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Comprehensive hands-on training of EBUS-TBNA procedure



Pulmoner Hipertansiyon

* llerleyici, sag kalp yetmezligi -« Yas T

agir bir hastalik > 36y (1981)
* Siklik (PH) * 50-65y (son verilerde)
* 97/1.000.000 (UK) » Erkek, WHO-FS Ill ve IV

« Oliim orani
*  4.5-12.3/100.000 (USA)

* Grup 2 en sik PH nedeni (sol
kalp hastaliklar)

kotl prognoz

* Ortalama yasam 2.6 yil
(yeni tani), 3.2 yil (eski

. E:K 1:1.8 tan)
« Siklik (Grup 1) * 3 yillik yasam %51-69.3 ve
%71-76.2

* PAH 15/1.000.000
* 5-10 olgu/1.000.000/yll
* IPAH 2.4-5.9/1.000.000



- Class Il ¢ = \_|—;
=
@
o
— 3
1905 % % @2010
a
=
k-
a 307 2009
FTREPROSTINIL (Inh)
204 —— Placebo prevalent patients 235 Patients
~-—— Macitentan 10 mg prevalent patients Class lll or IV

10q — Placebo incident patients
---—— Macitentan 10 mg incident patients

G T T T T
0 6 12 18 24

Time from treatment start months

[ Pros_.._.__ S

[ PDES Inhibitors
[T] ETRAs

T 1

30 36

Legend: SubQ= subcutaneous; Inh=inhaled; IV=intravenous.

AmHeartJ2011;162:201-13



Yas | Tani BaslangicTedavi Mevcut Tedavi Baslangic | Mevcut Yan Etki 6dk YT
WHO-FS WHO-FS

K

19y

20y

58y

35

45

60

39

62

38

65

81

26

PAH 22
Egzersizile

PAH (6y1l)
KTEPH (4y1l)

KTEPH (3yil)
(Behget)

PAH (SS) (1y1l)
KTEPH (1ay)

KTEPH* (2yil)

PAH (3y1l)

KTEPH (5 yil)

PAH (6ay)

KTEPH (1 yil)

SLE, KTEPH
(1yn)

Bosentan

Bosentan-+iloprost
Bosentan-+iloprost

Bosentan-+iloprost

Bosentan-+iloprost

Riosiguat

Bosentan+inhale
iloprost

Bosentan
Bosenta+iloprost*

Tadalafil+
Bosentan

Bosentan

Bosentan+ventavi

Tadalafil
Bosentan+ Riosiguat

Bosentan+ Riosiguat

Bosentan+
iloprost,inh

Riosiguat

Sildenafil+
iloprost,inh

Bosentan
Riosiguat

Epoprostenol, iv

Bosentan

Endarterektomi

Tedaviden
gikarildi

Anemi

Tedaviye
uyumsuz

KC yetmezligi

Bas agrisy, cilt
lezyonlar

320-560

10-60

300-400

280-320

120-

320-440

300-480

320-440

10-60

60

>500

120-33

45-65

60-53

87-75

55-52

40-35

39-62

90-70

80-72




2015 Kilavuzunda Farkliliklar
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Siniflamalar
*  Kombinasyon tedavisi
*  Masitentan
*  Riosiguat
*  SSK
*  PVD
Uzmanlasmis merkezler
**  Grup 2 ve 3 hastalarda Orantisiz PAH
*  Siddetli PH ve sag kalp yetmezligi

* KTEPH
*  Endarterektomi
*  BPA

*  Riosiguat
« Belirsiz ve/veya cok faktorli mekanizmalara bagh PH ile ilgili bir kisa bélim eklenmis



Pulmoner Hipertansiyon

\

Pulmoner arteriyal HT (PAH,

Pulmoner HT Grup 1))
* SSKiile istirahatte oPAB = 25 * Diger pre kapiller PH
mmHg oldugu hemodinamik ve nedenlerin yoklugunda
patofizyolojik durum. + PVR >3WU
+ Bir ¢cok klinik durumlarda + Prekapiller PH ile karekterize
bulunabilir. + Farkl hastaliklar

- Ayni klinik durum
+ Patolojik degisiklikler



Tanim

Pulmoner H OPAP2 25 mmHg Tamda
Pre-kapiller PH OPAPz 25 mmHg 1.PAH
PAWP < 15 mmHg 3.Akciger-PH
4.KTEPH

5.Nedeni belirsiz-Cok faktorlt PH

Post-kapiller PH OPAPz 25 mmHg 2.Sol kalp hast PH

PAWP 2> 15 mmHg 5.Nedeni belirsiz-Cok faktorli PH
izole post-kapiller PH DPG < 7 mmHg ve/veya

PVR < 3 WU*

Kombine post-pre kapiller PH DPG = 7 mmHg ve/veya
PVR > 3 WU*




Klinik siniflama-2009
\

(PAH) siniflandirmasi (Dana Point, 2008")

1 Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) 2 SOI kalp hastallgllla bagll plllmonel' hipemHSiyon
1.1 Idiyopatik
12 Kasa 2.1 Sistolik islev bozuklugu
1.2.1 BMPR2 _ -
1.2.2 ALK1, endoglin (kalitsal hemorajik telenjiyektazi ile 2. Dlyastohk islev bozuklugu
birlikte ya da tek basina)
1.2.3 Bilinmeyen 2.3 Valviler hastalik

1.3 llaclara ve toksinlere bagh
1.4 Diger hastaliklarla baglantih (APAH)
1.4.1 Bag dokusu hastaliklar
1.4.2 HIV enfeksiyonu
1.4.3 Portal hipertansiyon
1.4.4 Dogumsal kalp hastalii
1.4.5 Sistozomiyaz
1.4.6 Kronik hemolitik anemi
1.5 Yenidoganin israra pulmoner hipertansiyonu

1" Pulmoner venookliizif hastalik ve[/veya pulmoner kapiller



1. Pulmoner artem
i

(PAH)

1 1.idiyopatik
1.2 Kahtsal
1.2.1 BMPR2
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 HIV enfeksiyonu
1.4.3 Portal hipertansiyon
1.4.4 Dogustan kalp hastaligi
1.4.5 Sistozomiyaz

1’. Pulmoner venookliizif hastalik ve/veya
pulmoner kapiller hemanjiyomatoz

1 1.idiyopatik
1.2 Kalitsal
1.2.1 EIF2AK4
1.2.2 Diger mutasyonlar
1.3 ilaclara, toksinlere ve radyasyona bagli
1.4 Diger hastaliklarla iliskili
1.4.1 Bag dokusu hastaligi
1.4.2 HIV enfeksiyonu

1”.Yenidoganin israrci pulmoner hipertansiyonu



Klinik siniflama-2009
\

3 Akciger hastaliklarina ve[veya hipoksiye bagh pulmoner 5 Mekanizmalan belirsiz ve[veya cok faktorlii PH

hipertansiyon 5.1 Hematolojik bozukluklar: miyeloproliferatif bozukluklar,

3.1 Kronik obstruktif akciger hastalif splenektomi

3.2 Interstisyel akciger hastalig] 5.2 Sistemik bozukluklar: sarkoidoz, pulmoner Langerhans

3.3 Karma restriktif ve obstriktf yapida diger pulmoner hiicreli histiositoz, lenfanjiyoleiomiyomatoz, nérofibromatoz,
hastaliklar vaskiilit

3.4 Uykuda solunum bozukiuklar: 5.3 Metabolik bozukluklar: glikojen depo hastal, Gaucher

3.5 Alveoler hipoventilasyon bozukluklari hastalig, tiroid bozukluklary

3.6 Kronik olarak yuksek irtifaya maruz kalmak

o ) 5.4 Digerleri: timoral obstriksiyon, fibr6z mediastinit, diyalize
3.7 Gelisimsel anormallikler

bagimh kronik bobrek yetersizligi

4 Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon



o

2. Sol kalp hastaligina bagl
pulmoner hipertansiyon

2.1 Sol ventrikiil Sistolik islev
bozuklugu

2.2 Sol ventrikdl Diyastolik islev
bozuklugu

2.3 Kapak hastalig

2.4 Dogustan/edinsel sol kalp
giris/cikis yolu obstriiksiyonu ve
dogustan kardiyomiyopatiler

2.5 Dogustan/edinsel pulmoner ven
darhgi

3. Akciger hastaliklarina ve/veya
hipoksiye bagh pulmoner
hipertansiyon

3.1 Kronik obstriktif akciger hastalig
3.2 interstisyel akciger hastalig

3.3 Karma restriktif ve obstriiktif yapida
diger pulmoner hastaliklar

3.4 Uykuda solunum bozukluklar

3.5 Alveoler hipoventilasyon
bozukluklari

3.6 Kronik olarak yiliksek irtifaya maruz
kalmak

3.7 Gelisimsel anormallikler



4 Kronik tromboembolik
pulmoner hipertansiyon

4.1 KTEPH
4.2 Diger pulmoner arter obstr
4.2.1 Anjiyosarkom

4.2.2 Diger intravaskdiler
tamorler

4.2.3 Arteritler

4.2.4 Dogusta pulmoner arter
darliklari

4.2.5 Parazitler (hidatidoz)

‘\

5 Mekanizmalari belirsiz
ve/veya cok faktoérlii PH

5.1 Hematolojik bozukluklar: hemolitik anemiler,
miyeloproliferatif bozukluklar, splenektomi

5.2 Sistemik bozukluklar: sarkoidoz, pulmoner
Langerhans hiicreli histiositoz,
lenfanjiyoleiomiyomatoz

5.3 Metabolik bozukluklar: glikojen depo hastalig,
Gaucher hastalgy, tiroid bozukluklari

5.4 Digerleri: timoral obstriiksiyon, fibr6z mediastinit,
diyalize bagimli kronik bébrek yetersizligi, segmental
PH
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Klinik (Ekip)

* Semptomlar ve Fizik muayene
(nonspesifik)
«  Kardiyoloji
*  GOgus Hastaliklari
* Radyoloji

¥ * X X X K X X *

incelemeler

EKG

Akciger grafisi

EKO

SFT | AKG

HRCT, BT (kontrasth)
Kardiyak MR
Biyokimy, seroloji
Batin USG

Sag kalp kateterizasyonu
* vazoreakivite
Pulmoner anjiyografi



Peak Trikiispit Diger EKO PH olasilik
regurgitasyon velositesi bulgulari

<2.8 m/s veya Olciilemeyen

2.9-3.4 Yok Orta

2.9-3.4 var yliksek
* SPAP 22?2

>3.4 Gerekli degil yliksek

A: ventrikiiller B: P Arter C: VKi ve sag atrium

Sag/Sol vent bazal cap >1 Sag ventr cikis akimi dopler hizlanma  Azalmis insp kollaps ile birlikte inf
zamani <105 m/sn ve/veya missistolik ~ kava ¢api >21 mm (bir burun ¢cekme ile
centiklenme <%50 yada sessiz solunum ile <%20)

intraventrikiiler septumun diizlesmesi  Erken diyastolik pulm yetersizlik akim  Sag atrium alani (sistol sonu) >18cm?
(sol ventrikil eksantrisite indeksi hizi >2.2 m/sn
sistol ve/veya diyastolde > 1.1

PA ¢ap1> 25 mm



EKO PHolasilig | PAH, KTEPH Risk faktérii YOK

Duistik Alternatif tani distintlmelidir lla C
Orta Alternatif tani, EKO ile izlem distndlmelidir lla C
PAH icin ileri izlem dastntlebilir l1b
Yiksek PH icin ileri inceleme (SSK dahil) dnerilir I C
S PAHKTEPHRikfakwraVAR
Dustk EKO ile izlem distndlmelidir lla C
Orta PH icin ileri inceleme (SSK dahil) diistintilmelidir lla
Yiksek PH icin ileri inceleme (SSK dahil) dnerilir I

Diffliz parankim akc hast yada sol kalp hast ola hastalar igin gegerli degildir.
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*
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SSKicin Oneriler

\

Tani dogrulamak ve tedavi kararlarini desteklemek icin

Deneyimli merkezlerde
laclarin etkisini degerlendirmek icin distndlmelidir

KTEPH hastalarda taniyi dogrulamak ve tedavi
kararlarini desteklemek icin

Sol kalp hast ve akciger hast transplantasyon
dustnuliyorsa



Algoritma-1

PH disiindiiren belirti ve bulgular

——

EKO PH ihtimali

Diigiik
Yiiksek ve orta diizeyde Diger nedenler ve izlemi diistin

Risk faktorleri, EKG, SFT, Akc G, HRCT, AKG ile sol
kalp ve akcitier hast diisiin

Sol kalp ve akciger hast dogrulandimi

Evet Agir PH/sag kalp islev bozuklugu var
Agir PH/sag kalp islev bozuklugu yok

Uzmanlagsmis PH merkezine sevk edin
Altta yatan hastaligi tedavi et




Algoritma-2

Hayir
V/Q taramasi

Uyumsuz perfiizyon
defektleri

Uzmanlasmig PH merkezine

EVET sevk et

KTEPH olas:

Pulmoner BT anjiyografi, sag
KK+pulmoner anjiyografi




Algoritma-3

Sag KK oPAP 225 mmHg, PA wedge < 25 mmHg,
PVD >3 wu

Evet

Hayir
PAH olasi

Ozel tani testleri
|

Diger nedenleri
disun

. 5 , , idiyopatik PAH
Bag dokusu hast, dogustan kalp hast, ilaclar, toksinler, HIV,

Porto-pulmoner, sistozomiyazis

5- grup idiyopatik
PVOH/PKH




* % X X ¥

Tani stratejisi

ilk secenek EKM

Nedeni aciklanamayan PH hastalarinda KTEMamak
icin V/Q sintigrafisi 6nerilmektedir. (1C)

KTEPH’li hastalarda PA’nin kontrastli BT anjiyografisi
onerilir. (1C)

BGtin PAH’h hastalarda rutin biyokimya, hematoloji,
imm{inoloji, HIV, troid fonksiyonlari dnerilmektedir. (1C)
PH hastalarin baslangic degerlendirilmesinde DLCO
Portal HT icin Batin USG

Bltln hastalarda HRCT

KTEPH icin pulmoner anjiyografi

Acik akciger biyopsi dnerilmemektedir.



Baslangig 3-6 ayda bir 6-12 ayda bir Tedavi Klinik
degistirildikten | koétiilesme

3-6 ay sonra olmasi
durumunda

Tibbi + + + + +
degerlendirme
ve FS
EKG + + + + +
6 dk, Borg + + + + +
dispne skoru
KPET + + +¥%
EKO + + + +
Temel lab + + + + +
Genis lab + + +
AKG + + + +

SKK + % p X% 2%



Risk degerlendirilmesi

Pulmoner Arteriyel Hipertansiyonda risk degerlendirmesi

Prognoz belirleyicileri Diiguik —risk
(Tahmini 1 yillik mortalite) < %5
Sag kalp yetmezliginin klinik bulgulari

Semptomlarin progresyonu
Senkop
WHO fonksiyonel sinif

6MYM

Kardiyopulmoner egzersiz testi

Kan NT-proBNP diizeyleri

Gorlintileme (EKG,BMR)

Hemodinamikler

Orta-risk
% 5-10
Yok

Yavas

Nadiren senkop

165-440 m

Pik VO, 11-15 ml/dk/kg
(tahm. % 35-65)
VE/VCO, egim 36-44.9
BNP 50-300 ng/I
NT-proBNP 300-1400ng/I
SA alani 18-26 cm?
Perikardiyal eflizyon yok ya da
minimal
Sag atriyal basing 8-14 mmHg

Kardiyak indeks 2.0-2.4 |/dk./m?

S VO, % 60-65

Yiiksek-risk
>% 10
Var

Hizli
Tekrarlayan senkop
vV
<165 m

Pik VO2 <11 ml/dk./kg
(tahm. < % 35)
VE/VCO, 245
BNP>300 ng/I

NT-proBNP > 1400ng/|
SA alani >26 cm?

Perikardiyal eflizyon var

Sag atriyal basing > 14 mmHg
Kardiyak indeks <2.0
I/dk./m?

SV02< % 60




Agirlik derecesi ve tedaviye yanitin

degerlendirilmesi

o

Klinik, egzersiz testleri, biyokimya, EKO, hemodinamik
incelemelerine goére degerlendirilmesi 6nerilmektedir. (1C)

Stabil hastalar 3-6 ayda bir diizenli bir sekilde (1C)

PAH hastalarinin dasuk risk profiline ulasmasi ve bu evrenin
korunmasi yeterli tedavi yaniti olarak kabul edilmesi
onerilmektedir (1C).

Orta duzeyde bir risk profilinin saglanmasi yetersiz tedavi aniti
sayllmahdir. (lla, C)




* % % X *

*

Genel ve destek onerileri

Genel Onlemler

Gebelik

Asilama

Psikososyal destek

Egzersiz egitimi

Ucus sirasinda O2

* Evre lll, IV,Pa02 <60 mmHg
Epidural anestezi

Asiri fiziksel aktiviteden kacinma

\

Destek Tedavisi

Diliretik (Sas kalp yetm)
Evde uzun sireli O2 tedavisi

IPAH, Kalitsal PAH, anoreksijen
ilac-PAH oral antikoagulan

Anemive demir durumunun
dizeltilemsi

ACE inh, ARB, beta blokorler ve
ivabradin eslik eden hastalik icin
gerekmedikc¢e PAH hastalarinda
onerilmez.



Akut vazoreaktivite testi pozitif

olanlar KKB
.‘

* |[PAH, ilacla iliskili ve Kalitsal PAH hastalarinda ylksek doz
KKB 6nerilmektedir. (1C)

# 3-4 aylik tedavi sonrasi tam degerlendirme (SSK dahil) ile
yakin izlem dnerilmektedir. (1C)

+ Belirgin hemodinamik iyilesme olan WHO-FS 1 veya 2
olanlarda tedaviye devam énerilir. (1C)

* WHO-FS Il ve IV hastalarda 6zgul PAH tedavisinin
baslanilmasi 6nerilmektedir.

* Vazoreaktivite testi negatif olanlar ve yapilmamis olanlarda
yuksek doz KKB endike degildir.




Grup-1, Monoterapi, FS’ya gore

Kalsiyum kanal blok.

Endotelin Reseptdr A.

Fosfodiesteraz tip-5 inh

Guanilat siklaz uyaricilari

Prostanoidler

IP reseptor agonistleri

Ambrisentan
Bosentan

Masitentan*

Sildenafil
Tadalafil
Verdanafil
Riosiguat

Epoprostenol  IV*

iloprost Inhale
v
Treprostinil Sc
inhale
v
oral
Beraprost

Seleksipag (oral)

Sinif - Diizey

WHO-FS

WHO-FS
[




WHO-FS’a gore Grup 1 PAH icin
Baslangic Kombinasyon

Sinif- Diizey

Ambrisentan +tadalafil

Diger ERA+PDE-5i

Bosentan+sildenafil+
iv epoprostenol

Bosentan+iv epoprostenol

Diger ERA yada PDE-5i + sc
trerostinil

Diger ERA yada PDE-5i+diger
iv prostosiklin analoglart

2009-kilavuz; baglangi¢ta kombinasyon WHO-FS 4 de




WHO-FS’a goére Grup 1 PAH icin ARDISIK Kombinasyon

Sildenafile eklenen masitentan®
Bosentana eklenen riosiguat

ERA ve/veya PDE-5i ye eklenen seleksipag
Epoprostenole eklenen sildenafil

Sildenafil yada bosentana eklenen inhale
treprostinil

Bosentana eklenen inhale iloprost
Bosentana eklenen tadalafil
Sidenafile eklenen ambrisentan
Epoprostenole eklenen bosentan
Sildenafile eklenen bosentan
Bosentana eklenen sildenafil
Diger ikili kombinasyonlar

Diger tcli kombinasyonlar

Sildenafil yada diger PDE-5i ye eklenen riosiguat

Sinif- Dlizey

WHO-FS WHO-FS
"l v




*

*

*

*

Diger Oneriler

Kalp hizi 2110/dk
Sistolik KB <90 mmHg
Laktat duzeyi 2

Idrar cikisi < ise

Yogun Bakim Unitesinde

‘\

* Hipotansif hastalarda
pozitif inotropik destek
tavsiye edilir

* Maksimum medikal
tedaviye ragmen cevap
yoksa transplantasyon

* Maksimal medikal tedavi
yetersiz ise yapilabiliyorsa
Balon atriyal septostomi



PE sonrasi 2 yil
%0.1-9.1

Ort yas:63
E=K

3 ay sonra
Nefes darligi

Uzmanlasmis merkeze
sevk




*

*

*

*

*

*

\

Uzmanlasmis KTEPH merkezi tarafindan dogrulandi
Yasam boyu antikoagulasyon

Operasyon uygunlugu

Uygunsa endarterektomi

Kalici semptomatik ise Hedefe yonelik tedavi
Akciger Transplantasyon






