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OZET

Amagc: Inek siitii protein alerjisi (ISPA), erken ¢ocukluk déneminde ortaya
¢ikan ve en sik goriilen gida alerjilerinden biridir. Uzun vadede fonksiyonel
gastrointestinal hastaliklarm (FGIH) patofizyolojisinde ISPA’nin yeri olabilecegi
diisiiniilmektedir. Bu ¢alismadaki amacimiz ISPA tamisiyla takip edilen hastalarin
uzun donem izleminde gastrointestinal semptomlarin sorgulanmasi ve siklikla
rastladigimiz FGIH taninmasi, farkindalik kazanilmasi, IgE ve non-IgE (IgE aracili

olmayan) aracili ISPA hastalarindaki FGIH gelisiminin karsilastiriimasidir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz 01 Ocak 2011- 30 Aralik 2019 tarihleri
arasinda Genel Pediatri, Cocuk Gastroenteroloji ve Cocuk Alerji ve Immiinoloji
Polikliniklerine basvuran ISPA tanisi alan ve tedavileri sonlandirilmus, giincel yaslart
4 ile 18 arasindaki hastalar1 igermektedir. Kontrol grubu ISPA tanis1 olmayan benzer
yas gruplu 250 saglikli ¢ocuktan olusturuldu. Hastalara Roma IV kriterlerini igeren
Pediatrik Gastrointestinal Semptomlar anketi uygulandi. Cocuklara ait laboratuvar
bulgular1 (deri prick test, total IgE, tam kan sayimi) hasta dosyalarindan ve hastane

sistemine ait kayitlardan elde edildi.

Bulgular: Calismamizda ISPA hasta grubunun yas ortalamasi 5,6 + 2,0
(yas£SD) y1l olup ISPA tanis1 olmayan hastalarin yas ortalamasi da 6,5 + 3,1 (yas+SD)
yil 1idi. Bagvuru semptomlari ishal (%46,8), kopiiklii mukuslu gaita (%26,4), atopik
dermatit (%22,8), kanh gaita (%19,6), kabizlik (%S5,2), kolik (%1,6), hirilt1 (%1,2) ve
anjioddem (%1,2) idi. En sik goriilen ek allerjik hastaliklar astim (%2,8), atopik
dermatit (%0,8) ve alerjik rinit (%0,4) idi. 79 (%31,6) hastada eozinofili, 98 (%39,2)
hastada siit spesifik IgE pozitifligi ve 64 (%25,6) hastada deri prick testi pozitifligi
mevcuttu. Hastalarin 107°si (%42,8) IgE aracili ISPA tanili idi. ISPA tanili hastalarin
70’inde (%28), ISPA tanili olmayanlarin 76’sinda (%30,4) fonksiyonel GIS hastalig
goriildii (p=0,623). IgE aracili ISPA tanili olan hastalarin 36’sinda (%33,6), IgE aracili
olmayanlarin ise 34’tinde (%23,8) FGIH goriildii. Fonksiyonel karin agrisi, irritable
bagirsak sendromu ve enkoprezis ISPA tanili olmayan hastalarda anlamli olarak daha
sik goriilmiistiir (sirastyla p=0,009, p=0,016, p=0,01). Fonksiyonel kabizlik ise ISPA

tanili olan hastalarda daha sik izlenmis olup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur



(p=<0,001). Fonksiyonel dispepsi, fonksiyonel karin agrisi ve irritable bagirsak
sendromu IgE aracili ISPA tamili hastalarda daha sik goriilmiistiir (sirastyla p=<0,001,
p=0,001, p=0,002). Fonksiyonel kabizlik ise IgE aracili olmayan ISPA tanili
hastalarda daha sik izlenmistir (p=0,018).

Sonug¢: ISPA tanisi olan hastalarda uzun dénemde FGIH gelisim siklig
belirgin olarak artmasa da oOzellikle IgE aracili olanlarda fonksiyonel dispepsi,
fonksiyonel karin agrisi, irritable bagirsak sendromu belirgin olarak daha yiiksektir.
FGIH gelisiminin multifaktoriyel nedenlere bagli oldugu ve o6zellikle IgE aracili

ISPA’nin bu hastaliklar i¢in énemli bir risk faktorii olabilecegi goriilmektedir.

Anahtar kelimeler: Fonksiyonel gastrointestinal hastalik, Inek siitii protein

alerjisi, Roma IV Kriterleri



ABSTRACT

Background: Cow's milk protein allergy (CMPA\) is one of the most common
food allergies that occurs in early childhood. It is thought that CMPA may play a role
in the pathophysiology of functional gastrointestinal diseases (FGID) in the long term.
In this study, our aim is to question the gastrointestinal symptoms in the long-term
follow-up of patients with CMPA diagnosis, to recognize and gain awareness of
frequently encountered FGID, and to compare the development of FGID in IgE and
non-IgE (non-1gE mediated) CMPA patients.

Materials and Methods: Our study includes patients diagnosed with CMPA,
whose treatments were finalized and whose current ages were between 4 and 18, who
applied to General Pediatrics, Pediatric Gastroenterology and Pediatric Allergy and
Immunology Polyclinics between January 01, 2011 and December 30, 2019. The
control group consisted of 250 healthy children of similar age group who were not
diagnosed with CMPA. The patients were administered the Pediatric Gastrointestinal
Symptoms Questionnaire including Rome 1V criteria. Laboratory findings of the
children (skin prick test, total IgE, complete blood count) were obtained from patient

files and hospital system records.

Results: In our study, the mean age of the CMPA patient group was 5.6 £ 2.0
(age+SD) years, and the mean age of patients without CMPA was 6.5 + 3.1 (age+SD)
years. Presenting symptoms were diarrhea (46.8%), frothy mucous stool (26.4%),
atopic dermatitis (22.8%), bloody stool (19.6%), constipation (5.2%), colic (1.6%),
wheezing (1.2%), and angioedema (1.2%). The most common additional allergic
diseases were asthma (2.8%), atopic dermatitis (0.8%), and allergic rhinitis (0.4%).
Eosinophilia was present in 79 (31.6%) patients, milk-specific IgE positivity was
present in 98 (39.2%) patients, and skin prick test positivity was present in 64 (25.6%)
patients. 107 (42.8%) of the patients were diagnosed with IgE-mediated CMPA.
Functional GIS disease was observed in 70 (28%) of the patients with CMPA and in
76 (30.4%) of those without CMPA (p=0.623). FGID was observed in 36 (33.6%)
patients with IgE-mediated CMPA and in 34 (23.8%) patients with non-IgE-mediated
CMPA. Functional abdominal pain, irritable bowel syndrome and encopresis were



significantly more common in patients without CMPA (p=0.009, p=0.016, p=0.01,
respectively). Functional constipation was observed more frequently in patients with
CMPA and was found to be statistically significant (p=<0.001). Functional dyspepsia,
functional abdominal pain and irritable bowel syndrome were observed more
frequently in patients with IgE-mediated CMPA (p=<0.001, p=0.001, p=0.002,
respectively). Functional constipation was observed more frequently in patients with
non-lgE-mediated CMPA (p=0.018).

Conclusion: Although the frequency of FGID development does not increase
significantly in the long term in patients diagnosed with CMPA, functional dyspepsia,
functional abdominal pain, and irritable bowel syndrome are considerably higher,
especially in those with IgE-mediated ones. It appears that the development of FGID
has multifactorial causes, and especially IgE-mediated CMPA may be an important
risk factor for these diseases.

Keywords: Functional gastrointestinal disease, Cow's milk protein allergy, ,

Rome IV criteria
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1. GiRiS
Gida alerjisi, belirli bir gidaya maruz kalindiginda gelisen, bagisiklik
sisteminin anormal tepkisi sonucu olusan bir saglik problemidir (1). inek siitii protein

alerjisi (ISPA) de spesifik olarak bir inek siitii alerjenine maruz kalma sonucu ortaya

cikar (2).

ISPA immiinoglobulin E (IgE) aracili, IgE aracisiz ve karisik (mikst) tip olarak
goriilmektedir. IgE aracili mekanizmalar genelde gida alimini takiben ilk iki saatte
gelismektedir. IgE aracili olmayan besin alerjilerinde semptomlar besin alimini
takiben birka¢ saat ya da giin igerisinde gelisir. Hafif semptomlardan anafilaksiye
kadar agir klinik tablolarla seyredebilir. Mikst tip besin alerjileri ise her iki
mekanizmanin birlikte rol aldig1 genelde gastrointestinal sistem ve cilt tutulumu ile

seyreder (3).

Fonksiyonel bagirsak hastaliklar1 da karin agrisi, siskinlik, gerginlik ve/veya
diskilama aliskanliklarindaki degisiklikler (kabizlik, ishal veya her ikisi) ile kendini
gosteren, kronik ve yaygin bir sindirim sistemi bozuklugudur (4). Fonksiyonel
gastrointestinal bozukluklarin patofizyolojisinin multifaktdriyel oldugu bilinmekte
olup ISPA’nin da bir risk faktorii olabilecegi diisiiniilmektedir. ISPA, ¢cogu zaman
gecici olup iyi huylu bir seyir gosterebilse de fonksiyonel gastrointestinal hastaliklara

yatkinligi artirabilir (5).

Calismamizin amact Karadeniz Teknik Universitesi Tip fakiiltesi Farabi
Hastanesi Genel Pediatri, Cocuk Gastroenteroloji ve Cocuk Alerji ve Immiinoloji
Polikliniklerine bagvuran ISPA tanisiyla takip edilen hastalarin uzun dénem izleminde
gastrointestinal (GI) semptomlarin sorgulanmasi ve siklikla rastladigimiz fonksiyonel
gastrointestinal sistem hastaliklarinin taninmasi, farkindalik kazanilmasi, IgE ve non-
IgE aracili ISPA tamli hastalar fonksiyonel GIS hastaliklarinin gelisiminin

karsilastirilmasidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Tanim

Inek siitii protein alerjisi spesifik olarak bir inek siitii alerjenine maruz kalma
sonucu tekrarlama 6zelligi gdsteren ve immiinolojik reaksiyonlar sonucu ortaya ¢ikan
bir bagisiklik yanitidir (6). Inek siitii proteinleri bebeklerin ilk karsilastig
proteinlerdir. Bu nedenle ISPA erken cocukluk déneminde ortaya ¢ikan ve en sik
goriilen gida alerjilerinden biridir. Prevalansi bolgeye ve beslenme sekline gore
degismekle birlikte gelismis iilkelerde bir yas i¢in prevalansin %0.5-%3 oldugu
bilinmekte (7), son yillarda prevalansindada artis olmaktadir (8). Alerjik bebeklerin

¢ogu 3 yasindan Once inek siitiine kars1 kendiliginden tolerans kazanmaktadir (9).

2.2 Epidemiyoloji
Cocukluk ¢aginda besin alerjisine neden olabilecek birgok gida bulunmaktadir.
Bunlar arasinda en sik goriilenler siit, yumurta, bugday, soya, yer fistigi, diger

kuruyemisler, balik ve deniz tiriinleridir (10).

Besin alerjisinin prevalansi tam olarak bilinmemekle birlikte sikliginin son
yillarda giderek artmakta oldugu bildirilmektedir. Kisilerin bildirdigi gida alerjisi
oranlarmnin, tibbi olarak denetlenen besin yiikleme testleri (BYT) tarafindan
onaylananlardan 6nemli 6lgiide daha yiiksek oldugu tahmin edilmektedir. Ornegin
Gupta ve ark. 2009-2010'da ABD'de elektronik bir hane halki anketi (n = 38.480)
kullanmis ve gocuklarin %8'inin gida alerjisi oldugunu, %2,4'liniin birden fazla gida

alerjisi oldugunu ve yaklagik %3"iniin ciddi reaksiyonlar yasadigini raporlamigtir (11).

Besin alerjisi gelismis tilkelerde, gelismekte olan iilkelere gére daha yaygindir.
EuroPrevall dogum kohort calismasina gére BYT ile kanitlanmig ISPA prevalansi
kiiglik cocuklarda % 0,5’tir (12). Amerika Birlesik Devletleri'nde besin alerjisi
oranmin % 3,5 civarinda oldugu tahmin edilmektedir (13). Cin’in Chongquing
kentinde yapilan bir ¢alismada ise IgE aracili gida alerjisinin beklenenden daha yiiksek
oldugu, % 2,5 yumurta alerjisi ve %1,3’iiniin de inek siitii alerjisi oldugu saptanmuistir.
Bu durum, gelismis iilkelerde artan sehirlesmenin gida alerjisi oranlarinda rol

oynayabilecegini bildirmektedir (13).



ISPA fistik, balik ve kabuklu deniz iiriinleri gibi cocukluk ve yetiskinlikte
geligebilecek alerjilerden farkli olarak genellikle yasamin ilk 2 yilinda ve 6zellikle ilk
yil icinde ortaya ¢ikar (13). ISPA sikligi, calismanin yapildign bélge, beslenme
aligkanliklari, kullanilan tanm1 yontemi, segilen olgularin yasi gibi faktorlere gore
degiskenlik gosterir. ISPA igin risk faktorleri arasinda erkek cinsiyet, kiigiik yas, baska
alerjik hastalik varligi, etnik koken, genetik, ailede alerjik hastalik dykiisii, gebelikte
antibiyotik kullanimi, sezaryen dogum (C/S), prematiirite, ek gidaya erken baslama ve

D vitamini eksikligi goriilmektedir (11).

Ulkemizde besin alerjisinin sikligin1 net olarak belirleyen genis kapsamli bir
calisma bulunmamakla birlikte, Orhan ve ark. tarafindan yapilan bir calismada
Karadeniz Bolgesi'nde 6-9 yas grubunda IgE iligkili besin alerjisi sikliginin %5,7
oldugu, cift kor plasebo kontrollii besin ylikleme testinde ise %0,8 oldugu saptanmigtir
(14). Ulkemizde Cakir ve ark. tarafindan yapilan bir diger calismada 418 yenidogan
takip edilmis ve ISPA siklig1 %2.9 (%95 CI %1.2-4.3) olarak bulunmustur (15).

Adana’da 2015 yilinda 1.377 olguyu iceren bir ¢alismada ISPA siklig1 %1.4
olarak bulunmustur (16). Ulkemizdeki yapilan bir diger ¢alismada ise Altintas ve ark.
lar1 ISPA sikligin1 %1.55 olarak bildirmistir (17).

2.3 Patogenez

Besin alerjilerine neden olan ortak mekanizma, alinan gidalara kars1 bagisiklik
sisteminin ve tolerans mekanizmasinin bozulmasidir. Bu, IgE aracili veya IgE aracili
olmayan reaksiyon seklindedir. Gida alerjileri, sindirim sistemi, cilt ve daha az yaygin
olarak solunum yolu yoluyla, muhtemelen bozulmus ve/veya iltihapli bariyer

fonksiyonuyla baglantili olarak ortaya ¢ikabilir.

Siite kars1 gelisen akut alerjik reaksiyonlar, siitiin i¢indeki ¢esitli alerjenlere
karsi olusan IgE antikorlar1 tarafindan tetiklenir. Tiim siit proteinleri alerjen

potansiyeli tagir ve ¢ogu hastada birden fazla proteine karsi alerji gelisir.

Inek siitii protein alerjisi IgE aracili, non IgE aracili ve mikst tip mekanizmalar

ile ortaya ¢ikmaktadir.

IgE aracili ISPA duyarlanma ve aktivasyon fazi olmak {izere 2 asamadan

olusur. Duyarlanma fazinda inek siitii proteinleri bagirsak mukozal bariyerini



gectikten sonra MHC 1I araciligi ile APC hiicrelerine sunulur. Bunun sonucunda T
hiicreleri Th2 hiicrelerine doniistir. IL-4, IL-5, IL-6 ve IL-13 sitokinleri salgilanir. Bu
sitokinler, B hiicrelerinin siit spesifik IgE iiretimini tetikler. Bu sekilde, inek siitii

proteinlerine karsi duyarlanma olusur (18) (Sekil 1).

Aktivasyon fazinda Inek siitii proteinine tekrar maruz kalindiginda, inek siitii
spesifik IgE molekiilleri, mast hiicreleri ve bazofillerin yiizeyinde bulunan ytiksek
afiniteli IgE reseptoriine (FcERI)'ye baglanir. Mast hiicreleri ve bazofillerden histamin,
prostoglandin ve l16kotrienler salinir. Bunun sonucunda diiz kaslarda kasilma ve mukus

sekresyonunda artis ortaya ¢ikar (19) (Sekil 1).

Sekil 1: IgE Aracili ISPA Duyarlanma ve Aktivasyon Faz (20)

@ | IDuyarlanma = g IT Aktivasyon

Sitokin salinimi IgE
IL-41L-5IL-13
vY
\{

APC (DC) T hiicre B hiuere

Alerjen sunumu APC-T T hilcre aktivasyonu ve M‘,i‘:}ﬁ?ﬁi IeE Mast hiicre, eozinofil ve
hitere etkilegimi alerjik sitokin salmim Sretimi bazofil uyanlmasi

Non-IgE aracili reaksiyon ise T hiicre aracili, tip 4 asirt duyarlilik
reaksiyonlardir. Besin alimi ile reaksiyonun ortaya ¢ikmasi arasinda genellikle 24-72

saatlik bir sure vardir.

Non-igE aracili ISPA'da inek siitii spesifik IgE iiretimi olmaz. Altta yatan
mekanizma net agiklanamamig ancak Thl aracili reaksiyonlar, kompleman
aktivasyonu sonucu olusan immiin kompleks birikimi veya T hiicre/mast

hiicresi/noéron  etkilesimlerinin diiz kaslarda olusturdugu degisiklikler gibi



mekanizmalar oldugu disiiniilmektedir (21). Non-IgE aracili inek siitii alerjisi,
gastrointestinal sistem (besin protein iliskili enteropati, besin proteini iligkili
proktokolit, besin proteini iliskili enterokolit sendromu, ¢olyak hastaligl), deri
(dermatitis herpetiformis) ve solunum sistemi (Heiner sendromu) dahil olmak {izere

cesitli organlar etkileyebilir (21).

Mikst tip reaksiyonlar ise IgE ve/veya T hiicre aracili mekanizmalar ile ortaya
cikmaktadir (22).

2.3.1 Genetik Faktorler

Alerjik hastaliklarda genetik yatkinlik oldugu ve 1. derece akrabalarda alerjik
hastalik riskinin arttig1 bilinmektedir. Besin alerjilerinde de benzer bir sekilde genetik
yatkinlik oldugu gosterilmistir. Hong ve arkadaslari, Avrupali ¢ocuklar ve ebeveynleri
arasinda genom capinda bir ¢alisma yaparak, HLA-DR ve HLA-DQ gen bolgelerinde

yer fistig1 alerjisine 6zgii genetik varyantlar tespit etmislerdir (11).

Gupta ve arkadaslari, en az 1 kardesi gida alerjisi olan 1120 ¢ocuk iizerinde bir
caligma yiriitmiis ve bu ¢ocuklarin %66,6'sinin gidaya duyarli oldugunu, ancak

yalnizca %13,6'sinin klinik olarak reaktif oldugunu gostermistir (11).
2.3.2 Mukozal Bariyer

Gastrointestinal sistem, agizdan aldigimiz besinleri sindirerek hiicrelerimizin
bliylimesi i¢in gerekli enerjiye ve besinlere doniistiiriir. Bu siirecte, bagirsak
sistemimizin viicudumuza zararli olan ve zararsiz olan yabanci proteinleri tanimasi
bagisiklik sistemimiz igin 6nemlidir. Immiinolojik ve immiinolojik olmayan
mekanizmalar, bu zararli yabanci proteinleri engellemek icin birlikte calisir ve

mukozal bariyeri olustururlar (23).

Bagirsak mukozal bariyerin iki bileseni vardir: fizyolojik ve immiinolojik.
Fizyolojik bilesenler mukus tabakasi, gastrik asidite, peristaltizm ve enzimleri igerir.
Immiinolojik bilesenler ise bagirsakla iliskili lenfoid doku (GALT) ve lenfoid
organlardir. GALT, peyer plaklari, lamina propria lenfositleri ve plazma hiicreleri,

enterositler arasinda yer alan intraepitelyal lenfositler ve mezenterik lenf nodlarindan



olusur. Peyer plaklari, bagirsak mukozasi boyunca yer alan lenfoid folikiil kiimeleridir

(23).

2.4 Siit Alerjenleri

Inek siitiiniin alerjik reaksiyona neden olabilecek majér ve mindr alerjenler
olarak tanimlanan ¢ok sayida protein icerir. Inek siitiinde alerjik reaksiyonlara neden
olabilecek iki ana protein fraksiyonu vardir: Kazein, bu proteinlerin %80'ini
olustururken, whey proteini %20'sini olusturur. Whey proteinlerinin %50’si beta-
laktoglobulindir. Geri kalan whey proteinleri alfa-laktoglobulin, sigir serum albiinin,
immiinoglobulinler ve laktoferrindir. Alerjik reaksiyonlara en ¢ok neden olan beta-
laktoglobulin’dir (24). Beta laktoglobulin anne siitiinde bulunmayan, inek siitiinde en
fazla bulunan whey proteinidir. Alfa-laktoglobulin de major inek siitii proteini olup

yiiksek 1sida denatiire oldugu bilinmektedir (25).

Yapilan ¢aligmalarda inek, koyun, kegi, bufalo, geyik ve dag kecisi siitleri ile
esek ve kisrak siitleri arasinda yogun ¢apraz reaktivite goriiliirken ren geyigi, deve ve

domuz siitleri ile ¢apraz reaktivite goriillmemistir (26).

2.5 Smiflama
Inek siitii protein alerjisinin mekanizmaya gore smiflandirilmasi Tablo 1°de

gosterilmistir (12).

Tablo 1: Inek Siitii Protein Alerjisinde Mekanizmaya Gére Smiflama

IgE aracih IgE aracili olmayan Mikst
o Anafilaksi e Besin protein iliskili alerjik | e Eozinofilik 6zofajit
e Urtiker/anjioddem proktokolit e Eozinofilik  gastrointestinal
e Oral alerji sendromlar1 e Besin  protein iligkili sistem hastaliklar1
e Atopik rinokonjuktivit enterokolit sendromu o Atopik dermatit
e Alerjik astim e Besin  protein  iligkili
enteropati
e Fonksiyonel
gastrointestinal sistem
bozukluklari




2.6  Inek Siitii Protein Alerjisinde Klinik Bulgular

2.6.1 IgE Aracih ISPA’nin Klinik Bulgular

IgE aracili gida alerjisi reaksiyonlari, sindirimden kisa bir siire sonra, birkag

dakika ila iki saat icinde ortaya cikabilir. IgE aracili ISPA 11 hastalar ciddi reaksiyonlar

acisindan risk altindadir ve semptomlarin siddeti reaksiyondan reaksiyona degisebilir

(20). Cilt, solunum sistemi, kardiyovaskiiler sistem ve gastrointestinal sistemde

semptomlar ortaya ¢ikmaktadir. Tablo 2°de semptomlar gosterilmistir. Gergeklesen

reaksiyonlar arasinda en ciddi olan ve yasami tehdit eden ise anafilaksidir (19).

En sik etkilenen organ deri olup deri bulgularinda en sik goriilen irtikerdir.

Buna anjioddem de eslik edebilir. Hastalarda deri bulgularindan sonra en sik goriilen

GIS bulgulari, solunum sistemi bulgular1 ve anafilaksidir. Gastrointestinal sistemde

ani kusma en sik goriilen belirtidir (20).

Tablo 2: IgE aracili ISPA’nin klinik bulgulart

Deri Kagmti, kizarma, iirtiker/anjiyoddem, terleme

Oral Dudaklarda ve uvulada 6dem, dudak-dil ve damakta kasinti, agizda
metalik tat

G0z Gozde kasinti, periorbital 6dem, kasinti, kizariklik

Solunum yolu

Burun/orofarenks (hapsirma, burun akintisi, burun tikanikligi,
agizda kasinti, metalik tat), {ist solunum yolu (ses kisikligi, stridor,
bogulma hissi, laringeal 6dem), alt solunum yolu (nefes darligi,

tasipne, hirilti, oksiiriik, siyanoz)

Kardiyovaskiiler

Iletim bozukluklari, tasikardi, bradikardi (siddetli ise), aritmiler,

hipotansiyon, kalp durmasi

Gastrointestinal

Bulanti/kusma, karinda kramp, siskinlik, ishal

Nérolojik

Anksiyete, senkop,bas agrisi, bag donmesi, nobet

2.6.2 Non IgE Aracili iSPA’nin Klinik Bulgular:

Besin Proteini Iliskili Proktokolit (BPIAP)

Besin proteini iliskili proktokolit, bir veya daha fazla gida proteinine kars1

bagisiklik sisteminin tepkisi sonucunda kalin bagirsakta inflamasyona neden olan bir




hastaliktir. IgE aracili olmayan bu alerjik reaksiyonlarin tam olarak nasil olustugu
heniiz bilinmemektedir. BPIAP’1n en yaygin tetikleyicileri inek siitii ve soyadir.
Semptomlar genellikle yasamin ilk aylarinda baslar ve ¢ogu hastada ge¢ bebeklik

doneminde duzelir.

BPIAP'li bebekler genellikle diskiyla karismis kan ve mukusla bagvururlar.
Fizik muayenede anal fissiir acgisindan degerlendirme yapilmalidir. Laboratuvar
testleri genellikle normaldir, ancak nadiren bazi hastalarda hafif demir eksikligi
anemisi veya hipoalbiiminemi, hatta eozinofili goriilebilmektedir. Hastalarda
genellikle kilo kaybi, genel durum bozuklugu ve batin muayenesinde anormal bulgu

yoktur.

BPIAP, diyetten cikarilan besinle semptomlarin diizelmesi ve yeniden verilen
besinle semptomlarin niiksetmesi ile taninan bir hastaliktir. Ayrica, spesifik olmayan
belirtegler ve endoskopik bulgular da tanida yardimei olabilir. Endoskopide genellikle
6dem ve erozyonlarla birlikte fokal veya yaygin kolit goriiliir (27).

Alerjik proktokoliti olan bebekler, anne siitii veya formiil mama yoluyla inek
siiti proteinine maruz kalabilirler. Tetikleyici gidanin diyetten c¢ikarilmasi, bu
hastaligin tedavisinde temel yontemdir. Rektal kanamanin genellikle 72-96 saat i¢cinde

diizelmesi beklenir, ancak diger semptomlar 1-2 hafta siirebilir (27).

Besin Proteini Iliskili Enterokolit Sendromu (BPIiES)

Besin proteini iligkili enterokolit sendromu, IgE aracili olmayan bir besin asir1
duyarliligidir. Akut formda, asir1 kusma ve ishale neden olur. Kronik formda ise sulu
ishal, kilo kaybi, gelisme geriligi, dehidratasyon ve metabolik bozukluklar ile
karakterizedir (28).

Bu hastalik daha sik bebeklik doneminde goriilmekte olup goriilme siklig
% 0,015-0,7 olarak tahmin edilmektedir. En sik tetikleyiciler inek siitii ve soya
proteinidir, ancak diger gidalar da tetikleyici olabilir (29).

Etkilenen cocuklara siklikla akut viral gastrointestinal hastalik veya sepsis
tanis1 konmakta, bu da BPIES tanisinin aylarca ertelenmesine neden olmaktadir.

Tanis1 laboratuvar testleri yerine klinik belirtilere dayanarak konulur. Tam



kriterlerinde hastanin major kriteri ve >3 minor kriteri karsilamasini gerektirir. Tablo

3’te BPIES tani kriterleri gosterilmistir (28).

Tablo 3: Besin Proteini iliskili Enterokolit Sendromu Tani Kriterleri

Major Kriter
=  Siipheli gidanin yenmesinden sonraki 1 ila 4 saatlik siire i¢cinde kusma ve klasik IgE aracili
alerjik cilt veya solunum semptomlarinin olmamasi
Minor Kriterler
=  Ayni siipheli yiyecegi yedikten sonra ikinci (veya daha fazla) tekrarlayan kusma atagi
Farkl1 bir yemek yedikten 1-4 saat sonra tekrarlayan kusma epizodu
Herhangi bir siipheli reaksiyonla birlikte solgunluk
Herhangi bir siipheli reaksiyonla acil servise bagvuru ihtiyact
24 saat iginde ishal
Hipotansiyon
Hipotermi

Kusma ve ishal belirtileri, tetikleyici gida tekrar alinmadigi siirece 24 saat
icinde kendiliginden diizelir (30). Bazen taniy1 dogrulamak veya gida alerjisinin
¢Ozlimiinii belirlemek i¢in oral gida testi yapilir. Tedavi, gida tetikleyicilerinin diyetten
cikarilmasini, tamamlayict beslenmeye iliskin ileriye doniik rehberligi, ¢6ziim icin

periyodik yeniden degerlendirmeleri ve akut acil durumlarin yonetilmesini igerir (30).

Besin Protein Iliskili Enteropati (BPIEP)

Genellikle 2-9 aylik bebeklerde kronik ishal ve biiyiime geriligi ile kendini
gbsteren besin proteini kaynakli enterokolit sendromu (BPIEP) immiinoglobulin E
(IgE) aracili olmayan bir gastrointestinal besin asir1 duyarliligidir. Hastalarda aralikl
kusma, kilo kaybi, dehidratasyon ve metabolik bozukluklara yol acar.

BPIEP 'te en yaygin gida tetikleyicileri inek siitii ve soyadir. Tan1 sorumlu
besinin diyetten ¢ikarilmasi sonucu klinik iyilesme ile konur. Sorumlu besin diyete
girdikten sonra ise birkag hafta i¢inde semptomlar goriiliir. BPIEP genellikle 1-3 yas
arasinda kendiliginden gecer (31).

Besin ile Indiiklenen Pulmoner Hemosiderozis (Heiner Sendromu)

Besin kaynakli pulmoner hemosideroz (Heiner sendromu), bebeklerde
pulmoner infiltrasyonla birlikte tekrarlayan pndmoni, hemosideroz, demir eksikligi

anemisi ve gelisme geriliginden olusan nadir bir sendromdur. Inek siitii, en yaygin



tetikleyicisi olmakla birlikte domuz eti ve tavuk yumurtasi da dahil olmak tizere diger
gidalar da rol oynayabilir. Tetikleyici gidanin diyetten ¢ikarilmasi, hastaligin tedavi
yontemidir. Literatiirde 2013'ten bu yana yalnizca yedi vaka tanimlanmustir.
Periferik eozinofili ile birlikte akciger biyopsisinde immiinglobulin ve C3 birikimleri

goriilebilmektedir (32).

Fonksiyonel Gastrointestinal Sistem Bozukluklar:

Inek siitii protein alerjisinde 6zefajit, inflamasyon,dismotilite ve dishiyozis gibi
faktorlerin etkilesimi ile fonksiyonel gastrointestinal bozukluklar (irritable barsak
sendromu, fonksiyonel karin agrisi, fonksiyonel kabizlik, fonksiyonel ishal,
fonksiyonel dispepsi, siklik kusma sendromu, fonksiyonel defekasyon bozukluklar)
tetiklenebilmekte ya da ISPA bu hastaliklar ile karisabilmektedir (33). Bu hastalik
gurubunda medikal tedaviye yanit olmamasi halinde eliminasyon diyeti

onerilmektedir (34).
2.6.3 Mikst Tip ISPA’nin Klinik Bulgulari

Altta yatan mekanizma tam olarak anlasilamamakla beraber hem IgE bagimh
hem de hiicre aracili mekanizmalarin hastaligin gelisiminde rol oynayabilecegi
diisiiniilmektedir. Klinik belirtiler, her iki mekanizmanin bir kombinasyonu ile

aciklanabilir (35).

Eozinofilik Ozefajit

Eozinofilik 6zofajit (EoE), 6zofagusun mukozasinda eozinofillerin birikimine
bagl olarak gelisen, kronik, immiin aracili bir hastaliktir. Ozofagus fonksiyon

bozuklugu semptomlari ile karakterizedir.

Patogenezinde 0zofagus mukozasinda eozinofillerin  birikmesi Th2
lenfositlerin, bazofillerin, mast hiicrelerinin ve invaryant dogal oldiriici T (iNKT)
hiicrelerinin gogiinii tetikledigi goriilmistiir. Ayrica IL-4, IL-5, STAT6 ve CCR3 (CC
kemokin reseptdrii tip 3)’lin de hastaligin gelisiminde 6nemli rol oynadig1 saptanmistir

(36).
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EoE'nin en yaygin semptomlar1 6zofagus fonksiyon bozuklugu ile iliskilidir.
Bebekler ve kiiciik cocuklarda gelisim geriligi ve beslenme giicliikleri, okul ¢agindaki

cocuklarda ise disfaji gortliir.

EoE'nin tanisi i¢in 6zofagus mukozasindan histolojik inceleme yapilmasi
gerekmektedir. Ozofagus disfonksiyonu semptomlari olan hastalarda iki ila alt1 farkls

bolgeden biyopsiler alinmalidir.

EoE tedavisinin amaci, semptomlar1 gidermek ve inflamasyonu kontrol altina
almaktir. Klinik uygulamada kullanilan tedavi yontemleri: diyet, proton pompa

inhibitorleri, steroid ve 6zofagus dilatasyonudur.

Eozinofilik Gastroenterit (EGE)

Eozinofilik gastroenteritte varsayilan patofizyoloji, IgE aracili mekanizmalari,
IL-5 ve eotaksin ile T-helper-2 (TH2) hiicre yanitlarini igerir. Bu mekanizmalarin

atopik komorbiditelerle iliskili oldugu diistiniilmektedir.

EGE’de altin standart tam1 kriterleri heniiz belirlenmemistir. Talley ve ark.
tarafindan Onerilen tanisal yaklasim endoskopik biyopsilerde histolojik eozinofilik
infiltrasyon, periferik ve/veya doku eozinofilisinin diger ayirici tanilarinin diglanmasi

ve GI semptomlarin varligina dayanmaktadir (37).

Hastalar genellikle karin agrisi, bulanti, kusma ve ishal sikayetleriyle
basvururlar. Bununla birlikte bagirsak tikanikligi, asit ve perforasyon gibi durumlar
bagirsagin  hangi boliimiiniin ve hangi katmanlarin etkilendigine bagli olarak
gelisebilir. EGE prevalansi yasla birlikte azalir ve en yiiksek prevalans 5 yas alti

cocuklarda goriiliir.

Tedavide kortikosteroidler 6nemli bir rol oynamaktadir ve genellikle uzun

stireli kullanim gerektirmektedir (38).

Atopik Dermatit (AD)

Egzama olarak da adlandirilan atopik dermatit (AD) yaygin, kronik,
tekrarlayan, inflamatuar bir cilt hastaligidir. Tekrarlayan kasinti, kuruluk ve

inflamasyon ile karakterizedir.
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Genellikle ¢ocukluk ¢aginda baslamakta olup %90' bes yasindan dnce goriiliir.
Bebeklerde ve ¢ocuklarda yiiz, boyun ve ekstansor tutulumu goriilmekte olup fleksural

lezyonlar, kasik ve koltuk alt1 bolgelerinin korunmasi tanida énemlidir.

Temel olarak genetik, bagisiklik fonksiyonu, cilt bariyer fonksiyonu, toz
akarlari, polen, gida, sentetik lifler, yiinliiler, ter, giines 15181, enfeksiyonlar vb. gibi
bazi alerjen tetikleyicilerle ilgilidir. Bir¢ok hastada ayrica alerjik astim, gida alerjileri
ve alerjik rinit vardir. Son yillarda diinya capinda, Ozellikle yiiksek gelirli ve
sanayilesmis lilkelerde hava kirliligi ve ev hijyen liriinleri nedeniyle goriilme siklig1

artmistir (39).

Altin standart olarak kabul edilen bir tanisal laboratuvar belirteci veya tant
kriteri yoktur (40). Literatiirde ¢ok sayida tani kriteri olmasina ragmen Hanifin-Rajka
kriterleri (HRC) ilk gelistirilen ve calismalarda en ¢ok alint1 yapilan tani kriterleridir.
Tablo 4’te Hanifin ve Rajka tan1 Kriterleri gosterilmistir (41).

Tablo 4: Hanifin ve Rajka Tan1 Kriterleri

Major (ana) kriterler (en az 3 tanesi

bulunmahdir):

= Kasinti

®* Deri lezyonlarinin tipik morfoloji ve dagilimi
(adélesan ve eriskinlerde fleksural alanlarin,
bebek ve kiigiik ¢ocuklarda ise ekstansor
boliimler ve yiiz tutulumu)

= Kronik, yineleyen dermatit

= Kisisel ya da ailesel atopi oykiisii

Minor (yardimcer) tam Kriterleri (en az ii¢
tanesi bulunmahdir):

= Kserozis

= [ktiyozis/palmar hiperlinearite/keratosis pilaris

= Tip-1 deri testlerinde reaktivite

= Artmis serum IgE

= Erken baslangig yasi

= Deri enfeksiyonlarina egilim

= Non-spesifik el ve ayak dermatitlerine egilim

= Meme basi egzemasi

= Keilitis

= Yineleyen konjonktivit

= “Dennie-Morgan” infraorbital kivrimlari

= Keratokonus

= Anterior subkapsiiler katarakt

= Orbital koyulagma

= Yiizde solukluk ya da eritem

= Pitriyazis alba

* On boyun kivrimlar

= Terlemeye bagli kasint

= Yiin ve lipid ¢oziiciilere karsi intolerans

= Perifollikiiler belirginlesme

= Besin intoleransi

= Cevresel ve emosyonel faktorlerden etkilenme

= Beyaz dermografizm
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2.7 Inek Siitii Protein Alerjisinde Tamsal Testler
2.7.1 Eliminasyon Diyeti

Besin alerjilerinin tanisinda ve tedavisinde kullanilan eliminasyon diyeti,
bebegin ve emziriyorsa annenin inek siitii ve siit irlinlerinden tamamen uzak
durmasina dayanmaktadir (42). Eliminasyon diyeti sirasinda inek siitii proteinleri ve
capraz reaksiyona neden olabilecek diger siit proteinlerine maruz kalinmamalidir.
Tanisal eliminasyon diyetinin siiresi semptomlarin tipine gore degisir. Erken
reaksiyonlar i¢in 3-5 giin, ge¢ reaksiyonlar i¢in 1-2 hafta yeterlidir. Gastrointestinal
reaksiyonlar1 olan hastalarda ise semptomlarin diizelmesi i¢in 2-4 hafta beklemek

gerekebilir (43).

Eliminasyon diyetinin siiresi, biiyiime ve gelisme geriligi gibi olumsuz
sonuclart 6nlemek icin dikkatlice belirlenmelidir. Gereksiz yere uzun siireli

eliminasyon diyeti, bu olumsuz sonuglara neden olabilir (43).
2.7.2 Deri Prick Testi

Deri prick testi (SPT), alerjik hastaligin degerlendirilmesinde duyarliligi
dogrulamak i¢in kullanilan temel tam testlerinden biridir. Testten dogru sonug elde
edebilmek i¢in hastanin antihistaminik almadigi bir donemde oldugundan emin

olunmalidir.

ISPA’da, SPT cildin 1 mm'ye kadar delinmesi ve inek siitii proteininin bu
bolgeye uygulanmasiyla yapilir. 15-20 dakika sonra endurasyon c¢api olgiiliir. 3
mm'den biiyiik ¢aplar pozitif olarak degerlendirilir (44).

2.7.3 Serum Siit Spesifik IgE Ol¢iimii

IgE aracili besin alerjilerinin tanisinda birinci basamak ydntemlerinden biri
olan siit spesifik IgE &lciimii, ISPA tanisinda da siit proteinlerine karsi olusan

antikorlar1 6l¢mek i¢in kullanilir (45).
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Siit spesifik IgE diizeyleri, ISPA tanisi i¢in tek basina yeterli degildir. IgE
aracili olmayan reaksiyonlar1 gdstermediginden, ISPA tanis1 i¢in anlaml ykii ve fizik

muayene bulgulari da dikkate alinmalidir (46).
2.7.4 Oral Besin Yiikleme Testi

Oral besin yiikleme testi, test edilen gidasinin yakin gézlem altinda kademeli
olarak verilmesiyle yapilir. Test, yiyecegin tolere edilip edilmedigini kesin olarak

belirlemeye yardimei olur.

Negatif bir oral gida testi, gidanin diyete dahil edilebilecegini, pozitif bir oral

gida testi ise gidadan kaginilmasi gerektigini gosterir.

Hasta, testten iki hafta Once siit ve siit Uriinlerini ve antihistaminikleri

kesmelidir. Yakin zamanda anafilaksi dykiisii olan hastalara test yapilmamalidir (45).
2.8 Inek Siitii Protein Alerjisinde Tedavi
Inek siitii protein alerjisinin standart tedavisi, inek siitiinden kaginmak olup
eliminasyon diyetinin uygulanmasina dayanir.

Eliminasyon diyetine baslamadan dnce dogru teshis koymak 6nemlidir. Cilinkii
yanlis uygulanan bir eliminasyon diyeti, hastanin biliylime ve gelismesini olumsuz

etkileyebilir, hasta ve ailenin yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyebilir.

ISPA tanis1 olan hastalara eliminasyon diyeti uygulanirken, diyet denetimi ve
besin destegi i¢in bir pediatrik beslenme uzmanindan yardim almak énemlidir. Ayrica,
yasa uygun normal biiylime i¢in gerekli formiil mama ve besin takviyeleri
belirlenmelidir. Tedavi yaklagimi: hastanin beslenme gsekline gore farklilik
gostermektedir (47).

2.8.1 Eliminasyon Diyeti
Anne Siitii ile Beslenen Bebeklerde Eliminasyon

Emzirme, hemen hemen tiim bebekler i¢cin en iyi beslenme kaynagi olup

ISPA'l1 ¢ocuklarda her zaman anne siitii ile desteklenmeye ¢alisilmalidir (48).
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Emzirilen bebekte alerji belirtisi yoksa ve anne inek siitii proteini iceren
gidalar1 tolere ediyorsa, anne inek siitii proteini igeren gidalardan kacinmasina gerek
yoktur. Bununla birlikte, ISPA'l1 bebeklerin anneleri, emzirmeyi takiben bebeklerinde
alerjik semptomlar gozlemlemeleri durumunda siit iriinlerini  diyetlerinden

¢ikarmalidirlar (49).

Anne Siitiine Ilave Mama ya da Sadece Mama ile Beslenen Bebeklerde

Eliminasyon

ISPA's1 olan mamayla beslenen bebeklerin, inek siitii proteinli mamalardan
kagimasi gerekir. ISPA belirtileri gosteren bebeklere, klinik olarak azaltilmis alerjen

ozellige ya da yiiksek tolere edilebilirlige sahip terapotik bir formiil mama verilmelidir

(50).

Inek Siitii Protein Alerji Tedavisinde Kullanilan Mamalar

Hem yogun sekilde hidrolize edilmis inek siitii proteini formiilleri (eHF'ler)
hem de amino asit bazl1 formiiller (AAF'ler) hipoalerjenik olarak kabul edilir. ISPA'1
bebeklerin ¢ogunda, eHF semptomlar1 diizeltir. Ancak, bazi ¢ocuklarda AAF'ye
ihtiya¢ duyulabilir (51).

2.8.2 Besin Alerjenine Ozgii Tedaviler

Alerjene 6zgli immiinoterapinin amaci, gida alerjenine karsi alerjik tepkiyi
degistirerek hastanin kismen veya tamamen duyarsizlastirilmasini veya tercihen
spesifik gidaya karsi toleransl hale gelmesini saglamaktir. incelenmekte olan gida

alerjenine 6zgii tedaviler arasinda dil alt1, epikiitandz ve deri alt1 yer almaktadir.

Oral immiinoterapi ile sublingual immiinoterapinin karsilastirildig:
caligmalarda, oral immiinoterapinin desensitizasyon ve tolerans indiiksiyonunda daha
etkili oldugu, ancak sistemik reaksiyon goriilme riskinin de daha yiiksek oldugu

gosterilmistir (52).
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2.8.3 Besin Alerjenine Ozgii Olmayan Tedaviler

Siit, yumurta ve yer fistig1 gibi tek gidalara veya birden fazla gidaya yonelik,
anti-IgE ile birlikte oral immiinoterapi (OIT) ¢alismalar1 yapilmistir. OIT Oncesi
omalizumab tedavisine iligkin 6n veriler cesaret vericidir. Ancak, hangi hastalarin bu
yaklasimdan en ¢ok fayda gorecegini belirlemek i¢in daha biiyiik klinik aragtirmalara

ihtiyag vardir (53).
2.9 Inek Siitii Protein Alerjisinde Prognoz

Bebekler ve kiiciik ¢ocuklarda ISPA genellikle iyi prognoza sahiptir. Bes
yasina gelen ¢ocuklarin ¢ogu, ISPA'y1 tolere eder. Tolerans orani 1 yilda %30 ila %50,
2 yilda %55 ila %75 ve 3 yilda %70 ila %90'dir (54).

Non-IgE aracili olgularin daha iyi prognoza sahip oldugu bilinmektedir. IgE
aracili ISPA'min 5 yasina kadar ¢ocuklarda %53 ila %57 oraninda diizeldigi ve IgE
aracili olmayan ISPA'nin genellikle 2,5 yasina kadar diizeldigi gozlemlenmistir (55).

2.10 Fonksiyonel Gastrointestinal Hastahklar

Fonksiyonel gastrointestinal bozukluklar (FGIB), herhangi bir yapisal veya
biyokimyasal anormallikle aciklanamayan, kronik veya tekrarlayan gastrointestinal
semptomlarin ¢esitli kombinasyonlarini igeren bir hastalik grubudur. Roma Komitesi,
FGIB'nin kriterlerini klinik ve arastirma amacgli olarak diizenli olarak
giincellemektedir. En son Roma IV kriterleri 2016 yilinda yayinlanmistir (56). Roma
IV FGIB, ¢ocuklar ve addlesanlar i¢in Tablo 5'te verilmistir (56).

Tablo 5: Fonksiyonel Gastrointestinal Bozukluklar: Cocuklar ve Ergenler

H1. Fonksiyonel bulant1 ve kusma bozukluklari
Hla. Dongiisel kusma sendromu
H1b. Fonksiyonel bulant1 ve fonksiyonel kusma
H1c. Ruminasyon sendromu
H1d. Aerofaji
H2. Fonksiyonel karmn agris1 bozukluklar1
H2a. Fonksiyonel dispepsi
H2b. Huzursuz bagirsak sendromu
H2c. Karmn migreni
H2d. Fonksiyonel karin agrisi-baska tiirlii tanimlanmamis
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H3. Fonksiyonel diskilama bozukluklari
H3a. Fonksiyonel kabizlik
H3b. Kalic1 olmayan digk: inkontinansi

2.10.1 Siklik Kusma Sendromu

Siklik kusma sendromu (SKS), okul dncesi ya da okul ¢agindaki ¢ocuklarda
goriilen, organik bir neden olmaksizin ortaya ¢ikan, tekrarlayan kusma ataklaridir. Bu
ataklar saatlerce ya da giinlerce siirebilir ve bazen dehidrasyona neden olabilir. Ataklar

arasinda hasta tamamen sagliklidir.

Siklik kusma sendromu tanisi i¢in norolojik, metabolik, endokrinolojik ve
gastrointestinal nedenler arastirilmali ve dislanmalidir. Bu hastalar i¢in belirlenen
alarm semptomlar1 da hastalar i¢in ciddi 6nem tasimaktadir. Patofizyolojisi tam olarak
anlagilamasa da, hastalarin %33"inde ileride migren gelistigi ve %80'inde ailede

migren Oykiisii oldugu igin migren esdegeri olarak kabul edilmektedir (56).

SKS tanisinda kullanilan Roma IV tani kriterleri Tablo 6’da gosterilmektedir
(56).

Tablo 6: Siklik Kusma Sendromu (SKS) Tanisinda Kullanilan Roma IV Tani Kriterleri

Asagidakilerden tiimiini icermelidir:

= Alt1 aylik bir donemde, birkag saatten birkag giine kadar siiren, 6glirmenin oldugu ya da olmadigi,
iki ya da daha fazla araliksiz paroksismal kusma ataklari

= Her hastanin ataklar1 kendine dzgiidiir.

= Ataklar haftalar ya da aylara boliiniir ve kusma ataklar1 arasinda hasta genel saglik durumuna
doner.

2.10.2 Fonksiyonel Dispepsi

Fonksiyonel dispepsi (FD), iist gastrointestinal sistem (GIS) endoskopisi gibi
testler sonucunda altta yatan herhangi bir organik, sistemik veya metabolik neden
bulunamayan epigastrik bolgede tekrarlayan veya siirekli olarak ortaya ¢ikan dispepsi
semptomlaridir. Yemeklerle iliskili veya iliskisiz olabilir. Siiresi onemli degildir.

Sikayetler, siirekli veya tekrarlayici olabilir (56).

Fonksiyonel dispepsi, farkli patofizyolojik bozukluklara bagli olarak ortaya

cikan, semptomlarmin siddeti ve sikligi kisiden kisiye degisebilen heterojen bir
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hastaliktir. Hipotezler arasinda mide motor fonksiyonundaki anormallikler, merkezi
veya periferik duyarlilasmaya bagli visseral asir1 duyarlilik, diisiik dereceli

inflamasyon ve genetik yatkinlik yer alir (56).

Semptomlar1 siddetlendiren yiyeceklerden (6rn. kafein i¢eren, baharatli, yagli)

ve non-steroidal antiinflamatuar ajanlardan kagmilmalidir (57).

Fonksiyonel dispepsi tanisinda kullanilan Roma IV kriterleri tablo 7’de
gosterilmektedir (56).

Tablo 7: Fonksiyonel Dispepsi (FD) Tanisinda Kullanilan Roma IV Tan1 Kriterleri

Kriterler tanidan en az 2 ay dncesinden mevcut olmali
Ayda en az 4 kez olan agagidaki sikayetlerden 1 veya daha fazlasinin olmast
= Yemek sonrasi doygunluk
= Erken doyma
= Epigastrik agr1 yada yanma defekasyonla iliskisiz
= Uygun degerlendirmeden sonra, karin agrisi bagka bir tibbi durum tarafindan tam olarak
aciklanamamasi.

2.10.3 irritable Barsak Sendromu

[rritable barsak sendromu (IBS), karin agris1 ve barsak aliskanliginda
degisiklik ile karakterize bir sindirim sistemi bozuklugudur. Tipik olarak diyare,
konstipasyon veya degisen diyare ve konstipasyon ile beraber karinda siskinlik ve
gerginlik goriiliir. Semptomlarin en az 6 ay dnce baslamis ve son ii¢ aydir siirekli

devam etmesi gerekir (53).

IBS, en yaygin goriilen sindirim sistemi bozukluklarindan biridir. Calismalar,
IBS'nin yayginliginin, tani kriterlerine gore %3 ila %22 arasinda degistigini
gostermektedir (58). Diinya genelinde yapilan ¢alismalar, erkeklere kiyasla kizlarda
[BS'nin daha yaygim oldugunu gostermektedir (59).

IBS, birgok farkli faktdriin neden oldugu karmasik bir hastaliktir. Degismis
gastrointestinal motilite, visseral asir1 duyarlilik, enfeksiyon, inflamasyon artmis
bagirsak gegirgenligi, immiin aktivasyon, degismis barsak florasi ve beyin-barsak
hattinda bozukluk baslica patofizyolojik degisikliklerdir. Sekil 1’de IBS nin ortaya

¢ikmasina neden olan faktorler gosterilmistir.
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Sekil 2: Irritabl Bagirsak Sendromu Semptomlarmin Ortaya Cikisini Belirleyen Potansiyel
Faktorler (60)

KISILIK OZELLIKLERI.
i ANKSIYETE.DEPRESYON
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IBS klinik bir tanidir. Bu nedenle ayrintili bir klinik degerlendirme taninin en
onemli kismidir. Ayrica fizik muayenede genellikle organik bir bozukluk olasiligini
isaret edebilecek anormallikler ortaya ¢ikmamalidir. Ayrica IBS'li cocuklar ¢cok sayida
somatik semptomdan ve uyumsuzluk, depresyon ve anksiyete gibi psikolojik
sorunlardan muzdariptir. Bunlarin 6ykiide ortaya ¢ikarilmasi, bu ¢ocuklarin tanisina

ve uzun vadeli tedavisine de yardime1 olacaktir (60).

[rritable bagirsak sendromunda kullanilan Roma IV kriterleri Tablo 8’de

gosterilmistir (56).

Tablo 8: Irritable Bagirsak Sendromu Tanisinda Kullanilan Roma IV Tani Kriterleri

Kriterler tamidan en az 2 ay dncesinden mevcut olmal
Asagidakilerden hepsini igermeli
= Ayda en az 4 giin siiren agagidakilerden bir yada daha fazlasi ile iligkili karin agris1
a. Defekasyonla rahatlama
b. Diski sikliginin degismesi
¢. Digki goriiniimiinde degisiklik olmasi
= Kabizlig1 olan ¢ocuklarda kabizlik ¢6ziilmesine ragmen karin agrisinin devam etmesi (fonksiyonel
karin agrisinda agr1 rahatlarken irritabl bagirsak sendromunda devam eder )
=Uygun degerlendirmeden sonra, karin agris1 baska bir tibbi durum tarafindan tam olarak
aciklanamamast
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IBS tedavisinin amaci, hastanin yasam kalitesini iyilestirmektir. Bu, agriy1
azaltmak ve diskilama diizenini saglamakla gerceklesir. Diyet modifikasyonu,
farmakolojik ve davranigsal tedavi dahil olmak {lizere cesitli tedavi segenekleri
mevcuttur. Yasam tarzi degisikliklerinde diyet degisiklikleri énemli bir yer tutar.
Fermente olabilen gidalarin azaltilmasi, IBS hastalarinda semptomlar1 azaltir.
Fermente olabilen gidalarin azaltilmasi, gaz sisligini azaltarak agr tepkisini degistirir

(61).
2.10.4 Fonksiyonel Karin Agrisi

Fonksiyonel karin agris1 (FKA), genellikle 1-3 saat siirer ve bulanti, kusma,
solukluk, terleme, kizarma, carpinti ve bas agrist gibi fonksiyonel ve otonomik
semptomlarla birlikte goriilir. Fizik muayenede biiyiime ve laboratuvar

degerlendirmeleri normaldir (58).

Karin agrisi, tiim acil servis bagvurularinin kabaca %10'unu olusturur ve
vakalarin %41'inde spesifik olmayan bir tan1 konulur. Agrinin organik bir nedeni
belirlenemediginde ve semptomlar baska bir tibbi duruma baglanamadiginda FKA
tanis1 konur. Tiim saglik kuruluslarinda karin agris1 sikayeti olan ¢ocuklarin %25'ine
FKA tanis1 konmaktadir. Cocuklarda FKA’nin diinya capindaki yayginligi ise
%13,5'tir (62).

Cocugun FKA tedavisinin amaci, agrinin psikososyal sagliga, tam fiziksel
fonksiyona ve yasam kalitesinin 1iyilestirilmesine olanak saglayacak diizeye
azaltilmasidir. Katkida bulunan bir¢ok faktdr gbz Oniine alindiginda, FKA’li
cocuklarin tedavisi multimodal bir yaklasim gerektirir. Tibbi tedaviler ¢ocugun
bireysel ihtiyaglarina gore belirlenir ve hasta ve ailesiyle iletisim ve igbirligi i¢inde

secilmelidir (62).

Fonksiyonel karin agris1 i¢in kullanilan Roma IV kriterleri ilgili Tablo 9°da
gosterilmektedir (56).
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Tablo 9: Fonksiyonel Karin Agrisi Tanisinda Kullanilan Roma IV Kriterleri

Kriterler tanidan en az 2 ay dncesinden mevcut olmah
Ayda en az 4 kez asagidakilerin tiimiinii igermelidir:
= Sadece fizyolojik olaylar sirasinda ortaya ¢ikmayan aralikli veya siirekli karin agrisi (Yemek yeme,
menstriiasyon gibi)
= [rritabl bagirsak sendromu, fonksiyonel dispepsi veya abdominal migren tanisi igin kriterlerin
yetersiz olmasi
= Uygun degerlendirmeden sonra, karin agrisinin baska bir tibbi durumla tam olarak a¢iklanamamasi

2.10.5 Fonksiyonel ishal

Fonksiyonel ishal (F), bebeklik veya okul 6ncesi yillarda baslayan, dort veya
daha fazla hafta boyunca her giin tekrarlayan, agrisiz, biiyiik ve sekilsiz diskilamadir.
Bu diskilamadan genellikle rahatsizlik duyulmaz ve semptomlar okul caginda

genellikle kendiliginden diizelir (57).

Fonksiyonel ishalli ¢ocuklarda ince bagirsak tasinmasi kusurlu degildir. Su ve
elektrolit sekresyonu ve glukoz emilimi normaldir, steatore yoktur. Beslenme
faktorlerinin yiirimeye baslayan ¢ocuk ishalinin patogenezinde anahtar rol oynadig:
bildirilmektedir. Fonksiyonel ishalli ¢ocuklarda asir1 beslenme, asirt meyve suyu
tiikketimi, asir1 karbonhidrat (fruktoz) alimi ile diisiik yag alimi1 ve asirt sorbitol alimi

rapor edilmigtir.

Fonksiyonel ishal i¢in kullanilan Roma IV kriterleri ilgili Tablo 10’da
gosterilmektedir (56).

Tablo 10: Fonksiyonel Ishal Tanisinda Kullanilan Roma IV Tam Kriterleri

Kriterler tamidan en az 2 ay dncesinden mevcut olmalh

= Giinde en az 4 kez agrisiz, tekrarlayici bol miktarda sekilsiz diskilama
= Belirtilerin 4 haftadan fazla devam etmesi

= Baglangicinin 6 ila 60 aylik donem arasinda olmast

= Kalori alim1 yeterli ise gelisme geriliginin olmamasi

Fonksiyonel ishal i¢in tibbi miidahaleye gerek yoktur, ancak meyve sular1 ve
fruktoz alimmnin degerlendirilmesi, cocugun diyetinin normallestirilmesi ve

dengelenmesi i¢in diyet onerilir.
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2.10.6 Fonksiyonel Kabizhik

Anatomik, norojenik veya baska bir nedene bagli olmayan kabizlik fonksiyonel
kabizlik (FK) olarak adlandirilir. Bu durum, digkilamaktan hoslanmayan ve digkisini

istemli olarak tutan ¢ocuklarda goriiliir (63).

Neonatal donem disindaki ¢ocukluk ¢agi kabizliklarinin % 95'i fonksiyonel
kabizliktir. Fonksiyonel kabizlik tanist alan ¢ocuklarin % 40'inda belirtiler ilk yil
icinde goriiliir. Tuvalet egitiminin verildigi 2-4 yas arasinda fonksiyonel kabizlik
goriilme siklig1 artar. Bu donemde erkeklerde fonksiyonel kabizlik daha sik goriiliir
(64).

Fonksiyonel kabizlik tuvalet egitimi donemindeki davranissal faktorlerle de
iligkilendirilir. Esas sebep diski tutma davranisidir. Digki tutma davranisi, sert veya

agrili diskilama deneyimiyle tetiklenebilir ve anal fissiir veya tuvalete ¢ikma korkusu

ile daha da kotiilesebilir (65).

Cocuk digkilamay1 geciktirir. Bu durum, diskilarin daha sert ve kuru olmasina
neden olur. Sert ve kuru diskilar ise daha agrili bir sekilde atilir. Agrili digkilama,
cocugun diskiyr daha da ertelemesine neden olur. Bu dongi, kabizligin giderek
agirlasmasina yol agar. Agrili digkilamanin nedenleri arasinda diskilama aligkanliginin
degistirilmesi, liften fakir diyet, yetersiz sivi alimi, tuvalet korkusu, stres, hastalik,
tuvaletin konforsuz ve kirli olmasi, cocugun mesgul eden aktiviteleri nedeniyle diskiy1

ertelemesi bulunmaktadir (66).

Kabizlik sikayeti ile bagvuran ¢ocuk ve yetiskinlerde ayrintili bir tibbi dykii ve
tam bir fizik muayene taniy1r koymak icin yeterli olmaktadir. Altta yatan organik

patolojiler agisindan da alarm semptomlarina dikkat edilmelidir (62).

Fonksiyonel kabizlik i¢in kullanilan Roma IV kriterleri ilgili Tablo 11°de
gosterilmektedir (56).

22



Tablo 11: Fonksiyonel Kabizlik Tanisinda Kullanilan Roma IV Tani Kriterleri

Kriterler tanidan en az 2 ay dncesinden mevcut olmah

<4 yas, en az bir ay siiresince asagidaki kriterlerden en az ikisinin bulunmasz:
Haftada 2 ya da daha az digkilama

Asirt digk: birikmesi oykiisii

Agrili ve sert diskilama

Biiyiik caplt digkilama

Rektumda biiyiik bir diski kiitlesinin bulunmast

Tuvalet becerisini edindikten sonra asagidaki dlciitler kullanilabilir:

= Haftada en az bir kere digki kacirma oykiisti

= Tuvaleti bile tikayabilecek kadar genis ¢apli diskilama 6ykiisii

Fonksiyonel kabizligin tedavisi, hem c¢ocuklarda hem de yetiskinlerde,
oncelikle beslenme, fiziksel aktivite ve tuvalet aligkanliklari gibi yasam tarzi

degisiklikleri ile yapilir. Ozmotik laksatifler de tedavide kullanilabilir (65).

2.10.7 Fonksiyonel Defekasyon Bozukluklari (FDB)

Enkoprezis, 4 yasindan sonra tekrarlayan, istemsiz veya kasitl olarak uygun
olmayan yerlere digkilamadir. En son yayinlanmis olan psikiyatri tan1 kilavuzu DSM-
V (Mental Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitab1)’e gore enkoprezis tanisi
koymak i¢in digki {i¢ ay boyunca diizenli olarak (en az ayda bir kez) uygunsuz yerlere

yapilmig olmalidir. Cogu durumda, fonksiyonel kabizliktan kaynaklanir (67).

Enkoprezis, 4 yasinda %2,8, 6 yasinda %1,9 ve 10-11 yasinda %1,6 oraninda
goriiliir. Erkekler kadinlara gore daha sik etkilenir. Enkoprezis ile bagvuran her
cocukta organik durumlar dikkate alinmali ve dislanmalidir. Norojenik, endokrin,

metabolik ve ndromiiskiiler bozukluklar aragtirtlmalidir (67).

DSM V, enkoprezisin goriilme bi¢imine gore konstipasyon ile birlikte tasma
inkontinans1 gbzlenen (retansif tip), konstipasyon ve tagma inkontinans1 gézlenmeyen
(retansif olmayan tip) olan iki tipini tanimlamistir. Bununla birlikte baslangic
zamanina gore enkoprezisler primer ve sekonder olarak ikiye ayrilir. Primer
enkoprezis, tuvalet egitimini hi¢ kazanamamis veya hayatinin herhangi bir doneminde
bir yildan uzun siiredir kontinans saglayamayan cocuklarda goriiliir. Sekonder
enkoprezis ise hayatinin herhangi bir déneminde bir yildan uzun siire kontinans

saglandiktan sonra ortaya ¢ikar. Kabizlik siklikla primer enkoprezise eslik etmektedir
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(68). Fonksiyonel defekasyon bozukluklari i¢in Roma IV kriterleri ilgili Tablo 12°de
gosterilmektedir (69).

Tablo 12: Fonksiyonel Defekasyon Bozukluklari Tanisinda Kullanilan Roma IV Tam
Kriterleri

Asagidakilerden tliimiinid icermelidir:

= Hasta, fonksiyonel kabizlik ve/veya kabizligin eslik ettigi irritabl bagirsak sendromu icin
tan1 kriterlerini kargilamalidir.
=  Tekrarlayan diskilama girisimleri sirasinda, agagidaki 3 testten 2’sinde gosterildigi gibi
defekasyon bozukluk belirtileri bulunmalidir:
e Anormal balon ¢gikarma testi

e Manometri veya anal yiizey EMG’si ile anormal anorektal defekasyon paterni

o Goriintilleme yoluyla bozulmus rektal defekasyon

Her iki hasta grubunda da tuvalet egitiminin rolii 6nemlidir. Oral laksatifler

fonksiyonel kabizlig1 olan ¢ocuklarin tedavisinin temelini olusturur (68).

2.11 ISPA ve FGIB Iliskisi

Inek siitii protein alerjisinin ¢ocuklarda ¢ok cesitli fonksiyonel gastrointestinal
bozukluklarda predispozan veya eslik eden bir faktor oldugu bildirilmektedir. Inek
stitii proteinlerine maruz kalan alerjik cocuklarda, enterik sinir sistemine mast
hiicrelerinin go¢ ettigi ve aktif hale geldigi gozlemlenmistir. Bu durum,
gastrointestinal dismotiliteye ve bu dismotilitenin yol actigi semptomlara yol
agmaktadir. Yapilan bir calismada ISPA'nin gastrodzofageal refliiyii tetikleyebilecegi
ve ayni zamanda gastrointestinal fonksiyonel bozukluklara yatkinlik olusturabilecek
bir faktdr olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (37). ISPA’s1 olan ilerleyen zamanda alerjene
maruz kaldiktan sonra fonksiyonel dispepsi semptomlar1 goésteren c¢ocuklarda,
midedeki motiliteyi etkileyen néroimmiin etkilesimler gézlemlenmistir (70). Bebeklik
doneminde ISPA’s1 olan hastalarda ileriye ydnelik fonksiyonel kabizlik gelisebilecegi
ongorilmistir. Fonksiyonel kabizligr olan ortalama yasi 4,8 yil olan 12 ¢ocuktan
olusan bir vaka serisinde, hastalarin bircogunun bebeklik doneminde ISPA 6ykiisii
oldugu saptanmistir (70). Isveg'te yiiriitillen baska bir dogum kohort ¢alismasi,
bebeklikteki ISPA ile 12 yasinda tekrarlayan karin agrisi arasinda bir iliski oldugunu
ortaya ¢ikardi (71).
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Ote yandan bu hastalarmn gida alerjilerinin devam ettigi ve birgcok
gastrointestinal motilite bozuklugunu tetikleyebilecegi veya siddetlendirebilecegi ile
ilgili birgok calisma yapilmustir. Inek siitii, bugday veya gliiten gibi tekli gidalarin
diyetten ¢ikarilmasinin, bazi hastalarda iBS ve bagirsak iltihabm etkili bir sekilde
¢Ozdligl gorlilmiistiir. Fritscher ve ark.larinin yaptigi ¢calisma IBS hastalarinin en az
%50-60"n1n bir gida alerjisine sahip olabilecegini diisiindiirmektedir (72). Sissoko
tarafindan yapilan bir ¢alismada ise fonksiyonel kabizlig1 olan bebek ve ¢ocuklarda
gida alerjisi goriilme sikliginin %15 oldugu saptanmustir (73). Yapilan bir ¢alismada
ilgili diyet antijeninin agiz yoluyla alinmasinin ardindan, IgE ve mast hiicresine bagl
bir mekanizma, i¢ organlarda agrinin artmasina neden oldugu ve bu anormal agri
sinyalinin, visseral aferentlerin histamin reseptorii H1 aracili duyarlilasmasindan
kaynaklandig1 saptanmustir. Ayrica, IBS’li hastalarin rektosigmoid mukozasmna gida
antijenlerinin (gliiten, bugday, soya ve siit) enjeksiyonu, lokal 6dem ve mast hiicre

aktivasyonunu indiikledigi gozlemlenmistir (74).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgularin Se¢imi

Calismamiza Karadeniz Teknik Universitesi Cocuk Alerji ve Immiinoloji,
Cocuk Gastroenteroloji ve Genel Pediatri Kliniginde inek siitii protein alerjisi tanisi
olan ve izleminde tolerasyon gelisen 4-18 yas arasi hastalar dahil edildi. Hastalarin
dosyalari alerji izlem formlar1 dogrultusunda incelendi. Kullanilan veri toplama formu
Ek 1’de sunulmustur. Calisma kapsaminda 01 Ocak 2011- 30 Aralik 2019 tarihleri
arasinda ISPA tanis1 alan toplamda 310 ¢ocuk hastanin dosyasina ulasildi. 50 ¢ocugun
ailesi ile iletisim kurulamadi. 8 ¢gocugun ailesi de kendi istegi ile ¢aligmaya katilmak
istemedi. Aktif inek siitii alerjisi devam eden 2 ¢ocuk vardi. Caligmaya katilan 250
cocugun kendileri ve ailelerinden yazili onam alindi. Onam alindiktan sonra Roma IV
Pediatrik Gastrointestinal Semptomlar anketine gore gocuklar degerlendirmeye alindi.
Doktor tarafindan ¢ocuklar ve aileleri telefon ile aranmak suretiyle anket yanitlandi.
Cocuklarin bagvuru anindaki yas, cinsiyet, deri prick testi, laboratuvar tetkikleri (total
IgE diizeyleri, tam kan sayiminda eozinofil yiizdeleri) olgu rapor formlarina
kaydedildi. Bagvurusunun 4 yil sonrasinda inek siitii tiiketen ve tedavi almayan
cocuklarin Roma IV Pediatrik Gastrointestinal Semptomlar anketine gdre bakilan
gastrointestinal yakinma durumlari, veri toplama formuna kaydedildi. Kontrol grubu

olarak ISPA tanisi olmayan benzer yas grubundan 250 saglikli gocuk alind.
3.2 Laboratuvar Yontemleri ve Tanisal Parametreler

3.2.1 Tam Kan Sayimmi

Calismaya alinan c¢ocuklarin bagvurularinda, periferik kan Orneklerinde
eozinofil yiizdeleri ve mutlak sayilar1 belirlendi ve veri toplama formlarina kaydedildi.
Periferik kanda mutlak eozinofil sayisinin 500/uL {izerinde olan hastalar referans

araliginin iizerinde olarak kabul edildi (75).
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3.2.2 Total IgE Olciimii

Cocuklarin serum orneklerinde total IgE diizeyleri hastanemiz biyokimya
laboratuvarinda nefelometrik yontemler ve ticari kitler kullanilarak IU/mL biriminde
Olciildi. Total IgE diizeyi 100 IU/mL’nin {izerinde olan hastalar referans araliginin

tizerinde kabul edildi (76).
3.2.3 Deri Prick Testi

Deri prick testi hastanemiz Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Ana Bilim Dali
Cocuk Alerji ve Immiinoloji Bilim Dali polikliniginde yapildi. Calismamizda
cocuklarda alerjen duyarliligini belirlemek igin cilt delme yoOntemi ile alerjenler
uygulandi. Test oncesinde ¢ocuklarda, immiin reaksiyonlari1 engelleyebilecek ilaglari
(antihistaminik, steroid gibi) en az 1 hafta 6nce kullanmamis olmalarina dikkat edildi.
Inek siitii yumurta ak1, bugday, fistik, balik ve soya alerjenleri konuldu. Pozitif kontrol
olarak histamin, negatif kontrol olarak antijen sulandirma solisyonu (temolin)
kullanildi. Her iki 6n kol i¢ yliziine damlatilan spesifik antijenler deriye uygulandi. 15-
20 dakika sonra test okunarak, endurasyonun en genis iki ¢ap1 cetvel ile 6l¢iildii. 3

milimetre veya iizerindeki degerler pozitif olarak kabul edildi.

3.3 Eliminasyon Diyeti ve Yiikleme Testi

IgE aracili ISPA tanis1 inek siitii tiiketimi sonrasinda semptomlarin ortaya
¢ikmast, diyetten siit ve siit iirlinlerinin ¢ikarilmasi sonucunda semptomlarin neredeyse
tamamen diizelmesi, DPT’nde 6dem ¢apinin >3 mm tizerinde ve/veya siit sIgE’nin
>0.35 kU/L saptanmasi sonrast gerekirse pozitif besin yiikleme testi ile kesin tani

kondu.

Teste baglamadan énce ISPA diisiiniilen ¢ocuklar klinigimizde kapsamli bir
muayeneden gegcirildi. Fizik muayenesi normal olan bebeklere, 20'ser dakika
araliklarla artan miktarlarda siipheli besin, gozlem altinda agizdan verildi. Test
stiresince acil miidahale i¢in adrenalin, salbutamol, steroid, antihistaminikler, damar
yolu malzemeleri ve serum fizyolojik hazir bulunduruldu. Bebekte gelisen

reaksiyonlar kaydedildi. Reaksiyon gelismesi durumunda test durduruldu. Reaksiyon
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gozlenen hastalar gozlem altinda tutuldu ve inek siitii alerjisi pozitif olarak

degerlendirildi.

Non-IgE aracili ISPA’da tanisinda laboratuvar testlerinin yeri olmadigindan
Oyki destekliyorsa, tanisal amacli olarak ¢ocugun ve/veya anne siitii ile besleniyorsa
annenin inek siitli proteini alimi bir siireligine kesildi. Tanisal eliminasyon diyetinin
siiresi 2-4 hafta olarak belirlendi. Diyet agildiginda semptomlarin tekrar ortaya ¢ikmasi

ile tan1 kondu.
3.4 Klinik Bulgularin Degerlendirilmesi

Cocuklarin 4-14 yil sonraki takiplerinde Roma IV Pediatrik Gastrointestinal
Semptomlar anketi ile iBS, FK ,FKA , Fi, FDB, SKS ve FD varlig1 degerlendirildi.
Ayrica, gastrointestinal bulgularm siddeti ve sikligi karsilastirildi. Cocuklara iBS
tanis1 konmak i¢in hastalar, Roma IV kriterlerine goére degerlendirildi. Kriterleri
karsilayan ¢ocuklarda tani kesinlestirildi. Cocuklardaki demografik ve laboratuvar
bulgular, asagida belirtilen basliklarda belirlendi:

* Cinsiyet

* Tan1 yas1

* Su anki yas1

*Anne siiti alma siiresi

*Mama kullanimi ve mama tiirii

* Bagvuru sikayetleri

» Bagvuru anindaki, deri prik testi sonucu, eozinofil yiizdesi, total IgE
diizeyi

* Diizelme durumu, tolerans sorgulama

* Su anda tiiketilebilen besin tiirti

3.5 istatistiksel Analiz

Arastirma verileri SPSS 22.0 programi kullanilarak analiz edilmistir.

Tanimlayici istatistikler; kategorik degiskenler say1 ve yiizde, interval degiskenler
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ortalama, standart sapma olarak verilmistir. Bagimsiz gruplarda kategorik
degiskenlerin analizinde Ki-Kare testi kullanilmistir. Bagimsiz iki grup arasinda
normal dagilima uymayan interval degiskenlerin karsilastirilmasinda Mann Whitney

U testi kullanilmustir. Istatistiksel dnemlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edilmistir.

3.6 Etik Kurul Onay1

Arastirmanm etik kurul onay1, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi

Bilimsel Aragtirmalar Etik Kurul Bagkanligi’ndan alinmistir (2023/611).
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4. BULGULAR

Arastirmaya ISPA tanis1 alan tedavileri sonlandirilmis 250, ISPA tanisi

olmayan 250 olmak tizere toplam 500 hasta dahil edilmistir.

ISPA tanili hastalarin 145°i erkek (%58), 105’1 (%42) kizdi. Sezaryen ile
dogum yapan ISPA tanili 109 (%43,6) hasta mevcuttu. ISPA tanili hastalarin 242’si
(%96,8) anne siitli almis, 17’sinde (%6,8) ek alerjik hastalik saptanmis, 60’ 1nda (%24)
inek siitii disinda gida alerjisi goriilmiis, 17’sinin (%6,8) anne ve baba arasinda
akrabalik durumu, 34’{iniin (%13,6) annesinde gebelikte sigara kullanim Oykiisi ve

239’unda (%95,6) kentsel alanda yasama 6zelligi mevcuttu (Tablo 13).

ISPA tanis1 olan ve olmayan iki grup karsilastirildiginda ek alerjik hastalik
goriilmesi, inek siitii disinda gida alerjisinin olmasi, gebelikte sigara kullanimi, ailede
alerji dykiisii varhiginm ISPA tamili olanlarda daha sik oldugu goriildii ve istatistiksel
olarak anlamli idi (sirasiyla p=0,003, p=<0,001, p=<0,001, p=0,001). Ayn1 gruplar
arasindaki karsilastirmada dogum seklinin sezaryen olmasi ve kentsel alanda yasam
siklig1 yine ISPA tanili olan hastalarda daha fazla olup istatistiksel olarak anlamli idi

(sirastyla p=<0,001, p=0,025) (Tablo 13).

Inek siitii protein alerjisi olan hastalar ile olmayan hastalarin kisisel 6zellikleri
karsilagtirildiginda iki grup arasinda cinsiyet, anne baba akrabaligi, anne siitii ile
beslenme, mama ile beslenme, inek siitii ve iirlinleri ile beslenme acisindan fark

olmadigi goriildii (Tablo 13).

Tablo 13: Calismaya katilan hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerinin karsilagtirilmasi

Tiim ISPA
hastalar | jgpa ()  isPA (+) p
n (%) n (%) n (%)
Kiz 217 (43,4) | 112 (44,8) 105 (42,0)
Cinsiyet 0,528
Erkek 283 (56,6) | 138 (55,2) 145 (58,0)
NSVY 330 (66,0) | 189 (75,6) 141 (56,4)
Dogum sekli <0,001
c/s 170 (34,0) | 61 (24,4) 109 (43,6)
Var 20 (3,8) 3(1,2) 17 (6,8) 0,003
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E:Stahk alerjik v oy 480 (96,2) | 247 (98,8)  233(93,2)

Atopik dermatit 4 (0,8) 0(0,0) 4(1,6)
Sz?srt::ﬁ?lar ek Alerjikrinit 2 (0.4) 0(0,0) 2 (0.8)

Astim 1428 |32 11 (5,6)
inek siiti disnda V@ 62(12,2) | 2(08) 60 (24,0) o001
gida alerjisi Yok 438 (87,8) | 248(99,2) 190 (76,0) ’

Yumurtaalerjisi 53 (10,6) 1(0,4) 52 (20,8)

Fistik 9 (L.8) 1(0,4) 8 (3,2)
Inek siitii disginda  Kabuklu yemis 21 (4,2) 0(0,0) 21 (8,4)
ﬁfe?ﬂf:r, mdarubaklagilt 1533) | 0(0,0) 15 (6.0)

Efillll; deniz 5 4 4 0(0,0) 2 (0.8)

Bugday 15(33) | 0(00) 15 (6,0)
Gebelikte sigara VA" 34(68) | 0(00) 34 (13,6) o001
kullamm Yok 466 (93,2) | 250 (100,0) 216 (86,4) ’
Allede  alerji Var 127 (254) |48(19,2) 79 (3L6) ot
dykiisii Yok 373 (74,6) | 202(80,8)  171(684)

Astim 44(838) | 20(80) 24 (9,6)

Egzema 41(8,2) 12 (4,8) 29 (11,6)
Ailede goriien Rinit 10(20) | 6(24) 4(1,6)
alerjik Urtiker 13(2,6) | 6(24) 7(2,8)
hastahidar ilag 7 (L4) 7(2,8) 0(0,0)

Besin 16(32) | 7(28) 9.(3,6)

inek sitii 15(30) | 2(08) 13 (5,2)
ﬁ;;‘:‘:akh:simg Yok 500 (100,0) | 250 (100,0) 250 (100,0)
Anne ve babada V&' 33 (6,6) 16 (6,4) 17 (6,8) oo
akrabahk Yok 467 (93,4) | 234(93,6)  233(932) '
Amne  siti e VAr 482 (96,4) | 240 (96,0) 242 (96,8)
beslenme Yok 18 (3,6) 10 (4,0) 8 (3,2) 0810
Marma e Var 277 (554) | 132(52,8) 145 (58,0)
beslenme Yok 223 (44,6) | 118(47,2) 105 (42,0) 02z
ilf;l:a“d‘g‘ alerji o 500 (100,0) | 250 (100,0) 250 (100,0)
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Cocuklarda inek Var 471 (94,2) | 238(952)  233(93,2)
siitii ve triinleri 0,444
ile beslenme Yok 29 (5,8) 12 (4,8) 17 (6,8)
fnek siitii 440 (88,0) | 235(94,0) 205 (82,0)
Beslenilen  inek  YO&urt 468 (936) |238(952) 230 (920)
siitii iiriinleri Peynir 463 (92,6) | 236 (94,4) 227 (90,8)
Kefir 436 (87,2) | 235(94,0) 201 (80,4)
Kirsal 36 (7,2) 25 (10,0) 11 (4,4)
Yasadig: yer 0,025
Kentsel 464 (92,8) | 225(90,0) 239 (95,6)

*Siitun yiizdesi

ISPA tanili hastalarin yas ortalamasi 5,6+2,0 yil, dogum haftas1 ortalamasi
38,0+£2,1 hafta ve dogum kilosu ortalamasi 3133, 9+586,0 gramdi. ISPA tanil

olanlarda anne siitii alma siireleri ortalama 16,2+9,2 ay, mama alma siireleri ortalama

13,0+8,1 ay olup ortalama 6,2+1,8 ayda ek gidaya baslanmist1. ISPA tanili olan ve

olmayan grup karsilastirildiginda ISPA tanili olan hastalarmn mama alma siirelerinin

daha uzun oldugu ve ek gidaya daha ge¢ basladiklar1 goriildii (sirasiyla p=0,009, p=
<0,001) (Tablo 14).

Tablo 14: Hastalarin dogum ve beslenme 6zellikleri

Tiim Hastalar _ ISPA _
(n=500) iSPA () iSPA (+) .
(n=250) (n=250)
Ort£ SS Ort£ SS Ort£ SS
Tam ay1 2,440,9 - 2,440,9
Giincel yas (yil) 6,1+2,6 6,5+3,1 5,6+2,0 | <0,001
Dogum haftasi 38,142.1 38.142,1 38,042.1 0,991
Dogum kilosu (gram) 3127,4+564,1 3120,8+542.4 3133, 9+586,0 0,645
Dogum boyu (cm) 49,4426 492427 495425 0,008
Dogum bas ¢evresi (cm) 34,9+0.4 34,9+0.5 349+0,4 | 0,546
Kagimer ¢ocuk (n:499) 1,740.8 1,60.8 1,7+0.8 0,235
Anne siitii alma siiresi
a 15,6+8,4 14.9+7.5 16,2492 0,091
y
(n:482)
Mama alma siiresi (ay) 11,8477 10,5+6,9 13,048, 1 0,009
(n : 276) b b 9 b b b

32




Ek gidaya kacinci ayda

baslandi? (n:499) 5,9+1.4 5,7+0,8 6,2+1,8 <0,001

Inek siitii proteini alerjisi olan hastalarin semptomlara bakildiginda 117’sinde
(%46,8) ishal, 66’sinda (%26,4) kopiklic mukuslu gaita, 57’sinde (%22,8) atopik
dermatit ve 49’unda (%19,6) kanli gaita sikayeti mevcuttu. Hastalarin laboratuvar
degerleri karsilastirildiginda 79’unun (%31,6) mutlak eozinofil sayis1 500/ml’nin
tizerinde, 98’inin (%39,2) siit spesifik IgE’sinin pozitif, 64’iniin (%25,6) deri prick
testinin pozitif oldugu saptandi. Hastalarin 107si (%42,8) IgE aracili ISPA idi (Tablo
15).

Tablo 15: ISPA tanisi alan hastalarin klinik ve laboratuvar 6zellikleri

Say1
n (%)

Ishal 117 (46,8)

Kopiikli mukuslu gaita 66 (26,4)

Atopik dermatit 57 (22,8)
Basvuru Kanl gaita 49 (19,6)
semptomlar Kabizlik 13 (5,2)

Kolik 4 (1,6)

Hiriltt 3(1,2)

Anjiyoddem 3(1,2)
Mutlak  eozinofil <500 171 (684)
sayisi >500 79 (31,6)

Pozitif 98 (39,2)
Siit Spesifik IgE

Negatif 152 (60,8)

Pozitif 64 (25,6)
Deri prick testi Negatif 154 (61,6)

Bakilmayan 32 (12,8)

IgE aracili 107 (42,8)
IgE aracih

IgE aracisiz 143 (57,2)

Normal 203 (81,2)
Total IgE

Yiksek 47 (18,8)
*Siitun ylizdesi

33



IgE aracili olan ve olmayan ISPA hastalarmin kisisel ozelliklerine gore
karsilastirilmast Tablo 16’da gosterilmistir. Buna gore IgE aracili hastalarda inek siitii
disinda gida alerjisinin daha fazla oldugu (p=0,041), mutlak eozinofil ve total IgE
degerlerinin de daha yiiksek ¢iktig1 goriildii (sirastyla p=<0,001, p=<0,001). iki grubun

diger kisisel 6zellikleri benzerdi.

Tablo 16: ISPA tanis1 alan hastalarin Ig araciligma gore demografik ve klinik 6zellikleri

IgE aracilh
Yok Var
n (%) n (%) p
o Kiz 66 (46,2) 39 (36,4) 0,124
Cinsiyet
Erkek 77 (53,8) 68 (63,6)
NSVY 77 (53,8) 64 (59,8) 0,417
Dogum sekli
C/s 66 (46,2) 43 (40,2)
Var 6(4,2) 11(10,3) 0,102
EKk alerjik hastalik
Yok 137 (95,8) 96 (89,7)
inek siiti disginda gida var 27(18,9) 33(30.) 0,041
alerjisi Yok 116 (81,1) 74 (69,2)
Gebelikte sigara Var 21 (14,7) 13(12) 0,695
kullanim Yok 122 (85,3) 94 (87,9)
Var 49 (34,3) 30 (28,0 0,295
Ailede alerji oyKkiisii
Yok 94 (65,7) 77 (72,0)
Var
Anne ve babada Yok 10(7.0) ! (i(?()) 1,000
akrabahk 0
133 (93,0 (93.5)
Var 137 (95,8) 10 (98,1) 0,472
Anne siitii ile beslenme
Yok 6(42)  2(19)
_ Var 87 (60,8) 58 (54,2) 0,293
Mama ile beslenme
Yok 56 (39,2) 49 (45,8)
inek siitii ve iriinleri ile V2 135(94,4) 98 (91,6) 0,534
beslenme Yok 8 (5,6) 9(8,4)
Kirsal 9 (6,3) 2(1,9) 0,122
Yasadig1 yer Kentsel 105
134 (93,7) (98.1)
<500 113 (79,0) 58 (54,2) <0,001
Mutlak eozinofil sayisi
>500 30 (21,0) 49 (45,8)
Normal 130 (90,9) 73 (68,2) <0,001
Total IgE
Yiiksek 13(9,1) 34 (31,8)

*Siitun yiizdesi
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Inek siitii proteini alerjisi olan hastalardan IgE aracili olan ve olmayanlar
arasinda giincel yas ve kaginci ¢ocuk olduklari agisindan istatistiksel olarak anlaml

fark goriildii (p<0,05). Diger kisisel 6zellikleri benzerdir (Tablo 17).

Tablo 17: ISPA tanisi olan hastalarin Ig aracilifma gére dogum ve beslenme &zellikleri

IgE aracih
Yok Var P
Orttss Ort+ ss

Tam ay1 2,4+0,9 2,4+0,9 0,873
Giincel yas (y1l) 5,2+1,5 6,0+2,4 0,035
Dogum haftasi 38,0+2,2 38,242,0 0,647
Dogum kilosu (gram) 3079,5+631,9 3206,7+512,2 0,101
Dogum boyu (cm) 49342 8 49,9+2.1 0,080
Dogum bas ¢evresi (cm) 34,9+0,3 34,940,5 0,208
Kacinci ¢ocuk 1,6+0,9 1,8+0,7 0,044
Anne siitil alma siiresi (ay) 15,949.5 16,6+8,7 0,753
Mama alma siiresi (ay) 12,0+7,7 14,5+8,6 0,099
Ek gidaya kaginci ayda 6.141.4 6.242.3 0.292
baslandi? r b 7

Calismada tiim hastalarin 146’sinda (%29,2) fonksiyonel GIS hastalig:
saptandi. ISPA tanili hastalarin 70’inde (%28), ISPA tanili olmayanlarin 76’sinda
(%30,4) fonksiyonel GIS hastalig: goriildii. Iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi (p=0,623). IgE aracili ISPA tanili olan hastalarin 36’sinda
(%33.6), IgE aracili olmayanlarin ise 34’iinde (%23,8) fonksiyonel GIS hastalig
goriildii. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,115)

(Tablo 18).

ISPA tanili olan hastalar ile olmayanlar karsilastirildiginda, FKA,IBS ve
enkoprezis ISPA tanili olmayan hastalarda anlamli olarak daha yiiksekti (sirasiyla
p=0,009, p=0,016, p=0,01). FK ise ISPA tanili olan hastalarda daha sik izlenmis olup
istatistiksel olarak anlamli idi (p=<0,001). FD, Fi ve SKS agisindan iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi.

ISPA tanil1 hastalarda IgE aracili olanlar ve olmayanlar karsilastirildiginda FD,
FKA ve IBS IgE aracili ISPA tamli hastalarda daha sik goriilmiistiir (sirasiyla
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p=<0,001, p=0,001, p=0,002). FK ise IgE aracili olmayan ISPA tanili hastalarda daha

sik izlenmis ve istatistiksel anlamli olarak sonuglanmistir (p=0,018).

Fl, enkoprezis ve SKS acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark goriilmedi (sirastyla p=0,001, p=0,620, p=0,244).

Tablo 18: Hastalarin ISPA tanisina ve IgE araciligina gore fonksiyonel GIS hastaliklart

acisindan kargilastirilmasi

ISPA IgE aracili ISPA
iSPA - iSPA + YOK | VAR
n (%) n (%) p n (%) n (%) p

Var
Fonksiyonel 26 (10,4) 26 (10,4) o000 5(3,5) 21 (19,6) <0001
dispepsi YOK ' 554(89,6) 224 (89,6) 138 (96,5) 86 (80,4)

Var
Fonksiyonel 40 (16,0) 20 (8,0) ol 4(2,8) 16 (15,0) 001
karmagrist - Yok 519840) 230 (92,0) ’ 139 (97,2) 91 (85,0) ’

Var
Fonksiyonel 3(1,2) 26 (10,4) + o 21 (147)  5(4,7) Sois
kabizhk YOK 947 (988) 224 (89.6) ' 122 (85,3) 102 (95,3) ’

Var
Fonksiyonel 3(1.2) 1(0.4) 0.623 1(0,7) 0 (0,0) oo
ishal YOK 247 (98,8) 249 (99,6) ' 142 (99,3) 107 (100,0)
irritable Var  37(14,8) 19 (7,6) 4(2,8) 15 (14,0)
barsak Yok 0,016 0,002
sendromu 0K 213(852)  231(92,4) 139 (97,2) 92 (86,0)

var - 33(13,2) 15 (6,0) 10(70)  5(47)
Enkoprezis Yok 0,010 0,620

0K 217(86,8) 235 (94,0) 133(93,0) 102 (95,3)
e Var 14 (5,6) 6 (2,4) 5 (3,5) 1(0,9)
i'k"k 5 0,110 0,244
usma YOK ' 236(94,4) 244 (97,6) 138 (96,5) 106 (99,1)

Fonksiyonel = Var 76 (30,4) 70 (28,0) 34 (23,8) 36 (33,6)
Gis 0,623 0,115
hastaliga Yok 174(69,6) 180 (72,0) 109 (76,2) 71 (66,4)
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5. TARTISMA

Inek siitii protein alerjisi tanis1 alan hastalarda uzun dénemde fonksiyonel
gastrointestinal hastaliklarinin ~ gelisiminin  degerlendirilmesi amaglandigi  bu
calismaya 4-18 yas aras1 250’ser ISPA tanis1 alan ve almayan toplam 500 ¢ocuk dahil
edildi. Roma IV Pediatrik Gastrointestinal Semptomlar anketine gore cocuklar

degerlendirmeye alind.

Tiim besin alerjilerinde oldugu gibi ISPA’da da erkek cinsiyet bir risk
faktoriidiir. Nedeni net olarak bilinmese de genetik ve hormonal nedenlerin bu duruma
yol agtig1 diisiiniilmektedir (77). Tayland’da yapilan bir ¢alismada ISPA tanih
cocuklarda erkek/kiz oOranmin 1,27 oldugu bildirilmistir (78). Skripak ve
arkadaslarmin 877 ISPA tanili hastay1 igeren retrospektif calismasinda erkek / kiz
orani 1,85 olarak saptanmistir (79). Calismamiza 250 ISPA tanili hasta alinmis olup
bunlarin %58’i erkek idi. Literatiirle benzer olarak bizim de ISPA tanili hastalarimizin

erkek/kiz orani 1,38 olarak bulundu.

Sezaryen ile dogumda bagirsak kolonizasyonu gecikecegi i¢in C/S ile dogum
ISPA ve diger besin alerjilerinin gelisimi icin bir risk faktoriidiir (80). Ayrica C/S,
dogumdan sonra astim ve alerjik rinit gibi diger alerjik hastaliklarin gelisiminde de bir
risk faktorii olarak kabul edilmektedir (80). Norveg'te Meretee ve arkadaglarinin
gerceklestirdigi 2803 bebegin incelendigi retrospektif bir ¢calismada, sezaryenin besin
alerjisi gelisimi i¢in bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (80). Cin'de Yang ve ekibinin
yiiriittiigii cok merkezli bir ¢alismada da sezaryenin ISPA gelisimi acisindan bir risk
faktorii oldugunun sonucuna ulasilmistir (81). Calismamizda ISPA tanili cocuklarin
%43,6’s1nda sezaryen dogum goriiliirken ISPA tanis1 olmayan gocuklarin %24,4’iinde

sezaryen dogum mevcuttur. Calismamizin literatiir ile uyumlu oldugu goriildii.

Besin alerjisi olan hastalarda ek alerjik hastaliklar goriilebilmektedir. Skripak
ve ark. ISPA’ll hastalarda uzun siire izlem sonrasinda yaptiklar1 bir ¢calismada, bu
hastalara sirasiyla atopik dermatit (%71), astim (%49) ve alerjik rinitin (%40) eslik
ettigini  gdzlemlemislerdir (79). ISPA Kklinikte atopik dermatit ile kendini
gosterebilmektedir. Ote yandan atopik dermatite besin alerjileri de eslik

edebilmektedir. En sik rastlanan alerjenler inek siitii proteini ve yumurtadir (82). Hafif
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siddetli AD’li olgularda nadiren besin alerjisi goriiliirken orta ve agir siddetteki AD’li
olgularda daha sik eslik etmektedir (22). AD hastalarinda besin alerjisi siklig1 farkli
kaynaklarda farkli oranlarda belirtilmektedir (22). Avrupa'da yapilan 63 atopik
dermatitli hastanin dahil edildigi bir kohort ¢calismasinda AD'nin gida alerjisi riskini
artirdig1 belirtilmistir (83). Atopik dermatitli 4000 ¢ocugun yer aldig1 bir ¢aligmada ise
yasamlarinin ilk yilinda siklikla fistik ve yumurta olmak tizere besin alerjisi gelisme
riskinin yiiksek oldugu saptanmistir (84). Bizim ¢alismamizda ISPA tanil1 hastalarin
17°sinde (% 6,8) ek alerjik hastalik goriilmiis olup istatistiksel olarak anlamli idi.
ISPA’l1 hastalarda goriilen alerjik hastaliklar siklik sirasi ile astim (%3,6), atopik
dermatit (%1,6) ve alerjik rinit (%0,8) idi.

ISPA siklikla diger besin alerjileriyle de birliktedir. Ulkemizde yapilan ISPA
tanil1 10 yas ve alt1 200 hastanin retrospektif olarak degerlendirildigi bir ¢aligmada
hastalarin %63’iinde bir veya daha fazla besine duyarlilik saptanmistir (85).
Finlandiya’da Saarinen ve arkadaslarinin yaptig1 arasgtirmaya gore, IgE aracili gida
alerjisi olan 60 ¢ocugun %063,3'inde yumurta alerjisi oldugu bildirilmistir (86).
ABD’de yapilan bir ¢alismada ise <2 yas ISPA’l1 bebeklerin %30,4 iiniin ¢oklu besin
alerjisi oldugu saptanmustir (87). Skripak ve ark. 807 hasta lizerinde yurittigi
calismada, ISPA olan ¢ocuklarda, baska bir besine duyarhlik oranimin %91'e ulastig
gozlemlenmis olup en sik duyarliliklar sirasiyla yumurta (%79), yerfistigi (%73),
kuruyemisler (%51), soya (%41) ve bugdaya (%36) kars1 goriilmistiir (88). Bizim
calismamizda da inek siitii protein alerjisine ek olarak goriilen en sik besin alerjisi

yumurta alerjisi (%20,8) olarak bulundu.

Calismamizda ISPA tanili hastalarin annelerinde hamilelik boyunca sigara
kullanim oran1 %13,6 idi. Calismamizdaki bu oranin normal populasyona gore daha
yiiksek oldugu goriilmektedir. Avrupa’da yapilan bir ¢aligmada ISPA tanisi ile takipli
12.049 hastanin annesinin hamilelikte sigara igme oraninin % 10.6 oldugu saptanmis

(89).

Calismamizda ISPA olgularinin %31,7’sinde ailede alerjik hastalik &ykiisii
mevcuttu ve ISPA tanis1 almayan olgularla kiyaslandiginda anlamli olarak yiiksekti.
Cin’de yapilan ¢cok merkezli bir ¢calismaya 1829 bebek dahil edilmis ve ISPA risk

faktorleri arastirtlmistir. Bu ¢alismada annede besin alerjisinin olmasinin bebeklerde
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ISPA icin risk faktorii oldugu bulunmustur (90). Santos ve ark. tarafindan Portekiz’de
ISPA tanil1 139 hastay1 iceren baska bir ¢alismada %55 oraninda ailede alerji dykiisii
oldugu saptanmustir (91). Kalach ve arkadaslar1 tarafindan Fransa’da yapilmis ¢ok
merkezli kesitsel bir calismada da ISPA tanis1 alan 260 bebegin %88’inde ailede

alerjik hastalik 6ykiisiiniin oldugu goriilmiistiir (92).

Alerjik hastaliklardaki artis1 agiklamak icin ¢esitli risk faktorlerini arastirmayi
hedefleyen 200 alerjik ¢ocugun degerlendirildigi bir ¢alismada hastalarin hepsinin
kentsel ve kentsel-endiistriyel alanlardan geldigi saptanmistir (93). 2017 yilinda iISPA
ve alerjik hastaliklar {izerine yapilan bir ¢aligmada kentsel yasam tarzinin oldugu
hastalarda hava kirleticilerine daha fazla maruz kalma alerjik hastaliklara yatkinligin
artmasi ile iliskilendirilmistir (94). Avrupa’da hava kirliligine maruz kalmanin
cocukluk ¢ag1 alerjisi iizerindeki etkisini belirleme amaci ile yapilan bir meta analizde
ise hava kirliliginin gida alerjenlerine duyarliligin arttigi goriilmiistir (95). Bizim
calismamizda da ISPA tanili hastalarin %95,6’s1 kentsel alanda yasamaktadir. Diger
calismalara benzer sekilde calisma bulgularimiz ISPA nin ortaya ¢ikmasinda kentsel
yasamin belirleyici oldugunu gostermektedir. Bu bulguya gore ¢aligmamiz literatiirii
desteklemektedir. Ote yandan ¢alismada kdyden kente goglerin arttig, kdyde yasayan

popiilasyonun da giderek azaldig1 g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Calismaya dahil ettigimiz hastalarin semptom baglama yas ortalamasi 2,4+0,9
ay idi. Istanbul’da yapilan bir ¢alismada semptom baslama yasmin ortalama 5,2+4,1
ay oldugu bulunmustur (96). Burada daha erken tan1 konulmasinin sebebinin hastalarin
saglik kurulusumuza ulagiminin kolay olmasi, hastaliklarinin erken dénemde teshis

edilmesi oldugunu diisiinmekteyiz.

Inek siitii protein alerjisi olan hastalarin yaklasik %50-60'inda cilt bulgulari,
%50-60" 1inda sindirim sistemi bulgular, %20 sinde solunum yolu belirtileri ve %9’
unda anaflaksi goriilmektedir (97). Bizim ¢alismamizda hastalarin  klinik
prezantasyonlarina bakildiginda gastrointestinal sistem semptomlarinin (%74,8) daha
sik olarak goriildiigiinii saptadik. Ikinci siklikta deri bulgular1 (%22,8) geliyordu.
Hastalarimizda ti¢lincii siklikla goriilen bulgular ise solunum sistem semptomlariydi

(%1,2). Japonya’da yapilan 263 hastay1 iceren bir ¢alismada hastalarin %89,2’sinde
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gastrointestinal sistem semptomlar1 en sik goriilen semptomlar olarak saptanmigtir
(98). Bu sonuglar bizim ¢alismamiz ile benzerlik gostermektedir. Norveg’te yapilan
bir kohort ¢aligmasinda ise 555 infantin 27’sinde (%4,9) inek siitii alerjisi saptanmis
olup hastalarin %48’inde huzursuzluk, %32’sinde gastrointestinal sistem, %27 sinde
solunum sistemi ve %4,5’inde cilt bulgular1 izlenmistir (99). Ulkemizden bir
calismada izole IgE aracili ISPA tanili olgularda ilk basvuru semptomlar1 olarak
kutan6z belirtiler (egzema, iirtiker ve anjiyoddem) %90.8 ile daha yiiksek oranda
bildirilmistir (100). Oranlardaki farkliliklar ¢alismalarin farkli kliniklerde yapilmasi,
hekimlerin farkindaliklarinin artmasi ve non-IgE aracili ISPA hastalarma daha sik tam

konulmasi olabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizda ISPA tanili hastalarin %31,6’sinda eozinofili, %39,2’sinde siit
spesifik IgE pozitifligi, %25,6’sinda deri prick testi pozitifligi mevcuttu. ISPA tanili
hastalarin %42,8’i IgE aracili ISPA idi. IgE aracili ISPA tanili hastalarda eozinofili,
IgE aracili olmayanlara gore daha fazla idi. Bu hastalarin total IgE diizeyleri de ayni
sekilde anlamli olarak daha yiiksek idi. Bu, hastaligin patofizyolojisi geregi beklenilen
bir sonugtur. IgE aracili ISPA tanil1 hastalarda inek siitii disinda gida alerjisi IgE aracili
olmayanlara gore daha yiiksek idi. Bizim ¢alismamiza paralel olarak Finlandiya'da 118
IgE aracili ISPA hastast {izerinde yapilan bir calismada bu hastalarda, astim, alerjik
rinokonjunktivit ve yumurta alerjisine IgE aracili olmayan hastalara gére daha sik

rastlandig1 goriilmiistiir (101).

Inek siitii protein alerjisinin ¢ocuklarda cok ¢esitli fonksiyonel gastrointestinal
bozukluklarda predispozan veya eslik eden bir faktor oldugu bildirilmektedir (37).
Ulkemizde Izmir’de yapilan bir calismada ISPA tanili ¢ocuklarin %31,1’inde
fonksiyonel GIS hastalik saptanmustir (102). Saps ve ark. tarafindan yasamlarinin ilk
yilinda ISPA tanis1 konan 4 ila 18 yas arasindaki 52 cocugun degerlendirildigi bir vaka
kontrol c¢alismasinda c¢ocuklarin  %44,2’sinde gastrointestinal semptomlar
bildirilmistir. Bu 52 hastanin %19,2’sine fonksiyonel gastrointestinal hastalik tanisi
konulmustur (103). Bizim c¢alismamizda da literatiir ile uyumlu olarak ISPA tanil
hastalarin %28 inde fonksiyonel GIS hastalig1 tespit edilmistir. IgE aracili ISPA tanili

hastalarda ise bu oran %33,6 idi.
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Literatiirde ISPA’nin fonksiyonel karmn agrisini da iceren gastrointestinal
bozukluklarla iligkisine dair farkli goriisler mevcuttur. Bu alanda yapilan bazi ¢alisma
sonuglarinda ISPA ile fonksiyonel karin agrisi iliskilendirilmis olsa da bazi
caligmalarda ise bu iliskiye dair yeterli veri olmadigindan ve bu iliskiyi tespit edecek
giivenilir test eksikliginden bahsedilmektedir (103). Inek siitii protein alerjisinin
fonksiyonel karin agrisi iizerine etkilerinin net ve tek boyutlu olmadigini ifade eden
calismalar da mevcuttur (104). Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa'da yiiriitiilen
caligmalarda  psikolojik  semptomlarin, diisiik  sosyoekonomik  statiiniin,
ebeveynlerinde gastrointestinal sikayetlerin olmasinin, tek ebeveynli ve gdgmen
hanelerde yasamanin ¢ocuklarda kronik karin agrisiyla iligkili oldugu bildirilmistir
(105). Yasamin erken donemlerinde yasanilan stresler, ¢ocuklukta fonksiyonel karin
agris1 gelisimini arttirdigl bildirilmistir. Klinik deneyim, fonksiyonel karin agrisi
tanisiyla bagvuran ¢cocuklarin ailelerinin siklikla siit intoleransi veya alerjisi stiphesiyle
geldigini  gostermektedir. Fakat gida alerjilerinin  fonksiyonel karmn agris
patogenezindeki rolii iizerine yapilan calismalarin sonucglarinin heniiz kesinlik
gostermedigi bilinmektedir (104). Bununla birlikte FKA ’nin patofizyolojisinin, alerjik
reaksiyonlar ile benzer sekilde, mikrobiyota ile etkilesen bagisiklik ve psikolojik
siirecleri iceren karmasik bir aga sahip oldugu diisiiniilmektedir (104). Bu, ISPA nin
fonksiyonel gastrointestinal hastaliklar 1ile karigmasi veya benzer belirtiler
gostermesiyle sonuglanir. Bu nedenle, her iki hastaliin bir arada olma ihtimali de g6z
oniinde bulundurulmaldir. Bu iki durumun da ortak GIS belirtileri gdstermesi
nedeniyle, 6zellikle IgE aracili olmayan gida reaksiyonlarinda, hastanin sikayetlerinin
altinda yatan mekanizmay1r aydinlatmak olduk¢a giigtir (104). Finlandiya'da
gerceklestirilen bir popiilasyon ¢aligmasinda, sik gastrointestinal sikayetleri olan 10-
11 yasindaki ¢ocuklarin annelerinin yaklagik yarisi, bu semptomlarin siit tiiketimiyle
iliskili oldugunu belirtmis ve ¢gocuklariin diyetinden siit iirtinlerini ¢ikardiklarini ifade
etmistir. Buna ragmen, bu ¢ocuklarin sadece %14'inde ISPA veya laktoz intoleransi
tespit edilmistir. (104). Bu veriler 15181nda, gida alerjisinin fonksiyonel karin agrisi ile
birlikte var olabilecegini, ancak karin agrisiin tek nedeni mutlaka gida alerjisi
olmadigi, diger faktorlerin de rol oynadig: akilda tutulmalidir. Bizim ¢aligmamizda,
fonksiyonel karmn agrisimin ISPA tanili vakalara kiyasla ISPA tamis1 olmayan

vakalarda daha sik goriildiigii ortaya ¢ikmustir. ISPA hastalari karsilastirildiginda ise
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IgE aracili olan hastalarin %15,1’inde, non IgE aracili ISPA hastalarinin ise %2,8’inde
fonksiyonel karin agrisi saptanmistir. IgE aracili ISPA hastalarinda FKA'nin daha sik
sik goriilmesi, subklinik diizeyde bile olsa ISPA'nin devam ettigine dair bir siiphe
olusturmaktadir. Elde edilen sonuglar, fonksiyonel karin agrisinin patofizyolojisinde

multifaktoriyel bir yaklasimin gerekliligini vurgulamaktadir.

Fonksiyonel kabizlik, ISPA goriilen hastalarda ortaya ¢ikabilmekte ve dzellikle
cocuklarda gastrointestinal hareketi etkilemektedir. ISPA’ya bagli ortaya c¢ikan
kabizligin ayrica geleneksel kabizlik tedavilerine karst direng gosterdigi de ifade
edilmektedir (106). Kamer ve arkadaslarmin 2011 yilinda Polonya’da 9489 vaka
tizerinden yiiriittiigii ¢calisma sonuglarinda, ¢ocuklarda ilk 3 yilda goriilen kabizligin
en yaygin nedeni olarak (%72,8) inek siitii protein alerjisi olarak tespit edilmistir (107).
Misir’da 8-48 aylik infantlar tizerinde yiiriitiilen bir baska calismada da fonksiyonel
kabizlik goriilen hastalarin %77,8’inin ayn1 zamanda inek siitii protein alerjisi oldugu
tespit edilmistir (5). 2013 yilinda ingiltere'de yapilan bir arastirmada, cogunlugu IgE
aracili olmayan inek siitli protein alerjisi tanili gida alerjisi olan 437 cocuk
gbzlemlenmis olup ilerleyen donemde vakalarin %44,6'sinda kabizlik bildirilmistir
(108). Bu sonuglara benzer sekilde ¢alisma bulgularimiz fonksiyonel kabizligin ISPA
goriilen hastalarda istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla goriildiigiinii ortaya
koymaktadir. Bununla birlikte IgE aracili ISPA hastalarinin %4,7’sinde, non-IgE
ISPA hastalarmin ise %14,9’unda fonksiyonel kabizlik izlenmistir. Calismamizda her
ne kadar IgE aracili ISPA’da daha sik fonksiyonel kabizlik gériilmesi beklense de
FKA’da goriildiigii gibi non-IgE aracili iISPA’da da daha sik fonksiyonel kabizlik
goriilmektedir. Bu durumun ortaya ¢ikmasinda etyolojideki beslenme, sivi1 tiikketimi
gibi multifaktoriyel etkenlerin rol aldigi disiiniilmektedir. Yasin ilerlemesi ile
ISPA'nin klinik tablosu degiskenlik gdstererek kabizlik seklinde de seyredebilir (109).
Diger yandan, ISPA tanis1 konulan g¢ocuklarda uygulanan uzun siireli diyet
kisitlamalar1 kabizliga zemin hazirlayabilmektedir. Diyetin mikrobiyotayr kokten
degistirdigi  bilinmektedir. Hastalarin yanlis beslenme diizenleri bagirsak
mikrobiyotasinin bozulmasina yol acmakta ve fonksiyonel kabizlik olmak iizere

fonksiyonel gastrointestinal sistem hastaliklarina neden olabilmektedir (110).
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Irritable barsak sendromu, en yaygin olarak gériilen ve uzun siireli karin ve
bagirsak problemleri ortaya ¢ikaran gastrointestinal sistem hastaliklarindan biridir
(111). IBS goriilme sikhiginin bazi calismalarda %5,2-%22 araliginda (112), baz
calismalarda ise %7- %20 araliginda oldugu belirtilmektedir (113). Literatiirde IBS
ile ISPA’nin farkli diizeylerde iliskili oldugu belirtilmektedir. Carroccio ve
arkadaslarmin 2011 yilinda Italya’da yiiriittiikleri ¢alismada IBS tanili 160 hastanin
%25’inde inek siitii protein alerjisini de i¢eren gida alerjisi tespit edilmistir (114). 2014
yilinda Stockholm'da 2610 ¢ocuk tizerinde gergeklestiren dogum kohort ¢alismasinda,
4 veya 8 yasinda besin alerjisi gelisen ¢ocuklarin 12 yasina gelince %9'unda IBS
gelistigi izlenmis ve istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiis. Bu bulgu, besin
alerjisinin IBS igin bagimsiz bir risk faktorii oldugunu desteklemektedir (115). 2017
yilinda Tayvan’da yapilan bir ¢alismada gida ve diger alerjik hastalik 6ykiisii olan okul
oncesi dénemdeki 11.242 cocugun okul ¢agina geldiklerinde IBS gelistirme riskinin

%77’ ye kadar arttig1 goriilmistiir (116).

Geleneksel olarak gida ile iliskilendirilmesinin yani sira IBS giiniimiizde
anksiyete, depresyon ve diger psikiyatrik kosullarla da iliskilendirilmekte ve
psikosomatik bir bozukluk olarak goriilmektedir (117). Buna ek olarak bazi ¢alismalar
ise IBS’nin ortaya c¢ikmasinda genetik faktorlerin baslica rol oynadigim
gostermektedir (118). Bu yoniiyle IBS, ISPA nedeniyle ortaya g¢ikabilirken, bunun
disinda farkli nedenlerle de gelisebilmektedir. Bizim calismamizda ISPA tanili
vakalarda IBS goriilme siklig1 %8 dolayinda iken, ISPA tanili olmayan vakalarda ise
anlaml diizeyde daha sik gézlemlenerek bu oran %15 civarinda tespit edilmistir. IgE
aracili ISPA tamli hastalarda ise %14 iken non-IgE ISPA tamli hastalarda %2.8 idi.
ISPA tamili olmayan hastalarda bu oranin daha yiiksek olmas1 ISPA tanili hastalarm,
alerjik reaksiyon korkusu nedeniyle diyetlerine 6zen gosterdikleri ve bu durumdan
duyduklart endise ile de beslenme aliskanliklarinda yaptiklart degisim ile
aciklanabilecegini diisiinmekteyiz. Ayrica bu beslenme diizenindeki farkliliklar
hastalar arasinda mikrobiyota agisindan farkliliklar olusturmaktadir. Anormal
mikrobiyatanin bagirsak duvarmin gecirgenligini artirarak, sinir sistemini etkileyerek
ve bagisiklik sistemini  bozarak fonksiyonel gastrointestinal bozukluklarin
patogenezinde rol aldig1 bilinmektedir. Bagirsak mikrobiyotasi ile konak faktorleri

(diyet, antibiyotik, konak genetik faktdrleri vb) arasindaki etkilesim IBS
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patofizyolojisi i¢in énemli olabilir (110). Burada dikkat ¢eken diger bir konu ise,
fonksiyonel karm agris1 gibi irritable bagirsak sendromunun da IgE aracili iISPA
hastalarinda daha sik goriilmesidir. Bu durum, alerji testleri negatif olsa bile subklinik
alerjinin devam edip etmedigi sorusunu akla getirmektedir.

Amerikan Psikiyatri Birligi enkoprezisi, 4 yas {lizeri ¢ocuklarda herhangi bir
organik neden olmaksizin ¢ogu kez istemsizce bazen de bilingli olarak diskinin uygun
olmayan yerlere gegisi olarak tanimlamaktadir (119). Literatiirde enkoprezis ile ISPA
iliskisini inceleyen oldukca az sayida ¢alisma oldugu anlasilmaktadir. Tacono vd.
tarafindan Italya’da vyiiriitilen ISPA tamili 27 cocugun incelendigi arastirma
bulgularinda enkoprezis goriilme siklig1 %7,4 olarak tespit edilmistir (120). italya’da
yapilan bir bagka caligma ise 30-70 aylik infant grubu ISPA vakalarinda enkoprezis
goriilme sikl1g1 % 8,3 olarak tespit edilmistir (121). Bizim ¢alismamizda da ISPA tanili
hastalarda enkoprezisi goriilme siklig1 bahsedilen ¢alisma bulgularina benzer sekilde
%6 olarak tespit edilmistir. Bununla beraber ¢alisma bulgularimizda, ISPA tanisi
olmayan hastalarda enkoprezisi goriilme siklig1 %13,2 olarak tespit edilmis ve ISPA
tanil1 hastalara kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur.
Enkoprezisin en sik altta yatan nedeni kabizlik olmasina ragmen, caligmamizda
kabizlik ile enkoprezis arasinda anlamli bir iliski tespit edilmedi. Bu bulgu,
enkoprezisin patofizyolojisinde kabizlik disindaki faktorlerin daha 6nemli bir role

sahip olabilecegini diisiindiirmektedir.

Fonksiyonel dispepside, gida proteinlerine karsi alerjik reaksiyonlarin
semptomlara katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir (122). 2023 yilinda yapilan bir
caligma bulgularinda fonksiyonel dispepsi hastalarinda inek siitii ve siit lirtinlerinin
kesilmesinin, medikal tedavi almaya kiyasla gastrointestinal semptomlarin
azalmasinda daha etkili oldugu sonucuna yer verilmistir (123). Calismamizda, FKA
ve IBS’de oldugu gibi IgE aracili ISPA hastalarinda fonksiyonel dispepsi de daha sik
goriilmiistiir. Bu sonug, IgE aracili ISPA hastalarinda subklinik ISPA'nin devam
edebilecegini diisiindiirmektedir. Bu hastalarda tolerans gelisiminin uzun siirmesi ve
ayn1 zamanda eslik eden alerjik hastaliklar sik goriilmesi ¢ocuklarin daha uzun siireli

saglikli beslenme diizenine ihtiya¢ duymalarina neden olur.
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Fonksiyonel GIS hastaliklarinin etyopatogenezinde birgok faktor (beslenme,
diisiik sosyoekonomik diizey, psikolojik faktorler vb) rol oynamaktadir. Bu ¢aligmada
hastalara bu durumlar1 degerlendirecek herhangi bir test (beslenme giinliigii, anksiyete
Olcegi vb) uygulanmamustir. Bu testler yapilip multivaryant analiz yapilmamasi
calismamizin kisitlamalarindandir. Ote yandan bakilan hasta sayisinin fazla olmast,
bildigimiz kadari ile de IgE ve non-IgE ISPA hastalarinda FGIH 1n karsilastirildig ilk
calisma olmasi1 da calismamizin gii¢lii yanlarindandir.

Sonug olarak ISPA tanis1 olan hastalarda uzun dénemde FGIH gelisim siklig
belirgin olarak artmasa da ozellikle IgE aracili olanlarda FKA, FD ve IBS belirgin
olarak daha yiiksektir. Sonug olarak FGIH gelisiminin multifaktdriyel nedenlere bagh
oldugu ve 6zellikle IgE aracili ISPA’ nin bu hastaliklar i¢in énemli bir risk faktorii

olabilecegi goriilmektedir.
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6. SONUC

Calismanin amaci besin alerjisi tanisiyla takip edilen hastalarin uzun dénem

izleminde gastrointestinal semptomlarin sorgulanmasi ve siklikla rastlanilan

fonksiyonel gastrointestinal sistem hastaliklarinin taninmasi, bunlara kars1 farkindalik

kazanilmasi, IgE ve non-IgE aracili ISPA hastalarindaki fonksiyonel GIS

hastaliklarinin gelisiminin karsilastirilmasidir.

1.

10.

Calismamiz 01 Ocak 2011- 30 Aralik 2019 tarihleri arasinda Genel Pediatri,
Cocuk Gastroenteroloji ve Cocuk Alerji ve Immiinoloji Polikliniklerine
basvuran ISPA tanis1 alan tedavileri sonlandirilmis 250 hasta ve ISPA tanisi
olmayan 250 kisilik kontrol grubundan olugsmaktadir.

Hastalarin 217’si (%43,4) kiz, 283’ii (%56,6) erkek olup ISPA tanil1 hastalarin
145’1 erkek (%58), 105’1 (%42) kiz idi.

Hastalarimn ortalama yaslar1 ISPA tamli olanlarda (yas+SD) 5,6+2,0 yil, ISPA
tanis1 olmayanlarda (yas£SD) 6,5+3,1 yil idi.

ISPA tamli hastalarin %43,6’sinda, ISPA tanis1 olmayanlarin ise %24,4’{inde
sezaryen ile dogum Oykiisii mevcuttu (p<0,001).

Ek alerjik hastalik 6ykiisiiniin ISPA’I1 hastalarda anlamli olarak yiiksek oldugu
goriildii (p=0,003). Inek siitii disinda ek alerjik hastaliklar olarak 14 (%2,8)
hastada astim, 4 (%0,8) hastada atopik dermatit, 2 hastada (%0,4) alerjik rinit
vardi.

Inek siitii disinda gida alerjisinin ISPA tanili hastalarda anlamli olarak daha
yuksek oldugu saptandi (p<0,001).

ISPA tanili hastalarin annelerinin, gebelikte sigara kullanimi daha yiiksekti
(p<0,001).

Ailede alerjik hastalik Sykiisiiniin ISPA agisindan anlamli oldugu goriildii
(p=0,003).

ISPA tamili hastalarda kentsel yasamin daha sik oldugu gériildii (p=0,025).
ISPA tanili olanlarda anne siitii alma siireleri ortalama 16,2+9,2 ay, mama alma

siireleri ortalama 13,0+8,1 ay olup ortalama 6,2+1,8 ayda ek gidaya
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

baslanmisti. ISPA tanili olan hastalarin mama alma siirelerinin daha uzun
oldugu ve ek gidaya daha ge¢ basladiklar1 goriildii (sirasiyla p=0,009, p=
<0,001).

Inek siitii protein alerjisi olan hastalarin bagvuruda 117’si (%46,8) ishal, 66’s1
(%26,4) kopiiklii mukuslu gaita, 57°si (%22,8) atopik dermatit ve 49°u (%19,6)
kanl gaita sikayeti ile bagvurdu.

ISPA tanili olan hastalarin laboratuvar degerleri karsilastirildiginda 79 unun
(%31,6) mutlak eozinofil sayis1 500/ul’nin iizerinde, 98’inin (%39,2) siit
spesifik IgE’si pozitif, 64’ liniin (%25,6) deri prick testi pozitif olarak saptandi.
Hastalarin 107’si (%42,8) IgE aracil1 ISPA idi.

Inek siitii disinda gida alerjisinin IgE aracili ISPA’da anlaml olarak daha sik
goriildiigi izlendi (p=0,041).

IgE aracili ISPA tamli hastalarda mutlak eozinofil ve total IgE diizeylerinin
daha yiiksek saptandi (sirasiyla p<0,001, p<0,001).

Calismada tiim hastalarin 146’simnda (%29,2) fonksiyonel GIS hastaligt
saptandi. ISPA tanili hastalarin 70’inde (%28), ISPA tanili olmayanlarmn
76’sinda (%30,4) fonksiyonel GIS hastalig1 goriildii (p=0,623). IgE aracili
ISPA tanili olan hastalarm 36’sinda (%33,6), IgE aracili olmayanlarin ise
34’iinde (%23,8) fonksiyonel GIS hastalig: goriildii (p=0,115).

Fonksiyonel karin agrisi, irritable bagirsak sendromu ve enkoprezis ISPA tanili
olmayan hastalarda anlamli olarak daha sik goriilmistiir (sirasiyla p=0,009,
p=0,016, p=0,01). Fonksiyonel kabizlik ise ISPA tanil1 olan hastalarda daha
sik izlenmis olup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=<0,001).
Fonksiyonel dispepsi, fonksiyonel ishal ve siklik kusma sendromu acisindan
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig: goriildi (p=1,000,
p=0,623, p=0,110).

Fonksiyonel dispepsi, fonksiyonel karin agris1 ve irritable bagirsak sendromu
IgE aracili ISPA tanili hastalarda daha sik goriilmiis olup istatistiksel olarak
anlamli idi (sirasiyla p=<0,001, p=0,001, p=0,002). Fonksiyonel kabizlik ise
IgE aracili olmayan ISPA tanili hastalarda daha sik izlenmis ve istatistiksel

anlamli olarak sonuglanmistir (p=0,018).
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18. Fonksiyonel ishal, enkoprezis ve siklik kusma sendromu agisindan IgE aracilt
olan ve olmayan hastalar arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,1000,

p=0,633, p=0,244).

48



7. EKLER

EK-1: Veri Toplama Formu

Adi-soyadi:
Dosya numarasi:
TCNo:

Demografik Veriler:

Adres:

Tel:

1) Dogum tarihi: ...../ ..... . ..... (glin /ay /y1l)
2) Cinsiyet:

Erkek: Kiz:

Gebelik haftasi:

......... (hafta)

3) Dogum ol¢iimleri:
Boy: ..... cm( ... per) Agirlik: ...... gr(..... per) | Bas ¢cevresi:...cm (... per)

4) Dogum sekli:

NSVY: CI/S:
5) Kagmcicocuk: ........................
6) Cocukta bilinen baska bir alerjik hastalik ya da besin alerjisi varhg:

| Yok

| |Vvar
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Varsa hangi hastalik ve besinler:

7) Anne gebelikte sigara kullandi mi1? : Evet D Hayir D

8) Ailede alerji oykiisii varhga:

| |Astim | [Egzema | | Rinit | | Urtiker [ ] fag
| |Besin
(Varsa hangi besinler:...................oeenen.. )

[ ] Inek siitii | Yok

9) Ailede bilinen barsak hastaligi var mi1? (Varsa adimi belirtiniz)

D Yok

10) Akrabalik Iliskisi:

| Var | Yok

11) Anne siitii aldi m? : Evet | | Hayir: | |
Aldiysa kac ay anne siitii aldi: ...........
12) Formul mama ald1 m? Evet | | Hayr | |
Aldiysa kacincr ayda baslandi? ........ccoceeevuennnnes
Aldiysa kag ay ald1? @ ...ccoevniiiiiiiiiiiiiiiinann.

13) Ek gidaya kaginci ayda gecti: .....couvunenenn.
14) Kullandign ~ ilag, Probiyotik (Varsa Isimlerini yazimz )

oooooooooooooooooooooooooooo

15) inek siitii ve/ veya iiriinleriyle besleniyor mu? : | |vet | |Hayir
Besleniyorsa iiriin belirtiniz: .......ccccooevieiiiiiaiinnnnann.
16) Sosyal Cevre: | | Kursal | | Kentsel
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EK 2: Pediatrik Gastrointestinal Semptomlar Anketi

COCUK VE ADGLESANLAR ICiN BILDIRIM FORMU

(10 ¥as we UZERI)

Biliim A. Gibek Deligi Uzerinde (st Kannda) Agn ve Rahatsizhik Hissi

Aszagidaki  resimlerde  gisterilen

tarall alan, gébek deliginizin UZERINDEE| alam

belirtmektedir. Cocuklar bu bolgede bazen aoi, agn veya rahatsizhik hissederler. Bu rahatsizhik
hissi; mide agn=, bulanti, siskinlik, dolgunluk hissi ve cok az yemek yedikten sonra cabuk

doyma seklinde olabilir.

Gibek Deligi Uzeri (st Karin)

Bu bolimdeki sorular, son 2 ayda gobek deliginizin
UZERINDEKI bolgede hissetmis olabilece@iniz agn ve
rahatsizlik hissi ile ilgilidir.

Cocuklar, karinlanmin farkh bolgelerinde (lGstinde,
altinda we her iki yaninda) agn we rahatszhk
hissedehilirler.

Bu anketin diger bolimlerinde karnin diger bélgeleri
[pobek altt we her iki yam) ile ilgili sorular
sorulacaktir.

1. 5om 2 ay igerisinde, pobek deliginizin dzerinde kalan bolgede (st kannda) ne sikhkta agn

veya rahatsizhik hissettiniz?

Higbir zaman (Ldtfen Bililm B'ye geginiz)

o
1_ Aydal-3 kez

2. __ Haftada bir kez

3 __ Haftada birkag kez
4 Hergin

Son 2 ay icerisinde gobek deliginizin dzerinde kolon balgede (0st karninda) herhangi bir agn ve
rohatsizhik hissetmediyseniz litfen Bilim B'ye geginiz.

2. Gobek deliginizin Grerinde kalan bilgede (st kannda) asagdakilerden hangiflerini
hissettiniz? (Bir veya birden fazla sikk isaretleyebilirsiniz.)

a. Agn

b. Bulant

. Sigkinlik

d. Dolguniuk hissi

e. Cok az yedikten sonra doyma hissi

o__ Hayr 1 __ Evet
o__ Hayr 1 __ Evet
o.__ Haywr 1 ___ Ewet
o__ Hayr 1 __ Evet
o__ Hayr 1 __ Evet
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COCUK VE ADSLESANLAR iCiN BILDIRIM FORMU
(10 YAS ve UZERI)

3. Son 2 ay icerisinde, gobek deliginizin dzerinde kalan bolgede (st kannda) ne kadar ao
veya rahatsizhk hissettiniz?

1_ Az
2. ___ Biraz (Cok ile Az arasinda)
1_ Cok

4 Oldukca gok

4. Gaobek deliginizin dzerinde kalan bolgede (st karinda) hissettiginiz ac wveya rahatsizhk ne
kadar sirdii?

1 ___ Birsaatten daha az

2_ 1-2saat

1_ 3-dsaat

4 Gindn biydk béliminde

5 __ Sirekli {Tam gin)

5. Gibek deliginizin Gzerinde kalan bdlgede (ist kannda) ne zamandan beri ac veya
rahatsizhik hissediyorsunuz?

1__ lay (veyadaha az)

1__ 2ay
i_ Jay
4_ d4-1lay

5 1wl {veya daha fazla)
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COCUK VE ADOLESANLAR iCiN BiLDIRIM FORMU
(10 ¥AS ve UZERI)

Asafirdaki her bir sorunun cevab igin tabloda werilen

nmumaralardan birini yuwarlak icine aliniz- Hapr Evet

Son 2 ay igerisinde, gibek delifinizin Grerinde kalan % N;Tri-. wso | wrs %100
bblgede |05t kannda)ac veya rahatselik Highir {Arada fogu Har
hls;eumlme Iaman bir} Eazen daman Taman
b. Kakanizi yaptiktan sonra aci veya rahatsizlik hissi

diizeld| mi? o 1 2 3 4
Ne sakliktia?

7. Kakamiz her zaman yaphinizdan daha yumugak

kivamda, lapa gibi ya da daha sulu muydu? o 1 z 3 4
Ne siklikta?

8. Kakaniz her zaman yaptiginizdan daha sert ya da

daha topak topak (kegi pislifii gibi) mipdi? o 1 2 E] a
e saklikti?

9. Kakaniz her zamankinden daha fazla miktarda

miydi? o 1 2 3 a
Ne siklikta?

10. Kakaniz her zamankinden daha az miktarda rmiydi?

Ne siklikta? i ! : i ¢
11. Gibefinizde sigkinlik hissettiniz mi? a . 2 3 s
Ne siklikti?

12. Bas ainniz oldu mu? a . 2 3 s
Ne siklikti?

13. Uyurnada zorandng ma? o L 2 ; .
Ne saklikti?

14. Kollannizda, bacaklanmzda ya da sirtinizda agnniz

oldu mu? o 1 z 3 q
e sakliktia?

15. Halsizlik ya da bas donmesi hissettiniz mi? a . 3 5 .
e sakliktia?

16. Dkula gidemediginiz veya glnlik islerinizi

yapamadifinz oldu mu? o 1 2 3 4

Ne sikhkta?
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COCUK VE ADGLESANLAR ICIN BILDIRIM FORMU
{10 ¥AS ve OZERI)

Balim B. Gobegin Cevresi ve Altindaki Karin Agrilan

Bu balimdeki sorular, gobek deliginizin CEVRES| ve gdbek deliginizin ALTINDAE] alanlarla
ilgilidir. Bu alanlar, asagidaki resimlerde taral olarak gdsterilmigtir. Cocuklar bazen bu
bélgelerde sanci veya agrn hissederler. Sanolar agndan daha hafiftir. Bazi cocuklar bu
agnlann “mide agns™ veya "kann agnisi” olarak tammilarlar.

"
d )
.
e
I
I|
|
| lll . |

ARdIN

W
2! Gibek deliginin gevresi Gibek deliginin alti

1. Son 2 ay igerisinde, gobek deliginizin cevresinde ve gibek deliginizin altinda kalan bélgede
ne sikhkta sanci veya agn hissettiniz?

o Highir zaman

1__ Ayda1-3 kez

1. Haftada bir kez

3 __ Haftada birkag kez

4 Her gin

Son 2 oy icerisinde, gdbek deliginizin pevresinde ve gdbek deliginizin altindo kolan bdigede
HERHAMNGI bir sancr veya agn hissetmediyseniz litfen Bolim €'ye geciniz.

2. Son 2 ay igerisinde, gdbek deliginizin cevresinde ve gobek deliginizin altindo kolan bdlgede
ne kadar ao hissettiniz?

1L_ Ar
1. __ Biraz (Azile Cok arasinda)
3 _ Cok

4 Oldukca cok
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COCUK VE ADOLESANLAR iCiN BILDIRIM FORMU
(10 ¥AS ve UZERI)

3. Gobek deliginizin ¢evresinde ve gobek deliginizin altinda kalan bolgede hissettiginiz ac
veya rahatsizhk ne kadar sirdi?

1 ___ Birsaatten daha az

2 _ 1-2saat

1_ 3-4saat

4 Ginidn biydk béliminde
s Sirekli (Tam giin)

4. Gobek deliginizin ¢evresinde ve gobek deliginizin altinda kalan bolgedeki sanci veya agri ne
zamandan beri var?

1__ 1lay (wveyadaha az)

1_ 2ay
i_ Jay
4_ 4-11ay

i __ 1wyl (vedaha fazla)

Asafdaki her bir sorunun cevab igin tabloda werilen Hayr Ewet
numaralardan birini yuvarlak igine aliniz

%0 weas %50 %75 %100
5on 2 ay igerisinde, gobek deliginizin cevresinde ve Highir r::;: Cofu Her
gitrek delifinizin altinda kalan bolgede sanc veya agn | faman mir| Bazen | zaman | zaman
hissettifiinizde
5. Kakanizi yaptiktan sonra sanc weya agn hissi dizeldi
mi? ] 1 2 a 4
Ne siklikta?
6. Kakaniz her zaman yaptiinizdan daha yurmusak
kivamda, lapa gibi ya da daha sulu muydu? o 1 2 3 4
Ne sakiliktion?
7. Kakaniz her zaman yaptiinizdan daha sert ya da
daha topak topak (kegl pislifii gibl) miydi? o 1 2 3 4
Ne sikliktia?
B Kakaniz her zamankinden daha fazla miktarda maydi? o . 5 , .
Ne siklikta?
9. Kakanz her zamankinden daha az miktarda rmoygdi? a . 3 3 s
Ne sakliktia?
10. Gibefiinizde gigkinlik hizsettiniz mi? a . 3 3 s
Ne sakliktia?
11. Bag afnniz oldu mu? 5 . ) , .
Ne sikliktia?
12. Uyurnada roranding mi? a . 4 5 1
Ne sakliktia?
13. Kollannizda, bacaklanmzda ya da sirtinizda agn aldu
mu? o 1 2 a 4
Ne sakliktia?
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COCUK VE ADGLESANLAR iCIN BiLDIRIM FORMU
(10 ¥AS ve UZERI)

Asafidaki her bir sorunun ceval igin tabloda verilen Hayr Evet
numaralardan birini yuvarlak igine aliniz

%0 s w50 W75 %100
Son 2 ay igerisinde, gibek deliginizin cewesinde ve Highir r::r: Cogu Her
gibek delifinizin altinda kalan balgede sanci veya agn | ™" i) | BAE0 | mman | zaman
hissettifinizde
14. Halsizlik ya da bag dbnmesi hissettiniz mi?
Ne siklikta? . : : ! !
15. Okula gidemediginiz veya glnldk islerinizi
yapamadiginiz oldu mu? o 1 2 3 4
Ne saklikta?

16. Son bir yil icinde, gobek deliginizin ¢evresinde 2 saat veya daha uzun siren ve yaphginiz
her seyi birakmamza neden olan siddetli agn kag kez oldu?

o ___ Hichir zaman (litfen sonroki baldme gegimiz)

11
_ 2
3 3-5

4 Gveyadaha ¢ok

16 a. Bu siddetli agnlann giraldigd zamanlarda, asagidaki durumlardan herhangi bir oldu

mu?
a. Istahszhk a
b. Mide rahatsizhgn o
€. Kusma (pkarma) o
d. Soluk cilt o
e. Bas agnsi o
d. Gizlerde 151ga kars duyarhlik a

. Haywr

___ Haymr
___ Hayr
___ Hayr
___Hayr

. Haywr

1__ Evet
1 ___ Ewet
1__ Evet
1__ Ewet
1__ Evet
1__ Ewet

16 b. Siddetli agnlann gordldigil zamanlar arasinda -birkog hafto veyo doho wvzun sdre-

saghkh mrydimiz?

o __ Hayr

L Evet
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COCUK VE ADSLESANLAR iCiM BiLDIRIM FORMU
(10 ¥AS ve UZERI)

B&liim C. Bagirsak Hareketleri (kaka, disk, biiyiik abdest, biiyik tuvalet vb.)

Bu béliimdelki sorular bagirsak hareketleriniz ile ilgilidir. Bagwsak hareketleri icin bircok farkh
kelime kullamlabilir. Ornegin; “kaka®, “diski®, “biylk abdest™ ve “biyik tuvalet”™ vb. Aileniz
"kaka”dan bahsederken baska bir dzel kelime de kullaniyor olabilir.

1. 5on 2 ay igerisinde, genellikle hangi siklikta kaka yaptimz?

1. Haftada 2 kez veya daha az
2. Haftada 3-6 kez

3. Gunde 1 kez

4. Ginde 2-3 kez

5. Gunde 3 kereden daha fazla

2. 5on 2 ay icerisinde, kakamzin kivami genellikle nasildi?
1. __ Coksert
2. Sert
3. Me ¢ok sert ne de ¢ok yumusak
4. Cok yumusak veya lapa gibi
5 Sulu

6. Duruma gore degisir (Kakam her zaman aym degildir).

2a. Kakamiz genellikle sert krvamda ise bu sertlik ne zamandan beri siirdyor?

o __ 1aydan daha az
1_ lay

_ ray

1 3ayveya daha fazla

3. 5on 2 ay icerisinde, kakamiz yaparken caniniz yandi mi?
0. Hayir

1. Ewet
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COCUK VE ADOLESANLAR iCiN BILDIRIM FORMU
(10 ¥aS ve UZERI)

Asafivdaki her bir sorunun cevabi igin tabloda werilen Haryar Evet
numaralardan birini yuvarlak igine alimz

%0 WIS W50 ®TS %100
Son 2 ay igerisinde, :ulr'::; T.:f::: Bazen J::'gmu'u ﬁHn:;n

bir}

4. Kakanizi kagirmarnak igin acele ile tuvalete gittiniz
mi? ] 1 2 a 4
Ne sikhikt?
5. Kakanizi yapmak icin zorlandifsniz (ikindifiniz) oldu
mu? o 1 2 3 ]
Ne sikliktia?
b. Kakanizi yaparken makatinizdan somik veya
balgam [beyazimsi-sanms: kaygan bir sey) gkt mi? ] 1 2 a 4
Ne saklikti?
7. Kakanizi yaptiktan sonra kakaniz bitmemis, daha
pkmayan kaka varmig gibi hissettiniz mi? a 1 2 3 4
Ne sakliktia?

8. Son 2 ay igerisinde, tuvaleti tikayacak kadar biyik miktarda kaka yaptiginiz oldu mu?
0. Hayr

1.__ Ewet

9. Ban cocuklar kullanabilecekleri tuvalet olsa bile kakalarim tutarlar. Cocuklar bunu
yaparken wvicutlanm kasar veya bacaklanm gapraz yaparlar. Son 2 ay igerisinde, evdeyken
yukandaki gibi kakanizi ne sikhkta tutmaya ¢alistimz?

0. Highir zaman

1. Aydal-3 ker

2. Haftada 1 kez

3. Haftada birkag kez

4 Her giin

10. Bir doktor veya hemsire sizi muayene edip bagirsaklannizda gok miktarda kaka oldugunu

hig sGyledi mi?
0. Hayr
1.__ Ewet
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COCUK VE ADGLESANLAR ICIN BILDIRIM FORMU
(10 ¥AS ve UZERI)

11. Son 2 ay igerisinde, i camaginniz ne sikhikta kaka ile lekelenmis veya kirlenmigti?

0. ___ Hichir zaman (Litfen BSidm D'ye geginiz)
1.__ Ayda 1 kereden az

2. Aydal-3kez

3. Haftada 1 kez

4. Haftada birkag kez

5. Her giin

11o. Iy camaginmiz lekelendiginde ya da kirfendiginde miktan ne kadardi?

1.l camasin lekelipdi (kaka yolktu)

2. lg camagimnda az miktarda kaka vard) (t0m kakadan daha az)

3.___ g camasinnda biiyiik miktarda kaka vards (kakamn timii)

11b. Ig camaginmiz ne kadar zamandan beri lekeleniyor veya kirleniyor?

1. 1aywveyadahaaz
2. 2ay

a.__ 3ay

a._ d-11 ay

5. 1wyl veya daha uzun

Bdlim D. Diger Semptomlar
Asafhdaki her bir sorunun cevabw igin tabloda verilen Hapr =3
numaralardan birini yuvarlak igime aliniz
i %25 %50 %75 %100
ik Madiren Cofiu Her
Son 2 Blp'l;!liih'ﬂ!, Igbir [Arada Baren TAMAN Taman
Iaman ber)
1. Me siklikta istemedifiiniz hilde tekrar tekrar
gefirdiniz? e ! z 3 4
2. Me sikhikta osurdunuz?
] 1 2 a 4
1. Me siklikta gin iginde karminiz (gdzinize
gorebildifiiniz) bariz bigimde sisti? ] 1 2 El 1
4. Me siklikta fazladan hava yuttunuz veya icinize
gektiniz (hava yuttufunuzda bir gurklama sesi a 1 3 3 s
duyabilirsiniz)?
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COCUK VE ADSLESANLAR ICIN BiLDIRIM FORMU
(10 ¥aS ve OZERI)

E.S0M 1 ¥ILDA, 2 saat veya daha uzun siire, tekrar tekrar hig durmadan kag kez kustunuz?
0. ___ Hichir zaman (Litfen 6. soruya geginiz.)

.__ 1
n_ 2
3 3

4. dveya daha fazla

5o. Ne kadar zamandir tekrar tekrar hic durmadan kusuyorsunuz?
1. 1ayveyadahaaz

2. 2aydr
3. 3aydr
4 d-11ay

5. 1wyl weya daha uzun

Sb. Tekrar tekrar hig durmadan kusmalanniz oldugunda mide bulantes da oddu mu?
0. Hayr

1. Evet

5c. Tekrar tekrar hic durmadan kusmalanniz gorildugil zamanlar arasinda -birkog hafta veyo
doha uzun sire- saghkh miydimz?

0. Hayr

1. Evet

6. 5on 2 ay igerisinde, yemek yedikten sonra yedikleriniz ne sikhikta agomiza geri geldi?
0. Hichirzaman (Litfen 7. soruya geginiz.)
1. Aydal-3 kez
2. Haftada 1 kez
3. Haftada birkag kez

4. ___ Hergin
6o. Bu durum, genellikle yemmek yedikten sonraki ilk bir saat igerisinde mi alur?

0. Hayr

1.__ Ewet
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COCUK VE ADGLESANLAR iCiN BILDIRIM FORMU

(10 ¥AS ve UZERI)
6b. Uyurken yedikleriniz agzimza geri gelir mi?
0. Hayir
1. Ewet

6c. Yedikleriniz agniniza geri geldiginde genellikle bulant ve kusma hisseder misiniz?
0. Hayir

1.__ Ewet

6d. Yedikleriniz agzina geri geldiginde genellikle canimiz acir mi?
0. Hayir

1.__ Ewet

Be.Yedikleriniz agziniza geri geldiginde genellikle ne yaparsimz?
0. __ Yutanm.

1. Tikdrdrim.

7. Anket bitmistir. lginize tesekkir ederiz.
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