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Pulmoner Hipertansiyon bir hastaliktan ziyade hemodinamik slreci tanimlar, ¢link( ¢ok farkli hastaliklarin zemininde
ortaya g¢ikabilmektedir. Pulmoner vaskuler yatagin farkli anatomik bélgeleri farkli hastaliklara bagh etkilenerek, Pulmoner HT
gelisimine neden olur. Altta yatan sebep ne olursa olsun, pulmoner HT gelismesi durumunda mortalite belirgin olarak artar.
Pulmoner HT’un erken saptanip, uygun tedaviye erken dénemde baglanmasi, sag kalimi arttirir. Tani sonrasinda hastanin
Pulmoner HT etiyolojisinin belirlenmesi cok énemlidir, bu sekilde hastaya uygun tedavi verilebilir. Siniflamada 6ézellikle
Pulmoner vaskiler sistemin arteriyol diizeyinde tutulumla seyreden Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon (PAH), diger gruplarla
karsilastinidiginda en yuksek 6lUm riskine sahiptir. Multidisipiner yaklagimla Pulmoner HT saptanan hastanin hangi gruba
ait oldugunun belirlenmesi, uygun ve gerekli tedavinin erken dénemde verilebilmesini de saglayacaktir (1).

Guncel siniflamadaki Pulmoner HT sebepleri olarak Grup Il, lll ve V‘de 6ncelikle altta yatan hastaligin tedavisi 6nem
kazanirken, Grup 1V'de cerrahi olarak Pulmoner endarteriektomi, Balon Pulmoner anjiyoplasti ve ila¢ tedavisi olarak
Riociguat uygun yaklasimlardir. Grup | hastalarda Hedef odakli ya da Spesifik tedavi olarak adlandirilan Endotel reseptér
antagonistleri PDE Tip 5 inhibitdrleri, Guanilat siklaz agonisti, Prostasiklin analoglar ve Prostasiklin reseptdr agonistleri gibi
Ozel ilaglar kullaniimaktadir. Bu tedaviler monoterapi ya da kombinasyon seklinde uygulanmakta olup, bu sayede hastalarin
morbiditeleri azalmis ve sag kalim siireleri artmistir. ilac tedavileri ne kadar erken baslanirsa etkinlik o kadar artmaktadir.
Ama bu farkli tedavilere ragmen Pulmoner HT mortalitesi halen belirgin olarak yiksektir (2). Bununla iligkili olarak da farkli
tedavi yaklagimlari Gizerine galismalar devam etmektedir.

Sotatercept ilk olarak multipl myelom hastalarinda yaygin kemik tutulumu ve kot prognozla iligkili oldugu goésterilen Activin-
A, olarak tanimlanmigtir ve transforming growth faktér B superfamily grubuna aittir. Sotatercept (ACE-011) Activin etkisini
antagonize eder, Faz | galismada postmenapozal kadinlara Sotatercept veriimesi ile kemik kaybinin azaldi§i ve beraberinde
ayrica Hb degerlerinde yikselme oldugu izlendi (3,4). Bone morfogenetik protein reseptdr tip 2, transforming growth faktor
(TGF-B) grubunda olup, BMPRS deki mutasyonlar hem ailesel gegis gosteren PAH da énemli bir faktdr, hem de ailesel
olmayan PAH gelisiminde tetikleyici ara yol olarak etki eder (5). BMPR2 pulmoner arterlerde endotel bitlinli§inin devamini
sagladi§i icin, mutasyonlara bagh olarak akciger damar yataginda endotel disfonksiyonu ve yeniden sekillenme ortaya
cikabilir (6-8). Sotatercept Activin-A sinyal inhibitéraddr ve Activin reseptér tip 2A nin hicre digi komponenti ile IgG1 in Fc
komponentinden olusan flizyon proteinidir, TGF-B igin baglanma noktasi olarak davranir, bu sekilde anti-proliferatif ve ters
yeniden modelleme ajani olarak hareket eder. PULSAR c¢alismasinda zeminde PAH i¢in tedavi almakta olan hastalarda
sotatercept etkinligi ve guvenligi arastiriimigtir (5). 24 haftalik Faz Il caismada 106 PAH hastasina almakta olduklari
tedaviye ek olarak cil alti Sotatercept 3 haftada 1 defa 0,3 mg/kg ya da 0,7 mg/kg plasebo ile karsilastirmali olarak verildi.
Primer sonlanma noktasi 24 hafta sonundaki PVR degisimi idi. Calisma sonunda PVR ve BNP degerleri azaldi. Yiksek doz
Sotatercept ile %34 PVR azalmasi gézlendi. Trombositopeni ve Htc artigi izlendi (5). PULSAR c¢alismasinin 18-24 aylik acik
etiketli uzun sureli izleminde; 106 hastanin 97’si bu takibe devam etti. %30 ciddi yan etki gelismekle birlikte ila¢ birakma
orani %10 idi. 3 hastada 6liim gelisti, calisma ilacindan bagimsiz olduguna karar verildi. Galisma grubunda IPAH orani %56
olup, hastalarin %57’si Ugll, %36’s! ikili kombinasyon tedavisi almaktaydi. Parenteral PG tedavi orani ise %36 idi. Lékopeni,
trombositopeni ve nétropeni orani %17,3 bulundu. Hb dederi artti, %10,6 telenjiektazi saptandi. Calismada PVR 6DYTM
WHO FK diizeldi ve 18-24. ayda hastalarin yaklasik %90’ FK Sinif I-1l diizeyindeydi (9). Faz Ill STELLAR g¢aligmasinda
PAH hastalarinin almakta oldugu tedavinin lizerine Sotatercept eklenmesi ile, 6DYTM diizelme, PVR, WHO FK, BNP
diizeyinde diizelme ve koétllesme oraninda %85 azalma gézlendi. Sotatercept giivenligi diger ¢alismalarla uyumlu bulundu
(10). Ayrica post hoc analizde, Sotatercept ile PAB azalmasi ile PA kompliyansi ve RV-RA coupling dizelttigi, TY ve is
yukun( azaltarak, sag kalp ¢aplarini ve fonksiyonunu diizelttigini destekleyen veriler elde edildi (11).

PAH mortalitesi yiiksek oldugundan ve hastalarin gojunda tani geciktigi icin, bu konudaki calismalar devam etmektedir.
Tedaviye ydnelik yeni yaklasimlar tirozin kinaz inhibitérleri, BMP Sinyal modiilatérleri, Ostrojen modiilatérleri, Elafin,
Endoteliyal Progenitér hiicreler, Apabetalon, Bardoxolon Metil, olarak sayilabilir. Erken tani 6nem tasididi icin, ézellikle efor
dispnesi ile bagvurup sebep olan sik gézlenen hastaliklar saptanamiyorsa PHT akla gelmeli ve hasta erken dénemde uygun
tedavi agisindan PHT igin 6zellesmis merkezlere ydnlendirilmelidir.
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