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Hiperkapnik Solunum Yetmezligi Gelisen Kronik Obstriiktif
Akciger Hastahigi Hastalarinda Noninvaziv AVAPS (Average

Volume Assured Pressure Support) Modu

OZET

Amag¢: Bu caligmada, AVAPS (Average Volume Assured Pressure Support) modu ile
Noninvazif Mekanik Ventilasyon (NIV) uygulanan hastalarda hasta uyumu ve klinik basari
oranlarinin arastirilmasi amaglanmisgtir.

Gereg¢ ve Yontem: Hiperkapnik Solunum Yetmezligi Gelisen 22 Kronik Obstriiktif Akciger
Hastalig1 tanili hastaya AVAPS modu uygulandi. Baslangic parametreleri olarak; AVAPS
Modunda IPAP Max 20 cm H,0, IPAP Min 12 cm H,0, Hedef Tidal voliim=Iideal kilo x 6
ml/kg, EPAP 5 cm H,0 ayarlari ile baglanip hastanin tolere ettigi 6l¢iide arttirilacak ve SaO,
> %90 olacak sekilde verildi. Hastalarin NIV baglandiktan sonra 1, 2, 8 ve 24. saatlerde
arter kan gazi kontrolleri, nabiz, solunum sayisi, Borg dispne skalasi dl¢iimleri yapildi.
Bulgular: Caligmaya dahil edilen yas ortalamasi 70+10 olan 22 hastanin %72,7 (n:16)’si
erkekti. Hastalarin %59 (n:13)’unda 24 saat igerisinde PH degerleri normal araligina ulasti.
Hastalarin NMV o6ncesi PH, PCO2, PaO2/FiO2 ve Borg dispne skalasi degerler ile NMV
uygulamasinin 1, 2, 8, 24 saat PH, PCO2, PaO2/FiO2 ve Borg dispne skalasi1 degerleri
karsilagtirildiginda istatistiksel anlamli olarak PH (p<0,001) ve Pa02/FiO2 (p=0,002)
degerlerinde artma, PCO2 ve Borg dispne skalast degerlerinde sirastyla (p<0,001, p<0,001)
azalma oldugu goriildii. izlenen parametrelerinde tiimiinde 1. Saatte anlamli degisiklik
goriildi. Higbir hastada uyumsuzluk izlenmedi. Servis takipleri sonucunda hastalarin %95
(n:21)’1 evine taburcu edilebildi.

Sonu¢: AVAPS modu ile NIV uygulanmasinda hasta uyumu ve klinik basari oranlarinin
yiiksek oldugu goriildii.

Anahtar Kelimeler: KOAH, Solunum Yetmezligi, AVAPS

Noninvasive AVAPS (Average Volume Assured Pressure

Support) Mode in COPD Patients with Respiratory Failure
ABSTRACT

Objective: In this study, we aimed to investigate patient compliance and clinical success
rates in patients undergoing NIV with AVAPS (Average Volume Assured Pressure Support)
mode.

Methods: Chronic Obstructive Pulmonary Disease patients (n:22) who were with
hypercapnic respiratory insufficiency were given AVAPS mode. As initial parameters; IPAP
Max 20 cm H20, IPAP Min 12 cm H20, Target Tidal volume=Ideal weight 6 ml/kg EPAP
in AVAPS mode, starting with 5 cm H20 settings and increasing to the extent that the
patient is tossed and Sa02>90% . Arterial blood gas controls, pulse rate, respiratory rate and
Borg dyspnea were measured at 1, 2, 8 and 24 hours after NMV adherence of the patients.
Results: 72.7% (n:16) of 22 patients included in the study had a mean age of 70+10. 59%
(n:13) of the patients had undetectable pH values within 24 hours. When PH, PCO2,
PaO2/FiO2 and Borg dyspnea scores of patients before NIV and NIV application values of
1,2,8,24 hours PH, PCO2, PaO2/FiO2 and Borg dyspnea scores of patients were compared
statistically, PH (p<0,001) and Pa02/FiO2 (p=0.002), PCO2 and Borg dyspnea scores were
decreased (p<0.001, p<0.001), respectively. Significant changes were observed in all of the
monitored parameters at 1 hour. No incompatibility was observed in any patient. As a result
of service interventions, 95% (n:21) of the patients could be discharged home.

Conclusion: It was observed that patient compliance and clinical success rates were higher
in NIV application with AVAPS mode.

Keywords: COPD, Respiratory Failure, AVAPS
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GIiRiS

Ulkemizde 4. en sik 6liim nedeni olan
Kronik Obstriiktif Akciger Hastaliginda (KOAH)
morbidite ve mortalitenin en Onemli nedeni
alevlenmelerdir. KOAH alevlenmedeki olgularin
%25’inde, mekanik ventilasyon gereksinimi ortaya
¢tkmaktadir (1-3). Noninvaziv mekanik ventilasyon
(NIV) akut solunum yetmezligi bulunan hastalarda
gesitli etiyolojilerde kullanilir (4). NIV, hasta
gruplarinin  heterojenligine  ragmen,  Kronik
Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH) alevlenmesi
ve konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda en iyi
sonuglar1 vermekle birlikte degisen basar1 diizeyleri
ile uygulanmaktadir (5-7). Agir KOAH atagina
sekonder solunum yetmezliginin tedavisinde NIV
uygulamalar1 altin standarttir. Agir diizeyde
solunum yetmezligi ile gelen KOAH hastalarinda
yogun bakim oOncesi NIV tedavisi giinlimiizde
basariyla uygulanmakta ve hastalarin yogun bakima
girme ve mortalite oranlarini diisiirmektedir. NIV,
endotrakeal entiibasyon ihtiyacini, komplikasyon
riskini, yogun bakimda kalig siiresini ve mortaliteyi
azaltir (8).

Basing destegi  ventilasyonu (pressure
support ventilation: PSV) NIV de en sik kullanilan
moddur. Bu modda hasta eforu ile tetiklenen
solunumda maske i¢i basinci istenen hedef basinca
ulasincaya kadar hedeflenen soluk voliimii hastaya
verilir. Geleneksel NIV destek modlarinda basing
ayarlart bir operatér tarafindan manuel olarak
ayarlanmaktadir  (9). Son doénemde NIV
cihazlarinda hasta uyumunu ve basari oranlarin
arttirabilecek yeni modlar gelistirilmistir. Average
Volume Assured Pressure Support (AVAPS) modu,
basmng destekli  ventilasyonun rahatligi = ve
avantajlar1 ile birlikte daha sabit tidal voliim
saglamak icin gelistirilmistir (10). AVAPS sabit bir
tidal voliim ayarlamasina izin verir ve sistem ¢iktisi
onceden belirlenmis hedef degerini saglamak icin
inspirasyon basincindaki degismelere gore otomatik
olarak ayarlanir. Hastanin ihtiyacina gore sabit bir
tidal voliim destegi saglamak i¢in basinci artirarak
(degisken araliklarda) bu destegi verir. Hastanin her
solugunda tidal volimii hesaplaylp, dakika
ventilasyon, ortalama tidal voliim ve hedef tidal
voliim arasindaki dengeyi saglamak igin basing
ayarlamasi yapar (11). Uzun siireli faydalar1, kronik
solunum yetmezligi, obstriiktif uyku apnesi ve
alveoler hipoventilasyon sendromu olan hastalarda
gosterilmistir (12-14).

Bu c¢alismada, AVAPS modu ile NIV
uygulanan hastalarda hasta uyumu ve klinik basari
oranlarinin arastirilmasi amaglanmistir. Bdylece
KOAH ataklarinda en uygun olabilecek NIV
modalitelerinden AVAPS modu ile ilgili az sayida
yapilmig ¢alisma olup 6zellikle ulusal literatiir basta
olmak iizere uluslararasi literatiire katki olabilecek
sonuglar yorumlanmistir.

MATERYAL VE METOD

Temmuz 2015 ve Temmuz 2017 arasinda
Diizce  Universitesi Tip  Fakiiltesi ~ Gogiis
Hastaliklar1 servisine yatan 22 akut hiperkapnik
solunum yetmezligi (AHSY) gelisen ve KOAH
alevlenmesi tanis1 alan ve NIV uygulanmasi
acisindan kontraindikasyon bulunmayan (solunum
ve/veya kardiyak arrest, yogun sekresyon,
ajitasyon, Kkardiyak insabilite, anatomik veya
travmatik nedenli maske kullanamama) hastalar
calismaya alindi. Baglangi¢ parametreleri olarak;
AVAPS Modunda (Philips, Respironics V60
Ventilator, California, USA) IPAP Max 20 cm
H20, IPAP Min 12 cm H20, Hedef Tidal voliim
(TV)=Ideal kilo 6 ml/kg EPAP 5 cm H20 ayarlar1
ile baslanip hastanin tolere ettigi dlgiide arttirilacak
ve Sa02 > % 90 olacak sekilde verildi. Hastaya
verilen basing desteginin 6 ml/kg TV i olusturacak
sekilde olmasina dikkat edildi. Hastalarin NIV
baglandiktan sonra 1, 2, 8 ve 24. saatlerde arter kan
gaz1 kontrolleri, nabiz, solunum sayisi, Borg dispne
skalasi 6l¢limleri yapildi. NIV ile tedavi baslangicta
hasta toleransina gore siirekli verildi ve arteriyel
pH'in normallestirilmesinden (> 7.35) 3 saat
sonrasina kadar verildi. Weaning siireci, 24
dakikadan az solunum hizi, nabiz 90 altinda ve
yeterli SaO2 ile klinik stabilite elde edildiginde
baglatildi. Hasta stabil kaldiktan sonra NIV kesildi
ve gereginde kullanildi.

Calismadaki tim degiskenlerin tanimlayict
istatistikleri (ortalama, standart sapma, ortanca,
minimum, maksimum ve yiizde) hesaplandi.
Oranlarla karsilastirildiginda Ki-kare ve Binominal
testleri kullanildi. Kategorik degiskenler arasindaki
iliskilerde Pearson Ki-kare ve Fisher 'Exact testleri
kullanildi. Tiim istatistiksel analizler IBM SPSS 20
ile yapildi ve p <0.05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen yas ortalamasi 70+10
olan 22 hastanin %72,7 (n:16)’si erkekti. Gelis
APACHE Skor ortalamasi 16,50+4,24°tii. Gelis
nabiz ve solunum sayisi ortalamalari sirastyla
96=+13 ve 24+4 idi. Borg dispne skalasi ortancasi 6
(min:2, max:8) idi. Hastalarin %59 (n:13)’unda 24
saat icerisinde PH degerleri normal araligina ulasti.
Hastalarin NIV o6ncesi PH, PCO2, PaO2/FiO2 ve
Borg dispne skalas1 degerler ile NIV uygulamasinin
1, 2, 8, 24 saat PH, PCO2, PaO2/FiO2 ve Borg
dispne  skalast  degerleri  karsilastirildiginda
istatistiksel anlamli olarak PH (p<0,001) ve
Pa02/FiO2 (p=0,002) degerlerinde artma (Sekil 1,
2), PCO2 ve Borg dispne skalasi degerlerinde
sirastyla (p<0,001, p<0,001) azalma (Sekil 3, 4),
oldugu goriildii. Izlenen parametrelerinde tiimiinde
1. Saatte anlamli degisiklik goriildii. 24 saat izlenen
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hastalarin sadece 1’1 entiibe edilerek yogun bakim
iinitesine devri gergeklestirildi. Hicbir hastada

uyumsuzluk izlenmedi. Servis takipleri sonucunda
hastalarin %95 (n:21)’i evine taburcu edilebildi.
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TARTISMA
KOAH alevlenmelerinde mekanik entlibasyon ve mortalite oranlarinda azalma

ventilasyon endikasyonlar1; solunumsal asidozun
varligt (pH 45 mmHg) ve solunum sayisi
>24/dakika olmasidir (15). KOAH
alevlenmelerinde NIV uygulamas: ile; asidozda
diizelme, PaCO2’de diisme, solunum sayisinda
azalma, hastanede kalma siiresinde kisalma,

bildirilmektedir (16-19). NIV ile ortalama 2.4
hastadan birinde entiibasyon, 6.3 hastadan birinde
ise mortalite  Onlenmektedir (20). KOAH
alevlenmesi nedeniyle NIV uygulanan hastalarda,
sadece medikal tedavi ya da IMV uygulananlara
gore bir yillik mortalitenin daha diisiik oldugu
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bildirilmektedir (21-22). ilk 60 dakika i¢inde pH,
PaCO2 ve biling diizeyinde goriilen diizelme,
hastalarda bagarimin 6n belirleyicisidir. Bizim
¢alismamizda da ilk 1 saatte PH, Pa02/FiO2 ve
PCO2 degerlerinde anlaml degisiklik izlendi. ilk 4
saatte tedaviye yanit alinamiyorsa basar1 sansi ¢ok
distiktir (23). Genel olarak bakildiginda NIV
basarisizligr ile ilgili %5-40 arasinda degisen
oranlar verilmektedir (24).

AHSY hastalarinda oldugu gibi PaCO2
arttifinda, hastanin hiperkapnisini azaltmak i¢in
dakikalik ventilasyonu artirmasi gerekir. AHSY de
solunum kaslar1 yeterli alveolar ventilasyon
olusturmada basarisiz oldugundan net sonug
hipoventilasyon ve ilerleyici hiperkapnidir (25).
NIV’nun basing sinirlamali modlari, hastanin nefes
alma basincint  dislirebilir ve boylece pik
inspiratuar  basimci  arttrmadan nefes alma
calismalarim azaltir (7). Ote yandan, hacim sinirh
NIV, hasta cabasi, gégiis duvart kompliyansi veya
hava yolu direncindeki degisikliklere bagli olarak
yeterli tidal volum olusturma avantajina sahiptir
(9). Son zamanlarda, hem basing hedefli hem de
hacim hedefli ventilasyonun faydalarini bir araya
getiren hibrid modlar, hiperkapnik solunum
yetmezlikli hastalarda biiyik fayda sagladig:
gosterilmigtir.  El-Abdin ~ ve  arkadaslarinin
¢aligsmasinda 60 hastada BiPAP ve AVAPS modlari
karsilagtirilmistir. ST/BiPAP ve AVAPS modlari
AHSY hastalarinin tedavisinde etkili bulunmustur.
Bununla  birlikte, AVAPS modlar, klinik
parametrelerde daha hizli ve istikrarli bir iyilesme
gosterdigi ve NIV uygulama siiresinin daha kisa
oldugu bildirilmistir (26). AVAPS modunun
Bilevel Positive Airway Pressure (BPAP) modu
iizerindeki Ustiinligiini  gosteren kanitlar az
olmakla birlikte, iki modun etkinligini karsilastiran
caligmalar yapilmistir. Akut Hiperkapnik Sounum
Yetmezliginde (AHSY) AVAPS kullanimi, daha
giivenli ve yeterli bir tidal volim sunma
ozelliginden dolayi, BPAP moduna kiyasla CO2'
nin daha iyi atithmim sagladigi gosterilmis fakat
BPAP moduna goére hastane yatig siliresi ve
mortalitede azalmaya yol agmamustir. Kronik
solunum yetmezligi igin AVAPS modunu
degerlendiren calismalar kiigiik hasta gruplarinda
yapilmistir ancak bazi g¢ikarimlar yapilabilmistir.

KAYNAKLAR

Bununla birlikte, AVAPS ile elde edilen faydalar
BPAP'a kiyasla hayatta kalma oranmin artmasi,
hastaneye yatislarin azalmasi ya da yasam
kalitesinin iyilesmesine neden olmamistir. Mevcut
sinirh kanitlar, AVAPS''m BPAP' a kiyasla akut ve
kronik solunum yetmezligi tedavisinde esit
derecede etkili oldugunu diisiindiirmektedir. Genel
olarak, bir modun digerinden daha iistiin oldugunu
gosteren kanit bulunmamaktadir. Kesin sonuglar
¢ikarmadan O6nce daha biiyiikk ¢aligmalara ihtiyag
vardir (27).

Oscroft ve arkadaslar1 kronik solunum
yetmezlikli KOAH hastalarinda AVAPS ile basing
ayarli manuel basing destegi ile karsilastirdiklart
caligmalarinda, 8 hafta sonunda arter kan gazi
degerlerinde, noktiirnal  ventilasyon, akciger
fonksiyonlari, egzersiz kapasitesi ve tolerabilitede
farklilik izlenmemistir (28). Rollas ve arkadaslar
KOAH’a bagh akut solunum yetmezligi olan 35
hastada yaptiklari ¢alismada hem AVAPS hem de
manuel basing desteginin arteryal kan gazi
degerlerine olumlu etkileri oldugunu, AVAPS ile
basing ventilasyo—nu, yeterli inspiratuar basing ile
uygun volimii garanti ederek, hasta ile ventilator
iligkisi ~ {lizerinde = olumlu  etki  yaptigim
gostermiglerdir (29). Calismamizda izledigimiz
hastalarin sadece 1’i entiibe edilerek yogun bakim
tinitesine devri gergeklestirildi. Higbir hastada
uyumsuzluk izlenmedi. Servis takipleri sonucunda
hastalarin %95 (n:21)’1 evine taburcu edilebildi.

KOAMH alevlenmesi olan ve Glasgow Koma
Skalas1 (GKS) <10 olan ve 7.25-7.35'lik bir pH
degerine sahip 11 hiperkapnik ensefalopatisi olan
hastaya AVAPS diger 11 hastaya BiPAP S/T'
uygulanan bir ¢alismada AVAPS, kronik obstriiktif
akciger hastaligi ve hiperkapnik ensefalopati
hastalarinda  geleneksel BiPAP S/T'ye gore
bilingliligin  hizla iyilesmesini kolaylastirdig:
gosterilmigtir (30).

Sonug olarak ¢aligmamizda, AVAPS modu
ile NIV uygulanmasinda hasta uyumu ve Klinik
basari1 oranlarinin yiiksek oldugu goriildii.

TESEKKUR

Bu calisma Diizce Universitesi Bilimsel
Aragtirma  kapsaminda  yiritilmistir  (Proje
Numarasi: 2015.04.03.312).

1. Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD). Global strategy for the diagnosis,
management, and prevention of chronic obstructive pulmonary disease: updated 2014.

2. Lightowler JV, Wedzicha JA, Elliott MW, et al. Non-invasive po—sitive pressure ventilation to treat
respiratory failure resulting from exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease: Cochrane
systematic review and meta-analysis. BMJ 2003;326:185.

3. Sifakas NM, Vermeire P, Pride NB, et al. Optimal assessment and management of chronic obstructive
pumonary disease(COPD). Eur Respir J 1995;8:1398-1420.

4. Meduri GH, Turner RE, Abou-Shala N, et al. Noninvasive positive pressure ventilation via face mask. First-
line intervention in patients with acute hypercapnic and hypoxemic respiratory failure. Chest. 1996;109:179-

193.

Konuralp Tip Dergisi 2018;10(1):55-60 59



Balbay EG ve ark.

5. Keenan SP, Sinuff T, Cook DJ, et al. Which patients with acute exacerbation of chronic obstructive
pulmonare disease benefit from noninvasive positive — pressure ventilation? A systematic review of the
literature. Ann Intern Med. 2003;138:861-870.

6. Lightowler JV, Wedzicha JA, Elliott MW, et al. Non-invasive positive pressure ventilation to treat
respiratory failure resulting from exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease: Cochrane
systematic review and meta-analysis. BMJ. 2003;362:1-5.

7. Winck JC, Azevedo LF, Costa-Pereira A, et al. Efficacy and safety of non-invasive ventilation in the
treatment of acute cardiogenic pulmonary edema—a systematic review and meta-analysis. Crit Care.
2006;10:69.

8. Bott J, Carroll MP, Conway JH, et al. Randomised controlled trial of nasal ventilation in acute ven—tilatory
failure due to chronic obstructive airways disease. Lancet 1993;341:1555-7.

9. Carlucci A, Delmastro M, Rubini F, et al. Changes in the practice of non-invasive ventilation in treating
COPD patients over 8 years. Intensive Care Med. 2003;29:419-425.

10.Storre JH, Seuthe B, Fiechter R, et al. Average Volume-Assured Pressure. Support in Obesity
Hypo—ventilation: A Randomized Crossover Trial. Chest 2006;130:815-21.

11. Antonescu-Turcu A, Parthasarathy S. CPAP and bi-level PAP therapy: new and established roles. Respir
Care 2010;55:1216-28.

12. Storre JH, Seuthe B, Fiechter R. Average volume-assured pressure support in obesity hypoventilation: a
randomized crossover trial. Chest. 2006;130:815-821.

13. Murphy PB, Davidson C, Hind MD. Volume targeted versus pressure support non-invasive ventilation in
patients with super obesity and chronic respiratory failure: a randomised control ed. Thorax. 2012;67:727-
734.

14. Ambrogio C, Lowman X, Kuo M, et al. Sleep and non-invasive ventilation in patients with chronic
respiratory insufficiency. Intensive Care Med. 2009;35:306-313.

15. Celli BR, MacNee W. ATS/ERS Task Force. Standards for the diagnosis and care of patients with COPD: a
summary of the ATS/ERS position paper. Eur Respir J 2004;23:932-46.

16.Plant PK, Owent JL, Elliot MW. Early use of noninvasive ventilation for acute exacerbation of chronic
obstructive pulmonary disease on general respiratory wards: A multicenter randomized controlled trial.
Lancet 2000;355:1931-5.

17.Concensus conference report. Clinical indications for noninvasive positive pressure ventilation in chronic
respiratory failure due to restrictive lung disease, COPD and nocturnal hypoventilation. Chest 1999;116:521-
34.

18.Brouchard L, Mancebo C, Wysocki M, et al. Noninvasive ventilation for acute exacerbation of chronic
obstructive pulmonary disease. N Eng J Med 1995;333:817-22.

19. Celikel TH, Sungur M, Ceyhan B, et al. Comparation of noninvasive positive pressure ventilation with
standart medical therapy in hypercapnic acute respiratory failure. Chest 1998;114:1636-42.

20.Plant PK, Owen JL, Elliott MW. Non-invasive ventilation in acute exacerbations of chronic obstructive
pulmonary disease: long term survival and predictors of in-hospital outcome. Thorax 2001;56:708-12.

21. Sinuff T, Keenan SP. Clinical practice guideline for the use of nonin—vasive positive pressure ventilation in
COPD patients with acute respiratory failureJ Crit Care. 2004;19:82-91.

22.Conti G, Antonelli M, Navalesi P, et al. Noninvasive vs conventional mechanical ventilation in patients with
chronic obstructive pulmonary disease after failure of medicaltreatment in the ward: a randomized trial.
Intensive Care Med 2002;28:1701-7. 75.

23.Plant PK, Elliot MW. Chronic obstructive pulmonary disease 9:Management of ventilatory failure in COPD.
Thorax 2003;58:537-42.

24. Wood KA, Lewis L, Von Harz B, Kollef MH. The use of noninvasive positive pressure ventilation in the
emergency department: results of a randomized clinical trial. Chest 1998;113:1339-46.

25.Scala R, Archinucci I, Naldi M. Non-invasive nasal ventilation in a case of hypercapnic coma. Minerva
Anestesiol. 1997;63:245-8.

26. El-Abdin, | Shaaban, S Farghaly, et al. Average volume-assured pressure support ventilation mode in the
management of acute hypercapnic respiratory failure. Egypt J Bronchol 2017; 11 (3): 231-7.

27.Pluym M, Kabir AW, Gohar A. The use of volume assured pressure support noninvasive ventilation in acute
and chronic respiratory failure: a practical guide and literature review. Hosp Pract. 2015;43(5):299-307.

28. Oscroft NS, Ali M, Gulati A, et al. A randomised crossover trial comparing volume assured and pressure
preset noninvasive ventilation in stable hypercapnic COPD. COPD 2010;7:398-403.

29.Rollas K, Berktas MB, Berkoglu M. Kronik Obstriktif Akciger Hastaligina Bagli Akut Solunum
Yetmezliginde, Noninvazif Mekanik Ventilasyon Voliim Garantili Basing Destegi Modunun, Manuel Basing
Destegi ile Karsilastirilmasi. Solunum 2012; 14(3):148-57.

30. Briones Claudett KH, Briones Claudett M, Chung Sang Wong M, et al. Noninvasive mechanical ventilation
with average volume assured pressure support (AVAPS) in patients with chronic obstructive pulmonary
disease and hypercapnic encephalopathy. BMC Pulm Med. 2013 Mar 12;13:12.

Konuralp Tip Dergisi 2018;10(1):55-60 60



Copyright of Konuralp Medical Journal / Konuralp Tip Dergisi isthe property of Duzce
University Medical School and its content may not be copied or emailed to multiple sites or
posted to alistserv without the copyright holder's express written permission. However, users
may print, download, or email articles for individual use.



