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azen bir hastaligin tam1 ya da tedavisinde

farkli alanlar1 isaret eden Onemli olaylar
hastaligin tarihinde tespit edilebilir. Pulmoner arter
hipertansiyonu (PAH) tarihindeki bu 6nemli olay-
lardan bir tanesi 1996’da Barst ve ark.nin!'! primer
pulmoner hipertansiyon (PH) i¢in siirekli intravenoz
epoprostenol iizerine yapilan yayinlaridir. ik defa,
bir medikal tedavinin “liimiin yakm krallig1” ola-
rak tanimlanan hastalikta biiyiik 6l¢iide mortaliteyi
azalttig1 gosterildi.”! Dr. Barst, seckin kariyer haya-
t1 stiresince PAH tarihine, 1973’den beri diizenlenen
Diinya PH Sempozyumu’nda (DPHS) tespit edilebile-
cek ek onemli katkilarda bulundu. Dr. Barst’in etkisi
pediyatriden eriskine, genetikten randomize kontrollii
caligmalara (RKC) kadar hastaligin her alanin1 sardi.
Tartismalardaki miidahaleleri agik, enerji ve tutku do-
luydu ve bu tutku ayn1 zamanda enerjisinin tiikenme-
ye bagladig1 son giinlerini de karakterize etmekteydi.

Onu 6zlemekteyiz ve onu bize birakmis oldugu
son hediye ile anmak isteriz: hayatinin sonuna kadar
her faaliyetini tamamlamig bir hekim ve bir bilim ada-
mi1 0rnegi. Her ne kadar toplantilara fiziksel katilim1
miimkiin olamasa da, 5. DPHS’yi onun hatirasina adi-
yoruz.

Farkli DPHS basarilar1 bu durum iizerinde iler-
leme kaydedildigine isaret etmektedir. ilk DPHS,
aminorex ve anoreksijen ilag kullanimina bagli PAH
vakalar1 epidemisi goriilmesi iizerine Diinya Saglik
Orgiitii tarafindan organize edilerek 1973’de Cenev-
re, Isvigre’de diizenlenmistir.?! Bu toplantida basit
bir klinik simniflama (primer, sekonder ve iliskili PH)

ile birlikte hastaligin
ortalama  pulmoner
arter basincinin >25
mm Hg 01m351 sek_ PAH  Pulmoner arteriyel hipertansiyon
lindeki hemodinamik ., ) ‘
tanimi Snerilmistir. Tyi
bilinen primer PH {izerine Saglik Kayitlarinin Ulusal
Enstitiileri (National Institutes of Health Registry on
primary pulmonary hypertension) bu ilk toplantidan
sonra baglatilmigtir.

Ikinci DPHS, 25 y1l aradan sonra 1998’de Evian,
Fransa’da gerceklestirildi. DPHS modern serilerinin
baslatilmasinda akut vazoreaktivite testine cevap ve-
ren hastalarda epoprostenol! ve yiiksek doz kalsiyum
kanal blokorleri gibi 2 ¢ok etkili tedaviye erigilmis
olmanin dahil oldugu birden ¢ok neden vardi.”) Daha
kapsamli, 5 grup iceren klinik siniflama ilk kez sem-
pozyumda Onerildi ve bu hem klinik pratigi hem de
klinik aragtirmalar1 kolaylastirdi.

Kisaltmalar:

DPHS Diinya Pulmoner Hipertansiyon
Sempozyumu

RKC  Randomize kontrollii calismalar

Pulmoner hipertansiyon

Venedik, Italya’da 2003’ de gergeklestirilen iigiincii
DPHS’da PAH tedavisinde etkin 3 smif ilag (prosta-
noidler, endotelin reseptdr antagonistleri ve fosfodies-
teraz tip 5 inhibitorleri) bulunmaktaydi ve 6zellestiril-
mis tedavi algoritmasi onerildi.[ Klinik siniflandirma
BMPR2 gen mutasyonu ile karakterize ailesel form
dahil olmak {izere tekrar gozden gegirildi.”

Dordinci  DPHS, 2008’de Dana  Point,
Kaliforniya’da gergeklestirildi. Hafif derecede semp-
tomatik hastalarin tedavisi ve kombinasyon ve hedef
odakli tedavi stratejileri gibi yeni hastalik yonetim
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stratejileri tanitildi.®® Ayni1 zamanda, faz III kayit
caligmalarinda primer son nokta olarak, klinik kdtii-
lesme icin zamanin kullanilmasi gerekliligi de dahil
olmak tizere RKC tasarimi tartigildi.[”)

Besinci DPHS, 27 Subat-1 Mart 2013 tarihlerin-
de Nice, Fransa’da gergeklesti. Diinya genelindeki 12
gorev grubu ayrilarak 12 ay boyunca ¢alismis 129 uz-
manin bulgu ve onerileri hekim, endiistri temsilcileri,
hasta iligkileri ve diizenleyici ajans temsilcilerinden
olusan yaklasik 1000 kadar dinleyicinin 6niinde tar-
tig1ld1.™!

Besinci DPHS 27 Subat-1 Mart 2013 tarihlerinde
Nice, Fransa’da gergeklesti; diinya genelindeki 12 go-
rev grubu ayrilarak 12 ay boyunca c¢alismis 129 uz-
manin bulgu ve onerileri hekim, endiistri temsilcileri,
hasta iligkileri ve diizenleyici ajans temsilcilerinden
olusan “1000 kadar dinleyicinin 6niinde tartigildi.

Gorev gruplarmin ve toplant1 tartigmalarimin
temel sonuglar1 “Journal of American College of
Cardiology”’nin bu ekinde yayimnlanan 13 makalede
raporlandi.

Patoloji ve Patobiyoloji Gorev Grubu, bozuk me-
tabolizma ve mitokondriyal yapi, inflamasyon ve
apopitozise direngli pulmoner vaskiiler hiicreler olu-
sumuna yol agan biiyiime faktorlerinin kotii regiilas-
yonu kadar proliferatif, giderek artan PH’da vendz
hastaligin 6nemini bildirmistir.['"

Genetik ve Genomik Gorev Grubu, ailesel PAH
hastalarinda bilinen genlerde (BMPR2, ALK1, En-
doglin, SMAD-9, CAV1) %75’lik mutasyon tespit
oranint dogrulamistir.'""! Yeni nesil sekans teknikleri,
simdilerde yeni bildirilen KCNK3 potasyum kanali
kodlayicisi genin tanimlanmasina olanak saglamistir.
(2] Ayn1 zamanda, genetik test yapilmasi ve genetik
danigmanligin 6nemi tartigilmastir.

PH hastalarinda artmis ardyiike sag ventrikiiliin
uyum saglamasinin klinik ve prognostik onemi Pa-
tofizyoloji Gorev Grubu’nca vurgulanmis: 6zellikle
molekiiler, yapisal ve hemodinamik &zellikleri farkli
olan “adaptif” ve “maladapftif” sag ventrikiil fenotip-
leri tanimlanmigtir.!¥!

[lk defa hem eriskin hem de pediyatrik hastalar
icin ayn1 olan gilincellenmis bir klinik siniflama 6zel-
lesmis Gorev Grubu tarafindan onerilmistir.!'¥ Degi-
siklikler, grup 2, 3 ve 5’teki dogumsal hastaliklarin
bireysel kategorize edilmesini; grup 2, 3 ve 5’¢ do-

gumsal hastaliklarin eklenmesini; ve kronik hemolitik
anemi iliskili PH’un grup 1° den grup 5’e alinmasini
icermektedir. Olasilikla PH’u tetikleyen yeni ilaglar
da listelenmistir.

Tanimlar ve Teshis i¢in Gérev Grubu PAH i¢in
pulmoner vaskiiler diren¢ ve sag kalp kateterizasyo-
nu sirasinda transduser i¢in daha dogru ve standardize
edilmis sifirlama seviyesini igeren yeni hemodinamik
tanimi sunmustur.'! “Borderline PH” terimi kullani-
minin cesareti kirilmis ve egzersizde PH tanimi1 halen
mimkiin goriilmemistir. Ayn1 zamanda, belirtileri ol-
mayan hastalarda tarama stratejileri i¢in endikasyon-
lar ve gilincellenmis tanisal algoritma sunulmustur.

Epidemiyoloji ve Kayit Gérev Grubu PAH kayit-
larinin birlestirildigi temel metodolojiyi tanimlamis
ve kayitlar sayesinde saglanan anahtar noktalar 6zet-
lemistir."®! Ayn1 zamanda, sagkalimi 6ngordiiriicii ve-
rilerin yarari tizerine bir analiz de tartigilmistir.

Standart Bakim Gorev Grubu tarafindan dnerilen
giincel tedavi algoritmalar1 yeni yayinlanan rehabi-
litasyon ve kombinasyon tedavisini, yeni bilesenle-
ril'™1 ve akciger transplantasyonunu igermektedir.
(20211 {laglarin hasta iizerindeki énemli etkisi de gos-
terilmisgtir.??

Tedavi Hedefleri Gorev Grubu PH i¢in, belirtiler
de dahil olmak tizere tedavi basarisini, egzersiz ka-
pasitesini ve sag ventrikiil fonksiyonunu tanimlamak
i¢in birgok hedefi analiz etmek gerektigini onaylar.!>*
Belirli mutlak degerler i¢in ilgili parametreler de Go-
rev Grubu tarafindan saglanmaktadir.

Yeni Deneme Tasarimlar ve Potansiyel Terapiler
Gorev Grubu PAH igin gelecekteki Faz 3 RKC’da
bir primer mortalite ve morbidite sonlanim noktasini
benimsemek gerektigini onaylar.**! PAH ta birbirinin
yerine gegen herhangi bir bitis noktasi tanimlanma-
mustir ve belki Faz 2 caligsmalar ile iligkilendirilebilir.
Gelisiminin ¢ok erken asamalarinda farkli yeni ilaglar
de rapor edilmistir.

Kronik Tromboembolik Pulmoner Hipertansiyon
Gorev Grubu, bu durum i¢in yeni tan1 ve tedavi algo-
ritmalar1 saglar.®! Pulmoner endarterektomi, etkile-
nen hastalar igin tercih edilen tedavi olarak belirlendi
ve medikal tedavi non-opere ve cerrahi sonrasi kalici
PH olanlarda kullanild1.%

Pulmoner Hipertansiyon Gorev Grubu, sol kalp ye-
tersizligi ve akciger hastaliklar1 nedeniyle “Orantisiz”
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PH teriminin her iki durumdan diglanmasi gerektigini
onermektedir.””* Sol kalp hastaligina bagli PH igin
yeni bir adlandirma ve pre-kapiller PH komponenti
olan hastalarin tanimlanmasi igin diyastolik basing
farkinin (diyastolik pulmoner baging- pulmoner arter
u¢ basinci) kullanilmasimi bildirmektedir.?”? Benzer
sekilde, akciger hastaliklari nedeniyle PH icin yeni ta-
nimlamalar saglanmistir.”®! Hedeflenen tedaviler her
iki durumda inandirici faydalar saglayamamistir.(27-2*]

Pediyatrik PH Gorev Grubu bu hasta grubu icin
uyarlanmig yeni tan1 ve tedavi algoritmalar1 6nermek-
tedir.” Erigkinlerde kullanilan genel algoritma meka-
nizmalar1 benzerdir ancak belirli 6zellikleri ve ¢ocuk
hasta populasyonunu dikkate alir.

Sonug olarak, “Journal of the American College of
Cardiology” dergisinin bu eki 5. DPHS’da tartigildig1
gibi PH hakkinda farkli alanlarda ek bilgi saglar.

Dr. Galie, Eli Lilly, Actelion, Pfizer, Bayer-Sche-
ring, GlaxoSmithKline ve Novartis in danigma kurul-
larinda gorev iistlenmis ve konferans ticreti almistir.
Ayrica Actelion, Pfizer, Bayer-Schering, GlaxoSmith-
Kline ve Novartis tarafindan kendisine kurumsal
destek fonu tevdi edilmistir. Dr. Simonneau, Eli Lilly,
Actelion, Pfizer, Bayer-Schering, GlaxoSmithKline ve
Novartis 'in danigma kurullarinda gérev iistlenmis Eli
Lilly, Pfizer, Bayer-Schering ve GlaxoSmithKline dan
konferans iicreti almis, Actelion, Pfizer, Bayer-Sche-
ring, GlaxoSmithKline ve Novartis tarafindan kendi-
sine kurumsal destek fonu tevdi edilmistir.

KAYNAKLAR

1. Barst RJ, Rubin LJ, Long WA, et al. A comparison of con-
tinuous intravenous epoprostenol (prostacyclin) with conven-
tional therapy for primary pulmonary hypertension: the Pri-
mary Pulmonary Hypertension Study Group. N Engl J Med
1996;334:296-302.

2. Robin ED. The kingdom of the near-dead: the shortened un-
natural life history of primary pulmonary hypertension. Chest
1987;92:330-4.

3. Luthy E. Proceedings: the epidemic of primary pulmonary hy-
pertension in Europe. Pathol Microbiol (Basel) 1975;43:246—
7.

4. DAlonzo GE, Barst RJ, Ayres SM, et al. Survival in patients
with primary pulmonary hypertension: results from a national
prospective registry. Ann Intern Med 1991;115:343-9.

5. McLaughlin VV, Genthner DE, Panella MM, Rich S. Reduc-
tion in pulmonary vascular resistance with long-term epopro-
stenol (prostacyclin) therapy in primary pulmonary hyperten-
sion. N Engl J Med 1998;338:273-7.

11.

12.

13.

14.

16.

17.

18.

20.

21.

22.

Galie N, Seeger W, Naeije R, Simonneau G, Rubin LJ. Com-
parative analysis of clinical trials and evidence-based treat-
ment algorithm in pulmonary arterial hypertension. ] Am Coll
Cardiol 2004;43 Suppl:S81-8.

Simonneau G, Galie N, Rubin LJ, et al. Clinical classifica-
tion of pulmonary hypertension. J Am Coll Cardiol 2004;43
Suppl:S5-12.

Barst R, Gibbs J, Ghofrani A, et al. Updated evidence-based
treatment algorithm in pulmonary arterial hypertension. J Am
Coll Cardiol 2009;54 Suppl:S78-84.

McLaughlin VV, Badesch DB, Delcroix M, et al. End points
and clinical trial design in pulmonary arterial hypertension. J
Am Coll Cardiol 2009;54 Suppl:S97-107.

. Tuder RM, Archer SL, Dorfmiiller P, et al. Relevant issues in

the pathology and pathobiology of pulmonary hypertension. J
Am Coll Cardiol 2013;62 Suppl:D4-12.

Soubrier F, Chung WK, Machado R, et al. Genetics and ge-
nomics of pulmonary arterial hypertension. J Am Coll Cardiol
2013;62 Suppl:D13-21.

Ma L, Roman-Campos D, Austin ED, et al. A novel chan-
nelopathy in pulmonary arterial hypertension. N Engl J Med
2013;369:351-61.

Vonk-Noordegraaf A, Haddad F, Chin KM, et al. Right heart
adaptation to pulmonary arterial hypertension: physiology
and pathobiology. J Am Coll Cardiol 2013;62 Suppl:D22-33.
Simonneau G, Gatzoulis MA, Adatia I, et al. Updated clinical
classification of pulmonary hypertension. J Am Coll Cardiol
2013;62 Suppl:D34-41.

. Hoeper MM, Bogaard HJ, Condliffe R, et al. Definitions and

diagnosis of pulmonary hypertension. J Am Coll Cardiol
2013;62 Suppl:D42-50.

McGoon MD, Benza RL, Escribano-Subias P, et al. Pulmo-
nary arterial hypertension epidemiology and registries. ] Am
Coll Cardiol 2013;62 Suppl:D51-9.

Hoeper MM, Barst RJ, Bourge RC, et al. Imatinib mesylate as
add-on therapy for pulmonary arterial hypertension: results of
the randomized IMPRES study. Circulation 2013;127:1128-
38.

Ghofrani HA, Galie N, Grimminger F, et al. Riociguat for the
treatment of pulmonary arterial hypertension. N Engl J Med
2013;369:330-40.

. Pulido T, Adzerikho I, Channick RN, et al. Macitentan and

morbidity and mortality in pulmonary arterial hypertension.
N Engl J Med 2013;369:809-18.

de Perrot M, Granton JT, McRae K, et al. Outcome of pa-
tients with pulmonary arterial hypertension referred for lung
transplantation: a 14-year single-center experience. J Thorac
Cardiovasc Surg 2012;143:910-8.

Christie JD, Edwards LB, Kucheryavaya AY, et al. The Regis-
try of the International Society for Heart and Lung Transplan-
tation: 29th Adult Lung and Heart-Lung Transplant Report
2012. J Heart Lung Transplant 2012;31:1073-86.

Galie N, Corris PA, Frost A, et al. Updated treatment algo-
rithm of pulmonary arterial hypertension. J Am Coll Cardiol
2013;62 Suppl:D60-72.



Tirk Kardiyol Dern Ars

23.

24.

25.

26.

McLaughlin VV, Gaine SP, Howard LS, et al. Treatment goals
of pulmonary hypertension. J Am Coll Cardiol 2013;62 Sup-
pl: D73-81.

Gomberg-Maitland M, Bull TM, Saggar R, et al. New trial
designs and potential therapies for pulmonary artery hyper-
tension. J Am Coll Cardiol 2013;62 Suppl:D82-91.

Kim NH, Delcroix M, Jenkins DP, et al. Chronic thrombo-
embolic pulmonary hypertension. J Am Coll Cardiol 2013;62
Suppl:D92-9.

Ghofrani HA, D’ Armini AM, Grimminger F, et al. Riociguat

27.

28.

29.

for the treatment of chronic thromboembolic pulmonary hy-
pertension. N Engl J Med 2013;369:319-29.

Vachiery J-L, Adir Y, Barbera JA, et al. Pulmonary hyperten-
sion due to left heart diseases. ] Am Coll Cardiol 2013;62
Suppl:D100-8.

Seeger W, Adir Y, Barbera JA, et al. Pulmonary hyperten-
sion in chronic lung diseases. J Am Coll Cardiol 2013;62
Suppl:D109-16.

Ivy DD, Abman SH, Barst RJ, et al. Pediatric pulmonary hy-
pertension. J Am Coll Cardiol 2013;62 Suppl:D117-26.



