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GIRIS VE AMAC

Besin ve besin katki maddelerinin immiinolojik ve non-immiinolojik mekanizmalarla
olusturduklari anormal klinik cevap “besin asinn duyarlilig” olarak tanimlanmaktadir.
Immiinolojik mekanizma ile olusan cevap; besin alerjisidir. Besin alerjililerini
degerlendirirken, besin intoleranst (6r: laktoz malabsorbsiyonu), besin zehirlenmesi (or:
besine bagli bakteriyel gastroenterit), besin bilesenlerine farmakolojik reaksiyonlar
(6r:vazoaktif aminler) ve toksik reaksiyonlarin (6r: stafilokok enterotoksini) ayirici tanisi
yapilmalidir (1,2). Besin alerjisi, gelismis tlkelerde giderek artmaktadir. Genetik yani sira,
cevresel faktorler, diyet aligkanliklar, erken c¢ocukluk donemi enfeksiyonlarinin daha iyi
kontrolii gibi nedenler besin alerjilerinin artis1 ile iliskilendirilmektedir (Hijyen hipotezi) (3).
Cocuklarda, besin alerjilerinde yaklagik % 90 sorumlu besinler; siit, yumurta, fistik, findik
tird kuruyemisler, soya ve bugdaydir. Cocuklarda en ¢ok karsilagilan besin alerjisi inek suti
alerjisidir (ISA). IgE aracili olan ve IgE aracili olmayan mekanizmalar ile ve miks

reaksiyonlar ile besin alerjileri olusmaktadir.
Klinik olarak:

1. Deri1 bulgusu
(artiker/anjioddem, atopik dermatit (AD), morbiliform dokiintii)
2. Gastrointestinal sistem bulgusu (GIS)
(oral alerji sendromu, gastrointestinal anafilaksi, besin protein enterokoliti,
besin protein proktiti, besin protein enteropati sendromlari, ¢olyak hastaligi)
3. Solunum sistemi bulgulari
(akut rinokonjonktivit, bronkospazm, asttim, pulmoner hemosiderozis ),
4. Sistemik bulgular
(anaflaksi) ile karsimiza ¢ikmaktadir(4).

Geg baslayan reaksiyonlarda besin alerjisi tanist koymak zordur. Ancak devamli veya
tekrarlayan semptomlarin olmasi, bunun besinle ilgili olabilecegi stphesi, ailede alerjik
hastalik oykiisii olmasi, degisik organ semptom ve bulgularinin olmasi besin alerjisinden
suphelendirmektedir. Hastanin Oykiisii ayrintili alinip sistemik muayene yapildiktan sonra
tantya yardimcr tetkiklere ge¢mek gereklidir. Skin prick test (SPT) (delme testi) ve atopy
patch testi (APT) (yama testi) gibi deri testleri, serumda &zel allerjenleri arayan allerjen

spesifik IgE diizeyi tayini, oral besin yiikleme testleri tanida kullanilan yontemlerdir (5).



Besin alerjisinde ana prensip, alerjen besinden kaginmadir. Bu eliminasyon anne
stti alan bebeklerde anneye eliminasyon diyeti verilmesi, anne siitii alamayan bebeklerde ise
tam hidrolize ya da amino asit bazli mamalarin verilmesi ile yapilir. Ancak bebeklik
doneminde eliminasyon diyeti uygularken, kesin tan1 ve dogru uygulama ¢ok onemlidir.
Cunkii ISA’nde siit ve siit iiriinlerinden kaginirken, yerine uygun beslenme diizenlenmemesi
beslenme, biiyiime ve gelisme bozukluklarina neden olabilir (6). ISA’nde olusan duyarlilik
genellikle yasla birlikte azalmaktadir. ISA nin %50’si birinci yasta, %70’i ikinci yasta, %851
tictincu yasta geriledigi bildirilmektedir (7). Ancak besin alerjilerinin diger atopik hastaliklar
acisindan risk olusturmasi nedeniyle, bu olgular astim, alerjik rinit, alerjik konjonktivit, bocek

alerjisi, ilag alerjisi gibi diger atopik hastaliklarin gelisimi ag¢isindan izlenmelidir (8).
Caligmanin amaci:

1. Iki yas altindaki atopik dermatit ve/veya hisiltili gocuk tanilariyla izlenen
atopik cocuklarda inek sttt alerjisi sikligt,

2. Olgularin demografik ozelliklerinin ve beslenme ozelliklerinin ISA
geligsimine olan katkilart,

3. Inek siitii ile diger memeli siitleri ile arasindaki ¢apraz duyarlilik oranlari,

4. Tanisal testlerin provakasyon testlerine gore duyarlilik, 6zgullik, pozitif
prediktift deger (PPD) ve negatif prediktif degerlerinin (NPD)

belirlenmesidir.



1.GENEL BILGILER
1.1. BESIN ALERJILERI

Alinan besin veya besin katki maddelerine karg1 viicutta olusan her tiirlii anormal yanit
besin reaksiyonlart (besin asiri duyarlili) olarak tammlanmaktadir (1,2). Immunolojik
mekanizmalarla olusan reaksiyonlar ‘besin alerjisi’, diger yollarla olusan reaksiyonlar ‘besin
intoleranst’(alerjik olmayan besin asirt duyarliligl) olarak simiflandirilmaktadir. Besin
intoleransi, konagin immunolojik duyarliligina bagli olarak gelismektedir. Ornegin metabolik
bir bozukluk olan laktoz intoleransi, laktoz enzimi yeterince bulunmayan insanlarda olusur.
Yine bu grup i¢inde olusan toksik reaksiyonlar ise besinin 6zelliklerine bagli olarak gelisir.
Toksik madde igeren (fazla histamin igeren balik) veya farmakolojik madde igeren besinlerin
(eski peynirlerde bulunan tiramin) yenilmesi ile geligsen reaksiyonlar buna 6rnektir. Bulgular
besin alerjisi ile karigmakla beraber bu reaksiyonlar yeterli miktarda alindiginda ¢ogu saglikli
insanda olusmaktadir. Besin alerjisi ise, duyarli kisilerde IgE aracili veya IgE’ye aracili

olmayan immunolojik mekanizmalarla olugsmaktadir.
Besin agirt duyarliligr siniflandirmasi, agsagida gosterilmistir (4).

e Immun aracili olmayan (besin intoleransi)
o Farmakolojik (toksik)
o Metabolik (idiyopatik/diger)
e Immun aracili olan (besin alerjisi)
o IgE aracili
* Qastrointestinal sistem
e Oral alerji sendromu
e QIS anaflaksi
* Deri
o Akut urtiker
e Anjiyoddem
e Morbiliform dokiinti
*  Solunum sistemi
e Akuk rinokonjuktivit
e Bronkospazm

= Sistemik



e Anaflaktik sok
o Kargik (IgE aracili olan ve IgE aracili olmayan)

= GIS

e Alerjik eozinofilik 6zofajit

e Alerjik eozinofilik gastroenterit
* Deri

e Atopik dermatit
*  Solunum sistemi

e Astim

o IgE aracili olmayan (hiicresel)
= @IS
e Besin proteinine bagli enterokolit
e Besin proteinine bagli proktokolit
e Besin proteinine bagli enteropati

e (olyak hastalig

* Deri
e Kontakt dermatit
e Dermatitis herpetiformis
*  Solunum sistemi
e Besin proteinine bagli pulmoner hemosiderozis (Heiner

sendromu)

Besin agint duyarlilik reaksiyonlart yagamin ilk yillarinda daha siktir, 3 yas altindaki
cocuklarda siklig1 %6°dir (9,10). Cocuklarda en sik agiri duyarlilik reaksiyonlarina neden
olan besinler inek siitii ve yumurtadir (10). Inek siitiine reaksiyon siit cocuklugu déneminde
%1.9-3.2 civarindadir (11-14). Bunlarin % 60’1 IgE’ye bagli olarak gelisir, bu ¢ocuklarin
%25’inde ISA hayatin ikinci dekatinda da devam eder ve %35’inde diger besinlere de alerjik
reaksiyon mevcuttur (5,15). Bes yasinda %80 olgu inek siitiinii tolere edebilir (5).
Yumurtaya karst reaksiyon sikligi ise %1.5 dolaylarindadir (5,16). Cocukluk ¢aginda asir
duyarlilik reaksiyonlarina neden olan diger besinler bugday, soya, findik, balik, kabuklu deniz
trinleridir. Sut ¢ocuklugu ve erken ¢ocukluk g¢aginda inek siiti, yumurta, fistik, bugday,

soyaya karst reaksiyonlar 6n planda iken, biyiik ¢ocuklarda ve erigkinlerde ciddi besin
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reaksiyonlarina en stk neden olanlar fistik ve deniz trtinleridir. Tablo I’de Amerika’da yapilan
caligmada ¢ocuk ve erigkinlerdeki besin alerjisi siklig1 verilmistir (4). Gida katki maddelerine
karst asirt duyarlilik reaksiyonlart daha azdir; erigkinlerde %0.23 (17), ¢ocuklarda %0.5-1

civarindadir(18).

Tablo 1. Cocuk ve erigkinlerde besin alerjisi siklig (4).

Besin Cocuk(%) Eriskin(%)
Stut 2.5 0.3
Yumurta 1.3 0.2
Fistik 0.8 0.6
Findik 0.2 0.5
Balik 0.1 0.4
Kabuklu deniz artanleri 0.1 2.0
Toplam 6 3.7

1.1.1. PATOGENEZ

Immun sistemin gorevi viicudu tehlikeli patojenlere karsi savunmak ve korumaktir.
Patojenlerin en az %90’ 1nin giris kapist mukozadir ve mukoza yiizey alan1 derinin kapladig
alandan yaklagtk 200 kat daha fazladir. Mukozal immun sistem, sindirim sistemindeki
patojenler, besinsel alerjenler ve intestinal mikroflora arasinda ayirim yaparak verilecek yanit
veya yanitsizlik halini belirler ve boylelikle mukozanin koruyucu duvar gorevini yapmasini
saglar. Gastrointestinal sistem mukozasi koruyucu duvar gorevini; igerdigi gastrik asidite,
pankreatik ve ince bagirsak proteazlari, koruyucu mukus ortiisi, epitel hiicreleri arasindaki
stk1 baglant1 ag1 gibi fiziksel 6zellikleri ile mitkemmel bir sekilde yapar (19).

Gastrointestinal sistem, “gut associated lymphoid tissue” (GALT) diye isimlendirilen

lokal immun sistemle donatilmigdir. GALT dort kisimdan olugmaktadir.

1- Intestinal mukoza boyunca yayilan lenfoid folikiiller (peyer plaklar ve apendix),
2- Intraepitelyal lenfositler,
3- Lamina propriya boyunca yayilmis lenfosit, plazmosit ve mast hiicreleri,

4- Mezenterik lenf nodlaridir (20).



Besin agirt duyarlilik reaksiyonlari, besindeki antijenlere karsi immun sistemin farkli yanit
vermesinden kaynaklanmaktadir. Bu koruyucu duvarin herhangi bir pargasindaki hasar veya

olgunlagma kusuru besin asirt duyarlilik reaksiyonlarina zemin hazirlayabilmektedir (19).

1.1.2. ORAL TOLERANS

Oral tolerans alinan besinsel antijenlere karst olusan yanitsizlik halidir. Oral toleransin
gelisiminde antijenin dogal yapist ve dozu gibi antijenin 6zelliklerinin yani sira konagin da
ozellikleri onemlidir. Ozellikle genetik yatkinlik oral tolerans gelisiminde ve besin asirt
duyarlilik reaksiyonlarinda ¢ok 6nemlidir. Oral yolla alinan besinsel proteinlerin ¢gogunlugu,
gastrik asid, pankreas ve ince bagirsak proteazlar tarafindan serbest aminoasit, dipeptid ve
tripeptidlere pargalanarak immunojenik epitop oOzelliklerini kaybederler(19). Hayvan
modellerinde ve erigkin insanlarda yapilan g¢alismalarda mide asiditesinin azalmasi gibi
fiziksel bariyeri bozan etmenlerin alerjenlere karst gegirgenligin artmasina ve alerjik
duyarlagmaya yol agabilecegi gosterilmistir (21).

Mukozal immun sistemin uygun gelisimi i¢in, mikrobiyal enfeksiyonlar, gram negatif
bakterilerin lipopolisakkaridleri ve bagirsak florasi ile immun sistemin uyarilmasi gereklidir
(Hijyen hipotezi) (20,22,23,24,25). Bagirsak florast ve diger uyarilarla mukozal immun
sisteminin provakasyonu, adaptif immun sistemi oOzellikle de sekretuar IgA (sIgA)
salgilanmasi uyarilmaktadir. Geligmis ulkelerde asint temizlik ortaminda yasayanlarda,
mukozal immun sistemin gelisimi ig¢in yeterli uyann olmadigindan alerji ve otoimmun
bozukluklar daha sik gorilmektedir (Hijyen hipotezi). Bu hipotezde, laktobasil ve
bifidobakteria gibi probiyotiklerin T hiicre aracili sIgA cevabini artirabildigi ve bu nedenle
besin alerjilerine kargt koruyucu rolii oldugu gosterilmistir. Anne siitii ile beslenmenin sttte
bulunan sIgA ve transforming growth faktor beta (TGF-B) ve interlokin 10 (IL-10) gibi
koruyucu molekiillerin bulunmast nedeniyle infeksiyon ve atopiye karst koruyucu oldugu
gosterilmistir (22). Bagirsak mukozast tam gelismemis bebeklerde veya mukozal engeli
bozulmus yetiskinlerde makromolekiillerin emilimi artmasi nedeniyle besin alerjileri goriilme
riski artmaktadir.

Bagirsak limeninde proteinlerin %2’si proteolize ugramadan dogrudan intestinal
epitel ile temas eder, burada degisik immun hicrelerin rol aldig: farkli immunolojik yanitlar
ile immun tolerans gelismektedir (19). Oral toleransin gelismesinde, antijen sunan hiicreler
(APC) ve regulatuar T hiicrelerinin (T reg) anahtar rol oynadigt belirtilmektedir. APC’ler
arasinda yer alan, ozellikle lamina propriada, peyer plaklarinda ve intestinal lenf

diugiimlerindeki dendritik hiicrelerin de oral toleransin gelismesinde rolt buyuktir. Yine
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APC’lerden birisi olan intestinal epitel hiicrelerinin de oral toleransin gelismesinde biuytik
katkist vardir. Bu hiicreler limendeki antijeni isleyerek MHC tip II (major histocompatibility
complex) araciligiyla T hiicrelerine sunar, ancak profesyonel APC’ler gibi davranmaz. Segici
olarak yalmizca CD8+ supresor T hiicrelerini aktiflestirerek, lokal immun yanitt bastirir ve
oral tolerans gelismesini saglar. Ince bagirsak ve rektumda bulunan organize lenfoid yapilar
olan peyer plaklart da, TGF-B salgilayan T hiicreleri araciligiyla sIgA yapimini saglayarak
immun toleransin gelisimine katkida bulunur (24,25).
Oral tolerans gelismesinde iki farkli mekanizma vardir (19).
e Tek yiikksek doz antijenle karsilasma (yiksek doz tolerans, lenfosit anerjisi
veya delesyonu)

e Tekrarlayan diigiik dozlarla kargilagsma (distk doz tolerans, T reg hiicreler)

Gastrointestinal sistemde 5 tip diizenleyici T hiicresi bulunmaktadir.
1.CD8+ supresor T hiicreleri

2.THj3 hucreleri: (TGF- salgilar)

3.TR; htcreleri: (IL-10 salgilar)

4.CD4+ CD25+ T hicreleri: (TGF-f salgilar)

5.NK (natural killer) T hiicreleri: (portal tolerans) (19).



Sekil 1. Besin proteinleri ile oral toleransin olugmasi
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Besin alerjilerinde prevelans ile ilgili iki farkli tanim bulunmaktadir.

e Ankete dayali besin alerjisi

o Tani testleri ile dogrulanmig besin alerjisi

Besin alerjilerinde problem, hasta yakinmalan ve test sonuglar ile tani1 konulan besin

alerjisi oranlar arasindaki farkliliktir. Ankete dayali besin alerjisi sikligi, tim toplumda %25,

5-16 yag arasinda %40 saptanirken; bu olgular provakasyon testleri ile dogrulandiginda

gergek besin alerjisi sikliginin %5 oldugu gosterilmistir (6). Calismalar sonucu ankete dayali

ISA sikliginin okul éncesi ¢ocuklarda %1-17, 5-16 yas arast %1-13.5, eriskinlerde %1-4 arasi



oldugu belirtilmistir (26). Amerika’da 480 yenidoganda yapilan galismada ankete dayali ISA
oran1 %28, provakasyonla dogrulanan ISA %8 bulunmustur (9,27). Gergek besin alerjisi
cocuklarda %5-7, erigkinlerde %1-4’tur (28).

Besin alerjilerinin gercek prevalansini belirlemek i¢in, ¢ok merkezli kohort ¢aligmalarina
ihtiyag vardir; bu konuda 10 Avrupa tlkesinde planlanan EuroPrevall ¢aligmast halen devam

etmektedir (29).

ISA’da duyarlanma, inek siiti proteinine (ISP) karsi spesifik IgE olusturabilme
yetenegidir. Klinik tani i¢in bu duyarliligin sikayet ve tani testleri ile dogrulanmasi
gerekmektedir. Rona ve ark.(30) yaptiklart metaanalizde duyarlanmanin okul éncesi donemde
%0.5-2, 5-16 yasta %0.5, eriskinde <%0.5 oldugunu saptamigtir. Almanya’da yapilan
cokmerkezli ¢aligmada 1314 ¢ocuk 13 yasa kadar izlenmis; 2, 5, 7, 10 yagslarda yapilan
testlerde 273 c¢ocukta spesifik IgE pozitifligi saptanirken, duyarlanmanin yagla beraber
azaldig; 2 yasta %4, 10 yasta ise %1°den az oldugu gosterilmistir (31).

Farkl1 ulkelerde provakasyonla dogrulanmis ¢esitli prevelans ve kohort galigmalar1 Tablo

Il’de gosterilmistir.



Tablo I1. Farkl: tilkelerde yapilan ¢alismalarda saptanan ISA oranlari ve klinik bulgular:.

Calisma grubu ISA, n ISA, Klinik bulgular
%
Danimarka(32) 1749 yenidogan, %60 GIS
12 ay izlem 39 2.22  %50-60 deri

%20-30 solunum sistemi

%9 anaflaksi

Finlandiya (33) 6209 yenidogan, %458 urtiker
15 ay izlem 118 1.9 %89.8 AD
%>51.7 GIS

%30.5 solunum sistemi

%:2.5 anaflaksi

Norvec (34) 555 sutgocugu %48 kolik agr
(193preterm, 416 term) 27 4.9 %32 GIS
%27 solunum sistemi
%4.5 AD
Ingiltere (35) 969 yenidogan, %33 AD
12 ay izlem 21 2.16 %33 ishal
%23.8 kusma
Hollanda (13) 1158 yenidogan, %50 GIS
12 ay izlem 211 182 %31 deri

%19 solunum sistemi

1.2.2. INEK SUTU ALERJENLERININ KIMYASAL YAPISI

Inek siiti pek ¢ok protein igermektedir. Bu proteinler duyarli kisilerde alerjik
reaksiyona yol agmaktadir. Bu proteinlerin bir kism1 major alerjen olarak tanimlanmaktadir.
Minér olanlarla alerjik reaksiyon nadir ya da hig belirtilmemistir. Inek siitii proteini kazein ve
whey proteinleri olarak iki alt gruptur. Kazein fraksiyonu ISP’nin %80’ini, o, kazein ve B
kazein bu fraksiyonun %70’ini olusturmaktadir. Whey proteinleri daha az miktardadir. Beta
laktoglobulin(BLG) whey proteinlerinin %50’sidir. (36-39). Calismalarda ISA olan bireylerin

birden fazla siit proteinine karst duyarliligi oldugu gosterilmistir. Kazein, BLG ve alfa
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laktoalbumin (ALA) major inek siti alerjenleridir. Sigir serum albumin (BSA), sigir
immunglobulin ve laktoferrin inek sutiinde diisiik miktarlarda bulunan alerjenler olmakla
birlikte klinik 6neme sahiptir; %35-50 hastada bu proteinlere duyarlilik oldugu gosterilmistir.
Inek siitii alerjenlerinin yapist diger memeli siitleri ile ¢apraz reaksiyonun belirlenmesi
nedeniyle dénemlidir (6). Inek siitii alerjenleri uluslararas: siniflandirmaya gore isimlendirilir.

Inek siitiinde bulunan alerjenlerin 6zellikleri ve dagilim oranlari Tablo IIl’te gosterilmistir.

Tablo III. Inek siitinde bulunan alerjenlerin 6zellikleri ve dagilim oranlar (6).

Fraksiyon Protein Allerjen g/L total protein %
Kazein Bos d 8 ~30 80
o ¢ kazein 12-15 29
o s kazein 3-4 8
B kazein 9-11 27
v1 kazein
v » kazein 1-2 6
v3 kazein
k kazein 3-4 10
Whey ~5.0 20
ALA Bos d 4 1-1.5 5
BLG Bosd S5 3-4 10
Immunglobulin Bos d 7 0.6-1.0 3
BSA Bosd 6 0.1-0.4 1
Laktoferrin - 0.09 eser

Alfa laktoalbumin (ALA) (Bos d 4)

Insan ALA ile %74 benzerlik gostermesine ragmen ISA’nde major alerjen olarak
simflandirilmaktadir. ISA’da ALA min rolii tartismalidir. Calismalarda spesifik IgE ve deri

testleri ile hastalarin %0-80 arasinda duyarliliginin oldugu saptanmistir (40).

11



Beta laktoglobulin (BLG) (Bos d 5)

BLG inek siitinde en fazla bulunan whey proteinidir. Pek ¢ok memeli siitiinde
bulunmasina ragmen anne sitiinde bulunmamaktadir (6). BLG lipokalin alerjen ailesinden
olup meme bezlerinde sentezlenmektedir. Asit hidrolizine ve proteazlara relatif bir direnci
olmasi nedeniyle sindirim enzimlerine direng gosterirler ve intestinal mukozadan emilip
immun sistemi uyarmaktadir. Anne siitinde BLG bulunmadig igin kazeinin ISA’inde énemli
rol oynadign gosterilene kadar BLG’in  ISA’de onemli oldugu disiniilmistir. Alerjik
kisilerde bu proteine karst reaksiyon %13-76 arasinda saptanmigtir (41).

Bovine serum albumin (BSA) (Bos d 6)

Whey’in ana proteinlerindendir. BSA sadece ISA igin degil sigir eti alerjisi igin de
onemli bir alerjendir (41). Cift kor plasebo kontrollii besin provakasyonu (CKPKBP) ile sigir
etine kars1 erken tipte alerjik reaksiyona neden oldugu gosterilmistir. ISA olan hastalarin %0-
80’inde BSA’ya kars1 reaksiyon oldugu gosterilmesine ragmen klinik semptom %20 hastada

gorilir (42).
Immunglobulinler (Bos d 7)

Immunglobulinler; siitte, kanda, viicut sivilarinda ve sekresyonlarda bulunmaktadir.

ISA’da nadiren klinik semptom nedenidir (43).
Kazein (Bos d 8)

Kazein dort farkli proteini (asl, as2, P ve x kazein) igermektedir. ISA tanist alan

olgularda a kazeine kargt %100, « kazeine kargt %91.7 oraninda reaksiyon saptanmigtir (44).
1.2.2.1 Inek siitii proteinlerinin allerjenitesinin 1sitma ve sindirim enzimleri ile iliskisi

Besin proteinleri sindirim enzimleri ile par¢alanmaktadir. Genellikle kuvvetli antijenik
ozellige sahip proteinlerin sindirim enzimlerine direngli oldugu disinilmektedir (6).
Proteinlerin sindirilmesi ugramas: ile allerjik oOzelliginin degisimi in vitro testlerle net
aciklanamamistir. Son yillarda yapilan arastirmalarda birgok besin allerjeni tzerindeki
‘alerjenik epitop’ denilen IgE baglanan bolgeler detayli olarak haritalanmis ve hastalarin
spesifik IgE’lerinin hangi epitoplara baglandigi gosterilmigtir. Major besin alerjenlerindeki
epitoplar, konformasyonal epitoplar ve linear epitoplar olarak siniflanmaktadir.

Konformasyonal olanlar, 1sinma veya hidroliz sonucu proteinin tersiyer yapisi degistiginden
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par¢alanmaktadir. Arastirmalarda, linear epitoplara karsi spesifik IgE’si bulunan hastalarda
besinin her formuna kars1 alerjik reaksiyon gelistigi, konformasyonal epitoplara karst spesifik
IgE bulunan hastalarin ise pigsmis besinleri tolere edilebildigi goralmustiir (6). Ayrica linear
epitoplara karst spesifik IgE gelisen olgularda besin alerjisinin = strekli oldugu,
konformasyonal epitoplara kargi reaksiyon gelisen vakalarda ise tolerans gelisebildigi ve ¢ok
saytda epitopa karst spesifik IgE bulunan olgularda, az sayida epitopa karst spesifik IgE
bulunanlara gore daha ciddi alerjik belirtiler gelistigi saptanmistir (4,45,46,47).

Inek siiti hazir olarak kullamlmak {iizere gesitli islemlerden gecirilmektedir.
Pastorizasyon(70-80 C, 15-20 dk), UHT ile (100 C de birkag¢ dk) yontemleri antijenik ve
alerjenik potansiyelinde minimal bir etkiye yol agar. Suti 10 dakika kaynatma BSA ve
BLG’ne karg1 deri testi cevabini azaltmakla beraber kazeine duyarli kigilerde endurasyonda
degisiklik saptanmadigr gosterilmigtir (48). Karsilagtirmali ¢alismalarda ¢ig ve pismis sit
arasinda antijenitesite agisindan fark olmadigi gosterilmistir (49). BSA 10 dk kaynatma
sonrasinda IgE baglama o6zelliginin devam ettigi gosterilmistir. Kaynatilmig sttiin alerjik
ozelligin devam ettigi hastalarda da klinik olarak gosterilmistir. Whey proteinlerinin antijenik
ozelliginde hafif bir azalma saptamirken, kazein fraksiyonunda anlamli bir degisiklik
saptanmamigtir. Yiksek derecede isitmanin 121 C 20 dk alerjik niteligi degistirebildigi
gosterilmistir (50). Bu nedenle ISA tanis1 alan baz1 ¢cocuklar kek, kurabiye gibi inek siitiiniin
1sitildigt durumlarda alimi tolere edebilmektedir. Bazi ¢ocuklarda bu besinlere karsi tolerans

geligebilmektedir (51).
1.2.2.2 Capraz reaksiyonlar

Genellikle memeli sutleri arasinda filogenetik iligkiye bagli capraz reaksiyonlar
gorilmektedir (52). Tablo IV’te memeli sttleri arasinda yapisal benzerlik oranlar
gosterilmistir (6). En buyuk benzerlik inek, koyun ve ke¢i sitii arasindadir. Bunlar bovidea
ailesi olarak tanimlanir. Inek siitii alerjenleri domuz, at, esek ve deve ile daha az yapisal
benzerlik gostermektedir (6). Deve siiti anne siiti gibi BLG i¢ermemesi agisindan farklilik
gostermektedir. Calismalarda, ISA olanlarda keci ve koyun siitiine karst in vivo ve in vitro
duyarliligin oldugu gosterilmistir (53). Ayrica bu memeli sttlerine karsi izole duyarliligin
oldugu ve anaflaksi klinigi ile gelebildigi gosterilmistir (54). At ve esek siitiiniin ISA’da
kullanilabilecegini gosteren bulgular olsa bile bu konu tartigmalidir (55-57). Deve suti ile
inek siti arasindaki yapisal benzerliginin az olmast ve deve siitinde BLG olmamasi

nedeniyle, ISA’de deve siitii alternatif tedavi olarak onerilebilmektedir (58).

13



Tablo IV. ISP ile diger memeli siit proteinleri arasindaki benzerlik oranlari (6).

Protein Keci Koyun Buffalo Domuz At Esek Deve Insan
ALA 95.1 97.2 99.3 74.6 72.4 71.5 69.7 73.9
BLG 94.4 93.9 96.7 63.9 59.4 56.9  yok yok
BSA - 92.4 - 79.9 74.5 74.1 - 76.6
a sl kazein 87.9 88.3 - 47.2 - - 42.9 324
a s2 kazein 88.3 89.2 - 62.8 - - 583 -

B kazein 91.1 92.0 97.8 67 60.5 - 69.2 56.5
Kk kazein 84.9 84.9 92.6 543 57.4 - 58.4 53.2
1.2.3. KLINIK

ISA ¢ok farkli klinik tablolarla karsimiza ¢ikmaktadir. Ayrintili oykii alma, fizik

muayene ve laboratuvar dogru tamya ulasmada 6nemlidir. Oykiide alinan siit proteinin sekli,

miktar;, bulgularin gelisme zamani, gerileme zamam sorgulamalidir. Inek siitiine karsi

reaksiyonlar IgE aracili, IgE aracili olmayan ve non immunolojik mekanizmalarla

olusmaktadir. Ornegin primer ya da sekonder laktaz eksikligi, irritabl barsak sendromu,

postinfeksiyoz enterokolit gibi durumlarda inek siitii alim1 sonrasi ISA benzeri bulgular ortaya

cikmaktadir. Allerjik reaksiyonlar, erken baslangi¢li(IgE aracili), ge¢ baslangicli (IgE aracili

olmayan ya da hiicresel aracil) ve kansik tipte gorilebilmektedir (Tablo V). IgE aracili

ISA’de ISP’nine karsi deri testleri ve spesifik IgE pozitif saptanmaktadir.
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Tablo V. Besin asir1 duyarlilik reaksiyonlart.

IgE aracih Karisik IgE aracili olmayan
(IgE aracili ve IgE aracih (hiicresel)
olmayan)
Deri -Urtiker -Atopik dermatit -Kontakt dermatit
-Anjiyoddem -Dermatitis herpetiformis
-Morbiliform dokiintii
Gastrointestinal -Oral alerji sendromu -Alerjik eozinofilik 6zofajit, -Besinsel proteinin
sistem -Gastrointestinal anafilaksi -Alerjik eozinofilik gastroenterit  tetikledigi enterokolit /
proktokolit
-Colyak hastalig
Solunum sistemi -Akut rinokonjonktivit -Astim -Heiner sendromu
-Bronkospazm
Sistemik Anafilaksi

1.2.3.1. IgE aracili besin reaksiyonlari
Urtiker ve anjiyoodem

Cocuklarda en sik reaksiyona neden olan besinler sit ve yumurtadir. Urtiker ve
anjiyoddem sik gorillen akut besin reaksiyonudur. Besinle temas sonrasinda akut trtiker,
deride morbiliform dokintiler ve “flushing” goralebilir. Kronik irtiker nedenleri arasinda
besin reaksiyonlart son derece nadirdir.
Oral alerji sendromu (OAS)

Genellikle polen alerjisi olan biiyiik ¢ocuklarda, adolesan ve erigkinlerde gorilir.
Polen allerjeni ile ¢apraz reaksiyon veren taze meyva veya sebze yenildiginde lokal mast
hiicre aktivasyonuna bagli olarak agizda dudaklarda kaginti, hafif yanma, karincalanma hissi,
dil, dudaklar, damak ve bogazda anjiyoodem, daha nadiren kulaklarda kasintt ve bogazda
stkintt hissi olugmaktadir. Genellikle semptomlar orofarenkste sinirli olup kisa siirede
gecmektedir. Semptomlar, 6zellikle sorumlu polen mevsiminde daha siddetli olmaktadir.
Cesitli bitki proteinleriyle olusabilir. Hus agaci polenine allerjisi olanlarda ¢ig patates, havug,
kereviz elma, findik, kivi, armut taze yendiginde OAS gelismektedir. Pigsmig besinler

genellikle tolere edilmektedir. Allerjik rinitte ve pozitif besin alerjisi Oykiisi olanlarda taze
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meyva ile yapilan “prick to prick” deri testi ile tan1 konulmaktadir. Polene bagli allerjik rinit

immunoterapi ile tedavi edildiginde oral allerji semptomlar1 da gerilemektedir.

Akut rinokonjonktivit ve bronkospazm
Akut besin reaksiyonlari arasinda olmasina ragmen, nadiren tek bagina lokal reaksiyon

olarak gorulirler. Cogunlukla sistemik anafilaksinin bir pargasini olustururlar.

Anafilaksi

Akut gelisen, fatal seyredebilen, IgE’ye bagli ciddi sistemik asirn duyarlilik
reaksiyonudur. En sik anafilaksiye neden olan allerjenler besinlerdir. Vakalarin %90’inda
urtiker, kasint1, anjiyoddem gibi deriye ait bulgular vardir. Dispne, hisilti, 6ksiirtik gibi
solunum sistemine ait bulgular, bas donmesi, senkop, hipotansiyon, tasikardi gibi dolasima ait
semptomlar, konvilsiyon gibi santral sinir sistemine ait bulgular deri bulgularina eslik eder.
Tanida oyki onemlidir, siipheli besine ait spesifik IgE’nin in vivo (deri prick testi) veya in
vitro olarak tayini tanida yardimcidir. Tedavide reaksiyona neden olan besinden kaginmak

ana prensiptir. Bu ¢ocuklarin mutlaka yanlarinda adrenalin otoenjektorii bulunmalidir.

Gastrointestinal anafilaksi
Sorumlu besin alindiktan sonraki dakikalar saatler i¢cinde bulanti, karin agrisi, kramp,
kusma ve diare gorilir. Bu ¢ocuklarda atopik dermatit gibi diger atopik hastaliklar da

bulunmaktadir.

1.2.3.2. Karisik (IgE aracili olan ve IgE aracili olmayan) besin reaksiyonlari
Atopik Dermatit

Atopik dermatit derinin kagintili kronik inflamatuar hastaligidir. Hastaliga yol acan
primer neden kesin olmamakla birlikte genetik, immunolojik ve ¢evresel bazi faktorlerin
hastaligin patogenezinde etkili oldugu bilinmektedir. Derinin bariyer fonksiyonunda
bozukluk, epidermal bariyer protenin ‘filaggrin’ genlerinde mutasyon, antimikrobiyal
peptilerde azalma, epidermis lipit oranlarinda bozukluk ve su tutucu 6zelligi olan ‘ceramid’
lipitlerinde azalma hastaligin patogenezinde yer alan deriye ait oOnemli faktorlerdir.
Fizyopatolojisinde atopik dermatitli hastalarda besin spesifik IgE antikorlarinin yani sira, yine
besin spesifik T hiicreleri 6nemli rol oynamaktadir. Inek siitityle yapilan oral provokasyon
testi ile lezyonlart alevlenen erigkin AD’li olgularin %50’sinden azinda spesifik IgE dizeyinin

yiksek oldugu belirlenmistir. Bu olgularda spesifik IgE diizeyi ile spesifik lenfosit
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proliferasyonu arasinda bir baglanti gosterilememistir. Caligmadaki bulgular, AD’li olgularda
gelisen besin alerjilerinde, IgE’den bagimsiz imminolojik yolaklarin calisti§int ve allerjen-
spesifik T lenfositlerin fizyopatolojik siiregte 6nemli oldugunu diistindiirmektedir(59).

AD tanisinda genellikle klinik bulgular ve oyki yeterlidir. Siit ¢ocuklarinda yiz,
yanaklar, alin, sagli deri, ekstemitelerin ekstansor yuzleri ve govdededir Hanifin Rajka

kriterleri (60)tanida kullanilmaktadir.

Uluslararasi atopik dermatit konferanst sonuglarina gore tant kriterleri (61).
A. Temel 6zellikler ( mutlak olmasi gerekenler)
1. Kagint1
2. Ekzema (akut, subakut, kronik)
a. Tipik morfoloji ve yasa 6zgii dagilim®
b. Kronik ya da tekrarlayici seyir
B. Onemli ozellikler (cogu vakada goriilen ve taniy1 destekler nitelikte)
1. Erken baslangi¢ yast
2. Atopi
a. Kisisel ve/veya aile hikayesi
b. IgE reaktivitesi
3. Deri kurulugu
C. iliskili 6zellikler (bunlar AD tanist konulmasina yardimeidir, ancak arastirma ve
epidemiyolojik ¢aligmalarda tanimlanmasi ve saptanmast i¢in spesifik degildir)
1. Atipik vaskiiler yanit (yizde solukluk, beyaz dermografizm, gecikmis
kizariklik yanitr)
2. Keratosis pilaris/avug i¢lerinde asir1 ¢izgilenme/iktiyozis
3. Okiiler/periorbital degisiklikler
4. Diger bolgesel bulgular (ag1z ve kulak ¢evresinde lezyonlar)
5. Perifolikiiler belirginlesme/likenifikasyon/kasintiya bagli lezyonlar
*Sut ¢ocugu ve gocuklarda yiiz, boyun ve ekstansor yiizeylerde tutulum, herhangi bir yasta
fleksor yiizeylerde lezyonlar, nadiren kalga ve aksiler bolge tutulumu.

Atopik dermatitli g¢ocuklarda besin alerjisi, eriskinlerde ise aeroalerjenler daha 6n
plandadir. Deri prick test ve spesifik IgE ile alerjen saptanmaktadir. Pozitif test sonuglarinin
givenilirligi, 6zellikle besinlerle diistik oldugundan besin eliminasyonu ve provakasyonu ile
tan1 konulmaktadir. Besinlere gecikmis duyarliligi saptamak i¢in atopi yama testi tanida

kullanilmaktadir. Tedavide, hidrate edici topikal losyon ve kremler, hastaligi aktive eden
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genel ve ozel faktorlerin uzaklastirilmasi ve alevlenme dénemlerinde antiinflamatuar ilaglar

onerilmektedir (59).

Astim

Astim ¢ocukluk ¢aginin en sik ortaya ¢ikan kronik inflamatuar hastaligidir. Hastaligin
en onemli oOzelligi havayolu inflamasyonu ve brons hiperreaktivitesidir. Patogenezin
temelinde alerjenle duyarlagmay: takiben erken ve ge¢ evre reaksiyonlar rol oynamaktadir.
Genetik yatkinlik, obesite, cinsiyet, ev i¢i ve ev dist alerjenler, enfeksiyonlar, hava kirliligi ve
sigara dumant asttm semptomlarini tetiklemektedir. Tamida; 6yku, fizik muayene, akciger
grafisi, solunum fonksiyon testleri, reversibilite testleri, brons provakasyon testleri, spesifik
IgE antikorlart ve deri testleri ve havayolu inflamasyon testleri kullanilmaktadir. Astim
tedavisinin amaci, semptomlart kontrol altina almak ve akciger fonksiyonlarini dizeltmektir

(62).

Alerjik eozinofilik 6zofajit, gastrit ve gastroenterit

Bu reaksiyonlarda IgE aracili ve IgE aracili olmayan immun mekanizmalar rol
almaktadir. Ozofagus, mide ve ince barsak duvarlarinda eozinofil infiltrasyonu, bazal
membran hiperplazisi, papiller uzama tipik bulgularindandir, ancak vaskiilit bulgusu yoktur.
Hastalarin %50’sinde periferik eozinofili vardir (4,63). Eozinofilik infiltrasyon mide ve ince
barsakta mukozada sinirli kalabilecegi gibi miiskiiler ve seroz tabakayr da tutabilmektedir.
Tutulum ne kadar yaygin ise klinik o kadar agirdir. Miskiler tabakanin eozinofilik
infiltrasyonu kalinlagmaya ve sertlesmeye yol agar, tikamklik bulgularina neden olur;
serozanin tutulumu ise eozinofilden zengin asit birikimine yol agmaktadir (63).

Alerjik eozinofilik 6zofajit (AEE): Sit cocuklugunda siktir; ancak adolesan
donemine kadar gortlebilir. Kronik gastroozofageal refli belirtileri, ara ara kusma, yemegi
red, karin agrist ve klasik reflii tedavisine yanit vermeme 6zelliklerindendir (63).

Alerjik eozinofilik gastrit ayni yaslarda goruliir, postprandial kusma, karin agrisi,
anoreksia, cabuk doyma hissi, hematemez, biiyime geriligi, gastrik ¢ikis obstriikksiyonu tipik
bulgularindandir.

Alerjik eozinofilik gastroenterit (AEG): Her yasta gorilebilir, bulgular 6zofajit ve
gastritteki gibidir. Kilo kayb1 ve bluyume geriligi tipiktir. Hastalarin %50’si atopiktir, ancak
IgE’ye bagli besin reaksiyonlarn az gorilmektedir. Sit g¢ocuklarinda kusma ve ishal
periyodlari gibi minimal gastrointestinal semptomlarla birlikte protein kaybi ile giden

enteropati ve hipoalbuminemiye sekonder yaygin 6dem gorilmektedir. Cok nadiren de AEG
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sit ¢ocuklarinda pilor stenozuna benzer sekilde postprandial figkirir tarzda kusmalar ile
seyretmektedir(64). Tablonun gerilemesi i¢in sorumlu besinin kesilmesinden sonra 3-8 hafta
gegmesi gerekmektedir. Tani gastrointestinal biyopside eozinofilik infiltrasyonun gosterilmesi
(40x buyutmede her sahada 15 veya daha fazla eozinofil) ile konulmaktadir. Yama tarzinda
tutulum séz konusu oldugu i¢in en az 8 ayr1 alandan biyopsi alinmasi 6nerilmektedir. Mukoza
tutulumu olanlarda atopik semptomlar vardir, serum total IgE’si yiiksektir. Cesitli allerjenlere
kargt deri prick test ve spesifik IgE pozitifligi ve periferik eozinofili vardir. Digkida Charcot-
Leyden kristalleri, anemi, hipoalbuminemi ve D-ksiloz testinde bozukluk saptanmaktadir
(64). Sorumlu besinin diyetten uzaklastirilmasindan sonra semptomlarin diizelmesi 8 hafta,
bagirsak histolojisinin diizelmesi 12 haftay: alabilmektedir. Tanidan emin olmak i¢in kesilen
besin tekrar diyete sokulduktan 3-5 giin sonra yakinmanin tekrarlayip tekrarlamadig kontrol
edilmektedir. Tedavide sorumlu besinin diyetten uzaklastinlmasi oOnerilmektedir. Diger
yaklagim oral kortikosteroidler ile semptomlari kontrol altina almaktir,

Infantil koligi olan bebeklerin %10-15’inde alerjik mekanizmalar séz konusudur (23).
Suphelenilen durumda eliminasyon diyeti ve ¢ift kor plasebo kontrollii besin yiikleme testi
onerilmektedir. Besinlere bagli infantil kolik kisa strelidir ve bulgular 3-4 ayda

gerilemektedir (23).

1.2.3.3. IgE aracili olmayan besin reaksiyonlari
Besin proteinin tetikledigi enterokolit

Bir haftalik ile 3 aylik ¢ocuklar arasinda siktir; figkirir tarzda kusma, dehidratasyona
sokabilecek ciddilikte ishal tipiktir. Kusma beslenmeden 1-3 saat sonra gelisir; sorumlu besin
verilmeye devam edilirse kanli ishal, anemi, abdominal siglik ve biyime geriligi
gorilmektedir. En sik inek ve soya proteini nedendir. Bazen anne siitii alan bebeklerde de siite
gecen besinlere bagli gorilmektedir (22). Benzer enterokolit sendromu yumurta, bugday,
piring yulaf, yer fistig, balik duyarlili§t olan daha buytk g¢ocuklarda da bildirilmistir.
Vakalarin  %10-15’inde hipotansiyon gelismektedir. Siiphelenilen besinin  diyetten
¢ikarilmasindan sonraki 72 saat i¢inde bulgularin gerilemesi, tekrar diyete konuldugunda
semptomlarin tekrar belirmesi tan1 koydurmaktadir. Ancak sekonder disakkaridaz yetmezligi
gelismigse ishal 2 haftaya kadar uzamaktadir. Oral besin yiikleme testinde besinden en az 0.3-
0.6 g/kg verilmelidir, genellikle 1-4 saat i¢inde kusma, 4-8 saat i¢inde ishal veya yumusak
digkilama goriilmektedir. Semptomlar gelistikten sonraki 4-6 saat iginde periferik notrofili

gelismektedir (en az 3500/mm3). Digkida eozinofil veya nétrofil saptanmaktadir. Oral besin
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yikleme testlerinin %15’inde dehidratasyon, hipotansiyon geligebileceginden tibbi énlemler

alinmalidir (23).

Besinsel proteinin tetikledigi kolit

Yasamin ilk aylarinda inek sttii, soya siiti veya ¢ogunlukla da anne sttii ile beslenen
bebeklerde gelismektedir. Cocuklar saglikli gorintumlidir, digkilar1 ¢ogunlukla normaldir,
ancak digkilarinda kan goriilmesi (belirgin veya gizli) tipiktir. Kan kaybi ¢ok az oldugundan
anemi ¢ok nadirdir. Distal kalin barsakta mukozada ¢dem, epitelyum ve lamina propriada
eozinofilik infiltrasyon vardir. Ciddi vakalarda kriptalarda destritksiyon ve yogun nétrofil
gorilebilmektedir. Siipheli besinin diyetten ¢ikarilmasindan sonraki 72 saat iginde hematogezi
ve diger bulgular dramatik olarak gerileyerek, mukozadaki lezyonlarin tamamen diizelmesi
bir ayt bulmaktadir. Sorumlu besin tekrar diyete konulduktan birka¢ saat-giin iginde
semptomlar ortaya ¢ikmaktadir. Sigmoidoskopi ve kolondan alinan biopsi tanida yardimcidir.
Inek siitii ve soya proteinine bagl proktokolit genellikle 6 ay-2 yillik diyetten sonra diizelir,

nadiren kalici vakalar olabilmektedir (23).

Besinsel proteinlerin tetikledigi enteropati

Yasamin ilk aylarinda ishal, kusma, yagl digskilama, kilo alamama sikayetleri vardir,
D-ksiloz testi bozuktur. Bu tabloya en sik inek siiti neden olur. Tanida Colyak hastalig
diglanmalidir. Siipheli besinin diyetten ¢ikarilmasindan sonraki birkag giin-hafta iginde
bulgularin gerilemesi taniy1 desteklemektedir. Endoskopide yamali sekilde villoz atrofi vardir.
Bioypside yogun mononiikleer yuvarlak hicre infiltrasyonu, az sayida eozinofil
saptanmaktadir. Kolit bulgulari genellikle yoktur, ancak ¢ocuklarin %40’1inda anemi vardir,
yine buytk ¢ogunlugunda protein kaybi s6z konusudur. Besin diyetten ¢ikarildiktan sonra

intestinal lezyonlar 6-18 ayda duzelir. Genellikle tablo kalict degildir (23).

Colyak hastaligx

Malabsorbsiyona neden olan yaygin bir enteropati s6z konusudur. Tablo gliadine kargt
duyarlilik sonucudur. Diyete gliadin sokulduktan sonra ¢ocukta ishal, steatore, abdominal
distansiyon, gaz, kilo kaybi, bazen de bulanti ve kusma gorilmektedir. Malabsorbsiyona
sekonder oral iilserler ve diger bagirsak disi semptomlar gelismektedir. Ince barsakta villoz

atrofi tipiktir. Hastalik hayat boyu stirer. (4,23,65)
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Heiner sendromu

Heiner sendromu; ozellikle ailede ISA 6ykiisii bulunan hastalarda kronik oksiiriik,
tagipne, hisilti, kilo alamama, demir eksikligi anemisi ile karakterize nadir bir hastaliktir.
Akciger grafisinde yamali infiltrasyon, atelaktazi, konsolidasyon, retikiler dansite artig,
plevrada kalinlagsma ve hiler lenfadenopati bulgulann gorilebilir. Akciger alveollerinde
hemoroji sonucu anormal hemosiderin toplanmast ile olusur. Oldukg¢a nadir olmasina karst

aciklanamayan akciger infiltrasyonu olan ¢ocuklarda Heiner sendromu digiinilmelidir (23).

1.2.4 TANI

Tani, temel olarak hastadan ayrintili alinan anamnez ve fizik muayene ile konulmakta,
laboratuvar testleri ise yardimci rol oynamaktadir (23). Vakalarin ¢ogunda; anamnez, deri
testleri veya in vitro testlerle spesifik IgE varliginin aragtirilmasi, eliminasyon diyeti ve besin
provokasyon testleri yeterlidir. Az sayidaki vakada ise bu yontemlere ilave olarak biyopsi gibi
invaziv metodlar gerekmektedir (5). IgE’ye bagli reaksiyonlarda klinik belirtiler, tipik olarak
alerjenin yenilmesinden kisa stire sonra ortaya ¢ikmakta, IgE’ye bagli olmayanlarda ise giinler
ve hatta haftalar sonra olusmaktadir. ISA’de yanlis tam nedeniyle gereksiz eliminasyon
uygulanmasit malnutrisyon, beslenme bozukluklari, psikososyal problemlere neden
olmaktadir. Bu ylzden dogru tan1 ve uygun tedavi vermek biyiilk 6nem tagimaktadir. IgE
aracili  ISA’de siit tiiketimi ile semptomlarin olugma oykiisi, siitiin diyetten ¢ikarilmasi ile
belirgin diizelme, prick deri testinin >3mm ve/veya sut spesifik IgE nin >0.35 kU/L olmasi ve
oral provakasyon testinin pozitif olmasi ile tam konulur (66). Avrupa Alerji ve Klinik
Immunoloji Akademisi Komitesi (EAACI) tarafindan kabul edilen ISA tami kriterleri
sunlardir (1).

1. ISP eliminasyonu ile semptomlarin tamamen kaybolmasi

2. ISP ile provakasyonla ayn1 semptomlarin tekrar ortaya ¢ikmasi
3. ISP eliminasyonu ile semptomlarin tekrar kaybolmasi

4. Laktoz intoleransi ile enfeksiyonlarin ekarte edilmesi.

Tamda;

e Oykii ve muayene
o Besin alimi ile iligkili semptomlar
o Persistans ya da rekkiirens

o Alerjik predispozisyon
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e Diyet ginligi

e Eliminasyon diyeti

Laboratuvar-yiikleme testleri

e Alerji deri testi

O

O

Skin Prick test (SPT)
Atopi patch test (APT)

e St spesifik IgE ol¢imi

e Standardize edilmemig kanitlanmamisg tani testleri

O

O

O

Bazofil histamin salinimi ve aktivasyonu
Lenfosit stimulasyonu

Mide siv1 analizi

Endoskopik alerjen provakasyonu
Mediator salimim deneyleri

Besin spesifik 1gG4

e Oral besin yiikleme testi

1.2.4.1. Oykii ve muayene

1.2.4.1.1.0yKkii

Hikaye ve fizik muayene ile hastanin ISP ile reaksiyon gosterip gostermedigine, bu
reaksiyonun alerjik mekanizma ile olusup olusmadigina ve IgE aracili reaksiyon olup
olmadigina karar verilmelidir. Ozellikle reaksiyonun IgE aracili olup olmadiina karar

verilmesi, laboratuvar testleri ve yapilacak provakasyonun geklini belirlemede énemlidir.

Oykii, ailenin semptomlari dogru hatirlamast ve doktorun ayirici taniy1 iyi yapmasina
gore deger kazanmaktadir. Alinan besinden sonra gelisen anaflaktik reaksiyonda oykii ile tani

%100’e yakin konulmaktadir. Oykiide, ISA benzeri bulgular veren hastaliklarin, 6zellikle de

laktoz intoleransinin ayirict tanist yapilmalidir.
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Oykiide
e Baslangic yast
e Bulgulann 6zellikleri
e Belirtilerin siklig
e Besin alim siiresi ile bulgularin baglama zamani arasindaki iligki
e Bulgulan tetikleyen stit miktar
e Siti hazirlama sekli
e Bulgulann tekrarlama 6zelligi
e Bulgulara dis faktorlere etkinin degerlendirilmesi (egzersiz, hormonal
degisiklik, stres)
e Diyet giinligi
e Biyume kayitlar
o Ek besinlere gegis ile ilgili bilgi, formula alim1, anne st alma stresi

¢ Eliminasyon diyetine verilen cevap degerlendirilmelidir (5).

GIS alerjisi disinda semptomlar genellikle bir iki dakika ile birkag¢ saat iginde
gelismektedir. Atopik dermatit, astim, kronik urtiker gibi kronik hastaliklarda ¢yka yetersiz
kalirken izole yenen bir besinden sonra anaflaksi gelismesi oykiisi yiiksek pozitif prediktif
degere sahiptir. Oykiide, besinlerin iginde sakli kalmis alerjik besinin var olabilecegi de akilda

tutulmalidir (18).
1.2.4.1.2. Fizik muayene

Biiyiime geriligi, atopik dermatit ve astimi olan hastalarda israrla besin ve ISA
arastinilmalidir. Ozellikle deri, solunum sistemi, GIS ile ilgili bulgularin varligina dikkat
edilmelidir. Deride urtiker plaklar, egzama, anjiyoddem olmasi tanida onemlidir. Siit
cocugunda rinokonjuktivit, tekrarlayan seroz otit, stridor, kronik oksiriik, tekrarlayan hisilt:
ataklari gibi solunum problemleri ISA’ni hatirlatmalidir. Kusmasi ve ishali olan hastalarda

tibbi tedaviye yanit vermeyen gastrodzafageal reflii vakalarinda ISA akla gelmelidir (6).
1.2.4.1.3. Diyet giinliikleri

Gunlik diyet listesi, hastanin belirli bir siire iginde yedigi tiim besinleri ve gelisen
reaksiyonlart kronolojik sirayla kaydetmesi esasina dayanmaktadir. Boylece daha onceden

fark edilmemis bir besin ile reaksiyon iligkisi kurulabilmekte, dykiide oldugu gibi ailenin
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hafizasina bagli kalinmamakta ve daha ayrintili bilgiler elde edilmektedir (23). Bu yontem

ozellikle atopik dermatit ve astimda faydali olmaktadir (4).

1.2.4.1.4. Eliminasyon Diyeti

Eliminasyon diyeti, besin reaksiyonlarinin tani ve tedavisinde kullanilan sorumlu
besinlerin tamamen diyetten ¢ikarilma esasina dayali yontemdir (4,23). Bu yontemin basarisi,
sorumlu besinin dogru olarak saptanabilmis olmasina, hastanin bu alerjenin tim formlarint
diyetten tamamen c¢ikarabilmesine baglidir. Ancak bu kosullarin saglanabilmesi, her zaman
miimkiin olmamaktadir. Ornegin inek siitii igtiginde alerjik belirtiler gelisen bir bebekte,
semptomlarin inek sitl yerine, soya siiti veya elementel bir diyet ile ortadan kalkmasi, inek
sutine bagli besin alerjisi ile agiklanabilecegi gibi, laktoz intoleransiyla da
aciklanabilmektedir (23). Eliminasyon diyeti, 6zellikle besin provokasyon testlerinden énce
onerilmektedir. IgE’ye bagli besin alerjilerinde ve besine bagli enterokolit veya kolit
vakalarinda eliminasyon diyeti 1-2 hafta yapilmalidir. Diger gastrointestinal hastaliklarda ise
bu siire 12 haftaya kadar uzatilmalidir. Gerekirse biyopsi alinmalidir.

Eliminasyon diyetleri, hastalarin klinigine ve deri testi sonuglarina gore baglica 3

sekilde yapilmaktadir.

1. Birinci tip diyet: Siiphelenilen bir veya bir ka¢ besin 1-2 hafta sireyle sirayla
diyetten ¢ikarilmali ve semptomlarin diizelmesi durumunda 24-48 saat ara ile
tekrar kademeli olarak baglanmalidir. Bu yontemle biyik ol¢ide belirlenen
besinler igin gerekli deri testleri ve CKPKBP yapilmalidir. Akut bir reaksiyonu
takiben, deri testi pozitif saptanan bir besinin diyetten ¢ikarilmasi ile semptomlari
diizelen hastada kolayca tan1 konulabilmektedir(23,45).

2. likinci tip diyet (oligoantijenik diyet): Atopik dermatit, astim gibi kronik
hastaligi bulunan ve ¢ok sayida besinden stiphelenilen vakalarda uygulanmaktadir.
Alerjenik etkili oldugu disiiniilen ¢ok sayida besin hastaya yasaklanarak birkag
giin boyunca piring, kuzu eti ve su verilmesi énerilmektedir (45,46).

3. Uciincii tip diyet: Genellikle diger diyet tirleriyle tan1 konulamayan, besin
alerjisinden siiphelenilen veya ¢ok sayida besine kargi alerjik reaksiyonun gelistigi
agir alerjik gastroenteropati vakalarinda tercih edilen ‘elementer diyet’tir. Bu
diyette, amino asid igeren hazir mamalar kullanilmaktadir (45). Eliminasyon diyeti
zaman alan, zahmetli bir yontem olup, ¢ocukluk ¢aginda uzun sireli diyet, ¢esitli

beslenme bozukluklarina yol agabilmektedir. Eliminasyon diyetlerinin amaci
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alerjik etkili protein igerigini kisitlamaktir. Bu amagla hastalarin egitimi olduk¢a

onemlidir (45).

1.2.4.2. Laboratuvar ve yiikleme testleri
1.2.4.2.1.Prick Deri Testleri (Delme deri testi)

Prick deri testleri, IgE’ye bagli olan besin alerjilerinin tanisinda kullanilan, erken
sonug veren testlerdir. Bu yontemde 1:10 veya 1:20 dilasyonundaki gliserinli besin ekstreleri,
pozitif kontrol olarak histamin ve negatif kontrol olarak ise serum fizyolojik kullanilmaktadir
(23,45). Bu testte hazir ekstreler damlatildiktan sonra bir lanset veya igne yardimiyla
epidermis delinir, olugsan reaksiyon 15-20 dk. sonra degerlendirilir (4). Ortalama kabariklik
cap1, negatif kontrole gére 3 mm’den fazla ise pozitif kabul edilmektedir. Deri testlerinde
kullanilan besin ekstreleri, besin proteinleri stabil olmadigi i¢in yeteri kadar standardize
edilememekte, farkli firmalarin ekstreleri arasinda ve hatta farkli ekstre siseleri arasinda dahi
buytik farklar bulunmaktadir. Prick deri testlerinin duyarliligi, %80’den fazla, 6zgillugu ise
%50 civarindadir. Deri testlerinde saptanan kabariklik ¢api arttikga testin 6zgilligii artmakta,
ancak duyarliligr azalmaktadir (45). Genel olarak pozitif deri testlerinin hastalarin yaklagik
%50’sinde besin alerjisi olasiligini gosterdigi, negatif testlerin ise %95 oraninda IgE’ye bagli
besin alerjjisinin olmadigini belirttigi kabul edilmektedir (23,45). Boylece uygun ekstrelerle
yapilan deri testleri ile besin alerjisi bulunmayan hastalar biytik 6l¢iide belirlenebilmektedir.
Ancak pozitif sonug alinan vakalarda test sonuglart anamnez ile uyumlu oldugunda anlaml
kabul edilmelidir (4,23). Bir¢ok sebze ve meyvede bulunan alerjenler labil oldugundan ticari
ekstrelerle yapilan deri testlerinde yanlis tani olasiligl vardir. Bu nedenle once taze meyve
veya sebzenin kendisine ve ardindan epidermise ayni lanseti batirma esasina dayanan ‘prick
to prick’ yontemi onerilmektedir. Cocukluk ¢aginda deri duyarlilig: diisiik oldugu igin bir yag
grubunda besin alerjisi varliginda dahi deri testleri negatif saptanabilmekte, 2 yas grubunda
ise beklenenden daha az reaksiyon goriilebilmektedir (23). Ozellikle kiigiik yaslarda siit,
yumurta, bugday ve soyaya karst saptanan alerjik duyarlilik zaman i¢inde kaybolmaktadir. Bu
nedenle deri testleri her yil veya iki yilda bir tekrarlanmalidir. Deri testi negatif saptanan
hastalarda provokasyon testleri yapilmalidir (20). Ayrica bazi hastalarda klinik duyarlilik
kaybolsa da, deri testi duyarliligi devam edebilmektedir. Bu durumda da provokasyon testleri

tekrarlanmalidir (20).
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1.2.4.2.2.Atopi Patch Testi (Yama testi)

Caligmalarda atopi yama testlerinin, atopik dermatit, alerjik eozinofilik 6zafajit gibi
hiicresel immuniteye bagli mekanizmalarin sorumlu oldugu hastaliklarin tanisinda yararlilig
gosterilmigtir (67-69). APT kisinin belirli bir maddeye karst duyarliliginin oldugunun
gosterilmesi ve tant zorlugu bulunan alerjenlerin ortaya ¢ikarilabilmesi agisindan faydali bir
test yontemidir. Bu yontemde test edilecek besin, kontakt alerjilerde oldugu gibi, metal
keselerin (Finn chamber) i¢inde sirta uygulanmakta, test materyali 48. saatte ¢ikarildiktan
sontra 48 ve 72. saatlerde inflamasyon degerlendirilmektedir. Bu yontemin besin
provokasyonlarina bagli ge¢ reaksiyonlart daha iyi gosterdigi belirtilmektedir (69). Bir
calisgmada AD’li ¢ocuklarda bu yontemin yumurta ve site bagli erken ve ge¢ alerjik
belirtilerin gelisme olasiligi, SPT veya spesifik IgE’ye gore daha iy1 gosterdigi saptanmigtir
(45). Yontemin uygulama ve degerlendirilme sekli yeteri kadar standardize edilememesi ve
basit irritasyon reaksiyonlarinin ayirt edilmesinin zorlugu nedeniyle pratik kullanimda zorlugu
bulunmaktadir (4,5).

APT ile saptanan alerjik reaksiyonlar genelikle alerjenin uygulandigr bolgeden ¢evreye
dogru yayilma egilimindedir, kasintilidir. Testin uygulandigi bolgede sinirli, infiltrasyonun
izlenmedigi eritem irritasyon gostergesi olabilmektedir. Yalanci pozitif reaksiyonlardan
kaginmak i¢in APT uygulanacak hastanin aktif dermatiti olmamasi gerekir ve en ideali deri
lezyonlar iyilestikten en az 3 hafta sonra testin uygulanmasidir. UV 1sinlar1, topikal veya 15-
20 mg/giin Uzerindeki dozlarda sistemik steroid tedavisi ve antiinflamatuvar ila¢ kullanimi

yalanci negatif sonuglara neden olabilmektedir.

1.2.4.2.3.Spesifik IgE ol¢iimii

Radioallergosorbent test (RAST), ELISA ve Immunblood gibi in vitro testler,
serumdaki spesifik IgE varligini gostermektedir. Bu yontem IgE’ye bagli asin duyarlilik
reaksiyonlarinda, 6zellikle dermografizmi veya atopik dermatiti bulunan veya antihistaminik
ilag kullanan hastalar gibi, deri testlerinin uygulanamadigt olgularda tercih edilmektedir.
Hastaligin izleminde spesifik IgE diizeyi ol¢imleri yararli olmaktadir. Genel olarak bu
testlerin duyarliigt ve ozgulligi, deri testlerinden dugtktir. CAP-Fluoroenzyme
Immunoassay (CAP-FEIA) yontemi ile, besinlere karsi geligen serum spesifik IgE diizeyleri
kantitatif olarak olgilmektedir. Bu yontemin pozitif prediktif degerinin, 6zellikle siit, balik,
yumurta ve yer fistig1 i¢in deri testleriyle benzer oldugu, bu besinler i¢in belirlenmig olan esik
degerin Uzerinde spesifik IgE olciilen hastalarin %95’inde klinik olarak alerjik belirtiler
gelistigi gosterilmigtir (4,5,20,23). Bu yontemle yiiksek oranda serum spesifik IgE diizeyi
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saptanan hastalarda cift kor plesebo kontrolli besin provakasyonuna (CKPKBP) gerek
kalmamaktadir. Inek siitii i¢in pozitif prediktif deger <2 yas 5 kU/L, >2 yas 15 kU/L
saptanmigtir (71). Klinik olarak duyarli oldugu disiniilen besinlerle deri testi sonuglar
negatif saptanip, spesifik IgE dizeyi < 0.35kU/L bulunan vakalarda tan: i¢in mutlaka oral
provokasyon yapilmalidir (4). Serum total IgE diizeyi, diger baz1 alerjik hastaliklarda oldugu

gibi besin allerjisinin de tan1 ve izleminde yeterli olmayabilmektedir (47).

1.2.4.2.4. Diger Yontemler

Aragtirmalarda besin spesifik IgG4, besin antijen-antikor kompleksleri, bazofil
histamin salinim oOl¢tiimleri, lenfosit aktivasyon gostergeleri ve sublingual veya intradermal
provokasyon yontemleri, besin reaksiyonlarinin tanisinda arastirilmig ve rutin kullaniminin

uygun olmadigr sonucuna varilmigtir (20,23).

1.2.4.2.5. Besin Provokasyonlar

Besin reaksiyonlarinin tanisinda kullanilan besin provokasyonlari; ¢ift kor, tek kor ve
acik olmak tizere 3 gekilde yapilmaktadir. Cift kor plasebo kontrollii besin provakasyonu,
besin reaksiyonlarinin tanisinda altin standart olarak kabul edilmektedir (46).

-CKPKBP yonteminde, hem hekim, hem de hasta besin igerigini bilmemekte, verilen
besin Ugiincl bir kisi tarafindan hazirlanmaktadir.

-Tek kor provokasyonda ise, hasta i¢in verilen besin gizlenirken, hekim besin igerigini
bilmektedir.

-Agik provokasyonda ise, hem hekim ve hem de hasta besin igerigini bilmektedir.

Provokasyon testleri en iyi tam1 yontemleri olarak kabul edilmelerine ragmen,
yontemin uygulama sekli halen yeteri kadar standart degildir. Ancak 2004 yilinda EAACI
tarafindan bu konuda kilavuz niteliginde bir rapor hazirlanmigtir (46).

Bu rapora gore provokasyon testleri,

e Besin intoleransi veya alerjisi tanisinin kesinlestirilmesi,

Hastanin duyarli oldugu besin esik degerinin belirlenmesi,

Besinlerin alerjenik 6zelliginin saptanmasi,

e Capraz reaksiyonu bulunan besinlerin reaktivitesinin gosterilmesi,

Bilimsel ¢aligmalarin uygun olarak gergeklesebilmesi
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e Besinlere karst tolerans durumunun ortaya konabilmesi i¢in kullanilmalidir
(406).
Provokasyon testlerinin uygulanmamasi gereken hastalar:
e Bir veya daha fazla besine bagli kesin anafilaksi 6ykist olan hastalar,
e Bir besine kargt SPT’si pozitif, serum spesifik IgE diizeyi ylksek saptanan
atopik dermatitli ¢cocuklar,
e Kronik hastaligi bulunan hastalar ve hamileler; 6rnegin angina pektorisi, akut
infeksiyonlu hastalar, polen mevsiminde semptomatik olan vakalar,
e Antihistaminik, néroleptik, aspirin, nonsteroid antiiflamatuvar ilaglar, ACE
inhibitorleri, betabloker ve 5 giinden fazla oral steroid kullanan hastalar.
Provokasyon testleri; astim, atopik dermatit gibi kronik atopik hastaligt bulunan hastalara
hastaliklart stabil oldugu donemde uygulanmalidir (46). Besine bagli hayati tehdit eden
anafilaksi geciren vakalarda provokasyon, sadece anamnez ve laboratuvar yontemleri ile
sorumlu antijenin belirlenemedigi ve duyarliliginin gectigine iligkin stipheleri olan vakalarda
yapilmalidir (4,46). Bu yontem ciddi reaksiyon beklenen vakalarda tim acil tedbirlerin
alinabildigi, deneyimli personelin bulundugu hastane ortaminda yapilmalidir (46). Alerjik
reaksiyona neden olma olasilig1 distik, deri testi veya spesifik IgE sonuglar negatif olan
besinler i¢in agik veya tek kor besin provokasyonu genellikle tani igin yeterli olmakta ve acil
girisim onlemlerinin bulundugu poliklinik sartlarinda yapilabilmektedir. (45). Deri testlerinde
ve in vitro testlerde birgok besine karsi pozitif sonucu bulunan hastalarda ve ozellikle ¢oklu
besin eliminasyonlarinin beslenme bozukluklarina sebep olacagi g¢ocuklarda CKPKBPu
yapilmalidir. Bu hastalarda provokasyon yapilacak besinler; anamnez, deri testi veya spesifik
IgE sonuglarina gore belirlenmelidir (20). Provokasyon testlerinden once 7 ile 14 giin streyle
stiphelenilen besinler giinlik diyetten ¢ikarilmali ve semptomlar etkileyen tim ilaglar
kesilmelidir (20). IgE’ye bagli besin allerjilerinde yeni provokasyon 1-2 gin ara ile, IgE’ye
bagli olmayan hastaliklarda ise 3-5 giinde bir yapilmalidir (23). Provokasyon sirasinda
plasebo verilecek vakalarda, ideal olarak besin ile plasebo 1 giin ara ile verilmelidir. Ancak
Tip 1 alerjik reaksiyon beklenen, ge¢ belirtiler diigiiniilmeyen vakalarda her iki provokasyon
da ayni giinde uygulanabilmektedir (46). Provokasyon sirasinda reaksiyon geligsen vakalarda
gerekli tedavi yontemleriyle semptomlar dizelmeden ve verilen ilaglarin etkileri gegmeden,
bir sonraki provokasyona baslanmamalidir (46). Kural olarak buitiin provokasyonlar éncesinde
IV katater hazir bulundurulmalidir. Daha once verilecek besine bagli reaksiyonu

kendiliginden diizelmeyip, tibbi tedavi ile kontrol altina alinan hastalarda, spesifik IgE

28



diizeyleri yiksek saptananlarda ve ciddi enterokolit sendromlarinda reaksiyon riski yiiksek

oldugu i¢in provokasyon oncesinde katater takilmalidir (45,46).

Cift Kor Plasebo Kontrollii Besin Provokasyonu(CKPKBP)

CKPKBP, ozellikle pozitif sonug¢ beklenen, ge¢ reaksiyon gelisen, kronik urtiker, atopik
dermatit gibi kronik hastaligi olan ve besine bagli migren, eklem agrisi gibi subjektif
sikayetleri olan vakalara uygulanmalidir. Bilimsel ¢alismalarda tercih edilmelidir (46). Besin
alerjisi deri testi, spesifik IgE veya eliminasyon diyeti ile kesinlesmeyen kuskulu vakalarda
tan1 i¢cin CKPKBP yapilmalidir (20). Provokasyon testlerine hastanin Oykiisiine gore
reaksiyon olusturmasi beklenen esik degerin altindaki besin dozundan baglanmalidir. Hastaya
gore belirlenen siirelerde doz iki kat veya logaritmik arttirilmalidir. Verilecek maksimum doz
ise hastanin yagina gore gunlik olarak yedigi kadar olmalidir. Test edilecek besinin tadi ve
kokusu nane, kakao gibi tatlandirict veya sivi besinler i¢inde degistirilerek, hasta tarafindan
fark edilmeyecek sekilde verilmelidir. Bu islemler hastalarin anamnezini bilmeyen
diyetisyenler tarafindan yapilmali, sorumlu besinlerin yan sira ayn1 yontemle hastaya ayni
miktarda plasebo da verilmelidir. IgE’ye bagli besin allerjileri igin 2 saat, siite bagl
enterokolitler i¢in 4-8 saat, allerjik eozinofilik 6zafajit veya gastroenterit i¢in 3-4 giine kadar
gozlenmeli ve standart bir skorlama yontemi ile sonuglar degerlendirilmelidir (23,46). Yanlig
negatif sonuglart ortadan kaldirmak i¢in CKPKBP ile negatif sonug alinan tiim vakalara besin
bir 6gun olarak yedirilmelidir (5,20,46). CKPKBP riskli, zaman alan, ileri yasam destegi
verebilen ve yogun bakim olan merkezlerde uygulanmalidir (16). CKPKBP uygulanmadan

once aileden bilgilendirilmis onam formu alinmalidir.

Acik Besin Provokasyonu Testi

Besin reaksiyonlarinin kesin tanisinda CKPKBP o6nerilmektedir. Ancak uygulanmasi zor,
riskli ve teknik donanim gerekmektedir. Provokasyon testinde negatif sonu¢ beklenen
ornegin, IgE’ye bagl reaksiyon tanimlayan ve kosullarda yapilan deri testi negatif saptanan
buyiik ¢ocuklarda ve erigkinlerde agik besin provokasyonu onerilmektedir. Ciinkt agik besin
provokasyon testi negatif saptanan hastalarda CKPKBP’na gerek kalmamaktadir. IgE
araciligiyla akut objektif belirtileri geligen hastalarda acik provokasyon genellikle yeterli
olmaktadir (46). Reaksiyon olasiligi yitksek olan vakalarda, ayrica besinlere bagli subjektif
veya tartigmali yakinmalart olan hastalarda agik provokasyon yapilmadan, CKPKBP
onerilmektedir (46). 3 yasin altindaki ¢ocuklarda ve bebeklerde ise subjektif semptomlarin

gorilmemesi nedeniyle agik besin provokasyonu tek bagina yeterli kabul edilmektedir (46).
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Tek Kor Besin Provokasyonu

Bu yontemin higbir astinligi olmadigr igin ¢ift kor provokasyon teknigi tercih
edilmelidir. Tek kor provokasyon testlerinde saptanan pozitif sonuglar CKPKBP ile
dogrulanmalidir (6).

1.2.5 TEDAVI

ISA tedavisinde genel prensipler, dogru tani, reaksiyonlarin tedavisi, eliminasyon diyeti,
destek tedavisi, gerekli durumlarda adrenalin uygulama egitimi, bliyime ve gelismenin takibi

ve egitim olarak siralanmaktadir (6).
Klinik olarak

e Inek siitii ile iligkili semptomlarin remisyonu

e Kaza eseri ISP aliminin 6nlenmesi

e Uzun sureli eliminasyonlarda eliminasyon diyetinin uygunlugunun (kalori, protein vs)
izlenmesi

e Hasta egitimi ve uyumun saglanmasi énemlidir (6).
1.2.5.1. Eliminasyon diyeti

e Inek siitii proteininin kesin eliminasyonu

e Anne siiti alan bebeklerde annenin diyetinden sit ve sit tiriinlerinin ¢ikarilmasi
e <2 yas ¢ocuklarda uygun mama kullanimi1

e >2 yas ¢ocuklarda diyetten siit ve siit Grtinlerinin ¢ikarilmasi

e Tolerans gelisene kadar eliminasyon diyetine devam edilmesi planlanir(6).

Anne siitii alan bebekte anne siitine devam edilmeli, klinik reaksiyonlarin annenin inek
suti alim1 ile iligkisi kesin olarak gosterilmigse annenin diyetinden siit ve siit Uriinleri
cikartilmalidir. Annenin protein ve kalsiyum alimi izlenmelidir (1.2 g/gin kalsiyum alimi
saglanmalidir). Ancak anne siitii alirken klinik bulgular yoksa ISP igeren mama veya siit

urini alimi ile reaksiyon varsa annenin diyeti kisitlanmaz (6).

Anne siti almayan bebekte
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e Aminoasit bazli mamalar
e Yari hidrolize mamalar

e Tam hidrolize mamalar

e Soya bazli mamalar

e Piring bazli mamalar kullanilabilir (6).

ISA’da diyette inek siitiiniin yerini beslenme acisindan uygun, giivenli bir Griinii
almasi gerekir. ESPACI/ESPGHAN ve Amerikan Pediatri Akademisi ISA’nde ilk segenek
olarak ileri derecede hidrolize edilmis mamalar (EHF) veya aminoasitlerden olusan elemantal

formulalar (AAF) onerilmektedir.

1.2.5.1.1 Aminoasit bazli mamalar (Amino Acid-Based Formulas) (AAF)

Elemental serbest aminoasit igeren mamalardir. ISA’nde anaflaksi oykiisii olan
olgularda ilk segenek olarak onerilmektedir (6). Pregomin AS®, Neocate® olarak piyasada iki

ticari formu bulunmaktadir.

1.2.5.1.2. dleri derecede hidrolize edilmis mamalar (Extensively Hydrolysed Formulas)

(EHF)

EHF’da protein kaynagi, siklikla inek siitii proteini olan kazein ve whey
kullanilmaktadir. Bu proteinler 1sitilarak ve enzimatik hidrolizasyonla allerjenik ve antijenik
ozelligi en az olan kiigiik peptik ve serbest aminoasitlere ayristirilmaktadir. ISA olan
cocuklarin %90’ 1indan fazlasinda EHF ile reaksiyon gelismez, ancak hic¢birinin giivenilirligi
%100 degildir. Her ne kadar allerjenik ozellikleri en aza indirilmis olsa da hemen hemen
hepsine karst in vivo veya in vitro olarak reaksiyon bildirilmigtir. Aminoasit i¢eren formulalar
EHF’ye gore daha az reaksiyona neden olur ancak tadi daha koétudur ve hidrolizatlara gore
daha pahalidir. ISA’nde EHF’dan birine karsi reaksiyon gelistiginde bir baskas: denenerek

veya aminoasit formulalara gegilmesi dnerilmektedir (6).

IgE’ye bagl olan ISA tipinde her yeni formula doktor gozetiminde ve anaflaksiye

karst 6nlemler alinarak denenmelidir(6).
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1.2.5.1.2.3.Soya proteini iceren Formulalar

IgE’ye bagli ISA’da alternatifler arasinda iken, kolit veya enterokolit gibi IgE’ye bagl
olmayan ge¢ tip reaksiyonlarda onerilmemektedir. Soyali formulalarin aliiminyum igerigi
yiiksek oldugundan prematiirelerde ve bobrek yetmezligi olan ¢ocuklarda kullanilmamalidir.
Manganez konsantrasyonu inek sttiiniin 2-6 katidir. Uzun vadede santral sinir sistemi tizerine
ne gibi etkileri olacag bilinmememektedir. Yine igerdigi fitodstrojenlerin uzun vadede
herhangi bir yan etkiye neden olup olmayacag tartismalidir. Inek siitiine alerjik bebeklerin

%10-35 (72) kadar1 soya bazli mamalara , %10 kadari da hidrolize mamalara reaksiyon

gostermektedir. Bu cocuklarda AAF mamalan verilmelidir. Bu 6zel mamalan yeterince
alamayan bebeklerin diyetinde diger protein ve kalori kaynaklarinin arttirilmasi ve mutlaka

kalsiyum ve vitamin destegi verilmesi gereklidir (6).

Metaanaliz sonuglarina gore AAF ile EHF’lar arasinda onemli fark olmadigini
gostermistir. AAF ile EHF’larin GIS, deri bulgularinda ve komplike olmayan hastalarin
tedavisinde benzer etki gosterdikleri bulunmasina ragmen, kilo alimi ve boy uzamasinda

yavaslama olan olgularda AAF’nin daha etkili oldugu gosterilmistir (73).

ISA’da enterokolit semptomlari yoksa agir protein enerji malnutrisyonu beklenmez.
Hizli buyiime ¢aglarinda biiyiimede yavaglama, rasitizm, anemi, vitamin eksikligi gortlebilir.
Cocugun yasa gore uygun gereksinimleri belirlenip uygun bir diyet diizenlenmelidir. Sitten
kisitlt beslenen ve yeterli diyet destegi alamayan kiz ¢ocuklarinda patolojik kirik oraninda

artma saptanmugstir (74).
1.2.5.1.4. Diger memeli siitleri

Diger memeli sttlerinin iSA’de alternatif tedavi olarak kullanimi ile pek ¢ok aragtirma
yapilmistir. Anne siitii ile diger memeli sttleri arasinda bazi yapisal farkliliklar vardir. Anne
sutii protein miktart inek, keci, koyun, deve siitiinden daha az olmakla bereber, at ve esek
siitiiyle benzer oranlardadir(6,75). ISA’de major alerjenlerden olan BLG anne siitii ve deve
sutinde bulunmamaktadir. BLG inek, koyun, ke¢i, at ve esek siitiniin major whey
proteinidir. Anne sutiinde kazein orani inek koyun, kegi siitiine gore daha dustktir (53,54).
Esek ve at sitinde kazein orami anne sitine benzer sekilde diger suitlere gore daha

digiktir(76,77).

Kegi siitii diisiik alfa kazein igerigi nedeniyle ISA’da kullamlabilecegi one siiriilmekle

beraber ¢alismalarda IS ile yiiksek oranda gapraz reaksiyon gelistigi gosterilmistir (58,78).
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Deve siitii BLG igermemesi nedeniyle ISA’da alternatif olarak kullanilabilecegi 6ne
stirilmektedir. Calismalarda ISA’nde diisiik oranda capraz reaksiyon gosterilmesine ragmen

bu oran provakasyonla dogrulanmamaistir (79).

Esek ve at siitii yapisal olarak IS’ne gore anne siitiine daha fazla yapisal benzerlik
gostermektedir. Duisiik protein igerigi ve yiiksek whey fraksiyonu bulunmaktadir. ISA olan 25
cocukta CKPKBP ile at siitiine kargt %4 oraninda ¢apraz reaksiyon oldugu gosterilmistir (80).
ISA’nde esek siitiiniin %82.6 oraninda tolere edildigi gosterilmistir (56).

Sonug olarak calismalarda at, esek ve deve siitiiniin ISA’de diisiik ¢apraz reaksiyon
nedeniyle kullanilabilecegini gosterilmekle beraber gelismig tlkelerde bu sutlerin kullanimi
onerilmemektedir. EHF ve AAF’lara ulagilamadig tlkelerde ve durumlarda dusik ¢apraz
reaksiyon oranlart nedeniyle alternatif olarak kullanilabilecegini gosteren bulgular

bulunmaktadir (6).
1.2.5.2 Oral tolerans indiiksiyonu-desensitizasyon

Besin alerjilerinde oral tolerans indiksiyonu 1930’1lu yillardan beri bilinmektedir; ciddi
yan etkiler goriilmesi nedeniyle kullanimi tartismalidir. Immunolojik mekanizma tam olarak
aciklananmamakla beraber antibiyotiklere ve aspirine benzer bir mekanizma ile
desentisizasyon gelistigi diisiiniiliir. Son yillarda ISA’da oral tolerans indiiksiyonu ile yiiksek
oranda tolerans gelistigini gosteren galismalar mevcuttur. Indiiksiyon fazinda kiigiik dozda
baslanan inek sutii giderek artirilir, idame fazinda tolere edilen maksimum doz giinliik olarak
alinmaya devam edilir. Ozellikle ciddi ve persiste eden vakalarda denenmektedir. Longo ve
ark.’lar (81) 5-17 yas arasinda, inek suti sIgE 85 kU/L ve tizerinde olan 60 ¢ocugun yarisina
oral tolerans indiiksiyonu uygulanmis, diger yarist kontrol grubu olarak izlenmis. Tedavi alan
gruptaki ¢ocuklarin %36’sinda tolerans gelistigi, plasebo grubundaki ¢ocuklarda herhangi bir
degisiklik olmadigr saptanmigtir. Tedavi grubunun %10’u oral tolerans indiksiyonu sirasinda

ciddi yan etkiler nedeniyle protokolu tamamlayamamuisgtir.

Oral desensitizasyon o6zellikle persiste eden vakalarda kazara alim sonrast olugabilecek
ciddi reaksiyonlart onlemek i¢in uygulanabilmektedir. Oral tolerans indiiksiyonu, klinik
arastirmalar diginda tedavi sirasinda olusabilecek ciddi yan etki riski ve tedavi etkinliginin
tartigmali olmast nedeniyle ancak kazara alim sonrasi ciddi anaflaksi riski tagtyan olgularda

uygulanmasi 6nerilmektedir. (6)
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1.2.6. PROGNOZ VE KORUYUCU ONLEMLER

ISA’da yas bilyiiditkkge hastalarin biiyiik bir kisminda semptomlar kaybolmaktadir.
Semptomlarda diizelme birinci yasta %45-50, 3. yasta %85-90, 5 ve 10. yasta %92 oraninda
bildirilmistir. Ancak ciddi ISA olan ¢ocuklarda, semptomlar adelosan donemde %20 oraninda
devam etmektedir. ISA’nin devam ettigi grupta atopi igin pozitif aile dykiisii daha siktir.
Ozellikle total IgE ve spesifik IgE degerleri yiksek olup kazein alerjisi olanlarda
semptomlarin ge¢ yaglara kadar devam ettigi bildirilmektedir(82).

ISA kalicilig1 igin risk faktorleri (82).

e Aile oykiisiinde atopi olmast

e Astim rinit birlikteligi

e Erken solunum problemleri

e Agr klinik bulgular

e Baslangicta yiiksek siit sIgE (>19 kU/L)

e Deri testinde genis endurasyon (>5 mm)

e Kalic1 ve yiiksek kazein spesifik IgE varlig

e Coklu besin alerjisi varligi ISA devamliliginda risk faktorleridir

IgE’ye bagl ISA olan gocuklarda birden fazla besine karst intolerans goriilmektedir. Bu
¢ocuklarda ISA ortaya ¢ikan ilk atopik hastaliktir. Yiiklii genetik yapilarina bagli olarak
buyuduklerinde diger atopik hastaliklarin, 6zellikle alerjik rinit ve astim gibi solunum sistemi
alerjilerinin gelisme riski yiiksektir. Bu yiizden IgE’ye bagli ISA olan gocuklarda astim
acisindan ikincil koruyucu onlemler alinmalidir. Pasif sigara igiciligi onlenmeli, ev igi
alerjenlere ozellikle ev tozu akarlarina kargt énlemler alinmalidir. Son yillarda diyete énem
verilmektedir. Antioksidan o6zellikleri nedeniyle taze meyva ve sebzelere ve omega 3 yag
asitinden zengin balik tuketimine agirlik verilmesinin asttm gelisme riskini azalttig
belirtilmektedir (83-86). Bunun yani sira probiyotiklerin birincil ve ikincil korumada etkili
oldugunu destekleyen caligmalar vardir (87). Yuksek risk grubundakiler (ebeveynlerinden
birinde veya kardesinde atopik hastalik olanlar) i¢in koruyucu 6nlemler intrauterin dénemde

baglanmast onerilmektedir (88). Annenin hamilelik boyunca ve sonrasinda sigara ile

34



kargilagmamast Onerilmektedir. Calismalarda hamilelikte allerjenik ozelligi yiiksek olan
besinlerden kaginmanin c¢ocuktaki allerjenik duyarlasmayr ve atopiyi Onlemedigi
gosterilmistir (89). Ancak alerjenlerin intrauterin ¢ok erken dénemlerde transplesental gegisi
in vitro modelde gosterilmistir. Intrauterin donemde alerjenle karsilasmanin immun toleransin
gelisimini ne sekilde etkiledigi tam bilinmediginden bu konu tartigmalidir. Son yillarda
yapilan ¢aligmalarda atopik annelerin sutiiniin 16kosit, sitokin, sIgA ve yag asiti igerigi
acisindan non atopik annelerden farkli oldugu gosterilmistir (90,91). Ancak anne sttii besinsel
degeri, enfeksiyonlardan koruyucu o6zelligi ve anne ¢ocuk bagini giiglendirici etkileri gibi

bir¢ok yararli yonii oldugundan anne siitiiniin kesilmesi onerilmemektedir.
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2. GEREC VE YONTEM
2.1. Calisma grubunun olusturulmasi

Calismaya 2010-2012 yillarinda Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Immunolojisi ve Alerji Hastaliklari Bilim Dali’nda atopik dermatit ve/veya hisiltili gocuk

tanilaryla izlenen 0-2 yas aras1 (28 kiz 35 erkek) 63 olgu alind1.

Atopik dermatit tanist Uluslararasi Atopik Dermatit Konferansi’nda saptanan kriterlere
gore (61) konuldu. Ug ve/veya daha fazla hisilti atag1 geciren ve modifiye astim prediktif
indeksi pozitif olan olgular hisiltili gocuk grubunu olusturdu (62,92,93).

Modifiye astim prediktif indeksi
Maj6r bulgular

e Doktor tanil1 atopik dermatit
e Anne babada doktor tanili astim oykiisi
e Aecroallerjenlere duyarlilik
Minor bulgular
e Soguk alginligt diginda higtltt
e FEozinofili ( %4)

e Besin alerjisi (siit, yumurta, fistik)

Tani 1 major veya 2 minér kriter ile konuldu.
Inek siitii alim1 sonrasi bulanti kusma, kolik agr1, ishal, kabizlik, kanli diskilama

oykiisi olan olgular gastrointestinal sistem tutulumu agisindan pozitif kabul edildi.

Olgular bulgularina gore bes alt gruba ayrildi.

1. grup: Atopik dermatit

2. grup: Hisiltilt gocuk

3. grup: Atopik dermatit+ Higiltil1 ¢ocuk

4. grup: Atopik dermatit+ Gastrointestinal sistem bulgusu

5. grup: Atopik dermatit+ Higiltili ¢ocuk+ Gastrointestinal sistem bulgusu

Olgulann kimlik bilgileri, sikayetleri, 6zge¢misleri, soygecmigleri sorgulandi. Ailede
astim, alerjik rinit ve/veya konjuktivit, atopik dermatit, besin ve ilag alerjisi tanilarindan en az

birinin olmasi ailedeki atopi oykiisi i¢in pozitif kabul edildi. Beslenme oykisiinde; anne stitii
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alma siiresi, formul mama alma zamani, ek besinlere baglanma zamani, inek siitii ve inek st
disindaki diger memeli sitlerini alma oykiisii degerlendirildi. Alinan veriler anket formuna
kaydedildi (Ek 1).

Calisma Adnan Menderes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
TPF 11002 numarali proje olarak desteklenmis olup, 2010/008 kodu ile etik kurul
komitesinden 21.07.2010 tarihinde onay alinarak yapildi(Ek 2). Tum olgularin ailelerine
caligma ile ilgili bilgi verilerek ¢aligmaya katilmak isteyip istemedikleri soruldu. Calismaya
gonilla katilmayr kabul eden ailelere aydinlatilmis hasta onam formu okutuldu ve dolduruldu

(Ek 3).
2.2. Total IgE ve spesifik IgE ol¢iimii

Olgularin ADU Cocuk Immunolojisi ve Alerji Hastaliklan BD Poliklinigi’ne bagvuru
aninda yakinma, 6yku ve fizik muayeneleri yapildiktan sonra total IgE ve spesifik IgE ol¢timii

icin kan ornekleri alindu.

Total IgE: Serumda total IgE miktar1 ADU Uygulama ve Arastirma Hastanesi Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali Laboratuvari’nda turbidimetri temelinde galisan Prestij-24i
(Tokyo BOEKI Ltd, Japonya) cihazi ile IgE-turbilatex (SPINREACT, Ispanya) ticari kitleri

kullanilarak ol¢uldii.

Spesifik IgE: Serumda spesifik IgE ol¢iimii ADU Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Laboratuvari’nda imminoblot yontemi ile yapild
(Allergyscrenn, MEDIWISS, Almanya). Caligmada strip tizerinde bulunan 10 gida (Yumurta
aki, siut, domates, findik, fistik, balik, kirmiz1 et, kakao, ¢ilek ve gluten) i¢in spesifik IgE

arastirildi. Test sonuglarinin degerlendirilmesinde kullanilan siniflama Tablo VI'da gosterildi.
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Tablo VI: Allerjene spesifik IgE miktarinin yorumlanmast.

IgE miktar1 (IU/ml) Sinif Yorum

<0.35 IU/ml 0 Yok veya giigliikle tespit ediliyor
0.35-0.69 IU/ml 1 Dusiik

0.7 -3.4 1U/ml 2 Artmis

3.5-17.4 1U/ml 3 Onemli ol¢iide artmis

17.5 -49.9 IU/ml 4 Yiksek

50 -100 IU/ml 5 Cok yuksek

>100 IU/ml 6 Asiri derecede yiiksek

2.3. Deri testleri
SPT(Skin prick test)(Deri delme testi)

Yakinma, oyki ve fizik muayene ile degerlendirilerek, deri bulgulart aktif olan atopik
dermatitli olgulara uygun tedavi plani yapildi, lezyonlar gerileyen hastalarin bir hafta 6nce
antihistaminik, topikal steroid veya sistemik streoid tedavisi kesilerek test i¢in randevu

verildi.

Tum olgulara inek, koyun, keg¢i ve deve sutii ile prick to prick yontemi ile deri testi
yapildi. Inek siitii i¢in Pinar marka tam yagl pastorize siit, kegi siitii igin Kay marka yarim
yagl pastorize sit kullanildi. Koyun ve deve suti kaynatilarak kullanildi. Pozitif kontrol
olarak histamin ve negatif kontrol olarak ise serum fizyolojik kullanildi. Olgularin 6n koluna
birer damla siit damlatildiktan sonra stallerpoint (stallergenes, 92160 Fransa) ile epidermis
delindi. 15 dakika sonra olusan reaksiyon degerlendirildi Ortalama kabariklik ¢api, negatif
kontrole gore 3 mm’den fazla ise test pozitif kabul edildi. Olusan endurasyonun ¢apina gore

sonuglar degerlendirilip deri testi formuna kaydedildi(94) (Ek 4).
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negatif: endirasyon <3 mm , <15 mm eritem,
2+: endurasyon <6 mm, <15 mm eritem
3+: endirasyon 7-9 mm, 16-30 mm eritem

4+: endirasyon >9 mm, >30 mm eritem (94)

APT(Atopi patch test)(Yama testi)

Olgulara deri testi yapildiktan bir giin sonra APT ig¢in test randevusu verildi. APT i¢in
Haye’s test chamber (0540577 Hollanda) kullanildi. Her test kuyucuguna birer damla inek,
koyun, ke¢i ve deve suti damlatildi. Bir test kuyucugu test materyalinin irritasyon
reaksiyonunu diglamak i¢in bos birakildi. Bantlar olgularin sirtina yapistirildi. Erken
reaksiyonu degerlendirmek i¢in 15 dakika sonra bant ¢ikarildi, eritem ve/veya endurasyon
varliginda erken reaksiyon olarak degerlendirilip test sonlandirildi. Reaksiyon saptanmayan
olgularda test materyali 48. saatte ¢ikarildi. 48. saat 48.5. saat ve 72. saatte test tekrar
degerlendirildi. Test bolgesindeki eritem, papul ve vezikil varligt degerlendirildi (70),
sonuglar test formuna kaydedildi (Ek 4).

-: Reaksiyon yok

?: Supheli reaksiyon(hafif eritem)

+1:Hafif pozitif reaksiyon(eritem, infiltrasyon,=papiil)

+2:Kuvvetli pozitif reaksiyon(eritem, infiltrasyon, papiil ve vezikiil)

+3:Siddetli pozitif reaksiyon (eritem, infiltrasyon, vezikiillerin birlesmesi ile biil)

Erken reaksiyon: (ilk 15 dakikada eritem ve/veya infiltrasyon varlig1) (70)

2.4. Acik besin provakasyonu

Inek siitii ile anaflaksi oykiisii olan veya siit spesifik IgE degeri pozitif prediktif
degerin uzerinde olanlar digindaki tim olgulara bilgilendirilmis onam belgesi imzalatilarak
actk besin provakasyonu yapildi. Test oncesi inek suti i¢in iki hafta eliminasyon diyeti
verildi. A¢ik provakasyon testi hastanede yatirilarak yapildi. Tiim olgulara damar yolu agildi,
monitorize edildi. Test oncesinde vital bulgulari( kalp tepe atimi, solunum sayisi, tansiyon
arteriyel ve sistem muayeneleri) ve semptomlan degerlendirildi. Test sirasinda olugabilecek

reaksiyonlar i¢in gerekli olan ilag¢ (adrenalin, antihistaminik, salbutamol nebul, inhale ve
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sistemik kortikosteroid) ve malzemeler (oksijen maskesi, nebulizator ve resusitasyon seti)

hasta baginda hazir olarak bulunduruldu.

Provakasyon Pinar marka pastorize siit ile yapildi. Olgulara 15 dakikalik araliklarla
0.1 ml, 0.3 ml, 0.5 ml, 1 ml, 3 ml, 5 ml, 10 ml, 20 ml, 50 ml ve 100 ml sut igirildi. Test
sirasinda her doz artimi1 sonrast tansiyon arteriyel, kalp tepe atimi, solunum sayisi
degerlendirildi, kasinti, kizariklik, kabariklik, bulanti, kusma, karin agrisi, hapsirik, burun
kagintis, burun tikanikligi, burun akintisi ve oksiirik sorgulandi sonuglar test formuna
kaydedildi (Ek 5). Reaksiyon gozlendigi anda test sonlandirildi. Test sonrast tiim olgular 24
saat hastanede gozlem altinda tutuldu. Reaksiyon gelismeyen olgulara, bir hafta buyunca 200
ml/ gin sit onerildi, olgular bir hafta sonra yeniden degerlendirildi. Bulgulari olmayan

hastanin testi negatif kabul edildi.
2.5. Istatistiksel degerlendirme

Veriler SPSS 17.0 programina aktarilarak istatistikleri yapildi. Nicel verilerin normal
dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov testi ile incelendi. Normal dagilima uygun olan
verilerin gruplar arast kiyaslanmasinda bagimsiz gruplarda t testi kullanildi. Tanimlayict
istatistikler ortalamatstandart sapma biciminde gosterildi. Normal dagilima uygun olmayan
verilerin gruplar arasi kiyaslanmasinda ise Mann Whitney U testi kullanildi ve tanimlayici
istatistikler medyan(25-75 persantil) bi¢iminde gosterildi. Nitel verilerin analizinde ki-kare
testi kullanildi. Spesifik IgE, SPT ve APT degiskenlerinin inek sutii alerjisini belirlemedeki
givenirligini 6lgmek i¢in duyarlilik, 6zgullik, pozitif prediktif deger (PPD), negatif prediktif
deger (NPD), pozitif benzerlik oram (LR+), negatif benzerlik orami (LR-) degerleri

hesaplandi. p<0.05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR
3.1. Olgularin demografik 6zellikleri ve beslenme oykiileri

Calismaya Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Immunolojisi ve Allerji
Hastaliklart Bilim Dali Poliklinik ve Klinigi’'nde atopik dermatit ve/veya hisiltili ¢ocuk
tanilaryla izlenen 0-2 yas aras1 (28 kiz 35 erkek) 63 olgu alind1.

ISA(+) ve ISA(-) olgularin yas, cinsiyet, anne ve baba yasi, kardes sayisi; anne siiti,
formul mama, inek siti ve inek siitii dis1 siit alma sireleri ve oranlari, ek besin baglama
zamanlari arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Calismamizda ISA(+) ve ISA(-) olgularda
kardes sayilari arasinda anlamli bir farklilik saptanmamakla beraber, her iki grupta da
olgularin bityiik kisminin ilk gocuk oldugu (ISA(+)%61, ISA(-)%49), veya bir kardesi oldugu
(ISA(+) %36, ISA(-) %43) goriildii. ISA(+) olgularda inek siitii alma siiresinin daha erken
olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi. ISA(+) ve ISA(-)

olgularin demografik 6zellikleri ve beslenme 6ykisii tablo VII'da gosterildi.

Tablo VII. Olgularin demografik 6zellikleri ve beslenme 6ykiisi

ISA(+)n: 28  ISA(-) n: 35 p

Yas (ort£SD) 1.40+0.66 1.27+£0.54 0.417
Kiz/Erkek 12/16(%A43) 16/19(%46) 1.000
Anne yasi 29.5 30 0.851
medyan (25-75 p) (27.25-32.75) (25-32)
Baba yasi(ort£SD) 32.68+4.68 32.71+4.68 0.976
Kardes say1

0 17 17 0.568

1 10 15

2 1 3
Yalniz anne siitii alma siiresi (ay) 5(1.25-6) 4(3-6) 0.756
medyan (25-75 p)
Toplam anne siitii alma siiresi (ay) 11.75+6.73 10.71£6.57 0.541

(ort+SD)
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EK besin baslanma zamani (ay) 5(5-6) 6(4-6) 0.475
medyan (25-75 p)

Formul mama alma oram (%) 68 71.4 0.976
Formul mama alma zamam (ay) 3(1-5) 3(1-5.5) 0.504
medyan (25-75 p)

Inek siitii alma oram (%) 46.4 71.4 0.079
Inek siitii alma zaman (ay) 9(6.5-12) 12(8.5-12) 0.199
medyan (25-75 p)

Inek siitii disi siit alma orami (%) 7.1 5.7 1.000
*p<0.05

ISA(+) ve ISA(-) olgularin annelerinin gebelik ve emzirme dénemindeki beslenme
oykiileri tablo VII'da gosterildi. ISA(-) olgularin gebelik ve emzirme déneminde inek siitii
igme oram ISA(+) olan olgulara gore anlamli olarak daha fazla oldugu saptandi. Yine ISA(-)
olgularda diizenli balik yeme oran1 ISA(+) olanlara gore daha fazla olmasina ragmen bu fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmad.

Tablo VIII. Annenin gebelik ve emzirme donemindeki beslenme oykiisii

ISA(+) n:28 ISA(-) n:35

n % n % p
Annenin siit icme orani 16 57.1 29 82.9 0.049*
Annenin balik yeme oram 25 89.3 35 100 0.082

*p<0.05
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3.2 Olgularin 6z ve soygecmis bilgileri ve klinik bulgular:

Tablo IX’da ISA(+) ve ISA(-) olgularin ailedeki atopi oranlar gosterildi. ISA(+)
olgularda annede %57.1, babada %39.3, kardeste %17.1 oraninda atopik hastalik oykiisi
saptanirken; ISA(-) olgularda annede %54.3, babada %28.6, kardeste %20 oraninda atopik
hastalik oykiisit mevcuttu. Her iki grupta da yiiksek oranlarda sigara igme oranlart bulundu
(%60.7, %42.9). ISA(+) ve ISA(-) olgular arasinda anne, baba ve kardeste atopik hastalik

oranlar ve sigara igme oranlari arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi.

Tablo IX. Olgularin ailedeki atopi oranlar

ISA(+) n:28 ISA(-) n:35

n % n % p
Annede atopi oykiisii 16 57.1 19 543 1.000
Babada atopi oyKkiisii 11 39.3 10 28.6 0.530
Anne ve babada atopi oykiisii 5 17.9 6 17.1 1.000
Kardeste atopi oyKkiisii 5 17.9 7 20 1.000
Sigara 17 60.7 15 42.9 0.248

*p<0.05

Tablo X’da ve Sekil 2°de ISA(+) ve ISA(-) olgularin klinik bulgulara gére dagilim
yiizdesi gosterildi. ISA(+) olgularda AD semptomlarimin, ISA(-) olgularda hisilty
semptomlarinin daha erken baglamasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
olmadig saptandi. GIS semptomu olan olgularin tamaminda ISA(+) saptandi (5 olgu). 63
olgunun 53’tinde AD tanist vardi, bunlarin 31’°inde tek basina AD, 22’sinde eslik eden HC ve
GIS semptomlari mevcuttu. 63 olgunun 30’unda HC tanisi vardi, bunlarin 10’unda tek bagina
HC, 20’sinde eslik eden AD ve GIS semptomlart mevcuttu. Atopik dermatiti olan toplam 53
olgunun 25’inde (%48), yalniz AD olanlarin %49’unda, AD+HC olanlarin %30 unda,
AD+GIS ve AD+GIS+HC olanlarin %100’iinde ISA(+) saptandi. Yalmz HC olan 10 olgunun
3’tinde (%30) ISA(+) saptand.
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Tablo X. Olgularin klinik bulgularina goére dagilim ytzdesi

ISA(+) ISA(-)
n % n % p
AD 15 53.6 16 45.7 0.714
HC 3 10.7 7 20 0.490
AD+HC 5 17.9 12 343 0.240
AD+GIS 2 7.1 0 0 0.194
AD+HC+GIS 3 10.7 0 0 0.082
AD semptom zamani (ay) 6.68+5.04 7£5.16 0.821
HC semptom baslama zamani (ay) 7.45+2.46 5.84+2.04 0.063

*p<0.05

Sekil 2. ISA(+) ve ISA(-) olgularin klinik bulgularina gore dagilim yiizdesi gosterilmistir.
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3.3. Olgularin laboratuvar bulgularinin degerlendirilmesi

ISA(+) ve ISA(-) olgularda hemogramda hemoglobin, hemotokrit ve eozinofil
yuzdeleri degerlendirildi. Olgular yaslarina goére normal degerler ile karsilasgtirildiginda
hemoglobin ve hemotokrit degerlerinin normal sinirlarda oldugu ve iki grup arasinda anlamli
bir farkliligin olmadig: saptandi. Olgularin hi¢birinde digskida gizli kan pozitifligi saptanmadi.
ISA(+) grupta eozinofil yiizdelerin ve total IgE degerininin daha fazla olmasina ragmen
anlaml bir farklilik olmadig saptandi. Tablo XI’de ISA(+) ve ISA(-) olgularin laboratuvar
bulgulart gosterildi.

Tablo XI. Olgularin laboratuvar bulgularinin degerlendirilmesi

ISA(+) n:28 ISA(-) n:35 p
Hemoglobin (gr/dl) (ort+SD) 11.71£1.02 12.04+0.76 0.158
Hemotokrit (%) medyan (25-75 p) 35.5(33.5-36.6) 34(32-35.6) 0.110
Eozinofil oram (%) medyan (25-75 p) 4.3(2.72-6.2) 3.3(2.3-5) 0.112
Total IgE (IU/L) medyan (25-75 p) 52(8.89-172.17)  21.93(9.43-60.84) 0.197

*p<0.05

3.4. Olgularin Spesifik IgE sonuclarinin degerlendirilmesi

Serumda yumurta aki, inek siiti, kirmizi et, findik, fistik, ¢ilek, gluten, kakao, deniz
urinleri ve domatese karst olusan spesifik IgE diizeyi saptandi. Spesifik IgE’si yumurta akina
karst pozitif saptanan bes olgunun deri testi ve provakasyon testi sonuglarina gore ikisinde
yumurta aki alerjisi tanist konuldu. Bir olguda inek siiti ve yumurta aki bir olguda yumurta
akt ve findik alerjisi birlikteligi mevcuttu. Spesifik IgE’si domatese karsi pozitif saptanan
olgunun hikayesinde domates yiyebildigi ve lezyonlarinda domates yeme sonrast alevlenme
tanimlamadig i¢in test sonucu duyarlanma olarak degerlendirildi. Spesifik IgE’si findiga
karst pozitif saptanan beg olgunun birinde deri testi ve provakasyon sonuglarina gore findik
alerjisi tanist konuldu. Spesifik IgE’si fistiga karst pozitif saptanan olgunun hikayesinde
fistik yiyebildigi ve lezyonlarinda fisttk yeme sonrasi alevlenme olmadigi igin test sonucu
duyarlanma olarak degerlendirildi. Spesifik IgE’si deniz trtinlerine karsi pozitif saptanan g
olgunun birinde balik yeme sonrast anaflaksi tarif ediliyordu, diger ikisinde balik yeme

sonrasi stupheli reaksiyon oykiisi yoktu. Anaflaksi ¢ykist olan hastaya balik alerjisi tanist
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konuldu, deri testi ve provakasyon testleri yapilmadi. Spesifik IgE’si kirmizi ete karst pozitif
saptanan 19 olgunun hikayesinde kirmizi et yiyebildigi ve lezyonlarinda kirmizi et yeme
sonrasi alevlenme olmadig1 i¢in test sonucu duyarlanma ve inek siiti alerjenleri ile ¢apraz
reaksiyon olarak degerlendirildi. Spesifik IgE’si glutene kars1 pozitif saptanan AD’li olguda
ekmek yeme sonrast dokinti ve kasintida artma sikayeti vardi. Eliminasyon diyetiyle
lezyonlar gerileyen hastaya SPT ve APT ile gluten alerjisi tanist konuldu. Colyak hastaligt
igin bakilan otoantikorlar1 negatif saptandi. Ayni olguda inek siiti ile ge¢ reaksiyon tarif
ediliyordu, deri testi ve provakasyon testi ile ISA tanist konuldu. Spesifik IgE’si cilege karst
pozitif saptanan olgunun hikayesinde ¢ilek yiyebildigi ve lezyonlarinda ¢ilek yeme sonrasi
alevlenme olmadig igin test sonucu duyarlanma olarak degerlendirildi. Bir olguda yumurta
akt ve findik alerjisi, bir olguda inek siiti ve gluten alerjisi, bir olguda inek sitii ve yumurta
aki alerjisi, bir olguda izole balik alerjisi tanist konuldu. Tablo XII’de olgularin spesifik IgE
degerleri ve besin alerjisi tanist alma oranlan gosterilmektedir. Toplam 30 olguda en az bir

besine karsi alerjik reaksiyon saptandi (%47.6).

Tablo XII. Olgularin ortalama spesifik IgE degerleri.

Pozitiflik oram Ortalama deger (IU/ml) Tani orani
n % n %
Yumurta aki 5 8 1.47 (0.36-4.16) 2 3
Siit 29 46 2.45(0.17-22.96) 28 44
Domates 1 1.5 0.31 0 0
Findik 5 8 1.39 (0.62-4.03) 1 1.5
Fistik 3 4.7 0.51(0.02-1.39) 0 0
Deniz iiriinleri 3 4.7 5.44(0.15-15.78) 1 1.5
Kirmizi et 19 30 1.12(0.19-5.56) 0 0
Kakao 0 0 0 0 0
Gluten 1 1.5 0.55 1 1.5
Cilek 2 3 0.35(0.32-0.38) 0 0
Toplam 33 51.5

Tablo XIII'te ve Sekil 3’te ISA(+) ve ISA(-) olgularda siit spesifik IgE degerlerinin
karsilastirilmas: gosterildi. Inek siitii spesifik IgE degeri klas 3 ve iizerindeki olgularin

tamaminda ISA tanist konuldu. ISA(+) olgularda spesifik IgE degerinin ISA(-) olgulara gore
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anlaml1 olarak fazla oldugu gosterildi (p= 0.041* ISA (+)medyan 0.50 (0-2), ISA(-) medyan 0

(0-1)).

Tablo XIII. ISA (+) ve ISA(-) olgularda immunoblot yontemi ile siit spesifik IgE

degerlerinin karsilagtirilmasi.

ISA(+) ISA(-)

n % n %
Klas 0 (0-0.34 IU/ml) 14 50 9 25.7
Klas 1 (0.35-0.69 1U/ml) 5 17.9 3 8.6
Klas 2 ( 0.70-3.49 IU/ml) 6 214 6 17.1
Klas 3 (3.50-17.4 1U/ml) 2 7.1 0 0
Klas 4 (17.5-49.9 1U/ml) 1 3.6 0 0
Klas 5 (49.9-99.9 1U/ml) 0 0 0 0
Klas 6(>100 IU/ml) 0 0 0 0

p=0.041* ISA (+)medyan 0.50 (0-2), ISA(-) medyan 0 (0-1)

Sekil 3. ISA(+) ve ISA(-) olgularda siit spesifik IgE degerlerinin karsilastirilmas: gosterildi.
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3.5. Olgularin SPT ve APT sonug¢larmin karsilastirilmasi

Tablo XIV ve XV’te ve sekil 4 ve 5’te ISA (+) ve ISA(-) olgularda SPT ve APT
sonuglarinin karsilagtirilmast gosterildi. ISA(+) olgularda SPT pozitifligi; inek siitii ile %25,
koyun siitii ile %10.7, keci siitii ile %17.9, deve siitii ile %3.6 olarak saptandi. ISA(-)
olgularin higbirinde inek, koyun, ke¢i ve deve siitiine karst deri testi pozitifligi saptanmadi.
ISA(+) ve ISA(-) olgularda SPT pozitifligi arasinda anlamli fark saptandi. ISA(+) olgularda
APT(15.dk) ile inek sutiine %17.9, koyun sitine %10.7, keci siitine %14.3 ve deve siitiine
%3.6 oraminda pozitif reaksiyon oldugu saptandi. ISA(-) olgularin higbirinde APT(15.dk) ile
pozitif reaksiyon saptanmadi. ISA(+) olgularda APT’nin ge¢ degerlendirilmesi(48.saat) ile
olusan pozitiflik oranlan tablo XV’te gosterildi. Olgularin SPT ile deri testi pozitifligi Resim
1’de, APT ile 15. dakikada olusan erken reaksiyon Resim 2°de, APT ile 48. saatte olusan geg

reaksiyon Resim 3’te gosterilmistir.

Tablo XIV. ISA (+) ve ISA(-) olgularda prick deri testi ile koyun, kegi ve deve siitlerinin
degerlendirilmesi.

ISA(+) ISA(-)
n % n % p
SPT
Inek siitii
) 21 75 35 100 0.002*
(H 7 25 0 0
Koyun siitii
) 25 89.3 35 100 0.082
() 3 10.7 0 0
Kegi siitii
) 23 82.1 35 100 0.014*
() 5 17.9 0 0
Deve siitii
) 27 96.4 35 100 0.444
(H 1 3.6 0 0
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Tablo XV. ISA (+) ve ISA(-) olgularda yama testi (atopi patch test) ile koyun, kegi, deve siitii

karsilagtirilmasi. ) ]
ISA(+) ISA(-)
n % n %
APT
Inek siitii
-) 4 14.3 24 68.6 <0.001*
(+) 11 393 8 22.9
(++) 7 25 3 8.6
(+++) 1 3.6 0 0
Erken reaksiyon 5 17.9 0 0
Koyun siitii
(-) 7 25 25 71.4 <0.001*
(+) 10 35.7 10 28.6
(++) 8 28.6 0 0
(+++) 0 0 0 0
Erken reaksiyon 3 10.7 0 0
Kegi siitii
(-) 7 25 24 68.6 <0.001*
(+) 7 25 10 28.6
(++) 9 32.1 0 0
(+++) 1 3.6 1 2.9
Erken reaksiyon 4 14.3 0 0
Deve siitii
(-) 21 75 31 88.6 p=0.228
(+) 6 21.4 4 11.4
(++) 0 0 0 0
(+++) 0 0 0 0
Erken reaksiyon 1 3.6 0 0

*p<0.05
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Sekil 4. Inek, koyun, kegi, deve siitlerinin prick deri testi ile degerlendirilmesi.
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Sekil 5. Inek, koyun, kegi, deve siitlerinin atopi yama testi ile degerlendirilmesi.
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Resim 1: Prick deri testi ile inek, koyun ve kegi siiti ile racaksiyon gosteren olgunun fotografi gosterilmistir
(ADU Tip Fak. Cocuk Immunoloji ve Allerji Hastaliklar: BD. 2010, Isim:H.A.A Protokol n0:291012)

Resim 2:APT ile 15. dakikada inek siittine erken reaksiyon veren olgunun fotografi gosterilmistir. (ADU Tip
Fak. Cocuk Immunoloji ve Allerji Hastaliklar1 BD. 2010, Isim: E.D. Protokol no:363688

Resim 3: APT ile kegi siitiine 48. saatte pozitif reaksiyon veren olgunun fotografi gosterilmistir. (ADU Tip
Fak. Cocuk Immunoloji ve Allerji Hastaliklar1 BD. 2010, Isim: H.I.S. Protokol no:345635)
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3.6. Olgularin acgik besin provakasyonu sonuclarimin degerlendirilmesi

Toplam 63 olgudan 61’ine agik besin yiiklemesi yapildi. Bir olguda inek siitu ile
anaflaksi 0ykiisii olmasi nedeniyle deri testi pozitif olan bir olguda aile onayinin alinamamasi
nedeniyle besin yiklemesi yapilamadi. Test sonrast tim olgular 24 saat gozlem altinda
tutuldu, taburculuk sonrast 200 ml/gtn inek sttt alan olgular ge¢ reaksiyon agisindan izlendi
ve bir hafta sonra yeniden degerlendirildi. Semptomlart pozitiflesen olgular inek sutii ile geg
reaksiyon olarak degerlendirildi. Provakasyonu pozitiflestiren miktar ve stre kaydedildi.
ISA(+) olgularin %69 .2’sinde ilk alti saatte, %30.8’inde 6 saat-7 giin arasinda reaksiyon
saptandi. Ag¢ik besin provakasyonu yapilan 61 olgunun 18’inde test sirasinda reaksiyon
gozlendigi i¢in pozitif kabul edilip test sonlandirildi. 8 olguda bir haftalik 200ml/giin inek
suti alimi sirasinda semptomlar belirginlestigi i¢in test pozitif kabul edildi. Ag¢ik besin
provakasyonu ile ISA tamsi konulan tiim olgulara eliminasyon diyeti baslandi Eliminasyon
diyetinde AAF kullamildi, anne siti alan olgularda anne suti ile reaksiyon tariflemeyen
olgularda anneye eliminasyon diyeti verilmezken; anne siitii ile reaksiyon tarifleyen olgularda
anne de eliminasyon diyetine alindi. Tablo XVI.’da, sekil 6 ve sekil 7°de ISA(+) olgularda
provakasyon pozitiflesme zamani ve provakasyonu pozitiflestiren siit miktari gosterildi.
Olgularnn agik besin provakasyonu oncesi monitorizasyonu ve 6n hazirligt Resim 4’te, test
sirasinda agiz ¢evresi ve yluzde deri bulgular1 gelisen olgunun fotografi Resim 5’te, gogus 6n

duvarinda deri bulgular gelisen olgunun fotografi Resim 6’da gosterilmigtir.
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Tablo XVI. ISA(+) olgularda provakasyon sonuglarimin degerlendirilmesi.

n: 26 %
Provakasyon pozitiflesme zamani
0-15 dk 0 0
15-30 dk 12 46.2
30-60 dk 3 11.5
60-120 dk 3 11.5
6-24 saat 6 23.1
1-7 giin 2 7.7
Provakasyon pozitiflesme miktari
0.3 ml 9 34.6
0.5 ml 2 7.7
1 ml 3 11.5
3 ml 1 3.8
20 ml 2 7.7
100 ml 1 3.8
200 ml 8 30.8
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Sekil 6. ISA(+) olgularda provakasyon pozitiflesme zamani gosterildi.
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Sekil 7. ISA(+) olgularda provakasyonu pozitiflestiren siit miktar1 gosterildi.

olgu sayis1

WiSA(+)

O R, N W H U1 O N 0 VO

ll-l- =

0.3 ml 0.5ml 1ml 3ml 20 ml 100 ml 200 ml

Provakasyon pozitiflesme miktari

54



Resim 4: Olgunun provakasyon oncesi moniterizasyonu ve 6n hazirligr gosterilmistir. (ADU Tip Fak. Cocuk
Immunoloji ve Allerji Hastaliklar1 BD. 2010, Isim: E.S.A. Protokol no:277729)

Resim 5: Olgunun provakasyon sirasinda agiz gevresi ve yizde gelisen deri bulgulari gosterilmistir. (ADU
Tip Fak. Cocuk Immunoloji ve Allerji Hastaliklann BD. 2010, Isim:H.A.A. Protokol no:291012)

Resim 6: Olgunun provakasyon sirasinda gogsiinde gelisen deri bulgulart gosterilmistir. (ADU  Tip Fak.
Cocuk Immunoloji ve Allerji Hastaliklart BD. 2010, Isim: E.D. Protokol no:363688)

e

3.7. Spesifik IgE, SPT ve APT’nin duyarhlik, 6zgiilliik, PPD ve NPD sonuclar:
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Acik besin provakasyon testi ile ISA tamisi konulan hastalarda tan1 koyma agisindan
spesifik IgE, SPT, APT(15.dk, 48 saat) i¢in duyarlilik, 6zgullik pozitif prediktif deger (PPD)
ve negatif prediktif deger (NPD) hesaplandi. Sonuglar tablo XVII'da gosterildi. Erken ve geg
reaksiyon veren olgular birlikte degerlendirildiginde, duyarliligin en fazla spesifik IgE ile
(%50), ozgulligin SPT ve APT(15.dk) ile (%100), PPD’in SPT ve APT(15.dk) ile (%100),
NPD’in spesifik IgE ile (%65); erken reaksiyon veren olgularda, duyarliligin en fazla spesifik
IgE ile (%50), ozgulligin SPT ve APT(15.dk) ile (%100), PPD’in SPT ve APT(15.dk) ile
(%100), NPD’in spesifik IgE ile (%74 .3); ge¢ reaksiyon veren olgularda, duyarliligin en fazla
spesifik IgE (%37.5) ve APT(48.saat)(%37.5) ile, 6zgulligin SPT ve APT(15.dk) ile (%100),
PPD’in  APT(48.saat)(%50), NPD’in APT(48.saat) (%86.5) ile belirlenebildigi gosterildi.
LR+ ve LR- degeri SPT ve APT (15. Dk)in ozgulliklerinin %100 olmasi nedeniyle
hesaplanmadi. LR+ degeri en ylksek ge¢ reaksiyonlarin APT 48. saat degerlendirmesi ile
oldugu (4.48) saptandi. Calismamizda spesifik IgE’nin 2.89 IU/ml oldugu degerde PPD’in
%80, 3.15 IU/ml oldugu degerde PPD’in %100 oldugu saptandi.

Tablo XVII. Deri delme testi, atopi yama testi ve spesifik IgE degerlerinin erken ve geg
reaksiyonlarda 6zgillik, duyarlilik, PPD ve NPD degerleri gosterilmistir.

Duyarhlik(%o) Ozgiillik(%) PPD(%) NPD(%) LR+ LR-
Spesifik IgE 50 74.3 60.9 65 1.92 0.67
SPT 25 100 100 62.5
APT(15.dk) 17.9 100 100 60.3
APT(48.saat) 28.6 914 72.7 61.5 333 0.78
Erken reaksiyon
Spesifik IgE 50 74.3 50 74.3 1.92 0.67
SPT 27.8 100 100 72.9
APT(15.dk) 16.7 100 100 70
APT(48.saat) 27.8 914 62.5 71.1 323 0.79
Geg reaksiyon
Spesifik IgE 37.5 74.3 25 83.9 146 0.84
SPT 0 100 0 81.4
APT(15.dk) 0 100 0 81.4
APT(48.saat) 37.5 914 50 86.5 436 0.68
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3.8.Inek siitii ile diger memeli siitleri arasindaki ¢apraz reaksiyonlarin degerlendirilmesi

Tablo XVIII, sekil 8 ve sekil 9°da ISA olan olgularin diger memeli siitleri ile arasindaki
capraz reaksiyon oranlart gosterilmektedir. ISA(+) olgularda SPT ile gapraz reaksiyon
oranlart degerlendirildiginde en ylksek koyun sutii (%87), en distk deve sutii (%13); APT ile
capraz reaksiyon oranin en yuksek koyun siti (%90), en disik deve suti ile oldugu

saptandi.

Tablo XVIII: inek siitii ile diger memeli siitleri (koyun, kegi, deve)arasindaki gapraz reaksiyonlarin

degerlendirilmesi

SPT (%) APT(%)
Koyun siitii 87 90
Kegi siitii 82.6 86.7
Deve siitii 13 333
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Sekil 8. ISA (+) olgulann deri prick test ile koyun, kegi, deve siitleri ile arasindaki gapraz

reaksiyon oranlar1 gosterilmektedir.
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Sekil 9. ISA (+) olgularin atopi yama testi ile koyun, kegi, deve siitleri ile arasindaki ¢apraz

reaksiyon oranlar1 gosterilmektedir.
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4. TARTISMA

Son yillarda tiim diinyada solunum yolu ve besin alerjilerinin prevalasinda ciddi bir
artig yagsanmaktadir. Atopik hastaliklarda, atopik mars olarak bilinen siirecte besin alerjileri ve
atopik dermatit ilk sirada yer almaktadir. Siit ¢gocuklugu doneminde, besinlerle karsilagma
sonrast mukozal immunitede immun yamtin TH2 yoninde gelismesi, oral toleransin
olusamamasina, dolayisiyla besin alerjilerinin gelismesine neden olmaktadir. Hijyen
hipotezinde; batili yagam tarzi, sik antibiyotik kullanimi1, agilama sonrasi viral enfeksiyonlarin
azalmasi, kiigik ve kapali aile ortami, ev i¢i kirleticilerin ve alerjenlerin artigt atopik
hastaliklarin ve besin alerjisi prevelansinin artist ile iligkilendirilmektedir(3). En sik besin
alerjileri inek sutl, yumurta, bugday, fistik, findik, soya, balik ve kabuklu deniz
urinleridir(4). Besin alerjileri oral alerji sendromu, akut trtiker, morbiliform dokiinti,
bronkospazm, anaflaktik sok, bulanti, kusma, kronik ishal, kabizlik, kanli digkilama, atopik
dermatit, astim, biiyiime gelisme geriligi gibi farkli klinikle kargimiza ¢ikabilmektedir. Besin
alerjilerini tetikleyen immunolojik mekanizmanin tipine (IgE, IgE olmayan ve karisik tip)
gore tani yontemleri farklidir. Erken reaksiyonlarada, SPT ve spesfifik IgE; ge¢
reaksiyonlarda, APT nin duyarliliginin daha iyi oldugunu gosteren galigmalar bulunmaktadir.
Kuskulu besinle yapilan eliminasyon diyeti ve besin provakasyonlart tim immunolojik
mekanizmalarla olugan besin alerjilerinde kullanilan tan1 yontemleridir. CKPKBP tanida
‘altin standart’tir. Cogu besine karst olusan duyarlilik yasla beraber azalmaktadir, ISA’nin
%350’s1 birinci yagta, %701 ikinci yagsta, %85’1 tglinct yasta geriledigi bildirilmektedir(7).
Besin alerjileri atopik hastaliklar agisindan risk olusturmast nedeniyle astim, alerjik rinit,

atopik dermatit gelisimi agisindan izlenmelidir (8).

Calismamizda; atopik cocuklarda inek siitii alerjisi sikligini, olgularin demografik
ozelliklerini ve beslenme oykiilerini, diger memeli sutleri ile arasindaki ¢apraz duyarliligt ve
tanisal testlerin duyarliliklarini degerlendirmeyi amagladik. Atopik dermatit ve/veya higiltili
cocuk tanilariyla izlenen 0-2 yag arast toplam 63 olgu c¢alismaya alindi. Olgularin demografik
ozellikleri, beslenme ve ek besinlere gecis Ozellikleri, 6z ve soygegmisteki atopi oykusi
sorgulandi. Tam kan sayimi, total IgE ve spesifik IgE i¢in kan 6rnegi alindi. Tim olgulara
inek, koyun, kegi ve deve siitii ile SPT ve APT yapildi. Inek siitii ile 15 giin eliminasyon
diyeti sonrasi yine inek suti ile acgik besin provakasyonu yapildi. Olgular agik besin

provakasyon sonucuna gore ISA(+) ve ISA(-) olarak iki gruba ayrildi.
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Hijyen hipotezine gore kalabalik aile ortaminin ve kardes sayisi fazlaligi atopik
hastaliklarda koruyucu 6zelligi oldugu éne siiriilmektedir(3,95). Calismada ISA(+) ve ISA(-)
olgularda kardes sayilart arasinda anlamli bir farklilik saptanmamakla beraber, her iki grupta
da olgularin biiyiik kisminin ilk gocuk oldugu (ISA(+) %61, ISA(-) %49, veya tek kardesi
oldugu (ISA(+) %36, ISA(-) %43) saptanmistir. ISA(+) grubun %97’si, ISA(-) grubun
%92’s1 ilk ¢ocuk oldugu ya da tek kardege sahipti. Calisma grubumuzu atopik dermatit ve
astim prediktif indeksi pozitif hisiltili atopik olgularin olugturmasit nedeniyle kontrol grubu ile
karsilagtirilmamasina ragmen hijyen hipotezinde oldugu gibi kardes sayist azligt atopi i¢in bir

risk faktort oldugu disinilda.

Anne siitii, atopik hastaliklardan korudugu calismalarda gosterilmistir. Ozellikle anne
sutinde bulunan TGF B, sekretuar IgA, sCD14 ve IL-10’un oral toleransin gelisiminde katkisi
oldugu ve atopik hastaliklardan korudugu gosterilmistir(90,91,96,97). Atopik annelerin
emzirmelerinde konusunda tartigmalar bulunmakla beraber, bu bebeklere anne siiti
verilmemesi konusunda yeterli veri bulunmamaktadir(89). Ek besinlerle mukozal
immunitenin TH1 ya da TH2 yanit1 olusturmasi, doz, zamanlama ve genetik yatkinlik ile
iliskilidir. Atopik hastaliklarin gelisinde gen-g¢evre etkilesimi caligsmalarda gosterilmistir
(98,99). Atopi agisindan yiiksek riskli bebeklerde riskli gidalarin daha ge¢ baglanmasi
konusunda gorts birligine varilmistir(83). Amerikan Pediatri Akademisi aile ¢ykiisii olan
yiiksek riskli bebeklerin anne siitii veya hipoalerjenik formula ile beslenmesini, bu bebeklerde
altinci aya kadar kat1 gida, bir yagina kadar sut, iki yagina kadar yumurta ve U¢ yasina kadar
findik, fistik ve balik verilmemesini 6nermektedir (83). Calismada yalniz anne siiti alma
siiresi ortalamast ISA(+)’lerde 5 ay ISA(-)’lerde 4 ay, toplam anne siitii alma siiresi ortalamast
ISA(+)’lerde 11.75 ay ISA(-)’lerde 10.71 ay oldugu bulunmustur. Ek besinlere baglama
zamani ISA(+)’lerde 5 ay ISA(-)’lerde 6 ay, formiil mama baslama zamani ISA(+)’lerde 3 ay
ISA(-ylerde 3 ay, inek siiti alma zamani ISA(+)’lerde 9 ay ISA(-)’lerde 12 ay oldugu
saptanmistir. ISA(+) olgularin %68 inin formiil siit, %46.4’iiniin inek sitii, %7.1’inin diger
memeli siitleri; ISA(-) olgularin%71.4’inin formiil siit, %71.4’tiniin inek siiti, %5.7’sinin
diger memeli siitlerini aldig1 saptandi. Calismada ISA’de anne siitii alma siiresi ve formiil

mama baglama zamaninda anlamli bir fark olmadigr gosterildi.

Annenin gebelik ve emzirme doénemindeki beslenmesi ve bu beslenmenin atopik
hastaliklardan koruyucu ya da tetikleyici rolii pek ¢ok ¢aligsma ile arastirilmig ve bu konuda
gok farkli goriisler bulunmaktadir(84,85,100,101,102). Ozellikle yiiksek riskli bebeklerde

anne siti ile gecen alerjenlerin besin alerjilerini tetikleyebilecegi fikri ile annelere antialerjik
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diyet verilmis ve gocuklar atopik hastalik gelisimi agisindan izlenmislerdir. Isveg’te yapilan
arastirmada gebeligin son trimestrinde inek sitii ve yumurtadan kaginmanin ilk bes yilda
bebegi atopik hastaliklardan korunmadig gosterilirmistir (100,101). Diger ¢alismada ise;
annenin emzirme doéneminde alerjenik besinlerden kaginmasi ve bebeklerin anne siitii ile
beslenmesinin 12-24 aya kadar besin alerjisi ve atopik hastalik sikligini azalttig1 gosterilmigtir
(102). Bu konuda ¢ok caligma olmakla beraber metanalizler sonucunda annelere gebelik ve
emzirme doneminde antialerjik diyet verilme konusunda yeteri kadar veri bulunmamasi
nedeniyle diyet kisitlamasi 6nerilmemektedir (89). Diger tartigmali konu da annelere gebelik
ve emzirme doneminde omega 3 ve probiyotik destegi verilmesinin atopik hastliklardan
koruyucu oldugu dustincesidir. Hamilelik ve emzirme siirecinde annenin omega 3’ten zengin
beslenmesi atopik hastaliklardan korudugunu gosteren ¢aligmalar(84,85) oldugu gibi, etkisi
olmadigini gosteren calismalar da (86,88) bulunmaktadir. Gebelik ve emzirme déneminde
omega 3 almanin c¢ocukta atopik hastaliklardan korudugunu gosteren yeterli veri
bulunmamasi nedeniyle hentiz kullanimi 6nerilmemektedir(103,104). Caligmalarda, yuksek
riskli bebeklerin annelerine probiyotik verilmis atopi gelisim agisindan g¢ocuklar izlenmistir.
(Calismalarda probiyotiklerin atopik hastaliklardan koruyucu etkileri gosterilirken(87) bazi
caligmalarda bu koruyucu 6zelligi olmadigi(105) gosterilmistir. Probiyotiklerin heniiz atopik

hastaliklardan korudugunu kanitlayan yeteri kadar veri bulunmamaktadir.

Calismamizda, annelerin gebelik ve emzirme donemindeki diyetleri sorgulanmig
ISA(+) annelerin %57.1’inin giinde en az iki bardak siit ictigi, %89.3’niin haftada bir kez
balik yedigi; ISA(-) annelerin %82.9’unun giinde en az iki bardak siit i¢tigi, %100’{iniin
haftada en az bir kez balik yedigi saptanmustir. Calismamizda ISA(+) annelerde inek siitii
igme oram ISA(-) annelere gore anlamli olarak daha az oldugu saptanmustir. Bu durum;
ISA(+) olan olgularin annelerinde de siite karsi duyarlilik nedeniyle siit igmeyi reddetmesi ile
aciklanabilmektedir. ISA(-) olgularda, ISA(+) gore diizenli balik yeme orami daha fazla
bulunmasina ragmen istatistiksel anlamli olmadig1 saptandi.  Gruplar arasinda istatistiksel
anlamli bir fark saptanmamasina ragmen, ISA(-) olan olgularin annelerinde balik yemenin
daha fazla bulunmasi, diizenli balik yemenin atopik ¢ocuklarda ISA’ne karst koruyucu

oldugunu dusundirmektedir.

Atopik hastaliklarin gelisiminde gen ve ¢evre etkilesimi ¢ok oOnemlidir. Alerjik
hastaliklarla yatkinlik ile iligkili pek ¢ok gen caligmalarda gosterilmigtir (98,99). Ailedeki
atopi oykusu, atopik dermatit ve astim prediktif indeksi i¢in major risk faktorleri arasindadir.

Calismamizda ISA(+) ve ISA(-) gruplar arasinda ailedeki atopi oranlar arasinda anlamli bir
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farklilik saptanmamakla beraber her iki grupta da annede atopi hikayesinin babaya gore daha
fazla oldugu bulunmustur. Caligma grubunun kontrol grubu ile karsilagtiriima yapilmamasina
ragmen annedeki atopi oykusiniin ¢ocuktaki atopik hastalik i¢in daha belirleyici oldugu

dasiunaldi.

Atopik dermatit prevalansi, son yillarda belirgin artmis ve son 40 yilda ¢ocuklarda,
%3-5"ten, %20 diizeylerine kadar yikselmistir (106). AD, 6nemli dermatoallerjik hastalik
olmanin otesinde, Ozel nitelikleri olan ve atopik ilerlemeyi (atopik marg) baglatan bir
sendromdur. Yapilan caligsmalar, ‘atopik mars’olarak adlandirilan stregte énce AD, daha
sonra ise sirastyla besin alerjisi, allerjik rinit (AR) ve astim gelistigini ortaya koymaktadir.
Yalmzca ¢ok hafif AD’li ¢ocuklarda solunum yolu allerjisi gelisiminin olmadig; baska bir
deyisle AD siddetinin daha sonraki donemlerde astim gelisimi agisindan 6nemli bir risk
etmeni oldugu gosterilmistir (107). Ozellikle son 20-30 yilda yapilan bir ¢ok galismada, AD’li
sitcocuklarinda inek siuti ve yumurtanin dogrudan alevlenmelere neden olabilecegi
bildirilmekte; polenlerle ¢apraz reaksiyonu olan besinlerin ise (tipki inhalan allerjenler gibi)
daha buyik ¢ocuklarda, geng erigkinlik ve eriskinlik donemindeki alevlenmelerden sorumlu
oldugu tizerinde durulmaktadir. Infant ve kiigiikk gocuklarda atopi, kendisini AD ve besin
alerjisi bi¢iminde gostermektedir. AD’li sit ¢ocuklarinda besin alerjisi prevalanst %20-80
[yeni verilere gore en az %50](108) arasinda degismektedir. Genel olarak siit ¢ocuklugu ve
erken cocukluk donemindeki her ti¢ AD’li olgunun en az birinde besin alerjisi oldugu
belirlenmistir (108,109). Burks ve ark. 10 yil arayla yayinladiklar iki ¢aligmanin birincisinde,
agirlik derecesi hafiften siddetliye dek degisen, (110) AD’li ¢gocugun %33’ tunde; 165 AD’li
cocugu degerlendirdikleri ikinci g¢alismada ise olgularin %38.7 sinde besin alerjisi oldugunu
saptamiglardir (110,111). Yapilan bagka bir arastirmada, yas ortalamasi 2.8 olan, orta-siddetli
AD’li 63 ¢ocuga oral provakasyon uygulanmis ve yine %37’sinde besin alerjisi oldugu
belirlenmigtir (112). Guillet ve ark.’larinin yaptiklari c¢aligmada ise, 250 AD’li ¢ocuk
degerlendirilmis ve besin alerjisi ile AD siddeti ve kiigik yas arasindaki baglanti ortaya
konulmustur (113). AD olan sit ¢ocuklarinda erken baglangi¢ yasi dermatitin yayginligr ve
agirh@ spesifik IgE dizeyi yiksekligi ile iliskili bulunmustur (114). Iki ¢alismada besin
alerjisi sikliginin deri lezyonlarinin giddeti ile iligkisi oldugu gosterilmis, orta siddetli AD’de
%33, agir AD’de %93 besin alerjisi oldugu gosterilmistir (113,115). Alerjik besinlerin,
ozellikle inek stti ve yumurtanin erken donemde alinmasi, atopik bireylerde bu besinlere
karst duyarlanma olasiligint arttirmaktadir. Besin allerjisinin eslik ettigi AD’li olgularin

yaklagik 1/3’tinde, sorumlu besinden sakinilmasi ile 1-2 yil iginde duyarliligin ortadan
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kayboldugu bildirilmektedir (108). Bu durum o6zellikle inek suti, yumurta, bugday ve soya
igin gegerlidir. Yer fistig1, findik, ceviz ve balik antijenlerine kargi gelismis olan reaktivitenin
gerileme olasilig1 ¢ok daha dusuktir (116). Benzer bi¢cimde, infantil evrede inek st alerjisi
olan AD’li ¢ocuklarda, hem klinik bulgularin daha agir ve direngli oldugu, hem de ileride
diger besin ve solunum vyolu alerjilerinin gelisimi agisindan yiiksek risk tagidiklar
belirlenmigtir (117). Caligmalarda AD’de tetikleyici besinlerin CKPKBP ile gosterilmesi ve
eliminasyonunun, hastaligin siddetini kontrol altina almada 6nemli oldugu gosterilmigtir(118).
Caligmada olgular gastrointestinal sistem, solunum sistemi ve deri bulgulart olmasina
gore bes farkli gruba ayrilmistir. Tiim gruplar arasinda ISA saptanma oranlarinda anlamli bir
farklilik saptanmamakla beraber gastrointestinal sistem bulgusu olanlarin tamaminda ISA(+)
saptanmigtir (Tablo VIII). Caligmamizda 63 olgunun 53°tGnde AD tanisi mevcut olup,
bunlarin 31’inde tek bagina AD, 22’sinde eslik eden hisiltt ve/veya GIS semptomlari vardi.
Atopik dermatiti olan toplam 53 olgunun %47.1’inde, yalniz AD olanlarin %49’unda,
AD+higiltili ¢ocuk olanlarin %30’unda, AD+GIS ve AD+GIS+higiltili ¢ocuk olanlarin
%100’inde ISA(+) saptandi. Calismalarda AD agirhigmin ISA tam1 oranini  artirdigi
belirtilmektedir. Caligmaya alinan AD’li olgularin kugiik yas grubunda olmasi, hastanemizin
tgiincii basamak hastane olmast nedeniyle klinik skorlama yapilmamakla beraber klinik
bulgularin agir olmasi, ISA’nin %47.1 gibi yiiksek bir oranda saptanmasina neden olmustur.
Besin alerjilerinde erken ve gec reaksiyonlar genellikle deri ve gastrointestinal sistem
bulgusu olarak kendini gosterirlmektedir. Besinlerin tetikledigi solunum bulgular tipik olarak
deri ve gastrointestinal sistem bulgularina eslik ettigi belirtilmektedir(4). Besin alerjilerine
bagli solunum sistemi bulgulann ti¢ grupta incelenmektedir. Besinlere bagli anaflaksi,
besinlere bagli rinit, besinlere bagli astim. Besin alerjilerinde solunum sistemi bulgular
genellikle anaflaksi gibi sistemik reaksiyonlarin bir pargasi olarak gortlmektedir(6). Besin
alerjilerine bagli izole astim ya da alerjik rinit nadir gortilen bulgulardandir. Stt ¢ocuklugu
donemindeki besin alerjileri, ileriki dénemlerdeki solunum yolu alerjileri ve astim igin risk
olusturmaktadir (119). Besin iligkili asttm kugiik ¢ocuklarda, buyik ¢ocuklar ve eriskinlere
gore daha yaygindir. Atopik dermatiti olan ve besin alerjisi provakasyon ile dogrulanmis olan
cocuklar besin iligkili asttm i¢in artmis riske sahiptir. Caligmalarda besinlerle yapilan
CKPKBP ile havayolu asir1 duyarliligi ve astim ataklarinin gelistigi gosterilmistir. Nedeni
aciklanamayan akut astim ataklarinda besin alim Oykiisii sorgulanmali ve besin alerjilerinin
solunum sistemi tutulumu ag¢isindan degerlendirilmelidir. Besin alerjilerinde solunum sistemi
bulgular sikligint belirflemek zordur. Astimli ¢ocuk ve erigkinlerde besin alerjilerine baglh

solunum sistemi bulgularinin  dogrulanma sikligt ¢ocuklarda %2, erigkinlerde %8
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gosterilmistir (120,121). Bir caligmada 300 astimli hastanin %12’sinde (7 ay-80 yas) besinlere
bagli alerjik reaksiyon oykusi ya da spesifik IgE pozitifligi saptanirtken bu olgularin
%22 sinde besinlere bagli higiltt atag bildirilmistir. Bu olgularin 4-17 yas ¢ocuk grubunda
oldugu gosterilmistir (120). Diger bir ¢caligmada (122) 2-9 yas arast astim tanisiyla izlenen
140 ¢ocuk besin alerjisi agisindan degerlendirilmis, hikaye ve spesifik IgE sonuglarina gore
32 olguya besin provakasyonu yapilmig; %9.2’sinde besin provakasyonu sirasinda solunum
sistemi bulgusu, %5.7’sinde astim atagi ortaya ¢iktigr gosterilmistir. Olgularin birinde besin
provakasyondaki tek pozitif bulgunun astim atagi oldugu gosterilirken, besin alerjisi ve astim
beraberliginin daha ¢ok kiigiik ¢ocuklarda ve ¢ykisiinde atopik dermatit olanlarda goruldigi
saptanmigtir.  Oehling ve ark. (123) calismasinda 284 astimli ¢ocugun %8.5’inde besin
alerjilerine bagli bronkospazm oldugu; bu reaksiyonun 6zellikle yasamin ilk yilinda ve tek
besinle oOzellikle yumurta alerjisi olanlarda goruldigi saptanmistir. Businco ve ark.’nin
(124)galismasinda 10-76 ay arasindaki, atopik dermatiti ve ISA olan 42 olguda besin
provakasyonu yapilmis, olgularin %27 sinde astim atagi gelistigi gosterilmigtir. Besin iligkili
higiltinin atopik hastaligr olan kugik ¢ocuklarda daha sik goraldugi saptanmistir. Hill ve
ark.’nin (125)Avustralya’da yaptig1 calismada yas ortalamast 16/12 ay olan ISA tanili 100
cocuk Ui¢ gruba ayrilmis ve provokasyon sonucu olusan solunum sistemi bulgulari oranlar
karsilagtirilmig. Erken reaksiyon veren spesifik IgE’si pozitif grupta; solunum sistemi
bulgularinin %29, non IgE aracili GIS bulgusu olan grupta; solunum sistemi bulgularinin %4,
gec reaksiyon veren atopik dermatit ya da asttim tamist alan grupta solunum sistemi
bulgularinin %50 oldugu gosterilmistir. Tirkiye’de yapilan bir ¢alismada 6 yas altindaki
astimli ¢ocuklarda yumurta ve st gibi majér alerjenlerle yapilan provakasyonda solunum
sistemi bulgusunun %4 gibi diisiik bir oranda oldugu saptanmistir (126). Inal ve ark.’larinin 1
ay-3 yas arast hisiltili gocuklarda etiyolojiyi belirlemek i¢in yaptiklari ¢alismada 165 olgunun
14’inde deri testi ile, 54’unde spesifik IgE degerlendirilmesi ile besinlere karsi duyarliligin
oldugu gosterilmigtir (127). John Hopkins Hastanesi’nde atopik dermatit tanisiyla takipli 6 ay-
30 yag arast ¢oklu besin alerjisi ve ¢ogu onceden astim tanmist alan 320 olgu CKPKBP ile
solunum bulgulart agisindan monitorize edilmis, 64 olguda besin provokasyonu pozitif
saptanmis. Pozitif reaksiyonlarin 2/3’iinde solunum sistemi bulgular gelistigi gosterilmis.
Klinik bulgulara gore besin alerjilerine bagli astim cevabi sikligina bakildiginda; astimi olan
cocuklarda %5.7, inek siiti alerjisi olan sit g¢ocuklarinda %29, atopik dematitli olan
cocuklarda %17-27 oraninda besin alerjilerine bagli bronkospazm gelistigi gosterilmistir

(119).
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Calismamizda AD ve/veya higiltili ¢ocuk tanilartyla izlenen 63 olgunun 61’ine agik
besin provakasyonu yapildi. Provakasyon yapilan tim olgularin kardiak nabiz, solunum
say1st, oksijen saturasyonu ve doz artimi sonrast 15 dakikalik araliklarla nazal semptomlar ve
akciger oskultasyon bulgulan kaydedildi. Yalniz higiltili ¢ocuk tanili 10 olgunun 3’tinde
(%30) ISA(+) saptandi. Siit ile anaflaksi gegiren ve hisiltili gocuk grubunda olan bir olguya
spesifik IgE’si cut-off degerin iizerinde olmasi ve deri testinin pozitif saptanmast nedeniyle
provakasyon testi yapilmadi. Yalniz hisiltili ¢ocuk grubunda olan iki olguda provakasyon
sirasinda rinit bulgulari (burun kagintisi, hapsirik) gelisti. Yine AD ve AD+hisiltili ¢ocuk
grubunda olan 9 olguda provakasyonu pozitiflestiren deri bulgularina burun kagintist ve
hapsirik gibi rinit bulgularinin eslik ettigi saptandi. Acik besin provakasyonu ile ISA(+)
saptanan 26 olgunun 11’inde (%43) rinit bulgularinin oldugu goruldu.

Atopik hastaliklarda eozinofili ve total IgE yuksekligi beklenen bulgular arasindadir.
Calisma grubumuzda ISA(+) olgularda eozinofil diizeyinin %4iin {izerinde oldugu ve total
IgE’nin ISA(-) gruba gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Calismamizda atopik
¢ocuklarda istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber ISA olmanin eozinofil diizeyini ve

total IgE’yi artirdigt gosterilmistir.

Provakasyon testlerinin riskli olmasi ve zaman almasi nedeniyle besin alerjilerinin
tanisinda spesifik IgE ve deri testlerinin altin standart olan provakasyon testlerine gore
duyarlilik, 6zgullik, PPD ve NPD’lerinin belirlenmesi ¢nemlidir. PPD’in >%95 saptandig:
degerlerin tizerinde bulunan olgularda bu testler ile besin alerjisi tanisi konulabilir. Cut-off
degerin belirlenmesi i¢in pek ¢ok arastirict bu konuda farkli ¢alismalar yapmigtir. Sampson’in
(127) yas ortalamasi 5.2 olan ISA siipheli 109 AD’li ¢ocukta yaptig1 calismada provakasyon
testleri ile olgularin %50’sinde ISA oldugunu gosterilmis ve >%95 PPD Pharmacia CAP ile
spesifik IgE >32 kU/L iken; duyarliligin %51, ozgulligin %98 oldugu gosterilmistir.
Sampson’un yaptigi bagka bir ¢aligmada (128) %61°1 AD, %50°si astim olan 100 olgunun
%62’sine provakasyon testleri ile ISA tamisi konulmus ve PPD>%95 olan olgularda spesifik
IgE’nin cutt-off degeri 15 kU/L (duyarlilik %57, ozgullik %94, LR+=9.5 )oldugu
gosterilmistir. Roehr ve ark.’nin ¢aligmasinda (129) yas ortalamast 13 ay olan AD tanili ve
ISA siiphesi olan 71 olgunun CKPKBP ile %63’iine ISA tanis1 konulmus; spesifik IgE>0.35
kU/L alindiginda, duyarlilik %84, ozgullik %38, PPD %70, spesifik IgE>3.5 kU/L
alindiginda, PPD’in %83, spesifik IgE >50 kU/L alindiginda 6zgullik ve PPD’in %100
oldugu gosterilmistir. Garcia-Ara ve ark.’nin yaptiklarn ¢alismada (71) yas ortalamasi 4.8 ay

olan ve ISA siiphesi olan 170 gocuk dort yil boyunca prospektif olarak izlenmis ve agik besin
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provakasyonu ile %44’ iine ISA tamsi konulmus; ISA igin cut off degerin >5kU/L oldugu
gosterilmistir. Saarinen ve ark ’min ¢alismasinda (130) ISA siipheli yas ortalamast 7 ay olan
239 g¢ocuk calismaya alinmis, %48 olguya acik besin provakasyonu ile ISA oldugu
gosterilmistir. Cut-off deger 3.5kU/L olarak alindiginda PPD’in %94, duyarliligin %25,
ozgulligin %98 oldugu gosterilmis ve LR %12.5 olarak saptanmigstir. Yapilan caligmalar
sonucunda spesifik IgE degerinin 2 yas altinda >5 kU/L, 2 yas tstiinde >15 kU/L olmast ISA
tanist igin cut-oft deger olarak kabul edilmektedir (128,129).

Caligmamizda spesifik IgE’nin  bitin reaksiyonlar i¢in duyarlilik %50,
ozgiillik%74.3, PPD %60.9, NPD %065;erken reaksiyonlar i¢in duyarlilik %50, 6zgilluk
%74.3, PPD %50, NPD %74.3; ge¢ reaksiyonlar i¢in duyarlilik %37.5, 6zgilluk %74.3, PPD
%25, NPD %83 oldugu gosterilmigtir. Calismamizda spesifik IgE’nin 2.89 TU/ml oldugu
degerde PPD’in %80, 3.15 1U/ml oldugu degerde PPD’in %100 oldugu saptanmistir.

Tum yag gruplarinda deri testleri yapilabilmesine ragmen bazi durumlarda deri testlerinin
duyarliligi azalmistir. Ozellikle gidalarla yapilan deri testlerinde ticari ekstraklarin
kullanilmasi alerjenlerin stabil olmamast nedeniyle yalanci negatiflige neden olabilmektedir.
Yine bir yag altindaki ¢ocuklarda deri testi duyarliliginin disiik olmasi nedeniyle SPT ile deri
testi negatifligi, iki yas altindaki ¢ocuklarda endurasyon c¢apinin normalden daha kiiguk
olmast sik kargilagilan bir sorundur. Lokal steroid tedavisi veya yiliksek doz sistemik steroid
kullanim1 da endurasyon ¢apinin kigiik olmasina yol agabilmektedir (5). Kigik ¢ocuklarda
deri testi duyarliliginin azaldigin1 gostermek amaciyla iki yag altindaki 78 ¢ocukta yapilan
caligmada erigkin olgulara gore pozitif kontrol ile olusan endurasyon ¢apinin ¢ocuklarda daha
kicik oldugu gosterilmistir (132). Caligmalarda SPT’nin duyarliliginin %80’den fazla
ozgulliginin ise %50 civarinda oldugu gosterilmistir. Genel olarak SPT’nin CKPKBP ile
karsilastirildiginda pozitif testlerin olgularin yaklagik %350’sinde besin alerjisi olasiligini
gosterdigi, negatif testlerin ise %95 oraninda IgE’ye bagli besin alerjilerini digladig kabul
edilir (5). Yapilan farkli ¢alismalarda SPT ile endurasyon ¢apinin 8 mm (133) ve 12.5 mm
(134) olmast cut-off deger olarak kabul edilmis ve bu deger tizerinde saptanan olgularda
provakasyon ihtiyacini azaltabilecegi o6ne surilmistir (PPD%95). SPT i¢in kullanilan
alerjenin cinsi de onemlidir. Ozellikle gidalarla yapilan testlerde alerjen ekstraktlarin stabil
olmamast nedeniyle taze gidalarla prick to prick yonteminin yapilmas: oOnerilmektedir.
Calvani ve ark.(135) caligsmasinda deri testleri i¢in siit ya da ticari alerjen ekstrakt kullanimini
(kazein, alfa laktoalbumin, beta laktoglobulin) karsilastirmig, siitiin NPD’inin %98 ile en
yiksek deger oldugu, kazeinin ise 6zgiillik ve PPD’inin (%385) siite gore daha yiiksek oldugu
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gosterilmistir. Yine ayni ¢alismada endurasyon ¢apinin alfa laktoalbumin i¢in 12 mm, kazein
igin 9 mm, beta laktoglobulin i¢in 10 mm, taze sit i¢in 15 mm den biyiik 6l¢giilmesinin cut-off
deger oldugu gosterilmistir (PPD%95).

Caligmamizda tim olgulara tam yagli pastorize siit ile prick to prick yontemi ile deri testi
yaptlmistir. Tam olgularda duyarlilik %25, 6zgiillik %100, PPD %100, NPD %62.5; erken
reaksiyon verenlerde duyarlilik %27.8, o6zgillik %100, PPD %100, NPD %72.9; ge¢
reaksiyon verenlerde oOzgullik %100, NPD %81.4 olarak saptanmigtir. Caligmamizda
duyarlilik ve NPD diger caligmalara oranla daha dustk saptanmistir. Calismamizi olusturan
olgularin yas grubunun kiigiik olmasi nedeniyle deri duyarliliginin daha az olmasi, deri testi
oncesi lokal tedavi ve steroid tedavilerinin yeterli siirelerde kesilmesine ragmen, atopik
dermatitli olgularin lokal steroid ve higiltili ¢ocuk grubunu olusturan olgularimizin sistemik
steroid tedavisi almasi deri testi duyarliligini degistirmis olabilecegi dustntldi.

Gunimiizde bazi ¢aligmalarda APT’in atopik dermatit, alerjik eozinofilik 6zafajit gibi
hiicresel immuniteye bagli mekanizmalarin sorumlu olduklart hastaliklarin tanisinda yararlt
olduklart gosterilmistir (67) Bu yontem ile besin provakasyonlarina bagli ge¢ reaksiyonlarin
daha iyi gosterildigi belirtilmektedir. Ancak yontemin uygulama ve degerlendirme sekli yeteri
kadar standardize edilmedigi i¢in ve basit irritasyon reaksiyonlarini ayirt etmek gerektigi i¢in
testin bu konuda egitimli ve deneyimli kisiler tarafindan yapilmas: gerekmektedir. Testin
duyarlilig1 ve tan1 koyma oranlari ile ilgili yapilan pek ¢ok ¢alisma mevcuttur. Yag ortalamast
13 ay olan AD tanil1 437 olgu besin alerjisi siiphesiyle degerlendirilmis, besin spesifik IgE,
SPT ve APT yapilmig provakasyon testlerine gore testlerin duyarliligi degerlendirildiginde;
spesifik IgE veya SPT’nin, APT ile beraber degerlendirilmesinin PPD’e katkisinin minimal
oldugu(%0.5-%14) ginlik pratikte zaman alici bir test olmast ve degerlendirilmesi ile ilgili
deneyimli kisiler gerektirmesi nedeniyle ¢ok pratik olmadigt belirtilmistir (70). Premature
bebeklerde ISA tanisinda APT’nin yerinin arastirildig: baska bir galismada; yas ortalamasi
42 giin olan ve GIS bulgular1 nedeniyle ISA’den siiphelenilen 14 bebek (ortalama dogum
zamani 32 GH) AAF ile eliminasyon diyetine alinmig; 10 bebegin eliminasyon diyetiyle GIS
semptomlarinin geriledigi goriilmus; tanisal testler ile degerlendirildiginde SPT ve spesifik
IgE’nin tiim olgularda negatif oldugu saptanirken 7 bebekte APT ile inek sttiine karst pozitif
reaksiyon oldugu gosterilmigtir. Bu ¢alismada premature bebeklerde APT’nin tamida
kullanilabilecegi gosterilmistir (68). Diger bir caligsmada besin iligkili GIS semptomu bulunan
yag ortalamast 23 ay olan 60 olgu provakasyon testleri degerlendirildiginde 31 olguda inek
sttiine, 19 olguda yumurtaya, 2 olguda una karsi reaksiyon saptanmigtir. Spesifik IgE, SPT ve
APT’nin tanisal degeri incelendiginde; ISA saptanan olgularda taze gida ile yapilan APT nin
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duyarliligr %64.5, 6zgilligi %95.8, PPD’1 %95.2, NPD’1 %67.6 oldugu gosterilmis. Bu
caligmada provakasyon testlerine gore SPT nin duyarliligr daha yiiksek saptanirken, APT nin
ozgulliginin ve PPD’inin daha yiksek oldugu gosterilmis. Calismanin sonucunda GIS
semptomlart olan besin alerjili olgularda SPT, APT ve spesifik IgE’nin birlikte
degerlendirilmesinin tani oranlarint artirdig1 ve 6zellikle bu testin taze gidalarla yapilmasinin
testin duyarliligint artirdigr gosterilmigtir (69). Roehr ve ark.’nin yaptiklar ¢aligmada besin
alerjisi stipheli yas ortalamasi 13 ay olan AD tanilt 98 ¢ocuk, spesifik IgE, SPT ve APT ile
degerlendirilmig, provakasyon testi sonuglarina gore duyarlilik, 6zgillik, PPD ve NPD
hesaplanmis. ISA olanlarda PPD’in en yiiksek APT ile oldugu (%95) ve APT nin SPT yada
spesifik IgE ile birlikte degerlendirilmesinin PPD’i daha da artirdigt (%100) gosterilmistir.
Calismanin sonucunda AD’li olgularda APT ile SPT veya spesifik IgE’nin birlikte
degerlendirilmesinin provakasyon testlerine ihtiyaci azaltacagi belirtilmigtir (130). Bagka bir
calismada 3 yas alti AD tanili 135 ¢ocukta tanisal testler degerlendirildiginde; APT’nin
standardize testlere gore bir duyarlilik ve PPD’de bir artisa neden olmadigi gosterilmistir
(136). Diger bir galismada dogumdan itibaren prospektif izlenen 6209 bebek arasindan ISA
siphesi olan 239 sit ¢ocuguna (yas ortalamast 6.9 ay) provakasyon testi yapilmig ve 118’inde
ISA saptanmistir. Bu olgularda taze siit ve inek siitii proteini igeren alerjen ekstraktlarla
(betalaktoglobulin, sigir serum albumin, ve kazein) APT yapildiginda; APT’nin taze siit ve
alerjen ekstraktlarla duyarliligr %26-43, ozgillugi %72-92, PPD’1 %60-77, NPD’1 %56-57
arasinda saptanmistir. Bu ¢alismada APT pozitifliginin diger ¢alismalarin aksine provakasyon
testlerindeki erken reaksiyonlarla korelasyonu oldugu gosterilmistir (131). APT sonuglari
yorumlanmasinda, standardizasyon problemleri olmasi ve degerlendirmenin yorumlayan
kiginin deneyimi ile iligkili olmasi nedeniyle somut kriterler belirlenmesi amaciyla bazi
caligmalar planlanmigtir. Yas ortalamast 2.4 olan AD tanili 87 olgunun CKPKBP’na gore
%45’inde besin alerjisi saptanmis ve APT sonucunda olusan eritem ve endurasyon boyutu,
papul sayisi derecelendirilmis; duyarlilik, 6zgillik PPD ve NPD hesaplanmigtir. Calismada
APT sonucunda endurasyon ve en az 7 papul saptandiginda veya orta derecede kizariklik,
endurasyon ve en az 7 papul saptandiginda PPD ve 6zgilligin %100 oldugu, duyarliligin ise
%8 ve %15 gibi disik degerlerde oldugu gosterilmistir. Bulgular tek bagina
degerlendirildiginde, yalniz endurasyon varliginda, PPD %88, duyarlilik %99, 6zgiillik %9;
en az 7 papul varliginda PPD %80, duyarlilik % 96, 6zgillik %21 olarak saptanmigtir.
Calismada APT sonucunda endurasyon ve en az yedi papul varliginin birlikte saptanmasinin

besin alerjisi olan AD’li ¢ocuklarda en yiksek tan1 degerine sahip oldugu gosterilmistir (137).
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Calismamizda APT 15.dakikada, 48. ve 72. saatte degerlendirildi. 15. dakikada eritem
ve/veya endurasyon saptanmasi durumunda erken reaksiyon olarak degerlendirildi. APT
sonlandirilip test materyali yerinden ¢ikartild1.

APT’nin 48. saat degerlendirilmesi ile tiim reaksiyonlarda duyarlilik %28.6, 6zgilluk
%91.4, PPD %72.7, NPD %61.5; erken reaksiyonlarda duyarlilik %27.8, 6zgillik %91.4,
PPD %62.5, NPD %71.1; ge¢ reaksiyonlarda duyarlilik %37.5, 6zgullik %91.4, PPD %50,
NPD %86.5 olarak saptanmistir. APT nin 15.dakika degerlendirilmesinde, tim reaksiyonlarda
duyarlilik %17.9, ozgillik %100, PPD %100, NPD %60.3; erken reaksiyonlarda duyarlilik
%16.7, ozgillik %100, PPD %100, NPD %70; ge¢ reaksiyonlarda ozgullik %100, NPD
%81.4 olarak saptanmistir. Calismamizda tim ve erken reaksiyonlarin belirlenmesinde,
APT’in 15. dakikada degerlendirilmesi ile PPD ve 6zgulligiin %100 oldugu saptanmistir. Geg
reaksiyonlarin degerlendirilmesinde, en yiksek tani orant APT nin 48. saat degerlendirmesi
ile oldugu gosterilmistir (PPD%50, NPD %86.5, duyarlilik %37.5, 6zgillik %91 .4).

Calismamizda APT’in 15. dakikada degerlendirilmesi erken reaksiyonlari belirlemede, 48.
saatte degerlendirilmesi ge¢ reaksiyonlart belirlemede etkili bir yontem oldugu gosterilmigtir.

Sut ¢ocuklarn ve U¢ yas alti g¢ocuklarda besin alerjilerinin tanisinda agik besin
provakasyonu yapilmasi onerilmektedir (46). Calismamizda 63 olgunun 61’ine tam yagl
pastorize inek siitl ile agik besin provakasyonu yapildi. Toplam 26 olgunun inek sitii ile besin
provakasyonu pozitif idi. On sekiz olgunun (%69) provakasyonu ilk alt1 saat i¢inde, 8 olgunun
(%31) 6. saat ile 7 giin arasinda provakasyon testi pozitiflesti. Altinci saatten sonra reaksiyon
saptanan olgular ge¢ reaksiyon olarak degerlendirildi.

Calismay1 olusturan 63 olgumuzun %47.6’sinda en az bir besine karsi alerji oldugu; bu
besinlerin 28’inin inek sitii, 2’sinin yumurta, 1’nin findik, 1’inin deniz Grinleri, 1’inin gluten
oldugu saptandi. ISA tams: diger besin alerjilerine oranla oldukg¢a yiiksek idi. Bu fark
poliklinigimize ISA siiphesi olan olgularin daha fazla basvurmasi ve bu olgularin ¢alismaya
alinmasi nedeniyle oldugu disinildi.

Inek siitii kazein (%80) ve whey (%20) proteinleri tarafindan olusturulmaktadir. Kazein
(a s1 kazein, a s2 kazein, B kazein ve « kazein) (Bos d 8), ALA (Bos d 4) ve BLG (Bos d 5)
en 6nemli siit proteini alerjenleridir. Pigirme, ALA ve BLG nin alerjik 6zelligini azaltir, bu
nedenle ISA olan baz: kisiler pismis siit iiriinlerini tolere edebilmektedir(138). Koyun, kegi,
deve, at ve esek gibi diger memeli hayvanlar inek ile ayni filogenetik 6zeliklere sahip olmasi
nedeniyle benzer siit proteinlerini olusturmaktadir. Bu benzer protein yapisi nedeniyle ISA
olanlarda koyun, keci, deve, esek ve at siitii ile gapraz reaksiyonlar goriillebilmektedir. ISA

olan pek ¢ok olgu koyun ve keg¢i siitini tolere etememektedir(54,55). Bir ¢alismada (53) 27
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ISA tanil1 olguda deri testleri ve provakasyon testleri ile kegi ve koyun siitiine kars1 ¢apraz
duyarlilik degerlendirilmis, olgularin tiimiinde koyun ve keg¢i siitii ile reaksiyon saptanmigtir.
Bununla birlikte ke¢i ve koyun siitine karst izole alerjik reaksiyonlarda belirtilmistir. Leung
ve ark. caligmasinda (54) 28 ¢ocukta keg¢i ve koyun sitine alerjik reaksiyon oldugu ve bu
olgularin inek siitini tolere edebildigini gostermiglerdir. Bu calismada keg¢i ve koyun siitii
kazeinine karst olusan IgE antikorlarinin roli oldugu o6ne surilmiistir. Yine bagka bir
calisgmada (139) ALA’e karsi olusan IgE antikorlara bagli  izole kegi siiti alerjisi
gosterilmistir. Caligmada, AD tanisiyla izlenen iki yagindaki olguda APT ile izole kegi siitii
alerjisi saptanmustir. Inek siitii ile SPT, APT ve agik besin provakasyonu negatif saptanan
olgunun, keg¢i siiti ile SPT’1 negatif iken APT ile G¢ pozitif reaksiyon goriilmiis ve kegi siitii
ile eliminasyon diyetine klinik olarak cevap alinmistir. Anne suti proteini disik kazein
igerigi nedeniyle esek ve at sutline benzerlik gostedigi belirtilmektedir. Baz1 ¢alismalarda esek
ve at sitintn inek siti ile daha az oranda gapraz reaksiyon verdigi gosterilmistir (58,80). AD
ve ISA olan 26 olgunun esek siitii ve kegi siitiine duyarlilifi degerlendirildiginde, 23 gocugun
ke¢i siitine bir ¢ocugun esek sutiine karst reaksiyon gosterdigi saptanmigtir (55). Bu
calismada esek siitiiniin ISA olan AD’li olgularda kegi siitiine gore daha iyi tolere edildigi ve
AD semptomlarim azalttid1 gosterilmistir. Prospektif bir ¢alismada ise ISA olan 46 olgunun
%80’inin esek sutiini tolere edebildigi gosterilmistir (77). Anne siitinde diger memeli
stutlerinden farkli olarak BLG bulunmadigi gosterilmistir(38). Deve suti de i¢eriginde BLG
bulunmamasi nedeniyle anne siitine benzer Ozelliktedir. Katz ve ark.(140) yaptiklan
caligmada SPT ile deve sutiine %25, domuz sitine %20 oraninda ¢apraz reaksiyon oldugunu
gostermiglerdir. Anne siitiindeki ALA karst alerjik reaksiyon gosteren ilk olgu bir babanin
anne stti ile temas sonrast urtiker gelisimi olarak bildirilmistir(141). Bu reaksiyonun inek
sutindeki ALA’ya karg1 gelismedigi de gosterilmistir. Anne sitii ve inek siitii arasindaki ALA
ve B kazein yapisi olduk¢a benzerlik gostermektedir(54). Schulmeister ve ark.’larinin
yaptiklart ¢alismada (142) ISA olanlarda %80 anne siitindeki ALA ve kazeine kars1 IgE
antikorlarinin oldugu gosterilmistir. Genellikle yapilan galismalarda ISA olanlarda diger
memeli sutleri arasindaki capraz reaktivite oranlarnt degerlendirildiginde kegi sutiine kars
CKPKBP ile %89(55), SPT ile %100(53), domuz siitiine kargt SPT ile %25 (140), deve
sutine karst SPT ile %25 (140), at sutiine karst CKPKBP ile %4(80), esek siitiine kargt
CKPKBP ile %4(55) ve %17 (56) oldugu saptanmistir.

Calismamizda ISA olan olgularda SPT ve APT ile g¢apraz reaktiviteyi
degerlendirildiginde; SPT ile koyun sutine %87, ke¢i sitine %82.6, deve siitiine %13

oraninda; APT ile koyun siitiine %90, kegi siitiine %86.7, deve stitiine %33.3 oraninda ¢apraz
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duyarlilik saptandi. Calismamizda kegi ve koyun sutii ile yiksek oranlarda ¢apraz duyarlilik
saptanmasi nedeniyle ISA olanlarda alternatif olamayacag1, deve siitiiniin ise diisiik oranlarda
capraz duyarliligi nedeniyle alternatif olarak kullanilabilecegi gosterildi. Benzer c¢aligmalar
degerlendirildiginde c¢alismamizda inek stti ve diger memeli siitleri arasindaki c¢apraz

duyarliligin ilk kez APT ile degerlendirildigi gorilmustiir.

Sigir serum albumin inek sttii ve kirmizi ette bulunan ortak bir proteindir. Sigir serum
albuminine karsi duyarlilig bulunan ISA’li olgularda, ortak protein yapisi ¢apraz duyarlilik
nedeniyle kirmizi ete karst spesifik IgE pozitifligi olusturabilmektedir (41). Martelli ve ark.
(42) SPT ve CKPKBP ile ISA saptanan 28 olguda kirmiz1 ete karst %13-20 oranlarinda
capraz reaksiyon oldugunu gostermiglerdir. Kirmizi ette bulunan proteinlerin alerjik 6zelligi
1st ile degiskenlik gosterir. Caligmalarda farkli 1silarda pigirilmis etin alerjik 6zelliginin farkll
oldugu, iyi pismis etin, ete karst duyarliligt bulunan bazi kigilerce tolere edilebildigi
gosterilmistir (49). Calismamizda inek sitiine karst spesifik IgE’si pozitif saptanan olgularin
%066’sinda kirmiz1 ete kars1 spesifik IgE pozitifligi saptanmistir. Olgularimizda alerjenlerin
alt grup ayinmi yapilmamig olmasina ragmen inek siiti ve kirmizi ete karst spesifik IgE
pozitifliginin, ortak protein olan sigir serum albuminine bagli ¢apraz reaksiyon nedeniyle
olustugu dusunulmustir. Kirmizi ete karst spesifik IgE’si pozitif olan tim olgular
sorgulandiginda, olgularin higbirinde et yeme ile atopik dermatitte alevlenme ve dokintu
sikayeti olmadigr ve cogu olgunun spesifik IgE degerinin <0.35 IU/ml oldugu saptandi.
Kuskulu olgulara 15 giin eliminasyon sonrast evde provakasyon onerildi. Higbir olguda
sikayetlerde alevlenme saptanmadigi i¢in kirmizi ete karsi spesifik IgE pozitifligi duyarlilik
olarak degerlendirildi.

ISA olanlarda soyada bulunan glisinin benzeri protein yapisi inek siitiindeki kazein ile
benzerlik oldugu belirtilmektedir (72). Kats ve ark. (140) ISA olanlarda klinik bulgu
olmaksizin soya siitil ile %17 oraninda ¢apraz reaksiyon oldugunu gostermislerdir. Klemola
ve ark. (143) ozellikle IgE dist mekanizmalarla ISA saptanan olgularda soya igeren
formulalarla %10 oraninda reaksiyon gelistigi gosterilmistir. Calismamizda ISA saptanan ve
anne stti alamayan alt1 aylik olgumuza eliminasyon diyeti ile AAF baglanmig, eliminasyon
diyeti ile deri bulgular gelisen olgunun AAF markasi degistirildiginde bulgularin geriledigi
gorilmugtir. Bu bulgu deri ve provakasyon tetkikleri yapilmamasina ragmen ilk verilen
formulanin igeriginde olan soya ile iliskilendirilmistir.

Sonug¢ olarak calismamizda; AD ve/veya hisiltili ¢gocuk olan 63 atopik olgunun 28’ine
(%44) ISA tanist konuldu. Olgularda agik besin provakasyonu ile %69 unda erken reaksiyon,
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%31’inde ise ge¢ reaksiyon saptandi. ISA olanlarda SPT ve APT ile kegi ve koyun siitiine
yiksek oranlarda capraz reaksiyon saptanirken, bu capraz duyarliligin deve suti ile dusuk
oranda oldugu goruldii. A¢ik besin provakasyonuna gore tanisal testler degerlendirildiginde
APT (15.dk) degerlendirilmesinin erken reaksiyonlart belirlemede, APT (48.saat)

degerlendirilmesinin ge¢ reaksiyonlar belirlemede etkin bir yontem oldugu gosterildi.
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5. SONUCLAR

1. Calismamizda ISA(+) grubun %97 sinin, ISA(-) grubun %92’sinin ilk ¢ocuk oldugu
ya da tek kardesi oldugu saptandi. Calisma grubumuzu atopik dermatit ve API (+) olan
higiltist olan atopik olgularin olusturmast nedeniyle kontrol grubu ile karsilagtirilmamasina
ragmen hijyen hipotezinde oldugu gibi kardes sayisinin azliginin atopi i¢in bir risk faktori

oldugu gosterildi.

2.Calismamizda ISA(+) ve ISA(-) grupta anne siitii alma siiresi, ek besinlere baslama
zamani, formul mama verme oram1 ve zamani arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

olmadigr gosterildi.

3. Calismamizda ISA(+) annelerde gebelik ve emzirme doneminde siit igme orani
ISA(-) annelere gore anlamli olarak daha az oldugu saptandi. Bu durum ISA(+) olan olgularin
annelerinde de stte karst duyarliligin ya da intoleransinin olabilecegi ve bu nedenle siit igmeyi

reddetmesi ile agiklandi.

4. Calismamizda ISA(-) olgularda ISA(+) olgulara gore diizenli balik yeme orani daha
fazla bulunmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptandi.  Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamasina ragmen, ISA(-) olan olgularin annelerinde
balik yeme oranlarinin daha fazla bulunmasi, diizenli balik yemenin atopik ¢ocuklarda ISA’ne

karst koruyucu olabilecegini dusiindiirdi.

5. Calismamizda ISA(+) ve ISA(-) gruplar arasinda ailedeki atopi oranlari arasinda
anlaml1 bir farklilik saptanmamakla beraber her iki grupta da annede atopi hikayesinin babaya
gore daha fazla oldugu bulundu. Calisma grubumuzda kontrol grubuna gore karsilastirilma
yaptlmamasina ragmen annedeki atopi Oykisinin ¢ocuktaki atopik hastalik i¢in daha

belirleyici oldugu diustnuldi.

6. Calismamizda 63 olgunun 53’tinde (%84) AD tanisi vardi, bunlarin 31’inde (%49)
tek bagina AD, 22’sinde (%35) eslik eden higiltili cocuk ve/veya GIS semptomlari mevcuttu.
Atopik dermatiti olan toplam 53 olgunun %47.1’inde, yalmiz AD olanlarin %49’unda,
AD+HC olanlarin %30’unda, AD+GIS ve AD+GIS+hisiltili ¢ocuk olanlarin %100’tGnde
ISA(+) saptandi.

7. Calismamizda yalmz hisiltili gocuk tamili olgularda %30 unda ISA(+) saptand:. Siit
ile anaflaksi gegiren ve hisiltili gocuk grubunda olan bir olguya spesifik IgE’si cut-off degerin
tizerinde olmasi ve deri testinin pozitif saptanmasi nedeniyle provakasyon testi yapilmadi.
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Yalniz higiltilt ¢ocuk grubunda olan iki olguda provakasyon sirasinda rinit bulgulart (burun
kagintisi, hapsirik) gelisti.

8. Calismamizda agik besin provakasyonu ile ISA(+) saptanan 26 olgunun %43’iinde
provakasyon sirasinda solunum sistemi bulgular gelistigi goruldi.

9. Calismamizda ISA(+) olgularda eozinofil diizeyi %4 tin tizerinde ve total IgE’nin ISA
(-) gruba gore daha yiiksek oldugu saptandi. Istatistiksel olarak anlamli olmamasina karsin
atopik ¢ocuklarda ISA gelismesi nin eozinofil diizeyini ve total IgE’yi artirdigi goriildii.

10. Calisgmamizda 63 olgunun 61’ine (%97) tam yagli pastorize inek siti ile agik besin
provakasyonu yapildi. Toplam 26 olgunun, inek sutii ile besin provakasyonu pozitif idi. On
sekiz olgunun (%69) provakasyonu ilk 6 saat i¢inde(erken reaksiyon), 8 olgunun (%31) 6.
saat ile 7 giin arasinda (geg reaksiyon) provakasyon testi pozitiflesti.

11. Calismay1 olusturan 63 olgumuzun %47.6’sinda en az bir besine kars1 alerji oldugu;
bu besinlerin 28’inin (%44) inek siti, 2’sinin(%3) yumurta, 1’nin(%1.5) findik, 1’inin(%1.5)
deniz trtnleri, 1’inin(%]1.5) gluten oldugu saptand.

12. Calismamizda ISA olan olgularda SPT ve APT ile ¢apraz reaktiviteyi
degerlendirildiginde; SPT ile koyun sutine %87, ke¢i sitine %82.6, deve siitiine %13
oraninda; APT ile koyun siitiine %90, keg¢i siitiine %86.7, deve siitiine %33.3 oraninda ¢apraz
duyarlilik saptandi. Calismamizda kegi ve koyun sutii ile yiksek oranlarda ¢apraz duyarlilik
saptanmasi nedeniyle ISA olanlarda alternatif olamayacag1, deve siitiiniin ise diisiik oranlarda
capraz duyarliligi nedeniyle alternatif olarak kullanilabilecegi gosterildi.

13. Calismamizda inek sutiine karsi spesifik IgE’si pozitif saptanan olgularin %66’ sinda
kirmiz1 ete karst spesifik IgE pozitifligi saptandi. Yapilan degerlendirilmeler sonucunda
kirmiz1 et ile reaksiyon saptanmadi i¢in kirmizi ete kargt immunblod yontemi ile saptanan
spesifik IgE pozitifligi duyarlilik olarak degerlendirildi.

14. Calismamizda AD tanisiyla izlenen iki yasindaki olguda APT ile izole kegi situ
alerjisi saptandi. Inek siitii ile SPT, APT ve agik besin provakasyonu negatif saptanan
olgunun, kegi siitt ile SPT’1 negatif iken APT ile ui¢ pozitif reaksiyon oldugu goruldi ve kegi
sutil ile eliminasyon diyetine klinik olarak cevap alinmasi nedeniyle, olgu izole kegi siitu
alerjisi olarak degerlendirildi.

15. Tum reaksiyonlar i¢in; duyarliligin en iyi spesifik IgE ile (%50), 6zgulligin ve
PPD’in SPT ve APT(15.dk) ile (%100), Negatif prediktif degerin ise spesifik IgE ile(%65)
olguildiugi saptandi.
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16. Erken reaksiyonlar i¢in; duyarliligin en iyi spesifik IgE ile (%50), ozgilligin ve
PPD’in SPT ve APT(15.dk) ile (%100), Negatif prediktif degerin ise spesifik IgE ile (%74.3)
olguildiugi saptandi.

17. Geg reaksiyonlar i¢in; duyarlilifin en iyi spesifik IgE ve APT (48.saat) ile (%50),
ozgilluigin SPT ve APT(15.dk) ile (%100), Pozitif prediktif degerin APT (48.saat) ile
(%50), NPD’in ise APT (48.saat) ile (%86.5) ile ol¢uldugu saptand.

18. Calismamizda ISA olanlarda, APT’nin (15. dk) tim reaksiyonlari ve erken
reaksiyonlart belirlemede 6zgullik ve duyarliliginin SPT ile beraber %100 olmasi, geg
reaksiyonlarin belirlemede APT nin (48.saat) en yiksek PPD’e (%50) sahip olmasi nedeniyle
ISA tanisinda APT nin kullanilabilecegi gosterildi.
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6. OZET
ATOPIK COCUKTA INEK SUTU ALERJiSI DEGERLENDIRMESI

GIRIS VE AMAC: Atopik hastaliklarda, atopik mars olarak bilinen siirecte besin
alerjileri ve atopik dermatit ilk siray1 alir. Inek siitii alerjisi (ISA) 6zellikle kiigitk gocuklarda
en sik goriilen besin alerjileri arasindadir. Calismada atopik ¢ocuklarda ISA sikligi, diger
memeli sutleri ile ¢apraz reaksiyon oranlart ve tanisal testlerin duyarliliklarinin

degerlendirilmesi amaglandi.

GEREC VE YONTEM: 2010-2012 yillarinda Adnan Menderes Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Immunolojisi ve Alerji Hastaliklar1i BD’de atopik dermatit ve hisiltili cocuk
tanilariyla izlenen 0-2 yag arast 63 olgu calismaya alindi. Olgularin  sikayetleri,
ozgegmisleri, soy gegmisleri, beslenme ve atopi dykiileri sorgulandi. Total IgE ve spesifik IgE
igin kan ornegi alindi. Inek, koyun, keci ve deve siitii ile deri testleri (deri delme testi(SPT),

atopi yama testi(APT)) ve inek siitii ile agik besin provokasyonu yapildi.

BULGULAR: Atopik dermatit ve hisiltili gocuk olan 63 atopik olgunun 28’ine (%44)
ISA tamst konuldu. Olgularda agik besin provakasyonu ile %69’unda erken reaksiyon,
%31’inde geg¢ reaksiyon saptandi. Atopik dermatitte %49, hisiltili ¢ocukta %30, atopik
dermatit ve hisiltili gocukta %30, gastrointestinal sistem yakinmasi olanlarda %100 ISA
saptandi. Derti prick testinde, keci siitine %82.6, koyun siitiine %87, deve siitiine %13; atopi
yama testinde, keg¢i siitiine %86.7, koyun sttiine %90, deve siitine %33.3 capraz reaksiyon
saptand1 Erken reaksiyonlarda; duyarliligin en iyi spesifik IgE (%50), 6zgulligin ve pozitif
prediktif degerin (PPD), SPT ve APT(15.dk) ile (%100), negatif prediktif degerin(NPD) ise
spesifik IgE ile (%74.3) ol¢ildugu saptandi. Geg reaksiyonlarda; duyarliligin en iyi spesifik
IgE ve APT (48.saat) ile (%50), ozgulligin SPT ve APT(15.dk) ile (%100), PPD’in APT
(48.saat) ile (%50), NPD’in ise APT (48.saat) (%86.5) ile saptandi.

SONUC: Calismada inek siitii alerjisinin, atopik olgularda oldukca stk goriildiigii; ISA
olanlarda SPT ve APT ile ke¢i ve koyun siti ile yiksek oranlarda, deve siti ile dusik
oranlarda c¢apraz reaksiyon oldugu gortuldi. Ag¢ik besin provakasyonuna gore tanisal testler
degerlendirildiginde APT (15.dk) degerlendirilmesinin erken reaksiyonlari belirlemede, APT
(48.saat) degerlendirilmesinin ge¢ reaksiyonlari belirlemede etkin bir yontem oldugu

gosterildi.
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7.ABSTRACT
THE EVALUATION OF COW'S MILK ALLERGY IN ATOPIiC CHILDREN

BACKGROUND AND OBJECTIVE: In atopic diseases, food allergy and atopic
dermatitis are the first step of atopic march. Cow’s milk allergy is the most common food
allergy particularly in small children. The aim of the present study was to evaluate the
prevelance of cow’s milk allergy, the rate of cross-reactivity among other mammalian milks
and the sensitivity of diagnostic tests.

MATERIAL AND METHODS: Sixty-three children between the ages of 0-2 with
the diagnosis of atopic dermatitis and wheezy infant attended to Adnan Menderes University
Medical Faculty Department of Pediatric Immunology and Allergy between the dates of
2010-2012, were recruited to the study. The symptoms, previous history, family history,
eating habits and concomitant atopic diseases were questionered. Blood samples were
collected for Total IgE and specific IgE analysis. Skin prick tests with cow’s milk, sheep’s
milk, goat’s milk and camel’s milk, as well as, atopy patch test and open food provocation test

with cow’s milk were performed.

RESULTS: Tweny-eight (44%) of 63 atopic cases with atopic dermatitis and
wheezing were diagnosed as CMA. Early reaction was detected in 69% and late reaction in
31% of the cases during open food challange. Cow’s milk allergy was detected in chidren
with atopic dermatitis in 49%, wheezy infant in 30%, atopic dermatitis and wheezy infant in
30%, gastrointestinal symptoms in 100%. Cross reaction between CM and goat’s milk in
82.6%, sheep’s milk in 87%, camel’s milk in 13% in skin prick test and goat’s milk in 86.7%,
sheep’s milk in 90%, camel’s milk in 33.3% in atopy patch test. In early reactions, sensitivity
was concordant best with specific IgE (50%), specifity and positive predictive value (PPD)
with SPT and APT (15. min.) 100%, negative predictive value (NPV) with specific IgE
(74.3%). In late reactions, sensitivity was concordant best with specific IgE and APT (48.
hour) 50%, specifity and with SPT and APT (15. min.) 100%, negative predictive value
(NPV) with APT (48.hour) 86.5%.

CONCLUSION: In this study, it was shown that cow's milk allergy in atopic patients are
common. In patients with CMA, SPT and APT revealed a high rate of cross-reaction with
goat’s and sheep's milk, while a low rate of cross-reaction was seeen with camel’s milk.
Evaluation of diagnostic tests based on overt provocations showed that APT (15" min)
assessment was effective to determine early reactions, and APT (48™ hour) assessment was

effective to determine late reactions.
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Ek 1.

ATOPIK COCUKLARDA INEK SUTU ALERJISI CALISMASI

ANKET FORMU
KIMLIiK BIiLGILERI
ADI SOYADI TARIH
DOGUM TARIHI TEL
CINSIYET PROTOKOL
ANNE YAS BABA YAS
KARDES SAYI KARDES YAS
ADRES
BESLENME OYKUSU

YALNIZ ANNE SUTU

TOPLAM ANNE SUTU

INEK SUTU ALMA ZAMANI EK BESIN BASLANMA ZAMANI
INEK SUTU DISI SUT ALMA FORMULA
ALDIGI EK BESINLER:
YAKINMASI
ATOPIK DERMATIT | VAR YOK VAR | YOK
DOKUNTU OKSURUK,HIRILTI, HISILTI
KASINTI KUSMA
KIZARIKLIK KARIN AGRISI
SOYULMA ISHAL
LOKALIZASYON KABIZLIK
ANNENIN BESLENME OYKUSU

SUT YUMURTA BALIK
GEBELIK
LAKTASYON
AILEDE ATOPI OYKUSU

ANNE BABA KARDES DIGER

ASTIM
ALERJIK RINIT
EGZAMA
URTIKER
ILAC ALERJISI
BESIN ALERJISI
SIGARA
LABORATUAR
TOTAL IgE GGK
HEMOGLOBIN HEMOTOKRIT
EOZINOFIL(%)
DERI TESTI(INEK SUTU)
GIDA ALERJi PANELI
YUMURTA AKI DENiZ URUNLERI
SUT KIRMIZI ET
DOMATES KAKAO
FINDIK GLUTEN
FISTIK CILEK
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Ek.3 BILGILENDIRILMIS OLUR METNI

Besin reaksiyonlari besin veya besin katki maddelerinin oral yolla alinmasindan sonra
viicutta meydana gelen beklenmedik etkilerdir. Bunlar toksik ve toksik olayan olarak iki alt gruba
ayrilir. Besin alerjileri toksik olmayan reaksiyonlar grubundandir.

Besin alerjisinin goriillme siklig1 cocuklarda %4-6 dir. Ozellikle 0-1 yas besin alerjisinin en sik
gorilldigi donemdir. 11k iki yasta inek siitii alerjisine %2-2.5 arasinda rastlanir.Besin alerjilerinin
semptomlan ¢ok ¢esitlidir Deri dokintiisii gibi kendini sinirlayan selim tablolarin yani sira anaflaksi
gibi alerjik reaksiyvonlar gorillebilir. Etkilenen baglica organlar deri, sindirim sistemi, ist ve alt
solunum yollaridir. Deride dokunti, kasinti, kizariklik, soyulma goriilebilir. Bebeklerde ozellikle
vanaklarda, boyunda, kulak arkalarinda lezyonlar belirgin olabilir. Bulanti, kusma, kramp seklinde
karin agnisi, ishal, karinda siskinlik gaz ¢cikarma goriilebilir.

Oykii, fizik muayene, eliminasyon diyeti, deri prik testleri veya antijene 6zgiil IgE ve besin
viikkleme testleri ile tan1 konulur. Cocukluk déneminde en sik alerjiye neden olan besinler yumurta,
inek stii, soya balik fistik ve bugdaydir. Tedavide alerjen besinin diyetten ¢ikartilir.

Bu c¢aligmanin amaci ¢ocugunuzun mevcut sikayetlerinde inek sitii alerjisinin  roliniin
saptanmasidir. Bu amacla ¢ocugunuzun beslenmesi, ailedeki atopi varligi hakkinda ayrintili bir form
doldurulacak ve fizik muayenesi yapilacaktir. Inek siitii alerjisi tanis1 i¢in ¢ocugunuzdan kan alinip
kanda hemoglobin, hemotokrit, eozinofil, total IgE, gida alerji paneli, digki 6meginde gizli kan
bakilacaktir. Inek siitii ile prik testi yapilacak, pozitif ¢tkmasi halinde taniy1 dogrulamak igin inek siitii
ile oral yikleme testi yapilacaktir.

Calismada kullanilacak ilag, testler ve diger tetkiklerin tucretleri tarafiniza ve kurumunuza

odettirilmeyecektir. Tiim ¢alisma boyunca tarafimizdan karsilanacaktir.

Yukarida goniillilye arastirmadan énce verilmesi gercken bilgileri gésteren metni okudum.
Bunlar hakkinda bana yazili ve sozli agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik Aragtirmaya

kendi rizamla, hig bir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.

Goéniilliiniin Adi, Imzasi, Tarih, Adresi (telefon no, varsa faks no.)

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin Adi, Imzasi, Tarih,

Adresi (telefon no varsa faks no)
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Ek. 4 T.C
ADNAN MENDERES UNIVERSITESI ARASTIRMA VE UYGULAMA HASTANESI
COCUK IMMUNOLOIJISI VE ALERJI HASTALIKLARI

SUT ALERIJISI DERI TESTI FORMU

Adi Soyadt Tarih
Protokol no: v
PRICK POZITIF NEGATIF | INEK KOYUN | KECI DEVE
TESTI KONTROL | KONTROL | SUTU SUTU SUTU SUTU
PATCH POZITIF NEGATIF | INEK KOYUN | KECI DEVE
TESTI KONTROL | KONTROL | SUTU SUTU SUTU SUTU
30.

DAKIKA

48. SAAT

48.5. SAAT

72. SAAT

Uz. Dr. Ozlem SANCAKLI
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Ek.5

INEK SUTU ILE BESIN YUKLEME TESTI FORMU

Adi Soyadr:

Dogum Tarihi ve Yasi:

Total IgE:

Deri Delme Testi:

Tarih:

Protokol:

Spesifik IgE:

Atopi Yama Testi:

Agiz
kenari

0.1
ccC

0.3
ccC

0.5
ccC

CC

CC

CC

CC CC

10 20

50
cC

100
cC

2.saat

24.saat

Tansiyon
arteriyel

Kalp tepe
atimi

Solunum
Sayisi

Kasmti

Kizariklik

Kabarikhik

Bulant:

Kusma

Karm agrisi

Ishal

Hapsirik

Burun
kasintisi

Burun
tikamikhig:

Burun
akmtisi

Hisilta,
hirmlt

Oksiiriik

Sibilans
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