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Pediatrik zor astim ve tedavisi
Difficult asthma and its treatment in pediatrics

Hasan Yiiksel
Celal Bayar Universitesi, Tip Fakiiltesi, Gocuk Alerji Bilim Dali ve Solunum Birimi, Manisa, Ttirkiye

Ozet

Cocukluk gogu astimlar arasinda orani %5’ten daha az olan zor astim, giinliik 500 mcg flutikazon propiyonat ya da esdegeri inhale steroid,
uzun etkili beta-2 agonist ya da teofilin ve I6kotrien antagonistler kullaniimasina ragmen alti ayin Gzerinde devam eden her giin semptom
gecirme, sik oral kortikosteroid gereksinimi ve sik ataklarin gézlenmesi olarak tanimlanir. Solunum yolunda geriye donusiimstiz degisiklik-
lerin (remodelling) cocukluk caginda gelismemesi, hava yolunun hizli kendini yenilemesi, etkin inhalasyon tekniklerinin ve inhale steroidlerin
kullaniimasi ve mesleki karsilasmanin olmamasindan dolay! ¢ocukluk ¢caginda zor astim olmasi beklenmez. Bu nedenle de “pediatrik zor
astim” bir ayirici tani ve tedaviye uyum sorunu oldugu disundlebilir. Bu stizgecten gegirildikten sonra zor astim tanisi devam eden olgu-
larin noneozinofilik, beta-2 reseptor yaniti bozuk, steroid direnci yliksek bir enflamatuar fenotipe sahip olduklari gosterilmistir. Bazal mem-
bran kalinliklarinin oldukga ylksek olmasi yangisal mekanizmalardan daha ¢ok disfonksiyonel mekanizmalarin daha 6n planda rol
oynadigini desteklemektedir. Bu olgularda mutlaka ¢evresel kontrol ve risk faktorlerinin ortadan kaldirnimasi saglanmali ve tedavi yontem-
leri ve inhalasyon teknikleri ile ilgili uygun egitim verilmelidir. (Ttrk Ped Ars 2010; 45: 80. Yil: 1-5)

Anahtar sézciikler: Gocuk, epitelyal bariyer, “remodelling”, zor astim

Summary

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)
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mal bir hava yolunda bronsial mukozal mikrogevrede bu
en klclk fonksiyonel Unit Uzerindeki saglam epitelyum
hicresi nérinal innervasyonu engelleyecek ve cevresel et-
kenlerin sistemik yapi ile bulusmasini &nleyecek bir epitel-
yal bariyer olusturur (4). Epitel hiicreleri nitrik oksit salgi-
layarak ve icerdikleri beta 2 reseptorleri ile bronkodilatas-
yon yaparak, ayni zamanda da ndrdnal birimin bronko-
konstriktdr impulsunu dengeleyecek sekilde normal bron-

Giris

Astim cocukluk caginda en sik gorulen kronik hastalik
grubunu olusturur. Bu astimin sadece ¢ocukluk ¢aginda-
ki solunum yolunun en sik kronik hastaligi degil genel an-
lamda pediatrinin en sik kronik hastaliyi anlamindadir
(1,2). Temel ve klinik ile ilgili patogenetik mekanizmalarina

gun gectikce yeni bir ilave yapilmis olsa da, Klinik ile ilgili
patogenezindeki en temel sorun hava yolunun en kiguk
fonksiyonel Unitesi olan epitelyal mezenkimal nérinal Gni-
tindeki (EMNU) klinik ile ilgili gerceklesen slregtir (3). Nor-

komotor tonusu saglar (5). Yani eger saglam bir epitelyal
bariyer s6z konusu ise gevrede bulunan hava yolu zarar-
layicilari ve astim patogenezinde 6zellikle cocukluk ¢agin-
da dnemli rol oynayan alerjenlere dogal bir defans olustu-
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rur. Ancak, bronsial yapida EMNU da astima egilime ne-
den olan yapisal ve allerjik enflamasyona egilim yaratan
immudn bir yatkinlhk s6z konusu ise epitelyal bariyer dis-
fonksiyonuna yol acarak primer zararlanmanin arkasindan
kronik eozinofilik bir yangisal stire¢ baslar. Bu yanigisal
sirecin sonunda bronkomotor tonusta bronkodilatasyonu
saglayan epitelyal hiicre aktivasyonu (epitelial derived
bronchodilator factor) saglayacak impuls ve beta-2 re-
septdr kitlesi azalir. Bunun sonucunda astim patogenezi-
nin gerceklestigi mikrogcevrede hava yolu hiperreaktivitesi
ve cevresel irritanlara, viral enfeksiyonlara ve psikojen
uyaranlara akut bronkospazm yaniti olusmaya baslar (6).
Eger bu kronik yangisal stre¢ sonlandirimazsa ve endo-
jen antienflamatuar mekanizmalar bunu sonlandirmada
yetersiz kalirsa hava yolunda geriye déntsimsiz hasar
(remodelling) gerceklesir (7).

Astimli havayolunda mikro ve makro cevre

Bu patogenetik sirecin yol agtigi klinik tablo, patoge-
nezde rol oynayan yapisal fonksiyonel ve immin meka-
nizmalarin birimlerin kendisi ya da birimler arasi birliktelik-
lerinin agirhgina baglidir (8). Ornegin epitelyal defans eger
hafif bozulmus ise epitelyal yapisal bariyer defekti de ha-
fif olacaktir. Epitelyal bariyer defekti hangi durumda olur-
sa olsun immuUn yanittaki hiz ve yogunluk siddeti az ise yi-
ne astim hafif bulgular ile sonuglanacaktir. Ancak birlikte
bir yatkinlik séz konusu ise bulgular daha agir olacaktir.
Ancak akut atagi olusturan ve kronik strecte geriye dénu-
siimsliz hasara yol acan var olan enflamasyonun dizeyi
oldugu icin, astimin tedavisi de enflamasyonun yok edil-
mesinde semptomatik dénemde bronkodilatasyonun
saglanmasi odakli olmalidir. Patogenetik stirecin yol acti-
g klinik tablo bu nedenle ¢oklu etkenlere bagh kompleks
mekanizmalar sonucunda olusur. Ortaya ¢ikan klinik tab-
lo uluslararasi konsensusta hafiften agira dogru intermit-
tant, hafif persistan, orta persistan ve siddetli persistan
olarak siniflanmis ve bu basamaklara yonelik tedavi plan-
lar dnerilmistir (9).

Zor astim nedir?

Zor astim tanimi, giinlik 500 mcg flutikazon propiyo-
nat ya da esdegeri inhale steroid, uzun etkili beta 2 ago-
nist ya da teofilin ve 16kotrien antagonistler kullaniimasina
ragmen alti ayin Uzerinde devam eden, her giin belirtilerin
olmasi, sik oral kortikosteroid gereksinimi ve sik ataklarin
g6zlenmesidir (10). Bu hastalarda gtinlik etkinlikte kisit-
lanma, FEV1 ya da PEF degerinin bu tedaviye ragmen
%60’ In altinda olmasi ve degiskenliklerinin %30 dan faz-
la olmasi klasik bulgulardir. Pediatrik zor astim igin belki
iyi olabilecek tek 6zellik butin cocukluk ¢codu astimlari
arasinda oraninin %5’ten daha az olmasidir (11). Ayrica,
énemli bir 6zelligi ¢ok yakin cografyaya sahip toplumlar-

da bile sikhginda ciddi farklliklar géstermesidir. Bu da zor
astimda etnik farkliidin yani genotipik belirleyicilerin
dnemli oldugunu gésterir. Ornegin Gin’de zor astim orani
ayni gografyadaki Singapur’a gore 2,5 kat daha yiksektir.
Bu da biraz 6nce belirtildigi gibi epitelyal enflamatuar be-
ta 2-reseptif ve fonksiyonel anlamda genetik belirleyicile-
rin 6nemli oldugunu desteklemektedir.

Pediatrik zor astimda ayirici tani

Cocukluk caginda zor astim aslinda hig olmamalidir.
Nedeni ise “remodelling”in cocukluk ¢aginda heniiz gelis-
memis olmasi, hava yolunun hizli yenileniyor olmasi, etkin
inhalasyon tekniklerinin ve steroidlerin kullaniimasi, ¢ev-
resel hava kirliligi ile az karsilagsmalari, zararli maddelerle
¢alisma gibi bir sorunlarinin bulunmamasidir. Bu nedenle
de zaten zor astim erigkine gére pediatrik cagda ¢ok ¢ok
azdir. Bu da agikgas! “pediatrik zor astim”in bir ayirici ta-
ni ve tedaviye uyum sorunu olup olmadigini akla getir-
mektedir (12). Her ne kadar astim olarak izlenen pediatrik
popilasyonda ¢ok ¢cok az gercek anlamda zor astim go-
rllse de zor astim dusUnulen olgular mutlaka ayirici tani
ve tedavi uyumu acgisindan gézden gegcirilmek Uzere bir
pediatrik allerji ve astim merkezine yo&nlendirilmelidir.
CuUnkU oncelikle tedavi direnci olan bir astim tablosunda
astim tablosunu taklit eden ancak hava yolu dinamikleri
ve patogenezleri agisindan tedavi direncine yol acan et-
kenler ayird edilmelidir (13). Ornegin kistik fibrozis, bron-
siektazi, interstisyel akciger hastaligi, konjenital diyafrag-
ma hernisi, obliteratif bronsiolit, immotil siliya bunlarin ba-
sinda gelir. Ancak gergekten astim tanisi konulmus ve te-
davi plani yapilan bir olguda tedavi direnci nedeni ile zor
astim dusunuliyor ise buna yol acabilecek hastalig
alevlendirici etken gastrodzofageal reflli, obezite, sigara
dumanina maruziyet, ic ortam hava kalitesizligi yaratacak
durumlar (klima, soguk buhar gibi) gdézden gegcirilmelidir

(Sekil 1).

Pediatrik zor astim nedir?

Pediatrik allerji/Astim merkezine sevk

Astim mi? : KF, Brx, iLD, KDH, VKD.

Obliteratif Bronsiyolit
immotil silia S....

GOR, oberzite, sigara, klima, buhar...

Astim tanisi kon!irme edilmeli

Agreve edici faktorler belirlenmeli
(Cevre, GOR, Oberite...)

IKS dozu, LABA, LTRA, TF.

Tedavi optimize edilmeli (Uygun ilag ve UYUM)

Nebulizer, aerospacer, toz?: Teknik!

inhalasyon teknigi optimize edilmeli

Bireysel tedavi plani ve basamaklan

v

Pediatrik zor astimda rasyonel tani ve tedavi yaklasimi

Konfeksiyon degil; terzilik!!+EGITIM

Sekil 1.
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Bu agidan sorun olmayan hastalarda uygun inhale kor-
tikosteroid, uzun etkili 2 agonist, I6kotrien reseptdr anta-
gonisti, teofilin verilmis olsa bile hastalarin bunu alip al-
madigi (tedavi uyum sorunu) gézden gegiriimelidir. Doz ve
uyum agisindan her sey saglansa bile nebulizér, aerospa-
cer ya da kuru toz inhaler kullanim teknigi uygun olmadi-
g1 icin etkin inhalasyon tedavisi yapilamamis olabilir. inha-
lasyon teknigi her astimli cocukta mutlaka en iyi sekilde
ayarlanmalidir (14). Bu nedenledir ki, tedavide zorluk ya-
sanan ve hele zor astim tanisi distintlen pediatrik olgu-
larda “bireysel tedavi plani” ve basamaklari olusturulmali-
dir. Yani bu cocuklarin konfeksiyondan giyinmesi uygun
olmadigi icin terzilik yapilmasi gereklidir denilebilir. Bu se-
kildeki pediatrik bireysel astim tedavi planindaki en énem-
li tamamlayici nokta ise hastaya aileye ve gocukla ilgili
olan kisilere verilecek olan tani, tedavi ve izlem egitimidir.
De Boeck ve ark. (15) tarafindan yapilan ¢alismada pedi-
atrik zor astim tanisi ile refere edilen 51 olgunun yapilan
ayirict tani, tedavi uyumu, inhalasyon teknigi ve egitimleri
arkasindan timdinde belirti kontroliniin saglandigi bun-
lardan doért tanesinin astim olmadigi, sadece 5 olguda
belirti kontrolinlin biraz daha kétl olabildigi gdsterilmis-
tir. BUtln bunlar da géstermektedir ki pediatrik zor astim,
elbette az miktarda zor astimli gocuk olsa da temel an-
lamda bir ayirici tani ve tedavi uyum sorunu gibi gézuk-
mektedir.

Pediatrik zor astimda enflamatuvar ve
fenotip farklihiklar

Gergekten bu slizgecgten gegirildikten sonra zor astim
tanisi devam eden olgularin enflamatuar fenotipleri farkli-
dir (16). Bu hastalardan yapilan brong biyopsilerinde enf-
lamasyon yogunluklarinin disik oldudu, %50’sinden
azinda eozinofilik enflamasyon gézlendigi ve Klinik tablo-
larinin anti-IL5 gibi eozinofil azaltan stratejiler ile degisme-
digi gbézlenmistir. Balgamlarinda non-eozinofilik (nétrofilik)
yangisal hiicre birikimi vardir (Sekil 2). Astiml cocuklarda
balgamdaki eozinofil miktari ile bronkodilatére yanitlari
arasinda pozitif bir korelasyon oldugu gézlenmistir. Eozi-
nofilik enflamasyon ne kadar az ise 32 reseptér yanitlari o
kadar kétudir. Zor astimlilarda eozinofilik enflamasyonun
az gorilmesi B2 reseptodr yanitlarinin bozuk oldugunun da
indirekt bir gostergesi sayilabilir (17). Enflamasyon yogun-
luklan diisik olmakla birlikte bazal membran kalinliklarinin
oldukga ylksek olmasi yangisal mekanizmalardan daha
cok disfonksiyonel mekanizmalarin daha 6n planda rol
oynadigini desteklemektedir.

Pediatrik zor astimda reseptorlerin
islev bozuklugu

Bu konuda 6ne sturilen en énemli etkenler, 32 ve ste-
roid reseptdrlerinin disfonksiyonu ve diz kas hipertrofisi-

nin 6n planda olmasidir. Reseptérlerin islev bozuklugu
acisindan pediatrik zor astimli olgularda gosterilen en
onemli mekanizma bu hastalarin derin inhalasyona olan
kas gevseme yanitlarinin zayif ve hatta paradoksal olma-
sidir (17). Normal bireylerde ve hafif orta astimlilarda de-
rin inhalasyon ile brons kas gevsemesi sonucunda bron-
kodilatér yanit elde edilirken, zor astimli olgularda derin
inhalasyon ile bronkokonstriktér yanit elde edilir (Sekil 3).
Derin inhalasyona olan bu bronkodilatér yanit 2 reseptor
fonksiyonunun en 6nemli gdstergesidir. Bu nedenledir ki
zor astimlilarda 2 reseptdr disfonksiyonu vardir ve bunun
objektif yaniti salbutamole distk brons gevseme yanitla-
rinin olmasidir. Bu nokta zor astim tedavisinde 2 agoniz-
masinin daha etkin ve uzun sireli yapiimasinin zorunlu ol-
dugunu disinddrdr. Bunu saglamak icin kullanilan uzun
etkili p2 agonistlerinin zor astimli olgularda nétrofilik enf-
lamasyonu azalttigi gosterilmistir.

Steroid reseptdr direnci zor astimdaki diger énemli bir
etkendir. Ancak, bir olguda steroid reseptér direnci disu-
ndldyor ise steroid kulaniminin uygun olmadigi bir psédo-
astim tablosu (yabanci cisim aspirasyonu?), inhale steroi-
din ¢ocuk tarafindan kullaniimiyor ya da kullanilamiyor ol-
masi, cihaz kullanimindaki hatalar elenmelidir. Konjenital
steroid reseptdr direnci oldukga nadirdir. Ancak, edinsel
steroid reseptdr direnci, sigara dumanina maruz kalma ve
gereksiz yuksek doz inhale kortikosteroid kullanimi gibi du-
rumlar nedeni ile daha sik gorilen bir durumdur. Sigara
icen astimli bireylerde inhale steroid etkinliginin sigara kul-
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Sekil 2. Zor astimda eozinofilik ve non-eozinofilik balgam

histolojisi
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lanmayanlara gére cok daha distk oldudu, sigara kullanan
astimlilarda beta 2 yanitinin da kullanmayanlara gére daha
dusik oldugu gdsterilmistir (18).

Sonugc olarak, pediatrik zor astim tek bir hastalik degil-
dir. Zor astimda klasik bilgilerimizin aksine enflamasyon
dlzeyi ile bronsial hiperreaktivite paralel degildir ve teda-
vide enflamasyon odakli yaklasim yarar saglayamayabilir.
Bu nedenle, gercekten zor astim tanisi konulan pediatrik
olgularda fenotipik tedavi yaklasimi gereklidir ve bireysel
tedavi plani yapiimalidir.

Pediatrik zor astimda tedavi ve yénetim

Fenotipik ve bireysel tedavi yaklasimi i¢in érnek verile-
cek olursa steroid duyarli ve eozinofilik bir astimda klasik
tedavi semasi izlenir (9). Ancak eozinofilik bile olsa stero-
ide direncli bir astim ise klasik tedavi planina steroid ge-
reksinimini kaldiran ajanlar (metotreksat vs) eklenmelidir.
Steroid direncli astimlilar ise siklikla mikst ya da nétrofilik
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DlI: Derin (deep) inhalasyon
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Sekil 3. Zor astimlilarda derin inhalasyon normalin aksine
bronkokonstriktér yanit olusturur

Zor astim dugtinilen gocuk igin;

- Ciddi sekilde tekrar bir MERKEZDE degderlendiriimelidir (Gergekten astim mi degil mi?)

% Cevresel risk faktorleri ortadan kaldinimalidir (Sigara vb, nem, allerjen, klima (?),...)

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

= Fenotip belirlenmelidir

%4 Tedavi ve izlem plani bu gocuga 6zel olmali!

- Hastallk, ilag, cihaz, korunma, iziem EGITiMi verilmeli!

Uzun sireli astim kontrol izlemi (semptom, SFT, radyoloji, FeNO vb. yasam kalitesi...)!!!

Sekil 4.  Zor astimli cocuk olgularin rasyonel tedavi bilesenleri

enflamasyon karakteri gosterirler ve bunlara klasik tedavi-
lerinde uzun etkili beta 2 agonist mutlaka verilmeli, teofi-
lin eklenmeli, steroid gereksinimini kaldiran ajan olarak
makrolik, 16kotrien antagonistleri ve liposijenaz inhibitor-
lerinin eklenmesi &nerilmelidir (11). Non-enflame steroide
direncli olgularda ise klasik tedaviye eformoterol ve sub-
kutan terbutalin kullanimi gibi diger alternatif ve ihtiyacin
gerektirdigi tedavi planlan uygulanmalidir. Bu olgularda
mutlaka gevresel kontrol ve risk etkenlerinin ortadan kal-
dinlmasi saglanmali, hangi steroid molekdlinin, hangi ci-
hazla ve hangi ydntemle kullanilacagi iyi bir egitimle g&s-
terilmelidir. Uzun sureli astim izlem ve yénetim plani ¢ika-
riimalidir. Beslenmede gida katki maddelerinin dnlenmesi,
reflinin mekanik ve tibbi olarak ortadan kaldirimasi, du-
zenli egzersiz ve obezitenin kontroll saglanmalidir. Kulla-
nilan cihazin egitimi dnemlidir. Hastalik hakkinda aile ye-
terli ve tam bilgilendirilmeli ve tatmin edici bir farkindalik
yaratilmahdir. Olgular bir yil ataksiz kalana kadar izlenme-
lidir. Bu olgularin konvansiyonel yiksek doz inhale stero-
id, uzun etkili beta 2 agonist, I6kotrien antagonisti ve ge-
rektiginde minimal efektif doz sistemik kortikosteroid kul-
lanimi bir pediatrik allerji ve astim merkezince planlanma-
hdir (11). Anti-immunglobulin E su an igin alti yas Gzerin-
deki olgularda onerilse de etkinligi kanitlanmamis pahali
bir tedavi ydntemidir. Zor astimli olgularda alternatif teda-
vi secenekleri kullanilabilir. Siklikla kullanilanlar siklospo-
rin, metotreksat ve makrolid gibi bir steroid gereksinimini
kaldiran ajandir. Ciddi yan etkileri olmamakla birlikte ki-
ratif etkiler izlenmemistir. Yeni tedavi segenekleri icinde
ise yeni jenerasyon inhale kortikosteroidlerin (siklosenid
vs) kullanimi daha uzun stire kullanilabilecek ve daha gu-
venilir uzun etkili beta 2 agonistlerin gelistiriimesi, yeni ve
daha givenilir monoklonal antikorlar distnUlmektedir.
Etanersept ve benzeri anti-TNF alfa’lar “remodelling”i 6n-
leyebilecek ve gelecek vadeden patogenez odakl tedavi-
ler gibi gérinmektedir. Ancak, su an icin klasik ya da al-
ternatif tedavide kullaniimalar kesin degildir. Zor astimli
olan bu pediatrik olgularin bireysel cercevede karar veril-
mig tedavi ydnetim planlari sonucunda belirti kontrolleri
saglanmali, solunum fonksiyon testleri normal tutulmal,
radyolojik skorlari, ekshale havadaki enflamasyon
gostergeleri iyilestiriimeli ve hedef daha iyi bir yasam ka-
litesi saglamak olmalidir (Sekil 4).
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