~ PULMONER
HIPERTANSIYON HAYVAN
MODELLERI

Ferhat DINDAS'

Pulmoner hipertansiyon (PH) kronik ve ilerleyici hem kalbi hem de akcigeri
beraber etkileyen bir hastaliktir. Tanimi ilk kez 1865 yilinda A. Ayerza tarafindan
“pulmoner vaskiiler skleroz” olarak yapilmis olup o zamanlarda “Ayerza Hastalig1”
olarak da isimlendirilmistir. Devam eden siirecte hastaligin bazi nedenleri saptan-
mis olup bu grup “sekonder pulmoner hipertansiyon” olarak isimlendirilmistir.
Herhangi bir nedenin saptanamadig1 grup ise “primer pulmoner hipertansiyon”
olarak isimlendirilmistir. Hastaligin fizyopatolojisi son 25 yilda aydinlatilmis olup,
bundan dolay: hastaligin siniflamasinda degisikler olmus, tan1 ve tedavisinde bir-
cok ilerleme gosterilmistir. Ilk modern siniflama 1998 yilinda yapilmis olup tani
ve tedavi kilavuzu da bunu takiben yaymlanmistir. Bundan sonra yapilan tiim si-
niflamalarda amag hastaliga neden olan durumlarin ortak fizyopatolojik 6zellikle-
rini ve ortak klinik bulgularini kullanarak bir gruplama yapmak olmustur.

Saglikli bireylerde ortalama pulmoner arter basingdegeri (0PAB) dinlenme
konumunda 11 ile 17 mmHg araliginda, normalin iist sinir degeri ise 20 mmHg
oldugunu gostermektedir (1,2). Sag kalp kateterizasyonu yapilmast sonucun-
da oPABnin 25 mmHg iizerinde saptanmasi Pulmoner Arteryel Hipertansi-
yon (PAH) olarak kabul edilir (1). Pulmoner arter basincinda meydana gelen
yiikselme ya prekapiller ya da postkapiller hastaliklar sebebiyle meydana gelir.
PHda hangi boliimiin etkilendiginin saptanmasi ve hangi gruba (Dana Point)
girdiginin belirlenmesi icin pulmoner kapiller u¢ basing ve kalp debisi mutlaka
oOl¢tilmelidir (3). Dana point siniflamasi daha sonra Simonneau ve arkadaslar:
tarafindan giincellenmisve tablo 2 de gosterilmistir (3). Global diizeyde, litera-
tiirde PH insidansina yonelik veri yeterli seviyede degildir. Ingilterede PH pre-
velansinin milyonda 97, kadin/erkek PH oraninin ise 1,8 oldugu bildirilmistir
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fan hidroksilaz-1 enzimi tarafindan sentezlenir (102). PASMC’ larin hipoksiye
maruz kalmasi, 5-HTT ekspresyonunda ve aktivitesinde hizl1 bir artiga neden
olur. Buda PASMC’lardahipertrofiye neden olur (103). Ayni zamanda idiyo-
patik PH’1 bulunan hastalarin PASMC’larinda 5-HTT ekspresyonunun arttigi
saptanmistir (101). Maclean ve arkadaglar1 yaptig1 calismada, 5-HTT’yi over
eksprese eden fareler KHP’ye maruz birakilmis ve bunun sonucunda farelerde
RVH ve pulmoner vaskiiler remodeling saptanmuistir (101). Bu modelde yapilan
caligmalar sonucunda, 5-HTT inhibitorlerinin (fluoksetin vb.) PH tedavisinde
yerinin arastirilmasina baslanmigtir (104). 2009 yilinda Zhu ve arkadaslari flu-
oksetin tedavisinin MCT modelinde PH'’y1 6nledigini ve uzun siireli sagkalima
katkida bulundugunu gosterdi (105). 5-HT reseptor antagonisti bir¢ok ilag hem
hiicre kiiltiiriinde hem de hayvan modellerinde test edilmis ve basarili olmustur
(105). Ancak yine bu modelin daha da gelistirilmeye ihtiyac1 vardir.
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