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OZET

Giris: Astim-KOAH overlap (AKO) bazi 6zelikleri ile astim bazi 6zellikleri ile Kronik Obstruktif
Akciger Hastaligina (KOAH) benzeyen bir hastaliktir. Global Initiative for Astma (GINA) ve
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) rehberlerinde “persistan hava
akimi kisitlanmasi (postbronkodilator FEV1/FVC<%70) olan olgularda astim ve KOAH
ozelliklerinin birbirine yakin oranlarda eslik etmesidir” seklinde tanimlanmis ve tani igin
kriterler belirlenmistir. Calismalarda AKO’nun tanisi igin ¢esitli biyobelirtecler 6ne strilmis
ancak ortak bir konsensus olusmamistir. AKO’da Prostaglandin D2’yi (PGD2) degerlendiren
literatlr sayisi son derece kisitlidir. Biz de buradan yola c¢cikarak KOAH hastalarinda AKO

sikhgini ve tanida PGD2’nin degerini 6lgmeyi amagladik.

Gereg ve Yontem: Prospektif calismamiza 1 Haziran 2020-1 Haziran 2021 tarihleri arasinda
Erzincan Binali Yildirrm Universitesi Mengiicek Gazi Egitim Arastirma Hastanesi Gogiis
Hastaliklari Poliklinigine basvuran KOAH tanili ardisik hastalar alindi. KOAH’li hastalar GINA
VE GOLD rehberlerindeki AKO ile ilgili basamakl yaklasim ile degerlendirildi. Hastalar KOAH
ve astim Ozellikleri bakimindan sorgulandiginda; her iki hastaliga ait t¢ ve lzeri 6zelligin
varligi AKO icin ylksek riskli kabul edildi. Yiksek riskli bulunan hastalardan rehberlerdeki
tani kriterlerine uyanlar AKO olarak kabul edildi. KOAH ve AKO grubu seklinde ikiye ayrilan
hastalar klinik, laboratuvar, solunum fonksiyon testleri (SFT) ve hastane basvurulari
bakimindan karsilastirildi. AKO’lu ve KOAH’lI hastalarin PGD2 seviyeleri Olgulerek aradaki

farkin iki grubun ayriminda anlamli olup olmadigina bakildi.

Bulgular: Calismaya toplam 84 KOAH tanili hasta alindi. Hastalarin 70’i erkek, 14’G kadindi
ve yas ortalamalari 61,48 (40-84) idi. Calismaya alinan hastalarin 16’sina (%19) AKO tanisi
konuldu. AKO hastalari KOAH hastalarina gére daha gencti ve kadinlarda AKO orani daha
ylksekti. AKO hastalarinda KOAH hastalarina gore atopi 6ykisid daha fazlaydi (p=0,001).
AKO grubu hastalarin SFT parametrelerinden FVC, FEV1/FVC KOAH grubuna goére daha
duslikti (sirayla p=0,008, p=0,040). AKO’lu hastalarin 1 yil igerisinde acil basvuru sayisi,
poliklinik basvuru sayisi, yillik yatis sayisi KOAH’lI hastalara gore ortalama olarak daha
ylksekti. AKO grubunun total IgE diizeyi KOAH grubuna goére daha ylksekti (p=0,035). PGD2

diizeyi AKO hastalarinda KOAH hastalarina gére anlamli seviyede yiiksek bulundu (p<0,001).

Sonug: AKO’lu hastalarin sikhgi obstruktif akciger hastaliklari igerisinde azimsanmayacak

diizeydedir. Bu hastalarin astim ve KOAH hastalarina gére, daha semptomatik olduklari,



komorbiditelerin daha fazla oldugu, hastane acil servis bagvurularinin ve hospitalizasyon
sikhklarinin daha ¢ok oldugunu ifade edebiliriz. Bu ylzden bu hastalari astim ve KOAH
hastalarindan ayirt etmek o6nemlidir. Calismamizda PGD2’nin AKO hastalarini KOAH

hastalarindan ayirmada anlamli bir biyobelirtec¢ olabilecegi sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: KOAH, Astim-KOAH overlap, Prostaglandin D2

Xl



ABSTRACT

Introduction: Asthma-COPD overlap (ACO) is a disease similar to Chronic Obstructive
Pulmonary Disease (COPD) with some features of asthma. Asthma-COPD is defined in the
Global Initiative for Asthma (GINA) and Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease (GOLD) guidelines as “asthma and COPD features are accompanied at similar rates
in cases with persistent airflow limitation (postbronchodilator FEV1/FVC<70%)” and criteria
for diagnosis were specified. Various biomarkers have been asserted for the diagnosis of
ACO in studies, but a common consensus has not been established. The number of
literature evaluating Prostaglandin D2 (PGD2) in ACO is extremely restricted. Depending
upon this, we aimed to assess the frequency of ACC and the value of PGD2 in diagnosis in

COPD patients.

Materials and Methods: Patients with COPD who applied to Erzincan Binali Yildirim
University Mengticek Gazi Training and Research Hospital Chest Diseases Outpatient Clinic
were admitted consequtively between the dates 1st June 2020 and 1st June 2021 in our
prospective study. Patients with COPD were evaluated using the stepwise approach related
to ACO in the GINA and GOLD guidelines. When the patients were questioned in terms of
COPD and asthma characteristics; presence of three or more features of both diseases was
determined high risk for ACO. Among the high-risk patients, those who comply with the
diagnostic criteria in the guidelines were accepted as ACO. Patients divided into two groups
as COPD and AKO were compared in terms of clinical, laboratory, pulmonary function tests
(PFT) and hospital admissions. The PGD2 levels of patients with ACO and COPD were

measured to see if the difference was significant in the differentiation of the two groups.

Findings: 84 patients with COPD were included in the study. Seventy of the patients were
male and 14 of them were female, and the avarege age of the patients was 61,48 (40-84).
Sixteen (19%) of the patients included in the study were diagnosed with ACO. ACO patients
were younger than COPD patients, and women had a higher rate of ACO. Atopy history was
higher in ACO patients than in COPD patients (p=0.001). FVC, one of the PFT parameters of
the patients in the ACO group, was lower than the FEV1/FVC parameter in the COPD group
(p=0.008, p=0.040), respectively. On average, the number of emergency admissions,
polyclinic, and annual hospitalizations were higher in patients with ACO than in patients

with COPD. Total IgE level of the ACO group was higher than that of the COPD group

Xl



(p=0.035). PGD2 level was found to be significantly higher in ACO patients than in COPD
patients (p<0.001).

Conclusion: The frequency of patients with ACO is substantial in obstructive pulmonary
diseases. We can state that these patients are more symptomatic, have more
comorbidities, and have a higher frequency of hospital emergency department admissions
and hospitalizations compared to asthma and COPD patients. Therefore, it is essential to
distinguish these patients from asthma and COPD patients. In our study, it was concluded
that PGD2 may be a significant biomarker in differentiating ACO patients from COPD

patients.

Keywords: COPD, Asthma-COPD overlap, Prostaglandin D2
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1. GIRiS VE AMAC

Kronik hava yolu hastaliklari mortalite, morbidite, sosyoekonomik kayiplar ve yasam
kalitesinde bozulmalar ile ciddi halk sagligi sorunu olusturmaktadir (1). Diinya Saglik Orgiiti
(DSO) raporlarina gore kronik hava yolu hastaliklari tiim diinyada mortalite nedenleri
arasinda Ugiinci sirada yer almaktadir (2). Ulkemizdeki mortalite nedenleri incelendiginde;
%36,8 ile kardiyovaskiler sistem hastaliklari birinci, %18,4 ile kanserler ikinci, %12,9 ile
solunum sistemi hastaliklari ise tiglincl sirada bulunmaktadir (3). Astim ve Kronik Obstruktif
Akciger Hastaligi (KOAH), hava yolu obstruksiyonu ve kronik enflamasyon ile karakterize en
sik karsilagilan hava yolu hastaliklaridir. Her iki hastalik da 6nemli bir halk saghgi problemi

olmaya devam etmektedir.

KOAH; genellikle zararli partikll veya gazlara ciddi maruziyetin ve anormal akciger
gelisimini de iceren konakgi faktorlerin neden oldugu, hava yolu ve/veya alveoler
bozulmalara bagli kalici hava akimi kisitlanmasi ve solunumsal semptomlar ile karakterize,
yaygin, onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir (4). KOAH diinyada en yaygin goérilen
Uglnct o6lim nedenidir ve kiiresel nifusta her 10 yetiskinden birinin bu hastaliga sahip
oldugu disunilmektedir (4). Bu hastalikta en yaygin gorilen semptomlar dispne, 6ksiiriik
ve balgamdir. Genellikle kis aylarinda semptomlarda artis ile kendini gosteren hastalik
alevlenmeleri ciddi morbidite ve mortalite nedenidir. KOAH’a 6zgli semptomlari olan veya
hastalik risk faktorlerine maruziyet 6ykist bulunan bir hastada KOAH varligindan
kuskulanilir. Tani icin spirometri gereklidir. Postbronkodilatdr zorlu ekspirasyonun birinci
saniyesinde ekshale edilen hacmin (FEV1) zorlu vital kapasiteye (FVC) orani < 0.70

(FEV1/FVC < 0.70) ise, kalici hava akimi kisitlanmasi varligi dogrularulanir (4).

Astim hisilti, nefes darhgi, oksirlk, goguste sikisiklik hissi gibi semptomlarin varhg
ile birlikte bu semptomlarin sikligi ve yogunlugunun ayni hastada zaman icinde degisken
olmasi ile karakterize bir hastaliktir (1). Astim toplumda sik gorilen, altta yatan farkli
mekanizmalar ile tanimlanan, ¢esitli klinik fenotipleri bulunan heterojen bir hastaliktir.
Astimin ortaya ¢ikmasinda etkili risk faktorlerinin basinda genetik faktorler gelmekte ve
alevlenmesinde ise ¢evresel faktorler rol almaktadir (5). Hastaligin klinik ozellikleri, dogal
seyri, patofizyolojik mekanizmalari ve tedavi yaniti astim fenotipleri arasinda farkhliklar
gostermektedir. Hastalik genellikle birgok mediyatorin rol aldigi kronik hava yolu
inflamasyonu ve hava yolu asiri duyarliligi ile iliskilidir. Astimli hastalarin semptomlari viral

solunum yolu infeksiyonlari, allerjen maruziyeti veya egzersiz gibi faktorler ile tetiklenebilir



ve tedavi ile ya da kendiliginden diizelme gosterebilir (1).

Astim-KOAH overlap (AKO) son zamanlarda fazlasiyla tartisilan obstruktif akciger
hastaligl olsa da, glinimiizde hentiz AKO icin evrensel anlamda kabul edilmis bir tanimlama
yoktur (6). Yillar icerisinde AKO icin, Astim&KOAH fenotipi, spastik bronsit, mikst
KOAH&Astim, fiks hava yolu obstruksiyonlu astim, astmatik komponenti olan KOAH,
eozinofilik KOAH fenotipi, hiperreaktif KOAH fenotipi gibi degisik tanimlamalar 6nerilmigtir
(7). AKO Global Initiative for Astma (GINA) ve Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease (GOLD) rehberlerine gore KOAH'lI bir hastada reverzibl havayolu obstruksiyonu
olmasi ve astimli bir hastada persistan hava akimi kisitlanmasi bulunmasi durumunda akla

gelmelidir seklinde tanimlanmis ve tani igin kriterler belirlenmistir (1,4).

Prostaglandin D2 (PGD2); astim dahil bircok alerjik hastalikta esas olarak mast
hicreleri tarafindan Uretilen vazodilatasyona ve vaskiiler gecirgenligin artisina neden olan
inflamatuar bir mediyatérdir (8). PGD2 ayni zamanda trombosit agregasyonunun
inhibisyonu ve uyku indiksiyonu dahil olmak (izere cesitli dokularda ve organlarda fizyolojik
etkilere aracihk eder (9,10). Gugcli bir bronkokonstriktér olmasi ile vazodilatasyona
neden olur (11). PGD2 etkilerini prostaglandin D2 reseptorii 1 (DPi), prostaglandin D2
reseptori 2 (DP,), tromboksan reseptorti (TP) araciigi ile yapar. DP;reseptord,
PGD2’nin vazodilatator etkilerine aracilik eder ve hem inflamatuar hem de anti-inflamatuar
Ozelliklere sahiptir (12). PGD2 inflamasyondaki asil etkilerini DP; araciligi ile yapmaktadir. T
helper 2, tip-2 dogustan lenfoid hicreler (ILC2), eozinofiller, bazofiller, mast hiicreleri,
epitelyum hucreleri ve solunum vyolu diz kas hicreleri dahil olmak Uzere astim
patogenezinde anahtar rolleri olan bir ¢ok diger hematopoetik ve yapisal hicrelerde
DP, eksprese edilir (13). TP reseptori, trombosit agregasyonuna, vaskiler ve solunum yolu

diiz kas kontraksiyona aracilik eder (10).

AKO tanisi literatire yeni giren bir tamimdir. Hekimler tarafindan goézden
kacabilmektedir. Mevcut verilere bakildiginda orani hi¢ de azimsanmayacak dizeydedir
(1,4). Literaturlerde AKO tanisi icin belirli kriterler bulunmaktadir (14,15). Ancak tanida
kullanilacak biyobelirtecler ile ilgili ortak konsensus olusmamistir (16—21). PGD2 ile ilgili
yapilan bir calismada astim, KOAH ve AKO hastalarinda kanda sisteinil 16kotrienlerin (cys-
LT), prostaglandin D2 (PGD2), prostaglandin E2 (PGE2), interlokin-5 (IL5) ile bir disintegrin
ve metaloproteinaz bolgesi iceren protein 33 (ADAM 33) seviyelerine bakilmis.

PGD2 diizeyleri astim ve AKO hastalarinda KOAH'll hastalara gore yiksek bulunmus. Astim



ve AKO’lu hastalari KAOH’lI hastalardan ayirt etmek igin degerli bir biyobelirteg olabilecegi
sonucuna varilmis (22). Literatir verileri tarandiginda bu ¢alismadan baska AKO’da PGD2
seviyesini Olcen baska bir calismaya rastlanmamistir. Bu verilereden yola ¢ikarak
rehberlerdeki tani kriteleri ile AKO tanisi koydugumuz hastalarda PGD2 diizeyinin tanida
anlamli bir biyobelirteg olabilecegini disindik. Calismamizda poliklinigimize gelen KOAH'li

hastalarda AKO sikhgi ve PGD2’nin tanidaki degerini 6lgmeyi amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Astim
2.1.1. Tanim

Astim nefes darhgi, Okslirtk, hisiltili solunum ve gogliste sikisma hissi gibi
semptomlarla ortaya cikan, ataklar halinde gelen kronik havayolu inflamasyonu ile
karakterize heterojen bir hastalktir (1). Astimda gorilen kronik inflamasyon havayollarinin
yeniden vyapilanmasina, mukus asiri sekresyonuna, havayolu asiri duyarhligina ve
bronkospazma neden olmaktadir (23). Oykiide hisilti, nefes darligi, gégiste sikisma hissi ve
Okslrik gibi zaman icinde yogunluk olarak degisen solunumsal semptomlarin yaninda

degisken bir ekspiratuar hava akimi kisitlanmasi vardir (1).

2.1.2. Epidemiyoloji

Astim sik gorilen ve farkl Glkelerde niifusun %1-20'sini ve tim diinyada tahmini
olarak 300 milyon kisiyi etkileyen kronik bir hastaliktir (1). Astim sikhigi Glkeler arasinda ve
bolgeden bolgeye farkliliklar gostermekte, bu farkhliklar genetik ve cevresel faktorlerin
heterojenitesi ile agiklanmaktadir (24). Ulkemizde bu konuda eriskinlerde yapilmis en genis
¢alisma olan ¢ok merkezli, 14 ayri sehirden toplam 25.843 kisinin katildigi PARFAIT
(Prevalence and Risk Factors of Allergies in Turkey) calismasinda; astim sikligi (ilke genelinde

erkeklerde %7.1, kadinlarda ise %9 olarak saptanmistir (25).

2.1.3. Astimin Ortaya Cikisinda Ve Gelisiminde Rol Alan Faktorler

Risk faktorleri; kisiyi astima yatkin kilan kisisel faktorler ve genetik olarak astima
yatkin olanlarda astim gelisimine yol agan gevresel faktorler olmak Uzere iki grupta
toplanmaktadir. Astim gelismesine yol agan faktorlerin yani sira astim semptomlarini

tetikleyen faktorler de vardir (26). Astima ait risk faktorleri Tablo 1’de gosterilmistir.



Tablo 1: Astimin Ortaya Cikis ve Gelismesinde Etkili Risk Faktorlerleri (26)

Cevresel Faktorler Kisisel Faktorler
1) Allerjenler: 1) Genetik
> i¢ ortam: Ev tozu akarlari, ev hayvanlari > Atopi
(kedi, kbpek), hamambocegi ve kif » Brons hiperreaktivitesi
mantarlari 2) Epigenetik
Dis ortam: Polenler ve kiif mantarlari 3) Cinsiye
Mikroorganizmalar: Hava yolu ve 4) Obezite

barsak flora bakterileri

> infeksiyonlar: Ozellikle viral etkenler

2) Mesleki duyarlilastiricilar

3) Sigara: hem aktif hem de pasif igiciler

4) Hava kirliligi: ic ve dis ortam hava kirliligi
5) Diyet

2.1.4.Astim Fizyopatolojisi

Astim hava yollarinin kronik inflamatuar bir hastaligi olup, bu inflamasyonda bircok
hicre ve mediyator rol oynar. Hava yollarindaki inflamasyon paterni, astimin bitin klinik
formlarinda ve bitln yas gruplarinda benzer gériinmektedir. Mast hticreleri, eozinofiller, T
lenfositler, dendritik hicreler, makrofaj ve notrofiller inflamasyonda rol alan baslica
inflamatuar hicrelerdir. Ayrica epitel, diz kas, endotel hicreleri; fibroblastlar,
miyofibroblastlar ve hava yollari sinirleri de inflamasyonda rol oynayan hava yolu yapisal
hicreleridir (27). Kilit noktadaki mediyatorler; cys-LT, interlokin-1 (IL1), tUmor nekroz
faktor-alfa (TNF-a), graniilosit makrofaj koloni uyarici faktor (GM-CSF), interlokin-4 (IL4),
IL5, interlokin-13’G (IL13) igceren sitokinler, histamin, nitrik oksit (NO) ve PGD2'dir (28).
Astim hastalarinin hava yollarinda inflamasyona ek olarak, hava yolu “remodellingi” olarak
adlandirilan karakteristik yapisal degisiklikler de olmaktadir (29). Bu degisikliklerin bir kismi
astimin  agirhgr ile iliskilendirilmistir. Bazal membran altinda kollajen lifleri ve
proteoglikanlarin birikimine bagl olarak subepitelyal fibrozis olusur. Ayni zamanda hava
yolu diz kaslarinda artis, kan damarlarinda proliferasyon, goblet hiicreleri ve submukozal
bezlerin artisina bagh mukus sekresyonunda artis olur (30). Astim patogenezi Resim 1’'de

Ozetlemistir (26).



m Hava yolu agin duyarlibig:

Non-alerjik eozinofilik hava yolu
inflamasyonu

ILC2: tip 2 dogal lenfoid hicre

Sekil 1: Astim patogenezi (Tlirk Toraks Dernegi Astim Rehberi 2020)

2.2. KOAH
2.2.1. Tanim

KOAH; genellikle zararli partikil veya gazlara ciddi maruziyetin ve anormal akciger
gelisimini de iceren konakg¢i faktorlerin neden oldugu, hava yolu ve/veya alveoler
bozulmalara bagli kalici hava akimi kisitlanmasi ve solunumsal semptomlar ile karakterize,
yaygin, onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir. Hava akimi kisitlanmasi genellikle
ilerleyicidir. Bu durum c¢ogunlukla sigara icilmesinden kaynaklanan zararli partikillere veya
gazlara karsi akcigerlerin anormal inflamatuar yaniti ile alakahdir (31). KOAH'In belirgin
ozelligi olan strekli hava akimi kisitlanmasi, kisisel farkliliklar gésterir ve kiglik hava yolu
hastaligi (obstruktif bronsiyolit) ile parankim hasarinin (amfizem) birlikte etkileri sonucunda
gelisir. Uzun sdreli inflamasyon kii¢clik hava yollarinda degisikliklere ve daralmaya sebep

olur.



2.2.2. Epidemiyoloji

KOAH, tim dinyada 6nde gelen mortalite ve morbidite nedenlerinden biridir.
Neden oldugu blyik ekonomik ve sosyal ylik giderek artmaktadir. Hastaligin mortalite,
morbidite ve prevalansi llkeler arasinda ve ayni (lke icindeki degisik gruplarda buyik
farkhliklar gostermektedir (32). Kiresel Hastalk Yiikii Calismasi’na (GBD 2019) gére 2019
yiinda tim dinyada KOAH nedeniyle gerceklesen olimler 3.28 milyondur (33). Bu
olumlerin %90’dan fazlasi diislik-orta gelirli tilkelerde gergeklesmistir (33). Hastalik, en ¢ok
O0lime neden olan hastaliklar siralamasinda iskemik kalp hastaliklari ve serebrovaskiiler
hastaliklardan sonra tclincli siradadir (34). Yapilan calismalarda gelismis Ulkelerde 40 yas
Usti yetiskinlerde KOAH prevalansinin %10-12 arasinda oldugu bildirilmektedir. Tiim diinya
Ulkelerinde ise KOAH prevalansi llkeler ve cografi bolgelere gore blyuk farkhihklar
gostermekte ve %3-21 arasinda degismektedir (35) . Tlirkiye’de BOLD protokolii ile Elazig’da
yapilan ¢alismada 45 yas Gzerinde KOAH prevalansi kadinlarda %5,9 iken erkeklerde %15.1,

ortalama olarak da %11,5 bulunmustur (36).

2.2.3. KOAH’ In Ortaya Cikisinda ve Gelisiminde Rol Alan Etkin Faktérler

KOAH gelisimi, genetik ve cevresel risk faktorlerinden olusan multifaktoriyel bir

slrectir. KOAH'a ait risk faktorleri Tablo 2’de gosterilmistir.



Tablo 2: KOAH’ta ¢evresel ve bireysel risk etmenleri (4)

Cevresel Faktorler Kisisel Faktorler
1) Sigara kullanimi 1) Alfa 1 antitripsin eksikligi
> Aktif sigara icimi 2) Aile oykisi
> Pasif sigara icimi 3) Genetik faktorler
» Annenin sigara i¢cimi 4) Etnik faktorler
2) Yapilan isle ilgili maruziyetler 5) Cinsiyet
(Organik ve inorganik mesleki toz ve 6) Yas
kimyasallar)

7) Hava yolu asiri yanitliligi (Atopi)

3) Hava kirliligi 8) Astim/bronsiyal hiperreaktivite

> Digortam 9) Disuk dogum kilosu

> Ig ortam (yasanilan ortamdaki r o
10) Semptomlar ve akciger etkilenimi

biyomass)
) (asirt mukus yapimi, hava hapsi vb)
4) Sosyoekonomik faktorler
5) Beslenme ilgili faktorler

> Yiksek tuzlu

» Antioksidan vitaminlerin azhg

» Doymamis yag asitlerinin azlig

6) Enfeksiyonlar (kronik bronsit)

2.2.4. KOAH Patogenezi ve Fizyopatolojisi

KOAH sigara dumani veya biyomass yakitlarin inhalasyonu ile akcigerde kronik
enflamasyonun gelistigi, bu kronik inflamatuar yanitin parankimal dokuda amfizem ile
sonuglanan yikima ve kigik hava yolu fibrozisi ile sonucglanan koruyucu mekanizma
bozukluguna neden olabildigi, bu patolojik degisikliklerin kademeli hava akimi kisitlanmasi
ile seyrettigi bir hastaliktir (4). inflamasyonda makrofajlar, T lenfositleri (6zellikle
CD8+lenfositler ) ve notrofiller gérev alir. KOAH’da noétrofilik inflamasyon 6n plandadir (4).
Konakglya ait faktorler (genetik duyarhlk, epigenetik degisiklikler vb.) ve oksidatif stres gibi

faktorler inflamasyonun siddetlenmesine katkida bulunur (37).

Aktif inflamatuar hicreler I6kotrien B4 (LTB4), interlokin 8 (IL8), TNF-a gibi notrofilik
inflamasyonu sirdiren ve parankim hasarina neden olan bir¢ok mediyator salgilarlar. KOAH

patogenezinde rol oynayan diger iki mekanizma proteinaz-antiproteinaz ve oksidan-



antioksidan dengesizligidir (38). Sigara ve diger irritanlarin olusturdugu inflamasyonla artan
proteinazlar mevcut antiproteinazlarla yeterince engellenemez. Sigara 6nemli bir oksidan
kaynagidir. Oksidanlar direkt hasar vermeleri disinda, antioksidanlarin da etkisini
azaltmaktadir (4). Atakta inflamasyon, proteinaz-antiproteinaz ve oksidan-antioksidan
dengesizligi artmakta, sistemik etkiler daha belirgin hale gelmektedir. Akcigerlerdeki
patolojik degisiklikler hastalik seyri esnasinda sirasiyla asiri mukus salgilanmasina, siliyer
disfonksiyona, hava akimi kisitlanmasina, akcigerlerde asiri havalanmaya, gaz degisimi
anormalliklerine, solunum yetmezligi, pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonale’ye neden

olur (4).

Patogenezde rol oynayan hiicreler, mediyatorler ve neden olduklari yapisal

degisiklikler Resim-2‘de 6zetlenmistir (39).

Sigara ve diger irritanlar

Epitel hilcres: Makrofai
Fibrojenik ’ L~
sitokinler .
TGFp EGE ’ , ‘
VEGF ' « &
CDS T lenfosit Fibroblast Mosost
Notrofil
Notrofil kemotaktik
/ Fakebrler, IL-§, LTB4
' CRO-a
BAG DOKUSU y
PROLIFERASYONU PROTEAZLAR
VE FIBROZIS Nétrofil Elestaz,
Katapsin, NOMP
< - B ' .
o L DOKU HASARI ASIRI MUKUS
BRONSIOLIT (AMFIZEM) SEKRESYONU

Sekil 2: Patogenezde rol oynayan hiicreler, mediyatorler ve neden olduklari yapisal

degisiklikler (39)



2.3.Astim-KOAH Overlap
2.3.1.Tanim

AKO son vyillarda Uzerinde en c¢ok tartisilan obstruktif akciger hastalig
fenotiplerinden birisi haline gelmistir (6). ilk defa Orie ve arkadaslar tarafindan 1960’l
yillarda sunulan Hollanda hipotezinde astim ve KOAH'I ayirt etmede sik karsilasilan
sorunlarin oldugundan bahsedilmistir (40). AKO icin, Astim&KOAH fenotipi, spastik bronsit,
mikst KOAH&Astim, fiks hava yolu obstiiksiyonlu astim, astmatik komponenti olan KOAH,
eozinofilik KOAH fenotipi, hiperreaktif KOAH fenotipi gibi degisik tanimlamalar 6nerilmistir
(7). AKO tanimlamasi rehberlerde 2000’li yillarin basinda kullanilmaya baslanmistir.
Avusturalya-Yeni Zelanda Go6gls Hastaliklari Derneklerinin, Kanada GoOgis Hastaliklar
Derneginin, Japon Solunum Dernegi’nin rehberlerinde AKO’ya deginilmis, ispanyol Gégiis
Hastaliklari ve G6glis Cerrahisi Derneginin 2014 KOAH Rehberi (GesEPOC)’'nde daha genis
olarak vurgulanmis olup ana tedavi semasi ve algoritmasinda yer almistir (14,41,42). AKO;
ilk kez 2014 GINA ve GOLD rehberlerinde objektif olarak “persistan hava akimi kisitlanmasi
(postbronkodilatér FEV1/FVC<%70) olan olgularda astim ve KOAH o6zelliklerinin birbirine
yakin oranlarda eslik etmesidir” seklinde tanimlanmis ve tani igin kriterler belirlenmistir
(1,4). Bu grup hastalar icin baslangicta astim-KOAH overlap sendromu (AKOS) tanimlamasi
onerilmistir (1,43). Ancak daha sonra bu durumun tek bir hastalik olmadigina vurgu yapmak
icin 2017 GINA rehberinde Astim-KOAH overlap (AKO) kisaltmasi kullaniimistir. Sendrom
ortak bir patofizyoloji ile ortaya ¢ikan klinik ve laboratuvar bulgulari tanimlar (1). AKO’da tek
bir hastalilk olmayip astim ve KOAH gibi farkli mekanizmalarla ortaya cikan farkli
fenotiplerden olusmaktadir. Bu nedenle AKO icin sendrom demenin dogru olmadig
sonucuna varimistir (1). GINA ve GOLD rehberlerinde 6ncelikle dykide kronik hava yolu
hastaligi olmasi gerektigi, sonrasinda astim ve KOAH’a ait 6zelliklerin belirlenmesi ve her iki

hastaliktan ortak 6zellikleri tasiyanlara AKO tanisi konulmasi 6nerilmistir (1,4).
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Tablo 3: Astim, KOAH ve AKO’nun genel 6zellikleri (1)

Ozellik Astim KOAH AKO
Baglangic yasi Genellikle gocuklukta Genellikle >40 yas Genellikle >= 40 yas
baslar ama her yasta ama ¢ocuklukta veya
olabilir. genclikte de
baslayabilir.
Solunum Zamanla degisir, Kronik, genellikle Egzersiz dispnesi
semptomlarinin sikhkla aktiviteyi stireklidir. Ozellikle kahcidir, ama agirlig
ozelligi kisitlar, egzersiz, stres, | egzersiz sirasinda degisken olabilir.

gilme, toz veya
allerjene maruziyetle
artar.

artar. Bazen daha iyi,
bazen daha koti
olabilir.

Solunum fonksiyonu

Normal olabilir. Hava
yolu obstruksiyonu
olabilir. Brons
hiperreaktivitesi
vardir. Yeni veya
gecmiste reverzibilite
pozitiftir.

FEV1 tedaviyle
dizelebilir, ama
tedavi sonrasinda
dahi persistan hava
akimi kisitlanmasi
vardir. (post-BD
FEV1/FVC < 0.7)

Hava yolu
obstruksiyonu
reverzibl olmasina
karsin persistan hava
akimi kisitlanmasi
vardir. Degiskenlik
vardir.

Semptomlar arasinda
solunum fonksiyonu

Normal olabilir.

Hava yolu
obstruksiyonu ve hava
akimi kisitlanmasi
kahcidir.

Hava yolu
obstruksiyonu ve hava
akimi kisitlanmasi
kahcidir.

Oykii veya aile dykiisi

Birgok hastanin
allerjisi ve cocuklukta
astim veya ailede
astim oykusa vardir.

Zararh gaz, sigara
veya biomass
maruziyeti oykisi
vardir.

Sikhkla astim tanilidir,
allerji ve ailede astim
oykusi ve/ veya
zararli gazlara
maruziyet oykisu
vardir.

Klinik streg Siklikla kendiliginden Yillar iginde tedaviye Semptomlar tedaviyle
veya tedaviyle diizelir. | ragmen genellikle azalir. Ancak genel
yavas yavas ilerler. olarak ilerler ve
tedaviye ihtiyaci
fazladir

Akciger grafisi Genellikle normaldir. Ciddi hava hapsi ve

KOAH’In diger KOAH’a benzerdir.
degisiklikleri vardir.

Ataklar Ataklar olur ama Ataklar tedaviyle Ataklar KOAH’dan
tedaviyle atak riski azalabilir. daha sik olabilir ama
oldukca azalabilir. tedaviyle azalir.

Hava yolu Eozinofil ve/veya Balgamda notrofil + Eozinofil ve notrofil

inflamasyonu

notrofil agirhkhdir.

eozinofil, hava
yollarinda lenfositler
ve sistemik
inflamasyon olabilir.

agirhkhdir.

Post-BD: Post-bronkodilatér, FEV1: Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar voliim, FVC: Zorlu vital kapasite,
KOAH: Kronik obstruktif akciger hastaligi, AKO: Astim-KOAH overlap

GINA ve GOLD rehberlerinde astim ve KOAH o6zelliklerinden (i¢ veya daha fazla

sayida Ozellige sahip olanlar AKO olarak tanimlanmistir (Tablo 4).
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Tablo 4: AKO tanisinda kullanilabilecek astim ve KOAH’in genel 6zellikleri ile tani olasiliginin

belirlenmesi (1)

semptomlarinin 6zelligi

icinde semptomlarda
degiskenlik

Semptomlarin gece ve sabaha

kargi kotiilesmesi
Tetikleyicilerle ortaya gikan
semptomlar

Ozellik Astim KOAH
Baslangig yasi = <20y = >40y
Solunum =  Dakikalar, saatler ve glinler =  Tedaviye ragmen

semptomlarin
ortadan
kalkmamasi

* lyive kéti glinler
olabilir, ancak her
zaman gunluk
semptom ve
egzersiz dispnesi

= Kronik oksurik ve
balgam c¢ikarma,
tetikleyicilerle
iliskisiz dispne

Solunum fonksiyonlari = Degisken hava yolu =  Persistan hava
obstruksiyonu (SFT veya PEF akimi kisitlanmasi
ile) (post BD FEV1/FVC

<0.7)

Semptomsuz = Normal =  Anormal

donemlerde SFT

Ozgegmisi ve aile = Onceden doktor tanili astim =  Doktor tanili

hikayesi =  Ailede astim allerji 6yktisu KOAH, kronik

bronsit veya
amfizem

=  Tatln veya
biomass
maruziyeti

Hastalik gidisati =  Zamanla semptomlarda = Zaman iginde
kotiilesme yok, mevsimsel yavas progresyon
veya yildan yila degiskenlik =  SABA kismi

=  Spontan ya datedaviile rahatlama saglar
diizelme, bronkodilatére hizli
yanit ya da iKS’ye haftalar
icinde yanit

Akciger grafisi =  Radyoloji normal =  Siddetli hava hapsi

TANIDA KESINLiK ASTIM OLASI ASTIM | AKO OLASI KOAH KOAH

Tani 23 astim | Baziastim Her iki Bazi KOAH > 3 KOAH

ozelligi ozellikleri hastaliktan | o6zellikleri ozelligi
23 ve
benzer
sayida
ozellikler

Post-BD: Post-bronkodilator, FEV1: Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar voliim, FVC: Zorlu vital kapasite,
KOAH: Kronik obstruktif akciger hastaligi, AKO: Astim-KOAH overlap, IKS: inhale kortikosteroid
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GINA ve GOLD rehberlerindeki bu kriterlere alternatif olarak 2016 yilinda AKO'nun
dogru tanimlanmasi adina ic major, tic minor kriter belirlenmis olup lic major ve en az bir
minor kriter ile AKO tanisi konulmasinin daha dogru olacagi belirtilmistir (15). Tablo 5'te

AKO tani kriterleri belirtilmistir.

Tablo 5: AKO tanisinda kullanilan major ve minor kriterler (1)

Maijor Minor

1. >40 yas Uzeri kisilerde: Persistan hava 1. Kanith atopi veya allerjik rinit tanisi
akimi kisitlanmasi (post bronkodilatér FEV1 | 2. iki veya daha fazla vizitte FEV1’de >200
/ FVC < 70 veya LLN*), LNN tercih edilir ml ve %12 artig

2. En az 10 paket/yil sigara icimi veya esit 3. Perifer kanda eozinofil >300 hiicre/ul
oranda ic ve dis ortam hava kirliligi
maruziyeti

3.<40 yasta astim tanisi almis olmak veya

FEV1'de 400 ml’lik artis

FEV1: Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar volliim, FVC: Zorlu vital kapasite, *LNN: Normalin alt siniri

2.3.2. Epidemiyoloji

Yapilan epidemiyolojik calismalarda AKO prevalansi kesin olarak bildirilmemistir.
Calismanin retrospektif veya prospektif olusuna, calismada kullanilan o6yki ve/veya
fonksiyonel parametreler gibi tani kriterlerine bagli olarak AKO prevalansinin %11-55
oranlarinda degistigi bildirilmistir (44). Ayrica yas ve cinsiyet de AKO prevalansini
etkilemektedir (45). Wellington ve arkadaslarinin yaptigi calismada akciger tomografisi ve
SFT bulgulari ile degerlendirilen hastalarin %20’sine KOAH tanisi konulmus ve bu KAOH'li
hastalarin %55’inde ek olarak astim klinigi de bulundugundan ortak klinik tabloyu ifade
eden AKO olarak tanimlamislardir (46). Marco ve arkadaslari tarafindan yayinlanan GEIRD
(Gene Environment Interactions in Respiratory Diseases) ¢alismasinda (n= 8360); doktor
tanili AKO orani 20-44 yas arasinda %1,6, 45-64 yas arasinda %2,1 ve 60-84 yas arasinda ise
%4,5 olarak bulunmustur (47). Yasla birlikte AKO orani artmaktadir (48). KOAH’In genetik
temeli ve fenotiplerini arastiran ¢ok merkezli COPD Gene c¢alismasina alinan 915 KOAH’l
hasta iginde 119 (%13) olgu AKO olarak tanimlanmistir (44). Bu ¢alismada hastalarin farkli
klinik oykdleri oldugu, ciddi ve sik alevlenme gecirdikleri, tedaviye yanitlarinin ise farkli

oldugu gozlemlenmistir (44). PLATINO ¢alismasinda AKO prevalansi %12 ve sik alevlenme
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geciren hastalarda risk daha yliksek bulunmustur (49). Cok merkezli, kesitsel, ilk poptilasyon
calismasinda 3885 kisi arasinda spirometrik Olcimler ve Oykiye dayanarak olgularin
%17,4’Une AKO tanisi konulmustur (45). Cinsiyet dagilimina bakildiginda AKO’nun kadin
cinsiyette daha yaygin olarak saptandigl ve bunun sebebi olarak 6zellikle kadinlarin biomass
maruziyetine daha fazla maruz kalmasi gosterilmistir (50). Ancak Japonya’da yapilan bir
¢alismada, AKO’nun erkek cinsiyette daha yaygin oldugu sonucu c¢ikmistir (51). Yapilan
baska bir calismada ek hastaliklarin (kardiyovaskiler, diyabet, hipertansiyon, obezite) varlig

ve diisiik sosyoekonomik diizeyin AKO sikligini arttirdigi belirtiimektedir (52).

2.3.3. AKO Risk Faktorleri ve Patogenez

Astim ve KOAH hastaliklarinin ortaya cikis stirecinde kendilerine 6zgi fizyopatolojik
yollar vardir. KOAH, tipik olarak kronik hava yolu enflamasyonu ve remodelling ile
karakterize olup, respiratuar bronsiyollerin destriksiyonu ve distal parankimde
amfizemat6z degisikliklere yol agarak akcigerlerde hava yolu tahribatina sebep olur (53).
Hem kiictk hava yollarindaki degisiklikler hem de olusan amfizem ortaya c¢ikan hava akimi
kisithliginin sebebi olarak gosterilir. Astimin patogenezine baktigimizda ise yine kronik hava
yolu inflamasyonu ve hem biiyik hem de kiiciik hava yollarini etkileyen remodelling vardir.
Parankimal degisiklikler ise daha nadir olup, genellikle akut alevlenmeler veya ¢ok agir
hastalik durumunda saptanir (54). Fakat yapilan calismalarda bu kadar keskin sinirlamalarin
olmadigi da gosterilmistir. Ozellikle orta ve agir semptomlari olan bircok astim hastasinin
hava yollarinda bol miktarda nétrofil saptandigl gibi, KOAH tanili hastalarin %30 ila
%40’ Inda hem balgamda hem de periferik kanda eozinofil sayisinda artis gosterilmistir (55).

Astim, KAOH ve AKO risk faktoleri Tablo 6’da gosterilmistir.
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Tablo 6: Astim, KAOH ve AKO risk faktorleri (56)

Astim AKO KOAH
» Genetik yapi » Dusuk solunum » Genetik yapi
» Anne karninda foksiyonlari » Yaslanma
sigara maruziyeti » Whezing donemleri » Sigara
» Cocukluk cagi » Gece semptomlari » Anne karninda sigara
akciger » Brons hiperreaktivitesi maruziyeti
hastaliklari » Eozinofili » Biomass
> Alerji » Gastro6zefagial refll » Mesleki maruziyet
> g E dlzeyi » Sinirli reverzibilite » Kotil beslenme
» Eozinofili » Hiperinflamasyon » Brons hiperreaktivitesi
> Nitrik oksit » Anormal viicut yapisi »  Amfizem
dizeyi > Eslik eden kalp > Bronkopulmoner
» Th2-inflamasyon hastaliklari displazi
> Rinit > Enfeksiyon
> Dispne

Bu hastalarin benzer risk faktoérlerine maruz kaldiklari halde neden bazilarinda
astim, bazilarinda KOAH ve bazilarinda ise AKO ortaya ¢ikmasinin nedeni henliz netlik
kazanmamis olup bu durum iki farkh hipotez ile agiklanmaya ¢alisiimistir. Bunlar Hollanda

(Dutch) hipotezi ve ingiliz hipotezidir.

Dutch hipotezine gore astim ve KOAH tek bir hastaliktan kéken alir ve bu durum
kronik nonspesifik akciger hastaligi olarak tanimlanir. Bu hipoteze goére her iki durumunda
genetik alt yapisi ortak ve sebep olan cgevresel risk faktorleri (alerjen maruziyeti, sigara,
enfeksiyonlar, biomass maruziyeti vs.) olduk¢a benzerdir. Ortak genetik yapiya sahip bu
kisilerin risk faktorlerine maruz kaldiklari yas ve karsilasilan risk faktérinin cgesidi klinik
tabloyu belirler (57). Bu amagla yapilan ¢alismalarda ortak genetik alt yapu iliskisi istatistiksel

olarak anlamli bulunmamistir (58).

British hipotezine gore ise astim ve KOAH hem genetik hem de ortaya cikis
mekanizmasi geregi tamamen farkli iki hastalik olup, risk faktérleri benzerdir. Yillar gectikce
her iki hastalik grubunda benzer klinik 6zelliklerin ortaya ¢iktigi ve bu grubunda AKO oldugu
savunulur. Astim varligi ve brons hiperreaktivitesi KOAH gelisiminde rol oynayan énemli bir
risk faktoridir. Ortalama 11 yil izlenen geng eriskin astimlilarda KOAH gelisme riskinin on
iki kat daha fazla oldugu ve asemptomatik brons hiperreaktivitesi olan kisilerin uzun
donemde KOAH gelisimi, olmayanlara goére dort buguk kat daha fazla oldugu saptanmistir

(59).
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Baska bir calismada ise AKO ayri bir hastalik olarak tanimlanmistir. Genetik olarak
duyarh olan bireyin erken c¢ocukluk doéneminde sigara dumani veya enfeksiyona maruz
kalmasi sonucu akciger gelisimi olumsuz etkilenip fonksiyonlari bozulur. Bu bireylerde hem
genetik hem cevresel etki sonucu eriskin yaslarda AKO’nun ortaya ¢iktigl distintlmektedir
(60). Astimli hastalarin hava yolunda hali hazirda Th2 lenfositlerin ¢ogunlukta oldugu
eozinofilik hava yolu inflamasyonu hakimdir. Bu hastalar hava kirliligi, sigara dumani gibi
cevresel etkenlere maruz kaldiklarinda artan oksidatif stres ile basa ¢ikmak icin notrofiller
devreye girer ve Thl yoniine kayan inflamasyon ortaya cikar. Bunun sonucu olarak da Thl
lenfositlerden ve noétrofillerden kaynaklanan preteolitik enzimler ve gesitli sitokinler sonucu
kalici hava akimi kisithhgi olan hastalar AKO tanisi ile karsimiza gikar (60). KOAH’li hastalarda
alerjen duyarhliginin gelismesi, brons hiperreaktivitesi, eozinofilik Th2 aracili hava yolu
inflamasyonu gelismesi durumunda AKO aklimiza gelmelidir (61). Bu hipotezleri

glclendirmek icin ¢ok daha genis kapsamli ¢alismalara ihtiyag vardir.

AKO tanili hastalarin genetik analizinin yapildigi bir ¢calismada CSMD1, SOX5 ve
GPR65 genleri anlamli saptanmis (62). Gelecek yillarda yapilacak olan genetik arastirmalarin

bu konuya 151k tutabilecegi 6n gortlmektedir.

2.3.4. Klinik Bulgular

GINA ve GOLD rehberlerinde AKO ile ilgili klinik bulgulardan tam olarak
bahsedilmemistir. KOAH’li bir hastada reverzibl havayolu obstruksiyonu olmasi ve astimli bir
hastada persistan hava akimi kisitlanmasi bulunmasi durumunda AKO akla gelmektedir.
AKO’nun baslangi¢ yasi genellikle 40 yas ve lizerinde olmasina ragmen ¢ocuklukta ve geng
yaslarda hastanin yakinmalari olabilir. Solunum semptomlarindan egzersiz dispnesi kalicidir,
ama degisken olabilir. SFT’de hava yolu obstruksiyonu reverzibl olmasina ragmen persistan
hava akimi kisitlanmasi vardir. Klinik semptomlar tedaviyle kismen veya 6nemli 6l¢lide azalir
ancak hastalik genel olarak ilerler ve tedavi ihtiyaci fazladir. Akciger grafisi KOAH’a
benzerdir. Ataklar KOAH'dan daha sik olabilir ama tedaviyle azalir (1,4). Yine bu hasta
grubuna atopi varligl, serum total IgE yiksekligi ve bir takim alerjik problemler (saman

nezlesi, alerjk rinit, pozitif deri prick testi varligi vs.) eslik edebilir (63).

Genel olarak AKO tanili hastalarin sadece astim veya sadece KOAH tanisi olan
hastalara gore daha yiiksek Beden Kitle Indeksine (BMI) sahip oldugu ve solunum fonksiyon
parametrelerinin daha koti oldugu tespit edilmistir (64). Bes Latin Amerika Ulkesinde

yapilan PLATINO c¢alismasinda, sadece KOAH tanisi olan hastalar AKO tanili hastalar
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karsilastirilmistir. AKO tanili hastalarin daha fazla solunsal semptomlarinin oldugu, akciger
fonksiyonlarinin daha kotl oldugu, alevlenme risklerinin 2,1 kat ve hastaneye vyatis
oranlarinin dort kat daha fazla oldugu saptanmistir (49). Yakin zamanda yapilan baska bir
calismada ise AKO'lu hastalarin astimli hastalara gore yas ortalamalarinin daha yiiksek, daha
cok erkek cinsiyette, sigara icme Oykilerinin daha fazla oldugu testip edilmistir. Ayrica
sistemik kortikosteroid kullanimlari ve acil basvurularinin daha sik oldugu saptanmistir (65).
Cok merkezli yapilan baska bir calismada 40-80 yas arasi 3885 kisinin spirometrik dlgimler
sonucu 385(%10,1) kiside FEV1/FVC<%70 bulunmustur. KOAH tanisi alan bu 385 kisinin
oykdleri sorgulandiginda 40 yasindan Once astim tanisi alan 67 kisi (%17,4) AKO grubuna
dahil edilmistir. iki grup karsilastirildiginda AKO tanili hastalarda dispne ve wheezing gibi
semptomlarin daha sik ve ataklarin daha fazla oldugu gozlemlenmistir. Ayrica AKO tanili
hastalarin daha cok kadin cinsiyette, daha az sigara icmis, daha cok komorbiditesi ve daha
yiksek BMI olan hastalar oldugu gorilmuistir (45). 43362 hasta ile yapilan ECLIPSE
calismasinda ise AKO grubu hastalarin KOAH grubu hastalara gore hastaneye yatmayi
gerektiren ciddi ataklarin daha sik oldugu, daha fazla alevlenme yasadiklari saptanmistir.
Yine ayni calismada AKO grubunda semptom siddetini gésteren Saint George’s Respiratory

Questionnaire (SGRQ) toplam skoru KOAH grubuna gore daha yliksek bulunmustur (66).

Tum bu calismalardan yola ¢ikarak AKO tanili hastalarin KOAH tanili hastalara gore
daha gen¢ ama astima gore daha ileri yasta hastalar oldugunu, daha semptomatik
olduklarini, komorbiditelerin daha ¢ok oldugunu, hastane acil servis basvurularinin ve
hospitalizasyon sikliklarinin daha fazla oldugunu ve saglik hizmetlerine daha ¢ok gereksinim
duyduklarini ifade edebiliriz. Yine astim, KOAH ve AKO arasinda kisinin yasam kalitesini,

artmis maliyeti ve mortaliteyi en fazla etkileyen hastaligin AKO oldugunu soyleyebiliriz.

2.3.5. AKO’da Tedavi

AKO hastalari gogus hastaliklari poliklinigine ve acile ¢ok sik gelen sik yatislari olan
hasta grubudur (1,4). Bu hasta gruplarinin erken tespit edilerek uygun tedavi verilmesi ¢ok
onemlidir. Ancak hekimler AKO tanisi koymakta zorlandiklarindan bu hastalar igin uygun ve

zamaninda tedavi saglanamamaktadir (1,4).

AKO’nun tedavi yaklasimlari ile ilgili ilk veriler Avusturalya-Yeni Zelanda Gogus
Derneklerinin TSANZ 2002 rehberinde yer almistir. Buna gére KOAH oldugu bilinen hastalar

arasinda tam olmasa da anlaml bronkodilatér yaniti olanlarin inhale kortikositeroid (iKS)
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tedavisinden fayda gérebilecegi belirtilmistir. Uzun etkili bronkodilatérlele ve/veya iKS’ lerle

tedavi sonrasinda hava yolu fonksiyonlarinda belirgin diizelme olan hastalarda iKS

kullaniminin devami 6nerilmistir (7).

AKO’nun tedavisi aslinda agir astim veya semptomlari fazla olan ve sik atak geciren

KOAH grubunun tedavisinden farkli degildir. Bahsedilen her iki hastalikta oldugu gibi AKO

tedavisinin de amaci semptomlari kontrol altina almak, atak, solunum fonksiyon kayiplari ve

ilagc yan etkilerinden olusan riskleri azaltmaktir. GINA ve GOLD rehberlerinde AKQO’ya

basamakli tedavi yaklasimi Tablo 7’de sunulmustur (1,4).

Tablo 7: 2014 GINA ve GOLD bilim komitelerinin AKO igin basamakli yaklasimda tedavi

onerisi
Her iki
hastaliktan >
3 ve benzer
> 3 Astim Bazi astim sayida Bazi KOAH | >3 KOAH
Tani ozelligi ozellikleri ozellikler ozellikleri ozelligi
Taninda Astim Olasi Astim AKO Olasi AKO | KOAH
kesinlik
Tedavi iKS + LABA (Tek | iKS + LABA iKS + LABA LABA LABA ve/veya
basina LABA (Tek basina ve/veya LAMA | ve/veya LAMA = IKS (Tek
kullanilmaz) LABA LAMA + IKS | basina IKS
LTRA kullanilmaz) (Tek basina kullanilmaz)
Tiotropium iKS Roflumilast
Omalizumab kullanilmaz Teofilin
Teofilin

»  Sigaranin biraktiriimasi

varsa

komorbiditelerin

tedavisi

> Yazili tedavi plani
dizenlemesi

Sigaranin biraktirilmasi

>
» Gerekiyorsa uzun sireli oksijen tedavisi
»  Fiziksel egzersiz/pulmuner
rehabilitasyon
» Asllama Komorbiditelerin tedavisi

SFT: Solunum fonksiyon testi, BD: Bronkodilatér, IKS: inhale kortikosteroid, FEV1: Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuvar voliim,
SABA: Kisa etkili beta-2 agonist, IKS: Inhale kortikosteroid, LABA: Uzun etkili beta 2 agonist, LAMA: Uzun etkili antikolinerjik, LTRA:
Lokotrien reseptor antagonisti
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2.3.5.1. Hafif/Orta AKO’da Farmakolojik Tedavi Yaklagimi

Her ne kadar elimizde AKO baslangi¢ tedavisi icin klinik kanit iceren yaklasim sinirli
olsa da uzun etkili beta 2 agonist (LABA) ile tekli tedavi yaklasimi, LABA’'nin KOAH hasta
grubunda daha givenli olmasi nedeni ile tercih edilebilir. Yine bu poplilasyonda hava yolu
inflamasyonunu hedeflemek icin iKS kullanimi énerilir. Bu hastalarda eslik eden hava yolu
solunumsal semptomlari gidermek icin genellikle bir hatta bazen daha fazla uzun etkili
bronkodilatér ajan iKS’ye eklenmelidir. Astimi diisiindiiren 6zellikler hakim ise tek basina
LABA verilmemesi 6nerilir (4). KOAH’1I dislindiren 6zellikler hakim ise hastanin klinigine
gore bronkodilatorlerle veya kombinasyon tedavisiyle semptomatik tedaviye baslanmali
ancak tek basina iKS verilmemelidir (4). Genel olarak ilk tedavi yaklasiminda LABA + iKS
yaklasimi kabul gdérmiistiir. Astim 6ykiisii olan KOAH hastalarinin tedavisinde iKS + LABA
kombinasyonunun erken kullanimi uygun gorilmdistiir (4). Gershon ve arkadaslarinin
calismasinda ileri yas astimin eslik ettigi KOAH’li hastalarda yeni recete edilen LABA + iKS
tedavisinin yeni recete edilen LABA tedavisine kiyasla sag kalim ve hastaneye yatis agisindan

daha olumlu sonuglar verdigi gézlenmistir (67).

IKS + LABA kombinasyon tedavisine ragmen semptomlari devam eden hastalara
genellikle uzun etkili muskarinik antagonistler (LAMA) gibi bir bronkodilatér tedaviye
eklenir. 2021 yilinda sonuglanan ATOMIC calismasinda 154 AKO’lu hastaya IKS + LABA
kombinasyonu, 149 hastaya ise IKS + LABA +LAMA kombinasyonu verilmis ve 48 hafta
boyunca bu hasta gruplari takip edilmis. iKS + LABA tedavi grubunda 154 hastadan 29'u (%
18,83) alevlenme vyasarken, iKS + LABA + LAMA tedavi grubunda 149 hastadan 28'i (%
18,79) alevlenme yasamis. Sonug olarak 2’li kombinasyon alan grup ile 3’li kombinasyon
alan grup arasinda atak siklig acisindan anlamh bir fark olmadigi goérilmistiir. Bununla
birlikte hastalarin SFT’lerinde LAMA ilavesiyle tedavi edilen hastalarda FEV; ve

FVC degerelerinde 6nemli iyilesmeler gosterilmistir (68).

Dogru ve etkili inhaler tedavi verilmesine ragmen semptom kontrolii saglanamayan
veya alevlenme sayisi azalmayan hastalarda fenotipe dayali tedavi secenekleri (biyolojik

ajanlar, fosfodiesteraz inhibitorleri ve makrolidler) distnulebilir (61).
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2.3.5.2. Agir AKO’nun Tedauvisi
2.3.5.2.1. Biyolojik Ajanlar

AKO'’lu hastalarda biyolojik ajan kullanimi ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir.
Benralizumab ile yapilan TERRANOVA calismasinda toplam bazal eozinofil diizeyi 220
hicre/mL olan 1545 hasta dahil edilmistir. Bu hastalara sekiz haftada bir benralizumab
subkutan olarak enjekte edilmis ve 56. haftanin sonunda plasebo grubu ile karsilagtiriimistir.
Akciger foksiyonlarinda alevlenme sikliginda veya solunum semptomlarinda plasebo ile
anlamli fark bulunamamistir (69). Sigara 6ykilsi olan astimli hastalar ile KOAH’l hastalarin
katildigi PROSPERO c¢alismasinda 48 hafta boyunca omalizumab tedavisinin etkinligi
arastirilmis. 737 hasta ile yapilan ¢alismada (AKO: 56, AKO disi: 681) overlap 6zellikleri olan
ve olmayan hastalarin alevlenme oranlarinda ve astim kontrollerinde benzer dizeyde
iyilesme saptanmistir (70). Ozetle AKO’lu hastalarda biyolojik ajan kullanimiyla ilgili net

bilgilere ulasmak icin daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.3.5.2.2. Makrolidler

Astim ve KOAH hastalarinda makrolidlerle ilgili cok sayida calisma yapilmis ve genel
olarak makrolidlerin uzun streli kullaniminin alevlenmeleri azalttigi gosterilmistir (71,72).
iKS + LABA ile semptom kontrolii saglanamayan 420 astiml hastaya 48 hafta boyunca
haftada ¢ giin 500 mg azitromisin verilmis ve sonuglari plasebo grubu ile karsilastiriimis.
Azitromisin alan hasta grubunda yillik astim alevlenme sayisi anlamli olarak azalmig ve astim
yasam kalitesi Olceginde de artis saptanmistir. Bu sonuglar hem eozinofilik hem de non-
eozinofilik fenotipteki astimh hasta grubunda benzer oranlarda bulunmustur (71). Yine
KOAH’ta da birgok calisma makrolidlerin uzun sireli kullanimini destekler niteliktedir.
Hastalarin semptom skorlari gerilerken alevleme sikliginda belirgin azalma gézlenmistir (72).
AKO icin yapilmis calismalar olmasa da makrolidlerin astim ve KOAH’lilardaki etkisini g6z
oniinde bulundurarak AKO’lu hastalarda kullanilabilecegi savunulmaktadir (61). iKS + LABA
veya diger tedaviler ile kontrol altina alinamayan hastalarda veya alevlenme riski yliksek

olan hasta grubunda kullanimi énerilir (61).

2.3.5.3. ilag Disi Tedavi Yaklasimlari (4)
AKO’da medikal tedavilerin yani sira diger kronik hava yolu hastaliklarinda oldugu

gibi ilag disi tedavi stratejilerini de kapsamalidir.
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1. Degistirilebilir risk faktorlerinin tedavisi ( 6rnek; sigaranin biraktirilmasi),

2. Komorbiditelerin tedavisi,

3. Non-farmakolojik stratejiler olarak; fiziksel aktivite, pulmoner rehabilitasyon ve asilar,
4. Hastanin kendi basina uygulayabilecegi uygun tedavi stratejileri,

5. Duzenli kontrolleri igermektedir.

Ciddi semptomu olan KAOH’li hastalarda pulmoner rehabilitasyonun faydalari
bilinmekle birlikte AKO hasta grubunda da denenebilecegi diisinilmektedir (73). AKO
distnilen ancak asagidaki 6zelliklere sahip hastalar bu konuda deneyimli bir ist merkeze

sevk edilmelidirler.

1. Tedaviye ragmen persistan semptomlar ve ataklarin varligi,

2. Tanida belirsizlik veya baska tani olasiligl,

3. Astim veya KOAH’la uyumlu olmayan atipik semptomlarin varlgi,

4. Tedaviyi etkileyen yogun komorbiditelerin varligi durumlarinda bir st merkeze sevk

edilmelidirler.

2.4. Eikozanoidler

Coklu doymamis vyag asitlerinden biri olan arasidonik asit (5.8.11.14-cis-
eikosatetraenoik asit-), dért cift bag iceren n-6 dizisinden olan eikosenoik asittir. ilk
baslangicta yer fistigi yagindan izole edilen arasidonik asit, hayvanlarda fosfolipit
metabolizmasinin 6nemli komponentlerinden biri olarak tanimlanmaktadir (74). Arasidonik
asit hiicre membraninda bulunup fosfolipit sentezinin %5-15’inden sorumludur. Ayrica
bircok eikozanoidin biyosentezi arasidonik asitle baslar (75). Eikozanoidler, ¢coklu doymamis
yag asitlerinin (CDYA) oksijenli metabolitleri olup viicuttaki tim major yollarda tanimlanir ve
farkl temel fizyolojik reaksiyonlara katilirlar. Ayni zamanda eikozanoidler tim dokularda ve
memelilerin vicut sivilarinda bulunup fizyolojik sirecte, hastaliklarla savasmada 6nemli
rollere sahiptir. insanlarda eikozanoidlerin sentezi arasidonik asitten siklooksijenaz (COX),

lipooksijenaz (LOX) ve sitokrom p-450 (CYP-450) yollari ile gerceklesir (Resim 3) (76).
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FOSFOLIPIDLER

Arasidonik Asit

‘ Siklooksijenaz (COX)

CcOX1
PGG, cox2
Tromboksan sentaz 1 Prostasiklin sentaz
TxA, PGH, PGl,
non . . non
S— Endoperoksit / = Endoperoksit = .
enzimatik _ = = enzimatik
E izomeraz & e D izomeraz
TxB, N 6-keto PGF,,
<S|= 9-hidroksiprostaglandin
SRS dehidrojenaz
PGE, PGF,, PGD, 6-keto PGE,
O ketorodiikics 9 hidroksiprostaglandin
N dehidrojenaz

PGF,, PGE,

Sekil 3: Arasidonik asit metebolizmasi (76)

2.4.1.Prostaglandinler

Prostaglandinler viicutta bazi fizyolojik olaylari dizenlemenin yani sira bircok
hastaligin olusum mekanizmasinda da etkileri vardir (10). Arasidonik asitten sirasi ile COX
1,COX 2 ve prostoglandin sentaz enzimleri araciligi ile sentezlenirler.

2.4.1.1.Prostaglandin D2

PGD2; astim dahil alerjik hastaliklarda esas olarak mast hiicreleri tarafindan uretilen
vazodilatasyona ve vaskiiler gecirgenligin artisina neden olan inflamatuar bir mediyatordr.
PGD2 uyku indiksiyonu, diurnal ritim, vicut isisinin dizenlenmesi, bazi hormonlarin
salinimi, trombosit agregasyonunun inhibisyonu gibi bircok fizyolojik olaya aracilik eder
(77). Glglu bir bronkokonstriktor ve ayni zamanda vazodilatatér etkileri vardir. Solunum
yollarinda mukus sekresyonu ve inflamasyona aracilik eder. PGD2 etkilerini DP,, DP,, TP
reseptorleri aracihgl ile yapar. DP;reseptori, PGD2’nin vazodilatator etkilerine aracilik
ederve hem inflamatuar hem de anti-inflamatuar O6zelliklere sahiptir (12). PGD2
inflamasyondaki asil etkilerini DP; araciligi ile yapmaktadir. Th2, ILC2, eozinofiller, bazofiller,
mast hicreleri, epitelyum hiicreleri ve solunum yolu diiz kas hiicreleri dahil olmak lizere
astim patogenezinde anahtar rolleri olan bir ¢cok diger hematopoetik ve yapisal hiicrelerde
DP, eksprese edilir (13). TP reseptori, trombosit agregasyonuna, vaskiler ve solunum yolu

diz kas kontraksiyonuna aracilik eder (10). DP, reseptori vyapisal olarak DP; ve
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TP'den farkhdir. DP, kemokin reseptor grubuna benzerdir ve kemotraktan ozelligi vardir
(78). Fiziksel, kimyasal ve enfeksiydz uyarilar ile aktive olur ve cesitli sitokinlerin salinmasini
saglar. Ayni zamanda PGD2 salinimina bagli olarak DP; reseptorleri araciligi ile solunum yolu
diz kaslarinin miktarinin artmasini saglar. PGD2 ile aktive olan DPy'nin bu etkiler nedeniyle
astim alevlenmelerine neden olabilecegi dustintilmektedir (79). Orta derece direngli 132
astim hastasinda DP; reseptdr antagonisti timapiprant ile bir calisma yapilmis. Timapiprant
alan bu hastalarin yasam kalitelerinde ve gece semptomlarinda anlamh dizelme

goralmdistir (80).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Geregler

Calismamiza, Erzincan Binali Yildirrm Universitesi (EBYU) Klinik Arastirmalar Etik
Kurul’'un 29/04/2020 tarihli ve 05 sayil toplantisinda alinan 05/01 sayil karari ile etik onayi
alinmistir. Calismamiz Helsinki Deklarasyonu'na uygun olarak gergeklestirilmistir ve

¢alismaya alinan tim hastalardan yazili bilgilendirilmis onam alinmistir.

Prospektif calismamiza 1 Haziran 2020 — 1 Haziran 2021 tarihleri arasinda EBYU Tip
Fakiltesi Mengilicek Gazi Egitim Arastirma Hastanesi (EAH) G6glis Hastaliklari Poliklinigine

gelen GOLD kriterlerine gbére KOAH tanili stabil hastalar dahil edilmistir.

3.2. Hastalar

En az bir yildir KOAH tanili poliklinigimize basvuran tim hastalar degerlendirildi.

KOAH tanisi J44 (J44.0, J44.9) ICD kodlari ile tanimlandi.

3.2.1. Calismaya Hasta Dahil Edilme Kriterleri

1. Helsinki Deklerasyonu’na uygun olarak, bilgilendirilmis gondlli katihmci riza
belgesini kabul edenler,

2. GOLD’da tanimlanan kriterlere gére KOAH tanisi almis en az bir yildir takipli

hastalar,

40-85 yas arasi hastalar,

Son bir yildir diizenli KOAH tedavisi aliyor olanlar,

Galismaya dahil edildigi sirada stabil donemde bulunan hastalar,

o v o~ w

Koopere hastalar (psikiyatrik hastaligi olmayanlar) ¢alismaya dahil edilmistir.

3.2.2. Calismadan Disi Birakma Kriterleri

1. KOAH disinda akciger hastaliklari bulunanlar (astim, bronsektazi, pnémoni,
tuberkiloz, kanser),

Gebeler,

40 yas alt1 ve 85 yas Ustu kisiler,

Bir yildan daha az siire dnce tani almis olanlar,

Tedavi almayanlar,

o vk~ w N

Non steroid anti inflamatuar kullananlar,
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7. Aktif enfeksiyonu bulunanlar,

8. Eozinofilik akciger hastaligi olanlar,

9. Obstruktif Uyku Apne Sendromu (OSAS) ve diger uyku bozuklugu ile ilgili hastahgi
olanlar,

10. Kronik karaciger ve bobrek hastaligi olanlar,

11. Gondlli olmayanlar

3.3. Tanimlar

KOAMH: Poliklinigimizde KOAH tanisi GOLD, ATS/TTD KOAH rehberlerine gére uygun
oyku, fizik muayine ile birlikte FEV1/FVC <%70 olan hastalara gogus hastaliklari uzman

hekimlerince konulmustur.

3.4. Anket

GINA/GOLD ortak rehberinde tanimlanan basamakli yaklasimin onerileri
dogrultusunda AKO’nun ayirt edilmesine yonelik 6zellikleri kapsayacak sekilde bir anket
formu hazirlandi (Ek 1). Anketimiz toplam 28 sorudan olusmakta olup, sosyo-demografik
ozellikleri, semptomlari, tibbi 6ykiiyl ve GOLD evresini belirlemeye yonelikti. Anket hastalar

ile ylz ylize konusularak yapild.

3.5. Solunum Fonksiyon Testleri

Calismaya Goglis Hastaliklar poliklinigimize gelen KOAH’lI hastalarin son bir ay
icinde stabil dénemde yapilmis SFT’leri dahil edildi. SFT icin MasterScreen PFT 675500
marka cihaz kullanildi. Olgiim oturur pozisyonda, olgular istirahatte iken en az ¢ kez yapildi
ve en iyi sonug degerlendirmeye alindi. Degerler mutlak deger ve beklenen degere gore

mililitre ve % olarak ifade edildi.

3.5.1. Reversibilite

Reversibilite, spontan olarak veya ilaglara yanit sonucunda ortaya c¢ikan ve
semptomlardaki degisikliklere paralel olusan hava akimi kisitlanmasindaki degisiklikleri ifade
eder (1). SFT uygulanan hastalara erken reversibilite yanitini degerlendirmek icin kisa etkili
B2 agonist (salbutamol) inhalasyon yolu ile 3 puf (her puf 90 pg salbutamol icermektedir)
verilerek 15 dakika sonra SFT tekrarlandi. Ug kabul edilebilir test yapildi. Bazale gére
FEV1'de >200mL ve > %12’lik artis pozitif reversibilite, FEV1 2%15 ve 2 400 mL artis yiksek

pozitif reversibilite olarak kabul edildi.
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3.6. KOAH Degerlendirme Testi (CAT)

Hastalarin semptom skorlarini degerlendirmek icin KOAH degerlendirme testi (CAT)
hastalara uygulandi. Hastalar CAT degerlerine gore 10’un altinda olanlar, 10 ve Ustlinde

olanlar olmak lizere 2 gruba ayrilarak incelendi.

3.7. Dispne Skalasi

Olgularin modifiye Medical Research Council (mMRC) skalasina gore evreleri
sorgulanarak kayit altina alindi. Hastalar mMRC skorlarina gére 2’nin altinda olanlar, 2 ve

Ustlinde olanlar olmak Gzere iki gruba ayrilarak incelendi.

3.8. Laboratuvar Bulgulari

Katilmcilardan alinan venéz kan 6rnekleri EDTA’I tiiplere 2 cc konularak eksi 80
derecede Haier (Cin) buzdolabi cihazinda saklandi. Ornekler calisilacagi giin topluca calisma
sicakhgina gelmesi beklenip EAH merkez laboratuvarinda calisildi. Tam kan sayimi Sysmex
XN -2000 cihazinda, biyokimyasal parametreler Beckman coulter au2700 plus (Amerika)

cihazinda olgllda.

3.8.1. Prostaglandin D2 ELISA Kitinin Ol¢iimii

PGD?2 ELISA kitinin 6lcim{ icin yarismaci inhibisyon test metodu ile CLOUD-CLONE
CORP. (CCC) firmasinin Urettigi CEB922Ge katalog numarali ticari arastirma kiti kullanilarak
Epoch spektrofotometre (BioTek Instruments, Inc., Winooski, VT, ABD) kullanilarak 450 nm
dalga boyunda (540 nm veya 570 nm dizeltme) Olcllmustir. Test serum Orneklerinde

calisiimistir. Testin serum orneklerindeki 6lgim araligi 12.35-1.000 pg /ml dir.
Teste Asagida Siralanan Basamaklar Uygulanmistir:

1. Standart c¢alisma sollsyonu ilk iki sttun kuyucuga eklendi: Sollisyonun her bir
konsantrasyonu, her biri yan yana, her bir kuyucuga ilave edildi (Her bir kuyucuk icin 50 pL).
Serum ve doku ornekleri diger kuyucuklara eklendi (her kuyu icin 50 pL Reaktifi A). Plaka,
kitinde verilen kapatici ile 6rtildii. 37°C‘de 90 dakika inklbe edildi. Soliisyonlar mikro ELISA
plakasinin dibine eklendi ve kuyucuklarin i¢ duvarina dokunmaktan ve miimkiin oldugunca

kopuk olusumuna neden olmaktan kaginildi.

2. Her bir kuyucuktan sollisyon aspire edildi ve her bir kuyucuga 350 ulL yikama tamponu

eklendi.
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3. iki dakika bekletildi ve her bir kuyucuktan soliisyonu aspire edildi ve temiz emici kagitta

kurutuldu. Bu yikama adimi (i¢ kez tekrarlandi.

4. Her kuyucuga 100 pL Reaktifi B calisma sollisyonu eklendi. Plaka kapatici ile ortiildi ve
37°C'de 30 dakika inkiibe edildi.

5. Cozelti her bir kuyucuktan bosaltildi, yikama islemi 2. adimda gergeklestirildigi gibi bes

kez tekrarlandi.

6. Her kuyucuga 90 pL substrat reaktifi eklendi. Plaka kapatici ile 6rtildi ve 37 ° C'de 15 dk

inklbe edildi. Plaka isiktan korundu.
7. Her kuyucuga 50 pL stop solisyonu eklendi.
8. Absorbanslar 450 nm‘de okundu.

3.8.2. Prostaglandin D2 (PGD2) ELISA Kitinin Test Prensibi:

Bu test, rekabetci inhibisyon enzimi imminoassay teknigini kullanir. Bir monoklonal
antikor spesifik PGD2'ye bir mikroplaka lzerine 6nceden kaplanmistir. Biyotin arasinda
rekabetci bir inhibisyon reaksiyonu baslatilir. Biyotin etiketli PGD2 ve etiketsiz PGD2
(Standartlar veya numuneler) arasinda, PGD2'ye 6zgl Onceden kaplanmis antikor ile
rekabetci bir inhibisyon reaksiyonu baslatilir. Daha sonra, Horseradish Peroksidaz'a (HRP)
konjlge edilmis avidin her bir mikroplaka kuyusuna eklenir ve inkibe edilir. Bagli HRP
konjugati miktari, numunedeki PGD2 konsantrasyonu ile ters orantilidir. Substrat ¢ozeltisi
ilave edildikten sonra, gelistirilen rengin yogunlugu 6rnekteki PGD2 konsantrasyonu ile ters

orantilidir (Resim 4).

J00plL 300pl 300l 300ulL

I\I\/\

Stock
Standard

Tube 5 6 7
pg/mL 4,000 1,000 333.33 1.1 37.04 12.35 0

Sekil 4: Prostaglandin D2 ELISA testi icin standart hazirlama
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3.9. Prick Testi
Herhangi bir yaygin ¢evresel alerjene karsi en az bir cilt prick testi olan hastalar

anlamli olarak kabul edildi; 14 farkli cevresel alerjen test edildi.

3.10. Verilerin Kayit Edilmesi:

GOgus Hastaliklari poliklinigimize gelen KOAH hastalarindan dahil edilme kriterlerine
uygun olan hastalara calismamiz hakkinda ayrintili bilgi verildi. Calismaya katilmayi kabul
eden hastalara anket sorulari soruldu. Hastalarin laboratuvar ve SFT ile birlikte anket
sorulari ile ayrintili olarak degerlendirildi. Astim ile KOAH’1 en iyi ayirt eden &zellikler
sorgulandiginda her iki hastaliga ait lic ve Uzeri 6zelligin varliginda AKO igin ylksek riskli
hasta kabul edildi. AKO icin yiksek riskli bulunan hastalarin SFT ile reversibilite varlig
arastirildi. Periferik kanda eozinofil ve total immun globulin E (IgE) diizeyleri incelendi.

Calismaya alinan KOAH'’lI hastalarda yiiksek reversibilitenin pozitif bulunmasi veya
atopi ya da alerijik rinit olmasi, periferik kanda eozinofil >300 hiicre/ ul olmasi, iki veya daha
fazla ziyarette yapilan SFT’de FEV1’'de >200 ml ve %12 artis olmasi durumunda AKO olarak
kabul edildi. AKO’lu hastalar ile KOAH’li hastalarin klinik 6zellikleri, laboratuvar sonuglari,
MMRC ve CAT skorlari karsilastirildi. Hastalar ayni zamanda hastane kayit sisteminden ve
hastalara sorularak son bir yil icindeki acil servis ve poliklinik basvurulari ile hastane yatis

oranlari agisindan da karsilastirild.
3.11. istatistiksel Analiz:

Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS 22 (IBM Corp. Released 2013. IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 22.0. Armonk, NY: IBM Corp.) paket programi kullanildi.
Degiskenlere ait tanimlayici istatistikler kategorik degiskenler igin sayi (n) ve yiizde (%),
surekli degiskenler icin ortalamazstandart sapma (SS) veya medyan (minimum-maksimum)
deger olarak sunuldu. Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov normallik
testi ile sinandi. Normal dagilim gosteren degiskenlerde grup karsilastirmalarinda bagimsiz
orneklemelerde t testi, normal dagiima uymayan degiskenlerde Mann-Whitney U testi
kullanildi. Degiskenlerin tanisal degeri olup olmadigl test edilirken ROC egrisi analizi
kullanildi. ROC egrisi altinda kalan alan (EAKA) ile Youden indeks kullanilarak belirlenen
optimum kesim noktasi sunuldu. Bu kesim noktasina ait tanisal dogruluk olgltleri olan
duyarllik ve 6zgillik degerleri raporlandi. Tim istatistiksel testlerde p<0.05 olan durumlar

anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin 70’i erkek ve 14’G kadindi (n:84) ve vyas
ortalamalari 61,48 (40-84) idi. Hastalarin 37’si (%44,1) aktif sigara icicisi, 41’i (%48,8) icimis
birakmisti, 6s1 (%7,1) ise hi¢ icmemisti. Hastalarin 21’inde (%25) biomass maruziyeti varken
63’Gnde (%75) yoktu. Hastalarin demografik 6zellikleri ve mesleki dagilimi Tablo 8’de

verilmisir.

Tablo 8: Tiim hastalarin cinsiyet orani, sigara, biomass oykiisii ve mesleki dagilimlari

Sayi (n) Yuzde
(%)
L Erkek 70 83,3
CINSIYET
Kadin 14 16,7
igiyor 37 44,1
SIGARA icmiyor 6 7,1
Birakmis 41 48,8
BIOMASS Yok 63 75,0
Var 21 25,0
Ciftgi 12 14,3
Emekli 25 29,8
Esnaf 7 8,3
Ev Hanimi 14 16,7
MESLEK ingaat iscisi 6 7,1
Memur 5 6,0
Sanayi iscisi 7 8,3
Serbest Meslek 5 6,0
Sofor 3 3,6
Total 84 100,0

Calismaya alinan tiim hastalar inhaler kullanmaktaydi. inhalerler icerisinde en sik
kullanilan 67 (%80) hasta ile SABA veya SAMA idi. Hastalarin 54’0 (%64,3) LABA, 52’si
(%61,9) IKS, 36'si (%42,9) LAMA kullanmaktaydi. Kombine uzun etkili inhaler kullanimda en
sik kullanilani 21 (%25) hasta ile LABA+iKS kombinasyonuydu. Hastalarin 65’i (%77,4)
kullandigi inhalerden fayda goériyordu. Hastalarin kullandigi inhalerler Tablo 9’da

gosterilmistir.
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Tablo 9: Hastalarin kullandigi inhalerler

FAYDA GORUYOR MU

Sayi Yuzde
(n) (%)
SABA VEYA SAMA
21 25,0
LABA+iKS+SABA VE/ VEYA SAMA 21 25,0
LABA+LAMA+iKS+SABA VE/VEYA
19 22,6
KULLANDIGI >AMA
. ND LAMA 3 3,6
INHALERLER -
LABA+LAMA+IKS 6 7,1
LABA+IKS 6 7,1
LABA+LAMA 2 2,4
LABA+LAMA+SABA VE/VEYA SAMA 5 6,0
LAMA+SABA VE/VEYA SAMA 1 1,2
SABA VEYA SAMA Kullanmiyor 17 20
Kullaniyor 67 80
iKs* Kullanmiyor 32 38,1
Kullaniyor 52 61,9
Kullanmiyor 30 35,7
LABA
Kullaniyor 54 64,3
Kullanmiyor 48 57,1
LAMA
Kullaniyor 36 42,9
KULLANDIGI Hayir 19 22,6
iINHALERDEN Evet
65 77,4

SABA: Kisa etkili beta-2 agonist, SAMA: Kisa etkili antikolinerjik, IKS: Inhale kortikosteroid, LABA:
Uzun etkili beta 2 agonist, LAMA: Uzun etkili antikolinerjik, (*Sadece iKS kullanan hasta yoktu.)

Calismaya alinan KOAH hastalarinin 16’sinda (%19) SFT'de reversibilite pozitif olarak
saptandi. Bu hastalar GINA-GOLD rehberlerinde AKO tani kriterlerinden l¢ major [40 yas
tzeri kisilerde persistan hava akimi kisitlanmasi (Post bronkodilatér FEV1 / FVC < 70), en az
10 paket/yil sigara icimi veya esit oranda i¢ ve dis ortam hava kirliligi maruziyeti, 40 yas alti
astim tanisi almis olmak veya FEV1’de 400 ml’lik artis) en az bir mindér kriteri ( Kanitl atopi
veya allerjik rinit tanisi, iki veya daha fazla basvuruda FEV1'de >200 ml ve %12 artis,

periferik kanda eozinofil >300 hiicre/ul] saglandigindan AKO olarak kabul edildi. Bu 16
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hastanin 9'u (%12,9) erkek, 7’si (%50) kadindi. Kadin hastalarda AKO oraninin yiiksek olmasi

istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,001).

Calismaya alinan hastalarin 46’sinda (%54,8) KOAH disinda ek hastalik yokken,
38’inde (%45,2) vardi. Bu ek hastaliklar icerisinde DM ve HT 18’er hasta ile (%21,4) en sik
gorilen hastaliklar olurken, KAH 13 hastada (%15,5) ve KKY 4 hastada (%4,8) goruldi. Ek
hastaliklari olan 38 hastanin 17’sinde (%44,7) birden ¢ok ek hastalik oldugu gorildi. KOAH
ve AKO hastalarinda ek hastalik yizleri birbirlerine benzerdi. AKO grubunda ek hastaligi olan
hastalar icinde birden fazla ek hastaligi olan sayisi 6 (%85,7) ve istatistiksel olarak anlamliydi
(P=0,016). AKO grubunda en sik gorilen ek hastalik 5 (%31,2) hasta ile DM iken KOAH
grubunda en sik gorilen ek hastalik 15 (%22,1) hasta ile HT idi. Tablo 10°da KOAH ve AKO

gruplarindaki ek hastalik gorilme oranlari verilmistir.

Tablo 10: KOAH ve AKO grubu ek hastalik gériilme oranlari

Grup
KOAH AKO p
n (68) % |n(16)| %
Yok 37 544 | 9 | 562
EK HASTALIK 0,894
Var 31 456 | 7 | 43,8
. Bir 20 64,5 1 14,3
BIRDEN FAZLA EK HASTALIK 0,016
Birden ¢ok 11 35,5 6 85,7
. . Yok 55 80,9 | 11 | 68,8
DIYABETES MELLITUS 0,287
Var 13 19,1 5 | 31,2
. . Yok 53 779 | 13 | 81,2
HIPERTANSIYON 0,772
Var 15 22,1 3 18,8
. Yok 56 82,4 | 15 | 93,8
KORONER ARTER HASTALIGI 0,257
Var 12 17,6 1 6,2
KONJESTIF KALP YETMEZLiGi Yok 65 956 | 15 | 938 0756
Var 3 4,4 1 62 |

KOAH ve AKO hastalarinin sigara igme Oykiileri ve biomass oOykileri birbirlerine
benzerdi. Hastalarin GOLD evrelerine bakildiginda A grubu 31 hasta (%36.9), B grubu 23
hasta (%27.4), C grubu 3 hasta (%3,6) ve D grubu ise 27 hasta (%32,1) oldugu gorildi. iki
grup arasinda GOLD evrelerinde anlamli bir fark yoktu (p=0,489). iki grup arasinda inhaler

kullanimlarinda anlamli bir fark saptanmamistir (Tablo 11).
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Tablo 11: KOAH ve AKO grubu sigara, biomass, GOLD evre Ozellikleri ve kullandig
inhalerlerin karsilastirilmasi

Grup
KOAH AKO p
n(68) |% n(16) |%
iciyor 32 47,1 5 31,2
SIGARA Igmiyor 3 4,4 3 18,8 0.107
Birakmis 33 48,5 8 50,0
. Yok 52 76,5 11 68,8
BIOMASS 0,521
Var 16 23,5 5 31,2
A 24 35,3 7 43,8
B 21 30,9 2 12,5
GOLD EVRE 0,489
C 2 2,9 1 6,2
D 21 30,9 6 37,5
Kullanmiyor 13 19,1 4 25,0
SABA VEYA SAMA 0,598
Kullaniyor 55 80,9 12 75,0
Kullanmiyor 23 33,8 7 43,8
LABA 0,456
Kullaniyor 45 66,2 9 56,2
. Kullanmiyor| 25 36,8 7 43,8
IKS 0,605
Kullaniyor 43 63,2 9 56,2
Kullanmiyor 37 54,4 11 68,8
LAMA 0,297
Kullaniyor 31 45,6 5 31,2
GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, SABA: Kisa etkili beta-2 agonist,
SAMA: Kisa etkili antikolinerjik, iKS: Inhale kortikosteroid, LABA: Uzun etkili beta 2 agonist, LAMA:
Uzun etkili antikolinerjik

Hastalarin nefes darligi semptomu sorgulandiginda her iki grup benzerdi (p=0,231).
KOAH hastalarinin tamaminda hastalik semptomlarinin baslangici yasi 40 yasindan sonra
iken AKO hastalarinin %75’inin (n=12) semptomlari 20 yasindan 6nce baslamisti ve
istatistiksel olarak anlamhydi (p<0,001). Her iki grupta da ilag alerjisi acisindan anlamli bir
yoktu (p=0,605). AKO hastalarinin 14’inde (%87,5) atopi bulunurken KOAH hastalarinin
27’sinde (%39,7) atopi mevcuttu ve istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001). iki grup
arasinda deri prick testinde anlaml bir fark yoktu (p=0,956). AKO hastalarinin 8’inde (%50)
alerjik rinit goralirken KOAH hastalarinin 15’inde (%22,1) alerjik rinit gorildi (p=0,024).
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AKO hastalarinin 14’tGinde (%87,5) ge¢miste astim oykusi varken KOAH hastalarinin 23’inde
(%33,8) gecmiste astim Oykisli vardi ve istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001). AKO
hastalarinin 12’sinde (%75) ailede astim oykisii varken KOAH hastalarinin 23’tGinde (%33,8)
ailede astim oykdisi vardi (p=0,003). AKO hastalarinin 13’Gnde (%81,2) ve KOAH hastalarinin
19’unda (%27,9) semptomlarda mevsimsel degiskenlik tespit edildi (p=0,001) (Tablo 12).

Tablo 12: KOAH ve AKO hastalarinin semptomlar ve klinik 6zelliklerinin karsilagtiriimasi

Grup
KOAH AKO P
n(68) |% n(16) |%
. Yok 3 (44| o0 0,0
NEFES DARLIGI 0,392
Var 65 [956| 16 | 100,0
. o Surekli 22 [338| 8 50,0
NEFESDARLIGI SUREKLI Mi, ARALIKLI M| 0,231
Aralikh 43 |66,2 8 50,0
<20 0 0 12 | 75,0
HASTALIK BASLANGIC YASI <0,001
>40 68 |[100| 4 25,0
. . Yok 43 [63,2| 9 56,2
ILAC ALLERJISI 0,605
Var 1 1,5 1 6,2
. Yok 41 |603| 2 12,5
ATOPI 0,001
Var 27 (39,7 14 | 87,5
. Negatif | 43 |63,2| 10 | 62,5
PRiCK — 0,956
Pozitif 25 36,8 6 37,5
i RING Yok 53 [77,9| 8 50,0
ALERJIK RINIT 0,024
Var 15 [22,1| 8 50,0
GECMISTE ASTIM OYKUSU Yok 4> 16621 2 | 125 | o1
Var 23 (33,8 14 | 87,5 ’
AILEDE ASTIM OYKUSU Yok 4> 1662 4 | 250 | oo,
Var 23 (33,8 12 | 75,0 ’
SEMPTOMLARDA Yok 49 72,1 3 18,8 0001
MEVSIMSEL DEGISKENLIK Var 19 |27,9] 13 | 81,2 |

AKO grubu hastalarin yas ortalamasi 59,4 iken KOAH grubu hastalarin yas
ortalamasina 62 olarak hesaplandi (p=0,354). BMI, KOAH grubunda ortalama 28,3 iken AKO
grubunda ortalama 27,7 olarak bulundu (p=0,682). KOAH grubunun sigara-paket yil
ortalama 44 iken AKO grubunun ortalama 32,5 olarak hesaplandi (p=0,112). AKO grubunun
1 yil igerisinde acil basvuru sayisi, poliklinik basvuru sayisi, yillik yatis sayisi KOAH grubuna
gore ortalama olarak daha yliksekti. AKO grubu hastalarin SFT’lerinde FVC, beklenen FEV1,
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beklenen FEV1 %, FEV1/FVC degerleri KOAH grubuna gore daha dusiktu ve istatistiksel
olarak anlamliydi. AKO grubu hemoglobin ve hematokrit degerleri KOAH grubuna goére daha
disuktlh ve istatistiksel olarak anlamliydi. Calismamizda %3 ve Uzeri periferik eozinofili
mevcudiyeti KOAH'lI hastalarin %14,7’sinde, AKO’lu hastalarin ise %12,5’inde tespit edilmis
olup gruplar arasinda anlamh bir fark gortlmedi. AKO grubunun total IgE dizeyleri KOAH
grubuna gore daha yilksekti ve istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,035). Total IgE’nin ROC
analizi Sekil 2’de gosterilmistir. Hastalarin demografik 6zellikleri ve laboratuvar sonuglari

Tablo 13’de gosterilmistir.
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Tablo 13: KAOH ve AKO hastalarinin demografik 6zellikleri, laboratuvar sonuglari

KOAH AKO
OrtalamazSS Medyan (Min-Max) Ortalama#SS Medyan (Min-Max) .

YAS 62,0+10,0 63,0(40,0-84,0) 59,4+10,0 59,5(45,0-77,0) 0,354*
Boy (cm) 169,0+7,9 169,5(152,0-189,0) 162,38,9 162,5(140,0-174,0) 0,004*
Kilo (kg) 81,0+16,3 80,0(49,0-124,0) 73,1+12,6 73,0(55,0-95,0) 0,076*
BMI (kg/m?) 28,3#5,5 28,0(18,0-43,3) 27,7+4,4 26,0(19,0-37,0) 0,682*
SIGARA PAKET-YIL 44,0£25,1 42,5(0,0-150,0) 32,5128,6 27,5(0,0-90,0) 0,112*
ACIL BASVURU SAYISI 1,2¢1,8 0,0(0,0-8,0) 2,3%4,9 1,0(0,0-20,0) 0,637
POLIKLINIK BASVURU 1,8t1,4 1,0(0,0-7,0) 2,1£2,3 1,0(0,0-10,0) 0,923
YILLIK YATIS SAYS| 0,5£1,0 0,0(0,0-5,0) 1,0£1,9 0,0(0,0-6,0) 0,276
mMRC SKORU 1,7¢1,0 2,0(0,0-4,0) 1,8£1,2 1,0(1,0-4,0) 0,999
CAT SKORU 12,5+6,5 13,0(0,0-29,0) 11,947,0 10,5(4,0-25,0) 0,771*
FVC (It) 3,44+0,88 3,54(0,95-5,36) 2,8%0,72 2,93(1,03-3,8) 0,008*
FVC % 88,58+17,09 93(23-126) 82,72+14,42 84,9(48-99) 0,086
PRE FEV1 (It) 2,42+0,78 2,58(0,72-4,05) 1,8+0,56 1,84(0,57-2,7) 0,004*
POST FEV1 (It) 2,46%0,8 2,6(0,74-4,08) 2,07+0,59 2,09(0,65-2,91) 0,066*
PRE FEV1 % 78,74+21,28 81,5(22-116) 66,64+13,78 71,5(38-80,6) 0,033*
POST FEV1 % 80,98+21,73 85(26-118) 81,11+12,66 86(55-94) 0,981*
FEV1/FVC 68,6+11,07 72(35-83) 63,87+9,63 64(50-79) 0,040
FEV 25-75 % 38,19+15,73 35(12,6-84) 34,72+13,59 33,5(15,2-70) 0,418*
WBC (mm?) 8,07+2,29 7,5(4,3-16,4) 7,34+1,57 7,2(4,6-10,3) 0,234*
HEMATOKRIT 45,545,6 45,6(27,3-61,2) 41,18+6,01 42,25(22,9-48,5) 0,008*
HEMOGLOBIN (g/L) 15,22+1,98 15,1(8,5-19,9) 14,06%1,63 14,2(11,4-16,6) 0,032*
PLATELET (mm3) 238,24+83,3 227(83-575) 247,31%42,21 248,5(166-329) 0,674*
NOTROFIL (uL) 141,34+2,62 141(136-146) 140,56+3,42 140,5(133-145) 0,523
NOTROFIL % 60,94+10,8 62,45(6,1-82,6) 62,34+7,6 58,9(51-73,1) 0,626*
LENFOSIT (uL) 3,31+9,71 2,1(0,7-82) 1,96+0,66 1,95(1,2-3,2) 0,247
LENFOSIT % 27,23+7,85 25,75(11,9-56) 25,78+7,75 27,05(13,3-38,1) 0,507*
EOZINOFiL (uL) 184,68+157,63 150(20-1180) 183,75+109,42 170(30-400) 0,669
EOZINOFiL % 2,34%1,46 2,05(0,3-9,4) 2,6%1,62 2,4(0,2-5,3) 0,537*
URE (mg/dL) 34,34+11,42 32,5(6-74) 34,9+14,21 30(18-62) 0,866*
KREATIN (mg/dL) 0,95+0,17 0,9(0,6-1,3) 0,88+0,28 0,85(0,5-1,6) 0,194*
K (mmol/L) 4,4%0,35 4,4(3,6-5,2) 4,31%0,24 4,3(4-4,8) 0,367*
Ca (mmol/L) 9,34+1,09 9,4(1,3-10,7) 9,44+0,39 9,5(8,3-10) 0,753
Mg (mmol/L) 1,97+0,22 2(1,5-2,4) 2+0,33 1,9(1,5-3) 0,663*
Alt (u/L) 23,74+13,11 21(6-80) 24,06+22,41 18(7-85) 0,208
Ast (u/L) 22,75+8,38 21(9-60) 23,81+13,59 18,5(12-67) 0,690*
CRP (mg/L) 9,39+12,13 3,9(3-64) 6,39+8,54 3,3(3-36,5) 0,486
Total IgE (IU/ml) 145,64+224,95 64,35(1,1-1000) 415,09+409,75 251,1(9-1000) 0,035

62,19+66,68 38,38(17,1-417,49) 215,99+166,13 185,73(40,85- <0,001

PGD2 (pg/ml)

542,46)

*t testi, digerleri Mann Whitney U testi kullanilmistir.
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Calismamizda AKO hastalarinin PGD2 diizeyleri ortalama 215,99 (40,85-542,46) ve
KOAH hastalarinin PGD2 diizeyleri ortalama 62,19 (17,1-417,49) ¢cikmis olup gruplar arasi
fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001) (Tablo 13). PG-D2’nin tanisal performansi ROC
analizi ile degerlendirildiginde AKO hastalarini ayirt etmede kullanilabilecegi sonucuna
varildi (EAKA: %85,2, p<0,001). Youden indeksi kullanilarak hastalari belirlemek icin
kullanilacak kesim noktasi degeri 71,4 olarak belirlenmistir. Bu kesim noktasi kullanildiginda
duyarhlik degeri %75, 6zgullik degeri %82,4 olarak tespit edildi. PGD2'nin ROC analizi Sekil

1’de gosterilmistir.

. ROC Edgrisi
0,8
0,64
x
E
=
=
]
0,44
EAKA: %85 2
p<0,001
0,24
0,0 T T T T
0,0 02 04 0,5 na 10
1 - Ozgiilliik

Sekil 5: PG D2’ye ait ROC egrisi
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Sekil 6: Total IgE’ye ait ROC egrisi
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5. TARTISMA

Astim ve KOAH, kronik hava yolu obstruksiyonu ve hava yolu inflamasyonu ile
karakterize olan, toplumda en sik gorilen akciger hastaliklaridir. Her iki hastaligin
patofizyolojik, klinik ve etiyolojik 6zellikleri birbirinden farkli olsa da benzer 6zellikleri de
vardir. Kronik hava yolu hastaliklarina ait semptomlarla basvuran hastalarin bir kismi klinik
olarak hem astim hem de KOAH ozelliklerini tasiyabilmektedir. Bu ozellikleri tasiyan
hastalarin tanimlanmasi gereksinimi ile AKO terimi ortaya c¢ikmistir. AKO tanimlamasi
rehberlerde 2000’li yillarin basinda kullaniimaya baslanmistir (14,41,42). GINA ve GOLD

rehberlerinde 2014 yilindan itibaren ayri bir baslik altinda AKO’ya yer verilmistir(1,4).

Yapilan epidemiyolojik c¢alismalarda AKO prevelansinin orani kesin olarak
bildirilmemistir (44). Calismanin retrospektif veya prospektif olusuna, calismada kullanilan
oyku ve/veya fonksiyonel parametreler gibi tani kriterlerine bagl olarak AKO prevalansinin
%11-55 oranlarinda degistigi bildirilmistir (44). Prevalansin bu kadar degiskenlik
gostermesinin  nedenleri AKO tanimlamasinda kullanilan farkliliklar, toplumlarin
karakteristik ozellikleri ve calisma kosullarinin farkhligi olarak distintlebilir. Marco ve
arkadaslar tarafindan yayinlanan 8360 hastanin dahil edildigi GEIRD (Gene Environment
Interactions in Respiratory Diseases) calismasinda; doktor tanili AKO orani 20-44 vyas
arasinda %1.6, 45-64 yas arasinda %2,1 ve 60-84 yas arasinda ise %4,5 olarak bulunmustur
(47). 915 KOAH'li hastanin katildigi COPD Gene ¢alismasinda hastalarin %13’ AKO olarak
tanimlanirken, PLATINO c¢alismasinda AKO orani %12, baska bir calismada ise hastalarin
%17,4'ine AKO tanisi konulmustur (44,45,49). Soriano ve arkadaslarinin galismasinda ise
50-59 yas arasinda %23, 70-79 yas arasinda %52 oraninda AKO tanimlanmistir (81). Yakin
zamanda yapilan on yedi calismanin meta-analizinde KOAH tanisi ile takip edilen hastalarin
%27’sinin  AKO oldugu tespit edilmistir (82). Katiimcilarimiz arasinda AKO oranini
inceledigimizde, KOAH tanili hastalarimizin %19’unda AKO tanisi konulmus olup yapilan

calismalar ile benzer oldugu gorilmastir.

Bilindigi gibi astim daha ¢ok geng yaslarda goriilirken KOAH daha ¢ok 40 yasindan
sonra gorilmektedir. AKO hastalari da astim hastalarina gore daha yash iken KOAH
hastalarina gére daha geng hastalardir. Yapilan bir¢cok ¢alismada KOAH yas grubunun AKO
yas grubuna goére daha ileri yasta oldugu tespit edilmistir (6,83,84). The UC Davis Asthma
Network (UCAN) kliniginde KOAH’llarda yas ortalmasi 72,4 iken, AKO’lu hastalarda 66,7

oldugu gorusmustir (48). Bizim calismamizda yapilan calismalara benzer olarak AKO
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grubunun yas ortalamasinin KOAH grubuna gore daha dlslik olarak gorildi. Cinsiyet
dagilimina bakildiginda yapilan ¢alismalarin cogunda AKO’nun kadin cinsiyette daha yaygin
oldugu goérulmustir (45,50). GEIRD calismasinda AKO, her yas diliminde kadinlarda daha sik
bulunmustur (47). Ancak Japonya’da yapilan ¢alismalar, AKO’nun erkek cinsiyette daha
yaygin oldugunu desteklemektedir (51,85). Calismamizda ise KOAH’ta erkek predominansi
bulunurken, AKO’da cinsiyet oranlari birbirine yakindi. Ancak c¢alismaya alinan 14 kadin
hastanin %50’sinin AKO olmasi, cinsiyet olarak AKO’nun kadinlarda daha fazla oldugunu

distndirmistdr.

Sigara oykist AKO ve KOAH gelisiminde 6nemli risk faktorlerinden biridir. GINA ve
GOLD rehberlerinde AKO tani kriterleri icerisinde sigara oykusli de yer almaktadir (1,4).
Hardin ve arkadaslarinin ¢alismasinda AKO hastalari arasinda sigara icenlerin orani %38.7,
paket-yil ortalamasi 43,7120, baska bir ¢alismada ise sigara igenlerin orani %38, paket-yil
ortalamasi 27,5420 olarak saptanmistir (44,45). Suzuki ve arkadaslarinin galismasinda
AKO’lu hastalarin sigara paket-yil ortalamasi 49,4+44 olarak tespit edilmistir (83). Yine yakin
zamanda yapilan KOAH'lI hastalarda AKO sikhigini arastiran bir calismada, AKO’lu hastlarda
sigara igenlerin orani %11.2, paket-yil ortalamasi ise 56,2+34,3 olarak saptanmistir (84).
Calismamizda ise AKO tanisi alan 16 hastanin %31,2’si aktif sigara igicisi, %50’si icmis
birakmis, %18,8'i ise hic icmemisti. Calismamizda AKO ve KOAH hastalarinda sigara kullanim
durumuna bakildiginda KOAH hastalarinin sigara kullanim 6ykisl ve sigara paket-yil orani
AKO'’ya gore daha fazlaydi ancak istatistiksel olarak anlaml degildi. Bununla beraber AKO
hastalarinin yogun sigara igiciligi mevcuttu. Bu durumun galismaya alinan tim hastalarin

KOAH tanili olmasina bagli olabilecegi diistinildu.

Biomass maruziyeti KOAH ve AKO gelisiminde risk faktorlerinden biridir (1). Ancak
literatlirde biomass maruziyetini sorgulayan az sayida calismaya rastlanmistir. PLATINO
calismasinda biomass maruziyeti KOAH hasta grubunda %25,1, AKO’lu hastalarda ise %21,4
olarak bulunmustur (49). Malezya’da yapilan KOAH alt tiplerinin incelendigi bir ¢alismada
AKO hasta grubunda biomass maruziyeti %38,5 olarak tespit edilmistir (86). Calismamizda
ise hastalarin %25’i biomassa maruz kalkalmisti. AKO’lu hastalarda KOAH’lI hastalara gore
bu oran daha fazla olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi. Yapilan ¢alismalarda
biomass maruziyet yilzdelerinin farkli ¢ikmasi; Ulkeler arasi gelismislik diizeyleri, sosyo-
kilturel farkliliklar ve etnik kokene bagh olabilir. Inoue ve arkadaslarinin yaptig bir

¢alismada kadinlarda biomass maruziyeti daha fazla gorilmustiir (50). Calismamizda da
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biomass maruziyeti kadinlarda daha fazlaydi. Bulundugumuz ¢evrede kirsal bélgede yasayan
kadinlarin tandir ekmegi pisirme 6ykusil yliksek orandadir. Bu duruma bagli olusan duman

maruziyeti ile kadinlarda biomass orani yiksek ¢ikmaktadir.

KOAH ve AKO hastalarinda komorbiditeler; hastalikla ilgili semptomlari, yasam
kalitesini, komplikasyonlari, hastaligin yonetimini, ekonomik yikini ve mortalitesini
olumsuz etkilemekte, tedaviye uyumu glclestirmektedir (1,4). Japonya’ da yapilan bir
calismada AKQO’lu hastalarda %14,9 DM ve %3 oraninda kalp yetmezligi goralmustir (84).
Yapilan baska calismalarda AKO ve KOAH gruplarinda en sik gorilen ek hastalik
hipertansiyon iken ikinci siklikta DM mevcuttu (87,88). Calismamizda AKO hastalarinin
%43,8’'inde ve KOAH’lI hastalarin %45,6'sinda komorbidite vardi. AKO grubunda KOAH
grubuna gore birden fazla ek hastalik orani anlaml sevide daha vyiksekti. Bizim
calismamizda diger calismalardan farkli olarak AKO grubunda en sik gortilen ek hastalik DM
idi. KOAH grubunda ise diger calismalarla ile benzer olarak en sik goriilen ek hastalik HT idi.
Yapilan ¢alismalarda AKO'lu hastalarda KOAH ‘lilara gére komorbiditelerin daha fazla oldugu
tespitine varilmis (45,84). Bizim calismamizda ise AKO ve KOAH grubunda komorbidite

sikhgl benzer oranlarda bulunmustur.

Spirometri KOAH ve AKO hastalarinda tekrar edilebilir ve objektif tani koyduran bir
Olciimdiir. AKO tanisi koymak igin kullaniimasi gereken kriterlerden biridir (4). Yamamura ve
arkadaslarinin yaptigi ¢alismada AKO hastalarinda KOAH hastalarina gore beklenen FEV1
degerleri ve FEV1/FVC oranlari daha disik saptanmistir (89). Amerika’da yapilan bir
calismada FEV1/FVC degerleri AKO ve KOAH grubunda benzer iken diger spirometrik
degerler AKO grubunda daha dusuk olgilmistir (90). Cahismamizda diger calismalara
benzer olarak AKO hastalarinin SFT degerleri KOAH’ll hastalara gore anlamli olarak daha
disuktid. KOAH hastalarinda reversibilite pozitif olmasi AKO agisindan anlamhdir. Miravitlles
ve arkadaslarinin yapmis oldugu saha calismasinda KOAH hastalarindan daha 6nce astim
Oykistu olanlara AKO tanisi konulmus ve bunlarin %28,8’inde pozitif reversibilite
saptanmistir (45). 102 hastanin katildigi bir ¢calismada AKO ‘lu hastalarin %32,4’(inde pozitif
reversibilite tespit edilirken KOAH’li hastalarin %9,5 saptanmistir (89). Calismamizdaki
reversibilite degerlendirmesinde AKO’lu hastalarin tamaminda reversibilite pozitifken
KOAH’lilarda ise reversibilite negatifti. Astim hastalarinda reversibilite varligi beklenen
bulgudur. Ancak hastalik kontrol altinda ise veya hasta kontrol edici ila¢g kullaniyorsa

gorilmeyebilir. KOAH’ta da reversibilite pozitif gorilebilir. Bu durum o6zellikle FEV1 disik
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oldugunda daha siktir. AKO’da reversibilite varligi sik ve 6zellikle FEV1 disik oldugunda

daha da sik gorilen bir bulgudur (1).

Atopi, kisinin tasidigi genetik 6zellikler nedeniyle alerji gelisimine egilimli olmasi
halidir. Yapilan bir calismada AKO’lu hastalarda atopi sikhgr %63,9 cikmistir (91). Fu ve
arkadaslarinin yaptigi calismada atopi yilizdeleri benzer olarak KOAH’lilarda %62 iken
AKO’lularda %55 olarak tespit edilmistir (92). Calismamizda atopi 6yklsi AKO ‘lularda
KOAH’lilara gore belirgin olarak daha yiliksek bulundu. Astimin ortaya c¢ikis ve gelismesinde
atopi 6nemli risk faktoérlerinden biri iken KOAH’lI hastalarda beklenen bir durum degildir
(1,4). Cahsmamizda KOAH’lI hastalar iginde AKO sikhgi arastirilirken, atopi oraninin AKO’lu

hastalarda anlamli seviyede daha yliksek ¢ikmasi ¢calismamiz agisindan dikkat ¢ekicidir.

KOAH’li hastalarinda nétrofilik inflamasyon 6n planda iken astimli hastalarda
eozinofilik inflamasyon 6n plandadir (1,4). Buna ragmen 6zellikle orta ve agir semptomlari
olan bircok astim hastasinin hava yollarinda bol miktarda nétrofil saptandigi gibi, KOAH
tanilh hastalarin %30°u ila %40’inda hem balgamda hem de periferik kanda eozinofil
sayisinda artis gosterilmistir (55). AKO’lu hastalar astim ve KOAH o6zelliklerini tasidigi icin
hem noétrofilik hem eozinofilik inflamasyon gorilebilir. Amerika’da yapilan bir ¢alismada,
KOAH’II hastalarin ortalama eozinofil ylzdeleri %2,73 tespit edilirken AKO’lu hastalarin
ortalama eozinofil yiizdeleri %3,18 olarak tespit edilmistir (90). Yapilan baska bir calismada
eozinofil sayist KOAH'lI hastalarda ortalama 160/ul iken, AKO’lu hastalarda ortalama 190/ul
olarak bulunmustur (93). AKO ve KOAH hastalarinin karsilastirildigi baska bir ¢alismada ise
periferik eozinofil ylzdesi, AKO hastalarinda KOAH hastalarina gére daha ylksek bulunmus
olmakla beraber bu calismada AKO hastalarinda astima ait 6zelliklerin daha fazla oldugu
bildirilmistir (94). Calismamizda ise AKO ve KOAH gruplarinda periferik eozinofil ortalamasi
ve %3> periferik eozinofilli hasta sayisi benzer oranlarda olup diger c¢alismalari

destekliyordu.

inhaler tedavi KOAH hastalarinda oldugu gibi AKO hastalarinda da tedavinin ana
basamagini olusturmaktadir. Shu ve arkadaslarinin yaptig calismada AKO’lu hastalarda iKS
monoterapi %3.1, LABA+LAMA kullanimi %11.2, LABA+IKS %22.4, LAMA+KS %2,
LABA+LAMA+IKS %49 olarak bulunmustur. Bu calismada IKS'nin monoterapi veya
kombinasyon olarak kullanimi %76,5 oldugu tespit edilmistir (84). Tommola ve
arkadaslarinin yaptig calismada AKO hastalarinin %79,4°0 IKS, %61,8’i LABA, %23,5’i (LAMA,
LTRA veya teofilin) kullandigi tespit edilmistir (93). AKO ve KOAH hastalarinin klinik
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dzellikleri, yasam kaliteleri ve alevlenmeler ile ilgili yapilan bir calismada iKS; AKO'lu hastalar
tarafindan daha sik kullanilirken, LAMA+LABA kombinasyonu KOAH'li hastalar tarafindan
daha fazla kullanildigi sonucuna varilmistir (95). Bu ¢alismalar gosteriyor ki AKO disinilen
hastalarda iKS kullanimi dnemli bir yere sahiptir. Calismamizda ise AKO hastalarinin yaklasik
yarisi IKS kullanmaktaydi. Literatiir verileri de degerlendirildiginde AKO teshisinin tedavi
revizyonu acisindan faydali olacagl kanaatindeyiz. Hafif ve orta siddetteki AKO hastalarinda
iKS+LABA veya iKS+ LAMA kombinasyonlari diisiiniilebilir. Uclii inhaler tedavi (LABA + LAMA
+ IKS) sik alevlenmesi olan ve semptom kontrolii saglanamayan AKO’lu hastalarda bir diger
tedavi secenegidir (1,4). AKO’da astim ozelliklerin KOAH ozellikleri ile birlikte bulunmasi
nedeniyle hastalarda iKS kesilmesinin ataga neden olabilecegi ve hastalarin sik atak
gecirebilecegi unutulmamaldir (1,96). Dogru ve etkili inhaler tedavi segceneklerine ragmen
semptom kontrolii saglanamayan veya alevlenme sayisi azalmayan hastalarda fenotipe
dayali tedavi secenekleri (biyolojik ajanlar, fosfodiesteraz inhibitorleri ve makrolidler)
disiintlebilir ancak AKO’da bu tedavi yontemleri kanitlanmis olmadig icin rehberlere

girmemistir (61).

Genel olarak AKO tanili hastalar sadece astim veya sadece KOAH tanisi olan hastalar
ile karsilastirildiginda daha semptomatiktirler. Miriam ve arkadaslarinin yaptigi CanCOLD
¢alismasinda AKO hastalarinin yillik alevlenme sayilari ve servis yatislari KOAH hastalarindan
daha ylksek bulunmustur (97). Yapilan baska bir ¢alismada AKO ve KOAH hastalarinin acil
servis basvuru sayilari ve yillik yatislari benzer bulunmustur (95). Bes Latin Amerika
Ulkesinde yapilan PLATINO c¢alismasinda KOAH tanisi olan hastalar AKO tanili hastalar ile
karsilastirildiginda AKO tanili olanlarin daha fazla solunum sistemi semptomlarinin oldugu,
akciger fonksiyonlarinin daha koétl oldugu, alevlenme risklerinin 2,1 kat ve hastaneye yatis
oranlarinin dort kat daha fazla oldugu saptanmistir (49). Uzak doguda yapilan baska bir
calismada ise AKO hasta grubunun KOAH hasta grubuna gére daha sik acil basvurusu ve
hastane vyatisi oldugu tespit edilmistir (88). Calismamizda AKO’lu hastalarin KOAH’l
hastalara gore son bir yil icinde acil ve poliklinik basvurulari, servis yatislari daha fazlaydi.
EPI-SCAN calismasinda AKO grubu hastalarin KOAH hastalarina gore dispne, wheezing gibi
semptomlarin daha sik ve ataklarin daha fazla oldugu gozlemlenmistir (45). Buna karsilik,
Alonso ve arkadaslari alevlenmeler, acil servis ziyaretleri veya hastaneye yatislar agisindan
AKO ve diger KOAH fenotipleri arasinda anlamli bir farklilik bulamamislar (98). ECLIPSE
¢alismasinda ise AKO grubunda SGRQ toplam skoru KOAH grubuna gore daha yiksek

bulunmustur (66). Calismamiz ve diger cogu ¢alismalardan yola ¢ikarak AKO tanili hastalarin
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sadece KOAH tanili hastalara gore daha semptomatik oldugunu, hastane, acil servis
bagvurularinin ve hospitalizasyon sikliklarinin daha fazla oldugunu ve daha fazla saglk

hizmetlerine gereksinim duyduklarini ifade edebiliriz.

Total IgE diizeyinin atopi tanisinda yeri yokken AKO’lu hastalarin astim 6zellikleri de
tasimasi sebebiyle yiksek olabilecegi dustntlmustir (63). Hashimoto ve arkadaslarinin
yaptigl bir calismada periferik kanda bakilan total IgE diizeyi KOAH’lI hastalarinda ortalama
415,1 iken AKO’lu hastalarda ortalama 833,2 olcllmuis olup istatistiksel olarak anlamli
farkhihk ¢ikmistir (84). AKO prevalansi ve klinik 6zelliklerinin arastirildigi baska bir ¢calismada
KOAH grubunda total IgE diizeyi 249,5 ¢ikarken AKO grubunda 583 ¢ikmis olup anlamh
olarak degerlendirilmistir (89). Yakin zamanda yapilan KOAH ve AKO hastalarinda total IgE
ve spesifik IgE’lerin arastirildigi bir calismada KOAH hastalarinin total IgE diizeyleri ortalama
258 cikarken AKO hastalarinin ortalama 375 olarak olgcllmustir (99). Calismamizda da
benzer olarak periferik kanda bakilan total IgE diizeyi AKO’lu hastalarda KOAH’li hastalara

gore anlamli seviyede yliksekti.

Alerjik rinit 6ykiisi AKO tanisi koymada GINA-GOLD rehberlerinde mindr kriterler
icerisinde yer almaktadir. AKO ile ilgili yapilan ¢alismalarda alerjik rinit 6ykiisi ¢ogunlukla
sorgulanmistir. Japonya’da yapilan bir calismada AKO hastalarinin %36,6’sinda alerjik rinit
goriulirken KOAH hastalarinin %6,8’inde alerjik rinit goriilmustir (84). Baska bir ¢calismada
da AKO hastalarinda alerjik rinit sikhg KOAH hastalarina gére anlaml seviyede yiiksek
bulunmustur (100). Bizim ¢alismamizda da AKO hastalarinda da alerjik rinit sikiligi KOAH
hastalarina gére anlamli seviyede yilksekti. GINA-GOLD rehberlerinde AKO tani kriteri icin
minor kriterler arasinda bulunmasi ile beraber klinik calismalarda daha fazla yer alacagini

disinmekteyiz.

Prick testi AKO tanisinda 6nemlidir (1,4). Tayland'da yapilan bir ¢alismada AKO’lu
hastalarin prick testi pozitifligi KOAH’II hastalara gore daha yiiksek ¢ikmistir (101). Yapilan
bagka bir calismada AKO hastalarinin %20’sinde prick testi pozitif sonuglanmistir (93). inigo
ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada AKO’lu hastalarda prick testi pozitifligi %63,9 olarak
bulunmustur (91). Bizim g¢alismamizda ise KOAH’li hastalarin %36,8’i pozitif iken AKO’lu
hastalarin %37,5’i pozitif olarak tespit edildi. KOAH hastalari igerisinde AKO’lu hastalarinin
prevelans ve klinik 6zellikleri ile ilgili bircok ¢alisma yapilmis ancak prick testi bu ¢alismalarin
¢ok azinda incelenmistir. Calismamizda AKO ve KOAH grubu hastalarin ayriminda prick testi

anlamli olmasa da literatiire bu konuda katki sunabilir.
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KOAH’In agirhgini, hastane basvuru ve alevlenme sayisini degerlendiren GOLD
evrelemesi AKO’lu hastalarda da incelenmistir. Hashimato ve arkadaglarinin yaptigi
¢alismada AKO’lu ve KOAH’ll hastalar daha ¢ok A ve B gruplarinda siniflandirilmis olup,
gruplar arasi anlamli bir fark saptanmamistir (84). Hardin ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada AKO ve KOAH grubu GOLD evreleri birbirleri ile benzer ¢ikmistir (44). Yine
Japonya’da yapilan AKO’nun klinik 6zelliklerinin incelendigi baska bir calismada gruplar arasi
anlamli bir fark saptanmamistir (102). Calismamizda ise daha ¢ok A ve D grubu hastalar olsa

da diger calismalarda oldugu gibi gruplar arasi anlamli bir fark yoktu.

KOAH tanili hastalarin GOLD evrelerini belirlemede mMRC veya CAT skoru kullanilir.
Japonya’da yakin zamanda yapilan ¢alismada AKO’lu ve KAOH’li hastalarin mMRC ve CAT
skorlari benzer bulunmustur (84). Lazar ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada ise her iki
gruptaki mMRC ve CAT skorlari yiiksek ve benzer bulunmustur (95). Bizim ¢calismamizda da
her iki grubun mMRC ve CAT skorlari benzerdi. Lazar ve arkadaslarinin calismasina GOLD C
ve D grubu KOAH hastalari dahil edildigi icin skorlar bizim ¢alismamiza gore yuksek ¢ikmis
olabilir. Yine baska bir calismada AKO ve KOAH hastalarinin mMRC ve CAT skolari benzer
c¢ikmistir (102). Cahismamizda ve bahsedilen diger klinik ¢alismalarda oldugu gibi AKO ve
KOAH hastalarinda mMRC ve CAT skolarinda benzer sonuglara ulasiimis, gruplar arasi

anlamli bir fark gérilmemistir.

Obezite, AKO ve KOAH hastalarinda hastaligin progresyonu agisindan énemli risk
faktorlerinden biridir (4). Barrecheguren ve arkadaslarinin 3125 hasta ile yaptigi calismada,
AKO grubu hastalarla KOAH’lI hastalarin VKi ortalamasi benzer bulunmustur (94). Yapilan
bircok calismada AKO’lu hastalarin VKi ortalamalari KOAH’li hastalardan yiiksek
bulunmustur (50,95,103). Bizim c¢alismamizda ise her iki grubun VKi ortalamalari benzer

bulundu.

Yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda astim ve KOAH hastalarindaki AKO goérilme
orani %11-55 arasinda degistigi bildirilmistir (1,4). AKO literatiire yeni giren bir tani oldugu
icin bu hastallk grubunu astim ve KOAH hastalarindan ayirmada kullanilabilecek bir
biyobelirte¢ henliz daha bulunamamistir. Shirai ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada serum
periostin seviyeleri astim ve AKO hastalarinda yiksek c¢ikarken, YKL-40; AKO ve KOAH
hastalarinda yiiksek ¢iktigi goriilmistir. AKO hastalarinda serum periostin ve YKL-40'in
yliksek olmasi, bu hasta grubunun KOAH ve astim hastalarindan ayiriminda anlamli bir

biyobelirte¢ olabilecegi sonucuna varilmistir (16). Wang ve arkadaslarinin yaptig calismada
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plazma YKL-40'in, AKO’lu hastalari KOAH'li hastalardan ve plazma NGAL'in ise AKO'lu
hastalari astimh hastalardan ayirt etmede kullanilabilecek biyobelirtegler olabilecegi
sonucuna varilmistir (104). Guo ve arkadaslarinin 106 hasta ile yaptig calismada fraksiyonel
ekshale nitrik oksit (FeNO) degeri AKO hastalarinda KOAH hastalarina gére anlamli derecede
ylksek ¢ikmis, 25,50 ppb Ulzerindeki FeNO degerinin AKO hastalarinin ayirimda cut off
degeri olabilecegi sonucuna varilmistir (18). Takayama ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada,
FeNO ve kan eozinofillerinin birlikte kombinasyonunun AKQO'’lu hastalari KOAH'li hastalardan
ayirt etmede yararli oldugu sonucuna varilmistir (105). Colak ve arkadaslarinin yaptig1 baska
bir calismada ise bu kombinasyonun her iki hasta grubunun ayriminda anlamli olmadigi
sonucuna varilmistir (19). Cok merkezli bir kohort calismasinda Uriner L- histidin seviyeleri
AKO hastalarinda astim veya KOAH hastalarina gore anlaml olarak daha yiiksek oldugu
sonucuna ulasilmistir (106). Hirai ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise AKO hastalarinin
KOAH’li ve astimli hastalardan ayrimi i¢in kan dolasimindaki 9 farkli mikroRNA (miRNA)
arastirilmis, miR-15b-5p’nin AKO'lu hastalari tanimlamak igin potansiyel bir biyobelirteg

olabilecegi sonucu elde edilmistir (21).

PGD2; astim dahil bircok alerjik hastaliklarda esas olarak mast hiicreleri tarafindan
Uretilen vazodilatasyona ve vaskiler gegirgenligin artisina neden olan inflamatuar bir
mediyatordir (8). Solunum yollarinda mukus sekresyonu ve inflamasyona aracilik eder (8).
Literatlir verileri incelendiginde AKO’lu hastalarda PGD2 ile ilgili ¢ok az ¢alisma vardir.
AKO’lu hastalarda PGD2 seviyesini arastiran tek ¢alismada bu mediyatoriin AKO’lu hastalari
ve KAOH’lI hastalardan ayirabilecek bir biyobelirte¢ olabilecegi sonucuna varilmistir (22).
Calismamizda ise AKO grubu hastalarin PGD2 degeri ortalama 215,99 c¢ikarken KOAH’l
hastalarin PGD2 degeri ortalama 62,19 ¢ikmis olup istatistiksel olarak anlamliydi. PGD2’nin
tanisal performansi ROC analizi ile degerlendirildiginde ise AKO hastalarini ayirt etmede
kullanilabilecegi sonucuna vardik. PGD2’nin AKO hastalarinda duyarlilik degeri %75,
Ozgillik degeri %82,4 olarak elde edildi. Youden indeksi ile degerlendirilen hastalarda
kullanilacak kesim noktasi degeri 71,4 olarak belirlendi. Bu veriler 1s18inda rehberlere gére
AKO tani kriterlerine uyan ve PGD2 degeri 71,4 Ustlinde olan KOAH’li hastalara AKO tanisi
konulabilecegi sonucuna ulasilmistir. AKO ile ilgili cok sayida biyobelirteg ¢alisiimis olsa da
ortak bir konsensus olusmadigi gorilmektedir. AKO’lu hastalari KOAH'lI hastalardan
ayirmada PGD2'yi biyoberlite¢ olarak degerlendiren bizim c¢alismamiz ile Uzan ve
arkadaslarinin yaptigi calisma disinda baska calisma bulunamamistir. Calismamizda AKO

grubu hastalarin KOAH grubu hastalardan ayiriminda PGD2 degerinin anlaml olmasi,

45



literatlre bu konuda katki saglamasi acisindan énemlidir.

Calismamizin bazi kisithhklari da mevcuttur. Birincisi; c¢alismanin  COVID-19
pandemisi doneminde yapilmasi ve istege bagh katilma dayali hasta alinmasi sebebi ile
hasta sayisinin diisiik olmasi, ikincisi; spesifik IgE 6lclilememesi, Uglinclisi ise; bazi verilerin

anketle elde edilmis olmasi sebebiyle subjektif veriler olmasi sayilabilir.
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6. SONUC

AKO’lu hasta sikhg obstruktif akciger hastaliklari icerisinde azimsanmayacak bir
oranda bulunmaktadir. Bu hastalarin astim ve KOAH hastalarina goére, daha semptomatik
olduklarini, komorbiditelerin daha ¢ok oldugunu, hastane acil servis basvurularinin ve
hospitalizasyon sikliklarinin daha fazla oldugunu ve daha fazla saglk hizmetlerine
gereksinim duyduklarini ifade edebiliriz. Rehberlerde cesitli tani kriterleri olmasina ragmen
ortak bir konsensus olusmamistir. AKO hastalarini KOAH hastalarindan ayirmak icin bircok
biyobelirtec ¢alisiimis ancak suan icin net veriler elde edilememistir. Calismamizda PGD2’nin
AKO hastalarini KOAH hastalarindan ayirmada anlamli bir biyobelirtec olabilecegi sonucuna
vardik. Bu ¢alismanin klinik Gneminin saptanmasi agisindan daha fazla hasta sayisi iceren ve

daha genis kapsamli randomize kontrollii galismalara ihtiyag vardir.
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ERCINCAN BiNALI YILDIRIM UNiVERSITESIi MENGUCEK GAZi EAH
BiLIMSEL ARASTIRMA ve YAYIN ETiGi KURULU

ANKET SORULARI
EK 1. KOAH tanisiyla takip ettigimiz hastalar arasinda Global Initiative for Astma (GINA) ve
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) kriterlerine gore AKO tanisi
ile uyumlu olanlari saptamak igin yapilan anket formu
1. Hastanin adi — soyadi- yasi:
2. TC kimlik numarasi:
3. Telefon:
4. Meslegi:
5. Kronik hastalik var mi, varsa nedir?
6. Sigara oykusu? (aktif mi, exmoker mi, paket yih)
7. Biomass maruziyeti var mi?
8. Nefes darhiginiz var mi?
9. Nefes darliginiz varsa strekli mi/ aralikh mi?
a) Surekli b) Aralikh
10. Hastalik kag yasinda basladi?
a) <20 b) >40 yas
11. Semptom (6kslriik, nefes darligi, balgam) gece ve sabaha karsi siddetleniyor mu?

a) Evet b) Hayir

12. Semptom (6kslriik, nefes darligi, balgam) dakikalar, saatler ve ginler icinde degiskenlik
var mi?

a) Evet b) Hayir
13. Tetikleyicilere (polen, parfim, kokular vb.) bagh semptomlar ortaya cikiyor mu?

a) Evet b) Hayir
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14. Tedaviye ragmen semptomlar devam ediyor mu?
a) Evet b) Hayir

15) Kendisinde alerjik rinit var mi?

a) Evet b) Hayir

16) Kendisinde atopi var mi?

a) Evet b) Hayir

17) Ailede astim oykusid var mi?

a) Evet b) Hayir

18) Ge¢miste doktor tanili astimi var miydi?

a) Evet  b) Hayir

19) Mevsimsel veya yildan yila degiskenlik var mi?
a) Evet b) Hayir

20) Spontan ya da tedavi ile diizelme, bronkodilatatére hizli yanit ya da
inhalekortikosteroide’ haftalar icinde yanit var mi?

a) Evet b) Hayir

21) Kisa etkili bronkodilatore yanit nasil?

a) Kismi b) Tam

22) Son bir yilda solunum sikayetleri ile acile kag kez bas vurdunuz?

23) Son bir yilda solunum sikayetleri ile poliklinige kag kez bas vurdunuz?
24) Son bir yilda solunum sikayetleri ile kag kez yatarak tedavi gérdiniiz?
25) ilag allerjisi var mi?

26) mMRC skoru kag?

27) CAT skoru kag?

28) Kullanmakta oldugunuz ilaglariniz nelerdir?
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Modifiye Medical Research Council (mMMRC) dispne skalasi

Derece 0 Sadece agir egzersiz sirasinda nefesim daraliyor

Sadece diiz yolda hizli yiridigimde ya da hafif yokus ¢ikarken
Derece 1 .

nefesim daraliyor.

Nefes darligim nedeniyle diiz yolda kendi yasitlarima goére daha
Derece 2 . .

yavas ylrimek ya da ara ara durup dinlenmek zorunda kaliyorum.

Diiz yolda 100 m veya birkac dakika yurudikten sonra nefesim
Derece 3

daraliyor ve duruyorum.

Nefes darligim ylziinden evden ¢ikamiyorum veya giyinip
Derece 4 .

soyunurken nefes darligim oluyor.

KOAH degerlendirme testi (CAT)

Hic 8kstirmiyorum 3 Sarekli okstiriyorum
Akcigerlerimde hig balgam 3 Akcigerlerim her zaman
olmaz balgam ile dolu
Gogstimde hig Gogsimde cok daralma hissi
tikanma/daralma 3 mevcut
hissetmiyorum
Yokus veya bir kat merdiven Yokus veya bir kat merdiven
¢ciktigimda nefesim 3 ¢iktigimda nefesim ¢ok
daralmiyor daraliyor
Evdeki hareketlerimde hig Evdeki hareketlerimde ¢ok
zorlanmiyorum 3 zorlaniyorum
Akcigerlerimin durumuna Akcigerlerimin durumu
ragmen evden gikarken hig 3 nedeniyle evden ¢gikmaya
¢ekinmiyorum ¢ekiniyorum
Akcigerlerimin durumu
Rahat uyuyorum 3 nedeniyle rahat
uyuyamiyorum
Kendimi ¢ok enerijik 3 Kendimi hig gliglii/enerjik

hissediyorum

hissetmiyorum
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