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Ast›m çocukluk ça¤›nda en s›k görülen kronik hastal›k
grubunu oluflturur. Bu ast›m›n sadece çocukluk ça¤›nda-
ki solunum yolunun en s›k kronik hastal›¤› de¤il genel an-
lamda pediatrinin en s›k kronik hastal›¤› anlam›ndad›r 
(1,2). Temel ve klinik ile ilgili patogenetik mekanizmalar›na
gün geçtikçe yeni bir ilave yap›lm›fl olsa da, klinik ile ilgili
patogenezindeki en temel sorun hava yolunun en küçük
fonksiyonel ünitesi olan epitelyal mezenkimal nörinal üni-
tindeki (EMNU) klinik ile ilgili gerçekleflen süreçtir (3). Nor-

mal bir hava yolunda bronflial mukozal mikroçevrede bu
en küçük fonksiyonel ünit üzerindeki sa¤lam epitelyum
hücresi nörinal innervasyonu engelleyecek ve çevresel et-
kenlerin sistemik yap› ile buluflmas›n› önleyecek bir epitel-
yal bariyer oluflturur (4). Epitel hücreleri nitrik oksit salg›-
layarak ve içerdikleri beta 2 reseptörleri ile bronkodilatas-
yon yaparak, ayn› zamanda da nörönal birimin bronko-
konstriktör impulsunu dengeleyecek flekilde normal bron-
komotor tonusu sa¤lar (5). Yani e¤er sa¤lam bir epitelyal
bariyer söz konusu ise çevrede bulunan hava yolu zarar-
lay›c›lar› ve ast›m patogenezinde özellikle çocukluk ça¤›n-
da önemli rol oynayan alerjenlere do¤al bir defans olufltu-
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ÖÖzzeett  
Çocukluk ço¤u ast›mlar› aras›nda oran› %5’ten daha az olan zor ast›m, günlük 500 mcg flutikazon propiyonat ya da eflde¤eri inhale steroid,
uzun etkili beta-2 agonist ya da teofilin ve lökotrien antagonistler kullan›lmas›na ra¤men alt› ay›n üzerinde devam eden her gün semptom
geçirme, s›k oral kortikosteroid gereksinimi ve s›k ataklar›n gözlenmesi olarak tan›mlan›r. Solunum yolunda geriye dönüflümsüz de¤ifliklik-
lerin (remodelling) çocukluk ça¤›nda geliflmemesi, hava yolunun h›zl› kendini yenilemesi, etkin inhalasyon tekniklerinin ve inhale steroidlerin
kullan›lmas› ve mesleki karfl›laflman›n olmamas›ndan dolay› çocukluk ça¤›nda zor ast›m olmas› beklenmez. Bu nedenle de “pediatrik zor
ast›m” bir ay›r›c› tan› ve tedaviye uyum sorunu oldu¤u düflünülebilir. Bu süzgeçten geçirildikten sonra zor ast›m tan›s› devam eden olgu-
lar›n noneozinofilik, beta-2 reseptör yan›t› bozuk, steroid direnci yüksek bir enflamatuar fenotipe sahip olduklar› gösterilmifltir. Bazal mem-
bran kal›nl›klar›n›n oldukça yüksek olmas› yang›sal mekanizmalardan daha çok disfonksiyonel mekanizmalar›n daha ön planda rol
oynad›¤›n› desteklemektedir. Bu olgularda mutlaka çevresel kontrol ve risk faktörlerinin ortadan kald›r›lmas› sa¤lanmal› ve tedavi yöntem-
leri ve inhalasyon teknikleri ile ilgili uygun e¤itim verilmelidir. (Türk Ped Arfl 2010; 45: 80. Y›l: 1-5)
Anahtar sözcükler: Çocuk, epitelyal bariyer, “remodelling”, zor ast›m

SSuummmmaarryy
Difficult asthma which constitutes less than 5% of all childhood asthma cases is defined as presence of daily symptoms, frequent oral 
corticosteroid requirement and frequent exacerbations for longer than six months, despite the use of inhaled steroid equivalent to 500 mcg 
fluticasone propionate, long acting beta 2 agonist or theophylline and leukotriene antagonists. Difficult asthma is not expected in childhood
due to the absence of remodelling, rapid restoration of the airway, use of efficacious inhaled techniques and steroids and absence of 
occupational exposures. Therefore, it may be thought that “pediatric difficult asthma” is a differential diagnosis and treatment adherence
problem. It has been shown that difficult asthma cases that have been filtered from this aspect have a non-eosinophilic inflammatory 
phenotype characterized by defective beta 2 receptor responses and high steroid resistance. Increased thickness of the basal membrane
supports the view that dysfunctional mechanisms play a more important role than inflammatory mechanisms. Environmental control and
elimination of risk factors should be achieved in these cases and proper education for treatment modalities and inhalation techniques need
to be provided. (Turk Arch Ped 2010; 45: 80th Year: 1-5)
Key words: Childhood, difficult asthma, epithelial barrier, remodelling
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rur. Ancak, bronflial yap›da EMNU da ast›ma e¤ilime ne-
den olan yap›sal ve allerjik enflamasyona e¤ilim yaratan
immün bir yatk›nl›k söz konusu ise epitelyal bariyer dis-
fonksiyonuna yol açarak primer zararlanman›n arkas›ndan
kronik eozinofilik bir yang›sal süreç bafllar. Bu yan›g›sal
sürecin sonunda bronkomotor tonusta bronkodilatasyonu
sa¤layan epitelyal hücre aktivasyonu (epitelial derived
bronchodilator factor) sa¤layacak impuls ve beta-2 re-
septör kitlesi azal›r. Bunun sonucunda ast›m patogenezi-
nin gerçekleflti¤i mikroçevrede hava yolu hiperreaktivitesi
ve çevresel irritanlara, viral enfeksiyonlara ve psikojen
uyaranlara akut bronkospazm yan›t› oluflmaya bafllar (6).
E¤er bu kronik yang›sal süreç sonland›r›lmazsa ve endo-
jen antienflamatuar mekanizmalar bunu sonland›rmada
yetersiz kal›rsa hava yolunda geriye dönüflümsüz hasar
(remodelling) gerçekleflir (7). 

Ast›ml› havayolunda mikro ve makro çevre

Bu patogenetik sürecin yol açt›¤› klinik tablo, patoge-
nezde rol oynayan yap›sal fonksiyonel ve immün meka-
nizmalar›n birimlerin kendisi ya da birimler aras› birliktelik-
lerinin a¤›rl›¤›na ba¤l›d›r (8). Örne¤in epitelyal defans e¤er
hafif bozulmufl ise epitelyal yap›sal bariyer defekti de ha-
fif olacakt›r. Epitelyal bariyer defekti hangi durumda olur-
sa olsun immün yan›ttaki h›z ve yo¤unluk fliddeti az ise yi-
ne ast›m hafif bulgular ile sonuçlanacakt›r. Ancak birlikte
bir yatk›nl›k söz konusu ise bulgular daha a¤›r olacakt›r.
Ancak akut ata¤› oluflturan ve kronik süreçte geriye dönü-
flümsüz hasara yol açan var olan enflamasyonun düzeyi
oldu¤u için, ast›m›n tedavisi de enflamasyonun yok edil-
mesinde semptomatik dönemde bronkodilatasyonun
sa¤lanmas› odakl› olmal›d›r. Patogenetik sürecin yol açt›-
¤› klinik tablo bu nedenle çoklu etkenlere ba¤l› kompleks
mekanizmalar sonucunda oluflur. Ortaya ç›kan klinik tab-
lo uluslararas› konsensusta hafiften a¤›ra do¤ru intermit-
tant, hafif persistan, orta persistan ve fliddetli persistan
olarak s›n›flanm›fl ve bu basamaklara yönelik tedavi plan-
lar› önerilmifltir (9). 

Zor ast›m nedir?

Zor ast›m tan›m›, günlük 500 mcg flutikazon propiyo-
nat ya da eflde¤eri inhale steroid, uzun etkili beta 2 ago-
nist ya da teofilin ve lökotrien antagonistler kullan›lmas›na
ra¤men alt› ay›n üzerinde devam eden, her gün belirtilerin
olmas›, s›k oral kortikosteroid gereksinimi ve s›k ataklar›n
gözlenmesidir (10). Bu hastalarda günlük etkinlikte k›s›t-
lanma, FEV1 ya da PEF de¤erinin bu tedaviye ra¤men
%60’›n alt›nda olmas› ve de¤iflkenliklerinin %30 dan faz-
la olmas› klasik bulgulard›r. Pediatrik zor ast›m için belki
iyi olabilecek tek özellik bütün çocukluk ço¤u ast›mlar›
aras›nda oran›n›n %5’ten daha az olmas›d›r (11). Ayr›ca,
önemli bir özelli¤i çok yak›n co¤rafyaya sahip toplumlar-

da bile s›kl›¤›nda ciddi farkl›l›klar göstermesidir. Bu da zor
ast›mda etnik farkl›l›¤›n yani genotipik belirleyicilerin
önemli oldu¤unu gösterir. Örne¤in Çin’de zor ast›m oran›
ayn› ço¤rafyadaki Singapur’a göre 2,5 kat daha yüksektir.
Bu da biraz önce belirtildi¤i gibi epitelyal enflamatuar be-
ta 2-reseptif ve fonksiyonel anlamda genetik belirleyicile-
rin önemli oldu¤unu desteklemektedir. 

Pediatrik zor ast›mda ay›r›c› tan›

Çocukluk ça¤›nda zor ast›m asl›nda hiç olmamal›d›r.
Nedeni ise “remodelling”in çocukluk ça¤›nda henüz gelifl-
memifl olmas›, hava yolunun h›zl› yenileniyor olmas›, etkin
inhalasyon tekniklerinin ve steroidlerin kullan›lmas›, çev-
resel hava kirlili¤i ile az karfl›laflmalar›, zararl› maddelerle
çal›flma gibi bir sorunlar›n›n bulunmamas›d›r. Bu nedenle
de zaten zor ast›m eriflkine göre pediatrik ça¤da çok çok
azd›r. Bu da aç›kças› “pediatrik zor ast›m”›n bir ay›r›c› ta-
n› ve tedaviye uyum sorunu olup olmad›¤›n› akla getir-
mektedir (12). Her ne kadar ast›m olarak izlenen pediatrik
popülasyonda çok çok az gerçek anlamda zor ast›m gö-
rülse de zor ast›m düflünülen olgular mutlaka ay›r›c› tan›
ve tedavi uyumu aç›s›ndan gözden geçirilmek üzere bir
pediatrik allerji ve ast›m merkezine yönlendirilmelidir.
Çünkü öncelikle tedavi direnci olan bir ast›m tablosunda
ast›m tablosunu taklit eden ancak hava yolu dinamikleri
ve patogenezleri aç›s›ndan tedavi direncine yol açan et-
kenler ay›rd edilmelidir (13). Örne¤in kistik fibrozis, bron-
fliektazi, interstisyel akci¤er hastal›¤›, konjenital diyafrag-
ma hernisi, obliteratif bronfliolit, immotil siliya bunlar›n ba-
fl›nda gelir. Ancak gerçekten ast›m tan›s› konulmufl ve te-
davi plan› yap›lan bir olguda tedavi direnci nedeni ile zor
ast›m düflünülüyor ise buna yol açabilecek hastal›¤›
alevlendirici etken gastroözofageal reflü, obezite, sigara
duman›na maruziyet, iç ortam hava kalitesizli¤i yaratacak
durumlar (klima, so¤uk buhar gibi) gözden geçirilmelidir
(fiekil 1). 

fiekil 1. Pediatrik zor ast›mda rasyonel tan› ve tedavi yaklafl›m›

Pediatrik zor ast›m nedir?

Pediatride zor ast›m: Bir ay›r›c› tan› ve tedaviye uyum sorunudur !!!!!!!!!

Pediatrik allerji/Ast›m merkezine sevk Ast›m m›? : KF, Brx, ‹LD, KDH, VKD.
Obliteratif Bronfliyolit 
‹mmotil silia S....Ast›m tan›s› konfirme edilmeli

‹KS dozu, LABA, LTRA, TF.....: Uyum!

Nebulizer, aerospacer, toz?: Teknik!

Konfeksiyon de¤il; terzilik!!!+E⁄‹T‹M

GÖR, obezite, sigara, klima, buhar...

‹nhalasyon tekni¤i optimize edilmeli

Bireysel tedavi plan› ve basamaklar›

Tedavi optimize edilmeli (Uygun ilaç ve UYUM)

Agreve edici faktörler belirlenmeli 
(Çevre, GÖR, Obezite...)
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Bu aç›dan sorun olmayan hastalarda uygun inhale kor-
tikosteroid, uzun etkili β2 agonist, lökotrien reseptör anta-
gonisti, teofilin verilmifl olsa bile hastalar›n bunu al›p al-
mad›¤› (tedavi uyum sorunu) gözden geçirilmelidir. Doz ve
uyum aç›s›ndan her fley sa¤lansa bile nebülizör, aerospa-
cer ya da kuru toz inhaler kullan›m tekni¤i uygun olmad›-
¤› için etkin inhalasyon tedavisi yap›lamam›fl olabilir. ‹nha-
lasyon tekni¤i her ast›ml› çocukta mutlaka en iyi flekilde
ayarlanmal›d›r (14). Bu nedenledir ki, tedavide zorluk ya-
flanan ve hele zor ast›m tan›s› düflünülen pediatrik olgu-
larda “bireysel tedavi plan›” ve basamaklar› oluflturulmal›-
d›r. Yani bu çocuklar›n konfeksiyondan giyinmesi uygun
olmad›¤› için terzilik yap›lmas› gereklidir denilebilir. Bu fle-
kildeki pediatrik bireysel ast›m tedavi plan›ndaki en önem-
li tamamlay›c› nokta ise hastaya aileye ve çocukla ilgili
olan kiflilere verilecek olan tan›, tedavi ve izlem e¤itimidir.
De Boeck ve ark. (15) taraf›ndan yap›lan çal›flmada pedi-
atrik zor ast›m tan›s› ile refere edilen 51 olgunun yap›lan
ay›r›c› tan›, tedavi uyumu, inhalasyon tekni¤i ve e¤itimleri
arkas›ndan tümünde belirti kontrolünün sa¤land›¤› bun-
lardan dört tanesinin ast›m olmad›¤›, sadece 5 olguda
belirti kontrolünün biraz daha kötü olabildi¤i gösterilmifl-
tir. Bütün bunlar da göstermektedir ki pediatrik zor ast›m,
elbette az miktarda zor ast›ml› çocuk olsa da temel an-
lamda bir ay›r›c› tan› ve tedavi uyum sorunu gibi gözük-
mektedir. 

Pediatrik zor ast›mda enflamatuvar ve 
fenotip farkl›l›klar›

Gerçekten bu süzgeçten geçirildikten sonra zor ast›m
tan›s› devam eden olgular›n enflamatuar fenotipleri farkl›-
d›r (16). Bu hastalardan yap›lan bronfl biyopsilerinde enf-
lamasyon yo¤unluklar›n›n düflük oldu¤u, %50’sinden
az›nda eozinofilik enflamasyon gözlendi¤i ve klinik tablo-
lar›n›n anti-IL5 gibi eozinofil azaltan stratejiler ile de¤iflme-
di¤i gözlenmifltir. Balgamlar›nda non-eozinofilik (nötrofilik)
yang›sal hücre birikimi vard›r (fiekil 2). Ast›ml› çocuklarda
balgamdaki eozinofil miktar› ile bronkodilatöre yan›tlar›
aras›nda pozitif bir korelasyon oldu¤u gözlenmifltir. Eozi-
nofilik enflamasyon ne kadar az ise β2 reseptör yan›tlar› o
kadar kötüdür. Zor ast›ml›larda eozinofilik enflamasyonun
az görülmesi β2 reseptör yan›tlar›n›n bozuk oldu¤unun da
indirekt bir göstergesi say›labilir (17). Enflamasyon yo¤un-
luklar› düflük olmakla birlikte bazal membran kal›nl›klar›n›n
oldukça yüksek olmas› yang›sal mekanizmalardan daha
çok disfonksiyonel mekanizmalar›n daha ön planda rol
oynad›¤›n› desteklemektedir. 

Pediatrik zor ast›mda reseptörlerin 
ifllev bozuklu¤u

Bu konuda öne sürülen en önemli etkenler, β2 ve ste-
roid reseptörlerinin disfonksiyonu ve düz kas hipertrofisi-

nin ön planda olmas›d›r. Reseptörlerin ifllev bozuklu¤u
aç›s›ndan pediatrik zor ast›ml› olgularda gösterilen en
önemli mekanizma bu hastalar›n derin inhalasyona olan
kas gevfleme yan›tlar›n›n zay›f ve hatta paradoksal olma-
s›d›r (17). Normal bireylerde ve hafif orta ast›ml›larda de-
rin inhalasyon ile bronfl kas gevflemesi sonucunda bron-
kodilatör yan›t elde edilirken, zor ast›ml› olgularda derin
inhalasyon ile bronkokonstriktör yan›t elde edilir (fiekil 3).
Derin inhalasyona olan bu bronkodilatör yan›t β2 reseptör
fonksiyonunun en önemli göstergesidir. Bu nedenledir ki
zor ast›ml›larda β2 reseptör disfonksiyonu vard›r ve bunun
objektif yan›t› salbutamole düflük bronfl gevfleme yan›tla-
r›n›n olmas›d›r. Bu nokta zor ast›m tedavisinde β2 agoniz-
mas›n›n daha etkin ve uzun süreli yap›lmas›n›n zorunlu ol-
du¤unu düflündürür. Bunu sa¤lamak için kullan›lan uzun
etkili β2 agonistlerinin zor ast›ml› olgularda nötrofilik enf-
lamasyonu azaltt›¤› gösterilmifltir. 

Steroid reseptör direnci zor ast›mdaki di¤er önemli bir
etkendir. Ancak, bir olguda steroid reseptör direnci düflü-
nülüyor ise steroid kulan›m›n›n uygun olmad›¤› bir psödo-
ast›m tablosu (yabanc› cisim aspirasyonu?), inhale steroi-
din çocuk taraf›ndan kullan›lm›yor ya da kullan›lam›yor ol-
mas›, cihaz kullan›m›ndaki hatalar elenmelidir. Konjenital
steroid reseptör direnci oldukça nadirdir. Ancak, edinsel
steroid reseptör direnci, sigara duman›na maruz kalma ve
gereksiz yüksek doz inhale kortikosteroid kullan›m› gibi du-
rumlar nedeni ile daha s›k görülen bir durumdur. Sigara
içen ast›ml› bireylerde inhale steroid etkinli¤inin sigara kul-

fiekil 2. Zor ast›mda eozinofilik ve non-eozinofilik balgam 
histolojisi

Eozinofilik  balgam

Non-Eozinofilik (Nötrofilik) balgam
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lanmayanlara göre çok daha düflük oldu¤u, sigara kullanan
ast›ml›larda beta 2 yan›t›n›n da kullanmayanlara göre daha
düflük oldu¤u gösterilmifltir (18). 

Sonuç olarak, pediatrik zor ast›m tek bir hastal›k de¤il-
dir. Zor ast›mda klasik bilgilerimizin aksine enflamasyon
düzeyi ile bronflial hiperreaktivite paralel de¤ildir ve teda-
vide enflamasyon odakl› yaklafl›m yarar sa¤layamayabilir.
Bu nedenle, gerçekten zor ast›m tan›s› konulan pediatrik
olgularda fenotipik tedavi yaklafl›m› gereklidir ve bireysel
tedavi plan› yap›lmal›d›r. 

Pediatrik zor ast›mda tedavi ve yönetim

Fenotipik ve bireysel tedavi yaklafl›m› için örnek verile-
cek olursa steroid duyarl› ve eozinofilik bir ast›mda klasik
tedavi flemas› izlenir (9). Ancak eozinofilik bile olsa stero-
ide dirençli bir ast›m ise klasik tedavi plan›na steroid ge-
reksinimini kald›ran ajanlar (metotreksat vs) eklenmelidir.
Steroid dirençli ast›ml›lar ise s›kl›kla mikst ya da nötrofilik

enflamasyon karakteri gösterirler ve bunlara klasik tedavi-
lerinde uzun etkili beta 2 agonist mutlaka verilmeli, teofi-
lin eklenmeli, steroid gereksinimini kald›ran ajan olarak
makrolik, lökotrien antagonistleri ve liposijenaz inhibitör-
lerinin eklenmesi önerilmelidir (11). Non-enflame steroide
dirençli olgularda ise klasik tedaviye eformoterol ve sub-
kutan terbutalin kullan›m› gibi di¤er alternatif ve ihtiyac›n
gerektirdi¤i tedavi planlar› uygulanmal›d›r. Bu olgularda
mutlaka çevresel kontrol ve risk etkenlerinin ortadan kal-
d›r›lmas› sa¤lanmal›, hangi steroid molekülünün, hangi ci-
hazla ve hangi yöntemle kullan›laca¤› iyi bir e¤itimle gös-
terilmelidir. Uzun süreli ast›m izlem ve yönetim plan› ç›ka-
r›lmal›d›r. Beslenmede g›da katk› maddelerinin önlenmesi,
reflünün mekanik ve t›bbi olarak ortadan kald›r›lmas›, dü-
zenli egzersiz ve obezitenin kontrolü sa¤lanmal›d›r. Kulla-
n›lan cihaz›n e¤itimi önemlidir. Hastal›k hakk›nda aile ye-
terli ve tam bilgilendirilmeli ve tatmin edici bir fark›ndal›k
yarat›lmal›d›r. Olgular bir y›l ataks›z kalana kadar izlenme-
lidir. Bu olgular›n konvansiyonel yüksek doz inhale stero-
id, uzun etkili beta 2 agonist, lökotrien antagonisti ve ge-
rekti¤inde minimal efektif doz sistemik kortikosteroid kul-
lan›m› bir pediatrik allerji ve ast›m merkezince planlanma-
l›d›r (11). Anti-immunglobulin E flu an için alt› yafl üzerin-
deki olgularda önerilse de etkinli¤i kan›tlanmam›fl pahal›
bir tedavi yöntemidir. Zor ast›ml› olgularda alternatif teda-
vi seçenekleri kullan›labilir. S›kl›kla kullan›lanlar siklospo-
rin, metotreksat ve makrolid gibi bir steroid gereksinimini
kald›ran ajand›r. Ciddi yan etkileri olmamakla birlikte kü-
ratif etkiler izlenmemifltir. Yeni tedavi seçenekleri içinde
ise yeni jenerasyon inhale kortikosteroidlerin (siklosenid
vs) kullan›m› daha uzun süre kullan›labilecek ve daha gü-
venilir uzun etkili beta 2 agonistlerin gelifltirilmesi, yeni ve
daha güvenilir monoklonal antikorlar düflünülmektedir.
Etanersept ve benzeri anti-TNF alfa’lar “remodelling”i ön-
leyebilecek ve gelecek vadeden patogenez odakl› tedavi-
ler gibi görünmektedir. Ancak, flu an için klasik ya da al-
ternatif tedavide kullan›lmalar› kesin de¤ildir. Zor ast›ml›
olan bu pediatrik olgular›n bireysel çerçevede karar veril-
mifl tedavi yönetim planlar› sonucunda belirti kontrolleri
sa¤lanmal›, solunum fonksiyon testleri normal tutulmal›,
radyolojik skorlar›, ekshale havadaki enflamasyon
göstergeleri iyilefltirilmeli ve hedef daha iyi bir yaflam ka-
litesi sa¤lamak olmal›d›r (fiekil 4).
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fiekil 4. Zor ast›ml› çocuk olgular›n rasyonel tedavi bileflenleri

Zor ast›m düflünülen çocuk için;

Ciddi flekilde tekrar bir MERKEZDE de¤erlendirilmelidir (Gerçekten ast›m m› de¤il mi?)

Çevresel risk faktörleri ortadan kald›r›lmal›d›r (Sigara vb, nem, allerjen, klima (?),...)

Tetikleyici etkenler tedavi edilmelidir (GÖR, obezite, rinit, VKD, psikososyal,...)

Fenotip belirlenmelidir

Tedavi ve izlem plan› bu çocu¤a özel olmal›!

Hastal›k, ilaç, cihaz, korunma, izlem E⁄‹T‹M‹ verilmeli!

Uzun süreli ast›m kontrol izlemi (semptom, SFT, radyoloji, FeNO vb. yaflam kalitesi...)!!!
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