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OZET

Anne siitiindeki sitokinlerle (TGF-p; ve IL-10) wheezy infant arasindaki iliski

Siit cocuklugu doneminde goriillen wheezing ataginin baslica nedeni 6zellikle RSV
enfeksiyonu olmak iizere, viral enfeksiyonlardir. Tekrarlayan wheezinglilerde ise astim tanisi
on plandadir.

Son yillarda yapilan genis c¢aphi arastirmalarda; {iist ve alt solunum yolu
enfeksiyonlarinin anne siitii alan c¢ocuklarda anlamli derecede daha az goriildigi
bildirilmistir. Gelismis iilkelerde yapilan ¢alismalarda, infantlarda anne siitiiniin tekrarlayan
hirilti ataklarindan korudugu gosterilmistir. Anne siitiiniin hangi komponentinin bu koruyucu
etkiyi yaptig1 net degildir.

Gliniimiizde anne siitiiniin sitokin icerdigi gosterilmistir. Kolostrumda bol miktarda
sitokin vardir ve neonatal donemdeki immatiir organ sistemlerinin gelisimi acisindan énemli
bir biyoaktif komponenttir.

Bu calismada anne siitiiniin hiriltili ataklardan koruyucu etkisinin, anne siitiindeki
TGEF-B,; ve IL-10 miktarlariyla iliskili olup olmadiginin saptanmasi, hayatin ilk yilinda ortaya
cikan wheezing tipleri ve sikligi, bu fenotipleri etkileyen demografik ve beslenme faktorlerin
incelenmesi planlandi. Calismaya alinan saglikli ve matiir yenidoganlar bir y1l boyunca hirilti
gelisimi agisindan takip edildi ve annelerinin kolostrum ve matiir siitlerindeki TGF-f; ve IL-
10 miktarlan ol¢iildii.

Calismamizda bebeklerin bir yil siireyle takibinde %48,8’inde en az bir kez wheezing,
%16,2’sinde persistan wheezing, %25,6’sinda rekiirren wheezing, %30,2’sinde giincel
wheezing, %20,9’unda viral wheezing tespit edildi, %9,3’iine doktor tarafindan astim tanisi
konuldu. Wheezing icin risk faktorleri tek ¢ocuk olma, annede astim Oykiisii iken, doktor
tanili astim icin yliksek dogum kilosuydu, atopik dermatit i¢in ise sonbaharda dogma risk
faktoriiydii. Anne siitiindeki TGF-B; ve IL-10’nun wheezing iizerine etkisi incelendiginde
kolostrumdaki TGF-f; diizeyinin atopik wheezingten degil ama viral orjinli olmasi muhtemel
wheezingten (ge¢ici nonatopik wheezing) korudugu saptanmstir.

Astim tanili bebekler ve giincel wheezinglilerin matiir siitlerindeki TGF-B,
konsantrasyonlart daha yiiksekti. (p=0,023 ve p=0,002) Bu sonuglar matiir siitteki TGF-3,
diizeyinin atopik wheezingten korumadig1 hatta atopi zemini olan bebeklerde wheezing riskini

arttirdigimm -~ gostermektedir.  Astimli  bebeklerin ~ matiir  siitlerindeki =~ TGF-f;
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konsantrasyonlarinin daha yiiksek olmasi da bu fikri desteklemektedir. Siitteki sitokinlerin
etkilerini ve infantta uzun dénem molekiiler ve biyolojik sonuglarint 6grenmek i¢in daha ¢ok

ve genis ¢apli arastirmalar gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Wheezy infant, astim, anne siitii, IL-10, TGF-f;.
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ABSTRACT

The relation between cytokine in mother milk (TGF-§, ve IL-10) and wheezy infant

The main reason of wheezing attacks in infancy period is viral infections, especially
RSV infection. Asthma is most important cause of recurrent wheezing.

The recent extensive studies have reported that, upper and lower respiratory system
infections are significantly less seen in the children that were fed with human milk. In the
studies carried out in developed countries, it has been shown that, breastfeeding protects the
infants against recurrent wheezing attacks. However, it is not clear that which component of
human milk causes this protective effect.

Today, it has been shown that human milk contains many cytokines. Colostrum
contains considerable amount of cytokines which is important bioactive component for the
development of immature organ system in neonatal period.

In this study, we aimed to determine whether the protective effect of breastfeeding
against wheezing attack is related with the amount of TGF-f; and IL-10 in human milk, and
the types and the frequency of the wheezing seen in the first year of the life, and to investigate
the demographic and feeding factors that could affect these phenotypes. Healthy and mature
newborns were enrolled to the study and are followed for one year for wheezing. TGF-$3; and
IL-10 amounts in their mothers’ colostrums and mature milk were also measured.

After one year follow-up, %48.8 of infants had experienced at least one wheezing
attack , in %16.2 persistent wheezing, in %?25.6 recurrent wheezing, in %30.2 current
wheezing, in %20.9 viral induced wheezing and doctor diagnosed asthma was found in %9.3
in our study. While the risk factors for wheezing are being single child and maternal asthma,
for the asthma the risk factor is high birth weight. For the atopic dermatitis, being born in the
autumn is the risk factor. When the effect of TGF-3; and IL-10 in human milk is investigated,
it has been determined that the level of TGF-B; in colostrums protects not against atopic
wheezing but against possible viral induced wheezing (transient nonatopik wheezing). The
concentration of TGF-B; in mature milk was higher in infants with asthma and in infants with
current wheezing. (p=0.023 and p=0.002) These results suggests that the level of TGF-f; in
mature milk does not protect against atopic wheezing, indeed increases the wheezing risk in

infants with atopy background. Higher concentration of TGF-f3; in mature milk of infants with



asthma is also supports this result. More and extensive research should be done in order to
investigate the effects of cytokine in human milk and learn about long term molecular and

biologic results.

Keywords: Wheezy infant, asthma, human milk, TGF-f3;, IL-10.
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1. GIRIS

Bebeklerde ve erken ¢ocukluk doneminde wheezing onemli ve sik rastlanan bir
saglik problemidir. 56 iilkede yapilan Uluslararast Cocukluk Cagi Astim ve Allerji
Calismasi’nda (ISAAC) wheezing prevelanst %4-32 arasinda bulunmustur." Degisik
ilkelerde yapilan bagka bir calisma, bir yasin altindaki ¢ocuklarin %10-15’inin hiriltili
solunum yolu hastalig1 gecirdigini gostermektedir.”

Siit cocuklugu doneminde goriilen wheezing ataginin baslica nedeni 6zellikle
RSV enfeksiyonu olmak iizere, viral enfeksiyonlardir. Ozellikle tekrarlayan
wheezinglilerde ise astim tanisi 6n plandadr.’

Son yillarda yapilan genis capli arastirmalarda; iist ve alt solunum yolu
enfeksiyonlarinin anne siitii alan ¢ocuklarda anlamli derecede daha az goriildiigii
bildirilmistir.“’5 Gelismis iilkelerde yapilan caligmalarda, infantlarda anne siitiiniin
tekrarlayan hirilti ataklarindan korudugu gijsterilmistir.("13 Anne siitiindeki bazi
maddelerin bu koruyucu etkiyi sagladigi ileri siiriilmiistiir. Anne siitiiyle beslenme
tekrarlayan enfeksiyon ajanlarina hizli bir defans saglayarak immatiir yenidogan immiin
sistemini kompanse eder ve enfeksiyonlara direng kazandirir."* Immatiir immiinitenin
gelismesini uyaran ve arttiran biyoaktif enzimler, hormonlar, biiyiime faktorleri ve
immiinolojik ajanlar gibi anne siitiindeki ¢ok sayida faktoriin koruyucu olabilecegi
bildirilmektedir.'*"”  Kompleks bir biyolojik sivi olan anne siitiiniin hangi
komponentinin bu koruyucu etkiyi yaptigi net degildir.

Sitokinler kiiciik, ¢oziinebilir glikoproteinlerdir ve spesifik hiicre reseptorlerine
baglanarak otokrin-parakrin etki ile immiin sistem gelisimi ve fonksiyonlarini
yonetirler."®  Giiniimiizde anne siitiiniin sitokin icerdigi gosterilmistir.'” Erken
donemdeki siitte bol miktarda sitokin vardir ve neonatal donemdeki immatiir organ
sistemlerinin gelisimi agisindan 6nemli bir biyoaktif komponenttir.

Transforming growth factor-beta-1 (TGF-f;) anne siitiinde en fazla bulunan
sitokinlerden biridir.”’ TGF-p’min infantlarda tekrarlayan enfeksiyonlara defansi
saglayan intestinal mukozadan sekretuar IgA salilmminda ve erken infant donemde

21,22

akciger morfogenezinde rol oynadigi diisiiniilmektedir. TGF-B’nin anne siitiindeki

konsantrasyonu degiskenlik gosterir> Bu nedenle TGF-B’nin sekresyonundaki

azalmamn hirilti gelisimine katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir.***



Hirilltiyla iligkili oldugu diisiiniilen anne siitiindeki diger bir sitokin ise
antiinflamatuar etkiye sahip olan interlokin-10 ( IL-10) ’dur. IL-10 makrofaj ve epitel
hiicrelerinden (anne siitiindeki primer hiicrelerdir) iiretilir.'” Anne siitinde oOlciilebilir
diizeyde bulunur, doku ve organlarin fonksiyonlarini etkiler.

Bu calismada anne siitiiniin hirlltili  ataklardan koruyucu etkisinin, anne
siitiindeki TGF-B; ve IL-10 miktarlariyla iliskili olup olmadiginin saptanmasi, hayatin
ilk yilinda ortaya c¢ikan wheezing tipleri ve sikligi, bu fenotipleri etkileyen demografik
ve beslenme faktorlerin incelenmesi planlandi. Bu amacla ¢alismaya alinan saglikli ve
matiir yenidoganlar bir y1l boyunca bu bebekler hirilt1 gelisimi acisindan takip edildi ve

annelerinin kolostrum ve matiir siitlerindeki TGF-f3; ve IL-10 miktarlar1 6l¢iildii.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Wheezy infant

Wheezing (hisilt1)) alt solunum yollarinda obstriikksiyon sonucu gelisen,
cogunlukla ekspiratuar bazen bifazik duyulan, ekspiryum uzunlugunun eslik ettigi
miizikal bir sestir. Alt solunum yollarinin kismi obstriiksiyonu sonucu gelisir. Her yasta
goriilebilmekle birlikte; bronkospazm, mukozal 6dem ve asir1 sekresyon birikimi zaten
kiiciik olan hava yollarinda rolatif olarak fazla obstriiksiyon etkisi yarattifindan kiiciik
yaslarda daha siktir. Bu siklik yas ilerledikce belirgin sekilde azalmaktadir.? Cocuklarin
en az %30’u hayatin ilk 3 yilinda bir veya daha fazla sayida hiriltili solunum atagi
gecirmektedir.”

Uc kere veya daha fazla hiriltili solunum atag gegiren ve yapilan incelemelerle
altta yatan bir hastalik bulunamayan c¢ocuk icin “wheezy infant” terimi
kullanilmaktadir.”’ Cocukluk c¢aginda tekrarlayan veya siirekli devam eden hiriltilh
solunum; ¢ogu zaman reaktif hava yolu hastaligi, infantil astim veya viral bronsiolite

baghdir. Ayirici tant tablo 1°de gosterilmistir.”®

Tablo 1: Cocukluk Caginda Kronik Veya Rekiirren Wheezing Ayirici Tanisi

Reaktif havayolu hastalig
Infantil astim
Egzersizin indiikledigi astim
Enfeksiyonla iligkili hava yolu reaktivitesi
Hipersenstivite reaksiyonu
Allerjik bronkopulmoner aspergillozis
Konjestif kalp yetmezligi
Mitral stenoz

Sol ventrikiil yetmezligi



Tablo 1: Cocukluk Cag1 Kronik Veva Rekiirren Wheezing Avirici Tani1 (Devami)

Dinamik havayolu kollaps1
Bronkomalazi
Trakeomalazi
Vokal kord disfonksiyonu
Aspirasyon
Yabanci cisim
GOR
Akalazya
Trakeoozafajiyal fistiil
Havayolu basisi
Vaskiiler ring
Anormal indominate arter
Pulmoner arter dilatasyonu
Bronsiyal, pulmoner kist
Lenf nodu (tiiberkiiloz vb)
Tiimor (timoma, karsinoid tiimor vb)
Bronsiyal sekresyon artisi
Bronsit, bronsektazi
Kistik fibroz
Immotil silia sendromu
Immiin yetmezlikler (6zellikle IgA eksikligi)
Vaskiilit (Churg-Strauss sendromu vb)
Lenfanjektazi
Alfa-1 antitripsin eksikligi
Intrinsik havayolu lezyonlar:
Endobronsiyal timor
Endobronsiyal graniilasyon dokusu
Bronsiyal, trakeal stenoz (postentiibasyon sendromu vb)
Bronsiolitis obliterans
Bronkopulmoner displazi sekeli

Sarkoidoz



2.1.1. Wheezy infant Risk Faktorleri

2.1.1.1. Viral Enfeksiyonlar

iki yas altinda hiriltr atagiin en sik nedeni viral enfeksiyonlardir. Bir calismada
akut ekspiratuar wheezing nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarin %88’inde viral ajan
saptanmlstlr.29

En sik etken RSV (respiratuar sinsisyal viriis) iken, parainfluenza ve adeno viriis

sik rastlanan diger etkenlerdir.**!

Finlandiya’da yapilan bir ¢alismada 12-35 ayda en
sik etken RSV(%54) ve respiratuar picornaviriis (%42) iken 3 yas iizeri en sik etken
respiratuar picornaviriis (%82) olarak saptanmustir.”

Enfeksiyon brons agacinda inflamasyona yol acarak hava yollarinda 6dem ve
mukus artis1 yapar. Bronsiolitlerin %30-50’inde rekiirrens goriiliir. Bir calismada
bronsiolit geciren cocuklar 10 y1l boyunca gozlendiginde; solunum yollarinda fonksiyon
bozuklugu, solunum hastaliklarinin ve bronsial hiperreaktivitenin arttig1 saptanmstir.>>
Viral enfeksiyona sekonder gelisen brons reaktivitesiyle hiriltili solunum gelisimi

33,34

arasindaki iligki gOsterilmigtir. Normal popiilasyona gore bronsiolit geciren

cocuklarda astim prevelansi daha yiiksektir.*”°

2.1.1.2. immiinolojik Faktorler ve Atopi

Viral enfeksiyon seyri sirasinda spesifik IgE olusan hastalarda wheezing ataginin
tekrarlama ihtimali daha fazladir.** Kendisinde atopi olan (egzema, besin alerjisi, alerjik
rinit) cocuklarda wheezing gelisme olasiliginin belirgin arttig1 gosterilmis.

Ailesinde atopi Oykiisii olan ¢ocuklarda hiriltili solunum riski artmistir. Yapilan
bir calismada ailesinde atopi Oykiisii olan cocuklarda hiriltili solunum oran1 %58 olarak
saptanmustir.”’ Baska bir calismada ise ilk 3 yasina kadar 2 veya daha fazla wheezing
geciren ¢ocuklarda 7 yasina kadar astim gelisme riskinin ailede atopi Oykiisii varsa 4 kat
arttigy; ilk 3 yasina kadar yilda 2 veya daha fazla wheezing geciren ¢ocuklarda 7 yasina

kadar astim gelisme riskinin ise ailede atopi oykiisii varsa 12 kat arttig1 gosterilmistir.”®



2.1.1.3. Anne Siitiiyle Beslenmeme

Cesitli tlkelerdeki calismalarda anne siitii alan bebeklerde hiriltili solunum
ataklariin daha az oldugu gosterilmistir. Diger beslenme sekillerinde erken antijenik
duyarlanma ve besin alerjisine bagli hirilti gelisebilir ancak anne siitiilyle beslenen
bebeklerde bu risk yoktur. Ayrica anne siitiiniin viral enfeksiyonlara karsi sagladigi
pasif immiinite hiriltili solunum sikliginm azaltmaktadir.™ Wright ve arkadaslarinin
1200’1in iizerinde infant ile yaptig1 bir caligmada anne siitii ile beslenmenin ilk 4 ay
hiriltili hastalik riskini azalttigin1 gostermistir ancak bu koruyucu etkinin 4 aydan sonra
devam etmedigini saptanustir.”” Benzer bir calismada ilk 4 ayda anne siitiiyle beslenme
ile 6 yasta nonatopik c¢ocuklarda rekiirren hinltili hastalik sayisimin - azaldigi

)

gbsterilmistirf“ Anne siitiiyle beslenmenin ciddi astim gelisimini azalttig1

gosterilmistir.*!
2.1.1.4. Pasif Tiitiin Iciciligi ve Inhalan Allerjenler

Ailesi sigara icen c¢ocuklarda hirilti ve alt solunum yolu hastaligr riski
artmaktadir.*” Baska bir calismada ise saglam cocuklara oranla, hiriltili cocuklarin pasif
sigara i¢iciliginin daha fazla oldugu gésterilmistir.43 Nikotinin baglica metaboliti olan
kotinin sigaraya maruz kalan annelerde plasental doku, amniyotik siv1 ve fetal serumda
ilk trimesterden itibaren tespit edilmistir.** Hamilelikte sigara kullammi; hipoksi
nedeniyle fetal distres, diisilk dogum tartis1 ve akciger elastin iceriginde azalmaya sebep
olmaktadir.*> Hamilelikte sigara i¢cimi ile, dogum sonras1 bebegin yaninda i¢ilmese bile
ilk 2 yasta rekiirren wheezing riski artmaktadir. Bu etki 6zellikle 2. trimestirde sigara
iciminde daha belirgin olmaktadir.*

Ev tozu akarlar1 ve polenler gibi inhalan allerjenlere siit ¢cocuklugunda yogun
temas atopik duyarlanma ve astim icin risk faktoriidiir.*” Ev ici allerjenlere temas ile
astim gelisimi arasindaki iligski uzun zamandir gosterilmesine ragmen allerjenlerle kritik
karsilasmanin zamanlamasi net olarak bilinmemektedir.**

Sehirlerde yasayanlarda, kirsal bolgelerde yasayanlara gore atopi, astim ve

wheezing gelisme riski artmaktadur.**>*>!



2.1.1.5. Diger Risk Faktorleri

Prematiirelerde ve diisiik dogum agirligi olan bebeklerde hiriltili solunum daha
siktir. Bu bebeklerde akciger gelisim bozuklugu ve bronsg hiperreaktivitesi oldugu
diisiiniilmektedir.”> Mekanik ventilator tedavisi alan ve bronkopulmoner displazi gelisen
hastalarda hirilt1 riski cok artmistir.”

Prevelans calismalarinda hirilti semptomunun adolesan doneme kadar erkek
cocuklarda daha sik oldugu gosterilmistir.”™

Kardeslerle temas veya krese gitme ile enfeksiyon riski artar ve bu da erken
wheezing riskini arttirirken, tekrarlayan ge¢ baslangicli wheezing riskini azaltir.”* Krese
giden cocuklarda ilk 2 yasta viral enfeksiyon ve viral enfeksiyon iliskili wheezing riski
artar, fakat annede astim oykiisii yoksa 6 yasina geldiginde astim gelisme oraninin daha
diisiik oldugu gozlenmis.”> Ayrica krese giden veya kardesle temasi olan cocuklarda
viral enfeksiyonun wheezinge sebep olma ihtimali artmistir. Nedeni tam bilinmese de
bu cocuklarda daha fazla miktarda virlise maruz kalmanin etkili olabilecegi
diisiiniilmektedir.”® Infant dénemde sik iist solunum yolu enfeksiyonu geciren
cocuklarda ilerleyen yaslarda astim ve alerji gelisme riski daha azdir. Bu etkinin viral
enfeksiyonlarla T helper 1 (Thl) yoOniinde stimulasyon ve interferon-gama(IFN-y)
cevabinda degisiklik olmasina bagl oldugu diisiiniilmektedir.>®

Evcil hayvanlarla kiigiik yaslarda temasin hirilti ve astim i¢in risk faktorii oldugu

gosterilmistir.”’

2.1.2. Wheezing Fenotipleri

Cocuklarda wheezing farkli yaslarda baslayip, bazi cocuklarda yasla beraber
gecerken, bir kisminda persistan seyretmektedir. Wheezing gelisim yasiyla olusum
mekanizmas1 ve persistansi yakin iliskili oldugundan literatirde wheezing 3 grupta
incelenmektir:*®

1. Gegici wheezing: Wheezing ilk 3 yasta gelisir ve 3 yasindan sonra azalarak

kaybolur.



2. Persistan wheezing: ilk 3 yasta wheezing gelisir ve 3 yas sonrasi da
devam eder ve biiyiik cogunlugu ilerde astim tanis1 alir.
3. Gec¢ baslangich wheezing: ilk 3 yasta wheezing yokken 3-6 yas arasinda
baglar.
Bu 3 fenotipin olusumunda hem viriisler hem de cocuga ait faktorler rol oynar.

Virus spesifik IgE olusumu (rnegin RSV ve parainfluenza virusa karst),””®

cesitli viral
peptidlere karsi olusan sitokin cevabinin tipi,61 ve viriisiin cinsi virlislere ait faktorleri
olusturur. Cocuga ait faktorler gecici wheezingte dogumdaki diisiikk akciger
kapasitesiyken;®” persistan wheezingte pasif sigara iciciligi, annede astim Sykiisii ve 9-
12 aylarda saptanan serum IgE vyiiksekligidir.”®* Alti yasta allerjik sensitizasyon
prevelans: hem persistanda hem de gec baslangicli wheezingte artmisken 9. ayda serum
IgE yiiksekligi sadece persistan wheezing grubunda armustir.”® Bu farklilik; iki fenotip
olusumunda genetik ve cevresel etkilesimin degisen oranlarda etkili oldugunu
diistindiirmektedir.

Wheezing fenotipleri ayrica atopi durumuna gore de farkli bir bi¢cimde
siniflandiriimaktadir:®

1. Nonatopik wheezing: Tiim yaslarda atopi saptanmaz.

2. Erken cocukluk cag atopik wheezing: 4 yas Oncesi atopi olup 10 yasta

atopi kaybolur.
3. Gecg cocukluk cag atopik wheezing: 4 yasta atopi saptanmazken 10 yasta
atopi mevcuttur.

4. Kronik ¢ocukluk cag1 atopik wheezing: 4 ve 10 yasta atopi mevcuttur.

Erken gecici wheezingin 6nemli boliimii nonatopiktir. Yapilan bir ¢calismada 10
yasinda wheezingi olan ¢cocuklarin yaklasik yarisi atopiktir.66

Kurukulaaratchy ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada wheezingli cocuklarin
%57,6’s1 nonatopik, %?25,6’s1 kronik cocukluk cagi atopik, %13,2°si ge¢ cocukluk cagi
atopik ve %3,5’u erken ¢ocukluk cagi atopik wheezingli oldugu saptanmis. Wheezing
atak sikligi en ¢ok kronik c¢ocukluk cagi atopik wheezing grubunda iken, en az
nonatopiklerde goriilmiis. Kronik cocukluk cagi atopik wheezinglilerde astim tanisi
konma orami daha fazladir, bu fenotipte hastalik daha siddetli ve daha fazla tedavi
ihtiyaclart oldugu goriilmiistiir. Ayrica 10 yasta bronsiyal hiperreaktivite en sik bu

fenotipte saptanmistir.”



Nonatopik wheezing icin tekrarlayan akciger enfeksiyonu, infat donemde
rekiirren nazal semptomlar, ilk 4 yasta sigara maruziyeti ve maternal astim risk
faktorleridir. Erken cocukluk cagi atopik wheezinglilerde gii¢lii bir genetik
predispozisyon yoktur ve anne siitiiniin koruyucu etkisi vardir. Kronik ¢ocukluk cagi
atopik wheezingliler icin erkek cinsiyet, infant doneminde rekiirren akciger
enfeksiyonlari, egzema, ilk 4 yasta sigara maruziyeti ve allerjik aile oykiisii (astim ve
egzema) risk faktorleridir. Ge¢ ¢cocukluk cagi atopik wheezing; infant donemde rekiirren
akciger enfeksiyonlari, maternal astim, ailede iirtiker dykiisii ve kopek maruziyetiyle
iliskilidir.%

Persistan wheezing ve astim olusumunda baslica iki faktor su¢lanmaktadir:
Atopi (genetik faktor) ve alt solunum yolu enfeksiyonlar: (¢cevresel faktor). Bu iki faktor
arasinda iki yonlii ve dinamik bir etkilesim vardir. Atopik durum viral enfeksiyonlara alt
solunum yolunun cevabin etkilerken, viral enfeksiyonlar allerji gelisiminde etkilidir.”’
Baz1 arastirmacilar infantii RSV enfeksiyonlarinin sonraki donemlerde alerjik

sensitizasyon riskini arttirdigini belirtmektedir.®®

2.2. Viral Enfeksiyonlar Ve Astim

Akut viral enfeksiyonlarin; infant ve kiiciik cocuklarda wheezingle iliskili
hastalik gelisimi, ¢ocuk ve yetiskinlerde akut astim ataginm tetikleme, artmis hava yolu
duyarliligi, hava akimi, akciger hacmi ve gaz degisim anomalileri gibi havayolu
fizyolojisinde kisa ve uzun siireli degisiklik gibi klinik durumlarla baglantisi
bilinmektedir.®” Ozellikle RSV olmak iizere bazi viral enfeksiyonlar ilk dekatta astim
baslangicina katkida bulunmaktadir.” 1 yasimna gelmis infantlarin %350-65’1, 2
yagindakilerin ise tamamina yakim RSV enfeksiyonu gegirir.”’ Bu da RSV nin rekiirren

wheezing ile iliskili oldugunu, ancak tek bagina yeterli olmadigini diisiindiirmektedir.
2.3. Sitokin Disregiilasyonu Ve Astim / Aller;ji
Wheezing ve astim gelisiminin sadece viral faktorlerle aciklanamamasi

nedeniyle calismalar sitokin disregiilasyonu iizerine yogunlagmistir. Th1/Th2 inbalansi

astim gibi cesitli atopik hastaliklarin baslangicina katkida bulunur.”' Dogumda plasental



kaynakl1 Th2 trofik faktorler ve kord kani sitokin profili yenidogan mononiikleer hiicre
yanitinin Th2 yoniine kaymasina ve IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 salgilanmasina sebep olur.””
Bu rolatif Th1/Th2 inbalansi sonucu interferon-y (IFN-y) liretimi azalir ve bu allerjik
hastalik ve astim gelisimine zemin hazirlar.”> ®’

IFN-y infant donemde respiratuar hastaliklarin siddetinin sinirlanmasinda 6nemli
bir rol oynar. IFN-y fagosite edilen mikroorganizmalarin nitrik oksit indiiksiyonu
yoluyla oldiiriilmesi i¢in makrofaj stimiilasyonunda, NK hiicreleri ve sitotoksik T
lenfositlerin antiviral etkinliginde kritik rol oynar.”” Bu nedenle IFN-y iiretiminde veya
reseptoriinde yetersizlik olan c¢ocuklarda viral enfeksiyonlardaki klinik daha agir
olmaktadir.”*  Allerjik hastalik veya astim gelisme riski yiiksek olan ¢cocuklarda kord
kan1 mononiikleer hiicrelerde IFN-y ve IL-13 iiretiminin azaldigim gosteren calismalar

75, 76, 77
vardir.”> 7

Riskli ¢ocuklarin, nonatopik normal kontrol grubuna gore IFN-y iiretim
kapasitesinin azaldigi saptanmustir.”> "> 7 Bu farklilik hayatin ilk dekatinda cok belirgin
olmasa da nonatopiklere gore atopik ¢ocuklarin lenfositlerinde IFN-y {iretiminde azalma
ilk yillardan itibaren giderek artar. Bu kritik zaman periyodunda atopik cocukta
akcigerlerde viral solunum yolu enfeksiyonlar: gibi ¢evresel stres faktorlerine duyarlilik
artmigtir.”’

Sitokin regiilasyonu potansiyel olarak dogumda olup viral enfeksiyonlara verilen
yanit1 etkilemektedir. Kritik periyotta RSV gibi bazi viriislerle enfeksiyon gelistiginde
sitokin disregiilasyonu ile RSV enfeksiyonunun kombinasyonu sonucu bronsiolit
gelismekte ve ilerleyen donemlerde persistan wheezing veya astim gelisebilmektedir.
Infantta sitokin disregiilasyonu olmasina ragmen (allerjik duyarlanma ve astim gelisim
riski artmistir) infantil RSV enfeksiyonu gecirmezse, bu infantlarda semptom baslama
yast ge¢ cocukluk ve adolesan yasa kaymaktadir. Sitokin regiilasyonu normalse RSV
enfeksiyonu ile klinikte iist veya alt solunum enfeksiyonu bulgular1 goriilmekte ve

rezoliisyon ile sonuclanmaktadir.®’
2.4. Allerjenlerle Temas
Allerjinin genetik temeli ortaya konulmussa da, genetik faktorlerle cevresel

faktorlerin etkilesimi hastaligin siddeti ve progresyonunu belirlemektedir.**  Bu

kompleks etkilesim hayatin ¢ok erken doneminde; semptomlar goriillmeden cok Once
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baslamakta ve allerjik fenotipe yol acacak immiin cevap farkliligi dogumda
olusmaktadir.’! Atopi astim gelisimi icin major risk faktoriidiir. Bu nedenle allerjik
sensitizasyonun zamani ve mekanizmasi énem kazanmaktadir. Fetal gelisimde cevresel
faktorlerle immiin cevapta Th2 yoluna bir egilim olusmakta ve bu Th2 cevap paterni
sonucunda IL-4 ve IL-10 artmata, IL-2 ve IFN-y azalmaktadir.®?

Duyarlanmanin gebeligin ilk ceyrek diliminde olustugu ve 18-22 gestasyon
haftasinda T hiicre prekiirsorlerinin antijen uyarisityla matiirlestigi bilinmektedir.** **
Amniyotik sivida IgE ve Th2 sitokinlerinin varligr gosterilmistir ve bunlarin fétusun

maternal parazitlerden korunmasinda rol oynadigi diisiiniilmektedir.®

Amniyotik
stvidaki IgE ve IL-4, dendritik ve mast hiicre reseptorlerinde artisa sebep olarak fotal T
hiicrelerinin duyarlanmasina yol agar. Fotus, amniyotik siviyr yuttugu ve aspire ettigi
icin IgE ve sitokin iceren amniyotik siviyla temas sadece deri yoluyla degil,
gastrointestinal ve respiratuar yolla da olusur. 16. gestasyon haftasindan itibaren deri,
bagirsak ve akcigerler IgE’ye maruz kalirsa dogum sonrasi atopik hastalik belirtileri
gbriiliir.86

10 ng/ml IgE ve 102 M allerjen miktar1 bile diisiik afiniteli IgE reseptorii olan B
hiicrelerinin spesifik T hiicrelerini aktive etmesini saglar.®’ Dendritik hiicreler yiiksek
afiniteli IgE reseptorii eksprese ettiginden bu aktivasyonu daha kiiciik
konsantrasyonlarda IgE ve allerjen ile yapabilirler. Allerjen-IgE kompleksi reseptor
aracili endositoz ile hiicre i¢ine alinir. MHC clas II molekiilleriyle sunulur ve allerjen
spesifik T hiicrelerini hizla aktive eder. ™ ® Maternal kaynakli IgE ve allerjenlerin
mevcudiyeti ile FceRI eksprese eden dendritik hiicrelerde IgE aracili antijen sunumu
fetiiste ilk immiin cevapta onemli rol oynar. Dendritik hiicrelerdeki FceRI gestasyon
doneminde allerjenlerin T hiicrelerini aktive etmesi sensitizasyona sebep olur ve
gebeligin ikinci trimestirinde olusan bu proces sonrasinda artar.*® Yapilan calismalarda
17. gestasyon haftadan itibaren bagirsaklarda CD83" dendritik hiicreler, 13 gestasyon
haftadan itibaren T hiicreler gésterilmistir.go’ ol

Hayvan modellerinde antijen maruziyetinin zamani, dozu, devamliligi ve
seklinin tolerans veya immiin tetiklenme yoniine kaymada etkili oldugu gosterilmis.”

Sonucta yasamin erken doneminde allerjen maruziyeti direk allerjik sensitizasyona

sebep olabilir.
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Dogumda umblikal kord IgE yiiksekligi ve allerjen spesifik T hiicre
reaktivitesinin gosterilmesi immatiir immiin sistemin allerjen maruziyetinin antenatal
donemde oldugunu gostermektedir. Gebelik sivilarinda Dermatophagoides p 1 ‘in

saptanmasi ile maruziyetin antenatal oldugunu kanitlamustir.”

16-17. Gestasyon
haftasinda rutin amniosentez yapilan annelerin plazma Orneklerinin %21’ inde
Dermatophagoides p 1 (ortalama konsantrasyonu 5,9 ng/ml) saptanmis. Pozitif plazma
ornegi olan annelerin %56’ 1nda amniyotik sivida akar antijeni (ortalama konsantrasyonu
1,1 ng/ml) saptanmis. Pozitif maternal plazmali annelerin bebeklerinde dogumda kord
kaninda %63 oraninda Dermatophagoides p 1 saptanmis. Bu calisma, 16. gestasyon
haftada ve dogumda fetal cevrede allerjenin varligin1 gostermektedir.

Ikinci trimesterde bagirsaklarda antijenlerin varligi, antijen spesifik yaniti
baslatir. Ugiincii trimesterde maternal g¢evre ve annenin IgE/IgG oram ile antijen

spesifik IgE yaniti azalma egiliminde olabilir.”* * Maternal antijen-spesifik IgG aym

allerjene kars: tekrarlayan IgE yapimindan korumaktadir.”®

2.5. Umblikal Kord Kam IgE Diizeyi

Hayatin erken doneminde allerjenlere temasin gosterilmesi, kord kam IgE
diizeyinin ilerde gelisecek allerjik hastaligin  bir gostergesi olabilecegini
diisiindiirmektedir.”’ IgE aracili hipersenstivite reaksiyonlar: ¢ogu allerjik hastalikta rol
oynar. Atopi IgE iliskili bir duyarlanma cesididir.”® Maternal IgE’nin plasental gecisi
yoktur ve maternal IgE diizeyiyle plasental ve umblikal kord IgE diizeyleri arasinda bir
iliski yoktur. Yapilan bir calismada fotiisiin 11. gestasyon haftasindan itibaren IgE
tiretme yeteneginin basladigt ve kord kanindaki lenfositlerin IgE icerdigi
gosterilmistir.” Bu nedenle kord kani IgE diizeyi fotal orjinlidir.

Ailede atopi iiykiisii, etnik orjin, maternal sigara icimi, gebelikte progesteron

100-102 7 -
Liu ve

kullanim1 gibi bir¢cok faktor kord kam IgE diizeyini etkilemektedir.
arkadaglarinin yaptigr bir calismada erkek bebeklerin ve erken yaz ve erken kis
aylarinda dogan bebeklerin kord kaninda IgE seviyesinin daha yiiksek oldugu
gosterilmis. Aymi ¢alismada ayrica gestasyonel yas ve maternal IgE seviyelerinin de
kord kan1 IgE seviyelerini etkiledigi tespit edilmistir.'” Baska bir calismada ise anne ve

babasinda atopi iiykiisii olanlarda, ge¢ sonbahar doneminde doganlarda, erkek
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bebeklerde ve gebelikte alkol ve kafein alanlarda kord kami IgE diizeyi yiiksek
bulunmustur.'® Hansen ve arkadaslarinin 2814 yenidogan iizerinde yaptiklari calismada
erkek bebeklerde kord kani IgE diizeyi daha yiiksek, sonbaharda doganlarda daha diisiik
saptanirken, dogum agirligi ve gestasyonel yasin kord kam IgE diizeyiyle iliskisiz
oldugu bulunmustur.'®”

Cocuklarda kord kami IgE diizeyinin allerjik hastalik belirteci olarak
kullanilabilmesi i¢in kord kanina maternal kan kontaminasyonunun ekarte edilmesi
gerekir. Fetal kana maternal kan kontaminasyonunu tespit etmekte en sik kullanilan
yontem kord kani IgA diizeyi 6lciimiidiir.'®

Orgel ve arkadaslarinin 1975 yilinda yiiksek kord IgE diizeyinin ilerde allerjik
hastalik geliseceginin gostergesi oldugunu ileri sirmelerinden'”’” bu yana ¢ok sayida
calisma yapilmis ve yiiksek kord IgE diizeyinin atopiyle iliskisine dair ¢eliskili sonuclar
gozlenmistir. Ancak c¢ogu calismada hasta sayisinin az ve gozlem siiresi kisa
olmasy,'"'""1% bazy caligmalarda ise allerjen sensitizasyonunun objektif bulgulara
dayandirilmamasi bu celigkili sonuglarin sebebi olabilir. '+

Halonen ve arkadaslarinin yaptig1 calismada yiiksek kord IgE diizeyiyle erken
baslangich atopik dermatit arasinda pozitif bir korelasyon saptanmustir.®* Hansen ve
arkadaglarinin yaptigi calismada ise kord kami IgE’sinin atopik hastalik gostergesi
olarak kullamlamayacaglm109 ancak 18 ay gozlemlediklerinde allerjik hastaliklarin
(yiiksek serum IgE diizeyiyle seyreden atopik hastaliklar olarak tanimlamiglar)
gostergesi olabilecegini belirtmislerdir.''® Gézlem siiresini 5 yila uzattiklarinda kord
kam IgE diizeyi 0,3 kU/I ve yukarisi olanlarda allerjik hastalik riskinin onemli olciide
arttigini saptamislardir. H

Edenharter ve arkadaslarmin yaptigi, 1314 yenidogani iceren 5 yillik gozlem
siiresi olan ¢alismada yiiksek kord IgE seviyesiyle rekiirren wheezing arasinda iligki
saptanmazken, 12 aydaki sensitizasyonla pozitif korelasyon saptanmustir.'"?

Liu ve arkadaslarimin yaptigi calismada, maternal atopiyle yiiksek kord IgE
seviyesi ve infantil egzema arasinda korelasyon gosterilmis. Maternal IgE seviyeleri
kord kam IgE yiiksekligiyle ve infant atopisiyle iliskili bulunmustur.'”® Baska bir
calismada da bir veya iki ebeveyninde atopi olan bebeklerde, ebeveynlerinde atopi

olmayanlara gore daha yiiksek kord IgE diizeyleri saptanmlstlr.lo4
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Chandra ve arkadaslarinin ¢alismasinda, kord kani IgE diizeyi yiiksek olan
bebeklerde atopik egzema ve wheezing riskinin arttigi saptanmistir. Kord kani IgE
diizeyi 0,7 U/ml’den az olanlarda bu risk ailede atopi Oykiisii olanlarda %13,4 atopisi
olmayanlarda %1,1 iken kord kam IgE’si 0,7U/ml’den fazla olanlarda bu riskin %58,8
ve %52,8’e yiikseldigi saptanmistir. Ayni ¢calismada en az 3 ay sadece anne siitii verilen
bebeklerde egzema ve wheezing insidansi belirgin olarak az iken (%12), formiil
mamalarla beslenenlerde daha fazla(%32) olarak gozlenmistir. 14

Kord kan1 IgE ¢alismalarinin disinda yapilan bir calismada kord kanindaki anti-
IgE IgG antikorlar arastirilmis. Her iki ebeveyninde de allerjik hastalik olan saglikli
cocuklarin kord kaninda anti-IgE IgG diizeyleri aym predispozisyona sahip ve allerjik
olan cocuklara oranla belirgin yiiksek saptanmis. Allerji riskinden bagimsiz olarak da
kord kani anti-IgE IgG diizeyi 350 AU/I’den yiiksek olan cocuklarda atopik hastalik
prevelansi belirgin olarak daha az saptanmustir. Sonug¢ olarak yiiksek anti-IgE IgG
diizeylerinin ¢ocuklarda allerji ve erken gelisen atopik hastaliklardan korudugu ve

semptomlarin siddetini azalttig1 diisiiniilmektedir.'"®

2.6. Anne Siiti

[Ik 4-5 giin icinde salgilanan anne siitiine kolostrum denir. Daha sonraki siite
gore daha az miktarda yag ve laktoz igerirken; proteinler, 6zellikle globiilinler, sodyum,
klor ve A vitamini daha yiiksek miktarda bulunmaktadur.'°

Laktasyonun 4-5. giinii gegici siit olugsmaktadir. Daha sonra protein ve mineraller
giderek azalip, yag ve laktoz ise artmakta ve olgun (matiir) siit iiretimi baglamaktadur.''®

Anne siitiindeki protein, karbonhidrat, lipit, mineral ve vitaminler besin igerigini

olusturur.
2.6.1. Anne Siitiindeki Proteinler
Kolostrumda protein miktart 15,8 g/L iken, matiir siitteki protein miktar1 8,0-9,0
gr/L’ye diiser.”” Anne siitinde esansiyel aminoasitler, koruyucu faktorler

(immunoglobilinler, lizozim, laktoferrin vb), vitamin baglayic1 proteinler(folat, D

vitamini ve By, vitamini vb baglayici proteinler), hormon baglayici proteinler (tiroksin,
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kortikosteroid vb baglayici proteinler), enzimler (amilaz, lipaz vb), hormonlar (insiilin,
EGF, TGF, prolaktin vb) gibi ¢ok sayida protein yapida biyoaktif maddeler
bulunmaktadir.

Anne siitiindeki proteinlerin yaklasik iicte biri kazein, iicte ikisi ise whey
proteininden  olusmaktadir.  Whey  proteinleri  alfa-laktalbumin, laktoferrin,
immiinoglobiilinler, lizozim ve serum albumini olmak iizere bes fraksiyondan
olusmaktadir. 17

Anne siitiinde serbest aminoasitler, karnitin, taurin, niikleotidler, niikleik asitler
ve poliaminler gibi ¢ok sayida nonprotein nitrojen komponent bulunmaktadir.Uauy ve
arkadaslar1 lenfoid doku ve intestinal epitel gibi hizli yenilenen dokularda niikleotid
tretilemedigini ve bu nedenle eksojen piirin ve primidin alimi gerektirdigini

gostermislerdir.''® Anne siitii bol miktarda niikleotid icermektedir.'"

2.6.2. Anne Siitiindeki Karbonhidratlar

Anne siitiindeki karbonhidrat laktozdur, ortalama konsantrasyonu 68 g/L. olup
toplam kalorinin %38’ini olusturur.'” Yavas ve kolay sindirildiginden kan sekerini
cocugun fizyolojisine uygun olarak diizenler, kalsiyum ve diger minerallerin emilimine
yardimci olur, barsak bakterileri tarafindan laktik aside cevrilerek, diskida istenmeyen
mikroorganizmalarin tiremesini engeller.Laktozun galaktoz kompanentinin lipidlerle
bilesikleri beyin dokusu gelisimi i¢in ¢ok Onemlidir. Anne siitiinde ¢ok az miktarda
glukoz (0,02 g/L), galaktoz ve bazi kompleks karbonhidratlar da bulunmaktadir.'"” Bazi
oligosakkaritler patojenlerin epitele baglanmasimi inhibe eder ve bifidus faktor ile

bagirsaklarda bifidobakterilerin iiremesini saglar.'*!

2.6.3. Anne Siitiindeki Lipitler

Anne siitiindeki miktar1 30-50 gr/L olan yaglarin %98’1 trigliseritten olusur, total
kalorinin %45-55’ini olusturmaktadir. Anne siitii esansiyel yag asitlerinden, 6zellikle
linoik ve linoleik asit yoniinden zengindir.'** Kolostrumda daha fazla olmak iizere; anne
siitiiniin coklu doymamis yag asitlerden zengin olmasi beyin gelisimi, myelinizasyon,

retinal islevler ve hiicre proliferasyonunun normal olmasini saglar. Siitiin icerdigi yag

15



miktari, insandan insana, laktasyonun zamanina gore degiskenlik gosterir. Bebek
beslenmesi siiresince 2 tip siit salgilanir. Emzirmede ilk gelen siit (fore milk —on siit)
yagdan fakir, laktozdan zengin sulu siittiir. Bu siitiin 6zelligi oncelikle cocuktaki
dehidratasyonu ve hipoglisemiyi Onlemesidir. Beslenme siiresi uzadik¢a siitiin yag
icerdigi 3 kat, proteini ise 1,3 kat artig gosrerir ve emzirmenin sonuna dogru salgilanan
ve yagdan zengin olan siitii (hind milk) alan ¢ocuk doygunluk hissederek memeyi

birakir.
2.6.4. Anne Siitiindeki Vitaminler

Anne siitiindeki vitaminler annenin beslenme durumundan etkilenmektedir.
Annenin vitamin defisiti varsa, vitamin alimim takiben siitte vitamin miktar:1 artar ancak
annenin vitamin diizeyi normalse vitamin alimyla siitte belirgin artis gozlenmez.'*
Normal beslenen bir annenin siitii K ve D vitaminleri hari¢ tiim vitaminleri yeterli
diizeyde icermektedir.'*

Anne siitiindeki A vitamini annenin diyetle alimindan etkilenmektedir ve
konsantrasyonu 200-600 mg/L arasinda degismektedir.'” Plazma retinol baglayici
protein konsantrasyonu erken laktasyon doneminde yiikselirken, siitin A vitamini
icerigine paralel olarak azalmaktadir. Anne siitii ¢esitli karotenoidler (o-karoten, B-
karoten, lutein, kriptoksantin, likopin) ve retinol (erken siitte 2mg/L. ve matiir siitte 0,2-
0,4 mg/L) icermektedir.'*

Anne siitinde D vitamini ve metabolitleri 0,1-1,0 pg/L. arasinda bulunur.
Yenidoganda hepatik hidroksilaz aktivitesi gelismemistir. Anne siitiinde D vitamininin
25-OH formunda olmast bebegin fizyolojik durumuna uygunluk gosterir. Bununla
birlikte anne siitiinde 22 [U/It D vitamini vardir ve bu miktar cocugun gerekinmesi olan
400 [U/litre ‘den(veya 10mg kolekalsiferolden) oldukga azdir, destek yapilmasi
gereklidir. 124

Anne siitiindeki K vitamini konsantrasyonu 1-9 pg/L arasinda degisebilirken
daha cok 2-3 pg/L olarak saptanir. Transplasental gecisi az oldugundan infant depolari
diisiik olarak dogar. Anneye 5-20 mg/d K vitamini destegi, siitiinde ve infant plazma K

vitamini diizeyinde artisa sebep olur.'”
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Anne siitiindeki E vitaminin %83’ a-tokoferoldiir. B-tokoferol, y-tokoferol ve o-
tokoferol ¢ok az miktarlarda bulunur. Tokoferoliin kolostrum konsantrasyonu 8 mg/L
iken matiir siitte 3-4 mg/L’ye diiser.'**

Dengeli beslenen annenin matiir siitinde C vitamini diizeyi ortalama 100
mg/L’dir. Annenin giinlik C vitamini alimi 100 mg/L’den fazlaysa siitteki igerigi
degismez, ancak annenin alimi daha azsa siitteki miktar1 azalir. Anne siitiindeki C
vitamini konsantrasyonu maternal plazma konsantrasyonunun yaklasik 8-10 katidir.'*

Erken siitte tiamin diizeyi 20 pg/L iken, matiir siitte 200 pg/L’ye yiikselir.
Riboflavin diizeyi maternal diyetten ¢ok etkilenmekle birlikte erken siitte daha fazla
olup matiir siitte 400-600 pg/L’ye diiser. Niasin ise erken siitte 0,5 mg/L, matiir siitte
1,8-2,0 mg/L. diizeyinde bulunur. B¢ vitamini erken siitte azken, matiir siitte 0,09-0,31
mg/L’dir. Anne siitiindeki Bg diizeyi maternal serumdan yaklasik 10 kat fazladir.'**

Anne siitiindeki B, vitamini ve folat whey proteinine bagli bulunur. Matiir siitte
By, vitamini diizeyi 0,5-1,0 pg/L, folat diizeyi 80-140 pg/L, biotin diizeyi ise 5-9
pg/L’dir. Anne siitiindeki biotin diizeyi maternal plazmanin 20-50 katidir.

2.6.5. Anne Siitiindeki Minareller

Anne siitiinde potasyum, sodyum ve kalsiyum serbest iyonlar olarak, diger
mineraller de kompleks bilesikler halinde bulunurlar. Anne siitiindeki minarelerin
yogunlugu bebegin ihtiyacina gore degismektedir. Anne siitiindeki fosfor 3. haftada 147
mg/L iken, 26. haftada 107 mg/L’ye diismektedir. Aym1 donemde siitteki kalsiyum259
mg/L’den 248 mg/L’ye degisirken siitteki magnezyum 290 mg/L’den 330 mg/L’ye
yiikselmektedir. infant serum kalsiyum, magnezyum ve fosfor konsantrasyonu da buna
paralel degisir. Infanttaki yiiksek kalsiyum ve magnezyum, diisiik fosfor diizeyi kemik
mineralizasyonu icin onemlidir.'** Anne siitindeki kalsiyum miktari, inek siitiiniin
%25°1 kadar olsa da, barsak pH’sinin asit, yag emiliminin daha iyi ve fosfor emiliminin
daha diisiik olmas1 nedeniyle anne siitiindeki kalsiyumun %55’i emilmektedir.Inek siitii
veya inek siitiinden hazirlanan ticari mamalarda bu oran %?38’dir.

Anne siitiindeki bakir ve demir igerigi zamanla azalip matiir siitte 0,3 mg/L’de
stabil kalirken ¢inko giderek azalir. Cinko diizeyi erken siitte 4 mg/L, 6. ayda 0,1 mg/L
ve 1 yida 0,5 mg/L’dir. Maternal diyet, siitteki ¢inko konsantrasyonunu

etkilememektedir. Anne siitiindeki demirin iicte biri lipit fraksiyonla iigte biri akoz
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fraksiyonla ve %10’u kazeinle iligkilidir. Akoz fraksiyondaki demirin %20-30’unu
laktoferrine baglidir. Anne siitiindeki demirin emilimi inek siitiiniin yaklasik 5 katidir.
Anne siitilyle beslenen infantta bakir diizeyi siitteki miktarindan cok, plazma
seriiloplazmin konsantrasyonuna baghdir ve dogumda diisiik diizeydedir.124 Anne
siitinde mangan 3-6 pg/L civarinda bulunur. Selenyum erken siitte 40 pg/L, matiir siitte
7-33 pg/L’dir ve maternal diizeyle yakin iliskilidir. Iyotun siitteki miktar1 annenin
beslenmesine gore degisiklik gosterir. Iyot eksikligi olan bolgelerde anne siitiindeki iyot
miktar1 15 pg/L. iken, iyotun yeterli oldugu bolgelerde anne siitiinde 150 pg/L

diizeyindedir.'**
2.7. Anne Siitiiniin Immiinolojik Ozellikleri

Anne siitiiniin  gastrointestinal ve respiratuar sistem enfeksiyonlarindan
koruduguna dair yayinlar 20 yil dncesine dayamr.126 Anne siitiiyle beslenme, infanti
patojen mikroorganizmalardan korurken, anne siitiiniin icerdigi biyoaktif maddeler ile
infant immiin sisteminin gelisimine yardimeci olur. Anne siitii alan bebeklerde asilarin
etkinliginin arttig1 gosterilmis olup bu da immiin sistem modiilasyonunun bir
gbstergesidir.127

Kolostrumun 24 saat, matiir siitiin ise 6 saat boyunca steril kalmasi antienfektif
ozelliginin bir kamtidir.'”® Anne siitiindeki spesifik ve nonspesifik immiinolojik
faktorler ile bebegin enfeksiyon ajanlarina karsi direnci artarken allerjik reaksiyon riski
azalmaktadir.

Bir calismada anne siitii alan bebeklerin timuslarinin, formiil mama alanlara gore
2 kat biiyiik oldugu saptanmis. Bu da anne siitiiyle beslenenlerde immiinmodiilasyonun
oldugu ve formill mamayla beslenenlerde timusun suprese oldugunu

diisiindiirmektedir.'*’

2.7.1. immiinoglobilinler

Anne siitiinde bol miktarda IgA ve daha diisiik miktarlarda IgM, IgG, IgD ve IgE

130,122,131
bulunur.

Bu antikorlar bagirsaktan emilerek kana gecer ve tiim mukozalara
dagilarak infanti enfeksiyon ajanlarindan korur. Siitteki IgA serumdakinden farklidir.

“J” zinciri ile “Sc” sekretuar komponenti birleserek salgisal IgA’y1 (SIgA) olusturur.
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Boylece enzim ve pH degisikliklerine dayamkl hale gelir."**!'?1%%132 S[gA total
IgA’nin %90 1dir ve kolostrumda diizeyi 1-2gr/l iken, matiir siitte 0,5 gr/I’ye diiser.'”

Annenin bagirsak ve solunum yollarindaki patojen mikroorganizmalara karsi
olusturdugu antikorlar siit ile cocuga aktarilarak c¢ocugu etrafindaki enfeksiyon
etkenlerinden korumaktadir, buna immiinolojik eksen denir.'*>"*

Bir c¢alismada anne siitiiniin lipit fraksiyonunda alfaviriis, flaviviriis ve
herpesviriise karsi, baska bir ¢alismada ise polio, coxsackie Ag, B3, Bs, Echo tip 6 ve 9
viriislere karsi antikor salptannnstlr.m’135 Anne siitiinde bol miktarda C. tetani, C.
diphteriae, S. Pneumoniae, E. coli, salmonella ve shigellaya kars1 antikor, stafilolizin ve
streptolizin bulunmaktadir.''”*® Yapilan calismalarda anne siitii ile beslenmenin 2-5
aylar arasinda tekrarlayan Haemophilus influenzae tip b enfeksiyonlarindan korudugu
gtjsterilmistir.137’138 Anne siitiintin ilk 2 yil tekrarlayan Streptococcus pneumoniae
enfeksiyonlarindan da korudugu saptanmustir."” Ayrica anne siitiiniin E. coli ve vibrio
cholerae toksinlerini inhibe ettigi, G. lamblia ve E. histolitica’yr oldirdigi

et . 140,131
gosterilmistir.

2.7.2. Laktoferrin

Laktoferrin 79 kD agirh@inda, 692 aminoasitten olusan tek zincir

H Bakterisidal, antiviral,

glikoproteindir, demir baglayici globiiler iki kivrimi vardir.'
antienflamatuar ve sitokin fonksiyon modiilatorii olan laktoferrinin inek siitiindeki
diizeyi 0,2 gr/lt iken kolostrumda 0,5-1,0 gr/lt’dir.'** Immiinoglobilin ve diger koruyucu
proteinlerle sinejistik olarak lokal, salgisal imiin sistem i¢inde rol almaktadir.

Bir¢cok mikroorganizma biiyiime ve gelismeleri i¢in demire ihtiya¢ gosterir ve
laktoferrin demir kullamimini engelleyerek bakterilerin biiyiimesini baskilamaktadir.
Laktoferrin ozellikle E. coli, streptokok ve C. albicans’a karst olmak {izere
bakteriostatik etkilidir."**'*"'* Ozellikle gram negatif bakterilerden yiiksek oranda
demire ihtiyaci olanlara (6rnegin koliform bakteriler); mastitin major patojeni ve bazi
gram pozitif mikroorganizmalara antimikrobiyal etki gostermektedir. Steptokok ve
Vibrio cholerae’ya karst demir kullanimini engellemeden bagimsiz olarak bakterisidal

etkinligi vardir. Enterik demirin emilimini saglar, bu nedenle yasamlar1 i¢in demire

ihtiyag gdsteren enteropatojenik E. coli’nin olusturdugu enfeksiyonlar1 dnlemektedir.'*
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Laktoferrinin parsiyal gastrik hidrolizi ile herpes simpleks virus, sitomegaloviriis
ve HIV enfeksiyonlarina karsi antiviral etkinligi artmaktadir. Laktoferrinin immiin
modiilator etkisi ile monositlerden interlokin (IL)-1, IL-2, IL-6 ve tiimor nekrozis
faktor-a (TNF-a) ve makrofajlardan prostaglandin E, salinimi azalmaktadir. Bu etki
hiicrelerdeki spesifik reseptorlere baglanmasiyla olusmaktadir.'*® Laktoferrin  ayrica
NK hiicrelerini aktive eder, kompleman aktivasyonu ve koagiilasyon iizerine etkilidir.

Enterochelin mikroorganizmalarin iiremesi i¢in gerekli demiri saglayan demir
baglayicisidir. Laktoferrinin etkisi; enterochelin sentezini inhibe eden bikarbonat, IgA
ve diger antikorlar tarafindan arttirilir,'#7-11¢-131:148

Laktoferrin demiri baglayarak demir aracili siiperoksit ve H>O,’den hidroksil
radikallarinin  olusmasmi'*’, lipopolisakkarit aracili nétrofil aktivasyonunu'™ ve
endotoksin aracili sitokin salimmini™' inhibe ettiginden antienflamatuar etkilidir.

Sonug olarak laktoferrin intestinal gelisimi ve hasar sonrasi iyilesmeyi attirmast,

probiyotik intestinal bakterilerin gelismesini saglamasi nedeniyle intestinal enfeksiyon

ve allerji gelisimini azaltmaktadur.'"!

2.7.3. Lizozim

Lizozim 14,4 kD biiyiikliigiinde, 130 aminoasit iceren bir glikoproteindir.141 C-
lizozim ve g-lizozim olmak iizere iki tipi vardir. Inek siitiinde her iki tip bulunurken
anne siitinde sadece c-lizozim vardir. Lizozim bakteri hiicre duvarindaki
peptidoglikanin iki bileseni arasindaki glikosidik bagi parcalayarak bakterileri oldiiriir.
Kolostrumda lizozim c¢ok yiiksektir, ilk bir yil, anne siitiindeki diizeyi 0,1 gr/l
civarindadir. Lizozim aym1 zamanda hasar goren dokuya noétrofillerin  gociinii
stnirlandirarak antienflamatuar etki gostermektedir.'

Lizozim fonksiyonlar1 laktoferrin ve IgA ile iliskilidir. Lizozim E. coli’nin sIgA

PO fhvitro galigmalarda lizozimin

tarafindan inaktive edilmesinde rol oynamaktadir.
E. coli ve salmonellaya bakterisid etkisi gosterilmistir.'* Lizozim siitte diisiik diizeyde

bulunan askorbat ve peroksit ile birlikte salmonellaya lizis etkisi gostermektedir.
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2.7.4. Laktoperoksidaz

Peroksidaz enzimleri oksidatif mekanizmalarla bakterileri ©ldiirmektedir.
Laktoperoksidaz anne siitiindeki immiinoglobilin disi koruyucu proteindir, meme
bezinde mikrobiyal invazyonu da &nlemektedir. Inek siitiiyle karsilastirildiginda anne
siitii daha yiiksek laktoferrin ve lizozim icerirken, laktoperoksidaz aktivitesi 20 kat daha
diisiiktiir.">>

Laktoperoksidaz hidrojen peroksidaz ve tiyosiyanat ile reaksiyona girerek

130,153

streptokok enfeksiyonlarindan korumaktadir. Ayrica laktoperoksidazin  P.

aeruginosa, E. coli ve S. typhimurium’a da etkilidir."*

2.7.5. immiin Hiicreler

Anne siitiinde polimorfoniikleer 16kositler, T ve B lenfositler, makrofajlar ve
kopiikli makrofajlar bulunmaktadir. Bu hiicreler direk fagositoz, interferon sekresyonu
ve spesifik IgA iireterek enfeksiyondan korunmada rol oynarlar, % 133156157

Ozellikle kolostrumda bol miktarda lokosit vardir, bunlarin ¢ogu notrofildir.
Infant intestinal sisteminde nétrofiller fagosit fonksiyonu gérmeye devam ederler. Anne
stitiinde ikinci siklikta makrofajlar bulunur ve kolostrumdaki 16kositlerin %40’dir. Anne
stittindeki notrofillerden daha aktiftirler ve lizozim tretirler. Anne siitiindeki 16kositlerin
%10’u lenfositlerdir. Bu lenfositlerin %20’si antikor iireten B lenfositler iken, %801 T
lenfositlerdir ve enfekte hiicreleri 6ldiirme, immiin sistemin diger komponentlerinin
migrasyonunu saglayan sitokin salgilama fonksiyonlar1 vardir. Anne siitiindeki
lenfositler E. coli enfeksiyonlarinda cogalmaktadir.'®

Hayvan deneylerinde anne siitiinde bol miktarda bulunan I6kositlerin hayvan
intestinal epiteline 60 saat olarak bagli kaldigi ve oradan emilerek kana karistigi,

karaciger ve dalaga migrasyon yaptigi gés‘terilmistir.159

2.7.6. Diger Antienfektif Faktorler

Anne siitiinde Lactobacillus bifidus’un gelisimi icin gerekli olan growth factor

bulundugundan anne siitiiyle beslenen ¢ocuklarin kolonlarinda bol miktarda L. Bifidus
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bulunmaktadur.'*"19%101162 1 aktobasiller asetik asit ve laktik asit salgilar ve bebegin
bagirsaginda bunlar birikerek asetat buferi olusur, pH diiser ve patojen gram (-) bakteri
ve mantarlarin iiremesi inhibe olur.'*

Anne siitiindeki kazein H. pylori’nin gastrik mukoza hiicrelerine, Steptococcus
pneumoniae ve Haemophilus influenzae’'nin solunum yolu epitel hiicrelerine
tutunmasini inhibe etmektedir.

Anne siitii, Ozellikle kolostrum bol miktarda oligosakkarit icermektedir. Bu
oligosakkaritler konak hiicre yiizeyindeki reseptorlerle benzerlik gosterir, bakteriyel
adezyonun inhibisyonu yoluyla enfeksiyonlara, 6zellikle iiriner sistem enfeksiyonlarina
kars1 koruyucu etki gostermektedir. Anne siitiindeki oligosakkaritler farinks ve yanak

163
Anne

epitel hiicrelerine Steptococcus pneumoniae’nin adezyonunu engellemektedir.
siitiindeki glikokonjugatlar ve oligosakkaritlerin konsantrasyonu 1,5 g/dL’dir. Bu grupta
yer alan miisin E. coli’'nin bukkal epitele adezyonunu Onler ve rotaviriis
enfeksiyonundan korur.'®*

Anne siitii yag globiilleri infanti enfeksiyonlardan korur. Bu koruma membran
glikokonjugatlarinin bakteriyal ve viral ligant gibi davranmasi ve bunlarin sindirim
iriinleri olan trigliseritler, serbest yag asitleri ve monogliseritlerin viriis, bakteri ve
protozoonlar iizerine litik etkili olmasindan kaynaklanmaktadir.'®> 1>

Fibronektin spesifik antikoru bulunmayan mikroorganizmalarin fagositler
tarafindan fagositozunu arttirir. Salgisal IgA gibi fibronektin de inflamasyonu azaltir,
inflamasyon nedeniyle hasarlanmis dokularin tamirine yardimer olur.'®

Anne siitii cok miktarda ksantin oksidaz icermektedir. Ksantin oksidaz ve
nitritler birlikte infant gastrointestinal sisteminde nitrik oksit olusumuna yol agar, olusan
nitrik oksitin Enterobactericia, E. coli ve Salmonella enteritidis’in metabolizmasini
baskiladig1 gosterilmistir.'*

Niikleotidler hasar sonras1 intestinal onarimi ve bazi asilara immiin yaniti arttirir.

Baz1 niikleotidler Lactobacillus bifidus’un iiremesini arttirir ve patojenleri tiremesini

inhibe ederler.
2.7.7. Sitokinler

Sitokinler hiicre matiirasyonu, diferansiasyonu, inflamasyon, immiinite ve doku

tamirinde rol oynayan; diisiik molekiil agirlikli glikoproteinlerdir, spesifik hiicre
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reseptoriine baglanarak otokrin ve parakrin etki gosterirler.'” Bu nedenle sitokinler
plazmada cok az miktarlardadir.'”” Kaynagi lenfosit, graniilosit, monosit ve mast
hiicresi gibi inflamatuar hiicreler olabilecegi gibi, epitel, fibroblast ve endotel gibi doku
hiicreleri de olabilir. Fonksiyonlarina gore Interlokinler (IL), koloni stimiile edici
faktorler (CSF), interferonler (IFN),tiimor nekroze edici faktorler (TNF), biiyiime
faktorleri (GF) ve kemokinler olarak alt gruplara ayrilirlar.'®®'®

Gliniimiizde anne siitiiniin ¢ok sayida sitokin icerdigi bilinmektedir.”® Erken
donemde siitte bol miktarda sitokin vardir ve neonatal donemdeki immatiir organ
sistemlerinin  gelisimi acisindan Gnemli bir biyoaktif komponentlerdir.'” Anne
siitiindeki sitokinlerden IL-4, IL-6 ve IL-13 atopik yanit olusumunda rol oynamaktadir.
IL-5, IL-6, IL-10 ve TGF- IgA iiretimini uyarirlarken, ayrica IFN-y, IL-4, IL-10, ve

171,172,173

TGF-B’nin regiilator etkileri de vardir. Cesitli calismalarda anne siitiindeki

lenfositlerden bol miktarda interferon iiretildigi gosterilmistir.'”*°

Anne siitiinde immiinmodiilatér etkiye sahip 10 klasik sitokin vardir:*
1. IL-1B

IL-6

IL-8

IL-10

Koloni stimiilator faktér M

Koloni stimiilator faktor G

TGF-a

TGF-B,

TNF-a

10. IFN-y

A A AN

Oral tolerans viicudun besin antijenlerine yanit olusturmamasidir. Oral tolerans
olusumunda anahtar rol antijen dozudur. Yiiksek dozda besin antijenlerine oral tolerans
klonal delesyon ve/veya anerji gelisimi ile saglanirken diisiik doz besin antijenlerine
tolerans gelisimi regiilator T hiicrelerinden TGF-f ve IL-10 gibi siipresor sitokinlerin
salinimuyla saglanmaktadir.'”* Diisiik dozda oral toleransin anne siitiindeki peptidlerle
gelistigi diisiiniilmektedir.'”

Anne siitiindeki sitokinlerin sindirim enzimleriyle sindirilmeleri nedeniyle

etkili olup olmayacag: tartisma konusudur. Fakat sitokinler mideye ulasmadan Once
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genis bir sindirim sistemi mukoza yiizeyiyle karsilasmaktadir. Pepsin iiretimi hayatin ilk

bir haftasinda gecikmektedir ve siitte ¢cok sayida antiproteaz bulunmaktadir.'”

Ayrica
dogumdan sonraki ilk bir haftada bagirsaklarda gecirgenlik artmistir ve sitokinlerin bol
bulundugu bu donemde mukozaya pasajim ve distal organlara gecisini

kolaylastirmaktadur.'”® 77

2.7.7.1. Transforming Growth Factor-f; (TGF-,)

TGF-B multifonksiyonal bir polipeptittir. Bes ayr1 izoformu olmasina ragmen
meme bezinden 3 formu (TGF-B;, TGF-B,, TGF-B3) salgllanmaktadur.178 TGF-f’nin
aktif ve pasif formlar1 vardir. Pasif formu gii¢lii asit veya alkali ile muamele edilince
aktif forma doniisiir.'” Anne siitinde hem pasif hem de aktif formu bulunur.

Saito ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada kolostrumda TGF-f diizeyi ortalama
1365,7 ng/ml olarak bulunmus, bunun %53,5’u aktif formdan olugmaktadir. Matiir
stitteki ortalalama TGF-f diizeyi 728,1 ng/ml ve bunun sadece %17,9’u aktif olarak
tespit edilmistir.”!

Inflamasyon bolgesinde, aktive makrofajlardan salinan sialidaz veya plazmin
gibi proteazlar inflamasyon bolgesinin asidifikasyonunu saglamaktadir. Anne siitiinde
bol miktarda makrofaj bulundugundan bunlardan salinan sialidaz ve proteazlar ile TGF-
B’nin aktivasyonu saglanabilir. Kolostrum ve matiir siitteki TGF-B’nin latent formu
infant midesinde diisiik pH ile karsilasinca aktive olurlar. Bu nedenle infantin
bagirsaklari yiiksek konsantrasyonda aktif TGF-B’ya maruz kalmaktadir.”!

Anne siitiindeki TGF-f’nin kaynagi lizerine degisik fikirler ileri siirtilmiistiir.
Plazmadan transport yoluyla mi1 yoksa aktif veya pasif sekrete edildigi tam
netlesmemistir. Laktasyon doneminde meme epitel hiicreleri arasindaki “tight
junction”lar siit ile interstisyel s1vi arasinda permeabiliteyi engelleyen bariyer olusturur.
Fakat siit staz1 ve meme inflamasyonu gibi lokal, hormonlar gibi sistemik faktorler ile
“tight junction”larin permeabilitesinde degisiklik olabilmekte ve kompartmanlar
arasinda molekiillerin gecisi miimkiin olabilmektedir.'®'

Plazma TGF-p diizeyiyle siitteki diizeyinin iliskisiz oldugu gdsterilmistir.'®* Bu
TGF-B’nin plazmadan nonspesifik yolla transport edilmedigini diisiindiirmektedir.

Alternatif hipotez olarak TGF-B’nin endojen olarak sentezlenip salgilandigi ileri
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stiriilmiistiir. Hiicre kiiltiirlerinde insan meme epitel hiicrelerinin (MCF-7) hem TGF-f3;
hem TGF-f, salgiladig1 gosterilmistir. TGF-B; / TGF-f, sekresyon orani 1:3,5 olarak
bulunmus ve bu oran anne siitiindeki oraniyla uyumludur.183 Anne siitiinde TGF-,
major form olmak {iizere, TGF-f; ve TGF-B, ye ait mRNA’larin bulundugu

gosterilmistir.”"'®*

Bu bulgular anne siitine TGF-B’min aktif olarak sentezlenip
salindigin1 kanitlamaktadir.

Anne siitiindeki TGF- konsantrasyonu kisiden kisiye degismektedir. Bu
degiskenlik sigara, enfeksiyon, hastalik gibi cevresel veya maternal faktorlerle
iliskisizdir."> TGF-B; ve TGF-B, kolostrumda matiir siite gore daha yiiksek
konsantrasyonda bulunurlar.”""'* Yasla birlikte siitteki TGF-B azalirken endojen TGF-p
iiretimi artmaktadur.'®

Kallioméki ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada TGF-B; konsantrasyonu
kolostrumda ortalama 140 pg/ml (67-186) iken, matiir siitte ortalama 83 pg/ml (17-114)
olarak bulunmustur.”

TGEF-B hiicre proliferasyonu ve diferansiasyonu iizerine inhibitdr ve stimiilator
etkili potent bir immunoregiilatordiir."®’ Anne siitindeki TGF-B’nin primer rolii
immiinsupresyondur. TGF-f; liretemeyen farelerin ancak TGF-f;’den zengin anne siitii
ile beslendiginde yasayabildikleri ve TGF-f; iiretemeyen farelerin siitten kesildikten
sonra yaygin inflamatuar hastaliklardan 6ldigt gbzlenmistir.lgg’189

Intestinal mukozal immiin sistem dogumda immatiirdir. Intestinal mukozada IgA
yoktur ve IgA iceren hiicrelerin sayisi 4 yasa kadar hizla artis gostermektedir.'”® TGF-p,
B lenfositlerde IgA izoformuna doniisiimiinii uyarir.'' Invitro ve hayvan deneylerinde
IgA sentezi lizerine 6nemli etkisinin oldugu gésterilmistir.lg2 Petitprez ve arkadaglarinin
yaptig1 hayvan calismasinda, lenfatik sistemde TGF-B ekspresyonu ile mukozal IgA
cevabi direk iliskili bulunmustur.'” Bu etkileri sonucunda TGF-B;, mukozal immiin
sistemin gelisimine yardimci olarak hem enterik hem de respiratuar enfeksiyonlara
yatkinlig1 azaltmaktadir.

Anne siitiindeki TGF-B; mukozal bariyer fonksiyonlarinin korunmasinda rol
alir.'”* TGF-B, bagirsaklarda potent bir immunosupresiftir ve T hiicre aktivasyonunu
inhibe ederek oral toleransi saglar ve besin allerjenleriyle duyarlanmayi onler.'”

Intestinal sistemin besin antijenleriyle ilk karsilasma zamani olan infant déneminde,

bagirsaklarda endojen TGF-f iiretimi minimal oldugundan anne siitiindeki TGF-f’nin
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onemi cok artmaktadir.'® Anne siitii kesildikten sonra atopik hastalik gelisenlere gore
anne siitii almaktayken atopik hastalik gelisen bebeklerin kolostrumundaki TGF-; ve
TGEF-B, seviyeleri daha diisiik saptanmis. Bu nedenle anne siitiindeki TGF-3 diisiik doz
oral tolerans gelisimini saglayarak anne siitiiyle beslenme doneminde erken atopik
duyarlanmayi 6nlemektedir.”

TGF-B;’in 6nemli fonksiyonlarindan biri de infant akcigerini gelistirici etkisidir.
In vivo modellerde fare akcigerlerine EGF ve TGF-B; tedavisi verildiginde akcigerlerde
biyokimyasal ve yapisal gelisimin arttifi goriilmiistir. Bu da TGF-B, ile EGF’nin
akciger hiicrelerinde proliferasyon ve diferansiyasyon mekanizmalarinin sinyal
regiilasyonunda etkili oldugunu desteklemektedir.'”® Buna ilaveten TGE-p; akcigerlerde

stirfaktan regiilasyonunda da rol oynamaktadlr.196

TGF-B’nin bu etkileri tip I ve tip 11
reseptorleri araciligiyla olur ve bu reseptorlerin farkli lokalizasyon ve regiilasyonu
gosterilmistir. Bu izoformlar bazi farklilik sergiler ancak akciger morfogenezinde
ekspresyon paternleri aynidir ve TGF-B’nin akciger gelisimi {izerine etkisinden
sorumludurlar.'’

Infant déneminde diisiik akciger fonksiyonlar1 olan ¢ocuklarda, 1 yas dncesi alt
solunum yolu hastalik riskinin arttigi gosterilmistir.” infantta baslangic hava yolu capi
ve/veya uzunlugu ve parenkim yapisi; sik viral respiratuar enfeksiyonlarla iliskili

wheezinge predispozisyon yaratmaktadlr.170

TGF-B iiretemeyen fareler TGF-B igeren
anne siitiiyle beslendiginde, TGF-B‘nin biitiin akciger dokusuna yayildig
gosterilmistir.™'*® Bu nedenle anne siitindeki TGF-P;’in akciger gelisimindeki rolii
wheezing gelisimini onlemek acisindan onem kazanmaktadir. Anne siitiindeki TGF-J3,
diizeyi ile ilk 1 yi1l wheezing atagi gecirme arasinda ters oranti oldugu ve etkinin
emzirme déneminden sonra da devam ettigi gosterilmistir.'™

TGF-B’nin IgE sentezini ve mast hiicre proliferasyonunu inhibe ederek alerjik
inflamasyon gelisimini onlemektedir.'”® Allerji ve astumda TGF-B, ve TGF-B, promoter
polimorfizminin oldugu ve bu polimorfizme sahip kisilerde total IgE diizeyi yiiksek
saptanmustir.”> Bu sonuglar akcigerlerde allerjenlere uygun ve 6lgiilii yamtsizligin
saglanmasinda TGF-f’nin rolii oldugunu diisiindiirmektedir.

Antiinflamatuar etkilerine ragmen TGF-f; allerjik inflamasyon olustuktan sonra

fibrozis stimiilasyonu ile hastaligin siddetini arttirabilir.””
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2.7.7.2. interlokin-10 (IL-10)

IL-10 monosit, makrofaj, T lenfosit, dendritik hiicreler ve mast hiicrelerinden

2012021110 genis antiinflamatuar ve antiallerjik spektrumu olan bir sitokindir.

salgilanir.
Proinflamatuar sitokinleri (IL-1p, TNF-a, IL-6) ve Th2 hiicrelerini uyaran 1L-4, IL-5’1
inhibe eder.”*"** 1L-10 makrofajlarda nitrik oksit sentaz (iNOS), siklooksijenaz (COX-

204,205 .
IL-10’nun inflamatuar

2) gibi inflamatuar enzimlerin sentezini inhibe etmektedir.
sitokinleri inhibe edebilme kapasitesi nedeniyle allerjik hastaliklarda anormal
expresyonu olur. Ayrica IL-2 salimmini inhibe ederek CD4" T lenfositlerin
proliferasyonunu inhibe eder ve bu yolla tolerans gelisimini saglamaktadir. MHC class
IT molekiilerinin ekspresyonunu azaltarak mononiikleer ve dendritik hiicrelerden T
hiicrelerine allerjen prezentasyonunu bloke eder.”” IL-10 hava yolu diiz kas
hiicrelerinden proliferasyonu uyaran sitokinlerin salmmuni da inhibe etmektedir.*”’
Hayvan deneylerinde eozinofilik inflamasyonu inhibe ettigi gosterilmistir. Bu etkisini
IL-5 sentezini ve eozinofilotaktik kemokinlerin (eotaxin ve RANTES gibi) salinimini
inhibe ederek, graniilosit makrofaj koloni stimulan faktoriin (GM-CSF) sekresyonunu
inhibe etme yoluyla eozinofil siirveyini azaltarak yapmaktadir.*®

Royer ve arkadaslar1 IL-10’nun TNF-a ve IL-8’i inhibe ederek, insan akciger
mast hiicrelerinin IgE aracili aktivasyonunu Onledigini gostermislerdir. IL-10 histamin
salinimini da inhibe ederek degraniilasyonu 6nlemektedir.*”

In vivo miirin modellerinde IL-10 blokan antikor verildiginde, hava yollarinda
allerjene inflamatuar cevapta artis tespit edilmistir.”'® Tournoy ve arkadaslarinin yaptig
calismada IL-10 geni olmayan farelerde allerjene artmis eozinofilik inflamatuar cevap
ve bazal hava yolu duyarliliginda artis gozlenmistir.Ayrica bu fareler duyarlandirilarak
allerjene maruz birakildiginda serum total IgE’lerinin, normal IL-10 geni olan ve
duyarlanmus farelerden daha yiiksek oldugu saptanmustir.”"'

Astimlilarda IL-10 sekresyonunda bozukluk olduguna dair kanitlar giderek

21223 Agtimli hastalarin  bronkoalveolar lavaj sivilarinda IL-10

artmaktadir.
konsantrasyonu normal kisilerden daha diisiik bulunmustur.”'* Astimli hastalarin
tiikriklerinde de IL-10 iireten makrofaj sayisinda diisis mevcuttur.””> IL-10
ekspresyonunda azalma TNF-a ve GM-CSF gibi proinflamatuar sitokinlerin ve

makrofaj inflamatuar protein-loo (MIP-1a) gibi kemokinlerin iiretiminde atisa sebep
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olur. Bu da IL-10 sentez defektinin astmatik hava yollarinda asir1 artmis ve uzamis
inflamatuar cevaba sebep oldugunu desteklemektedir. Allerjik hastalarda influenza A
virus enfeksiyonu sonrasi periferal kandaki monositlerden IL-10 {iiretiminin normal
kisilere gore daha az olmasi allerjik kisilerde antiinflamatuar cevap olusturma
yeteneginde bozukluk oldugunu diisiindiirmektedir.”'® Hafif astimh hastalarda IL-10
seviyeleri normal bulunmasma®'’ ragmen, allerjene gec¢ yanitta periferik kan
monositlerinden IL-10 salinimi artmaktadir.*'®

IL-10’nun promotor polimorfizmi total IgE diizeyinde artisa sebep olmaktadir.”
IL-10 tiretemeyen farelerde IFN-y, IL-5 ve IL-6 konsantrasyonlarimin belirgin olarak
arttigit  ve allerjik bronkopulmoner aspergillozisin letal formunun gelistigi
gbzlennlistir.219
IL-10’un inhibitor etkilerine ragmen B lenfositlerinin proliferasyonunu ve

220,221

immunoglobulin sentezini uyarmaktadir. Bu nedenle allerjik cevap olusmussa IL-

10 hastaligin siddetini arttirabilir.”** Bundan dolay1 atopik dermatitlilerde IL-10

223
sekresyonu artmustir.

IL-10 anne siitiinde dogumdan sonraki ilk giin yiiksek konsantrasyondayken

iiciincii giinden sonra belirgin olarak diismektedir.***
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Vaka Secimi Ve Ornek Toplanmasi

Bu prospektif caligmaya 01.02.2005 — 28.02.2006 tarihleri arasinda Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi'nde dogan, saglikli ve matiir bebeklerin alinmasi planlandi.
38 gestasyon haftasimin altinda doganlar, intrauterin gelisme geriligi, konjenital
anomali, intrauterin enfeksiyon, gibi bilinen prenatal hastaligi olanlar calismaya
alinmadi. Saglikli ve 38 gestasyon iizeri 128 bebekten dogumu sirasinda gobek kordonu
klampe edildikten sonra umblikal kord veninden, (maternal kontaminasyonu azaltmak
amacglh umblikal kordun iizeri steril gazli bezle silinerek) enjektorle Scc kan Ornegi
alindi. Alinan 128 kord kan1 6rnegi bekletilmeden 3500 U/dak’da santrifiij edilerek kord
ka1 serumu ayrildi. Kord kanmi serum ornekleri 6l¢iim yapilana kadar plastik tiiplerde
-30°C’de sakland.

Kordon kani alinan 128 bebegin annesi ile dogum sonrasi ilk 3 giin icinde yiiz
ylize goriisiildii. Annelere calisma hakkinda bilgi verilerek calismaya katilmak isteyip
istemedikleri soruldu. 23 anne caligmaya katilmayr kabul etmedi. 9 anne ise bagka
sehirde yasadigindan kontrollere gelemeyecegini belirtti. Calismaya katilmayi kabul
eden toplam 96 anneye aydinlatilmis onam belgesi imzalatildi. (Ek-1)

Bu ilk vizite anne ve bebegin kimlik bilgileri, bebegin dogum tarihi, saati,
cinsiyeti, annenin yasi, adres ve telefon numarasi kaydedildi. Anne, baba, kardesler ve
diger aile iiyeleri atopi agisindan tek tek sorgulandi. Anne, baba ve kardeslerin atopisini
degerlendirmek i¢in asagidaki sorular yoneltildi:

1. Daha 6nce hi¢ wheezing (hisilt) oldu mu?
. Bu higiltiya solunum sikintis1 eslik etti mi?
Soguk alginlig1 olmaksizin higilt1 oldu mu?
. Yiriirken gogiiste sikisma hissi oluyor mu?

. Yiriirken solunum sikintis1 oluyor mu?

Hi¢ astim atag1 gecirdiniz mi?

2
3
4
5
6. Yiiriirken Oksiiriik oluyor mu?
7
8. Hic astim tedavisi (inhaler tedavi) aldiniz m1?
9

Nazal allerji ve saman nezleniz var mi1?
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10. Tlac allerjiniz var mi?
11. Besin allerjiniz var m1?

Ailenin diger iiyelerinde ise astim, allerjik nezle, ila¢ allerjisi, besin allerjisi,
egzema ve lirtiker olup olmadigi sorgulandi.

Bebegin natal oykiisii alinarak gestasyon haftasi, APGAR’1 dogum boy, kilo ve
bas cevresi kaydedildi. Calismaya dahil edilen biitiin bebekler 38. gestasyon haftasi ve
tizerinde, sezeryan ile dogurtulmuslardi. Tiim bebeklerin ilk dakika APGAR’1 8 ve
tizerindeydi.

flk vizit formu sekil 1°de goriilmektedir.

IIk vizit bilgileri kaydedildikten sonra bebeklerin ilk muayeneleri yapildi.
Annelere anne siitiiniin faydalar1 hakkinda standart bilgi verilerek, bebeklerini ilk 6 ay
sadece anne siitilyle beslemeleri 6nerildi.

Dogumdan sonraki ilk 3 giin icinde yapilan bu ilk vizitte 96 anneden kolostrum
ornegi alinmasi planlandi. Ancak dogumun sezeryan ile yaptirilmasi nedeniyle anne
siitiiniin gelis zamanm uzadigindan 13 annenin siitii yetersizdi ve ornek alinamadi. 17
annede ise meme basi catlagi ve hassasiyet mevcuttu. Bu durum meme glandinda
inflamatuar sitokinleri arttirabileceginden bu bebekler de calismadan ¢ikarildi.

Kolostrum ornekleri emzirme oOncesinde manuel gogiis masaji yardimiyla
toplandi. Kolostrum Ornekleri en az 2 cc olacak sekilde, plastik tiiplere konuldu. Alinan
toplam 66 kolostrum 6rnegi 6lciim yapilana kadar -30°C’de saklanda.

Annelerden matiir siit ornegi almak icin postpartum 7-30 giin arasinda kontrole

gelmeleri istenerek goriisme sonlandirildi.
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Sekil 1: 1k vizit form 6rnegi
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Ailenin Diger Uyelerind
Astim:
Nezle:

ilag allerjisi:
Besin alleriisi:
Egzema:
Urtiker:

NATAL OYKU

Gestasyon haftasu:

Dogum sekli:

Dogum kilosu:
Dogum boyu:
Bas cevresi:
FiZiK MUAYENE
Solunum sistemi:

KVS:

3is:

Genital sistem:

[
>
-
©
B
O
5
1)
)

Persantil:

Persantil:

Persantil:

i {varsa kimde cldugu belirtilecek)

Sekil 1: Tk vizit form 6rnegi (devami)
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3.2. Bebeklerin izlemi

Calisma dahilindeki 66 bebekten birinde postnatal 1. giinde ates tespit edildi. 2
bebegin gestasyon haftasina gére dogum agirligr diisiiktii. Bir bebekte postnatal 2. giin
hipoglisemi saptandigindan hastanemiz yenidogan servisinde takibe alindi. 4 bebek ise
takipne ve solunum sikintist gelistiginden hastanemiz yenidogan servisine yenidoganin
gecici takipnesi tanisiyla yatirildi. Saglik problemi olan bu 8 bebek calismadan
cikarilarak 58 saglikli bebek ile calismaya devam edildi.

39 anne postpartum 7-30 giinler arasinda matiir siit 6rnegi vermek iizere kontrole
geldi. Postpatum 7-30 giinler arasinda kontrole gelmeyen anneler telefonla aranarak
matiir siit 6rnegi alinmasi icin hastaneye cagrildi. 4 anne calismaya devam etmek
istemedigini belirttiginden calismadan ¢ikarildi. Sosyal sebeplerden dolay1 gelemeyen
15 annenin matiir siit 6rnekleri daha sonraki giinlerde alindi. Matiir siit 6rnekleri 6-180.
giinler arasinda en az 2 cc olacak sekilde, manuel gogiis masaji yardimiyla toplandi.
Plastik tiiplere alinan toplam 54 adet matiir siit 6rnegi 6l¢iim yapilacak zamana kadar
-30°C’de saklanda.

Kolostrum ve matiir siit ornekleri alinan bebekler 3, 6, 9 ve 12. aylarda
kontrollere cagrildi. Kontrollere gelen bebeklerin anneleri her kontrolde aymi hekim
tarafindan karsilanarak, hekim tarafindan anketler dolduruldu ve bebeklerin
muayeneleri yapildi.

Sosyal sebepler nedeniyle kontrole gelemeyen bebeklerin anneleri ile telefon
goriismesi yapilarak bilgi alind1 ve anket formu dolduruldu.

Kontrollerin disinda hisiltis1 veya bagka bir sikayeti oldugu zamanlarda da
muayene edildi veya telefonla bilgi alindi.

Kontrol anket sorular1 i¢in ISAAC (uluslar aras1 cocukluk cagi astim ve allerji
calismasi) anket soru formlar1 kullanildi. (sekil 2)

Calismaya alinan bebeklerin izlemi 31.03.2007 tarihine kadar siirdii.
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Sekil2: Kontrol anket form ornegi

ANNE SUTU SITOKINLERI VE WHEEZING ILi

Prof. Dr. Derya Altintag
Dr. Nursel Muratoglu

Adi soyadi:

Protokolii:

Kacinc: kontrolii: 1 2 3 4 5 6 7 8
Yasi:

Tarih:

BESLENME GYKUsl
Anne siitii alivor mu:
Anne siitii kesildiyse kag aylikken ve nedeni:
Anne siitii diginda ek besin aliyor mu:

Aldid ek besinler:

1. Cocug@unuzun gecmiste gégsiinde hig hinit, hisilti veya islik sesi oldu mu?
UEvet OHayir

2. Son 3 ayda gocugunuzun gégsiinde hirilty, ugilts veya 1shik sesi oldu mu?
[Evet OHayir

3. Son 3 ayda kag kez hiriiti, hisilh atadi oldu?
OHig 01-3 kez 04-12 kez 312'den fazla

4. Sen 3 ayda ortalama ne siklikta hinih, hisilt ile uyandiniz?
CiHic UHaftada birden az CHaftada bir veya daha fazla

o

oldugunda gégsiinds hinit, hisiiti veya
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. Cevap evet ise soguk alginligt veya grip devaminda 8 haftadan uzun siiren
gégsiinde hinlty, hisilt veya ishik sesi duyuldu mu?

(Evet QHawir
7. Soguk alginhig olmadan geneilikle Sksiiriik olur mu?
LEvet OHayir
8. Son 3 ayda hintti, hisiiti veya astim i¢in herhangi bir tedavi aldi m?
(3Evet OHayir
Cevap evet ise ne?
inhaler OEvet CHaysr Evet ise isim:
Mebihater Evet LiHayir Evet ise isim:
Surup UJEvet UHawir Evet ise isim:
Tablet OEvet OHayer Evet ise isim:

9. Son 3 avda soduk alginhd veya solunum yolu enfeksiyonu olmadan gece
kuru tksiiriigi oldu mu?
UEvet UHayir

10.Soguk alginhd oldugunda 6 haftadan uzun tksiiriigi oldu mu?
UEvet LiHayir

11.Scéuk alginhér olmadan 6 haftadan uzun Gisiiriigi oldu mu?
OEvet CHawr

12.Soduk alginhg: oldugunda genellikle balgamh tksiiriik veya gbdiiste balgam
olur mu?
LEvet QHawir

12.Soguk algnhd: olmadan genellikle balgamh Sksiiritk veva gogiiste balgam
clur mu?
OEvet LHavir

14.Son 3 avda kag kez soguk alginhé veya grip oldu?
15.Qkic 31-3 kez [14-8 kez 7 veya daha fazla

16. Cocugunuza herhangi bir dokior tarafindan astim tamist konuldu mu?
OEvet OHavir

AlLLERJIK NEZLE ICiN SORULAR
1. Scfuk algmnhdr veya grip cimadan hapgima, burun akintisi ve bkamkhidi ile
ilgill hic problemi oldu mu?

OEvet OHawr

2. Scon 3 ayda soduk alginhidi veya grip clmadan hapsirma, burun akinusi ve
tikamikligu fle ilgili hig problemi oldu mu?

DEvet Hayr
- - 5 . Pl ¥iy Ta T 9 | ] e v teas o i
1. Son 3 avda bu burunia ilgili prebiemier hig suly, Kazank goz yakinmalan ile
birfikte oidu muy
LR B e i

-
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. Bu burunla ilgili problemler daha gok hangi aylarda gorislda®?
0cak OSubat OMart UONisan UMayis QOHaziran
OTemmuz OAgustos OEylil OEkim OKXasim DAralik

. Son 3 ayda bu burunia ilgili problemleri nedenivle giinliik hayatta bir zorluk
oldu mu?
OHic OBiraz OOrta derecede OCok

. Son 3 avda burun akintisi ve tikamkhik igin hic tedavi (tablet, surup, nazal
sorey) aldi mi?
[REvet OHayvir

. Cocufjunuza herhangi bir doktor tarafindan allerjik nezle oldugu séylendi
mi?
CIEvet OHawir

EGZEMA ICIN SORULAR

Hic en az 6 ay siiren kasintih kizankhklar oldu mu?
OEvet CHawr

. Son 3 ayda hi¢ kasintih kizankhklar oldu mu?
LEvet CHayr

. Cevap evet ise belirtilen yerlerde oldu mu? (el bilegi &n yizi, diz arkas,
avak biledii 8n viizii, popo, boyun etrafinda, kulaklarda, gHzlerde)
CEvet CiHawir

. Cevap evet ise son 3 ayda hangi siklikta bu kasintil: kizankhiklar nedeniyle
uyandi?
QOHic OHaftada birden az [C¥Haftada bir veya daha fazia

. Son 3 ayda bu kasintili kizankhklar hi¢ tamamen dizeldi mi?
OEvet QHawir

. Hic egzema oldu mu?

QEvet OHawir
. Son 3 avda kasintih kizankhklar ve egzema icin hic tedavi {tablet, surup,

pomad. nemlendirici) ald nmu?
BEvet OHayir

FiZiK MUAYENE
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IWETE N .

Diger:

Varsa énemli notlar ve hastalik bilgileri:

------------------------------------------------------------------

-----------------------------------------------------------------

Calisma dahilindeki 54 bebegin 3 ayda bir yapilan takibinde bir bebekte
hipotiroidi saptanarak tiroksin tedavisi baglandig1 6grenildiginden ¢alismadan ¢ikarildi.

Bir bebekte ventrikiiler septal defekt oldugu tespit edilerek hastanemiz Cocuk
Kardiyoloji Polikliniginde takibe alindigindan calismadan ¢ikarildi.

Bir bebekte ise rekiirren idrar yolu enfeksiyonlart mevcuttu ve iiriner sistem
obstriiksiyonu ekarte edilemediginden, hastanemiz Cocuk Nefroloji Polikliniginde
takibe alinarak antibiyotik profilaksisine baslandigindan ¢alismadan c¢ikarildi.

Aile ile telefon vizitinde bir bebegin bir elma parcasi yerken ani baslangich
oksiirtigiiniin oldugu ve ardindan kusarak rahatladig: belirtildi. Hasteneye gotiiriildiigii
ve doktorlar tarafindan yabanci cisim aspirasyonu ekarte edilemediginden bronkoskopi
onerildigi ancak ailesinin kabul etmemesi nedeniyle yapilamadigi 6grenildi. Bu bebek
de yabanci cisim aspirasyonu siiphesinin devam etmesi nedeniyle ¢alismadan cikarildi.

Takipteki bir bebekte her beslenme sonras1 az miktarda kusmasinin oldugu ve bu
sikayetle gittigi 6zel bir saglik kurulusunda gastrodzafagial reflii tanisiyla (klinik tani)
antireflii mama, soyum aljinat + magnezyum aljinat sase ve ranitidin surup baslandigi

ogrenildi. Baska bir bebekte ise her beslenme sonrasi kusma ve wheezing sikayetinin
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oldugu ve bir saglik kurulusunda yapilan reflii sintigrafisinde gastroozafagial reflii tespit

2 bebek kontrollere getirilmedi. Bu bebeklerin aileleri telefonla arandi ancak
adres ve telefon degisikligi nedeniyle aileleriyle iletisim kurulamadi. Bu 2 bebek de
calismadan cikarilarak toplam 46 bebek ile ¢alisma yiiriitiildii. Bebek toplama asamalari
sekil 3’te goriilmektedir.

Ornekleri toplama islemi bitiminde alinan 6rneklerin calisilmasina baslandi.
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128 kordon kani alindi

\
/

9 bebek sehir disinda 23 anne ¢alismaya
oldugundan ¢ikarildi katilmay1 kabul etmedi
v

96 bebek i¢in onam belgesi imzalatildi

\
/

13 annenin siitii 17 annede meme
gelmediginden kolostrum basi ¢atlagi oldugundan
Ornegi alinamadi v calismadan cikarildi

66 kolostrum 6rnegi alindi

\
/

8 bebek saglik problemi 4 anne calismadan
oldugundan ¢ikarildi cikmak istedi
(1 ates, 2 SGA, 1 hipoglisemi, v

4 yenidoganin gegici takipnesi)

54 matiir siit 6rnegi alind1

\
/

6 bebek saglik problemi 2 anneye adres
oldugundan ¢ikarildi degisikligi nedeniyle
(1 hipotiroidi, 1 VSD, 1 idrar ulasilamadi

yolu enfeksiyonu, 1 yabaci cisim

aspirasyonu, 2 gastroozafagial reflii) v

46 bebek takibe alindi

3 bebek kolostrum TGF-f; dl¢iimii l
asir1 yiiksek oldugundan ¢ikarildi 43 bebekle ¢alisma siirdiiriildii

Sekil 3: Caligmaya alinan bebeklerin kabul agamalar1
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3.3. Orneklerde IgE Ve Sitokin Olciimii

3.3.1. Kordon Kam IgE Olciimii

Kordon kant serum orneklerinden total IgE diizeyleri
fluoroenzymeimmunoassay yontemiyle (ImmunoCAP, Pharmacia) ticari Kkitler
kullanilarak calisildi. Olgiimler Cocuk Allerji Immunoloji Laboratuvarinda yapild: ve
sonuglar kU/I birimiyle verildi. Olciim hatalarmin minimuma indirmek icin biitiin
ornekler cift calisildi. Anne kaninin kontaminasyonunu ekarte etmek i¢in kordon kam
serumunda IgA diizeyleri Balcali Hastanesi Biyokimya Laboratuarinda ayni giin, toplu
olarak calisildi ve sonuclar mg/dl olarak tespit edildi. Kordon kaninda IgA diizeyi 11
mg/dl’nin iizerinde olan degerler anneden bulas1 olarak degerlendirildi ve bu kordon

kanlar1 degerlendirmeden c¢ikarildi.

3.3.2. Kolostrum ve Matiir Siitte Sitokin Olciimii

Kolostrum ve matiir siit Orneklerinin lipit ve selliller elementlerinden
ayristirtlmasi icin O6rnekler Bottcher ve arkadaslarinin yaptigi calismada oldugu gibi
4°C’de 680 x g 10 dakika santrifiij edildi.'’* Santrifiij sonrasi siipernatant ayri bir tiipe
aliarak 4°C’de 10.000 x g 30 dakika daha santrifiij edildi.'” Elde edilen yar1l saydam
siit fraksiyonu ayr1 bir tiipe alindi. Bu akoz siit fraksiyonunda TGF-f; ve IL-10
seviyeleri kantitatif kolorimetrik sitokin ELISA ticari kitleri (RayBio®, RayBiotech) ile
calisildi. Olgiim hatalarinin minimuma indirmek icin biitiin ornek ve standartlar cift
calisildi. TGF-B; ve IL-10 konsantrasyonlart ol¢iim prosediirii sonrast 450 nm’de
ol¢iildii. 3 hastanin kolostrumunun jel kivaminda olmasi nedeniyle TGF-f; diizeyi asir

yiiksek olciildiigiinden bu hastalar ¢calismadan cikarildi.
3.3.2.1. TGF-g; Ol¢cme Yontemi
Kullanilan ticari kitlerin (lot no:188015) 6nerileri dogrultusunda 6l¢tim yapildi.

TGF-B; ol¢iimii 6ncesinde siit fraksiyonunda TGF-f;’in immunoreaktif formunu elde

edebilmek icin asit ile isleme tutuldu. Bu amacla her bir 6rnege 1 N hidroklorik asit
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(HCL)’ten 0,5 ml eklenerek oda sicakliginda 10 dakika bekletildi. Asidifiye edilmis
olan orneklere 0,1 ml 1,2 N sodyum hidroksit (NaOH) / 0,5 M HEPES (pH 7,0 — 7,6)

eklenerek notralize edildi.

1.

8.

Notralize edilmis her bir Ornekten ve standarttan 100 pl kitlerdeki
kuyucuklara koyuldu. Kitin istii ortiilerek oda 1sisinda 2,5 saat inkiibe
edildi.

Kuyucuklardaki soliisyon dokiilerek 200 pl yikama soliisyonuyla 4 kez
yikandi.

Her bir kuyucuga oOnceden hazirlanan biotinlenmis antikor
soliisyonundan 100 pl eklenerek oda 1s1sinda 45 dakika inkiibe edildi.
Kuyucuklardaki soliisyon dokiilerek 200 pl yikama soliisyonuyla 4 kez
yikandi.

Hazirlanan streptovidin soliisyonundan her kuyucuga 100 ul eklenerek
oda 1s1sinda 45 dakika inkiibe edildi.

Kuyucuklardaki soliisyon dokiilerek 200 pl yikama soliisyonuyla 5 kez
yikandi.

Her kuyucuga 100 pl TMB one-step substrat reajeni eklenerek oda
1s1sinda karanlikta 30 dakika bekletildi.

Her kuyucuga 50 pl stop soliisyonu eklenerek hizlica 450 nm’de
olciildii.

TGF-B; ELISA Kitlerinin 6lcebildigi minimum deger 80 pg/ml’den daha azd.

TGF-p; diizeyleri ng/ml olarak hesaplandi.

Intra-assay degeri: CV < %10

Inter-assay Degeri: CV < %12

Bu ELISA kiti ANG, CD23, Eotaxin, GCSF, GM-CSF, GRO-a, GRO-B, GRO-
vy, I-309, IFN-y, IL-1a, IL-1B, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-12 (p40), IL-
12 (p70), IL-15, IL-16, IP-10, MCP-1, MCP-2, MCP-3, MCP-4, MCSF, MIG, MIP-1a,
MIP-1B, NAP-2, PDGF, PF-4, PARC, SCF, SDF-1a, TIMP-1, TIMP-2, TNF-, TGF-

B>, TGF-Bs, VEGEF sitokin testleriyle crosreaktivite gdstermemektedir.
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3.3.2.1. IL-10 Ol¢me Yo6ntemi

Kullanilan ticari kitlerin (lot no:145015) onerileri dogrultusunda 6l¢iim yapildi.

1.
2.

9.

Biitiin reajenler ve ornekler oda 1sisina getirildi.

Her bir 6rnekten ve standarttan 100 pl kitlerdeki kuyucuklara koyuldu.
Kitin uistu Ortiilerek oda 1s1sinda 2,5 saat inkiibe edildi.

Kuyucuklardaki soliisyon dokiilerek 200 pl yikama soliisyonuyla 4 kez
yikandi.

Her bir kuyucuga oOnceden hazirlanan biotinlenmis antikor
soliisyonundan 100 pl eklenerek oda 1sisinda 45 dakika inkiibe edildi.
Kuyucuklardaki soliisyon dokiilerek 200 pl yikama soliisyonuyla 4 kez
yikandi.

Hazirlanan streptovidin soliisyonundan her kuyucuga 100 ul eklenerek
oda 1s1sinda 45 dakika inkiibe edildi.

Kuyucuklardaki soliisyon dokiilerek 200 pl yikama soliisyonuyla 5 kez
yikandi.

Her kuyucuga 100 pl TMB one-step substrat reajeni eklenerek oda
1s1sinda karanlikta 30 dakika bekletildi.

Her kuyucuga 50 pl stop soliisyonu eklenerek hizlica 450 nm’de
olciildii.

IL-10 ELISA Kitlerinin 6l¢ebildigi minimum deger 1 pg/ml’den daha azdi. IL-10

diizeyleri pg/ml olarak hesaplandi.

Intra-assay degeri: CV < %10

Inter-assay Degeri: CV < %12

Bu ELISA kiti BDNF, BLC, ENA-78, FGF-4, IL-1a, IL-1p, IL-2, IL-3, IL-4, IL-
5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-11, IL-12 p70, IL-12 p40, IL-13, IL-15, IL-309, IP-10, G-
CSF, GM-CSF, IFN-y, Leptin (OP), MCP-1, MCP-2, MCP-3, MDC, MIP-1a, MIP-1§,
MIP-16, PARC, PDGF, RANTES, SCF, TARC, TGF-f, TIMP-1, TIMP-2, TNF-q,
TNF-B, TPO, VEGEF sitokin testleriyle crosreaktivite gostermemektedir.
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3.4. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 15.0 paket programi kullanildi. Anket
sorularinin yanitlar1 kategorik olduklarindan bunlarin 6zetlenmesinde say1 ve yiizde
degerleri kullanildi. Anne siitiinde ol¢iilen TGF-f; ve IL-10 degerleri gibi siirekli
degerli ol¢timler icin ortalama ve standart sapma verildi ve gerekli goriilen yerlerde
medyan ve minimum — maksimum degerleri de gosterildi. Kategorik ol¢iimlii testlerin
karsilastirilmasinda ki kare test istatistigine basvuruldu. Siirekli degiskenlerin
karsilastirilmasinda parametrik olmayan Mann Whitney testi kullanildi. Tiim testlerde

onem diizeyi 0,05 alindi.
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4. BULGULAR

Calismaya 43 bebek alindi. Calismaya alinan bebeklerin demografik 6zellikleri
tablo2’de goriilmektedir.

Calismaya alinan 43 bebegin annelerinin yaslar1 ortalamasi 30,1 + 4,9 yil idi.
(minimum 20, maksimum 41).

Calismaya alinan annelerin %65,1’inde (n=28) herhangi bir allerjik hastalik
bulgusu yokken %34,9’unda (n=15) allerjik hastalik mevcuttu. 1 annede sadece astim
varken; 5 annede sadece allerjik rinit, 1 annede sadece atopik dermatit, 1 annede sadece
ilac alerjisi, 1 annede sadece besin alerjisi, 3 annede sadece iirtiker mevcuttu. 1 annede
astim ve atopik dermatit, 1 annede allerjik rinit ve atopik dermatit, 1 annede ise astim,
allerjik rinit ve atopik dermatit vardi. Annelerin %7’sinde (n=3) astim, %16,2’sinde
(n=7) allerjik rinit, %9,3’iinde (n=4) atopik dermatit, %?2,3’iinde (n=1) ila¢ alerjisi,
%?2,3’tinde (n=1) besin alerjisi, %7’ sinde (n=3) iirtiker saptandi. Tablo 3’de annelerdeki
allerjik hastaliklar ve siklig1 goriilmektedir.

Calismaya alinan bebeklerin babalarinin %88,3’tinde (n=38) allerjik hastalik
yokken %11,6’sinda (n=5) allerjik hastalik mevcuttu. Bunlardan 2 babada allerjik rinit,
2 babada ilag allerjisi, 1 babada astim ve allerjik rinit vardi. Babalarin %?2,3’iinde (n=1)
astim, %7’sinde (n=3) allerjik rinit, %4,6’sinda (n=2) ilag allerjisi saptandi. Tablo 3’de
babalardaki allerjik hastaliklar ve siklig1 goriilmektedir.

Ebeveynlerden herhangi birinde allerjik hastalik olma sikligr %44,2 (n=19) idi.
Ebeveynlerden herhangi birinde astim olma siklig1 %9,3 (n=4) olarak saptandi.

Calismaya alinan bebeklerin %37,2’sinin (n=16) kardesi yokken (ilk ¢ocuk);
%48,8’inin  (n=21) bir kardesi, %13,9’unun (n=6) iki kardesi vardi. 3 bebegin
kardesinde astim, 1 bebegin kardesinde besin allerjisi, 1 bebegin kardesinde ise besin ve
ila¢ allerjisi vardi. Calismaya alinan bebeklerin %11,6’sinin (n=5) kardesinde allerjik
hastalik oykiisii mevcuttu. Kardesi olan 27 bebegin 22’sinin kardesinde (%81,5) allerjik
hastalik yokken; 5’inde (%18,5) allerjik hastalik vardi. Tablo 3’de kardeslerdeki allerjik

hastaliklar ve siklig1 goriilmektedir.

44



Tablo 2 : Bebeklerin demografik 6zellikleri

Hasta Anne Anne ad1 Anne . Gestasyon Dogum Kardes
No prortlc;kol (kisaltma) Yasi Cins Haftasi Kilosu (gr) sayisl
1 A311515 S.K. 33 kiz 39 3290 2
2 A010914 S.K. 36 kiz 38 3150 1
3 A237075 S.OK. 41 kiz 39 3400 1
4 A281946 B.A.D. 25 erkek 39 3660 0
5 A010047 S.K. 35 erkek 39 3200 1
6 A226465 AA. 24 kiz 39 3300 0
7 A319709 N.D. 38 kiz 38 3150 1
8 A320682 M.O. 24 kiz 38 2140 1
9 A320682 M.O. 24 kiz 38 2300 1
10 A280965 S.A. 31 kiz 41 3600 1
11 A335393 0.A 29 erkek 38 2800 0
12 A022460 L.G. 36 erkek 39 4600 2
13 A338171 E.C. 26 erkek 40 4500 2
14 A030914 Z.K. 28 kiz 39 3300 0
15 A297462 S.Y. 28 kiz 38 3000 1
16 A165180 OK. 25 erkek 38 2990 0
17 A054170 Z.0.A. 33 erkek 38 3300 1
18 A283487 C.K. 25 erkek 38 3300 0
19 A164037 H.O. 28 kiz 38 2800 2
20 A072079 S.T. 26 erkek 38 3800 1
21 A045940 D.K. 27 kiz 39 3400 1
22 A364935 N.K. 35 kiz 38 2900 1
23 A364975 S.A 26 kiz 38 2700 1
24 A052091 H.A. 35 kiz 38 3500 1
25 A003689 S.A. 31 kiz 39 4400 2
26 A315803 E.C. 30 kiz 38 3000 1
27 A252860 A.T. 29 erkek 40 2500 0
28 A014602 A.C. 29 kiz 39 3200 1
29 A376664 S.C. 32 erkek 40 4450 0
30 A385480 S.Y. 38 kiz 38 4400 0
31 A359049 G.C. 23 erkek 38 3000 0
32 A245304 S.T. 29 kiz 38 3800 0
33 A258453 R.C. 31 kiz 39 3300 1
34 A345993 T.D. 38 kiz 38 3680 2
35 A389128 S.B. 20 erkek 38 3250 0
36 A010048 EY. 35 kiz 38 3500 1
37 A403587 S.0. 26 erkek 38 3700 0
38 A383764 O.B. 30 kiz 40 2840 0
39 A272814 Al 32 kiz 38 3100 1
40 A006265 N.Y. 28 kiz 38 3300 1
41 A350650 S.K. 28 erkek 38 3250 1
42 A091930 S.G.A. 36 kiz 38 3200 0
43 A385450 S.S. 36 kiz 38 3500 0
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Tablo 3: Calismaya alinan bebeklerin ailelerindeki allerjik hastalik oranlar1

Anne Baba Kardes | 2. Derece Akraba
n (%) n (%) n (%) n (%)
Astim 3 1 3 17
%7 %?2,3 %7 %39,5
Allerjik rinit 7 3 0 5
%16,2 %7 %0 %11,6
Atopik dermatit 4 1 0 8
%9,3 %?2,3 %0 %18,6
[lag allerjisi 1 2 1 10
%?2,3 %4.,6 %?2,3 %23,2
Besin allerjisi 1 0 2 3
%?2,3 %0 %4,6 %7
Urtiker 3 0 0 1
%7 %0 %0 %?2,3
Herhangi bir 15 5 5 25
Allerjik hastalik %34.,9 %11,6 %11,6 %58,1

Calismaya alinan bebeklerin amca, hala, dayi, teyze, kuzen, dede ve nineleri 2.
derece akraba kabul edilerek bu kisilerin atopileri sorgulandi. Calismaya alinan
bebeklerin %41,8’inin (n=18) ikinci derece akrabalarinda allerjik hastalik yokken
%358,2’sinin (n=25) ikinci derece akrabalarinda allerjik hastalik mevcuttu. Calismaya
alinan bebeklerin %39,5’inin (n=17) ikinci derece akrabalarinda astim varken;
%11,6’s1nin (n=5) ikinci derece akrabalarinda allerjik rinit, %23,2’sinin (n=10) ikinci
derece akrabalarinda ilag alerjisi, %18,6’sinin (n=8) ikinci derece akrabalarinda atopik
dermatit, %?2,3’tiniin (n=1) ikinci derece akrabalarinda {iirtiker, %7’ sinin (n=3) ikinci
derece akrabalarinda besin allerjisi mevcuttu. Tablo 3’de 2. derecedeki akrabalardaki
allerjik hastaliklar ve siklig1 goriilmektedir.

Annelerin  %34,9’unda (n=15), babalarin %11,6’sinda (n=6), kardeslerin
%11,6’sinda (n=5) en az bir allerjik hastalik vardi.
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Calismaya alinan bebeklerin dogum aylar1 sekil 4’de goriilmektedir. Temmuz,
agustos, kasim aylarinda dogan ve c¢alismaya alinmasi planlanan bebeklerin bazilarinin
takibe gelmemesi ve bazilarimin c¢alismaya katilmayr kabul etmemesi nedeniyle
calismamiza bu aylarda dogan bebek dahil edilemedi. Caligmaya alinan bebeklerin
%51,2’s1 (n=22) kis aylarinda, %20,9’u (n=9) ilkbaharda, %20,9’u (n=9) yaz aylarinda,
%7’ si (n=3) sonbaharda dogdu.

25-

20-

154

@ bebek sayisi (n)
B yuzdesi

10+

Oca Mar May Tem Kas

Sekil 4: Bebeklerin dogum aylar1

Calismaya alinan bebeklerin gestasyon haftalar1 38 ile 41 hafta arasindaydi.
Ortalama gestasyon haftas1 38,5 + 0,7 hafta idi. Calismaya alinan bebeklerin %62,8’1
(n=27) 38 gestasyon haftalik iken, %25,6’s1 (n=11) 39 gestasyon haftalik iken, %9,3’ii
(n=4) 40 gestasyon haftalik iken, %?2,3’si (n=1) 41 gestasyon haftalik iken sezeryan ile
dogurtuldu.

Bebeklerin  %65,1°’1 (n=28) kiz, %34,9’u (n=15) erkek, dogum kilolari
ortalamasi 3336 +549 gramd.

Bebeklerin emzirilme oran ilk ayda %97,7 iken; ikinci ayda %88,4, altinc1 ayda
%74,4, dokuzuncu ayda %67,4 idi. Bebeklerin %65,1’1 (n=28) en az bir yil anne siitii ile
beslenirken, anne siitii alma siiresi ortalamasi 9,4 +3,8 aydi. Anne siitii alma siiresi
medyan degeri ise 12 aydi. Anne siitii alma siiresi tablo 4’te goriilmektedir.

Calismaya alinan bebeklerin anne siitii alma siiresi minimum 15 giindii. Takip

siiresi bitimi olan bir yasta calismaya alinan bebeklerin %65,1’1 (n=28) halen anne siitii
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almaktaydi. Calismaya alinan annelerin anne siitiinii kesme nedenleri biberona alisma
%30,2 (n=13), annenin ise baslamas1 %2,3 (n=1) ve cocugun hastaneye yatmasi %2,3

(n=1) olarak saptandi.

Tablo 4: Anne siitii alma siiresi

Emzirme | Bebek Kiimiilatif
Siiresi Sayis1 | Yiizdesi Yiizdesi

(ay) (n) (%) (%)
0,5 1 2,3 2,3

2 4 9,3 11,6

3 1 2,3 14,0

4 1 2,3 16,3

5 3 7 233
5,5 1 2,3 25,6
6,5 1 2,3 27,9

8 1 2,3 30,2

9 1 2,3 32,6

10 1 2,3 34,9

12 28 65,1 100

Calismaya alinan bebeklerin %46,5’ine (n=20) 4 aydan daha Once ek besin
baslanmisti. Bebeklerin %48,8’ine (n=21) anne siitii yetersiz olmasi nedeniyle, %14’iine
(n=6) annesinin ise baslamasi nedeniyle, %2,3’line (n=1) bebegin hastaneye yatmasi
nedeniyle 4 aydan once ek besin baslandig: tespit edildi. Bebeklerin ek besin baslama
zamani tablo 5’te goriilmektedir.

Bebeklere ek besin baglama zamani 1 ile 210 giin, ortalama 100,4 + 73,1 giin
olup medyan degeri 120 giindii. Calismaya alinan bebeklerin %20,9’una (n=9) ilk bir
haftada, %27,9’una (n=12) ilk bir ayda, %44,2’sine (n=19) ilk iki ayda ek besin
baslandi. Erken ek besin baslanma (4 aydan 6nce) oram1 %46,5 (n=20) olarak saptandi.

Calismaya alinan bebeklerin %53,4’iine (n=28) cesitli sebeplerle formiil mama,
%11,7’sine (n=5) ek besin olarak inek siitii ve bebe biskiivisi, %72,2’sine (n=31) ek

besin olarak inek siitii ve bebe biskiivisi ve/veya formiill mama, %34,9’una (n=15)
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meyve suyu, %25,6’sma ise (n=11) ek besin olarak yogurt baglandi. Bebeklere hangi ek

besin baslandigi tablo 6’da goriilmektedir.

Tablo 5: Bebeklerin ek besin baslama zamani

Ek Besin Bebek Kiimiilatif
Baslama Zamani | Sayis1 | Yiizdesi Yiizdesi

(gin) () (%) (%)

! 5 11,6 11,6

2 3 7 18,6

1 2,3 20,9

20 1 2,3 23,3

30 2 4,7 27,9

40 1 2,3 30,2

45 3 7 37,2

60 3 7 44,2

105 1 2,3 46,5

120 4 9,3 55,8
135 1 2,3 58,1

150 4 9,3 67,4
165 2 4,7 72,1
180 9 20,9 93

195 2 4,7 97,7
210 1 2,3 100

Tablo 6: Bebeklere baslanan ek besinler

EK besin 183251651: Yiizdesi
(n) (%)
Formiil mama 20 46,5
Meyve suyu + Yogurt 8 18,6
Formiil mama + Yogurt 3 7
Inek siitii + Bebe biskiivisi 3 7
Meyve suyu + Corba 4 9,3
Formiil mama + Meyve suyu 3 7
Formiil mama + Inek siitii + Bebe biskiivisi 2 477
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Calismaya alinan bebeklerin kordon kanina maternal kontaminasyonu ekarte
etmek i¢cin kordon kani IgA degerlerine bakildi. Kordon kani IgA degerleri 7,9 ile 103
mg/dl arasinda saptandi. Kordon kani IgA diizeyi ortalamasi 19,7 + 27,8 mg/dl iken
medyan degeri 10 mg/dl idi. Kordon kani IgA diizeyi 11 mg/dl’nin tizerindekiler
maternal kontaminasyon olarak degerlendirildi. Kordon kani IgA diizeyi 11 mg/dl’nin
tizerindeki 5 6rnek degerlendirmeden cikarildi. Kordon kani IgE ve IgA degerleri tablo
7’ de goriilmektedir.

Bebeklerin kordon kani IgE degerleri 22,5 ile 75 kU/1 arasinda saptandi. Kordon
kan1 IgE degeri ortalamast 34,8 + 11,6 kU/I iken medyan degeri 30,0 kU/I’dir. Cut-off
deger olarak 52 kU/I olarak alindiginda kord kami IgE’si yiiksek bebek orani 9%6,5
(n=3) olarak saptandi. Bu 3 bebegin de kordon kani IgA diizeyleri 11 mg/dl’den
diisiiktii.

Maternal kontaminasyonu olan kord kanlar1 ¢ikarildiktan sonra atopik annelerin
(n=14) kordon kani IgE ortalamasi 33,3 + 7,93 iken nonatopik annelerin (n=24) kordon
kani IgE ortalamasi 36,6 + 14,3 idi ve bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi. (p=0,956)

Cut-off degeri >2 olan bebeklerin (n=3) ikisi kiz biri erkekti. ikisi aralik biri
haziran dogumluydu. Hepsinin annesi nonatopikti. Bu 3 bebegin anne, kardes ve
babasinda allerjik hastalik yoktu. Sadece birinin (bebek no: 22) 2. derece akrabasinda
astim ve allerjik rinit vardi. Bu bebeklerden birincisinde atopik dermatit semptomu
varken ikincisinde 2. kontrolde wheezing (bebek no: 39) oldugu belirtildi, ancak
wheezing tekrarlamadi, li¢iinciisiinde (bebek no: 22) herhangi bir semptom gelismedi.

Bebeklerden ilk 3 giin icinde kolostrum 6rnegi toplandi. Bu 6rneklerin %53,5’1
(n=23) postnatal birinci giinde, %32,6’s1 (n=14) postnatal ikinci giinde ve %14’ii (n=6)
postnatal {iciincii giinde alindi. Tablo 8’de bebeklerin kolostrumunun alinma giinii,
TGF-B; ve IL-10 diizeyleri goriilmektedir.

Kolostrum TGF-p; diizeyleri O ile 37 ng/ml arasinda olup ortalamas1 5,30 + 8,74
ng/ml iken medyan degeri 1,2 ng/ml idi. Bebeklerin %2,3’lintin (n=1) kolostrumunda

TGF-p; saptanamadi. (tablo 8)
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Tablo 7: Kordon kan1 IgE ve cut-off degeri ile kordon kani IgA degerleri

Hasta No Kordon kani IgE (kU/1) Cut-off IgE Kord kani IgA (md/dl)
1 48 2 10,12
2 31 2 9,84
3 33 2 10,3
4 30 2 11
5 50,5 2 9,33
6 38 2 9,68
7 28 2 10
8 24 2 10
9 23 2 8.2
10 22,5 2 10,3
11 28,5 2 10
12 28,5 2 9.3
13 29,5 2 9.3
14 28 2 90,18
15 46,5 2 8.6
16 39 2 10,36
17 32,5 2 9,3
18 39,5 2 9
19 43 2 10,73
20 75 3,98 10,4
21 39 2 10
22 62 2,87 10,7
23 315 2 90
24 28,5 2 10
25 30 2 10
26 28 2 7.9
27 31 2 10,7
28 38,5 2 10
29 38 2 93
30 445 2 9,6
31 245 2 10,3
32 28 2 9,6
33 30 2 9.7
34 26,5 2 8,68
35 27 2 9,7
36 25 2 10
37 28,5 2 9,68
38 27,5 2 100
39 68 34 10.3
40 30 2 9,3
41 36 2 9.8
42 29 2 9.3
43 28 2 103
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Tablo 8: Kolostrum alinma giinii, TGF-3; ve IL-10 diizeyleri

Hasta No | Kolostrum alinma giinii | Kolostrum TGF-B; (ng/ml) Kolostrum IL-10 (pg/ml)
1 1 0,04 36
2 1 34 142
3 1 0.2 0.1
4 1 0,06 5,6
5 1 14 3.2
6 1 72 42
7 1 12 4
8 1 0,2 3.8
9 1 0.2 3.8
10 1 0.9 48
11 1 114 52
12 2 0.8 42
13 1 3.8 11,5
14 1 23 11,8
15 3 0.2 6.4
16 1 0.4 0
17 1 0.3 9.8
18 1 6 42
19 1 274 48

20 3 0.4 12,8
21 1 12 3.2
22 2 0.6 48
23 2 0.8 14
24 2 154 24
25 2 0,2 7.8
26 3 0.4 0.8
27 2 23 0

28 2 3.8 0.8
29 3 0.04 8.8
30 2 0.1 122
31 1 0 0

32 1 32 26,5
33 2 13 14

34 2 22 48

35 3 2.8 0.6
36 2 4 0

37 2 3 12,4
38 2 6 12,6
39 1 12 2,2
40 3 0.08 14
41 2 0.6 32

42 1 0,9 2,6
43 1 37 1.6
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Postnatal 1. giin alinan siitlerdeki TGF-f; diizeyleri O ile 37 ng/ml arasinda olup
ortalama 5,67 £ 9,93 ng/ml iken medyan degeri 1.2 ng/ml idi. Postnatal 2. giin alinan
stitlerdeki TGF-f; diizeyleri 0,1 ile 23 ng/ml arasinda olup ortalama 6,66 + 8,20 ng/ml
iken medyan degeri 3,4 ng/ml idi. Postnatal 3. giin alinan siitlerdeki TGF-f; diizeyleri
0,04 ile 2,8 ng/ml arasinda, ortalama 0,65 + 1,06 ng/ml iken medyan degeri 0,3 ng/ml
idi.

Calismaya alinan bebeklerin kolostrum IL-10 diizeyleri O ile 52 pg/ml arasinda,
ortalama 10,15 * 13,53 pg/ml iken medyan degeri 4,2 pg/ml idi. Calismaya alinan
bebeklerin %9,3’linlin (n=4) kolostrumunda IL-10 saptanamadi. (tablo 8) Postnatal 1.
giin alinan siitlerdeki IL-10 diizeyleri O ile 52 pg/ml arasinda, ortalama 11,00 £ 15,01
pg/ml iken medyan degeri 4,2 pg/ml idi. Postnatal 2. giin alinan siitlerdeki IL-10
diizeyleri O ile 48 pg/ml arasinda, ortalama 10,9 + 13,67 pg/ml iken medyan degeri 6,3
pg/ml idi. Postnatal 3. giin alinan siitlerdeki IL-10 diizeyleri 0,6 ile 12,8 pg/ml arasinda,
ortalama 5,13 £ 5,04 pg/ml iken medyan degeri 3,9 pg/ml idi.

Atopik annelerin (n=15) kolostrumundaki TGF-f; diizeyi ortalamasi1 8,14 + 9,08
ng/ml iken nonatopik annelerin (n=28) TGF-f, diizeyi ortalamas1 3,77 + 8,32 ng/ml idi
ve bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi.(p=0,207)  Atopik annelerin (n=15)
kolostrumundaki IL-10 diizeyi ortalamas1 13,40 = 17,38 ng/ml iken nonatopik annelerin
(n=28) IL-10 diizeyi ortalamas1 8,40 + 10,92 ng/ml idi ve bu fark istatistiksel olarak
anlamsizd1.(p=0,583) (tablo 9, sekil 5, sekil 6)
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Tablo 9: Atopik ve nonatopik annelerin kolostrum ve matiir siit TGF-f, ve IL-10 diizeyleri

Kolostrum TGF-B1 (ng/ml)

Atopik Nonatopik
anneler anneler p
(n=15) (n=28)
Kolostrum TGF-f; (ng/ml)
Ortalama 8,14 3,77 p=0,207
Standart sapma 9,08 8,32
Kolostrum IL-10 (pg/ml)
Ortalama 13,40 8,40 p=0,583
Standart sapma 17,38 10,92
Matiir siit TGF-; (ng/ml)
Ortalama 0,25 0,28 p=0,205
Standart sapma 0,30 0,71
Matiir siit IL-10 (pg/ml)
Ortalama 0,40 0,98 p=0,060
Standart sapma 0,59 1,55
40
*15
30
20
10—
1 == -

1 1
Yok Var
Annede Alerjik Hastalik

Sekil 5: Annede allerjik hastalik ve kolostrum TGF-f3;
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Annede Alerjik Hastalik

Sekil 6: Annede allerjik hastalik ve kolostrum IL-10 iliskisi

Calismada matiir siit 6rnekleri postnatal 6 ile 180 giinler arasinda toplanirken
(ortalama 33,9 + 38,1 giin, medyan deger 30 giin) bebeklerin %69,8’inin (n=30) matiir
siit ornekleri postnatal 6-30. giinler arasinda, %93’liniin (n=40) matiir siit ornekleri
postnatal ilk 62 giinde alindi. Calismaya alinan bebeklerin matiir siit alinma giinii, TGF-
B ve IL-10 diizeyleri tablo 11°da goriilmektedir.

Toplanan matiir siitlerdeki TGF-B; diizeyleri O ile 3,2 ng/ml arasinda, ortalama
0,27 £ 0,60 ng/ml iken medyan degeri 0,06 ng/ml idi. Annelerinin %44,2’sinin (n=19)
matiir siitiinde TGF-f3; saptanamadi. (tablo 10)

Matiir siitlerdeki IL-10 diizeyleri O ile 8,2 pg/ml arasinda, ortalama 0,78 + 1,32
pg/ml ve medyan degeri 0,6 pg/ml idi. Bebeklerin %34,7’sinin (n=15) kolostrumunda
IL-10 saptanamadi. (tablo 10)

Atopik annelerin (n=15) matiir siitiindeki TGF-B, diizeyi ortalamas1 0,25 + 0,30
ng/ml iken nonatopik annelerin (n=28) TGF-f; diizeyi ortalamast 0,28 + 0,71 ng/ml idi
ve bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi.(p=0,205)  Atopik annelerin (n=15)
kolostrumundaki IL-10 diizeyi ortalamas1 0,40 + 0,59 ng/ml iken nonatopik annelerin
(n=28) IL-10 diizeyi ortalamasi 0,98 + 1,55 ng/ml idi ve bu fark istatistiksel olarak
anlamsizd1.(p=0,060) (sekil 7, sekil 8)
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Tablo 10: Matiir siit alinma giinii, TGF-f3; ve IL-10 diizeyleri

Hasta No | Matiir siit alnma giinii | Matiir siit TGF-B, (ng/ml) | Matiir siit IL-10 (pg/ml)
1 30 0.8 22
2 7 0 0.6
3 7 0 1
4 7 0.8 0.8
5 30 0 0.4
6 7 0 0
7 60 0 0
8 30 0 0.8
9 30 0 0.8
10 14 0 0,4
11 7 0,5 0.4
12 24 0,2 0
13 30 0,2 0.8
14 30 0.5 0
15 6 0 12
16 14 0.6 0.6
17 180 0 1.2
18 90 2,2 1.6
19 34 0,2 0

20 6 0,04 8.2
21 7 0 0.6
22 28 0 0.4
23 40 0.6 2
24 8 0,2 0.8
25 7 0,08 0
26 60 0,02 0.4
27 7 0.2 0
28 7 0 0
29 6 0 0
30 60 0,08 0
31 30 0 0
32 30 0,08 0.6
33 60 0 0.6
34 30 0 0
35 28 0.4 0
36 62 0,08 0
37 29 32 0,8
38 34 0,08 0
39 180 0.3 0.6
40 6 0,06 1.6
41 34 0.4 14
42 34 0 2.4
43 30 0 0.4
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Sekil 7: Annede allerjik hastalik ve matiir siit TGF-f3; iliskisi
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Sekil 8: Annede allerjik hastalik ve matiir siit IL-10 iliskisi

Calismaya alinan bebekler 3 ayda bir kontrollere cagrildi. Her kontrolde

annelere tablo 11°de sorular sorularak anket dolduruldu.
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Tablo 11: Kontrollerde sorulan sorular

1.
2.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.
20.

21.

Cocugunuzun gegmiste gdgsiinde hic hirilt, hisiltt veya 1slik sesi oldu mu?
Son 3 ayda ¢ocugunuzun gogsiinde hi¢ hirilti, hisilti veya 1shik sesi oldu
mu?

Son 3 ayda kag¢ kez hirilti, hisilti atagi oldu?

Son 3 ayda ortalama ne siklikta hirilti, higilti ile uyandiniz?

Son 3 ayda soguk alginligi veya grip oldugunda gogsiinde hirilti, higilti
veya 1slik sesi oldu mu?

Cevap evet ise soguk alginlig1 ve grip devaminda 6 haftadan uzun siiren
gdgsiinde hirilti, hisilt veya 1slik sesi duyuldu mu?

Soguk alginligi olmadan genellikle 6ksiiriik olur mu?

Son 3 ayda hirilti, higilt1 veya astim i¢in herhangi bir tedavi aldi m1?

Son 3 ayda soguk alginlig1 veya solunum yolu enfeksiyonu olmadan gece
kuru oksiiriigii oldu mu?

Soguk alginligi oldugunda 6 haftadan uzun oksiiriigii oldu mu?

Soguk alginligi olmadan 6 haftadan uzun oksiiriigii oldu mu?

Soguk algmligr oldugunda genellikle balgamli Oksiiriik veya gogiiste
balgam olur mu?

Soguk alginlig1 olmadan genellikle balgaml oksiiriik veya gogiiste balgam
olur mu?

Son 3 ayda ka¢ kez soguk alginlig1 veya grip oldu?

Cocugunuza herhangi bir doktor tarafindan astim tanist konuldu mu?

Soguk alginligi veya grip olmadan hapsirma, burun akintisi ve tikanikligi
ile ilgili hi¢ problemi oldu mu?

Son 3 ayda soguk alginlig1 veya grip olmadan hapsirma, burun akintis1 ve
tikanikligy ile ilgili hi¢ problemi oldu mu?

Son 3 ayda bu burunla ilgili problemler hi¢ sulu, kizarik gbz yakinmalari ile
birlikte oldu mu?

Bu burunla ilgili problemler daha ¢ok hangi aylarda goriildii?

Son 3 ayda bu burunla ilgili problemleri nedeniyle giinliik hayatta bir
zorluk oldu mu?

Son 3 ayda burun akintis1 ve tikaniklik i¢in hi¢ tedavi (tablet, surup, nazal

sprey) aldi m1?
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22.

23.
24.
25.

26.

27.

28.
29.

Cocugunuza herhangi bir doktor tarafindan allerjik nezle tanisi konuldu
mu?

Hi¢ en az 6 ay siiren kasintili kizariklik oldu mu?

Son 3 ayda hi¢ kasintili kizariklik oldu mu?

Cevap evet ise belirtilen yerlerde oldu mu? (el bilegi 6n yiizii, diz arkasi,
ayak bilegi On yiizii, popo, boyun etrafinda, kulaklarda, gozlerde)

Cevap evet ise son 3 ayda hangi siklikta bu kasintili kizarikliklar nedeniyle
uyand1?

Son 3 ayda bu kasintili kizarikliklar hi¢ tamamen diizeldi mi?

Hi¢ egzema oldu mu?

Son 3 ayda bu kasintili kizarikliklar ve egzema i¢in hi¢ tedavi (tablet,

surup, pomad, nemlendirici) aldi mi1?

Calismaya alinan bebeklerin annelerin verdigi cevaplarin oranlar1 tablo 12’de

goriilmektedir.

Tablo12: Anket sorularina verilen cevaplar ve yiizdeleri

Soru 1. Kontrol 2. Kontrol 3. Kontrol 4. Kontrol
Sayr | Yiizde | Sayr | Yiizde | Sayr | Yiizde | Sayr | Yiizde
(n) (%) (n) (%) (n) (%) (n) (%)
| Evet 6 14 15 34,9 16 37,2 21 48.8
’ Hayir 37 86 28 65,1 27 62,8 22 51,2
) Evet 6 14 14 32,6 10 23,3 13 30,2
’ Hayir 37 86 29 67,4 33 76,7 30 69,8
Hig 29 67,4 33 69,8
\ 1-3 kez 367 fi 12 | 274 373 Zg’; 10 | 233
' 4-12 kez 1 2.3 3 7’ 2 4,7
>12 kez 1 2.3 1 2,3
Hig 39 90,7 36 83,7
4. | <haftada 1 430 973 3 7 349 990’37 6 14
1 veya>1 1 2.3 ’ 1 2,3
5 Evet 6 14 14 32,6 10 23,3 12 27,9
’ Hayir 37 86 29 67,4 33 76,7 31 72,1
6 Evet 0 0 1 2.3 0 0 2 4,7
’ Hayir 6 14 13 30,2 10 23,3 11 25,6
7 Evet 1 2,3 0 0 1 2,3 1 2,3
’ Hayir 42 97,7 43 100 42 97,7 42 97,7
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Soru 1. Kontrol 2. Kontrol 3. Kontrol 4. Kontrol
Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde
(n) (%) (n) (%) (n) (%) (n) (%)
3 Evet 3 7 6 14 8 18,6 10 233
’ Hayir 40 93 37 86 35 81,4 33 76,7
Inhaler 0 0 0 0 1 2,3 2 4,7
Nebiil 2 4,7 1 2.3 2 4,7 3 7
Surup 2 4,7 5 11,6 6 14 6 14
tablet 0 0 0 0 0 0 0 0
9 Evet 0 0 1 2.3 2 4,7 2 4,7
’ Hayir 43 100 42 97,7 41 95,3 41 95,3
10 Evet 0 0 0 0 2 4,7 1 2,3
’ Hayir 43 100 43 100 41 95,3 42 97,7
1 Evet 0 0 0 0 0 0 0 0
’ Hayir 43 100 43 100 43 100 43 100
12 Evet 5 11,6 11 25,6 10 23,3 12 279
’ Hayir 38 88,4 32 74,4 33 76,7 31 72,1
13 Evet 0 0 1 2.3 2 4,7 4 9,3
’ Hayir 43 100 42 97,7 41 95,3 39 90,7
el | esa | on | ase |2 | oar | )| 2
14. i 14 32,6 30 69,8 35 81,4
4-6 kez 1 23 2 4,7 6 14 4 9,3
> 6 kez ’ ’ 2 4,7
15 Evet 0 0 0 0 3 7 4 9,3
’ Hayir 43 100 43 100 40 93 39 90,7
16 Evet 6 14 11 25,6 12 27,9 14 32,6
’ Hayir 37 86 32 74,4 31 72,1 29 67,4
17 Evet 6 14 8 18,6 8 18,6 9 20,9
’ Hayir 37 86 35 81,4 35 81,4 34 79,1
18 Evet 1 2,3 1 2.3 1 2,3 1 2,3
’ Hayir 5 11,6 8 18,6 8 18,6 8 18,6
Ocak
Subat 1
Mart 2 4,7 ! 2,3 3 2,3
Nisan 3 7 1 7
Ma 1 )3 1 2,3 2,3
19. YIS 1 2.3 ’ 2 47
Temmuz
Asust 1 2,3 1
EUSLos 1 2.3 1 2.3 2.3
Ekim 1 23
Kasim ’
Aralik 1 2.3
Hig 2 4,7
0 Biraz 4 9.3 i g’; 5 116 8 0
’ Orta 2 4,7 3 7 1 2,3 20,9
Cok 1 2,3
1 Evet 11 25,6 17 39,5 21 48,8 30 69,8
’ Hayir 32 74,4 26 60,5 22 51,2 13 30,2
” Evet 0 0 0 0 0 0 0 0
’ Hayir 43 100 43 100 43 100 43 100
23 Evet 0 0 1 2.3 0 0 0 0
’ Hayir 43 100 42 97,7 43 100 43 100
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Soru 1. Kontrol 2. Kontrol 3. Kontrol 4. Kontrol
Say1 | Yiizde | Sayr | Yiizde | Say1 | Yiizde | Sayr | Yiizde
(n) (%) (n) (%) (n) (%) (n) (%)
24 Evet 7 163 3 7 2 4.7 5 11,6
’ Hayir 36 83,7 40 93 41 95,3 38 88,4
25 Evet 1 2,3 2 4,7 1 2,3 2 4,7
' Hayir 6 14 1 2,3 1 2,3 3 7
26 Hig 6 14 3 7 2 4.7 4 9,3
’ < haftada 1 1 23 0 0 0 0 0 0
27 Evet 6 14 2 4.7 2 4,7 4 9,3
’ Hayir 1 2.3 1 2.3 0 0 1 2.3
28 Evet 0 0 0 0 0 0 0 0
’ Hayir 43 100 43 100 43 100 43 100
29 Evet 3 7 2 4.7 1 2,3 4 9,3
' Hayir 40 93 41 95,3 42 97,7 39 90,7

4.1. Cahismadaki Wheezing Gruplari

Wheezingli bebekler i¢in 5 wheezing tanimi kullanildi:

. En Az Bir Kez Wheezing Gelisen Bebekler: Caligmaya alinan bebeklerin bir yil

siireyle takibinde en az bir kez wheezing gelisen bebeklerden olugsmaktaydi.

. Persistan Wheezingli Bebekler: Anketteki “Son 3 ayda cocugunuzun gogsiinde hig

hirlt, hisilti veya 1shik sesi oldu mu?” sorusuna 4 kontrolden en az 3’iinde evet

cevabi verilenler persistan wheezing olarak kabul edildi.

. Rekiirren Wheezingli Bebekler: 4 kontrolde anketlerdeki “Son 3 ayda

cocugunuzun gogsiinde hi¢ hirilti, hisilti veya 1slik sesi oldu mu?” sorusuna 1 veya 2
kez evet cevabi verenler ile anketteki “Son 3 ayda kag¢ kez hirilti, hisilti atagi oldu?”

sorusuna 2 defa “1-3 kez” cevabin verenler rekiirren wheezing olarak kabul edildi.

. Viral Wheezingli Bebekler: Bir yasina kadar en az bir kez wheezing gelisen ancak

son 3 aydir tekrarlamayan bebekler (Son konrolde “cocugunuzun ge¢miste
gogsiinde hi¢ hirilti, hisilti veya 1slik sesi oldu mu?” sorusuna evet deyip “son 3
ayda cocugunuzun gogsiinde hi¢ hirilti, hisilti veya 1slik sesi oldu mu?”’ sorusuna

hayir diyenler) viral wheezing geciren bebek olarak kabul edildi.

. Giincel Wheezingli Bebekler: Calismaya alinan bebeklerden son 3 aydir wheezingi

olanlar giincel (current) wheezing olarak adlandirildi.
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4.1.1. En Az Bir Kez Wheezing Gelisen Bebekler

Calismaya alinan bebeklerin bir yil siireyle takibinde %48,8’inde (n=21) en az
bir kez wheezing gelisti. 0-3 ay arasinda bebeklerin %14’tinde (n=6), 3-6 ay arasinda
%32,6’sinda (n=14), 6-9 ay arasinda %23,3’linde (n=10), 9-12 ay arasinda %30,2’sinde
(n=13) wheezing gozlendi. En az bir kez wheezing gelisen bebeklerin (n=21) kolostrum
ve matiir siitteki TGF-f; ve IL-10 konsantrasyon ortalamasi tablo 13’te verilmistir.

Bir yasina kadar en az bir kez wheezing gelisen bebeklerin (n=21)
kolostrumundaki TGF-f; konsantrasyonu ortalamasi 5,57 + 9,25 ng/ml iken wheezing
gecirmeyen bebeklerin (n=22) kolostrumundaki TGF-f3; konsantrasyonu ortalamasi 5,03
+ 8,42 ng/ml 1di ve bu fark istatistiksel olarak anlamlh degildi. (p=0,480) Bir yasina
kadar en az bir kez wheezing gelisen bebeklerin (n=21) matiir siitiindeki TGF-J3,
konsantrasyonu ortalamasi 0,42 + 0,80 ng/ml iken wheezing ge¢irmeyen bebeklerin
(n=22) matiir siitindeki TGF-f3; konsantrasyonu ortalamas1 0,13 + 0,23 ng/ml idi ve bu
fark istatistiksel olarak anlaml degildi. (p=0,109) (sekil 9)

Kiz bebeklerin(n=28) %42,9’unda bir yasina kadar en az bir kez wheezing
(n=12) gelisirken caligmaya alinan erkek bebeklerin(n=15) %60’1nda bir yasina kadar
en az bir kez wheezing (n=9) gelisti. Bu fark istatistiksel olarak anlamsizd1.(p=0,347)

Bir yasmna kadar en az bir kez wheezing gelisen bebeklerin dogum kilosu
ortalamasi1 3353 + 705 gr iken diger bebeklerin dogum kilosu ortalamasi 3319 + 358 gr
idi ve bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi.(p=0,990)

Ik cocuk olanlarak dogan bebeklerin (n=16) %56,3’iinde bir yasina kadar en az
bir kez wheezing (n=9) gelisirken, ilk ¢ocuk olmayanlarin (n=27) %44,4’tinde bir
yasina kadar en az bir kez wheezing (n=12) gelisti. Bu fark istatistiksel olarak
anlamsizd1.(p=0,537)

Bir yasina kadar en az bir kez wheezing gelisen bebeklerin (n=21) anne yasi
ortalamast 28,9 + 5,2 yil iken, wheezing gecirmeyen bebeklerin (n=22) anne yasi
ortalamasi 31,4 + 4,3 yild1 ve bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi. (p=0,080)

Annesinde atopi olan bebeklerin (n=15) %40’1nda bir yasina kadar en az bir kez
wheezing (n=6)gelisirken annesinde atopi olmayan bebeklerin(n=28) %53,6’sinda bir
yasina kadar en az bir kez wheezing (n=15) gelisti. Bu fark istatistiksel olarak

anlamsizd1.(p=0,526)
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Tablo 13: Bir yasia kadar en az bir kez wheezing gelisen bebeklerin kolostrum ve matiir siit

TGF-B;ve IL-10 diizeyleri

Wheezing Wheezing
gelisen bebekler | gelismeyen bebekler P
(n=21) (n=22)
Kolostrum TGF-f; (ng/ml)
Ortalama 5,57 5,03 p=0,480
Standart sapma 9,25 8,42
Kolostrum IL-10 (pg/ml)
Ortalama 9,02 11,23 p=0,451
Standart sapma 13,59 13,71
Matiir siit TGF-f; (ng/ml)
Ortalama 0,42 0,13 p=0,109
Standart sapma 0,80 0,23
Matiir siit IL-10 (pg/ml)
Ortalama 0,50 1,04 p=0,204
Standart sapma 0,61 1,72
30— M Kolostrum TGF-B1 (ng/ml)
M Kolostrum IL-10 (pg/ml)
* ] Matir Stt TGF-B1 (ng/ml)
25— M Matiir St IL-10 (pg/ml)
20 *
15

Oilia kli-l-

Wheezing Gelisen Bebekler

Diger Bebekler

Sekil 9: Bir yasina kadar wheezing gelisen bebeklerin kolostrum ve matiir siit TGF-B, ve IL-10

diizeyleri
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Annesinde astim olan bebeklerin (n=3) %66,7 sinde bir yasina kadar en az bir
kez wheezing (n=2)gelisirken annesinde astim olmayan bebeklerin(n=40) %47,5’inde
bir yasina kadar en az bir kez wheezing (n=19) gelisti. Bu fark istatistiksel olarak
anlamsizd1.(p=0,607)

Ebeveynlerinde atopi olan bebeklerin (n=19) %42,1’inde bir yasina kadar en az
bir kez wheezing (n=8)gelisirken ebeveynlerinde atopi olmayan bebeklerin(n=24)
%54,2’sinde bir yasina kadar en az bir kez wheezing (n=13) gelisti. Bu fark istatistiksel
olarak anlamsizdi.(p=0,543)

Ebeveynlerinde astim olan bebeklerin (n=4) %75’ inde bir yasina kadar en az bir
kez wheezing (n=3)gelisirken ebeveynlerinde astim olmayan bebeklerin(n=39)
%46,2’inde bir yasina kadar en az bir kez wheezing (n=18) gelisti. Bu fark istatistiksel
olarak anlamsizdi.(p=0,345)

Kis ayinda dogan bebeklerin(n=22) %36,4’inde (n=8) bir yasina kadar en az bir
kez wheezing gelisirken, ilkbaharda dogan bebeklerde(n=9) bu oran %66,7 (n=6), yazin
dogan bebeklerde(n=9) %55,6 (n=5), sonbaharda dogan bebeklerde(n=3) %66,7 (n=2)
idi. (p=0,177) Kis ayinda dogan bebeklerin(n=22) %36,4’iinde bir yasina kadar en az bir
kez wheezing (n=8) gelisirken, diger mevsimlerde dogan bebeklerde(n=21) bu oran

%61,9 (n=13) idi ve bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi.(p=0,131) (Sekil 10)

Bwheezing olan bebekler

Kis ilkbahar Yaz Sonbahar

Sekil 10: Bebeklerin dogum mevsimlerine gore bir yasina kadar en az bir kez wheezing gelisme

ytizdeleri

Bir yasina kadar en az bir kez wheezing gelisen bebeklerin (n=21) anne siitii
alma siiresi 9,2 + 4,0 ay iken wheezing gecirmeyen bebeklerin (n=22) anne siitii alma

siiresi 9,5 + 3,9 ayd1 ve bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi. (p=0,710)
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Anne siitii 6 ay ve Oncesinde kesilen bebeklerin(n=11) %54,5’inde bir yasina
kadar en az bir kez wheezing (n=6) gelisirken anne siitii 6 ay sonrasinda kesilen
bebeklerin (n=32) %46,9’unda bir yasina kadar en az bir kez wheezing (n=15) gelistigi
saptandi1 ve bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi.(p=0,736)

Bir yasina kadar en az bir kez wheezing gelisen bebeklere (n=21) ek besin
baslama zaman ortalamasi1 111,6 + 70,8 giin iken, wheezing gecirmeyen bebeklere ek
besin baslama zamani ortalamast 89,7 + 76,9 giin idi ve bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildi. (p=0,642)

4 ay oncesinde ek besin baslanan bebeklerin(n=20) %40’1nda bir yasina kadar en
az bir kez wheezing (n=8) gelisirken, 4 ay ve sonrasinda ek besin baglanan
bebeklerin(n=23) %56,5’inde bir yasina kadar en az bir kez wheezing (n=13) gelistigi
saptandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi.(p=0,364)

Ek besin olarak inek siitii baglanan bebeklerin (n=5) %80’inde bir yasina kadar
en az bir kez wheezing gelisirken (n=4), inek siitii verilmeyen bebeklerin (n=38)
%44,7’sinde bir yasina kadar en az bir kez wheezing gelistigi (n=17) saptandi. Bu fark
istatistiksel olarak anlamsizd1.(p=0,185)

Ek besin olarak inek siitii ve/veya formiil mama baslanan bebeklerin (n=31)
%45,2’sinde bir yasina kadar en az bir kez wheezing gelisirken (n=14), inek siitii
ve/veya formiill mama verilmeyen bebeklerin (n=12) %58,3’iinde bir yasina kadar en az
bir kez wheezing gelistigi (n=7) saptandi. Bu fark istatistiksel olarak
anlamsizd1.(p=0,510)

Ek besin olarak formiil mama baslanan bebeklerin (n=28) %39,3’iinde bir yasina
kadar en az bir kez wheezing gelisirken (n=11), formiil mama verilmeyen bebeklerin
(n=15) %66,7’sinde bir yasina kadar en az bir kez wheezing gelistigi (n=10) saptandi.
Bu fark istatistiksel olarak anlamsizd1.(p=0,116)

Bir yasina kadar en az bir kez wheezing gelisen bebeklerden (n=17) %?23,5’inde
(n=4) atopik dermatit gelisti. Bir yasina kadar en az bir kez wheezing gelisen
bebeklerden atopik dermatiti olanlar ve olmayanlarin kolostrum ve matiir siitteki TGF-
B ve IL-10 konsantrasyon ortalamalari, anne yasi, dogum kilosu, anne siitii alma siiresi,
ek besin baglama zamani, cinsiyet, anne atopisi, ebeveyn atopisi, ilk ¢ocuk olma, inek

siitii alma, mama alma agisindan anlamli bir farklilik yoktu.(p>0,05)
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Kisin dogan ve bir yasina kadar en az bir kez wheezing geciren bebeklerin (n=8)
%0’1nda atopik dermatit varken, ilkbaharda dogan ve bir yasina kadar en az bir kez
wheezing geciren bebeklerin (n=6) %16,7’sinde (n=1), yazin dogan ve bir yasina kadar
en az bir kez wheezing geciren bebeklerin (n=5) %20’sinde (n=1), sonbaharda dogan ve
bir yasina kadar en az bir kez wheezing geciren bebeklerin (n=2) %100’iinde (n=2)
atopik dermatit vardi. Bu fark istatistiksel olarak anlamhi ve sirali artis
gostermekteydi.(p=0,015)

Calismaya alinan bebeklerin (n=43) 9. ayda en az bir kez wheezing gecirenlerin
orani %37,3 (n=16) idi. 9. ayda en az bir kez wheezing gelisen bebeklerin (n=16)
kolostrum ve matiir siitteki TGF-f; ve IL-10 konsantrasyon ortalamasi tablo 14’da
verilmistir. (Sekil 11)

9. ayda en az bir kez wheezing gelisen bebeklerin (n=16) kolostrumundaki TGF-
B1 konsantrasyonu ortalamasi 2,56 + 5,70 ng/ml iken 9. ayda wheezing gecirmeyen
bebeklerin (n=27) kolostrumundaki TGF-B; konsantrasyonu ortalamasi 6,92 + 9,86
ng/ml idi ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi. (p=0,032)

9. ayda en az bir kez wheezing gelisen bebeklerin (n=16) anne siitii alma siiresi
ortalamas1 8,8 + 4,4 ay iken 9. ayda wheezing gecirmeyen bebeklerin (n=27) anne siitii
alma siiresi ortalamas1 9,8 + 3,6 ay idi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

(p=0,564)

30— [ Kolostrum TGF-B1 (ng/ml)
[ Kolostrum IL-10 (pg/ml) o
[ Matar Sut TGF-B1 (ng/ml)
25— I Matir Stt IL-10 (pg/ml)
* o
20—
15—
10—
*
o
5_
ﬁ *
*
o = = 2 1
I I
9. Ayda En Az Bir Kere Wheezing Gegiren Diger Bebekler
Bebekler

Sekil 11: 9 aya kadar wheezing gelisen bebeklerin kolostrum ve matiir siit TGF-$, ve  IL-10

diizeyleri
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Tablo 14: 9. ayda en az bir kez wheezing gegiren bebeklerin kolostrum ve matiir siit TGF-B; ve

IL-10 diizeyleri

9.aydaenazl | 9.ayda wheezing
kez wheezing gelismeyen
gelisen bebekler bebekler P
(n=16) (n=27)
Kolostrum TGF-f; (ng/ml)
Ortalama 2,56 6,92 p=0,032
Standart sapma 5,70 9,86
Kolostrum IL-10 (pg/ml)
Ortalama 4,81 13,32 p=0,119
Standart sapma 4,23 16,06
Matiir siit TGF-; (ng/ml)
Ortalama 0,48 0,15 p=0,399
Standart sapma 0,91 9,22
Matiir siit IL-10 (pg/ml)
Ortalama 0,66 0,85 p=0,624
Standart sapma 0,63 1,60

4.1.2. Astim Tanili Bebekler

Calismaya alinan bebeklerin bir yil siireyle takibinde %9,3’tine (n=4) doktor
tarafindan astim tanis1 konuldu. Astim tanisi alan bebeklerin kolostrum ve matiir siitteki
TGEF-B, ve IL-10 konsantrasyon ortalamasi tablo 15’te verilmistir. (Sekil 12)

Astim tanist alan bebeklerin (n=4) matiir siitiindeki TGF-fB; konsantrasyonu
ortalamast 1,42 + 1,53 ng/ml iken astim tanisti almayan bebeklerin (n=39) matiir
stitindeki TGF-B; konsantrasyonu ortalamasi 0,15 + 0,23 ng/ml idi ve bu fark
istatistiksel olarak anlamliydi. (p=0,023) (tablo 15, Sekil 12)
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Tablo 15: Astim tanili bebeklerin kolostrum ve matiir siit TGF-f; ve IL-10 diizeyleri

Astim tanisi Astim tanist
alan bebekler almayan p
(n=4) bebekler (n=39)
Kolostrum TGF-f; (ng/ml)
Ortalama 3,22 5,51 p=0,706
Standart sapma 2,43 9,13
Kolostrum IL-10 (pg/ml)
Ortalama 10,08 10,16 p=0,241
Standart sapma 3,93 14,18
Matiir siit TGF-; (ng/ml)
Ortalama 1,42 0,15 p=0,023
Standart sapma 1,53 0,23
Matiir siit IL-10 (pg/ml)
Ortalama 0,80 0,78 p=0,403
Standart sapma 0,65 1,37
307 M Kolostrum TGF-B1 (ng/ml)

M Kolostrum IL-10 (pg/ml)
[ Matar Stt TGF-B1 (ng/ml)

25 B Matdr Sat IL-10 (pg/ml)

20

15

o

:‘ 0 - ilgi

T
Astim Tanili Bebekler

T
Diger Bebekler

Sekil 12: Astiml1 bebeklerin kolostrum ve matiir siit TGF-f, ve IL-10 diizeyi
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Kiz bebeklerin(n=28) %3,6’1na doktor tarafindan astim tanisi (n=1) konulurken
calismaya alinan erkek bebeklerin(n=15) %20’ine doktor tarafindan astim tanisi (n=3)
kondu. Bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi.(p=0,114)

Astim tanisi1 alan bebeklerin dogum kilosu ortalamasi 3975 + 573 gr iken diger
bebeklerin dogum kilosu ortalamas1 3270 + 510 gr idi ve bu fark istatistiksel olarak
anlamlhyd1.(p=0,024)

Calismaya alinan bebeklerden ilk cocuk olanlarin (n=16) %18,8’ine doktor
tarafindan astim tanis1 konulurken (n=3), ilk cocuk olmayanlarin (n=27) %?3,7’sine
doktor tarafindan astim tanis1t (n=1) konuldu. Bu fark istatistiksel olarak
anlamsizdi.(p=0,137)

Doktor tanili astim1 olan bebeklerin (n=4) anne yasi ortalamas1 28,7 + 6,2 yil
iken, diger bebeklerin(n=39) anne yas1 ortalamasi 30,3 + 4,8 yild1 ve bu fark istatistiksel
olarak anlamsizdi. (p=0,426)

Annesinde atopi olan bebeklerin (n=15) %6,7 sine doktor tarafindan astim tanisi
(n=1) konulurken, annesinde atopi olmayan bebeklerin(n=28) %10,7’sine doktor
tarafindan astim tanisi (n=4) konuldu. Bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi.(p=0,564)

Annesinde astim olan bebeklerin (n=3) %33,3’{ine doktor tarafindan astim tanisi
(n=1) konulurken, annesinde astim olmayan bebeklerin(n=40) %7,5’ine doktor
tarafindan astim tanisi (n=3) konuldu. Bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi.(p=0,259)

Ebeveynlerinde atopi olan bebeklerin (n=19) %5,3’line doktor tarafindan astim
tanist (n=1) konulurken, ebeveynlerinde atopi olmayan bebeklerin(n=24) %12,5’ine
doktor tarafindan astim tanist (n=3) konuldu. Bu fark istatistiksel olarak
anlamsizd1.(p=0,618)

Ebeveynlerinde astim olan bebeklerin (n=4) %25’ine doktor tarafindan astim
tanisi (n=1) konulurken, ebeveynlerinde astim olmayan bebeklerin(n=39) %7,7’sine
doktor tarafindan astim tanist (n=3) konuldu. Bu fark istatistiksel olarak
anlamsizdi.(p=0,334)

Calismaya alinan bebeklerden kisin doganlarin (n=22) %4,53’ine (n=1),
ilkbaharda doganlarin (n=9) %11,1’ine (n=1), yazin doganlarin (n=9) %11,1’ine (n=1)
ve sonbaharda doganlarin (n=3) %33,3’iine (n=1) doktor tarafindan astim tanisi
konuldu. Bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi.(p=0,163) (Sekil 13) Kis ayinda dogan

bebeklerin(n=22) %4,5’ine doktor tarafindan astim tanist (n=1)konulurken, diger
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mevsimlerde dogan bebeklerde(n=21) bu oran %14,3 (n=3) idi ve bu fark istatistiksel
olarak anlamsizdi.(p=0,345)

35%1
30%-
25%1
20%1
15%-
10%

5%

0%

O astimli bebekler

Kig ilkbahar Yaz Sonbahar

Sekil 13: Bebeklerin dogum mevsimlerine gore astim tanisi alma yiizdeleri

Astim tanis1 alan bebeklerin (n=4) anne siitii alma siiresi 7,8 £ 4,9 ay iken astim
tanis1 almayan bebeklerin (n=39) anne siitii alma siiresi 9,6 + 3,8 aydi ve bu fark
istatistiksel olarak anlamsizdi. (p=0,476)

Anne siitii 6 ay ve Oncesinde kesilen bebeklerin(n=11) %18,2’sine doktor
tarafindan astim tanmist konulurken (n=2), anne siiti 6 ay sonrasinda kesilen
bebeklerin(n=32) %6,3’iine doktor tarafindan astim tanis1 (n=2) konuldu. Bu fark
istatistiksel olarak anlamsizdi.(p=0,267)

Doktor tarafindan astim tanis1 alan (n=21) bebeklerin ek besin baslama zamani
ortalamast 150 + 61,2 giin iken, diger bebeklere ek besin baslama zamani ortalamasi
95,3 £ 73,9 giin idi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. (p=0,122)

4 ay oncesinde ek besin baslanan bebeklerin (n=20) %5’ine doktor tarafindan
astim tanis1 konulurken (n=1), 4 ay ve sonrasinda ek besin baslanan bebeklerin (n=23)
%13’tine doktor tarafindan astim tanisi (n=3) konuldu. Bu fark istatistiksel olarak
anlamsizdi.(p=0,610)

Doktor tarafindan astim tanisi alan bebeklerin (n=4) hicbirine ek besin olarak
inek siitii baglanmamisti.

Ek besin olarak inek siitii ve/veya formiil mama baslanan bebeklerin (n=31)
9%6,5’ine doktor tarafindan astim tanist konulurken (n=2), inek siitii ve/veya formiil
,mama verilmeyen bebeklerin (n=12) %16,7 sine doktor tarafindan astim tanist (n=2)

konuldu. Bu fark istatistiksel olarak anlamsizd1.(p=0,308)
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Ek besin olarak formiil mama baslanan bebeklerin (n=28) %?7,1’ine doktor
tarafindan astim tanisi konulurken (n=2), formiil mama verilmeyen bebeklerin (n=15)
%13,3’line doktor tarafindan astim tamis1 konuldu (n=2). Bu fark istatistiksel olarak

anlamsizd1.(p=0,602)

4.1.3. Persistan Wheezingli Bebekler

Anketteki “Son 3 ayda ¢ocugunuzun gogsiinde hi¢ hirilti, higiltt veya 1slik sesi
oldu mu?” sorusuna 4 kontrolden en az 3’linde evet cevab1 verilenler persistan
wheezing olarak kabul edildi. Calismaya alinan bebeklerin %16,2’sinde (n=7) persistan
wheezing vardi. Tablo 16’de persistan wheezingli bebeklerin kolostrum ve matiir siit
TGF-B; ve IL-10 diizeylerinin ortalamast goriilmektedir. Persistan wheezingli
bebeklerin (n=7) kolostrum ve matiir siitindeki TGF-$; ve IL-10 konsantrasyonlar1
ortalamalar1 ile diger bebeklerin (n=36) matiir siitindeki TGF-; ve IL-10

konsantrasyonlar1 ortalamalar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi. (Sekil 14)

Tablo 16: Persistan wheezingli bebeklerin kolostrum ve matiir siit TGF-f; ve IL-10 diizeyleri

Persistan Diger
wheezingli bebekler p
bebekler (n=7) (n=36)
Kolostrum TGF-f;(ng/ml)
Ortalama 5,3 5,29 p=0,805
Standart sapma 8,09 8,96
Kolostrum IL-10 (pg/ml)
Ortalama 6,33 10,89 p=0,645
Standart sapma 5,60 14,52
Matiir siit TGF-B; (ng/ml)
Ortalama 0,84 0,16 p=0,215
Standart sapma 1,30 0,24
Matiir siit IL-10 (pg/ml)
Ortalama 0,45 0,84 p=0,448
Standart sapma 0,63 1,41
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30— M Kolostrum TGF-B1 (ng/ml)
M Kolostrum IL-10 (pg/ml)
[CIMatir Stt TGF-B1 (ng/ml)  *
o5 M Matiir Sat IL-10 (pg/ml)
* *
*
20—
15— ©
o
10
*
5_
(0]
o 0 & o &
1 1
Persistan Wheezingli Bebekler Diger Bebekler

Sekil 14: Persistan wheezingli bebeklerin kolostrum ve matiir siit TGF-, ve IL-10 diizeyleri

Calismaya alinan kiz bebeklerin(n=28) %7,1’inde (n=2) persistan wheezing
varken, calismaya alinan erkek bebeklerin(n=15) %33,3’linde persistan wheezing (n=5)
vardi. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi.(p=0,040)

Persistan wheezingi olan bebeklerin dogum kilosu ortalamasi 3507 + 737 gr iken
diger bebeklerin dogum kilosu ortalamast 3302 + 512 gr idi ve bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildi.(p=0,587)

Calismaya alian bebeklerden ilk ¢ocuk olanlarin (n=16) %31,3’iinde persistan
wheezing varken (n=5), ilk cocuk olmayanlarin (n=27) %7,4’tinde persistan wheezing
(n=2) vard1. Bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi.(p=0,082)

Persistan wheezingi olan bebeklerin (n=7) anne yas1 ortalamast 29,3 + 6,2 yil
iken, persistan wheezingi olmayan bebeklerin(n=36) anne yasi1 ortalamas1 30,4 + 4,7
yild1 ve bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi. (p=0,478)

Annesinde atopi olan bebeklerin (n=15) %?20’sinde (n=3) persistan wheezing
varken annesinde atopi olmayan bebeklerin(n=28) %14,3’iinde persistan wheezing

(n=4) vard1. Bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi.(p=0,680)

72



Annesinde astim olan bebeklerin (n=3) %66,7 sinde (n=2) persistan wheezing
varken annesinde astim olmayan bebeklerin(n=40) %12,5’inde persistan wheezing
(n=5) vard1. Bu fark istatistiksel olarak sinirda anlamliydi.(p=0,064)

Ebeveynlerinde atopi olan bebeklerin (n=19) %]15,8’inde (n=3) persistan
wheezing varken, ebeveynlerinde atopi olmayan bebeklerin(n=24) %16,7 sinde
persistan wheezing (n=4) vardi. Bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi.(p=1,0)

Ebeveynlerinde astim olan bebeklerin (n=4) %50’inde (n=2) persistan wheezing
varken ebeveynlerinde astim olmayan bebeklerin(n=39) %12,8’inde persistan wheezing
(n=5) vard1. Bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi.(p=0,118)

Calismaya alinan bebeklerden kisin doganlarin(n=22) %]13,6’sinda (n=3),
ilkbaharda doganlarin (n=9) %?22,2’sinde (n=2), yazin doganlarin (n=9) %11,1’inde
(n=1) ve sonbaharda doganlarin (n=3) %33,3’iinde (n=1) persistan wheezing vardi. Bu
fark istatistiksel olarak anlamsizdi.(p=0,637) Kis ayinda dogan bebeklerin(n=22)
%13,6’sinda  persistan  wheezing (n=3) varken, diger mevsimlerde dogan
bebeklerde(n=21) bu oran %19 (n=4) idi ve bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi
.(p=0,698) (Sekil 15)

@ persistan wheezingli
bebekler

Kig ilkbahar Yaz Sonbahar

Sekil 15: Bebeklerin dogum mevsimlerine gore persistan wheezing olma yiizdeleri

Persistan wheezingi olan bebeklerin (n=7) anne siitii alma siiresi 8,6 + 4,3 ay
iken persistan wheezingi olmayan bebeklerin (n=36) anne siitii alma siiresi 9,6 + 3,8
aydi ve bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi. (p=0,629)

Anne siitii 6 ay ve oncesinde kesilen bebeklerin (n=11) %27,3’linde persistan

wheezing (n=3) goriiliirken, anne siitii 6 ay sonrasinda kesilen bebeklerin (n=32)
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%12,5’inde persistan wheezing (n=4) goriildi. Bu fark istatistiksel olarak
anlamsizdi.(p=0,347)

Persistan wheezingli bebeklerin (n=7) ek besin baglama zamani ortalamas1 154,2
+ 47,9 giin iken diger bebeklere (n=36) ek besin baglama zamani ortalamas1 89,9 + 74
giin idi ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi. (p=0,020)

4 ay oncesinde ek besin baslanan bebeklerin (n=20) %5’inde persistan wheezing
varken (n=1), 4 ay ve sonrasinda ek besin baglanan bebeklerin (n=23) %?26,1’inde
persistan wheezing (n=6) vardi. Bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi.(p=0,1)

Ek besin olarak inek siitii baslanan bebeklerin (n=5) %?20’sinde persistan
wheezing varken (n=1), inek siitii verilmeyen bebeklerin (n=38) %15,8’inde persistan
wheezing (n=6) vardi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi.(p=1,0)

Ek besin olarak inek siitii ve/veya formiil mama baslanan bebeklerin (n=31)
%12,9’unda persistan wheezing varken (n=4), inek siitii ve/veya formiil mama
verilmeyen bebeklerin (n=12) %25’inde persistan wheezing (n=3) vardi. Bu fark
istatistiksel olarak anlamsizdi.(p=0,378)

Ek besin olarak formiil mama baslanan bebeklerin (n=28) %10,7 sinde persistan
wheezing varken (n=3), formiil mama verilmeyen bebeklerin (n=15) %?26,7 sinde

persistan wheezing (n=4) vardi. Bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi.(p=0,215)

4.1.4. Rekiirren Wheezingli Bebekler

4 kontrolde anketlerdeki “Son 3 ayda ¢ocugunuzun gogsiinde hi¢ hirilti, hisilti
veya 1slik sesi oldu mu?” sorusuna 1 veya 2 kez evet cevabi verenler ile anketteki “Son
3 ayda kag¢ kez hirilti, higilti atagi oldu?” sorusuna 2 defa “1-3 kez” cevabini verenler
rekiirren wheezing olarak kabul edildi. Caligmaya alinan bebeklerden rekiirren
wheezingi olanlar %25,6 (n=11) idi. Tablo 17°de ve Sekil 16’da rekiirren wheezingli
bebeklerin kolostrum ve matiir siit TGF-B; ve IL-10 diizeylerinin ortalamasi
goriilmektedir. Rekiirren wheezingli bebeklerin (n=11) kolostrum ve matiir siitiindeki
TGF-B; ve IL-10 konsantrasyonlar1 ortalamalar1 ile diger bebeklerin (n=32) matiir
siitindeki TGF-B; ve IL-10 konsantrasyonlar1 ortalamalar1 arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamsizdi.
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Tablo 17: Rekiirren wheezingli bebeklerin kolostrum ve matiir siit TGF-}; ve

IL-10 diizeyleri

Rekiirren Diger
wheezingli bebekler | bebekler p
(n=11) (n=32)
Kolostrum TGF-f; (ng/ml)
Ortalama 3,56 5,89 p=0,512
Standart sapma 6,72 9,35
Kolostrum IL-10 (pg/ml)
Ortalama 5,17 11,86 p=0,309
Standart sapma 4,80 15,13
Matiir siit TGF-; (ng/ml)
Ortalama 0,66 1,14 p=0,096
Standart sapma 1,06 0,21
Matiir siit IL-10 (pg/ml)
Ortalama 0,62 0,84 p=0,932
Standart sapma 0,67 1,48
30 M Kolostrum TGF-B1 (ng/ml)

M Kolostrum IL-10 (pg/ml)
[IMattr St TGF-B1 (ng/inl)

o5 B Matir St IL-10 (pg/ml)

207
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o
o
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Rekurren Wheezingli Bebekler

I
Diger Bebekler

Sekil 16: Rekiirren wheezingli bebeklerin kolostrum ve matiir siit TGF-f; ve IL-10 diizeyleri
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Calismaya alinan kiz bebeklerin (n=28) %17,9’unda (n=5) rekiirren wheezing
gelisirken , calismaya alinan erkek bebeklerin(n=15) %40’inda rekiirren wheezing
gelistigi (n=6) saptandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi.(p=0,150)

Rekiirren wheezingi olan bebeklerin dogum kilosu ortalamasi 3410 + 640 gr
iken diger bebeklerin dogum kilosu ortalamas1 3310 + 523 gr idi ve bu fark istatistiksel
olarak anlaml degildi.(p=0,770)

Calismaya alinan bebeklerden ilk ¢ocuk olanlarin (n=16) %37,5’inde rekiirren
wheezing gelisirken (n=6), ilk c¢ocuk olmayanlarin (n=27) %18,5’inde rekiirren
wheezing (n=5) gelisti. Bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi.(p=0,278)

Rekiirren wheezingi olan bebeklerin (n=11) anne yas1 ortalamas1 28,8 + 5,1 yil
iken, rekiirren wheezingi olmayan bebeklerin(n=32) anne yas1 ortalamast 30,7 + 4,8
yild1 ve bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi. (p=0,235)

Annesinde atopi olan bebeklerin (n=15) %26,7’sinde (n=4) rekiirren wheezing
gelisirken annesinde atopi olmayan bebeklerin(n=28) %?25’inde rekiirren wheezing
(n=7) vardi1.Bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi.(p=1,0)

Annesinde astim olan bebeklerin (n=3) %66,7’sinde (n=2) rekiirren wheezing
gelisirken annesinde astim olmayan bebeklerin(n=40) %22,5’inde rekiirren wheezing
(n=9) vardi.Bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi.(p=0,156)

Ebeveynlerinde atopi olan bebeklerin (n=19) %21,1’inde (n=4) rekiirren
wheezing gelisirken ebeveynlerinde atopi olmayan bebeklerin(n=24) %?29,2’sinde
rekiirren wheezing (n=7) vardi.Bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi.(p=0,728)

Ebeveynlerinde astim olan bebeklerin (n=4) %50’sinde (n=2) rekiirren wheezing
gelisirken ebeveynlerinde astim olmayan bebeklerin(n=39) %?23,1’inde rekiirren
wheezing (n=9) vardi.Bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi.(p=0,267)

Calismaya alinan bebeklerden kisin doganlarin (n=22) %?22,7’sinde (n=5),
ilkbaharda doganlarin (n=9) %44,4’tiinde (n=4), yazin doganlarin (n=9) %]11,1’inde
(n=1) ve sonbaharda doganlarin(n=3) %33,3’linde (n=1) rekiirren wheezing vardi. Bu
fark istatistiksel olarak anlamsizdi.(p=0,942) (Sekil 17) Kis ayinda dogan
bebeklerin(n=22) %?22,7’sinde rekiirren wheezing (n=5) gelisirken, diger mevsimlerde
dogan bebeklerde(n=21) bu oran %?28,6 (n=6) idi ve bu fark istatistiksel olarak
anlamsizdi .(p=0,736)
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Sekil 17: Bebeklerin dogum mevsimlerine gore rekiirren wheezingli olma yiizdeleri

Rekiirren wheezingi olan bebeklerin (n=11) anne siitii alma siiresi 8,2 + 4,4 ay
iken rekiirren wheezingi olmayan bebeklerin (n=32) anne siitii alma siiresi 9,8 + 3,6
aydi ve bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi. (p=0,310)

Anne siitii 6 ay ve oncesinde kesilen bebeklerin(n=11) %45,5 inde rekiirren
wheezing (n=5) gelisirken, anne siitii 6 ay sonrasinda kesilen bebeklerin (n=32)
%18,8’inde (n=6) rekiirren wheezing gelisti. Bu fark istatistiksel olarak
anlamsizdi.(p=0,114)

Rekiirren wheezingli bebeklere (n=11) ek besin baslama zamani ortalamasi
138,6 £ 61,2 giin iken, diger bebeklere (n=32) ek besin baslama zamani ortalamas1 87,3
+ 74,2 giin idi ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi. (p=0,027)

4 ay oOncesinde ek besin baslanan bebeklerin (n=20) %15’inde rekiirren
wheezing (n=3) gelisirken, 4 ay ve sonrasinda ek besin baslanan bebeklerin (n=23)
%34,8’inde rekiirren wheezing gelistigi (n=8)saptandi. Bu fark istatistiksel olarak
anlamsizd1.(p=0,175)

Ek besin olarak inek siitii baslanan bebeklerin (n=5) %60’1inda rekiirren
wheezing (n=3) gelisirken, inek siitii verilmeyen bebeklerin (n=38) %?21,1 inde rekiirren
wheezing gelistigi (n=8) saptandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi.(p=0,096)

Ek besin olarak inek siitii ve/veya formiill mama baslanan bebeklerin (n=31)
%12,9’unda rekiirren wheezing (n=4) gelisirken, inek siitii ve/veya formiill mama
verilmeyen bebeklerin (n=12) %25’inde rekiirren wheezing gelistigi (n=3) saptandi. Bu

fark istatistiksel olarak anlamsizdi.(p=0,241)
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Ek besin olarak formiil mama baslanan bebeklerin (n=28) %14,3’iinde rekiirren
wheezing (n=4) gelisirken, formiil mama verilmeyen bebeklerin (n=15) %46,7 sinde
rekiirren wheezing gelistigi (n=7) saptandi. Bu fark istatistiksel olarak

anlamliydi.(p=0,031)

4.1.5. Giincel Wheezingli Bebekler

Calismaya alinan bebeklerden son 3 aydir wheezingi olanlar giincel (current)
wheezing olarak adlandirildi. Calismaya alinan bebeklerin %30,2’sinde (n=13) giincel

wheezing vardi. Tablo 18’de giincel wheezingi olan bebeklerin kolostrum ve matiir siit

TGF-B;ve IL-10 diizeyleri goriilmektedir. (Sekil 18)

Tablo 18: Giincel wheezingli bebeklerin kolostrum ve matiir siit TGF-f; ve IL-10 diizeyleri

Giincel wheezingli Diger
bebekler bebekler p
(n=13) (n=30)
Kolostrum TGF-f; (ng/ml)
Ortalama 8,64 3,84 p=0,334
Standart sapma 10,76 7,45
Kolostrum IL-10 (pg/ml)
Ortalama 12,19 9,27 p=0,926
Standart sapma 16,62 12,17
Matiir siit TGF-; (ng/ml)
Ortalama 0,66 0,11 p=0,002
Standart sapma 0,95 0,20
Matiir siit IL-10 (pg/ml)
Ortalama 0,35 0,96 p=0,067
Standart sapma 0,51 1,51
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Sekil 18: Giincel wheezingli bebeklerin kolostrum ve matiir siit TGF-p; ve IL-10 diizeyleri

Giincel wheezingli bebeklerin (n=13) kolostrum TGF-; ve IL-10
konsantrasyonlari ortalamalari ile diger bebeklerin (n=30) kolostrumundaki TGF-f; IL-
10 konsantrasyonlar: ortalamalar1 ve matiir siitteki IL-10 konsantrasyonlar1 ortalamasi
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi. Giincel wheezingli bebeklerin (n=13)
matiir siitteki TGF-B; konsantrasyonlar1 ortalamast 0,66 + 0,95 ng/ml iken, diger
bebeklerin (n=30) matiir siitiindeki TGF-B; konsantrasyonlar1 ortalamas1 0,11 + 0,20
ng/ml idi. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi.(p=0,002)

Calismaya alinan kiz bebeklerin(n=28) %14,3’linde (n=4) giincel wheezing
varken, calismaya alinan erkek bebeklerin(n=15) %60’inda (n=9) giincel wheezing
vardi. Bu fark istatistiksel olarak anlamliyd1.(p=0,004)

Giincel wheezingi olan bebeklerin dogum kilosu ortalamasi 3513 + 661 gr iken
diger bebeklerin dogum kilosu ortalamasit 3259 + 485 gr idi ve bu fark istatistiksel
olarak anlaml degildi.(p=0,283)

Calismaya alinan bebeklerden ilk ¢ocuk olanlarin (n=16) %56,3’linde giincel
wheezing gelisirken (n=9), ilk ¢cocuk olmayanlarin (n=27) %14,8’inde giincel wheezing

(n=4) gelisti. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi.(p=0,007)
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Giincel wheezingi olan bebeklerin (n=13) anne yas1 ortalamas1 28,2 + 5,6 yil
iken, giincel wheezingi olmayan bebeklerin(n=30) anne yas1 ortalamasi1 31,1 £ 4,3 yildi
ve bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi. (p=0,067)

Annesinde atopi olan bebeklerin (n=15) %40’inda (n=6) giincel wheezing
varken annesinde atopi olmayan bebeklerin(n=28) %?25’inde giincel wheezing (n=7)
vardi.Bu fark istatistiksel olarak anlamsizd1.(p=0,324)

Annesinde astim olan bebeklerin (n=3) %33,3’linde (n=1) giincel wheezing
varken annesinde astim olmayan bebeklerin(n=40) %30’unda giincel wheezing (n=12)
vardi.Bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi.(p=1,0)

Ebeveynlerinde atopi olan bebeklerin (n=19) %36,8’inde (n=7) giincel wheezing
varken ebeveynlerinde atopi olmayan bebeklerin(n=24) %?25’inde giincel wheezing
(n=6) vardi1.Bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi.(p=0,509)

Ebeveynlerinde astim olan bebeklerin (n=4) %50’sinde (n=2) giincel wheezing
varken, ebeveynlerinde astim olmayan bebeklerin(n=39) %28,2’sinde giincel wheezing
(n=11) vardi.Bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi.(p=0,572)

Calismaya alinan bebeklerden kisin doganlarin (n=22) %?22,7’sinde (n=5),
ilkbaharda doganlarin (n=9) %?22,2’sinde (n=2), yazin doganlarin (n=9) %44,4’{inde
(n=4) ve sonbaharda doganlarin (n=3) %66,7 sinde (n=2) giincel wheezing vardi ve
istatistiksel olarak anlamsizdi.(p=0,307) (Sekil 19) Kis ayinda dogan bebeklerin(n=22)
%22,7’sinde giincel wheezing (n=5) gelisirken, diger mevsimlerde dogan
bebeklerde(n=21) bu oran %38,1 (n=8) idi ve bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi
.(p=0,332)

70%-
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0%-
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Sekil 19: Bebeklerin dogum mevsimlerine gore giincel wheezing olma yiizdeleri
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Giincel wheezingi olan bebeklerin (n=13) anne siitii alma siiresi 8,9 + 4,0 ay iken
diger bebeklerin (n=30) anne siitii alma siiresi 9,6 + 3,9 aydi ve bu fark istatistiksel
olarak anlamsizdi. (p=0,446)

Anne siiti 6 ay ve Oncesinde kesilen bebeklerin(n=11) %36,4’iinde giincel
wheezing (n=4) goriiliirken, anne siitii 6 ay sonrasinda kesilen bebeklerin (n=32)
%28,1’inde  giincel wheezing (n=9) goriildi. Bu fark istatistiksel olarak
anlamsizd1.(p=0,709)

Giincel wheezingli bebeklere (n=13) ek besin baslama zamani ortalamast 123,8
+ 58,6 giin iken, diger bebeklere (n=30) ek besin baglama zamani ortalamas1 90,3 + 78,4
giin idi ve bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi. (p=0,197)

4 ay oncesinde ek besin baslanan bebeklerin (n=20) %?20’sinde, giincel wheezing
(n=4) gelisirken, 4 ay ve sonrasinda ek besin baslanan bebeklerin (n=23) %39,1’inde
giincel wheezing gelisti§i (n=9) saptandi. Bu fark istatistiksel olarak
anlamsizdi.(p=0,203)

Ek besin olarak inek siitii baslanan bebeklerin (n=5) %20’sinde giincel wheezing
(n=1) varken, inek siitii verilmeyen bebeklerin (n=38) %31,6’sinda giincel wheezing
varlig1 (n=12) saptandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi.(p=1,0)

Ek besin olarak inek siitii ve/veya formiil mama baslanan bebeklerin (n=31)
%25,8’inde giincel wheezing (n=8) gelisirken, inek siiti ve/veya formiill mama
verilmeyen bebeklerin (n=12) %41,7’sinde giincel wheezing gelistigi (n=5) saptandi. Bu
fark istatistiksel olarak anlamsizdi.(p=0,460)

Ek besin olarak formiil mama baslanan bebeklerin (n=28) %25’inde giincel
wheezing (n=7) gelisirken, formiil mama verilmeyen bebeklerin (n=15) %40’ 1nda
giincel wheezing gelistii (n=6) saptandi. Bu fark istatistiksel olarak

anlamsizdi.(p=0,324)

4.1.6. Viral Wheezing Geciren Bebekler

Bir yasina kadar en az bir kez wheezing gelisen ancak son 3 aydir tekrarlamayan
bebekler (Son konrolde “cocugunuzun gecmiste gégsiinde hi¢ hirilti, hisilti veya 1shik

sesi oldu mu?” sorusuna evet deyip “son 3 ayda cocugunuzun gogsiinde hi¢ hirilt,

hisilt1 veya 1slik sesi oldu mu?” sorusuna hayir diyenler) viral wheezing geciren bebek
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olarak kabul edildi. Calismayan alinan bebeklerin %20,9’u (n=9) viral wheezing
grubuna girmekteydi. Tablo 19°da ve sekil 20’de giincel wheezingi olan bebeklerin
kolostrum ve matiir siit TGF-$; ve IL-10 diizeyleri goriilmektedir.

Viral wheezingli bebeklerin (n=9) kolostrumdaki TGF-B; konsantrasyonlari
ortalamas1 0,55 + 0,47 ng/ml iken, diger bebeklerin (n=34) kolostrumundaki TGF-f3,
konsantrasyonlar1 ortalamasit 6,55 + 9,45 ng/ml idi ve bu fark istatistiksel olarak
anlamhydi.(p=0,023)  Viral wheezingli bebeklerin (n=9) kolostrum IL-10
konsantrasyonlar1 ortalamasi 3,44 + 2,45 pg/ml iken, diger bebeklerin (n=34) kolostrum
IL-10 konsantrasyonlar1 ortalamasi 11,93 + 14,70 pg/ml idi ve bu fark istatistiksel
olarak anlamsizdi.(p=0,070) Matiir siitteki TGF-p; ve IL-10 konsantrasyon
ortalamalar1 arasinda anlamli farklilik yoktu. Anne siiti alma siireleri yOniinden
diizeltildiginde de kolostrumdaki TGF-f; diizeyleri viral wheezingli ¢ocuklarda diger
cocuklara gore daha diisiiktii ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi.(p=0,021)

Tablo 19: Viral wheezingli bebeklerin kolostrum ve matiir siit TGF-B; ve IL-10 diizeyleri

Viral wheezingli Diger
bebekler bebekler p
(n=9) (n=34)
Kolostrum TGF-; (ng/ml)
Ortalama 0,55 6,55 p=0,023
Standart sapma 0,47 9,45
Kolostrum IL-10 (pg/ml)
Ortalama 3,44 11,93 p=0,070
Standart sapma 2,45 14,70
Matiir siit TGF-B; (ng/ml)
Ortalama 0,11 0,32 p=0,199
Standart sapma 0,20 0,65
Matiir siit IL-10 (pg/ml)
Ortalama 0,73 0,79 p=0,590
Standart sapma 0,67 1,45
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Sekil 20: Viral wheezingli bebeklerin kolostrum ve matiir siit TGF-f; ve IL-10 diizeyleri

Calismaya alinan kiz bebeklerin(n=28) %?28,6’sinda (n=8) viral wheezing
varken, caligmaya alinan erkek bebeklerin(n=15) %6,7’sinde (n=1) viral wheezing
vardi. Bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi.(p=0,129)

Viral wheezingi olan bebeklerin dogum kilosu ortalamas:1 3082 + 693 gr iken
diger bebeklerin dogum kilosu ortalamas1 3403 + 495 gr idi ve bu fark istatistiksel
olarak anlaml degildi.(p=0,131)

Calismaya alinan bebeklerden ilk ¢ocuk olanlarin (n=16) %6,3’iinde giincel
wheezing gelisirken (n=1), ilk ¢cocuk olmayanlarin (n=27) %?29,6’sinda viral wheezing
(n=8) gelisti. Bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi.(p=0,121)

Viral wheezingi olan bebeklerin (n=9) anne yas1 ortalamasi 29,4 + 4,5 yil iken,
diger bebeklerin (n=34) anne yas1 ortalamas1 30,4 + 5,0 yild1 ve bu fark istatistiksel
olarak anlamsizdi. (p=0,792)

Annesinde atopi olan bebeklerin (n=15) %6,7’sinde (n=1) viral wheezing varken
annesinde atopi olmayan bebeklerin(n=28) %28,6’sinda viral wheezing (n=8) vardi.Bu

fark istatistiksel olarak anlamsizdi.(p=0,129)
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Ebeveynlerinde atopi olan bebeklerin (n=19) %10,5’inde (n=2) viral wheezing
varken ebeveynlerinde atopi olmayan bebeklerin(n=24) %?29,2’sinde giincel wheezing
(n=7) vard1.Bu fark istatistiksel olarak anlamsizd1.(p=0,257)

Ebeveynlerinde astim olan bebeklerin (n=4) %25’inde (n=1) viral wheezing
varken, ebeveynlerinde astim olmayan bebeklerin(n=39) %?20,5’inde viral wheezing
(n=8) vardi1.Bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi.(p=1,0)

Calismaya alinan bebeklerden kisin doganlarin (n=22) %13,6’sinda (n=3),
ilkbaharda doganlarin (n=9) %44,4’iinde (n=4), yazin doganlarin (n=9) %?22,2’sinde
(n=2) ve sonbaharda doganlarin (n=3) %0’inda (n=0) viral wheezing vardi ve
istatistiksel olarak anlamsizdi.(p=0,211) (Sekil 21) Kis ayinda dogan bebeklerin(n=22)
%13,6’sinda  viral wheezing (n=3) gelisirken, diger mevsimlerde dogan
bebeklerde(n=21) bu oran %?28,6 (n=6) idi ve bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi
.(p=0,281)
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Sekil 21: Bebeklerin dogum mevsimlerine gore viral wheezing olma yiizdeleri

Viral wheezingi olan bebeklerin (n=9) anne siitii alma siiresi 10,0 £ 4,0 ay iken
diger bebeklerin (n=34) anne siitii alma siiresi 9,3 + 3,9 aydi ve bu fark istatistiksel
olarak anlamsizdi. (p=0,504)

Anne siiti 6 ay ve Oncesinde kesilen bebeklerin(n=11) %18,2’sinde viral
wheezing (n=2) goriiliirken, anne siitii 6 ay sonrasinda kesilen bebeklerin (n=32)
%21,9’unda viral wheezing (n=7) goriildi. Bu fark istatistiksel olarak

anlamsizdi.(p=1,0)
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Viral wheezingli bebeklere (n=9) ek besin baslama zaman1 ortalamasi 98,22 +
84,4 giin iken, diger bebeklere (n=34) ek besin baslama zamani ortalamas1 101,0 £ 72,4
giin 1di ve bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi. (p=0,935)

4 ay oncesinde ek besin baslanan bebeklerin (n=20) %20’sinde, viral wheezing
(n=4) gelisirken, 4 ay ve sonrasinda ek besin baslanan bebeklerin (n=23) %21,7’sinde
viral wheezing gelistigi (n=5) saptandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi.(p=1,0)

Ek besin olarak inek siitii baslanan bebeklerin (n=5) %60’1inda viral wheezing
(n=3) varken, inek siitii verilmeyen bebeklerin (n=38) %15,8’inde viral wheezing
varlig1 (n=6) saptandi. Bu fark istatistiksel olarak anlaml degildi.(p=0,054)

Ek besin olarak inek siitii ve/veya formiil mama baslanan bebeklerin (n=31)
%22,6’sinda viral wheezing (n=7) gelisirken, inek siitii ve/veya formiill mama
verilmeyen bebeklerin (n=12) %16,7’sinde viral wheezing gelistigi (n=2) saptandi. Bu
fark istatistiksel olarak anlamsizdi.(p=1,0)

Ek besin olarak formiill mama baslanan bebeklerin (n=28) %17,9’unda viral
wheezing (n=5) gelisirken, formiil mama verilmeyen bebeklerin (n=15) %?26,7’sinde

viral wheezing gelistigi (n=4) saptandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi.(p=0,696)

4.2. Cahismadaki Atopik Dermatit Gruplari

Calismdaki olas1 atopik dermatitli bebekler 3 gruba ayrildi.

1. Atopik Dermatit Semptomlar1 Olan Bebekler: Anketteki “Son 3 ayda hig
kasintili kizariklik oldu mu?” sorusuna en az bir kez evet diyenler atopik dermatit
semptomu olarak kabul edildi.

2. Atopik Dermatitli Bebekler: Anketteki “Son 3 ayda hi¢ kasintili kizariklik oldu
mu?” sorusuna en az bir kez evet diyen ve “Kasintili kizarikliklar el bilegi on yiizii,
diz arkasi, ayak bilegi on yiizii, popo, boyun etrafinda, kulaklarda, gozlerde oldu
mu?” sorusuna en az bir kez evet diyenler atopik dermatit olarak kabul edildi.

3. Atopik Dermatit Tedavisi Alanlar: Anketteki “Son 3 ayda bu kasmtil
kizarikliklar ve egzema i¢in hi¢ tedavi aldi m1?” sorusuna en az bir kez evet diyenler

atopik dermatit tedavisi alanlar olarak kabul edildi.

85



4.2.1. Atopik Dermatit Semptomlari Olan Bebekler

Calismaya aliman bebeklerin higbiri doktor tarafindan atopik dermatit tanisi
almadi.Calismaya alinan bebeklerin hicbirinde en az 6 ay siiren kasintili kizariklik
olmadi. Anketteki “Son 3 ayda hi¢ kasintili kizariklik oldu mu?” sorusuna en az bir kez
evet diyenler atopik dermatit semptomu olarak kabul edildi. Caligmaya alinan
bebeklerin %32,5’inde (n=14) atopik dermatit semptomu vardi.

Tablo 20°de ve sekil 22°de atopik dermatit semptomu olan bebeklerin kolostrum
ve matiir siit TGF-B; ve IL-10 diizeylerinin ortalamasi1 goriilmektedir. Atopik dermatit
semptomu olan bebeklerin (n=14) kolostrum ve matiir siitiindeki TGF-B; ve IL-10
konsantrasyonlar1 ortalamalari ile diger bebeklerin (n=29) matiir siitiindeki TGF-p; ve

IL-10 konsantrasyonlart ortalamalar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi.

Tablo 20: Atopik dermatit semptomu olan bebeklerin kolostrum ve matiir siit TGF-; ve IL-10

diizeyleri
Atopik dermatit Diger
semptomu olan bebekler | bebekler p
(n=14) (n=29)
Kolostrum TGF-f; (ng/ml)
Ortalama 8,24 3,87 p=0,467
Standart sapma 12,07 6,36
Kolostrum IL-10 (pg/ml)
Ortalama 11,81 9,35 p=0,622
Standart sapma 16,04 12,37
Matiir siit TGF-B; (ng/ml)
Ortalama 0,24 0,29 p=0,423
Standart sapma 0,58 0,61
Matiir siit IL-10 (pg/ml)
Ortalama 1,04 0,65 p=0,623
Standart sapma 2,14 0,66
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Sekil 22: Atopik dermatit semptomu olan bebeklerin kolostrum ve matiir siit TGF-p, ve IL-10

diizeyleri

Kiz bebeklerin(n=28) %?28,6’sinda (n=8) atopik dermatit semptomu varken,
calismaya alinan erkek bebeklerin(n=15) %40’inda (n=6) atopik dermatit semptomu
vardi. Bu fark istatistiksel olarak anlaml degildi.(p=0,507)

Atopik dermatit semptomu olan bebeklerin dogum kilosu ortalamas1 3368 + 465
gr iken, diger bebeklerin dogum kilosu ortalamasi 3320 + 592 gr idi ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi.(p=0,668)

Ik cocuk olanlarak doganlarin (n=16) %31,3’iinde atopik dermatit semptomu
(n=5) gelisirken, ilk cocuk olmayanlarin (n=27) %33,3’linde atopik dermatit semptomu
(n=9) gelisti. Bu fark istatistiksel olarak anlamsizd1.(p=1,0)

Atopik dermatit semptomu olan bebeklerin (n=14) anne yas1 ortalamas1 30,5 +
5,0 yil iken, atopik dermatit semptomu olmayan bebeklerin(n=29) anne yas1 ortalamasi
30,0 £ 4.9 yild1 ve bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi. (p=0,726)

Annesinde atopi olan bebeklerin (n=15) %26,7’sinde (n=4) atopik dermatit
semptomu varken, annesinde atopi olmayan bebeklerin(n=28) %35,7 sinde atopik

dermatit semptomu (n=10) vardi.Bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi.(p=0,735)
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Annesinde astim olan bebeklerin (n=3) %33,3’iinde (n=1) atopik dermatit
semptomu varken, annesinde astim olmayan bebeklerin(n=40) %32,5’inde atopik
dermatit semptomu (n=13) vardi.Bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi.(p=1,0)

Ebeveynlerinde atopi olan bebeklerin (n=19) %31,6’iinde (n=6) atopik dermatit
semptomu varken, ebeveynlerinde atopi olmayan bebeklerin(n=24) %33,3’iinde atopik
dermatit semptomu (n=8) vardi.Bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi.(p=1,0)

Ebeveynlerinde astim olan bebeklerin (n=4) %50’sinde (n=2) atopik dermatit
semptomu varken, ebeveynlerinde astim olmayan bebeklerin(n=39) %30,8’inde atopik
dermatit semptomu (n=12) vardi.Bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi.(p=0,585)

Calismaya alinan bebeklerden kisin doganlarin (n=22) %?22,7’sinde (n=5),
ilkbaharda doganlarin (n=9) %33,3’linde (n=3), yazin doganlarin (n=9) %44,4’iinde
(n=4) ve sonbaharda doganlarin (n=3) %66,7 sinde (n=2) atopik dermatit semptomu
vardl. (Sekil 23) Kisin doganlarda atopik dermatit semptomu ihtimali en azken
sonbahara dogru giderek bu risk artmaktadir ancak bu sirali artig istatistiksel olarak
anlamli degildi.(p=0,085) Kis ayinda dogan bebeklerin(n=22) %?22,7’sinde atopik
dermatit semptomu (n=5) gelisirken, diger mevsimlerde dogan bebeklerde (n=21) bu

oran %42,9 idi ve bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi.(p=0,203)
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Sekil 23: Bebeklerin dogum mevsimlerine gore atopik dermatit semptomu olma yiizdeleri

Atopik dermatit semptomu olan bebeklerin (n=14) anne siitii alma siiresi 9,5 +
3,6 ay iken, atopik dermatit semptomu olmayan bebeklerin (n=29) anne siitii alma siiresi

9,4 £ 4,1 ayd: ve bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi. (p=0,927)
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Anne siitii 6 ay ve Oncesinde kesilen bebeklerin(n=11) %36,4’iinde atopik
dermatit semptomu (n=4) goriiliirken, anne siitii 6 ay sonrasinda kesilen bebeklerin
(n=32) %31,3’linde atopik dermatit semptomu (n=10) goriildii. Bu fark istatistiksel
olarak anlamsizdi.(p=1,0)

Atopik dermatit semptomu olan bebeklere (n=14) ek besin baslama zamani
ortalamasi 98,3 + 75,5 giin iken, diger bebeklere (n=29) ek besin baslama zamani
ortalamasi1 101,4 + 74,5 giin idi ve bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi. (p=0,648)

4 ay oncesinde ek besin baslanan bebeklerin (n=20) %30’unda atopik dermatit
semptomu gelisirken (n=6), 4 ay ve sonrasinda ek besin baslanan bebeklerin (n=23)
%34,8’inde atopik dermatit semptomu gelistigi (n=8)saptandi. Bu fark istatistiksel
olarak anlamsizdi.(p=1,0)

Ek besin olarak inek siitii baslanan bebeklerin (n=5) %40’inda atopik dermatit
semptomu varken (n=2), inek siitii verilmeyen bebeklerin (n=38) %31,6’sinda atopik
dermatit semptomlar1 (n=12) saptandi. Bu fark istatistiksel olarak anlaml
degildi.(p=1,0)

Ek besin olarak inek siitii ve/veya formiill mama baslanan bebeklerin (n=31)
%35,5’inde atopik dermatit semptomu gelisirken (n=11), inek siitii ve/veya formiil
mama verilmeyen bebeklerin (n=12) %?25’inde atopik dermatit semptomu gelistigi
(n=3) saptandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi.(p=0,720)

Ek besin olarak formiil mama baglanan bebeklerin (n=28) %35,7’sinde atopik
dermatit semptomu gelisirken (n=10), formiil mama verilmeyen bebeklerin (n=15)
%26,7’sinde atopik dermatit semptomu gelistigi (n=4) saptandi. Bu fark istatistiksel

olarak anlamsizdi.(p=0,735)

4.2.2. Atopik Dermatitli Bebekler

Anketteki “Son 3 ayda hi¢ kasintili kizariklik oldu mu?” sorusuna en az bir kez
evet diyen ve “Kasintili kizarikliklar el bilegi on yiizii, diz arkasi, ayak bilegi 6n yiizi,
popo, boyun etrafinda, kulaklarda, gozlerde oldu mu?” sorusuna en az bir kez evet
diyenler atopik dermatit olarak kabul edildi. Caligmaya alinan bebeklerin %13,9’unda

(n=6) atopik dermatit vardi.
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Tablo 21°de ve sekil 24’te atopik dermatiti olan bebeklerin kolostrum ve matiir
siit TGF-B; ve IL-10 diizeylerinin ortalamasi1 goriilmektedir. Atopik dermatiti olan
bebeklerin (n=6) kolostrum ve matiir siitindeki TGF-B; ve IL-10 konsantrasyonlari
ortalamalar1 ile diger bebeklerin (n=37) matiir siitindeki TGF-; ve IL-10
konsantrasyonlar1 ortalamalar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi. (p>0.05)

Calismaya alinan kiz bebeklerin(n=28) %10,7’sinde (n=3) atopik dermatit
varken, calismaya alinan erkek bebeklerin(n=15) %?20’sinde (n=3) atopik dermatit
vardi. Bu fark istatistiksel olarak anlaml1 degildi. (p=0,647)

Atopik dermatiti olan bebeklerin dogum kilosu ortalamas1 3140 + 207 gr iken,
diger bebeklerin dogum kilosu ortalamasi 3367 + 582 gr idi ve bu fark istatistiksel
olarak anlaml degildi.(p=0,300)

Tablo 21: Atopik dermatiti olan bebeklerin kolostrum ve matiir stit TGF-B, ve IL-10 diizeyleri

Atopik dermatiti olan Diger
bebekler bebekler p
(n=6) (n=37)
Kolostrum TGF-f; (ng/ml)
Ortalama 5,89 5,20 p=0,930
Standart sapma 10,76 8,54
Kolostrum IL-10 (pg/ml)
Ortalama 11,23 9,98 p=0,739
Standart sapma 18,32 12,92
Matiir siit TGF-; (ng/ml)
Ortalama 0,51 0,23 p=0,451
Standart sapma 0,85 0,55
Matiir siit IL-10 (pg/ml)
Ortalama 0,83 0,77 p=0,450
Standart sapma 0,74 1,40
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Sekil 24: Atopik dermatiti olan bebeklerin kolostrum ve matiir siit TGF-f; ve IL-10 diizeyleri

Calismaya alinan bebeklerden ilk ¢ocuk olanlarin (n=16) %12,5’inde atopik
dermatit gelisirken (n=2), ilk ¢ocuk olmayanlarin (n=27) %14,8’inde atopik dermatit
(n=4) gelisti. Bu fark istatistiksel olarak anlamsizd1.(p=1,0)

Atopik dermatiti olan bebeklerin (n=6) anne yas1 ortalamas1 29,5 + 5,1 yil iken,
atopik dermatiti olmayan bebeklerin(n=37) anne yas1 ortalamasi 30,3 + 4,9 yild1 ve bu
fark istatistiksel olarak anlamsizdi. (p=0,610)

Annesinde atopi olan bebeklerin (n=15) %13,3’linde (n=2) atopik dermatit
varken, annesinde atopi olmayan bebeklerin(n=28) %14,3’iinde atopik dermatit (n=4)
vardi. Bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi.(p=1,0)

Annesinde astim olan bebeklerin (n=3) %33,3’iinde (n=1) atopik dermatit
varken, annesinde astim olmayan bebeklerin(n=) %12,5’inde atopik dermatit (n=5)
vardi. Bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi.(p=0,370)

Ebeveynlerinde atopi olan bebeklerin (n=19) %15,8’inde (n=3) atopik dermatit
varken, ebeveynlerinde atopi olmayan bebeklerin(n=24) %12,5’inde atopik dermatit

(n=3) vard1. Bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi.(p=1,0)
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Ebeveynlerinde astim olan bebeklerin (n=4) %25’inde (n=1) atopik dermatit
varken, ebeveynlerinde astim olmayan bebeklerin(n=39) %12,8’inde atopik dermatit
(n=5) vardi1.Bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi.(p=0,465)

Calismaya alinan bebeklerden kisin doganlarin (n=22) %0’inda (n=0),
ilkbaharda doganlarin (n=9) %11,1’inde (n=1), yazin doganlarin (n=9) %33,3’linde
(n=3) ve sonbaharda doganlarin (n=3) %66,7’sinde (n=2) atopik dermatit vardi. (Sekil
25) Kisin doganlarda atopik dermatit olma ihtimali en azken sonbahara dogru giderek
bu risk artmaktadir ve bu sirali artis istatistiksel olarak anlamlhidir.(p=0,004) Kis ayinda
dogan bebeklerin (n=22) %0’inda atopik dermatit gelisirken, diger mevsimlerde dogan
bebeklerde (n=21) bu oran %28,6 (n=6) idi ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi
.(p=0,009)
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Sekil 25: Bebeklerin dogum mevsimlerine gore atopik dermatiti olma yiizdeleri

Atopik dermatiti olan bebeklerin (n=6) anne siitii alma siiresi 8,5 + 4,2 ay iken,
atopik dermatiti olmayan bebeklerin (n=37) anne siitii alma siiresi 9,5 + 3,9 ayd1 ve bu
fark istatistiksel olarak anlamsizdi. (p=0,510)

Anne siitii 6 ay ve Oncesinde kesilen bebeklerin (n=11) %18,2’sinde atopik
dermatit (n=2) goriilirken, anne siiti 6 ay sonrasinda kesilen bebeklerin (n=32)
%12,5’inde atopik dermatit (n=4) goriildi. Bu fark istatistiksel olarak
anlamsizdi.(p=0,637)
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Atopik dermatiti olan bebeklere (n=6) ek besin baglama zamani ortalamasi1 116,2
+ 82,4 giin iken, diger bebeklere (n=29) ek besin baslama zaman1 ortalamasi 97,9 + 73 .4
giin 1di ve bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi. (p=0,597)

4 ay oncesinde ek besin baslanan bebeklerin (n=20) %10’unda, atopik dermatit
gelisirken (n=2), 4 ay ve sonrasinda ek besin baslanan bebeklerin (n=23) %17,4’inde
atopik  dermatit  gelistigi (n=4) saptandi. Bu fark istatistiksel olarak
anlamsizd1.(p=0,669)

Ek besin olarak inek siitii baslanan bebeklerin (n=5) %20’sinde atopik dermatit
varken (n=1), inek siitii verilmeyen bebeklerin (n=38) %13,2’sinde atopik dermatit
varlig1 (n=5) saptandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi.(p=0,547)

Ek besin olarak inek siitii ve/veya formiill mama baslanan bebeklerin (n=31)
%16,1’inde atopik dermatit gelisirken (n=5), inek siiti ve/veya formiill mama
verilmeyen bebeklerin (n=1) %8,3’iinde atopik dermatit gelistigi (n=1) saptandi. Bu
fark istatistiksel olarak anlamsizdi.(p=0,659)

Ek besin olarak formiil mama baslanan bebeklerin (n=28) %14,3’linde atopik
dermatit gelisirken (n=4), formiil mama verilmeyen bebeklerin (n=15) %13,3’iinde

atopik dermatit gelistigi (n=2) saptandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi.(p=1,0)

4.2.3. Atopik dermatit tedavisi alanlar

Anketteki “Son 3 ayda bu kasintili kizarikliklar ve egzema icin hi¢ tedavi aldi
mi1?” sorusuna en az bir kez evet diyenler atopik dermatit tedavisi alanlar olarak kabul
edildi. Calismaya alinan bebeklerin %16,2’si (n=7) atopik dermatit tedavisi almisti.

Tablo 22°de ve sekil 26’da atopik dermatit tedavisi alan bebeklerin kolostrum ve
matiir siit TGF-f; ve IL-10 diizeylerinin ortalamasi goriilmektedir. Atopik dermatit
tedavisi alan bebeklerin (n=7) kolostrum ve matiir siitindeki TGF-B; ve IL-10
konsantrasyonlar1 ortalamalar1 ile diger bebeklerin (n=36) matiir siitiindeki TGF-B; ve
IL-10 konsantrasyonlar1 ortalamalar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi.

Kiz bebeklerin(n=28) %10,7°si (n=3) atopik dermatit tedavisi almisken,
calismaya alinan erkek bebeklerin(n=15) %?26,7’si (n=4) atopik dermatit tedavisi

almisti. Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi.(p=0,215)

93



Tablo 22: Atopik dermatit tedavisi alan bebeklerin kolostrum ve matiir siit TGF-f, ve  IL-10
diizeyleri
Atopik dermatit Diger
tedavisi alan bebekler | bebekler p
(n=7) (n=36)
Kolostrum TGF-f; (ng/ml)
Ortalama 8,87 4,60 p=0,489
Standart sapma 11,22 8,18
Kolostrum IL-10 (pg/ml)
Ortalama 8,72 17,51 p=0,553
Standart sapma 11,35 21,34
Matiir siit TGF-f; (ng/ml)
Ortalama 0,44 0,24 p=0,692
Standart sapma 0,80 0,55
Matiir siit IL-10 (pg/ml)
Ortalama 0,48 0,84 p=0,428
Standart sapma 0,67 1,41
50 .
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Sekil 26: Atopik dermatit tedavisi alan bebeklerin kolostrum ve matiir siit TGF-; ve  IL-10
diizeyleri
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Atopik dermatit tedavisi alan bebeklerin dogum kilosu ortalamas1 3130 + 313 gr
iken, diger bebeklerin dogum kilosu ortalamasi1 3376 + 579 gr idi ve bu fark istatistiksel
olarak anlaml degildi.(p=0,216)

Calismaya alinan bebeklerden ilk ¢ocuk olanlarin (n=16) %?25’1 atopik dermatit
tedavisi alirken (n=4), ilk ¢ocuk olmayanlarin (n=27) %11,1°1 atopik dermatit (n=3)
tedavisi ald1. Bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi.(p=0,394)

Atopik dermatit tedavisi alan bebeklerin (n=7) anne yas1 ortalamasi 28,8 + 5,2
yil iken, atopik dermatit tedavisi almayan bebeklerin(n=36) anne yas1 ortalamasi 30,4 +
4,8 yild1 ve bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi. (p=0,373)

Annesinde atopi olan bebeklerin (n=15) %13,3’1i (n=2) atopik dermatit tedavisi
alirken annesinde atopi olmayan bebeklerin(n=28) %17,9’u atopik dermatit (n=5)
tedavisi aldi.Bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi.(p=1,0)

Annesinde asttim olan bebeklerin (n=3) %0’1 (n=0) atopik dermatit tedavisi
alirken annesinde astim olmayan bebeklerin(n=40) %17,5’1 atopik dermatit (n=7)
tedavisi aldi. Bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi.(p=1,0)

Ebeveynlerinde atopi olan bebeklerin (n=19) %10,5’1 (n=2) atopik dermatit
tedavisi alirken ebeveynlerinde atopi olmayan bebeklerin(n=24) %?20,8’1 atopik dermatit
(n=5) tedavisi aldi.Bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi.(p=0,437)

Ebeveynlerinde astim olan bebeklerin (n=4) %0’1 (n=0) atopik dermatit tedavisi
alirken ebeveynlerinde astim olmayan bebeklerin(n=39) %17,9’u atopik dermatit (n=7)
tedavisi aldi.Bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi.(p=1,0)

Bebeklerden kisin doganlarin (n=22) %9,1’1 (n=2), ilkbaharda doganlarin(n=9)
%11,1’1 (n=1), yazin doganlarin (n=9) %?22,2’si (n=2) ve sonbaharda doganlarin (n=3)
%66,7’s1 atopik dermatit tedavisi (n=2) almisti. (Sekil 27) Kisin doganlarda atopik
dermatit tedavi ihtimali en azken sonbahara dogru giderek bu risk artmaktadir ve bu
siral1 artig istatistiksel olarak anlamliydi.(p=0,033) Kis ayinda dogan bebeklerin(n=22)
%8,7’s1 atopik dermatit tedavisi (n=2) alirken, diger mevsimlerde dogan bebeklerde

(n=21) bu oran %23,8 idi (n=5) ve bu fark istatistiksel olarak anlamsizd1 .(p=0,240)
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Sekil 27: Bebeklerin dogum mevsimlerine gére Atopik dermatit tedavisi alma yiizdeleri

Atopik dermatit tedavisi alan bebeklerin (n=7) anne siitii alma siiresi 9,5 + 3,2 ay
iken diger bebeklerin (n=36) anne siitii alma siiresi 9,4 + 4,0 ayd1 ve bu fark istatistiksel
olarak anlamsizdi. (p=0,908)

Anne siitii 6 ay ve oncesinde kesilen bebeklerin(n=11) %18,2’si atopik dermatit
tedavisi alirken (n=3), anne siitii 6 ay sonrasinda kesilen bebeklerin (n=32) %15,6’s1
atopik dermatit tedavisi (n=5) aldi. Bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi.(p=1,0)

Atopik dermatit tedavisi alan bebeklere (n=7) ek besin baslama zamani
ortalamast 112,5 + 71,5 giin iken, diger bebeklere (n=36) ek besin baslama zaman
ortalamasi1 98,1 + 75,2 giin idi ve bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi. (p=0,766)

4 ay oOncesinde ek besin baglanan bebeklerin (n=22) %10’u, atopik dermatit
tedavisi alirken (n=2), 4 ay ve sonrasinda ek besin baslanan bebeklerin (n=23)
%21, 7’sinin atopik dermatit tedavisi aldig1 (n=5) saptandi. Bu fark istatistiksel olarak
anlamsizd1.(p=0,420)

Ek besin olarak inek siitii baslanan bebeklerin (n=5) %0’1 atopik dermatit
tedavisi (n=0) alirken, inek siitii verilmeyen bebeklerin (n=38) %18,4’1i atopik dermatit
tedavisi(n=7) aldi. Bu fark istatistiksel olarak anlaml degildi.(p=0,572)

Ek besin olarak inek siitii ve/veya formiill mama baslanan bebeklerin (n=31)
%16,1’1 atopik dermatit tedavisi alirken (n=5), inek siitii ve/veya formiill mama
verilmeyen bebeklerin (n=12) %16,7’sinin atopik dermatit tedavisi aldig1 (n=2)

saptandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi.(p=1,0)
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Ek besin olarak formiill mama baslanan bebeklerin (n=28) %17,9’u atopik
dermatit tedavisi alirken (n=5), formiil mama verilmeyen bebeklerin (n=15) %13,3’{inde

atopik dermatit gelistigi (n=2) saptandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi.(p=1,0)

Tablo 23’te Bebeklerin hangi wheezing ve atopik dermatit grubuna girdigi

goriilmektedir.
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Tablo 23: Hastalarin wheezing ve atopik dermatit siniflamasi
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5. TARTISMA

Gelismis iilkelerde yapilan ¢alismalarda, infantlarda anne siitiiniin tekrarlayan

6-13 §

hirilti ataklarindan korudugu gosterilmistir.” ~ Immatiir immiinitenin gelismesini uyaran

ve arttiran biyoaktif enzimler, hormonlar, biiylime faktorleri ve immiinolojik ajanlar
gibi anne siitiindeki cok sayida faktdriin koruyucu olabilecegi bildirilmektedir.'>'®'""°
Transforming growth factor-beta-1 (TGF-f;) anne siitiinde en fazla bulunan

sitokinlerden biridir.”!

TGF-B’nin infantlarda tekrarlayan enfeksiyonlara defansi
saglayan intestinal mukozadan sekretuar IgA salimminda ve erken infant donemde
akciger morfogenezinde rol oynadigi diisiiniilmektedir.”**> Bu nedenle TGF-p’nin
sekresyonundaki azalmanin hirilt1 gelisimine katkida bulunabilecegi
dijsiiniilmektedir.zs’225

Hirilltiyla iligkili oldugu disiiniilen anne siitiindeki diger bir sitokin ise
antiinflamatuar etkiye sahip olan interlokin-10 ( IL-10) ’dur. IL-10 makrofaj ve epitel
hiicrelerinden (anne siitiindeki primer hiicrelerdir) iiretilir.'” Anne siitinde 6lgiilebilir
diizeyde bulunur, doku ve organlarin fonksiyonlarini etkiler.

Bu calismada anne siitiiniin hiriltilli  ataklardan koruyucu etkisinin, anne
stitiindeki TGF-B; ve IL-10 miktarlariyla iligkili olup olmadiginin saptanmasi planlandi.
Bu amacla caligmaya alinan 46 saglikli ve matiir yenidoganlarin annelerinin kolostrum
ve matiir siitlerindeki TGF-B; ve IL-10 miktarlar1 ol¢iilerek bir y1l boyunca bu bebekler
hirilti gelisimi agisindan takip edildi.

Bizim c¢alismamizda bebeklerin ilk bir yilki takibinde %9,3’line doktor
tarafindan astim tanist konuldu. Literatiirde bir yas altinda anket formu kullanilarak
yapilan astim insidans calismast yoktur. Duse ve arkadaglarinin ISAAC anket
formlariyla yaptigir calismada adolesan donemde doktor tanili astim insidansi %10,2
olarak bulunmustur226 ve bizim ¢alismanin oraniyla uyumludur.

Bizim ¢alismamizda bebeklerde 9. ayda en az bir kez wheezing gecirenlerin
orant %37,3, bir yasinda %48,8 idi. Literatiirde bir yas altinda ISAAC anket formu
kullanilan sadece bir ¢alisma (hastalarinin sadece %15°1 bir yas alt1) olup bu calismada
bir yil i¢inde en az bir kez wheezing oram %10 olarak bulunmustur.””’ Ancak bu

calismaya 4 yasina kadar olan ¢ocuklar alindigindan ve wheezing orami yasla birlikte

azaldigindan bizim c¢alismamizdan daha diisiik bir oran bulunmus. ISAAC anket
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formlarini kullanilmasa da Oddy ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada da ilk bir yasta
wheezing orani %40 olarak tespit edilmistir.'’® Bizim sonucumuz bu calismayla
uyumludur ancak literatiirde bu oran ¢ok degiskenlik gostermektedir. 56 iilkede yapilan
Uluslararas1 Cocukluk Cagi Astim ve Allerji Calismasi’'nda (ISAAC) wheezing
prevelansi %4-32 arasinda bulunmustur." Degisik iilkelerde yapilan basgka bir calisma,
bir yasin altindaki ¢ocuklarin %10-15"inin hiriltili solunum yolu hastaligi gecirdigini
gbstermektedir.2 Linneberg ve arkadaslarinin yaptig1 calismada 18 aylik bebeklerde en
az bir kez wheezing gecirme oram %?26,9-32,6, rekiirren wheezing ise %7,3-11,4
arasinda bulunmustur.”® Berz ve arkadaslarmimn yaptigi calismada 2-3 yasta wheezing
oranini %8,1 olarak saptamuslar.””’ Bu farkli sonuclar wheezingin farkli fenotiplerinin
olmas1 ve sikliginin yasa gore degismesinden kaynaklanmaktadir. Wheezing fenotipine
gore sikligi, siiresi ve risk faktorleri degistiginden bizim c¢alismamizda wheezingi
etyolojisine yonelik olarak grupladik. Calismaya alinan bebeklerin bir yil siireyle
takibinde %48,8’inde en az bir kez wheezing, %16,2’sinde persistan wheezing,
%25,6’sinda rekiirren wheezing, %30,2’sinde giincel wheezing, %?20,9’unda viral
wheezing tespit edildi, %9,3’iine doktor tarafindan astim tanis1 konuldu.

Tucson calismasinda hayatin ilk 2 yilindaki gecici erken wheezingin atopi,
egzema ve allerjik rinitle ilgisiz oldugu, persistan wheezingin ise atopiyle iligkili oldugu
gbsterilmistir.23o Ancak burada zaman yillarla temsil edilmisti, biz de benzer sekilde ilk
9 ay wheezingi olup son 3 aydir wheezing gecirmeyen bebeklerin nonatopik oldugu ve
biiyiik Olciide viral kaynakli oldugundan viral wheezing grubu olarak tanimlandi.
Calismamizda bebeklerin %20,9’unda viral wheezing vardi.

Diger taraftan literatiirde wheezing atak siklig1 en ¢ok kronik cocukluk cagi
atopik wheezing grubunda goriilmekteyken, en az nonatopik wheezinglilerde
goriilmiistiir.”> Bu nedenle rekiirren ve persistan wheezing gruplarimin biiyiik olciide
atopik wheezinglilerden olusmakta oldugu kanisina varildi. Bizim calismamizda
bebeklerin %16,2’sinde persistan wheezing, %?25,6’sinda rekiirren wheezing gozlendi.
Atopik ve nonatopik wheezing ayrimi dikkate alinmaksizin halihazirda devam eden
wheezingi olanlar ise gilincel wheezing adi altinda ayr bir grupta incelendi ve %30,2
oraninda giincel wheezing saptandi.

Literatiirdeki calismalarda puberte donemine kadar asttimin erkek cocuklarda

229,53,65

daha sik oldugu gosterilmistir. Duse ve arkadaglarinin yaptig1 ¢calismada 13-14
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yasindaki kizlarin %8’ine erkeklerin %12,4’iine astim tanisi konulmustur.**® Bizim
calismamizda da doktor tanili astim kiz bebeklerde %3,6, erkek bebeklerde %20
oraninda saptandi. (p=0,114) Ancak yine de doktor tamili asttmli bebek sayisinin az
olmas1 (n=4) nedeniylecinsler arasinda istatistiksel olarak anlamlilik saptanamamaistir.
Prevelans c¢alismalarinda hirilti semptomunun adolesan doneme kadar erkek
cocuklarda daha sik oldugu gosterilmistir.”>**’ Bizim calismamizda da wheezing
gelisimi ile cinsiyet iligkisi incelendiginde; erkek bebeklerde bir yasina kadar en az bir
kez wheezing (p=0,347) gecirme, rekiirren wheezing (p=0,150), oram1 daha yiiksekti
ancak istatistiksel olarak anlamli degildi. Erkek bebeklerde persistan wheezing
(p=0,040) ve giincel wheezing (p=0,004) oranlar1 anlamli derecede yiiksekti. Kronik
cocukluk cagi atopik wheezingliler icin erkek cinsiyetin risk faktorii oldugu
gtjsterilmistir.65 Bizim caligmamizda da atopik wheezinglileri iceren persistan wheezing
ve giincel wheezing gruplarinda erkek cinsiyet risk faktorii olarak tespit edilmistir.
Schauer ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada ilk bir yasta viral wheezingte cinsiyet

farkliligi  olmadigi gbsterilmistir.231

Benzer bir calismada da ilk bir yildaki
bronsiolitlerde cinsiyet farklilig saptamrnarms.232 Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde
kiz ve erkek bebeklerde viral wheezing oranlar1 arasinda istatistiksel bir farklilik yoktu.
(p=0,129)

Laerum ve arkadaglarinin yaptigi kuzey avrupadaki cok merkezli calismada
artan anne yastyla astim sikliginin azaldigi g(jsterilmistir.233 Bizim calismamizda anne
yast ortalamasi astim tanisi alanlarda kiiciiktii ancak istatistiksel olarak anlamli degildi.
(p=0,426)

Martinez ve arkadaglarinin yaptig1 calismada kiiciik anne yasinin hayatin ilk bir
yilindaki wheezingli alt solunum yolu hastaliklart i¢in risk faktorii oldugu
gosterilmistir.™*  Linneberg ve arkadaslarinin yaptigi calismada da anne yasiyla
wheezing arasinda benzer bir iliski saptanmlstlr.228 Bu c¢alismalara benzer sekilde bizim
calismamizda da anne yas1 ortalamasi, en az bir kez wheezing gecirenlerde (p=0,080),
persistan wheezinglilerde (p=0,478), rekiirren wheezinglilerde (p=0,235), giincel
wheezinglilerde (p=0,067) ve viral wheezinglilerde (p=0,792) daha kiiciiktii ancak
istatistiksel olarak anlamli degildi. Wheezing gruplarinin n sayilarinin az olmasi

nedeniyle bu farklilikta istatistiksel bir anlamlilik elde edilememistir.
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Kardesi olan cacuklarda astim riskinin daha az oldugu bilinmektedir.*® Bizim
calismamizda da astim daha sik goriilmekteydi ancak istatistiksel olarak anlamli degildi.
(p=0,137) Doktor tanili asttmli bebek sayisinin az olmasi (n=4) nedeniyle istatistiksel
olarak anlamlilik saptanamamustir.

Rusconi ve arkadaslarinin yaptigir c¢alismada kardeslerle temas ile enfeksiyon
riskinin arttigi ve bunun da erken wheezing riskini arttirirken, tekrarlayan gec
baslangicli wheezing riskini azalttigi saptanmlstlr.54 Bizim calismamizda da ilk ¢cocukta
(kardesi olmayanlarda) en az bir kez wheezing (p=0,537), persistan wheezing
(p=0,082), rekiirren wheezing (p=0,278) daha sik goriilmekteydi ancak istatistiksel
olarak anlamli degildi. Ilk cocuklarda giincel wheezingin daha sik olmasi istatistiksel
olarak anlamliydi.(p=0,007) Ayrica Christopher ve arkadaslarinin yaptigir calismada
kardesle temasi olan ¢ocuklarda viral enfeksiyonun wheezinge sebep olma ihtimalinin
arttigi saptanmlstlr.s6 Bizim caligmamizda da kardesi olmayanlarda (ilk ¢ocuk) viral
wheezingin arttigim1 gozlemledik ancak istatistiksel olarak anlamli degildi. (p=0,121)
Kardesi olanlar bol miktarda polimikrobiyal aerosollere maruz kalmakta ve rekiirren
hafif veya asemptomatik iist solunum yolu enfeksiyonlar1 gecirmektedir. Bu ¢ocuklarda
ThO hiicreleri Th1 veya Thr (regiilatuar) yoniine kayip atopi geligsme riski ve astim riski
azaliyor olabilir.

Annesinde astim olan c¢ocuklarda astim riskinin arttigi bilinmektedir.”****
Bizim calismamizda annesinde astim olan bebeklerde astim daha sik goriildii ancak
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi. (p=0,259) Doktor tanili astimli bebek
sayisinin az olmasi (n=4) nedeniyle istatistiksel olarak anlamlilik saptanamamustir.
Calismamizda annede atopi ile bebeklerde astim gelismesi arasinda bir iliski
bulunmamustir. (p=0,564) Bu da bebekte astim gelisiminde annede atopiden ¢ok astimin
daha 6nemli rol oynadigini diisiindiirmektedir.

Yapilan calismalarda persistan wheezingte annede astim Oykiisiiniin risk faktorii
oldugu gtis‘terilrrlistir.64 Literatiire benzer sekilde bizim calismamizda da annesinde
astim olan ¢ocuklarda persistan wheezing daha sikti ve bu fark istatistiksel olarak
stnirda anlamliydi.(p=0,064) Kronik cocukluk cagi atopik wheezingliler, ge¢ cocukluk
cag1 atopik wheezingliler ve nonatopik wheezing icin de maternal astim risk
faktoriidiir.*> Bu nedenle calismamizda annesinde astim olan ¢ocuklarda en az bir kez

wheezing (p=0,259), rekiirren wheezing (p=0,156), giincel wheezing (p=1,04), viral
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wheezing (p=0,829) daha sik goriildii ancak istatistiksel olarak anlamsizdi. Bu n
sayisinin yetersizliginden kaynaklanmaktaydi. Calismamizda annede atopi ile bebekte
en az bir kez wheezing, persistan wheezing, rekiirren wheezing, giincel wheezing ve
viral wheezing gelisimi arasinda bir iliski saptanmadi. (p>0,05) Bu sonuglar bebekte
wheezing gelisiminde annede atopiden cok astimin daha 6nemli rol oynadigim
diistindiirmektedir.

Duse ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ebeveynde astim Oykiisiiniin ¢cocukta
astim gelisimi acisindan bir risk faktorii oldugu gésterilmistir.226 Bizim calismamizda
benzer sekilde ebeveynlerinde astim olan cocuklarda astim daha sik goriildii ancak
istatistiksel olarak anlamsizdi. (p=0,334) Doktor tanili astiml1 bebek sayisinin az olmasi
(n=4) nedeniyle istatistiksel olarak anlamlilik saptanamamustir. Bagka bir ¢alismada ise
ilk 3 yasina kadar 2 veya daha fazla wheezing geciren ¢ocuklarda 7 yasina kadar astim
gelisme riskinin ailede atopi Oykiisii varsa 4 kat arttigi; ilk 3 yasina kadar yilda 2 veya
daha fazla wheezing geciren ¢ocuklarda 7 yasina kadar astim gelisme riskinin ise ailede
atopi Oykiisii varsa 12 kat arttigi gésterilmistir.38 Bizim calismamizda ebeveynlerde
atopi ile astim arasinda anlaml bir iligski saptanamadi. (p=0,618) Bu da bebekte astim
gelisiminde ebeveynde atopiden ¢ok astimin daha Onemli rol oynadigini
diistindiirmektedir.

Linneberg ve arkadaslarimin yaptigi calismada ebeveynlerinden birinde astim
olan cocuklarda en az bir kez wheezing ve rekiirren wheezing riskinin arttigi
gosterilmistir.”®® Bizim calismamizda benzer sekilde ebeveynlerinde astim olan
cocuklarda en az bir kez wheezing (p=0,345), persistan wheezing (p=0,118), rekiirren
wheezing (p=0,267), giincel wheezing (p=0,572) ve viral wheezing (p=1,0) daha sik
goriildii ancak istatistiksel olarak anlamsizdi. Astimli ebeveyn sayisinin az olmasi (n=4)
nedeniyle istatistiksel olarak anlamlilik saptanamamistir. Ailesinde atopi Oykiisii olan
cocuklarda hiriltilt solunum riski artmigtir. Yapilan bir calismada ailesinde atopi oykiisii
olan cocuklarda hiriltili solunum orant %58 olarak saptanmlstlr.37 Ancak bizim
calismamizda ebeveynlerde atopi ile en az bir kez wheezing, persistan wheezing,
rekiirren wheezing, giincel wheezing, viral wheezing ve astim arasinda anlamli bir iligki
saptanmadi. (p>0,05) Bu da bebekte wheezing gelisiminde ebeveynde atopiden ¢ok

astimin daha 6nemli rol oynadigini diisiindiirmektedir.
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Diisiik dogum agirhign ile astim arasindaki iliski uzun zamandir bilinmektedir.”
Flaherman ve arkadaslarinin yaptigi calismada kilolu cocuklarda (yiiksek dogum
agirhigi olup hep kilolu olanlar veya sonradan kilo alanlarda) astim riskinin arttigi
gtjsterilmistir.235 Bizim calismamizda da doktor tanili astimlilarin dogum kilosu diger
bebeklerden daha yiiksekti ve istatistiksel olarak anlamliydi. (p=0,024) Yiiksek dogum
agirhiginin astim icin risk faktorii olmasinin nedeni diyet ozellikleri, gastroozafagiyal
reflii, obesitenin mekanik etkisi, hormonal degisimler ve obesitenin yol agtig
inflamasyon olabilir.*”

Diisiik dogum agirligt olan bebeklerde hiriltili solunum daha siktir. Bu
bebeklerde akciger gelisim bozuklugu ve brons hiperreaktivitesi oldugu
diisiiniilmektedir.”* Bizim calismamizda dogum kilosu ile en az bir kez wheezing
(p=0,990), persistan wheezing (p=0,587), rekiirren wheezing (p=0,770), giincel
wheezing (p=0,283), viral wheezing (p=0,131) arasinda anlamli bir iliski saptanmadi.
Ancak calismaya matiir ve saglikli bebekler alindigindan ¢alismamizda diisiik dogum
agirlikli yalmz 2 bebek olmasi nedeniyle diisiik dogum agirliginin wheezing gelisimine
etkisi konusunda yorum yapilamaz.

Gazala ve arkadaslarinin yaptig1 calismada mart - haziran arasinda doganlarda
astim en fazlayken kasim ve aralikta doganlarda en az bulunmustur.”® Dik ve
arkadaglarinin ¢alismasinda ise kisin doganlarda astimin daha az oldugu gésterilmis.50
Bizim calismamizda kisin doganlarin %4,53’ine, ilkbaharda doganlarin %11,1 ine,
yazin doganlarin %11,1’ine ve sonbaharda doganlarin %33,3’line doktor tarafindan
astim tanis1 konuldu. Her ne kadar kisin dogmak riski azaltmis gibi dursa da fark
istatistiksel olarak anlamsizdi.(p=0,163) Calismamizda bebeklerin dogum aylarinin
homojen dagilmamast nedeniyle dogum mevsimi ile astim arasinda anlamh bir iligki
saptanamamis sonbaharda polenlerle yogun temas olmasi, kisin ise bu temasin daha az
olmas1 nedeniyle kisin doganlarda yiizde olarak daha az astim goriilmiis olabilir.

Linneberg ve arkadaslarimin yaptig1 calismada sonbaharda dogan bebeklerin en
az bir kez wheezing gecirme acisindan daha riskli oldugu bu riskin kis ve ilkbaharda
dogan bebeklerde en az oldugu gosterilmistir.”*® Bizim calismamizda da kisin dogan
bebeklerde en az bir kez wheezing gecirme riskinin en az oldugu saptandi ancak
istatisyiksel olarak anlamli degildi. (p=0,131) Dogum mevsimi ile persistan wheezing,

rekiirren wheezing, giincel wheezing, viral wheezing arasinda da anlamli bir iligki
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saptanmadi. (p>0,05) Sekil 28’de bebeklerin dogum mevsimlerine gore bir yasina kadar
en az bir kez, persistan, rekiirren, giincel, viral wheezing gelisme yiizdeleri
goriilmektedir. Calismamizda atopik wheezing gruplari olan persistan ve rekiirren
wheezing kis ve yaz aylarinda doganlarda daha azken, sonbahar ve ilk baharda
doganlarda daha sik gozlendi, bu da polenlerin yogun oldugu mevsimlerde (ilkbahar ve
sonbahar) dogmanin atopik wheezing icin bir risk olabilecegi goriisiinii
desteklemektedir. Istanbul’da yapilan bir calismada akut bronsiolitlilerin %88 inin
kasim-nisan aylarinda klinige basvurmustur.>’ Bizim calismamizda da benzer sekilde
viral wheezing en sik ilkbahar aylarinda goriildii.

Calismamizda anne siitii alma siiresi ortalamasi astimlilarda daha fazla olmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamsizdi. (p=0,476) Anne siitii 6 aydan daha Once
kesilenlerde astim biraz daha sik olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamsizdi.
(p=0,267) Literatiirde anne siitilyle beslenmenin ciddi astim gelisimini azalttig
gdsterilmistir.41 Ancak Duse ve arkadaglarinin calismasinda anne siitii almakla astim
arasinda 1iligki saptanmamlstlr.226 Wright ve arkadaglarinin yaptigi calismada 13
yasindaki astimlilarla anne siitii alma siiresi iliskisiz bulunmus.”® Calismamizda astimli

hasta sayisinin az olmasi nedeniyle istatistiksel anlamlilik elde edilememistir.
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Sekil 28: Bebeklerin dogum mevsimlerine gore bir yasina kadar en az bir kez, persistan,rekiirren,

giincel, viral wheezing gelisme yiizdeleri
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Gelismis iilkelerde yapilan ¢alismalarda, infantlarda anne siitiiniin tekrarlayan
hirilti ataklarindan korudugu gosterilmistir.®"® Cesitli iilkelerdeki calismalarda anne
stitii alan bebeklerde hiriltili solunum ataklarinin daha az oldugu gésterilmistir.30 Wright
ve arkadaglarmin calismasinda ilk 4 ayda anne siitiiyle beslenme ile 6 yasta nonatopik
cocuklarda rekiirren hiriltili hastahk sayisiin azaldigi gosterilmistir.*® Wright ve
arkadaglarinin  1200’tin {izerinde infant ile yaptigi bir calismada anne siitii ile
beslenmenin ilk 4 ay hiriltili hastalik riskini azalttigini gdstermistir ancak bu koruyucu
etkinin 4 aydan sonra devam etmedigini saptamlstlr.39 Wright ve arkadaglarimin baska
bir calismasinda ise 4 ay anne siiti almanin 36 aya kadar rekiirren wheezingten
korudugu ancak 36 ay sonrasinda bu etkinin olmadigi gozlenmistir.”®® Bizim
calismamizda anne siitii alma siiresi ortalamasi; en az bir kez wheezing (p=0,710),
persistan wheezing (p=0,629), rekiirren wheezing (p=0,310), giincel wheezing
(p=0,446), viral wheezing (p=0,504) ve astimlilarda (p=0,476) genel olarak biraz daha
fazla olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamsizdi. Anne siitii 6 aydan daha once
kesilenlerde en az bir kez wheezing (p=0,736), persistan wheezing (p=0,347), rekiirren
wheezing (p=0,114), giincel wheezing (p=0,709), viral wheezing (p=1,0) ve astim
(p=0,267) genel olarak biraz daha fazla olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamsizdi.
Anne siitiiniin bu koruyucu etkisi bircok sebepten kaynaklaniyor olabilir. Diger
beslenme sekillerinde erken antijenik duyarlanma ve besin alerjisine bagli hirilti
gelisebilmekteyken anne siitiiyle beslenen bebeklerde bu risk yoktur. Ayrica anne siitii
viral enfeksiyonlara karst sagladigi immiinite ile hinltili  solunum  sikligim
azaltmaktadir. Immatiir immiinitenin gelismesini uyaran ve arttiran biyoaktif enzimler,
hormonlar, biiyiime faktorleri ve immiinolojik ajanlar gibi anne siitiindeki ¢ok sayida
faktoriin koruyucu rol oynuyor olabilir. Bizim ¢alismamizda anne siitii almayanlarin
say1s1 ¢ok az oldugundan istatistiksel anlamlilik saptanamamaistir.

Giiniimiizde bebeklere 6. aydan sonra ek besin baslanmasi dnerilmektedir.”*’
Gustafsson ve arkadaslarinin yaptigl calismada anne siitiiniin erken kesilmesi, erken ek
besin baslanmasi ve kati gidalara erken baslanmasi ile allerjik semptom gelisimi
arasinda bir iliski saptanmam1s.240 Bizim calismamizda ek besin baslama zamam
ortalamasi incelendiginde; en az bir kez wheezing (p=0,122), giincel wheezing
(p=0,197), viral wheezing (p=0,935) ve astimlilarda (p=0,122) genel olarak biraz daha

gec olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamsizdi, persistan wheezing (p=0,020),
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rekiirren wheezingte (p=0,027) ise anlaml1 derecede daha gec saptandi. Ancak ek besin
baslama zamanini literatiirde Onerildigi gibi 4 aydan sonra ve 4 aydan Once olarak
degerlendirdigimizde bu farkin olmadig1 gézlendi. (p>0,05)

Foucard ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada inek siitii allerjisinin infant atopisi
ve inek siitli verilme siiresiyle iligkili oldugu ve erken donemde inek siitii verilmesinin
bu riski arttirdign gosterilmistir.”*' Strobel ve arkadaslarinin yaptigi calismada anne
siitiiniin erken kesilmesi ve inek siitii gibi yabanci proteinlerle erken karsilagmanin
ozellikle ailesinde atopi olan bebeklerde atopik semptom prevelansini arttirdigi
gosterilmis.*** Calismamizda ek besin olarak inek siitii baslanan bebeklerde en az bir
kez wheezing (p=0,185), persistan wheezing (p=1,0), rekiirren wheezingte (p=0,096),
viral wheezingte (p=0,054) daha sik olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamsizdi.
Inek siitii verilen bebek sayisi yetersiz (n=5) oldugundan anlamli sonuc elde
edilememistir. Bu sonuclar erken inek siitii verilmesinin gelecekte respiratuar allerji
riskini arttirabilecegini diisiindiirmektedir. Yine Strobel ve arkadaslarinin yaptigi
calismada riskli infantlarda anne siitii ve hidrolize formiil mamalarin koruyucu etkisi
oldugu g(isterilmistir.242 Calismamizda ek besin olarak formiil mama bagslanan
bebeklerde en az bir kez wheezing, persistan wheezing, giincel wheezing, viral
wheezing ve astim agisindan istatistiksel olarak anlamli bir risk artis1 yoktu. (p>0,05)
Ek besin olarak formiil mama baslanan bebeklerde rekiirren wheezing daha az gozlendi
ve istatistiksel olarak anlamliydi.(p=0,031) Bu sonuclar formiil mama verilmesinin inek
siitli verilmesine gore daha az riskli oldugunu ve 6zellikle aile atopisi olana bebeklerde
anne siitiiniin olmadig1 durumlarda ilk tercih olmas1 gerektigini diisiindiirmektedir.

Calismaya alinan bebeklerin %32,5’inde atopik dermatit semptomu, %13,9’unda
atopik dermatit varken, %16,2’si atopik dermatit tedavisi aldi.

Purvis ve arkadaslarinin yaptigir calismada cinsiyetle atopik dermatit iliskisiz
bulunmus.”*® Linneberg ve arkadaslarmin yaptigi calismada atopik dermatitin erkek
bebeklerde daha sik oldugu gbsterilmistir.228 Bizim c¢alismamizda da benzer sekilde
erkek bebeklerde atopik dermatit semptomu (p=0,507), atopik dermatit tanisi(p=0,647)
ve atopik dermatit tedavisi alma (p=0,215) daha sik goriildii ama bu fark istatistiksel
olarak anlaml degildi.

Linneberg ve arkadaslarinin yaptig1 calismada dogum kilosunun arttik¢a atopik

dermatit riskinin artti1 sa‘tptanrmstlr.228 Hikino ve arkadaslarinin yaptigi calismada
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disik dogum agirhikli bebeklerin atopik dermatit riskinin daha az oldugu
gosterilmistir.”** Girolomoni ve arkadaslarimn yaptigi calismada dogum kilosuyla
atopik dermatit arasinda iligki saptanmamls.245 Purvis ve arkadaslarinin yaptigi
calismada dogum kilosuyla atopik dermatit insidansi arasinda iliski gozlenmemis.**
Bizim calismamizda da dogum kilosu ile atopik dermatit semptomu, tanis1 ve tedavi
alma arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi. (p>0,05)

Linneberg ve arkadaslarimin yaptigi calismada kardes sayisi arttikca atopik
dermatit riskinin azaldig1 saptannnstlr.228 Bizim ¢alismamizda ilk ¢cocuk olma ile atopik
dermatit semptomu, tanist ve tedavi alma arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
yoktu. (p>0,05)

Linneberg ve arkadaglarinin yaptigi calismada anne yasiyla atopik dermatit
arasinda iligki gosterilmigse de Girolomoni ve arkadaglarinin yaptigi c¢alismada anne
yastyla atopik dermatit arasinda iliski saptanmamis.”**** Bizim calismamizda da anne
yasi ile atopik dermatit semptomu, tanisi ve tedavi alma arasinda istatistiksel olarak
anlaml iligki saptanmadi. (p>0,05)

Gustafsson ve arkadaslarinin yaptigi calismada ailesinde egzema olan 7 yas

240 Girolomoni ve

cocuklarda atopik dermatit riskinin arttigi  belirlenmistir.
arkadaglarinin yaptig1 calismada ailesinde atopi olan 9 yas cocuklarda atopik dermatit
riskinin arttigi saptanmls.245 Purvis ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ebeveynlerinde
atopi olan 3,5 yas cocuklarda atopik dermatit riskinin arttigi salptannns.m3 Bizim
calismamizda annede atopi, astim, ebevenynde atopi ve astim ile atopik dermatit
semptomu, tanist ve tedavisi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki yoktu. (p>0,05)
Bizim caligmamizdaki bebekler ilk bir yasta oldugundan ve ilk bir yasta atopi disinda
bagska faktorlerin de atopik dermatit gelisiminde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

Girolomoni ve arkadaslarinin yaptig1 calismada dogum mevsimi ile atopik
dermatit gelisimi arasinda iliski saptanmamis.”* Kusunoki ve arkadaslarinin yaptig
calismada sonbaharda doganlarda atopik dermatit riski en yiiksekken, ilkbaharda
doganlarda bu riskin en az oldugu salptanrms.246 Bizim calismamizda kisin doganlarda
atopik dermatit semptomu, atopik dermatit ve atopik dermatit tedavisi alma ihtimali en
azken sonbahara dogru giderek bu risk artmaktaydi. (Sekil 29) Bu sirali artis atopik
dermatit (p=0,004) ve atopik dermatit tedavisi alma (p=0,033) gruplarinda istatistiksel

olarak anlamliydi. Bu sonuglar erken infant donemde iklimin cilt durumunu etkiledigi
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ve sonbaharda dogmus olmanin ciltte kuruluga yol acarak atopik dermatit gelisimine
sebep oldugunu diisiindiirmektedir. Bu da atopik dermatitin nonallerjik etyolojik

faktorlerinin olabilecegini akla getirmektedir.
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Sekil 29: Bebeklerin dogum mevsimlerine gore atopik dermatit semptom, tan1 ve tedavi

yiizdeleri

Gustafsson ve arkadaslarinin yaptig1 calismada anne siitiiniin kesilme zamaniyla
allerjik semptomlar arasinda iliski olmadig1 saptanmus.**’ Girolomoni ve arkadaglarinin
yaptig1 ¢alismada da anne siitiiyle beslenme ile atopik dermatit arasinda iliski olmadigi

24
saptanmis. 6

Purvis ve arkadaglarinin yaptigi calismada ise anne siitiiniin atopik
dermatitten korumadigi saptanmls.243 Bizim calismamizda anne siitii alma siiresi ile
atopik dermatit semptomu, tani ve tedavi alma arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski
yoktu (p>0,05) ve anne siitiiyle atopik dermatit arasinda iligski olmadigini destekliyordu.

Gustafsson ve arkadaglarinin yaptig1 calismada erken kati gidalara gecis ile
allerjik semptomlar arasinda iliski olmadig1 saptanmus.**’ Bizim calismamizda da Ek

besin baslama zamani, inek siiti ve formiill mama verilmesi ile atopik dermatit

110



semptomu, tan1 ve tedavi alma arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki yoktu. (p>0,05)
Inek siitii alan bebek sayis1 az (n=5) oldugundan bu konuda istatistiksel yorum
yapilmast zor olmaktadir.

Yapilan bir calismada fetiisiin 11. gestasyon haftasindan itibaren IgE iiretme
yeteneginin basladigi ve kord kanindaki lenfositlerin IgE icerdigi gosterilmistir.”
Hayatin erken doneminde allerjenlere temasin gosterilmesi, kord kani IgE diizeyinin
ilerde gelisecek allerjik hastaligin bir gdstergesi olabilecegini diisiindiirmektedir.”’

Calismaya alinan bebeklerin kordon kani IgE degerleri 22,5 ile 75 kU/I arasinda
ortalama 34,8 + 11,6 kU/I iken medyan degeri 30,0 kU/I'idi. Kord kam IgE’si yiiksek
bebek (n=3) oran1 %6.5 olarak saptandi ve n sayisi yetersiz oldugundan istatistiksel
degerlendirme yapilamadi.

Ailede atopi lykiisii, etnik orjin, maternal sigara icimi, gebelikte progesteron

100,101,102 .
Liu ve

kullanim1 gibi bir¢ok faktor kord kani IgE diizeyini etkilemektedir.
arkadaglarinin yaptigr bir calismada erkek bebeklerin ve erken yaz ve erken kis
aylarinda dogan bebeklerin kord kaninda IgE seviyesinin daha yiiksek oldugu
gtjsterilmis.103 Bagka bir calismada ise anne ve babasinda atopi liykiisii olanlarda, geg
sonbahar doneminde doganlarda, erkek bebeklerde ve gebelikte alkol ve kafein
alanlarda kord kani IgE diizeyi yiiksek bulunmustur.'™ Hansen ve arkadaslarimin 2814
yenidogan iizerinde yaptiklar1 ¢calismada erkek bebeklerde kord kani IgE diizeyi daha
yiiksek, sonbaharda doganlarda daha diisiik saptanirken, dogum agirlig1 ve gestasyonel
yasin kord kam IgE diizeyiyle iliskisiz oldugu bulunmustur.'” Bizim calismamizda
kordon kani IgE seviyesi yiiksek olan 3 bebegin ikisi kiz, biri erkekti. Ikisi aralik biri
haziran dogumluydu ve bu erken kis ve erken yaz aylarinda dogmanin kord kani IgE
yiiksekligi icin bir risk oldugunu telkin etmektedir. Kordon kani IgE seviyesi yiiksek
olan 3 bebegin de annesi nonatopikti.

Edenharter ve arkadaglarinin yaptigi, 1314 yenidogani iceren 5 yillik gézlem
stiresi olan ¢alismada yliksek kord IgE seviyesiyle rekiirren wheezing arasinda iliski
saptanmazken, 12 aydaki sensitizasyonla pozitif korelasyon saptanmlstlr.112 Halonen ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada yiiksek kord IgE diizeyiyle erken baslangich atopik
dermatit arasinda pozitif bir korelasyon saptanmistir.** Liu ve arkadaslarinin yaptig
calismada, maternal atopiyle yiiksek kord IgE seviyesi ve infantil egzema arasinda

3

korelasyon gosterilmis.'"” Chandra ve arkadaslarmin calismasinda, kord kam IgE
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diizeyi yiiksek olan bebeklerde atopik egzema ve wheezing riskinin arttigi
saptanmistir. e

Orgel ve arkadaslarinin 1975 yilinda yiiksek kord IgE diizeyinin ilerde allerjik
hastalik geliseceginin gostergesi oldugunu ileri siirmelerinden'”’ bu yana cok sayida
calisma yapilmis ve yiiksek kord IgE diizeyinin atopiyle iliskisine dair ¢eliskili sonuclar
gozlenmistir. Ancak c¢ogu calismada hasta sayisinin az ve gozlem siiresi kisa
olmast,'"'°"1% baz calismalarda ise allerjen sensitizasyonunun objektif bulgulara
dayandirilmamasi bu celiskili sonuglarin sebebi olabilir, '+

Bizim calismamizda kordon kani IgE seviyesi yiiksek olan 3 bebekten birinde 1-
3 kez wheezing saptandi, rekiirren wheezingi olan yoktu. Bu da kodun kani IgE
diizeyiyle wheezing arasinda iliski olmadigin1 diisiindiirebilir. Calismamizda kordon
kan1 IgE seviyesi yiiksek olan 3 bebekten birinde atopik dermatit semptomu gozlendi.
Yiiksek kordon kani IgE diizeyiyle atopik dermatit ve wheezing arasindaki iliski
konusunda n sayisinin yetersiz olmasi yorum yapmay1 giiclestirmektedir.

Kord kan1 IgE ¢alismalarinin disinda yapilan bir caligmada kord kanindaki anti-
IgE IgG antikorlar arastirilmis. Her iki ebeveyninde de allerjik hastalik olan saglikli
cocuklarin kord kaninda anti-IgE IgG diizeyleri ayn1 predispozisyona sahip ve allerjik
olan cocuklara oranla belirgin yiiksek saptanmis. Allerji riskinden bagimsiz olarak da
kord kani anti-IgE IgG diizeyi 350 AU/I’den yiiksek olan c¢ocuklarda atopik hastalik
prevelans: belirgin olarak daha az saptanmustir. ' Sonuglar yiiksek anti-IgE IgG
diizeylerinin ¢ocuklarda allerji ve erken gelisen atopik hastaliklardan korudugu ve
semptomlarin siddetini azalttabildigini diisiindiirmektedir. Bu nedenle kordon kani IgE
diizeyinin atopi gelisiminde tek basina bir gosterge olmadig1 aciktir.

TGEF-B hiicre proliferasyonu ve diferansiasyonu iizerine inhibitdr ve stimiilator
etkili potent bir immunoregiilatordiir."®” Anne siitindeki TGF-B’nin primer rolii
immiinsupresyondur.'®'™® Invitro ve hayvan deneylerinde IgA sentezi iizerine onemli
etkisinin oldugu gésterilmistir.lg2 Bu etkileri sonucunda TGF-B;, mukozal immiin
sistemin gelisimine yardimci olarak hem enterik hem de respiratuar enfeksiyonlara
yatkinlig1 azaltmaktadir. TGF-3; bagirsaklarda potent bir immunosupresiftir ve T hiicre
aktivasyonunu inhibe ederek oral toleransi saglar ve besin allerjenleriyle duyarlanmay1

195

onler. ” TGF-B,’in onemli fonksiyonlarindan biri de infant akcigerini gelistirici

176

etkisidir.”” Buna ilaveten TGF-B; akcigerlerde siirfaktan regiilasyonunda da rol
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oynamaktadir.'”® TGF-p nin IgE sentezini ve mast hiicre proliferasyonunu inhibe ederek
alerjik inflamasyon gelisimini onlemektedir.'” Akcigerlerde allerjenlere uygun ve
olciilii yanitsizligin saglanmasinda TGF-B’nin rolii oldugunu diisiiniilmektedir.

Kallioméki ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada TGF-B; konsantrasyonu
kolostrumda (1. giin) ortalama 140 pg/ml (67-186) iken, matiir siitte (3. ay) ortalama 83
pg/ml (17-114) olarak bulunmustur.”> Hawkes ve arkadaslarinin yaptig1 calismada 35
giinlilkken alinan matiir siit 6rneklerinde TGF-f; konsantrasyonu ortalama 714 pg/ml
(438-799) olarak saptanmls.182 Bizim ¢aligmamizda kolostrum TGF-f; diizeyleri O ile 37
ng/ml arasinda ortalama 5,30 + 8,74 ng/ml iken medyan degeri 1,2 ng/ml idi. Matiir
siitlerdeki TGF-f; diizeyleri O ile 3,2 ng/ml arasinda, ortalama 0,27 + 0,60 ng/ml iken
medyan degeri 0,06 ng/ml idi. Bu durum Ol¢ciim yontemlerindeki farkliliktan
kaynaklaniyor olabilir.

Bottcher ve arkadaslarinin yaptigi calismada atopik(n=19) ve nonatopik (n=20)
annelerin siitindeki TGF-B, diizeyleri arasinda fark olmadigin1 saptamustir.'”> Prokesova
ve arkadaslarimin yaptigir calismada da (21 allerjik anne ve 21 nonallerjik anne) ayni
sonug bulunmustur.**® Cogu calismada atopik ve nonatopik annelerin siitiindeki TGF-;
seviyeleri istatistiksel olarak farksiz bulunmustur.*****° Rigotti ve arkadaslarmin yaptig1
calismada (13 allerjik anne ve 9 nonallerjik anne) allerjik ve nonallerjik annelerin
kolostrum TGF-B, diizeyleri arasinda farklilik saptanmazken, allerjik ve nonallerjik
annelerin matiir siitleri karsilastirildiginda allerjik annelerin matiir siitteki TGF-f3;
diizeyleri daha diisiik bulunmus.”' Snijders ve arkadaslarmm yaptigi genis capl
caligmada (182 allerjik anne ve 125 nonallerjik anne) atopik ve nonatopik annelerin
sitiindeki TGF-B; diizeyleri arasinda fark olmadiginm gés‘termistir.252 Bizim
calismamizda atopik anneler ile nonatopik annelerin kolostrum ve matiir siitteki TGF-f3;
diizeyi ortalamas1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi.(p=0,207 ve p=0,205)
(Sekil 30) Bu sonuclar atopik anneler ile nonatopik annelerin kolostrum ve matiir
sitteki TGF-B;, diizeylerinin farkli olmadigimi telkin etmektedir. Rigotti ve
arkadaslarinin yaptig1 calismanin n sayisimin kiigiik olmasi nedeniyle tesadiifi sonug

elde edilmis olabilir.
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Sekil 30: Atopik anneler ile nonatopik annelerin kolostrum ve matiir siitteki TGF-}, diizeyleri

Oddy ve arkadaslarinin yaptig1 caligmada anne siitiindeki TGF-f; diizeyi ile ilk 1
y1l wheezing atag1 gecirme arasinda ters oranti oldugu ve etkinin emzirme déneminden
sonra da devam ettigi gosterilmistir.'”

Cocuklarda wheezing homojen bir gruptan olugsmamaktadir. Wheezingin
fenotipi prognozunu belirlemektedir. Wheezing farkli yaslarda baslayip, bazi
cocuklarda yasla beraber gecerken, bir kisminda persistan seyretmektedir. Erken gecici
wheezingin Onemli bolimii nonatopiktir ve etyolojisinde viral enfeksiyonlar rol
oynamaktadir. Atopi temelinde gelisen wheezing genelde persistan seyretmekte ve ileri
yaslarda bu c¢ocuklarin biiyiik c¢ogunlugu astim tanis1 almaktadir. Oddy ve
arkadaslarinin yaptigr calismada anne siitiindeki TGF-B; diizeyinin wheezingten
korudugu ortaya konmussa da hangi wheezing fenotipinden koruduguna dair bir bilgi
vermemektedir. Bu nedenle bizim caligmamizda anne siitiindeki TGF-f3; diizeyinin
hangi wheezing fenotipinden korudugu sorusuna cevap bulunmaya calisildi.

Calismamizda anne siitiindeki TGF-f; diizeyi ile wheezing ve astim arasindaki
iliski incelendiginde bir yasina kadar en az bir kez wheezing gecirme, persistan

wheezing, rekiirren wheezing ile kolostrum ve matiir siitteki TGF-f; diizeyleri arasinda
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iliski saptanmadi. (p>0,05) Rekiirren ve persistan wheezing gruplar1 biiyiik olciide
atopik wheezingden olustugundan bu sonuclar 1s18inda anne siitiindeki TGF-J3,
diizeyinin atopik wheezingten korumadig1 sonucu ¢ikmaktadir. Bir yasina kadar en az
bir kez wheezing geciren grup atopik ve nonatopiklerden olustugundan anne siitiindeki
TGF-B; diizeyinin etyolojisi dikkete alinmadiginda wheezingten koruyucu etkisinin
olmadigini gostermektedir.

Astim tanili bebekler ve giincel wheezingliler ile kolostrum TGF-B,; diizeyleri
arasinda iliski saptanmazken matiir siitlerindeki TGF-B; konsantrasyonlar1 daha
yiiksekti. (p=0,023 ve p=0,002) Giincel wheezing grubunda az sayida nonatopikler olsa
da biiyiik cogunlugunu atopikler olusturmaktadir ve bu sonuclar matiir siitteki TGF-J3,
diizeyinin atopik wheezingten korumadig hatta atopi zemini olan bebeklerde wheezing
riskini arttirdigim1  gostermektedir. Astimli bebeklerin matiir siitlerindeki TGF-p;
konsantrasyonlarinin daha yiiksek olmasi da bu fikri desteklemektedir. Antiinflamatuar
etkilerine ragmen TGF-f3,’in allerjik inflamasyon olustuktan sonra fibrozis stimiilasyonu
ile hastaligin siddetini arttirabildigi bilinmektedir.”” Astimli ve giincel wheezingli
bebeklerin atopi zemininin olmasit nedeniyle matiir siitlerindeki yiliksek TGF-p;
konsantrasyonlart1 semptom siddetini arttirmis olabilir. Bununla birlikte, astimli ve
giincel wheezingli bebeklerin matiir siitlerindeki TGF-B; konsantrasyonlarinin daha
yiiksek olmasi ¢alismamizda matiir siit toplama zamaninin homojen olmamasindan da
kaynaklaniyor olabilir.

9. ayinda en az bir kez wheezing gelisen bebekler ve viral wheezingli bebekler
ile matiir siitlerindeki TGF-f3; konsantrasyonlar1 arasinda iligki saptanmazken (p>0,05)
kolostrumlarindaki TGF-f3; konsantrasyonu daha diisiiktii. (p=0,032 ve p=0,023) Anne
slitii alma siireleri yoniinden diizeltildiginde de kolostrumdaki TGF-f; diizeyleri viral
wheezingli cocuklarda diger ¢ocuklara gore daha diisiiktii ve bu fark istatistiksel olarak
anlamlhydi.(p=0,021) 9. ayda en az bir kez wheezing gelisen grubun biiyiik kisminin
etyolojisinde viral enfeksiyonlar rol oynamaktadir. Viral wheezingli c¢ocuklarin
kolostrumunda TGF-B; konsantrasyonunun diisilk saptanmasi TGF-$;’in mukozal
immiin sistemin gelisimine yardimci olarak hem enterik hem de respiratuar
enfeksiyonlara yatkinligi azaltiginm1i  desteklemektedir. Bu sonuglar 1s181nda
kolostrumdaki TGF-B; diizeyinin atopik wheezingten degil, viral wheezingten (gecici

nonatopik wheezing) korudugu ortaya ¢cikmaktadir.
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Kallioméki ve arkadaslarinin yaptigi calismada anne siitii kesildikten sonra
gelisen atopik dermatitlilerin kolostrumundaki TGF-f; konsantrasyonunun atopik
dermatiti olmayanlarinkinden ve anne siitii alirken atopik dermatit gelisenlerinkinden
daha yiiksek oldugu saptanmis ve anne siitiindeki TGF-f; konsantrasyonunun anne siitii
alindig siirece atopik dermatit semptomlarmi énledigi ileri siiriilmiistiir.> Rigotti ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada allerjik anneden dogan ve atopik dermatit gelisen
hastalarin (n=6) kolostrum ve matiir siitindeki TGF-f; seviyeleri olciilemeyecek
derecede diisiik saptanmustir.™'  Snijders ve arkadaslarmin ISAAC anketlerini
kullanarak (bizim calismada oldugu gibi) yaptig1 calismada atopik dermatit ile anne
siitindeki TGF-B, konsantrasyonu arasinda iliski saptanmamus.”* Bizim calismamizda
atopik dermatit semptomu olan, tanis1 alan ve tedavisi alan bebeklerin kolostrum ve
matiir siitiindeki TGF-B; konsantrasyonlar1 ortalamalar1 ile diger bebeklerin matiir
siitindeki TGF-f; ve konsantrasyonlar1 ortalamalar1 arasindaki fark istatistiksel olarak
anlam bulunamadi. (p>0,05)

IL-10 genis antiinflamatuar ve antiallerjik spektrumu olan bir sitokindir.
Proinflamatuar sitokinleri ve Th2 hiicrelerini uyaran IL-4, IL-5’1 inhibe eder.”**% 1L-
10 makrofajlarda nitrik oksit sentaz, siklooksijenaz gibi inflamatuar enzimlerin
sentezini inhibe etmektedir.’***” Ayrica IL-2 salimmum inhibe ederek CD4* T
lenfositlerin proliferasyonunu inhibe eder ve bu yolla tolerans gelisimini saglamaktadir.
MHC class II molekiilerinin ekspresyonunu azaltarak mononiikleer ve dendritik
hiicrelerden T hiicrelerine allerjen prezentasyonunu bloke eder.”*® IL-10 hava yolu diiz
kas hiicrelerinden proliferasyonu uyaran sitokinlerin saliimini da inhibe etmektedir."’
Royer ve arkadaglari IL-10’nun TNF-a ve IL-8’1 inhibe ederek, insan akciger mast
hiicrelerinin IgE aracili aktivasyonunu O©nledigini gostermislerdir. IL-10 histamin
salmmim da inhibe ederek degraniilasyonu onlemektedir.”” Astimli hastalarin
bronkoalveolar lavaj sivilarinda IL-10 konsantrasyonu normal kisilerden daha diisiik
bulunmustur.”"* Astimli hastalarn tiikriiklerinde de IL-10 iireten makrofaj sayisinda
diisiis mevcuttur.”"> IL-10 ekspresyonunda azalma TNF-a ve GM-CSF gibi
proinflamatuar sitokinlerin ve makrofaj inflamatuar protein-la (MIP-1a) gibi
kemokinlerin iiretiminde atigla astmatik hava yollarinda asir1 artmig ve uzamis

inflamatuar cevaba sebep oldugunu desteklemektedir. IL-10’nun promotor polimorfizmi

total IgE diizeyinde artisa sebep olmaktadir.”
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Rudloff ve arkadaslarinin yaptifi c¢alismada allerjik annelerin c¢ogunun
siitlerindeki IL-10 diizeyinin Ol¢lim smirinin altinda oldugu gosterilmistir. Ayni
calismada allerjik ve nonallerjik annelerin siitiindeki IL-10 diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamustir.*** Prokesova ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada ise allerjik annelerin siitiinde ilk 3 ay IL-10 konsantrasyonunun ¢ok
daha yiiksek oldugu, 6. aya kadar hizla diistiigi ve 6. ayda allerjik olmayan anne

8 Rigotti ve

sitiindeki IL-10 diizeyine gore daha diisik oldugu saptanmustir.
arkadaglarinin yaptig1 calismada da allerjik ve nonallerjik annelerin siitiindeki IL-10
diizeyi arasinda anlamli farkhilik saptanmamustir.”' Bizim ¢alismamizda atopik anneler
ile nonatopik annelerin kolostrum ve matiir siitteki IL-10 diizeyi ortalamasi arasindaki

fark istatistiksel olarak anlam bulunamadi. (p=0,583 ve p=0,060) (Sekil 31)
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Sekil 31: Atopik anneler ile nonatopik annelerin kolostrum ve matiir siitteki TGF-p,; diizeyleri

Oddy ve arkadaslarinin yaptig1 calismada IL-10 ile wheezing arasinda iliski

saptanmamlstlr.170 Bizim calismada da bir yasina kadar en az bir kez wheezing gelisme,
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persistan wheezing, rekiirren wheezing, giincel wheezing, viral wheezing ve astimla
kolostrum ve matiir siitiindeki IL-10 konsantrasyonlar1 arasinda iliski gozlenmedi. Yine
benzer sekilde atopik dermatit semptomu olma, tanist alma ve tedavisi alma ile
kolostrum ve matiir siitiindeki IL-10 konsantrasyonlari arasinda iliski gozlenmedi.
(p>0,05)

Sonug olarak wheezing pediatri pratiginde ¢ok sik karsilasilan bir semptomdur.
Calismamizda bebeklerin bir yi1l siireyle takibinde %48.,8’inde en az bir kez wheezing,
%16,2’sinde persistan wheezing, %25,6’sinda rekiirren wheezing, %30,2’sinde giincel
wheezing, %20,9’unda viral wheezing tespit edildi, %9,3’line doktor tarafindan astim
tanis1 konuldu. Wheezing icin risk faktorleri tek cocuk olma, annede astim Oykiisii iken,
doktor tanili astim icin yiiksek dogum kilosuydu, atopik dermatit i¢in ise sonbaharda
dogma risk faktoriiydii. Anne siitiindeki TGF-; ve IL-10’nun wheezing iizerine etkisi
incelendiginde kolostrumdaki TGF-f; diizeyinin atopik wheezingten degil ama viral
orjinli olmas1 muhtemel wheezingten (gecici nonatopik wheezing) korudugu
saptanmistir.

Astim tanili bebekler ve giincel wheezinglilerin matiir siitlerindeki TGF-J3,
konsantrasyonlar1 daha yiiksekti. (p=0,023 ve p=0,002) Giincel wheezing grubunda az
sayida nonatopikler olsa da biiyilk cogunlugunu atopikler olusturmaktadir ve bu
sonuclar matiir siitteki TGF-f; diizeyinin atopik wheezingten korumadigi hatta atopi
zemini olan bebeklerde wheezing riskini arttirdigini gostermektedir. Astimli bebeklerin
matiir siitlerindeki TGF-B; konsantrasyonlarinin daha yiiksek olmasi da bu fikri
desteklemektedir. Antiinflamatuar etkilerine ragmen TGF-B;’in allerjik inflamasyon
olustuktan sonra fibrozis stimiilasyonu ile hastaligin siddetini arttirabildigi
bilinmektedir.”® Astimli ve giincel wheezingli bebeklerin atopi zemininin olmasi
nedeniyle matiir siitlerindeki yiiksek TGF-B; konsantrasyonlar1 semptom siddetini
arttirmis olabilir. Bununla birlikte, astimli ve giincel wheezingli bebeklerin matiir
stitlerindeki TGF-f; konsantrasyonlarinin daha yiiksek olmasi ¢alismamizda matiir siit
toplama zamaninin homojen olmamasindan da kaynaklaniyor olabilir.

Bebek sayisinin yetersiz olmasi ve matiir siit toplama giinlerinin farklilig
calismamizin zayif yonleridir. Siitteki sitokinlerin etkilerini ve infantta uzun donem
molekiiler ve biyolojik sonuc¢larim1 6grenmek icin daha cok ve genis ¢apli arastirmalar

gerekmektedir.
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6. SONUCLAR

Yaptigimiz calismada 0zetle asagidaki sonuclari elde ettik:

Calismaya alinan bebeklerin bir yil siireyle takibinde %48,8’inde en az bir kez
wheezing, %16,2’sinde persistan wheezing, %25,6’sinda rekiirren wheezing,
%30,2°sinde giincel wheezing, %?20,9’unda viral wheezing tespit edildi,
%9,3’line doktor tarafindan astim tanisi konuldu.

. Wheezing gelisimi ile cinsiyet iliskisi incelendiginde; erkek bebeklerde bir
yasina kadar en az bir kez wheezing (p=0,347) gecirme, doktor tanili astim
(p=0,114), rekiirren wheezing (p=0,150), oran1 daha yiiksekti ancak istatistiksel
olarak anlamli degildi. Erkek bebeklerde persistan wheezing (p=0,040) ve
giincel wheezing (p=0,004) oranlar1 anlamli derecede yiiksekti. Kiz bebeklerde
viral wheezing biraz daha sikt1 ancak istatistiksel olarak anlamsizdi.(p=0,129)

. Anne yas1 ortalamasi, en az bir kez wheezing gecirenlerde (p=0,080), astim
tanis1 alanlarda (p=0,426), persistan wheezinglilerde (p=0,478), rekiirren
wheezinglilerde (p=0,235), giincel wheezinglilerde (p=0,067) ve viral
wheezinglilerde (p=0,792) daha kiigiiktii ancak istatistiksel olarak anlaml
degildi.

[Ik cocukta (kardesi olmayanlarda) en az bir kez wheezing (p=0,537), astim
(p=0,137), persistan wheezing (p=0,082), rekiirren wheezing (p=0,278) ve viral
wheezing (p=0,121) daha sik goriilmekteydi ancak istatistiksel olarak anlaml
degildi. Ik cocuklarda giincel wheezingin daha sik olmasi istatistiksel olarak
anlamlhyd1.(p=0,007)

. Annede atopi ile en az bir kez wheezing, persistan wheezing, rekiirren wheezing,
giincel wheezing, viral wheezing ve astim arasinda anlamli bir iliski saptanmadi.
(p>0,05)

. Annesinde astim olan cocuklarda en az bir kez wheezing (p=0,259), rekiirren
wheezing (p=0,156), giincel wheezing (p=1,04), viral wheezing (p=0,829) ve
astim (p=0,259) daha sik goriildii ancak istatistiksel olarak anlamsizdi.
Annesinde astim olan ¢ocuklarda persistan wheezing daha sikti ve bu fark
istatistiksel olarak sinirda anlamliydi.(p=0,064)

. Ebeveynlerde atopi ile en az bir kez wheezing, persistan wheezing, rekiirren

wheezing, giincel wheezing, viral wheezing ve astim arasinda anlaml bir iligki
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10.

11.

12.

13.

14.

saptanmadi. (p>0,05) Ebeveynlerinde astim olan ¢ocuklarda en az bir kez
wheezing (p=0,345), persistan wheezing (p=0,118), rekiirren wheezing
(p=0,267), giincel wheezing (p=0,572), viral wheezing (p=1,0) daha sik goriildii
ancak istatistiksel olarak anlamsizdi.

Ebeveynlerinde astim olan bebeklerin %25’ine doktor tarafindan astim tanisi
konulurken, ebeveynlerinde astim olmayan bebeklerin %?7,7’sine doktor
tarafindan astim tanisi1 konuldu. Bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi.(p=0,334)
Dogum kilosu ile en az bir kez wheezing (p=0,990), persistan wheezing
(p=0,587), rekiirren wheezing (p=0,770), giincel wheezing (p=0,283), viral
wheezing (p=0,131) arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. Doktor tanili
astimlilarin dogum kilosu diger bebeklerden anlamli derecede daha yiiksekti.
(p=0,024)

Dogum mevsimi ile en az bir kez wheezing, persistan wheezing, rekiirren
wheezing, giincel wheezing, viral wheezing ve astim arasinda anlamli bir iligki
saptanmadi. (p>0,05)

Anne siitii alma siiresi ortalamasi; en az bir kez wheezing (p=0,710), persistan
wheezing (p=0,629), rekiirren wheezing (p=0,310), giincel wheezing (p=0,446),
viral wheezing (p=0,504) ve astimlilarda (p=0,476) genel olarak biraz daha fazla
olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamsizdi.

Anne siitii 6 aydan daha once kesilenlerde en az bir kez wheezing (p=0,736),
persistan wheezing (p=0,347), rekiirren wheezing (p=0,114), giincel wheezing
(p=0,709), viral wheezing (p=1,0) ve astim (p=0,267) genel olarak biraz daha
fazla olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamsizdi.

Ek besin baslama zaman ortalamasi incelendiginde; en az bir kez wheezing
(p=0,122), giincel wheezing (p=0,197), viral wheezing (p=0,935) ve astimlilarda
(p=0,122) genel olarak biraz daha ge¢ olmasina ragmen istatistiksel olarak
anlamsizdi, persistan wheezing (p=0,020), rekiirren wheezingte (p=0,027) ise
anlaml derecede daha ge¢ saptandi.

4 aydan daha once ek besin baslanmasi ile en az bir kez wheezing, persistan
wheezing, rekiirren wheezing, giincel wheezing, viral wheezing ve astim

arasinda anlamli bir iligki saptanmadi. (p>0,05)
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19.

20.

21.

22.

23.

Ek besin olarak inek siitii baglanan bebeklerde en az bir kez wheezing (p=0,185),
persistan wheezing (p=1,0), rekiirren wheezingte (p=0,096), viral wheezingte
(p=0,054) daha sik olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamsizdi. Ek besin
olarak formiill mama baslanan bebeklerde en az bir kez wheezing, persistan
wheezing, giincel wheezing, viral wheezing ve astim acisindan istatistiksel
olarak anlamli bir risk artisi yoktu. (p>0,05) Ek besin olarak formiil mama
baslanan bebeklerde rekiirren wheezing daha az gozlendi ve istatistiksel olarak
anlamhyd1.(p=0,031)

Calismaya alinan bebeklerin %32,5’inde atopik dermatit semptomu, %13,9’unda
atopik dermatit varken, %16,2’si atopik dermatit tedavisi aldi.

Erkek bebeklerde atopik dermatit semptomu (p=0,507), atopik dermatit
(p=0,647) ve atopik dermatit tedavisi alma (p=0,215) daha sik goriildii ama bu
fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Dogum kilosu, ilk ¢cocuk olma ve anne yasi ile atopik dermatit semptomu, tanisi
ve tedavi alma arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski yoktu. (p>0,05)

Annede atopi, astim, ebevenynde atopi ve astim ile atopik dermatit semptomu,
tanis1 ve tedavisi arasinda istatistiksel olarak anlamlr iliski yoktu. (p>0,05)

Kisin doganlarda atopik dermatit semptomu, atopik dermatit ve atopik dermatit
tedavisi alma ihtimali en azken sonbahara dogru giderek bu risk artmaktaydi. Bu
siral artis atopik dermatit (p=0,004) ve atopik dermatit tedavisi alma (p=0,033)
gruplarinda istatistiksel olarak anlamliydi.

Anne siitii alma siiresi ile atopik dermatit semptomu, tani ve tedavi alma
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski yoktu. (p>0,05)

Ek besin baglama zamani, inek siitii ve formiil mama verilmesi ile atopik
dermatit semptomu, tani ve tedavi alma arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
yoktu. (p>0,05)

Calismaya alinan bebeklerin kordon kani IgE degerleri 22,5 ile 75 kU/] arasinda
ortalama 34,8 + 11,6 kU/l iken medyan degeri 30,0 kU/I’idi. Kord kani IgE’si
yiiksek bebek (n=3) orant %6,5 olarak saptandi, bunlarin anneleri nonatopikti,
birinde atopik dermatit semptomu, bir digerinde ise sadece 1 kez wheezing

gelisti.
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31.

32.

Atopik anneler ile nonatopik annelerin kolostrum ve matiir siitteki TGF-f3,
diizeyi ortalamasi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi.(p=0,207 ve
p=0,205)

Atopik anneler ile nonatopik annelerin kolostrum ve matiir siitteki IL-10 diizeyi
ortalamas1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi.(p=0,583 ve p=0,060)
Bir yasina kadar en az bir kez wheezing gelisen ve gelismeyen bebeklerin
kolostrum ve matiir siitteki TGF-B; ve IL-10 konsantrasyonu ortalamasi
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. (TGF-f; i¢cin p=0,480 ve
p=0,109, IL-10 i¢in p=0,451 ve p=0,204)

Bir yasina kadar en az bir kez wheezing gelisen bebeklerden atopik dermatiti
olan ve olmayanlarin kolostrum ve matiir siitteki TGF-3; ve IL-10 konsantrasyon
ortalamalar1 arasinda anlamli bir farklilik yoktu.(p>0,05)

9. ayda en az bir kez wheezing gelisen bebeklerin kolostrumundaki TGF-f3,
konsantrasyonu ortalamasi, 9. ayda wheezing gecirmeyen bebeklerin
kolostrumundaki TGF-; konsantrasyonu ortalamasindan daha diisiiktii ve bu
fark istatistiksel olarak anlamliydi. (p=0,032)

Persistan wheezingli bebeklerin kolostrum ve matiir siitiindeki TGF-f3; ve IL-10
konsantrasyonlar1 ortalamalar1 ile diger bebeklerin matiir siitiindeki TGF-B; ve
IL-10 konsantrasyonlar1 ortalamalar1 arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamsizdi. (p>0,05)

Rekiirren wheezingli bebeklerin kolostrum ve matiir siitiindeki TGF-$; ve IL-10
konsantrasyonlar1 ortalamalar1 ile diger bebeklerin matiir siitiindeki TGF-B; ve
IL-10 konsantrasyonlar1 ortalamalar1 arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamsizdi. (p>0,05)

Giincel wheezingli bebeklerin kolostrum TGF-B; ve IL-10 konsantrasyonlari
ortalamalar1  ile diger bebeklerin  kolostrumundaki TGF-f;  IL-10
konsantrasyonlar1 ortalamalar1 ve matiir siitteki IL-10 konsantrasyonlari
ortalamas1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi. (p>0,05)

Viral wheezingli bebeklerin kolostrumdaki TGF-B; konsantrasyonlar
ortalamasi, diger bebeklerin kolostrumundaki TGF-B; konsantrasyonlari
ortalamasindan daha diisiiktii ve bu fark istatistiksel olarak anlamliyd1.(p=0,023)

Anne siitii alma siireleri yoniinden diizeltildiginde de kolostrumdaki TGF-p;
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diizeyleri viral wheezingli cocuklarda diger ¢ocuklara gore daha diisiiktii ve bu

fark istatistiksel olarak anlamliydi.(p=0,021)

. Viral wheezingli bebeklerin kolostrum IL-10 konsantrasyonlar: ortalamasi, diger

bebeklerin kolostrum IL-10 konsantrasyonlar1 ortalamas1 arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamsizdi.(p=0,070)

Viral wheezingli bebeklerin matiir siitteki TGF-f; ve ~ IL-10 konsantrasyon
ortalamalar1 arasinda anlaml farklilik yoktu. (p>0,05)

Atopik dermatit semptomu olan, tanisi alan ve tedavisi alan bebeklerin
kolostrum ve matiir siitiindeki TGF-B; ve IL-10 konsantrasyonlar1 ortalamalari
ile diger bebeklerin matiir siitindeki TGF-B; ve IL-10 konsantrasyonlari

ortalamalar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi. (p>0,05)

123



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

KAYNAKLAR

Asher MI, Anderson HR, Stewart AW. Worldwide variations in the prevelance of astma
symptoms: the International Study of Astma and Allergies in childhood (ISAAC). Eur Respir J,
1998;12:315-35.

Wilson NH. the significance of early wheezing. Clin. Exp. Allergy, 1994;24:522-529.

Busse WW. Respiratory infections: Their role in airway responsiveness and the pathogenesis of
astma. J. Allergy Clin. Immunol, 1990;85:671-682.

Chandra RK. Prospective studies of the effect of breast-feeding on incidence of infection and
allergy, Acta Pediatr Scand, 1979;68:691-4.

Downham MAPS, Scott R, Simms DG, Webb JKG, Gardner PS. Breast-feeding protects
against respiratory syncytial virus infections, Br. Med. J, 1976;2:274.

Wright AL, Holberg CJ, Martinez FD, Morgan LM. Breastfeeding and lower respiratory
tract illness in the first year of life. BMJ, 1989;299:946-9.

Howie PW, Forsyth JS, Ogston SA, Clark A, Florey CD. Protective effect of breastfeeding
against infection. BMJ, 1990;300:11-6.

Baker D, Taylor H, Henderson J. inequality in infant morbidity: causes and consequences in
England in the 1990s. ALSPAC Study Team. Avon longitudinal Study of Pregnancy and
childhood. J Epidemiol Child Health, 1998;52:451-8.

Abuekteish F, Alwash R, Hassan M, Daoud AS. Prevelance of astma and wheeze in primary
school children in northern Jordan. Ann Trop Paediatr, 1996;16.227-31.

Burr ML, Limb ES, Maguire MJ, Amarah L, Eldridge BA, Layzell JC, Merrett TG. Infant
feeding, wheezing, and allergy: a prospective study. Arch Dis Child, 1993;68:724-8

Cunningham AS, Jeliffe DB, Jeliffe EFP. Breastfeeding and health in the 1980s: a global
epidemiologic review. J Pediatr, 1991;118:659-66.

Raisler J, Alexander C, O’Campo P. Breastfeeding and infant illness. A dose-response
relationship? Am J Public Health, 1999;89:25-30.

Porro E, indinnimeo M, Antognino G, Midulla F, Criscione S. Early wheezing and breast
feeding. J Astma, 1993,30:23-8.

Hanson LA. Breastfeeding provides passive and likely longlasting active immunity. Ann Allergy
Astma Immunol, 1998;81:523-37.

Ellis LA, Mastro AM, Picciano MF. Do milk-born cytokines and hormones influence neonatal
immune cell fonction? J Nutr, 1997;127:985S-8S.

Bernt KM, Walker WA. Human milk as acarrier of biochemical mesages. Acta Paediatr,
1999:430:27S-418S.

Garofalo RP, Goldman AS. Expression of functional immunomodilatory and anti-inflamatory
factors in human milk. Clin Perinatol, 1999;26:361-78.

Garofalo RP, Goldman AS. Cytokines, chemokines, and colony-stimulating factors in human
milk: the 1997 update. Biol Neonate, 1998;74:134-42.

Bentzen K. Cytokines and natural regulators of cytokines. fmmunol Lett, 1994;43:111-23.

Goldman AS, Chheda S, Garofalo R, Schmalstieg FC. Cytokines in human milk: properties
and potential effects upon the mammary gland and the neonate. J Mammary Gland Biol
Neoplasia, 1996;1:251-8.

Saito S, Yoshida M, Ichijo M, Ishizaka S, Tsujii T. Transforming growth factor-beta (TGF-
beta) in human milk. Clin Exp Immunol, 1993;94:220-4.

124



22,

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.
32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42,

43.

Mendelson CR. Role of transcription factors in fetal lung development and surfactant protein
gene expression. Ann Rev Physiol, 2000;62:875-915.

Kalliomaki M, Ouwehand A, Arvilommi H, Kero P, Isolauri E. Transforming growth factor-
beta in breast milk: a potential regulator of atopic disease at an early age. J Allergy Clin
Immunol, 1999;104:1251-7.

Hawkers JS, Bryan DL, Gibson RA. Variations in transforming growth factor-beta in human
mil kare not related to levels in plasma. Cytokine, 2002;17:182-6.

Hobbs K, Negri C, Klinnert M, Rosenwassel L. Interleukin-10 and transforming growth
factor-beta promoter polymorphisms in allergies and astma. Am J Respir Crit Care Med,
1998;158:1958-62.

Martinez F.D. Recognizing early astma. Allergy, 1999; 54 (suppl 49):24-28.

Bousquet J, Clark TJ, Hurd S, Khaltaev N, Lenfant C, O'byrne P, Sheffer A. GINA
guidelines on asthma and beyond. Allergy, 2007;62(2):102-12.

Modified Keresmar CM. The respiratory system. In Behrman RE, Kleigman RM (eds): Nelson
Essentials of pediatrics, 2nd ed. Philadelphia, WB Saunders, 1994, p 445.

Jartti T, Lehtinen P Vuorinen T, Osterback R, van den Hoogen B, Osterhaus AD,
Ruuskanen O. Respiratory picornaviruses and Respiratory syncytial virus as causative agents
of acute expiratory wheezing in children. Emerging Infectious Diseases, 2004;10(6):1095-1101.

Morgan WJ; Martinez FD. Risk factors for developing Wheezing and astma in childhood. Ped
Clin North Am, 1992;39:1185-1203.

Martinez FD. Wheezy infant and wheezy children. Ped Clin North Am, 1998:25-33.

Reijonen T, Korppi M, Kuikka L. Anti-inflammatory therpy reduces wheezing after
bronchiolitis. Arch Pediatr Adolesc Med, 1996;150:512-7.

Rooney JC, Williams HE. The relationships between proved viral bronchiolitis and subsequent
wheezing. J Pediatr, 1971;79:744-747.

Robert C, Welliver MD, Martha S. Predictive value of respiratory syncytial virus spesifik IgE
responses for recurrent wheezing following bronchiolitis. J Pediatr, 1986;109:776-780.

Pattemore PK, Johnston SL, Bardin PG. Viruses as precipitants of asthma symtoms. Clin and
Exp Allergy, 1992;22:325-336.

Buss WW. the relationship between viral infections an danset of allergic diseases and asthma.
Clin and Exp Allergy, 1989;19:1-9.

Van A, Kemp AS, Mukhi A. Atopy in infancy predicts the severity of bronchial
hyperresponsiveness in later childhood. J Allergy Clin Immunol, 1990;85:790-795.

Ly NP, Gold DR,Weiss ST, Celedon JC. Recurrent wheeze in early childhood and asthma
among children at risk for atopy. Pediatrics, 2006;117:1132-8.

Wright AL, Holberg CJ, Taussig LM, Martinez FD. Relationship of infant feeding to
recurrent wheezing at age 6 years. Arch Pediatr Adolesc Med, 1995;149:758-763.

Wright AL, Holberg CJ, Martinez FD, Morgan W], Taussig LM. Breastfeeding and lower
respiratory tract illness in the first year of life. BMJ, 1989;299:945-949.

Wafula EM, Limbe MS,Onyango FE. Effects of passive smoking and breastfeeding on
childhood bronchial asthma. East Afr Med J, 1999;76:606-609.

Duff A, Pomeranz E, Gelber L, Price GW, Farris H, Hayden FG, Platts-Mills TA,
Heymann PW. Risk factors for acute wheezing in infant and children: viruses, passive smoke
and IgE antibodies to inhalant allergen. Pediatrics, 1993;92:535-534.

Chang MY, Hogan AD, Rakes CP. Salivary cotinine levels in children presenting with
wheezing ta an emergency department. Ped Pulmonol, 2000;29:257-263.

125



44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Jauniaux E, Gulbis B, Acharya G, Thiry P, Rodeck C. Maternal tobacco exposure and
cotinine levels in fetal fluids in the first half of pregnancy. Obstet Gynecol, 1999;93:25-9.

Tager I, Hanrahan JP, Tosteson TD, Castile RG, Brown RW, Weiss ST, Speizer FE. Lung
function, pre- and postnatal smoke exposure and wheezing in the first year of life. Am Rev Res
Dis, 1993;147:811-817.

Lanneré E, Wickman M, Pershagen G, Nordvall L. Maternal smoking during pregnancy
incrases the wheezing during the first years of life (BAMSE). Respir Res, 2006;7(1):3.

Peat JK, Tovey E, Toelle B, Haby MM, Gray EJ, Mahmic A, Woolcock AJ. House dust mite
allergens: a major risk faktor for childhood asthma in Australia. Am J Respir Crit Care Med,
1996;153:141-146.

Platts TA, Rakes G, Heymann PV. The relevance of allergen exposure to the development of
asthma in childhood. J Allegy Clin Immunol, 2000;105:503-508.

Ernst P, Cormier Y. Relative scarcity of asthma and atopi among rural adolescents raised on a
farm. Am J Respir Crit Care Med, 2000;161:1563-1566.

Dik N, Tate RB, Manfreda J, Anthonisen NR. Risk of physician-diagnosed asthma in the first
6 years of life. Chest, 2004;126(4):1147-53.

von Mutius E. Environmental factors influencing the development and progression of pediatric
asthma. J Allergy Clin Immunol, 2002;109(6):525-32.

Rona RJ, Gulliford MC, Chinn S. Effects of prematurity and intrauterine growth on
respiratory health and lung function in children. BMJ, 1993;306:817-820.

Skoner D. The wheezing infant. Ped Clin North Am, 1998;35:1011-27.

Rusconi F, Galassi C, Bellasio M, Piffer S, Lombardi E, Bonci E, Armenio L. Risk factors in
the pre-, perinatal and early life (first year) for wheezing in young children. Epidemiol Prev,
2005;29:47-51.

Celedon JC, Wright RJ, Litonjua AA, Sredl D, Ryan L, Weiss S, Gold DR. Day care
attendance in early life, maternal history of asthma and asthma at the age of 6 years. Am J
Respir Crit Care Med, 2003;167.1239-1243.

Christopher C. Copenhaver, James E. Gern, Zhanhai Li, Peter a. Shult, Louis A.
Rosenthal. Cytokine response patterns, exposure to viruses, and respiratory infections in the first
year of life. Am J Respir Crit Care Med, 2004;170:175-80.

Apelberg BJ, Aoki Y, Jaakola JJK. Systematic review: exposure to pets and risk of asthma
and asthma-like symtoms. J Allergy Clin Immunol 2001;107:455-460.

Martinez FD, Wright AL, Taussig LM, Holberg CJ, Halonen M, Morgan WJ. Asthma and
wheezing in the first six years of life. N Engl J Med, 1995;332:133-8.

Welliver RC, Sun M, Rinaldo D, Ogra PL. Predictive value of respiratory syncytial virus-
spesific IgE responses for recurrent wheezing following bronchiolitis. J Pediatr, 1986;109:776-
80.

Welliver RC, Wong DT, Sun M, McCarthy N. Parainfluenza virus bronchiolitis.
Epidemiology and pathogenesis. Am J Dis Child , 1986;140:34-40.

Alwan WH, Kozlowska WJ, Openshaw PJM. Distinct types of lung disease caused by
functional subsets of antiviral T cells. J Exp Med, 1994;179:81-9.

Martinez FD, Morgan W], Wright AL, Holberg C, Taussig LM. Diminished lung function
as a predisposing factor for wheezing respiratory illness in infants. N Engl J Med,
1988;319:1112-7.

Martinez F, Cline M, Burrows B. Increased incidence of asthma in children of smoking
mothers. Pediatrics, 1992;89:21-26.

126



64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.
81.

82.

Halonen M, Stern D, Taussig LM, Wright A, Ray CG, Martinez FD. The predictive
relationship between serum IgE levels at birth and subsequent incidences of lower respiratory
illness and eczema in infants. Am Rev Respir Dis, 1992;146:866-70.

Kurukulaaratchy RJ, Matthews S, Arshad SH. Relationship between childhood atopy and
wheeze: what mediates wheezing in atopic phenotipes? Ann Allergy Astma Immunol,
2006;97:84-91.

Kurukulaaratchy RJ, Fenn M, Matthews S, Arshad SH. Characterisation of atopic and non-
atopic wheeze in 10 years old children. Thorax, 2004;59:563-568.

Lemanske RF, Jr. The childhood origins of asthma (COAST) study. Ped Allergy Immunol,
2002;13:38-43.

Sigurs N, Bjarnason R, Sigurbergsson F, Kjellman B. Respiratory syncytial virus
bronchiolitis in infancy is an important risk factor for asthma and allergy at age 7. Am J Respir
Crit Care Med, 2000;161:1501-7.

Stein RT, Sherrill D, Morgan WJ, Holberg CJ, Halonen M, Taussig LM, Wright AL,
Martinez FD. Respiratory syncytial virus in aerly life and risk of wheeze and allergy by 13
years. Lancet, 1999;354:541-5.

Openshaw PJM. Immunological mechanisms in respiratory syncytial virus disease. Springer
Semin immunopathol, 1995;17:187-201.

Gern JE, Lemanske RF Jr, Busse WW. Early life origins of asthma. J Clin Invest,
1999:104;837-43.

Prescott SL, Macaubas C, Holt BC. Transplacental priming of the human immune system to
evrimental allergens: Universal skewing of initial T cell responses toward the Th2 cytokine
profile. J Immunol, 1998;160:4730-7.

Boehm U, Klamp T, Groot M, Howard JC. Cellular responses to interferon-gamma. Annu Rev
Immunol, 1997;15:749-795.

Dorman SE, Uzel G, Roesler J, Bradley JS, Bastian J, Billman G, King S, Filie A,
Schermerborn J, Holland SM. Viral infections in interferon —gamma receptor dificiency. J
Pediatr, 1999;135:640-643.

Tang MLK, Kemp AS, Thorburn J, Hill DJ. Reduced IFN-y secretion in neonates and
subsequent atopy. Lancet, 1994;344:983-5.

Matsau E, Kaneko H, Teramato T. Reduced IFN-y production in response to IL-12
stimulation and/or reduced IL-12 production in atopic patients. Clin Exp Allergy, 2000;30:1250-
6.

Williams TJ, Jones CA, Miles EA, Warner JO, Warner JA. Fetal and neonatal IL-13
production during pregnancy and at birth and subsequent development of atopic symtoms. J
Allergy Clin Immunol, 2000;105:951-9.

Martinez FD, Stern DA, Wright AL, Holberg CJ, Taussig LM, Halonen M. Association of
IL-2 and IFN-y production by blood mononuclear cells in infancy with parental allergy skin tests
and with subsequent development of atopy. J Allegy Clin Immunol, 1995;96:652-60.

Hoekstra MO, Hoekstra Y, De Reus D, Rutger B, Gerritsen J, Kauffman HF. IL-4, IFN-y
and IL-5 in peripheral blood of children with moderate asthma. Clin Exp Allergy, 1997;27:1254-
60.

Edfors-Lumbs ML. Allergy in 7000 twin pairs. Acta Allergol, 1971;26:249-85.

Prescott SL, Holt PG. Abnormalities in cord blood mononuclear cytokine production as a
predictor of later atopic disease in childhood. Clin Exp Allergy, 1998;28:1313-6.

Warner JO, Jones CA, Kilburn SA, Vance GH, Warner JA. Prenatal sensitization in
humans. Ped Allergy Immunol, 2000;11(suppl. 13):6-8.

127



83.

84.

8s5.
86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.
93.

9.

9s.

96.

97.

98.

99.

Jones AC, Miles EA, Warner JO, Colwell BM, Bryant TN, Warner JA. Fetal peripheral
blood mononuclear cell proliferative responses to mitogenic and allergic stimulate during
gestation. Ped Allergy Immunol, 1996;7:109-16.

Van Duren-Schmidt K, Pichler J, Ebner C, Bartmann P, Forster E, Urbanek R, Szepfalusi
Z.. Prenatal contact with inhalent allergens. Pediatr Res, 1997;41:128-31.

Jones CA, Warner JA, Warner JO. Fetal swallowing of IgE. Lancet, 1998;351:1859.

Vance GHS, Holloway JA. Early life exposure to dietary and inhalant allergens. Ped Allergy
Immunol, 2002;13 (Suppl. 15):14-18.

Santamaria LF, Bheekha R, Van Reijsen FC, Perez Soler MT, Suter M, Bruijnzeel-
Koomen CA, Mudde GC. Antigen focusing by specific monomeric immunoglobulin E bound
to CD23 on Ebstein-Barr virus-transformed B cells. Human Immunol, 1993;37:23-30.

Bieber T. FceRI-expressing antigen-presenting cells: New players in the atopic game. Imunol
Today, 1997;18:311-3.

Maurer D, Ebner C, Reininger B, Fiebiger E, Kraft D, Kinet JP, Stingl G. The high affinity
IgE receptor (FceRI) mediates IgE-dependent allergen presentation. J Immunol, 1995;154:6285-
90.

Jones CA, Vance GHS, Power LL, Pender SLF, Macdonald TT, Warner JO. Costimulatory
molecules in the developing human gastrointestinal tract: A partway for fetal allergen priming. J
Allegy Clin Immunol,2002;108(2):235-41.

Spencer J, Dillon SB, IsaacsonPG, Macdonald TT. T cell subclasses in fetal human ileum.
Clin Exp Allergy,1986;65:553-8.

Strobel S. Dietary manipulation and induction of tolerance. J Pediatr, 1992;121:S74-S79.

Holloway JA, Warner JO, Vance GH, Diaper ND, Warner JA, Jones CA. Detection of
house-dust-mite allergen in amniotic fluid and umblical-cord blood. Lancet, 2000;356:1900-2.

Jarrett EE. Immunoregulation of IgE responses: The role of the gut in perspective. Ann Allergy,
1984;53:550-6.

Jarrett EE, Hall E. IgE supression by maternal 1gG. Immunology, 1983;48:49-58.

Jenmalm MC, Bjorksten B. Cord blood levels of immunoglobulin G subclass antibodies to
food and inhalant allergens in relation to maternal atopy and the development of atopic disease
during the first 8 years of life. Clin Exp Allergy,2000;30:34-40.

Kaan A, Dimich-Ward H, Manfreda J, Becker A, Watson W, Ferguson A, Chan H, Chan-
Yeung M. Cord blood IgE: its determinants and prediction of development of asthma and other
allergic disorders at 12 months. Ann Allergy Asthma Immunol, 2000;84:37-42.

Panush RS, Webster EM. Food allergies and other adverse reactions to foods. MCNA,
1985;69:533-46.

Jones CA, Holloway JA, Warner JO. Does atopic disease start in foetal life? Allergy,
2000;55:2-10.

100.Haus M, de Heese HV, Weinberg EG, Potter PC, Malherbe D, Hall JM. Genetic and

environmental influences cord serum IgE and on atopic sensitisation in infancy. S Afr Med J,
1990;77:7-13.

101.Magnusson CJM. Maternal smoking influences cord serum IgE and IgD levels and increases

the risk for subsequent infant allergy. .J Allegy Clin Immunol, 1986;78:898-904.

102.Bousquent J, Menardo J-L, Viala J-L, Michel F-B. Precitive value of cord serum IgE

determination in the development of early-onset atopy. Ann Allergy, 1983;51:291-5.

103.Liu CA, Wang CL, Chuang H, Ou CY, Hsu TY, Yang KD. Prediction of elevated cord blood

IgE levels by maternal IgE levels, and the neonates gender and gestational age. Chang Gung
Med J, 2003;26(8):561-9.

128



104.Bjerke T, Hedegaard M, Henriksen TB, Neilsen BW, Schiotz PO. Several genetic and
environmental factors influence cord blood IgE concentration. Pediatr Allergy
Immunol,1994;5(2):88-94.

105.Hansen LG, Host A, Halken S, Holmskov A, Husby S, Lassen LB, Storm K, Osterballe O.
Cord blood IgE. I. IgE screening in 2814 newborn children. Allergy, 1992;47:391-6.

106.0wnby DR, McCullough J, Johnson CC, Peterson EL. Evaluation of IgA measurements as a
method for detecting maternal blood contamination of cord blood samples. Pediatr Allergy
Immunol, 1996;7(3):125-9.

107.0rgel HA, Hamburger RN, Bazaral M, Gorrin H, Groshong T, Lenoir M, Miller JR,
Wallace W. Development of IgE and allergy in infancy. J Allegy Clin Immunol,1975;56:296-
307.

108.Magnusson CGM. Cord serum IgE in relation to family history and as predictor of atopic
disease in early infancy. Allergy, 1988;42;241-51.

109.Hansen LG, Host A, Halken S, Holmskov A, Husby S, Lassen LB, Storm K, Osterballe O.
Cord blood IgE 1II; Prediction of atopic disease. Allergy,1992;47:397-403.

110.Hansen LG, Host A, Halken S Holmskov A, Husby S, Lassen LB, Storm K, Osterballe O.
Cord blood IgE III; Prediction of IgE high-response and allergy.A follow-up at the age of 18
months. Allergy,1992;47:404-10.

111.Hansen LG, Halken S, Host A, Moller K, Osterballe O. Prediction of allergy from family
history and cord blood IgE levels. A follow-up at the age of 5 years. Cord blood IgE IV. Pediatr
Allergy Immunol,1993;4(1):34-40.

112.Edenharter G, Bergmann RL, Bergmann KE, Wahn V, Forster J, Zepp F, Wahn U. Cord
blood-IgE as risk factor and predictor for atopic disease. Clin Exp Allergy, 1998;28(6):655-9.

113.Liu CA, Wang CL, Chuang H, Ou CY, Hsu TY, Yang KD. Prenatal prediction of infant
atopy by maternal but not paternal total IgE levels. Allegy Clin Immunol, 2003;112(5):899-904.

114.Chandra RK, Puri S, Cheema PS. Predictive value of cord blood IgE in the development of
atopic disease and role of breast-feeding in its prevention. Clin Allergy, 1985;15(6):517-22.

115.Vassella CC, Odelram H, Kjellman NI, Borres MP, Vanto T, Bjorksten B. High anti-IgE
levels at birth are associated with a reduced allergy prevelance in infants at risk: a prospective
study. Clin Exp Allergy,1994;24:771-7.

116.World Health Organization. Infant and young child feeding current isues, WHO/UNICEF,
Geneva, 1981 .... D21 Demirbag B: Cocuk sagligi ve hast, ciltl, sayfa 64 1985.

117.Cunningham AS, Jeliffe DM, Jeliffe EFP. Breast-feeding and health in the 1980. A global
epidemiologic review. J Pediatr, 1991 118;1:34-37.

118.Uauy R, Quan R, Gil A. Role of nucleotides in intestinal development and repair: Implications
for infant nutrition. J Nutr, 1994;124:1436.

119.Cosgrove M. Perinatal and infant nutrition: Nucleotides. Nutrition, 1998;14:748.
120.Jensen RG (ed). Handbook of milk composition. Academic Pres, 1995 San Diego.

121.Dai D, Nanthkumar NN, Newburg DS. Role of oligosaccharides and glycoconjugates in
intestinal host defense. J Pediatr Gastroenterol Nutr, 2000;30(suppl):23.

122.Hambreas L. Prioritary milk versus human breast milk in infant feeding. Pediatr Clin N Amer,
1977;27:17.

123.Haskell MJ, Brown KH. Maternal vitamin A nutriture and the vitamin A content of human
milk. J Mammary Gland Biol Neoplasia, 1999;4:243.

124.Picciano MF. Nutrient composition of human milk. Pediatr Clin North Am, 2001;48:1-15.
125.Greer FR. Vitamin K status of lactating mothers and their infants. Acta Pediatr, 1999;88:95.

129



126.Villapando S, Hamosh M. Early and late effectsof breast-feeding: Does breast-feeding really
matter? Biol Neonate, 1998;74:177.

127.Rennels M. Influence of breastfeeding and oral poliovirus vaccine on the immunogenicity and
efficacy of rotavirus vaccines. J Infect Dis, 1996;174:107-111.

128.Nuhoglu A. Yenidogan ve siit cocuklarinda beslenme, Trabzon, 1989.

129.Hasselbalch H, Jeppesen DL, Engelmann MDM. Decreases thymus size in formula-fed
infants. Acta Pediatr, 1996;85:1029.

130.Chandra RK. Immunological aspects of human milk. Nutr Rev, 1978;36:265.
131.P CH. Clinical Immunolgy, 1996;326-328.

132.Hanson LA, Ahistedz S, Carlson B. New knowledge in human milk immunolgy. Acta Ped
Scand, 1978;67:577.

133.Goldman AS, Garza C, Nichols BL, Goldblum RM. Immunolgic factors in human milk the
first year of lactation. J Pediatr, 1982;100:563-567.

134.Fishaut M, Murphy D, Neifetr M, Mc Intoch K, Orga PL. Bronchomammary axis in the
immune response to respiratory syncythial virus. J Pediatr, 1981;99:186.

135.Michaels RH. Studies of antiviral factors in human milk and serum. J Immunol, 1965;94:262.
136.Goldman AS, Smith CW. Host resistance faktors in human milk. J Pediatr, 1973;82:1082.

137.Cochi SL, Fleming DW, Hightower AW, Limpakarnjanarat K, Facklam RR, Smith JD,
Sikes RK, Broome CV. Primary invasive Haephilus influenzae type b disease: A population-
based assessment of risk factors. J Pediatr, 1986;108:887-896.

138.Istre GR, Conner CS, Broome CV. Risk factors for primary invasive Haephilus influenzae
disease: Incresed risk from day care attendance and school-aged household members. J Pediatr,
1985;190-195.

139.Gessner BD, Ussery XT, Parkinson AJ, Breiman RF. Risk factors for invasive disease caused
by Streptococcus pneumoniae among Alaska native children younger than two yaers of age.
Pediatr Infect Dis J, 1995;14:123-128.

140.Stoliar OA, Pelley RP, Kaniecki-Green E, Klaus MH, Cerpenter CCJ. Secretory IgA against
enterotoxins in breast milk. Lancet, 1976;1:1258.

141.Hamosh M. Protective functions of proteins and lipits in human milk. Biol Neonate,
1999;74:163.

142.Bullen JJ, Rojers HJ, Leigh L. Iron binding protein in milk and resistance to Escherichia coli
in infants. Br Med J, 1972;69.

143.Miller RE. Killing and lysis of gram-negative bacteria through the synergistic effect of
hydrogen peroxide, ascorbic acid and lysozyme. J Bacteriol, 1969;98:949.

144.Kirkpatrick CH, Gren I, Rich RR, Schade AL. Inhibition of growt of candida albicans by
iron-insatured lactoferrin: relation to host defanse mechanisms in chronic muocutaneous
candidasis. J Infect Dis, 1970;124:539.

145.Tat’yana GK, Svetlana EB, Dmitry VS. Multiple enzymic activities of human milk lactoferrin.
Eur J Biochem, 2003;270:3353-61.

146.Miyazawa K, Mantel C, Lu L. Lactoferrin lipopolysacharide interactions: Effect of lactoferrin
binding to monocyte-macrophage differentiated HL-60 cells. J Immunol, 1991;146:723.

147.Bullen CL, Willis AT. Resistance of the breast-fed infant to gastroenteritis. Br Med J,
1971;3:338.

148.Welsh JK, Mat JT. Anti-infective properties of breast milk. J Pediatr, 1979;94:1-9.

149.Goldman S, Chheda S, Garofalo R. Evolution of immunologic function of the mammary gland
and the postnatal development of immunity. Pedietr Res, 1998;43:155-62.

130



150.Van Berkel PHC, Geerts MEJ, Van Veen HA. Glycosylated and unglycosylated human
lactoferrins can both bind iron and have idendical affinities toward human lysozyme and
bacterial lipopoplysaccharides but differ in their susceptibility towards tryptic proteolysis.
Biochem J, 1995;312:107.

151.Hanson LA, Mattsby-Baltzer I, Engbert I. Antiinflammatory capacities of human milk:
Lactofrreis and secretory IgA inhibit endotoxin-induced cytokine release. In: Mestecky JC, ed.
Advances in Mukosal Immunity, New York: Plenum Pres, 1995;669.

152.Goldman AS. The immune sistem of human milk: antimicrobial, antiinflammatory and
immunomodulating properties. Pediatr Infect Dis 1993;12:664-671.

153.Gothefors L, Marklund S. Lactoperoxidase activity in human milk and in saliva of the
newborn infant. Infect Immunol, 1975;11:1210.

154.Bjork L, Rosen CG, Marshall V, Reiter B. Antibacterial activity of the lactoperoxidase system
in milk against pseudomonas and other gram-negative bacteria. Appl Microbiol, 1975;30:199.

155.Emédi, Just M. Interferon production by Lymphosytes in human milk. Scand J Immunol,
1974;3:157.

156.Goldman AS. Human milk, Leukocytes and immunity. J Pediatr, 1977;90:167.

157.Lawton JWM, Shortridge KF. Protective factors in human breast milk and colostrum. Lancet,
1977;1:253.

158.Filteau SM. Rple of breast-feeding in managing malnutrition and infectious disease. Proc Nutr
Soc, 2000;59:565-72.

159.Xanthou M. Immune protection of human milk. Biol Neonate, 1998;74:121.

160.Gyorgy P, Dhanamitta S: Steers Science: Bifidus factor in human milk. Science,
1962;137.338.

161.Jeliffe DB, Jeliffe EFP. Editor: The uniqueness of human milk. Am J Clin Nutr, 1971;24:968.

162.Xanthou M, Bines J, Walker WA. Human milk and intestinal host defense in newborns: an
update. Adv Pediatr, 1995;42:171-208.

163.Giovanni VC, Orazio G, Pierluigi G. Preliminary study of breastfeeding and bacterial adhesion
touroepithelial cells. Lancet, 1990;335:569-1.

164.Kelleher SL, Lonnerdal B. Immunological activities associated with milk. Adv Nutr Res,
2001;10:39-65.

165.Hamosh M, Peterson JA, Henderson TR. Protective function of human milk: The milk fat
globule. Semin Perinatol, 1999;23:242.

166.Hancock JT, Salisbury V, Cristina M. Antimicrobial properties of milk:Dependence on
presence of xanthine oxidase and nitrite. Antimicrobial Agents and Chemotherapy,
2002;46:3308-10.

167.Kehrl JH, Wakefield LM, Roberts AB, Jakowlew S, Alvarez-Mon M, Derynck R, Sporn
MB, Fauci AS. Production of transforming growth factor beta by T lymphocytes and its
potential role in the regulation of T cell growth. K Exp Med 1986;163(5):1037-1050.

168.Moses HL, Coffey JR RJ, Leof EB, Lyons RM, Keski-Oja J. Transforming growth factor
beta regiilation of cell proliferation. Jour of Celluar physiology Supplement, 1987;5:1-7.

169.Turato G, D1 Stafeno A, Maetrelli P, Mapp CE, Ruggieri MP, Roggeri A, Fabbri LM,
Saetta M. Effect of smoking cessation on airway inflammation in chronic bronchitis. Am J
Respir Crit Care Med, 1995;152:1262-7.

170.0ddy W, Halonen M, Martinez F, Lohman I, Stern D, Kurzius-Spencer M, Guerra S,
Wright AL. TGF- in human milk is associated with wheeze in infancy. J Allergy Clin
Immunol, 2003;112:723-8.

131



171.0Ohtsuka Y, Sanderson IR. An important cytokine in the mucosal immune response. Curr Opin
Gastroenterol, 2000;16:541-45.

172.Bottcher MF, Jenmalm MC, Garofalo RP, Bjorksten B. Cytokines in breast milk from
allergic and nonallergic mothers. Pediatr Res, 2000;47:157-62.

173.Brandtzaeg P. Mucosal immunity: integration between mother and thebreast-fed infant.
Vaccine, 2003;21:3382-88.

174.Strober W, Kelsall B, Marth T. Oral tolerance. J Clin Immunol, 1998;18:1-30.

175.Peckuet S, Pfeifer A, Gauldine S, Fritsche R. IgE suppression and cytokine modulation in
mice orally tolerized to betalactoglobulin. Immunology, 1999;96:278-85.

176.Buts JP. Bioactive factors in milk. Arch Pediatr, 1998;5:298-306.

177.Goldman AS. Modulation of the gastrointestinal tract of infants by human milk. Interfaces and
interactions. An evolutionary perspective. J Nutr, 2000;130:426S—318S.

178.McCartney-Francis NL, Frazier-Jessen M, Wahl SM. TGF-f: a balancing act. Int Rev
Immunol, 1998;16:553-80.

179. Kanzaki T, Olofsson A, Moren A, Wernstedt C, Hellman U, Miyazono K, Claesson-Welsh
L, Heldin CH. TGF-p,; binding protein: a component of the large latent complex of TGF-3; with
multiple repeat sequences. Cell, 1990;61:1051-61.

180.Lyons RM, Keski-Oja J, Moses HL. Proteolitik activation of latent TGF-fB from fibroblast-
conditioned medium. J Cell Biol, 1988;106:1659-65.

181.Nguyen DA, Neville MC. Tight junction regulation in mammary gland. J Mammary Gland Biol
Neoplasia, 1998;3:233-46.

182.Hawkers JS, Bryan DN, Gibson RA. Variations in Transforming growth factor-beta in human
mil kare not related to levels in plazma. Cyftokine, 2002;17(4):182-6.

183.Danielpour D, Dart LL, Flanders KC, Roberts AB, Sporn MB. Immunodedection and
quantitation of the two forms of Transforming growth factor-beta (TGF-f, and TGF-f3, ) secreted
by cells in culture. J Cell Physiol, 1989;138:79-86.

184.Srivastava MD, Srivastava A, Brouhard B, Saneto R, Groh-Wargo S, Kubit J. Cytokines in
human milk. Res Commun Mol Pathol Pharmacol, 1996;93:263-87.

185.Hawkers JS, BRyan D-L, James MJ, Gibson RA. Cytokines and prostaglandin E, in human
milk during the first three months postpartum. Pediatr Res, 1999;46:194-9.

186.Penttilid TA, van Spriel AB, Zhang MF, Xian CJ, Steeb CB, Cummins AG, Zola H, Read
LC. Transforming growth factor-beta levels in maternal milk and expression in postnatal rat
duodenum and ileum. Pediatr Res, 1998;44:524-31.

187.Wahl SM. Transforming growth factor-beta: the good, the bad, and the ugly. J Exp Med,
1994;180:1587-90.

188.Kulkarni AB, Karlsson S. Transforming growth factor-beta 1 knockout mice: A mutation in
one cytokine gene causes a dramatic inflammatory disease. AM J Pathol, 1993;143:3-9.

189.Letterio JJ, Geiser AG, Kulkarni AB, Roche NS, Sporn MB, Roberts AB. Maternal rescue
of Transforming growth factor-beta 1 null mice. Science, 1994;264:1936-38.

190.Hacsek G, Savilahti E. Increase in density of jejunal IgA2 cells during infancy without change
in IgA1 cells. J Pediatr Gastroenterol Nutr, 1996;22:307-11.

191.van Vlaselaer P, Punnonen J, De Vries JE. Transforming growth factor-beta directs IgA
switching in human B cells. J Immunol, 1992;148:2062-67.

192.Stavnezer J. Regulation of antibody production and class switching by TGF-beta. J Immunol,
1995;155:1647-51.

132



193.Petitprez K, Khalife J, Cetre C, Fontaine J, Lafitte S, Capron A, Grzych JM. Cytokine
mRNA expression in lymphoid organs associated with the expression of IgA response in the rat.
Scand J Immunol, 1999:49:14-20.

194.Planchon SM, Martins CA, Guerrant RL, Roche JK. Regulation of intestinal epithelial
barrier function by TGF-beta 1. Evidence for its role in abrogating the effect of a T cell cytokine.
J Immunol, 1994;153:5730-39.

195.Strober W, Kessall B, Fussl, Marth T, Ludviksson B, Ehrhardt R, Neurath M. Reciprocal
IFN-gamma and TGF-beta responses regulate the occurrence of mucosal inflammation. Immunol
Today, 1997;18:61-4.

196.Chinoy MR, Zgleszewski SE, Cilley RE, Blewett CJ, Krummel TM, Reisher SR, Feinstein
SI. Influence of epidermal growth factor and Transforming growth factor-beta-1 on patterns of
fetal mouse lung branching morphogenesis in organ culture. Pediatr Pulmonol, 1998;25:244-56.

197.Zhao Y, Young SL, MclIntosh JC, Steele MP, Silbajoris R. Ontogeny and localization of
TGF-beta-1 on patterns of fetal mouse lung branching morphogenesis in organ culture. Pediatr
Pulmonol, 1998;25:244-56.

198.Letterio JJ. Murine models define the role of TGF-beta as a master regulator of immune cell
function. Cytokine and Growth Factor Rev, 2000;11:81-7.

199.Wu YC, Brinkmann V, Cox D, Heusser C, Delespess G. Modulation of human IgE synthesis
by Transforming growth factor-beta. Clin Immunol Immunopathol, 1992;62:277-84.

200.Aubert JD, Dalal BI, Bai TR, Roberts CR, Hayashi S, Hogg JC. Transforming growth factor-
beta-1 gene expression in human airways. Thorax, 1994;49:225-32.

201.Ho AS, Moore KW. Interleukin-10 and its receptor. Ther Immunol, 1994;1:173-85.

202.Ishizuka T, Okayama Y, Kobayashi H, Mori M. Interleukin-10 is localized to and relased by
human lung mast cells. Clin Exp Allergy, 1999;29:1424-32.

203.Staples KJ, Bergmann M, Barnes PJ, Newton R. Stimulus-specific inhibition of IL-5 by
cAMP-elevating agents and IL-10 reveals differential mechanisms of action. Biochem Biophys
Res Commun, 2000;273:811-5.

204.Cunha FQ, Moncada S, Liew FY. Interleukin-10 inhibits the induction of nitric oxide synthase
by interferon-gamma in murine macrophages. Biochem Biophys Res Commun, 1992;182:1155-
9.

205.Niiro H, Otsuka T, Tanabe T, Hara S, Kuga S, Nemoto Y, Tanaka Y, Nakashima H,
Kitajima S, Abe M. Inhibition by Interleukin-10 of inducible cyclooxygenase expression in
lipopolysaccharide-stimulated monocytes: its underlying mechanism in comparison with
interleukin-4. Blood, 1995;85:3736-45.

206.de Waal Malefyt R, Hanen J, Spits H, et al. Interleukin-10 and viral Interleukin-10 strongly
reduce antigen-specific human T cell proliferation by diminishing the antigen-presenting
capacity of monocytes via downregulation of class II major histocompatibility complex
expression. J Exp Med, 1991;174:915-24.

207.Chung KF, Patel HJ, Fadlon EJ, Rousell J, Haddad EB, Jose PJ, Mitchell J, Belvisi M.
Induction of eotaxin expression and release from human airway smooth muscle cells by IL-1
and TNF-a: effects of IL-10 and corticosteroids. Br J Pharmacol, 1999;127:1145-50.

208.Takanaski S, Nonaka R, Xing Z, O’Byrne P, Dolovich J, Jordana M. Interleukin-10 inhibits
lipopolysaccharide-induced survival and cytokine production by human peripheral blood
eosinuphils. J Exp Med, 1994;180:711-5.

209.Royer B, Varadaradjalou S, Saas P, Guillosson JJ, Kantelip JP, Arock M. Inhibition of IgE-
induced activation of human mast cells by Interleukin-10. Clin Exp Allergy, 2001;31:694-705.

210.Zuany-Amorim C, Haile S, Leduc D, Dumarey C, Huerre M, Vargaftig BB, Pretolani M.
Interleukin-10 inhibits antigen-induced cellular recruitment into the airways of sensitized mice. J
Clin Invest, 1995;95:2644-51.

133



211.Tournoy KG, Kips JC, Pauwels RA. Endogenous Interleukin-10 suppresses allergen-induced
airway inflammation and nonspecific airway responsiveness. . Clin Exp Allergy, 2000;30:775-
83.

212.BarnesPJ, Lim S. Inhibitory cytokines in asthma. Mol Med Today, 1998;4:452-8.
213.Borish L. IL-10: evolving concepts. J Allergy Clin Immunol, 1998;101:293-7.

214.Borish L, Aarons A, Rumbyrt J, Cvietusa P, Negri J, Wenzel S. Interleukin-10 regulation in
normal subjects and patients with asthma. J Allergy Clin Immunol, 1996;97:1288-96.

215.Takanashi S, Hasegawa Y, Kanehira Y, Yamamoto K, Fujimoto K, Satoh K, Okamura K.
Interleukin-10 level in sputum is reduced in bronchial asthma, COPD and in smokers. Eur
Respir J, 1999;14:309-14.

216.Gentile DA, Patel A, Ollila C Fireman P, Zeevi A, Doyle W], Skoner DP. Diminished IL-10
production in subjects with allergy after infection with influenza A virus. J Allergy Clin
Immunol, 1999;103:1045-8.

217.Colavita AM, Hastie AT, Musani Al, Pascual RM, Reinach AJ, Lustine HT, Galati SA,
Zangrilli JG, Fish JE, Peters SP. Kinetics of IL-10 production after segmental antigen
challenge of atopic asthmatic subjects. J Allergy Clin Immunol, 2000;106:880-6.

218.Lim S, John M, Seybold J, Taylor D, Witt C, Barnes PJ, Chung KF. Increased Interleukin-
10 and macrophage inflammatory protein-1a release from blood monocytes ex vivo during late-
phase response to allergen in asthma. Allergy, 2000;55:489-95.

219.Grunig G, Corry DB, Leach MW, Seymour BWP, Kurup WP, Rennick DM. Interleukin-10
is a natural suppressor of cytokine production and inflammation in a murine model of allergic
bronchopulmonary aspergillosis. J Exp Med, 1997;185:1089-99.

220.Rousset F, Garcia E, Defrance T, Peronne C, Vezzio N,Hsu DH, Kastelein R, Moore KW,
Banchereau J. Interleukin-10 is a potent growth and differentiation factor for activated human
B lymphocytes. Proc Natl Acad Sci USA, 1992;89:1890-93.

221.Biere F, Servet-Delprat C, Bridon J-M, Saint-Remy J-M, Banchereau J. Human Interleukin-
10 induces naive surface immunoglobilin D+ (sIgD+) B cells to secrete IgG1 and 1gG3. J Exp
Med, 1994;179:757-62.

222.0hmori H, Kanda T, Takai T, Hikida M. Induction of antigen-specific IgE response in murine
lymphocites by IL-10. Immunol Lett, 1995;47:127-32.

223.0hmen JD, Hanifin JM, Nickoloff BJ. Overexpression of IL-10 in atopic dermatitis:
contrasting cytokine patterns with delayed-type hypersensitivity reactions. J Immunol,
1995;154:1956-63.

224.Garofalo R, Chheda S, Mei F, Palkowetz KH, Rudloff HE, Schmalstieg FC, Rassin DK,
Goldman AS. Interleukin-10 in human milk. Pediatr Res, 1995;37:444-9.

225.Grainger DJ, Mosedale DE, Metcalfe JC. TGF-f in blood: a complex problem. Cytokine
Growth Factor Rev, 2000;11:133-45.

226.Duse M, Donato F, Porteri V, Pirali F, Spinoni V, Tosoni C, Vettore M, Lombardi C. High
prevalence of atopy, but not of asthma, among children in an industrialized area in North italy:
The role of familial and enviromental factors —a population- based study. Pediatr Allergy
Immunol,2007;mar 7 (epub ahead of print)

227.Alyasin S, Amin R, Neamati S. Evaluation of asthmatic patients referred to jahrom
hospital and clinic. Iran J Allergy Asthma Immunol, 2004;3(3):145-8.

228.Linneberg A, Simonsen JB, Petersen J, Stensballe LG, Benn CS. Differential effects of risk
factors on infant wheeze and atopic dermatitis emphasize a different etiology. J Allegy Clin
Immunol,2006;117:184-9.

134



229.Berz JB, Carter AS, Wagmiller RL, Horwitz SM, Murdock KK, Briggs-Gowan M.
Prevalence and correlates of early onset asthma and wheezing in a healty birth cohort of 2 to 3
years olds. Pediatr Psychol, 2007;32:154-66.

230.Martinez FD, Wright AL, Taussig LM, Holberg CJ, Halonen M, Morgan WJ. Asthma and
wheezing in the first six years of life. The group health medical associates. N Engl J Med,
1995;332:133-8.

231.Schauer U, Hoffjan S, Bittscheidt J, Kochling A, Hemmis S, Bongartz S, Stephan V. RSV
bronchiolitis and risk of wheeze and allergic sensitisation in the first year of life.
Eur Respir J, 2002;20(5):1277-83.

232.Sznajder M, Stheneur C, Albonico V, Dib S, Cau D, Chevallier B. Respiratory development
of 5- to 6- year-old children experiencing a first bronchiolitis episode before age one.
Allerg Immunol, 2005;37(10):392-6.

233.Laerum BN, Svanes C, Wentzel-Larsen T, Gulsvik A, Toren K, Norrman E, Gislason T,
Janson C, Omenaas E. Young maternal age at delivery is associated with asthma in adult
offspring. Respir Med, 2007 Mar 9; [Epub ahead of print]

234.Martinez FD, Wright AL, Holberg CJ, Morgan W], Taussing LM. Maternal age as a risk
factor for wheezing lower respiratory illnesses in the first year of life. Am J Epidemiol,
1992;136:1258-1268.

235.Flaherman V, Rutherford GW. A meta-analysis of the effect of high weight on asthma. Arch
Dis Child, 2006;91(4):334-9.

236.Gazala E, Ron-Feldman V, Alterman M, Kama S, Novack L. The association between birth
season and future development of childhood asthma. Pediatr Pulmonol, 2006;41(12):1125-8.

237.Yilmaz G, Uzel N, Isik N, Baysal SU, Aslan S, Badur S. Viral lower respiratory tract
infections in children in Istanbul, Turkey. Ped Infect Dis J, 1999;18(2):173.

238.Wright AL, Holberg CJ, Taussig LM, Martinez FD. Factors influencing the relation of infant
feeding to asthma and recurrent wheeze in childhood. Thorax, 2001;56:192-197.

239.Fiocchi A, Assa'ad A, Bahna S. Food allergy and the introduction of solid foods to infants: a
consensus document. Adverse Reactions to Foods Committee, American College of Allergy,
Asthma and Immunology. Ann Allergy Asthma Immuno., 2006;97(1):10-20 (Comment in: Ann
Allergy Asthma Immunol. 2006 Oct;97(4):559-60; author reply 561-2.)

240.Gustafsson D, Sjoberg O, Foucard T. Development of allergies and asthma in infants and

young children with atopic dermatitis--a prospective follow-up to 7 years of age. Allergy,
2000;55(3):240-5.

241.Foucard T. Development of food allergies with special reference to cow's milk allergy.
Pediatrics, 1985;75(1 Pt 2):177-81.

242.Strobel S. Dietary manipulation and induction of tolerance. J Pediatr, 1992;121(5 Pt 2):S74-9.

243.Purvis DJ, Thompson JM, Clark PM, Robinson E, Black PN, Wild CJ, Mitchell EA. Risk
factors for atopic dermatitis in New Zealand children at 3.5 years of age. Br J Dermatol,
2005;152(4):742-9.

244.Hikino S, Nakayama H, Yamamoto J, Kinukawa N, Sakamoto M, Hara T. Food allergy and
atopic dermatitis in low birthweight infants during early childhood. Acta Paediatr,
2001;90(8):850-5.

245.Girolomoni G, Abeni D, Masini C, Sera F, Ayala F, Belloni-Fortina A, Bonifazi E, Fabbri
P, Gelmetti C, Monfrecola G, Peserico A, Seidenari S, Giannetti A. The epidemiology of
atopic dermatitis in Italian schoolchildren. Allergy, 2003;58(5):420-5

246.Kusunoki T, Asai K, Harazaki M, Korematsu S, Hosoi S. Month of birth and prevalence of
atopic dermatitis in schoolchildren: dry skin in early infancy as a possible etiologic factor. J
Allergy Clin Immuno,. 1999;103(6):1148-52.

135



247.Gustafsson D, Sjoberg O, Foucard T. Development of allergies and asthma in infants and

young children with atopic dermatitis--a prospective follow-up to 7 years of age. Allergy,
2000:55(3):240-5.

248.Prokesova L, Lodinova-Zadnikova R, Zizka J, Kocourkova I, Novotna O, Petraskova P,
Sterzl 1. Cytokine levels in healty and allergic mothers and their children during the first year of
life. Pediatr Allergy Immunol, 2006;17:175-183.

249.Rudloff S, Niehues T, Rutsch M, Kunz C, Schroten H. Inflammation markers and cytokines
in breast milk of atopic and nonatopic women. Allergy, 1999;54:206-11.

250.Saarinen KM, Vaarala O, Klemetti P, Savilahti E. Transforming growth factor-beta 1 in
mothers colostrum and immune responses to cows milk protein in infants with cows milk
allergy. J Allergy Clin Immunol, 1999;104:1093-8.

251.Rigotti E, Piacentini GL, Ress M, Pigozzi R, Boner AL, Peroni DG. Transforming growth
factor-beta 1 and interleukin-10 in breast milk and development of atopic diseases in infants.
Clin Exp Allergy, 2006;36:614-18.

252.Snijders BEP, Damoiseaux JGMC, Penders J, Kummeling I, Stelma FF, van Ree R, van
den Brandt PA, Thijs C. Cytokines and soluble CD14 in breast milk in relation with atopic
manifestations in mother and infant (KOALA Study). Clinical and experimental
Allegy,2006;36:1609-1615.

136



Bilgilendirme ve riza formu
Anne siitii sitokin diizeyleri ve hayatin ilk vilinda wheezing gelismesi ile iliskisi  ¢ahismasi:

Sayi Veli

Bu ¢alisma yeni dogan bebeklerin bir vil siireyle her saglam ¢ocuk poliklinigine gelisinde alerji
klinigi tarafindan da goriilmesi ve higiltn hanifte gecivip gecirmediginin izlenmesi ¢sasina dayanir.
Universitemizde dogan ve Cocuk sagligi ve Hastaliklar Saglam  gocuk polikliniginde takip —ast
programina giren tim hastalar bu ¢aligmaya katilabileceklerdir. Liitfen aciklamayi okuyun. Danismak
istediginiz bir hekim veva kigive damgmiz. Katlmayi kabul edip sonradan  vazgege de bilirsiniz.
Cahgmaya katlmamamz  hastanemizde bebedinizin daha sonraki takiplerint hi¢ etkilemevecektir.
Kaulip katilmamakta 6zglirstintiz.

Alerjik hastaliklar ve astun tim diinya da artmakta ve baslangic yasr kiiciilmektedir. Bunun nedenleri
arastirthrken  gevresel faktdrler suclanmakta ve Gzellikle beslenme tzerinde durulmaktadir.  Bu
calismada anne siitii icerigi ve beslenme seklinin bebekte hurilte-hisilts gibi astim belirtilerinin iliskisi
incelencecktir.

Cukurova Universitesi Kadin Dogum  Anabilimdalinda dogan bebeginizin dogum odasinda ayrilan
plasentasindan kan dronegi ve vatti@r zamanda anne siitiinden 5 cc siit drnegi alimacaktie. 7. giin Kadm
Dogum kontroliine gelince anneden bir siit érne@i daha almacaktir. Daha sonra asilanma ve kontrol
igin geldigimiz donemlerde. birer anket doldurutacak ve bebeginizin her hastalandiginda bizi aramaniz
istenceektir. Tletisim ve acil durum i¢in Ars Gor. Dr. Nursel Muratoglu telefon......533 7218458 ile
iletisim Kuracaksiniz.  Saglam cocuk ve agt randevulart 3386060-3133 den FHemsire Suzan Akinct
almacaktir.

Yukaridaki arastirmadan 6nce gereken bilgileri aldim. okudum. Bana vazih ve sozlii agiklamalar
yaptldi. S6z konusu arastirmaya kendi rizamla katilmayi kabul edivorum.

Bebegin:

Adi sovadu: Tarih Adres:

Telefon:
Veli veya vasinin:
Adr sovadt: Tarih Adees:
Imzas; Telefon:
............. Agiklamalar yapan Doktorun:
Adi soyadt: Tarih Adres:
Imzast:

Telefon:
Riza alma islemine taniklik eden kurulus gorevlisining
Adi sovad: Tarih Adres:
lmzasr: Teleton:

wr

Ek-1: Aydinlatilmis onam formu
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T.C.
CUKUROVA UNIVERSITES]
TIP FAKULTESI
ETIK KURULU

T.C. CUKUROVA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI ETIK KURULU

Toplanii Sayist Tarih

11 21.12.2004

KARAR No 1-  Cocuk Saphig: ve Hastaliklar1 Anabilim Dal’nda Prof. Dr Derva Ufik Alintas yonetiminde
Arag. Gor. Dr Nursel Muratogly tarafindan, Prof. Dr Nurdan Evliyaoglu'nun, Prof. D Fatma Tuncay
Ozginen’in, Dogent Dr Mustafa Yilmaz i katlalariyla, tzpta nzmantik tez caligmasi olarak viwrittiihnesi “Anne
siitii sitokin diizeyleri ve bayatin ilk yilmda wheezing gelismesi ile ilighisi” baghkli proje aragtirma etigi
yoniinden degerlendirilds, toplantiya katifan tivelerin oybirligiyle uygun olduguna karar verildi. Projede yardunce

arastirmaci olarak yer alan Prof. Dr Fatma Tuncay Ozgiinen oylamaya katilmad.

Tz >
Prof. B Titer Uzel

Etik Kuruln Baskam

Ovlamava Katimads Toplantiva Katilmad: Q J_ji/

Prof. Dr Fatrpa Tuncav Ozgiinen Prof Dr Ayhan Usal ; Prof Dr? rfﬂ’g’m Yitksel
i AT ] Etik Kurul Uyesi In Uyem

D Dog. Dr Davut Alptekm

o¢. Dr'Recep Tuncer

f Tyesi Etik Knrulu Uyesi L Etik Kuratu Uyesi
Toplantiya Katilmad: ..., ... 528 "{ / Toplantiva Katilmad:
Yar. Dog. Dr Ersin Akpanar " Ar.Gir, Dr yﬁrdaer Dénmez Baghemsire Nuriye Kabukgu
Ertik Kurutu Uyesi Etile Ky IUx esi Etik Kurulu Uyesi

Toplantiya Katilmad:

Ogrenci Temsilcisi Boray Altunay
Etik Kurulu Uyesi

Ek-2: Etik kurul onay belgesi
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