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Ileri Evre Grup 1 Pulmoner Arteriyel Hipertansiyonu Olan Bir
Hastada Kombinasyon Tedavisinin Onemi

The Importance of Combination Therapy in a Patient with Advanced Stage
Group 1 Pulmonary Arterial Hypertension
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Pulmoner hipertansiyon (PH), sag ventrikiil yetersizligi ve yiiksek mortalite oranlari ile karakterize, ilerleyici bir vaskiiler hastaliktir. Tedavi
stratejilerinde tekli ila¢ kullanimi, sinirli etkinlik gostermistir. Bu nedenle, kombine tedavi yaklasimlari giderek daha fazla 6nem kazanmistir.
Kombinasyon tedavisi, endotelin reseptor antagonistleri, fosfodiesteraz tip 5 inhibitorleri ve prostasiklin analoglari gibi farkli mekanizmalar
tzerinden etkili olan ajanlarin bir arada kullaniimasini icerir. Bu yaklasim, vaskiiler direncte belirgin bir azalma, yasam kalitesinde artis ve
hastaligin ilerlemesinde yavaslama ile sonuclanabilir. Son klinik calismalar, kombine tedavinin hem hemodinamik parametrelerde hem de
uzun donem hasta sonuclarinda tekli tedaviye gore tstiin oldugunu gostermektedir. Bu derleme, PH tedavisinde kombinasyon stratejilerinin
etkinligini, guivenilirligini ve gelecekteki arastirmalar icin potansiyel alanlari ele almayi amaclamaktadir.
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Pulmonary hypertension (PH) is a progressive vascular disease characterized by right ventricular failure and high mortality rates. Monotherapy
in treatment strategies has shown limited efficacy, leading to an increasing emphasis on combination therapy approaches. Combination
therapy involves the concurrent use of agents targeting different pathways, such as endothelin receptor antagonists, phosphodiesterase type
5 inhibitors, and prostacyclin analogs. This approach can result in significant reductions in vascular resistance, improvements in quality of
life, and a slowing of disease progression. Recent clinical studies have demonstrated that combination therapy is superior to monotherapy
in both hemodynamic parameters and long-term patient outcomes. This review aims to explore the efficacy, safety, and potential future
research areas of combination strategies in the treatment of PH.
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Giﬂi§ arteriyel hipertansiyon (PAH), Grup 2: Sol kalp hastaliklarina

Pulmoner hipertansiyon (PH), pulmoner arterlerde artmis bagl PH, Grup 3: Akciger hastaliklarina ve/veya hipoksiye bagl

kan basinci ile karakterize edilen bir durumdur ve Diinya Saghk ~ PH, Grup 4: Kronik tromboembolik PH (KTEPH), ve Grup 5:
Orgiitii’'ne gore bes gruba siniflandirilir: Grup 1: Pulmoner Diger nedenlere bagl PH. PH, kalbin sag ventrikiliine ek bir
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Ulvan ve ark.
Pulmoner Arteriyel Hipertansiyonda Kombinasyon Tedavisi

yuk bindirir ve zamanla sag kalp yetersizligine yol acabilir. Tani,
klinik semptomlar, transtorasik ekokardiyografi (TTE), sag kalp
kateterizasyonu (SKK) ve diger goriintiileme yontemlerini icerir.
Bu olgu sunumunda, 37 yasinda, ileri evre PAH olan bir kadin
hastada uygulanan kombinasyon tedavisi rejimini ve takibini
tartisacagiz.

OLGU SUNUMU

Otuz yedi vyasinda kadin hasta, egzersiz sirasinda gelisen
nefes darhig sikayetiyle dis merkez kardiyoloji klinigine
basvurmustur. Bu olgu sunumunun yayinlanmasi icin hastanin
yazili onami alinmistir. Hastanin 28 yasinda komplikasyonsuz
bir gebelik gecirdigi 6grenildi. Zamanla efora intoleransinin
gelistigini ve bu durumun ginlik islerini aksatmasi tzerine
hastaneye basvurdugunu belirtti. Cekilen elektrokardiyografide:
Sinds ritmi, sag dal blogu ve non-spesifik bulgular mevcuttu.
Yapilan TTE'de, ejeksiyon fraksiyonu %64, orta ciddi trikuispit
kapak yetersizligi, sistolik pulmoner arteriyel basing (sPAB): 105
mmHg, sag ventrikil dilatasyonu ve D seklinde sol ventrikl
mevcuttu (Sekil 1). Gogls hastaliklar ile yapilan konsey
sonucunda yapilan solunum fonksiyon testi ve toraks tomografik
incelemesinde, belirgin bir akciger patolojisi izlenmesi. Ayni
zamanda yapilan ventilasyon-perfiizyon sintigrafisinden KTEPH
ile uyumlu bir bulgu bulunmadigi 6grenildi. Transozofageal
ekokardiyografide de herhangi bir konjenital kalp hastalg
bulgusu gozlemlenmemistir. Hastanin sikayetlerinin artmasi
uzerine 2015 vyilinda vyapilan SKK'de ortalama pulmoner
arteriyel basing: 85 mmHg, pulmoner kapiller kama basinci:
12 mmHg, sag atriyum basinci: 16 mmHg, pulmoner vaskiiler
direng: 4 woods birimi (WU), vazoreaktivite testi negatif olarak
raporlanmistir. Hastaya bu sonuclar tizerine baslangic tedavisi
olarak ambrisentan 10 mg ve tadalafil 40 mg baslanildig,
ancak bu tedavi koti tolere edildigi ve hastanin fonksiyonel
sintfi daha da kotulestigi 6grenildi. Bunun dzerine tedavinin
macitentan 10 mg 1x1 ve riociguat 3x1 titrasyon tedavisi ile
degistirildigi bildirildi. Bu tedaviye seleksipag da eklenmis ancak
gastrointestinal yan etkiler nedeniyle kesilmistir. Masitentan ve

Sekil 1. Transtorasik ekokardiyografi, kisa aks ve parasternal uzun aks
D-septum
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riociguat kombinasyon tedavisi ise 2022 yilina kadar fonksiyonel
sinif Il olarak devam eden hastanin, bu tarih itibariyle
dispnesinin arttigl ve TTE'de sPAB 130 mmHg, TAPSE 9 mm,
sag kalp buyiimesi ve siddetli trikiispid regiirjitasyonu oldugu
ogrenilmistir. Yapilan kan biyokimya analizinde NT-proBNP’nin
8760 pg/mL ve hafif anemisin gelistigi 6grenildi (hemoglobin:
9,9 gr/dL). Buttin bu durumlar neticesinde hastaya tekrar SKK
yapilmasina karar veriliyor ve ortalama PAB: 80 mmHg, PVR:
23 WU RAP: 14 mmHg olarak rapor ediliyor. Tedaviye eklenen
inhale iloprostun da iyi tolere edilemedigi, cesitli solunum yolu
irritasyon bulgulari ve gastrointestinal yan etkilerin gelistigi
ogrenildi. Hasta, semptomlarin kotiilesmesi nedeniyle 2022 yili
itibariyle kendi istegi ile merkezimize basvurmustur. Genetik
testler, romatoloji ve gogis hastaliklari degerlendirmelerinde
spesifik bir neden bulunamadi. Yapilan multidisipliner konseyde
riociguatin kesilmesine, tadalafil 40 mg baslanmasina ve
intravenoz prostasiklin oncesinde yakin takip ile tekrar selexipag
baslanilmasina karar verildi. Titrasyon denetimi giinliik olarak
teletip yolu ile bizzat hekim tarafindan yonetildi. Su anda hasta
macitentan 10 mg 1x1, tadalafil 20 mg 1x2 ve seleksipag 800
mg 2x1 kullanmaktadir. Alti dakikahk yiriime mesafesi 258
metreden 405 metreye ¢ikmis ve hasta oksijen tedavisi olmadan
fonksiyonel sinif 1l olarak takip edilmektedir.

TARTISMA

PH’nin yonetimi etiyolojiye bagli olarak degisiklik gosterir.
Hastamiz Grup 1 PAH olarak siniflandiriimistir. PAH’de yaygin
olarak kullanilan tibbi tedaviler endotelin reseptor antagonistleri
ve fosfodiesteraz-5 inhibitorleridir. Seleksipag gibi prostasiklin
analoglar da eklenebilir, ancak gastrointestinal yan etkiler bu
tedavilerin tolere edilmesini etkileyebilir. Ambrisentan, tadalafil
ve seleksipag gibi ajanlarin PAH tedavisindeki etkinligi literatiirde
iyi birsekilde belgelenmistir. Bir calisma, ambrisentan ve tadalafil
kombinasyonunun PH hastalarinda semptomlari iyilestirdigini
gostermistir (1). Ancak, olgumuzda bu tedavi kombinasyonu
yeterli yanit saglamamis, ayrica inhale iloprosta da iyi yanit
vermemistir. Dis merkezde baslanan selexipag da gelisen
gastrointestinal yan etkiler nedeniyle kesilmistir. Merkezimizde
tekrar bu ilac yakin denetim altinda baslanmis, olasi yan
etkiler yoniinden hasta sik kontrol edilip, motivasyon ile ilac
uyumu saglanmistir. Genetik testlerin negatif sonuclari genetik
faktorlerin bu hastanin durumunu etkilemedigini onermektedir.
Romatolojik ve gogus hastaliklari degerlendirmeleri de baska
bir neden bulamamis ve bu durum potansiyel olarak nadir bir
primer PAH formunu isaret etmektedir. Hasta mevcut tedaviye
iyi yanit vermekte ve fonksiyonel kapasitesi artmistir. Su anda
intravenoz prostasiklin tedavi planinda yer almamaktadir. Ancak,
diizenli takip ve tedavi yanitinin degerlendirilmesi 6nemlidir
(1-5).
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Bu olgu, PH hastalarinda karsilasilan zorluklari ve yanitlari
gostermektedir. Tedavi yanitlarinin kisisellestirilmesi, fonksiyonel
sinifin iyilestirilmesi ve uzun vadeli izlemin onemi buyuktur.
Ayrica, hastada yakin takip, daha once gelisen yan etkilerin
erken fark edilmesi ve tedavi uyumunun saglanmasi acisindan
kritik bir rol oynamaktadir.

*Etik
Hasta Onayi: Bu olgu sunumunun yayinlanmasi i¢in hastanin
yazili onami alinmistir.
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