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Giris ve Amag: Son yillarda hem insan viicudundaki kursun miktar1 hem de alerjik
hastaliklarin goriilme siklig1 artmaktadir. Cogunlukla asemptomatik olan ve 6zellikle
bebekler ve hamile kadinlar i¢in zararli olan kursun zehirlenmesi hemen hemen her
organi veya sistemi etkilemesine ragmen, kursun maruziyetinin besin alerjisi dahil
alerjik hastaliklar i¢in bir risk faktorii olabilecegi hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir.
Calismamizin ilk amaci, inek siitii proteini alerjisi (ISPA) olan bebeklerde ve
annelerinde kan kursun dizeylerini (KKD) o6l¢gmek ve kontrol grubuyla
karsilastirmaktir. Ikincil amag ise ISPA olan ve olmayan infantlarda ve annelerinde

asemptomatik kursun zehirlenmesinin olup olmadigin1 tespit etmektir.



Gereg ve Yéntem: Calismaya ISPA'l1 55 infant ve annesi ile benzer yas ve cinsiyette
38 saglikli infant ve annesi kontrol grubu olarak almmustir. ISPA teshisi, Avrupa
Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegi (ESPGHAN) Kilavuzu:
ISPA'nin Teshisi ve Yonetimi’ne gore yapilmistir. KKD’ler bir grafit firn (THERMO
SCIENTIFIC ICE 3400 AA) kullanilarak atomik absorpsiyon spektrometresi (AAS)
kullanilarak dl¢iilmiistiir. Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) asemptomatik
kursun zehirlenmesi i¢in KKD esik diizeyini ¢ocuklar i¢in 3,5 pg/dL ve yetiskinler
i¢in 5 pg/dL olarak belirlemis olup, infantlar igin KKD'ler <3,5ug/dL ve >3,5ug/dL,
anneler i¢in KKD'ler< Spg/dL ve >5ug/dL olmak f{izere iki kategoriye ayrilmistir.
Calisma Karabiik Universitesi Etik Kurulu tarafindan 18.11.2021 tarihinde Karar No:

2021/724 ile onaylanmistir. Tiim anneler yazili bilgilendirilmis onam vermistir.

Bulgular: 55 ISPA grubu infantinin (21 kiz; %38) ve 38 kontrol grubu infantinin (20
kiz; %>52) ortanca yasi sirastyla 6 (2-11) ay ve 7 (1-11) aydi. ISPA grubundaki
infantlarda ortanca KKD'ler kontrol grubundan anlamli olarak daha diisiik
bulunmustur [sirastyla 0.69 (0.30-1.68) vs 0.97 (0.31- 4.44) p= 0.02]. iSPA
grubundaki annelerde ise medyan KKD'ler kontrol grubundan anlamli olarak daha
diisiik bulunmustur [sirasiyla 0.94 (0.25-8.84) vs 1.18 (0.64-3.71) p= 0.008]. ISPAl1
tiim infantlarda ve kontrol grubundaki 36 (%94) infantta KKD 3,5 pg/dL'nin altinda
oldugu tespit edilmistir. ISPA grubundaki tiim annelerde ve kontrol grubundaki 37
(%97) annede KKD 5 pg/dL'nin altinda oldugu tespit edilmistir. ISPA grubundaki
infantlarin KKD'leri ile annelerinin KKD'leri arasindaki korelasyon analizi anlamli bir

iliski géstermemistir (r=0,03 P = 0,804).

Sonug: ISPA’l infantlar ve annelerinde KKD’lerin alerjik hastaliklardaki roliinii
arastirdigimiz bu calismada, ISPA’I1 infantlar ve annelerinde kontrol grubuna gore
KKD’lerinin énemli dl¢iide diisiik oldugu tespit edilmistir. Ayrica ISPA’I1 infantlar ile
annelerinin KKD’leri arasinda bir korelasyon bulanamamistir. Bunlara ek olarak
ISPA’11 infantlar ve annelerinin higbirinde kursun zehirlenmesine rastlanmamustir. Her
ne kadar ISPA’l1 gocuklarda kursun maruziyetinin degerlendirildigi baska bir ¢alisma
olmasa da bazi ¢alismalarda kursun maruziyetinin alerjik hastaliklar i¢in bir risk

faktorii olabilecegi goriisii mevcuttur. Bizim ¢alismamizda elde ettigimiz bulgular bu



goriisii desteklememektedir. Kursuna maruz kalmanin besin alerjenlerine duyarliligi

artirtp artirmayacagini belirlemek icin daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.
Anahtar Sézciikler : Anne, Kan Kursun Diizeyi, infant, Inek Siitii

Protein Alerjisi
Bilim Kodu : 1004
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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.

vii



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 ug/dL for children and 5 ug/dL for adults, the
BLLs of infants were classified into 2 categories: <3.5 ug/dL, and higher than
3.5 pg/dL. For mothers, BLLs were classified into 2 categories: < 5 pug/dL, and higher
than5 pg/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 pg/dL in all infants with CMPA and
36 (94%) infants in the control group. The BLLs were below 5 pg/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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gosteren Karabiik Universitesi Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi Anabilim Dali Baskani
Dog. Dr. Habibe INCI’ye,

Su an klinigimizde gorev almayan, hekimligi etik kurallar ¢ercevesinde uygulamay1
benimle paylasarak Ornek olan hem mesleki hem de manevi olarak destegini

hissettigim hocam Prof. Dr. Didem ADAHAN'a,

Tezimin baglangicindan bitimine kadar, zorlu giinler gegirdigi zamanlarda bile her
yazdigim boliimii biiyiik bir dikkatle inceleyip yol gosteren, her ihtiyag duydugumda
ulagabildigim, bana istatistik nasil yapilir, makale nasil yazilir1 6greten, rotasyonum
sirasinda ve sonrasinda da egitimime biiyiik 6nem veren, yanina ne zaman gitsem bana

bir ufuk acan degerli tez danismanim Dog. Dr. Eylem SEVINC e,

Tezimle ilgili tiim asamalarda destek olup yol gosteren, konu se¢me asamasindan
baslayip proje yazim asamasinda da devam eden emegi ile giinlerce birlikte
calistigimiz, asistanlik egitimim siirecinde bilgi, beceri ve tecriibelerini bana aktaran,

tez danisman yardimcim Dr. Ogr. Uyesi Burcu KORKUT’a,

Tezimde verileri saklama, transfer ve ¢alisilmasi siiresince yardim edip bilgilerini ve
destegini esirgemeyen, samimiyetini hep hissettigim Karabiik Universitesi’'nden

ayrilan Dr. Sedat OZDEMIR e,

Tezimin veri toplama asamasinda ve rotasyon egitimim sirasinda bana destek olan,
cocuklar1 sevmeyi ve ¢ocuklara emek vermenin degerini 6greten Dr. Sedef BAYAR
basta olmak iizere Pediatri Anabilim Dali uzman ekibine ve hep giileryiizleriyle

karsilastigim, veri toplamada biiyiik emegi olan Pediatri hemsire ve gorevli ekibine,



Pandemide basladigimiz zorlu asistanlik egitiminde yan yana calistigimiz, Karabiik
Universitesi’nden ayrilan Dr. Seymanur OZKAN ISLAM’a ve birlikte ¢alisma firsat1
buldugum tiim asistan arkadaglarima, bilgi ve tecriibelerinden istifade ettigim degerli

hocalarim ve uzmanlarima,

Hayatimda her asamada bana yol gosterip, tezimde de biiyiik destek veren agabeyim
Diizce Universitesi Dr. Ogr. Uyesi Oguzhan KENDIRLI’ye ve her zaman benimle
olan, hicbir fedakarliktan kagcinmayan sevgili aileme,

Ogrencilik yillarmdan beri benimle ayn1 yolda yiiriiyen, her zorlugu beraber astigim,
hayatimda beni hep bir adim ileri tagiyan, en biiyiik destek¢im ve mutluluk kaynagim
degerli esim Dr. Muhammet YILDIZ'a

Tesekkiirlerimi sunarim.
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Dr. Nurcihan KENDIRLIi YILDIZ
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BOLUM 1
GIRIS

Cevresel faktorler nedeniyle kursuna uzun siire maruz kalmig ¢ocuklarda basta
gastrointestinal sistem (GIS) olmak iizere tiim doku ve organlar etkilenebilmektedir.
Gelismis iilkelerde ¢ocukluk ¢agi kursun zehirlenmesine yonelik gerekli dnlemler
alinmasina karsin, az gelismis ve gelismekte olan iilkelerde kursun iiretimi ve
kullanima ile ilgili 6nlemlerin alinmamasi basta ¢ocuklar olmak tizere tiim toplumun
saglig1 acisindan biiyiik bir tehdit olusturmaktadir. Bu nedenle cocukluk ¢agi kursun
zehirlenmesi diinyada ve iilkemizde sik karsilasilan halk sagligi sorunu haline
gelmistir. Ozellikle de infantlar kandaki kursun diizeyi artikca konstipasyon, mental
reterdasyon, gastrointestinal kolik, dermatit gibi pek ¢ok tibbi sorun ile hayatin ilk
yilinda yiizyiize kalmaktadir. Insan saghigina zararli agir metallerden biri olan
kursunun daha 6nce giivenli kabul edilen kandaki disiik seviyelerde (5 pg/dL) bile
toksik oldugu bilinmekte ve bir¢cok hastaligin etyopatogenezinde rolii olup olmadig:

arastirilmaktadir.

Tiim diinyada oldugu gibi lilkemizde de besin alerjilerinin siklig1 son 2 dekatta artmis
ve inek siitii infantlarda en sik alerjiye neden olan besin olarak kabul edilmistir. ISPA
genellikle anne siitii veya inek siitii ile beslenen infantlarda, inek siitii proteininin
alinmasin takiben saatler ve giinler igerisinde; ¢ogunlukla sindirim sistemi, cilt ve
solunum sistemine ait belirtilerle ortaya ¢ikar. Etyolojisi tam olarak aydinlatilamamis
olan bu hastalikta multifaktoriyel etmenler sorumlu tutulmakta olup kursun gibi agir
metallerin  bu hastalifinetyolojisinde rol oynaylp oynamadigi da heniiz

bilinmemektedir.

Etrafi daglarla ¢evrili, hava kalitesinin diisiik oldugu Karabiik ilinde agir metal iiretim
endiistrisininde varligi, kursun basta olmak iizeredigeragir metallerin bu ilde yasayan
bireyler 6zellikle de gocuklar ve emziren anneler tizerindeki olumsuz etkileri heniiz
bilinmemektedir. Ulkemizde kursun zehirlenmesi ile ilgili ocuklar1 kapsayan ¢ok az

calisma yapildigindan sorunun boyutu tam olarak bilinmemektedir.



Ayrica asemptomatik kursun zehirlenmesinin semptomlarinin ISPA’nimn bulgulartyla
benzerlik gostermesi nedeniyle kursunun ISPA’nin hem etyolojisinde hem de

hastaligin seyri lizerine etkisi olup olmadigi da arastirilmamustir.

Bu baglamda calismamizin ilk amaci ISPA olan infantlarin ve annelerinin
KKD’lerinin 6lgiilmesi ve ISPA’min etyolojisinde kursunun roliiniin bulunup
bulunmadignin tespitidir. ikincil amaci ise infant ve annelerinde kursun zehirlenmesi

sorununun yoremizdeki durumunun ortaya konulmasidir.



BOLUM 2
GENEL BIiLGILER
2.1. KURSUN

2.1.1. Kursun Kullaniminin Tarihcesi

Kursun madenciligi muhtemelen MO 6500 civarinda Anadolu’da kaydedilen en eski
kursun madeni ile bronz veya demir ¢aglarindan onceye dayanmaktadir. Eritilmis
kursunun en eski eseri, Anadolu’daki antik kent bolgesinde bulunan bir kolyedir ve bu
kolyenin tahmini yas1 6.000 ila 8.000 y1l 6ncesidir. Anadolu’da ilk tiretim yapilan
kursun madeni de Balikesir Balya-Karaaydin’da bulunmaktadir [1].

Kursunun tarihi ¢aglardan giliniimiize kadar kullanilmis olmasinin, bol olmasi ve elde
edilmesindeki kolaylik disinda birgok nedeni vardir ve ticari olarak kusunu ¢ekici kilan
ozelliklerden bazilar1 sunlardir: kolay islenebilirlik, diisiik erime noktasi, karbon metal
bilesikleri olusturma yetenegi, pigmentleri 1iyi tutma, c¢ok kolay geri
dontstiiriilebilirlik, dis hava sartlarina karsi 1yi dayanma, yiiksek derecede korozyon
direnci, ucuz olmasidir. Kursunun bu avantajlari olmasi sebebi ile yillardir insanlarin
kullanim alanlarmin neredeyse tamaminda kullanilmaktdir. Bu kadar yaygin
kullanilan bir elementin toksisitesi ise MO 2000 gibi erken bir tarihte fark edilmis ve
kaydedilmistir. Kursunun yaygin kullanimi1 tarih boyunca bir¢ok toplumda endemik

kronik hastaliklarin bir nedeni olmustur [2].

Antik Roma doneminde su ve kanalizasyon sistemlerinin kursundan {iretilmis
borularla degistirilmesiyle hijyenik kosullar1 iyilestirmeye yonelik biiyiik bir adim
atildi ve bdylece salgin ataklarmin 6niine gegilebilecegi diistintildii [3]. Ancak sonug
olarak tasinan suya basta kursun olmak iizere zararli metallerin karigmasi sonucu o
donemin insanlarinin daha kisa 6miirlii olmasina neden oldu, bu da antik roma donemi

i¢in sonun baslangici olarak kabul edildi [4].



17. yiizyllda meydana gelen satiirn kolik salginlari, bazi doktorlar baslangigta
etiyolojiyi kabul etmese de bu metalin yutulmasinin akut etkilerine dair kanit
saglamistir [5]. 19. yiizyilin baslarinda ise bilim adamlari, diyet alimiyla kursun
zehirlenmesinin mekanizmalarini agik¢a anlamislardir [6]. Sanayi devrimi, bir metal
zehirlenmesi salginina neden olmus ve o donemin bilim adamlarint ve doktorlarini
kronik kursun zehirlenmesi ile ilgili spesifik semptomlar1 ve organ degisikliklerini
incelemeye ve tanimlamaya ¢agirmistir. 20. yiizy1l boyunca da kursunun mesleki ve
cevresel toksisitesinin kabul edilmesi, saglig1 korumak i¢in kamu bilincini ve mevzuati
tesvik etmistir. Daha yakin zamanlarda, subklinik etkilerin tanimlanmasi, kursun
zehirlenmesi kavramini ve tibbin bu duruma yaklasimlarini biyiik o6lgiide
degistirmistir [6]. Bu sebeple 1960°l1 yillarda Amerika’da epidemiyolojik saha
calismalari ile ¢ocuklardaki kan diizeyleri 6l¢iilmeye baslanmis ve Amerikalilarin
hayatindan kursunu ¢ikarmak icin adimlar atilmaya baslanmistir. {1k olarak 1970’lerde
kursun otomobil benzinlerinden asamali olarak kaldirilmaya baslanmasi igin ¢aligma
baglatilmigtir [7]. 1976 yilinda Environment Protection Agency (EPA) tarafindan
Zehirli Maddeler Kontrol Yasasi ¢ikarilmis ve kursunun iiretilen giinliik kullanim
maddelerinden ¢ikarilmasi saglanmustir [8]. 1978 yilinda Tiiketici Uriin Giivenligi
Komisyonu (CPSC), Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD), Milletler Cemiyeti
tarafindan yasagin onerilmesinden 50 y1l sonra beyaz kursun boyanin i¢ mekanlarda
ve konutlarda kullanilmasini yasaklamak i¢in yiiriirlige giremistir [9]. 1986 yilinda
Giivenli Igme Suyu Yasas1 (SDWA) tarafindan hem konut hem de konut dis1 tesislerde
kamu su sistemlerinin kurulumu ve onariminda kursunsuz malzeme kullanim
zorunlulugu getirilmistir [10]. Yapilan bu degisikliklerden sonra 1994 yilinda Ugiincii
Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme Anketi (NHANES-III) calismasi, ABD’de
KKD’lerin 1976-1991 yillart arasinda %78 distigiinii gosterdi [11]. Kursunun
kullanimiyla ilgili simirlamalar ve yasaklamalar bunlarla sinirl kalmadi, 1995 yilinda
ABD konserve besinlerin sizdirmazliginda kursun kullanimini yasakladi [12], 1996
yilinda Temiz Hava Yasasi, tetraetilin benzinden c¢ikarilmasi i¢in son bir adimda
karayolu araglarinda kullanilmak iizere kursunlu yakitin satisini yasakladi (EPA,
1996) ve bundan sonra sadece Amerika’da degil tiim diinyada, kursunlu benzinin
asamali olarak birakilmasi ¢agrisinda bulundu. Ayrica kursunu genis niifuslara yonelik
en ciddi saglik tehditlerinden biri olarak nitelendirdi [13] ve 2000 yilinda 42 iilke
kullandig1 petrolden kursunu ¢ikardi. 2007°de CPSC, boyadaki asir1 kursun seviyeleri



nedeniyle 2 milyon oyuncak birimini geri ¢cagirdi ve Mattel ve FisherPrice, ihlaller
nedeniyle 23 milyon dolar para cezasina ¢arptirildi [14]. 2011 yilinda CPSC, ¢ocuklara
yonelik pazarlanan bir {iriinde izin verilen agirlik¢a kursun siirini milyonda 600
pargadan, milyonda 100 birime (ppm) indirdi [15]. Ekim 2012'de CDC, gocuklar igin
KKD esik degeri olarak 5 pg/dL’yi bir referans degeri olarak belirlemis ve
“Cocuklarda giivenli olan bir kursun seviyesi tanimlanmamistir” diye beyan etmistir
[16]. CDC'nin bilimsel danismanlari bu rapor hazirlanirken dahi, referans seviyesinin
3.5 pg/dL'ye disiirtilmesini tavsiye etti ve komite yetkilileri bu raporun yazildigi
andan itibaren degisikligi diisiiniiyorlardi. 2014-2015 yilinda ABD’de Flint- Michigan
su krizi denilen olay gerceklesti, sehrin suyunun tasarruf i¢in Flint Nehrinden yetersiz
aritma ile getirilmesiyle 100.000'den fazla kentli icme suyunda bulunan yiiksek
seviyedeki kursuna potansiyel olarak maruz kaldi [12][17]. 2017 yilinda Sagligi
Etkileme Projesi kapsaminda ufuk agici bir rapor yayimlandi ve igme suyu, boyalar,
kursunlu yakit gibi alanlarda ‘Cocuklukta Kursuna Maruz Kalmay1 Onlemek ve Yanit
Vermek i¢in 10 Politika’ belirlendi. Bu politikalar kursun maruziyetini onleme
konusunda kaldirim tasi mahiyetindedir. Bu rapordan sonra ek madde olarak hava, su,
toprak ve iretilen {iriinlerdeki kursun miktarinin daha da azaltilmas: giindeme

gelmistir [16][18].

2.1.2. Tiirkiye’de Kursunla ilgili Standartlar

Su: Saglik Bakanliginin insani Tiiketim Amagh Sular Hakkinda Y®&netmeligi'nde
(2013) kimyasal parametrik degerlerek-1 (b)’de belirtilen igme ve kullanim sularinda
bulunabilecek kursun seviyesi 2012 yilina kadar 25 pg/l, sonrasinda ise 10 pg/1 olarak
belirlenmistir [19][20]. Ayrica dogal sularda kursun miktart daha azken sularin
kursunla tankerlerde ve iletim i¢in kullanilan borularda karsilagsmas1 sonucunda kursun

miktar1 tiiketim amagli kullanilan sularda yiikselmektedir.

Hava: Kursunun c¢evreye en onemli dagilimi hava yoluyla olmaktadir. Kursun
eklenmis petrol yanma tiriinleri gibi yanmis fosil yakitlar havadaki kursun kaynagini
olusturur [21]. Tiirkiye’de havadaki kursun oran1 1 Ocak 2019 yil1 itibari ile 0.05 p/m?®

ve sanayi faaliyetlerinden uzun siire boyunca kontamine olmus yerlerdeki kursun



miktari ise en fazla 1 p/m? olarak belirlenmistir [19]. Cizelge 1°de Tiirkiye’de kursun

icin limit degerler verilmistir [22] .



Cizelge 1. Hava kalitesi degerlendirme ve yonetimi yonetmeligi Ek-1 limit degerler.

Ust degerlendirme Alt degerlendirme

Kirletici Ortalama Siire Limit deger Tolerans pay1 oy o Limit degere ulasilacak tarih
esigi esigi
Kursun Yillik 0.5 pug/m? 1.1.2014 tarihinde 0.5 p/ m?® | Limit degerin %70’ | Limitdegerin %50si | 1 Ocak 2019 veya madde 12(4)’e
(%100) ve 1.1.2019 tarihine kadar | (0.35 ug/m®) (0,25 ug/md) gore belirlenen “alt bolge”ler ve
veya madde 12 (4)’e gore “bolge”lerde 1 Ocak 2019 + 5 yil.

belirlenen  “alt bolge”ler ve

Boyle durumlarda limit deger 1
“bolge”lerde 1 Ocak 2019 + 5 yila

Ocak 2019°dan itibaren 1,0 pg/m®)
kadar tolerans pay1 sifirlanacak |
olur.
sekilde her 12 ayda bir esit

miktarda aylik olarak azaltilir.

Toprak: Agir metallerin toprakta bulunmasi ile bitki fizyolojisi degiserek besin zinciri yoluyla insan saghigimi olumsuz etkilemektedir.
Kursunun iilkemizdeki toprak siir degeri pH: 5-6 olan topraklarda 50 mg/kg, pH> 6 olan topraklarda ise 300 mg/kg olarak belirlenmistir. Yem
bitkileri yetistirilen alanlarda ¢evre ve insan sagligina zararli olmayan alanlarda da bu sinir degerlerin agilmasina izin verilmektedir [23]. Cizelge

2’de lilkemizde topraktaki limit degerler verilmistir [23].



Cizelge 2. Topraktaki agir metal sinir degerleri.

pH5-6 pH > 6
Agir Metal (Toplam) mg/kg Kuru Toprak mg/kg Kuru Toprak

Kursun 50 300
Kadmiyum 1 3

Krom 100 100
Bakir 50 140
Nikel 30 75
Cinko 150 300
Civa 1 15

2.1.3. Kursun Kaynaklari

Kursun dogada yaygin bulunur ve yer kabugunun %0,002’ sini olusturur. Kursunlu
benzin, boya ve kursun eritme birimleri ile kirletilmis hava, toz, toprak ve su baslica
kursun kaynaklaridir. Kursunla kirletilmis ev tozlarinin yutulmasi ¢ocukluk ¢aginda
kursuna maruz kalmada en 6nemli yoldur [24]. Cocukluk ¢aginin ilerisindeki donemde
kursuna maruz kalim devam etmektedir. ileri yaslarda mesleki yonden maruz kalimlar
dikkat ¢ekmektedir. Maruziyet agisindan en riskli meslek gruplari: akiimiilator ve
otomobil iiretiminde calisan is¢iler, seramik is¢ileri, kablo kaplama iscileri, harp
sanayisinde calisanlar matbaacilik kimya sanayisinde calisanlar oto tamir
atolyelerinde ¢alisanlar; koprii, tiinel ve demiryolu ingaatlarinda g¢alisanlar metal
iscileri (kursun boru, bazik kromat, kursun borosilikat iiretiminde ¢alisanlar), boru

tesisatcilart olarak goriilmektedir [24].

2.1.3.1. Benzin

Motorun diizgiin ¢alismast i¢in araglarda yiiksek oktanli benzin kullanimi
gerekmektedir. Yiiksek oktan benzin iki yontemle elde edilir; rafineri yontemleri
kullanilarak ya da benzine tetraetil veya tetrametil kursun katilarak [25]. Benzine katk1
maddesi olarak kursun kullanilmast [Normal benzinde 340 mg/L kursun

bulunmaktadir [26]] halk sagligi i¢in bir felaket olmustur. Kursunlu benzin, diinya



capindaki herhangi bir kaynaktan daha fazla kursuna maruz kalmaya neden olmustur.
Havayi, tozu, topragi, igme suyunu ve besin iriinlerini kirleterek, diinya capinda,

ozellikle ¢ocuklarda, yiiksek KKD’lere neden olmustur [27].

1923'ten 1986'ya kadar ABD’de kursunlu benzin kullanilmistir. Kursunlu benzin
kullanimina bagli ortaya ¢ikan gazdan kaynaklanan g¢evresel kursun kirliligi, yilda
205.000 tondan fazla kursunun atmosfere atildig1 1970'lerde ise zirveye ulagmistir.
[28]. 1980lerde, Kursunun arabalarin katalitik konvertorlerine zarar verebilecegini
gosteren verilerle birlikte, giiclii hiikiimet eylemi tetiklenmis olup diinyanin dort bir
yanindaki iilkelerde de benzin i¢inde kursun kullanimi yasaklanmaya baglamistir. Bu
yasaklardan sonra insanlarin ortalama KKD’lerinde ve KKD’si yiiksek olan kisilerin
sayisinda keskin diisiisler meydana gelmistir. Ozellikle ABD’de, 1976 ve 1995 yillart
arasinda benzinden kursunun ¢ikarilmasi ortalama KKD’lerde %90'lik bir azalma ile
sonuglanmistir [29]. Gazdan salinan kursun miktar1 ise1970lerde 205.000 ton iken

1990 yilinda yapilan bir ¢alisma sonucunda 520 ton olarak tespit edilmistir [28].

2.1.3.2. Hava

Kursun; volkanik aktivite, orman yanginlari, yer kabugunun asinmasi ve radondan
radyoaktif bozunma gibi dogal siireclerle havaya salinir. Ancak bu dogal olusumlar
nispeten kii¢iik sonuglar dogurur [30]. Yilda yaklasik 0.33x109 kg kursunun dogrudan
atmosfere yayildig1 ve dogal kaynakli havadaki sanayi Oncesi kursun seviyelerinin

yaklagsik 0,6 ng/m3 oldugu tahmin edilmektedir [31].

Atmosferdeki kursunun biiylik cogunlugu insan faaliyetlerinden kaynaklanmaktadir
[30]. Havadaki en 6nemli kursun ise inorganik kursundur ve esas kaynak bir dnceki
baslikta bahsedildigi iizere benzine eklenerek kullanilan tetraetil ve tetrametil
Kursunun yanmasindan kaynaklanir [21]. Buna bagl olarak trafik yogunlugunun ¢ok
oldugu biiyiik kentlerde kursun yogunlugu normal kosullarda 1 pg/m* olmasi
gerekirken bu alanlarda 10 pg/m?® e kadar ¢ikmaktadir ve insanlarin kursunla temas
etme oranini da artirmaktadir [32]. Ayrica havadaki kursun diizeyi kursunun isleme ve

uretim alanlarinda 10.000-20.000 katina kadar artmaktadir.



ABD’de, erken ¢ocukluk doneminde kursun maruziyetinin baslica mevcut kaynagi
kursunla kontamine ev tozudur [33]. Ev tozuna maruz kalma, zeminler, halilar,
pencere alanlar1 ve tozun biriktigi diger yiizeylerle sik ve yogun temaslar1 ve ayrica
sik sik agizdan agiza faaliyetleri nedeniyle kiiclik ¢ocuklar i¢in en yliksek diizeyde

olma egilimindedir.

2.1.3.3. Toprak

Topraktaki bilinen kursun kaynaklari, kursunlu benzinin gegmisteki hava kaynakli
emisyonlarini, izabe tesisleri gibi endiistriyel kaynaklardan kaynaklanan emisyonlari
ve kursun bazli boyay: icerir [34]. Bu tiir kaynaklardan gelen kursun bitkilere
topraktan ve havadan, direkt olarak alma ve biriktirme yoluyla niifuz eder nitekim
topraktaki ve bitkilerdeki kursun konsantrasyonlar1 arasinda pozitif bir dogrusal iligki
vardir [30]. Bu sebeple kullanim alanlarindaki topraklarda kursun miktar
sinirlandirilmistir ve insan sagligi agisindan kabul edilebilir sinir degeri 500 pg/gr “dir.
500-1000 pg/gr arasindaki degerler orta derecede tehlikelidir. 1000 pg/gr tizerindeki
diizeylerde ise topraktan kursunu elimine etmek gerekir [35][36]. 2016 yilinda
Polonya i¢in hazirlanan 6zel bir rapor, lilkedeki potansiyel olarak toksik elementlerin
toplam emisyonlarini degerlendirmis ve bunlar1 arsenik (As), krom (Cr), ¢inko (Zn),
kadmiyum (Cd), bakir (Cu), nikel (Ni), kursun (Pb) ve civa (Hg) olarak belirtmistir.
Endiistriyel faaliyet tiirlerine bagh olarak, kursuncgevre kirliligi ac¢isindan neredeyse
her zaman ikinci sirada yer almistir. Bu durum kursunun diinyamiz i¢in tehlikeli

oldugu ve insan saghgi i¢in ¢ok ciddi sonuglart oldugu anlamina gelir [37].

ABD’de (ve kiiresel olarak) ¢ogu biiyiik sehirde topraklar, oncelikle benzinde
kursunun gecmiste kullanilmasindan ve kursun bazli dis cephe boyalarinin
bozulmasindan, bunlara ek olarak kursun izabe tesisleri ve endiistriden kaynaklanan
kursunla kirlenmistir [38]. Sehir i¢i bolgelerin topragindaki kursun kirliligi miktari,
benzinde kursunun kullanildigi dénem boyunca tarihsel trafik akis hacimleriyle
orantilidir [34]. New Orleans, Louisiana’da, Zahran ve arkadaslari iki kapsamli veri
setini birlestirmistir ve Sonuglar, ¢cocuklarin kandaki kursun seviyelerinin uzamsal

olarak topraktaki kursun seviyeleri ile iliskili oldugunu gostermistir [39].
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2.1.3.4. Boyalar

Okul oncesi ¢ocuklar i¢in yiiksek doz kursuna maruz kalmada en yaygin kaynak
kursun bazli boyalardir [40][41]. Ozellikle Pika (besin degeri olmayan maddelerin
yenmesi aligkanligl) olan ¢ocuklar kursun zehirlenmesi vakalarinda 6nemli bir yer
tutmakta ve bu cocuklar kursun bazli boya kalemlerini ve ofset baskili kagitlari

kemirerek kursun almaktadir [32].

Tarihte 1920 ile 1950 arasinda kullanilan ev ve duvar boyalar kursun igermekteydi.
1950'lerden sonra ¢ogu firetici tiriinlerinden kursunu agamali olarak ¢ikarmis olsa da
zorunlu kursun boya yasaklar1 1978'e kadar yiiriirliige girmemistir. Giiniimiizde bile
hala eski konutlarda yasayan ¢ocuklar i¢in KKD’ler daha yiiksek olma egilimindedir,
bunun nedeni biiyiik olasilikla eski konut birimlerinin kursun bazli boya i¢ermesidir.
Eski evlerde yasayan birgok kisi duvarlar ¢atladiginda, boya soyuldugunda veya tadilat
yapildiginda evin i¢inde ve disindaki toprak ve toz nedeniyle hala kursuna maruz

kalmaktadir [42][43].

2.1.3.5. Besinler

Mesleki olarak maruz kalmayan yetiskinler i¢in baslica kursun kaynagi besinlerdir
[30]. Besinler 6nde gelen metalik kirleticilerinden biri kursun olup, konserve
besinlerle beslenme viicuda alinan kursunun 6nemli bir kaynagini olusturmaktadir.
Sindirim yoluyla alinan kursunun onda biri kana karigsmakta, kalani digki ile
atilmaktadir. Saglikli bir kisinin besinlerle giinde 200 mg kadar kursun aldig:
belirtilmektedir [44]. Asemptomatik kursun zehirlenmesi vakalarinin da %35inden
besinler sorumlu tutulmaktadir. Besinlerin uzun siire ayn1 kap ile temas etmesi, kap
ylizeyinin bastirilarak temizlenmesi de yemek kaplarindaki kursunun besinlere
gecisine neden olmaktadir. Yiyecekler uygun kapaklarla kursun icermeyen cam,

paslanmaz celik ya da plastik kaplarda, buzdolabinda saklanmalidir.
Besinlerden alinan kursun miktari toprak, hava, su ve diger kaynaklardaki kursun
konsantrasyonuna baglidir. Topraktaki kursunun bitkilerin kok ve gdvdesinde

birikmesi, havadaki kursunun besin yiizeyine ¢okmesi, yiyeceklerin hazirlandigi ve
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saklanildig1 kaplarda kursun igeriginin olmasi gibi birgok sekilde aldigimiz besinler
kursuna maruz kalmaktadir. Topragin fosfor icerigi gibi ozellikleri ve yetistirilen
tirlinlin tlirdi bitkinin topraktan ne kadar kursun alacaginmi etkileyen faktorlerdendir.
Bitki kokleri, govde ve yapraklardan daha fazla miktarda kursun igerir. Tahillarda ve
ette 0,17 ng/gr, yesil yaprakli bitkilerde 0,24 pg/gr, siitte 0,03 pg/gr, meyvelerde 0,12
ug/gr kursun bulunmaktadir ve besinlerin yiizeyinde biriken kursun, bol su ve hatta
deterjanli suyla yikamaya ragmen besinin yiizeyinden uzaklasmamaktadir [45][36].
Kentsel alanlarda veya yakininda toplanan yapraklarin, 6nemli Olc¢lide yiiksek
konsantrasyonlarda kursun igerdigi gosterilmistir. Kursunlu benzin kullanimi veya
ortam kursun emisyonlar1 lireten endiistrilerin yakinligi, besin maddelerindeki kursun
konsantrasyonlarini biiylik Olclide etkileyebilir. Bu nedenle, bdlgeler ve iilkeler
arasinda tahminde bulunurken besin kaynakli kursun konsantrasyonlari konusunda

dikkatli olunmalidir [30].

Anne siitiinde, siit ve siit iirlinlerinde kursun miktar1 fazla olmamasina ragmen (1,7
ng/dl) tiikketilen miktarin cok olmasi sebebiyle 6zellikle 2 yas alt1 bebeklerde giinde 50
png’a kadar varan kursun alimi oldugu varsayilmaktadir. Anne siitii alan bebeklerin
KKD’leri anne siitiindeki kursun diizeyi ile paralellik gosterir. Buna ragmen KKD’leri
yuksek olan annelerin siitlerindeki kursun miktarinin ¢ok yiiksek olmadigr ve

bebeklerini giivenle kendi siitleri ile besleyebilecekleri gosterilmistir [46].

2.1.3.6. Su

Igme suyu, ABD’deki ¢ocuklar arasinda, dzellikle borularm ve igme suyu dagitim
sistemlerinin diger unsurlarinin korozyonundan kaynaklanan, bilinen ek bir kursun
maruziyeti kaynagidir. Igme suyu yoluyla kursuna maruz kalma, 6zellikle kursun
borularin sizdirmasiyla kontamine olmus icme suyuyla hazirlanmis bebek mamasi
tilketen kiigiik ¢ocuklar arasinda yiiksek olabilir [47]. Nitekim, Kuzey Amerika da
dahil olmak iizere bir¢ok yerde kursun servis borular1 ve kursun igeren sihhi tesisat

hala kullanilmaktadir [48] .

Diinya Saglhk Orgiitii (DSO) 1993 yilinda igme suyundaki kabul edilebilir kursun
konsantrasyonunu 50 pg/L’ den saglik yoniinden tehlikesiz kabul edilen 10 pg/L’ ye
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distirmiistiir [21]. Ancak diinyada hala igme suyundaki kursun seviyeleri
disiirilmemekte ve halk sagligi tehlikesi olarak devam etmektedir. Buna en yakin
ornek olarak Flint-Michigan igme suyu krizi gosterilebilir. Flint- Michigan su krizinde
2014 yilinda, sehrin normal su kaynagi, uygun korozyon kontrolii olmaksizin, maliyet
tasarrufu saglamak amaciyla Huron Goéli’nden daha asindirict olan Flint Nehri'ne
cevrilmis, evlerde ve binalarda yiiksek oranda kursun servis hatlar1 ve kursunlu
tesisattan olusan sehrin eskiyen altyapisindan kursun sizdigi i¢in su kalitesi hizla
bozulmustur. Sudaki ve alinan kan 6rneklerinde 6zellikle gocuklardaki yiiksek serum
kursun diizeyi, su kaynagindaki bu degisikligin ardindan belgelenmis ve bu da

durumun bir halk sagligi krizi olarak taninmasina yol agmustir [17].

2.1.3.7. Diger Kaynaklar

Acik ara farkla diinya ¢apindaki en biiyiik kursun uygulamasi kursun-asit pillerdedir.
En yaygin kursun-asit pil tipi, bakir, arsenik, kalay gibi kiiclik element ilaveleri ile
kursun-antimon alasimindan (genellikle %0,75-5 antimon igerir) olusur [30]. Kursun
hastanelerde ve diger kritik tesislerde yedek acil durum gii¢ depolamast i¢in daha

bliyiik sabit pillerde de kullanilir.

Kursun pigmentleri ve bilesikleri pazari, kursun-asit pillerden sonra en biiyiik ikinci
kursun kullanimin1 olusturmaktadir. Piyasa, 1980'lerin ortalarinda, esas olarak plastik,
cam ve seramik endiistrileri tarafindan kursun pigmentleri ve bilesiklerinde 500.000
tondan fazla kursun kullanildig1 ve toplam kursun tiikketiminin %14'tinii olusturdugu
zaman zirveye ulagsmistir. O zamandan beri, bu kullanimlar saglik ve ¢evresel kaygilar
nedeniyle kisitlanirken, ikinci en biiyilik kursun kullanimi (toplam kursun tiiketiminin

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

Kursunun bir diger kullanimi ise ingaat sektoriinde son yillarda 6nemli Olciide
kullanim1 artan kursun levhalar olmustur. Kursun levha, kimyasal korozyona kars1
direnci sayesinde kimyasal aritma banyolarinin, asit tesislerinin ve depolama
kaplarinin astarlanmasinda da kullanilir. Ses yalitimi i¢in ise yogunlugu ytiksek olup

ince olmasi sebebiyle tercih edilir.
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Insanlar i¢in en 6nemli kursuna maruz kalma yollarindan biri de sigara i¢imi sirasinda
inhale edilen metallerdir. insektisit olarak kursun arsenatin tiitiin bitkisinde kullanimi
nedeni ile sigara igenlerde kursun diizeyinin yiiksek bulundugu tespit edilmistir [21].
Ayrica atesli silahla yaralanma sonrasi viicutta mermi pargalarinin kalmasi kursun

zehirlenmesine yol agabilmektedir [49].

Sag boyalar1 ve baz1 kozmetikler kursun bilesikleri i¢erebilir. Ticari sa¢ boyalar1 tipik
olarak 3000-4000 mg/kg kursun igerir [50]. Surma ve kohl gibi kursun igeren, gbze
stiriilen kozmetiklerin kullanim1 Hindistan ve Pakistan gibi bazi iilkelerde onemli
kursun zehirlenmesi nedenidir. Baz1 Latin Amerika iilkelerinde yerel halk tarafindan
ishalin tedavisinde kullanilan Azarcon isimli ila¢ ve Hindistan’da diyabet tedavisinde
kullanilan bokhoor isimli ila¢ yiliksek oranda kursun icermekte ve  kursun

zehirlenmesine neden olabilmektedir [51].

Cocuklukta kursuna maruz kalma tipik olarak kontamine cevresel ortamla temas
yoluyla gergeklesse de; cocuklar kursunla kontamine oyuncaklar!, miicevher?, tiitiin
dumani®, ithal sekerler, baharatlar ve gesniler [52]-[55] ve ithal halk ilaglar1 [56], [57]
yoluyla da maruz kalabilirler.

2.1.4. Kursunun Insan Saghg Uzerine Etkileri

Kursun insan viicudundaki gastrointestinal, kardiyovaskiiler, renal, metabolik,
hematolojik sistemler gibi bir¢ok sistem iizerinde olumsuz etki olusturmaktadir ve bu
bununla birlikte yapilan ¢alismalarda en fazla zarar1 merkezi sinir sistemi tizerinde

oldugu goriilmiistiir [58].

2.1.4.1. Merkezi Sinir Sistemi Uzerine Etkiler

DSO uzmanlari, ¢ocuklarda kursun diizeyi kontroliiniin &nemini vurgulamaktadir,
c¢inkii arastirmalar siirekli olarak kursunun merkezi sinir sistemini olumsuz
etkiledigini gostermektedir [59]. Diisiik dozda kursuna maruz kalmayla, bilis ve
davranigla ilgili makul hayvan modelleri olmasina ragmen, kursunun hangi
mekanizmayla merkezi sinir sistemi (MSS) fonksiyonlarini etkiledigi heniiz
bilinmemektedir [60].
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Yetiskinlerde kursun maruziyeti ile periferik noropatiler daha belirgin olma
egilimindedir , gelismekte olan sinir sisteminde ise, aksine, merkezi etkiler ¢evresel
etkilerden daha belirgindir [61]. Buna ek olarak yetiskinlerde periferik sinir sistemi
etkileri, maruziyetin kesilmesinden sonra tersine donme egilimindedir [62][63] ancak
cocuklarda geri doniigsiiz olabilir [64]-[67]. Bu durumun, kursunun sinaptik
baglantilarin se¢ildigi ve degistirildigi karmasik siiregleri bozmasindan dolay1 ortaya
ciktig1 dustiniilmektedir [68]. Ayrica bir¢ok maruziyet senaryosunda, kandaki
kursunun yar1 6mrii, ¢gocuklarda yetiskinlere gére daha fazla oldugu goriilmiistiir [69].
ABD de kursun maruziyetinden miizdarip bireylerde kursunun MSS iizerine subklinik
olumsuz etkilere neden oldugu saptanmis. En ¢ok iizerinde ¢alisilan subklinik olumsuz
etki ise 1Q testleri ile Olciilen biligsel bozulmadir. Bu iliskinin giicii ve zamansal
seyrinin birkag tilkede yapilan birgok ¢alismada benzer oldugu gozlemlenmistir [70].
ABD dahil ¢ogu iilkede, ¢ocuklarin KKD’leri yaklasik 2 yasinda zirveye ulasir Ki
bunun nedeni muhtemelen bu dénemin hem bagimsiz yiiriimenin baglangicin1 hem de
cocugun cevreyi sozlii olarak kesfetmesinin en fazla oldugu zamani icermesidir. Bu
dénemden sonra miidahale olmaksizin maruziyet oraninin azalmasiyla KKD de diiser.
Yaklagik 5 yasinda 1Q giivenilir bir sekilde test edilebilir hale geldiginden, bu yastaki
yiiksek KKD’ler daha diisiik IQ puanlar ile iliskilidir [70]. iliskinin giicii calismadan
calismaya benzerdir; KKD 10 pg/dl arttikga, 5 yas ve iizerinde I1Q puani 2-3 puan
azalir. Ayrica asemptomatik kursun maruziyetinin dikkat eksikligi hiperaktivite

bozuklugunun bir nedeni olabilecegi one siiriilmiistiir [71][72].

KKD’si 60 pg/dl'den yiiksek olan cocuklar bas agrisi, karin agrisi, istahsizlik ve
kabizliktan sikayet edebilir ve sakarlik, ajitasyon ve/veya azalmis aktivite ve uyku hali
gosterebilir. Bunlar, merkezi sinir sistemi tutulumunun 6n belirtileridir ve hizla kusma,
stupor ve konviilsiyonlara yol agabilir [73]. Tedavide ise kandaki kursun seviyeleri 20
ila 44 g/dl olan kii¢lik cocuklara uygulanan, succimer bile bilissel hasar1 i¢in tedavi

edici gozilkmemektedir [74].

2.1.4.2. Hematolojik Etkiler

Hematolojik sistemde kursunun neden oldugu toksisite uzun zamandir bilinmektedir.

Kursun, hem sentezini inhibe ederek mikrositik, hipokromik anemi gelisimine yol
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acar. Cok sayida epidemiyolojik ¢aligma, yetiskinlerde ve ¢ocuklarda kursuna maruz
kalma ile iliskili hematolojik etkileri degerlendirmistir. Calismalarda gézlemlenen
hematolojik etkiler, serum eritropoetin (EPO) konsantrasyonundaki degisiklikleri,
azalmig trombosit sayisin1 ve eritrosit fonksiyonundaki degisiklikleri igerir [75].
Hematolojik sistem iizerine etkisinin akut ve kronik etkiler olarak incelersek; kursun,
yaklasik 25 pg/dl'lik kan konsantrasyonlarindan baglayarak, hem sentezine miidahale
etmeye baslar [76]. Eritroist fonksiyonlarmin degismesi ile hemoliz olusur,
hemoglobin (hb) sentezi azalir, porfirin yapimi azalir, olusan eritrositlerin de yikilmasi
sonucunda anemi gelisir. Akut doz kursun zehirlenmesi boylece hemolitik anemiye
sebep olur [77]. Kronik kursun intoksikasyonu da yine hem eritrositlerin yasam
slirelerini kisaltarak hem de EPO iiretimini etkileyerek hipokrom mikrositer anemiye
sebep olur. Kursun mitokondrilerde ferroselataz ve NADH-ferrik siyanid rediiktaz
enzimlerini inhibe ederek yine bir gesit demir eksikligi yaratmaktadir. Demir eksikligi
olanlarda ise akut ve kronik olarak kursuna maruz kalma, yiikselen kursun seviyesi ile

beraber demir eksikligi anemisinin bulgularini agirlastirmaktadir [78].

2.1.4.3.Renal Etkiler

Yiiksek diizeyde kursun maruziyetinin klinik bébrek belirtileri, maruz kalma stiresine
gore degisir. Akut, yliksek seviyeli kursun zehirlenmesi olan hastalarda (genellikle
cocuklarda), glukoziiri, aminoasidiiri ve renal fosfat kayb1 gibi Fanconi tipi sendromun
belirtileri gozlenmistir [79]. Kursuna kronik mesleki maruziyet veya kursunla
karistirilmis yasadist alkol tiiketimi, ayni zamanda, kronik bobrek yetmezligi,
hipertansiyon, hiperiirisemi ve gut ile sonuglanan glomeriiler ve tiibiilointerstisyel
degisiklikler ile karakterize edilen yliksek bobrek fonksiyon bozuklugu insidansi ile

baglantilidir [80].

Diisiik diizeyde kursun maruziyeti olan bireylerde yapilan ¢alismalar, kandaki kursun
diizeyleri ile serum kreatinin veya kreatininklirensi arasinda bir iliski oldugunu
gostermistir [80]. KKD’leri 40 pg/dl ve tstiindeki degerlerde ise nefropati riski
artmaktadir. KKD 60 pg/dl’ye ulastiginda tubul hasar1 baslar ve tubulerlizozomal
enzim olan N asetil-beta-D glukoz aminidazin idrarla atiliminda artig olur. Kronik

kursun maruziyeti ile, >60 pg/dl seviyelerinde, bdbrek biyopsisi, spesifik olmayan
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tiibliler atrofi, interstisyel fibrozis, inflamatuar hiicrelerin azligt ve hipertrofik
arterioler degisiklikler dahil olmak iizere kronik interstisyel nefritin tipik

degisikliklerini ortaya ¢ikarir [79], [81], [82].

Kronik kursun maruziyeti D-vitamininin aktif metabolitinin olusumunda gorevli renal-
la-hidroksilaz enzimini inhibe ederek rasitizme neden olur [83]. Akut, yiiksek seviyeli
kursun zehirlenmesi ile de (KKD >100 pg/dl [4.8 mikromol/l1]) baslangigta bir kursun-
protein kompleksinden olusan intraniiklee rinkliizyon cisimcikleri ile birlikte
proksimal tiibiillere zarar verir [84]. 1980'lerde yapilan secilmis ¢alismalarda
hipertansifnefroskleroz veya kronik iirat nefropatisi oldugu diisiiniilen hastalarin
dikkatli bir sekilde yeniden degerlendirilmesi ile birgogunun kursun nefropatisi

oldugunu ortaya ¢ikarmistir [85]-[87].

2.1.4.4. Kardiyovaskiiler Etkiler

Kursun ve diger metaller dahil olmak iizere ¢evresel toksik maddeler, kardiyovaskiiler
hastalik oranlarindaki popiilasyon varyasyonunu agiklayabilen potansiyel olarak
onlenebilir maruziyetlerdir [88]. Niifus ¢alismalari, kursun maruziyeti ile daha sonra
hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastalik gelisimi arasinda bir baglanti oldugunu
gostermistir. Vaskiiler endotel kursunun toksik etkisi i¢in ana hedef organ olarak kabul
edilmektedir [89]. Kursun fibrinolitik doku plazminojen aktivatorii ve heparan siilfat
salimimi engelleyerek vaskiiler yatagin ateroskleroz ve tromboze olmasia ortam
hazirlar. Son yapilan ¢aligmalarda kursun maruziyetine neden olan islerde ¢alisan

erigkinlerde KKD arttik¢a diyastolik kan basincinin arttigi gériilmistiir [90].

2.1.4.5. Endokrin Etkiler

Kursunun endokrin sistem iizerindeki etkilerine iliskin ¢alismalar, esas olarak meslegi
geregi kursuna maruz kalan iscilere ve deneysel hayvan modellerine dayanmaktadir.
Kanitlar celiskili olsa da kursun birikiminin endokrin bezlerinin ¢ogunu etkiledigi
bildirilmistir. Ozellikle, sirasiylaTirotropinsalgilattirict hormon (TRH), Growth
hormon salgilatici hormon (GHRH) ve Gonadotropin salgilatici hormon (GnRH)

stimiilasyonuna Tiroid stimiile edici hormon (TSH), Growth hormon (GH) ve Folikiil
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stimiile edici hormon/ Liiteinize edici hormon (FSH/LH) yanitlarinin korelmesine
neden olan hipotalamik-hipofiz ekseni iizerinde bir etkiye sahip oldugu goriilmektedir.
Muhtemelen GHRH sentezinin azalmasi, GHRH saliniminin inhibisyonu veya
somatotrop tepkisinin azalmasindan kaynaklanan baskilanmis GH salinimi
bildirilmistir. Ek olarak kursun zehirlenmesinde daha yiiksek prolaktin seviyeleri
bildirilmistir. Ayrica kursun, kemik mineral metabolizmasinda rol oynayan endokrin
organlar iizerine etki ederek kemik metabolizmasindan degisiklige yol acar ve aym

zamanda gastrointestinal sistemden D vitamininin emilmesini engeller [91].

Kursunun biiylime iizerine olumsuz etkileri intrauterin donemde baslamaktadir.
Intrauterin désnemde 8 pg/dl gibi diisiik KKD’lerde bile biiyiime olumsuz etkilenmeye
baslamaktadir. Gebelerde KKD arttik¢a diisiik dogum tartili ve intrauterin gelisme
geriligi bulunan bebek dogurma sikliginin arttigi bildirilmistir [92]. Kronik olarak
kursuna maruz kalan ¢ocuklarda GH ve insiilin benzeri biiyiime faktoriiniin (IGF-1)
saliniminin azalmis oldugu bildirilmistir. KKD’si 40 pg/dl ve iizerinde olan ¢ocuklara
L-dopa ve insiilin ile yapilan GH uyar1 testlerinde,GH cevabinin azaldigi tespit

edilmistir [93].

2.1.4.6. Retroprodiiktif ve Teratojen Etkiler

Kursun embriyonun implantasyonunu Onleyebilecegi, hamileligin  sonraki
asamalarinda biiylimesini geciktirebilecegi ve 0Ozellikle kalsiyum eksikligi de
mevcutsa, organogenez sirasinda malformasyonlara neden olabilicegi 6ne
stiriilmektedir [94]. Yaklasik 10 pg/dl'lik anne KKD’leri, artan gebelik hipertansiyonu,
spontan abortus ve yavrularin ndro-davramigsal gelisiminin  azalmasiyla
iliskilendirilmistir. Yiiksek maternal kursun seviyeleri, fetal biiyiimenin azalmasiyla
iliskilendirilmistir. Baz1 ¢alismalar, artan ebeveyn kursun maruziyeti ile konjenital
malformasyonlar arasinda bir baglantt oldugunu one siirmekle birlikte, spesifik
malformasyonlar ve doz-yanit iligkileri ile ilgili 6nemli belirsizlikler devam etmektedir
[95]. Baba tarafindan ise yiiksek diizeyde kursun maruziyetinin (yillarca >40 pg/dl
veya >25 pg/dl) infertiliteyi artirdigi, kadinlarda spontan abortus riskini artirdig1 ve
fetal biiylimede problemlere (erken dogum, diisiik dogum agirligi) sebep oldugu
goriilmektedir [95].
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2.1.4.7. Diger Etkiler

Kursun viicutta esit olarak dagilmaz [96]. Biiyiik bir kismi, maruziyet aninda en aktif
kalsifikasyona maruz kalan kemik bolgelerinde birikme egilimindedir. Gelisim ve
birikim oranlari, birikimin ¢ocuklukta esas olarak trabekiiler kemikte ve yetigkinlikte
kortikal kemikte meydana gelecegini diisiindiirmektedir. Kemikten kana kursun
mobilizasyonu yas, kirik kemiklerin varligi, kronik hastalik, hipertiroidizm, boébrek
hastalig1, hamilelik ve emzirme, menopoz ve fizyolojik stres ile artar. Kalsiyum
eksikligi ise bu gibi tim durumlarda kemikten kana kursun mobilizasyonunu
siddetlendirir [97][98]. Kemik dokunun disinda son zamanlarda giiney Ispanya’da
yapilan ¢alismalarda kursunun viicutta birikim yaptig1 bir diger dokunun adipoz doku
oldugunu ileri siirmektedir ancak bu konuda daha fazla arastirmaya ihtiya¢ oldugu

goriilmektedir [99].

Kursunun bagisiklik sistemi tizerinde de etkilidir. Bu etkileri agiklamak igin 6nerilen
birka¢ mekanizma vardir. Kursun, tercinen T-hiicresine bagimli bagisiklik tepkisini
etkileyebilir [100][101] ve boylece major doku uygunluk kompleksi (MHC)
kompleksi smif II antijen isleme ve sunumunun ekspresyonunu degistirerek
alloantijenik-spesifik T-hiicre proliferasyonunu artirabilir [102][103]. Hafif derecede
yiikselmis kursun seviyelerinin bile interferon y (INF-y) ve tiimér nekroz faktorii o
(TNF-a) tiretimini inhibe ettigi, boylece T-helper 1 (Thl) yanitin1 inhibe ettigi ve
bunun yerine interlokin (IL)-4, IL-5, IL-10, IL-13 ve immunglobulin E (IgE)'yi yukar1
dogru diizenleyerek Th2 alerjik yanitlarii giiclendirdigi gosterilmistir [104][105].
Viicudun devamli olarak Th2 aracili bagisiklik tepkisi gelistirmesi daha sonra alerjik
asir1 duyarliliga egiliminin artmasina katkida bulunabilir [106]. Alternatif yol olarak
kursun, alerjenlerin baglanmasi ve degistirilmesi yoluyla B hiicrelerinin dogrudan ve
dolayli olarak uyarilmasina yol agarak immunglobulin A (IgA) ve IgE diizeylerinin
yiikselmesine neden olabilir [107]. Bu durum alerjik bagisiklik tepkisini aktive eder

ve besin duyarlilig1 ve alerji olasiligini artirir [104].
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2.1.5. Kursun Metabolizmasi

Kursun, metallo enzimlerdeki temel mikro elementlerin yerini alabilir. Ayrica hem
biyosentezini engelleyebilir ve demir (Fe), Cu, Zn ve Ca gibi mikro element
metabolizmasinda bozulmalara neden olabilir [108]. Pb, Cr, As, Hg, Ni ve Cd gibi agir
metaller izin verilen sinirlarin disina c¢iktiklarinda ve hepatotoksisiteye neden
olduklarinda ciddi tehdit olustururlar. Karacigerde hasara ve istenmeyen degisikliklere
neden olan reaktif oksijen radikalleri (ROS) olusumuna neden olurlar. Agir metallere
bagli olarak hepatositlerdeapoptoz, kaspaz aktivasyonu ve ultrastriiktiirel degisiklikler
de goriilmiistiir. Agir metal hepatotoksisitesi durumunda TNF-alfa, proinflamatuar
sitokinler, Mitojen aktif protein kinaz (MAPK) yolagi, Hiicre disi sinyal diizenleyici
kinaz (ERK) yolaklarini i¢eren inflamasyon goriilmiistiir [L09]. Kursun, reaktif oksijen
tirlerinin artan iretimi, endojen nitrik oksidin inaktivasyonu ve ¢0ziiniir guanilat
siklazin reaktif oksijen tiirleri tarafindan asagi regiilasyonu yoluyla endotelin vazoaktif
islevini etkiler ve nitrik oksit mevcudiyetini sinirlayarak nitrik oksit sinyalini bozar
[89]. Cesitli sistemik etkilere neden olan kursun maruziyetinin kapsamli bir sekilde
arastirilmaktadir. Arastirmalar sonucunda bir¢ok genetik hedef tanimlanmistir, ancak

bunlarin olas1 mekanizmalar hala kesfedilmeyi bekleyen bir alandir [110] .

2.1.5.1. Kursun Emilimi

Kursun viicuda toprak, besin, kursun tozu gibi kaynaklardan yutma veya soluma
yoluyla, giinliik kullanilan triinlerde ise temas yoluyla girer. Kursun ve bilesiklerinin
ana absorpsiyon yolunun solunum sistemi olmasinin yani sira ¢alisma ve ev ortaminda
kursunla kontamine esya ile temas, besin ve suyun tiiketilmesiyle viicuda
alinir. Tetraetil ve tetrametil kursun sindirim sistemi tarafindan emilir, kana taginir ve
buradan bir saat i¢inde ¢esitli dokulara dagitilir [108]. Diyet ve beslenme durumu
kursun emilimini etkileyebilecek 6nemli faktorlerdir. Zn, Cu, Fe veya Ca a¢isindan
zengin bir diyet, kursunun sindirim sistemi tarafindan emilimini azaltabilir. Yag veya
protein agisindan zengin diyetler kursun alimini artirabilir. Besinlerdeki fosfor,
kursunun simirli 6l¢iide emilebilen yiiksek oranda ¢oziiniir fosfatlara doniismesine

neden olabilir. Kursun ile C vitamini alim1 ise kursun emilimini artirabilir [108].
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2.1.5.2. Kursun Dagilimi

Kursunun ¢ogu karacigerde ve daha az1 bobreklerde depolanir; kalan kursun viicutta
serebral korteks, omurilik, yumurtalik, pankreas, dalak, prostat, adrenaller, beyin, yag

dokusu, testisler, kalp ve iskelet kaslarinda dagilir [111].

2.1.5.3. Kursun Atilimi

Kursuna maruziyetten sonra viicutta eliminasyonu iki asamadan olusur: ilki yumusak
dokulardan eliminasyonla olur ve yaklasik 20-30 giin siirer; ikincisi, kursunun kandan
yavas eliminasyon asamasidir ve kemiklerden atilimini igerir. Kursunun biyolojik yar1
Omriiniin trabekiiler kemikte bir yil, kortikal kemikte ise 10-20 yil oldugu tahmin
edilmektedir [108].

Inorganik kursunun cogu idrar yoluyla atilir (yaklasik 2/3), diger 1/3'ii safrayla
bagirsaklara atilir ve daha sonra viicuttan diskiyla atilir. Kiigiik miktarlarda kursun ter,
siit ve tiikiiriikte salgilanabilir veya sa¢ ve tirnaklarda birikebilir [112][108]. Kursunun

viicuttan emilim ve atilim yollart Sekil 1°de gosterilmistir.
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Sekil 1. Kursunun viicuttan emilimi, dagitimi ve atilimi.
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2.1.6. Kursun ve Hiicre Metabolizmasi

Kursun, kalsiyumu inhibe etme ve proteinlerle reaksiyona girme dahil olmak iizere
bir¢ok biyokimyasal siireci bozar. Viicuda girdikten sonra, kalsiyumun yerini alir ve
daha sonra biyolojik molekiillerle etkilesime girerek normal islevlerine miidahale eder.
Kursun, ¢esitli enzimlerin aktivitesini azaltarak yapilarinda degisikliklere neden olur
ve baglanma yerleri i¢in gerekli katyonlarla rekabet ederek aktivitelerini inhibe eder.
Kursunun neden oldugu oksidatif stres, zarlardaki yag asitlerinin bilesiminde
degisikliklere neden olan (ekzositoz ve endositoz gibi siiregleri ve sinyal iletim
siireglerini  etkileyen) ana mekanizmadir. Kursun ayrica gen ekspresyonu
degisikliklerine de neden olabilir. Bazi arastirmalar, kursunun glukoz-6-fosfat
dehidrojenazin (G6PD) aktivitesi tizerindeki etkilerini aragtirmis ve anemiye neden
olarak gosterilmistir. Bunu eritrosit zarinin biitiinliigiine miidahale ederek onu daha
kirtlgan hale getirerek ve ayricaferrogelataz enzimini inhibe ederek demirinheme
katilimi azaltarak yapar. Kursun, &-aminolevulinik asit dehidrataz (3-ALAD)
enzimini inhibe ederek kandaki &-aminolevulinik asit (6-ALA) diizeylerinin de
artmasina neden olur. Kursunun neden oldugu oksidatif hasar, glutatyon (GSH) ile
glutatyondisiilfid (GSSG) arasindaki dengenin bozulmasinin sonucudur. Viicutta
kursun bulunmasi, viicuttaki antioksidanlarin hizla tilkenmesine neden olabilir ve
reaktif oksijenin yani sira reaktif nitrojen formlarinin tiretimini de artirabilir. Boylece,
artan oksidatif stres, glutatyonrediiktaz seviyelerinde bir azalmaya neden olarak

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

2.1.7. Kursun Zehirlenmesi

Epidemiyolojik ¢alismalar, insan sagligi i¢in ciddi bir tehdit olusturan Pb, Cr, As, Hg,
Ni ve Cd gibi agir metallerin ¢evremizdeki diizeylerinde artis oldugunu gostermistir.
Bu tiir agir metallere maruz kalinmasi durumunda epigenetik degisiklikler goriilmiistiir
[109]. Yiiksek kan konsantrasyonlarinda, kursun zehirlenmesi anemi, nefropati, felg,
kasilmalar veya oliime yol agabilir [116][113]. Kursun, daha 6nce bahsedildigi tizere
enzimatik iglevlerine veya diger hiicresel bilesenleri baglama yetenegine miidahale
eden proteinleri etkileyebilir. Toksisiteye yol agan baslica hedefler, hem sentezi

enzimleri, tiyol igeren antioksidanlar ve enzimlerdir (stiperoksit dismutaz, katalaz,
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glutatyon peroksidaz, glukoz 6-fosfat dehidrojenaz ve GSH gibi antioksidan
molekiiller). Diisiik KKD’ler bile, bu enzimlerin aktivitesini inhibe etmek, reaktif
oksijen radikallerinin olusumu ve oksidatif stresi indiiklemek icin yeterlidir. Oksidatif

stres, kursun kaynakli toksisitenin patogenezinde dnemli rol oynar [89].

2.1.7.1. inorganik Kursun Zehirlenmesi

Inorganik kursun bilesenleri olarak kursun levha ve borular, teller, kablolar, akiiler
sayilabilir. Bu bilesenlerin ince parcaciklarin solunmasi, yutulmasi ve ¢ok daha az
Olciide deri yoluyla emilmesiyle inorganik kursun zehirlenmesi meydana gelebilir.
Inorganik kursun metabolize edilmez, dogrudan emilir, dagitilir ve atilir.Ayrica
kursunun emilimi, maruz kalma yoluna ve maruz kalan kisinin yas1 ve beslenme
durumuna baglidir [117]. Uluslararasi Kanser Aragtirma Ajansi (IARC), inorganik
kursun bilesiklerini Grup 2A kanserojenler (insan kanserine neden olmasi muhtemel)

olarak smiflandirmustir [118].

2.1.7.2. Organik Kursun Zehirlenmesi

Organik kursun bilesenleri kursun stearat, tetraetil ve tetrametil kursundur. Tetraetil
ve tetrametil kursun gibi organo-kursun bilesikleri, tarihte benzin bilesenleri olarak
kullanilmistir ve benzinli motor egzozu daha 6nce IARC tarafindan, insanlar i¢in Grup
2B (olas1 kanserojen madde) olarak degerlendirilmistir [30]. Kursun stearat ise plastik

maddelerin igeriginde bulunur.

2.1.7.3. Kursun Zehirlenmesinin Klinik Bulgulari

Kursun zehirlenmesinin semptomlar: arasinda aralikli kusma, istahsizlik ve karin
agrist (kursun kolik); araliklr sinirlilik veya uyusukluk ve/veya kursun ensefalopatisi
(0rnegin, kalic1 kusma, kalic1 uyusukluk veya koma, bas agrisi veya atesli havaleler)
yer alir. Kursun diizeyine gore semptomlar en hafif ve en agir yelpazesinde degisir.
KKD’ye gore kursun zehirlenmesinin belirti ve bulgulart Cizelge 3’te gosterilmistir
[119].
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Cizelge 3. Kan kursun diizeyine gore kursun zehirlenmesi belirti ve bulgular

Kan Kursun
Diizeyi

Cocuklarmn Saghigma Etkilerine Iliskin Yeterli Kanit veya
Nedensellik Tespiti

5 ng/dL'nin
altinda

Sinir Sistemi Etkileri: Azalmisg 6grenme ve hafiza,

Bilissel Islev: IQ'da azalma, akademik basari, belirli bilissel
onlemler

Dissallastirma Davranislari: Dikkatle ilgili ve sorunlu davraniglarin
goriilme sikliginin artmasi

5-10 pg/dL

Yukarida listelenen efektler artihafif yorgunluk, sinirlilik, letarji,

ara sira karin agrisi.

Sinir Sistemi Etkileri: Azalmus isitsel fonksiyon

Ureme ve Gelisimsel Etkiler: Dogum sonrasi biiyiimede azalma, kiz
ve erkek cocuklar i¢in gecikmis ergenlik

10-44 pg/dL

Yukarida listelenen efektler artiartralji, yorgunluk titreme, bas
agrisi, yaygin karin agrisi, kusma, kilo kaybi, kabizlik

Sinir Sistemi Etkileri: Daha yavas sinir iletimi, konsantrasyon
zorlugu

Hematolojik Etkiler: Azalmis hemoglobin, anemi

45-69 pg/dL

Yukarida listelenen efektler arti

Gastrointestinal Etkiler: karin agrisi, kabizlik, kolik, anoreksi ve
kusma

70 pg/dL'nin
uzerinde

Yukarida listelenen efektler arti: parezi veya felg, ensefalopati (ani
nobet, biling degisikligi, koma ve 6liim), diseti dokusunda kursun

¢izgi (mavi-siyah), kolik

2.1.7.4. Tedavi

Semptomatik ¢ocukluk ¢agi kursun toksisitesi acil olarak tedavi edilmelidir. Acil

servise aciklanamayan semptom ve bulgularla bagvuran, 6zellikle halsiz veya komada

olan, inat¢1 GIS semptomlari olan (kabizlik veya kabizlik, karin agrisi, kusma, yakin

zamanda istahsizlik, kilo kaybi gibi) veya agiklanamayan norolojik sikayetleri olan

cocuklar veya davranis degisiklikleri (6rnegin, bas agrisi, i¢ine kapaniklik, kafa
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karigiklig1, yorgunluk, uyusukluk, sinirlilik, hiperaktivite) veya cildinde siddetli anemi
kaynakli belirgin bir solgunluk olan kisilerde akut kursun zehirlenmesinden
stiphelenilmelidir [119]. Semptomatik kursun zehirlenmesi, dogrulanmali, acil durum
degerlendirmesiyapilmali, hastaneye yatis ve selasyon ig¢in hizlica tekrar KKD
dlciilmelidir. Ilk stabilizasyon saglanmali, ndbet geciriyorsa kontrol altina alinmali,
giinlik minimum idrar ¢ikisim1 300-350 mL arasinda tutacak bir sekilde sivi
verilmelidir. Kursun ensefalopatisi olan c¢ocuklar ¢ocuk yogun bakim f{initesine
yatirilmalidir. Bu ¢ocuklarda, 6zellikle ensefalopatisi olanlarda selasyon tedavisi hayat
kurtarict olabilir. Selasyon tedavisi, c¢ocukluk ¢agi kursun zehirlenmesinin

yonetiminde uzman hekime danisilarak yapilmalidir.

Kursun ensefalopatisi olan ¢ocuklarin dimerkaprol (British anti-Lewisite [BAL]
olarak da adlandirilir) ve kalsiyum disodyum edetat (CaNa,EDTA) ile kombine
selasyon tedavisi almalar1 Onerilir. Kursun zehirlenmesi tanisi dogrulanmasa bile
kursun toksisitesine iliskin destekleyici kanitlara sahip semptomatik kiigiik ¢ocuklara

tedavi uygulanmalidir.

KKD >45 pg/dL olan ancak ensefalopatisi olmayan semptomatik ¢ocuklarda succimer
ve CaNa2EDTA ile kombinasyon tedavisi veya tek ajanla selasyon yerine ii¢ ila bes
gin kadar BAL ve bes gin CaNa;EDTA almasi Onerilir. Bu tedavi, kursun
ensefalopatisine neden olabilecek kursunun beyne ulagsmasin1i Onlemek igin
tasarlanmistir. Dimerkaprol tedavisinin siiresi, semptomlarin derecesi ve KKD ile

belirlenir [117].

Selatlayic1 ajanlar, beyin de dahil olmak iizere kandan ve yumusak dokulardan
kursunu uzaklastirir. Boylece, selasyon akut ensefalopatiyi tersine g¢evirebilir ve
kursun zehirlenmesinin neden oldugu kusmayi, karin agrisini, anemiyi ve bobrek
yetmezligini hafifletebilir [120]. Siddetli kursun zehirlenmesi i¢in BAL ve
CaNa2EDTA onerilen tedavi olmasina ragmen, kaynaklarin sinirli oldugu ortamlarda
succimer ile oral selasyon basariyla gergeklestirilmistir [121]. Selasyon, kursun
seviyelerinin dikkatli bir sekilde izlenmesini, ebeveyn egitimini ve taburculuk
sirasinda ¢cocugun evinde kursun-giivenli bir ortamin giivencesini saglayan genel bir

tedavi planinin parcasi olarak gerceklesmelidir. Kursuna maruz kalma kaynaginin
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belirlenmesini ve cocugun cevresinden uzaklastirilmasini saglamak, bu hastalarin
tedavisi i¢in kritik 6neme sahiptir. Hekim, yasami tehdit eden kursun zehirlenmesinin
varligim1 bildirmek i¢in uygun halk saghigi yargi merciiyle iletisime gegcmeli ve
¢ocugun taburcu olmaya hazir oldugunda gidebilecegi yerin kursundan uzak, giivenli

bir ortama sahip olmasin1 saglamalidir [117].

2.1.7.4.1. Selasyon ajanlari

a. Dimercaprol

British Anti-Lewisite veya BAL olarak da bilinen dimercaprol (2,3-dimercapto-1-
propanol), 1946'da Ingilizler tarafindan Alman arsenikli savas gazlarina kars1 koymak
icin gelistirilmistir. Cocukluk ¢agi kursun zehirlenmesinin tedavisinde yararli oldugu
tespit edilen ilk selatlayict ajandir. Stabil, toksik olmayan, ¢oziiniir selatlarin olusumu

yoluyla agir metallerin fekal ve idrarla atilimini arttirir.

Kontrendikasyonlari: Karaciger yetmezligi veya fistik alerjisi olan hastalarda
kontrendikedir ve bobrek yetmezligi veya hipertansiyonu olan ¢ocuklarda dikkatli
kullanilmalidir. G6PD eksikligi olan hastalar, BAL tedavisi sirasinda hemoliz

acisindan izlenmelidir [117]

b. Kalsiyum Disodyum EDTA

1950'de CaNa2EDTA, kursun zehirlenmesinin tedavisinde klinik olarak faydal oldugu
bulunmustur. BAL gibi ¢oziiniir bir selat olusumu yoluyla kursunun idrarla atilimini

arttirir.

Endikasyonlari: CaNa:EDTA, KKD’si 45 ile 69 pg /dL olan asemptomatik hastalarda,
ozellikle succimer tedavisini tolere edemeyen veya kontrendikasyonlari olan
hastalarda tek bir selator olarak kullanilir ve ayrica kursun ensefalopatisi olan hastalar
icin BAL ile kombine edilerek kullanilabilir. CaNa2EDTA kullanimi MSS’de kursun

konsantrasyonunun artmasina ve dolayisiyla kafa i¢i basincin artmasina neden
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olabileceginden kursun ensefalopatisi olan ¢ocuklarda BAL’dan sonra

uygulanmalidir.

Kontrendikasyonlari: Kursun ensefalopatisi olan hastalarda BAL’dan 06nce
uygulanmamalidir. Ayrica aniirisi, aktif bobrek hastaligi veya hepatiti olan hastalara
verilmemelidir [117].

c. D-Penisilamin

D-penisilamin bir oral selatlama maddesidir. Orijinal olarak Wilson hastalig1 olan
hastalarda serum bakir konsantrasyonunu azaltmak igin gelistirilmistir. Kursun
toksisitesinin tedavisine yonelik Amerikan Pediatri Akademisi (AAP) kilavuzlari,
penisilamini yalmizca succimer veya CaNa;EDTA'ya karsi kabul edilemez
reaksiyonlar meydana geldiginde ve tedaviye devam edilmesi gerektiginde belirtilen
liciincii basamak bir ajan olarak tanmimlar. Onemli advers reaksiyon potansiyeli
(I6kopeni, trombositopeni, hematiiri, anormal karaciger fonksiyonu, iirtiker,
anjiyoddem, Stevens-Johnson sendromu ve nefritik sendrom dahil) g6z Oniine
alindiginda, bu ajanin kullanimi genellikle tavsiye edilmez ve tedavide uzman bir

klinisyene danigilmalidir [117].

d. Succimer

Succimer (mezo-2,3-dimerkaptosiiksinik asit), BAL’1n suda ¢6ziiniir bir analogudur
ve oral yoldan uygulanabilir [122]. BAL ve CaNa2;EDTA gibi, succimer de kursunun

idrarla atilimini arttirir.

Endikasyonlari: Kursun ensefalopatisi olan ¢ocuklarda kombinasyon selasyon tedavisi
icin BAL succimere tercih edilmesine ragmen, succimer, kursun seviyeleri 45 ila 69
pg/dL (2.17 ila 3.33 mikromol/L) olan asemptomatik cocuklarin selasyonu ig¢in
uygundur ve ayrica semptomatik kursun zehirlenmesi olan ¢ocuklarin selasyonu igin
CaNa;EDTA ile kombinasyon halinde kullanilabilir. Succimer oral yoldan
uygulanabilir ve ¢ok az toksisiteye sahiptir. CaNa2EDTA'nin aksine, kursun igin

nispeten spesifiktir ve temel minerallerin idrarla daha az kaybina neden olur [117].
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Kontredikasyonlari: Kursundan gilivenli bir ortam saglanana kadar ayakta tedavi
bazinda selasyon yapilmamalidir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli
kullanilmahdir¢iinkii diyalize edilebilir olmasina ragmen, kursun selatlar diyalize
edilemez. Succimer ayrica alerjik reaksiyonlart olan veya hepatit/bobrek hasari

belirtileri gelisen ¢ocuklarda kontrendikedir [117].

2.1.7.4.2. Selasyon sonrasi izlem

Selasyon tedavisi tamamlandiktan sonra taburculukta Klinik durumda iyilesme olmali
ve KKD 25 pg/dL altinda olmalidir. Ebeveynin taburculuk ilacina (6rnegin, succimer)
sahip olmasi1 ve ¢ocuga uygulama konusunda egitim verilmis olmasi gerekir ve kontrol
muayenesine mutlaka c¢agirilir. Aile, kursunsuz bir ortami slirdliirmenin ve
gastrointestinal kursun emilimini azaltmanin yollar1 konusunda egitim almalidir.
Selasyon tedavisi ile ¢inko seviyeleri diisebileceginden, selasyon sona erdikten sonra
gerektiginde takviye verilmeli ve ¢inko eksikligi degerlendirmesi yapilmalidir. Demir
eksikligi olan hastalarda selasyon bittikten sonra demir takviyesi yapilmalidir.
Taburculuktan sonra da 3.5 pg/dL altina digsene kadar KKD periyodik olarak
olgtilmelidir [117].

2.1.8. Kursun Zehirlenmesinden Korunma

Kursun boya hala milyonlarca evde, bazen daha yeni boya katmanlarinin altinda
mevcuttur. Boya iyi durumdaysa, kursun boya genellikle sorun olmaz. Bozulan kursun
bazli boya (soyulma, ufalanma, tebesirlenme, catlama, hasarli veya nemli) bir
tehlikedir ve hemen miidahale edilmesi gerekir. Kursun bazli boya, c¢ocuklarin
cigneyebilecegi veya ¢ok fazla yipranan ylizeylerde 6zellikle pencereler ve pervazlari,
kap1 ve kap1 ¢erceveleri, merdivenler, korkuluklarda bulundugunda tehlikeli olabilir.

Eski evlerde ve binalarda kursuna maruz kalma kaynaklarini azaltmak i¢in tiim boyali
ylizeylerin asinmamis olmasina dikkat edilmesi, sik sik 1slak bezle tozunun silinmesi,
yenileme, onarim veya boyama projelerinde bu konuda sertifikasi olan yerlerle

caligilmasi Onerilir.
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Topraktaki kursun, kiigiik ¢ocuklar i¢in yaygin olan elden agiza aktivitenin bir sonucu
olarak ve bahgede toprakta yetisen sebzelerin yenmesiyle ya da havaya tekrar karisip

asil1 kalarak solunum yoluyla da viicuda alinabilir.

Topraktan, bahgelerden ve oyun alanlarindan kaynaklanan kursun maruziyetini
azaltmak igin:

e Verandalar ve ¢itler de dahil olmak iizere, bahgedeki topragi kirletebilecek veya
evekadar izlenebilecek pullanma veya bozulmaya kars1 kursun bazli boya i¢in
kontrol edilmesi gereklidir.

e Evlere kontamine toprak girmesini dnlemek i¢in tiim girig yollarinin digina ve
icine paspas koyulmasi ve girmeden 6nce ayakkabilarin ¢ikartilmasi gereklidir.

e Ozellikle disarida ¢alistiktan sonra, ellerin giinde birka¢ kez sabun ve su
kullanarak yikanmasi gereklidir.

e Cocuklarin ev yakinindaki toprakta oynamasini onlemek i¢in evin yakinina

calilar dikilmelidir.

Ev tozundaki kursun, siklikla hareket eden veya birbirine siirtiinen ylizeylerdeki
(pencere ¢ergeveleri gibi) eski kursun bazli boya gibi i¢ mekan kaynaklarindan olusur.
Boyanmis mobilyalar ve oyuncaklar dahil olmak iizere evlerimizde ve g¢evresinde
bulunan ¢ok ¢esitli triinlerde kursun uzun siiredir kullanilmaktadir. Makyaj
malzemeleri, yiyecek ve su kaplari, sihhi tesisat malzemeleri de bunlara dahildir.
CPSC, oyuncak takilar da dahil olmak {izere oyuncaklarda kursun konusunda kapsamli
bir programa sahiptir. Kursun igeren oyuncaklari isirmak veya yutmak, ¢ocugun
kursun zehirlenmesine maruz kalmasina neden olabilir. Bu riske karsi korunmaya
yardimc1 olmak i¢in CPSC, bir¢ok c¢ocuk iirliniinde kursun kullanimini yasaklayan
maddeleri uygulamaya koymustur. Ornegin:

e 2004 yilinda, oyuncak takilardan kaynaklanan kursun zehirlenmesi tehdidi,
CPSC'yi otomatlarda yaygin olarak satilan 150 milyon adet metal oyuncak
takiy1 goniillii olarak geri ¢agirmaya yoneltmistir

e 2007'de CPSC, Fisher-Price'in kursun zehirlenmesi tehlikesi nedeniyle 967.000
oyuncagi geri ¢agirdigin1 duyuran bir basin agiklamasi yaymlamistir.

o Kursun bazli boya ile boyanmis pastel boya, tebesir, giysi ve ¢ocuk iiriinleri gibi

kursun igeren diger iirlinler de geri cagrilmistir.
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Korozyon, su ile su tesisati arasindaki kimyasal reaksiyonun neden oldugu metalin
¢Oziinmesi veya aginmasidir. Korozyon miktari suyun kimyasi (asitlik ve alkalilik),
temas ettigi kursun miktari, suyun tesisat malzemelerinde ne kadar siire kaldig1 ve
kursunun mevcudiyetine gore degismektedir ve kursun zehirlenmesinden korunmak
icin korozyonun en aza indirilmesi gerekir. EPA kursun ve bakirin igme suyuna
karismasimi onlemek igin yaymladi. Giivenli igme Suyu Yasasi'min yetkisi altinda
olan LCR'nin bir maddesi de kursun ve bakirin igme suyunu kirletmesini 6nlemek igin
korozyon kontrol islemidir. Korozyon kontrol islemi, kamu hizmetlerinin, igme
suyunu tiiketicilerin musluklarina giderken temas ettigi malzemeler i¢in daha az

asindirict hale getirmesi gerektigi anlamina gelir.

Kursun ve/veya kursun bazli boya ile calisma (6rnegin, yenileme ve boyama,
madencilik, eritme, pil geri doniistimii, eski mobilyalarin yenilenmesi, otomobil
kaportasi, atis poligonlari); veya kursun kullanan bir hobiye sahip olmak (6rnegin,
avcilik, balik tutmak, vitray, stok arabalari, ¢omlekgilik) eller veya kiyafetler yoluyla
ev ortamina kursun getirmeye neden olabilir. Kursun, av miihimmatinda, olta
takimlarinda, c¢omlekgilikte kullanilan boya ve sirlarda ve daha bir¢cok yerde

bulunabilir. Bu konuda dikkatli olunmalidir [123].

2.1.9. Kursun Ol¢iim Yoéntemleri

Genel olarak, kursunun dozlarini 6l¢gmek i¢in kullanilan teknikler, biyolojik sivilarda
kursunun Olgiilmesini igerir. Kursunun doku konsantrasyonlar1 ayrica, plazma
bdlmesini gecerek yumusak ve sert dokulara erisim saglayarak dolasimdan ayrildiktan
sonra kursuna maruz kalma derecesi hakkinda dogrudan bilgi saglar. Kursun dolagimi
terk edip kritik organlara girdiginde toksik biyokimyasal etkiler ortaya g¢ikar.
Biyokimyasal olarak ifade edilen toksik etkilerin ortaya ¢ikmasi igin 6n kosul olan
hedef organlardaki kursun miktarlarmin ayirt edilebilmesi, halk sagligini kursun
toksisitesinden korumak igin biiyiik 6nem tasimaktadir. Ikincisi, insanlarda imkansiz
olmasa da zor olmustur, ancak iskeletlerin ve plasentanin kursun 6l¢iimii, fetiisler,
bebekler, cocuk dogurma cagindaki kadinlar ve hamile kadinlar agisindan daha
ulagilabilir hale getirebilir. Ayrica kemik ve plasentadaki kursun O6l¢iimleri, doku

diizeyindeki kursunun kantitatif analizlerini hiicresel diizeyde toksisitenin
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biyokimyasal ifadeleriyle birlestirme potansiyeline sahiptir. Hamilelik siiresince
hamile kadinlarda kemik kursun ve KKD o&lgiimleri ve amniyotik sivi kursun
konsantrasyonlarinin ve termde plasental kursun konsantrasyonlarinin toplu olarak
degerlendirilmesi, maternal-fetal kursun transferinin dinamiklerini daha fazla

karakterize etmek i¢in umut vaat etmektedir [124]

2.1.9.1. Atomik Absorbsiyon Spektrofotometri

KKD 6l¢mek i¢in en yaygin kullanilan teknik, kimyasal bozunma (6rnegin, nitrik asit
ile 1slak kiilleme), elektrotermal uyarim (bir grafit firininda) ve ardindan AAS ile
6lciimden sonra vendz kanin analizini igerir. AAS ile iyonik kursun 6nce buharlastirilir
ve atomik duruma donistiriiliir; bunu, i¢i bos bir katot lambasindan rezonans
absorpsiyonu takip eder. Sinyalin monokromatik ayrilmasi ve fotogogaltici
giiclendirmesinden sonra kursun konsantrasyonu elektronik olarak olgiiliir. AAS rutin
kullanimda yaklasik 30 yildir laboratuvarlarda mevcuttur. [124] . Son derece hassas
bir analiz yontemidir. Normalde sonuglar yiizde 0,5 ila yiizde 5 dogruluk araligindadir,
ancak bu, test ve analiz i¢in belirlenen standartlara bagli olarak daha da iyilesebilir.

Belirli bir malzemede, bir gramin milyarda bir pargasini dlgebilir [125].

2.1.9.2. Eritrosit Protoporfirin Analizi

Tam kanda eritrosit protoporfirin (EP) dl¢timii, NHANES II genel popiilasyonunun
sonuglarinin analizlerine gore, 50 pg/dL'nin altindaki KKD’lerde kursunla zehirlenmis

kisileri belirlemek i¢in hassas bir tarama yontemi degildir [124].

Biyolojik bir belirteg veya erken etki olarak en yaygin sekilde kullanilan kursun ile
hem sentezi bozukluklarmin yonii, ¢ocuklarin kaninda ve baz1 yetigskin
popiilasyonlarinda hem onciisii EP IX veya ¢inko protoporfirinin (ZPP) birikmesi
olmustur. EP, intramitokondriyal enzim ferroselataz aktivitesinin kursunla baglantili
inhibisyonuna veya intramitokondriyal demir tasmmmasmin kursunla baglantil
bozulmasina yanit olarak birikir. EP artisi bu nedenle genellestirilmis bir
mitokondriyal toksik yanit1 gosterir. Aktif kursuna maruz kalma siiresi boyunca sadece
yeni olusan eritrositlerde birikir ve ortaya ¢ikmasi i¢in maruziyetin baslamasindan

haftalar sonra gecer. Kursun maruziyeti sona erdikten sonra artmaya devam
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ederveinsan olgun eritrositinin devir hiziyla orantili olarak azalir [126]. EP analizi su

anda diisiik KKD’ler i¢in pratik veya kullanisl degildir [126].

2.1.9.3.Kalsiyum Disodyum EDTA Provakatif Selasyon Testi

Yetiskin insandaki kurgunun viicut yiikii bu yontemle tahmin edilebilir. 10 ml %20'lik
bir CaNa2;EDTA ¢ozeltisinin intravendz olarak enjekte edilir ve bundan sonra sonraki
24 saat boyunca toplam idrar ¢ikis1 toplanir ve kursun igerigi agisindan analiz edilir

[127].

2.1.9.4. X-151m Floresan Ol¢iimleri

Kemik kursun konsantrasyonunun in vivo X-1sini1 floresan (XRF) 6l¢iimii, uzun vadeli
toksisitenin gelecekteki epidemiyolojik ¢aligmalari i¢in dnemli bir teknik olarak ortaya
cikmigtir [128]. XRF, bir yetiskinin kursun depolarmin %95'inden fazlasinin
(cocuklarda %73) depolandig1 kemikteki kursun igerigini hizla tahmin ederek boyle
bir 6l¢iim saglamay1 vaat eder. Kalibrasyon yontemi ve Orneklenen kemik tiirii
acisindan farklilik gosterir. Ayrica farkli radyasyon enerjilerini de igerir; ancak
radyasyon dozlar1 ve eslik eden riskler benzer sekilde diisiiktiir. Bir XRF dl¢iimiiniin
yorumlanmasi bir dereceye kadar kursunun iskeletteki dagilimina bagl oldugundan,
bu konu tizerinde arastirmalar yapilmistir. Mevcut veriler, trabekiiler ve kortikal
kemigin kursun kinetigi ile ilgili olarak iki farkli bolme igerdigini gostermektedir.
Ancak her bolmede, ayrica onemli derecede degiskenlik oldugu goriilmektedir.
Ayrica, kortikal kemigin subperiostal ylizey tabakasinin, kortikal kemigin geri
kalanindan farkli bir kursun absorpsiyon ve saliverme modeline sahip oldugunu
gosteren kanitlar vardir [129]. Kanda kursun 6l¢iilmesi 9011 yillarda kursun maruziyet
degerlendirmesi i¢in yaygin kullanilan biyobelirtectir. Kemik kursununun yarilanma
Oomrii birkag yi1ldan on yila kadardir, bu da onu kiimiilatif veya uzun siireli maruziyetin
daha iyi bir belirteci haline getirir [130]. Bu yontem yirmi yili agkin bir siiredir
kullanilmaktadir ancak ¢ocuklar iizerinde pek ¢ok ¢alisma yapilmamistir ve var olan
calismalar konvansiyonel kemik Pb 6l¢liim sisteminin yiiksek belirsizligi nedeniyle

deneklerin ¢ogunda kemik kursununu tespit edememistir [131].
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2.2. BESIN ALERJIiLERI

Besin alerjisi, belirli bir besine maruz kalindiginda tekrarlanabilir sekilde meydana
gelen spesifik bir bagisiklik tepkisinden kaynaklanan olumsuz bir saglik etkisi olarak
tanimlanir [132]. Bagka bir deyisle besin alerjileri immiinolojik mekanizmalar
tarafindan tetiklenen, patogenezinde IgE ve non-IgE gibi iki farkli reaksiyonun aracilik
ettigi, besine ya da besin katki maddelerine karsi gelisen anormal bir yanittir[133].
Cocuklarda besin alerjileri, anafilaksi, {irtiker, anjiyoodem, atopik dermatit ve
gastrointestinal semptomlar (kusma, ishal ve gelisme geriligi gibi) dahil olmak iizere
cok ¢esitli klinik belirtilerle kendini gosterir. Semptomlar genellikle yasamin ilk 2
yilinda ve genellikle yiyecege ilk bilinen maruziyetten sonra baslar. Ani reaksiyonlarin
(besini aldiktan birka¢ dakika ile 2 saat sonra ortaya ¢ikan) IgE aracili olmasi
muhtemeldir ve genellikle deri prick testi (SPT) veya besine 6zgii serum IgE antikor
diizeylerinin olglilmesiyle saptanabilir. Cocukluk ¢aginda IgE aracili besin
alerjilerinin %90'indan fazlas1 sekiz besinden kaynaklanir: inek siitii, tavuk yumurtas,
soya, yer fistig1, aga¢ yemisleri (ve tohumlar), bugday, balik ve kabuklu deniz {iriinleri
[134]. Besin alerjisi, ¢ocuklar1 ve yetiskinleri etkileyen onemli bir halk sagligi
sorunudur ve son 2-3 yilda prevalansi giderek artmaktadir. Semptomlar hafif ila
siddetli arasinda degisebilir ve asir1 durumlarda besin alerjisi, yasami tehdit eden bir
alerjik reaksiyon olan anafilaksiye yol agabilir. Mevcut durumda, besin alerjisinin
tedavisi yoktur. Besin alerjisinin yonetimi, alerjenden kaginmayi veya acil tedaviyi
icerir [135].

2.2.1. Besin Alerjilerinin Tarihcesi

Ik olarak Hipokrat’in tamimladigi besin alerjileri, romalilar tarafindan da bazi
besinlerin bazi insanlarda olumsuz reaksiyon vermesi seklinde bildirilmistir.
1920’lerde ise Prausnitz ve Kiistner isimli iki bilim adami , Kiistner’in kendi serumunu
Praustnitz’in koluna enjekte etmesi sonucu kizariklik ve ates olusturmast ile alerjinin
bir nevi tanimini yapmislar ve yaygin olarak kullanilan Prausnitz-Kustnertesti’ne isim
vermiglerdir [136].

Besin alerjisi prevalansina iliskin pek ¢ok tahmin kisinin kendi bildiriminden elde

edildiginden, zaman i¢indeki degisikliklerin degerlendirilmesi, medyada ve zaman
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icinde yanitlari etkileyen diger kaynaklarda artan besin alerjisi farkindaligi potansiyeli
ile sinirhidir. Kendi kendine bildirilen besin alerjisi iizerine iyi tasarlanmis birkag
calisma, son zamanlarda besin alerjisi prevalansinda endise verici bir artisi
desteklemistir. Keet ve arkadaslari, 1988-2011 donemini kapsayan yaklasik 400.000
cocugu temsil eden CDC tarafindan yiiriitilen 20 ABD merkezli anketin meta-
regresyonunu kullanarak, ¢ocuklukta kendi bildirdigi besin alerjisi prevalansinda on
yilda yiizde 1,2 puanlik bir genel artis tahmin etmistir [137]. Bu bilgilere dayanarak
diyebiliriz ki, genel olarak son yillarda besin alerjisi olan ¢ocuklarin sayisinda artis
olmakta ve insanlarin besin alerjilerini agmalari, 6nceden diistiniilenden daha uzun

stirmekte [138].

2.2.2. Besin Alerjisinin Epidemiyolojisi

Besin alerjisinin epidemiyolojisi ve dogal dykiisiine iligskin ¢alismalarin gogu, ¢alisma
tasarimlarinda dogal sinirlamalara sahiptir. Bir popiilasyon diizeyinde besin alerjisinin
prevalansinin ve dogal seyrinin kesin olarak degerlendirilmesi i¢in infant ve ¢ocuklari
iceren kesitsel ve prospektif calismalarin yapilmasi gerekmektedir. Bunun gibi
caligmalar, fizibilite ve etik sorunlar ABD’de nadiren gergeklestirilmektedir. Ancak
son zamanlarda Avustralya'da yapilan ¢alismalar bu ihtiyaci karsilamaya baslamistir.
Bununla birlikte, besin alerjisinin epidemiyolojisi ve dogal seyri hakkinda mevcut
verilerin ¢ogunun kesin olmadigini kabul etmek Onemlidir. Ayrica, yayinlanmis
caligmalar tipik olarak segilen popiilasyonlardan olusur ve genel besin alerjisi

popiilasyonunu temsil etmeyebilir[137].

Besin alerjisi prevalansina iligkin tahminler, farkli besin alerjisi tanimlarinin ve
calisgilan farkli cografi alanlarin  kullanimi dahil olmak {izere c¢alisma
metodolojisindeki farkliliklar nedeniyle biiylik Olclide degismektedir. ABD’de,
yayginlik tahminleri %1-2 ila %10 arasinda degismektedir ve bu veriler kisinin veya
ebeveynin alerji raporundan tiiretilmistir. Ulusal diizeyde yakin zamanda yapilan
niifusa dayali NHANES anketinde 2007-2010 yillar1 arasinda ¢ocuklarda ailenin kendi
bildirdigi besin alerjisi prevalansinin %6,53 oldugunu bulmustur. Diger gelismis
iilkelerde,  yaygmlik  tahminleri  genel  olarak ABD  tahminlerinin

araligindadir. Kanada'da genel besin alerjisi oran1 %6,7 olarak tahmin edilmistir
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(¢ocuklar igin %7,1 ve yetiskinler i¢in %6,6). Avrupa besin alerjisi yayginligina iliskin
yakin tarihli bir meta-analiz, 2000'den 2012'ye kadar kendi bildirdigi besin alerjisinin
genel prevalansinin %35,9 oldugunu bulmustur, ancak birincil ¢aligmalarin ¢cogu en
azindan orta diizeyde yanlilik potansiyeline sahiptir [139]. Ne yazik ki tilkemizde
besin alerjileri ile ilgili iilke ¢capinda yapilmis bir prevalans ¢alismasi yoktur. Sadece
il bazli ¢alismalar mevcuttur. Ornek olarak; Adana’da besin yiikleme testleri ile kesin
tantya dayanarak 1992-1993 ve 2010-2011 yillarinda olmak iizere 20 yil ara ile iki
insidans ¢alismasi yapilmis ve ISPA siklig1 sirast ile %1,55 ve %1,45 bulunmustur
[140][141].

2.2.3. Besin Alerjisinde Gozlenen Klinik Sorunlar

Klinik olarak besin alerjilerinde deride trtiker, anjioodem, dermatit; gastrointestinal
sistemde ishal, kabizlik, bulanti, kusma, gaz, gastroenterit, oral alerji sendromu;
solunum sisteminde rinokonjonktivit, bronkospazm ve kardiyovaskiiler sistemi de

igine alan anaflaksi goriilebilir.

2.2.3.1. Besin Iliskili Anaflaksi

Anafilaksi, hizl1 baslayan ve 6liime neden olabilen ciddi bir alerjik reaksiyon olarak
tamimlanir  [142]. Anafilaksinin immiinolojik mekanizmalarina iliskin insan
calismalar1 sinirli olmakla birlikte, cogu vaka, mast hiicreleri ve bazofiller iizerindeki
yiiksek afiniteli IgE reseptorlerine bagl bir alerjen ile alerjene 6zgili IgE arasindaki
etkilesimi igerir. IgE'ye bagh reaksiyonlarin en yaygin nedenleri arasinda besin,
ilaglar, Hymenoptera zehiri, lateks ve kauguk bulunur [143]. Altta yatan mekanizma
veya tetikleyiciden bagimsiz olarak, nihayetinde, mast hiicresi ve bazofil
degraniilasyonu ile sonuglanan bir sinyal kaskadi aktivasyonu vardir. Bu hiicreler,
anafilaksinin klinik belirtilerine yol acan histamin, triptaz, lokotrienler ve
prostaglandinler dahil olmak tizere coklu aracilari serbest birakir. TNF-a, IL-4, IL-5,
IL-6, IL-10 ve IL-13 dahil alerjik hastalikta 6nemli olan sitokinler, kallikrein-kinin

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

Anafilaksinin siddeti hafif semptomlardan ¢ok siddetli reaksiyonlara kadar degisebilir

ve dakikalar i¢cinde solunum sikintisina veya kardiyovaskiiler kollaps ve 6liime kadar
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ilerleyebilir. Reaksiyonlarin klinik belirtilerinin ve ciddiyetinin tahmin edilemez
oldugunu ve ayni hastada bir hastadan digerine ve bir ataktan digerine farklilik
gosterebilecegini bilmek 6nemlidir [145]. Laboratuvar ¢alismalari, anafilaksi tanisi
koymaya yardimci olabilir. Akut anafilaktik epizod sirasinda veya hemen sonrasinda

serum total triptaz ve plazma histamin diizeylerinde artis gozlenebilir [146].

SPT'ler: Potansiyel bir tetikleyiciyi (6rnegin, yiyecek, ilaglar, bocek sokmalari)
belirlemek i¢in SPT giivenilir bir yontemdir [147]. Besin alerjisi ile ilgili olarak,
pozitif bir SPT ~%90'lik bir duyarliliga ve ~%50'lik bir 6zgilliige sahiptir. SPT tek
basina tani i¢in yeterli degildir ve klinik 6ykii baglaminda yorumlanmalidir. SPT'nin
negatif prediktif degeri (NPV) >%95'tir ve negatif bir sonug esasen IgE aracili alerjik

reaktivitenin olmadigini dogrular [148].

Seruma 6zgii IgE: SPT yapilamiyorsa veya mevcut degilse, seruma 6zgii IgE yararli
bir alternatif olabilir [149]. Besine o6zgii IgE seviyelerinin daha yiiksek
konsantrasyonlari, artan bir klinik reaksiyon olasilig1 ile iligkilidir, ancak reaksiyon
siddeti ile iyi bir korelasyon gostermez. Besine duyarli hastalarda, pozitif (basarisiz)
bir besin tehdidinin >%95 prediktif risk degerlerine sahip spesifik IgE seviyeleri

tanimlanmustir [148].

Bilesen Coziimlemeli Tanimlama (CRD) Testi: CRD testi, bir alerjen kaynagi icindeki
belirli bilesenlere ve epitoplara kars1 IgE'yi 6lgerek belirli besinlere karsi alerjik

reaksiyonlarin riskini veya siddetini tahmin edebilir [150].

Oral Besin Yiikleme Testi (OFC): Tani testleri belirsiz kalirsa, siipheli bir besin igin
bir OFC diisiiniilebilir ve klinik reaktiviteyi degerlendirmek i¢in besinin kademeli

olarak beslenmesini igerir [148].

2.2.3.2. Gastrointestinal Besin Alerjileri

Besin alerjilerine GIS hastaliklar agizdan aniise kadar farkli lokalizasyonlarda, farkli
semptom ve bulgularla ortaya ¢ikabilir. Bunlar IgE aracili (oral alerji sendromu), miks

tip (eozinofilik GiS hastaliklar1) veya non-IgE aracili (besin proteini iliskilienterokolit,
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alerjik proktokolit ve enteropati) mekanizmalarla olusabilir. Besin alerjisine bagh GIS
hastaliklarinda oral alerji sendromu (OAS), eozinofilik 6zofajit (EOE) ve diger
eozinofilik GIS hastaliklar, besin proteini iliskilienterokolit sendromu (BPIES), besin
proteini iliskili enteropati (BPIEP) ve besin proteini iliskili alerjik proktokolit (BPIAP)
yer almaktadir [151].

2.2.3.2.1. IgE aracih gastrointestinal asir1 duyarhhk

Besin alerjileri, besin proteinlerine karsi dermatolojik, solunum, gastrointestinal,
kardiyovaskiiler ve/veya noérolojik sistemleri iceren tipik klinik semptomlarla
sonuglanan olumsuz bagisiklik tepkileri olarak tanimlanir. IgE aracili besin alerjisi
hastaligi, IgE aracili olmayan hastaliktan farklidir ¢iinkii patofizyoloji, bagisiklik
sisteminin aktivasyonundan kaynaklanir ve mast hiicreleri ve bazofiller gibi efektor
hiicreler lizerindeki Fc reseptorlerine IgE'min baglanmasiyla sonuglanan bir Th2
yanitina neden olur. Bu hiicrelerin aktivasyonu, histamin ve diger Onceden
olusturulmus aracilarin salinmasina ve baslangigta daha gecikmeli olan IgE aracili
olmayan besin alerjisinin aksine hizli semptom baslangicina neden olur. IgE aracili
besin alerjisinin teshisi, klasik klinik semptomlar Sykiisii ve deri prick testi veya
seruma Ozgii IgE testi ile besine o6zgii IgE kaniti gerektirir. IgE aracili besin
alerjilerinin semptomlar1 hafif ila siddetli arasinda degisir. Semptomlarin siddeti,
spesifik IgE diizeyi veya cilt testi kabartt boyutu ile tahmin edilemez, ancak
semptomlarin baglama olasiligi dogrudan iligkilidir. Hasta siipheli besini klinik
semptomlar olmadan yiyebildiginde ve serum veya deri testi ile besine 6zgii IgE testi
negatif veya diisiikse ofis i¢inde oral besin yiiklemesi gerektirebilirse tan1 diglanir

[152].

2.2.3.2.2. Eosinofilik 6zofajit

EoE kronik, eozinofilden zengin inflamasyonun 6zofagus disfonksiyonu
semptomlarina neden oldugu, Th2 antijeni tarafindan yonlendirilen bir hastaliktir.
EoE'nin neden oldugu 6zofagus semptomlari, mide eksimesi, kusma, yutma giicliigii
ve hatta karin agris1 dahil olmak iizere bir¢ok sekilde ortaya ¢ikabilir. EoE i¢in ayirici
tan1 genistir ve gastro-dzofageal reflii hastahg (GORH), parazitik ve mantar

enfeksiyonlari, inflamatuar bagirsak hastaligi, alerjik vaskiilit, bag dokusu hastalig1 ve
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6zofagusun eozinofili ile iliskili diger bozukluklari i¢erebilir. Tedavi edilmeyen EOE,
6zofagusta remodelinge ve limen daralmasina dogru ilerler. EoE tanisi, hematoksilin
ve eozin boyamasindan sonra rutin 1s1k mikroskobu altinda yiiksek biiyiitme alani

basina 15 eozinofilden biiylik veya buna esit 6zofagus eozinofilisinin varligina dayanir

[153].

Cocuklarda ve yetigkinlerde klinik prezentasyonda yasa bagli farkliliklar tespit
edilmistir. Erigkinlerde en yaygin goriilen semptomlar disfaji, besinlerin takilma hissi,
mide eksimesi ve gogiis agrisidir ve yetiskinlerin %50 kadar1 baslangigta besinlerin
takilmasi, tikaniklik hissi ile bagvurup sonrasinda ana tani olarak EoE tanisini almistir.
Buna karsilik, ¢cocuklar daha sik kusma, mide eksimesi, regiirjitasyon ve karin agrisi

ile bagvururlar [153].

2.2.3.2.3. Eozinofilik gastroenterit

Eozinofilik gastroenterit (EGE), ¢ocuklarda ve yetiskinlerde mide ve bagirsakta
eozinofilik infiltrasyon ile karakterize bir sindirim bozuklugudur. Bu hastaliga
yatkinligin altinda yatan molekiiler mekanizmalar bilinmemektedir, ancak bir¢ok
hastada mevsimsel alerji, besin duyarliligi, astim ve egzama 6ykiisii oldugundan agiri
duyarlilik yanitinin patogenezinde énemli bir rol oynadig goriilmektedir. Semptomlar
ve Klinik tablolar, eozinofillerinin filtre ettigi gastrointestinal duvarin yeri ve
tabakasma bagli olarak degisir [154]. Ozofagus disinda saglikli GIS mukozasinda
degisen oranlarda bulunan eozinofiller mukozal immiinitenin bir pargasidir ve
parazitik enfeksiyonlara karsi savunma olusturur. Duedenumdan g¢ekuma kadar
giderek eozinofil sayilar1 artarken, sag kolandan rektuma kadarda giderek azalir.
Mideden rektuma kadar tutulan segmente bagl olarak karin agrisi, bulanti, kusma,

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

2.2.3.2.4. Besin proteini iligkili alerjik protokolit (BPiAP)

BPIAP, immiin aracili reaksiyonlar nedeniyle bir veya daha fazla yabanci besin
proteinine yanit olarak distal kolonda inflamatuar degisikliklerle karakterize bir
durumdur. BPIAP siklik tahminleri, saglikli gocuklarda %0.16 ve diskida kan bulunan

hastalarda %64 arasinda genis bir aralikta degismektedir. Klinik uygulamada, hastalar
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stipheli bir tetikleyici besin alerjeninin ortadan kaldirilmasina olumlu yanit verdiginde
BPIAP teshisi konulur. Bununla birlikte, bebeklerin &nemli bir kismi1 yanlis IgE aracili
alerji tanis1 almakta ve gereksiz beslenme degisiklikleri gegirmektedir. Teshis, klinik
semptomlara, alerjen igermeyen bir diyete iyi bir yanita ve "alerji yiikleme testi"
sirasinda semptomlarin tekrarlamasina dayanir. Bazen klinik ozellikler spesifik
olmayabilir ve ¢ocukluk ¢agindaki rektal kanamanin etiyolojisi heterojen olabilir. Bu
nedenle, pediatrik yas grubunda enfeksiyon, anal fissiir, bagirsak invajinasyonu ve
bebeklerde nekrotizan enterokolit ve ¢ok erken baslangich inflamatuar bagirsak
hastalig1 dahil olmak tizere ¢esitli diger olas1 rektal kanama nedenlerini dislamak ¢ok

onemlidir [158].

2.2.3.2.5. Besin proteini iliskili enterokolit sendromu (BPIES)

BPIES, tekrarlayan kusma ile kendini gdsteren, ardindan diyare, letarji, hipotoni,
hipotermi, hipotansiyon ve metabolik bozukluklarin eslik edebilecegi, IgE aracili
olmayan, ozellikle siit, soya ve piring gibi besinlerin alinmasindan sonra ortaya
semptomlarin ¢iktig1 bir besin alerjisidir. Genellikle bebeklik doneminde baslar.
BPIES nadir degildir, bebeklerde kiimiilatif BPIES insidansinin %0.015 ila %0,7
oldugu tahmin edilirken, ABD'deki bebeklerde popiilasyon prevalanst %0.51'dir.
BPIES teshisi zordur ve besin alimindan sonra (1-4 saat) semptomlarin baslamasi,
tipik alerjik cilt ve solunum semptomlarinin olmamasi ve hipoalerjenik olarak
algilanan besin tetikleyicileri nedeniyle gbzden kagabilir. Tani, semptomlarin
taninmasina dayanir ciinkii BPIES'in biyolojik belirteci yoktur. Dogustan gelen
immiinkompartmanin aktivasyonu tespit edilmis olmasina ragmen patofizyolojisi
belirsizligini korumaktadir. Bu hastaligin yonetimi, besin tetikleyicilerinden
kaginmaya, maruz kalmanin 6nlenmesine ve ¢6ziimii izlemek i¢in denetimli OFC’lerle

periyodik yeniden degerlendirmelere dayanir [159].

2.2.3.2.6. Oral alerji sendromu (OAS)

OAS, en yaygin besin alerjisi tiirlerinden biridir. Sendrom, genellikle taze meyve ve
sebze tiikettikten sonra dudak, damak ve dilin kasinmasi, sismesini igerir. Altta yatan
patojenik mekanizma, polene 6zgii IgE antikorlar1 ile taze meyveler, sebzeler ve

kuruyemisler gibi yapisal olarak polene benzeyen besinlerdeki antijenler arasindaki
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capraz reaktivitedir. Hem polen hem de besin antijenleri IgE'ye baglanabilir ve tip I
immiin reaksiyonu tetikleyebilir. Tan1 oncelikle hastanin dykiisiine dayanir ve deri
testleri, in vitro testler ve oral provokasyon testleri ile dogrulanir. Ayirici tan1 bir¢ok
hastaligi (yanan agiz sendromu, anjioddem, saman nezlesi, ¢esitli diger agiz

hastaliklar1 vb.) igerir ve bu nedenle multidisipliner bir yaklagim gereklidir [160].

2.2.3.3. Kutanoz Reaksiyonlar

Bir besin alerjisi, alerjik semptomlarin ortaya ¢ikmasindan olusan, besine karsi IgE
aracili bir asir1 duyarlhilik reaksiyonudur. Yaygin tirtikerden oliimciil anafilaksiye

kadar semptomlar degisebilir [161].

2.2.3.3.1. Akut iirtiker

Urtiker, IgE aracili reaksiyonlar iginde en sik goriilen deri dokiintiisiidiir. Urtikeryal
lezyonlar derinin dermis tabakasinda yer alan mast hiicrelerinin degraniile olmasi ile
meydana gelir. Mast hiicreleri, IgE nin sabit bolge alanina baglanan yiiksek afiniteli
IgE reseptorlerini eksprese eder. Besin alerjenleri, hastanin doku mast hiicrelerine
baglanmis olan IgE ile etkilesime girer ve antijene yeniden maruz kalinmasi
reaksiyonu tetikler. Bu olay, mast hiicre degraniilasyonunu ve ardindan vazoaktif
mediyatorlerin salinmasmi saglar. Urtiker lezyonlarmin olusumunda kritik éneme
sahip olan histamin, mast hiicrelerinde 6nceden olusturulmus graniillerden salinir
[162].

2.2.3.3.2. Anjiyoodem

Anjiyoodem, genellikle derinin ve mukoza zarlarinin daha derin katmanlarim
etkileyen, kendi kendini simnirlayan bir édemdir. Immiinolojik aracilar tarafindan
salian giiglii vazodilatorlere yanit olarak damar gecirgenliginin artmasi ve sonucta

stvinin deriye sizmasidir [163].
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2.2.3.3.3. Atopik dermatit

Birbiriyle yakin iliskili olan atopik dermatit ve besin alerjisi, ¢ocukluk ¢aginda yaygin
goriilen hastaliklardir. Orta ile siddetli egzamasi olan g¢ocuklarin %30'u besin
alerjisinden muzdariptir ve farkli reaksiyon tiirleri ile kendini gdsterebilir: ani veya
IgE aracili reaksiyonlar, gecikmis veya IgE aracili olmayan egzama alevlenmeleri
veya ikisinin bir kombinasyonu. Bu tiir hastalara yaklasirken ayrintili bir anamnez
alinmasi ¢ok onemlidir. IgE aracili semptomlarin varligi, aragtirmay1 garanti eder ve
yonetim, su¢lu alerjenden kaginmayi, bir acil bakim planini ve uygun takibi gerektirir.
IgE aracili olmayan reaksiyonlarin teshis edilmesi daha zor olabilir ve arastirmalarin
yorumlanmasi daha zordur. Atopikdermatitli tiim hastalarda topikal tedavi g¢ok
onemlidir, besin eliminasyon diyetleri besin alerjisi yonetiminin temel dayanagi

olmaya devam eder ve uzman gozetiminde yapilmalidir [164].

2.2.3.4. Solunum Yoluyla ilgili Semptomlar

Besin alerjisi, genellikle IgE antikor aracili yanitlari i¢eren gesitli solunum yolu
semptomlariyla ortaya ¢ikabilir. Maruziyet tipik olarak yutma yoluyla olur, ancak baz
durumlarda havadaki besin pargaciklarinin solunmasi bu reaksiyonlari tetikleyebilir.
Ust ve alt solunum vyolu reaksiyonlar1 genellikle coklu sistem, anafilaktik
reaksiyonlarin onemli bir bilesenidir. Bununla birlikte, yiyeceklerin neden oldugu
kronik veya izole astim veya rinit olagan digidir. Erken ¢ocukluk déneminde besin
alerjisinin solunum yolu alerjisi gelistirme riskinin arttifini1 gosteren bir belirteg
oldugunu bilmek 6nemlidir. Orta kulak iltihabinda besin alerjisinin rolii tartismalidir
ve muhtemelen olduk¢a nadirdir. OFC kullanan galismalar, besinlerin hava yolu

hiperreaktivitesine ve astimli tepkilere yol agabilecegini gostermistir [165].

2.2.3.4.1. Astim

Besin kaynakli astim, gen¢ pediatrik hastalarda, 6zellikle atopik dermatiti olanlarda
daha sik goriliir. Besin alerjisinin neden oldugu astim, 6liimciil ve neredeyse oliimciil
anafilaktik reaksiyonlar i¢in bir risk faktorii olarak kabul edilir. Ayrica, besin alerjisi,

hava yolu hiperreaktivitesineneden olabilir. Bu nedenle, inat¢1 veya bagka tiirlii
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aciklanamayan akut siddetli astim alevlenmeleri olan hastalarda besin alerjisi

degerlendirmesi diigiiniilmelidir [166].

2.2.3.4.2. Heiner sendromu

Heiner sendromu (HS), X-1s1m1 (XR) infiltratlar1 ile kronik solunum semptomlari ve
siit proteinlerinin uzaklastirilmasindan sonra belirti ve semptomlarin ¢6ziilmesi ile
karakterize, nadir goriilen, besin kaynakli bir asirt duyarlilik reaksiyonudur. Diger
Klinik belirtiler arasinda zayif biiylime, gastrointestinal belirti ve semptomlar, demir

eksikligi anemisi ve pulmoner hemosideroz bulunur [167].

2.2.4. Inek Siitii Protein Alerjisi ve Tanimlanmasi

ISPA, bir veya daha fazla inek siitii proteinine (genellikle kazein veya serum P-
laktoglobulin) kars1 tekrarlanabilir bir advers reaksiyon olarak tanimlanir. Altta yatan
immiinolojik mekanizma, sunum siireleri ve ilgili organlar, ISPA'y1 laktoz intoleransi
gibi inek siitiine kars1 diger advers reaksiyonlardan ayirir. ISPA, tiim besin alerjileri
gibi, altinda yatan immiinolojik mekanizmanin tipine gore iki ana kategoriye
ayrilabilir: IgE aracili veya IgE aracisiz. IgE aracili reaksiyonlar en yaygin olanlaridir.
Eozinofilleri veya T hiicrelerini igeren diger hiicresel siireclerden kaynaklanabilen

reaksiyonlar da IgE aracili olmayan reaksiyonlardir [168].

ISPA, erken ¢ocukluk déneminde en yaygin besin alerjilerinden biridir ve tahmini
prevalanst %2 ila %3'tlir [159]. Bir baska kaynakta ise, yasamin ilk yilinda insidans1
%2 ila %7,5 arasinda degisen bir hastalik olarak bahsetmektedir [169].

2.2.5. Inek Siitii Alerjenlerinin Kimyasal Ozellikleri ve Karakterleri

Inek siitii, yiizlerce farkl1 bilesenden olusan, besin agisindan zengin, kimyasal olarak
karmasik bir biyoakiskandir. Inek siitii, litre basina 30 ila 35 g protein ve tiimii
potansiyel alerjen olan en az 20 protein igerir [170]. Inek siitii uygun ortamda (pH
4.6’da ve 20 °C’de) asitlestirildiginde iki farkli fraksiyondan olusur: kazein ve siit
proteinlerinin %80’ini igceren laktoserum (whey proteini) [168]. Baslica siit alerjenleri,

toplam proteinlerin yaklasik %20'sini temsil eden peynir alt1 suyu proteinleri (whey
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proteinleri) olarak adlandirilan ¢oziinlir proteinlerdir [171]. Serum fraksiyonunda
bulunan alerjenler arasinda en bol bulunan a-laktalbiiminve B-laktoglobulin ve
immiinoglobulinler; serum albiimin ve laktoferrin, lizozim, proteoz-pepton ve
transferrin  [172]. Ozellikle laktoferrin, laktoperoksidaz ve lizozim Onemli
antimikrobiyal ajanlardir, laktoferrin, B-laktoglobulin ve a-laktalbiimin ise 6nemli
timor baskilayicilardir [173]. Kalan %80, kazein olarak bilinen ¢oziinmeyen
proteinlerle temsil edilir.Kazeinlerin ana rolii, 6zellikle kalsiyum ve fosfor i¢in mineral

baglama ve tasima kapasiteleriyle ilgilidir [173].

ISPA'ya en sik whey proteinleri neden olur denilmektedir ancak kazeinler de daha az
siklikla olsa bile alerjiye sebep olabilir [174]. Nitekim hastalarin ¢ogu, baslica siit

alerjenleri olan kazein, B-laktoglobulin ve a-laktalbiimine kars1 duyarlidir[175].

2.2.6. Siit Proteinleri ile Diger Besin Gruplar1 Arasindaki Capraz Reaksiyonlar

Capraz reaktivite, protein dizileri arasindaki homolojiden kaynaklanir ve bu homoloji
yaklasik %70'e ulastifinda alerjik reaksiyon gelisme ihtimali oldukga yiiksektir
[176].ISPA olan bir bebekte ¢apraz reaksiyon , 6zellikle yumurta ve soya basta olmak
tizere bugday, balik, yer fistig1 ve bolgesel diyet alimina bagli olarak diger besinlere

kars1 meydana gelebilir [177].

2.2.7. Inek Siitii Protein Alerjisinin Fizyopatolojisi

Diger besin alerjilerinde oldugu gibi, ISPA da IgE aracili, Non-IgE aracili veya mikst
tip mekanizmalarla gelisebilmektedir. IgE aracili ISPA, bir veya daha fazla siit
proteinine Kkarsi gelisen tip | asi1 duyarhilik reaksiyonu sonucu olusur. ISPA
cogunlukla IgE aracili mekanizmalarla karsimiza ¢ikmaktadir. Ulkemizde yapilan ¢ok
merkezli bir calismada ISPA’l1 vakalarin %64,4’iiniin IgE aracili reaksiyonlara sahip

oldugu gosterilmistir [178].

2.2.8. Gastrointestinal Sistemde Besin Antijenlerinin Karsilanmasi

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

solunum yolunda olusabilir. Besin proteinlerinin bir¢ogu, agizdan alindiktan sonra,
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mide ve bagirsakta asit ve sindirim enzimleri tarafindan pargalanir. Daha sonra kalan
besin proteinleri ve peptitler, Peyer plaklar1 ve bagirsak epiteli iistiinde yer alan M
hiicreleriyle bagirsak liimeninden mukozaya taginir. Mukozadaki dentritik hiicreler, bu
tasinmis olan proteinleri / peptitleri islerler ve T hiicreleriyle etkilesime girerek, MHC
smif 1T molekiilleri yolu ile antijen sunduklari lenf diigiimlerinin T hiicrelerine dogru
hareket ederler. Bundan sonra gelisecek olan immiin sistem yanitinin ne oldugunun
belirlenmesinde, farkli dentritik hiicre alt tiplerinin aktive olmasi ve kostimiilator

molekiillerin ekspresyonu 6nem tasimaktadir [179].

Bagirsaklarin genis mukozal yiizeyi besin proteinlerinden bakteri ve patojenlere kadar
yabancit maddelere karsi siirekli olarak savunmasiz olmasina sebep olur. Mukozal
bagisiklik sistemi, zararsiz bakteri ve besin bilesenlerine asir1 tepki vermezken
patojenik organizmalara ve toksinlere karsi koruyucu tepkiler olusturmak igin
gereklidir. Bagirsagin fiziksel 6zellikleri, mide asidi, sindirim enzimleri, mukozal
biitinlik ve mukus salgisi dahil olmak iizere yutulan patojenlerin ve besin
proteinlerinin penetrasyonunu azaltir. Dogustan gelen bagisiklik sistemi, bir¢ok
patojende ortak olan molekiilleri hedefler. Sonradan gelisen adaptif bagisiklik sistemi
ise, lenfositler, sitokinler, salgilanan IgA ve Bagirsak iliskili lenfoid doku (GALT)
kullanarak spesifik proteinleri tolere etmek veya bunlara tepki vermek i¢in hedeflenen
yanitlar1 diizenler [180]. Kisacasi; bagirsak bagisiklik sisteminin en 6nemli roli,
zararsiz besin antijenlerini ve kommensal mikroplar1 patojenlerden ayirt etmektir.
Patojenlere kars1 bir bagisiklik tepkisi baslatirlar ve bu tepki besin ve kommensal
bakterilere karsi toleransi indiikler. Bununla birlikte, besine karsi varsayilan oral
toleransin bozulmasi, anormal bagisiklik tepkilerine yol acar ve bu olaylar besin
alerjisi ile sonuglanir [181]. Genetik arka plan, bagirsak mikrobiyotasinin degismesi,
besin alerjenitesi ve besin isleme yontemleri gibi bir¢cok faktor besin alerjisini

tetikleyebilir.

2.2.9. Mukozal Bariyer

Bagirsak stirekli olarak ¢ok miktarda yabanci antijenik maddeye maruz kalir.
Diyetimizde giinde 100 g’dan yabanci protein almanin yani sira, bagirsak, mikrobiyota

olarak adlandirilan yogun bir ortak mikrop toplulugu tarafindan kolonize edilir. Bu
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mikroplarin yogunlugu GIS boyunca artarak 10'?ye (kolondaki bagirsak iceriginin
gram basina bakteri) ulasir. Ayn1 zamanda, mukozal bariyerler incedir ve patojenik
enfeksiyona karsi ¢ok hassastir, yani bagirsak bagisiklik sistemi, zararli antijenlere
kars1 koruyucu bagisiklik olusturmak ile zararsiz malzemelere karsi tolerans arasinda

ayrim yapmak zorundadir [182].

Bagirsak mukozasinin birincil roliiniin, zararli maddelerin sindirim sistemine
girmesini onlemek i¢in bir bariyer gorevi yapmak oldugu iyi bilinmektedir. Ayrica,
secici bir filtre olarak bagirsak mukozasi, gerekli besin maddeleri, su ve elektrolitlerin
limenden bagirsagin kan dolasimina yonlendirilmesini saglar [183]. Yabanci
antijenler olarak diisiiniilmesine ragmen besin antijenleri, bagirsaklardaki bagisiklik
sisteminini uyarmaksizin immun duyarliligi indiikliiyerek mukozal sirkiilasyon

tarafindan bertaraf edilir [181].

2.2.10. Oral Tolerans

Oral tolerans, besin proteinleri gibi zararsiz antijenin oral yoldan verilmesiyle
indiiklenen lokal ve sistemik immiinyanitsizlik durumudur. Oral olarak uygulanan
antijenin hem bagirsakta hem de sistemik bagisiklik sisteminde ardi sira gelen
bagisiklik tepkilerini baskilama yetenegi ilk olarak 100 y1l 6nce tanimlanmis ve o
zamandan beri genis capta incelenmistir. Bu immiin yanitsizlik fenomenine "oral
tolerans" denir ve sistemik bagisiklik tlizerindeki etkileri, otoimmiin hastaliklar
onlemek veya tedavi etmek icin terapotik olarak bundan yararlanma girisimlerine yol

agcmustir [182].

2.2.11. Inek Siitii Protein Alerjisinin immiinolojik Mekanizmalar

ISPA, daha 6nce bahsettigimiz tiim besin alerjileri gibi, altinda yatan immiinolojik
mekanizmanin tipine gore iki ana kategoriye ayrilabilir: IgE aracili ve IgEaracisiz.
Ayrica bu siniflandirmaya ek olarak mix tipte immiin yanit ile de goriilebilir. IgE
aracili reaksiyonlar en yaygin olanlaridir. Ote yandan, eozinofilleri veya T hiicrelerini
igeren diger hiicresel siireclerden kaynaklanabilen IgE aracili olmayan reaksiyonlar da

vardir.
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-Kardiyovaskiiler Enteropati
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Reaksiyonlar -Besin proteini Kaynakli P o -
-Respiratuar Protokolit -Eozonofilik Ozafajit
Reaksiyonlar -Heiner Sendromu

Sekil 2. Immiinolojik yant tiplerine gére ISPA’nin siiflandirmasi

2.2.11.1. IgE Aracihi Reaksiyonlar

IgE aracili inek siitii protein alerjisinin semptomlari hafif olabilir veya yagami tehdit
edebilen anafilaksiye ilerleyebilir [184]. Klinik semptomlar, doku mast hiicrelerinden
ve dolasimdaki bazofillerden salinan aracilarla agiklanabilir. Akut dirtiker ve
anjiyoodem, IgE aracili besin alerjisinin en sik gorillen klinik semptomudur.
Reaksiyonlar, kutandz, solunum ve gastrointestinal yollar1 ve kardiyovaskiiler sistemi

iceren sistemik (anafilaksi) olabilir [185].

Atopik hastaliklar1 olan bireylerde, IgE temel antikordur ve alerjik duyarlanmanin
ayirt edici bir ozelligidir. Th2 lenfositleri ve iliskili oldugu sitokinler, B hiicre
proliferasyonunu destekler, immiinoglobulin izotip smif degisimini IgE’ye dogru
yonlendirir ve antikor salgilayan plazma hiicrelerine dogru farklilagsmalarin1 saglar.
IgE, mast hiicresi ve bazofil degraniilasyonunu uyararak ani faz reaksiyonlarina
aracilik eder [186][187].
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2.2.11.2. IgE Aracili Olmayan Reaksiyonlar (Gecikmis Hipersensitivite)

IgE aracili olmayan besin alerjilerinin ¢ogu gastrointestinal sistemi etkiler ve esas
olarak bebeklerde goriiliir. Semptomlar genellikle besin proteini alindiktan sonra 2-24
saat iginde ortaya ¢ikar [185]. IgE aracili olmayan alerji; BPIAP, BPIES, BPIEP ve

Heiner sendromunu igerir [184].

2.2.11.3. Tip Il Antijen-Antikor Bagimh Sitotoksik Reaksiyonlar

Tip II asir1 duyarlilik immiin reaksiyonu, bagisiklik sistemi tarafindan yabanci olarak
kabul edilen antijenik epitoplar1 olusturan hiicre ylizeyi veya matris ile iligkili
antijenlerin modifikasyonlarina yanit olarak gelisir. Tip II asir1 duyarlilik reaksiyonu,
antikorlarin (IgG veya IgM) hiicresel veya hiicre disi matris antijenlerine karsi
yonlendirildigi ve sonugta hiicresel yikim, fonksiyonel kayip veya doku hasar ile
sonuclanan antikor aracili bir bagisiklik reaksiyonunu ifade eder. Hasar {i¢ farkli
mekanizma ile gergeklestirilebilir:

e Antikorun hiicre yiizeyi reseptorlerine baglanmasi ve aktivitesini degistirmesi,

o Kompleman yolunun aktivasyonu,

e Antikor bagimli hiicresel sitotoksisite [188].

2.2.11.4. Tip 11 Antijen-Antikor Kompleks Aracili ile Olusan Reaksiyonlar

Tip III asir1 duyarlilik reaksiyonunda, anormal bir bagisiklik tepkisine "bagisiklik
kompleksleri" adi verilen antijen-antikor kiimelerinin olusumu aracilik eder. Deri,
eklemler, damarlar veya glomeriiller gibi ¢esitli dokularda ¢okelebilirler ve klasik
kompleman yolunu tetikleyebilirler. Kompleman aktivasyonu, immiin kompleksler
bolgesinde lizozomal enzimleri ve radikalleri serbest birakan ve doku hasarina neden
olan inflamatuar hiicrelerin (monositler ve notrofiller) toplanmasina yol agar.

Tip II asir1 duyarlilik reaksiyonunu igeren en yaygin hastaliklar serum hastaligi,
streptokok sonrasi glomeriilonefrit, sistemik lupus eritematozus, ¢ift¢i akcigeri (asirt
duyarlilik pnoémonisi) ve romatoidartrittir. Tip III reaksiyonlart diger asir1 duyarlilik
reaksiyonlarindan ayiran temel Ozellik, tip III reaksiyonda antijen-antikor
komplekslerinin dokularda birikmeden oOnce dolasimda onceden olusturulmus

olmasidir [189].
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2.2.11.5. Tip IV Hiicre Aracili Asir1 Duyarhhik Reaksiyonlari

Tip IV asinn duyarlilik reaksiyonuna, eksojen veya endojen antijenlere karsi bir
inflamatuar reaksiyonu tetikleyen T hiicreleri aracilik eder. Bazi durumlarda
monositler, eozinofiller ve nétrofiller gibi diger hiicreler de dahil olabilir. Antijene
maruz kaldiktan sonra, I6kositleri ¢eken bir baglangi¢ lokal immiin ve inflamatuar
yanit meydana gelir. Makrofajlar ve monositler tarafindan yutulan antijen, daha sonra
duyarli hale gelen ve aktive olan T hiicrelerine sunulur. Bu hiicreler daha sonra doku
hasarina ve hastaliklara neden olabilecek sitokinler ve kemokinler salgilarlar. Tip IV
asir1 duyarlilik reaksiyonlarindan kaynaklanan hastaliklarin 6rnekleri arasinda kontakt

dermatit ve ilag asir1 duyarliligi yer alir [190].

2.2.12. Inek Siitii Protein Alerjisinde Gozlenen Klinik Sorunlar

ISPA, ani ve gecikmis reaksiyonlarla bircok orgam etkiler [191]. Hill ve Hosking
siiflamasina gore, ISPA ii¢ farkl1 sekilde ortaya cikabilir: Ani kutandz reaksiyonlar
ve anafilaksi gosteren IgE'ye duyarli grup; gastrointestinal semptomlari olan, orta
diizeyde inek siitii alindiktan sonra saatler i¢inde gelisen, IgE'ye duyarli olmayan grup;
ve birka¢ saat veya giin sonra ortaya ¢ikan, solunum semptomlar1 ve/veya
egzama/iirtiker olan veya olmayan gastrointestinal rahatsizliklari olan grup [192].

1 yasindan kiigiik bebeklerde GORH vakalarinin yarisina kadari, klinik prezentasyona
dayali olarak ISPA ile iliskilendirilmistir [193]. Bununla birlikte, kilo kayb1, gelisme
geriligi, yemek reddi, sinirlilik, asir1 aglama, yetersizlik, kusma, anemi, hiriltil
solunum ve uyku bozukluklar1 gibi bir¢ok semptom her iki durumun da ifadesi olabilir
[194]. Buna karsilik, ¢oklu organ tutulumu, mukus veya kanl diski, eozinofillerin kan
sayiminda artig, atopik dermatit veya tekrarlayan bronsit olmasi ISPA’y1 daha fazla
diisiindiiriir [195]. ISPA semptomlar1 bebeklerin diyetine inek siitiiniin eklenmesinden
sonra veya annenin tiikettigi siit ve siit iirlinlerinin emzirme yoluyla alinmasindan
sonra ortaya ¢ikar [196]. Yakin tarihli bir review, gastrointestinal besin alerjilerinin
yaygin olarak yorgunluk, alerjik parilti (goz altindaki kalic1 pigmentasyon), agiz
tilserleri, eklem agrisi/hipermobilite, zayif uyku, gece terlemeleri, bas agris1 ve yatak
1slatma gibi ¢ok cesitli ekstra bagirsak belirtileri ile iliskili oldugunu ileri stirmektedir

[197].
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IgE aracili olmayan ISPA'nin semptomlar1, cogunlukla, anne siitii alimindan 2 saat
sonra ortaya ¢ikan gecikmis reaksiyonlardir ve genellikle GIS ve/veya deriyi igerir
[198]. Kusma ve/veya hirilt1 ile birlikte tirtiker ve/veya anjiyoddem gibi semptomlar,
genellikle inek siitli proteini alimindan sonra dakikalar ve 2 saate kadar ortaya ¢ikan
IgE aracili ISPA'y1 diisiindiiriir. Deriyi siklikla GIS ve en az siklikla solunum ve/veya
kardiyovaskiiler sistemler izler. Reaksiyonlarin ¢ogu hafif ila orta siddettedir, ancak

yasami tehdit eden anafilaksi (% 1-2) de ortaya ¢ikabilir [199].

2.2.12.1. Akut Alerjik Reaksiyonlar

ISPA olan hastalar siit ve siit {iriinlerinin tiiketiminden hemen sonra gecen dakikalar
icinde ani bir sekilde trtiker, eritem, anjioodem ya da bulanti, kusma gibi
gastrointestinal semptomlar verebilirler. Bu hastalarda IgE aracili reaksiyona dair
kanitlar bulunmaktadir [170] .

2.2.12.1.1. Anaflaksi

Anafilaksi alerjinin acilidir. Genellikle siit ve siit {riinleri ile karsilastiktan sonra
dakikalar i¢inde etki gostermeye baslayan sistemik bir alerjik reaksiyondur, dlimciil
olabilir. Hizli tam, seri ve diizgiin tedavi hayatidir. Immiinolojik veya non-
immiinolojik mekanizmalarla viicuttakimast ve bazofillerden histamin, triptaz gibi

cesitli medyatorlerin salinimi sonucu organlarin verdigi sistemik tepkidir [200].

Ulkemizde de besin alerjenlerinin sebep oldugu anafilaksi vakalarmin incelendigi bir
calismada siit cocuklarinda anaflaksiye en ¢ok inek siitii, kuruyemisler ve yumurtanin
sebep oldugu bildirilmistir[201].

2.2.12.2. Inek Siitii Protein Alerjisinde Gastrointestinal Reaksiyonlar

GIS diizeyinde, sunumlar sunlari igerir: (a) tiim gastrointestinal sistemi kapsayan inek
stitii ile indiiklenen enterokolit sendromu, (b) sadece ince bagirsagi i¢eren inek siitii ile
indiiklenen enteropati ve (C) inek siitii ile indiiklenen proktit ve rektum ve kolonu

igeren proktokolit [202].
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a. BPIES:

Bebeklerde BPIES, siit proteininin alimindan sonra baslayan tekrarlayan kusma
(yuttuktan bir ila {i¢ saat sonra) ve uyusukluk ile birlikte olabilen ishal (baslangi¢ 5-10
saat) olarak kendini gosterir [203] ve BPIES reaksiyonlarinda solunum ve cilt
bulgular1 yoktur [204], aralikli kusma ve kronik ishal (kanli olabilir) goriilebilir.
Uyusukluk, abdominal distansiyon, kilo kaybi, dehidratasyon, metabolik asidoz,
anemi, eozinofili ile yliksek beyaz kan sayimi ve hipoalbiiminemi bu bulgulari takip

edebilir. Karin grafilerinde intramural gaz belirtisiyle nekrotizan entrekolit goriilebilir.

b. BPIEP:

Inek siitiine duyarh besin proteini enteropatisinin heniiz kabul gériis bir tan1 kriteri
olmamasina ragmen kiigiik bebeklerde uzun siirelidiyare ve malabsorpsiyonun 6nemli
bir nedeni olarak kabul edilmektedir. inek siitii proteini alirken kusmali veya
kusmasizishal goriilmesi, inek siitii proteini icermeyen bir diyet uygulandiginda klinik
tyilesme olmasi, Semptomlar yatistiktan 6-8 hafta sonra alindiginda jejunal mukozanin
normal veya hafif anormal histolojisi ve Inek siitii proteinine yeniden maruz kaldiktan
sonra, klinik niiksetme olsun ya da olmasin histolojik niiksetme gériilmesi ISPA’ya

bagli enteropati i¢in kriterleri kargilamaktadir [205].

Cc. BPIAP:

Tipik olarak yasamin ilk birka¢ ayinda kanli digki ile baslayan iyi huylu bir gegici
durumdur ve bir yasin altindaki kolitin baslica nedenlerinden biri olarak kabul edilir.
Vakalarin yaklasik %60", anne siitiiyle beslenen bebeklerde meydana gelir; burada
bagisiklik tepkisi, annenin besin alerjeni, genellikle inek siitii, immiinolojik olarak
taninabilir bigimde meme igine gegen inek siitiinii yutmasindan kaynaklanir [206].
Kilnik bulgular genellikle yasamin ilk alti ayindaolan bebeklerde, bir ila dort
haftalikken aralikli kan ¢izgili normal ila orta derecede gevsek diski ile ortaya cikar.
Kopiikli, mukuslu digkida karisik kan ile kendini gosterir. Nadiren, kolik veya
bagirsak hareketlerinin sikliginda artis bildirilebilir, ancak gelisme geriligi yoktur.

BPIAP'li cocuklarda hafif anemi veya hipoalbiiminemi gelisebilir. Bazilarinda
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periferik kan eozinofilisi, yliksek serum IgE antikor seviyeleri ve pozitif bir aile atopi
Oykiisti vardir. Baslangi¢ akut olabilir (suglu besinin ilk beslenmesinden 12 saatten
daha az bir siire sonra), ancak genellikle sinsidir, besin proteininin verilmesi ile
semptomlarin ortaya ¢ikmasi arasinda uzun bir gizli aralik vardir. Bebekler tipik olarak
iyi goriintir. Ancak artan gaz (%30), aralikli kusma (%27), diskilamada agr1 (%22)
veya karin agrisi (%20) mevcut olabilir [207].

2.2.12.1.3. Ige aracihi solunumsal reaksiyonlar

Inek siitii iligkili asttm ve rinit tek baslarina nadiren ortaya cikar. Bununla birlikte
solunum semptomlarmin varligi klinigin daha agir oldugunu gosterir. Anaflaksi

gelisen ¢ocuklar icinde prognozu en kotii olanlar astim klinigine sahip olan ¢ocuklardir
[170].

2.2.12.1.4. IgE aracih cilt reaksiyonlari

ISPA’da besin alimi veya cilt temasi ile iirtiker goriilebilir. Ayrica anaflaksik
reaksiyon oldugunda da iirtiker eslik eder. Urtiker disinda cilt reaksiyonu olarak
temastan sonra gelisen irritan kontakt dermatit ve alerjik kontakt dermatit, bunlara ek
olarak da generalize ekzamat6z dokiintii seklinde sistemik kontakt dermatit goriilebilir
[170].

2.2.12.2. Non-1gE Aracih Inek Siitii Alerjisinde Klinik Bulgular

Non-IgE aracili inek siitii alerjisinde klinik bulgular daha ¢ok cilt ve GIS reaksiyonlari

olarak kendini gosterir.

2.2.12.2.1. Atopik dermatit

Atopik dermatit infantlarda ¢ok erken donemde goriilmektedir, egzamanin baslangici
olarak da tanimlanabilir. Asir1 kasintinin kroniklesmesiyle tekrarlayan ataklar ile
gider. Alerjik rinit ve astim ile iliskili bulunmustur [208]. Ozellikle umblikal ve
periumblikal eritemin, lokalize bir atopik dermatit formu oldugu ve ISPA ile iliskili
oldugu diisiiniilmektedir [170].
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2.2.12.2.2. Gastrointestinal reaksiyonlar

ISPA’ll infantlar poliklinige genellikle beslenme reddi, kronik ishal, kusma,
malabsorbsiyon ve gelisme geriligi ile basvururlar. IgE aracili GIS semptomlarmin

yaninda GORH, kronik kabizlik, kolik gibi klinik semptomlar da goriilmektedir [209].

2.2.13. Inek Siitii Protein Alerjisinde Tam

ISPA'nim erken ve kesin tanisinin konmasi, tam1 dogrulandiginda eliminasyon diyetine
baslamak veya dogrulanmadiginda gereksiz diyet kisitlamalarindan kaginmak i¢in
onemlidir [199]. Cocuk sagligiyla ilgilenen herkes ve 6zellikle ¢ocugun takibini yapan
aile hekimleri igin, ISPA'nin epidemiyolojisi, sunumu, teshisi ve diyet ydnetimi gibi
cok yonlii taraflarin1 ve ayrica oncelikli olarak da korumayi anlamak onemlidir.
Onerilen terapdtik modaliteler kanitlara dayanmalidir. Bu, belirli bir alanda, homojen
poptilasyonlarda yeterli ¢alisma, belirli bir teshis veya tedavi yaklagiminin

kanitlanmasina veya ¢iiriitiilmesine yardimei oldugunda miimkiindiir [210].

ISPA'nim kesin kiiresel prevalansi bilinmemektedir, ancak prevalansinin %0,5 ile 4,9

arasinda oldugu tahmin edilmektedir [211].

ISPA tanisi, ISPA'nin belirti ve semptomlarmin baslangicindan baslar. Tani, klinik
oyki ve fizik muayene, IgE ve SPT gibi alerji testleri ve gerektiginde OFC
kombinasyonuna dayanir [168]. Ilk adim, hastanin her belirti ve semptomunu analiz
etmek i¢in aile ve kisisel gecmisi degerlendirmektir. Ardisik olarak, laboratuvar
degerlendirmesi ve fizik muayene yoluyla ayirict tan1 yapmak esastir [212]. Fizik
muayeneye ek olarak, spesifik IgE 6lgiimii ve SPT dahil, durumu arastirmak i¢in hem
epidemiyolojik ¢aligmalarda hem de klinik uygulamada rutin olarak kullanilan objektif
testler vardir. Spesifik IgE antikorlarinin kullanisliligina ragmen (dokuya bagli ve
dolasimdaki IgE antikorlar1 i¢in), bu test tek basina sensitizasyon ile klinik alerji

arasinda ayrim yapamaz [199].

Duyarlilik kanitiyla iligkili olarak inek siitii proteinine maruz kaldiktan sonra belirgin
bir alerjik semptom Oykiisiiniin birlesmesi kesinlikle kesin bir tan1 koymaya yardimci

olur. Hasta uygun yas araligindaysa, ykii ve semptomlar ISPA tanisi ile uyumluysa,
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taniy1 koymak icin genellikle agik veya tek kor bir provokasyon yeterlidir. Bununla
birlikte, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir OFC, besin alerjisi teshisi i¢in hala altin
standarttir [213].

ESPGHAN, ISPA ile uyumlu semptomlar1 olan bebek ve ¢ocuklarin degerlendirilmesi

icin bir algoritma gelistirmistir. Sekil 3’te bu algoritma yer almaktadir.

Anamnez, Fizik Muayene (+/- Lab Test) I—b Anafilaksi

! !

Diagnostik Eliminasyon Diyeti

Siit eliminasyonu ve
Erken ve geg¢ reaksiyon (6r. kusma, atopik egzama): 1-2 hafta. spesifik IgE testi
Gastrointestinal semptomlar (6r. diyare, kabizlik): 2-4 hafta.

1 1 1

Klinik semptom Klinik semptom Spesifik Spesifik
gelismedi gelisti IgE negatif IgE pozitif
Inek siitii ile standart oral challenge
testi
Negatif Pozitif
Inek siitii eliminasyon diyeti yapilmaz Terapotik eliminasyon diyeti

Sekil 3. ISPAdan siiphelenilen bebeklerin ESPGHAN kriterlerine gore
degerlendirilmesi
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2.2.13.1. Oykii ve Fizik Muayene

ISPA'nin dogru teshisi kolay degildir; ayrmtili bir anamnez ve klinik dykii, taniy1
koymak i¢in ¢ok dnemlidir ve ¢ogu zaman da yeterlidir. Ebeveynler ¢esitli alerjik
belirtilerin farkinda degildir [214]. En sik GIS etkilenir. Bazi énemli GiS semptomlari
sunlari icerir: beslenme sirasinda ¢iglik atma, arkaya yaslanma, 6giirme veya bogulma
(stit kaynakli eozinofilik 6zofajite bagl olabilir), kusma, reflii, besin sikismasi,
gecikmis mide bosalmasi, karin agrisi, kanli ishal, disfaji, kabizlik, perianal dokiintii,
anoreksi, erken doyma ve hematokezya goriilebilir [215]. Bu sikayetlerle gelen
ebeveynlerden dogru bir dykii almak ¢ok énemlidir. Oykii alinirken su sorulara yanit
aranmalidir: semptomlara neden olan besin ve hazirlanisi, reaksiyonu tetikleyen besin
miktar1, reaksiyon aninda yasanan semptomlar, besin alimindan semptom gelisimine
kadar gecen siire, reaksiyona katkida bulunmus olabilecek faktorler (yani viral
hastalik, ilaglar, egzersiz), reaksiyonu durdurmak i¢in kullanilan tedaviler, art arda
maruziyet sonrasinda tekrar reaksiyonun gelismesi ve son reaksiyondan bu yana gegen
siire. Reaksiyonun ayrintilarina ek olarak, klinisyen ayrica hastanin diger atopi
formlar1 (Atopik dermatit, astim veya alerjik rinit gibi) dykiisiine de odaklanmalidir.
Atopik dermatit ile besin alerjilerinin gelisimi arasinda, 6zellikle siddetli atopik
dermatit yasamin ilk 3 ayinda edinildiginde gii¢lii bir iliski vardir [216]. Bu nedenle,
egzama besin alerjilerinin gelisimi igin bir risk faktorii oldugundan, klinisyenler
egzamanin baglangi¢ yasini ve ciddiyetini sorgulamalidir. Klinik dykiiden elde edilen
bilgiler, yalnizca reaksiyona neden olan potansiyel tetikleyiciyi belirlemeye yonelik
bilgiler saglamakla kalmayacak, ayn1i zamanda bir besin alerjisinin tanisini

kolaylastirmak igin gerekli testleri de belirleyecektir [152].

2.2.13.2. Deri Prick Testi

IgE aracili besin alerjisinin teshisi, uyumlu bir klinik dykiiye ve hem SPT'lerin
sonuglarima hem de sIgE'lerin belirlenmesine dayanir. Her iki testin de duyarliligi
tyidir ancak 6zgiilliigii diistiktiir, bu da, genellikle alerjik olmayan kisilerde pozitif
olduklar1 anlamma gelir [217]. SPT kabarcig1 boyutu veya sIgE seviyesi ne kadar
biiyiikse, alerjik semptomlar gosterme olasiligmmin da o kadar yiiksek oldugu iyi

bilinmektedir [218].
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SPT, genellikle 6n kolun volar yiizeyinde, bir alerjen ekstraktinin bir damlasi ile bir
lanset ile deriyi delmek suretiyle gergeklestirilir ve giivenilirligi, emniyeti, rahatlig1 ve
uygunlugu nedeniyle genellikle alerjik hastaliklarin teshis c¢alismasinda ilk tercih
edilen testtir ve oldukca diisiik maliyetlidir. Minimal invazivdir ve 15 ila 20 dakika
icinde birden fazla alerjeni test etme avantajina sahiptir. Cocuklarda SPT, damar
delinmesinden ¢ok daha az rahatsiz edicidir ve in vitro testler yoluyla spesifik IgE'yi

6lgmek i¢in bir serum numunesi elde etmek i¢in kullanilir [219].

2.2.13.3. Alerjene Spesifik IgE Ol¢iimii

Besine 6zgii ve besin bileseni IgE antikor testi, besine 6zgii IgE antikorlarini 6lgmek
icin kullanilabilen ek tani 6l¢timleridir. IgE 6l¢iimii, floresan enzim etiketleme teknigi
ile gerceklestirilir. Hastanin serumu, ylizeye sabitlenmis bir alerjen ile inkiibe edilir ve
hastadan alinan besine 6zgii IgE, alerjene baglanir. Besine 6zgii IgE daha sonra
floresan olarak etiketlenmis bir anti-IgE antikoru ile tanimlanir. Olgiim, iiretilen
baglanmamis dolasimdaki alerjene 6zgii IgE seviyelerinin kanitini saglar. Birkag besin
icin %95 pozitif prediktif degerle iliskili besine 6zgii IgE seviyeleri daha once
belirlenmistir ve potansiyel olarak belirli bir besine verilen reaksiyonla korele olabilir
[152].

2.2.13.4. Oral Besin Yiikleme Testi

OFC, siipheli alerjenin kontrollii ve standart bir ortamda oral yoldan verilmesini igerir.
Genis saglik hizmetleri (hekim, hemsire, hastane tesisleri) hekim denetimi ve aile
(stres, korku) destegi gerektiren karmasik bir testtir. OFC, bir besin alerjisi tanisini
dogrulamak veya dislamak i¢in (hem IgE aracili hem de IgE aracili olmayan
reaksiyonlar igin), Onceden besin alerjisi olan bir g¢ocukta bir besinin tolere

edilebilirligini degerlendirmek veya yanit verme esigini belirlemek i¢in yararhdir
[220].

OFC i¢in diger endikasyonlar, belirli bir besini, o besini hi¢ yememis hassas hastalarda

test etmek veya diyete hi¢ dahil edilmemis ¢apraz reaktif bir besini test etmektir [221].
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OFC, IgE aracil1 besin alerjisi i¢in kesin tani saglayabilir ve ¢ift kor plasebo kontrollii
besin testi klinik ¢alismalarda veya standart ¢alismalarda besin alerjilerinin teshisinde

altin standarttir [222].

2.2.14. Inek Siitii Protein Alerjisinde Tedavi

Inek siitii proteininden kaginmak daha once de bahsettigimiz gibi ISPA i¢in mevcut
tek tedavidir [210]. Ailelere siit bazli kati maddelerden ve inek siitii proteinli
besinlerden gizli “igerikler” olarak kaginilmasi ve kontaminasyonu onlemek igin
onlemler hakkinda sozlii ve yazili tavsiyeler verilmelidir [199]. Aileye eliminasyon
diyeti anlatilarak emzirilen bebeklerde emzirmeye devam etme saglanir,
emzirilemeyen ya da ek olarak mama alan bebeklerde de formula mamalara gegilir.

Bir bebege ISPA teshisi kondugunda ve bir eliminasyon diyetine onerildiginde, cocuk
1 yasin altindaysa her 6 ayda bir ve 1 yasindan itibaren her 6-12 ayda bir yeniden
degerlendirme yapilmalidir. Bebek inek siitiiniin yeniden verilmesi i¢in bir adaydir.
Ingiliz Alerji ve Klinik immiinoloji Dernegi 1s1l islem alerjenligi azalttig1 icin, pismis
stit trtinleriyle baslayan ve "siit merdiveni" olarak adlandirilan iiriinlerin artirarak

verilmesini 6nermistir [199].

Inek siitii iyi bir besin kaynag1 oldugundan, uygun diyet ikamesi saglanmadan diyetten
¢ikarilmasi beslenme yetersizliklerine yol agabilir [199]. Besin maddelerinin ¢ogu
diger besinlerden elde edilebilirken, siit iirlinleri diyetle alinan kalsiyumun baslica
kaynagidir. Bu sebeple emziren anneye mutlaka kalsiyum takviyesi, bebege D

vitamini takviyesi verilmesi gereklidir ve bu iki elementin eklenmesi yeterli olur.

2.2.14.1. Eliminasyon Diyeti

Inek siitii proteininden kaginmak, ISPA i¢in mevcut olan tek tedavidir [210]. Anne
siitli ile beslenen bebeklerde anne kendi diyetinden tiim siit {irtinlerini ¢gikarmalidir ve
ayrica emzirme yoluyla alinan anne siitli antijenlerinin de temizlenmesinin 72 saate
kadar siirebilecegi goz Oniinde bulundurulmalidir [202][223][199]. Pratik agidan
bakildiginda, ISPA tedavisi, aileye erisim izni verilmesi veya 6zel bebek formiillerinin

maliyetini karsilayabilmesi kosuluyla, cocuk emzirilmiyorsa anneye daha az
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fedakarlik getirir. 6 aylik veya daha kiiciik bebekler icin ISPA tedavisi igin 6nerilen

formiiller, yogun olarak hidrolize protein veya amino asit bazli formiildiir [210].

2.2.15. Inek Siitii Protein Alerjisinde Dogal Seyir

Yapilan ¢alismalarda ISPA’nin en fazla siit cocuklugu doneminde gelistigi
bildirilmistir. Yasamin ilk aylarinda baslayabilir, ilk yillarinda pik yapar ve sonra
hafifleme gosterebilir. Yetiskin donemde ise devam etmesi beklenmez. Hastalar alerjik
yirlylistiin ilk adimlarmi bu sekilde gosterebilir ve genel popiilasyonun %2-3’linii
etkileyen bir hastaliktir[224]. Inek siitii alerjisi olan ¢cocuklarm cogu ilk dnce ¢ocuk
doktoru ve aile hekimi dahil olmak {izere birincil bakicilar tarafindan goriiliir. Bu
sebeple aile hekimlerinin ISPA tan1 ve teshisini bilmesi ve gerektigi zaman aileyi bir
alerji immiinoloji / ¢ocuk gastroenterolojisi uzmanina yonlendirmesi gerekmektedir
[225].
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BOLUM 3
GEREC VE YONTEM

Arastirma, Karabiik ve yoresine hizmet veren Karabiik Universitesi T1ip Fakiiltesi
Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim dalinda 01.12.2021-01.06.2022 tarihleri
arasinda yiiriitiildii. Calisma grubuna ISPA tanisi alan yaslar1 1 ile 12 ay arasinda olan
55 infant ve anneleri dahil edildi. Kontrol grubu olarak Karabiik Universitesi
Arastirma Hastanesi saglam ¢ocuk poliklinigine bagvuran, énemli yakinmasi olmayan
yaslar1 1 ile 12 ay arasinda olan 38 infant ve anneleri ¢calisma kapsamina alindi. ISPA
tanisi, klinik semptomlarin varliginda, eliminasyon diyeti ile semptomlarin
kaybolmasi sonrasinda tekrar siit ve siit liriinleri verildiginde semptomlarin olugmasi
ile konuldu. ISPA tanis1 konulan infantlarin cinsiyetleri, ilk semptom yas1, beslenme
durumlari, ek besinlere baglanmis ise baglama yasi, ailede atopi Gykiisii, ek alerjik
hastalik varligi, kardes sayilar1 ve annelerin yaslari, calisma durumlari gibi

sosyodemografik 6zellikleri kayit altina alindi.

Infantlarin ebeveynlerine c¢alismanin amaci ve yapilacak islemler hakkinda bilgi
verildi, her infant i¢in bilgilendirme ve onam formu hazirlandiktan sonra kan 6rnekleri

alimi i¢in izin alind1. Infantlarin boy ve agirliklar1 6l¢iildii, yaslar: kaydedildi.

Infantlarin ve annnelerinin her birinden KKD &l¢iimii icin EDTA’ 1 tiipe 2 ml vendz
kan alindi. Kan 6rneklerinin alinmasi deneyimli bir Aile Hekimligi asistan1 ve hemsire
ekibi tarafindan yapildi. Kan aliminda kubital ve el sirt1 venleri kullanildi. Deri 6nce
povidon iyot (betadin), ardindan alkollii pamuk ile silindikten sonra vendz kan

ornekleri alindu.
KKD o6l¢iimiinde kullanilacak tim cam ve plastik malzemeler %20’lik Nitrik asit

cozeltisi icinde 48 saat bekletildi. Daha sonra 3 defa ultra deiyonize sudan gegcirilip

80°C’de kurutularak agizlar1 parafinle kapatildi. Caligma ve kontrol grubundan bir
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gece agliktan sonra 2 ml antikoagiilanli vakumlu tiiplere ve 2 ml de antikoagiilansiz

bos tiiplere venoz kan alindi.

Kanlar EDTA’l1 tiiplere alinarak 4 °C derecede bir hafta saklandi. Bekletilen
numuneler haftalik partiler halinde soguk zincir kurallarina uygun olarak laboratuvara
teslim edildi. KKD &l¢iimii i¢in numuneler ICP/MS cihazinda ¢alisildi. indiiktif
Eslesmis Plazma (ICP) ve Kiitle Spektrometresi (MS) olarak iki tliniteden olusan
ICP/MS cihazinda ¢alisildi. Ornekte bulunan elementler ICP’de iyonlasmasi
saglandiktan sonra MS gonderildi ve burada kiitle/yiikk (m/z) oranlar1 belirlenerek

sleiildii.

KKD’lerin 6l¢iimii i¢in 6rneklerin hazirlanmasi sirasinda Suprapur Grade %65 HNO3
ve %30 H202 kullanildi. Distile sular MilliporeElix 10 UV ve Milli-Q Syntesis
sistemlerinde %99,99 safligindaki argon gazi ise HABAS firmasindan temin edildi.
Pb elementinin standart ¢ozeltileri ise MilliporeSigma (Darmstadt, Germany, 1000
mgL-1) firmasindan temin edilmistir. KKD’ler ORSIS medikal elektronik bilgi
iletisim pazarlama ticaret firmasinda bulunan Perkin ElImer NEXION 2000 (USA)
model ICP/MS cihaz1 kullanilarak o6l¢iildii. Bu cihaza ait nikel cone, standart
nebulizer, torch, spraychamber tercih edilerek, ICP-MS Standart moda alindi. Alinan

numunelerden pg/dL olarak kursun diizeyi raporland.

Sonuglar, calismaya katilan ¢ocuklarin ebeveynlerine bildirildi. Ebeveynlere ve
cocuklara; kursunun zararlar1 ve kursundan korunma yollariyla ilgili bilgi verildikten
sonra KKD’si yiiksek bulunanlarin saglik kuruluglarina miiracaat etmelerinin

gerekliligi anlatild.

Istatistiksel degerlendirme SPSS 26.0 programi kullanilarak yapilmistir. Veri
dagiliminin normal dagilima uygunluklari Kolmogorov-Smirnov testi ile incelenmis,
sonuclar ortalama + SD veya medyan olarak ifade edilmistir. Normal dagilima
uymayan verilerin karsilagtirilmasinda Mann-Whitney U testi, normal dagilima uyan
verilen Kkargilastirilmasinda Student T-testi uygulanmistir. Kategorik yapidaki
degiskenler bakimindan gruplar arasindaki farkliliklar Ki-kare testi ile incelenmistir

(p<0.05 degeri anlaml1 kabul edilmistir).
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BOLUM 4
BULGULAR

Calisma grubuna dahil edilen 55 infantin yas ortalamasi 6 ay olarak tespit edilmistir
(2-11 ay). Kontrol grubuna dahil edilen 38 saglikli infantin yas ortalamasi ise 7 ay
olarak tespit edilmistir (1-12 ay). Aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamamistir (p=0.37). Calisma ve kontrol grubunu olusturan olgularin ve
annelerinin KKD’leri ile Hb, Hct, MCV gibi hematolojik parametreleri ile demografik

ozelikleri Cizelge 4’ te gosterilmistir.

Cizelge 4. Kontrol ve ¢alisma gruplarindaki, infantlar ve annelerinin demografik

ozellikleri ve kan parametreleri

GRUP iSPA KONTROL P
Erkek infant (%n) 34 (69.1) 18 (32.7)
Kiz infant (%n) 21 (38.1) 20 (52.6)
Ve (minrsn o e R .
fl\*/ll::r’-] y(iss o) 28.76 (+0.592) 29 (£0.778) 0.806**
Yerlesim- sehir merkezi (kisi sayisi) 55 37
Yerlesim- kirsal (kisi sayisi) 0 1
Dogum sekli- C/S (%n) 40 (72.7) 26 (47.3)
Megan 20-9 o | o
mgi thSD) 12.47 (£0.204) 12.3 (x0.287) 0.784**
mng;;??min_max) 11.8 (8.9-18.2) 11.8 (9.3- 18) 0.772*
mgi ZEC;D) 36.8 (+0.61) 37.4 (+4.5) 0.547**
. memssiy | wowran | o
Anne anemi (%n) 18 (32.7) 11 (28.9)
Infant anemi (%n) 13 (23.6) 7 (18.4)
1'\%/'1;1&; ;(:?f:]lilr‘]_max) 0.94 (0.25- 8.84) 1.18 (0.64- 3.71) 0.008*
E‘ZZ‘;%‘:‘(?}?{:‘_MX) 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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Calisma grubundaki infantlarin KKD’leri ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edilmistir (p=0.20) ve Kontrol grubundaki infantlarin kursun diizeyi

daha yiiksek saptanmistir.

Calisma grubundaki infantlarin annelerinin KKD’leri ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir (p=0.008) ve kontrol grubunun kursun
diizeyi daha yiiksek saptanmistir. Calisma ve kontrol grubundaki infantlarin ve
annelerinin ortalama KKD’leri Sekil 4’te ve Sekil 5’te gosterilmistir. Kategorize
edilmis KKD’lere gore ¢alisma ve kontrol gruplarindaki infantlarin ve annelerin

dagilimi ise Sekil 6 ve Sekil 7°de gosterilmistir.

CDC’nin 2021°de giincelledigi kabul edilebilir kandaki kursun esik diizeyine (3.5
ug/dl) gore calisma ve kontrol grubundaki infantlarin dagilimi Sekil 8°de, annelerin
ise yetiskinler i¢in kabul edilebilir kandaki kursun esik diizeyine (5 pg/dl) gore
dagilimlari ise Sekil 9°da gosterilmistir [226].
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Sekil 4. Calisma ve kontrol gruplarina gore infantlarin ortalama kan kursun
diizeyleri.
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Sekil 5.Caligma ve kontrol gruplarina gore annelerin ortalama kan kursun diizeyleri
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Sekil 6. Kategorize edilmis kan kursun diizeylerine gore ¢alisma ve kontrol
gruplarindaki infantlarin dagilima.
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Sekil 7. Kategorize edilmis kan kursun diizeylerine gore ¢alisma ve kontrol
gruplarindaki annelerin dagilima.
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Sekil 8. Calisma ve kontrol gruplarindaki infantlarinkabul edilebilir kan kursun esik
diizeyine (3.5 pg/dl) gore dagilimlari.
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Sekil 9.Calisma ve kontrol gruplarindaki annelerin kabul edilebilir kan kursun esik
diizeyine (5 pg/dl) gore dagilimlart.

Calisma grubundaki infantlarin KKD’leri ile hb ve hct parametleri arasindan anlaml
bir iliski tespit edilmezken (hb: p= 0.873 r=-0.028 hct: p=0.537 r=- 0.108), KKD’ler
ile infant yas ve kardes sayisi arasinda istatistiksel agidan pozitif yonde anlamli bir
iliski tespit edilmistir (infant yas: p=0.023 r=0.003 kardes sayisi: p=0.023 r= 0.305)
(Cizelge 5).

Calisma grubundaki annelerin KKD’leri ile hb, het ve anne yasi parametreleri arasinda
yapilan korelasyon analizinde hi¢bir parametrede anlamli bir iligki tespit edilememistir

(hb: p= 0.597 r=0.082 hct: p=0.641 r=0.072 yas: p= 0.084 r=-0.235) (Cizelge 5).

Cizelge 5. Calisma grubunda kan kursun parametreleri ile diger parametreler arasi
korelasyonlar.

Cahisma Grubu
Parametre p degeri r degeri
Anne hb 0.597 0.082*
infant hb 0.873 -0.028**
Anne hct 0.641 0.072*
Infant hct 0.537 -0.108**
*: Pearson Korelasyon Analizi
**: Spearman Korelasyon Analizi
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Kontrol grubundaki infantlarin KKD’leri ile hb, hct ve kardes sayis1 parametreleri
arasinda yapilan korelasyon analizinde hi¢bir parametrede anlamli bir iliski tespit
edilememistir (hb: p=0.146 r=-0.028 hct: p=0.203 r=-0.235 kardes sayis1: p=0.813 r=-
0.40) (Cizelge 6).

Kontrol grubundaki annelerin KKD’leri ile anne hb, hct ve anne yasi1 parametreleri
arasinda yapilan korelasyon analizinde hicbir parametrede anlamli bir iliski tespit
edilememistir (hb: p=0.143 r =-0.269 hct: p=0.403 r=-0.156 anne yasi: p=0.352 r=-
0.155) (Cizelge 6).

Cizelge 6. Kontrol grubunda kan kursun parametreleri ile diger parametreler arast
korelasyonlar

Kontrol Grubu

Parametre p degeri r degeri
Anne hb 0.143 -0.269*
Infanthb 0.146 -0.028**
Anne htc 0.403 -0.156*
Infanthtc 0.203 -0.235**
*: Pearson Korelasyon Analizi

**: Spearman Korelasyon Analizi

Asemptomatik entoksikasyon oranlari agisindan gruplar arasindaki fark istatistiksel

olarak anlaml1 bulunmamistir (X2 = 0.0 p=0.403).
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BOLUM 5
TARTISMA

ISPA’11 infantlar ve annelerinde KKD’leri degerlendirdigimiz bu arastirmada ¢alisma
grubundaki infant ve annelerinin KKD’leri, kontrol grubundaki infant ve annelerinin

KKD’lerinden daha diisiik bulunmustur.

Alerjik hastalik prevelansi 6zellikle gelismis tilkelerde son yillarda 6nemli bir artis
gostererek halk sagligi problemi haline gelmistir [227]. Endistriyel iilkeler ile
karsilagtirildiginda gelismekte olan iilkelerde alerjik hastalik prevelansinin belirgin
derecede diisiik oldugu saptanmistir [228]. Endiistriyel tilkelerdeki bu belirgin farkin
sadece genetik etkenler ve tani olanaklarinin artisi ile agiklanmasinin mimkiin
olmadig1 ve gevresel etkenlerin, 6zellikle aile yapisinin kiigiilmesi, enfeksiyonlarin ve
paraziter hastaliklarin azalmasi, kisisel hijyenin iyilesmesi gibi batililasmis yasam

biciminin 6nemli rol oynadigi diistiniilmektedir [229].

"Hijyen Hipotezi", 1989 yilinda David Strachan tarafindan astim gibi alerjik
hastaliklarda 20. yilizyildaki hizli artis1 agiklamak i¢in 6ne siirtilmiistiir. Bu hipoteze
gore, ultra hijyenik ortamlarda yasayan ve viriis, bakteri, parazitler ve ozellikle
helmintler ile temastan kac¢inan gelismis {ilkelerden gelen ¢ocuklarin atopik

bozukluklara sahip olma riski artmaktadir [230].

Uzun zamandan beri erken ¢ocukluk doneminde viicudun belirli mikroorganizmalara
basta helmint enfeksiyonlar1 olmak {izere maruz kalmasinin alerjik hastaliklara kars1
koruyucu oldugu bilinmektedir. Ozellikle bu mikroorganizmalara maruziyetin
olmamasi1 ya da cevresel etkilenimlerin meydana gelmemesinin immiin toleransin
olusumunda bir defekte sebep oldugu diisiiniilmektedir. Bu maruziyetin
zamanlamasinin ise intrauterin donemden baslayip okul ¢ag1 donemine kadar siirdiigii

bilinmektedir.
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Hijyen hipotezinin gelismis iilkelerdeki yiiksek astim seviyesi, iilseratif kolon,
multiple skleroz gibi hastaliklarin da etyopatogenezini agiklamada yardimci olacagi
diisiiniilmektedir. Hijyen hipotezi, viicuttaki normal bakterilerin yani sira hastaliga
neden olan ajanlara maruz kalmadaki gecikmelerin, daha zayif bir bagisiklik tepkisi
olusturdugunu ve bunun da bagisiklik sisteminin, inflamatuar tepkiyi tanima ve
suprese etme konusunda daha zayif bir yetenek iirettigini ileri silirer. Arastirmacilar,
bakteriyel ve parazitik organizmalarin, olgunlasan bir bagisiklik sistemine maruz
kaldiklarinda, devam eden gelisimin normal sekilde ilerlemesine neden oldugunu 6ne
stirmektedirler. Sonug olarak, "¢ok temiz bir ortamda" bebekler ve kii¢iik ¢ocuklar
bagisiklik sistemleri ile uygun sekilde meydan okumayabilir ve hijyen hipotezine gore

astimve diger bagisiklikla ilgili hastaliklarda sorunlar gelistirmeye devam edebilir
[231].

Yaptigimiz ¢alismada, ¢calisma grubundaki infantlarin annelerinin saglikli infantlarin
annelerinden daha diisiik diizeyde KKD’ye sahip olmasi hijyen hipotezinin ¢ocukluk
caginda ISPA basta olmak {izere besin alerjilerinin etyopatogenezinde rol

oynayabilecegini akillara getirmektedir.

Kursun dogada bulunan kolay islenebilen bir element olmasi dolayisi ile 6zellikle
endiistriyel alanda yaygin olarak 3 bin yildir kullanilmaktadir. Ancak ayni1 zamanda
birgok tiir i¢in ciddi toksikolojik sonuglari olan yaygin bir ¢evresel kirleticidir ve agir
metallerin ¢ocuk sagligi tizerindeki etkilerinin yetiskinlere gore daha siddetli oldugu
kaydedilmistir [232]. CDC ¢ocuklarda kabul edilebilir diizeyde bir KKD olmadigini
sOylemekle beraber, referans degerini de yillar i¢inde giderek azaltmistir. 1990’1
yillarda KKD’nin iist sinir degeri olarak 10 pg/dl’yi kabul ederken, 2000’lerde bu
smirt 5 pg/dl’ye, 28 Ekim 2021°de de 3.5 pg/dl’ye ¢ekmistir [226]. Kursun
zehirlenmesi genel olarak asemptomatik olmasi ve viicudun neredeyse tim
sistemlerine karsi olumsuz etkileri oldugu bilinmesine ragmen c¢ocuk sagligina ve
hastaliklarin olusumuna iligkin etkileri tam olarak aydinlatilamamis olup caligsmalar
daha c¢ok kursunun norolojik ve hematolojik sistemler iizerindeki etkilerine
odaklanmistir. Tlging olarak ¢ocuklarda alerjik hastaliklarin prevalansinin her gegen
giin artmasina ragmen literatiirde ISPA’dan muzdarip olan infantlarda asemptomatik

kursun zehirlenmesini arastiran herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu sebeple
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¢alismamizin sonuglarmi {ilkemizden ve diinyadan bildirilen kisitli sayidaki benzer

caligmalar ile mukayese edebildik.

Cincinati’de sehir bolgesinde yasayan 245 cocukla yapilan calismada, ¢ocuklar
dogumlarindan itibaren izlenmis ve kanlarindaki kursun diizeylerinin asemptomatik
kursun zehirlenmesi olarak kabul edilen referans degerinden yiiksek oldugu tespit
edilmistir [233]. Bu ¢alismanin aksine ABD'nin baska bir eyaletinde KKD ile dental
curiikler arasindaki iliskisinin arastirildigi ¢alismada kentsel (290) ve kirsal (253)
alanda yasayan toplam 543 c¢ocugun ortalama KKD’lerinin asemptomatik kursun
zehirlenmesi i¢in kabul edilen esik degerden daha diisiik oldugunu bildirmislerdir (2.3
ug/dl) [234]. Gemmel ve arkadaslarinin bildirdikleri ¢alismanin sonuglarini destekler
nitelikle Fransa'da alt1 ay ile alt1 yas arasindaki ¢ocuklarda KKD dagilimini belirlemek
icin 2008-2009'da yapilan ulusal bir c¢alismada da 3831 c¢ocugun KKD’lerinin
asemptomatik kursun zehirlenmesi i¢in kabul edilen esik degerden diisiik oldugu

(ortalama 1.49 ug/dl) bulunmustur [235].

Uzak doguda 301 kisinin katildig1 kursun kontaminasyonunun oldugu bir ¢evrede
yasama Ve beslenmenin KKD’ye etkilerini arastiran bir ¢alismada; kontamine bolgede
yasayanlarda KKD: 1.54 pg/l (0.154pg/dl) kontamine olmayan bolgede ise 1.17 pg/l
(0.117 pg/dl) olarak bulunmus ve kontamine bdlgede yasayan yerel sakinlerde kursun
ve kandaki agir metal karigimlarinin 6nemli bobrek fonksiyon bozukluguna neden

oldugu onesiirmiislerdir [236].

Son 3 ¢alismanin sonuglarina benzer bir sekilde bizim c¢alismamizda; ortalama
KKD’lerini 0.69 pg/dl saptadigimiz calisma grubundaki olgularin %100’iinde,
ortalama KKD’lerini 0.97 pg/dl olarak saptadigimiz kontrol grubundaki vakalarin ise
%94,7’sinde KKD’ler asemptomatik intoksikasyon smiri olarak kabul edilen 3.5
pg/dl’nin altinda bulunmustur. Calisma ve kontrol grubumuzdaki denekler yukaridaki
calismalara benzer sekilde kentsel, agir metal maruziyetinin oldugu bir bolgede ikamet
etmektedir. Bizim ¢alismamizda KKD ortalamasinin diger ¢alismalara gore daha
diisiik olmasinin sebebi ¢evresel kontaminasyonun farkliligi ve bizim ¢alismamizdaki
deneklerin ortalama yaglarinin (0-12 ay) diger calismalardaki deneklerden daha diisiik

olmasindan kaynaklaniyor olabilir.
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Diger taraftan 2015 yilinda Sheng ve arkadaslarinin 1-72 ay arasi 1551 ¢ocugu
kapsayan c¢alismalarinda ¢ocuklarin ortalama KKD’lerini 4.31 + 1.54 pg/dl
saptamislardir. Her ne kadar bu saptanan ortalama deger bizim c¢alismamizdaki
ortalama degerden yiiksek olsa da hem bizim g¢alismamizin hem de Sheng’in
caligmasindaki ortalama KKD’ler calismanin yapildigr yillarda kabul edilen
asemptomatik kursun zehirlenmesi i¢in kabul edilen esik degerlerden daha diisiiktii

[237].

Cocuklarda kursun gastrointestinal, renal, metabolik, hematolojik ve sinir sistemi gibi
bir¢ok sistem iizerinde olumsuz etki olusturmaktadir. Sinir sisteminde kursun, KKD 5
pg/dL’nin altindaki degerlerde bile 1Q puaninda diisme ve bilissel islevlerde
bozukluklara neden olabilir. Nitekim 2003 yilinda yapilan bir ¢alismada KKD’de
desilitre basina 10 pg'lik her bir artis, IQ'da 4,6 puanlik bir diisiisle iliskilendirilmistir
[238]. Caligmamiza dahil ettigimiz deneklerin yaslarinin kiigiik ve neredeyse
tamamina yakininda KKD’ler asemptomatik kursun zehirlenmesi referans degerinin
(3.5 pg/dL) altinda oldugu i¢in IQ puanlari ya da biligsel islevler ile ilgili ailelerin
bilgilendirmesi gerek kalmamistir. Asemptomatik kursun zehirlenmesi esik diizeyinin

istiinde olan 3 vaka ise bilgilendirilmistir.

Hematolojik sistemde kursun, hem sentezini inhibe ederek mikrositik, hipokromik
anemi gelisimine yol agar [75]. Jacob B. ve arkadaslarinin Dogu Almanya’da yaptigi
5-14 yas arast 797 cocukta KKD ve anemi iligkisini inceledikleri c¢alismada,
KKD’lerdeki 1 pg/dL artisin ¢ocuklardaki hemoglobin ve hemotokrit parametrelerinin
diizeylerinde azalma ile sonuglandigi bulunmustur. Bizim ¢alisma grubumuzda ise
KKD’ler ile hemoglobin parametreleri arasinda bir iliski tespit edilememistir. Bunun
sebebinin ¢alismamizin yas grubunun daha diisiik olmasi1 (0-1 yas) ve KKD’lerin
toksik sinirm altinda kalmasindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz [239]. Yine kursun
ve yol actig1 hematolojik problemleri aragtiran Irawati ve arkadaslarinin Endonezya’da
1-5 yas arasindaki 128 ¢ocukta yaptigi bir galismada, KKD’ler ile hemoglobin seviyesi

arasinda bir iliski bulunamamistir [240].
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Kursun ve anemi arasindaki iliskiyi arastiran benzer bir caligma Bagaswoto ve
arkadaglar tarafindan Yogyakarta'da 1-6 yas arast 65 ¢ocuk iizerinde yapilmis ve
KKD’ler ile hemoglobin degerleri arasinda anlamli bir iliski olmadigini1 saptamislardir

[241].

Yaptigimiz ¢aligmanin sonuglart gerek Irawati gerekse Bagaswoto'nun bildirdikleriyle
uyumlu olsada Jacob B ve arkadaslarmin bildirdikleri sonuglarla uyumlu degildi.
Bunun muhtemel sebebinin bizim c¢alisma popiilasyonumuzun kiiciik yastaki
cocuklardan olusmasi, diger taraftan ise Jacob B arkadaslarinin c¢alismaya okul

cagindaki (5-14) daha biiyilik cocuklar1 dahil etmesidir.

Kronik kursun zehirlenmesi, hem sentez yolundaki enzimleri inhibe ederek hb
sentezini engelledigi ve sonugta eritrosit sayisinin azalmasi yol agarak anemiye neden
oldugu uzun zamandan beri bilinmektedir [242]. Hindistan’da Jain ve arkadaslarinin
KKD’lerini <10 pg/dl, 10-19,9 ng/dl ve >20 pg/dl olmak iizere 3 gruba Kategorize
ettikleri 1082 ¢ocukta yaptiklari bir calismada KKD’si 10-19.9 pug/dl ve >20 pg/dl olan
gruplardaki ¢ocuklarda anemi goriilme olasiligmin, KKD’si <10 pg/dl olan
cocuklardan daha yiiksek oldugunu saptamislardir. Ancak bu ¢alismaya dahil edilen
deneklerin saglikli ¢ocuklardan olusmasi ve asemptomatik kursun zehirlenmesi igin
esik degerin 10 pg/dl alinmasindan dolay1 arastirma sonuglarini bizim ¢alismamiz ile

kiyaslamanin saglikli olmayacagini diisiinmekteyiz [243].

Viicudun tiim sistemleri lizerine olumsuz etkiler olusturan kursun zehirlenmesinin
immun sistem iizerine etkisi daha ge¢ arastirilmaya baslanmistir. 2000’11 yillarin
basinda kursunun immunotoksik etkileri olabilecegi 6ne siiriilmiistiir [244]. 2008°de
ise kursun zehirlenmesinin IgE aracili alerjik reaksiyonlara neden oldugu, 2015 yilinda
Mener ve arkadaslarimin yaptigi ¢alismada ise eriskinlerde artan KKD’ler ile besin
alerjisi duyarlilig1 arasinda anlamli bir iligki saptanmakla birlikte ayn1 korelasyonun
cocuklarda olmadig1 goriilmistiir [245][246]. Bu ¢alismanin sonuglarina benzer
sekilde bizim ¢aligmamizda kursun diizeyleri ile infantil donemde alerjik hastaliklar

arasinda bir baglant1 saptanmamaistir.
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Gerek calismamizin gerekse bildirilen diger ¢aligmalarin aksine, Paris’te Annesi-
Maesano ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada, ¢ocuklarda kursuna maruz kalma ile
IgE iiretimi ve atopik duyarlilik arasinda pozitif yonde korelasyon saptanmis ve bu
sonugtan yola ¢ikarak, sagtaki kursun diizeylerinin atopik duyarliligi artirdigin ileri
stirmiislerdir. Bu ¢alismada deneklerin higbirinde ileriye yonelik besin alerjisi gelisip
gelismedigi saptanmamasi dikkat ¢ekici olmakla birlikte hem bizim ¢alismamizin hem
Annesi-Maesano’nun ¢alismasinin infant KKD’lerinin ileriye yonelik immiin sistem
lizerine olas1 yan etkilerinin belirlenmesi lizerine yeni c¢alismalara 1s1k tutmasi

beklenebilir [104] .

KKD’lerin bakildig1 baska bir ¢alismada atopik dermatit tanis1 alan c¢ocuklarda,
KKD’ler (<3.5 ng/dL) kabul edilebilir normal sinirlar i¢ginde olmasina ragmen yiiksek
KKD’lerin , daha siddetli cilt atopisine, daha yiliksek eozinofil sayis1 ve IgE
diizeylerine neden oldugu gosterilmistir [247]. Bu ¢alisma alerjik hastaliklarda toksik
seviyenin altinda olmasi ile bizim ¢alismamizla benzerlik gostermektedir. Ancak

bizim ¢aligmamizda KKD ile IgE ve eozonofil diizeyleri ile karsilagtiriimamistir.

Intra-uterin dénemdeki kursun maruziyetinin erken ¢ocukluk déneminde solunum
yolu alerjenlerine karsi etkilerini arastiran 254 c¢ocugun dahil edildigi bir kohort
caligmasinda Jedrychowski ve arkadaslari, prenatal donemde ¢ok diisiik diizeyde
kursuna maruziyetin bile, erken ¢ocukluk doneminde yaygin aeroalerjenlere karsi
duyarlih@ artirabilecegini ileri siirmiislerdir [248].Her ne kadar bu ¢alisma ISPA’I1
cocuklarda yapilmadigindan saglikli bir karsilagtirma miimkiin olmasa da bildirilen
caligma postnatal kursuna maruz kalmanin atopik hastaliklarin etyolojisinde ¢ok da

onemli bir rol oynamadig1 hipotezini ileri stirmektedir.

KKD ve erken ¢ocukluk doneminde astim teshisi koyulma iligkisinin arastirildig: bir
calismada ABD New York sehrinde yasayan 222 cocuktan 70'inde (%30) KKD 48.
ayda <5 pg/dL olarak, 99’unda (%45) 5-9.9 ng/dL araliginda ve 53’iinde (%24) >10
ug/dL olarak ol¢iilmiis olup ortalama KKD’ler 3 ila 8 ug/dL arasinda degiskenlik
gostermekle birlikte hayatin ilk 2 yilinda yiikselise gegtigini sonrasinda ise diistiigtinti
tespit etmislerdir. Bu caligmada astim teshisi ile KKD arasinda herhangi bir iligki

bulunmamustir. Gerek bu ¢alismadaki ¢ocuklarin 0-1 yas arasindaki KKD’lerinin daha
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diisiik olmas1 gerekse KKD ile astim gibi alerjik bir hastalik arasinda herhangi bir
iliskinin olmadig1 yoniindeki bulgular1 bizim ¢aligmamizin sonuglariyla ortiigmektedir

[249] .

Nanning (Cin)’te KKD’lerin eser elementlerle iligkiSinin arastirildigi bir ¢alismada 0-
6 yas arasinda 6741 ¢ocukta KKD degerlendirilmis ve calismada 0-1 yas arasindaki
infantlarin %95,7’sinde KKD’lerin 2015 yilindaki toksik esik deger olarak kabul
edilen 10 pg/dI’nin altinda oldugunu saptamislar. Aynmi ¢alismada 6 yasindaki
cocuklarin %90,7’sinde KKD’leri yine 10 pg/dl’nin altinda, ortalama KKD’lerinin ise
5.88 + 4,20 oldugunu tespit etmisler ve KKD’nin yasla birlikte arttigini ileri
stirmiislerdir. Bizim ¢alismamizda 0-1 yas arasindaki infantlarin ortalama KKD’leri
bu calismada bildirilen 0-1 yas aras1 gruptaki infantlardan daha diisiik bulunmugtur
ancak kursuna maruziyetin ve bu maruziyetin olumsuz etkilerinin hayatin ilk
yillarindan itibaren goriilmeye basladig1 géz oniinde tutulursa bu ¢ocuklarin ilerleyen

yillarda KKD’lerinin tekrardan degerlendirilmesi gerekmektedir [250] .
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BOLUM 6
SONUC VE ONERILER

1. Calisma grubundaki infantlarin ve annelerinin ortalama KKD’leri sirastyla 0.69
(0.30-1.68) pg/dl ve 0.94 (0.25-8.84) ug/dL olarak bulunmustur.

2. Kontrol grubundaki infantlarin ve annelerinin ortalama KKD’leri sirastyla 0.97
(0.31-4.44) pg/dl ve 1.18 (0.64-3.71) pg/dL olarak bulunmustur.

3. Kontrol grubundaki infantlarin 2’sinde (%S5,2) KKD’lerin asemptomatik
intoksikasyon sinir1 kabul edilen 3.5 pg/dI’nin {izerinde oldugu tespit edilmistir.
Calisma grubundaki infantlarin ise higbirinde 3.5 pg/dI’nin tizerinde degildir.

4. Calisgma grubundaki annelerin 1’inde (%1,8) KKD’lerin asemptomatik
intoksikasyon simir1 kabul edilen 5 pg/dlI’nin iizerinde oldugu tespit edilmistir.
Kontrol grubundaki annelerin ise higbirinde 5 pg/dl’nin tizerinde degildir.

5. Calisma grubundaki infantlarin KKD’leri ile anne KKD’leri arasinda anlamli bir

iliski tespit edilmemistir.

Toplumdaki herkes kursunun toksik etkilerine kars1 ayni derecede duyarh degildir.
Bebek ve ¢ocuklar, hamile kadinlar en duyarli kesimi olusturmaktadir. Kursunun basta
norolojik ve hematolojik hastaliklar olmak iizere bir¢ok hastaligin etyolojisinde rolii
olup olmadig arastirilmigtir. Ancak yapilan ¢ok az sayida ¢alismada kursun ve alerjik
hastaliklar arasindaki iliski arastirilmis olup celiskili sonuglar bildirilmistir. Ayrica bu

calismalarin hi¢birinde ISPA’da kursunun potansiyel rolii arastirilmamstir.

ISPA’I1 infantlarda yaptigimiz bu ¢alismada infantlarin tamamina yakininda KKD’ler
asemptomatik intoksikasyon sinirinin altinda tespit edilmistir. Bu ¢alismanin
bulgulari, kursun maruziyetinin ISPA gibi alerjik hastaliklar icin bir risk faktorii
olabilecegi goriisiinti  desteklememektedir. Yine de birinci basamak saglik
birimlerinde gorevli olan Aile hekimleri, kursunun olasi toksik etkilerinin tiim bireyler
tizerinde olumsuz etkiler yaratabilecegi, 6zelikle hamile kadinlar ve ¢ocuklarmin bu

olumsuzluklardan daha fazla etkilenebilecegi hususunda dikkatli olmalidir.
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