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Pulmoner Arteriyel Hipertansiyonda
Prostasiklin Analoglar: ve
Prostaglandin Reseptor Agonistleri

Prostacyclin Analogues and
Prostacyclin Receptors Agonists in
Pulmonary Arterial Hypertension: Review

OZET Pulmoner hipertansiyon (PH) bir grup hastalig1 ifade etmektedir. Diinya Saghk Orgiitii ta-
rafindan yapilan simiflamada toplam 5 grup tanimlanmis olup, Grup 1 pulmoner arteryel hipertan-
siyon (PAH) olarak adlandirilmistir. PAH idiyopatik olabilecegi gibi gen mutasyonlari, ilaglar,
toksinler, konnektif doku hastaliklari, portal hipertansiyon gibi nedenlere de bagh olabilir. PAH
patofizyolojisinde prostasiklin ¢ok 6nemli bir rol oynar. Prostasiklin bir prostaglandindir ve
damar endotelinde arasidonik asitten sentezlenir. Vazodilatdr, antiinflamatuar, antitrombotik ve an-
tiproliferatif rol oynar. Prostasiklinlerin PAH patofizyolojisindeki bu ¢ok 6nemli yerinin saptanmasi
sonrasinda ¢esitli prostasiklin analoglar: ve ¢ok yakin zamanda ise prostaglandin reseptor agonist-
leri gelistirilmistir. Bu ¢alismada, PAH tedavisinde kullanilan prostasiklinlerin ve prostaglandin re-
septor agonistlerinin giincel literatiir bilgileri egliginde sunulmas: amag¢lanmigtir.

Anahtar Kelimeler: Reseptorler, prostaglandin; hipertansiyon, pulmoner; ilag tedavisi

ABSTRACT 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.

Key Words: Receptors, prostaglandin; hypertension, pulmonary; drug therapy
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ulmoner hipertansiyon (PH) pulmoner arterde artmis basinci ifade

etmektedir. Tek bagina pulmoner arterde basing artis1 oldugunda ge-

lisen PH; pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) olarak, pulmoner
vendz ve kapiller sistemdeki degisikliklere sekonder gelisen PH ise pulmo-
ner venodz hipertansiyon olarak adlandirilir. PAH, pulmoner vaskiiler re-
zistans (PVR)'1n ilerleyici artig1, pulmoner vaskiiler kompliyansin azalmasi
ve artan pulmoner arter basincit (PAB) sonucu ortaya ¢ikan sag kalp dis-
fonksiyonu ve 6liime neden olan prognozu kotii bir hastaliktir.!

PH siklig1 konusunda diinya geneli i¢in kesin ve saglikli veri yok ise de
Birlesik Krallik’ta yapilan ¢alismada, prevalans milyonda 97 olarak bulun-
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mus ve kadin/erkek orani 1,8/1 olarak, kadinlarda
biraz daha sik saptanmistir.”? PAH daha nadir go-
rillmektedir. Avrupa’dan yapilan bildirimlerde,
PAH prevalansinin milyonda 15-60 oldugu, insi-
dansinin ise milyonda 5-10 arasinda saptandig: bil-
dirilmektedir.?

PAH’nin patofizyolojisi komplekstir. Genel
olarak vazodilator (nitrik oksit ve prostasiklin) ve
vazokonstriiktor (tromboksan) yolaginda bozulma
sonucu PAB’1n arttig1 ve bunun sonucunda PAH
gelistigi diistintilmektedir.* Yakin zamanda vaskii-
ler “remodelling”in siirecinin de PAH siirecinde rol
aldig saptanmugtir.”

PAB 6l¢iimii i¢in siklikla ekokardiyografi kul-
lanilmaktaysa da PH tanisi i¢in altin standart sag
kalp kateterizasyonudur. Bir¢ok klinisyen tarafin-
dan ortalama PAB1n (mPAB)<20 mmHg olmas:
normal PAB olarak kabul edilmekte ve mPAB’1n
20-24 mmHg arasinda olmasinin klinik 6nemi ise
bilinmemektedir. PH tanisi i¢in istirahat hilinde
iken mPAB’'1n>25 mmHg olmas: gerekmektedir.®
PAH tamis: sirasinda yapilan sag kalp kateterizas-
yonu sirasinda vazoreaktivite testi yapilmasi 6ne-
rilmektedir. Ancak; disik kardiyak “output”,
sistemik hipotansiyon ve fonksiyonel kapasitesi 4
olan hastalarda vazoreaktivite testi kontrendike-
dir.” Vazoreaktivite testinin pozitif oldugu birey-
lerde kalsiyum kanal blokerlerinin kullanilmas:
onerilmektedir.”®

Avrupa Solunum Dernegi (ERS) ve Avrupa
Kardiyoloji Derneginin (ESC) 2015 yilinda beraber
yayinladigi PH kilavuzunda, PH siniflandirmas:
yeniden diizenlenmigtir (Tablo 1).2 Daha 6nce pri-
mer PH olarak adlandirilan grup, yeni siniflamada
idiyopatik PAH olarak siniflandirilmistir.

Bu caligmada, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ta-
rafindan Grup 1 olarak tanimlanan PAH hastala-
rinda kullanilan prostanoid ve prostaglandin
reseptOr agonistlerinin tartisilmasi amaglanmistir.

PAH semptomlarinin nonspesifik olmasi ne-
deni ile tam gecikebilmektedir. Egzersiz sirasinda
yeterli kardiyak “output” saglanamamasi nedeni ile
baslangicta efor dispnesi ve ¢abuk yorulma ortaya
cikmaktadir. Hastaligin giderek progrese olmasi so-
nucunda gogiis agrisi, bayilma, ¢carpinti ve periferik

TABLO 1: Diinya Saglik Orgiltii tarafindan yapilan
Avrupa Solunum Dernegi ve Avrupa Kardiyoloji
Derneginin PH siniflamasi.

Grup 1- Pulmoner arteriyel hipertansiyon
1.1 idiyopatik
1.2 Kalitsal
1.2.1 BMPR2 mutasyonu
1.2.2 Diger mutasyonlar
1.3 ilaglara ve toksinlere bagli
1.4 Diger hastaliklarla iliskili
1.4.1 Bag dokusu hastaligi
1.4.2 insan immiin yetmezlik viriisii enfeksiyonu
1.4.3 Portal hipertansiyon
1.4.4 Dogustan kalp hastali§i
1.4.5 Sistozomiyaz
1. Pulmoner venooklizif hastalik ve/veya pulmoner kapiller
hemanjiyomatéz
1.1 idiyopatik
1.2 Kalitsal
1.2.1 EIF2AK4 mutasyonu
1.2.2 Diger mutasyonlar
1.3 ilaglara, toksinlere ve radyasyona bagli
1.4 Diger hastaliklarla iligkili
1.4.1 Bag dokusu hastaligi
1.4.2 insan immiin yetmezlik viriisii enfeksiyonu
1. Yenidoganin persistan pulmoner hipertansiyonu
Grup 2- Sol kalp hastaliklanyla iligkili pulmoner hipertansiyon
2.1 Sol ventrikil sistolik islev bozuklugu
2.2 Sol ventrikil diyastolik islev bozuklugu
2.3 Kapak hastaligi
2.4 Dogustan/edinsel sol kalp giris/cikis yolu obstriiksiyonu ve
dogustan kardiyomiyopatiler
2.5 Konjenital/edinsel pulmoner ven darli§i
Grup 3- Kronik akciger hastaligi ve/veya hipoksiye bagh pulmoner
hipertansiyon
3.1 Kronik obstriktif akciger hastaligi
3.2 Interstisyel akciger hastaliji
3.3 Karma restriktif ve obstriktif yapida diger akciger hastaliklar
3.4 Uykuda solunum bozukluklari
3.5 Alveolar hipoventilasyon bozukluklari
3.6 Kronik olarak ytiksek irtifaya maruz kalmak
3.7 Gelisimsel akciger hastaliklari
Grup 4- Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
4.1 Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
4.2 Diger pulmoner arter tikanmalari
4.2.1 Anjiyosarkom
4.2.2 Diger intravaskiler timérler
4.2.3 Arterit
4.2.4 Dogustan pulmoner arter darliklari
4.2.5 Parazitler (hidatidoz)
Grup 5- Mekanizmalari belirsiz ya da multifaktoriyel nedenlere
bagl pulmoner hipertansiyon
5.1 Hematolojik bozukluklar: kronik hemolitik anemi, miyeloproliferatif
bozukluklar, splenektomi
5.2 Sistemik bozukluklar, sarkoidoz, pulmoner histiyositoz,
lenfanjiyoleiomiyomatéz
5.3 Metabolik bozukluklar: glikojen depo hastali§i, Gaucherhastaligi,
tiroid bozukluklari
5.4 Digerleri: pulmoner tiimoral trombotik mikroanjiyopati, fibroz
mediastinit, kronik bobrek yetersizligi (diyalize bagimli olan/olmayan),
segmental pulmoner hipertansiyon
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6dem gibi sag ventrikiil disfonksiyonuna sekonder
semptomlar goriilmektedir. Pulmoner odakta S2
sertlesmesi, sag ventrikiilde S3 sesinin duyulmasi
ve trikiispit odakta pansistolik ifiiriim kardiyak
muayene sirasinda beklenen fizik muayene bulgu-
laridir. Grup 1 PAH hastalarinda oldugu gibi, in-
terstisyel pulmoner hastalik ve obstriiktif akciger
hastaliklar1 olmadiginda, solunum sistemi muaye-
nesinde ral ve ronkiis duyulmasi beklenmez. Diger
sistemlerin muayenesinde ise jugiiler venéz dol-
gunluk, periferik 6dem, abdominal distansiyon, asit
ve hepatomegali saptanabilmektedir.?

Her ne kadar PAH tedavisinde giderek artan
sayida yeni ilaglar bulunsa da genel ve destekle-
yici tedaviler hélen olmazsa olmaz kismi olugtur-
maktadir. Oncelikle hastaligin ve zaman zaman da
tedavinin kompleks olmasi nedeni ile PAH konu-
sunda tecriibeli, referans merkezlerde takip ve te-
davi edilmesi 6nerilmektedir.” Kronik obstriiktif
akciger hastaligina (KOAH) sekonder hipoksik PH
hastalarinda uzun siireli oksijen tedavisinin PH
iizerinde faydali oldugu bilinmektedir. Uzun sii-
reli oksijen tedavisinin PAH tedavi siirecindeki et-
kisine dair randomize kontrolli ¢aligmalardan
elde edilen veriler yetersiz olmakla beraber,
PVR’yi azalttig1 ve faydali etkisi oldugu kabul
edilmektedir.’ Pulmoner rehabilitasyon, psikosos-
yal destek, enfeksiyondan korunmak i¢in influ-
enza ve pnomokok asilari, dogum kontroliiniin
saglanmas1 ve genetik danigmanlik vermek de
daha tedavinin basinda yapilmasi gereken islem-
ler olarak 6nerilmigtir.?

Birinci basamak PAH tedavisinde antikoagii-
lan (varfarin), digoksin ve diiiretik tedavi kullanil-
maktadir. Antikoagiilan tedavi baglanmasinin
idiyopatik PAH survisinde olumlu etki gosterdigi
yakin tarihte yayimlanmis genis kapsaml bir ¢a-
lisma ile gosterilmistir.’® Sag ventrikiil disfonksi-
yonu nedeni ile viicutta siv1 retansiyonu, artmis
hepatik konjesyon, periferik 6dem ve asit gelis-
mektedir. Her ne kadar bu konuda randomize
kontrollii ¢aligma bulunmamakta ise de klinik de-
neyimler ditiretik tedavinin gelisen siv1 retansiyo-
nunu azaltarak semptomatik iyilesme sagladigini
gostermektedir.? Digoksinin akut dénemde kardi-
yak “output”u artirarak faydal oldugu gosterilmis

olsa da kronik kullanimi konusunda yeterli veri bu-
lunmamaktadir.! Buna ragmen genellikle kronik
donemde de digoksin kullanilmaktadir.!

Tkinci basamak tedavide ise kalsiyum kanal
blokerleri, endotelin reseptor antagonistleri, fosfo-
diesteraz-5 inhibitorleri, guanilat siklaz stimiila-
torleri, prostasiklin analoglar1 ve prostasiklin
reseptor agonistleri kullanilmaya baglanmigtir.

Bu ¢aligmanin ana konusu, PAH gelisiminde
6nemli rol oynayan prostasiklin yolag tizerinde te-
davi amaciyla kullanilan prostasiklin analoglari ve
prostasiklin reseptor agonistleridir. Bu grup ilaglar
gliclii vazodilatatér, antitrombotik, antiproliferatif,
antiinflamatuar etkiye sahiptir.’

Prostasiklin ilk kez 1976 yilinda kegfedilmis-
tir.! Baskin olarak endotel hiicrelerinde tiretilmek-
tedir ve vaskiiler yatakta giiclii bir vazodilatordiir.
Ayni zamanda antiproliferatif, sitoprotektif ve trom-
bosit agregasyonunu inhibe edici etkilere sahiptir.”
Damar diiz kaslarindaki prostaglandin reseptoriine
baglanarak aktive etmektedir. Bu aktivasyon sonu-
cunda siklik adenozin monofosfat [cyclic adenosine
monophosphate (CAMP)] diizeyini ve protein kinaz
A aktivitesini artirmaktadir. Bu artis vazodilatasyon
ile sonuglanmaktadir.!® PAH hastalarinda prosta-
siklin sentaz enziminin ve prostasiklin metabo-
litlerinin azaldif1 gosterilmistir.'” Dolayisiyla
prostasiklin replasmaninin PAH tedavisinde 6nemli
fayda saglayacag diistiniilerek cesitli ilaglar gelisti-
rilmistir. Prostasiklin analoglar: icinde epoproste-
nol, iloprost, treprostinil, beraprost kullanilmakta
iken, prostaglandin I (IP) reseptor agonistlerinden
seleksipag, Gida ve Ilag Dairesi [Food and Drug Ad-
ministration (FDA)] tarafindan ¢ok yakin zamanda
(Aralik 2015) onay almis etken maddelerdir.

I EPOPROSTENOL

1980’1i yillarda iiretilen ilk prostasiklin analogu
olup, PAH tedavisinde kullanilan en etkin ilaglar-
dandir.’® Kullanildiginda trombosit agregasyonu-
nun inhibisyonuna, damar diiz kas biiylimesinin
engellenmesine ve vazodilatasyona neden olarak
etki gostermektedir. Yar1 dmriiniin 3-5 dk gibi kisa
siireli olmas1 nedeni ile siirekli intraven6z (IV)
yolla kullanilmas: gerekmektedir. Periferik venler-
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den verildiginde hizla agrii venéz irritasyona
neden oldugundan kalic1 bir santral venoz kateter
ile kullanilmaktadir. Siirekli IV infiizyon i¢in ba-
taryasi sayesinde tasinabilen infiizyon pompasi ile
kullanilmas: gerekmektedir.'® flac, ginliik olarak
hazirlanmali ve soguk zincir kurallarina uygun ola-
rak tasinmalidir. Ayrica, 1s1ktan da korunmasi 6ne-
rilmektedir. Biitiin bu kullanim sartlar1 nedeni ile
hastanin veya hastayla yakindan ilgilenecek kisi-
nin kateter bakimi, ila¢ hazirlanmas: sirasindaki
hijyen kurallar ve infiizyon pompas: bakimi ko-
nusunda iyi egitilmis olmasi sarttir. Hastalarda ya-
pilan Faz 1 ¢calismalarda 12 ng/kg/dk doza kadar iyi
tolere edildigi gosterilmistir. Ila¢ 2 ng/kg/dk do-
zunda baslanir, yan etkilerin ortaya ¢ikmas: takip
edilerek, her 1-2 giinde bir, 0,5-1 ng/kg/dk olacak
sekilde doz artirlir. Izlem sirasinda 3 ayda bir veya
klinige gére doz artirimi yapilir, 22-45 ng/kg/dk
doz arahg: idealdir.?® Gerektiginde “rebound”
PH’ye dikkat edilerek doz azaltilabilir.

Klinik ¢aligmalarda konvansiyonel tedavilerle
kiyaslandiginda 6 dk yiirtime testinde, pulmoner
vaskiiler direncte ve hemodinamide diizelme sagla-
dagy gosterilmigtir.?*2 Fonksiyonel kapasitesi sinuf 111
ve IV olan 178 hasta ile yapilan ¢alismada, epopros-
tenol kullanimi ile 1, 2, 3 ve 5 senelerde sagkalim
sirastyla %85, %70, %63 ve %55 iken, historik ko-
hortta bu oranlar sirasiyla %58, %43, %33 ve
%28 dir.?

En sik goriilen yan etkiler, ilacin vazodilator
etkisine bagh olan yan etkilerdir. Ciltte kizarik-
lik, bas agris1 ve bulanti, yumusak gaita, ¢igne-
meye ilk baslarken meydana gelen cene agrisi,
uzun siireli ayakta durma veya yiiriime ile ayak
tabani ve ayak bileginde agr1 en sik goriilen yan
etkilerdendir. Bu yan etkiler kisiye gore degis-
mekte, doz ile iligkili olabilmekte ve genelde iyi
tolere edilmektedir. Ilacin santral kateter ve sii-
rekli infiizyonu nedeni ile kateter enfeksiyonu,
kateter trombozu ve ilacin verilmesinin kesintiye
ugramasi gibi yan etkiler goriilebilmektedir.

Epoprostenol en fazla hasta verisine ve tecrii-
beye sahip olunan prostasiklin olmasi nedeni ile
ozellikle DSO fonksiyonel sinifi 4 olan ileri evre
PAH tedavisinde ilk diisiiniilen prostasiklin analo-
gudur.

I TREPROSTINIL

Epoprostenoliin trisiklik benzadin analogudur.
Epoprostenolden farkli olarak kimyasal stabilitesi
daha yiiksektir. Bu nedenle yarilanma ¢mrii 3-4
saate ¢ikmistir ve oda havasinda saklanabilmekte-
dir.? Yarilanma 6mriiniin epoprostenole gore uza-
masi nedeni ile ilag¢ kesildiginde “rebound” etki
goriilme olasilif1 azalmigtir.? IV kullanima ek ola-
rak subkiitan, oral ve inhaler formlarda kullanimi
da uygundur.

[lacin subkiitan formu hem IV kullanima ait
tromboz ve enfeksiyon riskini tagimamasi hem de
ignenin sadece 3 giinde bir degisim gerektirmesi
gibi avantajlara sahiptir. Ancak, ilacin uygulama
bolgesinde ciddi agriya neden olabilmektedir. Sub-
kiitan uygulanan alanin haftada bir degistirilmesi-
nin meydana gelen agri problemini azalttig1
gosterilmistir.”

SUBKUTAN TREPROSTINIL

Subkiitan uygulama nedeni ile santral venéz hattin
trombozu ve enfeksiyonu gibi riskler tasimaz. In-
fiizyon pompast siringasinin ii¢ giinde bir degisti-
rilmesi yeterlidir. Subkiitan uygulama sirasinda
meydana gelebilecek agr1 gibi lokal problemler
nedeni ile bircok hekim tarafindan kacinilsa da
subkiitan uygulamanin avantajlari nedeni ile epop-
rostenolden treprostinile gecilebilecegi ve bu degi-
simin giivenli oldugu gosterilmigtir.?®

Yapilan randomize kontrollii ¢aligmada, eg-
zersiz kapasitesi ve yasam kalitesini artirdigi, PH
semptomlarini ve dispneyi azaltti1 gosterilmigtir.”
Bu galigmada, hastalarin %85’inde inflizyon ala-
ninda agrinin oldugu ve hastalarin %8’inde bu ne-
denle tedavinin kesilmesi gerektigi bildirilmistir.
Diger en sik yan etkilerin bas agrisi, ishal, bulanti,
cenede agri, alt ekstremitede 6dem ve sistemik hi-
potansiyon oldugu rapor edilmistir. Cok-merkezli,
retrospektif, 23 hastadan olusan ve yaklasik 3 y1illik
izlem sonuglarinin yayimlandigi bir ¢aligmada,
subkiitan treprostinil uygulamasinin semptomlari,
egzersiz toleransini ve beklenen yasam siiresini ar-
tirdig gosterilmigtir.?® Barst ve ark.nin ¢aligma-
sinda ise 332’si PAH olan toplam 860 PH hastasinin
1. ve 4. y1ldaki subkiitan treprostinil uygulama so-
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nuglan degerlendirilmigtir.” Bu ¢aligmada 1. ve 4.
yildaki beklenen yasam siiresi %69-38 iken, sub-
kiitan treprostinil kullananlarda yasam siiresinin
9%70-88 olarak oldukca diizeldigi saptanmustir.

INTRAVENDZ TREPROSTINIL

Yar1 6mriiniin uzun olmas: ve oda havasinda kul-
lanilabilmesi nedeni ile daha uzun araliklarla
pompa degisimi gerektirmesinden dolay1 epopros-
tenolden daha kullanighdir.'® Epoprostenol ile bi-
yolojik olarak benzer etkinlikte kabul edilmistir.
Primer PH’si olan 162 hasta ile yapilan ¢aligmada;
egzersiz toleransinda, kardiyak indeks ve ortalama
PAB’da iyilegme sagladig: gosterilmistir.3* Ayni ¢a-
lismada, primer PH icin %58,9, %46,3 ve %35,4
olan 1, 2 ve 3 yillik beklenen yasam siiresinde be-
lirgin uzama sagladig (sirastyla %87,8, %76,3, ve
%62,8) saptanmistir.

Santral kateter araciligi ile verildiginden kate-
ter iligkili enfeksiyonlar epoprostenol kullanimina
gore onceleri yaklagik 3 kat yiiksek bulunmus iken,
ilacin alkalin diliisyonu ve pompa sisteminde yapi-
lan iyilestirme sonrasinda bu yiiksek enfeksiyon
oran1 normale ¢ekilmigtir.3! Her ne kadar bu iyi-
lestirmeler yapilmis ise de subkiitan treprostinili
tolere edemeyen hastalarda kullanilmas: 6neril-
mektedir.'®

INHALER TREPROSTINIL

Eriskinlerde kullanimi FDA tarafindan 2010 y1-
linda kabul edilmistir. Giinde 4 kez inhale edil-
mesi nedeni ile hem kullanimi kolaylagtirilmig
hem de ilacin dogrudan akcigere ulagmasi siste-
mik hipotansiyon riskini azaltmistir. Inhale ilop-
rosta gore etkisi daha ge¢ baglamakta (18+2 dk’ya
kars1 8+1 dk), ancak etkinligi daha uzun siirmek-
tedir.?

Inhale treprostinilin fonksiyonel sinifi 3 ve 4
olan ve hélen bosentan veya sildenafil kullanan
hastalarin tedavisine eklenmesinin giivenli ve etkin
oldugu gosterilmis ve bu nedenle FDA tarafindan
da onaylanmistir.®® Iloprost kullanan hastalarda
treprostinile gegmenin giivenli oldugu gosterilmis-
tir.3* Ayni ¢aligmada, hastalarin %74’ tinde 6ksuirtik,
%44’ tinde bas agris1 ve %30 unda bulant1 oldugu
rapor edilmistir. Bir bagka caligmada ise sik gorii-

len yan etkiler %53 ile okstiriik, daha az oranda bu-
lant1, bag agris1, gogiiste irritasyon, farenkste agri
ve ishaldir.®

ORAL TREPROSTINIL

Treprostinil dietanolamin FDA tarafindan yakin
zamanda onaylanmis, yavas salinimli oral trepros-
tinildir. i1k yapilan ve endotelin reseptér antago-
nisti veya fosfodiesteraz-5 inhibitérlerine eklenen
oral treprostinil ile beklendigi gibi fayda elde edi-
lememis ve bu nedenle ilk FDA onay1 i¢in yapilan
basvuru reddedilmistir.’¢3” Daha sonra, 349 PAH
hastasinda, plasebo ile giderek artan dozda kullani-
lan oral treprostinilin kargilagtirildig: caligmada, 12
haftanin sonunda 6 dk yiiriime testinde kismi,
ancak istatistiksel olarak anlamli diizelme saptan-
migtir.® Bu caligma sonrasinda, oral treprostinil
FDA tarafindan onaylanmistir. Yan etkiler diger
formlardakine benzerdir ve %71 ile en sik goriilen
yan etki bag agrisidir. Karaciger fonksiyonlar:
bozuk hastalarda ilag klerensi bozuldugu i¢in doz
ayarlanmasi gereklidir.

I ILOPROST

[loprost nebiilizasyon yoluyla kullanilan bir pros-
tasiklin analogudur. Ilag 2004 yilinda FDA onay1
almis olup, inhaler kullanilmasi nedeni ile sistemik
yan etkisi azaltilmigtir. Ancak, ila¢ yar1 6mriiniin
kisa (30 dk gibi) olmas: nedeni ile giinde 6-9 kez
kullanmak gerekmektedir. Buna ragmen diger
prostanoidlerde gozlenebilen subkiitan uygulama
bolgesinde agr1 veya santral ven6z katetere bagh
enfeksiyon ve tromboz gibi riskler tagimamasi
onemli bir avantaj saglamaktadir.'®

Cok-merkezli ve plasebo kontrollii ¢aligmada,
fonksiyonel kapasitesi 3 ve 4 olan PH hastalarinda,
hastalar iloprost ve plasebo ile 12 hafta izlenmis-
tir. Calisma sonunda iloprost, fonksiyonel semp-
tomlarda, hemodinamide, egzersiz kapasitesi ve
yasam kalitesinde plaseboya gore anlamli oranda
basarili bulunmustur. Daha sonra bosentan ile
kombine edilmesinin egzersiz kapasitesi gibi pa-
rametreler tizerinde faydal etki gosterdigini bil-
diren ¢aligmalar var ise de daha az sayida hasta ile
yapilan bir bagka ¢aligmada ayni sonuglara ulasila-
mamuigtir.34
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Bag agris1, “flashing”, cene agrisi gibi diger
prostanoidlerde de goriilen yan etkileri var ise de
parenteral kullanima gore siklig1 daha azdir.*!

I BERAPROST

Beraprost, oral kullanima uygun ilk prostanoiddir.
Beraprost ile yapilan ¢ift-kér, randomize ve plasebo
kontrollii caligmaya, 130 PH hastas: alinmig ve 12
hafta sonunda 6 dk yiiriime testi ve “Borg” dispne
skalasinda diizelme saptanmistir.*” Ayni calig-
mada, kardiyopulmoner hemodinami ve fonksi-
yonel siniflamada istatistiksel olarak anlamli
degisim saptanmamistir. Ancak daha sonra, 116
PH hastasi ile yapilan ve 12 ay siiren ¢aligmada,
plasebo ve oral beraprost karsilastirildiginda
yasam kalitesi ve hemodinamik parametrelerde
diizelme goriilmemistir.** Ayni ¢aligmada, hasta-
larin fonksiyonel siniflamasinda sadece 9. ayda
anlaml diizelme saptanir iken, egzersiz kapasite-
sinde 3. ve 6. aylarda diizelme saptandigi; ancak
9. ve 12. aylarda bu olumlu etkinin devam etme-
digi goriilmistiir. Yan etki siklig1 ve dagilimi diger
prostanoidler ile benzerdir. Bu randomize kont-
rollii galisma sonuglari neticesinde beraprost bir-
¢ok iilkede kullanilmamakta, ancak Japonya ve
Kore’de kullanilmaktadir.

I SELEKSIPAG

Seleksipag yakin zamanda {iretilen, segiciligi yiik-
sek, uzun etkili, nonprostanoid, oral alinabilen
prostaglandin reseptor agonistidir. Amerika Birle-
sik Devletleri ve Avrupa Birligi'nde hastalik prog-
resyonunu geciktirdigi ve hastanede yatma gerek-
sinimini azaltt1g1 i¢in Grup 1 PAH hastalarinda ve
DSO fonsiyonel siniflamasi 2 ve 3 olanlarda kulla-
nim1 onaylanmigtir.* Tirkiye’de kullanimi heniiz
onaylanmamistir; ruhsatlandirma siireci devam et-
mektedir.

Seleksipag aslinda bir “prodrug” olup, metabo-
lize oldugunda 10 kat daha giiclii etki gostermek-
tedir. Prostoglandin respetoriine selektif olmasi
nedeni ile prostanoidlere ait yan etkilerinin daha
az oldugu belirtilmektedir.'®% Barsaklardan emi-
limi hizhi olan ilacin yemeklerle anlamli etkilesimi
yoktur, ancak yemeklerle beraber alinmasi tolera-

bilitesini artirmaktadir.* Aktif metaboliti olan ak-
tive pthtilagma zaman1-333679 3-4 saat i¢cinde mak-
simum plazma konsantrasyonuna ulagmaktadir.
Etkinliginin yas, cinsiyet ve kilo ile ilgisi bulunma-
maktadir.* PAH hastalarinda siklikla kullanilan
varfarin ile birlikte alinmasi durumunda ilag etki-
lesimi olmadig: bildirilmektedir.*” Benzer sekilde,
fosfodiesteraz-5 inhibitorleri ve endotelin reseptor
antagonistleri ile de ilag etkilesimi saptanmamaistir.
Yarilanma 6mrii 9-12 saat olup giinde 2 kez kulla-
nilmaktadir. Oral kullanima uygun olmasi nedeni
ile prostanoidlerde 6nemli bir problem olan sub-
kiitan ve IV kullanimda goriilebilen problemler
veya sik kullanima bagh ila¢-hasta uyumsuzlugu
gibi problemleri ortadan kaldirmistir.

Seleksipag ile yapilan Faz 2, c¢ift-kor,
randomize, plasebo kontrollii caligmada, fosfodi-
esteraz-5 inhibitorii ve/veya endotelin reseptor
antagonisti alan 43 hastanin tedavisine seleksipag
eklendiginde, 17. haftada ortalama PAB’da %30,3
azalma oldugu saptanmigtir.*® 1156 hasta ile ya-
pilan Faz 3, randomize, ¢ift-kor, plasebo kont-
rolli “Prostacyclin (PGI2) Receptor Agonist in
Pulmonary Arterial Hypertension (GRIPHON)”
caligmasinda, fosfodiesteraz-5 inhibitori ve/veya
endotelin reseptdr antagonisti alan hastalarda se-
leksipag kullanilmasinin hastanede yatis gereksi-
niminde ve hastalik progresyonunda iyilesme
sagladig1 saptanmigtir.*’

flaca giinde iki kez verilen 200 pg dozunda
baglanmakta ve genellikle haftalik olarak artan doz-
larla titre edilerek 1.600 pg’a kadar ¢ikilabilmekte-
dir. Optimal doz, meydana gelebilecek yan etkilere
gore ayarlanmaktadir. Ciddi karaciger fonsiyon bo-
zuklugunda kullanimi 6nerilmez iken, orta dere-
cede fonksiyon bozuklugu olanlarda 200 pg
dozunda baglanmas1 onerilmektedir.* Yan etkile-
rinin prostanoidlere benzer, ancak daha nadir ol-
dugu bildirilmektedir.* En sik goriilen yan etki
%65 ile bas agris1 iken bulanti, ishal, ¢ene agrisi gibi
semptomlarin daha az siklikta goriildiigt bildiril-
mektedir. Yemekle birlikte alinmas: yan etki go-
rillme sikligini azaltabilmektedir. FDA tarafindan
Aralik 2015 tarihinde kullanimi onaylanan ilag iil-
kemizde hentiz ruhsatlandirilmamgtir.
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Seleksipag gibi nonprostanoid PGI2 agonisti
olarak gelistirilen ralinepag icin yapilan Faz 2 ¢a-
ligmalar1 devam etmektedir.

I Cikar Catigmasi
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