
ulmoner hipertansiyon (PH) pulmoner arterde artmış basıncı ifade
etmektedir. Tek başına pulmoner arterde basınç artışı olduğunda ge-
lişen PH; pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) olarak, pulmoner

venöz ve kapiller sistemdeki değişikliklere sekonder gelişen PH ise pulmo-
ner venöz hipertansiyon olarak adlandırılır. PAH, pulmoner vasküler re-
zistans (PVR)’ın ilerleyici artışı, pulmoner vasküler kompliyansın azalması
ve artan pulmoner arter basıncı (PAB) sonucu ortaya çıkan sağ kalp dis-
fonksiyonu ve ölüme neden olan prognozu kötü bir hastalıktır.1

PH sıklığı konusunda dünya geneli için kesin ve sağlıklı veri yok ise de
Birleşik Krallık’ta yapılan çalışmada, prevalans milyonda 97 olarak bulun-
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Pulmoner Arteriyel Hipertansiyonda
Prostasiklin Analogları ve

Prostaglandin Reseptör Agonistleri

ÖÖZZEETT  Pulmoner hipertansiyon (PH) bir grup hastalığı ifade etmektedir. Dünya Sağlık Örgütü ta-
rafından yapılan sınıflamada toplam 5 grup tanımlanmış olup, Grup 1 pulmoner arteryel hipertan-
siyon (PAH) olarak adlandırılmıştır. PAH idiyopatik olabileceği gibi gen mutasyonları, ilaçlar,
toksinler, konnektif doku hastalıkları, portal hipertansiyon gibi nedenlere de bağlı olabilir. PAH
patofizyolojisinde prostasiklin çok önemli bir rol oynar. Prostasiklin bir prostaglandindir ve
damar endotelinde araşidonik asitten sentezlenir. Vazodilatör, antiinflamatuar, antitrombotik ve an-
tiproliferatif rol oynar. Prostasiklinlerin PAH patofizyolojisindeki bu çok önemli yerinin saptanması
sonrasında çeşitli prostasiklin analogları ve çok yakın zamanda ise prostaglandin reseptör agonist-
leri geliştirilmiştir. Bu çalışmada, PAH tedavisinde kullanılan prostasiklinlerin ve prostaglandin re-
septör agonistlerinin güncel literatür bilgileri eşliğinde sunulması amaçlanmıştır.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Reseptörler, prostaglandin; hipertansiyon, pulmoner; ilaç tedavisi

AABBSS  TTRRAACCTT  Pulmonary hypertension (PH) is a group of disease. It is made up of 5 groups accord-
ing to World Health Organization classification and Group 1 is named as pulmonary arterial hy-
pertension (PAH). PAH can be idiopathic, as well it can be due to gene mutations, drugs toxins,
connective tissue diseases, portal hypertension and etc. Prostacyclin plays an important role in the
PAH pathophysiology. Prostacyclin is a prostaglandin derived from arachidonic acid in the en-
dothelium. It causes vasodilation, and has anti-inflammatory, anti-thrombotic and anti-prolifera-
tive effects. Based on the determination of importance of prostacyclins in the PAH pathophysiology,
Prostacyclin analogous and very recently prostaglandin receptor agonists have been developed. The
aim of this review is to present current literature information about prostacyclin analogues and
prostaglandin receptor agonists used in the PAH treatment.

KKeeyy  WWoorrddss::  Receptors, prostaglandin; hypertension, pulmonary; drug therapy

TTuurrkkiiyyee  KKlliinniikklleerrii  AArrcchh  LLuunngg  22001177;;1188((11))::1177--2244

Mustafa ÇÖRTÜK,a

Erdoğan ÇETİNKAYAb

aGöğüs Hastalıkları AD,
Karabük Üniversitesi Tıp Fakültesi,
Karabük
bGöğüs Hastalıkları Kliniği,
Yedikule Göğüs Hastalıkları ve 
Göğüs Cerrahisi Eğitim ve
Araştırma Hastanesi, 
İstanbul

Ge liş Ta ri hi/Re ce i ved: 25.01.2017 
Ka bul Ta ri hi/Ac cep ted: 28.02.2017

Ya zış ma Ad re si/Cor res pon den ce:
Mustafa ÇÖRTÜK
Karabük Üniversitesi Tıp Fakültesi,
Göğüs Hastalıkları AD, Karabük,
TÜRKİYE/TURKEY
mcortuk@yahoo.com

Cop yright © 2017 by Tür ki ye Kli nik le ri

DERLEME   DOI: 10.5336/archlung.2017-54938



muş ve kadın/erkek oranı 1,8/1 olarak, kadınlarda
biraz daha sık saptanmıştır.2 PAH daha nadir gö-
rülmektedir. Avrupa’dan yapılan bildirimlerde,
PAH prevalansının milyonda 15-60 olduğu, insi-
dansının ise milyonda 5-10 arasında saptandığı bil-
dirilmektedir.3

PAH’nin patofizyolojisi komplekstir. Genel
olarak vazodilatör (nitrik oksit ve prostasiklin) ve
vazokonstrüktör (tromboksan) yolağında bozulma
sonucu PAB’ın arttığı ve bunun sonucunda PAH
geliştiği düşünülmektedir.4 Yakın zamanda vaskü-
ler “remodelling”in sürecinin de PAH sürecinde rol
aldığı saptanmıştır.5

PAB ölçümü için sıklıkla ekokardiyografi kul-
lanılmaktaysa da PH tanısı için altın standart sağ
kalp kateterizasyonudur. Birçok klinisyen tarafın-
dan ortalama PAB’ın (mPAB)<20 mmHg olması
normal PAB olarak kabul edilmekte ve mPAB’ın
20-24 mmHg arasında olmasının klinik önemi ise
bilinmemektedir. PH tanısı için istirahat hâlinde
iken mPAB’ın≥25 mmHg olması gerekmektedir.6

PAH tanısı sırasında yapılan sağ kalp kateterizas-
yonu sırasında vazoreaktivite testi yapılması öne-
rilmektedir. Ancak; düşük kardiyak “output”,
sistemik hipotansiyon ve fonksiyonel kapasitesi 4
olan hastalarda vazoreaktivite testi kontrendike-
dir.7 Vazoreaktivite testinin pozitif olduğu birey-
lerde kalsiyum kanal blokerlerinin kullanılması
önerilmektedir.7,8

Avrupa Solunum Derneği (ERS) ve Avrupa
Kardiyoloji Derneğinin (ESC) 2015 yılında beraber
yayınladığı PH kılavuzunda, PH sınıflandırması
yeniden düzenlenmiştir (Tablo 1).2 Daha önce pri-
mer PH olarak adlandırılan grup, yeni sınıflamada
idiyopatik PAH olarak sınıflandırılmıştır.

Bu çalışmada, Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) ta-
rafından Grup 1 olarak tanımlanan PAH hastala-
rında kullanılan prostanoid ve prostaglandin
reseptör agonistlerinin tartışılması amaçlanmıştır.

PAH semptomlarının nonspesifik olması ne-
deni ile tanı gecikebilmektedir. Egzersiz sırasında
yeterli kardiyak “output” sağlanamaması nedeni ile
başlangıçta efor dispnesi ve çabuk yorulma ortaya
çıkmaktadır. Hastalığın giderek progrese olması so-
nucunda göğüs ağrısı, bayılma, çarpıntı ve periferik
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Grup 1- Pulmoner arteriyel hipertansiyon
1.1 İdiyopatik

1.2 Kalıtsal

1.2.1 BMPR2 mutasyonu

1.2.2 Diğer mutasyonlar

1.3 İlaçlara ve toksinlere bağlı

1.4 Diğer hastalıklarla ilişkili

1.4.1 Bağ dokusu hastalığı

1.4.2 İnsan immün yetmezlik virüsü enfeksiyonu

1.4.3 Portal hipertansiyon

1.4.4 Doğuştan kalp hastalığı

1.4.5 Şistozomiyaz

1. Pulmoner venooklüzif hastalık ve/veya pulmoner kapiller

hemanjiyomatöz

1.1 İdiyopatik

1.2 Kalıtsal

1.2.1 EIF2AK4 mutasyonu

1.2.2 Diğer mutasyonlar

1.3 İlaçlara, toksinlere ve radyasyona bağlı

1.4 Diğer hastalıklarla ilişkili

1.4.1 Bağ dokusu hastalığı

1.4.2 İnsan immün yetmezlik virüsü enfeksiyonu

1. Yenidoğanın persistan pulmoner hipertansiyonu

Grup 2- Sol kalp hastalıklarıyla ilişkili pulmoner hipertansiyon
2.1 Sol ventrikül sistolik işlev bozukluğu

2.2 Sol ventrikül diyastolik işlev bozukluğu

2.3 Kapak hastalığı

2.4 Doğuştan/edinsel sol kalp giriş/çıkış yolu obstrüksiyonu ve

doğuştan kardiyomiyopatiler

2.5 Konjenital/edinsel pulmoner ven darlığı

Grup 3- Kronik akciğer hastalığı ve/veya hipoksiye bağlı pulmoner
hipertansiyon

3.1 Kronik obstrüktif akciğer hastalığı

3.2 İnterstisyel akciğer hastalığı

3.3 Karma restriktif ve obstrüktif yapıda diğer akciğer hastalıkları

3.4 Uykuda solunum bozuklukları

3.5 Alveolar hipoventilasyon bozuklukları

3.6 Kronik olarak yüksek irtifaya maruz kalmak

3.7 Gelişimsel akciğer hastalıkları

Grup 4- Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
4.1 Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon

4.2 Diğer pulmoner arter tıkanmaları

4.2.1 Anjiyosarkom

4.2.2 Diğer intravasküler tümörler

4.2.3 Arterit

4.2.4 Doğuştan pulmoner arter darlıkları

4.2.5 Parazitler (hidatidoz)

Grup 5- Mekanizmaları belirsiz ya da multifaktöriyel nedenlere
bağlı pulmoner hipertansiyon

5.1 Hematolojik bozukluklar: kronik hemolitik anemi, miyeloproliferatif
bozukluklar, splenektomi
5.2 Sistemik bozukluklar, sarkoidoz, pulmoner histiyositoz,
lenfanjiyoleiomiyomatöz
5.3 Metabolik bozukluklar: glikojen depo hastalığı, Gaucherhastalığı, 
tiroid bozuklukları
5.4  Diğerleri: pulmoner tümoral trombotik mikroanjiyopati, fibroz
mediastinit, kronik böbrek yetersizliği (diyalize bağımlı olan/olmayan),
segmental pulmoner hipertansiyon

TABLO 1: Dünya Sağlık Örgütü tarafından yapılan
Avrupa Solunum Derneği ve Avrupa Kardiyoloji

Derneğinin PH sınıflaması.



ödem gibi sağ ventrikül disfonksiyonuna sekonder
semptomlar görülmektedir. Pulmoner odakta S2
sertleşmesi, sağ ventrikülde S3 sesinin duyulması
ve triküspit odakta pansistolik üfürüm kardiyak
muayene sırasında beklenen fizik muayene bulgu-
larıdır. Grup 1 PAH hastalarında olduğu gibi, in-
terstisyel pulmoner hastalık ve obstrüktif akciğer
hastalıkları olmadığında, solunum sistemi muaye-
nesinde ral ve ronküs duyulması beklenmez. Diğer
sistemlerin muayenesinde ise jugüler venöz dol-
gunluk, periferik ödem, abdominal distansiyon, asit
ve hepatomegali saptanabilmektedir.2

Her ne kadar PAH tedavisinde giderek artan
sayıda yeni ilaçlar bulunsa da genel ve destekle-
yici tedaviler hâlen olmazsa olmaz kısmı oluştur-
maktadır. Öncelikle hastalığın ve zaman zaman da
tedavinin kompleks olması nedeni ile PAH konu-
sunda tecrübeli, referans merkezlerde takip ve te-
davi edilmesi önerilmektedir.9 Kronik obstrüktif
akciğer hastalığına (KOAH) sekonder hipoksik PH
hastalarında uzun süreli oksijen tedavisinin PH
üzerinde faydalı olduğu bilinmektedir. Uzun sü-
reli oksijen tedavisinin PAH tedavi sürecindeki et-
kisine dair randomize kontrollü çalışmalardan
elde edilen veriler yetersiz olmakla beraber,
PVR’yi azalttığı ve faydalı etkisi olduğu kabul
edilmektedir.9 Pulmoner rehabilitasyon, psikosos-
yal destek, enfeksiyondan korunmak için influ-
enza ve pnömokok aşıları, doğum kontrolünün
sağlanması ve genetik danışmanlık vermek de
daha tedavinin başında yapılması gereken işlem-
ler olarak önerilmiştir.2

Birinci basamak PAH tedavisinde antikoagü-
lan (varfarin), digoksin ve diüretik tedavi kullanıl-
maktadır. Antikoagülan tedavi başlanmasının
idiyopatik PAH survisinde olumlu etki gösterdiği
yakın tarihte yayımlanmış geniş kapsamlı bir ça-
lışma ile gösterilmiştir.10 Sağ ventrikül disfonksi-
yonu nedeni ile vücutta sıvı retansiyonu, artmış
hepatik konjesyon, periferik ödem ve asit geliş-
mektedir. Her ne kadar bu konuda randomize
kontrollü çalışma bulunmamakta ise de klinik de-
neyimler diüretik tedavinin gelişen sıvı retansiyo-
nunu azaltarak semptomatik iyileşme sağladığını
göstermektedir.2 Digoksinin akut dönemde kardi-
yak “output”u artırarak faydalı olduğu gösterilmiş

olsa da kronik kullanımı konusunda yeterli veri bu-
lunmamaktadır.11 Buna rağmen genellikle kronik
dönemde de digoksin kullanılmaktadır.12

İkinci basamak tedavide ise kalsiyum kanal
blokerleri, endotelin reseptör antagonistleri, fosfo-
diesteraz-5 inhibitörleri, guanilat siklaz stimüla-
törleri, prostasiklin analogları ve prostasiklin
reseptör agonistleri kullanılmaya başlanmıştır. 

Bu çalışmanın ana konusu, PAH gelişiminde
önemli rol oynayan prostasiklin yolağı üzerinde te-
davi amacıyla kullanılan prostasiklin analogları ve
prostasiklin reseptör agonistleridir. Bu grup ilaçlar
güçlü vazodilatatör, antitrombotik, antiproliferatif,
antiinflamatuar etkiye sahiptir.13

Prostasiklin ilk kez 1976 yılında keşfedilmiş-
tir.14 Baskın olarak endotel hücrelerinde üretilmek-
tedir ve vasküler yatakta güçlü bir vazodilatördür.
Aynı zamanda antiproliferatif, sitoprotektif ve trom-
bosit agregasyonunu inhibe edici etkilere sahiptir.15

Damar düz kaslarındaki prostaglandin reseptörüne
bağlanarak aktive etmektedir. Bu aktivasyon sonu-
cunda siklik adenozin monofosfat [cyclic adenosine
monophosphate (cAMP)] düzeyini ve protein kinaz
A aktivitesini artırmaktadır. Bu artış vazodilatasyon
ile sonuçlanmaktadır.16 PAH hastalarında prosta-
siklin sentaz enziminin ve prostasiklin metabo-
litlerinin azaldığı gösterilmiştir.16,17 Dolayısıyla
prostasiklin replasmanının PAH tedavisinde önemli
fayda sağlayacağı düşünülerek çeşitli ilaçlar gelişti-
rilmiştir. Prostasiklin analogları içinde epoproste-
nol, iloprost, treprostinil, beraprost kullanılmakta
iken, prostaglandin I (IP) reseptör agonistlerinden
seleksipag, Gıda ve İlaç Dairesi [Food and Drug Ad-
ministration (FDA)] tarafından çok yakın zamanda
(Aralık 2015) onay almış etken maddelerdir.

EPOPROSTENOL

1980’li yıllarda üretilen ilk prostasiklin analoğu
olup, PAH tedavisinde kullanılan en etkin ilaçlar-
dandır.18 Kullanıldığında trombosit agregasyonu-
nun inhibisyonuna, damar düz kas büyümesinin
engellenmesine ve vazodilatasyona neden olarak
etki göstermektedir. Yarı ömrünün 3-5 dk gibi kısa
süreli olması nedeni ile sürekli intravenöz (IV)
yolla kullanılması gerekmektedir. Periferik venler-
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den verildiğinde hızla ağrılı venöz irritasyona
neden olduğundan kalıcı bir santral venöz kateter
ile kullanılmaktadır. Sürekli IV infüzyon için ba-
taryası sayesinde taşınabilen infüzyon pompası ile
kullanılması gerekmektedir.18 İlaç, günlük olarak
hazırlanmalı ve soğuk zincir kurallarına uygun ola-
rak taşınmalıdır. Ayrıca, ışıktan da korunması öne-
rilmektedir. Bütün bu kullanım şartları nedeni ile
hastanın veya hastayla yakından ilgilenecek kişi-
nin kateter bakımı, ilaç hazırlanması sırasındaki
hijyen kuralları ve infüzyon pompası bakımı ko-
nusunda iyi eğitilmiş olması şarttır. Hastalarda ya-
pılan Faz 1 çalışmalarda 12 ng/kg/dk doza kadar iyi
tolere edildiği gösterilmiştir.19 İlaç 2 ng/kg/dk do-
zunda başlanır, yan etkilerin ortaya çıkması takip
edilerek, her 1-2 günde bir, 0,5-1 ng/kg/dk olacak
şekilde doz artırılır. İzlem sırasında 3 ayda bir veya
kliniğe göre doz artırımı yapılır, 22-45 ng/kg/dk
doz aralığı idealdir.20 Gerektiğinde “rebound”
PH’ye dikkat edilerek doz azaltılabilir.

Klinik çalışmalarda konvansiyonel tedavilerle
kıyaslandığında 6 dk yürüme testinde, pulmoner
vasküler dirençte ve hemodinamide düzelme sağla-
dığı gösterilmiştir.21,22 Fonksiyonel kapasitesi sınıf III
ve IV olan 178 hasta ile yapılan çalışmada, epopros-
tenol kullanımı ile 1, 2, 3 ve 5 senelerde sağkalım
sırasıyla %85, %70, %63 ve %55 iken, historik ko-
hortta bu oranlar sırasıyla %58, %43, %33 ve
%28’dir.23

En sık görülen yan etkiler, ilacın vazodilatör
etkisine bağlı olan yan etkilerdir. Ciltte kızarık-
lık, baş ağrısı ve bulantı, yumuşak gaita, çiğne-
meye ilk başlarken meydana gelen çene ağrısı,
uzun süreli ayakta durma veya yürüme ile ayak
tabanı ve ayak bileğinde ağrı en sık görülen yan
etkilerdendir. Bu yan etkiler kişiye göre değiş-
mekte, doz ile ilişkili olabilmekte ve genelde iyi
tolere edilmektedir. İlacın santral kateter ve sü-
rekli infüzyonu nedeni ile kateter enfeksiyonu,
kateter trombozu ve ilacın verilmesinin kesintiye
uğraması gibi yan etkiler görülebilmektedir.

Epoprostenol en fazla hasta verisine ve tecrü-
beye sahip olunan prostasiklin olması nedeni ile
özellikle DSÖ fonksiyonel sınıfı 4 olan ileri evre
PAH tedavisinde ilk düşünülen prostasiklin analo-
ğudur.

TREPROSTİNİL

Epoprostenolün trisiklik benzadin analoğudur.
Epoprostenolden farklı olarak kimyasal stabilitesi
daha yüksektir. Bu nedenle yarılanma ömrü 3-4
saate çıkmıştır ve oda havasında saklanabilmekte-
dir.2 Yarılanma ömrünün epoprostenole göre uza-
ması nedeni ile ilaç kesildiğinde “rebound” etki
görülme olasılığı azalmıştır.24 IV kullanıma ek ola-
rak subkütan, oral ve inhaler formlarda kullanımı
da uygundur. 

İlacın subkütan formu hem IV kullanıma ait
tromboz ve enfeksiyon riskini taşımaması hem de
iğnenin sadece 3 günde bir değişim gerektirmesi
gibi avantajlara sahiptir. Ancak, ilacın uygulama
bölgesinde ciddi ağrıya neden olabilmektedir. Sub-
kütan uygulanan alanın haftada bir değiştirilmesi-
nin meydana gelen ağrı problemini azalttığı
gösterilmiştir.25

SUBKÜTAN TREPROSTİNİL

Subkütan uygulama nedeni ile santral venöz hattın
trombozu ve enfeksiyonu gibi riskler taşımaz. İn-
füzyon pompası şırıngasının üç günde bir değişti-
rilmesi yeterlidir. Subkütan uygulama sırasında
meydana gelebilecek ağrı gibi lokal problemler 
nedeni ile birçok hekim tarafından kaçınılsa da
subkütan uygulamanın avantajları nedeni ile epop-
rostenolden treprostinile geçilebileceği ve bu deği-
şimin güvenli olduğu gösterilmiştir.26

Yapılan randomize kontrollü çalışmada, eg-
zersiz kapasitesi ve yaşam kalitesini artırdığı, PH
semptomlarını ve dispneyi azalttığı gösterilmiştir.27

Bu çalışmada, hastaların %85’inde infüzyon ala-
nında ağrının olduğu ve hastaların %8’inde bu ne-
denle tedavinin kesilmesi gerektiği bildirilmiştir.
Diğer en sık yan etkilerin baş ağrısı, ishal, bulantı,
çenede ağrı, alt ekstremitede ödem ve sistemik hi-
potansiyon olduğu rapor edilmiştir. Çok-merkezli,
retrospektif, 23 hastadan oluşan ve yaklaşık 3 yıllık
izlem sonuçlarının yayımlandığı bir çalışmada,
subkütan treprostinil uygulamasının semptomları,
egzersiz toleransını ve beklenen yaşam süresini ar-
tırdığı gösterilmiştir.28 Barst ve ark.nın çalışma-
sında ise 332’si PAH olan toplam 860 PH hastasının
1. ve 4. yıldaki subkütan treprostinil uygulama so-
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nuçları değerlendirilmiştir.29 Bu çalışmada 1. ve 4.
yıldaki beklenen yaşam süresi %69-38 iken, sub-
kütan treprostinil kullananlarda yaşam süresinin
%70-88 olarak oldukça düzeldiği saptanmıştır. 

İNTRAVENÖZ TREPROSTİNİL

Yarı ömrünün uzun olması ve oda havasında kul-
lanılabilmesi nedeni ile daha uzun aralıklarla
pompa değişimi gerektirmesinden dolayı epopros-
tenolden daha kullanışlıdır.18 Epoprostenol ile bi-
yolojik olarak benzer etkinlikte kabul edilmiştir.
Primer PH’si olan 162 hasta ile yapılan çalışmada;
egzersiz toleransında, kardiyak indeks ve ortalama
PAB’da iyileşme sağladığı gösterilmiştir.30 Aynı ça-
lışmada, primer PH için %58,9, %46,3 ve %35,4
olan 1, 2 ve 3 yıllık beklenen yaşam süresinde be-
lirgin uzama sağladığı (sırasıyla %87,8, %76,3, ve
%62,8) saptanmıştır.

Santral kateter aracılığı ile verildiğinden kate-
ter ilişkili enfeksiyonlar epoprostenol kullanımına
göre önceleri yaklaşık 3 kat yüksek bulunmuş iken,
ilacın alkalin dilüsyonu ve pompa sisteminde yapı-
lan iyileştirme sonrasında bu yüksek enfeksiyon
oranı normale çekilmiştir.31 Her ne kadar bu iyi-
leştirmeler yapılmış ise de subkütan treprostinili
tolere edemeyen hastalarda kullanılması öneril-
mektedir.18

İNHALER TREPROSTİNİL

Erişkinlerde kullanımı FDA tarafından 2010 yı-
lında kabul edilmiştir. Günde 4 kez inhale edil-
mesi nedeni ile hem kullanımı kolaylaştırılmış
hem de ilacın doğrudan akciğere ulaşması siste-
mik hipotansiyon riskini azaltmıştır. İnhale ilop-
rosta göre etkisi daha geç başlamakta (18±2 dk’ya
karşı 8±1 dk), ancak etkinliği daha uzun sürmek-
tedir.32

İnhale treprostinilin fonksiyonel sınıfı 3 ve 4
olan ve hâlen bosentan veya sildenafil kullanan
hastaların tedavisine eklenmesinin güvenli ve etkin
olduğu gösterilmiş ve bu nedenle FDA tarafından
da onaylanmıştır.33 İloprost kullanan hastalarda
treprostinile geçmenin güvenli olduğu gösterilmiş-
tir.34 Aynı çalışmada, hastaların %74’ünde öksürük,
%44’ünde baş ağrısı ve %30’unda bulantı olduğu
rapor edilmiştir. Bir başka çalışmada ise sık görü-

len yan etkiler %53 ile öksürük, daha az oranda bu-
lantı, baş ağrısı, göğüste irritasyon, farenkste ağrı
ve ishaldir.35

ORAL TREPROSTİNİL

Treprostinil dietanolamin FDA tarafından yakın
zamanda onaylanmış, yavaş salınımlı oral trepros-
tinildir. İlk yapılan ve endotelin reseptör antago-
nisti veya fosfodiesteraz-5 inhibitörlerine eklenen
oral treprostinil ile beklendiği gibi fayda elde edi-
lememiş ve bu nedenle ilk FDA onayı için yapılan
başvuru reddedilmiştir.36,37 Daha sonra, 349 PAH
hastasında, plasebo ile giderek artan dozda kullanı-
lan oral treprostinilin karşılaştırıldığı çalışmada, 12
haftanın sonunda 6 dk yürüme testinde kısmi,
ancak istatistiksel olarak anlamlı düzelme saptan-
mıştır.38 Bu çalışma sonrasında, oral treprostinil
FDA tarafından onaylanmıştır. Yan etkiler diğer
formlardakine benzerdir ve %71 ile en sık görülen
yan etki baş ağrısıdır. Karaciğer fonksiyonları
bozuk hastalarda ilaç klerensi bozulduğu için doz
ayarlanması gereklidir.

İLOPROST

İloprost nebülizasyon yoluyla kullanılan bir pros-
tasiklin analoğudur. İlaç 2004 yılında FDA onayı
almış olup, inhaler kullanılması nedeni ile sistemik
yan etkisi azaltılmıştır. Ancak, ilaç yarı ömrünün
kısa (30 dk gibi) olması nedeni ile günde 6-9 kez
kullanmak gerekmektedir. Buna rağmen diğer
prostanoidlerde gözlenebilen subkütan uygulama
bölgesinde ağrı veya santral venöz katetere bağlı
enfeksiyon ve tromboz gibi riskler taşımaması
önemli bir avantaj sağlamaktadır.18

Çok-merkezli ve plasebo kontrollü çalışmada,
fonksiyonel kapasitesi 3 ve 4 olan PH hastalarında,
hastalar iloprost ve plasebo ile 12 hafta izlenmiş-
tir. Çalışma sonunda iloprost, fonksiyonel semp-
tomlarda, hemodinamide, egzersiz kapasitesi ve
yaşam kalitesinde plaseboya göre anlamlı oranda
başarılı bulunmuştur. Daha sonra bosentan ile
kombine edilmesinin egzersiz kapasitesi gibi pa-
rametreler üzerinde faydalı etki gösterdiğini bil-
diren çalışmalar var ise de daha az sayıda hasta ile
yapılan bir başka çalışmada aynı sonuçlara ulaşıla-
mamıştır.39,40
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Baş ağrısı, “flashing”, çene ağrısı gibi diğer
prostanoidlerde de görülen yan etkileri var ise de
parenteral kullanıma göre sıklığı daha azdır.41

BERAPROST

Beraprost, oral kullanıma uygun ilk prostanoiddir.
Beraprost ile yapılan çift-kör, randomize ve plasebo
kontrollü çalışmaya, 130 PH hastası alınmış ve 12
hafta sonunda 6 dk yürüme testi ve “Borg” dispne
skalasında düzelme saptanmıştır.42 Aynı çalış-
mada, kardiyopulmoner hemodinami ve fonksi-
yonel sınıflamada istatistiksel olarak anlamlı
değişim saptanmamıştır. Ancak daha sonra, 116
PH hastası ile yapılan ve 12 ay süren çalışmada,
plasebo ve oral beraprost karşılaştırıldığında
yaşam kalitesi ve hemodinamik parametrelerde
düzelme görülmemiştir.43 Aynı çalışmada, hasta-
ların fonksiyonel sınıflamasında sadece 9. ayda
anlamlı düzelme saptanır iken, egzersiz kapasite-
sinde 3. ve 6. aylarda düzelme saptandığı; ancak
9. ve 12. aylarda bu olumlu etkinin devam etme-
diği görülmüştür. Yan etki sıklığı ve dağılımı diğer
prostanoidler ile benzerdir. Bu randomize kont-
rollü çalışma sonuçları neticesinde beraprost bir-
çok ülkede kullanılmamakta, ancak Japonya ve
Kore’de kullanılmaktadır.

SELEKSİPAG

Seleksipag yakın zamanda üretilen, seçiciliği yük-
sek, uzun etkili, nonprostanoid, oral alınabilen
prostaglandin reseptör agonistidir. Amerika Birle-
şik Devletleri ve Avrupa Birliği’nde hastalık prog-
resyonunu geciktirdiği ve hastanede yatma gerek-
sinimini azalttığı için Grup 1 PAH hastalarında ve
DSÖ fonsiyonel sınıflaması 2 ve 3 olanlarda kulla-
nımı onaylanmıştır.44 Türkiye’de kullanımı henüz
onaylanmamıştır; ruhsatlandırma süreci devam et-
mektedir. 

Seleksipag aslında bir “prodrug” olup, metabo-
lize olduğunda 10 kat daha güçlü etki göstermek-
tedir. Prostoglandin respetörüne selektif olması
nedeni ile prostanoidlere ait yan etkilerinin daha
az olduğu belirtilmektedir.18,45 Barsaklardan emi-
limi hızlı olan ilacın yemeklerle anlamlı etkileşimi
yoktur, ancak yemeklerle beraber alınması tolera-

bilitesini artırmaktadır.46 Aktif metaboliti olan ak-
tive pıhtılaşma zamanı-333679 3-4 saat içinde mak-
simum plazma konsantrasyonuna ulaşmaktadır.
Etkinliğinin yaş, cinsiyet ve kilo ile ilgisi bulunma-
maktadır.46 PAH hastalarında sıklıkla kullanılan
varfarin ile birlikte alınması durumunda ilaç etki-
leşimi olmadığı bildirilmektedir.47 Benzer şekilde,
fosfodiesteraz-5 inhibitörleri ve endotelin reseptör
antagonistleri ile de ilaç etkileşimi saptanmamıştır.
Yarılanma ömrü 9-12 saat olup günde 2 kez kulla-
nılmaktadır. Oral kullanıma uygun olması nedeni
ile prostanoidlerde önemli bir problem olan sub-
kütan ve IV kullanımda görülebilen problemler
veya sık kullanıma bağlı ilaç-hasta uyumsuzluğu
gibi problemleri ortadan kaldırmıştır. 

Seleksipag ile yapılan Faz 2, çift-kör, 
randomize, plasebo kontrollü çalışmada, fosfodi-
esteraz-5 inhibitörü ve/veya endotelin reseptör
antagonisti alan 43 hastanın tedavisine seleksipag
eklendiğinde, 17. haftada ortalama PAB’da %30,3
azalma olduğu saptanmıştır.48 1156 hasta ile ya-
pılan Faz 3, randomize, çift-kör, plasebo kont-
rollü “Prostacyclin (PGI2) Receptor Agonist in
Pulmonary Arterial Hypertension (GRIPHON)”
çalışmasında, fosfodiesteraz-5 inhibitörü ve/veya
endotelin reseptör antagonisti alan hastalarda se-
leksipag kullanılmasının hastanede yatış gereksi-
niminde ve hastalık progresyonunda iyileşme
sağladığı saptanmıştır.49

İlaca günde iki kez verilen 200 µg dozunda
başlanmakta ve genellikle haftalık olarak artan doz-
larla titre edilerek 1.600 µg’a kadar çıkılabilmekte-
dir. Optimal doz, meydana gelebilecek yan etkilere
göre ayarlanmaktadır. Ciddi karaciğer fonsiyon bo-
zukluğunda kullanımı önerilmez iken, orta dere-
cede fonksiyon bozukluğu olanlarda 200 µg
dozunda başlanması önerilmektedir.46 Yan etkile-
rinin prostanoidlere benzer, ancak daha nadir ol-
duğu bildirilmektedir.49 En sık görülen yan etki
%65 ile baş ağrısı iken bulantı, ishal, çene ağrısı gibi
semptomların daha az sıklıkta görüldüğü bildiril-
mektedir. Yemekle birlikte alınması yan etki gö-
rülme sıklığını azaltabilmektedir. FDA tarafından
Aralık 2015 tarihinde kullanımı onaylanan ilaç ül-
kemizde henüz ruhsatlandırılmamıştır.
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Seleksipag gibi nonprostanoid PGI2 agonisti
olarak geliştirilen ralinepag için yapılan Faz 2 ça-
lışmaları devam etmektedir.

SONUÇ

PAH patofizyolojisinde önemli rol alan prostano-
idler konusunda bilimsel veriler arttıkça, tedaviye
yönelik olarak da yeni ufuklar açılmaktadır. Yakın
zamana kadar pek de yüz güldürücü olmayan PAH

tedavisinde, yeni ilaçlar ile daha yüz güldürücü so-
nuçlar almak mümkün görünmektedir.

ÇÇııkkaarr  ÇÇaattıışşmmaassıı
Yazarlar herhangi bir çıkar çatışması veya finansal destek bil-
dirmemişlerdir.

YYaazzaarr  KKaattkkııllaarrıı

Bu yazının hazırlanmasında yazarlar eşit derecede katkıda bu-
lunmuşlardır.
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