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CURRENT APPROACHES IN PULMONARY ARTERIAL HYPERTENSION TREATMENT
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Amag: Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH), yiiksek morbidite ve mortaliteye sahip kronik bir
hastaliktir. PAH i¢in uygulanan tedavi stratejileri hastalarin yasam kalitesinin iyilesmesini saglamakla birlikte,
hastalarin biiyiik ¢ogunlugu i¢in PAH, tedavi olasiligi olmayan hayati simirlayan bir hastalik olmaya devam
etmektedir. Mevcut PAH tedavisinde karsilasilan en dnemli sorunlar hasta uyuncunun diisiik olmasi ve yan
etkilerin goriilmesidir. Bu derlemede, PAH tedavisinde rhoA/rho kinaz, tirozin kinaz, endotel progenitor
hiicreleri, vazoaktif bagirsak peptiti ve miRNA gibi ¢esitli yeni molekiiler yolaklarin potansiyeli tartisilmigtir.
Ayrica, tedavide kullanilmak iizere onaylanmis ve inceleme asamasinda olan etkin maddelerin etkinligini
artirmak icin hedeflendirilmis ilag tasiyici sistemlerin kullanimina yonelik ¢esitli yontemler degerlendirilmistir.

Sonug ve Tartisma: PAH, pulmoner vaskiiler direncin artmasi ve sonunda sag kalp yetmezligi ve oliimle
sonuglanan ilerleyici pulmoner vaskiiler fonksiyonel ve yapisal degisikliklerle karakterize kronik bir hastaliktir.
PAH patofizyolojisinden sorumlu hiicresel ve molekiiler mekanizmalar hakkindaki bilgilerin artmasi PAH
tedavisinde yeni terapétik yaklagimlarin olusmasini saglamistir. Bu yaklasimlar arasinda rhoA/rho kinaz,
tirozin kinaz, endotel progenitor hiicreleri, vazoaktif bagirsak peptiti ve miRNA gibi ¢esitli yeni molekiiler
yolaklarin kullanimi yer almaktadwr. Ayrica, PAH tedavisinde ila¢ tasiyici sistemlerin kullanmimi etkin
maddelerin lokal olarak etki bolgesine hedeflendirilmesini saglayarak optimum etkinin elde edilmesi ve yan etki
goriilme potansiyelinin azaltilmast agisindan umut verici olmugtur.

Anahtar Kelimeler: Hedeflendirilmis tedavi, ila¢ tasiyict sistemler, pulmoner arteriyel hipertansiyon,
tedavi stratejileri

ABSTRACT

Obijective: Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a cronic disease with high morbidity and mortality.
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Although the applied treatment strategies provide an improvement in the quality of life of the patients, PAH
continues to be a life-limiting disease for most patients, without the possibility of treatment. The most important
problems encountered in the current therapies for PAH are patient incompliance and off-target side effects. In
this review, the potential of various new molecular pathways such as rhoA/rho kinase, tyrosine kinase,
endothelial progenitor cells, vasoactive intestinal peptide and miRNA are discussed in the treatment of PAH. In
addition, various methods for the use of targeted drug delivery systems have been evaluated to improve the
efficacy of approved and investigational drugs.

Result and Discussion: PAH is a cronic disease characterized by increased pulmonary vascular
resistance and progressive pulmonary vascular functional and structural changes that eventually result in right
heart failure and death. Increasing knowledge about the cellular and molecular mechanisms responsible for
PAH pathophysiology has led to the emergence of new therapeutic approaches for PAH treatment. These
approaches include the use of various new molecular pathways such as rhoA/rho kinase, tyrosine kinase,
endothelial progenitor cells, vasoactive intestinal peptide, and miRNA. Furthermore, the use of drug delivery
systems in the treatment of PAH has been promising in terms of achieving the optimum effect and reducing the
potential for side effects by ensuring that the active substances are targeted locally to the effect area.

Keywords: Drug delivery systems, pulmonary arterial hypertension, targeted therapy, treatment
strategies

GIRIS

Pulmoner hipertansiyon (PH), pulmoner basincin progresif yiikselmesi ile iliskili hayat1 tehdit
eden kardiyopulmoner bir hastaliktir. PH’a neden olan ¢ok sayida etiyoloji hastaligin tedavisini ve
prognozunu etkilemektedir. Uluslararas: standartlar icin Diinya Saghk Orgiitii (DSO), 1973 yilinda
hastaligin nedenine bagli olarak PH tanisi i¢in bir siniflandirma yapmustir [1]. PH i¢in ilk tan1 ve tedavi
kilavuzu 1998 yilinda yaymlanmistir. En son giincellenen siniflama ve kilavuz ise 2015 yilinda
yaymlanmistir. Bu kilavuz Tiirk Kardiyoloji Dernegi tarafindan dilimize ¢evrilmistir.

Birden fazla klinik durumu igerebilecek PH, dinlenme konumunda sag kalp kateterizasyonu ile
degerlendirilen ortalama pulmoner arter basincinda >25 mmHg'lik artis seklinde tanimlanan kalp ve
damar hastaliklarinin ve solunum hastaliklarinin ¢ogunu daha da karmagsik hale getirebilecek
hemodinamik ve fizyopatolojik bir durumdur [2].

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH), PH nun hizli ilerleyen ve yasam tehdit edici bir alt
grubudur [3]. PAH; endotel disfonksiyonu, intima ve diiz kas hiicre ¢ogalmasi ile karakterizedir.
Pulmoner vaskiiler direncin ve basincin progresif olarak artmasi sag ventrikiil performansim

diistirmekte, sonrasinda sag kalp yetmezligi ve 6liim ile sonuglanmaktadir.

Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH), kiigiik pulmoner arterlerde pulmoner vaskiiler yeniden
sekillenme, artmis pulmoner arteriyel basing ve pulmoner vaskiiler direng ile karakterize bir hastaliktir
[4]. Saglikli bireylerde sag ventrikiil kirli kani oksijenlenmesi i¢in pulmoner arterler araciligiyla
akcigerlere pompalamakta, ancak hastalik gelistiginde bu damarlarda daralma gergeklesmektedir.

Bunun sonucunda damarlara kan pompalayan sag ventrikiil zorlanmakta ve genislemektedir. PAH da
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pulmoner vaskiiler direncin ilerleyici artisi, pulmoner vaskiiler kompliyansin azalmasi ve artan
pulmoner arter basinci sag kalp disfonksiyonu ve 6liim ile sonuglanmaktadir [5].

Hastalik fizyopatolojik olarak vazodilator etkili (prostasiklin, nitrik oksit, vazoaktif intestinal
peptit) ve vazokonstriktor etkili (tromboksan A2, endotelin, serotonin) faktorlerin, biiyiime
inhibitorlerinin ve mitojenik faktorlerin, antitrombotik ve trombotik faktorlerin arasindaki denge
bozuklugundan kaynaklanmaktadir (Sekil 1). Sonug olarak prostasiklin ve nitrik oksit gibi vazodilator

ajanlarin iiretimi azalirken, endotelin gibi vazokonstriktor ajanlarin tiretimi artmaktadir [6].

Nitnk oksit

PGl \ Serotonin
Bradikinin \ Tromboksan
VIP PDGF
Adrenomedulin | \ TGF
VEGF / / Angiotensin II
K+ kanal Sempank sistem
|
- * Hicresel proliferasyon

* Vazokonstriksiyon

Endoteln

Sekil 1. PAH fizyopatolojisinde etkili faktorler

PAH’1n Risk Faktorleri ve Semptomlari
PAH etiyolojisinde ilaglar, toksinler ve enfeksiyonlar rol oynamaktadir. PAH i¢in risk faktorleri
Tablo 1°de verilmistir [2,7].

Tablo 1. PAH risk faktorleri

ilag ve toksinler Demografik ve tibbi durum Hastalhiklar
1. Kesin 1. Kesin 1. Kesin
e Aminorex e  Cinsiyet . HIV enfeksiyonu
e  Fenfluramin
e  Dexfenfluramin
e Toksik kolza yag1
e  Benfluoreks
. Segici serotonin gerialim
inhibitorleri
2. Cok olas1 2. Olast 2. Cok olas1
e Amfetaminler e Gebelik e Portal hipertansiyon/Karaciger hastalig
e  L-triptopan e Sistemik hipertansiyon e  Kollagen vaskiiler hastalik
e  Dasatinib e  Kongenital, sistemik-pulmoner-kardiyak
. Metamfetaminler santlar
3. Olas1 3. Olast
. Kokain e  Tiroid hastaliklart
. Kemoterapotik ajanlar
. Sar1 kantaron
e  Fenilpropanolamin
e Amfetamin benzeri
ilaglar
e Interferon a ve B
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PAH’l1 hastalarda oksijen tasinmasindaki kotlilesme ve kalp debisindeki azalmaya bagh
semptomlar goriilmektedir [8]. PAH’da erken evrede semptomlar olmadig1 gibi, nonspesifik olabilir
veya hastalar asemptomatiktir. Bazi durumlarda ise tan1 konmadan 2 yil 6nce hastalik belirtilerinin
baslayabildigi gozlenmistir [7]. Bu belirtiler dispne, yorgunluk, gii¢siizliik, genel egzersiz intoleransi,
gogiis agrisi, senkop ve abdominal distansiyon olarak sayilabilir. Egzersiz dispnesi hastaligin erken

doneminde diger semptomlara gore daha sik goriilmektedir [8].

PAH’1n Prevelansi

Ortalama pulmoner arter basinci ve pulmoner vaskiiler direngte artma ile karakterize olan PAH,
cogunlukla gen¢ kadinlarda goriilen, gec tan1 konan, yavas ilerleyen ve erken yasta 6liimle sonuglanan
bir hastaliktir. Kadin erkek orani 1.7/1.0’dir. Hastaligin gortildiigii yas sinir1 belirgin olmamakla birlikte
¢ogu olgu 3. ve 4. dekatta goriilmektedir [8].

PAH’1n Patofizyolojisi

PAH'n gelisimi ve ilerlemesi, tek bir patolojik 6zellik ile agiklanamaz. Patolojik olarak PAH,
vaskiiler yeniden sekillenme ve diiz kas hipertrofisine bagli olarak ortaya gikabilecek pulmoner
arterlerin daralmasi nedeniyle gelismektedir. Bu daralma, kalbin pulmoner dolasima yeterli kan
pompalamasini zorlastirmaktadir. Bunun sonucu olarak, sag ventrikiil yiikiiniin artmasina, sag
ventrikiiliin genislemesine, artmig pulmoner vaskiiler dirence (PVR) ve dolagimda oksijen eksikligine

neden olmaktadir.
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Sekil 2. Pulmoner hipertansiyon patogenezinde etkili mekanizmalar
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PAH ile iligkili 6liimlerin en dnemli nedenlerinden biri sag ventrikiil yetmezligidir [9]. PAH
patogenezinde mutasyonlar ve epigenetik degisiklikler gibi hastaligin ilerlemesini kolaylagtiran genetik
yatkinliklar ve hipoksi, viriis ve anoreksik ajanlar gibi ileti yolaklarim etkileyen ¢evresel faktorler ile

tetikleyici ajanlar bulunmaktadir (Sekil 2) [10].

PAH’da Klasik Tedavi Yaklasimlari

PAH tedavisinin temel amaci; hipertansiyonun derecesini azaltarak, olumsuz etkilenen sag
ventrikiil fonksiyonlarmi ve fonksiyonel kapasiteyi diizeltmek ve bdylece hastanin yasam kalitesini
artirmak ve iyi bir prognoz saglamaktir [7]. Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan oral, inhale,
subkutan ve intravendz yollarla verilen onaylanmis tedaviler prostasiklin, endotelin ve nitrik oksit
yolaklarint hedeflemektedir [4]. Tablo 2°de PAH tedavisi i¢in onaylanmis etkin maddeler yer almaktadir
[11].

Tablo 2. PAH tedavisi i¢in onay almis etkin maddeler

Prostasiklin yolu Endotelin yolu Nitrik oksit yolu
Epoprostenol (iv) Bosentan (oral) Sildenafil (oral)
Iloprost (inh, iv) Ambrisentan (oral) Tadalafil (oral)
Treprostinil (inh, iv, sc, oral) Macitentan (oral) Vardenafil (oral)
Beraprost (oral) Riociguat (oral)
Selexipag (oral)

iv:intravendz, sc:subkutan, inh:inhale

Mevcut tedaviler PAH’lu hastalarin yasam kalitesinin iyilesmesini saglamakla birlikte bazi
eksikliklere sahiptir. Bu eksiklikler agagida 6zetlenmistir.
e Tedavide kullanilan etkin maddeler ¢ok kisa bir yarilanma dmriine sahiptir, bu nedenle ilacin
invazif yolla (intravendz ve subkutan) siirekli inflizyon seklinde uygulanmasi gerekmektedir.
e llaglarm uzun siireli kullanimm takiben ciddi yan etkilere sebep olan hedefleme (segicilik)
eksikligi vardir.
e Hastaligin ilerlemesini etkili bir sekilde engellemek igin iki veya daha fazla yolun hedeflenerek

tedavi edilmesi gerekmektedir [6].

Prostasiklin Yolu

Prostasiklin (PGI2), endotelde ve diiz kasta aragidonik asitten tiiretilen bir prostaglandindir.
Trombosit agregasyonunu inhibe eden PGI2 vazodilator, anti-enflamatuvar, anti-trombotik ve anti-
proliferatif etkilere sahiptir. PAH’da PGI2 seviyesi ve sentezi azalmakta, bu da hastalikta goriilen
vazokonstriksiyon ve trombosit agregasyonuna katkida bulunmaktadir. PAH’da bu eksikligi gidermek
icin tedavide prostasiklin analoglar1 kullanilmaktadir [12]. Prostasiklin analoglar1 olarak epoprostenol
(Veletri®, Flolan®), iloprost, treprostinil, beraprost (Dorner®) ve Aralik 2015°de FDA tarafindan

onaylanan prostaglandin I reseptor agonistlerinden seleksipag (Uptravi®) kullanilmaktadir [5]. Tloprost
y prostag ptor ag pag (Up [5]. Ilop



384 Yildiz ve Devrim Ankara Ecz. Fak. Derg., 45(2): 379-399, 2021

(Ventavis®) ve treprostinil (Tyvaso®) inhalasyon ¢ozeltisi olarak onaylanmigtir, buna ek olarak
treprostinil (Remodulin®, Orenitram® uzatilmis salim yapan tabletler) icin oral tablet olarak da
onaylanan preparatlar mevcuttur. Beraprost ise Japonya ve Kore’de kullanim i¢in onaylanmistir [6].

PAH tedavisinde kullanilan prostasiklin analoglarinin bazi kisitlamalar1 Tablo 3’te verilmistir [6].

Tablo 3. Prostasiklin analoglarinin kullanimini kisitlayan faktorler

Epoprostenol Kisa yar1 omiir (3-5 dk)
Asidik pH’da stabil degil
Oral kullanima uygun degil
Treprostinil Inflizyon bélgesinde agr1 ve sertlik
iloprost Yart 6miir 20-25 dk
Giinliik 6-9 inhalasyon
Beraprost Eliminasyon yar1 6mrii 35-40 dk
Seleksipag Zayif ¢oziinmeden dolayi oral biyoyararlanim diigiik

PAH’da prostasiklin analoglariyla tedavide karsilagilan sorunlar ortadan kaldirarak daha etkili
bir tedavi saglamak i¢in ¢esitli galigmalar yapilmustir.

Ishihara ve arkadaglar yaptiklar calismada, beraprost sodyum igeren nanopartikiillerin siirekli
salim Ozelliklerini, hedefleme yeteneklerini ve farmakolojik aktivitelerini incelemislerdir. Beraprost
nanopartikiilleri poli(laktik asit) (PLA) homopolimeri ve monometoksi poli(etilen glikol)-PLA blok
kopolimerleri kullanilarak su i¢inde yag c¢oziicii difiizyon yontemiyle hazirlanmistir. Hazirlanan
nanopartikiiller; partikiil biyiikliigii, ylikleme etkinligi, in vitro salim, PAH’l1 hayvan modellerinde
vaskiiler gecirgenlik, kanda nanopartikiillerin belirlenmesi ve in vivo ortamda nanopartikiillerin birikimi
agisindan degerlendirilmistir. Hasarli pulmoner arterlerde nanopartikiillerin birikimi floresan 6zellikteki
rodamin S iceren nanopartikiiller kullanilarak incelenmistir. Beraprost yiiklii nanopartikiillerin
farmakolojik aktivitelerinin incelemesinde monokrotalin ile indiiklenmis PAH sican modeli ve hipoksi
ile indiiklenmis fare modelleri kullanilmistir. Beraprost, PLA nanopartikiillerine uygun pH kosullarinda
ve demir kloriir varliginda yiiklenmistir. Beraprostun siirekli salim profillerini ve kanda kalis siirelerini
optimize etmek i¢in g¢esitli PEG-PLA ve PLA kombinasyonlar test edilmis ve diisiik molekiil agirlikli
PLA ile hazirlanan nanopartikiillerde daha hizli salim profili ve daha hizli klirens gdzlenmistir.
Monokrotalinle indiiklenmis PAH modelli sicanlara rodamin S nanopartikiillerinin uygulanmasi sonucu
hasarl1 pulmoner arterlerde birikim gozlenmistir ve bu birikimin muhtemelen EPR etkisinin bir sonucu
oldugu diisliniilmektedir. Bu sonuglar intravenodz olarak uygulanan beraprost yiiklii nanopartikiillerin
PAH hastalarinda hasarli arterlere segici olarak iletilebilecegini gostermistir. Intravendz olarak
uygulanan beraprost yiiklii nanopartikiillerin farmakolojik etkisi oral yoldan uygulanan beraprost ile
karsilastirilmistir. Haftada bir kez intravendz beraprost nanopartikiillerinin uygulamasiyla (20 pg
BPS/kg) iyilesme derecesi tek basina beraprostun (100 pg/kg) giinliik oral uygulamasiyla elde edilene
benzer bulunmustur. Bu sonuglar, beraprost nanopartikiillerinin, etkili beraprost dozunun azaltilmasini

ve daha az uygulama sikliginin kullanilmasinit miimkiin kildigini gostermistir [13].
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Leifer ve arkadaslari, treprostinilin 6n ila¢ formunu lipit nanopartikiillere yiikleyerek inhalasyon
yoluyla kullanim i¢in bir formiilasyon tasarlamiglardir. Treprostinilin kisa yar1 omrii nedeniyle oral ve
inhalasyon yoluyla c¢ok sik kullanilmasini engellemek ve akcigerler ve plazmadaki yiiksek ilag
konsantrasyonundan kaynaklanan bazi yan etkilerin Oniine gecebilmek igin bu c¢aligma
gerceklestirilmistir. Oncelikle treprostinilin 6n ilag sekli tasarlanmis ve bu &n ilacin saglikl
hayvanlardan alinan akciger dokularinda treprostinile doniisiimii incelenmistir. Daha sonra, treprostinil
on ilaci etanol enjeksiyon yontemi kullanilarak lipit nanopartikiillere yiiklenmistir. Nanopartikiillerin
hazirlanmasinda lipit olarak skualen, 1,2-dioleil-sn-glisero-3-fosfokolin (DOPC) ve kolesterol-PEG
2000 kullanilmistir. Nanopartikiillerin biiyiikliikleri dinamik 151k sac¢ilimi yontemi kullanilarak tayin
edilmis, morfolojileri ise gecirimli elektron mikroskobu (TEM) ile incelenmistir. Yapilan incelemelerde
nanopartikiillerin ortalama 100 nm biiyiikligiinde oldugu bulunmustur. Amfifilik DOPC ve Kolesterol-
PEG 2000’nin nanopartikiil ylizeyinde bulunup stabilizasyonu saglarken, nanopartikiillerin %80’ini
olusturan treprostinil 6n ilacinin ve sukualenin hidrofobik bir ¢ekirdek olusturdugu diistiniilmektedir.
Calisma kapsaminda birgok 6n ilag ve bu 6n ilaglar igeren bircok lipit nanopartikiil olusturulmustur.
Hazirlanan nanopartikiiller pulmoner vazokonstriktif sican modellerinde inhale treprostinil ¢ozeltisi ile
karsilastirilmis ve farmakokinetik verilerin iyilestigi gozlenmistir. Optimum nanopartikiil formiilasyonu
inhale treprostinil ile karsilastirildiginda sigan hipoksisi modelinde pulmoner vazokonstriksiyonda
uzatilmig bir vazodilator etki gozlenmistir [14].

Jain ve arkadaglari, ilag verimliligini artirmak i¢in iloprost i¢in lipozomal nanopartikiiller
sentezlemigler ve fare intrapulmoner arterleri {izerindeki farmakolojik etkinligini degerlendirmislerdir.
Lipozomlar ince film hidrasyon yontemiyle hazirlanmistir. Lipozomlarda katyonik lipidler, stearilamin
veya  1,2-di-(9Z-oktadesenoil)-3-trimetilamonyum-propan ~ (DOTAP)  kullanimi iloprost
enkapsiilasyonunu en az % 50 artirirken, kolesterol ilavesi, iloprost enkapsiilasyonunu azaltmistir.
Hazirlanan iloprost lipozomlari, insan pulmoner arter diiz kas hiicrelerinin canliligini etkilememistir.
Esdeger bir serbest iloprost konsantrasyonu ile karsilastirildiginda, polimer kapli lipozomal
formiilasyonlar fare pulmoner arterlerinde 6nemli dl¢iide artmis vazodilatasyon sergilemistir. Polimer
olarak polietilen glikol kullanilan lipozomlar iginde enkapsiile edilmis olan iloprost, arterlerde
konsantrasyona bagli gevseme gostermistir. Calismanin sonuclar1 katyonik lipozomlarin iloprostu
yiiksek etkinlik ile enkapsiile edebildigini ve terapotik etkinligi iyilestirmek icin potansiyel iloprost
tastyicisi olarak kullanilabileceklerini diislindiirmiistiir [15].

Alwan ve arkadaglari, absorpsiyon i¢in hiz sinirlayici bir adim olarak kabul edilen zayif
¢ozlinlirlik nedeniyle diisilk oral biyoyararlanima sahip seleksipag ile bir calisma yapmuslardir.
Yaptiklar1 caligmada seleksipagin ¢oziiniirliigiinii ve ¢oziinme hizim1 artirmak amaciyla sert jelatin
kapsiillere doldurulmus seleksipag nanokristalleri hazirlamis ve karakterize etmislerdir. Seleksipag

nanokristalleri; polimerik stabilizator olarak HPMC E5, PV A, Soluples®, PXM-407 polimerleri ile asit-
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baz notralizasyon ve presipitasyon-ultrasonikasyon yontemleri ile hazirlanmistir. Seleksipag
nanokristallerinde en stabil ve uygun formiilii segmek i¢in stabilizator tipi ve hazirlama yontemlerinin
nanokristallerin partikiil boyutu ve polidispersite indeksi lizerindeki etkileri incelenmistir. Liyofilize
nanokristallerde de etken madde igerigi, redisperse edilebilirilik, akiskanlik, sikistirilabilirlik 6zellikleri
gibi karakterizasyon c¢alismalar1 gergeklestirilmistir. Calisma sonucunda hazirlanan seleksipag
nanokristalleri, saf seleksipaga gore birkag¢ kat artmis doygunluk ¢oziiniirligii gostermistir. Liyofilize
seleksipag nanokristalleri iceren sert jelatin kapsiiller, saf seleksipag iceren sert jelatin kapsiillere gore

daha hizl1 bir ¢6ziinme profili sergilemistir [16].

Endotelin yolu

Endotelin, insanlarda ET-1, ET-2 ve ET-3 olmak iizere ii¢ ayr1 formda bulunmaktadir. ET-1
primer olarak damar endotelinden salgilanan, kuvvetli ve uzun siireli vazokonstriiksiyon saglayan bir
ajandir. Notrofil ve mast hiicrelerinden sitokin salimini uyarmak suretiyle enflamasyonu
tetiklemektedir. Ayrica damar diiz kas hiicrelerinde ve fibroblastlarda proliferasyona yol agmaktadir
[17]. ET-1"in diiz kas hiicrelerinde endotelin reseptorlerine (ETA ve ETB) baglanmasi fosfolipaz C’yi
aktive etmekte, bu da hiicre i¢i kalsiyumu artirmakta ve siirekli vazokonstriksiyona neden olmaktadir.
PAH teshisi konan hastalarda hem plazma hem de akciger dokularinda ET-1 aktivasyonu arttig1 icin
yiiksek ET-1 seviyelerinin hastalik siddeti ve prognozu ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle
PAH tedavisinde ETa ve ETg’yi bloke eden cesitli bilesikler gelistirilmistir [18]. Ug endotelin reseptdr
antagonisti; bosentan (Tracleer®), ambrisentan (Letairis®) ve macitentan (Opsumit®) PAH tedavisi
icin FDA ve EMA tarafindan onaylanmigtir. Bagka bir endotelin reseptor antagonisti olan sitaksentan
Avustralya, Kanada ve Avrupa Birligi’nde onaylanmis, ancak Aralik 2010°’da endotelin reseptor
antagonistleri ile iligkili terminal bir yan etki olan 6liimciil karaciger hasar1 raporlar1 dogrultusunda
piyasadan ve klinik ¢aligmalardan ¢ekilmistir [6].

PAH tedavisinde kullanilan endotelin reseptdr antagonistlerinin bazi kisitlamalar1 Tablo 4’te

verilmistir [6].

Tablo 4. Endotelin reseptdr antagonistlerinin kullanimini kisitlayan faktorler

Bosentan Karaciger toksisitesi (hepatik aminotransferaz artis1)
Ambrisentan Teratojenite

Karaciger toksisitesi
Macitentan Teratojenite

Anjaneyulu ve arkadaslar1 yaptiklar bir ¢calismada, bosentanin PAH tedavisinde sistemik yan
etkilerini en aza indirmek i¢in Pulsincap formiilasyonu tasarlamistir. Bosentan ve diger formiilasyon
bilesenlerinin karisimlari i¢in Hausner orani ve Carr indeksi hesaplanarak mikromeritik 6zellikleri
incelenmistir. Calismada seker pelletleri bosentan ile kaplanmistir. Seker pelletleri etkin madde ile

kaplanmadan 6nce sudaki ¢oziiniirliiklerini azaltmak i¢in %2 a/a hidroksipropil metil seliiloz (HPMC)
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ile kaplanmistir. Daha sonra akigkan yatak cihaz1 kullanilarak etkin madde bulamaciyla kaplama iglemi
gerceklestirilmistir. Hazirlanan bosentan kapli pelletler %2’den az nem igerecek sekilde 45 “C’de
kurutulmustur. Pulsinkap formiilasyonlarini gelistirmek i¢in bos sert jelatin kapsiiller kullanilmis ve bu
sert jelatin kapsiiller formaldehit ile kaplanmistir. Kapsiiller igin HPMC K 10, guar zamki, ksantan zamki1
ve sodyum aljinat gibi sigsebilen polimerleri ve farkli oranlarini i¢eren tipalar hazirlanmistir. Hazirlanan
formaldehit kaph kapsiillerin igerisine 62,5 mg bosentana esdeger olacak sekilde pelletler koyulmus ve
sisebilen tipalarla kapatilarak Pulsinkap sistemleri hazirlanmigtir. Hazirlanan Pulsincap sistemlerinin in
vitro salim 6zellikleri incelenmistir. In vitro salim galismalart USP Aparat 1 (sepet yontemi) kullanilarak
12 saat boyunca 50 rpm doniis hizinda ve 37°C’de gerceklestirilmistir. Ortam olarak ilk 2 saat pH 1.2,
sonraki 3 saat pH 7.4 fosfat tamponu ve devaminda pH 6.8 fosfat tamponu kullanilmistir. Yapilan salim
calismasi sonucunda Pulsincap formiilasyonlarindan 3 saat sonra bosentan salimi oldugu gézlenmis ve
12 saat boyunca devam eden bir salim profili sergilemistir. Yapilan ¢aligma sonucunda Pulsincap
formiilasyonundan bosentan saliminin tipadaki hidrojel konsantrasyonu ile orantili oldugu goriilmiistiir.
Artan hidrojel konsantrasyonu ile mide ortaminda etkin madde saliminin azaldig1 ve bagirsak ortaminda
ise kontrollii etkin madde saliminin saglanabilecegi bulunmustur. Sonug olarak, bosentanin gelistirilen
Pulsincap formiilasyonu ile basarili bir sekilde kontrollii saliminin saglanabildigi goriilmistiir [19].
Deshmane ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada suda ¢oziiniirliigli zayif olmasi nedeniyle oral
biyoyararlanimi diisiik olan ambrisentan i¢in ilag tasiyici sistem olarak dogal Daucus carota ekstresi
kullanilarak kat1 dispersiyonlar1 hazirlanmistir. Daucus carota ekstresi sicak su ekstraksiyonu ile elde
edilmis ve ¢oziiniirliik, sisme indeksi, viskozite, y1gin agisi, hidrasyon kapasitesi ve akut toksisite testi
(LDso) agisindan degerlendirilmistir. Olusturulan kati dispersiyonlar etken madde igerigi, ¢ozlniirliik,
morfoloji ve in vitro salim ¢aligmalart ile karakterize edilmistir. Kati1 dispersiyonlar ile saf ambrisentanin
in vivo biyoyararlanim ¢aligmalari farelere oral uygulama sonucu degerlendirilmistir. Crmax, tmax, AUC,
MRT gibi farmakokinetik parametreler kat1 dispersiyonu olusturulan ambrisentanin hizl ¢6ziindiigiinii
ve emildigini gostermistir. Calisma sonucunda, dogal Daucus carota ekstresinin ¢oziiniirligi ve
biyoyararlanim iyilestirmek icin kat1 dispersiyon ve/veya diger dozaj formlarinin hazirlanmasi i¢in iyi

bir alternatif kaynak olabilecegi diistiniilmiistiir [20].

Nitrik oksit yolu

Nitrik oksit (NO) endojen bir vazodilatordiir ve fizyolojik kosullar altinda antiproliferatif ve
antienflamatuvar etkiler dahil olmak iizere birgok etkisi bulunmaktadir [21]. NO, diiz kas kasilmasini
diizenleyen 6nemli bir ikinci haberci olan siklik guanozin monofosfat (¢cGMP) iiretimini artirmaktadir
[6]. NO sentezinin ve NO-¢oziinebilir guanilat siklaz (sGC)-CGMP yolu arasindaki sinyal iletiminin
bozulmas1 PAH patogenezinde rol oynamaktadir [22]. Inhale NO, PAH tedavisi i¢in potansiyel bir
terapotik yaklagim olarak arastirilmis ve hastanede yatan pediatrik PAH hastalariin tedavisi icin FDA

tarafindan onaylanmistir [6]. NO’in etkisini belirginlestirerek etki gosteren fosfodiesteraz-5
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inhibitorleri, PAH tedavisinde umut vaat eden bir bagka gruptur [17]. Bu gruba dahil olan sildenafil
(Revatio®) ve tadalafil (Adcirca®) FDA tarafindan PAH tedavisi i¢in onaylanmigtir. NO, cGMP
iretimini artirarak etki ettigi icin cGMP biyosentezini uyaran ilaglar da PAH tedavisinde etkili
olabilmektedir. sGC uyaricilarina drnek olan Riociguat (Adempas®) PAH tedavisi i¢in onaylanmig bir
diger ilagtir [6].

PAH tedavisinde NO yolaginda kullanilan ilaglarin bazi kisitlamalar1 Tablo 5°te verilmistir [6].

Tablo 5. Nitrik oksit yolaginda kullanilan etkin maddelerin kullanimini kisitlayan faktorler

Sildenafil Retina kanamasi

Doza bagli sistemik yan etkiler
Tadalafil Doza bagl sistemik yan etkiler
Vardenafil Disiik ¢oztiniirlitk

Ilk gecis etkisi

Bu grupta bulunan sildenafil sitratin oral ve intravendz uygulama icin ¢esitli piyasa preparatlari
bulunmaktadir. Ancak bu preparatlar kisa yarilanma 6mrti, basta hipertansiyon ve bas agris1 olmak tizere
sistemik yan etkiler gibi olumsuz 6zellikler gostermektedir. Bu olumsuz 6zelliklerin iistesinden gelmek
ve kontrollii salim elde etmek i¢in galigmalar yapilmigtir. Bu amagla Shahin ve arkadaslari sildenafil
sitratin siirekli pulmoner salimi i¢in hidrojel mikropartikiiller tasarlamis ve degerlendirmistir. Caligmada
degisen oranlarda mukoadezif, biyouyumlu ve biyobozunur 6zellikler gésteren sodyum karboksimetil
seliiloz, sodyum aljinat ve sodyum hiyaliironat polimerleri kullanilarak puiskiirterek kurutma teknigiyle
hidrojel mikropartikiiller olusturulmustur. Bu mikropartikiillerde partikiil biiyiikliigii, partikiil
biiylikliigli dagilimi, tiretim verimi, yiikleme etkinligi, in vitro salim, sisme, biyodegredasyon, nem
igerigi, in vitro acrodinamik ¢ap ve sitotoksisite gibi karakterizasyon c¢aligmalar1 gergeklestirilmistir.
Ayrica, siganlarda oral yoldan verilen Viagra® ile karsilastirmali olarak hidrojel mikropartikiillerinin
intratrakeal olarak uygulanmasini takiben akciger birikimi ve farmakokinetik ¢aligmalar
gergeklestirilmigir. Elde edilen sonuglar polisakkarit polimerlerinin degisik konsantrasyonlari ve
bilesimleriyle hazirlanan hidrojel mikropartikiillerinin yiiksek verimi, yiiksek yiikleme etkinligi, uygun
partikiil boyutu ve 24 saat boyunca uzatilmis salim 6zelligine sahip oldugunu gostermistir. Hidrojel
mikropartikiil formiilasyonlarinin in-vivo degerlendirilmesi, akcigerlerde birikim acisindan umut verici
sonuglar vermis ve ticari sildenafil sitrat tabletleriyle karsilagtirildiginda ilacin eliminasyon yar1 6mriinii
uzattigt gozlenmistir. Bu nedenle, formiile edilebilen piskiirterek kurutulmus hidrojel
mikropartikiillerin, PAH tedavisi i¢in giinde bir kez pulmoner yol ile uygulanabilecek potansiyel bir ilag
tasiyict sistem olarak kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir [23].

Lila ve arkadaglari, tadalafil ve sildenafilden daha segici ve on kat daha giiclii bir baska
fosfodiesteraz-5 inhibitorii olan vardenafille bir ¢aligma yapmuslardir. Vardenafil oral uygulamadan

sonra disiik ¢oziintirlik ve ilk gecis metabolizmasi nedeniyle diisiik biyoyararlanima sahiptir. Bu
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nedenle ¢alismada vardenafil kat1 dispersiyonlar1 hazirlanarak ¢éziinme hizimi artirmak ve ilk gegis
etkisinden kaginmak icin pastil dozaj formu tasarlanmigtir. Hazirlanan bu pastillerde; agirlik varyasonu,
sertlik ve kalinlik, erozyon siiresi, yiikleme kapasitesi, friabilite, ylizey pH’s1 ve in vitro salim
caligmalar1 yapilmistir. Ayrica in vivo degerlendirme, siganlarda optimize edilmis formiiliin vardenafil
oral siispansiyonuna karsi biyodagilim ve c¢GMP serum seviyesinin Olgililmesi seklinde
gerceklestirilmistir. Pastillere vardenafil saf etken madde ve kat1 dispersiyonlari olmak {izere iki farkli
sekilde yiiklenmis ve karsilagtirmali olarak degerlendirilmistir. Vardenafil kati dispersiyonlar1 1:1
oraninda tartarik asit kullanilarak ¢éziicii buharlagtirma yontemi ile hazirlanmistir. Belirli miktarlarda
tartilan vardenafil ve tartarik asit metanol i¢inde ¢6ziilmiis ve daha sonra metanol 40°C sicaklikta vakum
altinda uzaklastirilmistir. Buharlastirma sabit bir agirlik elde edilinceye kadar devam ettirilmis ve olusan
kat1 dispersiyonlar vakumlu firinda kurutularak toz edilmis ve elekten gegirilmistir. Pastiller ise eritme
ve sikistirma teknigi ile hazirlanmistir. Tozlar diizgiin bir karisim olusturmak tizere karistirildiktan sonra
PEG karisimi bir beher i¢inde eritilmis ve hazirlanan toz karisimi igerisine ilave edilip karigtirilmistir.
Karigim 50° C'nin altina sogutulmus ve hazirlanacak formiilasyona gore ya vardenafil ya da vardenafil
kat1 dispersiyonu ilave edilip karistirilmistir. Formiilasyonlara sedimantasyonu 6nlemek i¢in silika jel
ilave edilmistir. Son olarak hazirlanan karisim kaliplara dokiilmiis ve sogumaya birakilmistir. Pastillerde
in vitro salim ¢alismalart USP aparat II kullanilarak 100 mL pH 7.4 fosfat tamponu igerisinde 50 rpm
ve 374£0.5 °C’de 1 saat boyunca gergeklestirilmistir. Salim ¢aligmasi sonucunda vardenafil kati
dispersiyonlariyla hazirlanan pastillerden serbest vardenafil igeren pastillere gore artmis bir salim
gozlenmistir. Calismanin sonucunda vardenafil kati1 dispersiyon pastillerinin PAH tedavisi i¢in oral
vardenafil slispansiyonuna potansiyel bir alternatif olabilecegi kanisina varilmistir. Hazirlanan pastiller
vardenafilin oral emilimini artirarak ve ilk gecis etkisini onleyerek biyoyarlaniminin artmasini ve
akcigerlerde lokalize olmasini saglamiglardir [24].

Rad ve arkadaglari yaptiklari ¢alismada sistemik yan etkileri azaltmanin yani sira biyoyararlanimi
ve tedavi etkinligini artirmak igin pulmoner yol ile uygulanmak iizere tadalafil nanokompozitlerini
piiskiirterek kurutma yontemi ile hazirlamislardir. Hazirlanan nanokompozitlerde, partikiil boyutu,
morfolojisi, kristalligi, yogunlugu, ¢Oziintrligi, yeniden dagilabilirligi ve in-vitro inhalasyon
performansi agisindan karakterizasyon caligmalar1 yapilmistir. Optimum formiilasyon kiiresele yakin
sekle ve 13.7 kat artrmsg ¢6ziinme oran1, % 57.2 £ 6.5 ince partikiil fraksiyonu, 1.4 g/cm® yogunluk, 3.2
pm aerodinamik c¢apa sahip stabil amorf partikiilleri icermektedir. Farmakokinetik parametreler
intratrakeal insiiflasyondan sonra sicanlarin plazma ve akciger dokusunda degerlendirilmis ve piyasada
bulunan oral tadalafil preparati ile karsilastirllmistir. In-vivo galigmalar, intratrakeal insiiflasyondan
sonra tedavi edilen grupta elde edilen AUCo.24saat akciger/ AUCo.24saat plazma oraninin kontrol grubundan
anlamli derecede daha yiiksek oldugunu gostermistir. Ayrica, plazma veri analizi ile belirlenen ve

gelencksel oral yolla karsilastirildiginda tadalafil nanokompozitlerin intratrakeal insiiflasyonundan
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sonra elde edilen yiiksek MRT (2.3 kat) ve tmax (3.7 kat) degerleri akcigerlerde tadalafil molekiillerinin
daha uzun siire tutuldugunu ve sistemik kan dolagimina daha yavas katildigimi gostermistir. Yapilan
calisma, tadalafil nanokompozitlerin kullanildig1 inhalasyon tedavisinin, hizli etki baslangici, daha
yiiksek bir lokal ilag konsantrasyonu, daha uzun bir ilag retansiyonu ve sonug olarak, tadalafilin
geleneksel oral uygulamasina kiyasla akcigerlere etkili bir ilag iletimi avantajlart sundugunu
gostermistir. Bununla birlikte, dnerilen formiilasyonun etkinliginin dogru bir sekilde degerlendirilmesi

icin daha fazla toksikolojik, farmakolojik ve klinik ¢caligmalara ihtiyag¢ oldugu diistiniilmiistiir [25].

PAH’da Kombinasyon Tedavileri

PAH’1m baslangi¢ tedavisinden sonra yapilan klinik degerlendirmede klinik yanit yeterli degilse
kombinasyon tedavisi alternatif olarak kullanilabilmektedir. Kombinasyon tedavisinde iki ya da daha
fazla smiftan ilag birlikte kullanilmaktadir [22]. PAH tedavisinde kullanilan ilaglarin degisik
yolaklardan etki etmesi ile sinerjistik etki saglanabilmesi agisindan kombinasyon tedavileri avantaj
saglayabilmektedir [26]. Kombinasyon tedavisi; endotelin reseptér antagonistleri, fosfodiesteraz-5
inhibitorleri, prostanoidler ve yeni bilesikler gibi PAH hedefli birden fazla ila¢ sinifinin es zamanli
kullanimini igermektedir. Farkli randomize ve kontrollii ¢alismalarda; bosentan-epoprostenol, bosentan-
iloprost, bosentan-sildenafil, sildenafil-epoprostenol gibi kombine tedavilerin etkinlikleri gosterilmistir.
Yeni kesfedilen bilesiklerle yapilan ¢aligmalar devam etmektedir [27].

Kombinasyon tedavisinde iki yaklasim mevcuttur. ki tek bir grup ilagla tedaviye baslanmasini
ancak tedavi hedeflerine ulagilamadiginda ikinci grup ilacin tedaviye eklenmesini icermektedir. Diger
yaklasim ise tedaviye dogrudan kombine ilag kullanimu ile baglanmasidir [28]. Kombinasyon tedavisiyle
tedavi etkinliginin artmasi saglanmakla birlikte birgok ilag-ilag etkilesimi de gériilebilmektedir. Ornegin
bosentan sitokrom P450 izoenzimleri CYP3A4 ve CYP2C9’u indiikleyici etki yapmakta ve bu
izoenzimler tarafindan metabolize olan ilaglarin bosentan ile birlikte verilmesi durumunda plazma

konsantrasyonlarinda diisiis goriilmektedir [29].

PAH’da Giincel Tedavi Yaklasimlari

PAH patofizyolojisinden sorumlu hiicresel ve molekiiler mekanizmalar hakkindaki bilgiler giin
gectikge artmaktadir. PAH’da pulmoner vaskiiler yatakta ilerleyen mekanik tikanmanim, mPAP’1n
yiikselmesinden biiyiik 6l¢iide sorumlu oldugu belirlenmistir. Pulmoner vaskiiler yeniden sekillenmenin
altinda yatan temel fizyopatolojik mekanizmalar arasinda pulmoner vazokonstriksiyon, in situ tromboz,
medial hipertrofi ve kompleks vaskiiler lezyonlarin olusumu bulunmaktadir. PAH'ta bu asir1 yeniden
sekillenmeye katkida bulunan; artan hiicre proliferasyonu ve pulmoner arteriyel diiz kas hiicrelerinin,
endotel hiicrelerinin, fibroblastlarin ve miyofibroblastlarin azalmig apoptozu, pulmoner endotelyal
disfonksiyon, siirekli enflamasyon, metabolik degisiklikler ve oksidatif stres ve farkli sinyal yollarinin

asir1 aktivasyonu gibi mekanizmalar ortaya ¢ikmistir [30].
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Anti-PAH ilaglar1 bazi durumlarda etkisiz veya daha az terapotik potansiyele sahip
olabilmektedir. Bu nedenlerle ve yukarida bahsedildigi gibi patogenezde elde edilen yeni bilgiler
1s181inda PAH tedavisinde yeni terapétik yaklagimlar olusmaktadir. Bu yaklagimlar iginde; rho-kinaz
yolu, tirozin kinaz, vazoaktif intestinal peptitler, endotelin progenitdr hiicreleri ve miRNA’larin

kullanimi iizerinde en ¢ok ¢alisilan yaklagimlardir [6].

Rho-kinaz yolu

Son yillarda, PAH tedavisi igin belirlenen timit verici hedefler arasinda rho-kinaz bulunmaktadir.
1990’larda tanimlanan rho-kinazlarin ROCK-1 ve ROCK-2 olmak {izere iki izoformu tanimlanmis ve
arterlerde eksprese edildigi bulunmustur [31, 32]. Rho-kinaz, proliferasyon, apoptoz, kasilma ve gen
ekspresyonu gibi gesitli hiicresel fonksiyonlarin diizenlenmesinde rol almaktadir. Rho-kinazlar, diiz kas
hiicrelerinin kasilmasinda Ca*? duyarlihginin diizenlenmesindeki temel rolleri sayesinde arteriyel
tonunun O6nemli bir belirleyicisi olarak kabul edilmektedirler. Ayrica, endotelyal nitrik oksit sentaz
ekspresyonunu ve aktivitesini negatif olarak kontrol etmekte ve trombosit agregasyonuna
katilmaktadirlar [32]. Bir¢ok c¢alisma ROCK’un uyarilmasinin PAH’da meydana gelen siirekli
vazokonstriksiyon, vaskiiler yeniden sekillenme ve iltihaplanmada rol aldigin1 géstermistir [33]. Rho-
kinaz inhibitdrleri, fasudil ve aminofurozan tiirevleri gibi ROCK u dogrudan inhibe edenler ve statinler
gibi dolayli inhibitoérler olmak iizere iki kategoride siniflandirilabilmektedir [6].

Gupta ve arkadaglar1 yaptiklari bir calismada, aerosolize lipozomlara yiiklenmis fasudilin PAH’da
uzun siireli ve pulmoner olarak secici vazodilatasyon saglamak amaciyla uygulanabilirligini
arastirmiglardir. Lipozomlar film hidrasyon ve ekstriizyon yontemleriyle hazirlanmistir. Lipozom
formiilasyonlarinda, 1,2-dipalmitoil-sn-glisero-3-fosfokolin ve kolesterol 7:3 mol oraninda ve toplam
lipit konsantrasyonu 30 mM olacak sekilde kullanilmistir. Fasudil lipozomlara pasif veya aktif olarak
yiiklenmistir. Pasif yiikleme durumunda, fosfat tamponu igerisinde 15 mg/mL oraninda bulunan fasudil
¢ozeltisi ile lipitlerden olusan film tabakasi rehidrate edilmis ve 25 °C’de bir saat sonike edilmistir.
Bunun sonucunda olusan biiyiik ¢ok tabakali vezikiiller 65 °C’de ekstriizyon islemine tabi tutulmus ve
kiigiik tek tabakali vezikiiller elde edilmistir. Yiklenmemis ilag ise lipozomlarin kolondan
gecirilmesiyle ayrilmigtir. Aktif yiikleme durumunda ise, film tabakasi degisik pH’larda (3.0, 5.4, 7.0
ve 8.0) 250 mM amonyum siilfat ¢ézeltisi ile rehidrate edilmis ve lipozomlar pasif yiiklemede oldugu
gibi ekstriide edilmistir. Ardindan fasudil, 65 °C’de 30 dakika boyunca amonyum siilfat iceren
lipozomlar ile inkiibe edilerek yiiklenmis ve yiiklenmeyen fasudil yine bir kolondan gegirilerek
uzaklastirilmistir. Hazirlanan lipozomlar gesitli fizikokimyasal 6zellikleri igin karakterize edilmistir.
Optimize edilen formiilasyonlar, monokrotalin ile indiiklenmis PAH sican modelinde pulmoner
absorpsiyon ve farmakolojik etkinligi acisindan test edilmistir. Lipozomlarin ortalama vezikiil boyutu,
polidispersite indeksi ve zeta potansiyeli Malvern Zetasizer kullanilarak belirlenmis ve lipozomal

formiilasyonlarin morfolojisi TEM ile incelenmistir. In vitro salim galismalari, diyaliz yontemiyle
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gerceklestirilmistir. Caligma sonucunda, lipozomlarin fasudilin pulmoner yoldan verilmesi igin bir
tastyict olarak kullanilabilecegi ve lipozomal fasudilin in vivo olarak si¢anlara uygulandiginda uzatilmisg
bir yar1 6miir gdsterdigi bulunmustur. Intravendz fasudil ile karsilastirildiginda optimize edilmis
lipozomal formiilasyonlarin tek bir dozu yaklasik 3 saat boyunca siirekli pulmoner vazodilatasyon
saglamistir. Sonug olarak aerosol haline getirilmis fasudil lipozomlarinin diisiik dozlama sikliginda

stirekli ve secici pulmoner vazodilatasyon i¢in PAH tedavisinde kullanilabilecegi diigiiniilmiistiir [34].

Tirozin kinaz

Protein kinazin bir alt sinifi olan tirozin kinaz, ATP’nin terminal fosfatini bir proteine aktararak
tirozin kalintilarinin fosforilasyonunu tetikleyen bir enzimdir [6]. Reseptor tirozin kinazlar biiylime
faktorleri ve hiicre disi sinyal molekiilleri i¢in reseptdr gorevi goren transmembran glikoproteinlerdir.
Reseptor tirozin kinazlar gogalma, hiicresel go¢, metabolizma, farklilasma ve hiicresel hayatta kalma
olaylarinda 6nemli bir rol oynarlar [35]. Caligmalar, tirozin kinaz reseptorlerinin PAH patogenezinde
onemli bir rol oynadigimi ve bazi spesifik reseptor tirozin kinaz sinyallerinin inhibisyonunun PAH
tedavisinde etkin oldugunu gostermistir. 2007 yilinda FDA tarafindan metastatik meme kanseri tedavisi
icin onaylanmis olan lapatinib ile hayvan modelleri {izerinde yapilan ¢alismalarda, uyarilmig pulmoner
hipertansiyonu azaltmada etkili oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte, insanlardaki etkisi i¢in klinik
veri bulunmamaktadir [36]. Bir diger tirozin kinaz inibitorii olan imatinib (Gleevec®), hiicresel
proliferasyonu inhibe ederek ve pulmoner arteriyel diiz kas hiicrelerinin apoptozunu artirip vaskiiler
yeniden sekillenmeyi tersine ¢evirerek anti-PAH aktivitesi gostermistir. Bu etkinin PDGF reseptorii i¢in
inhibitor etkisinden kaynaklandigi varsayilmaktadir. Trombosit kaynakli biiylime faktorii (PDGF),
epidermal biiyiime faktorii (EGF), fibroblast biiyiime faktorii (FGF) ve c-kit reseptorlerinin PAH
patogenezinde kritik bir rol oynadigi ve vaskiiler endotelyal hiicrelerin ve diiz kaslarin asiri
proliferasyonunda ve migrasyonunda yer aldiklar1 bildirilmistir [6].

PDGF-reseptdr tirozin kinaz inhibitorii olan imatinib, PAH tedavisinde hemodinamigi
iyilestirmekle birlikte ciddi yan etkiler goriilmektedir. Nanopartikiil kullanimi, etkin maddenin etkilerini
korurken yan etkilerin azaltilmasini saglamigtir. Akagi ve arkadaslari yaptiklart bir ¢alismada sican
modelinde ve insan PAH-pulmoner arteriyel diiz kas hiicrelerinde (PASMC) imatinib yikli
nanopartikiillerin etkinligini incelemistir. Flurosein izotiyonat (FITC) ve imatinib yiiklii poli(laktik-ko-
glikolik asit) (PLGA) nanopartikiilleri emiilsifikasyon-¢oziicii difiizyon yontemi kullanilarak
hazirlanmigtir. Nanopartikiillerin hazirlanmasinda molekiil agirligi 22 900 ve 75:25 laktik asit-glikolik
asit kopolimer oranina sahip PLGA kullanilmigtir. PLGA, aseton-metanol karigimu igerisinde ¢oziiliip
icerisine FITC/imatinib ilave edilmistir. Fosfat tamponu ve FITC nanopartikiillerinin MCT kaynakli
PAH si¢an modellerine tek bir intratekal uygulanmasini takiben sag ventrikiil sistolik basincinda ve sag
ventrikiil hipertrofisinde bir artis gozlenirken imatinib yiiklii nanopartikiiller ile sag ventrikiil sistolik

basincindaki artisin ve sag ventrikiil hipertrofisinin onlendigi goériilmiistiir. Ayrica imatinib yiikli



Ankara Ecz. Fak. Derg., 45(2): 379-399, 2021 Yildiz ve Devrim 393

nanopartikiillerin uygulanmas: kiigilk damarlarin olusum yilizdesini de azaltmistir. FITC
nanopartikiillerinin MCT kaynakl1 sigan modellerindeki dagilimi incelendiginde ise pulmoner arterlere
dagilim gozlenirken; karaciger ve bobrekte dagilim gozlenmemistir. Imatinib ve imatinib yiiklii
nanopartikiillerin PAH’I1 pulmoner arteriyel diiz kas hiicrelerindeki proliferasyonu degerlendirilmistir.
Her iki uygulama da proliferasyonu inhibe etmistir. Ancak nanopartikiil uygulanmasi daha uzun siireli
bir inhibisyon saglamigtir. Ayrica, imatinibin nanopartikiillere yiiklenmesi daha diisiik dozda terapotik
etki elde edilebilmesini saglamistir. Imatinib yiiklii nanopartikiiller sayesinde PAH-PASMC’lerin

proliferasyonu ve MCT kaynakli pulmoner hipertansiyon gelisiminin bastirildig1 gézlenmistir [37].

Vazoaktif intestinal peptit

Molekiil agirhigr 3326 Da olan ve 28 aminoasitten olusan vazoaktif intestinal peptit (VIP)
bagirsaktaki su ve elektrolit sekresyonunda énemli bir rol oynayan néroendokrin bir hormondur. VIP
giicli bir sistemik vazodilator etkiye sahiptir. Monokrotaline bagli pulmoner hipertansif tavsanlarda ve
saglikli bireylerde pulmoner arter basincini ve pulmoner vaskiiler direnci azaltmis, ayrica trombosit
aktivasyonunu ve vaskiiler diiz kas hiicresi proliferasyonunu inhibe etmistir [38]. PAH hastalarinda
serumda VIP konsantrasyonunun diisiik oldugu ama VIP reseptorlerinin ekspresyonunda artis oldugu
bulunmustur. Bu nedenle VIP’in PAH tedavisinde kullanilmasina ilgi giin gectik¢e artmaktadir [39].

VIP’lerin pulmoner yol ile uygulanmasi, astim ve PAH gibi cesitli akciger hastaliklari i¢in umut
verici bir tedavi secenegidir. Ancak, peptitlerin solunum yollarindaki hizli enzimatik bozunmaya bagh
olarak kisa yar1 6mriine sahip olmalar1 bu tedavinin kullanimimi sinirlandirmaktadir. Bu sorunun
iistesinden gelmek icin Hajos ve arkadaslari, tek tabakali nano boyutlu VIP yiiklii lipozomlar (VLL)
gelistirerek inhalasyon yolu ile uygulanabilirligini arastirmiglardir. Bos ve VIP yiiklii lipozomlar,
konjuge polietilenglikol (PEG)-fosfatidil etanolamin, lizosteril-fosfatidilgliserol ve palmitoil-oleil-
fosfatidilkolin kullanilarak ince film rehidrasyon yontemi ile hazirlanmistir. Yiizeye bagli VIP
molekiillerini solunum yolundaki enzimatik bozulmaya karsi korumak ve partikiil agregasyonunu
engellemek icin lipozomlar PEG ile kaplanmistir. VIP’in damarlar tizerindeki vazodilator etkisini
arastirmak i¢in sicanlardan alinan arterler iizerinde ¢aligmalar gerceklestirilmistir. Serbest VIP ve VIP
yiiklii lipozomlar karsilagtirmali olarak degerlendirildiginde, lipozomlardan VIP salimi daha uzun siire

siirmiis ve buna bagli olarak arterlerde olusturduklar1 vazodilatasyon siiresi daha uzun gézlenmistir [40].

Endotelin progenitor hiicreleri

Prostanoidler, endotelin-1 antagonistleri ve fosfodiesteraz inhibitérleri gibi pulmoner
vazodilatorlerin, akciger dolagiminda gelismis vazokonstriksiyonu hedefleyerek PAH hastaliginin
ilerlemesini yavaslatabilecegi ve hastalarda belirgin sekilde iyilesme saglayabilecegi diislintilmektedir.
Ancak bu tedavi yollar1 pulmoner yeniden sekillenmeyi veya hastaligin altinda yatan nedenleri tedavi
etmezler. Endotelyal progenitér hiicrelerin (EPC’lerin) ise vaskiiler hasar boélgelerine girerek ve kan

damarlarin1 yenileyerek vaskiiler homeostazin korunmasinda oOnemli bir role sahip oldugu
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disiilmektedir [41]. EPC’ler, endotelyal hiicrelere farklilagabilen, hasarli pulmoner kan damarlarim
onarma ve yenileme yetenegine sahip kemik iligi kaynakli hiicrelerdir [42]. Kemik iliginden harekete
gecirilen ve akcigerlerde lokal olarak bulunan EPC’lerin PAH tedavisinde kullanimina duyulan ilgi glin
gectikge artmaktadir. Dolasgimdaki EPC’lerin eksikliginin PAH’ta pulmoner vaskiiler patolojisinde rol
oynayabilecegi ve EPC’lerin transflizyonunun yeni hiicre bazli bir tedavi sunabilecegi diisliniilmektedir
[43,44].

EPC'ler, doku iskemisine veya travmatik yaralanmaya yanit olarak kemik iliginden periferal kan
icine mobilize edilip hasarli endotel bolgelerine go¢ etmekte ve in situ olgun endotel hiicrelerine
farklilagmaktadirlar. Bu 6zellik sayesinde EPC’lerin gen iletimi i¢in kullanilabilecegi diigiiniilmiistiir.
Nagaya ve arkadaslari yaptiklari ¢alismada, insan kordon kanindan elde ettikleri EPC’lerini, vazodilator
etkiye sahip bir peptit olan andrenomedulinin (AM) akcigerlere iletimini saglayarak PAH tedavisi i¢cin
kullanmiglardir. AM cDNA’s1 i¢in non-viral vektor olarak biyolojik olarak bozunabilen jelatin
mikrokiireleri hazirlanmistir. Jelatin mikrokiireleri, jelatinin glutaraldehit ile ¢apraz baglanmasiyla
olusturulmustur. Insan AM c¢DNA’sim kodlayan vektdr olusturulup, mikrokiireler ile 4°C’°de 24 saat
inkiibe edilerek DNA-jelatin kompleksleri elde edilmistir. Olusturulan bu kompleks EPC’lerin fagositoz
yetenegi ile hiicrelerin igine yiiklenmistir. Normal EPC’ler ve AM DNA-jelatin kompleksi iceren
EPC’ler monokrotalin ile indiiklenmis PAH’lu siganlara uygulanmis ve sonuglari karsilastirtlmistir. AM
eksprese eden EPC'lerin, pulmoner hipertansiyon ve vaskiiler yeniden sekillenmede tek basina EPC’ye
gore onemli Ol¢iide daha fazla iyilesmeye neden oldugu gozlenmistir. Bu sonuglar, EPC'lerin fagositoz
etkisine dayanan hibrit hiicre-gen tedavisinin PAH’un tedavisi igin yeni bir terapdtik strateji

olabilecegini diistindiirmiistiir [45].

MiRNA

MicroRNA’lar (miRNA), gen ekspresyonu, proliferasyon, metabolizma ve hiicre 6liimii gibi
cesitli biyolojik islemlere katilan, kodlayici olmayan 21-23 niikleotit uzunlugundaki RNA’lardir [46].
Ilk miRNA’lar 1990’larin basinda karakterize edilmislerdir ve ¢cok sayida hastalik da dahil olmak iizere
bir¢ok biyolojik olayda yer aldiklart bulunmugtur. miRNA’lar, mRNA molekiilleri i¢cindeki tamamlayici
dizilere baglanarak islev goriir ve genellikle translasyonel baskilama veya hedef degradasyonu yoluyla
gen susturulmasi ile sonuglanir [47]. Molekiiler diizeyde miRNA’larin iyon kanallarinin ve
mitokondriyal fonksiyonun kontroliinde ve ayrica PAH’da akciger bozukluguna katkida bulunan
BMPR2 sinyal yolunun diizenlenmesinde etkili oldugu diisiiniilmektedir [48]. miRNA ekspresyon
anormallikleri, pulmoner arteriyel diiz kas hiicresinin anormal ¢ogalmasina ve pulmoner arteriyel
endotel hiicresinin iglev bozukluguna neden olmaktadir [49]. Yapilan calismalarda; MiR-21’in
hipoksiye bagli pulmoner arteriyel diiz kas hiicresi proliferasyonunu ve migrasyonunu etkiledigi, MiR-
17/92’nin ise PAH ile giiclii bir sekilde iligkili olan kemik morfojenik reseptdr Tip II'nin diizensiz

ekspresyonuna neden oldugu bulunmustur [46].
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Mclendon ve arkadaglar1 yaptiklari ¢alisma ile microRNA-145 inhibitorlerinin PAH iizerine
etkilerini aragtirmiglardir. Calismada non-viral vektor olarak lipozom kullanilmistir. Lipozom
formiilasyonlarinin hazirlanmasinda lipit olarak bir lipopoliamin ¢ekirdek yapisi olan staramin (Star) ve
buna metoksipolietilen glikoliin (mPEG) kovalent baglanmasi ile modifiye edilmis Star-mPEG
kullanilmigtir. Star:Star-mPEG lipitleri kloroform igerisinde ¢oziilmiis ve bir gece boyunca ¢oziicii
buharlastirilarak film tabakasi elde edilmistir. Daha sonra film tabakasi su ile hidrate edilip 30 dakika
sonike edilmistir. Hazirlanan lipozomlar ve antimiR-145 %5 dekstroz ile seyreltilmis ve 0,2 mg/mL
antimiR-145 konsantrasyonuna sahip bir formiilasyon elde etmek i¢in esit hacimlerde karistirilmustir.
Hazirlanan bu lipozom formiilasyonlart PAH olusturulmus siganlara intravendz yol ile uygulanmistir.
Lipozomlarin viicuttaki dagilimi incelendiginde, antimiR-145 seviyeleri akcigerlerde, sag ve sol
ventrikiile oranla daha yiikksek bulunmustur. Akcigerlerde antimiR-145’in tutulmasi akcigerlerde
bulunan endojen miR-145 seviyelerini 6nemli 6lgiide diigiirmiistiir. Ayrica kalp dokusunda bulunan
miR-145 seviyelerinde de diisiis gozlenmistir. Yapilan toksisite ¢aligmalarinda da hepatik, kardiyak,
metabolik veya hematolojik toksisite gézlenmemistir. AntimiR-145 tedavisinin pulmoner damarlardaki
kalinlagsmay1 azalttigir goriilmiistiir. Elde edilen bu sonu¢ PAH’da olusan yeniden sekillenmenin
antimiR-145 tedavisi ile kismen onarildigini diistindiirmiistiir. AntimiR-145 lipozomlarinin PAH’I1
sicanlarda sag ventrikiil hipertrofisinin kismi onarimu ile sonuglanan faydali kardiyak etkilere sahip
oldugu gozlenmistir. Hazirlanan lipozom formiilasyonlarinin akcigerlere etkin madde taginmasi, diisiik
toksisitesi ve iyi bir tedavi etkinligi sayesinde hastanin yasam kalitesini ve sag kalimini iyilestirmek,
PAH’1n pulmoner arteriyopatisini ve sag ventrikiil hipertrofisini diizeltmek i¢cin miRNA tedavisinde

kullanilabilecegi sonucuna varilmigtir [S0].

SONUC VE TARTISMA

Genel olarak, PAH’da uygulanacak tedavi stratejisi hastanin klinik durumunun agirligina gore
belirlenmektedir. PAH icin Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan onaylannus tedavi
stratejileri prostasiklin, endotelin ve nitrik oksit yolaklarini hedeflemektedir. Bu tedavi stratejileri
hastalarin yagam kalitesini artirmakla birlikte, tedaviye karsi hasta uyuncunun diisiik olmasi ve yan
etkilerin goriilmesi PAH’1 hastalarin biiyiik bir  kismi i¢in hayati1 sinirlayan bir hastalik haline
getirmektedir. PAH 1n patofizyolojisi ile ilgili bilgilerin giin gegtikge artmasi, tedavide rhoA/rho kinaz,
tirozin kinaz, endotel progenitdr hiicreleri, vazoaktif bagirsak peptiti ve miRNA gibi yeni molekiiler
yolaklarin kullanimini giindeme getirmistir. Ayrica, tedavide kullanilmak {izere onaylanmis ve inceleme
asamasinda olan etkin maddelerin etkinligini artirmak i¢in hedeflendirilmis ilag tasiyici sistemlerin
kullanimi, optimum etkinin elde edilmesi ve yan etki goriilme potansiyelinin azaltilmas1 agisindan umut

verici olmustur.
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