
Öz
Zor astım, astımlı hastaların %5-10 ‘unu oluşturmakla birlikte astıma bağlı mor-

bidite ve harcamaların büyük bir kısmı bu gruba aittir. Zor astım tanımı tartışmalı-
dır, yüksek doz astım tedavisine rağmen semptom kontrolü sağlanamayan, sık alev-
lenme yaşayan hastalar bu gruba girmektedir. Bu en kompleks ve karışık hasta gru-
bunu standart poliklinik koşullarında değerlendirmek zor olabilir, hastalar astıma özel
merkezlerde sistematik bir şekilde değerlendirilmelidir. Öykü, patofizyoloji, klinik
özellikler ve tedavi cevaplarına göre iyi tanımlanmış zor astım fenotipleri vardır, bu
fenotiplerin bilinmesi hedeflenmiş tedaviyi mümkün kılabilir. Zor astım tedavi pla-
nında öncelikle astım tanısından emin olunmalı, ayırıcı tanı yapılmalıdır. Astım kont-
rolünü bozabilecek olan tüm tetikleyici faktörler ortadan kaldırılmalı, rinosinüzit, gas-
troözefageal reflü gibi komorbid hastalıklar tedavi edilmelidir. Zor astımda konvan-
siyonel astım ilaçlarının yanı sıra omalizumab gibi monoklonal antikorlar, makro-
lidler,  bronşial termoplasti ve yeni geliştirilen biyolojik ajanlar kullanılabilir.

Abstract
Difficult asthma accounts for 5-10% of asthmatic patients but a great deal of mor-

bidity and expenditures due to asthma belongs to this group of patients. The defini-
tion is still contraversial; patients with poor asthma control or frequent exacerbati-
ons with high-dose anti-asthma drugs are defined as ‘difficult asthma’. It may be dif-
ficult to assess this complex and mixed patient group under standard outpatient con-
ditions. These patients should be evaluated systematically in centers special for asth-
ma. There are well defined phenotypes according to history, pathophysiology, cli-
nical features and treatment response. Knowing these phenotypes makes targeted tre-
atment possible. In the treatment plan, firstly, we must be sure of asthma diagnosis
and exclude the alternative diseases. Secondly, all the triggerinf factors that may dis-
rupt asthma control should be removed, and comorbid diseases such as rhinosinu-
sitis and gastroesophageal reflux should be treated. In addition to conventional asth-
ma drugs, monoclonal antibodies such as omalizumab, macrolides, bronchial ther-
moplasty and newly developed biological agents can be used for treatment.

 
Giriş
Astım prevalansı dünya genelinde 300 milyondur.  2025 yılına kadar bu rakam-

da 100 milyondan fazla artış olacağı tahmin edilmektedir(1). Zor astımı olanlar ise
astımlı hastaların %5-10 ‘unu oluşturmakla birlikte astıma bağlı morbidite ve har-
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camaların büyük bir kısmı bu gruba aittir(2). Zor astım
tanımı tartışmalıdır, yüksek doz astım tedavisine rağmen
semptom kontrolü sağlanamayan, sık alevlenme yaşayan
hastalar bu gruba girmektedir (2). Bu hasta grubu hete-
rojendir. Bir kısmı gerçekten tedaviye refrakter iken, bir
kısmında ilaç uyumsuzluğu, kötü inhalasyon tekniği, per-
sistan çevresel tetikleyiciler veya komorbiditeler gibi baş-
ka faktörlere bağlı olarak kontrol altına alınamaz.  Zor as-
tım terimi ağır, yaşamı tehdit eden, kortikosteroid bağım-
lı ve kortikosteroid dirençli astım varyant ve fenotiple-
rini de kapsamaktadır (3).

Bu en kompleks ve karışık hasta grubunu standart po-
liklinik koşullarında, uzmanlar tarafından gerçekleştiril-
se bile, değerlendirmek zor olabilir. Bu nedenle, bu has-
talar astıma özel merkezlerde sistematik bir şekilde de-
ğerlendirilmelidir (4). Sistematik değerlendirme ile yan-
lış astım tanılı hastalar ortaya konabilir (5), pahalı teda-
viler vermeden önce komorbiditeler ve hastaya bağlı fak-
törler ortaya konup düzeltilebilir (2) ve hasta sonuçları iyi-
leştirilebilir (6). 

Epidemiyoloji ve Risk Faktörleri
Zor astım ile ilgili homojen bir tanıma dayanan iyi ta-

sarlanmış çalışmaların eksikliği nedeniyle epidemiyolo-
ji üzerine veriler yetersizdir ve ülkeler arasında prevalans
değişmektedir(7). Literatürde prevalansın %5-10 arasın-
da olduğu belirtilmekle birlikte son yapılan çalışmalar-
dan birinde erişkinde zor astım prevalansı %3.6 olarak bu-
lunmuştur (8). Bu küçük hasta grubunun direkt ve indi-
rekt olarak sağlık kaynak ve harcamaları üzerine büyük
etkisi bulunmaktadır.

Zor astım gelişimine katkıda bulunan faktörler net ola-
rak tanımlanmamıştır. Çeşitli genetik değişiklikler ve çev-
resel faktörlerle zayıf ilişki saptayan çalışmalar olmak-
la birlikte kanıt düzeyinin düşük olması nedeniyle bun-
lar net risk faktörleri olarak düşünülemez (3). 

İnterlökin 4 reseptör alt ünitesi alfa(IL-4Rrα) genini
etkileyen tek nükleotid polimorfizmleri daha kötü akci-
ğer fonksiyonu, daha yüksek immunoglobulin E(IgE) dü-
zeyleri, ağır astım alevlenmeleri ve doku inflamasyonu ile
(9), bir IL-6 reseptör varyantının ağır astım fenotipi ve daha
kötü akciğer fonksiyonu ile(10) ilişkili olduğu bulunmuş-
tur. Ağır astım  ile ilişkili diğer genetik mutasyonlar ise tü-
mör nekrozis faktör (TNF) ile ilişkili genlerde varyasyon-
lar, kromozom 5q31.1 ‘in RAD50-IL13 bölgesinde ve kro-
mozom 6p21.3’ün HLA-DR/DQ bölgesinde çok sayıda tek
nükleotid polimorfizmleri olarak bulunmuştur (11).

Sürekli alerjen maruziyeti (ev tozu akarı, alternaria,
hamam böceği), sigara dumanı maruziyeti, non steroid an-
tiinflamatuvar ilaçlara (NSAİİ) intolerans, respiratuvar
sinsityal virüs (RSV) ile enfeksiyon gibi çevresel faktör-
ler de astım ağırlığı ile ilişkilendirilmiştir (3).

Zor Astım Fenotipleri
Astım halen iyi sınıflandırılmamış bir sendromdur, kli-

nisyenler çok sayıda farklı astım hastası alttipi ve profi-
li tanımlamışlardır (7). Klinik fenotiplere veya patofiz-
yolojik temele (endotipler) göre hastaları sınıflayabilmek
amacıyla objektif klinik değişkenleri birleştiren birkaç ça-
lışma yapılmıştır (12). Zor astım söz konusu olduğunda
bu fenotipler hedefe yönelik veya daha etkin tedavi yön-
temlerinin düzenlenmesini sağlayabilir (7).

Tablo 1. Zor astım fenotipleri ve özellikleri

Ağır alerjik astım İnfant dönemde başlangıç
Yüksek serum IgE düzeyleri
Saptanabilir alerjen spesifik IgEve prik testi pozitifliği
Sıklıkla mantar duyarlılığı ile prezentasyon(ağırlıklı olarak Aspergillus)
Balgamda eozinofil ve nötrofil artışı

Geç başlangıçlı eozinofilik astım >20 yaş ortaya çıkış
Bronkoalveolar lavaj sıvısında ve indüklenmiş balgamda  eozinofil 
sayısında yükseklik
Nazal polip
Kronik rinosinüzit
Hava hapsi

Obez erişkinlerde ağır non-atopik astım Kadınlarda sık
Başlangıç 50-60 yaş, menapoz sonrası
Sık alevlenme
Çeşitli komorbiditeler
Uyku apnesi
Gastroözefageal reflü hastalığı
Eozinofil sayılarında düşüklük

Erişkin başlangıçlı nötrofilik astım Bronkoalveolar lavaj sıvısında matrix metalloproteinaz-9 düzeyinde artış
Sigara ve kronik havayolu  obstrüksiyonu öyküsü, hava hapsi
Sistemik kortikostreoidlere cevapsız
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Öykü, patofizyoloji, klinik özellikler ve tedavi cevap-
larına göre iyi tanımlanmış zor astım fenotipleri Tablo 1’de
verilmiştir.

Ağır Alerjik Astım
Zor astım olgularının yaklaşık %40-50’si alerjilere bağ-

lıdır. İnfant dönemde başlar, atopi mevcuttur, hafif-orta
astıma ilerler. Bazı hastalar ise baştan itibaren ağır
formda prezente olabilir. Deri prik testlerinde pozitiflik,
kanda IgE düzeylerinde yükseklik, astım açısından aile
öyküsü olanlar ve hastalık başlangıcından itibaren daha
uzun süre geçenler bu grubun en ağır hastalarını oluştu-
rur. Tüm hastalarda eozinofil baskınlığı olmamasına
karşın, akciğer fonksiyonu, semptomların sıklığı ve yo-
ğunluğu ve sağlık hizmetlerinin kullanımı açısından en ağır
olan formda balgamda hem eozinofil hem de nötrofil ar-
tışı vardır (13). Patolojik açıdan bakıldığında ağır alerjik
astımda tip2 yardımcı T hücrelerin(Th2) aktivasyonu ve
IL-4, IL-5, IL-13 gibi sitokinlerin üretimi ve IgE üreti-
mi için B hücrelerde izotip dönüşümü söz konusudur. Th2
yüksek bir endotiptir ve periostin ve fraksiyone eksale nit-
rik oksit(FeNO) iyi biyobelirteçler olarak saptanmıştır(7).

Geç Başlangıçlı Eozinofilik Astım
Zor astımlıların %25’i bu gruptadır. Yüksek doz İKS

veya sistemik KS’e rağmen bronşial biyopsi ve indüklen-
miş balgamda persistan eozinofili ile karakterizedir.
Eozinofil ve sisteinil lökotrien düzeyleri ağır alerjik as-
tımda olduğundan daha yüksektir. Genel olarak hastalık
20 yaşından büyüklerde ortaya çıkar ve öncesinde kro-
nik rinosinüzit ve nazal polip semptomları olabilir. Bu has-
taların bir altgrubunda NSAİİ’ye intolarans gelişebilir, ‘as-
pirinle alevlenen respiratuvar hastalık(AARH)’ olarak ad-
landırılır. Klinik semptomlar başlangıçtan itibaren fazla-
dır, havayolu obstrüksiyonu önemli düzeydedir ve alev-
lenmeler sıktır. Daha az atopiktirler, ailede astım öykü-
sü azdır fakat IgE düzeyleri ve  FeNO ölçümleri  ağır aler-
jik astım grubundakiler kadar yüksek olabilir. Patogene-
zinde araşidonik asit metabolizmasındaki değişiklikler
(Prostoglandin E2 üretiminde azalma, sisteinil lökotrien
sentesinde artma) yer alır, Th2 aktivasyonu ile oluşan in-
flamasyon ile ilişkilidir (14).

Obez Erişkinlerde Ağır Non-Atopik Astım
Vücut kitle indeksi yüksek  olan, klinik belirti ve bul-

guları yoğun olan kadınların oluşturduğu bir gruptur. Baş-
langıç 50 ile 60 yaş arası veya daha geç olabilir. Balgam-

da eozinofili her zaman saptanmaz, alevlenmeler sıktır.
Hastalığın genetik temeli ve etiyolojisi tam olarak anla-
şılmamıştır. Doğal veya cerrahi menapoz sonrası sıklık-
la saptanmasına karşın hormonal faktörlerin rolü ortaya
konamamıştır. Astım ve obezite arasındaki ilişki pek çok
soruyu akla getirmektedir ve neden olarak bir takım me-
kanizmalar öne sürülmüştür: immünoinflamastuvar fak-
törler, mekanik faktörler, kortikosteroid etkinliğinin
kaybolması, vitamin D eksikliği ve obstrüktif uyku ap-
nesi sendromu gibi diğer komorbiditelerin getirdiği ek yük-
ler (15).

Erişkin Başlangıçlı Nötrofilik Astım
Hastalığın doğal seyri bilinmemektedir. Bronkoalveo-

lar lavajda matriks metaloproteinaz-9 seviyelerinde artış
ve sigara öyküsü ve önemli düzeyde hava hapsi ile bir-
likte kronik hava akımı obstrüksiyonu olduğu gözlenmiş-
tir. Sistemik kortikosteroidler hastalık kontrolünde etki-
li değildir. Havayolunda nötrofil hakimiyeti, nötrofil ak-
tivasyonu ve mobilizasyonunu sağlayan genlerin ekspres-
yonunda değişiklikler, eşlik eden hastalıklar(bronşiolitis
obliterans) veya sürekli sistemik steroid kullanımı ile bas-
kılanan nötrofil apoptozisi sonucu rezidüel havayolu in-
flamasyonu sonucu olabilir (14).

Zor Astım Düşünülen Hastaya 
Klinik Yaklaşım
Zor astımdan şüphelenildiğinde, yanlış tanıları dışla-

yabilmek için sistematik tanısal bir prosedür takip edil-
melidir. Bu tanısal süreç akredite birimlerde, referans mer-
kezlerde tecrübeli uzmanlar tarafından gerçekleştirilme-
lidir(3, 7). Basamak basamak tanısal yaklaşım algoritma-
sı Şekil 1’de yer almaktadır.

Basamak 1: Hastanın astımı olup olmadığını tespit edin
Daha  önceden başka klinisyenler tarafından konulan

veya hasta tarafından  ifade edilen astım tanısı, objektif
test sonuçları olmadığı sürece pozitif kabul edilmemeli-
dir. Astım semptomları açısından öykü derinleştirilmelidir.
Standart solunum fonksiyon testleri ile değişken havayo-
lu obstrüksiyonu konfirme edilmelidir. Yanlış astım tanı-
sı konulmasına engel olabilmek için astıma benzer semp-
tomları olup astımla örtüşen ve hastalığın zor astım gibi gö-
rünmesine neden olan hastalık ve durumların dışlanması
gerekmektedir. ‘Psödoastım ‘veya’ yalancı astım’ olarak
tanımlanabilecek bu durumlar Tablo 2’de sıralanmıştır (16).

Yanlış astım tanısı hastaların gereksiz yere sistemik kor-
tikosteroid dahil astım ilaçları kullanmasına ve ilaçlara
özellikle steroidlere bağlı osteoporoz, glokom, obezite,
hipertansiyon gibi istenmeyen yan etkilerin ortaya çıkma-
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sına neden olmaktadır. Sık acil başvurusu gerektiren bu
durumda hastalara yüksek doz kombinasyon astım ilaç-
ları verilmekte fakat bu ilaçlar hastalığı kontrol etmede
etkisiz kalmaktadır (17). Yanlış astım tanısına yol açan
hastalıklarda ayırıcı tanı için yapılacak testler Tablo
3’te yer almaktadır.

Basamak 2: Kötü kontrole neden olan faktörleri tanım-
layın ve eşlik eden hastalıkları değerlendirin.
1. Tedavi uyumunu kontrol edin.

Pek çok çalışma astımda tedavi uyumunun sanılandan
daha kötü olduğunu, hastaların neredeyse %46’sının re-
çete edilen tedaviye yeterince uymadıklarını ortaya koy-
muştur (18).
2. İnhalasyon tekniğini kontrol edin.

İnhalasyon tekniğinde hatalar düşünülenden çok daha
fazladır. Bu nedenle inhalasyon tekniği eğitimi ve doğ-
rulaması astımlı hastaların eğitiminde gerekli bir basamak-
tır. İnhalasyon cihazına hasta tercihi, zirve inspiratuvar
akım, cihaz rezistansı ve lokal yan etkiler göz önünde bu-
lundurularak karar verilmelidir.
3. Çevresel maruziyeti kontrol edin.

Alerjiyi tetikleyen alerjenlere maruziyet engellenme-
lidir ancak buna dair kanıt yeterli değildir.
4. Bronkokonstrüktör ilaçları kontrol edin.

NSAİİ, anjiotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri,
nonselektif beta blokörler persistan astım semptomları-
na neden olabilir (17).
5. Komorbiditeleri değerlendirin.

Bazı durum ve hastalıklar astımlı hastalarda genel po-
pülasyondan daha sık görülür ve yetersiz astım kontro-
lüne neden olurlar. Bu komorbiditelerin tedavisinin zor

astım üzerine etkisi net olarak bilinmese de, mümkün ol-
duğunca uygun şekilde tedavi edilmeleri önerilmektedir
(2, 19). Komorbiditelerin değerlendirilmesi için tanı
testleri ve tedavileri Tablo 4’de yer almaktadır.

Basamak 3: Ağır astım fenotiplerini tanımlayın.
Tablo 3’te belirtilen bu fenotiplerin tanımlanması uygu-

lanacak tedavinin optimize edilmesine katkıda bulunacaktır.
Zor astımın heterojenliği farklı tipte havayolu infla-

masyonu ve farklı derecelerde havayolu yeniden yapılan-
ması olmasından ileri gelmektedir. Zor astım özellikle-
rini değerlendirmek için literatürde çok sayıda biyobelir-
teç tanımlanmıştır. Bu belirteçlerin kullanımı hedeflen-
miş tedavilere yanıtı öngörmeye yardımcı olabilir. Bal-
gamda eozinofil klinik pratikte FeNO ve kan eozinofil dü-
zeyi ile birlikte kullanılabilen ve İKS tedavisini düzen-
lemede iyi bir biyobelirteçtir. Omalzumab, anti-IL-13 ve
anti- IL-4 tedavilerine potansiyel cevabı değerlendirme-
de  FeNO ve serum periostin düzeyleri kullanılabilirken,
anti-IL-5 tedavisine yanıtın en iyi göstergesi kan eozino-
fil düzeyidir. Nötrofiliak astımda İKS yanıtı kötüdür ve
yüksek bakteri yükü vardır, bu nedenle makrolidlerle te-
davi uygun olabilir. Klinik pratikte havayolu nötrofilik
inflamasyonunu ve havayolu yeniden yapılanmasını
gösteren bir biyobelirteç henüz yoktur (20, 21).

Zor Astımda Tedavi
Astım tedavisi ile ilgili kılavuzlar, hastalık kontrolü-

nü sağlayan, astımın ağırlığına göre bir tedavi skalası öner-
mektedir. Bu öneriler güçlü bilimsel verilere dayalı ol-
duğu için tüm dünyada kabul edilir. Ancak, bu tedavi ska-
lasına göre en yüksek tedaviyi aldığı halde kontrol altı-
na alınamayan hastalar için uluslararası kabul gören bir
tedavi rejimi bulunmamaktadır. Bu durum zor astımda ya-
pılmış çok fazla çalışma olmamasına bağlıdır.

Optimal kontrol sağlanamadığında tedavinin amacı
en az yan etki ile olabilecek en iyi sonucu elde etmek
olmalıdır. Zor astım tedavi planında öncelikle hastalık
kontrolünü bozabilecek olan tüm faktörler ortadan kal-
dırılmalıdır. Rinosinüzit, gastroözefageal reflü gibi ko-
morbid hastalıklar tedavi edilmelidir. Çevresel kontrol
önlemleri sıkı şekilde alınmalıdır. Spesifik stratejilerle
tedavi uyumu artırılmalıdır (3).

İnhale ve sistemik kortikosteroidler
Zor astımı olan hastalarda steroidlere karşı duyarsız-

lık mevcuttur. Hastalar KS kullanmalarına karşın semp-
tomlar kontrol altına alınamaz veya steroid dozunun az-
altılması veya steroid tedavisinin kesilmesi ile birlikte as-

Şekil 1. Zor astımda tanı algoritması (3) no’lu kaynaktan 
alınmıştır.
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tım kontrolü  bozulur. Sürekli antijen maruziyeti, obezi-
te, sigara kullanımı, D vitamini düzeyinde düşüklük, kla-
midya, mikoplazma veya viral enfeksiyonlar ve noneo-
zinofilik inflamasyon da steroid duyarsızlığı ile ilişkili ola-
bilir (16, 22). Steroidlere duyarsızlık glukokortikoid re-
septör sayısında azalma olması, glukokortikoid β resep-
tör ekspresyonunda artma olması, glukokortikoid aktivi-
tesini suprese eden sitokinler, glukokortikoid reseptör afi-
nitesinde değişiklik gibi çeşitli mekanizmalarla ortaya çı-
kıyor olabilir (23).

Klinik açıdan bakıldığında steroid duyarsız astım,

FEV1’in <%75 beklenen olması ve 2 hafta süreyle

40mg/gün dozunda  verilen prednizon veya prednizolon

sonrası FEV1 cevabının <%15 ve <200 mL olmasıdır .

İnhale kortikosteroidlere cevap, kişiler arasında değiş-

kenlik göstermektedir (24) ancak zor astımlı hastalar nor-

malde önerilenden daha yüksek dozlara yanıt verirler (25).

Yeni glukokortikoidlerden siklesonidin, önilaç olması ve

akciğer parankiminde aktif formuna dönüşmesi nedeniy-

le daha az lokal ve sistemik yan etkisi vardır (26). Yeni

steroidler(örn. disosiye molekül (mapracorat)) ile anti-in-

flamatuvar mekanizmalar yan etkilerden ayrılmaya çalı-

şılmaktadır ve geliştirilmektedir (27). 

Standart tedavilerin etkisiz olması, yetersiz kalması du-

rumunda sıklıkla tedaviye oral kortikosteroidler (OKS)

eklenir. OKS başlama açısından en uygun zaman tam ola-
rak bilinmemektedir. Sürekli kullanılan düşük doz
OKS’nin mi yoksa ataklar sırasında kullanılan aralıklı daha
yüksek doz OKS’nin mi alevlenmeleri önlemede daha et-
kili olduğuna dair yeterli düzeyde kanıt yoktur.  İntramus-
kuler triamsinolon uygulamasının kortikosteroidlere du-
yarsız astımlılarda kontrolü iyileştirdiği, balgamdaki eo-
zinofil sayısını azalttığı, FEV1 yükselttiği ve alevlenme-
leri önlediği saptanmıştır. Bu etkinliğin nedeni uyumun
daha yüksek olması veya triamsinolonun diğer kortikos-
teroidlerden daha yüksek dozda verilmesi olabilir (28, 29).

Steroidlerin uzun süreli kullanımında ortaya çıkabile-
cek osteoporoz, hipertansiyon, diyabet, katarakt, adrenal
yetmezlik gibi istenmeyen etkiler mutlaka göz önünde bu-
lundurulmalıdır.

Uzun etkili β2 adrenerjik agonistler(UEBA)
İnhale kortikosteroidleri UEBA ile kombine etmenin,

İKS dozunu artırma veya tedaviye lökotrien reseptör an-
tagonisti eklemekten daha etkin olduğu gösterilmiştir .Ha-
fif ve orta ağır astımlılarda UEBA’lerin tek başına kul-
lanımının astım kontrolünü bozduğu ve mortaliteye ne-
den olabildiği bildirilmiş olmasına karşın ağır astımlılar-
da İKS+UEBA kombinasyonu ile ilgili bu tür bir veri bu-
lunmamaktadır(30).

Tablo 2. Yalancı Zor Astım Tanısına Yol Açan Durumlar

Erişkin Çocuk

Üst havayolu hastalıkları Üst havayolu hastalıkları
Organik nedenler Adenotonsiller hipertrofi
Trakea tümörleri Laringomalazi, vokal kord paralizisi
Konjenital havayolu anomalleri Laringeal membran
Konjenital vasküler anomaliler Vokal kord disfonksiyonu
Trakeobronkomalazi Büyük havayolu obstrüksiyonu
İdiopatik tekrarlayan polikondrit Trakeomalazi, bronkomalazi
Trakeal amiloidoz Trakeal veya bronşial stenoz
İBH ilişkili havayolu stenozu Yabancı cisim
Endotorasik guatr Vasküler halka
Kronik fibrozing mediastinit Lenfadenopatiler, tümörler
Fonksiyonel nedenler Süpüratif akciğer hastalığı
Vokal kord disfonksiyonu Kistik fibrozis

Alt havayolu hastalıkları Bronşiektazi
Kronik obstrüktif pulmoner hastalık Primer silier diskinezi
Bronşiolitis obliterans Persistan bakteriyel bronşit

Fonksiyonel veya psikojenik dispne İmmün yetmezlikler
Diğer organların hastalıkları Aspirasyon sendromları

Sol kalp yetmezliği Gastroözefageal reflü
Yutma bozukluğu
Trakeoözefageal fistül
Laringeal kleft

Diğer
Bronkopulmoner displazi
Bronşiolitis obliterans
Pulmoner ödem
Psikojenik öksürük

(7)no’lu kaynaktan alınmıştır.
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Uzun etkili antikolinerjikler
Son çalışmalarda uzun etkili antikolinerjik ajanların

özellikle zor astımla birlikte eşlik eden kronik hava akımı
kısıtlılığı (KHAK) olan ve astım/KOAH overlap sendro-
mu (AKOS) olanlarda, non-eozinofilik inflamatuvar pro-
filde olanlarda yararlı olabileceğine dair veriler mevcuttur
(31, 32). Zor astımda yüksek doz İKS ve UEBA kombi-
nasyon tedavisi ile kontrol altına alınamayan hastalarda te-
daviye tiotropium eklenmesi önerilmektedir (33).

Lökotrien reseptör antagonistleri
Aspirin duyarlı astım fenotipi olan zor astım hastala-

rında, bazal lökotrien üretiminin fazla olması nedeniyle, daha
iyi yanıt alındığı düşünülmektedir (34) ancak eozinofil dü-
zeyinin %10’un üzerinde bulunduğu hastalarda başlanma-
sı önerilmemektedir. Son çalışmalarda BT’de hava hapsi
ve radyolojik değişiklikler olan zor astım hastalarında lö-
kotrien reseptör antagonistlerinin faydalı olabileceği ve ida-
me tedavide kullanılabileceği belirtilmiştir (35).

Teofilin ve Fosfodiesteraz 4 inhibitörleri
Teofilin ile ilgili yapılmış kontrollü bir çalışma yok-

tur. Tek başına kullanıldığında düşük antiinflamatuvar et-
kinliği varken, düşük doz İKS+teofilin kombinasyonu-

Tablo 3. Zor astım ayırıcı tanısı ve tanı testleri

Üst havayolu organik hastalık Akım-volüm eğrisi içeren spirometri

Bronşial obstrüksiyon Üst havayolu inspiratuvar/ekspiratuvar BT
Fiberoptik bronkoskopi

Vokal kord disfonksiyonu Atak sırasında veya metakolin provokasyonu sonrası veya ergometri 
sonrası laringoskopi

Kronik obstrüktif pulmoner Akciğer YÇBT
hastalık(amfizem)(KOAH) Pletismografi ve difüzyon
Bronşiolitis obliterans İnspiratuvar/ekspiratuvar YÇBT

Pletismografi/hava hapsi
Transbronşial/pulmoner biyopsi

Fonksiyonel dispne Nijmegen hiperventilasyon anketi
Psikolojik değerlendirme

Sol kalp yetmezliği Akciğer YÇBT
EKG/Ekokardiogram

Bronşiektazi Akciğer YÇBT
Kistik fibrozis Ter testi
ABPA Total ve Aspergillus spesifik IgE/presipitin

Churg-Strauss Sendromu PANCA/etkilenen organın biyopsisi
Pulmoner eozinofili Fiberoptik bronkoskopi(BAL)

ABPA: Alerjik bronkopulmoner aspergilloz; pANCA:perinükleer antinötrofilik sitoplazmik antikor; EKG:Elektrokardiogram; IgE: immu-
noglobulin E; BAL: bronkoalveolar lavaj; YÇBT: yüksek çözünürlüklü bilgisayarlı tomografi 
(7) no’lu kaynaktan alınmıştır.

Tablo 4. Komorbiditelerin değerlendirilmesi ve tanı testleri

Komorbidite Tanısal test Tedavi

Rinosinüzit Rinoendoskopi Lökotrien reseptör antagonistleri
Paranazal sinüs BT İntranazal kortikosteroidler

Salin ile nazal yıkama
Nazal endoskopik cerrahi

Gastroözefageal reflü Özefageal pH 
monitorizasyonu/manometri
PPİ ile tedavi yanıtı değerlendirme

Obezite VKİ Kilo verme
Bariatrik cerrahi

Obstrüktif uyku apnesi Polisomnografi CPAP
Kilo verme

Psikiyatrik hastalık Psikiyatrist/psikolog değerlendirmesi Spesifik tedavi
Psikoterapi

Fonksiyonel dispne Spesifik anketler(Nijmegen) Solunumsal eğitim
Vokal kord disfonksiyonu Atak sırasında veya metakolin Konuşma terapisi, rehabilitasyon

provokasyonu/egzersiz testi 
sırasında laringoskopi

CPAP: sürekli pozitif havayolu basıncı; PPİ: proton pompa inhibitörü; VKİ: vücut kitle indeksi; BT: bilgisayarlı tomografi
(7) no’lu kaynaktan alınmıştır.
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nun sigara kullanan ve KS duyarsızlığı olan astımlılarda
astım kontrolü iyileştirdiği, zirve akım hızını artırdığı sap-
tanmıştır. Düşük dozlarda KS’lerin inflamatuvar genler
üzerinde etkisini artırdığı düşünülmektedir(36, 37).

Yeni fosfodiesteraz inhibitörlerinin(roflumilast) astım-
lılarda kullanımı ile ilgili olumlu veriler mevcuttur. 2014
İspanya KOAH kılavuzu bu ilaçların,  AKOS olan hasta-
larda idame tedavide kullanılmasını önermiştir (38, 39).

Vitamin D
25-hidroksivitamin D düzeyinin <30 g/mL olması as-

tım ağırlığı, alevlenme riskinde artış, akciğer fonksiyon-
larında kötüleşme ve KS duyarsızlığı ile ilişkili bulunmuş-
tur. Ancak vitamin D desteğinin astım kontrolü üzerine
net bir sonucu saptanamamıştır (40).

Makrolidler
Zor astımda 3 hafta veya daha uzun süre ile makro-

lidlerle tedavi sonucu FEV1’de belirgin bir düzelme göz-
lenmezken, sabah PEF değeri, semptom kontrolü, bron-
şial hipereaktivite, sağlık ilişkili yaşam kalitesinde düzel-
me raporlanmıştır(41). Bazı çalışmalar ise ağır nötrofilik
astım fenotipinde kullanımını önermektedir (42).

Omalizumab
IgE’yi hedef alan Omalizumab, alerjik astım inflama-

tuvar kaskadını erken basamaklarda ve çok sayıda basa-
mağa etki ederek durdurur.Çok sayıda klinik çalışma ve
gerçek tecrübeden ortaya çıkan bilgi orta-ağır astımda kul-
lanımını ve güvenilirliğini destekler niteliktedir. Standart
astım tedavileri ile  yeterli kontrol sağlanamayan hasta-

larda  astım kontrolünü iyileştirdiği, alevlenme sıklığını
azalttığı, İKS dozlarını azalttığı gösterilmiştir. Omalizu-
mab tedavisinin optimal süresi ile ilgili net bir veri
yoktur.ımı ve sağlık ilişkili yaşam kalitesi üzerine klinik
etkinliği gösterilmiştir. Hastalık şiddetine uygun tedavi
verilmesine karşın şikayetleri devam eden alerjen duyar-
lılığı, azalmış akciğer fonsiyonları, dokümente ağır alev-
lenmeleri olan persistan ağır kontrolsüz astımı olan
erişkin ve >6 yaş çocuklarda idame tedavi için önerilmek-
tedir (43). Hastalarda alerjen duyarlılığı saptanmalı, to-
tal IgE 30-1500 IU/mL olmalıdır.

Bronşial Termoplasti
Bronşial termoplasti havayolu duvarına ısı kontrollü

radyofrekans enerji uygulayarak primer olarak havayo-
lu remodellingini hedefleyen endoskopik bir işlemdir. Zor
astımı olan hastalarda proteaz aktive reseptör aracılı yo-
lakla havayolu düz kasında artış olduğu gösterilmiştir(44).
Orta-ağır astımlı hastalarda yapılan klinik çalışmalar, bu
hastalarda yaşam kalitesinde iyileşme ve alevlenme sa-
yısında azalma olduğunu göstermiştir (45). Zor astımı olan
hastalarda yapılan bir çalışmada bronşial termoplasti ile
havayolunda daralmaya neden olan düz kas, nöroendok-
rin epitelyal hücreler, submukozal sinir uçları gibi yapı-
lar downregüle edilerek hastalık kontrolünde iyileşme sağ-
landığı saptanmıştır (46).

Diğer tedaviler
Metotreksat, siklosporin A, takrolimus, azatiopürin,

etanercept gibi steroid azaltıcı ajanlar ile ilgili yapılan ça-
lışmalar risk/yarar oranı açısından olumlu sonuçlar ver-
memiştir, kullanımları önerilmemektedir.

Anti IL-5 monoklonal antikoru, mepolizumab, eozi-
nofilik astımı olan hastalarda çalışılmış ve sağlık ilişkili
yaşam kalitesi, alevlenmeler ve semptomlar açısından
olumlu sonuçlar elde edilmiştir (47, 48). Anti IL-5 resep-
tör antikoru olan reslizumab ve benralizumab ile ilişki-
li çalışmalar devam etmektedir.

Anti IL-13 etkisi olan tralokinumab ve lebrikizumab
ve IL-4 resptörünün alfa altünitesini hedef alan dupilu-
mab geliştirilmekte olan tedavilerdir. Tedavi öncesi dola-
şımdaki periostin düzeyleri daha yüksek olan hastalarda leb-
rikizumab daha pozitif etki göstermiştir (49). Pitrakinra bir
IL-4 muteinidir,  ortak IL-4Rα/ IL-13Rα1 kompleksine
bağlanarak IL-4 ve IL-13’ü inhibe eder. Daclizumab, ak-
tive T hücrelerin IL-2R-α zincirine karşı bir humanize IgG1
monoklonal antikordur, İKS ile kontrol altına alınamayan
orta-ağır astımda faydalı bulunmuştur (50).

Şekil 2. Zor astımda fenotipe göre tedavi önerileri. AARH:
Aspirinle alevlenen respiratuvar hastalık, 
KHYK: kronik havayolu kısıtlılığı, AKOS: Astım/KOAH
overlap sendromu, İKS:inhale kortikosteroid
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IL-17(brodalumab) ve IL-17A reseptörünü(secukinumab)
hedef alan moleküller nötrofilik astımda araştırılmaktadır.

Zor astımda fenotipe göre tedavi önerileri Şekil 2’de
gösterilmiştir.
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