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Nisan 2023, 105 sayfa 

 

Giriş ve Amaç: Son yıllarda hem insan vücudundaki kurşun miktarı hem de alerjik 

hastalıkların görülme sıklığı artmaktadır. Çoğunlukla asemptomatik olan ve özellikle 

bebekler ve hamile kadınlar için zararlı olan kurşun zehirlenmesi hemen hemen her 

organı veya sistemi etkilemesine rağmen, kurşun maruziyetinin besin alerjisi dahil 

alerjik hastalıklar için bir risk faktörü olabileceği hakkında çok az şey bilinmektedir. 

Çalışmamızın ilk amacı, inek sütü proteini alerjisi (İSPA) olan bebeklerde ve 

annelerinde kan kurşun düzeylerini (KKD) ölçmek ve kontrol grubuyla 

karşılaştırmaktır. İkincil amaç ise İSPA olan ve olmayan infantlarda ve annelerinde 

asemptomatik kurşun zehirlenmesinin olup olmadığını tespit etmektir.
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Gereç ve Yöntem: Çalışmaya İSPA'lı 55 infant ve annesi ile benzer yaş ve cinsiyette 

38 sağlıklı infant ve annesi kontrol grubu olarak alınmıştır. İSPA teşhisi, Avrupa 

Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Derneği (ESPGHAN) Kılavuzu: 

İSPA'nın Teşhisi ve Yönetimi’ne göre yapılmıştır. KKD’ler bir grafit fırın (THERMO 

SCIENTIFIC ICE 3400 AA) kullanılarak atomik absorpsiyon spektrometresi (AAS) 

kullanılarak ölçülmüştür. Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezi (CDC) asemptomatik 

kurşun zehirlenmesi için KKD eşik düzeyini çocuklar için 3,5 µg/dL ve yetişkinler 

için 5 µg/dL olarak belirlemiş olup, infantlar için KKD'ler ≤3,5µg/dL ve >3,5µg/dL, 

anneler için KKD'ler≤ 5µg/dL ve >5µg/dL olmak üzere iki kategoriye ayrılmıştır. 

Çalışma Karabük Üniversitesi Etik Kurulu tarafından 18.11.2021 tarihinde Karar No: 

2021/724 ile onaylanmıştır. Tüm anneler yazılı bilgilendirilmiş onam vermiştir. 

 

Bulgular: 55 İSPA grubu infantının (21 kız; %38) ve 38 kontrol grubu infantının (20 

kız; %52) ortanca yaşı sırasıyla 6 (2-11) ay ve 7 (1-11) aydı. İSPA grubundaki 

infantlarda ortanca KKD'ler kontrol grubundan anlamlı olarak daha düşük 

bulunmuştur [sırasıyla 0.69 (0.30-1.68) vs 0.97 (0.31- 4.44) p= 0.02]. İSPA 

grubundaki annelerde ise medyan KKD'ler kontrol grubundan anlamlı olarak daha 

düşük bulunmuştur [sırasıyla 0.94 (0.25-8.84) vs 1.18 (0.64-3.71) p= 0.008]. İSPA'lı 

tüm infantlarda ve kontrol grubundaki 36 (%94) infantta KKD 3,5 µg/dL'nin altında 

olduğu tespit edilmiştir. İSPA grubundaki tüm annelerde ve kontrol grubundaki 37 

(%97) annede KKD 5 µg/dL'nin altında olduğu tespit edilmiştir. İSPA grubundaki 

infantların KKD'leri ile annelerinin KKD'leri arasındaki korelasyon analizi anlamlı bir 

ilişki göstermemiştir (r=0,03 P = 0,804). 

 

Sonuç: İSPA’lı infantlar ve annelerinde KKD’lerin alerjik hastalıklardaki rolünü 

araştırdığımız bu çalışmada, İSPA’lı infantlar ve annelerinde kontrol grubuna göre 

KKD’lerinin önemli ölçüde düşük olduğu tespit edilmiştir. Ayrıca İSPA’lı infantlar ile 

annelerinin KKD’leri arasında bir korelasyon bulanamamıştır. Bunlara ek olarak 

İSPA’lı infantlar ve annelerinin hiçbirinde kurşun zehirlenmesine rastlanmamıştır. Her 

ne kadar İSPA’lı çocuklarda kurşun maruziyetinin değerlendirildiği başka bir çalışma 

olmasa da bazı çalışmalarda kurşun maruziyetinin alerjik hastalıklar için bir risk 

faktörü olabileceği görüşü mevcuttur. Bizim çalışmamızda elde ettiğimiz bulgular bu 
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görüşü desteklememektedir. Kurşuna maruz kalmanın besin alerjenlerine duyarlılığı 

artırıp artırmayacağını belirlemek için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 

 

Anahtar Sözcükler : Anne, Kan Kurşun Düzeyi, İnfant, İnek Sütü   

Protein Alerjisi  

Bilim Kodu  : 1004
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Assist. Prof. Dr. Burcu KORKUT 

 

April 2023, 105 Pages 

 

Objective and Study: Both the amount of lead in the human body and the incidence 

of allergic diseases has increased in recent years. Despite fact thatl ead poisoning 

which is mostly asymptomatic and particularly harmful to infants and pregnant women 

affects virtually every organ or system, little is known about lead exposure could be a 

risk factor for allergic diseases including food allergy. The first aim of the study was 

to measure the blood lead levels (BLLs) in infants with cow’s milk protein allergy 

(CMPA) and their mothers and compare them with controls. And these condaim was 

to reveal asymptomatic lead poisoning in infants with or without CMPA and their 

mothers.
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Methods: A total of 55 infants with CMPA and their mothers were enrolled in the 

study together with 38 age-matched healthy infants and their mothers as a control 

group. The CMPA diagnosis was conducted according to the ESPGHAN Guideline: 

Diagnosis and Management of CMPA. BLLs were measured using a graphite furnace 

atomic absorption spectrometer (THERMO SCIENTIFIC ICE 3400 AA). Since the 

Centers for Disease Control and Prevention has set the threshold level for 

asymptomatic lead poisoning at 3.5 µg/dL for children and 5 µg/dL for adults, the 

BLLs of infants were classified into 2 categories: ≤3.5 µg/dL, and higher than 

3.5 µg/dL. For mothers, BLLs were classified into 2 categories: ≤ 5 µg/dL, and higher 

than5 µg/dL. The study was approved by the Ethics Committee of KarabukUniversity, 

under file no. 2021/ 724. All mothers provided written informed consent. 

Results: The median ages of the 55 CMPA infants (21 female; 38 %) and 38 controls 

(20 female; 52%) were 6 (2-11) months and 7 (1-11) months, respectively. The median 

BLLs in the infants with CMPA group was significantly lower in control [0.69 (0.30-

1.68) vs 0.97 (0.31- 4.44) p= 0.02 respectively]. The median BLLs in the mothers with 

CMPA group was significantly lower in control [0.94 (0.25-8.84) vs1.18 (0.64-3.71) 

p= 0.008 respectively]. The BLLs were below 3.5 µg/dL in all infants with CMPA and 

36 (94%) infants in the control group. The BLLs were below 5 µg/dL in all mothers 

with CMPA group and 37 (97%) mothers in the control group. Correlation analysis 

between the BLLs of infants and BLLs of their mothers in CMPA group have revealed 

no significant relation (r=0.03 P = 0.804). 

Conclusions: No studies to date have analysed BLLs in infants with CMPA and their 

mothers. Interestingly, we found that the BLLs of infants with CMPA and their 

mothers have significantly lower BLLs than controls. Moreover in the CMPA group, 

we did not find a correlation between the BLLs of infants with CMPA and their 

mothers. Furthermore, none of the infants with CMPA and their mothers had 

asymptomatic lead poisoning. We think that the findings of the present study do not 

support the view that lead exposure could be a risk factor for allergic diseases like 

CMPA. Nevertheless, more studies are required to determine whether exposure to lead 

could increase susceptibility to food allergens. 
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BÖLÜM 1 

 

GİRİŞ 

 

Çevresel faktörler nedeniyle kurşuna uzun süre maruz kalmış̧ çocuklarda başta 

gastrointestinal sistem (GİS) olmak üzere tüm doku ve organlar etkilenebilmektedir. 

Gelişmiş ülkelerde çocukluk çağı kurşun zehirlenmesine yönelik gerekli önlemler 

alınmasına karşın, az gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerde kurşun üretimi ve 

kullanımı ile ilgili önlemlerin alınmaması başta çocuklar olmak üzere tüm toplumun 

sağlığı açısından büyük bir tehdit oluşturmaktadır. Bu nedenle çocukluk çağı kurşun 

zehirlenmesi dünyada ve ülkemizde sık karşılaşılan halk sağlığı sorunu haline 

gelmiştir. Özellikle de infantlar kandaki kurşun düzeyi artıkça konstipasyon, mental 

reterdasyon, gastrointestinal kolik, dermatit gibi pek çok tıbbi sorun ile hayatın ilk 

yılında yüzyüze kalmaktadır. İnsan sağlığına zararlı ağır metallerden biri olan 

kurşunun daha önce güvenli kabul edilen kandaki düşük seviyelerde (5 μg/dL) bile 

toksik olduğu bilinmekte ve birçok hastalığın etyopatogenezinde rolü olup olmadığı 

araştırılmaktadır. 

Tüm dünyada olduğu gibi ülkemizde de besin alerjilerinin sıklığı son 2 dekatta artmış 

ve inek sütü infantlarda en sık alerjiye neden olan besin olarak kabul edilmiştir. İSPA 

genellikle anne sütü veya inek sütü ile beslenen infantlarda, inek sütü proteininin 

alınmasını takiben saatler ve günler içerisinde; çoğunlukla sindirim sistemi, cilt ve 

solunum sistemine ait belirtilerle ortaya çıkar. Etyolojisi tam olarak aydınlatılamamış 

olan bu hastalıkta multifaktöriyel etmenler sorumlu tutulmakta olup kurşun gibi ağır 

metallerin bu hastalığınetyolojisinde rol oynayıp oynamadığı da henüz 

bilinmemektedir. 

Etrafı dağlarla çevrili, hava kalitesinin düşük olduğu Karabük ilinde ağır metal üretim 

endüstrisininde varlığı, kurşun başta olmak üzerediğerağır metallerin bu ilde yaşayan 

bireyler özellikle de çocuklar ve emziren anneler üzerindeki olumsuz etkileri henüz 

bilinmemektedir. Ülkemizde kurşun zehirlenmesi ile ilgili çocukları kapsayan çok az 

çalışma yapıldığından sorunun boyutu tam olarak bilinmemektedir. 
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Ayrıca asemptomatik kurşun zehirlenmesinin semptomlarının İSPA’nın bulgularıyla 

benzerlik göstermesi nedeniyle kurşunun İSPA’nın hem etyolojisinde hem de 

hastalığın seyri üzerine etkisi olup olmadığı da araştırılmamıştır. 

Bu bağlamda çalışmamızın ilk amacı İSPA olan infantların ve annelerinin 

KKD’lerinin ölçülmesi ve İSPA’nın etyolojisinde kurşunun rolünün bulunup 

bulunmadığının tespitidir. İkincil amacı ise infant ve annelerinde kurşun zehirlenmesi 

sorununun yöremizdeki durumunun ortaya konulmasıdır. 
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BÖLÜM 2 

 

GENEL BİLGİLER 

 

2.1. KURŞUN 

 

2.1.1.Kurşun Kullanımının Tarihçesi 

 

Kurşun madenciliği muhtemelen MÖ 6500 civarında Anadolu’da kaydedilen en eski 

kurşun madeni ile bronz veya demir çağlarından önceye dayanmaktadır. Eritilmiş 

kurşunun en eski eseri, Anadolu’daki antik kent bölgesinde bulunan bir kolyedir ve bu 

kolyenin tahmini yaşı 6.000 ila 8.000 yıl öncesidir. Anadolu’da ilk üretim yapılan 

kurşun madeni de Balıkesir Balya-Karaaydın’da bulunmaktadır [1]. 

 

Kurşunun tarihi çağlardan günümüze kadar kullanılmış olmasının, bol olması ve elde 

edilmesindeki kolaylık dışında birçok nedeni vardır ve ticari olarak kuşunu çekici kılan 

özelliklerden bazıları şunlardır: kolay işlenebilirlik, düşük erime noktası, karbon metal 

bileşikleri oluşturma yeteneği, pigmentleri iyi tutma, çok kolay geri 

dönüştürülebilirlik, dış hava şartlarına karşı iyi dayanma, yüksek derecede korozyon 

direnci, ucuz olmasıdır. Kurşunun bu avantajları olması sebebi ile yıllardır insanların 

kullanım alanlarının neredeyse tamamında kullanılmaktdır. Bu kadar yaygın 

kullanılan bir elementin toksisitesi ise MÖ 2000 gibi erken bir tarihte fark edilmiş ve 

kaydedilmiştir. Kurşunun yaygın kullanımı tarih boyunca birçok toplumda endemik 

kronik hastalıkların bir nedeni olmuştur [2]. 

 

Antik Roma döneminde su ve kanalizasyon sistemlerinin kurşundan üretilmiş 

borularla değiştirilmesiyle hijyenik koşulları iyileştirmeye yönelik büyük bir adım 

atıldı ve böylece salgın ataklarının önüne geçilebileceği düşünüldü [3]. Ancak sonuç 

olarak taşınan suya başta kurşun olmak üzere zararlı metallerin karışması sonucu o 

dönemin insanlarının daha kısa ömürlü olmasına neden oldu, bu da antik roma dönemi 

için sonun başlangıcı olarak kabul edildi [4]. 
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17. yüzyılda meydana gelen satürn kolik salgınları, bazı doktorlar başlangıçta 

etiyolojiyi kabul etmese de bu metalin yutulmasının akut etkilerine dair kanıt 

sağlamıştır [5]. 19. yüzyılın başlarında ise bilim adamları, diyet alımıyla kurşun 

zehirlenmesinin mekanizmalarını açıkça anlamışlardır [6]. Sanayi devrimi, bir metal 

zehirlenmesi salgınına neden olmuş ve o dönemin bilim adamlarını ve doktorlarını 

kronik kurşun zehirlenmesi ile ilgili spesifik semptomları ve organ değişikliklerini 

incelemeye ve tanımlamaya çağırmıştır. 20. yüzyıl boyunca da kurşunun mesleki ve 

çevresel toksisitesinin kabul edilmesi, sağlığı korumak için kamu bilincini ve mevzuatı 

teşvik etmiştir. Daha yakın zamanlarda, subklinik etkilerin tanımlanması, kurşun 

zehirlenmesi kavramını ve tıbbın bu duruma yaklaşımlarını büyük ölçüde 

değiştirmiştir [6]. Bu sebeple 1960’lı yıllarda Amerika’da epidemiyolojik saha 

çalışmaları ile çocuklardaki kan düzeyleri ölçülmeye başlanmış ve Amerikalıların 

hayatından kurşunu çıkarmak için adımlar atılmaya başlanmıştır. İlk olarak 1970’lerde 

kurşun otomobil benzinlerinden aşamalı olarak kaldırılmaya başlanması için çalışma 

başlatılmıştır [7]. 1976 yılında Environment Protection Agency (EPA) tarafından 

Zehirli Maddeler Kontrol Yasası çıkarılmış ve kurşunun üretilen günlük kullanım 

maddelerinden çıkarılması sağlanmıştır [8]. 1978 yılında Tüketici Ürün Güvenliği 

Komisyonu (CPSC), Amerika Birleşik Devletleri'nde (ABD), Milletler Cemiyeti 

tarafından yasağın önerilmesinden 50 yıl sonra beyaz kurşun boyanın iç mekanlarda 

ve konutlarda kullanılmasını yasaklamak için yürürlüğe giremiştir [9]. 1986 yılında 

Güvenli İçme Suyu Yasası (SDWA) tarafından hem konut hem de konut dışı tesislerde 

kamu su sistemlerinin kurulumu ve onarımında kurşunsuz malzeme kullanım 

zorunluluğu getirilmiştir [10]. Yapılan bu değişikliklerden sonra 1994 yılında Üçüncü 

Ulusal Sağlık ve Beslenme İnceleme Anketi (NHANES-III) çalışması, ABD’de 

KKD’lerin 1976–1991 yılları arasında %78 düştüğünü gösterdi [11]. Kurşunun 

kullanımıyla ilgili sınırlamalar ve yasaklamalar bunlarla sınırlı kalmadı, 1995 yılında 

ABD konserve besinlerin sızdırmazlığında kurşun kullanımını yasakladı [12], 1996 

yılında Temiz Hava Yasası, tetraetilin benzinden çıkarılması için son bir adımda 

karayolu araçlarında kullanılmak üzere kurşunlu yakıtın satışını yasakladı (EPA, 

1996) ve bundan sonra sadece Amerika’da değil tüm dünyada, kurşunlu benzinin 

aşamalı olarak bırakılması çağrısında bulundu. Ayrıca kurşunu geniş nüfuslara yönelik 

en ciddi sağlık tehditlerinden biri olarak nitelendirdi [13] ve 2000 yılında 42 ülke 

kullandığı petrolden kurşunu çıkardı. 2007’de CPSC, boyadaki aşırı kurşun seviyeleri 
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nedeniyle 2 milyon oyuncak birimini geri çağırdı ve Mattel ve FisherPrice, ihlaller 

nedeniyle 23 milyon dolar para cezasına çarptırıldı [14]. 2011 yılında CPSC, çocuklara 

yönelik pazarlanan bir üründe izin verilen ağırlıkça kurşun sınırını milyonda 600 

parçadan, milyonda 100 birime (ppm) indirdi [15].  Ekim 2012'de CDC, çocuklar için 

KKD eşik değeri olarak 5 μg/dL’yi bir referans değeri olarak belirlemiş ve 

“Çocuklarda güvenli olan bir kurşun seviyesi tanımlanmamıştır” diye beyan etmiştir 

[16]. CDC'nin bilimsel danışmanları bu rapor hazırlanırken dahi, referans seviyesinin 

3.5 μg/dL'ye düşürülmesini tavsiye etti ve komite yetkilileri bu raporun yazıldığı 

andan itibaren değişikliği düşünüyorlardı. 2014-2015 yılında ABD’de Flint- Michigan 

su krizi denilen olay gerçekleşti, şehrin suyunun tasarruf için Flint Nehrinden yetersiz 

arıtma ile getirilmesiyle 100.000'den fazla kentli içme suyunda bulunan yüksek 

seviyedeki kurşuna potansiyel olarak maruz kaldı [12][17]. 2017 yılında Sağlığı 

Etkileme Projesi kapsamında ufuk açıcı bir rapor yayımlandı ve içme suyu, boyalar, 

kurşunlu yakıt gibi alanlarda ‘Çocuklukta Kurşuna Maruz Kalmayı Önlemek ve Yanıt 

Vermek için 10 Politika’ belirlendi. Bu politikalar kurşun maruziyetini önleme 

konusunda kaldırım taşı mahiyetindedir. Bu rapordan sonra ek madde olarak hava, su, 

toprak ve üretilen ürünlerdeki kurşun miktarının daha da azaltılması gündeme 

gelmiştir [16][18].  

 

2.1.2. Türkiye’de Kurşunla İlgili Standartlar 

 

Su: Sağlık Bakanlığının İnsani Tüketim Amaçlı Sular Hakkında Yönetmeliği’nde 

(2013) kimyasal parametrik değerlerek-1 (b)’de belirtilen içme ve kullanım sularında 

bulunabilecek kurşun seviyesi 2012 yılına kadar 25 µg/l, sonrasında ise 10 µg/l olarak 

belirlenmiştir [19][20]. Ayrıca doğal sularda kurşun miktarı daha azken suların 

kurşunla tankerlerde ve iletim için kullanılan borularda karşılaşması sonucunda kurşun 

miktarı tüketim amaçlı kullanılan sularda yükselmektedir.  

 

Hava: Kurşunun çevreye en önemli dağılımı hava yoluyla olmaktadır. Kurşun 

eklenmiş petrol yanma ürünleri gibi yanmış fosil yakıtlar havadaki kurşun kaynağını 

oluşturur [21]. Türkiye’de havadaki kurşun oranı 1 Ocak 2019 yılı itibari ile 0.05 µ/m3 

ve sanayi faaliyetlerinden uzun süre boyunca kontamine olmuş yerlerdeki kurşun 
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miktarı ise en fazla 1 µ/m3 olarak belirlenmiştir [19]. Çizelge 1’de Türkiye’de kurşun 

için limit değerler verilmiştir [22] . 
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Çizelge 1. Hava kalitesi değerlendirme ve yönetimi yönetmeliği Ek-1 limit değerler. 

 

Kirletici Ortalama Süre Limit değer Tolerans payı 
Üst değerlendirme 

eşiği 

Alt değerlendirme 

eşiği 
Limit değere ulaşılacak tarih 

Kurşun Yıllık 

 

0.5 μg/m3 1.1.2014 tarihinde 0.5 μ/ m3 

(%100) ve 1.1.2019 tarihine kadar 

veya madde 12 (4)’e göre 

belirlenen “alt bölge”ler ve 

“bölge”lerde 1 Ocak 2019 + 5 yıla 

kadar tolerans payı sıfırlanacak 

şekilde her 12 ayda bir eşit 

miktarda aylık olarak azaltılır. 

Limit değerin %70’i 

(0.35 μg/m3) 

Limit değerin %50si 

(0,25 μg/m3) 

1 Ocak 2019 veya madde 12(4)’e 

göre belirlenen “alt bölge”ler ve 

“bölge”lerde 1 Ocak 2019 + 5 yıl. 

Böyle durumlarda limit değer 1 

Ocak 2019’dan itibaren 1,0 μg/m3) 

olur. 

 

 

Toprak: Ağır metallerin toprakta bulunması ile bitki fizyolojisi değişerek besin zinciri yoluyla insan sağlığını olumsuz etkilemektedir. 

Kurşunun ülkemizdeki toprak sınır değeri pH: 5-6 olan topraklarda 50 mg/kg, pH> 6 olan topraklarda ise 300 mg/kg olarak belirlenmiştir. Yem 

bitkileri yetiştirilen alanlarda çevre ve insan sağlığına zararlı olmayan alanlarda da bu sınır değerlerin aşılmasına izin verilmektedir [23]. Çizelge 

2’de ülkemizde topraktaki limit değerler verilmiştir [23].  
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Çizelge 2. Topraktaki ağır metal sınır değerleri. 

 
 pH 5 – 6 pH > 6 

Ağır Metal (Toplam) mg/kg Kuru Toprak mg/kg Kuru Toprak 

Kurşun  50 300 

Kadmiyum  1 3 

Krom 100 100 

Bakır 50 140 

Nikel 30 75 

Çinko 150 300 

Civa 1 1.5 

 

2.1.3. Kurşun Kaynakları 

 

Kurşun doğada yaygın bulunur ve yer kabuğunun %0,002’ sini oluşturur. Kurşunlu 

benzin, boya ve kurşun eritme birimleri ile kirletilmiş hava, toz, toprak ve su başlıca 

kurşun kaynaklarıdır. Kurşunla kirletilmiş ev tozlarının yutulması çocukluk çağında 

kurşuna maruz kalmada en önemli yoldur [24]. Çocukluk çağının ilerisindeki dönemde 

kurşuna maruz kalım devam etmektedir. İleri yaşlarda mesleki yönden maruz kalımlar 

dikkat çekmektedir. Maruziyet açısından en riskli meslek grupları: akümülatör ve 

otomobil üretiminde çalışan işçiler, seramik işçileri, kablo kaplama işçileri, harp 

sanayisinde çalışanlar matbaacılık kimya sanayisinde çalışanlar oto tamir 

atölyelerinde çalışanlar; köprü, tünel ve demiryolu inşaatlarında çalışanlar metal 

işçileri (kurşun boru, bazik kromat, kurşun borosilikat üretiminde çalışanlar), boru 

tesisatçıları olarak görülmektedir [24].  

 

2.1.3.1. Benzin 

 

Motorun düzgün çalışması için araçlarda yüksek oktanlı benzin kullanımı 

gerekmektedir. Yüksek oktan benzin iki yöntemle elde edilir; rafineri yöntemleri 

kullanılarak ya da benzine tetraetil veya tetrametil kurşun katılarak [25]. Benzine katkı 

maddesi olarak kurşun kullanılması [Normal benzinde 340 mg/L kurşun 

bulunmaktadır  [26]] halk sağlığı için bir felaket olmuştur. Kurşunlu benzin, dünya 
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çapındaki herhangi bir kaynaktan daha fazla kurşuna maruz kalmaya neden olmuştur. 

Havayı, tozu, toprağı, içme suyunu ve besin ürünlerini kirleterek, dünya çapında, 

özellikle çocuklarda, yüksek KKD’lere neden olmuştur [27]. 

 

1923'ten 1986'ya kadar ABD’de kurşunlu benzin kullanılmıştır. Kurşunlu benzin 

kullanımına bağlı ortaya çıkan gazdan kaynaklanan çevresel kurşun kirliliği, yılda 

205.000 tondan fazla kurşunun atmosfere atıldığı 1970'lerde ise zirveye ulaşmıştır. 

[28]. 1980lerde, Kurşunun arabaların katalitik konvertörlerine zarar verebileceğini 

gösteren verilerle birlikte, güçlü hükümet eylemi tetiklenmiş olup dünyanın dört bir 

yanındaki ülkelerde de benzin içinde kurşun kullanımı yasaklanmaya başlamıştır. Bu 

yasaklardan sonra insanların ortalama KKD’lerinde ve KKD’si yüksek olan kişilerin 

sayısında keskin düşüşler meydana gelmiştir. Özellikle ABD’de, 1976 ve 1995 yılları 

arasında benzinden kurşunun çıkarılması ortalama KKD’lerde %90'lık bir azalma ile 

sonuçlanmıştır [29]. Gazdan salınan kurşun miktarı ise1970lerde 205.000 ton iken 

1990 yılında yapılan bir çalışma sonucunda 520 ton olarak tespit edilmiştir [28].  

 

2.1.3.2. Hava 

 

Kurşun; volkanik aktivite, orman yangınları, yer kabuğunun aşınması ve radondan 

radyoaktif bozunma gibi doğal süreçlerle havaya salınır. Ancak bu doğal oluşumlar 

nispeten küçük sonuçlar doğurur [30]. Yılda yaklaşık 0.33×109 kg kurşunun doğrudan 

atmosfere yayıldığı ve doğal kaynaklı havadaki sanayi öncesi kurşun seviyelerinin 

yaklaşık 0,6 ng/m3 olduğu tahmin edilmektedir [31].  

 

Atmosferdeki kurşunun büyük çoğunluğu insan faaliyetlerinden kaynaklanmaktadır 

[30]. Havadaki en önemli kurşun ise inorganik kurşundur ve esas kaynak bir önceki 

başlıkta bahsedildiği üzere benzine eklenerek kullanılan tetraetil ve tetrametil 

kurşunun yanmasından kaynaklanır [21]. Buna bağlı olarak trafik yoğunluğunun çok 

olduğu büyük kentlerde kurşun yoğunluğu normal koşullarda 1 µg/m³ olması 

gerekirken bu alanlarda 10 µg/m³ e kadar çıkmaktadır ve insanların kurşunla temas 

etme oranını da artırmaktadır [32]. Ayrıca havadaki kurşun düzeyi kurşunun işleme ve 

üretim alanlarında 10.000-20.000 katına kadar artmaktadır.  
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ABD’de, erken çocukluk döneminde kurşun maruziyetinin başlıca mevcut kaynağı 

kurşunla kontamine ev tozudur [33]. Ev tozuna maruz kalma, zeminler, halılar, 

pencere alanları ve tozun biriktiği diğer yüzeylerle sık ve yoğun temasları ve ayrıca 

sık sık ağızdan ağıza faaliyetleri nedeniyle küçük çocuklar için en yüksek düzeyde 

olma eğilimindedir.  

 

2.1.3.3. Toprak 

 

Topraktaki bilinen kurşun kaynakları, kurşunlu benzinin geçmişteki hava kaynaklı 

emisyonlarını, izabe tesisleri gibi endüstriyel kaynaklardan kaynaklanan emisyonları 

ve kurşun bazlı boyayı içerir [34]. Bu tür kaynaklardan gelen kurşun bitkilere 

topraktan ve havadan, direkt olarak alma ve biriktirme yoluyla nüfuz eder nitekim 

topraktaki ve bitkilerdeki kurşun konsantrasyonları arasında pozitif bir doğrusal ilişki 

vardır [30]. Bu sebeple kullanım alanlarındaki topraklarda kurşun miktarı 

sınırlandırılmıştır ve insan sağlığı açısından kabul edilebilir sınır değeri 500 µg/gr ‘dır. 

500-1000 µg/gr arasındaki değerler orta derecede tehlikelidir. 1000 µg/gr üzerindeki 

düzeylerde ise topraktan kurşunu elimine etmek gerekir [35][36]. 2016 yılında 

Polonya için hazırlanan özel bir rapor, ülkedeki potansiyel olarak toksik elementlerin 

toplam emisyonlarını değerlendirmiş ve bunları arsenik (As), krom (Cr), çinko (Zn), 

kadmiyum (Cd), bakır (Cu), nikel (Ni), kurşun (Pb) ve cıva (Hg) olarak belirtmiştir. 

Endüstriyel faaliyet türlerine bağlı olarak, kurşunçevre kirliliği açısından neredeyse 

her zaman ikinci sırada yer almıştır. Bu durum kurşunun dünyamız için tehlikeli 

olduğu ve insan sağlığı için çok ciddi sonuçları olduğu anlamına gelir [37].  

 

ABD’de (ve küresel olarak) çoğu büyük şehirde topraklar, öncelikle benzinde 

kurşunun geçmişte kullanılmasından ve kurşun bazlı dış cephe boyalarının 

bozulmasından, bunlara ek olarak kurşun izabe tesisleri ve endüstriden kaynaklanan 

kurşunla kirlenmiştir [38]. Şehir içi bölgelerin toprağındaki kurşun kirliliği miktarı, 

benzinde kurşunun kullanıldığı dönem boyunca tarihsel trafik akış hacimleriyle 

orantılıdır [34]. New Orleans, Louisiana’da, Zahran ve arkadaşları iki kapsamlı veri 

setini birleştirmiştir ve sonuçlar, çocukların kandaki kurşun seviyelerinin uzamsal 

olarak topraktaki kurşun seviyeleri ile ilişkili olduğunu göstermiştir [39]. 
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2.1.3.4. Boyalar 

 

Okul öncesi çocuklar için yüksek doz kurşuna maruz kalmada en yaygın kaynak 

kurşun bazlı boyalardır [40][41]. Özellikle Pika (besin değeri olmayan maddelerin 

yenmesi alışkanlığı) olan çocuklar kurşun zehirlenmesi vakalarında önemli bir yer 

tutmakta ve bu çocuklar kurşun bazlı boya kalemlerini ve ofset baskılı kağıtları 

kemirerek kurşun almaktadır [32].  

 

Tarihte 1920 ile 1950 arasında kullanılan ev ve duvar boyaları kurşun içermekteydi. 

1950'lerden sonra çoğu üretici ürünlerinden kurşunu aşamalı olarak çıkarmış olsa da 

zorunlu kurşun boya yasakları 1978'e kadar yürürlüğe girmemiştir. Günümüzde bile 

hala eski konutlarda yaşayan çocuklar için KKD’ler daha yüksek olma eğilimindedir, 

bunun nedeni büyük olasılıkla eski konut birimlerinin kurşun bazlı boya içermesidir. 

Eski evlerde yaşayan birçok kişi duvarlar çatladığında, boya soyulduğunda veya tadilat 

yapıldığında evin içinde ve dışındaki toprak ve toz nedeniyle hala kurşuna maruz 

kalmaktadır [42][43].  

 

2.1.3.5. Besinler 

 

Mesleki olarak maruz kalmayan yetişkinler için başlıca kurşun kaynağı besinlerdir 

[30]. Besinler önde gelen metalik kirleticilerinden biri kurşun olup, konserve 

besinlerle beslenme vücuda alınan kurşunun önemli bir kaynağını oluşturmaktadır. 

Sindirim yoluyla alınan kurşunun onda biri kana karışmakta, kalanı dışkı ile 

atılmaktadır. Sağlıklı bir kişinin besinlerle günde 200 mg kadar kurşun aldığı 

belirtilmektedir [44]. Asemptomatik kurşun zehirlenmesi vakalarının da %5inden 

besinler sorumlu tutulmaktadır. Besinlerin uzun süre aynı kap ile temas etmesi, kap 

yüzeyinin bastırılarak temizlenmesi de yemek kaplarındaki kurşunun besinlere 

geçişine neden olmaktadır. Yiyecekler uygun kapaklarla kurşun içermeyen cam, 

paslanmaz çelik ya da plastik kaplarda, buzdolabında saklanmalıdır. 

 

Besinlerden alınan kurşun miktarı toprak, hava, su ve diğer kaynaklardaki kurşun 

konsantrasyonuna bağlıdır. Topraktaki kurşunun bitkilerin kök ve gövdesinde 

birikmesi, havadaki kurşunun besin yüzeyine çökmesi, yiyeceklerin hazırlandığı ve 
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saklanıldığı kaplarda kurşun içeriğinin olması gibi birçok şekilde aldığımız besinler 

kurşuna maruz kalmaktadır. Toprağın fosfor içeriği gibi özellikleri ve yetiştirilen 

ürünün türü bitkinin topraktan ne kadar kurşun alacağını etkileyen faktörlerdendir. 

Bitki kökleri, gövde ve yapraklardan daha fazla miktarda kurşun içerir. Tahıllarda ve 

ette 0,17 µg/gr, yeşil yapraklı bitkilerde 0,24 µg/gr, sütte 0,03 µg/gr, meyvelerde 0,12 

µg/gr kurşun bulunmaktadır ve besinlerin yüzeyinde biriken kurşun, bol su ve hatta 

deterjanlı suyla yıkamaya rağmen besinin yüzeyinden uzaklaşmamaktadır [45][36]. 

Kentsel alanlarda veya yakınında toplanan yaprakların, önemli ölçüde yüksek 

konsantrasyonlarda kurşun içerdiği gösterilmiştir. Kurşunlu benzin kullanımı veya 

ortam kurşun emisyonları üreten endüstrilerin yakınlığı, besin maddelerindeki kurşun 

konsantrasyonlarını büyük ölçüde etkileyebilir. Bu nedenle, bölgeler ve ülkeler 

arasında tahminde bulunurken besin kaynaklı kurşun konsantrasyonları konusunda 

dikkatli olunmalıdır [30].  

 

Anne sütünde, süt ve süt ürünlerinde kurşun miktarı fazla olmamasına rağmen (1,7 

µg/dl) tüketilen miktarın çok olması sebebiyle özellikle 2 yaş altı bebeklerde günde 50 

µg’a kadar varan kurşun alımı olduğu varsayılmaktadır. Anne sütü alan bebeklerin 

KKD’leri anne sütündeki kurşun düzeyi ile paralellik gösterir. Buna rağmen KKD’leri 

yüksek olan annelerin sütlerindeki kurşun miktarının çok yüksek olmadığı ve 

bebeklerini güvenle kendi sütleri ile besleyebilecekleri gösterilmiştir [46].  

 

2.1.3.6. Su 

 

İçme suyu, ABD’deki çocuklar arasında, özellikle boruların ve içme suyu dağıtım 

sistemlerinin diğer unsurlarının korozyonundan kaynaklanan, bilinen ek bir kurşun 

maruziyeti kaynağıdır. İçme suyu yoluyla kurşuna maruz kalma, özellikle kurşun 

boruların sızdırmasıyla kontamine olmuş içme suyuyla hazırlanmış bebek maması 

tüketen küçük çocuklar arasında yüksek olabilir [47]. Nitekim, Kuzey Amerika da 

dahil olmak üzere birçok yerde kurşun servis boruları ve kurşun içeren sıhhi tesisat 

hala kullanılmaktadır [48] . 

 

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 1993 yılında içme suyundaki kabul edilebilir kurşun 

konsantrasyonunu 50 µg/L’ den sağlık yönünden tehlikesiz kabul edilen 10 µg/L’ ye 
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düşürmüştür [21]. Ancak dünyada hala içme suyundaki kurşun seviyeleri 

düşürülmemekte ve halk sağlığı tehlikesi olarak devam etmektedir. Buna en yakın 

örnek olarak Flint-Michigan içme suyu krizi gösterilebilir. Flint- Michigan su krizinde 

2014 yılında, şehrin normal su kaynağı, uygun korozyon kontrolü olmaksızın, maliyet 

tasarrufu sağlamak amacıyla Huron Gölü’nden daha aşındırıcı olan Flint Nehri'ne 

çevrilmiş, evlerde ve binalarda yüksek oranda kurşun servis hatları ve kurşunlu 

tesisattan oluşan şehrin eskiyen altyapısından kurşun sızdığı için su kalitesi hızla 

bozulmuştur. Sudaki ve alınan kan örneklerinde özellikle çocuklardaki yüksek serum 

kurşun düzeyi, su kaynağındaki bu değişikliğin ardından belgelenmiş ve bu da 

durumun bir halk sağlığı krizi olarak tanınmasına yol açmıştır [17].  

 

2.1.3.7. Diğer Kaynaklar 

 

Açık ara farkla dünya çapındaki en büyük kurşun uygulaması kurşun-asit pillerdedir. 

En yaygın kurşun-asit pil tipi, bakır, arsenik, kalay gibi küçük element ilaveleri ile 

kurşun-antimon alaşımından (genellikle %0,75-5 antimon içerir) oluşur [30]. Kurşun 

hastanelerde ve diğer kritik tesislerde yedek acil durum güç depolaması için daha 

büyük sabit pillerde de kullanılır. 

 

Kurşun pigmentleri ve bileşikleri pazarı, kurşun-asit pillerden sonra en büyük ikinci 

kurşun kullanımını oluşturmaktadır. Piyasa, 1980'lerin ortalarında, esas olarak plastik, 

cam ve seramik endüstrileri tarafından kurşun pigmentleri ve bileşiklerinde 500.000 

tondan fazla kurşun kullanıldığı ve toplam kurşun tüketiminin %14'ünü oluşturduğu 

zaman zirveye ulaşmıştır. O zamandan beri, bu kullanımlar sağlık ve çevresel kaygılar 

nedeniyle kısıtlanırken, ikinci en büyük kurşun kullanımı (toplam kurşun tüketiminin 

%8'i) olmaya devam etmektedir [30]. 

 

Kurşunun bir diğer kullanımı ise inşaat sektöründe son yıllarda önemli ölçüde 

kullanımı artan kurşun levhalar olmuştur. Kurşun levha, kimyasal korozyona karşı 

direnci sayesinde kimyasal arıtma banyolarının, asit tesislerinin ve depolama 

kaplarının astarlanmasında da kullanılır. Ses yalıtımı için ise yoğunluğu yüksek olup 

ince olması sebebiyle tercih edilir. 
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İnsanlar için en önemli kurşuna maruz kalma yollarından biri de sigara içimi sırasında 

inhale edilen metallerdir. İnsektisit olarak kurşun arsenatın  tütün bitkisinde kullanımı 

nedeni ile sigara içenlerde kurşun düzeyinin yüksek bulunduğu tespit edilmiştir [21]. 

Ayrıca ateşli silahla yaralanma sonrası vücutta mermi parçalarının kalması kurşun 

zehirlenmesine yol açabilmektedir [49].   

 

Saç boyaları ve bazı kozmetikler kurşun bileşikleri içerebilir. Ticari saç boyaları tipik 

olarak 3000-4000 mg/kg kurşun içerir [50]. Surma ve kohl gibi kurşun içeren, göze 

sürülen kozmetiklerin kullanımı Hindistan ve Pakistan gibi bazı ülkelerde önemli 

kurşun zehirlenmesi nedenidir. Bazı Latin Amerika ülkelerinde yerel halk tarafından 

ishalin tedavisinde kullanılan Azarcon isimli ilaç ve Hindistan’da diyabet tedavisinde 

kullanılan bokhoor isimli ilaç yüksek oranda kurşun içermekte ve  kurşun 

zehirlenmesine neden olabilmektedir [51].  

 

Çocuklukta kurşuna maruz kalma tipik olarak kontamine çevresel ortamla temas 

yoluyla gerçekleşse de; çocuklar kurşunla kontamine oyuncaklar1, mücevher2, tütün 

dumanı3, ithal şekerler, baharatlar ve çeşniler [52]–[55] ve ithal halk ilaçları [56], [57] 

yoluyla da maruz kalabilirler. 

 

2.1.4. Kurşunun İnsan Sağlığı Üzerine Etkileri 

 

Kurşun insan vücudundaki gastrointestinal, kardiyovasküler, renal, metabolik, 

hematolojik sistemler gibi birçok sistem üzerinde olumsuz etki oluşturmaktadır ve bu 

bununla birlikte yapılan çalışmalarda en fazla zararı merkezi sinir sistemi üzerinde 

olduğu görülmüştür [58].  

 

2.1.4.1. Merkezi Sinir Sistemi Üzerine Etkiler 

 

DSÖ uzmanları, çocuklarda kurşun düzeyi kontrolünün önemini vurgulamaktadır, 

çünkü araştırmalar sürekli olarak kurşunun merkezi sinir sistemini olumsuz 

etkilediğini göstermektedir [59]. Düşük dozda kurşuna maruz kalmayla, biliş ve 

davranışla ilgili makul hayvan modelleri olmasına rağmen, kurşunun hangi 

mekanizmayla merkezi sinir sistemi (MSS) fonksiyonlarını etkilediği henüz 

bilinmemektedir [60].  
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Yetişkinlerde kurşun maruziyeti ile periferik nöropatiler daha belirgin olma 

eğilimindedir , gelişmekte olan sinir sisteminde ise, aksine, merkezi etkiler çevresel 

etkilerden daha belirgindir [61]. Buna ek olarak yetişkinlerde periferik sinir sistemi 

etkileri, maruziyetin kesilmesinden sonra tersine dönme eğilimindedir [62][63] ancak 

çocuklarda geri dönüşsüz olabilir [64]–[67]. Bu durumun, kurşunun sinaptik 

bağlantıların seçildiği ve değiştirildiği karmaşık süreçleri bozmasından dolayı ortaya 

çıktığı düşünülmektedir [68]. Ayrıca birçok maruziyet senaryosunda, kandaki 

kurşunun yarı ömrü, çocuklarda yetişkinlere göre daha fazla olduğu görülmüştür [69].  

ABD de kurşun maruziyetinden müzdarip bireylerde kurşunun MSS üzerine subklinik 

olumsuz etkilere neden olduğu saptanmış. En çok üzerinde çalışılan subklinik olumsuz 

etki ise IQ testleri ile ölçülen bilişsel bozulmadır. Bu ilişkinin gücü ve zamansal 

seyrinin birkaç ülkede yapılan birçok çalışmada benzer olduğu gözlemlenmiştir [70]. 

ABD dahil çoğu ülkede, çocukların KKD’leri yaklaşık 2 yaşında zirveye ulaşır ki 

bunun nedeni muhtemelen bu dönemin hem bağımsız yürümenin başlangıcını hem de 

çocuğun çevreyi sözlü olarak keşfetmesinin en fazla olduğu zamanı içermesidir. Bu 

dönemden sonra müdahale olmaksızın maruziyet oranının azalmasıyla KKD de düşer. 

Yaklaşık 5 yaşında IQ güvenilir bir şekilde test edilebilir hale geldiğinden, bu yaştaki 

yüksek KKD’ler daha düşük IQ puanları ile ilişkilidir [70]. İlişkinin gücü çalışmadan 

çalışmaya benzerdir; KKD 10 μg/dl arttıkça, 5 yaş ve üzerinde IQ puanı 2-3 puan 

azalır. Ayrıca asemptomatik kurşun maruziyetinin dikkat eksikliği hiperaktivite 

bozukluğunun bir nedeni olabileceği öne sürülmüştür [71][72]. 

 

KKD’si 60 μg/dl'den yüksek olan çocuklar baş ağrısı, karın ağrısı, iştahsızlık ve 

kabızlıktan şikâyet edebilir ve sakarlık, ajitasyon ve/veya azalmış aktivite ve uyku hali 

gösterebilir. Bunlar, merkezi sinir sistemi tutulumunun ön belirtileridir ve hızla kusma, 

stupor ve konvülsiyonlara yol açabilir [73]. Tedavide ise kandaki kurşun seviyeleri 20 

ila 44 g/dl olan küçük çocuklara uygulanan, succimer bile bilişsel hasarı için tedavi 

edici gözükmemektedir [74]. 

 

2.1.4.2. Hematolojik Etkiler 

 

Hematolojik sistemde kurşunun neden olduğu toksisite uzun zamandır bilinmektedir. 

Kurşun, hem sentezini inhibe ederek mikrositik, hipokromik anemi gelişimine yol 
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açar. Çok sayıda epidemiyolojik çalışma, yetişkinlerde ve çocuklarda kurşuna maruz 

kalma ile ilişkili hematolojik etkileri değerlendirmiştir. Çalışmalarda gözlemlenen 

hematolojik etkiler, serum eritropoetin (EPO) konsantrasyonundaki değişiklikleri, 

azalmış trombosit sayısını ve eritrosit fonksiyonundaki değişiklikleri içerir [75]. 

Hematolojik sistem üzerine etkisinin akut ve kronik etkiler olarak incelersek; kurşun, 

yaklaşık 25 μg/dl'lik kan konsantrasyonlarından başlayarak, hem sentezine müdahale 

etmeye başlar [76]. Eritroist fonksiyonlarının değişmesi ile hemoliz oluşur, 

hemoglobin (hb) sentezi azalır, porfirin yapımı azalır, oluşan eritrositlerin de yıkılması 

sonucunda anemi gelişir. Akut doz kurşun zehirlenmesi böylece hemolitik anemiye 

sebep olur [77]. Kronik kurşun intoksikasyonu da yine hem eritrositlerin yaşam 

sürelerini kısaltarak hem de EPO üretimini etkileyerek hipokrom mikrositer anemiye 

sebep olur. Kurşun mitokondrilerde ferroşelataz ve NADH-ferrik siyanid redüktaz 

enzimlerini inhibe ederek yine bir çeşit demir eksikliği yaratmaktadır. Demir eksikliği 

olanlarda ise akut ve kronik olarak kurşuna maruz kalma, yükselen kurşun seviyesi ile 

beraber demir eksikliği anemisinin bulgularını ağırlaştırmaktadır [78].  

 

2.1.4.3.Renal Etkiler 

 

Yüksek düzeyde kurşun maruziyetinin klinik böbrek belirtileri, maruz kalma süresine 

göre değişir. Akut, yüksek seviyeli kurşun zehirlenmesi olan hastalarda (genellikle 

çocuklarda), glukozüri, aminoasidüri ve renal fosfat kaybı gibi Fanconi tipi sendromun 

belirtileri gözlenmiştir [79]. Kurşuna kronik mesleki maruziyet veya kurşunla 

karıştırılmış yasadışı alkol tüketimi, aynı zamanda, kronik böbrek yetmezliği, 

hipertansiyon, hiperürisemi ve gut ile sonuçlanan glomerüler ve tübülointerstisyel 

değişiklikler ile karakterize edilen yüksek böbrek fonksiyon bozukluğu insidansı ile 

bağlantılıdır [80].  

 

Düşük düzeyde kurşun maruziyeti olan bireylerde yapılan çalışmalar, kandaki kurşun 

düzeyleri ile serum kreatinin veya kreatininklirensi arasında bir ilişki olduğunu 

göstermiştir [80]. KKD’leri 40 µg/dl ve üstündeki değerlerde ise nefropati riski 

artmaktadır. KKD 60 µg/dl’ye ulaştığında tubul hasarı başlar ve tubulerlizozomal 

enzim olan N asetil-beta-D glukoz aminidazın idrarla atılımında artış olur. Kronik 

kurşun maruziyeti ile, >60 µg/dl seviyelerinde, böbrek biyopsisi, spesifik olmayan 
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tübüler atrofi, interstisyel fibrozis, inflamatuar hücrelerin azlığı ve hipertrofik 

arterioler değişiklikler dahil olmak üzere kronik interstisyel nefritin tipik 

değişikliklerini ortaya çıkarır [79], [81], [82].  

 

Kronik kurşun maruziyeti D-vitamininin aktif metabolitinin oluşumunda görevli renal-

1α-hidroksilaz enzimini inhibe ederek raşitizme neden olur [83]. Akut, yüksek seviyeli 

kurşun zehirlenmesi ile de (KKD >100 µg/dl [4.8 mikromol/l]) başlangıçta bir kurşun-

protein kompleksinden oluşan intranüklee rinklüzyon cisimcikleri ile birlikte 

proksimal tübüllere zarar verir [84]. 1980'lerde yapılan seçilmiş çalışmalarda 

hipertansifnefroskleroz veya kronik ürat nefropatisi olduğu düşünülen hastaların 

dikkatli bir şekilde yeniden değerlendirilmesi ile birçoğunun kurşun nefropatisi 

olduğunu ortaya çıkarmıştır [85]–[87].  

 

2.1.4.4. Kardiyovasküler Etkiler 

 

Kurşun ve diğer metaller dahil olmak üzere çevresel toksik maddeler, kardiyovasküler 

hastalık oranlarındaki popülasyon varyasyonunu açıklayabilen potansiyel olarak 

önlenebilir maruziyetlerdir [88]. Nüfus çalışmaları, kurşun maruziyeti ile daha sonra 

hipertansiyon ve kardiyovasküler hastalık gelişimi arasında bir bağlantı olduğunu 

göstermiştir. Vasküler endotel kurşunun toksik etkisi için ana hedef organ olarak kabul 

edilmektedir [89]. Kurşun fibrinolitik doku plazminojen aktivatörü ve heparan sülfat 

salımını engelleyerek vasküler yatağın ateroskleroz ve tromboze olmasına ortam 

hazırlar. Son yapılan çalışmalarda kurşun maruziyetine neden olan işlerde çalışan 

erişkinlerde KKD arttıkça diyastolik kan basıncının arttığı görülmüştür [90].  

 

2.1.4.5. Endokrin Etkiler 

 

Kurşunun endokrin sistem üzerindeki etkilerine ilişkin çalışmalar, esas olarak mesleği 

gereği kurşuna maruz kalan işçilere ve deneysel hayvan modellerine dayanmaktadır. 

Kanıtlar çelişkili olsa da kurşun birikiminin endokrin bezlerinin çoğunu etkilediği 

bildirilmiştir. Özellikle, sırasıylaTirotropinsalgılattırıcı hormon (TRH), Growth 

hormon salgılatıcı hormon (GHRH) ve Gonadotropin salgılatıcı hormon (GnRH) 

stimülasyonuna Tiroid stimüle edici hormon (TSH), Growth hormon (GH) ve Folikül 
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stimüle edici hormon/ Lüteinize edici hormon (FSH/LH) yanıtlarının körelmesine 

neden olan hipotalamik-hipofiz ekseni üzerinde bir etkiye sahip olduğu görülmektedir. 

Muhtemelen GHRH sentezinin azalması, GHRH salınımının inhibisyonu veya 

somatotrop tepkisinin azalmasından kaynaklanan baskılanmış GH salınımı 

bildirilmiştir. Ek olarak kurşun zehirlenmesinde daha yüksek prolaktin seviyeleri 

bildirilmiştir. Ayrıca kurşun, kemik mineral metabolizmasında rol oynayan endokrin 

organlar üzerine etki ederek kemik metabolizmasından değişikliğe yol açar ve aynı 

zamanda gastrointestinal sistemden D vitamininin emilmesini engeller [91].  

 

Kurşunun büyüme üzerine olumsuz etkileri intrauterin dönemde başlamaktadır. 

İntrauterin dönemde 8 µg/dl gibi düşük KKD’lerde bile büyüme olumsuz etkilenmeye 

başlamaktadır. Gebelerde KKD arttıkça düşük doğum tartılı ve intrauterin gelişme 

geriliği bulunan bebek doğurma sıklığının arttığı bildirilmiştir [92]. Kronik olarak 

kurşuna maruz kalan çocuklarda GH ve insülin benzeri büyüme faktörünün (IGF-1) 

salınımının azalmış olduğu bildirilmiştir. KKD’si 40 µg/dl ve üzerinde olan çocuklara 

L-dopa ve insülin ile yapılan GH uyarı testlerinde,GH cevabının azaldığı tespit 

edilmiştir [93]. 

 

2.1.4.6. Retroprodüktif ve Teratojen Etkiler 

 

Kurşun embriyonun implantasyonunu önleyebileceği, hamileliğin sonraki 

aşamalarında büyümesini geciktirebileceği ve özellikle kalsiyum eksikliği de 

mevcutsa, organogenez sırasında malformasyonlara neden olabiliceği öne 

sürülmektedir [94]. Yaklaşık 10 μg/dl'lik anne KKD’leri, artan gebelik hipertansiyonu, 

spontan abortus ve yavruların nöro-davranışsal gelişiminin azalmasıyla 

ilişkilendirilmiştir. Yüksek maternal kurşun seviyeleri, fetal büyümenin azalmasıyla 

ilişkilendirilmiştir. Bazı çalışmalar, artan ebeveyn kurşun maruziyeti ile konjenital 

malformasyonlar arasında bir bağlantı olduğunu öne sürmekle birlikte, spesifik 

malformasyonlar ve doz-yanıt ilişkileri ile ilgili önemli belirsizlikler devam etmektedir 

[95]. Baba tarafından ise yüksek düzeyde kurşun maruziyetinin (yıllarca >40 μg/dl 

veya >25 μg/dl) infertiliteyi artırdığı, kadınlarda spontan abortus riskini artırdığı ve 

fetal büyümede problemlere (erken doğum, düşük doğum ağırlığı) sebep olduğu 

görülmektedir [95].  
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2.1.4.7. Diğer Etkiler 

 

Kurşun vücutta eşit olarak dağılmaz [96]. Büyük bir kısmı, maruziyet anında en aktif 

kalsifikasyona maruz kalan kemik bölgelerinde birikme eğilimindedir. Gelişim ve 

birikim oranları, birikimin çocuklukta esas olarak trabeküler kemikte ve yetişkinlikte 

kortikal kemikte meydana geleceğini düşündürmektedir. Kemikten kana kurşun 

mobilizasyonu yaş, kırık kemiklerin varlığı, kronik hastalık, hipertiroidizm, böbrek 

hastalığı, hamilelik ve emzirme, menopoz ve fizyolojik stres ile artar. Kalsiyum 

eksikliği ise bu gibi tüm durumlarda kemikten kana kurşun mobilizasyonunu 

şiddetlendirir [97][98]. Kemik dokunun dışında son zamanlarda güney İspanya’da 

yapılan çalışmalarda kurşunun vücutta birikim yaptığı bir diğer dokunun adipoz doku 

olduğunu ileri sürmektedir ancak bu konuda daha fazla araştırmaya ihtiyaç olduğu 

görülmektedir [99].  

 

Kurşunun bağışıklık sistemi üzerinde de etkilidir. Bu etkileri açıklamak için önerilen 

birkaç mekanizma vardır. Kurşun, tercihen T-hücresine bağımlı bağışıklık tepkisini 

etkileyebilir [100][101] ve böylece majör doku uygunluk kompleksi (MHC) 

kompleksi sınıf II antijen işleme ve sunumunun ekspresyonunu değiştirerek 

alloantijenik-spesifik T-hücre proliferasyonunu artırabilir [102][103]. Hafif derecede 

yükselmiş kurşun seviyelerinin bile interferon γ (INF-γ) ve tümör nekroz faktörü α 

(TNF-α) üretimini inhibe ettiği, böylece T-helper 1 (Th1) yanıtını inhibe ettiği ve 

bunun yerine interlökin (IL)-4, IL-5, IL-10, IL-13 ve immunglobulin E (IgE)'yi yukarı 

doğru düzenleyerek Th2 alerjik yanıtlarını güçlendirdiği gösterilmiştir [104][105]. 

Vücudun devamlı olarak Th2 aracılı bağışıklık tepkisi geliştirmesi daha sonra alerjik 

aşırı duyarlılığa eğiliminin artmasına katkıda bulunabilir [106]. Alternatif yol olarak 

kurşun, alerjenlerin bağlanması ve değiştirilmesi yoluyla B hücrelerinin doğrudan ve 

dolaylı olarak uyarılmasına yol açarak immunglobulin A (IgA) ve IgE düzeylerinin 

yükselmesine neden olabilir [107]. Bu durum alerjik bağışıklık tepkisini aktive eder 

ve besin duyarlılığı ve alerji olasılığını artırır [104]. 
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2.1.5. Kurşun Metabolizması 

 

Kurşun, metallo enzimlerdeki temel mikro elementlerin yerini alabilir. Ayrıca hem 

biyosentezini engelleyebilir ve demir (Fe), Cu, Zn ve Ca gibi mikro element 

metabolizmasında bozulmalara neden olabilir [108]. Pb, Cr, As, Hg, Ni ve Cd gibi ağır 

metaller izin verilen sınırların dışına çıktıklarında ve hepatotoksisiteye neden 

olduklarında ciddi tehdit oluştururlar. Karaciğerde hasara ve istenmeyen değişikliklere 

neden olan reaktif oksijen radikalleri (ROS) oluşumuna neden olurlar. Ağır metallere 

bağlı olarak hepatositlerdeapoptoz, kaspaz aktivasyonu ve ultrastrüktürel değişiklikler 

de görülmüştür. Ağır metal hepatotoksisitesi durumunda TNF-alfa, proinflamatuar 

sitokinler, Mitojen aktif protein kinaz (MAPK) yolağı, Hücre dışı sinyal düzenleyici 

kinaz (ERK) yolaklarını içeren inflamasyon görülmüştür [109]. Kurşun, reaktif oksijen 

türlerinin artan üretimi, endojen nitrik oksidin inaktivasyonu ve çözünür guanilat 

siklazın reaktif oksijen türleri tarafından aşağı regülasyonu yoluyla endotelin vazoaktif 

işlevini etkiler ve nitrik oksit mevcudiyetini sınırlayarak nitrik oksit sinyalini bozar 

[89]. Çeşitli sistemik etkilere neden olan kurşun maruziyetinin kapsamlı bir şekilde 

araştırılmaktadır. Araştırmalar sonucunda birçok genetik hedef tanımlanmıştır, ancak 

bunların olası mekanizmaları hala keşfedilmeyi bekleyen bir alandır [110] . 

 

2.1.5.1. Kurşun Emilimi 

 

Kurşun vücuda toprak, besin, kurşun tozu gibi kaynaklardan yutma veya soluma 

yoluyla, günlük kullanılan ürünlerde ise temas yoluyla girer. Kurşun ve bileşiklerinin 

ana absorpsiyon yolunun solunum sistemi olmasının yanı sıra çalışma ve ev ortamında 

kurşunla kontamine eşya ile temas, besin ve suyun tüketilmesiyle vücuda 

alınır.Tetraetil ve tetrametil kurşun sindirim sistemi tarafından emilir, kana taşınır ve 

buradan bir saat içinde çeşitli dokulara dağıtılır [108]. Diyet ve beslenme durumu 

kurşun emilimini etkileyebilecek önemli faktörlerdir. Zn, Cu, Fe veya Ca açısından 

zengin bir diyet, kurşunun sindirim sistemi tarafından emilimini azaltabilir. Yağ veya 

protein açısından zengin diyetler kurşun alımını artırabilir. Besinlerdeki fosfor, 

kurşunun sınırlı ölçüde emilebilen yüksek oranda çözünür fosfatlara dönüşmesine 

neden olabilir. Kurşun ile C vitamini alımı ise kurşun emilimini artırabilir [108].  
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2.1.5.2. Kurşun Dağılımı 

 

Kurşunun çoğu karaciğerde ve daha azı böbreklerde depolanır; kalan kurşun vücutta 

serebral korteks, omurilik, yumurtalık, pankreas, dalak, prostat, adrenaller, beyin, yağ 

dokusu, testisler, kalp ve iskelet kaslarında dağılır [111]. 

 

2.1.5.3. Kurşun Atılımı 

 

Kurşuna maruziyetten sonra vücutta eliminasyonu iki aşamadan oluşur: ilki yumuşak 

dokulardan eliminasyonla olur ve yaklaşık 20-30 gün sürer; ikincisi, kurşunun kandan 

yavaş eliminasyon aşamasıdır ve kemiklerden atılımını içerir. Kurşunun biyolojik yarı 

ömrünün trabeküler kemikte bir yıl, kortikal kemikte ise 10-20 yıl olduğu tahmin 

edilmektedir [108]. 

 

İnorganik kurşunun çoğu idrar yoluyla atılır (yaklaşık 2/3), diğer 1/3'ü safrayla 

bağırsaklara atılır ve daha sonra vücuttan dışkıyla atılır. Küçük miktarlarda kurşun ter, 

süt ve tükürükte salgılanabilir veya saç ve tırnaklarda birikebilir [112][108]. Kurşunun 

vücuttan emilim ve atılım yolları Şekil 1’de gösterilmiştir.  
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Şekil 1. Kurşunun vücuttan emilimi, dağıtımı ve atılımı. 

 

 

Emilim 
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İnhalasyon 
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2.1.6. Kurşun ve Hücre Metabolizması 

 

Kurşun, kalsiyumu inhibe etme ve proteinlerle reaksiyona girme dahil olmak üzere 

birçok biyokimyasal süreci bozar. Vücuda girdikten sonra, kalsiyumun yerini alır ve 

daha sonra biyolojik moleküllerle etkileşime girerek normal işlevlerine müdahale eder. 

Kurşun, çeşitli enzimlerin aktivitesini azaltarak yapılarında değişikliklere neden olur 

ve bağlanma yerleri için gerekli katyonlarla rekabet ederek aktivitelerini inhibe eder.  

Kurşunun neden olduğu oksidatif stres, zarlardaki yağ asitlerinin bileşiminde 

değişikliklere neden olan (ekzositoz ve endositoz gibi süreçleri ve sinyal iletim 

süreçlerini etkileyen) ana mekanizmadır. Kurşun ayrıca gen ekspresyonu 

değişikliklerine de neden olabilir. Bazı araştırmalar, kurşunun glukoz-6-fosfat 

dehidrojenazın (G6PD) aktivitesi üzerindeki etkilerini araştırmış ve anemiye neden 

olarak gösterilmiştir. Bunu eritrosit zarının bütünlüğüne müdahale ederek onu daha 

kırılgan hale getirerek ve ayrıcaferroşelataz enzimini inhibe ederek demirinheme 

katılımını azaltarak yapar. Kurşun, δ-aminolevulinik asit dehidrataz (δ-ALAD) 

enzimini inhibe ederek kandaki δ-aminolevulinik asit (δ-ALA) düzeylerinin de 

artmasına neden olur. Kurşunun neden olduğu oksidatif hasar, glutatyon (GSH) ile 

glutatyondisülfid (GSSG) arasındaki dengenin bozulmasının sonucudur. Vücutta 

kurşun bulunması, vücuttaki antioksidanların hızla tükenmesine neden olabilir ve 

reaktif oksijenin yanı sıra reaktif nitrojen formlarının üretimini de artırabilir. Böylece, 

artan oksidatif stres, glutatyonredüktaz seviyelerinde bir azalmaya neden olarak 

antioksidan olan glutatyon konsantrasyonunda bir azalmaya yol açar [113][114][115].  

 

2.1.7. Kurşun Zehirlenmesi 

 

Epidemiyolojik çalışmalar, insan sağlığı için ciddi bir tehdit oluşturan Pb, Cr, As, Hg, 

Ni ve Cd gibi ağır metallerin çevremizdeki düzeylerinde artış olduğunu göstermiştir. 

Bu tür ağır metallere maruz kalınması durumunda epigenetik değişiklikler görülmüştür 

[109]. Yüksek kan konsantrasyonlarında, kurşun zehirlenmesi anemi, nefropati, felç, 

kasılmalar veya ölüme yol açabilir [116][113]. Kurşun, daha önce bahsedildiği üzere 

enzimatik işlevlerine veya diğer hücresel bileşenleri bağlama yeteneğine müdahale 

eden proteinleri etkileyebilir. Toksisiteye yol açan başlıca hedefler, hem sentezi 

enzimleri, tiyol içeren antioksidanlar ve enzimlerdir (süperoksit dismutaz, katalaz, 
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glutatyon peroksidaz, glukoz 6-fosfat dehidrojenaz ve GSH gibi antioksidan 

moleküller). Düşük KKD’ler bile, bu enzimlerin aktivitesini inhibe etmek, reaktif 

oksijen radikallerinin oluşumu ve oksidatif stresi indüklemek için yeterlidir. Oksidatif 

stres, kurşun kaynaklı toksisitenin patogenezinde önemli rol oynar [89].  

 

2.1.7.1. İnorganik Kurşun Zehirlenmesi 

 

İnorganik kurşun bileşenleri olarak kurşun levha ve borular, teller, kablolar, aküler 

sayılabilir. Bu bileşenlerin ince parçacıkların solunması, yutulması ve çok daha az 

ölçüde deri yoluyla emilmesiyle inorganik kurşun zehirlenmesi meydana gelebilir. 

İnorganik kurşun metabolize edilmez, doğrudan emilir, dağıtılır ve atılır.Ayrıca 

kurşunun emilimi, maruz kalma yoluna ve maruz kalan kişinin yaşı ve beslenme 

durumuna bağlıdır [117]. Uluslararası Kanser Araştırma Ajansı (IARC), inorganik 

kurşun bileşiklerini Grup 2A kanserojenler (insan kanserine neden olması muhtemel) 

olarak sınıflandırmıştır [118].  

 

2.1.7.2. Organik Kurşun Zehirlenmesi 

 

Organik kurşun bileşenleri kurşun stearat, tetraetil ve tetrametil kurşundur. Tetraetil 

ve tetrametil kurşun gibi organo-kurşun bileşikleri, tarihte benzin bileşenleri olarak 

kullanılmıştır ve benzinli motor egzozu daha önce IARC tarafından, insanlar için Grup 

2B (olası kanserojen madde) olarak değerlendirilmiştir [30]. Kurşun stearat ise plastik 

maddelerin içeriğinde bulunur.  

 

2.1.7.3. Kurşun Zehirlenmesinin Klinik Bulguları 

 

Kurşun zehirlenmesinin semptomları arasında aralıklı kusma, iştahsızlık ve karın 

ağrısı (kurşun kolik); aralıklı sinirlilik veya uyuşukluk ve/veya kurşun ensefalopatisi 

(örneğin, kalıcı kusma, kalıcı uyuşukluk veya koma, baş ağrısı veya ateşli havaleler) 

yer alır. Kurşun düzeyine göre semptomlar en hafif ve en ağır yelpazesinde değişir. 

KKD’ye göre kurşun zehirlenmesinin belirti ve bulguları Çizelge 3’te gösterilmiştir 

[119].  
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Çizelge 3. Kan kurşun düzeyine göre kurşun zehirlenmesi belirti ve bulguları 

 

Kan Kurşun 

Düzeyi 

Çocukların Sağlığına Etkilerine İlişkin Yeterli Kanıt veya 

Nedensellik Tespiti 

5 µg/dL'nin 

altında 

Sinir Sistemi Etkileri: Azalmış öğrenme ve hafıza,  

 Bilişsel İşlev: IQ'da azalma, akademik başarı, belirli bilişsel 

önlemler 

 Dışsallaştırma Davranışları: Dikkatle ilgili ve sorunlu davranışların 

görülme sıklığının artması 

5-10 µg/dL 

Yukarıda listelenen efektler artıhafif yorgunluk, sinirlilik, letarji, 

ara sıra karın ağrısı. 

 Sinir Sistemi Etkileri: Azalmış işitsel fonksiyon 

 Üreme ve Gelişimsel Etkiler: Doğum sonrası büyümede azalma, kız 

ve erkek çocuklar için gecikmiş ergenlik 

10-44 µg/dL 
Yukarıda listelenen efektler artıartralji, yorgunluk titreme, baş 

ağrısı, yaygın karın ağrısı, kusma, kilo kaybı, kabızlık 

 Sinir Sistemi Etkileri: Daha yavaş sinir iletimi, konsantrasyon 

zorluğu 

 Hematolojik Etkiler: Azalmış hemoglobin, anemi 

45–69 µg/dL Yukarıda listelenen efektler artı 

 Gastrointestinal Etkiler: karın ağrısı, kabızlık, kolik, anoreksi ve 

kusma 

70 µg/dL'nin 

üzerinde 

Yukarıda listelenen efektler artı: parezi veya felç, ensefalopati (ani 

nöbet, bilinç değişikliği, koma ve ölüm), dişeti dokusunda kurşun 

çizgi (mavi-siyah), kolik  

 

2.1.7.4. Tedavi 

 

Semptomatik çocukluk çağı kurşun toksisitesi acil olarak tedavi edilmelidir. Acil 

servise açıklanamayan semptom ve bulgularla başvuran, özellikle halsiz veya komada 

olan, inatçı GİS semptomları olan (kabızlık veya kabızlık, karın ağrısı, kusma, yakın 

zamanda iştahsızlık, kilo kaybı gibi) veya açıklanamayan nörolojik şikayetleri olan 

çocuklar veya davranış değişiklikleri (örneğin, baş ağrısı, içine kapanıklık, kafa 
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karışıklığı, yorgunluk, uyuşukluk, sinirlilik, hiperaktivite) veya cildinde şiddetli anemi 

kaynaklı belirgin bir solgunluk olan kişilerde akut kurşun zehirlenmesinden 

şüphelenilmelidir [119]. Semptomatik kurşun zehirlenmesi, doğrulanmalı, acil durum 

değerlendirmesiyapılmalı, hastaneye yatış ve şelasyon için hızlıca tekrar KKD 

ölçülmelidir. İlk stabilizasyon sağlanmalı, nöbet geçiriyorsa kontrol altına alınmalı, 

günlük minimum idrar çıkışını 300-350 mL arasında tutacak bir şekilde sıvı 

verilmelidir. Kurşun ensefalopatisi olan çocuklar çocuk yoğun bakım ünitesine 

yatırılmalıdır. Bu çocuklarda, özellikle ensefalopatisi olanlarda şelasyon tedavisi hayat 

kurtarıcı olabilir. Şelasyon tedavisi, çocukluk çağı kurşun zehirlenmesinin 

yönetiminde uzman hekime danışılarak yapılmalıdır. 

 

Kurşun ensefalopatisi olan çocukların dimerkaprol (British anti-Lewisite [BAL] 

olarak da adlandırılır) ve kalsiyum disodyum edetat (CaNa2EDTA) ile kombine 

şelasyon tedavisi almaları önerilir. Kurşun zehirlenmesi tanısı doğrulanmasa bile 

kurşun toksisitesine ilişkin destekleyici kanıtlara sahip semptomatik küçük çocuklara 

tedavi uygulanmalıdır. 

 

KKD ≥45 µg/dL olan ancak ensefalopatisi olmayan semptomatik çocuklarda succimer 

ve CaNa2EDTA ile kombinasyon tedavisi veya tek ajanla şelasyon yerine üç ila beş 

gün kadar BAL ve beş gün CaNa2EDTA alması önerilir. Bu tedavi, kurşun 

ensefalopatisine neden olabilecek kurşunun beyne ulaşmasını önlemek için 

tasarlanmıştır. Dimerkaprol tedavisinin süresi, semptomların derecesi ve KKD ile 

belirlenir [117].  

 

Şelatlayıcı ajanlar, beyin de dahil olmak üzere kandan ve yumuşak dokulardan 

kurşunu uzaklaştırır. Böylece, şelasyon akut ensefalopatiyi tersine çevirebilir ve 

kurşun zehirlenmesinin neden olduğu kusmayı, karın ağrısını, anemiyi ve böbrek 

yetmezliğini hafifletebilir [120]. Şiddetli kurşun zehirlenmesi için BAL ve 

CaNa2EDTA önerilen tedavi olmasına rağmen, kaynakların sınırlı olduğu ortamlarda 

succimer ile oral şelasyon başarıyla gerçekleştirilmiştir [121]. Şelasyon, kurşun 

seviyelerinin dikkatli bir şekilde izlenmesini, ebeveyn eğitimini ve taburculuk 

sırasında çocuğun evinde kurşun-güvenli bir ortamın güvencesini sağlayan genel bir 

tedavi planının parçası olarak gerçekleşmelidir. Kurşuna maruz kalma kaynağının 
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belirlenmesini ve çocuğun çevresinden uzaklaştırılmasını sağlamak, bu hastaların 

tedavisi için kritik öneme sahiptir. Hekim, yaşamı tehdit eden kurşun zehirlenmesinin 

varlığını bildirmek için uygun halk sağlığı yargı merciiyle iletişime geçmeli ve 

çocuğun taburcu olmaya hazır olduğunda gidebileceği yerin kurşundan uzak, güvenli 

bir ortama sahip olmasını sağlamalıdır [117].  

 

2.1.7.4.1. Şelasyon ajanları 

 

a. Dimercaprol 

 

British Anti-Lewisite veya BAL olarak da bilinen dimercaprol (2,3-dimercapto-1-

propanol), 1946'da İngilizler tarafından Alman arsenikli savaş gazlarına karşı koymak 

için geliştirilmiştir. Çocukluk çağı kurşun zehirlenmesinin tedavisinde yararlı olduğu 

tespit edilen ilk şelatlayıcı ajandır. Stabil, toksik olmayan, çözünür şelatların oluşumu 

yoluyla ağır metallerin fekal ve idrarla atılımını arttırır. 

 

Kontrendikasyonları: Karaciğer yetmezliği veya fıstık alerjisi olan hastalarda 

kontrendikedir ve böbrek yetmezliği veya hipertansiyonu olan çocuklarda dikkatli 

kullanılmalıdır. G6PD eksikliği olan hastalar, BAL tedavisi sırasında hemoliz 

açısından izlenmelidir [117] 

 

b. Kalsiyum Disodyum EDTA 

 

1950'de CaNa2EDTA, kurşun zehirlenmesinin tedavisinde klinik olarak faydalı olduğu 

bulunmuştur. BAL gibi çözünür bir şelat oluşumu yoluyla kurşunun idrarla atılımını 

arttırır.  

 

Endikasyonları: CaNa2EDTA, KKD’si 45 ile 69 µg /dL olan asemptomatik hastalarda, 

özellikle succimer tedavisini tolere edemeyen veya kontrendikasyonları olan 

hastalarda tek bir şelatör olarak kullanılır ve ayrıca kurşun ensefalopatisi olan hastalar 

için BAL ile kombine edilerek kullanılabilir. CaNa2EDTA kullanımı MSS’de kurşun 

konsantrasyonunun artmasına ve dolayısıyla kafa içi basıncın artmasına neden 
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olabileceğinden kurşun ensefalopatisi olan çocuklarda BAL’dan sonra 

uygulanmalıdır. 

 

Kontrendikasyonları: Kurşun ensefalopatisi olan hastalarda BAL’dan önce 

uygulanmamalıdır. Ayrıca anürisi, aktif böbrek hastalığı veya hepatiti olan hastalara 

verilmemelidir [117]. 

 

c. D-Penisilamin 

 

D-penisilamin bir oral şelatlama maddesidir. Orijinal olarak Wilson hastalığı olan 

hastalarda serum bakır konsantrasyonunu azaltmak için geliştirilmiştir. Kurşun 

toksisitesinin tedavisine yönelik Amerikan Pediatri Akademisi (AAP) kılavuzları, 

penisilamini yalnızca succimer veya CaNa2EDTA'ya karşı kabul edilemez 

reaksiyonlar meydana geldiğinde ve tedaviye devam edilmesi gerektiğinde belirtilen 

üçüncü basamak bir ajan olarak tanımlar. Önemli advers reaksiyon potansiyeli 

(lökopeni, trombositopeni, hematüri, anormal karaciğer fonksiyonu, ürtiker, 

anjiyoödem, Stevens-Johnson sendromu ve nefritik sendrom dahil) göz önüne 

alındığında, bu ajanın kullanımı genellikle tavsiye edilmez ve tedavide uzman bir 

klinisyene danışılmalıdır [117].  

 

d. Succimer 

 

Succimer (mezo-2,3-dimerkaptosüksinik asit), BAL’ın suda çözünür bir analoğudur 

ve oral yoldan uygulanabilir [122]. BAL ve CaNa2EDTA gibi, succimer de kurşunun 

idrarla atılımını arttırır. 

 

Endikasyonları: Kurşun ensefalopatisi olan çocuklarda kombinasyon şelasyon tedavisi 

için BAL succimere tercih edilmesine rağmen, succimer, kurşun seviyeleri 45 ila 69 

µg/dL (2.17 ila 3.33 mikromol/L) olan asemptomatik çocukların şelasyonu için 

uygundur ve ayrıca semptomatik kurşun zehirlenmesi olan çocukların şelasyonu için 

CaNa2EDTA ile kombinasyon halinde kullanılabilir. Succimer oral yoldan 

uygulanabilir ve çok az toksisiteye sahiptir. CaNa2EDTA'nın aksine, kurşun için 

nispeten spesifiktir ve temel minerallerin idrarla daha az kaybına neden olur [117].  
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Kontredikasyonları: Kurşundan güvenli bir ortam sağlanana kadar ayakta tedavi 

bazında şelasyon yapılmamalıdır. Böbrek yetmezliği olan hastalarda dikkatli 

kullanılmalıdırçünkü diyalize edilebilir olmasına rağmen, kurşun şelatlar diyalize 

edilemez. Succimer ayrıca alerjik reaksiyonları olan veya hepatit/böbrek hasarı 

belirtileri gelişen çocuklarda kontrendikedir [117].  

 

2.1.7.4.2. Şelasyon sonrası izlem 

 

Şelasyon tedavisi tamamlandıktan sonra taburculukta klinik durumda iyileşme olmalı 

ve KKD 25 µg/dL altında olmalıdır. Ebeveynin taburculuk ilacına (örneğin, succimer) 

sahip olması ve çocuğa uygulama konusunda eğitim verilmiş olması gerekir ve kontrol 

muayenesine mutlaka çağırılır. Aile, kurşunsuz bir ortamı sürdürmenin ve 

gastrointestinal kurşun emilimini azaltmanın yolları konusunda eğitim almalıdır. 

Şelasyon tedavisi ile çinko seviyeleri düşebileceğinden, şelasyon sona erdikten sonra 

gerektiğinde takviye verilmeli ve çinko eksikliği değerlendirmesi yapılmalıdır. Demir 

eksikliği olan hastalarda şelasyon bittikten sonra demir takviyesi yapılmalıdır. 

Taburculuktan sonra da 3.5 µg/dL altına düşene kadar KKD periyodik olarak 

ölçülmelidir [117]. 

 

2.1.8. Kurşun Zehirlenmesinden Korunma 

 

Kurşun boya hala milyonlarca evde, bazen daha yeni boya katmanlarının altında 

mevcuttur. Boya iyi durumdaysa, kurşun boya genellikle sorun olmaz. Bozulan kurşun 

bazlı boya (soyulma, ufalanma, tebeşirlenme, çatlama, hasarlı veya nemli) bir 

tehlikedir ve hemen müdahale edilmesi gerekir. Kurşun bazlı boya, çocukların 

çiğneyebileceği veya çok fazla yıpranan yüzeylerde özellikle pencereler ve pervazları, 

kapı ve kapı çerçeveleri, merdivenler, korkuluklarda bulunduğunda tehlikeli olabilir. 

Eski evlerde ve binalarda kurşuna maruz kalma kaynaklarını azaltmak için tüm boyalı 

yüzeylerin aşınmamış olmasına dikkat edilmesi, sık sık ıslak bezle tozunun silinmesi, 

yenileme, onarım veya boyama projelerinde bu konuda sertifikası olan yerlerle 

çalışılması önerilir. 
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Topraktaki kurşun, küçük çocuklar için yaygın olan elden ağıza aktivitenin bir sonucu 

olarak ve bahçede toprakta yetişen sebzelerin yenmesiyle ya da havaya tekrar karışıp 

asılı kalarak solunum yoluyla da vücuda alınabilir.  

 

Topraktan, bahçelerden ve oyun alanlarından kaynaklanan kurşun maruziyetini 

azaltmak için: 

• Verandalar ve çitler de dahil olmak üzere, bahçedeki toprağı kirletebilecek veya 

evekadar izlenebilecek pullanma veya bozulmaya karşı kurşun bazlı boya için 

kontrol edilmesi gereklidir.  

• Evlere kontamine toprak girmesini önlemek için tüm giriş yollarının dışına ve 

içine paspas koyulması ve girmeden önce ayakkabıların çıkartılması gereklidir. 

• Özellikle dışarıda çalıştıktan sonra, ellerin günde birkaç kez sabun ve su 

kullanarak yıkanması gereklidir. 

• Çocukların ev yakınındaki toprakta oynamasını önlemek için evin yakınına 

çalılar dikilmelidir. 

 

Ev tozundaki kurşun, sıklıkla hareket eden veya birbirine sürtünen yüzeylerdeki 

(pencere çerçeveleri gibi) eski kurşun bazlı boya gibi iç mekan kaynaklarından oluşur. 

Boyanmış mobilyalar ve oyuncaklar dahil olmak üzere evlerimizde ve çevresinde 

bulunan çok çeşitli ürünlerde kurşun uzun süredir kullanılmaktadır. Makyaj 

malzemeleri, yiyecek ve su kapları, sıhhi tesisat malzemeleri de bunlara dahildir.  

CPSC, oyuncak takılar da dahil olmak üzere oyuncaklarda kurşun konusunda kapsamlı 

bir programa sahiptir. Kurşun içeren oyuncakları ısırmak veya yutmak, çocuğun 

kurşun zehirlenmesine maruz kalmasına neden olabilir. Bu riske karşı korunmaya 

yardımcı olmak için CPSC, birçok çocuk ürününde kurşun kullanımını yasaklayan 

maddeleri uygulamaya koymuştur. Örneğin: 

• 2004 yılında, oyuncak takılardan kaynaklanan kurşun zehirlenmesi tehdidi, 

CPSC'yi otomatlarda yaygın olarak satılan 150 milyon adet metal oyuncak 

takıyı gönüllü olarak geri çağırmaya yöneltmiştir 

• 2007'de CPSC, Fisher-Price'ın kurşun zehirlenmesi tehlikesi nedeniyle 967.000 

oyuncağı geri çağırdığını duyuran bir basın açıklaması yayınlamıştır. 

• Kurşun bazlı boya ile boyanmış pastel boya, tebeşir, giysi ve çocuk ürünleri gibi 

kurşun içeren diğer ürünler de geri çağrılmıştır.  
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Korozyon, su ile su tesisatı arasındaki kimyasal reaksiyonun neden olduğu metalin 

çözünmesi veya aşınmasıdır. Korozyon miktarı suyun kimyası (asitlik ve alkalilik), 

temas ettiği kurşun miktarı, suyun tesisat malzemelerinde ne kadar süre kaldığı ve 

kurşunun mevcudiyetine göre değişmektedir ve kurşun zehirlenmesinden korunmak 

için korozyonun en aza indirilmesi gerekir. EPA kurşun ve bakırın içme suyuna 

karışmasını önlemek için yayınladı. Güvenli İçme Suyu Yasası'nın yetkisi altında 

olan LCR'nin bir maddesi de kurşun ve bakırın içme suyunu kirletmesini önlemek için 

korozyon kontrol işlemidir. Korozyon kontrol işlemi, kamu hizmetlerinin, içme 

suyunu tüketicilerin musluklarına giderken temas ettiği malzemeler için daha az 

aşındırıcı hale getirmesi gerektiği anlamına gelir. 

 

Kurşun ve/veya kurşun bazlı boya ile çalışma (örneğin, yenileme ve boyama, 

madencilik, eritme, pil geri dönüşümü, eski mobilyaların yenilenmesi, otomobil 

kaportası, atış poligonları); veya kurşun kullanan bir hobiye sahip olmak (örneğin, 

avcılık, balık tutmak, vitray, stok arabaları, çömlekçilik) eller veya kıyafetler yoluyla 

ev ortamına kurşun getirmeye neden olabilir. Kurşun, av mühimmatında, olta 

takımlarında, çömlekçilikte kullanılan boya ve sırlarda ve daha birçok yerde 

bulunabilir. Bu konuda dikkatli olunmalıdır [123].  

 

2.1.9. Kurşun Ölçüm Yöntemleri 

 

Genel olarak, kurşunun dozlarını ölçmek için kullanılan teknikler, biyolojik sıvılarda 

kurşunun ölçülmesini içerir. Kurşunun doku konsantrasyonları ayrıca, plazma 

bölmesini geçerek yumuşak ve sert dokulara erişim sağlayarak dolaşımdan ayrıldıktan 

sonra kurşuna maruz kalma derecesi hakkında doğrudan bilgi sağlar. Kurşun dolaşımı 

terk edip kritik organlara girdiğinde toksik biyokimyasal etkiler ortaya çıkar. 

Biyokimyasal olarak ifade edilen toksik etkilerin ortaya çıkması için ön koşul olan 

hedef organlardaki kurşun miktarlarının ayırt edilebilmesi, halk sağlığını kurşun 

toksisitesinden korumak için büyük önem taşımaktadır. İkincisi, insanlarda imkansız 

olmasa da zor olmuştur, ancak iskeletlerin ve plasentanın kurşun ölçümü, fetüsler, 

bebekler, çocuk doğurma çağındaki kadınlar ve hamile kadınlar açısından daha 

ulaşılabilir hale getirebilir. Ayrıca kemik ve plasentadaki kurşun ölçümleri, doku 

düzeyindeki kurşunun kantitatif analizlerini hücresel düzeyde toksisitenin 
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biyokimyasal ifadeleriyle birleştirme potansiyeline sahiptir. Hamilelik süresince 

hamile kadınlarda kemik kurşun ve KKD ölçümleri ve amniyotik sıvı kurşun 

konsantrasyonlarının ve termde plasental kurşun konsantrasyonlarının toplu olarak 

değerlendirilmesi, maternal-fetal kurşun transferinin dinamiklerini daha fazla 

karakterize etmek için umut vaat etmektedir [124]  

 

2.1.9.1. Atomik Absorbsiyon Spektrofotometri 

 

KKD ölçmek için en yaygın kullanılan teknik, kimyasal bozunma (örneğin, nitrik asit 

ile ıslak külleme), elektrotermal uyarım (bir grafit fırınında) ve ardından AAS ile 

ölçümden sonra venöz kanın analizini içerir. AAS ile iyonik kurşun önce buharlaştırılır 

ve atomik duruma dönüştürülür; bunu, içi boş bir katot lambasından rezonans 

absorpsiyonu takip eder. Sinyalin monokromatik ayrılması ve fotoçoğaltıcı 

güçlendirmesinden sonra kurşun konsantrasyonu elektronik olarak ölçülür. AAS rutin 

kullanımda yaklaşık 30 yıldır laboratuvarlarda mevcuttur. [124] . Son derece hassas 

bir analiz yöntemidir. Normalde sonuçlar yüzde 0,5 ila yüzde 5 doğruluk aralığındadır, 

ancak bu, test ve analiz için belirlenen standartlara bağlı olarak daha da iyileşebilir. 

Belirli bir malzemede, bir gramın milyarda bir parçasını ölçebilir [125].  

 

2.1.9.2. Eritrosit Protoporfirin Analizi 

 

Tam kanda eritrosit protoporfirin (EP) ölçümü, NHANES II genel popülasyonunun 

sonuçlarının analizlerine göre, 50 µg/dL'nin altındaki KKD’lerde kurşunla zehirlenmiş 

kişileri belirlemek için hassas bir tarama yöntemi değildir [124]. 

 

Biyolojik bir belirteç veya erken etki olarak en yaygın şekilde kullanılan kurşun ile 

hem sentezi bozukluklarının yönü, çocukların kanında ve bazı yetişkin 

popülasyonlarında hem öncüsü EP IX veya çinko protoporfirinin (ZPP) birikmesi 

olmuştur. EP, intramitokondriyal enzim ferroşelataz aktivitesinin kurşunla bağlantılı 

inhibisyonuna veya intramitokondriyal demir taşınmasının kurşunla bağlantılı 

bozulmasına yanıt olarak birikir. EP artışı bu nedenle genelleştirilmiş bir 

mitokondriyal toksik yanıtı gösterir. Aktif kurşuna maruz kalma süresi boyunca sadece 

yeni oluşan eritrositlerde birikir ve ortaya çıkması için maruziyetin başlamasından 

haftalar sonra geçer. Kurşun maruziyeti sona erdikten sonra artmaya devam 
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ederveinsan olgun eritrositinin devir hızıyla orantılı olarak azalır [126]. EP analizi şu 

anda düşük KKD’ler için pratik veya kullanışlı değildir [126]. 

 

2.1.9.3.Kalsiyum Disodyum EDTA Provakatif Şelasyon Testi 

 

Yetişkin insandaki kurşunun vücut yükü bu yöntemle tahmin edilebilir. 10 ml %20'lik 

bir CaNa2EDTA çözeltisinin intravenöz olarak enjekte edilir ve bundan sonra sonraki 

24 saat boyunca toplam idrar çıkışı toplanır ve kurşun içeriği açısından analiz edilir 

[127]. 

 

2.1.9.4. X-ışını Floresan Ölçümleri 

 

Kemik kurşun konsantrasyonunun in vivo X-ışını floresan (XRF) ölçümü, uzun vadeli 

toksisitenin gelecekteki epidemiyolojik çalışmaları için önemli bir teknik olarak ortaya 

çıkmıştır [128]. XRF, bir yetişkinin kurşun depolarının %95'inden fazlasının 

(çocuklarda %73) depolandığı kemikteki kurşun içeriğini hızla tahmin ederek böyle 

bir ölçüm sağlamayı vaat eder. Kalibrasyon yöntemi ve örneklenen kemik türü 

açısından farklılık gösterir. Ayrıca farklı radyasyon enerjilerini de içerir; ancak 

radyasyon dozları ve eşlik eden riskler benzer şekilde düşüktür. Bir XRF ölçümünün 

yorumlanması bir dereceye kadar kurşunun iskeletteki dağılımına bağlı olduğundan, 

bu konu üzerinde araştırmalar yapılmıştır. Mevcut veriler, trabeküler ve kortikal 

kemiğin kurşun kinetiği ile ilgili olarak iki farklı bölme içerdiğini göstermektedir. 

Ancak her bölmede, ayrıca önemli derecede değişkenlik olduğu görülmektedir. 

Ayrıca, kortikal kemiğin subperiostal yüzey tabakasının, kortikal kemiğin geri 

kalanından farklı bir kurşun absorpsiyon ve salıverme modeline sahip olduğunu 

gösteren kanıtlar vardır [129]. Kanda kurşun ölçülmesi 90lı yıllarda kurşun maruziyet 

değerlendirmesi için yaygın kullanılan biyobelirteçtir. Kemik kurşununun yarılanma 

ömrü birkaç yıldan on yıla kadardır, bu da onu kümülatif veya uzun süreli maruziyetin 

daha iyi bir belirteci haline getirir [130]. Bu yöntem yirmi yılı aşkın bir süredir 

kullanılmaktadır ancak çocuklar üzerinde pek çok çalışma yapılmamıştır ve var olan 

çalışmalar konvansiyonel kemik Pb ölçüm sisteminin yüksek belirsizliği nedeniyle 

deneklerin çoğunda kemik kurşununu tespit edememiştir [131].  
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2.2. BESİN ALERJİLERİ 

 

Besin alerjisi, belirli bir besine maruz kalındığında tekrarlanabilir şekilde meydana 

gelen spesifik bir bağışıklık tepkisinden kaynaklanan olumsuz bir sağlık etkisi olarak 

tanımlanır [132]. Başka bir deyişle besin alerjileri immünolojik mekanizmalar 

tarafından tetiklenen, patogenezinde IgE ve non-IgE gibi iki farklı reaksiyonun aracılık 

ettiği, besine ya da besin katkı maddelerine karşı gelişen anormal bir yanıttır[133].  

Çocuklarda besin alerjileri, anafilaksi, ürtiker, anjiyoödem, atopik dermatit ve 

gastrointestinal semptomlar (kusma, ishal ve gelişme geriliği gibi) dahil olmak üzere 

çok çeşitli klinik belirtilerle kendini gösterir. Semptomlar genellikle yaşamın ilk 2 

yılında ve genellikle yiyeceğe ilk bilinen maruziyetten sonra başlar. Ani reaksiyonların 

(besini aldıktan birkaç dakika ile 2 saat sonra ortaya çıkan) IgE aracılı olması 

muhtemeldir ve genellikle deri prick testi (SPT) veya besine özgü serum IgE antikor 

düzeylerinin ölçülmesiyle saptanabilir. Çocukluk çağında IgE aracılı besin 

alerjilerinin %90'ından fazlası sekiz besinden kaynaklanır: inek sütü, tavuk yumurtası, 

soya, yer fıstığı, ağaç yemişleri (ve tohumlar), buğday, balık ve kabuklu deniz ürünleri 

[134]. Besin alerjisi, çocukları ve yetişkinleri etkileyen önemli bir halk sağlığı 

sorunudur ve son 2-3 yılda prevalansı giderek artmaktadır. Semptomlar hafif ila 

şiddetli arasında değişebilir ve aşırı durumlarda besin alerjisi, yaşamı tehdit eden bir 

alerjik reaksiyon olan anafilaksiye yol açabilir. Mevcut durumda, besin alerjisinin 

tedavisi yoktur. Besin alerjisinin yönetimi, alerjenden kaçınmayı veya acil tedaviyi 

içerir [135].  

 

2.2.1. Besin Alerjilerinin Tarihçesi 

 

İlk olarak Hipokrat’ın tanımladığı besin alerjileri, romalılar tarafından da bazı 

besinlerin bazı insanlarda olumsuz reaksiyon vermesi şeklinde bildirilmiştir. 

1920’lerde ise Prausnitz ve Küstner isimli iki bilim adamı , Küstner’in kendi serumunu 

Praustnitz’in koluna enjekte etmesi sonucu kızarıklık ve ateş  oluşturması ile alerjinin 

bir nevi tanımını yapmışlar ve yaygın olarak kullanılan Prausnitz-Kustnertesti’ne isim 

vermişlerdir [136].  

 

Besin alerjisi prevalansına ilişkin pek çok tahmin kişinin kendi bildiriminden elde 

edildiğinden, zaman içindeki değişikliklerin değerlendirilmesi, medyada ve zaman 
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içinde yanıtları etkileyen diğer kaynaklarda artan besin alerjisi farkındalığı potansiyeli 

ile sınırlıdır. Kendi kendine bildirilen besin alerjisi üzerine iyi tasarlanmış birkaç 

çalışma, son zamanlarda besin alerjisi prevalansında endişe verici bir artışı 

desteklemiştir. Keet ve arkadaşları, 1988-2011 dönemini kapsayan yaklaşık 400.000 

çocuğu temsil eden CDC tarafından yürütülen 20 ABD merkezli anketin meta-

regresyonunu kullanarak, çocuklukta kendi bildirdiği besin alerjisi prevalansında on 

yılda yüzde 1,2 puanlık bir genel artış tahmin etmiştir [137]. Bu bilgilere dayanarak 

diyebiliriz ki, genel olarak son yıllarda besin alerjisi olan çocukların sayısında artış 

olmakta ve insanların besin alerjilerini aşmaları, önceden düşünülenden daha uzun 

sürmekte [138].  

 

2.2.2. Besin Alerjisinin Epidemiyolojisi 

 

Besin alerjisinin epidemiyolojisi ve doğal öyküsüne ilişkin çalışmaların çoğu, çalışma 

tasarımlarında doğal sınırlamalara sahiptir. Bir popülasyon düzeyinde besin alerjisinin 

prevalansının ve doğal seyrinin kesin olarak değerlendirilmesi için infant ve çocukları 

içeren kesitsel ve prospektif çalışmaların yapılması gerekmektedir. Bunun gibi 

çalışmalar, fizibilite ve etik sorunlar ABD’de nadiren gerçekleştirilmektedir. Ancak 

son zamanlarda Avustralya'da yapılan çalışmalar bu ihtiyacı karşılamaya başlamıştır. 

Bununla birlikte, besin alerjisinin epidemiyolojisi ve doğal seyri hakkında mevcut 

verilerin çoğunun kesin olmadığını kabul etmek önemlidir. Ayrıca, yayınlanmış 

çalışmalar tipik olarak seçilen popülasyonlardan oluşur ve genel besin alerjisi 

popülasyonunu temsil etmeyebilir[137].  

 

Besin alerjisi prevalansına ilişkin tahminler, farklı besin alerjisi tanımlarının ve 

çalışılan farklı coğrafi alanların kullanımı dahil olmak üzere çalışma 

metodolojisindeki farklılıklar nedeniyle büyük ölçüde değişmektedir. ABD’de, 

yaygınlık tahminleri %1-2 ila %10 arasında değişmektedir ve bu veriler kişinin veya 

ebeveynin alerji raporundan türetilmiştir. Ulusal düzeyde yakın zamanda yapılan 

nüfusa dayalı NHANES anketinde 2007-2010 yılları arasında çocuklarda ailenin kendi 

bildirdiği besin alerjisi prevalansının %6,53 olduğunu bulmuştur. Diğer gelişmiş 

ülkelerde, yaygınlık tahminleri genel olarak ABD tahminlerinin 

aralığındadır. Kanada'da genel besin alerjisi oranı %6,7 olarak tahmin edilmiştir 
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(çocuklar için %7,1 ve yetişkinler için %6,6). Avrupa besin alerjisi yaygınlığına ilişkin 

yakın tarihli bir meta-analiz, 2000'den 2012'ye kadar kendi bildirdiği besin alerjisinin 

genel prevalansının %5,9 olduğunu bulmuştur, ancak birincil çalışmaların çoğu en 

azından orta düzeyde yanlılık potansiyeline sahiptir [139]. Ne yazık ki ülkemizde 

besin alerjileri ile ilgili ülke çapında yapılmış bir prevalans çalışması yoktur. Sadece 

il bazlı çalışmalar mevcuttur. Örnek olarak; Adana’da besin yükleme testleri ile kesin 

tanıya dayanarak 1992-1993 ve 2010-2011 yıllarında olmak üzere 20 yıl ara ile iki 

insidans çalışması yapılmış ve İSPA sıklığı sırası ile %1,55 ve %1,45 bulunmuştur 

[140][141].  

 

2.2.3. Besin Alerjisinde Gözlenen Klinik Sorunlar 

 

Klinik olarak besin alerjilerinde deride ürtiker, anjioödem, dermatit; gastrointestinal 

sistemde ishal, kabızlık, bulantı, kusma, gaz, gastroenterit, oral alerji sendromu; 

solunum sisteminde rinokonjonktivit, bronkospazm ve kardiyovasküler sistemi de 

içine alan anaflaksi görülebilir.  

 

2.2.3.1. Besin İlişkili Anaflaksi 

 

Anafilaksi, hızlı başlayan ve ölüme neden olabilen ciddi bir alerjik reaksiyon olarak 

tanımlanır [142]. Anafilaksinin immünolojik mekanizmalarına ilişkin insan 

çalışmaları sınırlı olmakla birlikte, çoğu vaka, mast hücreleri ve bazofiller üzerindeki 

yüksek afiniteli IgE reseptörlerine bağlı bir alerjen ile alerjene özgü IgE arasındaki 

etkileşimi içerir. IgE'ye bağlı reaksiyonların en yaygın nedenleri arasında besin, 

ilaçlar, Hymenoptera zehiri, lateks ve kauçuk bulunur [143]. Altta yatan mekanizma 

veya tetikleyiciden bağımsız olarak, nihayetinde, mast hücresi ve bazofil 

degranülasyonu ile sonuçlanan bir sinyal kaskadı aktivasyonu vardır. Bu hücreler, 

anafilaksinin klinik belirtilerine yol açan histamin, triptaz, lökotrienler ve 

prostaglandinler dahil olmak üzere çoklu aracıları serbest bırakır. TNF-α, IL-4, IL-5, 

IL-6, IL-10 ve IL-13 dahil alerjik hastalıkta önemli olan sitokinler, kallikrein-kinin 

sistemlerini aktive ederek semptomlara daha fazla katkıda bulunur [144].  

 

Anafilaksinin şiddeti hafif semptomlardan çok şiddetli reaksiyonlara kadar değişebilir 

ve dakikalar içinde solunum sıkıntısına veya kardiyovasküler kollaps ve ölüme kadar 
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ilerleyebilir. Reaksiyonların klinik belirtilerinin ve ciddiyetinin tahmin edilemez 

olduğunu ve aynı hastada bir hastadan diğerine ve bir ataktan diğerine farklılık 

gösterebileceğini bilmek önemlidir [145]. Laboratuvar çalışmaları, anafilaksi tanısı 

koymaya yardımcı olabilir. Akut anafilaktik epizod sırasında veya hemen sonrasında 

serum total triptaz ve plazma histamin düzeylerinde artış gözlenebilir [146].  

 

SPT'ler: Potansiyel bir tetikleyiciyi (örneğin, yiyecek, ilaçlar, böcek sokmaları) 

belirlemek için SPT güvenilir bir yöntemdir [147]. Besin alerjisi ile ilgili olarak, 

pozitif bir SPT ~%90'lık bir duyarlılığa ve ~%50'lik bir özgüllüğe sahiptir. SPT tek 

başına tanı için yeterli değildir ve klinik öykü bağlamında yorumlanmalıdır. SPT'nin 

negatif prediktif değeri (NPV) >%95'tir ve negatif bir sonuç esasen IgE aracılı alerjik 

reaktivitenin olmadığını doğrular [148].  

 

Seruma özgü IgE: SPT yapılamıyorsa veya mevcut değilse, seruma özgü IgE yararlı 

bir alternatif olabilir [149]. Besine özgü IgE seviyelerinin daha yüksek 

konsantrasyonları, artan bir klinik reaksiyon olasılığı ile ilişkilidir, ancak reaksiyon 

şiddeti ile iyi bir korelasyon göstermez. Besine duyarlı hastalarda, pozitif (başarısız) 

bir besin tehdidinin >%95 prediktif risk değerlerine sahip spesifik IgE seviyeleri 

tanımlanmıştır [148].  

 

Bileşen Çözümlemeli Tanımlama (CRD) Testi: CRD testi, bir alerjen kaynağı içindeki 

belirli bileşenlere ve epitoplara karşı IgE'yi ölçerek belirli besinlere karşı alerjik 

reaksiyonların riskini veya şiddetini tahmin edebilir [150].  

 

Oral Besin Yükleme Testi (OFC): Tanı testleri belirsiz kalırsa, şüpheli bir besin için 

bir OFC düşünülebilir ve klinik reaktiviteyi değerlendirmek için besinin kademeli 

olarak beslenmesini içerir [148].  

 

2.2.3.2. Gastrointestinal Besin Alerjileri 

 

Besin alerjilerine GİS hastalıkları ağızdan anüse kadar farklı lokalizasyonlarda, farklı 

semptom ve bulgularla ortaya çıkabilir. Bunlar IgE aracılı (oral alerji sendromu), miks 

tip (eozinofilik GİS hastalıkları) veya non-IgE aracılı (besin proteini ilişkilienterokolit, 
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alerjik proktokolit ve enteropati) mekanizmalarla oluşabilir. Besin alerjisine bağlı GİS 

hastalıklarında oral alerji sendromu (OAS), eozinofilik özofajit (EoE) ve diğer 

eozinofilik GİS hastalıkları, besin proteini ilişkilienterokolit sendromu (BPİES), besin 

proteini ilişkili enteropati (BPİEP) ve besin proteini ilişkili alerjik proktokolit (BPİAP) 

yer almaktadır [151]. 

 

2.2.3.2.1. IgE aracılı gastrointestinal aşırı duyarlılık 

 

Besin alerjileri, besin proteinlerine karşı dermatolojik, solunum, gastrointestinal, 

kardiyovasküler ve/veya nörolojik sistemleri içeren tipik klinik semptomlarla 

sonuçlanan olumsuz bağışıklık tepkileri olarak tanımlanır. IgE aracılı besin alerjisi 

hastalığı, IgE aracılı olmayan hastalıktan farklıdır çünkü patofizyoloji, bağışıklık 

sisteminin aktivasyonundan kaynaklanır ve mast hücreleri ve bazofiller gibi efektör 

hücreler üzerindeki Fc reseptörlerine IgE'nin bağlanmasıyla sonuçlanan bir Th2 

yanıtına neden olur. Bu hücrelerin aktivasyonu, histamin ve diğer önceden 

oluşturulmuş aracıların salınmasına ve başlangıçta daha gecikmeli olan IgE aracılı 

olmayan besin alerjisinin aksine hızlı semptom başlangıcına neden olur. IgE aracılı 

besin alerjisinin teşhisi, klasik klinik semptomlar öyküsü ve deri prick testi veya 

seruma özgü IgE testi ile besine özgü IgE kanıtı gerektirir. IgE aracılı besin 

alerjilerinin semptomları hafif ila şiddetli arasında değişir. Semptomların şiddeti, 

spesifik IgE düzeyi veya cilt testi kabartı boyutu ile tahmin edilemez, ancak 

semptomların başlama olasılığı doğrudan ilişkilidir. Hasta şüpheli besini klinik 

semptomlar olmadan yiyebildiğinde ve serum veya deri testi ile besine özgü IgE testi 

negatif veya düşükse ofis içinde oral besin yüklemesi gerektirebilirse tanı dışlanır 

[152].  

 

2.2.3.2.2. Eosinofilik özofajit 

 

EoE kronik, eozinofilden zengin inflamasyonun özofagus disfonksiyonu 

semptomlarına neden olduğu, Th2 antijeni tarafından yönlendirilen bir hastalıktır. 

EoE'nin neden olduğu özofagus semptomları, mide ekşimesi, kusma, yutma güçlüğü 

ve hatta karın ağrısı dahil olmak üzere birçok şekilde ortaya çıkabilir. EoE için ayırıcı 

tanı geniştir ve gastro-özofageal reflü hastalığı (GÖRH), parazitik ve mantar 

enfeksiyonları, inflamatuar bağırsak hastalığı, alerjik vaskülit, bağ dokusu hastalığı ve 
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özofagusun eozinofili ile ilişkili diğer bozuklukları içerebilir. Tedavi edilmeyen EoE, 

özofagusta remodelinge ve lümen daralmasına doğru ilerler. EoE tanısı, hematoksilin 

ve eozin boyamasından sonra rutin ışık mikroskobu altında yüksek büyütme alanı 

başına 15 eozinofilden büyük veya buna eşit özofagus eozinofilisinin varlığına dayanır 

[153].  

 

Çocuklarda ve yetişkinlerde klinik prezentasyonda yaşa bağlı farklılıklar tespit 

edilmiştir. Erişkinlerde en yaygın görülen semptomlar disfaji, besinlerin takılma hissi, 

mide ekşimesi ve göğüs ağrısıdır ve yetişkinlerin %50 kadarı başlangıçta besinlerin 

takılması, tıkanıklık hissi ile başvurup sonrasında ana tanı olarak EoE tanısını almıştır. 

Buna karşılık, çocuklar daha sık kusma, mide ekşimesi, regürjitasyon  ve karın ağrısı 

ile başvururlar [153].  

 

2.2.3.2.3. Eozinofilik gastroenterit 

 

Eozinofilik gastroenterit (EGE), çocuklarda ve yetişkinlerde mide ve bağırsakta 

eozinofilik infiltrasyon ile karakterize bir sindirim bozukluğudur. Bu hastalığa 

yatkınlığın altında yatan moleküler mekanizmalar bilinmemektedir, ancak birçok 

hastada mevsimsel alerji, besin duyarlılığı, astım ve egzama öyküsü olduğundan aşırı 

duyarlılık yanıtının patogenezinde önemli bir rol oynadığı görülmektedir. Semptomlar 

ve klinik tablolar, eozinofillerinin filtre ettiği gastrointestinal duvarın yeri ve 

tabakasına bağlı olarak değişir [154]. Özofagus dışında sağlıklı GİS mukozasında 

değişen oranlarda bulunan eozinofiller mukozal immünitenin bir parçasıdır ve 

parazitik enfeksiyonlara karşı savunma oluşturur. Duedenumdan çekuma kadar 

giderek eozinofil sayıları artarken, sağ kolandan rektuma kadarda giderek azalır. 

Mideden rektuma kadar tutulan segmente bağlı olarak karın ağrısı, bulantı, kusma, 

ishal gibi non-spesifik pek çok semptom ve bulgu ile gelebilir [155]–[157]. 

 

2.2.3.2.4. Besin proteini ilişkili alerjik protokolit (BPİAP) 

 

BPİAP, immün aracılı reaksiyonlar nedeniyle bir veya daha fazla yabancı besin 

proteinine yanıt olarak distal kolonda inflamatuar değişikliklerle karakterize bir 

durumdur. BPİAP sıklık tahminleri, sağlıklı çocuklarda %0.16 ve dışkıda kan bulunan 

hastalarda %64 arasında geniş bir aralıkta değişmektedir. Klinik uygulamada, hastalar 
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şüpheli bir tetikleyici besin alerjeninin ortadan kaldırılmasına olumlu yanıt verdiğinde 

BPİAP teşhisi konulur. Bununla birlikte, bebeklerin önemli bir kısmı yanlış IgE aracılı 

alerji tanısı almakta ve gereksiz beslenme değişiklikleri geçirmektedir. Teşhis, klinik 

semptomlara, alerjen içermeyen bir diyete iyi bir yanıta ve "alerji yükleme testi" 

sırasında semptomların tekrarlamasına dayanır. Bazen klinik özellikler spesifik 

olmayabilir ve çocukluk çağındaki rektal kanamanın etiyolojisi heterojen olabilir. Bu 

nedenle, pediatrik yaş grubunda enfeksiyon, anal fissür, bağırsak invajinasyonu ve 

bebeklerde nekrotizan enterokolit ve çok erken başlangıçlı inflamatuar bağırsak 

hastalığı dahil olmak üzere çeşitli diğer olası rektal kanama nedenlerini dışlamak çok 

önemlidir [158]. 

 

2.2.3.2.5. Besin proteini ilişkili enterokolit sendromu (BPİES) 

 

BPİES, tekrarlayan kusma ile kendini gösteren, ardından diyare, letarji, hipotoni, 

hipotermi, hipotansiyon ve metabolik bozuklukların eşlik edebileceği, IgE aracılı 

olmayan, özellikle süt, soya ve pirinç gibi besinlerin alınmasından sonra ortaya 

semptomların çıktığı bir besin alerjisidir. Genellikle bebeklik döneminde başlar. 

BPİES nadir değildir, bebeklerde kümülatif BPİES insidansının %0.015 ila %0,7 

olduğu tahmin edilirken, ABD'deki bebeklerde popülasyon prevalansı %0.51'dir. 

BPİES teşhisi zordur ve besin alımından sonra (1-4 saat) semptomların başlaması, 

tipik alerjik cilt ve solunum semptomlarının olmaması ve hipoalerjenik olarak 

algılanan besin tetikleyicileri nedeniyle gözden kaçabilir. Tanı, semptomların 

tanınmasına dayanır çünkü BPİES'in biyolojik belirteci yoktur. Doğuştan gelen 

immünkompartmanın aktivasyonu tespit edilmiş olmasına rağmen patofizyolojisi 

belirsizliğini korumaktadır. Bu hastalığın yönetimi, besin tetikleyicilerinden 

kaçınmaya, maruz kalmanın önlenmesine ve çözümü izlemek için denetimli OFC’lerle 

periyodik yeniden değerlendirmelere dayanır [159].  

 

2.2.3.2.6. Oral alerji sendromu (OAS) 

 

OAS, en yaygın besin alerjisi türlerinden biridir. Sendrom, genellikle taze meyve ve 

sebze tükettikten sonra dudak, damak ve dilin kaşınması, şişmesini içerir. Altta yatan 

patojenik mekanizma, polene özgü IgE antikorları ile taze meyveler, sebzeler ve 

kuruyemişler gibi yapısal olarak polene benzeyen besinlerdeki antijenler arasındaki 
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çapraz reaktivitedir. Hem polen hem de besin antijenleri IgE'ye bağlanabilir ve tip I 

immün reaksiyonu tetikleyebilir. Tanı öncelikle hastanın öyküsüne dayanır ve deri 

testleri, in vitro testler ve oral provokasyon testleri ile doğrulanır. Ayırıcı tanı birçok 

hastalığı (yanan ağız sendromu, anjioödem, saman nezlesi, çeşitli diğer ağız 

hastalıkları vb.) içerir ve bu nedenle multidisipliner bir yaklaşım gereklidir [160].  

 

2.2.3.3. Kutanöz Reaksiyonlar 

 

Bir besin alerjisi, alerjik semptomların ortaya çıkmasından oluşan, besine karşı IgE 

aracılı bir aşırı duyarlılık reaksiyonudur. Yaygın ürtikerden ölümcül anafilaksiye 

kadar semptomlar değişebilir [161].  

 

2.2.3.3.1. Akut ürtiker 

 

Ürtiker, IgE aracılı reaksiyonlar içinde en sık görülen deri döküntüsüdür. Ürtikeryal 

lezyonlar derinin dermis tabakasında yer alan mast hücrelerinin degranüle olması ile 

meydana gelir. Mast hücreleri, IgE’nin sabit bölge alanına bağlanan yüksek afiniteli 

IgE reseptörlerini eksprese eder. Besin alerjenleri, hastanın doku mast hücrelerine 

bağlanmış olan IgE ile etkileşime girer ve antijene yeniden maruz kalınması 

reaksiyonu tetikler. Bu olay, mast hücre degranülasyonunu ve ardından vazoaktif 

mediyatörlerin salınmasını sağlar. Ürtiker lezyonlarının oluşumunda kritik öneme 

sahip olan histamin, mast hücrelerinde önceden oluşturulmuş granüllerden salınır 

[162].  

 

2.2.3.3.2. Anjiyoödem 

 

Anjiyoödem, genellikle derinin ve mukoza zarlarının daha derin katmanlarını 

etkileyen, kendi kendini sınırlayan bir ödemdir. İmmünolojik aracılar tarafından 

salınan güçlü vazodilatörlere yanıt olarak damar geçirgenliğinin artması ve sonucta 

sıvının deriye sızmasıdır [163].  
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2.2.3.3.3. Atopik dermatit 

 

Birbiriyle yakın ilişkili olan atopik dermatit ve besin alerjisi, çocukluk çağında yaygın 

görülen hastalıklardır. Orta ile şiddetli egzaması olan çocukların %30'u besin 

alerjisinden muzdariptir ve farklı reaksiyon türleri ile kendini gösterebilir: ani veya 

IgE aracılı reaksiyonlar, gecikmiş veya IgE aracılı olmayan egzama alevlenmeleri 

veya ikisinin bir kombinasyonu. Bu tür hastalara yaklaşırken ayrıntılı bir anamnez 

alınması çok önemlidir. IgE aracılı semptomların varlığı, araştırmayı garanti eder ve 

yönetim, suçlu alerjenden kaçınmayı, bir acil bakım planını ve uygun takibi gerektirir. 

IgE aracılı olmayan reaksiyonların teşhis edilmesi daha zor olabilir ve araştırmaların 

yorumlanması daha zordur. Atopikdermatitli tüm hastalarda topikal tedavi çok 

önemlidir, besin eliminasyon diyetleri besin alerjisi yönetiminin temel dayanağı 

olmaya devam eder ve uzman gözetiminde yapılmalıdır [164].  

 

2.2.3.4. Solunum Yoluyla İlgili Semptomlar 

 

Besin alerjisi, genellikle IgE antikor aracılı yanıtları içeren çeşitli solunum yolu 

semptomlarıyla ortaya çıkabilir. Maruziyet tipik olarak yutma yoluyla olur, ancak bazı 

durumlarda havadaki besin parçacıklarının solunması bu reaksiyonları tetikleyebilir. 

Üst ve alt solunum yolu reaksiyonları genellikle çoklu sistem, anafilaktik 

reaksiyonların önemli bir bileşenidir. Bununla birlikte, yiyeceklerin neden olduğu 

kronik veya izole astım veya rinit olağan dışıdır. Erken çocukluk döneminde besin 

alerjisinin solunum yolu alerjisi geliştirme riskinin arttığını gösteren bir belirteç 

olduğunu bilmek önemlidir. Orta kulak iltihabında besin alerjisinin rolü tartışmalıdır 

ve muhtemelen oldukça nadirdir. OFC kullanan çalışmalar, besinlerin hava yolu 

hiperreaktivitesine ve astımlı tepkilere yol açabileceğini göstermiştir [165].  

 

2.2.3.4.1. Astım 

 

Besin kaynaklı astım, genç pediatrik hastalarda, özellikle atopik dermatiti olanlarda 

daha sık görülür. Besin alerjisinin neden olduğu astım, ölümcül ve neredeyse ölümcül 

anafilaktik reaksiyonlar için bir risk faktörü olarak kabul edilir. Ayrıca, besin alerjisi, 

hava yolu hiperreaktivitesineneden olabilir. Bu nedenle, inatçı veya başka türlü 
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açıklanamayan akut şiddetli astım alevlenmeleri olan hastalarda besin alerjisi 

değerlendirmesi düşünülmelidir [166].  

 

2.2.3.4.2. Heiner sendromu 

 

Heiner sendromu (HS), X-ışını (XR) infiltratları ile kronik solunum semptomları ve 

süt proteinlerinin uzaklaştırılmasından sonra belirti ve semptomların çözülmesi ile 

karakterize, nadir görülen, besin kaynaklı bir aşırı duyarlılık reaksiyonudur. Diğer 

klinik belirtiler arasında zayıf büyüme, gastrointestinal belirti ve semptomlar, demir 

eksikliği anemisi ve pulmoner hemosideroz bulunur [167]. 

 

2.2.4. İnek Sütü Protein Alerjisi ve Tanımlanması 

 

İSPA, bir veya daha fazla inek sütü proteinine (genellikle kazein veya serum β-

laktoglobulin) karşı tekrarlanabilir bir advers reaksiyon olarak tanımlanır. Altta yatan 

immünolojik mekanizma, sunum süreleri ve ilgili organlar, İSPA'yı laktoz intoleransı 

gibi inek sütüne karşı diğer advers reaksiyonlardan ayırır. İSPA, tüm besin alerjileri 

gibi, altında yatan immünolojik mekanizmanın tipine göre iki ana kategoriye 

ayrılabilir: IgE aracılı veya IgE aracısız. IgE aracılı reaksiyonlar en yaygın olanlarıdır. 

Eozinofilleri veya T hücrelerini içeren diğer hücresel süreçlerden kaynaklanabilen 

reaksiyonlar da IgE aracılı olmayan reaksiyonlardır [168].  

 

İSPA, erken çocukluk döneminde en yaygın besin alerjilerinden biridir ve tahmini 

prevalansı %2 ila %3'tür [159]. Bir başka kaynakta ise, yaşamın ilk yılında insidansı 

%2 ila %7,5 arasında değişen bir hastalık olarak bahsetmektedir [169].  

 

2.2.5. İnek Sütü Alerjenlerinin Kimyasal Özellikleri ve Karakterleri 

 

İnek sütü, yüzlerce farklı bileşenden oluşan, besin açısından zengin, kimyasal olarak 

karmaşık bir biyoakışkandır. İnek sütü, litre başına 30 ila 35 g protein ve tümü 

potansiyel alerjen olan en az 20 protein içerir [170]. İnek sütü uygun ortamda (pH 

4.6’da ve 20 °C’de) asitleştirildiğinde iki farklı fraksiyondan oluşur: kazein ve süt 

proteinlerinin %80’ini içeren laktoserum (whey proteini) [168]. Başlıca süt alerjenleri, 

toplam proteinlerin yaklaşık %20'sini temsil eden peynir altı suyu proteinleri (whey 
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proteinleri) olarak adlandırılan çözünür proteinlerdir [171]. Serum fraksiyonunda 

bulunan alerjenler arasında en bol bulunan a-laktalbüminve β-laktoglobulin ve 

immünoglobulinler, serum albümin ve laktoferrin, lizozim, proteoz-pepton ve 

transferrin [172]. Özellikle laktoferrin, laktoperoksidaz ve lizozim önemli 

antimikrobiyal ajanlardır, laktoferrin, β-laktoglobulin ve α-laktalbümin ise önemli 

tümör baskılayıcılardır [173]. Kalan %80, kazein olarak bilinen çözünmeyen 

proteinlerle temsil edilir.Kazeinlerin ana rolü, özellikle kalsiyum ve fosfor için mineral 

bağlama ve taşıma kapasiteleriyle ilgilidir [173].  

 

İSPA'ya en sık whey proteinleri neden olur denilmektedir ancak kazeinler de daha az 

sıklıkla olsa bile alerjiye sebep olabilir [174]. Nitekim hastaların çoğu, başlıca süt 

alerjenleri olan kazein, β-laktoglobulin ve α-laktalbümine karşı duyarlıdır[175].  

 

2.2.6. Süt Proteinleri ile Diğer Besin Grupları Arasındaki Çapraz Reaksiyonlar 

 

Çapraz reaktivite, protein dizileri arasındaki homolojiden kaynaklanır ve bu homoloji 

yaklaşık %70'e ulaştığında alerjik reaksiyon gelişme ihtimali oldukça yüksektir 

[176].İSPA olan bir bebekte çapraz reaksiyon , özellikle yumurta ve soya başta olmak 

üzere buğday, balık, yer fıstığı ve bölgesel diyet alımına bağlı olarak diğer besinlere 

karşı meydana gelebilir [177].  

 

2.2.7. İnek Sütü Protein Alerjisinin Fizyopatolojisi 

 

Diğer besin alerjilerinde olduğu gibi, İSPA da IgE aracılı, Non-IgE aracılı veya mikst 

tip mekanizmalarla gelişebilmektedir. IgE aracılı İSPA, bir veya daha fazla süt 

proteinine karşı gelişen tip I aşırı duyarlılık reaksiyonu sonucu oluşur. İSPA 

çoğunlukla IgE aracılı mekanizmalarla karşımıza çıkmaktadır. Ülkemizde yapılan çok 

merkezli bir çalışmada İSPA’lı vakaların %64,4’ünün IgE aracılı reaksiyonlara sahip 

olduğu gösterilmiştir [178].  

 

2.2.8. Gastrointestinal Sistemde Besin Antijenlerinin Karşılanması 

 

Besin antijenlerine duyarlılık, mide barsak sisteminde, oral mukozada, deride ve 

solunum yolunda oluşabilir. Besin proteinlerinin birçoğu, ağızdan alındıktan sonra, 
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mide ve bağırsakta asit ve sindirim enzimleri tarafından parçalanır. Daha sonra kalan 

besin proteinleri ve peptitler, Peyer plakları ve bağırsak epiteli üstünde yer alan M 

hücreleriyle bağırsak lümeninden mukozaya taşınır. Mukozadaki dentritik hücreler, bu 

taşınmış olan proteinleri / peptitleri işlerler ve T hücreleriyle etkileşime girerek, MHC 

sınıf II molekülleri yolu ile antijen sundukları lenf düğümlerinin T hücrelerine doğru 

hareket ederler. Bundan sonra gelişecek olan immün sistem yanıtının ne olduğunun 

belirlenmesinde, farklı dentritik hücre alt tiplerinin aktive olması ve kostimülatör 

moleküllerin ekspresyonu önem taşımaktadır [179].  

 

Bağırsakların geniş mukozal yüzeyi besin proteinlerinden bakteri ve patojenlere kadar 

yabancı maddelere karşı sürekli olarak savunmasız olmasına sebep olur. Mukozal 

bağışıklık sistemi, zararsız bakteri ve besin bileşenlerine aşırı tepki vermezken 

patojenik organizmalara ve toksinlere karşı koruyucu tepkiler oluşturmak için 

gereklidir. Bağırsağın fiziksel özellikleri, mide asidi, sindirim enzimleri, mukozal 

bütünlük ve mukus salgısı dahil olmak üzere yutulan patojenlerin ve besin 

proteinlerinin penetrasyonunu azaltır. Doğuştan gelen bağışıklık sistemi, birçok 

patojende ortak olan molekülleri hedefler. Sonradan gelişen adaptif bağışıklık sistemi 

ise, lenfositler, sitokinler, salgılanan IgA ve Bağırsak ilişkili lenfoid doku (GALT) 

kullanarak spesifik proteinleri tolere etmek veya bunlara tepki vermek için hedeflenen 

yanıtları düzenler [180]. Kısacası; bağırsak bağışıklık sisteminin en önemli rolü, 

zararsız besin antijenlerini ve kommensal mikropları patojenlerden ayırt etmektir. 

Patojenlere karşı bir bağışıklık tepkisi başlatırlar ve bu tepki besin ve kommensal 

bakterilere karşı toleransı indükler. Bununla birlikte, besine karşı varsayılan oral 

toleransın bozulması, anormal bağışıklık tepkilerine yol açar ve bu olaylar besin 

alerjisi ile sonuçlanır [181]. Genetik arka plan, bağırsak mikrobiyotasının değişmesi, 

besin alerjenitesi ve besin işleme yöntemleri gibi birçok faktör besin alerjisini 

tetikleyebilir. 

 

2.2.9. Mukozal Bariyer 

 

Bağırsak sürekli olarak çok miktarda yabancı antijenik maddeye maruz kalır. 

Diyetimizde günde 100 g’dan yabancı protein almanın yanı sıra, bağırsak, mikrobiyota 

olarak adlandırılan yoğun bir ortak mikrop topluluğu tarafından kolonize edilir. Bu 
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mikropların yoğunluğu GİS boyunca artarak 1012'ye (kolondaki bağırsak içeriğinin 

gram başına bakteri) ulaşır. Aynı zamanda, mukozal bariyerler incedir ve patojenik 

enfeksiyona karşı çok hassastır, yani bağırsak bağışıklık sistemi, zararlı antijenlere 

karşı koruyucu bağışıklık oluşturmak ile zararsız malzemelere karşı tolerans arasında 

ayrım yapmak zorundadır [182].  

 

Bağırsak mukozasının birincil rolünün, zararlı maddelerin sindirim sistemine 

girmesini önlemek için bir bariyer görevi yapmak olduğu iyi bilinmektedir. Ayrıca, 

seçici bir filtre olarak bağırsak mukozası, gerekli besin maddeleri, su ve elektrolitlerin 

lümenden bağırsağın kan dolaşımına yönlendirilmesini sağlar [183]. Yabancı 

antijenler olarak düşünülmesine rağmen besin antijenleri, bağırsaklardaki bağışıklık 

sisteminini uyarmaksızın immun duyarlılığı indüklüyerek mukozal sirkülasyon 

tarafından bertaraf edilir [181].  

 

2.2.10. Oral Tolerans 

 

Oral tolerans, besin proteinleri gibi zararsız antijenin oral yoldan verilmesiyle 

indüklenen lokal ve sistemik immünyanıtsızlık durumudur. Oral olarak uygulanan 

antijenin hem bağırsakta hem de sistemik bağışıklık sisteminde ardı sıra gelen 

bağışıklık tepkilerini baskılama yeteneği ilk olarak 100 yıl önce tanımlanmış ve o 

zamandan beri geniş çapta incelenmiştir. Bu immün yanıtsızlık fenomenine "oral 

tolerans" denir ve sistemik bağışıklık üzerindeki etkileri, otoimmün hastalıkları 

önlemek veya tedavi etmek için terapötik olarak bundan yararlanma girişimlerine yol 

açmıştır [182].  

 

2.2.11. İnek Sütü Protein Alerjisinin İmmünolojik Mekanizmaları 

 

İSPA, daha önce bahsettiğimiz tüm besin alerjileri gibi, altında yatan immünolojik 

mekanizmanın tipine göre iki ana kategoriye ayrılabilir: IgE aracılı ve IgEaracısız. 

Ayrıca bu sınıflandırmaya ek olarak mix tipte immün yanıt ile de görülebilir. IgE 

aracılı reaksiyonlar en yaygın olanlarıdır. Öte yandan, eozinofilleri veya T hücrelerini 

içeren diğer hücresel süreçlerden kaynaklanabilen IgE aracılı olmayan reaksiyonlar da 

vardır. 

 



47 

 

Şekil 2. İmmünolojik yanıt tiplerine göre İSPA’nın sınıflandırması 

 

2.2.11.1. IgE Aracılı Reaksiyonlar 

 

IgE aracılı inek sütü protein alerjisinin semptomları hafif olabilir veya yaşamı tehdit 

edebilen anafilaksiye ilerleyebilir [184]. Klinik semptomlar, doku mast hücrelerinden 

ve dolaşımdaki bazofillerden salınan aracılarla açıklanabilir. Akut ürtiker ve 

anjiyoödem, IgE aracılı besin alerjisinin en sık görülen klinik semptomudur. 

Reaksiyonlar, kutanöz, solunum ve gastrointestinal yolları ve kardiyovasküler sistemi 

içeren sistemik (anafilaksi) olabilir [185].  

 

Atopik hastalıkları olan bireylerde, IgE temel antikordur ve alerjik duyarlanmanın 

ayırt edici bir özelliğidir. Th2 lenfositleri ve ilişkili olduğu sitokinler, B hücre 

proliferasyonunu destekler, immünoglobulin izotip sınıf değişimini IgE’ye doğru 

yönlendirir ve antikor salgılayan plazma hücrelerine doğru farklılaşmalarını sağlar. 

IgE, mast hücresi ve bazofil degranülasyonunu uyararak ani faz reaksiyonlarına 

aracılık eder [186][187].   

İSPA

Ig-E aracısız

-Deri Reaksiyonları

-Anaflaksi

-Kardiyovasküler 
Reaksiyonlar 

-Respiratuar 
Reaksiyonlar 

Ig-E aracılı

-Besin Proteini Kaynaklı 
Enterokolit

-Besin Proteini Kaynaklı 
Enteropati

-Besin proteini Kaynaklı  
Protokolit

-Heiner Sendromu 

Mix

-Eozonofilik 
Gastroenterit

-Atopik Dermatit

-Eozonofilik Özafajit



48 

2.2.11.2. IgE Aracılı Olmayan Reaksiyonlar (Gecikmiş Hipersensitivite) 

 

IgE aracılı olmayan besin alerjilerinin çoğu gastrointestinal sistemi etkiler ve esas 

olarak bebeklerde görülür. Semptomlar genellikle besin proteini alındıktan sonra 2-24 

saat içinde ortaya çıkar [185]. IgE aracılı olmayan alerji; BPİAP, BPİES, BPİEP ve 

Heiner sendromunu içerir [184].  

 

2.2.11.3. Tip II Antijen-Antikor Bağımlı Sitotoksik Reaksiyonlar 

 

Tip II aşırı duyarlılık immün reaksiyonu, bağışıklık sistemi tarafından yabancı olarak 

kabul edilen antijenik epitopları oluşturan hücre yüzeyi veya matris ile ilişkili 

antijenlerin modifikasyonlarına yanıt olarak gelişir. Tip II aşırı duyarlılık reaksiyonu, 

antikorların (IgG veya IgM) hücresel veya hücre dışı matris antijenlerine karşı 

yönlendirildiği ve sonuçta hücresel yıkım, fonksiyonel kayıp veya doku hasarı ile 

sonuçlanan antikor aracılı bir bağışıklık reaksiyonunu ifade eder. Hasar üç farklı 

mekanizma ile gerçekleştirilebilir: 

• Antikorun hücre yüzeyi reseptörlerine bağlanması ve aktivitesini değiştirmesi, 

• Kompleman yolunun aktivasyonu, 

• Antikor bağımlı hücresel sitotoksisite [188].  

 

2.2.11.4. Tip III Antijen-Antikor Kompleks Aracılı ile Oluşan Reaksiyonlar 

 

Tip III aşırı duyarlılık reaksiyonunda, anormal bir bağışıklık tepkisine "bağışıklık 

kompleksleri" adı verilen antijen-antikor kümelerinin oluşumu aracılık eder. Deri, 

eklemler, damarlar veya glomerüller gibi çeşitli dokularda çökelebilirler ve klasik 

kompleman yolunu tetikleyebilirler. Kompleman aktivasyonu, immün kompleksler 

bölgesinde lizozomal enzimleri ve radikalleri serbest bırakan ve doku hasarına neden 

olan inflamatuar hücrelerin (monositler ve nötrofiller) toplanmasına yol açar. 

Tip III aşırı duyarlılık reaksiyonunu içeren en yaygın hastalıklar serum hastalığı, 

streptokok sonrası glomerülonefrit, sistemik lupus eritematozus, çiftçi akciğeri (aşırı 

duyarlılık pnömonisi) ve romatoidartrittir. Tip III reaksiyonları diğer aşırı duyarlılık 

reaksiyonlarından ayıran temel özellik, tip III reaksiyonda antijen-antikor 

komplekslerinin dokularda birikmeden önce dolaşımda önceden oluşturulmuş 

olmasıdır [189].  
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2.2.11.5. Tip IV Hücre Aracılı Aşırı Duyarlılık Reaksiyonları 

 

Tip IV aşırı duyarlılık reaksiyonuna, eksojen veya endojen antijenlere karşı bir 

inflamatuar reaksiyonu tetikleyen T hücreleri aracılık eder. Bazı durumlarda 

monositler, eozinofiller ve nötrofiller gibi diğer hücreler de dahil olabilir. Antijene 

maruz kaldıktan sonra, lökositleri çeken bir başlangıç lokal immün ve inflamatuar 

yanıt meydana gelir. Makrofajlar ve monositler tarafından yutulan antijen, daha sonra 

duyarlı hale gelen ve aktive olan T hücrelerine sunulur. Bu hücreler daha sonra doku 

hasarına ve hastalıklara neden olabilecek sitokinler ve kemokinler salgılarlar. Tip IV 

aşırı duyarlılık reaksiyonlarından kaynaklanan hastalıkların örnekleri arasında kontakt 

dermatit ve ilaç aşırı duyarlılığı yer alır [190].  

 

2.2.12. İnek Sütü Protein Alerjisinde Gözlenen Klinik Sorunlar 

 

İSPA, ani ve gecikmiş reaksiyonlarla birçok organı etkiler [191]. Hill ve Hosking 

sınıflamasına göre, İSPA üç farklı şekilde ortaya çıkabilir: Ani kutanöz reaksiyonlar 

ve anafilaksi gösteren IgE'ye duyarlı grup; gastrointestinal semptomları olan, orta 

düzeyde inek sütü alındıktan sonra saatler içinde gelişen, IgE'ye duyarlı olmayan grup; 

ve birkaç saat veya gün sonra ortaya çıkan, solunum semptomları ve/veya 

egzama/ürtiker olan veya olmayan gastrointestinal rahatsızlıkları olan grup [192].  

1 yaşından küçük bebeklerde GÖRH vakalarının yarısına kadarı, klinik prezentasyona 

dayalı olarak İSPA ile ilişkilendirilmiştir [193]. Bununla birlikte, kilo kaybı, gelişme 

geriliği, yemek reddi, sinirlilik, aşırı ağlama, yetersizlik, kusma, anemi, hırıltılı 

solunum ve uyku bozuklukları gibi birçok semptom her iki durumun da ifadesi olabilir 

[194]. Buna karşılık, çoklu organ tutulumu, mukus veya kanlı dışkı, eozinofillerin kan 

sayımında artış, atopik dermatit veya tekrarlayan bronşit olması İSPA’yı daha fazla 

düşündürür [195]. İSPA semptomları bebeklerin diyetine inek sütünün eklenmesinden 

sonra veya annenin tükettiği süt ve süt ürünlerinin emzirme yoluyla alınmasından 

sonra ortaya çıkar [196]. Yakın tarihli bir review, gastrointestinal besin alerjilerinin 

yaygın olarak yorgunluk, alerjik parıltı (göz altındaki kalıcı pigmentasyon), ağız 

ülserleri, eklem ağrısı/hipermobilite, zayıf uyku, gece terlemeleri, baş ağrısı ve yatak 

ıslatma gibi çok çeşitli ekstra bağırsak belirtileri ile ilişkili olduğunu ileri sürmektedir 

[197].  
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IgE aracılı olmayan İSPA'nın semptomları, çoğunlukla, anne sütü alımından 2 saat 

sonra ortaya çıkan gecikmiş reaksiyonlardır ve genellikle GİS ve/veya deriyi içerir 

[198]. Kusma ve/veya hırıltı ile birlikte ürtiker ve/veya anjiyoödem gibi semptomlar, 

genellikle inek sütü proteini alımından sonra dakikalar ve 2 saate kadar ortaya çıkan 

IgE aracılı İSPA'yı düşündürür. Deriyi sıklıkla GİS ve en az sıklıkla solunum ve/veya 

kardiyovasküler sistemler izler. Reaksiyonların çoğu hafif ila orta şiddettedir, ancak 

yaşamı tehdit eden anafilaksi (% 1-2) de ortaya çıkabilir [199]. 

 

2.2.12.1. Akut Alerjik Reaksiyonlar 

 

İSPA olan hastalar süt ve süt ürünlerinin tüketiminden hemen sonra geçen dakikalar 

içinde ani bir şekilde ürtiker, eritem, anjioödem ya da bulantı, kusma gibi 

gastrointestinal semptomlar verebilirler. Bu hastalarda IgE aracılı reaksiyona dair 

kanıtlar bulunmaktadır [170] .  

 

2.2.12.1.1. Anaflaksi 

 

Anafilaksi alerjinin acilidir. Genellikle süt ve süt ürünleri ile karşılaştıktan sonra 

dakikalar içinde etki göstermeye başlayan sistemik bir alerjik reaksiyondur, ölümcül 

olabilir. Hızlı tanı, seri ve düzgün tedavi hayatidir. İmmünolojik veya non-

immünolojik mekanizmalarla vücuttakimast ve bazofillerden histamin, triptaz gibi 

çeşitli medyatörlerin salınımı sonucu organların verdiği sistemik tepkidir [200]. 

 

Ülkemizde de besin alerjenlerinin sebep olduğu anafilaksi vakalarının incelendiği bir 

çalışmada süt çocuklarında anaflaksiye en çok inek sütü, kuruyemişler ve yumurtanın 

sebep olduğu bildirilmiştir[201].  

 

2.2.12.2. İnek Sütü Protein Alerjisinde Gastrointestinal Reaksiyonlar 

 

GİS düzeyinde, sunumlar şunları içerir: (a) tüm gastrointestinal sistemi kapsayan inek 

sütü ile indüklenen enterokolit sendromu, (b) sadece ince bağırsağı içeren inek sütü ile 

indüklenen enteropati ve (c) inek sütü ile indüklenen proktit ve rektum ve kolonu 

içeren proktokolit [202].  
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a. BPİES: 

 

Bebeklerde BPİES, süt proteininin alımından sonra başlayan tekrarlayan kusma 

(yuttuktan bir ila üç saat sonra) ve uyuşukluk ile birlikte olabilen ishal (başlangıç 5-10 

saat) olarak kendini gösterir [203] ve  BPİES reaksiyonlarında solunum ve cilt 

bulguları yoktur [204], aralıklı kusma ve kronik ishal (kanlı olabilir) görülebilir. 

Uyuşukluk, abdominal distansiyon, kilo kaybı, dehidratasyon, metabolik asidoz, 

anemi, eozinofili ile yüksek beyaz kan sayımı ve hipoalbüminemi bu bulguları takip 

edebilir. Karın grafilerinde intramural gaz belirtisiyle nekrotizan entrekolit görülebilir.  

 

b. BPİEP: 

 

İnek sütüne duyarlı besin proteini enteropatisinin henüz kabul görüş bir tanı kriteri 

olmamasına rağmen küçük bebeklerde uzun sürelidiyare ve malabsorpsiyonun önemli 

bir nedeni olarak kabul edilmektedir. İnek sütü proteini alırken kusmalı veya 

kusmasızishal görülmesi, inek sütü proteini içermeyen bir diyet uygulandığında klinik 

iyileşme olması, semptomlar yatıştıktan 6-8 hafta sonra alındığında jejunal mukozanın 

normal veya hafif anormal histolojisi ve İnek sütü proteinine yeniden maruz kaldıktan 

sonra, klinik nüksetme olsun ya da olmasın histolojik nüksetme görülmesi İSPA’ya 

bağlı enteropati için kriterleri karşılamaktadır [205].  

 

c. BPİAP:  

 

Tipik olarak yaşamın ilk birkaç ayında kanlı dışkı ile başlayan iyi huylu bir geçici 

durumdur ve bir yaşın altındaki kolitin başlıca nedenlerinden biri olarak kabul edilir. 

Vakaların yaklaşık %60'ı, anne sütüyle beslenen bebeklerde meydana gelir; burada 

bağışıklık tepkisi, annenin besin alerjeni, genellikle inek sütü, immünolojik olarak 

tanınabilir biçimde meme içine geçen inek sütünü yutmasından kaynaklanır [206]. 

Kilnik bulgular genellikle yaşamın ilk altı ayındaolan bebeklerde, bir ila dört 

haftalıkken aralıklı kan çizgili normal ila orta derecede gevşek dışkı ile ortaya çıkar. 

Köpüklü, mukuslu dışkıda karışık kan ile kendini gösterir. Nadiren, kolik veya 

bağırsak hareketlerinin sıklığında artış bildirilebilir, ancak gelişme geriliği yoktur. 

BPİAP'li çocuklarda hafif anemi veya hipoalbüminemi gelişebilir. Bazılarında 
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periferik kan eozinofilisi, yüksek serum IgE antikor seviyeleri ve pozitif bir aile atopi 

öyküsü vardır. Başlangıç akut olabilir (suçlu besinin ilk beslenmesinden 12 saatten 

daha az bir süre sonra), ancak genellikle sinsidir, besin proteininin verilmesi ile 

semptomların ortaya çıkması arasında uzun bir gizli aralık vardır. Bebekler tipik olarak 

iyi görünür. Ancak artan gaz (%30), aralıklı kusma (%27), dışkılamada ağrı (%22) 

veya karın ağrısı (%20) mevcut olabilir [207].  

 

2.2.12.1.3. Ige aracılı solunumsal reaksiyonlar 

 

İnek sütü ilişkili astım ve rinit tek başlarına nadiren ortaya çıkar. Bununla birlikte 

solunum semptomlarının varlığı kliniğin daha ağır olduğunu gösterir. Anaflaksi 

gelişen çocuklar içinde prognozu en kötü olanlar astım kliniğine sahip olan çocuklardır 

[170]. 

 

2.2.12.1.4. IgE aracılı cilt reaksiyonları 

 

İSPA’da besin alımı veya cilt teması ile ürtiker görülebilir. Ayrıca anaflaksik 

reaksiyon olduğunda da ürtiker eşlik eder. Ürtiker dışında cilt reaksiyonu olarak 

temastan sonra gelişen irritan kontakt dermatit ve alerjik kontakt dermatit, bunlara ek 

olarak da generalize ekzamatöz döküntü şeklinde sistemik kontakt dermatit görülebilir 

[170].  

 

2.2.12.2. Non-IgE Aracılı İnek Sütü Alerjisinde Klinik Bulgular 

 

Non-IgE aracılı inek sütü alerjisinde klinik bulgular daha çok cilt ve GİS reaksiyonları 

olarak kendini gösterir.  

 

2.2.12.2.1. Atopik dermatit 

 

Atopik dermatit infantlarda çok erken dönemde görülmektedir, egzamanın başlangıcı 

olarak da tanımlanabilir. Aşırı kaşıntının kronikleşmesiyle tekrarlayan ataklar ile 

gider. Alerjik rinit ve astım ile ilişkili bulunmuştur [208]. Özellikle umblikal ve 

periumblikal eritemin, lokalize bir atopik dermatit formu olduğu ve İSPA ile ilişkili 

olduğu düşünülmektedir [170].   
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2.2.12.2.2. Gastrointestinal reaksiyonlar 

 

İSPA’lı infantlar polikliniğe genellikle beslenme reddi, kronik ishal, kusma, 

malabsorbsiyon ve gelişme geriliği ile başvururlar. IgE aracılı GİS semptomlarının 

yanında GÖRH, kronik kabızlık, kolik gibi klinik semptomlar da görülmektedir [209].  

 

2.2.13. İnek Sütü Protein Alerjisinde Tanı 

 

İSPA'nın erken ve kesin tanısının konması, tanı doğrulandığında eliminasyon diyetine 

başlamak veya doğrulanmadığında gereksiz diyet kısıtlamalarından kaçınmak için 

önemlidir [199]. Çocuk sağlığıyla ilgilenen herkes ve özellikle çocuğun takibini yapan 

aile hekimleri için, İSPA'nın epidemiyolojisi, sunumu, teşhisi ve diyet yönetimi gibi 

çok yönlü taraflarını ve ayrıca öncelikli olarak da korumayı anlamak önemlidir. 

Önerilen terapötik modaliteler kanıtlara dayanmalıdır. Bu, belirli bir alanda, homojen 

popülasyonlarda yeterli çalışma, belirli bir teşhis veya tedavi yaklaşımının 

kanıtlanmasına veya çürütülmesine yardımcı olduğunda mümkündür [210].  

 

İSPA'nın kesin küresel prevalansı bilinmemektedir, ancak prevalansının %0,5 ile 4,9 

arasında olduğu tahmin edilmektedir [211]. 

 

İSPA tanısı, İSPA'nın belirti ve semptomlarının başlangıcından başlar. Tanı, klinik 

öykü ve fizik muayene, IgE ve SPT gibi alerji testleri ve gerektiğinde OFC 

kombinasyonuna dayanır [168]. İlk adım, hastanın her belirti ve semptomunu analiz 

etmek için aile ve kişisel geçmişi değerlendirmektir. Ardışık olarak, laboratuvar 

değerlendirmesi ve fizik muayene yoluyla ayırıcı tanı yapmak esastır [212]. Fizik 

muayeneye ek olarak, spesifik IgE ölçümü ve SPT dahil, durumu araştırmak için hem 

epidemiyolojik çalışmalarda hem de klinik uygulamada rutin olarak kullanılan objektif 

testler vardır. Spesifik IgE antikorlarının kullanışlılığına rağmen (dokuya bağlı ve 

dolaşımdaki IgE antikorları için), bu test tek başına sensitizasyon ile klinik alerji 

arasında ayrım yapamaz [199].  

 

Duyarlılık kanıtıyla ilişkili olarak inek sütü proteinine maruz kaldıktan sonra belirgin 

bir alerjik semptom öyküsünün birleşmesi kesinlikle kesin bir tanı koymaya yardımcı 

olur. Hasta uygun yaş aralığındaysa, öykü ve semptomlar İSPA tanısı ile uyumluysa, 
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tanıyı koymak için genellikle açık veya tek kör bir provokasyon yeterlidir. Bununla 

birlikte, çift kör, plasebo kontrollü bir OFC, besin alerjisi teşhisi için hala altın 

standarttır [213].  

 

ESPGHAN, İSPA ile uyumlu semptomları olan bebek ve çocukların değerlendirilmesi 

için bir algoritma geliştirmiştir.  Şekil 3’te bu algoritma yer almaktadır.  

 

 

Şekil 3. İSPA’dan şüphelenilen bebeklerin ESPGHAN kriterlerine göre 

değerlendirilmesi 

  

Anamnez, Fizik Muayene (+/- Lab Test) Anafilaksi 

Diagnostik Eliminasyon Diyeti 

 
Erken ve geç reaksiyon (ör. kusma, atopik egzama): 1-2 hafta. 

Gastrointestinal semptomlar (ör. diyare, kabızlık): 2-4 hafta. 

 

Klinik semptom 

gelişmedi 
Klinik semptom 

gelişti 

Süt eliminasyonu ve 

spesifik IgE testi 

Spesifik 

IgE negatif 

Spesifik 

IgE pozitif 

İnek sütü ile standart oral challenge 

testi 

Negatif  Pozitif  

İnek sütü eliminasyon diyeti yapılmaz  Terapötik eliminasyon diyeti 
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2.2.13.1. Öykü ve Fizik Muayene 

 

İSPA'nın doğru teşhisi kolay değildir; ayrıntılı bir anamnez ve klinik öykü, tanıyı 

koymak için çok önemlidir ve çoğu zaman da yeterlidir. Ebeveynler çeşitli alerjik 

belirtilerin farkında değildir [214]. En sık GİS etkilenir. Bazı önemli GİS semptomları 

şunları içerir: beslenme sırasında çığlık atma, arkaya yaslanma, öğürme veya boğulma 

(süt kaynaklı eozinofilik özofajite bağlı olabilir), kusma, reflü, besin sıkışması, 

gecikmiş mide boşalması, karın ağrısı, kanlı ishal, disfaji, kabızlık, perianal döküntü, 

anoreksi, erken doyma ve hematokezya görülebilir [215]. Bu şikayetlerle gelen 

ebeveynlerden doğru bir öykü almak çok önemlidir. Öykü alınırken şu sorulara yanıt 

aranmalıdır: semptomlara neden olan besin ve hazırlanışı, reaksiyonu tetikleyen besin 

miktarı, reaksiyon anında yaşanan semptomlar, besin alımından semptom gelişimine 

kadar geçen süre, reaksiyona katkıda bulunmuş olabilecek faktörler (yani viral 

hastalık, ilaçlar, egzersiz), reaksiyonu durdurmak için kullanılan tedaviler, art arda 

maruziyet sonrasında tekrar reaksiyonun gelişmesi ve son reaksiyondan bu yana geçen 

süre. Reaksiyonun ayrıntılarına ek olarak, klinisyen ayrıca hastanın diğer atopi 

formları (Atopik dermatit, astım veya alerjik rinit gibi) öyküsüne de odaklanmalıdır. 

Atopik dermatit ile besin alerjilerinin gelişimi arasında, özellikle şiddetli atopik 

dermatit yaşamın ilk 3 ayında edinildiğinde güçlü bir ilişki vardır [216]. Bu nedenle, 

egzama besin alerjilerinin gelişimi için bir risk faktörü olduğundan, klinisyenler 

egzamanın başlangıç yaşını ve ciddiyetini sorgulamalıdır. Klinik öyküden elde edilen 

bilgiler, yalnızca reaksiyona neden olan potansiyel tetikleyiciyi belirlemeye yönelik 

bilgiler sağlamakla kalmayacak, aynı zamanda bir besin alerjisinin tanısını 

kolaylaştırmak için gerekli testleri de belirleyecektir [152].  

 

2.2.13.2. Deri Prick Testi 

 

IgE aracılı besin alerjisinin teşhisi, uyumlu bir klinik öyküye ve hem SPT'lerin 

sonuçlarına hem de sIgE'lerin belirlenmesine dayanır. Her iki testin de duyarlılığı 

iyidir ancak özgüllüğü düşüktür, bu da, genellikle alerjik olmayan kişilerde pozitif 

oldukları anlamına gelir [217]. SPT kabarcığı boyutu veya sIgE seviyesi ne kadar 

büyükse, alerjik semptomlar gösterme olasılığının da o kadar yüksek olduğu iyi 

bilinmektedir [218].  
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SPT, genellikle ön kolun volar yüzeyinde, bir alerjen ekstraktının bir damlası ile bir 

lanset ile deriyi delmek suretiyle gerçekleştirilir ve güvenilirliği, emniyeti, rahatlığı ve 

uygunluğu nedeniyle genellikle alerjik hastalıkların teşhis çalışmasında ilk tercih 

edilen testtir ve oldukça düşük maliyetlidir. Minimal invazivdir ve 15 ila 20 dakika 

içinde birden fazla alerjeni test etme avantajına sahiptir. Çocuklarda SPT, damar 

delinmesinden çok daha az rahatsız edicidir ve in vitro testler yoluyla spesifik IgE'yi 

ölçmek için bir serum numunesi elde etmek için kullanılır [219].  

 

2.2.13.3. Alerjene Spesifik IgE Ölçümü 

 

Besine özgü ve besin bileşeni IgE antikor testi, besine özgü IgE antikorlarını ölçmek 

için kullanılabilen ek tanı ölçümleridir. IgE ölçümü, floresan enzim etiketleme tekniği 

ile gerçekleştirilir. Hastanın serumu, yüzeye sabitlenmiş bir alerjen ile inkübe edilir ve 

hastadan alınan besine özgü IgE, alerjene bağlanır. Besine özgü IgE daha sonra 

floresan olarak etiketlenmiş bir anti-IgE antikoru ile tanımlanır. Ölçüm, üretilen 

bağlanmamış dolaşımdaki alerjene özgü IgE seviyelerinin kanıtını sağlar. Birkaç besin 

için %95 pozitif prediktif değerle ilişkili besine özgü IgE seviyeleri daha önce 

belirlenmiştir ve potansiyel olarak belirli bir besine verilen reaksiyonla korele olabilir 

[152].  

 

2.2.13.4. Oral Besin Yükleme Testi 

 

OFC, şüpheli alerjenin kontrollü ve standart bir ortamda oral yoldan verilmesini içerir. 

Geniş sağlık hizmetleri (hekim, hemşire, hastane tesisleri) hekim denetimi ve aile 

(stres, korku) desteği gerektiren karmaşık bir testtir. OFC, bir besin alerjisi tanısını 

doğrulamak veya dışlamak için (hem IgE aracılı hem de IgE aracılı olmayan 

reaksiyonlar için), önceden besin alerjisi olan bir çocukta bir besinin tolere 

edilebilirliğini değerlendirmek veya yanıt verme eşiğini belirlemek için yararlıdır 

[220].  

 

OFC için diğer endikasyonlar, belirli bir besini, o besini hiç yememiş hassas hastalarda 

test etmek veya diyete hiç dahil edilmemiş çapraz reaktif bir besini test etmektir [221]. 
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OFC, IgE aracılı besin alerjisi için kesin tanı sağlayabilir ve çift kör plasebo kontrollü 

besin testi klinik çalışmalarda veya standart çalışmalarda besin alerjilerinin teşhisinde 

altın standarttır [222]. 

 

2.2.14. İnek Sütü Protein Alerjisinde Tedavi 

 

İnek sütü proteininden kaçınmak daha önce de bahsettiğimiz gibi İSPA için mevcut 

tek tedavidir [210]. Ailelere süt bazlı katı maddelerden ve inek sütü proteinli 

besinlerden gizli “içerikler” olarak kaçınılması ve kontaminasyonu önlemek için 

önlemler hakkında sözlü ve yazılı tavsiyeler verilmelidir [199]. Aileye eliminasyon 

diyeti anlatılarak emzirilen bebeklerde emzirmeye devam etme sağlanır, 

emzirilemeyen ya da ek olarak mama alan bebeklerde de formula mamalara geçilir.  

Bir bebeğe İSPA teşhisi konduğunda ve bir eliminasyon diyetine önerildiğinde, çocuk 

1 yaşın altındaysa her 6 ayda bir ve 1 yaşından itibaren her 6-12 ayda bir yeniden 

değerlendirme yapılmalıdır. Bebek inek sütünün yeniden verilmesi için bir adaydır. 

İngiliz Alerji ve Klinik İmmünoloji Derneği ısıl işlem alerjenliği azalttığı için, pişmiş 

süt ürünleriyle başlayan ve "süt merdiveni" olarak adlandırılan ürünlerin artırarak 

verilmesini önermiştir [199].  

 

İnek sütü iyi bir besin kaynağı olduğundan, uygun diyet ikamesi sağlanmadan diyetten 

çıkarılması beslenme yetersizliklerine yol açabilir [199]. Besin maddelerinin çoğu 

diğer besinlerden elde edilebilirken, süt ürünleri diyetle alınan kalsiyumun başlıca 

kaynağıdır. Bu sebeple emziren anneye mutlaka kalsiyum takviyesi, bebeğe D 

vitamini takviyesi verilmesi gereklidir ve bu iki elementin eklenmesi yeterli olur.   

 

2.2.14.1. Eliminasyon Diyeti 

 

İnek sütü proteininden kaçınmak, İSPA için mevcut olan tek tedavidir [210]. Anne 

sütü ile beslenen bebeklerde anne kendi diyetinden tüm süt ürünlerini çıkarmalıdır ve 

ayrıca emzirme yoluyla alınan anne sütü antijenlerinin de temizlenmesinin 72 saate 

kadar sürebileceği göz önünde bulundurulmalıdır [202][223][199]. Pratik açıdan 

bakıldığında, İSPA tedavisi, aileye erişim izni verilmesi veya özel bebek formüllerinin 

maliyetini karşılayabilmesi koşuluyla, çocuk emzirilmiyorsa anneye daha az 
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fedakârlık getirir. 6 aylık veya daha küçük bebekler için İSPA tedavisi için önerilen 

formüller, yoğun olarak hidrolize protein veya amino asit bazlı formüldür [210].  

 

2.2.15. İnek Sütü Protein Alerjisinde Doğal Seyir 

 

Yapılan çalışmalarda İSPA’nın en fazla süt çocukluğu döneminde geliştiği 

bildirilmiştir. Yaşamın ilk aylarında başlayabilir, ilk yıllarında pik yapar ve sonra 

hafifleme gösterebilir. Yetişkin dönemde ise devam etmesi beklenmez. Hastalar alerjik 

yürüyüşün ilk adımlarını bu şekilde gösterebilir ve genel popülasyonun %2-3’ünü 

etkileyen bir hastalıktır[224]. İnek sütü alerjisi olan çocukların çoğu ilk önce çocuk 

doktoru ve aile hekimi dahil olmak üzere birincil bakıcılar tarafından görülür. Bu 

sebeple aile hekimlerinin İSPA tanı ve teşhisini bilmesi ve gerektiği zaman aileyi bir 

alerji immünoloji / çocuk gastroenterolojisi uzmanına yönlendirmesi gerekmektedir 

[225].  
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BÖLÜM 3 

 

GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Araştırma, Karabük ve yöresine hizmet veren Karabük Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim dalında 01.12.2021-01.06.2022 tarihleri 

arasında yürütüldü. Çalışma grubuna İSPA tanısı alan yaşları 1 ile 12 ay arasında olan 

55 infant ve anneleri dahil edildi. Kontrol grubu olarak Karabük Üniversitesi 

Araştırma Hastanesi sağlam çocuk polikliniğine başvuran, önemli yakınması olmayan 

yaşları 1 ile 12 ay arasında olan 38 infant ve anneleri çalışma kapsamına alındı. İSPA 

tanısı, klinik semptomların varlığında, eliminasyon diyeti ile semptomların 

kaybolması sonrasında tekrar süt ve süt ürünleri verildiğinde semptomların oluşması 

ile konuldu. İSPA tanısı konulan infantların cinsiyetleri, ilk semptom yaşı, beslenme 

durumları, ek besinlere başlanmış ise başlama yaşı, ailede atopi öyküsü, ek alerjik 

hastalık varlığı, kardeş sayıları ve annelerin yaşları, çalışma durumları gibi 

sosyodemografik özellikleri kayıt altına alındı.  

 

İnfantların ebeveynlerine çalışmanın amacı ve yapılacak işlemler hakkında bilgi 

verildi, her infant için bilgilendirme ve onam formu hazırlandıktan sonra kan örnekleri 

alımı için izin alındı. İnfantların boy ve ağırlıkları ölçüldü, yaşları kaydedildi.  

 

İnfantların ve annnelerinin her birinden KKD ölçümü için EDTA’lı tüpe 2 ml venöz 

kan alındı. Kan örneklerinin alınması deneyimli bir Aile Hekimliği asistanı ve hemşire 

ekibi tarafından yapıldı. Kan alımında kubital ve el sırtı venleri kullanıldı. Deri önce 

povidon iyot (betadin), ardından alkollü pamuk ile silindikten sonra venöz kan 

örnekleri alındı.  

 

KKD ölçümünde kullanılacak tüm cam ve plastik malzemeler %20’lik Nitrik asit 

çözeltisi içinde 48 saat bekletildi. Daha sonra 3 defa ultra deiyonize sudan geçirilip 

80°C’de kurutularak ağızları parafinle kapatıldı. Çalışma ve kontrol grubundan bir 
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gece açlıktan sonra 2 ml antikoagülanlı vakumlu tüplere ve 2 ml de antikoagülansız 

boş tüplere venöz kan alındı.  

 

Kanlar EDTA’lı tüplere alınarak 4 oC derecede bir hafta saklandı. Bekletilen 

numuneler haftalık partiler halinde soğuk zincir kurallarına uygun olarak laboratuvara 

teslim edildi. KKD ölçümü için numuneler ICP/MS cihazında çalışıldı. İndüktif 

Eşleşmiş Plazma (ICP) ve Kütle Spektrometresi (MS) olarak iki üniteden oluşan 

ICP/MS cihazında çalışıldı. Örnekte bulunan elementler ICP’de iyonlaşması 

sağlandıktan sonra MS gönderildi ve burada kütle/yük (m/z) oranları belirlenerek 

ölçüldü.  

 

KKD’lerin ölçümü için örneklerin hazırlanması sırasında Suprapur Grade %65 HNO3 

ve %30 H2O2 kullanıldı. Distile sular MilliporeElix 10 UV ve Milli-Q Syntesis 

sistemlerinde %99,99 saflığındaki argon gazı ise HABAŞ firmasından temin edildi. 

Pb elementinin standart çözeltileri ise MilliporeSigma (Darmstadt, Germany, 1000 

mgL-1) firmasından temin edilmiştir. KKD’ler ORSİS medikal elektronik bilgi 

iletişim pazarlama ticaret firmasında bulunan Perkin Elmer NEXION 2000 (USA) 

model ICP/MS cihazı kullanılarak ölçüldü. Bu cihaza ait nikel cone, standart 

nebulizer, torch, spraychamber tercih edilerek, ICP-MS Standart moda alındı. Alınan 

numunelerden μg/dL olarak kurşun düzeyi raporlandı. 

 

Sonuçlar, çalışmaya katılan çocukların ebeveynlerine bildirildi. Ebeveynlere ve 

çocuklara; kurşunun zararları ve kurşundan korunma yollarıyla ilgili bilgi verildikten 

sonra KKD’si yüksek bulunanların sağlık kuruluşlarına müracaat etmelerinin 

gerekliliği anlatıldı. 

 

İstatistiksel değerlendirme SPSS 26.0 programı kullanılarak yapılmıştır. Veri 

dağılımının normal dağılıma uygunlukları Kolmogorov-Smirnov testi ile incelenmiş, 

sonuçlar ortalama ± SD veya medyan olarak ifade edilmiştir. Normal dağılıma 

uymayan verilerin karşılaştırılmasında Mann-Whitney U testi, normal dağılıma uyan 

verilen karşılaştırılmasında Student T-testi uygulanmıştır. Kategorik yapıdaki 

değişkenler bakımından gruplar arasındaki farklılıklar Ki-kare testi ile incelenmiştir 

(p<0.05 değeri anlamlı kabul edilmiştir). 
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BÖLÜM 4 

 

BULGULAR 

 

Çalışma grubuna dahil edilen 55 infantın yaş ortalaması 6 ay olarak tespit edilmiştir 

(2-11 ay). Kontrol grubuna dahil edilen 38 sağlıklı infantın yaş ortalaması ise 7 ay 

olarak tespit edilmiştir (1-12 ay). Aralarında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunamamıştır (p=0.37). Çalışma ve kontrol grubunu oluşturan olguların ve 

annelerinin KKD’leri ile Hb, Hct, MCV gibi hematolojik parametreleri ile demografik 

özelikleri Çizelge 4’ te gösterilmiştir.  

 

Çizelge 4. Kontrol ve çalışma gruplarındaki, infantlar ve annelerinin demografik 

özellikleri ve kan parametreleri 
 

GRUP İSPA KONTROL P 

Erkek infant (%n) 34 (69.1) 18 (32.7)  

Kız infant (%n) 21 (38.1) 20 (52.6)  

İnfant ortanca yaş (ay) 

Medyan (min-max) 
6 (2- 11) 7 (1- 12) 0.37* 

Anne yaş 

Mean (±SD)  
28.76 (±0.592) 29 (±0.778) 0.806** 

Yerleşim- şehir merkezi (kişi sayısı)  55 37  

Yerleşim- kırsal (kişi sayısı)  0 1  

Doğum şekli– C/S (%n)  40 (72.7) 26 (47.3)  

Kardeş sayısı 

Medyan (min-max) 
2 (1- 4) 1 (1- 4) 0.538* 

Anne Hb 

Mean (±SD) 
12.47 (±0.204) 12.3 (±0.287) 0.784** 

İnfant Hb 

Medyan (min-max) 
11.8 (8.9- 18.2) 11.8 (9.3- 18) 0.772* 

Anne Hct 

Mean (±SD) 
36.8 (±0.61) 37.4 (±4.5) 0.547** 

İnfant Hct  

Medyan (min-max) 
35.2 (26.5- 51.5) 35.2 (28.7- 49.7) 0.976* 

Anne anemi (%n) 18 (32.7) 11 (28.9)  

İnfant anemi (%n) 13 (23.6) 7 (18.4)  

Anne kurşun 

Medyan (min-max)  
0.94 (0.25- 8.84) 1.18 (0.64- 3.71) 0.008* 

İnfant kurşun  

Medyan (min-max) 
0.69 (0.30- 1.68) 0.97 (0.31- 4.44) 0.02* 

*: Mann- Whitney U testi 
**: Student’s T testi 
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Çalışma grubundaki infantların KKD’leri ile kontrol grubu arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark tespit edilmiştir (p=0.20) ve kontrol grubundaki infantların kurşun düzeyi 

daha yüksek saptanmıştır. 

 

Çalışma grubundaki infantların annelerinin KKD’leri ile kontrol grubu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmiştir (p=0.008) ve kontrol grubunun kurşun 

düzeyi daha yüksek saptanmıştır. Çalışma ve kontrol grubundaki infantların ve 

annelerinin ortalama KKD’leri Şekil 4’te ve Şekil 5’te gösterilmiştir. Kategorize 

edilmiş KKD’lere göre çalışma ve kontrol gruplarındaki infantlarin ve annelerin 

dağılımı ise Şekil 6 ve Şekil 7’de gösterilmiştir.  

 

CDC’nin 2021’de güncellediği kabul edilebilir kandaki kurşun eşik düzeyine (3.5 

µg/dl) göre çalışma ve kontrol grubundaki infantların dağılımı Şekil 8’de, annelerin 

ise yetişkinler için kabul edilebilir kandaki kurşun eşik düzeyine (5 µg/dl) göre 

dağılımları ise Şekil 9’da gösterilmiştir [226].  

 

 

 

Şekil 4. Çalışma ve kontrol gruplarına göre infantların ortalama kan kurşun 

düzeyleri. 
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Şekil 5.Çalışma ve kontrol gruplarına göre annelerin ortalama kan kurşun düzeyleri 

 

 

 

Şekil 6. Kategorize edilmiş kan kurşun düzeylerine göre çalışma ve kontrol 

gruplarındaki infantların dağılımı. 
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Şekil 7. Kategorize edilmiş kan kurşun düzeylerine göre çalışma ve kontrol 

gruplarındaki annelerin dağılımı. 

 

 

 

Şekil 8. Çalışma ve kontrol gruplarındaki infantlarınkabul edilebilir kan kurşun eşik 

düzeyine (3.5 µg/dl) göre dağılımları. 
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Şekil 9.Çalışma ve kontrol gruplarındaki annelerin kabul edilebilir kan kurşun eşik 

düzeyine (5 µg/dl) göre dağılımları. 

 

Çalışma grubundaki infantların KKD’leri ile hb ve hct parametleri arasından anlamlı 

bir ilişki tespit edilmezken (hb: p= 0.873 r=-0.028 hct: p=0.537 r=- 0.108), KKD’ler 

ile infant yaş ve kardeş sayısı arasında istatistiksel açıdan pozitif yönde anlamlı bir 

ilişki tespit edilmiştir (infant yaş: p=0.023 r=0.003 kardeş sayısı: p=0.023 r= 0.305) 

(Çizelge 5). 

 

Çalışma grubundaki annelerin KKD’leri ile hb, hct ve anne yaşı parametreleri arasında 

yapılan korelasyon analizinde hiçbir parametrede anlamlı bir ilişki tespit edilememiştir 

(hb: p= 0.597 r=0.082 hct: p=0.641 r=0.072 yaş: p= 0.084 r=-0.235) (Çizelge 5). 

 

Çizelge 5. Çalışma grubunda kan kurşun parametreleri ile diğer parametreler arası 

korelasyonlar. 

 
Çalışma Grubu 

Parametre  p değeri r değeri 

Anne hb 0.597 0.082* 

İnfant hb 0.873 -0.028** 

Anne hct 0.641 0.072* 

İnfant hct 0.537 -0.108** 

*: Pearson Korelasyon Analizi 

**: Spearman Korelasyon Analizi 
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Kontrol grubundaki infantların KKD’leri ile hb, hct ve kardeş sayısı parametreleri 

arasında yapılan korelasyon analizinde hiçbir parametrede anlamlı bir ilişki tespit 

edilememiştir (hb: p=0.146 r=-0.028 hct: p=0.203 r=-0.235 kardeş sayısı: p=0.813 r=-

0.40) (Çizelge 6).  

 

Kontrol grubundaki annelerin KKD’leri ile anne hb, hct ve anne yaşı parametreleri 

arasında yapılan korelasyon analizinde hiçbir parametrede anlamlı bir ilişki tespit 

edilememiştir (hb: p=0.143 r =-0.269 hct: p=0.403 r=-0.156 anne yaşı: p=0.352 r=-

0.155) (Çizelge 6). 

 

Çizelge 6. Kontrol grubunda kan kurşun parametreleri ile diğer parametreler arası 

korelasyonlar 

 

Kontrol Grubu 

Parametre p değeri r değeri 

Anne hb 0.143 -0.269* 

İnfanthb 0.146 -0.028** 

Anne htc 0.403 -0.156* 

İnfanthtc 0.203 -0.235** 

*: Pearson Korelasyon Analizi 
**: Spearman Korelasyon Analizi 

 

Asemptomatik entoksikasyon oranları açısından gruplar arasındaki fark istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmamıştır (2 = 0.0 p=0.403).  
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BÖLÜM 5 

 

TARTIŞMA 

 

İSPA’lı infantlar ve annelerinde KKD’leri değerlendirdiğimiz bu araştırmada çalışma 

grubundaki infant ve annelerinin KKD’leri, kontrol grubundaki infant ve annelerinin 

KKD’lerinden daha düşük bulunmuştur. 

 

Alerjik hastalık prevelansı özellikle gelişmiş ülkelerde son yıllarda önemli bir artış 

göstererek halk sağlığı problemi haline gelmiştir [227]. Endüstriyel ülkeler ile 

karşılaştırıldığında gelişmekte olan ülkelerde alerjik hastalık prevelansının belirgin 

derecede düşük olduğu saptanmıştır [228]. Endüstriyel ülkelerdeki bu belirgin farkın 

sadece genetik etkenler ve tanı olanaklarının artışı ile açıklanmasının mümkün 

olmadığı ve çevresel etkenlerin, özellikle aile yapısının küçülmesi, enfeksiyonların ve 

paraziter hastalıkların azalması, kişisel hijyenin iyileşmesi gibi batılılaşmış yaşam 

biçiminin önemli rol oynadığı düşünülmektedir [229].  

 

"Hijyen Hipotezi", 1989 yılında David Strachan tarafından astım gibi alerjik 

hastalıklarda 20. yüzyıldaki hızlı artışı açıklamak için öne sürülmüştür. Bu hipoteze 

göre, ultra hijyenik ortamlarda yaşayan ve virüs, bakteri, parazitler ve özellikle 

helmintler ile temastan kaçınan gelişmiş ülkelerden gelen çocukların atopik 

bozukluklara sahip olma riski artmaktadır [230].  

 

Uzun zamandan beri erken çocukluk döneminde vücudun belirli mikroorganizmalara 

başta helmint enfeksiyonları olmak üzere maruz kalmasının alerjik hastalıklara karşı 

koruyucu olduğu bilinmektedir. Özellikle bu mikroorganizmalara maruziyetin 

olmaması ya da çevresel etkilenimlerin meydana gelmemesinin immün toleransın 

oluşumunda bir defekte sebep olduğu düşünülmektedir. Bu maruziyetin 

zamanlamasının ise intrauterin dönemden başlayıp okul çağı dönemine kadar sürdüğü 

bilinmektedir.  
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Hijyen hipotezinin gelişmiş ülkelerdeki yüksek astım seviyesi, ülseratif kolon, 

multiple skleroz gibi hastalıkların da etyopatogenezini açıklamada yardımcı olacağı 

düşünülmektedir. Hijyen hipotezi, vücuttaki normal bakterilerin yanı sıra hastalığa 

neden olan ajanlara maruz kalmadaki gecikmelerin, daha zayıf bir bağışıklık tepkisi 

oluşturduğunu ve bunun da bağışıklık sisteminin, inflamatuar tepkiyi tanıma ve 

suprese etme konusunda daha zayıf bir yetenek ürettiğini ileri sürer. Araştırmacılar, 

bakteriyel ve parazitik organizmaların, olgunlaşan bir bağışıklık sistemine maruz 

kaldıklarında, devam eden gelişimin normal şekilde ilerlemesine neden olduğunu öne 

sürmektedirler. Sonuç olarak, "çok temiz bir ortamda" bebekler ve küçük çocuklar 

bağışıklık sistemleri ile uygun şekilde meydan okumayabilir ve hijyen hipotezine göre 

astımve diğer bağışıklıkla ilgili hastalıklarda sorunlar geliştirmeye devam edebilir 

[231].  

 

Yaptığımız çalışmada, çalışma grubundaki infantların annelerinin sağlıklı infantların 

annelerinden daha düşük düzeyde KKD’ye sahip olması hijyen hipotezinin çocukluk 

çağında İSPA başta olmak üzere besin alerjilerinin etyopatogenezinde rol 

oynayabileceğini akıllara getirmektedir. 

 

Kurşun doğada bulunan kolay işlenebilen bir element olması dolayısı ile özellikle 

endüstriyel alanda yaygın olarak 3 bin yıldır kullanılmaktadır. Ancak aynı zamanda 

birçok tür için ciddi toksikolojik sonuçları olan yaygın bir çevresel kirleticidir ve ağır 

metallerin çocuk sağlığı üzerindeki etkilerinin yetişkinlere göre daha şiddetli olduğu 

kaydedilmiştir [232]. CDC çocuklarda kabul edilebilir düzeyde bir KKD olmadığını 

söylemekle beraber, referans değerini de yıllar içinde giderek azaltmıştır. 1990’lı 

yıllarda KKD’nin üst sınır değeri olarak 10 µg/dl’yi kabul ederken, 2000’lerde bu 

sınırı 5 µg/dl’ye, 28 Ekim 2021’de de 3.5 µg/dl’ye çekmiştir [226]. Kurşun 

zehirlenmesi genel olarak asemptomatik olması ve vücudun neredeyse tüm 

sistemlerine karşı olumsuz etkileri olduğu bilinmesine rağmen çocuk sağlığına ve 

hastalıkların oluşumuna ilişkin etkileri tam olarak aydınlatılamamış olup çalışmalar 

daha çok kurşunun nörolojik ve hematolojik sistemler üzerindeki etkilerine 

odaklanmıştır. İlginç olarak çocuklarda alerjik hastalıkların prevalansının her geçen 

gün artmasına rağmen literatürde İSPA’dan muzdarip olan infantlarda asemptomatik 

kurşun zehirlenmesini araştıran herhangi bir çalışma bulunmamaktadır. Bu sebeple 
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çalışmamızın sonuçlarını ülkemizden ve dünyadan bildirilen kısıtlı sayıdaki benzer 

çalışmalar ile mukayese edebildik. 

 

Cincinati’de şehir bölgesinde yaşayan 245 çocukla yapılan çalışmada, çocuklar 

doğumlarından itibaren izlenmiş ve kanlarındaki kurşun düzeylerinin asemptomatik 

kurşun zehirlenmesi olarak kabul edilen referans değerinden yüksek olduğu tespit 

edilmiştir [233]. Bu çalışmanın aksine ABD'nin başka bir eyaletinde KKD ile dental 

çürükler arasındaki ilişkisinin araştırıldığı çalışmada kentsel (290) ve kırsal (253) 

alanda yaşayan toplam 543 çocuğun ortalama KKD’lerinin asemptomatik kurşun 

zehirlenmesi için kabul edilen eşik değerden daha düşük olduğunu bildirmişlerdir (2.3 

µg/dl) [234]. Gemmel ve arkadaşlarının bildirdikleri çalışmanın sonuçlarını destekler 

nitelikle Fransa'da altı ay ile altı yaş arasındaki çocuklarda KKD dağılımını belirlemek 

için 2008–2009'da yapılan ulusal bir çalışmada da  3831 çocuğun KKD’lerinin 

asemptomatik kurşun zehirlenmesi için kabul edilen eşik değerden düşük olduğu 

(ortalama 1.49 µg/dl) bulunmuştur [235].  

 

Uzak doğuda 301 kişinin katıldığı kurşun kontaminasyonunun olduğu bir çevrede 

yaşama ve beslenmenin KKD’ye etkilerini araştıran bir çalışmada; kontamine bölgede 

yaşayanlarda KKD: 1.54 µg/l (0.154µg/dl) kontamine olmayan bölgede ise 1.17 µg/l 

(0.117 µg/dl) olarak bulunmuş ve kontamine bölgede yaşayan yerel sakinlerde kurşun 

ve kandaki ağır metal karışımlarının önemli böbrek fonksiyon bozukluğuna neden 

olduğu önesürmüşlerdir [236].   

 

Son 3 çalışmanın sonuçlarına benzer bir şekilde bizim çalışmamızda; ortalama 

KKD’lerini 0.69 µg/dl saptadığımız çalışma grubundaki olguların %100’ünde, 

ortalama KKD’lerini 0.97 µg/dl olarak saptadığımız kontrol grubundaki vakaların ise 

%94,7’sinde KKD’ler asemptomatik intoksikasyon sınırı olarak kabul edilen 3.5 

µg/dl’nin altında bulunmuştur. Çalışma ve kontrol grubumuzdaki denekler yukarıdaki 

çalışmalara benzer şekilde kentsel, ağır metal maruziyetinin olduğu bir bölgede ikamet 

etmektedir. Bizim çalışmamızda KKD ortalamasının diğer çalışmalara göre daha 

düşük olmasının sebebi çevresel kontaminasyonun farklılığı ve bizim çalışmamızdaki 

deneklerin ortalama yaşlarının (0-12 ay) diğer çalışmalardaki deneklerden daha düşük 

olmasından kaynaklanıyor olabilir.  
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Diğer taraftan 2015 yılında Sheng ve arkadaşlarının 1-72 ay arası 1551 çocuğu 

kapsayan çalışmalarında çocukların ortalama KKD’lerini 4.31 ± 1.54 μg/dl 

saptamışlardır. Her ne kadar bu saptanan ortalama değer bizim çalışmamızdaki 

ortalama değerden yüksek olsa da hem bizim çalışmamızın hem de Sheng’in 

çalışmasındaki ortalama KKD’ler çalışmanın yapıldığı yıllarda kabul edilen 

asemptomatik kurşun zehirlenmesi için kabul edilen eşik değerlerden daha düşüktü 

[237].  

 

Çocuklarda kurşun gastrointestinal, renal, metabolik, hematolojik ve sinir sistemi gibi 

birçok sistem üzerinde olumsuz etki oluşturmaktadır. Sinir sisteminde kurşun, KKD 5 

µg/dL’nin altındaki değerlerde bile IQ puanında düşme ve bilişsel işlevlerde 

bozukluklara neden olabilir. Nitekim 2003 yılında yapılan bir çalışmada KKD’de 

desilitre başına 10 μg'lik her bir artış, IQ'da 4,6 puanlık bir düşüşle ilişkilendirilmiştir 

[238]. Çalışmamıza dahil ettiğimiz deneklerin yaşlarının küçük ve neredeyse 

tamamına yakınında KKD’ler asemptomatik kurşun zehirlenmesi referans değerinin 

(3.5 µg/dL) altında olduğu için IQ puanları ya da bilişsel işlevler ile ilgili ailelerin 

bilgilendirmesi gerek kalmamıştır. Asemptomatik kurşun zehirlenmesi eşik düzeyinin 

üstünde olan 3 vaka ise bilgilendirilmiştir.  

 

Hematolojik sistemde kurşun, hem sentezini inhibe ederek mikrositik, hipokromik 

anemi gelişimine yol açar [75]. Jacob B. ve arkadaşlarının Doğu Almanya’da yaptığı 

5-14 yaş arası 797 çocukta KKD ve anemi ilişkisini inceledikleri çalışmada, 

KKD’lerdeki 1 µg/dL artışın çocuklardaki hemoglobin ve hemotokrit parametrelerinin 

düzeylerinde azalma ile sonuçlandığı bulunmuştur. Bizim çalışma grubumuzda ise 

KKD’ler ile hemoglobin parametreleri arasında bir ilişki tespit edilememiştir. Bunun 

sebebinin çalışmamızın yaş grubunun daha düşük olması (0-1 yaş) ve KKD’lerin 

toksik sınırın altında kalmasından kaynaklandığını düşünmekteyiz [239]. Yine kurşun 

ve yol açtığı hematolojik problemleri araştıran Irawati ve arkadaşlarının Endonezya’da 

1-5 yaş arasındaki 128 çocukta yaptığı bir çalışmada, KKD’ler ile hemoglobin seviyesi 

arasında bir ilişki bulunamamıştır [240].  
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Kurşun ve anemi arasındaki ilişkiyi araştıran benzer bir çalışma Bagaswoto ve 

arkadaşları tarafından Yogyakarta'da 1-6 yaş arası 65 çocuk üzerinde yapılmış ve 

KKD’ler ile hemoglobin değerleri arasında anlamlı bir ilişki olmadığını saptamışlardır 

[241].  

 

Yaptığımız çalışmanın sonuçları gerek Irawati gerekse Bagaswoto'nun bildirdikleriyle 

uyumlu olsada Jacob B ve arkadaşlarının bildirdikleri sonuçlarla uyumlu değildi. 

Bunun muhtemel sebebinin bizim çalışma popülasyonumuzun küçük yaştaki 

çocuklardan oluşması, diğer taraftan ise Jacob B arkadaşlarının çalışmaya okul 

çağındaki (5-14) daha büyük çocukları dahil etmesidir.  

 

Kronik kurşun zehirlenmesi, hem sentez yolundaki enzimleri inhibe ederek hb 

sentezini engellediği ve sonuçta eritrosit sayısının azalması yol açarak anemiye neden 

olduğu uzun zamandan beri bilinmektedir [242]. Hindistan’da Jain ve arkadaşlarının 

KKD’lerini <10 μg/dl, 10–19,9 μg/dl ve ≥20 μg/dl olmak üzere 3 gruba kategorize 

ettikleri 1082 çocukta yaptıkları bir çalışmada KKD’si 10-19.9 μg/dl ve ≥20 μg/dl olan 

gruplardaki çocuklarda anemi görülme olasılığının, KKD’si <10 μg/dl olan 

çocuklardan daha yüksek olduğunu saptamışlardır. Ancak bu çalışmaya dahil edilen 

deneklerin sağlıklı çocuklardan oluşması ve asemptomatik kurşun zehirlenmesi için 

eşik değerin 10 μg/dl alınmasından dolayı araştırma sonuçlarını bizim çalışmamız ile 

kıyaslamanın sağlıklı olmayacağını düşünmekteyiz [243].  

 

Vücudun tüm sistemleri üzerine olumsuz etkiler oluşturan kurşun zehirlenmesinin 

immun sistem üzerine etkisi daha geç araştırılmaya başlanmıştır. 2000’li yılların 

başında kurşunun immunotoksik etkileri olabileceği öne sürülmüştür [244]. 2008’de 

ise kurşun zehirlenmesinin IgE aracılı alerjik reaksiyonlara neden olduğu, 2015 yılında 

Mener ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise erişkinlerde artan KKD’ler ile besin 

alerjisi duyarlılığı arasında anlamlı bir ilişki saptanmakla birlikte aynı korelasyonun 

çocuklarda olmadığı görülmüştür [245][246]. Bu çalışmanın sonuçlarına benzer 

şekilde bizim çalışmamızda kurşun düzeyleri ile infantil dönemde alerjik hastalıklar 

arasında bir bağlantı saptanmamıştır.  
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Gerek çalışmamızın gerekse bildirilen diğer çalışmaların aksine, Paris’te Annesi-

Maesano ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, çocuklarda kurşuna maruz kalma ile 

IgE üretimi ve atopik duyarlılık arasında pozitif yönde korelasyon saptanmış ve bu 

sonuçtan yola çıkarak, saçtaki kurşun düzeylerinin atopik duyarlılığı artırdığını ileri 

sürmüşlerdir. Bu çalışmada deneklerin hiçbirinde ileriye yönelik besin alerjisi gelişip 

gelişmediği saptanmaması dikkat çekici olmakla birlikte hem bizim çalışmamızın hem 

Annesi-Maesano’nun çalışmasının infant KKD’lerinin ileriye yönelik immün sistem 

üzerine olası yan etkilerinin belirlenmesi üzerine yeni çalışmalara ışık tutması 

beklenebilir [104] . 

 

KKD’lerin bakıldığı başka bir çalışmada atopik dermatit tanısı alan çocuklarda, 

KKD’ler (≤3.5 μg/dL) kabul edilebilir normal sınırlar içinde olmasına rağmen yüksek 

KKD’lerin , daha şiddetli cilt atopisine, daha yüksek eozinofil sayısı ve IgE 

düzeylerine neden olduğu gösterilmiştir [247]. Bu çalışma alerjik hastalıklarda toksik 

seviyenin altında olması ile bizim çalışmamızla benzerlik göstermektedir. Ancak 

bizim çalışmamızda KKD ile IgE ve eozonofil düzeyleri ile karşılaştırılmamıştır.  

 

İntra-uterin dönemdeki kurşun maruziyetinin erken çocukluk döneminde solunum 

yolu alerjenlerine karşı etkilerini araştıran 254 çocuğun dahil edildiği bir kohort 

çalışmasında Jedrychowski ve arkadaşları, prenatal dönemde çok düşük düzeyde 

kurşuna maruziyetin bile, erken çocukluk döneminde yaygın aeroalerjenlere karşı 

duyarlılığı artırabileceğini ileri sürmüşlerdir [248].Her ne kadar bu çalışma İSPA’lı 

çocuklarda yapılmadığından sağlıklı bir karşılaştırma mümkün olmasa da bildirilen 

çalışma postnatal kurşuna maruz kalmanın atopik hastalıkların etyolojisinde çok da 

önemli bir rol oynamadığı hipotezini ileri sürmektedir. 

 

KKD ve erken çocukluk döneminde astım teşhisi koyulma ilişkisinin araştırıldığı bir 

çalışmada ABD New York şehrinde yaşayan 222 çocuktan 70'inde (%30) KKD 48. 

ayda <5 μg/dL olarak, 99’unda (%45) 5-9.9 μg/dL aralığında ve 53’ünde (%24) >10 

μg/dL olarak ölçülmüş olup ortalama KKD’ler 3 ila 8 μg/dL arasında değişkenlik 

göstermekle birlikte hayatın ilk 2 yılında yükselişe geçtiğini sonrasında ise düştüğünü 

tespit etmişlerdir. Bu çalışmada astım teşhisi ile KKD arasında herhangi bir ilişki 

bulunmamıştır. Gerek bu çalışmadaki çocukların 0-1 yaş arasındaki KKD’lerinin daha 
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düşük olması gerekse KKD ile astım gibi alerjik bir hastalık arasında herhangi bir 

ilişkinin olmadığı yönündeki bulguları bizim çalışmamızın sonuçlarıyla örtüşmektedir 

[249] .  

 

Nanning (Çin)’te KKD’lerin eser elementlerle ilişkisinin araştırıldığı bir çalışmada 0-

6 yaş arasında 6741 çocukta KKD değerlendirilmiş ve çalışmada 0-1 yaş arasındaki 

infantların %95,7’sinde KKD’lerin 2015 yılındaki toksik eşik değer olarak kabul 

edilen 10 μg/dl’nin altında olduğunu saptamışlar. Aynı çalışmada 6 yaşındaki 

çocukların %90,7’sinde KKD’leri yine 10 μg/dl’nin altında, ortalama KKD’lerinin ise 

5.88 ± 4,20 olduğunu tespit etmişler ve KKD’nin yaşla birlikte arttığını ileri 

sürmüşlerdir. Bizim çalışmamızda 0-1 yaş arasındaki infantların ortalama KKD’leri 

bu çalışmada bildirilen 0-1 yaş arası gruptaki infantlardan daha düşük bulunmuştur 

ancak kurşuna maruziyetin ve bu maruziyetin olumsuz etkilerinin hayatın ilk 

yıllarından itibaren görülmeye başladığı göz önünde tutulursa bu çocukların ilerleyen 

yıllarda KKD’lerinin tekrardan değerlendirilmesi gerekmektedir [250] .



74 

BÖLÜM 6 

 

SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

1. Çalışma grubundaki infantların ve annelerinin ortalama KKD’leri sırasıyla 0.69 

(0.30-1.68) µg/dl ve 0.94 (0.25-8.84) µg/dL olarak bulunmuştur. 

2. Kontrol grubundaki infantların ve annelerinin ortalama KKD’leri sırasıyla 0.97 

(0.31-4.44) µg/dl ve 1.18 (0.64-3.71) µg/dL olarak bulunmuştur. 

3. Kontrol grubundaki infantların 2’sinde (%5,2) KKD’lerin asemptomatik 

intoksikasyon sınırı kabul edilen 3.5 µg/dl’nin üzerinde olduğu tespit edilmiştir. 

Çalışma grubundaki infantların ise hiçbirinde 3.5 µg/dl’nin üzerinde değildir. 

4. Çalışma grubundaki annelerin 1’inde (%1,8) KKD’lerin asemptomatik 

intoksikasyon sınırı kabul edilen 5 µg/dl’nin üzerinde olduğu tespit edilmiştir. 

Kontrol grubundaki annelerin ise hiçbirinde 5 µg/dl’nin üzerinde değildir.  

5. Çalışma grubundaki infantların KKD’leri ile anne KKD’leri arasında anlamlı bir 

ilişki tespit edilmemiştir. 

 

Toplumdaki herkes kurşunun toksik etkilerine karşı aynı derecede duyarlı değildir. 

Bebek ve çocuklar, hamile kadınlar en duyarlı kesimi oluşturmaktadır. Kurşunun başta 

nörolojik ve hematolojik hastalıklar olmak üzere birçok hastalığın etyolojisinde rolü 

olup olmadığı araştırılmıştır. Ancak yapılan çok az sayıda çalışmada kurşun ve alerjik 

hastalıklar arasındaki ilişki araştırılmış olup çelişkili sonuçlar bildirilmiştir. Ayrıca bu 

çalışmaların hiçbirinde İSPA’da kurşunun potansiyel rolü araştırılmamıştır.  

İSPA’lı infantlarda yaptığımız bu çalışmada infantların tamamına yakınında KKD’ler 

asemptomatik intoksikasyon sınırının altında tespit edilmiştir. Bu çalışmanın 

bulguları, kurşun maruziyetinin İSPA gibi alerjik hastalıklar için bir risk faktörü 

olabileceği görüşünü desteklememektedir. Yine de birinci basamak sağlık 

birimlerinde görevli olan Aile hekimleri, kurşunun olası toksik etkilerinin tüm bireyler 

üzerinde olumsuz etkiler yaratabileceği, özelikle hamile kadınlar ve çocuklarının bu 

olumsuzluklardan daha fazla etkilenebileceği hususunda dikkatli olmalıdır. 
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