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ABD X Amerika Birlesik Devletleri
AD : Atopik dermatit

BALT : Brons Iliskili Lenfoid Doku
BAT X Bazofil Aktivasyon Testi
Breg X Diizenleyici B hiicresi

BYT : Besin yiikleme testi

DPT : Deri prik testi

GALT : Bagirsak Iliskili Lenfoid Doku
GIS : Gastrointestinal sistem
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IL : Interlokin

ISA ; Inek siitii alerjisi

kDa : Kilodalton

NALT : Nazofarenks iliskili Lenfoid Doku
slgE : Spesifik Immiinglobiilin E
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OZET

Cocukluk Cagi Erken Tip Inek Siitii ve Yumurta Alerjilerinin
Degerlendirilmesi

Amag: Bu calismanin amaci IgE’ye bagl inek siitii ve/veya yumurta alerjisi olan

hastalarin dogal seyrini aragtirmak ve tolerans gelisimine etki eden faktorleri belirlemekti.

Gere¢ ve yontem: Bu calisma Ocak 2013- Aralik 2018 tarihleri arasinda ITF Cocuk
Alerji Bilim Dali’nda erken tip inek siitii ve/veya yumurta alerjisiyle takibe alinan 87 (%65,5
E) hastada retrospektif olarak yiiriitiildii. Dosyalardan demografik 6zellikler, klinik belirti ve
bulgular, laboratuvar tetkikleri ve takip eden 1., 2. ve 3. yillarda tolerans gelisim durumlari
kaydedildi.

Bulgular: Hastalarin semptomlarmin baslama yasi 5,1 + 4,3 ay, tamamlayici
beslenmeye gegis 4,9 + 2,0 aydi. Hastalarin %34,5’inde ek alerjik hastalik, %32,1’inde ailede
atopi Oykiisii mevcuttu. Cocukta ve ailede (annede) en sik goriileni atopik dermatitti (sirastyla

%13,8, %6,9). En sik basvuru sikayeti tirtikerdi (%48,3).

Hastalarin total IgE diizeyleri 251,0 = 875,1 kU/L, eozinofil yiizdeleri 4,8 + 3,9 idi.
Inek siitii sIgE, yumurta beyazi sIgE diizeyleri sirasiyla 12,3 + 25,9 kUA/L ve 9,0 + 20,5
KUA/L idi. Deri prik testleri (DPT) inek siitii i¢in 22 (%34,2) hastada; yumurta beyazi i¢in 17
(%51,5) hastada pozitifti. Yapilan 145 adet agik besin yiikleme testi (BYT)’nin 32’si (%22,0)
pozitif bulundu. Hastalarin 48’inde (%55,1) t¢iincii yilin sonunda besin alerjisi gegti [(inek
stitii:31 (%42,2), yumurta:17 (%41,1)]. Ailede atopi Oykiisiiniin besin alerjisinin kalict olma
riskini artirdigi goriildi (p=0,049). DPT (p=0,012), inek siitii sIgE (p=0,010), kazein sIgE
diizeyi (p=0,025), serum eozinofil yiizdesi (p=0,016) ile inek siitii toleransi arasinda; eozinofil

yiizdesi (p=0,006) ile yumurta toleransi arasinda anlamli iligki saptandi.

Sonug: inek siiti ve yumurta alerjisi olan hastalarin sadece yarisinda tolerans
gelismesi, besin alerjisinin eski yillara gore daha kalic1 oldugunu gostermektedir. Ailede atopi
Oykiisii olmasi, inek siitii alerjisi i¢in inek siitli sIgE ve kazein sIgE’nin yiiksek olmas1 besin

tolerans gelisiminde negatif prognostik faktorler olarak bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Inek siitii alerjisi, yumurta alerjisi, tolerans, dogal seyir

\



ABSTRACT
Evaluation of IgE Mediated Cow’s Milk and Egg Allergy in Children

Objective:. The aim of our study was to define the natural history of IgE mediated

cow's milk and/or egg allergy and identify the factors predicting the development of tolerance.

Materials and methods: This is a retrospective study of 87 patients (65.5% M) who
have been followed up with IgE-mediated cow’s milk and /or egg allergy in the outpatient
clinic of Pediatric Allergy Department, between January 2013 and December 2018.
Demographic characteristics, clinical signs and findings, laboratory tests and tolerance

development cases in the following 1st, 2nd and 3rd years were recorded from the files.

Results: The age of onset of symptoms was 5.1 + 4.3 months, and the transition to
complementary feeding was 4.9 + 2.0 months. Of the patients, 34.5% had additional allergic
disease and 32.1% had a family history of atopy. The most common allergic disease was
atopic dermatitis in personal (13,8%) and family (maternal) history of atopy (6,9%). The most
common complaint was urticaria (48.3%).

The total IgE levels of the patients were 251.0 + 875.1 kU / L, and the eosinophil
percentages were 4.8 £ 3.9. Cow’s milk sIgE, egg white sIgE levels were 12.3 +£25.9 kKUA /L
and 9.0 =£20.5 kKUA / L, respectively. Skin prick tests (SPT) were found positive in 22
(34.2%) patients for cow's milk; 17 (51.5%) patients for egg white. Of the 145 open oral food
challenge tests (OFT), 32 (22.0%) were positive. Resolution developed in 48 (55.1%) patients
at the end of the third year (cow milk: 31 (42.2%), egg: 17 (41.1%). The family history of
atopy increased the risk of persistant food allergy (p = 0.049). Ther was a siginificant
association between SPT (p = 0.012), cow’s milk sIgE (p = 0.010) ,casein sIgE levels (p =
0.025), eosinophil level (p = 0.016) and cow’s milk tolerance, and between eosinophil
percentage (p = 0.006) and egg tolerance.

Conclusion: Development of tolerance in only half of patients with cow’s milk and
egg allergy shows that the prognosis for the resolution of IgE-mediated food allergy is worse
than previously reported. Family history of atopy and high cow’s milk sIgE and casein sIgE
levels were found to be negative prognostic factors for development of tolerance in cow's

milk allergy.

Key words: Cow’s milk allergy, egg allergy, tolerance, natural history
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1.GIRIS ve AMAC

Inek siitii ve yumurta alerjileri iilkemizde ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen besin
alerjileridir (1). Besin alerjileri 6zellikle erken ¢ocukluk doneminde daha sik goriiliirken yas
ilerledikce iyilesme gozlenmektedir (2, 3). Inek siiti ve yumurtaya kars1 goriilen alerjik
semptomlar yapilarindaki proteinlere karsi olusan immiinolojik reaksiyonlardir. Erken tip inek
slitic ve yumurta alerjileri immiinglobiilin E (IgE) aracili olup; hastalar besinle karsilagma
sonrast hafif semptomlardan anafilaksiye kadar degisen siddette klinik bulgularla
basvurabilirler. Besin alerjileri atopinin goriilen ilk klinik sekli olup atopik dermatitle birlikte
atopik yirliyiisiin baslangici olarak kabul edilebilir (4). Besin alerjisine sahip olan ¢ocuklarin
alerjik olduklar1 besinden kesinlikle uzak durmalar1 gerekmektedir. Ancak 6zellikle cocukluk
cag1 beslenmesinde 6nemli yeri olan inek siitii tirlinleri ve yumurta birgok yiyecegin i¢inde
bulunmaktadir. Bu sebeple bu besinin diyetten cikarilmasi hastalarin ve ailelerinin hayat
kalitesini olduk¢a bozmaktadir (5). Biiyiime ¢agindaki ¢ocuklari gereksiz besin ¢ikarilmasina
maruz birakmamak icin besin alerjisine dogru tam1 koyabilmek, prognozu 6n gorebilmek,
hangi hastalarin siddetli reaksiyonlar agisindan risk altinda oldugunu saptayabilmek aileler ve

doktorlar i¢in ¢ok onemlidir.

Erken tip besin alerjisi tanisindan ilk olarak siiphe duyulan besinin hastada belirli bir
klinik tablo yaratmasi ile siiphelenilir. Beraberinde besin spesifik IgE (SIQE) varliginin
gosterilmesi ve deri prik testi (DPT)’nde pozitif sonug alinmasi taniy1 destekler. Ancak besin
alerjileri i¢in altin standart tan1 yontemi ¢ift kor plasebo kontrollii besin yiikleme testleridir
(6). Besin alerjileri igin tek tedavi yontemi besinin diyetten ¢ikarilmasi olup herhangi bir
farmakolojik tedavi yoktur. Ancak besin yiikleme test (BYT)’lerin zaman alict ve hasta
acisindan riskli olmasi sebebiyle yardimci tani testlerinin tolerans gelisimine etkileri sikga
incelenmektedir (2, 7). Bu sekilde hem BYT’lere olan ihtiyacin azaltilmast hem de BYT

sonucunda gelisme ihtimali olan anafilaksi riskinin azaltilmas1 amaglanmaktadir.

Biz ¢alismamizda Ocak 2013- Aralik 2018 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi
Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Alerji Bilim Dali’na inek siitii ve/veya yumurta alerjisi
sliphesiyle bagvurarak, en az 1 kere BYT uygulanan hastalarin demografik 6zelliklerini ve
tanisal testlerini inceleyerek, inek siitli ve/veya yumurta alerjisi hastalarinin dogal klinik

seyrinin ve alerjilerin diizelmesine etki eden faktorlerin anlagilmasini amacladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.a.Besin Alerjileri

Tanim. Besinlerin agiz yoluyla alinmasindan sonra goriillen her tirlii istenmeyen
durum besine karsi ters reaksiyon olarak tanimlanir. Besinlere karsi ters reaksiyonlar olusum
mekanizmalarina gore besin alerjileri ve besin intoleransi olarak ikiye ayrilir. Ters besin
reaksiyonunun immiin aracili olmasi halinde bu reaksiyon besin alerjisi olarak tanimlanir (8).
Besin intoleranslar1 ise immiinolojik olmayan mekanizmalarla olusur ve besine ya da konagin
fizyolojik ozelliklerine gore ortaya cikar. Laktoz intoleransi, galaktozemi gibi metabolik

bozukluklarin sonucu ortaya ¢ikan klinikler bu kisma dahildir.

Diinya Alerji Organizasyonu’nun inek siitii alerjisiyle ilgili yaymladigi rehberde
(World Allergy Organization Diagnosis and Rationale for Action against Cow's Milk Allergy
(DRACMA)) alerji tamimi spesifik immunolojik mekanizmalarla olusan bir hipersensivite
reaksiyonu seklindedir (6). Yumurta alerjisi de, Avrupa Alerji ve Klinik Immiinoloji
Akademisi’nin 6nerdigi tanima gore, tavuk yumurtasi veya proteinlerinin alimi veya temasi
sonrast tetiklenen immiinolojik mekanizmalar sonucu ortaya c¢ikan bir asirt duyarlilik

reaksiyonudur (9).

Besin alerjileri duyarli kisilerde IgE bagimli olan veya IgE bagimli olmayan
immiinolojik mekanizmalarla olusur (10). IgE bagimli asir1 duyarlilik reaksiyonu besin
alerjilerinde en sik karsilagilan durumdur. Besin alerjileri diinyada kabaca %4 siklikla
goriilerek g¢ocuklar i¢in diyet degisikliklerine ve sosyal zorluklara neden olmaktadir (1).
Ulkeden iilkeye degismekle birlikte, tiim besin alerjileri iginde inek siitii ve yumurta alerjileri

cocuklarda en sik goriilen besin alerjileridir (1, 11).

Tarihge. Ters besin reaksiyonlari ile ilgili ilk tespitler yaklasik 2000 y1l 6nce Hipokrat
zamaninda yapilmis olup inek siitii ile ilgilidir (12) . Ancak ilk defa 1921 yilinda Prausnitz ve
Kustner besin alerjilerinin patofizyolojisini ortaya ¢ikarmaya baslamistir (12). Balik alerjisi
olan Kiistner kendi serumunu ¢imen alerjisi olan, ancak balik alerjisi olmayan Prausnitz’ in
derisi igine enjekte etmistir; bir siire sonra duyarlilasmis deri bdlgesine balik ekstresi tekrar
enjekte ettiklerinde o bolgede aniden kizarma ve kabarma reaksiyonu gozlemlemislerdir.
Boylece alerjik kisilerin serumunda alerjik duyarliliga neden olan bir maddenin bulundugu
ortaya konulmustur. ilk kez plasebo kontrollii test Loveless tarafindan 1950’de yapilmistir ve

hastalarin Oykiileri karsilagtirilmistir. I1gE, ilk kez 1967’de bulunmustur (12). Alerji



konusundaki esas biiylik adimlar IgE’nin bulunmasindan sonra baslamistir. Sonrasinda
radioalergosorbent test ile besin sIgE’ler tespit edilerek alerjik durumlarin mekanizmalari

aydinlatilmaya baslanmustir.

Epidemiyoloji. Besin alerjileri ¢ocuklarda yetiskinlere gore ¢ok daha sik goriliir.
Besin alerjilerinin  siklifin1 saptamak i¢in yapilan c¢alismalardaki sonuglar, calismanin
yapildig1 yas araligi, cografi bolge, tani i¢in kullanilan yontem ve calismasi yapilan besine
gore farklilik gostermektedir (13, 14). Ayrica besin alerjisi prevelans ¢alismalari, doktor tanisi
ve provokasyon testleri ile kanitlanmasi gerektiginden zordur. Bundan dolay1 c¢alismalarda
elde edilen verilerin ¢ogu hasta Oykiisiine ve laboratuvar testlerine dayanir ve saptanan
prevelans degerleri net degildir (8). Diinya ¢apinda g¢ocuklarda 6ngoriilen besin alerjisi
prevelanst %1-10 arasinda degismektedir (15). Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD)
cocuklarin %6’ya yakin kismi yasamlarinin ilk ii¢ yilinda herhangi bir besine karsi alerjik
reaksiyon gostermektedir. Bu alerjilerin yaklasik %2,5’luk kismu inek siitii; %1,5’luk kismi da

yumurta alerjisidir (15).

Tiim diinyada ¢ocuklarda en sik goriilen besin alerjisi inek siitii ve tavuk yumurtast
alerjisidir (1). Ugiincii besinin ne oldugu iilkeden iilkeye farklilik gdsterir: Amerika Birlesik
Devletleri’nde yer fistigi, Almanya’da bugday ve Israil’de susam 6n plandadir (6). Primer
besin alerjisi esas olarak ¢ocukluk ¢aginda ve en sik yasamin ilk bir yilinda goériilmektedir.
Tiim Avrupa’y1 kapsayan bir kohort ¢alismasinda, provokasyonla kanitlanan inek siitii alerjisi
(ISA) 2 yas alt1 cocuklarda %1°dir. Ancak inek siitii alerjisi tan1 konmus ISA oranindan daha
fazladir (6). Avustralya’da yapilan bir ¢alismada 1 yasinda degerlendirilen 5276 siit
cocugunda besin provokasyonuyla dogrulanmis yumurta alerjisi sikligr %10.1 bulunmustur
(16). Yine Avustralya’da daha yeni olarak yapilan baska bir caligmada 12 aylik 2848 siit
cocugu degerlendirilmis olup, yumurta alerjisi oran1 %8,9, inek siitii alerjisi oran1 %5,6 olarak
saptanmuistir (17, 18). Tiirkiye verileri daha kisith olmakla beraber, farkli yas gruplarinda
farkli prevelanslar bildirilmistir (Tablo 1). Orhan ve arkadaglarinin yaptigi ve 6-9 yaslar
arasindaki 2739 cocugu igeren bir prevelans calismasinda, besin alerjisi prevelanst %35,7
olarak bulunmustur (13). Zeyrek ve ark. yaglar1 1 ay-2 yas arasinda degisen 613 g¢ocukta
hikaye, deri prik testi ve/veya besin yiikleme testleri ile inek siitii alerjisi sikligin1 %0,16 ve
yumurta alerjisi sikligin1 %1.3 olarak saptamistir (19). Bu durum cografi bolgeye gore besin
alerjisi sikliginin degisebilmesi durumuna uygun bir Ornektir. Diger bir c¢aligmada
Kiigiikosmanoglu ve ark. Istanbul’da 8-18 ay arasi 1015 siit cocugunda deri prik testi ile

yumurta duyarliligi sikligini %1.87 olarak bulmustur (20).
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Diger tim atopik hastaliklar gibi besin alerjilerinin sikligi da gegtigimiz 30 yil
boyunca giderek artmistir (21, 22). Bu durumun sebebinin besin alerjilerine olan farkindaligin
artmasi, D vitamini eksikliginin goriilme sikliginin artmasi veya hijyen hipotezi oldugunu
belirten kaynaklar vardir (23). Alerjik fenotipin ifadesi iki ana faktor arasindaki etkilesime
baghidir: genetik yatkinlik ve gen-gevre etkilesimleri (24). Bati iilkelerinde alerjinin artisindan
gen-gevre etkilesimleri Sorumlu tutulmustur (24). Son yapilan bazi galigsmalar; batililagmaya
bagli olarak ¢ocuklarin karsilasiklari mikroorganizmalardaki degismenin ve azalmanin atopik
hastaliklarin sikliginin ve siddetinin artisina sebep oldugu goriisiinii desteklemektedir (25).
Bir bagka goriise gore ise D vitamini eksikligi alerjik hastaliklarin gelisimi ig¢in bir risk
faktoridiir. Bu hipotezi destekleyen 2014 yilinda yapilan randomize, cift kor, plasebo
kontrollii bir ¢alismada; dogumdan sonra D vitamini yerine plasebo alan grupta doktor tanili
besin alerji sikligi daha fazla saptanmistir (26). Bunlar hala hipotez olup, ¢alismalar devam

etmektedir.

2.b.Alerjik Hastaliklarda Anahtar Elemanlar

Alerjenler. Viicuda girdiginde IgE yapimini uyararak tip I hipersensivite cevabina
neden olan, genellikle protein yapida olan antijenlerdir. Molekiiler agirliklar1 10-70 kDa
arasinda degisir. Alerjenler cogu zaman konak dokuda bariyer disfonksiyonuna yol acan ve

alerjenlerin penetrasyonunu kolaylastiran proteazlari igerirler (15).

T Hiicreleri. Atopik kisiler alerjene maruz kaldiklarinda hizli bir T-helper tip 2 (Th2)
cevabr gelisir. Bu cevapla interlokin (IL) 4, IL-5 ve IL-13 gibi sitokinler salgilanir, bu
sitokinler IgE yapimini ve eozinofiliyi uyarir. IL-4 ve IL-13 IgE cevabinin olugmasinda
anahtar rol oynar (27). Diizenleyici T hiicreleri (Treg), T hiicrelerinin bir alt grubudur. Thl ve
Th2 cevaplarin1 baskilayabilme 06zelligi vardir. Treg hiicreleri CD4+CD25+ yiizey
molekiillerini ve IL-10 gibi immunsiipresif sitokinleri salgilarlar. CD4+CD25+ Treg

hiicrelerinin alerjik immiin cevabi hafifletmekte 6nemli bir rol oynadigi diisiiniilmektedir (15).

Antijen sunucu hiicreler. Dendiritik hiicreler, Langerhans hiicreleri, monositler ve
makrofajlarin viicuda giren hiicreleri T hiicrelerine sunma ve gelisecek olan T hiicre tipini
belirleyerek alerjik inflamasyonu diizenleme yetenekleri vardir (28). Birincil olarak deride ve
lenfoid organlarda bulunurlar. ilk immiin yanittan dendiritik hiicreler ve Langerhans hiicreleri
sorumludur. Monosit ve makrofajlar ise T bellek hiicrelerinin aktivasyonunda rol oynar.
Antijen sunucu hiicrelerin hiicre ylizeylerinde alerjen SIgE bulunmasi atopiye 6zgili bir

durumdur (29).



Immiinglobiilin E (IgE). Akut alerjik cevap IgE’ye ve IgE’nin yiiksek afiniteli IgE
reseptor I’in alfa zincirine ya da disiik afiniteli IgE reseptor II’ye baglanma yetenegine
baglidir (15). Alerjen ile birlesmis IgE molekiilii, mast hiicreleri ve bazofillerden ¢esitli alerjik
inflamasyon mediyatorlerinin salinmasina yol agarak karmasik bir hiire i¢i sinyal kaskatini
baslatir (15).

Eozinofiller. Alerjik hastaliklarda kanda ve dokuda ecozinofili goriilmesi tipiktir.
Eozinofillerin mast hiicreleri gibi hiicre i¢i dens graniilleri vardir ve bu graniiller inflamatuar
proteinler (major basic protein (MBP), eosinophilic peroxidase (EPX), eosinophlic cationic
protein (ECP)) igerir. Graniil proteinleri epitel hiicrelerini hasara ugratir, havayolu asiri
yanitliligina neden olur ve bazofil ve mast hiicrelerinin degraniilasyonunu indiikler (29).
Eozinofillerden ayrica IL-4, IL-5 ve tumor necrosis factor-alpha (TNF-a) gibi sitokinler de
salgilanir. Alerjik hastalarda viicuda alerjen girmesi sonrasinda IL-5 {iretimi artarak kemik

iliginde eozinofil tiretimi artar.

Mast hiicreleri. Mast hiicreleri kemik iliginde CD34 hematopoietik kok hiicrelerinden
farklilagarak olusurlar. Dolasima girdikten sonra periferal dokulara giderek dokuya 6zgii
maturasyona ugrarlar. Tekrar dolasima girmeyip dokularda dururlar (30). Triptaz i¢eren mast
hiicreleri akciger ve ince bagirsak mukozasinda bulunurken, triptaz ve kimaz igeren mast
hiicreleri deri ve kan damarlarinin ¢eperinde bulunur. Mast hiicreleri histamin, serin proteazlar
ve proteoglikanlar igerir. Prostaglandin D2 mast hiicrelerinin en 6nemli siklooksijenaz,
lokotrienler ise en Onemli lipooksijenaz iriinleridir. Mast hiicreleri ayni zamanda Th2
cevabin artiracak olan IL-4 ve IL-13 sentezleme yetenegine sahiptir. Mast hiicrelerinin ve

bazofillerin aktivasyonu IgE nin reseptoriine ¢apraz baglanmasi ile olur (31).

2.c.Besin Alerjilerinin Patofizyolojik Mekanizmalari

IgE Aracili Alerji ve Mukozal Immiinite

Tip | hipersensitivite reaksiyonu ile olusan besin alerjileri, alerjen sIgE aracili bir
immiin yanittir (32, 33). Besin antijenlerine kars1 olmasi gereken normal cevap; oral tolerans
ve sistemik duyarsizlasmadir. Ancak genetik olarak duyarl kisilerde, besinlere karsi immiin
sistemin farkli yanit vermesinden kaynakli besin asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 olusur. Immiin
cevap, yabanci yapilarin konaga girisi veya doku hasarindan sonra dogal immiin sistemin

aktive olusu ile baglar. Oral toleransin gelismesinde ortaya ¢ikan bir yetersizlik veya bozukluk



sonucu, besine 6zgii IgE antikorlarinin asiri iiretimi olur. Bu antikorlar, mast hiicreleri ve

bazofillerdeki FceRI reseptorlerine baglanmada yiiksek afinite gosterirler.

Mukozal immiin sistem, immiin sistemin en biiyiilk parcasidir ve dis g¢evreden
korunmada biiylik role sahiptir. Gastrointestinal, solunum, genitoliriner sistem ve
konjonktivanin mukozal ylizeyleri bu sisteme dahildir. Bu ylizeyler antijenik yapilara karsi
bariyer gorevi goriirler; sindirim sistemi yoluyla viicuda alinan patojenler, besinsel antijenler
ve intestinal flora arasinda ayrim yaparak verilecek yaniti belirlerler. Mukozal immiin sistem;
nazofarenks iligkili lenfoid doku (NALT), brons iliskili lenfoid doku (BALT) ve en biiyiik
bileseni olan bagirsak iliskili lenfoid dokudan (GALT) olusur. Mukozal immiin sistemin
verecegi yanit, mukozal yiizeylerin altinda bulunan bu 6zel lenfoid dokularda lokal olarak
baglar. Besin alerjenleri, duyarlanmis kisilerde mukozal bariyerlere yayildiklarinda, mast
hiicre ve bazofil hiicre yilizeyine baglanmis olan IgE molekiilleri ile aralarinda ¢apraz
baglanma meydana gelir (15). Bunun sonucunda mast hiicreleri ve bazofillerden cesitli
mediyatorler salgilanir ve ani asir duyarlilik belirtileriyle sonuglanan damar genislemesi, diiz
kas kasilmas: ve mukus sekresyon artigsina neden olur (15). Alerjenle karsilasmadan sonraki
dakikalar ile ilk bir-iki saat i¢inde belirtiler ortaya ¢iktig: igin IgE aracili alerji siklikla ani
baslayan hipersensivite olarak da bilinir (erken tip) (30). Yasamin ilk yillarinda koruyucu
mukozal immiin sistem tam gelismemis oldugundan, besin alerjileri siit ¢ocuklarinda daha sik
goriiliir. Ozellikle yasamm ilk yillarinda immatiir olan mikrovilliis membranlar1 antijenin
baglanmasini kolaylastirarak mukozal epitelyal hiicrelerden antijen ge¢isine zemin hazirlar.
Bagirsak proteolitik aktivitesi ancak iki yasinda olgunlastigindan proteinler daha biiytik
boyutlarda molekiillere yikilmakta ve kolaylikla antijen 6zelligi kazanabilmektedir (34). Inek
slitli ve yumurta alerjenleri ¢ogunlukla oral yoldan olmak iizere, inhalasyon veya deri lizerine

temas yoluyla maruz kalindiginda da immiin sistemi uyarabilir.

Fetal ve neonatal gastrointestinal immiin hiicreler, amniyon sivisi ve yutulan
alerjenlerle duyarlagir. Amniyotik sivi iginde bulunan alerjenler hem dogrudan solunum
sisteminden hem de ciltten emilir. Bununla beraber gebeligin iigiincii trimesterinde 1gG
yapisindaki antijenler bebege gecerek ve dogum sonrast emzirme ile alerjik duyarlanma
saglanir. Antenatal donemde Th1’in pro-inflamatuvar ve doku hasar1 yapici etkisine karst Th2
korumasit s6z konusudur. Bu Th2 baskinliginin dogumdan sonra da devam etmesi alerjik

durumun olusmasina katkida bulunur.



Oral Tolerans

Saglikli ¢ocuk ve yetigskinlerde besin antijenleri oral yol ile almip dolasima
katildiginda oral tolerans gelismektedir. Bu durum daha 6nceden karsilasilan antijenlere karsi
gelistirilen immiinolojik bir yanitsizliktir ve dolasima katilan besin antijenlerinin bagirsakta
bulunan lenfoid doku araciliiyla islenerek tolere edilebilir hale getirilmesiyle olusur (28).

Mukozal yilizeylere ulasan antijenlere cevaben kontrollii yanit olusturularak ya da
tolerans gelistirilerek kisinin alinan antijenden ya da antijene verilen yanittan zarar
gbérmesinin engellenmesi mukozal immiin sistemin 6nemli bir gorevidir (28) . Oral tolerans
periferik toleransin 6nemli bir bilesenidir. Oral tolerans, Treg hiicreleri ile antijen sunan
hiicrelerin etkilesmesiyle gelisir. Dendritik hiicreler antijenleri mezenterik lenf nodlarina
tasidiktan sonra Treg hiicreleri ile etkileserek onlar1 uyarirlar. Treg hiicrelerinden CD8+
(stipresor) olan hiicreler 6n planda rol alir (35). Tolerans gelisiminde alinan besin antijen
miktar1 da 6nem tasir. Yiiksek doz antijen alimi antijene 6zgii yardimci T hiicrelerinde anerji
veya klonal delesyona neden olurken, tekrarlayan defalarda diisiik dozda antijen alim1 antijene

0zgl supresor aktivitesi olan Treg hiicre uyarimina neden olur.

Oral tolerans; T hiicre proliferasyonunun, sitokin yanitinin ve besin antijenlerine karsi
olan sistemik hipersensivitenin azalmasi sonucu olusur. Th2 yoniinde diferansiyasyon
dengelenmis olur. Diizenleyici B hiicreleri (Breg) antiinflamatuar sitokin olusumunu ve Treg
hiicrelerinin aktivasyonunu indiikleyici etki gosterirler. Breg hiicreleri tarafindan {iretilen
IgG4’1lin, plazmada tolerans ve alerjen spesifik immiinoterapi durumunda sayisi artar. 1gG4

alerjen ile IgE etkilesimini bloke eder ve bazofil aktivasyonunu inhibe eder.

Oral toleransin gelisemedigi asamada dort tip asir1 duyarlilik reaksiyonundan herhangi
biri gelisebilir. Bu reakiyonlardan tip I yani IgE aracili reaksiyonlar, gidalara kars1 gelisen

alerjik reaksiyonlarin en kapsamlisi ve en iyi incelenmis olanidir.

Nazofarenks Iliskili Lenfoid Doku (NALT)

Waldeyer halkasi olarak da adlandirilan bu yap1; nazofarengial tonsil, tubal tonsiller,
palatin tonsiller ve lingual tonsillerden olusur. Tonsiller folikiiler B ve parafolikiiler T hiicre
alanlar1 igeren lenfoid folikiillerden olusur. Antijenle karsilagsma sonrasinda tonsiller solunum
sistemi ve intestinal sistem icin salgisal IgA saglarlar. Beraberinde sitotoksik T hiicre yaniti
da ortaya cikar. Ayn1 zamanda antijenin nazal olarak depolanmasi heniiz net olarak

aciklanamamuisg bir ¢esit mukozal tolerans gelisimini saglar (36).



Brons Iliskili Lenfoid Doku (BALT)

Brons iligkili lenfoid doku adiyla B hiicre folikiilleri ve beraberinde M hiicreleri ile
epitelden olusan yapt 1973 yilinda tanimlanmistir (37). Bu yapilar ana bronsiyal
havayollarinda havayolu duvarima gémiilmiis olarak epitel altinda yerlesik yogun lenfosittik
infiltrasyon seklindedir (38). BALT, B ve T hiicre alanlarinin stromal hiicre agiyla ¢evrelenir

ve antijenleri pulmoner havayollarindan alarak B ve T hiicre cevaplarini saglar.

Bagirsak Iliskili Lenfoid Doku (GALT)
Intestinal subepitelyal mukozada devamli olarak bulunan makrofaj, dendritik hiicreler

ve lenfoid hiicreler organize olarak GALT’1 olusturur (39).

Lenfoid iligkili epitel, antijenleri bagirsaktan organize lenfoid dokuya tagiyan M
hiicrelerini igerir. M hiicreleri Peyer plaklariin folikiil iligkili epitelinde yerlesik olup sayilart
degiskendir. Koruyucu immiin cevabin baslamasi icin yabanci antijenlerin M hiicreleri

tarafindan taginmasi gereklidir.

2.d.Inek Siitiindeki Alerjenler ve Kimyasal Ozellikleri

Inek siitiinde antikor yapimini indiikleyen en az 20 protein komponenti bulunmaktadir
(40). inek siitiine ait 2 tip protein fraksiyonu tanimlanmistir: kazein ve whey protein
alerjenleri. (tablo 2 ve 3) Kazeinler migel kompleks olusturarak inek siitiine kendine 6zgii
rengini verirler. Inek siitii proteininin %76-86’sm1 olustururlar (40, 41). Geri kalan kismi

whey proteinlerini kapsar (tablo 2,3).

Kazeinler micel komplekste bulunurlar ve Peyer plaklar1 araciligiyla immiin sisteme
sunulurlar; whey proteinleri ise kolay ¢oziinebildiklerinde intestinal epitele hizli bir sekilde
gegebilirler. Kazeinlerin antikor yanitini indiikleme potansiyeli whey proteinlerine gore daha
fazladir. Ancak hayvan modelleriyle yapilan c¢aligmalarda; whey proteinlerine yeniden
maruziyet sonrasi sistemik alerjik reaksiyon gelisme olasiligi daha fazladir (41). Immunblot
teknigi ile teknigi ile inek, keci ve koyun siit proteinleri arasinda capraz reaktivite
gosterilmistir (42). Baz1 oral besin yiikleme g¢alismalarinda inek siitii proteini alerjisi olan

cocuklarin biiylik kisminin kegi siitiine de reaksiyon verdikleri gézlemlenmistir (41).

Alfa-laktoalbiimin (ASA, Bos d 4), meme bezlerinde iretilir ve tiim siitlerde bol

miktarda bulunur. Inek siitii alerjisindeki rolii tam olarak anlasilamamstir. Prevelans



calismalarinda hastalarin %0-80’inden ALA proteinine kars: reaksiyon verdigi raporlanmigtir

(6).

Beta-laktoglobulin (BLG, Bos d 5), inek siitiinde en ¢ok bulunan whey proteinidir.
Insan siitiinde bulunmaz. Literatiirde yapilan ¢alismalarda bu proteine kars: alerjik reaksiyon

%13-76 olarak bildirilmistir (43).

Bovin serum albiimin (BSA, Bos d 69), siit ve et alerjisinde mindr alerjendir. Inek siitii
proteinlerinin %]1°lik kismini olusturur (44). Dana eti alerjisinde BSA major alerjen olmasina
ragmen, inek siitii alerjisi olan hastalarin yalmiz %4’e yakin kisminda BSA sIgE pozitif
saptanmigtir  (45). Is1 ve kimyasal yontemlerle protein yapisinin degistirilmesi BSA

alerjenitesini azaltir (44).

Isitma ile Inek Siitii Alerjenitesi

Besin alerjenlerinin IgE reseptdrleri ile ¢apraz baglanma yetenekleri vardir. Birgok
alerjen 1s1, asit ve proteolize direnglidir ancak bu 6zellikler degiskenlik gosterebilir. Inek siitii
kullanicilara sunulmadan 6nce patojen yiikiinii azaltmak icin bazi islemlerden gegirilir.
Formiil mamalarinin tiretimi igin kullanilan UHT ( Ultra-High-Temparature) (ani yiiksek
1sitma ), evoporasyon (kuru harmanlama veya islak karisimli sprey yontemi ile kurutma) gibi

yontemler inek siitii proteinlerinin antijenik/alerjik etkilerini ¢ok az miktarda degistirebilirler.

Inek siitiinii 95°C’de yaklagik 20 dakika 1sitmak whey proteinlerinin birgogunu (BSA
ve a-laktalbumin gibi) denatiire eder. Rutin pastdrizasyon ile bu proteinler denatiire edilemez,
hatta B-laktoglobulin gibi baz1 proteinlerin alerjenitesi artabilir (42). Inek siitii alerjisi olan
cocuklarin biiyiikk bir kismi yiiksek 1s1 ile pisirilmis ya da firinlanmig besinleri tolere
edebilirler. Firinlanmig siit iirlinlerine de reaksiyon gosteren olgular agir fenotip grubunu

olustururlar ve anafilaksi ihtimalleri yiiksektir (46).



Tablo 1. inek siitii alerjenleri (kazeinler)

Alerjen ad1 IUIS ada Molekiil agirhg (kDa) AA uzunlugu
aS1 kazein Bosd 9 23.6 199
aS2 kazein Bosd 10 25.2 207
B-kazein Bos d 11 24 209
Kk —kazein Bosd 12 19 169

IUIS: International Union of Immunological Societies, AA: aminoasit

Tablo 2. inek siitii alerjenleri (wheyler)

Alerjen ad1 IUIS ada Molekiil agirhg (kDa) AA uzunlugu
a-laktalbiimin Bosd 4 14.2 123
B-laktoglobulin Bosd5 18.3 162
Serum albiimin Bosd 6 67 583
Immiinglobiilin Bosd 7 160 -

IUIS: International Union of Immunological Societies, AA: aminoasit

2.e.Tavuk Yumurtasindaki Alerjenler ve Kimyasal Ozellikleri

Tavuk yumurtasi en az 24 gesit glikoprotein igerir (3). Ancak bu proteinlerin hepsi
alerjenik degildir. Alerjenik proteinlerin ¢ogu yumurta akinda bulunur (Tablo 4). Yumurta
akinda bulunan proteinler; ovalbiimin, ovomukoid, ovotransferrin, ovomiisin, lizozim,
ovoglobiilin G2, ovoglobiillin G3, ovoinhibitér, ovoglikoprotein, flavoprotein,
ovomakroglobiilin ve avidin sistatindir. Ovomukoid, ovalbiimin, ovotransferrin ve lizozim
tanimlanan major yumurta aki alerjenleridir (3). Ovomukoid baskin alerjen olup ¢ogu
yumurta alerjisi olan c¢ocukta klinigin baslica sorumlusudur, kiiciik miktarlarda bile
reaksiyona sebep olabilir (47). Bunun yaninda; serum albiimin (a-livetin), B-livetin, x-livetin,
yolk glikoprotein 42, vitellinler ve fosvitinler tanimlanmis olan yumurta sarisi alerjenleridir
(48).

Yumurta akinda en sik bulunan alerjen ovalbiimindir. Ovalbiimin 1s1ya karst oldukca

duyarlidir ve kolay denatiire olabilir. Sadece ovalbumine alerjisi olan yumurta alerjili hastalar
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¢ig yumurtaya reaksiyon gosterdikleri halde 1sitilmis yumurta {irtinlerini herhangi bir
reaksiyon olmadan tiiketebilmektedirler (49). Yumurta akinin diger bir 6nemli alerjeni olan
ovomukoid ise 1stya ve sindirim enzimlerine karsi oldukg¢a direnglidir. Yapilan iki farkl
calismada ovomukoid sIgE diizeyleri; persistan yumurta alerjisi olan ¢ocuklarda, yumurta

alerjisine tolerans gelistirmis ¢ocuklara gore belirgin olarak yiiksek bulunmustur (50, 51).

Tavuk yumurtasi alerjenleri diger kus yumurtalar1 ile ¢apraz reaksiyon gosterebilirler.
Ozellikle bildircin, hindi, 6rdek, kaz ve marti yumurtalar: ile capraz reaksiyon goriilebilir
(52). Serum tavuk albumini veya a-livetin (Gal d 5)’in tavuk etinde de bulunur ancak tavuk

etiyle ¢apraz reaksiyon nadiren goriilebilir (53).

Isittma ile Tavuk Tavuk Yumurtasi Alerjenitesi

Tavuk yumurtanin uzun siireli ve yliksek 1sida isitilmasi, yapisal epitoplarin yok
olmasin1 saglayarak alerjeniteyi distiriir (54). Tavuk yumurtasi akinda en sik bulunan
ovalbiimin 1siya olduk¢a duyarlidir (49). Bunun aksine ovomukoid yogun isitmaya bile
dayaniklidir (55). Deutsch ve Morton yaptiklari ¢alismada yumurtanin 100 °C’de bir saat
isitilmasit  sonucu  ovomukoidin  hala antikor baglayict  6zelligini  kaybetmedigini
gostermislerdir (56). Yapilan ¢alismalar yumurta alerjisi olan ¢ocuklarin %63 ila %84'"iniin

pismis yumurta veya pigsmis yumurta tirtinlerini tolere ettigini gostermistir (57, 58).

Tablo 3. Tavuk yumurtasi alerjenleri (34)

Alerjen adi IUIS ad1 Molekiil agirhg: %  Ismmn etkisi  Enzim etkisi  Alerjenik
(kDa) aktivite
Ovomukoid Gald1 28 11 Direngli Direngli +++
Ovalbiimin Gald 2 45 54 Duyarl Duyarli ++
Ovotransferrin Gald3 76.6 12 Duyarli Duyarli +
Lizozim Gal d 4 14.3 34 Duyarli Duyarh ++

IUIS: International Union of Immunological Societies

2.f.Erken Tip Inek Siitii ve Yumurta Alerjilerinde Klinik

IgE aracili besin alerjileri (erken tip) her yasta ortaya cikabilmekle beraber en sik

yasamin ilk yilinda belirti verirler. Alerji olusabilmesi i¢in 6nceden karsilagsma ve duyarlanma
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gerekir; duyarlanma fetal donemde olabilir. Belirtiler genellikle ilgili besinin alimindan
hemen sonra ya da ilk iki saat i¢inde ortaya ¢ikmaktadir. Cocuklarda daha sik goriilen inek
stitiic ve yumurta alerjisinde; klinik bulgular besinin oral alimi sonrasi veya nadiren pisen

besinin buharinin inhalasyonu veya besinin cilde temasi ile ortaya ¢ikabilmektedir.

Yumurta beyazinin daha fazla alerjen igermesi ve bu proteinlerin alerjenik
Ozelliklerinin daha fazla olmasi nedeniyle yumurta beyazi alerjisi sarisina gére daha sik
goriilmektedir (3). Ancak yumurta sarisi da alerjiye yol agabilir. Tavuk yumurtasinin ve inek

stitiiniin her formu (¢ig, haslanmuis, firinlanmis) alerjiye neden olabilmektedir.

Inek siitii veya tavuk yumurtas: ile karsilasma sonrasinda basta deri olmak iizere,
gastrointestinal sistem (GIS), solunum sistemi, kardiyovaskiiler sistem gibi birgok farkli
sisteme ait bulgular tek basina ya da beraber ortaya ¢ikabilir. En sik deri-mukoza sistemi
tutulur. Bu bulgular yalnizca deride kizarma ve kabarma gibi basit bir durumdan, hayat1 tehdit
eden ¢oklu sistem tutulumuyla karakterize anaflaksiye kadar degisebilir. Hangi hastada hangi

tip bulgunun ortaya ¢ikacagi hastadan hastaya degisebilir ve dnceden ongoriilememektedir.

Deri ve Mukoza Sistemi Tutulumu

Inek siitii ve yumurta alerjilerinde en sik klinik belirtiler deri ve mukoza tutulumu ile
olur. Bu sistemde IgE aracili en sik goriilen bulgular kasinti, eritem, trtiker, anjiyoddemdir
(10). Bunlar arasinda en sik karsilasilan akut irtikerdir. Anjiyoodem genellikle akut tirtikere
eslik eder ancak kasmtisizdir. Miks tip bir immiinolojik cevap olan atopik dermatit (AD) de
cocuklarda inek siitii ve yumurta alerjisine bagli olarak goriilebilir. Atopik dermatit erken
bebeklik donemlerinde baslayan bir tiir dermatittir. En 6nemli klinik bulgusu asir1 kagint1 olup
kronik tekrarlayan bir seyir izler. Tsakok ve arkadaglarinin 2016 yilinda yayimladiklari ve 66
caligmanin degerlendirildigi bir derlemede, atopik dermatit ile besin alerjileri arasinda anlaml

iliski bulunmustur (59).

Solunum Sistemi Tutulumu

Her yasta ortaya cikabilen rinokonjonktivit besin alerjisinin en sik goriilen solunum
sistemi belirtilerindendir. Alerjiye yol acan besin alimindan sonraki bir saat i¢inde burun
tikaniklig1, burun akintisi, hapsirma ve oksilirme goriilebilir. Daha ciddi olarak laringo6dem ve
bronkospazm da tabloya eklenebilir. Besin alerjisinin astim ile iligkisi net olarak ortaya

konamamistir. Sicherer ve arkadaslarimin 2018 yilinda yaymladiklar1 derlemede kronik
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astimin besin kaynakli alerjilere bagl gelismedigi belirtilse de (31), yayinlanmis astim ile

besin alerjisi arasinda anlamli iliski kurabilen ¢alismalar da vardir (60, 61, 62).

Gastrointestinal Sistem Tutulumu

Erken tip besin alerjilerinde GIS tutulumu dort sekilde olabilir: oral alerji sendromu,
gastrointestinal anafilaksi, alerjik eozinofilik gastroenteropati ve infantil kolik (63). Oral alerji
sendromu bir ¢esit kontakt tirtikerdir. Dudak, dil, damak ve bogazda kasint1 ve anjioddem
goriilebilir. Besin alim1 sonrasi ¢ok hizli baslayarak hizli diizelir (64). Polen alerjisi olan
bireylerde polenlerle capraz reaksiyon veren taze meyve ve sebze alindiginda goriiliir.
Gastrointestinal anafilaksi; sorumlu besin alindiktan sonra ani karin agrisi, mide bulantisi,
kusma ve ishal gibi belirtilerle kendini belli eder (63). Alerjik eozinofilik gastroenteropati;
mide ve/veya ince bagirsak duvarinda mukoza, kas veya serozada eozinofil infiltrasyonu ve
genellike periferik eozinofili ile karakterizedir (63). IgE aracili bir reaksiyondur ancak kronik
gidisli olabilir. Ozellikle beslenme sonras1 karmn agris1, bulant1, kusma, ishal ve kilo alamama
seklinde goriilebilir. Beraberinde demir eksikligi anemisi goriilebilir. infantil kolik belirtileri
genelde bebek tig-dort haftalikken baslar, dort aya kadar devam edebilir. Giinde 6zellikle
aksamlar telkin edilemeyen aglama ataklar1 ile karakterizedir. Etiyolojisi net olmamakla

beraber bazi ¢aligmalarda olgularin %10-15inde tip I hipersensivite etkili bulunmustur (65).

Kardiyovaskiiler Sistem Tutulumu

Kardiyovaskiiler sistem tutulumu diger sistem tutulumlarina gore daha nadirdir.
Genellikle diger tutulumlara eslik ederek anafilaksi tablosunu olustururlar. En sik
hipotansiyon ve tasikardi goriilir. Hasta hipotansiyona bagli senkop gecirebilir (8).

Anafilaksinin ileri evrelerinde hastada bradikardi de goriilebilir.

Anafilaksi

Anafilaksi, 6liime yol agabilecek, alerjik olunan besine maruz kalindiktan sonra hizla
gelisen ve sistemik tutulumla giden; bir besine karsi olusabilecek en siddetli alerjik
reaksiyondur (66). Besin alerjileri anafilaksinin en sik sebebidir (15). Avrupa Alerji ve Klinik
Immunoloji Akademisi rehberine gore anafilaksi tani kriterleri Tablo 5’te verilmistir.
Ozellikle erken gocukluk doneminde inek siitii ve yumurta anafilaksiye en sik yol agan
besinlerdendir (67). Cohen ve arkadaslarinin 2018 yilinda yayinladiklari bir ¢alismada, en sik
anafilaksi sebebinin inek siitii oldugu belirtilmistir (68). Tsuang ve arkadaslarinin 642 hasta
ile yaptiklart ve 2018’de yayinlanan bir ¢caligmada en sik anafilaksi sebebi inek siitiidiir (69).
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Tablo 4. Anafilaksi tam kriterleri

1- Ani baslayan (dakikalar veya birkag saat i¢inde) cilt, mukoza veya her ikisinin birden
tutuldugu durumda (yaygin iirtiker, kasint1 veya flasing, dudaklarda, dilde veya uvulada
sislik, konjunktivit gibi) asagidakilerden en az birinin olmasi

a) Solunum bulgulart (nefes darligi, bronkospazm, stridor, hipoksi gibi)

b) Kardiyovaskiiler bulgular (hipotansiyon, kollaps gibi)

2- Olast bir alerjenle karsilagmadan kisa bir siire sonra (dakikalar veya birkag saat i¢inde)
asagidakilerden 2 veya daha fazlasinin olmasi

a) Cilt veya mukoza tutulumu (yaygin {irtiker, kasint1 veya flaging, dudaklarda, dilde veya
uvulada sislik, konjunktivit gibi)

b) Solunum bulgular (nefes darligi, bronkospazm, stridor, hipoksi gibi)

¢) Kardiyovaskiiler bulgular (hipotansiyon, kollaps gibi)

d) Persistan gastrointestinal belirtiler (kusma, kramp tarzinda karimn agris1 gibi)

3- Bilinen bir alerjenle karsilasmadan kisa bir siire sonra (dakikalar veya birkag saat
i¢inde) hipotansiyon olmasi

Grabenhenrich ve arkadaslarinin 1970 hastay1 kapsayan calismalarinda yasamin ilk iki
yilinda en sik anafilaksi sebebi inek siitii ve yumurta iken; diger yaslarda yer fistig1 olarak
saptanmustir (70). Ingiltere ve Irlanda’da yapilan ve besin alerjisine bagli reaksiyonlar
sebebiyle hastaneye basvuran 10 yasindan biiylik 13 milyon ¢ocugu kapsayan prospektif bir
incelemede, 8 gocugun anafilaksi sebebiyle 61diigl raporlanmustir (71). Anafilaksi vakalarinin

yarisindan fazlasinda inek siitii alerjisi sorumlu bulunmustur (71).

Sistem tutulumlarindan baslicalari; deri-mukoza sisteminde {irtiker, anjiyoodem;
solunum sisteminde ses kisikligi, okstirlik, burun tikanikligi, nefes darligi; kardiyovaskiiler
sistemde tasikardi, hipotansiyon, senkop ve GIS’te agiz icinde kasinti, yutmada zorluk,

bulanti, kusma seklinde goriilmektedir (Tablo 6).
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Tablo 5. Erken tip besin alerjilerinde sistemlere ait belirti ve bulgular

Sistem Belirti ve bulgular
Deri-mukoza
* Kasimnti
* Eritem
» Urtiker
* Anjiyoddem
* Egzema
* Morbiliform dokiintii
* Gozlerde kaginti
* Gozlerde hiperemi
* Gozlerde sulanma

Ust solunum yollar * Burun akintis1
* Burun kasintisi
* Burun tikaniklig1
* Hapsirik
* Laringeal 6dem
* Ses kisikligi
* Kuru Oksiirtik

Alt solunum yollar » Oksiiriik
* Higilti-vizing
* Nefes darlig1
» Gogiliste sikisma

Gastrointestinal sistem * Ag1zda-damakta-dilde-dudakta kasinti
* Bogazda kuruluk veya kasinti
* Dil-dudak-damakta sislik
* Yutmada zorluk
* Bulanti
* Kusma
* Karin agrisi
* Abdominal kramp
» Ishal

Kardiyovaskiiler sistem * Tasikardi (anafilaksi durumunda
bradikardi olabilir)
* Hipotansiyon
* Bas donmesi
* Halsizlik
* Senkop

2.9.Besin Alerjilerinde Tan1 Yontemleri

Besin alerjisi tanis1 koymak hep olas1 saglik problemlerini engellemek hem de hastay1
gelisimini engelleyecek gereksiz bir diyet yapmasindan kurtarmak adina onemlidir. Besin
alerjisi tanisi, uygulanan bir¢ok test yonteminde bulunan yetersizlikler sebebiyle zordur.

Tanida ilk asama ayrintili 6ykii ve fizik muayenedir. Daha sonrasinda herhangi bir spesifik
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alerjene kars1 IgE immiinoreaktivitesini saptamak i¢in in vitro veya in vivo testler yapilir (72).
Baz1 yeni gelismelere ragmen ¢ift-kor, plasebo-kontrollii besin yiikleme testleri (CKPKBYT)

besin alerjisi tanisi i¢in hala altin standart yontemdir (8).

Oykii
Her hastalikta oldugu gibi ayrintili 0ykii taninin konmasinda ve ileri tetkiklerin

belirlenmesinde ¢ok énemli bir yer tutar.

Ortaya ¢ikan belirtiler ters besin reaksiyonun bir alerji mi yoksa intolerans mi
oldugunu ayirt etmek acisindan sorgulanmalidir. Sonraki agamada ise alerjinin IgE bagimli tip
olup olmadigi anlagilmaya calisiilmalidir. Besine maruziyetle belirtilerin ortaya g¢ikmasi
arasinda gecen siire, besinin tekrar alinmasiyla ayni belirtilerin tekrar edip etmemesi, besinin
¢ig ya da pismis (haslanmis, firinlanmig) olarak tiiketimi ve alinan besin miktarinin

sorgulanmasi besin alerjisi tanisinin konmasinda birinci basamaktir (73).

Beraberinde egzama, astim, alerjik riniti olan ya da baska bir besine alerjisi olan ve
aile Oykiisiinde atopi bulunan hastalar besin alerjisi acisindan daha yiiksek riskte oldugundan,

bu durumlarin sorgulanmasi dykiide 6nemli bir yer tutar.

Akut atesli hastalik, astim alevlenmesi, egzersiz, alkol kullanimi, gastrik pH’y1 artiran
ilaglar ve nonsteroid anti-inflamatuar ilaglar alerjik reaksiyonun siddetini artirabilirler.

Gortilen belirtilerle ilgili 6ykii alinirken eslik eden bu durumlar goz 6niinde bulundurulmadir
(73).

Uygun ayirict tan1 yapilarak, besin alerjisini taklit edebilecek diger durumlarin

tanisinin konulmasi gerekmektedir.

Eliminasyon diyeti

Hastadan alinan 6ykii besin alerjisi olasiligini dislamiyorsa ve belirtilen reaksiyon
anafilaksi degilse tan1 amacli hastaya ilk uygulanmasi gereken diyetten siipheli besinin
uzaklastirilmas1 ve takiben tekrar diyetine eklenmesidir. Uzak durdugu siire i¢inde belirti

goriilmemesi ve tekrar verildiginde belirti olusmasi alerjeni saptamada yardimeidir.

Standart Testler
Besin alerjilerinde belirtiler besin alindiktan birka¢ dakika sonra akut ve dramatik

olarak ortaya c¢iktiginda tanidan kuvvetle siiphelenilir. Besin alerjisi tanisinin tek bir test
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sonucuna gore konulmasi zordur. Bu sebeple 6ykiiye gore adim adim ilerlenmelidir. Ayrintili

klinik 6ykiiye ek olarak, besin alerjisi tanisinda kullanilan birkag 6zel test vardir.

Serum total IgE ol¢giimii

Serum total IgE konsantrasyonu yasa gore degiskenlik gosterir. Besin alerjisi tanisi
icin rutin bakilmasi Onerilmemektedir. Ciinkii atopik bireylerde yiiksek serum total IgE
seviyesi bulunmasina ragmen, total serum IgE diizeylerinin 6l¢iimlerinin besin alerjisi igin
duyarli ve spesifik bir test olabilecegi Onerisini desteklemek icin yeterli kanit

bulunmamaktadir (10).

Deri prik testi

IgE aracili besin alerjilerinde besine karsi duyarliligi taramak icin sik olarak
uygulanan kullanisli ve gilivenli bir yontemdir. Yenidogan doneminden itibaren her yasta
cocuga uygulanabilir (74). Antijene SIgE varligini tespit etmeyi amaglar (8). Ancak tek basina
tan1 koydurucu degildir ve erken siit ¢ocuklugu déneminde reaktivitesi beklenenden daha
diisiik olabilmektedir (75). Deri prik testi (DPT) yapilirken cilt yilizeyi hafif¢e delinerek ilgili
antijenle temas ettirilir. Kutanéz mast hiicrelerinin aktiflesmesi amaglanarak temastan 15
dakika sonra olusan kabarikligin 6l¢timii yapilir. Kabarikligin biiyiikligii; yasa, test igin
kullanilan viicut bolgesine, kullanilan alete ve alerjen amacgli kullanilan besinin taze olup
olmamasina gore degisebilir. Ayrica yaygin AD, dermatografizm ve sistemik anti-histaminik
kullananlarda yanlis sonug verebilir ve tercih edilmez. Negatif kontroliin ¢apindan 3 mm ya
da daha fazla gapta kabariklik olusmussa test pozitif kabul edilir (76). Testin dogru
degerlendirilebilmesi i¢in negatif kontroliin (%0.9 serum fizyolojik) negatif, pozitif kontroliin
(10mg/ml histamin) pozitif olmasi1 gereklidir. Testin negatif prediktif degeri ve duyarliligi
%90’1n iizerinde oldugundan, alerji Oykiisii giiglii olmayan bir hastada hastaligi diglamak
agisindan ¢ok faydalidir (10). Kesim degerleri inek siitii alerjisi igin 2 yasin lizerinde 8 mm
ve 2 yasin altinda 6 mm; yumurta alerjisi i¢in de 2 yasin {izerinde 7 mm ve 2 yasin altinda 5
mm olarak saptanmustir (77). Test %50 oraninda yanlis pozitiflik verebilir (78). Yirmi yil
arayla yapilan iki calismada DPT’nin tavuk yumurtas: alerjisi i¢in pozitif prediktif degeri
sirastyla 0,61 ve 0,92; negatif prediktif degeri sirasiyla 0,82 ve 0,50 olarak verilmistir (79)
(80). Ticari besin alerjen ekstrelerinin stabil olmamasi nedeniyle taze meyve ve sebzeler

kullanilarak prik to prik test yapilmasi daha dogru sonuglar verir (10).
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Serumda alerjen spesifik IgE olciimii

Serum alerjen sIgE 6l¢iimiiniin besin alerjisi i¢in duyarlilig1 yiiksek ancak 6zgilliigi
diisiiktiir (81). Serumda yiiksek sIgE saptanmasi dogrudan taniy1 koydurmaz ama takiplerde
degerin artmasi ya da azalmasi prognoz hakkinda bilgi verebilir. 2010 yilinda yayinlanan
rehberde (10) potansiyel olarak alerjik reaksiyona yol agan besinin tanimlanabilmesi i¢in
serum sIgE ol¢iimii 6nerilmektedir, ancak testin tek basina tan1 koydurmadigi da belirtilmistir.
Tutarli bir oykiiyle birlikte serum sIgE diizeylerinin pozitif olmas1 alerji tanisin1 kuvvetle
desteklemektedir (82). Buna ragmen Sampson ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada,
hastalarin %10-25’inde diisiik sIgE’ye ragmen alerjik belirtilerinin oldugu gosterilmistir (82).

Serumda alerjen sIgE diizeyleri giiniimiizde sensitif olan ve kantitatif bir 6l¢iim veren
immunoassay yontemleri (Phadia Immunocap assay, ImmunoCAP veya UniCAP, fluor
enzyme immunoassay-FEIA, Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay-ELISA) ile
dlciilmektedir (75) (83). Olgiimler KUA/L biriminde verilir ve 0.35 KUA/L nin iizerindeki
degerler pozitif olarak kabul edilir. Besin sIgE diizeyleri genel olarak 6 sinifta derecelendirilir
(Klas 1-6). Buna gore 0.35 kUA/L ve altindaki degerler klas 0; 0.35-0.69 KUA/L klas 1; 0.70-
3.49 KUAJ/L klas 2; 3.50-17.49 kUA/L klas 3; 17.50-49.99 KUA/L Kklas 4; 50-99.99 KUA/L
klas 5 ve 100 KUA/L ve tizerindeki degerler klas 6’dir. Serum tIgE diizeyinin ¢ok yiiksek
oldugu durumlarda sIgE diizeylerinde yanlis pozitif sonuglar ¢ikabilir (84). Kesim degerleri
inek siitii alerjisi i¢in 2 yasin tizerinde 15 kUA/L ve 2 yasin altinda SkKUA/L; yumurta alerjisi
icin de 2 yasin iizerinde 7 KUA/L ve 2 yasin altinda 2 KUA/L olarak saptanmistir (77).

Besin alerjisi kuvvetle diistiniilen fakat sIgE negatif olan olgularda, besin alerjisinin

olmadig1 besin yiikleme testi ile gosterilmelidir (6, 8).

Bazofil aktivasyon testi

Bazofil aktivasyon testi (BAT) alerjene karsi sIgE’nin baglanma yetenegini saptamak
icin tam kandaki canli bazofilleri kullanan fonksiyonel bir testtir (85). Alerji durumunda sIgE
fonksiyonu sadece diizeye degil; aym1 zamanda IgE epitop Ozgiilliigline, afiniteye ve
klonaliteye de baglidir (85). Alerjik hastalarin bazofilleri alerjenle karsilagmaya tipik olarak
CD63 veya CD203c gibi aktivasyon markerlarinin ekspresyonunda artis olarak cevap
verirken, duyarl hale gelmis olan hastalarin bazofilleri alerjen ile uyarildiklarinda ekspresyon
ya ¢ok daha diisiik olur ya da hi¢ olmaz. (86). Besin alerjileri i¢in BAT in duyarliligi %77-
%098 arasinda, 6zgulligii ise %75-%100 arasinda degismektedir (87).
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BAT’1n galisilabilmesi igin taze kan 6rnegi gereklidir. Numune alindiktan sonra 24
saat igerisinde testin yapilmasi gerekir. Alerjenle stimiile edilmis bazofillerin yiizeylerindeki
CD63 ve CD203c¢ aktivasyon markerlarin1 akim sitometrisi tespit edebilir (87). Bu nedenle
uygun ekipman ve egitimli personel sarttir. Provokasyon testlerine gore gerekli kaynaklar
daha azdir ve tekrarlanarak uygulanabilir (87). Ayni zamanda hasta i¢in daha az stresli oldugu
ve anafilaksi gibi ciddi alerjik reaksiyon riski ortadan kalktigi i¢in literatiirde BAT’in
provokasyon testlerinden once yapilarak, oral provokasyon testlerinin azaltilmasma katki

saglayacag diisiiniilmiistiir (88, 89, 90).

Bununla beraber BAT; immiinoterapi uygulanan, anti-IgE tedavisi alan veya alerjinin
dogal seyri ile azaldig1 hastalar1 izlemek igin kullanilabilir (87). Yine yapilan bir ¢alismada
nedeni belli olmayan anafilaksilerin tanimlanmasinda da yararli olacagi gosterilmistir (91).
Yukarida belirtilen calismalara gére BAT, alerjinin tanisal dogrulugunu potansiyel olarak

artirabilir, ancak daha fazla arastirma calismasi gereklidir.

Besin yiikleme testleri (oral provokasyon testleri)

Cift kor plasebo kontrollii besin yiikleme testleri (CKPKBYT) tiim besin alerjileri igin
oldugu gibi inek siiti ve yumurta alerjisi tanisi i¢in altin standarttir (6, 10, 92). Ancak
uygulamak uzun siire ve yogun bir emek gerektirdiginden daha sik olarak acik besin yiikleme

testleri yapilmaktadir (93).

Besin yiikleme testi (BYT) karari, hastanin yasi, oykiisii, deri prik testi ve/veya sIgE
sonuglarma gore deneyimli klinisyenler tarafindan verilir (93). Eger 6ykii ve diger tanisal
testler slipheli besinin alerjik reaksiyona sebep oldugunu kesin olarak gosteriyorsa BYT
gerekliligi yoktur (92). Ancak siipheli durumlarda besin yiikleme testi sonucu ¢ikan pozitif
sonug ebeveynleri besinin diyetten ¢ikarilmasi i¢in daha kolay ikna ederken; negatif sonug ise
gereksiz bir eliminasyonu onler (93). Daha once bilinen bir besine karsi siddetli reaksiyon
gostermis cocuklara en az iki yil siireyle o besinle BYT yapilmamalidir (8). Hastanin besine
karsi olan alerjisinin azaldig1 ya da gectigi diisiiniiliiyorsa da BYT yapilabilir (92). Bu test,
anafilaksi riski bulundugundan, egitimli personellerin ve yeterli ekipmanmn bulundugu,
resiisitasyon imkaninin bulundugu o6zellikli merkezlerde ve mutlaka doktor gozetiminde
yapilmak zorundadir (93). Son bir yil iginde gegirilmis anafilaksi dykiisiinde, kontrolsiiz astim
gibi anafilaksi riskini artiran durumlarin varliginda, kontrol altinda olmayan egzama, {irtiker
ya da agir alerjik rinit gibi besin yiikleme testinin yorumlanmasini gii¢lestirecek durumlarda

testi yapmak kontrendikedir (93). Laboratuvar testleri BYT i¢in endikasyon veya
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kontrendikasyon degildir (93). Sistemik steroid tedavisinden sonraki 7-14 giin i¢erisinde BYT

yapilmamalidir.

Besin yiikleme testleri, siipheli besinin giderek artan dozlarda hastaya yedirilerek,
hastanin reaksiyon gelisimi acisindan gozlenmesi prensibine dayanilarak yapilan testlerdir.
Test yapilmadan once olasi risk ve beklentiler ebeveynlere anlatilarak mutlaka yazili onam
alimmalidir. Hastanin genel saglik durumu iyi ve alerjik hastaliklar1 kontrol altinda olmalidir.

Testten yaklasik 10-14 giin kadar once siipheli besin diyetten ¢ikarilmalidir.

Besin yiikleme testi Oncesinde hastanin ayrintili fizik muayenesi yapilarak vital
bulgulart kaydedilmelidir. Kural olarak yiiksek riskli olgularda BYT o6ncesi damar yolu
acilmalidir. Agik besin yiikleme testlerinde besinleri hastanin kendisi getirebilir. Cocuklara

genel olarak acik besin yiikleme testi uygulanir.

Son yillarda 6zellikle inek siitii ve yumurta alerjilerinde, reaksiyon riskini azaltmak
icin yapilacak olan ilk BYT besinin yogun 1sitilmig haliyle yapilir (54). Boylece firmlanmis
slit veya yumurta ile pozitif sonug alindiginda, besinin dogal haliyle test yapilmasi ertelenir ve

olas1 bir sistemik reaksiyon riski azaltilmis olur (93).

Test uygulanirken besin hastaya reaksiyon verme ihtimalinin en diisiik oldugu doz ile
baglanarak verilir (93). Cok duyarli hastalarda ¢ok diisiik dozlarda baslanir. Erken tip besin
alerjisi i¢in yapilan BYT’lerde baslangi¢ dozu inek siitii i¢in 0.1 ml ve yumurta igin 1 mg’dir .
Reaksiyon gozlenmedigi takdirde doz artirilarak devam edilir. iki doz arasinda yaklasik 15-20
dakika beklenmelidir. Fizik muayene ve vital bulgularin takibi her doz 6ncesinde tekrarlanir.
Toplam doz 6-8 basamakta verilir. Test ilk alerjik bulgular ortaya ¢iktig1 anda sonlandirilir ve
pozitif kabul edilir. Hastanin ailesine besinin diyetten ¢ikarilmasi gerektigi anlatilarak hastaya
epinefrin oto-enjektor recetesi ve kullanma egitimi verilir. Diizenli araliklarla izleme devam
edilir. Test sirasinda herhangi bir belirti goriillmezse test negatif olarak kabul edilir ve hasta
test bitiminden sonra en az iki saat izlenmelidir (93). Hasta evine gonderilirken ailesi geg
reaksiyonlarin (astim, gastrointestinal belirtiler, egzama) takibi agisindan bilgilendirilmelidir.
Testi takip eden giinde ya da iki giin sonra, test edilen besin hastaya giinde yasina uygun
tiketilmesi gereken miktarda tekrar verilmelidir. Herhangi bir reaksiyon gdzlenmemesi

halinde test edilen besin diyete alinabilir.

Genetik yaklagimlar. Derinin bariyer fonksiyonunda bozulmayla beraber egzamaya

neden oldugu diisiiniilen Filaggrin geninin besin alerjilerinden de sorumlu olabilecegine dair
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hipotezleri olan ¢alismalar vardir. Ancak besin alerjisinden ziyade besin duyarliligi ile daha

cok baglantisi olabilecegi One siiriilmiistiir (94).

2.h.Besin Alerjilerinin Yonetimi ve Tedavisi

Besin alerjilerinde tedavi akut reaksiyonlarin tedavisi ve ileride olusabilecek
reaksiyonlart engellemek i¢in uzun siireli tedavi yontemleri olmak {izere ikiye ayrilir. Kiir
saglayacak herhangi bir tedavisi heniiz yoktur (73). Tedavideki temel prensipler; sorumlu
besinden kaginacak sekilde diyetin diizenlenmesi, hasta ve ailenin egitimi, kazara alimlarin
Onlenmesi, olusan reaksiyonlarin tedavisi, acil durumlarin tedavisi (adrenalin oto-enjektorii
kullanimi), biiyiime ile ilgili komplikasyonlarin izlenmesi, immiinoterapi ve korunma (anne

stitli ve tamamlayici beslenmeye gecis) seklindedir.

Eliminasyon Diyeti

Sorumlu besinin diyetten g¢ikarilmasi tedavide en giivenilir yaklasim olarak kabul
edilse de, randomize kontrollii ¢alismalar sonucunda etkinligi kanitlanamamastir. Cilinkii besin
alerjenlerinden tamamen kaginmak zordur ve kazara olusabilecek ciddi reaksiyon riski
cocuklarda ve ailelerde kaygi yaratabilir (95) (96). Bu sebeple tedavi sorumlu besin
alerjenlerinden kag¢inmak i¢in belirli taktikler iizerinde hasta ve ailenin egitimini de
icermelidir. Hem inek siitii hem yumurta proteinleri pek ¢ok besinde bulunabilmektedir. Anne
ve babalara gida paketlerinin etiketlerini uygun sekilde okuma 6gretilmelidir. Sorumlu besinin
diyetten ¢ikarilmasina ek olarak, cocugun saglikli biiyiiyiip gelismesi icin yerine gecebilecek
besinlerle diyetin desteklenmesi gerekir (97). Diyetteki protein ve aminoasit bilesimi ve
kalsiyum igerigi yeterli ve dengeli olmalidir. Anne siitii ile beslenen bebeklerde, annenin
diyetinden sorumlu besin ¢ikarilmalidir. Inek siitii alerjisi olan ve anne siitii alamayan

bebeklerde igin ilk segenekler yogun hidrolizatli ve aminoasit bazli mamalardir.

Diyetin giinlik hayatta uyulmasinin zor olmasi, kalici vakalardaki diisik yasam
kalitesi ve anafilaksi riski nedeniyle hastalifin seyrini diizeltebilecek bazi tedavi yontemleri

ortaya konmustur.

Oral Immiinoterapi (Desensitizasyon)

Oral tolerans, ilk kez yenilen veya uzun siiredir yenilmeyen veya diizenli araliklarla
tiiketilen bir besinin yenildiginde klinik olarak herhangi bir belirti gelismeden sorunsuz
tiiketilebilmesidir. Besin alerjisi tedavisinde temel hedef oral toleransin saglanmasidir. Oral

desensitizasyon i¢in drnek olabilecek ilk vaka 1900°1i yillarin baginda yumurta alerjisi olan

21



bir erkek cocugunda bildirilmistir (98). Desensitizasyon (uzamis yanitsizlik); alerjiden
sorumlu olan besinin diizenli olarak yenildiginde, belirli bir miktardaki besine kars1 gelisen
yanitsizlik halidir. Bu yontemde alerjiden sorumlu olan besin ¢ocuga agizdan ¢ok az miktarda
verilmeye baglanir ve belirli bir diizende doz giderek artirilir (98). Amag alerjik reaksiyonu
tetikleyen besin esik dozunun artirilmasidir (99). Hedef miktara ulasildiginda uzamis
yanitsizligin devam edebilmesi i¢in ayni miktarda besin hastaya yillarca giinliik olarak
yedirilir (100). Eger hasta sorumlu besinle kazara karsilagtiginda reaksiyon vermiyorsa tedavi

basarili olarak degerlendirilir.

Omalizumab (Anti IgE) Tedavisi

Omalizumab, refrakter alerjik astim ve kronik iirtiker tedavisi i¢in onaylanmig bir
insan rekombinan monoklonal 1g G antikorudur. IgE’nin Fc€ kismina baglanarak total IgE
seviyesinin diigmesini saglar. Besin alerjileri i¢in standart tedavide ilk basta kisitlayici diyet
ve acil durumlarin yonetilmesi gelir ancak; ozellikle yer fistig1 alerjisi i¢in yapilan bazi

calismalar omalizumabin oral immunoterapiye yardimci olabilecegini 6ne stirmiistiir (101).

2.i. Erken Tip Inek Siitii ve Yumurta Alerjisinde Dogal Seyir

Besin alerjisine sahip ¢ocuklarin ¢cogunlugu ilk 5 yil icerisinde alerjik olduklari besine
kars1 tolerans gelistirebilirler. Iki yasina kadar inek siitii alerjisi tanis1 alan ¢ocuklarin yaklasik
%85’1 li¢ yasina kadar; yumurta alerjisi tanis1 alan ¢ocuklarin da yaklasik %80’1 bes yasina
kadar tolerans gelistirebilmektedir (102). Ancak literatiire gore gectigimiz 20 yil i¢inde inek
sliti ve yumurtaya karsi tolerans gelistirme oranlari azalmistir. 1994 yilinda yapilan bir
caligmada; inek siitiine tolerans gelistirme oranlari ilk bir yas icin %45-50, ikinci yas igin
%60-75 ve lgiincli yas igin %85-90 olarak verilirken (103); 2007’de yapilan benzer bir
caligmada hastalarin %21’inin 16 yasinda hala tolerans gelistirmedigi bildirilmistir (104).

Benzer bir durum yumurta alerjisi i¢in de goriilmistiir. 2007 yilinda yapilan bir
caligmada; yumurtaya olan tolerans gelisiminin ilk dort yas icin %4, ilk alt1 yas i¢in %12, ilk
10 yas i¢in %37 ve ilk onalti yas igin %68 oldugu raporlanmistir (105). Yumurta sIgE
diizeyleri 50 kUA/L’den yiiksek olan ¢ocuklarin tolerans gelistirme olasiliginin diisiik oldugu
goriilmistiir (105).

Besin alerjileri atopik hastaliklar i¢inde ilk ortaya ¢ikanlardan biridir. Besin alerjisi
Oykiisliyle bagvuran atopik ¢ocuklarin gogunun takibinde bagka alerjik hastaliklar 6zellikle de

solunum yolu alerjileri gelistirdigi de goriilmektedir.
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3.GEREC ve YONTEM

3.a.0lgularin Se¢imi

Cocukluk cag1 erken tip inek siiti ve yumurta alerjilerinin degerlendirildigi bu
calismada Ocak 2013 — Aralik 2018 yillar1 arasinda Istanbul Universitesi Istanbul Tip
Fakiiltesi Cocuk Alerji Bilim Dali Poliklinigi’ne inek siitii ve/veya yumurta alerjisi siiphesi ile
basvuran ve besin yiikleme testi yapilmasi planlanan hastalarin dosyalari, hazirlanan anket
formuna gore retrospektif olarak incelendi. Calismada on tani olarak inek siitii ve/veya
yumurta alerjisini diislindiirecek semptomlari olan ve besin yiikleme testi i¢in randevu verilen
124 hastanin dosyast incelendi. Poliklinige bir kez gelen ve sonra takibe gelmeyen hastalar

calismaya dahil edilmedi. Calismaya toplam 87 adet 0-18 yas aras1 hasta dahil edildi.

Belirtilen tarih araliginda erken tip besin alerjisi semptomlarina benzer semptomlarla
poliklinigimize bagvuran ancak 6ykii ve fizik muayene sonucunda inek siitii ve/veya yumurta
alerjisi diisiiniilmediginden besin yiikleme testi yapilmasi i¢in uygun bulunmayan hastalar

caligmaya dahil edilmedi.

Hastalara ait demografik Ozellikler, biyokimyasal degerler ve klinik bulgular

belirlemek i¢in belirtilen bagliklar incelendi;

= Adi
= Soyadi
= Cinsiyeti

= Bagvuru anindaki yas1

= Dogum kilosu

=  Dogum zamani

= Annenin gebelikte sigara igme dykiisii
= Evde sigara i¢imi

= Anne siitii ile beslenme siiresi

= Tamamlayici beslenmeye gecis zamani
= Semptomlarin baglama yasi

= Siipheli gidaya kars1 olusan reaksiyon sekli (bagvuru sikayeti)
= Siipheli besin

= Ek alerjik hastalik varlig

= Ailede atopi varlig
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= Akraba evliligi

= Total IgE diizeyi

=  Serum eozinofil diizeyi

= Besin spesifik IgE diizeyi

= Alerji deri testi sonucu

= Besin yiikleme testi sonuglari

= Takip eden 1., 2. ve 3. yillarda tolerans gelisimi

3.b.Istatistiksel Incelemeler
Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 19.0 paket programi kullanildi. Kategorik dlgiimler
say1 ve ylizde olarak, sayisal Ol¢iimlerse ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde
ortanca ve minimum - maksimum) olarak belirtildi. Inek siitii veya yumurtaya duyarlilik
gelistiren ve gelismeyen hasta gruplari arasinda kategorik 6lgiimlerin karsilastirilmasinda
Ki Kare testi; sayisal 6l¢timlerin karsilastirilmasinda varsayimlarin saglanmasi durumunda
bagimsiz gruplarda T testi (Student’s T testi), varsayimlarin saglanmamast durumunda ise
Mann Whitney U testi kullanildi. Inek siiti veya yumurtaya tolerans gelismesini
belirlemede kullanabilecek o6lgtimleri saptamada Lojistik Regresyon analizi kullanildi.
Inek siitii veya yumurta alerjisinin kalic1 olmasina sebep olabilecek risk faktorlerini
belirlemek icin 6nce Univaryant Lojistik Regresyon analizi yapildi. Bunun sonucunda
istatistiksel olarak anlamli bulunan degerler ilizerinden Multivaryant Lojistik Regresyon

analizi yapildi. Tiim testlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi 0.05 olarak alindi.

3.c.Etik Kurul Onay1

Calisma ile ilgili Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Arastirmalar Etik
Kurulu’nda 2018/1371 numarali dosya olarak degerlendirilmis olup, 12.10.2018 tarih ve 17

say1l1 toplantida etik yonden uygun bulunmustur.
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4 BULGULAR

4.a.Demografik Veriler

“Cocukluk ¢agi erken tip inek siitii ve yumurta alerjilerinin degerlendirilmesi’’nin
yapildig1 ¢alismamizda ortalama 2,27 + 1,37 yil takip edilen toplam 87 hastanin dosyalari
taranmugtir. Tiim gruplarda; 30 hasta (%32,3) 1 yil, 34 hasta (%36,5) 2 yil, 29 hasta (%31,1) 3

yil ve iizeri siire takip edilmisti.

Siipheli besin. Hastalarin 46’smin sadece inek siitine (%52,8), 14’tinin (%16)
sadece yumurtaya, 27’sinin (%31) ise inek siitii ve yumurtaya kars1 reaksiyon gelistirmis

oldugu saptandi.
Cinsiyet. Hastalarin 57’si (%65,5) erkek, 30’u (%34,5) kiz olarak saptandi.

Dogum tartisi. Hastalarin 5’inin (%5,7) dogum tartist 2500 gramin altinda, 71’inin

(%81,6) dogum tartis1 2500 gramin iistiindeydi.
Gestasyonel hafta. Hastalarin 68’1 (%87,1) term iken, 10°u (%12,9) pretermdi.

Gebelikte sigara. Hastalarin 82’sinin (%93,5) annesinde gebelikte sigara igme Oykiisii
olmadigi saptandi. Gebelikte sigara igen anne sayisi 5 (%6,5) olarak saptandi. Gebelikte

sigara kullanimi orani inek siitli ve yumurta alerjisi birlikteligi grubunda en yiiksekti.

Evde sigara icilmesi durumu. Hastalarin 60’inin (%68,9) evinde sigara i¢cilmedigi,

27’sinin (%31,0) evinde sigara i¢ildigi saptandi.

Akraba evliligi. Hastalarin 80’inin (%91,9) anne ve babasi arasinda akrabalik
olmadig, 7’sinin (%8,0) ise akrabalik oldugu belirlendi.

4.b.Tan1 Aminda Hastalarin Ozellikleri

Bagsvuru yagi. Hastalarin bagvuru yaslar1 53,3 + 29,9 ay olup ortanca deger 47 (12-
126) aydt..

Ik reaksiyon yast. Dosyalardaki anamnez notlarina gére hastalarmn ilk basvuru yaslart
0-36 ay (5,0 + 4,3) ay arasinda degismekteydi. Gruplar i¢in degerlendirildiginde inek siitii
alerjisi Dbirlikteligi hastalarin ortalama ilk reaksiyon yaslarinin yumurta grubundaki
hastalardan 2,2 ay ve inek siitii-yumurta alerjisi grubundaki hastalardan 0,2 ay daha erken

oldugu goriildii.
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Tamamlayict beslenmeye gecis yasi. Hastalarin tamamlayici beslenmeye gecis yaslari

0-10 (4,8 + 2,0) ay olarak saptandi.

Toplam anne siitii ile beslenme siiresi. Hastalarin toplam anne siitii ile beslenme

stireleri 0-30 (11,4 &+ 10,3) (ortanca 18) ay olarak saptandi.

Ek alerjik hastalik. Hastalarin 33’tinde (%35,5) bagvuru aninda ya da takipleri
sirasinda ek alerjik hastalik gézlemlenirken, 60’ 1nda (%64,5) baska bir alerjik hastalik yoktu.
En sik goriilen alerjik hastalik atopik dermatit (n=14, %14) olarak saptandi.

Ailede alerjik hastalik. Hastalarin 29’unun (%31,2) birinci derece akrabalarinda ek
alerjik hastalik bulundugu saptanirken, 64’iinde (9%68,8) saptanmadi. En sik goriilen durum
ise annede egzama (n=6, %6,5) olarak saptandi. Ailede atopik hastalik orani inek siitii ve

yumurta alerjisi birlikteligi grubunda en yiiksekti.

Bagvuru sikayeti. Hastalarin 44’tinde (%47,3) frtiker, 15’inde (%16,1) egzama,
26’sinda (%28) dokiintli, 18’inde (%19,4) Oksiiriik, 8’inde (%38,6) ishal, 1’inde (%1,1)
kabizlik, 7’sinde (%7,5) diskida kan, 7’sinde (%7,5) diskida mukus, 14’tinde (%15,1) kusma,
14’tinde (%15,1) anafilaksi basvuru sikayeti olarak saptandi (Tablo 8).

Total IgE diizeyi. Dosya taramalari ile hastalarin 81’inin (% 93,1) basvuru sirasindaki
total IgE diizeylerine ulagilabildi. Bu hastalarin bagvuru anindaki ortalama total IgE diizeyleri

251,0 = 875,1 (1-7650) kU/ml olarak saptandi.

Eozinofil diizeyi. Hastalarin bagvuru anindaki ortalama eozinofil diizeyleri %4,8 + 3,9

(0-20,5) olarak saptandi.

Deri prik testi. Tiim hastalara yapilan DPT’lere bakildiginda; 64 (%73,5) hastanin
inek siitii ile prik testi sonuglarma ulasild. Inek siitii ile yapilan DPT lerin 42 (%65,6) hastada
negatif, 5 (%7,8) hastada 3-6 mm, 13 (%20,3) hastada 5-10 mm, 3 (%4,6) hastada 10-15 mm,
1 (%1,5) hastada 15-20 mm olarak sonuglandigi goriildii. Toplam 15 (%17,2) hastanin
yumurta sarist ile yapilan prik testi sonuglarina ulasildi. Bu hastalardan 6’sinin (%40,0)
negatif, 3’iiniin (%20,0) 3-6 mm, 5’inin (%33,3) 5-10 mm, 1’inin (%6,6) 10-15 mm DPT
testi sonucu oldugu goriildii. Toplam 33 (%37,9) hastanin yumurta beyazi ile yapilan prik testi
sonuglarina ulasildi. DPT bu hastalardan 16’sinda (%48,4) negatifti, 10’unda (%30,3) 3-6
mm, 5’inde (%15,1) 5-10 mm, 2’sinde (%6,0) 15-20 mm olarak saptandi.(Tablo 9, 10, 11).

Inek siitii + yumurta alerjisi olan hastalar yaslarina gore ayrilarak daha énce literatiirde
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verilen DPT kesim degeri a¢isindan karsilastirildilar (77). Buna gére 2 yasin lizerinde inek
sttl alerjisi olan hastalar DPT sonuglar1 8 mm’nin {izerinde ve altinda olanlar seklinde 2
gruba ayrilarak, inek siitii veya irlinleriyle yapilmis BYT sonuglari agisindan
karsilastirildiklarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,016). iki yasmn altinda
olup inek siitii = yumurta alerjisi olan hastalarin hepsinin 1.BYT sonuglarinin pozitif olmasi

nedeniyle istatistiksel karsilastirma yapilamadi.

Yumurta + inek siitii alerjisi olan hastalar yaslarina gore ayrilarak daha Once
literatiirde verilen DPT kesim degeri agisindan karsilastirildilar (77). Buna gore 2 yasin
iizerinde yumurta alerjisi olan hastalar DPT sonuglar1 7 mm’nin {izerinde ve altinda olanlar
seklinde 2 gruba ayrilarak, yumurta beyazi ve sarisiyla yapilmis BYT sonuglar1 agisindan
karsilastirildiklarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=1,0, p=0,5). ki yasin
altinda olup yumurta £ inek siitii alerjisi olan hasta olmadigindan istatistiksel karsilastirma

yapilamadi.

Inek siitii spesifik IgE. Dosya taramalar ile hastalarm 73’{iniin (% 83,9) basvuru
sirasindaki inek siitii sIgE diizeylerine ulasilabildi. Bu hastalarin bagvuru anindaki ortalama

inek siitii sIgE diizeyleri 12,3 + 25,9 (0,01-150) kUA/L olarak saptanda.

Kazein spesifik IgE. Dosya taramalar1 ile hastalarin 18’inin (% 20,6) basvuru

sirasindaki kazein sIgE diizeylerine ulasilabildi. Bu hastalarin bagvuru anindaki ortalama

kazein sIgE diizeyleri 17,9 £ 25,1 (0,35-100) KUA/L olarak saptandi.

Alfa laktalbiimin spesifik IgE. Dosya taramalar1 ile hastalarin 11’inin (% 12,6)
basvuru sirasindaki o-laktalbiimin sIgE diizeylerine ulasilabildi. Bu hastalarin basvuru

anindaki ortalama a-laktalbiimin sIgE diizeyleri 8,4 + 9,6 (0,21-29) kUA/L olarak saptandi

Beta laktoglobulin spesifik IgE. Dosya taramalari ile hastalarin 12’sinin (% 13,7)
bagvuru sirasindaki B-laktoglobulin sIgE diizeylerine ulasilabildi. Bu hastalarin basvuru

anindaki ortalama B-laktoglobulin sIgE diizeyleri 4,6 + 14,2 (0,25-50) KUA/L olarak saptandi.

Bovin serum albiimin spesifik IgE. Dosya taramalar ile hastalarin 8’inin (% 9,1)
basvuru sirasindaki BSA sIgE diizeylerine ulasilabildi. Bu hastalarin basvuru anindaki

ortalama BSA slIgE diizeyleri 27,2 + 24,1 (0,60-66) KUA/L olarak saptandi.
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Tablo 6. Calismaya alinan hastalarin demografik verileri

Demografik veriler

Inek siitii

alerjisi grubu

Yumurta alerjisi
grubu

Inek siitii ve
yumurta alerjisi
grubu

Tiim hastalar

Hasta sayisi n(%)

Cinsiyet n(%)

Gestasyonel hafta n(%)

Dogum tartis1 n(%)

Akraba evliligi n(%)

Gebelikte sigara i¢cimi
n (%)

Kiz
Erkek

Preterm
Term

<2000gr
2001-2500gr
2501-3000gr
3001-3500gr
3501-4000gr
>4000gr

Yok

1.derece
2.derece
3.derece

Evet
Hayir

46(52,8)

17(37,0)
29(63,0)

41
6(14,6)
35(85,3)

40
1(2,5)
1(2,5)
7(17.5)
20(50)
9(22,5)
2(5,0)

46
44(95,7)
1(2,1)

0

1(2,1)

46
2(4,3)
44(95,7)

14(16)

4(28,6)
10(71,4)

12
0
12(100)

12

1(8,3)
9(75)
2(16,6)

14
12(85,7)
2(14,2)
0

0

14
0
14(100)

27(31)

9(33,3)
18(66,7)

25
4(16)
21(84)

24
1(4,1)

2(8,3)

3(12,5)
7(29,1)
8(33,3)
3(12,5)

27
24(%88,9)
2(%7,4)
1(%3,7)

0

27
3(11,1)
24(88,9)

87

30(34,5)
57(65,5)

78
10(12,8)
68(87,1)

76
2(2,6)
3(3,9)
11(14,4)
36(47,3)
19(25)
5(6,5)

87
80(91,9)
5(5,7)
1(1,1)
1(1,1)

87
5(5,7)
82(94,3)
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Tablo 7. Hastalarin gruplara gore tam1 anindaki klinik bulgulari

Tani aminda klinik Inek siitii Yumurta Inek siitii ve Tiim hastalar
bulgular alerjisi grubu  alerjisi grubu yumurta

n (%) alerjisi grubu

Urtiker 21(45,7) 6(42,9) 15(55,6) 42(48,3)
Anjiyododem 4(8,7) 1(7,1) 10(37,0) 15(17,2)
Dermatit 6(13,0) 1(7,1) 7(25,9) 14(16,1)
Dokiintii 13(28,3) 5(35,7) 7(25,9) 25(28,7)
Oksiiriik-hisilt: 9(19,6) 2(14,3) 7(25,9) 18(20,7)
Kusma 8(17,4) 1(7,1) 5(18,5) 14(16,1)
Ishal 6(13,0) 2(14,3) 0 8(9,2)
Kabizlik 0 0 1(3,7) 1(1,1)
Diskida kan 6(13,0) 0 1(3,7) 7(8,0)
Diskida mukus 5(10,9) 1(7,1) 1(3,7) 7(8,0)
Anafilaksi 7(15,2) 2(14,3) 1(3,7) 10(11,5)

Tablo 8.1nek siitii ile deri prik testi sonuc¢larinin gruplara gére dagilimi

45

40

35

30 + W St alerjisi grubu
25 -

B St ve yumurta alerjisi
grubu

20 -

15 -~ Toplam
10 ~

gl [N e

Negatif 3-6 mm 5-10 mm 10-15 mm15-20 mm
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Tablo 9.Yumurta sarisi ile deri prik testi sonuclariin gruplara gore dagilimi

7

B Yumurta alerjisi grubu

4
B S{it ve yumurta alerjisi
3 grubu
5 Toplam
1 -
0 - T T T I T )

Negatif 3-6 mm 5-10 mm 10-15 mm 15-20 mm

Tablo 10. Yumurta beyazi ile deri prik testi sonuglarinin gruplara gore dagihim

18

16

14

12 B Yumurta alerjisi grubu

10
B S{it ve yumurta alerjisi
grubu

iili—t

Negatif 3-6 mm 5-10 mm 10-15 mm15-20 mm

Yumurta sarist spesifik IgE. Dosya taramalari ile hastalarin 22’sinin (% 25,2) bagvuru
sirasindaki yumurta sarist sIgE diizeylerine ulasilabildi. Bu hastalarin basvuru anindaki

ortalama yumurta saris1 sIgE diizeyleri 5,5 + 21,1 (0,04-100) KUA/L olarak saptandi.

Yumurta beyazi spesifik IgE. Dosya taramalari ile hastalarin 37’sinin (% 42,5)

basvuru sirasindaki yumurta beyazi sIgE diizeylerine ulasilabildi. Bu hastalarin basvuru
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anindaki ortalama yumurta beyazi sIgE diizeyleri 9,0 + 20,5 (0,01-100) kUA/L olarak

saptandi.

Vitamin D diizeyi. Dosya taramalari ile hastalarin 47’sinin (% 54,0) bagvuru
sirasindaki vitamin D diizeylerine ulasilabildi. Bu hastalarin takip sirasindaki ortalama

vitamin D diizeyleri 29,7 + 12,9 (5,9-50,7) ng/ml olarak saptandi.

4.c.Takip Sonunda Hastalarin Durumu

Besin yiikleme testleri
Calismamiza dahil olan 87 hastaya toplam 145 adet agik BYT yapilmisti. Testlerden
75°1 (%51,7) inek siitii alerjisi grubuna, 15’1 (%10,3) yumurta alerjisi grubuna ve 55’1 (%37,9)

inek siitli ve yumurta alerjisi birlikteligi grubuna uygulanmisti.

Toplam 34 hastaya (%36,5) birden fazla BYT yapilmas: gerekmisti. Inek siitii alerjisi
grubundan 16 (%34,7), yamurta alerjisi grubundan 1 (%?7,1), inek siitli ve yumurta alerjisi
birlikteligi grubundan 17 (%62,9) hastaya birden fazla BYT uygulanmisti.

Toplam 32 (%22,0) adet pozitif, 113 (%78,0) adet negatif BYT kaydedildi (Tablo 13).

[k yapilan BYT pozitif olan toplam 20 (%22,9), negatif olan toplam 67 (%77,0) hasta
vardi. Inek siitii alerjisi grubundan 13 (%28,2), yumurta alerjisi grubundan 3 (%21,4), inek
stitii- yumurta alerjisi grubundan 4 (%14,8) hastanin ilk BY T leri pozitifti.

Tiim gruplarda birinci BYT pozitif olan hastalarla negatif olan hastalar; cinsiyet,
dogum tartisi, gebelikte sigara kullanimi, sadece anne siitii ile beslenme siiresi, toplam anne
siitli alma siiresi, sikayetlerin baslama yasi, bagvuru sikayeti, ek alerjik hastalik, ailede atopi
oykiisii, akraba evliligi, evde sigara kullanimi ve tanisal testler acisindan karsilastirildi. Tlk
reaksiyon yasi daha biiyiik olan hastalarin birinci BY T lerinin anlamli olarak daha sik pozitif
oldugu goriildii (p=0,04). Birinci BYT pozitif olan hastalarin anafilaksi ile basvuru
oranlarinin anlamli olarak daha fazla oldugu goriildii (p<0,001). Biyokimyasal veriler
acisindan hastalar kiyaslandiginda; 1.BYT pozitif olan hastalarin inek siitii SIgE, yumurta
sarist SIQE, kazein sSIgE ve eozinofil degerlerinin anlamli olarak daha sik yiiksek oldugu
gorildi (p=0,003, p=0,000, p=0,013, p=0,05). Diger veriler acisindan gruplar arasinda

anlamli fark bulunmada.
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Tablo 11. Hastalarin gruplara gore tam1 amindaki ozellikleri

Tani aninda vakalarin Inek siitii Yumurta Inek siitii ve Tiim hastalar
ozellikleri alerjisi alerjisi grubu  yumurta alerjisi (87)
grubu(46) (14) grubu (27)
Bagvuru yasi(ay) (min-mak) 12-216 27-114 19-148 12-216
(ort£SS) 54,5+31,4 59,3+31,7 51,5+29.,4 54,3+30,6
(Ortanca) 48 47 46 47
ilk reaksiyon yasi(ay) (min-mak) 1-18 0-36 0-9 0-36
(ort£SS) 4,7+£3,2 6,9+8,6 49+2,4 51+4,3
(Ortanca) 5 6 6 6
Tamamlayict (min-mak) 0-7 2-6 0-10 0-10
beslenmeye gegis (ay) (ort£SS) 4,5+2,1 4,7+1,4 5,542,1 4,9+2.0
(Ortanca) 6 5 6 6
Toplam anne siitii ile (min-mak) 0-30 0-26 0-30 0-30
beslenme (ay) (ort£SS) 11,0£10,1 12,2+10,7 12,4£11,0 11,6£10,4
(Ortanca) 12 21 24 18
Ek alerjik hastalik Yok 34(73,9) 9(64,3) 14(51,9) 57(65,5)
n (%) AD* 4(8,7) 2(14,3) 6(22,2) 12(13,8)
RHY* 4(8,7) 2(14,3) 0 6(6,9)
Astim 3(6,5) 1(7,1) 0 4(4,6)
AR* 0 0 3(11,1) 3(3,4)
BA* 1(2,2) 0 3(11,1) 4(4,6)
DOCK-8 0 0 1(3,7) 1(1,1)
Ailede alerjik Yok 35(76,1) 9(64,3) 15(55,6) 59(67,8)
hastalik Anne astim 1(2,2) 0 1(3,7) 2(2,3)
n (%) Anne AR 2(4,3) 2(14,3) 1(3,7) 5(5,7)
Anne BA 0 1(7,1) 0 1(1,1)
Anne dermatit 1(2,2) 1(7,1) 4(14,8) 6(6,9)
Baba astim 0 0 1(3,7) 1(1,1)
Baba AR 1(2,2) 0 2(7,4) 3(3,4)
Baba BA 0 0 2(7,4) 2(2,3)
Baba ar1 alerjisi 1(2,2) 0 0 1(1,1)
Kardes astim 2(4,3) 0 1(3,7) 3(3,4)
Kardes BA 2(4,3) 1(7,1) 0 3(3,4)
Kardes AR 1(2,2) 0 0 1(1,1)

*AD:atopik dermatit, RHY': reaktif havayolu, AR: alerjik rinit, BA: besin alerjisi

Inek siitii alerjisi grubunda birinci BYT’ler en sik firmlanmus siit (kek) ile yapilmistt

(%43,4). Sonrasinda sirasiyla ¢ig siit (%41,3), yogurt (%13,0) ve yogurt ¢orbasi (%2,1) ile ilk

BYT uygulanmusti. Inek siitii alerjisi grubunda birinci BYT pozitif olarak sonuglanan 13

hastanin 8’ine (%61,5) ¢ig siit, 4’iine (%30,7) firmlanmis kek, 1’ine (%7,6) yogurt ile test
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uygulanmst1. Inek siitii alerjisi grubunda birinci BYT pozitif olan hastalarin ortalama total
IgE diizeyleri 192,2 £+ 295,5 (14-934) kU/L olup, 6 (%46,1) hastada yasina gore yiiksek
saptandi. Bu hastalarin ortalama eozinofil yiizdeleri 5,4 + 3,2 (1-13,7) olarak saptandi.
Hastalarin ortalama inek siitii SIgE diizeyleri 31,6 = 47,1 (1,1-150) KUA/L olup sadece 1
(%7,6) hastaninki yasina gore negatifti. Dosya kayitlarinda ilk BYT pozitif olan 5 hastanin
(%38,4) kazein sIgE, 3 hastanin (%23,0) alfa laktalbiimin SIgE ve 3 hastanin (%23,0) beta
laktoglobiilin SIgE sonuglarina ulasildi. Bu hastalarin ortalama kazein spesifik IgE diizeyleri
29,0 + 42,8 (0,52-100) KUA/L, ortalama alfa laktalbiimin SIQE diizeyleri 8,8 + 8,9 (2,1-19)
KUA/L ve ortalama beta laktoglobiilin SIQE diizeyleri 0,78 + 0,61 (0,43-1,5) KUA/L olarak

saptandi.

Inek siitii alerjisi grubunda birinci BYT pozitif olan hastalarla negatif olan hastalar
kiyaslandiginda; test pozitif olarak sonug¢lanan hastalarda inek siitii SIgE diizeylerinin anlaml
olarak yiiksek oldugu goriildii (p=0,031). Basvuru sikayeti anjiyoddem veya anafilaksi olan
hastalarin 1.BYT’lerinin anlamli olarak daha sik pozitif sonuglandig1 goriildii (p=0,001,
p=0,006). Bu grupta inek siitii ile yapilan DPT’lerin 1.BYT pozitif olanlarda anlamli olarak
daha sik pozitif oldugu goriildii (p=0,04). Birinci BYT pozitif olarak sonuglanan hastalarin
yaslarinin negatif olarak sonuglananlara gore daha yiiksek oldugu goriildii (p=0,02). Diger

ozellikler agisindan gruplar arasinda anlamli fark goériilmedi.

Yumurta alerjisi grubunda birinci BYT’ler en sik firinlanmig yumurta (kek) ile
yapilmisti (%50). Sonrasinda sirasityla haslanmis yumurtanin beyazi (%42,8) ve haslanmig
yumurtanin sarisiyla (%7,1) ilk BYT uygulanmisti. Yumurta alerjisi grubunda sadece bir
hastaya (%7,1) birden fazla kez BYT uygulanmasi gerekmisti. Yumurta alerjisi grubunda
birinci BYT pozitif olarak sonuglanan 3 hastanin 2’sine (%66,6) haslanmig yumurtanin
beyazi, 1’ine (%33,3) firmlanmis yumurta (kek) ile test uygulanmisti. Yumurta alerjisi
grubunda birinci BYT pozitif olan hastalarin ortalama total IgE diizeyleri 57,3 + 80,3 (7,6-
150) kU/L olarak saptandi. Sadece bir hastanin (%7,1) total IgE diizeyi yasina gore yiiksekti.
Bu hastalarin ortalama eozinofil yiizdeleri 5,2 + 5,8 (1,3-12)’di. Hastalarin ortalama yumurta
beyazi SIgE diizeyleri 1,77 = 1,56 kUA/L ve medyan diizey 2,3 (0,01-3)kUA/L’ydi. Yumurta
alerjisi grubunda birinci BYT pozitif olan hastalarin sadece birinin yumurta saris1 SIgQE degeri
dosya kayitlarinda bulunabildi. Bu hastaya haslanmis yumurta beyaziyla BYT yapilmis ve
pozitif saptanmisti. Hastanin yumurta saris1 SIQE diizeyi 1,4 KUA/L olarak kaydedilmisti.
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Yumurta alerjisi grubunda birinci BYT pozitif olan hastalarla negatif olan hastalar
kiyaslandiginda; sadece basvuru sikayeti anafilaksi olan hastalarin 1.BYT’lerinin anlamli
olarak daha sik pozitif sonuglandig1 goriildii (p=0,033). Diger 6zellikler agisindan gruplar

arasinda anlamli fark goriilmedi.

Inek siitii-yumurta alerjisi grubunda birinci BYT’ler en sik firinlanmis yumurta (kek)
ile yapilmistt (%33,3). Sonrasinda sirastyla ¢ig siit (%29,6), firnlanmis inek siitii (kek)
(%22,2), haslanmis yumurta beyazi (%11,1) ve yogurt c¢orbasi (%3,7) ile ilk BYT
uygulanmisti. Inek siitii ve yumurta alerjisi birlikteligi grubunda birinci BYT pozitif olarak
sonuclanan 4 hastanin 3’line (%75) cig siit, 1’ine (%25) firinlanmis yumurta (kek) ile test
uygulanmistt. Birinci BYT pozitif olanlarin ortalama total IgE diizeyleri 545,2 + 740,4 (44-
1643) KU/L olup, 3 hastada (%75) yasina gore yiiksek saptandi. Bir hastanin (%25) total IgE
diizeyi 1500 kU/L’nin iizerindeydi. Bu hastalarin ortalama eozinofil yiizdeleri 9,8 £ 7,9 (2,1-
20,5) olup, 3 hastaninki (%75) %5’in lizerindeydi. Hastalarin ortalama inek siitii SIgE
diizeyleri 6,5 + 5,3 (0,43-13,4) KUA/L olup tiim hastalarinki yaslarina gore pozitifti.
Hastalarin ortalama yumurta beyazi SIQE diizeyleri 41,0 + 48,6 (0,67-100) KUA/L ve ortalama
yumurta sarisi SIQE diizeyleri 26,6 + 48,9 (0,1-100) KUA/L olarak saptandi.

Inek siitii-yumurta alerjisi grubunda birinci BYT pozitif olan hastalarla negatif olan
hastalar kiyaslandiginda; test pozitif olarak sonuglanan hastalarda yumurta saris1 SIgE ve
kazein sIgE diizeylerinin anlamli olarak daha sik yiiksek oldugu goriildii (p=0,036, p=0,037).
Bagvuru sikayeti iirtiker veya dokiintii olan hastalarin 1.BYT lerinin anlamli olarak daha sik
pozitif sonuclandigr goriildii (p=0,01, p=0,001). Diger 6zellikler agisindan gruplar arasinda

anlamli fark goriilmedi.

Inek siitii alerjisi ve inek siitii- yumurta alerjisi gruplarindaki hastalar ortak olarak
1.BYT sonucu agisindan kiyaslandiginda; 1.BYT pozitif olan hastalarin inek siitii ile yapilan
DPT’lerinin anlamli olarak daha sik pozitif oldugu ve 1.BYT negatif olanlarin DPT lerinin
anlamli olarak daha sik negatif oldugu goriildi (p=0,009). Bu hastalar yaslarina gore ayrilarak
daha 6nce literatiirde verilen SIQE kesim (cut-off) degeri ac¢isindan karsilagtirildilar (77). Buna
gore 2 yasin lizerinde inek siitii alerjisi olan hastalar inek siitii sIgE degerleri 15 kUA/L’nin
lizerinde ve altinda olanlar seklinde 2 gruba ayrilarak, inek siitii veya iiriinleriyle yapilmis

BYT sonuglari agisindan karsilastirildiklarinda fark anlamli bulunmadi (p=0,09).

Yumurta alerjisi ve inek siitii-yumurta alerjisi gruplarindaki hastalar ortak olarak

1.BYT acisindan kiyaslandiginda; yumurta saris1 ve yumurta beyazi ile yapilan DPT’ler i¢in
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anlamh fark goriilmedi (p=0,85, p=0,17). Bu hastalar da yaslarina gore ayrilarak daha 6nce
literatiirde verilen sIgE kesim degeri acisindan karsilagtirildilar (77). Buna gore 2 yasin
iizerinde yumurta alerjisi olan hastalar yumurta beyazi sIgE ve yumurta saris1 sIgE degerleri 7
kUA/L’nin lizerinde ve altinda olanlar seklinde 2 gruba ayrilarak, yumurta ile yapilmis BYT
sonuglar1 agisindan karsilastirildiklarinda fark anlamli bulunmadi (p=0,3, p=0,5). Iki yasmn

altinda olan yumurta alerjisi hastas1 olmadigindan karsilastirma o grup icin yapilamadi.

Tablo 12. Tiim besin yiikleme testi sonuc¢lariin dagilin

120

100 —

80 —

60 W pozitif

negatif
40 —

20 —

0 . — -

Sut alerjisi grubu  Yumurta alerjisi ~ Sit ve yumurta Toplam
grubu alerijisi grubu

Besin tolerans:

Ug yillik izlem siiresince 48 hastanin (%55,1) alerjik olduklar1 besinlere kars: tolerans
gelistirdigi goriildi (Tablo 14).

Inek siitii alerjisi grubundaki hastalarin son muayenelerine gore; hastalarin 8’inin (%17,3) siit
eliminasyon diyeti uyguladigi, 21’inin (%45,6) siitii kismi tiiketebildigi, 17’sinin (%36,9) siitii
serbest olarak tiiketebildigi goriildii.

Yumurta alerjisi grubundaki hastalarin yapilmis olan son muayenelerine gore, 3’iiniin
(%21,4) yumurta eliminasyon diyeti uyguladigi, 6’smin (%42,8) yumurtayr kismi
tiiketebildigi, 5’inin (%35,7) yumurtayi serbest olarak tiiketebildigi goriildii.
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Inek siitii-yumurta alerjisi grubundaki hastalarin 6’smin (%18,5) siit eliminasyon
diyeti uyguladigi, 7’°sinin (%29,6) siitii kismi tiiketebildigi, 14’{inlin (%51,8) siitii serbest
olarak tiiketebildigi goriildii. Bu gruptaki 4 hastanin (%14,8) yumurta eliminasyon diyeti
uyguladigi, 11 hastanin (%40,7) yumurtayr kismi tiiketebildigi, 12 hastanin (%44,4)
yumurtayl serbest olarak tiiketebildigi goriildii. Bu grupta hem siiti hem yumurtay1
tilketebilen 8(%29,6), hem siit hem de yumurta eliminasyon diyeti uygulayan 2 (%7,4) hasta
oldugu goriildii.

Tablo 13.Hastalarin gruplara gore besin tolerans durumlari

35
30
25 B Sit alerjisi grubu
20 I
B Yumurta alerjisi grubu
15 ~ —
m Sit ve yumurta alerjisi
10 grubu
5 4 L - Toplam
. 1
Serbest| Diyet | Kismi |Serbest
Sit Yumurta |

Tablo 14. iSA olan hastalarda yillara gore tolerans oranlari (kiimiilatif)

1.Y1l sonunda tolerans

Evet 4 (%8,6)

Hayir 42 (%91,3)
2.Y1l sonunda tolerans

Evet 12 (%26,0)

Hayir 34 (%74,0)
3.Y1l sonunda tolerans

Evet 17 (%36,9)

Hayir 29 (%63)
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Tablo 15.Yumurta alerjisi olan hastalarda yillara gore tolerans oranlar: (kiimiilatif)

1.Y1l sonunda tolerans

Evet 2 (%14,3)

Hayir 12 (%85,7)
2.Y1l sonunda tolerans

Evet 4 (%28,6)

Hayir 10 (%71,4)
3.Y1l sonunda tolerans

Evet 5 (%35,7)

Hayir 9 (%64,3)

Tablo 16. Inek siitii + yumurta alerjisi olan hastalarin yillara gore tolerans oranlar (kiimiilatif)

Inek siitii Yumurta
1.Y1l sonunda tolerans
Evet 3 (%11,1) 4 (%14,8)
Hayir 24 (%88,9) 23 (%85,1)
2.Y1l sonunda tolerans
Evet 10 (%37) 8 (%629,6)
Hayir 17 (%62,9) 19 (%70,3)
3.Y1l sonunda tolerans
Evet 14 (%51,8) 12 (%44,4)
Hayir 13 (%48,1) 15 (%55,5)

Bu verilere bakildiginda yillara gore tolerans oranlarinin gruplar arasinda benzerlik
gosterdigi goriildii. Buna gore besin alerjilerine sahip 3 hastadan 1’1 2.yi1lin sonunda tam

tolerans gelistirmisti (Tablo 15, 16, 17).

Birinci, 2. ve 3. yilin sonunda inek siiti = yumurta alerjisi olan ve inek siitlinii
tilketebilmeye baslayan hastalarin yaslar1 sirasiyla 26 = 7,4 ay, 48 + 32,6 ay ve 51,6 £28.,9
aydi. Yumurta alerjisi i¢in de sirasiyla 32,1 + 6,9 ay, 58,1 = 37,5 ay ve 58,8 = 32 aydi.

Birinci Y2/ Sonunda Tolerans Gelistiren Hastalarin Ozellikleri

Inek siitiine tolerans. Inek siitii £ yumurta alerjisi gruplarinda, 1.yilm sonunda inek

stitlinii tiiketebilen toplam 7 hasta (%9,5) vardi. Hastalarin ortalama yaslar1 26 + 7,4 ayd.

37



Inek siitii £ yumurta alerjisi grubundan inek siitiinii 1.yilin sonunda tiiketebilen
hastalarla; inek siitiinii tilketemeyen, kismi tiiketebilen ve 2. veya 3. yilin sonunda tiiketebilen
hastalar; cinsiyet, dogum tartisi, gestasyonel hafta, gebelikte sigara kullanimi, sadece anne
siitii ile beslenme siiresi, toplam anne siitii alma siiresi, sikayetlerin baslama yasi, bagvuru
sikayeti, bagvuru yasi, ek alerjik hastalik, ailede atopi Oykiisii, akraba evliligi, evde sigara
kullanim1 ve tanisal testler agisindan karsilagtirildi. Bu verilere gore 1. yil sonunda tolerans
gelistirmeyen hastalarin basvuru yaslarinin, inek siitii SIgE ve total IgE diizeylerinin daha
yiiksek oldugu goriilmistir (p=0,007, p=0,017, p=0,05). Diger veriler agisindan gruplar

arasinda anlamli fark bulunmadi (Tablo 18).

Tablo 17. Inek siitii + yumurta alerjisi olan 1.yilin sonunda inek siitiine tolerans gelistiren
hastalarin istatistiksel olarak anlamh olan verileri

Inek siitii Inek siitii tiiketemiyor P
tiiketebiliyor (n=7) (n=66)
Bagvuru yasi (ay) (Ort. +8S) | 26,0+ 7,4 59,5+29,9 0,007
Total IgE (ort.) (KU/L) | 6,75 14,73 0,05
Inek siitii SIgE (KUA/L) (Ort. £ SS) | 0,7+0,8 11,0+ 18,5 0,017

Yumurtaya tolerans. Yumurta + inek Siitii gruplarinda, 1.yilin sonunda yumurtayi

tiikketebilen toplam 6 hasta (%14,6) vardi. Hastalarin ortalama yaslar1 32,1 £ 6,9 aydu.

Yumurta + inek siitii alerjisi grubundan yumurtayr l.yilin sonunda tiiketebilen
hastalarla; yumurtay1 tilketemeyen, kismi tiiketebilen ve 2. veya 3. yilin sonunda tiiketebilen
hastalar; cinsiyet, dogum tartisi, gestasyonel hafta, gebelikte sigara kullanimi, sadece anne
stitli ile beslenme siiresi, toplam anne siitii alma siiresi, sikayetlerin baslama yasi, bagvuru
sikayeti, bagvuru yasi, ek alerjik hastalik, ailede atopi Oykiisii, akraba evliligi, evde sigara
kullanim1 ve tanisal testler agisindan karsilagtirildi. Bu verilere gore 1. yil sonunda tolerans
gelistirmeyen hastalarin bagvuru yaslarinin ve eozinofil yiizdelerinin; gelistirenlere gére daha
yiiksek oldugu goriildii (p=0,006, p=0,044). Ayrica bagvuruda solunumsal sikayetleri olmayan
hastalarin yumurtaya 1. y1l sonunda daha sik tolerans gelistirdigi goriildii (p=0,04) (Tablo 19).
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Tablo 18. Yumurta + ineK siitii alerjisi olan, 1.yihin sonunda yumurtaya tolerans gelistiren
hastalarin istatistiksel olarak anlaml olan verileri

Yumurta tiiketebiliyor Yumurta tiiketemiyor P
(n=6) (n=35)
Basvuru yasi (ay) (Ort. £SS) | 32,1+£6,9 73,4 +£30,9 0,006
Eozinofil yiizdesi (Ort. £SS) | 224+2,1 56+33 0,044
Solunum sikayeti n (%) 6 (14,6) 35(85,4)
Var 0 6(17,1) 0,043
Yok 6 (100) 5(14,2)

Birinci yil sonunda yumurtaya tolerans gelistiren hastalarin yumurta sarisi SIQE
diizeylerinin (0,27 £+ 0,12), gelistirmeyenlere kiyasla (0,58 + 0,56) daha diisiik oldugu goriildi

ancak istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,38).

Ikinci Y1l Sonunda Tolerans Gelistiren Hastaliklarin Ozellikleri
Inek siitiine tolerans. Inek siitii + yumurta alerjisi gruplarinda, 2.yilin sonunda inek
siitiinii titkketebilen toplam 22 hasta (%30,1) vardi. Hastalarin ortalama yaslar1 48 + 32,6 aydi.

Ikinci yilin sonunda inek siitii + yumurta alerjisi olan hastalar cinsiyet, dogum tartis1,
gestasyonel hafta, gebelikte sigara kullanimi, sadece anne siitii ile beslenme siiresi, toplam
anne siitii alma siiresi, sikayetlerin baglama yasi, bagvuru sikayeti, basvuru yasi, ek alerjik
hastalik, ailede atopi Oykiisii, akraba evliligi, evde sigara kullanimi ve tanisal testler agisindan
karsilastirildi. Bu verilere gore 2.y1l sonunda inek siitiine tolerans gelistiren hastalarla
gelistirmeyenler kiyaslandiginda basvuru yasi, gebelikte sigara kullanimu, ilk bagvuru sikayeti
olarak solunumsal bulgulara sahip olma, akraba evliligi, eozinofil yiizdesi, inek siitii SIQE
diizeyi, DPT sonucu ve 1.BYT sonucu agisindan anlamli fark oldugu goriildii (p=0,041,
p=0,012, p=0,018, p=0,048, p=0,016, p=0,010, p=0,012, p=0,002) (Tablo 20).

Yumurtaya tolerans. Yumurta + inek siitii alerjisi olanlarda, 2.y1lin sonunda yumurtay1
tilkketebilen toplam 12 hasta (%29,2) vardi. Hastalarin ortalama yaslar1 58,1 + 37,5 aydi.

Yumurta £ inek siitli alerjisi olanlarda yumurtayr 1. ve 2. yilin sonunda tiiketebilen
hastalarla; tiikketemeyen, kismi tiiketebilen ve 3. yilin sonunda tiiketebilen hastalar; cinsiyet,
dogum tartisi, gestasyonel hafta, gebelikte sigara kullanimi, sadece anne siitii ile beslenme
stiresi, toplam anne siitii alma siiresi, sikayetlerin baslama yasi, bagvuru sikayeti, bagvuru yasi,
ek alerjik hastalik, ailede atopi Oykiisii, akraba evliligi, evde sigara kullanimi ve tanisal testler

acisindan karsilastirildi. Gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi.
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Tablo 19. Inek siitii £ yumurta alerjisi olan, 2.yilin sonunda inek siitiine tolerans gelistiren
hastalarin istatistiksel olarak anlaml olan verileri

inek siitii tiiketebiliyor inek siitii tiiketemiyor P
(n=22) (n=51)
Bagvuru yasi (ay) (Ort. £SS) 42,3+239 58,2+£32,0 0,041
Gebelikte sigara kullanimi n(%)
Var 4 (54) 1(1,3) 0,012
Yok 18 (24,6) 50 (68,4)
Solunum sikayeti n(%) 22 (30,1) 51 (69,9)
Var 1(1,3) 15 (20,5) 0,018
Yok 21 (28,7) 36 (49,3)
Akraba evliligi n(%)
Var 4 (5,6) 2(2,8) 0,048
Yok 18 (25,3) 47 (66,1)
Eozinofil (%) (Ort. £5S) 3,624 5,644 0,016
Inek siitii SIgE (Ort + SS) 3,8+8,6 16,2 + 30,1 0,010
Deri prick testi (siit) n(%)
Pozitif 2(31) 20 (31,7) 0,012
Negatif 16 (25,3) 25 (39,6)
1.BYT sonucu n(%)
Pozitif 0 (0) 17 (23,2) 0,002
Negatif 22 (30,1) 34 (46,5)

Ikinci yilin sonunda yumurtay: tiiketebilen hastalarin ortalama yumurta saris1 SIgE
diizeyleri 0,47 £ 0,58 KUA/L olup, yumurtay1 tiikketemeyen hastalarinkinden (7,0 £ 23,9
KUA/L) daha diisiiktii. Ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0,5).

Uciincii Yil Sonunda Tolerans Gelistiren Hastalarin Ozellikleri
Inek siitiine tolerans. Inek siitii £ yumurta alerjisi ola grupta, 3.yilin sonunda inek
stitlinii tliketebilen toplam 31 hasta (%42,4) vardi. Hastalarin ortalama yaslar1 51,6 = 28,9

aydu.

Ugiincii y1l sonunda inek siitiine tolerans gelistiren ve gelistirmeyen hastalar cinsiyet,
dogum tartisi, gebelikte sigara kullanimi, sadece anne siitii ile beslenme siiresi, toplam anne
siitli alma siiresi, sikayetlerin baglama yasi, bagvuru sikayeti, basvuru yasi, ek alerjik hastalik,
ailede atopi Oykiisii, akraba evliligi, evde sigara kullanimi ve tanisal testler agisindan
karsilastirildiginda iki grup arasinda akraba evliligi, kazein SIgE diizeyi, DPT sonucu, 1.BYT
sonucu ve D vitamini diizeyi agisindan anlamli fark bulundu (p=0,023, p=0,025, p=0,05,
p=0,005, p=0,03) (Tablo 21, 22).
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Tablo 20. inek siitii + yumurta alerjisi olan, 3.y1hn sonunda inek siitiine tolerans gelistiren ve
gelistirmeyen hastalarin klinik bulgularinin karsilastirilmasi

inek siitii Inek siitii P
tiiketebiliyor (n=31) tiikketemiyor (n=42)
Cinsiyet n(%) 31(42,4) 42(57,5)
Erkek 19(26) 29(39,7) 0,6
Kiz 12(16,4) 13(17,8)
Tamamlayici beslenmeye gegis yasi 4,7+£24 51+1,9 0,4
(ay) (Ort=£ SS)
Toplam anne siitii alma siiresi (ay) 13,0 £ 10,7 10,8 £ 10,1 0,3
ilk reaksiyon yas1 (ay) (Ort) 35,9 36,8 0,8
Bagvuru yasi (ay) (Ort = SS) 51,4+29,9 54,5+ 31,6 0,.6
Bagvuru sikayeti n(%)
Urtiker 17(23,2) 18(24,6) 0,1
Anjiyoodem 4(5,4) 10(13,6) 0,3
Dermatit 4(5,4) 9(12,3) 0,4
Dokiintii 8(10,9) 12(16,4) 0,9
Oksiiriik 5(6,8) 10(13,6) 0,5
Ishal 3(4,1) 3(4,1) 0,6
Kabizlik 0 1(1,3) 0,5
Gaytada kan 2(2,7) 5(6,8) 0,4
Gaytada mukus 2(2,7) 4(5,4) 0,7
Kusma 6(8,2) 7(9,5) 0,6
Anafilaksi 1(1,3) 7(9,5) 0,08
Ek alerjik hastalik n(%)
Var 9(12,3) 17(23,2) 0,4
Yok 22(30,1) 25(34,2)
Ailede atopi n(%) 28(40) 42(60)
Var 11(15,7) 12(17,1) 03
Yok 17(24,2) 30(42,8)
Gebelikte sigara kullanimi n(%)
Var 4(5,4) 1(1,3) 0,06
Yok 27(36,9) 41(56,1)
Evde sigara kullanimi n(%)
Var 15(20,5) 15(20,5) 0,2
Yok 16(21,9) 27(36,9)
Akraba evliligi n(%)
Var 5(7,1) 1(1,4) 0,023
Yok 23(32,8) 41(58,5)

Yumurtaya tolerans. Yumurta + inek siitii alerjisi gruplarinda, 3.yilin sonunda
yumurtay1 tiiketebilen toplam 17 hasta (%41,4) vardi. Hastalarin ortalama yaslar1 58,8 + 32
aydu.

Ucgiincii y1l sonunda inek siitii + yumurta alerjisi grubundan hastalar cinsiyet, dogum
tartisi, gebelikte sigara kullanimi, sadece anne siitii ile beslenme siiresi, toplam anne siitii alma

siiresi, sikayetlerin baglama yasi, bagvuru sikayeti, bagvuru yasi, ek alerjik hastalik, ailede
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Tablo 21. inek siitii + yumurta alerjisi olan, 3.y1hn sonunda inek siitiine tolerans gelistiren ve
gelistirmeyen hastalarin laboratuvar bulgularimin karsilagtirilmasi

inek siitii inek siitii P
tiiketebiliyor (n=31) tilkketemiyor (n=42)

Total IgE (KU/L) (Ort) 32,0 34,4 0,6
Inek siitii SIgE (KUA/L) (Ort =+ SS) 8,5+ 16,7 15,2+ 31,1 0,2
Kazein slge (kKUA/L) (Ort = SS) 3,3+£4,1 22,1+27,1 0,025
a laktalbiimin SIgE (KUA/L) (Ort) 5,5 6,0 0,8
B laktoglobiilin SIgE (KUA/L)(Ort % SS) 0,35 = 0,0 54 + 156 0,6
BSA sIgE (KUA/L)(Ort = SS) 18,2+ 20,8 30,2 +£ 26,1 0,5
Eozinofil yiizdesi (Ort =+ SS) 50+4,7 50+3.,5 0,9
D vitamini (ng/ml) (Ort) 7,8 15,7 0,031
Deri prik testi (siit) n(%) 24(38,7) 38(61,2)

Pozitif 5(8,0) 17(27,4) 0,05

Negatif 19(30,6) 21(33,8)
Birinci BYT n(%) 31(42,4) 42(57,5)

Pozitif 2(2,7) 15(20,5) 0,005

Negatif 29(39,7) 27(36,9)
atopit Oykiisii, akraba evliligi, evde sigara kullanimi ve tanisal testler agisindan

karsilastirildiginda gruplar arasinda ailede atopi Oykiisii ve ilk bagvuru sikayeti olarak

solunumsal semptoma sahip olma agisindan anlamli fark bulundu (p=0,015, p=0,03) (Tablo

23, 24).
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Tablo 22. Yumurta + inek siitii grubundan olan, 3.y1lin sonunda yumurtaya tolerans gelistiren
ve gelistirmeyen hastalarin klinik bulgularimin karsilastirilmasi

Yumurta Yumurta tiiketemiyor P
titketebiliyor (n=17) (n=24)
Cinsiyet n(%) 17(41,4) 24(58,5)
Erkek 10(24,3) 19(46,3) 0,1
Kiz 7(17,0) 5(12,1)
Tamamlayici bes. gegis yasi (ay) 52+2,6 53+14 0,8
Toplam anne siitii alma siiresi (ay) 13,2+ 10,9 11,1 £10,7 0,5
[lk reaksiyon yas1 (ay) (Ort) 20,2 20,6 0,9
Bagvuru yasi (ay) (Ort = SS) 58,8 £32,0 51,4+£29.3 0,4
Bagvuru gikayeti n(%)
Urtiker 8(19,5) 12(29,2) 0,7
Anjiyododem 6(14,6) 5(12,1) 0,3
Dermatit 3(7,3) 5(12,1) 0,7
Dokiinti 3(7,3) 9(21,9) 0,1
Oksiiriik 6(14,6) 2(4,8) 0,03
Ishal 1(2,4) 1(2,4) 0,8
Kabizlik 0 1(2,4) 0,2
Gaytada kan 0 1(2,4) 0,3
Gaytada mukus 0 2(4,8) 0,2
Kusma 3(7,3) 3(7,3) 0,6
Anafilaksi 0 3(7,3) 0,1
Ek alerjik hastalik n(%)
Var 8(19,5) 10(24,3) 0,8
Yok 9(21,9) 14(34,1)
Ailede atopi n(%)
Var 11(26,8) 7(17,0) 0,015
Yok 6(14,6) 17(41,4)
Gebelikte sigara kullanimi n(%)
Var 2(5) 1(2,5) 0,3
Yok 15(37,5) 22(55)
Evde sigara kullanim1 n(%)
Var 8(19,5) 11(26,8) 0,9
Yok 9(21,9) 13(31,7)
Akraba evliligi n(%)
Var 2(4,8) 3(7,3) 0,9
Yok 15(36,5) 21(51,2)

Lojistik regresyon analizi sonucunda inek siitii veya yumurta alerjisinde prognozu
etkileyen risk faktorleri; ailede atopi dykiisii ve pozitif besin ylikleme olarak belirlendi (Tablo
25).
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Tablo 23. Yumurta + ineK siitii grubundan olan, 3.y1lin sonunda yumurtaya tolerans gelistiren
ve gelistirmeyen hastalarin laboratuvar bulgularinin karsilagtirilmasi

Yumurta

tiiketebiliyor (n=17)

Total IgE (kU/L) (Ort)
Y. sarist SIgE (KUAJL) (Ort = SS)
Y. beyazi sIgE (KUA/L) (Ort + SS)
Eozinofil yiizdesi (Ort £ SS)
D vitamini (ng/ml) (Ort)
Deri prik testi (y.saris1) n(%)
Pozitif
Negatif
Deri prik testi (y.beyazi) n(%)
Pozitif
Negatif
Birinci BYT n(%)
Pozitif
Negatif

Tablo 24. Besin alerjisi i¢in prognozu belirleyici risk faktorleri

22,8
0,48 + 0,47
17,6
4,4+33
3,0

4(33,3)
2(16,6)

7(31,8)
7(31,8)

1(2,4)
16(39,0)

Yumurta P
tiiketebiliyor (n=24)
17,3 0,1
9,1+273 0,3
20,0 0,5
56+48 0,3
5,2 0,6
2(16,6) 1,0
4(33,3)
9(40,9) 1,0
9(40,9)
7(17,0) 0,08
17(41,4)

Univaryant Regresyon Analizi

Multivaryant Regresyon Analizi

uOR
Cinsiyet 1,7
Bagvuru yasi 0,99
Gestasyon haftasi 1
Gebelikte sigara 0,13
kulllanimi1
Tamamlayici bes. gegis 0,98
Toplam anne siitii alma 1
Basvuru yasi 1
Bagvuru sikayeti
Urtiker 0,98
Anjiyoddem 0,97
Dermatit 1,6
Dokiintii 1,1
Solunum 0,71
Ishal 0,58
Kusma 1,1
Gaytada kan 1,5
Anafilaksi 6,4
Ek hastalik varligi 1,1
Ailede atopi varlig1 0,35
Akraba evliligi 0,42
Total IgE 1
Eozinofil 0,97
D vitamini
Inek siitii SIgE 0,98
DPT (inek siitii) 0,65
1.BYT 0,12

Cl
(%95)
0,7-4,3
0,98-1

0,27-4,1

0,01-1,2

0,7-1,2
0,96-1
0,9-1,1

0,41-2,3
0,28-2,8
0,47-5,7
0,42-2,9
0,24-2
0,13-2,4
0,34-3,6
0,28-8,6
0,77-53
0,47-2,9
0,14-0,91
0,08-2
0,9-1
0,86-1

0,96-1
0,19-1,8
0,02-0,58

P

0,22
0,49
0,91
0,08

0,88
0,64
0,25

0,97
0,85
0,43
0,81
0,52
0,46
0,85
0,59
0,08
0,72
0,032
0,27
0,57
0,63
0,053
0,3
0,38
0,008

aOR C1(%95) P
0,36 0,13-0,99 0,049
0,13 00206 0,009
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4.d.Anafilaksi ile bagvuran hastalarin degerlendirilmesi

Calismamiza dahil olan toplam 10 hastanin (%11,6) ilk basvuru sikayeti anafilaksiydi.
Bu hastalarin 7’si (%70) inek siitii alerjisi grubundan, 2’si (%20) yumurta alerjisi grubundan
ve 1’1 (%10) inek siitii ve yumurta alerjisi birlikteligi grubundandi. Hastalarin 1’1 kiz (%10),
9’u (%90) erkekti. Ortalama yaslar1 80,3 + 52,4 (31-216) ay olup, medyan yas 67 ay olarak
saptandi. Hastalarin anafilaksi nedeniyle poliklinigimize ilk basvuru yaslarinin ortalamasi 6,5

+ 4,3 (2-18) ay olarak saptandi.

Anafilaksi ile bagvuran hastalarin ortalama total IgE diizeyleri 267,3 + 313,0 (7,6-934)
kU/L olup, medyan deger 143,5 KU/L olarak saptandi. Total IgE hastalarin 7’sinde (%70)
yasa gore yiiksekti. Hastalarin ortalama eozinofil yiizdeleri 4,77 + 3,6 (0-12) olarak saptand1
ve 5 hastada (%50) %5’in iizerindeydi. inek siitii SIQE diizeyleri 40,2 + 54,4 (4,5-150) KUA/L

olarak saptandi. Tiim hastalarinki yasa gore sinirin iistiindeydi.

Iki hastanin yumurta saris1 SIgE diizeylerine bakilmisti. Bu hastalarmn biri yumurta
alerjisi grubunda, digeri inek siitii-yumurta alerjisi grubundaydi ve SIgE degerleri sirasiyla 1,4
ve 4,2 KUA/L idi . Ug hastanmn (%30) yumurta beyazi SIgE diizeyine bakilmisti. Hastalarin

2’si yumurta alerjisi grubunda; 1’1 inek siitii-yumurta alerjisi grubundaydi.

Anafilaksi ile bagvuran bu 10 hastaya toplam 21 kere BYT yapilmisti. Bir hastaya 5; 3
hastaya 3 ve 1 hastaya 2 kere BYT uygulanmisti. Uygulanan BY T lerin 11’1 (%52,3) pozitif
sonug¢lanmisti. Toplam 8 (%80) hastanin birinci BYT sonucu pozitifti. Bu gruptan inek siitii
alerjisi grubuna dahil olan sadece 1 (%10) hasta alerjik oldugu besine tolerans

gelistirebilmisti.

[k basvuru sikayeti anafilaksi olan hastalarla digerleri karsilastirildiginda cinsiyet,
gestasyonel hafta, tamamlayic1 beslenmeye gecis yasi, gebelikte sigara kullanimi, total IgE

diizeyi, inek siiti icin DPT sonucu ve 1. BYT sonucuna gore gruplar arasinda anlamli fark
bulundu (Tablo 27).
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Tablo 25. ilk basvuru sikayeti anafilaksi olan hastalarla diger hastalarin demografik
ozelliklerinin karsilastirilmasi

ik bagvuru sikayeti Diger hastalar P
anafilaksi olan (n=77)
hastalar (n=10)

Cinsiyet n(%)
Erkek 9 (90) 48(62,3) 0,00
Kiz 1(10) 29(37,6)

Gestasyonel hafta n(%)
Term 7(100) 61(85,9) 0,01
Preterm 0 10(14)

Dogum agirligi n(%)
<2500gr 0 5(7,2)
>2500 gr 7(100) 64(92,7)

Tamamlayict bes. gegis yasi (ay)
Ort. £ SS 6+0 4,7+2,1 0,00
Min.-mak 6-6 0-10

Toplam anne siitli alma siiresi (ay)
Ort. £ 8§ 17,3+7,1 159+9 0,4
Min.-mak. 9-30 1-30

[lk reaksiyon yas1 (ay)
Ort. £ 8§ 6,5+4,3 4,8 +4.4 0,3
Min.-mak 2-18 0-36

Bagvuru yasi (ay)
Ort. £8S 74,4 £ 54,1 50,6 + 25,5 0,1
Min.-mak. 5-216 2-148

Ek alerjik hastalik n(%)
Var 2(20) 29(37,6) 0,4
Yok 8(80) 48(62,3)

Ailede atop n(%)
Var 3(30) 25(32,4) 0,5
Yok 7(70) 52(67,5)

Gebelikte sigara kullanimi n(%)
Var 0 5(6,4) 0,00
Yok 10(100) 72(93,5)

Evde sigara kullanim1 n(%)
Var 3(30) 30(39) 0,7
Yok 7(70) 47(61)
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Tablo 26. ilk bagvuru sikayeti anafilaksi olan hastalarla diger hastalarin laboratuvar testlerinin
karsilastirilmasi

iIk bagvuru sikayeti Diger hastalar (n=77) P
anafilaksi olan hastalar
(n=10)

Total IgE (KU/L)
Ort+SS 267,3 +313 266 £ 944,1 0,05
Min.-mak. 7,6-934 1-7650

Inek siitii sIgE (KUA/L)
Ort+SS 40,2 + 54,4 7,6+17,5 0,1
Min.-mak. 4,5-150 0,001-100

Kazein sIgE (KUA/L)
Ort£SS 26,7 £42 14,1 £ 16,7 0,3
Min.-mak. 0,52-100 0,35-52,6

a laktalbiimin SIgE (KUA/L)
Ort£SS 9,4+838 7,6 +£10,9 0,5
Min.-mak. 1,62-19 0,21-29

B laktoglobiilin SIgE (KUA/L)
Ort + SS 0,36 + 0,07 0,64 + 0,49 0,4
Min.-mak. 0,25-0,43 0,3-1,5

BSA slgE (KUA/L)
Ort+£8S 27+31 27.4+19,7 0,9
Min.-mak. 0,6-66 0,6-48

Yumurta saris1 SIgE (KUA/L)
Ort+S8S 2,8+1,9 5,5+222 0,8
Min.-mak 1,4-4,2 0,1-100

Yumurta beyazi SIgE (KUA/L)
Ort =SS 22,4+342 6,1 +16,9 0,2
Min.-mak 2,3-62 0,1-100

Eozinofil yiizdesi
Ort+SS 4,7+3,6 5,1+£3.,8 0,9
Min.-mak. 0-12 0-20,5

Deri prik testi (inek siitii) n(%)
Pozitif 5(71,4) 17(29,8) 0,04
Negatif 2(28,5) 40(70,1)

Deri prik testi (y.saris1) n(%)
Pozitif 1(100( 8(57,1) 0,8
Negatif 0 6(42,8)

Deri prik testi (y.beyazi) n(%)
Pozitif 2(100) 15(48,3) 0,4
Negatif 0 16(51,7)

Birinci BYT n(%)
Pozitif 8(80) 12(15,5) <0,001
Negatif 2(20) 65(84,5)
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5.TARTISMA

“Cocukluk ¢agi erken tip inek siitii ve yumurta alerjilerinin degerlendirmesi’’nin
yapildig1 calismamizda Tiirk ¢ocuklarinda IgE aracili inek siitii ve yumurta alerjileri igin
onemli bilgiler elde edilmistir. Toplam 87 hastaya ait demografik veriler, biyokimya verileri,

145 acik besin yiikleme testi sonucu ve takip durumlari retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Calismamizda cinsiyet dagilimina bakildiginda hastalarin %66,7’si erkekti. Gruplara
gore dagilima baktigimizda; inek siitii alerjisi grubunun %64,6’s1, yumurta alerjisi grubunun
%73,3’1, ortak grubun %66,7’si erkek hastalardan olusuyordu. Santos ve arkadaslarinin
yaptigi calismada inek siitii alerjisi olan hastalarin %53 linlin, Schoemaker ve ark. yaptigi
calismada (106) ise hastalarin %51,4 {inlin erkek oldugu bildirilmistir. Yine Brossard ve ark.
yumurta alerjisi olan cocuklarla yaptigi c¢aligmada hastalarin %72’sinin erkek oldugu
bildirilmisti (107). Sicherer ve ark. yumurta alerjili ¢ocuklarla olan kohort ¢caligmasinda erkek
hasta oran1 %70,2’tii (18). Bizim ¢alismamizda da literatiire uygun olarak erkek hasta sayisi

daha fazlaydi.

Calismamizda hastalarin besinlere kars1 ilk reaksiyon yas ortancasi 6 ay, tamamlayict
beslenmeye baslama yas ortancasi 6 ay ve toplam anne siitii alma siiresi ortancasi 18 ay olarak
bulundu. Santos ve ark. ISA baslama yasinin tamamlayici beslenmeye gecis yasi ile uyumlu
oldugunu bildirmistir (2). Calismamizda hastalarin ¢ogunda ilk semptom yasi, tamamlayici
beslenmeye gecis yas1 ile uyumluydu. Uciincii y1l sonunda inek siitiinii tiiketebilen hastalarin
tamamlayici beslenmeye gegis siireleri ortalama 4,7 ay; alerjisi devam edenlerinki ortalama
5,1 aydi (p=0,4). Yumurtay1 tiiketebilen hastalar ortalama 5,2 ayda tamamlayici beslenmeye
baslatilmigken; tiiketemeyenler ortalama 5,3 ayda baslatilmisti (p=0,8). Inek siitii icin
bakildiginda alerjisi devam edenlerin tamamlayici beslenmeye daha geg basladigi goriilmiis
olup anlamli fark bulunmamustir. Koplin ve ark 2589 siit cocuguyla yaptiklari ¢alismada
yumurtayla daha ge¢ tanistirilan bebeklerin yumurta alerjisi agisindan daha biiyiik riskte
olduklarint bildirmistir (21). Katz ve ark inek siitiiniin diyete sokulmasiyla ilgili yaptiklari
arastirmada da kontrol grubuyla inek siitii alerjisi grubu arasinda baslangi¢c zamani agisindan
anlamli fark bulunmustur (108). Buna karsilik olarak Palmer ve ark ¢alismalarinda 4. ayda
yumurta yemeye baslayan bebeklerle 6. ayda baslayanlar arasinda yumurta alerjisi riski
acisindan anlaml fark bulamamistir (109). Klinigimiz tarafindan annelerin ilk 6 ay sadece

anne siitli verilmesi tesvik edilmektedir. Literatiirdeki farkli goriislere bakildiginda besin
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alerjisi acisindan ekstra risk faktorii bulunmayan daha genis capli hasta gruplarinda ¢alismalar

yapilmast gerekliligi goriilmektedir.

Amniyotik sivi ve anne siitiinde besin alerjenlerinin varligt daha 6nce literatiirde
gosterilmistir (110, 111). Ancak bu alerjenlere maruz kalma ve alerji gelisimi arasindaki iligki
net degildir. Calismamizda yumurta + inek siitii alerjisi grubundaki hastalar yumurtaya karsi
tolerans  gelistirme i¢in  karsilastirildiklarinda;  yumurtayr tiiketebilen  hastalarin,
tiiketemeyenlere gore tamamlayici beslenmeye daha erken basladig ve toplam anne siitii alma
sliresinin daha uzun oldugu goriildii. Ancak gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,8).
Peters ve ark. 140 hasta ile yaptig1 calismada anne siitii alma siiresinin uzamasiyla, yumurtay1
tilketebilme oraninin arttigi gosterilmis ancak ¢alismamizla benzer sekilde istatistiksel olarak
anlamli bulunmamustir (112). Yine Lodge ve ark. yaptiklart meta-analizde anne siitii alma ve
besin alerjisi arasinda anlamli bir iliski bulamamustir (113). Buna karsit olarak Sardecka ve
ark. inek siitii alerjisi i¢in risk faktorlerini belirlemek amaciyla yaptiklari ¢alismada, ¢aligma
grubunun kontrol grubuna gore anlamli olarak daha kisa anne siitii aldigin1 gostermistir (114).
Calismamizda tamamlayict beslenmeye baslama ve toplam anne siitii alma siiresinin besin
alerjisinin prognozunu 6ngérmede anlamli bir farklilik olusturmadigi gorildi. Literatiirdeki
bu farkliliklar calismalara dahil edilen hasta sayilarinin ve irklarinin farkli olmasiyla beraber
anne siitliniin igeriginin annenin emzirme donemindeki diyetiyle degisiyor olmasindan

kaynakli olabilir (110, 115).

Ek alerjik hastaliga sahip olmanin ve ailede atopi Oykiisiinlin besin alerjisi riskini
artirdif1 daha once literatiirde tamimlanmistir. Sardecka ve ark. inek siitii alerjisinin erken
yastaki risk faktorlerini inceledigi ¢aligmasinda aile Oykiisiiniin pozitif olmasinin inek siiti
alerjisini 3 kat artirdigi belirtilmistir (114). Yine ayni ¢aligmada annede atopik dermatit
varliginin riski daha fazla artirdig1 gosterilmistir (114). Koplin ve ark. yumurta alerjisi i¢in
risk faktorlerini belirleme amagh yaptigi c¢alismada birinci derece akrabada dermatit
bulunmasinin yumurta alerjisi igin risk faktorii oldugu raporlanmistir (7). Bizim ¢alismamizda
hastalarin birinci derece akrabalarinda en sik goriilen atopik hastalik annede atopik dermatit
olarak bulunmustu. Besin alerjisinin yillara gére prognozu ile ailede atopik hastalik yoniinden
pozitif bir 6ykii olmasi arasinda anlamli fark bulunmamisti. Ancak tiim gruplar ortak olarak
risk faktorleri acisindan lojistik regresyon analizine sokuldugunda, ailede atopi Oykiisiiniin

besin alerjisinin diizelmeme riskini artirdig1 goriildii.
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Literatiirde alerjik hastaliklarin birlikte goriilmesi sikga gosterilmistir. Martin ve ark.
5000’in iizerinde dermatitli siit cocugu ile yaptigi calismada, yasamin ilk yilinda atopik
dermatit gelistiren cocuklarin yumurta beyazi alerjisi i¢in 5 kat daha risk tasidiklar
gosterilmistir (116). Yine Skripak ve ark. inek siitii alerjisi tanist olan hastalarla yaptigi
caligmada hastalarin %71 inde atopik dermatit, %49’unda astim ve %40’inda rinit oldugunu
bildirmistir (104). Calismamizda hastalarin %35,5’inde ek alerjik hastalik varligi saptandi.
Hastalarda en sik olarak %13,8 oranla atopik dermatit ve sonrasinda toplam %]11,5 oranla
reaktif havayolu ve astim hastalig1 vardi. Inek siitii ve/veya yumurta alerjisi siiphesi olan
hastalarimizda en sik olarak atopik dermatit goriilmiis olmasi literatiirle uyumludur. Bizim
hastalarimizda reaktif havayolu ve astim tanili hastalarinin bu kadar az oranda goriilmesi takip
stiresinin kisaligina bagl olabilir. Literatiirde de belirtildigi lizere besin alerjisi olan ¢ocuklar
erken donemlerde atopik dermatit ve ilerleyen yillarda astim ve alerjik rinit gelistirme
acisindan risk tasimaktadirlar. Calismamizdaki hastalar ortalama 2,27 + 1,37 yil takip
edilmigti. Astim gelisiminin gézlenmesi agisindan hasta grubunun daha uzun siireli takibi

gerekmektedir.

Calismamizda hastalarda goriilen en sik bagvuru sikayeti cilt bulgulari ve bunlarin
arasinda da en sik 42 hastada (%48,3) trtikerdi. Sonrasinda sirasiyla solunumsal bulgular ve
GIS bulgulart saptandi. Sardecka ve arkadaslarinin ¢calismasinda IgE aracili inek siitii alerjisi
hastalarinda en sik goriilen basvuru semptomu cilt semptomlartydi (114). Skripak ve
arkadaglarinin 807 erken tip inek siitii alerjisi olan hastayla yaptiklari ¢calismada ilk bagvuru
sikayetinin %85 oraninda cilt semptomlar1 oldugu bildirilmistir (104). Bu durumun Schrander
ve ark. ile Iacono ve ark. yaptiklar1 1993 ve 1998 yillarinda yayinlanan ¢alismalardan farkli
olmasi; bu g¢alismalarda daha sik non-IgE aracili besin alerjisi olan hastalar bulunmas: ve
yillar i¢in besin alerjisi fizyopatolojisinin degisen diyet ve cevresel etmenler nedeniyle
farklilagsmis olabilecegi diistintildii (117, 118). Hastalar uygulanan birinci BYT’ye gore
kiyaslandiklarinda inek siitii alerjisi grubundaki bagvuru sikayeti anjiyoddem olan hastalarin
1.BYT lerinin daha sik pozitif oldugu goriildii (p=0,001). Inek siiti + yumurta alerjisi
grubunda ise iirtiker ile bagvuran hastalarin 1.BYT’leri daha sik pozitifti (p=0,01). Bunun
nedeni lirtiker ve anjiyoodemin erken tip besin alerjileri i¢in tipik olmasinin yani sira aileler
tarafindan daha kolay fark edilebilmeleri ve tarif ile klinisyenlere daha kolay anlatilabilmesi

olabilir.

On hastada (%11,5) basvuru sikayeti anafilaksiydi. Santos ve ark. yaptig1 ¢aligmada

anafilaksi oran1 %3 olarak bildirilmistir (2). Calismamizda anafilaksi hastalarinin literatiire
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gore daha sik goriilmiis olmasi, 3.basamak klinik olmamiz nedeniyle anafilaksi dykiisii olan
hastalarin tarafimiza daha sik olarak yonlendirilmis olmasina bagli olabilir. Bagvuru
sikayetleri icinde anafilaksi harici diger sikayetlerin besin toleransina anlamli bir etkisi
saptanmadi1. Anafilaksi hikayesi olan hastalar ayr1 olarak degerlendirildiginde, bu hastalarin
inek siitii ile yapilan DPT’lerinin ve 1.BYT’lerinin anlamli olarak daha sik pozitif oldugu
goriildii (p=0,04, p<0,001). Bu durum anafilaksi Oykiisiiyle bagvuran hastalar i¢in BYT

planlarlarken daha tedbirli olunmasi gerektigini gostermektedir.

Caligmamiza aldigimiz 87 hastanin 78’ine (%90,8) alerjik oldugu besin ile DPT
yapilmisti. Geri kalan hastalara DPT yapilmamasinin nedeni tanida siiphe olmadigindan
gerekli goriilmemis olmasiydi. Inek siitii ile yapilan DPT’ler 42 hastada (%65,6) negatif
olarak sonuglandi. Bu bulgu erken tip besin alerjisinde DPT negatif bulunmasinin taniyi

dislamadigini gostermektedir.

Hastalar literatiirde tanimlanan DPT kesim degerleri agisindan karsilastirildiginda inek
slitii = yumurta alerjisi olan hastalarin inek siitii ve iriinleriyle yapilan 1.BYT sonuglari
acisindan, 8 mm kesim degere gore anlamli fark bulundu (p=0,016) (77). Iki yas altindakiler
icin boyle bir fark saptanmadi. Bunun nedeni 2 yas altinda inek siitlii yumurta alerjisi olan
hasta sayisinin az olmasi olabilir (n=5). Iki yasin iistiinde yumurta + inek siitii alerjisi olan
hastalar, yumurta tirlinleriyle yapilan 1.BYT sonuglar1 agisindan, 7 mm kesim degere gore
kiyaslandiginda anlamli fark bulunmadi. Bunun sebebi hasta sayisinin az olmasinin yaninda
yapilan BYT’lerin birgok farkli yumurta iiriiniiyle yapilmis olmasi olabilir. Anafilaksi ile
basvuran hastalarin inek siitii ile yapilan DPT’lerinin anlamli olarak daha sik pozitif oldugu

gériildii (p=0,041).

Inek siitii ve/veya yumurtaya tolerans gelisimine etki eden faktorleri ozellikle
inceledigimiz ¢alismamizda; inek siitli ve inek siitii-yumurta grubundaki hastalar, takip
sonunda inek siitii tolere edip etmemeleri agisindan kiyaslandiklarinda, DPT pozitif olanlarin
inek siitiinii daha az siklikla tolere edebildigi goriildi (p=0,05). Bartnikas ve ark. inek siitii
alerjisi olan 35 hasta ile yaptigi ¢alismada DPT’nin prognozu belirlemede anlamli oldugu
gostermistir (119). Yine Santos ve ark. calismalarinda inek siitiiyle yapilan DPT sonucunun
tolerans1 6ngérmede anlamli oldugunu gostermistir (2). Calismamizda yumurtayi tolere eden
hastalar incelendiginde bu sekilde bir iliski goriilmedi (p=1,0). Literatiirde Lieberman ve ark.
100 hasta ile yaptigi ¢alismada yumurtaya karsi tolerans gelistirmekle DPT sonucu arasinda
fark saptamamustir (57). Cortot ve ark. da yaptiklari ¢alismada 52 hastanin BYT ve DPT’lerini
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kiyasladiklarinda, DPT sonuglarinin yumurta toleransu i¢in anlamli olmadigini bildirmistir
(58). Buna karsit olarak Saifi ve ark. yumurtay: kismi tolere etmenin 6ngériilmesinde DPT

sonuglarinin anlamli oldugunu bildirmistir (120).

Calismamizda inek siitii ve yumurtayr 3 yilin sonunda tolere etme oranlari birbirine
cok yakindi. Hastalarin yariya yakinin inek siitii veya yumurtayr 3 yilin sonunda tolere
edebildigi goriildii. Toplam 112 hastayla inek siitii alerjisine etkileyen faktorleri tanimlamak
icin yapilan bir ¢alismada hastalarin birinci yilin sonunda %56’sinda, ikinci yilin sonunda
%77’sinde ve ti¢iincii yilin sonunda %87 sinde tolerans gelistigi bildirilmistir (121). Santos ve
ark. 66 erken tip inek siitii alerjisi hastasi ile yaptig1 calismada, hastalarin %8,6’s1 1 yasina
kadar, %25,1’inin 1-2 yas arasinda ve %8,6’sinin 2-3 yas arasinda inek siitline karsi tolerans
kazandigin1 bildirmistir (2). Bununla beraber Peters ve ark. 140 ¢ocukla yaptig1 ¢calismasinda
hastalarin %47’sinin 2 yasinda yumurtaya tolerans gelistirdiklerini bulmustur (112). Yine
Shek ve ark. inek siiti ve yumurta toleransina etki eden faktorleri arastirdiklar:
caligmalarinda; yumurta alerjisi olan 66 hastanin 28’inin ve inek siitii alerjisi olan 33 hastanin

16’s1n1n tolerans gelistirdigi gostermislerdir (122).

Birinci, 2. ve 3. yilin sonunda inek siiti = yumurta alerjisi olan ve inek siitiinii
tilketebilmeye baslayan hastalarin yaslar sirasiyla 26 + 7,4 ay, 48 + 32,6 ay ve 51,6 28,9
aydi. Yumurta alerjisi i¢in de sirasiyla 32,1 + 6,9 ay, 58,1 + 37,5 ay ve 58,8 + 32 aydu.
Literatiire bakildiginda Host ve ark yayinladigi 1967- 2001 yillarin1 kapsayan bir derlemede
inek siitli alerjisi olan hastalarin %45-50’si 1 yasinda, %60-75’1 2 yasinda ve %85-90’1 3
yasinda tolerans gelistirmisti (123). Avrupa’da inek siitii alerjisi insidansini arastiran bir
dogum kohortunda, BYT ile ISA tanist almis 55 ¢ocuk 2 yasina kadar izlenmis ve erken tip
ISA olan hastalarin %57’sini bir yilin sonunda tolerans gelistirdigi goriilmiistiir (106).
Sicherer ve ark 213 hastayla yaptig1 2014 yilina ait kohortta takip edilen 213 hastanin 105’1
(%49,3) ortalama 72 ayda yumurtaya tolerans gelistirmisti. Literatiirle kiyaslandiginda
caligmamiza dahil edilen hastalarin besine tolerans gelistirme oranlarinin daha az oldugu
goriildii. Yine 3 yilin sonunda tolerans gelistiren hastalarin yaglari literatiire kiyasla daha
biiyiiktii. Bunun sebebi tersiyer klinik olmamiz sebebiyle daha agir vakalarin tarafimiza
yonlendiriliyor olmalariin yani sira inek siitii ve yumurta alerjisi kaliciliginin yillar i¢inde

artmis olmasi olabilir.

Calismamizda esas olarak tolerans gelistiren ve gelistiremeyen inek siitii ve yumurta

alerjisi olgularinin 6zelliklerinin karsilastirilmasi planlandi. Ugiincii y1lin sonunda inek siitiine
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tolerans gelistiren hastalarin %61,2°si, alerjisi devam eden hastalarin %69°u erkekti. Ayni
oran yumurta alerjisi grubundaki hastalar i¢in %58,8 ve %79,1°di. Cinsiyet agisindan her iki
grupta da anlamli fark bulunmad: (p=0,6, p=0,1). Santos ve ark. inek siitii alerjisi hastalarla
yaptiklar1 calismalarinda 2 yasindan Once tolerans gelistiren hastalarin %57,9’unun, 2
yasindan sonra tolerans gelistiren hastalarin %48,8’inin erkek oldugunu bildirmistir (2).
Fiocchi ve ark tarafindan yapilan ¢alismada inek siitiinii tolere eden hastalarin %69.4’{iniin,
tolere etmeyenlerin %060,3’liniin erkek oldugu belirtilip gruplar arasinda anlamli fark
bulunmamustir (121). Sicherer ve ark c¢alismasinda ise yumurta alerjisi olan g¢ocuklardan
tolerans gelistirenlerin %45,3’liniin erkek oldugunu belirtmistir (18). Bizim ¢alismamizda da
literatiirde oldugu gibi tolerans gelistiren ve gelistirmeyen hastalar arasinda cinsiyet agisindan
anlamli bir fark saptanmadi. Besin alerjisine tolerans gelistirmede cinsiyetin bir etkisi

olmadigini diisiinmekteyiz.

Birinci yilin sonunda inek siitiinii tiiketebilen hastalarin yaslar1 etmeyenlere gore
anlamli olarak daha diisiikk bulundu (p=0,007). Ayni durum birinci yil toleransi i¢in yumurta
alerjisi grubunda da goriildii (p=0,006). Ikinci yilin sonunda da inek siitiinii tolere eden
hastalarin yaslarinin etmeyenlere gore anlamli olarak daha diisiik oldugu gorildii (p=0,041).
Ikinci yilin sonunda yumurtay: tiiketebilenlerle tiiketemeyenler arasinda bu agidan bir fark
goriilmedi. Ugiincii yilin sonunda her iki grup icin yas igin anlamli bir fark bulunmamasi
yasin erken tolerans icin bir faktér olabilecegini diisiindiirdii. Bes yil boyunca 112 siit
cocugunun inek siitii toleransi agisindan takibinin yapildigi bir c¢alismada inek siitiinii
tilketebilen hastalarin ortalama yaslarinin, tiikketemeyenlerin ortalama yaslarindan daha diisiik
oldugu gosterilmis ancak anlamli fark bulunmamistir (121). Santos ve ark ¢alismalarinda
ortalama ilk semptom yasinin inek siitiinii tiiketebilen ve tiiketemeyen grupta farklilik
gostermedigini bildirmistir (2). Yumurtaya karst kismi toleransin incelendigi bir yayinda,
kismi tiiketebilenlerle (ort. 4,25 ay) tiiketemeyenlerin (ort. 4,63 ay) yaslar1 arasinda anlaml
fark bulunmamugtir (120).

Caligmamizda 1.yilin sonunda inek siitiine tolerans gelistiren hastalarin total IgE
diizeyleri tolere etmeyenlerden anlamli olarak daha diisiik bulundu (p=0,05). Ancak iKki
grubun da total IgE ortalamalar1 sinirin altindaydi. Fiocchi ve ark inek siitii alerjisi olan
cocuklarla yaptiklar1 ¢alismada; tolere eden hastalarin ortalama total IgE diizeylerini 148,8
kU/L, edemeyenlerinkini 210,1 kU/L olarak saptayarak aralarinda anlam fark oldugunu
bildirmistir (p=0,001) (121). Yine inek siitii alerjisi olgulartyla yapilan bir ¢alismada ilk 24
ayda oOlclilen yiiksek total IgE diizeyinin inek siitiinii tilketemeyen hastalarda daha yiiksek
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oldugu ve yiiksek serum total IgE diizeyinin azalmis tolerans ile iligkili olabilecegi
bildirilmistir (124). Pesonen ve ark yaptigi dogum kohort caligmasinda, kord kaninda total
IgE diizeyi yiiksek olan hastalarin istatistiksel olarak anlamli derecede daha sik besin alerjisi

tanis1 aldiklarini bildirmistir (125).

Total IgE agisindan bu sekilde bir iligki 2. ve 3. yi1l sonunda inek siitiinii tiikketebilen
hastalarda ve yumurta grubunda goriilmedi. Birinci yil sonunda inek siitiinii tiiketebilen grupla
tilketemeyenler arasinda inek siitii SIgE agisindan da anlamli fark vardi (p=0,017). Hidvegi ve
ark caligmalarinda total IgE ve inek siitii SIQE arasinda yakin korelasyon oldugunu ve total
IgE diizeyi yiiksek olan hastalarin alerjilerinin daha uzun seyirli olabilecegini bildirmislerdir
(126). Total IgE’nin alerjik hastaliklarda tek basina tanisal veya prognostik degerinin
olmadig1 daha 6nce rehberlerde ve literatiirde bildirilmistir (10, 127). Bu durum besin alerjisi
stiphesi olan hastalarda total IgE diizeylerinin besin spesifik IgE diizeyleriyle birlikte

degerlendirmenin daha dogru bir yaklasim olabilecegini géstermektedir.

Literatiirde besin alerjisi i¢in besin yiikleme testlerinin yerini tutmasalar da bilesene
dayali mikroarray calismalarinin besin alerjisi tan1 ve takibinde gerekli oldugu sikga
belirtilmistir. Besin yiikleme testlerinin zaman alic1 olmalar1 ve yapilmasi i¢in hastalarin
yaninda mutlaka bir doktor bulunmasi gerektiginden isgiicii kaybia yol agmalar1 nedeniyle
klinik pratikte besin sIgE degerleri sik¢a kullanilmaktadir. Calismamizda inek siitii SIQE
diizeyleri hem birinci hem de ikinci yilda inek siitiinii tiiketebilen hastalarda alerjisi devam
edenlerden anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,017, p=0,010). Ugiincii yilin sonunda inek
stitiinii tiiketebilen hastalarin kazein SIgE diizeyleri tiikketemeyenlerden anlamli olarak daha
yiiksekti (p=0,025). Ik kez 2008 yilinda Ott ve ark inek siitii ve yumurta alerjisi nedeniyle
BYT uygulanmis hastalarda bilesene dayali mikroarray tanisal testleri degerlendirerek, bu
testlerin takipte yardimer olmak adina anlamli sonuglandigini belirtmislerdir (128). Skripak ve
ark 807 hasta ile yaptiklar ¢aligmada kalic1 inek siitii alerjisine sahip olan hastalarin inek
sttlinii tiikketebilen hastalara gore, yasamlarimin ilk 2 yilinda, daha yiiksek inek siitii SIgE
diizeylerine sahip olduklarin1 gostermistir (104). Peterson ve ark 2018 yilinda yayimladiklar
caligmalarinda inek siitii alerjisi kalic1 olan hastalarla inek siitiinii tiiketebilen hastalarin inek
stitii SIQE ve kazein sIgE diizeyleri arasinda anlamli fark oldugu ve hasta takibi i¢in bu iki
parametrenin yeterli olacagini bildirmistir (129). Garcia-Ara ve ark inek siitii bilesenlerine
yonelik yaptiklar ¢caligmada, inek siitlinii tilketemeyen gruptaki hastalarin total IgE, inek siitii

sIgE, kazein sIgE, o laktalbiimin SIQE ve B laktoglobiilin SIgE diizeylerinin takip sonucunda
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inek siitiinli tiiketebilen hastalarinkinden anlamli olarak daha yiiksek oldugunu belirtmistir

(130).

Ando ve ark c¢alismalarinda ozellikle ovomukoid SIgE’nin yumurta alerjisinin
prognozunu 6ngérmede anlamli oldugunu belirtmislerdir (131). Calismamizda herhangi bir
yildaki tolerans gelistiren hastalarla digerleri arasinda yumurta saris1 ve yumurta beyazi SIgE
acisindan anlamli fark bulunmadi. Hasta dosyalarin yumurta proteini bilesenleri i¢in yeterli
veri bulunamadigindan, bunlar gruplar arasindaki karsilagtirmaya alinamadi. Calismamizda
inek siitiiniin diger bilesenleri ve yumurtaya 0zgii IgE’ler acisindan anlamli sonug
bulunamamis olmasinin dosyalardaki veri eksikliginden ve 6zellikle yumurta grubu igin hasta

sayisinin az olmasindan kaynaklandigini diistinmekteyiz.

Alerjik hastalarda serumda eozinofili sik¢a goriilse de, eozinofil degerlerinin besin
alerjisi tam1 ve takibinde c¢ok kullanilmamaktadir. Calismamiza Kkatilan hastalarin ilk
bagvurularindaki eozinofil diizeyleri degerlendirmeye alindi. Yumurtay: 1. yilda tiiketebilen
hastalarin eozinofil yiizdeleri (2,2 + 22,1) tiiketemeyenlere gore (5,6 £ 3,3); inek siitiinli de
2.yilda tiiketebilen hastalarin eozinofil yiizdeleri (3,6 + 2,4) hi¢ tiikketemeyenlere gore (5,6 £
4,4) daha sik diistik saptand1 (p=0,044, p=0,016). Literatiirde eozinofil diizeyinin tek basina
besin alerjisi prognozuna etki ettigini gosteren herhangi bir ¢calisma yoktur. Halonen ve ark
karigik besin alerjilerinden olusan hastalarla yaptiklari ¢calismada DPT pozitif ve negatif olan
hastalar arasinda eozinofil yiizdesi agisindan fark olmadigini bildirmistir (132). Deri prik
testlerinin inek siitii ve yumurta alerjilerinde tanit ve prognozu belirlemede 6nemli oldugu
bilinmektedir. Eozinofil hiicrelerinin serum diizeylerinden daha ¢ok, non-IgE araciligiyla
gerceklesen geg tip alerjik reaksiyonlardaki doku diizeyleri anlam tagimaktadir (133, 134).
Ancak erken tip besin alerjilerinin ge¢ yanitinda eozinofilik enflamasyon da yer almaktadir.
Erken tip besin alerjileri saf erken tip olmayip, gec tip reaksiyonlarin da beraber bulundugu
mekanizmalarla olusuyor olabilir. Baslangic eozinofil yiizdeleri yiiksek olan ¢ocuklarda
eozinofilik enflamasyon daha on planda olup toleransin daha geg¢ gelisecegini isaret ediyor
olabilir. Ancak baslangi¢ eozinofil sayisi {i¢ yillik siirenin sonundaki toleransi gostermede

yetersiz kalmis olabilir.

Caligmamizda hastalar Sampson ve ark 2014 yilinda yayinladigr ve inek siitii ve
yumurta alerjisi tanisi i¢in DPT ve sIgE kesim degerlerini iceren yayina gore kiyaslandi (77).
Yasa gore verilen sIgE kesim degere gore yapilan kiyaslamada hem inek siitii hem de yumurta

grubunda anlamli fark bulunmadi (p=0,09, p=0,3). DPT kesim degeri i¢in kiyaslamadaysa
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inek siitii grubunda 2 yasin lizerinde olanlar i¢in sonu¢ anlamli bulundu (p=0,016). Yumurta
alerjisi olanlarda anlamli iliski bulunmadi (p=0,5). Bunun nedeni olarak besin alerjisinde
farkl1 fenotiplerin olabilecegi, bu fenotiplerin 1rk, cografi kosullar ve beslenme sekliyle
farklilik gosterebilecegi ve farkli fenotipler igin kesim degerlerinin farkli oabilecegi

diistiniildii.

D vitamini bir¢cok farkli immiin diizenleyici etkiye sahiptir. B hiicrelerinin IgE
iiretimininde etkisi olan Th-2 hiicrelerini baskiladigina dair yayinlar olup yine de besin alerjisi
iizerindeki etkisi agikliga kavusmamustir (135). Ozellikle 2010°dan sonra yapilmis olan
yayinlara bakildiginda D vitaminin alerjik hastaliklara olan etkisiyle ilgili birbirinden ¢ok
farkli goriisler oldugu goriilmiistiir. Vasallo ve ark 2010 yilinda yayinladiklar1 ¢calismalarinda
D vitamini eksikliginin toplumda ¢ok sik goriilmesi nedeniyle alerjik hastaliklarla iliskisinin
oldugundan daha sikmis gibi goriindiigiinii ancak yine de D vitamini eksikliginin
diizeltilmesinin mukozal bariyeri gili¢lendirerek alerjenlere toleransi artiracagini yazmustir
(136). 2012 yilinda yapilan bir ¢alismada ekvatordan uzakta yasayan ¢ocuklarda ve yaz /
ilkbahar ile karsilastirildiginda kis / sonbaharda dogan ¢ocuklarda, gida ile iliskili anafilaksi
icin hastane bagvurularinin daha sik oldugu ve bu durumun diisik D vitamini diizeyleri
nedeniyle olabilecegi bildirilmistir (137). Avusturalya’da yapilan ve 2013 yilinda yayinlanan
yazida yasaminin ilk yilinda D vitamini seviyesi <50nmol/L olan ¢ocuklarin, ilk 1 yilda
yumurta alerjisi gelistirme ihtimallerinin daha yiiksek oldugunu belirtmisken (138); 4 yil
sonra ayni ¢alisma grubu tarafindan yapilan bagka bir ¢alisma erken donemdeki D vitamini
durumunun alerjiyle ilgisinin bulunmadigini 6ne stirmistiir (139). Hennessy ve ark gebelerde
ve gobek kordon kaninda D vitamini 6l¢limii yaptiktan sonra 5 yil boyunca izledikleri hastalar
ile yaptiklar1 ¢alismada antenatal donemde maruz kalinan D vitamini ile ¢ocukluk ¢aginda
gelisebilecek alerjik hastaliklar arasinda anlamli  bir iliski olmadigimmi  bildirmistir
(140).Calismamizda 87 hastamizin 47’sinin (%54,0) tan1 anindaki D vitamini diizeyleri
dosyalardan bulunabildi. Hastalarin ortanca D vitamini diizeyi 29,3 olup optimum degerin
altindaydi. Yillara gore tolerans durumlarima bakildiginda inek siitiinii 3. yilda tolere eden
hastalarla tolere edemeyenler arasinda anlamli fark bulundu (p=0,032). Inek siitiine tolerans
gelistiren hastalarin ortalama D vitamini diizeyleri 7,8 iken, tolerans gelistiremeyenlerinki
15,7°ydi. Back ve ark ¢alismalarinda siit ¢ocuklugu doneminde daha yiiksek doz D vitamini
tedavisi almis ¢cocuklarda atopik hastaliklarin daha sik goriildiigiinii bildirmistir (141). Milner
ve ark yaptig1 benzer bir calismada yasamin ilk 3 yilinda multivitamin destegi alan ¢ocuklarda

besin alerjisinin daha sik goriildiiglini gostermistir (142). 164 hastada randomize, ¢ift kor,

56



plasebo kontrollii yapilan bir ¢alismada, atopik dermatit olan 82 bebegin annesine giinliik 800
IU D vitamini replasmani verilirken 82 anneye plasebo verilmig ve D vitamini alan grupta 2.
yilin sonunda besin alerjisi gelisme sikliginin daha ¢ok oldugu bildirilmistir (143). Yine 2019
subat ayinda yaymlanan ve randomize kontrollii yapilan bir c¢alismada, yasaminin 2.
haftasindan 12. ayma kadar daha yiliksek doz (1200 IU) D vitamini replasmani alan siit
cocuklarinda daha diisiik doz (400 IU) alanlara gore daha sik inek siitli alerjisi gorildigi
bildirilmistir (144). Literatiire bakildigindan D vitamini ve besin alerjisi gelisimi iizerine ¢ok
farkli goriisler oldugu goriilmiistiir. Calismamizda hastalarin yalnizca bagvuru anindaki D
vitamini diizeyleri dosyalardan alinmistir. Klinigimizde D vitamini eksikligi olan hastalara
uygun dozda D vitamini baslanmaktadir. Elimizde sonraki donemdeki D vitamini diizeyleri
bulunmadigindan sonucu degerlendirmek zordur. Bu sebeple tolerans gelisiminde kesitsel D
vitamini diizeylerindense, takip boyunca degisen D vitamini diizeylerini de kapsayan
caligmalar yapilmasi, D vitamininin besin alerjilerinin prognozuna olan etkisini gostermede

daha uygun olacaktir.

Sonug olarak ¢alismamizda inek siitii SIQE ve kazein sIgE degerlerinin inek siitii alerji
prognozunun ongoriilebilmesi i¢in degerli oldugu literatiirle uyumlu olarak ortaya konmustur.
Yumurta alerjisi i¢in yumurta proteinlerine sIgE’ler ile benzer bulgular1 géstermek icin daha
genis hasta gruplariyla calismalar yapilmasi gerekmektedir. Tiim hasta gruplart {i¢ yilin
sonunda besini tolere eden ve edemeyenler olarak ayrilip degerlendirildiginde ailede atopi
Oykiisiiniin ve besin yiikleme testinin pozitif olmasinin besin alerjisinin kalict olmasi igin risk
faktorii olduklari gosterilmistir. Inek siitii ve/veya yumurta alerjisinin dogal seyrini

ongorebilecek risk faktorlerinin belirlenmesi igin prospektif ¢aligmalara gereksinim vardir.
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6.SONUCLAR

1. Calismamizdaki olgularin 57’si (%65,5) erkek, 30’u (%34,5) kizdi. Ugiincii y1lin sonunda
inek siitiine tolerans gelistiren hastalarin %61,2’si, alerjisi devam eden hastalarin %69’u
erkekti. Ayn1 oran yumurta alerjisi grubundaki hastalar i¢in %58,8 ve %79,1°di. Cinsiyet
acisindan her iki grupta da anlamh fark bulunmadi (p=0,6, p=0,1).

2. Calismamiza dahil edilen olgularin %34,5’inde ek alerjik hastalik vardi. En sik goriilen ek
alerjik hastalik %13,8 oranla atopik dermatitti. Bunu sirasiyla %11,5 oranla astim ve
reaktif havayolu ve %4,6 oranla yumurta hari¢ diger besin alerjileri takip ediyordu. Ek
alerjik hastalik varliginin alerjinin erken ge¢gmesinde bir risk olmadig1 goriildii (p=0,7).

3. Hastalarimizin %32,1’inin birinci derece akrabasinda alerjik hastalik bulunuyordu. En sik
goriilen ailesel atopi Oykiisii %6,9 oranla annede atopik dermatit bulunmasiydi. Tiim
gruplar i¢in ailede atopi Oykiisiiniin besin alerjisinin kalict olmasi i¢in risk faktorii oldugu
goriildi (p=0,049).

4. Caligmamizda hastalarda goriilen en sik basvuru sikayeti cilt bulgulart ve bunlarin
arasinda da en sik 42 hastada (%48,3) iirtikerdi. Sonrasinda sirastyla solunumsal bulgular
ve GIS bulgular: saptandi.

5. On hastada (%11,5) bagvuru sikayeti anafilaksiydi. Anafilaksi hikayesi olan hastalar ayri
olarak degerlendirildiginde, bu hastalarin inek siiti ile yapilan DPT’lerinin ve
1.BY T lerinin anlaml1 olarak daha sik pozitif oldugu goriildi (p=0,04, p<0,001).

6. Hastalarin bagvuru anindaki ortalama total IgE diizeyleri 251,0 £ 875,1 (1-7650) kU/ml
olarak saptandi.

7. Hastalarin bagvuru anindaki ortalama eozinofil diizeyleri %4,8 + 3,9 (0-20,5) olarak
saptandi.

8. Dosya taramalari ile hastalarin 47’sinin (% 54,0) basvuru sirasindaki vitamin D
diizeylerine ulasilabildi. Bu hastalarin takip sirasindaki ortalama vitamin D diizeyleri 29,7
+ 12,9 (5,9-50,7) ng/ml olarak saptandi.

9. Calismamiza aldigimiz 87 hastanin 78’ine (%90,8) alerjik oldugu besin ile DPT
yapilmist. Inek siitii ile yapilan DPT’lerin 42 hastada (%65,6) negatif olarak sonuglandig1
goriildli. Yumurta sar1 ile yapilmis olan DPT’lerin 6’sinin (%40) ve yumurta beyazi ile
yapilan DPT’lerin 16’sinin (%48,4) negatif sonucglandigi goriildii.

10. Deri prik testi pozitif olan hastalarin inek siitiinii daha az siklikla tiiketebildigi goriildii
(p=0,05). Yumurtay tiiketebilen hastalar incelendiginde bu sekilde bir iliski goriillmedi
(p=1,0).
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11.

12.

13

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Iki yasin iizerinde inek siitii alerjisi olan hastalar DPT sonuglar1 8 mm’nin {izerinde ve
altinda olanlar seklinde 2 gruba ayrilarak, inek siitii veya flriinleriyle yapilmis BYT
sonuclart acisindan karsilagtirildiklarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p=0,016).

Iki yasin iizerinde inek siitii alerjisi olan hastalar inek siitii sIgE degerleri 15 kUA/L’nin
iizerinde ve altinda olanlar seklinde 2 gruba ayrilarak, inek siitii veya iiriinleriyle yapilmis

BYT sonuglari agisindan karsilastirildiklarinda fark anlamli bulunmadi (p=0,09).

. 1ki yasin iizerinde yumurta alerjisi olan hastalar yumurta beyazi sIgE ve yumurta saris

sIgE degerleri 7 kUA/L’nin {izerinde ve altinda olanlar seklinde 2 gruba ayrilarak,
yumurta ile yapilmis BYT sonuglart agisindan karsilagtirildiklarinda fark anlamli
bulunmadi (p=0,3, p=0,5).

Takipleri sonucunda 3 yilin sonunda 48 hastanin (%55,1) alerjik olduklari besinlere kars1
tolerans gelistirdigi gorildii.

Birinci, 2. ve 3. yilin sonunda inek siiti + yumurta alerjisi olan ve inek siitiinii
tiikketebilmeye baslayan hastalarin yaslari sirastyla 26 + 7,4 ay, 48 + 32,6 ay ve 51,6 £28,9
aydi. Yumurta alerjisi i¢in de sirasiyla 32,1 + 6,9 ay, 58,1 = 37,5 ay ve 58,8 £ 32 aydi.
Inek siitii + yumurta alerjisi olan, 1.y1lin sonunda inek siitiinii tiiketebilen toplam 7 hasta
(%9,5) vardi. Birinci y1l sonunda tolerans gelistirmeyen hastalarin bagvuru yaslarinin, inek
stitii SIQE ve total IgE diizeylerinin daha sik yiiksek oldugu goriildii (p=0,007, p=0,017,
p=0,05). Diger veriler agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi.

Yumurta + inek siiti alerjisi olan, 1.y1lin sonunda yumurtay: tiikketebilen toplam 6 hasta
(%]14,6) vard1. Birinci y1l sonunda tolerans gelistirmeyen hastalarin basvuru yaslarinin ve
eozinofil yiizdelerinin; gelistirenlere gére daha sik yiiksek oldugu goriildii (p=0,006,
p=0,044).

Inek siitii = yumurta alerjisi olan, 2.y1lin sonunda inek siitiinii tiiketebilen toplam 22 hasta
(%30,1) vardi. lkinci yil sonunda inek siitiine tolerans gelistiren hastalarla
gelistirmeyenler kiyaslandiginda basvuru yasi, gebelikte sigara kullanimi, ilk basvuru
sikayeti olarak solunumsal bulgulara sahip olma, akraba evliligi, eozinofil ylizdesi, inek
stitii SIgE diizeyi, DPT sonucu ve 1.BYT sonucu ag¢isindan anlamli fark oldugu goriildii
(p=0,041, p=0,012, p=0,018, p=0,048, p=0,016, p=0,010, p=0,012, p=0,002).

Yumurta + inek siitii alerjisi olan, 2.yilin sonunda yumurtay: tiiketebilen toplam 12 hasta
(%29,2) vardi. Ikinci yilin sonunda yumurtay: tiiketebilen hastalarin ortalama yumurta

saris1 SIQE diizeyleri 0,47 + 0,58 kUA/L olup, yumurtay: tiilketemeyen hastalarinkinden
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(7,0 £ 23,9 KUA/L) daha diisiiktii. Ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi
(p=0.5).

20. inek siitii + yumurta alerjisi olan, 3.y1lin sonunda inek siitiinii tiiketebilen toplam 31 hasta
(%42,4) vardi. Gruplar arasinda akraba evliligi, kazein sIgE diizeyi, DPT sonucu, 1.BYT
sonucu ve D vitamini diizeyi agisindan anlamli fark bulundu (p=0,023, p=0,025, p=0,05,
p=0,005, p=0,03).

21. Yumurta + inek siitii alerjisi olan, 3.yilin sonunda yumurtay: tiiketebilen toplam 17 hasta
(%41,4) vardi. Gruplar arasinda ailede atopi Oykiisii ve ilk bagvuru sikayeti olarak

solunumsal semptoma sahip olma agisindan anlamli fark bulundu (p=0,015, p=0,03).
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**  (Kurumsal, Ulusal, Uluslararasi)

4. ARASTIRMA KONUSU ILE ILGILI YAYINLARI

(EL YAZISI ILE)
Ozgegmis Sahibinin Adi ve Soyadi: Ceren Ayca Yildiz
Tarih: 08/10/2018
Imza:
Not:
1. Gerektiginde ilgili baglik altindaki satirlarin sayisi arttirilabilir.
. Varsa, gorev alian tiim klinik arastirma projeleri yazilmalidir.

2
3. Bilgiler, tarih siralamasina gore, en eski tarihliden yeniye dogru siralanmalidir.
4

Tiim sayfalar imzalanmalidir.
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GONULLU BILGILENDIRME FORMU

Sayin Anne/Baba,

Size Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Immunolojisi ve Alerji Bilim Dali tarafindan
yiiriitiilmekte olan bir arastirma hakkinda bilgi vermek tizere ulasmis durumdayiz.

Besin alerjisi, bagisiklik sisteminin maruz kalinan besini zararli olarak algilamasi
sonucu ortaya c¢ikar. Ayni besin maddesine tekrar maruz kalindiginda bagisiklik sistemi bir
cok kimyasal madde ve histamin salgilar. Bu kimyasal maddeler, solunum sistemi (burun
akintisi, oksiiriik, hiriltil solunum, seste degisiklik, bogazda 6deme bagli solunum durmasi),
sindirim sistemi (dil ve dudakta sisme, bulanti, kusma, karin agrisi, reflii), cilt (lirtiker, kasinti,
kizariklik, kasintili ve kabuklu yaralar) ve kalp-dolagim (kendini kotii hissetme, bas donmesi,
tansiyon diisiikliigli, bayilma, soka girme) sistemlerini etkileyebilecek bir dizi alerjik
reaksiyonu tetikler. Besin alerjileri bebeklik ve ¢ocukluk doneminden baslayabilir. Erken tip
besin alerjisinde belli bir besine karsi viicudun bagisiklik sistemi ani tepki gelistirir. Bu tip
reaksiyonlarda kisinin bagisiklik sistemi o gidayi isgalci olarak goriir ve birka¢ dakika icinde
hemen cevap verir, dakikalar hatta saniyeler i¢cinde akut tipik semptomlar gelisebilir. Bazi
asir1 durumlarda hayati tehlike bile tasiyabilir. Besin alerjilerinin tanist biiyiik 6l¢iide sizin
anlattifiniz 6ykii esas alinarak koyulur. Taniy1 pekistirmek i¢in yapilan kan ve alerji deri
testleri yardimcidir ancak her zaman 6ykii ile ortiismeyebilir. Besin alerjisinin tanisi1 esas
olarak oral provokasyon testleri ile konur. Bu test siiresince, uzman doktor esliginde, her tiirlii
risk i¢in Onlemler alinarak hastaya, alerjisi oldugu diisiiniilen besin giderek artan miktarda
yedirilir ve olusacak reaksiyonlar gozlenir. Tarafimizca takipli olmaniz nedeniyle tiim bu
testlerin sonuglart U ITF Cocuk Immunolojisi ve Alerji Bilim Dali poliklinigindeki
dosyanizda bulunmaktadir. Arastirmamizda dosyalarmizdaki verileri inceleyerek genele
yansitilabilecek sonuglar bulmay1 hedefliyoruz.

. Bu arastirmadaki bilgiler kesinlikle gizli tutulacaktir. Sizden arastirma esnasinda ya da
neticesinde herhangi bir iicret talep edilmeyecektir. Bu arastirmaya katilmayr kabul
etmeyebilir ya da daha sonradan katilmaktan vazgegebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmasaniz
dahi ¢ocugunuz her ¢ocuk gibi tedavi ve bakim gorecektir. Calismanin ylriitiiclileri tarafindan
uygun goriilmeyen vakalar ailesinin onayina bakilmaksizin proje dis1 birakilabilirler.

Ailenin iliski kuracag Kisi (Arastirmaci): Dr. Ceren Ayca Giirbiizer (Yildiz)
Is tel: 0 212 414 20 00/ 31556

Katilnmcinin/Hastanin Beyam
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Sayin Dr Ceren Ayca Giirbiizer (Yildiz) tarafindan 1.U. I.T.F. Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 A.B.D. Cocuk Alerji B.D. da tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu
arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir
arastirmaya “katilimc1” olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyilk 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inantyorum.
Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amagclarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin
ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan g¢ekilebilirim.
(Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak icin arastirmadan cekilecegimi onceden
bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim) Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar
verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma dis1 da tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr Ceren Ayca
Giirbiizer’i 0535 851 59 97 no lu telefon ve 1.U. .T.F. Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 A.B.D.
is adresinden arayabilecegimi biliyorum.

Bu aragtirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayict bir davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmayr reddedersem, bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de
biliyorum.

Arastirma kapsaminda dosyamdaki verilere ulasilmasina ve sadece bahsi gegen arastirmada
kullanilmasina izin veriyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima belli bir
diisiinme siiresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde “katilimec1” olarak yer alma
kararin1 aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiikk bir memnuniyet ve goniilliiliik icerisinde
kabul ediyorum.

GONULLU ONAY FORMU

Yukarida goniilliiye arastirmadan Once verilmesi gereken bilgileri gosteren metni okudum.
Bunlar hakkinda bana yazili ve so6zli aciklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu
arastirmaya kendi rizamla higbir baski ve zorlama olmaksizin katilmayi kabul ediyorum.

Goniilliiniin Adi-soyadi:
Imzasi:

Adresi:
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Telefon no:

Velisinin Adi-soyadi:
Imzas:
Adresi:

Telefon no:

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin
Adi-soyadi:

Imzasi

Riza alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus goérevlisinin
Adi-soyadi:
Imzas:

Gorevi:

Sevgili hastamiz,

Ismim Ceren Ayca Giirbiizer (Y1ldiz), Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklart
Anabilim Dali’nda doktor olarak ¢alistyorum. Ulkemizde sik goriilen besin alerjileri hakkinda
bir arastirma yiirlitiiyoruz ve arastirma ile ilgili bilgi vermek, arastirmaya katilman i¢in seni
davet etmek istiyorum. Bu karar1 bugiin vermek zorunda degilsin. Bilgilendirme sirasinda
anlamakta zorlandigin sozciikler oldugunda liitfen agiklama yapabilmem i¢in beni durdur.
Daha sonra baska sorularin oldugunda sorabilirsin.

Besin alerjisi, bagisiklik sisteminin maruz kalinan besini zararli olarak algilamasi sonucu
ortaya ¢ikar. Ayni besin maddesine tekrar maruz kalindiginda bagisiklik sistemi bir ¢ok
kimyasal madde ve histamin salgilar. Bu kimyasal maddeler, solunum sistemi (burun akintisi,
oOksiiriik, hiriltili solunum, seste degisiklik, bogazda 6deme bagli solunum durmasti), sindirim
sistemi (dil ve dudakta sigsme, bulanti, kusma, karin agrisi, reflii), cilt (iirtiker, kasinti,
kizariklik, kasintili ve kabuklu yaralar) ve kalp-dolagim (kendini kotii hissetme, bas donmesi,
tansiyon disiikligi, bayilma, soka girme) sistemlerini etkileyebilecek bir dizi alerjik
reaksiyonu tetikler. Besin alerjileri bebeklik ve cocukluk doneminden baglayabilir. Erken tip
besin alerjisinde belli bir besine kars1 viicudun bagisiklik sistemi ani tepki gelistirir. Bu tip
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reaksiyonlarda kisinin bagisiklik sistemi o giday1 isgalci olarak goriir ve birkag dakika iginde
hemen cevap verir, dakikalar hatta saniyeler i¢inde akut tipik semptomlar gelisebilir. Bazi
asir1 durumlarda hayati tehlike bile tasiyabilir. Besin alerjilerinin tanis1 biiyiik olgiide sizin
anlattifiniz 6ykii baz alinarak koyulur. Taniyr pekistirmek icin yapilan kan ve alerji deri
testleri yardimecidir ancak her zaman Oykii ile Ortligmeyebilir. Besin alerjisinin tanist esas
olarak oral provokasyon testleri ile konur. Bu test sliresince, uzman doktor esliginde, her tiirlii
risk i¢in 6nlemler alinarak hastaya, alerjisi oldugu diisiiniilen besin giderek artan miktarda
yedirilir ve olusacak reaksiyonlar gozlenir. Tarafimizca takipli olmaniz nedeniyle tim bu
testlerin sonuglar1 {U ITF Cocuk Immunolojisi ve Alerji Bilim Dali poliklinigindeki
dosyanizda bulunmaktadir. Arastirmamizda dosyalarinizdaki verileri inceleyerek genele

Dosya bilgileri yalnizca yukarida belirtilen amag i¢in kullanilacaktir, baska bir arastirma icin
kullanilmayacaktir.

Arastirma nedeniyle herhangi bir zarar gormeyeceksin. Bu arastirmadaki bilgiler kesinlikle
gizli tutulacaktir. Sizden aragtirma esnasinda ya da neticesinde herhangi bir licret talep
edilmeyecektir.

Bu aragtirmaya katilmay1 kabul etmeyebilir ya da daha sonradan katilmaktan vazgecebilirsin.
Bu arastirmaya katilmasan dahi tedavin ve bakimina devam edilecektir.

Ailenin iliski kuracag kisi (Arastirmaci): Dr.Ceren Ayca Giirbiizer (Yildiz)

Is tel: 0212 414 20 00 / 31556

Katihmcinin/Hastanin Beyani

Doktorum Ceren Ayca Giirbiizer (Yildiz) tarafindan Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk
Alerji Bilim Dali’nda tibbi bir arastirma yapilacagi belirtildi, bu arastirma ile ilgili yukaridaki

bilgiler bana anlatildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya “katilime1” olarak davet
edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam doktorum ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu aragtirma sirasinda da biiylik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inanityorum.
Arastirma sonuclarinin egitim ve bilimsel amagclarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin
korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiiriitilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan cekilebilirim.
(Ancak arastirmacilar1 zor durumda birakmamak icin arastirmadan cekilecegimi onceden
bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim) Ayrica saglik durumuma herhangi bir zarar
verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma dis1 da tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.
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Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilagtifimda; herhangi bir saatte, Dr.Ceren Ayca
Giirbiizer’i (Y1ldiz) 0535 851 59 97 no lu telefon ve Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Alerji Bilim
Dal1 is adresinden arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayict bir davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmayr reddedersem, bu
durumun tibbi bakimima ve doktorum ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de
biliyorum.

Arastirma kapsaminda dosyamdaki verilere ulasilmasina ve sadece bahsi gegen arastirmada
kullanilmasina izin veriyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalari ayrintilartyla anlamig bulunmaktayim. Kendi bagima belli bir
diisiinme siiresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde “katilime1” olarak yer alma
kararin1 aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiikk bir memnuniyet ve goniilliilik icerisinde
kabul ediyorum.

GONULLU ONAY FORMU

Yukarida goniilliiye arastirmadan Once verilmesi gereken bilgileri gosteren metni okudum.
Bunlar hakkinda bana yazili ve so6zlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu
aragtirmaya kendi rizamla higbir bask1 ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.

Goniilliiniin Adi-soyadi:

Imzas:

Adresi:

Telefon no:

Velisinin Adi-soyadi:

Imzas:

Adresi:

Telefon no:

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin
Adi-soyadi:

Imzas1

Riza alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus goérevlisinin

Adi-soyadi:
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Imzasi:

Gorevi:

79



