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Zor Astim ve Tedavisi

Difficult Asthma and its Treatment

Oz
Zor astim, astiml1 hastalar %5-10 “‘unu olusturmakla birlikte astima bagli mor-
bidite ve harcamalarm biiytlik bir kismi bu gruba aittir. Zor astim tanimi tartigmali-

dir, yliksek doz astim tedavisine ragmen semptom kontrolii saglanamayan, sik alev-
lenme yasayan hastalar bu gruba girmektedir. Bu en kompleks ve karigik hasta gru-
bunu standart poliklinik kosullarinda degerlendirmek zor olabilir, hastalar astima 6zel
merkezlerde sistematik bir sekilde degerlendirilmelidir. Oykii, patofizyoloji, klinik
ozellikler ve tedavi cevaplarma gore iyi tanimlanmig zor astim fenotipleri vardir, bu
fenotiplerin bilinmesi hedeflenmis tedaviyi miimkiin kilabilir. Zor astim tedavi pla-
ninda oncelikle astim tanisindan emin olunmali, ayirici tani yapilmalidir. Astim kont-
roliinii bozabilecek olan tiim tetikleyici faktorler ortadan kaldirilmals, rinosiniizit, gas-
trodzefageal reflii gibi komorbid hastaliklar tedavi edilmelidir. Zor astimda konvan-
siyonel astim ilaglarinin yan1 sira omalizumab gibi monoklonal antikorlar, makro-
lidler, bronsial termoplasti ve yeni gelistirilen biyolojik ajanlar kullanilabilir.

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.

Giris

Astim prevalansi diinya genelinde 300 milyondur. 2025 yilma kadar bu rakam-
da 100 milyondan fazla artis olacagi tahmin edilmektedir(1). Zor astimi olanlar ise
astiml1 hastalarin %5-10 ‘unu olusturmakla birlikte astima bagli morbidite ve har-
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camalarm biiyiik bir kismi1 bu gruba aittir(2). Zor astim
tanimi tartismalidir, yiiksek doz astim tedavisine ragmen
semptom kontrolii saglanamayan, sik alevlenme yasayan
hastalar bu gruba girmektedir (2). Bu hasta grubu hete-
rojendir. Bir kism1 ger¢ekten tedaviye refrakter iken, bir
kisminda ilag uyumsuzlugu, kétii inhalasyon teknigi, per-
sistan cevresel tetikleyiciler veya komorbiditeler gibi bas-
ka faktorlere bagli olarak kontrol altina almamaz. Zor as-
tim terimi agir, yasami tehdit eden, kortikosteroid bagim-
11 ve kortikosteroid direngli astim varyant ve fenotiple-
rini de kapsamaktadir (3).

Bu en kompleks ve karigik hasta grubunu standart po-
liklinik kosullarinda, uzmanlar tarafindan gergeklestiril-
se bile, degerlendirmek zor olabilir. Bu nedenle, bu has-
talar astima 6zel merkezlerde sistematik bir sekilde de-
gerlendirilmelidir (4). Sistematik degerlendirme ile yan-
lis astim tanili hastalar ortaya konabilir (5), pahali teda-
viler vermeden 6nce komorbiditeler ve hastaya bagl fak-
torler ortaya konup diizeltilebilir (2) ve hasta sonuglari iyi-
lestirilebilir (6).

Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Zor astim ile 1lgili homojen bir tanima dayanan iyi ta-
sarlanmis ¢aligmalarm eksikligi nedeniyle epidemiyolo-
jilizerine veriler yetersizdir ve iilkeler arasinda prevalans
degismektedir(7). Literatiirde prevalansin %5-10 arasn-
da oldugu belirtilmekle birlikte son yapilan ¢aligmalar-
dan birinde eriskinde zor astim prevalansi %3.6 olarak bu-
lunmustur (8). Bu kii¢iik hasta grubunun direkt ve indi-
rekt olarak saglik kaynak ve harcamalari lizerine biiyilik
etkisi bulunmaktadir.

Tablo 1. Zor astim fenotipleri ve 6zellikleri

Zor astim gelisimine katkida bulunan faktorler net ola-
rak tanimlanmamugtir. Cesitli genetik degisiklikler ve cev-
resel faktorlerle zayif iligki saptayan caligmalar olmak-
la birlikte kanit diizeyinin diisiikk olmas1 nedeniyle bun-
lar net risk faktorleri olarak diisiiniilemez (3).

Interldkin 4 reseptér alt {initesi alfa(IL-4Rrc) genini
etkileyen tek niikleotid polimorfizmleri daha koti akci-
ger fonksiyonu, daha yiiksek immunoglobulin E(IgE) dii-
zeyleri, agir astim alevlenmeleri ve doku inflamasyonu ile
(9), bir IL-6 reseptér varyantmin agir astim fenotipi ve daha
kotii akciger fonksiyonu ile(10) iliskili oldugu bulunmus-
tur. Agir astim ile iligkili diger genetik mutasyonlar ise tii-
mor nekrozis faktor (TNF) ile iliskili genlerde varyasyon-
lar, kromozom 5q31.1 ‘in RAD50-IL13 bolgesinde ve kro-
mozom 6p21.3’tin HLA-DR/DQ bélgesinde ¢ok sayida tek
niikleotid polimorfizmleri olarak bulunmustur (11).

Siirekli alerjen maruziyeti (ev tozu akari, alternaria,
hamam bdcegi), sigara dumani maruziyeti, non steroid an-
tiinflamatuvar ilaglara (NSAII) intolerans, respiratuvar
sinsityal viriis (RSV) ile enfeksiyon gibi ¢cevresel faktor-
ler de astim agirligi ile iliskilendirilmistir (3).

Zor Astim Fenotipleri

Astim halen iyi smiflandirilmamas bir sendromdur, kli-
nisyenler ¢ok sayida farkli astim hastasi alttipi ve profi-
li tanimlamiglardir (7). Klinik fenotiplere veya patofiz-
yolojik temele (endotipler) gore hastalari siniflayabilmek
amactyla objektif klinik degiskenleri birlestiren birkag ca-
lisma yapilmistir (12). Zor astim sdz konusu oldugunda
bu fenotipler hedefe yonelik veya daha etkin tedavi yon-
temlerinin diizenlenmesini saglayabilir (7).

Agrr alerjik astim

Infant donemde baslangic

Yiiksek serum IgE diizeyleri

Saptanabilir alerjen spesifik IgEve prik testi pozitifligi

Siklikla mantar duyarliligi ile prezentasyon(agirlikli olarak Aspergillus)
Balgamda eozinofil ve notrofil artis

Gec baslangich eozinofilik astim

Nazal polip

Hava hapsi

>20 yas ortaya ¢ikis
Bronkoalveolar lavaj sivisinda ve indiiklenmis balgamda eozinofil
sayisinda ytikseklik

Kronik rinosiniizit

Obez eriskinlerde agir non-atopik astim Kadimlarda sik
Sik alevlenme

Uyku apnesi

Baslangic 50-60 yas, menapoz sonrast
Cesitli komorbiditeler

Gastroozefageal reflii hastaligi
Eozinofil sayilarinda diistikliik

Eriskin baslangich nétrofilik astim
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Bronkoalveolar lavaj sivisinda matrix metalloproteinaz-9 diizeyinde artis
Sigara ve kronik havayolu obstriiksiyonu dykiisii, hava hapsi
Sistemik kortikostreoidlere cevapsiz



Oyki, patofizyoloji, klinik 6zellikler ve tedavi cevap-
larma gore 1yi tanimlanmus zor astim fenotipleri Tablo 1°de
verilmigtir.

Agw Alerjik Astim

Zor astim olgularmin yaklagik %40-50’si alerjilere bag-
lidir. infant donemde baslar, atopi mevcuttur, hafif-orta
astima ilerler. Bazi hastalar ise bastan itibaren agir
formda prezente olabilir. Deri prik testlerinde pozitiflik,
kanda IgE diizeylerinde yiikseklik, astim agisindan aile
Oykiisii olanlar ve hastalik baglangicindan itibaren daha
uzun siire gegenler bu grubun en agir hastalarmi olustu-
rur. Tiim hastalarda eozinofil baskinligi olmamasina
karsm, akciger fonksiyonu, semptomlarm siklig1 ve yo-
gunlugu ve saglik hizmetlerinin kullanimi acisindan en agir
olan formda balgamda hem eozinofil hem de nétrofil ar-
tis1 vardir (13). Patolojik agidan bakildiginda agir alerjik
astimda tip2 yardimc1 T hiicrelerin(Th2) aktivasyonu ve
IL-4, IL-5, IL-13 gibi sitokinlerin tiretimi ve IgE {ireti-
mi i¢in B hiicrelerde izotip doniisiimii s6z konusudur. Th2
yiiksek bir endotiptir ve periostin ve fraksiyone eksale nit-
rik oksit(FeNO) iyi biyobelirtecler olarak saptanmustir(7).

Geg¢ Baslangiclh Eozinofilik Astim

Zor astimlilarm %25°i bu gruptadir. Yiiksek doz IKS
veya sistemik KS’e ragmen bronsial biyopsi ve indiiklen-
mis balgamda persistan eozinofili ile karakterizedir.
Eozinofil ve sisteinil 16kotrien diizeyleri agir alerjik as-
timda oldugundan daha yiiksektir. Genel olarak hastalik
20 yasindan biiyiiklerde ortaya ¢ikar ve 6ncesinde kro-
nik rinosiniizit ve nazal polip semptomlari olabilir. Bu has-
talarm bir altgrubunda NSAIi’ye intolarans gelisebilir, ‘as-
pirinle alevlenen respiratuvar hastalik(AARH)’ olarak ad-
landirilir. Klinik semptomlar baslangigtan itibaren fazla-
dir, havayolu obstriiksiyonu 6nemli diizeydedir ve alev-
lenmeler siktir. Daha az atopiktirler, ailede astim oykii-
sti azdir fakat IgE diizeyleri ve FeNO ol¢iimleri agir aler-
jik astim grubundakiler kadar yiiksek olabilir. Patogene-
zinde aragidonik asit metabolizmasindaki degisiklikler
(Prostoglandin E2 {iretiminde azalma, sisteinil I6kotrien
sentesinde artma) yer alir, Th2 aktivasyonu ile olusan in-
flamasyon ile iligkilidir (14).

Obez Eriskinlerde Agir Non-Atopik Astim

Viicut kitle indeksi yiiksek olan, klinik belirti ve bul-
gular1 yogun olan kadmlarm olusturdugu bir gruptur. Bas-
langic 50 ile 60 yas aras1 veya daha ge¢ olabilir. Balgam-
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da eozinofili her zaman saptanmaz, alevlenmeler siktir.
Hastaligin genetik temeli ve etiyolojisi tam olarak anla-
silmamistir. Dogal veya cerrahi menapoz sonrast siklik-
la saptanmasina kargm hormonal faktorlerin rolii ortaya
konamamustir. Astim ve obezite arasindaki iliski pek ¢ok
soruyu akla getirmektedir ve neden olarak bir takim me-
kanizmalar 6ne siiriilmiistiir: immiinoinflamastuvar fak-
torler, mekanik faktorler, kortikosteroid etkinliginin
kaybolmasi, vitamin D eksikligi ve obstriiktif uyku ap-
nesi sendromu gibi diger komorbiditelerin getirdigi ek ytik-
ler (15).

Eriskin Baglangich Notrofilik Astim

Hastaligin dogal seyri bilinmemektedir. Bronkoalveo-
lar lavajda matriks metaloproteinaz-9 seviyelerinde artis
ve sigara Oykiisii ve dnemli diizeyde hava hapsi ile bir-
likte kronik hava akimi obstriiksiyonu oldugu gézlenmis-
tir. Sistemik kortikosteroidler hastalik kontroliinde etki-
li degildir. Havayolunda nétrofil hakimiyeti, notrofil ak-
tivasyonu ve mobilizasyonunu saglayan genlerin ekspres-
yonunda degisiklikler, eslik eden hastaliklar(bronsiolitis
obliterans) veya stirekli sistemik steroid kullanim ile bas-
kilanan nétrofil apoptozisi sonucu rezidiiel havayolu in-
flamasyonu sonucu olabilir (14).

Zor Astim Diisiiniilen Hastaya

Klinik Yaklasim

Zor astimdan siiphelenildiginde, yanlis tanilar1 disla-
yabilmek i¢in sistematik tanisal bir prosediir takip edil-
melidir. Bu tanisal siire¢ akredite birimlerde, referans mer-
kezlerde tecriibeli uzmanlar tarafindan gergeklestirilme-
lidir(3, 7). Basamak basamak tanisal yaklagim algoritma-
st Sekil 1°de yer almaktadir.

Basamak 1: Hastanin astimi olup olmadigini tespit edin

Daha onceden bagka klinisyenler tarafindan konulan
veya hasta tarafindan ifade edilen astim tanisi, objektif
test sonuclart olmadig: siirece pozitif kabul edilmemeli-
dir. Astim semptomlar1 agisindan 6ykii derinlestirilmelidir.
Standart solunum fonksiyon testleri ile degisken havayo-
lu obstriiksiyonu konfirme edilmelidir. Yanlis astim tani-
st konulmasina engel olabilmek i¢in astima benzer semp-
tomlar1 olup astimla ortiisen ve hastaligin zor astim gibi g6-
riinmesine neden olan hastalik ve durumlarin diglanmasi
gerekmektedir. ‘Psddoastim ‘veya’ yalanci astim’ olarak
tammlanabilecek bu durumlar Tablo 2’de siralanmistir (16).

Yanlis astim tanist hastalarm gereksiz yere sistemik kor-
tikosteroid dahil astim ilaglar1 kullanmasina ve ilaglara
ozellikle steroidlere bagli osteoporoz, glokom, obezite,
hipertansiyon gibi istenmeyen yan etkilerin ortaya ¢cikma-
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Hastanin astimi var mi?

/N

|
Diger Tanilar
?
Yalnizca astim mi? degerlendir(Tablo5)
Tedavi uyumu? Komorbid durumlari
\ degerlendir (Tablo 6)
N
-Evet
{ i ” | Geligtirme stratejileri
Agirlastirici 7 > | Spesifik tedavi
faktorler var mi?

Tablo 1’deki tanima
uyuyorsa zor astim tanisi
dogrulanir.

|

Sekil 1. Zor astimda tan1 algoritmasi (3) no’lu kaynaktan
alimmustir.

smna neden olmaktadir. Sik acil bagvurusu gerektiren bu
durumda hastalara yiiksek doz kombinasyon astim ilag-
lar1 verilmekte fakat bu ilaclar hastalig1 kontrol etmede
etkisiz kalmaktadir (17). Yanlis astim tanisina yol agan
hastaliklarda ayirict tani igin yapilacak testler Tablo
3’te yer almaktadir.

Basamak 2: Kotii kontrole neden olan faktorleri tanim-
layin ve eglik eden hastaliklar: degerlendirin.

1. Tedavi uyumunu kontrol edin.

Pek ¢ok calisma astimda tedavi uyumunun sanilandan
daha kotii oldugunu, hastalarmn neredeyse %46’sinin re-
cete edilen tedaviye yeterince uymadiklarmi ortaya koy-
mustur (18).

2. Inhalasyon teknigini kontrol edin.

Inhalasyon tekniginde hatalar diisiiniilenden ¢ok daha
fazladir. Bu nedenle inhalasyon teknigi egitimi ve dog-
rulamasi astimli hastalarm egitiminde gerekli bir basamak-
tir. inhalasyon cihazina hasta tercihi, zirve inspiratuvar
akim, cihaz rezistansi ve lokal yan etkiler goz 6niinde bu-
lundurularak karar verilmelidir.

3. Cevresel maruziyeti kontrol edin.

Alerjiyi tetikleyen alerjenlere maruziyet engellenme-
lidir ancak buna dair kanit yeterli degildir.
4. Bronkokonstriiktor ilaglar1 kontrol edin.

NSAII, anjiotensin déniistiiriicii enzim inhibitdrler,
nonselektif beta blokdrler persistan astim semptomlari-
na neden olabilir (17).

5. Komorbiditeleri degerlendirin.

Bazi durum ve hastaliklar astimli1 hastalarda genel po-
plilasyondan daha sik goriiliir ve yetersiz astim kontro-
liine neden olurlar. Bu komorbiditelerin tedavisinin zor
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astim iizerine etkisi net olarak bilinmese de, miimkiin ol-
dugunca uygun sekilde tedavi edilmeleri 6nerilmektedir
(2, 19). Komorbiditelerin degerlendirilmesi i¢in tani
testleri ve tedavileri Tablo 4’de yer almaktadir.
Basamak 3: Agir astim fenotiplerini tanimlayin.
Tablo 3’te belirtilen bu fenotiplerin tanimlanmasi uygu-
lanacak tedavinin optimize edilmesine katkida bulunacaktir.
Zor astimm heterojenligi farkl tipte havayolu infla-
masyonu ve farkli derecelerde havayolu yeniden yapilan-
masi1 olmasindan ileri gelmektedir. Zor astim 6zellikle-
rini degerlendirmek i¢in literatiirde ¢cok sayida biyobelir-
te¢ tammlanmistir. Bu belirteclerin kullanim1 hedeflen-
mis tedavilere yanit1 5ngdérmeye yardimci olabilir. Bal-
gamda eozinofil klinik pratikte FeNO ve kan eozinofil dii-
zeyi ile birlikte kullamlabilen ve IKS tedavisini diizen-
lemede iyi bir biyobelirtectir. Omalzumab, anti-IL-13 ve
anti- IL-4 tedavilerine potansiyel cevabi degerlendirme-
de FeNO ve serum periostin diizeyleri kullanilabilirken,
anti-IL-5 tedavisine yanitin en iyi gostergesi kan eozino-
fil diizeyidir. Nétrofiliak astimda IKS yaniti kétiidiir ve
yiiksek bakteri yiikii vardir, bu nedenle makrolidlerle te-
davi uygun olabilir. Klinik pratikte havayolu notrofilik
inflamasyonunu ve havayolu yeniden yapilanmasini
gosteren bir biyobelirte¢ heniiz yoktur (20, 21).

Zor Astimda Tedavi

Astim tedavisi ile ilgili kilavuzlar, hastalik kontrolii-
nii saglayan, astimin agirligina gore bir tedavi skalasi 6ner-
mektedir. Bu 6neriler giiclii bilimsel verilere dayali ol-
dugu i¢in tiim diinyada kabul edilir. Ancak, bu tedavi ska-
lasma gore en yiiksek tedaviyi aldig1 halde kontrol alti-
na almamayan hastalar i¢in uluslararasi kabul goren bir
tedavi rejimi bulunmamaktadir. Bu durum zor astimda ya-
pilmis ¢ok fazla ¢alisma olmamasma baglidir.

Optimal kontrol saglanamadiginda tedavinin amac1
en az yan etki ile olabilecek en iyi sonucu elde etmek
olmalidir. Zor astim tedavi planinda oncelikle hastalik
kontroliinii bozabilecek olan tiim faktorler ortadan kal-
dirllmalidir. Rinosiniizit, gastrodzefageal reflii gibi ko-
morbid hastaliklar tedavi edilmelidir. Cevresel kontrol
onlemleri siki sekilde alinmalidir. Spesifik stratejilerle
tedavi uyumu artirilmalidir (3).

Inhale ve sistemik kortikosteroidler

Zor astimi olan hastalarda steroidlere kars1 duyarsiz-
lik mevcuttur. Hastalar KS kullanmalarma karsin semp-
tomlar kontrol altina alinamaz veya steroid dozunun az-
altilmasi veya steroid tedavisinin kesilmesi ile birlikte as-



Tablo 2. Yalanci Zor Astim Tanisma Yol Agan Durumlar
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Eriskin

Cocuk

Ust havayolu hastaliklar
Organik nedenler
Trakea tiimorleri
Konjenital havayolu anomalleri
Konjenital vaskiiler anomaliler
Trakeobronkomalazi
Idiopatik tekrarlayan polikondrit
Trakeal amiloidoz
IBH iliskili havayolu stenozu
Endotorasik guatr
Kronik fibrozing mediastinit
Fonksiyonel nedenler
Vokal kord disfonksiyonu
Alt havayolu hastaliklar:
Kronik obstriiktif pulmoner hastalik
Brongiolitis obliterans
Fonksiyonel veya psikojenik dispne
Diger organlarm hastaliklari
Sol kalp yetmezligi

Ust havayolu hastaliklar
Adenotonsiller hipertrofi

Laringomalazi, vokal kord paralizisi

Laringeal membran

Vokal kord disfonksiyonu
Biiyiik havayolu obstriiksiyonu

Trakeomalazi, bronkomalazi

Trakeal veya brongial stenoz

Yabanci cisim

Vaskiiler halka

Lenfadenopatiler, tiimorler
Siipiiratif akciger hastalhigi

Kistik fibrozis

Brongiektazi

Primer silier diskinezi

Persistan bakteriyel brongit

Immiin yetmezlikler
Aspirasyon sendromlari

Gastroozefageal reflii

Yutma bozuklugu

Trakeodozefageal fistiil

Laringeal kleft
Diger

Bronkopulmoner displazi
Brongiolitis obliterans

Pulmoner 6dem

Psikojenik oksiiriik

(7)no’lu kaynaktan alinmistir.

tim kontrolii bozulur. Siirekli antijen maruziyeti, obezi-
te, sigara kullanimi, D vitamini diizeyinde diistikliik, kla-
midya, mikoplazma veya viral enfeksiyonlar ve noneo-
zinofilik inflamasyon da steroid duyarsizligi ile iligkili ola-
bilir (16, 22). Steroidlere duyarsizlik glukokortikoid re-
septor sayisinda azalma olmasi, glukokortikoid B resep-
tor ekspresyonunda artma olmasi, glukokortikoid aktivi-
tesini suprese eden sitokinler, glukokortikoid reseptor afi-
nitesinde degisiklik gibi ¢esitli mekanizmalarla ortaya ¢i-
kiyor olabilir (23).

Klinik agidan bakildiginda steroid duyarsiz astim,
FEVI’in <%75 beklenen olmasi ve 2 hafta siireyle
40mg/giin dozunda verilen prednizon veya prednizolon
sonrast FEV1 cevabinin <%15 ve <200 mL olmasidir .

Inhale kortikosteroidlere cevap, kisiler arasinda degis-
kenlik gostermektedir (24) ancak zor astiml1 hastalar nor-
malde onerilenden daha yiiksek dozlara yanit verirler (25).
Yeni glukokortikoidlerden siklesonidin, 6nilag olmas1 ve
akciger parankiminde aktif formuna doniismesi nedeniy-
le daha az lokal ve sistemik yan etkisi vardir (26). Yeni
steroidler(6rn. disosiye molekiil (mapracorat)) ile anti-in-
flamatuvar mekanizmalar yan etkilerden ayrilmaya ¢ali-
silmaktadir ve gelistirilmektedir (27).

Standart tedavilerin etkisiz olmasi, yetersiz kalmasi du-
rumunda siklikla tedaviye oral kortikosteroidler (OKS)

eklenir. OKS baglama agisindan en uygun zaman tam ola-
rak bilinmemektedir. Siirekli kullanilan diisiik doz
OKS’nin mi yoksa ataklar sirasinda kullanilan aralikli daha
yiiksek doz OKS’nin mi alevlenmeleri 6nlemede daha et-
kili olduguna dair yeterli diizeyde kanit yoktur. intramus-
kuler triamsinolon uygulamasimnin kortikosteroidlere du-
yarsiz astimlilarda kontrolii 1yilestirdigi, balgamdaki eo-
zinofil sayisini azalttigi, FEV1 yiikselttigi ve alevlenme-
leri 6nledigi saptanmustir. Bu etkinligin nedeni uyumun
daha ytiksek olmasi veya triamsinolonun diger kortikos-
teroidlerden daha ytiksek dozda verilmesi olabilir (28, 29).

Steroidlerin uzun stireli kullaniminda ortaya ¢ikabile-
cek osteoporoz, hipertansiyon, diyabet, katarakt, adrenal
yetmezlik gibi istenmeyen etkiler mutlaka g6z 6niinde bu-
lundurulmalidir.

Uzun etkili B2 adrenerjik agonistler(UEBA)

Inhale kortikosteroidleri UEBA ile kombine etmenin,
IKS dozunu artirma veya tedaviye lokotrien reseptdr an-
tagonisti eklemekten daha etkin oldugu gosterilmistir .Ha-
fif ve orta agir astimlilarda UEBA’lerin tek basma kul-
lanimmin astim kontroliinii bozdugu ve mortaliteye ne-
den olabildigi bildirilmis olmasimna karsin agir astimlilar-
da IKS+UEBA kombinasyonu ile ilgili bu tiir bir veri bu-
lunmamaktadir(30).
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Tablo 3. Zor astim ayirici tanisi ve tani testleri

Ust havayolu organik hastahk

Akimm-voliim egrisi iceren spirometri

Bronsial obstriiksiyon

Ust havayolu inspiratuvar/ekspiratuvar BT
Fiberoptik bronkoskopi

Vokal kord disfonksiyonu

Atak sirasinda veya metakolin provokasyonu sonrasi veya ergometri
sonrast laringoskopi

Kronik obstriiktif pulmoner
hastalik(amfizem)(KOAH)
Bronsiolitis obliterans

Akciger YCBT

Pletismografi ve difiizyon
Inspiratuvar/ekspiratuvar YCBT
Pletismografi/hava hapsi
Transbrongial/pulmoner biyopsi

Fonksiyonel dispne

Nijmegen hiperventilasyon anketi
Psikolojik degerlendirme

Sol kalp yetmezligi Akciger YCBT
EKG/Ekokardiogram
Bronsiektazi Akciger YCBT
Kistik fibrozis Ter testi
ABPA Total ve Aspergillus spesifik IgE/presipitin

Churg-Strauss Sendromu
Pulmoner eozinofili

PANCA/etkilenen organin biyopsisi
Fiberoptik bronkoskopi(BAL)

ABPA: Alerjik bronkopulmoner aspergilloz; pANCA :periniikleer antindtrofilik sitoplazmik antikor; EKG:Elektrokardiogram; IgE: immu-
noglobulin E; BAL: bronkoalveolar lavaj; YCBT: yiiksek ¢oziiniirliiklii bilgisayarli tomografi

(7) no’lu kaynaktan almmustir.

Tablo 4. Komorbiditelerin degerlendirilmesi ve tani testleri

Komorbidite Tamsal test

Tedavi

Rinosiniizit Rinoendoskopi

Paranazal siniis BT

Lokotrien reseptor antagonistleri
Intranazal kortikosteroidler
Salin ile nazal yikama

Nazal endoskopik cerrahi

Gastroozefageal reflii Ozefageal pH

monitorizasyonu/manometri
PPI ile tedavi yanit1 degerlendirme

Obezite VKI Kilo verme
Bariatrik cerrahi
Obstriiktif uyku apnesi Polisomnografi CPAP
Kilo verme
Psikiyatrik hastalik Psikiyatrist/psikolog degerlendirmesi Spesifik tedavi
Psikoterapi

Fonksiyonel dispne
Vokal kord disfonksiyonu

Spesifik anketler(Nijmegen)
Atak sirasinda veya metakolin
provokasyonu/egzersiz testi
sirasinda laringoskopi

Solunumsal egitim
Konusma terapisi, rehabilitasyon

CPAP: siirekli pozitif havayolu basmci; PPI: proton pompa inhibitdrii; VKI: viicut kitle indeksi; BT: bilgisayarli tomografi

(7) no’lu kaynaktan almmustr.

Uzun etkili antikolinerjikler

Son ¢aligmalarda uzun etkili antikolinerjik ajanlarmn
oOzellikle zor astimla birlikte eslik eden kronik hava akimi
kisithiligt (KHAK) olan ve astim/KOAH overlap sendro-
mu (AKOS) olanlarda, non-eozinofilik inflamatuvar pro-
filde olanlarda yararli olabilecegine dair veriler mevcuttur
(31, 32). Zor astimda yiiksek doz IKS ve UEBA kombi-
nasyon tedavisi ile kontrol altina alinamayan hastalarda te-
daviye tiotropium eklenmesi dnerilmektedir (33).

Lékotrien reseptor antagonistleri
Aspirin duyarli astim fenotipi olan zor astim hastala-
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rinda, bazal 16kotrien {iretiminin fazla olmasi nedeniyle, daha
1yl yanit alindigy diistiniilmektedir (34) ancak eozinofil dii-
zeyinin %10’un lizerinde bulundugu hastalarda baglanma-
st onerilmemektedir. Son ¢alismalarda BT de hava hapsi
ve radyolojik degisiklikler olan zor astim hastalarinda 16-
kotrien reseptor antagonistlerinin faydal olabilecegi ve ida-
me tedavide kullanilabilecegi belirtilmistir (35).

Teofilin ve Fosfodiesteraz 4 inhibitirleri

Teofilin ile ilgili yapilmis kontrollii bir ¢aligma yok-
tur. Tek bagma kullanildiginda diisiik antiinflamatuvar et-
kinligi varken, diisiik doz IKS+teofilin kombinasyonu-



nun sigara kullanan ve KS duyarsizlig1 olan astimlilarda
astim kontrolii 1yilestirdigi, zirve akim hizini artirdig1 sap-
tanmustir. Diisiik dozlarda KS’lerin inflamatuvar genler
tizerinde etkisini artirdig diistiniilmektedir(36, 37).
Yeni fosfodiesteraz inhibitorlerinin(roflumilast) astim-
lilarda kullanmmu ile ilgili olumlu veriler mevcuttur. 2014
Ispanya KOAH kilavuzu bu ilaglarin, AKOS olan hasta-
larda idame tedavide kullanilmasmi 6nermistir (38, 39).

Vitamin D

25-hidroksivitamin D diizeyinin <30 g/mL olmas: as-
tim agirlig1, alevlenme riskinde artis, akciger fonksiyon-
larinda koétiilesme ve KS duyarsizligt ile iliskili bulunmus-
tur. Ancak vitamin D desteginin astim kontrolii izerine
net bir sonucu saptanamamistir (40).

Makrolidler

Zor astimda 3 hafta veya daha uzun siire ile makro-
lidlerle tedavi sonucu FEV1’de belirgin bir diizelme goz-
lenmezken, sabah PEF degeri, semptom kontrolii, bron-
sial hipereaktivite, saglik iligkili yasam kalitesinde diizel-
me raporlanmistir(41). Bazi ¢alismalar ise agir notrofilik
astim fenotipinde kullanimmi 6nermektedir (42).

Omalizumab

IgE’yi hedef alan Omalizumab, alerjik astim inflama-
tuvar kaskadini erken basamaklarda ve ¢ok sayida basa-
maga etki ederek durdurur.Cok sayida klinik ¢alisma ve
gercek tecriibeden ortaya ¢ikan bilgi orta-agir astimda kul-
lanimin1 ve giivenilirligini destekler niteliktedir. Standart
astim tedavileri ile yeterli kontrol saglanamayan hasta-

———
Omalizumab
AARH: |6kotrien
reseptor Nonatopiklerde
antagonisti
omalizumab
KHYK/AKOS: - Mepolizumab
Foznafik Antikolinerjikt | wed F)fnah}un:ab - '
astim Roflumilast i keiterer Reslizumab
|
Diigiik doz Benralizumab
teofilin [
+partikil IKS Dupilimab
Oral/depo
KS Lebrikizumab
= | Pitrakinra
Daclizumab
Non-eozinofilik A jikler i Termoplastiyi Bmda!umab
astim > +/_Roflimulast degerlendir degerlendir Secukinumab
Sekil 2. Zor astimda fenotipe gore tedavi onerileri. AARH:
Aspirinle alevlenen respiratuvar hastalik,
KHYK: kronik havayolu kisitliligi, AKOS: Astim/KOAH
overlap sendromu, IKS:inhale kortikosteroid
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larda astim kontroliinii iyilestirdigi, alevlenme sikligimn
azalttig1, IKS dozlarmi azalttig1 gosterilmistir. Omalizu-
mab tedavisinin optimal siiresi ile ilgili net bir veri
yoktur.imi ve saglik iligkili yagam kalitesi iizerine klinik
etkinligi gosterilmistir. Hastalik siddetine uygun tedavi
verilmesine karsin sikayetleri devam eden alerjen duyar-
lilig1, azalmig akciger fonsiyonlari, dokiimente agir alev-
lenmeleri olan persistan agir kontrolsiiz astimi olan
erigkin ve >6 yas ¢ocuklarda idame tedavi i¢in onerilmek-
tedir (43). Hastalarda alerjen duyarlilig1 saptanmali, to-
tal IgE 30-1500 IU/mL olmalidur.

Brongial Termoplasti

Bronsial termoplasti havayolu duvarma 1s1 kontrolli
radyofrekans enerji uygulayarak primer olarak havayo-
lu remodellingini hedefleyen endoskopik bir islemdir. Zor
astimi olan hastalarda proteaz aktive reseptor aracili yo-
lakla havayolu diiz kasinda artis oldugu gosterilmistir(44).
Orta-agir astimli hastalarda yapilan klinik ¢aligsmalar, bu
hastalarda yasam kalitesinde iyilesme ve alevlenme sa-
yisinda azalma oldugunu gostermistir (45). Zor astimi olan
hastalarda yapilan bir ¢aligmada bronsial termoplasti ile
havayolunda daralmaya neden olan diiz kas, néroendok-
rin epitelyal hiicreler, submukozal sinir uglari gibi yapi-
lar downregiile edilerek hastalik kontroliinde iyilesme sag-
landig1 saptanmustir (46).

Diger tedaviler

Metotreksat, siklosporin A, takrolimus, azatioplirin,
etanercept gibi steroid azaltici ajanlar ile ilgili yapilan ¢a-
ligmalar risk/yarar oran1 agisindan olumlu sonuglar ver-
memistir, kullanimlar1 6nerilmemektedir.

Anti IL-5 monoklonal antikoru, mepolizumab, eozi-
nofilik astim1 olan hastalarda ¢aligilmis ve saglik iliskili
yasam kalitesi, alevlenmeler ve semptomlar agisindan
olumlu sonuglar elde edilmistir (47, 48). Anti IL-5 resep-
tor antikoru olan reslizumab ve benralizumab ile iliski-
li galigmalar devam etmektedir.

Anti [L-13 etkisi olan tralokinumab ve lebrikizumab
ve 1L-4 resptoriiniin alfa altiinitesini hedef alan dupilu-
mab gelistirilmekte olan tedavilerdir. Tedavi 6ncesi dola-
simdaki periostin diizeyleri daha yiiksek olan hastalarda leb-
rikizumab daha pozitif etki gostermistir (49). Pitrakinra bir
IL-4 muteinidir, ortak IL-4Ra/ IL-13Ra1 kompleksine
baglanarak IL-4 ve IL-13"ii inhibe eder. Daclizumab, ak-
tive T hiicrelerin IL-2R-& zincirine karst bir humanize IgG1
monoklonal antikordur, IKS ile kontrol altma almamayan
orta-agir astimda faydali bulunmustur (50).
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IL-17(brodalumab) ve IL-17A reseptoriinii(secukinumab)
hedef alan molekiiller ndtrofilik astimda arastirilmaktadir.

Zor astimda fenotipe gore tedavi onerileri Sekil 2°de
gosterilmistir.
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