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beyan ederim.

Dr. AYSEN AKSOY GENC

15.02.2016
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OZET

‘Yasamin ilk yilinda inek siitii ve yumurta beyazi ile beslenmenin ileri
yaslarda alerjik bulgular iizerine etkisi’

Giris ve Amac: Erken postnatal beslenmenin uzun donemde saglik tizerine
etkileri konusunda kanitlar giderek artmaktadir. Atopik hastaliklarin gelisimi ve
fenotipik ekspresyonu genetik ve alerjenler, sigara dumani, hava kirliligi ve
enfeksiyonlar gibi ¢evresel faktorlerin etkilesimi ile ortaya ¢ikar. Atopik
hastaliklardan birincil koruma onlemleri ise 6zellikle erken postnatal beslenmenin
diizenlenmesi ve cevresel alerjenlerden korunmayr icerir. Ozellikle gelismis
iilkelerde son donemde gozlenen besin alerjisi epidemisi, erken ¢ocukluk donemi
beslenme Onerilerinin tekrar gozden gegirilmesini saglamistir. Beslenmede alerjen
besinlerin geciktirilmesi Onerilerinin yerini bebegin halen anne siitii aldig1 donemde
geciktirilmeden eklenmesinin ileride alerjik hastalik gelisimi riskini azaltacagi
Onerileri almistir.

Bu c¢aligmada birincil amag olarak alerjen besinin beslenmeye 6-12 ay
arasinda eklenmesiyle, bir yas sonrasina geciktirilmesinin alerjik hastalik gelisimi
lizerine etkisinin degerlendirilmesi amaclanmustir. Ikincil amag olarak ise iKi
beslenme diizenin biiyiime iizerine etkisinin degerlendirilmesi ve alerjik hastalik
gelisimi agisindan olasi risk ya da koruyucu faktorlerin belirlenmesi amaclanmaistir.

Gere¢ ve Yontem: istanbul’da Sosyal Pediatri Bilim Dali olup, dogum
kohortlarmin izlendigi iki {niversite hastanesinin bebek beslenme Onerileri
incelendiginde farkli olan alerjen besinin yumurta beyazi oldugu goriilmesi {izerine
yumurta beyazinin beslenmeye 6-12 ay arasinda eklendigi Marmara Universitesi
Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi birinci grubu olustururken, yumurta beyazinin
beslenmeye 12 ay sonrasinda eklendigi istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi
Cocuk Saghg izlem Poliklinigi ikinci grubu olusturdu. Uzun dénem alerjik hastalik
gelisimi acisindan degerlendirilebilmesi amaciyla Ocak 2011-Aralik 2012 yil
aralifinda dogan bebekler ¢alismaya dahil edildi. Ik 6 ay aylik, 6-18 ay aras1 3 aylik,

sonrasinda 6 aylik verilerin ayrintili olarak bulundugu kisisel bebek dosyalar1 geriye



doniik olarak incelendi. ISAAC anket formu kullanilarak alerjik hastalik tanisi alan
olgular belirlenerek, besin alerjisi gelisen olgular daha ayrintili olarak incelendi.

Bulgular: Polikliniklerde izlenmekte olan toplam 1767 ¢ocuktan takiplerine
diizenli olarak gelen, birinci gruptan 418, ikinci gruptan 531 toplam 949 c¢ocuk
caligmaya alindi. Grup 1’de 73 (%17,5) ve grup 2’de 107 (%20,2) ¢ocukta alerjik
hastalik saptandi. Grup 1’de besin alerji gelisim siklig1 %6 (yumurta alerjisi %4,78,
inek siitii alerjisi (ISA) %2,15, hem siit hem yumurta alerjisi %0,95), grup 2’de besin
alerji siklig1 %3 (yumurta alerjisi %1,31, ISA %2,5, hem siit hem yumurta alerjisi
%0,75) olarak saptand. iki grup arasinda alerjik hastalik siklig1 farkli bulunmazken,
yumurta beyazinin beslenmeye 6-12 ay arasinda eklendigi grupta besin alerjisi
gelisim riski 2 kat artmis saptandi. Birinci grupta yumurta alerjisi riski ise 5 kat
artmis bulundu. Diger grupta ise ISA anlamli olarak yiiksek idi. Iki grup arasinda
tolerans gelisim siiresi ya da besin alerjisi bulgularmin siddeti farkli degildi. Erkek
cinsiyet ve ilk 6 ayda beslenmeye formiil siit eklenmesinin alerjik hastalik gelisme
riskini arttirdig1 saptandi.

Sonu¢: Beslenmeye 6-12 ay arasinda yumurta beyazi eklenen g¢ocuklarda
besin alerjisi gelistirme riski artmaktadir. Bu risk 6zellikle erkeklerde ve ilk 6 ayda
mama verilen ¢cocuklarda daha yiiksektir. Ancak, beslenmede ilk 6 ay sadece anne
siitll 1le beslenme asil amag oldugundan, alerjen besinin kritik pencere donemi olarak
kabul edilen 4-6 aylik donemde verilmemis olmasi unutulmamalidir. Ayrica
bulgularin siddetli olmamasi, tolerans gelisme siiresinin diger grupla ayni olmasi ve
diger alerjik hastaliklarin gelisme riskini yas grubu erken olmakla birlikte
artttrmamast  dikkate alindiginda uzun donemde immiintolerans1 tetiklemis
olabilecegi ileri siiriilebilir.

Anahtar kelimeler: besin alerjisi, yumurta beyaz, risk faktorleri,

beslenme onerileri, dogum kohortu, anne siitii, prevalans
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ABSTRACT

‘The impact of introducing cow’s milk and egg white during the first
year of life on allergic symptoms’

Background: There is an emerging body of evidence on long term health
effects of early postnatal feeding. The development and phenotypic expression of
atopic diseases arise from the interaction between genetic factors and environmental
factors like alllergens, tobacco smoke, air pollution and infections. Primary
prevention measures include planning optimal early postnatal nutrition measures and
environmental allergen avoidance. Observed food allergy epidemics over the past
two decades specifically in developed countries has led to reconsideration of early
childhood feeding recommendations. Previous guidelines recommending delayed
introduction of hyperallergenic foods were replaced by the new guidelines
recommending introduction of allergenic foods into the infant’s diet without delay
during breastfeeding in order to reduce allergic diseases.

Aim: The primary objective of this study was to compare the effect of
introducing allergenic food into the infant’s diet between 6 to 12 months of age with
delaying beyond one year of age, regarding the development of allergic diseases. The
secondary objectives were to evaluate the impact of these two different diets on
growth and to investigate potential risk or protective factors for the development of
allergic diseases.

Materials and Methods: Evaluation of the two university hospitals’
guidelines on infant feeding recommendations revealed that the major difference was
the timing of egg white introduction into the infants’ diet. Birth cohorts were
followed up at the two university hospitals’ well child outpatient clinics run by the
Department of Social Pediatrics. While Marmara University Pendik Research and
Training Hospital’s well child outpatient who recommend introduction of egg white
between 6 to 12 months of age was assigned to the first group, Istanbul University

Istanbul Medical Faculty’s well child outpatient who recommend introduction of egg

xii



beyond 12 months of age was assigned to the second group. In order to investigate
development of allergic diseases in the long term, babies born between January
2011-December 2012 were included. Personal patient files which include detailed
information of the children scheduled for a follow up visit at monthly intervals
during the first 6 months of life, 3 monthly during 6 to 18 months and then 6 monthly
intervals were reviewed retrospectively. Using ISAAC questionnaire patients
diagnosed with allergic diseases were identified and patients with the diagnosis of
food allergy were investigated further.

Results: From a total of 1767 children followed up at the outpatient clinics,
418 of those in regular follow up from the first group and 531 from the second
group, a total of 949 children were included in the study. Allergic disease was found
in 73 (17.5%) children from the first group and 107 (20.2%) children from the
second group. Food allergy was present in 6% of children (egg allergy 4.8%, cow’s
milk 2.15%, both 0.95%) from group 1 and 3% of children (egg allergy 1.3%, cow’s
milk 2.5%, both 0.75%) from group 2. Although the frequency of allergic diseases
was not different between the groups, food allergy risk was significantly increased 2
times in the first group who had introduced eggs white between 6 to 12 months of
age. Egg allergy risk was also increased 5 fold in the first group. On the other hand,
cow’s milk allergy was significantly increased in the other group. Duration of
tolerance development and the severity of food allergy symptoms were not different
between the two groups. Male gender and introduction of formula during the first 6
months of life was found to increase the risk of allergic disease development.

Conclusions: Food allergy risk is increased in children who were introduced
egg white during 6 to 12 months of age. This risk is especially high in male gender
and in children who were introduced formula. Since the primary aim should be
exclusive breastfeeding for 6 months, it should be remembered that the allergenic
food was not introduced during the critical window period. Besides, considering the
facts that the symptoms were not severe, the time for development of tolerance
between the groups were the same and although respiratory allergies may develop
later allergic disease risk other than food allergy was not increased, we can argue that

introduction of the allergen may have triggered immune tolerance.
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1. GIRIS VE AMAC

Alerjik hastaliklar, diinyada en sik goriilen ve toplumsal ytikleri en fazla
olan kronik hastaliklar arasindadir (1). Gelismis iilkelerde alerjik hastalik prevalansi
son 20 yilda ikiye katlanmis ve daha once alerjik hastaliklarin gorece az goriildigi
gelismekte olan iilkelerde hizli bir artis egilimine girmistir (3). Halk sagligi
acisindan alerjik hastaliklardan korunmak onemli bir konudur. Amag alerjik
hastaliklarin insidansini ve alerjik hastaligi olan bireylerde yeni bir atopik bulgunun
gelisme riskini azaltmak, remisyon sansini ve hastalarin yasam kalitesini

arttirmaktir (145).

American Academy of Pediyatrics (AAP)’in alerjik hastaliklardan birincil
koruma onerileri 2000 yilinda, alerji gelisme riski yiiksek olan siit ¢cocuklarinda
yiiksek alerjen besinlerin diyete eklenmesinin geciktirilmesi, inek siitiiniin 1 yas,
yumurtanin 2 yas, findik, fistik ve baligin 3 yasindan sonra diyete eklenmesi ve bu
sekilde alerjik duyarlanmanin 6nlenmesi seklindeydi (146). Bu 6neri dogrultusunda
yapilan c¢alismalarda ise atopik dermatit (AD) basta olmak {lizere alerjik
hastaliklarin arttigi gozlendi. Learning Early about Peanut Allergy (LEAP)
calismasi basta olmak {izere alerjen besinlerin diyete eklenmesi ile alerjinin azaldig1
kanita dayali olarak gosterilmistir. Bu ve takip eden c¢aligmalardan elde edilen
kanitlar dogrultusunda alerji konusundaki otoriteler tarafindan  hamilelik ve
emzirme boyunca annenin diyetinde (major alerjen besinler dahil) kisitlama
yapilmamas1 ve 4-6 ay arasinda potansiyel alerjen besinler de dahil olmak iizere

tamamlayici beslenmeye eklenmesi Onerilmektedir (57, 59, 112, 148).

Hastanemiz ¢ocuk saglig1 izlem polikliniginde bebeklere ilk 6 ay sadece
anne siitii (SAS) oOnerilmekte, altinc1 aydan sonra tamamlayici beslenmeye geciste
alerjen besinlerden kaginma onerilmemekte ve ilk bir yasta diyete eklenmektedir.
Bu c¢alismada potansiyel alerjen besinlerin bebek anne siitii alirken tamamlayici
beslenmeye eklenmesinin ileri yasta alerjik hastalik gelisimine karsi koruyucu

olabilecegi hipotezi ileri siirlilmektedir. Alerji gelisimi agisindan kontrol grubu



olarak ise ilk bir yasta tamamlayic1 beslenmeye alerjen besinlerin eklenmedigi
Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi cocuk saghg izlem poliklinigi dogum

kohortu alinmustir.

Iki dogum kohortu incelendiginde tamamlayici beslenme onerilerinde diyete
eklenen potansiyel alerjen besin olarak tek farkin yumurta beyazi oldugu
gorilmektedir. Calismada birincil amag, ilk bir yasta diyete yumurta beyazinin
eklenmesinin alerji gelisimi agisindan fark olusturup olusturmadiginin
belirlenmesidir. ikincil amag ise temel protein kaynaklarindan biri olan yumurta
beyazinin diyete eklenmesinin geciktirilmesinin biiylime {izerine etkisinin
degerlendirmesidir. Ayrica dogum kohortunda alerjik hastalik gelisimi acisindan

olasi risk etkenlerinin belirlenmesi amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Alerjik Hastahklara Bakis

2.1.1. Alerjik Hastaliklarin Toplumsal Yiikleri, Sikhig1 ve Artisi

Alerjik hastaliklar, diinyada en sik goriilen ve toplumsal yiikleri en fazla
olan kronik hastaliklar arasindadir (1). Giiniimiizde Avrupa’da her dort ¢ocuktan
birinde en az bir alerjik hastalik oldugu bilinmektedir. Avrupa ve Amerika Birlesik
Devletleri (ABD)’nde popiilasyonun yaklasik yarist alerjiden yakinmakta ya da bir
ya da daha fazla alerjen ile duyarlanmis bulunmaktadir (2). Gelismis {iilkelerde
alerjik hastalik prevalansi son 20 yilda ikiye katlanmis ve daha Once alerjik
hastaliklarin gorece az goriildiigii gelismekte olan iilkelerde hizli bir artis egilimine
girmistir (3). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada 10-11 yas cocuklarm %35,4’linde
beyana dayali olarak en az bir alerjik hastalik oldugu bildirilmistir (4). Biitlin
diinyada 6nemli bir saglik problemi olan alerjik hastaliklarin sosyal ve ekonomik
yiikleri de oldukga biiyliktiir (5). ABD’de 2007 yilinda astim maliyeti toplam 60,9
milyar dolar olarak bulunmustur (6). Ulkemizde yapilan g¢ok merkezli bir
aragtirmada asttimin yillik tedavi maliyeti yaklagik 1500 dolar saptanmustir (7).
Toplumsal yiikleri ¢cok fazla olan alerjik hastaliklar 6nemli bir halk saglig1 sorunu
olarak kabul edilmekte ve bu hastaliklara karsi1 korunma ve 6nleme programlarinin
gelistirilmesine ¢alisilmaktadir (8, 9). Bu amagla yapilan epidemiyolojik
caligmalarin en 6nemli baslangic1 ISAAC (International Study of Allergy Asthma in

Childhood) ¢alisma grubunun kurulmasi ile baglamstir.

Alerjik hastaliklarin siklik ve risk faktorlerini belirlemek amagli 1990’11
yillarin basinda ISAAC c¢alisma grubu kurulmus ve bazi standart arastirma
yontemleri gelistirilmistir. Bu ¢aligmanin amaci, yagsam alani farkli olan ¢ocuklarda
alerjik hastaliklarin prevalansi ve agirlik derecesini saptayarak diger iilkeler ile
karsilagtirmak, hastaliklarin ileriye dogru egilimlerini belirlemek, bu hastaliklarda

yasam tarzi, tibbi bakim, ¢evresel ve genetik faktorlerin etkisini saptayarak gelecekte



yapilacak etiyolojik calismalar i¢in temel olusturmaktir (2). ISAAC Faz I olarak
isimlendirilen ilk protokolde 6-7 yas ve 13-14 yas olmak fiizere iki farkli yas
grubundaki ¢ocuklara anket uygulanarak astim ve diger alerjik hastalik bulgularinin
siklik ve agirlig1 belirlenmeye caligilmistir (10). Son 1 yildaki hisilti prevalansi 6-7
yas grubunda 38 iilke 91 merkezde (n: 257800) %4,2-32,1; 13-14 yas grubunda 56
tilke 155 merkezde (n: 463801) %1,6-36,8 tespit edilmistir (11). Faz II’ de ise Faz
I'de saptanan prevalans farklilik nedeninin arastirilmasi amaciyla ¢ocuklara anket
yaninda alerji deri testi, serum total immiinoglobiilin E (IgE) diizeyi, periferik kanda
eozinofil sayimi, solunum fonksiyon testi ve brong provokasyon testleri yapilarak
objektif bilgilerin elde edilmesi ve gen ¢evre etkilesiminin arastirilmasima olanak
saglayacak DNA bankalarimin kurulmas: amaglanmistir (12). ISAAC Faz |IlI
calismasi ise Faz I’den 5-10 yil sonra ayni metodu kullanarak prevalansi yeniden
degerlendiren bir calismadir. Faz I’e katilan iilkelerdeki astim, rinokonjonktivit,
egzama prevalans seyrinin tanimlanmasi, Faz ’e katilmamis iilkeleri de igermesi
acisindan 6nemli veriler sunmustur (13). Sonug olarak ISAAC faz I ve III verilerine
bakarak alerjik hastaliklarin bolgeler ve {ilkeler bazinda farklilik gosterdigi
sOylenebilmektedir. Faz I1I ¢calismasinda ise 6-7 yas grubu i¢in, 37 {lilke 66 merkezde
(n: 193404) %11,8; 13-14 yas grubu i¢in ise 56 iilke 106 merkezde (n: 304679)
%13,8 oldugu bulunmustur (14).

Genel olarak higilti prevalansi artis egiliminde olmakla birlikte sonuglar
detayl incelendiginde zengin ve gelismis lilkelerde artis egiliminin durdugu ve plato
egiliminin olustugu, fakir ve gelismemis bolgelerde ise artisin devam ettigi
belirlenmistir (15).

Alerjik rinit (AR) prevalansi ISAAC faz I ¢alismasinda 6-7 yas grubunda
%0,8-14,9 , 13-14 yas grubunda %1,4-39,7 arasinda bulunmustur (16). Faz III
caligmalarinda ise 6-7 yas grubunda %1,8-24,2 , 13-14 yas grubunda %1-45,1 arasinda
degistigi belirlenmistir (17). Burada ise zengin ve gelismis iilkelerde AR sikliginin bir
miktar diistiigli, ancak fakir ve gelismekte olan {ilkelerde artisin devam ettigi
gorilmiistir.

AD prevalansi ISAAC faz I ¢alismasinda 6-7 yas grubunda %2-16; 13-14 yas
grubunda %1-17 bulunmustur (2). Faz III ¢alismalarinda 6-7 yas grubunda %0,9-22,5 ,
13-14 yas grubunda %0,2-24,6 bulunmustur (18). ISAAC faz II ¢alismalarinda anketin



yanina fizik muayene eklenmis ve fleksural dermatit sikligi %0,4-14,2 arasinda
bulunmustur (19).

ISAAC protokoliiniin Tirkiye’de ilk uygulamasi 1999-2000 yillar1 arasinda
Ankara’da gergeklesmistir. Bu ¢alismada son bir yilda hisilt1 siklig1 %11,5, doktor
tanilt astim %6,9 olup deri testi ile degerlendirilen atopi %?20,6, brong
hipereaktivitesi oran1 %22 bulunmustur (20). AD prevalanst lilkemizde 2011
yilinda yapilan bir ¢caligmada 10-11 yas grubunda %38,1 oldugu bildirilmistir (21).
AR siklig ile ilgili yapilan ¢alismalarda %4,5 ile %39,9 arasinda degismekte olup

prevalansin artis egiliminde oldugu belirtilmektedir (22).

Ancak, ISAAC’de degerlendirilmeyen ve giiniimiizde giderek artan 6nemli
bir saglik sorunu haline gelen alerji tipi besin alerjisidir. Besin alerjisi en sik 0-3 yas
grubunda goriilmekte olup zamanla dogal immiinite gelismesi nedeni ile ileri
yaslardaki prevalansi azalmaktadir. Besin alerjisi prevalansit tanida kullanilan
kriterlere ve bakilan yas grubuna gore degismektedir. Besin alerjisi istatistiklerinin
yasa gore bilinmesi, hastaligin topluma mali yiikiiniin hesaplanmasi ve girisimlerin
planlanmasi acisindan son derece Onemlidir. Toplumda besin alerjisi algisinin
yiiksek olmasi, tarama testinin bulunmamasi, tanisinin tek bir test ile konulamamasi
ve provokasyon testlerinin zahmetli ve zaman alict olmasi gibi nedenlerden dolay1
prevalans hesaplamasi zordur ve calismalar kisithdir. Siit, yumurta, yer fistig1 ve
deniz triinleri alerjisinin incelendigi 51 calismaya ait bir meta analizde bireyler
tarafindan rapor edilen alerji oran1 %3-35 aras1 degismekteyken, oral besin
provokasyon testi yapilan 6 ¢aligmada bu oran %1-%10,8 olarak bildirilmistir (23).
Cocukluk ¢aginda en sik rastlanan besin alerjisi inek siitiidiir. Inek siitii alerjisi
sikligr %2,5, yumurta %1,3, fistik %0,8, bugday %0,4, soya %0,4, ceviz %0,2,
balik %0,1 ve kabuklu deniz iiriinleri alerjisi %0,1 olarak bildirilmistir (24).
Ulkemizde beyana dayali olarak yapilan besin alerjisi siklig1 %20,2 deri testi ile
%5,9 provokasyon testi ile %0,16 olarak belirlenmistir (24). Yapilan bir baska
calismada besin alerjisi prevalans1 %2.4, ISA %1,45, yumurta alerjisi 1,23 olarak
tespit edilmistir (25).



2.1.2. Atopik Yiiriiyiis ve Alerjik Hastaliklarin Birlikteligi

Cevresel proteinlere karsi ¢ok ozel IgE iiretim egilimi atopik olarak
isimlendirilmektedir. Epidemiyolojik c¢alismalar sonucunda atopi ve alerjik
hastaliklar arasinda yakin iliski oldugu bulunmustur (26). Atopik yiirliylis adi da
verilen gozleme dayali bu goriiste atopinin klinik yansimasinin egzama ve besinlere
duyarlilik seklinde basladigi ve aeroalerjen duyarlilifinin kazanilmasi ile AR ve
astim kliniginin tabloya eklendigi ileri siiriilmektedir (27). ABD’de yapilan bir
calismada besin alerjisi gelisen hastalarda astim riski 4 kat, AD riski 2,4 kat,
solunumsal alerji riski 3,6 kat artmistir (28). Ancak besin alerjili ¢cocuklarda ilerleyen
yaslarda astim gelisimine neden olan mekanizmalar bilinmemektedir. AR ve astimin
aslinda bagisiklik sistemindeki disregiilasyondan kaynaklandig1 ve egzama ile besin
alerjisinin de ayni hastalik ¢ergevesinde olup farkli hedef organ tutulumlari oldugu
seklinde goriisler mevceuttur (29, 30). Besin alerjisi olan bir cocugun astim gelistirme
riskinin %50-90 arasinda oldugu sdylenmektedir. Yapilan bir calismada, ailede alerji
Oykiisli gozetilmeden spesifik IgE >2 kU/l olan 12 aylik ¢ocuklarn 3 yasinda
aeroalerjenlere duyarli hale gelecegini belirtilmektedir (31).

Ingiltere’de yasayan ve ailesinde atopi olan 100 siit cocugunun 22 yil
izlendigi ¢alismada, atopik egzama prevalansinin %20 oraniyla en yiiksek noktaya
birinci yasta ulastig1 goriilmektedir (32). Ayni ¢alismanin sonunda bu rakamin %5’e
geriledigi goriilmistiir. Ayrica ¢aligma siirecinde, AR prevalansinin %3’ten %15°e
yiikseldigi goriilmektedir. Ailelerin bildirdigi hisiltr siklig1 yasamin ilk yilinda %5
iken, ¢alismanin sonunda %40’a yiikselmektedir. Erigkin tipi astim agisindan en
onemli risk faktorleri yasamin ilk yilinda izlenen erken besin duyarliligi ve yasamin

ilk 2 yilinda ki aeroalerjen duyarliligi olarak belirlenmistir.

Almanya’da yapilmis olan ¢ok merkezli atopi c¢aligmasinda elde edilen
veriler ile 1314 cocuk 7 il izlenerek atopik yiirliylis degerlendirilmistir. Bu
calismada, ailesinde en az iki kiside alerjik hastalik olan ya da dogumunda IgE
diizeyi kord kaninda >0.9 kU/I yiiksek bulunan ¢ocuklar yiiksek riskli grup olarak
tanimlanmis ve olgularin %38’ini olusturmustur. Bu grup i¢inde bulunan ve 3
aylikken AD ile izlenen g¢ocuklarin %69’unun 5 yas itibari ile aeroalerjenlere

duyarl hale geldigi gozlenmis, AD ve ailede alerji 6ykiisii olmayanlarda ise bu oran



%12 olarak hesaplanmistir (33). Puneker ve arkadaslarinin dogumdan 18 yasina
kadar izledigi ¢ocuklarda alerjik hastaliklarin %60’1mn1 AD olustururken ilerleyen
zamanda yerini AR almistir. Ikinci sirada sik konulan tani ise astimdir (34).
Avusturya'da yapilan bir calismada yasamin ilk iki yilinda goriilen egzamanin erkek
cocuklarda astim riskini arttirdigr ve tipik alerjik yiirliyiis riskinin daha yiiksek

oldugu sonucuna ulasilmistir (35).

2.1.3. Alerjik Hastalklar ve Hijyen Hipotezi

Hijyen hipotezi 1989 yilinda David Strachan tarafindan yapilan gézlemsel
bir arastirmada, evdeki cocuk sayisi arttikga AR gbzlenmesinin azaldigini fark
etmesi sonucunda cikmistir (36). Alerjik reaksiyonlarin Th1-Th2 hiicrelerinin
dengesinde ki bozulmaya bagli olustugu, Th2 ekspresyonunun arttigr durumlarda
IL-4, IL-5, IL10 ve IL14’in artarak alerjik hastaliklara neden olduguna
inanilmaktadir. Bu sitokinler IgE {iretimine neden olmakta ve eozinofilleri uyararak
alerjik enflamasyonu baslatmaktadir. Th1-Th2 dengesinde izlenen bu durumun
nedeni tam olarak bilinmemektedir. Bebekler dogumda Th2 baskin yanit ile
dogmakta ve Thl yamtim1 uyaran cesitli enfeksiyonlar, bagirsak mikrobiyota
gelisimi immiin sistemin Thl yoniinde gelismesine neden olmakta ve bu durum
‘immiin deviasyon’ olarak adlandirilmakta olup bes yas civarinda saglanmaktadir
(37). Aile yapisinin kiigiilmesi, enfeksiyonlarin ve paraziter hastaliklarin azalmasi,
kisisel hijyenin iyilesmesi gibi batilagsmis yasam biciminin, Th2 yoniinde

gelismesine ve alerjik hastaliklarin artmasina neden oldugu gosterilmistir (38).

2.1.4. Alerjik Hastaliklar icin Risk Faktorleri

2.1.4.1. Cinsiyet

Astim ve higiltt fenotiplerinin ilk 10 yas icinde erkeklerde, daha sonra
kizlarda daha sik ve siddetli oldugu bilinmektedir. Ik on yilda erkeklerdeki siklik

erken yaslarda erkeklerin hava yolu ¢apinin kizlardan daha dar olmasi, adélesandan



sonra kizlarda genis olmasi Ostrojen basta olmak iizere hormonal mekanizmalarla
aciklanmaya calisilmistir (39, 40, 41). Besin alerjisi ile cinsiyet iliskisinin
incelendigi calismalarda erkek cinsiyetin besin alerji gelisimi agisindan koruyucu
faktor oldugunu belirten c¢alismalar (42-47) mevcut olmakla birlikte besin
alerjisinde erkek cinsiyetin risk faktorii oldugunu belirten ¢alismalarda mevcuttur

(48, 49),

2.1.4.2. Dogum sekli

Yenidoganin mikroorganizmalar ile ilk karsilasma ani dogum eylemidir.
Dogumda karsilastigi mikroorganizmalar bebegin bagirsak florasinin olusmasinda
onemli role sahiptir. Yapilan caligmalarda kolonize olan bakteriler, annenin
bagirsak florast ve dogum kanali florasindan olustugunu gostermistir (50). Bagirsak
florasinin  bilesimi ile alerjik hastalik gelisimi arasinda baglanti oldugu
sOylenmektedir. Anneden gegen E.coli bakterisinin egzama, C.difficile’nin tiim
atopik hastaliklar ile iliskili oldugu sdylenmektedir (51). Bagirsak florasinda
Lactobacillus bifidus gibi laktik asit iireten bakterilerin kolonizasyonu ise alerjik
hastaliklardan koruyucu oldugu belirtilmektedir. Dogum sekli degerlendirildiginde
sezaryen (C/S) ile dogan bebeklerde solunum yolu alerjisinin arttigir gosterilmistir
(52).

2.1.4.3. Genetik

Astim ve diger alerjik hastaliklarda ailesel kiimelenmeler oldugu, alerjik
hastaliklar1 olan kisilerin birinci derece akrabalarinda alerjik hastalik goriilme
riskinin daha yiiksek oldugu bilinmektedir (53, 54). Danimarka’da yapilan ikiz
caligmalarinda astim sikligi1 dizigotik ikizlerde %4,8, monozigotik ikizlerde %19,8
olarak saptanmis, Avustralya'da yapilan diger bir calismada ise astim sikligi

dizigotiklerde %12, monozigotiklerde %30 olarak bulunmustur (55, 56).

Alerjik hastaliklar i¢in birinci dereceden akrabalarda (anne, baba, kardes)
atopik bir rahatsizhigin olmasi o kiside alerjik hastalik gelisimi i¢in artmis risk
olarak kabul edilmektedir (57). Ailede atopi dykdisii varsa %20-30 hem anne hem
de baba atopi mevcutsa %40-50 ihtimalle ¢ocukta alerjik hastalik gorildigi

belirtilmektedir. Annede atopi Oykiisiiniin olmasi; ¢ocugu, babada olan atopi



Oykiistinden daha fazla etkilemekte ve ¢ocukta alerji goriilme riskini arttirmaktadir

(58, 59).

Alerjik hastaliklardan sorumlu olabilecek genlerin kromozamal yerlesimleri
konusunda yapilan c¢alismalarda, 6zellikle 5q olmak iizere 2q, 6p, 11q, 12q, 13q,
16p, 17q, 19q ve 20p bolgeleri alerjik hastaliklar ve atopi ile iliskili bulunmustur
(60). Biitiin calismalara karsin sorumlu olabilecek tek bir genetik belirteg
bulunmamakla birlikte ylizden fazla gendeki tek niikleotid degisikligi ile astim ve
alerjik hastalik fenotipleri arasinda da iliski bildirilmektedir (61, 62). Baldini ve ark
1999 yilinda CDI14 promoter bolgesindeki bir tek niikleotid polimorfizminin
(CD14C-159T) serum soluble CD14 diizeyini yiikselttigini ve ¢ocuklardaki total
serum IgE diizeyini diislirdiigiinii gostermistir (63). Bundan sonra CD14 C-159T ve
fenotip iliskisi bir¢ok c¢alismada incelenmistir. Caligmalarin ¢ogunda CD14 C-
159T nin alerjide koruyucu etkisi gosterilirken, diger calismalarda bu etki
gosterilememistir. Bu celiskili gdozlemlerin, ¢evresel farkliliktan kaynaklanabilecegi

One siiriilmistiir (64, 65).

Cevresel faktorler, genetik dizide degisiklige neden olmaksizin genlerin
ifadesinde degisiklige sebep olabilir. Belirli bir genin aktivitesi, ¢evresel etkenlere
bagli olarak DNA’nin metillenmesindeki degisiklikler, kromatin yapisinda meydana
gelen degisiklikler ve mikro RNA tarafindan degisiklige ugratilabilir. Bu
degisiklikler ¢ogunlukla sadece etkilenen bireye 6zgiidiir, kalici degildir ve geri
donustiirtilebilir, ancak DNA’nin metilasyonunda ‘genetik imprinting’ adi verilen
mekanizma ile nesilden nesile aktarilabilir. Epigenetik isaretler ¢evresel ajanlara

maruziyetten, diyetten, yaslanma siirecinden kolaylikla etkilenebilmektedir (65).

2.1.4.4. Anne-Baba egitimi

Anne baba egitiminin alerjik hastalik gelisimi ile ne yonde bir iligkisi oldugu
netlik kazanmamigstir. Kramer ve arkadaslar1 caligmalarinda ebeveynlerin egitim
diizeyi ne kadar yiiksekse ¢ocuklardaki atopi riskinin o kadar yiiksek oldugunu ileri
sirmektedir (66). Ancak baska bir c¢alismada hisiltisi olan gocuklarin
ebeveynlerinin egitim diizeyleri hisiltis1 olmayanlara gore daha diisiik bulunmustur

(67). Astim tanis1 i¢in ise herhangi bir iligki tespit edilememistir.



2.1.4.5. Kardes sayisi

Kardes sayisi ile alerjik hastalik iliskisi ilk kez Golding ve Peters tarafindan
kesitsel bir calisma olan ‘British Birth Survey’de tanimlanmistir. Bu ¢alismada
astim ve higiltr ile kardes sayis1 arasinda bir iliski tespit edilemezken kardes sayisi
artttkca AR ve egzama prevalansinda azalma gosterilmistir. Bu ¢alismadan sonra bu
konu farkli gruplar tarafindan incelenmistir. Karmaus ve Botezan derlemesinde
sonuglar ¢eligkili olmakla birlikte, cocuk sayisinda artis tekrarlayan viral enfeksiyon
sayisinda artig ile iliskilendirilmis olup alerjik hastalik sikliginin azalmasina neden
oldugu ileri siiriilmiistiir (68). Benzer sekilde krese baslama yasinin erken olusunun
da enfeksiyon ajanlar1 ile karsilagsmay1 arttirarak astim gelisimine kars1 koruyucu
etki gosterdigi saptanmistir (36). Besin alerjisi gelisimi bakimindan da benzer
sekilde kardes sayisinin artmasinin besin alerji gelisimini azalttigin1 belirten

caligmalar mevcuttur (42).

2.1.4.6. Sosyo ekonomik statii (SES)

Kronik hastaliklarin siklig1 ve morbiditesi ile SES arasinda ters iliski oldugu
bilinmektedir (69). Avrupa’da, ABD’de ve iilkemizde yaymlanan bazi ¢aligsmalarda
SES diistiikce astim siklig1 yliksek bulunurken bazi caligmalarda herhangi bir
iligkiye rastlanmamistir (70-72). Siklik ile etkilesimi tam olarak anlasilamamis olsa
da SES’i diisiik olanlarda astimin daha agir seyrettigi bircok c¢alismada tutarli bir
sekilde gosterilmistir (73, 74). Diisiik SES’in astim sikligim1 sigara maruziyeti,
yetersiz ve dengesiz beslenme, obezite, kalabalik ortamlarda yasam nedeniyle sik
enfeksiyon, evde rutubet ve kiif olmasi gibi faktorleri etkileyerek arttirdigi
diistiniilmektedir  (75). SES’in  ancak diger c¢evresel etkenlerle beraber
degerlendirilirse (tibbi olanaklar, aile biiyiikliigii, sigara dumani maruziyeti, ¢cevre
kirliligi vb) 6nemli bir yatkinlik nedeni olarak alinabilecegi sdylenmektedir (76).
Besin alerji gelisimi ile SES’in degerlendirildigi Ben Shosan ve arkadaslarinin

calismasinda yiiksek SES ile besin alerjisi riskinin 1,5 kat arttig1 belirtilmistir (42).
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2.1.4.7. Anne siitii ile beslenme

Anne siitil, siit bezlerinin degisen bilesimi ile olusan canli bir stvidir. ilk 4-5
giin i¢inde salgilanan anne siitiine ‘kolostrum’ denir. Salgisal IgA, laktoferrin,
16kositler, epidermal biiylime faktorii gibi immiinolojik bilesiklerden ve sodyum,
klor, magnezyum gibi minerallerden zengindir. Kolostrum laktoz igeriginin diisiik
olmasi, asil islevinin besinsel degil immiinolojik ve trofik oldugunu gostermektedir.
Ayrica laksatif 6zelligi ile mekonyum c¢ikisini kolaylastirir. Siitiin miktari, laktoz,
yag ve kalori igerigi giderek artarken protein iceriginin azaldigi 5 ile 14. giin
arasindaki siite ‘gecis siitii’ denilir ve yaklasik ikinci haftadan sonra ‘matiir siit’
tiretimi baslamaktadir. Emzirmenin baslangicinda karbonhidrattan zengin ‘On siit’,
sonunda ise yag icerigi 3 kat, proteini ise 1,3 kat artmis, bebegin doygunluk hissinin

olugmasini saglayan ‘son siit’ olusur (77).

Anne siitiindeki proteinlerin yaklagik ticte biri kazein, {igte ikisi ise whey
proteinidir. Whey proteinleri alfa-laktalbumin, laktoferrin, immiinoglobiilinler,
lizozim ve serum albumini olmak tizere bes fraksiyondan olusur (78). Anne siitiinde
serbest aminoasitler, karnitin, taurin, niikleotidler, niikleik asitler ve poliaminler

gibi ¢ok sayida protein olmayan nitrojen komponent bulunmaktadir (79).

Anne siitlindeki karbonhidrat laktozdur, ortalama konsantrasyonu 68 g/L
olup toplam kalorinin %38’ini olusturur (80). Yavas ve kolay sindirildiginden kan
sekerini ¢ocugun fizyolojisine uygun olarak diizenler, kalsiyum ve diger
minerallerin emilimine yardimci olur, bagirsak bakterileri tarafindan laktik aside
cevrilerek, digkida istenmeyen mikroorganizmalarin iiremesini engeller. Laktozun
galaktoz kompanentinin lipidlerle bilesikleri beyin dokusu gelisimi i¢in c¢ok

onemlidir (81).

Anne siitiindeki yaglarin %981 trigliseritten olusur, total kalorinin %45-
55’ini olusturmaktadir. Anne siitii esansiyel yag asitlerinden, 6zellikle linoik ve
linoleik asit yoniinden zengindir (82). Kolostrumda daha fazla olmak iizere, anne
sitiinin  ¢oklu doymamis yag asitlerden zengin olmasi beyin geligimi,
myelinizasyon, retinal islevler ve hiicre proliferasyonunun saglikli gelismesini
saglar. Anne siitiindeki vitaminler annenin beslenme durumundan etkilenmektedir.

Annenin vitamin eksikligi varsa, vitamin alimini takiben siitte vitamin miktar artar
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ancak annenin vitamin diizeyi normalse vitamin alimiyla siitte bir artiy gézlenmez
(82). Saglikli beslenen bir annenin siiti K ve D vitaminleri hari¢ tiim vitaminleri

(A,B1,B2,B6) ve mineralleri yeterli diizeyde igerir (83).

Anne siitiinde polimorfoniikleer 16kositler, T ve B lenfositler ve makrofajlar
bulunmaktadir. Bu hiicreler direk fagositoz, interferon sekresyonu ve spesifik IgA
iireterek enfeksiyondan korunmada rol oynamaktadir (84, 85). Ozellikle
kolostrumda bol miktarda 16kosit vardir, bunlarin ¢ogu nétrofildir ve yenidoganin
gastrointestinal sistem (GIS)’inde fagosit islevi gérmeye devam eder. Anne siitiinde
ikinci siklikta makrofajlar bulunur ve kolostrumdaki 16kositlerin %40’ 11 olusturur.
Bu hiicreler nétrofillerden daha aktiftir ve lizozim {retir. Anne siitiindeki
l6kositlerin %10’u ise lenfositler olusturur. Bu lenfositlerin %20’si antikor iircten B
lenfositler iken, %80’1 T lenfositlerdir ve enfekte hiicreleri 6ldiirme ve immiin
sistemin diger komponentlerinin migrasyonunu saglayan sitokin salgilama islevleri

vardir (86).

Anne siitiinde bol miktarda IgA ve daha diisiik miktarlarda IgM, IgG, IgD ve
IgE bulunur (82, 84, 87). Bu antikorlar bagirsaktan emilerek kana gecer ve tiim
mukozalara dagilarak ¢ocugu enfeksiyon ajanlarindan korur. Siitteki IgA
serumdakinden farklidir. Anne siitiindeki salgisal IgA, ‘J” zinciri ile ‘Sc’ sekretuar
komponentinin birlesmesinden olusur. Boylece enzim ve pH degisikliklerine
dayanikli hale gelir (82, 84, 88). Annenin bagirsak ve solunum yollarindaki patojen
mikroorganizmalara karsi olusturdugu antikorlar, siit ile cocuga aktarilarak ¢cocugu

etrafindaki enfeksiyon etkenlerinden korumaktadir (89).

Anne siitiilyle beslenme, ¢ocugu patojen mikroorganizmalardan korurken,
icerdigi biyoaktif maddeler ile de immiin sisteminin gelisimine yardimci olur. Anne
stitii alan bebeklerde asilarin etkinliginin arttig1 gdsterilmistir (90). Kolostrumun 24
saat, matiir siitiin ise 6 saat boyunca steril kalmasi, antienfektif 6zelliginin bir

kanitidir (91).

Laktoferrin, bakterisidal, antiviral ve antiinflamatuar o6zellige sahiptir.
Ayrica sitokinler lizerine immiinoglobilin ve diger koruyucu proteinlerle birlikte
sinerjistik etki gostererek bolgesel ve salgisal immiin sistem ic¢inde rol alir. Birgok

mikroorganizma biiylime ve gelismeleri i¢in demire ihtiyag gosterir, laktoferrin
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demir kullanimini engelleyerek bakterilerin biiylimesini baskilamaktadir (92).
Laktoferrin ayrica dogal oldiiriicii hiicreleri ve kompleman sistemini uyarir.
Bagirsak gelisimi ve hasar sonrasi iyilesmeyi hizlandirarak ve probiyotik 6zellik
gosteren bagirsak bakterilerin gelismesini saglayarak bagirsak enfeksiyonlarini ve

alerji gelisimini azaltmaktadir (93).

Anne siitiinde bulunan lizozim, bakteri hiicre duvarindaki peptidoglikanin
iki bileseni arasindaki glikosidik bag1 pargalayarak bakterileri oldiiriir. Lizozim ayni
zamanda hasar goren dokuya notrofillerin gégiinii sinirlandirarak antiinflamatuar
etki gostermektedir (94). Lizozimin fonksiyonlar1 laktoferrin ve IgA ile iliskilidir

(81, 84).

Laktoperoksidaz anne siitiindeki immiinoglobilin dis1 koruyucu proteindir,
meme bezinde mikrobiyal invazyonu da onlemektedir (89). Peroksidaz enzimleri,

oksidatif mekanizmalarla bakterileri oldiirtr.

Anne siitiinde Lactobacillus bifidus’un gelisimi i¢in gerekli olan biiyiime
faktorii bulundugundan, anne siitiiyle beslenen ¢ocuklarin kolonlarinda bol miktarda
L.bifidus bulunmaktadir (95, 96). Laktobasiller asetik asit ve laktik asit salgilar,
bunlar birikerek pH’y1 diisiiriir ve patojen gram (-) bakterilerin ve mantarlarin

liremesini engeller (84).

Anne siitii, 0zellikle kolostrum, bol miktarda oligosakkarit icermektedir. Bu
oligosakkaritler konak hiicre yiizeyindeki reseptorlerle benzerlik gosterir, bakteriyel
yapigsmanin engellenmesi yoluyla iiriner sistem enfeksiyonlar1 basta olmak tizere

koruyucu etki gostermektedir (95).

Anne siitii yag globiilleri ¢ocugu enfeksiyonlardan korur. Bu koruma
membran glikokonjugatlarinin bakteriyal ve viral ligant gibi davranmasi ve bunlarin
sindirim iriinleri olan trigliseritler, serbest yag asitleri ve monogliseritlerin virtis,
bakteri ve protozoonlar iizerine 6ldiiriicii etkili olmasindan kaynaklanmaktadir (92,

95).

Fibronektin, spesifik antikoru bulunmayan mikroorganizmalarin fagositler
tarafindan fagositozunu arttirir. Salgisal IgA gibi fibronektin de enflamasyonu
azaltir, enflamasyon nedeniyle hasarlanmis dokularin tamirine yardimci olur (85,

89).
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Sitokinler hiicre matiirasyonu, farklilasmasi, enflamasyon, immiinite ve
doku tamirinde rol oynayan, diisiik molekiil agirlikli glikoproteinlerdir. Spesifik
hiicre reseptoriine baglanarak otokrin ve parakrin etki gosterirler (97).
Fonksiyonlarina gore interlokinler (IL), koloni stimiile edici faktorler, interferonlar
(IFN), tiimor nekroze edici faktorler (TNF), biliylime faktorleri ve kemokinler olarak
alt gruplara ayrilir (98).

Transforming growth factor beta (TGF-B) hiicre proliferasyonu ve
farklilagmasi iizerine engelleyici ve uyarict gii¢lii bir immiinoregiilatordiir. TGF-3
iretemeyen farelerin ancak TGF-B’den zengin anne siitii ile beslendiginde
yasayabildikleri ve bu farelerin siitten kesildikten sonra yaygin enflamatuar
hastaliklardan 6ldigt gozlenmistir (99). Petitprez ve arkadaslarinin yaptigi hayvan
calismasinda, lenfatik sistemde TGF-B ekspresyonu ile mukozal IgA cevabi direk
iligkili bulunmustur (100). Bu etkileri sonucunda TGF-, mukozal immiin sistemin
gelisimine yardimci olarak hem enterik hem de solunum enfeksiyonlara yatkinligi

azaltmaktadir.

Anne siitlindeki TGF- mukozal bariyer fonksiyonlarinin korunmasinda rol
alir (101). TGF-B bagirsaklarda giiglii bir immiinosupresiftir ve T hiicre
aktivasyonunu baskilayarak oral toleransi saglar ve besin alerjenleriyle
duyarlanmay1 énler (99). GiS’in besin antijenleriyle ilk karsilasma zamani olan siit
cocuklugu doneminde, bagirsaklarda endojen TGF-B iiretimi minimal oldugundan

anne siitiindeki TGF-f’nin 6nemi ¢ok artmaktadir (102).

TGF-B, IgE sentezini ve mast hiicre proliferasyonunu inhibe ederek alerjik
enflamasyon gelisimini Onlemektedir (103). Ancak, alerji ve astimda TGF-B
promoter polimorfizminin oldugu ve bu polimorfizme sahip kisilerde total IgE
diizeyinin yiiksek oldugu saptanmistir (104). Antiinflamatuar etkilerine ragmen
TGF-B alerjik enflamasyon olustuktan sonra fibrozis ile hastaligin siddetini

arttirabilecegi ileri siiriilmektedir (60).

IL-10, monosit, makrofaj, T lenfosit, dendritik hiicreler ve mast
hiicrelerinden salgilanir (105,106). Genis antiinflamatuar ve antialerjik spektrumu
olan bir sitokindir. Proinflamatuar sitokinleri ve yardimci T hiicrelerini (Th2)

hiicrelerini uyaran IL-4 ve IL-5’1 inhibe eder (107). IL-10’un enflamatuar sitokinleri
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inhibe edebilme kapasitesi nedeniyle alerjik hastaliklarda anormal ekspresyonu
olur. Ayrica IL-2 salinimini inhibe ederek CD4+T lenfositlerin proliferasyonunu
baskilamakta ve bu yolla tolerans gelisimini saglamaktadir. Major
histokompatibilite kompleks (MHC) class II molekiillerinin ekspresyonunu
azaltarak mononiikleer ve dendritik hiicrelerden T hiicrelerine alerjen sunumunu

engeller (108).

Tournoy ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada IL-10 geni olmayan farelerde
alerjene artmis eozinofilik inflamatuar cevap ve bazal hava yolu duyarlilifinda artis
gozlenmistir. Ayrica bu fareler alerjene maruz birakildiginda serum total
IgE’lerinin, normal IL-10 geni olan farelerden daha yiiksek oldugu saptanmistir
(109). IL-10’nun promotor polimorfizmi total IgE diizeyinde artisa sebep
olmaktadir (110). IL-10 dretemeyen farelerde IFN-y , IL-5 ve IL-6
konsantrasyonlarinin ~ belirgin  olarak arttigit ve alerjik Bronkopulmoner
aspergillozisin letal formunun gelistigi gozlenmistir (109). IL-10’un inhibitor
etkilerine ragmen B lenfositlerinin proliferasyonunu ve immiinoglobulin sentezini
uyarmaktadir (105). Bu nedenle alerjik cevap olusmussa IL- 10 hastaligin siddetini
arttirabilir. Bundan dolay1 AD’de IL-10 sekresyonu artmistir (111).

Anne siitlinde bulunan tiim bu biyoaktif etkenler sayesinde anne siitiiniin siit
cocuklarin1 enfeksiyonlardan korudugu, kardiyovaskiiler sisteme faydali oldugu,
obeziteden korudugu, norokognitif fonksiyonlarda artis sagladigi kanitlanmistir.
Ancak atopik hastaliklar tizerine olan etkisi hakkinda ortak goriis birligi
saglanamamustir (112). Calisma tasarimlarindaki farklilik, anne siitiinde beslenmeye
bagli hem duyarlandirict hem de koruyucu faktorlerin bulunmasi, genetik ve
cevresel farkliliklar calisma sonuglarinin yorumlanabilmesini ve
karsilastirilabilmesini azaltmaktadir. Anne siitiiniin koruyucu etkisinin oldugunu
gosteren caligmalarin varligina karsilik, etkisiz hatta duyarlandirict etkisi oldugunu

savunan ¢aligsmalar da mevcuttur (112,113)

Yapilan calismalara bakildiginda: Ilk dért ay SAS ile beslenmenin 18. aya
kadar ISA’ya kars1 korudugu gosterilmistir (114, 115) .

ISAAC faz 2 calismalarinda diisiik ve yiiksek gelirli iilkelerden 8-12 yas

arasindaki 51.119 cocukta emzirme ve egzama arasinda ki iliski incelenmis olup,
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hi¢ anne siitii almayan c¢ocuklarda AD biraz daha fazla gézlenmistir. Emzirme
stirelerine bakildiginda 6 aydan kisa emzirenlerde hafif bir risk artis1 varken, 6

aydan fazla emzirenlerde bir fark olmadig1 kaydedilmistir (116).

Yapilan gozlemsel bir ¢calismada yumurtaya bagli AD tanili hastalarin aile
atopi Oykiileri benzerken, c¢ocuklarin duyarliligina bakildiginda formiil siit ile
beslenenlerde splgE>2kU/L iken, anne siitii alanlarda ki spIgE >0,7 kU/L olarak
cikmigtir. Ancak bu etki sadece yumurta igin gosterilmistir (117).

Hayvan modellerinde anne siitii ile formiil siit karsilastirildiginda, postnatal
besin antijen emilimini anne siitii engellerken, formiil siitte boyle bir etki

gosterilememistir (118).

Ik iki yilda emzirme ile iist solunum yolu enfeksiyon sayisinda azalmaya
bagli enfeksiyonun tetikledigi hisilti sayis1 azalmakla birlikte (119, 120,121) ileri
yaslarda astima kars1 ailedeki atopi Oykiisii daha belirgin bir etken olarak ciktigi
ileri siiriilmektedir (122). Anne siitiiniin solunumsal alerji iizerindeki koruyucu
etkisi bazi calismalarda tartismali bulunmakla birlikte, Oddy ve arkadaslarinin
yaptiklar1 prospektif kohort ¢alismada en az 4 ay SAS ile beslenmenin hem astim
gelisimini hem de bir dizi aeroalerjen paneline karsi epidermal deri testi pozitiflik
riskini 6 yasa kadar azalttig1 gosterilmistir (123). Odjik ve arkadaglar1 1966 ile 2001
arasinda yayinlanan caligmalari degerlendirmis ve anne siitiinlin atopik hastalik
gelisimine karst koruyucu oldugunu ve bu etkinin atopik genetik zemine sahip

bireylerde daha giiclii oldugunu bildirmislerdir (104).

Anne siitii ile beslenen ve atopik egzamasi olan bazi1 bebeklerin, annenin
diyetinden inek siitli, yumurta ya da diger antijenlerin ¢ikartilmasindan fayda

gordiikleri ileri stiriilmektedir (124).

Bir meta analizde gelismekte olan lilkelerde sadece ii¢ ay anne siitii almak
ile anne siitii ve formiil siit ile beslenme arasinda AD acisindan anlamli bir fark
olmadig1 ancak SAS ile sadece formiil siit alan bebekler karsilastirildiginda AD
riskinin hafif azaldig1 bulunmustur. Ancak ailedeki alerji dykiisii incelendigi zaman

etkisinin olmadig: fark edilmistir (125)

Wright ve arkadaglarinin yaptigi calismada anne siitiiyle beslenmenin

hayatin ilk yillarindaki tekrarlayan hisiltiya karsi koruyucu oldugu ancak baslangict
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alt1 yas ve lizerinde olan astim riskinde artigsa sebep oldugu gosterilmistir. Bununla
beraber artmis astim riski, astimi olan annelerin atopik ¢ocuklariyla
sinirlandirilmistir. Bu genetik etkinin sebebi olarak astimli anneyle bebeginin ayni
ortami paylasiyor olmasi ya da alerjik olmayan anne siitiiniin igerigindeki farklilik

oldugu ileri siiriilmektedir (126).

Sonug olarak anne siitiiyle beslenme ve alerjik hastalik gelisimi arasindaki
iligki net ¢oziilememekle birlikte agirlikta olan goriis anne siitiiniin alerjik hastalik

gelisimine kars1 koruyucu oldugu yoniindedir (127).
2.1.4.8. Hava kirliligi

Solunum sistemi hava kirliliginden en ¢ok etkilenen sistemdir. Hayvanlar ve
insan doku kiiltiirlerinde yapilan deneysel ¢alismalarda, hava kirliliginin alerjenlere
kars1 olusan immiinolojik cevabi arttirabilecegi, diisiik konsantrasyon ve kisa siire
karsilasmada dahi solunum yollarinda enflamatuar reaksiyon baslatabilecegi
gosterilmistir (128). Dogumdan 9-10 yasa kadar orta siddette trafikle iliskili hava
kirliligine maruz kalan ¢ocuklarda, AR, AD, besin alerjisi gibi durumlardan birinin
bulunmasi halinde astim gelisim riskinin arttig1 belirtilmistir. Hava kirliliginin hem
astim gelisimi hem de tetiklenmesini arttirdig1 ¢alismalar ile kanitlanmistir. Artmis
NO2 (nitrojen dioksid) konsantrasyonunun hisilti, nefes darligi, giin i¢i ve gece
astim ataklar ile iliskisi ortaya konulmustur (129). i¢ ortamdaki en énemli NO2
kaynaklar1 sobalardir. Pilotto ve arkadaslari, gaz sobalarmin ideal kosullarda
kullanilmast ya da elektrikli 1siticilar ile degistirilmesinin ortamdaki NO2
konsantrasyonunu diisiirecegini ve astim bulgularinda azalma yapacagini ortaya
koymustur (130). Farelerde vyiiriitilen deneysel bir calismada dizel egzoz
partikiilleri ile birlikte ovalbumine maruz kalan farelerde besine Kkarsi

duyarlanmanin arttig1 gosterilmistir (131).

2.1.4.9. Sigara

Annenin sigara i¢ciminin  gebelikten itibaren c¢ocuklarin  akciger
fonksiyonlarinda azalmaya neden olduguna dair veriler mevcuttur (132).
Gebelikleri siiresince sigara igen annelerin bebeklerinin dogumdaki solunum

fonksiyonlarinin daha kotii oldugu saptanmistir (133). Gebelik ve dogum sonrasi
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sigara dumani maruziyeti hem astim prevalansini hem de hastalik siddetini arttirir.
Gebelik donemde sigara i¢ciminin daha c¢ok hastalik prevalansini, dogum sonrasi
sigara i¢ciminin ise prevalanstan ¢ok hastaligin tetiklenmesi ve agirlig ile iliskili
oldugu diisiiniilmektedir (134). Bebeklik doneminde evde sigara dumanina maruz
kalan c¢ocuklarda alt solunum yolu enfeksiyonlari, brons hiperreaktivitesi, hisilti,
kronik okstiriik, astim ve diger solunum sistemi hastaliklar1 daha sik goriilmektedir.
Cocuklarda sigara dumani ortamdaki alerjenlere karsi duyarlanmay1 arttirmaktadir
(135). Sigara igilen evlerde yasayan bebeklerde aeroalerjenlere karsi cilt testi
pozitifligi ve astim, sigara ic¢ilmeyen evlere gore yaklasik 3 kat daha fazla
bulunmustur (136, 137). Sigara dumanina pasif maruziyet astim atak sayisini,
bulgularin siddetini, acil servise bagvurulari, hastaneye yatislar1 ve kullanilan ilag

dozlarin arttirdigr goriilmektedir (134).

2.1.4.10. Diger nedenler

Ev tozlari, kedi ve kopek tliyli gibi hayvansal alerjenler, hamam bdcegi ve
mantarlar gibi ev i¢i ve polenler gibi ev dis1 alerjenlere maruz kalmak astim i¢in

risk faktoridiir (138, 139).

2.1.5. Alerjik Hastaliklarin Patogenezi

Alerji, atopik bireylerde immiinolojik mekanizmalarla ortaya ¢ikan asir
duyarlilik reaksiyonudur. Clemon von Pirquet 1906’da immiinite ve asir1 duyarlilik
reaksiyonlar1 arasinda ki iligkinin yabanci madde ile immiin sistem arasindaki

etkilesime bagli oldugunu ileri siirmiis ve ilk kez alerji terimini kullanmistir (140).

Asirt duyarhilik reaksiyonlar: hem hiimoral hem de hiicre aracili yanit olarak
ortaya ¢ikabilmektedir. Bu reaksiyonlar, olay1 baglatan mekanizmalar agisindan 4
temel tip immiinolojik reaksiyon olarak siniflandirilmaktadir (141). Sekil 1’de

gosterilmektedir.
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2.1.5.1. Tip I ya da IgE aracihi asir1 duyarhlik reaksiyonu

Cevresel antijenlere karsi gelisen IgE antikorlarinin ¢esitli dokulardaki
mast hiicrelerine baglanmasi ile salinan mediatorlerin araciligi ile gelisen patolojik
reaksiyonlardir. Tip 1 reaksiyon en iyi anlagilan reaksiyon olup en yaygin
gorilenidir ve klasik alerjik reaksiyon olarak da bilinir. Diger {i¢ tip reaksiyon ise,
IgE aracili olmayan reaksiyonlar olarak bilinir, ykii ile tan1 almalar1 daha giictiir ve
mekanizmalar1 daha az anlagilmistir. Astim, AR, sistemik anafilaksi Tip I alerjik
reaksiyon Ornekleri olarak verilebilir. Alerjisi olan bir kiside, birden ¢ok immiin

reaksiyon gergeklesebilir (142). IgE aracili reaksiyonlar 3 faza ayrilir.

a) Duyarlanma fazi: Makrofajlar ve dendritik hiicreler gibi antijen sunan

hiicrelerin antijeni alip isleyerek islenmemis yardimci (CD4+) T hiicrelerine
sundugu, takiben interlokin-4 (IL-4) ve IL-13 gibi sitokinlerin etkisi altinda bu
hiicrelerin Th2 lenfositlere dondiigli ve sonug olarak bunlarin etkisi ile B hiicrelerin

antijene kars1 6zgiil IgE tireten plazma hiicrelerinin olustugu fazdir.

b) Efektér faz: Tekrar antijenle karsilagildiginda efektor faz ortaya gikar.

Alerjene Ozgl {lretilen IgE antikorlar, mast hiicreleri ve bazofillerdeki & agir
zincirine 0zgll yliksek afiniteli Fc (FceRI) reseptorlerine baglanirlar. Bunun
yaninda makrofaj, monosit, platelet ve lenfositlerde bulunan FceRII reseptorlerine
baglanma afiniteleri diisiiktiir. Mast hiicreleri tiim dokularda bulunmasina ragmen,
hangi hiicrelerin aktive olacagini alerjenin viicuda giris yolu belirler. Erken faz
reaksiyonlar1 saniyeler ve dakikalar i¢inde bazofillerden ve mast hiicrelerinden
salman histamin, I0kotrienler, sitokinler, prostaglandinler, serotonin gibi
mediatorlerle, sistemik (biling kaybi, hipotansiyon, sok, anafilaksi), kutandz
(kizariklik, akut kontakt iirtiker, anjiyoddem), gastrointestinal (oral alerji sendromu,
gastrointestinal anafilaksi, dil ve dudakta sisme, agiz icinde kasinti, karin agrisi,
bulanti, kusma, ishal), {ist ve alt solunum sistemi tutulumu (nazal konjesyon, rinore,
burun kasintisi, faringeal 6dem, besin iliskili egzersizle indiiklenen anaflaksi,
dispne, hisilt1) ya da okiiler sistemin (gozlerde kasinti ve sulanma) tutulumu ile
farkli alanlarda reaksiyonlar goriilebilir (24). Ge¢ faz reaksiyonlari ise erken faz
reaksiyonlarindan yaklasik 6 saat sonra ortaya cikar. Notrofil, bazofil, eozinofil,

makrofaj, T hiicre gibi diger immiin hiicrelerin reaksiyon bdlgesine toplanmasi ile
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karakterizedir. Dokuya gelen hiicrelerden salinan mediyatorler de bolgedeki

enflamasyonun artisina ve doku hasarina neden olmaktadir (143).

c) Kronik faz: Tekrarlayici geg faz reaksiyonlar sonucu gelistigi diigiiniiliir.
Patolojik olarak kronik enflamasyonda Th2 ve Thl lenfositler ve sitokinlerinin
birlikte yer aldig1 gosterilmistir. Hedef organda geri doniisiimii miimkiin olmayan
degisikliklere neden olan ve dokunun yeniden yapilanmasi olarak tanimlanan
‘remodeling’ gelisimine neden olur. Kronik enflamasyon makrofajlarin,
lenfositlerin ve tiim grantilosit tiplerinin kalict infiltrasyonu sonucu gelisen fibrozis

ve organ islev bozuklugu gibi yapisal degisikliklerle sonuglanmaktadir (143).

2.1.5.2. Tip II (sitotoksik reaksiyon) asir1 duyarhlik reaksiyonu
Belirli hiicre ya da dokulara kars1 olusan IgG ve IgM gibi antikorlarin
bu hiicre yiizeyine ve dokulara baglanarak enflamasyonun baslamasina ve hiicre

membranin hasarlanmasina yol agar.

2.1.5.3. Tip III (Arthus tipi) asir1 duyarhlik reaksiyonu
Cozinilir antijenlere karst gelisen antikorlar bu antijenlerle kompleks
olusturabilir ve olusan immiin kompleksler bobrek glomeriilleri gibi ¢esitli

dokularin damarlarinda birikip enflamasyona ve doku hasarina neden olabilir.

2.1.5.4. Tip IV gecikmis (hiicresel) asir1 duyarhlik reaksiyonu
T lenfositlerin dokulardaki 6z antijenlere tepkileri sonucunda gelismektedir.

Besin alerjilerinde, AD’de gozlenen diger bir duyarlilik reaksiyonu ise tip IV tiir.

Tip IVa: Thl tip immiin reaksiyonlardir. Th1 hiicreleri interferon y, TNF o
ve IL-18 treterek makrofajlari aktive eder, IgGl ve IgG4 yapimini arttirirlar,
proinflamatuvar yanitlar1 uyarirlar ve CD8+T hiicre yanitlarina yardim ederler.

Tuberkiilin deri testi buna bir drnektir.

Tip IV b: Th2 tip immiin reaksiyonlardir. Th2 hiicreleri IL-4, IL-13 ve IL-5
salarak B hiicrelerinin IgE ve IgG4 iiretimini saglar. Mast hiicreleri ve eozinofilleri

uyarir. Kronik astim ve kronik AR goriilen ge¢ faz reaksiyonlar buna 6rnektir.
Aktif olan hiicre grubuna gore 4’e ayrilir (144).

Tip IV c: T hiicreleri sitotoksik efektor hiicreler olarak davranirlar. Perforin/
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glanzim B ve FAS ligand aracili olarak sitotoksik T hiicreleri dokulara go¢ ederler

ve hiicreleri dldiiriirler. Doku reddi reaksiyonlari buna ornektir.

Tip IV d: T hiicreleri steril notrofilik enflamasyonu organize eder.

Type of Pat immune
hypersensitivity meg.'ian!oﬁns
Immediate Tw2 celis, IgE antibody, mast cells, eosinophils
'(’.rpy;e'ﬁ‘)’"snm‘y Mast coll IgE
Allergen
Mediators
tibody- M, IgG antibodies against cell surface or

gnediated lo“::tra«:?ol‘:‘lular matrix ar?hmm
(Type Il) Inflammatory cell

F

r:wm CW\Q P

110
Antibody " J F é‘ ()

Immune Immune complexes of circulating antigens
complex— and IgM or IgG antibodies deposited in
mediated vascular basement membrane
(Type Ill)
T cell- 1. CD4+* T cells (dela rsensitivity)
mediated 2.CD8* CTLs celI!v“r;egliil;tee.:;ygytootoxicity)ty
(Type N) Macrophage

Sekil 1. Asir1 Duyarhlik Reaksiyonlar:

Abbas & Lichtman: Basic Immunology, 3. baski 2008’den alinmistir.
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2.1.6. Alerjik Hastahklardan Korunma

Halk saglig1 agisindan alerjik hastaliklardan korunmak 6nemli bir konudur.
Amag alerjik hastalik insidansini, alerjik hastaligi olan bireylerde yeni bir atopik
bulgunun gelisme riskini azaltmak, remisyon sansini ve hastalarin yagsam kalitesini

arttirmaktir. Korunmada ii¢ temel basamak s6z konusudur (145).

1. Birincil korunma: Alerji riski tasiyan saglikli bireylerde alerjik

duyarlanma gelismesini 6nlemeyi hedefler.

2. ikincil korunma: Alerjik duyarliligi olan bireylerde bulgularin ortaya
¢ikmasini engellemeyi hedefler.

3. Ugiinciil korunma: Alerjik hastalig1 olan bireylerde bulgularin siddetinin

artmasini ve hastaligin ilerlemesini 6nlemeyi hedefler.

Birincil korunmada en sik beslenme tizerinde durulmaktadir.

2.1.6.1. Beslenme

Alerjik hastaliklardan birincil korunma olarak oneriler bir donem alerjenden
kacinma olarak verilmistir. AAP nin alerjik hastaliklardan birincil koruma onerileri
2000 yilinda, alerji gelisme riski yiiksek olan siit ¢ocuklarinda yiiksek alerjen
besinlerin diyete eklenmesinin geciktirilmesi; inek siitliniin 1 yas, yumurtanin 2 yas,
findik, fistik ve baligin 3 yasindan sonra diyete eklenmesi ve bu sekilde alerjik
duyarlanmanin Onlenmesi seklindeydi (146). Bu oneri dogrultusunda yapilan
calismalarda AD basta olmak {izere alerjik hastaliklarin arttig1 gézlenmistir. LEAP
caligmasinda (4-11 ay arasinda 630 cocugu calismaya alarak) yer fistigin diyete
eklenmesi ile alerjinin azaldig ilk defa kanita dayali olarak gdsterilmistir (147). Bu
ve takip eden ¢alismalardan elde edilen kanitlar dogrultusunda alerji konusundaki
otoriteler tarafindan hamilelik ve emzirme boyunca annenin diyetinde (major
alerjen besinler dahil) kisitlama yapilmamasi ve 4-6 ay arasinda potansiyel alerjen
besinler de dahil olmak iizere tamamlayict beslenmeye eklenmesi Onerilmektedir

(57, 59, 112, 148).
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Koplin ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada yumurtanin diyete erken
eklenmesi ile yumurta alerjisi gelisiminin azaldigi ve toleransin arttigini
belirtilmektedir (150). Son yapilan ¢alismalar 1518inda Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
“ilk alt1 ay su dahil higbir ek besin verilmeksizin tek basina anne siitii ile beslenme
ve 6. ayda uygun tamamlayict besinlere baslanarak emzirmenin en az iki yasina

kadar siirdiiriilmesi” ni dnermektedir (151, 152).

DSO ve AAP tamamlayict beslenmeye 6. ay (180. giin) sonrasinda
baglanmasint  Onerirken Avrupa Pediyatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve
Beslenme Dernegi 17. haftadan O6nce ve 26. haftadan sonraya birakilmamasini

onermektedir (112).

Tamamlayic1 beslenme anne siitii yerine degil anne siitiiniin yani sira
baslanir. Anne siitiiniin tek basina cocugun enerji ve besin 6gesi gereksinmelerini
tam olarak karsilayamadigi, basta ¢inko ve demir olmak lizere bazi mineral
gereksinimlerinin kargilanmasi i¢in baglanan, diger yiyecek ve i¢eceklerin anne siitii

ile birlikte verildigi donemin adidir (153).

Tamamlayic1 beslenme baglarken c¢ocugun destekle ya da desteksiz
oturmaya baslamis, basini rahatca tutan, el, ag1z ve géz koordinasyonu gelismis, dil
itme refleksi kaybolmus, kati besinleri yutabilir olmasi gereklidir. Bebegin
néromotor, GIS ve iiriner sistemi gelismis, sindirim enzimleri yeterli diizeye
ulagsmig, bobrek konsantrasyon yetenegi artmis, kati yiikleri tolere edebilecek
diizeyde olmalidir (153).

Tamamlayic1 besinler zamaninda, yeterli miktarda, c¢esitli ve cocugun
gereksinimi olan enerji, protein, esansiyel yag asitleri, vitamin ve minerallerden
zengin olmalidir. Yasamin ilk yili bliylime ve gelismenin hizli oldugu énemli bir
donemdir. Bu donemdeki yetersiz beslenme, ¢ocukluk doneminde geri doniissiiz
boy kisaligina, duygusal ve biligsel bozukluklara neden olabilir (154). Cocugun
biiyiimesi ile artan enerji gereksinimi anne siitli karsilamakta giderek yetersiz
kalmaktadir (Sekil 2). SAS ilk alt1 ayda enerji gereksiniminin timiinii karsilarken,
6-8 ayda 200 kcal/giin, 9-11 ayda 300 kcal/giin, 12-23 ayda yaklasik 550 kcal/giin
kadar ek besin almasi gerekir. Mama ile beslenen siit ¢ocuklarinda 6-8 ayda 615
kcal/giin, 9-11 ayda 696 kcal/giin, 12-23 ayda 894 kcal/giin kadar ek besin almasi
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gerekir. Ogiin sikliginin ideali alacagi besinin enerji yogunluguna gére olmakla
birlikte 3-5 6giin beslenmelidir. Bebeklerin mide kapasiteleri yaklasik 200 mL (30
mL/kg) kadardir. Bu durum bebeklere uygun enerji yogunlugunda besinlerin giin

icinde tekrarlayan Ogiinlerle verilmesini gerektirir (155).

Ogiin sayis;, miktar1 ve kivami da cocugun yasma gore degisiklik
gostermektedir. Buna gore 6-8 ayda kalin lapa ile baglanip pilire ile devam
edilebilir. Giinde 2-3 06giin ile baglanip devaminda aile yemeklerinden de piire
halinde 1-2 atistirmalik sunulabilir. Miktar olarak 2-3 yemek kasig1 ile baslanip 250
ml bir kasenin yarisina kadar verilebilir. Devaminda 9-11. aylar arasinda ince
dogranmig veya piire halinde gidalar ve bebegin kendi tutabilecegi besinler
verilebilir. Siklik olarak giinde 3-4 6giin ve istahina bagli olarak aile yemeklerinden
plre halinde 1-2 atistirmalik verilebilir. Miktar olarak 250 ml bir kasenin yarisi
kadar verilebilir. Daha sonra 12-23 aylar arasinda pargalanmis, dogranmis aile
yemeklerinden verilebilir. Giinde 3-4 6giin ve cocugun istegine gore 1-2 atistirmalik

her 6giin 250 ml kasenin dortte iigli kadar verilebilir (156).

1000 | O Artan ve
doldurulmasi
= 800 gereken
> 500 enerji fark
g .
= . Anne
S 400 sttiinden
c
w gelen
200 - enerji

o———Y"T7T T 1 T
0-2 ay 3-5 ay 6-8ay 9-11ay 12-23 ay
Yas (ay)
Sekil 2. Yasa gore Enerji ihtiyac1 ve Anne Siitiinden Saglanan

Enerji Miktar.

World Health Organization. (2009). Infant and young child feeding: model chapter for textbooks for

medical students and allied health professionals. 3. Chapter complemetary feeding’den alinmustir.

United Nations International Children's Emergency Fund (UNICEF)’in
belirledigi 6-23 ay arasi ¢ocuk beslenmesinin takibinde kullanilan 7 temel besin

grubu:
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1. Tahil, yumru ve kokler,

2. Baklagiller, kabuklu yemisler (findik-ceviz vb.)

3. Siit tirtinleri (stt, yogurt, peynir)

4. Etler (kirmiz1 et, balik, kiimes hayvanlar1 ve karaciger/organ etleri)
5. Yumurtalar

6. A vitamininden zengin meyve ve sebzeler

7. Diger meyve ve sebzeler

UNICEF dengeli ¢ocuk beslenmesini belirleyebilmek i¢in yedi temel besin
grubundan en az dordiinlin her giin alinmas1 onermektedir. Burada o6nerilen kabuklu
yemigler piirelere katilarak verilebilir. Beslenmede dikkat edilmesi gereken diger nokta
vitamin ve mineral dengesinin saglanabilmesidir. Cinko; bebegin biiylime ve
gelismesinde, sagliginin siirdiiriilmesinde 6nemli olan bir baska besin Ogesidir.
Genellikle demirin bulundugu besinlerde ¢inko da bulunmaktadir. Bu nedenle eger
cocuklar demirden zengin besin ile besleniyorlarsa ¢inkoyu da yeteri miktarda
alacaklardir (156).

Tamamlayic1 besinler kasik, tabak, bardak ya da elle verilmelidir. ilk
verilecek besinler, kolay sindirilebilir 6zellikleri ve besleyici degerleri nedeni ile
sebze pliresi, kiyma, tahillar, yumurta, yogurt ve meyve piiresi olarak siralanabilir.
Ik besinler az miktarda baglanmali ve bebegin gereksinimine gére giderek
arttirllmalidir. Her defasinda bir besin denenmeli, ¢ocugun bu besine toleransi
gozlenmeli ve 5-7 giin araliklarla yeni bir besin grubu eklenmelidir (154).

Tamamlayici besinler hazirlanirken tuz ve seker katilmamalidir.

Tamamlayic1 besinler giivenilir olarak hazirlanmis olmali ve ¢ocugun aglik
tokluk zamani gozetilerek, kendini beslemesine izin verilmelidir. Beslenme
sirasinda ¢ocugun duygulari géz Oniline alinmali, yavas ve sabirla, zorlamadan,
farkli tatlar deneyerek beslenme aligkanligi kazandirilmalidir. Bir bebegin yeni bir
tada alismast icin en az sekiz, on kez tatmasi gerektigi unutulmamalidir.
Tamamlayic1 beslenmeye gecis besinlerle ilk kez tanisan bebek i¢in 6nemli bir
adimdir ve bu dénemde yasanan psikososyal sorunlar ilerleyen donemlerde ¢ocugun

biiylimesini ve saghigini etkilemektedir (154).
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2.2. Alerjik Hastahklar

2.2.1. Besin Alerjisi

2.2.1.1. istenmeyen Besin Reaksiyonlar

Istenmeyen besin reaksiyonlar1 olduk¢a genel bir terim olup bir besin
tilkketildikten sonra ortaya c¢ikan her tiirlii anormal yanita verilen isimdir (23).
Toplumda %20 oraninda bazi besinlerin tiiketilmesinden sonra istenmeyen
(157). Bu reaksiyonlar olusum

reaksiyonlarin  goriildiigi  kaydedilmistir

mekanizmasia goére immiinolojik ya da immiinolojik olmayan olarak ikiye
ayrilmaktadir (Sekil 3 ). Besin entoleransi konak faktorleri ya da besin faktoriine
bagli olabilir. Konak faktorleri igerisinde enzim eksiklikleri, gastrointestinal

hastaliklar, idiyosenkrazik reaksiyonlar ve psikolojik faktorler yer alabilir.

Istenmeyen besin reaksiyonlari

Immun aracili olanlar

(Besin alerjisi)

Immun aracali olmayanlar
(Primer besin entoleransi)

IgE
aracih
orn: akut
rtiker, oral
alerji
sendromu

IgE aracih Karma(lge Hiicre Metabolik Farmako- Toksik
olmayan aracih olan aracil orn: laktoz lojik orn:
orn: besin ve olmayan) orn: alerjik intoleransi orn: kafein scombroid

proteini orn: kontakt balik
nedenli eozinofilik dermatit toksini
enteropati, gastroenterit
¢olyak
hastalig1

Diger/
tanimlan-
mams/idio-
patik
orn: siilfitler

Guidelines for the diagnosis and management of food allergy in the United States: report of
the NIAID-sponsored expert panel. The Journal of allergy and clinical immunology’den alinmigtir.

Sekil 3. Istenmeyen besin reaksiyonlari
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Besin kaynakli faktorler ise, enfeksiyoz mikroorganizmalar (E. coli,
salmonella vb.), toksinler (kabuklu deniz {riinlerindeki saksitoksin, deniz
mabhsiillerindeki histamin), farmakolojik ajanlara (kafein, teobramin, tiramin...)

bagl gelisebilir (158).

Besin entoleranslari klinik olarak besin alerjilerine benzer ve bu nedenle
mutlaka ayirt edilmelidir (159). Besin entoleransi tekrarlayabilir ve siklikla doz
bagimlidir. Besin iligkili istenmeyen reaksiyonlarin siklikla besin entoleransi oldugu
diistiniilmektedir. Besin alerjisi terimi ise immiinolojik mekanizmalar araciligi ile
besinin igerdigi proteinlere karsi olusan istenmeyen reaksiyonlar ig¢in

kullanilmaktadir (158).

2.2.1.2. Cocuklarda Besin Alerjisi Sikhgi

Besin alerjisi prevalansi tanida kullanilan kriterlere ve bakilan yas grubuna
gore degismektedir. Prevalansin %1-2’den fazla ancak %10°dan az oldugu
bildirilmektedir (57). Besin alerjileri son on yilda giderek artmaktadir. ABD’de
1997-99 arasinda yapilan calismada 9%3,4 iken 2009-2011 arasinda yapilan
calismada %35,1 e yiikseldigi gosterilmistir (160). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada
besin alerjisi prevalanst %2,4, ISA %1,45, yumurta alerjisi 1,23 olarak tespit
edilmistir (25).

Gilinlimiizde besin alerjisi tanist i¢in farkli kriterler kullanilmaktadir. Bazi
aragtirmacilar IgE bagimli besin alerjilerinde duyarlanmanin varligin1 (in vivo veya
in vitro testler ile gosterilmesini) alerji kabul ederken, diger arastirmacilar klinik ya
da provokasyonla bulgu gelismesini alerji olarak kabul etmektedir (57, 148, 161)
Besin tiiketilmesi ile klinik gelisen hastalarin hepsinde besin spesifik IgE
gosterilemeyebilir. Spesifik IgE diizeyi negatif ya da saptanamayacak diizeyde
olabilir ya da klinik olarak bulgusu olmayan kisilerde duyarlanma gelisebilir. Bu
nedenle sadece duyarlanmanin degerlendirildigi ¢alismalarda farkli sonuglar

cikabilmektedir.

Siit cocuklugu doneminde her ii¢ cocuktan birinde aile tarafindan tarif edilen

bir alerjik reaksiyon gelismektedir (162). Eggesbu ve arkadaslarinin 3623 ¢ocukla
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yaptig1 prospektif dogum kohort anket calismasinda c¢ocuklar 6 aylik aralar ile
degerlendirilip alerji gelisimi sorgulanmstir. Iki yasinda %35’inde besine karsi
alerjik reaksiyon gelistigi kaydedilmistir. Bu besinlerden siit, meyve (6zellikle
cilek), sebze (0Ozellikle domates) yaklasik {iicte ikisini olusturmaktadir. Bu
calismanin en carpici 6zelligi ise besin reaksiyonlarinin tigte ikisinin 6 ay icerisinde

kendiliginden gerilemis olmasidir (162).

Almanya’da 4082 bebekten olusan bir dogum kohortunda besin alerjisi
duyarliligimi klinik ile dogrulamadan izlemistir. Toplamda duyarlanmasi olan 216
cocugu yillik IgE kontrolii ile degerlendirmistir. Duyarlanmanin bir yasinda %10’a,
6 yasinda ise %3’e geriledigi gézlenmistir. Duyarlanmanin en sik %6 ile inek siitii

ve yumurtaya karsi oldugu, soya ve bugdayin ise takip ettigi bildirilmektedir (16).

2.2.1.3. Besin Alerjenleri

Besin, viicudun kars1 karsiya oldugu en biiyiik antijenik yiikii temsil eder.
Besin igeriklerinin antijenik olabilmesi icin GIS’ten gecebilecek kadar kiiciik,
immiinolojik cevap olusturabilecek kadar biiyiik olmas1 gereklidir. GIS ile alman
bir besine kars1 duyarlilik gelisebilir, bu duyarliliga neden olan besinler birinci sinif
ya da geleneksel alerjen olarak adlandirilir. Besinlerdeki ana alerjenler suda
¢oziinen glikoproteinlerdir (13). Besin alerjenlerinin bilinen 6zgiil bir biyokimyasal
ya da immiinohistokimyasal 6zelligi yoktur. Genelde 1s1 ve proteolize direngli, suda
¢oziinen albumin ya da tuzlu suda ¢oziinen globulin grubuna ait proteinlerdir.
Coziinebilir antijenler, partikiil halindeki antijenlere gore daha iyi tolere edilirler.
Kisinin duyarlanmasi i¢in gerekli protein miktar1 bilinmemekle beraber

duyarlanmis kiside az miktarlarla bile alerjik reaksiyon baglayabilir.

Besin antijeni ile duyarlanma sadece besinin agizdan alinmasi ile degil,
solunum yoluyla ve ciltle temas sonras1 da ortaya cikabilir. Besinlerle g¢apraz
reaksiyon veren bu alerjenlere ikinci smif alerjen denilir. Bunlarin ¢ogu 1siya
dayaniksizdir ve izolasyonlar1 giictiir. Hus agaci poleni ile duyarlanmis kisilerde
bulunan Bet v 1 antijeni (ag) ile benzer antijenik yapilar igeren elma (Mal d 1),
kiraz, kayist (Pru ar 1), sap kerevizi (Api gl), havug (Dau cl), maydanoz, patates,

findik antijenleri arasinda ¢apraz reaksiyon goriilebilir (164, 165).
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Yenidoganin beslenmesine giren ilk yabanci protein, inek siitiidiir. Genel
olarak IgE aracili olan ve IgE aracili olmayan asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 arasinda

cocuklarda en sik gdzlenen besin alerjisidir (166).

-ineKk siitii proteinleri:

Inek siitiinde insanlarda antikor yapimina neden olabilecek en az20 protein
bileseni bulunur (167). Bunlardan bazilari major, bazilar1 mindr alerjen olarak
tanimlanir. Siit proteini fraksiyonlari, kazein ve whey proteini olarak siniflandirilir.
Kazeinler siite siitsii goriiniim veren micel komplekslerde bulunur. Inek siitiindeki
proteinlerin %80'i kazein, bununda %70'i alfa S1 ve Beta kazeindir. Proteinlerin
sindirilebilirlik ile alerjen ozellikleri arasinda agik bir iliski yoktur. Kazein
fraksiyonu yagsiz siitten pH 4,6'da ¢oktiiriilebilir. Dort ana kazein proteininden
olusmustur. Bunlar asl, as2, B, ve x proteinleridir. Whey proteini ise -
laktoglobulin, a-laktalbumin, bovine immiinoglobulin, sigir serum albumini ve

kiiciik miktarlarda ¢esitli proteinler (laktoferin, transferin, lipaz, esteraz) igerir.

Siit alerjenleri kaynatma, pastorizasyon ve evoporasyon islemlerinden sonra
da biyolojik aktivitelerini korurlar (168). Ancak ISA olan bazi hastalarin ileri
derecede pisirilmis inek siitii igeren besinler tiiketebildikleri bilinmektedir. Bu
durumun yiiksek 1sida pisirilmeye bagl olarak 6zellikle B-laktoglobulin gibi 1s1ya
duyarli proteinlerin denatiirasyonu ile epitop yapisinin bozulmasina bagli olarak
ortaya c¢iktigr diistiniilmektedir (169). Benzer sekilde yogurtta siitlin mayalanmig
hali olmasi nedeni ile whey proteine alerjik siit cocuklari yogurdu tolere

edebilmektedir (170).

ISA olan bir grup cocukta degisik tip kazeinler arasinda IgE aracili ¢apraz
reaksiyon konusunda yapilan caligmalarda, %90’ mnin as2-kazeine karsi, %55’inin
asl-kazeine karsi, sadece %15’inin B—kazeine karsi serum IgE’ye sahip oldugu

bulunmustur (171).

Immiinoblottik teknikler; inek, keci ve koyun siitii proteinleri arasinda,
yapisal benzerlik nedeniyle capraz bir reaksiyonun varligini gostermistir. Inek
stitliine alerjik cocuklarin en az %90’1min kegi siitiine de tepki verdigi saptanmistir

(172). Kisrak ve inek siitii kazein dizilimleri arasinda %22-66 arasinda degisen
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benzerlik vardir. Inek siitiine alerjisi olan bireylerin kisrak siitiinii tolere

edebilmelerinin miimkiin oldugu ileri siiriilmektedir (173).

-Yumurta proteinleri:

Yumurta, ¢ocukluk cagi beslenmesinde ucuz ve kolay ulasilabilir olmasi
nedeni ile 6nemli bir protein kaynagidir. Tavuk yumurtast ortalama 6,1 gr protein
icerir. Yapilan immiin elektroforez ¢alismalar1 sonucunda 24 farkli glikoproteinden
olustugu bulunmustur (174). Yumurta beyazindaki major antijenik proteinler, %11
oraninda ovomukoid (Gald 1), %55 oraninda ovalbumin (Gald 2), %12 oraninda
ovotransferrin (Gald 3) ya da diger ad1 ile konalbiimin, %3 oraninda lizozim (Gald

4) ve %4 oraninda ovomusindir (175).

Ovomukoid 186 aminoasitten olusan ti¢ farkli ardisik alan1 ve 6 tane lineer
siralanmis IgE baglama bolgesi olan tersiyer yapida bir proteindir. Yumurta ile
iligkili reaksiyonlardan en fazla sorumlu olan ovomukoiddir, 1siya ve proteinazlar
ile yikima dayaniklidir. Isiya ve proteinazlara dayanikli olmasi, giiglii disiilfid
baglar1 icermesi, lineer epitoplarin varligi ovomukoidin alerjenik giiclinii arttiran
ozellikleridir. Persistan yumurta alerjisi olan ¢ocuklarda alerjisi ge¢mis olanlara
gore ovomukoid spesifik serum IgE diizeyleri daha yiiksektir. Ayrica yogun
1sitilmis yumurta proteinini tolere eden kisilerde ovomukoide karsi daha diisiik
spesifik IgE degerleri saptanmistir. Ovomukoid antikorlarinin serumda o6l¢iimii
yumurta alerjisini ongérmede rutin olarak kullanilmasa da yapilan bir ¢alismada 11
kU/L iizerindeki degerin yogun 1sitilmis yumurta proteine karsi reaktiviteyi yiiksek
oranda destekledigi, 1 kU/L altindaki degerlerin ise yogun isitilmis yumurta
proteinine karsi toleransi destekledigi belirtilmistir (176).

Yumurta saris1 ultrasantrifiij ile ¢oktiiriildiiglinde, tistte kalan kissmda LDL
ve mindr antijen olan lipovitellin (livetin, tavuk serum albumini, Gald5) ve fosvitin
bulunur, geri kalan kismi yagdir. Yumurta sarisinin major alerjen proteini
lipovitellin (GALD 5)'dir. Yumurta alerjisi olanlarin ¢ok az bir kisminda tavuk etine
kars1 da alerji olabilir. Gald 5 proteini bu ¢apraz reaksiyondan sorumludur. Yumurta
alerjenleri ile hindi, o6rdek, kaz ve marti yumurta proteinleri arasinda g¢apraz

reaksiyon goriilebilmektedir (177).
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2.2.1.4. Gastrointestinal Sistemde Besin Antijenlerinin Karsilanmasi

GIS insan viicudunda en genis yiizey alanina sahiptir ve tek sirali silindirik
epitel hiicreleri ile dosenmistir. Ana fonksiyonu sindirilmis besinlerin emilerek,
hiicre biiylimesi ve enerji i¢in kullanimini saglamaktir. Ancak bunun i¢in intestinal
immiin sistemin zararli ve zararsiz proteinleri ayirt edebilmesi gerekmektedir.
Alman besinlerdeki antijenik yapilar GiS’te hem fizyolojik, hem de mekanik
engellerle temizlenmeye calisilir. Fizyolojik engeller; sindirilmis antijenlerin gastrik
asit, pepsinler, pankreatik enzimler, intestinal enzimler ve intestinal epitel hiicre
lizozom aktivitesi ile sindirimi ve intestinal mukus (glikokaliks), intestinal
mikrovillus membran yapisi, siki baglantilar ve intestinal peristaltism yoluyla
gecisin bloke edilmesi sonucu olusmaktadir. Immunolojik bariyer ise sindirilmis
antijenlerin gegisinin Onlenmesi, bagirsak liimeninde bulunan antijen spesifik
sekretuar IgA, serumda bulunan antijen spesifik IgA ve 1gG, intestinal makrofajlar,
alternatif kompleman yollar1 ile retikiiloendotelyal sistem tarafindan gergeklesir

(178).

Yenidoganlarda mukozal immiin sistem besinsel proteinlere ve zararsiz
bakterilere karsi tolerans olustururken, ayni zamanda enterik patojenleri taniyarak
cevap olusturmalidir. Bu gorev viicuttaki en biiyiik lenfoid organ olan Gut

Associated Lymfoid Tissue tarafindan tistlenilmistir (158).

Yenidogan doneminde; bagirsak epitelyal hiicreleri ve aralarindaki siki
baglantilar tam islev goremezler, eriskinlere gore bagirsak gecirgenligi daha
fazladir. Bunun da anne siitii ile gegen antikorlarin ve trofik faktdrlerin bebegin
mukozal savunma sisteminin gelisiminde 6nemli bir rolii oldugu diistiniilmektedir.
Haftalar i¢inde bu baglantilar sikilasarak gecirgenlik azalir. Yenidoganlarda ayrica
mukusun yapisinin farkli olmasi, miktarinin az olmasi, diisiik gastrik asidite, diisiik
pankreatik enzim salimimi, bagirsak motilitesinin yavas olmasi1 da bagirsak
gecirgenligini etkiler. Bagirsak bagisiklik sisteminde rol alan peyer plaklari ve
bunlarin ¢evresini saran M hiicreleri, intraepitelyal lenfositler, lamina propriada
bulunan lenfositler, eozinofiller, graniilositler, makrofajlar, dendritik hiicreler, mast
hiicreleri, IgA ve IgM sentezleyen plazma hiicreleri de anne karninda gelismeye

baslayarak zamanla olgunlasirlar (164).
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Bagirsak epitel hiicrelerinin apikal bdlgelerinde o6zellikle peptidlerin,
proteinlerin ve makromolekiiler maddelerin paraseliiler yoldan serbest diflizyonunu
onleyen siki baglantilar vardir. Liimendeki proteinlerin %1’inden az1 bagirsak
mukozasina gecebilir. Bunlarin %90’1 endolizozomal sistem ile hidrolize olur.
Bagirsak epitelinde, endolizozomlarda tam yikim gerceklesemez, %401
immiinreaktif bir peptid olarak kalir. Bagirsak epitel hiicreleri profesyonel olmayan
antijen sunan hiicreler olarak kabul edilirler ve MHC (major histokompatibilite
kompleksi) Smif 2 molekiilleri ile bu peptidleri CD4+T hiicrelere sunabilirler.
Fizyolojik kosullarda bagirsak epitel hiicreleri iizerindeki MHC Simif 2
molekiiliiniin ekspresyonu diistiktiir, ancak IFN-y gibi proinflamatuvar sitokinlerin
varliginda antijen sunum kapasitesi artar. Ayrica bu peptitlerden az bir kismi da,
enterosit bazal membranindaki gozeneklerden, MHC Sinif 2 peptid bilesiminden
zengin ekzozomlar seklinde salinarak lokal immiin sistemin uyarilmasina neden
olurlar (164, 179, 180). Bagirsak mukozasina gegen proteinlerin az bir kismi
transelliiler yol ile enterositin serozal kismina taginir. Ayrica dendritik hiicrelerin,
epitelyal hiicrelerin siki baglantilar1 arasindan uzanarak epitelyal biitlinliigii
bozmadan liimen igerigini yakaladigi saptanmistir ancak bu gecis daha ¢ok liiminal
bakterilerin tasinmasinda etkilidir, besinsel antijenik yapilarin taginmasindaki rolii

ise kesin degildir (164,179).

Normalde, bagirsak mukozasindaki antijen sunan hiicrelerde (dendritik
hiicreler), T hiicre lizerindeki CD28 gibi reseptorlerle etkilesen CD80 ve CD86 gibi
molekiiller, diger antijen sunan hiicrelere gore daha diisiik oranda bulunur. Boylece
oncii T hiicrelerine antijen sunumu azaltilarak, GIS’te antijene diisiik yanit saglanir

(164).

Mukozal immiin sistemin besinlerle alinan ve normal florada bulunan ¢ok
sayidaki antijene karsi yanitsiz kalmasina oral tolerans denir. Bu yanitsizlik oral
yolla alinan antijenin yok edilmesi ya da hiicresel baskilanma ile olusur. Tolerans
gelisiminde etkili mekanizmalar gastrik asidite, mukus, epitelyal biitiinlik gibi
faktorler ve bagirsakta bulunan bagirsak epitel hiicresi, dendritik hiicreler ve T
regiilatér hiicrelerdir. Bu hiicrelerden salinan TGF-p, IL-10 ve IL-4 toleransta
onemli sitokinlerdir. Ayrica alinan antijenin 6zellikleri, dozu, antijenle maruziyet

siklig1 toleransi etkileyen diger faktorlerdir. Yiiksek doz antijen efektor T hiicrelerin
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delesyonuna, diisiik doz antijen ise siipresor etkiye sahip diizenleyici T hiicrelerin
aktivasyonuna neden olarak toleransi saglar. Ortamda TGF-f bulundugu takdirde
epitelin bariyer etkinligi giiclenmektedir (164,181). Bu mekanizmalarin isleyisinde
bozulma ya da yeterince olgunlasmamasi ve genetik faktorler varliginda besin
proteinlerine duyarlanma ve besin alerjisi riski artar. Immiin yanit; dendritik
hiicrenin tipi, tizerinde tasidigr molekiil ve sitoplazmasinda bulunan sitokinler ile
diizenlenir. Ornegin plazmositik lenfoid dendritik hiicre Th2 yanitini, myeloid
dendritik hiicre Thl yanitim1 uyarir. CD80/CD28 etkilesimi Thl yanitini,
CD86/CD28 etkilesimi Th2 yamitmi olusturur. Oncii T hiicreleri olan diizenleyici T
hiicreleri, Th1/ Th2 dengesinde 6nemlidir (164,165).

2.2.1.5. Etyopatogeneze Gore Besin Alerjisinin Siniflandirilmasi

Besin Alerjileri IgE aracili, IgE aracili olmayan (T hiicre aracili) ve hem IgE
hem de IgE aracili olmayan (karma) besin alerjisi seklinde gelisebilir (57,148).
Besin alerjilerinin ¢ogu IgE aracilidir. Ani gelisen bulgularin hepsi (akut trtiker,
anafilaksi gibi) IgE bagimli alerjidir. Besine 0zgii gelisen IgE siklikla klinik
reaksiyon olmadan vardir, yani kisi duyarlidir. Klinik yanit1 etkileyen faktorler

halen net degildir (164,165)

IgE aracili olmayan besin alerjisinde immiinolojik mekanizmalar halen net
olarak agiklanmis degildir. IgE aracili olmayan besin alerjisinde, besin proteinleri
ile akciger ve deride Th2 aktivasyonu, bagirsakta Thl ve Th2 yaniti1 vardir. Mast
hiicre ve eozinofillerin aktivasyonu Onemlidir. Doku mast hiicre degranulasyonu
doku iginde oldugundan sistemik reaksiyonlar goriilmeyebilir, lokal olarak IgE
aracili mukoza yaniti olusur. Mast hiicrelerinden salinan ve Th2'min major
sitokinlerinden olan IL-5, eozinofil ve birgok sitokinin gogline neden olur
(164,165).

Eozinofilik dzofajit, FPIES (Food protein induced enterocolitis syndrome)
ve AD gibi alerjik hastaliklarda alerjik reaksiyon tipi her zaman ayrilamayabilir ve
karma tip besin alerjileri baslig1 altinda incelenir. Karma ve IgE aracili olmayan tip

besin alerjilerinde IgE diizeyi artabilir ancak yoklugu taniy: ekarte ettirmez.
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2.2.1.5. Sistemlere Gore Besin Alerjisinde Gozlenen Klinik Bulgular

Besin alerjisi, saglikli kisiler tarafindan tolere edilen dozlarda alerjen
alimindan sonra olusan ve objektif olarak gdzlenip tekrarlayabilen bulgulardir. Oral
tolerans gelisiminde ortaya ¢ikan bir yetersizlik, besine 6zgii IgE antikorlarinin agir
iiretimi ile sonuglanir. Besin alerjisi IgE molekiilii araciligiyla olusuyorsa atopik
besin alerjisi olarak tanimlanir. IgE aracili olmayan besin alerjilerinde gozlenen

bulgular genelde cilt ve GIS'te lokalize subakut ya da kronik bulgulardir.

2.2.1.5.1. Gastrointestinal Sistem Tutulumu

Besin alerjenleri ile ilk karsilasilan yer GIS olmasi nedeniyle besinlere bagli
istenmeyen reaksiyonlarin en sik olustugu yer GIS’tir. IgE aracili, IgE aracili

olmayan ya da karma mekanizmalarla bu reaksiyonlar olusabilir.

i. Akut Gastrointestinal Asir1 duyvarhhk

IgE aracili gelisen akut gastrointestinal asiri duyarlilik, sorumlu besinlerin
tiiketilmesinden dakikalar sonra ya da ilk iki saat i¢inde ortaya ¢ikmaktadir. Deri ve
akciger bulgularinin da eslik edebilecegi gibi bulgular bulanti, kusma, karin agrisi,
kolik ve/veya ishal olarak kendini gostermektedir (23). Besin alerjisi olan AD’li
cocuklarda tekrarlayan besin alimmin GIS’teki mast hiicrelerinde kismi
desensitizasyona neden olarak istah kaybi, kilo aliminda azalma ve aralikli karin

agrisi gibi subklinik reaksiyonlari olusturdugu diisiiniilmektedir (182).

ii. Oral Alerji Sendromu

IgE aracili gelisen GIS bulgusudur. Oral alerji sendromu ya da polen-besin
alerji sendromu bir kontakt alerji formudur (183). Bulgular polen alerjeni ile
benzerlik gosteren meyve ve sebze antijenlerinin alimindan sonra ortaya ¢ikmakta
ve kisa siirede kaybolmaktadir (184). Cogunlukla orofarinkste lokal IgE aracili mast
hiicre aktivasyonuna bagl olarak kisa siirede dudak, dil, damak ve bogazda kasinti,
yanma ve anjiyoddeme sebep olmakla birlikte nadiren kulak kagintisi, bogaz agrist

ve bogazda sislik goriilebilmektedir (184). Bu yiyecekler pismis olarak
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tilkketildiginde bulgularin daha az siklikta olustugu gézlenmistir.

iii. Besin Proteinine Bagh Proktokolit

Erken siit cocuklugu déneminde diski iginde goriilen noktasal ya da ¢izgisel
sekilde hafif rektal kanamanin en sik goriilen nedenlerindendir. Bulgular genelde
hayatin ilk 6 ay1 igerisinde, 6zellikle ilk 2-8 hafta icerisinde ¢ikmaktadir (185).
Bagirsak hareketlerinin hafif artmasina bagli huzursuzluk, yumusak ve gevsek
diskilama, digkida mukus ve kan saptanabilir. Ancak genellikle biliylime geriligi ve
kilo aliminda sorun olmaz. Gayta incelemesinde gaytada gizli kan pozitifligi ve
polimorfoniikleer l6kositler go6zlenebilir. Besin proteinine bagli proktokolitli
hastalarin gogunda neden ISA olsa da daha az siklikta soya, yumurta, bugday,
susam, balik, fistik gibi diger alerjik besinler de olabilmektedir. Bu hastalarin biiyiik
bolimi anne siitii ile beslenmektedir (186). Siklikla selim bir tablo olup tanisi
klinik ile konulur. Anne siitii alan bebeklerde annenin eliminasyon diyeti yapmasi,
formiil siit ile beslenen ¢ocuklarda hidrolize formiil siit baslanmasi ile bulgular
genellikle 3 giin igerisinde kaybolur (187). Ancak 2 hafta gegmesine ragmen
bulgular devam ediyorsa annenin diyetinden soya ve yumurta da ¢ikartilmalidir.
Formiil siit ile beslenen c¢ocuklarda hidrolize formiil siite ragmen %5-10’unda
bulgular devam etmesi nedeni ile aminoasit bazli formiil siite gecis yapilir (188).
Deri prick test, spesifik IgE gibi testlerin negatif olmasi beklenir. Eliminasyona
cevap vermeyen siit cocuklarinda sigmoidoskobi-kolonoskobi yapilmalidir (189).
Yapildiginda hafif kolit, yamali eritem ve vaskiilaritede azalma saptanabilir (185).
Lamina propria ve muskularis mukoza tabakasinda eozinofil hakimiyeti gozlenir
(190). Annenin diyetine tetikleyici ajan girmesi nedeni ile bulgular tekrarlayici
olabilir. Inek siitii ile yeniden tanistirma yaklasik 1 yasinda yapilir ve genellikle
basarili olur (185). Altinct ayda %50, dokuzuncu ayda %95 tolerans gelisir (186).
Yeniden tanistirma IgE aracili olmadigi i¢in evde yapilabilir. Besin tiikketiminden 3
giin sonra bulgular tekrar edebilir. Bu durumda alerjenin diyete eklenmesi 6 ay

sonra tekrar denenmelidir.

iv. Besin Proteinlerinin Uyardig1 Enterokolit (FPIES)

Genellikle siit ¢cocuklugu doneminde goriilen IgE bagimsiz besin alerjisi

tiplerindendir. Beslenmeye inek siitii ya da soya eklendikten 1-4 hafta sonra klinik
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bulgular gelismeye baslar. En sik tetikleyici besinler inek siitii ve soya bazli formiil

stitlerdir. Nadiren kat1 besinler ile de (yumurta, balik) gelisebilir (64).

Klinik iki farkli sekilde gozlenebilir. Akut formu alerjen tiiketiminden
yaklasik 2-4 saat sonra ciddi kusma, ishal, dehidratasyon ve letarjinin gelistigi sok
tablosudur. Akut formu sepsis ile karigabilir (148, 191). Akut formda sola kaymanin
eslik ettigi belirgin 16kositoz goriiliir. Kronik formunda ise bulgular daha az belirgin
olup regiirjitasyon, ishal, kilo kayb1 ve biiylime gelisme geriligi mevcuttur. Tanida
hikaye ¢ok Onemlidir. Akut formda sepsis dislandiktan sonra tanida altin standart
eliminasyona alinan cevaptir. Bazen provokasyon testi gerekebilir (192). Spesifik
bir laboratuvar ve ya radyolojik bulgusu yoktur. Deri prick test ve spesifik IgE
pozitifligi gozlenmez. Endoskopi ve biyopsi her zaman rutin gerekmemekle birlikte
alistlmadik klinik, eliminasyon ya da aminoasit bazli formil siitlere cevap
alinamadigi durumlarda ya da IgE baglh GIS alerjisini diglamak igin yapilabilir.
Inek siitii proteinleri haricinde soya, balik, piring, patates gibi besinlerin

proteinlerine kars1 da gelisebilir (193).

Inek siitii proteini iligkili enterokolit 2-3 yillik eliminasyon diyetinin
ardindan 1iyilesir, ancak kati besinlere bagli olanlarda diizelme uzun zaman

gerektirebilir. Diyet agilmadan 6nce provokasyon yapilmasi gereklidir (194).

v. Eozinofilik Ozofajit

Eozinofiller tarafindan 6zofagusun infiltre edildigi, kronik/immiin antijen
bagimli 6zofagus disfonksiyonu olarak tanimlanir (195). Bu hastalarda atopik
hastaliklara yatkinlik yiiksektir. Cocuk ve adolesanlarda genellikle karma besin
alerjisi mekanizmasiyla olusur. Bu hastalarin %30-50'sinde astim, %20'sinde AD,
%50-75'inde AR, %10-20'sinde besinin tetikledigi akut iirtiker, anafilaksi gelisebilir
(196). Hastaligin, alerjenlerin tetikledigi enflamasyona bagh  gelistigi

diistiniilmektedir.

Cocuklarda klinik en sik gastrodzofageal reflii hastaligina benzerdir ancak
klasik tedavilere yanit vermez. Diger eslik eden bulgular beslenme bozuklugu, karin

agris1, kusma, regiirjitasyon, ishal, kilo kayb1 ya da izole biiyiime geriligi olabilir.

Tan1 klinik, endoskopik goriinlim ve histolojik bulgulara gore koyulur.
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Endoskopi nadiren 6zofageal striktiirlerle birlikte olan yamali kirmizi ya da beyaz
bolgelere kadar degisebilen oOzellikler gosterebilir, 6zofagus trakeiform bir
gorlintiiye biiriinebilir. Biyopside 06zofageal duvarin eozinofillerle (her biiyiik
bliylitme alaninda 15-20’nin {izerinde) yogun infiltre oldugu saptanir. Bu 6zofajit
Ozofageal darlikla komplike olabilmektedir (197). Tetikleyici alerjenin
bulunabilmesi i¢in spesifik IgE ve deri prick test yapilmalidir. IgE aracili olmayan

reaksiyonlarda atopi yama testi (APT) de tan1 testlerine dahil edilmelidir.

Tedavide tetikleyici ajanin eliminasyonu ve/veya elemental formiillerin
kullanilmastyla ¢ocuklarin %30-70’inde bulgularin gerilemesine ragmen eger neden
olan alerjen bulunamadiysa ya da enflamasyon uzun siiredir varsa topikal ya da

sistemik steroid kullanilmasi gerekmektedir (198).

2.2.1.5.2. Cilt Tutulumu

Besin alerjisine bagli goriilen en sik bulgular bu gruptadir. IgE aracili,

hiicresel aracili ya da karma reaksiyonlar sorumlu olabilir.

i. Akut Urtiker: Besin alerjilerinin %20’si akut iirtiker olarak bulgu verir

(199). Besin alerjilerinde en sik goriilen deri bulgusudur, besinin hizli emilimine

bagli olarak dakikalar iginde goriilebilir (200).

ii. _Anjioodem: Cogunlukla irtiker ile birlikte gortlir ve tipik olarak

kasintisizdir. Alt hava yollarmin tutulumu hayati tehdit edici reaksiyonlara yol

acabilir. Anjioodem ve akut tirtiker anafilaksinin dnemli bulgularindandir (200).

iii. AD: AD besin alerjisi birlikteligi orta-agir egzamali bebeklerde sik
gortliir. Asir1 kagintili ve kronik tekrarlayan seyir ile karakterizedir (200).AD hem
IgE bagimli hem IgE bagimsiz olusabilir. IgE bagimli reaksiyonlarda bulgular
birka¢ dakika ile saat arasinda gelisir. Fakat IgE bagimsiz besin alerjilerinde
bulgularin belirginlesmesi saatler ve giinleri alabilmektedir. Eger besin siirekli
alinirsa bulgular kronik hal almis olur. Cocuk ve gen¢ ¢ocuklarda agir AD’de en sik
etken tavuk yumurtasi ve inek siitiine bagli gelismektedir (201).

iv. Kontakt Dermatit: Besinlere ya da i¢indeki kimyasal maddelere bagl

olarak hiicresel aracili reaksiyon ile gelisen egzama bulgusudur. Kasinti, kizariklik,
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ciltte sulanma ve 6dem seklinde bulgu verebilir (202).

v. Kontakt Urtiker: IgE bagimli ya da IgE bagimsiz reaksiyon ile meydana
gelebilir (148).

2.2.1.5.3. Solunum Sistemi Tutulumu

Siklikla sistemik alerjik reaksiyonlar esnasinda goriilen IgE aracilit meydana
gelen bulgulardir ve siddetli anafilaksinin ciddi bir gostergesidir. Bazen sistemik

tutuluma eslik etmeden rinit ya da bronkospazm seklinde de bulgu verebilir (203).

a. Heiner Sendromu: Siit ¢ocuklar1 ve biiyiik ¢ocuklarda goriilen nadir bir

hastaliktir. Tekrarlayan pulmoner infiltrasyon, {ist solunum yolu bulgulari,
hemosiderozis, GIS bulgulari, biiyiime gelisme geriligi ile karakterizedir. IgE
bagimsiz reaksiyondur. Periferik kanda eozinofili, demir eksikligi anemisi sik
goriiliir. Baz1 vakalarda immiinoglobulin ve C3 eksikligi gozlenebilir (39). Siit
eliminasyonu sonrasit bulgular giinler icinde, pulmoner infiltrasyon bulgular
haftalar i¢inde diizelme gosterir. Nadiren domuz ve yumurtaya baglida olusabilir
(80). Siit spesifik IgE'ye ait bir kanit bulunamamistir. Hastaligin patogenezi halen

aciklanamamustir.

2.2.1.5.4. Sistemik Tutulum (Anafilaksi)

Anafilaksi hizli baglayan ve 6liime yol agabilecek ciddi bir alerji ya da asir1
duyarlilik reaksiyonudur (204). Mast hiicreleri ve/veya bazofillerden ani, yogun
mediyatdr salmimi sonucu deri, GIS, solunum sistemi ve bazen kardiyovaskiiler
sistemin tutulumu sonucu olusur. Bulgular besin alindiktan hemen sonra baslar,
bazen bifazik olabilir. Agir reaksiyonlarda deri bulgular1 goriilmeyebilir. Besine
bagli egzersizin olusturdugu anafilaksi ise nadir bir sendromdur. Olusmasi i¢in hem

alerjen olan besinin yenilmesi hem de egzersiz gereklidir (204).
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Anaflaksi Kriterleri:
Ug kriterden herhangi birinin varliginda anafilaksi muhtemeldir (205).

1. Deri ya da mukozal (yaygin iirtiker, kasinti ya da kizariklik, sismis
dudaklar/dil/uvula) akut baslangi¢hi bulgular ile birlikte asagidakilersen en az bir

tanesi:

a. Solunumsal tehlike (dispne, bronkospazm, stridor, diisiik zirve akim hizi,

hipoksemi)

b. Kan basinc1 diismesi ya da ug¢ organ disfonksiyonu ile iligkili bulgular

(6rn: hipotoni, senkop, inkontinans)

2. Hasta icin muhtemel alerjen maruziyetinden sonra hizla ortaya cikan

(dakikalar-bir kag saat) asagidakilerden iki ya da daha fazlasi:

a. Deri ya da mukozal tutulum (6rn: yaygin irtiker, kasint1 ya da kizarilik,

sismig dudaklar/dil/uvula)

b. Solunumsal tehlike (6rn: dispne, bronkospazm, stridor, diisiik zirve akim

hizi1, hipoksemi)

c. Kan basinci diisiikliigli ya da ug¢ organ disfonksiyonu ile iliskili bulgular

(6rn: hipotoni, senkop, inkontinans)

d. Persistan gastrointestinal bulgular (6rn: kramp seklinde karin agrisi,

kusma)

3. Hasta i¢in bilinen alerjen maruziyetinden sonra kan basincinin diismesi

(dakikalar-birkag saat):

a. Bebekler ve ¢ocuklar: Diistik sistolik KB (yasa gore) ya da sistolik KB’de
>%30 diislis

b. Eriskinler: Sistolik KB<90 mm Hg ya da hastanin bazaline gore >%30
diistis

39



2.2.1.6. Besin Alerjilerinin Tanis1

2.2.1.6.1. Oykii ve fizik muayene

Besin alerjilerinde tani, oykii ve fizik muayene ile baslar. Hastalar anne siitii
alirken anne siitiiniin yerine formiil siit verildiginde ya da 6-12. aylarda tamamlayici
besin basladig1 donemlerde bulgular olusabilir. Eger hastalar belli bir alerjene karst
reaksiyon bildiriyorlarsa, tam bir Oykii taniy1 birgok ydnden aydinliga

kavusturabilir. Oykiide énemli noktalar:
- Baslangig yas1
- Bulgularin 6zellikleri
- Bulgularin ortaya ¢ikma sikligi
- Yemek ve bulgularin baslangici arasindaki siire
- Reaksiyonlarin tekrarlanabilirligi
- Son reaksiyondan bu yana gegen zaman

- Dis etkenlerin reaksiyonlarin tekrarindaki etkisi (hormonal degisiklikler,

duygusal stres ya da egzersiz gibi)
- Biiylime kayitlar1

- Gegmis beslenmesi ile ilgili detaylar (anne siitii alma stiresi, formiil siit

tiirti, ek besin ile karsilasma zamani)

- Diger diyetlerin etkisi (soya, tedavi i¢in kullanilan formiil siitler, anne siitii
alirken annenin diyeti) (57). Bulgular besin tiiketiminden bir iki dakika ile birkag
saat sonrasinda tekrarliyorsa alerjeni bulmak kolaydir, ancak kronik maruziyetle
olusan lezyonlarda Oykii yetersiz kalabilir. Anamnez besin alerjisi olasiligini
dislamiyorsa, tan1 amacl hastaya ilk uygulanmasi gereken diyetten siipheli besinin
uzaklastirilmasi ve takiben tekrar diyetine eklenmesidir. Eger uzak durdugu siire ile
bulgusuz siire c¢akisiyorsa, tekrar verildiginde bulgular olusuyorsa alerjeni

saptamada yararl olur.
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Tablo 1. Alerjik hastalik bulgular:

Hedef organ Bulgu

Cilt

Kizariklik, kaginti, tirtiker, morbiliform dokiintii, anjioddem,

egzamatoz dokiintii

Burun tikanikligi, burun akintisi, hapsirik, oksiiriik, alerjik

Ust solunum yolu

selam
Alt solunum yolu Oksiiriik, hisiltt
Ust GIS Dil, damak, dudakta sislik, kasint:
Alt GIS Bulanti, kusma, ishal, reflii, karin agrisi
Kardiyovaskiiler sistem Tasikardi, hipotansiyon
GOz Kasinti, kizariklik, sulanma, dane Morgan ¢izgileri

Katki Pediatri Dergisi Allerji-II 2012’den alinmustir.

Izole yenen besin sonrasinda gelisen anafilaksi yiiksek pozitif prediktif
degere sahiptir. Hastalara ayrintili sistemik muayene yapilmalidir. Mevcut olan
bulgularin degerlendirilmesi tanida oldukg¢a yol gosterici olup, alerjik reaksiyonun

mekanizmasi hakkinda bilgi verebilir (57).

2.2.1.6.2. Eliminasyon diyeti

Besin reaksiyonlarinin tanisinda siiphelenilen besinin diyetten ¢ikarilmasi ile
bulgularin gdzlemlenmesine dayali bir yontemdir. Ozellikle IgE bagimsiz besin
alerjilerinde oldukca yol gostericidir. Bu yontemin basarist sorumlu besinin diyetten
tamamen ¢ikarilabilmesine, diyete uyum saglanmasina, diyet siiresince benzer
bulgular1 olusturacak diger faktorlerin tetiklemedigi varsayimina baghdir.
Eliminasyon siiresi ortalama 1-2 hafta yapilmasi gerekmektedir. Amag alerjiyi
tetikleyen besinden uzak durmaktir. Bunun saglanabilmesi ic¢in hasta egitimi ¢ok

onemlidir. Baz1 durumlar da tan1 koyma giiclesirse diyet siiresi uzatilabilir, yapilan
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diger tani testlerine yanit degerlendirilebilir ya da biyopsi alinmasi gerekebilir.
Bulgulara neden olma ihtimali ile ¢apraz reaksiyon yapabilecek besinlerde diyetten
¢ikartilmalidir. Uzun siireli ve fazla miktarda besin igeren eliminasyon diyetlerinin
malnutrisyona sebep olabilecegi unutulmamalidir. Kesin tani eliminasyon ile
bulgularin gerilemesi ve tekrar provokasyon yapildiginda bulgularin yeniden

belirmesi ile koyulur (57).

2.2.1.6.3. Deri prick testi

Klinik hikayesi olan, IgE bagimli besin alerjilerinin tanisinda kullanilan bir
testtir. Besine karsi duyarliligi taramak igin siklikla basvurulan kullanighi bir
yontemdir. Bununla birlikte deri prick testi tek basina besin alerjisi i¢in tant
koydurucu degildir. Ciinkii pozitif belirleyici 6zelligi %50 negatif belirleyici
ozelligi %95 ile %100 oraninda bulunmustur (57). Deri prick testinin uygulanist ve
sonuclarinin degerlendirilmesi konusunda uluslararasi bir standardin olmamasina
ragmen besin alerjisi tanisinda kullanilan bir yontemdir (57). Testin pozitifligi 3
milimetreden genis kabariklik olusmasidir (206). Pozitif deri prick testi kutanoz
mast hiicre yiizeyine bagl spesifik IgE ile iliskilidir. Kabariklik ¢ap1 ne kadar
biiyiikse klinikten sorumlu olan alerjenin o olma olasilig1 o kadar yiiksektir. Oral
alerji sendromunun tanisinda ticari besin alerjen ekstrelerinin stabil olmamasi
nedeniyle taze meyve ve sebzelerin kullanilmast daha dogru sonuglar vermektedir
(prick to prick) (148). Giivenli bir test yontemi olmakla birlikte hayati tehlike
yaratabilecek, anafilaktik reaksiyon gelisme riski nedeni ile gerekli medikal destek
ve ekipmanin bulundugu anafilaksi yonetimini yapabilecek bir hekim esliginde

yapilmalidir. Test dncesi antihistaminik ila¢ kullanimi birakilmalidir.

2.2.1.6.4. Serumda alerjene spesifik IgE dl¢iimii

Spesifik IgE diizeyi alerjik duyarliligi gosterir, alerjinin olmasi gerekmez.
Birgok c¢alismada spesifik IgE diizeyi ne kadar yiiksek ise o besinin tiikketiminde
alerjik reaksiyona yol agma ihtimalinin o kadar yiiksek oldugu gosterilmistir(57).
IgE degerinde gozlenen diisme tolerans gelisimini gostergesi olabilir (207).
Provokasyon testinde reaksiyon gozlenen hastalarda spesifik IgE’nin %10-33
oraninda<0.35 kU/L ¢ikma olasilifi mevcuttur. Besin alerjisi kuvvetle diisiiniilen

fakat negatif spesifik IgE degerleri saptanabilen olgularda, besine karsi alerjik
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olmadigint ve besini tiiketebilecegini belirtmeden once ileri arastirma gereklidir
(besin yiikleme testi gibi). Besin spesifik IgE oOl¢iimii ozellikle agir AD,
dermografizm varligi, antihistaminik tedavinin kesilemedigi durumlar da

kullanighdir.

2.2.1.6.5. Atopi yama testi (APT)

Atopi yama testleri, gecikmis tip asirt duyarlilik reaksiyonlarimi ortaya
cikarmak i¢in kullanilmaktadir. Cilt alerjen ile uzun siire temas ettikten 48-72 saat
sonra degerlendirilerek kaydedilir. Yama testleri kontakt alerjen duyarliliginin
tanisinda altin standarttir. Hem IgE bagimli hem IgE bagimsiz besin alerjisi tanisi
icin uygulanabilir. APT duyarlilig1 solusyon yerine taze besin ile yapildiginda daha
anlamli olur. Test Oncesi topikal, sistemik steroid tedavisi, antiinflamatuar ilag
kullanim1 yalanct negatiflise neden olabilir. Cocuklarda AD tanisinda
kullanilabilirligini denetleyen ¢alismalar mevcuttur (208, 209). APT besin
provokasyonunu azaltacak kadar anlamli degildir ancak deri prick test ve IgE
degerlerinin duyarlilik ve Ozgilliiglini arttirmada kullanilabilir (210, 211).
Yontemin uygulanma ve degerlendirme sekli yeteri kadar standardize edilememesi
ve basit irritasyon reaksiyonlarnin ayirt edilmesinin zorlugu nedeni ile pratik

kullanima ¢ok girmemektedir (23, 212).

2.2.1.6.6. Besin yiikleme (Provokasyon) testi

Besin alerjilerinin tanisinda ¢ift kor, plasebo kontrollii, besin yiikleme testi
(Double-blind, placebo-controlled food challenge) (DBPCFC) altin standart olarak
kabul edilmektedir (57). Cift kor plasebo kontrollii besin yiikleme testini
uygulamak, pratikte ¢cok zorluklar i¢erdiginden bebeklere agik besin yiikleme testi
tercih edilen yontemdir (213). Besin yilikleme testi hastanede acil kosullar altinda
yapilmalidir. Olusacak reaksiyonlar icin gerekli medikal destek ve ekipmanin
bulundugu anafilaksi yonetimini yapabilecek bir hekim esliginde yapilmalidir.
Stipheli besinler besin yiikleme testinden 2-8 hafta dncesinde (alerjik reaksiyonun
tipine gore siire degisebilir) diyetten ¢ikarilmalidir (212). Besin yiikleme testi
oncesi eliminasyon diyeti ile hastanin bulgularinin tamamina yakininin diizelmis
olmast gerekmektedir. Bulgular1 etkileyecek ilaclar kesilmelidir. Alerjen besin

diisiik dozlardan baglanarak giinliik ortalama tliketilecek doza kadar logaritmik
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arttirtlmalidir. G6zlem stiresinin uzunlugu siipheli reaksiyonun tipine bagli olup IgE
aracili reaksiyonlar i¢in genellikle 2 saat, besin kaynakli enterokolitler i¢in 4-8 saat
ve alerjik eozinofilik gastroenterit igin 3-4 giin siirebilir. Bu testlerin sonunda
objektif bulgular gozleniyor ve bu bulgular 6ykii ya da laboratuvar testleri ile de
destekleniyor ise besin alerjisi tanist konmaktadir. Testler sonucunda herhangi bir
reaksiyon gozlenmiyorsa besin alerjisi tanisi diglanmis olur (57). Besin yiikleme
testinin besin alerjisi tanisindaki yeri ¢ok 6nemli olsa da uluslararasi alanda kabul
gbrmiis, standardize edilmis belirli bir protokolii bulunmamaktadir (214). Beslenme
sonrasi egzersizle indiiklenen reaksiyonlarda testler egzersizle devam ettirilmelidir
(215).

Yapilan ¢aligmalarda besin alerjisinden siiphelenilen hastalarin DBPCFC ile
yalnizca ligte birinde gergek alerji saptandigi gosterilmistir (216). Ayn1 zamanda
daha biiyiik ¢ocuklarda hastadan ya da hekimden kaynaklanan yanilgilar1 biiyiik
Olglide onlemektedir. Fakat DBPCFC negatif bulunursa agik besin yiikleme ile

mutlaka dogrulanmalidir (57).

Cogu IgE aracili rahatsizlikta; farkli besinler i¢cin denemeler, her 1-2 giinde
yapilabilir ancak IgE aracili olmayan durumlarda, yeni besinlerle denemeler
arasinda en az 3-5 gilin olmalidir. Besine bagl anafilaksi gibi hayati tehlike geciren
vakalarda besin ylikleme, anamnez ve laboratuvar yontemleri ile sorumlu antijenin
bulunamadig1r durumlarda ve alerjene tolerans gelisiminin degerlendirilmesi i¢in

yapilabilir (23, 183).
2.2.1.7. Besin Alerjilerinin Tedavisi

Besin alerjisinin tedavisi alerjenden kaginmaktir. IgE bagimli, IgE bagimsiz
ve karma tip hepsi i¢in gegerli olan bulgularin olugmasin1 6nleyen yontem besinin
cikarilmasidir. Alerjenden kaginma randomize kontrollii calisma ile kanitlanmamais
olmasina ragmen bulgulardan koruyan giivenli yontemdir. Hastalara alerjenden
kacinmak ic¢in hazir besinler iizerindeki etiket okuma anlatilmalidir. Gerekli
durumlarda hidrolize ya da aminoasit bazli formiil siitler baslanmalidir.
Eliminasyon diyetinin bilylimeye olan etkisi degerlendirildiginde, eliminasyon
diyetinin bu ¢ocuklarda beslenme eksikligi riskini arttirdigi belirtilmektedir (217).

Birden cok besin alerjisi oldugunda bu risk daha da artmaktadir. Bu nedenle
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cocuklarda eliminasyon yapildiginda dengeli beslenme saglanmalidir.

Adrenalin kullanim1 hayat kurtarici oldugundan otoenjektér temini ve
kullanimi1 &gretilmelidir. Olas1 bir alerji durumunda hastaneye basvuru planlari
onceden yapilmalidir (57). Oral kortikosteroidler kronik IgE bagimli reaksiyonlarda
(AD, astim) ve IgE aracili olmayan gastroenteritte (alerjik eozinofilik 6zofajit,
gastroenterit) kullanilmaktadir. Anti IgE tedavisinin agir besin alerjilerinde
kullanilabilecegine ait c¢alismalar mevcut olsa da kullanimi tam netlesmemistir

(212, 218).

2.2.1.8. Besin Alerjilerinin Dogal Seyri

Iyilesme siireci farkl1 besinlere ve kisilere bagli olarak biiyiik bir degisiklik
gosterse de cocukluk besin alerjileri genellikle zamanla kaybolur. Farkli besinlere
kars1 alerjileri olan g¢ocuklar izlendiginde inek siitii ve yumurta alerjisi gecme
egilimindeyken; findik, fistik alerjilerinin ileri yaslarda da devam ettigi

gozlenmistir(219).

Spesifik IgE diizeyinin zamanla diismesi klinik toleransin bir gostergesidir.
Ancak bazi hastalarda siirekli yiiksek spesifik IgE’ye ragmen besin toleransi
gelistigi de bilinmektedir. Burada regiilator T hiicreleri, 1gG4 ve mukozal IgA’ nin
rol oynadig1 diisliniilmektedir. Yapilan bazi arastirmalarda daha siki eliminasyon
diyeti yapmaktansa alerjen ile karsilagmanin tolerans gelisimini hizlandiracagi

diistiniilmektedir (220, 221).

Kii¢iik cocuklarda besin alerjisi varlig1 atopik yatkinligin isaretgisi olarak
goriilebilir. Pek ¢ok cocukta besin alerjisi, AD, astim ve AR gibi diger atopik
durumlarla birlikte goriilmektedir. Bu nedenle, besin alerjisi olan bireyler astim ve

atopik hastaliklarin gelisimi agisindan yiiksek riskli olarak degerlendirilmelidir (31).

2.2.1.8.1. inek siitii Alerjisi’nin dogal seyri

ISA olan cocuklarin biiyiikk kisminda tolerans gelisir. IgE bagimsiz
olanlarda IgE bagimli olanlara gére daha hizli tolerans gelisir. Yapilan ¢alismalarda
IgE bagimli iSA’da 3 yasinda yiiksek oranda tolerans gelistigi sdylense de geg
cocukluk ve eriskinlik doneminde de devam ettigini bildiren ¢alismalar vardir. Bir

kohort ¢alismasinda popiilasyondaki ISA'l hastalarin ilk yil i¢inde %56'sinin, ikinci
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yilda %77'sinin, ticlincli y1lda %87'sinin, besinci ve on yil arasinda %92'sinin ve on

besinci yilda %97'sinin alerjilerinin diizeldigi yayinlanmistir (222).

Ailede atopik astim, rinit, egzama, cilt ve/veya gastrointestinal bulgularla
birlikte erken donemde solunum bulgularin agir olmasi persistan ISA igin risk
faktorleri olarak kabul edilmektedir. Taze siit ile birlikte deri prick testte daha genis
kabariklik cap1 ISA siiregenligi ile anlamli korelasyon gosterir (168).

Inek siitii spesifik IgE diizeyleri zamanla degisir ve bu da ISA siiresiyle
iliskilidir (223). Yapilan bir calismada siiregen ISA'l1 hastalarm, hayatlarinin ilk iki
yilinda tolerans gelistirenlere gore daha yiiksek siit spesifik IgE seviyelerine sahip
oldugu bulunmustur. Ayni ¢alismada spesifik IgE diizeyi ile hastalik seyri arasinda
baglant1 saptanmis olup, IgE diizeyi 5 kU/I'nin altinda olan ¢ocuklar en iyi prognoza
sahipken, 20 kU/I iizerinde olan ¢ocuklarin prognozu daha koétii olarak takip edildigi
bildirilmistir (224). Ozellikle de kazeine karsi spesifik IgE diizeyi, hastanin
yasindan bagimsiz olarak siiregen ISA ile iliskilidir (224). Yapilan bir ¢alismada
farkli inek siitli proteinlerine kars1 gelisen serum IgG ve IgA antikor diizeyleri ile
klinik korelasyon arasinda iligki saptanmamistir. Ancak serum IgE yiiksekliginin ve
anti-alfa kazein 1gG antikor yiiksekliginin ISA’ya karsi toleransin daha ileri
yaslarda geliseceginin bir gostergesi olarak bildirilmistir (225). Disiik siit spesifik
IgE diizeyleri toleransin erken baslamasi ile iliskilidir ve 12 ay iginde spesifik IgE
konsantrasyonunda %99’luk bir azalmanin, inek siitii proteinine karst %94 lik

tolerans kazanma oranina karsilik geldigi ileri siiriillmektedir (207).

2.2.1.8.2. Yumurta alerjisinin dogal seyri

Stit c¢ocuklarinin  yaklagitk  %0,5 1ile %2,5’unda yumurta alerjisi
goriilmektedir (23, 226). Gegmis calismalarda yumurta alerjisinin genellikle 3
yasinda geriledigi belirtilmekteyken, son c¢aligmalarda olgularin  %50’sinde
bulgularin 12 yasina kadar siirebildigi ileri siiriilmektedir (227). Yumurta alerjisi
tanis1 konulan hastalarda %70’e ulasan oranda yogun 1sitilmis yumurta proteine
tolerans oldugu diistiniilmektedir. Bir caligmada 3-15 ay aras1 yumurta alerjisi tanilt
cocuklarin %49,9’unda ortalama 72. ayda tolerans gelistigi saptanmustir (228).
Tolerans gelisiminde etkili bulunan faktorler; diisiik spesifik IgE diizeyi, erken

yasta tan1 koyulmus olmasi, deri prick test endiirasyonunun kiiciik olmasi,

46



bulgularin hafif olmasi, agirlikli cilt bulgularinin gézlenmesi ve pigsmis yumurtaya

tolerans gostermesi olarak siralanmaktadir (229, 230, 231).

2.2.2. Atopik Dermatit

AD; kronik, kasintili, egzamat6z lezyonlarin oldugu relaps ve remisyonlar
ile seyreden inflamatuar bir deri hastalifidir. Atopinin ilk tezahiir sekli olarak
diisiintilmektedir (232). Diger bir deyisle alerjik yiiriiyiisiin baslangicidir. AD tanili
hastada alerjik hastalik gelisme ihtimali normal popiilasyona gore daha yiiksektir.
AD tanili hastalarin yaklasik %80’inde ileride astim ya da AR gelisebilecegi
yapilan ¢alismalar ile belirtilmektedir (233). AD tanili hastalarda %10-20 besinin
indiikledigi tirtiker ya da anafilaksi (234) gozlenirken normal popiilasyonda %1-3

oraninda gozlenmektedir (235).

AD her yasta gortilebilmekle birlikte hastalarin %85’inde 5 yasindan dnce,
%60’1inda hayatin birinci yilinda ve %45’inde ilk 6 ayda baglamaktadir (236).

2.2.2.1. AD Patogenezi

AD’nin etyopatogenezinde genetik zemin, cevresel faktorler, deri bariyer
defektleri, kisisel/psikososyal etmenler (kasinti-kasima kisir dongiisii), enfeksiyoz

ajanlar ve immiinolojik bozuklugun karmasik bir iliskisi s6z konusudur (237).

Epidermal bariyerdeki savunmanin ilk basamagini stratum korneum
olusturur. Stratum korneumun ¢evreden koruma ve su kaybinin Onlenmesi gibi
temel gorevleri vardir. Stratum korneumdaki primer bir hasarin AD’nin enflamatuar
kaskadini tetikleyerek transepidermal su kaybinin artmasina, irritan ve alerjenlerin
girisine, sekonder enfeksiyona ve enflamasyonun artmasina neden oldugu

diistiniilmektedir (238).

Kanitlanmig genetik faktorlerden ilk siray1 cilt dogal bariyerini olusturan
filagrin proteinindeki (1. kromozomun g21) mutasyonlar olusturmaktadir (239).
Ayrica AD’de SPINKS gen ekspresyonu ile olusan proteinlerin (LEKTI1) artig1
gosterilmistir (240).

AD’li olgularda cildin antimikrobiyal peptidler agisindan saglikli bireylere

gore yoksun oldugu da gosterilmistir. AD hastalarinin bakteriyel, viral ve fungal

47



deri enfeksiyonlarma duyarliligi artmistir (241). Yaklasik olarak %90’inda
lezyonlarda S. aureus varhigi goriilir. AD siddetiyle S. aureus kolonizasyonu
arasindaki  korelasyon iyi bilinmektedir ve bazi hastalarda hastaligin

tetiklenmesinde kolonizasyon 6nemli bir mekanizmadir.

2.2.2.2. Klinik Seyir

Ik iki yas da AD: Tipik olarak 2. aydan sonra baslar, 1,5-2 yasinda son
bulabilir ya da ¢ocukluk doneminde de devam edebilir. Siklikla yanaklarda 6demli
papiiler ve papiilovezikiiler seklinde baslayan lezyonlar sizintili ve kurutlu genis
plaklara doniisebilir. Sacli deri, boyun, gévde ve ekstremitelerin ekstensor
yiizeylerinde lezyonlar goriiliir. Bez bolgesi ile ylizde perioral ve perinazal alanlar
siklikla korunmustur. Lezyonlarin bu dagilimi bebegin kasintisini siirtme yoluyla
ekstensor bolgelerde daha rahat yasamasi ile iligkili olarak gelismektedir.
Emekleme ile birlikte dizler de etkilenir. Kasint1 viicudu zararli dis etkenlerden
korumak icin gelistirilen fizyolojik korunma mekanizmasi olarak islev goren
rahatsiz edici duyu olarak tanimlanabilir. Hastanin yasam kalitesinde 6nemli etkisi

olan kasinti AD’nin temel bir 6zelligidir (237).

Cocukluk donemi AD: Bebeklik doneminin hemen ardindan ya da yillar
sonra da baslayabilir. 10-12 yaslarinda kaybolabilir ya da bulug ve eriskin donem
ile birlesir. Bu donemde lezyonlar daha az eksudatiftir ve likenifiye olmaya
egilimlidir. En ¢ok antekiibital ve popliteal fossa gibi fleksor yilizlerde lezyonlar
goriiliir. Ek olarak bas, boyun, el-ayak bilegi, eller ve ayaklar da ¢ogunlukla
etkilenir. Hastalarin %30’unda bulgular eriskin yasta da devam eder. Bakteriyel ve
viral deri enfeksiyonlarin gelisimine yatkindirlar. Staphylococcus aureus hastalarin
neredeyse %100’linde kolonize olur. Ancak toplum kaynakli metisilin direncli
Staphylococcus aureus nadir gézlenir. Egzema herpeticum, herpes simplex gibi

viral enfeksiyonu %3 oraninda gézlenmektedir (242).

2.2.2.3. Laboratuvar

Komplike olmamig AD’nin rutin degerlendirmesinde laboratuvar testlerine
gerek yoktur. Total serum IgE, spesifik IgE ve deri prick testleri sadece kisinin

atopik dogasi oldugunu gosterir. AD’li hastalarin %20’sinde total IgE normal ve
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spesifik IgE testi negatiftir ancak saglikli kisilerin %15’inde total serum IgE’si
yiiksektir. AD’li hastalarin yaklasik olarak %70-80’inde serum IgE seviyesi
yiiksektir. Siddetli AD’si olan kiigiik ¢cocuklarda besin alerjenlerine karsi deri prick
testi pozitifligi ve serum IgE yliksekligi ilerde gelisebilecek alerjik solunum yolu

hastalig1 i¢in yiiksek riskli oldugunu gosterir (237).

2.2.2.4. Tam

AD’de tam1 6ykii ve klinik 6zelliklere dayanarak konmaktadir. Bunlardan en
¢ok bilineni 1980 yilinda ortaya konan Hanifin-Rajka kriterleridir (Tablo 2). Buna
gbre major 4 kriterden 3 tanesi ve 3 minor kriteri olan hastalarda AD tanis1 kesinlesir
(243). AD baslica atopik dermatit agirlik Olgegine (Score in Atopik dermatit-
SCORAD) gore hafif, orta ve agir olarak siniflandirilmaktadir. En yaygin kullanilan
SCORAD o6lgegi ile hastalarin dlgeklendirilmesi tedavinin belirlenmesinde yardimci
oldugu gibi bilimsel ¢aligmalarda da kullanilmaktadir. Lezyonlarin yayginligi, siddeti
ve kasintinin kiginin uykusunu, giinliik yasantisini etkilemesine gore siniflama

yapilmaktadir (244).

2.2.2.5. AD’de Besin Duyarlanmasinin Tanimlanmasi

Tedavisiz diizelen cilt lezyonlarinda besin alerjisi tanis1 olas1 degildir. Besin
alerjisinde bazen cilt bulgularina, kusma, ishal, biliylime gelisme geriligi eslik
edebilir. Duyarlanmay1 gostermek icin deri prick test ya da spesifik IgE
kullanilabilir. Eozinofili bu hastalarda saptanabilir. AD tanili hastalarda %30-80
besin alerjisi gozlenirken (23, 245), normal populasyonda ¢ok daha diisiiktiir.

AD tanil1 siit cocuklarinda IgE bagimli besin alerjisi prevalanst DBPCFC ile
dogrulandiginda %33-63 oraninda gdzlenmektedir (246, 247). Ug aydan &nce
baslayanlarda agir AD inek siitli, yumurta ya da fistik alerjisi ile iliskili olabilir
(248). AD tanili hastalarda yumurta, fistik, toz duyarliliginin gosterilmesi
bulgularin 5 yas sonrasinda da devam edeceginin bir gostergesi kabul edilmektedir
(249). AD genellikle yiiksek IgE seviyeleri ve yumurta alerjisi ile birlikte

seyretmektedir.
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Tablo 2. Hanifin-Rajka tam Kkriterleri

Major kriterler (En az li¢c major kriter bulunmalidir)

1.
2.

Kasint1
Tipik morfoloji ve dagilim (bebek ve ¢ocuklarda yiiz ve

ekstansor bolge tutulumu)

3. Kronik ya da tekrarlayan dermatit
4, Kisisel ya da ailesel atopi dykiisii
Minor kriterler (En az ii¢ minor kriter bulunmalidir)
1. Kuruluk
2. Iktiyoz, palmar cizgilerde belirginlesme, keratozis pilaris
3. Erken (Tip 1) deri testi reaktivitesi
4. Serum IgE diizeyinde yiikselme
5h Erken baslangi¢ yast
6. Ozgiil olmayan el ve ayak dermatitlerine yatkinlk
7. Cevresel ya da duygusal faktorlerin etkiledigi klinik seyir
8. Deri enfeksiyonlarina egilim/Hiicresel immiinitede zayiflik
9. Anterior subkapsiiler katarakt
10. Fasiyal eritem ve solgunluk
11. Meme bas1 egzamasi
12. Beyaz dermografizm
13. Besin intoleransi
14. Infraorbital Dennie-Morgan gizgileri
15.  Keratokonus
16. Periorbital koyulagsma
17. Agizda keilitis(dudaklarda ¢atlaklar, desquamasyon)
18. Boyun anteriorunda deri katlantisi
19. Yiin ve lipit ¢oziiciilere intolerans

Cocukluk Caginda Alerji Astim Immiinoloji Sekerel B.E. (ed) 2015’den alinmistir.
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Bir dogum kohortunda ilk 6 ayda AD gelistiren ¢ocuklarin %52’si ilk 6
yasta en az bir besin alerjenine duyarlilik gelistirdigi saptanmig olup sadece %15’
provaksyonla dogrulanabilmistir (245). IgE bagimsiz besin alerjisi tanisinda
standart bir yaklasim yoktur. Bu hastalarda siiphelenilen besin ile provokasyon
yapilirsa gereksiz eliminasyon diyetinden uzak durulur ve malniitrisyon riski
Onlenmis olur. Besin alerjisi ile tetiklenen AD’de %1-3 ¢ocukta hafif, %5-10’unda
orta, %20-33’iinde agir cilt lezyonlar1 gelisebilir (235).

Kvenshagen ve arkadaglarinin yaptigit c¢alismada AD oranmni %22
saptamistir. AD tanili hastalara yapilan ileri tetkiklerde %32’sinin en az bir besin
alerjenine duyarl oldugu gosterilmistir. Cocuklarin 8’ine IgE bagimli besin alerjisi
tanis1 koyulurken 6 ¢ocuga IgE bagimsiz besin alerjisi tanis1 koyulmustur. Yapilan
SCORAD dlgegine gore besin alerji tanili hastalarda daha agir bir klinik izlendigi
belirtilmektedir (250).

Yapilan bir meta analiz besin alerjisi kaniti olmayan AD hastalart i¢in
eliminasyon yapilmasinin yarari olmadigi gosterilmistir (251). Ancak bu meta
analizde yer alan 10 ¢alismanin biri hari¢ digerleri hastada besin alerjisi oykiisii ya
da testinin pozitifligini degerlendirmemistir. Alerji Oykiisiini degerlendirerek
yumurta eliminasyonu yapan tek calismada cilt lezyonlarinin siddeti ve yayginligi

%50 hastada azaldig: belirtilmektedir.

Besin eliminasyonu klinik siiphe, in vivo ya da in vitro duyarlhilik
gosterilmesi durumunda yapilmalidir. Klinik hikaye ve test sonuglar1 bazen
DBPCFC ve eliminasyon/provokasyon ile dogrulanmalidir. Eliminasyon yapilan
hastalar tolerans gelisip gelismediginin degerlendirilmesi i¢in sik araliklar ile

degerlendirilmelidir.

2.2.3. Solunumsal Alerji

2.2.3.1. Tekrarlayan Hisilti ve Astim

Brons hiperaktivitesi, farkli endojen ve egzojen uyarilara kars1 havayolu diiz

kaslarinda artmis bronkokonstriksiyon yanitinin  ortaya ¢ikmasi olarak
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tanimlanmaktadir (252). Hisilti, daralmis hava yollarindan gegen hava akiminin
bronsiyal duvarlarda tiirbiilan akima yol agmasi sonucu olusan ve oskiiltasyon ile
duyulan muayene bulgusudur. Tekrarlayan hisilt1 3 ve daha fazla tekrarlayan hisilti
ataginda kullanilmaktadir. Astim degisken hava yolu daralmasi ve brons asiri
duyarliligiyla iliskili kronik enflamatuvar bir hastaliktir. Tekrarlayan hisilti,
oksiiriik, nefes darligi ve gogiliste sikisma hissi ile kendini gosterir (253).
Yakinmalar hastadan hastaya degisebilmekle birlikte alt solunum yollarinda
tikanikligin - varhi@i ortak ozelliktir  (254). Havayolu duvarindaki yapisal
degisikliklere paralel olan enflamatuar degisiklikler remodelling olarak ifade edilir.
Remodelingde bir¢ok yapisal hiicre aktive olur ve bunlarin etkisi ile subbazal
membranlarda kalinlagsma, subepitelyal fibrozis, havayolu diiz kas hiicre hipertrofi
ve hiperplazisi, kan damarlarinin proliferasyonu ve dilatasyonu, mukéz bezlerin
hiperplazi ve hipersekresyonunu igerir. Gelisen kalici degisiklikler sonucu
havayolunun viriisler ve irritanlar tarafindan tetiklenmesi ile tikanikligi, asiri

duyarlilig1 artar ve hastalar tedaviye yeterli yanit vermez (255).

Cocuklarin neredeyse %?50’sinde hayatlarimin  ilk 6 yilinda higilti
bildirilmesine ragmen, bu ¢ocuklarin sadece %40°1, daha sonraki ¢ocuklukta devam
eden higilti bulgular1 yasamaktadir (256). Cocuklarda higilti ve astim fenotiplerini
ve her bir fenotiple iliskili risk faktorlerini tespit etmek, uzun dénem sonuglari
ongormeye ve ikincil Onleme metodlarindan yararlanabilecek yiiksek riskli

cocuklar1 belirlemeye yardime olabilir.

Erken cocuklukta tekrarlayan hisilti ataklar1 viral enfeksiyonlarla 6zellikle
de respiratuar sinsitval viriis (RSV), rhinoviriis, influenza viriis, adenoviriis,
parainfluenza ve human metapnémo viriis ile iliskili bulunmustur. Duyarli kiginin
ozelikleri viral ajana verilen immiinolojik ve enflamatuar yamiti etkileyerek
havayollarindaki hasarin siddetini belirlemektedir. Ayrica hastaneye yatis
gerektirebilecek pnomoni ve brongsiolit ataklar1 cocuklarda persistan astim riskini de

arttirmaktadir (257, 258).
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Tablo 3. Modifiye Astim Prediktif indeks

Major
1. Anne ya da babada doktor tanil1 astim
2. Cocukta doktor tanili AD

3. En az bir aeroalerjen duyarlilig

Minor
1. Besin alerjisi
2.Periferik kanda eozinofili >%4

3. Soguk alginlig1 olmadan hisilt1 olmasi

Cocukluk Caginda Alerji Astim Immiinoloji Sekerel B.E. (ed) 2015’den alinmistir.

Hisiltilt ¢ocuklarda genis populasyonlu, prospektif ilk arastirma 1980-1984
tarihleri arasinda Martinez ve arkadaslari tarafindan yapilmistir. Dogum kohort
caligmasinda 1246 yenidogan 6 yasin sonuna kadar izlenmis, kord kaninda ve
postnatal 9. ayda serum IgE diizeyleri ile solunum foksiyon testlerine bakilmistir.
Bu calisma ile hisiltili cocuklar arasindaki farklarin ve astim gelisimi agisindan risk
faktorlerinin belirlenmesi amaglanmistir (256). Calismanin sonunda ortaya ¢ikan ve
astim gelisme riskini belirleyen klinik indeks olusturulmustur. Bu indeks Expert
Panel Report 3 ile 2007 yilinda yeni risk faktorlerine gore diizenlenmis ve modifiye
astim prediktif indeks olusturulmustur (Tablo 3). Klinik indekse gore 3 yasindan
kiiclik ¢ocuklarda son bir yil i¢inde bir giinden uzun siiren ve uykuyu etkileyen
3’ten fazla hisilti atagi olan c¢ocuklarda bir major ya da iki minor kriter olmasi
pozitif kabul edilmektedir (259).Bu indeks duyarliligi diisiik, negatif prediktif
degeri ytiksektir.
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2.2.3.1.1. Hisilta Tipleri

Cocukluk cag1r hisilti fenotiplerinin saptanmasi amaciyla Martinez ve
arkadaslarinin ‘Tucson Respiratory Study’ calismasinda alti yasina kadar olan

Ozelliklerine bakarak farkli higilt1 fenotipleri tanimlanmistir (Tablo 4) (256, 260):

a) Hi¢ hisiltis1 olmayanlar: Ug yasma kadar alt solunum yolu hastaligina

eslik eden hisilti tanimlanmayan ve alti yasma geldiginde hi¢ hisilti atagi

gecirmemis olan ¢ocuklardan olusmaktadir (%51,5).

b) Erken gecici hisiltis1 olanlar: Ug yasmna kadar alt solunum yolu

hastaligina eslik eden en az bir hisilt1 atagi olan, ancak alti yasina geldiklerinde
hisilti saptanmayan hastalardan olugmaktadir (%19,9). Annenin sigara kullanmasi

ve prematiirite ile anlamli iligkisi saptanmustir.

c) Persistan erken baslangicli hisiltisi olanlar: Hayatin ilk ii¢ yilinda alt

solunum yolu hastaligina eslik eden en az bir higiltt atagi olan ve alti yasina
geldiginde hala hisiltis1 devam eden hastalardan olusmaktadir (%13,7). Tekrarlayan
epizodlara siklikla akut viral enfeksiyonlar eslik eder, kisisel ve ailesel atopi
Oykiileri yoktur. Biiyiik ¢ogunlugunda 12 yasina geldiklerinde de bulgular devam
etmektedir. Iki yasindan kiigiiklerde RSV siklign yiiksek iken, biiyiik ¢ocuklarda
diger viriisler cogunlukla etken olmaktadir. Persistan hisiltis1 olan hastalarda, gecici
higiltis1 olan gruba gore siit gocuklugu déoneminde ¢ok daha sik atak goriilmekte ve

soguk alginlig1 olmadig1r donemlerde de hisilt1 ataklar1 saptanabilmektedir.

d) Geg baslangich hisiltis1 olanlar: Hayatin ilk {i¢ yilinda alt solunum yolu

hastaligina eslik eden hisiltis1 olmayan ancak alt1 yasinda hisilti1 sikayeti baglayan
hastalardan olusmaktadir (%15). Siklikla egzamanin eslik ettigi atopik bir zeminleri
vardir. Hi¢ higiltis1 olmayan grup ile kiyaslandiginda annede astim olmasi, erkek
cinsiyet ve ilk bir yasta rinit oran1 anlamli olarak yiiksek bulunmustur. ilerleyen
yillarda persistan hisiltis1 olan ¢ocuklar tek bir grupta toplanarak ileride
cikabilecek atopi durumuna gore alti yasinda tekrar degerlendirilerek ftig

fenotipe ayrildilar (261).
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Tablo 4. Tucson ¢alisma grubundaki hisilti fenotipleri

) Risk Hisilt1 aAllltllda Dogumda Alt1 yaginda Alt1 yasta
Fenotip o baslama 7 solunum solunum astim tani
Faktorleri higiltt . . o
zamant g fonkdiyonu  fonksiyonu orani (%)
varlig
Hig higiltist
Yok Yok Yok Normal Normal
olmayan
Annenin
Erken _ _ .
o sigara igmesi,
gegici <3 Yok Azalmis Azalmig
premature
hisilta
dogum
] Atopi Oykiisii,
Persistan AD. ailed . i N |
, alleae < ar orma
husilts Azalmig 46
astim Oykiisii
Geg Viral alt
baslangigh solunum yolu >3 Var Normal Normal 225
hisilti enfeksiyonlari

Cocukluk Caginda Alerji Astim Immiinoloji Sekerel B.E. (ed) 2015°den alinmistir.

a) Erken Geg¢ici Hisilti: Hayatin ilk bir yilinda higiltis1 olan ¢ocuklarin

%80’1, ikinci yilinda hisiltist olanlarin %601, tiglincii yilinda hisiltis1 olanlarin
%35’inde ili¢ yasindan sonra hisilti goriilmemektedir. Genellikle, bu ¢ocuklarda
alerjik duyarliligi gosteren AD, eozinofili, IgE yiiksekligi ve ailesel astim Oykiisii
bulunmamaktadir. Gegici hisiltt i¢in en 6nemli risk faktorleri, alt solunum yolu
enfeksiyonu gelismeden o©nce var olan disiik akciger fonksiyonu, annenin
hamilelikte sigara i¢imi, prematiirite, kreste ya da evde ¢ocuklarla temas ve diislik

anne yas1 gibi goriinmektedir (262).

Dikkat ¢ekici bir nokta, bu ¢ocuklarda dogumdan itibaren saptanan diisiik
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akciger fonksiyonun zamanla diizelmesine ragmen hi¢ hisiltis1 olmayan
gruptakilerin seviyesine ulasamadigidir. Eriskin hayattaki prognozlarini tahmin
etmek zor olsa da, daha kii¢iik hava yollar1 olmas1 sebebiyle bu hastalarin sigara
igmeleri halinde kronik obstriiktif akciger hastaligi icin artmisg risk tasidigi

saptanmustir (263).

b) Non-atopik hisilti: Alt solunum enfeksiyonunu takiben hisiltisi olan ve tig

yasindan sonra da bulgulart devam eden persistan hisiltili ¢ocuklar alti yasinda
incelendiginde, yaklagik %60’min atopik, %40’mmin ise non-atopik oldugu
gorilmektedir. Atopisi olmayan c¢ocuklarda klinik daha ¢ok erken yasta gecirilen
viral enfeksiyonlarla iligkili bulunmaktadir. Ozellikle ilk ii¢ yasta RSV’ye bagl alt
solunum yolu enfeksiyonu gegiren ¢ocuklarda alti yasinda hisilti sikligr tic ile bes
kat daha fazla tespit edilmektedir. Bu riskin yas ile birlikte giderek azaldig1 ve on
yasina geldiginde hisilt1 igin ek bir risk faktorii olusturmadigr goriilmektedir (264).
RSV enfeksiyonu gecirmeyenlerle karsilastirildiginda alerji siklig1 ve IgE seviyeleri
arasinda fark saptanmamaktadir. Ancak RSV enfeksiyonu ile alt solunum yolu
hastaligi geciren non-atopik hisiltili ¢ocuklarin 6 ve 11 yasindaki solunum
fonksiyonlar1 enfeksiyon gegirmeyenlere gore daha disiik ve on bir yaslarindaki
bronkodilatdr cevaplar1 daha yliksektir. Buna gdre non-atopik hisiltili ¢ocuklarda
havayolu tonus kontroliindeki degisikliklere bagli olarak viral enfeksiyonlara
sekonder akut havayolu tikanikligi gelisme riskinin arttig1 ve yasla bu tonus

anormalliginin azaldig1 diisiiniilmektedir.

c) Atopik hisilti: Tucson c¢alismasi ve diger caligmalar atopik astimli

cocuklarin yaklagik yarisinda bulgularin ii¢ yasindan once, %80’inde ise alt1
yasindan Once bagladigini gostermektedir. Atopik hisiltili ¢ocuklar bulgulariin
baslangic yasina gore erken (<3 yas) ve gec (>3 yas) olarak ikiye ayrilabilirler. Her
iki grubun alti yasindaki atopik duyarlanma o&zellikleri benzer bulunmaktadir.
Ancak bulgular erken baslayan ¢ocuklarin 6 ve 11 yaslarindaki solunum fonksiyon
testleri daha diisiik, IgE seviyeleri daha yiiksek saptanmaktadir. Bulgularin erken
baglamasi ve erken alerjik duyarlanma, agir astim ve solunum fonksiyonlarinda

ciddi azalma igin risk faktorii olarak goriinmektedir (265).

Bildirilen ti¢ hisilti fenotipine ek olarak 2007 yilinda ‘agir aralikli hisiltr®

56



fenotipi tamimlanmustir (266). Egzama, eozinofili ve alerjik duyarlanma gibi atopik
Ozelliklere sahip olan bu ¢ocuklarin nadir ancak her defasinda oral steroid

gerektirecek kadar agir hisilti atagi gecirdigi bildirilmistir.

Martinez ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanan hisiltt fenotipleri ile
retrospektif  siniflama olmasi nedeniyle 2008 yilinda Branda ve arkadaslari
tarafindan okul dncesi ¢ocuklarda hisilti fenotipleri yeniden siiflandirilmis ve ERS
Task Force yayinlanmistir (267). Bu raporda, higiltinin siiresi ve zamanina gore iki

fenotipe ayrilmistir.

a) Epizodik (viral) hisilti: Birbirinden ayr1 donemlerde goriilen hisilti

ataklar1 vardir ve epizodlar arasinda c¢ocuklar tamamen sagliklidir. Sadece okul
oncesi donemde goriilmemekle beraber bu yas grubunda en sik karsilagilan fenotip
oldugu bildirilmektedir. Siklikla viral solunum yolu hastaliklar ile iligkili oldugu
diisiiniilmektedir. En sik rol oynayan ajanlar rinoviriisler, RSV, coronaviriis, human
metapnomoviriis, parainfluenza ve adenoviriis lerdir. Ataklarin siklik ve siddetini
belirleyen etkenler tam olarak agikliga kavugsmamais olsa da ilk atagin siddeti, atopi,
prematiirite ve sigara dumanina maruziyetin epizodik hisilti ile iligkili oldugu
bildirilmektedir. ilk ataga yol agan patojen ile uzun dénem prognoz arasinda iliski
saptanamamistir. Ancak RSV ve rinoviriis enfeksiyonlarinin persistan hisilti
gelisimi i¢in risk faktorii oldugunu belirten caligmalar mevcuttur. Yapilan
calismalarda RSV bronsioliti sonrast erken ve ge¢ okul ¢agi doneminde astim
gelisimi agisindan risk %4-20 olarak saptansa da, rinoviriis bronsioliti sonrasi bu
risk %52-58’e yiikselmektedir. Epizodik (viral) hisiltinin zaman ig¢inde azalarak
siklikla alt1 yagindan sonra goriilmedigi bildirilmekle beraber okul ¢aginda da ayni
karakterde devam edebilecegi, ¢oklu tetikleyicili hisilti karakterine doniisebilecegi
ya da daha biiyiik yaslarda kaybolabilecegi belirtilmektedir (268).

b) Coklu tetikleyicili hisilti: Birbirinden ayr1 donemlerde hisilti ataklar

vardir ancak bu epizotlar arasinda da hastalarda bulgular goériilmektedir. Okul
oncesi ¢ocuklarda en sik tetikleyici etken viral solunum yolu enfeksiyonu olmasina
ragmen bazi kiigiik ¢ocuklarda baska tetikleyicilerle de sikayetler ortaya ¢ikabilir.
Bu tetikleyiciler: sigara dumani ve alerjen maruziyeti, ayrica bazi ¢ocuklarda hava

kirliligi, giilme, kahkaha atma ve egzersizin de hisiltiyr tetikleyebilecegi
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belirtilmektedir. Uzmanlarin biiylik bir kismi, okul 6ncesi c¢ocuklardaki ¢oklu
tetikleyicili hisiltinin, kronik alerjik havayolu enflasyonunun (astimin) bir

gostergesi oldugu diistintilmektedir (269).

Okul oncesi donemde hisilti fenotiplerinin ortak bazi 6zellikleri olsa da
birbirinden oldukga farkl risk faktorleri ve seyirleri vardir. Baz1 fenotipler zamanla
birbirine donebilmektedir. Okul 6ncesi donemde ortaya ¢ikan hisilti ne kadar erken
donemde ortaya c¢ikar ve ne kadar siddetli olursa eriskin donemde akciger
fonksiyonlarinda diisme ihtimali o kadar fazla olmaktadir. Erken cocukluk
doneminde sik acile bagvurusu olan ¢ocuklarda geri doniisiimsiiz olabilen akciger
hastalig1 ortaya ¢ikma ihtimali artmaktadir (263). Bu nedenle okul 6ncesi donemde
higiltt sikligin1 ve siddetini azaltacak, kontrol altina alabilecek uygun tedaviyi

vermek ¢ok onemlidir.

2.2.3.2. Alerjik Rinit

Rinit nazal mukozanin enflamasyonu olup burunda akinti, tikaniklik, kaginti
ya da hapsirik gibi bulgulardan bir ya da daha fazlasinin goriildiigi durumdur.
Hekime bagvuran hastalarin %50°si alerjik olmakla birlikte alerjik olmayan,
enfeksiydz, hormonal, mesleksel ve diger etkenlere bagl olarak gelisebilmektedir
(270).

AR bulgular1 ¢ogunlukla iki taraflidir, tek tarafli oldugunda septum
deviasyonu, koanal polip, papillom, yabanci cisim, koanal atrofi ve malignite
olasilig1 akla gelmelidir. Yiiz gelisim anormallikleri, dental malokliizyon ve alerjik
bakma-(hayretle ve agz1 agik) ya da siirekli agizdan nefes almaya bagli ¢atlamis
dudaklar gozlenebilir. Gozaltlarinda kronik konjesyona bagli olarak “allergic
shiner” olarak adlandirilan deri renginde koyulasma ve beraberinde gozaltlarinda
cizgilenme (Dennie Morgan ¢izgileri) olusur. Burnun stirekli kaginmasi nedeni ile
hastanin yiizlinii burusturmasi, elinin ayast ile burnunu yukar1 ve geriye iterek
havayolunu genisletmeye ve kasintiy1 dindirmeye ¢alismasina alerjik selam denilir.
Bu nedenle burun alt 1/3’liik kisminda yatay ¢izgi olusur. Cocuklarda AR'nin en sik

bulgularindan biride oksiiriiktiir. Siniizit ve AR’de 0ksiirliglin nedeni geniz akintisi
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ve larinks irritasyonudur (271).

AR geleneksel olarak mevsimsel ve perennial (yil boyu) olmak iizere 2
gruba ayrilmaktadir ancak bu siniflamanin yetersiz kalmasi nedeni ile DSO isbirligi
icinde Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma baslikli calismada AR tanim ve
siniflamasi yapilmistir. Bulgu siiresi ve siddeti yasam kalitesi tizerindeki etkisi esas
alinarak aralikli (intermitan) ya da siirekli (persistan), bulgularin siddetine gore

hafif ya da orta/agir olarak ayrilmistir.

Haftada 4 giinden az ya da toplamda 4 haftadan az goriilmesi halinde
intermittant AR tanist konulurken, persistan hastalik tanisinda haftada 4 giinden
uzun ve en az 4 hafta siire ile semptomlarin varligi gerekmektedir. Bulgularin hayat

kalitesi tlizerine etkisine gore de hastalik hafif ya da orta/agir olarak

smiflandirilmaktadir (272) (Tablo 5).

Tablo 5. Alerjik Rinit Siniflamasi

Intermitan Persistan
semptomlar semptomlar
<4 giin / hafta veya >4 giin/hafta ve
<4 hafta/yil >4 hafta/yil
Hafif Orta - Agir

-Uyku, glinliik etkinlikler ve spor -uyku diizensizligi
normal -giinliik etkinlikler ve sporda etkilenme
- is ve okul ortami normal -i$ ve okulda problemler -rahatsiz edici
-rahatsiz edici semptomlar yok semptomlar

Cocukluk Caginda Alerji Astim Immiinoloji Sekerel B.E. (ed) 2015’den alinmustir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢aligmaya, TC Saglik Bakanligi Marmara Universitesi Pendik Egitim ve
Arastirma Hastanesi (MUPEAH) ve Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi
(IUTF) Cocuk Saglig izlem Poliklinigi’nde izlenmekte olan Ocak 2011-Aralik 2012
yil araliginda dogan ortalama 28 aylik ¢ocuklar dahil edildi.

Arastirma prospektif izlenmekte olan iki dogum kohortunun verilerinin
retrospektif olarak taranmasi ile yapildi. Gelisen alerjik hastaliklar ve olasi risk
faktorlerinin belirlenmesi i¢in ISAAC anketine besin alerjisi bulgularin1 da iceren
sorular eklenerek yeni bir anket formu olusturuldu. Anket formu EK-1’de
sunulmaktadir.

Calismaya dahil edilme kriterleri:

1.Grup

1.2012-2013 yillar1 arasinda Marmara Universitesi Egitim ve Arastirma

Hastanesi’nde miadinda dogmus olmasi

2. Cocuk Sagligi Izlemi Poliklinik takiplerine diizenli gelip, yumurta

beyazinin 6-12 ay arasinda beslenmesine eklenmesi

2.Grup

1. 2012-2013 yillar1 arasinda miadinda dogan saglam c¢ocuk izlemi i¢in ilk 6

ay igerisinde Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 izlem

Poliklinigine bagvurmus olup, diizenli takibe gelmesi

2. Yumurta beyazinin beslenmesine 12. aydan sonra eklenmesi

Calismadan harig tutma kriterleri:

Prematiire dogan, ilk 15 ay takiplerine diizensiz gelen ve kronik hastaligi olan
¢ocuklar ¢alisma dis1 birakildi.

Calisma igin  09.2014.0308 no ile Marmara Universitesi etik kurulundan
onay alindi. Etik kurul onay1 Ek-3’te sunulmaktadir. Calisma Temmuz 2015-Aralik
2015 tarihleri arasinda yapildi.
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e Hipotezin kurulmasi
e Etik kurul onayinin alinmast

e Anket formunun hazirlanmasi

<N

Grup 1 Grup 2

e MUPEAH-Cocuklarin dosya e [{UTF-Cocuklarin dosya verilerinden
verilerinden anket formunun anket formunun doldurulmasi
doldurulmasi e Hastane kayit verilerinden eksik

e Hastane kayit verilerinden eksik laboratuvar sonuglarinin
laboratuvar sonuglariin kaydedilmesi kaydedilmesi

e FEksik bilgi olmasi halinde telefon e Eksik olan bilgilerin ¢ocuk alerji
anketi yapilmasi poliklinik arsivinden taranmast

NS

Verilerin derlenmesi ve kaydedilmesi

Veri analizinin yapilmast

Aragtirmanin yazilmast

Sekil 4. Calisma Tasarimi

3.1. Poliklinik izlemleri

Istanbul’da Sosyal Pediyatri bilim dali olan iki Universite Hastanesi’nin
cocuk sagligr izlem polikliniginde her ¢ocuk i¢in ayr1 dosya olusturularak, ilk alt1 ay
aylik, 18 aya kadar {i¢ ayda bir, daha sonra alt1 ayda bir 5 yasina dek izlenmektedir.

Poliklinikte biiyiime takibinin yan1 sira yasa 6zgl 6nleyici danigmanlik hizmetleri de
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verilmekte, ayrica gelisimleri objektif Ol¢lim yoOntemleriyle degerlendirilerek

desteklenmektedir.

3.1.1. ik Vizitte

Ailelerin ilk bagvurusunda 6nceden diizenlenmis olan dosyalardaki bilgiler
poliklinik hemsireleri tarafindan aile ile goriisme yapilarak doldurulmaktadir.
Ailelerin iletisim bilgileri, ¢ocuklarin dogum tarihi, cinsiyeti, dogum sekli, dogum
kilosu, dogum boyu, anne ve babanin yasi, egitim durumu, meslegi, dogum yeri,
akrabalik olup olmadigi, gebelik Oykiisii, aile tipi, ailedeki kisi sayisi, kronik
hastalik, ameliyat, kaza, evde sigara kullanim1 ve ev, araba, 1sinma sekli, aylik gelir
sorularinin cevaplar1 kaydedilmektedir. Ancak grup 2’deki ¢ocuklarin 1sinma sekli ve
evde sigara i¢en birey sorusu olmadigi i¢in bu verilere sadece grup 1 dosyalarindan

ulasilmistir.

3.1.2. Her Kontrolde

Her muayenede ayni hemsireler tarafindan yasa uygun yontemlerle ¢ocuk
ciplak olarak kilo, boy ve bas ¢evresi Olclimleri yapilmaktadir. Hastanemiz pediyatri
asistan hekimleri tarafinca her kontrolde son kontrolden beri doktora bagvuru sayist,
gecirilmis hastalik Oykiisii, acil basvuru sayisi, gecirdigi hastaliklar, anne-babanin
cocukla ilgili kaygisi, gecirilmis alerji Oykiisii, kullandig1 ilaglar, beslenme sekli
(anne siitli say1/giin, formiil siit ile beslenme, ek besin ile besleme sorgulanmaktadir),
idrar sayisi, gayta kivam ve sayisi, ayma uygun ndromotor gelisiminin
degerlendirilmesi, asilarinin sorgulanmasi yapilmaktadir. Cocuklarin ayrintil1
sistemik muayenesi yapilarak, patolojik bulgular kaydedilip gerekli ileri incelemeler
yapilmaktadir. Alti-on iki ay arasinda anemi taramasi yapilmaktadir. Tiim bebeklere
D vitamin profilaksisi uygulanmakta, demir profilaksisi birinci grupta anne siitii alan

bebeklere 4. aydan itibaren verilmektedir.
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3.2. Sosyo Ekonomik Statii Siniflamasi

Aile ve Sosyal Politikalar Bakanligi Aile ve Toplum Hizmetleri Genel
Miidiirligi tarafindan gergeklestirilen 2011 Tiirkiye Aile Yapisi Aragtirmasi, aile
kurumunu sosyal, ekonomik, kiiltiirel acidan degerlendirmeye imkan saglayacak
sekilde ¢ok boyutlu ve kapsamli olarak ele aldigi anket dogrultusunda
hesaplanmistir. Hanede anne ve babanin 6grenim diizeyine dayali ortalama egitim
puani, calisma bi¢cim ve konumlarina dayali ortalama c¢aligma puani, yasanilan
konutun nitelikleri ve miilkiyet durumu, aile geliri g6z Oniinde bulundurularak

smiflandirma yapildi. Yiiksek, orta ve diisiikk olmak iizere ii¢ gruba ayrildi (273).

3.3. Beslenme ozellikleri

Tiim c¢ocuklarin SAS aldiklar1 siire, tamamlayic1 beslenmeye gecis, toplam
anne siitii aldiklar siire ve beslenmesinde formiil siit kullanan bebeklerin kaginct ay

kullanmaya basladiklar1 kaydedildi.

3.4. Alerjik Hastahklarin Tanis1

3.4.1. Besin Alerjisi Tanis1

Cocuklarin dosyalarindan herhangi bir zamanda besin alerjisini diisiindiirecek
bulgular (kanli, mukuslu digskilama, besin alimi sonrasi dokiintii, kusma, AD)
dosyalardan belirlendi. Hastane kayit sistemlerinden dogrulanarak yapilmis testler
kaydedildi.

IgFE bagimli besin alerjisi tanisinda:

Besin alimi sonrasinda ani gelisen bulgu tarifleyen hastalarda,
1. Anafilaksi, anjioddem klinigi gelisen
2. Besin spesifik IgE diizeyi > 0.35 kU/L 1 olan ya da

3. Deri prick testi ddem ¢ap1 > 3 mm ve lizeri olan hastalar alindi.
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IgE bagimsiz ve karma tip besin alerjisi tanisinda:

Besin tiiketimi ile bulgulart olan ya da bulgularinda agirlasma tariflenen
hastalarda silipheli besinin eliminasyonu ile sikayetlerde azalma goOsteren hastalar
alind1.

Alerjik yakinmasi bir defa olup sonrasinda tekrarlamayan, eliminasyon

ihtiyac1 duyulmayan hastalar besin alerji tanisina dahil edilmedi.

3.4.2. Atopik Dermatit Tanisi

Muayene sirasinda kaydedilen cilt bulgulari, muayene eden hekimin koydugu
tan1 ve verdigi tedaviye gore hasta dosyalar1 ayrildi. Hastane kayitlarindan yapilan
test sonuglart dogrulanarak Hanifin-Rajka tan1 kriterlerine goére hastalar
degerlendirildi. Buna goére major 4 kriterden 3 tanesi ve 3 mindr kriteri olan
hastalarda AD tanis1 kesinlestirildi. Ancak rutin gz muayenesi yapilmadigindan
keratokonus ve anterior subkapsiiler katarakt dosyalara kaydedilmediginden

kullanilmadi.

3.4.3. Solunumsal Alerji Tanisi

Tekrarlayan hisilti: Son 1 yilda 3 ve daha fazla tekrarlayan hisilti gegiren

cocuklar bu gruba alindi.
Alerjik Rinit: Tekrarlayan rinit yakinmalar1 olan bu nedenle AR tedavisi

baslanan hastalar bu gruba alindi.

3.5. Z Skoru Hesaplanmasi

Z skoru bireyin Olgiilen parametresinin, toplumun normal ortalama
degerinden sapma derecesini ifade eden bir terimdir. Viicut dlgiimlerinin Z skoru
olarak belirlenmesi, bu yontem ile biiylime durumunun yas ve cinsten bagimsiz
olarak ifade edilebilmesi ve kiiciik degisiklikleri de gdsterilebilmesi agilarindan en
seckin yontem olarak kabul edilmektedir. Normal ortalama ve standart deger (SD)

degerleri i¢in tarti ve boy tablolarindan yararlanilir. Normal cocuklarda boy
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Olgtimleri ¢an egrisine uyan simetrik bir dagilim gosterdiginden ortalama yerine
medyan 50. persentil deger kullanilabilir. Yasina gore ortalamaya uyan bir gocukta Z
skoru sifirdir. +2SD ve -2SD arasi degerler normal st ve alt sinirlar olarak kabul
edilir. Bu calismada ¢ocuklarin boy ve kilolari, yasa gore boy z skoru (HAZ height-
for-age Z scores), yasa gore kilo z skoru (WAZ weight for age Z scores) DSO
antropometrik verilerine gore hesaplandi. Biiylime karsilagtirmalar1 6. Ay ve 12. Ay

z skoru tlizerinden yapildi.

3.6. Laboratuvar

Hastalardan 6-12 ay arasinda anemi taramasi nedeniyle alinan hemogramda
hemoglobin ve eozinofil ylizdesi degerlendirildi.

Hemoglobin i¢in ilk 1 yas i¢in 10,5 g/dl altindaki degerler anemi olarak kabul
edildi. Eozinofili olarak %4 ve iizerindeki degerler yiiksek olarak degerlendirildi.
Ferritin i¢in 15 ng/ml, vitamin B12 i¢in 205 pg/ml altindaki degerler eksiklik olarak
kabul edildi. Total IgE i¢in >35 kU/1 degerler atopi pozitif olarak kabul edildi.

3.7. istatistiksel Analiz

Tanimlayici istatistikler ile ortalama, ortanca ve standart sapma degerleri
hesaplandi. Bagimsiz iki grup ortalamalarimin kargilastirilmasinda Student's t-test,
dagilimin normal olmadigi bagimsiz iki grup karsilastirilmasinda ise non
parametrik karsiligi olan Mann-Whitney U testi kullanildi. Bagimsiz grup
oranlarinin karsilastirilmasinda Ki Kare testi, gézde beklenen sayi kiigiik oldugun
da ise Fisher's exact testi uygulandu. Istatistiksel anlamli fark olarak p<0.05 kabul
edildi.Parametrik degerler ortalamatstandart sapma (SS) olarak verildi.Cok
degiskenli analizde onceki analizlerde belirlenen olasi1 faktorler kullanilarak
toplam alerji riski ve besin alerji risklerini 6ngérmedeki bagimsiz prediktorleri
enter yontemi kullanilarak lojistik regresyon analizi ile incelendi. Model uyumu
icin Hosmer-Lemeshow testi kullanildi. Tip 1 hata diizeyinin %5’in altinda olan

durumlar istatiksel anlamli olarak yorumlandi.
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4. BULGULAR

Bu ¢alisma, TC Saglik Bakanligi Marmara Universitesi Pendik Egitim ve
Arastirma Hastanesi ve Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig
Izlem Polikliniginde izlenmekte olan Ocak 2011-Aralik 2012 yil araliginda dogan

cocuklar ile yapilmistir. Cocuklarin se¢imi Sekil 5’te gosterilmektedir.

MUPEAH IUTF
Dogum kohortu Dogum kohortu
n=709 n=1058
Diizenli takibe Prematiir dogum Diizenli takibe
gelmeyen 291 hasta nedeni ile 104 hasta gelmeyen 423 hasta
calisma dis1 birakildi calisma dis1 birakildi calisma dis1 birakildi
v
n=408 n=>531
calismaya devam edildi calismaya devam edildi
73 cocukta allerjik hastalik 107 c¢ocukta allerjik hastalik
saptandi(Besin alerjisi + solunumsal saptandi(Besin alerjisi + solunumsal
alerji + AD) alerji + AD)
25 ¢ocukta besin alerjisi saptand1 16 ¢ocukta besin alerjisi saptandi

Sekil 5. Cocuklarin se¢cimi
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4.1. Cocuklarin Demografik Ozellikleri

Calismaya dahil edilen ¢ocuklarin sosyodemografik ozellikleri ve beslenme

sekli Tablo 6’da verilmektedir.

Tablo 6. Cocuklarin Sosyodemografik Ozellikleri ve Beslenme Sekilleri

Grup 1 Grup 2 Toplam
n (%) n (%)
Hasta sayis1 418 531 949 p
Yas 28+7 28+6 28+6 1
Kiz 203 (48,6) 228 (42,9) 431 (45,4)
Cinsiyet Erkek 418 (51,4) 303 (57,1) 518 (54,6) 0,088
NSD 184 (44,2) 158 (31,7) 342 (37,4)
Dogum sekli CIS 232 (55,8) 341 (68,3) 573 (62,6)  0,000*
Orta 144 (35) 159 (30,2) 303 (32,3)
SES Yiiksek 268 (65) 368 (69,8) 636 (%67,7) 0,122
Cekirdek 352 (84,5) 429 (88,3) 781 (86,6)
Aile tipi Genis 64 (15,4) 57 (11,7)  121(13,4) 0,117
Ik 6 ay SAS ile Evet 189 (45,3) 172 (33) 361 (38,4)
beslenme Hayir 228 (54,7) 350 (67) 578 (61,6)  0,000*
Ik 4 ay SAS ile Evet 323 (77,5) 314 (60,2) 637 (67,8)
beslenme Hayir 94 (31,1) 208 (68,9) 302 (32,2)  0,000*
[k 6 ayda formiil ~ Yok 274 (48,2) 295 (51,8) 569 (%60)
stit titketilmesi Var 144 (34,4) 236 (44,4) 380 (%40)  0,002F

(* = p<0,001, f = p<0,05)Eksik veriler nedeni ile sayilar toplami biitiinii

vermemektedir.
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Yas, cinsiyet, SES ve aile tipine gore iki grup arasinda fark saptanmamaistir (p
degerleri sirastyla p=1, p=0,08, p=0,122, p=0,117). Dogum sekli grup 2’de C/S
dogum hakimiyetinde oldugu gozlenmistir (p<0,001).

Cocuklarin beslenme sekli, grup 1’deki ¢ocuklarin 323 (%77,5)’u ilk 4 ay
SAS ile beslenirken, grup 2’deki ¢ocuklarim 314 (%60,2)’t ilk 4 ay SAS ile
beslenmistir. Grup 1°deki 361 (%38,4) ¢ocuk ilk 6 ay boyunca SAS ile beslenirken
grup 2’deki ¢ocuklarin 172 (%33)’si ilk 6 ay SAS ile beslenmistir. SAS siireleri
grup 1’de daha uzun saptanmistir (p degerleri siras1 ile p<0,001 p<0,001). Her iki
gruptada ilk 6 ay i¢inde beslenmeye formiil siit eklenmesine bakildiginda grup 1’de
144 (%34,4) ¢ocuk formiil siit kullanmisken, grup 2’de 236 (%44,4) ¢ocuk formiil

stit kullanmistir. Grup 2’de formiil siit kullanimi1 daha fazla saptanmistir (p=0,002).

4.2. Alerjik Hastaliklarin Dagilim

Iki ayr1 dogum kohortunda farkli zamanlarda eklenen yumurta beyazinin

alerjik hastalik gelisimi tizerine etkisi Tablo 7’de sunulmustur.

Tablo 7. Alerjik Hastalik Dagilimi

Grup 1 Grup 2
Hastalik var  Hastalik yok ~ Hastalik var ~ Hastalik yok p
n (%) n (%) n (%) n (%)

Alerjik hastalik

(AD, BAT, SAY) 73 (17,5) 345 (82,5) 107 (20,2) 424 (79,8) 0,317

Atopik dermatit 50 (12) 368 (88) 76 (14,3) 455 (85,7) 0,335
0,035*

Besin alerjisi 25 (6) 393 (94) 16 (3) 515 (97) OR=2,048

Solunumsal alerji 22 (5,3) 396 (94,7) 36 (6,8) 495 (93,2) 0,34

(T = Besin alerjisi, 9 = Solunumsal alerji, * = p<0,05)
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n=9 n=56

Besin alerjisi Besin alerjisi
n=12 n=1 n=8 n=1
n=3 n=
AD » Solunumsal AD Solunumsal
i alerji =5 alerji
n=30 =58
n=13 b n=25
MUPEAH I0TF

Sekil 6. Hastaliklarin sematik gosterilmesi

Alerjik hastalik AD ve/veya besin alerjisi ve/veya solunumsal alerji olarak
alindiginda, iki gruparasinda alerjik hastalik gelisimi agisindan anlamli bir fark
saptanmamustir (p=0,317). Solunumsal alerji grup 1’de %5,3, AD %12, besin alerjisi
%6 saptaniken grup 2’de solunumsal alerji %6,8, AD %14,3, besin alerjisi %3
saptanmuigtir. Grup 1’deki hastalarda besin alerji gelisme ihtimali grup 2’den 2 kat
fazla oldugu saptanmistir (p<0,05, OR=2,048). Gelisen alerjik hastaliklarin dagilim1
Sekil 6’da gosterilmektedir.
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4.3. Besin Alerjili Hastalarin Degerlendirilmesi

Besin alerjisi gelisen ¢ocuklarin  sosyodemografik 6zellikleri, sigara
maruziyeti ve beslenme sekli Tablo 8’de verilmektedir
Tablo 8. Besin Alerjili Hastalarin Ozellikleri
Grupl n(%)  Grup2n (%) p
Hasta sayis1 25 16
Yas 31,4+7 27,846 0,12
Kiz 7 (28) 4 (25)
Cinsiyet Erkek 18 (72) 12 (75) 1
NSD 13 (52) 4 (26,7)
Dogum sekli CIS 12 (48) 11 (73) 0,187
Orta 7(29) 2 (13)
SES Yiiksek 17 (71) 13 (87) 0,437
Cekirdek 19 (76) 12 (92,3)
Aile tipi Genis 6 (24) 1(7,7) 0,385
ilk 6 ay SAS ile Evet 19 (76) 12 (75)
beslenme Hayir 6 (24) 4 (25) 1
Ik 4 ay SAS ile Evet 18 (72) 8 (50)
beslenme Hayir 7 (28) 8 (50) 0,194
Ik 6 ay beslenmeye  Var 14 (56) 9 (56,2)
formiil stit eklenmesi Yok 11 (44) 7 (43,8) 1
Var 11 (52) 4 (33)
Ailede allerji oykiisi Yok 10 (48) 8 (67) 0,469
Sigara dumani Var 15 (68) 4 (44)
mazuriyeti Yok 7 (32) 5 (56) 0,253

Eksik veriler nedeni ile sayilar toplami biitiinii vermemektedir.
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Her iki grupta besin alerjisi gelistiren ¢ocuklar olas1 risk faktorleri agisindan
karsilagtirildiginda cinsiyet, dogum sekli, SES, aile tipi, ilk 6 ay SAS ile beslenme,
ilk 4 ay SAS ile beslenme ve ilk 6 ayda formiil siit kullanma agisindan fark
saptanmamustir (p degerleri sirasi ile p=1, p=0,187, p=0,437, p=0,385, p=1, p=0,194,
p=1). Ailede alerji oykiisii ve sigara dumani maruziyeti agisindan da fark
saptanmamustir (p degerleri sirasi ile p=0,469, p=0,253).

Gelisen besin alerjisinin  hangi besine kars1 gelistigi Tablo 9’da

gosterilmektedir.

Tablo 9. Besin Alerjisi Hastalarimin Etkene Gore Dagilhimm

Grup 1 Grup 2
Besin alerjisi %6 %3
Yumurta alerjisi %4,78 %1,31
Stit alerjisi %2,15 %2,5
Siit ve yumurta alerjisi %0,95 %0,75

Gelisen besin alerjilerinin kendi iginde dagilimlar1 ve tipleri Tablo 10’da

gosterilmistir.

Tablo 10. Besin Alerjisi Hastalarin Etkene Gore Dagilimi ve Besin Alerji Tipleri

Grupl n(%) Grup2n (%)

Hasta sayis1 25 16 OR p
Yumurta alerjisi 20 (80) 7 (43,8) 5,14 0,023*
Stit alerjisi 9 (36) 13 (81,2) 0,13 0,009
Hem siit hem yumurta alerjisi 4 (17) 4 (25)

Ig E bagimli besin alerjisi 7(28) 5(31)

IgE bagimsiz/ karma tip besin alerjisi 18(72) 11 (69) 1

(* = p<0.05, + = p<0.01)
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Besin alerjisi tanis1 alan grup 1°deki hastalarin %80 (n=20)’inin yumurta
alerjisi oldugu gozlenirken, grup 2’de bu oran %43,7 (n=7)’idi. Yasamm ilk bir
yilinda beslenmesine yumurta beyazi eklenen ve besin alerjisi gelistiren ¢ocuklarda
yumurta alerjisi goriilme riski diger gruba gore 5 kat artmis bulundu.

Siit alerjisi gelisimi agisindan grup 1°de %36 (n=9) hasta, grup 2’de
%81,2(n=13) hastada siite karsi alerji gelismis olup istatistiksel olarak anlamli

derecede grup 2’de fazla saptanmistir (p=0,009).

Hastalarin ilk klinik yakinmalar1 ve hastaligin tutugu sisteme gore dagilimi
Tablo 11°de verilmektedir. Grup 1°de cilt bulgulann %68, GIS bulgular %32
oraninda gdzlenmis olup, grup 2’de cilt bulgular1 %67,5, GIS bulgular1 %18,5,
anafilaksi %6 oraninda gozlenmistir Etkene gore sistemlere baktigimizda grup 1°de
yumurtaya karsit %56 cilt bulgusu gozlenirken, siite karsi %20’dir. Grup 2’de
yumurtaya baglh cilt bulgusu %18,5 iken siite karsi ise %43,5 oraninda cilt bulgusu

gbzlenmistir.

Tablo 11. Besin Alerji Hastalarinin ilk Etkilenen Sistemleri

Grup 1 Grup 2
Hasta sayisi n=25 n=16
Yumurta Stit Stit- Yumurta Stit Stit-

ymrta ymrta

Urtiker 7 (28) 2(8) - 2(12,5) 2(12,5) -
Cilt AD 6 (24) - 1(4) 1(6) 4(25) 2(12)5)

n (%) Anjioddem 1(4) - 0 - 1 (6) -
GIS n (%) 2(8) 3(12) 3(12) - 1(6) 2(12,5)

Anafilaksi n (%) - - - - 1 (6) -
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Hastalarin bulgularinin  baglama ve dilizelme zamanlar1 Tablo 12’de
gosterilmistir. Iki grup arasinda klinik bulgularin baslamasi ve tolerans gelistime ve
sikayetlerin kaybolma zamanlari karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmamastir.
Hastalarin tolerans gelisimi degerlendirildiginde, grup 1’deki hastalarin %92’si
tolerans gelistirmisken grup 2’de %87,5’1 tolerans gelistirmistir. Eliminasyonu
devam eden grup 1’de iki hasta mevcut olup biri siite karsi digeri yumurtaya karsi
alerjiktir. Siite alerjisi olan hasta 18 aylik olup siit {iriinleri tiiketirken siitii direkt
kullanmamaktadir. Yumurtaya alerjik olan hasta ise 23 aylik olup yumurta beyazi
eliminasyon diyeti devam etmektedir. Grup 2’de eliminasyonu devam eden 2 hasta
mevcut olup her ikisi de siite karsi alerjiktir. Hastalardan biri 6 aylikken siit {irliniine
kars1 oral alerji gelistirmis olup 27 aylikken yapilan provokasyon testinde 16 ml ile
agiz kenarinda kizariklik gelismesi nedeni ile bir iist deneme dozu verilmeden
gbzlenen hastada 30. dakikada agiz ¢evresinde, sol goz kapaginda, sol kulaginda ve
gbévdenin iist kisminda kizariklik gelismesi ve hastanin oksiiriik sikayetide baglamasi
nedeni ile test sonlandirilmis olup eliminasyon diyetine devam edilmistir. Diger
hasta 5 aylikken siit {irlinii sonras1 anafilasi ile tan1 almis olup 20 aylikken diyeti
agmak ic¢in yapilan provokasyon testinde 4 damla siit ile agiz etrafinda minimal
kizarik gelisen hastanin 4 ml siit sonrasinda ses kisikligi ve solunum sikintisi
gelismesi nedeni ile adrenalin uygulanarak test sonlandirilmis olup bir yil daha
eliminasyon diyetine devam etmesi planlanmistir. Tolerans gelistirme zamanlari
degerlendirildiginde grup 1 icin ortalama 21 ay olup, grup 2 i¢in ise 20 ay olarak
tespit edilmistir.

Besin alerjili hastalarin klinik ve laboratuvar bulgulari Ek-2’de sunulmustur.
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Tablo 12. Besin Alerjisi Olan Hastalarimin Bulgularinin Baslama ve Diizelme

Zamanlar
Grup 1 Grup 2
Ortalama Standart Ortalama Standart p
Sapma Sapma
Bulgularin 6,52 13,478 6,00 +3,83 0,656
baslama zamani
Bulgularin 21,64 +9.49 20,07 +6,75 0,590
diizelme zamani
Aktif hastalik 15,12 18,84 13,71 +6,99 0,612

suresi
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4.4. Yumurta Beyazinin Biiyiimeye Etkisinin Degerlendirilmesi

Yumurta beyazinin beslenmeye ilk bir yilda eklenmesi ile 12. ay
sonrasinda eklenmesi ile ¢ocuklarin 12 ile 6 ay arasindaki HAZ, WAZ farki Tablo
13°de sunulmaktadir. iki grup arasinda biiyiime agisindan anlamli bir fark

saptanmamuistir.

Tablo 13. iki Grubun Biiyiime Karsilastiriimasi

Ortalama Z
skor SS n p
Grup 1 +0,06 +1,49 365
AHAZ (12-6) Grup 2 +0,04 +1,13 483 0,85
Grup 1 +0,16 +0,88 365
AWAZ (12-6) Grup 2 +0,23 +0,63 483 0,23

Eksik veriler nedeni ile sayilar toplami biitiinii vermemektedir

4.5. Alerjik Hastalik Gelisimine Etki Eden Faktorlerin Degerlendirilmesi

Alerjik hastalik gelisimi agisindan olasi risk faktorleri sadece grup 1
verilerinden ¢ikarilabilindigi igin alerjik hastalik gelisimi agisindan risk farktorleri

grup 1 dogum kohortunda degerlendirilerek Tablo 14’te sunulmustur.



Tablo 14. Alerjik Hastalik Gelisimine Etki Eden Faktorler

Alerjik Saglikli ¢ocuklar P
hastalar
Hasta Sayisi 73 345
Kiz 25 (34,2) 178 (51,6) 0,01*
Cinsiyet n (%) Erkek 48 (65,8) 167 (48,4) OR=2,04
NSD 33 (45,2) 151 (44)
Dogum sekli n (%) C/S 40 (54,8) 192 (56) 0,87
Orta 17 (24,3) 127 (37,1) 0,04*
SES n (%) Yiiksek 53 (75,7) 215 (62,9) OR=0,5
Anne yas Oratalama 28,79+5.55 29,41+£5,42 0,38
Baba yas Oratalama 32,29+5,32 32,86+5,42 0,412
Anne egitim yili Oratalama 9,374+3,942 8,61+3,947 0,138
Baba egitim yili Oratalama 10,08+3,722 9,32+3,822 0,119
Aile tipi Cekirdek 58 (79,5) 294 (85,7)
n (%) Genis 15 (20,5) 49 (14,3) 0,21
Ik 6 ay SAS ile beslenme Evet 28 (38,4) 161 (46,8)
n (%) Hayir 45 (61,6) 183 (53,2) 0,198
flk 4 ay SAS ile Evet 54 (74) 269 (78,2)
beslenme n (%) Hayir 19 (26) 75 (21,8) 0,443
Ik 6 ayda beslenmeye Var 34 (46,6) 110 (31,9) 0,02*
formiil siit eklenmesi n (%) Yok 39 (53,4) 235 (68,1) OR=1,8
Ailede alerjik hastalik Var 28 (38,4) 87 (25,2) 0,03*
Sykiisii Yok 45 (61,6) 258 (74,8) OR=1,8
Var 12 (19,7) 49 (15,7)
Sobaile 1snma Yok 49 (80,3) 263 (84,3) 0,451
Sigara dumanina Var 36 (54,5) 154 (49,4)
maruziyet Yok 30 (45,5) 158 (50,6) 0,499

* = p<0,05) Eksik veriler nedeni ile sayilar toplami biitiinii vermemektedir.
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Erkek cinsiyet, yiiksek SES, ilk 6 ayda formiil siit kullamimi alerjik
hastalik gelisimi a¢isindan risk faktorleri olarak saptandi (p degerleri sirasi ile
p=0,01, p=0,04, p=0,02). Alerjik hastalig1 olan ve saglikli ¢ocuklardan alinan kan
tetkiklerinde anemi, ferritin ve B 12 vitamin diizeyleri Tablo 15’te verilmektedir.
Alerjik hastaliklar1 olan ve saglikli ¢ocuklarin nutrisyonel degerlendirmesinde

anlaml1 bir fark bulunmamustir.

Tablo 15. Alerjik Hastalar ve Saghklh Cocuklarin Nutrisyonel Degerlendirmesi

Alerjik Saglikli
hastalar cocuklar p-degeri
Hasta Sayisi 73 345
Hb >10,5 47 (72,3) 210 (72,2)
Anemi Hb<10,5 18 (27,7) 81 (27,7) 1
>15 53 (93) 242 (88,6)
Ferritin <15 4 (7) 31 (11,4) 0,478
B 12 vitamin >205 28 (38,9) 107 (32,8)
diizeyi <205 44 (61,1) 219 (67,2) 0,338

Eksik veriler nedeni ile sayilar toplami biitiinii vermemektedir.

Univaryant analizde anlamli ¢ikmasina ragmen ¢ok degiskenli analizde
erkek cinsiyet, yiiksek SES, ilk 6 ayda formiil siit kullanimi1 ve aile alerji oykiisii
degerlendirilerek alerji riskini 6ngormedeki lojistik regresyon analizi ile
incelendiginde erkek cinsiyet ve ilk 6 ayda beslenmeye formiil siit eklenmesi
anlamli bulundu (p degerleri siras1 ile p<0,02, p<0,03). Erkek olmak alerjik
hastalik gelisim riskini 1,9 Kkat arttirdigs, ilk 6 ayda formil siit kullanimu ise alerjik
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hastalik gelisim riskini 1,8 kat arttirdigi saptandi. Alerjik hastalik risk faktorleri
multivaryant lojistik regresyon tets sonuglari Tablo 16’da gosterilmektedir.

Tablo 16. Multivaryans Lojistik Regresyon ile Alerjik Hastalik Gelismesinde

Risk Faktorlerinin Degerlendirilmesi

Risk Faktorii RR (%95 GA) p-degeri
Erkek cinsiyet 1.92 (1.12-3.30) 0.02*
Ik 6 ayda formiil siit

kullanimi1 1.81(1.1-3.1) 0.03*

0.62 (0.31-1.03)

Aile alerji 6ykiisi 0.06

1.72 (0.98-2.98)

SES 0.056

(*= p<0,05)

Alerjik hastalarin ve saglikli ¢cocuklarin 6-12-18-24. aylardaki HAZ ve
WAZ degerleri Tablo 17’de sunulmustur. Alerjik hastaligi olan ve saglikli
cocuklarin 6-12-18-24. aylarda bakilan boy kilo &lgiimlerine gére hesaplanan z

skorlarinda bir fark saptanmamustir.
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Tablo 17. Alerjik Hastahig i Olan Cocuklar ile Saghkh Cocuklarin Z Skor

Karsilastirmasi
Ortalama
Z skor SS n p

Alerjik hastalar 0,718 +1,66 68

AHAZ6 Saglikli ¢ocuklar 0,743 +1,56 332 0,907
Alerjik hastalar 0,390 +0,98 69

AWAZ6 Saglikli cocuklar 0,271 +0,88 332 0,320
Alerjik hastalar 0,704 +1,13 65

AHAZ12 Saglikli cocuklar 0,834 +1,06 324 0,374
Alerjik hastalar 0,582 +1,12 65

AWAZ12 Saglikli cocuklar 0,477 +1,00 324 0,456
Alerjik hastalar 0,526 +1,11 56

AHAZ18 Saglikli cocuklar 0,630 +1,14 264 0,537
Alerjik hastalar 0,600 +1,12 56

AWAZ18 Saglikli cocuklar 0,446 +0,96 264 0,295
Alerjik hastalar 0,685 +1,11 50

AHAZ?24 Saglikli cocuklar 0,672 +1,03 211 0,936
Alerjik hastalar 0,608 +1,16 50

AWAZ24 Saglikli cocuklar 0,456 +1,02 211 0,361

4.6. Besin Alerjisi Gelisimine Etki Eden Faktorlerin Degerlendirilmesi

Eksik veriler nedeni ile sayilar toplami biitiinii vermemektedir.

Besin alerjisi gelisimi agisindan olas1 risk faktorleri sadece grup 1

verilerinden ¢ikarilabilindigi i¢in besin alerjisi acisindan risk farktorleri grup 1

dogum

kohortunda

degerlendirilerek

Tablo

18’de

sunulmustur.
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Tablo 18. Besin Alerjisi Gelisimine Etki Eden Faktorler

Besin alerjili Besin alerjisi
hastalar gelismeyen p
Hasta sayisi 25 393
Kiz 7 (28) 196 (49,9) 0,039*
Cinsiyet Erkek 18 (72) 197 (50,1) OR=2,5
NSD 13 (52) 171 (43,7)
Dogum sekli C/S 12 (48) 220 (56,3) 0,534
Orta 7(29,2) 137 (35,3)
Ses Yiiksek 17 (70,8) 251 (64,7) 0,661
Cekirdek 19 (76) 333 (85,2)
Aile tipi Genis 6 (24) 58 (14) 0,248
Evet 6 (24) 183 (46,7) 0,037*
Ik 6 ay SAS ile beslenme  Hayir 19 (76) 209 (53,3) OR=2,8
Ik 4 ay SAS ile Evet 18 (72) 305 (77,8)
beslenme Hayir 7 (28) 87 (22,2) 0,468
ilk 6 ayda beslenmeye Var 14 (56) 130 (33,1) 0,028*
formiil siit eklenmesi Yok 11 (44) 263 (66,9) OR=2,5
Ailede alerjik hastalik Var 11 (44) 104 (26,5)
oykiist Yok 14 (56) 289 (73,5) 0,066
Var 1(4,5) 69 (17)
Soba ile 1sinma Yok 21 (95,5) 291 (83) 0,147
Sigara dumanina Var 15 (68,2) 175 (49,2)
maruziyet Yok 7 (31,8) 181 (50,8) 0,123
(* = p<0,05) Eksik veriler nedeni ile sayilar toplami biitiini

tutmamaktadir.
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Erkek cinsiyet, ilk 6 ay SAS ile beslenmeve beslenmesine formiil siit
eklenmesi besin alerjisi gelisimi agisindan risk faktorii olarak saptanmustir (p
degerleri siras1 ile p=0,039, p=0,037, p=0,028). Erkek ¢ocuk olma besin alerji
gelisimini 2,5 kat arttirdig1 saptanmistir. Ilk 6 ayda diyete formiil siit eklenmesi
besin alerjisi gelisimini 2,5 Kkat arttirdigisaptanmustir. ilk 6 ay anne siitii ile
beslenmeyen ¢ocuklarda besin alerji gelisme ihtimalinin 2,8 kat artmis oldugu
saptanmistir. Univaryant analizde anlamli ¢ikmasina ragmen multivaryant
analizde erkek cinsiyet, ilk 6 ay SAS ile beslenme ve ilk 6 ayda formiil siit
kullanim1 degerlendirilerek besin alerji riskini 6ngormedeki lojistik regresyon
analizi ile incelendiginde erkek olmak besin alerjisi gelisim riski igin anlamli
bulunmustur (p degerleri siras1 ile p<0,02 p<0,03). Erkek olmak besin alerji
gelisim riskini 2,52 kat arttirdigi saptanmistir. Besin alerji gelisiminde risk

faktorlerinin multivaryans lojistik regresyon degerleri Tablo 19’da verilmektedir.

Tablo 19. Multivaryans Lojistik Regresyon ile Besin Alerjisi Gelismesinde Risk
Faktorlerinin Degerlendirilmesi

Risk Faktorii RR(%95 GA) P degeri

Erkek cinsiyet 2.52 (1.02-6.21) 0.044*

Formiil Siit 1.78 (0.62-5.19) 0.285

SAS 6 ay 1.79 (0.53-6.09) 0.348
(* = p<0,05)

Besin alerji tanili ¢ocuklar ile besin alerjisi gelismeyen c¢ocuklarin z
skorlart Tablo 20’de gosterilmektedir. Besin alerjisi gelisen ¢ocuklar ile besin

alerjisi gelismeyen ¢ocuklarin biiyiimelerinde bir fark saptanmamustir.
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Tablo 20. Besin Alerji Hastalari ile Saghklh Cocuklarin Biiyiime Karsilastirmasi

Ortalama Z
Skor SS n p

Besin allerjili hastalar - 0,180 + 0,97 24

AWHZ 6 Saglikli cocuklar - 0,155 + 0,96 371 0,901
Besin allerjili hastalar + 0,849 +1,02 24

AHAZ 6 Saglikli ¢ocuklar +0,731 +1,61 376 0,721
Besin allerjili hastalar + 0,265 + 1,00 24

AWAZ 6 Saglikli cocuklar + 0,293 +0,89 377 0,880
Besin allerjili hastalar + 0,329 +1,44 22

AWHZ 12 Saglikli cocuklar + 0,188 +1,07 367 0,657
Besin allerjili hastalar +0,539 +1,22 22

AHAZ 12 Saglikli ¢ocuklar + 0,829 + 1,06 367 0,22
Besin allerjili hastalar + 0,482 +1,43 22

AWAZ 12 Sagliklt cocuklar + 0,496 + 1,00 367 0,966
Besin allerjili hastalar + 0,495 +1,24 18

AWHZ 18 Saglikli cocuklar + 0,237 +1,14 302 0,400
Besin allerjili hastalar + 0,376 +1,37 18

AHAZ 18 Saglikli ¢ocuklar + 0,626 +1,12 302 0,368
Besin allerjili hastalar +0,543 +1,40 18

AWAZ 18 Saglikli cocuklar + 0,468 +0,97 302 0,759
Besin allerjili hastalar + 0,203 +1,22 16

AWHZ 24 Saglikli cocuklar + 0,131 +1,05 245 0,793
Besin allerjili hastalar + 0,634 +1,19 16

AHAZ 24 Saglikli ¢ocuklar + 0,677 +1,03 245 0,875
Besin allerjili hastalar + 0,505 +1,43 16

AWAZ 24 Saglikli cocuklar + 0,484 +1,02 245 0,937

Eksik  veriler nedeni ile sayilar toplami biitiini vermemektedir.
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5. TARTISMA

Gilinlimiizde, alerjik hastaliklar, son yillarda hizla artarak bir halk saglig
sorunu haline gelmistir. Son yiizyilin yeni epidemisi olarak tarif edilmektedir (274).
Sik goriilmesinin yani sira, besin alerjilerinde eliminasyon diyetine ragmen kazara
olan maruziyetler ile meydana gelebilen anafilaksi sorunun ciddiyetini ve dnemini
arttirmaktadir. Alerjik hastaliklar kiiciik yaslarda AD ve besin alerjisi klinigi ile
kendini gosterirken ileri yaslarda astim ve AR olarak izlenmektedir. Atopik yiiriiyiis
olarak adlandirilan bu durum, atopik yatkinlig1 olan kiside yasaminin her doneminde
klinik sekli degisse bile alerjik hastalik goriilmesine yol agmaktadir.

Tan1 yontemi olarak besin provokasyon yonteminin kullanildigi
Almanya’dan 1082 ¢ocugun katilimi ile yapilan dogum kohort calismasinda doktor
tanil1 besin alerji prevalanst 2 yasta %6,6 , 3-9 yasta %3,9 olarak saptanmis olup 2
yasta yumurta alerji prevalanst %4,3 ISA prevalans: ise %3,1 bulunmustur (275).
Cin’den yapilan 1604 ¢ocuktan olusan dogum kohortunda ise besin alerji prevalansi
%b5,5-7,3 arasinda tespit edilmis olup, yumurta alerjisi sikhig1 %3-4,4, ISA sikhig
%0,8-3,5 olarak bildirilmistir (276). Ingiltere’den 969 cocugun dahil edildigi dogum
kohort ¢alismasinda besin alerji prevalanst %6 bulunmustur. En sik alerjinin siit ve
yumurtaya karsi gelistigi belirtilmektedir (277). On farkli Avrupa iilkesinde yapilan
calismaya gore alerji prevalansinin en yiksek oldugu iilke Avusturya’dir (278).
Avusturya’dan yapilan  HealthNuts dogum kohort calismasinda besin alerji
prevalansi %10 saptanmis olup, besin alerjenleri %3 yer fistigi, %8,9 ¢ig yumurta, ve
%0,8 susama olarak belirlenmistir (279). Avusturya’da yapilan bir bagka dogum
kohortu c¢aligmasinda 2 yasta alerjen duyarliigt %19,8 olarak saptanmus,
duyarlanmanin gosterildigi besin %68,2 yumurta, %60 fistik, %?25,4 siit olarak
saptanmistir (45). ABD’de yapilan bir ¢alismada besin alerjisinin gelistigi en sik
alerjen %2.5 ile inek siitii, %1.3 ile yumurta olarak belirlenmistir (16). Avrupa'da
yumurta alerjisi sikliginin degerlendirildigi 12.000 katilimer ile yapilan EuroPrevall
caligmasinda ilk 2 yil i¢indeki yumurta alerji insidanst %1,23 olarak bulunmustur.

Yumurta alerjisi insidansmin en yiiksek saptandigi iilkeler siras1 ile Ingiltere
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(%1,95), Hollanda (%1,49), Almanya (%0,84), Ispanya (%0,78), Polonya (%0,6),
Italya (%0,44), Litvanya (%0,15),Yunanistan (%0,11)’dir. Yapilan diger ¢alismalara
gore daha diislik insidans ¢ikmasmin nedeni ise tam1 yontemi olarak DBPCFC
kullanilmis olmasina baglanmistir (280).

Ulkemizde tiim iilke genelini yansitan ¢alismalar bulunmamakla birlikte
cesitli illerde yapilan yerel prevalans calismalarinda besin alerjisi prevalansi
kullanilan tan1 yontemi ve yas araligina gore %1 ile %8 arasinda bildirilmektedir.
Karadeniz yoresinde 6-8 yas cocuklarda DBPCFC ile taninin dogrulandigi ¢aligsmada
besin alerjisi prevalanst %0,8 olarak saptanmig, besin alerjisi etkeni ise %18,1
siklikla siit ve %13,6 siklikla yumurta olarak bulunmustur (281). Ege’de 0-17 yas
arasindaki ¢ocuklarda besin alerji prevalanst %8,1 (genel cocuk poliklinigindeki
hastalarda %#4,1 alerji poliklinik hastalarinda %14,5) olarak bildirilmis, en sik besin
alerjisi etkeni 0-17 yas grubunda yumurta, 0-5 yas grubunda ise siit olarak
bulunmustur. Adana’da 1377 bebekten olusan dogum kohortunda ilk 1 yilda
DBPCEFC ile tam1 koyulan besin alerjisi siklig1 %2.,4 olarak bildirilmistir. Yumurta
alerjisi siklig1 %1,37, siit alerjisi siklig1 ise %0,85 olarak saptanmistir (25).

Bu calismada besin alerji siklig1 birinci merkezde %6, ikinci merkezde
ise %3 olarak tespit edilmistir. Yumurta alerji siklig1 ise birinci merkezde %4,15,
ISA sikligi %2,15, hem siit hem yumurta alerji siklig1 ise %0,95 olarak saptanmistir.
Ikinci merkezde yumurta alerji sikhigr %1,31 ile daha diisiik saptanmus, siit alerji
siklig1 %2,44, hem siit hem yumurta alerjisi siklig1 ise %0,75 olarak tespit edilmistir.
Calisma sonugclar1 tan1 kriteri olarak eliminasyona verilen cevap degerlendirilmesine
ve DBPCFC’nin yapilmamis olmasina karsin besin alerjisi siklig1 ve yumurta alerjisi
sikligr ile diinya literatiirliyle uyumlu, Europrevall ¢alismasina gore ise yiiksek
olarak goriilmektedir (274, 275, 276, 279). Yine iilkemizde yapilan tek dogum
kohortu ¢alismasina gore de yiiksek olan siklik tani kriteri olarak eliminasyona
verilen cevabin degerlendirilmesi ve DBPCFC’nin yapilmamis olmasi ile
agiklanabilir.

Almanya’da yapilan bir dogum kohortunda doktor tanili AD siklig1 2
yasta %16-17 olarak bildirilmektedir (282). DARC dogum kohort g¢alismasinda
Hanifin-Rajka tani1 kriterleri kullanilarak AD tanist koyulmus olup 1 yasta %10,3, 6
yasta %22,8 olarak bildirilmistir. Ayn1 calismada 18. ayda nokta prevalans en yiiksek
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diizeyde saptanmis, olup %10 olarak bildirilmistir (283). Isve¢’te yapilan bir dogum
kohort caligmasinda 2 yillik atopik dermatit kiimilatif insidanst %25 olarak
saptamiglardir (284).

Civelek ve arkadaglarinin 10-11 yas grubunda yaptigr ISAAC faz II
calismasinda son bir yildaki hisilti sikligt %15,8, AD siklig1 ise %38,1 olarak
bulunmustur (285). Hastane kayitlarindan yapilan bir ¢alismada 6300 ¢ocuk hastada
AD siklig1 %11,8 olarak bildirilmektedir (286). Denizli’de 7-15 yas cocuklarda
yapilan bir calismada AD sikligi %4,5 olarak verilmektedir (287). Diyarbakir'da
ISAAC kriterleri kullanilarak hayat boyu AD sikligi %7,8 bulunmustur (288).
Istanbul’da 9991 ¢ocukta yasam boyu AD siklig1 %18,2 olarak bildirilmistir (289).
Adana’da yapilan dogum kohortu ¢aligmasinda ilk 1 yilda bir defa olan hisilt1 siklig1
%17, AD siklig1 ise %4,3 olarak saptanmistir (25).

Bu calismada AD siklig1 birinci merkezde %12, ikinci merkezde ise
%14,3 olarak tespit edilmistir. Solunumsal alerji siklig1 ise birinci merkezde %5,3 ,
ikinci merkezde ise %06,8 olarak tespit edilmistir. Ulusal literatiirde ki dogum
kohortu calisma sonucuna gore yiiksek olmakla birlikte, diger calisma sonuglariyla
ve diinya literatiiriiyle benzer sonuglar tespit edilmistir.

Atopik hastaliklarin gelisimi ve fenotipik ekspresyonu genetik ve
alerjenler, sigara dumani, hava kirliligi ve enfeksiyonlar gibi ¢evresel faktorlerin
etkilesimi ile ortaya ¢ikar. Atopik hastaliklardan birincil koruma onlemleri ise
ozellikle erken postnatal beslenmenin diizenlenmesi ve cevresel alerjenlerden
korunmay igerir. Ozellikle gelismis iilkelerde son dénemde gdzlenen besin alerjisi
epidemisi, erken immiintolerans mekanizmalarinda ki giderek artan yetmezlik ile
aciklanmaktadir ve bu durum erken ¢ocukluk dénemi beslenme Onerilerinin tekrar
gézden gecirilmesini saglamistir. Beslenmede o6zellikle yiiksek riskli ¢ocuklarda
alerjen besinlerin geciktirilmesi Onerilerinin yerini bebegin halen anne siitii aldig1
donemde geciktirilmeden eklenmesinin tolerans gelisimini arttirarak ileride alerjik
hastalik gelisimi riskini azaltacagi onerileri almigtir.

Alerjenin diyete erken eklenmesi ile daha az alerji gelistigini gosteren ilk
calisma 4-11 ay aras1 630 siit cocugunun dahil edildigi ve yer fistig1 alerjisinin
arastirlldigt LEAP calismasidir. Duyarlanmasi olmayan grupta her hafta yer fistigi
alanlarda yer fistig1 alerjisi %1,6, yer fistig1 tiikketmeyenlerde %13,7 olarak
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bildirilmistir. Duyarlanmasi olan grupta ise yer fistig1 alerjisi yer fistig1 tiikketenlerde
%10,6 tliketmeyenlerde %35 olarak bulunmustur (147). Benzer olarak Nwaru ve
arkadaslari tip 1 diabet ¢alismasi i¢in prospektif takip ettikleri bir dogum kohortunda
cocuklarin beslenme kayitlar1 diyete eklenme zamanlarinin tutuldugu ¢alismada kati
gidalarin beslenmeye gec eklenmesinin 5 yasta hem besin hem inhaler alerjen
duyarliligini arttirdigini belirtmistir (290). Avusturya’dan 11-15 ay aras1 2589 siit
cocugunun dahil edildigi  kesitsel ¢alismada yumurta beyazina duyarlanma
cocuklarin %17’sinde saptanmis, provokasyon testinden sonra cocuklarin %9,2’si
yumurta alerjisi tanist almistir (150). Caligmanin sonucunda beslenmeye yumurtanin
4-6 ay arasinda eklenmesine kiyasla 10-12 ay arasinda eklenmesinin alerji gelisim
riskini 1.6 kat, 12 aydan sonra eklenmesinin ise 3.4 kat arttirdigi saptanmis, bu
etkinin risk faktorli olmayan ¢ocuklarda da devam ettigi goriilmiistiir. Dort alt1 ay
arasinda yumurtanin tam pismis olarak tiiketilmesi, firinlanmis (kek, biskiivi)
besinler icerisinde tiiketilmesine gore daha koruyucu olarak saptanmistir. Ayni
calismada emzirme siiresi ya da diger kati besinlerin beslenmeye eklenmesi ile
yumurta alerjisi arasinda iligki saptanmamistir. Calisma sonucunda, potansiyel olarak
alerjik besinlerin 4-6 ay arasinda ki kritik pencere doneminde verilmesinin oral
toleranst sagladig: belirtilmistir. Bu ve takip eden calismalardan elde edilen kanitlar
dogrultusunda alerji konusunda ki otoriteler tarafindan hamilelik ve emzirme
boyunca annenin diyetinde (major alerjen besinler dahil) kisitlama yapilmamasi ve 4-
6 ay arasinda potansiyel alerjen besinler de dahil olmak iizere tamamlayici
beslenmeye eklenmesi Onerilmektedir (150).

Bu calismada yasamin ilk bir yilinda beslenmesine yumurta beyazi
eklenen ¢ocuklarda besin alerjisi gelisme riski eklenmeyenlere gore 2 kat daha
yiiksek bulunmustur. Diyete yumurta beyazinin eklenmesi gelisen besin alerjisinin
yumurta alerjisi olma ihtimalini 5 kat arttirdigi tespit edilmistir. EuroPrevall
calismasinda da beslenmeye yumurtanin eklenmesi ile yumurta alerji gelisiminin
paralel olarak artmis oldugu ve bu etkinin yaklagitk 15 aya kadar siirdiigi
gosterilmistir (279). Ancak, calismamizda beslenmede ilk 6 ay sadece anne siitii ile
beslenme asil amag¢ oldugundan, alerjen besinin kritik pencere déonemi olarak kabul
edilen 4-6 aylik donemde verilmedigi unutulmamalidir. Koplin ve ark ¢alismasinda

yumurtanin 4-6 ay arasinda eklenmesine kiyasla 10-12 ay arasinda eklenmesinin
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alerji gelisim riskini 1.6 kat, 12 aydan sonra eklenmesinin ise 3.4 kat arttirdigi
saptanmistir (150).

Besin alerjilerinin genelde prognozunun iyi seyrettigi siit i¢in iki yasinda
%60-76, 3 yasinda %85-90, 15 yasindan Once %97  iyilesmekte oldugu
bildirilmektedir (291, 292). Yumurta alerjisi de siit gibi selim seyirli olup %50 3
yasinda, %66 5 yasinda diizelmektedir (226). Ancak tigiincii diizey bazi merkezlerde
besin alerjilerinin daha ge¢ iyilestigi bildirilmektedir (224, 227). EuroPrevall
calismasinda yumurta alerjisinin %50’sinde 1 y1l i¢inde tolerans gelismekte olup 1yi
prognozlu olarak degerlendirilmektedir. Literatiirdeki diger ¢alismalardan daha kisa
bir siire bildirmesini de taninin DBPCFC ile dogrulanmasina baglanmustir (279).

Bu calismada hastalarin tolerans gelisimi degerlendirildiginde grup
1’deki hastalarin  %92°si tolerans gelistirmisken grup 2°de 9%87,5°1 tolerans
geligtirmistir. Tolerans gelistirme zamanlar1 degerlendirildiginde grup 1 igin
ortalama 21 ay, grup 2 i¢in ise 20 ay olarak tespit edilmistir. Besin alerjisine tolerans
gelisim zamani agisindan iki grup arasinda fark saptanmamustir.

Yumurta beyazinin diyete eklenmesi ve eklenmemesinin biiylimeye olan
etkisi degerlendirildiginde de her ¢ocugun 6. ve 12. ayda ki boy ve kilo farkinin z
skoru karsilastirilmasi ile biiylimede fark gelistirmedigi tespit edilmistir.

Besin alerji bulgulari ilk yilda daha ¢ok cilt ve GIS tutulumu seklinde
gdzlenirken ileri yillarda dzellikle GIS semptomlari azalarak solunumsal ve sistemik
etkili reaksiyonlar gozlendigi belirtilmektedir (276).

Bu ¢alismada grup 1°de cilt bulgular1 %68, GIS bulgulart %32 oraninda
gbzlenmis olup, grup 2’de cilt bulgular1 %67,5, GIS bulgular1 ise %18,5 oraninda
gozlenmistir. Anafilaksi gelisimi ise sadece grup 2’de 1 vakada siit {irlinline karsi
gbzlenmistir. Bu hasta anafilaksi sonrasi besin alerjisi tanis1 almistir. Yasamun ilk bir
yilinda yumurta beyazinin beslenmeye eklendigi birinci grupta anafilaksi
saptanmamuistir.

Fransa'da bir calismada toplumda besin alerjisi siklig1 %3 verilmekte
olup yaklasik 4 yas civarinda bu ¢ocuklarda %6 oraninda astim ve rinit benzeri
solunumsal sikayetlerin gelistigi belirtilmektedir (45). Alerjik yliriliylis nedeni ile
besin alerjisi gelisen gocuklarda ileri yaslarda daha yiiksek oranda solunumsal alerji

gelistigi yapilmis bir ¢ok calismada ileri siiriilmektedir. Calismamizin 6nemli
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sonuclarindan biri ise iki grup arasinda besin alerjisi agisindan fark saptanmis
olmasma karsin genel alerji sikliginin farkli olmamasi, diger alerjik hastaliklar
acisindan fark saptanmamasidir. Besin alerjisi tanili hastalarin %17’sinde (n=7)
solunumsal alerji sikayetleri gelismistir. Bu hastalarin 4’4 grup 1 hastalan
olustururken 3’tinli grup 2 deki hastalar olusturmaktadir. Artmis besin alerji
prevalansina ragmen solunumsal alerjide bu fark izlenmemis, iki grup arasinda
solunumsal alerji gelisimi agisindan anlamli bir fark bulunmamastir.

Besin alerjilerinde spesifik alerjene karsi duyarlanma olmasi halinde
semptomatik tedavinin yani sira hastalara immiinoterapi uygulanmasi 6nerilmektedir.
Amag alerjen besinin diisilk dozdan baslanarak belirli araliklar ile tedricen arttirilan
dozlarda diizenli oral alimi sonrasi tolerans gelismesidir. Bu sayede kazara maruz
kalma durumunda gelisecek anafilaksi Onlenebilmektedir. Spesifik oral tolerans
indiiksiyonunun hastaligin dogal seyrini etkilemese bile alerjik reaksiyon olusturacak
doz esigini arttirdigt ve eliminasyon diyetine gore daha iistiin oldugu ileri
stiriilmektedir.

Calismamizda besin alerjisi bulgularinin siddetli olmamasi, tolerans
gelisme siiresinin diger grupla ayni olmasi ve diger alerjik hastaliklarin gelisme
riskini yas grubu erken olmakla birlikte arttirmamasi dikkate alindiginda uzun
donemde immiintoleransi tetiklemis olabilecegi ileri stirtilebilir.

Cinsiyetin alerjik hastalik gelisimi tizerine etkisinin arastirildigi
caligmalarda ilk 10 yasta olmak Tlzere erkeklerde daha sik gozlendigi
bildirilmektedir. Yapilan bir prospektif dogum kohort ¢calismasinda yas ve cinsiyete
gore deri prick testi, IgE diizeyleri ve astim klinigi iliskisi incelediginde 11 yasa
kadar giderek azalan bir oranda erkek ¢ocuklarda daha sik gézlendigi kaydedilmistir
(43). Alerjik hastaliklarin erkek cinsiyette daha sik goriilmesi tam olarak
aciklanamamakla birlikte farkli mekanizmalar ileri siiriilmektedir. Astimli hastalarda
erkek cocuklarin hava yollarinin ve akciger hacimlerinin ayn1 yastaki kizlara kiyasla
daha kii¢lik olmasinin etken olabilecegi, ayrica erkek ¢ocuklarin hava yolu direncinin
kizlara gore daha yliksek oldugu bildirilmektedir (39, 41). Seks hormonlarinin
immiin sistem iizerine olan etkisi incelendiginde testesteronun immatir B
hiicrelerinde apopitozisi hizlandirip farklilagmasini engelleyerek Ig iiretimini

azaltirken, Ostrojenin B hiicre farklilasmasini ve Ig iiretimini uyardig: bilinmektedir.

88



Ancak ¢ocukluk doneminde yapilan cogu aragtirmada erkek hakimiyeti gézlenmekte
olup genetik olarak atopik ve alerjik hastaliklara daha yatkin oldugu
diisiiniilmektedir. Ozellikle yetiskin yasta kadm hakimiyetinde olan hastaliklarda
hormonlarin yani sira yasam seklinin genetige olan etkisi ile agiklanmaktadir (293).
Erkek cocuklarda artmis histamin salinimi mast hiicrelerinin daha gelismis olmasina
baglanmaktadir (42). IgE aracili besin alerjisi prevalans ¢alismalarinin incelendigi bir
calismada adolesan doneme kadar olan erkek cocuklarda besin alerjisi sikliginin
kizlara gére anlamli derecede yiiksek bulundugunu (erkek/kiz oranmi 1,8) bildirilmistir
(47). Bir baska calismada ise erkeklerde besin alerjisinin 2 kat daha fazla gorildiigii
belirtilmektedir (44). Besin alerjileri ile ilgili yapilan bir ¢ok kohort caligmasinda
erkek hakimiyetinde oldugu saptanmistir (45). Bu calismada da literatiirle uyumlu
olarak alerjik hastalik gelisme riski erkeklerde 1.9 kat, besin alerjisi gelisme riski ise
2.5 kat fazla bulunmustur.

Literatiirde SES’in alerjik hastalik gelisimi iizerine etkileri a¢isindan ¢ok
farkli sonuclar bildirilmektedir. Diisiik SES’e bagli yetersiz beslenme, kalabalik
ortam, kotii gevre kosullari, evde rutubet olmasi ve artmis sigara dumani1 maruziyeti
nedeni ile astim ve tekrarlayan hisilti gibi hastaliklarin arttigi ileri siiriilmektedir (73,
74, 75). Diger yandan artan SES ile kiiclilen aile yapisi, ev i¢i konforda diizelme,
kisisel temizlik standartlarinda yiikselme, aile bireyleri arasindaki capraz
enfeksiyonun azalmasi nedeni ile alerjik hastalik prevalansinin arttigini gosteren
caligmalarda bulunmaktadir (294,295). Finlandiya'da 40118 annenin kayitlarindan
yapilan bir retrospektif kohort calismasinda SES ile 1-6 yas arasinda alerjik hastalik
geligimi arasinda iliski saptanmamigtir (296). URECA dogum kohortunda SES icinde
degerlendirilen verilere ayr1 ayr1 bakilmis ve sadece annenin egitim diizeyinin
yiiksek olmast ile alerjik duyarlanma arasinda anlaml bir iliski gosterilmistir (297).
Bu calismada da univaryans analizlerde yiiksek SES’in alerjik hastaliklar: arttirdig:
izlenmis olmasina ragmen multivaryans analizlerde risk faktorii olarak
bulunmamistir. Genel alerji {izerine etkisi saptanmazken, besin alerjisi gelisimi
acisindan da etkisi gosterilmemistir.

Alerjik hastalik gelisiminde genetik faktorlerin etkisi bilinmektedir. Ayni
cevrede yasayan monozigotik ve dizigotik ikiz ¢aligmalari ile bu kanitlanmistir (55,

56). Ailede anne, baba ya da kardesten herhangi birinde alerjik hastaligin olmasi
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cocukta alerjik hastalik riskini belirgin olarak arttirmaktadir. Bu ¢alismada da ailede
alerjik hastalik oykiisii olmas1 univaryans analizlerde alerjik hastalik gelisme riskini
arttirdig1 tespit edilmis olmasina karsin multivaryans analizlerde bu etki ortadan
kalkmistir. Bu bulgu ailelerin alerji oykiislinii verirken sdylememis olabilecegi ile
aciklanabilir. Besin alerjisinde de ailede alerjik hastalik Oykiisiiniin etkisi
gosterilememistir.

Anne siitliniin  bilinen birgok koruyucu etkisine ragmen besin
alerjilerinden koruyucu etkisi tartismalidir. Alerji gelisimi agisindan koruyucu
etkileri bir¢ok c¢alismada gosterilmistir (298, 299). Besin alerjisi gelisiminde
koruyucu etkisi oldugu 1995 yilinda Lancet’te yaymlanan bir c¢alismada
gosterilmistir (300). Muraro ve arkadaslar1 en az 3-6 ay emzirmek , kat1 gidalar1 4
aydan once vermemek ile 3 yasa kadar besin alerji ve AD gelisimini engelledigi,
tekrarlayan hisilti ve astimi ise 6-17 yasa kadar azalttigini belirtmektedir (301).
Wright ve arkadaslart en az 4 ay anne siitii almanin 36 aya kadar tekrarlayan
higiltidan korudugunu saptamistir (302). Yine bir dogum kohortunda ilk 4 ay SAS ile
beslenmenin AD’ye kars1 koruyucu oldugu gosterilmistir (303). Baska bir dogum
kohortunda ise anne siitli almayan ¢ocuklarda besin alerjisi gelisimi anlamli derecede
yiiksek saptanmistir (146). Hong Kong’da atopi {izerine etkili faktorlerin
degerlendirilmesi amaci ile yapilan ¢alismada 3 ay SAS alimmasinin koruyucu
oldugu vurgulanmistir (44). DSO de alerjiden korunma olarak ilk 6 ay SAS ile
beslenilmesini onermektedir. Lancet’te 2016’da yayinlanan bir metaanalizde ise
emzirmenin alerjik hastaliktan koruyucu etkisi gosterilememistir (304).

Bu c¢alismada saglikli cocuklarda SAS ile 6 ay beslenme orani1 %46,8
iken, alerjik hastaligi olanlarda 9%38,4 oraninda saptanmis olup oransal olarak
saglikli cocuklarda daha yiiksek olmakla birlikte alerjik hastalik gelisimi igin bu etki
istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir. Besin alerjisi gelisimine anne siitliniin
etkisine baktigimizda ilk 6 ay anne siitii ile beslenmeyen ¢ocuklarda besin alerji
gelisme riski 2.8 kat artarken multivaryans analizlerde bu etki ortadan kalkmustir.
Ancak beslenmeye ilk 6 ay igerisinde formiil siit eklenmesinin alerjik hastalik
gelisme riskini 1.8 kat arttirdig1 saptanmustir.

Besin alerjisi olan g¢ocuklarin eliminasyona bagli yetersiz beslenmesi

nedeniyle biiyiime geriligine neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Ancak bazi

90



caligmalarda siit alerjisi haricinde yer fistig1 gibi beslenmede ¢ok onemli olmayan
alerjen nedeni ile kisitlama yapilan ¢ocuklarin biiyiimelerinin geri kalmasi kronik
enflamasyona baglanmaktadir (305). Yapilan bir ¢alismada besin alerjisi ve AD
tanili hastalarin 1 ve 4 yaslarinda karsilastirildiginda 1 yasta hem HAZ hem WAZ
geri iken 4 yasta sadece HAZ’1n daha geri kaldig1 belirtilmektedir. Besinden kaginan
cocuklarin ileride fazla kilolu olma ihtimallerinin olmadigr gibi disiik kiloluda
olmayacaklar1 belirtilmektedir (306). Yapilan baska bir calismada besin alerjisi olan
ve olmayan ¢ocuklarin agirlik ve boy ortalamalarinin hafif diisiik olsa da normal
persantillerde olacagi belirtilmistir (307). Bu c¢alismada alerjik hastaligi olan
cocuklar ve saglikli c¢ocuklarin 24 aya kadar olan biiylimelerinde fark
saptanmamistir. Yumurta beyazinin diyete eklenmesi ve eklenmemesinin biiylimeye
olan etkisi degerlendirildiginde de her ¢gocugun 6. ve 12. ayda ki boy ve kilo farkinin
z skoru karsilagtirilmasi ile biiyiimede fark gelistirmedigi tespit edilmistir.
Calismanin kisithiliklarindan biri retrospektif olmasi nedeni ile hastalara
DBPCFC yapilamamis olmasidir. Ancak Europrevall gibi ¢ok genis bir calismada
bile ¢cocuklarin %42’sine bu test ailelerin reddetmesi ya da anafilaksi 6ykiisii nedeni
ile uygulanamamistir (279). Ayrica ¢alismamizda alerji bulgusu olan, tani almis, ya
da siipheli olgularin dosyalar1 ¢ocuk alerji uzmanlar1 ile birlikte tekrar
degerlendirilerek tanist dogrulanmistir. Katilimcilarin rastgele 6rnekleme yontemi
secilmemis olmas1 bir kisitlilik olarak goriilebilir ancak bunun yerine
sosyodemografik ozellikleri farkli olmayan iki dogum kohortu ¢alismaya dabhil
edilmistir. Diger kisithiligi ise ikinci merkezde alerjik hastaliklar dahil kronik hastalik
Oykiisii sorgulanmis olmasina karsin, ebeveynlerin 6zellikle alerjik hastalik oykiisii
sorulmadigindan bunu belirtmemis olabilecegi ve bu etkinin analizlerde karistirict
etkenler arasinda yer almamis olabilecegidir. Ugiincii kisitlilik ise solunumsal alerji
gelisimi  agisindan ii¢ yas grubunun erken olmasi ve atopik yliriiylisin
gosterilememis olmasidir. Calismamizin iki genis dogum kohortunu igeriyor olmasi,
DBPCFC testi yapilmamis olmasina karsin alerji bulgular1 saptanan ya da siipheli
olan dosyalarin c¢ocuk alerji uzmanlartyla tekrar degerlendirilip taninin
dogrulanmasi, alerji gelisimi acisindan risk faktorlerinin, olasi tiim faktorlerin
sorgulandig1 birinci grupta bakilmis olmasi ve solunumsal alerji gelisimi agisindan

her iki grubunda ayni yas grubunu icermesi gii¢lii yanlarini olusturmaktadir.
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6. SONUCLAR

1. Yasamin ilk yilinda altinci aydan sonra beslenmeye yumurta beyazi
eklenen birinci merkezde besin alerji siklig1 %6, yumurta alerji siklig1 %4,15, ISA
siklig1 %2,15, hem siit hem yumurta alerji siklig1 ise %0,95 olarak saptanmistir.

2. Yasamin ilk yilindan sonra beslenmeye yumurta beyazi ekleyen ikinci
merkezde besin alerjisi siklign %3, yumurta alerji sikhigt %1,31, ISA siklign %2,44,

hem siit hem yumurta alerjisi siklig1 ise %0,75 olarak saptanmustir.

3. Yasamin ilk bir yilinda altinc1 aydan sonra beslenmeye yumurta beyazi

eklenmesi besin alerjisi gelisme riskini 2 kat arttirmaktadir.

4. Yumurta beyazinin beslenmeye 6-12 ay arasinda eklenmesi durumunda

gelisen besin alerjisinin yumurtaya karsi olma riski 5 kat fazladir.

5. Yumurta beyazinin beslenmeye 12 ay sonrasinda eklendigi grupta da ISA

anlamli derecede yiiksek saptanmustir.

6. Grup 1’de cilt bulgular1 %68, GIS bulgular1 %32 oraninda gdzlenmis olup,
grup 2°de cilt bulgular1 %67,5, GIS bulgular1 ise %18,5 oraninda gdzlenmistir.

7. Anafilaksi gelisimi ise sadece grup 2’de 1 vakada siit iiriiniine karsi
gozlenmistir. Yasamin ilk bir yilinda yumurta beyazinin beslenmeye eklendigi

birinci grupta anafilaksi saptanmamugtir.

8. Tolerans gelistirme zamanlar1 grup 1 i¢in ortalama 21 ay, grup 2 i¢in ise 20
ay olarak tespit edilmistir. Besin alerjisine tolerans gelisim zamani agisindan iki grup

arasinda fark saptanmamuistir.

9. Birinci merkezde AD siklig1 %12, ikinci merkezde %14,5 olarak saptanmis

olup iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmamastir.
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10. Solunumsal alerji siklig1 birinci merkezde %5,3, ikinci merkezde %6,8

olarak saptanmis olup iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmamastir.

11. Ik 6 ay SAS ile beslenmek besin alerjisi gelisimine kars1 2.8 kat
koruyucudur. Bu etki cinsiyet, SES ve ilk 6 ayda mama kullanimi faktorleri
eklendiginde ortadan kalkmaktadir.

12. Ilk 6 ay igerisinde beslenmeye formiil siit eklenmesi besin alerji gelisim
riskini 2.5 kat arttirmaktadir. Ancak bu etki SES, cinsiyet ve ilk 6 ay SAS ile
beslenme faktorleri ile birlikte degerlendirildiginde ortadan kalkmaktadir.

13. 1k 6 ay igerisinde beslenmeye formiil siit eklenmesi alerjik hastalik

geligim riskini 1.8 kat arttirmaktadir.

14. Yumurta beyazinin diyete ge¢ eklenmesinin biliylimeye etkisi

saptanmamistir.

15. Erkek olmak alerjik hastalik gelisme riskini 1.9 kat, besin alerji gelisim
riskini 2.5 kat arttirmaktadir.

16. Yiksek SES ‘in alerjik hastalik gelisim riskini 0.5 kat arttirdig:

saptanmig, ancak multivaryans analizlerde bu etki ortadan kalkmistir.

17. Ailede alerjik hastalik Oykiisiiniin mevcut olmasmin alerjik hastalik
gelisim riskini 1.8 kat arttirdig1 saptanmig, ancak multivaryans analizlerde bu etki

ortadan kalkmuistir.

18. Dogum sekli, anne yasi, baba yasi, anne egitim yil1, baba egitim y1l1, aile
tipi, soba ile 1s1nma, sigara dumanina maruziyet ile alerjik hastalik gelisimi arasinda

etki bulunmamustir.

19. Alerjik hastalig1 olan c¢ocuklar ile diger ¢ocuklarin biiylimeleri arasinda

fark saptanmamustir.

20. Alerjik hastaligi olan cocuklar ile saglikli cocuklar arasinda anemi

gelisimi, ferritin eksikligi, B12 eksikligi agisindan fark saptanmamugtir.
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21. Dogum sekli, SES, aile tipi, ailede alerjik hastalik Oykiisii, soba ile
1sinma, sigara dumanina maruziyet ile besin alerji gelisimi arasinda iliski

saptanmamuistir.

22. Besin alerjisi gelisen ¢ocuklar ile diger ¢ocuklarin biiyiimeleri arasinda

fark saptanmamustir.
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Ek-1 Anket Formu

HASTANIN ADI SOYADI:
DOGUM TARIHI:

CINSIYETI:

DOGUM SEKLI:

KIZ
C/S

8. EKLER

ERKEK
NSD

TEL:1)
2)

ANNE

BABA

EGITIM

YOK ‘ ILK ‘ ORTA

LISE

UNI

YOK ’ ILK ‘ ORTA

LISE UNI

MESLEK

EVHANIMI ‘ iSCi

MEMUR

DIGER

Isci ‘ MEMUR

DIGER

YAS

AKRABALIK

VAR

YOK

DOKTOR TANILI
ALLERJI

ASTIM EGZEMA
ALLERJIK

RINIT

ANAFILAKSI

BESIN

ALLERJISI

ASTIM
ALLERJIK
RINIT

EGZEMA

BESIN
ALLERJISI

ANAFILAKSI

DIGER

EVDEKI KIiSi
SAYISI

ODA SAYISI

ISINMA

DOGALGAZ

SOBA

AYLIK GELIR

0-1000

1000-2000

2000-3000

3000-.....

SIGARA

VAR

YOK

ANNE

BABA/DIGER

KILO

BOY

DOGUM

6.AY

12.AY

18.AY

24.AY

30.AY

36.AY

42.AY

SADECE ANNE SUTU ALDIGI SURE:
MAMA KULLANDIMI:

TOPLAM ANNE SUTU ALDIGI SURE:
KAC AYLIKKEN BASLADI:

WBC | ANC | ALC

EO | HB | HTC

MCV

PLT

FERRITIN

B12 | FOLIKA

DVIT

IGE
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SUT YUMURTA

DIGER

RAST

alfalaktalbumin | betalaktoglobulin kazein | beyaz | sar

DERI PRICK

ORAL
PROVOKASYON

POZITIF NEGATIF | PISIRILME

MIKTAR

OZGECMIS:

Astim

HIiC HIRILTI OLDU MU? EVET/ HAYIR
TOPLAM KAC KEZ HIRILTI ATAGI GECIRDi?
NEBUL VE YA INHALASYON TEDAVISI ALDI MI?
EVET/HAYIR

ASTIM OLDUGU SOYLENDI Mi? EVET/ HAYIR

DOKTOR MUAYENESINDE HISILTI SAPTANDI MI?
EVET/HAYIR

EGZERSIZ SONRASI HIRILTISI OLUR MU?
EVET/HAYIR

HASTALIGI OLMADAN GECE OKSURUGU OLUR MU? EVET/

HAYIR
HIRILTI HANGI AYLARDA GELISTI?

Allerjik Rinit/konjonktivit

NEZLE/GRIP OLMADAN BURUN TIKANIKLIGI OLUR MU?
EVET/HAYIR

NEZLE/GRIP OLMADAN BURUN AKINTISI OLUR MU?
EVET/HAYIR

NEZLE/GRIP OLMADAN BURUN KASINTISI OLUR MU?
EVET/HAYIR

NEZLE/GRIP OLMADAN HAPSIRIK OLUR MU?
EVET/HAYIR

GOZLERDE SULANMA OLDU MU?  EVET/HAYIR
GOZLERDE KASINMA OLDU MU? EVET/HAYIR
SIKAYETLERI HANGi AYLARDA OLUYOR?

SAMAN NEZLESI TANISI ALDI MI? EVET/HAYIR

Atopik Dermatit /Egzama

DOKUNTU ILK NE ZAMAN ORTAYA CIKTI? (KACINCI AY)
LEZYONLAR LK HANGI BOLGEDE BASLADI?

KASINTI OLDU MU?

DOKUNTU HANGI AYLARDA BELIRGINDI?

TEKRAR EDEN KASINTI/DOKUNTU OLDU MU?

HIC EGZEMA TANISI ALDI MI? EVET/ HAYIR
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Gida Allerjisi
IGE ARACILI (CILT, SOLUNUM, KVS BULGULARININ
SORGULANMASI)
MIX TIP (PROKTITI PROKTOKOLIT, ENTERIT)
NON IGE (EOZINOFILIK GASTROENTERIT)
HUCRESEL (KONTAKT DERMATIT)
SEMPTOMLARIN BASLANGi1C ZAMAN1?
SERBEST BESLENME ZAMAN1?
YAP1LD1 ISE PROVOKASYON TEST SONUCLAR1

Anafilaksi/anjiyoddem
ANAFILAKSI GELISTI Mi?
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Ek-2 Besin Alerjili Hastalarin Klinik ve Laboratuvar Bulgular

Spesifik IgE Deri Prick Testi
(kU/) (mm)
Hasta Yas Ymrt Ymrt Ymrt Ymrt
No (Ay) Grup Cinsiyet Besin Semptom Tipi Siit | Alfa* | Betat | Kazein | Ymrt{ | Sanis1 | Beyazi1 | Siit | Saris1 | Beyaz
1 28 1 K Ymrt Urtiker Karma
2 36 1 E Stit Kanli Digkilama Karma ) () ) () ()
3 37 1 K Ymrt AD Karma ) 1,72
4 18 1 K Ymrt Kanli Digkilama  Karma () (-) () 1,06
5 18 1 E Siit Urtiker IgE () 1,4 0,5 0,43 () () () ()
6 23 1 E Ymrt Kanli Digkilama Karma (-) () (-) 2,54 () 7,5 9
7 25 1 K Siit Kanli Digkilama Karma 0,67 0,6 1,3 2,4
8 28 1 E Ymrt Urtiker IgE () 0,57
9 29 1 E Siat-Ymrt  Kanhi Digkilama  Karma () 0,4 () 0,35
10 31 1 E Siat-Ymrt  AD Karma 0,45 () 3 3,5
11 31 1 E Ymrt AD Karma ) () () 20 () 3 3
12 32 1 E Ymrt AD Karma () () () () 0,57
13 35 1 E Ymrt Urtiker IgE (-) (-) (-) 1,34 (-) (-)
14 35 1 E Ymrt Urtiker Karma () (-) () 1,4 () () ()
Eozinofilik
15 37 1 E Siit-Ymrt  Ozefajit Karma () 0,5 () 1,09 () 3,5 3
16 37 1 E Stit-Ymrt  Kanli Digkilama  Karma (-) 1,4 0,5 0,43 4 (-) (-)
17 38 1 E Ymrt Urtiker IgE () 3,6 (-) (-) (-)
18 39 1 K Ymrt AD/ Urtiker Karma (-) 1,06
19 40 1 K Stit Kanli Digkilama Karma 2,01 () () () 3 () ()
20 41 1 E Ymrt Urtiker IgE (-) () 0,44
21 40 1 E Ymrt AD/BGG Karma () () (-) () 0,66
22 19 1 K Ymrt Urtiker Karma
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23 24 1 E Ymrt Oral Alerji Karma

24 25 1 E  Ymrt AD IgE &) 6,9

25 39 1 E St Urtiker IgE 19

26 21 2 E Ymrt Urtiker Karma () () ()
27 19 2 K Siut-Ymrt  Kanhi Digkilama Karma ) ) )
28 31 2 E Siit AD Karma 0,35

29 23 2 K Sit Anafilaksi IgE 10,4 3,6 & 13 | (9 &
30 28 2 E Stut-Ymrt Kanh Digkilama Karma (-) (-) (-) (-)
31 23 2 E St Kanli Digkilama  Karma (-) () () () ()
32 34 2 E Sit-Ymrt  Urtiker/AD IgE 0,35

33 39 2 E  Sit Urtiker IgE 5 () 3

34 27 2 K Siat-Ymrt  AD Karma () ) ) 6,5 13 8
35 30 2 E Ymrt AD Karma () 0,4 14 3 13 6
36 32 2 E Siit Oral Alerji IgE 1,31 (-) (-) () () ()
37 17 2 E  Sit AD Karma 0,35 O 1O O )
38 23 2 E Ymrt Urtiker IgE 1,7 9,6 3 3
39 25 2 E Siit Urtiker Karma () (-) (-) () () 3
40 35 2 E St AD Karma 0,35

41 38 2 K Stit AD Karma

(*= alfa-laktalbumin = beta-laktoglobulin § = yumurta) Ek-3 Besin Alerjili Hastalarin Klinik ve Laboratuvar Bulgular
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Ek-3 Etik Kurul Onay1

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

PROTO!

KOL KODU

09.2014.0308 70737436-050.06.04-

BASVURU BILGILERI EROJE

ADI

Yagamin ilk yilinda inek siitii ve yumurta beyazi ile beslenmenin
ileri yaglarda alerjik bulgular tizerine etkisi

SORUMLU ARASTIRICI UNVANI/ADI

Dog.Dr. Perran BORAN

[Tarih

KARAR BILGILERI

[Yukarida basvuru bilgileri verilen arastirma basvuru dosyas: ve ilgili beigeler aragtirmamn gerekce, amag, yaklasim ve yéntemleri dikkate
lalinarak incelenmis ve gerceklestirilmesinde salinca bulunmadig icin Kurulumuzea onaylanmasina oy birligi ile karar verilmistir. Onay|
sonrasimnda yapilacak her tiirlii proje degisiklikleri (kanlimcilar, bashk vb.) veya protokol degisikliklerinin Etik Kurula bildirilerek proje

onayinin yenil i gerekmektedir.
UVELER
Unvani / Adi/ Soyadi Uzmanlik Dah Kurumu / EK Uyeligi Onaylanan Proje Toplantiya imza
ile Iliskisi katilim
)
Prof.Dr. Haner DIRESKENELI Romatoloji M.U Tip Fakiiltesi/ Bagkan | Var Yok Evet  Haywr
Prof.Dr. Tiilin ERGUN Dermatoloji ML T ’;l‘r‘j;‘es'm"ﬂ"k‘“ var Yok Evet Haywr
Prof.Dr. Handan KAYA Patoloji M.U Tip Fakiiltesi/Uye Var Yok Evet Hayir
Prof.Dr. M.Bahadir GULLUOGLU Genel Cerrahi M. I Tip Fakiiltesi/{Uve Var Yok Evet  Hayr
Prof.Dr. Atila KARAALP Farmakoloji M. U Tip Fakiiltesi/Uye Var Yok EVET  Havir
Prof.Dr, Semra SARDAS Eczaci M. U Eczacihk Fak./Uye Var Yok Evet  Hayir
Prof.Dr. Basak DOGAN Dis Hekimi M. U Dis Hekimligi Fak./Cye | Var Yok Evet Hayw
Cocuk Saghg ve . N : : 3 B
Dog.Dr. Elif AYDINER KARAKOC Hastaliklar M. U Tip Fakiiltesi/Uye Var Yok Evet Hayir
Anabilim Dali
Radyasyon i Kiiltesi/(J Var Yok Evet Hayir
Doc.Dr. Beste Melek ATASOY Onkolojisi M.U Tip Fakiiltesi/Uye
I istanbul Univ. Dig Hekimligi

Do¢.Dr. Meltem KORAY Dis Hekimi Fal;.ff‘yse = Var Yok Evet Hayir
Dog.Dr. Tolga GUVEN Tip Tarihi ve Etik M.U Tip Fakiiltesi/Uye Var Yok Evet  Hayir
Dog. Di. Giirkan SERT Hukukgu M.U Tp Fakiiltesi/Uye Var Yok Evet Hayir
Yrd.Dog.Dr: Figen DEMIR Halk Sagli Actbadem Univ. Tip Fak. Var Yok Evet Hayir
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