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Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi (KOAH) alevlenmelerle seyreden, ciddi mortalite ve morbiditeye
neden olan 6nemli bir halk sagligi sorunudur. KOAH alevlenmelerinin 6nemli bir kismi Glkemizde acil
servislere basvurmakta; basvuran hastalarin tani ve tedavileri acil servislerde yiritilmektedir. KOAH
alevlenmelerinin yonetimiyle ilgili olarak literatiirde yeterli sayida kaynak bulunmakla birlikte;
alevlenmelerin tlkemiz kosullarinda saglik sistemindeki ciddi yiki karsilamakta olan acil servislerde

nasil yonetilecegine dair kanita dayali bir rehber bulunmamaktadir.

Bu dislinceden hareketle; Tarkiye Acil Tip Dernegi (TATD) ve Turk Toraks Dernegi (TTD) ortak
inisiyatifiyle KOAH alevlenmelerinin yonetimini glincel literatiire gore degerlendiren, kanita dayali
Oneriler sunan bir rehber hayata gecirilmek istenmistir. Bu rehberin tGlkemizde KOAH alevlenmeleri ile

ilgilenen tim klinisyenler icin yararl olacagini umuyor; saygilarimizi sunuyoruz.

Prof. Dr. Siileyman TUREDI Prof. Dr. Hasan BAYRAM

Tiirkiye Acil Tip Dernegi Yonetim Kurulu Bagkani Tiirk Toraks Dernegi Yonetim Kurulu Bagkani
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1. GIRIS

Kronik Obstruktif Akciger Hastahg1 (KOAH) giinimizde hem gelismis, hem de gelismekte olan tlkelerde
onemli bir halk sagligi sorunudur. KOAH 6nlenebilir ve tedavi edilebilir 5nemli bir hastalik olup, yiiksek
morbidite ve mortalite ile seyretmesi nedeniyle, énemli bir sosyoekonomik yiike neden olmaktadir.!
KOAH, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore diinyada en sik 6liime neden olan i¢lincii hastaliktir.?
DSO'niin 2030 ve 2045 yillari projeksiyonlarina gére iskemik kalp hastaligi ve inmeden sonra en sik
mortaliteye neden olan {ciincii hastalik olarak kalmaya devam edecegi dngoriilmektedir.? Ulkemize
iliskin verilere gére de KOAH en sik mortaliteye neden olan dérdiincii hastaliktir.*> Saglik Bakanlhgi'nin
yayinlamis oldugu 2019 Saglik istatistikleri Yiligi'na gére, KOAH on bes yas Ustii bireylerin %7,1'ini
etkilemektedir; KOAH'a bagli kaybedilmis yasam yili ise 2002'ye gére 2019 yilinda %53,8 artmistir.®

KOAH alevlenmelerle seyreden bir hastalik olup, alevlenmeler hem hastaligin seyrini kotiilestirmekte,
hem de hastaneye yatis ve yeniden basvuru oranlarini artirarak saglik sistemine ve ekonomiye yiik
olmaktadir.* Ulkemizde KOAH alevlenmelerinin dnemli bir kismi; insan kaynaginin ve lojistik imkanlarin
goreceli olarak sinirli oldugu acil servislerde yonetilmektedir. Buna karsin acil servislerde KOAH
alevlenme hastalarinin yonetiminde ulasilabilecek bilimsel veriler ne yazik ki sinirhdir. Tim bu
nedenlerle, hastaneye basvuran KOAH alevlenme hastalarinin tani, tedavi ve yonlendirmelerinde

hekimlere eldeki kanitlara gore yol gosterecek bilimsel rehberlere ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bu ihtiyactan hareket eden Tiirkiye Acil Tip Dernegi (TATD) ve Turk Toraks Dernegi (TTD); ortak bir
cabanin Grlnd olarak, ozellikle acil saglik sistemi icinde degerlendirilen KOAH alevlenmelerinin tani,
tedavi ve yonlendirmelerini iceren, bilimsel veriler 1siginda hazirlanan kanita dayali bir rehberi hayata
gecirmek istemislerdir. Rehberin temel amaci, saglik sisteminde glincel olarak ciddi bir alan kaplayan
ve ilerleyen yillarda da kaplayacagi distinilen KOAH alevlenmelerinin acil yonetiminde, bu hastalarla

ilgilenen klinisyenlere yardimci olabilmektir.

REFERANSLAR

[1] Web sitesi: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD). Global Strategy for the Diagnosis, Management,
and Prevention of Chronic Obstructive Pulmonary Disease 2021 Report. http://goldcopd.org (Erisim Tarihi: 25.05.2021)
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2. METOT

2.1. Arastirma Grubunun Olusturulmasi ve Toplantilar

Turkiye Acil Tip Dernegi (TATD) ile Turk Toraks Dernegi (TTD) arasinda ortak bir komisyon kurularak,
Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligl (KOAH) alevlenmeleri ile ilgili ortak bir uygulama rehberinin hayata
gecirilmesi plani; 17 Ekim 2019 tarihinde TATD tarafindan iletilen teklifin TTD tarafindan da kabul
edilmesi sonrasinda basladi. Buna istinaden dernekler arasi ilk cerceve toplantisi 21 Aralik 2019
tarihinde TATD ve TTD temsilcilerinin katilimiyla gergeklestirildi. Tim katihmcilardan yazili ve imzal

cikar catismasi beyan formu alindi. Panel lyelerinin ¢ikar ¢catismasi beyanlari Ek-1'de sunuldu.

ilk toplanti ve takip eden Subat 2020 tarihli toplantida; proje bashgina, hazirlanacak rehberin PICO
(Patient/Population [hasta/popllasyon], Intervention [girisim], Comparison [karsilastirma], Outcome
[sonlanim]) formiilasyonu Gzerine sekillendirilen bir klinik politika rehberi olmasina, PICO sorularinin
e-posta gruplari ve sosyal medya kanallari kullanilarak son kullanicilardan toplanmasina,
The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) sistematigi
kullanilmasina, literatir taramasi ile ilgili esaslara, arastirmanin hicbir asamasi icin sponsor destegi
alinmamasina karar verildi. Bununla birlikte 2020 yilinin mart ayi itibariyle Glkemizde de gorilmeye
baslayan COVID-19 pandemisi nedeniyle 2020 yilinin haziran ayina kadar toplantilara ara verildi;
sonrasinda ise toplantilar cevrimici olarak Zoom platformu Uzerinden gercgeklestirildi. Ortak komisyon

toplantilariile ilgili ayrintilar Ek-2'de sunulmustur.

2.2. Klinik Sorularin Olusturulmasi

KOAH alevlenmesi ile ilgili klinik sorularin olusturulmasi éncesinde 1-15 Ocak 2020 tarihleri arasinda
TATD ve TTD'ye ait elektronik posta gruplari ve sosyal medya aracglarindan ortak bir rehber
olusturulacagi ve hekimlerin konu hakkinda olusturduklari sorularin dikkate alinacagi duyuruldu.
Sorularin PICO formilasyonu seklinde yapilandirilmis ya da serbest metin halinde, her iki dernege
iletilmesi saglandi. Son kullanicilar tarafindan KOAH alevlenmesi tanisi ile ilgili 7 soru, tedavi ile ilgili 31
soru, prognoz ile ilgili 14 soru iletildi. Sorular Subat 2020'de yapilan toplantida, arastirma metodolojisi
uzmaninin da katkisi ile her iki dernekten akademisyenlerin yer aldigi U¢ grupta tartisildi; sorular PICO
formilasyonu halinde ifade edilmeye c¢alisildi. PICO sorusu halinde ifade edilemeyen sorular, agik

derleme kisminda degerlendirilmek (izere arsivlendi.
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PICO'ya uygun sorulardan tanisal degerliligi iceren 4 soru ve tedaviyi ilgilendiren 20 soru panel lyeleri
tarafindan oylandi. Buna gore yapilan puanlamada en yiiksek puani alan ilk 10 klinik soru ile devam

edilmesine karar verildi.

2.3. Sonlanimlarin Olusturulmasi

Haziran 2020'de, olusturulan PICO sorulari ile ilgili literatlir taramasi yapildi ve literatiirde boslukta
kalan sonlanimlar da dahil edilerek sorulara son hali verildi. Ekim 2020'de tim sonlanimlar panel
Uyeleri tarafindan oylandi. Oylama cevrimici ortamda Google Sheets kullanilarak, panel (yeleri
birbirine kér olacak sekilde gerceklestirildi. Tim panel tiyelerinin 9 puan lizerinden yaptiklari oylamada;
sonlanimlar 7-9 puan arasi (kritik sonlanim; rehberde olmali), 4-6 puan arasi (6nemli sonlanim;
rehberde olmal) veya 1-3 puan arasi (6nemli olmayan sonlanim) seklinde puanlandilar. Buna gore 6
sorudan tiiretilen 15 sonlanimin literatir taramasina dahil edilmesine karar verildi. Sorularin PICO'ya
uygun hale getirilmis ingilizce formiilasyonlari Ek-3'te sunuldu. Panel oylamasinda literatiir taramasina
karar verilen sorular sunlardi:

1. KOAH alevlenme semptomlari ile hastaneye basvuran hastalarda, prokalsitonin kilavuzlugunda
antibiyotik kullanimi ile standart bakim arasinda mortalite agisindan fark var midir?

2. KOAH alevlenme semptomlari ile hastaneye basvuran ve antibiyotik tedavisi uygulanmasi planlanan
hastalarda; beta-laktam antibiyotiklerle florokinolonlar arasinda, beta-laktam antibiyotiklerle
makrolidler arasinda, florokinolon grubu antibiyotiklerle makrolidler arasinda; mortalite, hastaneye
yeniden basvuru ve yogun bakima yatis acisindan fark var midir?

3. KOAH alevlenme semptomlari ile hastaneye basvuran hastalarda, sistemik ve inhale
kortikosteroidler arasinda; mortalite, hastaneye yeniden basvuru ve yogun bakima yatis agisindan fark
var midir?

4. KOAH alevlenme semptomlari ile hastaneye basvuran hastalarda; ylksek akimli nazal oksijen (YANO)
tedavisi ile non-invaziv mekanik ventilasyon (NIMV) arasinda ve YANO ile standart oksijen tedavisi
arasinda; mortalite, hastaneye yeniden basvuru ve yogun bakima yatis acisindan fark var midir?

5. Hastane 6ncesinde KOAH alevlenme sliphesi olan hastalarda; titre edilen oksijen tedavisi ile standart
oksijen tedavisi arasinda; mortalite ve yogun bakima yatis acisindan fark var midir?

6. KOAH alevlenme semptomlari ile hastaneye basvuran ve antibiyotik tedavisi uygulanmasi planlanan
hastalarda; kisa sireli antibiyotik tedavisi ile (5-7 giin), uzun sireli antibiyotik tedavisi arasinda (14

glin); mortalite, hastaneye yeniden basvuru ve yogun bakima yatis agisindan fark var midir?
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2.4. Literatiir Taramasi

Literatlir taramasi; PubMed ve Web of Science lizerinden, tarih sinirlamasi olmaksizin, ingilizce ve
Turkge dillerinde, anahtar kelimeler Gzerinden, ileri tarama yontemleri ile gerceklestirildi. PubMed ve
Web of Science taramalarinda MeSH dili ve dogal dil terminolojisi kullanildi; tarama (¢ ayri panel alt
grubuyla gergeklestirildi. Literatlr taramasi igin kullanilan kodlar Ek-4 ve Ek-5'te sunuldu. Taramaya
olgu sunumu ve olgu serisi disindaki tiim makale tiplerinin dahil edilmesi planlandi; dahil olan agik
derleme, sistematik derleme ve meta-analizlerin kaynakcalari da, olasi uygun bir calismanin

eklenebilmesi icin degerlendirmeye alindi.

Bulunan makalelerin &zet halleri Rayyan QCRI* programina aktarildi. Makalelerin hepsinin burada
degerlendirilebilmesi icin, her klinik soruya atanmis makaleleri birbirine kor iki farkli arastirmacinin
degerlendirmesi saglandi. Her iki arastirmaci tarafindan tam metin degerlendirmeye uygun bulunan
makaleler Zotero kaynakca ydnetim programina aktarildi. iki arastirmacinin uzlasmazliga distigi
durumda ise, karar lglincl arastirmaci tarafindan verildi. Bunun sonucunda ilgili klinik sorularla ilgili

tim tam metin makaleler Zotero programinda arsivlendi.

2.5. Sonuglarin ve Yanlilik Riskinin Degerlendirilmesi

Her klinik arastirma sorusuna iki veya U¢ panelist atandi. PICO sorusu ile ilgili tam metin halindeki
makaleler, atanmis panelistler tarafindan degerlendirildi. Makalelerdeki etki buylklikleri, stirekli ve
kategorik degiskenler panel Uyeleri tarafindan kayit altina alindi. Dahil edilen randomize klinik
calismalardaki yanhlik riskinin degerlendirilmesi icin Revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized
trials (RoB 2) kullanildi?, gdzlemsel calismalardaki yanhlik riskinin degerlendirilmesi icin ise Risk Of Bias
In Non-randomised Studies - of Interventions (ROBINS-I) kullanildi.®> Yanlilik riski, dahil edilmesi
planlanan her arastirma icin farkli alt bashklarda degerlendirildi; meta-analize girecek arastirmalar bir

metodoloji uzmani tarafindan secildi (S.K.).

2.6. Kanit Sentezi ve Onerilerin Olusturulmasi

Rehberde kanitlarin degerlendirilmesinde ROBINS-I icin 7 farkl alt baslikta, ROB-2 icin 5 farkli alt
baslikta degerlendirme yapildi. Degerlendirme sonucunda kritik ve ytksek yanlilik riskine sahip oldugu
en az iki panel Uyesi tarafindan dogrulanan arastirmalar meta-analize dahil edilmedi. Panel lyeleri
arasinda goris farkhhgi ortaya ¢itkmasi durumunda Uglincl panel lGyesinin veya arastirma metodoloji
uzmaninin gértsiine basvuruldu. Arastirmalarin ROB-2 ve ROBINS-I degerlendirme sonuglari Tablo 2.1
ve Tablo 2.2'de sunuldu.

TURK_iYE

ACILTIP

DERNEGI

TURK TORAKS DERNEGI



KOAH Alevlenmesi Yonetimi ", /\ | )

e d g | S
Klinik Uygulama Rehberi - 2021 Yy \\\K

Rehberde oneriler iki farkli grupta ifade edildi: Klinik sorularla sekillendirilen ve ilgili literatir
taramasinin sonucuna gore sonuglanan tanisal, prognostik yaklasimlar ile tedavi girisimleri ile iligkili
bollimler rehberde mavi arka planla ifade edildi. Bu bolimlerin son kisminda, ilgili objektif yanhlik
riskini de degerlendirmeye alan Klinik Sorularin Kanita Dayali Onerileri kismi yer aldi. Rehberin agik
derleme kisimlarinda yer alan ve kanit diizeyi gérece diislik olan oneriler ise sari arka planla, Panel

Onerisi seklinde ifade edildi.

2.7. istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler MedCalc programinda (Version 20 - Trial Version) yapildi. Meta-analize alinan
calismalar arasi heterojenlik Cochrane Q istatistigi ve 12 degeri ile test edildi. 1*’nin %50’den buiyiik
olmasi durumunda rasgele etkiler modeli, %50’den kiigiik olmasi durumunda ise sabit etkiler modeli
kullanildi. Etki buylklGga olarak goreli risk (rolatif risk; RR) kullanildi. Etki blyklikleri forest grafikleri

ile gosterildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p < 0,05 olarak alindi.

2.8. Agik Derleme Kismin Olusturulmasi

Rehberin acik derleme kismi, iki panel iyesinin (E.A., A.O.A.) denetiminde hazirlandi. Agik derleme
kisminin; en basta toplanan sorular ile meta-analize dahil edilmesi planlanan, fakat yanhlik riski
nedeniyle dahil edilemeyen kisimlardan ve hekimlere klinik uygulamada yol gosterebilecegi halde,
konu hakinda uygun kriterlere sahip yeterli yayinin bulunmayan alanlardan olusmasi planlandi. Bu
bollimlerin literatlr taramasi ve yazimi diger panel tyelerinin katkilariyla gercgeklestirildi. Her bir bolim
icin TATD ve TTD’den iki panelist yazar olarak atandi ve yazilan boliimler ve 6neriler tim panel liyeleri

tarafindan degerlendirildi ve onaylandi.

2.9. Rehber Taslaginin Olusturulmasi ve Yayinlanmasi

Rehberin ilk taslak metni, ortak komisyon tarafindan gorevlendirilen iki panel (yesi tarafindan
olusturuldu (N.O.D, Y.V.). Taslak metinde gecen tiim ifadeler, istatistiksel analiz, kanit ve ©neri
dizeyleri hem proje metodoloji uzmani, hem de diger panel lyeleri tarafindan degerlendirildi ve
onaylandi. Bunun arkasindan rehberin nihai hali her iki dernegin yonetim kurulu tarafindan

degerlendirildi ve onaylandi.
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Tablo 2.1. "Revised Cochrane Risk-of-Bias Tool for Randomized Trials (RoB 2)"ye Gére Randomize Klinik

Calismalardaki Yanlilik Riskinin Degerlendirilmesi

Soru Sonlanim Makale D5 Sonug
1 Mortalite Verduri, 2015 Disuk risk Stipheli Dustik risk Diusik risk Dustik risk Stpheli
1 Mortalite Corti, 2016 Dusik risk Diisiik risk
1 Mortalite Zou, 2018 Dustik risk Dtk risk Diigtk risk Dustik risk Supheli Stipheli
1 Mortalite Stolz, 2007 Dustik risk Diisiik risk Diisiik risk Distik risk Diisiik risk Diisiik risk
2 Mortalite vanVelzen, 2017 Diisiik risk Diistik risk Dustik risk Diistik risk Diistik risk Dtk risk
2 Mortalite Elmes, 1965 Distik risk Stipheli Stpheli
2 Mortalite Nouira, 2001 Dustik risk Diisiik risk Diisiik risk Distik risk Diisiik risk Diisik risk
2 _ Pines, 1968 Distik risk Diistik risk Dustik risk Diistik risk Diistik risk Diistik risk
2 Mortalite Ruiz-Gonzales, 2007 Distik risk Diisiik risk Diisiik risk Distik risk Diisiik risk Diisiik risk
2 Mortalite Wilson, 2004 (MOSAIC) Diisiik risk Diisiik risk Dustik risk Diisiik risk Diistik risk Dtk risk
2 Mortalite Allegra, 1996
2 Yeniden bagvuru Wilson, 2012 (MAESTRAL) Dustik risk Diisiik risk Diisiik risk Diisiik risk
2 Yeniden bagvuru Vermeersch, 2019 Stipheli Diistik risk Diiguk risk Dustik risk Diistik risk Stipheli
2 Yeniden bagvuru Vermeersch, 2019, ph Supheli Diusiik risk Dustik risk Diusik risk
3 Maltais, 2002 Siipheli Dilsiik risk Disiik risk Siipheli Siipheli Siipheli
3 Maltais, 2002 Stipheli Dtk risk Duigtk risk Supheli Supheli Stipheli
3 Maltais, 2002 Siipheli Dilsiik risk Disiik risk Siipheli Siipheli Siipheli
3 Maltais, 2002 Stpheli Diistik risk Dustik risk Stipheli Stpheli Stpheli
3 Yeniden basvuru Maltais, 2002 Supheli Diistik risk Distik risk Stipheli Stpheli Stpheli
3 - Maltais, 2002 Siipheli Dilsiik risk Disiik risk Siipheli Siipheli Siipheli
3 Gunen, 2007 Stipheli Supheli Diigtk risk Dustik risk Diigtik risk Stipheli
3 Yeniden basvuru Gunen, 2007 Siipheli Supheli Diisiik risk Distik risk Diisiik risk Siipheli
3 Yeniden basvuru Gunen, 2007 Stpheli Stpheli Dustik risk Diisiik risk Diistik risk Stpheli
3 Yeniden basvuru Ugar, 2014 Stpheli Dustik risk Stpheli Dustik risk Duistik risk Stpheli
3 Yeniden bagvuru Ugar, 2014 Siipheli Dilsiik risk Siipheli Dilsiik risk Disiik risk Siipheli
3 Yeniden basvuru Ding, 2016 Stpheli Diistik risk Diistik risk
3 Yeniden basvuru Stallberg, 2009 Supheli Distik risk Diisik risk Distik risk Diisiik risk Stpheli
4 _ Doshi, 2020 Siipheli Dilsiik risk Disiik risk Dilsiik risk
4 Mortalite Austin, 2010 Stipheli Supheli Diigk risk Dustik risk Diistik risk Stipheli
6 Gotfried, 2005 Dustk risk Distik risk Dk risk Dustik risk Stpheli Stpheli
6 Lorenz, 1998 Dustik risk Stpheli Diislk risk Dustik risk Stpheli Stipheli
6 Gotfried, 2001 Dustik risk Dtk risk Duigtk risk Dustik risk Supheli Stipheli
6 Advers etki Debate, 1999 Stipheli Stipheli Diisiik risk Distik risk Diisiik risk Siipheli
6 - Debate, 1999 Siipheli Siipheli Diisiik risk Diisilik risk Diisilk risk Siipheli
6 Debate, 1999 Supheli Stipheli Distik risk Diistik risk Diistik risk Stpheli
6 Yeniden bagvuru Debate, 1999 Siipheli Siipheli Disiik risk Dilsiik risk Disiik risk Siipheli
6 Sethi, 2005 Distik risk Diistik risk Dustik risk Diistik risk Dstik risk Diistik risk
6 Sethi, 2005 Distik risk Diistik risk Diisiik risk Distik risk Diisiik risk Diisiik risk
6 McCarty, 2001 Diisiik risk Stpheli Dstik risk Diistik risk Stpheli Stpheli
6 Advers etki McCarty, 2001 Dustik risk Supheli Distk risk Dustik risk Supheli Stipheli
6 - Wasilewski, 1999 Siipheli Dilsiik risk Disiik risk Dilsiik risk Siipheli Siipheli
6 Wasilewski, 1999 Stipheli Duistik risk Diigk risk Dustik risk Stupheli Stipheli
6 Advers etki Wasilewski, 1999 Stpheli Disiik risk Diisik risk Distik risk Stpheli Stpheli
6 Masterton, 2001 Stipheli Diistik risk Stipheli Dustik risk Diisiik risk Stipheli
6 Masterton, 2001 Stipheli Dustik risk Stupheli Dustik risk Diigtik risk Stipheli
6 Masterton, 2001 Siipheli Diisiik risk Siipheli Distik risk Diisiik risk Siipheli
6 Advers etki Masterton, 2001 Stpheli Diistik risk Stpheli Diisiik risk Distik risk Stpheli
6 - Chodosh, 2000 Diusuk risk Disiik risk Dustik risk Diusik risk Dusiik risk Dustk risk
6 Chodosh, 2000 Diisiik risk Diisiik risk Diistik risk Diisiik risk Diistik risk Diistik risk
6 Advers etki Chodosh, 2000 Distik risk Diistik risk Diistik risk Diistik risk Diistik risk Diistik risk
6 - Roede, 2007 Distik risk Diistik risk Diisiik risk Distik risk Diisiik risk Diisiik risk
6 Roede, 2007 Disiik risk Diistik risk Distik risk Diistik risk Distik risk Dtk risk
6 Yeniden basvuru Roede, 2007 Dustik risk Dustik risk Diistk risk Dustik risk Diistik risk DUk risk
6 Advers etki Roede, 2007 Digiik risk Diisiik risk Diistik risk Diigiik risk Diistik risk Diistik risk
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Tablo 2.2. "Risk Of Bias In Non-randomised Studies - of Interventions (ROBINS-1)"ye Gore Gozlemsel

Galismalardaki Yanlilik Riskinin Degerlendirilmesi

Sonlanim Makale

1 Mortalite Ulrich, 2019 Dustk risk Dusuk risk Orta risk

2 Mortalite Kiser, 2019 Dusuk risk Distiik risk Dustik risk Dustuk risk Dusuk risk Dusuk risk Distik risk Dustik risk

2 Mortalite Rothberg, 2010 Orta risk Distuk risk Dustk risk Dustk risk Dusuk risk Dusuk risk Dustik risk Orta risk

2 Mortalite Stefan, 2013 Orta risk Dustk risk Dustk risk Dustuk risk Dusuk risk Dusuk risk Dustuik risk Orta risk

2 Yeniden basvuru Bremmer, 2019 Dtk risk Diisiik risk Diisiik risk Duisiik risk Daisiik risk Orta risk Diisiik risk Orta risk

2 Yeniden basvuru Ermst, 2019 [GiEGRkTY  ortarisk Orta risk Orta risk Orta risk Diisikrisk  Dilsk risk

2 Yeniden basvuru Kiser, 2019 Orta risk Orta risk Diisiik risk Orta risk Duistik risk Dustik risk Diisiik risk Orta risk

2 Yeniden basvuru Joyner, 2020 Dilisiik risk Diisiik risk Disiik risk [ Ciddifisk | Disiik risk Diisiik risk Diisiik risk

4 Mortalite Lee, 2018 Dustik risk Orta risk Duisiik risk Dustk risk Orta risk Orta risk Diisik risk Orta risk

5 Mortalite Sun, 2019 Orta risk Orta risk Duistk risk Duistik risk Dustik risk Diisiik risk

5 Mortalite Ringbaek, 2015 Ortarisk  [IINCIdGITSKIN  Dsik risk Orta risk Orta risk
REFERANSLAR

[1] Ouzzani M, Hammady H, Fedorowicz Z, EImagarmid A. Rayyan-a web and mobile app for systematic reviews. Syst Rev.
2016;5(1):210.

[2] Sterne JAC, Savovic J, Page MJ, Elbers RG, Blencowe NS, Boutron | ve ark. RoB 2: a revised tool for assessing risk of bias in
randomised trials. BMJ. 2019;366:14898.

[3] Sterne JA, Herndn MA, Reeves BC, Savovi¢ J, Berkman ND, Viswanathan M ve ark. ROBINS-I: a tool for assessing risk of bias

in non-randomised studies of interventions. BMJ. 2016;355:i4919.
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3. KOAH ve KOAH Alevlenmeleri

Tanimlar ve KOAH Alevlenmelerinin Diinya ve Ulkemizdeki Etkisi

Kronik obstriktif akciger hastaliginda alevlenmeler, hastaligin dogal seyrinde nispeten sik ortaya ¢ikan
ve hem alevlenme sirasinda, hem de sonrasinda 6nemli sonuglarla iliskili akut olarak ortaya ¢ikan klinik
durumlardir. Alevlenmeler yasam kalitesi lizerinde olumsuz etkilere sahiptir; is glici kaybi, solunum
fonksiyonlari ve egzersiz kapasitesi lizerinde gecici veya kalici azalmalar, saglik kaynaklarinin artmis

kullanimi, sik hastane yatislari ve éliim ile iliskilidir.*

KOAH yonetiminin temel hedeflerinden biri alevlenme sikhginin azaltiimasi ve 6nlenmesi oldugundan,
alevlenmeler bircok ¢alismada sonlanim noktasi olarak secilmektedir. Bu nedenle, kesin ve izlenebilen
bir “KOAH alevlenme tanimina” ihtiyac vardir. Bu konuda en 6nemli sorun, alevlenmelerin heterojen
ve hasta tarafindan bildirilen klinik olaylar olmasi, KOAH alevlenmeyi ve/veya KOAH alevlenme
fenotipini tanimlayan spesifik bir biyobelirtecin ortaya konulamamis olmasidir. Alevlenmenin baslica
semptomlari 6zgil degildir ve KOAH alevlenme semptomlari ile acil servise basvuran hastalarda

mutlaka ayirici taninin yapilmasi gereklidir.?

Tanimlar

KOAH alevlenmeleri icin 1980lerden beri ¢ok sayida tanimlama gelistirilmistir. Bunlar, klinik
calismalarda semptom temelli (dispne, Oksirik, balgam miktari ve pirilansi) veya olay temelli
(antibiyotik veya kortikosteroid ihtiyaci, hastaneye yatis ihtiyaci) olmak lzere kullanilmistir. Ancak
halen bu tanimlamalar gecerlilik, glvenilirlik ve duyarliik acisindan vyeterli olglide

degerlendirilmemistir.

Alevlenmelerle ile ilgili ilk tanimlama, antibiyotik kullanimi agisindan bugiin de klinik pratikte
yararlanilan, 1987 yilinda Anthonisen ve ark.'nin ortaya koyduklari ampirik tanim ve siniflamadir.*
Anthonisen alevlenmeleri semptomlara gore (i¢ gruba ayirmistir:

e Tip 1: Dispne, balgam miktari ve pirilansinda artis

e Tip 2: Busemptomlardan ikisinin bir arada bulunmasi

e Tip 3: Bu semptomlardan birisinin bulunmasi ve son 5 giin iginde st solunum yolu enfeksiyonu,

baska nedeni olmayan ates, hisilti artisi, okslirtk artisi, solunum sayisi veya kalp hizinda bazale gore

%20 artistan herhangi birinin eslik etmesi

TURKIYE
ACIL TIP

DERNEGI

TURK TORAKS DERNEGI



KOAH Alevlenmesi Yonetimi ( ’/\\\>

Klinik Uygulama Rehberi - 2021 /} ‘:ﬁ

o Al

2018’den bu yana “Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligina Karsi Kiiresel Girisim” (Global Initiative For
Chronic Obstructive Lung Disease- GOLD) raporlarinda, alevlenmeler solunumsal semptomlarda ek
tedavi gerektirecek akut bir olay olarak tanimlanmakta ve i¢ kisimda incelenmektedir. GOLD'un
alevlenme tanimi hem semptom, hem de olay temelli tanimlamalari birlestirmekte, ayrica
alevlenmenin agirligini da derecelendirmektedir:®

o Hafif alevlenme: Sadece kisa etkili beta agonist yeterli

e Orta alevlenme: Kisa etkili beta agonist ve antibiyotik ve/veya oral kortikosteroid gereksinimi

o Agir alevlenme: Acil servis basvurusu ve yatis gereksinimi

Alevlenme icin kisisellestirilmis tedavi prensipleri®, KOAH klinigi’ ve alevlenme fenotipleri® de géz
éniinde bulundurularak alevlenmeler icin énerilen yeni bir tanim da mevcuttur (Tablo 3.1).° Ancak bu

tanim heniiz valide edilmemistir.

Tablo 3:1. KOAH Alevlenme Tanimi

Dispne artigi >5 (0-10 arasinda degigen viziel analog skalada) ve

(]

Stabil ddnemdeki oksijen saturasyonunda en az %4 disme veya bazal deger yoksa
02 saturasyonunun %90'in altinda olmasi ve

CRP >3 mg/dl ve;
Periferik kan nétrofilleri 23000 /mm3 veya periferik kan eozinofillerinin %2'nin Gzerinde
olmasi ve

Akciger goruntilemesinde kalp yetersizligi, pndmotoraks, plevral efizyon, pnémoni
olmamasi

Klinik risk kurallari uygulanarak (gerekliyse d-dimer ve BT anjiyografiyle) pulmoner
tromboembolinin; EKG, proBNP ve/veya ekokardiyografi ile kalp yetersizliginin

diglanmasi.

D e e i e 99

Daha 6nce KOAH tanisi almamis, KOAH acisindan riskli ama hava akimi kisitlanmasi olmayan kisiler de
alevlenme benzeri olaylar yasayabilir. Bu nedenle KOAH agisindan risk faktorleri tasiyan ve dykistinde

kronik bronsit semptomlari olan kisilerin alevlenme benzeri klinik tablolarla basvurabilecekleri ve tani

TURK TORAKS DERNEGI
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almamis bir KOAH hastasinin ilk basvurusunun alevienme seklinde olabilecegi unutulmamalidir. Bu
hastalarda alevlenme ayirici tanisi yapilmali, daha sonra stabil dénemde ayrintili degerlendirilmek

lizere yonlendirme saglanmalidir.

Etiyoloji

Viral enfeksiyonlar basta olmak (izere enfeksiyonlar alevlenmelerin cogundan sorumludur; ancak hava
kirliligi, ortam sicaklig gibi cevre faktorleri de alevlenmeleri baslatabilir ve/veya siddetini arttirabilir.X
Bununla beraber alevlenme etiyolojisini saptamanin gerekliligi halen tartismalidir, henliz alevlenmeler
tam fenotiplendiriiememekte ve mevcut tanimlar alevlenmelerin farkh dagilimi ve hastaligin
karmasikhgini yansitmamaktadir. Calismalarda bakteriyel, viral, eozinofilik ve pauci inflamatuvar olmak
Uzere 4 farkla alevlenme fenotipi belirtiimekle beraber, bu fenotiplerin klinik yansimalari tam olarak
tanimlanmamistir.}! Enfeksiyon kaynakl alevlenmelerin géstergesi olarak balgam piiriilansi géz
éniinde bulundurulmaktadir.*2 GOLD 2021 raporunda Anthonisen’in kriterlerine gére tip 1 ve balgam
plrtlansinin oldugu tip 2 alevlenmelerde ve solunum yetmezligi olan hastalarda antibiyotik kullanimi
tavsiye edilmektedir.®* Ancak balgam purilansi disinda enfeksiyon nedenli alevlenmeleri non-

enfeksiydz nedenlerden ayirt edecek yontemlere ihtiyag¢ s6z konusudur.

KOAH hastalarinin bir kisminda alevlenme sikligi daha fazladir. Bu grup hasta icin “sik alevlenme
fenotipi” tanimi kullaniimakta ve bu fenotip GOLD raporlarinda yilda > 2 alevlenme olarak

tanimlanmaktadir.®

01 PANEL ONERILERI

o KOAH alevlenmeleri, hastalarin solunumsal bulgularinda (nefes darligjl, 6ksurik ve/veya
balgam) guinlik degisimlerin Gtesinde fark edilebilir, kalici bir kdtilegsme hissetmeleridir.
Alevlenmelerin ortak bir arag ile standardize edilmeleri dnemlidir. Bununla birlikte panel,

alevienmelerin tanisinda semptom temelli tanimin kullaniimasini dnermektedir.
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4. KOAH Alevlenmelerinde Hastane Oncesi Tibbi Bakim

4.1. Tanima ve ilk Stabilizasyon

Hastane 6ncesinde nedeni bilinmeyen nefes darligi mortalite icin bagimsiz bir risk faktortudir ve 30
ginlik mortalitesi g6giis agrisi olan hastalardan daha yuksektir (Risk orani [Risk ratio:RR]: 2,55, %95
given arahg [GA]: 2,09-3,1).) ABD’de hastane &ncesinde miidahale edilen hastalarin %1,9’una
solunum sikintisi nedeniyle midahale edildigi; bu hastalarin en sik son tanilarinin konjestif kalp

yetersizligi (%16), pnémoni (%15) ve KOAH alevlenmesi (%13) oldugu bildirilmistir.?

Hastane oncesinde nefes darligi olan hastaya yaklasimda, yanlis tedavinin istenmeyen sonuglari
olabilecegi goz Onlne alindiginda, dogru tani anahtardir. Ancak fizik muayene ve oyki disinda
gorlintileme, laboratuvar tetkikleri gibi odaklaniimis tetkiklerin miimkiin olmadigi hastane 6ncesinde;
saglik personelinin dogru taniya yonlenmesi mimkiin olmayabilir. Hastane dncesinde anestezistlerin
¢alistigi Danimarka’da KOAH alevlenme tanisi konan hastalarin %92,9’unda cikis tanisinin da ayni
oldugu bildirilmistir.®> Avusturalya’da ise hastane éncesi personelin alevlenme olan hastalarinin
%57’sine, astim hastalarinin ise %41’ine dogru tani koydugu bildirilmistir.* KOAH alevlenmesi olan
hastalarda dogru tani optimal tedavinin saglanabilmesi icin son derece 6nemlidir, ancak 6zellikle ileri
evredeki hastalarin eslik eden hastaliklari ve birden ¢ok sorunu yasama olasiliklari nedeniyle tani daha

da zor olabilir.”

Nefes darligi ambulans cagrilarinin bes 6nemli nedeninden biridir ve kardiyak arrest olan yetiskin
hastalardan sonra en fazla 6liimle sonlanan yakinmadir.® Acil saglik sisteminde nefes darligi nedeniyle
degerlendirilen hastalarda son tanilarin genis bir spektrumda oldugu bilinmektedir ve yetiskin
popilasyonda en sik nedeni KOAH alevlenmeleridir (%20,4). Diger sik tanilar akciger enfeksiyonlari ve
kalp yetersizligidir.”® Acil serviste degerlendirilen solunum hastaliklari geng yaslarda ve ileri yasta daha
sik goriilmektedir ve genc yaslarda astim® ve ileri yastaki hastalarda ise KOAH alevlenmeleri 6n plana
cikmaktadir.® ileri yastaki hastalarda ¢ok sayida komorbiditenin olmasi, prognozu etkileyen ve ayni
zamanda tanida zorluklara neden olan faktérdir. Hastane dncesinde ana yakinmasi nefes darligi olan
hastalarin degerlendirilmesi sirasinda yas, 6nceki tibbi 6ykl, anormal vital bulgular, EKG bulgulari, agri
semptomu ve semptom-cagri siiresinde gecikme erken risk degerlendirmesi icin 6nemlidir.® Hastane
oncesinde olasi KOAH alevlenme olarak degerlendirilen hastalarda mortalite icin prognostik belirtecleri
belirlemek ise zordur. Alevlenme hastalarinin %10’unda yerinde tedavinin yeterli olabilecegi,
hastaneye getirilen hastalarin %30'unun 24 saat iginde taburcu edildigi, ancak hastalarin %6'sinda
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mekanik ventilasyona ihtiya¢ duyuldugu ve 30 ginlik mortalitenin %30 oldugu bildirilmistir. Bu
nedenle alevlenme sliphesi olan hastalarda, hastane 6ncesinde sadece yerinde miidahale yapilmasi ve

transferden vazgecilmesi 6nerilmemektedir.!

Yukarida da belirtildigi tizere, alevlenmelerle diger nefes darligi nedenleri ile ayirici tani yapilmasinda
zorluklar olmasina karsin hastalar, hastane o6ncesi hasta bakiminin temel prensipleri uyarinca
yonetilmeli ve KOAH alevlenme ile karismasi muhtemel olan en olasi tanilar gézden gecirilmelidir.
Nefes darliginda artis, 6ksirik ve balgam miktarinda artis ve/veya karakterinde degisiklik KOAH
alevlenmesinin Gg kardinal bulgusudur. Eslik eden biling bozuklugu solunum yetmezliginin ciddiyetini
gosteren 6nemli bir bulgudur. Hisilti (wheezing) sik rastlanan bulgulardan biridir ve bu nedenle astim
ile ayirici tani yapilmasi zor olabilir. Hastane dncesinde astim ve KOAH alevlenme ayirici tanisi zordur.
Her iki klinik durumun yonetimi benzediginden hastane 6ncesinde ortak klinik uygulama kilavuzu
gelistirilmesi 6nerilmektedir.> Solunum sikintisi ve hisilti sadece astim ya da KOAH alevlenme
duslindirmemelidir. Kardiyak astim bu iki tani ile karisan 6nemli bir klinik durumdur. Kardiyak astim
kalp yetersizligine bagl ortaya ¢ikar ve siklikla yanlis tani alir. Astimdan farkli olarak daha cok yasli
hastalarda gorilir ve KOAH alevlenmeden farkl olarak saatler-glinler icerisinde progresif kotlilesme
ile degil, genellikle uykudan uyandiran ani ve siddetli nefes darligi ile karsimiza ¢ikar.'? KOAH alevlenme
ayirici tanisinda ayrica pulmoner tromboemboli, spontan pndmotoraks ve pnémoni de goz éniinde
bulundurulmalidir.® Fizik muayene bulgulari yaninda ilk stabilizasyon sonrasinda ayrintili éyk, ayirici
tanida yol gostericidir. Akut dispne ve/veya gbgus agrisi olan hastalarda hastane 6ncesinde EKG

degerlendirilerek kardiyak disritmiler ve miyokard enfarktiisii tanilari dislanmahdir.*

KOAH alevlenmesi olan hastalarin hastane 6ncesi yonetimi; yeterli oksijenizasyon ve ventilasyonun
saglanmasi, gerekli ise non-invaziv veya invaziv mekanik ventilasyonun baslanmasi ve kisa etkili
bronkodilatorlerin kullanilmasini icerir. Solunum sikintisi ile birlikte biling bozuklugunun olmasi, non-
invaziv veya invaziv mekanik ventilasyon ihtiyacinin géstergesidir. Hastanin zorunlu bir pozisyonda
olmasi (6rn. tripod pozisyonu solunum sikintisinin ciddiyetinin gostergesidir), yardimci solunum
kaslarini kullanmasi, yiksek solunum sayisi (=30 soluk / dakika), tam climleler kuramamasi ve/veya
distk oksijen satlrasyonu; solunum destegine ve/veya oksijen destegine baslanmasi gerektigini
dustnduriar. Ciddi solunum sikintisi olan, havayolu risk altinda ve/veya biling bozuklugu olan bir
hastanin sirt1 ylkseltilmeli, gerekli ise mandibula 6ne dogru cekilmeli ve ylksek akiml oksijen
baslanmalidir. Hastanin oturur pozisyona alinmasi ile yumusak damak posterior farinksten ayrilir ve

pasif olarak havayolu acikligi saglanmis olur. Diyafram asagi hareket eder ve akciger genisler.'® Hastane
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oncesinde hastalarin end-tidal karbondioksit (ETCO;) ile monitérizasyonu obstriiktif veya kardiyak

etiyolojinin aydinlatilmasinda kullanish olabilir. Daha diistik ETCO; diizeyleri konjestif kalp yetersizligini

dustindiirir. o7

02 PANEL ONERILERI

- Hastane 6ncesinde KOAH alevlenmesi disunilen tim hastalar dncelikle havayolu,

{ solunum ve dolagimin stabilize edilmesi (ABC) prensibine gére degerlendirilmelidir.

Hastalarin havayolu guvenligi saglanmall ve solunum sikintisinin ciddiyeti
degerlendirilmelidir.

- Hastane 6ncesinde akut solunum sikintisi olan hastalarin ilk degerlendirimesinde
hasta givenlik gemberine alinmalidir. Bunun igin intraventz damar yolu agiimali,

devamli kardiyak monitdrizasyon saglanmali ve 12 derivasyonlu EKG degerlendiriimelidir.
- Hastane 6ncesinde akut solunum sikintisi olan hastalarin midahalesinde stabilizasyon
ve birgok ayirici taninin arasindan olasi tanilarin daraltiimasina odaklaniimasi dogru
yaklagimdir.

- KOAH alevlenmesi disunilen, olay yerinde tedavi baglatilan hastalar kesin tedavi igin

hastaneye transfer edilmelidir.

e O e O o e e e e ey g e e e ey e e L T TV o

4.2. Oksijenizasyon

KOAH alevlenme ile basvuran hastalarda yeterli oksijen uygulanmasi hayati 6Gnem tasir. Ancak titre
edilmeden uygulanan oksijen inhalasyon tedavisi, karbondioksit retansiyonuna yol acabilir; bu da
hastanin prognozu igin zararl olabilir. Nitekim hastane 6ncesinde satilirasyonu %88-92 arasinda
tutmaya yetecek kadar oksijen alan KOAH hastalarina gore yiliksek miktarda oksijen alan KOAH
hastalarinda; hiperkapni, solunumsal asidoz ve 8liim oranlarinin daha yiiksek oldugu gésterilmistir.'®
KOAH alevlenme hastalarinda yiiksek miktarda oksijen tedavisinin rutin olarak uygulamasindan
kacinilmali ve tedavi bireysellestirilmelidir.!® Baslangicta venturi maskesi veya nazal kaniille (1-2 L/dk)
disuk akimda oksijen tedavisi baglanmali ve hedef satiirasyon diizeyi %88-92 arasinda olacak sekilde

oksijen tedavisi titre edilmelidir.?%*! Konuyla ilgili olarak Béliim 4.3'te bir PICO sorusu tartigilmistir.

Konvansiyonel oksijenle hedef oksijen satlirasyonuna ulasilamayan ya da solunum sikintisi devam eden
hastalara hastane ©6ncesinde non-invaziv mekanik ventilasyon (NIMV) tedavisi baslanmasi
disindlebilir. Boussignac tipi strekli pozitif hava yolu basinci (CPAP) cihazlari (ilkemiz ambulanslarinda

bulunmaktadir ve bu cihazlar transport sirasinda da rahatlikla kullanilabilmektedir. Ayrica
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ambulanslarda bulunan mekanik ventilatorlerle CPAP ya da iki seviyeli pozitif hava yolu basinci (BiPAP)
uygulanmasi mumkindir. Bazi c¢alismalarda klinisyenler tarafindan hastane o©ncesinde CPAP
uygulamasinin KOAH alevlenme hastalarinda olumlu sonuglari bildirilmistir.?2%> Ancak mevcut
calismalar hastane 6ncesinde NIMV hakkinda kesin bir sonuca varmak icin yeterince tutarli degildir ve
daha net sonuglar icin randomize kontrollii calismalara ihtiya¢c bulunmaktadir.?® Buna karsin ABD’de
ulusal ve yerel kilavuzlar bronkospazmi olan ciddi solunum sikintisi olan hastalara CPAP veya BiPAP

yapilmasini dnermektedir.?”-%

4.3. KOAH Alevlenme Siiphesi Olan Hastalarda Hastane Oncesinde Titre Edilen Oksijen Tedavisi

Klinik soru:

P: Hastaneye KOAH alevlenmesi sonrasinda basvuran hastalar,

I: Oksijen tedavisinin titre edilerek uygulanmasi (oksijen satlirasyonunun %88-92 araliginda olacak
sekilde ayarlanmasi),

C: Standart O, tedavisi (titre edilmeksizin, serbest veya yiiksek doz),

0O: Kompozit sonlanim (mortalite, tekrar basvuru sayisi, yogun bakim Unitesine yatis ihtiyaci); seklinde

belirlenerek buna uygun anahtar sézciiklerle literatiir taramasi yapilmistir.

Yapilan literatilir taramasinda oksijen tedavisinin titre edilerek uygulanmasi ile standart-serbest sekilde
uygulanmasini karsilastiran bir randomize klinik calisma, bir de retrospektif kohort calismasi tespit
edilmistir.’®?° RoB2 ve ROBINS-I degerlendirmelerinde makalelerin sirasiyla orta ve yiiksek yanhlik

riskine sahip olduklari goralmdistur.

Austin ve ark.’nin hastane oncesinde yapilmis olan randomize kontrollii ¢alismalarinda 405 KOAH
alevlenme hastasi dahil edilmis ve titre edilerek oksijen uygulanmasinin standart uygulamaya kiyasla
etkinlikleri karsilastirilmistir. Hastalarin 214’intin solunum fonksiyon testleri ile son bes yil icerisinde
KOAH tanilari konfirme iken, digerlerinin konfirme edilmemis ancak olasi KOAH olgusu oldugu
bildirilmistir. ilk grupta hastalara maske ile oksijen uygulanirken verilen oksijen miktarinin oksijen
satlirasyonunun %88 ile %92 arasinda olacak sekilde ayarlanmasi saglanmistir. Diger grupta ise oksijen
saturasyonu hedefi gozetmeksizin 6-8 litre/dakika dozundan oksijen tedavisi verilmistir. Hastane
oncesi ve hastane mortalitelerinin birincil sonlanim olarak degerlendirildigi calismada, tiim hasta
grubuna bakildiginda titre edilerek oksijen uygulanan grupta mortalite %4 iken, yiksek doz oksijen

verilen grupta mortalite orani %9 olarak tespit edilmistir. Sadece konfirme KOAH alt grubunda da
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oranlarin sirasiyla %2 ve %9 oldugu saptanmistir. Oksijenin titre edilerek uygulanmasinin tiim hasta
gruplarinda toplamda mortaliteyi yaklasik %58 azalttigi (RR: 0,42, %95 GA: 0,20 ile 0,89; p=0,02),
belirtilen ¢alismada mortalitede azalma oraninin konfirme edilmis KOAH hastalarinda %78 oldugu (RR:
0,22, %95 GA: 0,05 ile 0,91; p=0,04) tespit edilmistir. Bununla birlikte bu sonuglar intention to treat
analiz sonuglarina gore belirtilmistir; per protokol analiz sonuglarinda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli mortalite farki tespit edilmemistir (tim hastalar icin mortalite karsilastirmasinda p=0,23,
konfirme KOAH hastalari karsilastirmasinda p=0,14). Yine titre edilerek oksijen tedavisi verilen hasta
grubunda solunumsal asidozun daha az goraldtgi de calismada raporlanmistir (ortalama pH farki: 0,12
(standart hata=0,05; p=0,01; n=28)), (ortalama pCO, farki -33 mmHg (16.3); p=0,02; n=29). Sonug
olarak bu randomize kontrollii calismada KOAH alevlenme ile basvuran hastalarda oksijenin titre
edilerek uygulanmasinin, yiksek dozda uygulanmasina kiyasla mortaliteyi, solunumsal asidozu ve
hiperkapniyi azalttigi sonucuna ulasiimistir. Solunumsal asidoz ve hiperkapni karsilastirmasinda gruplar
arasinda hem intention to treat hem de per protokol analizlerinde benzer sekilde ve titre edilerek

oksijen kullanilan grup lehine istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir.®

Retrospektif bir analizde de hastaneye ambulans ile getirilen 397 ardisik KOAH alevlenme hastasinin
verileri analiz edilmistir.?® Klinik soruya kismen cevap verilen bu ¢alismada aslinda iki tedavi grubu
karsilastirilmamis, ancak uygunsuz oksijen tedavisi verilme sikligi (SpO. > %92 olacak sekilde oksijen
verilen) ve bunun sonuglari analiz edilmistir. Solunumsal asidoz varligi, ventilasyon destegi ihtiyaci,
hastanede kalis siresi ve hastane i¢ci mortalite calismada olclilen sonlanimlar olarak belirlenmistir.
Hastalarin blylk kisminin (%88,7) hastane oncesinde ambulansta uygunsuz-yiiksek dozla oksijen
tedauvisi aldig1 calismada az sayida hastaya uygun oksijen tedavisi saglandigi bildirilmistir. Her ne kadar
bu calismada SpO, degeri %92'den kigik olan grupta mortalitenin SpO, degeri %92'den biyik olan
hastalara kiyasla daha yiksek oldugu bulunmus olsa da (%50°'ye karsi %33,3), hipoksemik olan
hastalarin hipoksemi sebeplerinin oksijen tedavisinin titre edilerek verilmesi oldugu ¢ikarimi yapilamaz.
Bunun sebebi verilen oksijen tedavisi yonteminden ziyade hastalarin daha kritik hasta olmalari da
olabilir. Bu sebeple retrospektif analizi yapilan bu ¢alismada grup karsilastirmasindan cok, hastalarin

cok azinda uygun oksijen tedavisi uygulandigi sonucuna glivenmek daha uygun gériinmektedir.
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- KOAH alevlenme ile hastane dncesinde degerlendirilen hastalarin hastaneye nakli

{ sirasinda kontrolsiiz oksijen tedavisi baglanmamali, hiperkapniye yol agacagi ya da

- Hastalarin oksijen sattrasyonu devamli izlenmeli, Sp02'yi %88-92 tutacak sekilde
oksijen tedavisi uygulanmalidir.

- Oksijen tedavisi igin nazal kanil ya da venturi maskesi kullaniimalidir.

- Konvansiyonel oksijenle hedef SpO2'ye ulasilamayan ya da solunum sikintisi devam

I
I
|
|
I
I
}
]
|
|
]
:
hiperkapniyi artirabilecegi igin serbest ve kontrolsiiz oksijen kullanimindan kaginilmalidir. \
[}
I
|
|
I
}
|
I
:
I
eden hastalara hastane 6ncesinde non-invaziv mekanik ventilasyon (CPAP veya BiPAP) |

I

-~

tedavisi baglanmasi distnulebilir.

4.4. Diger Tedaviler:

KOAH alevlenmesinin hastane oncesi yonetiminde yiksek kaliteli kanitlar olmasa da bronkodilator
tedavi olarak kisa etkili beta-2 agonist ilaglar ve/veya kisa etkili antikolinerjik ilaglar énerilmektedir.>°
Kisa etkili bronkodilator ilaglar 6lgiilii doz inhaler (ODI) veya nebiilizerle verilebilmektedir. Kisa etkili
beta-2 agonist ilaclardan levalbuterol ve terbitalinin hastane dncesinde kullanimina dair ¢alismalar

olsa da,3%

salbutamol daha ucuz, ulasilabilir ve klinik pratikte daha fazla kullanilan bir ilagtir. Bu
hastalarda hava haznesiyle uygulanan ODi ile veya nebiilizerle uygulanmasinin FEV1’de diizelme ve
glivenlik acisindan etkinligini degerlendiren bir Cochrane derlemesinde iki uygulama arasinda fark
bulunamamistir.3* Bronkospazmi olan KOAH alevlenme hastalarinda inhale salbutamol tedavisine
hastane oncesinde baslanmalidir. Hastane 6ncesinde sinirli veri olsa da bronkospazm sliphesi olan
hastalara ipratropium bromid uygulanmasi distiniilebilir.?® Salbutamol 5 mg nebiilizerle (veya 6 puff

Olcilt doz inhaler) olarak verilir ve hastanin solunum sikintisinin devam etmesi durumunda kesintisiz

sekilde tekrarlanabilir. ipratropium, salbutamol ile birlikte 3 doza kadar verilmelidir.?’

Sistemik kortikosteroidler KOAH alevlenmelerinde hastalarin hastanede kalma siirelerinin
kisaltilmasinda, oksijenizasyon ve akciger fonksiyonlarinin dizeltiimesinde etkilidir.3® Tedavi
basarisizlig), relaps veya mortalite agisindan oral tedavi ile parenteral arasinda fark gésterilememistir.®
Sistemik kortikosteroidlerin hastane éncesinde kullanimina dair ¢alisma bulunmamaktadir.®® Buna
karsin hastane 6ncesi kilavuzlarinda KOAH alevlenmesinde hastane dncesinde sistemik kortikosteroid

tedavi uygulanmasi énerilmektedir.?’2
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/-KOAH alevlenmesi suphesi olan hastalarda kisa etkili bronkodilator tedaviye hastane

(]
6ncesinde baglanabilir.

- Hiperkapniye yol agma riski nedeniyle, nebulizatér maskesinin oksijen kaynagina

baglanmasi ve bu yolla nebil uygulanmasi énerilmez.
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5. KOAH Alevienmelerinde Acil Serviste Degerlendirme ve Stabilizasyon

5.1. ilk Yaklagim, Oykii ve Ayirici Tani

KOAH alevlenme, acil servise nefes darligi basvurularinin sik nedenlerinden birisidir. KOAH alevlenmesi
olan hastalarin saglik sistemine basvurulari cogunlukla acil servisler lizerinden olmaktadir. Hastalarin
ana basvuru semptomu genellikle nefes darliginda artistir. Nefes darligi olan hastalar acil serviste

ylksek oncelikli triyaj kategorisine alinmali ve monitérize yataklarda degerlendirilmelidir.

Hastanin ilk olarak vital bulgulari (kan basinci, nabiz, periferik oksijen saturasyonu, solunum sayisi ve
vicut isisi) 6lctilmeli ve hasta sirekli kardiyak monitdrizasyon altinda tutulmalidir. Hastanin kisa 6ykisd
alinmal, kritik olgularda en az iki damar yolu acilmal (14-18 F braniil ile) ve laboratuvar incelemeleri
icin kan ornekleri alinmalidir. Hastalarda oncelikle acil havayolu yonetimini gerektirecek agir solunum
yetmezligi bulgulari olup olmadigi degerlendirilmelidir. Agir solunum yetmezligi bulgulari olan
hastalarda ayrintili 6yki, sistem sorgusu ve detayh fizik muayene ile vakit kaybetmeden; 6ncelik
hemodinamik stabilitenin saglanmasi, oksijenizasyon ve olasi hiperkapni ile miicadeleye verilmelidir.
Oykii verebilecek hastalarda hastanin nefes darligi 6zellikleri (dispnenin baslangici, siddeti vb.),
sistemik hastaliklari, ila¢g kullanimi ve KOAH alevlenmeleri icin yiksek riskli o6yku ozellikleri

sorgulanmahdir (Tablo 5.1.1).
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Tablo 5.11. KOAH Alevlenme Hastalarinda Sorgulanmasi Gereken Oykii Ozellikleri

-mMRC dispne skalasi ile dispne siddetinin degerlendirilmesi (bkz. Tablo 5.1.2)

B Balgam miktar ve pirGlansinda artig olup olmadigi

- Ates yuksekligi ve Ust solunum yolu enfeksiyon semptomlari

- Solunum sistemi diginda diger semptomlar

- KOAH digi akciger hastaligi 6ykisu

- Sistemik ek hastaliklari, ilag kullanimi ve ilag kullanim uyumunun degerlendirilmesi
- Bronkodilator tedavi ihtiyacinda artig

- Yakin zamanli antibiyotik / oral kortikosteroid kullanimi

- Evde oksijen kullanimi

- Evde NIMV kullanimi

- Son 1yilda KOAH alevlenme nedeniyle hastaneye yatis 6ykisi
- Daha 6nce yogun bakima yatig 6ykisu

- Daha 6nce mekanik ventilasyon ihtiyaci

- Sosyal destek ihtiyacinin olmasi

- Psikiyatrik hastalik 6ykusu

gy g s g S —

Tablo 5.1.2. Modifiye Medical Research Council (nMRC) Dispne Skalasi

| Derece0 Sadece agir egzersiz sirasinda nefesim daraliyor.

| Derece1 Sadece diiz yolda hizh yirodiugumde ya da hafif yokus cikarken nefesim

|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
:
daraliyor. i
Derece2 Nefes darligim nedeniyle diz yolda kendi yasitlarima gore daha yavas :
yuromek ya da ara ara durup dinlenmek zorunda kaliyorum. i

Derece 3 Duz yolda 100 metre veya birkag dakika yuridikten sonra nefesim :
daraliyor ve duruyorum. i

|

|

I

Derece4 Nefes darligim yizimden evden ¢ikamiyorum veya giyinip soyunurken

nefes darligim oluyor. /!

P s o e s e e e o e e o e G - - G S S > S S - - - - - - -

KOAH alevlenme hastalarinda en sik goriilen semptomlar nefes darliginda artis, balgam miktari ve
plrtlansinda artis, uykuya meyil, ist solunum yolu enfeksiyonu ile iliskili semptomlardir. Vital bulgular
hastanin stabil donemdeki KOAH agirligi ve ek hastaligi olup olmamasina goére degismekle birlikte;

tasikardi, oksijen satlirasyonunda disuklik ve takipne dikkat ceker. Fizik muayenede akciger ve kalp

TURK TORAKS DERNEGI
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¢ AL
sesleri dinlenmeli, yardimci solunum kas kullanimi, biling durumu, siyanoz, interkostal ¢ekilme, kalp

sesleri, juguler ven6z dolgunluk, pretibial 6dem, bacaklar arasinda c¢ap ve renk degisiklikleri
degerlendirilmelidir. Akciger oskiltasyonunda solunum seslerinde azalma, ronkis, wheezing sik
gorilen anormal bulgulardir. Hastalar hiperkapni nedeniyle uykuya egilimli, kritik olgularda (pre-arrest)

ise hipoventile olabilir.

Solunum zorlugu gosteren hipoksik hastalara hizla oksijen baslanmalidir. Hiperkapni stiphesi, hipoksik
solunum yetmezligi sergileyen hastalarda oksijen kullanimina engel olmamalidir. Oksijen saturasyonu
%88-92 arasinda tutulmasi cogu olgu icin yeterlidir.»? Oksijen saturasyonu icin hedef degerlere nazal
kaniil, basit maske veya geri solumasiz maske ile yeterli miktarda oksijen akimi kullanilarak ulasilabilir.
Diger taraftan hiperkapnik hastalarda yiiksek akimli oksijen kullanimin solunum merkezi depresyonu
olusturarak hipoventilasyonu tetikleyebilecegi akilda tutulmali ve uzun siire gereginden fazla miktarda
oksijen tedavisi uygulanmamalidir. Metabolik durumun ortaya konulmasi, oksijenasyon diizeyi ve
hiperkapninin tespiti icin bu asamada arteriyel kan gazi analizi gerekli olabilir (arteriyel kan gazi
analizinin endikasyonlari igin bkz. Boliim 5.2). Oksijenasyon ile birlikte inhaler bronkodilatorler (bkz.
Boliim 6.1 ve 6.2) ve gerekli hastalarda noninvaziv mekanik ventilasyon (bkz. Boliim 6.7) uygulamasi
zaman gegirilmeden baslatiimalidir. ilerleyen siirede akciger goriintiilemesi yapilmasi, ayirici tanilarin,
tedavi yanitinin ve hastaneye yatis gerekliliginin degerlendirilmesi dnemlidir. Acil serviste KOAH

alevlenme 6n tanili hastalarin degerlendirme basamaklari Tablo 5.1.3’te gosterilmistir.
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Acil Serviste KOAH Alevienme On Tanil Hastalarin Degerlendirme
Basamakilari

[ -Hastanin yUksek triyaj skoru ile monitdrize yataga alinmasi

o -Damar yolu agilip kan 6rneklerinin alinmasi

Tablo 51.3.

- Vital bulgularin ve solunum yetmezliginin derecesinin degerlendirimesi

- Oksijen saturasyonu %88-92 arasinda tutulacak sekilde titre edilerek oksijen
uygulanmasi

- Arteriyel kan gazi analizi ihtiyacinin degerlendiriimesi

- Non-invaziv mekanik ventilasyon veya invaziv mekanik ventilasyon ihtiyacinin
degerlendirilmesi ve endike olgularda hizla girisime baglanmasi

- Kisa etkili bronkodilatdr tedaviye baglanmasi ve sik araliklarla tekrarlanmasi

- 12 derivasyonu EKG cekilmesi ve degerlendirilmesi

|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
:
- Diger laboratuvar testlerinin degerlendiriimesi :
- Akciger grafisinin dederlendirilmesi i
- Bilgisayarl toraks tomografisi ihtiyacina karar verilmesi i
- Ayiric tanilann degerlendirilmesi, ihtiyaca goére ek testlerin ve tedavilerin planlanmasi |
- Antibiyotik ihtiyacinin degerlendirilmesi i
- Sistemik kortikosteroid tedavi ihtiyacinin belirlenmesi :
- Tedaviye yanitin takip edilmesi i
- Metabolik bozukluklarin duzeltilmesi (volum durumu, elektrolitler, bébrek fonksiyon I
bozukluklar, asit-baz denge bozukluklari gibi) i
-Hastane yatis / yogun bakim yatis gerekliliginin degerlendirimesi (hasta 2. basamak
hastanede ise, 3. basamak hastaneye sevk ihtiyacinin degerlendiriimesi) i
- Yatig gerektiren hastalarda derin ven trombozu proflaksisinin baslatiimasi i
- Yeterli tedavi yaniti saglanmig, hastaneye yatis ihtiyaci olmayan hastalar igin .
acil servisten eve taburculuk ve tedavi dizeninin planlanmasi )

o e e, e e e e e e e e 5

Ayirici tani

KOAH alevlenmelerinin en sik nedenleri bakteriyel ve viral alt solunum sistemi enfeksiyonlaridir. Bu
hastalarda o0zellikle eslik eden pndmoniler taninmalidir. KOAH hastalarinda dekompanze kalp
yetersizligi, disritmiler, pndmotoraks, pndmoni ve pulmoner tromboemboli 6nemli ayirici tanilar icinde
yer alir. KOAH alevlenme hastalarinda, eszamanl pulmoner tromboemboli siklig1 %16 civarindadir.? Acil
serviste KOAH alevlenme 6n tanili hastalarin ayirici tanilari ve gerekli tanisal testler Tablo 5.1.4'te

Ozetlenmistir.
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Tablo 5:1.4. KOAH Alevienme On Tanili Hastalarda Ayirici Tani

Kalp yetersizligi

i - Semptom / bulgular: Yeni baslangi¢h veya stabil duruma gére artmig nefes darli,

tasikardi, takipne, ortopne, pretibial 6dem, plevral efizyon

- ileri inceleme: BNP / NT-proBNP diizey 6lgimi, ekokardiyografi, kardiyoloji
konsiltasyonu

Pulmoner tromboemboli

- Semptom / bulgular: KOAH agirhdi ile uyumsuz derin hipoksemi, hipotansiyon, derin ven
trombozu distunduren muayene bulgulari, EKG'de yeni baslangi¢h atriyal

fibrilasyon, sag dal blogu, V1-3 derviasyonlarninda T dalga negatiflikleri / ST segment
cokmeleri, kardiyak biyobelirteglerde yikselme, artmig BNP/NT-proBNP dizeyleri,
pulmoner tromboemboli igin artmisg risk faktorlerinin varligi

-lleri inceleme: Test dncesi olasilik degerlendirmesi yapilmalidir. Wells veya Cenevre gibi
risk skorlamalar kullanilabilir. “Pulmoner tromboemboli olasi” olgular igin toraks
bilgisayarli tomografik anjiografi istenmelidir. “Pulmoner tromboemboli olasiligi diguk”
olgular igin ise D-dimer istenmeli, test sonucunun yiksek gelmesi durumunda toraks
bilgisayarli tomografik anjiyografi istenmelidir. D-dimer sonucu normal gelen olgularda
pulmoner tromboemboli diglanabilir. Kontrast madde verilemeyecek hastalarda
ventilasyon perfiizyon sintigrafisi, alt ekstremite doppler ultrasonografi ve
ekokardiyografi kombinasyonlar kullanilabilir. Bununla birlikte KOAH alevienmeler
sirasinda emboli olmaksizin d-dimer yuksekligi olabilecegdi ve bu hastalarin ancak %30'u
civarinda pulmoner tromboemboli saptandig bildirilmistir4.

Pnomotoraks

- Semptom / bulgular: Tek tarafll solunum seslerinde azalma, tek tarafli batici yan agrisi,
KOAH alevlenme tedavisine yanitin olmamasi veya yetersiz olmasi, NIMV / IMV* altinda
ani kotulegme, 6ncesinde pnémotoraks dykusinin olmasi

-lleri inceleme: Akciger grafisinde kiiguk ve lokile pnémotorakslar atlanabilir. Bu hastalar
icin yatak bagi akciger ultrasonografisi veya kontrastsiz toraks bilgisayarl tomografi
dusitndlebilir.

Pnomoni

- Semptom / bulgular: Ates yuksekligi, oskiltasyonda raller veya brongial solunum,

akciger grafisinde supheli infiltrasyonlar, I6kositoz, yiksek CRP ve prokalsitonin duzeyleri
- lleri inceleme: Akciger grafisinde net tani konulamaz ise kontrastsiz toraks bilgisayarli i
tomografi dugunulebilir. :
Disritmiler i
-Semptom / bulgular: Yeni baglangich carpinti ve nefes darlig :
- lleri inceleme: EKG, stirekli kardiyak monitorizasyon, kardiyoloji konsultasyonu i
Akut koroner sendrom |
- Semptom / bulgular: Nefes darliginda artig, gogus agnsi, yeni baslangich kalp getersizligi:
bulgulari, artmig kardiyak biyobelirtecler

T

-ileri inceleme: EKG, kardiyak biyobelirteg takibi, kardiyoloji konsiltasyonu p
POl  V/\LDjxcLme
ot wegcoe tesionet e, | DERNEGI
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KOAH alevlenme hastalarinda mortalite artisi ile iliskili faktorler
KOAH alevlenme hastalarinda hastane ici mortaliteyi belirleyen DECAF ve Ottawa gibi cesitli risk

skorlari mevcuttur.>® Bu parametreler Tablo 5.1.5 ve Tablo 5.1.6'da gdsterilmistir.

Tablo 5.1.5. Ottawa KOAH Risk Skalasi

Baglangi¢ degerlendirmesi
(]

Bypass dykusu Evet(1) Hayr(0)
Periferik damar hastaligi Evet(1) Hayr(0)
Solunum zorluguna bagh entibasyon 6ykisu Evet(2) Hayrr (0)
Acil servise bagvuruda nabiz > 110/dk Evet(2) Hayr(0)
incelemeler

EKG'de iskemik degisim olmasi Evet(2) Hayrr (0)
Akciger grafisinde pulmoner konjesyon bulgusu olmasi Evet(1) Hayr(0)
Hemoglobin < 10 g/dL Evet(3) Hayir (0)
Ure (BUN) > 34 mg/dL Evet (1) Hayr (0)
Serum CO2 > 35 mmol/L Evet (1) Hayr(0)

Acil servisteki tedavi sonrasi yeniden degerlendirme
Oda havasinda veya surekli kullandidi oksijen altinda

Evet(2) Hayr(0)
Sp02 < %90 olmasi veya nabiz > 120/dk olmasi

Toplam skor Risk (%) Kategori
0 22 Dusuk risk
1 4 Orta risk
2 72 Orta risk
3 125 Yuksek risk
4 20,8 Yuksek risk
5 329 ok yuksek risk
6 475 Cok yuksek risk
7 626 Cok yiksek risk
8 756 Gok yuksek risk
10 914 Cok yuksek risk °
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Tablo 51.6. DECAF Skoru

________________________________________________ |
. Extended Evden Evden ¢ikmak Yikanma ve

| | | :
MRC Dyspnea Scale i gikmak i icin nefes darligi i giyinmeye i
(eMRCD) | iginnefes | var,ancakykanma |  engelolacak |
(Son 3 ayda iyi i darligi yok E ve giyinmeye i kadar i
hissedilen bir giinde) i i engel degil i nefes darligi var i
i ) i (M i @) !
o e 7
Eozinopeni i Evet (1) i Hayr (0) i
| |

| | |
Akciger grafisinde i Evet (1) i Hayr (0) i
konsolidasyon i i i
| | :
Asidemi (pH < 7,3) i Evet (1) i Hayr (0) i
| i |
Bagvuru EKG'sinde atrial i Evet (1) E Hayir (0) i
fibrilasyon olan veya i i :
paroksismal i i i
atrial fibrilasyon varhg i i h

I I P
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KOAH alevlenmesinin agirlik derecesi

Hastalarin KOAH alevlenme agirlik derecesi acil servisteki basvuru bulgulari, kan gazi analizi sonuglari
ve tedavi yaniti dikkate alinarak belirlenmelidir (Tablo 5.1.7). Hastalarin hastane servislerine ve yogun
bakimlarina yatis, hastaneler arasi transfer ve taburculuk kararlarinda "hastane i¢ci mortalite ile iliskili

faktérlerle" beraber "KOAH alevlenme agirlik derecesi" de gbz éniine alinmahdir.’

Tablo 51.7. KOAH Alevlenmeli Hastalarda Atagin Agirik Derecesi (7)

Hafif KOAH alevienme (Solunum yetmezligi yok)

{ -0da havasinda Pa02 > 60 mmHg, PaC02 < 45 mmHg, pH > 7,30
- Bagvuru sirasinda solunum sayisinin 30 / dk'nin altinda olmasi

- Kor pulmonale bulgularinin olmamasi

-NIMV ihtiyacinin olmamasi

- Tedavi sonrasinda hastanin nefes darliginda azalma

-Orta ve agir KOAH alevienme bulgularinin olmamasi (agagida gosterilen)

Orta KOAH alevienme (hafif diizeyde solunum yetmezligi)

-Bagvuru sirasinda solunum sayisi 30 / dk'nin Gzerinde olmasi

- Aksesuar solunum kaslarninin kullanimi

- Kor pulmonale bulgularinin varligi

- 0da havasinda Pa02 < 60 mmHg, PaCO2 > 45 mmHg, pH 7,25-7,35 olmasi
- Oksijen ihtiyacinin FiO2 < %40 olmasi

-Kisa sureli / aralikli NIMV ihtiyaci (< 6 saat)

- Hastaneye yatis gerektiren veya yeni ortaya ¢ikan akut patolojilerin olmasi:
Yeni baslangicli disritmiler, kalp yetersizligi, akut koroner sendrom, akut bobrek
yetersizligi, kontrolsiz diyabet, agir pndmoni gibi

- Siddetli KOAH alevlenme bulgularinin olmamasi (asagida gosterilen)

Siddetli KOAH alevienme (agir diizeyde solunum yetmezligi)
Orta duzeyli KOAH alevlenme bulgularina ilave olarak:

- Hiperkapni nedeniyle ile biling durumunda bozulma

- Hemodinamik instabilite

-pH'nIn 7,25'in altinda olmasi

- Oksijen ihtiyacinin FiO2'nin 2 %40 olmasi

-Uzun stireli / aralikl NIMV ihtiyaci ( > 6 saat)

-IMV ihtiyaci !

e e e s
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"\

04 PANEL ONERILERI

- KOAH alevlenme 6n tanili hastalar acil serviste yuksek 6ncelik triyaj kategorisine

o alinmali ve monitorize yataklarda izlenmelidir.

- Hastalar KOAH alevlenmeleri igin yuksek riskli 6yku 6zellikleri agisindan sorgulanmalidir
(Tablo 5:11).

- Acil serviste KOAH alevlenme 6n tanili hastalarin degerlendirme basamaklarina dikkat
edilmelidir (Tablo 5:1.3).

- KOAH alevlenme 6n tanili hastalarda acil serviste kalp yetersizligi, pnémoni, pulmoner
tromboembolizm, disritmiler, akut koroner sendrom gibi ayinci tanilar agisindan dikkatli
olunmalidir (Tablo 5:1.4).

- KOAH alevlenme 6n tanili hastalarda mortalite artigi ile iligkili faktorler sorgulanmalidir
(Tablo 5:1.5 ve Tablo 51.6).

- KOAH alevlenmeli hastalarda, “alevlenme agirlik derecesi” degerlendirilmeli ve tedavi,

hastaneler arasi transfer, taburculuk, yatig kararlarinda g6z 6nune alinmalidir (Tablo 5.1.7)./

e e e 9
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5.2. Arteryel Kan Gazi Degerlendirmesi

Arteriyel kan gazi (AKG) analizi arteriyel kanin oksijenasyonu, alveoler ventilasyon, pulmoner gaz
degisimi ve asit-baz dengesi hakkinda dnemli bilgiler veren bir testtir.! KOAH alevlenmeli hastalarda
solunum yetmezliginin saptanmasinda, oksijen tedavi endikasyonunu belirlemede, tedavi yanitinin
Olclilmesinde, KOAH alevlenmeye eslik eden metabolik bozulmalarin ayirici tanisinda arteriyel kan gazi

analizi kullanilmahdir.?

Acil servise basvuran KOAH alevlenme hastalarinda periferik oksijen saturasyonun 6l¢tilmesi ve vital

bulgular hastanin fonksiyonel durumunun degerlendirilmesinde ilk adimdir. KOAH alevlenme klinigi ile

basvuran hastalardan asagidaki endikasyonlarla arteriyel kan gazi analizi yapiimalidir:3*

e (Oda havasinda Sp0O, < %92 olan olgular

e  Akut gelisen biling durum degisikligi olan hastalar

e Hemodinamik bozulma belirtileri gosteren (hipotansiyon, periferik hipoperfiizyon bulgular
sergileyen) hastalar

e Alevlenme derecesi orta / agir olan hastalar (bkz. B6liim 5.1).

Belirgin sekilde agir solunum yetersizligi bulgulari gosteren hastalarda arteriyel kan gazi analizi ile vakit

kaybedilmeden gerekli oksijen ve solunum desteginin hemen uygulanmasi ve hasta stabilize edildikten

sonra AKG alinmasi 6nerilir.

AKG analizi alevlenmenin agirligini ve tedavi gereksinimlerini belirlemek igin yararhdir. Hastalarin
takipleri sirasinda AKG kullanimi ve tekrarlayan ol¢limlerin sayisi, hastanin solunum yetmezliginin
derecesi veya metabolik durumuna goére degiskenlik gbsterebilir. Hiperkapni ve buna bagl solunumsal
asidozu olan bir hastada klinik durum degistikce AKG takibi yapmak ve kullanilan solunum destek
cihazlarinin etkinligini degerlendirmek gereklidir. Kan gazi analizinde tespit edilebilecek hiperkapni ve
hipoksemi, oksijen tedavisi ve pozitif basingli ventilasyon ihtiyacini objektif olarak ortaya koyabilir (bkz.
Boliim 6.7). Acil servis takipleri sirasinda elde edilen AKG degerleri, hastalarin taburculuk, hastaneler

arasl transfer, servis veya yogun bakimlara yatis ihtiyacina karar verilebilmesi icin de kullanilir.

ilk AKG analizi sonuglarinda hiperkapni ve solunumsal asidoz saptanmayan, hafif KOAH alevienme
kriterlerine sahip olan hastalar, metabolik bozulma godstermeyen hastalar ile izlem sirasinda
kotlilesmeyen hastalar, tekrarlayan AKG analizleri yapilmadan periferik oksijen saturasyonu ve

solunum sayisinin takibi ile izlenebilir.
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Venoz kan 6rneginde calisilan kan gazi analizi, doku pH’ini, elektrolit ve laktat diizeyini degerlendirmek
icin yeterli olmakla beraber, parsiyel karbondioksit basincini dogru sekilde tespit edemez.>? Venéz
kandaki parsiyel karbondioksit basinci (PaCO;), doku karbondioksitini dlcer ve arteriyel PaCO, degerini
yansitmaz. Kan gazi analizlerinde bikarbonat diizeyi, Henderson—Hasselbach esitligini kullanarak pH ve
pCO; Ulizerinden indirekt metotla hesaplandigl icin vendz orneklemden yapilan kan gazi analizi
bikarbonat diizeyini dogru sekilde gostermemektedir. Bu nedenle hiperkapni ve metabolik durumun
dogru bir seklide tespiti icin arteriyel érneklem ile kan gazi analizi yapilmalidir.* KOAH alevlenmede,
kapnograf ile dlclilen end tidal karbondioksit (ETCO,), arteriyel PaCO,’yi gostermede orta dereceli

korelasyon gdstermektedir, bu nedenle PaCO,’yi tahmin etmede giivenilir bir ydntem degildir.'*

Solunumsal asidozu olan hastalarda, 6zellikle renal kompanzasyon mekanizmalarinin uygun calisip
calismadigl, tabloya eslik eden metabolik komponentin bulunup bulunmadigi da arastiriimahdir.
Hastanin solunum yetmezliginin akut veya kronik seyri gdz 6niline alinarak hastanin beklenen
bikarbonat degerine ulasip ulasmadigi incelenmelidir.*> Solunumsal asidoza eslik edebilecek metabolik
asidozun hastanin klinigini agirlastirabilecegi akilda tutulmalidir. pH ve PaCO, degerleri disinda BE (base

excess, baz agigi), HCOs ve laktat diizeyleri de degerlendirmeye alinmaldir (Tablo 5.2.1).

Tablo 5.2:1. Akut ve Kronik Solunum Yetmezliginde Beklenen HCO3 Dizeyleri

H Akut solunum yetmezligi olan hastalarda beklenen HCO3 diizeyi

AHCO3 = 01x APaCO2

PaC02 degeri 65 mmHg olan bir hastada, PaCO2 normal degerine gére 20 mmHg
artmistir. Bu durumda hastada HCO3 artigi 2 mEq/I, beklenen HCO3 duzeyi ise

24-26 mEq/L arasinda olmalidir. Eer AKG'da daha dusik bir HCO3 degeri goriluyorsa,

hastanin renal kompanzasyon mekanizmasinin yeterli dizeyde galismadig
dustnulmelidir.

Kronik solunum yetmezligi olan hastalarda beklenen HCO3 diizeyi

AHCO3 = 0.4 x APaCO02

PaCO02 degeri 85 mmHg olan bir hastada PaCO2 normal degerine gére 40 mmHg
artmistir. Bu durumda hastada HCO3 artigi 16 mEq/I, beklenen HCO3 dizeyi ise
38-40 mEq/L arasinda olmalidir. Eger AKG'da daha disuk bir HCO3 degeri goruluyorsa,

hastanin renal kompanzasyon mekanizmasinin yeterli dizeyde ¢aligmadig
dustnulmelidir. /

TURKIYE

ACiL TIP

DERNEGI

TURK TORAKS DERNEGI



KOAH Alevlenmesi Yonetimi ( ’ /\\\>
Klinik Uygulama Rehberi - 2021 /} Q

A

0S5 PANEL ONERILERI

ﬂgagldaki hastalar igin AKG analizi yapiimasi énerilir:

° - Acil servis bagvurusunda oda havasinda SpO2 < %92 olan hastalar

- Akut gelisen biling durum degisikligi olan hastalar

- Hemodinamik bozulma belirtileri gosteren (hipotansiyon, periferik hipoperfizyon

I
|
I
|
|
|
|
|
|
I
|
|
|
|
|
:
bulgulari gibi) hastalar i
- Orta - agir KOAH alevlenme bulgulari olan hastalar (Tablo 5:1.7) i

- Arteriyel kan gazi, hastanin acil serviste ilk stabilizasyonu saglandiktan sonra alinmalidr.|
- Vendz kan gazi analizi ve ETCO2 6lgim hiperkapni ve metabolik durumun ortaya i
konulmasinda guvenilir alternatif yéntemler degildir. :
- Bagvurusu sirasinda hiperkapni ve solunumsal asidozu bulunmayan, hafif KOAH i
alevlenme kriterlerine sahip olan hastalar, izlem sirasinda kétilesmeyen ve metabolik i
|

|

bozulma gdstermeyen hastalar periferik oksijen saturasyonu ve solunum sayisi takibi ile

izlenebilir. ’
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5.3. Biyokimyasal Testler

5.3.1. Tam Kan Sayimi

KOAH alevlenme tanimi olaya dayali bir tanimlamadir. Altin standart bir tani yontemi bulunmadigi icin
gercek yasamda bu tanima dayali alevlenme yonetiminin standardize edilmesi zordur. Tani ve yonetimi
standardize etmek amaciyla siklikla basvurulan laboratuvar testleri ve biyobelirte¢ ¢alismalarinin
sonuglari tartismalidir. KOAH alevlenme sirasinda hangi testlerin yapilmasi gerektigi konusunda
kanitlar yetersizdir. Rutin hematolojik ve biyokimyasal testler genellikle alevlenme tanisindan c¢ok

ayirici tani, uygun tedavi se¢imi ve prognoz tayini icin kullaniimaktadir.

KOAH alevlenmeleri, artmis hava yolu direnci ve sistemik inflamasyon ile iliskilidir. Sik alevlenme
gorilen KOAH hastalarinda periferik kanda lokosit sayimi, C-reaktif protein (CRP) ve fibrinojen
degerlerinde artis bildirilmistir.%? Bununla birlikte, diger hastaliklarda da sistemik inflamasyon gézlenir
ve bu durum siklikla eslik eden komorbiditelerin bir sonucu olabilir. Tek basina yilksek I6kosit sayisi
ozgul degildir ve bir enfeksiyonun gostergesi olarak yorumlanmamali ve normal I6kosit sayisi
enfeksiyonun bulunmadiginin kaniti sayllmamalidir. Elde edilen inflamatuvar belirtec sonuglar
hastanin klinik bulgulari ile birlikte degerlendirilmelidir. Bir alevlenmeyi saptamada yiksek CRP ve
|6kosit seviyelerinin, artan semptom seviyeleri ile kombinasyonu, alevlenme ve stabil durum arasinda
ayrim yapmak icin faydali olabilir.® Ayrica yiiksek l16kosit sayisi ve diger artmis inflamatuvar belirteclere
sahip KOAH hastalari; artmis inflamatuvar belirtecleri olmayan hastalara gore daha fazla alevlenme ve
daha yiiksek mortalite oranina sahiptir.** Bu nedenle, alevlenme siiphesi ile acil servise basvuran
KOAH’lI hastalarda, tam kan sayimi istenmelidir. Ancak periferik I6kosit sayisi ile akciger
fonksiyonundaki kotlilesme arasindaki korelasyon bulunmamaktadir. Lokosit sayimi, hastaligin veya

atagin siddetinin bir belirteci olarak kullanilmamalidir.®”

Tam kan sayimi lokosit degeri yani sira hemoglobin ve eozinofil degerleri gibi hastanin yonetimi ve

prognozu ile ilgili bilgiler edinilmesini saglayabilir.

Hemoglobin, kolay ve ucuz bir sekilde élciilen bir prognostik degere sahip bir belirtectir.2 KOAH'ta hem
duslik, hem de yiksek degerlerle karsilasilir, ancak dagilim incelenen poplilasyona gore biiylk ol¢lide
degisir. Tarihsel olarak, 6zellikle evde oksijenin kullanilmaya baslanmasindan 6nce, ikincil polisitemi
KOAH'ta carpici bir dzellik olarak gériinmekle birlikte, giiniimiizde prevalansi disiik gériinmektedir.’
Anemi prevalansi ve prognostik 6nemi hakkindaki verileri degerlendirirken ¢ogu hastanin ¢cok sayida
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kronik hastaliga sahip oldugu KOAH poptlasyonundan oldugu akilda tutulmalidir. Ancak sonug olarak

alevlenme ile basvuran KOAH’lI hastalarda da anemi prevalansi yiksektir ve diisik hemoglobin

degerleri artmis mortalite ile iliskilidir.*°

KOAH alevlenmesi olan olgularin bir kisminda eozinofil sayilari diger inflamatuvar hiicrelerle birlikte
artar. Kan eozinofil sayisi, balgam ve hava yollarindaki eozinofil seviyeleri ile oldukga iyi korelasyon
gosterir ve KOAH'ta hava yolu eozinofilisinin bir 8l¢iisii olarak kullanilabilir.!* KOAH alevlenmelerinde
eozinofili, eozinofilik hava yolu inflamasyonunun ve inhale kortikosteroid tedavinin etkinligi icin
dngoriici bir biyobelirtectir.’>** Ayrica KOAH'ta eozinofili (2300 hiicre / L veya 2% 2) olan hastalar,

eozinofili olmayan hastalara kiyasla daha yiiksek alevlenme sikligina sahiptir.#*®

Artmis hava yolu eozinofilik inflamasyonu ile karakterize edilen KOAH alevlenmeleri, daha disik
mortalite ve daha kisa hastanede kalis siresi ile iliskili oldugundan genellikle daha hafiftir. Hava yolu
eozinofilisi ile karakterize alevlenmelerde viral enfeksiyonun varlig tartismali olmaya devam ederken,

bakteriyel enfeksiyonlar nadiren mevcuttur.%’

06 PANEL ONERILERI

¢ -KOAH alevienmesi ile acil servise bagvuran hastalarda, tam kan sayimi istenmelidir.
- KOAH alevlenmesinde istenen I6kosit sayimi, hastaligin veya alevlenmenin siddetinin

bir belirteci olarak kullanilmamalidir.

5.3.2. C-Reaktif Protein (CRP)
Acil servise basvuran ve KOAH alevlenme dislintilen hastalarda serum CRP diizeyleri istenmelidir. CRP,
balgam pirilansi ile birlikte bakteriyel KOAH alevlenme fenotiplerini tanimlamak, prognozu ve

olumsuz sonuglari tahmin etmek icin kullanilabilen iyi bilinen bir inflamatuvar biyobelirtectir.>81

KOAH alevlenme fenotipini belirlemede 36 plasma biyobelirteci 90 KOAH hastasinda stabil ve
alevlenme doneminde degerlendirilmistir. Bu calismada CRP en segici biyobelirte¢ olarak bulunmasina
karsin tek basina alevlenme tanisini dogrulamak icin yeterli olmadigi rapor edilmistir. 8 mg/ml ve Uzeri
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serum CRP degerleri bir major semptomla (artan dispne, balgam hacmi veya piiriilans) birlestirildiginde
alevlenme tanisi igin %95 segici ve %57 duyarhdir. Bununla birlikte, bu ¢alismada incelenen diger

sistemik biyobelirteclerin hicbiri alevienme siddetini tahmin etmek icin yararl bulunmamuistir.*®

GOLD stratejisinin hasta tarafindan bildirilen balgam purilansinin kullanimi ile yaygin sekilde
uygulanmasi, KOAH alevlenmelerinde asiri antibiyotik kullanimina neden olabilir. Solunum yolu
hastaliklari icin gereksiz antibiyotik recetesinin daha yiksek tibbi maliyete, yan etkilere ve
antibiyotiklere karsi direncin ortaya ¢ikmasina neden oldugu aciktir. CRP kullanimi KOAH alevlenmesi
olan hastalara zarar vermeden gereksiz antibiyotik kullanimini azaltmayi saglayabilir. Hastalarin, CRP
kullanilarak antibiyotik karari verilen veya olagan bakim uygulanarak antibiyotik karari verilen grup
olarak randomize edildigi birinci basamak merkezlerde yapilan bir arastirmada, CRP kilavuzlugundaki
grupta normal bakim grubuna gére daha az hasta antibiyotik kullanimi bildirilmistir (%57,0'a karsi
%77.4).2° KOAH alevlenmeleriyle hastaneye yatirilan hastalarin, GOLD stratejisine veya CRP stratejisine
(CRP =50 mg/ml) gore antibiyotik almak tizere randomize edildigi bir baska arastirmada GOLD grubuna
kiyasla CRP grubundaki daha az hastanin antibiyotiklerle tedavi edildigi bulunmustur (%31,7'ye karsl
%46,2).2! Bu calismaya gére ayrica 30 giinliik tedavi basarisizligi orani neredeyse esit bulunmustur (CRP

grubunda % 44,5'e karsilik GOLD grubunda %45,5).

Sonug olarak KOAH'In siddetli alevlenmelerinde birinci basamakta ayaktan hastalarda acil servislerde
antibiyotik tedavisine klinik bulgularla birlikte rehberlik etmek icin bir biyobelirte¢ olarak CRP'nin

kullanilmasi, antibiyotik recetelenmesinde 6nemli bir azalmaya yol acabilir.

Onceki raporda alevlenmelerde antibiyotik kullanimini yénlendiren biyobelirteglerle ilgili CRP etkisini
arastiran calismalarda; hem bakteriyel, hem de viral enfeksiyonlarda ylkseldigi rapor edildiginden
kullaniimasi 6nerilmemekte idi.?2 Ancak GOLD 2021’de Birlesik Krallik ve Hollanda’da yapilan iki calisma
sonucuna gore, birinci basamakta ayaktan KOAH alevlenmelerinde CRP dikkate alindiginda, tedavi
basarisizligl olmadan antibiyotik recete edilmesinde belirgin azalma oldugu vurgulanmis, ancak bu
dneriyi genellemeden &nce bu bulgularin dogrulanmasi gerektigi belirtilmistir.?! CRP disiik oldugunda

antibiyotik kullaniminin giivenle %77,4’ten %47,7’ye kadar azaldigi bildirilmistir.?

TURKIYE
ACIL TIP

DERNEGI

TURK TORAKS DERNEGI

.\\

N\

-



KOAH Alevlenmesi Yénetimi ( ' /\ \ )
Klinik Uygulama Rehberi - 2021 ‘B \

4 L

07 PANEL ONERILERI

-

{ KOAH alevienmesi ile acil servise basvuran ayaktan hastalarda antibiyotik tedavisine
rehberlik etmek igin bir biyobelirteg olarak CRP'nin kullaniimasi, antibiyotik tedavisinde

onemli bir azalmaya yol acabilir.

5.3.3. Kardiyak Biyobelirtegler

KOAH ve sol kalp yetersizliginin akut alevlenmesi, klinik uygulamada yaygin olarak bir arada bulunur.
Kalp vyetersizligindeki kadar yliksek olmasa da, NT-proBNP'nin plazma konsantrasyonlarinin
alevlenmeler sirasinda KOAH'ta artabilecegi gosterilmistir.2#?> Ustelik sol ventrikiil yetersizliginin eslik
ettigi KOAH alevlenme hastalarinda NT-proBNP'nin plazma konsantrasyonlari, sadece KOAH alevlenme
olanlara kiyasla belirgin sekilde artmistir.?® Hastanin ncelikle konjestif kalp yetersizligi (KKY)
alevlenmesi mi, yoksa KOAH alevlenmesi mi oldugunu ayirt etmeye yardimci olmasi i¢in nefes darligi
ile basvuran farklilasmamis hastada; ayrica hem KOAH, hem de KKY'si olan hastada BNP / NT-proBNP

testlerinin ayirici tanida kullanilmasini 6neriyoruz.

Troponinler siklikla akut dispneik hastanin acil servis degerlendirmesinde kullanilmaktadir. Basvuru
sirasinda KOAH alevlenmesi semptomlari olan hastalarda kardiyovaskiiler biyobelirteclerin ortalama
plazma konsantrasyonlari yiiksek bulunmustur. Hastalarin %36,5'inde plazma hs-cTnl degeri yiiksektir.
Gercekte, miyokardiyal hasar belirtecleri ylikselmis olan KOAH alevlenmeleri olan hastalar, akciger
hastaliginin ciddiyetinden bagimsiz olarak, erken olim acisindan yiksek risk altindadir. Bazi
arastirmalarda KOAH alevlenmelerinde kisa vadeli sonuclari etkileyen olasi akut miyokardiyal hasarin
sik ve carpici bir rol oynadigini gésterilmistir.?” Alevlenmeler sirasinda kardiyak troponin diizeyi yiiksek
olan hastalarda erken ve ge¢ mortalitede artis saptanmistir. Anormal bir EKG varliginda veya hastanin
nefes darligi beklenenden daha siddetli oldugunda, KOAH alevlenme hastasinda troponin testi
istenmesini 6neriyoruz. EKG ile gézden kacan akut kardiyak patolojiyi nadiren tespit etseler de, KOAH
alevlenmesi olan hastalarda yikselmis troponinler, hastane ici ve 30 ginlik mortalitede artis ile

iliskilidir ve yatis kararinda dikkate alinmalidir.2%%°
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ﬂ\lefes darlig ile acil servise bagvuran hastalarda; KOAH alevienmesi ile KKY ayirici i
tanisinda BNP / NTproBNP testi taniya yardimci olabilir. i
- KOAH alevlenmelerinde anormal bir EKG bulgusu varliginda ve/veya hastanin altta :
yatan hastalik agirhgi ile alevlenme siddetinin uyusmadigi durumlarda, troponin testi i

istenebilir. ’

5.3.4. D-Dimer

KOAH'li hastalar, sistemik inflamasyon ve eslik eden komorbiditeler nedeniyle, pulmoner
tromboemboli (PTE) riski altindadir. KOAH ve akut olarak kotililesen solunum semptomlari olan
hastalarda pulmoner tromboemboli prevalansi belirsizligini korumaktadir. Solunum semptomlarinda
akut kotilesme ile hastaneye basvuran KOAH hastalari arasinda, onceden tanimlanmis bir tani
algoritmasi kullanilarak hastalarin %5,9 - %16,1'inde pulmoner tromboemboli saptanmustir.3%3! Ayrica
etiyolojisi aydinlatilamayan KOAH alevlenmesi ile basvuran PTE'li hastalarda mortalite ve hastaneye

yatis siiresinin arttig gorilmistir.3%33

KOAH alevlenmesinde pulmoner tromboemboliden siiphe edilen hastalarda Wells veya Cenevre gibi
tanimlanmis tani algoritmalari kullanilarak disiik veya orta klinik olasiligi olan hastalarda gereksiz
gorlntilemeyi azaltmak icin tercihen yiiksek hassasiyetli kantitatif enzim baglantili immiinosorbent
yontemi (ELISA) kullanilarak, plazma d-dimer 6l¢imi Onerilir. D-dimer seviyelerinin distk pretest
olasiligi olan hastalarda negatif prediktif degeri yiiksektir. Ote yandan, yiikselmis d-dimer diizeylerinin
pozitif prediktif degeri dlistktiir ve d-dimer testi PTE'nin dogrulanmasi icin kullanish degildir. Bunlarla
birlikte, d-dimer 6l¢cimi yilksek klinik olasiligl olan hastalarda 6nerilmez; ¢linkli normal bir sonug,
yiksek diizeyde duyarl bir test kullanilsa bile PTE'yi giivenli bir sekilde dislamaz.3* D-dimer ayrica
kanserli hastalarda, hastanede yatan hastalarda, siddetli enfeksiyon veya inflamatuvar durumlarda ve

hamilelik sirasinda siklikla yiikselir.3*

TURKIYE
ACIL TIP

DERNEGI

TURK TORAKS DERNEGI



KOAH Alevlenmesi Yonetimi ' AN N

Klinik Uygulama Rehberi - 2021 f 7

4 L

09 PANEL ONERILERI

o

KOAH alevlenmesinde ilk tedaviye ragmen dizelmeyen ve pulmoner tromboemboliden
sUphe edilen hastalarda, dogrudan d-dimer duzey 6lgumu yerine Wells veya

Cenevre gibi tanimlanmig tani algoritmalarn kullaniimalidir.

5.3.5. Biyokimyasal Testler

KOAH alevlenme hastalarinin degerlendirilmesi sirasinda kullanilmasi gereken biyokimyasal testler ile
ilgili klinik kanitlar son derece sinirlidir. Genellikle klinik olarak agir hastalarda mortaliteye katkisi
bulunabilecek renal fonksiyonlar ve elektrolitlerin degerlendirilmesi acil servis basvurusu sirasinda,

oykd, fizik muayene ile birlikte degerlendirilerek distndilebilir.

Akut bobrek hasari (ABH) ayrica kronik obstriktif akciger hastaliginin alevlenmesinin ciddi bir
komplikasyonu olarak kabul edilmektedir. ABH'nin KOAH alevlenme olan hastalarda hastane igi

mortalite icin bagimsiz bir risk faktérii oldugunu bildirilmistir.®®

ABH ve alevlenme icin mortalite oraninin %16,6, ABH olmayan vakalarda %4,0 oldugu ve ABH'nin 3,85
kat artan hastane i¢i mortalite riski ile iliskili prediktorlerden biri oldugu bulunmustur. ABH prevalansi
alevlenme olan hastalarda %1,9'dur. Ayrica, ABH'si olan alevlenme hastalari, ABH olmayanlara kiyasla

KOAH alevlenmesinden sonraki ilk 6 ayda 1,8 kat daha yiiksek 6liim riskine sahiptir.3®

ABH; mekanik ventilasyon, yogun bakim Unitesine yatis, daha uzun hastane ve yogun bakimda kalis
siireleri ve daha yiiksek hastane ici mortalite riskine sahiptir.>” Acil servise basvuran KOAH alevlenme
siiphesi olan hastalarda hastane ve yogun bakim yatisi diistiniilen agir alevienmelerde bdbrek foksiyon

testlerinin degerlendirilmesini éneriyoruz.

Kronik obstriktif akciger hastaliginda komorbiditeler, hastaligin yonetiminde 6nemli bir sorun olarak
kabul edilmektedir. Karaciger hastaligl olan hastalarin daha ylksek KOAH prevalansina sahip oldugu,
KOAH hastalarinda karaciger fonksiyon bozukluklarinin yeterince degerlendirilmedigi bildirilmistir.®
Ayrica karaciger hastaliklariyla KOAH'In ortak 6zellikleri olan diisiik dereceli inflamasyon ve oksidatif
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stresin, karaciger fonksiyon bozuklugu gelisimine katkida bulunabilecegi diisiintilmektedir. Klinik

degerlendirme ile birlikte uygun gériilen hastalarda karaciger fonksiyon testleri istenebilir.®

Hiponatreminin (6zellikle siddetli ise) KOAH alevlenmelerinde kotl bir klinik seyir icin 6ngdrici bir
belirte¢ oldugu rapor edilmistir, bu nedenle elektrolit anormalligi acisindan KOAH alevlenme olan
hastalarin degerlendirilmesi ve serum elektrolitlerinin degerlendirilmesi 6nerilir. KOAH alevlenme
nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarda hiponatremi sikligi %15,8 bulunmustur. Hiponatremi olan ve
olmayan hastalarin benzer demografik yapiya sahip olmalari ancak hiponatremi olan hastalarin,
hastanede kalis stireleri, mekanik ventilasyon gereksinimleri ve 6limleri (hem kabul sirasinda hem de
taburcu olduktan sonraki aylarda) hiponatremik olmayan hastalardan daha yiiksek olmasi nedeniyle

hiponatreminin mortalite agisindan bagimsiz bir belirtec olarak kullanilabilecegi ileri siiriilmustiir.*

10 PANEL ONERILERI

-

? KOAH alevlenmesi ile acil servise bagvuran hastalarda, 6zellikle hastane veya
yogun bakim yatigi disunilen agir alevienmelerde, bdbrek fonksiyon testleriile

serum elektrolitleri degerlendirilmelidir.

. e ' e e e e e
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5.4. EKG Degerlendirmesi

Acil servise nefes darligl ile basvuran hastalarda, havayolu glivenligi, oksijenizasyon ve hemodinamik
stabilitenin saglanmasindan sonra hizla 12 derivasyonlu EKG cekilmelidir. KOAH hastalarinda sik
gorilen anormal EKG bulgulari sag atriyal genisleme, sag ventrikll hipertrofisi, sag dal blogu,
ekstremite derivasyonlarinda voltaj kaybi, S152S3 paterni ve sag aks kaymasidir.! Bu bulgularin agir
KOAH hastalarinda daha sik gérildiigi bildirilmistir.? KOAH hastalarinda EKG bulgulari ve klinik

Onemleri Tablo 5.4.1'de gosterilmistir.

KOAH hastalarinda akut koroner sendrom, kalp yetersizligi ve disritmilerin normal poplilasyona gore
daha sik gorildugi bildirilmistir.® Yash popiilasyonunda, akut koroner sendromun sik basvuru
sikayetlerinden birisi de nefes darligidir.*> Bu nedenle EKG’de kardiyak iskemi ile iliskili olabilecek ST

segment degisiklikleri ve T dalga negatiflikleri icin dikkatli olunmaldir.

KOAH alevlenmeli hastalarda yeni baslangich atriyal fibrilasyonun sik gérildugi bildirilmistir.”
Hiperkapnik ve FEV1 degeri disik olan hastalarda yeni gelisen atriyal fibrilasyon daha sik
goérilmektedir.® KOAH alevlenme klinigi ile basvuran ve EKG’de hizli ventikiil yanith atriyal fibrilasyon
tespit edilen hastalarda;

(1) Kronik atriyal fibrilasyon zemininde hipoksi, takipne veya B2 agonist tedavisi nedeniyle ventrikil
cevap hizinda artis; VEYA

(2) Yeni baslangich (< 48 saat) atriyal fibrilasyonun gelismis olabilecegi diisiinilmedir.

Yeni veya yeni oldugu distndlen atriyal fibrilasyon i¢in kardiyoloji uzman goérisu istenmeli, hiz veya
ritim kontrol{i stratejisi olusturulmali, uzun dénemli inme riskinin azaltilmasi icin uygun endikasyonlarla
antikoaglilan tedavi baslanmalidir. Kardiyovaskiiler rezervi diisiik olan KOAH hastalarinda yeni gelisen
atriyal fibrilasyonun ejeksiyon fraksiyonunu distrebilecegi ve solunum yetmezligini agirlastirabilecegi

akilda tutulmahdir.”

KOAH hastalarinda gelisebilecek pulmoner tromboemboli, KOAH alevlenmesi klinigini taklit edebilir
veya bulgularini agirlastirabilir. Bu nedenle EKG’de yeni gelisen sag dal blogu, Vi1.3 derivasyonlarinda ST
segment ¢cokmesi ve T dalga negatifligi, SIQ3T3 gibi pulmoner tromboemboli ile iliskili olabilecek EKG

bulgularina karsi da dikkatli olunmahdir.
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KOAH alevlenme hastalarinda multifokal atriyal tasikardi sik goérilen disritmilerden birisidir. Yeni
gelisen multifokal atriyal tasikardinin KOAH alevlenmeli hastalarda kotli prognozla iliski oldugu
gosterilmistir.®2 Multifokal atriyal tasikardi yénetiminde spesifik bir antiaritmik tedaviden ¢ok, hipoksi

ve solunum yetmezliginin tedavisi daha 6n plandadir.’

Tablo 5.4 KOAH Alevienmeli Hastalardaki Sik EKG Anormallikleri ve Klinik Onemleri |

EKG anormallikleri Klinik 6nemi

Premature kontraksiyonlar Atriyal ve ventrikuler ektopik atimlar KOAH
hastalarinda siklikla gorilmektedir.(2) Ektopik atimlar
supraventrikuler ve ventrikUler disritmileri tetikleyebilir.

Sinus tagikardisi Hipoksi, asidoz ve takipne nedeniyle geligir. Uygun
tedavi ile duzelmesi beklenir.

Atriyal fibrilasyon Kronik atriyal fibrilasyonlu hastalarda alevienme
sirasinda ventrikdl hizinda artis olabilir. Yeni gelisen
atriyal fibrilasyon digunulen hastalarda ise uygun
tedavi protokolleri uygulanmali ve kardiyoloji
konstltasyonu istenmelidir.

Multifokal atriyal tagikardi KOAH alevlienmelerinde kéti prognoz ile iligkilidir,(7)
Sag atriyal / ventikiler Sag ventrikil hipertrofisi / dilatasyonu, kor pulmonare
hipertrofi, S1S2S3 paterni, tanilarini destekler.(1,2)

sag aks kaymasi

Yeni geligen ST Yagli hastalarda akut koroner sendromun ana bagvuru
segment / T dalga sikdyeti nefes darligi olabilir. Akut koroner sendrom
dedisiklikleri acisindan, kontrol EKG ve troponin takipleri yapiimali

ve endikeyse kardiyoloji gorust istenmelidir.
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l
° .KOAH alevlenmesi duginulen hastalarda stabilizasyon saglandiktan sonra mimkunse i
en kisa surede 12 derivasyonlu EKG ¢ekilmelidir. I
- KOAH hastalarinda disritmi geligme sikligi, normal popilasyona gore daha fazladir. i
Bu nedenle yeni geligen disritmilere kargi dikkatli olunmalidir. i
- Bagvuru sirasinda KOAH alevlenme Klinigini taklit edebilecek akut pulmoner :
.
I

tromboemboli ve akut koroner sendroma ait EKG bulgularinin varligi dederlendirilmelidir. !

e i s s s i s s s e s ' s e s s e 98
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5.5. Goriintiileme

KOAH alevlenme 6n tanili hastalarin acil servislerindeki degerlendirme sireclerinde posteroanterior
(PA) akciger grafisi rutin olarak cekilmelidir.! KOAH alevlenme nedeniyle basvuran hastalarin akciger
grafisinde alevlenme olduguna isaret eden 06zgiil bir bulgu yoktur, bu nedenle akciger grafisi
cekilmesindeki ana amacg alevlenme klinigine neden olan ayirici tanilarin dislanmasina yoéneliktir.
Akciger grafisi ile 6zellikle yeni ortaya ¢ikan pnémonik infiltrasyonlar, pndmotoraks, plevral eflizyon,
kardiyomegali, akciger 6demi, kitle, abse ve atelektazilerin tespiti miimkiindiir.t Akciger grafisi hastanin
oksijenizasyonu saglanip, hemodinamik durumu duzeltildikten sonra cekilmelidir. Hastanin
hemodinamik durumunun radyografi Unitesine transfer edilemeyecek kadar koétl olmasi halinde

tasinabilir cihazlarla yerinde direkt akciger grafisi de cekilebilir.

KOAH alevlenme 6n tanisiyla acil servislere basvuran hastalarda toraks bilgisayarli tomografi (BT)

endikasyonlari heniiz net olarak ortaya konulamamistir. Genel olarak KOAH alevlenmelerinde toraks

BT’nin rutin olarak kullaniimasi dnerilmemektedir.?3 Bununla birlikte belirli hastalar icin, uygunsa

duslik doz radyasyonla kontrastsiz toraks BT ¢ekilmesi distndlebilir:

e Direkt grafide KOAH'a 6zgi radyolojik bulgular ile agiklanamayacak stpheli bulgular gorillyorsa
(6rnegin net yorumlanamayan infiltrasyonlar, interstisyel hastalik, pnémotoraks vb.)

e Yeni ortaya ¢tkmis agir solunum yetmezligi bulgulari varsa

e KOAH alevlenmeyi taklit edebilen diger ayirici tanilar 6n planda disliniliyorsa

Toraks BT ile direkt grafide atlanabilecek kiiciik pndémotorakslar, pndomonik infiltrasyonlar,
bronsektaziler, atelektaziler, plevral ve perikardiyal sivilar, kardiyomegali, kitle, abse,
pnomomediastinum, entlibe hastalarda endotrakeal tipilin yerlesimi tespit edilebilir. Kontrastsiz
toraks BT’nin KOAH alevlenmeli hastalarin 1/3’tinde, akciger grafisinde fark edilemeyen pnémonik
infiltrasyonlari saptadigi gosterilmistir. Kontrastsiz toraks BT'nin KOAH alevlenme olgularin yaklasik
%10’luk kisminda tedavi degisikligine yol actigi bildirilmistir.> Baska bir calismada ise KOAH alevlenmeli

hastalarin %65’inde cesitli derecelerde pnémonik infiltrasyonlarin saptandigi gésterilmistir.*

Oncesinde KOAH tanisi olmayan ancak oyki 6zellikleri ile KOAH ve KOAH alevlenmesi diisiiniilen
hastalarda bronsiyal duvar kalinlasmasi, amfizemat6z gériiniim, mukus tikaglari, hiperinflasyon KOAH

tanisini destekleyebilir, klinik ve dykii dzellikleriile beraber KOAH alevlenme tanisina yardimci olabilir.>

6
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Acil servise kabul sirasinda pulmoner tromboemboli yoniinden klinik olasilhgl ylksek hastalarda ve

pulmoner tromboemboli klinik olasiligl diisik veya orta olan ancak yas ile dizeltilmis d-dimer degeri
yiksek olan hastalarda kontrendikasyon olmamasi durumunda toraks BT anjiyografi cekilmelidir.
Hastalarda kontrast madde kullanilmadan 6nce kontrast madde alerjisinin olup olmadigI ve bébrek
fonksiyon testleri degerlendirmeye alinmalidir. Toraks BT anjiyografi ¢ekilemeyecek olgularda ise
ventilasyon perflizyon sintigrafisi, alt ekstremite vendz doppler ultrasonografi ve ekokardiyografi

kombinasyonlari kullanilabilir.”

Acil servise nefes darligi ile basvuran KOAH alevlenme 6n tanili hastalarda, klinik ve laboratuvar
sonuglarinin degerlendirilmesi ile belli durumlarda ayirici tani amaci ile ekokardiyografi kullanilabilir.
Ekokardiyografi, 6zellikle kalp yetersizligi veya pulmoner tromboemboli disilintilen hastalarda sol ve

sag ventrikll fonksiyonlarinin degerlendirilmesi acisindan 6nemli bilgiler verebilir.

12 PANEL ONERILERI

-

? -KOAH alevlenmesi ile bagvuran hastalarin degerlendirilmesinde akciger grafisi rutin
olarak ¢ekilmelidir.
- Bu hastalarda kontrastsiz toraks BT belirtilen endikasyonlarla gekilebilir:

(1) Direkt grafide KOAH'a 6zgu radyolojik bulgular ile agiklanamayacak supheli bulgular
goriluyorsa (6rnedin net yorumlanamayan infiltrasyonlar, interstisyel hastalik,
pnomotoraks vb),

(2) Yeni ortaya ¢ikmig agir solunum yetmezligi bulgulari varsa,

(3) KOAH alevlenmeyi taklit edebilen diger ayirici tanilar 6n planda digtinuluyorsa.

- Pulmoner tromboemboli agisindan ileri inceleme yapilmasi duginudlen hastalar igin
bébrek fonksiyon testleri g6z 6nune alinarak toraks BT anjiyografi veya

ventilasyon-perfizyon sintigrafisi gekilebilir.

e s s e e 9
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5.6. Prognostik Belirtegler

KOAH alevlenmesi ile hastaneye basvuran bir hastada prognozu 6ngoéren bircok komorbid hastalik,
biyobelirte¢ ve bunlardan tiiretilmis olan skorlama sistemleri bulunmaktadir. Alevienmelerde mortalite
sonlanimiyla sik kullanilan ve validasyonu yapilmis olan risk skorlamalari BAP-65, DECAF ve Ottawa

KOAH skorlaridir.t3

Daha oOnce lizerinde calisilan ve prognoz tayinini amaclayan bircok calismaya gore; alevienme ile
hastaneye basvuran bir hastanin tekrar alevlenme ile basvurmasini dngéren en énemli kriter, hastanin
daha once alevlenme nedeniyle olan basvurulardir.** ECLIPSE calismacilarinin 2010 yilinda yapmis
olduklari bir arastirmanin verilerine gore; énceki yil bir kez alevlenme gecirmis olmak hi¢ gecirmemis
olmaya gore daha risklidir (Odds Ratio [Odds Orani, OR]: 2,24 [%95 GA: 1,77-2,84]); iki ve daha fazla

alevlenme gecirmis olma durumunda ise risk katlanarak artmaktadir (OR: 5,72 [%95 GA: 4,47-7,31]).°

359 hastayi kapsayan, retrospektif kohort bir arastirmanin bes yillik sonuglarina gore ise; yas, havayolu
tikanikhginin ciddiyeti (FEV1'de < %30 azalma), DM o6ykdisU, kanser, basvurudaki kreatinin dizeyi ve
basvurudaki solunum sayisinin fazla olmasi; 6liim ve hastaneye yeniden basvuruyu éngorebilmektedir.
Arastirmanin sekonder sonlanim noktasi olan 6limi 6ngoren degiskenler ise; yas (HR: 1,12 [%95 GA:
1,05-1,19]), kanser oykisi (HR: 7,04 [%95 GA: 2,22-22,36]) ve prokalsitonin diizeylerindeki yiksekliktir
(HR: 1,02 [%95 GA: 1,00-1,03]).*

KOAH alevlenmesi ile basvuran hastalarda ¢cogu prognostik calisma; alevlenmenin infektif ve potansiyel
olarak bakteriyel bir etyolojiye bagli olup olmadigina, hastalarin hastaneye yeniden basvurusuna ve
mortalite sonlanimina odaklanmistir. KOAH hastalarinda solunumsal patojenlerin havayolu florasinda
kolonizasyonu, balgamdan elde edilecek mikrobiyolojik 6rneklerin alevienme esnasinda kullanimini
zorlastirir. Bu nedenlerle alevlenme sirasinda biyokimyasal belirteglerin kullanimi, alevlenmenin orijini

hakkinda fikir verebilir.®

Onemli Biyobelirteglere Bakis

Stabil donem ve alevlenme dénemi KOAH hastalarinda prognostik degerlendirme acisindan bircok
biyobelirtec¢ calisiimis olsa da, bunlardan en ¢ok 6n plana ¢ikanlar prokalsitonin ve CRP'dir. Bununla
birlikte biyobelirtecler alevlenme tanisinda, etyolojinin belirlenmesinde, hastalik ciddiyetinin
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anlasilmasinda, antibiyotik kullanimina kilavuzlukta, hastanede yatis siresi ve komplikasyonlarin

belirlenmesinde, rekiirrensin ve mortalitenin tahmininde kullanilabilirler.”

5.6.1. Prokalsitonin:

Prokalsitonin, tiroid dokusunda C hiicreleri tarafindan Uretilen, kalsitonin prekiirsori bir molekildr.
Kalsitonin ekspresyonu saglikli bireylerde néroendokrin hiicrelerle sinirlidir; bununla birlikte patolojik
sartlarda uretim adipoz doku tarafindan; bakteriyel lipopolisakkaritler, mikrobiyal toksinler ve
inflamatuvar tetikleyiciler (IL-6, TNF-a) yardimiyla saglanir.®® Saglikli bireylerde kanda saptanabilir
dizeyde degildir (<0,01 ng/mL), non-infeksiy6z durumlarda artsa da diizey 0,5 ng/mL'yi nadiren gecer

ve yari dmrii 30 saattir.X®

Prokalsitonin kilavuzlugunda olan yaklasimlar, arastirmalarda genellikle dogrudan KOAH alevlenmeleri
Gzerine calisiimamistir. Bunun yerine KOAH hastalari bu arastirmalarda alt solunum yolu enfeksiyonlari
icinde bir alt grup olarak ele alinmistir. Buna karsin, prokalsitonin bazli protokollerin; KOAH’In
pndmonik transformasyonunu engelledigi (AUC [egri altinda kalan alan]: 0,93, %95 GA: 0,88-0,98),

antibiyotik verilme siiresini kisalttigi, fakat mortaliteye etkisinin olmadigi belirtilmistir.!

Bu bilgiler daha sonra yapilan meta-analizlerle de dogrulanmaya calisilmistir. Mathioudakis ve
arkadaslarinin meta-analizinin sonuclarina gore; KOAH alevlenmelerinde prokalsitonin bazli
protokollerin kullaniimasinin antibiyotik tedavisi uygulamasini azalttigi (RR: 0,56, %95 GA: 0,43-0,73),
antibiyotik uygulanan giin sayisini azalttigr (glin farki: -3,83, %95 GA: -4,32-3,35), fakat hastanede

toplam yatis siiresine ve mortaliteye etkisinin olmadigi ortaya konmustur.?

Rehberde prokalsitonin kilavuzlugunda bakimla ilgili detaylara, Bo6liim 5.6.1 (Alevienmelerde

Prokalsitonin Kilavuzlugunda Antibiyotik Kullanimi) basligindaki klinik soru ile ulasilabilir.

5.6.2. C-Reaktif Protein (CRP):

Literatirde CRP'nin de KOAH alevlenme tanisinda kullanilabilecegi ile ilgili kanitlar bulunmaktadir.
Alevlenme tanisinda CRP 0,73 AUC'a sahiptir, 27,6 mg/L esik deger olarak alindiginda %40 duyarlilik ve
%90 secicilik ile alevienme tanisina yardimci olmaktadir.®® CRP'nin KOAH alevlenmelerinde bakteriyel
etyolojiye isareti ile ilgili literattirde celiskili sonuclar bulunmaktadir. CRP esik degeri 10 mg/L
alindiginda bakteriyel etyoloji icin duyarlilik %84, segicilik %38'dir. Buna balgamdaki TNF-o diizeyleri
ilave edildiginde CRP'nin de tanisal degerliligi artmaktadir.'**> Artmis CRP diizeylerinin yeniden
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hastaneye basvuru ve alevlenme sikligini artirdigina dair yayinlar bulunsa da; komplikasyon gelisimi ve
mortalite lizerine etkisi oldugu kanitlanmamustir.”*617 CRP ile ilgili veriler Béliim 5.3'te (Biyokimyasal

Testler) ayrintilandiriimstir.

5.6.3. Diger Biyobelirtegler:

Alevlenmelerde sik kullanilan biyobelirteclerin disinda halen tanisal degerlilik agisindan degerlendirilen
bircok biyobelirtec bulunmaktadir. Literatlirde en ¢ok rastlanan biyobelirtecler IL-6, STREM-1, BNP,
proANP, neopterin, copeptin ve proADM'dir.5” Bunlardan sTREM-1 diizeylerinin alevlenmelerde artmis
bakteriyel yiikle uyumlu olabilecegi;*® copeptin, pro-ANP ve IL-6 diizeylerinin alevlenme dénemlerinde
stabil doneme gére daha yiiksek olabilecekleri bildirilmistir.®>*° ECLIPSE arastirmacilarinin KOAH
hastalarinda yapmis olduklari bir kohort calismada, bu bulgulara ilave olarak I6kosit sayisi, notrofil
sayisl, IL-6, CCL-18/PARC, CRP, IL-8, fibrinojen ve SP-D belirteclerinin; hastanin yasi, 6nceki hastane
yatislari ve BODE indeksinden bagimsiz olarak ti¢ yillik mortaliteyi dngérebileceklerini belirtmislerdir.?°

Bu biyobelirteclerden hicbiri, alevlenme hastasinin kisa dénem yonetimi ve glivenli taburculugunda

yeterince yliksek prognostik dogruluga sahip degildir.

13 PANEL ONERILERI

/KOAH alevlenmelerinde herhangi bir biyobelirtecin alevienme yénetiminde prognostik
i amacla tek basina kullanilmasi uygun dedildir. Eldeki kanitlar isiginda, prokalsitonin ve
CRP dizeylerinin alevlenme etyolojisinin saptanmasi ve hastaneye yeniden bagvuru
ihtimalinin degerlendirilmesi agisindan diger klinik isaretlerle birlikte kullanilmasi

diusunulebilir. Prokalsitonin kilavuzlugunda antibiyotik kullanimiyla ilgili klinik soru,

Bolum 5.6.1 (Alevienmelerde Prokalsitonin Kilavuzlugunda Antibiyotik Kullanimi)

basliginda tartigilmigtir. /
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5.6.1. KOAH Alevlenmesi ve Prokalsitonin Kilavuzlugunda Antibiyotik Kullanimi

Klinik soru:

P: Hastaneye KOAH alevlenmesi sonrasinda basvuran hastalar,
I: Prokalsitonin kilavuzlugunda antibiyotik kullanimi,

C: Standart bakim,

O: Mortalite; seklinde belirlenerek buna uygun anahtar sézciiklerle literatiir taramasi yapilmistir.

Klinik soruyla ilgili olarak tam metin lzerinden yapilan taramada, bazi makalelerin KOAH alevlenmeleri
yerine dzellikle alt solunum yolu infeksiyonu olan hastalari kapsadigi,** bazi makalelerin ise dogrudan
prokalsitonin kilavuzlugunda bakim yerine hastalari antibiyotik tedavisi uygulanan ve uygulanmayan
seklinde randomize etmis oldugu gorilmustiir.3> Bu nedenle yanlilik degerlendirmesine sadece KOAH
alevlenmesi ile basvuran hastalarda; prokalsitonin kilavuzlugunda tedaviyi standart bakimla
karsilastiran, randomize veya gozlemsel arastirmalar dahil edilmistir. RoB2 ve ROBINS-I
degerlendirmelerinde; makalelerin daha ¢ok gruplara atanma sekli, katilimcilarin ve uygulayicilarin
girisimlerin farkinda olmalari ve izZlemde kaybolan hastalarin degerlendirmesinde problemler nedeniyle

orta-ylksek yanlilik riskine sahip olduklari anlasiimistir.

Verduri ve ark.'nin calismasinda KOAH alevlenme hastalari antibiyotik tedavisi alan (n=90) ya da
prokalsitonin kilavuzlugunda antibiyotik tedavisi baslanan ya da durdurulan (n=88) gruplara randomize
edilmisler ve alti ay boyunca takip edilmislerdir.b Arastirmanin primer sonlanim noktasi olan en az bir
tekrarlayan alevlenme agisindan gruplar arasinda fark gorilmemis, prokalsitonin grubundan 3,
standart bakim grubundan 2 6liim bildirilmistir (risk farki=1.19, %95 GA: —3.67 - 6.05). Corti ve ark.'nin
calismasinda ise, 28 glin siiresince takip edilen KOAH alevlenmeleri, prokalsitonin (n=62) ve kontrol
(n=58) gruplarina randomize edilmisler; kontrol grubunda antibiyotik tedavisi karari GOLD kriterlerine
dayandiriimistir.” Arastirmanin sonuglarina gore; prokalsitonin grubunda antibiyotik kullanim oran
%41,9 iken, kontrol grubunda bu oran %67,2'dir. ilk grupta bir, ikinci grupta iki hastada 6lim
gerceklesmistir. Stolz ve ark.'nin yapmis olduklari benzer bir calismada da, toplam 226 hasta gruplara
randomize edilmis ve hastalarin sonlanimlari 6 aylik sire icinde degerlendirilmistir. Buna gore
prokalsitonin aracili bakimin antibiyotik regetelenmesini (%40 ve %72) ve toplam antibiyotik
kullanimini azalttigi (RR: 0.76; %95 GA: 0.64 - 0.92) izlenmistir. Prokalsitonin grubundan 5 hasta,

standart bakim grubundan 9 hasta bu siirenin sonunda kaybedilmistir (p=0,409).%
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Bunlarla birlikte literatlirde prokalsitonin ve CRP kilavuzlugunu, standart yaklasima gore test eden
calismalar da bulunmaktadir. Zou ve ark.'nin 2018 yilinda yapmis olduklari calismada KOAH alevlenmesi
ile basvuran hastalar iki gruba randomize edilmisler; gruplar arasinda antibiyotik ve diger ilaglarin
kullanimi agisindan fark saptanmamistir. Bununla birlikte antibiyotik kullanim ve hastanede yatis
surelerinin kisaldigl gozlenmektedir. Biyobelirte¢ grubunda iki hasta, standart bakim grubunda ise bir

hasta hayatini kaybetmistir.®

Ulrich ve ark.'nin 2019 yilinda yurttmus olduklari retrospektif kohort bir calismanin sonuglarina gére
ise, 238 KOAH alevlenmesinin kayitlari degerlendirilmis; 6 aylik sire icinde prokalsitonin aracili
degerlendirilen hastalarda antibiyotik uygulanma siresi azalmamis; mortalite acgisindan fark
izlenmemistir. Buna karsin prokalsitonin 6lgtilen grubun, ol¢lilmeyen gruba gore 30 glinliik yeniden

basvuru sayisinin daha az oldugu (%21 ve %36) gozlemlenmistir.X

Arastirmalar yanlilik risklerine gore degerlendirildiginde, ylksek yanlilik riski olmayan U¢ calisma meta-
analize dahil edilmistir.5®° Buna gére toplu sonuclarda prokalsitonin aracili bakimin mortalite izerine
etkisinin istatistiksel olarak anlamli olmadigi bulunmustur (RR: 0,858 (%95 GA: 0,378 - 1,946).
Arastirmalar arasinda heterojenite bulunmamistir (1=0,0). Meta-analize ait forest plot grafigi Sekil

5.6.1'de sunulmaktadir.

PCT kl!a)vuzlu bak(l:n Stam;.l?rt balklm“

Verduri, 2015 3 88 2 90 L RR: 1,53 (%95 GA: 0,26-8,96)

Zou, 2018 2 30 1 30 RR: 2,00 (%95 GA: 0,19-20,90)
Stolz, 2007 5 102 9 106 —-—— RR: 0,58 (%95 GA: 0,20-1,67)

TOPLAM 10 220 12 226 e RR: 0,86 (%95 GA: 0,38-1,95)

(Fixed effects)

1 1 1 1
0.1 1 10 100
Relative risk

Heterojenite: 12=%0, p=0,4

Sekil 5.6.1 Prokalsitonin aracili bakim ve mortalite iliskisine ait forest plot grafigi
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02 KLINIK SORUNUN
KANITA DAYALI ONERILERI

KOAH alevlenmesi ile hastaneye basvuran hastalarda prokalsitonin aracil antibiyotik
kullanimi, standart bakima gore mortaliteyi azaltmadigindan, rutin olarak dizey
o6lctlmesi 6nerilmemektedir. Bununla birlikte prokalsitonin aracili bakim antibiyotik
kullamim suresini kisaltabilir ve yeniden bagvuru oranlarini azaltabilir, bu nedenlerle

hastalarin degerlendiriimesinde kullanilabilir. /
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6. KOAH Alevienmelerinde Tedavi Yaklagimi

6.1. Kisa Etkili inhale Beta-2 Agonistler

Kronik obstruktif akciger hastaliginin alevlenmesindeki nefes darliginin  temel nedeni
bronkokonstriiksiyondur. Havayollarindaki inflamasyona bagli olarak brons diiz kaslarindaki kasiima bu

duruma neden olmaktadir.

32 agonistler, katekolamin tirevi sempatomimetik bronkodilatérlerdir.! 32 agonistler havayolu diiz
kas, epitel hiicresi, mast hiicreleri, vaskiler diiz kas hiicreleri, endotel hiicrelerinin hiicre membraninda
bulunan reseptorlere baglanirlar. Ancak temel olarak havayolu diiz kas hiicrelerine baglanmaktadirlar.
B adrenerjik agonistler etkilerini, hiicre igi siklik adenozin 3’ 5" monofosfatin (cCAMP) diizeyini artiran
adenil siklazin aktivasyonu ile gerceklestirirler. cAMP, hiicre ici birtakim proteinleri fosforile eden ve
diiz kas gevsemesine neden olan protein kinaz A’y aktifler. 3 agonistlerin insan mast hiicrelerinden

mediyator salinimini engelleyerek inflamasyonu baskiladiklari da distinilmektedir.

Kisa etkili inhaler 32-agonistler dakikalar iginde etki gosterirler ve etkileri 15-30 dakikada maksimum
dizeye ulasir; etkileri 4-6 saat kadar strer. Uzun yillardir kullanilmasina ragmen genellikle yan etkiler
nedeniyle maksimal dozdan kacinilmakta ve etkili bronkodilatasyon saglanamamaktadir.
Salbutamoliin, KOAH’l olgularda FEV1, dispne ve yasam kalitesinde plaseboya gbére anlamli iyilesme
sagladigi bilinmektedir. Egzersiz sirasinda dispne ve dinamik hiperinflasyonu azalttigi gésterilmistir.2
Kisa etkili 2 agonistler, kisa etkili antikolinerjikler ve metilksantinler havayolu diiz kas kasiimasini
inhibe ederek bronkodilatasyona neden olmaktadirlar. Bu ilaglar ayrica, sekresyonlara ve mukosiliyer

klirens tizerine de etki géstermektedirler.?

KOAH alevlenme tedavisinde kisa etkili bronkodilatorlerin kullanimiyla ilgili Cochrane analizinde; kisa
etkili 32 agonistler ile plasebonun karsilastirildigi bir galisma bulunmadigindan, kisa etkili 32 agonistler
ile kisa etkili antikolinerjikler karsilastirilmistir. Bu analizde yer alan calismalarda; kisa ve orta donem
solunum fonksiyonlari Gizerindeki etkiler degerlendirilmistir. Kliglik dlgekli olan bu ¢alismalarda, B2
agonistler ve ipratropium bromir arasinda FEV: ve zirve akim hizlari (PEF) agisindan fark
saptanmamistir. Herhangi bir ilacin tek doz uygulanmasindan sonraki ortalama FEV; degerindeki artis

150-250 ml. arasinda bildirilmistir.* GOLD 2021 kilavuzunda; yiksek kalitede randomize kontrollii
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calismalar yeterli olmadigindan, KOAH alevlenme tedavisinde ilk basamak tedavi, kisa etkili

antikolinerjikler eglik etsin ya da etmesin, kisa etkili 32 agonistlerin baglanmasi 6nerilmektedir.

Doz ve Uygulama

Salbutamol;

Nebiilizator ile 2,5 mg (serum fizyolojik ile toplam 3 mL'ye seyreltilerek) veya 6l¢iilii doz inhaler (ODI)
olarak 1- 2 inhalasyon (yaygin olarak 2 inhalasyon kullanilir, gereginde 4 inhalasyon dozuna ¢ikilabilir;
inhalasyon basina 90 mcg) 6lciilu dozinhaler, hava haznesiile kullanilacaksa 2 -3 inhalasyon/ her saatte

bir ve sonrasinda tedaviye yanit degerlendirilerek gerektiginde her 2 - 4 saatte bir uygulanir.”

Nebulize salbutamol dozunun 5 mg'a yikseltilmesinin spirometri veya klinik sonuglar tizerinde anlamli
bir faydasi yoktur.® Siirekli nebulize beta agonist uygulamasi, yan etkileri artirabilecegi gibi, KOAH'ta

bir avantaj sagladigl da gosterilmemistir.

KOAH alevlenmeleri sirasinda; ODI cihazlarinin kullaniminin nebulizatér kullanimiile esit etkililige sahip
olduguna dair kanitlara ragmen, KOAH'li bircok hastanin alevlenme durumunda uygun ODI teknigini

kullanmakta zorlanmasi nedeniyle nebulizatér kullanimi tercih edilmektedir.”®
6.2. inhale Antikolinerjikler

KOAH’ta kolinerjik bronkomotor tonus artmistir. Bu nedenle, bronkodilatasyonun saglanmasi amaciyla
antikolinerjikler kullanilmaktadir. Antikolinerjik tedavinin ash bilesik bitki alkaloidleri olan atropin ve
skopalamindir. Atropin metilnitrat, ipratropium-oksitropium-tiotropium bromir ortak kuarterner
amonyum yapisi icerir. insanda efferent anatomik sinirlerin cogu kolinerjiktir. Vagusun lifleri hava
yollari boyunca devam eder ve peribronsiyal ganglionda sinaps yapar. Kisa post-gangliyonik lifler ise
santral havayollarindaki diiz kas ve miko6z bezlere ulasir. Postgangliyonik sinir uclarindan asetilkolin
salinimi muskarinik reseptorleri aktive ederek diiz kas kasilmasina, miikéz bezlerden mukus
salgilanmasina ve sil hareketlerinde hizlanmaya neden olur. Kolinerjik bronkokonstriiksiyon baslica
bliyik havayollarinda ortaya cikar. Antikolinerjikler, muskarinik reseptorlerdeki asetilkolin yerine
baglanarak kolinerjik aktiviteyi inhibe ederler ve hava yollarinin genislemesine neden olurlar. insan
akcigerinde degisik fizyolojik fonksiyonlara sahip en az li¢ tip muskarinik reseptér bulunmaktadir: M1
reseptorler peribronsiyal kolinerjik iletimi saglayarak bronkokonstriiksiyona neden olur. Diz kas
hiicreleri ve submukozal bezlerde bulunan M3 reseptorler diz kas kontraksiyonu ve mukus
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sekresyonuna neden olur. M2 reseptorler ise diger iki reseptoriin aksine vagal bronkokonstriiksiyonu
sinirlar.® Kolinerjik sinir uclarinda bulunan M2 reseptérleri, asetilkolin saliverilmesini inhibe ettiginden,
bir gerialim inhibitor reseptori (otoreseptor) gérevini gorir. Boylece M2 reseptorlerinin blokaji, insan
havayollarinda asetilkolin saliverilmesini arttirir. Atropin ve ipratropium bromir, nonselektif
muskarinik antagonistler oldugundan M1 ve M3 reseptorler kadar M2 reseptorlerini de bloke eder. Bu
nedenle saliverilen asetilkolin miktarinin artmasi, kastaki muskarinik reseptor blokajini ¢ozebilir. Bu
nedenle ya M3 ya da M1 ve M3 reseptorlerini selektif olarak bloke edecek muskarinik reseptor
antagonistlerinin gelistirilmesine calisilmistir. ipratropium ve oksitropium bromir M1, M2 ve M3
reseptorlerine karsi aktivite 6zelligi tasir. ipratropium bromiir’iin oronazal mukozadan emilimi azdir ve
yutulan kisminin da emilimi kétiidiir. ipratropiumun inhalasyonundan sonra serum seviyeleri oldukca

dusiiktir, pik seviyeye 1-2 saatte ulasir, yari dmiirleri ise yaklasik 4 saattir.?

Stabil KOAH'ta ikili tedavinin yararina dayali olarak, acil servis veya hastanede tedavi gerektiren
alevlenmeler icin kisa etkili muskarinik antagonistlerin ve kisa etkili beta agonistlerin kullaniimalari

onerilmektedir.>1%1?

Doz ve uygulama

Nebulizator ile tedavide salbutamol ile birlestirildiginde (ipratropium 0.5 mg (500 mcg), 2.5 mg
salbutamol ile karistirihir /3 mLl'ye seyreltilir) ve 2 -3 inhalasyon/ her saatte bir ve daha sonra
gerektiginde her 2 - 4 saatte bir uygulanir.'? Ipratropiumun ayrica hazne ile 4 - 6 saatte bir iki inhalasyon

olarak kullanilabilen ODi formu da mevcuttur.

Kisa etkili 32 agonistlerin veya antikolinerjiklerin, ODi ya da nebulizatérler ile verilmeleri arasinda, zorlu
ekspirasyon 1. saniye hava volimu (FEV;) Gzerindeki etkileri yonlinden bir fark bulunamamistir. Daha
agir KOAH’1 ve siddetli alevlenmesi olan hastalar, stirekli nebulizasyon énerilmemekle birlikte nebulizor

tedavi alabilirler.

KOAH’l hastalarda, 6zellikle nebulizasyon tedavisinde, COVID-19 agisindan viriis ile enfekte aerosol
riski nedeniyle, nebiilizatdr yerine ODI ya da kuru toz inhalerler ile tedavinin tercih edilmesi gerektigi
vurgulanmaktadir. Ayrica, bronkodilator ajanin nebiilizasyon seklinde verilmesi durumunda, oksijenle
calisan nebiilizasyon seklinin PaCO;'yi arttirici potansiyel riski nedeniyle hava ile calisan bronkodilator

nebiilizasyonun tercih edilmesi de dnerilmistir. Nebulizasyon tedavisi uygulanmasi durumunda; saglik
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calisanlarinin, nebiilizatér uygulamasini izleyen 3 saat boyunca odaya tam korunmayla girmeleri

dnerilmektedir.’

inhaler uzun etkili bronkodilatérlerin alevlenme sirasinda yararli olup olmadiklari konusunda yeterli
¢alisma yoktur. Ancak uzun etkili B2 agonistler, antikolinerjikler veya bunlarin kombinasyonlarini
almakta olan hastalarda alevlenme sirasinda, bu ilaclarin kesilmemesi ya da hastaneden cikarken

hemen baslanmasi dnerilmektedir.’
6.3. Alevlenmelerde Antibiyotik Se¢imi

Klinik Soru:

P: KOAH alevlenme ile acil servise basvuran hastalar,

I: Antibiyotik grubu (makrolidler),

C: Antibiyotik grubu (sefalosporinler, kinolonlar, penisilinler),

O1: Mortalite, 02: Tekrar basvuru, 03: Yogun bakim yatisi; seklinde belirlenerek buna uygun anahtar

sozcuklerle literatiir taramasi yapilmistir.

Klinik soruyla ilgili olarak tam metin lizerinden yapilan taramada, birinci sonlanim noktasi icin 78, ikinci
sonlanim noktasi icin 28, iclincii sonlanim noktasi icin 40 tam metin okunmustur. Ugiincii sonlanim
noktasinda yogun bakim yatisi ile antibiyotik secimini direkt sorgulayan makale olmamasi nedeniyle
PICO kapsamina alinmamistir. Mortalite icin 10 makale yanllik degerlendirmesine alinmis bu
makalelerden 7’sine RoB2, 3’line ROBINS-I yanlilik 6lgegi uygulanmistir (yanhlik tablolari Tablo 2.1 ve
Tablo 2.2). iki calismanin yiiksek yanlilik riski tasidig), iki calismanin da orta diizeyde yanlilik riski tasidig
tespit edilmistir (Tablo 2.1).

Ruiz-Gonzélez ve ark.'nin yaptiklari 116 KOAH alevlenmesini iceren c¢alismalarinda levofloksasinin
standart antibiyotik (klaritromisin, sefuroksim, amoksisilin/klavulanat) tedavisini karsilastirdiginda her

iki grupta mortalite benzer bulunmustur (%17,8 ve %22,9, p=0,53).

Hastaneye yeniden basvuru sonlanim noktasi icin iki randomize kontrolllii ¢alisma degerlendirilmis;
bunlardan birinin yiiksek, birinin ise orta dizeyde yanlilik riski tasidigi, dort gozlemsel ¢alismanin ise
orta ve ciddi yanlilik riski tasidigi goriilmustir (Tablo 2.1, 2.2). Cok merkezli, randomize plasebo

kontrollii BACE calismasinda, Vermeersch ve arkadaslari alevlenme ile hastaneye yatirilan hastalarda
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ilk 48 saat sonra standart bakima ek olarak baslanan 500 mg/glin azitromisinin (n=147) 3 glinden sonra
250 mg/haftada 2 glin 3 ay devam edilmesi ile plaseboyu (n=154) karsilastirmis, aslinda alevlenmede
baslanan uzatilmis azitromisin uygulamasinin tedavi basarisizligina etkisi degerlendirilmistir. Bu
arastirmanin sonuglarina gore, yeniden hastaneye basvuru oraninda azalma oldugu (%13 ve %28
(HR:0,43, %95 GA: 0,25-0,75, p=0,0024)), ancak mortalitenin etkilenmedigi (%2 ve %4, p=0,5075)
belirtilmistir.2 Bu c¢alismanin posthoc analizinde tanimlanan bilesik indeksin tekrarlayan defalar
gerceklesmesi degerlendirilmis, 3 aylik slre icinde ek olarak azitromisin grubunda bir, plasebo
grubunda 2 hastada tekrarlayan hastane basvurusu oldugu gozlenmis, hastaneye basvuru oraninda
%53 (RR = 0,47, %95 GA: 0,27-0,80; p=0,007) azalma oldugu ve bu durumun 6zellikle (CRP > 50 mg/L,
RR = 0,18, %95 GA: 0,05-0,60, p=0,005), veya kan eozinofil diizeyi dustik (<300 hicre/uL, RR = 0,33,
%95 GA:0,17-0,64, p=0,001) olan hastalarda belirgin oldugu belirtilmistir.?

Wilson ve ark.'nin orta/agir KOAH ve kronik bronsiti olup alevlenmeyle basvuran, tip 1 Anthonisen
kriterlerini tasiyan ve ayaktan tedavi edilen hastalarda yaptiklari randomize kontrolli MAESTRAL
calismasinda sonlanim noktasi 8 haftalik klinik basari (tedaviye kortikosteroid ve/veya antibiyotik
eklenmesi veya arttirilmasi veya indeks olaydan sonra solunumsal nedenlerle 8 hafta icinde hastaneye
yatis) olarak belirlenmis ve moksifloksasin ile amoksisilin/klavulanik asit karsilastirilmistir. Bu
calismanin sonuglarina gére moksifloksasinin, amoksisilin/klavulanik asite gére daha az etkin olmadigi
bulunmustur (per protokol analize gore %20,6 ve %22, %95 GA: -5,89-3,83, intention to treat analize
gore %20,4 ve %21,6, %95 GA: -5,50-3,03). Hatta alevlenmenin bakteriyel kokenli oldugunun konfirme
edildigi vakalarda, moksifloksasin amoksisilin/klavulanik asit ile karsilastirildiginda klinik basarisizlik

oranlarinin daha dustik oldugu bildirilmistir (intention to treat analizinde %19 ve 25,4, p=0,016).*

Calismalarin farkli populasyonlari dahil etmesi; randomize kontrolli c¢alismalarin karsilastirma
kollarinin plasebo olarak secilmesi®®, 6zellikle gecmis tarihlerdeki yayinlarin kronik bronsit
alevlenmelerini dahil etmeleri’1°, antibiyotik gruplarinin her calismada farkli sekillerde tanimlanarak

degerlendirilmesi!?, farkh agirliktaki hastalarin ve alevlenmelerin degerlendirilmesi®**?

, sonlanim
noktasinin esas olarak antbiyoterapi uygunlugu olmamasi®3, birincil ve ikincil sonlanim noktast icin farkli
siirelerin ve kriterlerin secilmis olmasi nedeniyle (mortalite icin hastane ici, kisa dénem, 6 ay gibi)*?1*1>
ve tekrar basvuru igin farkh kriterlerin calismalara secilmis olmasi nedenleriyle, bulgular meta-analitik

yontemlerle degerlendirilememistir.
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03 KLINiK SORUNUN
KANITA DAYALI ONERILERI

;

o Panel, KOAH alevlenme nedeniyle acil servise bagvuran ve antibiyotik baglanmasi
planlanan hastalar i¢in hangi antibiyotik grubunun segiminin mortaliteyi azaltacagi ve
hastane tekrar bagvurusunu engelleyecegi sorusu ile ilgili yeterli kanit olmadigindan
oneride bulunmamigtir. Hastanenin ve bulunulan merkezin antibiyotik duyarlilik

paternine gore, akilci antibiyotik kullanimi ilkeleri gézetilerek antibiyotik tercihi yapilabilir. ,
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6.4. Alevlenmelerde Antibiyotik Tedavisinin Siiresi

Klinik soru:

P: KOAH alevlenme semptomlari ile hastaneye basvuran ve antibiyotik tedavisi uygulanmasi planlanan
hastalar

I: Kisa sureli antibiyotik tedavisi (5-7 glin),

C: Uzun siireli antibiyotik tedavisi (14 giin),

O: Mortalite, hastaneye yeniden basvuru ve yogun bakima yatisi; seklinde belirlenerek buna uygun

anahtar sozciiklerle literatlir taramasi yapilmistir.

Toplam 47 randomize klinik ¢alisma icerisinden ayni antibiyotigin kisa ve uzun dénem kullanimini
iceren arastirmalar incelendi. Bu kapsamda arastirma sorusunu cevaplamak icin kullanilabilecek 9
arastirmada ROBINS-I yanlilik risk degerlendirmesi uygulandi.® Arastirmalarda farkli sonlanim
zamanlari ve farkli sonlanim parametreleri kullanilmis olmasi ve arastirma poplilasyonundaki
farkliliklar nedeniyle arastirmalarin etkililik bolimiine iliskin parametreler meta-analize alinmadi. Yan

etkilere iliskin degerlendirme homojen oldugundan bu faktoér meta-analiz ile degerlendirildi.

Sonlanimlara gore degerlendirme

Tablo 6.4.1'de gorildigu Uzere segilen 9 randomize klinik ¢alismanin higbiri KOAH alevlenmede kisa
ve uzun sure antibiyotik kullaniminin mortalite, yogun bakima yatis Gizerine etkisini arastirmamistir.
Yeniden basvuru (revisit) direkt olarak incelenmemistir. Asagidaki tabloda gorildigu tzere, bu 9
calismadan sadece 5’inde KOAH alevlenme olgulari arastirmaya dahil edilmis, geri kalan 4’tinde
arastirma grubu sadece kronik bronsit alevlenmelerinden olusmaktadir. Arastirma popilasyonlari
genellikle ayaktan tedavi edilen hastalardan olusmakta olup sadece bir ¢calisma yatan hastalari dahil

etmistir. Cogu arastirmada 18 yas Ustl hastalar dahil edilmis, bir arastirmada 12 yas Uzeri dabhil
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edilmistir. Bu gruplarinin ¢ogunun KOAH hastalarini icermedigi gorilmektedir. Arastirma
populasyonlari genellikle hafif-orta alevlenmesi olan hastalardan olusmakta olup, hastalarin aldigi
diger tedavilerin etkisi (sistemik kortikosteroid kullanimi gibi) cok az sayida arastirmada dikkate
alinmistir. Calismalarin ¢ogunda sonlanim noktalari olarak tedavi bitiminden hemen sonra (end of
treatment), orta donem (tedavi bitiminden bir slire sonra: (test of cure) ve uzun donemdeki klinik ve
bakteriyolojik iyilesme secilmis olup; yeniden basvuru, mortalite ve yogun bakima giris sonlanimlari
hicbir arastirmada degerlendirilmemistir. Calismalarin ortak sonucu; kisa sireli antibiyotik kullaniminin
orta alevlenmelerde ve ¢ok secilmis, klinik durumlari iyi, komorbidite bakimindan yiksek riske sahip
olmayan hastalarda uzun sureli antibiyotik kullanimina goére benzer sekilde etkili oldugu ve iyi tolere
edildikleri yoniindedir. Buna gore hastaneye yatis gerektiren agir alevlenmelerde ve cok sayida
karistirici faktoriin oldugu hastalarda kisa siireli antibiyotik kullaniminin uzun sireli antibiyotik
kullanimi kadar etkili oldugunu gosteren yeterli kanit yoktur. Tablo 6.4.1'de goriildiigu Uzere hastaneye
yatirilan, agir bir grubu iceren oksijen ve kortikosteroid kullanimi olan bir grup hastada yapilan tek bir
randomize kontrolli calismada kisa siireli antibiyotik kullanimi (3 giin), 21. giin ve 3. ayda uzun sureli
(10 giin) antibiyotik kullanimi ile benzer klinik kiir sonuglarina ulagsmistir.? Klinik kiir 21. giin icin %76-
80 ve 3. ay igin %56-62 oraninda gergeklesmistir. 21. glindeki degerlendirme rekiirrens igin bilgi

vericidir ve yeniden basvuru icin 6ngori icerebilir.

Tablo 6.4.1. KOAH alevlenmede antibiyotik stiresinin etkilerini arastiran randomize kontrollii galismalar

Makale Risk Popilasyon Dislama Kriterleri | Miidahale | Karsilastirma Sonlanim* Sonug
Diizeyi**
Gotfried, Bazi KOAH (FEV1<%70), Ek ciddi hastalik, 5 glin 7 giin hizli Tedavi Benzer oranda
20053 riskler Kronik bronsit bronsektazi, yavas salinimli sonrasl 17- yuksek etkililik (klinik
icerir alevlenme, ayaktan akciger kanseri, salinimli klaritromisin 21. glindeki yanit %84,
hastalar, alevlenme | oksijen tedavisi klaritromis | 1000 mg/gilin klinik/bakteri | bakteriyolojik yanit
tipi: Anthonisen tip gerektiren agir in 1000 yolojik %87 ve patojen
LI hastalik, immun mg/gin kir/hedef eradikasyonu %88).
yetmezlik, patojen Yan etki yavas
hepatik renal eradikasyon salinimli da hizh
hastalik oranifyan salinimliya gére
etki istatistiksel olarak
daha az.
Lorenz, Baz Tip 1 kronik bronsit Bildirilmemis 5 glin 10 giinlik 400 Tedavi Benzer oranda
19984 riskler alevlenme sefiksim mg/gin sonrasi 6.,11. | yiksek klinik etkililik
icerir (Winnipeq 400 sefiksim (primer (%91-89) ve yan etki
klasifasyonuna mg/gin sonlanim) ve
gobre), ayaktan 30. giindeki
hastalar, KOAH klinik
hastalik agirhgi basari/yan
bildirilmemis etki
Gotfried, Baz Kronik bronsit Gebelik, 5 glin 10 giin Tedavi Benzer oranda
20015 riskler alevlenmesinde, immunyetmezlik, | gatifloksas | klaritromisin, sonrasl 7- 14. | yuksek klinik etkililik
icerir alevlenme tipi: pnémoni, in 3.ayakda?7 guindeki (%89-88) ve benzer
Anthonisen tip karaciger gin klinik kar ve oranda yan etki.
1,2,3. KOAH hastalik | yetmezlik, son 7 gatifloksasin. mikrobiyoloji
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agirhg gin antibiyotik k
bildirilmemis. almak, es zamanli eradikasyon/
Hastalar baska antibiyotik yan etki
kortikosteroid almak.
kullanimina goére
gruplandiriimis.
Alevlenme ort suresi
9 giin, olgularin
%83l bir 6nceki yil
0-3 alevlenme
gecirmis, %68'i aktif
sigara igicisi, %8'i
sistemik
kortikosteroid
kullaniyor
DeAbate, Baz Kronik bronsit Gebelik, 5 glinlik 10 giinltk Tedavi sirasi Klinik olarak iyilesme
19996 riskler alevlenmesi (18 yas laktasyon, grepafloks | grepafloksasin | (3-5. gin), %81-83 olguda ve her
icerir std)(Anthonisen tip | immunyetmezlik, | asin antibiyotik tedavi iki grupta benzer
1,2,3). KOAH tanisi pnémoni, ek antibiyotik | tedavisi sonrasi (1-3 gergeklesiyor. Yan
ve agirhig akciger hastaligi, tedavisi gin), etki oranlari benzer.
belirtilmemis. son 7 gin takipteki (24-
antibiyotik almak, 26. glin)
sistemik klinik/bakteri
kortikosteroid yolojik
almak,antibiyotig iyilesme/yan
e karsi asin etki
duyarhhgi olmak,
notropeni,
teofilin ve
warfarin almak,
AIDS, kontrolsuz
diabet,
gastroenterolojik
hastalik
Sethi, Az risk Kronik bronsit Gebelik, 5 glinlik 7 glnlik Tedavi 14-21. glindeki klinik
20057 alevlenmesi laktasyon, amoksisili amoksisilin/kla | sonrasi 9-11 basari (primer
(Antonisen tip immunyetmezlik, | n/klavulan | vulanat gin, ted sonlanim) her 2
1,2,3), 45 yas Uzeri, pnémoni, at 875/125 sonrasi (test grupta benzer: %93.
15 paket yil sigara bronsektazi, aktif | 2,000/125 | mg/glin of cure) 14- Yan etki orani benzer.
icen kisiler. KOAH tlberkiloz, mg/gln 21 glin ve
varhgi ve agirhgi malignite, kistik uzun dénem
bildirilmis. Olgularin | fibrozis, takipteki (28-
%39'unda enfeksiyoz 35. glin)
FEV1>%70, mononukleozis, klinik
%22.8'inde 50-70% renal-hepatik iyilesme/yan
arasinda, yetmezlik, son 7 etki
%22.8'inde %50'nin | glin antibiyotik
altinda, %16 hasta almak, sistemik
bir 6nceki yil CS kortikosteroid
kullanmig, %73'U bir | alan, antibiyotige
onceki yil 1-4 karsi asiri
arasinda alevlenme duyarhhgi olan,
gegirmis. AIDS, kontrolsiiz
ciddi hastalig
olan
Wasilewsk | Bazi Kronik bronsit Gebe, laktasyon, 5 glinlik 7 glnlik Tedavi Klinik yanit %84-%72
i,19998 riskler alevlenmesi (12 yas pndémonili, son7 | diritromisi | eritromisin sonrasi 3-5. araliginda. Her iki
icerir lzeri hastalar, KOAH | giin antibiyotik n glin ve 10-14. | grupta benzer. Yan
varligi ve agirhgi alan,antibiyotige guindeki etki oranlari benzer.
bildirilmemis. klinik
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karsi asiri iyilesme ve
duyarliligi olan yan etki
Masterton | Bazi Kronik bronsit Gebe, laktasyon, 5 glinlik 7 glnlik Son dozdan Klinik iyilesme %82,8-
,2001° riskler alevlenmesi (18 yas | immunyetmezlikli | levofloksa | levofloksasin 1-3 giin %84,8 ve her 2
icerir tzeri. Anthonisen , pndémonili, sin tedavisi sonra ve 7- grupta benzer. Yan
tip 1-2-3). KOAH bronsektazi, aktif | tedavisi 10 giin etki oranlari benzer.
olgulari dahil Tb, malignite, sonraki klinik | KOAH,
edilmis. Agirlik kistik fibrozis, iyilesme ve 4- | kardiyopulmoner
bilinmiyor. renal-hepatik 5 hafta hastaligi olanlar, 65
yetmezlik, son 3 sonraki yas Uzeri ve yilda 4
glin antibiyotik iyilesme ve den fazla alevlenme
alan, son 7 giin yan etki sonucu
azitromisin veya degistirmemis.
ofloksasin alma,
ciddi
malabsorbsiyon,
antibiyotige karsi
asiri duyarhhg
olan, AIDS,
kontrolsiiz ciddi
hastalig olan
Chodosh, Dusuk risk | Kronik brongit Agir (fonksiyonel 5 glinlik 10 giinltk Tedavi Klinik iyilesme %89-
200010 alevlenme. kapasite, sinif 4 moksifloks | moksifloksasin | sonrasi 0-6 91-91 araliginda ve
(Anthonisen tip hastalar), iv. asin AB AB tedavisi (3. gun ve 7-17 her 3 grupta benzer.
1,2,3) alinmis. KOAH | antibiyotik tedavisi grup: 10 guindeki 10 giinllk tedavi
olgulari dahil gerektiren gunlik bakteriyolojik | daha fazla ilag iliskili
edilmis. Agirlik hastalar, QT'yi Klaritromisin) ve klinik yanit | yan etkiye neden
bilinmiyor uzatan ilag ve yan etki olmus.
kullanan hastalar,
son 24 saatte
sistemik
antibiyotik
kullanan hastalar
Roede, Duguk risk | Hospitalize KOAH ilaca allerji, kistik | 3 glinliik 10 giinltk 21. giin ve Klinik kair 21. giin igin
20072 alevlenme (Tip-1). fibrozis, amoksisili amoksisilin- 3.aydaki %76-80 ve 3. ay igin
hastalarin %50'si bronsektazi, n- klavunat klinik kiir/yan | %62-56 oraninda
GOLD spirometrik notropeni, klavulanat | tedavisi etki gerceklesmis.
grade 3-4, oksijen agamaglobulinem | tedavisi Hastanede kalis

tedavisi ve
kortikosteroid
tedavisi almaktalar.

i, nétropeni, son
24 sa antibiyotik
almak, 1 aydan az
omur beklentisi,
mekanik
ventilator ya da
yogun bakim
gerektirmek

sliresi, sistemik
kortikosteroid ve
oksijen kullanimi her
iki grupta benzer. Yan
etki profili hafif ve
her iki grupta benzer.

*Kirmizi ile belirtilmis noktalar birincil sonlanim noktalaridir. FEV1: 1.sndeki zorlu ekspirasyon voliimi. GOLD: Global Initiative for Obstructive Lung Disease, AIDS:

kazanilmis immun yetmezlik sendromu **Risk degerlendirmesi ROBINS-I ile yapilmistir.

Kisa ve uzun sireli antibiyotik kullaniminin yan etki sikliklari agisindan karsilastirildiginda ise yliksek

yanhlik riski olmayan 9 calisma ile meta-analiz yapilmistir. Buna gore toplu sonuglarda uzun streli

antibiyotik kullaniminin daha yiiksek yan etki sikhigi ile iliskili oldugu gorilmustir (RR: 1,288 (%95 GA:

forest plot grafigi Sekil 6.4.1'de sunulmaktadir.
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Sekil 6.4.1. Uzun ve kisa sireli antibiyotik kullaniminin yan etki sikligi izerine etkisine ait forest plot

grafigi
Uzun siireli AB Kisa siireli AB
I +) I ) I (+ I () Meta-analysis
DeAbate, 1999 69 124 56 139 -l RR: 1,25 (%95 GA: 0,93-1,67)
McCarthy, 2001 49 9 18 132 —— RR: 2,82 (%95 GA: 1,73-4,60)
Wasilewski, 1999 | 233 293 267 264 [l RR: 0,88 (%95 GA: 0,78-1,00)
Masterton, 2001 104 158 100 168 - RR: 1,06 (%95 GA: 0,86-1,32)
Chodosh, 2000 93 209 70 242 —- RR: 1,37 (%95 GA: 1,05-1,79)
Roede, 2007 5 20 1 21 ™ RR: 4,20 (%95 GA: 0,53-33,2)
Gotfried, 2005 45 200 31 209 —m—RR: 1,42 (%95 GA: 0,93-2,17)
Gotfried, 2011 22 153 20 154 ——8——RR: 1,09 (%95 GA: 0,62-1,93)
Lorenz, 1998 32 79 24 86 ——m— RR: 1,32 (%95 GA: 0,84-2,09)
TOPLAM 652 1332 587 1414 <@ RR: 1,29 (%95 GA: 1,03-1,61)
(Random effects) i | i
0,1 1 10 100
Heterojenite: 12=%76, p<0.001 Relative risk

04 KLINiK SORUNUN
KANITA DAYALI ONERILERI

» Konuyla ilgili mevcut galigmalarda degerlendirilen hasta gruplarina benzer profildeki
KOAH alevlenmelerinde (ayaktan tedavi gerektiren, pnémoni ve agir ek hastaligi olmayan,
immun yetmezligi bulunmayan, solunum yetmezIligi olmayan ve son 7 ginde antibiyotik
kullanimi olmayan) kisa streli antibiyotik kullamimi (5-7 giin) 6nerilir. Ote yandan kisa
sureli tedavinin Klinik olarak daha agir hastalar ve alevienmelerdeki Klinik ve bakteriyolojik
iyilesme Uzerine etkisi Uzerine 6neride bulunmak igin yeterli caligma bulunmamaktadir.
Uygulanacak antibiyotiklerin farmakokinetik ve farmakodinamik ézelliklerinin de dikkate

alinmasi gerekir.
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6.5. Alevlenmelerde Kortikosteroidlerin Uygulanma Yolu

Klinik soru:

P: KOAH alevlenme ile acil servise basvuran hastalar,

I: Sistemik kortikosteroid kullanimi (oral ya da intravenoz),

C: inhaler kortikosteroid kullanimi (nebiilizatér, ODI, KTi),

O1: Mortalite, 02: Tekrar basvuru, 03: Yogun bakim yatisi, O4: Yan etki, O5: Maliyet; seklinde

belirlenerek buna uygun anahtar sézciiklerle literatlir taramasi yapiimistir.

Klinik soruyla ilgili tam metin (izerinden yapilan tarama sonucunda bulunan 16 makaleden 5 tanesi
degerlendirmeye uygun bulunmustur. RoB2 ve ROBINS-I degerlendirmelerinde; bir makalenin gruplara
atanma sekli ve katilimcilarla uygulayicilarin girisimlerin farkinda olmalari gibi problemler nedeniyle
yu “ksek yanlilik riskine sahip oldugu tespit edilmis ve bu nedenle degerlendirmeden g¢ikarilmistir. Diger
dort makalede ise gruplara atanma sekli, sonlanim 6l¢ciimi ve raporlanacak sonuglarin secimi ile ilgili
problemler nedeni ile orta yanlilik riski tespit edilmistir. Degerlendirilen makalelerde inhaler

kortikosteroid kullaniminin genellikle nebiil tedavisi tizerine gergeklestirildigi gorilmustur.

Sonlanim noktalarinda kortikosteroid uygulama sekli ile mortaliteyi (sonlanim 1), yogun bakim yatisini

(sonlanim 3) ve maliyeti (sonlanim 5) inceleyen makale olmamasi nedeniyle PICO kapsami disina
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alinmistir. Calismalarin farkli popiilasyonlari dahil etmesi; KOAH tani kriterlerinde farkli demografik
dzellikleri kullanmasi?, farkl agirliktaki alevlenmelerin degerlendirilmesil®, calismalar arasinda segilen
ilag dozlarinin farklilik gostermesi, iki ¢calismada karsilastirmaya plasebo grubunun eklenmesi ve diger
iki calismada plasebo grubu olmamasi, ¢alismalarin sonlanim noktalarinin farkl secilmis olmasi
nedeniyle veriler meta-analitik yontemlerle incelenememistir. Sadece bir calismada hastaneye yeniden

yatis orani incelenmis, nebulize budesonid ile intravendz prednizolon arasinda fark bulunmamustir.3

Maltais ve ark.'nin hastaneye yatirilarak tedavi edilmesi gereken 199 KOAH alevlenme hastasinin
neblilize budesonid, oral prednizolon ve plasebo gruplarina randomize edildigi ¢alismasinda; hem
neblilize budesonidin, hem de oral prednizolon kullaniminin plasebo grubuna gére FEV1 (izerinde
iyilestirici etkisi oldugu gosterilirken, nebiilize budesonid ve oral prednizolon gruplarinda gézlenen
FEV1 artisinin benzer oldugu raporlanmistir (ortalama fark = -0,06 L (%95 GA: -0,14 ile 0,02 L).! Benzer
sekilde hastane yatis sireleri agisindan da her iki uygulama yontemi arasinda bir fark olmadigi
raporlanmistir. Yan etki acisindan bakildiginda ise nebiilize budesonid, hiperglisemi basta olmak tzere

daha az yan etki ile iliskilendirilmistir.

Stallberg ve ark.'nin, sadece GOLD Evre Il hastalarindan KOAH alevlenmesi yasayan ve ayaktan
tedavisine karar verilen hastalar lzerinde yiritmuis olduklari calismada ise inhale formoterol
tedavisine ilaveten inhale budenosid veya oral glukokortikoidler karsilastiriimistir. Buna gore
hastalarda tedavi sonrasi ikinci hafta FEV1 artis degerleri agisindan fark olmadigi raporlanmistir. Ayni
sekilde semptomlar, yasam kalitesi, tedavi basarisizligi, rahatlatici ilag ihtiyaci ve ilk alevlenmeye kadar

gecen siirede gruplar arasinda farklilik saptanmamistir.?

Gunen ve ark.'nin KOAH alevlenmesi nedeniyle hastaneye yatirilan hastalar ile yaptiklari ¢alismada
bronkodilator tedaviye ek olarak yiliksek doz nebiilize budesonid ve oral prednizolon karsilastiriimis,
nebulize budesonid kullanan hastalarda 10. giin FEV1 degerleri istatistiksel olarak daha ylksek
bulunmustur.® Ancak bu calismada hastalarin baslangic FEV1 degerleri arasinda nebiilize budesonid
lehine bir fark bulundugu icin calismada son degerler yerine tedavi sonrasi 10. glinde FEV1 degisim
duzeyleri degerlendirilmis ve her iki tedavi arasinda anlamli bir fark olmadigi goriilmustir. Yan etkiler
acisindan bakildiginda ise nebiilize budesonid kullaniminin hiperglisemi yan etkisinin daha az oldugu

raporlanmistir. Hastanede yatis siiresi ise her iki grupta benzer bulunmustur.
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Hastaneye yatarak tedavi géren orta ve ciddi KOAH alevlenme hastalarinda Ugar ve ark.'nin yaptiklari
calismada ise 4 mg/gln nebulize budesonid, 8 mg/glin nebiilize budesonid ve 40 mg/gin intraventz
prednizolon karsilastirilmis; taburculuk 6ncesi FEV1 ve arter kan gazi parametrelerindeki diizelme, yan
etki profili (oral moniliyazis [agizda pamukguk], hiperglisemi) gibi sonlanimlar agisindan gruplar

arasinda fark olmadigi gésterilmistir.*
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o .KOAH alevlenme nedeniyle acil servise bagvuran hastalarda mortalite, yojun bakim
yatig), tekrar bagvuru ve maliyet sonlanim noktalari agisindan kortikosteroid tedavinin
sistemik ya da inhaler uygulanmasi gerektigi konusunda yeterli kanit olmadigindan
herhangi bir 6neride bulunulmamigtir.

- Acil servise bagvuran KOAH alevlenme hastalarinda 6ncelikle sistemik kortikosteroid
kullanimi 6nerilmekle birlikte; mevcut kanitlar, hastane yeniden basvurusu agisindan
sistemik tedavinin nebul tedavisine Ustunligu olmadigini géstermektedir.

- Glisemik kontrolde zorluk yasanan segilmis hastalarda, alevlenme yonetiminde yuksek
doz nebilize kortikosteroid kullanimi sistemik kortikosteroidlere alternatif olarak
dusinulebilir. !
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6.6. Diger Tedaviler

Metilksantinler

Metilksantinler, vyani teofilin ya da aminofilinin KOAH alevlenmelerinde kullanilmalari
onerilmemektedir. intravendz aminofilinin  randomize  kontrolli  calismalarinda etkinligi
saptanmamistir. Bununla birlikte metilksantinlerin; disritmi, bulanti, kusma, carpinti ve titreme gibi yan

etkileri bilinmektedir, bu nedenlerle alevlenmelerin ydnetiminde yer almamaktadirlar.t*

Magnezyum

Magnezyum, havayollarindaki diz kaslarda kalsiyum kaynakli kasilmayi inhibe ederek, kolinerjik sinir
uclarindan asetilkolin ve mast hiicrelerinden histamin salinimini azaltarak bronkodilatér etki gosterir.
Uzun zamandir astimda agir ataklarda bu etkisinden dolayi rehberlerde yer almis olmasina ragmen,
KOAH’ta sinirli sayida calisma vardir. KOAH alevlenmede, alevlenme tedavisine kisa etkili ipratropium
ve salbutamole ek olarak nebulize magnezyum silfatin kullanildigi bir ¢calismada; magnezyum ilave
edilmesinin FEV1 lzerinde anlamli etkisi olmadigi gosterilmistir.®> KOAH alevlenmede, intravendz
magnezyumun tedavide verildigi (¢ calismada; semptomlarda iyilesme, hastanede kalis sliresinde
azalma, zirve akim hizinda ve FEV1'de iyilesmeler bildirilmistir.1®” Ancak genel olarak, kisith kanit

nedeniyle KOAH alevlenmelerinde rutin tedavide yer almamaktadir.®

14 PANEL ONERILERI

© .KOAH alevlenmelerinde ilk segenek olarak inhale bronkodilator olarak kisa etkili
inhaler B2-agonistler ve/veya inhaler antikolinerjikler kullanilabilir.

- Acil serviste uygulanacak inhaler tedaviler ODi veya nebiilizatorler yardimiyla
gergeklestirilebilir.

-Nebul uygulamasi oksijen kaynagi yardimiyla gergeklestiriimemelidir.

- KOAH alevlenmelerinde metilksantin tirevleri (aminofilin, teofilin) kullanilmamalidir.

S S S S S ——
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6.7. Non-invaziv Mekanik Ventilasyon

Non-invaziv mekanik ventilasyon (NIMV), invaziv bir araylz (endotrakeal tlp, trakeostomi) yerine
noninvaziv bir arayiiz araciligiyla iletilen pozitif basingli ventilasyon destegidir.’* NIMV, dzellikle KOAH
alevlenmesi basta olmak lizere; akut kardiyojenik pulmoner 6dem ve immiin sistemi baskilanmis kritik

hastalarda gelisen akut solunum yetmezligini tedavi etmek icin yaygin olarak kullanilir.

KOAH alevlenmesinde yaklasik olarak hastalarin %20'sinde hiperkapnik solunum yetmezligi
gelismektedir.®> KOAH alevlenme nedeni ile akut hiperkapnik solunum yetmezligi gelismis olan ve
kontrendikasyonu bulunmayan tiim hastalarda NIMV uygulamasi éncelikli olarak denenmelidir (Tablo
6.7.1). Bu grup hastada i klinik tabloda NIMV uygulamasi yapilabilir:>® Akut respiratuvar asidozun
gelisiminin engellenmesi, endotrakeal entlibasyonu engelleme ve agir hastalarda invaziv ventilasyona

alternatif olarak.

NIMV'nin KOAH alevlenmede endotrakeal entlibasyon ve invaziv ventilasyon ihtiyaci, invaziv mekanik
ventilasyon iliskili komplikasyonlari, hastane ve yogun bakim unitesi (YBU) kalis siireleri ve mortalite
Uzerine belirgin olumlu etkileri bircok calisma ile gosterilmistir. En son yayimlanan ERS/ATS klinik
uygulama kilavuzunda, akut solunum yetmezliginde KOAH alevlenmesi nedeniyle akut solunumsal
asidozlu hastalar icin bilevel NIMV dnerilmektedir (giiclii 6neri, yiksek kanit diizeyi).” KOAH alevlenme
ile degerlendirilen hastalarda medikal tedaviye ragmen pH < 7,35, PaCO; > 45 mmHg ve solunum sayisi
> 20-24 olan hastalarda NIMV tedavisi distintlmelidir. NIMV uygulamasi icin pH'in alt limit degeri icin
onceki yillarda belirli degerler bildirilmis olsa da, gliniim{izde kanita dayali olarak belirlenmis bir alt pH
limiti yoktur, ancak pH ne kadar distk ise NIV basarisizligi riski o kadar artacagi akilda tutulmali, bu
nedenle derin asidozu olan hastalarda yakin monit6rizasyon yapilmali ve endotrakeal entlibasyon icin
hazirhkli olunmahdir.® NIMV basarisi, fayda gérebilecek uygun aday hastalarin belirlenmesi, destegin
erken donemde baslanmasi ve tecriibeli bir ekip tarafindan uygulanmasi gibi faktérlerden dogrudan

etkilenmektedir.
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Tablo 6.7:1. NIMV Kontrendikasyonlari

| -Solunum ve dolagimin durmasi (solunum arresti ve kardiyak arrest)
o

- Siddetli hemodinamik instabilite (sivi replasmani ve vazopressore yanitsiz hipotansiyon,

sistolik kan basinci < 90 mmHg)

- Hayati tehdit edici disritmiler

- Bol ve yonetilemez solunum sekresyonu varligi

- Havayolunun korunamamasi

- Hastanin tedaviyi tolere edememesi

- YUz yaniklari / travma / yakin zamanda yiz veya Ust havayolu ameliyati gibi NIMV

arayuzunin rahat gekilde kullanilamayacagi durumlar o

D e e

Hiperkapnik Solunum Yetmezliginde NIMV

NIMV'de inspiryum esnasinda (inspiratuvar pozitif havayolu basinci -inspiratory positive airway
pressure-IPAP) ile tidal volim artirilarak diyafram kasi basta olmak (zere inspiratuvar kas isylki
azaltihr.® Ekspiryum esnasinda pozitif havayolu basinci (expiratory positive airway pressure-EPAP)
uygulanarak atelektatik akciger alanlari azaltilir, fonksiyonel rezidiel kapasite (FRK) arttirilir, alveolar
ventilasyon artar ve gaz alisverisine katki saglanir. Ayrica EPAP solunum isytkiinde hiperinflasyonunun
olusturdugu ek yuki (intrinsik pozitif ekspiryum sonu basinci-positive end-expiratory pressure [PEEP])
yenmeyi kolaylastirarak solunum kaslarinin dinlenmesini saglar. Solunum sisteminin karbondiokside

yanitini artirir, solunum merkezi duyarhhgi artar.

NIMV Uygulamasi

Arayiiz ve Maske Secimi: Maske NIMV basarisinin en énemli etkenidir. Maske hastanin burun/yiz
sekline uygun olmaldir. Nazal, oro-nazal, tam yliz ve helmet-migfer maskeler kullanilabilir. Secimde
hastanin tercihi, nazal veya agiz solunum paterni, kusma riski, solunum yetmezligi derecesi, hasta
uyumu, klostrofobi dikkate alinmalidir. Secimde hava kacagi acisindan en uygun olan maske ile hasta

ventilatdér uyumunun artacagi ve asenkroni olaylarinin azalacagi akilda tutulmalidir.°

NIMV Ventilatorleri: NIMV, 6zel tasarlanmis tasinabilir NIMV ventilatorleri ya da yogun bakim
ventilatorleri ile uygulanir. NIMV icin tasarlanmis tasinabilir ventilatorler sikistiriimis gaz kaynagi
olmaksizin ¢cevredeki havayla ventile etme imkani sunan ve batarya kullanimina izin veren ev tipi
ventilatorlerdir. Yogun bakim ventilatorlerinde NIMV modiili ile rahatlikla NIMV uygulanabilir, alarm
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ve monitdrizasyon olanaklari daha fazladir, hava kagaginin kompanse edilebilmesi bakimindan bilevel
cihazlarla benzer 6zellikleri sunar. Ozellikle yiiksek FiO, gerekliligi olan derin hipoksemik solunum
yetmezligi olan hastalarda yakin monitdrizasyon amacli bu tip ventilatorler ile NIMV uygulanmasi tercih

edilmektedir.

Ventilator Devreleri: Tek hortumlu ventilatorler genellikle portabl NIMV ventilatérlerde kullanilir,
ekspirasyon genellikle bir ekspiratuvar porttan (intentinal leak) ya da aktif valv ile saglanir. Cift
hortumlu devreler genellikle hayat destegi olan NIMV ventilator grubunda ya da yogun bakim
ventilatérlerinde kullanilir. inspirasyon ve ekspirasyon igin ayri hortum kullanir, 8li bosluk az, geri

soluma yoktur.

NIMV Modlari: Hiperkapnik solunum yetmezliginde portable cihazlarda NIMV igin temel ventilasyon
modu BiPAP'tir (Bilevel positive airway pressure- bilevel pozitif havayolu basinci) inspirasyon ve
ekspirasyon sirasinda farkli diizeylerde pozitif hava yolu basinci (sirasi ile IPAP ve EPAP) saglar. Bir cok
yogun bakim ventilatoriinde ise NIMV PSV (Pressure support ventilation- basing destekli ventilasyon)ile
uygulanir. BIPAP'a benzer bicimde inspirasyon ve ekspirasyon sirasinda farkli diizeylerde pozitif hava
yolu basinci saglanir. Inspirasyon esnasinda uygulanan basing basing destek (pressure support) olarak

adlandirilir ve inspiryum esnasinda EPAP (zerine eklenen mutlak basing farklidir.

Baslangic ayarlariicin EPAP: 4-5 cmH,0, IPAP: 8-12 cmH,0 olacak sekilde diisiik basinglar ile baslanarak
oksijene saturasyonuna gore gerekirse EPAP, tidal volime (ideal viicut agriligina gore yaklasik 8 mi/kg
olacak sekilde) ve PaCO, degerine gore de IPAP arttirilir. Bilevel cihazlardaki IPAP ve EPAP arasindaki
fark yogun bakim ventilatorlerinde basing destegi (pressure support- PS) olarak ayarlanir. KOAH
alevlenmelerinde yikselme zamani (rise time) kisa tutulmal, inspiryum zamani < 1,0 sn olarak
baslanmalidir.’® Uyum problemi yasayan hastalarda cihazda expiratuvar flow trigger ayar gereklilik

halinde hasta 6zelinde titre edilmelidir. Ev tipi ventilatorler ile uygulamada rampa ayari sifirlanmalidir.

Akut NIMV Sirasinda Hastanin Monitérizasyonu:

ilk 1-2 saat NIMV yanit degerlendirmesi icin en dnemli dénemdir, degerlendirme hastanin klinik
durumu ve arter kan gazi ile yapilmalidir. Hastanin bilincinde toparlama, solunum sayisinda gerileme,
aksesuar solunum kaslarinin kullaniminda azalma, solunum isi eforunda azalma goézlenmesi NIMV
tedavisine yanitin klinik bulgularidir. ilk iki saatte arter kan gazi incelemesi ile pH, PaCO,, PaO,
degerlendirilmelidir. Asidoz ve hiprekapnide diizelme saglanmasi tedavi basarisi olarak degerlendirilir.
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KOAH alevienmesi nedeni ile (1) Akut hiperkapnik solunum yetmezligi geligmis olan i
(pH < 7,35, PaC0O2 > 45 mmHg) hastalarda, (2) Standart oksijenizasyon yéntemlerine |
direncli, solunum sikintisinin devam ettigi ve solunum kas gugsizligu gelismesine aday i
olan hipoksemik hastalarda; kontrendikasyon bulunmamasi halinde NIMV uygulamasi i

oncelikli olarak dugunulmelidir. A
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6.8. invaziv Mekanik Ventilasyon

KOAH alevlenmesine bagh akut solunum yetmezliginde invaziv mekanik ventilasyon karari diger
solunum yetmezligi yapan nedenlerle benzerdir. Agir solunum yetmezligi tablosunda basvuran ve
solunum arrestine gidebilecek hastalarda ilk secenek hayati risk nedeni ile entlibasyon ve invaziv
ventilasyondur. Daha hafif olgularda oncelikli olarak NIMV denenmeli, 1-2 saat icerisinde klinik

bulgularda ve gaz alisverisinde (kan gazi degerlendirmesi) diizelme olmadi ise entiibasyon ve invaziv
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mekanik ventilasyon duslintlmelidir. NIMV tedavisinin hangi hastalarda basarisiz olabilecegini
dngdrebilmek icin cesitli kriterler dne siriilmistir;* ancak klinik pratikte iki saatlik NIMV denemesi
sonrasi solunum isylkidndn halen hafiflememesi (solunum hizinda azalma saglanamamasi, aksesuar
solunum kaslarini kullanmaya devam etme, abdominal solunum, terleme, hasta ventilatér asenkronisi,
biling durumunda koétilesme gibi) ve solunumsal asidozda kismen de olsa diizelme saglanmamasi

durumunda ¢ok geciktirmeden endotrekeal entiibasyon distnilmelidir.
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6.9. Yiksek Akimli Nazal Oksijen Tedavisi

Yiksek akimh nazal oksijen (YANO), kritik durumdaki hastalara oksijen ve solunum destegi verilmesi
icin daha az invaziv bir baska uygulamadir. Tipik olarak bir cihaz aktif akis Uretici, aktif 1sitmali
nemlendirici, tek kollu isitmali devre ve nazal kaniilden olusur.! ilk cihazlar 30-60 L/dk akis hizinda
calisabilirken, ginliimizde daha yiksek akis hizi Ureten cihazlar bulunmaktadir. Akut hipoksemik
solunum yetmezligi olan hastalarda yliz maskesiyle yliksek akisli oksijen tedavisine gore gaz degisimi
ve solunum eforunda diizelme, solunum sayisinda azalma, akciger hacminde artis gibi fizyolojik
avantajlar saglar.2 Ayrica YANO uygulamasi sirasinda hastanin konusabilmesi, yemek yiyebilmesi ve
daha konforlu olmasi NIMV’e gore hasta uyumunun daha iyi olmasini saglar. NIMV’in solunum
fizyolojisinde YANO’ya goére daha iyi diizelme sagladigi gosterilse de,® solunum cabasi yiksek
hastalarda transpulmoner basing artisi 6nemli bir sorundur ve bazi hastalarda akciger hasarini
kotilestirebilir.* Hiperkapnisi olmayan solunum yetmezlikli hastalarda konvansiyonel oksijen
tedavilerinin karsilastirildig1 bir randomize kontrolli ¢alismada entiibasyon oranlarinda fark olmadigi
ancak 90 ginlik mortalitede NIMV’e gore daha iyi sonug gorildigi (HR: 2,50 [%95 GA: 1,31 - 4.78])
bildirilmistir.> Alti randomize kontrollii calismanin degerlendirildigi bir meta-analizde, akut hipoksemik
solunum yetmezligi olan hastalarda entiibasyon oraninin YANO ile konvansiyonel oksijenden daha iyi,

NIMV ile benzer oldugu saptanmistir.®

Genel olarak YANO hiperkapnisi olmayan akut solunum yetmezligi olan hastalarda rezervuar maske
tedavisine bir alternatif olarak énerilmektedir.” Hiperkapnisi olan hastalarda ise NIMV éncelikli olarak
onerilmektedir. Ancak son vyillarda hiperkapni riski olan hastalarda kullanimina dair calismalarin
sonuglart umut vermektedir. Stabil hiperkapnik hastalarda YANO ile NIMV benzer fizyolojik
degisikliklere neden olmaktadir,® ayrica g6zlemsel calismalarda hiperkapnik hastalarda PaCO,’de kismi
diizelmeye neden oldugu gésterilmistir.>** iki randomize kontrollii calisma ve alti gdzlemsel ¢alismanin
degerlendirildigi bir sistematik derlemede, hiperkapnik solunum yetmezligi olan hastalarda kan gazi
analizleri ve solunum hizinda degisim acgisindan YANO ile NIMV arasinda fark olmadigi bildirilmistir.
Buna karsilik (istatistiksel fark olmasa da) mortaliteyi azaltmada NIMV daha etkili bulunmustur (OR:
1,33, %95 GA: 0,68-2,60).12 iki ydntem arasindaki farkin nedeni hastaya ait dzellikler olabilecegi gibi,
yaninda cihazin kullanimindaki farkhliklar olabilecegi de dislintlmelidir. YANO'da yliksek akis oranlari
ekspiryumda uzama ile hiperkapnide diizelmeye daha olumlu etki gosterebilir ve yilksek oksijen
fraksiyonlari hiperkapnide bozulmaya neden olabilir. Yakin zamanl bir ¢calismada YANO ile verilen

oksijen fraksiyonu artirilirken akis hizinin sabit kalmasinin PaCO,'de bozulmaya neden oldugu
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bildirilmistir.!* Alevienmelerde YANO kullaniminin standart oksijen tedavisi ve NIMV ile karsilastirildig

bir klinik soru Boliim 6.9.1'de degerlendirilmis ve 6nerilerde bulunulmustur.
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6.9.1. Alevlenmelerde Yiiksek Akimli Nazal Oksijen Tedavisi

Klinik soru;
P: Hastaneye KOAH alevlenmesi ile basvuran hastalar,
I: Yiiksek akim nazal oksijen (YANO) kullanimi,

C1: Standart O; tedavisi, C2: Non-invaziv mekanik ventilasyon (NIMV) tedavisi
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0O: Kompozit sonlanim (mortalite, tekrar basvuru sayisi, yogun bakim Unitesine yatis ihtiyaci); seklinde

belirlenerek buna uygun anahtar soézciiklerle literatlir taramasi yapilmistir.

Yapilan literatlr taramasinda KOAH alevlenme ile basvuran hastalarda YANO ile standart oksijen
tedavisinin etkinliklerinin karsilastirildigi ve klinik sorunun tam olarak karsilandigi herhangi bir
randomize klinik calisma ya da gozlemsel calisma tespit edilmemistir. Bununla birlikte klinik soru ile
dogrudan olmasa da dolayl olarak ilgili bir randomize calisma gozden gecirilmistir. Pilcher ve ark.,
randomize kontrolli calismalarinda YANO ile standart oksijen tedavilerinin PaCO; lizerine etkilerini 24
hastanin verileri Gizerinden karsilastirmislardir. Bu ¢alismaya gore hastalar ilk 15 dakika ayni miktarda
standart oksijen tedavisi almislar ve 15. dakika sonunda YANO ve standart oksijen grubu olacak sekilde
randomize edilmislerdir. Hastalarin basvuru esnasindaki ve 30. dakika PaCO, ve SpO; degerlerine
bakilmis, olciimler kan testleriyle degil kulak cildinden oksimetre kullanilarak yapilmistir. YANO
grubunda standart oksijen tedavi grubuna kiyasla 30 dakikalik tedavi stresi sonunda PaCO;
dizeylerinde istatistiksel anlaml diizeyde azalma tespit edilirken (-1,4 mmHg (%95 GA -2,2 ile -0,6),
p=0,001), solunum sayisinda ve SpO, dizeylerinde gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir fark

bulunmamistir (sirastyla p=0,099 ve p=0,96).!

Klinik sorunun ikinci kismi ile ilgili yapilan literatlir taramasinda YANO ile NIMV'i karsilastiran bir
randomize kontrollli ¢alisma, bir prospektif ve bir de retrospektif kohort ¢alismasi degerlendirmeye
dahil edilmistir.2* RoB2 ve ROBINS-I degerlendirmelerinde makalelerin orta-yiiksek yanhhk riskine
sahip olduklari gorilmustir. Yine bazi calismalardaki sonlanimlar, klinik sorumuzdaki sonlanimla
dogrudan degil, ancak dolayli olarak iliskili oldugundan elde edilen verilerin kanit diizeyinin yeterli

olmadig gorulmustur.

Doshi ve ark.’nin ¢ok merkezli randomize kontrollii ¢calismasinda YANO ile NIMV uygulamalarinin
etkinlikleri karsilastirilmistir. Bu ¢alisma, klinik sorumuza yanit verebilecek tek randomize kontrolll
calisma olmakla beraber, gerek hasta poptilasyonunun gerekse de sonlanimlarin klinik sorumuzla tam
ortismemesi sebebiyle sorumuza sinirli bir kanit diizeyiyle yanit vermektedir. Calismada direkt olarak
KOAH alevlenme ile basvuran hastalar degil, acil servise basvuran KOAH dahil tim solunum yetmezligi
olan hastalar dahil edilmistir. Bu hastalarin %38,7’sini KOAH hastalari olusturmaktadir (79/204 hasta).
Calismada birincil sonlanim olarak tedavi basarisizligl alinmis ve bu da 72 saat icerisinde entiibasyon
ihtiyaci olmasi, tedavi kolunda basarisizlik olup diger kola gegme ihtiyaci olmasi olarak tanimlanmistir.

ikincil sonlanimlar olarak PaCO,'deki ve pH'daki degisim ile diger solunumsal zorluk semptomlarinin
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varhigi olarak belirlenmistir. Buna gore arastirmanin klinik soruyu direkt olarak karsilayan bir sonlanimi
olmamakla beraber, tedavi basarisizligi sonlanimi tizerinden ¢ikarim yapilmaya ¢alisilmistir. Calismada
104'G YANO grubunda, 100'i NIMV grubunda olmak lzere toplam 204 hasta randomizasyona dabhil
edilmistir. Entlibasyon orani YANO grubunda %6,7 iken NIMV grubunda %13,0 bulunmustur (risklerin
farki -0,06, %95 GA: —0,14 ile 0,02). Tedavi basarisizligl orani ise sirasiyla %26’ya karsi %17 olarak tespit
edilmistir (risklerin farki 0,09, %95 GA: —0,02 ile 0,20). Dogrudan olmasa da KOAH hastalari hakkinda
dolayli bilgi verebilmesi acisindan pCO, degisimleri degerlendirilecek olursa, her iki grupta da PaCO;
baslangic degerlerinin istatistiksel olarak anlamli fark olmayacak sekilde tedavi siiresince azaldigi
gorilmustiir. 4 saat sonunda YANO grubunda bazal PaCO; degerinin 53,4 mmHg’den 46,3 mmHg’ye
geriledigi gorilurken, NIMV grubunda 58,7 mmHg'den 66,2 mmHg'ye yiikseldigi gorulmustir (4 saat
sonundaki gruplar arasi PaCO; farki -6,2 mm Hg (farkin %95 GA: -33,0 ile 39,0). Sonug olarak tiim
sonlanimlar agisindan YANO ve NIMV gruplari arasinda anlamli farklar tespit edilmemis ve YANO’nun

NIMV’e gére non-inferior oldugu sonucuna ulasiimistir.?

Lee ve ark.’nin prospektif gozlemsel ¢alismalari ise; gerek hasta popiilasyonu, gerekse de sonlanimlari
acisindan klinik soruya uygun bir calismadir. Calismada KOAH alevlenme ile basvuran ve orta diizeyde
hiperkapnisi olan 92 hastada YANO ile NIMV tedavi etkinlikleri entlibasyon orani ve 30 giinlik mortalite
acisindan karsilastirilmistir. YANO grubunda entlibasyon orani %25 iken, NIMV grubunda %27,1 olarak
tespit edilmistir (p=0,857). Bu hastalarda 30 giinliik mortalite ise sirasiyla %15,9 ve %18,2 olarak
gerceklesmistir (p=0,845). Hastalarin pH, pO, ve pCO, diizeyleri agisindan; gerek 6 saat sonraki, gerekse
de 24 saat sonraki 6lciimlere gore karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark tespit edilmemistir.
Sonug olarak hem entiibasyon oranlari, hem de 30 giinlik mortalite oranlari agisindan her iki tedavi

seceneginin benzer etkinlige sahip olduklari sonucuna ulasilmistir.

Retrospektif olarak tasarlanan bir diger calismada da orta diizey hiperkapnisi olan 82 KOAH hastasinda
YANO ve NIMV tedavi etkinlikleri 28 glinliik mortalite agisindan karsilastiriimistir. 28 glinliik mortalite
YANO grubunda %15,4 iken, NIMV grubunda %14 olarak saptanmis ve gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edilmemistir (p=0,824). Yine tedavi basarisizliginin gruplar arasinda benzer

oldugu tespit edilmistir (sirasiyla %28,2 ve %39,5, p=0,268).*
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08 KLINIK SORUNUN
KANITA DAYALI ONERILERI

o Mevcut galigmalarin orta-yiksek yanlilik riski icermesi ve kanitlann zayif olmasi da goz
onunde bulundurularak, KOAH alevlenme ile hastaneye bagvuran hipoksemik veya
hiperkapnik hastalarin yonetiminde 6ncelikli olarak NIMV uygulanmasi 6nerilir.
Non-invaziv mekanik ventilasyonu tolere edemeyen hastalarda YANO tedavisi

uygulanabilir. /

s e
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7. KOAH Alevlenmelerinde Taburculuk ve Yatis

7.1. Hastane ve Yogun Bakima Yatis Kriterleri

Kronik obstriktif akciger hastaliginin alevlenmelerinin ardindan taburculuk veya yatis kararinin
verilmesi birden ¢cok degiskene bagimhdir. Hastane ve acil serviste uygulanan tedaviler ile normal kan
pH dizeyi hedeflenerek yeterli oksijenasyon saglanmaya, havayolu obstruksiyonu ve bronkospazm
azaltilmaya calisilir. Bunlar icin oksijen tedavisi, bronkodilatorler, kortikosteroidler, antibiyotikler ve

mekanik ventilasyon destegi saglanir.

Acil serviste evde tedavi veya hastaneye yatis (servis ve yogun bakim Unitesi) karari icin alevlenme
siddetini degerlendirmede yararlanilabilecek klinik ¢zellikler Tablo 7.1 ve Tablo 7.2’de verilmistir.
Hasta farkh parametrelerin degerlendiriimesinde farkli kategorilere giriyorsa karari izleyen hekim
bireysel olarak vermelidir. Bu klinik kriterleri karsilamasa bile, evde uygun tedavisini stirdiirmesini
saglayacak yeterli destegi olmayan hastalar yatis acisindan degerlendirilmeli; bunula birlikte yerel
kaynaklar da g6z online alinmalidir. Hastalarda akut solunum yetmezligi bulgularinin bulunmasi,
solunumsal zorluk, yiksek akim oksijen tedavisine gereksinim, biling durumunda bozukluk, kor
pulmonale, siirekli hemsire gozetimi gerekmesi, baska nedenle hastaneye yatis gerekliligi (6rnegin
kardiyovaskiller komorbidite), sosyal destegin yetersiz olmasi (barinma veya beslenme agisindan

sorunlu hastalar, madde bagimliligi gibi) evde tedavinin uygunsuz oldugunun gdstergeleridir.!

|
Tablo71. | Hastaneye Yatis igin Olan Degerlendirmede Potansiyel Endikasyonlar (2) |

L istirahat dispnesinde ani kitilesme, yiiksek solunum hizi, azalmis oksijen satirasyonu

konflizyon, uykuya meyilli olma.

’

|
|
|
|
|
|
|
:
- Akut solunum yetmezligi. i
- Yeni fizik bulgulann ortaya gikmasi (6rn. siyanoz, periferik dem). |
- Alevlenmenin baslangigta uygulanan medikal tedaviye cevap vermemesi. i
- Ciddi komorbiditelerin bulunmasi (6rn. kalp yetersizligi, yeni geligen disritmiler, vb). i

- Yetersiz ev destegi. /

D e e i e e e e e i i S5

Alevlenmelerde hastaneye yatis endikasyonunun degerlendirilmesinde; asagida yer alan kriterlerin

hastalarda farkli tedavi alanlarina isaret edebilecegi, her hastada tiim kriterlerin bulunmayabilecegi,
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bu nedenle kararin hastayl degerlendiren klinisyen tarafindan verilmesi gerektigi unutulmamaldir.
Bununla birlikte ara yogun bakim veya gézlem Unitesi bulunmayan hastanelerde, ara yogun bakim
yatislari hastanin yakin takip edilme gerekliligi gbz 6niine alinarak servis veya yogun bakim alanlarinda

saglanabilir.
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Alevlenme Siddetini ve Hastaneye Yatis Endikasyonunu

i Degerlendirme Kriterleri (1-6)
o Kriterler Evde Tedavi Hastaneyatis  Hastaneye yatis YBU yatis
(servis)  (Ara/2.basamak YBU)

Solunum Yok / Stabil Stabil degil Stabil degil Stabil degil
yetmezliginin + NIMVihtiyaci = NIMV ihtiyaci
ciddiyeti + [MV ihtiyaci
pH >7,35 730-735 720-730 <720
Solunum sayisi <25 <25 25-35 >35
GKS 15 15 10-14 <10
Yardimcl solunum Yok Yok/hafif Hafif Belirgin
kasi kullanimi

Oksijenasyon Oda havasinda 02 destediyle  Pa02 > 60 mmHg Pa02 > 60 mmHg
Pa02>60 mmHg Pa02>60 mmHg veya veya
veya Sp02>%90 veya Sp02>%90 Sp02>%30icin  Sp02>%30 igin
NIMV ihtiyact  NIMV/IMV ihtigyaci

Ek hastaliklar Eslik etmiyor  Eglik etmiyor/ediyor  Eslik ediyor Eslik ediyor
Sag kalp Yok Yok/var Yok/var Var
yetersizligi
Yeni gelisen Yok Yok/var Yok/var Var/yok
disritmi
Bobrek fonksiyon Yok Yok/var Yok/var Var/yok
bozuklugu
Hemodinami Stabil Stabil Stabil/stabil degil Stabil degil
Klinik Takip
ilk tedaviden Duzelmevar  Gegici dizelme var Gegici dizelme Dizelme ok
sonra semptomlar var/yok
Satlrasyon Takip gereksinimi  2-4 saat arayla Surekli takip Surekli takip

yok takip gereksinimi gereksinimi gereksinimi
Kan gazi 6lgimu  Takip gereksinimi 8 saat arayla 2-4 saat arayla Surekli

yok takip gereksinimi  takip gereksinimi  monitérizasyon
Sosyal Destek Yeterli Yeterli Yeterli/yetersiz Yeterli 5
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7.2. Acil Servisten Eve Taburculuk ve Takip

Taburculuk ©ncesinde hastalarin klinik ve laboratuvar verileri stabil olmali, ortaya konulan
anormallikler tanimlanmis olmali, titlin kullanimi ve diger risk faktorlerinin 6nlenmesi konusunda
gerekli planlamalar yapilmali, taburculuktaki idame tedavisi (inhalasyon teknigi, tedaviye uyum,
komorbiditeler icin tedavi ve takip plani, oksijen tedavisi devaminin gerekliligi) yaninda
kortikosteroidler ve/veya antibiyotik gibi akut dénemde kullanilan ilaglarin kesilmesinin anlasildigindan
emin olunmalidir. Hasta beslenme, asilama, yasam bicimi, fiziksel aktivite ve/veya pulmoner
rehabilitasyon konusunda bilgilendirilerek mimkinse bir pulmoner rehabilitasyon programina
yonlendirilmelidir. Tanmisinda kusku olan ve/veya uygulanan tedavilerle semptom ve/veya
alevlenmelerde yeterli klinik yanit ainamamis olgularda, pulmoner rehabilitasyon, akciger volim
azaltic yaklasim, akciger transplantasyonu agisindan aday hastalar 3. basamak hastanelere sevk

edilmelidir.

Taburculuktan sonra 1 - 4 hafta icinde hastanin poliklinik kontrolli planlanmalidir. Poliklinik
kontroliinde tiitlin kullanimi, ilaglari, hastanin yasam bicimi, asilama, pulmoner rehabilitasyon, oksijen

tedavisi gerekliligi degerlendirilmelidir.

16 PANEL ONERILERI

oglstalarln hastaneye yatig ve taburculuklari; birgok fizyolojik ve solunumsal parametre
kadar; hastanin taburculuk sonrasi sahip oldugu sosyal destek ve lokal kosullara gére
degigkenlik gostermektedir. Bunun igin Sekil 7.2'de gegen kriterler kullanilabilir.

Bu kriterlerin ¢ok keskin sekilde birbirinden ayrigmadii, hastalarin ve klinik durumlarin
kriterler iginde gegis gosterebildigi ve kriterlerin gegerliliginin kanita dayali olarak valide

edilmedigi bilindiginden; panel bu konuda hekimlerin bilimsel verileri kullanarak hasta

ozelinde karar vermelerini 6nermektedir. 5.
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8. Oneri Ozetleri

‘ Konu

KOAH alevlenmeleri tanimi

Oneri

KOAH alevlenmeleri, hastalarin solunumsal bulgularinda (nefes darligi,
6kstiriik ve/veya balgam) giinliik degisimlerin 6tesinde fark edilebilir,
kalci bir kotilesme hissetmeleridir. Alevienmelerin ortak bir arag ile
standardize  edilmeleri  6nemlidir. Bununla birlikte panel,
alevlenmelerin tanisinda semptom temelli tanimin kullanilmasini

onermektedir.

Panel dnerisi

Hastane dncesi tibbi bakim

Hastane oncesinde KOAH alevlenmesi distniilen tim hastalar
oncelikle havayolu, solunum ve dolasimin stabilize edilmesi (ABC)
prensibine gore degerlendirilmelidir. Hastalarin havayolu guvenligi
saglanmali ve solunum sikintisinin ciddiyeti degerlendirilmelidir.
Hastane o©ncesinde akut solunum sikintisi olan hastalarin ilk
degerlendirilmesinde hasta glivenlik gemberine alinmalidir. Bunun igin
intraven6z damar yolu agilmali, devamli kardiyak monitdrizasyon
saglanmali ve 12 derivasyonlu EKG degerlendirilmelidir.

Hastane o©ncesinde akut solunum sikintisi olan hastalarin
miidahalesinde stabilizasyon ve birgok ayirici taninin arasindan olasi
tanilarin daraltilmasina odaklanilmasi dogru yaklasimdir.

KOAH alevlenmesi disiiniilen, olay yerinde tedavi baslatilan hastalar

kesin tedavi igin hastaneye transfer edilmelidir.

Klinik sorularin kanita

dayali 6nerileri

Hastane oOncesi titre edilen

oksijen tedauvisi

KOAH alevlenme ile hastane o6ncesinde degerlendirilen hastalarin
hastaneye nakli sirasinda kontrolsiiz oksijen tedavisi baslanmamali,
hiperkapniye yol agacagi ya da hiperkapniyi artirabilecegi icin serbest
ve kontrolstiz oksijen kullanimindan kaginilmalidir.

Hastalarin oksijen sattrasyonu devamli izlenmeli, SpO2'yi %88-92
tutacak sekilde oksijen tedavisi uygulanmalidir.

Oksijen tedavisi i¢in nazal kanil ya da venturi maskesi kullaniimalidir.
Konvansiyonel oksijenle hedef SpO2'ye ulagilamayan ya da solunum
sikintisi devam eden hastalara hastane dncesinde non-invaziv mekanik

ventilasyon (CPAP veya BiPAP) tedavisi baslanmasi dusunlebilir.

Panel dnerisi

Hastane oncesinde diger

tedaviler

KOAH alevlenmesi sliphesi olan hastalarda kisa etkili bronkodilator
tedaviye hastane 6ncesinde baslanabilir.
Hiperkapniye yol agma riski nedeniyle, nebilizatér maskesinin oksijen

kaynagina baglanmasi ve bu yolla nebil uygulanmasi 6nerilmez.

Panel dnerisi

Alevlenmelerde acil serviste ilk

degerlendirme

KOAH alevlenme 6n tanili hastalar acil serviste yliksek 6ncelik triyaj
kategorisine alinmali ve monitdrize yataklarda izlenmelidir.

Hastalar KOAH alevlenmeleri igin vyiksek riskli oykd 6zellikleri
acisindan sorgulanmalidir (Tablo 5.1.1).

Acil serviste KOAH alevlenme 6n tanili hastalarin degerlendirme
basamaklarina dikkat edilmelidir (Tablo 5.1.3).

KOAH alevlenme 6n tanili hastalarda acil serviste kalp yetersizligi,
pnédmoni, pulmoner tromboembolizm, disritmiler, akut koroner

sendrom gibi ayirici tanilar agisindan dikkatli olunmalidir (Tablo 5.1.4).
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KOAH alevlenme 6n tanili hastalarda mortalite artigi ile iligkili faktorler
sorgulanmalidir (Tablo 5.1.5 ve Tablo 5.1.6).

KOAH alevlenmeli hastalarda, “alevlenme agirhlk derecesi”
degerlendirilmeli ve tedavi, hastaneler arasi transfer, taburculuk, yatis

kararlarinda géz 6niine alinmahdir (Tablo 5.1.7).

Panel dnerisi

Arteryel kan gazi (AKG) analizi .

Asagidaki hastalar icin AKG analizi yapilmasi onerilir:
o Acil servis basvurusunda oda havasinda SpO2 < %92 olan
hastalar
o Akut gelisen biling durum degisikligi olan hastalar
o Hemodinamik bozulma belirtileri gosteren (hipotansiyon,
periferik hipoperflizyon bulgulari gibi) hastalar
o Orta — agir KOAH alevlenme bulgulari olan hastalar (Tablo
5.1.7)
Arteriyel kan gazi, hastanin acil serviste ilk stabilizasyonu saglandiktan
sonra alinmalidir.
Venodz kan gazi analizi ve ETCO2 6lgimi hiperkapni ve metabolik
durumun ortaya konulmasinda guvenilir alternatif yontemler degildir.
Basvurusu sirasinda hiperkapni ve solunumsal asidozu bulunmayan,
hafif KOAH alevlenme kriterlerine sahip olan hastalar, izlem sirasinda
kotilesmeyen ve metabolik bozulma gostermeyen hastalar periferik

oksijen saturasyonu ve solunum sayisi takibi ile izlenebilir.

Panel dnerisi

Biyokimyasal testler (tam kan | e

sayimi)

KOAH alevlenmesi ile acil servise basvuran hastalarda, tam kan sayimi
istenmelidir.
KOAH alevlenmesinde istenen I6kosit sayimi, hastaligin veya

alevlenmenin siddetinin bir belirteci olarak kullanilmamalidir.

Panel dnerisi

Biyokimyasal testler (CRP) .

KOAH alevlenmesi ile acil servise basvuran ayaktan hastalarda
antibiyotik tedavisine rehberlik etmek igin bir biyobelirte¢ olarak
CRP'nin kullaniimasi, antibiyotik tedavisinde 6nemli bir azalmaya yol

acabilir.

Panel dnerisi

Biyokimyasal testler (kardiyak | e

biyobelirtegler)

Nefes darligi ile acil servise basvuran hastalarda; KOAH alevlenmesi ile
KKY ayirici tanisinda BNP / NTproBNP testi taniya yardimci olabilir.

KOAH alevlenmelerinde anormal bir EKG bulgusu varliginda ve/veya
hastanin altta yatan hastalik agirhgi ile alevlenme siddetinin

uyusmadigi durumlarda, troponin testi istenebilir.

Panel dnerisi

Biyokimyasal testler (d-dimer) .

KOAH alevlenmesinde ilk tedaviye ragmen dizelmeyen ve pulmoner
tromboemboliden stiphe edilen hastalarda, dogrudan d-dimer dizey
6lgim yerine Wells veya Cenevre gibi tanimlanmis tani algoritmalari

kullanilmahdir.

Panel dnerisi

Biyokimyasal testler .

KOAH alevlenmesi ile acil servise basvuran hastalarda, ozellikle
hastane veya yogun bakim yatigi distinulen agir alevlenmelerde,

bobrek fonksiyon testleri ile serum elektrolitleri degerlendirilmelidir.

Panel dnerisi

EKG degerlendirmesi .

KOAH alevlenmesi dusiiniilen hastalarda stabilizasyon saglandiktan

sonra miimkinse en kisa slirede 12 derivasyonlu EKG ¢ekilmelidir.

A

TURK TORAKS DERNEGI

TURKIYE
ACIL TIP

DERNEGI

93



KOAH Alevilenmesi Yonetimi
Klinik Uygulama Rehberi - 2021

KOAH hastalarinda disritmi gelisme sikligi, normal poptlasyona gére
daha fazladir. Bu nedenle yeni gelisen disritmilere karsi dikkatli
olunmaldir.

Basvuru sirasinda KOAH alevlenme klinigini taklit edebilecek akut
pulmoner tromboemboli ve akut koroner sendroma ait EKG

bulgularinin varhigi degerlendirilmelidir.

Panel dnerisi

Gorintileme

KOAH alevlenmesi ile basvuran hastalarin degerlendiriimesinde
akciger grafisi rutin olarak gekilmelidir.

Bu hastalarda kontrastsiz toraks BT belirtilen endikasyonlarla
cekilebilir: (1) Direkt grafide KOAH'a 6zgl radyolojik bulgular ile
aciklanamayacak sipheli  bulgular gorialiyorsa (6rnegin  net
yorumlanamayan infiltrasyonlar, interstisyel hastalik, pnémotoraks
vb.), (2) Yeni ortaya ¢ikmis agir solunum yetmezligi bulgulari varsa, (3)
KOAH alevlenmeyi taklit edebilen diger ayirici tanilar 6n planda
dusuniliyorsa.

Pulmoner tromboemboli agisindan ileri inceleme yapilmasi diisiiniilen
hastalar igin bobrek fonksiyon testleri g6z 6ntine alinarak toraks BT

anjiyografi veya ventilasyon-perfiizyon sintigrafisi cekilebilir.

Panel dnerisi

Prognostik belirtegler .

KOAH alevlenmelerinde herhangi bir biyobelirtecin alevlenme
y6netiminde prognostik amagla tek bagina kullanilmasi uygun degildir.
Eldeki kanitlar 1si8inda, prokalsitonin ve CRP dizeylerinin alevlenme
etyolojisinin saptanmasi ve hastaneye yeniden bagvuru ihtimalinin
degerlendirilmesi agisindan diger klinik isaretlerle birlikte kullaniimasi

dusunilebilir.

Klinik sorularin kanita

dayali 6nerileri

Alevlenmede

aracili bakim

prokalsitonin | e

KOAH alevlenmesi ile hastaneye basvuran hastalarda prokalsitonin
aracili antibiyotik kullanimi, standart bakima goére mortaliteyi
azaltmadigindan, rutin olarak dizey olgulmesi 6nerilmemektedir.
Bununla birlikte prokalsitonin aracili bakim antibiyotik kullanim
suresini kisaltabilir ve yeniden basvuru oranlarini azaltabilir, bu

nedenlerle hastalarin degerlendirilmesinde kullanilabilir.

Klinik sorularin kanita

dayali 6nerileri

Alevlenmede

antibiyotik se¢imi | o

Panel, KOAH alevlenme nedeniyle acil servise bagvuran ve antibiyotik
baslanmasi planlanan hastalar igin hangi antibiyotik grubunun
segiminin mortaliteyi azaltacagl ve hastane tekrar basvurusunu
engelleyecegi sorusu ile ilgili yeterli kanit olmadigindan oneride
bulunmamistir. Hastanenin ve bulunulan merkezin antibiyotik
duyarhlik paternine gore, akilci antibiyotik kullanimi ilkeleri g6zetilerek

antibiyotik tercihi yapilabilir.

Klinik sorularin kanita

dayali 6nerileri

Alevlenmede

uygulama sir

antibiyotik | e

esi

Konuyla ilgili mevcut ¢alismalarda degerlendirilen hasta gruplarina
benzer profildeki KOAH alevlenmelerinde (ayaktan tedavi gerektiren,
pnémoni ve agir ek hastaligi olmayan, immun yetmezligi bulunmayan,
solunum yetmezligi olmayan ve son 7 ginde antibiyotik kullanimi
olmayan) kisa siireli antibiyotik kullanimi (5-7 giin) énerilir. Ote yandan
kisa sureli tedavinin klinik olarak daha agir hastalar ve
alevlenmelerdeki klinik ve bakteriyolojik iyilesme Uzerine etkisi

tzerine oOneride bulunmak igin yeterli galisma bulunmamaktadir.
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Uygulanacak antibiyotiklerin farmakokinetik ve farmakodinamik

o6zelliklerinin de dikkate alinmasi gerekir.

Klinik sorularin kanita

dayali 6nerileri

Alevlenmelerde
kortikosteroidlerin uygulanma

yolu

KOAH alevlenme nedeniyle acil servise basvuran hastalarda mortalite,
yogun bakim yatisi, tekrar basvuru ve maliyet sonlanim noktalari
acisindan kortikosteroid tedavinin sistemik ya da inhaler uygulanmasi
gerektigi konusunda yeterli kanit olmadigindan herhangi bir 6neride
bulunulmamistir.

Acil servise basvuran KOAH alevlenme hastalarinda 6ncelikle sistemik
kortikosteroid kullanimi dnerilmekle birlikte; mevcut kanitlar, hastane
yeniden basvurusu agisindan sistemik tedavinin nebil tedavisine
Ustunlugu olmadigini gostermektedir.

Glisemik kontrolde zorluk yasanan secilmis hastalarda, alevlenme
yonetiminde ylksek doz nebiilize kortikosteroid kullanimi sistemik

kortikosteroidlere alternatif olarak diistintlebilir.

Panel dnerisi Diger tedaviler KOAH alevlenmelerinde ilk segcenek olarak inhale bronkodilatér olarak
kisa etkili inhaler B2-agonistler ve/veya inhaler antikolinerjikler
kullanilabilir.

Acil serviste uygulanacak inhaler tedaviler ODIi veya nebiilizatérler
yardimiyla gergeklestirilebilir.

Nebil uygulamasi oksijen kaynagi yardimiyla gergeklestiriimemelidir.
KOAH alevlenmelerinde metilksantin tirevleri (aminofilin, teofilin)
kullanilmamalidir.

Panel 6nerisi Non-invaziv mekanik KOAH alevlenmesi nedeni ile (1) Akut hiperkapnik solunum yetmezligi

ventilasyon (NIMV) tedavisi

gelismis olan (pH < 7,35, PaCO2 > 45 mmHg) hastalarda, (2) Standart
oksijenizasyon yontemlerine direngli, solunum sikintisinin devam
ettigi ve solunum kas glgsuzlUgu gelismesine aday olan hipoksemik
hastalarda; kontrendikasyon bulunmamasi halinde NIMV uygulamasi

oncelikli olarak dugtntlmelidir.

Klinik sorularin kanita

dayali 6nerileri

Yuksek akimh nazal oksijen

(YANO) tedavisi

Mevcut caligmalarin orta-ylksek yanlilik riski igermesi ve kanitlarin
zayif olmasi da g6z oniinde bulundurularak, KOAH alevlenme ile
hastaneye bagvuran hipoksemik veya hiperkapnik hastalarin
yonetiminde 6ncelikli olarak NIMV uygulanmasi 6nerilir. Non-invaziv
mekanik ventilasyonu tolere edemeyen hastalarda YANO tedavisi

uygulanabilir.

Panel dnerisi

Hastaneye yatis ve taburculuk

Hastalarin hastaneye yatis ve taburculuklar; birgok fizyolojik ve
solunumsal parametre kadar; hastanin taburculuk sonrasi sahip
oldugu sosyal destek ve lokal kosullara gore degiskenlik
gostermektedir. Bunun igin Sekil 7.2'de gegen kriterler kullanilabilir.
Bu kriterlerin ¢ok keskin sekilde birbirinden ayrismadigi, hastalarin ve
klinik durumlarin kriterler icinde gegis gosterebildigi ve kriterlerin
gecerliliginin kanita dayali olarak valide edilmedigi bilindiginden; panel
bu konuda hekimlerin bilimsel verileri kullanarak hasta 6zelinde karar

vermelerini dnermektedir.

A

TURK TORAKS DERNEGI

TURKIYE
ACIL TIP

DERNEGI

95



KOAH Alevlenmesi Yonetimi A |
.. -2 / N - .
Klinik Uygulama Rehberi - 2021 | \ «

9. ileriye Déniik Arastirma Onerileri

Panel lyelerinin yapmis olduklari literatlir taramasi sonrasinda yanit bulamadiklari ve klinik neme

sahip olabilecek arastirmaya acik konular asagida listelenmistir:

e KOAH alevlenme ile basvuran hastalarin acil servis tedavileri esnasinda oksijen tedavisinin standart
ve titre edilerek verilmesini karsilastiracak, o6zellikle her iki uygulamanin klinik sonlanima katkisini
da arastiracak randomize klinik calismalara ihtiyac vardir.

e Biyobelirtecler konusunda KOAH alevlenmesi ile ilgili, uygun orneklem buydkliaga ile
yaptlandiriimis, hastalarin yeterli siire takibini iceren kohort ve prognostik degerlilik calismalarina
ihtiyac vardir. Bu 0Ozellikle alevlenme déneminde stabil doneme gore arttigl izlenen
biyobelirteclerin alevlenme dénemindeki degisimlerinin anlasilabilmesi gereklidir. Alevlenme icin
degerlendirilecek biyobelirtecin; diger sistemik durumlardan etkilenmemesi, alevlenmenin kisa
dénem tekrarlamasi ve hastaneye yatis gereksinimi gibi 6nemli sonlanimlari icermesi dnemlidir.

e KOAH alevlenmelerinde prokalsitonin iliskili bakim ile ilgili tasarlanacak; mortalite, hastaneye
yeniden basvuru, antibiyotik kullanim siresi ve tedavi basarisizigini degerlendiren, yeterli
orneklem buyikligine sahip randomize klinik calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

e KOAH alevlenme ile acile basvuran ve ayaktan tedavisi planlanan hastalarda iki farkl antibiyotik
grubunun kullaniminin tekrar hastane basvurusu ve mortalite lzerine etkisinin arastiriimasini
planlayan yeterli o "rneklem bu”yu klu”“g~“une sahip randomize klinik c, alis, malara ihtiyac,
bulunmaktadir.

e KOAH alevlenmelerinde kortikosteroid uygulanma yontemi ile mortalite, yogun bakim ihtiyaci,
hastaneye yeniden basvuru, maliyet ve yan etki profilinin iliskisinin degerlendirildigi yeterli
orneklem bu~yuklu~gu " ne sahip randomize klinik ¢calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

e KOAH alevlenme ila basvuran hastalarda 6zellikle mortalite ve tedavi basarisizligi acisindan YANO
ile NIMV tedavilerinin etkinliklerini karsilastiran yeterli 6rneklem biiyikligiine randomize kontrolli
klinik calismalara ihtiyac vardir. Ayrica YANO tedavisinin NIMV’e alternatif mi, yoksa destek tedavi
olarak mi uygulanmasi gerektigine yonelik veriler yetersizdir. YANO tedavisinin uygulama suresi ile

ilgili de bilgi eksikligi s6zkonusudur.
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10. Ekler
Ek-1. Yazarlarin Cikar Catismasi Beyanlari
(Son 3 yila ait, soyadi siralamasiyla)*
Panelist Destek alinan sirket Destek tiirii
Haldun AKOGLU Pfizer Onkoloji Medikal miidurlik (2008-2011)
Ersin AKSAY Astra-Zeneca, Sanofi Honoraryum, kuruma édeme
Aylin Ozgen ALPAYDIN Abdi ibrahim Egitim sunumlari igin yapilan ddemeler
Nurettin Ozgiir DOGAN Roche Diagnostics Honoraryum, kuruma édeme
Begiim ERGAN Breas, Abdi ibrahim, Vem ilag Honoraryum, egitim sunumlari igin
yapilan 6demeler, kuruma 6deme
Nurdan KOKTURK Chiesi, Astra-Zeneca, Abdi ibrahim, Deva, Glaxo- | Honoraryum, danismanhk, kuruma
Smith-Kline 6deme
Elif SEN Glaxo-Smith-Kline, Astra-Zeneca, Chiesi Honoraryum, kuruma édeme
Mehmet POLATLI Astra-Zeneca, Deva Honoraryum, kuruma édeme
Yelda VAROL Abdi ibrahim Honoraryum, kuruma édeme

*Diger yazarlar gikar gatismasi beyan etmemislerdir.
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Ek-2. Tiirkiye Acil Tip Dernegi ve Tiirk Toraks Dernegi Ortak Toplantilari

Dernekler arasi ilk ortak cerceve toplantisi 21 Aralik 2019 tarihinde Tiirkiye Acil Tip Dernegi Genel

Merkezi'nde; TATD temsilcileri (N.O.D., E.A., E.G., H.A,, S.T., S.Y., S.K.C.) ve TTD temsilcileri (A.O.A., B.E.,

E.S., N.K,, Y.V.) ile gerceklestirildi. Bu toplantida;

Projenin basliginin “KOAH Alevlenmeleri Yonetimi: TATD/TTD Klinik Uygulama Rehberi”
“Management of COPD Exacerbations: EMAT/TTS Clinical Practice Guideline” olmasina,

Rehberin PICO sorulari lizerinden yapilandiriimasina ve PICO sorularinin énem sirasina gore
siralanmasina,

Yazilacak rehberle ilgili olarak GRADE sistematigi kullaniimasina,

Makale taramasinin PubMed ve Web of Science indeksleri Gzerinden; tarih sinirlamasi olmaksizin
ingilizce ve Tirkce dillerinde yapilmasina,

Rehbere son sekli verildikten sonra, ingilizce genis 6zetin Turkish Journal of Emergency Medicine
ve Turkish Thoracic Journal’da yayinlanmak lizere eszamanli génderilmesine,

1-15 Ocak 2020 tarihleri arasinda ise mailing listeleri, mail gruplari, sosyal medya ve ulasilabilecek

diger kanallar yoluyla KOAH alevlenmeleriyle ilgili klinik soru toplanmasina karar verildi.

Dernekler arasi ikinci fiili toplanti 7 Subat 2020 tarihinde Tirkiye Acil Tip Dernegi Genel Merkezi'nde

TATD temisilcileri (B.B., E.A., E.G., N.0.D., S.T., S.Y., S.K.C.), TTD temsilcileri (A.B., A.O.A., B.E., E.S., M.P.,

N.K., Y.V.) ve metodoloji uzmani olarak Dr. Kaan S6zmen'in katilimiyla gerceklestirildi. Bu toplantida;

Proje ekibi olarak asagida ismi gecen kisiler belirlendi: Elif SEN, Nurdan KOKTURK, Aylin ALPAYDIN,
Yelda VAROL, Begiim ERGAN, Mehmet POLATLI, Ayse BAHA, Alev GURGUN, Nurettin Ozgiir
DOGAN, Ersin AKSAY, Sileyman TUREDI, Seref Kerem CORBACIOGLU, Erkan GOKSU, Serkan
YILMAZ, Basak BAYRAM, Haldun AKOGLU, Gdkhan AKSEL, Kaan SOZMEN, Seval KUL

Cikar catismasi beyani ile ilgili olarak 3 yil geriye doniik olarak hazirlanan matbu form toplanti
katihmcilari tarafindan imzalandi. Formlarin elektronik ortamda da arsivlenmesine karar verildi.
Rehberdeki PICO sorularina karar verilmesi icin grup lgce boliinerek galisti. Tani ve tedavi ile ilgili
olarak PICO’ya uygun sorular belirlendi. Bu sorularin tiim panel Uyeleri tarafindan cevrimici form

lizerinden oylanmasina karar verildi.

COVID-19 pandemisi sirasindaki ilk toplanti ¢evrimici Zoom platformu (zerinden 12 Haziran 2020

tarihinde gerceklestirildi. Sorular icin 7 kisiden olusan bir literatlir tarama komitesi kurulmasina karar

verildi. ikiser soru icin N.O.D.-Y.V., $.K.C.-A.B., G.A.-E.G. seklinde gruplar olusturuldu. Bu gruplarin
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yaptiklari literatlr tarama sonuclarini Rayyan QCRI programina yiklemeleri, ¢ikan sonuglarda

uyusmazlik olmasi durumunda H.A. tarafindan nihai karar verilmesine karar verildi.

Bir sonra diizenlenen 23 Eylil 2020 tarihli toplantida tiim PICO sorularinin PubMed ve Web of Science
araciligiyla, Haziran-Eylul 2020 tarihleri arasinda tarandigi gérildi. Tarama sonucunda, dahil edilmesi
planlanan ve tam halinin okunmasi gerektigi dislinlilen makaleler Zotero yazilimina aktarildi. Bu
toplantida tim sonlanimlarin 1-9 arasinda puan verilerek oylanmasina, oylama icin Google Sheets
kullanilmasina karar verildi. Kilavuzun ‘acik derleme’ kisminin iskeletinin ¢ikarilmasi icin E.A. ve

A.O.A.'nin gorevlendirilmesine karar verildi.

17 Aralk 2020 tarihinde diizenlenen ¢evrimici toplantida, literatlir taramasinin sonuglanmis oldugu,
fakat dahil edilecek makalelerin Cochrane’in ROB-2 ve ROBINS-I kilavuzlarina goére hazirlanmasina karar
verildi. 12 Nisan 2021 tarihli toplantida ise PICO sorularindan sadece iki sorunun meta-analitik

yontemlerle incelenmesine karar verildi. Diger derleme kisimlarinin yazilmasina devam edildi.
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Ek-3. Panel Oylamasinin Ardindan En Yiiksek Puani Alan Sonlanimlar (ingilizce tarama igin)
Ek-3.1. Prokalsitonin kilavuzlugunda antibiyotik tedavisi - mortalite sonlanimi

P: Patients presenting to the hospital with COPD exacerbation

I: Antibiotic use with procalcitonin guidance

C: Usual care

OUTCOME: MORTALITY

Ek-3.2. Antibiyotik secimi - mortalite sonlanimi

P: Patients presenting with COPD exacerbation and planned to be administrated antibiotics
I1: Beta-lactam antibiotics vs C1: Fluoroquinolon antibiotics

I2: Beta-lactam antibiotics vs C2: Macrolide antibiotics

I3: Fluoroquinolon antibiotics vs C3: Macrolide antibiotics

OUTCOME: MORTALITY

Ek-3.3. Antibiyotik secimi - hastaneye yeniden basvuru sonlanimi

P: Patients presenting with COPD exacerbation and planned to be administrated antibiotics
I1: Beta-lactam antibiotics vs C1: Fluoroquinolon antibiotics

I2: Beta-lactam antibiotics vs C2: Macrolide antibiotics

I3: Fluoroquinolon antibiotics vs C3: Macrolide antibiotics

OUTCOME: REVISIT RATE

Ek-3.4. Antibiyotik secimi - yogun bakima yatis sonlanimi

P: Patients presenting with COPD exacerbation and planned to be administrated antibiotics
I1: Beta-lactam antibiotics vs C1: Fluoroquinolon antibiotics

I2: Beta-lactam antibiotics vs C2: Macrolide antibiotics

13: Fluoroquinolon antibiotics vs C3: Macrolide antibiotics

OUTCOME: ADMISSION TO ICU

Ek-3.5. Sistemik ve inhale kortikosteroidlerin secimi - mortalite sonlanimi

P: Patients presenting to the hospital with COPD exacerbation
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OUTCOME: MORTALITY

Ek-3.6. Sistemik ve inhale kortikosteroidlerin secimi - hastaneye yeniden basvuru sonlanimi
P: Patients presenting to the hospital with COPD exacerbation

I: Systemic corticosteroids

C: Inhaled corticosteroids

OUTCOME: REVISIT RATE

Ek-3.7. Sistemik ve inhale kortikosteroidlerin se¢cimi - yogun bakima yatis sonlanimi
P: Patients presenting to the hospital with COPD exacerbation

I: Systemic corticosteroids

C: Inhaled corticosteroids

OUTCOME: ADMISSION TO ICU

Ek-3.8. Yiiksek akimli oksijen tedavisi / NIMV / standart oksijen tedavisi - mortalite sonlanimi
P: Patients presenting to the hospital with COPD exacerbation

I: High-flow nasal oxygen therapy

C1: Noninvasive mechanical ventilation C2: Standardized oxygen therapy

OUTCOME: MORTALITY

Ek-3.9. Yiiksek akimli oksijen tedavisi / NIMV / standart oksijen tedavisi - hastaneye yeniden basvuru
sonlanimi

P: Patients presenting to the hospital with COPD exacerbation

I: High-flow nasal oxygen therapy

C1: Noninvasive mechanical ventilation C2: Standardized oxygen therapy

OUTCOME: REVISIT RATE

Ek-3.10. Yiiksek akimli oksijen tedavisi / NIMV / standart oksijen tedavisi - yogun bakima yatis sonlanimi
P: Patients presenting to the hospital with COPD exacerbation

I: High-flow nasal oxygen therapy

C1: Noninvasive mechanical ventilation C2: Standardized oxygen therapy

OUTCOME: ADMISSION TO ICU
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Ek-3.11. Hastane éncesi titre edilen oksijen ile standart oksijen tedavisi - mortalite sonlanimi

P: Patients with suspected COPD exacerbation in prehospital period
I: Titrated oxygen therapy (for saturation goal of 88-92%)
C: Usual care (liberal use)

OUTCOME: MORTALITY

Ek-3.12. Hastane Oncesi titre edilen oksijen ile standart oksijen tedavisi - yogun bakima yatis sonlanimi
P: Patients with suspected COPD exacerbation in prehospital period

I: Titrated oxygen therapy (for saturation goal of 88-92%)

C: Usual care (liberal use)

OUTCOME: ADMISSION TO ICU

Ek-3.13. Antibiyotik tedavisi uygulanmasi planlanan hastalarda tedavinin siiresi - mortalite sonlanimi
P: Patients presenting with COPD exacerbation and planned to be administrated antibiotics

I: Duration for antibiotic administration (5-7 days)

C: Duration for antibiotic administration (14 days)

OUTCOME: MORTALITY

Ek-3.14. Antibiyotik tedavisi planlanan hastalarda tedavinin siiresi - hastaneye yeniden basvuru
sonlanimi

P: Patients presenting with COPD exacerbation and planned to be administrated antibiotics

I: Duration for antibiotic administration (5-7 days)

C: Duration for antibiotic administration (14 days)

OUTCOME: REVISIT RATE

Ek-3.15. Antibiyotik tedavisi uygulanmasi planlanan hastalarda tedavinin siiresi - yogun bakima yatis
sonlanimi

P: Patients presenting with COPD exacerbation and planned to be administrated antibiotics

I: Duration for antibiotic administration (5-7 days)

C: Duration for antibiotic administration (14 days)

OUTCOME: ADMISSION TO ICU
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Ek 4 - PubMed Literatiir Tarama Kodlari
Not: Tiim sorular igin P (patient & population) kodu aynidir.

P CCCCCCCCCCCee " pulmonary disease, chronic obstructive"[MeSH Terms] OR ((("pulmonary"[All
Fields] AND "disease"[All Fields]) AND "chronic"[All Fields]) AND "obstructive"[All Fields])) OR "chronic
obstructive pulmonary disease"[All Fields]) OR "copd"[All Fields]) OR ((("pulmonary disease, chronic
obstructive"[MeSH Terms] OR ((("pulmonary"[All Fields] AND "disease"[All Fields]) AND "chronic"[All
Fields]) AND "obstructive"[All Fields])) OR "chronic obstructive pulmonary disease"[All Fields]) OR
((("chronic"[All Fields] AND "obstructive"[All Fields]) AND "pulmonary"[All Fields]) AND "disease"[All
Fields]))) OR ((("pulmonary disease, chronic obstructive"[MeSH Terms] OR ((("pulmonary"[All Fields]
AND "disease"[All Fields]) AND "chronic"[All Fields]) AND "obstructive"[All Fields])) OR "chronic
obstructive pulmonary disease"[All Fields]) OR "coad"[All Fields])) OR (((("pulmonary disease, chronic
obstructive"[MeSH Terms] OR ((("pulmonary"[All Fields] AND "disease"[All Fields]) AND "chronic"[All
Fields]) AND "obstructive"[All Fields])) OR "chronic obstructive pulmonary disease"[All Fields]) OR
((("chronic"[All Fields] AND "obstructive"[All Fields]) AND "airway"[All Fields]) AND "disease"[All
Fields])) OR "chronic obstructive airway disease"[All Fields])) OR (((("pulmonary disease, chronic
obstructive"[MeSH Terms] OR ((("pulmonary"[All Fields] AND "disease"[All Fields]) AND "chronic"[All
Fields]) AND "obstructive"[All Fields])) OR "chronic obstructive pulmonary disease"[All Fields]) OR
((("chronic"[All Fields] AND "obstructive"[All Fields]) AND "lung"[All Fields]) AND "disease"[All Fields]))
OR "chronic obstructive lung disease"[All Fields])) OR (((("pulmonary disease, chronic
obstructive"[MeSH Terms] OR ((("pulmonary"[All Fields] AND "disease"[All Fields]) AND "chronic"[All
Fields]) AND "obstructive"[All Fields])) OR "chronic obstructive pulmonary disease"[All Fields]) OR
(("airflow"[All Fields] AND "obstruction"[All Fields]) AND "chronic"[All Fields])) OR "airflow obstruction
chronic"[All Fields])) OR (((("pulmonary disease, chronic obstructive"[MeSH Terms] OR
((("pulmonary"[All Fields] AND "disease"[All Fields]) AND "chronic"[All Fields]) AND "obstructive"[All
Fields])) OR '"chronic obstructive pulmonary disease"[All Fields]) OR (("airflow"[All Fields] AND
"obstructions"[All Fields]) AND "chronic"[All Fields])) OR "airflow obstructions chronic"[All Fields])) OR
(((("pulmonary disease, chronic obstructive"[MeSH Terms] OR ((("pulmonary"[All Fields] AND
"disease"[All Fields]) AND "chronic"[All Fields]) AND "obstructive"[All Fields])) OR "chronic obstructive
pulmonary disease"[All Fields]) OR (("chronic"[All Fields] AND "airflow"[All Fields]) AND
"obstructions"[All Fields])) OR "chronic airflow obstructions"[All Fields])) OR (((("pulmonary disease,

chronic obstructive"[MeSH Terms] OR ((("pulmonary"[All Fields] AND "disease"[All Fields]) AND
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"chronic"[All Fields]) AND "obstructive"[All Fields])) OR "chronic obstructive pulmonary disease"[All
Fields]) OR (("chronic"[All Fields] AND "airflow"[All Fields]) AND "obstruction"[All Fields])) OR "chronic
airflow obstruction"[All Fields])) OR (((("asthma-chronic obstructive pulmonary disease overlap
syndrome"[MeSH Terms] OR ((((("asthma chronic"[All Fields] AND "obstructive"[All Fields]) AND
"pulmonary"[All Fields]) AND "disease"[All Fields]) AND "overlap"[All Fields]) AND "syndrome"[All
Fields])) OR "asthma chronic obstructive pulmonary disease overlap syndrome"[All Fields]) OR
(((((("asthma"[All Fields] AND "chronic"[All Fields]) AND "obstructive"[All Fields]) AND "pulmonary"[All
Fields]) AND "disease"[All Fields]) AND "overlap"[All Fields]) AND "syndrome"[All Fields])) OR "asthma
chronic obstructive pulmonary disease overlap syndrome"[All Fields])) OR (((("asthma-chronic
obstructive pulmonary disease overlap syndrome"[MeSH Terms] OR ((((("asthma chronic"[All Fields]
AND "obstructive"[All Fields]) AND "pulmonary"[All Fields]) AND "disease"[All Fields]) AND
"overlap"[All Fields]) AND "syndrome"[All Fields])) OR "asthma chronic obstructive pulmonary disease
overlap syndrome"[All Fields]) OR ((("asthma"[All Fields] AND "copd"[All Fields]) AND "overlap"[All
Fields]) AND "syndrome"[All Fields])) OR "asthma copd overlap syndrome"[All Fields])) OR (((("asthma-
chronic obstructive pulmonary disease overlap syndrome"[MeSH Terms] OR ((((("asthma chronic"[All
Fields] AND "obstructive"[All Fields]) AND "pulmonary"[All Fields]) AND "disease"[All Fields]) AND
"overlap"[All Fields]) AND "syndrome"[All Fields])) OR "asthma chronic obstructive pulmonary disease
overlap syndrome"[All Fields]) OR ((("asthma"[All Fields] AND "copd"[All Fields]) AND "overlap"[All
Fields]) AND "syndrome"[All Fields])) OR "asthma copd overlap syndrome"[All Fields])) OR ((("asthma-
chronic obstructive pulmonary disease overlap syndrome"[MeSH Terms] OR ((((("asthma chronic"[All
Fields] AND "obstructive"[All Fields]) AND "pulmonary"[All Fields]) AND "disease"[All Fields]) AND
"overlap"[All Fields]) AND "syndrome"[All Fields])) OR "asthma chronic obstructive pulmonary disease
overlap syndrome"[All Fields]) OR ((("asthma"[All Fields] AND "copd"[All Fields]) AND "overlap"[All
Fields]) AND "syndromes"[All Fields]))) OR ((("asthma-chronic obstructive pulmonary disease overlap
syndrome"[MeSH Terms] OR ((((("asthma chronic"[All Fields] AND "obstructive"[All Fields]) AND
"pulmonary"[All Fields]) AND "disease"[All Fields]) AND "overlap"[All Fields]) AND "syndrome"[All
Fields])) OR "asthma chronic obstructive pulmonary disease overlap syndrome"[All Fields]) OR
((("overlap"[All Fields] AND "syndrome"[All Fields]) AND "asthma"[All Fields]) AND "copd"[All Fields])))
OR (((("pulmonary disease, chronic obstructive"[MeSH Terms] OR ((("pulmonary"[All Fields] AND
"disease"[All Fields]) AND "chronic"[All Fields]) AND "obstructive"[All Fields])) OR "chronic obstructive
pulmonary disease"[All Fields]) OR ((("pulmonary"[All Fields] AND "disease"[All Fields]) AND
"chronic"[All Fields]) AND "obstructive"[All Fields])) OR "pulmonary disease chronic obstructive"[All
Fields])) OR ((("bronchitis, chronic"[MeSH Terms] OR ("bronchitis"[All Fields] AND "chronic"[All
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Fields])) OR "chronic bronchitis"[All Fields]) OR ("chronic"[All Fields] AND "bronchitis"[All Fields]))) OR
((("pulmonary emphysema"[MeSH Terms] OR ("pulmonary"[All Fields] AND "emphysema"[All Fields]))
OR "pulmonary emphysema"[All Fields]) OR ("emphysemas"[All Fields] AND "pulmonary"[All Fields])))
OR (((("pulmonary emphysema"[MeSH Terms] OR ("pulmonary"[All Fields] AND "emphysema"[All
Fields])) OR "pulmonary emphysema"[All Fields]) OR ("pulmonary"[All Fields] AND "emphysemas"[All
Fields])) OR "pulmonary emphysemas"[All Fields])) OR (((("pulmonary emphysema"[MeSH Terms] OR
("pulmonary"[All Fields] AND "emphysema"[All Fields])) OR "pulmonary emphysema"[All Fields]) OR
("emphysema"[All Fields] AND "pulmonary"[All Fields])) OR "emphysema pulmonary"[All Fields])) OR
(((("disease progression"[MeSH Terms] OR ("disease"[All Fields] AND "progression"[All Fields])) OR
"disease progression"[All Fields]) OR ("disease"[All Fields] AND "exacerbation"[All Fields])) OR "disease
exacerbation"[All Fields])) OR ((((((("exacerbate"[All Fields] OR "exacerbated"[All Fields]) OR
"exacerbates"[All Fields]) OR "exacerbating"[All Fields]) OR "exacerbation"[All Fields]) OR
"exacerbations"[All Fields]) OR "exacerbator"[All Fields]) OR "exacerbators"[All Fields])) OR
((((((("exacerbate"[All Fields] OR "exacerbated"[All Fields]) OR "exacerbates"[All Fields]) OR
"exacerbating"[All Fields]) OR "exacerbation"[All Fields]) OR "exacerbations"[All Fields]) OR
"exacerbator"[All Fields]) OR "exacerbators"[All Fields])) OR (((("worsen"[All Fields] OR "worsened"[All
Fields]) OR "worsening"[All Fields]) OR "worsenings"[All Fields]) OR "worsens"[All Fields])) OR
("flare"[All Fields] OR "flares"[All Fields])) OR "flare-up"[All Fields]) OR (("flare"[All Fields] OR
"flares"[All Fields]) AND "up"[All Fields])) OR (((((("attack"[All Fields] OR "attacked"[All Fields]) OR
"attacker"[All Fields]) OR "attacker s"[All Fields]) OR "attackers"[All Fields]) OR "attacking"[All Fields])
OR "attacks"[All Fields])) OR ((("acute"[All Fields] OR "acutely"[All Fields]) OR "acutes"[All Fields]) AND
(((((("attack"[All Fields] OR "attacked"[All Fields]) OR "attacker"[All Fields]) OR "attacker s"[All Fields])
OR "attackers"[All Fields]) OR "attacking"[All Fields]) OR "attacks"[All Fields]))

Ek-4.1. Prokalsitonin kilavuzlugunda antibiyotik tedavisi - mortalite sonlanimi

I: "Procalcitonin"[Mesh] OR ((((((((((((Calcitonin Precursor Polyprotein) OR (Calcitonin-1)) OR
(Calcitonin 1)) OR (Calcitonin Related Polypeptide Alpha)) OR (Pro-Calcitonin)) OR (Procalcitonin)) OR
(procalcitonin guided)) OR (procalcitonin-guided)) OR (procalcitonin monitoring)) OR (PCT) OR

(calcitonin gene related peptide)) OR (calcitonin-gene related peptide)) OR (CGRP))

C: ("Standard of Care"[MeSH Terms] OR "Comparative Study"[Publication Type]) OR
((((((((("comparison"[All Fields] OR "comparisons"[All Fields]) OR (((((((((((("comparabilities"[All Fields]
TURK_iYE

ACILTIP

DERNEGI

TURK TORAKS DERNEGI



KOAH Alevilenmesi Yonetimi
Klinik Uygulama Rehberi - 2021

OR "comparability"[All Fields]) OR "comparable"[All Fields]) OR "comparables"[All Fields]) OR
"comparably"[All Fields]) OR "comparative"[All Fields]) OR "comparatively"[All Fields]) OR
"comparatives"[All Fields]) OR "comparator"[All Fields]) OR '"comparators"[All Fields]) OR
"compared"[All Fields]) OR "compares"[All Fields]) OR ‘"comparing"[All Fields])) OR
((CCCCCCLC (" comparabilities"[All Fields] OR "comparability"[All Fields]) OR "comparable"[All Fields]) OR
"comparables"[All Fields]) OR "comparably"[All Fields]) OR '"comparative"[All Fields]) OR
"comparatively"[All Fields]) OR "comparatives"[All Fields]) OR "comparator"[All Fields]) OR
"comparators"[All Fields]) OR "compared"[All Fields]) OR "compares"[All Fields]) OR "comparing"[All
Fields])) OR ((((C(CCCCCCCCC((((("reference standards"[MeSH Terms] OR ("reference"[All Fields] AND
"standards"[All Fields])) OR "reference standards"[All Fields]) OR "standardization"[All Fields]) OR
"standard"[All Fields]) OR "standard s"[All Fields]) OR '"standardisation"[All Fields]) OR
"standardisations"[All Fields]) OR "standardise"[All Fields]) OR "standardised"[All Fields]) OR
"standardises"[All Fields]) OR "standardising"[All Fields]) OR "standardization s"[All Fields]) OR
"standardizations"[All Fields]) OR '"standardize"[All Fields]) OR "standardized"[All Fields]) OR
"standardizes"[All Fields]) OR "standardizing"[All Fields]) OR "standards"[MeSH Subheading]) OR
"standards"[All Fields]) AND "care"[All Fields])) OR (((((((((((((((((((("reference standards"[MeSH Terms]
OR ("reference"[All Fields] AND "standards"[All Fields])) OR "reference standards"[All Fields]) OR
"standardization"[All Fields]) OR ‘"standard"[All Fields]) OR '"standard s"[All Fields]) OR
"standardisation"[All Fields]) OR "standardisations"[All Fields]) OR "standardise"[All Fields]) OR
"standardised"[All Fields]) OR '"standardises"[All Fields]) OR '"standardising"[All Fields]) OR
"standardization s"[All Fields]) OR "standardizations"[All Fields]) OR "standardize"[All Fields]) OR
"standardized"[All Fields]) OR '"standardizes"[All Fields]) OR 'standardizing"[All Fields]) OR
"standards"[MeSH Subheading]) OR "standards"[All Fields]) AND "care"[All Fields])) OR ("usual"[All
Fields] AND "care"[All Fields])) OR (((("match"[All Fields] OR "matched"[All Fields]) OR "matches"[All
Fields]) OR "matching"[All Fields]) OR "matchings"[All Fields])) OR (((("match"[All Fields] OR
"matched"[All Fields]) OR "matches"[All Fields]) OR "matching"[All Fields]) OR "matchings"[All Fields]))
OR "usual"[All Fields])

O: ("Mortality"[MeSH Terms] AND "Hospital Mortality"[MeSH Terms]) OR
COCCCCCCECLC(("Mortality"[MeSH Terms] OR "Mortality"[All Fields]) OR "mortalities"[All Fields]) OR
"Mortality"[MeSH Subheading]) OR (("death"[MeSH Terms] OR "death"[All Fields]) OR "deaths"[All
Fields])) OR ((("death"[MeSH Terms] OR "death"[All Fields]) OR "deceased"[All Fields]) OR "deceased
s"[All Fields])) OR (("mortal"[All Fields] OR "mortally"[All Fields]) OR "mortals"[All Fields])) OR
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"exitus"[All Fields]) OR ((("fatal"[All Fields] OR "fatalities"[All Fields]) OR "fatality"[All Fields]) OR
"fatally"[All Fields])) OR ((("fatal"[All Fields] OR "fatalities"[All Fields]) OR "fatality"[All Fields]) OR
"fatally"[All Fields])) OR ((("Mortality"[MeSH Terms] OR "Mortality"[All Fields]) OR "mortalities"[All
Fields]) OR "Mortality"[MeSH Subheading])) OR ((("Mortality"[MeSH Terms] OR "Mortality"[All Fields])
OR ("Mortality"[All Fields] AND "rate"[All Fields])) OR "mortality rate"[All Fields])) OR
((("Mortality"[MeSH Terms] OR "Mortality"[All Fields]) OR ("Mortality"[All Fields] AND "rates"[All
Fields])) OR "mortality rates"[All Fields])) OR (((("fatal"[All Fields] OR "fatalities"[All Fields]) OR
"fatality"[All Fields]) OR "fatally"[All Fields]) AND ("j rehabil assist technol eng"[Journal] OR "rate"[All
Fields]))) OR (((("fatal"[All Fields] OR "fatalities"[All Fields]) OR "fatality"[All Fields]) OR "fatally"[All
Fields]) AND "rates"[All Fields])) OR (("decease"[All Fields] OR "deceases"[All Fields]) OR
"deceasing"[All Fields]))

Ek-4.2. Antibiyotik secimi - mortalite sonlanimi

I-C: (ceccceeccceeccccccceeccccccceeccceeceecccceecccccccecccc((*monobactams"[MeSH Terms] OR
"monobactams"[All Fields]) OR ("antibiotics"[All Fields] AND "monobactam"[All Fields])) OR
((("monobactams"[MeSH Terms] OR "monobactams"[All Fields]) OR ("monobactam"[All Fields] AND
"antibiotics"[All Fields])) OR "monobactam antibiotics"[All Fields])) OR (("monobactams"[MeSH Terms]
OR "monobactams"[All Fields]) OR (("beta"[All Fields] AND "lactams"[All Fields]) AND "monocyclic"[All
Fields]))) OR (("monobactams"[MeSH Terms] OR "monobactams"[All Fields]) OR (("beta"[All Fields]
AND "lactams"[All Fields]) AND "monocyclic"[All Fields]))) OR ((("monobactams"[MeSH Terms] OR
"monobactams"[All Fields]) OR (("monocyclic"[All Fields] AND "beta"[All Fields]) AND "lactams"[All
Fields])) OR "monocyclic beta lactams"[All Fields])) OR ((("monobactams"[MeSH Terms] OR
"monobactams"[All Fields]) OR (("monocyclic"[All Fields] AND "beta"[All Fields]) AND "lactams"[All
Fields])) OR "monocyclic beta lactams"[All Fields])) OR ((("cephalosporins"[MeSH Terms] OR
"cephalosporins"[All Fields]) OR ("antibiotics"[All Fields] AND "cephalosporin"[All Fields])) OR
"antibiotics cephalosporin"[All Fields])) OR ((("cephalosporins"[MeSH Terms] OR "cephalosporins"[All
Fields]) OR ("cephalosporin"[All Fields] AND "antibiotics"[All Fields])) OR "cephalosporin
antibiotics"[All Fields])) OR ((("cephalosporins"[MeSH Terms] OR "cephalosporins"[All Fields]) OR
("cephalosporanic"[All Fields] AND "acids"[All Fields])) OR "cephalosporanic acids"[All Fields])) OR
(("cephalosporins"[MeSH Terms] OR "cephalosporins"[All Fields]) OR ("acids"[All Fields] AND
"cephalosporanic"[All Fields]))) OR (("cefamandole"[MeSH Terms] OR "cefamandole"[All Fields]) OR
"cefamandol"[All Fields])) OR (("cefoperazone"[MeSH Terms] OR "cefoperazone"[All Fields]) OR
"cefoperazon"[All Fields])) OR (((("cefazolin"[MeSH Terms] OR ‘"cefazolin"[All Fields]) OR
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"cefazoline"[All Fields]) OR "cephazolin"[All Fields]) OR "cephazoline"[All Fields])) OR ("cefdinir"[MeSH
Terms] OR "cefdinir"[All Fields])) OR (("cefepime"[MeSH Terms] OR "cefepime"[All Fields]) OR
"cefepim"[All  Fields])) OR ("cefonicid"[MeSH Terms] OR '"cefonicid"[All Fields])) OR
("cefsulodin"[MeSH Terms] OR "cefsulodin"[All Fields])) OR ("ceftibuten"[MeSH Terms] OR
"ceftibuten"[All Fields])) OR (("cefuroxime"[MeSH Terms] OR "cefuroxime"[All Fields]) OR
"cefuroxim"[All Fields])) OR (("cephacetril'[All Fields] OR "cephacetrile"[MeSH Terms]) OR
"cephacetrile"[All Fields])) OR (("cefotaxime"[MeSH Terms] OR "cefotaxime"[All Fields]) OR
"cefotaxim"[All Fields])) OR ("cephalothin"[MeSH Terms] OR '"cephalothin"[All Fields])) OR
("cephapirin"[MeSH Terms] OR "cephapirin"[All Fields])) OR (((("cefalexine"[All Fields] OR
"cephalexin"[MeSH Terms]) OR "cephalexin"[All Fields]) OR ‘"cefalexin"[All Fields]) OR
"cephalexine"[All Fields])) OR ("cefaclor"[MeSH Terms] OR ‘"cefaclor"[All Fields])) OR
("cefadroxil"[MeSH Terms] OR "cefadroxil"[All Fields])) OR ("cephaloglycin"[MeSH Terms] OR
"cephaloglycin"[All Fields])) OR (((("cefradin"[All Fields] OR "cephradine"[MeSH Terms]) OR
"cephradine"[All Fields]) OR "cefradine"[All Fields]) OR ‘"cephradin"[All Fields])) OR
(("cephaloridine"[MeSH Terms] OR "cephaloridine"[All Fields]) OR "cephaloridin"[All Fields])) OR
(("ceftazidime"[MeSH Terms] OR ‘"ceftazidime"[All Fields]) OR "ceftazidim"[All Fields])) OR
(("cephamycins"[MeSH Terms] OR "cephamycins"[All Fields]) OR "cephamycin"[All Fields])) OR
("cefmetazole"[MeSH Terms] OR "cefmetazole"[All Fields])) OR ("cefotetan"[MeSH Terms] OR
"cefotetan"[All Fields])) OR (("cefoxitin"[MeSH Terms] OR "cefoxitin"[All Fields]) OR "cefoxitine"[All
Fields])) OR ((((("fluoroquinolon"[All Fields] OR "fluoroquinolones"[MeSH Terms]) OR
"fluoroquinolones"[All Fields]) OR "fluoroquinolone"[All Fields]) OR "fluoroquinolonic"[All Fields]) OR
"fluoroquinolons"[All Fields])) OR (((("ciprofloxacin"[MeSH Terms] OR "ciprofloxacin"[All Fields]) OR
"ciprofloxacine"[All Fields]) OR "ciprofloxacin s"[All Fields]) OR "ciprofloxacins"[All Fields])) OR
("fleroxacin"[MeSH Terms] OR '"fleroxacin"[All Fields])) OR ("enoxacin"[MeSH Terms] OR
"enoxacin"[All Fields])) OR (("enrofloxacin"[MeSH Terms] OR "enrofloxacin"[All Fields]) OR
"enrofloxacine"[All Fields])) OR ("gatifloxacin"[MeSH Terms] OR "gatifloxacin"[All Fields])) OR
("gemifloxacin"[MeSH Terms] OR "gemifloxacin"[All Fields])) OR (("moxifloxacin"[MeSH Terms] OR
"moxifloxacin"[All Fields]) OR "moxifloxacine"[All Fields])) OR (("norfloxacin"[MeSH Terms] OR
"norfloxacin"[All Fields]) OR "norfloxacine"[All Fields])) OR ((((("ofloxacin"[MeSH Terms] OR
"ofloxacin"[All Fields]) OR "levofloxacin"[MeSH Terms]) OR ‘"levofloxacin"[All Fields]) OR
"ofloxacine"[All Fields]) OR "ofloxacin s"[All Fields])) OR (("levofloxacin"[MeSH Terms] OR
"levofloxacin"[All Fields]) OR "levofloxacine"[All Fields])) OR (("pefloxacin"[MeSH Terms] OR
"pefloxacin"[All  Fields]) OR "pefloxacine"[All Fields])) OR (({(("quinolin"[All Fields] OR
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"quinoline"[Supplementary Concept]) OR "quinoline"[All Fields]) OR "quinolines"[MeSH Terms]) OR
"quinolines"[All Fields])) OR (((("quinolones"[MeSH Terms] OR "quinolones"[All Fields]) OR
"quinolone"[All Fields]) OR "quinolonic"[All Fields]) OR "quinolons"[All Fields])) OR (((("macrolid"[All
Fields] OR "macrolides"[MeSH Terms]) OR "macrolides"[All Fields]) OR "macrolide"[All Fields]) OR
"macrolids"[All Fields])) OR ((("erythromycin"[MeSH Terms] OR "erythromycin"[All Fields]) OR
"erythromycins"[All Fields]) OR "erythromycine"[All Fields])) OR ((("azithromycin"[MeSH Terms] OR
"azithromycin"[All Fields]) OR "azithromycine"[All Fields]) OR "azithromycin s"[All Fields])) OR
(("clarithromycin"[MeSH Terms] OR "clarithromycin"[All Fields]) OR "clarithromycine"[All Fields])) OR
(("erythromycin estolate"[MeSH Terms] OR ("erythromycin"[All Fields] AND "estolate"[All Fields])) OR
"erythromycin estolate"[All Fields])) OR (("erythromycin ethylsuccinate"[MeSH Terms] OR
("erythromycin"[All Fields] AND "ethylsuccinate"[All Fields])) OR "erythromycin ethylsuccinate"[All
Fields])) OR (("ketolides"[MeSH Terms] OR "ketolides"[All Fields]) OR "ketolide"[All Fields])) OR
("roxithromycin"[MeSH Terms] OR "roxithromycin"[All Fields])) OR ((("beta-lactams"[MeSH Terms] OR
"beta-lactams"[All Fields]) OR ("beta"[All Fields] AND "lactams"[All Fields])) OR "beta-lactams"[All
Fields])) OR (({(({((((("quinolones"[MeSH Terms] OR "quinolones"[All Fields]) OR "quinolone"[All Fields])
OR "quinolonic"[All Fields]) OR "quinolons"[All Fields]) OR (((("quinolones"[MeSH Terms] OR
"quinolones"[All Fields]) OR "quinolone"[All Fields]) OR "quinolonic"[All Fields]) OR "quinolons"[All
Fields])) OR ((("beta-lactams"[MeSH Terms] OR "beta-lactams"[All Fields]) OR ("beta"[All Fields] AND
"lactam"[All Fields])) OR "beta lactam"[All Fields])) OR ((("beta-lactams"[MeSH Terms] OR "beta-
lactams"[All Fields]) OR ("beta"[All Fields] AND "lactam"[All Fields])) OR "beta lactam"[All Fields])) OR
((("beta-lactams"[MeSH Terms] OR "beta-lactams"[All Fields]) OR ("beta"[All Fields] AND "lactams"[All
Fields])) OR "beta-lactams"[All Fields])) OR ((("beta-lactams"[MeSH Terms] OR "beta-lactams"[All
Fields]) OR ("beta"[All Fields] AND "lactams"[All Fields])) OR "beta-lactams"[All Fields]))) OR
CCCCCCCCCCeeeeceecceeccceeccecccceccccccccc((c(("oenzylpenicillins"[All Fields] OR "penicillin g"[MeSH Terms]) OR
"penicillin  g"[All Fields]) OR "benzylpenicillin"[All Fields]) OR "penicilline"[All Fields]) OR
"penicillines"[All Fields]) OR "penicillins"[MeSH Terms]) OR "penicillins"[All Fields]) OR "penicillin"[All
Fields]) OR (((({(({(("benzylpenicillins"[All Fields] OR "penicillin g"[MeSH Terms]) OR "penicillin g"[All
Fields]) OR "benzylpenicillin"[All Fields]) OR "penicilline"[All Fields]) OR "penicillines"[All Fields]) OR
"penicillins"[MeSH Terms]) OR "penicillins"[All Fields]) OR "penicillin"[All Fields])) OR ((("penicillin g
benzathine"[MeSH Terms] OR "penicillin g benzathine"[All Fields]) OR ("benzathine"[All Fields] AND
"benzylpenicillin"[All Fields])) OR "benzathine benzylpenicillin"[All Fields])) OR ((("penicillin g
procaine"[MeSH Terms] OR "penicillin g procaine"[All Fields]) OR ("procaine"[All Fields] AND
"benzylpenicillin"[All Fields])) OR "procaine benzylpenicillin"[All Fields])) OR (("penicillin v"[MeSH

TURK TORAKS DERNEGI

TURKIYE
ACIL TIP

DERNEGI

109



KOAH Alevienmesi Yonetimi |
.. = |
Klinik Uygulama Rehberi - 2021 \

Terms] OR "penicillin  v"[All Fields]) OR "phenoxymethylpenicillin"[All  Fields])) OR
("propicillin"[Supplementary Concept] OR "propicillin"[All Fields])) OR "Pheneticillin"[All Fields]) OR
("azidocillin"[Supplementary Concept] OR "azidocillin"[All Fields])) OR "Clometocillin"[All Fields]) OR
("penamecillin"[Supplementary Concept] OR "penamecillin"[All Fields])) OR ("cloxacillin"[MeSH
Terms] OR "cloxacillin"[All Fields])) OR ("dicloxacillin"[MeSH Terms] OR "dicloxacillin"[All Fields])) OR
(("floxacillin"[MeSH Terms] OR "floxacillin"[All Fields]) OR "flucloxacillin"[All Fields])) OR
("oxacillin"[MeSH Terms] OR "oxacillin"[All Fields])) OR ("nafcillin"[MeSH Terms] OR "nafcillin"[All
Fields])) OR (("methicillin"[MeSH Terms] OR "methicillin"[All Fields]) OR "methicilline"[All Fields])) OR
(("aminopenicillin"[All Fields] OR "aminopenicillines"[All Fields]) OR "aminopenicillins"[All Fields])) OR
((("amoxicillin"[MeSH Terms] OR "amoxicillin"[All Fields]) OR "amoxicilline"[All Fields]) OR
"amoxicillins"[All  Fields])) OR ((("ampicillin"[MeSH Terms] OR "ampicillin"[All Fields]) OR
"ampicilline"[All Fields]) OR "ampicillins"[All Fields])) OR ("pivampicillin"[MeSH Terms] OR
"pivampicillin"[All Fields])) OR ("hetacillin"[Supplementary Concept] OR "hetacillin"[All Fields])) OR
("bacampicillin"[Supplementary Concept] OR "bacampicillin"[All Fields])) OR
(("methampicillin"[Supplementary Concept] OR "methampicillin"[All Fields]) OR "metampicillin"[All
Fields])) OR ("talampicillin"[MeSH Terms] OR "talampicillin"[All Fields])) OR ("epicillin"[Supplementary
Concept] OR "epicillin"[All Fields])) OR ("carboxypenicillin"[All Fields] OR "carboxypenicillins"[All
Fields])) OR (("ticarcillin"[MeSH Terms] OR "ticarcillin"[All Fields]) OR "ticarcilline"[All Fields])) OR
(("carbenicillin"[MeSH Terms] OR "carbenicillin"[All Fields]) OR "carbenicilline"[All Fields])) OR
(("carbenicillin indanyl"[Supplementary Concept] OR ‘"carbenicillin indanyl"[All Fields]) OR
"carindacillin"[All Fields])) OR ("temocillin"[Supplementary Concept] OR "temocillin"[All Fields])) OR
("ureidopenicillin"[All Fields] OR "ureidopenicillins"[All Fields])) OR (("piperacillin"[MeSH Terms] OR
"piperacillin"[All Fields]) OR "piperacilline"[All Fields])) OR ("azlocillin"[MeSH Terms] OR "azlocillin"[All
Fields])) OR ("mezlocillin"[MeSH Terms] OR "mezlocillin"[All Fields])) OR (("amdinocillin"[MeSH Terms]
OR "amdinocillin"[All Fields]) OR "mecillinam"[All Fields])) OR ((("amdinocillin pivoxil"[MeSH Terms]
OR ("amdinocillin"[All Fields] AND "pivoxil"[All Fields])) OR "amdinocillin pivoxil"[All Fields]) OR
"pivmecillinam"[All Fields])) OR ("sulbenicillin"[MeSH Terms] OR "sulbenicillin"[All Fields])) OR
(("clavulanic acid"[MeSH Terms] OR ("clavulanic"[All Fields] AND "acid"[All Fields])) OR "clavulanic
acid"[All Fields])) OR (("floxacillin"[MeSH Terms] OR "floxacillin"[All Fields]) OR "flucloxacillin"[All
Fields])) OR ("sulbactam"[MeSH Terms] OR "sulbactam"[All Fields])) OR ("avibactam"[Supplementary
Concept] OR "avibactam"[All Fields])) OR ("tazobactam"[MeSH Terms] OR "tazobactam"[All Fields]))

OR ("vaborbactam"[Supplementary Concept] OR "vaborbactam"[All Fields]))
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O: ("Mortality"[MeSH Terms] AND "Hospital Mortality"[MeSH Terms]) OR
COCOCCCCECEC(("Mortality"[MeSH Terms] OR "Mortality"[All Fields]) OR "mortalities"[All Fields]) OR
"Mortality"[MeSH Subheading]) OR (("death"[MeSH Terms] OR "death"[All Fields]) OR "deaths"[All
Fields])) OR ((("death"[MeSH Terms] OR "death"[All Fields]) OR "deceased"[All Fields]) OR "deceased
s"[All Fields])) OR (("mortal"[All Fields] OR "mortally"[All Fields]) OR "mortals"[All Fields])) OR
"exitus"[All Fields]) OR ((("fatal"[All Fields] OR "fatalities"[All Fields]) OR "fatality"[All Fields]) OR
"fatally"[All Fields])) OR ((("fatal"[All Fields] OR "fatalities"[All Fields]) OR "fatality"[All Fields]) OR
"fatally"[All Fields])) OR ((("Mortality"[MeSH Terms] OR "Mortality"[All Fields]) OR "mortalities"[All
Fields]) OR "Mortality"[MeSH Subheading])) OR ((("Mortality"[MeSH Terms] OR "Mortality"[All Fields])
OR ("Mortality"[All Fields] AND "rate"[All Fields])) OR "mortality rate"[All Fields])) OR
((("Mortality"[MeSH Terms] OR "Mortality"[All Fields]) OR ("Mortality"[All Fields] AND "rates"[All
Fields])) OR "mortality rates"[All Fields])) OR (((("fatal"[All Fields] OR "fatalities"[All Fields]) OR
"fatality"[All Fields]) OR "fatally"[All Fields]) AND ("j rehabil assist technol eng"[Journal] OR "rate"[All
Fields]))) OR (((("fatal"[All Fields] OR "fatalities"[All Fields]) OR "fatality"[All Fields]) OR "fatally"[All
Fields]) AND ‘"rates"[All Fields])) OR (("decease"[All Fields] OR "deceases"[All Fields]) OR
"deceasing"[All Fields]))

Ek-4.3. Antibiyotik secimi - hastaneye yeniden basvuru sonlanimi

(I-C Ek 3.2 ile ayni)

O: "Patient Readmission"[MeSH Terms] OR (((({(((((((("readmission"[All Fields] OR "readmissions"[All
Fields]) OR "re-admission"[All Fields]) OR (((("revisit"[All Fields] OR '"revisitation"[All Fields]) OR
"revisited"[All Fields]) OR "revisiting"[All Fields]) OR "revisits"[All Fields])) OR "re-visit"[All Fields]) OR
((("reapplications"[All Fields] OR "retreatment"[MeSH Terms]) OR "retreatment"[All Fields]) OR
"reapplication"[All Fields])) OR "re-application"[All Fields]) OR (((("Patient Readmission"[MeSH Terms]
OR ("patient"[All Fields] AND "readmission"[All Fields])) OR "Patient Readmission"[All Fields]) OR
("hospital"[All Fields] AND "readmission"[All Fields])) OR "hospital readmission"[All Fields])) OR
(((("Patient Readmission"[MeSH Terms] OR ("patient"[All Fields] AND "readmission"[All Fields])) OR
"Patient Readmission"[All Fields]) OR (("hospital"[All Fields] AND "re"[All Fields]) AND "admission"[All
Fields])) OR "hospital re admission"[All Fields])) OR (("rehospitalization"[All Fields] OR
"rehospitalizations"[All Fields]) OR "rehospitalized"[All Fields])) OR ("re hospitalisation"[All Fields] OR
"re hospitalization"[All Fields])) OR (("rehospitalisation"[All Fields] OR "rehospitalisations"[All Fields])
OR "rehospitalised"[All Fields])) OR ("re hospitalisation"[All Fields] OR "re hospitalization"[All Fields]))
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Ek-4.4. Antibiyotik secimi - yogun bakima yatis sonlanimi

(I-C Ek 3.2 ile ayni)

O: ("Intensive Care Units"[MeSH Terms] OR (((((((("Intensive Care Units"[MeSH Terms] OR
(("intensive"[All Fields] AND "care"[All Fields]) AND "units"[All Fields])) OR "Intensive Care Units"[All
Fields]) OR (("intensive"[All Fields] AND "care"[All Fields]) AND "unit"[All Fields])) OR "intensive care
unit"[All Fields]) OR ((("Intensive Care Units"[MeSH Terms] OR (("intensive"[All Fields] AND "care"[All
Fields]) AND "units"[All Fields])) OR "Intensive Care Units"[All Fields]) OR "icu"[All Fields])) OR
(((("critical care"[MeSH Terms] OR ("critical"[All Fields] AND "care"[All Fields])) OR "critical care"[All
Fields]) OR ("intensive"[All Fields] AND "care"[All Fields])) OR "intensive care"[All Fields])) OR (("critical
care"[MeSH Terms] OR ("critical"[All Fields] AND "care"[All Fields])) OR "critical care"[All Fields])) OR
((((("intense"[All Fields] OR "intensely"[All Fields]) OR "intensities"[All Fields]) OR "intensity"[All
Fields]) OR "intensively"[All Fields]) AND "care"[All Fields]))) AND ("Hospitalization"[MeSH Terms] OR
COCCCCCCCL (" hospital - s"[All Fields] OR "hospitalisation"[All Fields]) OR "Hospitalization"[MeSH
Terms]) OR "Hospitalization"[All Fields]) OR "hospitalised"[All Fields]) OR "hospitalising"[All Fields]) OR
"hospitality"[All Fields]) OR "hospitalisations"[All Fields]) OR "hospitalizations"[All Fields]) OR
"hospitalize"[All Fields]) OR "hospitalized"[All Fields]) OR "hospitalizing"[All Fields]) OR
"hospitals"[MeSH Terms]) OR "hospitals"[All Fields]) OR "hospital"[All Fields]) OR (((((({(({(({(({(("hospital
s"[All  Fields] OR "hospitalisation"[All Fields]) OR "Hospitalization"[MeSH Terms]) OR
"Hospitalization"[All Fields]) OR "hospitalised"[All Fields]) OR "hospitalising"[All Fields]) OR
"hospitality"[All Fields]) OR "hospitalisations"[All Fields]) OR "hospitalizations"[All Fields]) OR
"hospitalize"[All Fields]) OR "hospitalized"[All Fields]) OR "hospitalizing"[All Fields]) OR
"hospitals"[MeSH Terms]) OR "hospitals"[All Fields]) OR "hospital"[All Fields])) OR ((((((((((((((("hospital
s"[All  Fields] OR "hospitalisation"[All Fields]) OR "Hospitalization"[MeSH Terms]) OR
"Hospitalization"[All Fields]) OR "hospitalised"[All Fields]) OR "hospitalising"[All Fields]) OR
"hospitality"[All Fields]) OR "hospitalisations"[All Fields]) OR "hospitalizations"[All Fields]) OR
"hospitalize"[All Fields]) OR "hospitalized"[All Fields]) OR "hospitalizing"[All Fields]) OR
"hospitals"[MeSH Terms]) OR "hospitals"[All Fields]) OR "hospital"[All Fields]) AND "care"[All Fields]))
OR ("admission"[All Fields] OR "admissions"[All Fields])) OR ((((((((((((((("hospital s"[All Fields] OR
"hospitalisation"[All Fields]) OR "Hospitalization"[MeSH Terms]) OR "Hospitalization"[All Fields]) OR
"hospitalised"[All Fields]) OR "hospitalising"[All Fields]) OR "hospitality"[All Fields]) OR
"hospitalisations"[All Fields]) OR "hospitalizations"[All Fields]) OR "hospitalize"[All Fields]) OR
"hospitalized"[All Fields]) OR "hospitalizing"[All Fields]) OR "hospitals"[MeSH Terms]) OR
"hospitals"[All Fields]) OR "hospital"[All Fields]) AND "care"[All Fields])))
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Ek-4.5. Sistemik ve inhale kortikosteroidlerin segcimi - mortalite sonlanimi
Ek-4.6. Sistemik ve inhale kortikosteroidlerin secimi - hastaneye yeniden basvuru sonlanimi

Ek-4.7. Sistemik ve inhale kortikosteroidlerin secimi - yogun bakima yatis sonlanimi

I (((((((((((inhaler steroid) OR (inhaled steroid)) OR (inhaled glucocorticoid)) OR (inhaled
corticosteroid)) OR (inhaler glucocorticoid)) OR (inhaled corticosteroid)) OR (budesonid)) OR
(fluticasone)) OR (beclametasone)) OR (inhaled budesonid)) OR (inhaled fluticasone)) OR (inhaled

beclametasone)

C: ((((C((((((((prednisone) OR (corticosteroid)) OR (glucocorticoid)) OR (steroid)) OR (oral steroid)) OR
(oral corticosteroid)) OR (oral glucocorticoid)) OR (systemic steroid)) OR (systemic corticosteroid)) OR
(systemic glucocorticoid)) OR (prednisolone)) OR (metilprednisolone)) OR (dexametasone)) OR

(hydrocortisone)

Ek-4.8. Yiiksek akimli oksijen tedavisi / NIMV / standart oksijen tedavisi - mortalite sonlanimi
Ek-4.9. Yiiksek akimli oksijen tedavisi / NIMV / standart oksijen tedavisi - hastaneye yeniden basvuru
sonlanimi

Ek-4.10. Yiiksek akimh oksijen tedavisi / NIMV / standart oksijen tedavisi - yogun bakima yatis

sonlanimi

I: CCCCereeceeenigh flow"[Title/Abstract] OR "high flow"[Title/Abstract]) OR
"HFNC"[Title/Abstract]) OR "HFNO"[Title/Abstract]) OR "high flow nasal cannula"[Title/Abstract]) OR
"high flow nasal cannula"[Title/Abstract]) OR "high flow nasal oxygen"[Title/Abstract]) OR "high flow
nasal oxygen'"[Title/Abstract]) OR "high flow oxygen"[Title/Abstract]) OR "high flow
oxygen"[Title/Abstract]) OR "heated humidified high flow"[Title/Abstract]) OR "heated humidified high
flow"[Title/Abstract]) OR ("Heated"[Title/Abstract] AND "Humidified"[Title/Abstract])) OR
"HHHF"[Title/Abstract]) OR "high flow nasal cannula oxygen"[Title/Abstract]) OR "high flow nasal
cannula oxygen"[Title/Abstract]) OR "nasal high flow"[Title/Abstract]) OR (("heat"[Title/Abstract])
AND "humidified high flow nasal cannula"[Title/Abstract])) OR (("heat"[Title/Abstract]) AND
"humidified high flow nasal cannula"[Title/Abstract])) OR "Vapotherm"[Title/Abstract]) OR
"Airvo"[Title/Abstract]) OR "Optiflow"[Title/Abstract]) OR "HIFLOW"[Title/Abstract]
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C1: Non-invaziv mekanik ventilasyon
(CCCCCCCCCRECCCCCRUEEC(C(("noninvasive ventilations”[Title/Abstract] OR "ventilation

noninvasive"[Title/Abstract]) OR (((((((((((((("ventilated"[All Fields] OR "ventilates"[All Fields]) OR
"ventilating"[All Fields]) OR "Ventilation"[MeSH Terms]) OR "Ventilation"[All Fields]) OR "ventilate"[All
Fields]) OR "Ventilations"[All Fields]) OR "ventilator s"[All Fields]) OR "ventilators, mechanical"[MeSH
Terms]) OR ("ventilators"[All Fields] AND "mechanical"[All Fields])) OR "mechanical ventilators"[All
Fields]) OR "ventilator"[All Fields]) OR "ventilators"[All Fields]) OR "ventillation"[All Fields]) AND
"Noninvasive"[Title/Abstract])) OR "non invasive ventilation"[Title/Abstract]) OR "non invasive
ventilations"[Title/Abstract]) OR "ventilation non invasive"[Title/Abstract]) OR
CCCCCCCLCLC("ventilated"[All - Fields] OR "ventilates"[All Fields]) OR "ventilating"[All Fields]) OR
"Ventilation"[MeSH Terms]) OR "Ventilation"[All Fields]) OR ‘"ventilate"[All Fields]) OR
"Ventilations"[All Fields]) OR "ventilator s"[All Fields]) OR "ventilators, mechanical"[MeSH Terms]) OR
("ventilators"[All Fields] AND "mechanical"[All Fields])) OR "mechanical ventilators"[All Fields]) OR
"ventilator"[All Fields]) OR "ventilators"[All Fields]) OR "ventillation"[All Fields]) AND "non
invasive"[Title/Abstract])) OR "non invasive ventilation"[Title/Abstract]) OR "non invasive
ventilations"[Title/Abstract]) OR "ventilation non invasive"[Title/Abstract]) OR
COCCCCCCLCLC("ventilated"[All - Fields] OR "ventilates"[All Fields]) OR "ventilating"[All Fields]) OR
"Ventilation"[MeSH Terms]) OR "Ventilation"[All Fields]) OR ‘"ventilate"[All Fields]) OR
"Ventilations"[All Fields]) OR "ventilator s"[All Fields]) OR "ventilators, mechanical"[MeSH Terms]) OR
("ventilators"[All Fields] AND "mechanical"[All Fields])) OR "mechanical ventilators"[All Fields]) OR
"ventilator"[All Fields]) OR "ventilators"[All Fields]) OR "ventillation"[All Fields]) AND "non
invasive"[Title/Abstract])) OR "noninvasive ventilations"[Title/Abstract]) OR "non invasive mechanical
ventilation"[Title/Abstract]) OR "non invasive mechanical ventilation"[Title/Abstract]) OR "noninvasive
mechanical ventilation"[Title/Abstract]) OR (((((("mechanical"[All Fields] OR "mechanically"[All Fields])
OR "mechanicals"[All Fields]) OR "mechanics"[MeSH Terms]) OR "mechanics"[All Fields]) OR
"mechanic"[All Fields]) AND "ventilation non invasive"[Title/Abstract])) OR ({(((("mechanical"[All
Fields] OR "mechanically"[All Fields]) OR "mechanicals"[All Fields]) OR "mechanics"[MeSH Terms]) OR
"mechanics"[All Fields]) OR "mechanic"[All Fields]) AND "ventilation non invasive"[Title/Abstract])) OR
(((((("mechanical"[All Fields] OR "mechanically"[All Fields]) OR "mechanicals"[All Fields]) OR
"mechanics"[MeSH Terms]) OR "mechanics"[All Fields]) OR "mechanic"[All Fields]) AND "ventilation
noninvasive"[Title/Abstract])) OR "noninvasive positive pressure ventilation"[Title/Abstract]) OR "non
invasive positive pressure ventilation"[Title/Abstract]) OR "non invasive positive pressure

ventilation"[Title/Abstract]) OR "CPAP"[Title/Abstract]) OR "continuous positive airway
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pressure"[Title/Abstract]) OR "bipap"[Title/Abstract]) OR "bipap"[Title/Abstract]) OR "bilevel positive
airway pressure"[Title/Abstract]) OR "NPPV"[Title/Abstract]) OR "NIPPV"[Title/Abstract]) OR
"NIV"[Title/Abstract]) OR ((("Noninvasive"[All Fields] OR "noninvasively"[All Fields]) OR
"noninvasiveness"[All Fields]) AND "bilevel ventilation"[Title/Abstract])) OR (("Non"[All Fields] AND
(((((((("invasibility"[All Fields] OR "invasible"[All Fields]) OR "invasion"[All Fields]) OR "invasions"[All
Fields]) OR "Invasive"[All Fields]) OR "invasively"[All Fields]) OR "invasiveness"[All Fields]) OR
"invasives"[All Fields]) OR "invasivity"[All Fields])) AND "bilevel ventilation"[Title/Abstract])) OR ("non

invasive"[All Fields] AND "bilevel ventilation"[Title/Abstract])

C2: Standart nazal oksijen

((((((((("inhalation  therapy oxygen"[Title/Abstract] OR  ((((CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCC(("administration,
inhalation"[MeSH Terms] OR ("administration"[All Fields] AND "Inhalation"[All Fields])) OR "inhalation
administration"[All Fields]) OR "inhalant"[All Fields]) OR "inhalability"[All Fields]) OR "inhalable"[All
Fields]) OR "inhalants"[All Fields]) OR "inhalated"[All Fields]) OR "Inhalation"[MeSH Terms]) OR
"Inhalation"[All Fields]) OR "inhal"[All Fields]) OR "inhalations"[All Fields]) OR "inhale"[All Fields]) OR
"inhaled"[All Fields]) OR "inhaling"[All Fields]) OR "inhalational"[All Fields]) OR "inhalative"[All Fields])
OR '"inhalatively"[All Fields]) OR "inhalent"[All Fields]) OR "inhaler s"[All Fields]) OR "inhales"[All
Fields]) OR "nebulizers and vaporizers"[MeSH Terms]) OR ("nebulizers"[All Fields] AND "vaporizers"[All
Fields])) OR "nebulizers and vaporizers"[All Fields]) OR "inhalator"[All Fields]) OR "inhalators"[All
Fields]) OR "inhaler"[All Fields]) OR "inhalers"[All Fields]) AND "therapies oxygen"[Title/Abstract])) OR
"oxygen inhalation therapies"[Title/Abstract]) OR ((((((("therapeutics"[MeSH Terms] OR
"therapeutics"[All Fields]) OR "Therapies"[All Fields]) OR "Therapy"[MeSH Subheading]) OR
"Therapy"[All Fields]) OR "therapy s"[All Fields]) OR "therapys"[All Fields]) AND "oxygen
inhalation"[Title/Abstract])) OR "therapy oxygen inhalation"[Title/Abstract]) OR "nasal
cannula"[Title/Abstract]) OR "cannula nasal"[Title/Abstract]) OR "nasal cannulae"[Title/Abstract]) OR
"cannulae nasal"[Title/Abstract]) OR "nasal oxygen"[Title/Abstract]) OR "oxygen
nasal"[Title/Abstract]) OR "oxygen therapy"[Title/Abstract]) OR "therapy oxygen"[Title/Abstract]

Ek-4.11. Hastane 6ncesi titre edilen oksijen ile standart oksijen tedavisi - mortalite sonlanimi
Ek-4.12. Hastane dncesi titre edilen oksijen ile standart oksijen tedavisi - yogun bakima yatis
sonlanimi

I: (((Titrated oxygen[Title/Abstract]) OR (Oxygen, titrated[Title/Abstract])) OR (Controlled
oxygen|[Title/Abstract])) OR (Oxygen, controlled[Title/Abstract])
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C: ((((((((((("inhalation therapy oxygen"[Title/Abstract] OR  ((((((CCCCCCCCCCCCCCCCCCU( (" administration,
inhalation"[MeSH Terms] OR ("administration"[All Fields] AND "Inhalation"[All Fields])) OR "inhalation
administration"[All Fields]) OR "inhalant"[All Fields]) OR "inhalability"[All Fields]) OR "inhalable"[All
Fields]) OR "inhalants"[All Fields]) OR "inhalated"[All Fields]) OR "Inhalation"[MeSH Terms]) OR
"Inhalation"[All Fields]) OR "inhal"[All Fields]) OR "inhalations"[All Fields]) OR "inhale"[All Fields]) OR
"inhaled"[All Fields]) OR "inhaling"[All Fields]) OR "inhalational"[All Fields]) OR "inhalative"[All Fields])
OR '"inhalatively"[All Fields]) OR "inhalent"[All Fields]) OR "inhaler s"[All Fields]) OR "inhales"[All
Fields]) OR "nebulizers and vaporizers"[MeSH Terms]) OR ("nebulizers"[All Fields] AND "vaporizers"[All
Fields])) OR "nebulizers and vaporizers"[All Fields]) OR "inhalator"[All Fields]) OR "inhalators"[All
Fields]) OR "inhaler"[All Fields]) OR "inhalers"[All Fields]) AND "therapies oxygen"[Title/Abstract])) OR
"oxygen inhalation therapies"[Title/Abstract]) OR ((((((("therapeutics"[MeSH Terms] OR
"therapeutics"[All Fields]) OR "Therapies"[All Fields]) OR "Therapy"[MeSH Subheading]) OR
"Therapy"[All Fields]) OR "therapy s"[All Fields]) OR "therapys"[All Fields]) AND "oxygen
inhalation"[Title/Abstract])) OR "therapy oxygen inhalation"[Title/Abstract]) OR "nasal
cannula"[Title/Abstract]) OR "cannula nasal"[Title/Abstract]) OR "nasal cannulae"[Title/Abstract]) OR
"cannulae nasal"[Title/Abstract]) OR "nasal oxygen"[Title/Abstract]) OR "oxygen

nasal"[Title/Abstract]) OR "oxygen therapy"[Title/Abstract]) OR "therapy oxygen"[Title/Abstract]

Ek-4.13. Antibiyotik tedavisi uygulanmasi planlanan hastalarda tedavinin siiresi - mortalite
sonlanimi

Ek-4.14. Antibiyotik tedavisi uygulanmasi planlanan hastalarda tedavinin siiresi - hastaneye yeniden
basvuru sonlanimi

Ek-4.15. Antibiyotik tedavisi uygulanmasi planlanan hastalarda tedavinin siiresi - yogun bakima
yatis sonlanimi

I-C: ((((((((("duration of therapy"[MeSH Terms] OR ("duration"[All Fields] AND "therapy"[All Fields]))
OR "duration of therapy"[All Fields]) OR (((("duration of therapy"[MeSH Terms] OR ("duration"[All
Fields] AND "therapy"[All Fields])) OR "duration of therapy"[All Fields]) OR ("duration"[All Fields] AND
"treatment"[All Fields])) OR "duration of treatment"[All Fields])) OR (((((((("anti bacterial
agents"[Pharmacological Action] OR "anti-bacterial agents"[MeSH Terms]) OR ("anti bacterial"[All
Fields] AND "agents"[All Fields])) OR "anti bacterial agents"[All Fields]) OR "antibiotic"[All Fields]) OR
"antibiotics"[All Fields]) OR "antibiotic s"[All Fields]) OR "antibiotical"[All Fields]) AND (((("duration of
therapy"[MeSH Terms] OR ("duration"[All Fields] AND "therapy"[All Fields])) OR "duration of
therapy"[All Fields]) OR ("treatment"[All Fields] AND "duration"[All Fields])) OR "treatment
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il
duration"[All Fields]))) OR (((((((("anti bacterial agents"[Pharmacological Action] OR "anti-bacterial

agents"[MeSH Terms]) OR ("anti bacterial"[All Fields] AND "agents"[All Fields])) OR "anti bacterial
agents"[All Fields]) OR "antibiotic"[All Fields]) OR "antibiotics"[All Fields]) OR "antibiotic s"[All Fields])
OR "antibiotical"[All Fields]) AND ("duration"[All Fields] OR "durations"[All Fields]))) OR "short-
course"[All Fields]) OR "long-course"[All Fields]) OR (((((((("anti bacterial agents"[Pharmacological
Action] OR "anti-bacterial agents"[MeSH Terms]) OR ("anti bacterial"[All Fields] AND "agents"[All
Fields])) OR "anti bacterial agents"[All Fields]) OR "antibiotic"[All Fields]) OR "antibiotics"[All Fields])
OR "antibiotic s"[All Fields]) OR "antibiotical"[All Fields]) AND "days"[All Fields])) OR ("days"[All Fields]
AND ((((((("anti bacterial agents"[Pharmacological Action] OR "anti-bacterial agents"[MeSH Terms]) OR
("anti bacterial"[All Fields] AND "agents"[All Fields])) OR "anti bacterial agents"[All Fields]) OR
"antibiotic"[All Fields]) OR "antibiotics"[All Fields]) OR "antibiotic s"[All Fields]) OR "antibiotical"[All
Fields]))) AND (((((("anti bacterial agents"[Pharmacological Action] OR "anti-bacterial agents"[MeSH
Terms]) OR ("anti bacterial"[All Fields] AND "agents"[All Fields])) OR "anti bacterial agents"[All Fields])
OR (("anti"[All Fields] AND "bacterial"[All Fields]) AND "agents"[All Fields])) OR "anti bacterial
agents"[All Fields]) OR ((((((("anti bacterial agents"[Pharmacological Action] OR "anti-bacterial
agents"[MeSH Terms]) OR ("anti bacterial"[All Fields] AND "agents"[All Fields])) OR "anti bacterial
agents"[All Fields]) OR "antibiotic"[All Fields]) OR "antibiotics"[All Fields]) OR "antibiotic s"[All Fields])
OR "antibiotical"[All Fields]))
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Ek 5 - Web of Science Literatiir Tarama Kodlari

Not: Tiim sorular igin P (patient & population) kodu aynidir.

P1: TS=COPD OR TS=Chronic Obstructive Pulmonary Disease OR TS=COAD OR TS=Chronic Obstructive
Airway Disease OR TS=Chronic Obstructive Lung Disease OR TS=Airflow Obstruction, Chronic OR
TS=Airflow Obstructions, Chronic OR TS=Chronic Airflow Obstructions OR TS=Chronic Airflow
Obstruction OR TS=Pulmonary Disease, Chronic Obstructive OR TS=Chronic Bronchitis OR
TS=Emphysemas, Pulmonary OR TS=Pulmonary Emphysemas OR TS=Emphysema, Pulmonary

P2: TS=Disease Exacerbation OR TS=exacerbation OR TS=exacerbations OR TS=worsening OR TS=flare
OR TS=flare-up OR TS=flare up OR TS=attack OR TS=acute attack

Ek-5.1. Prokalsitonin kilavuzlugunda antibiyotik tedavisinin - mortalite sonlanimi

I: TS=Procalcitonin OR TS=Calcitonin Precursor Polyprotein OR TS=Calcitonin-1 OR TS=Calcitonin 1 OR
TS=Calcitonin Related Polypeptide Alpha OR TS=Pro-Calcitonin OR TS=procalcitonin guided OR
TS=procalcitonin-guided OR TS=procalcitonin monitoring OR TS=PCT OR TS=calcitonin gene related
peptide OR TS=calcitonin-gene related peptide OR TS=CGRP

C: TS=Standard of Care OR TS=Comparative Study OR TS=comparison OR TS=comparisons OR
TS=COMPARABLE OR TS=COMPARABLES OR TS= COMPARATIVE OR TS=STANDARD CARE OR
TS=STANDARDIZED CARE OR TS=USUAL CARE OR TS=REFERENCE STANDARD OR TS=STANDARDIZED
OR TS=MATCHING OR TS=MATCHED OR TS=CONTROLS OR TS=CONTROLLED OR TS=USUAL

O: TS=MORTALITY OR TS=FATALITY OR TS=MORTAL OR TS=FATAL OR TS=MORTALITIES OR TS=DEATH
OR TS=DECEASED OR TS=MORTALLY OR TS=EXITUS OR TS=FATALLY OR TS=MORTALITY RATE OR
TS=DECEASES OR TS=DECEASING

Ek-5.2. Antibiyotik secimi - mortalite sonlanimi

[-C: TS=MONOBACTAM OR TS=MONOBACTAMS OR TS=BETA LACTAM OR TS=BETA-LACTAM OR
TS=BETA LACTAMS OR TS=BETA-LACTAMS OR TS=CEPHALOSPORIN OR TS=CEPHALOSPORINS OR
TS=CEPHALO-SPORIN OR TS=CEPHALO-SPORINS OR TS=CEPHALOSPORANIC OR TS=CEFOMANDOLE OR
TS=CEFAMANDOL OR TS=CEFOPERAZONE OR TS=CEFAPERAZON OR TS=CEFAZOLIN OR
TS=CEPHAZOLINE OR TS=CEFDINIR OR TS=CEFEPIME OR TS=CEFEPIM OR TS=CEFONICID OR
TS=CEFSULODIN OR TS=CEFTIBUTEN OR TS=CEFUROXIME OR TS=CEFUROXIM OR TS=CEFOTAXIME OR
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TS=CEFOTAXIM OR TS=CEPHALOTIN OR TS=CEPHACETRIL OR TS=CEPHACETRILE OR TS=CEPHALOTIN
OR TS=CEPHALOTINE OR TS=CEPHALEXIN OR TS=CEPHALEXINE OR TS=CEFALEXIN OR TS=CEFALEXINE
OR TS=CEFACLOR OR TS=CEFADROXIL OR TS=CEFADROXILE OR TS=CEPHALOGLYCIN OR
TS=CEPHALOGLYCINE OR TS=CEFRADIN OR TS=CEFRADINE OR TS=CEPHALORIDINE OR TS=CEPHRADIN
OR TS=CEPHRADINE OR TS=CEPHALORIDINE OR TS=CEPHALORIDIN OR TS=CEFTAZIDIME OR
TS=CEFTAZIDIM OR TS=CEPHAMYCINS OR TS=CEPHAMYCIN OR TS=CEFOXITINE OR TS=CEFOXITIN OR
TS=CEFOTETAN OR TS=CEFOTETANE OR TS=QUINOLON OR TS=QUINOLONE OR TS=QUINOLONS OR
TS=FLUOROQUINOLON OR TS=FLUORO-QUINOLON OR TS=FLUOROQUINOLONS OR TS=FLUORO-
QUINOLONES OR TS=FLUORO-QUINOLONE OR TS=CIPROFLOXACIN OR TS=CIPROFLOXACINE OR
TS=CIPROFLOXACINS OR TS=FLEROXACIN OR TS=FLEROXACINE OR TS=ENOXACIN OR TS=ENOXACINS
OR TS=ENOXACINE OR TS=ENROFLOXACIN OR TS=ENROFLOXACINS OR TS=ENROFLOXACINE OR
TS=FLEROXACIN OR TS=FLEROXACINE OR TS=FLEROXACINS OR TS=GATIFLOXACIN OR
TS=GATIFLOXACINE OR TS=GATIFLOXACINS OR TS=GEMIFLOXACIN OR TS=GEMIFLOXACINE OR
TS=GEMIFLOXACINS OR TS=MOXIFLOXACIN OR TS=MOXIFLOXACINE OR TS=MOXIFLOXACINS OR
TS=NORFLOXACIN OR TS=NORFLOXACINE OR TS=NORFLOXACINS OR TS=OFLOXACIN OR
TS=OFLOXACINS OR TS=OFLOXACINE OR TS=LEVOFLOXACIN OR TS=LEVOFLOXACINE OR
TS=LEVOFLOXACINS OR TS=PEFLOXACIN OR TS=PEFLOXACINS OR TS=PEFLOXACINE OR TS=QUINOLIN
OR TS=QUINOLINE OR TS=QUINOLINES OR TS=MACROLIDE OR TS=MACROLIDES OR
TS=ERYTHROMYCIN OR TS=ERYTHROMYCINE OR TS=ERYTHROMYCINS OR TS=AZITHROMYCIN OR
TS=AZITHROMYCINE OR TS=AZITHROMYCINES OR TS=CLARITHROMYCIN OR TS=CLARITHROMYCINS
OR TS=CLARITHROMYCINE OR TS=ESTOLAT OR TS=ESTOLATE OR TS=ETHYLSUCCINATE OR
TS=KETOLIDES OR TS=KETOLIDE OR TS=ROXITHROMYCIN OR TS=ROXITHROMYCINE OR
TS=ROXITHROMYCINE OR TS=penicillin OR TS=Benzylpenicillin OR TS=Benzathine benzylpenicillin OR
TS=Procaine benzylpenicillin OR TS=Phenoxymethylpenicillin OR TS=Propicillin OR TS=Pheneticillin OR
TS=Azidocillin OR TS=Clometocillin OR TS=Penamecillin OR TS=Cloxacillin OR TS=Dicloxacillin OR
TS=Flucloxacillin OR TS=Oxacillin OR TS=Nafcillin OR TS=Methicillin OR TS=Aminopenicillin OR
TS=Amoxicillin OR TS=Ampicillin OR TS=Pivampicillin OR TS=Hetacillin OR TS=Bacampicillin OR
TS=Metampicillin OR TS=Talampicillin OR TS=Epicillin OR TS=Carboxypenicillin OR TS=Ticarcillin OR
TS=Carbenicillin OR TS=Carindacillin OR TS=Temocillin OR TS=Ureidopenicillin OR TS=Piperacillin OR
TS=Azlocillin OR TS=Mezlocillin OR TS=Mecillinam OR TS=Pivmecillinam OR TS=Sulbenicillin OR

TS=clavulanic acid OR TS=flucloxacillin OR TS=sulbactam OR TS=avibactam OR TS=tazobactam OR
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O: TS=MORTALITY OR TS=FATALITY OR TS=MORTAL OR TS=FATAL OR TS=MORTALITIES OR TS=DEATH
OR TS=DECEASED OR TS=MORTALLY OR TS=EXITUS OR TS=FATALLY OR TS=MORTALITY RATE OR
TS=DECEASES OR TS=DECEASING

Ek-5.3. Antibiyotik secimi - hastaneye yeniden basvuru sonlanimi

(I've C, Ek-2.2. ile ayni)

O: TS=PATIENT READMISSION OR TS=READMISSION OR TS=RE-ADMISSION OR TS=READMISSIONS OR
TS=RE-ADMISSIONS OR TS=REVISIT OR TS=RE-VISIT OR TS=REVISITS OR TS=RE-VISITS OR
TS=REVISITING OR TS=RE-VISITING OR TS=REVISITATION OR TS=REAPPLICATION OR TS=RE-
APPLICATION OR TS=RETREATMENT OR TS=RE-TREATMENT OR TS=REHOSPITALIZATION OR TS=RE-
HOSPITALIZATION OR  TS=REHOSPITALISATION OR  TS=RE-HOSPITALISATION OR TS=RE
HOSPITALISATION OR TS=RE HOSPITALIZATION OR TS=REHOSPITALIZED OR TS=RE-HOSPITALIZED OR
TS=REHOSPITALISED OR  TS=RE-HOSPITALISED OR TS=REHOSPITALIZATIONS OR TS=RE-
HOSPITALIZATIONS

Ek-5.4. Antibiyotik secimi - yogun bakima yatis sonlanimi

(I've C, Ek-2.2. ile ayni)

O: TS=INTENSIVE CARE UNIT OR TS=ICU OR TS=INTENSIVE CARE OR TS=INTENSE CARE OR TS=CRITICAL
CARE OR TS=INTENSIVELY CARE OR TS=INTENSIVE CARING OR TS= CRITICAL CARING

Ek-5.5. Sistemik ve inhale kortikosteroidlerin segcimi - mortalite sonlanimi

Ek-5.6. Sistemik ve inhale kortikosteroidlerin secimi - hastaneye yeniden basvuru sonlanimi

Ek-5.7. Sistemik ve inhale kortikosteroidlerin secimi - yogun bakima yatis sonlanimi

I: TS=inhaler steroid OR TS=inhaled steroid OR TS=inhaled glucocorticoid OR TS=inhaled corticosteroid
OR TS=inhaler glucocorticoid OR TS=inhaled corticosteroid OR TS=budesonid OR TS=fluticasone OR

TS=beclametasone OR TS=inhaled budesonid OR TS=inhaled fluticasone OR TS=inhaled beclametasone

C: TS=prednisone OR TS=corticosteroid OR TS=glucocorticoid OR TS=steroid OR TS=oral steroid OR
TS=oral corticosteroid OR TS=oral glucocorticoid OR TS=systemic steroid OR TS=systemic corticosteroid
OR TS=systemic glucocorticoid OR TS=prednisolone OR TS=metilprednisolone OR TS=dexametasone

OR TS=hydrocortisone

Ek-5.8. Yiiksek akimli oksijen tedavisi / NIMV / standart oksijen tedavisi - mortalite sonlanimi
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Ek-5.9. Yiiksek akimli oksijen tedavisi / NIMV / standart oksijen tedavisi - hastaneye yeniden basvuru
sonlanimi

Ek-5.10. Yiiksek akimh oksijen tedavisi / NIMV / standart oksijen tedavisi - yogun bakima yatis
sonlanimi

I: TS=high-flow oxygen OR TS=high-flow nasal oxygen OR TS=HFNO OR TS=high flow nasal oxygen OR
TS=high flow oxygen OR TS=heated humidified high flow OR TS=HHHF OR TS=Vapotherm OR
TS=Optiflow OR TS=HIFLOW OR TS=nasal high flow OR TS=Airvo

C1: TS=noninvasive mechanical ventilation OR TS=non-invasive mechanical ventilation OR TS=NIMV
OR TS=non invasive ventilation OR TS=non-invasive ventilation OR TS=non invasive positive pressure
ventilation OR TS=non-invasive positive pressure ventilation OR TS=BIPAP OR TS=bilevel positive
airway pressure OR TS=NIPPV OR TS=bilevel ventilation OR TS=CPAP OR TS=continuous positive airway

pressure

C2: TS=oxygen OR TS=oxygene OR TS=oxygen-therapy OR TS=oxygenization

Ek-5.11. Hastane 6ncesi titre edilen oksijen ile standart oksijen tedavisi - mortalite sonlanimi
Ek-5.12. Hastane dncesi titre edilen oksijen ile standart oksijen tedavisi - yogun bakima yatis
sonlanimi

I: TS=titrated oxygen OR TS=titrated oxygene OR TS=controlled oxygen OR TS=titrated oxygene

C: TS=oxygen OR TS=oxygene OR TS=oxygen-therapy OR TS=oxygenization

Ek-5.13. Antibiyotik tedavisi uygulanmasi planlanan hastalarda tedavinin siiresi - mortalite
sonlanimi

Ek-5.14. Antibiyotik tedavisi uygulanmasi planlanan hastalarda tedavinin siiresi - hastaneye yeniden
basvuru sonlanimi

Ek-5.15. Antibiyotik tedavisi uygulanmasi planlanan hastalarda tedavinin siiresi - yogun bakima
yatis sonlanimi

I: TS=Duration of Therapy OR TS=duration of treatment OR TS=antibiotic treatment duration OR
TS=antibiotic duration OR TS=short-course OR TS=long-course OR TS=antibiotic days OR TS=days of
antibiotic

C: TS=Anti-Bacterial Agents OR TS=antibiotic
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