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Oz

Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB), sosyal etkilesim ve iletisimde
bozulmalar ve stereotipik davranislarla karakterize bir grup
norogelisimsel bozukluktur. Otizm etyolojisi heniiz tam olarak
aydinlatilamamis olmakla birlikte otizm etyolojisini agiklamak igin
birgok hipotez One siiriilmistiir. Anne siitii alim siireleri,
zamanlamalar gibi emzirme ile ilgili durumlar, otizm i¢in ¢evresel
risk faktorleri olarak One siiriilmiistir. Bu ¢alismada OSB’li
¢ocuklarda anne siitii alim siirelerinin otizm siddetiyle iliskisinin
degerlendirilmesi  amaglanmigtir. Calismaya DSM-5 tami
kriterlerine gére OSB tanis1 almig 88 ¢ocuk ve yas ve cinsiyet
olarak eslestirilmis 61 saglikli cocugun verileri dahil edildi. Otizm
siddeti Cocukluk Otizm Dereceleme Olgegi (CODO) ile
degerlendirildi. OSB grubunda ortalama anne siitii alma siiresi
12.97+8.13 ay iken kontrol grubunda bu siire 15.55+7.81 ay idi.
Gruplar arasinda ortaya ¢ikan bu fark istatistiksel olarak anlaml
degildi (p=0.055). OSB grubunda CODO puanlariyla anne siitii
alim siireleri arasinda negatif korelasyon saptandi (p<0.001, r:-
0.435). Bu ¢alisgmada OSB’li ¢ocuklarda anne siitii alm siireleri
saglikli kontrollere benzer bulundu. Bununla birlikte OSB’li
cocuklarda anne siitii alim siireleri kisaldikga OSB siddetinin
arttigi bulundu. Anne siitiinin OSB etiyolojisindeki potansiyel
patofizyolojik  roliiniin  ve hastalik siddetiyle iliskisinin
aydinlatilmasi i¢in daha genis ¢apli ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Anne Siitii, Otizm, Otizm Siddeti

Abstract

Autism  Spectrum Disorder (ASD) is a group of
neurodevelopmental disorder characterized with social interaction,
communication impairments and stereotypic behaviour. Although
the aetiology of autism has not yet been fully elucidated, several
hypotheses have been proposed to explain the aetiology of autism.
Conditions related to breastfeeding, such as duration of
breastfeeding, timing have been proposed as environmental risk
factors for autism. The aim of this study was to evaluate the
relationship between breastfeeding time and autism severity in
children with ASD. The study included 88 children with autism
who were diagnosed according to DSM-5 diagnostic criteria and
61 healthy age-matched children. Autism severity was assessed by
the Childhood Autism Rating Scale (CARS). Demographic data
and CARS scores were obtained by scanning the file information.
Mean breastfeeding time was 12.97+8.13 months in the ASD group
while breastfeeding time was 15.55+7.81 months in the control
group. The difference between the groups was not statistically
significant (p=0.055). There was a negative correlation between
CARS scores and breast milk intake times in the ASD group
(p<0.001, r: -0.435). In this study, breastfeeding times in children
with ASD were similar to healthy controls. However, the severity
of ASD was found to be increased as the duration of breastfeeding
decreased in children with ASD. Further studies are needed to
clarify the potential pathophysiological role of breastfeeding in the
aetiology of ASD and its relationship with disease severity.
Keywords: Autism, Autism Severity, Breastfeeding

Giris

Otizm spektrum bozukluklari (OSB), sozel ve
sozel olmayan iletisimde bozulmayla birlikte,
toplumsallagsma ve davranigsal alanlarda bozulmanin
da goriildigi bir grup ndropsikiyatrik bozukluktur
(1). OSB sikliginin son yillarda giderek arttigr ileri
stiriilmekle birlikte, heniiz etiyolojisi tam olarak
aydinlatilamamistir.  Bozuklugun etiyolojisinde
genetik, norobiyolojik, ruhsal-toplumsal etkenler,
gevresel veya iyatrojenik nedenlerin rol aldigina dair
bir¢ok hipotez 6ne siiriilmiistiir (2,3).
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Son yillarda yapilan g¢aligmalar erken donem
cevresel faktorlerin OSB etiyolojisinde dnemli rol
oynadigim gostermektedir (4). Hamilelik sirasinda
maternal metabolik sendromlar, gebelik doneminde
viral ve bakteriyel enfeksiyonlara (sitomegalovirts,
konjenital kizamikgik), hava kirliligine, beslenme
yetersizligine ve antikonviilzanlar gibi ¢esitli ilaglara
maruz kalma bozuklugun etiyolojisinde rol oynadig:
belirtilen erken donem c¢evresel faktorler arasinda
yer almaktadir (5). OSB igin olasi g¢evresel risk
faktorlerini incelemek amaciyla birgok ¢alisma
yapilmis olup, aragtirma odaginin gogu prenatal veya
perinatal faktorler {izerinde olmustur (6,7). Bununla
birlikte yapilan c¢alismalar erken Dbebeklik
doneminde normal veya normale yakin gelisim
gosteren bazi bebeklerin daha sonra OSB belirtileri
sergileyebildigini gdstermektedir (8,9). Bu durum
da, dogum sonrast faktorlerin  bozuklugun
etiyolojisinde rol oynayabilecegini
diistindiirmektedir.

Anne siitli dogum sonrasi yasamin ilk aylarinda
“altin standart” gida kaynagidir. Diinya Saglik
Orgiitii ve Amerikan Pediatri Akademisi, anne
stitiinlin tek besin kaynagi olarak tanimladig1 en az
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alti ay 6zel emzirmeyi Onermektedir (10). Anne
siitiiniin  bebek igin Onemli bir besin kaynagi
olmasinin yani sira, aragtirmalar emzirmenin ayrica
¢ocuklarda ve annelerde biligsel, davranigsal ve
zihinsel saglik iizerinde 6nemli ve genis kapsamli
etkileri oldugunu gostermektedir (11).

Emzirmenin (yani, bir bebekte memeden anne
stitliniin dogrudan emilmesi) OSB i¢in varsayilan bir
koruyucu  faktér  oldugu  disiiniilmektedir.
Emzirmenin  OSB'nin fizyopatolojisi tizerindeki
potansiyel etkilerine, beslenme teorisi (12), oksitosin
uyarimi (13), ve anne siitiiniin spesifik norotrofik
faktorleri salgilama kabiliyeti dahil olmak tizere (14)
birtakim mekanizmalarin  aracilik ettigi 6ne
stiriilmiistiir. Emzirme ve OSB arasindaki iliskiyi
degerlendiren ¢aligmalarin sonuglari tartigmalt ve
tutarsizdir. Emzirmeye iliskin olarak, baz
caligmalarda daha uzun emzirme siiresinin OSB
riskinin azalmasiyla iligkili bulunurken (12,15,16),
yapilan biiylik bir ¢caligmanin sonuglarinda ise OSB
ve emzirme arasinda bdyle bir iliski olmadig:
belirtilmistir (17).

OSB igin potansiyel degistirilebilir faktorleri
ortaya cikarmak, potansiyel Onleyici stratejilerin
gelistirilmesine yardimei olmasi agisindan 6nem arz
etmektedir. Bu ¢alismada OSB tanisi alan ¢ocuklarla
saglikli ¢ocuklar arasinda anne siitii alim siireleri
acisindan fark olup olmadiginin ve anne siitii alim
stireleriyle OSB  siddeti arasindaki iliskinin
degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gerec ve Yontem

Calismaya arastirma grubu olarak Mugla
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh
Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’na Ocak 2015-
Eylil 2017 tarihleri arasinda bagvuran olgularin
dosyalar1 incelenerek c¢ocuk psikiyatri uzmani
tarafindan DSM-5 tam1 Olgiitlerine gore yapilan
klinik gorisme ve psikiyatrik degerlendirme
sonucunda OSB tanist almig olan 2-18 yas
araligindaki olgular i¢inde dosya bilgileri tam olan
88 olgu alindi. OSB’li olgular arasinda herhangi bir
kronik hastalig1 olanlar, zihinsel engellilik disinda ek
bir psikiyatrik bozuklugu olanlar ¢aligmaya
alinmadi. Kontrol grubu olarak hastanemiz Cocuk ve
Ergen Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’na
bagvurmus olup DSM-5’¢ dayali klinik gériismeyle
degerlendirilmesi sonucunda herhangi bir ruhsal
hastalik tanis1 almayan, ve herhangi bir kronik
fiziksel hastalig1 olmayan, yas ve cinsiyet agisindan
hasta grubuyla eslestirilmis 61 saglikli olgu
caligmaya alind1.

Hasta ve kontrol grubunun yas, cinsiyet, egitim
durumu, anne yasi, baba yasi, kardes sayisi, anne
st alim siireleri dosya bilgileri taranarak elde
edildi. OSB’li grupta OSB siddeti dosya kayitlarinda
yer alan Cocukluk Otizmini Degerlendirme Olgegi
(CODO) puanlariyla degerlendirildi (18).

COoDO, OSB’nin diger gelisimsel
bozukluklardan ayirict tanisi igin gelistirilmis bir
olcek olup 15 maddeden olusmaktadir. Olcek
g¢ocugun gozlenmesi ve aileden alinan bilgiler
sonucunda puanlanmir. Olgekte puanlanan maddeler
insanlarla iligki, taklit davrams, duygusal tepki,
beden kullanimi, nesne kullanimi, degisime uyum,
gorsel tepki, dinleme tepkisi, algilanan tepki, korku
veya endise, sozli iletisim, sozsiiz iletigim, etkinlik
diizeyi, entelektiiel iliskilerin diizeyi ve tutarliligi,
genel izlenimler kategorilerini igermektedir. Toplam
puan her bir boliim i¢in verilen puanlar toplanarak
elde edilir. Elde edilen toplam puan 15-29 arasinda
oldugunda olguda otizm olmadigi, 30-36 puanlarn
arasinda oldugunda hafif-orta derecede otizm
oldugu, 37-60 puanlar1 arasinda oldugunda ise agir
derecede otizm oldugu yoniinde degerlendirilir.
CODO Tiirkge gegerlilik ve giivenilirlik calismasi
2009 yilinda Incekas tarafindan yapilmustir (19).

Istatistiksel degerlendirmeler “SPSS (Statistical
Pacckage for social Sciences Inc., Chicago, IL,
ABD) for Windows 20.0” programi ile
degerlendirilmistir. Calismaya katilan hasta ve
kontrol grubunun demografik verilerinin, anne siitii
alim siirelerinin ve OSB’li grupta otizm siddetine
gore anne siitli alim siirelerinin karsilastiriimasinda
Student’s t Test kullanilmistir. Kategorik veriler ki-
kare testi ile karsilastirilmistir. Hastalarin anne siitii
alim siireleri ile CODO puanlar1 arasindaki iliskiyi
degerlendirmek ig¢in Pearson baginti analizi
kullanilmugtir. Istatistiksel anlamlilik simir1 p<0.05
olarak kabul edilmistir.

Bulgular

Calismaya alinan 88 OSB’li olgunun 80’1 erkek
(%90.9), 8’1 kiz (%9.1) iken; kontrol grubunu
olusturan 61 olgunun 49’u erkek (%80.3), 12’si kiz
(%19.7) idi. Hasta grubunun yas ortalamasi
6.63+£3.99 yil olarak hesaplanirken, kontrol
grubunun yas ortalamasi ise 5.72+3.17 yild1. Hasta
ve kontrol grubu arasinda cinsiyet ve yas agisindan
anlamli farklilbik saptanmadi (sirastyla; p=0.062,
p=0.125). Hasta ve kontrol grubu arasinda anne yast,
baba yasi, kardes sayist agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmadi (sirasiyla p=0.346,
p=0.229, p= 0.313).

Hasta ve kontrol grubu anne siitii alim siireleri
acisindan karsilagtirildiginda OSB grubunda anne
st alim stiresi 12.9748.13 ay iken kontrol
grubunda bu siire 15.55+7.81 ay olarak belirlendi.
Ortaya cikan bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p= 0.055). Hasta ve kontrol grubu
demografik verileri Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Olgular CODO puanlarina gére hafif-orta ve agir
OSB olarak siiflandirildiginda; hafif-orta OSB’li
grupta anne siitii alim siireleri 164+9.66 ay iken agir
OSB’li grupta bu stre 11.06+6.39 ay olarak
hesaplandi. Ortaya ¢ikan bu fark istatistiksel olarak
anlamli idi (p= 0.005) (Tablo 2).
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OSB grubunda CODO puanlari ile anne siitii alim
stireleri arasindaki iliski degerlendirildiginde anne
siitii alim siireleri ve CODO puanlari arasinda
negatif korelasyon saptandi (p<0.001, r:-0.435).

Tablo 1. Otizm spektrum bozuklugu (OSB) ve saglikli
kontrol grubu demografik verileri

osB Kontrol

grubu grubu P
Yas (Ort£SD) 6.63+3.99 5.72+£3.17 0.125
Cinsiyet

Kiz n (%) 8 (%9.1) 12 (%19.7)  0.062
Erkekn (%)  80(%90.9) 49(%80.3)

Anne yas1
(OrtSD) 34.67+6.93  33.70+4.87  0.346
Baba yas1
(Ort+SD)
Kardes sayis1
(Ort+SD)
Anne siitii alim
siireleri 12.97+8.13 15.55+7.81 0.055
(ay) (Ort+SD)

37.64+6.31 36.49+4.72  0.229

1.12+0.84 1.23+0.43 0.313

Tablo 2. Otizm spektrum bozuklugu (OSB) grubunda
otizm siddetine gére anne siitli alim siireleri

Hafif-Orta Agir
0SB 0SB p

Anne siitii alim
siireleri

(ay)

(Ort+SD)

16+9.66 11.06+6.39  0.005

Tartisma

Bu arastrmada Mugla Sitki  Kog¢man
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Psikiyatri
poliklinigine bagvuran OSB’li ¢ocuklarda anne siitii
allmi  ve siiresi ile OSB arasindaki iligki
incelenmistir. Bizim aragtirmamizda her ne kadar
OSB grubunda anne siiti alim siiresi saglikli
kontrollerinkinden  kisa  bulunmus olsa da
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.
Bununla birlikte CODO puanlari ile belirlenen OSB
siddeti ile anne siitii alim siireleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir negatif korelasyon
bulundu. Ayni zamanda agir OSB’li olgularin anne
stitii alim siirelerinin hafif-orta OSB’li olgulardan
istatistiksel olarak anlamli daha diisik oldugu
belirlendi.

Anne siitiiniin OSB etiyolojisindeki potansiyel
patofizyolojisini agiklayan bir¢ok hipotez One
stiriilmiistiir (20). Yapilan bir ¢aligmada, daha uzun
siireler (5 aydan fazla) emzirilmis olan 8 aylik
bebeklerin, mutlu ifadelere dikkat gekici bir beyin
tepkisi gosterdikleri ve korku veren ifadelere dikkati
azalttiklar1 gdsterilmistir. Bunun da, daha uzun siire
emzirme deneyiminin, pozitif duyguya yonelik daha
dikkatli bir egilim ile iligkili oldugunu destekler bir
bulgu oldugu belirtilmistir (21). Ayrica, emzirmenin
OSB iizerindeki etkisine oksitosinin salinmasinda
rol oynayan CD38 allellerindeki  genetik
varyasyonun aracilik ettigi belirtilmektedir (22,23)
Tipik olarak gelismekte olan bebeklerle yapilan
deneysel calismalardan elde edilen bu bulgular,

duygusal Dbilgilere cevap vermede bireysel
degiskenligin emzirmeye sistematik olarak bagli
oldugunu, bununla birlikte oksitosin sistemi ile ilgili
endojen  faktorlere de bagli  olabilecegini
gostermektedir. Bu nedenle gelismekte olan
oksitosin sistemini etkileyen endojen (genetik) ve
ekzojen (emzirme) faktdrlerin, ¢ocuklarda sosyo-
emosyonel gelisimin sekillenmesinden kismen
sorumlu oldugu diistiniilmektedir (20).

OSB ve emzirme arasindaki iliskiyi
degerlendiren  ¢alismalarda  birbirinden  farkli
sonuglar bulunmustur. Caligmalarin bazilarinda
bizim ¢aligmamizdan farkli olarak OSB’li olgularin
anne siitii alma siirelerini saglikli kontrollerden kisa
oldugu belirtilmis (16), bazi ¢alismalarda ise bizim
calismamiza benzer sekilde sagliklt kontrollerle
OSB’li olgular arasinda anne siiti alim siireleri
acisindan fark olmadigi bulunmustur (17).

30 OSB’li c¢ocuk ve OSB’li olmayan
kardeslerinin katildig1 bir calismada (kardeslerinin
secilme nedeni sosyoekonomik durum, anne egitimi
ve beslenme uygulamalar1 gibi kiiltiirel faktorlerden
etkilenebilecek potansiyel karistirici  faktorlerin
olmasim1  engellemek) OSB olan ¢ocuklarin
kardeslerine kiyasla 6zel emzirme oranlarinin daha
diisiik oldugu ve erken ek gidalara gegilmesi ile OSB
arasinda iligki bulunabilecegi belirtilmistir (24).

Bittker ve Bell’in (25) 2018 yilinda yaptiklar1 bir
caligmada emzirme siiresinin artmasinin azalmis
OSB riski ile iligkili oldugunu gosterilmistir (aOR
0.948, CI: 0.932-0.949, p, 0.001). Aynm1 ¢aligmada
postnatal faktorlerden asetaminofen kullanim,
antibiyotik  kullanimu, kulak  enfeksiyonu
insidansinin da OSB ile iligkisi arastirilmis ve
anlaml pozitif korelasyon saptanmistir.

Bagka bir olgu kontrol ¢alismasinda Schultz ve
ark. (2006) anne siiti ile beslenmemis veya
Dokosahekzaenoikasit (DHA) / Arasidonikasit
(ARA) suplementasyonu olmayan formula ile
beslenmis c¢ocuklarda otizm goriilme olasiliginin
daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir. Bu iliskinin
olasi  mekanizmasim1 da  immun  sistem
disfonksiyonuna baglamislar, anne siitii yoluyla
bebege gecen IgA ve diger humoral komponentlerin
bebegin immun korunmasinda 6énemli oldugunu ve
DHA/ARA suplementasyonu igeren formulalarin da
immun sistem igin  yararli  olabilecegini
belirtmislerdir (16).

James tarafindan 2011°de yapilan bir gdzden
gegirme c¢aligmasinda anne siitli almamanin OSB
icin ¢evresel risk faktdrlerinden biri oldugu ileri
stirlilmiistiir. Bu arastirmada ileri anne yasi, annenin
ilag kullanimi, maternal kanama, gestasyonel
diyabet, dogum sirasi1 (6nce dogmus olmak), gog,
disik dogum agirhigi, erken dogum, maternal
obezite, annenin meslegi (teknik meslekler), siyah
ik, zaman egilimi (artmig obezite ve diyabet
nedeniyle olabilir), gebelikle iliskili olmayan
maternal akut veya kronik hastaliklar da diger
cevresel risk faktorleri arasindadir. Yukarida sayilan
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cevresel faktorlerin  hepsini  bebegin  artmis
intrauterin testosteron maruziyeti ile agiklamaktadir
(Baron-Cohen’in hipotezi) (26). Bagka bir gézden
gecirme c¢alismast Hong ve ark. tarafindan 2014
yilinda yapilmistir. Anne siitii ile OSB iliskisi ile
ilgili yapilan calismalarin c¢ogunun sonucunda
aralarinda negatif korelasyonun saptandigini ancak
nedenselligin gosterilemedigini belirtmislerdir (27).
Anne siiti alim ile ilgili ¢alismalar sadece anne
stitiiniin OSB ile iligkisini degil ayn1 zamanda Dikkat
Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu ve biligsel
gelisim {izerine etkilerini de arastirmaktadir (15,28).
2017 yilinda Boucher ve ark. tarafindan yapilan ¢ok
merkezli bir caligmada, emzirme ile biligsel gelisim,
dikkat, Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu
(DEHB) semptomlari ve otistik dzellikler arasindaki
iligki incelenmigtir. Daha uzun siire anne siitii alim1
ile daha iyi bilissel islevsellik ve daha az otistik
ozellik arasinda iligki saptanmistir. Uzun siire anne
siitii alim1 ile DEHB ve dikkat arasindaki iligkiye
bakildiginda ise; DEHB semptomlar1 ve dikkat
iizerine uzun siire anne siitii aliminin daha az etkili
oldugu bulunmustur (15).

Yapilan galismalarin ¢ogunda anne siitii aliminin
OSB cetiyolojisinde rol oynayabilecegi belirtilmis
olmakla birlikte, baz1 g¢alismalarda anne siitiiniin
OSB etiyolojisi iizerinde herhangi bir roliiniin
olmadigi bulunmustur. Husk ve Keim tarafindan
2015 yilinda ABD’de yapilan Ulusal Cocuk Sagligt
Aragtirmasi’na gére OSB ve anne siitii alimi arasinda
bir iligki gosterilememistir. Etki sifira ¢cok yakin
olarak bulunmustur (17). 2016 yilinda yapilan bir
gbzden gecirme calismasi dnceki ¢aligmalarda anne
siitii ile beslenen ¢ocuklarda OSB yayginliginin az
oldugunun belirlenmesine ragmen sonrasinda Husk
ve Keim’in yaptig1 daha kapsamli ve epidemiyolojik
¢alismada iligkinin saptanamamast bu alanda daha
¢ok calismaya ihtiyag duyuldugunu ortaya
koymustur. Ayni gozden gecirme ¢aligmasinda anne
stitii alim1 ve biligsel islevlerle ilgili ¢alismalar da
gbzden gecirilmis, bir¢ok ¢alismanin ikisi arasinda
anlamli  pozitif bir korelasyon  gosterdigi
belirtilmistir. Benzer olarak anne siitii alimi ve
DEHB arasindaki iliski de aragtirilmis ve yine birgok
calismada ikisi arasinda negatif bir korelasyon
bulunmustur (29).

Daha sonra 2017 yilinda yapilan 7 makalenin
dahil edildigi yeni bir sistematik gézden gegirme
calismasinda kiimiilatif olarak, OSB olan ¢ocuklarin
(n=1463), anne siitii alma olasilig1, OSB'si olmayan
¢ocuklardan (n=1180) daha diisiik bulunmustur
(OR=0.61, %95 CI=0.45-0.83, p=0.002) (30).

Bizim arastirmamizda ise her ne kadar OSB
grubundaki olgularin anne siitii alim siireleri saglikli
gruba kiyasla daha diisiik olarak saptansa da
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.
Ancak bu arastirmada anne siitii alim siireleri
azaldikca OSB siddetinde artis oldugu bulundu.
Literatiirde OSB ve anne siitii arasindaki iliskiyi
degerlendiren calismalar incelendiginde otizm

siddeti ve anne siitii arasindaki iliskiyi degerlendiren
calisma sayisinin ¢ok az oldugu dikkati ¢ekmekte
olup bu konuda literatiire katki saglamasi agisindan
arastirmamiz 6nem arz etmektedir. Caligmalardaki
farkli sonuglar bu alanda yapilacak daha fazla
sayida, daha biiyiik Orneklemlerle ve anne siitii
aliminin siiresinin yaninda hangi yolla alindig1 gibi
diger etkili olabilecek faktorlerin incelendigi
calismalara ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.

Arastirmanin ~ Smnirhiliklari:  Bu  aragtirmada
¢ocuklarin sadece anne siiti alim siirelerinin
degerlendirilmis olmasi ve anne siitiinii emzirme
yoluyla m1 yoksa biberonla mi aldiklari, ne kadar
stire sadece anne siitii aldiklari, ek gidaya ne zaman
gecildigi gibi bilgiler dosya kayitlarinda olmadigi
icin degerlendirilememis olmast arastirmanin
siurliligi olarak diistiniilmiistiir.
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