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OZET

Amac¢: KOAH olgularinda uyku bozukluklar1 goriilebilmekte olup bu
hastalarda siklikla kullanilan bronkodilator ilaglarin uyku diizenini etkileyebilecegi
hipotezinden yola c¢ikilarak, calismamizda KOAH olgularinda insomni sikligi ve
nedenlerinin arastirilmast ve kullanilan ilaglarin insomni {izerine etkilerinin

incelenmesi amaclanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis
Hastaliklar1 Anabilim Dali’na Ocak 2019-Aralik 2020 tarihleri arasinda bagvuran ve
dahil edilme kriterlerini karsilayan KOAH hastalar1 c¢alismaya alindi. Hastalarin
demografik 6zellikleri, semptomlari, komorbid hastaliklar1, kullandiklar1 tedavileri,
hastane sisteminde kayitli mevcut solunum fonksiyon testi (SFT) degerleri kaydedildi.
Tiim katilimcilarin modifiye Tibbi Arastirma Konseyi Anketi (mMRC) dispne skoru,
Epworth Uykululuk Olgegi, Athens insomni skoru ve Amerikan Uyku Tibbi
Akademisi  (AASM) kriterleri dogrultusunda insomni varligi  sorgulandi.
Bronkodilatérlerden uzun etkili beta 2 agonist, uzun etkili antikolinerjikler ve teofilin
tedavilerinin insomni prevalans: tlizerindeki etkileri incelendi. Kisa etkili beta 2
agonistler, kisa etkili antikolinerjikler ve inhaler kortikosteroidler, kisa siireli etkileri

nedeniyle istatistiksel analize dahil edilmedi.

Bulgular: Calismaya yag ortalamasi 68.47+11.13 yi1l olan (K: 65.09+£16.37, E:
68.86+10.36) toplam 215 hasta (193 erkek, 22 kadin) dahil edildi. Hastalarin
%29.8’inde hafif, %36.7’sinde orta,%33.5’inde agir KOAH mevcuttu. KOAH
olgulariin %37.7’sinde insomni saptandi. Hastalarin kullandiklart uzun etkili
bronkodilator ve teofilin tedavileri incelendiginde, sadece uzun etkili bronkodilator
alanlarm %34.4’linde, uzun etkili bronkodilator ve uzun etkili bronkodilator ile
beraber teofilin alanlarin %59.5’inde, insomni oldugu tespit edildi (p=0.007). Uzun
etkili bronkodilator ile beraber teofilin kullananlarda insomni riskinin, uzun etkili ilag

kullanmayanlara gore 4.923 kat yiiksek oldugu tespit edildi (p=0.011).

Sonu¢: Calismamizda uzun etkili bronkodilatérlerin insomni prevalansi
tizerinde etkilerinin oldugu, bu etkinin teofilin ile giiclendigi goriildii. Literatiirde

siirlt veri bulunan bronkodilatér ve insomni iligkisinin, KOAH olgularinda tedavi

Xi



diizeni tlizerindeki 6nemi ve poliklinik kontrollerinde tedavi yaninda insomninin de

sorgulanmasi gerektigi vurgulandi.

Anahtar Sozciikler: inhaler tedavi, insomni, KOAH, prevalans, uyku bozuklugu
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ABSTRACT

Objective: Taking under consideration that sleep disorders are reported to be
an important health problem in COPD cases, and on the basis of the hypothesis stating
that frequently used bronchodilators in these patients may disrupt sleep patterns, this
study was aimed to investigate the frequency and causes of insomnia in patients with

COPD and to investigate the effects of bronchodilators on insomnia.

Material and Methods: Patients with COPD who applied to Karadeniz
Technical University Chest Diseases between January 2019 and December 2020 and
who met the inclusion criteria were included in the study. The patients’ demographic
characteristics, symptoms, comorbid illnesses, treatments used and their inpatient SFT
values were recorded. The existance of insomnia in all participants were questioned
using the mMRC dyspnea scale, the Epworth Sleepiness Scale, the Athens insomnia
scale and the American Academy of Sleep Medicine insomnia criteria. The effects of
long acting beta agonists, long acting anticholinergics and theophylline treatments on
the prevalance of insomnia were studied. Short-acting beta 2 agonists, short-acting
anticholinergics and inhaler corticosteroids were not included in the statistical analysis
due to their short acting nature.

Findings: 215 patients with an average age of 68.47+11.13 years (F:
65.09+£16.37, M: 68.86£10.36) (193 male, 22 female) were included. Of the patients;
%29.8 had mild, %36.7 had moderate, %33.5 had severe COPD. Insomnia was
detected in %37.7 of COPD cases. Insomnia was detected in %59.5 of the patients
using long acting bronchodilators with theophylline, and in %34.4 of the patients using
only long acting bronchodilators (p=0.007). It was detected that the insomnia risk was
4.923 times higher in patients using long acting bronchodilators with theophylline,
compared to non-users of long acting bronchodilators (p=0.011).

Results and Conclusion: In our study, it was observed that long acting
bronchodilators have effects on insomnia prevalence, and that this effect was intesified
when they were taken with theophylline. It was emphasized that the relationship

between bronchodilators and insomnia, which has limited data in the literature, is

Xiii



important on the treatment regimen in patients with COPD and that insomnia should
be questioned alongside treatment in clinic controls.

Key Words: COPD, inhaler treatment, insomnia, prevalance, sleep disorder
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1.GIRIS ve AMAC

Kronik obstruktif akciger hastalarinin (KOAH) yaklasik %40-50’sinde uykuya
baglama ve siirdiirmede giigliik ve/veya insomni Saptandigi raporlanmaktadir (1).
KOAH olgularinda uyku bozukluklarinin varligi komorbidite olarak kabul
edilmektedir ve kilavuzlar hastalarin takibinde KOAH semptomlarina sekonder uyku

bozuklugu olup olmadiginin sorgulanmasi gerektigini 6nermektedir (2).

KOAH giincellenmis Global Initiative for Chronic Obstructive Pulmonary
Disease (GOLD) 2022 raporuna gore, zararli partikiil veya gazlara énemli derecede
maruziyet sonucu, anormal akciger gelisimini de igeren, konak¢1 faktorlerin 6nemli
oldugu, havayolunda ve/veya alveollerde olusan patolojik siire¢ sonucunda kalici hava
akimi kisitlanmasi ile karakterize, onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir (3,4).
Burden of Lung Disease/Obstruktif Akciger Hastaliklar1 Yiikii (BOLD) caligmasinda
yapilan anketlere ve bronkodilatdr 6ncesi ve sonrasinda yapilan spirometri degerlerine
gore 40 yas ve iizerinde evre 2 ve lizeri KOAH olanlarin prevalansi kadinlar i¢in %8.5,

erkekler i¢in %11.8, genel olarak ise %10.1 olarak bildirilmistir (4).

KOAH’ta 6ksiiriik, balgam ve dispne gibi solunumsal semptomlarin yani sira
%40-50 oraninda siklikla karsilagilan semptom da uyku bozukluklaridir (1). KOAH’ta
uyku boyunca, 6zellikle REM evresinde, kimyasal, mekanik veya kortikal uyarilara
kars1 solunum cevabi1 azalmistir; parsiyel karbondioksit basinci (PaCO2) artmus,
parsiyel oksijen basinci (PO2) azalmistir. Saglikli insanda bu degisiklikler olumsuz bir
etkiye neden olmazken, KOAH’li olgularda uyku bozukluklari, noktiirnal
desaturasyon gibi onemli sorunlara sebep olabilmektedir (5). Bu hastalarda zaten
azalmis olan kas kontraktilitesi, uyku sirasinda daha da azalmakta, anatomik olarak
diizlesmis ve asagiya dogru yer degistirmis diyafram fonksiyonu bozulmaktadir.
Bunlarin sonucunda KOAH’ta dakika ventilasyonu Non-REM (NREM) doneminde

%16, rapid eye movement (REM) doneminde ise %32 oranlarinda azalmaktadir (6).

Insomni, uyku igin elverisli bir ortam ve uygun sartlar varken, uykuya

baslamada ve siirdiirmede giicliik ile giin i¢inde hastanin yorgunluk, dikkatsizlik gibi



belirtiler gostermesi ve aktivitelerinde kisitlilik olusmasi olarak tanimlanmaktadir.
Genel popiilasyonda insomni prevalanst %10-20 olarak raporlanmigtir (7).
Epidemiyolojistlerin farkli toplumlarda yapmis olduklar1 ¢alismalarda toplanan
verilere gore insomni prevalansi insomni semptomlarina gore, giindiiz etkileri olan
insomni semptomlar1, uyku memnuniyetsizligi ve insomni teshisi olarak 4 farkli
tamima gore kategorize edilmistir. Insomni semptomlarina gore prevalans
incelendiginde, genel popiilasyonun yaklasik ti¢te biri The Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders (DSM-IV) insomni kriterlerinin en az birini karsiladigi
goriilmigtiir. DSM—1V insomni tani kriterlerine gére insomni prevalanst %6 olarak

belirlenmistir. Prevalans kadinlarda ve ileri yasta artmaktadir (8).

KOAH olgularinda insomni prevalansi artmaktadir. Yapilan ¢alismalarda
KOAH’ta uyku bozukluklarinin prevalansi %34-78, insomni prevalansi ise %23-53
olarak raporlanmistir (9,10).

Insomni tam kriterleri sirasiyla; yeterli olanaklara ragmen uykuya dalmada,
stirdiirmede giicliik veya dinlendirici olmayan uyku varligi, uyku bozuklugunun strese
ve/veya giin i¢i aktivitelerinde bozulmaya neden olmasi, en az 1 aydir siirmesi ve
haftada en az 3 kez ger¢eklesmesi olarak tanimlanmustir (11). KOAH lilarda oksiiriik,
asirt mukus tiretimi, nikotin kullanimi, sigara birakma, artmis solunum ¢abasi, hipoksi,
hiperkapni ve hastaligin tedavisinde kullanilan ajanlarin insomniye neden oldugu
diistiniilmektedir (6,12). Astim, kronik bronsit ve amfizemli 2187 hastanin katildigi
bir ¢alismada, uykuya baglama ve siirdiirmede bozukluk ve giin igin artmis uyku
halinde dogrusal bir iliski oldugu; ancak sadece astim tanisi olanlarda boyle bir

iligkinin olmadig1 gorilmiistiir (13).

KOAH olgularinda yapilan ilag ¢aligmalarinda bronkodilator olarak siklikla
kullanilan teofilin etken maddesinin, hastada gece Oksiiriigiine sebep olarak uyku

glicliigii yaratabildigi bildirilmistir (5).

KOAH tedavisinde kullanila beta 2 adrenerjik reseptor agonisteri, obstriiktif
akciger hastaligini tedavi etmek i¢in kullanilan yaygin bir ilag grubudur. Bu ilaglar,
salbutamol, albuterol, levalbuterol, terbutalin gibi kisa etkili beta 2 agonistleri (SABA)

ile formoterol, salmeterol gibi uzun etkili beta 2 agonistleri (LABA) ve ultra uzun etkili



beta 2 agonistleri (indakaterol, vilanterol, olodaterol) igerir. Beta 2 agonistleri
bronsiyal diiz kaslarda gevsemeye neden olarak bronkodilatasyon saglar.
Sempatomimetikler olarak, beta 2 agonistlerinin tiimii, uyarici etkilere neden olma
potansiyeline sahiptir ve bu yoniiyle insomni, beta 2 agonistlerinin yan etkisi olarak
bildirilmistir (14). Calismalarda bronkodilator ilaglarin uyku kalitesi lizerine karigik
etkileri oldugu gosterilmistir (15). Beta 2 adrenerjik agonistlerin, inhaler
kortikosteroidler ile beraber kullanilmadik¢a, tek baslarima insomniye neden
olmadiklari bildirilmistir (16). KOAH tedavisinde kullanilan inhaler antikolinerjikler
arasinda ipratropium bromiir ve uzun etkili bir ajan olan tiotropium bulunur. Etki
mekanizmalari, hava yollarindaki muskarinik reseptorlere baglanarak bronsiyal diiz
kas gevsemesidir. Bu ilaglar sempatomimetik olmadigindan beta 2 agonistlerine gore
daha az uyarici etkiye neden olurlar (14). KOAH'ta yaygin olarak kullanilan bir diger
tedavi de inhaler Kkortikosteroidlerdir. 1950° 1i yillarda piyasaya siiriilen
kortikosteroidler, patofizyolojisi enflamatuar siireglere dayanan hastaliklarin
tedavisinde kullanilan en basarili ilaglardir. Ancak oral steroidlerin; her ne kadar
sistemik yan etkileri inhaler formda azalmigsa da, digerlerinden daha fazla
hiperaktiviteye, insomniye, hatta psikoza neden olduklar: bildirilmistir (16). Diger bir
bronkodilatdr olan teofilin, 70 yildan uzun siiredir solunum yolu hastaliklarini tedavi

etmek icin kullanilan bir metilksantin tiirevidir. Bir bronkodilatordiir, ancak aymn
zamanda mukosiliyer klirensi de arttirir. Teofilin alan hastalar arasinda uyku

bozuklugu yaygin bir sikayettir. Yapilan prospektif bir ¢alismada teofilin tedavisi alan

astiml1 hastalarin %55’ inde uykuyu siirdiirmede giiclik goriilmiistiir (17).

Obstruktif akciger hastalarinda insomni prevalansina dair c¢aligmalar
bulunmakta; ancak bu hastalarda kullanilan inhaler tedavilerin insomni iizerinde
etkileri ile ilgili sinirl veri bulunmaktadir. Bu ¢calismada KOAH olgularinda insomni
prevalansi, nedenleri, inhaler ilaglarin ve tedavi saatlerinin insomni {izerine olasi

etkilerinin arastirilmasi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kronik Obstruktif Akciger Hastahg
2.1.1. Tanim

GOLD raporu en son 2022 tarihinde giincellenmis olup bu rapora gére KOAH,
zararli partikiil veya gazlara ciddi maruziyet sonucu olusan, konak¢inin anormal
akciger gelisimini de igeren, bireysel faktorlerden etkilenen, havayolu veya
alveollerdeki patolojik siire¢ sonucu persistan solunum semptomlart ve hava akimi
kisitlanmas ile karakterize, yaygin, 6nlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir (3).
KOAH’1n ana semptomu dispnedir. En yaygin goriilen diger semptomlar ise oksiiriik
ve balgamdir. Bununla birlikte semptom siklig1 belirlenen hasta popiilasyonuna ve
hastaligin agirhik derecesine gore degismektedir. Ornegin hafif KOAH’I1 hastalarda
Oksiiriik en sik goriilen semptom olarak bildirilmistir (18). Nefes darligi, oksiirtik,
balgam ve sik alt solunum yolu enfeksiyonu Oykiisii veya risk faktdrlerine maruziyet
Oykiisii olmas1 ile KOAH’tan siiphelenilmeli ve Spirometri ile tan1 dogrulanmalidir

(Tablo 1).

Tablo 1. Kirk yas ve iizeri hastalarda spirometre yapilmasi dnerilen durumlar

Spirometri yapilmasi gereken

Ozellikleri
durumlar

Zamanla progrese olan
Dispne Egzersiz ile kotiilesen
Kalic1

Aralikli ve kuru olabilir

Kronik oksirik Tekrarlayan hirilt1

Kronik balgam

Sigara

Hasta 6zellikleri (ileri yas, genetik faktorler, konjenital
Risk faktorleri varhg: veya yapisal anomaliler vb.)

Komiir, giibre maruziyeti

Mesleki toz, buhar, kimyasalmaruziyet

Ailede KOAH oykiisii
veya ¢ocukluk faktorleri
olanlar

Diisiik dogum agirligi, ¢cocuklukta gegirilen solunum yolu
enfeksiyonlar1 vb.

Spirometri ile zorlu vital kapasite (FVC) ve bu manevranin 1. saniyesinde

ekshale edilen hacim (FEV1) 6lgiilmeli ve FEV1/FVC hesaplanmalidir. Bronkodilator



sonrast FEV1/FVC < %80 olmasi obstriiksiyon varligini, FEV1/FVC < %70 olmas1
persistan hava akimi kisithilign varligini dogrular (3). Hava akimi kisitliliginin
derecesini belirlemek ise i¢in GOLD siiflamasinin kullanimi 6nerilmektedir
(Tablo 2) (3).

Tablo 2. Bronkodilatéor sonrast hava akimi kisithiliginin  siddetinin
derecelendirilmesi

Evre Agirhk FEV1 degeri

GOLD 1 Hafif FEV1 beklenenin %80 ve tlizerinde

GOLD 2 Orta FEV1 beklenenin >%>50’si ile <%80’1 arasinda
GOLD 3 Siddetli FEV1 beklenenin >%30’u ile <%50°’si arasinda

GOLD 4  Cok Siddetli  FEV1 beklenenin <%30’u

FEV1: Zorlu ekspiryum manevrasinin 1. saniyesinde akcigerden atilan gaz hacmi

Tahmin edilen degerin yiizdesi olarak ifade edilen FEV1; GOLD 1 - 4 aras1
evrelemede  kullanilmaktadir. ~ Semptomlarin ~ ve  alevlenme  risklerinin
derecelendirilmesi mMMRC veya KOAH Degerlendirme Anketi (CAT: COPD
Assessment Test) ile yapilmakta olup ABCD seklinde gruplandirilmaktadir (Sekil

1) (3).

Spirometri ile > Bronkodilator sonrast
dogrulanmis tani FEV1/FVC < %70
Evre FEV, (tahmini %)
GOLD 1 >80
Hava akimi kisitliliginin .
- . . — GOLD 2 50-79
degerlendirilmesi GOLD 3 30— 49
GOLD 4 <30

Semptomlarin/alevlenme riskinin degerlendirilmesi
Orta /Ciddi
Alevlenme OyKiisii

>2 alevlenme
veya

>1 yatig gerektiren = D

alevlenme Oykiisii

0 veya 1 alevlenme
(hastaqeye yatis A B
gerektirmeyen)

mMRC 0-1 mMRC > 2 veya CAT
veya CAT <10 >10

Sekil 1. ABCD degerlendirme arac1



Spirometri sonuglariyla; yani hava akimi kisitliligi derecesiyle orantisiz
semptomlari olan KOAH olgularinda Karbonmonoksit Difiizyon Kapasitesi Olgiimii
(DLCO) yapilmasi 6nerilmekte. Akciger difiizyon kapasitesi, bir gazin alveolokapiller
membrandan bir birim zamanda yiiksek basingtan diisiik basingla dogru gegisini
tanimlar. Coziiniirligli ve hemoglobine afinitesi oksijenden fazla olan karbonmonoksit
gazinin transferi sadece diffuzyon ile sinirlidir. Gazin 9%0.3’i karbonmonoksit, %10
helyum veya metan, %21 oksijen ve gerisi nitrojenden olusur (19). DLCO < %60
olmast hava akimi kisithliginin derecesinden bagimsiz olarak artan 6liim riski ile

iliskili bulunmustur (20).

GOLD 2022 kilavuzunda erken KOAH, hafif KOAH, gen¢lerde KOAH ve pre-
KOAH seklinde tanimlamalar vurgulanmistir.Hastalik yasamin erken donemlerinde
baslaylp, uzun zaman sonra semptom verebilir; ki bu erken KOAH olarak
tanimlanmaktadir. Erken KOAH siklikla teshis edilmeyen, dolayisiyla tedavi
edilemeyen, tanis1 kondugunda ise koruyucu yontemler ile hastaligin kendisinin ya da
ilerlemesinin engellenebilecegi bir hastalik yiikii ile iligkili olmas1 nedeniyle 6nem arz
etmektedir. Hafif KOAH tanimi; FEV1 >80% olan, klinik olarak hafif; yani hava akim
kisitlamasinin siddetinin az oldugunu vurgulamakta olup yasamin her déoneminde
goriilebilir, progresif seyredebilir veya ilerlemeyebilir. Semptomlarin, fonksiyonel
durumun ve yapisal anomaliligin; yani hastaligin erken donemidir. Genglerde KOAH,;
25-50 yas arasinda goriilen KOAH olarak tanimlanmistir (3). Bu yas grubundaki
hastalarda ailede solunum yolu hastaliklari, 5 yas oncesi solunum yolu hastaliklar
nedeniyle hastane yatis Oykiileri ve sik enfeksiyonlar bildirilmistir (21).Pre-KOAH
tanimi ise her yasta goriilebilen, hava akimi kisitlamasi olmadan (FEV1/ FVC > %70)
semptomlarin oldugu donemdir ve progresif olabilir veya ilerlemeyebilir. Bu
hastalarin akcigerlerinde erken patolojik degisiklikler goriilebilir, semptomlara
yapisal/islevsel anormallik eslik edebilir, ilerleyen donemlerde hava akim kisitlilig
gelisebilir, KOAH i¢in esik degere ulasmadan akciger fonksiyonlarinda hizli diisiis
goriilebilir veya hastalik hig ilerlemeyebilir. Normal akcigerden pre-KOAH akcigerine
gecisin - erken  asamasinda en  Onemli  faktorlerden  biri  terminal
bronsiollerinharabiyetidir (3,22). ileri evreye ilerlemesini onlemek igin riskli veya

teshis edilmemis preklinik evre sirasinda saptanmasi 6nem tasimaktadir (23).



2.1.2. Epidemiyoloji, Prevelans, Hastahk Yiikii, Mortalite

KOAH tiim diinyada 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir (24). KOAH
prevalansi, llkelere, cografi bolgelere, yasam tarzina, sosyokiiltiirel yapiya, yas ve
cinsiyete gore farkliliklar gosterebilmekte; ayrica prevalansi saptamak i¢in kullanilan
yonteme gore de sonucglar farkli ¢ikabilmektedir (25). Popiilasyon temelli dogru
KOAH prevalans tahmin c¢alismalarinin olmamasi nedeniyle bir grup arastirmaci
tarafindan, 2002 yilinda Portland, ABD’de kurulan Obstriiktif Akciger Hastalig1 Ykii
(BOLD: Burden of Lung Disease), iilkelerin KOAH prevalansi, risk faktorleri, sosyal
ve eckonomik yiiklerini igceren, kendi verilerini toplamalarinda koordinasyon,

standardizasyon ve destek saglamay1 amaglayan uluslararasi bir gruptur (25,26).

40 yas ve lizeri bireylerde KOAH prevalansim ve risk faktorlerini
degerlendirmek igin, pre- ve post-bronkodilatorlii spirometri igeren standartlastirilmis
metodoloji kullanan BOLD ¢alismasina gore gelismis tilkelerde KOAH evre 2 ve daha
yiiksek olanlarin siklig1 genel olarak %10,1, erkeklerde %11.8, kadinlarda %38,5 olarak
belirlenmistir. Tiim diinya iilkelerinde ise KOAH prevalansi iilkeler ve cografi
bolgelere gore biiyiik farkliliklar gostermekte ve %3-21 arasinda degismektedir. Her
bir saglik sorununun yiikiinii 6lgmek icin gelistirilen, erken yas 6liimler ve sakatlik
nedeniyle kaybedilen yillarin toplami olarak tanimlanan Sakatliga Ayarlanmis Yasam
Yillart (DALY:: Disability Adjusted Life Years) ol¢iitii, kaybedilen bir saglikli yil
olarak degerlendirilmektedir (27,28,29). Diinya genelinde KOAH 2013 yil1 itibariyle
DALY lerin besinci 6nde gelen nedeni olmustur (28). KOAH diinya saglik orgiitii
tarafindan, o6zellikle diisiik ve orta gelirli iilkelerde, diinyada iiglincii 6liim nedeni
olarak vurgulanmaktadir (30). Saglik Bakanligi tarafindan, 6liim nedenlerini tahmin
etmeye yonelik yapilan “Kiiresel Hastalik Yiki (Global Burden of Study)”
calismasinda “Tiirkiye’deki Ulusal Oliim Sebepleri” bashig: altindaki siniflamada en
stk goriilen 6liim nedenleri arasinda, iskemik kalp hastaliklar1 ve serebrovaskiiler

hastaliklardan sonra, KOAH’1n {igiincii sirada oldugu belirtilmektedir (31,32).

Insomni, uyku igin elverisli bir ortam ve uygun sartlar varken, uykuya
baslamada ve siirdiirmede giicliik ile giin i¢inde hastanin yorgunluk, dikkatsizlik gibi

belirtiler gostermesi ve aktivitelerinde kisitlilik olusmasi olarak tanimlanmaktadir.



Insomni prevalans1 genel popiilasyonda %10-20, KOAH’ta ise %23-53 olarak
raporlanmustir (7,9,10).

2.1.3. Risk Faktorleri

KOAH, genetik yatkinlik ve ¢evresel maruziyet arasindaki etkilesim sonucu
ortaya ¢ikmaktadir (28). Sigara kullanimi KOAH i¢in en 6nemli risk faktoriidiir.
KOAH’ta sigaraya atfedilen risk %40-70 aras1 degismektedir (25). i¢ ve dis ortam
hava kirliligi, biomass ve toz maruziyeti, pasif sigara igiciligi, malnutrisyon, erken
yaslarda gecirilen enfeksiyonlar, genetik yatkinlik, artmis havayolu duyarliligi ve
astim da KOAH gelisimine katkida bulunan 6nemli risk faktorleridir (33). KOAH

gelisimi ile ilgili risk faktorleri Tablo 3’te gdsterilmistir.

Tablo 3. KOAH risk faktorleri

Bireysel Faktorler Cevresel Faktorler

Tiitiin ve tiitiin Giriinlerinin aktif veya

Yas ve cinstyet pasif maruziyeti veya kullanimi

Genetik faktorler (Alfa 1-antitripsin

eksikligi) Cografi ve sosyoekonomik konum

Havayolu hiperreaktivitesi / Astim I¢ ve dis ortam hava kirliligi

Organik ve inorganik mesleki toz ve

Enfeksiyonlar kimyasallar

Beslenme ile ilgili faktorler
e Yiiksek tuzlu diet

Akciger biiylime ve gelismesinde e Antioksidandan fakir beslenme
sorunlar e Doymamis yag asidinden eksik
beslenme

e Oksidanlar

Diistik dogum agirlhigi

2.1.3.1. Yas ve Cinsiyet

Yas, KOAH i¢in bir risk faktoriidiir (34). 60 yas ve iizerinde KOAH
prevalansinin arttigi bilinmektedir (35). Giiniimiizde kadinlarda KOAH’a bagh

mortalite orani, Amerika Birlesik Devletleri’nde, erkeklerden daha fazla oldugu



bildirilmistir (36,37). Yapilan bir ¢alismada 5 yillik survival oranlar1 kadinlarda
%86.9, erkeklerde %76.3 olarak sonuclanmistir (38).

2.1.3.2. Genetik Faktorler

En bilinen genetik risk faktorii alfa-1 antitripsin (AAT) enzim eksikligidir (39).
40 yas altinda, akciger bazallerinde dominant amfizemi olan hastalarda alfa-1
antitiripsin eksikligi KOAH i¢in en o6nemli major risk faktoriidiir (40). Alfa-1
antitripsin eksikliginde, proteolitik enzimler sebebiyle akciger matrix bilesenleri,
alveoleryapilar ve akciger damarlar1 hasar goriir. Bu da amfizem agirlikli kronik
obstruktif akciger hastalig1 olarak kendini gosterir (41). Ancak KOAH’I1 hastalarin
%1-2’si bu AAT eksikligini kalitsal olarak alir. Yapilan ¢alismalarda KOAH’a neden
olabilecek aday genler i¢in daha fazla arastirmaya gerek duyuldugu belirtilmektedir
(42).

2.1.3.3. Havayolu Hiperreaktivitesi

Brong asir1 duyarliligi oykiisii olan veya astim tanisiyla tedavi gorenlerde
kronik bronsit riski 10 kat, amfizem riski 17 kat, KOAH riski 12.5 kat artmaktadir
(43).

2.1.3.4. Enfeksiyon

Erken yasamda enfeksiyona maruz kalma, kiside bronsektazi ve havayolunda
asirt duyarlilik gelisimine neden olmaktadir (44). HIV ve akciger tiiberkiilozu hava

akimi kisithilig1 yapmalariyle KOAH i¢in 6nemli risk faktorleri olarak bilinmektedirler
(28,45).

2.1.3.5. Akciger Biiyiime ve Gelismesinde Sorunlar

Prenatal donem, dogum, dogum sonrasi, ¢ocukluk ve ergenlik doneminde
gelisen akciger hasar1 akcigerin normal bilylimesini etkileyebilir (46). Diisiik dogum
agirhigr ile dogan bebeklerde ileriki yasamda KOAH gelismer iski artmaktadir (47).
Annenin sigara i¢imi, diisitk dogum agirligi, ¢ocuklukta sigara dumanina maruziyet,
cocukluk astimi, ¢ocuklukta gegirilen solunumsal enfeksiyonlar KOAH gelisme
riskini arttirmaktadir (48).



2.1.3.6. Tiitiin Uriinleri

Sigara KOAH i¢in en 6nemli risk faktoriidiir. Proteolitik, anti-proteolitik
dengesizlige, brons asir1 duyarliligina ve inflamatuar etkilere yol agtig1 gosterilmistir.

Sigara akciger kanseri, KOAH ve periferik aterosklerozun ana nedenidir (49).
2.1.3.7. Cografi ve Sosyoekonomik Konum

Diisiik sosyo ekonomik statiisiin genel olarak solunum yolu hastalig
tizerindeki etkisi, daha kotii barinma, daha tehlikeli mesleki maruziyet, daha kotii
beslenme, daha yiiksek sigara igme orani ve cocuklukta gegirilen solunum yolu

enfeksiyonlarina baglanmaktadir (50).
2.1.3.8. I¢ ve Dis Ortam Hava Kirliligi

Hava kirleticileri bronsialreaktivitede artisa, hava yolunda oksidativ strese,
pulmoner ve sistemik enflamasyona, viral enfeksiyonlarin amplifikasyonuna ve hava
yollarinda silier aktivitede azalmaya neden olabilmektedir (51). Dis ortam hava
Kirleticilerinden bazilar1 asetaldehid, arsenik bilesikleri, benzen, kadmiyum bilesikleri,
karbon tetrakloriir, kloroform, komiir ocagi gazlari, etilen oksit, i¢ ortam hava
Kirleticilerinden bazilar1 ise bakteri, mantar, mikroorganizmalar, nitrojen oksit,

fomaldehid, mineral lifler, pestisitlerdir (52).
2.1.3.9. Organik ve Inorganik Mesleki Toz ve Kimyasallar

KOAH’a neden olan mesleki etmenler baslica mineraller (komiir, cam elyaf,
yag buhari, ¢imento, silis ve silikatlar, asbest), metaller (osmiyum, vanadyum ve

kaynak dumani) ve organik tozlar(pamuk, tahil, ahsap) olarak tanimlanmistir (53).
2.1.3.10. Beslenme

Vitamin yetersizligi, havayolu enflamasyonuan yol acarak KOAH gelisimine
katkida bulunmaktadir. Yeterli meyve ve sebze tiikketiminin KOAH semptomlarinda

ve spirometrik degerlerin iyilesmesinde 6nemli rolleri vardir (54).
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2.1.4. Patogenez ve Fizyopatoloji

KOAH, kiiciik havayollarinda, akciger parankiminde ilerleyici, kronik
enflamasyonve yapisal degisikliklerle Kkarakterize, genetik-epigenetik-gevresel
faktorlerin etkili oldugu heterojen bir immundisregulasyon hastaligidir. Kronik
enflamasyon; parankimde destruksiyon ile amfizeme, hem de tamir ve savunma
mekanizmalarin bozulmasi ile kii¢iikk hava yollarinda fibrozise neden olur. KOAH
patogenezinde yer alan mekanizmalar oksidatif strese yol a¢an kronik enflamasyon,
oksidan-antioksidan dengesizligi ve proteaz-antiproteaz dengesizligi varligidir.
Kronik bronsit ve amfizemdeki kronik enflamasyonda rol oynayan baslica hiicreler
notrofiller, monosit/makrofajlar ve CD 8 T-lenfositlerdir. Bu enflamatuar hiicreler
sitokinler, kemokinler ve kemoatraktanlar gibi bir dizi enflamatuar aract madde
salgilarlar. Notrofillerden salinan IL-8, 16kotrien B4 ve TNF-alfa gibi mediatorler hava
yolu enflamasyonunda rol oynar (55,56). Ayn1 zamanda nétrofillerden salinan reaktif
oksijen radikaller, proteinaz 3, katepsin G, nétrofilelastaz, matriksmetalloproteinaz
(MMP) 8 ve 9 gibi sitokin ve mediatorler alveol duvar elastinini ve kollajen yapisini
enzimatik olarak yikima ugratarak amfizem olusturur ve mukus sekresyonunu arttirir
(57). Makrofajlar 1L6, IL8, IL10, TNF-alfa, 16kotrien B4 gibi sitokinleri ve
kemokinleri salarak bazi1 enflamatuar hiicreleri ve MMP2, MMP9, MMP12, MMP 14
gibi proteinazlar1 aktive eder (55). T lenfositler, salgiladiklar1 perforin, garanzim B,
TNF-alfa gibi enzimler ve sitokinlerile hava yolu epitel destruksiyonuna, alveoler
epitelyal hiicrelerin apoptozisine ve sitotoksik etkisi ile doku hasarina neden olur (58).
Alevlenmelerde periferik eozinofil sayisi artar ve bu durum alevienmelerde
steroidlerin etkili olmasmnin bir agiklamasi olabilir (59). Periferik eozinofilisi olan
hastalarin inhaler kortikosteroidlerle daha iyi tedavi edildigi bildirilmistir (56). Yiiksek
eozinofil diizeylerinde inhaler kortikosteroidlerin etkisi artmaktadir. Kan
eozinofili<100 hiicre/mikrolitre ise inhaler kortikosteroidlerin etkisinin ¢ok az oldugu
ya da hi¢ olmadigi bilinmektedir. Kan eozinofil seviyesi > 300 hiicre/mikrolitre ise
inhaler kortikosteroid tedaviden fayda gérme olasilig1 artmaktadir (3). KOAH’ lilarda
oksidatif stresin bir sonucu olarak telomer kisalmasi, hiicresel yaglanma, DNA hasari,
mitokondrial disfonksiyon, azalmis otofaji mekanizmalari sonucunda akcigerlerde
hizli bir yaslanma goriilmektedir. Sonu¢ olarak KOAH’ta enflamatuvar hiicre

infiltrasyonu, bu infiltrasyonun neden oldugu kronik enflamasyon ve tamir
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mekanizmalarinin uygunsuz g¢aligmasit sonucu gelisen yapisal degisiklikler; hava

yollari, akciger parankimive pulmoner damarlarda gortiliir.
2.1.5. Tamsal Yaklasim
2.1.5.1. Tam

Nefes darligi, kronik oksiiriik veya balgam semptomlar: ile beraber sik
solunum yolu enfeksiyonu gegirme dykiisii veya risk faktorlerine maruziyet varliginda
kronik obstruktifakciger hastaligindan siliphelenilir ve SFT ile tam1 dogrulanir.
Bronkodilator sonrast FEV1/FVC < %80 olmasi obstriiksiyon varligini, FEV1/FVC <
%70 olmasi persistan hava akimi kisithiligr varligini dogrular. Spirometri sonuglartyla
orantisiz semptomlar1 olan kronik obstruktif akciger hastalarinda DLCO yapilmasi
onerilmekte. DLCO <%60 olmas1 azalmis egzersiz kapasitesi, artan semptomlar, daha
kotii saglik durumu ile diger klinik degiskenlerden ve hava akimi kisitlhiliginin

derecesinden bagimsiz olarak artan 6liim riski ile iliskili oldugu bildirilmistir (3).
2.1.5.2. Semptomlar

KOAH’1m ana semptomlar1 nefes darligi, oksiiriik, balgam, hisilti ve gogiiste
stkigma hisidir. KOAH kisithiliginin en 6nemli nedeni dispnedir. Hastalar dispneyi
nefes almada giicliik, gogiiste agirlik, hava aghigi veya nefes nefese kalmak olarak
ifade ederler. Kronik obstriiktif akciger hastaligi olanlarda dakika ventilasyonu ve is
yiikiiniin artmasiyla 6li bosluk ventilasyonu olusur. Bu da CO» diizeyinde artis ile
iligkili olarak solunumsal motor “output™u arttirir. Sonugta bireyler nefes darlig
hissederler. Ekshalasyon boyunca hava yollarinda olugan basit mekanik distansiyon da
KOAH’lilarda nefes darlig1 etiyolojisindeki bir diger nedendir (60).

Kronik oksiirlik KOAH’ta siklikla ilk semptomdur ve genellikle baslarda hasta
tarafindan goz ardi edilir. Kronik 6ksiigiin nedeni tiitiin maruziyetine sekonder goblet
hiicre sayisinda artig ve mukozal metaplazi nedeniyle mukus sekresyonunun artigidir.
Balgam artis1 ve balgamin viskositesindeki artis, silier epitel diskinezisine ve bronsial
sekresyonun yavaslamasina neden olur. Bu degisiklikler de mikrobial kolonizasyona,
enflamasyona, oksidatif strese ve brongial obstriikksiyona zemin hazirlar. KOAH

tedavisinde ana hedeflerden biri de Oksiiriik tedavisidir; ¢linkii  6ksiiriik hastanin
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yasam kalitesini ciddi sekilde etkilemektedir (61). Hisilt1 genellikle astim ya da astim-
KOAH overlap sendromunda goriilmesi ragmen bazi kronik obstruktif akciger
hastalarinda da goriildiigii bilinmektedir. KOAH’lilarda hisilti akut solunum
yetmezligi, hastane yatisi, acil basvurusu ve mortalite ile korelasyon gosterdigi
bildirilmistir (62). Diger 6nemli semptom ve komorbiditeler arasinda uyku
bozukluklar1 ve dolayisiyla giindiiz asir1 uyku hali, depresyon, ciddi hastalikta ise kilo
kayb1 ve anoreksia goriilmektedir (63,64,65). Kronik obstruktif akciger hastalarinda

komorbiditeler Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4. KOAH’ta eslik edebilen komorbiditeler (64,65)

Hipertansiyon, kalp yetmezligi, aritmi, koroner arter hastaligi

Veno6z tromboembolizm, pulmoner hipertansiyon, pulmoner fibrozis,
AKOS, uyku bozukluklar1

Akciger, pankreas, 6zefagus, meme kanseri

Serebrovaskuler olay

Metabolik sendrom, malnutrisyon, obezite, kaseksi, diabetes mellitus,

dislipidemi, karaciger sirozu, gastrodzefageal refli

Anemi

Osteoporoz, kas-iskelet gii¢siizliigii

Glokom

Depresyon

2.1.5.3. Fizik Muayene

Hafif-orta KOAH’ta akciger fonksiyonlarinda ciddi bir bozukluk olusana kadar
fizik muayene bulgular1 belirgin olmamasi nedeniyle fizik muayene KOAH tanisinda
tek basina yeterli degildir; ancak agir KOAH’ta fizik muayene bulgular1 oldukca
spesifik ve duyarlidir. Ayrica KOAH alevlenmelerinin erken tanisinda da oldukca
yararhidir. Agir KOAH’tatakipne belirgindir. Hastalar one egilip, kollarin1 dayayarak
solumak i¢in yardimci solunum kaslarini galistirir; bu soluma ¢abasinin oldugu oturma
bicimine tripod pozisyonu denir. Bazi hastalarda biizikk dudak solunumu; yani
ekspirasyon sirasinda dudaklarini biizerek iifleme seklinde nefes verme cabasi

goriilmektedir (66). Biiziik dudak, ekspirasyonda hava yollarindan distale dogru
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pozitif basing olugsmasin1 saglar. Bu sekilde obstukrif akciger hastaliginda
ekspirasyonunbasinda kapanan kiigiik hava yollarin1 agararak hava hapsini; yani
alveoler Oli bosluk olusmasimi engeller, alveollerin bosalmasinikolaylastirir,
ekspirasyon siiresini kisaltir, soluk voliimiinii arttirir, solunum hizini, kas
yorgunlugunu, gaz degisim bozuklugunu ve dispneyi azaltmaktadir. Perkiisyonda
hipersonorite, oskiiltasyonda solunum seslerinde azalma, ekspiryumda uzama, ciddi
havayolu obstruksiyonunda sessiz akciger , hisiltili solunum, ronkus ve raller
duyulabilmektedir.Agir KOAH’lilarda g6giis 6n-arka ¢api artmustir. Alt lateral gogiis
duvarinin inspirasyonda i¢e ¢ekilmesi de agir KOAH bulgusudur ve Hoover belirtisi
adin1 alir. Takipne, siyanoz, clubbing,pulmoner hipertansiyon bulgulari ve sag kalp
yetmezligi diger Onemli bulgulardandir. Kor pulmonale gelisen olgularda

periferikpretibial 6dem ve jugulervendz dolgunluk olabilir (67)
2.1.5.4. Spirometrik Inceleme

Solunum fonksiyon testi, soluk alip verme sirasinda olusan akim ya da voliim
degisikliklerinin zamanin tiirevi olarak 6l¢iilmesi esasina dayanan fizyolojik bir testtir.
Spirometri uygulamasi sirasinda kullanilan standart manevra, zorlu ekspirasyon
manevrasi olarak da adlandirilir; hizli ve derin inspirasyonun ardindan, total akciger
volimii diizeyinde maksimal ekspirasyon yapilmasi seklindedir. Obstruksiyon
varligint kanmitlamada FEV1/FVC orani kullanilmaktadir (68). Bronkodilator sonrasi
FEV1/FVC < %80 olmasi obstriiksiyon varligini, FEV1/FVC < %70 olmasi persistan
hava akimi kisitliligt varligini dogrulamaktadir (3). Hava akimi kisitliliginin derecesini

belirlemek i¢in GOLD simiflamasinin kullanimi 6nerilmektedir (Tablo 2).
2.1.5.5. KOAH Degerlendirmesi

Nefes darligi, kronik oksiiriik veya balgam semptomlari olan, sik solunum
yolu enfeksiyonu ykiisii veya risk faktorlerine maruziyeti olan hastalarda kronik
obstruktif akciger hastaligi diistiniilmeli ve taniyr dogrulamak igin spirometri
yapilmalidir. ilk olarak 1952 yilinda Fletcher tarafindan solunum sikintisinin
derecesinin kantitatif degerlendirilmesi amaciyla yayinlanan bes nokta skalasi
(MRC: Medical Research Council), hafif efordan agir egzersize kadar cesitli

aktiviteler karsisinda hastanin nefes darliginin diizeyi konusunda bilgi
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vermektedir (60) (Tablo 5). Semptom derecelendirmesi agisindan mMMRC dispne
skalasina ek olarak, KOAH’in artik sadece nefes darlifindan olusmadigi

bilindiginden, daha kapsamli semptom degerlendirimi i¢gin CAT kullaniimalidir

(Tablo 6).

Tablo 5. Nefes darligi semptomunun mMRC skalasi ile 6lgtimii

Derecesi Dispne siddeti
0. Derece Nefes darlig1 yok
1. Derece Yokus cikarken veya diiz zeminde hizli hareket ederken nefes darligi var
Diiz zeminde nefes darlig1 nedeniyle yasitlarina gore daha yavas hareket etmek
2. Derece
veya durmak zorunda kaliyor
Diiz zeminde 100 metre veya birka¢ dakika yiirtidiikten sonra durmak zorunda
3. Derece
kaliyor
Eve bagimli olmas1 ve giyinmek gibi hafif aktiviteler sirasinda bile nefes
4, Derece o
darlig1 olmasi
Tablo 6. CAT Degerlendirmesi
Semptom Skala Semptom
Hig¢ 6ksilirmiiyorum 1-2-3-4-5 Siirekli oksiiriiyorum
Hi¢ balgam yok 1-2-3-4-5 Gogsiim balgam dolu
Sikisma hissi yok 1-2-3-4-5 GoOgstim cok sikisiyor
Yokus ¢ikarken veya bir kat Yokus ¢ikarken veya bir kat
merdiven ¢ikarken nefes 1-2-3-4-5 merdiven ¢ikarken nefes
darlig1 hissetmiyorum darlig1 hissediyorum
Biitiin ev islerini yapiyorum 1-2-3-4-5 EV islerini yaparken gok
zorlaniyorum
Hastaligima ragmen evden Hastaligim nedeniyle evden
disar1 ¢ikma konusunda 1-2-3-4-5 disar1 ¢gikma konusunda
kendime giiveniyorum kendime hi¢ glivenmiyorum
Akcigerlerimin durumu
Deliksiz uyuyorum 1-2-3-4-5 nedeniyle deliksiz
uyuyamiyorum
Halsizligim yok 1-2-3-4-5 Hig enerjim yok

Kronik obstruktif akciger hastasini degerlendirirken, hastalari ¢ok yonli
degerlendiren ve uygun tedavi se¢enegi sunan KOAH birlesik degerlendirme
semasi1 kullanilmaktadir (Sekil 1). Birlesik degerlendirmede 6ncelikle semptom
sorgulamasi1 yapilmaktadir. mMRC veya CAT anketi kullanilarak hastalar A ve C

gruplari; yani daha az semptoma sahip olanlar veya B ve D gruplari; yani daha ¢ok
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semptoma sahip olanlar seklinde siniflandirilmaktadir. Sonrasinda gegen 1 yil
icindeki alevlenme sayisina ve gecen yilda alevlenme nedeniyle hastaneye yatis
Oykiisiine gore hastalar A ve B gruplari; yani diisiik alevlenme riskine sahip olanlar
ve C ve D gruplari; yani yiiksek alevlenme riskine sahip olanlar seklinde

siniflandirilarak ABCD seklinde 4 ayri gruba ayrilirlar (3).
2.1.5.6. KOAH Tedavisi

KOAH tedavisinde kullanilan farmakolojik ajanlar, bronkodilatorler,
glukokortikoidler, metilksantinler, fosfodiesteraz 4 inhibitorleri, mukolitikler ve
gerektiginde antibiyotiklerdir. Semptom kontroliinde temel tedaviyi olusturan
bronkodilatérler beta-2  agonistler, antikolinerjikler ve bu iki grubun

kombinasyonundan olusan ilaglar olarak 3 gruba ayrilmaktadir (3).
2.1.5.6.1. Beta-2 Agonistler

Insan hava yolu diiz kas hiicrelerinde beta-2 adrenerjik  reseptorler
bulunmaktadir. Bu reseptorlerin trakeadan terminal bronsiyollere kadar tiim hava
yolu diiz kaslarinda bulundugu bilinmektedir. Beta-2 agonistler, solunum yolu diiz
kas hiicrelerinde siklik adenozin monofosfati (cAMP) arttirarak dilatasyon
saglamaktadir. SABA, LABA ve ultra LABA olmak iizere ii¢ alt gruba ayrilir (69,70).
Etki baslangi¢c stireleri, yar1 Omiir saatler ve kullanim sekilleri Tablo 7’de

gosterilmistir.
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Tablo 7. Beta-2 agonistlerin etki baslangig¢ siireleri, yar1 6miir saatleri ve
kullanim sekilleri (69).

A;egitzler Etki Baslangier  Etki Siiresi Kullanim Sekli

SABA

Salbutamol <5 dakika 3-6 saat 100-200 pg; gerektiginde,
(maksimum giinde 4 kez)

Terbutalin <5 dakika 4-6 saat >00 HE gerek{l ginde,
(maksimum giinde 4 kez)

LABA

Salmeterol 15 dakika 12 saat 50-100 pg; giinde iki kez

Formeterol ~ 7 dakika 12 saat 12-24 pg; giinde iki kez

Ulta- LABA

Olodaterol ~ 5 dakika 12 saat 5 ug; giinde bir kez

Vilanterol ~ 5 dakika 12 saat 55 ug; giinde bir kez

Indakaterol ~ ~ 5 dakika 24 saat 150-300 pg; giinde bir kez

SABA: Kisa etkili beta agonist, LABA: Uzun etkili beta agonist
2.1.5.6.2. Antikolinerjikler

Parasempatik sinirlerin uyarilmasi sonrasinda salinan asetilkolin, muskarinik
reseptorlere baglanir ve bronkokonstriksiyona sebep olur. Bu sinirler brons ve kiiciik
hava yollarinin uyarilmasina neden olurlar ancak bronsiyol ve alveollere kadar
uzanmazlar. Akcigerlerde M1, M2 ve M3 olmak iizere {ig ¢esit muskarinik reseptor
vardir. Antikolinerjik ilaglar muskarinik reseptorlere baglanarak
bronkokonstriksiyonu inhibe ederler. M1 reseptorleri kolinerjik gangliyonda bulunur,
tim bronkomotortoniisiin  kontroliinde gorev alir. M2 reseptorleri asetilkolinin
sinaptik araliktan geri alimini diizenler (oto-regiilasyon). M3 reseptorleri ise
postsinaptik kavsakta ve pulmoner vaskiiler diiz kasta yer alir (70). Antikolinerjik
ilaglar sadece bronkokonstriiksiyonu inhibe ederler, inflamatuvar mediatorler tizerine
etkinligi yoktur. SAMA olan ipratropium ve oksitropium, ayni zamanda, inhibitor
noronal M2 reseptoriinii de bloke ederek bronkodilatasyona sebep olmaktadir. KOAH

tedavisinde kullanilan bronkodilator ilaglar Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8. KOAH tedavisinde kullanilan bronkodilatérler (70)

Etki Etki
Ilaglar Siireleri Ilaglar Siireleri
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Beta 2 Agonistler Antikolinerjikler

SABA SAMA

Fenoterol 4-6 saat Ipratropium Bromid 6-8 saat

Levalbuterol 6-8 saat Oksitropium Bromid 7-9 saat

Salbutamol 4-6 saat

Albuterol 4-6 saat

Terbutalin 4-6 saat

LABA LAMA

Formoterol 12 saat Aklidinyum Bromid 12 saat

Arformoterol 12 saat Tiotropium 24 saat

Salmeterol 12 saat Glikopironyum Bromid 24 saat

Indakaterol 24 saat Umeklidiyum 24 saat

Tulobuterol 24 saat

Vilanterol 24 saat

Olodaterol 24 saat

Abediterol 24 saat

SAMA + SABA LAMA + LABA

Ipratropium+Salbutamol  6-8 saat Umeklidinyum+Vilanterol 24 saat

Ipratropium+Fenoterol 6-8 saat Aklidinyum+Formoterol 12 saat
Glikopironyum+indakaterol 24 saat
Tiotropium+QOlodaterol 24 saat

SABA: Kisa etkili beta agonist, LABA: Uzun etkili beta agonist
2.1.5.6.3. Metilksantinler

Ksantin tiirevlerinin kesin etkileri hakkinda tartismalar devam etmektedir.
Secici olmayan fosfodiesteraz inhibitorleri olarak hareket edebilirler; ancak ayni
zamanda onemli tartismali konular olan bir dizi bronkodilatdr olmayan etkileri de
oldugu bildirilmistir. Metilksantin grubu ilaglar ucuz olmasi ve inhaler grubu ilaglar
gibi hasta uyum sorunu olmamasi nedeniyle KOAH tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Kullanimlarin1 sinirlayict en o6nemli nedenler; bronkodilator
etkilerinin diger bronkodilator grup ilaglardan daha az olmasi, terapotik kan
diizeylerinin dar olmasi1 ve diger ilaglarla sik etkilesmeleridir (3,71). Ancak
bronkodilator etkilerinin beta 2 agonistlerden, anti inflamatuvar etkilerinin de inhaler
kortikosteroidlerden az olmasi nedeniyle kullanimlar1 gittikge azalmaktadir.
Metilksantinlerin etkileri, orta diizeyde bronkodilator ve antienflamatuar etki, solunum
kas giiciinde artig, pulmoner damar direncinde azalma, kardiak outputta artis, solunum
merkezi stimulasyonu, glomeruler filtrasyon hizinda artis seklinde siralanabilir.
Ozellikle steroide direngli ve sik alevlenen hastalarda diisiik doz teofilinin

antienflamatuar etki agisindan faydali olabilecegine dair ¢calismalar mevcuttur (3).
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2.2. Uyku

Uyku, canlilarin ¢evresiyle iletisiminin farkli uyaranlarla, gecici ve geri
dondiirtilebilir sekilde, kaybolma halidir ve uyku esnasinda kisinin dis tepkimelere
cevap esigi yiikselmektedir. Saghkli uyku emosyonel durum ve davranislarin
diizenlenmesi, biyolojik, fiziksel ve zihinsel sagligin korunmasi agisindan insan
hayatinda ¢ok biiyiilk 6nem tagimaktadir (72). Canlilarin tiimiiniin islevselliklerini
devam ettirebilmek i¢in uykuya ihtiyaglar1 vardir. Maslow’un insan gereksinimleri
hiyerarsisinde uyku, en temel gereksinimler olan fizyolojik gereksinimler arasinda yer
alir. Diger bir deyisle uyku yasam ig¢in zorunludur. Hayatin tgte biri uykuda
geemektedir. Dolayisiyla uyku ile ilgili yasanilan sorunlar yasam kalitesi tizerinde ¢ok
fazla etkilidir (73). Uyku, es zamanli olarak gelisen bir dizi fizyolojik olay sonucunda
olusur. Uykunun baslatilmas: ve siirdiiriilmesinde kortikal ve subkortikal beyin
boélgeleri yer alir. Oncelikle 6n hipotalamustaki déngiisel girdiler ve endojen kimyasal
uyarilar ile hipotalamusta ventrolateral preoptik ¢ekirdegin (VLPO) uyarilmasi ile
uykunun bagladigi bilinmektedir. Uyanikligi ise lateral hipotalamustan gelen
oreksinerjik, beyin sapindan gelen kolinerjik, noradrenerjik ve serotonerjik
aktivasyonun artmast ve arkahipotalamustan gelen histaminerjik uyarilar
saglamaktadir. Bunlarin azalmasi da uykuyu baslatmaktadir (74). Elektroensefalografi
(EEG) ilk kez 1929 yilinda Hans Berger tarafindan gelistirilmis bir yontem olup genis
bir néron grubunun spontan elektriksel aktivitesindeki dalgalanmalarin kafatasi
ylizeyinden kaydedilme islemidir. Bu yontem beynin yapisal 6zelliklerinden ¢ok o
andaki fonksiyonel durumunu yansitmaktadir. Bu nedenle uyku ve uyaniklikta farklh
ozellikler gostermektedir. Normal uyku sirasinda EEG’de NREM uykusu (SWS =
Slow Wave Sleep) ve REM uykusu olmak tizere iki donem izlenmektedir. Uykunun
yaklagik %20-25’lik bolimii REM, digeri ise NREM (%70-75) doneminde
gecmektedir. Eriskinler uykuya NREM dénemi ile baslar ve en az 80 dakika sonra
REM donemine gecer ve gece boyu her 90 dakikada bir NREM, REM doéngiisii 4-5
kez tekrarlar. NREM 3 evreden olusmaktadir. Evre 1 ile uykunun ilk siklusu baslar ve
yaklagik 1-7 dakika stirer, uyku-uyaniklik arasi gecis donemidir. Alfa dalgasi
kaybolurken yerini diisiik voltajli yavas aktivetelere birakir, ardindan verteks
bolgesinde yiiksek amplitiidlii keskin dalgalar belirir. Evre 1°1 takiben Evre 2 baslar

ve yaklasik 25 dakika siiren, yiizeyel uyku donemidir. Frontosantral uyku igcikleri ve
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K kompleksleri goriilen evre 2 uykunun yaklasik yarisini olusturur. Evre 3 ise derin
uyku donemidir. Yiiksek ampliitiidlii, yavas dalgali, yaygin, diizensiz
dalgalardanolugsur. Bu donemde viicutta meydana gelen degisimlerin viicudun
dinlenmesi ve yenilenmesini sagladigi kabul edilmektedir. NREM uyku, gece
uykusunun biiyiik kismini olusturan uyku tipi olup parasempatik sinir sistemi
dominanttir. Derinligi giderek azalir ve takibinde REM periyoduna gegis olur. Biitlin
vital fonksiyonlar NREM’de yavaslamistir. Organizma dinlenim periyoduna girmistir.
REM doneminde ise yavas dalga uykusu giderek hafiflerken uykunun baslangicindan
45-90 dk. sonra hizli gz hareketleri ile karakterize, heyecan verici riiyalarin
goriildiigii bir periyoddur. REM periyodunun siiresi ortalama 15 dakikadir; fakat 1
saate kadar uzayabilir. Uyku kalitesinin etkilenmesiyle, NREM donemini olusturan
evreler ya normal siiresinden daha az goriillmekte ya da REM evresi gibi bir uyku

evresi ortadan kalkabilmektedir (75).
2.2.1. Uykuda Solunum Fizyolojisi

Normalde, uyku esnasinda hafif hipoventilayona neden olan fizyolojik
adaptasyonlar vardir. Azalmis solunuma bagli olarak azalmis solunum sistemi merkez
kontrolii ve buna bagli olarak azalmis tidal voliim ve azalmis dakika ventilasyonu,
sirkadian ritme bagli olarak havayolunda olusan hafif bronkokonstriksiyon, interkostal
kaslarda; Ozellikle aksesuar kas aktivitesinde azalma nedeniyle gdgiis kafesinin
solunuma olan katkisinin azalmasi, solunum kaslarindaki hipotoniyesekonder
fonksiyonel rezidiiel kapasitede diisme, diafragma kasinin asagi dogru yer degistirmesi
ventilasyon/perfiizyon uyumsuzluguna neden olacak sekilde akciger kompliansinda
diisme uyku esnasinda gelisen normal fizyolojik adaptasyonlardir (10). Yardimci
solunum kaslar1 ve iist solunum yolu kaslar1 uykuda, 6zellikle de REM doneminde,
solunum islevine katkida bulunmaz. Uyku sirasinda iist hava yolu kaslarindaki tonus
kaybinin artmasi da {ist hava yolu direncinin artisina yol agmaktadir. Bu fizyolojik
degisiklikler saglikli bireylerde gaz degisimini olumsuz yonde etkilemezken, solunum

yetmezligi olanlarda hipoksemiye yol agmaktadir (Sekil 2) (76).
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Sekil 2. Uyku sirasinda solunumu etkileyen faktorler (76)

2.2.2. Uyku Bozukluklar
2.2.2.1. insomni

Normal uyku dongiisiiniin bozulmasi yetersiz uyku ve uzun siireli uyanikliga
neden olarak uykusuzluk, kabus gérme, giindiiz yorgunluguna sebebiyet verir. Son
aragtirmalarda uyku bozukluklarmin her dort yetiskinden birini etkiledigini

gosterilmistir (77).

Uyku hastaliklari ile ilgili ortak bir dil kullanmak, standart bir tan1 ve tedavi
yaklasimi belirlemek amaci ile ilk siniflama 1979 yilinda yapilmistir. 1991 yilinda
AASM tarafindan revize edilerek International Classification of Sleep Disorders-1
(ICSD-1) ismi ile yayinlanmigtir. 2005 yilinda bilinen tim uyku ve arousal
bozukluklari tanimlanarak, uyku bozukluklari 8 ana baglik altinda toplanmis ve ICSD-
2 olarak adlandirilmistir. 2014 yilinda ise AASM mevcut siniflamay1 tekrar revize

ederek, ICSD-3 olarak yeniden yaymlanmustir (78).

Insomni tanis1 icin DSM-5, ICD-10 (International Classification of Diseases

and Related Health Problems, 10th Revision: Uluslararasit Hastalik Siniflamasi; 10.
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revizyon) ve ICSD-3 (International Classification of Sleep Disorders-3; Uluslararasi
Uyku Bozukluklari1 Siniflandirmasi-3, 2014) olmak iizere ¢esitli tan1 ve siniflandirma

referanslari vardir (78,79).

Insomni; uyku yakinmalar1 arasinda en sik goriilen uyku bozuklugu olup
ICSD-3 smiflamasina goére birinci sirada yer almaktadir (80,81). Tiirkiye’de Tiirk
Uyku Tibb1 Dernegi tarafindan yapilan ¢ok merkezli alan arastirmasinda eriskin
niifusun %62.8’inin yilda birkac¢ kez uykuya dalma sorunu yasadigi, tan1 diizeyinde
insomnininde %15.3 oldugu belirlenmistir. ICSD-3te uykusuzluk; kronik uykusuzluk
bozuklugu, kisa siireli uykusuzluk ve diger uykusuzluk bozukluklar1 olarak
simiflandirilmig; ayrica glinliik yasamda karsilagilan yatakta asir1 zaman harcama ve

kisa siireli uyku gibi bazi uyku sorunlari sinirlt belirtiler ve normal farkliliklar olarak

ele alimmustir (Sekil 3) (82).

Kronik insomni
Kisa siireli insomni
. . Diger insomniler
ICSD-3 = INSOMNILER =3
Izole semptom ve aryantlar
Asir yatakta kalanlar
Kisa uyuyanlar

Sekil 3. Uyku bozukluklari siniflamasinda insomni (ICSD-3) (80,81,82)

AASM tani kriterlerine gore insomni tanisi koyabilmek i¢in uykuya baglamada
ve sirdirmede gigliik,istenilenden daha erken saatte uyanma, uygun olan yatma
zamaninda yatmaya direng gosterme Ve aile ya da bakici miidahalesi olmadan uyuma
glicliigli bulgularindan bir veya daha fazlasinin haftada en az ii¢ kez olmasi
gerekmektedir. Ayrica bunlara giindiiz yorgunluk/halsizlik, uyku ile ilgili
memnuniyetsizlik, dikkat veya bellek bozuklugu, islevsellikte bozulma, duygudurum
bozukluklari/irritabilite, giindiiz uykululugu, davranis sorunlari, enerji ve motivasyon
azalmasi, hata ve kaza yapmaya egilimli olma seklindeki yakinma ve belirtilerin en az
biri ya da daha fazlasinin eslik etmesi gerekmektedir. Bunlarin yaninda uyku
bozuklugunun bagka bir uyku hastalig1 ile agiklanamiyor olmasi gerekmektedir

(78,80,81,82). Ug aydan kisa siireli olgular kisa siireli/akut insomni, ii¢ aydan daha
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uzun siireli olgular ise kronik insomni olarak siniflandirilmaktadir (81). Kisa siireli

insomni ve kronik insomni tani kriterleri Tablo 9 ve 10’da gosterilmistir.

Tablo 9. Kisa siireli insomni tani kriterleri. 5 ana kriterin (A-E) timi
bulunmalidir (81)

Kisa siireli insomni tam Kriterleri
A) Hasta/hasta yakimi/bakicinin ifadesine gore asagidakilerden bir veya
daha fazlasinin bulunmasi

1. Uykuya baslama zorlugu

2. Uykuyu devam ettirme zorlugu

3. Istenenden erken uyanma

4. Uygun uyku saatinde yataga gitmek istememesi

5. Ebeveyn veya bakicit miidahalesi olmadan uykuya dalmada giicliik

B) Hasta/hasta yakini/bakicimin ifadesine gore gece uyku bozukluguna bagh
giindiiz asagidakilerden bir veya daha fazlasinin bulunmasi

. Halsizlik, yorgunluk

. Dikkat, konsantrasyon veya bellek bozuklugu

. Sosyal, ailesel, mesleksel veya akademik performans bozuklugu

. Duygudurum bozuklugu

. Glindiiz uyku hali

. Kisilik bozukluklar1 (agresiflik, diirtiisellik, hiperaktivite )

. Motivasyon ve enerji kaybi

. Hata ve kaza yapma egilimi

. Uyku ile ilgili genel memnuniyetsizlik

C)Uyku uyanikhik yakinmalarinin, yetersiz siire veya uygunsuz ortam sartlari
(ses, karanlik, giivenlik, konfor vb. ) ile aciklanamamasi

D) Uyku bozuklugu ve giindiiz semptomlarinin 3 aydan kisa siiredir devam
ediyor olmasi

E) Uyku ve uyaniklik bozuklugu baska bir uyku hastahgi ile

aciklanamamahdir

OO IO Wn P~ WN PP
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Tablo 10. Kronik insomni tani kriterleri. 6 ana kriterin (A-F) timi bulunmalidir (81)

Kronik insomni tani Kriterleri

A) Hasta/hasta yakini/bakicinin ifadesine gore asagidakilerden bir veya daha
fazlasinin bulunmasi

1. Uykuya baglama zorlugu

2. Uykuyu devam ettirme zorlugu

3. Istenenden erken uyanma

4. Uygun uyku saatinde yataga gitmek istememesi

5. Ebeveyn veya bakict miidahalesi olmadan uykuya dalmada giicliik

B) Hasta/hasta yakini/bakicinin ifadesine gore gece uyku bozukluguna bagh
giindiiz asagidakilerden bir veya daha fazlasinin bulunmasi

1. Halsizlik, yorgunluk

2. Dikkat, konsantrasyon veya bellek bozuklugu

3. Sosyal, ailesel, mesleksel veya akademik performans bozuklugu

4. Duygudurum bozuklugu

5. Giindiiz uyku hali

6. Kisilik bozukluklar (agresiflik, diirtiisellik, hiperaktivite )

7. Motivasyon ve enerji kaybi

8. Hata ve kaza yapma egilimi

9

. Uyku ile ilgili genel memnuniyetsizlik

C) Uyku uyamklik yakinmalarinin, yetersiz siire veya uygunsuz ortam sartlari

ile aciklanamamasi

D) Uyku bozuklugu ve giindiiz semptomlarimin haftada en az 3 kere olmasi

E) Uyku bozuklugu ve giindiiz semptomlarinin en az 3 aydir devam ediyor

olmasi

F) Uyku ve uyaniklik bozuklugu baska bir uyku hastah@ ile

aciklanamamahdir

Kadinlar erkeklere gore yaklasik iki kat daha fazla insomni tanisi alirlar.
Uykusuzluk semptomlar1 yasla beraber artar. Diisiik gelir ve egitim diizeyine sahip
bireylerde uykusuzluk siklig1 artar. Issizlerde, ¢alisanlara gore daha sik goriilmektedir.

Ayri yasayanlar, bosanmis ve dullarda daha sik goriilmektedir (83).
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2.2.2.2. Diger Insomniler

Uykuyu baslatma veya devam ettirme giigliigii olan; ancak kronik insomni ve

kisa stireli insomni tanimina uymayan hastalardir (82).
2.2.2.3. Izole Semptom ve Varyantlar

Asirt yatakta kalanlar; uzamis uyku latanst ve gece uyku sirasinda uzun
uyaniklik periyotlari ile olan; ancak diger insomni semptomlarini ve gilindiiz fonksiyon
bozukluklarini igermeyen klinik bir tablodur. Eriskinlerde siklikla yorgun gegen

giinler sonrasinda gereginden uzun siire yatakta kalmaktan kaynaklanir.

Kisa uyuyanlar; uyku veya uyaniklik yakinmasi olmaksizin 6 saatten kisa
uyunmasidir. Bu olgularda insomni bulgulari olmaksizin bir kisminda dogal olarak

uyku siiresi kisa iken, bir kism1 kendi istegi ile uyku siiresini kisaltmaktadir (82).
2.2.3. Athens insomni Skalasi

Uykusuzlugun ciddiyetinin 0Olgiilmesinde yaygin olarak kullanilan Atina
Uykusuzluk Olgegi (AIS), ICD-10'a dayanmaktadir. AIS sekiz parametreden
olusmakta ve toplam skor 0-24 arasinda degismektedir (Tablo 11). Athens insomni

skalasina gore >6 puan insomni tanisini koydurmaktadir (79).

Tablo 11. Athens insomni skalasi

Sorular Puanlama
0 1 2 3
Uykuya baglamasi Cok iyi Hafif Belirgin Cok gecikmeli
nasil? Y gecikmeli gecikmeli / Uyuyamiyor
Gece boyunca Yok Nadir Orta derecede Ciddi sekilde /
uyantyor mu? Uyuyamiyor
Sabah uyanma saati Normal Biraz erken  Orta derecede Gok erken /
Uyuyamiyor
Toplam uyku siiresi Yeterli Az yeterli Yetersiz Cok yetersiz /
Uyuyamiyor
Genel uyku kalitesi Yeterli  Biraz yetersiz Belirgin Cok yetersiz /
yetersiz Uyuyamiyor
Gun iginde kendini iyl ;o Hafifkoti Orta kotii Cok kotii

hissetme

25



Giin 191nde Normal Hafif azalmis Belirgin Cok azalmis
fonskiyonel durumu azalmig
Glin i¢inde uykululuk . Belirgin
hali Yok Hafif uykulu uykulu Cok uykulu

2.2.4. Epworth Uykululuk Olcegi

Giini¢i asir1 uykululugun degerlendirilmesi amaciyla bazi1 sorgu formlari

gelistirilmistir. Bunlar uyku yapisinin ve kalitesinin belirlenmesine yardimei

olmaktadir. Bunlar i¢inde en sik kullanilanlardan biri Epworth uykululuk 6lcegidir.

Epworth uykululuk skalasi; 1991 yilinda giindiiz uykululuk halini belirlemek igin

M.W. Johns tarafindan gelistirilmistir. Kisinin son zamanlardaki asir1 uykululuk halini

Olcen bir testtir. Kolay uygulanabilir olmasi agisindan uyku bozukluklarinda siklikla

kullanilan bu testte son bir aydaki uykululuk hali sorgulanmaktadir. Sekiz sorudan

olusan test sonucu 0-24 arasindan puanlanmaktadir (Tablo 12). Puan arttik¢a

uykululuk derecesi artmaktadir (Tablo 13) (84).

Tablo 12. Epworth uykululuk skalasi (84)

Sorular Puanlama

Hi¢ Nadiren Siklikla Herzaman

0 1

2

3

Oturur durumda gazete ve Kitap okurken
uyuklar misiniz?

Televizyon seyrederken uyuklar misiniz?

Pasif olarak toplum i¢inde otururken,
sinemada ya da tiyatroda uyuklar misiniz?

Ara vermeden en az 1 saatlik araba
yolculugunda uyuklar misiniz?

Ogleden sonra uzaninca uyuklar mismniz?

Birisiyle oturup konusurken uyuklar
misiniz?

Alkol almamis, 6gle yemeginden sonra
sessiz ortamda otururken uyuklar misiniz?

Trafik birkag¢ dakika durdugunda, kirmizi
1s1kta, arabada beklerken uyuklar misiniz?

Tablo 13. Epworth uykululuk skalasina gére puanlama (84)

Epworth Puam Yorumlama

0-5 Diisiik giini¢i normal uykululuk
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6-10 Artmis giini¢i normal uykululuk

11-12 Hafif giinigi asirt uyku hali
13-15 Orta giini¢i asir1 uyku hali
16-24 Ciddi giinigi asir1 uyku hali

2.2.5. Uyku Hijyen Indeksi

Mastin ve arkadaslari tarafindan 2006 yilinda gelistirilmistir (85). Tiirkce

gecerliligi ve giivenilirligi 2015 yilinda Ozdemir ve arkadaglari tarafindan yapilmistir

(86). Uyku hijyeni indeksini olusturan maddeler ICSD’de yetersiz uyku hijyeni i¢in

tani dl¢iitlerinden tiiretilmistir. 13 sorulu ankette katilimcinin uyku hijyenini olusturan

uyku davraniglarini ne siklikta yaptigi sorulmakta ve bu sekilde uyku hijyeni varligi

degerlendirilmektedir (Tablo 14). 13-65 arasi degisen skorlamada yiiksek skorlar kotii

uyku hijyenini géstermektedir (85).

Tablo 14. Uyku hijyeni indeksi (85)

Sorular Puanlama
=
< c
E 5§ 5 2 E
= N = @
2 8 8 = X
Sz 0 a ks
s
Giin iginde 2 saat veya daha uzun siire giindiiz uykusuna 1 5 3 4 5
yatarim
Yataga gittigim saatler giinden giine degisir 1 2 3 4 5
Yataktan kalkis saatim giinden giine degisir 1 2 3 4 5
Yatmadan evvelki 1 saat i¢inde terleyene kadar egzersiz 1 5 3 4 5
yaparim
Haftada 2-3 defa alistigim kalkis saatimden ge¢ kalkarim 1 2 3 4 5
Yatmadan 6nceki 4 saat iginde veya yattiktan sonra alkol,
e . 1 2 3 4 5
tutlin, kafein kullanirim
Yatmadan 6nce uyanikligimi artiran bir seyler yaparim
(6rn. video oyunlar1 oynamak, internet kullanmak veya 1 2 3 4 5
temizlik yapmak gibi)
Yataga giderken stresli, 6fkeli, lizgiin veya gergin olurum 1 2 3 4 5
Yatak odasinda televizyon seyretmek, okumak, yemek
o 1 2 3 4 5
yemek veya ders calismak gibi igler yapar misiniz?
Uyudugunuz yatak rahatsiz edici mi? (Ornegin, kotii bir > 3 4 5

dosek veya yastigim, cok kalin veya ince bir yorganim var)
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Uyudugunuz oda rahatsiz edici mi?(Ornegin, ¢ok 151k
aliyor, ¢cok havasiz, ¢ok sicak, ¢cok soguk veya cok 1 2 3 4 5
giiriiltiilii)

Yatmadan 6nce dikkatimi vermem gereken 6nemli isler
yaparim. (Ornegin, faturalar1 6demek, program yapmak
veya ¢alismak gibi)

Yataktayken diisiiniir, plan yapar veya endiselere kapilirim 1 2 3 4 5

2.3. Kronik Obstruktif Akciger Hastalarinda insomni

KOAH’ta %34 ila %78 oraninda uyku bozukluklar1 oldugu bilinmektedir.
Yapilan calismalarda KOAH’ta insomni siklig1 ise %23-53 olarak raporlanmistir
(9,10). KOAH’l1 hastalardaki insomni prevalansi farkli ¢alismalarda arastirilmistir ve
sonug olarak KOAH olmayan bireylere gore KOAH’ta insomni prevalansinin arttigina
dair ortak kaniya varilmistir. KOAH'ta uyku bozukluklart patogenezi uyku
fizyolojisindeki degisiklikler, nefes darligi, Oksiiriik, balgam gibi solunumsal
yakinmalar, hipoksemi, hiperkapni, enflamasyon, KOAH tedavisi, komorbiditeler
ve/veya nikotin kullanimu ile iligkili, bunlardan bir veya daha fazlasinin varliginda
gelisen kompleks ve multifaktoriyel bir siiregtir. Kronik obstruktif akciger hastalarinda
okstiriik, balgam, dispne gibi solunumsal yakinmalar, nikotin kullanimi ya da sigara
birakma, artmis solunum ¢abasi, nokturnal hipoksi, artmig sempatik aktivite, anksiyete
ve depresyon, KOAH tedavisinde kullanilar ilaglar insomniye neden olabilmektedir
(6,10). KOAH’l1 hastalarda dakika ventilasyonu NREM uykusunda yaklasik %16,
REM uykusu sirasinda yaklasik %32 diisebilir. Uyaniklik esnasinda solunum sadece
metabolik kontrol altinda degildir, konusma ve yutma gibi istemli siireclerden de
etkilenir. Uyku sirasinda ise kemoreseptorler ve solunum merkezleri solunumun tek
kontrolorleri haline gelir. PaO,, PaCO; ve pH diizeyleri solunumu etkiler. Sonug
olarak uyku esnasinda PaO, 3-10 mmHg kadar diisebilir, PaCO. 2-8 mmHg kadar
artabilir. Yiiksek oksijen rezervi olan kisilerde bu, oksijen saturasyonunda hafif bir
diisiisiin habercisi olabilir; ancak sinirli rezervi olan hastalarda belirgin oksijen
desaturasyonu 1ile sonuclanir. Bu nedenle giindiiz oksijen saturasyonu, KOAH
olanlarda gece desaturasyonunun en gii¢lii belirleyicileri arasindadir (87). Sonug
olarak bu hastalarda gece iist solunum yolu direnci ve obstriiksiyonu artmakta, kas
kontraktilitesi azalmakta, Ozellikle REM uykusunda gogiis kafesi hareketleri

azalmakta, diizlesmis ve asagi dogru yer degistimis diyafragma fonksiyonu
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bozulmakta, yardimci solunum kaslarinin kullanim1 artmakta, oksijen desatlirasyonu
artmakta, hipoksi ve hiperkapni gelismekte, solunumsal yakinmalar1 nedeniyle

uykular1 boliinmekte ve sik arousallar izlenmektedir. (6).
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2.3.1. KOAH Tedavisi ve Insomni
2.3.1.1. Beta Agonistler

Beta 2 adrenerjik reseptor antagonistleri KOAH tedavisinde kullanilan yaygin
bir ila¢ simifidir. Beta 2 agonistler brongial diiz kaslarda genisleme saglayarak
bronkodilatasyona neden olur. Beta agonistlerin uyku iizerindeki etkileri ile ilgili
cesitli sonuclar mevcuttur. Sempatomimetiklerde oldugu gibi beta 2 agonistlerde
uyarici etkileri sebebiyle, uykuya dalmay1 zorlastirarak insomniye neden oldugu
bildirilmistir (14). Ancak bir ¢alismada 20 astim hastasina 3 giin polisomnografi
yapilmig, 1 gecelik adaptasyondan sonra rastgele hastalara 1 gece 24 mikrogram
formoterol, diger gece de plasebo verilmis. Sonugta formoterol alan hastalarin %50
sinde solunumsal sikayetler daha az, uyku Kkalitesinin ise daha iyi oldugu
gozlemlenmistir (88). Baska bir ¢alismada da inhaler tedavinin uyku tizerinde anlaml

bir etkisi bulunmamuistir (15).
2.3.1.2. Antikolinerjikler

Antikolinerjikler hava yollarindaki muskarinik reseptorlere baglanarak
brongial diiz kaslarda gevsemeye yol acarak bronkodilatasyona neden olurlar (1).
Antikolinerjiklerin insomni yaptigina dair net veri bulunmamaktadir. Yapilan bir
calismada orta ile agir KOAH’1l1 36 hastada, giinde 4 kez nebulize ipratropium bromiir
ile 4 haftalik bir tedavi, plaseboya kiyasla uyku kalitesinde iyilesme sagladigi
gosterilmis (89). Bu ilaglar sempatomimetik olmadiklarindan beta 2 agonistlere gore
daha az uyarici etkiye sahiplerdir. Bu nedenle hem KOAH hem de uyku bozuklugu
olan hastalarda tedavide tercih edilebilmektedirler (1).

2.3.1.3.Teofilin

Teofilin, obstruktif akciger hastaliklarinda kullanilan, bronkodilator 6zellikleri
olan bir metilksantindir. Metilksantinler adenozin reseptdr antagonistleridir. Yavas
dalga uykusunda rol oynadigi diisiiniilen adenozin, uyaniklik siirdiikge beyinde
artmakta, uyku uyarilmakta ve uyku basladiginda da adenozin diismektedir. Bu
nedenle adenozin, uykunun diizenlenmesinde etkilidir. Metilksantinler ise adenozin

reseptor antagonisti olmalar1 nedeniyle uyku bozuklugu yapabilmektedir (75). Ayni
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zamanda gece Oksiiriigiine sebep olarak insomniye sebep olabilmektedir (5). Teofilin,
saglikli bireylerde uyku baslangicini geciktirir ve sik uyanmalar1 arttirir; ancak
adenozin reseptor antagonistleri olduklar1 i¢in KOAH’lilarda terapétik etkilerinin,
zararli etkilerini antagonize ederek uyku kalitesinde iyilesme saglama Ozellikleri

oldugu da bilinmektedir (90).
2.3.1.4. Kortikosteroidler

Oral steroidler uykuyu etkilemekte ve KOAH tedavisinde kullanilan diger
ilaglara gore daha sik insomniye neden olmaktadir. inhaler formda kullanilsa bile
hiperaktivite, insomni veya psikoza neden olabilmektedir (16). Yiiksek eozinofil
diizeylerinde inhaler kortikosteroidlerin etkisi artmaktadir. Kan eozinofili<100
hiicre/mikrolitre ise inhaler kortikosteroidlerin etkisinin ¢ok az oldugu ya da hig
olmadig1 bilinmektedir. Kan eozinofil seviyesi > 300 hiicre/mikrolitre ise inhaler

kortikosteroid tedaviden fayda gérme olasiligi artmaktadir (3).
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3. GEREC ve YONTEM

Calisma, KTU Tip Fakiiltesi Dekanlig1 Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onayi
sonrasinda Ocak 2019 ve Aralik 2020tarihleri arasinda KTU Tip Fakiiltesi Gogiis
Hastaliklar1 Klinigine bagvuran ve en az 3 aydir KOAH tanist almig ve inhaler tedavi

kullanmakta olan olgular dahil edilerek gerceklestirildi.
3.1. Orneklem Grubu

Belirtilen tarihler arasinda klinigimize bagsvuran, KOAH uyumlu semptomlar1
ve risk faktorleri olan hastalar icinden, hastanemizde kay1tli solunum fonksiyon testleri
obstriiktif kusur olarak yurumlanan olgular GOLD kriterleri dogrultusunda KOAH
olarak degerlendirildi (3). Dahil edilme kriterlerini karsilayan olgular ¢alismaya dahil
edildi (Tablo 15). Kabul 6l¢iitlerine uymayan, hemodiyaliz tedavisi alan, gebe olan,
malignite nedeniyle kanser kemoterapisi alan, tedavi gerektiren psikiyatrik hastalig:

olan ve arastirmaya katilmay1 kabul etmeyen hastalar ise ¢alismaya dahil edilmedi.

Tablo 15. Calismaya dahil edilme 6Slgiitleri
Dahil Edilme Kriterleri

18 yas ve lizeri

Sozel iletisim kurulabilen

Kisi, yer ve zaman oryantasyonu olan

En az 3 aydir kronik obstruktif akciger hastalig1 olan

Arastirmaya katilmay1 kabul eden bireyler

3.2. Yontem

Calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan tiim hastalarin imzali onam
formlar1 alindi. Ardindan basili anket formlar1 kullanilarak yiiz ytize hasta verileri elde
edildi. Hastalarin demografik 6zellikleri, viicut Kitle indeksleri (VKI), sigara igme
oykiileri, ek hastaliklari, MMRC dispne skoru, Epworth uykululuk skoru, uyku hijyeni
ve Athens insomni skoru sorgulandi. Her hasta i¢cin Charlson Komorbidite indeksi

kaydedildi. Hastane kayitlarinda var olan solunum fonksiton testi dikkate alinarak
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GOLD’a gore KOAH agirliklar tespit edildi. AASM kriterlerine gore hazirlanan sorgu
formu kullanilarak insonmi tanisi konuldu veya dislandi (80,81,82). Hastalarin KOAH
tedavisi i¢in kullandig ilaglar kaydedildi. SAMA, SABA ve IKS tedavisi alan hastalar,
ilag etkilerinin kisa stireli olmalar1 nedeniyle ¢alismamizda istatistiksel analize dahil

edilmedi.
3.3. istatistiksel Analiz

Hasta anket formunda toplanan veriler IBM SPSS V23 programi araciligiyla
analiz edilmistir. Normal dagilima uygunluk Shapiro-Wilk Testi ile incelenmistir. Ug
ve tlizeri gruplarda normal dagilmayan verilerin karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis
Testi kullamlmistir. Kategorik verilerin karsilagtirllmasinda Pearson Ki-Kare Testi
kullanilmistir ve ¢oklu karsilagtirmalart Bonferroni Diizeltmeli Z Testi ile yapilmistir.
AASM-4 tani kriterlerine gore insomni varligma etki eden risk faktorlerinin
incelenmesinde Binary Lojistik Regresyon Analizi kullanilmistir. Analiz sonuglari
kategorik  degiskenler i¢in frekans (yiizde) seklinde, nicel degiskenler
ortalamatstandart sapma ve ortanca (minimum - maksimum) seklinde belirlenmis

olup 6nem diizeyi p<0.050 olarak alinmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 193 (%89.8) erkek, 22 (%10.2) kadin olmak tizere 215 hasta dahil
edildi. Yas ortalamasi kadmnlarda 65.09+16.37, erkeklerde 68.86+10.36 olarak
bulundu. Solunum fonksiyonlarina gore kategorize edildiginde hastalarin 1/3
kadarinda agir KOAH (%33.5) saptandi. Hastalarin %61.4°1i sigaray1 birakmis,
%21.4’1 aktif sigara icicisiydi. Hastalara ait detayli demografik bilgi Tablo 16’da

verildi.
Tablo 16. KOAH olgularinin demografik 6zellikleri
Demografik Ozellikleri N %
. . . Kadin 22 10.2
Cinsiyet (N: 215) Erkek 193 89.8
Zayif (VKI <18.5) 5 2.3
. o S Normal (18.5 <VKI <24.9) 70 329
Viicut Kitle Inqgggi. 213) Kilolu (25<VKI <29.9 73 34.3
Obez (VKI >30) 65 30.5
Okuryazar degil 13 6.7
o , [Ikdgretim 138 71.1
Egitim Durumu (N: 215) Lise 24 124
Universite 19 9.8
Kullanmamisg 37 17.2
Sigara Kullanim (N: 215) Birakmis 132 61.4
Aktif Icici 46 21.4
Hafif 64 29.8
S Orta 79 36.7
KOAH Agirhg (N: 215) Agir 51 237
Cok Agir 21 9.8
0 13 6
1 113 52.6
MMRC Dispne Skoru (N: 215) 2 59 27.4
3 26 12.1
4 4 1.9
SABA 37 17.21
SAMA 1 0.47
SABA + SAMA 59 27.44
LAMA 132 61.39
. ) LABA 22 10.23
KOAH Tedavi Gruplar: (N:215) LABA + LAMA 11 512
LABA +IKS 128 59.53
LAMA + LABA + IKS 12 5.58
IKS 36 16.74
TEOFILIN 37 17.21

SABA: Kisa etkili beta agonist, LABA: Uzun etkili beta agonist, IKS: Inhaler

kortikosteroid
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KOAH agirligi ile sigara igme durumu karsilastirildiginda; hafif KOAH olan
hastalarin %18.8’1, orta KOAH siddeti olan hastalarin %22.8’1, agir KOAH’I
hastalarinin %21.6’s1 ve ¢ok agir KOAH’l1 hastalarin ise %23.8°1 ise aktif sigara
icmekteydi (p=0.857) (Tablo 17).

Tablo 17. KOAH agirligina gore hastalarin sigara igme oranlari

Sigara
KOAH agirhg Kullanmamis Birakmis Aktif Icici p
N (%) N (%) N (%)
Hafif 14 (21.9) 38 (59.4) 12 (18.8)
Orta 10 (12.7) 51 (64.6) 18 (22.8)
0.857
Agir 10 (19.6) 30 (58.8) 11 (21.6)
Cok agir 3(14.3) 13 (61.9) 5 (23.8)

KOAH agirligina gére Athens insomni skorlar1 Tablo 18°de gésterilmistir.
Ancak Athens insomni skorlar1 yoniinden KOAH gruplari arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmadi1 (p=0.254).

Tablo 18. KOAH agirligina gore Athens skorlarinin karsilastirilmasi

Athensinsomni Skoru

KOAM agirhan N Ort+£SD Ort (min -maks)
Hafif 64 4.69 + 3.62 3(0-13)
Orta 79 6.14 + 4.31 5 (0-16)
Agir 51 5.41 +4.75 4 (0-18) 24
Cok agir 21 5.1+3.92 4 (0-13)

KOAH agirligima gore Epworth uyku skoru Tablo 19°da verilmistir. KOAH
agirh@ina gore Epworth uyku skoru yoniinden istatistiksel olarak farklilik saptanmadi

(p=0.063).
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Tablo 19. KOAH agirligina gére Epworth degerlerinin karsilagtirilmasi

Epworth p
KOAH agirhgi ;
N Ort£SD Ort (min -maks)
Hafif 64 2.05+ 1.96 2 (0-9) 0.063
Orta 79 2.85+2.04 3(0-9)
AgIr 51 2.78 +2.48 2(0-11)
Cok agir 21 2.67+1.62 2 (0-6)

AASM tani kriterlerine gore 72 hastaya (%33.5) kronik insomni, 9 hastaya ise

kisa stireli insomni tanis1 (%4.2) konuldu (Tablo 20).

Tablo 20. AASM tan kriterlerine gore KOAH olgularimizda insomni tanisi

alanlar
Insomni N %
Yok 134 62.3
Var Akut 9 4.2
Kronik 72 335

Cinsiyete gore incelendiginde erkeklerin %38.9’unda, kadinlarin ise

%27.3’iinde insomni saptandi (Tablo 21).

Tablo 21. KOAH olgularinda cinsiyete gore insomni tanisi olanlar

Insomni
Cinsiyet Yok Var P
N (%) N (%)
Erkek 118 (61.1)  75(38.9)
0.357
Kadin 16 (72.7)  6(27.3)

Sigara i¢cimine gore incelendiginde aktif igicilerin %37’sinde, Sigaray1
birakmislarin %38.6’sinda, igmemis olan hastalarin ise %35.1’inde insomni goriildii

(Tablo 22)
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Tablo 22. KOAH olgularinda sigara i¢gimine gore insomni tanisi olanlar

insomni
Sigara Yok var P
. N (5) N (%)
Igmemis 24 (64.9)  13(35.1)
Birakmis 81(61.4) 51 (38.6) 0.921
Aktif igici 29 (63) 17 (37)

KOAH agirliklarina gore insomni olgularmin dagilimi  Tablo 23°te
gosterilmistir. Buna gore hafif KOAH’lilarin %34.4’tine, orta KOAH’lilarin
%44.3’tne, agir KOAH’lillarin %37.3’iine ve cok agir KOAH’lilarin %23.8’{ine

insomni tanis1 konuldu.

Tablo 23. KOAH agirligina gére insomni tanili olgularin dagilimi

Insomni
Yok Var P
KOAH agirhg: N (%) N (%)
Hafif 42 (65.6) 22 (34.4)
Orta 44 (55.7)  35(44.3)
v 0.321
Agir 32(62.7) 19(37.3)
Cok agir 16 (76.2)  5(23.8)

Hastalarin %54.9°u sabah ve aksam olmak iizere giinde iki kez uzun etkili
bronkodilatér kullanmakta; %16.3’1 sadece sabah, %1.9’u ise sadece aksam olmak
lizere giinde bir kez uzun etkili bronkodilatoér kullanmaktaydi. Katilimcilar1 %15.3’i

uzun etkili bronkodilator+ teofilin kullanmaktaydi (Tablo 24).
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Tablo 24. KOAH olgularinda uzun etkili bronkodilator ve teofilin kullanim

zamanlari
Uzun Etkili/Teofilin Kullanimi Zamam N %
Kullanmayan (SAMA, SABA, iKS kullanan) 21 9.8
Uzun Etkili (Sabah Tek Doz) 35 16.3
Uzun Etkili (Aksam Tek Doz) 4 1.9
Uzun Etkili (Sabah ve Aksam) 118 54.9
Sadece Teofilin 4 1.9
Uzun Etkili+ Teofilin 33 15.3

SAMA: Kisa etkili antimuskarinik, SABA: Kisa etkili beta agonist, IKS: inhaler

kortikosteroid

KOAH olgularimizda ilag kullanim zamani degerlendirildiginde, tek basina
uzun etkili bronkodilatér kullananlar ile ve LAMA/LABA tedavileriyle birlikte
teofilin kullanan hastalarin, sabah, aksam, sabah ve aksam ya da herhangi bir saatte
teofilin ile beraber uzun etkili ilag kullanmalar1 ile Epworth uyku skorlar arasinda

anlamli bir fark bulunmadi (Tablo 25).

Tablo 25. KOAH olgularinda tedavi zamanlarina gére Epworth degerleri

Uzun Etkili Bronkodilator/Teofilin N Ep worthdg%te l&:nin D
Kullanim Ort.£SD maks)
Kullanmayan (SAMA, SABA, IKS
kullanan) 21 3.1+228 3(0-8)
Uzun Etkili (Sabah Tek Doz) 35 2.69+248 3(0-9)
Uzun Etkili (Aksam Tek Doz) 4 325+£2.06 35(15) (412

Uzun Etkili (Sabah ve Aksam) 118 23+1.82 2(0-8)

Sadece Teofilin 4 4+245 3.5 (2-7)

Uzun Etkili+Teofilin 33 2.88+£246 2(0-11)

SAMA: Kisa etkili antimuskarinik, SABA: Kisa etkili beta agonist, IKS: Inhaler

kortikosteroid
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Hastalarimizda tedavi kullanim zamanlari ile (Tablo 26) ve sadece uzun etkili
bronkodilator kullanim zamanlari ile Athens insomni skorlari karsilagtirildiginda arada

anlamli fark bulunmad: (Tablo 27).

Tablo 26. KOAH olgularinda uzun etkili bronkodilatér/teofilin kullanim
zamanlari ile yapilan gruplandirma ile Athens insomni skorlari

N Athens Insomni
Uzun Etkili Bronkodilator/Teofilin

Skoru p
Kullamim Zamanm
Ort. £ SD
Kullanmayan (SAMA, SABA, IKS
21 4.86 +3.32
kullanan)

Uzun Etkili (Sabah Tek Doz) 35 4.5+3.50
Uzun Etkili (Aksam Tek Doz) 4 15+421 0.087

Uzun Etkili (Sabah ve Aksam) 118 56+4.21

Sadece Teofilin 4 8.75+2.22

Uzun Etkili + Teofilin 33 543+ 421

SAMA: Kisa etkili antimuskarinik, SABA: Kisa etkili beta agonist, IKS:
Inhaler kortikosteroid

Tablo 27. KOAH olgularinda sadece uzun etkili bronkodilator kullanim
zamanlari ile yapilan gruplandirma ile Athens insomni skorlari

Athens insomni
Uzun Etkili Bronkodilator Kullanim

N Skoru p
Zamam
Ort. = SD
Kullanmayan (SAMA, SABA, IKS
4.86+3.32
kullanan)
0.542
Sabah Tek Doz 35 4.49 +3.50
Aksam Tek Doz ve Sabah ve Aksam 122 544 £4.22

SAMA: Kisa etkili antimuskarinik, SABA: Kisa etkili beta agonist, IKS:
Inhaler kortikosteroid
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Sadece uzun etkili bronkodilator alanlarin ise %34.4’tinde, uzun etkili
bronkodilator+teofilin birlikte kullananlar ile sadece teofilin alanlar bir grup halinde
siiflandirildiginda ise hastalarin %59.5’inde insomni oldugu tespit edildi (p=0.007)
(Tablo 28).

Tablo 28. KOAH olgularinda uzun etkili bronkodilator ve teofilin kullanimina
gore insomni sikligi

Insomni
Uzun Etkili Bronkodilator/Teofilin N Yok Var p
Kullanimi
Kullanmayanlar (SAMA, SABA, IKS
kullanan) 21(100) 16(76.2) 5(23.8)
Sadece Uzun Etkili Bronkodilator g-fgo) 103 (65.6) 54 (34.4) 0.007
Uzun Etkili Bronkodilator + Teofilin veya
Sadece Teofilin 37(100) 15(40.5) 22(59.5)

SAMA: Kisa etkili antimuskarinik, SABA: Kisa etkili beta agonist, IKS:
Inhaler kortikosteroid

Tedavisinde uzun etkili bronkodilator/teofilin olmayanlarin %°23.8’inde,
sabah uzun etkili bronkodilatér alanlarin %31.4’tinde, sabah-aksam uzun etkili
bronkodilator alanlarin %36.4’{inde, uzun etkili bronkodilator+teofilin kullananlarin

%60.6’sinda insomni varligi tespit edildi (p=0.051) (Tablo 29).

Tablo 29. KOAH olgularinda uzun etkili bronkodilatér/teofilin kullanim
zamanlarina gore insomni tanisi alanlar

insomni tanist

Uzun Etkili Bronkodilator/Teofilin p
Kullanim Zamam N Yok var
Kullanmayan (SAMA, SABA, iKS
Uzun Etkili (Sabah Tek Doz) 35 24 (68.6) 11 (31.4)
Uzun Etkili (Aksam Tek Doz) 4 4 (100) 0(0) 0.051
Uzun Etkili (Sabah ve Aksam) 118 75 (63.6) 43 (36.4)
Sadece Teofilin 4 2 (50) 2 (50)
Uzun Etkili + Teofilin 33 13 (39.4) 20 (60.6)
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SAMA: Kisa etkili antimuskarinik, SABA: Kisa etkili beta agonist, IKS:
Inhaler kortikosteroid

[laglar, sabah aksam kullanim durumularia gore kategorize edildiginde (Tablo
30), insomni siklig1 sabah tek doz uzun etkili bronkodilator ve sadece teofilin alanlara
gore (%33.3), aksam ilag kullananlarda daha yiiksek (uzun etkili bronkodilator ve/veya
teofilin: %54.1) bulundu ancak gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi (p=0.096).

Tablo 30. KOAH olgularinda uzun etkili bronkodilator sabah ve aksam ya da
teofilin ile beraber alindiklarindaki kullanim saatlerine gore insomni
tanis1 alanlar

Uzun Etkili Bronkodilator Kullanim Insomni 0
Zamani N Yok Var
Kullanmayanlar (SAMA, SABA, IKS
Uzun Etkili (Sabah Tek Doz) + Sadece
Teofilin 39 (100) 26 (66.7) 13(33.3)
118 0,096
Uzun Etkili (Sabah ve Aksam)
(100) 75 (63.6) 43 (36.4)

Uzun Etkili (Aksam Tek Doz) ve
Teofilin+Uzun Etkili 37 (100) 17 (45.9) 20 (54.1)

SAMA: Kisa etkili antimuskarinik, SABA: Kisa etkili beta agonist, IKS:
Inhaler kortikosteroid

Insomni varligma gére Chalson Komorbidite Indeksi (CCI) ortanca degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=0,721) (Tablo 31).

Tablo 31. Insomni varligina gore Charlson komorbidite indeksi degerleri

Insomni
Y
Yok Var
) Ort
Charlson Ort (min - _
) N  Ort.£SD Ort.=SD  (min -
Komorbidite Indeksi maks)
maks)
Indeks skoru 215 2.13+1.12  2(1-5) 2.12+0.98 2(1-5) 0.721
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Hastalarda insomni gelisimine etki etmesi muhtemel risk faktorleri lojistik

regresyon analizi ile incelendi (Tablo 32,33).

Model tek degiskenli lojistik regresyon analizi ile incelendiginde, kadin
cinsiyetin, insomni riskini 0.59 kat diisiirdiigii gériildii (p=0.292). Insomninin
kadinlarda daha sik goriildiigli bilinmesine ragmen (83) calismamizda genel bulguya
ters sekilde sonuglanmasinin nedeninin Orneklem grubumuzun c¢ogunlugunu
erkeklerin olusturmasina baglandi. KOAH i¢in en 6nemli risk faktorii olan sigara tek
degiskenli lojistik regresyon analizinde ele alindiginda, istatistiksel olarak anlamli
olmasa da, insomni riski sigaray1 birakmis hastalarda 1.162 kat, aktif icicilerde ise
1.082 kat artmaktadir. mMRC, Athens insomni skoru, KOAH tedavisinde uzun etkili
bronkodilator ile birlikte teofilin alanlar ve BPH varlig1 tek degiskenli regresyon
analizinde insomni i¢in anlamli risk olusturanlardi. mMRC skoru arttik¢a insomni
riskinin 1.484 kat artti§1 (p=0.018) goriildii. Athens insomni skorlamasi ile AASM
kriterlerine gore insomni tanisi arasinda belirgin bir iliski mevcuttu ve Athens skoru
arttikca AASM insomni riski 20.886 kat artmis saptandi (p<0.001). Hem uzun etkili
bronkodilatér, hem de teofilin kullananlarda insomni saptanma riskinin, uzun etkili
kullanmayanlara gore 4.923 kat yiiksek oldugu tespit edildi (p=0.011). Uzun etkili
bronkodilatér aksam kullananlar veya teofilin ve uzun etkili bronkodilatérii birlikte
kullananlarda insomni olma riski uzun etkili kullanmayanlara gore 3.765 kat yiiksek
tespit edildi (p=0.030). Uzun etkili bronkodilatér ile teofilin alanlar veya sadece
teofilin kullanan grupta insomni saptanma riskinin uzun etkili bronkodilatér veya
teofilin kullanmayanlara gore 4,693 kat yiiksek oldugu goriildii (p=0.012). BPH olan
KOAH olgularimizda insomni olma riski BPH olmayanlara gore 2.275 yiiksek
saptand1 (p=0.025).

Model multivariate olarak incelendiginde kadin cinsiyetin insomni riskini
1.046 kat arttirdig1 goriildi (p=0.961). Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde
insomni i¢in anlaml risk olusturanlar yas, mMMRC ve Athens insomni skoru idi. Yas
arttik¢a insomni riski 0.949 kat diistiigii gortildii (p=0.035). Athens insomni skorlamasi
ile insomni tanisi alanlarda AASM tani kriterleri ile insomni saptanma riski 37.52 kat
yiiksek bulundu (p<0.001). Diger degiskenler ile insomni riski arasinda anlamli iligki

bulunmadi (p>0.050).
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Tablo 32. AASM tami kriterlerine gore insomni varligina etki eden risk

faktorlerinin univariate analizi

Degisken Insomni Univariate
Yok Var OR (%95 CI) p

Cinsiyet

Erkek 118 (61.1) 75 (38.9) R

Kadin 16 (72.7) 6 (27.3) ?65321-1 575) 0.292
Yas 68.6+11.1  6827+11.1 ?693773-1 o, 0.835
Egitim

Okuryazar degil 8 (61.5) 5(38.5) R

ilkogretim 88 (63.8) 50 (36.2) (()692052-2 029) 0.873

Lise 15 (62.5) 9 (37.5) (()6?26339—3.853) 0.954

Universite 8 (42.1) 11 (57.9) ?6252_ 9.299) 0.284
VKI

Zayif 4 (80) 1 (20) R

2.087

Normal 46 (65.7) 24 (34.3) (0.221.10.725) 0.521

Sisman 41 (56.2) 32 (43.8) ?6.132323-29.312) 0.319

Obez 42 (64.6) 23 (35.4) ?6.12931-20.773) 0.494
Sigara

Icmiyor 24 (64.9) 13 (35.1) R

Birakti 81 (61.4) 51 (38.6) %615653_2 487) 0.698

iciyor 29 (63) 17 (37) (16?4?3?9-2.668) 0.864
KOAH Agirhigi

Hafif 42 (65.6) 22 (34.4) R

Orta 44 (55.7) 35 (44.3) %657129-2 999) 0.229

Agir 32 (62.7) 19 (37.3) (16.153;6-2. 441 0.749

Cok Agir 16 (76.2) 5 (23.8) ?6?353-1.8 5 0.37

1.489

mMRC 1.4+0.88 1.69+0.88 (3.072-2.068) 0.018
Athens
Insomni Tanist

InsomniYok 109 (88.6) 14 (11.4) R

Insomni Var 25 (27.2) 67 (72.8) 20.866 <0.001

(10.141-42.933)
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Epworth

GAUH Yok 134 (62.6) 80 (37.4) R
GAUH Var 0(0) 1 (100)
L . 1.034
Uyku Hijyeni Indeksi 24.41+£3.25 24.78+3.25 (0.951-1.123) 0.434
BPH
Yok 116 (65.9) 60 (34.1) R
2.275
Var 17 (45.9) 20 (54.1) (111 4.662) 0,025
Charlson Komorbidite 0.996
T 2.13+0.98 2.12+0.98 (0.768-1.202) 0.977
Uzun Etkili/Teofilin
Yok 16 (76.2) 5 (23.8) R
Uzun Etkili (Tek 1.467
Doz Sabah) 24 (68.6) 11(31.4) (0.428-5.028) 0.542
Uzun Etkili (Tek
Doz Aksam ) 4(100) 0(0) y B
Uzun Etkili (Sabah 1.835
ve Aksam) 75 (63.6) 43 (36.4) (0.628-5.359) 0.267
- 3.2
Sadece Teofilin 2 (50) 2 (50) (0.354-28.95) 0.301
Teofilin+Uzun 4.923
Etkili 13 (39.4) 20 (60.6) (1.449-16.73) 0.011
Uzun Etkili Kullanim
Saatleri
Yok 16 (76.2) 5 (23.8) R
Uzun Etkili (Sabah
Tek Doz) + Sadece 26 (66.7) 13 (33.3) 1.6 (0.48-5.34) 0.445
Teofilin
Uzun Etkili (Sabah 1.835
ve Aksam) 75 (63.6) 43 (36.4) (0.628-5.36) 0.267
Uzun Etkili (Tek 3.765
Doz Aksam) ve Teofilin 20 (54.1) (1' 14-12.43) 0,03
+ Uzun Etkili 17 (45.9) ' '
Uzun Etkili/ Teofilin
Kullanimi
Yok 16 (76.2) 5 (23.8) R
- 1.68
Sadece Uzun Etkili 103 (65.6) 54 (34.4) (0.583-4.83) 0,337
Uzun 4.693
Etkili+Teofilin ve Sadece 15 (40.5) 22 (59.5) , 0,012
. (1.414-15.58)
Teofilin
Diiiretik
Yok 101 (65.6) 53 (34.4) R
1.765
Sabah 27 (51.9) 25 (48.1) (0.933-3.34) 0.081
Aksam 5(71.4) 2 (28.6) 0.762 0.75

(0.143-4.062)
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1,906

Sabah ve aksam 1 (50) 1(50) (0,117 - 31,078)

0,651

R: Referans

Tablo 33. AASM tami kriterlerine gore insomni varligina etki eden risk
faktorlerinin multivariate analizi

Degisken Insomni Multivariate
Yok Var OR (%95 CI) p
Cinsiyet
Erkek 118 (61.1) 75 (38.9) R
1.046
Kadin 16 (72.7) 6 (27.3) (0.174-6.298) 0.961
0.949
Yas 68.6+11.1 68.27+11.1 (0.904-0.99) 0,035
Egitim
Okuryazar degil 8 (61.5) 5(38.5) R
T 0.961
Ikogretim 88 (63.8) 50 (36.2) (0.153-6.048) 0.966
) 0.667
Lise 15 (62.5) 9 (37.5) (0.068-6.524) 0.727
. . 4.298
Universite 8 (42.1) 11 (57.9) (0.446- 41.408) 0.207
VKI
Zayif 4 (80) 1 (20) R
0.825
Normal 46 (65.7) 24 (34.3) (0.05-13.695) 0.893
Sisman 41 (56.2) 32 (43.8) 1.009 0.995
? ' ' (0.061-16.68)
Obez 42 (64.6) 23 (35.4) 0.838 0.902
' ' (0.05-13.914) '
Sigara
Icmiyor 24 (64.9) 13 (35.1) R
o 2.756
Birakti 81 (61.4) 51 (38.6) (0.685-11.093) 0.154
. 1.159
I¢iyor 29 (63) 17 (37) (0.26-5.26) 0.88
KOAH Agirligi
Hafif 42 (65.6) 22 (34.4) R
0.726
Orta 44 (55.7) 35 (44.3) (0.243-2.163) 0.565
- 0.491
Agir 32 (62.7) 19 (37.3) (0.135-1.79) 0.281
- 0.168
Cok Agir 16 (76.2) 5 (23.8) (0.03-0.923) 0.040
mMMRC 1.4+0.88 1.69+0.88 Ojgle 0.612

(0.481-1.539)
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Athens
Insomni Tanisi

Insomni Yok 109 (88.6) 14 (11.4) R
37.52
Insomni Var 25 (27.2) 67 (72.8) (12.505- <0.001
112.579)
Epworth
GAUH Yok 134 (62.6) 80(37.4) R
GAUH Var 0 (0) 1 (100)
Uyku Hijyeni 1
A 24412325 24782325 o 0cr 1 155 0.997
BPH
Yok 116 (65.9) 60(34.1) R
1.845
Var 17 (45.9) 20 (54.1) (0.637-5.349) 0,259
Charlson 1.53
cemaidiolndg oo AU gm0 g TI0EE
Uzun Etkili/Teofilin
Yok 16 (76.2)  5(23.8) R
Uzun Etkili (Tek
Doz Sabah) 24(68.6)  11(314)
Uzun Etkili (Tek
Doz Aksam ) 4 (100) 0(0) h ___
Uzun Etkili
(Sabah ve Aksam) 75(63.6)  43(36.4) -
Sadece Teofilin 2 (50) 2 (50)
Teofilin+Uzun
Etkili 13 (39.4) 20 (60.6)
Uzun Etkili Kullanim
Saatleri
Yok 16 (76.2)  5(23.8) R
Uzun Etkili 0.736
(Sabah Tek Doz) + 26 (66.7) 13 (33.3) ' 0.808
- (0.063-8.664)
Sadece Teofilin
Uzun Etkili 1.66
(Sabah ve Aksam) (2 (636)  43(364) 4439 91 gg5) 0696
Uzun Etkili (Tek
Doz Aksam) ve 4.852
Teofilin + Uzun 17(459) 20041 g gr1.08673) 2081
Etkili
Uzun Etkili/ Teofilin
Kullanimi1
Yok 16 (76.2) 5 (23.8) R
Sadece Uzun 103 656)  54(304)

Etkili
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Uzun

Etkili+Teofilin ve 15 (40.5) 22 (59.5) (()(34(;1516-3 ) 0,436

Sadece Teofilin ' '

Ditiretik
Yok 101 (65.6) 53 (34.4) R
Sabah 27 (51.9) 25 (48.1)
Aksam 5(71.4) 2 (28.6)
Sabah ve aksam 1 (50) 1(50) — —

R: Referans
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5. TARTISMA

KOAH prevalansi, 40 yas ve iizeri toplumlarda %210.1 genel olarak
bildirilmekte ve erkeklerde daha sik goriildiigii bilinmektedir. BOLD (Obstruktif
Akciger Hastaliklart Yiikii) calismasinda 40 yas ve iizerinde olgularda KOAH
prevalansi kadinlar i¢in %8.5, erkekler igin %11.8 bildirilmistir (4). Ulkemizde 122
merkezde yapilan prospektif kohort bir ¢alismada da, 776 kronik obstruktif akciger
hastasinin, bizim ¢alismamiza benzer sekilde, %11.9’unu kadinlar, %88.1’ini erkekler

olusturmaktaydi (91).

Calismamizda hastalar KOAH agirliklarina goére (FEV:1 degerlerine)
siiflandirildiklarinda, hastalarin %29.8°1 hafif, %36.7’si orta, %23.7’si agir ve %9.8’1
cok agir KOAH seklinde siralanmistir. Cok sayida hastayi kapsayan (1960 hasta) bir
baska ¢aligmada, agirliklarina gore olgular siralandiginda, olgularin dagiliminin bizim
oranlariiza benzer (orta siddetli KOAH oranmi %51.4, hafif siddetli KOAH oram
%30.6, agir KOAH oran1 %15.3, ¢cok agir KOAH orani ise %2.7) olarak raporlanmigtir
(92). Hastaligin agirlig: ile iliskili olabilecek diger bir parametre; MMRC dispne
skorlamas1 dikkate alindiginda, calismamizda KOAH’lilarin en agirlikli grubunu
mMRC kategori 1 olgularin olusturdugu (%52 oraninda) saptanmistir. Cok daha fazla
sayida hasta ile yapilan ve 40425 hastay1 kapsayan bir ¢alismada en agirlikli grubu
mMRC skoru 2 olanlar %44 olusturmaktaydi (93).

Sigara kullanim1 KOAH igin en 6nemli risk faktoriidiir ve populasyon temelli,
uzun siireli ¢aligmalarda KOAH’ta sigaraya atfedilen risk %39.6 ve %76.2 arasi
degismektedir (25, 94, 95). Orneklem grubumuzun %61.4’{i sigarayr birakmus,
%21.4°1 aktif sigara icicisi, %17.2’si de sigara igmemislerden olusmaktaydi. Sigaray1
birakmis KOAH’lilar ile aktif sigara icicisi KOAH’lilar arasinda yapilan ve 151
hastay1 kapsayan bir ¢alismada, sigaray1 birakmis; ancak pasif igici olanlarin orani
%43.05, aktif'igicilerin orani ise %26.49 olarak bulunmustur (95). Diger yandan egitim
diizeyi ile KOAH gelisimi arasinda iliski olabilecegi bildirilmektedir. Nitekim
Gershon ve arkadaglar tarafindan yayinlanan sistematik bir derlemede, egitim diizeyi

diisiik olanlarda KOAH gelisme riski, yiiksek olanlara gére daha fazla bulunmustur
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(96). Bizim galismamizda da benzer sekilde olgularimizin %71.1%ini ilkégretim

mezunu hastalar olusturmaktaydi.

Yapilan ¢aligmalarda KOAH’ta insomni sikligi %23-53 olarak raporlanmistir
(9,10,15). Vaidya ve ark tarafindan 100 stabil KOAH, 50 saglikli kisi iizerinde yapilan
bir calismada KOAH olgularinda insomni prevalanst %39 olarak bulunmustur (9).
Yapilan bir baska calismada 183 KOAH olgusunun %27.3’linde insomni saptanmistir
(15). Yedi farkli ¢alismada (4 cross-sectional, 3 vaka-kontrol galismasi) KOAH
olgularinda insomni prevalansi %24.6-%44.3 olarak raporlamistir (Tablo 34) (97).
Calismamizda AASM tani1 kriterlerine gore insomni prevalansi literatiire benzer

sekilde %37.7 olarak bulunmustur.

Tablo 34. KOAH olgularinda insomni prevalansi (97)

Referans Metod, N Ins,omm . . Prevalans
degerlendirmesi
Uykuya
Cormick ve ark., 1986 baslamada gliglitk
(98) Vaka kontrol, 50 | Anket %36, sik uyanma
%76
Bellia ve ark., 2003 (99) | Vaka kontrol, 734 | EPESE anketi %24.60
o Prospektif
Budhiraja ve ark., 2011 crosssectional, DSM-1V %32.9
(100) 3282
Budhiraja ve ark., 2012 Cross sectional, 0
(15) 183 Anket %27.3
Xiang ve ark., 2014 (101) | Vaka kontrol, 142 (.ij‘gz'g'iton Depresyon | 9472
Cross sectional s10
2002°de 30.970 2002’de %39.9
Ford ve ark., 2015 (102) 2007°de 23’344 Goriisme 2007°de %44.3
2012°de 34’509 2012°de %43.9
Ban ve ark., 2018 (103) %gss sectional, | §omni agrlik indeksi | %25

Insomni prevalansmin genel olarak kadmlarda ve ileri yaslarda arttigi
raporlanmaktadir (8,104,105); ancak calismamizda cinsiyet ile insomni arasinda

anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.357). Olgularimizda yas arttik¢a insomni riskinde
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hafif diisme oldugu goriilmiistiir. Benzer sekilde Quera-Salva ve arkadaglari tarafindan
yapilan ve yaglar1 16-91 arasi degisen 1003 hastada yapilan bir calismada da,
erkeklerde 35-44 yas araliginda insomninin kadinlara gore daha sik goriildiigi

saptanmistir (106).

Literatiirde genel olarak KOAH agirlig: arttikca uyku bozukluklarinin arttigi
belirtilmekle birlikte, insomninin de arttigina dair anlami veri bulunmamaktadir
(5,87,107).Yapilan bir calismada 183 olguda KOAH agirligi hafif olanlarin
%33.3’linde, orta olanlar1 %30.6’sinda, agir olanlarin %35.8’inde, ¢cok agir olanlarin
%13.5’inde insomni saptanmistir (15). Bizim ¢alismamizda agir olgularda insomni
daha sik saptanmig olmakla birlikte (Orta KOAH: %44.3, Agir/Cok KOAH: %61.1),
bu bulgu istatistiksel agidan anlamli bulunmadi (p=0.321). Model tek degiskenli
logistik regresyon analizi ile degerlendirildiginde KOAH agirlig1 ile insomni arasinda
anlaml fark bulunmamakla birlikte, ¢oklu degisken regresyon analizinde ¢ok agir

KOAH’lilarda insomni riskinin 0.168 kat diistiigii goriildii (p=0.040).

Calismamizda hem tek degiskenli hem de ¢ok degiskenli regresyon analizinde,
istatistiksel olarak anlamli olmasa da, Ozellikle sigara birakan kisilerde insomni
riskinin ilging olarak artmis oldugu saptandi. Bu bulgu muhtemelen KOAH agirlig:
arttikca, sigara birakma oranlarinin da artisi ile iliskili degerlendirilebilir. Model tek
degiskenli regresyon analizi ile degerlendirildiginde insomni igin anlamli risk
olusturanlar Mmrc dispne skoru (p=0.018) ve benign prostat hiperplazisi (p=0,025)
olarak saptandi. Athens insomni skoru ile de dogal olarak iliski saptandi1 (p<0,001).
Athens insomni skorlamasinin, AASM’ye gore insomni tanisi koydurma riski tek
degiskenli regresyon analizinde 20.886 kat, ¢cok degiskenli regresyon analizinde ise
37.52 kat yiiksekti (p=<0,001).

Mortaliteyi tahmin etmek icin olusturulan bir indeks olan Charlson
komorbidite indeksi skorlamasinda (CCI), 1-2 puan hafif, 3-4 puan orta, 5 ve iizeri
puan ise mortaliteyi ciddi sekilde arttirmaktadir (108). Yapilan bir ¢alismada 575
insomni hastasinda ortalama CCI degerleri 0-2.2 arasinda bulunmustur (109).
Olgularimizda CCI ortanca degerleri 2 olarak bulunmus ve CCI indeksinin insomni
riskini anlamli olarak ancak hafifce azalttigi saptanmustir. Insomniye neden olan

komorbiditeler diyabetes mellitus, hipertansiyon, depresyon, psikiyatrik hastaliklar,
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epilepsi, konjestif kalp yetmezligi, obstruktif akciger hastaliklari, sirt problemleri ve

prostat hastaliklaridir (110,111).

Calismamizda KOAH’lilarda bronkodilatorlerin  insomni {izerine etkileri
incelenmis, ancak 6zellikle uzun etkili bronkodilatatorler ve teofilin degerlendirmeye
alimmustir. Kisa etkili SABA ve SAMA’nin diizensiz kullanimi1 ve hangi sattlerde
alindiginin  tespitinin ~ zorlugu  dikkate  alinarak  ¢aligma  kapsaminda
degrlendirilmemistir. Diger yandan inhale kortikosteroidlerin de uyku iizerine akut
etkisinin olmayacagi dikkate alinarak analiz disinda tutulmustur. Olgularimizin
%154.9’u uzun etkili bronkodilatorii sabah ve aksam, %16.3’1 sabah tek doz, %1.9’u
aksam tek doz kullanmaktaydi. Hastalarin %1.9’u sadece teofilin, %15.3’ teofilin ve
uzun etkili bronkodilator ilaci beraber kullanmaktaydi. Katilimcilarin %9.8°1 ise bu iki
grup ilac1 kullanmayanlar (SAMA, SABA ve/veya IKS kullananlar) idi. Literatiirde
bronkodilatér tedavi ile insomni arasindaki iligskiyi inceleyen caligmalarda farkli
sonuglar bildirilmektedir. Beta agonistler sempatomimetik olmalari sebebiyle uyarict
etkiye sahip olduklar1 bilinmektedir (14). Bir ¢alismada 183 KOAH olgusunun
105'inin uzun etkili bronkodilatér kullanmakta oldugu ve bunlarin da %21’inin
insomnisinin oldugu saptanmistir (15). Baska bir caligmada ise stabil KOAH’1 olan 12
hastada salmeterol kullanimi1 uyku esnasinda oksijen saturasyonunu iyilestirmis; fakat
uyku mimarisi tizerinde herhangi bir etki bulunamamistir (112). Metilksantinlerin
adenozin reseptor antagonisti olmalari, gece Oksiirligli yapabilmeleri ve santral sinir
sistemi uyarici etkileri olmasi nedeniyle uykuyu baslatmada giicliige neden olduklar:
bilinmektedir (5,17,75). Bizim galismamizda da sadece uzun etkili bronkodilatér
alanlarin %34.4’{inde insomni saptanmisken, uzun etkili bronkodilatér+teofilin veya
sadece teofilin alanlar gruplandirildiginda insomni daha yiiksek oranda (%59.5)
bulundu (p=0.007). Tek degiskenli regresyon analizinde, uzun etkili+teofilin alanlarda
insomni riskinin 4.923 kat (p=0.011), uzun etkili+teofilin ve sadece teofilin kullanan
grupta da 4.693 kat (p=0.012) arttig1 tespit edildi. Uzun etkili bronkodilatorlerin tek
basina ve/veya teofilin ile beraber kullanimlarima goére Epworth uyku skorlar

incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (0.412).

Literatiirde bronkodilatorlerin zamanlamasi ile insomni arasinda iliskiye ait

siirli veri mevcuttur. Bir ¢alismada formoterol veya tiotropiumdan birini (veya her
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ikisini) kullanan katilimcilarda daha diisiilk insomni prevalansi oldugu ve insomni
tanis1 olan veya olmayan hastalarin inhalerlerini yatmadan Once hangi saatte
aldiklarinin herhangi bir farki olmadig: ortaya koyulmustur (15). Tedavi zamanlarinin
insomni tizerine etkisinin incelenmesi amaciyla hastalarimizuzun etkili bronkodilatorii
sabah, aksam veya sabah+aksam kullanimlarina gore siiflandirildiginda uzun etkili
bronkodilatorii sabah tek doz kullananlarin %31.4’tinde, sabah+aksam kullananlarin
%36.4’linde ve giiniin herhangi bir saatinde teofilin ve uzun etkili bronkodilator
kullanan hastalarin ise %60.6’sinda insomni saptand1 (p=0.051). KOAH tedavisinde
kullanilan ilaglarin Athens insomni skorlari ile iligkisi degerlendirildiginde; uzun etkili
bronkodilator/teofilin kullanimi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi

(p= 0.087).

Calismamizda komorbid hastalik olarak prostat hiperplazisinin varligr ile
insomni riski arasinda anlamli iliski bulunmus ve riskin 2.275 Kkat arttigi tespit
edilmistir. Bir c¢alismada da 2179 hastada uyku bozuklugu yapabilecek ek
hastaliklardan benign prostat hiperplazisisinin insomni ile iligskisine bakilmis ve

hastalarin %60.9’unda insomni raporlanmigtir (113).
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10.

11.

6. SONUCLAR

Calismamizda 22 kadin (%11.9), 193 erkek (%88.1) toplam 215 KOAH olgusu
dahil edildi.

Yas ortalamalar1 K: 65.09+16.37, E: 68.86+10.36 yil idi.
Katilimcilarin ¢gogunlugu (%64.8) kilolu ve obez kategorisindeydi.

KOAH agirliklarina goére smiflandirildiklarinda, hastalarin %29.8°1 hafif,
%36.7’si1 orta, %23.7’s1 agir ve %9.8’1 cok agir KOAH seklinde siralandi.

mMRC dispne skorlamasi dikkate alindiginda, KOAH’lillarin en agirlikli
grubunu mMRC kategori 1 olgularin olusturdugu (%52 oraninda) saptandi.

Orneklem grubumuzun %61.4”ii sigaray1 birakmus, %21.4’ii aktif sigara igicisi,
%17.2’si de sigara igmemiglerden olugsmaktaydi.

Olgularimizin ¢ogunu (%71.1) ilkogretim mezunu hastalar olusturmaktaydi.
Calismamizda AASM tani kriterlerine gore insomni prevalanst %37.7 (akut
insomnisi olanlar %4.2, kronik insomnisi olanlar %33.5) olarak bulundu.
Insomni siklig1 ile cinsiyet arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir (0.357).
Yas ile insomni arasinda hafif oranda negatif bir iligki bulundu. Tek degiskenli
lojistik regresyon analizinde yas arttikga 0.997 kat (p=0.835), ¢cok degiskenli
lojistik regresyon analizinde ise 0.949 kat (p=0.035) diistiigii gortildii.

Agir olgularda insomni daha sik saptandi (Orta KOAH: %44.3, Agir/Cok
KOAH: %61.1); ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.321).
Model tek degiskenli logistik regresyon analizi ile degerlendirildiginde KOAH
agirhigr ile insomni arasinda anlamli fark bulunmamakla birlikte, coklu
degisken regresyon analizinde ¢ok agir KOAH’lilarda insomni riskinin 0.168

kat diistiigli goriildii (p=0.040).
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

Sigaray1 birakmis hastalarda, hem tek degiskenli hem de ¢ok degiskenli
regresyon analizinde, istatistiksel olarak anlamli olmasa da, insomni riskinin

artmis oldugu saptandi.

mMRC’nin insomni riskini univariate risk analizinde 1.489 kat arttirdig
goriildii (p=0.018). Model ¢ok degiskenli analiz edildiginde ise mMMRC

insomni riskini diisiiriiyordu; ancak anlamin1 da yitiriyordu (p=0.612).

Athens insomni skorlamasinin, AASM’ye gére insomni tanist koydurma riski
tek degiskenli regresyon analizinde 20.886 kat, ¢ok degiskenli regresyon
analizinde ise 37.52 kat yiiksekti (p=<0,001).

Olgularimizda Charlson komorbidite indeksi ortanca degerleri 2 olarak
bulunmus ve CCI indeksinin insomni riskini anlamli olarak; ancak hafifce
azalttig1 goriildii. Komorbiditelerden benign prostat hiperplazisinin, tek
degiskenli lojistik regresyon analizinde, insomni riskini 2.275 kat arttirdigi

saptandi (p=0.025).

Olgularimizin %54.9°u uzun etkili bronkodilatorii sabah ve aksam, %16.3’1
sabah tek doz, %1.9’u aksam tek doz kullanmaktaydi. Hastalarin %1.9’u
sadece teofilin, %15.3’u teofilin ve uzun etkili bronkodilator ilaci beraber
kullanmaktaydi. Katilimeilarin %9.8°1 ise bu iki grup ilact kullanmayanlar

(SAMA, SABA ve/veya IKS kullananlar) idi.

Sadece uzun etkili bronkodilator alanlarin %34.4’linde insomni saptanmisken,
uzun etkili  bronkodilator+teofilin  veya sadece teofilin  alanlar
gruplandirildiginda insomni daha yiiksek oranda (%59.5) bulundu (p=0.007).
Tek degiskenli regresyon analizinde, uzun etkili+teofilin alanlarda insomni
riskinin 4.923 kat (p=0.011), uzun etkili+teofilin ve sadece teofilin kullanan
grupta da 4.693 kat (p=0.012) artt1g1 tespit edildi.
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18.

19.

Hastalarimiz uzun etkili bronkodilatorii sabah, aksam veya sabah+aksam
kullanimlarina goére siniflandirildiginda uzun etkili bronkodilatorii sabah tek
doz kullananlarin %31.4’linde, sabah+aksam kullananlarin %36.4’linde ve
giinlin herhangi bir saatinde teofilin ve uzun etkili bronkodilatér kullanan
hastalarin ise %60.6’sinda insomni saptandi (p=0.051).

Tedavi zamanlamalarimin ~ Athens insomni  skorlar1 ile iligkisi
degerlendirildiginde; uzun etkili bronkodilator/teofilin kullanimi arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p= 0.087).
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