
38

ÖZET

Astım ve KOAH özelliklerini birlikte taşıyan hastalar klinik patikte sıkça karşımıza çıkmaktadır. 
Astm-KOAH overlap (AKO) terimi her iki hastalığa ait özelliklere sahip hastaları ifade eder. AKO 
tanımında çeşitli kriterler kullanılmaktadır. AKO hastaları sadece astım ya da KOAH olan hastala-
ra göre daha sık ve ciddi alevlenme geçirir ve daha kötü klinik sonuçlara sahiptir. Tedavi stratejileri, 
bronkodilatör ilaçlardan monoklonal antikorlara kadar geniş bir yelpazeyi kapsar. Bu derlemede, bu 
hastalığı tanımlamada kullanılan en son kılavuzlar, klinik özellikler ve tedavi stratejileri sunulmuştur.
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GİRİŞ

Astım ve kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH) 
Dünya’da 500 milyondan fazla insanı etkileyen, ciddi 
mobidite, mortalite ve sağlık harcamalarına neden 
olan en yaygın görülen kronik hava yolu hastalıkları-
dır (1,2). Astım genellikle kronik hava yolu inflamas-
yonu ile karakterizedir, KOAH ise kronik hava yolu 
inflamasyonu ve persistan semptomlar ile seyreder 
(3,4). Bazen bu iki hastalık aynı hastada bir arada 
bulunmakta ve Astım-KOAH Overlap (ACO) adını 
almaktadır (1-4). AKO hastaları klinik pratikte sık-
ça karşımıza çıkmaktadır ve bu hastalar daha sık ve 
ciddi atak geçirmeye yatkındır (5). Örneğin; KOAH 
özelliklerini beraberinde taşıyan bir astım hastası 
irreverzibl hava yolu obstrüksiyonu nedeniyle ciddi 
hipoksiye yatkındır ve amfizematöz değişikliklerden 
dolayı difüzyon kapasitesi azalmıştır (5). Astım özel-
liklerini taşıyan bir KOAH hastası da sadece egzersiz 
dispnesi değil gece ve sabaha karşı olan paroksismal 
wheezing ve dispne tarifleyebilir (5). Bu yüzden AKO 
hastaları bu hastalıklardan birini tek başına taşıyan 
hastalara göre daha çok solunumsal semptom, yaşam 
kalitesinde bozulma, daha fazla hastane yatışı ve atak 
riskine sahiptir (1,5-8). Klasik olarak KOAH ta kulla-

nılan LAMA’ların astımda da kullanıma girmesi, yine 
astımda kullanılan biyolojik tedavilerin overlap has-
talarda kullanılabilir olması AKO için yeni araştırma 
ve kılavuzların gelişmesine olanak sağlamıştır (1,9). 

TANIM

Global Initiative for Asthma (GINA) ve Global Initi-
ative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD), 
klinik özellikleri hem astım hem KOAH barındıran 
persistan hava akımı kısıtlanması ile karakterize has-
taları Astım-KOAH Overlap (AKO) olarak tanımla-
mıştır (3,4). Farklı klinik fenotipleri içeren klinik bir 
tanımlama olduğu tek bir hastalığı ifade etmediği vur-
gulanmıştır. Daha önce Astım-KOAH Overlap Send-
rom (AKOS) olarak bilinen tanımlama 2017’de GINA 
tarafından tek bir hastalık izlenimi verdiği gerekçesiy-
le bırakılmış ve bunun yerine AKO’nun kullanılması-
nın daha uygun olacağı bildirilmiştir (10). GINA 2019 
raporunda astım, KOAH ve AKO ile uyumlu özellikler 
Tablo 1’de verilmiştir (4).

İlk kez 1987 de Burrows ve ark. tarafından astım ve 
KOAH özelliklerini taşıyan hastalar için “astmatiform 
bronşit” tanımlaması yapılmıştır (11). Günümüze dek 
astım-KOAH birlikteliği tartışılmış çeşitli kaynaklara 
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konu olmuştur. Farklı kuruluşlar tarafından tanı kri-
terleri tanımlansa da günümüzde AKO tanımlaması 
için halen kesinleşmiş bir konsensus mevcut değildir. 
Sin ve ark. tarafından ATS yuvarlak masa toplantısında 
alınan kararlara göre majör ve minör kriterler tanım-
lanmıştır (Tablo 2) (12). Buna göre; 3 majör ve 1 minör 
kriter AKO tanımlaması için yeterli bulunmuştur.

The Spanish Society of Pulmonology and Thoracic 
Surgery (SEPAR) AKO için tanısal algoritma hazır-
lamıştır (Şekil 1) (13). Buna göre; 35 yaş üstü siga-
ra içen hava akımı kısıtlılığı olan (FEV1/FVC < 0.7), 
belirgin bronkodilatör yanıtı (FEV1 ≥ %15 ve ≥ 400 
mL) veya kan eozinofilisi olan olgular AKO olarak ta-
nımlanmaktadır. 

Astım KOAH AKO

Başlangıç yaşı Genellikle çocukluk dönemi > 40 yaş ≥ 40 yaş fakat çocuk ve 
erken yetişkin dönemde 
semptom olabilir 

Semptomların paterni Semptomlar zaman içinde 
değişkenlik gösterir 
(egzersiz, emosyonel 
durum, gülme, tozlar ve 
alerjenler tetikler)

Kronik devam eden 
semptomlar, özellikle 
egzersiz sırasında, daha iyi 
ve daha kötü günler olur

persistan solunumsal 
semptomlar ve egzersiz 
dispnesi fakat değişkenlik 
ön planda  

Solunum 
fonksiyonları

Değişken hava akımı 
kısıtlanması, BD 
reverzibilite, BHR

FEV1 tedavi ile iyileşebilir, 
ancak postbronkodilatör
FEV1/FVC < 0.7 

Tam reverzibl olmayan 
hava akımı kısıtlanması 
fakat zaman içinde 
değişkenlik

Semptomlar arası 
solunum fonksiyonları

Semptomlar arasında 
normal olabilir

Persşstan hava akımı 
kısıtlanması

Persistan hava akımı 
kısıtlanması

Öykü Çoğu hastada alerji ve 
çocukluk çağında astım ya 
da ailede astım öyküsü

Toksik partikül ve gazlara 
maruziyet (temelde sigara 
ve biomas kullanımı)

Sıklıkla doktor tanılı 
astım (alerji, ailede astım 
ve/veya toksik gazlara 
maruziyet 

Klinik seyir Sıklıkla kendiliğinden veya 
tedavi ile iyileşme fakat fiks 
hava yolu obstrüksiyonu ile 
sonuçlanabilir

Tedaviye rağmen yıllar 
içinde yavaş ve progresif 
seyir

Semptomlar kısmen 
tedavi ile azalır, genellikle 
progresif, tedavi ihtiyacı 
fazla

Akciğer grafi Genellikle normal Ciddi hiperinflasyon 
ve KOAH ilişkili diğer 
değişiklikler

KOAH’a benzer

Alevlenmeler Tedavi ile ataklar önemli 
ölçüde azalır

Tedavi ile ataklar azalabilir, 
komorbiditeler hastalığın 
kötüleşmesine katkıda 
bulunabilir

KOAH tan daha sık 
alevlenme, tedavi ile 
iyileşme, komorbiditeler 
hastalığı kötüleştirir

Hava yolu 
inflamasyonu

Eozinnofil ve/veya 
nötrofiller

Balgamda nötrofil ± 
eozinofil,
Hava yolunda lenfositler,
Sistemik inflamasyon 
olabilir

Balgamda eozinofil ve/
veya nötrofiller

Tablo 1. GINA Astım, KOAH ve AKO özellikleri.

Majör Minör

1. Yaş ≥ 40

2. Postbronkodilatör FEV1/FVC < 0.70

3. En az 10 paket/yıl sigara veya eşdeğer iç- dış ortam 
hava kirliliği

4. Kırk yaşından önce astım tanısı olması veya 
postbronkodilatör FEV1 değişkenliği > 400 mL

1. Dokümante edilmiş alerjik rinit veya atopi

2. Bazal değere göre FEV1 değişkenliği 200 mL ve %12 
(en az 2 vizitte)

3. Periferik kan eozinofil sayısı ≥ 300

Tablo 2. ATS yuvarlak masa toplantısına göre AKO kriterleri.
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PREVELANS

Bir meta-analizde AKO için genel popülasyonda 
prevalans %2 olarak bildirilmiştir (2) Ancak astım 
olguları içinde AKO sıklığı %26.5, KOAH olguları 
içinde ise 29.6 olarak verilmiştir. AKO tanımlamada 
kullanılan kriterler değişkenlik gösterdiği için çalış-
malarda verilen prevelans değerleri de farklılık gös-
termektedir (14). Barczyk ve ark. astım ve KOAH 
popülasyonunda yürüttükleri çalışmada beş farklı 
tanımlanmış AKO kriterlerini uygulayarak prevalans 
hesaplamışlardır (15). Buna göre en az bir tanıma 
uyan AKO prevalansını %33 olduğunu, beş tanıma 
birden uyum gösteren AKO prevalansının ise %12 
olduğunu göstermişlerdir (15).

PATOGENEZ

Astımda inflamasyon temel olarak büyük iletici hava 
yollarındadır (bronşlar), akcğer parankimi pek etki-
lenmez. CD4 lenfositler (Th2), eozinofiller, mast hüc-
releri hakim olan hücrelerdir (16). KOAH ise primer 
olarak küçük hava yollarını ve akciğer parankimini 
etkiler (17). Nötrofil hakimiyetinin olduğu Tip 1 inf-
lamasyon görülür.

AKO patogenezinde öne sürülen iki hipotez bulun-
maktadır: 

1. Dutch hipotezi: Astım ve KOAH “kronik non-
spesifik akciğer hastalığı” olarak tanımlanan tek bir 
hastalıktan köken alır (18). Endojen ve ekzojen fak-
törler fenotiplere ayrışmayı sağlar. Genetik yapı, yaş 
cins, alerjenler, sigara, hava kirliliği, biomass, tekrar-
layan pulmoner enfeksiyonlar gibi pek çok faktöre 
bağlı olarak astım ve KOAH fenotipleri gelişir.

2. British hipotezi: Astım ve KOAH’ın her biri ken-
dine özgü inflamatuvar yapısı, genetik polimorfizmi, 
tedavi yanıtı ve klinik seyri olan iki farklı hastalıktır. 
Erken çocukluktaki akciğer gelişimi ve genetik yat-
kınlık gelecekte AKO gelişimini belirler (19).

Ghebre ve ark ise balgamdaki hücreler ve sitokin pro-
fili bakımından üç alt küme tanımlamışlardır (20):

Küme 1: Eozinofilik Tip 2 inflamasyonun olduğu ast-
matik hastalar.

Küme 2: Astım ve KOAH overlap nötrofilik patern 
olan grup.

Küme 3: Miks eozinofil ve nötrofilisi olan KOAH 
baskın hastalar. 

TEDAVİ

Global Initiative for Asthma (GINA) ve Global Initi-
ative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) 
AKO tanı ve tedavi yaklaşımı için önerilerde bulun-
muştur (3,4). Bu yaklaşım iyi tasarlanmış popülasyon 
bazlı çalışmalardan ziyade uzman görüşüne dayan-
maktadır. Ancak klinisyenlere başlangıç tedavisi için 
yol göstericidir.

Kronik hava yolu hastalığı olan, astım-KOAH net bir 
şekilde tanımlanamayan bir hastada klinik öykü, fi-
zik muayene, görüntüleme, solunum fonksiyonları 
dikkate alınarak ön planda olan fenotipe göre teda-
vi yaklaşımı önerilmektedir (1). Hangi fenotip daha 
olası ise o hastalığa özgü tedavi planı yapılmalıdır 
(Tablo 3). Hastanın öyküsü astımı destekliyor, baş-
langıç yaşı erken, değişken hava akımı kısıtlılığı var 
ise astım olasılığı yüksek değerlendirilerek inhaler 
kortikosterod (IKS) içeren tedavi başlanmalıdır (1,3). 
İKS olmaksızın LABA veya LAMA verilmemelidir, 
idame oral kortikosteroid (OKS) tedaviden kaçınıl-
malıdır (4). 

Sigara içen 40 yaş üstü persistan hava akımı kısıtlan-
ması olan (reverzibilite olsun ya da olmasın) bir has-
tada KOAH olasılığı daha yüksektir ve bu hastalarda 
yüksek doz İKS ve idame OKS tedaviden kaçınılmalı-

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 1. The Spanish Society of Pulmonology and Thoracic Surgery (SEPAR) AKO algoritması 

 

≥ 35 yaş 
≥ 10 paket/yıl sigara öyküsü 
PBD FEV1/FVC < 0.7 

 

 

Evet   AKO 

Astım tanısı var mı? 

Evet  Hayır 

Postbronkodilatör yanıt 
> %15 ve 400 mL ve/veya 
Serum eozinofil > 300 

Şekil 1. The Spanish Society of Pulmonology and 
Thoracic Surgery (SEPAR) AKO algoritması.
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dır. Aralıklı epizodik semptomlar, çocuklukta astım 
hikayesi olan sigara içen persistan hava akımı kısıt-
lılığı olan (reverzibilite olsun ya da olmasın) hastada 
astım-KOAH overlap olasılığı yüksektir ve bu hasta-
lar başlangıç tedavide astım gibi tedavi verilmelidir. 
İKS olmaksızın LABA veya LAMA verilmesinden ka-
çınılmalıdır (Tablo 3).

Astım-KOAH overlap ileri düzey ağır hastalıkta IKS, 
LABA ve LAMA şeklinde üçlü tedavi gerekebilir (1). 
Kronik hava yolu hastalığında başlangıç ve ileri düzey 
tedavi seçenekleri Şekil 2’de verilmiştir.

Monoklonal Antikorlar

Yeni veriler gösteriyor ki bazı AKO hastaları astım-
daki Tip 2 inflamasyona benzer hastalık sergileyebi-
lir (21). Bu tip AKO hastalarında omalizumabın ağır 
alerjik astım hastaları ile aynı seviyede tedavi yanıtı 
sağladığı gösterilmiştir (22). Yine başka bir gerçek ya-
şam çalışmasında bir yıllık omalizumab tedavisi son-
rası AKO hastalarında alevlenme oranlarında anlamlı 
azalma olduğu gözlenmiştir (23). 

Teorik olarak IL-5 yolağını bloke eden ilaçlar, bazı se-
çilmiş KOAH hastalarında kullanılabilir (14,24). Bu 
gün için sadece benralizumab ve mepolizumabla ilgili 
veriler mevcuttur. Benralizumabla ilgili yapılan Faz 
2 çalışmada orta-ağır KOAH ve balgam eozinoflisi > 
%3 olan hastalardaki etkisi değerlendirilmiştir (25). 
Balgam ve periferik kan eozinoflisini azalttığı ancak 
ataklarda anlamlı azalma sağlamadığı görülmüştür. 
KOAH’ta benralizumabın Faz 3 çalışmaları devam 
etmektedir (26). 

Mepolizumabla ilgili iki Faz 3 çalışmada KOAH ve eo-
zinofilik fenotip olan (tarama esnasında en az 150/

mm3 veya bir yıl içinde > 300 mm3) hastalar çalışma-
ya alınmış; eozinofil sayısını ve yıllık alevlenme ora-
nını azalttığı gösterilmiştir (27,28).

Makrolidler

Makrolidler, antibakteriyel, anti-inflamatuvar ve 
immünmodülatör etkilerinden dolayı kistik fibrozis, 
bronşektazi, bazı KOAH alt grupları gibi çeşitli kro-
nik solunum hastalıklarında kullanım alanı olan ilaç-
lardır (24). Kronik azitromisinin KOAH hastalarında 
alevlenme oranlarını azalttığı gösterilmiştir ve sık 
atak geçiren sigara içmeyen KOAH’lılar için tavsiye 
edilmektedir (29,30). Astımlılarda makrolidlerin kul-
lanımı ise farklı sonuçlar vermiştir. Makrolidlerin as-
tımda etkinliğini araştıran 23 çalışmanın incelendiği 
sistematik derlemede plasebo ile karşılaştırıldığında 
faydalı etkisi olmadığı görülmüştür (31), ancak bu ça-
lışmalar heterojen olup, çalışma dizaynı ve örneklem 
büyüklüğü farklı olan çalışmalardır. Yeni bir çalışma-
da, IKS/LABA tedavisine rağmen semptomatik olan 
420 astım hastasında azitromisin haftada üç kez 48 
hafta süreyle kullanılmış; atakları ve yaşam kalite-
sini iyileştirdiği gösterilmiştir (32). Bu azalma hem 
eozinofilik hem de non-eozinofilik fenotipte gözlen-
miştir. Bu nedenle sık atak geçiren AKO hastalarında 
makrolidler düşünülebir. AKO hastalarında bu alan-
da daha çok çalışmaya ihtiyaç vardır.

Fosfodiesteraz İnhibitörleri

Fosfodiesteraz inhibitörü olan roflumilastın kronik 
bronşiti olan, sık ve ciddi atak geçiren FEV1 < %50 
olan KOAH hastalarında akciğer fonksiyonlarını iyi-
leştirdiği ve atak oranlarını azalttığı gösterilmiştir 
(33,34). Roflumilastın astım hastalarında da çalışma-

Kronik hava yolu hastalığında klinik fenotipler

Astım olasılığı yüksek Astım + KOAH KOAH olası

Başlangıç Tedavi

• İKS içeren tedaviler esastır.

• İKS olmaksızın tek başına LAMA 
ya da LABA verilmez

• İdame OKS den kaçının.

• İKS içeren tedaviler esastır.

• Genellikle LABA veya LAMA 
eklenmesine ihtiyaç vardır. 

• GOLD’ta olduğu gibi KOAH 
tedavileri eklenebilir

• İKS olmaksızın tek başına 
LAMA ya da LABA verilmez.

• İdame OKS den kaçının.

• KOAH gibi tedavi (GOLD) 

• Başlangıç tedavisi LAMA veya LABA

• Hastane yatışı, yılda en az iki kez 
OKS gerektiren alevlenme, eozinofil 
≥ 300 ise İKS eklenmesi.

- Yüksek doz İKS’den ve idame 
OKS”den kaçının.

- İKS içeren kurtarıcı ilaçlar tavsiye 
edilmez.

İki-üç ay sonra yeniden değerlendir. Tanıda belirsizlik veya tedaviye yetersiz yanıt varsa uzmana sevk et.

Tablo 3. Astım ve/veya KOAH hastaları için başlangıç tedavi yaklaşımı.
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ları devam etmektedir. Tek başına ve İKS ile kombine 
roflumilast Faz 3 çalışmalarında astım hastalarında 
solunum fonksiyonlarında anlamlı iyileşme sağladığı 
gösterilmiştir (35). Bu çalışmalarda roflumilast 500 
µg dozda 125 ve 250 µg’a göre FEV1’de daha fazla 
iyileşme sağladığı bildirilmiştir. Bir metaanalizde rof-
lumilast 500 µg’ın FEV1, pik ekspiratuar akım (PEF), 
astım kontrolü, ve atakları iyileştirdiği, bulantı ve 
baş ağrısı yan etkisinin bu dozda yüksek olduğu bil-
dirilmiştir (24,36). AKO hastalarında etkinliğini de-
ğerlendiren klinik çalışma mevcut değildir. Sık atak 
geçiren AKO hastaları için akla gelmelidir.
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