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OZET

Astim ve KOAH ézelliklerini birlikte tasiyan hastalar klinik patikte sikca karsimiza gikmaktadir.
Astm-KOAH overlap (AKO) terimi her iki hastaliga ait ézelliklere sahip hastalari ifade eder. AKO
taminunda cegsitli kriterler kullamlmaktadir. AKO hastalar: sadece astim ya da KOAH olan hastala-
ra gore daha sik ve ciddi alevlenme gegirir ve daha kotii klinik sonuglara sahiptir. Tedavi stratejileri,
bronkodilatér ilaglardan monoklonal antikorlara kadar genis bir yelpazeyi kapsar. Bu derlemede, bu
hastaligi tamimlamada kullanilan en son kilavuzlar, klinik ozellikler ve tedavi stratejileri sunulmustur.

GiRiS

Astim ve kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH)
Dunya'da 500 milyondan fazla insani etkileyen, ciddi
mobidite, mortalite ve saglik harcamalarina neden
olan en yaygin gériilen kronik hava yolu hastaliklari-
dir (1,2). Astim genellikle kronik hava yolu inflamas-
yonu ile karakterizedir, KOAH ise kronik hava yolu
inflamasyonu ve persistan semptomlar ile seyreder
(3,4). Bazen bu iki hastalik ayni hastada bir arada
bulunmakta ve Astim-KOAH Overlap (ACO) adim
almaktadir (1-4). AKO hastalar1 klinik pratikte sik-
¢a kargimiza gikmaktadir ve bu hastalar daha sik ve
ciddi atak gegirmeye yatkindir (5). Ornegin; KOAH
ozelliklerini beraberinde tagiyan bir astim hastas
irreverzibl hava yolu obstriiksiyonu nedeniyle ciddi
hipoksiye yatkindir ve amfizematoz degisikliklerden
dolay1 difuzyon kapasitesi azalmigtir (5). Astim 6zel-
liklerini tagiyan bir KOAH hastas: da sadece egzersiz
dispnesi degil gece ve sabaha karg: olan paroksismal
wheezing ve dispne tarifleyebilir (5). Bu yiizden AKO
hastalar1 bu hastaliklardan birini tek bagina tagiyan
hastalara gore daha ¢ok solunumsal semptom, yagam

kalitesinde bozulma, daha fazla hastane yatig1 ve atak
riskine sahiptir (1,5-8). Klasik olarak KOAH ta kulla-

nilan LAMA’larin astimda da kullanima girmesi, yine
astimda kullanilan biyolojik tedavilerin overlap has-
talarda kullanilabilir olmasi AKO i¢in yeni aragtirma
ve kilavuzlarin gelismesine olanak saglamigstir (1,9).

TANIM

Global Initiative for Asthma (GINA) ve Global Initi-
ative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD),
klinik ozellikleri hem astim hem KOAH barindiran
persistan hava akimi kisitlanmasi ile karakterize has-
talar1 Astim-KOAH Overlap (AKO) olarak tamimla-
mugstir (3,4). Farkl klinik fenotipleri iceren klinik bir
tanimlama oldugu tek bir hastalig ifade etmedigi vur-
gulanmugtir. Daha 6nce Astim-KOAH Overlap Send-
rom (AKOS) olarak bilinen tanimlama 2017'de GINA
tarafindan tek bir hastalik izlenimi verdigi gerekgesiy-
le birakilmig ve bunun yerine AKO'nun kullanilmasi-
nin daha uygun olacag bildirilmigtir (10). GINA 2019
raporunda astim, KOAH ve AKO ile uyumlu ézellikler
Tablo 1'de verilmigtir (4).

flk kez 1987 de Burrows ve ark. tarafindan astim ve
KOAH o6zelliklerini tagiyan hastalar i¢in “astmatiform
brongit” tanimlamas: yapilmistir (11). Giniimiize dek
astim-KOAH birlikteligi tartigilmig cesitli kaynaklara



Sarioglu N.

Tablo 1. GINA Astim, KOAH ve AKO ozellikleri.

Astim

KOAH

AKO

Basglangi¢ yag1

Genellikle cocukluk dénemi

> 40 yas

> 40 yag fakat cocuk ve
erken yetiskin dénemde
semptom olabilir

Semptomlarin paterni

Semptomlar zaman i¢inde
degiskenlik gosterir
(egzersiz, emosyonel
durum, giilme, tozlar ve
alerjenler tetikler)

Kronik devam eden
semptomlar, 6zellikle
egzersiz sirasinda, daha iyi
ve daha kétu giinler olur

persistan solunumsal
semptomlar ve egzersiz
dispnesi fakat degiskenlik
6n planda

Solunum
fonksiyonlar1

Degisken hava akimu
kisitlanmasi, BD
reverzibilite, BHR

FEV, tedavi ile iyilesebilir,
ancak postbronkodilatér
FEV, /FVC < 0.7

Tam reverzibl olmayan
hava akimi kisitlanmasi
fakat zaman icinde

degiskenlik

Semptomlar arasi
solunum fonksiyonlar1

Semptomlar arasinda
normal olabilir

Persgstan hava akimi
kisitlanmasi

Persistan hava akimi
kisitlanmasi

Oyki

Gogu hastada alerji ve
cocukluk ¢caginda astim ya
da ailede astim 6ykiisu

Toksik partikiil ve gazlara
maruziyet (temelde sigara
ve biomas kullanimai)

Siklikla doktor tanili
astim (alerji, ailede astim
ve/veya toksik gazlara
maruziyet

Hava yolunda lenfositler,

Sistemik inflamasyon
olabilir

Klinik seyir Siklikla kendiliginden veya | Tedaviye ragmen yillar Semptomlar kismen
tedavi ile iyilegsme fakat fiks | icinde yavag ve progresif tedavi ile azalir, genellikle
hava yolu obstriiksiyonu ile | seyir progresif, tedavi ihtiyac
sonuglanabilir fazla

Akciger grafi Genellikle normal Ciddi hiperinflasyon KOAH’a benzer

ve KOAH iligkili diger
degisiklikler

Alevlenmeler Tedavi ile ataklar 6nemli Tedavi ile ataklar azalabilir, | KOAH tan daha sik
olgude azalir komorbiditeler hastaligin alevlenme, tedavi ile

kotilegmesine katkida iyilesme, komorbiditeler
bulunabilir hastalig: kotilestirir

Hava yolu Eozinnofil ve/veya Balgamda nétrofil + Balgamda eozinofil ve/

inflamasyonu notrofiller eozinofil, veya nétrofiller

konu olmusgtur. Farkh kuruluglar tarafindan tami kri-
terleri tanimlansa da giniimiizde AKO tammlamasi
i¢cin halen kesinlegmis bir konsensus mevcut degildir.
Sin ve ark. tarafindan ATS yuvarlak masa toplantisinda
alinan kararlara gore major ve min6r kriterler tanim-
lanmigtir (Tablo 2) (12). Buna gore; 3 major ve 1 mindr
kriter AKO tanimlamast i¢in yeterli bulunmugtur.

Tablo 2. ATS yuvarlak masa toplantisina gore AKO kriterleri.

Major

The Spanish Society of Pulmonology and Thoracic
Surgery (SEPAR) AKO ic¢in tamisal algoritma hazir-
lamugtir (Sekil 1) (13). Buna gére; 35 yas usti siga-
ra i¢en hava akimi kisitliligi olan (FEV,/FVC < 0.7),
belirgin bronkodilatér yamt1 (FEV, > %15 ve > 400
mL) veya kan eozinofilisi olan olgular AKO olarak ta-
nimlanmaktadar.

Minor

1. Yas > 40
2. Postbronkodilatér FEV,/FVC < 0.70

3. En az 10 paket/y1l sigara veya esdeger i¢- dig ortam
hava kirliligi

4. Kirk yagindan 6nce astim tanisi olmasi veya
postbronkodilatér FEV, degiskenligi > 400 mL

1. Dokiimante edilmis alerjik rinit veya atopi

2. Bazal degere gore FEV, degiskenligi 200 mL ve %12
(en az 2 vizitte)

3. Periferik kan eozinofil sayis1 > 300
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Sekil 1. The Spanish Society of Pulmonology and
Thoracic Surgery (SEPAR) AKO algoritmasi.

> 35 yas
> 10 paket/yil sigara oykuisu
PBD FEV1/FVC < 0.7

[ AStIm tanisi var mi?

7N

Postbronkodilator yanit
> %15 ve 400 mL ve/veya
Serum eozinofil > 300

o — D

PREVELANS

Bir meta-analizde AKO icin genel popiilasyonda
prevalans %2 olarak bildirilmigtir (2) Ancak astim
olgulari icinde AKO sikhigi %26.5, KOAH olgular
i¢inde ise 29.6 olarak verilmigtir. AKO tanimlamada
kullanilan kriterler degiskenlik gésterdigi icin ¢alis-
malarda verilen prevelans degerleri de farkhilik gos-
termektedir (14). Barczyk ve ark. astim ve KOAH
popiilasyonunda yiiriittikleri ¢alismada beg farklhi
tamimlanmig AKO kriterlerini uygulayarak prevalans
hesaplamiglardir (15). Buna gore en az bir tanima
uyan AKO prevalansin1 %33 oldugunu, bes tanima
birden uyum gosteren AKO prevalansinin ise %12
oldugunu géstermiglerdir (15).

PATOGENEZ

Astimda inflamasyon temel olarak biiyuk iletici hava
yollarindadir (bronglar), akcger parankimi pek etki-
lenmez. CD4 lenfositler (Th2), eozinofiller, mast hiic-
releri hakim olan hiicrelerdir (16). KOAH ise primer
olarak kigiik hava yollarini ve akciger parankimini
etkiler (17). Nétrofil hakimiyetinin oldugu Tip 1 inf-
lamasyon goriliir.

AKO patogenezinde éne siriilen iki hipotez bulun-
maktadir:

1. Dutch hipotezi: Astim ve KOAH “kronik non-
spesifik akciger hastalig1” olarak tanimlanan tek bir
hastaliktan kéken alir (18). Endojen ve ekzojen fak-
torler fenotiplere ayrismay saglar. Genetik yapi, yas
cins, alerjenler, sigara, hava kirliligi, biomass, tekrar-
layan pulmoner enfeksiyonlar gibi pek ¢ok faktére
bagli olarak astim ve KOAH fenotipleri gelisir.

2. British hipotezi: Astim ve KOAH'1n her biri ken-
dine 6zgt inflamatuvar yapis, genetik polimorfizmi,
tedavi yanit1 ve klinik seyri olan iki farkl hastaliktur.
Erken ¢ocukluktaki akciger gelisimi ve genetik yat-
kinlk gelecekte AKO gelisimini belirler (19).

Ghebre ve ark ise balgamdaki hiicreler ve sitokin pro-
fili bakimindan tig alt kitme tanimlamiglardir (20):

Kiime 1: Eozinofilik Tip 2 inflamasyonun oldugu ast-
matik hastalar.

Kiime 2: Astim ve KOAH overlap nétrofilik patern
olan grup.

Kime 3: Miks eozinofil ve nétrofilisi olan KOAH
baskin hastalar.

TEDAVI

Global Initiative for Asthma (GINA) ve Global Initi-
ative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)
AKO tan: ve tedavi yaklagimi icin énerilerde bulun-
mugtur (3,4). Buyaklagim iyi tasarlanmisg popiilasyon
bazh ¢alismalardan ziyade uzman gorusine dayan-
maktadir. Ancak klinisyenlere baglangic tedavisi i¢in
yol géstericidir.

Kronik hava yolu hastalig1 olan, astim-KOAH net bir
sekilde tanimlanamayan bir hastada klinik 6ykd, fi-
zik muayene, gériintilleme, solunum fonksiyonlar
dikkate alinarak 6n planda olan fenotipe gore teda-
vi yaklagimi 6nerilmektedir (1). Hangi fenotip daha
olasi ise o hastaliga 6zgii tedavi plani yapilmalidir
(Tablo 3). Hastanin éykiisit astimi destekliyor, bag-
langi¢ yas1 erken, degisken hava akimi kisithlig: var
ise astim olasihf yiksek degerlendirilerek inhaler
kortikosterod (IKS) iceren tedavi baglanmalidir (1,3).
IKS olmaksizin LABA veya LAMA verilmemelidir,
idame oral kortikosteroid (OKS) tedaviden kaginil-
malidir (4).

Sigara igen 40 yas Usti persistan hava akimi kisitlan-
mast olan (reverzibilite olsun ya da olmasin) bir has-
tada KOAH olasilig1 daha yiksektir ve bu hastalarda
yitksek doz IKS ve idame OKS tedaviden ka¢inilmali-



dur. Aralikh epizodik semptomlar, cocuklukta astim
hikayesi olan sigara icen persistan hava akimi kisit-
lihig1 olan (reverzibilite olsun ya da olmasin) hastada
astim-KOAH overlap olasihig: yitksektir ve bu hasta-
lar baglangic tedavide astim gibi tedavi verilmelidir.
IKS olmaksizin LABA veya LAMA verilmesinden ka-
¢inilmalidir (Tablo 3).

Astim-KOAH overlap ileri diizey agir hastalikta IKS,
LABA ve LAMA seklinde tglii tedavi gerekebilir (1).
Kronik hava yolu hastaliginda baglangic ve ileri duzey
tedavi secenekleri Sekil 2'de verilmisgtir.

Monoklonal Antikorlar

Yeni veriler gosteriyor ki bazi AKO hastalar1 astim-
daki Tip 2 inflamasyona benzer hastalik sergileyebi-
lir (21). Bu tip AKO hastalarinda omalizumabin agir
alerjik astim hastalar ile aym1 seviyede tedavi yamit1
sagladig: gosterilmistir (22). Yine bagka bir gercek ya-
sam ¢aligmasinda bir yillik omalizumab tedavisi son-
rast AKO hastalarinda alevlenme oranlarinda anlamh
azalma oldugu gozlenmistir (23).

Teorik olarak IL-5 yolagini bloke eden ilaglar, bazi se-
¢ilmis KOAH hastalarinda kullanilabilir (14,24). Bu
gun i¢in sadece benralizumab ve mepolizumabla ilgili
veriler mevcuttur. Benralizumabla ilgili yapilan Faz
2 caligmada orta-agir KOAH ve balgam eozinoflisi »
%3 olan hastalardaki etkisi degerlendirilmigtir (25).
Balgam ve periferik kan eozinoflisini azalttig1 ancak
ataklarda anlamh azalma saglamadigi géralmugtur.
KOAH’ta benralizumabin Faz 3 ¢alismalari devam
etmektedir (26).

Mepolizumabla ilgili iki Faz 3 ¢aligmada KOAH ve eo-
zinofilik fenotip olan (tarama esnasinda en az 150/

Tablo 3. Astim ve/veya KOAH hastalari icin baslangic tedavi yaklagimi.

Kronik hava yolu hastaliginda klinik fenotipler

Sarioglu N.

mm?® veya bir yil icinde > 300 mm?®) hastalar caligma-
ya alinmus; eozinofil sayisini ve yillik alevlenme ora-
nin1 azalttif gosterilmigtir (27,28).

Makrolidler

Makrolidler, antibakteriyel, anti-inflamatuvar ve
imminmodulatér etkilerinden dolay: kistik fibrozis,
brongektazi, bazi KOAH alt gruplar gibi ¢esitli kro-
nik solunum hastaliklarinda kullanim alan: olan ilag-
lardir (24). Kronik azitromisinin KOAH hastalarinda
alevlenme oranlarim azalttigy gosterilmistir ve sik
atak geciren sigara icmeyen KOAH’llar i¢in tavsiye
edilmektedir (29,30). Astimlilarda makrolidlerin kul-
lanimu ise farkli sonuglar vermigtir. Makrolidlerin as-
timda etkinligini aragtiran 23 ¢alismanin incelendigi
sistematik derlemede plasebo ile karsilagtirldiginda
faydali etkisi olmadig1 gorillmiistiir (31), ancak bu ¢a-
ligmalar heterojen olup, ¢alisma dizayni ve 6rneklem
buytklaga farkl olan ¢aligmalardir. Yeni bir ¢alisma-
da, IKS/LABA tedavisine ragmen semptomatik olan
420 astim hastasinda azitromisin haftada ti¢ kez 48
hafta sureyle kullanilmig; ataklar: ve yasam kalite-
sini iyilestirdigi gosterilmistir (32). Bu azalma hem
eozinofilik hem de non-eozinofilik fenotipte gozlen-
mistir. Bu nedenle sik atak geciren AKO hastalarinda
makrolidler digiintilebir. AKO hastalarinda bu alan-
da daha ¢ok ¢aligmaya ihtiyag vardur.

Fosfodiesteraz inhibitérleri

Fosfodiesteraz inhibitéra olan roflumilastin kronik
bronsiti olan, sik ve ciddi atak gegiren FEV, < %50
olan KOAH hastalarinda akciger fonksiyonlarim iyi-
lestirdigi ve atak oranlarimi azalttii gosterilmistir
(33,34). Roflumilastin astim hastalarinda da ¢aligma-

Astim olasilig: yitksek | Astim + KOAH | KOAH olas1
Baglangi¢ Tedavi
. IKS iceren tedaviler esastir. « IKS iceren tedaviler esastr. » KOAH gibi tedavi (GOLD)

- IKS olmaksizin tek bagina LAMA | - Genellikle LABA veya LAMA + Baslangic tedavisi LAMA veya LABA

ya da LABA verilmez eklenmesine ihtiyag vardir.
) + Hastane yatisi, yilda en az iki kez
+ Idame OKS den kaginin. + GOLD’ta oldugu gibi KOAH OKS gerektiren alevlenme, eozinofil
tedavileri eklenebilir > 300 ise IKS eklenmesi.
« IKS olmaksizin tek basina - Yiiksek doz IKS’den ve idame
LAMA ya da LABA verilmez. OKS”den kaginin.
. Idame OKS den kaginin. - IKS iceren kurtaric ilaglar tavsiye
edilmez.

Iki-ti¢ ay sonra yeniden degerlendir. Tanida belirsizlik veya tedaviye yetersiz yanit varsa uzmana sevk et.
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BASLANGIC TEDAViI LABA / LAMA
J
LABA + LAMA
iLERI TEDAVI _}
KONTROLSUZ SEMPTOMLAR

SIK ALEVLENME

Roflumilast

Kronik Makrolid

TEDAVI EDILEBILIR OZELLIKLERi DEGERLENDIR

—

negatifse <= Periferilk kanda eozinofli =P pozitifse

Sekil 2. Kronik hava yolu hastaliginda tedavi algoritmasi (Maselli DJ, Chest 2019).

KRONiK HAVA YOLU HASTALIGI

iKS iKS
J J
iKS + LABA iKS + LABA

iKS + LABA +LAMA 4_,

|

.

Monoklonal Antibody

(Anti-IgE, Anti-IL-5)

%

IgE yiiksekligi

lar1 devam etmektedir. Tek basina ve IKS ile kombine
roflumilast Faz 3 ¢aligmalarinda astim hastalarinda
solunum fonksiyonlarinda anlaml iyilesme sagladig
gosterilmistir (35). Bu ¢alismalarda roflumilast 500
pg dozda 125 ve 250 pg'a gére FEV 'de daha fazla
iyilesme sagladig bildirilmigtir. Bir metaanalizde rof-
lumilast 500 pg'in FEV,, pik ekspiratuar akim (PEF),
astim kontrolii, ve ataklar iyilestirdigi, bulant1 ve
bag agris1 yan etkisinin bu dozda yitksek oldugu bil-
dirilmistir (24,36). AKO hastalarinda etkinligini de-
gerlendiren klinik ¢alisma mevcut degildir. Sik atak
geciren AKO hastalari i¢in akla gelmelidir.
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