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OZET

Inek Siitii Protein Alerjisi Tanih 4-10 Yas Arasi Cocuklarda Gastrointestinal
Semptomlarin incelenmesi

Ozan Necati EREL

Dokuz Eyliil Universitesi
Tip Fakiiltesi
Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dah

Amag: Cocukluk caginda gida alerjisi siklig1, yapilan c¢alismalarda %4,5-6
olarak bildirilmekte %1,8-7,5’e kadar farkli sikliklarda inek siitii protein alerjisi
bildirilmektedir. Inek siitii protein alerjisinde (ISPA) dogru tam1 koymak, bilyiime
gelisme doneminde olan ¢ocuklara gereksiz eliminasyon diyeti kisitlamalari
yapilmamasi agisindan dnemlidir. Calismamizin amaci, inek siitii protein alerjisi tanisi
ile izlenmis ve inek siitiinii tolere edip tiiketebilen ¢ocuklarda gastrointestinal
semptomlar1 degerlendirmek ve fonksiyonel bagirsak hastaliklarinin insidansinm
belirlemektir.

Gerec ve Yontem: Calismamiz, Dokuz Eyliil Universitesi Nevvar Salih
Isgoren Cocuk Hastanesi Cocuk Alerji ve Immiinoloji Klinigi’nde 2015-2017 yillart
arasinda inek siitii protein alerjisi tanist ile izlenmis ve inek siitlinii tolere edip
tilketebilen yaslar1 4 ile 10 arasinda degisen 61 cocuk iizerinde yapilmistir. Bu
cocuklarda gastrointestinal semptomlarin varligi, fonksiyonel gastrointestinal
hastaliklarinin prevalansi ve bu hastaliklar1 etkileyen risk faktorlerini belirlemek,
demografik 6zelliklerini ortaya ¢ikarmak amaciyla ¢ocuk hastalarin aileleriyle yiiz
ylize, telefon veya e-posta araciligiyla goriigmek suretiyle Roma III kriterlerini i¢eren
Pediatrik Gastrointestinal Semptomlar anketi uygulanmistir. Ayrica, ¢ocuklara ait
laboratuvar bulgular1 (deri prick test, total IgE, tam kan sayimi) hasta dosyalarindan
ve hastane sistemine ait kayitlardan elde edilmistir.

Bulgular: Calismaya alinan ¢ocuklarin 35’1 (%57,4) erkek, 26’s1 (%42,6) kiz
olarak saptanmistir. Cocuklarin mevcut yaslariin ortalamasi 5,9 = 1,3 yil, ortancasi 6

(4-10) idi. Deri prick testinin (DPT) sonucuna ulasilan 47 ¢ocuktan (%77) 31’inin



(%50,8) deri prick testleri pozitif (3 mm ve {izeri) olarak belirlendi. 61 ¢ocuk iizerinde
yapilan ¢alismalar sonucunda 19 ¢ocukta (%31,1) fonksiyonel gastrointestinal hastalik
saptand1. Bu ¢alismanin sonucunda 3 ¢ocuga irritabl bagirsak sendromu (%4,9), 3
cocuga fonksiyonel karin agris1 (%4,9), 8 ¢ocuga fonksiyonel kabizlik (%13), 1 cocuga
siklik kusma sendromu (%1,6), 9 cocuga fonksiyonel dispepsi (%14,7) tanis1 konuldu.
Tan1 konulan c¢ocuklarin 5 tanesinde (%26) ise birden fazla fonksiyonel
gastrointestinal hastalik saptandi.

Cocuklarin %42’sinde karin agrisi1 saptandi. Karin agrisi olan ¢ocuklarin %581
agrinin yeri olarak iist ve alt karni, %19’u alt karin agrisini, %231 ise iist karin agrisini
tarif etti. Cocuklarin %34’tiniin karin agrilarinin digkilamayla geriledigi veya
kayboldugu goriildii. Deri prick test pozitifligi, eosinofil ve total IgE yiiksekligi ile
hastalarin karin agris1 bulgular1 karsilastirildiginda yapilan ki-kare testlerinin sonuglari
0.05’in tistiinde bulundu. Buna dayanarak deri prick test pozitifligi, eozinofil ve total
IgE yiiksekligi ile karin agris1 ve cinsiyet arasinda bir iliski bulunmadig1 anlasildu.

Cocuklardaki gastrointestinal ~yakinmalarin  sikligi1  karsilastirildiginda
hastalarda %34,4 siklikta st karin agrisi, %32,2 siklikta alt karin agrisi, %44,3 diski
kagirma, %?34’inde kabizlik, %70,5’inde gegirme, %93,4’linde flalutans (gaz
cikarma), %29,5’inde karin gerginligi, %16,4’iinde gurklama (hava yutma),
%19,7’sinde kusma, %21,3’{inde ise regiirjitasyon gorilmiistir.

Sonug: Inek siitii protein alerjisi tanisi ile izlenmis ve inek siitiinii tolere edip
tiiketebilen cocuklarin %31,1’inde fonksiyonel gastrointestinal hastalik saptanmustir.
Bu durum literatiir ile kiyaslandiginda genel olarak toplumla benzerlik gosterdigi
ancak yapilan calismalar ve bizim calismamizin neticesinde inek siitii protein
alerjisinin bu hastaliklar i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugu sdylenebilir. Cocuk alerji
polikliniklerinde besin alerjisi tanisiyla takip edilen hastalarda gastrointestinal
semptomlarin sorgulanmasinin uzun dénemde bir¢ok agidan Onemli bir kazang

saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: Fonksiyonel Gastrointestinal Hastalik, Inek Siitii Protein

Alerjisi, Roma Il Kriterleri



SUMMARY

Examination of Gastrointestinal Symptoms in Patients Aged 4-10 Diagnosed
With Cow's Milk Protein Allergy
Ozan Necati EREL

Dokuz Eylul University
Faculty of Medicine

Department of Pediatrics

Objective: The frequency of foodallergy in childhood has beenreported as 4,5-
6% and cow's milk protein allergy has been reported at different frequencies up to 1,8-
7,5%. It is important to make a correct diagnosis in cow'smilk protein allergy (CMPA)
in order not to make unnecessary elimination diet restrictions in children who are in
the growth and development period. The aim of our study was to evaluate the
gastrointestinal symptoms and to determine the incidence of functional bowel diseases
in children followed up with the diagnosis of cow's milk protein allergy.

Materials and Methods: Our study was carried out on 61 children aged
between 4 and 10 who were followed up with the diagnosis of cow's milk protein
allergy in Dokuz Eyliil University Nevvar Salih Isgdren Children's Hospital,
Department of Pediatric Allergy and Immunology between 2015 and 2017 and can
tolerate and consume cow's milk. In order to determine the presence of gastrointestinal
symptoms, the prevalence of functional gastrointestinal diseases, the risk factors
affecting these diseases, and to reveal the demographic characteristics of these
children, the Pediatric Gastrointestinal Symptoms Questionnaire, which includes the
Rome Il1 criteria, was applied by interviewing the families of the pediatric patients
face-to-face, by telephone or e-mail. In addition, laboratory findings of children (skin
prick test, total IgE, complete blood count) were obtained from patient files and
hospital system records.

Results: The children included in the study, 35 (57,4%) were boys and 26
(42,6%) were girls. The mean age of the children was 5,9 + 1,3 years, with a median
0f6(4-10). Skin prick test (DPT) results of 47 (%77) children were obtained. The skin



prick tests of 31 (50,8%) of them were positive (3 mm and above). As a result of studies
conducted on 61 children, functional gastrointestinal disease was found in 19 children
(31,1%). As a result of this study, 3 children with irritable bowel syndrome (4,9%), 3
children with functional abdominal pain (4,9%), 8 children with functional
constipation (13%), 1 child with cyclic vomiting syndrome (1,6%), and 9 children with
a diagnosis of functional dyspepsia (14,7%) was made. More than one functional
gastrointestinal disease was found in 5 (26%) of the diagnosed children. Abdominal
pain was detected in 42% of the patients. The children with abdominal pain, 58%
described the upper and lower abdomen as the location of the pain, 19% described
lower abdominal pain, and 23% described upper abdominal pain. It was observed that
34% of the children had their abdominal pain regressed or disappeared with defecation.
When the skin prick test positivity, eosinophil and total IgE elevation were compared
with the abdominal pain findings of the patients, the results of the chi-square tests were
found to be above 0,05. Based on this, it was understood that there was no relationship
between skin prick test positivity, eosinophil and total IgE elevation, abdominal pain
and gender. When the frequency of side effects in the patients was compared, upper
abdominal pain in 34,4%, lower abdominal pain in 32,2%, stool incontinence in
44,3%, constipation in 34%, belching in 70,5%, flatulence in 93,4%, abdominal
tension in 29,5%, gurgling (swallowing air) in 16,4%, vomiting in 19,7%,
regurgitation in 21,3% were observed.

Conclusion: Functional gastrointestinal disease was detected in 31,1% of the
patients followed up with the diagnosis of cow's milk protein allergy. When this
situation is compared with the literature, it can be said that it is generally similar to the
society, but as a result of the studies and our study, cow's milk protein allergy is an
important risk factor for these diseases. Questioning gastrointestinal symptoms in
patients followed up with a diagnosis of food allergy in pediatric allergy out patient

clinics will provide an important benefit in many respects in the long run.

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

Rome 111 criteria
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GIRIS VE AMAC

Besin ve besin katki maddelerine kars1 viicutta olusan her tiirlii anormal klinik
cevaba “besin asir1 duyarlilig1” denir. Besin asir1 duyarliligi fizyolojik mekanizmalarla
olusuyorsa “besin intoleransi”, immiinolojik mekanizmalarla olusuyorsa “besin
alerjisi” olarak adlandirilir (1). inek siitiinde bulunan proteinlere kars: immiinolojik
mekanizmalarla olusan reaksiyonlara inek siitii protein alerjisi (ISPA) denir.

Inek siitii giinliik hayatimizda beslenmemizde énemli bir yer tutan hayvansal
gidalarin baginda gelmektedir. Siit cocuklarinin beslenmesine giren ilk yapanci protein
inek siitiidiir. Dolayisiyla genel olarak immiinolojik tolerans mekanizmalar1 immatiir
olan bebek ve kiiciik cocuklar arasinda en sik rastlanan besin alerjisi olma 6zelligi tasir
(2). ISPA sikli siit cocuklugu déneminde yaklasik %2-3’tiir (3). Yasamin ilk yilinda
pik yapmaktadir (4). Alt1 yas ve lizerinde siklig1 %1’in altina diser.

Gastrointestinal sistem, yabanci antijenleri bloke ederek onlarin dolasima
girmesini engelleyecek immiinolojik ve imminolojik olmayan komponentlere
sahiptir. Kiiciik siit cocuklarinda besinlere karsi ileri derecede hassasiyetin nedeni,
alman protein miktariin fazlaligina, bagirsaktaki salgisal IgA diizeyinin diisiik
olmasina ve bagirsak iligski lenfoid dokunun olgunlasmasinin tamamlanmamasina
baglidir (5). Oral tolerans gelisiminde ortaya ¢ikan bir yetersizlik, besine 6zgii IgE
antikorlarinin asiri iiretimi ile sonuglanir. ISPA, IgE aracilikli, IgE aracilikli olmayan
veya mikst tip olabilir.

ISPA siit gocuklarinda ¢ok genis bir yelpazede ve farkli siddette yakinmalar
olusturabilir. Erken bulgular ve gec bulgular arasinda ayrim yapmak yararlidir. Erken
bulgular alerjen alindiktan sonra birkag dakika ile 2 saat arasinda degisen siirede ortaya
c¢ikar ve bunlarin IgE aracili olma olasilig1 daha yiiksektir. Ge¢ bulgular ise alerjen
alindiktan 48 saat, hatta 1 hafta sonrasina kadar belirti verebilir (6).

Fonksiyonel bagirsak hastaliklar1 karin agrisi, siskinlik, gerginlik ve/veya
bagirsak aligkanligi anormallikleri (konstipasyon, diyare veya hem konstipasyon hem
de diyare) ile kendini belli eden, genis spektrumlu kronik gastrointestinal sistem
bozuklugu ile kendini gosterir. Semptomlarin kronik olmasi (6 ay veya daha uzun
stireli olmasi), halen mevcut olmasi (semptomlar son ii¢ ayda devam etmekte), sikligi

(ortalama haftada en az bir giin olmasi) ve rutin tanisal testlerle saptanabilen anatomik



ve fizyolojik bozukluklarin olmamasiyla fonksiyonel gastrointestinal sistem
bozukluklar1 diger bozukluklardan ayirt edilebilir. Fonksiyonel gastrointestinal sistem
bozukluklar arasinda bazen gakisma olabilmektedir (7).

Bu ¢alismada Dokuz Eyliil Universitesi Nevvar Salih Isgoren Cocuk Hastanesi
Cocuk Alerji Klinigi’nde inek siitii protein alerjisi tanisi ile izlenip remisyona girmis
ve en az 4 yasini doldurmus olan c¢ocuklarda gastrointestinal semptomlari
degerlendirmek ve fonksiyonel bagirsak hastaliklarinin insidansinin belirlenmesi

amagclanmustir.



BIiRINCi BOLUM
GENEL BIiLGILER

1.1. TANIM

Besin alerjisi belirli bir besinle temas ettikten sonra ortaya ¢ikan ve her
seferinde tekrar eden, 6zgiin bir immiin cevaba bagli olarak ortaya ¢ikan saglik
sorunudur (8). Besin alimi sonrast immiinolojik mekanizmalarla gerceklesen
reaksiyonlar besin alerjisi olarak adlandirilir (9). Besin alimi sonrasi viicudun
gosterdigi immiinolojik olmayan olumsuz reaksiyonlar besin duyarliligir (besin
intoleransi) olarak tanimlanmaktadir. Besin alerjisine gore olduk¢a yaygindir (10).
Duyarlanma terimi ise deri prik testi ile in vivo olarak ya da in vitro olarak besine
spesifik immunglobulin E (IgE) saptanmis ancak bu besin ile klinik semptomlarin

olusmamasi durumunda kullanilir (11).

1.2. EPIDEMIiYOLOJi

Hayatin ilk yillarinda daha fazla olmakla birlikte besin alerjisi siklig1 kiginin
yasi ve tiikettigi gida olmak iizere temelde 2 faktorle iligkilidir (12). Bu farkliliklarin
calismalarda c¢ogunlukla g6z ardi edilmesi sebebiyle besin alerjisinin tam olarak
sikligim1 ortaya koymak son derece giictiir. Besin alerjisi sikligini saptamak icin
yapilan 51 calismanin degerlendirildigi bir meta-analizde besin alerjisi siklig1 besin
alerjisi tanisinin kisi cevaplarina ile konuldugu calismalarda %3-35 arasinda iken
besin provokasyon testi ile kanitlanan besin alerjisi siklig1 %1-10,8 bulunmustur (13).
Ulkemizde her ne kadar besin alerjisinin sikligmi net belirten genis kapsamli bir
calisma olmasa da Orhan ve ark. (14) yaptiklari bir ¢alismada Karadeniz Bolgesi’nde
6-9 yas grubunda IgE iliskili besin alerjisi siklig1 %5,7 iken, ¢ift kor plasebo kontrollii
besin yiikleme testinde %0,8 olarak saptanmigtir. Gelincik ve ark. (15) 2008 yilinda
Istanbul il sinirlarn iginde yaslari 18 ve iizerinde 11816 katilimciyr igeren
caligmalarinda her ne kadar katilimcilar tarafindan raporlanan besin alerji prevalansi
%09,5 olarak belirlense de besin yiikleme testi sonucunda katilimcilarin sadece
%0,1’inde besin alerjisi oldugu rapor edilmistir. Yoksulluk sinirimin altinda geliri olan

ailelerdeki besin alerjisi siklig1 %4,4 iken, yoksulluk sinirinin 2 katina kadar geliri olan



ailelerde bu oran %S5 ve 2 kat1 lizerinde geliri olan ailelerde besin alerjisi siklig1 %5,4
olarak rapor edilmistir (16). Cocukluk ¢aginda birgok gida besin alerjisine sebep
olabilirken besin alerjisinin en sik sebepleri arasinda siit, yumurta, bugday, soya, yer
fist1ig1, diger kuruyemisler, balik ve deniz tiriinleri yer alir (17). Hastanin yasi, yasadigi
toplumun 6zellikleri ve hastanin beslenme aligkanliklar1 besin alerjisine neden olan
gidalardaki farkliliklara sebep olmaktadir. Siit ve yumurta alerjisi kiigiik cocuklarda
etiyolojide iist siralarda yer alirken, biiylik ¢ocuklarin etiyolojisinde kuruyemis, yer
fistig1, balik ve deniz iirtinleri yer almaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’nde 3 yas
altt ¢cocuklarda en sik goriilen besin alerjileri sirastyla inek siitii (%2,5), yumurta
(%1,3), yer fist1g1 (%0,8), bugday (%0,4), soya (%0,4), agac findiklar1 (%0,2) ve balik
(%0,1) alerjileri seklinde siralanmistir (18). Ulkemizde yapilan galismalar da benzer
gida maddelerinin besin alerjisi etiyolojisinden sorumlu oldugunu gostermektedir.
Besin alerjisinin sikliginin son yillarda giderek artmakta oldugu bildirilmektedir. CDC
(Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi) 2008 raporlarinda, ¢ocuklardaki besin
alerjisinin 1997-2007 arasinda %18 artis gosterdigi rapor edilmektedir (19).

1.3. PATOFIZYOLOJiK MEKANIiZMALAR

Besin antijenlerine karst viicudun verdigi dogal yanit oncelikle sistemik
duyarsizlastirma ve oral toleranstir (20). Bu cevabi etkileyen degisik faktorler
bulunmaktadir. Besinin verilme zamani, besinin alerjenitesi, hastanin genetik yapisi
ve GIS bariyeri besin antijenine viicudun verdigi cevabi etkilemektedir (21).
Patofizyolojide etkili bir diger faktdr ise besin alerjenleri ile karsilasma yeridir.
Hayvan modellerinde fistik veya ovalbuminle deri yolu ile karsilasma sonucu besin
spesifik IgE (sIgE) yapiminin arttig1, oysa oral alimla tolerans gelistigi gosterilmistir
(20).

1.3.1. Oral Tolerans

Diyetle alinan yiiksek miktardaki antijenik yiike ragmen siirli sayidaki
insanda besin alerjisi goriilmektedir. Bunu saglayan temel faktor ise diyetle alinan

proteinlere kars1 sistemik cevapsizlik gelismesidir. Oral tolerans olarak adlandirilan



bu durum ilk olarak Osborne ve Wells tarafindan 1911 yilinda tanimlanmis ve o
giinden sonra aragtirmacilarin yogun ilgisini ¢ekmistir (22).

Besin proteinleri gibi zararsiz antijenlerin oral yolla alinmasi1 normal kosullarda
lokal ve sistemik immiin yanitsizlik ile sonu¢lanmaktadir (23). GIS’e ulasan olduk¢a
yiiksek antijenik yilike ragmen az sayida insanda besin alerjisi gelismesinin temelinde
iste bu immiin yanitsizlik yatmaktadir. Yapilan ¢alismalar oral tolerans gelisiminde
gastrikasidite, mukus, epitelyal biitiinliik gibi 6zgiil olmayan faktorlerle ¢ok sayida
Ozgiil immiinolojik mekanizmalarin etkili oldugunu ortaya koymustur (24). Oral
tolerans gelisiminde intestinalepitelyal hiicreler ve dendritik hiicreler gibi antijen
sunan hiicreler ile birlikte regiilatuar T hiicrelerin de kritik 6nemi mevcuttur.
Intestinalimmiin sistemde birden fazla tip regiilatuar T hiicreleri rol oynamaktadur.
Bunlar CD4+CD25+ regiilatuar T yardimci (T helper; Th) hiicreleri, tip 1 regiilatuar
hiicreler, CD8+ baskilayic1 T hiicreler ve 6 T hiicreleridir (25). Bagirsak epitelyal
hiicreleri disaridan alinan antijeni major histokompatibilite kompleksi (major
histocompatibility complex; MHC) klas II ile T hiicrelerine sunabilirler. Ancak ikinci
sinyal yolagini baglatamaz bu sayede oral toleransa katkida bulunurlar (26). Oral
toleransa katkida bulunan bir diger faktor ise anne siitii alimidir. Birgok randomize
kontrollii ¢alismada anne siitii aliminin oral tolerans gelisimine katkida bulundugu
gosterilmistir (27). Buna sebep olarak ise yabanci proteinlere maruziyetin azligi, anne
stitinde bulunan sekretuar IgA’nin yabanci protein ve patojenlere karst pasif
koruyuculugunun mevcut olmasit ve intestinal mukozal bariyerin gelisimini
hizlandiran faktorlere sahip olmasi gibi sebepler 6ne siiriilmektedir (12,28). Lenfoid
dokular viicudun degisik bolgelerine dagilmis bir sekilde bulunur. Bu bolgelerden en
onemlileri lenf bezleri, dalak ve bagirsak iliskili lenfoid dokudur. Inflamatuar,
enfeksiydz, otoimmiin ve neoplastik siireclerde ortaya ¢ikan tersiyer lenfoid organlarin
aksine bu organ ve dokular insanda dogal olarak bulunurlar (29). Oral toleransdaki
onemli faktorlerden biri olan bagirsak iligkili lenfoid doku bir yillik siirecte hem birgok
kommensal bakteri hem de 30 kilogramdan fazla besin proteinleri ile temas eder. Bu
zararsiz antijenleri potansiyel patojenlerden ayirt edip uygun cevabi verme gorevini
basariyla yerine getirmek i¢in konakg¢1 bagisiklik sistemini uygun bir sekilde kullanir.
Bu noktada dogal bagisiklik sistemi ve konak¢inin bagirsak mikrobiyotasi arasindaki

iliskiyi saglayan fonksiyonel epitelyal bariyer oral toleransi saglamada onemli



gorevlere sahiptir. Bu sebeple bagirsak homeostazinin regiilasyonunun bozulmasi ve
sonrasinda gelisen oral tolerans bozuklugu besin alerjisi gelisiminde kritik bir rol

oynamaktadir (30).

1.3.2. immiinolojik Mekanizmalar

Besin alerjileri IgE ve/veya hiicresel aracilikli mekanizmalar ile meydana gelir.
Antijen mast hiicresi, bazofil, makrofaj ya da dentritik hiicre yiizeyindeki Fc
reseptoriine baglanip, besin spesifik antikorlar1 olusturarak reaksiyonlari baslatir. Bu
hiicreler baslattiklar1 reaksiyonlarla tim deri, gastrointestinal sistem, solunum
mukozasi, kardiyovaskiiler sistemdeki reseptorleri uyararak alerjik reaksiyonlar
olustururlar (10). Besin alerjileri IgE aracili, IgE aracili olmayan veya mikst tip
olabilir. Semptomlar besin alerjisinin altinda yatan immiin mekanizmaya gore degisir.
IgE iliskili besin alerjisinde semptomlar besin alimindan kisa siire sonra, genellikle
dakikalar-2 saat icinde geligir. Mast hiicrelerinin degraniilasyonu ile iligkili tipik
semptomlar olmasi nedeniyle kolay taninir. IgE iliskili olmayan reaksiyonlarda
semptomlar esas olarak T hiicreleri araciligi ile olur. Besin alimi ve reaksiyonu
arasindaki siire 1 saat-7 giin arasinda degistigi i¢in besin semptom iliskisini kurmak
daha zordur (31). Mikst tip reaksiyonlarda ise hem IgE aracilikli hem de IgE aracilikli
olmayan reaksiyonlarin semptomlar1 bir arada goriilebilir. Son ¢aligmalar gosteriyor
ki gastrointestinal mukozadaki fizyolojik bariyer fonksiyonundaki degisiklikler
(antiasit kullanimina bagli gastrik asit salgisinin azalmasi gibi) hem ¢ocuklarda hem
de eriskinlerde IgE duyarliginin artisina neden olabilmektedir (32). Sekil 1’de IgE

aracili besin alerjisi olusumu gosterilmektedir (33).
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Sekil 1: IgE Aracili Besin Alerjisi

1.3.3. Genetik Faktorler

Alerjik hastaliklarda genetik yatkinligin varligi ve 1. derece akrabalarda alerjik
bir hastaligin goriilme riskinin artti1 bilinmektedir. Besin alerjilerinde de benzer bir
sekilde genetik yatkinligin var oldugunu gosteren calismalar mevcuttur. Yakin
zamanh yapilan bir meta-analizde ise Filaggrin (FLG) genindeki bir mutasyonun besin
alerjisi i¢in bir risk faktorii olabilecegi belirtilmistir (34). Bu gendeki bir mutasyon

deri gecirgenligini artirmakta ve alerjen absorbsiyonunu arttirmaktadir.



1.4. BESIN ALERJENLERI

Besinlerdeki bazi maddelerin (6rnegin; serum alblimin, ovalbumin, lipid
transfer proteinler) alerji ya da farkli tipte bagisiklik olusturmasi, genetik alerjenlerle
asir1 temas ve ince bagirsaktaki engelleyici sistemde bozukluklar ile iligkilidir.

Besin alerjisi vakalariin artan prevelansina ve ciddi alerjik reaksiyon riskine
ragmen ¢ok etkin bir tedavisi yoktur. Bu durumun yonetimi, alerjen besinlerden
kaginilmasi ve semptomatik tedavi ile yapilir. Tiirkiye’de en sik goriilen besin alerjileri
inek siitii, yumurta, findik, fistik, ceviz, mercimek, bugday ve kirmizi etten
kaynaklanmaktadir (35). Bazi iilkelerde son yillarda susam ve kivi alerjisinde artig
bildirilmektedir. Gida alerjilerinde yasa gore de sorumlu gidalar degismektedir. Siit
cocuklugu doneminde inek siitli ve yumurta alerjisi daha sik goriiliirken daha ileri
yaglarda fistik alerjisi 6ne gegmektedir (36). Ancak alerjik vakalarin %90’ m siit,
yumurta, soya, kabuklu deniz tiriinleri, agac fistiklari, yer fistig1 ve bugday proteinleri
olusturmaktadir (37,38).

Immiin sistemde belirli bir antijene kars1 verilen tepkinin benzer antijenlere de
gosterilmesine ¢apraz aktivite denir. Bu durum ¢ogu enfeksiyonlarda avantaj saglasa
da otoimmiin ve alerjik hastaliklarda dezavantajdir. Besin alerjilerinde de capraz
aktivite gdzlenebilir. Ornek olarak tavuk yumurtas: alerjisi goriilen bireylerde, farkl
tiirde kuslarin yumurtalaria da alerji gelismesi miimkiindiir. Bu durum birgok besin
maddelerinde goriilebilir (39,40,41). Sekil 2’de bazi besin alerjenlerinin gapraz

aktivitesi gosterilmektedir.
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Sekil 2: Bazi Besinlerin Capraz Aktivitesi



1.4.1. Siit

Siitiin bilesimi tiirler arasinda farklilik gdstermektedir. insan siitii bebekler i¢in
en uygun besindir. Fakat emzirmenin miimkiin olmadig1 durumlarda basta inek siitii
olmak tizere farkli siitler kullanilabilmektedir (42,43). Ayrica insanoglunun yasaminda
ilk olarak karsilastig1 yabanci besinlerin basinda siitler gelmektedir (43).

Inek siitiiniin bilesimi baz1 (6rnegin; 1rk, beslenme) faktdrlere baglidir. inek
stitii ortalama %87,5 su ve %12,5 kuru madde (%3,6 yag, %4,7 laktoz, %3,3 protein,
%0,9 mineral madde) icermektedir (42,44,45). Inek siitiinde alerjik reaksiyonlara
neden olabilecek yirmiden fazla protein bulunur (46,47). Bunlarin igerisinde alerjik
reaksiyonlarda en etkini B-laktoglobulin’dir (38).

Inek siitii cocuklarda en sik goriilen besin alerji nedenlerinden biridir. Cogu
cocukta 4 yasindan sonra inek siit alerjisi goriilmese de bazi bireylerde bu durum daha
uzun siire devam edebilir. Inek siitii alerji siklig1 diinyada farkli iilkelerdeki calismalara
gore %0,3-7,5 arasindadir (43). Anne siitii alan bebeklerde ise bu oran %0,5°tir. inek
siitii alerjisi olan bebeklerde alerjen alimindan sonra genellikle mide bulantisi, kusma,
karm agnis1 goriilmektedir. Ozellikle sindirim sistemi kaynakli rahatsizliklar,
bebeklerde beslenme yetersizligine neden olabilmektedir (40). Siitiin yiiksek
derecelerde 1sitilmast siit proteinlerinin alerjik etkisini azaltabilir. Ayrica fermente siit
tirtinleri (6rnegin; yogurt, kefir, peynir) de siite nazaran daha az alerjiktir. Bebek
mamalarinin formiilasyonunda bu proteinlerin proteaz enzimlerine yer verilmesi
alerjik reaksiyonlar1 azaltabilir (38).

Siit protein alerjisi ve laktoz intoleransi genellikle birbiri ile karsilastirilan
kavramlardir. Cilinkii siit proteinleri alerjisi ve laktoz intoleransi benzer Klinik
semptomlar (6rnegin, karin agrisi, ishal, kabizlik) gosterir. Siit protein alerjisinde
immin sistemin verdigi tepkiye karsin laktoz intoleransinda laktaz sindirim enzimi

eksikligi, sorunun ana nedenidir (49).
1.4.2. Yumurta

Yumurta bazi c¢ocuklarda alerjik reaksiyonlara (IgE aracili) neden
olabilmektedir (49). Yumurta alerjisi prevalansi %0,5-3,5 arasinda degisen, inek siitii

protein alerjisinden sonra ¢ocuklarda en sik goriilen besin alerjilerindendir (50,51).



Genellikle bebeklik doneminde ortaya g¢ikar ve yasamin ileriki yillarinda ortadan
kalkabilmektedir. Alerjik c¢ocuklarda genellikle mide bulantisi, kusma, deride
kizariklik, kagint1 ve 6dem goriilmektedir. Yumurta alerjisinde kasinti, egzama, deri
ve g6z lezyonlar1 diger besin alerjilerinden daha fazla olup ozellikle bebeklerde
gorillen egzemanin ana nedenlerinden biri olabilmektedir. Yumurta alerjisi
semptomlar1 spesifik olmadigindan farkli sindirim sistemi rahatsizliklari, gida

intoleranslar1 ve gida alerjileri ile karistirilabilmektedir (50,51,52,53).

1.4.3. Deniz Uriinleri

Deniz iiriinleri genel olarak baliklar ve kabuklu deniz tirtinleri olarak iki grupta
toplanmaktadir (54). Fakat balik; deri, kikirdak, kan ve viicut sivilarinda alerjiye neden
olabilen baz1 maddeleri igermektedir. Balik B parvalbumin proteinleri IgE aracili
alerjiyi tetikleyen baslica balik alerjeni olarak kabul edilmektedir. Bunun yani sira
protein yapisindaki tropomiyosin, balik yumurta proteini vitellogenin 6nemli balik
alerjenleridir (55).

Deniz {irlinleri alerjisi genel olarak diinya capinda c¢ocuklarm %5'ini,
yetiskinlerin ise %2'sini etkiler (56). Balik alerjisinin goriilme siklig1 diinya ¢apinda
benzerlik gosterir. Fakat kabuklu deniz tirlinlerinin fazla tiikketildigi Giineydogu Asya

tilkelerinde bu besin alerjisi daha yaygindir (57).

1.4.4. Yagh Tohumlar

Yagli tohumlar tekli doymamis ve ¢goklu doymamus yag asidi, protein, vitamin
(6rnegin; E, K, B grubu vitaminler), mineral (6rnegin; magnezyum, bakir, potasyum
ve selenyum) ve saghga yararli bilesenler (6rnegin; karotenoidler, antioksidanlar ve
fitosteroller) bakimindan zengindir. Yagl tohumlar icerdikleri bazi proteinlerden
(6rnegin; vicilin, legumins, 2s albumins) dolay: alerjik reaksiyona neden olabilir. En
yaygin sekiz besin alerjen kaynagi igerisinde gosterilen yer fistig1, protein yapisinda

birgok alerjen bulundurur (32,33).
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1.4.5. Tahillar

Farkli iklim kosullarinda yetisebilen bugday diinyada en ¢ok tiiketilen tahildir.
Bugday ve iiriinleri baz1 alerjenler (6rnegin; gliadin, profilin) igerir. Bu besinlerin
tilketimi ile immiinolojik mekanizmalarda bozukluklar ve olumsuz bazi tepkiler
gozlenebilir (58). Bu bozukluklar ¢olyak hastaligi (gluten enteropatisi), ¢6lyak
olmayan gliiten duyarliligi ve bugday alerjisi olarak ifade edilmektedir. Bugday
alerjisinde ise alblimin/globiilin yapisindaki proteinler ve gliitene karsi olusan IgE
aracilt bagisiklik tepkisi gozlenmektedir (59). Diger tahil {iriinlerine karsi1 alerji de
benzerlik gostermektedir. Bazi tahil iiriinleri (6rnegin; bugday, misir, arpa, piring)

capraz aktivite gosterebilmektedir (60).
1.4.6. Kurubaklagiller

Kurubaklagillerin saglik yararlar1 ve besleyici 6zellikleri disinda bazi
alerjenleri bulundurmasi, halk sagligi acgisindan risk teskil etmektedir (61). Soya
fasulyesi basta olmak iizere mercimek, fasulye, bezelye, nohut ve ac1 bakla tehlikeli
alerjik reaksiyonlara neden olabilmektedir. Ozellikle Akdeniz iilkelerinde bolca
tikketilen kurubaklagiller, bu bolgedeki popiilasyonlarda alerji goriilme riskini
artirmaktadir (62,63,64). Soya fasulye alerjisi en sik goriilen alerji tiirlerindendir
(39,57).

1.5. INEK SUTU PROTEIN ALERJIiSi

Cocukluk caginda gida alerjisi sikligi yapilan ¢alismalarda %4,5-6 olarak
bildirilmekte olup %1,8-7,5e kadar farkli sikliklarda inek siitii alerjisi bildirilmektedir
(65,66,67,68). Inek siitii protein alerjisinde (ISPA) dogru tam1 koymak, biiyiime
gelisme doneminde olan c¢ocuklara gereksiz eliminasyon diyeti kisitlamalar
yapilmamasi agisindan énemlidir. Inek siitii alerjisi siit proteinlerinin herhangi birine

kars1 olugan immiinolojik reaksiyon sonucu gelisen klinik tablodur (69).
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1.5.1. Inek Siitii Protein Alerjisinde Alerjen Proteinler

Inek siitiinde alerjik mekanizmalardan sorumlu tutulan antikor yapimini
indiikleyen en az 20 farkl1 inek siitii protein komponenti bulunur. Inek siitii proteinleri
molekiiler agirlig1 biiyiik, kolay alerjenik reaksiyon olusturan molekiillerdir. Inek
stitiiniin fraksiyonu sonucu kazein ve whey olmak iizere iki farkli protein fraksiyonu
olusur. Kazein proteinleri és1, ds2, B, k- proteinlerini igerir ve inek siitii proteinlerinin
%80’ini olusturur; whey proteinleri d-laktoalbumin, p-laktoglobulin  (Whey
proteininin  %50’sini olusturur.), bovin serum albiimin (BSA), bovin immiin
oglobulinleri ve az miktarda laktoferrin, transferrin, lipaz, esteraz proteinlerini igerir.
En ¢ok sorumlu tutulan alerjen siit proteinleri 4 kazein (ésl, és2, B, k-) ve 2 whey
proteini (G- laktoaloumin ve B-laktoglobulin)’dir (70). Kazein proteinleri isiya
direnglidir ve antikor yanitin1 indiikleme potansiyeli daha fazladir (71). Kazein,
ISPA’da klinik bulgularin agirhgini, prognoz ve tolerans: belirleyen dnemli bir
proteindir (70). Whey proteini 1stya duyarlidir ve 95 derecede 20 dakikada 1sitildiginda
birgogu (BSA, a- laktoalbumin) denatiire olur. Yiiksek 1sida i1sitma (siddetli
pastorizasyon, 121 derece 20 dakika) bazi alerjen proteinlerin alerjenitesinde artmaya
neden olabilir (72). Alerjik reaksiyonlara neden olan siit proteinleri ve IUIS’i tablo
1’de gosterilmektedir (73).

Tablo 1: Siit Proteinleri

Proteinler IUIS Anne Inek
Siitii (mg/ml) Siitii (mg/ml)

3-Laktoglobulin Bosd5 0 3
Serum albiimin Bos d 6 0.4 0.4
Immiinoglobulin Bosd7 0.8 0.6
oS Bos d 9 0 11.6
oS Bos d 10 0 3
3-Kazein Bosd 11 2.2 9.6
k-Kazein Bosd 12 0.4 3.6

(IUIS) Uluslararas1 Iimmiinolojik Calismalar Birligi tarafindan isimlendirmeler.

IgE aracili inek siitii alerjisinde inek siitli alerjen proteinleri, spesifik amino
asitlerine gore sekansiyel (lineer) veya konformasyonel epitoplar ile dolasimdaki IgE

yapili antikorlar alerjik yanit olustururlar (70).
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1.5.1.1. Sekansiyel (lineer) Epitoplar

8-15 amino asit dizisinden olusan polipeptit yapilardir. Ozellikle kazein ve

serum albiiminde bulunan lineer epitoplar ISPA nin persiste etmesi ile iliskilidir (74).
1.5.1.2. Konformasyonel Epitoplar

Farkli bolgelerdeki polipeptit zincirlerinin katlanmasi sonucu olusan ii¢
boyutlu yapilardir. Whey proteinleri B-laktoglobulin, d-laktoalbumin, laktoferrin,
peynir alti suyu proteinleri konformasyon elepitoplar igerir. Ileri derece 1s1 veya
firinlanma ile konformasyon elepitoplarda degisiklikler agregatlar olusumuna neden
olarak, efektor hiicrelerin IgE antikorlarina baglanmasini azaltarak alerjenite azalabilir
(70).

1.5.1.3. Inek Siitii Protein Alerjisinde Capraz Reaktivite

Inek siitii proteini ile koyun ve kegi siitii proteini arasinda ¢apraz reaktivite s6z
konusudur. ISPA tanisi olan ¢ocuklarin %90°1nda kegi siitii ile de reaksiyon goriiliir
(70,75,76). Bovin serum albiimin ise inek, koyun, geyik, kopek, kedi eti ile ¢apraz
reaksiyon verebilir. Dana eti alerjisinde bovin serum albiimin major alerjen olmasina
ragmen, inek siitlii protein alerjisi olan ¢ocuklarin %3,8’inde bovin serum albiimin

spesifik IgE pozitiftir (77).
1.5.2. Inek Siitii Protein Alerjisinde Klinik Bulgular

Inek siitii alerjisinde klinik olarak ani, hayat1 tehdit edici reaksiyonlardan
kronik uzun siirede gelisen durumlara kadar ¢ok farkli olabilen, hastanin ve ailesinin
yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyen reaksiyonlar goriilebilir (78). Bu hastalarda
klinik olarak farkli calismalarda %32-60 siklikta gastrointestinal sistem (GIS)
bulgulari, %5-90 siklikta cilt bulgulart ve %0,8-9 siklikta anafilaksi bildirilmektedir.
Solunum yolu sikayetleri de nadir degildir; astim goriilebilir (70). Inek siitiine kars
gelisen immiin reaksiyonun tipine gore ilk bir saatte baslayan erken tip (tipl immiin

yanit, IgE aracili) reaksiyonlardan 48 saat — 1 hafta i¢inde ortaya ¢ikan gec tip (tip 4
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immiin yanit, non-IgE) ve mikst tip reaksiyonlara kadar farkli klinik tablolar
goriilebilir. GIS bulgularinin non-spesifik olmasi tanida giicliiklere yol agmaktadir.
Bulanti, kolik, disfaji, diyare, kabizlik, biiylime geriligi ve kakada kan goriilmesi
durumlarinda da ISPA akilda tutulmalidir (79). Inek siitii protein alerjisinde

mekanizmaya gore klinik bulgular Tablo 2’de gosterilmistir (80).

Tablo 2: Inek Siitii Protein Alerjisinde Klinik Bulgular (Mekanizmasina Gére)

IgE Aracih (akut NonlgE Mikst (IgE-hiicresel
baslangic) Aracili (ge¢  aracili) (Geg baslangic-
baslangic- kronik)
kronik)
Deri -Urtiker/Anjioddem - -Atopik dermatit
-Flushing Alerjikkontakt
-Kontakt tirtiker dermatit

Gastrointestinal
sistem

-Oral alerji sendromu

-Besin protein
ile indiiklenen

-Eozinofilikozefajit
-Eozinofiligastroenterit

Gastrointestinalanafilaksi  proktokolit
-Besin ve egzersiz ile -Besin
indiiklenen anafilaksi proteinile
indiiklenen
enterokolit
Solunum sistemi -Rinit -Heiner -Astim
-Astim sendromu
Sistemik -Anafilaksi

1.5.2.1. IgE Aracih Reaksiyonlar

Alerjen maruziyetinden birkag dakika ile 2 saat arasinda degisen siirede ortaya
cikar ve tipik olarak alerjen ile her karsilasmada olusur. Inek siitii direkt olarak (en
sik), anne siitli araciligiyla, firmnlanmis/isitilmis sekilde, fermente iriinler, ilaclar ve
inhalasyon yolu ile alinmis olabilir. Semptomlar deri, solunum, gastrointestinal (GIS)
ve kardiyovaskiiler sistem ile ilgilidir (Tablo 3). En ¢ok etkilenen organ deridir (%50-
70). Bunu takiben siklik sirasina gore GIS bulgulart (%50-60), solunum sistemi
bulgular1 (%20-30), anafilaksi (%1-4) goriiliir (81). Reaksiyonun siddeti duyarliligin
derecesi, alinan siit miktar1 ve hazirlanis sekline gore degisir.

Deri bulgular1 igerisinde en sik goriilen bulgu {rtikerdir, beraberinde
anjioddem goriilebilir. Gastrointestinal sistemde ise ani kusma en sik goriilen
semptomdur. Akut solunum semptomlari IgE aracili iken, kronik semptomlar hem IgE

hem non-IgE aracilidir. Alt solunum semptomlart nadir goriliir ancak fatal
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reaksiyonlar ile iliskilidir. Inek siitii proteini alimi sonrasi gériilen IgE aracili

reaksiyonlar icerisinde en ciddi bulgu anafilaksidir. Anafilaksi, agir sistemik veya

jeneralize hayat1 tehdit edici alerjik reaksiyondur. Inek siitii; besin iliskili anafilaksiler

icerisinde Tlgciincii sirada (%10-19), olimciil veya oOliime yakin besin iligkili

anafilaksilerde de yine ti¢iincii sirada (%8-15) yer alir (82). Besin-iliskili egzersize

bagli anafilaksi i¢in inek siitii nadir bir nedendir.

Tablo 3: Besin iliskili IgE Aracili Alerjik Reaksiyonlarda Goriilen Semptomlar

Hedef organ

Erken semptomlar Ge¢ semptomlar

Deri

Goz

Ust havayolu

Alt havayolu

GIS(oral)

GIS

Kardiyovaskiiler

Diger

-Eritem -Eritem
-Flushing -Flushing
-Kasint1 -Kagint1
-Urtiker -Anjioddem
-Anjioddem -
-Morbiliformeriipsiyon Morbiliformeriipsiyon
-Kasinti

-Konjonktivaleritem

-Sulanma

-Periorbital 6dem

-Nazal konjesyon

-Kagint1

-Rinore

-Hapsurma

-Laringeal 6dem

-Ses karikligt

-Kuru 6ksiiriik

-Oksiiriik -Oksiiriik
-Nefes darligi -Nefes darligi
-Vizing -Vizing
-Interkostal retraksiyon

-Oral kasinti

-Anjioodem (dil, dudak)

-Bulanti -Bulanti
-Kusma -Kusma
-Kolik tarz1 agri -Kolik tarzi agri
-Ishal -Ishal

-Reflii -Hematokezya
-Tasikardi

-Hipotansiyon

-Bas donmesi

-Bayilma

-Uterus kontraksiyonu

-K6tii hissetme duygusu
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1.5.2.2. Non-IgE Aracili Besin Alerjileri

Gastrointestinal sistemi (besin proteini iliskili enterokolit (BPIES), besin
proteini iliskili proktokolit (BPIAP), besin proteini iliskili enteropati (BPE), ve ¢dlyak
hastalig1), deriyi (dermatitis herpetiformis) ve solunum sistemini (Heiner sendromu)

etkileyebilir. Besin alindiktan sonra reaksiyon gelisme siiresi genellikle 24-72 saattir.

1.5.2.2.1. Besin Proteini Iliskili Enterokolit (BPIES)

Besin alimini takiben ortaya ¢ikan kusma ve ishal ile karakterize BPIES IgE
aracilikli olmayan besin alerjisi formudur. Tipik BPIES ataklarinda bol miktarda ve
tekrarlayict kusmay1 takiben 6-8 saat sonra ishal ortaya ¢ikar. Kusma ve ishalin
siddetine bagli olarak hastalarda letarji, hipotansiyon, hipotermi ve metabolikasidoz
da goriilebilir (83). Hastalarin ¢ogu iki yasindan kiigiik infantlardir. Ancak daha biiyiik
cocuklarda ve eriskin hastalarda da BPIES bildirilmektedir (84).

Infantlarda kiimiilatif insidansinin  %0,015-0,7 arasinda oldugu tahmin
edilmektedir. Tanida kullanilabilecek herhangi bir biyo belirteg bulunmamaktadir ve
tanist klinik olarak konulur. Kusma ve ishal ataklar1 besin tekrar alinmadigi siirece 24
saat iginde hizla diizelir (84). Akut BPIES te ataklar disinda hasta gayet sagliklidir ve
biiylimesi normaldir. Bu hastalarin yarisinda nétrofili ve/veya trombositoz gortilebilir.
Notrofili, akut gastroenterit ya da sepsis gibi ayirici tanida diisiiniilmesi gereken diger
durumlarda da tespit edilebilir. Ayrica nétrofili BPIES ataklarinda bakteriyel
sepsisteki kadar belirgin olabilir (85).

Akut BPIES tanis1 icin 2017 yilinda olusturulan uluslararasi rehbere gore esas
klinik kriter (major kriter) besin alimini takiben 1-4 saat i¢inde kusma ortaya ¢ikmasi
ve buna IgE aracilikli besin alerjisi distindiirecek semptomlarin eslik etmemesidir
(83). Bu major kriteryaninda tarif edilen 3 mindr kriter varliginda akut BPIES tanist
konulabilir. Ancak klinik kriterler ile tan1 konulamayan siipheli vakalarda kesin tani
icin deneyimli alerji kliniklerinde sorumlu besinle besin yiikleme testi (BYT)

yapilmasi gerekir (Tablo 4) (83).
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Tablo 4: BPIES Tanisinda Klinik ve BYT Kriterleri

Klinik bulgular Laboratuvar bulgular:
Akut -Besin alimin1 takiben -Noétrofili ile birlikte 16kositoz
BPIES 1-4 saat icinde -Trombositoz
tekrarlayict bol miktarda -Metabolikasidoz
kusma -Elektrolit bozuklugu
-24 saat i¢inde ishal -Methemoglobinemi
-Letarji -Gaytada 16kosit, eozinofil
-Solukluk -Gaytada gizli ya da asikar kan
-Hipotoni
-Dehidratasyon
-Hipovolemik sok
-Hipotermi
-Semptomlarin 24 saat
icinde diizelmesi
-Bliylimenin ~ normal
olmasi
Kronik -Sik sik sulu ishal -Notrofili ile birlikte 16kositoz
BPIiES -Aralikl ancak -Anemi
progresif kusma -Trombositoz
-Batin siskinligi -Metabolikasidoz
-Letarji -Elektrolit bozuklugu
-Solukluk -Methemoglobinemi
-Hipotoni -Hipoalbiiminemi ve
-Dehidratasyon hipoproteinemi
-Hipovolemik sok -Gaytada 16kosit, eozinofil
-Hipotermi -Gaytada gizli ya da asikar kan

-Biiyiime  geriligi/kilo

aliminda yetersizlik

-Semptomlarin  giinler-
haftalar i¢inde diizelmesi,
parenteral beslenme
thtiyact olmasi

BYT: Besin yiikleme testi

Kronik BPIES ise infantlarda goriilen, sorumlu besinin giinliik ya da sik sik
tiikketilmesi ile ortaya ¢ikan siiregen sulu ishal ile karakterizedir ve zaman zaman kanl
ve mukuslu olabilir. Bu sulu ishale aralikli ya da giderek artan kusma donemleri eslik
eder (86). Bu nedenle akut BPIES’ten farkl1 olarak hastalarda biiyiime geriligi ya da
kilo kayb1 goriilebilir. Kronik form BPIES olgularinin yaklasik %10’unu olusturur ve
akut BPIES’teki gibi tanimlanmus klinik kriterler olmadigindan tan1 koymak daha
zordur (84,87,88).
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Bunlarm disinda infant BPIES olgularinin bazilarinda tetikleyici besin ile deri
prick testi ve/veya besin spesifik IgE tani aninda ya da izlemde pozitif bulunabilir ve
bu olgular atipik BPIES olarak tanimlanir. Atipik BPIES siklig1 popiilasyona gore
degismekle birlikte, inek siitiine bagli BPIES olgularinda bu oran %35-30 arasinda
degismektedir (84,89). inek siitiine bagli BPIES olgular1 disinda diger besinlerle
tetiklenen BPIES olgularinda, atipik BPIES fenotipi ¢ok nadir bildirilmektedir. Bu
atipik BPIES olgularmin ¢ogu klasik BPIES olarak devam etmektedir.

Cok azinda zaman iginde sorumlu besin ile IgE aracilikli reaksiyon
gelisebilmektedir. Yine inek siitiine bagh atipik BPIES olgularinda, atipik olmayanlara
gore tolerans gelisiminin daha ge¢ olacagi bilinmektedir (89).

BPIES’in acil tedavisinde esas olan hastanin reaksiyonunun siddetine gore
hidrasyonun saglanmasidir. Baz1 hastalarda oral hidrasyon yeterli olurken daha agir
reaksiyonlarda 20ml/kg dozunda intravendz serum fizyolojik tedavisi gerekebilir.
Akut BPIES reaksiyonlarinda yardimci tedavi olarak parenteral ya da oral yolla
ondansetron kullanimi Onerilmektedir. Ancak bu Onerinin kanit diizeyi diisiiktiir.
Intramiiskiiler adrenalin uygulanmasinin akut BPIES tedavisinde rolii yoktur (86).

Hastaya BPIES tanis1 kesin olarak konulduktan sonra, sorumlu besinin
hastanin diyetinden c¢ikarilmasi ve kazara maruziyet oldugunda reaksiyonun acil
tedavisinin yapilmasi gerekir. Bunlarin disinda deneyimli alerji kliniklerinde periyodik
olarak BYT yapilarak sorumlu besine karsi tolerans gelisiminin degerlendirilmesi
gerekir. Tolerans gelisiminin ne zaman ve ne siklikta degerlendirilecegi net degildir.
Ancak genel olarak en son reaksiyonun iistiinden 12-18 ay gectikten sonra tolerans
gelisimi icin BYT yapilmasi dnerilir (88). Inek siitii, yumurta ve pirince bagli BPIES
olgularinda genellikle 18-24 ayda tolerans gelisirken, balik ile BPIES olgularinda

tolerans gelisiminin 5 yas ve sonrasinda Olabilecegi bildirilmektedir (84).
1.5.2.2.2 Besin Proteini iliskili Proktokolit (BPIAP)

Besin alerjilerine bagli gastrointestinal hastaliklar i¢inde en iyi huylu olan
BPIAP distal kolon ve rektumda bir ya da birden fazla besin proteininin tetikledigi
inflamatuar degisikliklerle karakterize immiin bir reaksiyondur (90,91). Altta yatan
mekanizma tam olarak ortaya konulamasa da IgE aracili olmadigi bilinmektedir. Bu

hastalara endoskopi yapildiginda 6dem ve yiizeyel erozyonla seyreden kolit oldugu,
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histopatolojik degerlendirmede lenfonodiilerhiperplazi ile birlikte
eozinofilinfiltrasyonu ve nadiren de kript apselerinin oldugu goriilmektedir (91,92).
Kendi kendini sinirlayan bu hastaligin prevelansi saglikli infantlarda %0,16, rektal
kanama ile gelen hastalarda %64 oldugu tahmin edilmektedir (93).

Tipik olarak anne siitii ve/veya formiil mama ile beslenen, hayatin ilk 6
aymdaki infantlarda (genellikle 2 giin- 3 aylik) goriilen noktasal ya da c¢izgisel
goriiniimde olan kanli digkilama ile karakterizedir. Bazilarinda ¢izgisel goriiniimli
kanamaya mukuslu ve civik sekilde digkilama eslik edebilir. Bunun diginda hastalarin
genel durumlart iyi, biiyiimeleri ayina uygun ve karin muayeneleri dogaldir. Fizik
muayenede mutlaka anal fissiir varligi degerlendirilmelidir. Hastalarin laboratuvar
testleri ¢ogunlukla normaldir. Ancak nadiren hafif demir eksikligi anemisi ve
hipoalbiiminemi goriilebilir, bazilarinda da eozinofili eslik edebilir. Ayirict tanida
invajinasyon, meckeldivertikiilii, enfeksiyoz kolit, nekrotizanenterokolit, inflamatuvar
bagirsak hastaligi ve primerimmiin yetmezlik akilda tutulmalidir (93).

Tanisi igin 6ykii ve klinik degerlendirme yeterlidir. Herhangi bir laboratuvar
incelemesi ve endoskopik degerlendirme ¢ogu zaman gerekli degildir. Anne siitii ile
beslenen infantlarin beste birinde annede herhangi bir diyet degisikligi yapilmadan
spontan diizeldigi bilinmelidir (88). BPIAP tanist icin Onerilen yaklasima gore;
hastanin kanli digkilama siiresi <1 ay ise; hastaya herhangi bir besin eliminasyonu
onermeden, spontan diizelme olup olmayacaginin izlenmesi yoniindedir. Ancak
kanama 1 aydan daha uzun siiredir devam ediyorsa, siiphelenilen besini diyetten
¢ikarma (eliminasyon) ile diizeldigini gordiikten sonra sliphelenilen besinin diyete
eklenmesi (provokasyon) ile kanli digkilamanin tekrarladiginin gériilmesi seklindedir
(93,94).

Taniya giderken siiphelenilen besin diyetten ¢ikarildiginda (sadece anne siitii
alan bebekte annenin diyetinden, ek gida/formiila alan bebekte sadece bebegin
diyetinden ¢ikarilmasi) gozle goriiliir kanli digkilamanin 72-96 saat i¢cinde diizelmesi
beklenir. Ancak tam diizelme i¢in 1-2 haftalik eliminasyon gerekir. Bu sekilde diyetle
tam diizelme goriildiikten sonra elimine edilen besin diyete tekrar sokuldugunda yine
72-96 saat icinde kanli digkilama gelismesi beklenir. Bu sekilde tani
kesinlestirildiginde 3 ay siireyle su¢lu besinin anne (anne emzirdigi siirece) ve bebegin

diyetinden ¢ikarilmasi onerilir (93). Bu siiregte hem anne hem de bebegin suglu besin
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disinda ki saglikli beslenmesini saglamak icin mutlaka diyetisyen destegi
saglanmalidir. En sik sorumlu besin inek siitiidiir. Ulkemizde de hastalarin neredeyse
tamaminda (%99,2) sorumlu besin inek siitli olup yumurta ikinci sirada yer almaktadir
(95).

Hastalarin ¢ogunlugunda lyas civarinda tolerans gelismesi beklenir ve
kademeli olarak sorumlu besin hastanin diyetine eklenir. BPIES’de oldugu gibi

tolerans gelisiminin hastane kosullarinda degerlendirilmesi 6nerilmez.

1.5.2.2.3. Besin Proteini iliskili Enteropati

Infantil donemin hastaligt BPIEP, BPIAP ve BPIES aksine olduk¢a nadir
bildirilmektedir (96,97). Tipik olarak 2-9 ay arasindaki hastalarda kronik ishal ve buna
bagl ortaya cikan biiyiime geriligi ile karakterizedir. Kansiz kronik ishale zaman
zaman olan kusma, hipoalbiiminemi ve anemi eslik edebilir. Besinin hastanin
diyetinden ¢ikarilmasi, 4-8 hafta sonra besinin diyete tekrar sokulmasi ile digkida yag
ve rediiktan madde pozitifligi goriilebilir. Sorumlu besinin diyete girmesinden sonraki
birkac hafta icinde semptomlar ortaya ¢ikar. En sik tetikleyici besinler inek siitii ve
soyadir ancak yumurta, balik gibi diger besinlerle de bildirilmistir (97). Kronik ishalle
seyreden pek cok hastalik oldugu diisiiniildiigiinde kesin tan1 i¢in endoskopik biyopsi
kaginilmazdir (88). Tedavisinde BPIAP’ta oldugu gibi sorumlu semptomlarin
tekrarladiginin goriilmesi gerekir. BPIEP gecici bir durumdur ve 1-3 yas arasinda

diizelmesi beklenir (88,97).

1.5.2.2.4. Dermatitis Herpetiformis

Dermatitis herpetiformis bugday basta olmak iizere ¢avdar, arpa, yulaf gibi
tahillarda bulunan ve gluten ad1 verilen bir protein tiiriine kars1 duyarliligin gorildigi;
deride minik su toplayan kabarciklar ve tepesi yolunmus kirmizi kabarikliklarla
seyreden siiregen, siddetli kasintili bir deri hastaligidir. Gluten proteini igeren gidalarin
alimi ile belirtilerin (6zellikle kasintinin) ortaya ¢ikmasi veya siddetlenmesi hastaligin

temel 6zelligidir. Cocuklarda yaygin degildir.
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1.5.2.2.5. Besin ile Indiiklenen Pulmoner Hemosiderozis (Heiner

Sendromu)

Siit ¢gocuklugu déoneminde nadiren goriiliir. Pulmonerinfiltratlarla seyreden ve
tekrarlayan pnomoni ataklari, hemosiderozis, demir eksikligi anemisi, gelisme geriligi
gozlenir. Oksiiriik, rekiirren ates, hisilti, nazal konjesyon, rekiirrenotit, hemoptizi,
gelisme geriligi, dispne, kolik, anoreksia, kusma, diyare ve hemotokezya semptomlari

gozlenebilir.
1.5.2.2.6. Colyak Hastahgi

Daha ¢ok siit ¢ocuklar1 ve kiiclik ¢gocuklarda, yasamin 6-24. aylarinda diyetle
gluten alim1 basladiktan sonra ortaya cikan, tipik olarak biiylime-gelisme geriligi,
kronik ishal veya civik digkilama, kusma, karin agrisi, karin sisligi, kas zayifligi,
hipotoni, istahsizlik gibi gastrointestinal bulgular ve malabsorbsiyonla karakterizedir.
Ishal halen en sik goriilen bulgudur, akut veya sinsi baslayabilir. Cocukta tekrarlayan
siddetli ishal ataklar1 olabilir. Kilo alim1 ve boy uzamasi ise malabsorbsiyon ve/veya
istah azalmasina bagli olarak yasina gore geri kalir. Colyak hastaligi inek siiti
proteinine baglh olarak goriilmez. Bugday, arpa, cavdar gibi gluten iceren tahillara

bagli olarak gelisir.
1.5.2.3. Mikst Tip (IgE ve non-IgE aracili aracili) Reaksiyonlar
1.5.2.3.1. Alerjik Eozinofilik Ozefajit (ESE)

Eozinofilik 6zofajit en sik goriilen ve en iyi bilinen eozinofilik gastrointestinal
sistem hastahigidir. Kronik ve ilerleyici bir hastaliktir. Ilag ya da diyet tedavisi
kesildikten sonraki 3-6 ay i¢inde niiks goriilmesi beklenir (98). Alerjik rinit, oral alerji
sendromu, astim gibi atopik hastalig1 olanlarda ve erkeklerde (E/K: 3/1) daha sik
goriiliir. Insidans1 1/2000 prevelans1 30-90 vaka/100.000 olarak bildirilmektedir (99).

Eozinofilik o6zofajitte patogenez oldukga aktif bir arastirma alanidir,
mikrobiyata dahil ¢evresel ve genetik faktorlerin etkisi ile ortaya ¢iktigi diistindiliir.

Klasik IgE aracili mekanizmadan ziyade alerjenler tarafindan tetiklenen Th2 baskin
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inflamasyonla  karakterizedir. ~ Ozofagus mukozasinin  yogun  eozinofilik
infiltrasyonuna eslik eden, degisen diizeylerde Th2 baskin lenfosit, dogal 6ldiiriicii
hiicreler, mast hiicre ve bazofil infiltrasyonu goriliir. Th2 hiicrelerden IL-5 ve IL-13
basta olmak tizere salinan sitokinlerin etkisiyle kemik iliginden 6zofagusa eozinofil
gbclinii saglayan eotaksin-3 salinimi artar. Eozinofil ve mast hiicrelerinden salinan
proteazlar, sitokinler ve histamin inflamasyonu artirir ve dokuda remodelinge (darlik)
neden olur.

Yakinma ve bulgular yas gruplarina gore degismektedir (Sekil 3) (100).
Hastalar 6zofagusta gelisen motilite bozuklugu ve/veya darligi kompanse etmek i¢in
lokmalar kiigiilterek ezerek yeme, cok ¢igneme, yemek yerken ¢ok su i¢gme gibi
sorgulaninca tespit edilebilecek bazi adaptif davraniglar gelistirebilirler. Eozinofilik
Ozofajit tanisina giderken bu adaptif davranislarin varligi da sorgulanmalidir (Sekil 3)
(101). Ozofagogastroduedenoskopi ve biyopsi su an eozinofilik dzofajit tam1 ve
takibinde altin standart yontemdir. Tani i¢in invaziv olmayan herhangi bir biyobelirte¢

yoktur (Sekil 3) (100,102).

Yaglar Emn sik giiriilen semptomlar
Infant Istahsizlik, beslenme gligllghfisteksizlik.
beslenme reddi, Ggtirme, kusma, biiyime EoE diigtindiiren semptomlar
_r.u:ril:g: L ——————————
I‘:lltuk [stahsazhik, yemege isteksizlik, Biviime
oerilifi. bulanti, kusma, kann agrss, disfaji, Dizefagongastroduedennskopi
midede seama-vanma-eksime, retrosiernal v 4-6 hivopsi
agn
{lst-orta-alt Szefagus)
Adliilesan, Yutma ghclikdih, agnb yoima, gida
eriskin takelmass, midede acima-cksime-yvanma, P e T
i T Sk Oofugial eoxinofili = 15 eoxinofil/] BEA
retrosiernal agn
(60 eoEimof |]-'|-|1|1|:|

DISLA == ——m———m—————————— -
) o 1 Adaptif davramslanm varhgim degerlendir: 1
Cmptrobacinginl melll 1 Yemekler yavas yeme, yemekleri gok :
Eozinofilik gastrocnterit : gigneme. yemek yerken gok su igme, lokmalan —
i kibgiilerek yeme, wekrarh yutkunma, yemegi 1 EoE digiin
Crohn hastal y uzun siirede yeme,baz besinleri yemekien I
1 kacmnms 1
Colvak hastalig L :\:“rl ________________ 1
Akalazya + o
Cal
Enfeksiyon (viral/fungal)y
Hipereozinofilik sendrom Eozinefilik
Crzofajit

Ciraft versus host hastahim
Vaskiilit

Pemfigus

Sekil 3: Eozinofilik Ozefajit (EOE) I¢in Tamisal Algoritma
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BBA: Bir biiyiik biiyiitme alan1 (400’liik biiyiitmede)

1.5.2.3.2. Alerjik Eozinofilik Gastroenterokolit (EG)

Alerjik eozinofilik gastroenterokolit eozinofilik 6zofajit ile karsilastirildiginda
patogenez, tani, tedavi ve izlem hakkinda veriler oldukca kisithidir. Eozinofillerin
Ozafagus distalinde goriilmesi EG tanisin1 destekler. Mideden rektuma kadar tutulan
segmente bagli olarak non-spesifik pek cok semptom ve bulgu ile gelebilir. Tani i¢in
sebat eden ya da tekrarlayan GIS semptomlarinin yaninda doku diizeyinde artmis
eozinofillerin gosterilmesi ve GIS eozinofilisine neden olan diger durumlarin ekarte
edilmesi gerekir. Semptomlar tutulan gastrointestinal bolgeye gore degisir ve karin
agrisi, bulanti, ishal, malabsorbsiyon ve kilo kaybini icerir. Tan1 ve prognoz igin
herhangi bir biyobelirteg bulunmamakta ancak hastalarin ¢ogunda periferik eozinofili
(eozinofil>500 mm3) bulunmaktadir (103,104).

1.5.2.3.3. Atopik Dermatit (AD)

Atopik dermatit; derinin kronik, tekrarlayan, kagintili inflamatuvar hastaligidir.
Orta-agir dematitli gocuklarin %35’inde besin alerjisi olabilir (105). Genetik faktorler
hem AD hem de besin alerjisi gelisiminde rol oynar. Yakin zamanda yapilan
calismalarda, filaggrin genindeki mutasyonlarin epidermal bariyer disfonksiyonuna
neden oldugu gosterilmistir (106).

Egzemat6z lezyonlar; akut, subakut veya kronik olabilir. Lezyonlar yas ile
iligkili morfoloji ve dagilim gdsterirler. Bebeklerde ve kiigiik ¢ocuklarda yanaklar veya
sacl deri ve ekstremite ekstansor yiizlerinde, akut lezyonlarda vezikiiller goriiliir;
siddetli olgularda ser6z eksudalar ve krutlar izlenir. Kronik dénemde kasimntili,
eritemli, skuamli ve krutlu lezyonlar goriiliir. Govde tutulumu olabilir ancak diaper
bolgesi genellikle tutulmaz. Okul c¢agi ¢ocuklarinda fleksural bolgelerde, el-ayak
bilegi volar yiizlerinde ve boyunda subakut ve kronik donem egzematdz lezyonlar
goriiliir. Daha az eksudasyon gosteren likenifiye, ekskoriye plaklar izlenir. Ozellikle
boynun her iki yaninda atopik “dirtyneck=kirli boyun” adi verilen retikiiler

pigmentasyon goriilebilir (107,108,109).
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Hanifin ve Rajka kriterleri 1980 yilindan beri tanida yaygin olarak
kullanilmaktadir (110). ilk 6 ayda ortaya ¢ikan ve topikal steroide cevap vermeyen
atopik dermatitlerde besin alerjisi mutlaka diistintilmelidir. Hanifin ve Rajka kriterleri

Tablo 5’te gosterilmektedir.

Tablo 5: Hanifin ve Rajka’nin Tam Kriterleri

Hanifin ve Rajka’nin tam Kriterleri
Major (ana) Kkriterler (en az 3 tanesi bulunmahdir):
1. Kasint1
2. Deri lezyonlarinin tipik morfoloji ve dagilimi (addlesan ve eriskinlerde
fleksural alanlarin, bebek ve kiiciik ¢ocuklarda ise ekstansor boliimler ve yiiz
tutulumu)
3. Kronik, yineleyen dermatit
4. Kisisel ya da ailesel atopi dykiisii
Minor (yardimer) tani kriterleri (en az ii¢ tanesi bulunmahdir):
1. Kserozis
2. Iktiyozis/palmar hiperlinearite/keratozispilaris
3. Tip-1 deri testlerinde reaktivite
4. Artmis serum IgE
5. Erken baslangi¢ yas1
6
7
8
9

. Deri enfeksiyonlarina egilim

. Non-spesifik el ve ayak dermatitlerine egilim

. Meme bas1 egzemasi

. Keilitis
10. Yineleyen konjunktivit
11. “Dennie-Morgan ” infraorbital kivrimlar
12. Keratokonus
13. Anterior subkapsiiler katarakt
14. Orbital koyulasma
15. Yiizde solukluk ya da eritem
16. Pitriyazis alba
17. On boyun kivrimlar
18. Terlemeye bagli kasinti
19. Yiin ve lipid ¢oziiciilere kars1 intolerans
20. Perifollikiiler belirginlesme
21. Besin intoleransi
22. Cevresel ve emosyonel faktorlerden etkilenme
23. Beyaz dermografizm

Tani igin, 3 major ve 3 minor kriter gerekmektedir.
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1.5.2.4. Gastrointestinal Besin Alerjileri
1.5.2.4.1. Oral Alerji Sendromu

Polen-besin sendromu denilen durumdur. Taze meyve ve sebzenin oral
mukozaya temasi sonrasinda hizla dudak, dil, bogazda kasinti, yanma, eritem veya
anjioddem goriilebilir (111). Her yasta bu durum gelisebilir ancak geng eriskinlerde
daha siktir. Kontakt iirtikerin benzeri bir reaksiyondur. Polenler ile ¢esitli sebze ve
meyveler arasindaki c¢apraz reaksiyon nedeni ile polen mevsiminde daha ciddi

semptomlar goriilebilir (112). IgE aracili reaksiyondur.
1.5.2.5. Erken Gastrointestinal Alerji

Inek siitii alerjisi olan ¢ocuklarda, siit alimini takiben izole kusma veya
anafilaksinin bir parcasi olarak goriilebilir. Diyare, daha c¢ok gec baslangich bir
semptom olarak goriilse de erken reaksiyon olarak da karsimiza ¢ikabilir. izole IgE
aracil1 gastrointestinal semptomlar hayatin ilk aylarinda siklikla goriiliir ve 12. aydan
sonra goriilme siklig1 azalir. Bu semptomlarin intrauterin maruziyete bagli olarak
hayatin ¢ok erken donemlerinde ortaya ¢iktigi diisiiniilmektedir (113). Hayatin ilk 24
saatinde formula ile beslenen bebeklerde kanli ishal ile seyreden ISPA klinigi
goriilebilir. Bu hastalarda periferik kanda eozinofilinin klinige eslik ettigi
gbozlenmemistir (114). Kumar ve arkadaslarn tarafindan yaymnlanan bir calismada
formula ile beslenen 3 yenidogan bebekte IgE aracili olmayan reaksiyon gosterilmistir
(115).

1.5.2.6. Irritabl Bagirsak Sendromu
1.5.2.6.1. Tammm

[rritabl bagirsak sendromu (IBS); karin agrisi, karinda huzursuzluk hissi ve
diskilama aligkanlhiginda degisiklik ile karakterize olan, kabizlik ve/veya ishal ile
seyreden, altta yatan organik nedeni olmayan, heniiz tam olarak patofizyolojisi

bilinmeyen siiregen bir fonksiyonel bagirsak hastaligi olarak tanimlanabilir (116).
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IBS, en sik karsilasilan gastrointestinal sistem rahatsizliklarindandir. Hayati
tehdit etmez fakat hastalarin yasam kalitesini (agr1, zihinsel ve bedensel saglik, glinliik
olagan aktivitelerin yapilamamasi, basarisinin bozulmasi vb...) bozar ve ekonomik
kayiplara neden olur (117). iBS daha 6nceleri spastik kolon, anstabil kolon, nervoz
kolon, mutsuz kolon gibi isimlerle adlandirilmistir. Ayrica spastik kolit, nervoz kolit,
mukuslu ve miikomembranéz kolit isimleri kullanilmigsa da bu terimi hakli
gosterecek, anatomik ve histolojik bulgular mevcut olmadigindan kolit olarak

isimlendirilmesi uygun degildir (118).
1.5.2.6.2. Epidemiyoloji ve Prevalans

IBS fonksiyonel gastrointestinal sendromlar arasinda yer alir ve prevalansi
kesin olmamakla beraber simdiye kadar yapilmis galismalarda ¢ocukluk yas grubunda
%6-%14, addlesan yas grubunda %22-%35,5 sikliginda goriilmektedir (119). En sik
tan1 konulan fonksiyonel gastrointestinal hastalik oldugu bilinmektedir (120). Cinsiyet
acisindan diinya genelinde yapilan ¢aligmalarin ¢ogunda erkeklere oranla kizlarda

daha yiiksek siklikta IBS saptanmustir (119,120,121).
1.5.2.6.3. Patogenez

[BS’nin patofizyolojik mekanizmasi heniiz tam anlamiyla acikliga
kavusturulamamistir. Ancak etyopatogenezinde motilite, visseral hipersensitivite,
inflamasyon, enfeksiyon, norotransmitter dengesizligi, psikososyal faktorlerin etkili
oldugunu savunan ¢ok sayida hipotez mevcuttur.

IBS semptomlar1 arasinda diskilama bozukluklart da oldugundan
gastrointestinal sistem boyunca anormal motilite ve peristaltizmin, IBS gelisiminde
esas rolii oynadigi lizerinde durulmaktadir. Saglikli bireylerde duygusal inis ¢ikislar,
gastrointestinal kanalda motilite artigmna yol agabilmektedir. IBS’si olanlar ise,
duygusal inis ¢ikislara kars1 saglikli bireylerle karsilastirildiginda bu bireyler motilite
yoniinden daha hassastirlar (122).

Vagal ve spinal afferent sinirler duyusal bilgiyi bagirsaklardan arka boynuz
sinirleri aracilifi ile beyne iletirler. Bagirsak hassasiyetinin anormal sekilde

algilanmasi (visseral hipersensitivite), irritabl bagirsak sendromunda karakteristik bir
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bulgudur (123). IBS’li hastalarda balon distansiyonuyla yapilan testlerde agr1 esikleri
diisiik olarak bulunmustur. Dahasi, normal intestinal fonksiyonda bile duyarlilikta ve
visseral agrinin somatik yayilim alaninda artis s6z konusu olabilmektedir (122).

Bir ¢alismada, bagirsak mukozasi veya noral pleksuslardaki artmis iltihabi
reaksiyonun, IBS semptomlarmin gelisimine neden olabilecegini ileri siiriilmiistiir
(122). Baska bir ¢alismada, IBS’li 10 eriskin hastanin 9’unda myenterik pleksusta
lenfosit infiltrasyonu ve alti hastada da noéronal dejenerasyonun varligi ortaya
konmustur. Bir diger c¢alismada ise, kolonik sinirlerin proksimalindeki mast
hiicrelerinin aktivasyonu ile iBS’deki karm agris1 arasinda anlamli bir iliski
bulunmustur (124,125).

Normal floradaki degisim, intestinal dengenin bozulmasina ve bakteriyel asir1
cogalmaya sebep olur (126). Bozulmus intestinal mikrobiyotanin, IBS gelismesine
neden olabilecegi {izerinde durulmaktadir (127). O’Mahony ve arkadaslarinin
calismasinda (128). Bifidobakter infantis kullaniminin IL-10/1L -12 oraninda degisim
yaparak antiinflamatuar etki yaratti1 ve bu sayede IBS semptomlarinda diizelmeye
neden oldugu ileri siiriilmiistiir. Bir bagka gorlise gore, gastrointestinal motor
fonksiyonlarin regiilasyon bozuklugu s6z konusu oldugunda, ince bagirsaklarda staz
ve buna bagli bakteriyel asiri cogalma tablosu ortaya ¢ikar. Bakteriyel asir1 ¢ogalma,
fermentasyona ve asir1 gaz olusumuna yol agar. Asir1 gaz, bagirsak icinde birikerek
[BS’nin siskinlik ve karinda rahatsizlik hissi gibi bazi semptomlarm ortaya gikarir.
Bu hipotezin dogrudan ve dolayli kanitlar1 vardir fakat bunlar1 dogrulamak i¢in daha
ileri aragtirmalara ihtiya¢ vardir (129).

Merkezi sinir sistemi ve hipotalamus-hipofiz-adrenal aks (HPA), duygusal
gerilim, stres gibi ¢evresel uyaranlara cevap verebilir. Bu aks, kortizol salinimiyla
sonlanir ve limbik sistemi olusturan amigdala (AMG), hipokampus (HIPP),
hipotalamus (HYP) tarafindan yonetilir. Hipotalamustan salinan Kortikotropin
Salgilatic1  Faktor (CRF), hipofizden ACTH (Adrenokortikotropik hormon)
salinimma, ACTH de adrenal bezlerden kortizol salinimina yol agar. Buna paralel
olarak, merkezi sinir sistemi afferent ve efferent otonom yollar araciligiyla bagirsakta
bulunan enterik sinir sistemi, kas tabakasi ve bagirsak mukozasini uyararak motilite,
immiinite, gecirgenlik ve mukus sekresyonunu saglamis olur. Enterik mikrobiyota ise

cift yonli olarak, bagirsaktaki hedef bolgelerle iletisim halinde olup gastrointestinal
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fonksiyonu diizenler ve kendisi de beyin-bagirsak etkilesimi tarafindan modiile edilir
(Sekil 4) (130).

Duygusal gernlim
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Sekil 4: Bagirsak-Beyin Aksi

Genetik ikizler iizerinde yapilmis ¢alismalar, IBS’de genetigin roliinii gdsteren
en Onemli aragtirmalardir. 1998°de Morris Yates tarafindan 343 ikiz lizerinde yapilan
bir arastirma; tek yumurta ikizlerde IBS goriilme oranmin ¢ift yumurta ikizlere gore
yiiksek oldugunu ortaya koymustur (sirasiyla %33,3 ve %13,3) (131). Levy ve
arkadaslar1 (132), 2001 yilinda 6060 ikiz iizerinde yaptiklar1 calismada IBS sikligmin

monozigot ikizlerde dizigot ikizlere oranla iki kat daha fazla oldugunu saptamislardir
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(%17,2 ve %8,4). 2006 yilinda Norveg’te yapilan bir ¢alismada da benzer sonuglar
saptanmustir (133).

Cocuklarda IBS’ nin en biiyiik kismin1 olusturdugu tekrarlayan karm agrilari
(TKA), psikososyal faktorler de dahil pek ¢ok etkenin rol oynadigi genis bir klinik
yelpaze olarak karsimiza ¢ikan bir durumdur. Psikiyatrik hastaliklarin fonksiyonel
gastrointestinal sistem hastaliklarinda sik gorildiigii bilinmektedir. Ancak bunlardan
hangisinin digerini etkiledigi net degildir. Psikolojik stres, gastrointestinal
semptomlar1 arttirdigi gibi fonksiyonel gastrointestinal sistem hastaliklarinin da
psikolojik sonuglari olabilir (134). Aslinda stresli olaylarin ¢cogu kiside gastrointestinal
semptomlara yol actig1 bilinse de IBS’li hastalar strese kars1 dzellikle hassas olup
verdikleri tepki normal insanlardan daha fazladir (122).

Gida alerjileri, karbonhidrat emilim bozukluklari, safra asit malabsorbsiyonu,
mukozal bariyer defektleri diger olasi mekanizmalar arasinda sayilabilir (135,136).
Diyare baskin IBS hastalarmin kolon mukozasinda Aquaporin 8 ekspresyonu anlamli
olarak, diisiik bulunmus olup bu disiikligin kolonun emilim fonksiyonunu

etkileyecegi ve ishale yol agabilecegi ileri siiriilmustiir (137).

1.5.2.6.4. Klinik Bulgular

[BS'lilerde karin agris1 en sik rastlanan semptomdur. IBS'lilerdeki kronik karm
agrist; genellikle kramp tarzinda, degisken siddette ve siklikta olabilen, periyodik
alevlenmelerle seyreden bir agridir. Karnin her bolgesinde olabilir ancak ¢ogunlukla
alt abdomendedir ve siklikla sol tarafa yerlesiktir. Bununla beraber agrinin
lokalizasyonu ve karakteri hastadan hastaya degiskenlik gostermektedir (138).
Emosyonel stres, soguk ve gida alimi agriy1 artirabilirken digkilama ve gaz ¢ikisi agriy1
azaltmaktadir. Agriya major bir psikolojik bozukluk eslik etmedik¢e beraberinde
istahta azalma, malniitrisyon, kilo kayb1 olmasi beklenmez. Devamli olan ve giderek
artan, uyandiran ya da uyutmayan agrilar IBS i¢in karakteristik degildir (136,139).

Ikinci en sik rastlanan semptom ise diskilama diizeninin bozulmasidir.
Cogunlukla kabiz ve ishal olunan donemler birbirini takip eder. Hastalar her yemek
sonrast digkilama ihtiyact duyar, bu durum en sik kahvalti sonrasi rastlanir. IBS'de
diskilama sikliginda degisiklik olabilir. Connell ve arkadaglarinin yaptigi bir

calismada (140), normal insanlarin %99’unun defekasyon sayisinin giinde 3 kez ile
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haftada 3 kez arasinda degistigi bildirilmistir. Bu sebeple hastanin diski hacmi, siklig1
ve kivami dikkatle sorgulanmalidir.

Ishal; cogunlukla fazla hacimli olmayan, sik yapilan yumusak kivamda fegesle
karakterizedir. IBS'li hastalarda 6zellikle yemek sonras1 ve/veya uykudan uyandiktan
sonra digkilamada sikliginda artis olur. Cogu zaman diskilama Oncesi sikisma ve
diskilama sonras1 tam bosaltamama hissi eslik eder (136,139). IBS’li hastalarda
cogunlukla digki ile birlikte mukus ¢ikisi da olmaktadir (139,141). Son ¢aligmalar VIP,
serotonin ve Kalsitonin seviyelerindeki artisin mukus artisina bagl olarak diyareye
neden oldugunu ortaya koymustur (142).

Bir diger sik goriilen sikayet olan karinda gaz ve distansiyon, ¢ogunlukla alt
abdomendedir. Karindaki distansiyon sabah saatlerinde kaybolup giiniin ilerleyen
saatlerinde artma egilimindedir (143). Ancak normal gaz hacmine sahipken bile
hastalarda abdominal siskinlik, asir1 gaz c¢ikarma ve gegirme yakinmalari olabilir
(144). Siskinlik, mide gazi sikayetleri IBS'li eriskinlerde daha sik iken IBS'li
cocuklarda daha azdir (145). Gogiiste yanma hissi, dispepsi, bulanti, kusma gibi GIS
problemleri eriskin IBS'lilerin %25-50'sinde gériiliir. Dispeptik semptomlar adélesan
yas grubu IBS'lilerin ise yaklasik %30'unda goriilmektedir (146).

IBS’li kiz ¢ocuk/kadinlar kronik pelvik agri nedeniyle jinekologlara
basvurabilir (147). IBS’li kadinlarda seksiiel fonksiyon yetersizligi, dismenore, sik
idrara ¢ikma gozlenebilir (136,148,149). Hastalarda menstriiasyon siiresince
semptomlarm kétiilesmesi durumunda IBS semptomlari maskelenebilir ancak agrinm
diskilamayla iliskili ve bagirsak disfonksiyonu ile birlikte olmasi, sorunun jinekolojik
degil bagirsak kokenli oldugunu gosteren bir kanittir (144). Bu hastalar, hipertansiyon,
reaktif hava yolu hastaliklari, fibromyalji gibi romatizmal hastaliklara yatkindirlar ve
basagrisi, uyku bozukluklari, noktiiri, tam bosaltamama hissi gibi {iriner problemler;
menstiirasyon bozukluklari, depresyon ve anksiyete gibi GIS dis1 yakinmalar da sikca

goriilen durumlardandir (136,149,150).
1.5.2.6.5. Tan1 ve Ayirict Tam

IBS fonksiyonel bir hastalik olmas1 sebebiyle tanisi icin herhangi 6zgiin bir
muayene, laboratuvar ve goriintilleme yontemi yoktur. Tani, semptomlara dayali

konur ancak semptomlar da yeteri kadar IBS'ye 6zgii degildir (151). Ayirici tam
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yaparken istenilecek tetkik sayisini en aza indirebilmek, zaman tasarrufu ve mali
tasarruf saglayabilmek i¢in semptoma dayali cesitli tam1 kriterleri gelistirilmistir. Tlk
olarak 1997'de yedi ¢ocuk gastroenterologu Italya'nin Roma sehrinde bir araya gelerek
cocuk yas grubunda fonksiyonel gastrointestinal rahatsizliklar tanisi i¢in semptom
temelli kriterleri belirlemislerdir (152). Bundan 2 yil sonra ¢ocukluk yas grubu igin
Roma Il kriterleri belirlenmistir. 2006 senesinde ise literatiir ve kanita dayali tip
15181nda bu kriterler daha da gelistirilerek 4-18 yas arasi ¢ocuklar1 kapsayan Roma III
kriterleri gelistirilmistir. Adolesan ruminasyon ve fonksiyonel konstipasyon, ¢gocukluk
yas grubunda Roma III Kkriterleriyle (Tablo 6) ilk kez tanimlanmis; fonksiyonel fekal
retansiyon ise ayr1 bir grup olmak yerine fonksiyonel konstipasyonun alt grubu olarak
tanimlanmistir. Roma II ve Il arasindaki bir diger farklilik ise tanimlanan
rahatsizliklarin goriilme siiresinin 3 aydan 2 aya diisliriilmesi ve fonksiyonel karin
agris1 kriterindeki diizenlemedir (153).

Haziran 2016'da kullanilmaya baslanan Roma IV tani kriterlerinde (Tablo 7)
ise Roma Il kriterlerinin IBS'yi de igeren bazi maddelerinde giincellemeler
yapilmustir. Cocuklarda da eriskinlerinkine benzer sekilde IBS; konstipasyonla birlikte
seyreden IBS, diyareyle birlikte seyreden IBS, mikst IBS, siniflandirilamayan iBS
olarak alt gruplara ayrildi. Buna ek olarak, fonksiyonel konstipasyon ve
konstipasyonla seyreden IBS'nin ayrimi netlestirildi. Buna gore, eger bir gocukta
defekasyonla iligkili karin agris1 ve kabizlik varsa; diski seklinde ve sikliginda
degisiklik varsa oncelikle fonksiyonel konstipasyon olarak degerlendirilip ona gore
tedavi edilmesi gerektigi; eger basarili bir tedaviye ragmen karin agris1 devam ederse
cocugun konstipasyonla giden IBS olarak degerlendirilmesi gerektigine karar verildi.
Boylece Roma III kriterlerinde net olmayan bu ayrim, Roma IV ile netlestirilmis oldu
(154).

Bu kriterlerin giindeme gelmesiyle birlikte, fonksiyonel sindirim sistemi
hastaliklarinin epidemiyoloji, patofizyoloji ve tedavi yontemleri konusunda da
caligmalar artti. IBS'deki karmn agrisinin patofizyolojisi arastirilirken de basing ve
hacimle ilgili yapilan calismalar; kolonda hiperaljezi ve gastrik hiperaljeziyle
birliktelik gosteren dispepsi eriskinle benzerlik gosterdi. Ancak ¢ocuklarin hassasiyeti
g6z onilinde bulundurularak, yapilan bu calismalarda, eriskinlerdeki gibi i¢ organ

bosluklarinda balon sisirilerek yapilmasi yerine, su veya besin yiikleme testinin tercih
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edildigi goriildi. Farkli tedavi secenekleri ise halen denenmektedir; amitriptilin veya
citalopram gibi medikal se¢eneklerin yani sira, ¢ocuklarda da erigkinlerde oldugu gibi

bilissel davranisgi terapi ve hipnoz gibi yontemler arastiritlmaya devam edilmektedir
(155).

Tablo 6: Cocukluk Yas Grubunda Roma III IBS Tan1 Kriterleri

IBS Roma III Tam Kriterleri

Asagidakilerin hepsini igermelidir:

1. Karinda rahatsizlik (Agr1 olarak tanimlanmayan rahatsizlik hissi) veya agri
olmasi ve bu duruma asagidakilerden en az ikisinin bu siirenin en az %?25’inde
eslik etmesi:

A Bu rahatsizlik veya agri1 hissinin digkilama ile gegmesi

B Bu rahatsizligin diskilama sikliginda degisiklikle beraber baslamasi

C Bu rahatsizligin digk1 goriiniimiinde (kivaminda) degisiklik ile beraber baglamasi.

2. Hastada goriilen belirtileri agiklayabilecek inflamatuar, anatomik, metabolik veya
neoplastik bir hastalik bulunmamas.

* Tanidan 6nceki 2 ay i¢inde bu kriterlerin haftada en az bir kez doldurulmus olmasi
gerekir.

Tablo 7. Cocukluk Yas Grubunda Roma IV IBS Tani Kriterleri

IBS Roma IV Tam Kriterleri
Sikayetler, tanidan en az 6 ay 6nce baglamak {izere son 3 ay ig¢inde her ay haftada en
az 1 gilin gbzlenen tekrarlayici karinda agri veya rahatsizlik hissi ile birlikte
asagidakilerden en az 2’sinin eslik etmesi gerekmektedir:
1. Karinda agr1 veya rahatsizligin defekasyonla diizelmesi
2. Diskilama sikliginda degisiklikle birlikte baglamasi
3. Diski goriintimiinde degisiklikle birlikte baglamasi

Tan1 koyarken yapilacak ilk islem detayli bir 6ykii almak ve dikkatli bir fizik
muayene yapmaktir. Organik hastaliklarin ayirici tanist i¢in alarm semptomlart
acisindan hasta sorgulanmalidir. Hastanin mevcut sikayetlerinin IBS tan1 kriterlerini
karsilay1p karsilamadig1 sorgulanir, hastanin beslenmeyle ilgili problemleri varsa IBS
semptomlarini taklit eden mevcut hastaliklar1 ve kullandig: ilaglar1 varsa yan etkileri
nedeniyle olusan semptomlar belirlenebilir (Ornegin; laktoz alimu ile ishal, hipotiroidi
varsa kabizlik olusabilecegi unutulmamalidir). Fizik muayenede organomegali,
batinda kitle, ileus bulgulari, sarilik gibi bulgular varsa IBS semptomlari olsa bile ileri

aragtirma yapilmalidir.
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> IBS ayirici tanisinda alarm bulgular:
e Gegmeyen sag list/alt kadran agrisi
e Yutma giigliigii
e Inat¢i kusma
e QGastrointestinal kan kaybi1
e Gece olan ishal
e Ailede inflamatuvar bagirsak hastaligi
e (Colyak hastaligi veya peptik iilser oykiisii
e Uykudan uyandiran agr1
e Artrit
e Perirektal hastalik
e Istemsiz kilo kayb1

> IBS ayirici tamisi:
e Inflamatuar bagirsak hastalig
e Ulseratif kolit
e Crohn
e Mikroskopik kolit
e Enfeksiyonlar
e Ince bagirsak bakteriyel asir1 gogalma
e Endokrinopati (Addison, Diyabetesmellitus, hipo/hipertiroidi)
e Malabsorbsiyonlar (laktoz intoleransi, ¢olyak, pankreas yetmezligi)
e Ilaglar (Laksatfiler, narkotikler, antasit)
e Maligniteler
e Kronik intestinal psédoobstriiksiyon
e Abdominal cerrahi

e Psikosomatik hastaliklar

1.5.2.6.6. Tedavi

IBS tedavisinde amag, hastanin yasam kalitesinin artirilmasi olmalidir. Bu da
miimkiin oldugunca c¢ocugun agrisin1 azaltmak ve digkilama sikligini, diizenini

normallestirmekten gecmektedir. IBS tedavisinde en onemli asama, aileye ve
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anlayacak yasta ise ¢ocuga hastaligi anlatmaktir. Ailenin ve cocugun stresle bas etmesi
icin gereken yollar1 gdstermek ve IBS’nin hayati tehdit eden bir hastalik olmadigina
dair giivence vermek, atilmasi gereken ilk adimdir. Uygun zaman ve uygulanabilirlik
saglandiginda ¢ocukta IBS’nin gelisiminde etkili oldugu diisiiniilen biyopsikososyal
faktorler multidisipliner bir yaklasimla ele alinmalidir. Tedavi sayesinde yasam
kalitelerinde nasil bir artis olacagi anlatilmali ve gerekli motivasyon saglanmalidir.
Ilag tedavisi, enterik sinir sistemindeki sensorimotor fonksiyonun anormalliginden

kaynaklanan semptomlari diizeltmek i¢in gerekebilir (156).

1.5.2.7. Fonksiyonel Karin Agrisi

Fonksiyonel karin agrisi tipik olarak kisa siireli (1-3 saat) ve siklikla bulanti,
kusma, solukluk, terleme, kizarma, ¢arpinti ve basagrisi gibi fonksiyonel ve otonomik
semptomlarla birliktelik gdsterir. ilk goriiniim akut bir olay gibi goriinebilir. Bircok
cocuk daha dnce ¢esitli testler yapilmis olarak hekime bagvurdugundan dolay1 bunlarin
dikkatle degerlendirilmesi, gereksiz tekrarlari ve gocuga zarar verilmesini dnler (157).

Cocukta basagrisi, bulanti, bag donmesi ve yorgunluk gibi ek yakinmalar
olabilir. Aile ve c¢ocuktaki psikolojik sorunlar, okul korkusu ve hastaliktan
bekleyebilecegi ikincil kazanglar gibi faktorler belirlenmelidir. Fizik incelemede
bliylime ve laboratuvar degerlendirmeleri normaldir. Durumun aileye ve cocuga
anlatilarak duyulan sikintinin giderilmesi, tedavide ilk adimdir. Psikolojik destegin
yaninda semptomlarin  degisikligi ve siddetlendigi durumlarda, ¢ocugun
degerlendirmelere katilmasini1 saglamak oldukga faydalidir. Cocugun giinliik tutarak
diisiince ve duygularin1 kaydetmesi, kendi tedavisine katilmasma olanak kilar.
Fonksiyonel karin agrist i¢in Roma Il kriterleri ilgili Tablo 8’de gosterilmektedir
(158).
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Tablo 8: Fonksiyonel Karin Agrisinin Tanisinda Roma 111 Kriterleri

Fonksiyonel Karim Agris1 Tanis1 i¢in Roma III Kriterleri
En az 3 ay siireyle
1- Devamli veya devamliya yakin karin agris1 olmasi
2- Agrmin fizyolojik olaylarla (yeme, menstruasyon ve diskilama) iliskisinin
olmamasi
3- Bazi giinliik aktivitelerin engellenmesi
4- Cocugun gergekten agriy1 hissetmesi
5- Karn agrisini agiklayacak diger Roma kriterlerinin olmamasi gerekmektedir.

1.5.2.8. Fonksiyonel Kabizlik

Fonksiyonel kabizlik, ¢ok sayida etiyolojik faktore ragmen gocuklarda goriilen
digkilama ve kolonik motilite bozuklugunun en sik nedenidir. Kabizlig
aciklayabilecek anatomik, norojenik veya baska bir neden olmayan kabiz ¢ocuklar
fonksiyonel kabiz olarak tanimlanmaktadir. Bu durum, diskilamadan hosnutsuz olan
ve istemli olarak digkisini tutan gocuklarda goriiliir. Ailesel, kiiltiirel ve sosyal
faktorlerin etkisi onemli yer tutar. Ozellikle enkopresis ile birlikte ise psikolojik
nedenler Oncelikli olarak disiintilebilir. Tuvalet egitiminin yetersizligi, diyet
degisiklikleri, stres, hastalik durumlari, tuvaletten hoslanmama ve gocugun oyun veya
baska bir sebeple mesgul olmasi sonucu tuvalete gitme gorevini ertelemesi gibi
durumlar buna sebep olabilir. Bu tip kabizliga “kronik retansif kab:zl:k”, “diyopatik
kabizl:ik” veya “habitiiel kabizlik” da denmektedir. Onemsenmedigi ya da yanls
tedavi edildigi takdirde enkopresis veya tasma inkontinansi gibi ciddi sorunlara yol
acabilir.

Kronik kabizlik ve enkopresis tanili coguklarin %25’inde 1 yastan 6nce baslasa
da hastalarin cogunda sikayetlerin ortaya ¢ikma yas: ortalama 2-4 yas civaridir. Ilk
zamanlarda baglica yakinma c¢ocugun diskilama esnasinda agr1 duymasidir. Agrili
digkilama g¢ocuk tarafindan gluteuslarmi kasarak engellenmeye calismasidir ve bu
durum rektumda stirekli diski birikmesine neden olur. Rektum diizenli bir sekilde
bosaltilamadigindan giderek genisler, tonusunu kaybeder, gerilmeye Kkarsi
duyarsizlasir ve bir zaman sonra artik normal diskilama hissinin elde edilebilmesi igin
normalden daha yiiksek intrarektal basinca ihtiya¢ duyulur. Defekasyonun baslanmasi
i¢in rektum iginde daha fazla diskinin birikmesi gereklidir. Diski retansiyonu sonucu

megarektum olusur. Diskinin daha uzun siire rektum i¢inde kalmasi nedeni ile kivami
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sertlesir. Sert digkr anal kanaldan gecerken yirtilma ve anal fissiir olusumuna neden
olabilir. Rektum duvarindaki gerilimin kroniklesmesiyle refleks arki inaktive olur ve
internal anal sfinkterin siirekli agik kalmasiyla olgularin %70’inde i¢ ¢amasirda diski
bulasigi (soiling) goriilmeye baslanir. Cocuk genelde bu durumu “Kakam:n geldiginin
farkinda degilim. ” seklinde tarif eder. Ciinkii bu ¢ocuklarda rektumda gerilme hissinin
baslamasi i¢in gereken diski miktari normalden daha fazladir. Buna karsin diski
miktar1 internal anal sfinkterin gevsemesine yetecek kadardir. Bu nedenle diskilama
hissi heniiz baglamadan internal anal sfinkter gevser, anal kanal da kisa oldugundan
rektumu dolduran digkinin bir kismi i¢ ¢amasira kagirilir. Tiim bu olaylardan giinler
sonra abdominal distansiyon, kramplar ve oral alimda azalma go6zlenebilir.
Fonksiyonel kabizlik i¢in kullanilan Roma Il kriterleri ilgili Tablo 9’da
gosterilmektedir (158).

Tablo 9: Fonksiyonel Kabizlik Tanis1 i¢in Kullanilan Roma III Tan1 Kriterleri

Fonksiyonel Kabizhk Tamsi i¢cin Kullanilan Roma 111 Kriterleri
Alt1 ay Once baslamis ve lic ay siire ile ayda li¢ veya daha fazla giin bu
sikayetlerinden en az ikisinin bulunmasi
1-Haftada iki veya daha az digkilama
2-Diski kivaminin sert ve/veya c¢ok sert olmasi (En az dort diskidan biri)
3-Diskilama esnasinda agr1 (En az dort diskidan biri)
4-Haftada bir veya daha fazla siklikta i¢ ¢gamasirini kirletme
5-Yetersiz digkilama hissi, tam bosalamama (En az dort digkidan birinde)

Sonug olarak fonksiyonel kabizligin temel nedeni disk1 tutma eylemidir. Digk1
tutma sonucu asagida belirtilen siire¢ bir kisir dongii halinde tekrarlar ve kronik
kabizlik olusur.

e Disk1 tutma-rektumda disk1 birikimi

e Rektal duyarlilifin azalmasi

e Dis anal sfinkterin digkilama sirasinda uygunsuz kasilmasi

e Diskinin geri itilmesi

e Biiyiik miktarda sert disk1

e Diskilama sirasinda agri

e Diski tutma eyleminin devam etmesi

e Zaman i¢inde rektumun genislemesi

e Daha uzun siire ile diski tutabilme
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Oykii ve fizik muayenede fonksiyonel kabizlik diisiindiiren isaretler ise:

Mekonyumun doedonumdan sonraki 48 saat iginde ¢ikarilmis olmasi
Sert ve genis capli digki

Digk1 tagmasi

Diskilarken agri, diskinin tutulmasi

Perianal fissiir, digkinin tizerinde kan

Kar agrisi, istahsizlik

Diskilama hissi geldiginde saklanma, tuvalete gitmekten ¢ekinme
Karmda diskiin palpasyonu, hafif distansiyon

Rektumun digki ile dolu olmast

Anal ve kremasterik refleksin alinmasi olarak 6zetlenebilir.

Fonksiyonel Kabizlik Nedenleri:

Gelisimsel

— Kavramayla ilgili engeller

— Dikkat eksiklik bozukluklari
Konumsal

— Zorlayici tuvalet egitimi

— Tuvalet korkusu

— Okul tuvaletlerinden uzak durma
— Ebeveynlerin agir1 miidahalesi

— Cinsel istismar

Depresyon

Yapisal

— Kolon tembelligi

— Genetik yatkinlik

— Azalmis diski hacmi ve diskinin kurulugu
— Posadan fakir diyet

— Dehidratasyon

— Yetersiz beslenme veya malnutrisyon
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1.5.2.9. Fonksiyonel Dispepsi

Fonksiyonel dispepsi; iist gastrointestinal sistem (GIS) endoskopisi dahil

olmak tiizere yapilan tiim incelemelerde altta yatan herhangi bir organik, sistemik ve

metabolik neden bulunmayan epigastrik bolgeye lokalize, siirekli ya da tekrarlayan

dispepsi semptomlarinin bulunmasi olarak tanimlanabilir (159). Fonksiyonel

dispepsinin nedeni tam olarak bulunamamigtir. Ancak hastalik gelisiminde c¢esitli

faktorlerin rol aldig: ileri stiriilmiistiir. Bunlar:

Mide motilite bozukluklari

Visseral hipersensitivite

Helicobacterpylori enfeksiyonu

Psikososyal faktorler

Dispepsi; tek bir semptom degil, semptomlar toplulugudur. Bunlar epigastrik

agri, yanma, gegirme, bulanti, erken doyma, dolgunluk, siskinlik olarak siralanabilir

(Tablo 10). Dispepside rahatsizlik, karnin tist kesimlerinde ve orta hat ¢evresinde

hissedilir. Yemeklerle iliskili veya iligkisiz olabilir. Siiresi 6nemli degildir. Sikayetler,

stirekli veya tekrarlayici olabilir.

Tablo 10: Dispeptik Semptomlar ve Tanimlari

Epigastrik agr

Epigastrik yanma
Postprandial
dolgunluk
Erken doyma

Umblicus ve sternumun alt ucu arasinda ve her iki
midklavikular ~ hattin  ortasindaki alanda duyulan
rahatsizlik hissidir. Bazi hastalarca midem kemiriliyor
seklinde yorumlanabilir.

Yanma rahatsiz edici subjektif bir sicaklik hissidir.
Midede yemekler uzun siire kaliyor gibi rahatsizlik verici
bir histir.

Yemege bagladiktan hemen sonra Yyenilen miktarla
iliskisiz olarak midenin asir1 dolmus hissidir. Yemek
bitirilemez, istah kayb1 vardir.

Fonksiyonel dispepsi tanisinda Roma III kriterleri kullanilmakta olup bu

kriterler asagida belirtilmistir (160):

Asagidaki semptomlardan bir veya daha fazlasi son 3 ayda olmali ayrica

semptom veya semptomlarin tanidan 6 ay dnce baglamis olmasi da gereklidir.

Epigastrik agr

Epigastrik rahatsizlik
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e Erken doyma

e Epigastrik yanma

e Postprandial dolgunluk

e Ust gastrointestinal endoskopide semptomlar1 izah edecek patoloji
olmamasi (normal endoskopi)

e Semptomlar izah edecek sistemik-metabolik hastalik olmamasi
1.5.2.10. Sikhk Kusma Sendromu

Siklik kusma sendromu (SKS) okul 6ncesi ya da okul ¢agindaki ¢ocuklarda
goriilen organik bir neden olmaksizin ani baslayan, 2-4 haftada bir tekrarlayan,
saatlerce ya da giinlerce stiren, ¢cogu kez kendiliginden diizelen, bazen dehidratasyona
neden olacak kadar siddetli kusma ataklar1 olarak tanimlanmaktadir. Ataklar arasinda
hasta tamamen normaldir (161). Gastrodzofajiyal refliiden (GOR) sonra tekrarlayan
kusmanin ikinci stk nedeni olup okul ¢agi ¢ocuklarinda yaklasik %2 sikliginda
saptanmigtir. Siklik kusma sendromu tanisinda bazi norolojik, metabolik,
endokrinolojik ve gastrointestinal nedenler diglanmahidir (161,162). Patofizyolojisi
cok 1yi bilinmemesine karsin hastalarin 1/3’tinde ileride migren gelistigi ve %80’inde
ailede migren Oykiisii oldugu i¢in migren esdegeri olarak kabul edilmektedir
(163,164). Siklik kusmas1 olan ¢ocuklarda epilepsi genel popiilasyona gore 10 kat daha
fazla goriilmektedir (162). Cocuklarda SKS tanist Roma III kriterlerine gore 2 veya
daha fazla sayida tipik ataklarin olmasi ile konmaktadir. Ataklar genellikle birkag giin
nadiren daha uzun siirebilmektedir. Sikligi, zamani, semptom ve bulgular stereotipik
olarak benzerlik gosterir. Ataklar arasinda hasta tamamen sagliklidir (165). Atak
sirasinda kusmaya bulanti, karin agrisi, fotofobi, ates, solukluk, dehidratasyon, asiri
tikkriik salgilanmasi ve letarji gibi bulgular eslik edebilir (166). Siklik kusma sendromu
(SKS) tanisinda kullanilan Roma III tan1 kriterleri Tablo 11°de gosterilmektedir (167).
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Tablo 11: Siklik Kusma Sendromu (SKS) Tanisinda Kullanilan Roma IIT Tan1 Kriterleri

Siklik Kusma Sendromu (SKS) Tamisinda Roma III Tani Kriterleri
1. Bir haftadan daha az siirede akut baglangicl stereotipik kusma ataklari
2. Son bir yilda birbirinden ayr1 ti¢ veya daha fazla atak
3. Ataklar aras1 kusma ve bulantinin olmamasi
4. Destekleyici kriter
5. Ailede migren bulunmasi

1.5.2.11. Enkoprezis

Enkoprezi, DSM IV (The Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders) TR’de uygun olmayan yerlere istemli ya da istemsiz olarak yineleyici bir
bicimde digki kacirma olarak tanimlanmistir. DSM’ye gore enkoprezis tanisi
konulabilmesi i¢in en az ii¢ ay siire ile en az ayda bir kez olmak tizere digki kagirmanin
olmasi ya da digski kacirmanin klinik agidan belirgin bir sikinti dogurmasi veya
toplumsal ve akademik alanlarda sorun olusturmasi gerekmektedir. Cocugun takvim
veya zihinsel yasinin dort yasindan biiylik olmasi ve bu durumun genel bir tibbi
duruma ya da kullanilan bir maddeye bagli olmamasi gerekmektedir (168). ICD-10,
DSM’den farkli olarak bozuklugun siiresinin en az alti ay olmasi gerektigini
belirtmistir (169).

DSM, enkoprezisin goriilme bi¢imine gore konstipasyon ile birlikte tagma
inkontinansi gozlenen (retentive) ve konstipasyon ve tasma inkontinansi gézlenmeyen
(nonretentive) olan iki tipini tanimlamigtir (168). Ayrica baslangi¢ zamanina gore
primer ve sekonder olarak iki tip enkoprezis tanimlanmistir. Hayatin baslangicindan
itibaren tuvalet egitimini tam olarak saglayamayan, hayatinin herhangi bir doneminde
bir yildan daha uzun bir siire boyunca kontinans saglayamayan g¢ocuklar primer
enkoprezis; hayatinin herhangi bir doneminde bir yildan daha uzun bir siire boyunca
kontinans saglayan c¢ocuklar ise sekonder enkoprezis olarak tanimlanmislardir.
Ozellikle primer enkoprezisin biiyiik oranda konstipasyona bagli olarak diskinin
rektumda birikmesi ve tagmasi sonucu gelistigi ve tagsma inkontinansi ile birlikte
goriilebilecegi, sekonder enkoprezisin ise biiyiilk oranda konstipasyon ve tasma
inkontinansindan bagimsiz olarak gelistigi ileri strtilmiistiir (170). Ayrica primer
enkoprezisin gelisme geriligi, sekonder enkoprezisin ise psikososyal giiclikler ve

davranig problemleri ile iliskili oldugu bildirilmistir (171).
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1.6. BESIN ALERJISIDE TANISAL YONTEMLER

Besinlerin ¢esitli reaksiyonlara yol agarak birden fazla sistemi etkileyen klinik
semptomlara yol ag¢malar1 sebebiyle besin alerjilerinde tani koymak zor
olabilmektedir. Ozellikle Tip 1 asir1 duyarlilik aracihigi ile ortaya ciktign bilinen
anafilaksi gibi sistemik ya da cesitli sistemlere ait alerjik kaynakli olabilecek
bulgularda ve gida alimini takiben ortaya c¢ikan alerjiyle iliskilendirilebilecek
bulgularin varliginda besin alerjisi diisiiniilmelidir. Oykii ve fizik muayeneyi takiben

yapilacak uygun tanisal testler tan1 konulmasinda son derece 6nemlidir.
1.6.1. Oykii ve Fizik Muayene

Besin alerjisi tanisinda ilk basamak hastanin detayli beslenme Oykiistiniin
alinmasidir. Anamnez alirken alerjik reaksiyona neden oldugu diisiiniilen besinin tiirii,
miktari, gidanin alimindan semptomlarin ortaya ¢ikisina kadar gegen siire, lokal ve
sistemik bulgularin olup olmadigi, ayni besinle gegmiste benzer reaksiyon gelisip
gelismedigi sorgulanmalidir. Alerjik reaksiyonu provoke eden egzersiz, alkol veya
aspirin kullanimi1 gibi faktorler mutlaka sorgulanmalidir. Bununla birlikte anne veya
babada atopi hikayesinin varligi veya kardeslerinde besin alerjisi varliginin olup
olmadig1 sorgulanmalidir (172,173). Oykiide dikkat edilmesi gereken hususlar Tablo
12°de verilmistir (174). Oykii tam bir fizik muayene ile desteklenmelidir.

Tablo 12: Alerji Oykiisiinde Dikkat Edilmesi Gereken Sorular

Sorulmasi gereken Onemi
sorular
Reaksiyona hangi besin neden Alerjenler yasa gore degisebilir. Ornegin, inek
oldu? stitii kiiciik ¢ocuklarda yaygin bir neden iken

hayatin ikinci dekadinda nadirdir.
Alerjenin maruz kaldigi 1s1 da Onemlidir.
Ornegin, ISPA’I1 ¢ocuklarin &nemi bir kismi
firinlanmusg siit gibi 1s1 islemi gérmiis iirtinleri
tolere edebilirler. Ancak sadece pastdrizasyon
i¢in gerekli sicakliga kadar 1sitilan siitler halen
reaktif olabilirler.
Besin alimindan ne kadar siire IgE aracili reaksiyonlar genellikle besin
sonra reaksiyon gelisti? alindiktan 20 dakika-2 saat sonra olusurken
non-IgE aracili reaksiyonlar daha ge¢ olusur.
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Hangi semptomlar gelisti? ISPA belirtileri genellikle tipiktir ancak
bebeklerde inek siitii bazli mamaya karsi
isteksizlik gibi tipik olmayan belirtiler de
goriilebilir. Belirtiler tipik degilse ayirici
taniya giren hastaliklar diistiniilmelidir.

Alerjenin alim yolu nasildi1? Hastalarin bir kisminda inek siitii inhalasyon
veya cilt temasi yoluyla alinmis olabilir.
Semptomlarin agirligi nasildi? Siddetli bir alerjik reaksiyon, daha kati bir acil

durum yonetim planini gerektirir.
Inek siitii tolerans dykiisii var m1?  ISPA gelismeden 6nce inek siitiiniin tolere
edildigi bir donem olmasi olduk¢a nadirdir.
Eslik eden alerjik hastalik veya ISPA’l1 bebeklerin biiyiikk kisminda egzema,

baska hastalik var mi1? %25’inde diger besin alerjileri olabilir. Besin
alerjisi bebeklerde astim gelisimi i¢in bir risk
faktoriidiir.

1.6.2. Tamisal Testler
1.6.2.1. Deri Prick Testi (DPT)

DPT; IgE aracili duyarlanmay1 gosteren ve besin alerjisi tanisinda uzun
yillardan beri kullanilan kolay, maliyeti diisiik, hizli sonug¢ veren, tekrarlanabilir bir
testtir (175). DPT’de kullanilacak alerjenlerin se¢imi ve sayisi hastanin klinik
oykiisiine gore belirlenmelidir. ISPA’da deri prick testleri, delme teknigi ile deri
tizerine damlatilan alerjenin i¢inden gegilerek siit ve beraberinde bakilabiliyorsa beta-
laktoglobulin, alfa-laktoalbumin ve kazein gibi alerjenlerin intraepidermal olarak
uygulanmasiyla yapilir. Negatif kontrole gére 3 mm ve daha fazla biiyiikliikteki
endurasyon pozitif olarak kabul edilir. DPT her yasta yapilabilir. Inek siitii ile yapilan
DPT’nin sensitivitesi oldukca degiskendir (%50-100), pozitif prediktif degeri
%350’den az iken, negatif prediktif degeri ise %95’tir. Inek siitii alimi tiiketimi ile
reaksiyon tarifleyen ancak deri testleri negatif saptanan hastalarda tan1 provokasyon

testleri ile dogrulanmalidir (176).
1.6.2.2. Serum Spesifik IgE:

ELISA (Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay) temeline dayali bir
yontemdir. Bu test siit ve/veya siit fraksiyonlarina duyarlanmay1 belirlemede kullanilir.

Siit spesifik IgE siit fraksiyonlarini1 da igerir ve negatif ise tekrar siit fraksiyonlarma
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kars1 spesifik IgE bakmaya gerek yoktur. Klinik pratikte 0.35 kUA/I degerinin iistii
pozitif olarak kabul edilir (176).

Eger siit spesifik IgE pozitif saptanirsa prognostik onemi olan diger siit
fraksiyonlarma da bakilmalidir. Izlem esnasinda kazein ve beta-laktoglobulin
degerlerinin diismesi toleransla iligkili olabilir. Semptom siddeti ile baslangictaki
spesifik IgE titresi arasindaki iligki net degildir ve baslangigtaki degerin yiiksekligine
bakarak kimde ne zaman tolerans gelisecegi tahmin edilemez. Ancak hastanin izlemi

esnasinda degerlerinde diisme olmasi tolerans gelisme olasiligini artirir.

1.6.2.3. Bazofil Aktivasyon Testi (BAT)

Histamin salimimi, sisteinil I6kotrien (sLT) salinimi ve CD63/CD203c
ekspresyonu bazofil aktivasyonu i¢in kullanilan ii¢ ana yontemdir. En sik
CD63/CD203c ekspresyonu kullanilir. Besin alerjisi tanisinda duyarlilifi %77-98,
ozgiilligii %75-100 olarak bildirilmistir (177).

1.6.2.4. Bilesene Dayahh Tam (BDT)

Alerjen ekstraktlar1 yerine saflagtirilmis dogal veya rekombinant alerjenik
molekiiller (alerjen bilesenleri) kullanilir ve hastanin alerjen sensitizasyonunu
molekiiler diizeyde tespit eder. BDT nin besin alerjisi tanisinda {i¢ dnemli rolii vardir.
Birincisi, sorumlu alerjeni ve bu alerjene bagli reaksiyon gelisme olasiligini
belirleyerek gergek duyarlanmayi capraz reaksiyona bagli olan duyarlanmadan
ayirabilmesidir. Ikincisi, siddetli sistemik ya da hafif lokal reaksiyonlar1 ayirt ederek
besin provokasyon testi ihtiyacin1 ve hasta anksiyetesini azaltmasidir. Ugiinciisii,
spesifik immiinoterapi icin tetikleyici ajanlarin ve hastalarin tanimlanmasini saglar
(178). Molekiiliin stabilitesi ve hastanin klinik 6ykiisii klinisyene sistemik ya da lokal

reaksiyon riskini degerlendirme siirecinde yardimci olur.

1.6.2.5. Yama Testi

Semptomlar IgE aracili degilse spesifik IgE ve DPT testleri tanida yardime1
degildir. Boyle hastalarda atopi yama testi tanisal amacl kullanilabilir. Atopik
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dermatit ve eozinofilik 6zefajit olgularinda kullanilmasi bazi arastirmalar tarafindan
onerilirken bu testleri zaman alici, non-spesifik ve ayirici tanida yetersiz bulan

arastirmalar da vardir (175).

1.6.2.6. Inek Siitiiniin Tamsal Amach Olarak Eliminasyonu

ISPA tanisinda, 6ykii ve fizik muayeneden sonra yapilan deri testleri ve
spesifik IgE testi negatif olsa bile 6ykii destekliyorsa tanisal amagli olarak ¢ocugun
diyetinden ve/veya anne siitii ile besleniyorsa annenin diyetinden inek siitii proteini bir
stireligine cikarilmalidir. Tanisal eliminasyon diyetinin siiresi bulgulara baghdir ve
erken reaksiyonlar igin 3-5 giin, ge¢ reaksiyonlar i¢in 1-2 hafta yeterli iken
gastrointestinal reaksiyonu olan hastalarda 2-4 hafta beklemek gerekebilir. Bu siire
i¢inde klinik bulgularda diizelme olmazsa hastada biiyiik ihtimalle ISPA yoktur ve
diger hastaliklar diistiniilmelidir (179). Anne siitii ile beslenen bebeklerde diyetisyen
danigsmanliginda annenin diyetinden inek siitli ve yogurt, peynir, tereyagi gibi inek siitii
iceren besinler ¢ikarilmalidir. Tanisal eliminasyon sonrasi klinik bulgular énemli

derecede gerilerse, ISPA tamis1 oral provokasyontesti ile dogrulanmalidir.

1.6.2.7. Provokasyon Testleri

Tek kor plasebo kontrollii besin provokasyon testi (TKPKBP) (Doktor verilen
besinin igerigini bilir, hasta bilmez.) ve agik provokasyon testi (Hasta da doktor da
verilen besinin igerigini bilir.) genellikle tan1 i¢in yeterli iken agik provokasyon testi
ve /veya TKPKBP ile atipik ve subjektif bulgular gelistigi zaman ¢ift kor plasebo
kontrollii besin provokasyon (CKPKBP) testi (Hasta da doktorda verilen besinin
icerigini bilmez.) yapilmalidir. CKPKBP yanlis pozitif sonuglari en aza indirir ve
tanida altin standarttir (180).

1.7. INEK SUTU PROTEIN ALERJIiSINDE TEDAVi

Inek siitii protein alerjisinin tedavisi, eliminasyon diyetinin uygulanmasina

dayanir. Eliminasyon diyeti, semptomlar1 tamamen ortadan kaldirmali ve normal
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biiyiime ve gelisme igin gereken tiim besin maddelerini icermelidir. inek siitii pek ¢ok
gida maddesinin i¢inde bulundugundan diyetten tam olarak ¢ikarilmasi zor olmaktadir.

Eliminasyon diyetine baslamadan dnce dogru teshis koymak onemlidir. Ciinkii
yanlis uygulanan bir eliminasyon diyeti hastanin biiylime gelismesini olumsuz etkiler.
Ayni zamanda hasta ve ailesinin yasam kalitesini bozar. Anafilaksi Oykiisii olan
hastalara tedavi diizenlenirken adrenalin otoenjektdr regete edilmeli ve kullanimu ile

ilgili egitim verilmelidir.
1.7.1. Eliminasyon Diyeti
1.7.1.1. Anne Siitii ile Beslenen Bebeklerde Eliminasyon

Anne siitiinde, inek siitii proteinleri bulunabilir. Bu yiizden annenin diyetinden
slit ve siit tiriinleri ¢ikartilip anneye giinliik 1 gr kalsiyum destegi eklenmelidir. Anne

sutiine devam edilmelidir.

1.7.1.2. Anne Siitiine Ek Olarak Mama Alan veya Sadece Mama ile
Beslenen Bebeklerde Eliminasyon

Eger bebek anne siitii ile beslenirken sorun olmuyor, inek siitii bazli mama
verildiginde sorun oluyorsa mama kesilip anne siitiine devam edilir. Annenin
diyetinden siit ve siit Uriinleri ¢ikarilmaz (181). Eger anne siitii yetersiz ve mama
takviyesi gerekiyorsa hastaya ISPA tedavisinde etkinligi kamitlanmis bir mama

baglanir.
1.7.1.3. ISPA Tedavisinde Kullamlan Mamalar

ISPA tedavisinde kullanilacak mama, ucuz, giivenli (inek siitii ile gapraz
reaksiyon vermeyen) ve giizel tathi olmalidir. Ayn1 zamanda hastanin besin ihtiyacini

karsilamali ve tolerans gelisimini hizlandirmalidir (182).
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1.7.1.4. Bityiik Cocuklarda Eliminasyon Diyeti

Siit ve yogurt, peynir, tereyagi gibi siit lirlinleri diyetten ¢ikarilmalidir. Hastalar
biiyiime ve gelismeleri geriligi agisindan yakin takip edilmeli; A vitamini, D vitamini,
kalsiyum ve protein eksikligi acisindan periyodik olarak izlenmelidirler. Hastanin
kendisi ve ev ve okul ortaminda bulunan kisiler inek siitiinden kaginmak i¢in alinmasi
gereken Onlemler ve olast reaksiyonlara miidahaleler konusunda egitilmelidir.
Lokanta, pastane gibi yerlerde tiiketilen besinlerin birgogunda siit ve siit triinleri

bulundugu i¢in bu gibi yerlerde yemek yenilirken dikkatli olunmalidir.

1.7.2. Farmakolojik Tedaviler

1.7.2.1. Besin Alerjenine Spesifik Tedaviler

Besin alerjisi olan ¢ocuklara alerjik olan besinin kii¢iik ancak artan dozlarda
uygulanmasi reaktivite esigini yiikselterek desensitizasyona neden olmaktadir. Oral
immiinoterapinin amaci klinik tolerans gelisimi saglayarak alerjen besinin reaksiyon
geligsmeksizin tiikketimine olanak saglamaktir. Ancak oral immiinoterapi iligkili Gnemli
yan etkiler yaygin olup idame dozlarinda bile goriilebilmektedir. Baz1 hastalarda
alerjik semptomlar nedeniyle tam idame doza ge¢gmek miimkiin olmayabilir. Ayrica
hastalarin kii¢iikk bir boliimiinde oral immiinoterapi sonrasi eozinofilik Gzefajit
gelismektedir. Bir diger konu ise oral immiinoterapi sonrast gelisen toleransin besin
alerjisinin dogal iyilesme siirecine mi yoksa immiinoterapi ile olusan desensitizasyona
mi1 bagli oldugunun ayirt edilememesidir (183).

Besin immiinoterapisinde uygulanan diger bir yontem ise sublingual
immiinoterapi (SLIT) dir. Plasebo ile karsilastirildig1 ¢alismalarda, SLIT ile alerjen
besinin tolere edilebilen miktarinin arttig1 ve ciddi bir yan etkinin goriilmedigi ortaya
konmustur. Ancak oral immiinoterapi ile sublingual immiinoterapinin karsilastirildigi
caligmalarda  desensitizasyon ve tolerans indiiksiyonu bakimindan oral
immiinoterapinin daha etkin, diger yandan oral immiinoterapi ile sistemik reaksiyon

goriilme oraninin da daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (184).
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1.7.2.2. Besin Alerjenine Spesifik Olmayan Tedaviler

Monoklonal anti-IgE tedavisi ve anti-IgE ile kombine oral immiinoterapinin

besin alerjilerindeki etkinlikleri son zamanlarda arastirilmaktadir.

1.8. INEK SUTU PROTEIN ALERJiSINDE PROGNOZ

ISPA olan ¢ocuklar diizenli olarak takip edilmeli, tolerans gelisimi
aragtirtlmalidir. Hastalarin 6nemli bir boliimiinde 5 yasindan 6nce tolerans gelistigi
bilinmekle birlikte bazi ¢cocuklarda tolerans gelisiminin ikinci dekadi bulabildigi, nadir
olgularda ise eriskin yaslarda devam ettigi bildirilmektedir. Cocuklarin %56’sinin 1
yilda, %77’sinin 2 yilda, %87’sinin 3 yilda tolerans gelistirdigi gosterilmistir.
Firmlanmus siit tirtinlerini tiikketebilen ¢ocuklarin tiiketemeyenlere gore daha erken
tolerans gelistirdigini gosteren ¢alismalar mevcuttur (177). Non-IgE aracili olgularin
daha iyi prognoza sahip oldugu ve toleransin IgE aracili olgulara gore erken
gerceklestigi  bilinmektedir (185). BPIAP’li hastalarin  degerlendirildigi  bir
aragtirmanin sonucunda c¢ocuklarin %53’liniin 1 yasinda, %25’inin 2 yasinda, geri

kalan hastalarin daha geg yaslarda tolerans gelistirdigi gozlenmistir (186).
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IKiNCi BOLUM
GEREC VE YONTEM

2.1. OLGULARIN SECIMi

Calismamiza Dokuz Eyliil Universitesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Nevvar
Salih Isgoren Cocuk Hastanesi Cocuk Alerji ve Immiinoloji Kliniginde inek siitii
protein alerjisi tanisi ile izlenmis ve inek siitiinii tolere edip tiiketebilen 4 ile 10 yas
araliginda olan cocuklar dahil edildi. Cocuklarin dosyalar1 alerji izlem formlari
dogrultusunda incelendi. Kullanilan veri toplama formu Ek 1°de sunulmustur.

Calisma kapsaminda 1/1/2015-31/12/2017 tarihleri arasinda ISPA tanis1 alan
toplamda 75 g¢ocuk hastanin dosyasina ulasildi. 11 g¢ocugun ailesi ile iletisim
kurulamad. Bir gocugun aktif tedavisi devam ettigi icin ¢alismaya dahil edilmedi. Iki
cocugun ailesi de kendi istegi ile calismaya katilmak istemedi.

Calismaya katilan 61 ¢ocugun kendileri ve ailelerinden olmak {izere yazili
onam alindi. Onam alindiktan sonra Roma Il Pediatrik Gastrointestinal Semptomlar
anketine gore ¢ocuklar degerlendirmeye alindi. Doktor tarafindan ¢ocuklar ve aileleri
telefon ile aranmak suretiyle anket yanitlandi.

Cocuklarin bagvuru anindaki laboratuvar tetkikleri, cinsiyeti, deri prik testi
sonuglari, total IgE diizeyleri, tam kan sayiminda eozinofil yiizdeleri ve bagvuru
anindaki yas1 olgu rapor formlarina kaydedildi. Bagvurusunun 4-6 yil sonrasinda inek
stitii tiiketen ve tedavi almayan g¢ocuklarin Roma Il Pediatrik Gastrointestinal
Semptomlar anketine gore bakilan gastrointestinal yakinma durumlari, veri toplama
formuna kaydedildi.

Cocuklara inek siitii protein alerjisi tanis1 koyulmadan 6nce inek siitii veya siit
tiriinleri ile karsilasma sonrasinda ortaya ¢ikan sikayetler ve hastalarin fizik muayene
bulgular1 dikkate alindi. Bakilan total IgE/Siit spesifik IgE ve deri prik testi pozitifligi
sonrast inek siitii protein alerjisi tanisina yonlenirken eliminasyon diyeti ile bulgularda
diizelme goriilmesi ve sonrasinda yapilan besin provakasyon testleri ile semptomlarin
tekrar ortaya ¢ikmasi inek siitii protein alerjisi tanisini kesinlestirdi. Mikst tip ve non-
IgE aracili inek siitii protein alerjisinde ise laboratuvar tetkikleri yiiksek oranda negatif
saptanabilmektedir. Bu hastalarda inek siitii veya iiriinleri ile karsilasma sonrasinda

verilen oykii, fizik muayene bulgular1 dikkate alindiktan sonra hastalara verilen tedavi
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ve eliminasyon diyeti ile tekrarlayan semptomu olan hastalarda iyilesmenin
goriilmesine dikkat edildi. Sonrasinda siit proteinleri diyete tekrar eklenerek

sikdyetlerin ortaya ¢ikmasi ile hastalarin inek siitii alerjisi tanis1 kesinlestirildi.
2.2. LABORATUVAR YONTEMLERI
2.2.1. Orneklerde Total IgE 6lciimii

Cocuklarin alinan serum Orneklerinde total IgE diizeyleri nefelometrik
yontemler ile ticari kitler kullanilarak ¢alisilmistir. Olgiimler hastanemiz biyokimya
laboratuvarinda caligilmistir ve IU/mL birimi kullanilmistir. Total IgE diizeyin 87

IU/mL’nin {izerinde olan hastalar referans araliginin tizerinde olarak kabul edildi.

2.2.2. Tam Kan Sayiminda Eozinofil Yiizdesi ve Mutlak Eozinofil Sayisi

Ol¢iimii

Calismaya alinan ¢ocuklarin bagvurularinda mor kapakli hemogram tiipiine
alman 2.0 ml periferik kan 6rneginde veya periferik yaymada saptanan eozinofil
yiizdeleri ve mutlak eozinofil sayilar1 veri toplama formlarina kaydedildi. Eozinofil

ylizdesi 6’nin {lizerinde olan hastalar referans araliginin lizerinde olarak kabul edildi.
2.2.3. Deri Prik Testi

Calismamizda g¢ocuklarin alerjen duyarliligini belirlemek i¢in “deri delme
yontemi” ile alerjenler cilt lizerine uygulandi. Test 6ncesinde ¢ocuklarda en az 1 hafta
oncesinde antihistaminik, steroid gibi immiin reaksiyonlarin gergeklesmesini
engelleyebilecek ilaglar1 kullanmamis olmalarma dikkat edildi. Inek siitii (ALK-
Abello, Madrid, Spain), yumurta aki, bugday (Allergofarma), fistik, balik (ALK) ve
soya (Stallergenes SA,92160, Antony, France) alerjenleri konuldu. Ayrica sikayetleri
artirdig1 diisiiniilen antijenler deri testi panellerine eklendi. Pozitif kontrol olarak
histamin, negatif kontrol olarak antijen sulandirma sollisyonu (temolin) kullanildi.
Spesifik antijenler her iki 6n kol i¢ yiiziine veya daha kiigiik ¢ocuklarda sirta

damlatilarak Stallerpoint® ile prik yapildi. 15- 20 dakika beklendikten sonra test
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okundu. Cetvel ile endurasyonun en genis iki ¢apt Olglilerek 3 milimetre veya

tizerindeki degerler pozitif olarak kabul edildi.

2.2.4. Besin Yiikleme Testi

Besin yiikleme testleri ¢ocuklarda tan1 koyma ve izlemlerinde tolerans gelisme
durumlarin1 degerlendirmek {izere yapildi. Oral besin yiikleme testi yapilacak
bebeklere 2-4 hafta siire ile eliminasyon diyeti uygulandi. Siipheli besin hastalarin
diyetinden elimine edildi. Anne siitli alan bebeklerin annelerinin diyetinden de siipheli
besin ¢ikarildi. Eliminasyon diyeti uygulanan infantlara amino asit bazli mama veya
ileri derecede hidrolize mama destegi yapildi. Bu siiregte antihistaminik ilag
kullanilmadi. Teste baslamadan énce ISPA diisiiniilen ¢cocuklar klinigimizde ayrintili
muayeneden geg¢irildi. Fizik muayene bulgular1 normal olan bebeklere gozlem altinda
stipheli besin, giderek artan miktarlarda 20’ser dakika aralar ile agizdan verildi. Test
siiresinde acil durumlarda kullanilabilecek adrenalin, salbutamol, steroid,
antihistaminikler, damar yolu malzemeleri, serum fizyolojik hazirlandi. Bebekte
gelisen reaksiyonlar, reaksiyon bulgular1 ve reaksiyon gelisen miktar kaydedildi.
Reaksiyon gelismesi durumunda test durduruldu.

Reaksiyon gozlenen hastalarin gozlemlerine devam edildi ve inek siitii

eliminasyonuna devam edilerek inek siitii alerjisi pozitif kabul edildi.

2.3. KLINiK BULGULARIN DEGERLENDIRILMESI

Cocuklarin  bagvurusunun 4-6 yil sonrasinda Roma III Pediatrik
Gastrointestinal Semptomlar anketine gore yapilan degerlendirmesine gore ¢ocuklarda
irritabl bagirsak sendromu, fonksiyonel kabizlik, fonksiyonel karin agrisi, enkoprezis,
siklik kusma sendromu, fonksiyonel dispepsi gelisip gelismedigi ayrica bu ¢ocuklarda
gastrointestinal bulgularin siddeti ve siklig1 karsilastirmali olarak degerlendirildi.

Cocuklara irritabl bagirsak sendromu (IBS) tanis1 konarken Roma I11 kriterleri
hastalar i¢in ayr1 ayr1 sorgulandi ve kriterleri karsilayan ¢ocuklarda tan1 kesinlestirildi
(153). Karin agrisi ve bu agrinin digkilamaya verdigi yamit degerlendirilerek

cocuklarda ayrica IBS semptomlarinin olup olmadigi da sorguland.
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Cocuklara fonksiyonel karin agrisi tanist konarken en az 3 ay siireyle olan karin
agrisi, agrinin fizyolojik olaylarla iligskisinin olmamasi, baz1 giinliik aktiviteleri
engellemesi, ¢ocugun gergekten agriy1 hissetmesi ve karin agrisin1 agiklayacak diger
Roma kriterlerinin olmamasi olarak kabul edilerek hastalar igin ayr1 ayr1 sorgulandi ve
kriterleri karsilayan hastalarda tani kesinlestirildi (158).

“Roma Il Pediatrik Gastrointestinal Semptomlar” anketindeki dispeptik
yakinmalar (gegirme, hava yutma, karin gerginligi vb.) ve hastalardaki epigastrik agri
ankete gore sorgulandi. En az 6 ay Once baglayan ve son 3 aydir devam eden
postprandiyal dolgunluk hissi, erken doyma, epigastrik agri-rahatsizlik, epigastrik
yanma semptomlarint Roma III kriterlerine uygun sekilde karsilayan g¢ocuklarda
fonksiyonel dispepsi tanisi kesinlestirildi (160).

Fonksiyonel kabizlik tanisin1 koymak icin alt1 ay dnce baslamis ve {i¢ ay siire
ile ayda li¢ veya daha fazla giin bu sikayetlerinden en az ikisinin bulunmasina ek olarak
haftada iki veya daha az digkilama, digski kivaminin sert veya c¢ok sert olmasi (en az
dort diskidan biri), diskilama esnasinda agr1 (en az dort digskidan biri), haftada bir veya
daha fazla siklikta i¢ camasir1 kirletme, yetersiz diskilama hissi, tam bosalamama (en
az dort digkidan biri) kriterler olarak kabul edilerek sorguland: ve kriterleri karsilayan
cocuklara fonksiyonel kabizlik tanist konuldu (158).

“Roma Il Pediatrik Gastrointestinal Semptomlar” anketine gore siklik kusma
sendromu (SKS) tanist koymak igin bir haftadan daha az siirede akut baslangigh
stereotipik kusma ataklarina ek olarak son bir y1lda birbirinden ayr1 ii¢ veya daha fazla
atak gecirme, ataklar arasi kusma ve bulantinin olmamasi, destekleyici kriter ve ailede
migren bulunmasi (Telefon ile ulasilarak sorgulandi.) Kriterleri sorgulanarak bu
kriterleri karsilayan ¢ocuklarin tanilari kesinlestirildi (167). Ayrica yine bu ankete gore
en az li¢ ay slire ile en az ayda bir kez olmak tizere diski kagirmanin olup olmadig:
sorguland1 ve DSM’ye gore ¢ocuklara enkoprezis tanisi konuldu (168).

Cocuklarda klinik bulgular degerlendirilirken

A1l sorusunda 1,2,3,4 yanitlarindan birisini se¢en cocuklarin gobek deligi
tizerinde kalan bolgede (iist karinda) agr1 hissi var olarak kabul edildi. A6 sorusuna 3
yanitint veren ¢ocuklarin karin agrisinin digkilamayla genellikle azaldigi, 4 yanitini
veren cocuklarin ise karin agrisinin digkilamayla her zaman azaldigi kabul edildi. A15

sorusuna 1,2,3,4 yanitin1 veren ¢ocuklarda halsizlik ya da bag donmesinin karin
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agrisia eslik ettigi kabul edildi. Agrinin giinliik hayata olan etkisi degerlendirilirken
A16 sorusunda 1,2,3,4 yanitlarindan birisini secen ¢ocuklarda iist karin agrisinin
giinliik hayat1 etkiledigi kabul edildi.

B1 sorusunda 1,2,3,4 yanitlarindan birisini se¢en g¢ocuklarin gébek deligi
altinda kalan bolgede (alt karinda) agr1 hissi var olarak kabul edildi. BS sorusuna 3
yanitin1 veren ¢ocuklarin karin agrisinin digkilamayla genellikle, 4 yanitin1 veren
cocuklarin ise karin agrisinin digskilamayla her zaman azaldigi kabul edildi. B14
sorusuna 1,2,3,4 yanitin1 veren g¢ocuklarda halsizlik ya da bas donmesinin karin
agrisina eslik ettigi kabul edildi. B15 sorusunda 1,2,3,4 yanitlarindan birisini segen
cocuklarda alt karin agrisinin giinliik hayati etkiledigi kabul edildi.

Kabizlik yakinmasi1 degerlendirilirken C2 sorusuna (Son 2 ay igerisinde
cocugunuzun diski kivami genellikle nasildi?) 1 veya 2 yanitini veren ¢ocuklar ile C3
sorusuna (Son 2 ay icerisinde ¢cocugunuz kaka yaparken cani yandi m1?) sorusuna 1
yanitin1 veren cocuklar kabiz olarak degerlendirildi. Aynmi sekilde C3 sorusuna 1
yanitini veren ¢ocuklarda agrili diskilamanin oldugu kabul edildi.

C6 sorusuna (Cocugunuz kakasini yaparken makatindan siimiik veya balgam
(beyazimsi-sarimsi kaygan bir sey) ¢ikardi mi1? Ne siklikta?) 1,2,3,4 yanitin1 veren
hastalarin diskisinda mukus goriildiigii kabul edildi.

C7 sorusuna (Cocugunuz kaka yaptiktan sonra kakasi bitmemis, daha
cikmayan kakasi varmig gibi hissetti mi? Ne siklikta?) 1,2,3,4 yanitin1 veren
cocuklarda tenezm oldugu kabul edildi.

C9 sorusuna (Bazi cocuklar uygun tuvalet olsa bile kakalarini tutarlar.
Cocuklar bunu yaparken viicutlarini kasar veya bacaklarini capraz yaparlar. Son 2 ay
igerisinde ¢ocugunuz evdeyken ne siklikta yukaridaki gibi kakasini tutmaya ¢alist1?)
1,2,3,4 yanitin1 veren ¢ocuklarda diski tutma oldugu kabul edildi.

C11 sorusuna (Son 2 ay igerisinde ¢cocugunuzun i¢ ¢camasiri ne siklikta kaka ile
lekelenmis veya kirlenmisti?) 1,2,3,4,5 yanitim1 veren ¢ocuklarda diskr kagirmanin/i¢
camagsirda lekelenmenin oldugu kabul edildi. Ayrica DSM tani kriterlerini karsilayan
cocuklara enkoprezis tanis1 konuldu.

D1 sorusuna (Cocugunuz ne siklikta istemedigi halde tekrar tekrar gegirdi?)
1,2,3,4 yanitin1 veren ¢ocuklarda gegirme; D2 sorusuna (Cocugunuz ne siklikta

osurdu?) 1,2,3,4 yanitin1 veren ¢ocuklarda flalutans (gaz ¢ikarma); D3 sorusuna (Giin
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icinde ¢ocugunuzun karni ne siklikta (goziintizle gorebildiginiz) bariz bigimde sisti?)
1,2,3,4 yanitin1 veren ¢ocuklarda karin siskinligi/gerginligi; D4 sorusuna (Cocugunuz
ne siklikta fazladan hava yuttu veya igine ¢ekti, (¢cocugunuz hava yuttugunda bir
gurklama sesi duyabilirsiniz)?) 1,2,3,4 yamitim1 veren ¢ocuklarda gurklama oldugu
kabul edildi. Bu sorular, anketteki dispeptik semptomlar olarak degerlendirilmistir.

D5 sorusuna (Son 1 yilda ¢cocugunuz, 2 saat veya daha uzun siire tekrar tekrar
hi¢ durmadan kag¢ kez kustu?) ve D6 sorusuna (Son 2 ayda, yemek yedikten sonra
¢ocugunuzun yedikleri ne siklikta agzina geri geldi?) 1,2,3,4 yanitini veren ¢ocuklarda
sirasiyla kusma ve regiirjitasyon/reflii semptomlar1 oldugu kabul edildi.

Cocuklara ait demografik ve klinik bulgular1 belirlemek icin asagida belirtilen
basliklar ayr1 ayr1 sorgulandi:

e Cinsiyet

e Dosya numarasi

o Telefon

¢ Dogum tarihi

e Mevcut yas

e Semptom baslama yasi

e Anne siitii alma siiresi

e Basvuru semptomlari

e Basvuru anindaki ve sonraki kontrollerdeki yasi, deri prik testi sonucu,

yama testi sonucu, eozinofil yiizdesi, total IgE diizeyi

e Diizelme durumu, toleransi sorgulama

e Doktor tanis1

¢ Su anda tiiketilebilen besin tiirii

e Karin agrisi, digkilama aligkanligi, diski kagirma ve bununla ilgili hastane

basvurusu; kusma ve reflii semptomlari

2.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Elde edilen verilerin istatistiksel analizinde SPSS 17.0 programi kullanildi.
Kategorik ol¢iimler say1 ve yiizde olarak sayisal dl¢limler ise ortalama, standart sapma,

ortanca, minimum-maksimum olarak degerlendirildi. Inek siitii protein alerjisi
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sonrasinda gastrointestinal yan etki gelisen ve gelismeyen hasta gruplari arasinda

kategorik ve sayisal Ol¢limlerin karsilastirilmasinda Ki -Kare testi kullanildi

2.5. ETIK KURUL ONAYI

Calisma ile ilgili hastanemizden 22.12.2021 tarihinde 2021/38-01 numarali

etik kurulu onay1 alind1.
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UCUNCU BOLUM
BULGULAR

3.1. DEMOGRAFIK BULGULAR

Calismaya hastanemiz Cocuk Alerji ve Immiinoloji Kliniginde inek siitii
protein alerjisi tanis1 konulan 62 ¢ocuk hastanin 1 tanesinin tedavisi devam etmesi
nedeniyle ¢alismaya 61 ¢ocuk dahil edildi. Calismaya katilan ¢ocuklarin tamaminin
(iletisim kurulan hastalarin %98,9’u) remisyonda oldugu goriildii. Sorgulanan
hastalarin 35’1 (%57,4) erkek, 26’s1 (%42,6) kiz olarak saptand1 (Sekil 5).

Cinsiyet

m erkek

T kiz

Sekil 5: Cocuklarin Cinsiyet Dagilimi

Hastalarin mevcut yaslarinin ortalamasi 5,9 + 1,3 yil, ortancas1 6 (Minimum 4
— Maksimum 10) idi (Tablo 13).
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Tablo 13: Cocuklarin Yas Ortalamalari

Degerler
Mevcut Yas (y1l) 59+1,3
(Ortalama+Std. Sapma)
Mevcut Yas (y1l) 6(4-10)

(Ortanca (Min.- Maks.))

3.2. LABORATUVAR BULGULARI

Hastanemiz Cocuk Alerji ve Immiinoloji Kliniginde inek siitii protein alerjisi
tanisi ile izlenmis ve remisyona girmis ¢ocuklarin tan1 anindaki laboratuvar bulgulari

Tablo 14°te verilmistir.

Tablo 14: Cocuklarda Tan1 Aninda Saptanan Laboratuvar Bulgulari

Hastalar n Ortanca Minimum Maximum
Total IgE (IU/ML) 51 123,3 0 1334
Eosinofil (%) 59 4 0 11

3.2.1. Deri Prick Testi Bulgular:

Toplam 61 ¢ocugun 56’sina deri prick testi uygulanmis (%91,8), 9 ¢ocuk
hastanin ise sonucuna ulasilamamustir (%14,7). Sonucuna ulasilan 47 ¢ocuk hastanin

(%77) 31’inin (%50,8) deri prick testleri (DPT) pozitif (3 mm ve lizeri) saptanmustir.
3.3. KLINIK BULGULAR
3.3.1 Fonksiyonel Gastroentestinal Hastaliklara iliskin Bulgular

Hastanemiz Cocuk Alerji ve Immiinoloji Kliniginde inek siitii protein alerjisi
tanist ile izlenmis ve remisyona girmis 61 c¢ocuk iizerinde yapilan caligmalar
sonucunda gastrointestinal semptomlar degerlendirme o6lgegine gore 19 cocuga
(%31,1) fonksiyonel gastrointestinal hastalik tanist1 konmustur. Bu ¢alismanin
sonucunda ii¢ gocuga irritabl bagirsak sendromu (%4,9), ti¢ cocuga fonksiyonel karin
agrist (%4,9), 8 cocuga fonksiyonel kabizlik (%13), bir ¢ocuga siklik kusma sendromu
(%1,6), 9 cocuga fonksiyonel dispepsi (%14,7) tanis1 konulmustur (Sekil 6).
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Siklik Kusma
Sendromu; 1

Karin Agrisi; 3
= |BS
= Fonksiyonel Kabizlik
= Fonksiyonel Dispepsi
= Fonksiyonel Karin Agrisi
= Siklik Kusma Sendromu

Sekil 6: Fonksiyonel Gastrointestinal Hastaliklarin Dagilimlari

Fonksiyonel gastrointestinal hastalik tanis1 konulan gocuklarin demografik ve

laboratuvar bulgular1 Tablo 15°te, cinsiyet dagilimlari ise Sekil 7°de gosterilmektedir.

120%

100% -

80% -

60% - m Erkek
mKiz

40% -

20% -

0% -
Siklik Kusma Fonksiyonel Irritabl Barsak Fonksiyonel  Fonksiyonel
Sendromu Kabizlik Sendromu Dispepsi Karm Agrisi

Sekil 7: Fonksiyonel Gastrointestinal Hastalik Tanis1 Konulan Cocuklarin Cinsiyet Dagilimi
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Tablo 15: Fonksiyonel Gastrointestinal Hastalik Tanis1 Konulan Cocuklarin Demografik ve
Tan1 Anindaki Laboratuvar Bulgular

Ortanca Minimum Maximum

Irritabl Bagirsak Sendromu Yas (y1l) 5,6 5 6
Total 40,7 7,21 89,1
IgE(U/mL)
Eozinofil (%) 4,1 2,1 7,2
Fonksiyonel Karin Agrisi Yas (yil) 5,3 5 6
Total 39,8 3,95 89,1
IgE(1U/mL)
Eozinofil (%) 6,13 2,6 8,6
Sikhik Kusma Sendromu Yas (y1l) 6 6 6
Total 17,2 17,2 17,2
IgE1U/mL)
Eozinofil (%) 2,6 2,6 2,6
Fonksiyonel Kabizlik Yas (yil) 5 4 6
Total 38,4 1,74 211
IgE1U/mL)
Eozinofil (%) 5,2 1,5 9,8
Fonksiyonel Dispepsi Yas (yil) 5,7 5 7
Total 131,3 7,21 788
IgE1U/mL)
Eozinofil (%) 3,96 1,1 8,6

Tan1 konulan gocuklarin 5 tanesinde (%26) ise birden fazla fonksiyonel
gastrointestinal hastalik tanis1 konmustur. Bir ¢ocukta hem fonksiyonel karin agrisi
hem irritabl bagirsak sendromu saptanmis; 1 cocuga hem fonksiyonel karin agrist hem
fonksiyonel dispepsi, 1 ¢ocuga hem fonksiyonel kabizlik hem de siklik kusma
sendromu, 2 gocuga ise hem irritabl bagirsak sendromu (iBS) hem de fonksiyonel
dispepsi tanis1 konulmustur. irritabl bagirsak sendromu tanili ¢ocuklarin %66’sinda
fonksiyonel dispepsi, %33’iinde ise fonksiyonel karin agrisi; fonksiyonel dispepsi
tanili ¢ocuklarin %22’sinde irritabl bagirsak sendromu, %11’inde ise fonksiyonel
karm agrisi; fonksiyonel karin agris1 tanili ¢ocuklarin %33’iinde fonksiyonel dispepsi,
diger %33 linde ise irritabl bagirsak sendromu; fonksiyonel kabizlik tanili ¢ocuklarin
%12,5’inde siklik kusma sendromu saptanmustir.

Irritabl bagirsak sendromu yukarida belirtildigi {izere tiim c¢ocuklarm
%4,9’unda saptanmis olup bu ¢ocuklarin bir tanesinde (%33) fonksiyonel karin agrist,
iki tanesinde (%66) ise fonksiyonel dispepsi saptanmigtir. Ayrica tiim ¢ocuklarin
%34’iinde IBS semptomlar1 mevcuttur. Cocuklarin %66°s1 erkek, %33’ii ise kiz olarak

saptanmustir. IBS tanis1 alan ¢ocuklarin hepsinde (%100) iist ve alt GIS karin agrist,
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%33’linde agril1 diskilama, ¢ocuklarin tamaminda (%100) i¢ ¢amasirlarinda kaka ile
lekelenme, %66’sinda flalutans (gaz ¢ikarma), %33 linde karin gerginligi, %66’sinda
hava yutma (gurklama), %33’tinde kusma, %33’linde regiirjitasyon gozlenmistir
(Sekil 8). Bu cocuklarin DPT sonuglarindan %66’s1 pozitif (>3mm) total IgE
degerlerinin ve eozinofil degerlerinin %33’1i referans araliginin iizerinde bulunmustur

(Referans araliklart: Total IgE i¢in>87 IU/mL, eozinofil yiizdesi i¢in>%6) (Sekil 9).
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Sekil 8: IBS Tanis1 Alan Cocuklarda Gastrointestinal Semptomlarmn Dagilimi

Siitunl

DPT(+) TOTAL IGE(+) EOZINOFIL(+)

u Siitunl

Sekil 9: IBS Tanis1 Alan Cocuklarda Laboratuvar Bulgularinin Dagilimi
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Fonksiyonel karin agrisi yukarida belirtildigi tizere tiim ¢ocuklarin %4,9’unda
saptanmis; bu ¢ocuklarin bir tanesinde (%33) irritabl bagirsak sendromu, bir tanesinde
(%33) ise fonksiyonel dispepsi saptanmustir. Erkeklerin sikligi %33,3, kizlarin sikligi
ise %66,6 olarak saptanmistir. Cocuklarin tamaminda (%100) tist ve alt karin agrisi
saptanmig, bu agrilarin tamamiin (%100) giinlik hayat1 etkiledigi ve %66’sinda
halsizlik veya bas donmesinin eslik ettigi goriilmiistiir. Kabizlik yakinmasi ¢ocuklarin
%33’linde saptanmis, %33’linde tenezm ve yine %33 linde diskisini tutmaya calistigi
goriilmiistiir. Cocuklarin %66’smin i¢ ¢amasirinda lekelenme; %33’linde gegirme,
flalutans (gaz ¢ikarma) ve gurklama (hava yutma) goriiliirken karin sigligi/gerginligi
ve kusma hastalarin higbirinde (%0) gozlenmemistir. Reglirjitasyon ise ¢ocuklarin
%33’tinde gozlenmistir (Sekil 10). Bu ¢ocuklarin DPT sonuglarindan %331 pozitif
(>3mm), total IgE degerlerinin ve eozinofil degerlerinin ise sirasiyla %33l ve %66’s1
referans araliginin iizerinde bulunmustur (Referans araliklari: Total IgE igin>87

IU/mL, eozinofil ylizdesi i¢in>%6) (Sekil 11).
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Sekil 10: Fonksiyonel Karin Agris1 Tanist Alan Cocuklarda Gastrointestinal Semptomlarin
Dagilimi
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Seri 1

m Seri 1

DPT(+) Total IgE(+) Eozinofil(+)

Sekil 11: Fonksiyonel Karin Agris1 Tanis1 Alan Cocuklarda Laboratuvar Bulgularinin
Dagilim

Fonksiyonel kabizlik yukarida belirtildigi tizere tiim ¢ocuklarin %13’tinde
saptanmigtir. Bu c¢ocuklarin 1 tanesinde (%12,5) siklik kusma sendromu da
saptanmigtir. Erkeklerin siklig1 %50, kizlarin ise %50 olarak belirlenmistir. Cocuklarin
%12,5’inde gilinliikk hayati etkileyen ve digkilamaya yanit veren karin agrisi
saptanmistir. Bu ¢ocuklarin %87,5’inde agrili diskilama, %50’sinde digkiyla beraber
mukus ¢ikartma, %62,5’inde tenezm, %37,5’inde digk: tutmaya ¢alisma, %37,5’inde
disk1 kagirma, %37,5’inde gegirme, tamaminda (%100) flalutans (gaz ¢ikarma),
%50’sinde karin gerginligi, %37,5’inde kusma ataklar1 ve reflii semptomlar
(regiirjitasyon) goriiliirken gurklama (hava yutma) c¢ocuklarin higbirinde (%0)
gbozlenmemistir (Sekil 12). Yine bu ¢ocuklarin %50’sinin kabizlik semptomlari
nedeniyle acil servis bagvurusu mevcuttur. Bu ¢ocuklarin DPT sonuglarindan %25’
pozitif (>3mm); total IgE degerlerinin %12,5’i, eosinofil yiizdelerinin ise %50’si
referans araligmin iizerinde bulunmustur (Referans araliklari: Total IgE i¢in>87

IU/mL, eozinofil ylizdesi i¢in>%6) (Sekil 13).
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Sekil 12: Fonksiyonel Kabizlik Tanis1 Alan Cocuklarda Gastrointestinal Semptomlarin
Dagilimi

mSeri 1

DPT(+) Total IgE(+) Eozinofil(+)

Sekil 13: Fonksiyonel kabizlik tanisi alan ¢ocuklarda laboratuvar bulgularinin dagilimi

Siklik kusma sendromu yukarida belirtildigi {izere tiim ¢ocuklarin sadece 1
tanesinde (%1,6) saptanmis olup bu hastada fonksiyonel kabizlik da saptanmistir. Bu
cocuk hastanin cinsiyeti erkek olarak belirlenmistir. Siklik kusma sendromu tanisi alan

bu gocukta agrili diskilama, tenezm ve flalutans (gaz ¢ikarma) gozlenmistir. Bu ¢ocuk
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hastanin DPT sonucu (=3mm), total IgE degeri ve eosinofil ylizdesi referans
araliklarinin altinda (Total IgE i¢in>87 IU/mL, eozinofil yiizdesi i¢in>%6, DPT
i¢in>3mm) bulunmustur.

Fonksiyonel dispepsi yukarida belirtildigi {izere tiim ¢ocuklarin %14,7’sinde
saptanmis, bu ¢ocuklarmn bir tanesinde (%12,5) fonksiyonel karin agrisi, iki tanesinde
(%25) ise fonksiyonel dispepsi saptanmistir. Cocuklarin %44°i kiz, %56’s1 ise erkek
olarak belirlenmistir. Cocuklarin tamaminda (%100) iist karin, %77’sinde alt karin
agris1 saptanmis, karin agrilarinin c¢ocuklarin %11’inde giinliik hayat1 etkiledigi
goriilmiistiir. Kabizlik yakinmasi ¢ocuklarin %22’sinde saptanmis, %11’inde agril
diskilama, %44,4’linde tenezm ve yine %33,3’linde diskisin1 tutmaya calistig
goriilmiistiir. Cocuklarin %55,5’inin i¢ camasirinda lekelenme, %22’sinde gegirme,
tamaminda (%100) flalutans (gaz ¢ikarma), %33,3’linde gurklama (hava yutma) ve
karin sisligi/gerginligi gézlenmistir. Kusma ve regiirjitasyon ise ¢ocuklarin %22’sinde
gozlenmistir (Sekil 16). Cocuklarin %4,9’unda ise dispeptik semptomlarin tamami
eslik etmektedir. Bu cocuklarin DPT sonuglarindan %77,7’si pozitif (>3mm), total IgE
degerlerinin ve eosinofil yiizdelerinin %22,2’si referans araliklarinin tizerinde (Total

IgE i¢in>87 IU/mL, eozinofil yiizdesi i¢in>%06) bulunmustur (Sekil 17).

100%
g

@ Seril

Sekil 14: Fonksiyonel Dispepsi Tanis1 Alan Cocuklarda Gastrointestinal Semptomlarin
Dagilimi
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77,70%

22,20% 22,20%

DPT(+) Total IgE(+) Eosinofil(+)
Sekil 15: Fonksiyonel Dispepsi Tanis1 Alan Cocuklarda Laboratuvar Bulgularinin Dagilimi

3.3.2. Semptomlara iliskin Bulgular
3.3.2.1. Karin Agrilan

Cocuklarin %42’sinde karin agris1 saptanmigtir. Tiim ¢ocuklarin %66’sinda
gbbek deligi tizerinde kalan bolgede (iist karin) karin agris1 olmamas, diger cocuklarin
%1,6’sinda her giin %4,9’unda haftada birkag kez, %1,6’sinda haftada bir kez,
%26,2’sinde ayda 1-3 kez olmak iizere iist karinda agr1 hissi oldugu saptanmistir
(Tablo 16). Yine ¢ocuklarin %67,2’sinde gobek deligi ¢evresinde ve altinda kalan
bolgede (alt karin) karin agris1 saptanmamus, kalan ¢ocuk hastalari %21,3’tinde ayda
1-3 kez, %3,3’iinde haftada bir kez, %6,6’sinda haftada birkag¢ kez, %1,6’sinda her
giin olmak tizere alt karinda agr1 hissi oldugu saptanmistir (Tablo 17). Karin agrisi olan
cocuklarin %58’1 agrinin yeri olarak st ve alt karin, %19’u alt karin agrisini, %23’

ise list karin agrisini tarif etmislerdir (Sekil 16).
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Karin agrisinin dagilimi

= Ust karin agrist
u Alt karin agrist

® Yaygin karin agrisi

Sekil 16: Karin Agris1 Goriilen Cocuklarin Agriyr Tarif Ettikleri Bolgelerin Dagilimi

Tablo 16: Gébek Deliginin Uzerinde Kalan Bolgede (Ust Karin) Karin Agrist Goriilen
Cocuklarda Agr1 Sikliginin Dagilimi

n %
Higbir zaman 40 9065,6
Her giin 1 901,6
Haftada birkac kez 3 %4,9
Haftada bir kez 1 %1,6
Ayda 1-3 kez 16 %26,2

Tablo 17: Gobek Deliginin Cevresinde Ve Altinda Kalan Bolgede (Alt Karin) Karin Agrist
Goriilen Cocuklarda Agr1 Sikliginin Dagilimi

n %
Higbir zaman 41 %67,2
Her giin 1 %1,6
Haftada birkag kez 4 %6,6
Haftada bir kez 2 %3,3
Ayda 1-3 kez 13 %21,3

65



Ust karinda agr1 hisseden ¢ocuklarm %19°u bu agrinin siddetini hafif, %76s1
orta, %5’1 ise agir olarak tarif etmekte iken; alt karin ve gevresinde agri hisseden
cocuklarin %60°1 bu agrinin siddetini hafif, %25’1 orta, %15°1 ise agir olarak tarif
etmislerdir (Sekil 17).

Agrinin lokalizasyonu
18

16

Hasta sayisi

14

12
= | In

Ust karm Alt karin

[ee]

o]

SN

N

m Hafif mOrta ®mAgir

Sekil 17. Gébek Deliginin Uzerinde (Ust Karm) ve Gobek Deligi Cevresinde/Altinda (Alt
Karin) Kalan Bolgelerde Goriilen Karin Agrisi Siddetinin Dagilimi

Ust karin agrist hisseden gocuklarin %62’sinde bu agrinin giinliikk hayat:
etkilemedigi, %38’inde giinliikk hayat1 etkiledigi goriiliirken alt karin agris1 hisseden

¢ocuklarin %30’unda bu agrinin giinliik hayati etkiledigi goriilmiistiir (Sekil 18).
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Giinluk hayata olan etkisi

UST KARIN ALT KARIN

= Etkiliyor = Etkilemiyor

Sekil 18: Gobek Deliginin Uzerinde (Ust Karim) ve Gébek Deligi Cevresinde/Altinda (Alt
Karm) Kalan Bolgelerde Goriilen Karin Agrisinin Giinliik Hayata Olan Etkisi

Gobek deligi lizerinde (iist karin) karin agrist goriilen cocuklarin %19°u agrinin
diskilamaya yanit vermedigini, %19’u diskilamayla agrinin genellikle, kalan %62’si
ise diskilamayla agrinin her zaman geriledigini belirtmistir (Tablo 18). Gobek deligi
cevresinde ve altinda (alt karin) karn agris1 goriilen ¢ocuklarin ise %15°1 agrinin
digkilamaya yanit vermedigini, %5°’1 diskilamayla agrinin genellikle, kalan %801 ise
diskilamayla agrinin her zaman geriledigini belirtmislerdir (Tablo 19). Ayrica tiim
cocuklarin %34l karin agrilarinin digkilamayla geriledigini veya kayboldugunu

belirtmekte olup bu ¢ocuklarin IBS semptomlar: gdsterdigi anlagilmaktadir.

Tablo 18: Gobek Deliginin Uzerinde Kalan Bolgede (Ust Karm) Gériilen Karin Agrilarinin
Diskilamayla Olan Iliskisi

f %
Agriin digkilamayla iligkisi yok. 4 19
Diskilamayla agri hissi genellikle azaliyor. 4 19
Diskilamayla agr1 hissi her zaman azaliyor. 13 62

67



Tablo 19. Gobek Deliginin Cevresinde ve Altinda Kalan Bolgede (Alt Karin) Gériilen Karin
Agrilarinin Diskilamayla Olan Iliskisi

f %
Agrimin digkilamayla iligkisi yok. 3 15
Digkilamayla agr1  hissi  genellikle 1 5)
azaliyor.
Diskilamayla agri  hissi her zaman 16 80
azaliyor.

3.3.2.2. Diskilamayla Iliskili Bulgular

Inek siitii protein alerjisi ile izlenip remisyona girmis olan gocuklarin diskilama
ozelligi degerlendirildiginde son 2 ay igerisinde gocuklarin %32,8’1 giinde 2-3 kez,
%41°1 her giin, %24,6’s1 haftada 3-6 kez, %1,6’s1 haftada 2 veya daha az digk1 yaptigi
goriilmistiir (Tablo 20). Bu g¢ocuklarin %3,3’ diski kivamini ¢ok sert olarak tarif
ederken %181 sert, %75,4’li normal kivamli, %1,6’s1 ise diski kivaminin degisken

oldugunu belirtmistir (Sekil 19).

Tablo 20: Cocuklarin Digkilama Sikliginin Degerlendirilmesi

Diskilama siklig1 f %
Giinde 2-3 kez 20 %32,8
Her giin 25 %41
Haftada 3-6 kez 15 %24,6
Haftada 2 veya daha az 1 %1,6

Diskinin kivami

m Cok sert

= Sert

= Normal
Degisken

= Bilmiyorum

Sekil 19: Cocuklarin Digki Kivaminin Degerlendirilmesi
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Bu c¢ocuklarin %34°i diskilama esnasinda agr tarif etmekte olup yine bu
cocuklarin %16,4’ti bir hekim veya hemsire tarafindan muayene edilmis ve

bagirsaklarinda ¢ok miktarda gaz oldugu sdylenmistir.
3.3.2.2. Diski Kagirmaya iliskin Bulgular

Cocuklarin  %55,7’sinin i¢ c¢amasirinda higbir zaman kaka veya leke
goriilmezken %14,8’inde ayda 1 kereden az, %19,7’sinde ayda 1-3 kez, %4,9’unda
haftada 1 kez, %1,6’sinda haftada birkag kez, %3,3’linde ise her giin olmak iizere i¢
camagirlarinda kaka veya leke bulasigi goriilmistiir (Sekil 20). Bu ¢ocuklarin cinsiyet
dagilim1 %481 erkek %52’si kiz seklindedir. Cocuklarin %?23’tine DMS-1V’e gore
enkoprezis tanist konulmustur. Bu cocuklarin cinsiyet dagilimi ise %64’t erkek,

%36’s1 kiz seklindedir.

Diski kacirma sikhigi

B Hicbir zaman

= Ayda 1 kereden az

= Ayda 1-3 kez
Haftada 1 kez

m Haftada birkag kez

= Her giin

Sekil 20: Cocuklarda Goriilen Digki Kagirma Sikliginin Degerlendirilmesi

3.3.2.3. Dispeptik Semptomlara Iliskin Bulgular

Cocuklarin %19,7’sinde istemsiz olarak tekrarlayan gegirme goriiliirken
%94’liinde flalutans (gaz cikarma), %66’sinda epigastrik karin agrisi/rahatsizlik,
%29,5’inde karinda siskinlik, %14,4’tinde gurklama (hava yutma) goriilmiistiir (Sekil
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21). Ayrica degerlendirme 6lgegine gore gocuklarin %1,6’sinda dlgekte olan dispeptik

semptomlarin tamami saptanmistir.
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Sekil 21: Cocuklarda Goriilen Dispeptik Semptomlarin Dagilimi

3.3.2.4. Kusmayla iliskili Klinik Bulgular

Son bir yi1l i¢inde 2 saatten uzun siiren tekrarlayan kusma ataklari ¢ocuklarin
%1,6’sinda 4 veya daha fazla sayida goriiliirken %3,3 linde 3 defa, %3,3 linde 2 defa,
%11,5’inde 1 defa goriilmiis olup %80,3’linde kusma ataklar1 goriilmemistir (Sekil

22).
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Kusma Ataklari

B Higbir zaman
u 1 kez
m 2 kez
3 kez
m 4 kez

Sekil 22. Cocuklarda Goriilen Kusma Ataklarinin Dagilimi

3.3.2.5. Regiirjitasyon ile iliskili Klinik Bulgular

Son 2 ayda c¢ocuklarin %3,3’1 her giin tekrarlamak tizere yediklerinin agzina
geri geldigini (regiirjitasyon) belirtirken %4,9’u haftada birkag kez, %3,3’1i haftada bir
kez, %9,8’1 ayda 1-3 kez yediklerinin agzina geri geldigini belirtmistir. Cocuklarin

%78,7’sinde ise bu durum gozlenmemistir (Sekil 23).

Regiirjitasyon

® Higbir zaman

= Her giin

= Haftada birkag kez
Haftada bir kez

m Ayda 1-3 kez

Sekil 23: Cocuklarda Goriilen Regiirjitasyon Sikliginin Dagilimi
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3.2.3.6. Cocuklarda Gériilen Gastrointestinal Yakinmalarin

Karsilagtirilmasi

Cocuklarda gastrointestinal yakinmalarin sikligi karsilastirildiginda %34,4
siklikta iist karin agrisi, %32,2 siklikta alt karin agris1, %44,3 diski kagirma, %34’linde
kabizlik, %70,5’inde gegirme, %93,4’iinde flalutans (gaz ¢ikarma), %29,5’inde karin
gerginligi, %16,4’tinde gurklama (hava yutma), %19,7’sinde kusma, %21,3’iinde ise
regiirjitasyon saptanmistir (Sekil 26).
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Sekil 24: Cocuklarda Goriilen Yakinmalarin Karsilastirilmasi
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DORDUNCU BOLUM
TARTISMA

Calismamizda; hastanemiz Cocuk Alerji ve Immiinoloji Kliniginde inek siitii
protein alerjisi tanisi alan, 4-6 yil siireyle izlenmis ve inek siitiinii tolere edip
tiiketebilen 61 ¢ocuk gastrointestinal yakinmalar ve fonksiyonel bagirsak hastaliklari
acisindan incelenmistir. Inek siitii protein alerjisi tanisi ile izlenmis ve remisyona
girmis inek siitii tiiketen ve tedavi almayan ¢ocuklarin prospektif olarak Roma 11l
Kriterlerine gore gastrointestinal yakinmalari ve ¢ocuklarin yine bu kriterlere goére
irritabl bagirsak sendromu (iBS), fonksiyonel karin agrisi, fonksiyonel kabizlik,
fonksiyonel dispepsi, siklik kusma sendromu tanisi alip almadig aragtirilmistir.

Inek siitii protein alerjisi (ISPA), 3 yasindan kiiciik bebek ve cocuklarda en sik
goriilen besin alerjilerindendir. Erken cocukluk caginda goriilme sikligi %2-7,5
arasinda degismektedir (187,188,189). Tiirkiye’de farkli bolgelerde yapilan
caligmalara gore sikligi %0,55-1,55 olarak saptanmistir (190). Yapilan ¢alismalarin
sosyodemografik o6zellikleri incelendiginde; 2007 yilinda Skripak ve arkadaslarmin
yaptig1 retrospektif bir caligmada incelenen 807 hastanin %65°1 erkek, %35’i kiz
olarak saptanmistir (191). 2013 yilinda Hacettepe Cocuk Alerji Kliniginin yaymladigi
caligmada ise 148 hastanin %731 erkek, %27’si kiz olarak saptanmustir (192). Bizim
calismamizda da literatiir ile uyumlu olarak ¢cocuklarin %58’1 erkek, %42’si kiz olarak
saptanmugtir. Diinya ¢apinda ¢ocuklarin %85-90’1nda remisyon izlenir ve prognozu iyi
seyirlidir (193). Bizim g¢alismamizda da literatiir ile uyumlu bulunarak ¢ocuklarin
%98,3’iiniin remisyonda oldugu bulunmustur. Gastrointestinal sistem bulgular1 ile
seyreden ISPA’da daha yiiksek oranda remisyon izlenirken yiiksek siit spesifik IgE
diizeyleri, eslik eden astim, alerjik rinokonjonktivit ve ¢oklu besin alerjileri olmasi
durumunda diizelme, daha ge¢ yaslarda goriilebilmektedir (194).

Inek siitii protein alerjisi; hastalarin yaklasik %50-60’1nda cilt bulgular1, %50-
60’inda gastrointestinal sistem bulgulari, %20’sinde solunum sistemi bulgular1 ve
%9’unda anaflaksi bulgularnt ile karsimiza gelebilmektedir (194). 2008 yilinda
Norveg’te yapilan bir kohort ¢alismasinda 555 infantin 27’sinde (%4,9) inek siitii
alerjisi saptanmis; hastalarin %48’inde huzursuzluk, %32’sinde gastrointestinal

sistem, %27 sinde solunum sistemi ve %4,5’inde cilt bulgulari izlenmistir (195).
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Inek siitii protein alerjisi, diger besin alerjilerinde oldugu gibi bazen gegici ve
iyi huylu olabilse de fonksiyonel gastrointestinal hastaliklar ile Ortiisebilir veya
bunlara yatkinlik olusturabilir. IgE aracili inek siitii protein alerjisi okul ¢agina kadar
devam edebilir ve diger atopik hastaliklar i¢in risk faktorii olusturabilir (188). Bu
yiizden remisyonda seyreden hastalar dahil inek siitii protein alerjisi tanili hastalar
yakin olarak takip edilmelidir.

Fonksiyonel karin agrilar1 dahil olmak iizere fonksiyonel gastrointestinal
hastaliklar diinya ¢apinda tahmini prevalansi %13 olan yaygin bozukluklardir ve bu,
belirli bolgelerde toplum niifusunun %40'ina kadar goriilebilir (196,197,198,199,200).
Erken yasamdaki alerjik inflamatuar tetikleyiciler, 6zellikle uzun siireliyse ilerleyen
donemde sindirimi olumsuz yo6nde etkileyebilir. Fonksiyonel gastrointestinal
hastaliklar i¢in kriterleri karsilayan semptomlar, “Post-inflamatuar Fonksiyonel
Gastrointestinal Hastaliklar’” kavramin destekler. Bugiine kadar yapilan az sayida
epidemiyolojik ¢alisma, okul Oncesi inek siitii protein alerjisi arasindaki ilisKiyi
degerlendirmistir. Saps ve ark. tarafindan yapilan yaslar1 4 ile 18 arasinda degisen 52
cocuk tizerinde hastane bazli bir vaka kontrol ¢alismasinda; bu ¢ocuklar yasamin ilk
yilinda inek siitii protein alerjisi tanisi ile izlenmis, 53 ayni yastaki saglikli kardesler
de kontrol olarak se¢ilmistir. 52 ¢alisma deneginden 23'iinde (%44,2); 53 kontrol
grubunun ise 10’unda (%20,75) karin agrisi, kabizlik veya ishali igeren gastointestinal
semptomlar bildirmistir. 52 ¢ocuktan 10°u (%19,2) Roma Il1 kriterlerini karsilamis (7
IBS, 2 fonksiyonel dispepsi, 1 fonksiyonel karin agris1), oysa kontrol grubu iginde
Roma 11 Kriterlerini karsilayan bir ¢ocuk hasta olmamistir (201). Bu ¢alisma, inek
stitli protein alerjisi tanist konulan ¢ocuklarin timiinde fonksiyonel gastrointestinal
hastalik gelismedigi gostermektedir. Bu caligmalar, inek siitii protein alerjisi ile
cocuklukta fonksiyonel gastrointestinal hastaliklar arasindaki iliskiyi destekler
niteliktedir. Bizim ¢aligmamizda da literatiir ile uyumlu olarak ¢ocuklarin %31,1’inde
fonksiyonel gastrointestinal hastalik saptanmistir. Ancak bu konuda yapilan ¢alisma
say1s1 olduk¢a az olmasi sebebiyle ¢ocuk alerji polikliniklerine bagvuran hastalardan
anamnez alirken fonksiyonel gastrointestinal hastaliklar a¢isindan da sorgulanmasi ve
gerektigi durumda c¢ocuk gastroenteroloji konsiiltasyonu istenmesi hayati Gnem

tasimaktadir.
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IBS fonksiyonel gastrointestinal hastaliklar i¢inde en biiyiik pay1 alir ve diinya
capindaki ¢aligmalarin ¢ogu, tiim hastalarin %4-7'sini olusturdugunu gostermektedir
(202,203,204,205,206,207,208). 2007-2008°de Cerrahpasa Cocuk Gastroenteroloji
Boliimiiniin yaptig1 bir ¢alismada klinige bagvuran 4-18 yas arasi 345 ¢ocugun
%22,6sinda IBS saptanmis olup (209) 2008'de yapilmis olan bir baska ¢alismada ise
Behget Uz Egitim Arastirma Hastanesi Cocuk Gastroenteroloji Klinigine basvuran
karin agrili 135 hastanin %14’{inde iBS saptanmstir (210). 2004 y1linda Cin'de 6-18
yas arasi ¢ocuklar ve adodlesanlarda yapilmis bir ¢alismada bolgeler arasi farklilik
gdstermekle birlikte IBS prevalansi %13 olarak bulunmustur. Ayni ¢alismada kizlarda
IBS goriilme oranmin erkeklerden fazla oldugu ve yaslar arasinda iBS goriilme
acisindan anlamli fark olmadigi da bulunmustur (211). Bizim ¢alismamizda ise IBS
insidans1 %4,9, kiz cinsiyet oram1 %33 olarak saptanmis literatiir ile uyumsuz
bulunmustur. Bu da inek siitii protein alerjisi tanil1 hastalardaki iBS insidansinin genel
topluma gore daha az oldugunu gdstermektedir. Literatiirde hastalarda karin agris1 ve
diskilama diizeninde bozulma IBS tanili hastalarda en sik goriilen semptomlardir.
Bizim c¢alismamizda ise ¢ocuklarin tamaminda karin agrisi ve diski kagirma
saptanmig; gurklama ve flalutans ¢ocuklarin %66’sinda gozlenmis; %33’iinde ise
karinda gerginlik, agrili digkilama, kusma ve regiirjitasyon saptanmis olup literatiirle
uyumlu bulunmustur.

Gida alerjilerinin IBS'deki olas1 roliine iliskin uzun siiredir calismalar
yapilmaktadir ancak veriler bu diisiinceyi desteklemekte sinirlidir. Bununla birlikte
fonksiyonel gastrointestinal sistem hastaliklarina sahip bireyler, hastalarda nedensel
bir iliski olmaksizin alerji veya asir1 duyarliliga sahip olabilir (212). Diyete geleneksel
olarak patogenezde nispeten kiigiik bir rol verilmis olsa da IBS tanili hastalarin
%>50'sinde, dogrudan veya ertelenmis bir gida reaksiyonu rol almaktadir
(213,214,215). Bununla birlikte inek siitii igermeyen bir diyet, yalnizca bunlarla sinirl
olmayan semptomlar: iyilestirebilir. 2004 yilinda, Kokkonen ve ark., Finlandiya'da
yaptig1 bir calismada 10-11 yas aras1 IBS ve fonksiyonel karin agrisi tanili hastalarin
%14’linde inek siitii protein alerjisi veya laktoz intoleranst bulunmustur (216). 2011
yilinda Gijsbers ve ark. fonksiyonel karin agrist tanili 4-16 yas arast 220 ¢ocuk
tizerinde bir ¢alisma yiiriitmiis ve ¢ocuklarin %20'sinin gida intoleranslar1 bildirilmis

ancak bunlarin yalnizca %2,3'inde dogrulanmis bir gida alerjisi saptanmistir (217).
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Yine Tayvan'da yas araligi 7-18 olan 11.242 ¢ocuk iizerinde yiiriitiilen epidemiyolojik
bir ¢calisma IBS ile erken alerjik durum arasindaki iliskiyi degerlendirmis, IBS’nin gida
alerjisi ile arasinda bir iligskinin varligin1 dogrulamistir (218). Bizim ¢alismamizda da
yukarida belirtildigi gibi literatiir ile uyumlu bulunarak inek siitii protein alerjisi tanili
cocuklarin %4,9’unda iBS saptanmustir. Petitpierre ve arkadaslarmin yaptigi bir
calismada 24 IBS’li hastanin %46’sinda (219), 1992°de Stefanini’nin yaptig1 bir
calismada 101 diyare predominant IBS’li hastanin 74’{inde (%73) (220), 1999°da
Dainese’nin yaptig1 bir calismada 128 IBS’li hastanin 67’sinde (%52,3) (221), Bentley
ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada ise 27 IBS’1i hastanin 3’{inde prick testi pozitif
(222) saptanmustir. Brezilya’da yapilan bir calismada IBS, fonksiyonel dispepsi ve
normal kolonik fonksiyonu olan 3 grup arasindaki deri prick testlerinin
karsilastirilmasinda IBS’li hastalarm grubunda anlamli &lgiide yiiksek pozitiflik
saptanmustir (223). Bizim ¢alismamizda literatiir ile uyumlu bulunarak IBS tanis1 alan
cocuklarin DPT sonuglarinin %66’s1, fonksiyonel dispepsi tanisi alan ¢ocuklarin DPT
sonuglarinin %77,7’si pozitif (>3mm) bulunmustur. Inflamatuar bagirsak hastalig1 ve
IBS’de; nétrofil ve eozinofiller iizerine G. Kristianson ve ark. mukozal yama teknigi
ad1 verilen bir yontemle 19 aktif iilseratif kolit (UK), 8 inaktif iilseratif kolit, 13 iBS,
13 inaktif ¢olyak hastasi, 12 kollajenoz kolit hastas1 ve 16 saglikli bireyden rektal
mukozal 6rnekleme yapmislar ve nétrofil, eozinofil hiicrelerine ait medyatorlerin
kantitatif 6l¢ctimlerini yapmislardir. Sonug olarak tiim gruplarda kontrol grubuna gore
anlamli olarak bu medyatorlerde artis saptanmistir (224). Bizim ¢alismamizda ise
literatiir ile uyumlu bulunarak IBS tamili ¢ocuklarm %33’iinde eozinofil degeri
referans araliginin tizerinde bulunmustur. Yukarida belirtildigi gibi bu konuda yapilan
caligma sayis1 az olmakla birlikte yapilacak olan ¢aligmalarin inek siitii protein alerjisi
ile IBS arasindaki iliskiyi daha da aydinlatacagini ve bu calismalarin da inek siitii
protein alerjisinin prognozunu etkileyecegini diisiiniiyoruz.

Grazioli et al, yas ortalamasi 4 olan ¢ocuklar {izerinde yaptig1 bir caligmada ise
bu hastalarin %70'inde IBS semptomlar: bildirdigini gdstermistir (225). Bu ¢ocuklarin
%]17’sinde gida alerjisi saptanmistir. Bizim calismamizda ise literatiir ile uyumlu
olarak cocuklarin %34’iinde IBS semptomlar1 saptanmistir. Bu veriler, bir gida
alerjisinin fonksiyonel karmn agrisi/IBS ile baglantili olarak mevcut olabildigini ancak

bu durumun tek neden olmayacagm gostermektedir. IBS semptomlari gosteren
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hastalar, organik sebeplerin dislanmasi amaciyla bir hekim tarafindan mutlaka
degerlendirilmelidir.

Inek siitii protein alerjisi ilk olarak 1978'de kabizligin bir nedeni olarak dne
stirilmiistiir (226). Kabizlik ile besin alerjisi arasinda iliski; dismotilite ve eozinofilik
infiltrasyon ile rektal duvarin iltihaplanmasinin neden oldugu mukus bilesimindeki
degisikliklerden ve artan istirahat anal sfinkter tonusundan kaynaklanmaktadir.
Eozinofilik 6zofajitte gozlemlenen dismotilite fenomeninin bir benzeri oldugu
diistiniilmektedir. 1995 yilinda Iacono ve ark. tarafindan yayimlanan bir ¢alismada
kabizlig1 olan 27 ¢gocugun 21’inde (%78) inek siitli protein alerjisi saptanmistir. Ayrica
21 ¢ocugun 15’inde (%71) laboratuvar bulgularinda pozitiflik saptanmistir (227). 2010
yilinda JC Kiefte ve ark. yaptigi besin alerjisi ve kabizlik arasindaki iliskiyi
degerlendirmeyi amaglayan 0-1 yas arasi ¢ocuklari iceren prospektif bir kohort
caligmasi olan Generation R Study, yasamin ilk yilinda inek siitii protein alerjisi
Oykiisiintin 6nemli dl¢lide gocuklukta fonksiyonel kabizlik ile iliskili oldugunu ortaya
koymustur (228). Bizim calismamizda ise ¢ocuklarin %13’ fonksiyonel kabizlik
tanist almis olup bu ¢ocuklarin %37,5’inde laboratuvar bulgularinda pozitiflik
saptanmig ve bu sonuglar literatiir ile uyumlu bulunmustur. Pediatrik yas grubunda
fonksiyonel kabizligin insidansinin %3 civarinda oldugunu gz 6niinde bulundurursak
fonksiyonel kabizligin inek siitii protein alerjisi tanili hastalarda daha yaygin oldugunu
sOyleyebiliriz. Ayrica ¢ocuklarda kabizlikla ilgili semptomlarin siklig1 %0,7 ile %29,6
arasinda degismekte olup (229,230,231) bizim ¢alismamizda ¢ocuklarin %34’{iniin
kabizlik ile ilgili yakinmalar1 mevcuttur. Bu da literatiir ile benzerlik gostermektedir.
Yapilan caligmalarda, diger yazarlar tarafindan farkli yanmit oranlari tanimlanmis
olmasina ragmen kabizlik ve gida alerjisi arasindaki nedensel iligki evrensel olarak
kabul edilmemektedir (188,232-239). Bununla birlikte patofizyolojik ¢aligmalar inek
stitii protein alerjisi ve kabizlik arasindaki iliski igin hala devam etmektedir (240,241).
Fonksiyonel kabizlik tanisi alan, sikdyetleri tekrarlayan olgularin besin alerjisi
acisindan tekrar sorgulanmasi ve gerekirse ¢ocuk alerji konsiiltasyonu istenmesi
gerektigini diisiiniiyoruz.

Fonksiyonel karin agrisi tanili hastalarin ¢ogunda yemek yedikten sonra
semptomlar gelisir, bu da su diisiinceyi gii¢lendirir: Bazi gidalar semptomlarini

tetikler. Inek siitii protein alerjisi genellikle birden fazla organ belirtisi gdsterir ve
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ozellikle diger alerjik ozellikler ortaya ¢iktiginda kalic1 fonksiyonel gastrointestinal
hastaliklar da diistiniilebilir. Fonksiyonel karin agrilari, gida alerjileri ve besin
intolerans1 (6rnegin, laktoz intoleransi) durumlarinda da ortaya cikabilir. Bu
semptomlar mide bulantisi, karin agrisi, karin kramplari, siskinlik ve ishali igerir.
Fonksiyonel karin agrisi, ¢ocukluk ¢aginda %55-96 arasinda goriilmekte olup bizim
calismamizda literatiir ile uyumsuz olarak %4,9 sikliginda saptanmistir. Fonksiyonel
karin agrisinin birden fazla nedeni olabilecegi gibi kronik karin agrilar1 i¢inde de
onemli bir yer tutmaktadir. Vatansever ve ark. yaptigi bir calismaya gore (242) kronik
karin agris1 olgularinin %32,5’ini fonksiyonel karin agrilart olusturmaktadir. Yasemin
ve ark. yaptigi calismada ise (243) genel pediatri polikliniklerine karin agrisi nedeniyle
bagvuran hastalarin %41,2’sine fonksiyonel karmn agrist tanis1 konulmaktadir. Bizim
calismamizda ise literatiir ile uyumlu olarak karin agris1 yakinmasi olan ¢ocuklarin
%11 ine fonksiyonel karin agrisi tanis1 konulmustur. Fonksiyonel karin agr1 tanil1 200
hasta iizerinde yapilan bir baska c¢alismada, hastalarin laboratuvar parametreleri
hastalarin %38'inde pozitif olarak saptanmistir (244). Bizim ¢alismamizda ise literatiir
ile uyumlu bulunarak ¢ocuklarin %66’°sinda laboratuvar bulgulari pozitif saptanmustir.
M. Aysin ve ark. (245) karin agrist olan 250 hasta iizerinde yaptig1 bir ¢aligmada ise
hastalarin %20,4’tinde st karin, %12,4’tiinde ise alt karin agris1 saptanmistir. Bizim
calismamizda ise cocuklarin %19’unda alt karin, %23’iinde ise {iist karin agrisi
saptanmis olup literatiir ile uyumlu bulunmustur. Hastadan alinacak ayrintili bir dykii
ve iyi bir sistemik fizik muayene ile fonksiyonel karin agrisi tanisi koymanin miimkiin
olmakta ve bu hastalar remisyona girmedigi durumda hastalarin alerji parametrelerine
bakmakta fayda oldugunu diisiiniiyoruz.

Enkopresis en ¢ok 4-7 yas arasinda goriilmektedir. Enkoprezis siklikla
fonksiyonel fekalretansiyon sonucu gelisen kabizliga eslik eder (246). Cocuklarda
enkoprezis sikliginin %1-3 arasinda degismekte olup tilkemizde bu oran %4 olarak
saptanmustir (247,248). Ege Universitesinde fonksiyonel kabizlik tanisi ile izlenen 276
hasta iizerinde yapilan bir ¢aligmada hastalarin %15,5’inde enkoprezis saptanmistir
(249). Yasar ve ark. yaptig1 bir baska caligmada fonksiyonel kabizlik tanisi ile izlenen
269 hastanin %16’sinda enkoprezis saptanmistir (250). Sanlhiay ve ark. yaptigi bir
caligmada kabizlik ile izlenen 100 hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada olgularin

%7’sinde enkoprezis saptanmistir (251). Ulkemizde yapilan bir bagka ¢aligmada ise,
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cocuklarda enkoprezis sikligi %0,43 olarak bulunmustur (252). Erkeklerde kizlara
gore li¢ kat daha sik goriilmektedir. Bizim ¢aligmamizda ise literatiir ile uyumlu olarak
cocuklarin %23’iline enkoprezis tanis1 konulmus olup ¢ocuklarin %64’ erkek, %36’s1
kiz olarak saptanmistir. Basta cocuk gastroenteroloji poliklinikleri olmak iizere genel
pediatri polikliniklerinde hastalardan anamnez almanin 6nemini buradan ¢ikartabiliriz.
Enkoprezis tanisit alan hastalarda altta yatan bir neden bulunamadigi durumlarda
hastalar1 ¢ocuk ergen ve ruh sagligi birimine yonlendirmenin yararli olacaktir.

Siklik kusma sendromu (SKS) okul 6ncesi ya da okul ¢agindaki ¢ocuklarda
goriilen organik bir neden olmaksizin ani baslayan, 2-4 haftada bir tekrarlayan,
saatlerce ya da giinlerce stiren, ¢cogu kez kendiliginden diizelen, bazen dehidratasyona
neden olacak kadar siddetli kusma ataklar1 olarak tanimlanmaktadir. Ataklar arasinda
hasta tamamen normaldir (161). Siklik kusma sendromunun genel toplumdaki
insidans1 %2 civarindadir (253). Siklik kusma sendromu ile besin alerjisi arasindaki
iligki net olarak aydinlatilamamustir. Literatiirde S. Lucarelli ve ark. 2000 yilinda
yaptig1 bir calismada SKS tanisi alan hastalar retrospektif olarak incelenmis ve bu
hastalarin  %87,5’inde inek siitli protein alerjisi saptanmistir (254). Bizim
calismamizda ise ¢ocuklarin %19,7’sinde kusma saptanmis olup ¢ocuklarin %1,6’s1
siklik kusma sendromu tanisi almistir. Literatiir ile uyumlu bulunmustur. Yapilan
caligmalar ve kendi caligmamizi g6z Oniinde bulundurularak inek siitii protein
alerjisinin siklik kusma sendromu gelisiminde risk faktorii oldugunu soyleyebiliriz.
Tekrarlayan kusma ataklar1 olan ¢ocuklarda ayrintili 6ykii alinmali, organik sebepler
diglandiktan sonra ayirict tanida siklik kusma sendromu akilda tutulmalidir.

Roma kriterlerine gore tanimlanan fonksiyonel dispepsi, dolgunluk, erken
doyma, siskinlik, gegirme, bulanti, 6glirme veya kusma ile iliskili olarak iist karin
bolgesinde agr1 veya rahatsizhigr ifade eder (255). Bozulmus gastrik miyoelektrik
aktivite, fonksiyonel dispepsi yasayan hastalarda sik goriilen bir bulgudur ve bu
disritmilerde bir takim farkli mekanizmalar olmasi muhtemeldir (256). Atopik
fonksiyonel dispepsili hastalarda, semptomlarin olusumunda gida proteinlerine kars1
alerjik reaksiyonlarin neden olabilecegi one siiriilmiistiir (257). Fonksiyonel dispepsi
insidanst ABD’de %19, Dogu Afrika’da %62, Japonya’da %35-42, Tiirkiye’de ise
%20-30 arasinda degigmektedir. Literatiirde 2008 yilinda Schappi ve ark. yaptig1 bir

caligmada 10 atopik ve 6 atopik olmayan ¢ocukta (2-12 yas aras1) eozinofilik 6zofajitte
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gibi beraberlik gosterebilmektedir. Bu konuda ilk ¢aligma 2010 yilinda yapilmustir.
2010 yilinda Selguk Universitesinde fonksiyonel gastrointestinal hastaliklarin
birlikteligi tizerine yapilan bir ¢alismada (261), Roma III kriterlerine gore 286 hastada
fonksiyonel gastrointestinal hastaliklar1  sorgulanmis ve tiim hastaliklarin
birlikteliginin prevalanst %0,7 bulunmustur. Ayni ¢aligmada fonksiyonel dispepsi ile
IBS’nin birlikteligi %4,9 bulunmustur. Bizim calismamizda ise tan1 konulan
cocuklarin %26’sinda birden fazla fonksiyonel gastrointestinal hastalik gdzlenmistir.
IBS tanili gocuklarin %66’smda fonksiyonel dispepsi, %33’iinde ise fonksiyonel karin
agris1 gézlenmistir. Fonksiyonel dispepsi tanili ¢ocuklarin %22’sinde IBS, %11 inde
ise fonksiyonel karin agrisi mevcuttur. Fonksiyonel karin agrist tanili ¢ocuklarin
%33’linde fonksiyonel dispepsi, diger %33’iinde ise IBS saptanmustir. Ayrica
fonksiyonel kabizlik tanili ¢ocuklarin  %12,5’inde siklik kusma sendromu
saptanmigtir. Bu sonuglara dayanarak IBS ile fonksiyonel karin agrisinin; fonksiyonel
dispepsi ile fonksiyonel karin agrisinin, siklik kusma sendromu ve fonksiyonel
kabizhigmn birlikteliklerinin %35,2 oldugu anlagilmaktadir. IBS ile fonksiyonel
dispepsinin birlikteliginin ise %10,5 oldugunu sdyleyebiliriz. Bizim g¢alismamiz
literatiir ile uyumlu bulunmustur fakat fonksiyonel gastrointestinal hastaliklarin
birlikteligi iizerine yapilan c¢alisma sayist az olup bu konuda daha fazla ¢alisma
yapilma gereksinimi mevcuttur. Yeni bilgiler dogrultusunda, hastaliklarin tani
kriterlerinde giincelleme yapilabilir. Genel pediatri ve yan dal polikliniklerinde
(Cocuk gastroenteroloji basta olmak {izere) hastalardan daha detayli anamnez alinmasi
gerektigini sOyleyebiliriz.

Sonu¢ olarak ¢aligmamizda; ¢ocuklarimizin %31,1’ine  fonksiyonel
gastrointestinal hastalik tanis1 konulmustur. Bu hastalik gruplari i¢inde en biiyiik pay1
fonksiyonel dispepsi, ardindan irritabl bagirsak sendromu almistir. Saptadigimiz
fonksiyonel gastrointestinal hastaliklarin insidans1 ve diger gastrointestinal
semptomlar literatiir ile kiyaslandiginda genel olarak toplumla benzerlik gosterdigi
ancak yapilan c¢aligmalar ve bizim g¢alismamizin neticesinde inek siitii protein
alerjisinin bu hastaliklar i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugunu sdyleyebiliriz. Ancak
inek siitii protein alerjisinin i¢in bir risk faktorii olarak roliinii destekleyen veriler, hem
yukarida belirttigimiz tizere yapilan ¢aligmalarin hem de fonksiyonel gastrointestinal

hastaliklarin insidansinin sinirli olmasindan dolayr bu konuda daha fazla calisma
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yapilmasina ihtiya¢ vardir. Bu ¢alisma tilkemizde ilk kez yapilmis olup literatiirde de
simirl sayida emsal gosterilebilecek galisma mevcuttur. Sonug olarak, ¢ocuk alerji
polikliniklerinde besin alerjisi tanisiyla takip edilen hastalarda gastrointestinal
semptomlarin sorgulanmasinin uzun dénemde basta tibbi olmak iizere bir¢ok acidan

onemli bir kazang saglayacagina inaniyoruz.
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10.

Calismamiza Dokuz Eyliil Universitesi Nevvar Salih Isgéren Hastanesi
Cocuk Alerji ve Immiinoloji Bilim Dali Kliniginde 2015-2017 yillari
arasinda inek siitli protein alerjisi tanisiyla izlenen ve 4-10 yas aralifinda
olan 61 ¢ocuk dahil edildi.

Inek siitii protein alerjisi tanisi ile izlenmis ve remisyona girmis inek siitii
tilkketen ve tedavi almayan c¢ocuklarin prospektif olarak Roma III
kriterlerine gore gastrointestinal yakinmalari ve ¢ocuklarin yine bu
kriterlere gore irritabl bagirsak sendromu (IBS), fonksiyonel karin agrist,
fonksiyonel kabizlik, fonksiyonel dispepsi, siklik kusma sendromu tanisi
alip almadig1 arastirildi.

Cocuklarin 35’1 (%57,4) erkek, 24°t (%42,6) kiz olarak saptandi ve
¢ocuklarin mevcut yaslarinin ortalamasi 5,9 + 1,3 yil idi.

Inek siitii protein alerjisi tanil1 gocuklarm %98,9’unun remisyonda oldugu
saptandi.

Calismamizda 61 ¢ocugun 19’unda (%31,1) fonksiyonel gastrointestinal
hastalik saptanmistir.

Cocuklarin %4,9’unda IBS saptanmis olup IBS tanisi alan ¢ocuklarin
%33’1 kiz, %66°s1 erkek olarak belirlenmistir.

IBS tanili ¢ocuklarin tamaminda (%100) karin agris1 ve diski kacirma
saptanmig; gurklama ve flalutans cocuklarin %66’sinda gozlenmis;
%33’tlinde ise karinda gerginlik, agrili digkilama, kusma ve regiirjitasyon
saptanmistir.

IBS tanis1 alan ¢ocuklarin DPT sonuglarinin %66’s1, fonksiyonel dispepsi
tanis1 alan ¢ocuklarin DPT sonuglarinin  %77,7°si  pozitif (>3mm)
bulunmustur. IBS tanili ¢ocuklarin %33’iinde eozinofil degeri referans
araliginin tizerinde bulunmustur (Referans araliklari: Total IgE i¢in>87
IU/mL, eozinofil yiizdesi i¢in>%6, DPT i¢in>3mm).

Calismaya katilan cocuklarin %34’iinde IBS semptomlar1 saptanmustir.
Inek siitii protein alerjisi tanili gocuklarin %13’ii fonksiyonel kabizlik

tanist almig olup bu ¢ocuklarin %37,5’inde laboratuvar bulgularinda
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

pozitiflik saptanmistir (Laboratuvar bulgulari: Total IgE, eozinofil
yiizdesi, Deri Prick Test).

Calismaya katilan ¢ocuklarin %34’linlin kabizlik ile ilgili yakinmalar
mevcuttur.

Fonksiyonel karin agrisi, ¢alismaya katilan 61 ¢ocugun 3’iinde (%4,9)
saptanmistir.

Calismamizda, karmm agris1 yakinmasi olan ¢ocuklarin %11 ine
fonksiyonel karin agris1 tanis1 konulmustur.

Fonksiyonel karmn agrist tanist alan ¢ocuklarin%66’sinda laboratuvar
bulgular pozitif saptanmistir.

Karin agris1 yakinmasi olan ¢ocuklarin %19’unda alt karin, %23’{inde ise
ist karin agris1 saptanmistir.

Calismaya katilan 61 c¢ocuk hastanin 14’line (%23) enkoprezis tanisi
konulmus olup c¢ocuklarin 9’u (%64) erkek, 5’1 (%36) kiz olarak
saptanmistir.

Calismaya katilan gocuklarin 12’sinde (%19,7) kusma saptanmis olup
¢ocuklarin 1 tanesi (%1,6) siklik kusma sendromu tanis1 almistir.
Cocuklarin 9 tanesinde (%14,7) fonksiyonel dispepsi tanisi mevcuttur.
Cocuklarimn 3 tanesinde ise (%4,9) ankette bulunan dispeptik semptomlarin
tamami eslik etmektedir. Caligmamiza gore fonksiyonel dispepsi,
fonksiyonel gastrointestinal hastalik grubu igerisinde en biiyiik pay1
almistir.

Fonksiyonel gastrointestinal hastalik tanisi konulan ¢ocuklarin 5 tanesinde

(9%26), birden fazla fonksiyonel gastrointestinal hastalik gdzlenmistir.
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EK: Veri Toplama Formu

Pediatrik Gastrointestinal Semptomlar Anketi
Roma lll Versiyon (QPGS-RIII)
(Cocuk Gastrointestinal Semptomliar Anketinden Uyarianmigtir.

Walker, Caplan-Dover & Rasquin-Weber, 2000)

Acaklamalar
Bu anket cocugunuzun sindirim sistemi (yemek borusu, mide. ince ve kalm bagirsak) ve
bu sistemin olasi sorunlari ile ilgilidir.
Bazi sorunlar ¢ocugunuzda bulunurken bazilar: bulunmayabilir.

eks.1



Liitfen fiim sorulara en dogm sekdilde cevap veriniz.
Eger herhangi bir soruya cevap veremivorsamz liitfen "Bilmivorum®™ secenegini
isaretleyiniz.

Herhangi bir sorumz varsa aragtyma gBrevlisi size vardunc: olmaktan menmun
olacalt!

ek s.2



Baliim A. Gobek Deligi Uzerinde {Ust Kaninda) Agr ve Rahatsizhik Hissi

Asagidaki resimlerde gosterilen tarah alan, cocugunuzun gobek deligi UZERINDEK alani
belitmektedir. Cocuklar bu bélgede bazen ac, agrn veya rahatsizlik hissederler. Bu
rahatsizlik hissi; mide agnisi, bulant, siskinlik, dolgunluk hissi ve cok az yemek yedikten
sonra cabuk doyma seklinde alabilir.

T
¢
»fi . Bu balimdeki sorular, son 2 ayda cocugunuzun

gibek deligi UZERINDEKI bolgede hissetmis
olabilecegi agn ve rahatsizlik hissi ile ilgilidir.

Cocuklar, karmnlanmin  farkh  bélgelerinde
(tistiinde, altinda ve her iki yaninda) agn ve
rahatsizlik hissedebilirler.

Bu anketin diger balimlerinde karmin diger
bolgeleri {gobek alti we her iki yani) ile ilgili
Sorular sorulacaktir.

Gabek Deligi Uzeri (st Kanin)

1. Cocugunuz son 2 ay icerisinde gobek deligi

tzerinde kalan bélgede (0st karminda) ne sikhkta agn veya rahatsizlik hissetti?
0. ____ Hichir zaman (Ldtfen Bdliim Bye geginiz)

1. Ayda1-3 kez

2. Haftada bir kez

3. Haftada birkac kez

4. Hergin

Son 2 ay icerisinde gocugunuz gébek deliginin dzerinde kalan bolgede (st karmnda)
herhangi bir agrn ve rahatsiziik hissetmediyse litfen Boliim B've geginiz.

2. Cocugunuz gdbek deliginin tzerinde kalan baélgesinde (st karninda) asagidakilerden
hangilerini hissetti?

[Bir veya birden fazla sikki isaretleyebilirsiniz.)

a. Agn 0. Hayir 1 ___ Evet

b. Bulant 0. Hayir 1 Evet

ek s.3



c. Sigkinlik 0. Hayir 1 Ewet
d. Dolgunluk hissi 0. Hayir 1 Ewet

e. Cok az yedikten sonra doyma hissi 0. Hayir 1 Ewet

3. Cocugunuz, son 2 ay icerisinde gdbek deliginin Gzerinde kalan bélgede ne kadar ac
veya rahatsizlik hissetti?

1. Az
2. Biraz (Cok ile Az arasinda)
3. Cok

4. Oldukga ok

5 Bilmiyorum

4. Cocugunuzun gobek deliginin Gzerinde kalan bélgesinde hissettigi ao veya rahatsizlik
ne kadar sirdi?

1 ___ Birsaatten daha az
2_ 1-2saat

3. 3-4saat

4. Gindn biyak bélimande
5. Strekli (TGm gin)

5. Cocugunuz, gbbek deliginin tzerinde kalan bélgede ne zamandan beri aci veya
rahatsizlik hissediyor?
1 lay (veyadahaaz)

2_ 2ay
3.__ 3ay
4 4-1lay

5. 1wyl {veya daha fazla)
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Asapidaki her bir sorunun cevab igin
tabloda verilen numaralardan birini
yuvariak igine aliniz.

Son 2 ay igerisinde, gibek deligi
lizerinde kalan bélgesinde ac veya
rahatsizhik hissettiginde

Hayr

Evet

Bilmiyorum

%0
Highir
zaman

%25
Nadiren
{Arada

bir)

%50 W75
Cogu
Bazen | zaman

%100
Her

Zaman

{kutuyu
isaretieyiniz)

6. Cocugunuz kaka yaptiktan sonra ac
weya rahatszhk hissi dizeldi mi?
MNe sikiikta ?

7. Cocugunuzun kakas her zaman
yaptifindan daha yumusak kramda,
lapa gibi ya da daha sulu muydu?
Ne sikikta ?

8. Cocugunuzun kzkas! her zaman
yaptifindan dzha sert ya da daha topak
topak (kegi pisligi gibi) mrydi?

Ne sikikta ?

9. Coougunuz kakas! her zamankinden
daha fazla miktarda mrydi?
Ne sikikta ?

10. Cocugunuz kakas! her zamankinden
daha az miktarda maydi?
Ne sikikta ?

11. Cocugunuz gébeginde siskinlik
hissetti mi?
Ne sikhkta ?

12. Cocugunuzun bas agn= oldu mu?
Ne sikikta ?

13. Cocugunuz uyumada zorland) m?
Ne sikiikta ?

14, Cocugunuzun kollarinda,
bacaklannda ya da ssriinda agn oldu
mu?

Ne sikikta ?

15. Cocugunuz halsizlik ya da bas
danrmesi hissetti mi?
Ne sikiikta ?

16. Cocugunuzun ckula gidemedigi veya
glinlik izlerini yapamadi@ oldu mu?
Ne sikikta ?
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Baliim B. Gobegin Cevresi ve Altindaki Karin Agrnilan

Bu bdlimdeki sorular, cocugunuzun gobek deliginin CEVRES] ve gibek deliginin
ALTINDAKI alanlarla ilgilidir. Bu alanlar, asagidaki resimlerde tarali olarak gdsterilmistir.
Cocuklar bazen bu bélgelerde sanci veya agn hissederler. Sancilar agndan daha hafiftir.

Bazi cocuklar bu agrilanni “mide agnsi” veya “kann agnsi” olarak tanimlarlar.

Gdbek deliginin ¢evresi Gdbek deliginin alti

1. 5on 2 ay icerisinde cocugunuz gobek deliginin cevresinde ve gdbek deliginin altinda
kalan balgede ne sikhikta sanci veya agn hissetti?

0. ____ Hichir zaman
1 Aydal-3 kez
2 Haftada bir kez

3. ___ Haftada birkac kez

4. Hergin

Son 2 ay igerisinde cocugunuz gébek deliginin cevresinde ve gdbek deliginin altinda
kalan bélgede HERHANGI bir sanct veya adr hissetmediyse liftfen Béliim C'ye geginiz.
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2. 5on 2 ay icerisinde cocugunuz gébek deliginin cevresinde ve gdbek deliginin altinda

kalan bélgede ne kadar aci hissetti?

1_ Az
2 ___ Biraz (Azile Cok arasinda)
3 __ Cok

4 Oldukca cok

____ Bilmiyorum

3. Cocugunuzun gibek deliginin cevresinde ve gdbek deliginin altinda kalan bélgede
hissettigi ac veya rahatsizhk ne kadar sirdi?

1 ___ Birsaatten daha az
2 1-2saat

3. 3-4saat

4. Gindn biyik béliminde
5. Sorekli (TGm giin)

4. Cocugunuz, gdbek deliginin cevresinde ve gobek deliginin altinda kalan balgedeki
sancisi veya agrisi ne zamandan beri var?

1 ___ lay (wveya dahaaz)

2_ 2ay

3. 3ay

4 4-1lay

5. 1wl {ve daha fazla)
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Asagidaki her bir sorunun cevabs igin

tabloda verilen numaralardan birini Hawyr Evet Bilmiyorum
yuvarlak igine aliniz.
Son 2 ay igerisinde, gibek deliginin i
cevresinde ve gibek deliginin altinda %0 %2_5 %50 %75 %100

. . | Nadiren . [kutuyu
kalan bolgesinde sanc veya agn Highir Cogu Her . ..

_ . {Arada isaretleyiniz)

hissettiginde zaman bir) Bazen | zaman | zaman
5. Cocufunuz kaka yaptiktan sonra
sano veya agn hissi dizeldi mi? 0 1 2 3 4 O
Ne sikhkta?
6. Coougunuzun kakas her zaman
wptlg.ln.d an daha yumuszak krvamda, o 1 3 3 a O
lapa gibi ya da daha sulu muydu?
Ne sikhkta?
7. Coougunuzun kzkas her zaman
yaptlglndarl -:.Ia.hva. sfar.t vya da daha topak o L 3 3 s o
topak {kegi pisligi gibi) mrydi ?
Ne sikhkta?
8. Coougunuz kakas her zamankinden
daha fazla miktarda mrydi? 0 1 2 3 4 O
Ne sikhkta?
9. Coougunuz kakas! her zamankinden
daha az miktarda meydi? 0 1 2 3 4 O
Ne sikhkta?
10. Cocugunuz gibeginde siskinlik
hissetti mi? 0 1 2 3 4 O
Ne sikhkta?
11. Cocugunuzun baj agns oldu mu? o 1 3 3 a o
Ne sikhkta?
12, Cocugunuz uyumada zorland ma? o 1 3 3 a o
Ne sikhkta?
13. Cocugunuzun kollarinda,
r:::k arinda ya da sirtnda agn oldu o L 3 3 s o
Ne sikhkta?
14. Cocugunuz halsizlik ya da bas
donmesi hissetti mi? o 1 2 3 4 O
Ne sikhkta?
15. Cocufunuzun okula gidemedidi veya
giinliik islerini yapamadi@ oldu mu? 0 1 2 3 4 O
Ne sikhkta?
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16. Son bir yil iginde, cocugunuzun gdbek deliginin cevresinde 2 saat veya daha uzun
siren ve gcocugunuzun yaptigl her seyi birakmasina neden olan siddetli agn kag kez
oldu?

0. ____ Hichir zaman (lGtfen sonraki bdliime geginiz)
1.1

2._ 2

3.__ 35

4. 6veyadahacok

16 a. Bu siddetli agnlann gérildigi zamanlarda, cocugunuzda asagidaki durumlardan
herhangi biri oldu mu?

a. Istahszlik 0. Hayir 1. __ Ewet
b. Mide rahatsizhi@ 0. Hayir 1. __ Ewet
c. Kusma (gikarma) 0. Hayir 1 __ Ewet
d. Soluk cilt 0. _Hayir 1 ___ Ewet
e. Bag agrisi 0. Hayir 1. __ Ewet
d. Gozlerde s1ga kars duyarhhik 0. Hayir 1 ___ Ewet

16 b. Siddetli agrilarin gérildigi zamanlar arasinda cocugunuz -birkac hafta veya daha

wzun sire- saghkl mrydi?
0. Hayir

1 Evet
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Bdliim C. Bagirsak Hareketleri (kaka, digk, bityiik abdest, biiyiik tuvalet vb.)

Bu balimdeki sorular cocugunuzun bagirsak hareketleri ile ilgilidir.
Bagirsak hareketleri icin bircok farkh kelime kullamlakilir. Srnegin;  “kaka”, “diski”,
“blyik abdest” ve “biyik tuvalet” vb. Aileniz “kaka”dan bahsederken baska bir &zel
kelime de kullanryor olabilir.
1. Son 2 ay icerisinde cocugunuz genellikle hangi sikhkta kaka yapti?

1. Haftada 2 kez veya daha az

2. ___ Haftada 3-6 kez

3. Ginde 1kez

4 Ginde 2-3 kez

5. Ginde 3 kereden daha fazla

____ Bilmiyorum

2. 5on 2 ay icerisinde cocugunuzun kakasimin knami genellikle nasildi?

1. Coksert

2 Sert

3. Necoksert ne de cok yumusak
4 Cokvyumusak veya lapa gibi

5. Sulu
6. Duruma gdre degisir (Cocugumun kakasi her zaman ayni degildir).
____ Bilmiyorum

2a. Cocugunuzun kakas genellikle sert kivamda ise bu sertlik ne zamandan beri

sriyor?
0. 1aydan dahaaz
1. lay
2. Z2ay

3. 3ayveyadaha fazla
3. Son 2 ay icerisinde cocugunuzun kaka yaparken cani yandi mi?

0. Hayir
1. Ewvet
Bilmiyorum
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Asagidaki her bir sorunun cevabs igin
tabloda verilen numaralardan birini
yuvariak igine aliniz.

Ne siklikto?

Son 2 ay igerisinde

Hayir

Ewvet

Bilmiyorum

%0
Hichir

Zaman

3525
Madiren
(Arada
bir)

350

Bazen

%75
Codu

Zaman

%100
Her

Zaman

{kutuyu
isaretleyiniz)

4. Cocugunuz, kakasim kagirmamak igin
acele ile tuvalete gitti mi?
Ne siklikto?

5. Cocugunuzun kaka yapmak igin
zorlandig (ikindigl) oldu mu?
MNe siklikta ?

6. GCocugunuz kakasini yaparken
rmakatindan simik veya balgam
[beyazmsi-sarims kaygan bir sey)
gikards mi?

Ne siklikto?

7. Cocugunuz kaka yapuktan sonra
kakas bitmemis, daha gkmayan kakas
varmig gibi hissetti mi?

MNe siklikta ?

8. Cocugunuzun son 2 ay icerisinde tuvaleti tikayacak kadar biyik miktarda kaka

yaptig oldu mu?
0. Hayr

1. Ewvet

9. Baz gocuklar uygun tuvalet olsa bile kakalarmi tutarlar. Cocuklar bunu yaparken

viicutlanm kasar veya bacaklanini capraz yaparlar.

Son 2 ay icerisinde ¢ocugunuz evdeyken ne sikhkta yukandaki gibi kakasim tutmaya

calish?
0. ___ Hichir zaman
1. Ayda 1-3 kez
2. Haftada 1 kez
3. ___ Haftada birkac kez

4. Hergin
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10. Bir doktor veya hemsire cocugunuzu muayene edip bagirsaklaninda cok miktarda
kakasi oldugunu hig sayledi mi?

0. Hayir

1. Ewvet

11. Son 2 ay icerisinde cocugunuzun i camasin ne siklikta kaka ile lekelenmis veya

kirlenmisti?

0. ____ Hichir zaman (Litfen Bélim D'ye geginiz)

1. Ayda 1 keredenaz

2. Ayda1-3 kez

3.__ Haftada 1 kez

4. Haftada birkag kez

5. Hergin

11g. Cocugunuzun ig camasin lekelendiginde ya da kirlendiginde miktar ne kadardi?

1. I camasin lekeliydi (kaka yoktu)
2. Ig camasinnda az miktarda kaka vardi (tim kakasindan daha az)
3. Ig camasinnda biiyitk miktarda kaka vardi (kakasinm timii)

11b. Cocugunuzun i camasin ne kadar zamandan beri lekeleniyor veya kirleniyor?

1. layveyadahaaz
2. 2ay

i.__ 3ay

4. 411 ay

5. 1wyl veya daha uzun
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Baliim

D. Diger Semptomlar

Asagidaki her bir sorunun cevabs igin " Evet Bilmmiyorum
tabloda verilen numaralardan birini =y ve
yuvarlak igine aliniz.
%25
%0 . %50 TS %6100
Som 2 av icerisinde Hich: Madiren . " (kewrtunyu
v e {Arada fogu = isaretleyiniz)
zaman . Bazen | zaman | zaman
bir)

1. Cocugunuz ne sikhkta istemedigi halde
tekrar tekrar gegirdi? 0 1 2 3 4 O
2. Gocugunuz ne sklikta osurdu?

0 1 2 3 4 O
3. Gan iginde gocugunuzun karmi ne siklikta
[gdztiniizle g&rebildiginiz) bariz bigimde 0 1 2 EY a4 O
Figti?
4. Cocugunuz ne sikhkta fazladan hava

thu weya igine gekti (gocugunuz hava

" . = . : (gocud . 0 1 2 3 4 O
yuttugunda bir gurklama sesi
duyabilirsiniz) ?

5. 50N 1 YILDA cocugunuz, 2 saat veya daha uzun sire tekrar tekrar hic durmadan kag

kez kustu?

0. ___ Hichir zaman (Ltfen 6. soruya geginiz.)

1.1
2.2
3 3

4. dveya daha fazla

Sa. Cocugunuz ne kadar zamandir tekrar tekrar hig durmadan kusuyor?

1. layveyadahaaz
2. 2aydr

3. 3aydir

4. 4-1lay

5. 1wyilveya daha uzun
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Sh. Cocugunuzun tekrar tekrar hic durmadan kusmalan oldugunda mide bulantisi da

oldu mu?
0. Hawir
1. Ewet

Sc. Cocugunuz tekrar tekrar hic durmadan kusmalarin géraldigl zamanlar arasinda
-hirkag hafto veyva doha wzun sire- saghkh mydi?
0. Hawir

1. Ewet

6. Son 2 ayda, yemek yedikten sonra gocugunuzun yedikleri ne sikhikta agzina geri
geldi?

0. Higbirzaman (Ldtfen 7. soruya geginiz.)

1. Aydal-3 kez

2. Haftada 1 kez

3. Haftada birkac kez

4. Hergin

6a. Bu durum, genellikle cocugunuz yemek yvedikten sonraki ilk bir saat icinde mi olur?
0. Hawir

1. Ewet

6b. Cocugunuz uyurken yedikleri agzina geri gelir mi?
0. Hawir

1. Ewet

6c. Yedikleri agzina geri geldifinde cocugunuz genellikle bulant ve kusma hisseder mi?
0. Hawir

1. Ewet

6d. Yedikleri agzina geri geldiginde cocugunuzun genellikle cani acir mi?
0. Hayir

1. Ewet
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6e Yedikleri agzina geri geldiginde cocugunuz genellikle ne yapar?
o. Yutar

1 Takdrdr

7. Anket bitmistir. liginize tesekkiir ederiz.
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