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Yapilan epidemiyolojik calismalar, son yil-
larda astim insidansinin arttigini ve %50’den
fazla eriskin astimlinin sikayetlerinin hayatin
ilk iki yilinda basladigini gostermektedir. Ha-
yatin ilk yillarinda hisilt1 ataklar: yasayan co-
cuklardan hangilerinin ileride astim hastas1
olacagini ayirt etmek giictiir. Bu nedenle siit
cocuklugundaki higilt: ile daha sonra astim ge-
lisimi arasindaki iligki uzun yillardir aragtiril-
maktadir.

Hisiltili ¢ocuk tedavisinde en 6nemli prob-
lem, semptomlar1 stirecek ve gelecekte astim
tanisiyla izlenecek cocuk ile tekrarlayan viral
kokenli higiltilari olup, semptomlar: gecici
olan ¢cocugu ayirt etmenin giclugudiir. Gegirdi-
gi viral infeksiyon nedeniyle tekrarlayan hisil-
tis1 olan ¢ocuklarin ilerleyen yillarda sikayetle-
ri siklikla son bulurken, bu cocuklar geregin-
den fazla tedavi edilme riski tagir. Bu durumun
aksine, erken baslangi¢cli astimda ¢ocuklar ge-
rekli tedaviyi almadiklarinda akciger fonksi-
yonlari ve hayat kalitesi {izerine olumsuz etki-
ler ortaya cikabilir.

Siit cocuklugu doneminde ilk hisilti atagi
sonrasl inhale kortikosteroid (IKS) kullanimi-
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nin yararl hem hisilti nedenlerinde hem de te-
daviye cevapta heterojenite olmasi nedeniyle
hala tartismali bir konudur (Tablo 1). Normal-
de kiictik cocuklarin hava yollar: kalin duvar-
Lidir ve kompliyansi (4 = Akcigerin basing kar-
sisinda genigleyebilme yetenegi) fazladir. An-
cak, yapisal olarak hava yollar1 dar ve kolay
kollabe olan ¢ocuklarda higiltiya sik rastlanir
ve bu c¢ocuklardaki hisilti, kronik hava yolu
inflamasyonu olan hastalara kiyasla IKS teda-
visine daha az yanit verir. Bazi viral nedenli
inflamasyonu olan ¢ocuklar da IKS tedavisine
direncli olabilir. Yine rinoviriis ve respiratuar
sinsityal viris (RSV) gibi virtislerin neden ol-
dugu hisilt1 ataklar1 IKS tedavisine genelde
beklenen yanit1 vermez. Bu tiir infeksiyonlarda
hisiltinin nedeni dokiilen epitel hiicreleri, poli-
morfontikleer 16kosit (PMNL)’ler ve lenfositle-
rin hava yolunu obstriikte etmesidir ve tedavi-
nin temelini solunum destegi, oksijen ve izlem
olusturur.

Strekli cevresel maruziyetler (sigara ve ha-
mam bécegi allerjenlerine maruziyet vb.) ve ge-
netik faktorler de infantlarda kortikosteroid
cevabin1 azaltabilir. Anne karninda sigara ma-
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Tablo 1. Erken cocuklukta kortikosteroid tedavisine cevabi etkileyen faktorler.

Steroid cevabi fazla

Steroid cevabi az

Steroide cevapsiz

Allerjik inflamasyon

e Tip 2 yardimci T-hiicre sitokinleri
¢ Eozinofili

e Artmis mast hiicre

¢ Bronkodilator cevabi polimorfizm

Allerjik olmayan inflamasyon

e Sigara maruziyeti nedeniyle oksi-
datif stres ve notrofili

e Viral infeksiyonun tetikledigi tip 1
yardime1 T-hiicre sitokinleri ve do-
gal imminite mediatorleri (6rne-
gin; rinoviriis)

Cevresel ve genetik faktorler
e Evde persistan allerjen
e Evde sigara maruziyeti

e Steroid ve beta-agonist yolaginda

Mekanik veya yapisal
hava yolu darhig:

e Gelisimi normal < 3 yas cocuklar
Kalin hava yolu duvari
Kompliyans: fazla hava yolu
Azalmis hava yolu kalibrasyonu

e Anne karninda sigaraya maruz
kalan anormal akciger gelisimi
olan ¢ocuklar

Kalin hava yolu duvari
Bozulmus elastin birikimi
Azalmis hava yolu kalibrasyonu
Azalmig alveolarizasyon

e RSV nedenli higiltisi olan ¢cocuklar

Epitel hiicreleri, nétrofiller ve
lenfositlerin olusturdugu hava
yolu tikaclar

RSV: Respiratuar sinsityal viris.

ruziyetinin fetal hava yollar1 ve akcigerlerin
gelisimi tizerine olumsuz etkileri vardir. Siga-
raya maruz kalan infantlarda hem hava yolu
direnci hem de erken donemde hisilti riski ar-
tar. Sigaranin bu olumsuz etkisinin biiytik bir
kismi da gebeligin erken donemlerinde hava
yollarinin sayisi ve yapisi belirlenirken gercek-
lesir. Gerek gebelik sirasindaki akciger yapisi
uzerine etkisi, gerek dogum sonrasi uzun do-
nem inflamasyon tizerine etkisiyle sigara ma-
ruziyeti, cocuklar1 intermittan kortikosteroid
tedavisine direncli hale getirebilir.

Erken dénemde IKS kullaniminin uzun va-
dede astim gelisimi tizerine etkisinin olup ol-
madig1 halen tartismali bir konudur. Son yil-
larda bu konuda ¢ buyiik calisma yayinlandi.
Bunlar;

1. “Prevention of Early Asthma in Kids
(PEAK)”,

2. “Prevention of Asthma in Childhood
(PAC)”,

3. “Inhaled Fluticasone in Wheezing Infants
(IFWIN)”

caligmalaridir (Tablo 2).

PEAK calismasi cok-merkezli, ¢ift-kor, ran-
domize, plasebo kontrollii bir calismadir. Bu

calismaya iki-li¢ yas arasi astim prediktif in-
deksi pozitif olan 285 cocuk dahil edilmis, has-
talar iki gruba randomize edilmistir. Tki yi1llik
tedavi dénemi stiresince hastalara giinlik 88
pg flutikazon propiyonat veya plasebo veril-
mis, tedavi bitiminden sonra bir yil stireyle
hastalar ilagsiz izlenmistir. Ilacin semptomlar
tizerine olumlu etkisi sadece tedavi siiresi bo-
yunca gozlenirken, ilacin kesildigi tictinct yil
boyunca (gozlemsel donem) bu etki gozlenme-
migtir.

PAC calismasi ise tek-merkezli, cift-kor,
randomize, prospektif bir ¢caligma olarak plan-
lanmig, 411 cocuk calismaya dahil edilmigtir.
Uc yil siiresince infantlara tic giinliik hisilti
ataklari sonrasi iki hafta stireyle inhale budeso-
nid (400 pg/glin) veya plasebo verilmistir. Calis-
manin birincil hedefi semptomsuz giin sayisi,
ikincil hedefi ise persistan higilt1 gelisimine ka-
dar gecen siire olarak belirlenmis, calismanin
sonunda boy uzunlugu ve kemik mineral yo-
gunlugu olctimleri de degerlendirilmistir. Bude-
sonid alan hasta grubunda semptomsuz giin
orani %383 iken, plasebo grubunda bu oran %82
olarak belirlenmistir. Budesonid kullanan has-
talarin %24’tnde, plasebo kullanan hastalarin
%21’inde kalic1 hisilt1 gelismistir. Her iki grup-
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Tablo 2. PEAK, PAC ve IFWIN calismalarinin kiyaslamali sonuclari.

PEAK*

PAC**

IFWIN***

e Iki-ii¢ yasinda ¢ocuklar
e Astim riski yliksek
e ki yil siirekli IKS

¢ Impulse osilometri ile
reaktans-rezistans degerlendirildi

Astim riski yiiksek olan iki-ii¢ yas
arasi cocuklarda sadece tedavi siire-
since klinik etkinlik izlenmistir

e Kiictlik cocuklar (bir aylikken ¢alig-
maya dahil edilip, ortalama 10.7
aylikken tedavi aldilar)

o Astim riski diistiik

e Tki hafta siireli IKS

¢ Pletismografi ile sRaw degerlendi-
rildi

Astim riski daha diisiik olan kiiciik co-
cuklarda ve kisa siireli intermittan te-
daviyle klinik etkinlik anlamli degil

e Ortalama 1.12 yas
e Astim riski orta
e Basamak tedavi (en az dokuz ay)

e Spesifik hava yolu rezistansi ve hava
yolu reaktiviteleri degerlendirildi

Orta riskli grupta marjinal fayda sag-
landx

*: Prevention of Early Asthma in Kids.
**: Prevention of Asthma in Childhood.
**%: Inhaled Fluticasone in Wheezing Infants.
IKS: Inhale kortikosteroid.

ta da akut atak stiresi 10 giin olarak bulunmus
ve bu stire hava yolunun viral durumundan ba-
gimsiz olarak degerlendirilmistir. Boy ve kemik
mineral yogunlugu olctimleri tedaviden etkilen-
memistir. Bu calismanin sonucunda, aralikli in-
hale steroid tedavisinin kalici higilti gelisimi
uzerine etkisi olmadig1 ve hayatin ilk ti¢ yilinda
gozlenen hisilti ataklar: lizerine kisa donemde
fayda saglamadig: rapor edilmistir.

PEAK caligmasi, inhale steroid kullanimi-
nin erken déonemde astimin dogal seyrini degis-
tirmedigi goriistinii desteklemektedir. Bu calis-
mada her ne kadar astimla iligkili 6énemli feno-
tipik ozelliklerden olan akciger fonksiyonlar:
ve hava yolu cevaba tizerine steroidin etkisi de-
tayli arastirilmamais olsa da, arastirmacilar osi-
lometre ile 6l¢tilen hava yolu direncinin tedavi
stiresince diizelme gosterdigini, tedavi kesil-
dikten sonra ise gozlemsel dénemde bu etkinin
gorilmedigini bildirmislerdir. PEAK caligmasi,
annede astim hikayesi olan ve tek higilt1 atag:
geciren cocuklar1 calismasina dahil eden PAC
calismasindan hasta se¢imi agisindan farklidir.
PAC calismasinin zayif tarafi, calisma poptlas-
yonunun semptom siddetlerindeki heterojen-
liktir. Bu degiskenlik sinirli hasta sayis: ile bir-
lesince tedaviye cevap veren hasta alt grubunu
ayirt etmede giiclik yaratmakta, calismanin
giiclinli azaltmaktadir. Yine semptomlarin bag-
lamasindan ti¢ giin sonra inhale steroid baslan-

mas1, semptomatik diizelme saglama potansi-
yelini azaltmaktadir.

Bu konuda son dénemde yayinlanmis ti¢tin-
cl bir calisma da, IFWIN calismasidir. Rando-
mize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii bu c¢alismada
uzun dénem takibe alinan cocuklara, bir aydan
uzun sliren tek atagi ya da iki hisilt1 atagi ol-
mas1 durumunda randomize edilerek giinde iki
kez 100 pg flutikazon propiyonat veya plasebo
verilmig, calisma ilacinin dozu ii¢ ayda bir
azaltilarak ihtiyac¢ duyulan en diisiik doza di-
siilmiistiir. U¢ ayin sonunda semptomlarin
kontrol altinda olmamas1 durumunda tedaviye
acik olarak giinde iki kez 100 pg flutikazon ek-
lenmistir. Calismaya katilan cocuklar bes yas-
larina kadar takip edilip, bes yasina geldikle-
rinde hastalarin akciger fonksiyonlar: (spesifik
hava yolu rezistansi, FEV,) ve hava yolu reak-
tiviteleri (6kapnik volunter hiperventilasyon
challenge) ol¢lilmiis, anket uygulanmistir. Ca-
lisma gruplar: higiltili cocuk orani, doktor ta-
nil1 astim, astim ilaci1 kullanimi, akciger fonk-
siyonlar1 veya hava yolu reaktivitesi acisindan
anlaml fark gostermemistir. Acik olarak fluti-
kazon propiyonat kullanimindan dogabilecek
farklar ortadan kaldirilarak sonuglar yeniden
degerlendirildiginde iki grup arasinda yine an-
lamlh fark saptanmamistir. Iki grup arasinda
acik olarak ila¢ kullanim ihtiyaci acisindan da
anlamli fark saptanmamigtir. Bu ¢alisma so-
nunda yazarlar, okul 6ncesi ¢ocuklarda higilti
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icin erken donemde inhale flutikazon propiyo-
nat kullaniminin astimin dogal seyrine ve daha
sonra gelisebilecek higilt1 tizerine etkisi olma-
digini, inhale flutikazon propiyonatin akciger
fonksiyonlarindaki bozulmay1 veya hava yolu
reaktivitesindeki azalmay1 engellemedigini bil-
dirmiglerdir.

IFWIN calismasinda; PEAK calismasina ki-
yasla calismaya dahil edilen ¢ocuklar daha kii-
ciik ve cogunlukla gecici hisiltisi olabilecek ¢o-
cuklarken, PAC calismasindakilerden daha bi-
yik ve gecici hisilt1 olma olasilig1 daha az olan
cocuklardi. Tedavi stratejileri de her ti¢ calig-
mada farklilik gosteriyordu. PAC’da kisa stire-
li IKS, PEAK’da iki yil siirekli tedavi veri-
lirken, IFWIN calismasinda basamak tedavisi
tercih edilmisti. Her ti¢c calismada da akciger
fonksiyonlar: degerlendirildi. IFWIN’de spesi-
fik hava yolu rezistansi ve hava yolu reaktivi-
teleri, PEAK’da 12 ay gozlemin sonunda deger-
lendirilen reaktans (impulse osilometri ile dii-
stk frekanslarda solunum yollarinin elastiki-
yetini gosterir) ve rezistans ol¢timleri, PAC’da
pletismografi ile belirlenen sRaw degerleri
gruplar arasinda farklilik gostermedi.

Bu ii¢ calisma goz éniine alindiginda IKS ile
tedavi etkinliginin calisma popiilasyonuna ve
tedavi sekline bagli oldugu sonucuna varilabi-
lir. Cunkt PAC calismasinda tedavi sonucu
hicbir etki saptanmazken, PEAK calismasin-
da tedavi siiresince oldukc¢a anlamli diizelme,
IFWIN’de ise marjinal fayda saglanmistir. PAC
calismasindaki bu sonug¢ hasta grubunun cok
kiictik yasta olan, gecici hisilt1 riski daha fazla
olan cocuklardan olugsmas1 ve tedavinin kisa
stireli olmasiyla aciklanabilir IFWIN (mini-
mum dokuz aylik tedavi siiresi) ve PEAK calis-
ma sonuclari arasindaki fark ise PEAK calisma
grubunun astim ac¢isindan yiiksek riski mev-

cutken, IFWIN’de bu riskin diisik olmasidir.
Ancak her u¢ calismanin da uzun doénem so-
nuclart astimin 6nlenmesi konusunda benzer
sonuclara varmigtir.

Sonug olarak calismalar sunu gostermekte-
dir ki, IKS’ler persistan veya ciddi higiltiy1
kontrol edebilseler de, bu ilaglar erken cocuk-
lukta astimin seyrini degistirme amaciyla kul-
lanilmamalidir. Erken dénem steroid tedavisi-
nin potansiyel riskleri géz ontine alindiginda,
iki yas alt1 cocuklarda uzun stireli tedavi konu-
sunda hekimler oldukeca secici davranmalidir.
Tedaviye cevap vermesi muhtemel ¢ocuklarin
seciminde daha net kriterler belirlenene kadar
bu hastalarda IKS kullanimi ve kullanim siire-
sine klinik ile karar verilmelidir.

KAYNAKLAR

1. Martinez FD. Development of wheezing disorders
and asthma in preschool children. Pediatrics
2002;109:362-7.

2. Gold DR, Fuhlbrigge AL. Inhaled corticosteroids
for young children with wheezing. N Engl J Med
2006;354:2058-60.

3. Stocks J, Dezateux C. The effect of parental smo-
king on lung function and development during in-
fancy. Respirology 2003;8:266-85.

4.  Guilbert TW, Morgan WJ, Zeiger RS ve ark. Lohg-
term inhaled corticosteroids in preschool children
at high risk for asthma. N Engl J Med 2006;354:
1985-97.

5. Bisgaard H, Hermansen MH, Loland L, Halkjaer
LB, Buchvald F. Intermittent inhaled corticostero-
ids in infants with episodic wheezing. N Engl J Med
2006;354:1998-2005.

6. Murray CS, Woodcock A, Langley SJ, Morris J,
Custovic A. Secondary prevention of asthma by the
use of inhaled fluticasone propionate in wheezy in-
fants (IFWIN): Double-blind, randomised, control-
led study. Lancet 2006;368:754-62.

25



