik durum agisindan kalici iyilesmeler gézlenmis; énceki

randomize ¢alismalarda elde edilen klinik kazanimlarin yaklasik bir yil boyunca sirdaraldaga gbsterilmi§tir3.

Japon PAH hastalarinda gergeklestirilen faz 3 agik etiketli gok merkezli bir galismada, standart tedaviye eklenen
sotaterceptin PVD'yi azalttigi, NT-proBNP dizeylerini ve 6DYM'ni iyilestirdidi, ayrica kabul edilebilir bir glivenlilik profili
sergiledigi gésterilmistird. STELLAR calismasina kiyasla daha sinirll PVD azalmasi, Japon kohortunda baslangi¢ hastalik

derecesinin daha hafif olmasi ve daha yaygin tglii tedavi kullanimi ile iligkili olabilir®.

KMR calismalari, sotaterceptin orta-yiksek riskli PAH hastalarinda SV yapisi ve fonksiyonunu iyilestirdigini; SV hacimlerini
azalttigini ve ejeksiyon fraksiyonunu artirdigini géstermistir5. Ancak bazi hastalarda yeni gelisen veya koétiilesen perikardiyal

eflizyonlar bildirilmistir°.

HYPERION calismasinda ayrica, sotatercept ile SA ve SV boyutlarinda azalma, SPAB ve TY velositesinde disis, SV
fonksiyonu ve SV-PA eslesmesinde iyilesme ile birlikte ve trikiispit yetmezligi siddetinde anlamli dizelmeler
gozlenmistir6.Bulgular, plaseboya kiyasla perikardiyal eflizyonda belirgin bir artis olmaksizin olumlu SV ters yeniden

sekillenmesini desteklemekteydi®.

Faz 2 CADENCE calismasinda, sotaterceptin KpkPH hastalarinda PVD, OPAB, PAUB ve TPG'yi azaltirken NT-proBNP
dlzeylerini disirdagu, fonksiyonel kapasiteyi ve NYHA FS’ni iyilestirdigi gésterilmistir7.Bu bulgular, sotaterceptin PAH

disindaki PH alt gruplarinda da potansiyel klinik fayda saglayabilecegini diistindiirmektedir”.

ZENITH calismasinda, maksimum arka plan tedavisi alan yiilksek riskli DSO FS Ill-IV PAH hastalarinda sotatercept,
mortalite/morbidite riskini %76 azaltmis ve REVEAL Lite 2, PVD, DSO FS, 6DYM ve NT-proBNP dahil olmak iizere klinik
sonuglarda anlamli iyilesmeler saglamistir8.Bu bulgular, sotaterceptin ileri evre PAH hastalarinda da belirgin klinik fayda

sagladigini gostermektedird.

Modelleme calismalari, sotatercept tedavisine erken baslanmasinin uzun dénem sagkalimi artirabilecegini, hastaneye yatis,
prostasiklin gereksinimi ve akciger transplantasyon oranlarini azaltabilecegini dngérmektedir.Buna karsilik, tedavide

gecikme daha olumsuz klinik sonuglarla iliskili gdrinmektedir®:10.

Klinik calismalar ve gercek yasam verileri, sotaterceptin genel olarak ydnetilebilir bir gtivenlilik profiline sahip oldugunu
gbstermistir.En sik bildirilen yan etkiler telenjiektazi, epistaksis, hemoglobin yiiksekligi, bas agrisi ve dékintu olup, izlem
gerektiren kanama ve perikardiyal eflizyon risklerine ragmen fayda-risk dengesi olumlu bulunmustur.



Sonu¢
Sotatercept, pulmoner vaskiler yeniden sekillenmeyi hedefleyen ¢idir agici bir PAH tedavisidir ve devam eden gergek
yasam verileri, tedavideki rollinii daha da netlestirecektir.

PH Gindem

*Gorselin hazirlanmasinda yapay zeka destekli gérsellestirme araglarindan yararlaniimig; bilimsel icerik, kavramsal tasarim
ve nihai dogrulama yazar tarafindan gerceklestirilmistir.

Kisaltmalar

BDH: Bag dokusu hastaligi

DM: diyabetes mellitus

DSO: diinya saglik drgiti

IAH: interstisyel akciger hastalii

KAH: koroner arter hastalig!

KEFKY: korunmus EF’li kalp yetmezligi
KMR: kardiyak manyetik rezonans
KOAH: kronik obstrilktif akciger hastaligi
KpkPH: kombgne pre-postkapiller pulmoner hipertansiyon
NT-proBNP: N-terminal pro-B tipi natritiretik peptid
NYHA: New York Heart Association
OPAB: ortalama pulmoner arter basinci
OUAS: obstriktif uyku apnesi sendromu
PA: pulmoner arter

PAH: pulmoner arteryel hipertansiyon
PAUB: pulmoner arter ug basinci

PH: pulmoner hipertansiyon

PVD: pulmoner vaskdiler direng

6DYM: 6 dakika ylrime mesafesi

SA: sag atrium

SV: sag ventrikil

TPG: transpulmoner gradiyent

TY: trikuspit yetersizligi

SPAB: saitolik pulmoner arter basinci
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