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ZOR ASTIM

Ahmet Uslu*, Tiilay Ozdemir*

OZET

Astimli hastalarin yaklasik %5’ini olusturan zor astum, astumin farkl bir
formudur. Tammi hala tartigsmalidir. Standart tedavi ile kontrol edilemeyen,
steroide bagumh veya direncli, agir astun olgularimi kapsamaktadir. Bu calismada
zor astun; klinik ozellikleri, risk faktorleri, patofizyolojisi ve tedavi secenekleri yeni
literatiir bilgileriyle sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Zor astim
DIFFICULT ASTHMA

SUMMARY

Difficult asthma is a distinct entity of asthma, comprising approximately %5
of asthmatic patients. There is no agreed definition of difficult asthma. It will
include asthma uncontrolled by new standard therapy, steroid dependent, steroid
resistant and severe asthma. In this study difficult asthma; clinical features, risk

Cilt: 30, Sayi:1-4, (45-49)

factors, pathophysiology and novel therapies are summarized by literatures.
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Zor astim Kklinisyenlerin tedavisi zor olan
astimda kullandiklari, tanimi hala tartismali bir
terimdir. 6-12 aylik bir siirede standart tedaviyle
kontrol edilemeyen, agir astimli, steroide bagimli
ya da steroide direngli astim olgularimi icermekte-
dir. Astim ataklarinin sikligina, semptomlarin
baslangic hizina, hastaliin siiresine ve tedaviye
cevap durumuna gore degisik sekilleri mevcuttur
(1,2).

1. Fatal veya near fatal astim: Uygun
tedaviye ragmen hiperkapnisi ve mekanik
ventilasyon ihtiyaci olan, dnceden de aralikli olarak
bu sekilde ataklar geciren ve ataklar sirasinda
sistemik steroid ihtiyaci olan hastalardir.

2. Brittle astim: Akut olarak ortaya cikan
agir hava yolu daralmasina sekonder gelisen
ataklarla karakterizedir. Belirli bir tetikleyici faktor
olmaksizin stabil seyretmeyen astim tipidir. Ataklar
arasinda solunum fonksiyonlar1 normal olabilir.
Daha ¢ok kadinlarda goriilen, atopi ve psikolojik
faktorlerin 6nemli oldugu tip (tip 1) ve hizli gelisen
ataklarla karakterize tip (tip 2) olmak iizere ikiye
ayrilir.

3. Steroide bagimhi veya direncli astim:
Tedavide oral steroid ihtiyaci olan steroide bagimli

hale gelmis (steroide bagimli) veya steroide yanitin
olmadig (steroide direngli) astim.

4. Kronik fiks astim: Uzun donemdeki
subepitelyal fibrozis ve diiz kaslarda kalinlagsmaya
bagli progresif hava yolu obstruksiyonu sonucu
bronkodilator tedaviye cevap vermeyen irreversibl
astim.

5. Premenstrual astim: (2 reseptor
dansitesindeki azalmaya bagh olarak gelisen, ancak
siklik hormon replasman tedavisiyle kontrol altina
alinabilen astimdir.

6. Aspirine bagh astim: Aspirin
sensitivitesine bagl olarak gelisen atopi ile iliskisiz,
gec¢ baslangi¢ gosteren, rinosiniizit ve nazal poliple
karakterize astimdir.

Astim kontroliinii bozan etkenler

Astimda kontrolii bozan en onemli etken
hastanin tedaviye uyumunun olmamasidir. Bundan
baska yetersiz tedavi, allerjenlere siirekli maruziyet,
infeksiyonlar, siniizit, rinit, gastrodzofagial refli,
cesitli psikososyal ve emosyonel faktorler, menstru-
asyon, gebelik, hipertiroidi astim kontroliinii kotii
yonde etkiler (2-9).

Gastroozofagial reflii hastalarda vagotonik
reaksiyona yol acarak veya direkt olarak mide
iceriginin aspirasyonuna bagl olarak astim ataklari-
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na neden olabilir. Psikiyatrik bozukluklar hastanin
tedaviye uyumunu bozar. Anksiyete ve stres hastay1
ataga gotiirebilir.

Astimli  kadin  hastalarin  {igte  birinde
menstruasyon sirasinda veya oncesinde hormonal
degisikliklerden dolayr astim semptomlarinda artig
olmaktadir. Oral kontraseptif tedavisinin bu
hastalarda yararli oldugu gosterilmistir. Paradoksik
olarak premenopozal ve postmenopozal donemde
ekzojen hormon replasmani astim kontroliinii
bozmaktadir (3,4,10).

Gebelik doneminde hastalarin %22-33’tinde
semptomlarda artma, %30 oraninda da azalma
beklenir. Nasil bir etkilesimin olacagini dnceden
kestirmek miimkiin degildir. Gebeligin 6zellikle 29.
ve 36. haftalarinda bronkospazm artabilir. Bunun
tersine gebeligin son 4 haftasinda astim semptom-
lar1 genellikle hafifler. Bir gebelikte astim
semptomlarinda artis olmus ise diger gebeliklerde
de tekrar etme riski yiiksektir (3,4 ).

Zor asttimli hastalarda mutlaka tiroid
fonksiyonlarmin degerlendirilmesi Onerilmektedir.
Teorik olarak tiroid hormonlarmnin 2 reseptérlerini
etkileyerek astim semptomlarinda gerilemeye yol
acmasi beklenirken, hipertiroidide astim semptom-
larinda artis olur. Bunun, tiroid hormonlarinin
notrofil ve makrofajlart dogrudan uyararak, siiper
oksit gibi serbest oksijen radikallerinin salinmasi
sonucu  ortaya  ¢iktigt  bildirilmigtir  (3).
Hipertiroidinin tibbi tedavisi ile 2 ay icinde astim
semptomlarinda dramatik bir iyilesme olur.

Patoloji

Bazi olgularda biyopsi sonuglarinda hafif
astimli hastalardaki gibi eozinofili, baz1 olgularda
da, ozellikle agir akut atakla gelen hastalarda
notrofili  saptanmustir.  Eikasanoid mediatorleri,
tromboksan ve lokotrienler agir astimli hastalarin
brons lavajlarinda yiiksek saptanmistir (11). Zor
asttimda, CD4 T hiicreleri tarafindan eozinofilleri
aktive eden sitokinlerin salgilanmasiyla uyarilan
eozinofillerin, brons duvarinda ve periferik kanda
arttigt  gosterilmistir (12). Glukokortikoidler bu
sitokinleri ~ (6zellikle IL5’i)) ve T hiicre
aktivasyonunu inhibe ederler.

Brons epitelinden salgilanan Growth faktérler
myofibroblastlarda ¢cogalmaya neden olup, subepi-
telyal kollajen depozisyonu yaparlar. Sonucta
subepitelyal ve mukozal fibrozis ve damarlanma
artis, diiz kas hipertrofisi meydana gelir. Bunun
sonucu olarak hava yollarinda daralma ortaya ¢ikar.
Burada kronik progresif remodeling s6z konusudur
(2,6,13).

Steroid rezistansinin heniiz tam olarak nedeni
anlasilamamustir. Steroid rezistansi olan olgularda
anormal steroid metabolizmast ve T hiicrelerinin

46

Dicle Tip Dergisi 2003

steroidlere direngli olmasit s6z konusudur. Zor
astimda artmis olan IL2 ve IL4 aktivasyon proteini
1 (AP1) gibi transkripsiyonal regiilatuar proteinler
araciligiyla T hiicrelerindeki steroid reseptorlerinin
afinitesi azalmaktadir (2,14,15). Yiiksek dozda
uzun siire inhale steroid kullanimi, steroid reseptor
mRNA diizeyinde azalmaya yol acmakta ve bu da
uzun donemde steroide yanitta diismeye neden
olmaktadir (16). Bazi1 hastalar ise steroide
bagimhidir. Burada genetik  polimorfizmden
kaynaklanan sitokin genlerinde bir bozukluk soz
konusudur (14). Steroid bagimli olgularda brong
mukozasinda nétrofili saptanmigtir (17).

Noral mekanizmalar virus-induced hava yolu
degisikliklerinde, nonspesifik bronkokonstriktor
uyarilara cevapta ve nokturnal astimli hastalarda
onemli rol oynarlar. Zor astimlilarda santral vagal
output artmistir. Asetil kolin esteraz enzim
aktivitesi ve M2 reseptor aktivitesi bozulmustur
(5,18). Agir astimda P2 reseptor aktivitesinde de
bozukluk s6z konusudur. Otopsi ¢aligmalarinda zor
astimli hastalarin brons diiz kaslarinda 2 reseptor
diizeyinde azalma saptanmig; B2 reseptorlerinde
arjinin yerine glisin gecmesiyle olusan mutasyonun
B2 agonist desensitizasyonundan sorumlu oldugu
ifade edilmistir (2,18,19). Bunlarin diginda agir
astimli  olgularda vazoaktif intestinal peptit
diizeyinde azalma ve substans P diizeyinde artma
saptanmistir(18). Sonugta bronkodilatator aktivitede

azalma, bronkokonstriktor aktivitede ise artma
meydana gelmekte, dolayisiyla astim kontrolii
giderek bozulmaktadir.

Tam

Tamya gidiste dikkat edilmesi gereken en
onemli nokta ayrintili anamnez almaktir. Daha
sonra fizik muayene ve laboratuar bulgular1 gelir.
Hikayede siklikla geceleri daha fazla olan kuru
oksiirikle beraber, tekrarlayici nefes darligr ve
wheezing vardir. Zor astimda bu semptomlarin
wsrarlt hale gelmesi, hastanin sik ataklara girmesi ve
yasam kalitesinin bozulmasi s6z konusudur.

Fizik muayenede hastaligin agirligina gore;
takipne, ekspiryum uzamasi, wheezing, yardimci
solunum kaslarimin kullanimi, tasikardi, ronkiis,
sessiz akciger saptanabilir.

Peak expiratory flow (PEF) ve forced
expiratory volume in one second (FEV1) degerleri
astim tanis1 ve agirliginin saptanmasinda énemlidir.
PEF beklenin %60’ 1n1n altinda ise agur astim, %60-
80 arasinda orta, %80’inin {iizerinde ise hafif
agirhikta astimdan soz edilir. PEF’de diurnal
varyasyon olabilir (6).

Kanda ve balgamda eozinofil sayis1 artmustir.
Fiberoptik bronkoskopi ile alinan bronkoalveolar
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lavajda da eozinofil hakimiyeti vardir (2,7,17).
Brons biopsilerinde de hava yolu inflamasyonu,

eozinofil infiltrasyonu saptamr. Fatal astimda
mononiikleer hiicre, notrofil ve  eozinofil
infiltrasyonunun hepsi birarada bulunabilir.

Yapilan caligmalarda  hava  yolu
inflamasyonunun  gostergesi  olarak,  soluk
havasindaki nitrik oksit diizeyi zor astimli

hastalarda diger astimli hastalara gore anlamli
Olciide  yiiksek oldugu  goriilmiistiir.  Soluk
havasindaki NO diizeyi ile semptom siklig1 ve 32
agonist kullanma ihtiyaci1 arasinda korelasyon
saptanmis ve bunun takip amaciyla
kullanilabilecegi onerilmistir (20,21).

Ayiricl tam

Astim semptomlarinda tedaviye ragmen
gerileme olmazsa taninin yanlig olabilecegi akla
gelmelidir. Yetiskinlerde astimla en ¢ok karistirilan
kronik obstriiktif akciger hastaligidir. PA akciger
grafisi ve reversibilite testi ile ayirt edilir (2,3).

Daha 6nce solunum sistemi hastaligi olmayan
wheezing duyulan yasli hastalarda konjestif kalp
yvetmezligi akla gelmelidir. PA akciger grafisi ve
ekokardiografi ile taniya gidilebilir.

Allerjik  bronkopulmoner aspergillosis ve
allerjik granulomatosis (churg-strauss sendromu)
ayricl tanida distintiilmelidir. Eozinofil diizeyi ve
IgE diizeyleri bu hastaliklarda da yiiksektir (2,3).

Brongsektazi PA akciger grafisi ve yiiksek
rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi ile saptanabilir.

Vokal kord disfonksiyonu veya iist hava yolu
obstriiksiyonu  distiniilen  durumlarda  direkt
endoskopik incelemeyle taniya gidilir (2,3).

Ozofagial spazm dispne nedeni olabilir.
Ozafagial ~ manometriyle ~ tam  konulabilir.
Gastroozafagial reflii dusiiniildiigiinde 24 saatlik
ozafagial pH monitorizasyonu yapilmalidir (2,3).

Siniizit tanisi i¢in sinus grafisi ve tomografisi,

hipertiroidi  agisindan tiroid fonksiyon testi
yapilmalidir.
Cocuklarda obliteratif brongiolit,

bronkomalazi, yabanct cisim inhalasyonu, kistik
fibrozis, iist hava yolu anormallikleri, primer silyer
diskinezi, immiinglobulin eksiklikleri ayirici tanida
akla gelmelidir (2,3).

Zor astimda degerlendirme

Astim agirlik derecesinin degerlendirilmesi:
Semptomlarin ve kisa etkili B2 agonist ihtiyacimn
siklig1, solunum fonksiyon testi, metakoline /hista-
mine brongial cevap, PEF’teki diurnal varyasyon,
hayat kalitesinin degerlendirilmesi (2,3,6,7).

Tedaviye cevabin degerlendirilmesi: Tedaviye
uyum, [2 agonistlere ve steroidlere cevabin
degerlendirilmesi.

Radyoloji: PA akciger grafisi, siniis tomo-
grafisi, yiiksek rezoliisyonlu akciger tomografisi.

Kan testleri: Tam kan sayimi, eozinofil sayist,
IgG, IgA, IgM ve IgG subklas, total IgE, spesifik
IgE diizeyleri, tiroid fonksiyon testleri (2,3).

Diger testler: Balgamda eozinofili, 24 saatlik

ozafagial pH monitdrizasyonu, nazofaringeal
inceleme, silyer fonksiyon testi, allerji testi,
fiberoptik bronkoskopi, bronsial biyopsi ve

bronkoalveolar lavaj (2,3,6,7).
Psikolojik degerlendirme.

Tedavi

Astim tedavisinde amag¢ semptomlar1 kontrol
altina alip hastanin hayat kalitesini artirmak,
ataklar1 Onlemek, betamimetik ihtiyacin1 en aza
indirmek ve hastayr ilaglarin yan etkilerinden
korumaktir.

Tedavide en ©nemli nokta hastaya egitim
vermektir. Hastanin ve hasta yakinlariin egitimi,
hastalik hakkinda bilgi verilmesi, ila¢ kullaniminin
Ogretilmesi ve ilag yan etkilerinin anlatilmasi
tedavinin basarisi i¢in vazgegilmezdir.

Hastalar diizenli bir sekilde izlenmeli, tetik

ceken allerjenler, hava kirliligi, sigara gibi
faktorlerden uzaklastirilmalidir.

Tlac tedavisi:

Glukokortikoidler: Zor astimli hastalarda

daha oncesinde genellikle oral steroidlerle beraber
yiiksek doz inhale steroid kullamim Oykiisii vardir
(14). Genellikle giinlik 800 mikrogramin
tizerindeki inhale budesonid dozu ya da 400
mikrogramin iizerindeki inhale flutikazon propionat
dozu, semptomlarda ve PEF degerlerinde belirgin
iyilesme saglar. Steroide rezistan olgularda ise
giinlik 2000 mikrogramin {iizerinde inhale
beklometazon, 1600 mikrogramin {izerindeki inhale
budesonid ve inhale flutikazon propionata direng
s6z konusudur. Iki hafta boyunca 40mg/giin oral
prednizolon tedavisiyle sabah aksam PEF degerleri
arasinda %15’den az degisiklik varsa hasta steroide
duyarhidir. Steroide rezistan olgularda tipik diurnal
varyasyon mevcuttur (14). Kortikosteroidler kronik
kontrol edilemeyen semptomlari ve ataklari olan
hastalarda yiiksek dozda baslanip, minimum efektif
doza kadar diisiilmelidir. Inhale steroid tedavisi alan
hastalarda akut ataklarda oral steroid tedavisi
verilebilir. Steroide rezistan hastalarda tedavide
uzun etkili B2 agonistler ve teofilin 6nerilmektedir
(14).
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Kisa etkili B2 agonistler: Kisa etkili B2
agonistler (salbutamol, terbutalin, fenoterol) astim
semptomlarinda  ¢abuk  rahatlama istenilen
durumlarda kullanilir. Hastaligin agirligina gore
kullamm sikligi degisir. Siirekli yiiksek doz kisa
etkili B2 agonist kullanimi etkinligin azalmasina ve
tolerans gelismesine yol acar. Giivenli doz aralifi
hala tartismalidir. Bu ilaglar akut ataklarda
nebulizatorle yiiksek dozlarda kullanilabilirler.
Stirekli subkutan infiizyon (6zellikle terbutalinle)
Tip 1 Brittle astim hastalarinda, semptomlarda
belirgin  diizelme saglayabilir. Mekanizmasi
tartismalidir. Ancak enjeksiyon yerinde subkutan
nodiil ve inflamatuar reaksiyonlar olusabilir (22).
Tip 2 Brittle astimli  bazt  hastalarda
kontrendikasyon yoksa adrenalin verilebilir.

Uzun etkili 2 agonistler: Uzun etkili 2
agonistler (salmeterol, formoterol) inhale
steroidlerle beraber kullanildiginda steroidlerin
antiinflamatuar  etkisini artirmakta ve astim
ataklarimin ~ sikliginda  azalma  saglamaktadir.
Araliklt olarak kullanilan kisa etkililerin dozunun
azaltilmasina yardimci olurlar. Formoteroliin ileride
astim ataklarinda kullanilabilecegi, fakat
salmeterolun parsiyel agonistik etkisi olabilecegi
icin ve yavag etki hizi nedeniyle bu konuda pek
tercih edilemeyecegi belirtilmistir (2,6,7,23).

Teofilin: Teofilinler immunmodiilator etkisi
ile bronkodilator tedaviye ek olarak kullanilirlar.
Yavas salimiml teofilin preparatlarinin orta dozda
inhale steroidle birlikte orta agirliktaki astimda
kullanimu, yiiksek doz inhale steroid tedavisine gore
daha iyi kontrol saglayabilmektedir (2,24).

Lokotrien inhibitorleri: Lokotrien
inhibitorleri, ozellikle lokotrien reseptor
antagonistleri daha oOnceden inhale ya da oral
steroid tedavisi alan  hastalarda, solunum

fonksiyonlarinin diizeltilmesi ve kisa etkili B2
agonist kullanim sikligin1  azaltmak amaciyla
tedaviye eklenebilir (2,7,25). Egzersiz ve aspirinin
indiikledigi astimda etkilidir. Kortikosteroidler
Iokotrien  sentezini  azaltmazlar.  Dolayisiyla
tedaviye lokotrien inhibitorlerinin eklenmesi daha
onceden yiiksek doz inhale veya oral steroid alan
hastalarda ek yarar saglamaktadir. Yiiksek doz
inhale steroid kullanan hastalarda, doz azaltma
esnasinda tedaviye eklenmesinin astim ataklarini
onlemede oldukga etkili oldugu gosterilmistir (26).

Immunsupresan ve antimetobolitler: Agir
astimli hastalarin  kiiciik bir kismi oral steroid
tedavisi ile kontrol altina alinabilmektedir. Oral
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steroidlerin ~ dozunu dolayisiyla yan etkilerini
azaltmak veya steroidlerin yerine kullanabilmek
amaciyla cesitli ajanlar kullanilmistir. Metotreksat,
altin tuzlart ve siklosporin A’nin steroid bagiml
hastalarda steroid yerine kullaniminda oldukca iyi
sonuclar alinmasina ragmen bu ilaglarin yan
etkilerinin ¢ok fazla olmasi tedavide kullanimini
sinirlamaktadir (2,25).

Diger ajanlar; ozellikle cocuklarda faydali
olabilecek intravendz immiinglobulin, dapson,
kolsisin, hidroksiklorokin, azotiopirin, troleandomi-
sin ve nebulize lidokaine, anti adhezyon molekiille-
ri, anti IgE gelecekte astim tedavisinde belki
kullanilacak olan, ancak su anda daha fazla
arastirilmasi gereken ilaglardir.

Akut ataklar ekspiratuar akim hizinda ani ve
hizli azalma, semptomlarda hizli ilerlemeyle
karakterizedir. Zor astimda hastalar yiiksek doz
inhale steroidleri de iceren optimal farmakolojik
tedaviye ragmen sik ataga girerler.

Oral steroidler hem ataklar1 6nlemek, hem de
morbiditeyi azaltmak amaciyla tedavinin temelini
olustururlar. Giinlik 30-60 mg prednison 7-10 giin
stireyle orta derecedeki astimda daha da
kotiilesmeyi 6nlemek icin Onerilmektedir (2,27).
Agir ataklarda sistemik steroide ek olarak yiiksek
doz inhaler 32 agonistler birlikte verilirler.

Sonug olarak zor astimda tedavi; hayati tehdit
eden ataklarin Onlenmesine, solunum fonksiyon-
larinda bozulmanin Onlenmesine, inflamasyon ve
remodellingin 6nlenmesine ve steroide cevapliligi-
nin tekrar saglanmasina yonelik olmalidir. Tedavide
basariy1 etkileyen en 6nemli faktoriin hasta ve hasta
yakinlarinin tedaviye olan uyumu oldugu hicbir
zaman unutulmamalidir.
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