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ÖZET

Zor astım hastaları astımlı hastaların yaklaşık %5’ini oluşturan, astımı hala kontrol altında olmayan veya kont-
rol altına almak için yüksek doz inhale steroid ile birlikte uzun etkili beta agonist, lökotrien antagonisti/teofilin 
gibi ikinci bir kontrol edici ilaç kullanan veya bir önceki yılın %50’den fazlasında sistemik steroid kullanan hasta-
lardır. Zor astımlı hastaların teşhis ve tedavisi için sistemik bir yaklaşıma ihtiyaç vardır. Birinci basamak astımın 
doğru teşhis olup olmadığını tespit etmektir. Birçok hastalık astımı taklit edebilir ve alternatif tanılar dışlan-
malıdır. İkinci basamak astımı kötüleştiren tetikleyici faktörleri tespit etmek ve ortadan kaldırmaktır. Sigara, 
alerjik ve mesleki maruziyet ve komorbiditeler astımın kötüleşmesine katkıda bulunur. Tedavi uyumu ve inhaler 
teknik değerlendirilmelidir. Astım yönetiminde fenotipik yaklaşım daha popüler hale gelmektedir. Zor astımda 
tedavi seçenekleri inhale steroid, uzun etkili beta agonist, lökotrien antagonistleri/teofilin gibi konvansiyonel 
ajanlardır. Monoklonal antikorlar gibi biyolojik ajanlar bazı grup hastalarda etkilidir. Bronşial termoplasti ve 
yeni deneysel moleküler tedaviler ümit vericidir. 
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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 β2 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	

Astım dünyada yaklaşık 300 milyondan fazla insanı 
etkileyen kronik inflamatuvar bir hastalıktır. Astım 
hastalarının birçoğu mevcut tedavilere iyi yanıt ve-
rirken yaklaşık %5-10 arası bir astım hasta grubun-
da optimum tedaviye rağmen tedaviye yeterli yanıt 
alınamamaktadır. Bu grup astım hastalarının az bir 
yüzdesini oluşturmasına rağmen astıma bağlı iş gücü 
kaybı ve ekonomik maliyetin yaklaşık %50’sini oluş-
turmaktadır(1). American Thoracic Society/ European 
Respiratory Society (ATS/ERS) 2014 ortak rehberine 
göre; zor astım, hastalığı kontrol altında tutmak için 
bir önceki yılda GINA (Global Initiative for Asthma) 
rehberi 4-5 basamaktaki önerilen tedavi (yüksek doz 
inhaler steroid ve uzun etkili beta agonist ile birlikte 
lökotrien reseptör antagonisti/teofilin) veya bir önce-
ki yılın %50’si veya daha fazlasında sistemik steroid 
kullanımı gerektiren astım veya bu tedavilere rağmen 
kontrol altına alınamayan astım olarak tanımlanır(2). 

Kontrol altına alınamayan astım durumu da aşağıda-
kilerden bir tanesinin varlığı ile tanımlanır;

1)	 Zayıf semptom kontrolü: Astım kontrol anketi 
(ACQ) sürekli >1,5, Astım kontrol testi (ACT) 
<20

2)	 Sık şiddetli alevlenmeler: Bir önceki yılda her 
biri 3 günden fazla, iki veya daha fazla sistemik 
steroid kullanımı

3)	 Ağır alevlenmeler: Bir önceki yılda en az bir kez 
hastaneye yatış, yoğun bakım ünitesine yatış 
veya mekanik ventilasyon ihtiyacı

4)	 Hava akımı kısıtlaması: Uygun bronkodilatör 
sonrası FEV1<%80 beklenen olması

On iki yaş üstü hastalar için yüksek doz inhale steroid 
değerleri Tablo 1’de verilmiştir. 

Zor astım düşündüren semptomları olan hastaları de-
ğerlendirirken sırasıyla; önce zor astım ayırıcı tanısı 
yapılmalı ve astımı taklit eden durumlar ortaya kon-
malı, sonra astım kontrolünü zorlaştıran komorbidi-
teler ve durumlar, tetikleyici faktörler tespit edilerek 
kontrol altına alınmalı, daha sonra hastaların ilaç 
uyumu değerlendirilerek son olarak astım fenotipleri 
de göz önünde bulundurularak hastalar için en uygun 
tedavi seçeneği uygulanmalıdır. 

Zor Astım Ayırıcı Tanı	

Birçok durum astımı taklit edebilir ve bu astım hasta-
ları yıllarca zor astım tanısı ile birçok ilaç kullanabilir-
ler. Astımı taklit eden hastalıklar ve patolojiler Tablo 
2’de verilmiştir. 

Vokal kord disfonksiyonu veya paralizisi hem astım 
ayırıcı tanısında hem de astımın tedavisini zorlaştı-
ran nedenler arasında yer alır. Hastalar yıllarca zor 

astım tanısı ile takip ve tedavi edilebilir. Larinks, tra-
kea ve büyük hava yollarındaki yabancı cisim, tümör, 
endobronşial tüberküloz gibi durumlar astım semp-
tomlarını taklit edebilir. Zor astım ayırıcı tanısında 
bu durumlardan şüphelenilerek laringoskopik, bron-
koskopik incelemeler yapılması uygundur. 

Sol kalp yetmezliğinde hastalığı hava yollarında olu-
şan ödeme bağlı olarak özellikle geceleri ortaya çıkan 
nefes darlığı, hırıltılı solunum ve öksürük semptom-
ları astım semptomları ile karışabilir. Bu durum kar-
diyak astım olarak adlandırılır ve ayırıcı tanıda düşü-
nülmelidir. 

Hastaların kullandığı ilaçların ayrıntılı değerlendi-
rilmesi hem zor astım ayırıcı tanısı hem de astımın 
kontrolünü güçlendiren faktörlerin değerlendirilme-
sinde önemlidir. Başta antienflamatuvar ilaçlar ve 
antibiyotikler olmak üzere antidepresan, immünsup-
resif birçok ilaç solunum sistemi üzerine yan etkile-
re neden olmaktadır. Örneğin bir antidepresan olan 
venlafaxine yan etki olarak hem astım benzeri semp-
tomlara hem de akut eozinofilik pnömoniye sebep 
olmaktadır(3). 

Astım Kontrolünü Zorlaştıran Durumlar	

Astım hastalarında birçok komorbidite ve patolojik 
durum astım kontrolünü zorlaştırır. Astım semptom-
larını kontrol altına almak için öncelikle bu durumla-
rın tedavi edilmesi gereklidir. Astım kontrolünü zor-
laştıran durumlar Tablo 3’te verilmiştir. Bu nedenler 
arasında en sık rastlananlar rinosinüzit, gastroözefa-
geal reflü (GER), kronik hava yolu enfeksiyonları ve 
obstrüktif uyku apne sendromu (OUAS) ve psikiyat-
rik bozukluklardır(4).

Rinosinüzit	

Astımlı hastaların yaklaşık %80’inde nazal semptom-
lar mevcuttur(5). Zor astım tanılı hastaların radyolojik 
değerlendirmesinde hastaların tamamına yakınında 
sinüslerde radyolojik anormallik tespit edilmiştir(6). 
Nazal polip varlığı, Sampter sendromu astım kontro-
lünü zorlaştıran önemli komorbiditeler olarak bildi-
rilmiştir(7). 

Gastroözefagealreflü hastalığı	

Gastroözefageal reflü astımlı hastaların önemli bir 
kısmında görülmektedir, ancak GER tedavisi sonra-
sı astımlı hastaların semptomlarda düzelme ile ilgili 
verilerinin değişken olması nedeniyle GER‘in astım 
üzerine etkisi tartışılmalıdır(4, 8). GER’in astımlı has-
talarda hastalık şiddeti ve solunum fonksiyon test-
leri üzerine etkisinin değerlendirildiği bir çalışmada 
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astım şiddetinin GER semptomları olan ve olmayan 
hastalar arasında farklı olmadığı gösterilmiştir(9). As-
tımlı hastalarda semptomatik olmayan GER hastalı-
ğının tedavi edilmesinin astım kontrolüne belirgin 
etkisi ortaya konamamıştır.

Obstrüktif uyku apne sendromu	

Obstrüktif uyku apne sendromu prevalansı zor astımlı 
hastalarda %50-96 olarak bildirilmiştir(10). OUAS hem 
üst hava yolunda hem de sistemik hava yolunda enfla-
masyon ile ilişkilidir. OUAS astımın kontrolünü zorlaş-
tırarak daha fazla sistemik steroid kullanımına, daha 
fazla steroid yan etkisine ve obeziteye neden olarak 
hem astım kontrolünde hem de OUAS tedavisinde kısır 
döngüye neden olur(11). Zor astımlı hastalarda sürekli 
pozitif hava yolu basıncı (CPAP) tedavisi özellikle gece 
semptomlarında belirgin düzelme sağlar(12).

Psikiyatrik bozukluklar	

Depresyon ve anksiyete başta olmak üzere psikiyatrik 
bozukluk görülme sıklığı zor astımlı hastalarda %25-49 
olarak bildirilmiştir(13, 14). Zor astımlı hastalarda psiki-
yatrik bozukluklar hem astım ayırıcı tanısında hem de 
astım kontrolünü zorlaştıran durumlar arasında değer-
lendirilmelidir. Depresyon, anksiyete gibi psikiyatrik 
bozukluklar hem astım hastalarının semptom algısını 
arttırarak astım kontrol düzeyinin düşük bulunmasına 
yol açar, hem de kontrol altında olmayan astım hasta-
sının depresyon ve anksiyetesini arttırır(15). Ayrıca zor 
astım tedavisinde kullanılan sistemik steroidler de has-
talarda depresyon ve anksiyeteyi arttırmaktadır.

Alerjik bronkopulmoner aspergillozis (ABPA)	

Alerjik bronkopulmoner aspergillozis özellikle astım 
ve kistik fibrozis hastalarında sıklıkla görülen asper-

İnhale kortikosteroid	 Günlük doz (mikrogram)

Beklometazon dipropiyonat	 ≥2000 (DPI) veya CFC (MDI), ≥1000 (HFA MDI)

Budesonid	 ≥1600 (MDI veya DPI)

Silosenid	 ≥320 (HFA MDI)

Flutikazon propiyonat	 ≥1000 (HFA MDI veya DPI)

Mometazon furoat	 ≥800 (DPI)

Triamsinolon asetonid	 ≥2000

CFC: kloroflorokarbon; DPI: kuru toz inhaler; HFA: hidrofloralkan; MDI: ölçülü doz inhaler

Tablo 1. 12 yaş üzeri hastalar için yüksek doz inhale steroid dozları(2).

Vokal kord paralizisi

Kronik obstrüktif akciğer hastalığı

Konjestif kalp hastalığı

Bronşektazi/Kistik fibrozis

Panik atakla birlikte hiperventilasyon

Bronşiolitis obliterans

İlaç yan etkileri 

Hipersensitivite pnömonisi

Hipereozinofilik sendrom

Pulmoner emboli

Endobronşial lezyonlar/yabancı cisimler

Edinilmiş trakeobronkomalazi

Churg-Strauss Sendromu

Alerjik bronkopulmoner aspergilloz

Tablo 2. Astımı taklit eden durumlar(2).

Rinosinüzit/nazal polip

Psikolojik faktörler: Kişilik yapısı, semptom algılaması, 
anksiyete, depresyon

Vokal kord disfonksiyonu

Obezite

Sigara/sigara ilişkili hastalıklar

Obstrüktif uyku apne sendromu

Hiperventilasyon sendromu

Hormonal etkiler; premenstrüasyon, menarş, menopoz, 
tiroid hastalıkları

Gastroözefagial reflü hastalığı (semptomatik)

İlaçlar: aspirin, diğer nonstreoidal anti enflamatuvar 
ilaçlar, beta blokerler, ACE

ACE: anjiyotensin dönüştürücü enzim

Tablo 3. Astım kontrolünü zorlaştıran durumlar(2).
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gillus fumigatusa karşı bir hipersensitivite cevabına 
bağlı immünolojik bir hava yolu hastalığıdır. Bir meta 
analizde zor astımlı hastalarda %12,9 oranında gö-
rüldüğü bildirilmiştir(16). Zor astımlı hastalarda ABPA 
varlığı düşünülerek serum total IgE düzeyleri, A. fu-
migatus hipersensitivitesi için cilt testi yapılmalıdır. 
Serum total IgE düzeyleri 1000 IU/mL’den yüksek 
beklenir ancak kronik oral steroid kullanan hastalar-
da normal IgeE düzeyleri görülebilir. Artmış bir IgE 
düzeyi ile birlikte pozitif cilt testi saptanırsa A. fu-
migatus spesifik IgG ve IgE testi yapılmalı ve yüksek 
rezolüsyonlu bilgisayarlı tomografi (YRBT) çekilerek 
santral bronşektazi bulgusu aranmalıdır. 

Sigara	

Astımlı hastaların sigara kullanmaya devam etmesi 
veya pasif sigara maruziyeti astım kontrolünü zorlaş-
tıran önemli nedenlerden biridir. Ayrıca sigara duma-
nının inhaler steroid tedavisine yanıtı azalttığına dair 
veriler bildirilmiştir(17). Astımlı hastaların sigarayı 
bırakması ve sigara dumanı maruziyetinin önlenmesi 
için her türlü çaba gösterilmelidir.

Obezite, hormonal değişiklikler, ilaçlar diğer önemli 
astım kontrolünü zorlaştıran faktörlerdir ve zor astım 
değerlendirmesinde göz önünde bulundurulmalıdır. 

İlaç Uyumsuzluğu	

Astım hastalarının önemli bir bölümü ilaçlarını öne-
rildiği şekilde kullanmamaktadır. Zor astım tanısı 
koymadan önce hastaların ilaç uyumu, inhaler ci-
hazları düzgün kullanıp kullanamadıkları ayrıntılı 
ve zaman ayırarak değerlendirilmelidir. Birçok kro-
nik hastalıkta olduğu gibi astımda da tedaviye uyum 
problemi mevcuttur ve ağır astım ataklarının yaklaşık 
%24’ü inhale steroid tedavisi uyumsuzluğuna bağlan-
mıştır(18, 19). Yakın zamanda yapılan refrakter astım 
hastalarının prevalansının değerlendirildiği bir araş-
tırmada zor astım hastalarının ancak yarısının orta 
yüksek doz inhale steroid tedavisine uyumlu olduğu, 
bu hastaların da ancak %20,5’inin inhaler ilaç kulla-
nım tekniğini doğru olarak uygulayabildiğini göster-
miştir(20). Bu sonuç tedavi uyumunun yanında inhaler 
ilaç kullanım tekniğinin doğru uygulanamamasının 
astım kontrolünü güçleştiren önemli bir sorun oldu-
ğunu ortaya koymaktadır. Hastaların ilaç uyumunu 
değerlendirmek için, serum ve idrar kortizol düzey-
leri ölçülebilir. Bunun yanında hastanın reçeteleri ve 
ilaçlarının doz göstergeleri kontrol edilerek hastaların 
uyumları değerlendirilebilir.

Zor Astıma Fenotipik Yaklaşım	

Zor astımlı hastalar farklı klinik seyirleri ve farklı te-
davi cevapları ile heterojen özellikler gösterirler. Bu 

heterojen özelliklerin değerlendirilmesi ile astım te-
davisinde fenotipik yaklaşım görüşü ortaya çıkmıştır. 
Ancak henüz üzerinde geniş uzlaşı sağlanmış spesifik 
astım fenotip tanımlamaları yoktur. Belli fenotiplerin 
belli özelliklerini ortaya koymanın, hedefe yönelik 
veya daha etkin tedavi yöntemlerinin düzenlenme-
sini sağlayacağı düşünülmüştür. Bu bakımdan nons-
pesifik ve spesifik/hedefe yönelik tedaviler (anti-IgE, 
anti-IL5 ve anti-IL13 antikor tedavileri) değerlendiri-
lirken, eozinofilik enflamasyon, alerjik/Th2 proçes ve 
obezite varlığı yardımcı olabilecek özellikler, fenotip-
ler olarak belirlenmiştir(2). 

Henüz üzerinde geniş uzlaşı sağlanan spesifik feno-
tipler olmasa da klinik, genetik ve istatistiksel yak-
laşımlarla; bir erken başlangıçlı alerjik fenotip, geç 
başlangıçlı obez fenotip (primer olarak bayan) ve geç 
başlangıçlı eozinofilik fenotip belirlenmiştir(21, 22). 

Astımın erken ya da geç başlangıcı; atopik durum, 
pulmoner eozinofili ve sinüs hastalıkları ile ilişkili 
bulunmuştur. Eozinofilik enflamasyon ve/veya Th2 
enflamasyon varlığını veya yokluğunun tespiti ve de-
recelendirilmesi tedaviye uyum derecesini, alevlenme 
riskini ve kortikosteroid tedavisine yanıtı değerlen-
dirmede yarar sağlamanın yanı sıra, anti-IL-5 veya 
anti-IL-13 gibi hedefe yönelik tedavi seçeneklerini 
değerlendirmede de yol göstericidir(23, 24). Balgam nöt-
rofilik enflamasyonun tedavi seçeneklerini belirleme-
deki rolü daha az çalışılmıştır, ancak steroide düşük 
cevap ile ilişkilendirilmiştir(25).

Erişkin başlangıçlı obez astım fenotipi, erken başlan-
gıçlı obez alerjik astım hastalarına kıyasla kilo verme 
stratejisi tedavisine daha iyi yanıt verir. Bu özellikler 
hastanın astım başlangıç yaşını sorgulayarak, vücut 
kitle indeksini ölçerek, pulmoner eozinofiliyi ölçerek 
(indükte balgam çalışılarak), atopi varlığını ve Th2 
enflamasyonu için biyobelirteçleri inceleyerek orta-
ya konabilir. Th2 belirteçleri fraksiyone eksale NO 
ve serum periostin ile birlikte kan eozinofil düzeyini 
içerir(2).

Menopozal astım ayrı bir astım fenotipi olarak bir ba-
yanın son menstrüasyon periyodunun bir yıl öncesi 
veya sonrası dönemde astım başlangıcı olarak tanım-
lanır. Menopozal astımlı 40 kadının indükte balgamın-
da premenopozal astımlı 35 kadının balgamına kıyasla 
daha fazla nötrofil yüzdesi ve daha az eozinofil gös-
terilmiştir. Bu nedenle de astımlı kadınların %18’ini 
oluşturan ve tedavi yanıtı düşük olan bu grup ayrı bir 
klinik-biyolojik fenotip olarak kabul edilebilir(26). 

Hipereozinofilik erişkin başlangıçlı astım ve aspirin 
ile alevlenen solunumsal hastalık: Erişkin yaşta baş-
layan eozinofilik astımlı hastalar astım kontrolünü 
sağlamak için sistemik steroidlere ihtiyaç duyarlar(22). 
Daha nadir oranda atopik veya alerjiktirler, fakat kan 
ve doku eozinofil düzeyleri yüksek ve FeNO düzeyleri 
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yüksektir. Bu bulgularla birlikte ağır sinüs hastalığı, 
nazal polipozis ve bir kısmında aspirinle alevlenen 
solunumsal hastalık vardır. Aspirinle alevlenen so-
lunumsal hastalık aspirin ve diğer nonsteroidal an-
ti-inflammatory drug (NSAID) alımı ile akut üst ve 
alt solunum yolu reaksiyonu astım, kronik sinüzit ve 
nazal polipozis kombinasyonudur ve aspirin desenti-
zasyonu bu grup hastalarda yararlıdır.

Zor Astım Düşünülen Hastaya Klinik Yaklaşım	

Zor astım tanısı düşünülen hastaya klinik yaklaşımda 
en önemli basamak iyi bir öykü almaktır. Hastalığın 
başlangıç yaşı, semptomların ayrıntılı değerlendirme-
si, atak öyküsü, alevlenmelere neden olan faktörler 
ve aile öyküsünü içeren ayrıntılı anamnez alındıktan 
sonra astımı taklit eden ayırıcı tanıda düşünülmesi 
gereken vokal kord disfonksiyonu, kronik obstrüktif 
akciğer hastalığı (KOAH), bronşektazi, kalp yetmezli-
ği, hipersensitivite pnömonisi gibi durumlar ayrıntılı 
fizik muayene, görüntüleme, solunum fonksiyon testi 
ve laboratuvar tetkikleri ile değerlendirilmelidir. La-
boratuvar testleri genellikle yardımcı değildir, ancak 
tam kan sayımı, total IgE düzeyi, alfa 1 antitripsin 
düzeyi, antineutrophil cytoplasmic antibody (ANCA), 
spesifik IgE düzeyleri ayırıcı tanıda yararlı olabilir. 
Akciğer grafisi ve YRBT santral hava yolu obtrüksi-
yonu, bronşektazi, bronşiolit gibi patolojileri ortaya 
koyabilir. 

Astım tanısı netleştirildikten sonra astımın kontro-
lünü zorlaştıran nedenlerin incelenmesi önemlidir. 
Özellikle sigara öyküsü ve ilaç uyumu ayrıntılı değer-
lendirilmeli, sigara maruziyetinin engellenmesi için 
özel çaba sarf edilmelidir. Eşlik eden OUAS varlığı 
hastada horlama, gündüz aşırı uyku hali ve tanıklı 
apne durumu gibi semptomlar sorgulanarak değer-
lendirilebilir. Vücut kitle indeksi ölçülerek obezite 
saptanırsa hastaya kilo vermeye yönelik yardımda bu-
lunulabilir. Zor astımlı hastanın değerlendirmesinde 
yararlı olacak en öncelikli laboratuvar tetkikleri total 
IgE ve kan eozinofil düzeyidir. Total IgE düzeyi hem 
allergic bronchopulmonary aspergillosis (ABPA) tanı-
sı için, hem de omalizumab gibi anti IgE tedavisi en-
dikasyonunu değerlendirmek için yararlıdır. Anti-IgE 
tedavisi için hastanın cilt prik testi yapılarak alerjen 
duyarlılığı saptanmalıdır. Cilt prik testi aynı zamanda 
alerjen duyarlılığını saptama ve korunma için de ge-
reklidir. Kan eozinofil düzeyi astımda artabilir, ancak 
çok yüksek düzeyler hipereozinofilik sendrom veya 
Churg-Strauss Sendromu gibi patolojileri de işaret 
edebilir. FeNO düzeyi pratik kullanımda yararlı de-
ğildir, ancak araştırma amaçlı kullanılabilir ve yüksek 
FeNO düzeyleri artmış hava yolu duyarlılığı, balgam 
eozinofilisi, atopi ve alevlenme riski ile ilişkilidir. 

ZOR ASTIM TEDAVİSİ	

Zor astım, tanımından da anlaşılacağı gibi, mevcut 
konvansiyonel bütün astım ilaçlarını kullanan hasta-
ların bir durumudur. Hastaların ilaç uyumu kontrol 
edilip sağlandıktan ve kontrolü bozan komorbidite 
ve durumların kontrolü ile tetikleyici faktörlerin en-
gellenmesi gibi önlemler alındıktan sonra halen has-
taların semptomları kontrol altına alınamamışsa zor 
astım hastalarında alternatif tedavi seçenekleri araş-
tırılmalıdır. Ancak henüz etkinliği kanıtlanmış çok 
fazla alternatif tedavi seçeneği mevcut değildir. Bron-
şial termoplasti ve hedefe yönelik moleküler tedaviler 
alternatif olarak öne sürülmektedir. 

Konvansiyonel Tedaviler	

Steroid	

Zor astım hastalarında steroidlere karşı duyarsızlık 
mevcuttur. Kortikosteroid tedavisine rağmen semp-
tomlar kontrol edilemez veya steroidlerin dozunun 
azaltılması/kesilmesiyle astım kontrolü bozulur. Kor-
tikosteroid duyarsızlığı obezite, sigara kullanımı, dü-
şük vitamin D düzeyi(27) ve non-eozinofilik enflamas-
yon gibi durumlarla ilişkili bulunmuştur. Erişkinlerde 
non-eozinofilik fenotip daha geniş bir subgrubu oluş-
turur ve steroid duyarlılığı daha zayıftır. Yüksek doz 
inhale steroidlerin ağır astımda yararlı olduğuna dair 
veriler mevcuttur, ancak standart tedaviler yetersiz ol-
duğunda oral kortikosteroidler (OKS) sıklıkla tedaviye 
eklenir. OKS başlamak için optimal zamanlama net de-
ğildir. Alevlenmeleri önlemek için düşük doz OKS kul-
lanımının aralıklı OKS kullanımına göre daha iyi olup 
olmadığına dair de yeterli veri yoktur. İntramuskuler 
triamsinolon tedavisinin zor astımda eozinofilik enf-
lamasyon ve hava yolu obstrüksiyonunu düzelttiği ve 
alevlenmeleri önlediği bildirilmiştir(28). Uzun süre OKS 
ve sistemik kortikosteroid kullanımının katarakt, diya-
bet, adrenal yetmezlik, osteoporoz gibi ciddi yan etki-
leri mevcuttur ve mümkün olduğunca kaçınılmalıdır.

Kısa ve uzun etkili beta agonist bronkodilatörler 
(UEBA)	

Birçok ağır astımlı hasta inhale KS ve UEBA kom-
binasyonu kullanmasına rağmen kronik hava yolu 
obstrüksiyonuna sahiptir. İKS’nin UEBA ile birlikte 
kombinasyonu tek başına doz arttırılarak kullanımı-
na kıyasla astım kontrolünü daha fazla arttırır. Ha-
fif ve orta ağır astımlılarda İKS kullanmadan kısa ve 
UEBA’ların aşırı kullanımı sonrası astım kontrolünde 
bozulma ve fatal olayların olduğu bildirilmekle birlik-
te ağır astımda İKS ile birlikte aşırı beta agonist kul-
lanımının astım kontrolünü bozduğuna dair net veri 
yoktur, ancak beta agonist toksisite riski artmaktadır. 
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Nebülizatörlerin rutin kullanımı rölatif olarak yeter-
siz ilaç alımı ve alevlenmeler sırasında yardım isteme-
de gecikmeye neden olması nedeniyle önerilmemek-
tedir. Bir spacer (hazne) ile birlikte ölçülü doz inhaler 
kullanımı nebülizatör kadar etkilidir(29). 

Yavaş salınımlı teofilin	

Bir araştırmada sigara içen KS duyarsızlığı olan astım-
lılarda düşük doz İKS ve teofilin kombinasyonunun 
astım kontrolünü ve zirve akım hızını arttırdığının 
gösterilmesi teofilin bazı hastalarda KS duyarsızlığı-
nı azaltabilir düşüncesini ortaya koymuştur(30). Ancak 
teofilin kullanımında dar güvenlik doz aralığı dikkate 
alınmalıdır.

Lökotrien reseptör antagonistleri (LTRA)	

Lökotrien reseptör blokerlerinin ağır astımlı hastalar-
da İKS ve UEBA kombinasyonuna eklenmesini astım 
kontrolünü arttırdığına dair net veri yoktur, ancak as-
pirin duyarlı astım fenotipine sahip hastalarda daha 
iyi yanıt elde edildiği düşünülmektedir ve bu grupta 
öncelikle tercih edilebilir(2). Ancak bu hastalarda yük-
sek eozinofil düzeyinin izlenmesi bu kullanımı kısıt-
lamaktadır ve %10’un üzerinde kan eozinofili düzeyi 
olanlarda başlanmamalıdır.

Uzun etkili anti- kolinerjik ilaçlar	

Tiotropium bromid orta ve yüksek doz İKS+/- UEBA 
kombinasyonu ile kontrol edilemeyen orta-ağır as-
tımlı hastalarda tedaviye eklendiğinde semptomlarda 
ve akciğer fonksiyonlarında düzelme sağlamıştır(31, 32). 
Yüksek doz İKS ve UEBA kombinasyonu ile kontrol 
altına alınamayan zor astım olgularında tedaviye tiot-
ropium eklenmesi önerilir.

Biyolojik İlaçlar	

Bir anti IgE monoklonal antikoru olan omalizumab 
zor astımlı hastalarda etkili ve iyi tolere edilen bir 
ilaçtır. Ağır astımlılarda omalizumab tedavisi ile 
%68’lere varan alevlenmelerde azalma bildirilmiş-
tir(33). Ancak erişkin zor astımlı vakalarda kullanı-
labilecek hasta sayısı alerjen duyarlılığının saptan-
ması gerekliliği ve total IgE yüksekliği gerekliliği 
nedeniyle sınırlıdır. Total IgE değerinin 30-1500 
IU/mL olması gereklidir.

Yeni Deneysel Moleküler Tedaviler	

Anti IL-4, ant IL-13, anti IL-5 gibi bu grup ilaçlar he-
nüz deneysel aşamadadır ve zor astımlı hastalarda ya-
rarlılığı net değildir. Bu ilaçlar ayrı bir başlık altında 
ayrıntılı olarak incelendiğinden bu bölümde ayrıntılı 
değinilmemiştir. 

Bronşial Termoplasti	

Bronşial düz kas duvar kalınlığını azaltmak amacıyla 
bronkoskopik olarak radyofrekans enerji uygulaması 
yöntemiyle yapılan bronşial termoplasti tedavisinin 
yararlı olduğu ve astım kontrolünde düzelme sağladı-
ğına dair veriler mevcuttur, ancak zor astımda kulla-
nımına dair kesin öneri yoktur. Girişimsel bronkosko-
pi yönünden gelişmiş merkezlerde tecrübeli uzmanlar 
tarafından uygulanmalıdır. Bu konu da dergide ayrı 
bir başlık altında ayrıntılı değerlendirilmiştir. 

Fosfodiesteraz 4 İnhibitörleri	

Anti-enflamatuvar etki gösteren PDE-4 inhibitörleri 
olan roflumilast ve cilomilastın ağır astımda kullanı-
mına dair çalışmalar mevcuttur; ancak zor astım teda-
visinde kullanılabileceğine dair öneri yoktur(34).

Steroid Azaltıcı Ajanlar	

Methotrexate, siklosporin A, azatioprin, tacrolimus gibi 
steroid azaltıcı ajanların ağır astımda kullanılabileceği-
ne dair yeterli veri olmadığından önerilmemektedir.

Antibiyotikler ve Antifungal Ajanlar	

Makrolid grubu antibiyotiklerin antienflamatuvar 
özelliklerinden dolayı ağır astımlı hastalarda yarar-
lı olduğuna dair veriler olmakta birlikte zor astımda 
önerilmemektedir. Bu ilaçların ne kadar süre ve hangi 
dozda kullanılacağı hakkında da kesin bilgiler yoktur. 
Antifungal ajanların sadece ABPA olgularında uygu-
lanması önerilmekte, ABPA olmayan zor astımlı olgu-
larda ise önerilmemektedir(2). 

SONUÇ	

Zor astım düşünülen hastalara yaklaşımda öncelikle 
ayrıntılı öykü ve fizik muayene yapılarak gerekli ek 
tetkiklerle ayırıcı tanı yapılmalı ve ilaç uyumu sağlana-
rak hasta, sigara ve diğer tetikleyici faktörlerden ko-
runmalıdır. Komorbiditeler kontrol altına alındıktan 
sonra medikal tedavi planlanmalıdır. Medikal tedavi 
seçenekleri halen konvansiyonel ilaçlarla sınırlıdır. 
Omalizumab en etkin ek tedavi alternatifidir. Bronşi-
al termoplasti seçilmiş hastalarda uygun merkezlerde 
uygulanabilir. Yeni deneysel moleküler ilaçların kulla-
nımına dair ise, ülkemizden bazı merkezlerin de dahil 
olduğu Faz 3 klinik çalışmalar devam etmektedir. 
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