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OZET

Dr. Meyri Arzu Yoldas. Astimhi ¢ocuklarda, biiyiime ve puberte siirecinin
degerlendirilmesi. Abant izzet Baysal Universitesi, zzet Baysal Tip Fakiiltesi,
Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi, Bolu, 2010.

Astim; geri doniisimlii diffiiz alt havayolu obstruksiyonu ve bunun
sonucunda hipoksi olusumu ile karakterize kronik bir hastaliktir. Ataklar sirasinda,
merkezi sinir sisteminin hipoksiye maruz kalmasi ve hipotalamo-hipofizer-gonadal
aksin nérohormonal diizeninde bozukluk olmasi sonucu, astimli ¢ocuklarda biiyiime
ve puberte siireci seyrinde seksiiel maturasyonun etkilenebilecegi ileri siirlilmektedir.
Ayrica hastaligin klinik siddeti, hastanin cinsiyeti, semptomlarin kontrol diizeyi ve
atak sikligi, astimda kullanilan tedaviler de biiyiime parametrelerini ve puberte
gelisimini  etkileyebilir. Bu c¢alismada; astimli ¢ocuklarda, pubertal gelisim
evrelerinin, benzer yastaki saglikli cocuklarla karsilagtirilmasi ve istatistiksel olarak
degerlendirilmesi amaglanmistir.

Bu calisma; Ocak 2007- Subat 2010 tarihleri arasinda, Abant Izzet Baysal
Universitesi, 1zzet Baysal Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
ve Cocuk Gogiis Hastaliklar1 Bilim Dali polikliniginde, astim tanisi ile takip edilen
6-18 yas aras1 hastalarin, dosya kayitlar1 incelenerek retrospektif olarak yapilmistir.
Elde edilen verilerin istatistiksel analizi igin SPSS 15.0 programi kullanilms,
istatistiksel analizlerde p<0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.

Calismaya 31’1 erkek (%47,7), 34’1 kiz (%52,3) toplam 65 hasta ve 27’si
erkek (%49,1), 28’1 kiz (%50,9) olmak tizere 55 saglikli ¢ocuk dahil edildi. Puberte
evreleri kizlarda (telars, pubars, aksillars, menars) ve erkeklerde (genital gelisim,
pubars, aksillars) ayr1 ayr1 Tanner siniflamasina gore degerlendirildi. Caligsma grubu
ile kontrol grubu, kizlarda telars baglama yas1 agisindan karsilastirildiginda, ¢alisma
grubunda telars baglama yasi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik
bulundu (p=0,015). Benzer sekilde ¢alisma ve kontrol grubunda erkekler, pubars
baslama yasi acisindan karsilastirildiginda ¢alisma grubunda pubarg baslama yasi
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p=0,023). Bu
calismanin sonucunda; astimli ¢ocuklarda puberte bulgularindan, kizlarda telarsin,
erkeklerde pubarsin saglikli cocuklara gore erken basladig1 kanaatina varilmistir.

Anahtar Kelimeler: astim, biiyiime, puberte siireci, cocukluk cag1
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SUMMARY

Dr. Meyri Arzu Yoldas. Evaluation of growth and process of puberty in
children with asthma. Abant Izzet Baysal University, Izzet Baysal School of
Medicine, Department of Pediatrics, Thesis of Graduation, Bolu 2010

Asthma is an illness characterized with diffuse reversible lower respiratory
tract obstruction and as a result of this hypoxia. During the attacks, central nervous
system is exposed to hypoxia and disorder occurs in Hypothalamo-hypophyser-
adrenal axis. In this condition, sexual maturation has been proposed that might be
affected during growth and puberty in asthmatic children. Also severity of disease,
sex, control of symptoms, frequency of attacks and medications can affect the growth
parameters and development of puberty. In this study, the stage of pubertal
development in children with asthma was aimed to compare with healthy children of
similar age and to evaluate statistically.

The study was performed between January 2007- February 2010 in Abant
Izzet Baysal University, Izzet Baysal School of Medicine, Department of Pediatrics
and Division of Pediatric Pulmonology. The records of patients with a diagnosis of
asthma who were followed for 6-18 years were analyzing retrospectively. SPSS 15.0
software is used for statistical analysis and p<0.05 value was accepted as a
significant.

31 boys (%47,7), 34 girls (%52,3), totally 65 patient and 27 boys (%49,1), 28
girls (%50,9), totally 55 healthy children were included in this study. Puberty stages
were evaluated according to the classification of Tanner, for thelarche, pubarche,
adrenarche and menarche in girls and genital development, pubarche, adrenarche in
boys. Study group and control group were compared and age of onset of telarche for
girls is found statistically lower than control group (p=0,015). Also age of onset of
pubarch for boys in study group is found statistically lower than control group
(p=0,023). As a result of this study, it was concluded that is thelarche for girls and
pubarche for boys are seen in earlier ages.

Key Words: asthma, growth, process of puberty, childhood



GIRIiS

Astim; ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen kronik hastalig1 olup, hava yollarinin
degisik uyaranlara kars1 artmis duyarlilig1 (bronsial hiperreaktivite: BHR) ve parsiyel
havayolu obstriiksiyonu ile karakterizedir. Patogenezinde mast hiicreleri,
eozinofiller ve T lenfositleri (Th-2) basta olmak iizere degisik hiicreler rol
oynamaktadir (1,2).  Epidemiyolojik calismalar, tim bilgi birikimi ve ilerlemis
tedavi olanaklarina ragmen son 30 yilda, gelismis ve gelismekte olan iilkelerde, astim
ve alerjik rinit gibi atopik hastaliklarin prevelansinda hizli bir artis oldugunu
gostermektedir (3,4).

Astim tedavi edilmezse, ¢ocuklarin somatik gelisimini etkileyerek biiyiime
bozuklarinin, biiylimede yavaslamanin, kemik yasinda gerilik ve seksiiel
maturasyonda gecikmenin nedeni olabilir.  Hastaligin klinik siddeti, hastanin
cinsiyeti, semptomlarin kontrol diizeyi ve atak siklig1 da, biiyliime parametrelerini ve
puberte gelisimini etkileyebilir. Orta ve agir astimli ¢ocuklarda efor kapasitesinde
azalmanin, solunum islevinin yetersiz olmasinin, astim ataklar1 sirasinda dokularda
meydana gelen hipoksi sonucu biiylime hormonu sekresyonunun biyolojik ritmindeki
bozuklugun ve tedavide kullanilan ilaglarin astimdaki gelisimsel bozukluklara neden
olabilecegi diigiiniilmektedir (5,6). Cocukluk caginda astim dahil, kronik sistemik
hastaliklar puberte siirecindeki bozukluklarda etkili olabilirler (5,7-9). Cocuklarin

pubertal gelisim siirecinde (maturasyon baslangi¢ evresi, son evresi, puberte piki,



menars yasi) genetik ve ¢evresel faktorlerin de 6nemli rol oynadig bildirilmektedir
(7,8). Ayrica astimda uygulanan ilaglarin seksiiel maturasyonda negatif etki
olusturabilecegi ileri stiriilmektedir. Tedavide uygulanan sistemik
glukokortikoidlerin adrenal androjen diizeyinde azalmaya, bununda biiylime
hormonu sekresyon diizeyinde azalmaya yol acabilecegi, hipotalamohipofizer-
gonadal aksi etkileyebilecegi gosterilmistir (5,7,10).

Son zamanlarda yapilan klinik ¢aligmalarda ¢ocukluk ¢agi astiminin puberte
stirecine etki edebilecegi bildirilmektedir. Literatiirde, bu konuda yapilmis az sayida
calisma mevcuttur. Bu ¢alismada; astimli ¢ocuklarda, pubertal gelisim siirecinin
normal ¢ocuklarla karsilastirilmast ve istatistiksel olarak degerlendirilmesi

amaglanmistir. Calismada hedeflenen noktalar asagida belirtilmistir;

1. Astimli ve saglikli ¢ocuklarda kizlar ve erkeklerde biiylime parametrelerinin
degerlendirilmesi ve karsilastirilmasi.

2. Asttimli ve saglikli cocuklarda kizlar ve erkeklerde dogum agirliginin
karsilagtirilmast.

3. Astimhi ve saglikli ¢ocuklarda kizlar ve erkeklerde puberte evrelerine gore yas
ortalamalarinin karsilastirilmasi.

4. Astimli ve saglikli cocuklarda kizlar ve erkeklerde puberte bulgulari baslama
yaslarinin karsilastirilmasi.

5. Calisma alt gruplar1 ve saglikli ¢ocuklarda, kizlar ve erkeklerde puberte bulgular

baslama yaglarinin karsilastirilmasi.



GENEL BILGILER

Astim tekrarlayic1 oksiirlik, hirilt, hisilt1 ve nefes darligi ataklarina neden
olan, hem kiiciik (<2mm), hem de biiylik (>2mm) havayollarinin etkilendigi kronik
inflamatuvar bir hastaliktir. Astimda patogenezi etkileyen genetik ve cevresel
faktorler degiskendir. Patogenezde mast hiicreleri, eozinofiller ve T lenfositleri basta
olmak iizere, bircok degisik hiicre ve hiicresel elemanin rol oynadigi bilinmektedir
(1,11). Erken yasta alerjenlere maruz kalmak, sensitizasyon ve atopinin gelismesi,
astim ile korelasyon gostermektedir. Sensitize olmus kisilerde hava yollarindaki
kronik inflamasyon, nobetler seklinde gelen Oksiiriik, nefes darligi, hirilti, hisiltt ve
gogliste sikisma hissine neden olmaktadir (12). Astimli hastalarda bu semptomlara
neden olan diffiiz hava yolu obstriiksiyonu, degisik derecelerde olup genellikle geri
dontigiimlidiir (12-14). Yapilan caligsmalarda, tedavi edilen astimli g¢ocuklarda
remisyon oraninin %10 ile %70 arasinda degistigi bildirilmektedir. Bu ¢aligmalarda
remisyon kriterleri olarak; “tedavi ile astim semptomlarinin kontrolu, akciger
fonksiyonlarinin diizelmesi ve bronsial hiperreaktivitenin kaybolmas1” kullanilmigtir
(15-17).

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda, astimin kronik inflamatuvar bir hastalik
olmast nedeniyle, c¢ocukluk c¢aginda biiyiime bozukluklarina veya biiyiimede
yavaglamaya, kemik yasinda gerilie ve cinsel olgunlagsmada gecikmeye neden

olabilecegi bildirilmektedir (5,6). Kronik hastaliklarda goézlenen yetersiz biiylime -



gelismenin derecesi ve pubertal gelisim; hastalifin tipi, baslama yasi, siiresi, siddeti
ve bireysel faktorlere baglidir. Bununla beraber kronik hastalik nedeniyle kotii
beslenme, emosyonel ¢okiintii, toksik maddelerin birikimi, stres ve tedavinin ikincil
etkileri de biiyiime ve gelismede 6nemli rol oynar (18). Cocuklarda astim dahil,
kronik sistemik hastaliklar, onemli 6l¢iide ergenlik siirecini de etkileyerek, puberte

gelisiminin normal seyrini bozabilir (5,19,20).

A. Astim Epidemiyolojisi

Cocukluk ¢aginda en sik goriilen kronik hastalik olan astim, yasam kalitesini
sinirlayan sebeplerin basinda gelmektedir. Astimin prevalans ve morbiditesi kentsel
toplumlar1 etkilemesi acisindan gittikce biiyliyen bir problemdir (14,21). Astim
gelisiminde birgok risk faktorii olup, bunlar arasinda; erkek cinsiyet, diisiik dogum
agirhgl, distk rakim, yiiksek sosyoekonomik durum, pasif sigara igiciligi, atopi
Oykiisii, bronsiyal hiperreaktivite (BHR), ev ici ve ev dis1 aeroallerjenlere maruziyet
sayilabilir (3,4).

Epidemiyolojik arastirmalar, astimin genel niifus igerisindeki prevalansini
%35’1n biraz lizerinde olarak bildirmektedir. Bununla birlikte astim prevalansi son on
yil icerisinde (her yas grubu i¢in) yaklasik %40 oraninda artmistir (22,23). Yasam
kosullarmin degismesi, ¢evre ve hava kirliligi, cocukluk doneminde gegirilen
enfeksiyonlar, giderek kapali ortamlarda daha uzun siire yasama, glinlik yasamda
azalan egzersiz, sigara ve diyet aliskanliklarindaki degisiklikler bu artistan sorumlu
tutulmaktadir (3,4). Bati tarz1 yasam biciminin direk olarak, yasamin erken
donemindeki enfeksiyonlarin insidansin1 anlamli olarak azaltmada basarili oldugu,
ancak bunun sonucunda enfeksiyonlarin, allerjik hastaliklarin gelisimini koruyucu
etkisinin ortadan kalkmasi nedeniyle immun cevabin atopi yoniinde gelistigi, astim
ve alerjik hastaliklarin prevalansinda artisa neden oldugu ileri siiriilmektedir (4,24).

Astim c¢ocukluk ¢aginda erkek cocuklarda kizlardan daha sik goriiliir.
Erkeklerde puberte 6ncesi hava yollarinin ¢ap1 daha dar, hava yolu tonusu daha fazla
ve IgE daha yiiksektir. Ancak puberte ile birlikte erkek cocugun gogiis yapisindaki
degisim sonucu astim prevelansi kiz ve erkek cocuklarda esitlenir. Eriskin yaslarda

ise astim kadinlarda daha siktir (25,26).



Astim ve diger allerjik hastaliklar icin, lilkeler aras1 karsilastirmalar yapmak,
boylece bu hastaliklarin diinyadaki epidemiyolojisini daha iyi anlamak, olasi
nedenler i¢in ileri siirilen hipotezleri tekrar degerlendirmek ve yeni hipotezler
tiretmek icin, sistematik ¢aligmalarin yapilabilmesi amaciyla, International Study of
Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) gibi standardize anketler gelistirilmistir
(22,26). Bu anketler 56 iilkede 150°den fazla merkezde, rastgele ornekleme ile
secilen okul ¢ocuklarina uygulanmistir. Caligmanin sonucunda cocukluk caginda
astim prevalansi, Wellington ve Yeni Zelandada en yiiksek (%32.6), Borivali ve
Hindistanda en diisiik (%1.5) oranda bulunmustur (11,13,27).

Tiirkiye’deki astim prevalansi igin Ulusal Allerji ve Immiinoloji Dernegi
tarafindan 1992°de ortak bir metod kullanilarak baslatilan arastirmada, 6-14 yas arasi
cocuklarda kiimiilatif astim prevalansi; Adana’da %12.9, Samsun’da %8.2, Bursa’da
%7.8, Ankara’da %6.9, Izmir’de %4.9, Ege bolgesi genelinde %3.8 ve Eskisehir’de
ise %5.5 olarak bulunmustur (28). Istanbul’da farkli bir metodla yapilan ¢alismanin
sonucunda ise, ¢ocuklarda astimin prevalansi sehir icinde %12.5, diger bolgelerde
%14.3 olarak saptanmis, ¢alismaya alinan ¢ocuklarin %6.3’ii doktor tanili astim
olarak bildirilmistir (29). ISAAC protokoliiniin, uluslararasi ¢aligsmasinin bir pargasi
olarak uygulanmasi Ankara’da Ekim 1999-Nisan 2000 déneminde gergeklesmis ve
sonucunda doktor tanili astim prevalansi %6.9, deri testi ile atopi %20.6 ve bronsial
hiperreaktivite %22 olarak bulunmustur (30). Uyan ve arkadaslar1 tarafindan Bati
Karadeniz bolgesi-Diizce’de yapilan ISAAC c¢alismasinda doktor tanili astim
prevalanst %6.4 olarak bulunmustur (1).

Epidemiyolojik calismalarda; tedavi almamis persistan astimli cocuklarda boy
kisalig1 insidanst %1.6 ile %25 olarak bildirilmektedir. Atopik astimli ¢ocuklar,
atopik astimli olmayan c¢ocuklarla karsilastirildiginda, atopik c¢ocuklarda kemik
olgunlasmasindaki geriligin daha belirgin oldugu, atopinin kendisinin de, lokal
biiylime faktorleri olan gec alerjik reaksiyonlarin 6nemli aracilarindan Prostoglandin
E2 (PGE2) (akciger parankim epitelinden salgilanir, bronkodilator etki yapar) ve
Platelet-aktive eden faktor (PAF) lizerinden, biiylime ve gelisme geriligine yol agtig1
ileri striilmistiir (18,31). Astimli ¢cocuklarda inflamasyon nedeni ile PGE2’ nin

akcigerden saliniminin bozuldugu diisiiniilmektedir (32,33).



B. Astim Patogenezi

Immiin aracili bir hastalik olan astimda, genetik ve ¢evresel faktérlerin etkisi
ile brons mukozasinda eozinofillerden zengin kronik bir inflamasyon olusur. Hava
yollarinin ~ kronik  inflamasyonunda; brons duvarinda epitel harabiyeti,
vazodilatasyon, mukozal o6dem, diiz kas hipertrofisi, miikiis hipersekresyonu,
subepitelyal fibrozis ve mukoz bezlerde hipertrofi gibi kalici yapisal degisikler
(remodeling) meydana gelir (1,34,35). Basta eozinofiller olmak {izere notrofil,
monosit, lenfosit, mast hiicreleri ve bazofil gibi hiicrelerin brons mukozasini
infiltrasyonu sonucunda olusan inflamasyon, miikiis iiretiminde artis ve epitel
hiicrelerinde dékiilmeye neden olur (36). Inflamasyonun uzun siire devam etmesi
havayollarinda bazal membranda kalinlagsma, subepitelyal bolgede kollajen birikimi,
anjiogenez ve havayolunda 6dem ile sonuglanir. Olusan bu degisiklikler ve sinir
uclarinin agiga ¢ikmasi nedeniyle havayollar1 ¢evresel uyarilara karsi daha hassas
hale gelir ve bu durum bronsial hiperreaktivite (BHR) olarak tanimlanir (36,37)
(Sekil 1).

Risk Hastahgm Hastahgm Hastalwim
Faldorler = Bashmas = Yerlesmesi - [lerlemesi
Akt inflamasyon
Adlerjenler Bityizae
Sitokinler | PSR | Fakiorler
Genetik ¥ atlanhk /—\ DIHMW Lizi /—\
e T2 yimiinde o Ka]lu‘!fapnal
//_,_' farkhlasma Kmmkmﬂmnasynn
Cevresel Faladorler
Allerjenler s itnkinle s tokinle
infebsiyonlar i B
Sigam
Hava larliligi
Beslentue
Bronsg
H]pemaktnrltem
SeHp tumlar

Sekil 1. Enflamasyon ve bronsgiyal hiperreaktivite iliskisi (38).



Astimin temelini olusturan inflamasyona bagli olarak ortaya c¢ikan bronsiyal
hiperreaktivite ve hava yolu obstruksiyonu, hastalarin klinik semptomlarindan
sorumludur (1,34,35). Astimli ¢ocuklarda, gece gelen ataklar nedeniyle
oksijenasyonda bozulmaya bagl olarak dokularda meydana gelen hipoksi, solunum
mekanizmasinda bozukluk, ventilasyonun tamamlanamamasi, kronik ila¢ kullanimu,
azalmig fiziksel aktivite nedeniyle, biliylime hormonunun (GH) salgilanmasinda
olusan biyolojik ritim bozuklugunun, bu c¢ocuklarda gelisimsel bozukluklardan
sorumlu oldugu diistintilmektedir (5,6). Ayrica ¢ocuklarda stres kosullarinda agiri
salginan glukokortikoidlerin direk etkisi ile, GH ve insiilin benzeri biiyiime faktoriine
(IGF-1) kars1 olusan direng, kas ve kemik dokusunda azalmig protein sentezine yol
acarak bliylime geriligine neden olur. Sitokinler ve glukokortikoidler araciligiyla,
lizozomal aktivite ve ubiquitin-proteazom aktivitesinin artmasi da protein yikimini

arttirmaktadir (18) (Sekil 2).

FSH

IGF

Tissue GF o Metabolic

Mutrition

Sekil 2. Biiyiimede kontrol mekanizmalar1 (39).



Yetersiz bliyiime, GH ve IGF-1 disfonksiyonu ile ilgili olmakla birlikte,
tiroid fonksiyonlarinda azalma veya gonadal disfonksiyonun da buna katkisi
olabilecegi ileri siirlilmektedir. Kronik hastaliga adaptasyon, hipotalamo-hipofizer
fonksiyonlarda asamali azalmayi ve periferik hormon direncinde artig1 yansitir
(18,39).  Adaptasyon siirecinde, esansiyel olmayan metabolik fonksiyonlarin
azaltilmasi1 hedeflenir. Boylece biiylime ve pubertal gelisimin yavaslamasi goreceli
olarak erken donemde ortaya cikarken, tiroid fonksiyonlar1 daha ge¢ donemde
yavaglar. Biitliin bunlara karsilik adrenal fonksiyonlar sonuna kadar korunur, hatta
arttirilmasina yonelik bir ¢aba s6z konusudur (18).

Astimli1 ve atopik dermatitli ¢ocuklarda, puberte gecikmesi, kemik
gelisiminde gerilik ve boy kisalig1 insidansi artmistir. Atopik cocuklardaki biiyiime
geriliginin, kemik metabolizmasindaki temel patofizyolojik mekanizmalar ve atopik
durum ile iliskisi oldugu dusiiniilmektedir. Erken ve ge¢ alerjik reaksiyonlarda
haberci olarak gorev alan PGE2 ayni1 zamanda lokal biliyiime faktorii olup, kemik
metabolizmasi i¢in 6nemli bir rol oynamaktadir. PGE2 akciger parankim epitelinden
salgilanan, brongial kas tonusunu ve fibroblast yanitini1 azaltan bir mediatordiir.
Astimda akciger epitelinin hasar1 sonucu PGE2 salinimi1 bozulur. PAF ise, alerjik
hastaliklarin patogenezinde yer alan ¢ok giiclii mediatorlerden biri  olup
osteoblastlardaki PGE2 sentezine etki etmektedir (32,33). Bu iliski, lokal ve
sistemik  biiylime faktorlerinin  kompleks sisteminde olusan atopi-bagimli
dengesizlik, buna bagl olarak iskelet maturasyonununda bozukluk ve sonucunda

atopik cocuklarda biiyiime ve gelismede gecikmenin olabilecegini gdstermektedir

31).

C. Astimda Semptom ve Bulgular

Astim, epizodlar halinde gelen Oksiiriik ve/veya hirilti, hisilti ve solunum
giicligii ile karakterize ataklarla seyreder (12,40,41). Bu yakinmalar geri doniistimlii
olup, genellikle tedavi ile veya hafif astimli ¢ocuklarda kendiliginden diizelir (40,42).
Biiylik ¢cocuklarda solunum giicliigii veya gogiiste darlik hissi olabilir. Respiratuvar
enfeksiyonlar ya da inhalen alerjenler tarafindan tetiklenen alevlenmeler sirasinda,

semptomlar karakteristik olarak geceleri daha siddetlidir (43). Uykudan uyandiran



Oksiiriikler gortilebilir.  Uyku bozuklugu ve hipoksiye bagli olarak, astimh
cocuklarda fiziksel aktivitede azalma ve genel yorgunluk hali goriilebilir. Efor
kapasiteleri azalan ¢ocuklar, fiziksel aktivitelerde akranlariyla rekabet etmekte zorluk
cekebilirler (43).

Rutin klinik vizitler sirasinda, atak disinda oskiiltasyonda solunum sesleri
normaldir. Astim ataklar1 sirasinda oskiiltasyon bulgusu olarak, ekspiratuvar hisilti
(wheezing) ve ekspiratuvar fazda uzama saptanabilir. Bazen hisilt1 steteskop
olmadan, oda icinde bile duyulabilir. Oskiiltasyonda solunum seslerinde azalma,
hava yolunun kismi tikanikligina bagli bolgesel hipoventilasyonun bulgusudur.
Hava yollarinda, asir1 mukus iiretimi ve inflamatuvar eksiida nedeniyle darlik
meydana gelir, havayolu direnci artar. Havanin giris ve c¢ikisi sirasinda ral ve
ronkiisler duyulabilir. Agir atak geciren c¢ocuklarda meydana gelen hipoksi
sonucunda, solunum is yiikiinde artma ve yardimci solunum kaslarinin kullanilmasi
ile interkostal, subkostal ve suprasternal c¢ekilmeler, infantlarda burun kanadi

solunumu gibi solunum sikintisini gosteren bulgular saptanabilir (43).

D. Astim Tedavisi

Cocukluk c¢ag1 astiminda tedavinin amaci; semptomlarin kontroli ve
kontroliin devamimnin saglanmasi, ataklarin  Onlenmesi, yasam kalitesinin
iyilestirilmesidir (44). Astim tedavisinde kullanilan ilaclar kontrol edici ve
rahatlatic1 (semptom giderici) ilaglar olarak ikiye ayrilir (45).

Rahatlatic1 ilaglar hizla etki ederek bronkokonstriksiyonu diizelten,
semptomlar1 gideren ve gerektiginde (llizum hali) kullanilan ilaglardir. Bu grup hizl
etkili inhale beta-2 agonistleri, inhale kisa etkili antikolinerjik ilaglari, teofilini ve
yavas salinimli oral beta-2 agonistleri icerir (44).

Kontrol edici ilaglar esas olarak antiinflamatuvar etkiye sahip olup, astimda
inflamasyonun kontroliinii saglamak iizere her giin, diizenli ve uzun siireli kullanilan
ilaclardir. Bu grupta; glukokortikoidler (inhale ve sistemik steroidler), lokotrien
antagonistleri, uzun etkili inhale beta-2 agonistler, yavas salinan teofilin, kromonlar

sayilabilir. Inhale steroidler giiniimiizde asttmda kullanilan en etkili kontrol edici

ilaglardir (44,45).
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Astimda steroid tedavisi inhale, oral veya parenteral (subkiitan, intravendz ya
da intramiiskiiler enjeksiyon) olarak uygulanabilmektedir. Inhale tedavinin avantaj,
diisiik sistemik yan etkisinin olmasi, ilaglarin dogrudan hava yollarina verilmesi ve

bu bolgelerde daha yiiksek lokal konsantrasyonlara ulasabilmesidir (44).

D.1. Glukokortikoidler

Glukokortikoidler (GK) yasam i¢in gerekli hormonlardir. Glukokortikoid
terimi bu hormonlarin glukoz regiilasyonunu saglayici 6zelligi nedeniyle kullanilir.
Cok yonlii etkileri olan bu hormonlar karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinin
yani sira immun sistem, dolagim sistemi ve bobrek fonksiyonunu etkiler. Ayrica
biiylime-gelisme, kemik metabolizmast ve merkezi sinir sistemi aktivitesinede
etkilidirler. GK’ lerin fetiis ve yenidoganda karaciger ve gastrointestinal sistem gibi
dokularin gelisimini hizlandirici etkileri vardir. Fetiis akcigerinde surfaktan yapimi
da GK etkisiyle hizla artar. Buna karsilik GK fazlaliginda boy biiylimesi ve iskelet
olgunlagmasi baskilanir. Bu etki protein sentezinin baskilanmasiyla agiklanmaktadir.
GK ler proteolizi arttirarak katabolik etki yaparlar, ayni zamanda amino asitlerin kas
hiicrelerine girigini engellerler. Bu hormonlarin epifizler {izerine ve biiyiime
hormonu salgilanmasi tizerine dogrudan baskilayict etkileri vardir. Ayrica GK’ ler,
bagirsaklardan kalsiyum emilimini ve bdbreklerden kalsiyum fosfat emilimini
azaltarak, uzun siirede osteoporoz gelisimine neden olurlar (46).

Glukokortikoidlerin viicutta nitrojen ve mineral dengesini bozma, direk ve
dolayli olarak kemik olusumunu engelleme, kondrositlerde mitozu baskilama,
kollojen sentezi ve yikim aktivitesini degistirme gibi etkileri vardir. Ayn1 zamanda
GH’ un pulsatil salinimini ve IGF-1 aktivitesini inhibe ederek, GH ekspresyonunu ve
sinyal iletimini azaltmak yoluyla da 6nemli 6l¢lide biiylime geriligine neden olurlar
(18).

GK’ ler serumda yiiksek konsantrasyona ulastiginda, ¢ogu immunolojik ve
inflamatuvar yanit1 baskilarlar. GK etkisi ile; notrofili, lenfositopeni, monositopeni,
eozinopeni, vaskiiler permeabilitede artis ve B lenfositlerden antikor olusumunda
azalma goriiliir.  Ayrica gec asirt duyarlhilik reaksiyonu ve sitokin yapimi da

baskilanir (46).
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GK’ lerin gonadlar {iizerinde de baskilayic1 etkisi vardir. Bu etki hem
dogrudan, hem de gonadotropinler yolu ile olabilir. Tiroid islevleri lizerine olan
etkileri, T4’ iin T3’e doniislimiinii engellemek ve hipotalamustan tirotropin uyarici
hormon (TRH) uyarisina, tiroid uyarict hormon (TSH) yamtin1 engellemek

seklindedir (46).

D.1.a. inhale Steroidler

Inhale steroidlerin ¢ocuklarda kullanimu ilk kez 1973 yilinda klinik ¢alismalar
ile baslamistir. Ulkemizde piyasada bulunan inhale steroidler, beklametazon
dipropionat, budesonid ve flutikazon dipropionattir.  Tedavide kullanilan diger
inhale steroidler ise; siklesonid, flunisolid, mometazon furoat monohidrat,
triamsinolon asetonidtir (47).

Inhale steroidler giiniimiizde persistan astimin tedavisinde kullanilan en etkili
antiinflamatuvar ilaglardir. Yapilan ¢aligmalarda bu ilaglarin astim semptomlarinin,
hava yolu asir1 duyarliliginin, hava yolu inflamasyonunun, atak sikliginin ve
siddetinin azaltilmasi, astima bagli mortalitenin azaltilmasi, yasam kalitesinin,
akciger fonksiyonlarinin arttirilmasi, sonug¢ olarak asttmin kontrol altina
alimmasindaki etkinligi gdsterilmistir. Diizenli inhale steroid alan astimli hastalarda,
agir ataklar daha az goriilmektedir (45).

Inhale steroidlerin en etkili kontrol edici ilag olmasmnin nedeni, brons
dokusunda bulunan inflamatuvar ve yapisal hiicrelerin hepsine etkili olmasidir.
Inhale steroidler ile yapilan biopsi ¢alismalarinda, havayolunda inflamatuvar
hiicrelerin say1 ve aktivasyonunda azalma oldugu gosterilmistir (48,49). Ayrica
inhale steroidlerin, astimli hastalarin bronkoalveolar lavaj sivisinda saptanan
eozinofil sayisini, eozinofil katyonik protein diizeyini ve aktive CD4+ T hiicre
sayisim azaltigini gdsteren galismalar bulunmaktadir. Ug ay siire ile kullanilan
inhale steroid tedavisinin, devamliligi bozulmus epiteli tamir ettigi, siliali epitel ve
goblet hiicresi oranini normale dondiirdiigli gosterilmistir. Yine baska bir ¢aligmada
inhale kortikosteroid kullanimi sonrasi, bazal membran kalinliginda azalma oldugu

bildirilmistir (47).
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Inhale steroidlerin akcigerlerden emilimi, sistemik biyoyararlanimin bir
béliimiinden sorumludur. Inhale steroidlerin yol a¢ti1 istenmeyen sistemik etkiler,
bu ilaclarin dozuna, giiciine, uygulama icin kullanilan cihaza, sistemik
biyoyararlanimlarina, karacigerdeki ilk gecis metabolizmasina (inaktif metabolitlere
doniisme), sistemik olarak emilen (akcigerlerden ve Dbagirsaklardan) ilag
fraksiyonunun yarilanma dmriine baghdir (45,50) (Sekil 3).

Uzun donem calismalarda inhale steroid tedavisinin kemik dansitesine genel
olarak olumsuz etkisi saptanmamustir ve kirik riskini arttirdigi gosterilmemistir.
Inhale steroid kullanimi ¢ocuklarda katarakta ve obeziteye neden olmamaktadir (44).
Hiperaktif davranis, saldirganlik, uykusuzluk, konsantrasyon bozuklugu genis hasta
gruplarinda yapilan calismalarda gdzlenmemistir (51,52). Inhale ilaglar arasinda
farklilik olmakla beraber, 200 mcg ve daha diisiik dozlardaki budesonid ile
hipotalamo-hipofizo-adrenal (HHA) fonksiyonlarda herhangi bir baskilanma
goriilmemistir (52). Yiiksek dozlarda ise, HHA aksinda kiigiik degisiklikler
saptanmigtir (53). Klinik ¢alismalarda ¢ocuklarda inhale steroid kullanima ile iligkili

adrenal kriz bildirilmemistir (44).

inhale kortikosteroid

/\

Orafaringeal depolanma Akcigerde depolanma
|
Yutma
GIS’ ten emilim Akcigerden emilim

Hepatik inaktivasyon
(ilk gegis etkisi)

inhale KS'’in sistemik olarak
kullanilabilir kismi

Sekil 3. inhale kortikosteroidlerin GIS ve akcigerden emilimi (45,50).
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Inhale steroidlerin biiyiime iizerindeki etkileri hala tartismalidir. Literatiirde
ylksek dozlarda biiylimeyi etkiledikleri, diisiik dozlarda ise bdyle bir etkinin
gbozlenmedigi  bildirilmektedir.  Inhale  tedavide kullanilan  budesonide,
beclomethasone dipropionate, fluticasone propionate gibi steroidlerin, akciger ve
mide mukozasindan smirli emilimlerine ragmen, yiiksek dozlarda kullanildiginda
(800-1000 mcg/giin), biiyime hizinda azalma ve kemik kollajen doniisiim
belirteclerinde artisa neden oldugu gosterilmistir (18). Bu konuda yapilan en genis
calisma olarak bilinen CAMP ¢alismasinda ortalama 4.3 yillik bir tedaviden sonra
400 mcg budezonid ile tedavi edilen hafif-orta siddette astimli ¢ocuklarin 22.7 cm,
buna karsilik plasebo alan ¢ocuklarin 23.8 cm uzadig1 gosterilmistir. Aradaki 1.1
cm’ lik farkin, tedavinin ilk 1 yilinda ortaya ¢iktig1 dikkati ¢ekmistir. Bu sonug,
biiytimedeki duraklamanin gecici bir olay oldugunu ve kalict bir etki birakmadigini
gostermektedir (36).

Cocuklarda 400 mcg/giin dozundaki inhale steroid tedavisinin, ergenlik
doneminde biiylimede yavaslamaya ya da pubertede gecikmeye neden olmadig:
bildirilmektedir (5,20,54) Yapilan c¢alismalarda orta ve agir astim hastaliginin,
pubertal gelisme hizim1 azalttigi saptanmistir.  Cocuklarda astimin seyrinde,
hastaligin kendisinin ve tedavide uygulanan ilaglarin, cinsel olgunlasma siirecinde

olumsuz etkisi olabilecegi ileri siiriilmektedir (5,6).

D.1.b. Sistemik Steroidler

Agir ve kontrol altina alimamayan astimda iki haftadan uzun siireli oral
steroid tedavisi gerekebilir; ancak yan etkileri nedeniyle kullanimi smirlidir (45).
Oral glukokortikoid tedavisinin biiyiime ve puberte iizerindeki negatif etkileri iyi
bilinmektedir. Sistemik steroidlerin adrenal androjen diizeyini azaltarak, biiyiime
hormonu sekresyonunun azalmasina, hipotalamo-hipofizer-gonadal aks ekseninin
etkilenmesine yol agtig1r gosterilmistir. GK’in biliylime {izerindeki etkileri doza,
steroidin tipine, yar1 Omriine, alim zamani ve kullanim yoluna baghdir. Oral
alindiginda fizyolojik sekresyon hizini asan dozlar, biiyiimeyi etkileyebilir. Pubertal
donemde steroid tedavisi alan cocuklarda final boy iizerindeki etkiler daha agir

sekilde ortaya ¢ikar. Suprafizyolojik dozlardaki oral glukokortikoidlerin kisa siireli
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veya aralikli kullanilmasi final boyu etkilemezken, uzun siireli tedavi, final boyda
azalma ile yakin iliski gosterir (18).

Sistemik yan etkiler hipertansiyon, diyabet, obezite, katarakt, glokom, deride
stria olusumu, deri incelmesi ve kolay zedelenme, kas zayifligidir. Oral steroidlerin
kesilmesi, nadir de olsa adrenal yetersizlige neden olabilir ya da Churg-Strauss
sendromu gibi altta yatan bir hastalig1 ortaya ¢ikarabilir. Ayni1 zamanda tiiberkiiloz,
parazit enfeksiyonu, osteoporoz, glokom, diyabet, agir depresyon ya da peptik iilseri
mevcut olan astimli hastalarda, sistemik steroid tedavisinde yakindan ve dikkatli
tibbi gozetim Onerilmektedir. Kisa siireli steroid tedavisinde dahi 6liimciil seyreden

herpes viriis enfeksiyonlar1 bildirilmistir (45).

D.2. Beta-2 agonistler

Beta-2 agonistler en etkin bronkodilatorlerdir. Kisa etkili olanlar akut
bronkospazmda tercih edilir, etkileri dort saat kadar siirer. Albuterol, salbutamol,
terbutalin, bitolterol, fenoterol, isoeterin, metaproterenol, pirbuterol bu gruba giren
ilaglardir. Beta-2 agonistlerin, bronkodilatasyon ve hava yolu direncinde diismeye
yol agtig1, ayrica mukosiliyer aktiviteye (mukusun temizlenmesine) ve surfaktanin
yapim ve salinimina katki sagladig: bildirilmektedir (49,55).

Uzun etkili beta-2 agonistlerin, bronkodilator etkilerinin yani sira kontrol
edici etkileri oldugu bildirilmektedir. Salmeterol ve formeterol c¢ocuklarda
incelenmis iki onemli ilactir. Uzun etkili bronkodilator ilaclar, inhaler steroidlerin
etkilerini artiric1 6zelliklerinden dolayr birlikte kullanilmakta, ancak tek basina
kontrol edici ilag olarak oOnerilmemektedir. Tremor, anksiyete, hipokalemi ve

tasikardi en sik goriilen yan etkileridir (49,56).

D.3. Lokotrien Antagonistleri

Oral kullanilabilen 16kotrien reseptdr antagonistlerinin, biiyiik ve kiigiik hava
yollar1 ile nazal mukozanin inflamasyonu {izerinde etkileri gosterilmistir. Lokotrien
antagonistleri, hafif astimda semptomlarin kontroliinde faydali olmakla birlikte,

inflamasyonun tedavisinde inhale steroidler kadar etkili degildirler. Tedaviye
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eklenen bu ilaglar inhale steroid dozunun azaltilmasinda faydali olabilir (57,58).
Lokotrien antagonistleri 1yi tolere edilirler. Yan etki olarak bildirilen Churg-Strauss
sendromu geligmesi ise, sistemik ve/veya inhaler steroid dozunun azaltilmasiyla bu

sendromun ortaya ¢ikmasina baglanmaktadir (45).

D.4. Ketotifen

Kimyasal olarak benzocyclohepatothiophine’dir. Avrupa ve diger iilkelerde
hafif astimin kontroliinde kullanilan antihistaminik bir ajandir. Antihistaminik etkisi
ile mast hiicresini stabilize eder ve 16kotrien antagonisti gibi antiinflamatuvar etki
gosterir. PAF ile olan bronkokonstriikksiyonu, olduk¢a giicli sekilde onler,
bronkodilatdr ihtiyacini azaltir. En sik goriilen yan etkileri sedasyon, nadiren agiz

kurulugu veya hafif bag donmesidir (47,59).

D.5. Antikolinerjikler

Kisa etkili olarak kullanilabilen ipratropiyum bromiir monohidratin, astimli
hastalarda bronkodilator etkisi, inhaler beta-2 agonistler kadar giiclii degildir.
Sadece kolinerjik stimulus sonucu olugan bronkokonstriiksiyonu inhibe eder (47,49).
Diiz kas kontraksiyonunu, mukus sekresyonunu ve mukozal &6demi Onler.
Ipratropium inhalasyonu agizda kuruluk ya da aci bir tat birakabilir, yan etkisi

bradikardidir (60).

D.6. Teofilin (Metil ksantinler)

Kisa etkili teofilin; aminofilin (metil ksantinler) astim tedavisinde solunumu
hafif uyaric1 olmasi ve bronkodilator etkilerinden yararlanmak amaciyla kullanilir.
Kimyasal yapis1 teofilline benzer ancak suda ¢oziiniirliigii daha fazladir (61). Akut
astimli hastalarda, intravendz aminofilin kullanimi ge¢mis birka¢ yil iginde
azalmistir (62). Beta-2 agonistlere gore daha az etkili bronkodilator ilaglardir.
Teofilinin antiinflamatuvar etkinligi diisiik doz inhaler steroidlerden daha azdir ve

yan etkilerinden dolay1 kullanimi smirlidir. Etkin kan diizeyi ve toksik diizeyi
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birbirine yakin oldugundan kan diizeyi 6l¢iimii gerektirebilir. Aminofilin, bulanti,
kusma ve bas agris1 yapabilir. Yan etkileri arasinda konsantrasyon gii¢liigii olmasi,
okul ¢ag1 cocuklarinda sorun yaratabilir (15,56).

Uzun etkili teofilinlerin (metil ksantinler) astimda, tek basma klinik
semptomlarin tedavisinde bronkodilator, antialerjik ve antiinflamatuvar etkileriyle
basarili oldugu bildirilmistir. Steroidler ile birlikte verildiginde sinerjik etkileri
gosterilmistir. En sik goriilen yan etkiler basagrisi, bulanti, kusma ve anoreksiadir.
Yiiksek serum seviyelerinde teofilinler nobet, tasikardi ve aritmilere yol agabilir. Yan
etkilerinin fazlalifi ve kan diizeyinin takibi gerektiginden, eskisi kadar cok

kullanilmamaktadir (47,59,63).

E. Astimda Biiyiime Hiz1 ve Puberte Siireci

Orta ve agir dereceli astim; yetersiz beslenme, kronik stres, endojen
glukokortikoid artis1 veya steroid tedavisi kullanimi ile artmis enerji gereksinimi
sonucu biiyiime hizinda azalmaya yol acar (55). Kronik bir hastalik olmast
nedeniyle astimda gozlenen yetersiz biliylime ve gelisme, primer hastalikla ilgili
faktorlerin ve endokrin sistemde olusan ikincil degisikliklerin toplam etkisi
sonucudur. Agir astimhi ¢ocuklarda biliylime hizi, 6zellikle tedavi 6ncesinde geri
bulunmustur (18,55).

Yapilan ¢aligmalarda astimli ¢ocuklarin pubertal gelisim siirecinin; stres,
cinsiyet, atopi, hastalik siiresi, klinik kontrol diizeyi, semptomlarin siddeti ve
uygulanan ilaglar (inhale/sistemik glukokortikoidler) gibi bir¢ok faktére baglh
olabilecegi gosterilmistir (5,6,20,64). Kronik sistemik hastaliklar, agir malnutrisyon,

agir fiziksel aktivite ve ruhsal gerilimler de pubertede gecikmeye neden olmaktadir

(18).

E.1. Puberte

Puberte cinsel olgunlagsmanin kazanildig1 karmagik bir gelisim siirecidir. Bu

stire¢ noroendokrin ve fizyolojik degisimleri kapsamaktadir. Puberte sadece fiziksel

ozelliklerin degil ayn1 zamanda psikolojik ve sosyal degisimlerin de yasandigi bir
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donemdir. Bu donem hipotalamo-hipofizer-gonadal (HHG) aksin olgunlagmasi ile
birlikte baglar. Dis goriinimde degisiklikler, i¢ ve dis genital organlarda gelisme,
boyda uzama, kemik-kas kitlesinde artis ile devam eder ve iireme kapasitesini
kazanma ile sonlanir. Pubertede sekonder cinsel ozellikler belirginleserek, viicut
yag dagiliminda degisim, iskelet gelisiminde hizlanma ve ovulasyon goriiliir (65).
Santral sinir sisteminin, cinsiyet hormonlar1 iizerindeki negatif feedback
etkisinin azalmasi, pubertal gelisimin temelini olusturmaktadir. Hipotalamustan
salgilanan ve heniliz tanimlanmamis noérohiimoral uyarilarin etkisi ile GnRH
sinyalleri (puls jenerator) devreye girerek, hipofizer gonadotropinlerin (FSH: folikiil
stimiile edici hormon ve LH: luteinizan hormon) salgilanmasini saglar (65). Gonad
hormonlar1 ise, negatif (testesteron) ya da negatif/pozitif (Ostrojen) geri denetim
mekanizmalart ile bu salinimi denetlemektedir. Over ve testisden salgilanan bir
protein olan inhibin, FSH salinimi iizerine inhibitor etki gostermektedir (32) (Sekil

4,5).

KIZLAR

_ _HIPOTALAMUS,.
GnRH

- ! \
Progesteron —ﬂ( )_> HIPOFIZ «i(i) Estrogen
(-) ' i

- 1
Inhibin [SH  LH
r | |

Sekil 4. Kizlarda hipotalamus-hipofiz-gonad ekseninin ¢alismasi (32).
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Sekil 5. Erkeklerde hipotalamus-hipofiz-gonad ekseninin ¢alismasi (32).

Genetik ve etnik 6zellikler, sosyoekonomik kosullar, beslenme, kisinin genel
saglik durumu, pubertal zamanlamay1 6nemli 6l¢lide etkilemektedir (18). Menars
yasinin ayni etnik popiilasyonda ve anne ile kiz arasinda 6nemli benzerlik gostermesi
yine genetik faktorlerden kaynaklanmaktadir. Puberteyi etkileyen diger onemli
faktorler iklim, beslenme (alinan kalori miktari, proteinin tipi, diyetteki yag miktar1),
fiziksel ve ruhsal stress ile kronik hastaliklardir. Yiiksek rakimli bolgelerde yasayan
kiz cocuklari, deniz seviyesinde yasayanlara gére daha ge¢ puberteye girmektedirler.
Siyah 1rktan olan kizlarda ise, pubertal bulgularin daha erken bagsladig1 saptanmustir.
Pubertal bulgularin ve menarsin baglamasinda, viicuttaki yag kitlesinin belirli bir
orana ulagmasinin da 6nemli bir faktor oldugu belirtilmektedir. Yag dokusundan
salgilanan bir adipokin olan Leptin, pubertal gelisim i¢in gerekli enerji rezervini ve
kalori durumunu hipotalamusa bildirerek, pubertenin baslamasinda ve devaminda
onemli rol oynar. Hipotalamustaki istah  merkezinin  inhibisyonunda,
gonadotropinlerin stimulasyonunda, hipotalamo-hipofizer aksin matiirasyonunda ve

aktivasyonunda leptinin 6nemli fonksiyonlar1 oldugu 6ne siirilmektedir (65).
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Puberte bulgular1 c¢ocuklarda genellikle 9-10 yaslarinda baslamaktadir
(18,66). Puberte baslangici, degisik 1rklarda farkliliklar gostermekle birlikte,
cocugun takvim yasindan c¢ok, kemik yasi ile iligkilidir. Kemik yasi1 kizlarda 10,
erkeklerde 11 yasa ulastiginda, pubertal degisiklikler olusmaya baglar (18).
Kizlarda normal olarak pubertal degisiklikler meme tomurcuklanmas: ile baglamakta
(telars), bunu pubik killanma (pubars) ve aksiller killanma (aksillars) ve menars
izlemektedir. Kizlarda Tanner Evre 1 ve Evre 5 arasindaki siire ortalama 4 yildir.
Nadiren, ilk bulgu pubik killanma olabilmektedir. Meme gelisiminin erken evresi
olan meme tomurcuklanmasinda, areola c¢api artmakta ve meme basi hafifce
yukselmektedir. Meme gelisiminin tamamlanmas1 yaklasik 4 yil icinde olmaktadir.
Kizlarda pubik killanma evre 2 ile evre 5 arasindaki siire yaklasik 2.5 yil olarak
belirlenmistir. Kizlarda aksiler killanma 12.5-13 yaslarinda baglamakta ve yaklasik
15 ay i¢inde yetiskin tipi dagilim tamamlanmaktadir. Aksilla ve vulvadaki apokrin
bez fonksiyonlar1 da, bu bolgelerdeki killanma ile hemen hemen es zamanlh
baslamakta, bazi olgularda cilt bulgular1 (6rn. akne) gozlenmektedir (32).

Periyodik ~ vaginal = kanama  olan  menars,  genellikle @ meme
tomurcuklanmasindan iki yil sonra ve boy uzamasindaki sigramayi takiben goriiliir.
Ortalama menars yast 12.5-13 yas arasinda degismektedir. Menarsin 10 yasindan
once olmasi erken, 16 yasindan sonraya goriilmesi ise ge¢ olarak yorumlanir (32)
(Sekil 6). Normal menstiiral siklusun gerceklesebilmesi icin, hipotalamus-hipofiz-
over aksinin fonksiyonel olarak calismasi gerekir (67). Genellikle ilk iki y1l i¢indeki
menstiirel dlizensizlikler olagan kabul edilir. Endokrinolojik bozukluklar, kronik
sistemik hastaliklar ya da metabolik hastaliklar menstiirasyon bozukluklarina yol
acabilir (68,69). Orta ve agir dereceli astimin, anlamli derecede menstrual siklusun
diizenini bozduguna inanilmaktadir.  Dokulardaki oksijen eksikliginin seksiiel
hormon sekresyonunun ritmini etkileyebilecegi ve menstiiral siklus bozukluklarina
neden olabilecegi ileri siiriilmektedir (70). Sonugta bu hastalarda, irregiiler
menstiirasyon, polikistik over sendromu, insiilin rezistansi gibi durumlar ortaya
cikabilmektedir. Pulmoner fonksiyonlar ile insulin rezistansi arasindaki iliski
kanitlanmistir. Bu nedenle astimla birlikte menstiirasyon bozukluklarinin

gelismesinde, insulin rezistansi bir risk faktorii olabilir (71,72). Ayrica premenstiiral
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donemde astim bulgularinin siddetlenmesi ve ataklarin ortaya ¢ikisi da sik olarak

goriilmektedir (71,73).

Boy sicramasi

9.5-14.5
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Meme 120304 ee— 51
8-13
Pubik 27— 3 4 5
kall
anma 8-14

1 I ] I T L I 1

8 9 10 11 12 13 14 15 16
Yas (yil)

Sekil 6. Kizlarda pubertal sekonder cinsel 6zelliklerinin gériilme zamanlari (32).

Erkek ¢ocuklarda puberte baglamasi ortalama 11.9 yasinda olur. Erkeklerin
%95’1 puberteye 9-14 yaslar1 arasinda girer (65). Prepubertal evre 1’de pubik
killanma yoktur (32). Testis biliyiimesi ile baslayan puberte; pubik killanma, peniste
biiylime ve spermars ile devam eder (65). Erkeklerde pubertenin ilk bulgusu, testis
boyutlarinda biiylimedir. Prader orsidometresine gore yapilan bu degerlendirmede
testis voliimiiniin 4 ml’nin iizerine ¢ikmasi pubertenin 2. evresi olarak kabul edilir.
Testisin uzun ¢ap1 2.5 cm’e ulastigi zaman testis voliimii 4 ml’dir. Pubertede skrotal
deri giderek incelir, testis boyutlarindaki biiyiimeyi Leydig hiicrelerinden cok, sertoli
hiicrelerindeki gelisim olusturmaktadir. Erkeklerde pubik killanma, genital gelisimle

hemen hemen yakin zamanli olarak baslar (32) (Sekil 7).
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Sekil 7. Erkeklerde pubertal sekonder cinsel 6zelliklerinin goriilme zamanlari (32).

Adrenars, adrenal bezin pubertesidir (32,65). Adrenal androjenler
dihidroepiandrostenodion (DHEA) ve androstenodion puberte baslangicindan 2-3 yil
kadar Once dolasimda artmaya baslar (32,65,74).  Adrenarsin biyokimyasal
gostergesi serum dihidroepiandrostenodion siilfat (DHEA/S) diizeyindeki artigtir
(32,65). Adrenarsin kontrol mekanizmasi ve nasil basladigi konusundaki bilgiler
heniiz yetersizdir. Puberte doneminde adrenars genellikle gonadarsla (over ve
testislerden Ostrojen ve testesteron gibi seks steroid iiretiminde artma) koordine

olmakta ve gonadarsin ilerlemesinde 6nemli bir rol oynamaktadir (32,65,74).
E.1.a. Pubertenin Degerlendirilmesi
Tanner 1969°da pubertenin degerlendirilmesinde tiim Diinyada yaygin olarak

kullanilan, kiz ve erkeklerde seksiiel maturasyonun belirtilerinin standardize edildigi

bir yontem gelistirmistir. Bu metod ile sekonder seks karakterleri, kizlarda meme
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gelisimi ve pubik killanma, erkeklerde genital bolge gelisimi ve pubik killanma
muayenesi objektif olarak degerlendirilmektedir (32). Ancak, genital bodlgenin
degerlendirilmesi gorsel yontemle oldugundan yanilgi paytr mevcuttur. Bu nedenle
erkek c¢ocuklarda testis hacimleri pubertal gelisim Olciitii olarak ele alinmaktadir.
Kiz ¢ocuklarda apokrin bezlerin modifikasyonu ve meme gelisimi, overlerden
salinan Ostrojenlerin kontrolii altindadir. Pubik ve aksiler tiiylerin biiylimesi ise,
adrenal korteks ve overlerden salgilanan androjenlerin etkisi ile olmaktadir. Meme
bezinin glandiiler ve bag dokusu, pubertal matiirasyonun basinda gelismeye baglar.
Kiiciik kanallar ve hiicresel bag dokusundan olusan lobiiller, puberte doneminde daha
belirgin bir diizeye ulasir (75).

Meme gelisiminin evrelerinin siniflandirilmast meme glandiiler yapisinin
spesifik karakteristiklerine baglidir. Stratz tarafindan 4 evre tamimlanmigtir.
Reynolds ve Wines tarafindan 5. evre eklenmistir ve son olarak Tanner tarafindan
modifikasyonlar yapilip en yaygin kullanilan sekline getirilmistir (32) (Tablo 1-4),
(Sekil 8,9). Baslangicta meme gelisimi bazen tek tarafli olabilir, bu da kizlar ve
aileleri i¢in bir endige sebebi olabilir. Diger taraftan pubertenin baslangicinda meme
hipertrofisi, memenin olagan dis1 ve hizli biiylimesi nadir goriiliir. Bu durumun,
Ostrojenin etkisine veya lokal Ostrojen sentezine ve biiyiime faktorlerine, artmis
duyarliliktan kaynaklandig diistintilmektedir (76).

Meme gelisim evresi, genellikle kizlarda pubik killanma gelisim evresi ile
karsilagtirilir. Fakat bu iki olay: farkli endokrin organlar kontrol eder. Bu 6zellikler
farkli yaslarda olgunlasir ve hastalik durumlarinda uyumsuzluk meydana gelebilir.
Bu ylizden evrelerin siniflandirilmast ayr1 ayr1 yapilmalidir (76,77).  Bununla
beraber memedeki tomurcuklanma medikal gbézlemciler veya ¢ogu kisi tarafindan,
ilk olarak not edilen bulgudur. Boy hizindaki artig, zor farkedilmesinden dolayi
(meme gelisiminden ziyade) klinik olarak nadiren bir kanit olarak kabul edilse de,

aslinda kizlarda pubertenin ilk isaretidir (76).
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E.1.b. Kizlarda Cinsel Gelisim Evreleri

Tablo 1. Kizlarda meme gelisimi (telars) evreleri (32,77).

Evre 1 Puberte oncesidir. Sadece meme bag1 gozlenir.
Meme dokusu palpe edilmez.

Evre 2 Memelerde tomurcuklanma baglar. Hafif kabariklik palpe edilir. Areola
(meme bas1) halkasi hafif genisler.

Evre 3 Meme dokusu ve areola genisler, ancak konturlar1 pek belirgin degildir ve
birbirinden ayrilmaz.

Evre 4 Memeler daha da biiyiir; areola, meme seviyesinin {istiinde ikinci bir
¢ikintt meydana getirir.

Evre 5 Memeler eriskin halini alir. Areola meme seviyesine geriler, sadece papilla

cikintil bir sekilde goriiliir.

Tablo 2. Kizlarda pubik killanma (pubars) evreleri (32,77).

Evre 1 Puberte oncesidir. Pubik killanma yoktur. Pubik bdlgede birka¢ ince tiiy
(velliis) olabilir.

Evre 2 Labia major'lar iizerinde seyrek, uzun, hafif pigmente killar belirir.

Evre 3 Killar sayica artar, kalinlasir ve uzar, kivrilma meydana gelir, pubise dogru
yayilir.

Evre 4 Kalin, kivrak ve koyu renkli killar erigkin seklini almistir ancak kapladigi
alan eriskindekinden daha kiiciiktiir.

Evre 5 Killar tam erigkin formunda ve ters tiggen seklinde tiim pubik bolgeyi

kaplar, seyrelerek uyluk i¢ yiiziine yayilir ancak gébege yayilim yoktur.
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E.l.c. Erkeklerde Cinsel Gelisim Evreleri

Tablo 3. Erkeklerde genital gelisim evreleri (32,77).

Evre 1 | Puberte Oncesi donemdir. Testisler, skrotum ve penis erken ¢ocukluk
donemindeki gibi ayn1 boyut ve orandadir.

Evre 2 | Skrotum ve testisler biiylimeye baslar, skrotum derisinde koyulagma vardir.

Evre 3 | Penisde biiyiimeye baslar. Hem boyu, hem de eninde artis vardir. Skrotum ve
testislerdeki biiyiime ilerler.

Evre 4 | Penis ve glans iyice biiyiir, glans belirginlesir. Testisler ve skrotum da iyice
biiyiir. Skrotum derisi iyice koyulasir.

Evre 5 | Genital bolge eriskin boyut ve seklini almistir, daha fazla biiyiime olmaz.

Tablo 4. Erkeklerde pubik killanma (pubars) evreleri (32,77).

Evre 1 | Puberte 6ncesi donemdir. Pubik kil yoktur. Pubis iizerinde birka¢ ince tiiy
(velliis) olabilir.

Evre 2 | Penis kokiinde tek tiik koyu renkli killar belirmeye baslar.

Evre 3 | Kullar siklagir, koyulasir, pubis iizerine yayilmaya baslar.

Evre 4 | Killar sik, koyu renkli, kivrik ve iyice yaygindir. Ancak yine de eriskindeki
kadar yaygin degildir.

Evre 5 | Killar eriskin seklinde ve miktarinda tim pubik bolgeyi kaplar. Eriskin

erkeklerin ¢ogunda killar uyluk ve gobege dogru iyice yayilir. Yiiz ve gogiis
killar1 da ¢ikar. Bu evre ik, etnik ve yapisal 6zelliklere gore ¢ok farklilik

gosterir.
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Sekil 9. Erkeklerde Tanner Evreleri (32,77).
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E.2. Pubertal Biiyiitme Hamlesi

Puberte doneminde biiylime hizinda, dikkati ¢eken dnemli bir artis meydana
gelir. Buna “Pubertal Biiyiime Hamlesi” denir. Puberte donemi, yenidogan
doneminden sonraki en hizli biiyiime fazidir ve kompleks endokrin faaliyetlerin
kontrolii altindadir (78,79). Bu donemde seks hormonlar1 ve onlarin uyardigi GH
Oonem kazanmaktadir. Bunlarin biri ya da ikisi defektif oldugunda biiyiime hamlesi
bozulur.  Prepubertal doneme gore, pubertal donemde uyarilara GH yanitinin
belirgin arttig1 dikkati ¢ekmektedir. Pubertede gerek GnRH (gonadotropin
salgilatict hormon), gerekse artan seks steroidi iiretimi hipofizden, GH sinyallerinin
amplitiidiinii artirmakta, GH artis1 da, IGF-1 yapimini uyarmaktadir (32,78,79) (Sekil
10). Seks steroidleri ayn1 zamanda kondrositlerin ve osteoblastlarin matiirasyonunu
stimule ederek, epifizlerin flizyonunu saglar. Pubertal biiylime hamlesinin tim

evrelerinde tiroid hormonlarinin yeterli diizeyde olmasi sarttir (78,79).

HIPOTALAMUS

+ BUYUME
GnRH > HOrRMONU |* 3teroidleri

Gonadotropin ——( GONAD

Sekil 10. Pubertede boy uzamasi mekanizmasi (32).
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Puberte Oncesi biiylime egrisi her iki cinsde hemen hemen benzerdir.
Yaklagik 6-8 yaslarina gelindiginde, her iki cinste adrenarsla ilgili olarak boy
uzamasinda mini sicrama gozlenmektedir ve puberte ile boy uzamasi hizlanir. Boy
uzamasindaki hizlanma kizlarda erkeklere gore daha erken baslamakta ve daha 6nce
sonlanmaktadir (32). Uzama &ncelikle ekstremitelerde, yaklasik 1 y1l kadar sonra da
govde ve gogis kafesinde olusmaktadir. Ekstremite uzamasi distalden baslayarak;
iist ekstremitelerde el, on-kol, iist kol, alt ekstremitelerde ise ayak, baldir, bacak
siras1 ile gitmektedir. Pubertal gecikmeler bu siralamay1 bozmakla orantisiz viicut
yapisina yol acabilmektedir (32,79). Adolesanda boyca uzama atagi ii¢ donemde
gozlenir. Ilk dénemde lineer biiyiime hiz1 giderek artar, ikinci donemde biiyiime
hiz1 doruga ulasir, en son evrede ise biliylime hizi giderek azalir ve biiyiime
tamamlanir. Boy uzamasi kizlarda 9.5-14 yaslar1 arasinda baglar. Adolesan kizlarda
biliylime atagi, meme gelisiminin baslangicindan yaklasik 1 yil dnce olup, ortalama
12 yasinda boy uzama hizi zirveye ulasir ve yaklasik 1 yil sonra da menars
olmaktadir. Menarstan sonra kizlar, ortalama 5-6 cm uzar. Adoélesan kizlarin
%19’unda pubik killanma evre 3’de, %56’sinda ise pubik killanma evre 4’de iken,
menars goriilmektedir (77). Erkeklerde pubertal biiylime hamlesi i¢in belirli bir bitig
parametresi yoktur, pubertenin sonuna kadar biiylimeye devam ederler. Pubertal
biiylime hamlesi sirasinda en hizli biiylimenin oldugu “zirve biiyiime hiz1” dénemi
genellikle erkeklerde testis volumii 10 ml oldugunda gergeklesir. Bu donemde her
iki cinste ortalama 6-8 cm/y1l boy uzamasi olur. Pubertal biiylime hamlesi sirasinda
kizlarin yaklagik 25 cm, erkeklerin ise 28 cm kadar boylar1 uzar (78,79).

Adolesandaki biiylime hamlesi siiresince, eriskin hayattaki agirligin yaklagik
yarist kazanilir. Agirlik artisinda, boy uzamasinda oldugu gibi lic ddnem mevcuttur.
[Ik dénemde agirlik hizi giderek artar, ikinci dénemde doruga ulasir ve iigiincii
donemde agirlik artis hizi yavaslar. Kizlarda agirlik artisinda zirveye ulasma,
boydan yaklasik 6 ay sonra gerceklesir. Biiylime hamlesi siirecinde ¢ocuklarda
agirlik artisinda duraklama veya kilo kaybi saptanmasi, kronik bir hastaligin
gelismekte oldugunu gosterebilir. Bu g¢ocuklarda, akut malniitrisyon veya sosyo-
ekonomik kosullara bagli malniitrisyon, anoreksiya nervosa, tiiberkiiloz, hipertroidi,
diabetes mellitus ve ayrica sistemik lupus eritematozis gibi kollojen doku

hastaliklari, kronik karaciger ve bdobrek hastaligi arastirilmahidir (77). Agir astimi
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olan ¢ocuklarda yavaslamis prepubertal biiyiime, kemik yas1 geriligi, buna ikincil
pubertal gecikme, azalmis boy uzama hizi birgok ¢alismada gosterilmistir (18).
Adolesalanlar 3-5 yil gibi kisa bir siire i¢inde hizli bir fiziksel biiyiimeye
ugrar ve eriskin hayattaki antropometrik Ol¢lim degerlerine ulasirlar, kemik
dansiteleri artar. Puberteden Once biiylimesi tamamlanan tek organ bastir ve
ortalama 10 yasinda biiyiimesi sonlanir. I¢ organ ve salgi bezleri biiyiikliiklerinde,
kemik, yag ve kas kitlelerinde belirgin artis olur. Iskelet kitlesi ve kalp, akcigerler,
karaciger, dalak, bobrekler, pankreas, tiroid, adrenaller, gonadlar ve uterus bu
donemde biiyiikliikk ve agirlik agisindan ikiye katlanir. Adodlesan donem Oncesinde,
eriskin hayattaki biiylkliigiiniin bir kat fazlasina ulagmis olan timus, tonsiller,
adenoidler ve diger lenfoid dokularin gerilemesi, bu dénemde farklilik yaratan bir
ozellik teskil eder. Pubertedeki ses degisiklikleri erkeklerde ortalama 13 yas
civarinda meydana gelir. Bu durum larinksdeki kikirdak ve kas yapilarin

bliylimesinden kaynaklanir (79).

E.3. Erken Puberte

Erken puberte sekonder seks karakterlerinin (Tanner Evre 2) kizlarda 8,
erkeklerde 9 yasindan 6nce goriilmesi olarak tanimlanmaktadir. Bu tanimlamada;
Tanner evrelendirmesine gore, kizlarda meme gelisiminin (telars) veya pubik
killanmanin (pubars) Evre 2 diizeyinde olusmasi, erkekler igin testis voliimiiniin 4
ml’ye ulagsmasit ve yine pubik killanmanin gézlenmesi esas alinmistir (80,81).
Rosenfield ve arkadaslar1 pubertal evreyi dikkate alarak; kizlarda meme gelisiminin
7.5 yastan, pubik killanmanin 8.5 yastan, menarsin 9.5 yastan dnce baslamasini erken
puberte olarak tanimlamiglardir (81). Puberte bulgular1 7-8 yaslar1 (gri zon) arasinda
baslayan olgularin bir kisminda erken menars riski vardir. Bu ¢ocuklarin bazilarinin
nihai eriskin boyu da etkilenmektedir. Fizyolojik puberteleri erken baslayan gri
zondaki hastalarda, 6zellikle erken menars ve kisa boyla sonuglananlarda, diisiik
dogum agirlig1 dykiisii oldugu saptanmistir. Puberte bulgulari 6-7 yasindan once
baslayan ¢ocuklarda ise, erken menars ve kisa boy riski tartismasiz sézkonusudur
(82,83). Bu cocuklarda, sekonder seks karakterlerinin erkenden gelisip ilerlemesi,

kemik yasinda ilerleme, nihai boyda kisalik, orantisiz viicut goriinimii ve
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psikososyal davranis bozukluklar1 meydana gelebilir (81). Minimal bulgular1 olan
bir cocukta sadece yas dikkate alinirsa bu taniy1 koymak yetersiz kalabilmektedir.
Ozellikle kizlarda erken puberte tanisi laboratuvar olarak gonadotropin ve/veya seks
steroidlerinde artis gosterilmeden, hizlanmis somatik gelisim ve kemik yasinda
ilerleme olmadan konmamalidir. Minimal bulgularin izlenmesi ¢ok Onemlidir,
izlemde bulgular ilerlemez ise erken meme gelisimi normalin bir varyanti olabilir
(84).

Glinlimiizde daha iyi sosyoekonomik ve beslenme kosullarina sahip
cocuklarda, ¢evresel faktorlere paralel olarak, normal puberte daha kiigiik yaslarda
baslayabilmektedir. Erken pubertenin yakin izlemi ve progresyonun denetimi
gerekmektedir (85-87). Tedavi endikasyonu pubertenin ilerleme hizi, kemik yasinin
ilerleme hizi, Ongoriillen nihai boy ve psikolojik degerlendirme sonucuna gore
belirlenir (81).

Erken puberte; erken ancak fizyolojik olarak normal olabildigi gibi,
gonadotropin bagimli, progresif (santral/ gercek erken puberte) veya gonadotropin
bagimsiz (periferik/yalanci erken puberte) olmak iizere siniflandirilabilir. HHG aks1
hem fizyolojik erken pubertede, hemde santral gergcek erken pubertede aktifdir
(gonadotropin noronlari {izerine etkili inhibitor, stimiilator nérotransmitterler ve glial
sistem puberte lehine calismaya baslamistir). Buna karsilik, yalanci periferik erken
puberte gonadotropinden bagimsizdir, HHG aksi aktivasyonu yoktur. Bu grupta

seks steroidlerinin kaynagi eksojen ve/veya endojen olabilir (84,87,88).

E.4. Ge¢ Puberte

Ergenlik gecikmesi; toplumun ergenlik bulgularinin ortalama baslama
yasindan 2-2.5 SD (yil) ge¢cmesine karsilik, kizlarda meme gelisiminin baglamamasi
(13 yas), erkeklerde testis hacminin 4 ml ve {izerine ¢ikamamasi (14 yas) olarak
tanimlanir. Kizlarda meme gelismesini izleyerek 5 yil i¢inde menars olmamasi veya
her iki cinste her genital evrenin 2 yildan fazla siirmesi durumunda ise ergenlik
duraklamasi s6z konusudur (89). Ergenlik gecikmesi taniminda bildirilen iist yas
siirlarinda yaklasik %?2.5 normal ¢ocuk bulunmaktadir. Dolayisiyla bu ¢ocuklarin

ergenligi de, bu yas sinirlarinin 6tesinde baslamaktadir (90,91). Ergenlik baslama
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yas1 rklara gore degiskenlik gosterdiginden her toplumun kendi verilerini kullanmasi
onerilmektedir. Geg puberte ve boy kisalig1 saptanmis olan ¢ocuklarda, daha sik ve
normalin varyanti olan yapisal ergenlik gecikmesi akla gelmeli ve daha nadir olan
patolojik nedenlerden ayirt edilmelidir (92-94). Bu ¢ocuklarin dogum agirlig1 ve
boylar1 normal olup, ilk 3 yasta biiylime tempolar1 giderek azalir. Biiylime ¢izgisi 3-
4 yasindan itibaren 3. persantilin altinda ve bu persantile paralel bir gidis gdosterir.
Kemik yas1 geridir, boylar1 kronolojik yasa gore geri, ancak kemik yasina gore
normaldir. Agirlik genellikle boya es persantildedir. Bu grupta ergenligin
baslamasi kizlarda 16, erkeklerde 18 yasi gegmez. Ergenlik genellikle kemik yagina
uygun (kizlarda 11, erkeklerde 12 yas) olarak baslar ve basladiktan sonra normal
tempoda ilerler, biliylime hizi1 artar. Bu cocuklarda yeterli ve ayrintili &ykii
almamadiginda tam1 koymak zorlagabilir. Biiylime hormonu eksikligi ve/veya
gonadotropin eksikligi ile ayirici tan1 yapilmasi gereklidir. ~ Ayrica ge¢ puberte
cocuklarda sosyal ve psikolojik sorunlara yol agabilir (92,93).

Pubertenin gecikmesi veya duraklamasi nedenleri arasinda, kronik bdbrek
yetersizligi, kronik inflamatuvar bagirsak hastaligi, astim, kistik fibrozis, ¢olyak
hastalig1 gibi kronik hastaliklar sayilabilir. Talasemi major, orak hiicreli anemi vb
tekrarlayan kan tranfiizyonu ihtiyact olan c¢ocuklarda, hem hipofiz hem de
gonadlarda asir1 demir birikimine bagli olarak ge¢ puberte ortaya cikabilir.
Anoreksiya nervoza ve bulimiya nervoza gibi yeme bozukluklari, agir egzersiz
(atletizm, bale, vb) ve psikolojik stresler ergenligin gecikmesi veya duraklamasina
neden olabilir (94,95). Hipotiroidi ve Cushing sendromunda (endojen veya ekzojen
glukokortikoid fazlalilig1) puberte gecikmesi veya duraklamas1 meydana gelir. Ideal
tartinin %80°nin altina diismesine yol acan beslenme bozuklugu veya sismanlik da

puberte gecikmesine yol agabilir (91,92,96).
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma; Ocak 2007- Subat 2010 tarihleri arasinda, Abant Izzet Baysal
Universitesi, 1zzet Baysal Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
ve Cocuk Gogiis Hastaliklar1 Bilim Dali polikliniginde, astim tanisi ile takip edilen
hastalarin, biliylime ve puberte siirecini degerlendirmek ve benzer yastaki kontrol
grubu ile karsilastirmak iizere retrospektif olarak yapilmistir.

Calismamiz Abant Izzet Baysal Universitesi, Izzet Baysal Tip Fakiiltesi Etik

Kurulunda 2010/2 say1 ile degerlendirilmis ve etik olarak uygun bulunmustur.
A. Olgu Se¢imi

Calisma grubu, Cocuk Go6giis Hastaliklar1 poliklinigine ve Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklart poliklinigine tekrarlayan respiratuvar semptomlarla miiracaat eden ve
ayirict tanist yapilarak astim tanisi alan 6 ve 18 yas arasi hastalar arasindan
se¢ilmistir (6 yas puberte prekoks yas sinir1 oldugu i¢in alt sinir olarak alinmustir).
Bu hastalarin dosya kayitlar1 degerlendirilmis ve ¢alisma verileri (hastaligin oykiisii,
0zgecmis, soygeemis, fizik muayene, laboratuvar) bu bilgilerden elde edilmistir.
Astimli olgular, tedavi olarak inhale steroid dozu 800 mcg kullananlar (1. Grup) ve

inhale steroid dozu 400 mcg ve altinda kullananlar (2. Grup) olmak {izere
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gruplandirilmigtir.  Kontrol grubu, astim dis1 nedenlerle poliklinige miiracaat eden
ve kronik hastalig1 olmayan benzer yas grubundaki ¢ocuklardan olusturulmustur.
Calisma grubuna en az 1 ay siire ile inhale tedavi alan astimli hastalar dahil
edilmis, yeni tedaviye baglanan hastalar alinmamistir.  Cocuklarda puberte siireci ve
biiylimeye etkisi oldugu daha once yapilan ¢alismalarda gosterilmis olan konjenital,
sistemik, metabolik, endokrinolojik ve kronik inflamatuvar hastalifi olan,
malnutrisyonu olan, astim tedavisi disinda devaml ila¢ kullanim 6ykiisii olan, ayrica
son bir yil i¢inde oral yada sistemik steroid tedavisini almis olan c¢ocuklar bu
calismaya dahil edilmemistir. Astima ek olarak tanimlanmis hastalig1 olan ¢ocuklar

da calisma dis1 birakilmastir.

B. Verilerin Tanimlanmasi

Hasta dosyalarindan, astimla iliskili semptomlarin (6ksiiriik, hisilti, hirilt,
nefes darligi) baslangig yas1, siiresi, sikligy, tipi, USYE iliskisi ve pubertal gelisim
hakkinda bilgiler elde edilmistir. Dosya kayitlarindan, bireysel risk faktorleri,
cevresel risk faktorleri ve alt havayolu inflamasyonunu diisiindiiren egzersiz iligkili
oOksiiriik, gililme-aglama 1iliskili Okstirilk, mevsim iligkili Oksiiriik, ailede atopi
hikayesi gibi bulgular ve demografik dl¢iimler (yas, cinsiyet, boy ve viicut agirliklari,
dogum agirlig1) ile puberte muayeneleri degerlendirilmistir. Hasta gruplar1 (1. grup

ve 2. grup), hastalarin dosyalarinda kayitli olan bilgilere gore olusturulmustur.

Dosya no:
Adi-Soyadt:
Yas (ay) / Cinsiyet:
Sikayet : 1. Oksiiriik
2. Oksiiriik, hirilt, hisilti
3. Nefes darligi, oksiiriik, hirilti, higilti
Hikaye :

Bagslama yas1 (ay olarak)

Toplam semptom siiresi (ay olarak)

Tekrarlayan semptomlarin siiresi (hafta olarak)

1 sene i¢indeki atak sayis1 (tedavi oncesi):

USYE iliskisi: e/h

Toz-polen iliskisi: e/h

Bunlarin disinda ataklar tetikleyen faktorler : e/h
Pisik: e/h
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Egzema: e/h

Allerji: e/h

Sigara igiliyor mu? e/h

Ev hayvani var mi1? e/h

Kus tiiyii esya var mi? e/h

Tiiyli oyuncaklar: var mi? e/h
Halifleks var m1 ? e/h

YBC aspirasyonu var mi? e/h
Egzersiz ile 0ksiiriik var mi1? e/h
Aglama- giilme ile oksiiriik var m1? e/h
Mevsim iligkili oksiiriik var mi1? e/h
Aile 6ykiisii var m1? e/h

Dogum kilosu: 1. >3500gr, 2. 2500-3500gr, 3. <2500gr

Fizik muayene :
Kilo (Persantil):
Boyu (Persantil):
sPO2:1.>94, 2.<94
PEF : 1. mean/ +95, 2.mean, 3.mean/-95, 4.<-95

Akciger bulgular :
1. Normal
2. Sekresyon ralleri ve wheezing
3. Wheezing

Tedavi siiresi : .
Kullandig ilag (en az 1 ay): 1. Inhale steroid ve bronkodilator
2. Inhale steroid, bronkodilatdr ve 16kotrien antagonisti

Oksiiriik, hisiltt ve hirltt yakinmalar: ile gelen, dykii, fizik muayene ve
laboratuvar tetkikleri sonucu astim tanisi alan hastalara klinik siddetlerine gore, oral
bronkodilator, inhale bronkodilator+inhale steroid, inhale bronkodilatér+inhale
steroid+l0kotrien antagonisti verilmis ve diizenli aralarla semptom kontrolu i¢in
takibe alinmistir. Caligma grubu ve kontrol grubundaki hastalarin puberte gelisimini
degerlendirmek ve karsilagtirmak icin tim g¢ocuklara puberte muayenesi yapilmis,

evreleme i¢in Tanner evrelemesi kullanilmistir.
C. Istatistiksel Degerlendirme
Tanimlayici istatistiksel Ol¢limler olarak ortalama, standart sapma, siklik ve

yiizde kullamlmustir. Istatistiksel analizlerde p<0.05 anlaml1 olarak kabul edilmistir.

Verilerin istatistiksel olarak degerlendirilmeleri icin Statistical Package for Social
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Sciences (SPSS for Windows, 15.0 siirlimii) istatistik programi kullanilmigtir. Hasta
ve kontrol gruplarinin karsilastirilmasinda student T-Testi kullanilmistir. Kontrol
grubu ve caligma alt gruplarn arasindaki karsilastirmada Mann-Whitney testi
kullanilmistir.  Veriler arasindaki iligkinin degerlendirilmesinde Pearson korelasyon
analizi kullanilmigtir.  Parametrik testle uyumlu olmayan karsilagtirmalar igin

Kruskal-Wallis testi kullanilmistir.
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BULGULAR

Astim tanis1 konulan, tedavi verilen ve takibe alinarak ¢alismaya dahil edilen
hastalar 2 gruba (1. ve 2. grup) ayrilmistir. Calisma grubu, calisma alt gruplar1 ve
kontrol grubundan elde edilen veriler istatistiksel olarak karsilastirilmistir. Bulgular

asagida belirtildigi sekilde basliklar halinde gruplanarak analiz edilmistir.

A. OLGULARIN DEMOGRAFIK OZELLIKLERI]
a. Calisma grubu, calisma alt gruplari ve kontrol grubunda yas
ortalamasi,
b. Calisma ve kontrol grubunda kizlarda agirlik ve boy persantilleri,
c. Calisma ve kontrol grubunda erkeklerde agirlhik ve boy
persantilleri,

d. Calisma ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin dogum agirliklari.

B. OLGULARIN OZELLIKLERI
a. Calisma grubunda saptanan respiratuvar semptomlar,
b. Calisma grubunun fizik muayene bulgulari,
c. Calisma grubunda kullanilan ilag tedavileri,

d. Astimli hastalarda bireysel ve ¢evresel faktorler.
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C. OLGULARIN PUBERTAL GELISIM BULGULARI

Kizlarda telars evresi yas ortalamalari,

IS

Kizlarda telars evre dagilima,

Kizlarda pubars evresi yas ortalamalari,

/e e

Kizlarda pubars evre dagilimu,
Kizlarda puberte bulgular1 baslama yaglari,
Erkeklerde pubars evresi yas ortalamalari,

Erkeklerde genital gelisim evrelerine gore yas ortalamalari,

= @ oo

Erkeklerde puberte bulgular1 baglama yaglari,

—

Calisma alt gruplarinda ve kontrol grubunda kizlarda, puberte
bulgular1 baglama yaslari,
j.  Calisma alt gruplarinda ve kontrol grubunda erkeklerde puberte

bulgular1 baglama yaslari.
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A. Olgularin Demografik Ozellikleri

Calismaya 31’1 erkek (%47,7), 34’1 kiz (%52,3) toplam 65 hasta ve 27’si
erkek (%49,1), 28’1 kiz (%50,9) olmak {lizere toplam 55 saglikli cocuk dahil edildi.
Ortalama yas; caligma grubunda kizlarda 120,18+43,92 ay, erkeklerde 101,65+28,73
ay, kontrol grubunda ise kizlarda 144,68+29,11 ay, erkeklerde 125,74+36,20 ay
olarak bulundu.

Calisma alt gruplar1 incelendiginde, 1. grupta (800 mcg inhaler budesonid
tedavisi alan) 38 hastanin 16’s1 kiz (%42,1), 22’si erkek (%57,9), 2. grupta (400 mcg
ve alt1 inhaler budesonid tedavisi alan) ise 27 hastanin 18’1 kiz (%66,7), 9’u erkek
(%33,3) olarak bulundu. Gruplarin yas ortalamasi 1. grupta kizlarda 141,06+43,23
ay, erkeklerde 140,33+17,47 ay, 2. grupta ise kizlarda 101,61+36,34 ay, erkeklerde
127,00+14,14 ay olarak saptandi (Grafik 1).

Grafik 1. Calisma grubu, caligma alt gruplar1 ve kontrol grubunda yas ortalamasi
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Calisma ve kontrol grubunda kizlar ve erkekler; agirlik ve boy persantil
degerleri, dogum agirlig1 agisindan karsilastirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlaml fark saptanmadi (p>0,05) (Grafik 2,3) (Tablo 5,6,7).



Grafik 2. Calisma ve kontrol grubunda kizlarda agirlik ve boy persantil ortalamasi
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Grafik 3. Calisma ve kontrol grubunda erkeklerde agirlik ve boy persantil ortalamasi
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Tablo 5. Calisma ve kontrol grubunda agirlik persantil degerleri

Agirhk Calisma Grubu Kontrol Grubu p
(persantil) | (n) persantil | (n) persantil
Kizlar (34) 56,67+£32,95 | (28) 49,78+33,24 0,418
Erkekler | (31) 65,77+ 29,18 | (27) 57,22+31,52 0,228
Tablo 6. Calisma ve kontrol grubunda boy persantil degerleri
Boy Calisma Grubu Kontrol Grubu p
(persantil) | (n) persantil | (n) persantil
Kizlar (34) 51,17+29,62 | (28) 45,5+27,82 | 0,118
Erkekler (31) 61,19+ 27,26 | (27) 53,51£31,97 | 0,328
Tablo 7. Calisma ve kontrol grubunda ortalama dogum agirliklar
Dogum Calisma Grubu Kontrol Grubu p
Agirhgi (n) agirhk (n) agirhk
Kizlar (34) 3119,70+£315,13 | (28) 3062,50+440,43 | 0,262
Erkekler 31 3228,70+450,86 | (27) 3301,11+468,89 | 0,710




B. Olgularin Ozellikleri

Calisma grubu ve calisma alt gruplarinda oksiiriik, hirilti, hisilt1 ve nefes
darlig1 gibi respiratuvar semptomlar sorgulanarak ayri ayri1 degerlendirildi (Tablo 8).
Ayrica ¢alisma grubunda ¢ocuklarin klinigimize basvuru sirasindaki fizik muayene

bulgular1 degerlendirildi (Tablo 9).

Tablo 8. Calisma grubunda saptanan respiratuvar semptomlar

Yakinma n %
Oksiiriik 14 %21,5
Oksiiriik, hirilty, hisilty, 28 %43,7
Oksiiriik, hirilty, hisilt, 23 %34,8
nefes darligi
Toplam 65 %100
Tablo 9. Calisma grubunun fizik muayene bulgulari
Fizik muayene bulgular: n %
Normal 40 %061,5
Sekresyon ralleri ve hisilti 18 %27,7
Hisilti, nefes darligi 7 %10,8
Toplam 65 %100

Oykii, fizik muayene ve laboratuvar bulgularina gére astim tanis1 konulan

hastalarin, klinik siddetlerine gore baslanan inhale ve oral tedaviler degerlendirildi

(Tablo 10).
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Tablo 10. Calisma grubunun kullandig: ilaglar

Kullandig ilag n %
Inhale steroid ve bronkodilatator 61 %93.8
Inhale steroid, 4 %6,2

bronkodilatator, 16kotrien antogonisti

Toplam 65 %100

Calisma grubunda; pisik, egzema, atopi gibi bireysel faktorler, sigaraya
maruz kalma, ev hayvani (kedi, kopek, kus gibi), tiiylii oyuncak, kustiiyli esya
(yastik, yorgan) kullanim1 ve halifleks gibi oksiiriigli tetikleyen ev i¢i faktorler
degerlendirildi. Ayrica egzersiz iliskili, glilme-aglama iligkili 6ksiiriik, semptomlarin
mevsim iligkisi ve yabanci cisim aspirasyonu gibi semptomlarla iligkili olabilecek

durumlar degerlendirildi (Tablo 11).

Tablo11. Bireysel ve ¢evresel faktorler ve iligkili durumlar

Tliskili faktorler % (n)
Pisik %24,6  (16)
Egzema %16,9 (11)
Atopi %35,4  (23)
Sigara dumanina maruziyet %29,2  (19)
Ev hayvam %06,2 4)
Tiiylii oyuncak %43,1  (28)
Kus tiiyli esya %4,6 (3)
Halifleks %44,6  (29)
Egzersiz ile oksiiriik %86,2  (56)
Gililme-aglama ile oksiiriik %73,8  (48)
Mevsimsel oksiirtik %754  (49)
Yabanci cisim aspirasyonu %0 (0)
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B. Olgularin Pubertal Gelisim Bulgular

Calisma ve kontrol grubunda kizlarda, puberte bulgular1 (telars, pubars,
aksillars, menars) degerlendirildi. iki grup arasinda telars (meme gelisimi) evrelerine
gore yas ortalamalar1 karsilastirildiginda, aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi (p>0,05) (Tablo 12) (Grafik 4).

Tablo 12. Kizlarda telars evresi yas ortalamalari

Kizlarda telars Cahsma Grubu Kontrol Grubu p
evresi (n) (yas-ay) | (m) (yas-ay)
T1 (17) 97,59+£35.97 | (3) 100,67+15,63 0,396
T2 (8) 111,88+22,44 | (10)  132,00+15,32 0,083
T3 (7) 167,00+£34,92 | (10)  154,70+24,56 0,379
T4 (2) 181,50+£6,36 | (5) 176,40+18,76 1,00

Grafik 4. Kizlarda telars evre dagilimi
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Calisma ve kontrol grubunda kizlar arasinda, pubars (pubik killanma)
evrelerine gore yas ortalamalar1 karsilastirildiginda, iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05) ( Tablo 13) (Grafik 5).

Tablo 13. Kizlarda pubars evresi yas ortalamalari

Kizlarda pubars Calisma grubu Kontrol grubu p
evresi (n) (yas-ay) | (n) (yas-ay)
P1 (22) 99,45+33.,24 | (7) 100,67+15,63 | 0,083
P2 (6) 133,0+19,81 | (8) 139,38+12,60 | 0,561
P3 (1) 213,00 | (9) 164,78429,80 | 0,115
P4 ) 177,40+27,83 | (4) 162,5+15,97 0,221

Grafik 5. Kizlarda pubars evre dagilimi
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Calisma ve kontrol grubunda kizlar, puberte bulgular1 baslama yaslar
acisindan karsilastirildiginda; telars baslama yas1 ¢alisma grubunda istatistiksel

olarak anlaml kii¢iik bulundu (p=0,015). Pubars, aksillars ve menars baslama
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yaslar1 acisindan, c¢alisma ve kontrol gruplari arasinda anlamhi fark saptanmadi

(p>0,05) (Tablo 14).

Tablo 14. Kizlarda puberte bulgular1 baglama yaglar

Kizlar Calisma grubu Kontrol grubu p
(yas-ay) (yas-ay)

Telars 113,76+20,86 126,92+12,73 0,015

Pubars 138,33+23,34 137,40+12,31 0,880

Aksillars 140,67+15,64 135,85+10,97 0,314

Menars 155,25+12,54 144,23+15,43 0,106

Calisma ve kontrol grubunda erkeklerde puberte evreleri degerlendirildi. Iki
grup arasinda pubars evrelerine gore yas ortalamasi karsilastirildiginda, ¢alisma
grubunda P1 (pubars evre 1) evresinde yas ortalamasi, kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli kii¢iik bulundu (p=0,023) (Tablo 15).

Tablo 15. Erkeklerde pubars evresi yas ortalamalari

Erkekler Calisma grubu Kontrol grubu p
() (yas) | (n) (yas)
P1 (26) 93,04+21,22 | (20) 109,25+24,01 0,023
P2 (5) 139,50+14,36 | (4) 159,67+24,58 0,289
P3 - 3) 183,67+2,89 -
P4 - - -
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Calisma ve kontrol grubunda erkeklerde genital gelisim evrelerine gore yas
ortalamalar1 karsilastirildiginda, evre 1°de ¢alisma grubunda genital gelisim yas

ortalamasi, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli kiiclik saptandi

(p=0,026) (Tablo 16).

Tablo 16. Erkeklerde, genital gelisim evrelerine gore yas ortalamalari

Erkekler Calisma grubu Kontrol grubu p
(n) (yas) | (m) (yas)
Evre 1 (25) 92,08+21,08 | (19) 150,32+23,01 0,026
Evre 2 (5) 135,0+£16,0 | (3) 148,67+18,15 0,393
Evre 3 - 4) 182,50+3,32 -
Evre 4 (1) 174,000 | (1) 180,0+0 0,317

Calisma ve kontrol grubunda erkekler, pubars ve aksillars baslama yaslar
acisindan degerlendirildiginde, aksillars baslama yasi agisindan iki grup arasinda
anlamli fark saptanmadi. Ancak calisma grubunda pubars baslama yasi, kontrol

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli kii¢iik bulundu (p=0,023) (Tablo 17).

Tablo 17. Erkeklerde puberte bulgular1 baslama yaslari

Erkekler Calisma grubu Kontrol grubu p
(n) (ay) | (m) (ay)

Pubars (5) 131,40+9,09 | (7) 151,57+14,85 0,023

Aksillars (2) 132,0£16,97 | (6) 145,83+17,41 0,366

Caligma alt gruplan incelendiginde; 1. grup ile kontrol grubu arasinda

kizlarda, puberte bulgular1 baglama yaslar1 karsilastirildiginda, telars, pubars,
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aksillars ve menars baslama yaslar1 acgisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 18).

Tablo 18. 1. grup ve kontrol grubunda kizlarda puberte bulgular1 baglama yaglar

Kizlar 1. Grup Kontrol p
(n) (yas) | (n) (yas)
Telars (12) 117,53+21,13 | (25) 126,92+12,73 0,123
Pubars 9) 141,10+£24,80 | (22) 137,40+12,31 0,496

Aksillars | (9)  144,80£13,61 | 20)  135,85£10,97 | 0,074

Menars (6) 158,43£9.44 | (13)  144,23+1543 | 0,051

2. grup ile kontrol grubu arasinda kizlarda, puberte bulgular1 baslama yaglari
karsilastirildiginda, telars baslama yasi 2. grupta, kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli kiiciik bulundu (p=0,001). Pubars, aksillars ve menars baslama

yaslar1 acisindan iki grup arasinda anlaml fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 19).

Tablo 19. 2. grup ve kontrol grubunda kizlarda puberte bulgular1 baglama yaglar

Kizlar 2. Grup Kontrol p
(n) (yas) | (n) (yas)
Telars 4) 101,50+£16,50 | (25)  126,92+12,73 0,001
Pubars (2) 124,50+0,70 | (22) 137,40+12,31 0,160
Aksillars (2) 120,0+0 | (20)  135,85+10,97 0,059
Menars (1) 133,00 | (13)  144,23+15,43 0,497
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1. grup ve 2. grupta kizlar arasinda, puberte bulgular1 baslama yaslari
karsilastirildiginda, aksillars baslama yas1 2. grupta anlamli olarak kii¢iik bulundu
(p=0,044). Telars, pubars ve menars acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak

fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 20).

Tablo 20. 1. grup ve 2. grupta kizlarda puberte bulgular1 baslama yaslari

Kizlar 1. Grup 2. Grup p
(n) (yas) | (m) (yas)

Telars (12)  117,53%21,13 | (4)  101,516,50 0,197

Pubars (9)  141,10£24,80 | (2) 124,50+0,70 0,384

Aksillars | (9)  144,80+13.61 | (2) 120,00 0,044

Menars (6) 158,43+9,44 | (1) 133,0+0 0,068

1. grup ile kontrol grubu arasinda erkeklerde, puberte bulgular1 baslama
yaslar1 karsilastirildiginda, pubars baslama yasi 1. grupta, kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli kiiciik bulundu (p=0,027). Aksillars baslama yasi
acisindan iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 21).

Tablo 21. 1. grup ve kontrol grubunda erkeklerde puberte bulgular1 baglama yaglar

Erkekler 1. Grup Kontrol p

(n) (yas) | (n) (yas)
Pubars (5) 132,20+8,89 | (7) 151,57+14,85 0,027

Aksillars (3)  136,00£13,85 | (6) 135,85+10,97 | 0,427
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2. grup ile kontrol grubu arasinda erkeklerde, puberte bulgulari baslama
yaslar1 karsilastirildiginda, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p>0,05) (Tablo 22).

Tablo 22. 2. grup ve kontrol grubunda erkeklerde puberte bulgular1 baglama yaslari

Erkekler 2. Grup Kontrol p
(n) (yas) | (m) (yas)

Pubars (1) 128,00 | (7) 151,57+ 14,85 0,188

Aksillars - (6) 135,85+10,97 -

1. grup ve 2. grupta erkekler arasinda, puberte bulgular1 baslama yaslar
karsilagtirildiginda, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p>0,05) (Tablo 23).

Tablo 23. 1. grup ve 2. grupta erkeklerde puberte bulgular1 baslama yas1

Erkekler 1. Grup 2. Grup p
(n) (yas) | (m) (yas)
Pubars (5) 132,2+£8,89 | (1) 128,0+0 0,689

Aksillars 3) 136,0+13,85 - -
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TARTISMA

Astim son yillarda insidansi giderek artan, cocukluk yas grubunda gelisimi ve
siniflamas1 birgok faktérden etkilenen kronik inflamatuvar bir hastaliktir (97).
Yapilan caligmalar astim dahil, tiim kronik hastaliklarin biiylimeyi etkileyebilecegini
gostermistir (98). Astimli ¢ocuklarda; semptomlarin erken baglangicl olmasi, klinik
siddet, hipoksemi, kortikosteroid kullanimi ve diisiik sosyoekonomik diizey gibi
faktorlerin biiylimeyi olumsuz yonde etkileyebilecegi diisliniilmektedir (97-99).
Inhale steroidlerin astim tedavisinde etkili ilaglar olmas1 nedeniyle yaygin kullanimi
s6zkonusudur. Ancak uzun siireli kullanimda yan etkileri, 6zellikle de ¢ocuklarin
boy uzamasi tizerindeki etkileri nedeniyle kaygi duyulmaktadir (100,101). Tedavide
kullanilan glukokortikoidlerin, adrenal androjen diizeyini etkiledigi ve hipotalamo-
hipofizer-gonadal aks iizerinden, GH (biiyiime hormonu) sekresyonunu azalttig1
bildirilmektedir. Astimda ayrica GH sekresyonundaki biyolojik ritmin de bozulmus
olabilecegi ileri stiriilmektedir. Sonug olarak astimli ¢ocuklarda, biiylime ve puberte
stirecinde etkilenme olabilmektedir (97,98,102).

Cocuklarda astim tedavisinde uzun siireli inhale kortikosteroid kullanimu ile
ilgili arastirmalarda celiskili sonuclar elde edilmistir. ilk kez 1981 yilinda
Littlewood ve arkadaslar1 tarafindan uzun siireli inhale kortikosteroid kullanan
astiml1 ¢ocuklarda biiylimede yavaslama oldugu bildirilmistir (103). Bu konuda

yapilan benzer ¢alismalar 1994°te bir metaanaliz ¢alismasiyla 6zetlenmistir. Sonug
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olarak, uzun siireli inhale kortikosteroid tedavisinin ¢ocuklarda biiylime iizerine ve
eriskin yastaki boya klinik olarak anlamli herhangi bir olumsuz etki yapmadigi
saptanmistir (104). Buna karsilik yapilmis bir¢ok calismada ise uzun siire, giinde
400 mcg inhale budesonid kullanan ¢ocuklarda boy uzamasinin, plaseboya gore yilda
yaklasik 1,5 cm kadar geri kaldig1 bildirilmistir (100,101). Kovalhuk ve ark.lar
tarafindan yapilan bir ¢alismada ise, kontrolsiiz astim ve biiylimede gerilik ile inhale
kortikosteroid kullanim siiresi ve dozu arasinda iliski olmadig1 saptanmistir (105).
Buna ragmen baz1 ¢aligmalarda agir astim ile boy uzamasindaki geriligin iliskili
oldugu gosterilmistir (106). Ayrica; okul yaslarindaki c¢ocuklarda uzun siireli
kullanilan inhale kortikosteroidlerin biiylimeyi baskilayici etkisi oldugu, ancak bunun
gecici olup anlamli biiyiime geriligine neden olmadigi da bildirilmistir (107-109).
Agertoft ve ark.lar1 da, astimli ¢ocukluklarda inhale kortikosteroidlerin nihai boy
tizerindeki etkilerini irdelemis (300 ve 600 mcg budesonid) ve sonug olarak inhale
glukokortikoid tedavisinin nihai boy iizerine etkisi olmadigin1 gostermislerdir
(110,111). Calismamizda astimli hastalardan olusan calisma grubu ile kontrol
grubunda, kizlar ve erkekler arasinda biiylime parametreleri (agirlik, boy)
degerlendirilmis, agirlik ve boy persantilleri karsilastirilmistir. Literatiirle uyumlu
olarak, c¢alisma grubu ve kontrol grubu arasinda biiyiime parametreleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05) (Grafik 2,3) (Tablo 5,6).

Murray ve ark.lart inhale flutikazon propionat kullanan ¢ocuklarda, biiytime
hizinda gegici bir azalmanin oldugunu ve bunun da zaman i¢inde yavas bir sekilde
diizeldigini gostermislerdir (112). Garcia ve ark.lar ise; daha biiyiik ¢ocuklarda
inhale glukokortikoidlerle montelukasti1 karsilastirmiglardir. Bu  ¢alismanin
sonucunda montelukast kullanan ¢ocuklarda boy uzamasinin 6.18 cm/y1l, flutikazon
propionat alanlarda ise 5.81 cm/yil oldugu bulunmus ve aradaki farkin montelukast
lehine oldugu bildirilmistir (113). Sonug olarak, literatiirde kiicliik ¢ocuklarda ve
biiylik cocuklarda yapilmis olan, inhale glukokortikoidlerin biiylime {izerindeki
etkilerine yonelik c¢alismalarin raporlar1 birbirine benzemektedir. Bu gozlemler
astimli ¢ocuklarda inhale glukokortikoidlerin miimkiin olan en diisiik dozda ve
uygun hastalarda kullanilmasinin énemini vurgulamaktadir (114,115).

Bazi calismalarda, astimli cocuklarda saptanan kisa boy ile 2500 gr altindaki
dogum agirlig1 arasinda iligki oldugu tespit edilmistir (104,111,116-118). Bu
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calismada, ¢alisma grubunda 2500 gr’in altinda dogan ¢ocuk sayis1 5°ti ve hi¢birinde
boy kisalig1 yoktu. Ayrica ¢alisma ve kontrol grubunda, kiz ve erkek cocuklar
dogum agirligr acisindan karsilastirildiginda, iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 7).

Astimin, c¢ocuklarda puberte siirecine etkisine yonelik literatiirde ¢ok az
sayida ¢alisma mevcuttur. Sadowska ve ark.larinin yaptigi bir ¢alismada, astimh
cocuklarda biiylime ve puberte siireci degerlendirilmis, kizlarda astimin klinik
siddetinin anlamli bir sekilde somatik gelisimi engelledigi ve puberte gelisim
siirecini  etkiledigi saptanmistir (119).  Ancak yapilan ¢aligmalarda, astimli
cocuklarda puberte siireci ile ilgili farkli sonuglar elde edilmistir (120,121).
Astimin tedavisinde kullanilan inhale kortikosteroidlerin de (800 mcg/giin), 6zellikle
puberte oncesi donemde seksiiel maturasyon ve biiyiime siirecini yavaslatabildigi
bildirilmistir  (120,122,123). Inhale beclomethasone’nun 400 mcg giinliik
kullaniminin puberte periyodunda giivenli olup, cocuklarin somatik gelisimini
etkilemedigi saptanmistir (120). Drosdzol ve ark.larmin yaptigi bir calismada;
cocuklarda astim hastaliginin, puberte siireci seyrinde sekonder sekstiel karakterlerin
gelisiminin en son evresini (TS ve P5) geciktirdigi saptanmistir (97). Szilagyi-
Pagowska ve ark.lar1 tarafindan yapilan ¢alismada ise, astimli kizlar yasitlar1 olan
saglikli kizlarla karsilastirildiginda, telars ve pubars evre 2 yas ortalamalar (T2 ve
P2) benzer bulunmus, ancak telars evre 5 ve pubars evre 5 (TS5 ve P5) yas
ortalamalar1 astimli kizlarda, saglam c¢ocuklara gore daha kiiclik bulunmustur
(120,121). Calismamizda; calisma ve kontrol grubunda, kizlarda telars ve pubars
evrelerinin yas ortalamalar1 karsilastirilmis ve iki grup arasinda telars ve pubars
evreleri yas ortalamalar1 agisindan anlaml fark tespit edilmemistir (p>0,05) (Tablo
12,13) (Grafik 4,5). Ayrica calisma ve kontrol grubunda, erkeklerde puberte
evrelerine gore yas ortalamalari karsilagtirildiginda, ¢alisma grubunda pubars evre 1
(P1) yas ortalamasi, kontrol grubuna gore anlamh kiiciik bulunmustur (p=0,023)
(Tablo 15). Benzer sekilde ¢alisma ve kontrol grubunda erkeklerde, genital gelisim
evrelerine gore yas ortalamalar1 karsilastirildiginda, ¢alisma grubunda genital gelisim
evre 1°’de yas ortalamasi, kontrol grubuna goére anlamli olarak kiigiik saptanmistir
(p=0,026) (Tablo 16). Bu c¢alismada; calisma grubu yas ortalamasi, kontrol grubu

yas ortalamasindan kii¢iik bulunmustur. Bu sonug bize; erkeklerde pubars evre 1 ve
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genital gelisim evre 1 yas ortalamalarinin, kontrol grubuna gore kii¢iik olmasinin, iki
grup arasinda mevcut olan yas farkindan kaynaklanmis olabilecegini
diistindiirmiistiir.

Rosen ve ark.lari, astimli cocuklarda hem biiylime hem de puberte
bulgularinin ortaya ¢ikmasinda (baglama yasi) gecikme oldugunu bildirmislerdir
(120). Szilagyi-Pagowska ve ark.lar1 tarafindan yapilan bir calismada, astimhi
kizlarda menars baglama yasinda gecikme (13.05£1.1 yil) oldugu tespit edilmistir
(121). Sadowska ve ark.larinin ¢alismasinda ise, astimli kizlarda sekonder seks
karakterlerinin ortaya cikiginda gecikme oldugu saptanmis ve ortalama menars
baslama yas1 12,65+1.1 yil olarak tespit edilmistir (124). Son yillarda Nicolai ve
ark.larinin yaptig1 bir ¢alismada, astimli kizlar ve erkeklerde puberte bulgulari
baslama yasi degerlendirilmis ve yukaridaki caligmalardan farkli olarak, astimli
cocuklarda puberte bulgular1 baslama yasinda, saglikli ¢cocuklara gore istatistiksel
olarak anlaml fark tespit edilmemistir (125). Ayrica yapilan bazi ¢alismalarda; agir
astimda sekonder seks karakterlerinin erken gelisimi ve erken menars olusumu
gosterilmigtir (126,127). Sadowska ve ark.larinin yaptig1 diger caligmada; astiml
kizlarda menarsin, saglikli kizlara oranla erken oldugu saptanmis, bunun nedeninin
ise, calismadaki astimli kizlarin bliyiikk oranda sehirlerde yasadigi ve cevresel
faktorlerden etkilendigi i¢in oldugu diisiiniilmiistiir (119). Drosdzol ve ark.larinin
calismasinda da, astim ve onun klinik siddeti ile erken menars yasi arasinda
korelasyon oldugu saptanmistir. Ortalama menars baglama yas1 10.84+1.93 yil olup,
sagliklt kizlara oranla yaklagik 17 ay daha erken olarak tespit edilmistir. Sonug
olarak menars baslama yasinin, astimin klinik siddetine ve klinik kontroliine bagh
olarak degistigi diislinilmiistir (97). Bizim calismamizda; calisma ve kontrol
grubunda kizlarda, puberte bulgulart baglama yaslar1 karsilagtirildiginda pubars,
aksillars ve menars baslama yaslar1 acisindan gruplar arasinda anlamli fark
saptanmamis, ancak, telars baslama yasi ¢alisma grubunda, kontrol grubuna gore,
literatlirle uyumlu olarak anlamli kiiciik bulunmustur (p=0,015) (Tablo 14).
Benzer sekilde caligma alt gruplann (1. ve 2. grup), kontrol grubu ile
karsilastirildiginda kizlarda, telars baslama yasit 2. grupta, kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlaml kii¢iik bulunmustur (p=0,001) (Tablo 19). Ancak ¢alisma

alt gruplarinda hasta sayisinin az olmasi nedeniyle sonuglarin etkilenebilecegi de
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distiniilmigstir. 1. ve 2. grup kendi aralarinda puberte bulgular1 baslama yasi
acisindan karsilastirildiginda ise, kizlarda aksillars baglama yasi 2. grupta anlamh
olarak kii¢lik bulunmustur (p=0,044) (Tablo 20). Bu sonuca gore; literatiirdeki bazi
caligmalarla uyumlu olarak, klinik siddeti daha agir seyreden 1. gruptaki astimli
kizlarda, aksillars baglama yasinin biiyilkk olmasi, pubertenin astimin klinik
siddetinden ve/veya tedaviden etkilendigi seklinde yorumlanmustir.

Calismamizda calisma ve kontrol grubunda erkekler, aksillars ve pubars
baslama yaslar1 acgisindan degerlendirildiginde, calisma grubunda pubars baslama
yasi, kontrol grubuna oranla anlamli olarak kii¢iik bulunmustur (p=0,023) (Tablo
17).  Ancak literatiirde erkeklerde yapilmis benzer calisma olmadigl icin
karsilagtirma yapilamamistir. Calisma alt gruplarn (1. grup ve 2. grup) ve kontrol
grubunda erkeklerde, puberte bulgular1 baglama yaslar karsilastirildiginda, 1. grupta
pubars baslama yasi kontrol grubuna gore anlamli olarak kii¢iik bulunmustur
(p=0,027) (Tablo 21).

Calismamizin kisitlayicr tarafi, calisma grubu ve kontrol grubuna dahil edilen
olgu sayisinin az olmasidir. Ayrica retrospektif olarak yaptigimiz ¢aligmamizda
astim tedavisinde kullanilan farkli ilaglarin, siire ve doz olarak puberte gelisim
siirecine olan etkisine bakilmamustir. Ileriki donemlerde astimin ¢ocuklarda biiyiime
ve puberte siirecine etkilerinin degerlendirilmesine 151k tutacak, olgu sayisinin daha
yiiksek oldugu genis ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Sonug olarak; astimli ¢ocuklarda puberte gelisim siirecini degerlendirmeyi
amaclayan bu ¢alisma literatliirde az sayida benzer ¢alisma olmasi nedeniyle 6nem
tagimaktadir. Calismamizda biiylime parametreleri ve puberte bulgulari, calisma
grubu ile kontrol grubu arasinda karsilastirilmis olup, kizlarda telars baslama yasi
calisma grubunda kontrol gurubuna gore anlamli kii¢iik bulunmustur.  Erkeklerde
pubars baslama yasi, c¢alisma grubunda, kontrol grubuna goére anlamli kiiclik
saptanmistir. Bu c¢alismanin sonucunda; astimli ¢ocuklarda puberte siireci seyrinde
seksiiel maturasyon bulgularinin erken ortaya ¢ikmasinin, literatiirde belirtildigi gibi,
astim nedeniyle dokularin hipoksiye maruz kalmasi sonucu, hipotalamo-hipofizer-
gonadal aksin nérohormonal diizeninin bozulmasindan kaynaklanabilecegi kanaatina

varilmstir.
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SONUC VE ONERILER

Calisma ve kontrol grubunda kizlar ve erkekler; agirlik ve boy persantil degerleri,
dogum agirlig1 agisindan karsilastirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Calisma ve kontrol grubunda kizlarda, puberte bulgular (telars, pubars, aksillars,
menars) degerlendirildi.  Iki grup arasinda telars (meme gelisimi) ve pubars
(pubik killanma) evrelerine gore yas ortalamalari karsilastirildiginda aralarindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

Calisma ve kontrol grubunda kizlar, puberte bulgular1 baglama yaslar1 agisindan
karsilastirildiginda; telars baslama yasi calisma grubunda istatistiksel olarak
anlamli kii¢iik bulundu (p=0,015). Pubars, aksillars ve menars baglama yaslari
acisindan, ¢alisma ve kontrol gruplari arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
Calisma ve kontrol grubunda erkekler, pubars ve aksillars baslama yaslari
acisindan degerlendirildiginde, aksillars baglama yasi agisindan iki grup arasinda
anlaml fark saptanmadi. Ancak ¢alisma grubunda pubars baglama yasi, kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli kii¢iik bulundu (p=0,023).
Calismamizda, kizlarda ve erkeklerde puberte bulgulari baslama yasi, calisma
grubunda (kizlarda telars, erkeklerde pubars) kontrol grubuna gore erken olarak
saptanmistir. Sadowska ve Drosdzol’un yaptiklart ¢alismalarda astimli kizlarda
menars baslama yasmin erken saptandigi bildirilmektedir.  Pagowska’nin
calismasinda da, telars evre 5 ve pubars evre 5 (T5 ve P5) yas ortalamalarinin
astiml1 kizlarda, saglam c¢ocuklara gore daha kiicliik bulundugu bildirilmistir.
Sonug olarak puberte bulgularmin astimli ¢ocuklarda, saglikli ¢ocuklara gore
erken baglamasinin, atak sirasinda dokularin hipoksiye maruz kalmasi,
hipotalamo-hipofizer-gonadal aksin etkilenmesi ve norohormonal diizenin
bozulmasina bagli olarak meydana gelebilecegi diisiintilmiistiir.

Bu konuda literatiirde farkli calismalarda farkli sonug¢lar mevcuttur. Calisma
gruplariin sayilarinin yetersiz olmasi nedeniyle, ¢eliskili sonuclar elde edilmis
olabilir. Astimli ¢ocuklarda puberte siireci ile ilgili bilgilerin netlesmesi icin

genis kapsamli ¢aligmalara gereksinim oldugu diistiniilmektedir.
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