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Kronik Tromboembolik Pulmoner 
Hipertansiyonda Yeni Nesil Oral 

Antikoagülan Tedavinin Etkinliği
Mehmet ÇELEBİ1

BÖLÜM 82

Tanım

Pulmoner hipertansiyonun sol kalp ve akciğer 
hastalıklarından sonra en sık 3. sebebi olan kro-
nik tromboembolik pulmoner hipertansiyon 
(KTEPH), akciğerlerdeki kan damarlarına em-
bolize olarak, bu damarları tıkayan kan pıhtıla-
rından kaynaklanır. Bu durum, pulmoner arter 
basıncında (PAB) ve pulmoner damar direncinde 
(PVD) artışa neden olabilir. Sonuçta sağ ventrikül 
(SaV) art yükünde meydana gelen artış, sağ kalp 
yetersizliğine ve ölüme neden olabilir.

Etiyoloji

Kronik tromboembolik PH için risk faktörleri 
arasında tromboembolik olaylar, splenektomi, 
damar içi kateterler, malignite, tiroid replasman 
tedavisi ve trombofili vardır.(1-3)

Patofizyoloji

Bu hastalıkta süreç; PAB ve PVD’de yükselmeyle 
birlikte prekapiller PH gelişmesi olarak tanımla-
nır. Eğer erken tanı ve tedavi uygulanmazsa SaV 
fonksiyon bozukluğuna, sağ kalp yetmezliğine ve 
ölüme neden olur.(4-6)

Tedavi

Pulmoner endarterektomi (PEA), KTEPH için 
tercih edilen tedavi olmasına rağmen, etkilenen 

hastaların% 30-50’si çeşitli nedenlerle ameliyat 
edilemez durumdadır.(7) Bu nedenler arasında; 
hastalığın ağırlıklı olarak cerrahi yolla ulaşılama-
yan periferik damarsal yatağı etkilemiş olması, 
hastanın eşlik eden hastalıkları nedeniyle cerra-
hi riskinin çok yüksek olması ve hastanın ope-
rasyonu kabul etmemesi olarak sayılabilir.  Son 
yıllarda, ağırlıklı olarak pulmoner arter hiper-
tansiyonu (PAH) için onaylanmış, endotelin re-
septör antagonistleri, fosfodiesteraz-5 (PDE-5) 
inhibitörleri veya prostasiklin analogları KTEPH 
hastalarında kullanılmıştır. Bu yaklaşım çok sayı-
da vaka serisi ve açık etiketli çalışma ile destek-
lenmiştir ancak  henüz bu yaklaşımı destekleyen 
rastlantısal kontrollü çalışma yoktur.(8,9) Bununla 
birlikte mevcut kılavuzlar, düşük kanıt düzeyi 
ile hedef odaklı ilaç tedavisini önermektedir.(10,11) 

Bosentanın KTEPH hastalarında etkinliğini de-
ğerlendiren tek randomize kontrollü BENEFIT 
(Bosentan Effects in iNop Erable Forms of ch-
ronIc Thromboembolic pulmonary hypertensi-
on) çalışmasında, başlangıca kıyasla 16 haftalık 
bosentan kullanımında pulmoner hemodinamik 
parametrelerde iyileşme izlenmiştir.(12)

Ayrıca nitrik oksit (NO) reseptörü üzerine 
etkili, çözünür guanilatsiklaz uyarıcısı olan ve 
oral olarak günde üç kez kullanılan Riociguat 
KTEPH’li hastalarda denenmiştir.(13) Bugüne ka-
dar KTEPH hastalarındaki en geniş tıbbi tedavi ça-
lışması olan CHEST-1 (Chronic Thomboembolic 
Pulmonary Hypertension Soluble Guanylate 
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Cyclase-Stimulator Trial-1) çalışması, bu hasta 
grubunda Riociguat kullanımı ile klinik açıdan 
anlamlı birincil sonlanım noktasına ulaşan ilk ça-
lışma olmuştur.

Kronik tromboembolik PH için ayrıca pıhtı-
laşma önleyici ajanlarla etkili ve yaşam boyu te-
davi önemlidir. Vitamin K antagonistleri(VKA) 
temel olarak bu amaç için hali hazırda kullanıl-
maktadır, ancak bu ilaçların belirli aralıklarla ve 
düzenli takip gerektirmesi ve ilaç-yiyecek etkile-
şimlerinin fazla olması gibi bazı kısıtlılıkları var-
dır. Bu açıdan yeni nesil oral antikoagülanların bu 
hasta grubunda yararlılığı araştırılması gereken 
bir konu olup, kayda değer fayda gösterilmesi ha-
linde, eski tedavi yerine tercih edilebilir hale gel-
mesi söz konusudur.(14)

Son zamanlarda, dört yeni doğrudan oral an-
tikoagülan olan dabigatran, rivaroksaban apiksa-
ban ve edoksabanın bazı hasta gruplarında doğ-
rudan VKA’lara karşı üstünlükleri bulunmuştur. 
Vitamin K antogonistlerine nazaran bu ilaçlarda 
koagülasyon takibine gerek olmadığı gibi, ilaç et-
kileşimleri daha az, besin ve alkol etkileşimleri de 
göz ardı edilebilecek düzeyde olup, VKA kadar 
etkin ama daha güvenilirlerdir.(14)

Non-valvüler atrial fibrilasyon, pulmoner 
embolizm, venöz tromboembolizm gibi birkaç 
durumda YOAK kullanımının VKA kullanı-
mına göre hali hazırda birçok avantajı gösteril-
miştir. Bununla birlikte, KTEPH hastalarında 
YOAK’ların güvenirliği ve etkinliği hakkındaki 
veriler hala yetersizdir.(15)

2015 Pulmoner tromboembolizm tanı ve uz-
laşı raporuna göre KTEPH’un medikal tedavisin-
de kullanılabilen ERA ve PDE-5 inhibitör grubu 
ilaçlar, faktör Xa inhibitörü olan YOAK’lardan 
rivaroksaban ve apiksaban ile etkileşime girerek 
(ilaç-ilaç etkileşimi), bu YOAK’ların konsant-
rasyonlarını azaltır. Bu nedenle ve YOAK’ların 
(rivaroksaban, dabigatran, apiksaban) KTEPH 
hastalarında etkili ve güvenli olduklarına ilişkin 
yeterli kanıt olmadığından, KTEPH hastalarında 
kullanılamayacağı görüşü mevcuttur.(16,17,18)

Sonuç

Yeni nesil oral antikoagülanların KTEPH hasta-
larında yaşam boyu antikoagülasyon için güvenli 

ve etkili bir alternatif tedavi yöntemi olabileceği 
görüşünden yola çıkarak KTEPH hastalarında ru-
tin kullanılabilirliğinin netleştirilmesi için ileriye 
dönük, rastgele, çok merkezli çalışmalara gereksi-
nim vardır.(14)

Anahtar kelimeler: Kronik tromboembolik-
pulmoner hipertansiyon, oral antikoagülan, pul-
moner hipertansiyon, tromboemboli
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