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ABSTRACT

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and asthma are the most common chronic pulmonary
disorders. One in every twelve persons worldwide have asthma or COPD. COPD and asthma are
characterized by airway obstruction and chronic airway inflammation. When there are both signs and
symptoms of both asthma and COPD in a person, this condition is called Asthma-COPD Overlap
Syndrome. Asthma-COPD Overlap Syndrome should be considered when an asthmatic person has
persistent airflow limitation and smoking history, or when a person with COPD has a history of
childhood asthma and shows reversibility in respiratory function tests and eosinophilia in airflow
inflammation. The aim of this article is to describe clinical features and treatment of Asthma-COPD
Overlap Syndrome.
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OZET

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH ) ve astim en sik gdriilen kronik akciger hastaliklaridir. Diinya
genelinde ortalama oniki kisiden birinde astim veya KOAH gdriilmektedir. KOAH ve astim havayolu
obstriiksiyonu, kronik havayolu inflamasyonu ile karakterizedir. Bir kiside hem astim hem KOAH klinik
belirtileri beraber bulunuyorsa, Astim-KOAH Overlap Sendromu olarak tanimlanmaktadir. Astimli
hastada persistan hava akimi kisitlamasi ve sigara oykiisii varsa veya KOAH' |1 hastada cocukluk ¢ag
astim ykisii var, solunum fonksiyon testlerinde reverzibilite ve hava yolu inflamasyonunda eozinofili
bulunmasi durumunda Astim-KOAH Overlap Sendromu diisiiniilmelidir. Bu makalede Astim-KOAH
Overlap Sendromunun Klinik dzellikleri ve tedavisinin aktarilmasi amaglanmistir.

Anahtar kelimeler: Astim-KOAH Overlap Sendromu, tani kriterleri, tedavi.

2017,26(4):468-482
doi:10.17827/aktd.326950

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal



Kirici Berber ve Kilig 469

Girig

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) ve astim en sik goriilen kronik akciger
hastaliklandir. Diinya genelinde ortalama her on iki kisiden biri astim veya KOAH'dan
etkilenmektedir. Her ikisi de havayolu obstriiksiyonu, kronik havayolu inflamasyonu ile
karakterizedir. Bir kiside hem astim hem de KOAH klinik belirtileri beraber bulunuyorsa son
yillarda yeni bir terim olan Astim-KOAH Ortak Sendromu (AKOS) olarak tanimlanmaya
baslandi™?. Astimli hastada persistan hava akimi kisitlamasi (post bronkodilatdr FEV1/FVC
<%70), sigara oykiisi veya cocukluk cagi astim Gykiisii olan, solunum fonksiyon testlerin
(SFT)'de reverzibilitesi ve havayolu yolu inflamasyonunda eozinofilisi olan KOAH'li hastalarda
AKOS akla getirilmelidir®. Sigara icen ve ileri yas hastalarda her iki hastaligin ayirt edilmesi
glictiir. Hastalarin bir kismi ne astim, ne de KOAH'dir. Son yillarda iizerinde en ¢ok tartisilan
obstriiktif akciger hastaligi fenotiplerinden birisi AKOS'dur. Bu hastalarin semptomlan kronik
bir hava yolu hastaligi oldugunu gosterir ama astim, AKOS veya KOAH ayina tanisinda
semptomlar ve niteliklerinin sensitivite ve spesifisitesi disiiktiir.

Bu derlemede yakin zamanda yeni bir kavram olarak giindeme gelen AKOS tiim yonleriyle,
giincel bilgiler ve yeni calismalar isiginda ele alindi. Astim, KOAH, AKOS tanimi, AKOS'un
prevalansi, patogenezi, risk faktorleri, klinik ozellikleri, SFT bulgulan, radyolojik ozellikleri ve
tedavisinden sirasiyla aktanlmistir. Astim veya KOAH'li hasta hangi bulgularla geldiginde
AKOS akla gelmeli, AKOS tanisi koydugumuz hastalarin tedavileri nasil yapilmali sorularina
yanit verilmistir.

Tanimlar
Astim

Direk ya da indirekt uyaranlara karsi havayolunun agiri duyarliigi ile gelisen kronik havayolu
inflamasyonu ile tamimlanan obstriiktif akciger hastaligidir'. Astimda havayolu
inflamasyonunda eozinofilik inflamasyon on plandadir.T2 helper lenfositleri icerir'. Hava yolu
obstriiksiyonu daha ¢ok diiz kas spazmindan kaynaklanir. Hava yolu mukusu ve inflamasyonu
da obstriiksiyona neden olur. Nobetler seklinde gelen oksiiriik, dispne, higiltili solunum,
goguiste sikisma ve baski hissi yakinmalan ve ekspiratuar hava akimi kisithihdi ile birlikte
tanimlanir’. Semptomlarla birlikte hava akimi kisithhidi ve yogunlugu da degiskenlik
gostermektedir. Bu degiskenler allerjen, irritan, egzersiz, viral infeksiyon, stres vs ile uyarilir ve
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cesitli faktorlerle tetiklenmektedir. Hava akimi kisithhigi ve semptomlar siklikla tedaviyle veya
kendiliginden diizelebilir.

KOAH

Basta sigara olmak iizere akcigerlerin zararli partikiil ve gazlara karsi havayolu ve/veya
alveollerin anormal inflamatuar cevabina bagli genellikle ilerleyici, kalici hava akim
kisitlanmasi ile karakterize, yaygin, engellenebilen ve tedavi edilebilen bir hastaliktir. KOAH
atak sikhigi ve komorbiditeler hastaligin siddetine katkida bulunur’® KOAH kronik bronsit ve
amfizem komponentlerini icerir. KOAH kiiciik hava yollari, akciger parenkimi ve damarlarinda
kronik inflamasyonla karakterize bir hastaliktir. inflamasyonda makrofajlar, T lenfositleri
(ozellikle CD8+lenfositler ) ve ndtrofiller gorev alir. KOAH'da notrofilik inflamasyon 6n
plandadir’

Aktif inflamatuar hiicreler I6kotrien B4 (LTB4), interldkin 8 (IL-8), timor nekroze edici faktor
(TNF) gibi nétrofilik inflamasyonu siirdiiren ve parenkim hasarina neden olan bircok mediator
salgilarlar. KOAH patogenezinde rol oynayan diger iki mekanizma proteinaz-antiproteinaz ve
oksidan-antioksidan dengesizligidir. Sigaranin olusturdugu inflamasyonla artan proteinazlar
mevcut antiproteinazlarla yeterince engellenemez. Sigara onemli bir oksidan kaynagidir.
Oksidanlar direkt hasar vermeleri disinda, antiproteazlarin da etkisini azaltmaktadir. Atakda
inflamasyon, proteinaz-antiproteinaz ve oksidan-antioksidan dengesizligi artmakta, sistemik
etkiler daha belirgin hale gelmektedir. Akcigerlerdeki patolojik degisiklikler hastalik seyri
esnasinda sirasiyla asin mukus salgilanmasina, silier disfonksiyona, hava akimi kisitlanmasina,
akcgerlerde asin  havalanmaya, gaz degisimi anormalliklerine, solunum yetmezligi,
pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonale’ye neden olur 2

KOAH siklikla orta—ileri yastaki (40-45) yetiskinlerde goriilir. KOAH'da hava yolu
obstriiksiyonu; diiz kas kontraksiyonu, havayolunda asin mukus olmas, doku parcalanmasi ve
elastik recoil kaybi sonucu meydana gelir. KOAH'In en sik goriilen semptomlari kronik oksiiriik,
balgam ¢ikarma ve nefes darligidir. Hastaligin tanisi icin SFT yani spirometre zorunludur.
Kronik semptomlarn ve risk faktorlerine maruziyet oykiisi bulunan orta-ileri yastaki
yetiskinlerde, spirometrik incelemede kalit hava akimi obstriiksiyonu saptanmasi [post
bronkodilator; zorlu ekspirasyonun birinci saniyesinde atilan voliim (FEV1)/ zorlu vital
kapasite (FVC) < %70)] taniy1 dogrular 2. KOAH, farkli tedavilere farkli yanitlar veren, fakat
heniiz ¢ok iyi anlasilamayan fenotiplere sahiptir. Bu nedenle bir sendrom olarak da
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degerlendirilebilir.
AKOS

Genetik risk faktorleri, altta yatan mekanizmalar, patolojik bulgulan, klinik ozellikler (tani
kriterleri), tedaviye cevabi ve prognozu agisindan heniiz yeterli tanimlanamamis bir antitedir®.
AKOS, GINA ve GOLD rehberinde “persistan havaakimi kisitlamasi olan olgularda astim ve
KOAH ozelliklerinin birbirine yakin oranlarda eslik etmesidir” seklinde tanimlanmigtir'2.
Persistan hava akim kisitlamasi (post bronkodilator FEV1/FVC < %70) ve sigara oykisi olan
astimli hastada veya cocukluk ¢agi astim Gykiisii olan, SFT'de reverzibilitesi ve hava yolunda
eozinofilisi olan KOAH'li hastada AKOS akla getirilmelidir 3. Son calismalarda iizerinde en ¢ok
arastinlan ve tartisilan obstriiktif akciger hastaligi fenotiplerinden birisi AKOS “dur. AKOS igin,
cesitli tanimlar onerilmistir. Bunlar; Astim-KOAH Ortak Sendromu, fiks hava yolu
obstriiksiyonlu astim, astim&KOAH fenotipi, hiperreaktif KOAHfenotipi, karma Astim-KOAH
fenotipi, KOAH ile kombine astim,eozinofilik KOAH fenotipi, astim ve KOAH birlikteligi,
astmatik ozellikli KOAH,spastik bronsit, astmatik komponenti olan KOAH, gibi degisik
tanimlamalar onerilmistir. Bu hastalarin semptomlari kronik bir hava yolu hastaligi oldugunu
gosterir ama astim, AKOS veya KOAH ayina tanisinda semptomlar ve niteliklerinin sensitivite
ve spesifisitesi diisiktiir.

AKOS Prevalansi

Yapilan epidemiyolojik calismalarda AKOS prevansinin orani kesin olarak bildirilmemistir.
AKOS prevalansinin %15-20 arasinda oldugunu bu oranin astim ve KOAH tani kriterlerine ve
hastalarin yas gruplarina gore degistigi bildiriimektedir'> Wellington solunum arastirmasinda
3500 katimayla yapilan anketlerde tomografi, SFT ya da her iki kriter alinarak
degerlendirilen hastalarin %20’ sinde KOAH tanisi konulmug ve %55'inde ek olarak astim
klinigi de bulundugundan ortak klinik tabloyu ifade eden AKOS olarak tanimlanmiglardir
Baska bir calismada Marco ve arkadaglari tarafindan yayinlanan GEIRD (Gene Environment
Interactions in Respiratory Diseases) ¢alismasinda (n= 8360); doktor tanili AKOS orani 20-44
yas arasinda %1.6 (% 95 giiven araligi (C1):% 1,3-2,0) ,45-64 yas arasinda %2.1 ve 60-84 yas
arasinda %4.5 (95% CI (C1):% 3.2-5.9 ) bulunmustur’.

AKOS tiim yas dilimine bakildiginda kadinlarda daha sik bulunmustur(OR:1.63; 95% (l: 1.15—
2.31)"_ KOAH'In genetik temeli ve fenotiplerini arastiran ¢ok merkezli COPD Gene ¢alismasina
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alinan 915 KOAH'li hasta icinde 119 (%13) olgu AKOS olarak tanimlanmistir® Bu calismada
hastalarin farkli klinik oykiileri oldugu, ciddi ve sik alevlenme geirdikleri, tedaviye
yanitlarinin ise farkli oldugu gozlemlenmis. PLATINO calismasinda AKOS prevalans %12, sik
alevlenme geciren hastalarda risk daha yiiksek olarak bulunmus® Bu calismanin sonucu COPD
Gene ¢alisma sonucu ile benzer bulunmus.“The UC Davis Asthma Network (UCAN)” agir astim
kliniginde AKOS prevalansi, agir astim olgulaninin yansi kadardir (%24,3 vs.%52,9, p=
0,0009). Astimli hastalarda ortalama yas 51,3 iken, KOAH'lilarda 72,4, AKOS icin 66,7dir.Yasla
birlikte AKOS orani artmaktadir™ Cok merkezli, kesitsel, ilk popiilasyon calismasinda 3885 kisi
arasinda spirometrik olciimler ve oykiiye dayanarak olgularin %17.4'ine AKOS tanisi
konmustur"' Soriano’nun alismasinda ise 50-59 yas arasinda %23, 70-79 yas arasinda %52
orani verilmektedir ™2

Risk Faktorleri ve Patogenez

Birkac olasi yol eriskinlerde AKOS ortaya ¢lkmasina neden olabilir. Birinci yol erken baslangicli
astimi olan hastalarda sigara icme aligkanligi sabit hava akimi kisitlamasina ve KOAH
gelismesine neden olabilir. Diger bir yol ise omiir boyu sigara icme oykiisii olan KOAH ve
yetiskin baslangich eozinofilik astim AKOS ortaya cikabilir. AKOS'da altta yatan nedenin
inflamasyon iliskili olduguna dair calismalar bulunmamaktadir. indiikte balgamda eozinofilisi
olan KOAH ve AKOS hastalarinin IKS'e iyi yanit verdigini gosteren calismalar bulunmaktadir'™
15 Balgamda ndtrofili olan astim hastalarinda prognoz daha kotiidiir. AKOS'lu hastalarda Th-1
paterninin oldugu (karakteristik KOAH) ve Th-2 paterninin oldugu (astimla karakterize)
inflamasyonda rol oynadigi diisiiniilerek ileri yillarda yapilacak olan calismalara yol gosterici
olabilir. Periostin; 90-kDa agiriginda hiicre disi matris proteini, akciger fibroblastlarindan ve
hava yolu epitel hiicrelerinden interlokin (IL) -4 ve IL-13 tarafindan indiiklenir. Hava yolu
eozinofilisi'nin ve TH2 ile iliskili hava yolu inflamasyonunun baslica biyomarken olarak
tanimlanir. Bobolea ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada; ciddi astimi olan 62 hastada
periostin seviyesi dlclilmiis, persistant hava akimi kisitlamasi olan ve eozinofilik fenotipi
olanlarda daha yiiksek bulunmus®

Astim, KOAH ve AKOS gibi kronik hava yolu hastaliklar genetik ve cevresel risk faktorlerinin
etkilesimi sonucu olusur. Akcigerlerin uygun ve yeterli gelismemesi bu hastaliklar icin en basta
gelen risk faktorlerinden biridir. Akcigerlerin gelisimi dogumdan dnce baglar ve iigiincii dekata
kadar devam eder. Akcigerlerin biiyiimesiyle akciger volimii artar ve akciger fonksiyonlari
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geligir. Bu FEV1 ile 6l¢tilmektedir'”,

Prenatal ve postnatal risk faktorleri akcigerlerin tam gelisimini engeller. Bu risk faktorleri;
diistik dogum agirhdi, prematiire dogum, gebelikte sigara icilmesi, cocukluk ¢caginda goriilen
enfeksiyonlar, beslenme bozukluklari, cevresel sigara maruziyetidir. Bu kisiler eriskin yasa
ulasinca solunum fonksiyonlan diisiik olarak gozlenir. Ozellikle hava kirlilidi, sigara, alerjenler
gibi cevresel risk faktorleri ile karsilasmanin zaten disiik olan solunum fonksiyonlarinda hizli
azalmalara neden oldugu gosterilmistir. Bu durum kronik havayolu hastaliklarinin Klinik
bulgularinin ortaya ¢ikmasi ile sonuclanir ' FEV1 obstriiktif hava yolu hastaligi olanlarda 25-
50 ml /yil azalir. Astimda 80 ml/yil, KOAH da 150 ml/yil azalir '8 Tahmini AKOS prevalansi
FEV1 yiiksek bagimlidir 2,

Aslinda AKOS hakkindaki giincel tartismalar yeni degildir. Orie ve arkadaslari tarafindan
1960’ yillarda sunulan "Hollanda hipotezi" astim ve KOAH'I ayirt etmede sik karsilasilan
sorunlarin oldugundan bahsedilmistir 2 ingiliz hipotezi ve Hollanda (Ducth) hipotezi gibi iki
farkli hipotezle ortak risk faktorlerine maruziyet sonrasi neden bir kisminda KOAH,
digerlerinde astim veya AKOS ortaya ¢iktigini agiklamaya calismislardir. Dutch hipotezine gore
astim, KOAH, AKOS hepsi tek bir hastaliktan koken almaktadir ve tablo "kronik nonspesifik
akciger hastaligi” olarak tanimlanmaktadir . Yapilan calismalar zellikle hizli FEV1 kaybi olan
astimli hastalarda persistan hava akimi kisitlamasinin gelistigini gostermistir.

Atopi; astim icin bir risk faktoriidiir. Alerjik astimi olan hastalar IKS' lerden fayda gériirler.
KOAH da atopi mevcut olabilir. KOAH da atopinin varligina yonelik yapilan iki kohort
calismasinda; atopi'nin prevalansi %18 ve %30 oraninda gdzlemlenmistir *%, EUROSCOP(The
European Respiratory Society Study on Chronic Obstructive Pulmonary Disease), prospektif,
randomize bir ¢alisma olup inhaler kotikosteroid tedavisi alan hafif —orta KOAH'lilarda atopi
prevalansi %18 oraninda goriilmiis. Atopi genclerde, erkeklerde ve bady-mass index (BMI)
yiiksek olanlarda daha ¢ok goriilmiis. Atopi ciddi hava yol obstriiksiyonu ve FEV1 diisiisii ile
iliskilendirilmemis *.Bu calismada oksiiriik ve balgamin atopi ile iliskisinin oldugunu ve
glukokortikosteroid tedavisi alan atopi’li hastalarda bu semptomlarin daha az goriildiigi
gozlemlenmis.

ECLIPSE (Evaluation of COPD Longitudinally to Identify Predictive Surrogate Endpoints)
calismasi, hafif-siddetli KOAH hastalarninda yapilan bir yil siiren calismada erkek cinsiyet,
yiiksek BMI ve kan eozinofilisi atopi kriterleri olarak belirlenmis® Baska bir calismada atopisi
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olan KOAH'l hastalarin glukokortikosteroid tedavisinden daha fazla fayda gordiikleri
gozlenmis # Sigara icen, sik atak gegiren, uzun siiredir astim oykiisii olan, non-atopik, erkek,
agir astimli ve kaha yapisal degisiklikleri yogun olan hastalarda FEV1 kaybinin daha hizl
oldugu ve persistan hava akim kisitlamasi gelistigi gosterilmistir®32 Bu ozellikleri tasiyan
astimlilar genellikle AKOS icin aday olan hastalardir.

Klinik Ozellikler

AKOS tani kriterlerinden ve astim, KOAH, AKOS' un birbiri ile karsilastinimasi yapiimadan dnce
tablo1'de # obstriiktif havayolu hastaligi olan 4 hasta 6rnegi verilmistir. Burada dzellikle yash
hastalarda KOAH ve astim klinigi birbiriyle ortiisebilir ve birbirini taklit edebilirler. ‘Tipik Astim’
ve ‘Tipik KOAH" hastasi kolayca tanimlabilirken, ayni seyi AKOS icin soylemek pek miimkiin
gorinmemektedir.

Burada astim ve KOAHdan koken alan AKOS'lu iki hasta benzer yasa sahiptir ve her ikisinde de
atopi vardir. Astimdan koken alan AKOS'lu hasta sigara igmese de geri doniissiiz havayolu
obstriiksiyonu ve kronik nefes darligi, hinltili solunum alevlenmeleri ve brons agir duyarliligi
eslik eder. KOAH'tan koken alan AKOS hastasinda hava yolu obstriiksiyonunun, bronkodilator
kullanimindan sonra geri donebildigi, kronik nefes darligi ve hinltili solunum alevlenmeleri,
brons agir duyarlihgi eslik edebilir veya etmeyebilir. AKOS'lu iki hastanin AKOSun astim veya
KOAH'dan koken aldigi fenotiplerinden kolayca anlasilamaz.

Astim; genellikle cocuklukta baglar ama her yasta da olabilir, solunum semptomlari zamanla
degisir, sikhikla aktiviteyi kisitlar, egzersiz, stres, giilme, toz veya alerjene maruziyetle
solunum semptomlari artar. SFT normal veya obstriiktif olabilir. Brons hiperreaktivitesi vardr.
Yeni veya gecmiste reverzibilitesi pozitiftir. Semptomlar arasinda SFT normal olabilir.
0zgecmisinde bircok hastanin alerjisi vardir. Cocuklukta astim veya ailede astim dykiisii vardir.
Klinik siirec siklikla kendiliginden veya tedaviyle diizelir. Akciger grafigi genellikle normaldir.
Ataklar olur ama tedaviyle atak riski oldukca azalabilir. Hava yolu inflamasyonu eozinofil
ve/veya notrofil agirliklidur.

KOAH'In baglangi¢ yasi genellikle >40-45 yas civarindadir. Solunum semptomlar genellikle
siireklidir. Ozellikle egzersiz sirasinda artar. Bazen daha iyi, bazen daha kétii olabilir. Solunum
fonksiyon testlerinden FEV1 tedaviyle diizelebilir, ama tedavi sonrasinda persistan hava akimi
kisitlamasi vardir. Semptomlar arasinda SFT" de hava yolu obstruksiyonu ve hava akimi
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kisitlamasi kaliadir. Oykiisiinde veya aile dykiisiinde zararli gaz, sigara veya biomass
maruziyeti vardir. Klinik siirec yillar icinde tedaviye ragmen genellikle yavas yavas ilerler.
Akciger grafiginde ciddi hava hapsi ve KOAHa ait diger degisiklikler vardi. Ataklar tedaviyle
azaltilabilir. Hava yolu inflamasyonu balgamda nétrofil, eozinofil, lenfositler ve sistemik
inflamasyon bulgulan olabilir.

AKOS'un baslangi¢ yasi genellikle > 40 yas, ama cocuklukta ve genclikte de hastanin
yakinmalar olabilir. Solunum semptomlarindan egzersiz dispnesi kaliadir, ama degisken
olabilir. SFT'de hava yolu obstriiksiyonu reverzibl olmasina karsin persistan hava akimi
kisitlanmasi ve degiskenlik vardir. Semptomlar arasinda SFT'de hava yolu obstruksiyonu ve
hava akimi kisitlanmasi kalicdir. Oykiisiinde veya aile dykiisiinde siklikla doktor tanili astim,
allerji, ailede astim, zararl gazlara maruziyet dykiisii vardir. Klinik semptomlar kismen veya
onemli dl¢iide tedaviyle azalir. Ancak genel olarak ilerler ve tedaviye ihtiyaci fazladir. Akciger
grafigi KOAH'a benzerdir. Ataklar KOAH'dan daha sik olabilir ama tedaviyle azalir. Balgamda
genellikle eozinofili vardir( nétrofil icerebilir veya icermeyebilir) ™2

GINA-GOLD ortak kilavuzunda da astim veya KOAH ozelliklerinden ii¢ veya daha fazla benzer
sayida ozellige sahip olanlarin AKOS olarak tanimlanabilecegi belirtilmektedir

GEMA’a gore AKOS kriterleri; KOAH diisiindiiren; solunum semptomlari olan ve yetiskin sigara
icen ve bronkodilator sonrasi(BD) FEV1/FVC <0.7. Astim ozelliklerini diistindiiren; hava akim
kisikhginin reversible olmasi, sistemik ve bronsiyal eozinofilik inflamasyonun olmasi, atopi
oykisii veya 40 yas oncesi astim tanisi olmasi, bu kriterler kesin kabul edilmis ve yeni bir
yaklagim olarak prednisone ile yapilan oral kortikosteroid testi (30 mg/24 saat, oral prednizon,
2 hafta) brongiyal obstriiksiyonun reverzibilitesini degerlendirilmek icin kullanilmig. Oral
prednizon 2 hafta kullanildiktan sonra FEV1/FVC <0,7 ve BD sonrasi FEV1>%12 AKOS
diistiniliir. Eger FEV1/FVC <0,7ve BD sonrasi FEV1<%12 ise Metakolin verilir. PC20 FEV1< 4
mg/ml ise AKOS disiiniliir. PC20 FEV1> 4 mg/ml ise eozinofilik inflamasyon(kanda
eozinofil>300/mm3 veya balgamda eozinofil >%3var ise veya FeNO> 50 ppb) AKOS
diistinilir.

ispanyol KOAH Rehberinde 2 major veya 1 major+2 minér kriter varligi AKOS diisiindiiriir. Bu
kriterler *; Major kriterler;1) ge¢misinde astim oykii, 2)FEV1 >%15 ve > 400 mL,3) balgamda
eozinofili ve -mindr kriterler; 1)ge¢misinde atopi oykiisi, 2) FEV1 >%12 ve > 200 mL
3)yiiksek total IgE olarak listelenmistir.
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Yeni Finlandiya rehberinde, ispanyol rehberine ek olarak; major kriterler arasinda FeNO
seviyesinin artmasi, minor kriterlerede astim icin tipik olan zirve akim (PEF) takibini
eklenmistir . En son yayinlanan Cek Cumhuriyeti rehberinde AKOS kriterleri ispanyol
rehberindeki kriterlerle hemen hemen benzer olarak yayinlanmistir ¥,

Solunum Fonksiyon Testleri

KOAH'l bir hastada reverzibl hava yolu obstriiksiyonu(400 pg salbutamol veya 1000 pg
terbutalin sonrasi FEV1'de bazal degere gdre > %712 ve > 200 mL artis) varsa, astimli bir
hastada ise persistan hava akimi kisitlamasi varsa AKOS akla getirilmelidir %33, Bu olgularda
Karbon monoksit difiizyon testi (DLCO) diisiikligi, statik hiperinflasyon bulgular, brons agir
duyarliligi ve PEF degiskenligi fonksiyonel duruma eslik edebilir, ancak sart degildir 341,

Radyolojik Ozellikler

AKOS'un radyolojik ozellikleriyle ilgili cok az veri bulunmaktadir. Bunlara gdre AKOS'lu
olgularda ozellikle erken evrelerde radyolojik bulgularda ozellik saptanmayabilir. Ancak
hastalik agirhigi arttikca hiperinflasyon, hava yolu duvar kalinliginda artis, hava hapsi,
saydamlik artigi, biiller veya amfizematdz degisiklikler de goriilebilmektedir > %, Sonugta
radyolojik bulgular agir astim ve KOAH' daki radyolojik bulgulara benzerdir.

Tedavi

Astim’da bronkodilator tedavi (6zellikle kisa ve uzun etkili beta agonistler (SABA, LABA)) ve
inhaler glukokortikoidler (IKS) kombine kullanilir.Lékotirien reseptér antagonistleri hafif
astimda alternatif olarak segilebilir'. Ciddi astimda anti-IgE, uzun etkili antikolinerjik (LAMA)
ilaclar kullanihir fakat FDA (Food andDrug Administration) tarafindan onaylanmamustir.

KOAH tedavisinde asil amag sigaranin birakilmasi, uzun etkili betamimetik ve uzun etkili
antikolinerjik kullanilmasidir’. Inhaler glukokortikoidler ciddi KOAH olan ve sik alevienme
gecirenlerde kullanilir. Bazi KOAH hastalarinda reversibilite, hava yolu obstriiksiyonu, hava
yolunda eozinofili ve brons hiperreaktivitesi olabilir. Bu tiir hastalar astim gibi disiiniiliip IKS
tedavisinden fayda gorebilirler.

AKOS tedavisi, aslinda agir astim veya semptomlari fazla olan ve sik atak geciren KOAH
grubunun tedavisinden farkh degildir. Bahsedilen her iki hastalikta oldugu gibi AKOS
tedavisinin amaci, semptomlari kontrol altina almak veya azaltmak, atak, solunum fonksiyon
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kayiplan ve ilag yan etkilerinden olusan riskleri azaltmaktir. GINA ve GOLD rehberleri AKOS'da
kombine tedavi énerileri sunmuslardir ', ispanyol, Finlandiya ve Cek Kilavuzuna gére KOAH
tedavisine IKS eklenmelidir®s3". %,

Tablo 1. Obstriiktif havayolu hastaligi olan dort hasta 6rnegi »

Karakteristik Tipik Astim Tipik KOAH Astimdan koken | KOAH'dan koken
Hastasi Hastasi alan AKOS alan AKOS

Yas (yil) 21 65 45 45

Atopi Evet Hayir Evet Evet

Sigara icen Hayir Evet Hayir Evet

Paket-yil 0 95 0 20

Nefes darligi Tekrarlayan Kronik Ataklarla seyreden | Ataklarla seyreden
kronik nefes | kronik nefes
darligi darligi

Wheezing (hinlti) Evet Hayir Evet Evet

Reversible havayolu

obstriiksiyonu Evet Hayir Hayir Evet

Brons asiri duyarliigi | Evet Hayir Evet Evet veya Hayir

Tedavinin olmazsa olmazi IKS' dir. GINA kilavuzunda 6nerilen astim tedavisi gibi baslanmasi
ve IKS'ler mutlaka bir uzun etkili bronkodilatér, ilk tercih olarak da LABA ile kombine
edilmelidir. Astimli hastalarda oldugu gibi AKOS'lu olgularda da LABA monoterapisinden
mutlaka kaginmak gerekir. IKS'lerin erken baglanmasi ve dozun astimda oldugu gibi hastalik
kontroliine, SFT ve/veya balgam eozinofilisine gore ayarlanmasi onerilmektedir. Agir
olgularda IKS +LABA + LAMA yani iiclii tedavi verilmelidir. inhaler steroidin kesilmesinin bu
grup hastada astimda oldugu gibi ataga neden olabilecegi unutulmamalidir % ** %, Hastanin
klinik ozelliklerine gore, astim ve KOAH'daki fenotipik tedavide oldugu gibi bu tedavilere diger
ilaglar da eklenebilir" 238,

AKOS tedavisi ile ilgili su ana kadar tek bir klinik calisma mevcut. Buda es zamanli KOAH ve
astimi olan hastalarda tiotropiumun spirometrik etkileri aragtinlmis. Tiotropiumun akciger
fonksiyonlarinda diizelmeye ve kurtarma tedavisine ihtiyacta azalma oldugu gézlemlenmis®.
AKOS tedavisi tiim bu farmakolojik tedavilerin yani sira diger tedavi stratejilerini de
kapsamalidir. Bunlar; sigaranin biraktinimasi, pulmoner rehabilitasyon, agilar, GINA ve GOLD
rehberlerinde belirtildigi gibi komorbiditelerin belirlenmesi, tedavisi ve kontroliidiir'.

AKOS diisiiniilen ancak asagidaki ozelliklere sahip hastalar bu konuda uzmanlik gerektiren bir
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tist merkeze sevk edilmelidirler?.

1. Tedaviye ragmen semptomlarin devam etmesi ve ataklarin varlig,
2. Tanisal belirsizlik ve baska tani olasilig,

3. Astim veya KOAH ile uyumlu olmayan atipik semptomlarin varligi,
4. Kronik hava yolu hastaligindan kugkulaniimasi

5. Komorbiditelerin varligi

Sonug

AKOS ile ilgili caligmalar, 1962 yilinda astim ve KOAH arasinda bazi klinik belirtilerin ortiistiigi
ve AKOS terimine ilk olarak bu donemlerde deginilmis . Su anda, AKOS tanisi icin evrensel
kabul edilmis ve onaylanmig kriterler yoktur. Klinik kilavuzlar arasinda farkliliklar vardir (GINA
2015 ve GOLD 2017, ispanyol Cek Cumhuriyeti, Yeni Filandiya). Buradaki kilavuzlarda oldukca
kisitlayici kriterler bulunmaktadir. Uzmanlarin % 76si tarafindan vurgulanan ana husus, net
kriterlerin ve altta yatan mekanizmanin agiklanabilmesi icin daha cok prospektif calismalar
yapilmasi gerektigidir*

AKOS tanisi uzman hekim tarafindan konulmalidir. Ciinkii KOAH, astim, AKOS heterojen
bulgulara sahip hastaliklardir. AKOS'un biyokimyasal 6zellikleri ve mekanizmasi biiyiik oranda
bilinmiyor ®. Bazi hipotezlerde vurgulandigi gibi KOAH, astim, AKOS ortak ozelliklerinin
oldugu ve bunlarin tek bir kokenden kaynaklandigi savunulmustur. Bu hipoteze gdre Klinik
tablolar endojen (kalitim, yas, cinsiyet) ve ekzojen (Allerjenler, sigara, viriisler ve hava
kirliligi ) ozellikler tarafindan belirlenir *. KOAH'l bir hastada bronsial ve sistemik eozinofilik
inflamasyon, reversible hava akim kisik, IKS yanit artisi gibi bu ii¢ 6zellik varsa bize AKOS'u
diistindiirtir. AKOS hastalaninin ozelliklerini daha iyi belirlemek ve tedavisi icin daha ok
calismalarin yapilmasi gerekmektedir.

KOAH ve astim cesitli fenotip ve endotipler iceren heterojen hastaliklardir. AKOS da Th1 ve
Th2 inflamatuar ozellikleri icerir. Balgamda eozinofilisi olan KOAH, balgamda eozinofil-
notrofil olan astim hastalari AKOS Klinigi sunar. Astim-KOAH birlikteligi olan hastalarda altta
yatan inflamatuar mekanizmalari, hastaligin biyobelirteclerini ve tani kriterlerini dogrulamak
icin daha uzun siireli calismalara ihtiyag vardir. AKOS ileride KOAH'In bir alt endotipi olarak
nitelendirilebilir. AKOS'un en dnemli tedavi secenegi IKS+LABA kombinasyonudur. Ama en
iyi tedavisi seceneklerinin agiklia kavusmasi icin yeni calismalara ihtiyag vardr.
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