Kronik Tromboembolik Pulmoner
Hipertansiyonda Yeni Nesil Oral
Antikoagiilan Tedavinin Etkinligi

Tanim

Pulmoner hipertansiyonun sol kalp ve akciger
hastaliklarindan sonra en sik 3. sebebi olan kro-
nik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
(KTEPH), akcigerlerdeki kan damarlarina em-
bolize olarak, bu damarlar: tikayan kan pihtila-
rindan kaynaklanir. Bu durum, pulmoner arter
basincinda (PAB) ve pulmoner damar direncinde
(PVD) artisa neden olabilir. Sonugta sag ventrikiil
(SaV) art yiikiinde meydana gelen artis, sag kalp
yetersizligine ve 6liime neden olabilir.

Etiyoloji

Kronik tromboembolik PH icin risk faktorleri
arasinda tromboembolik olaylar, splenektomi,
damar i¢i kateterler, malignite, tiroid replasman
tedavisi ve trombofili vardir.!-

Patofizyoloji

Bu hastalikta siire¢; PAB ve PVD’de yiikselmeyle
birlikte prekapiller PH gelismesi olarak tanimla-
nir. Eger erken tani ve tedavi uygulanmazsa SaV
fonksiyon bozukluguna, sag kalp yetmezligine ve
oliime neden olur.*®

Tedavi

Pulmoner endarterektomi (PEA), KTEPH icin
tercih edilen tedavi olmasina ragmen, etkilenen
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hastalarin% 30-50%si cesitli nedenlerle ameliyat
edilemez durumdadir.”? Bu nedenler arasinda;
hastaligin agirlikli olarak cerrahi yolla ulagilama-
yan periferik damarsal yatag: etkilemis olmasi,
hastanin eslik eden hastaliklar1 nedeniyle cerra-
hi riskinin ¢ok yiiksek olmasi ve hastanin ope-
rasyonu kabul etmemesi olarak sayilabilir. Son
yillarda, agirlikli olarak pulmoner arter hiper-
tansiyonu (PAH) i¢in onaylanmis, endotelin re-
septor antagonistleri, fosfodiesteraz-5 (PDE-5)
inhibitorleri veya prostasiklin analoglar1 KTEPH
hastalarinda kullanilmistir. Bu yaklasim ¢ok say1-
da vaka serisi ve acik etiketli caligma ile destek-
lenmistir ancak heniiz bu yaklasimi destekleyen
rastlantisal kontrolli ¢aliyma yoktur.®? Bununla
birlikte mevcut kilavuzlar, diigitk kanit diizeyi
ile hedef odakli ila¢ tedavisini 6nermektedir.1*!V
Bosentanin KTEPH hastalarinda etkinligini de-
gerlendiren tek randomize kontrollii BENEFIT
(Bosentan Effects in iNop Erable Forms of ch-
ronlc Thromboembolic pulmonary hypertensi-
on) calismasinda, baglangica kiyasla 16 haftalik
bosentan kullaniminda pulmoner hemodinamik
parametrelerde iyilesme izlenmigtir.!?

Ayrica nitrik oksit (NO) reseptorii iizerine
etkili, ¢ozlintir guanilatsiklaz uyaricisi olan ve
oral olarak giinde {i¢ kez kullanilan Riociguat
KTEPH’li hastalarda denenmistir."” Bugtine ka-
dar KTEPH hastalarindaki en genis tibbi tedavi ¢a-
lismasi olan CHEST-1 (Chronic Thomboembolic
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Cyclase-Stimulator Trial-1) ¢alismasi, bu hasta
grubunda Riociguat kullanimi ile klinik agidan
anlamli birincil sonlanim noktasina ulagan ilk ca-
lisma olmustur.

Kronik tromboembolik PH igin ayrica pihti-
lasma Onleyici ajanlarla etkili ve yasam boyu te-
davi 6nemlidir. Vitamin K antagonistleri(VKA)
temel olarak bu amag¢ i¢in hali hazirda kullanil-
maktadir, ancak bu ilaglarin belirli araliklarla ve
diizenli takip gerektirmesi ve ilag-yiyecek etkile-
simlerinin fazla olmasi gibi bazi kisithiliklar: var-
dir. Bu agidan yeni nesil oral antikoagiilanlarin bu
hasta grubunda yararlilig1 arastirilmas: gereken
bir konu olup, kayda deger fayda gosterilmesi ha-
linde, eski tedavi yerine tercih edilebilir hale gel-
mesi s6z konusudur."®

Son zamanlarda, dort yeni dogrudan oral an-
tikoagtilan olan dabigatran, rivaroksaban apiksa-
ban ve edoksabanin bazi hasta gruplarinda dog-
rudan VKAlara karg tstiinliikleri bulunmustur.
Vitamin K antogonistlerine nazaran bu ilaglarda
koagiilasyon takibine gerek olmadig: gibi, ilag et-
kilesimleri daha az, besin ve alkol etkilesimleri de
g6z ardi edilebilecek diizeyde olup, VKA kadar
etkin ama daha giivenilirlerdir."*

Non-valviiler atrial fibrilasyon, pulmoner
embolizm, venéz tromboembolizm gibi birkag
durumda YOAK kullanimimmin VKA kullani-
mina gore hali hazirda birgok avantaji gosteril-
mistir. Bununla birlikte, KTEPH hastalarinda
YOAK’larin giivenirligi ve etkinligi hakkindaki
veriler hala yetersizdir.!”

2015 Pulmoner tromboembolizm tani ve uz-
las1 raporuna gére KTEPH un medikal tedavisin-
de kullanilabilen ERA ve PDE-5 inhibitér grubu
ilaglar, faktor Xa inhibitorii olan YOAK’lardan
rivaroksaban ve apiksaban ile etkilesime girerek
(ilag-ilag etkilesimi), bu YOAK’larin konsant-
rasyonlarini azaltir. Bu nedenle ve YOAK’larin
(rivaroksaban, dabigatran, apiksaban) KTEPH
hastalarinda etkili ve giivenli olduklarina iliskin
yeterli kanit olmadigindan, KTEPH hastalarinda
kullanilamayacag goriisii mevcuttur.¢1718)

Sonug

Yeni nesil oral antikoagiilanlarin KTEPH hasta-
larinda yasam boyu antikoagiilasyon i¢in giivenli

ve etkili bir alternatif tedavi yontemi olabilecegi
goriisiinden yola ¢ikarak KTEPH hastalarinda ru-
tin kullanilabilirliginin netlestirilmesi icin ileriye
doniik, rastgele, cok merkezli caligmalara gereksi-
nim vardir."¥

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