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OZET

Hisilti, alt havayollarinda olusan daralma nedeni ile meydana gelen ytksek titresimli polifonik bir sestir. ‘Hiiltill cocuk’
icerisinde heterojen fenotipleri barindiran ve patofizyolojisi birbirinden ayr bir grup hastaligr kapsayan kompleks bir
durumdur. Hisiltinin gérildigu yasa ve cinsiyete, atopik zemine ve hastanin tasidigi risk faktdrlerine gdre U¢ farkl higilti
fenotipi belirlenmistir. Bunlar gegici erken hisilti, atopik olmayan persistan hisilti, atopik higilti (astim)dir. Erken ¢ocukluk
déneminde gegcici ya da persistan higiltinin ayirnmi énemli bir sorundur. Hayatin erken déneminde gegcirilen higilti ataklari
daha sonra gelisebilecek astim agisindan ilk bulgu olabilecegi igin, stitcocuklugu déneminde gegici veya persistan hisilti
ayinminin yapiimasi énemlidir. Fakat, kliglik cocuklarda astim gelisimini 6ngdren biyokimyasal veya genetik bir belirleyici
yoktur. Higilti fenotiplerinin belilenmesi ve tedavinin uygun bir bicimde dizenlenmesi hastaligin seyrini belirleyen en
onemli yaklagimdir.

Anahtar Sozciikler: Astim, Fenotip, Hisiltil gocuk, Tani, Tedavi

ABSTRACT

Wheezing is a high pitched polyphonic sound which occurred as a result of narrowing of the lower airways. The
‘wheezy infant’ is a complex situation which includes heterogen phenotypes and a group of diseases with different
pathophysiological mechanisms. Three different wheezing phenotypes are defined according to age and sex of children,
atopic backgroud, and patients’ risk factors. These 3 phenotypes are ‘transient early wheezing’, ‘non-atopic persistant
wheezing’, and ‘atopic wheezing’ (asthma). Because the wheezing episodes seen in early years of life that might be the
first sign of developing asthma, it is important to discriminate transient or persistant wheezing in infancy. Unfortunately,
there are not any biochemical or genetic markers which can be used to predict the development of asthma in small
children. Therefore, description of phenotypes of wheezing and establishment of appropriate treatment modalities are
the most important approach to determine the progress of the disease.
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GIiRiS

risk faktorleri vardir. Ancak bu iki durumu birbirinden kesin
olarak ayirt etmeye yarayacak vyeterli veri ve kanit hentz
Hisilti, alt havayollarinda olusan daralmaya bagdli olarak hizllhava  pbulunmamaktadir.
vibrasyonu ile meydana gelen yuksek titresimli polifonik muzikal
bir sestir (1). Hisiltil gocuk, altta yatan bir baska neden olmamak
kaydiyla hisiltisi bir aydan uzun siren ve/veya bir yil icinde Ug

veya daha fazla tekrarlayan ¢cocuktur.

Sut cocuklarinda gérulen hisiltiile daha sonra gelisebilecek astim
arasindaki iliskinin immudn sistemdeki maturasyon ve konjenital/
kazaniimis havayolu degisikliklerinin bir sonucu oldugu yaygin

bir kanidir (2).
‘Hisiltill gocuk’ tanimi heterojen fenotipleri icerisinde barindiran,

sUresinde ve seyrinde farkliliklar iceren, patofizyolojisi birbirinden
ayr bir grup hastaligi kapsayan kompleks bir durumdur (2).

Sut gocuklugu doéneminde higiltili solunumun sikligl cesitli
yayinlarda %4 ile %32 arasinda degismektedir (3). Higlltili

SUt cocuklugu doénemindeki hisiltil hastalik ile daha sonra
gelisebilecek astim arasindaki iliski 50 yildir arastirimaktadir.
Erken cocukluk dénemindeki hisilti fenotipleri ile astimin ortak

cocuklarin %90’'ninda 1 yasin altinda higilti ataklar olurken
bunlarin %70’inde hisilti 5 yasinda, %90’inda ise okul caginda
duzelir (4).
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Sut cocuklari ve kiiguk cocuklarda solunum yollarinin anatomik
ve fizyolojik &zelliklerine bagl olarak obstriksiyon kolaylikla
gelisi. Bu ddénemde hisiltiya egilim yaratan yapisal 6zellikler
siraslyla artmis periferik havayolu direnci, akcigerin elastikiyet
basincinin yetersiz olmasi, brons kikirdaginin yumusaklig,
akcigerde Kohn delikleri ve kanallarinin yoklugu ile gogus
kafesinin kompliyansinin yiksek olmasidir (5).

Hisiltinin géraldigu yasa, ¢ocuktaki atopik zemine, solunum
fonksiyonlarindaki degisime ve hastanin tasidigi risk faktérlerine
gore 3 farkll higilti fenotipi belirlenmistir. Bunlar gegici erken
hisilti, atopik olmayan persistan hisilti, atopik higilti (astim)dir (6).
Castro-Rodriguez ve ark. (7) yaptiklari bir calismanin sonucunda,
erken menars gorilen ve obezitesi olan kiz ¢cocuklarinda hisilti
ataklarinin daha sk goérdldigunu saptamislar ve bu grubun
doérdinct bir higilti grubu olabilecegini belirtmislerdir. Hisilti
fenotipleri Sekil 1’de dzetlenmistir.

Gegici erken hisilti erken dénemde baslar ve genellikle Uc
yas civarinda tamamen diizelir. Ik bir yasa kadar tekrarlayan
hisiltisi olan hastalarin %80’i, ikinci yasa kadar %60’1, tguncu
yasa kadar %30-40’1 bu gruba dahildir. Bu hastalar ‘konjenital
kUgUk havayollar’ nedeni ile viral enfeksiyonlar sirasinda hisilti

ataklarina yatkindirlar. Ailede astim veya atopi 6ykUsU yoktur.
Bu hastalann 11 vyasinda tekrarlanan brons provokasyon
testlerinde astim acisindan patolojik bulguya rastlanmamigtir.
Prematurite, erken yasta kres bakimi, annenin gebelik stiresince
sigara tUketimi ve anne yasinin kiicik olmasi gegici erken higilti
gelisimi ile iliskili en dnemli risk faktorleridir.

Atopik olmayan persistan higilti ilk U¢ yasta baslar ve 6 yasindan
sonra devam eder. Genellikle adolesan ddénem &ncesinde
azalr. Altta yatan neden olarak gecirimis alt solunum yolu
enfeksiyonlar ile persistan higiltt arasinda onemli bir iligki
mevcuttur. Bu grubun gegici erken higiltidan farki, dogumda
solunum  fonksiyonlart normal olan cocuklarda rinovirls ve
rinosinsityal virus (RSV) gibi etkenlerle olusan alt solunum yolu
enfeksiyonlari sonucu akciger fonksiyonlarindaki bozulmadir (6).

Yapilan ¢alismalar, ¢ yasindan 6nce gegirilen RSV enfeksiyon-
larinin hayatin ik 10 yiinda tekrarlayan hisilti olasiigini artirdigini
ve akciger fonksiyonlarinda azalmaya neden oldugunu ancak
13 yas civarinda bu riskin ortadan kalktigini ve atopi gelisimi ile
iliskisinin olmadigini gdstermektedir (6, 8, 9).

Atopik higilti veya astim %50 vakada U¢ yasindan énce, %80
vakada ise alti yasindan once baslamaktadir. Bu hastalarda
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Sekil 1: Hisilti fenotipleri gegici erken hisilti, atopik olmayan persistan higilt, atopik hisilti (astim) olarak sinflandinimaktadir (5). Ayrica Castro-
Rodriguez ve ark. yaptiklari bir calismada, erken menars gorulen ve obezitesi olan kiz gocuklarinda higilti ataklarinin daha sik géruldiguini saptanmis
ve bu hasta grubunun dérdinci bir higilti grubunu olusturabilecegini belirtmislerdir (2). (Sekil 1 yazarlar adina derginin izni ile kullanilmigtir.)
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erken allerjik duyarlanma s6z konusudur. Ailede siklikla atopik
hastalik ve astim hikayesi mevcuttur. Allerjene 6zgu IgE dUzeyleri
yUksek ve akcigerlerde eozinofili mevcuttur. Bu c¢ocuklarda
basta atopik dermatit olmak Uzere gida allerjisi gibi diger allerjik
hastaliklar da sik gorulur.

Erken gocuklukta gegici ya da persistan hisiltinin ayinmi énemli
bir sorundur. Erken yasta gegirilen higilti ataklan daha sonra
gelisebilecek astim agisindan ilk bulgu olabilir. Fakat ginimuizde
hangi higiltill gocugun astim olacagini éngdren biyokimyasal
veya genetik bir belirleyici yoktur. Astim tanisinin bu yas
grubunda konulmasi ancak aile dykusu ve IgE dizeylerine gore
yapllabilmektedir (10). Astim tanisinda yardimci olacak solunum
fonksiyon testleri st ¢gocuklugu déneminde birgok merkezde
yapilamamakta ancak deneysel calismalarda kullanimaktadir.

Hisiltil gocuklarda genis populasyonlu, prospektif ilk arastirma
1980-1984 tarihleri arasinda Martinez ve arkadaglari tarafindan
yapilmistir. Dogum kohort galismada 1246 yenidogan 6 yasin
sonuna kadar takip edilmistir. Kord kaninda ve postnatal 9. ayda
serum IgE duzeyleri ile solunum fonksiyon testlerine bakilmistir.
Bu calisma ile hisiltil cocuklar arasindaki farkliiklarin ve astim
gelisimi agisindan risk faktorlerinin belirlenmesi amaglanmistir
(11). Calismanin sonucunda ortaya ¢ikan ve astim gelisme riskini
belirleyen klinik indekse gore 3 yasindan kiguk cocuklarda
son bir yil i¢cinde bir ginden uzun suren 3’ten fazla higilti
olmasi ve gece uykusunu etkilemesi durumunda anne-babada
doktor tanill astim, ¢ocukta doktor tanili atopik dermatit veya
aeroallerjen duyarliigi (yeni eklenen kriter) gibi major kriterlerden
birinin olmasli veya ¢ocukta allerjik rinit, kanda eozinofili (=%4),
soguk alginligr disinda hisilti ataklar veya inek sttl/yumurta/
fistik gibi gida allerjen duyarliigi (yeni eklenen kriter) gibi mindr
faktorlerden ikisinin olmasi durumunda astim riski artmaktadir
(12-14).

Astim prediktif indeksi pozitif olan gocuklarda persistan astim
gelisimi icin spesifitesi %97 ve pozitif prediktif indeksi %77 dir.
Allerjik hastaliklar agisindan yuksek riskli cocuklarin %77’sinde
hisilti devam ederken, dusUk riskli gocuklarin %97’inde ise hisilti
devam etmemektedir (14).

Hastalarin astim agisindan yukarida bahsedilen risk faktérlerinin
yanisira semptomlari tekrarlayici ise, semptomlar gesitli tetikle-
yicilerle ortaya cikiyor (viral infeksiyonlar, allerjenler, egzersiz, si-
gara dumani) ve astim tedavisine iyi yanit aliniyor ise diger hisilti
sebepleri ekarte edildikten sonra astm tanisi kigUk yasta da
konabilir.

Anne yasinin 20’den klUgUk olmasi, maternal hipertansiyon
varligl, distk dogum agirligr (<2500 gr) ve prematurite 6ykisu
(<33 gestasyonel hafta) gibi perinatal o&zellikler cocukluk
déneminde hisilti olusumunu  kolaylastiran 6nemli faktorler
arasindadir (15). Rusconi ve ark. (16) anne yasl 20’den kiguk
olan ¢ocuklarda, gegcici erken higiltinin daha sik ortaya ciktigini;
35 yasindan buyUk annelerin bebeklerinde ise, higilti epizotlarinin
anlamli olarak daha az goéruldigunu iddia etmiglerdir.
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Elder ve ark.’nin (17) yaptd bir baska calismada da 3.
gestasyonel haftasindan 6nce dogan 525 prematlr bebegin
%14.5’in de yasamin ilk yilinda tekrarlayan hisilti ataklari ortaya
clkarken, term yenidoganlarda bu oran yalnizca %3 olarak
bulunmustur.

Bunlarin yaninda, ikiz esi olan, krese giden ve kalaballk ev
ortaminda yasayan ¢ocuklarda gegici erken higilti ataklarinin
daha sk ortaya ¢iktigi ama astim gelisinin daha az oldugu
bildirilmistir (15, 18).

Benzer sekilde beslenme dykusu ¢ocukluk déneminde gortlen
hisiltt acisindan bizlere 6nemli  bilgiler verebilir. Beslenme
sirasinda bogulma, o6ksirme, morarma trakeotzefageal
fistll veya aspirasyon sendromu, beslenme sonrasi kusma
gastrodzofageal refliyl ve/veya inek sutl intoleransini
dUstndUrdr. Diger taraftan anne sutl ile beslenmenin viral
enfeksiyonlarin - neden oldugu higilti  epizotlarni  azalttig
bilinmektedir, ancak atopik hastaliklarin olusmasinda koruyucu
Ozelligi hala tartismaldir. Martinez ve ark. (15) anne sitl ile
beslenen gocuklarda 6 yasinda persistan higilti sikliginda anlamii
olarak azalma oldugunu iddia etmiglerdir.

Sigaraya maruziyet hisilti icin dnemli bir risk faktériadir. Gebelik
ve postnatal ddnemde annenin sigara igmesi ilk bir yilda hisiltiya
neden olurken sonrasinda da dustk akciger fonksiyonlari ile
iliskili bulunmustur (19). Bu konuda yapilan ve 15.712 ¢cocugun
alindigr genis katiimli prospektif bir calismada, sigara icen
annelerin gocuklarinda ik bes yasta hisiltinin icmeyenlere gore
daha sik gelistigi gosterilmistir (20).

Cevresel faktdrlerden hava kirliligi, ev tozu akarlarina yogun
maruziyet, ev ortaminda nemlendiricilerin kullanimi tekrarlayan
hisilti ataklarina yol acabilir (5).

Tekrarlayan higilti nedenleri arasinda viral alt solunum yolu
enfeksiyonlar énemli bir yer tutar. Viral etkenlerden RSV,
parainfluenza, adenovirls, influenza, human metapnémovirus,
human bocavirus, rinoviris C ve D’ye ek olarak Chlamydia
trachomatis ve tuberkUloz diger enfeksiyoz etkenlerdir. TUm yas
gruplarinda rinovirus, daha sonrada RSV enfeksiyonlari hisiltinin
en sk nedenleridir (21). Human bocavirlis enfeksiyonlari
Ozellikle ko-enfeksiyon yapmasi durumunda agir alt sonum yolu
enfeksiyonlarina veya higilti ataklarina neden olmaktadir (22).

Ulkemizde bu konu ile ilgili yapilan bir calismada Topguoglu ve
arkadaslari, yaslari 0-5 arasinda degisen ve higiltili cocuk tanisi
alan298 cocugun 77’sindennazofaringealaspirat drneginde RSV,
parainfluenza virus, influenza virus ve human metapndmovirus
sikligl bakmiglar ve literattrdeki birgok caligsmadan farkl olarak
hastalarin %59.7’sinde human metapndmovirus saptamiglardirr.
Bu calismada ikinci siklikta influenza ve UcUnclU siklikta da
RSV saptanmistir. Yine literatGrdeki cesitli calismalardan farkl
olarak hastalarin %48’'inde hMPV ko-enfeksiyonun gorildigu
ve hastaligin kliniginin diger viruslere gore daha agir seyrettigi
bildirilmistir (23).
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Bir baska calismada da persistan higiltisi olan ¢ocuklarda
viral etkenlere karsl bakilan IgE duzeyleri, gegici hisiltisi olan
¢cocuklara kiyasla 6nemli derecede yUksek bulunmustur (24).

Ailede havayolu hastaliklarinin varligi 6zellikle de annede astm
veya allerjik rinit varligi gegici erken higiltidan ¢ok geg¢ baslangicli
atopik hisiltiyr arttinr (25).

Cocugun kendisinde allerjik rinit veya egzama varliginin tespit
edilmesinin de, 6zellikle persistan ve ge¢ baslangicli higiltinin
ortaya ¢cikma olasiigini anlamli bir bicimde artirdigi birgok ca-
lismada gosterlmistir. Cocuklarda IgE yUksekliginde tekrarlayan
hisilti, allerjen spesifik IgE yUksekliginde persistan/atopik hisilti
daha sik gérilmektedir. izole gida allerjisi varsa gocuklarda hi-
silti sikligi % 2-6 arasinda iken, atopik dermatit de klinige eslik
ediyorsa bu oran %15-29 bulunmustur (26).

Cinsiyetin  de higilti  fenotiplerinde dnemi  bulunmaktadir.
Erkeklerde higilti her Ug fenotipte de daha siktrr. Yine erkeklerde
hisilti daha agir seyrederken, solunum fonksiyon testindeki
bozulma da daha hizlidir. Bunun muhtemel nedenleri rolatif
hava yolu darligi, immUn matlrasyondaki gecikme, duistk
akciger volumu, ytksek hava yolu direnci, hormonal farkliliklar
veya vaskuler/bronsial tonus farki olabilir (27). Okul gocuklugu
ddénemine kadar erkek ¢ocuklarinda astim gelisimi daha fazla
iken bu yastan sonra kiz cocuklar 6zellikle de obezitesi olanlar
hisilti/astm agisindan daha duyarli olmaktadir. Bunun nedeni,
obezitenin steroid direncini arttirmasi ve dstrojen/progesteronun
akciger gelisimi Uzerine direk veya indirek negatif etkilerinin
olmasi olarak dustndlmektedir (2,5).

Yine Ulkemizde higiiti cocuklarda risk faktorleri ile ilgili yapilan
bir calismada Cevik ve ark. yaslar 1 ay-3 yas arasinda degisen
ve Ug ve Uzerinde higilti atadi ile hastaneye basvuran gocuklarda
en onemli risk faktorlerini erkek cinsiyet, anne yasinin geng
olmasi, annede astim 6ykusu, kardeste higilti dykUsu, nemli ev
ortami ve disUk sosyo-ekonomik dizey olarak bulmuslardir.
Yapilan c¢alismada hasta ve kontrol gruplarn arasinda yas,
cinsiyet, aile bireylerindeki atopi OykUsl acisindan bir fark
bulunmadidr belirtilmistir. Prenatal ve postnatal dénemde
sigara maruziyetinin hisilti icin dnemli bir risk faktérd oldugunu
destekleyen calismalarin aksine bu ¢alismada annenin gebelikte
sigara igmesinin hisilti gelisimi icin bir risk faktdérd oldugu
gosterilememis, bu sonug¢ Ulkemizde sigara igiminin yUksek
oranda olmasina bagl olarak kontrol grubu ile higiltii cocuk
grubu arasinda fark olmamasi ve calismaya katilan hasta
sayisinin az olmasina baglamiglardir. Benzer sekilde literaturdeki
birgok ¢alismada gosterilen disuk dogum agirlig (<2500 gr) ve
krese veya okula giden kardes varligi bu galismada risk faktéra
olarak tesbit edilmemistir (28).

Persistan veya tekrarlayan hisiltisi olan stt ¢ocuklarinda detayl
oyku, iyi bir fizk muayene ve dogru laboratuvar testleri ile
etiyolojiyi aydinlatmak midmkuln olabilmektedir. Hikaye alinirken
ailenin higilti tanimi ile neyi kastettigi iyice anlagimalidir. GUnkU
ailenin higilti tanimi ile doktorun higiiti tanimi arasinda bUyuk
farkliliklar olabilir. Yapilan bir c¢alismada, gurGituld solunumu
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olan hastalarin ailelerinin %59’u “higilti” tanimini kullanmisg, fakat
bu hastalarin videolar incelendikten sonra bu oran %36’ya
dismustur (29).

Hastanin dykusl de@erlendirilirken, hisiltiya neden olabilecek
onemli risk faktdrleri Uzerine odaklaniimalidir. Hikaye alinirken
konjenital nedenler igcin higiltinin - baslangic  yasi; yabanci
cisim aspirasyonu igin ani oksurik ve bogulma &ykusu;
gastrodzofageal reflii (GOR), uyku apnesi, astim igin dksUrigin
karakteri; trakeotzofageal fistll igin beslenme ile ligkisi; kistik
fiboroz ve immun yetmezlik icin sk enfeksiyon gecirme ve
baytme geriligi; allerji ve krup icin hastaligin mevsimsel karakteri
sorgulanmalidir (30).

Fizik muayenede atopi ve higilti nedeni olabilecek diger hastalik-
larin bulgular agisindan ipuglari aranmalidir. Ekspiryumda duyu-
lan higlilti, distal havayollarindaki bir obstriksiyonu gésterirken,
inspiryumda duyulan higilti ekstratorasik obstriksiyonu, bifazik
hisilti santral bUyUk havayollarinda obstriksiyonu distndtrme-
lidir (6rn; intrensek veya ekstrensek trakeal, bronsial basi). Par-
maklarda comaklasma, buyldme geriligi, Ust solunum yollarina
ait bulgular, stridor, asimetrik hisilti, kardiyak Gfardm, nérolojik
gelisme geriligi, santral siyanoz, dekstrokardi alta yatan diger
hastaliklar agisindan énemli klinik bulgulardir.

Cocukluk déneminde hisilti ayinci tanisinda kistik fibroz, trakead-
zofageal fistUl, primer siliyer diskinezi, immun yetmezlikler, bron-
solitis obliterans, diyafragma hernisi, bronkopulmoner displazi,
a-1 antitripsin eksikligi, konjenital kalp hastaliklari, aberran sol
koroner arter gibi konjenital nedenler; yabanci cisim aspiras-
yonu, laringotrakeomalazi, vokal kord disfonksiyonu, laringeal
halka, subglottik veya trakeal stenoz gibi Ust havayolu darlig
yapan nedenler; bronsial stenoz, brongial kist, hemanjiom, se-
kestrasyon, astim, bronsektazi, bronkomalazi gibi alt havayolu
hastaligi yapan nedenler; epiglottit, krup, trakeit, bronsiyolit,
retrofaringeal apse gibi enfeksiydz hastaliklar; lenfodenopati,
vaskuUler halka, mediastinal kitleler, konjenital guatr, tiroglossal
kist gibi kompresyon sendomlari distndlmelidir.

Hisiltinin nedeni olarak ayirici taniya yonelik tetkikler hastalarin
Oyku ve fizik muayene bulgularina gore gerekli olmasi durumun-
da istenmelidir. Kistik fibroz igin ter testi; immudn yetmezlikler
icin kantitatif immdn globulinler, lenfosit paneli; konjenital kalp
hastaliklari icin akciger grafisi, EKG, EKO, kardiak MRI; yabanci
cisim aspirasyonlari icin akciger grafisi, bronkoskopi; gastrod-
zofageal reflli tanisi icin pH monitérizasyonu, endoskopi, refli
sintigrafisi; trakeobronkomalazi icin floroskopi, bronkoskopi;
astim i¢in infantil SFT, deri testi, spesifik IgE analizi istenebilir.

Beslenme problemleri, kusma, irritabilite, hematemezi olan ve
bronkodilatdr tedaviye yanit vermeyen hastalar mutlaka GOR
acisindan tetkik edilmelidir. Ulkemizde tekrarlayan hisilti epizotlan
olan 3-48 ay arasindaki sutcocuklarinin degerlendirildigi bir
calismada, refli siklig %21.1 olarak bulunmustur (31).

Tekrarlayan hisiltisi olan ¢ocuklar allerjik hastaliklar agisindan
degerlendirildiginde %25’inde ev tozlarina veya hayvan tlylerine



karsi deri testi pozitifligi bildirimistir (32). Ug yasin altinda olan
ve astim oldugu dusunudlen 196 ¢ocugun %45’inde i¢ ortam
allerjenlerinin en az birine karsi deri testi pozitifligi saptanmistir
(83). Bu nedenle, ailede atopi 6ykusU, egzema, allerjik riniti
olan ve cesitli allerjenlere karsi duyarliigi gdzlenen veya medikal
tedavi ile yanit alinamamis cocuklarda mutlaka allerji agisindan
deri testi yapiimali veya spesifik IgE dlzeyleri tespit edilmelidir.

Tekrarlayan higiltisi olan ¢ocuklara antienflamatuvar ilaglarin
verilimesi konusunda iki farkll yaklasim mevcuttur. Bunlarin ilki
geri ddntisimsuz solunum yolu obstriiksiyonu ve “remodeling”i
Onlemek icin inhale steroidlerin erken dénemde baslanmasi,
ikincisi ise rekurren higiliti cocuklarin gogunda okul déneminde
astim gelismediginden steroid tedavisinin hemen baslanmamasi
ve devamli kullanilimamasidir (34).

Erken dénemde baslanan antiinflamatuvar tedavinin daha sonra
astim gelisimini énlemedeki roltine bakildiginda enfeksiyonun
tetikledigi ilk higilti atagindan sonra hastaneye yatirilan 2 yas
altl cocuklara 4 ay sUresince verilen kromolin ve budesonid
tedavilerinin astim gelisimi Uzerine etkisi gdsterilememistir (35).

Daha sonraki vyillarda yapllan ¢ok sayida callsmada da
tekrarlayan higiltisi olan ¢ocuklarda erken ddénemde steroid
tedavisi basglanmasinin astmin dogal seyrini degistirmedigi
ancak ilaglarin kullanildigi dénemlerde semptomlar belirgin
azalttig ve hastalarin hayat kalitesinin arttigr gosteriimistir.

Son bir yil icinde bir glinden uzun stren, uykuyu etkileyen ve
en az 3 higllti epizodu gegiren ayni zamanda yUksek oranda
persistan astim gelisme riskine sahip olan (astim prediktif indeksi
pozitif olan) cocuklar ile 4 haftadan uzun slren ve haftada ikiden
fazla semptomatik tedavi almasi gereken veya son alti ay icinde
sistemik kortikosteroidlere ihtiyac gdsteren en az iki atagi olan
cocuklara kortikosteroid tedavisinin baslanmasi dnerilmektedir
(36).

Kuguk ¢ocuklarda kontrol ediciilag olarak inhale kortikosteroidler
ve |6kotrien reseptdr antagonistleri ilk tedavi secenegi olarak
Onerilmektedir. Dustk doz inhale kortikosteroidler baslandiktan
4-Bhaftasonrahastaninveailesinintedaviye uyumuile inhalasyon
tekniginin etkinligi agisindan hasta tekrar degerlendirilir. Eger
yanit alinamamissa ya doz arttinimalidir ya da higiltinin altta
yatan nedeni astim olmayabilir. EGer yanit iyi ise tedaviye 3 ay
devam edilir ve basamak dusulerek kontrolin saglandigi en
dUslk dozda devam edilir. Steroidlerin yan etkileri ses kisiklig,
orofaringeal kandidiasis, bogaz agrisi ve irritasyonu, Oksuruk,
yUksek dozlarda adrenokortikal supresyon, osteoporoz, kas
erimesi, miyopati, deride incelme, katarakt, sivi tutulumu,
bldytme gerilidi, glikoz intoleransi, hipertansiyon, akne, immun
disfonksiyon, davranis ve ruhsal durum degisiklikleridir (37).

inhale steroidler kontrol saglanamazsa agirlik derecelerine gore
giderek artan dozlarda kullanilirlar. Yeterli kontrol saglandiktan
sonra ise her 1-3 ayda bir %25 azaltlarak etkili en disik
doza ulagllir. Araci tuplerin kullanimi ile dozu azaltimasi ilacin
etkinliginin arttinlmasi saglanir. Gunlik tek doz inhale steroid
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uygulamasl uyumu arttirdigindan kuguk cocuklar icin avantajli
olsa da inhale steroidlerin giinde bir yerine iki doz halinde
kullanimi daha etkilidir (38,39).

Sonucta, inhale kortikosteroid tedavisi semptomlarin azalmasi,
hayat kalitesinin arttinimasini saglayabilirken hastaligin dogal
seyrini etkilememekte ve uzun dénemde yarar saglamamakta
gibi gdrinmektedir (36). inhale steroidlere tedavide basarili
sonug¢ alinana kadar devam edilmesi, sonrasinda semptomlarin
seyrinin izlenmesi igin ara verilmesi ve intiya¢ duyulmasi halinde
tekrar baslanmasi guntmuz bilgilerine gore Onerilmektedir.
EgJer inhale steroidler ile semptom kontrolt saglanamiyorsa da
steroid tedavisi hemen kesilmelidir (40).

Salmeterol ve formoterol orta ve adir persistan astimli cocuklarda
ilave tedavi olarak 6nerilmektedir. Salmoterol 4 yas ve Uzeri,
formoterol 6 yas ve Uzeri igin onay almistir.

Flutikazon propionat ve salmeterol kombinasyonunun 5
yas altinda kullanildigi ¢alismada acil servis basvuru oran,
hospitalizasyon ve higiltt sikligi  belirgin - olarak azalmigtir.
Ancak hastalarin boy persantilinde %3.7 oraninda azalma
gbrulmesi, sadece kuru toz preperatlarinin olmasi ve bu konuda
prospektif ¢alismalara ihtiyagc bulunmasi nedeniyle okul dncesi
gocuklarda kullanimi 6nerilmemektedir (41). Ketotifen higilti/
astim tedavisinde etkisizdir (39). Benzer sekilde, 24 calismayi
kapsayan (>1000 c¢ocuk) bir meta-analizde astmli hastalarda
kontrol edici tedavide kromoalinlerin etkisini destekleyen veriler
yetersiz bulunmustur (42).

Lokotrien reseptdr antagonistleri bronkospazm, mukus sek-
resyonu ve havayolunda 6dem olusmasina neden olan potent
proinflamatuar mediatdrlerinin reseptdre baglanmasini engel-
leyerek etki gosterirler. Bu grup ilaglar, hafif persistan astimda
inhale steroide alternatif olarak, orta ve agir astimda da steroide
ek olarak kullanilir. Viral enfeksiyonlarin tetikledigi astimi olan
cocuklarda ve egzersizle induklenen astimda ilk segenek olarak
kullanilabilirler. Ancak, montelukast kullanimi ile tekrarlayan hisil-
tisi olan kigUk cocuklarda semptomsuz gun sayisi ve kurtarici
ilag kullanma sikliginda azalma olmasina karsin; akciger fonksi-
yonlari, havayolu duyarliigi ve enflamasyonu Uzerinde iyilestirici
etkilerinin olmadigr gosterilmistir (43).

Teofilinlerin fiyat avantajlar nedeniyle inhale steroidlerin yerine
ya da inhale steroidler ile birlikte kullanilabilecegi belirtimistir.
Fakat, optimal dozu ile toksik dozu birbirine ¢ok yakin oldugu
icin mutlaka serum teofilin dizeyi &lgulerek uygulanmalidrr.
Kuguk cocuklarda kullanimi ile ilgili ¢ift kor kontrolli galisma
bulunmamaktadir. Son yillarda toksisite riski nedeni ile ¢zellikle
de sut ¢ocuklugu déneminde kullanimi kisitlanmistir (36).

Ozetle, hisiltii cocuk tanimi birbirinden farkll patofizyolojisi,
seyri ve prognozu olan hastaliklari icinde barindirmaktadir. Bu
hastaliklarin erken dénemde birbirinden ayriimasi izlemlerinin
ve tedavi yaklagimlarinin dogru yapilabilmesi icin gereklidir.
GUnUmuz kosullarinda hastaliklarin seyrinin 6énceden tahmin
edilmesini saglayacak somut tetkikler bulunmamaktadir. Ayrica
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hastaliklarin ayni klinik prezentasyon ile karsimiza ¢ikmasi
nedeniyle takipte hastalarin klinik seyirlerini, risk faktorlerini ve
tedaviye verdikleri yaniti iyi degerlendirmemiz hastalarin uygun
tedavileri almalari i¢in 6nem kazanmaktadir.

KAYNAKLAR

1. Brand PL, Baraldi E, Bisgaard H, Boner AL, Castro-Rodriguez JA,
Custovic A, et al. Definition, assessment and treatment of wheezing
disorders in preschool children: An evidence-based approach. Eur
Respir J 2008;32:1096-110.

2. Castro-Rodriguez JA, Garcia-Marcos L. Wheezing and Asthma
in childhood: An epidemiology approach. Allergol Immunopathol
(Madr) 2008;36:280-90.

3. Tuncer A. Gocukluk ¢caginda bronsial astma. Katki Pediatri Dergisi:
H.U.T.F 1997;18:712-23.

4. Worldwide variations in the prevalence of asthma symptoms: the
International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC).
Eur Respir J 1998;12:315-35.

5. Tang EA, Matsui E, Wiesch DG, Samet JM. Epidemiology of
Asthma and Allergic Diseases. In Adkinson NF, Busse WW (eds).
Middleton’s Allergy: Principles and Practice. China: Elsevier, 2011.

6. Taussig LM, Wright AL, Holberg CJ, Halonen M, Morgan WJ,
Martinez FD. Tucson Children’s Respiratory Study:1980 to present.
J Allergy Clin Immunol 2003;111:661-75.

7. Castro-Rodriguez JA, Holberg CJ, Morgan WJ, Wright AL,
Martinez FD. Increased insidence of asthmalike symptoms in girls
who become overweight or obese during the school years. Am J
Respir Crit Care Med 2001;163:1344-9.

8. Stein RT, Sherrill D, Morgan WJ, Holberg CJ, Halonen M, Taussig
LM, et al. Respiratory syncytial virus in early life and risk of wheeze
and allergy by age 13 years. Lancet 1999;354:541-5.

9. ShenX, BhargavaV, Wodicka GR, Doerschuk CM, Gunst SJ, Tepper
RS. Greater airway narrowing in immature than in mature rabbits
during methacholine challenge. J Appl Physiol 1996;81:2637-43.

10. Taussig LM. Wheezing in infancy: When is it asthma? Pediatr
Pulmonol Suppl 1997;16:90-1.

11. Martinez FD, Wright AL, Taussig LM, Holberg CJ, Halonen M,
Morgan WJ. Asthma and wheezing in the first six years of life. The
Group Health Medical Associates. N Engl J Med 1995;332:133-8.

12. Taussig LM, Wright AL, Morgan WJ, Harrison HR, Ray CG. The
Tucson Children’s Respiratory Study. I. Design and implementation
of a prospective study of acute and chronic respiratory illness in
children. Am J Epidemiol 1989;129:1219-31.

13. Guilbert TW, Morgan WJ, Krawiec M, Lemanske RF Jr, Sorkness
C, Szefler SJ, et al. The prevention of early asthma in kids study:
design, rationale and methods for the Childhood Asthma Research
and Education network. Control Clin Trials 2004;25:286-310.

14. Castro-Rodriguez JA, Holberg CJ, Wright AL, Martinez FD. A
clinical index to define risk of asthma in young children with
recurrent wheezing. Am J Respir Crit Care Med 2000;162(4 Pt
1):1403-6.

15. Martinez FD, Wright AL, Holberg CJ, Morgan WJ, Taussig LM.
Maternal age as a risk factor for wheezing lower respiratory
ilnesses in the first year of life. Am J Epidemiol 1992;136:1258-68.

Turkiye Cocuk Hast Derg/Turkish J Pediatr Dis / 2013; 2: 99-105

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

Rusconi F, Galassi C, Corbo GM, Forastiere F, Biggeri A, Ciccone
G, et al. Risk factors for early, persistent, and late-onset wheezing
in young children. SIDRIA Collaborative Group.Am J Respir Crit
Care Med 1999;160 (5 Pt 1):1617-22.

Elder DE, Hagan R, Evans SF, Benninger HR, French NP. Recurrent
wheezing in very preterm infants. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed
1996;74:165-71.

Marbury MC, Maldonado G, Waller L. Lower respiratory illness,
recurrent wheezing, and day care attendance. Am J Respir Crit
Care Med 1997;155:156-61.

Collins MH, Moessinger AC, Kleinerman J, Bassi J, Rosso P,
Collins AM, et al. Fetal lung hypoplasia associated with maternal
smoking: a morphometric analysis. Pediatr Res 1985;19:408-12.

Stick SM, Burton PR, Gurrin L, Sly PD, LeSouéf PN. Effects of
maternal smoking during pregnancy and a family history of asthma
on respiratory function in newborn infants. Lancet 1999;348:
1060-4.

Jartti T, Jartti L, Ruuskanen O, Sdderlund-Venermo M. New
respiratory viral infections. Curr Opin Pulm Med 2012;18:271-8.

Jartti T, Hedman K, Jartti L, Ruuskanen O, Allander T, Séderlund-
Venermo M. Human bocavirus-the first 5 years. Rev Med Virol
2012;22:46-64.

Topguodlu S, Arslankdyll AE, Kuyucu S, Kuyucu N. Hisiltil
cocuklarda respiratuar sinsityal virus, parainfluenza virUs, influenza
virus ve insan metapndmovirus sikiginin arastinimasi. Cocuk Enf
Der 2009;3:153-60.

Martinez FD, Stern DA, Wright AL, Taussig LM, Halonen M.
Differential immune responses to acute lower respiratory illness in
early life and subsequent development of persistent wheezing and
asthma. J Allergy Clin Immunol 1998;102(6 Pt 1):915-20.

Belanger K, Beckett W, Triche E, Bracken MB, Holford T, Ren P,
et al. Symptoms of wheeze and persistent cough in the first year
of life: Associations with indoor allergens, air contaminants, and
maternal history of asthma. Am J Epidemiol 2003;158:195-202.
Stark PC, Burge HA, Ryan LM, Milton DK, Gold DR. Fungal levels
in the home and lower respiratory tract illnesses in the first year of
life. Am J Respir Crit Care Med 2003;168:232-7.

Guilbert T, Krawiec M. Natural history of asthma. Pediatr Clin North
Am 2003;50:523-38.

Cevik D, Ecevit C, Altindz S, Kocabas O, Kavakl T, Oztirk A. Hisiltil
Cocuklarda Risk Faktorleri ve Etiyoloji. Toraks Dergisi 2007;8:
149-55.

Elphick HE, Sherlock P, Foxall G, Simpson EJ, Shiell NA, Primhak
RA, et al. Survey of respiratory sounds in infants. Arch Dis Child
2001;84:35-39.

Sheikh S, Goldsmith LJ, Howell L, Parry L, Eid N. Comparison of
lung function in infants exposed to maternal smoking and in infants
with a family history of asthma. Chest 1999;116:52-8.

. Karaman O, Uzuner N, Degirmenci B, Uguz A, Durak H. Results of

the gastroesophageal reflux assessment in wheezy children. Indian
J Pediatr 1999;66:351-5.

Delacourt C, Labbé D, Vassault A, Brunet-Langot D, de Blic J,
Scheinmann P. Sensitization to inhalant allergens in wheezing
infants is predictive of the development of infantile asthma. Allergy
1994;49:843-7.

Wilson NM. Virus infections, wheeze and asthma. Paediatr Respir
Rev 2003;4:184-92.

Kaditis AG, Gourgoulianis K, Winnie G. Anti-inflammatory treatment

for recurrent wheezing in the first five years of life. Pediatr Pulmonol
2003;35:241-52.



35.

36.

37.

38.

39.

Reijonen TM, Kotaniemi-Syrjanen A, Korhonen K, Korppi M.
Predictors of asthma three years after hospital admission for
wheezing in infancy. Pediatrics 2000;106:1406-15.

National Asthma Education and Prevention Program. Expert
Panel Report 3: Guidelines for the Diagnosis and Management of
Asthma. Full Report—2007. Bethesda, MD: National Institutes of
Health, National Heart, Lung, and Blood Institute, 2007.

Guilbert TW, Gern JE, Lemanske RF. Infections and asthma. In
Leung DMY, Sampson HA, Geha R, Szefler SJ, (eds). Pediatric
Allergy. China: Saunders, 2010.

Heuck C, Wolthers OD, Kollerup G, Hansen M, Teisner B. Adverse
effects of inhaled budesonide (800 micrograms) on growth
and collagen turnover in children with asthma: A double-blind
comparison of once-daily versus twice-daily administration. J
Pediatr 1998;133:608-12.

Izquierdo-Alonso JL, de Miguel-Diez J. Economic impact of

pulmonary drugs on direct costs of stable chronic obstructive
pulmonary disease. COPD 2004;1:215-23.

40.

41.

42.

43.

Higittih Cocuga Yaklasim 105

Saglani S, Wilson N, Bush A. Should preschool wheezers ever be
treated with inhaled corticosteroids? Semin Respir Crit Care Med
2007,;28:272-85.

Sekhsaria S, Alam M, Sait T, Starr B, Parekh M. Efficacy and safety
of inhaled corticosteroids in combination with a long-acting beta2-
agonist in asthmatic children under age 5. J Asthma 2004,;41:575-
82.

Tasche MJ, Uijen JH, Bernsen RM, de Jongste JC, van der Wouden
JC. Inhaled disodium cromoglycate (DSCG) as maintenance
therapy in children with asthma: A systematic review. Thorax
2000;55:913-20.

Pelkonen AS, Malmstrém K, Sarna S, Kajosaari M, Klemola T,
Malmberg LP, Makeld MJ. The effect of montelukast on respiratory
symptoms and lung function in wheezy infants. Eur Respir J 2012
Jul 12. [Epub ahead of print].

Turkiye Cocuk Hast Derg/Turkish J Pediatr Dis / 2013; 2: 99-105



