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Agir KOAH Alevlenmeleri
Sonrasinda ilk 30 Gunluk ve 90

Gunluk Yeniden Yatis Oranlari
(RACE Calismasi)

Hazirlayan: Aras. Gor. Dr. Merve Nur YILDIZ

Moderator: Prof. Dr. Esra Uzaslan



GIRIS

e Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH), diinya capinda milyonlarca insani
etkileyen kalici havayolu obstriksiyonu olan ilerleyici bir solunum yolu hastaligidir

* Alevlenme KOAH hastalarinda yaygindir ve yuksek morbidite, mortalite ve tibbi
gider oranlari ile iliskilidir

 KOAH, konjestif kalp yetmezligi ve pndmoni ile birlikte 30 gun icinde en ylksek
veniden yatis oranina sahip hastaliklardan biridir



GIRIS

* KOAH alevlenmelerinden sonra hastaneye yeniden yatislarin

* Hastalik siddeti
 Komorbiditeler

* Yetersiz takip ve bakimi
 Zayif ilag uyumu dahil olmak tzere cesitli faktorlerle iliskili oldugu bulunmus

* Yeniden yatislar saglik maliyetlerinin artmasina, yasam kalitesinin dismesine ve
mortalitenin artmasina neden olur



GIRIS

* lleri yas, dusik sosyoekonomik durum ve daha disuk egitim
seviyeleri daha ylksek yeniden yatis riski ile iliskilendirilmistir

 Kalp yetmezligi, boébrek vyetmezligi ve diyabet gibi
komorbiditelerin de vyeniden kabul riskini artirdigi
bilinmektedir

* Akciger fonksiyon testleri ile 6lcilen daha agir KOAH hastalari
da alevlenmeyi takiben yeniden yatis riski daha yuksektir



GIRIS

* Antibiyotik tedavisi, agir KOAH alevlenmeleri olan hastalarda yeniden
yatis riskini azaltmada etkilidir

* Ancak antibiyotiklerin asiri kullanimi, antibiyotik direncli bakterilerin
ortaya cikmasi ve advers ilac reaksiyonlari riskinin artmasina neden
olmustur

* Agir KOAH alevlenmesinin ardindan yeniden yatis oranlarini azaltmak
icin cesitli midahaleler gelistirilmistir

* Egzersiz egitimi ve solunum tekniklerini iceren pulmoner
rehabilitasyonun tekrarlayan hastane yatislarini azalttigi ve hasta
sonuclarini iyilestirdigi gésterilmistir



GIRIS

* Hasta egitimi, ilaca bagllik destegi ve semptom izleme dahil olmak
Uzere 0z yonetim mudahalelerinin de yeniden kabulleri azaltmada

etkili oldugu bulunmustur

 Hasta semptomlarinin ve yasamsal bulgularin uzaktan izlenmesini
saglayan teletip, tekrarlayan yatislari azalttigi bulunmustur

 Ozetle, agir KOAH alevlenmelerini takiben yeniden kabul dnemli bir
saglik yukudur ve cesitli risk faktorleri tanimlanmistir



AMAC

Bu arastirmanin temel amaci agir KOAH alevlenmesini
takip eden 30 ile 90 gun icinde yeniden yatis olasiligini
artiran ozelliklerin belirlenmesidir



YONTEM

* A- Etik onay ve katilimci riza beyani
* B- Calisma tasarimi ve Katilimcilar
* C- Degiskenler, 6lctim ve sonuclar
e D- Uygulanan Anketler

* E- Veri analizi



A-Etik Onay ve Katilimci Riza Beyani

* Cok merkezli
* Prospektif
* Gozlemsel kayit calismasi



B-Calisma Tasarimi ve Katilimcilar

1 Ekim 2018 ile 30 Eylal 2019 tarihleri arasinda

13 Farkli hastane
Agir KOAH alevlenmesi ile yatisi yapilan 434 hasta

~

3 ay prospektif olarak takip edildi

415 hasta analize dahil edildi



B-Calisma Tasarimi ve Katilimcilar

* Tum arastirmacilar standart metodoloji konusunda egitim almistir

e Calismanin guc analizi su anda yayinlanmak tGzere sunulan ‘ zor yonetilen
KOAH alevlenmesi’ (DIMECO) calismasinin birincil sonucu icin yapilmistir

e Arastirma Turk Toraks Dernegi KOAH Grubu ve Turk Toraks Dernegi
tarafindan desteklendi

* KOAH alevlenmesi nedeniyle taburculuk sonrasi yeniden yatis oranlarini
degerlendirmek icin DIMECO calismasinin prospektif bir post hoc analizi

e Katilim, Turkiye'nin 3 cografi bolgesinden ve 5 ilinden katilimcilar alinarak
istatistiksel bolge birimleri siniflandirma sistemine (NUTS) gore kategorize
edilmistir



B-Calisma Tasarimi ve Katilimcilar

Dahil Edilme Kriterleri:
* Calisamaya katilmayi kabul etmek

e 40 yas UstlU hastalar

* KOAH tanisi (Global Initiative Obstructive
Lung Disease (GOLD) kriterlerine gore son 1
yil icinde alinmis akciger fonksiyon testi
sonuclarina gore KOAH ile uyumlu olanlar)

* GOLD kriterlerine gore agir KOAH
alevlenmesi nedeniyle hastaneye
yatiriimis olma

Dislama Kriterleri:
e 40 yas alti hastalar

* Son 1 yil icinde akciger fonksiyon
testi yaptirmamis olanlar

* Dogrudan yogun bakim unitesine
kabul edilen veya yogun bakimdan
enel servise transfer edilen

astalar

 Stabil KOAH hastalari; pnémoni,
kalp yetmezligi veya akciger kanseri
gibi baska bir nedenle hastaneye

yatirilmis olma
e Calismaya katilmayi reddedenler



C-Degiskenler, Olcim ve Sonuclar

e Calismaya katilan hastalarin verileri dort ana kategoride toplanmistir

* Birinci kategori: Hastalarin tibbi gecmisi ve sosyodemografik verileri
iceriyor
* Sigara icme oykusu
* Cinsiyet
* Yas
» Sosyodemografik veriler dahil olmak tzere eksiksiz bir tibbi gecmis
* Komorbiditeler
* Hastane Anksiyete ve Depresyon Olcegi (HADS)
Obstriktif uyku apnesi anketi (STOP-BANG)
KOAH ile ilgili komorbidite indeksi (COTE)



C-Degiskenler, Olcim ve Sonuclar

e |kincil kategori: Hastaligin ve alevlenmenin 6zelliklerini kapsamaktadir
* GOLD evresi
* Mevcut semptomlar

Onceki yildaki KOAH alevlenmelerinin sayisi

Onceki alevlenmelerin siddeti

Akciger grafisi ve bilgisayarl goglis tomografisi sonuclari

Hastaneye yatista/yatis sirasinda pndmoni veya idrar yolu enfeksiyonlari

Balgamin mikrobiyolojik kultlr sonuclari

Tam kan sayimi

Enflamatuar biyobelirtecler



C-Degiskenler, Olcim ve Sonuclar

 Uclincl kategori:
* Hastanede uygulanan tedavi yontemlerini
 Stabil dénemde ila¢c uyumu
e Immunsupresif tedavi gecmisi
Antibiyotik tedavi 6ykusu
Ek steroid ihtiyaci
Teofilin kullanimi
Oksijen ve non invazif mekanik ventilasyon (NIMV) gereksinimi

Hastanede yatis sirasinda beslenme destegi ve fizyoterapi uygulamalarini
iceriyor



C-Degiskenler, Olcim ve Sonuclar

e Dorduncu kategori:
e Hastane hizmetleri

* Hastanede kalis siresi

* Hastane hizmetlerinin gecikmesi nedeniyle taburcu edilememe vb. hakkinda verileri
iceriyordu

e Taburcu olduktan sonra, tim hastalar indeks hastaneye yatistan sonraki 30 ve 90
gln icinde yeniden yatislari belirlemek icin prospektif olarak takip edildi

» Hastalar taburcu olduktan sonraki 90. gtinde telefonla arandi

* Gondullulerden sozlu onay aldiktan sonra, hastaneye veya acil servise kabul edilip
edilmedikleri soruldu

* Kabul edilmis ise, taburcu sonrasi 90 guinlik stire boyunca hastaneyi ziyaret
etmelerine neden olan tarih, semptomlar ve kosullar kaydedildi

* Indeks hastaneye yatlﬁ;tan sonraki 30 ve 90 guin icinde yeniden kabul icin risk
faktorleri degerlendirildi



D- Uygulanan Anketler

* KOAH alevienme ile hastaneye yatirilan tim hastalar calismaya dahil
edildi
e Hastalar icin alevlenme kriteri olarak GOLD 2017 tanimi esas alinmistir

* Bir hastanin tedavide degisiklik gerektiren semptom artisi varsa,
solunum yetmeazligi belirtileri eslik ediyorsa ve/veya ciddi
komorbiditelerin varligi ya da semptomlar agir KOAH alevlenmesini
gosteriyorsa hasta yatan hasta olarak tedavi edilir

* Sosyoekonomik duzey, sosyoekonomik seviye anketinde proksi
Olceginin ozelliklerine gére tasarlanmis soru ve cevaplar kullanilarak
belirlenmis



D- Uygulanan Anketler

* HADS:

* Fiziksel hastaligi olan hastalarda anksiyete ve depresyon semptomlarini
degerlendirmek icin kullanilan bir 6z-bildirim anketidir

* Toplam 14 maddeden olusur

* Her madde dort puanlik bir 6lcekle puanlanir ve toplam puan O ile 42 arasinda
degisir
* Daha yuksek puanlar daha siddetli semptomlari gosterir



D- Uygulanan Anketler

e STOP-BANG anketi:

» Hastalarda obstruktif uyku apnesi (OSA) riskini degerlendirmek icin yaygin
olarak kullanilan bir tarama aracidir

* 8 maddeden olusur ve hastalar kendi puanlarina gore OSA riski acisindan
siniflandirilabilir

 STOP-BANG skorlart:
e Orta-agir OSA (apne-hipopne indeksi > 15) icin duyarliligi %93
* Agir OSA (apne-hipopne indeksi > 30) tespit etme duyarhligi %100



D- Uygulanan Anketler

* GOLD kilavuz kriterleri NIMV ve uzun sureli oksijen tedavisini recete
etmek icin kullaniimis

* Yanllik( Bias):

e Katilimci merkezlere kabul edilen tim hastalar calismaya dahil edildi
» Sadece dogrudan yogun bakima kabul edilen hastalar calismadan cikarilmistir



E-Veri Analizi

SPSS sistemi
Kategorik degisken:
 Bagiml-McNemar
testi
* Bagimsiz-Pearson
ki-kare testi veya
Fisher-freeman testi

P<0,05 istatistiksel
anlamli kabul edildi




BULGULAR



BULGULAR

indeks hastaneye yatistan sonraki 30 ve 90 giin icinde yeniden yatis prevalansi :

 indeks hastaneye yatistan
sonraki 30 gln icindeki n (%)
yeniden yatislarin ylzdesi
%42,4 (n =176)

 indeks hastaneye yatis sonrasi
90 glin icindeki yatislarin
yluzdesi %46 (n = 191)

 indeks hastaneye yatistan

191 (46.0)

176 (42.4)

sonraki 30 giin icinde yeniden 175
yatis yasayanlarin 136'si 170
(%77,27) indeks hastaneye 166
yatistan sonraki 90 gin icinde Readmission (Total:415)

yeniden yatis yapti

Number(%) of readmissions within 30 days of index
hospitalization

Figure 1. The readmissions in 30th and 90th days after severe COPD exacerbation. COPD = chronic obstructive pulmonary disease.



BULGULAR

Temel Ozellikler:

e Hastalarin yas ortalamasi 69,0 £9,1
* %16,6'sl (n = 69) kadin

* %83,4'U (n = 346) erkek

* iIndeks hastaneye yatis sonrasi sonuclar su sekildeydi:
e 406lim
e 5diger bolumlere transfer
* 406 taburcu



Tablo 1 Hastaya bagli yeniden kabul durumunun degerlendirilmesi

Readmission within 30 days of Readmission within 90 days of
index hospitalization* index hospitalization*
n=176 n=191
Total' SA/B: Readmission within 30 'C/D: Readmission within 90
N=415 days of index hospitalisation/non P days of index hospitalisation/non P
ge, years
Mean + SS 69.0 + 9.1 68.7 + 9.0/69.2 + 9.2§ 610" 69.4 + 9.7/68.6 + 8.6/ 355"
, )
Male 346 (83.4) 147 (42.5) 944* 158 (45.7) 742"
Female 69 (16.6) 29 (42.0) 33 (47.8)
Socioeconomic status (n = 374), n (%)
Low 103 (27.9) 48 (46.6) 663 65 (63.1) 003
Medium 239 (63.9) 107 (44.8) 104 (43.5)
High 32(8.6) 12 (37.9) 13 (40.6)

Cigarette, n (%)

201 6 (30.0) 012 10 (50.0) 360"
Quitted 290 (69,9) 129 (44.5) 132 (45.5)
dassive

smoker
Active
smoker

33,1

92 (22,2)

10 (76.9)

34 (33.7)

9(69.2

40 (43.9)




Tablo 1 Hastaya bagli yeniden kabul durumunun degerlendirilmesi

Readmission within 30 days of

Readmission within 90 days of

index hospitalization® index hospitalization®
n=176 n =191
Total® SA/B: Readmission within 30 “C/D: Readmission within 90
N = 415 days of index hospitalisation/non P days of index hospitalisation/non P
Comorbidities, n (%)
Yes 343 (82.7) 153 (44.6) 048 160 (46.6) BT v
Reluctance to discharge, n (%)
Yes 20 (4.8) 8 (40.0) 1.000** 14 (70,0) .048™
History of L usage, n (%)
Yes 194 (46.7) 103 (53.1) <.001* 99 (51.0) LHh*™
istory o usage, n (%)
48 (53.9) 013 52 (58.4) A Y b
History of nebulizer usage, n (%)
Yes 274 (66.0) 132 (48.2) 001 142 (51.8) 001
HADS total score
Mean + SS 165+ 79 18.1 +7.8/154 + 7.95 <.001™ 18.1 £+ 8.0/15.2 =+ 7.7" <.001™*
HADS (n = 382), n (%)
<16 172 (45.0) 54 (31.4) <.001* 61 (35.5) 001
(median)
>16 210 (55.0) 103 (49.0) 110 (52.4)
(median)
Stop-BANG, 216™ 041
n (%)
Low/medium 261 (67.3) 102 (39.1) 109 (41.8)
risk OSAS
High risk 127 (32.7) 58 (45.7) 67 (52.8)
OSAS

HADS = Hospital Anxiety and Depression Scale, LTOT = long-term oxygen therapy, NIMV = noninvasive mechanical ventilation.
1 Column percentage.
1 Row percentage.
§ Readmission within 30 days of index hospitalization/non-readmission within 30 days of index hospitalization.
.|l Readmission within 90 days of index hospitalization/non-readmission within 90 days of index hospitalization.




Tablo 2 Komorbiditeler

Readmission within 30 days Readmission within 90 days
Total' of index hospitalization® of index Hospitalization*
N =415 n=176 P n=191 P!
I Diabetes, n g%i 117 gza.zi l 54 (46.2) 334" 67 (67.3) .004*
rHaan.hiua..n.&} m.m_l 50 (50.5) 062* 54 (54.5) .051%
Hypertension, n (%) 224 (54.0) 101 (45.1) 239 107 (47.8) A407
Arrhythmia, n (% 69 (16.6) 34 (49.3) .206* 42 (60.9) 007"
| i:orunari arteE Ejmease, 0 (%) 138 (33.3) ) 95 (39.9) A57* ::;LE} 8032
Chronic renal failure n (%) 36 (8.7) 22 (61.1) 028" 27 (75.0) 001"
Acute renal failure, n (%) 11 (2.7) 4 (36.4) 919 3) .
Pulmaonary thromboembolism, n (%) 27 (6.5) 13 (48.1) 673" 13 (48.1) 844>
History of tuberculosis, n(%) 27 (6.5) 14 (51.9) 409" 14 (61.9) 668~
Bronchiectasis, n (%) 42 (10.1) 19 (45.2) 821" 21 (50.0) 702*
Interstitial lung disease, n (%) 6 (1.4) 2 (33.3) 1.000* 3 (60.0) 1.000*
Lung cancer, n (%) 21 (5,1) 11 (52.4) 470" 7(33.3) 3317
Other malignities, n (%) 29 (7.0) 12 (41.4) 1.000* 16 (61.7) .656™
Osteoporosis, n (%) 39(9.2) 21 (65.3) 1317 23 (60.5) .087*
Anemia, n (%) 68 (16.4) 27 (39.7) 719* 36 (52.9) .263*
1 Column percentage.
T Row percentage.

§ Readmission within 30 days of index hospitalization/non-readmission within 30 days of index hospitalization.
|| Readmission within 90 days of index hospitalization/non-readmission within 90 days of index hospitalization.

* Chi-Sgquare test.



Olgularin Kardiyolojik Bulgulari

* Ekokardiyografili 272 hasta
* Elektrokardiyografili 398 hastadan elde edilen veriler degerlendirildi

e Sistolik PAB EKO ile olculebilen 199 hastanin; 114'G (%57,3)
maksimum sistolik pulmoner arter basincina (sPAP) >40 mm Hg

* Indeks hastaneye yatistan sonraki 30 giin icinde tekrar kabul edilenler
arasinda %50'si (n = 57) sPAP > 40 mm Hg kaydederken, bu aralikta
tekrar kabul edilmeyen hastalarin yalnizca %35,3'G (n = 30)
karsilastirilabilir bir sPAP sergiledi (P = .039)



70.0%

60.0%

50.0%

40.0%

30.0%

20.0%

10.0%

0.0%

Calisma Grubunun Kardiyolojik Bulgulari

ilk 90 giin icinde :

* Tekrar kabul edilenler arasinda %61,4'G (n=51) 2ila 4
arasinda trikUspit yetersizligi (TR) seviyelerine sahip

* Yeniden kabul edilmeyen grubun yalnizca %42,1'i (n =
80) 2 ila 4 arasinda bir TR gosterdi (P = .001)

i

24.1%

61.4%

47. IH|

Electrocardiogram Ejection Fraction240%  systolic Pulmonary  Tricuspit Regurgitation

Abnormalities Arteriel Pressurez40%

B The percentage of participants in index hospitalisation
¥ The percentage of participants in readmission within 30 days
B The percentage of participants in readmission within 90 days

zﬁ_ 4#



Tablo 3 Alevlenmelere ve hastalik 6zelliklerine gore bazal 6zellikler

Readmission within 30 days of Readmission within 90 days of index
Total' index hospitalization® hospitalization*
N=415 n=176 P n=19N P
SA/B: Readmission within 30 days of IC/D: Readmission within 90 days of index
index hospitalization/non hospitalization/non
Number of moderate exacerbations in the last 1 year(n = 413)
Median (min—-max) 2 (0-21)  (0-21)11 (0-15) 01 2 (0-21)1 (0-15)! 1"
No (%) of pts with moderate exacerbations in the last year (n = 413), n (%)
<2 178 (43.1) 58 (32.6) <.001* 56 (31.9) <.001*
>2 235 (06.9) 117 (49.8) 134 (57.0)
No of severe exacerbations in the last year <.001 <.001"
(n=414)
Mean + S5 14+17 19+1.8/11+15 20+191.0+ 1.4
(%) of pts with severe exacerbations in the last year (n = 414), n (%) - : 0
Noe 140 (339 2 Bir oncelfl yil toplamda 274 (%66,2) <D™
51 274 (66.2) 13 hastada agir alevlenmeler vardi
Index hospitalization days, days
Median (min-max) 9 (1-70) 10 (2-70)/8 (1-64) 01 10 (2-70)/8 (1-64) 002*
Index hospitalization days, n (%) 005" 050™
<9 191 (46.0) 67 (35.1) 78(40.8)
>9 224 (54.0) 109 (48.7) 113 (50.4)




Tablo 3 Alevlenmelere ve hastalik 6zelliklerine gore bazal 6zellikler

Readmission within 30 days of Readmission within 90 days of index
Total index hospitalization* hospitalization*
N=415 n=176 P n=191 P
GOLD stage (n = 406), n (%) - - <.001* - <.001*
A 18 (4.4) 0 0
o 70189 . 275 (%67,7) hasta GOLD evre D
| D 275 (67.7) | o 1431 (%44,5) spirometride ¢ok siddetli
O Spromete grade = 220, it 1031) hava akimi obstriiksiyonuna sahip 001
2 74 (23.1) 21(28.4) 22 (29.7)
3 94 (29.3) 40 (42.6) 44 (46.8)
4 143 (445) 74 (51.7) 79 (55.2)
ABG PN = 309 .366* .025*
Mean + SS 7.39 +0.06 7.39 + 0.06/7.40 + 0.06° 7.39 + 0.06/7.40 + 0.6
ABG PO, (n = 359) 330* 010
Mean + SS 65.1 +23.9 67.2 + 26.5/63.3 + 21.4° 69.2 + 26.9/61.3 + 20.2!

ABG = arterial blood gas, GOLD = Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease.

+ Column percentage.
T Row percentage.

& Readmission within 30 days of index hospitalization/non-readmission within 30 days of index hospitalization.
|| Readmission within 90 days of index hospitalization/non-readmission within 90 days of index hospitalization.




Radyolojik Goruntulemeler

il ]

404 hasta akciger grafisi  80.0%
cekilirken 70.0%
indeks hastaneye kabul ~ 60-0%
50.0%

sirasinda 228-ha§taya 40.0%
toraks BT cekilmis 30.0%
20.0%

10.0%

0.0%

B The percentage of participants in
index hospitalisation

® The percentage of participants in
readmission within 30 days

W The percentage of participants in
readmission within 90 days

Pneumo Emphys Pleural

nia

42.6%

43.6% 43.9% ‘ 55.8%

51.2%

ema

73.3%

46.6%

Effusion

12.9%

Pulmon

Edema

11.1%

51.1%

63.5%

66.6% ‘

Thorax CT
Pulmon
Pneumo Emphys Pleural
nia ema Effusion Eilain
41.7% 77.6% 13.6% 7.0%
36.8% 42.9% 48.4%\ 43.8%
44.2%| 48.0% | 38.7% 43.8%




Tek degiskenli analizde 30 gun icinde yeniden yatis icin
indeks hastaneye yatista toplanan risk faktorleri:

Pasif sigara icme (P =.012)
Komorbidite varligi (P = .048)

Uzun sireli oksijen tedavisi (P < .001)
NIMV (P =.013)

Evde nebllizor kullanimi (P < .001)
Yiksek HADS puanlari (P < .001)
Kronik bobrek yetmezligi (P < .028)
sPAP > 40 mm Hg (P =.039)

Son bir yilda 2 veya daha fazla orta
derecede alevlenme (P < .001)

9 ginden fazla hastaneye yatis (P < .001)

GOLD-D grubu (P < .001)

Gogus rontgeninde plevral eflizyon
(P <.039)

Hastaneden edinilmis pndmoni (P < .011)

Hastanede yatis sirasinda ek steroid
dozlarina ihtiyac (P = .005)

Yatis sirasinda oksijen talebinde artis (P =
.002), hastaneye yatis sirasinda NIVM
ihtiyaci (P = .008)

Hastaneye yatis sirasinda oral/intravenoz
beslenme destegi ihtiyaci (P =.012)

Hastaneden edinilmis nedenler nedeniyle
taburcu edilmede gecikme (P = .028)



Tek degiskenli analizde 90 gun icindeki yeniden vyatislar
icin indeks hastaneye yatista toplanan risk faktorleri:

Disuk sosyoekonomik durum (P = .003)
Taburcu edilmeyi reddetme (P = .048)
Evde NIMV (P = .011)

Evde nebulizator kullanimi (P =.001)
Yiksek HADS skoru (P =.001)

S(-)rzaI;-BANG anketinde yuksek OSA riski (P =

Elektrokardiyografide aritmi (P = .007)
Kronik bobrek yetmezligi (P =.001)
EKO’da 3-4. TrikUspit yetmezlik (P = .001)

Son yilda 2 veya daha fazla orta derecede
alevlenme (P < .001)

9 glinden daha uzun hastanede kalis (P = .050)

GOLD-D (P < .001)
GOgus rontgeninde plevral efiizyon (P < .001)

70%%;\den daha uzun kortikosteroid ihtiyaci (P =

Hastanede yatis sirasinda 3 glinden fazla
l__()]ndggg:‘?zla kisa etkili bronkodilator kullanimi

Hastaneye yatis sirasinda ditrez ihtiyaci (P =
.007)

Hastaneye yatis sirasinda oksijen ihtiyacinda
artis (P =.012)

Hastaneye yatis sirasinda NIVM'nin baslatiimasi
(P =.043)



Tablo 4: Alevlenme ve Taburculuk Sirasinda Tedavi Modaliteler;

Readmission within

Readmission within

30 days of index 90 days of index
Total* hospitalization* hospitalization*
N=415 n=176 P n=191 P
Treatment adherence in stable period (n = 413), n (%) 328 (79.4) 140 (42.7) .899* 147 (44.8) 3417
Tr?r?nunsupmssive treatment (n = 413), n (%) 41 (9.9) 21 (51.2) 298" 29 (70.7) 001*
ﬁ;quenr antibiotic usage (n = 412), n (%) 173 (42.0) 92 (53.2) <.001* 98 (56.6) <.001*
:??Sﬂbmﬁf: treatment at admission (n = 413), n (%) 368 (89.1) 158 (42.9) 432" 175 (47.6) 063"
;isﬂbmﬁc change during hospitalization (n = 401), n (%) 71(17.7) 37 (52.1) .084* 37 (62.1) .308*
E}Si‘fbfﬂﬁﬂ longer than 7 days (n = 404), n (%) 209 (51.7) 102 (48.8) .016* 108 (51.7) 053"
?ﬂsm'msfmfd for more than 7 days (n = 411), n (%) 130 (31.6) 69 (53.1) .003* 73 (56.2) 006"
;ffu’ﬁ;ed for additional doses of corticosteroids (n = 413), n (%) 82 (19.9) 46 (56.1) .005* 63 (64.6) <.001"
Egre than 3 days of SABA/SAMA (n = 414), n (%) 241 (58.2) 109 45.2) 150" 123 (51.0) 013
\ﬁiseophyﬂfne (n=411),n (%) 81(19.7) 40 (49.4) 138" 40 (49.4) 463"

Yes




Tablo 4: Alevlenme ve Taburculuk Sirasinda Tedavi Modaliteleri

Readmission within Readmission within
30 days of index 90 days of index
Totalt hospitalizationt hospitalization?
N=415 n=176 P n=191 P

Antifungal treatment (n = 414), n (%) 8(1.9 5 (62.5) 2917 3(37.5) 7317
Yes

Antiviral treatment (n = 414), n (%) 40 (9.7) 17 (42.5) 1.000* 18 (45.0) 1.000*
Yes

Need for diuresis (n = 412), n (%) 111 (26.9) 54 (48.6) 109" 63 (56.8) 007"
Yes

Increased oxygen demand in follow-up (n = 413), n (%) 160 (38.7) 83 (51.9) 002" 86 (53.8) 012
Yes

Need for NIMV in follow-up (n = 414), n (%) 138 (33.3) 71 (51.4) .008" 73 (52.9) 043"
Yes

Need for NIVM pressure increase in follow up (n = 138), n 66 (47.8) 38 (57.6) .168* 38 (57.6) .292*

(%)

Yes

Oral/V nutrition support at follow-up (n = 413), n (%) 76 (18.4) 42 (55.3) 012 46 (60.5) 005
Yes

Physiotherapy in follow-up (n = 414), n (%) 143 (34.5) 65 (45.5) 341" 65 (45.5) 979
Yes

Site of admission to the hospital (n = 414), n (%) 269 (65.0) 122 (45.4) 1117 135 (50.2) 024*
Emergency department

Delay in discharge, n (%) 40 (9.6) 24 (60.0) 028" 22 (65.0) 302*

Yes




Cok degiskenli lojistik regresyon analizi

* Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde degiskenlerin
Ozelliklerine gore 3 model olusturulmustur
* Model 1: Hasta ile iliskili
* Model 2: Alevlenme ile iliskili
* Model 3: Hastane ve tedavi ile iliskili




Cok degiskenli lojistik regresyon analizi

Indeks hastaneye yatistan sonraki 30 giin icinde yeniden
yatislar icin risk faktorleri
* Model 1(Hasta ile iliskili)- HADS>16
* Model 2 (Alevlenme ile iliskili) - Agir alevlenme, hastane kaynakl
pnomoni
* Model 3 (Hastane ve tedavi ile iliskili) - Stk antibiyotik kullanimi



Tablo 5A Indeks hastaneye yatistan sonraki 30 giin icinde
veniden yatis icin risk faktorleri Gzerine cok degiskenli lojistik
regresyon analizi

Multivariate LR
model-1 Multivariate LR model-2 Multivariate LR model-3
Adjusted OR
(95% ClI) P Adjusted OR (95% CI) P Adjusted OR (95% CI) P
LTOT usage (ref: 1.5(0.8-3.1) .237 =2 moderate exacerbations (ref: 1.4(09-22) .180 |Frequent antibiotic usage (ref: none) 1.8(1.2-2.7) .007

none)
NIMV usage (ref: 0.9 (0.4-1.9) .705 ‘ Presence of severe exacerbation 1.7 (1.1-2.9) .038 |§nt|E|ntu: h::nger than 7 days (rer. none)
none) ' none)

Nebulizer usage 1.5 (0.8-3.2) .236 Hospitalization > 9 gun (ref: <9) 1.4 (0.9-2.1) .166 Corticosteroid for more than 7 days (ref: none) 1.2(0.7-21) .420

ri rd

et TR |ulg

HADS = 16 (ref. 1.9 (1.1-3.6) .042 | GOLD stage C/D (ref: A/B) 1.8(0.9-3.5) .068 Need for additional doses of corticosteroids (ref: 1.3(0.7-2.3) 410
<16) none)
CRF (ref: none) 1.2 (0.5-3.1) .666 JHospital acquired pneumonia (ref. 1.9 (1-4.1)  .049 [increased O, demand in follow-up (ref: none) 1.3(0.8-2.0) .342

SPAP > 40 (ref: 1.5 (0.8-2.8)
<40)

1./ (U9=3.2) .09/ Need for NIMV (ref: none) 14(09-23 .10

Oral/IV nutrition support at follow-up (ref: none) 1.3(0.7-2.3) .356

Model-1: Evaluation of risk factors affecting readmission in the first 30 days after discharge according to patient-induced characteristics.

Model-2: Evaluation of risk factors affecting readmission in the first 30 days after discharge due to exacerbation.

Model-3: Evaluation of risk factors affecting readmission in the first 30 days after discharge due to treatment- and hospital-related conditions.

Cl = confidence intervals, CRF = chronic renal failure, GOLD = Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, HADS = Hospital Anxiety Depression Scale, IV = intravenous, LTOT = long-term oxygen
therapy, NIMV = non-invasive mechanical ventilation, sPAP = systolic pulmonary artery pressure.

* Variables with P < .05 as determined by univariate analysis were entered into multivariate logistic regression analysis.




Cok degiskenli lojistik regresyon analizi

Indeks hastaneye yatistan sonraki 90 giin icinde yeniden
yatislar icin risk faktorleri

* Model 1- 3-4. TrikUspit yetmezlik

* Model 2- Agir alevlenme varligi ve >2 orta derecede alevlenme

* Model 3- Immiuinsupresyon varligi, sik antibiyotik kullanimi ve
acilden yatis




Tablo 5B Indeks hastaneye yatistan sonraki 90 giin icinde yeniden kabul
icin risk faktorleri Uzerinde cok degiskenli lojistik regresyon analizi

Multivariate LR
model-1 Multivariate LR model-2 Multivariate LR model-3
Adjusted OR
(95% Cl) P Adjusted OR (95% Cl) P Adjusted OR (95% Cl) P
Socioeconomic status (ref: =2 moderate exacerbations (ref: 1.9 (1.2-3.1) .010§ Presence of immunosupression (ref: 27(1.2-5.7) .13
none) 1.7(0.55.9 .37 <2) none)
Low 0.9(0.3-29 .91
Medium
Reluctance to discharge 1.9 (0.4-10.8) .457 Presence of severe exacerbation 2.5 (1.5-4.2) .001) Frequent antibiotic usage (ref: none) 1.5(1-24) .048
(ref: none) {ref: none)
NIMV usage (ref. none) 0.7 (0.3-1.7) .471 Hospitalization > Y gun (ref: <Y) T2 (0.0-1.0) .420 COrICOSteroid 1or more tan 7 aays (rer. . 1.2 (0.7—2.0) .41
none)
Nebulizator usage (ref: 1.7(0.9-3.6) .126 GOLD stage C/D (ref: A/B) 1.8(0.9-3.4) .090 Need for additional doses of corticoste- 1.7(0.9-3.1) .077
none) roids (ref: none)
HADS = 16 (ref: <16) 1.7(0.9-3.2) .122 Pulm. edeme in chest X-ray (ref: 2.3(0.9-5.3) .062 More than 3 days SABA/SAMA usage 1.3(0.8-2.1) .224
none) (ref: none)
Stop BANG high risk (ref: 1.6 (0.8-3.3) .175 Effusion in chest X-ray (ref: none) 1.5(0.7-3.2) .331 Need for diuresis (ref: none) 150924 116
low-medium risk OSAS)
Arrhythmia (ref: none) 1.6 (0.7-3.4) .267 Hospital acquired pneumonia (ref: 1.4 (0.7-2.9) .340 Increased O, demand in follow-up (ref: 1.0 (0.6—1.6) .975
none) none)

. i Fayan \vp oo . Need for NIMV (ref: none) 1.1 (0.71.7) .74
TR 3—4 (ref: 1-2) 22(11-44) .024 Oral/IV nutrition support at follow-up 1.4(0.8-2.4) .287

Admissioriu from emergency department 1.6 (1.1-2.6) .028
(ref: outpatient)

Model-1: Evaluation of risk factors affecting readmission in the first 90 days after discharge according to patient-induced characteristics.

Model-2: Evaluation of risk factors affecting readmission in the first 90 days after discharge due to exacerbation.

Model-3: Evaluation of risk factors affecting readmission in the first 90 days after discharge due to treatment- and hospital-related conditions.

Cl = confidence intervals, CRF = chronic renal failure, GOLD = Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, HADS = Hospital Anxiety Depression Scale, NIMV = noninvasive mechanical ventilation,
OSAS = obstructive sleep apne syndrome, SABA/SAMA = short acting 3 agonists/short acting antimuscarinic, TR = tricuspid regurgitation.

*Variables with P < .05 as determined by univariate analysis were entered into multivariate logistic regression analysis.



TARTISMA



Mevcut calisma, agir KOAH alevlenmesinden sonraki 30
ve 90 gun icinde yeniden hastaneye yatis oranlarini ve
risk faktorlerini hedefleyen cok merkezli, kapsamli,
gercek yasam calismasidir



Tartisma

* Cok degiskenli regresyon modellerinde

* ilk 30 glin icinde yeniden yatis, yiksek HADS skoru, 6nceki yilda 2 veya daha
fazla orta veya agir alevlenme oykusu, hastanede edinilmis pnédmoni ve bir
onceki yil sik antibiyotik kullanimi éykusui ile anlamli sekilde iliskiliydi

* ilk 90 glin icinde yeniden yatis, 3-4 trikiispit yetmezlik, immunsupresif tedavi,
onceki yilda sik antibiyotik kullanimi ve acil servis yoluyla hastaneye yatis ile
anlamli sekilde iliskiliydi



Tartisma

* Bu calismada ilk 30 ve 90 giin boyunca gozlenen yeniden yatis oranlari
sirasiyla %42,4 ve %46’dir

e Kiiresel bir meta-analiz, (*) 30 gtinde %8,8-%26,0 ve 90 gliinde yeniden yatis
oranlarint %17,5-%39,9 arasinda gostermis ve agir KOAH alevlenme sonrasi
veniden kabul oranlari 30 gtin boyunca %20,2, 90 giin boyunca %39,6 ve
taburcu olduktan sonraki bir yil boyunca %63,7 olarak belgelenmis

e Bu farkhliklar, mevcut calismada gozlemlenen daha yuksek yeniden yatis
oranlarini etkileyebilecek bdlgesel, klinik veya saglik sistemi faktorlerini
arastirilmasi gerektigini vurgulamaktadir

* Toplumsal ozellikler, sosyoekonomik durum ve tedaviye uyum gibi
degiskenler bu farkliliklarda etkili olabilir

*Algahtani JS, Njoku CM, Bereznicki B, et al. Risk factors for all-cause hospital readmission
following exacerbation of COPD: a systematic review and meta-analysis. Eur Respir Rev.



Tartisma

Risk factors for all-cause hospital readmission following
exacerbation of COPD: a systematic review and meta-analysis

Jaber S. Algahtani | Chidiamara M. Njoku ‘ Bonnie Bereznicki Show More v

European Respiratory Review 2020 29(156): 190166; DOI: https://doi.org/10.1183/16000617.0166-
2019

 Jaber ve ark. yaptigi sistematik derleme ve meta-analizde,
komorbiditelerin, 6nceki alevlenmelerin, hastaneye yatislarin ve
hastanede kalis stiresinin artmasinin 30 ve 90 gun icinde yeniden
yatis icin 6nemli risk faktorleri oldugunu saptamistir



Tartisma

Readmission After COPD Exacerbation Scale: determining 30-day
readmission risk for COPD patients

Christine SM Lau -2, Brianna L Siracuse !, Ronald S Chamberlain 1+%34=

* Christene ve ark. kohort calismasinda
* ileriyas
* Erkek cinsiyet
e Dlsuk sosyoekonomik durum
 Komorbiditelerin (anemi, konjestif kalp yetmezligi, depresyon ve psikoz)

* 30 gunlik yeniden yatis icin bagimsiz risk faktorleri oldugu saptanmis

*Lau CS, Siracuse BL, Chamberlain RS. Readmission after COPD exacerbation scale: determining 30-day readmission risk for COPD patients. Int J
Chron Obstruct Pulmon Dis. 2017;12:1891-902.



Tartisma

Readmission Due to Exacerbation of COPD:
Associated Factors

Alicia Cerezo Lajas 1, Enrique Gutiérrez Gonzdlez 2, César Llorente Parrado 2,
Luis Puente Maestu ', Javier de Miguel-Diez 3 4

* |lk 30 glin icindeki yeniden yatis oraninin erkek cinsiyet, amfizem
agirhkli KOAH ve kalp yetmezligi ile gucla bir sekilde iliskili oldugu
bulunmus

*Cerezo Lajas A, Gutiérrez Gonzalez E, Llorente Parrado C, Puente Maestu L, de Miguel-Diez
J. Readmission due to exacerbation of COPD: associated factors. Lung. 2018;196:185-93.



Tartisma

* Bu calismada, HADS skoru >16 olan hastalarin ilk 30 glin icinde
yveniden yatis riskinin belirgin sekilde arttigi bulundu

e Sik sik alevlenme yasayan KOAH hastalarinin depresyon yasama olasiligi daha ylksek
oldugu bulunmus (*)

 Ozellikle, sik yatis yapilan hastalarin %22,7'sinde anksiyete vardi ve anksiyete ile sik
yeniden yatislar arasinda anlamli bir korelasyon vardi ve OR degeri 3,97'dir (**)

* Bu calisma HADS skoru ve KOAH yeniden yatisi arasindaki baglantiyi
Ozellikle ele alan ve bunu bir risk faktoria olarak belirleyerek bir esik
deger tanimlayan birkac calismadan biridir

*Deng D, Zhou A, Chen P, Shuang Q. CODEXS: a new multidimen- sional index to better predict frequent COPD exacerbators with inclusion of
depression score. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2020;15:249-59.

** Tsui MS, Lun FC, Cheng LS, et al. Risk factors for hospital readmission for COPD after implementation of the GOLD guidelines. Int J Tuberc
Lung Dis. 2016;20:396—-401.



Tartisma

* Literatlirde ilk 90 gun icinde yeniden yatis icin risk faktorleri daha az arastirilmistir

 Yakin tarihli bir calismada ekokardiyografi ile kanitlanmis pulmoner hipertansiyon
varhiginin gelecekteki KOAH alevlenme olasiligini arttirdigi gosterilmistir (*)

 Mevcut calismada trikiispit yetmezligin indeks hastaneye yatistan sonraki ilk 90
gun icinde yeniden yatis riskini artiran bir faktor olarak dikkat ¢cekmistir

* Ancak pulmoner hipertansiyonun bir gostergesi olan sPAP yiikselmesi, cok degiskenli analizde
istatistiksel anlamliliga ulasmamistir

« KOAH ve pulmoner hipertansiyon arasindaki iliskiye dair literatirde veriler
celiskilidir

* Hicbir calisma, trikispit yetmezlik ile KOAH icin yeniden yatis arasinda bir baglanti
oldugunu oOzellikle gostermemistir

*Wang RR, Wang TS, Su XL, Mao YM, Sun YX, Qu HP. [Follow-up study of patients with chronic obstructive pulmonary disease
compli- cated with pulmonary hypertension]. Zhonghua Jie He He Hu Xi Za Zhi. 2021;44:717-22. Chinese.



Tartisma

« Immiinosiipresyon ve yeniden yatis riski arasindaki iliskiyi aydinlatmayi hedefleyen genis
capl literatir taramasinda buyik olcekli bir calisma tespit edilemedi

e Calismamiz ilk kez immiinosupresyonun ilk 90 giinde yeniden yatis olasiligini artirdigini
gosterdi

 Daha onceki cesitli calismalar ve incelemeler, hastaneye vyatistan onceki yil icinde
hastaneye yatis oykusinin yeni bir kapsamli meta-analizle birlikte KOAH yeniden
yatislarinin 6nemli bir belirleyicisi oldugunu gostermistir

« Onceki yilda sik alevlenme yasamak, literatiire uygun olarak calismada hem 30 hem de 90
gln icinde yeniden yatislar icin bir risk faktord oldugu bulunmus

* Veriler, hastaligin ciddiyetinden bagimsiz olarak, yeniden vyatisa yatkin olan "sik
alevlenme fenotipleri" kavramini destekleyebilir



Tartisma

* Antibiyotik kullanimini bir risk faktort olarak ele alan calismalar
oldukca sinirhdir

* Idari veri tabanlari kullanilarak popilasyon temelli bir kohort
calismasinda antibiyotik kullaniminin  yeniden hastaneye yatis
insidansinda hafif bir artisla iliskili oldugu bulunmustur (*)

e Arastirmamiz araciligiyla toplanan veriler, daha kapsamli calismalar
voluyla dogrulama gerektirir

* Hafif veya aciklanamayan alevlenmeler nedeniyle antibiyotik kullanimi
olabilir ve bu durum analizde karistirici faktor olarak rol alabilir

*Sin DD, Tu JV. Inhaled corticosteroids and the risk of mortality and readmission in elderly patients with chronic
obstructive pulmonary dis- ease. Am J Respir Crit Care Med. 2001;164:580-4.



Tartisma

 Onceki calismalarda, toplum kaynakli pnédmonisi olan KOAH
hastalarinin hastanede daha uzun sure kalis, yogun bakim Unitesine
yatis, invaziv mekanik ventilasyon gibi daha kisa vadeli
komplikasyonlarin daha fazla oldugunu ve daha yuksek yeniden yatis
oranina sahip oldugu saptandi (*)

e Ruby yaptigi calismada tek tarafli pulmoner infiltrasyonun(OR 12,8,
%95 gliven araliklar1 1.9-86.4) erken yeniden hastaneye yatis riskini

arttirdig saptandi (**)

*Ruby D. The impact of community-acquired pneumonia on acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary
disease patients as regards in-hospital complications and early readmission. Open RespirMed J. 2020;14:10-5.

**Nantsupawat T, Limsuwat C, Nugent K. Factors affecting chronic obstructive pulmonary disease
early rehospitalization. Chron Respir Dis. 2012;9:93-8.



T3 rt|§m 3 Readmission Due to Exacerbation of COPD:
Associated Factors

Alicia Cerezo Lajas ', Enrique Gutiérrez Gonzalez 2, César Llorente Parrado 2,
Luis Puente Maestu 1, Javier de Miguel-Diez 3 4

e Baska bir calisma, hastaneye yatis sirasindaki komplikasyonlarin (en
yaygin komplikasyon pnémoni (%10)), yeniden yatis riskinin
artmasiyla bagimsiz olarak iliskili oldugunu saptamis

e Literatlr taramalarina dayanarak, hastane kaynakli pnomoni ile
KOAH yeniden yatis riski arasindaki dogrudan bir iliski oldugunu
gosteren baska bir ¢calismaya rastlanmamistir

e Calismanin bu acidan onemli oldugu dustunilmektedir



Tartisma

* Nefes darligi nedeniyle acil servise basvurunun sik gortlen nedenlerinden biri
KOAH alevlenmeleridir

* Acil serviste degerlendirilen hastalar icin glvenli taburculuk kararlari ve
hastaneye yatis kriterleri Gzerine yapilan calismalar oldukca sinirli ancak
hastaneye yatirilan hastalarin uzun vadeli prognozlarini inceleyen calismalar
mevcut Y*)

* Prospektif bir calisma olan ve su anda sunulmakta olan DIMECO calismasi, sigara
icme, biyokiitle maruziyeti, >5 giin daha uzun sliren semptomlara ragmen tibbi
yardim aramama, acil serviste >1 glinden fazla kalma, GOLD Evre C veya D,
yiiksek C reaktif protein seviyeleri ve akciger kanserine sahip olmanin uzun
sureli hastaneye yatis icin risk faktorleri oldugu saptanmistir F“*)

* Bu galljma, acil servis Uzerinden hastaneye yatis ile 90 gtinlik yeniden yatis
arasinda gucla bir iliski buldu ve bildigimiz kadariyla hastaneye yatis seklinin bir
risk faktoru olarak ele alindigi ilk makaledir

*Dogan NO, Varol Y, Koktirk N, et al. 2021 Guideline for the management of COPD exacerbations: Emergency Medicine Association
of Turkey (EMAT)/Turkish Thoracic Society (TTS) clinical practice guideline task force. Turkish J] Emerg Med. 2021;21:137-76.
**DIMECO



Tartisma

* Bu calismanin hem guiclt yonleri hem de sinirlamalari bulunmaktadir
* Agir KOAH alevlenmesi sonrasi yeniden yatis riskine iliskin veriler kisithdir

* Yeniden yatis icin potansiyel belirtecleri tespit etmek icin, farkli merkezden gelen
hastalar 30 ve 90 gunluk takip streciyle prospektif olarak izlenmistir

* Ancak calismanin tek bir zaman diliminde yuratulmesi ve ikinci dogrulama
kohortunun bulunmamasi dnemli bir sinirlamadir



Tartisma

* Takip stresi 90 gun ile sinirh kalmistir

 Olim ve yeniden yatis icin uzun vadeli sonuclari bir yil icinde incelemek daha
faydali olacaktir ancak bu ¢alismanin kapsami disindaydi

e Calisma, ozellikle buylk sehirlerden elde edilen ulusal verileri kullansa da, tim
ulke cagindaki verileri yansitmayabilir

* Yalnizca agir alevlenmelerle basvuran hastalar calismaya dahil edildiginden,
KOAH hastalarinin timunu temsil eden bir 6rneklem olusturulmamistir

* Hastalarin yeniden yatis bilgilerinin telefon gortismeleri yoluyla alinmasi unutma,
hatirlama yanliligi veya gozden kacirma gibi olasi bildirim hatalarina neden olabilir



Sonuc

* Bu bulgulari kullanarak, yeniden yatis riski yuksek olan hastalar
belirlenebilir ve taburcu edilmeden once onlemler alinabilir

* KOAH hastalari icin verimli bir tedavi plani gelistirmenin ve
degerlendirmenin yani sira, hastaneden taburcu edilmeden once
veniden yatis olasiligini tahmin etmek icin givenilir teknikler
gelistirmek icin daha fazla arastirmaya ihtiyac vardir



Sonuc

Hastaneden taburcu edilmeden dnce yeniden yatis olasiligini tahmin
etmek icin
* Bir onceki yil sik sik agir KOAH alevienmeleri olan hastalar
Yiksek anksiyete ve depresyon dlcegi puanlari olanlar
Sik antibiyotik kullanimi gerektirenler
Bagisiklik sistemi baskilanmis olanlar
Hastane kaynakli pndmonisi olanlar
* Acil servisten hastaneye yatirilanlar

Potansiyel komplikasyonlari ve yeniden kabulleri dnlemek icin taburcu
olduktan sonra daha yakindan takip edilebilir



Tesekkiir Ederim ...






1-Giris

» Hasta egitimi, 1laca baglilik destegi ve semptom izleme dahil olmak
lizere 0z yonetim miidahalelerinin de yeniden kabulleri azaltmada
etkili oldugu bulunmustur

* Hasta semptomlarinin ve yasamsal bulgularin uzaktan izlenmesini
saglayan tele-tip, hastane yeniden kabullerini azalttig1 bulunmustur

e Ozetle, ciddi KOAH alevlenmelerini takiben yeniden kabul énemli bir
saghk yiikiidiir ve ¢esitli risk faktorleri tanimlanmigtir



