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Zor Astim Yonetimi, Gercekten Zor Mu?

Severe Asthma Management, Really Difficult?
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OZET

Zor astim hastalar1 astimli hastalarin yaklasik %5'ini olusturan, astimi hala kontrol altinda olmayan veya kont-
rol altina almak iin yiiksek doz inhale steroid ile birlikte uzun etkili beta agonist, lokotrien antagonisti/teofilin
gibi ikinci bir kontrol edici ilag kullanan veya bir énceki yilin %50'den fazlasinda sistemik steroid kullanan hasta-
lardir. Zor astimli hastalarin teghis ve tedavisi igin sistemik bir yaklasima ihtiyag vardir. Birinci basamak astimin
dogru teghis olup olmadigim tespit etmektir. Bircok hastalik astim taklit edebilir ve alternatif tamlar diglan-
mahdir. Tkinci basamak astim kotiilestiren tetikleyici faktorleri tespit etmek ve ortadan kaldirmaktir. Sigara,
alerjik ve mesleki maruziyet ve komorbiditeler astimin kétiilesmesine katkida bulunur. Tedavi uyumu ve inhaler
teknik degerlendirilmelidir. Astim yonetiminde fenotipik yaklasim daha popiiler hale gelmektedir. Zor astimda
tedavi secenekleri inhale steroid, uzun etkili beta agonist, l6kotrien antagonistleri/teofilin gibi konvansiyonel
ajanlardwr. Monoklonal antikorlar gibi biyolojik ajanlar bazi grup hastalarda etkilidir. Brongial termoplasti ve
yeni deneysel molekiiler tedaviler timit vericidir.

Anahtar Kelimeler: Zor astim, fenotip, tedavi

SUMMARY

Severe asthma patients consists approximately 5% of patients with asthma whose disease is not under control
or is under control with the use of high doses of inhaled steroid plus a second controller drug such as long acting
beta agonists, leukotriene modifiers/theophylline or those who needed systemic steroids for more than 50% of the
previous year. Patients with severe asthma require a systematic approach both in diagnosis and in treatment. The
first step is to determine whether asthma is the correct diagnosis. Many diseases mimic asthma so alternative
pathologies should be excluded. The second step is to identify and eliminate triggering factors worsening asth-
ma. Cigarette smoking, allergic and occupational exposures and comorbidities contribute in poor disease control.
Treatment adherence and correct inhaler technique should also be evaluated. Asthma phenotyping is being more
popular in management of these patients. Treatment options for severe asthma include conventional agents such
as inhaled steroids, long acting 32 agonists, leukotriene antagonists/theophylline and oral corticosteroids. Bio-
logical agents including monoclonal antibodies are also effective in some group of patients. Bronchial thermoplas-
ty as well as new experimental molecular-based treatments are also promising.
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ZOR ASTIM

Astim diinyada yaklagik 300 milyondan fazla insam
etkileyen kronik inflamatuvar bir hastaliktir. Astim
hastalarinin bircogu mevcut tedavilere iyi yamt ve-
rirken yaklagik %5-10 aras: bir astim hasta grubun-
da optimum tedaviye ragmen tedaviye yeterli yanit
alinamamaktadir. Bu grup astim hastalarinin az bir
yiizdesini olusturmasina ragmen astima bagh is giicii
kayb1 ve ekonomik maliyetin yaklasik %50’sini olug-
turmaktadir”. American Thoracic Society/ European
Respiratory Society (ATS/ERS) 2014 ortak rehberine
gore; zor astim, hastaligi kontrol altinda tutmak icin
bir 6nceki yilda GINA (Global Initiative for Asthma)
rehberi 4-5 basamaktaki 6nerilen tedavi (yitksek doz
inhaler steroid ve uzun etkili beta agonist ile birlikte
lokotrien reseptdr antagonisti/teofilin) veya bir énce-
ki yilin %50’si veya daha fazlasinda sistemik steroid
kullanimi gerektiren astim veya bu tedavilere ragmen
kontrol altina alinamayan astim olarak tanimlanir®.

Kontrol altina alinamayan astim durumu da agagida-
kilerden bir tanesinin varhig: ile tamimlanir;

1) Zayif semptom kontroli: Astim kontrol anketi
(ACQ) strekli »>1,5, Astim kontrol testi (ACT)
<20

2) Sik siddetli alevlenmeler: Bir énceki yilda her
biri 3 giinden fazla, iki veya daha fazla sistemik
steroid kullanim:

3) Agir alevlenmeler: Bir 6nceki yilda en az bir kez
hastaneye yatis, yogun bakim tnitesine yatis
veya mekanik ventilasyon ihtiyaci

4) Hava akimi kisitlamasi: Uygun bronkodilator
sonras1 FEV, <%80 beklenen olmasi

On iki yag uistii hastalar i¢in yiiksek doz inhale steroid
degerleri Tablo 1'de verilmisgtir.

Zor astim diigtiindiiren semptomlar: olan hastalari de-
gerlendirirken sirasiyla; 6nce zor astim ayiric tanisi
yapilmali ve astimu taklit eden durumlar ortaya kon-
mali, sonra astim kontroliini zorlagtiran komorbidi-
teler ve durumlar, tetikleyici faktérler tespit edilerek
kontrol altina alinmali, daha sonra hastalarin ila¢
uyumu degerlendirilerek son olarak astim fenotipleri
de goz 6ntnde bulundurularak hastalar icin en uygun
tedavi secenegi uygulanmalidur.

Zor Astim Ayirici Tan

Bircok durum astimu taklit edebilir ve bu astim hasta-
lar1 yillarca zor astim tanisi ile bir¢ok ila¢ kullanabilir-
ler. Astim taklit eden hastaliklar ve patolojiler Tablo
2'de verilmisgtir.

Vokal kord disfonksiyonu veya paralizisi hem astim
aywria tanisinda hem de astimin tedavisini zorlagti-
ran nedenler arasinda yer alir. Hastalar yillarca zor

Maden E, Aksu F.

astim tamnsi ile takip ve tedavi edilebilir. Larinks, tra-
kea ve biiyiik hava yollarindaki yabana cisim, tiimér,
endobronsial tiiberkiloz gibi durumlar astim semp-
tomlarim taklit edebilir. Zor astim ayirial tanisinda
bu durumlardan siiphelenilerek laringoskopik, bron-
koskopik incelemeler yapilmasi uygundur.

Sol kalp yetmezliginde hastaligi hava yollarinda olu-
san 6deme bagl olarak 6zellikle geceleri ortaya ¢ikan
nefes darligi, hiriltili solunum ve 6ksurik semptom-
lar1 astim semptomlar: ile karigabilir. Bu durum kar-
diyak astim olarak adlandirilir ve ayiric1 tamda diisii-
nilmelidir.

Hastalarin kullandigy ilaglarin ayrintili degerlendi-
rilmesi hem zor astim ayiric1 tanis1 hem de astimin
kontrolini giiglendiren faktérlerin degerlendirilme-
sinde 6nemlidir. Bagta antienflamatuvar ilaglar ve
antibiyotikler olmak tizere antidepresan, immunsup-
resif bircok ila¢ solunum sistemi tizerine yan etkile-
re neden olmaktadir. Ornegin bir antidepresan olan
venlafaxine yan etki olarak hem astim benzeri semp-
tomlara hem de akut eozinofilik pnémoniye sebep
olmaktadir®.

Astim Kontroliinii Zorlagtiran Durumlar

Astim hastalarinda bir¢ok komorbidite ve patolojik
durum astim kontroliini zorlagtirir. Astim semptom-
larimi kontrol altina almak icin éncelikle bu durumla-
rin tedavi edilmesi gereklidir. Astim kontroluni zor-
lagtiran durumlar Tablo 3’te verilmistir. Bu nedenler
arasinda en sik rastlananlar rinosiniizit, gastroozefa-
geal refli (GER), kronik hava yolu enfeksiyonlar: ve
obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS) ve psikiyat-
rik bozukluklardir®.

Rinosiniizit

Astimh hastalarin yaklagik %80’inde nazal semptom-
lar mevcuttur®. Zor astim tanil hastalarin radyolojik
degerlendirmesinde hastalarin tamamina yakininda
siniislerde radyolojik anormallik tespit edilmigtir®.
Nazal polip varligi, Sampter sendromu astim kontro-
lint zorlagtiran énemli komorbiditeler olarak bildi-
rilmigtir®.

Gastroozefagealreflii hastahigi

Gastroozefageal refli astiml hastalarin énemli bir
kisminda gérillmektedir, ancak GER tedavisi sonra-
s1 astimli hastalarin semptomlarda diizelme ile ilgili
verilerinin degisken olmasi nedeniyle GER‘in astim
iizerine etkisi tartisilmalidir® ®. GER’in astimli has-
talarda hastalik siddeti ve solunum fonksiyon test-
leri tizerine etkisinin degerlendirildigi bir ¢cahismada
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Tablo 1. 12 yas iizeri hastalar icin yiiksek doz inhale steroid dozlar1®.

inhale kortikosteroid Giinlitk doz (mikrogram)

Beklometazon dipropiyonat 22000 (DPI) veya CEC (MDI), 21000 (HFA MDI)
Budesonid 21600 (MDI veya DPI)

Silosenid >320 (HFA MDI)

Flutikazon propiyonat >1000 (HFA MDI veya DPI)

Mometazon furoat >800 (DPI)

Triamsinolon asetonid 22000

CEC: kloroflorokarbon; DPI: kuru toz inhaler; HFA: hidrofloralkan; MDI: él¢iilii doz inhaler

Tablo 2. Astim taklit eden durumlar®.

Tablo 3. Astim kontroliinii zorlagtiran durumlar®.

Panik atakla birlikte hiperventilasyon

Bronsiolitis obliterans

flag yan etkileri

Hipersensitivite pndmonisi

Hipereozinofilik sendrom

Pulmoner emboli

Endobronsial lezyonlar/yabanci cisimler

Edinilmis trakeobronkomalazi

Churg-Strauss Sendromu

Alerjik bronkopulmoner aspergilloz

astim giddetinin GER semptomlar: olan ve olmayan
hastalar arasinda farkl olmadig1 gosterilmistir®. As-
timh hastalarda semptomatik olmayan GER hastali-
gmin tedavi edilmesinin astim kontroliine belirgin
etkisi ortaya konamamusgtur.

Obstriiktif uyku apne sendromu

Obstriiktif uyku apne sendromu prevalans: zor astimh
hastalarda %50-96 olarak bildirilmistir®. OUAS hem
iist hava yolunda hem de sistemik hava yolunda enfla-
masyon ile iligkilidir. OUAS astimin kontroliinii zorlag-
tirarak daha fazla sistemik steroid kullanimina, daha
fazla steroid yan etkisine ve obeziteye neden olarak
hem astim kontrolinde hem de OUAS tedavisinde kisir
déngiiye neden olur®™. Zor astimh hastalarda siirekli
pozitif hava yolu basinci (CPAP) tedavisi 6zellikle gece
semptomlarinda belirgin diizelme saglar?.
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Vokal kord paralizisi Rinosiniizit/nazal polip
Kronik obstriiktif akciger hastalig Psikolojik faktorler: Kisilik yapisi, semptom algilamast,
Konjestif kalp hastahig anksiyete, depresyon
Brongektazi/Kistik fibrozis Vokal kord disfonksiyonu
Obezite

Sigara/sigara iligkili hastaliklar
Obstriiktif uyku apne sendromu

Hiperventilasyon sendromu

Hormonal etkiler; premenstriiasyon, menars, menopoz,

tiroid hastaliklar1

Gastroozefagial reflii hastaligy (semptomatik)

flaclar: aspirin, diger nonstreoidal anti enflamatuvar
ilaclar, beta blokerler, ACE

ACE: anjiyotensin déniigtiiriicii enzim

Psikiyatrik bozukluklar

Depresyon ve anksiyete bagta olmak tizere psikiyatrik
bozukluk gorillme siklig1 zor astimh hastalarda %25-49
olarak bildirilmigtir™® ¥, Zor astimh hastalarda psiki-
yatrik bozukluklar hem astim ayiriaa tamisinda hem de
astim kontrolini zorlagtiran durumlar arasinda deger-
lendirilmelidir. Depresyon, anksiyete gibi psikiyatrik
bozukluklar hem astim hastalarinin semptom algisim
arttirarak astim kontrol diizeyinin diigiik bulunmasina
yol acar, hem de kontrol altinda olmayan astim hasta-
sinin depresyon ve anksiyetesini arttinr®. Ayrica zor
astim tedavisinde kullanilan sistemik steroidler de has-
talarda depresyon ve anksiyeteyi arttirmaktadir.

Alerjik bronkopulmoner aspergillozis (ABPA)

Alerjik bronkopulmoner aspergillozis 6zellikle astim
ve kistik fibrozis hastalarinda siklikla gériilen asper-



gillus fumigatusa karg: bir hipersensitivite cevabina
baglh immiinolojik bir hava yolu hastaligidir. Bir meta
analizde zor astiml hastalarda %12,9 oraninda go-
riildiigii bildirilmistir®®. Zor astiml hastalarda ABPA
varlig: dasiiniilerek serum total IgE diizeyleri, A. fu-
migatus hipersensitivitesi i¢in cilt testi yapilmalidir.
Serum total IgE duzeyleri 1000 IU/mLden yiiksek
beklenir ancak kronik oral steroid kullanan hastalar-
da normal IgeE diizeyleri goriilebilir. Artms bir IgE
diizeyi ile birlikte pozitif cilt testi saptanirsa A. fu-
migatus spesifik IgG ve IgE testi yapilmal ve yiiksek
rezoliisyonlu bilgisayarh tomografi (YRBT) cekilerek
santral brongektazi bulgusu aranmalidur.

Sigara

Astimh hastalarin sigara kullanmaya devam etmesi
veya pasif sigara maruziyeti astim kontroliinii zorlag-
tiran 6énemli nedenlerden biridir. Ayrica sigara duma-
ninin inhaler steroid tedavisine yanit1 azalttigina dair
veriler bildirilmistir®”. Astimli hastalarin sigaray
birakmas: ve sigara dumani maruziyetinin 6nlenmesi
icin her turli ¢aba gosterilmelidir.

Obezite, hormonal degisiklikler, ila¢lar diger 6nemli
astim kontroliinii zorlagtiran faktorlerdir ve zor astim
degerlendirmesinde g6z 6niinde bulundurulmalidar.

ilag Uyumsuzlugu

Astim hastalarinin énemli bir bslimi ilaclarini éne-
rildigi sekilde kullanmamaktadir. Zor astim tanisi
koymadan ¢énce hastalarin ila¢ uyumu, inhaler ci-
hazlar1 dizgin kullamip kullanamadiklar ayrintih
ve zaman aywarak degerlendirilmelidir. Bircok kro-
nik hastalikta oldugu gibi astimda da tedaviye uyum
problemi mevcuttur ve agir astim ataklarinin yaklagik
%24t inhale steroid tedavisi uyumsuzluguna baglan-
mistir® 19, Yakin zamanda yapilan refrakter astim
hastalarinin prevalansinin degerlendirildigi bir aras-
tirmada zor astim hastalarinin ancak yarisimn orta
yiiksek doz inhale steroid tedavisine uyumlu oldugu,
bu hastalarin da ancak %20,5’inin inhaler ila¢ kulla-
mim teknigini dogru olarak uygulayabildigini goster-
mistir®. Bu sonu¢ tedavi uyumunun yaninda inhaler
ila¢ kullanim tekniginin dogru uygulanamamasinin
astim kontroliini giiclestiren énemli bir sorun oldu-
gunu ortaya koymaktadir. Hastalarin ila¢ uyumunu
degerlendirmek i¢in, serum ve idrar kortizol dizey-
leri 6l¢ulebilir. Bunun yaninda hastanin regeteleri ve
ilaglarinin doz gostergeleri kontrol edilerek hastalarin
uyumlar1 degerlendirilebilir.

Zor Astima Fenotipik Yaklasim

Zor astimh hastalar farkh klinik seyirleri ve farkl te-
davi cevaplari ile heterojen 6zellikler gosterirler. Bu
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heterojen 6zelliklerin degerlendirilmesi ile astim te-
davisinde fenotipik yaklagim gériisii ortaya cikmigtur.
Ancak heniz tizerinde genis uzlag: saglanmusg spesifik
astim fenotip tanmimlamalari yoktur. Belli fenotiplerin
belli ézelliklerini ortaya koymanin, hedefe yonelik
veya daha etkin tedavi yéntemlerinin diizenlenme-
sini saglayacag: disuniilmustir. Bu bakimdan nons-
pesifik ve spesifik/hedefe yonelik tedaviler (anti-IgE,
anti-IL5 ve anti-IL13 antikor tedavileri) degerlendiri-
lirken, eozinofilik enflamasyon, alerjik/Th2 proges ve
obezite varlig: yardima olabilecek 6zellikler, fenotip-
ler olarak belirlenmistir®®.

Heniiz tizerinde genis uzlas: saglanan spesifik feno-
tipler olmasa da klinik, genetik ve istatistiksel yak-
lagimlarla; bir erken baslangich alerjik fenotip, ge¢
baslangich obez fenotip (primer olarak bayan) ve ge¢
baslangich eozinofilik fenotip belirlenmigtir@"22.

Astimin erken ya da ge¢ baglangic; atopik durum,
pulmoner eozinofili ve siniis hastaliklar: ile iligkili
bulunmustur. Eozinofilik enflamasyon ve/veya Th2
enflamasyon varligini veya yoklugunun tespiti ve de-
recelendirilmesi tedaviye uyum derecesini, alevlenme
riskini ve kortikosteroid tedavisine yaniti1 degerlen-
dirmede yarar saglamanin yam siwra, anti-IL-5 veya
anti-IL-13 gibi hedefe yonelik tedavi seceneklerini
degerlendirmede de yol géstericidir® ?¥. Balgam nét-
rofilik enflamasyonun tedavi seceneklerini belirleme-
deki roli daha az caligilmigtir, ancak steroide digitk
cevap ile iligkilendirilmigtir®.

Erigkin baslangich obez astim fenotipi, erken baglan-
gich obez alerjik astim hastalarina kiyasla kilo verme
stratejisi tedavisine daha iyi yanit verir. Bu ézellikler
hastanin astim baglangi¢ yagim sorgulayarak, viicut
kitle indeksini 6l¢erek, pulmoner eozinofiliyi élgerek
(indiikte balgam cahgilarak), atopi varhigimi ve Th2
enflamasyonu i¢in biyobelirtegleri inceleyerek orta-
ya konabilir. Th2 belirtegleri fraksiyone eksale NO
ve serum periostin ile birlikte kan eozinofil diizeyini
icerir®.

Menopozal astim ayr1 bir astim fenotipi olarak bir ba-
yanin son menstrilasyon periyodunun bir yil éncesi
veya sonrasi dénemde astim baglangic olarak tanim-
lamir. Menopozal astimh 40 kadinin indiikte balgamin-
da premenopozal astiml 35 kadinin balgamina kiyasla
daha fazla noétrofil yiizdesi ve daha az eozinofil gos-
terilmigtir. Bu nedenle de astimh kadinlarin %18’ini
olusturan ve tedavi yanit: diisitk olan bu grup ayr bir
klinik-biyolojik fenotip olarak kabul edilebilir®@®.

Hipereozinofilik erigkin baslangich astim ve aspirin
ile alevlenen solunumsal hastalik: Erigkin yasta bag-
layan eozinofilik astimli hastalar astim kontroluni
saglamak icin sistemik steroidlere ihtiya¢ duyarlar®.
Daha nadir oranda atopik veya alerjiktirler, fakat kan
ve doku eozinofil diizeyleri yiiksek ve FeNO duizeyleri
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yitksektir. Bu bulgularla birlikte agir siniis hastaligy,
nazal polipozis ve bir kisminda aspirinle alevlenen
solunumsal hastalik vardir. Aspirinle alevlenen so-
lunumsal hastalik aspirin ve diger nonsteroidal an-
ti-inflammatory drug (NSAID) alimi ile akut iist ve
alt solunum yolu reaksiyonu astim, kronik sintizit ve
nazal polipozis kombinasyonudur ve aspirin desenti-
zasyonu bu grup hastalarda yararhdir.

Zor Astim Diisiiniilen Hastaya Klinik Yaklagim

Zor astim tanis1 diigiiniillen hastaya klinik yaklagimda
en 6nemli basamak iyi bir 6ykii almaktir. Hastalifin
baslangic yasi, semptomlarin ayrintili degerlendirme-
si, atak oykisii, alevlenmelere neden olan faktérler
ve aile 6ykisiinii igeren ayrintii anamnez alindiktan
sonra astimu taklit eden ayirici tamida diisiiniilmesi
gereken vokal kord disfonksiyonu, kronik obstriiktif
akciger hastalign (KOAH), brongektazi, kalp yetmezli-
i, hipersensitivite pnémonisi gibi durumlar ayrintil
fizik muayene, gériintiileme, solunum fonksiyon testi
ve laboratuvar tetkikleri ile degerlendirilmelidir. La-
boratuvar testleri genellikle yardima degildir, ancak
tam kan sayimi, total IgE duzeyi, alfa 1 antitripsin
diizeyi, antineutrophil cytoplasmic antibody (ANCA),
spesifik IgE diizeyleri ayiria tanida yararh olabilir.
Akciger grafisi ve YRBT santral hava yolu obtriiksi-
yonu, brongektazi, brongiolit gibi patolojileri ortaya
koyabilir.

Astim tanisi netlegtirildikten sonra astimin kontro-
linti zorlagtiran nedenlerin incelenmesi énemlidir.
Ozellikle sigara oykiisii ve ila¢ uyumu ayrintili deger-
lendirilmeli, sigara maruziyetinin engellenmesi i¢in
ozel caba sarf edilmelidir. Eslik eden OUAS varhig:
hastada horlama, giindiiz asir1 uyku hali ve tanikh
apne durumu gibi semptomlar sorgulanarak deger-
lendirilebilir. Viicut kitle indeksi 6l¢iilerek obezite
saptanirsa hastaya kilo vermeye y6nelik yardimda bu-
lunulabilir. Zor astimh hastanin degerlendirmesinde
yararli olacak en 6ncelikli laboratuvar tetkikleri total
IgE ve kan eozinofil diizeyidir. Total IgE diizeyi hem
allergic bronchopulmonary aspergillosis (ABPA) tani-
st i¢in, hem de omalizumab gibi anti IgE tedavisi en-
dikasyonunu degerlendirmek i¢in yararhidir. Anti-IgE
tedavisi i¢in hastanin cilt prik testi yapilarak alerjen
duyarlihig: saptanmalidir. Cilt prik testi ayni1 zamanda
alerjen duyarhilifini saptama ve korunma icin de ge-
reklidir. Kan eozinofil diizeyi astimda artabilir, ancak
cok yitksek diizeyler hipereozinofilik sendrom veya
Churg-Strauss Sendromu gibi patolojileri de isaret
edebilir. FeNO diizeyi pratik kullanimda yararh de-
gildir, ancak aragtirma amach kullanilabilir ve yiiksek
FeNO diizeyleri artmis hava yolu duyarliligi, balgam
eozinofilisi, atopi ve alevlenme riski ile iligkilidir.
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ZOR ASTIM TEDAVISI

Zor astim, tammindan da anlagilacag: gibi, mevcut
konvansiyonel butian astim ilaglarini kullanan hasta-
larin bir durumudur. Hastalarin ila¢ uyumu kontrol
edilip saglandiktan ve kontroli bozan komorbidite
ve durumlarin kontrolu ile tetikleyici faktérlerin en-
gellenmesi gibi 6nlemler alindiktan sonra halen has-
talarin semptomlar1 kontrol altina alinamamigsa zor
astim hastalarinda alternatif tedavi secenekleri arag-
tirlmalidir. Ancak hentiz etkinligi kamitlanmg ¢ok
fazla alternatif tedavi secenegi mevcut degildir. Bron-
sial termoplasti ve hedefe yonelik molekiiler tedaviler
alternatif olarak 6ne strilmektedir.

Konvansiyonel Tedaviler

Steroid

Zor astim hastalarinda steroidlere karsi duyarsizlik
mevcuttur. Kortikosteroid tedavisine ragmen semp-
tomlar kontrol edilemez veya steroidlerin dozunun
azaltilmasi/kesilmesiyle astim kontroli bozulur. Kor-
tikosteroid duyarsizlig: obezite, sigara kullanimi, di-
siik vitamin D diizeyi®” ve non-eozinofilik enflamas-
yon gibi durumlarla iligkili bulunmugtur. Erigkinlerde
non-eozinofilik fenotip daha genis bir subgrubu olug-
turur ve steroid duyarliig: daha zayiftir. Yitksek doz
inhale steroidlerin agir astimda yararl olduguna dair
veriler mevcuttur, ancak standart tedaviler yetersiz ol-
dugunda oral kortikosteroidler (OKS) siklikla tedaviye
eklenir. OKS baglamak i¢in optimal zamanlama net de-
gildir. Alevlenmeleri énlemek i¢in diisitk doz OKS kul-
laniminin aralikli OKS kullanimina gére daha iyi olup
olmadigina dair de yeterli veri yoktur. Intramuskuler
triamsinolon tedavisinin zor astimda eozinofilik enf-
lamasyon ve hava yolu obstritksiyonunu dizelttigi ve
alevlenmeleri énledigi bildirilmistir®®. Uzun siire OKS
ve sistemik kortikosteroid kullaniminin katarakt, diya-
bet, adrenal yetmezlik, osteoporoz gibi ciddi yan etki-
leri mevcuttur ve miimkin oldugunca kaginilmalidur.

Kisa ve uzun etkili beta agonist bronkodilatérler
(UEBA)

Bircok agir astimh hasta inhale KS ve UEBA kom-
binasyonu kullanmasina ragmen kronik hava yolu
obstritksiyonuna sahiptir. IKS’nin UEBA ile birlikte
kombinasyonu tek bagina doz arttirilarak kullanimi-
na kiyasla astim kontrolini daha fazla arttirir. Ha-
fif ve orta agir astimlilarda IKS kullanmadan kisa ve
UEBA’larin agir1 kullanimi sonras: astim kontroliinde
bozulma ve fatal olaylarin oldugu bildirilmekle birlik-
te agir astimda KS ile birlikte agir1 beta agonist kul-
laniminin astim kontrolini bozduguna dair net veri
yoktur, ancak beta agonist toksisite riski artmaktadir.




Nebilizatorlerin rutin kullanimi rélatif olarak yeter-
siz ila¢ alim1 ve alevlenmeler sirasinda yardim isteme-
de gecikmeye neden olmasi nedeniyle 6nerilmemek-
tedir. Bir spacer (hazne) ile birlikte 6l¢iilii doz inhaler
kullanimi nebiilizatér kadar etkilidir®.

Yavas salinimh teofilin

Bir aragtirmada sigara icen KS duyarsizligi olan astim-
lilarda disiik doz IKS ve teofilin kombinasyonunun
astim kontroliini ve zirve akim hizim arttirdiginin
gosterilmesi teofilin bazi hastalarda KS duyarsizhig:-
n1 azaltabilir diigiincesini ortaya koymustur®®. Ancak
teofilin kullaniminda dar givenlik doz aralig: dikkate
alinmalidr.

Lokotrien reseptor antagonistleri (LTRA)

Lokotrien reseptér blokerlerinin agir astimli hastalar-
da IKS ve UEBA kombinasyonuna eklenmesini astim
kontrolunt arttirdigina dair net veri yoktur, ancak as-
pirin duyarh astim fenotipine sahip hastalarda daha
iyi yanut elde edildigi dugiinilmektedir ve bu grupta
éncelikle tercih edilebilir®. Ancak bu hastalarda yik-
sek eozinofil diizeyinin izlenmesi bu kullanimi kisit-
lamaktadir ve %10’un tzerinde kan eozinofili duzeyi
olanlarda baglanmamalidur.

Uzun etkili anti- kolinerjik ilaglar

Tiotropium bromid orta ve yiiksek doz IKS+/- UEBA
kombinasyonu ile kontrol edilemeyen orta-agir as-
timl hastalarda tedaviye eklendiginde semptomlarda
ve akciger fonksiyonlarinda diizelme saglamigtir®-32.
Yiiksek doz IKS ve UEBA kombinasyonu ile kontrol
altina alinamayan zor astim olgularinda tedaviye tiot-
ropium eklenmesi énerilir.

Biyolojik ilaglar

Bir anti IgE monoklonal antikoru olan omalizumab
zor astimh hastalarda etkili ve iyi tolere edilen bir
ilagtir. Agir astimhilarda omalizumab tedavisi ile
%68’lere varan alevlenmelerde azalma bildirilmig-
tir®. Ancak erigkin zor astimli vakalarda kullani-
labilecek hasta sayis1 alerjen duyarhiliginin saptan-
mas1 gerekliligi ve total IgE yiitksekligi gerekliligi
nedeniyle sinirhdir. Total IgE degerinin 30-1500
IU/mL olmas: gereklidir.

Yeni Deneysel Molekiiler Tedaviler

Anti IL-4, ant IL-13, anti IL-5 gibi bu grup ilaglar he-
niiz deneysel agamadadir ve zor astiml hastalarda ya-
rarlihgi net degildir. Bu ilaglar ayr1 bir baghk altinda
ayrintili olarak incelendiginden bu béliimde ayrintili
deginilmemisgtir.

Maden E, Aksu F.

Brongial Termoplasti

Brongial diiz kas duvar kalinhigim azaltmak amaciyla
bronkoskopik olarak radyofrekans enerji uygulamasi
yontemiyle yapilan bronsial termoplasti tedavisinin
yararli oldugu ve astim kontrolunde diizelme sagladi-
gna dair veriler mevcuttur, ancak zor astimda kulla-
nimina dair kesin éneri yoktur. Girigimsel bronkosko-
piyéninden gelismis merkezlerde tecriibeli uzmanlar
tarafindan uygulanmalidir. Bu konu da dergide ayn
bir baghk altinda ayrintili degerlendirilmigtir.

Fosfodiesteraz & inhibitorleri

Anti-enflamatuvar etki gosteren PDE-4 inhibitérleri
olan roflumilast ve cilomilastin agir astimda kullani-
mina dair caligmalar mevcuttur; ancak zor astim teda-
visinde kullanilabilecegine dair 6neri yoktur®®.

Steroid Azaltici Ajanlar

Methotrexate, siklosporin A, azatioprin, tacrolimus gibi
steroid azaltic1 ajanlarin agir astimda kullanilabilecegi-
ne dair yeterli veri olmadigindan 6nerilmemektedir.

Antibiyotikler ve Antifungal Ajanlar

Makrolid grubu antibiyotiklerin antienflamatuvar
ozelliklerinden dolayr agir astimh hastalarda yarar-
I1 olduguna dair veriler olmakta birlikte zor astimda
onerilmemektedir. Bu ilaglarin ne kadar siire ve hangi
dozda kullanilacag: hakkinda da kesin bilgiler yoktur.
Antifungal ajanlarin sadece ABPA olgularinda uygu-
lanmasi énerilmekte, ABPA olmayan zor astimh olgu-
larda ise 6nerilmemektedir®.

SONUC

Zor astim diigiinilen hastalara yaklagimda éncelikle
ayrintili 6yki ve fizik muayene yapilarak gerekli ek
tetkiklerle ayiric1 tani yapilmali ve ila¢ uyumu saglana-
rak hasta, sigara ve diger tetikleyici faktérlerden ko-
runmalidir. Komorbiditeler kontrol altina alindiktan
sonra medikal tedavi planlanmalidir. Medikal tedavi
secenekleri halen konvansiyonel ilaglarla simirhidir.
Omalizumab en etkin ek tedavi alternatifidir. Brongi-
al termoplasti se¢ilmis hastalarda uygun merkezlerde
uygulanabilir. Yeni deneysel molekiiler ilaglarin kulla-
nimina dair ise, iilkemizden bazi merkezlerin de dahil
oldugu Faz 3 klinik ¢calismalar devam etmektedir.
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