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Karsit Goriis

Cocuklarda Inhale Kortikosteroidler Astim
Atak Tedavisinde Yararli midir?

Sorunlar1 ¢cozmek veya mevcut ¢oziimlere daha iyi alternatifler iretmek sorunlara farkli bir bakis acis ile yaklasabilmeyi
gerektirir. Bilimsel yaklasim bu sebeble elestireldir ve hangi taraf olunursa olunsun karsit gorusleri bilmeyi gerektirir. Bu
sayimizdan itibaren dergimizde “Karsit Goris” bashgi altinda yazilara yer verecegiz. Bu yazilarda, alanimizdaki tartisma-
11 konular iki farkl bilim adamu tarafindan iki farkl bakis acisi ile tartisilacaktir. Amacimiz okuyucularimiza farkl gorus
acilarim sunarken elestirel diisiinme becerilerine katkida bulunmaktir.

Kisa etkili bronkodilator ile kontrol edilemeyen astim ataklarinda tedaviye oral kortikosteroidler eklenmesi astim tedavi
rehberlerinin ortak secenegidir. Son yillarda inhale kortikosteroidlerin atak tedavisine katkis1 tizerine sinirh sayida aras-
tirmada tutarsiz sonuclara ulasilmistir. Ancak tilkemizde 6zellikle de cocuk hekimler arasinda nebrilize kortikosteroidle-
rin atak tedavisinde yaygin olarak kullanildiklar dikkati cekmektedir. Bu sebeple “Inhale korikosteroidlerin ¢cocuklarda
astim ataklarindaki yeri” biri olumlu digeri de olumsuz olmak tizere iki farkli bakis acisi ile tartisilacaktir.
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Astim atak tedavisinde, semptomlarin kont- yaninda sistemik kortikosteroidlerin uygulan-
roliinde, hastaligin ilerlemesinin ve relapslari- mas1 astim tedavi rehberlerinin ortak tedavi
nin 6nlenmesinde halen en gti¢li ilag¢ kortikos- secenegidirl(ll. Ancak atak tedavisinde 3-10 giin
teroidlerdir. Orta ve agir siddetteki astim atak- slire ile oral kortikosteroid verilmesi az sayida
larinin tedavisinde kisa etkili bronkodilator da olsa, gecici yan etkilerin ortaya c¢cikmasina
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neden olabilmektedirl2l. Hiperglisemi, hiper-
tansiyon gibi yan etki potansiyeli nedeniyle
sistemik kortikosteroid kullanimindan kac¢inan
doktorlarin gectigimiz yillarda piyasaya cika-
rilan budesonid ve flutikazonun nebiilize form-
larini atak tedavisinde kullanimini sicak karsi-
layabilecegi diuistiniilebilirlll. Gerek nebilizer,
gerek Olctlili doz inhaler (MDI) veya kuru toz
inhaler (DPI) formdaki kortikosteroidlerin
atak tedavisindeki etkinlikleri az sayidaki kli-
nik calismada arastirilmasina ragmen atak te-
davisindeki yerleri heniiz kesinlik kazanma-
mistir. Astim ataklarinin farkl siddetlerde ol-
masi, klinik bulgularin ¢ok dikkatli izlenmesi
ve her atagin 6limle sonuc¢lanabilme potansi-
yeli tasimasi nedeniyle heniiz yeterli klinik ve-
rileri olmayan tedavilere atak tedavi planinda
yer verilmemektedir. Ancak yine de, potansiyel
riskleri nedeniyle daha diislik dozlarda uygula-
nabilecek kortikosteroid arastirmalarinin gele-
cekteki tedavi rehberleri i¢in biiyltik énem tagi-
dig1 unutulmamalidir.

“British Thoracic Society” ve “National
Institute of Health”in 1997 yilinda yayinladik-
lar1 astim tedavi raporlarinda, inhale kortikos-
teroid kullanan ¢ocuklarda astim ataginin bag-
lamasi ile evde inhale kortikosteroid dozunun
iki katina arttirilmasi onerilmektedir(3.4l. Gar-
rett ve arkadaslar: tarafindan 6-14 yas aras1 28
cocukta yapilan ¢if-kor plasebo kontrolli klinik
calismada beklometazon dozunun atak semp-
tomlarinin baglamasi ile hemen iki katina artti-
rilmasi tedavide ek bir yararlanim kazandirma-
mistir®l. Nitekim inhale kortikosteroid dozunun
atak aninda arttirilmasi onerisi daha sonraki te-
davi raporlarinda yer almamigtir.

Atak tedavisinde inhale kortikosteroid et-
kinligini arastiran calismalar; evde ve acil ser-
viste yapilanlar olarak iki grupta incelenebilir.
Evde hafif astim atak tedavisinde inhale ve sis-
temik kortikosteroid etkinligini karsilastiran iki
calisma vardir. Cocuklarda Nuhoglu ve arkadas-
larmin yaptig1 agik calismada 1600 pg/giin bu-
desonid (turbuhaler, DPI) ile 1 mg/kg/giin tek
doz oral metilprednizolon esliginde 800 pg/gin
budesonid tedavisi karsilagtirilmigtir(6l. Tek
doz inhale kortikosteroid alan hastalarda, sis-
temik ve inhale kortikosteroid alanlara gore
pulmoner indeks skoru azalmig, ancak solu-
num fonksiyonu o6l¢timlerinde fark kaydedil-
memigtir. Her iki grupta da atak yakinmalari-
nin kotilesmesi nedeniyle hastaneye bagvuran

olmamistir. Levy ve arkadaslarinin hafif astim
atag1 geciren yetiskinlerde yaptigi calismada
2000 pg/gin flutikazon (kloroflorokarbon,
MDI) ile oral 40 mg/giin tek doz prednizolon
kargsilagtirilmigtir(”l. Oral kortikosteroid dozu
glin asir1 5 mg azaltilarak 16 giin stire ile veri-
lirken, inhale kortikosteroid dozu hep ayni kal-
mastir. Iki grup arasinda hastaneye bagvuru ve
ekspiryum zirve akim hizi ¢l¢timlerinde farkli-
ik kaydedilmemistir. Eriskinlerde atakta al-
makta olunan inhale kortikosteroid dozunun
iki katina cikarilmasi, plasebo ile kiyaslandi-
ginda sistemik kortikosteroid gereksinimi ve
semptomlar yéniinden ek bir yararlanim sagla-
mamigtir(sl.

Bu iki calismada da evde yiliksek dozda ve
sik araliklara inhale kortikosteroid tedavisi ile
sadece tek doz verilen oral kortikosteroide es
diizeyde terapotik etkinlik saglanmistir. Ancak
bu c¢alismalar1 degerlendirirken yiiksek dozda
verilen inhale kortikosteroidlerin 6nemsenecek
diizeylerde sistemik dolasima gecgebildigi goz
ontinde bulundurulmalidir®. Sistemik korti-
kosteroidin tek dozda alinmasi ve inhale korti-
kosteroidin ytiksek dozu nedeniyle sistemik do-
lasima gecmesi, sistemik ve inhale kortikoste-
roidlerin evde kullanimlarinda benzer sonuclar
alinmasini agiklayabilir.

Cocuklarda acil serviste astim atak tedavi-
sinde inhale ve sistemik kortikosteroid etkinli-
gini karsilastiran ti¢ calisma vardir. Scarfone ve
arkadaslar1 tek doz 1.5 mg/kg nebiilize deksa-
metazon ile 2 mg/kg oral prednizolonu kiyasla-
mistirl10l. Tedavi sonrasinda hastane bagvurula-
rinda farklilik olmamais, ancak inhale deksame-
tazon alanlarda tedavinin ikinci saatinden iti-
baren diizelme olurken oral prednizolon alan-
larda daha ge¢ dénemlerde diizelme kaydedil-
mistir. Volovitz ve arkadaslarinin calismasinda
hafif atakta tek doz 1600 pg budesonid (DPI) ile
2 mg/kg/gln prednizolon karsilagtirilmistir{1].
Her iki tedavi arasinda klinik skorda ve ekspir-
yum zirve akim hizi 6l¢timlerinde benzer so-
nuclar elde edilmistir. Schuh ve arkadaslar:
agir atakta 2000 pg flutikazon (kloroflorokar-
bon, MDI) ile 2 mg/kg oral prednizolonu kiyas-
lamigtirl12l, Inhale kortikosteroid alanlarda
hastane basvurusu ve FEV; 6l¢ctimlerinde diis-
me anlamli olarak daha fazla olmusturli2l.

Acil serviste uygulanan caligmalarin sonu-
cunda hafif ataklarda inhale ve oral kortikos-
teroid etkinliginin benzer oldugu soylenebilir.
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Bu veri inhale kortikosteroidlerin atak tedavi-
sinde oral kortikosteroid kadar etki yapabile-
cegini dislindirse de, inhale kortikosteroid
kullaniminin katkisini ortaya koymaktan
uzaktir.

Literatiirde ¢cocuklarda atak tedavisinde in-
hale kortikosteroid ve plaseboyu acil serviste
kiyaslayan bir calismaya ulagilamamistir. Erig-
kinlerde Rodrigo ve arkadaslarinin yaptig: ca-
lismada agir astim ataklarinda 18 pg flunisolid
(kloroflorokarbon, MDI) ile plasebo karsilagti-
rilmigtir(13]l. Tedavinin G¢lncl saatinde inhale
kortikosteroid alanlarda FEV; degerleri plase-
bo alanlara gore anlamli olarak ytiksek bulun-
mustur. Afilalo ve arkadaslarinin ¢alismasinda
hafif ve orta-agir siddette ataktaki eriskinlerde
4 mg beklometazon dipropionat ile plasebo ki-
yaslanmigtir(14l. Tedavinin altinci saatinde
FEV,’deki diizelme oraninda iki grup arasinda
farklilik ortaya ¢ikmamig ama plasebo alanlar-
da atak nedeniyle hastaneye yatirilma anlamh
olarak daha fazla olmustur.

Tim bu calismalar i1s181inda 6nce birkacg
maddede atak tedavisinde neden inhalasyon
yolu ile verilen kortikosteroidlerin potansiyel
terapotik etkileri olabilecegi tizerinde durula-
caktir.

1. Atak tedavisinde nebiilizator ile kisa et-
kili By-mimetikler esliginde ayn1 anda ve ayni
haznede nebilize formdaki kortikosteroidler
uygulanabilir. Ayn1 anda ve ayni yoldan iki
farkl ila¢ verilmesine ragmen hasta bunu tek
bir ila¢ olarak algilayacag: i¢in hastanin uyu-
munun daha ytliksek olmasi beklenebilir.

2.Solunum yollarindan kortikosteroidler
nebtlizer, MDI veya DPI formlarda uygulandi-
ginda etkinliklerini iki farkli yoldan goster-
mektedir. Birincisi topikal etkiler, ikincisi ise
sistemik yoldan verildiginde de ortaya cikan
antiinflamatuvar etkinlikleridir. Topikal korti-
kosteroidler, sistemik olanlarla karsilastirildi-
ginda erken fazda solunum yollarinda kan aki-
mini, plazma ekstidasyonunu ve mukus ureti-
mini azaltic1 etkiye sahip olduklar:1 goésteril-
migtir(%]. Bu etkinligi destekleyen dort ayr: ca-
lismada topikal kortikosteroid alan hastalarda
erken dénemde gerek plasebodan, gerekse oral
kortikosteroidden daha hizli FEV, ve PEF de-
gerlerinde diizelme kaydedilmigstir(6,10,12,13]
Diger iki ¢alismada ise erken donem FEV; ve
PEF degerlerinde farklilik kaydedilmemis-
tirl7,11],

3. Sistemik kortikosteroidlerin antiinflama-
tuvar etkinliginin ortaya c¢ikmasi icin en az
dort-alt1 saat beklemek gerekirken, topikal
kortikosteroidlerin antiodem etkileri iki saat
icinde goriilebilirt6l.

4. Yiksek dozda uygulanan inhale kortikos-
teroidlerin yliksek oranlarda sistemik dolasima
gectigi belirtilmis olsa da, mutlak bilinen her
durumda sistemik kortikosteroid dozundan da-
ha distuk dozlarda hastaya uygulandigidir. Bu
veri hem doktor hem de hastada psikolojik ra-
hatlama saglamaktadir.

5. Hafif ataklarda, atagin erken doneminde
yiksek doz inhale kortikosteroid baglanmasi
hastalarin acil servis bagvurularini ve sistemik
kortikosteroid gereksinmelerini azalttigini des-
tekleyen arastirmalar vardir(16l,

6. Acil serviste uygulanan tedavi akisi so-
nunda hastalarin evdeki tedavilerinde oral
kortikosteroide inhale kortikosteroid eklendi-
ginde tek basina oral kortikosteroide kiyasla
atak tekrarini azalttigina dair az sayida aras-
tirma vardir(17.

Olumlu yénde sunulan tim bu veriler; uy-
gun hasta grubunda beklendigi gibi olumlu te-
rapotik etkiler saglarken, yanlhs hasta secimi
durumunda atak siddetini azaltmak bir yana,
kaybedilen degerli zaman nedeniyle astiminin
daha da kotlilesmesine neden olabilir. Asagida
atak sirasinda inhale kortikosteroid kullanimi-
nin potansiyel olumsuz yonleri 6zetlenecektir.

1.Evde atak tedavisinde uygulanmakta
olan inhale kortikosteroid dozunun iki katina
cikarilmasi Onerilmektedir. Unutulmamalidir
ki, almakta oldugu tedaviye ragmen astiminin
kotiilesmesi hastanin uygulanmakta olan teda-
viye kompliyansini azaltabilir. Bu giivensizlik
ayni ilaca doz arttirarak devam etme stirecini
zorlagtiracaktir. Bu noktada hastanin hekime
olan giliveni biiylik 6énem tasimaktadir.

2. Kortikosteroidlerin topikal etkilerinin or-
taya cikabilmesi i¢in ilacin hedef dokuya ulag-
masi1 gerekmektedir. Ancak orta-agir ataklarda
bronslardaki asiri obstriikksiyon solunum yolu
ile verilen ilaclarin hedef dokulara ulasabilme-
sini engellemektedir. Agir ataktaki bir hastada
sadece solunum yolu ile uygulanan tedavinin
etkinligini beklemenin kolayca tedavi edilebi-
lecek bir atag1 fatal atak haline cevirebilecegi
her zaman akilda tutulmalidir.
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3. Agir atak riskleri tasiyan, énceden atak
nedeniyle yogun bakim tinitesine yatirilan, me-
kanik ventilatore baglanan, ila¢ kompliyansi
diisiik olan, 6nceden sistemik kortikosteroid
kullanan astim hastalarinda mutlaka ilacin he-
def organa ve dokuya ulasabilecegi en giiveni-
lir yol tercih edilmelidir. Orta-agir ataklarda
ag1z, kas i¢i veya damar yolundan biri tercih
edilmelidir.

4. Solunum yolu ile yiliksek dozlarda verilen
kortikosteroidin yine yiiksek dozlarda sistemik
dolagima gectigi gosterilmistir. Bu veriler solu-
num ve sistemik yoldan verilen kortikosteroid-
lerin ne diizeylerde sistemik dolasima gectigi
ve yan etkileri hakkinda daha fazla kontrolli
calismalar gerektirdigini diistindiirmektedir.

5. Ulkemizin ve hatta diinyanin sahip oldu-
gu ekonomik kogullar géz éntinde bulundurul-
dugunda saglik sektoriiniin her basamaginda-
ki, her hekim tarafindan atak tedavisinde en
etkili ve en ucuz tedavi seceneginin 6n planda
tutulmasi gerektiginin tartisilmayacak bir ger-
cek oldugu kanisindayiz.

Gilinimizde tedavi maliyeti yliksek olmasi-
na ragmen inhale ve nebiilize kortikosteroidler
sistemik kortikosteroide kiyasla uygulanan da-
ha dusik dozlari, baz1 hasta gruplarinda daha
erken ortaya cikan terapotik etkinlikleri ve is-
tenmeyen etki potansiyellerinin daha diistik ol-
mas1 nedeniyle atak tedavisinde alternatif bir
kapiy1 zorlamaktadirlar. Klinik degiskenligi
yiiksek bir hastalik olan astimin “atak tedavi-
si” tecriibeli doktorlar tarafindan dikkatle uy-
gulanmasi gereken bir konudur. Saatler icinde
hasta normale yakin diizelmekle birlikte, yine
dakikalar icinde hipoksik, sessiz akciger ile de
karsimiza gelebilecegi her zaman akilda tutul-
malidir. 2002 yilinda “National Institute of He-
alth” ve “Global Initiative for Asthma”nin or-
tak yaymladig astim tani ve tedavi rehberinde
evde atak tedavisinde inhale kortikosteroid do-
zunun arttirilmasi ile ilgili ¢alismalar oldugu
ancak heniiz yeterli ve giivenilir bilgi saglana-
madig1 belirtilmistirfll. Ayni rehberin acil servis-
te uygulanan atak tedavi akisinda solunum yol-
larindan uygulanan kortikosteroidlerin yeri ol-
madiginm burada vurgulamak yerinde olacaktir.

Her astim atag1 tedavisinde inhale kortikos-
teroid verilmesi onerilemez. Atak siddeti art-
tikca sistemik kortikosteroid verilmesi tartig-
masiz su anda gecerli en etkili tedavidir. Solu-

num fonksiyonlari ile klinikleri yakindan izle-
nebilen ve sistemik kortikosteroid kullanimin-
dan kacinilmasi gereken hafif-orta ataktaki
hastalarda, erken donemde inhale kortikoste-
roid vererek atagin ilerleyen giinlerinde siste-
mik kortikosteroid verme riski azaltilabilir.

Sonug olarak astim ataklarinda inhale kor-
tikosteroid kullanimi konusunda kesin destek-
leyici veri yoktur. Orta ve agir ataklarda tasi-
diklar1 potansiyel fatalite riski nedeniyle teda-
viye mutlaka oral kortikosteroid eklenmelidir.
Ancak hafif veya hafif-orta siddette astim
ataklarinda erken baslanan yiiksek doz inhale
kortikosteroidlerin potansiyel terapotik etkile-
ri olabilir. Ancak inhale kortikosteroidlerin
atak tedavisinde yerleri kesinlesmediginden bu
hastalarin yakindan c¢ok dikkatle objektif 6l-
ciitler kullanarak izlemi gerekir.
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Cocuklarda Astim Atagi Tedavisinde

Inhale Kortikosteroidlerin Yeri Yoktur

I. TORKTAS*

* Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Allerji ve Astim Bilim Dali, ANKARA

Akut astim ataklari ¢ocuk acil servislerine
en sik bagvuru nedenlerinden biridir. Atag: te-
tikleyen faktor ne olursa olsun, atak sirasinda
brons diiz kaslar1 kasilir, submukozada infla-
masyon ve 0dem ortaya cikar. Atak tedavisi bu
histopatolojik komponentlere yonelik olarak
bronkodilatér ve steroid kombinasyonundan
olusmaktadir. Ancak, akut astim ataklarinin
cogu hafif siddettedir ve tek basina bronkodila-
tor kullanmakla da diizelir{ll. Uluslararasi tani
ve tedavi uzlasi raporlar: hizli etkili inhaler
B,-agonist tedavisine bir saat i¢inde yeterli ya-
nit vermeyen, diger bir deyisle orta-agir derece-
de siddetli astim atagi olan tiim hastalara bron-
kodilator yani sira 0.5-1.0 mg/kg/giin dozunda
oral steroid baslanmasini 6nermektedir(2.31.

EVDE ATAK TEDAVISI

Yedi y1l 6nce yayinlanan uluslararas: astim
tedavi kilavuzunda inhaler steroid kullanan
astimli hastalarin, akut atak bulgular: baslar
baslamaz kullanmakta olduklar: ila¢ dozunu
iki kat arttirmalar1 6neriliyordul4. Daha sonra
az saylda calisma bu Onerinin gecerliligini
arastirmistir. Bunlardan birinde; 6-14 yas ara-
sinda, giinde < 800 pg inhaler steroid profilak-
sisi almakta olan astimli ¢cocuklarda atak bas-
ladiktan sonraki ilk ti¢ giinde ila¢ dozunun iki
katina c¢ikilmasi ile ayni1 dozda devam edilmesi
arasindaki farklar aragtirilmigtir. Alt1 ay de-
vam eden plasebo kontrolli bu c¢alismada,
semptom ve solunum fonksiyonlarindaki dii-
zelme acisindan ila¢ dozunu iki kat arttirma ile
plasebo arasinda ¢nemli bir fark olmadig1 go-
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rilmiistir. Bir anket araciligi ile sorgulanan
ebeveynler de her atakta ila¢ dozunu iki kat
arttirmanin yararli olmadigini bildirmisler-
dirf3l. Inhaler steroid profilaksisi almakta olan
astimli erigkinlerde yapilan bir calismada da
atak bulgular: ortaya cikar ¢ikmaz inhaler bu-
desonid dozunun bir hafta stireyle 4 kat artti-
rilmasi durumunda tedavide etkili olabilecegi
gosterilmistirt6l. Buna karsilik, cocukluk yas
grubu akut astim ataklarinin ev tedavisinde
daha yuksek doz ve stirede kullanilan inhaler
steroidlerin, semptom skorlarini diizeltmede
cok az fayda saglasa da hastaneye yatis gerek-
tiren ataklari 6nlemedigi bildirilmigtir(7-9].

Akut astim ataklarinin tedavisinde oncelik-
le inhaler steroid kullanilmasinin oral steroid
gereksinimini azaltabilecegi de ileri stirilmiis-
tlir. Bunu arastiran ¢ok merkezli bir eriskin ca-
lismas1 kisa bir siire 6nce yayinlanmigtir(10l.
Burada, 390 astimli hastanin bir grubu her
atak basladiginda kullandiklari inhaler steroid
dozunu 14 giin streyle iki kat arttirmis, diger
grup plasebo kullanmigstir. Bir yillik izlem so-
nucunda her iki grupta da oral steroid gereksi-
niminin ayni oldugu gorilmustur (yaklasik
%12). Arastirmacilar ataklarda inhaler steroid
dozunu iki kat arttirmanin semptomlar ve PEF
degerleri goz 6niine alindiginda oral steroid ge-
reksinimini azaltmadiginm belirtmislerdir.

Evde atak tedavisinde oral ve inhaler stero-
idlerin kombine edilerek birlikte kullanilmasi
da bir bagka secenek olarak distnilmustir.
Bunun i¢in tek basina yiiksek doz inhaler ste-
roid (1600 pg/gin budesonid turbuhaler) ile
diisiik doz inhaler (800 pg/glin budesonid tur-
buhaler) ve oral (1 mg/kg/giin metilprednizo-
lon) steroid kombinasyonu hafif atakla (FEV; =
%70) basvuran cocuklarda karsilagtirilmis-
tirl1ll. Pulmoner indeks skorunu azaltmakta
yiiksek doz inhaler steroid, oral + inhaler stero-
id kombinasyonundan biraz daha etkin bulun-
dugu halde, solunum fonksiyonlarinda her iki
tedavi arasinda fark olmadigr gorilmustir.
Ancak, bu calisma kor olmamasi, ataklarin ha-
fif siddette olmas: ve istatistik metodunun uy-
gun olmamasi agisindan elegtirilmigtirf12l,

Viral Infeksiyonlarla Tetiklenen Akut Astim
Ataklarinda Tedavi

Cocuklarda astim ataklarinin %85’ten faz-
las1 viral infeksiyonlarla tetiklenir{!3]l. Bu 6zel-
likle okul 6ncesi yas grubunda biiyiik bir sorun

olarak karsimiza cikmaktadir. Onceden diizen-
li profilaktik tedavi almayan astimli ¢cocuklar-
da viral infeksiyonlarla tetiklenen ataklar sira-
sinda baslanan inhaler steroid tedavisini plase-
bo ile karsilastiran dort calisma vardirl?-9.141,
Bu calismalarin sonuclari bir arada degerlen-
dirildiginde inhaler steroidlerin, viral infeksi-
yonlarla tetiklenen hafif ataklarda erken bas-
lanirsa atagi baskiliyabilecegi, ancak daha cid-
di ataklarda yetersiz kaldigini ve hastaneye ya-
tiglar1 o6nlemedigini ortaya koymaktadir. Bu
nedenle Amerikan Pediatri Akademisi boyle co-
cuklarda ilk atak bulgusu ortaya ¢ikar cikmaz
bronkodilatorle birlikte -kontrendikasyon yok-
sa- glnde 1-2 mg/kg, iki veya lice bolinmiisg
dozlarda oral steroid baslanmasini ve duruma
gore 3 ile 10 gilin stireyle devam edilmesini 6ner-
mektedir(13]. Bir y1l icinde toplam 30-40 giin sii-
reyle, giinde 1-2 mg/kg, en yiksek 50 mg/giin
dozunda oral steroid kullaniminin cocuklarda
uzun donemde herhangi bir yan etkiye neden
olmadig1 bilinmektedir(13l. Ancak baz1 ¢ocuk-
larin steroid yan etkilerine daha hassas olabi-
lecegi de unutulmamali ve boyle hastalar ya-
kindan izlenmelidir.

Inhaler steroidlerin etkinligi akut astim
ataklarinda oldugu gibi bronsiyolit tedavisinde
de arastirilmistir. Bunlar arasinda en genis seri-
li olan bir calismada, akut RSV bronsiyoliti ile
hastaneye bagvuran 161 infantta 2000 pg/gin
dozunda kullanilan nebiilize budesonidin kisa
ve uzun sureli izlemde plasebodan daha farkl
olmadigi, hatta 12 aylik izlemde morbiditeyi de
azaltmadig1 gorulmusturf15],

ACIL SERVISTE ATAK TEDAVISI

Oral steroidler ligand-bagimli reseptor ak-
tivasyonu ve gen regiilasyonu yaparak bircok
inflamatuvar sitokinin transkripsiyonunu inhi-
be eder. Bu aktiviteler i¢in belli bir siire gerekir
ve klinik fayda tedricen (birka¢ saatten 12 sa-
ate kadar) ortaya cikar. Daha kisa stirede orta-
ya cikan ve ataktaki hastalar icin cok onemli
olan bir diger etki brons diiz kaslarinda 8, re-
septor sayisini arttirmalaridir(l,13], Bu etkilerin
ortaya cikabilmesi i¢cin oral steroidlerin akut
ataklarda erken donemde (hasta acil servise
basvurduktan sonra 45 dakika icinde) verilme-
si 6nerilmektedir(!3l. Randomize kontrollii ¢a-
lismalari toplayan meta-analizler, uluslararasi
tedavi kilavuzlar: ve derlemeler erken oral ste-
roid tedavisi ile solunum fonksiyonlarinin di-
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zeldigi, hastane yatislarinin azaldig: ve niiksle-
rin 6nlendigini bildirmektedirlerf1-4,12,13],

Son yillarda 6zellikle nebiilizer steroid sa-
tislarinin tim diinyada yayginlasmasi acil ser-
vislere akut atakla basvuran hastalarin tedavi-
sinde inhaler steroid kullanimini giindeme ge-
tirmistir. Cocukluk yas grubunda akut atak te-
davisinde inhaler steroidleri plasebo ile karsi-
lastiran sadece bir ¢aligma vardir. Burada, ya-
rim saat arayla 6lciilii doz inhaler (sprey) sek-
linde verilen toplam 1200 pg budesonid semp-
tom skorlari, PEFR, hastaneye yatis gereksini-
mi ve acilde kalig siliresini plaseboya gore
6nemli oranda azaltmigtirtl6l, Cocukluk yas
grubu akut atak tedavisinde inhaler steroidler
plasebo yerine oral steroidlerle karsilastirildi-
ginda degisik sonuclar ortaya ¢ikmistir. Bu ca-
silmalarda inhaler steroidler; araci cihaza (spa-
cer) takilmis bir 6l¢tilii doz inhaler, kuru toz in-
haler ya da nebiilizer formlar seklinde kulla-
nilmig, oral steroid olarak da prednizolon ya da
metilprednizolon sec¢ilmistir. Bu ¢alismalardan
sadece ikisinde inhaler steroidlerin akut atak
tedavisinde oral steroidlerden daha avantajh
ya da Ustin oldugu ileri strulmustiir{l7.18].
Bunlardan ilkinde inhaler steroid olarak 1.5
mg/kg tek doz nebiilize deksametazon 2 mg/kg
tek doz oral prednizolon ile karsilastirilmigtir.
11k iki saatte iyilesme siiresi ve relapslar deger-
lendirildiginde nebiilize deksametazon daha
etkili bulunmusturll”l. Ancak her iki grupta da
hastaneye yatis gerektiren hasta oranlar: fark-
Ir degildir. Ayrica deksametazonun biyoyarar-
lanimi1 %80 oldugu icin sistemik etkisinin
ekarte edilemiyecegi ve rutin tedaviye giremi-
yecegi de aciktir. Ikinci calismada, nebiilize
budesonid (1500 pg) oral prednizolon (2 mg/kg)
ile karsilagtirilmis, budesonid alan hastalarin
skorlarinin daha iyi diizeldigi ve hastanede da-
ha kisa siire kaldiklar1 izlenmigtir(18l. Ancak
burada da hastalar sadece alt1 saat izlenmis,
relaps oranlar1 verilmemistir. Bu nedenle inha-
ler steroidlere bagli diizelmenin gecici olup ol-
madig1 anlagilamamistir. Cocuklarda akut as-
tim tedavisinde oral ve inhaler steroidleri kar-
silastirip es etkinlikte bulan calismalar da var-
dir(19-211. Ancak bu ¢alismalara alinan hasta-
larda hastaneye yatis gerekmedigi, dolayisi ile
atak siddetinin hafif oldugu anlasilmaktadir.
Bu da tedavilerin neden “es etkinlikte” bulun-
dugunu aciklamaktadir. Halbuki orta-agir de-
recede siddetli astim ataga ile acil servise bag-
vuran ¢ocuklarda, solunum fonksiyonlarindaki
diizelme ve hastane yatis oranlar1 acisindan tek

doz 2 mg/kg oral prednizolon, tek doz 2000 pg
flutikazon nebiilizer soliisyondan daha stlin
bulunmusturl?2l. Tim bu veriler géz ontine
alindiginda, giiniimiizde, ¢ocuklarda orta-agir
derecede siddetli ya da hastaneye basvurmay:
gerektirecek ciddiyetteki akut ataklarda inha-
ler steroid kullanimini destekleyecek yeterli
kanit olmadig: gorilmektedir. Uluslararas: ki-
lavuzlar, 2003 yilinda yayinlanan “Cochrane
Database” raporlari, meta-analiz ve derlemeler
akut astim nedeniyle acil servise basvuran ya
da hastaneye yatirilan ¢ocuklarin tedavisinde
hentiz oral steroidlere alternatif olarak inhaler
steroidlerin kullanilabilecegini gosteren yeteri
kadar kanit olmadigini, bu nedenle hastalara

Onerilmemesi gerektigini belirtmektedir(l-3,
12,13,23-25]

Steroidlerin ¢ok ytiksek dozlarda inhalasyon
yoluyla kullaniminda, topikal vazokonstriiktor
etki ile mukoza 6demini azaltip bronkodilatas-
yona yol actigi, bu nedenle etkilerinin sistemik
steroidlerden daha hizli basladig: ileri stirul-
mektedir(26l. Halbuki intravenoz (IV) metilpred-
nizolon da acil servise gelen akut astim atagin-
daki hastalarda bir saat sonra PEFR diizeyleri-
ni baslangica ve plaseboya gore 6nemli derece-
de diizeltmistirl27]. Ayrica steroidler verildikten
sonra birka¢ dakika i¢cinde bronkoalveoler la-
vajda saptanabilmektedir(28l. Bu calismalarda
steroidler IV yolla verilmisse de, IV ve oral yol
arasinda etkinlik farki olmadigi bilinmekte-
dirf29]. Acil servise agir atakla bagvuran ¢ocuk-
larda bile oral prednizolon solunum fonksiyon-
larim ilk saatten itibaren hem baslangica hem
de inhaler flutikazona gore 6nemli oranda dii-
zeltmistir. Oral prednizolon grubunda FEV;’le-
rin dort saat sliresince giderek ytikseldigi, flu-
tikazon grubunda ise diizelmenin gecici oldu-
gu, U¢ saatten sonra da daha fazla diizelme ol-
madig1 gorulmustirt22], Acil servise akut sid-
detli vizing atagi ile bagvuran iki yasindan kti-
ciik cocuklarda bile 30 dakika icinde verilen
intramuskiiler metilprednizolon ti¢ saat sonra
pulmoner indeks skorunda ¢nemli (p < 0.01)
diizelme yapmis, hastaneye yatis gereksinimini
de 6nemli (p < 0.05) oranda azaltmigtir (steroid
grubunda %18, plasebo grubunda %50)[30].

Inhaler steroidlerin nonimmiinolojik erken
vazokonstriiktor etki mekanizmas: hentiz tam
olarak aciklanmig degildir. Calismalar bu etki-
nin gecici oldugunu gostermektedir(3ll. Akut
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ataklarda inhalasyon yoluyla verilen steroidler
bronkospazm, takipne, artmis sekresyonlar ve
toraksin genisleyememesi gibi nedenlerle bron-
kodilatoér ile beraber verilse bile periferdeki
kiictik hava yollarina ulasamayabilir. Belki de
bu nedenle hafif ataklar disinda etkili olama-
makta, etki ¢iksa bile gecici olmaktadir. McFa-
den yeni yayinlanan bir derlemesinde akut as-
tim ataklarinda vazokonstriiksiyon ile édemi
azaltarak erken diizelme elde edilmek isteni-
yorsa, bunun epinefrin gibi inhaler steroidler-
den daha ucuz bir ilagla da saglanabilecegini
belirtmistir(ll.

SONUC

Uluslararasi tedavi kilavuzlar: ve “Cochra-
ne Database” raporlar1 akut astim nedeniyle
acil servise bagvuran ya da hastaneye yatirilan
cocuklarin tedavisinde, glinlimiizde oral stero-
idlere alternatif olarak inhaler steroidlerin
kullanilabilecegini gosteren yeteri kadar kanit
olmadigini, bu nedenle hastalara énerilmemesi
gerektigini belirtmektedir. Ozellikle kiiciik co-
cuklarda virtislere bagli gelisen akut astim
ataklarinda inhaler steroidlerle evde erken te-
daviye baslamanin hastane yatislarini énleme-
digi anlasilmigtir. Amerikan Pediatri Akademi-
si boyle hastalarda ilk bulgu ortaya cikar ¢ik-
maz oral steroid baslanmasini énermektedir.

Inhaler steroidler hafif giddetteki astim
ataklarinda, erken dénemde, cok yiiksek doz-
larda kullanilirsa bir miktar diizelme saglaya-
bilirler. Ancak, topikal vazokonstriiktor etkiye
bagli bu diizelmenin gecici oldugu unutulma-
malidir. Inhaler steroidlerle tedavi maliyeti
oral steroidlerden ¢ok daha yiiksek oldugu i¢in,
akut astim ataklarinda vazokonstriiksiyon ile
erken diizelme elde edilmek isteniyorsa, bunun
epinefrin gibi inhaler steroidlerden daha ucuz
bir ilacla da saglanabilecegi belirtilmistir. Baz1
hastalarda akut ataklar ¢ok sik tekrarlayabilir
ve sik oral steroid kullanimina bagh yan etki
riski disindiirticii olabilir. Ayrica hastada,
obezite, diyabet vb. oral steroid kullanimi i¢in
rolatif de olsa kontrendikasyonlar bulunabilir.
Bazi hastalar da oral ilaci tolere edemeyip ku-
sabilir. Boyle durumlarda, eger atak da hafif
siddette ise tedavide inhaler steroidler denene-
bilir. Bunun disinda, acil servislere orta-agir
derecede siddetli akut atak bulgulari ile basvu-
ran ya da FEV; diizeyleri beklenenin %60’ina

kadar diismiis olan hastalara oral steroid basg-
lanmasi1 gerekmektedir. Bu, tedavide gecici bir
diizelme yerine daha etkin ve uzun stireli dii-
zelme saglar, hastane yatisi gerektiren ataklar:
ve nilksleri azaltir. Ayni zamanda, en dusik
maliyet ile elde edilen en etkin tedavi secenegi
de budur.
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