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Astim-KOAH
Overlap Sendromu

e Astim ve kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH)
kronik hava yolu inflamasyonu ve hava yolu obstriksiyonu

* Hava yolu obstruksiyonu;
astimda degisken, KOAH’ta persistan

* Kronik hava yolu hastaliklarina ait semptomlarla basvuran hastalar
hem astim hem de KOAH dzellikleri

Klinik, patolojik ve fonksiyonel (o6rtlisen ozellikler)

. “Astim-KOAH Overlap Sendromu” (AKOS)



Astim-KOAH
Overlap Sendromu

Overlap: iki seyin kismen ortusmesi
* Ortak noktalar/alanlar
* Overlap sendromunun net bir tanimi ?

KOAH-obstruktif uyku apne birlikteligi
Astim-KOAH overlap sendromu

Komorbidite: Bir kiside iki veya daha fazla hastalik
* Primer hastaliga eslik eden en az bir hastalik veya bozukluk

* Hastaliklar ayni zamanda olabilir veya biri digerini takip
edebilir



adkoS

 GuUnumuzde en cok tartisilan obstruktif
akciger hastalig| fenotipi

e Tanimi Gzerinde fikir birligi ?

* Astim & KOAH fenotipi,

e Spastik bronsit,

e Mikst KOAH&AstIm,

* Fiks hava yolu obstiksiyonlu astim

* Astmatik komponenti olan KOAH,

e Eozinofilik KOAH fenotipi

* Hiperreaktif KOAH fenotipi
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— FEV1 2%15 ve 2 400 mL (post bronkoldilator)
— balgamda eozinofili
— astim oykusu

v'total IgE de artis

v atopi oykusu
v  FEV1 2%12 ve = 200 mL (post bronkoldilatér)

2 major veya 1 major+2 minor kriter



adkoS

* AKOS ilk defa GINA ve GOLD 2014
rehberlerinde objektif olarak

“persistan hava akimi kisitlamasi olan olgularda
astim ve KOAH ozelliklerinin birbirine yakin
oranlarda eslik etmesidir”

e kriterler belirlenmistir



KOAH

Hava akimi
obstriiksiyonu

Astim



adkoS

Astimin KOAH ozellikleri kazanmasi sonucu mu ?
KOAH’ta astim 6zelliklerinin de bulunmasi mi ?
Bastan itibaren AKOS mu?

2000’li yillar

Avusturalya-Yeni Zelanda Gogus Dernekleri

Ispanyol Goglis Hastaliklari ve GoglisCerrahisi
Derneginin 2014 KOAH Rehberi(GeseEPOC)



adkoS prevelansi

e %11-55 oranlari

* Gene environment interactions in respiratory diseases
(GEIRD) (n=8360)

* Her yas diliminde kadinlarda daha sik
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The Coexistence of Asthma and Chronic Obstructive
Pulmonary Disease (COPD): Prevalence and Risk Factors in
Young, Middle-aged and Elderly People from the General
Population
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adkoS prevelansi

 COPD Gene calismasina alinan 915 KOAH’li hasta icinde 119 (%13)

 Cok merkezli, kesitsel, ilk poptlasyon calismasinda 3885 kisi %17.4

 The UC Davis Asthma Network (UCAN) agir astim kliniginde AKOS
prevalansi agir astim olgularinin yarisi kadardir

(%24.3 vs %52.9, p = 0.0009)

Astim 51.3

AKOS 66.7 (ortalama yas)
KOAH 72.4



adkOS Risk Faktérleri ve Patogenez

Genetik ve cevresel risk faktorleri
Akcigerlerin yeterli gelismemesi
Gebelikte sigara

Prematlr dogum

Dlusuk dogum agirlig

Cocukluk cagi infeksiyonlari
Beslenme bozukluklari

Sigara maruziyeti

Avrupa ve ABD’de yapilan iki GWAS (Genome Wide Association)
calismasinda astim ve KOAH’li hastalarin gen haritalarinda ortak genler
arastinlmistir: 2, 5, 8, 11, 14 numaral kromozomlarda her iki hastalikla
iliskili genler saptanmis ancak iliski istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir




dkOS Klinik Bulgular

Semptomlar bir solunum hastaligi oldugunu
gosterir ama astim, AKOS veya KOAH ayirici
tanisinda semptomlar ve niteliklerinin
sensitivite ve spesifisitesi dusuktar.




dkOS Klinik Bulgular

KOAH’In genetik temeli ve fenotiplerini arastiran kesitsel ve cok
merkezli COPD Gene calismasina;

10 paket/yil’dan fazla sigara icen, 45-80 yaslarinda, 915 KOAH'Ii
hasta alinmistir.

Oykiide; 40 yasindan kiictik astimi olan 119 (%13) olgu AKOS olarak
tanimlanmis ve bu grubun KOAH’lilara gore daha gencg, daha az
sigara icmis olduklari ve bir 6nceki yila gore Uc kat fazla atak, iki
kat fazla da agir atak gecirdikleri gorilmustir

( ) =ssomnled Central

Respiratory Research

The clinical features of the overlap between COPD and
asthma



Respiratory Medicine _
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Characterisation of the overlap COPD—asthma phenotype.
Focus on physical activity and health status
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Cok merkezli, kesitsel, ilk populasyon calismasi olan bu
degerlendirmede (EPI-SCAN)

40-80 yas arasi 3885 kisi arasinda spirometrik dlcimler
sonucu 385 kisi (%10.1)

FEV1/FVC < 0.70 bulunarak KOAH tanisi almis ve bunlar
icinde oyklude 40 yasindan 6nce astim tanisi alan 67 kisi
(%17.4) de AKOS grubuna alinmistir
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The clinical features of the overlap between COPD and

asthma

KOAH & AKOS

daha cok kadin,

daha az sigara icmis,
daha cok komorbiditesi
daha yuksek BMI olan

Ayrica AKOS tanil hastalarda
dispne ve wheezing gibi semptomlarin daha sik
ataklarin daha fazla oldugu gozlemlenmistir.

AKOS’un KOAH’a gore atak riskini iki kat
Hastaneye yatislari dort kat arttirdigi



Hastalar acisindan onemli bir parametre yasam
kalitesidir.

. Taylor & Francis
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Astim KOAH
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Overlap Syndrome of Asthma and COPD Predicts
Low Quality of Life
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* Yuksek saglik harcamalarina neden oldugu
* Artmis ek hastalik prevalansi
e Sik ataklar ve sik hastane basvurulari

* Hem yillik hem de hasta basina dusen
maliyetlerin anlamli yuksek oldugunu
gostermistir

Astimli KOAH Akos
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* Dogal seyri ve uzun donem prognozu ?

 Uzun donem izlem calismalarinda hava yolu
obstruksiyonundan bagimsiz olarak AKOS
varhginin artmis mortalite ile birlikte oldugu
gorulmastar
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dkOS Fonksiyonel Ozellikler

 KOAH’li bir hastada reverzibl hava yolu
obstriksiyonu (400 mcg salbutamol veya 1000
mcg terbutalin sonrasi FEV1'de bazal degere
gore > %12 ve > 200 mL artis) varsa,

e Astimli bir hastada ise persistan hava akimi
kisitlamasi varsa (FEV1)
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1546 olgu, Astim, KOAH ve AKOS’
 FEV1 degerinin astimli olgularda diger iki gruba goére

anlamli olarak yuksek oldugu,

* Post bronkodilator FEV1 degerinin ise yine diger iki
grupla karsilastirildiginda KOAH’li olgularda anlamli

olarak dusuk oldugu gosterilmistir
* Pre ve post bronkodilatér FEV1 degerleri
Astim %85.7-86.5
AKOS %62.9-67.4
KOAH %59.5-61.4
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Effects of tiotropiurm on lung Tunction IiNn severe asthMmatics with
or without emphvysematous changes
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PEF ve FEV1/FVC degerlerinin de AKOS
ve KOAH’li olgularda birbirine benzer
ancak astimli olgulardan anlamli dustk
olduklari gésterilmistir.



dkOS Radyolojik Ozellikleri

« Ozellikle erken evrelerde
radyolojik bulgularda o6zellik
saptanmayabilir

* Ancak hastalik agirhgi arttikca
hiperinflamasyon,

hava yolu duvar kalinliginda artis,
hava hapsi saydamlik artisi,
biller veya amfizematoz

degisiklikler de gorulebilmektedir

agir astim ve KOAH’taki radyolojik
bulgulara benzer




dkOS inflamasyon Ve Biyobelirtec

e AKOS’ta sistemik inflamasyon KOAH’a benzemekte
 KOAH ile karsilastirildiginda AKOS’ta;

serum nitrik oksit dizeylerinin daha dusuk,

CRP, IL-6, IL-8, fibrinojen, TNF-a dlzeylerinin ise benzer

* Bu bulgular AKOS’ta oksidan aktivitenin azaldigini
distndirmektedir

Respiratory Medicine
Volume 107, Issue 7, July 2013, Pages 1053-1050

Characterisation of the overlap COPD-asthma phenotype.
Focus on physical activity and health status

Marc Miravitlles & P 2 & Joan B. Seriano © &, Julio Ancochea B 98| Luis Mufioz # &, Enric Duran-Tauleria &,
Guadalupe Sanchez 9 &, Victor Sobradillo "&, Francisco Garcia-Rio 18
Show more
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dkOS inflamasyon Ve Biyobelirtec

Balgamda sitokinlerin 6lcimiyle agir astim ve KOAH arasinda ayrim yapmayi saglayan Ug hasta
kiimesi belirlenmistir;

birinci grupta astimlilar, eozinofilik inflamasyon, ytksek Th2 sitokinler,
ikinci grupta KOAH’lilar, eozinofil-notrofil karisik hava yolu inflamasyonu,

Uclincl Grupta ise AKOS, notrofilik inflamasyon,balgamda IL-1B, IL-8, IL-10, TNF-a diizeylerinin
yliksek

Bu bulgulara gore balgamda mediatorlere, hiicresel 6zelliklere bakarak overlap sendromu
tanimlamak miimkiin olabilir
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Differences in plasma and sputum biomarkers between COPD and COPD—asthma
overlap

Hireshi lwamoteo. Jing Gao, Jukka Koskela, Vuckke Kinnula, Hideo Kebayashi, Tarja Laitinen, Witold Mazur
Europsan Respiratory Journal 2014 43: 421-429; DOL: 10.1153/08031936.00024313



Baslangi¢ 20 yasindan 6nce

Semptomlar dakikalar, saatler vey
a gunler icinde degisebiliyor

Semptomlar gece ve sabah
daha kot

Semptomlar egzersizle, glilme dah
il duygulanmalarla, tozla veya ale
rienlere maruziyetle tetikleniyor

Kaydedilmis degisken hava akimi
kisitlamasi (spirometri, zirve akim)

Semptomsuz donemlerde
akciger fonksiyonu normal

40 yasindan sonra

Semptomlar tedaviye ragmen suru
yor

lyi ve kétl glinler var
ama semptomlar ve egzersiz disp
nesi hep var

Dispne

baslangicindan dnce tetikleyiciler
den bagimsiz kronik okstruk ve b
algam var

Kaydedilmis persistan
hava akimi kisitlanmasi (bronkodil
ator sonrasi FEV1/FVC< 0.7)

Semptomsuz donemlerde
akciger fonksiyonu anormal

Iki situnda isaretlenmis kutucuk sayisi birbirine

vakinsa, akOs



Astim tanili

Aile oykusunde astim ve diger alerjik dur
umlar (alerjik rinit veya egzama)

Zamanla

semptomlarda siddetlenme yok. Sempto
mlar mevsimlere gore veya yildan yila d
egisiyor

Kendiliginden iyilesme veya BD'ye

derhal veya iKS’ye

birkac hafta icinde yanit verme

normal

Iki

KOAH, kronik
bronsit veya amfizem tanisi

Sigara dumani, biyomas
yakit gibi bir risk faktériine yogun
maruziyet

Semptomlar zaman icinde yavas yavas Si
ddetleniyor
(yillar icinde ilerleme seyri gosteriyor)

Hizh etkili bronkodilator
tedavisi yalnizca sinirli bir rahatlama
saghyor

Siddetli hiperinflasyon

sutunda isaretlenmis kutucuk sayisi birbi

rine yakinsa, akOS



dkOS Tedavisi

Sik karsilasilan ve teshis-tedavi asamalarinda sorun yasanan sendrom
Ayirici tanisi yapilmasi ve tani koymak icin yeterince caba gosterilmemesi !
Astim hastalarina yeterli tedavi verilmemesi

KOAH hastalarina ise rehberlerin onerilerine uygun olmayan tedavilerin
verilmesi

Semptomlari kontrol altina almak veya azaltmak

Ataklari, solunum fonksiyon kayiplari ve ilac yan etkilerinden olusan riskleri
azaltmak



dkOS Tedavisi

AKOS’ta tedavi yaklasimi ile ilgili en erken veriler Avusturalya-
Yeni Zelanda Gogus Derneklerinin TSANZ 2002 rehberinde yer
almistir.

Astim oldugu dusintlmeyen KOAH hastalari arasinda tam
olmasa da anlamli bronkodilatér yaniti olanlarin IKS’den fayda
gorebilecegi belirtilmistir.

Bu hastalardan uzun sureli bronkodilatdrlerle ve/veya IKS'lerle
tedavi sonrasi hava yolu fonksiyonlarinda belirgin dizelmesi
olanlarinda IKS kullaniminin devami 6nerilmistir

G
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dkoS Tedavisi

* 2007 Kanada Gogus Derneginin rehberinde;

* Kombine KOAH ve astim icin tedavi olarak ilk

etapta uzun etkili beta agonist (LABA) + uzun etkili muskarinik reseptor
antagonisti (LAMA) kombinasyonu

e Astim bileseni belirginse IKS baslanmasi

 En 6nemlisi, bu tip hastalarda egitim ve tedavinin kisiye 6zel hale
getirilmesi ve tedavi hedeflerinin ve beklentilerin tek basina astim
veya KOAH’tan farkhlastirilmasi dnerilmekte

Al CANADIAN
», THORACIC
i SOCIETY




dkoS Tedavisi

e Japon Solunum Derneginin 2009 tedavi rehberinde

e astimla komplike olan KOAH hastalarinda KOAH’in

agirhigindan bagimsiz olarak IKS baslanmasi
onerilmektedir

e Burehberde IKS’ye ek olarak LAMA veya LABA
baslanmasindan sonra semptomlar kontrol

altina alinamazsa IKS + LAMA + LABA’nin birlikte

* kullanilmasi gerektigi ve bu tip hastalarda lokotrien
reseptor antagonistleri (LTRA) kullaniminin da etkili

e oldugu vurgulanmistir

NRRanS)
™2 The Japanese
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dkOS Tedavisi

Solunum fonksiyonlarini diizeltmek ve ataklari azaltmak
amaciyla IKS + LABA kombinasyonu

lleri evrelerde daha etkili olma adina bu ikili tedaviye
LAMA'nin eklenebilecegi belirtilmekte

Uclii tedavinin KOAH’l hastalarda sagladigi yararlarin,
klinik gidisin daha agir oldugu AKOS’lu hastalarda da
gorulecegi disunulmekte

IKS kesilmesi noktasinda dikkatli olunmasi (ataklara yol
acabilecegi)

Sik atak geciren ve balgam cikaran daha agir olgulara
teofilin veya fosfodiesteraz- 4 inhibitort (PDE4-I)’'nln
tedaviye eklenebilecegi

Sociedad Espanola
de Neumologia
y Cirugia Toracica

SEPAR



dkOS Tedavisi

En kapsamli AKOS tani ve tedavi dnerileri
2014 GINA ve GOLD rehberleri

AKOS icin ilk defa basit ve 6ncil tedavi
Onerileri

Astim ve KOAH karmasasi yasanan
hastalarin cok iyi incelenmesi gerektigini

ve aslinda bircogunda astim ve KOAH
(ayiriminin yapilabilecegini)

AKOS’un tanisi birinci basamakta
konabilirse de (tani dogrulamasi)

Basitlestirilmis AKOS tanimlamasi
AKOS’a basamakli tani yaklasimi

NITIA
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Asthma




Ayirim yapilamiyorsa ?

* Sendrom bazli ilk degerlendirmede
AKQOS, astim veya KOAH ayirimi
vapilamiyorsa baslangic tedavisi Acihma

astim gibi olmalidir.

Q-*\ \‘.\‘!Il/ir,,,‘.
= %
Global  4?

I N itiative fOr ASTHNM

S %
( Kontrolsuiz astimi olan hastalarda -
IKS’lerin morbidite ve hatta 2 5
mortaliteyi azaltici etkisinin dikkate Ui \',\\._-\fo\
[{ ” ‘.\; \

alinmasidir !)



ilk degerlendirme AKOS veya
astimi distndiriyor veya KOAH olma olasiligi ?

dusukse
Tedavi astim gibi olmalidir
Giobal B4
lIk tedavi secenegi semptomlarin agirligina INitiative for ™"
gdre distik-orta doz iKS olmalidir. A sthma

Tedaviye LABA eklenmeli veya hasta
kullaniyorsa devam etmelidir.

LABA’nin tek basina yani monoterapi olarak = e
verilmemesi gerekir s O <




Eger sendrom bazli ilk degerlendirme KOAH
dusunduruyorsa ?

e Baslangic tedavisi son L
bronkodilatorlerle INitiative for ™™

Asthma

* Gerekiyorsa IKS’yle kombine
tedavi

. . o WITLAT),

* Tedaviye tek basina IKS’yle S <
baslanmamali ! = 2
Z S

043'/\,? UCTIVE \\','\-I:Q



dkOS Tedavisi

Diger tedavi stratejileri
Sigaranin biraktirilmasi
Pulmoner rehabilitasyon
Asilar

GINA ve GOLD rehberlerinde belirtildigi
gibi komorbiditelerin belirlenmesi

Tedavisi ve Kontrol



akoS (6zet)

KOAH’a gore genc ama astima gore daha ileri
yasta

Daha semptomatik olduklarini ve eslik eden
nastaliklarinin sik oldugu

Daha sik ve agir atak gecirmekte
Hastaneye yatis veya acile basvuru da siktir

Hastalarin yasam kaliteleri ve is performanslari
oldukca olumsuz etkilemekte

Artmis maliyet ve yuksek mortalite




Ozet

e Postbronkodilator FEV1 < %80, FEV1/FVC < %70

(REVERZIBILITE)

e Postbronkodilator > %12 ve 200 mL FEV1 artisi AKOS !

Farmakolojik tedavisi astim ve KOAH icin var olan en uygun
tedavi seceneklerinin kombinasyonu

Acil servislere basvuran obsturiktif akciger hastaligi varolan
hastalarin tanilari gozden gecirilmelidir.

Acil servisler portabl spirometre ile tanismalidir.

Sikayetler kismen ama onemli 6lciide bronkodilator
ve/veya inhale kortikosteroid tedavisi ile geriler

Astim agirlikli distintliyorsa tek basina LABA kullaniimamali
KOAH agirlikli distintiliyorsa tek basina IKS kullanilmamali






