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OZET

Amag: Besin protein iliskili alerjik proktokolit (BPIAP), yasamin ilk aylarmda
goriilen ve patofizyolojisi heniiz aydinlatilamamis bir hastaliktir. BPIAP igin tanisal bir
test bulunmamaktadir. Hastalik genellikle iyi seyirli olup, bir yasindan sonra
kendiliginden iyilesir. BPIAP de besin proteinlerine karsi olusan reaksiyonlar nedeniyle
distal kolonda olusan inflamatuar degisikliklerle karakterize non-IgE aracili ters gida
reaksiyonudur. Genellikle kanli ve/veya mukuslu gaitaya neden olur. immiinglobulin
diizeylerindeki disiikliik, ciddi immiin yetmezlik sendromlarina, tekrarlayan bakteriyel
enfeksiyonlara, cilt, gastrointestinal sistem ve solunum yolunu etkileyen alerjik
reaksiyonlara neden olabilecegi yapilan c¢alismalarla gosterilmistir. Calismamizda
immiinglobulin diizeylerinin BPIAP’in klinik seyrine etkisinin degerlendirilmesi

amaclanmstir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda 2015 — 2020 yillar1 arasinda Cocuk Alerji ve
Immiinoloji Poliklinigi’nde BPIAP tanis1 almis hastalarla (n=78) yas, cinsiyet yoniinden
eslestirilmis kontrol grubu (n=56) retrospektif olarak taranip karsilastirmalar yapilmistir.
Ayrica BPIAP hasta grubu iginde ek analizler yapilarak klinik seyre etki eden faktdrler

degerlendirilmistir.

Bulgular: Kontrol grubunda IgM diizeyi BPIAP lilara gore daha diisiik tespit
edildi (p=0,028). Tam kandaki eozinofil sayisinin ve MPV degerinin BPIAP’lilarda daha
yiiksek oldugu goriildii (sirastyla p=0,016; p=0,003). BPIAP’lilarda kontrollere gore
ailede atopik hastalik goriilme ve annenin gebeliginde ila¢ kullanim1 6ykiisiiniin daha sik
oldugu tespit edildi (p<0,001; 0,004). BPIAP’lilarda formiil mama kullaniminin kontrol
grubuna gore daha sik oldugu bulundu (p=0,005).

BPIAP grup i¢i degerlendirmesinde tolerans gelisme yasmin IgA diizeyi
diisiiklerde daha erken oldugu goézlemlendi (p=0,049). IgA ve IgM diizeyleri diisiik
olanlarda semptomlarin daha erken donemde basladig: tespit edildi (p=0,019; p=0,049).
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Sonuc¢: IgA diizeyi diisiik olanlarda tolerans gelismesinin ve semptomlarin
baslangicinin IgA diizeyi normal olanlara gore daha erken yasta oldugunun tespit
edilmesi, kesin patofizyolojisi aydinlatilamayan bu hastalikta, IgA’nin ¢esitli yolaklar
iizerinden etkili oldugunu diisiindiirebilir. BPIAP hastalarinda, hastaligin patofizyolojik
siirecinin daha 1iyi tanimlanabilmesi ve bu siirecte immiinglobulinlerin roliiniin

anlasilabilmesi i¢in prospektif uzun siireli ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Alerjik proktokolit, besin alerjisi, hipogamaglobulinemi,

immiinglobulin
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ABSTRACT

Objective: Food protein-induced allergic proctocolitis (FPIAP) is a disease which
occurs in the first months of life and its pathophysiology has not been elucidated yet.
There is no diagnostic test for FPIAP. The disease usually has a good prognosis and heals
spontaneously after one year of age. BPIAP is a non-lgE-mediated adverse food reaction
characterized by inflammatory changes in the distal colon due to reactions to food
proteins. It usually causes bloody and/or mucous stool. It has been shown by studies that
low levels of immunoglobulin can cause severe immunodeficiency syndromes, recurrent
bacterial infections, allergic reactions affecting the skin, gastrointestinal system and
respiratory tract. In our study, it was aimed to evaluate the effect of immunoglobulin levels

on the clinical course of FPIAP.

Material Methods: In our study, the patients (n=78) who were diagnosed with
FPIAP in the Pediatric Allergy and Immunology Outpatient Clinic between 2015 and 2020
were retrospectively screened and compared with an age- and sex-matched control group
(n=56). In addition, additional analyzes were performed within the FPIAP group and the

factors affecting the prognosis were evaluated.

Results: The IgM levels were found to be lower in the control group compared to
those with BPIAP (p=0.028). The eosinophil count and MPV values were found to be
higher in BPIAP patients (p=0.016; p=0.003, respectively). It was found that the
occurrence of atopic disease in relatives and using medicine during pregnancy were found
to be more frequent in BPIAP patients compared to controls (p<0.001; 0.004). Formula

use was found to be more common in BPIAP patients than in the control group (p=0.005).

In the intragroup assessment of BPIAP, it was observed that the age of tolerance
development was earlier in patients with low IgA levels (p=0.049). It was determined that
the symptoms started earlier in the patients with low IgA and IgM levels (p=0.019;
p=0.049).
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Conclusion: The development of tolerance and the onset of symptoms at an earlier
age in patients with low IgA levels may suggest that IgA is effective through various
pathways in this disease whose pathophysiology cannot be elucidated. Prospective long-
term studies are needed to better define the pathophysiological process of the FPIAP

disease and to understand the role of immunoglobulins in this process.

Keywords: Allergic proctocolitis, food allergy, hypogammaglobulinemia,

immunoglobulin



1. GIRIS VE AMAC

Besin alerjileri, toksik olmayan, immiin aracili mekanizmalarla olusan ters gida
reaksiyonlar1 olarak tanimlanir (1). Besin alerjileri IgE aracili hipersensitivite
reaksiyonlarini, IgE aracili olmayan hiicre aracili reaksiyonlar1 veya her iki mekanizmanin
da dahil oldugu miks reaksiyonlar1 kapsamaktadir (1). BPIAP bir veya daha fazla besin
proteinine kars1 gelisen alerjik reaksiyonlar sonucu rektum ve distal sigmoid kolonda
gelisen inflamatuar degisiklikler ile karakterize non-IgE besin alerjisidir (1). Kanl
ve/veya mukuslu gaita en belirgin bulgusudur (2). Hastalarin biiylime ve gelismeleri
normaldir (2). Hastaligin patogenezi net olmadigindan prevalansi ve dogal seyri hala
aragtirilmaktadir (3). BPIAP tanis1, sorumlu besinlerin diyetten elimine edilmesinden
sonra hastada goriilen semptomlarin gerilemesi ve besinin yeniden alinmasi sonrasi
semptomlarin tekrarlamasma dayanmaktadir (4, 5). BPIAP 11 bebeklerde sorumlu besine
kars1 tolerans genellikle 1-2 yaslari arasinda gelismektedir (2).

Azalmis immiinglobulin diizeyleri ve antikor eksiklikleri ciddi immiin yetmezlik
sendromlarina, tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlara neden olabilecegi gibi solunum
yolu, cilt ve gastrointestinal sistemi etkileyen alerjik reaksiyonlara da neden olabilecegi
bilinmektedir (6). Hipogamaglobulinemi ile alerjik hastaliklarin birlikte olusunun
mekanizmasi1 tam aydinlatilamamistir (7). Bu konuda ¢esitli hipotezler vardir (8, 9).
Bunlardan biri, kisi igin alerjen 6zellik gosteren molekiillerle kisi karsilastikga
gastrointestinal sistem ve deri gibi viicut i¢cin 6nemli bariyerlerden immiinglobulin kaybi
ile hipogamaglobulinemi olusumudur (8). Bir digeri ise hipogamaglobulinemi varliginda
olusan enfeksiyonlardan dolay1 hasar géren mukozal bariyerlerden antijenlerin gegisinin
kolaylagsmasi ve atopi kliniginin olusturmasidir (9).

BPIAP ile ilgili veriler smirli ve prognozu etkileyen faktorler tam olarak
bilinmemektedir. Calismanin amaci BPIAP tamisi alan cocuklarda immiinglobulin
diizeylerinin saglikli cocuklara gore degerlendirilmesi ve immiinglobulin diizeylerindeki

diisiikliigiin hastaligin klinigi, tolerans gelisimi {izerine etkisinin arastirilmasidir.



2. GENEL BILGIiLER

2.1.  BESIN PROTEIN ILiSKiLi ALERJIK PROKTOKOLIT

2.1.1. Giris

Eozinofilik proktokolit olarak da isimlendirilebilen besin proteini iliskili alerjik
proktokolit (BPIAP) bir veya daha fazla besin proteinine karsi olusan reaksiyonlar
nedeniyle distal kolonda olusan inflamatuar degisikliklerle karakterize non-IgE aracili ters
gida reaksiyonudur (1). BPIAP, genellikle yasamin ilk aylarinda kanli diskilama sikayeti
ile baslayan gegici selim seyirli bir hastaliktir (1). Bir yas alt1 bebeklerde baslica kolit
sebeplerindendir (10). Diskidaki kanama noktasal tarzda serpistirilmis sekilde az miktarda
olabilecegi gibi tim diskiy1 kapsayacak kadar ¢ok da olabilir (11). Bebeklerin genel
durumlart iyidir, karin muayeneleri normaldir (2). Genellikle bebeklerde kilo kaybi
gozlenmez (11). Siklikla sebep olan etken, anne siitii ile beslenenlerde inek siitii proteini,
soya proteini, yumurta ve misir proteinleri iken formiil mama alan bebeklerde inek siitii

proteini ve soya proteinidir (10).

2.1.2. Epidemiyoloji

BPIAP’1n prevelanst i¢in heniiz yeterli veriler elde edilememistir (3). 11k kez Lake
ve arkadaglari tarafindan 1982’de yapilan bir galismada tanimlanmustir (12). Bu ¢alismada
sadece anne siitii alan, saglikli, yapisal geriligi olmayan 6 bebekte inek siitii proteini
sebepli inflamatuar proktokolit bildirilmistir (12). Israil’de 2012 yilinda gergeklestirilen
bir ¢caligmada 13019 ¢ocuk klinik olarak goézlemlenip inek siitii protein alerjileri olup
olmadiklar1 incelenmis ve toplam 21 bebekte (% 0,16) inek siitii protein alerjisine bagh
rektal kanama tespit etmislerdir (13). 2005 yilinda Finlandiya’da yapilan baska bir
calismada 40 rektal kanamali hastadan 7 tanesinin (%18) inek siitii protein alerjisi oldugu
bildirilmistir (14). 2005 yilinda Chicago’da yapilan baska bir ¢calismada rektal kanamasi
olan 22 hastadan 14’iinde (%64) besin proteinine bagl alerjik proktokolit bildirilmistir
(15).



Biitiin bu calismalarin sonuglarindan anlasildigi gibi BPIAP prevelansinin ¢ok
degisken oldugu gorilmektedir. Dogrudan tanisal bir testinin olmamasi ve pediatrik
popiilasyon olmas1 sebebi ile prevelans, insidans analizlerinde bu degisken sonuglarin

bulunmasina neden olmaktadir (11).

2.1.3. Patofizyoloji

BPIAP taki patofizyolojik siire¢ tam olarak aydinlatilamamstir. Bagisiklik yaniti
hiicresel ve humoral olmak {izere iki boliimde olusmaktadir (6). BPIAP olusumundaki
patofizyolojik siirecte hiicresel bagisiklik sistemi araciligi ile alerjik inflamatuar yanitin
tetiklendigi diisiiniilmektedir (2). BPIAP hastalarina yapilan kolonoskopik incelemelerde
rektosigmoid bolgede eozinofilinin artis1 izlenmektedir (2).

TGF-B1 tireten T helper 3 (Th3) lenfositlerin oral tolerans saglamada rolii olmasi
gerekgesi ile ¢oklu gida alerjisi olan, ¢olyak ve inflamatuar barsak hastaligi olan
cocuklarin karsilagtirildigi bir caligmada yapilan duodenal biyopsilerde hem epitelyal hem
de lamina propriada TGF-B1(+) iireten lenfositlerin (Th3) azaldigi gosterilmistir (16).
Yine sitokinlerin c¢alisildigi bir baska c¢alismada TNF-a’nin ve TGF-B1’in roli
gosterilmistir (17). TGF-B1 aktivitesinin de biiyilk ¢ocuk grubunda (>1,5yas) azalmis
oldugu gosterilmistir (17). Epitelyum hiicreleri arasindaki siki baglantilar1 (“tight
junctions”) degistirdigi gosterilen TNF-o'nin da BPIAP hastalarinda ¢aligmadaki diger
gruba gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir (17).

Bagirsak mikrobiyotasinin besin alerjileri ile iliskisinin olabilecegini gdsteren
calismalar mevcuttur (18, 19). Bagirsaktaki mikrobiyotanin olusumu veya
mikrobiyotadaki degisim BPIAP kliniginin olusmasina neden olan bir baska faktor
olabilecegi gosterilmistir (18, 19).

Sonu¢ olarak gastrointestinal sistemin olgunlagmasinda gecikme, intestinal
permeabilitede artis ve genetik yatkinlik gibi nedenler distal kolon ve rektumda alerjik
reaksiyon icin risk faktoriidiir ve non-IgE aracili gelisen alerjik proktokolit gibi
hastaliklarin olusmasina neden olabilmektedir (11).



2.1.4. Tam ve Klinik

BPIAP, siit cocuklarinda genellikle 6 aylik iken, en yaygin olarak 2 aylik iken
kanli ve/veya mukuslu digki ya da ishal bulgular1 seyreden nispeten yaygin bir hastaliktir
(14). Genellikle ilk 2 ile 8 haftalik donemde sikayetlerin basladig1 gozlense de ilk haftada
da basladig1 vakalar bildirilmistir (20). Bu hastalar genel durumu, biiyiimesi ve gelismesi
iyi olan bebeklerdir (2). Hastalarda sistemik semptom gozlenmez (2). Semptomlarin
benzerliginden dolayr bazen infantil kolik ya da anal fissiir ile karistirtlir (5).
Semptomlardan sorumlu besinler anne siitii ile beslenen bebeklerde siklikla inek siiti,
soya, yumurta ve misirdir ancak daha az siklikla da olsa susam, et, balik, havug ve elma
da olabilmektedir (21). Baz1 arastirmalar, saglikli popiilasyonlara kiyasla bu hastalarda
atopik dermatit gibi cilt alerjilerinin sikliginin 6nemli 6l¢iide daha yiiksek oldugunu
bildirmistir (10, 22).

BPIAP i¢in kesin tan1 kriterleri heniiz yoktur. Tani icin kullanilan bilgiler daha
once yapilmis ¢aligsmalardan uyarlanmis klinik uygulamada tani i¢in kullanilan unsurlardir
(4). 1yi bir tibbi 6ykii ve fizik muayene bulgulari tan1 igin gereklidir (4). Ayrintili klinik
Oyki, semptomlarin ortaya ¢ikma zamani, siddeti, aile dykiisii, eslik eden diger alerjik
hastaliklarin varligi gibi bilgileri icerecek sekilde detaylandirilmalidir (4). Eliminasyon ve
provokasyon testleri ile hasta degerlendirilmelidir (5). Sorumlu besinin diyetten
cikarilmasi ile bulgularin tamamen diizeldiginin gosterilmesi 6nemlidir (5). Tan1 kriterleri
tablo 1°de gosterilmistir. Ancak elimine edilmis sorumlu besinin yanlislikla yeniden alinip
sikayetlerin baglamasi tani i¢in sart olmamak ile birlikte destekleyicidir ve hastaya tani
koydurucudur (5). Hastalarin biiyiik cogunlugunda semptomlar sorumlu besin diyetten
elimine edildikten 72-96 saat sonra diizelir (23). Diizelme sonrasi sorumlu besin tekrar
alindiginda ayn1 semptomlar yeniden olusur (24). Hastalarda genellikle 1 yas civarinda bu
besinlere karsi tolerans gelismektedir (2).

Hastalar; kanamaya neden olabilecek anal fissiir, nekrotizan enterokolit,
invajinasyon, enfeksiyoz kolit (parazitik, bakteriyel, viral), Meckel divertikiilii, besin
protein iligkili enterokolit sendromu, koagiilopati ve gastrointestinal dublikasyon kisti gibi

diger diskida kan sebepleri a¢isindan mutlaka degerlendirilmelidir (25).



Tablo 1 : BPIAP icin kullamlan klinik kriterler

Saglikli bebekte hafif kanli digkilama

Sorumlu besinin eliminasyonu ile semptomlarin diizelmesi

Sorumlu besinin tekrar alinmasi ile semptomlarin yeniden baslamasi (tercihen)

Diger kanl1 digskilama sebeplerinin diglanmasi

Taniy1 desteklemek ve/veya olasi diger hastaliklar1 ekarte edebilmek icin BPIAP
hastalar1, kanda spesifik IgE, tam kan sayimi, deri prick testi, gaitada gizli kan, gaita
mikroskoskopisi ile degerlendirilebilir (25). BPIAP tanis: icin endoskopik inceleme ve
biyopsi yapilmasit Onerilmemektedir (25). Eliminasyon diyeti ile yanit alinamayan
durumlarda ayiric1 tanilar agisindan endoskopi, kolonoskopi gibi ek tetkiklere ihtiyag
duyulabilir (25). Hastalarin laboratuvar tetkiklerinde nadiren hipoalbiiminemi, eozinofili
ya da anemi saptanabilir (2, 10).

2011 yilinda yapilan bir ¢alismada yogun hidrolize mama Onerilmesi planlanan
anne siitii ile beslenen bebeklerde, coklu besin alerjisi olup olmadigini gostermek igin
yama testinin kullanilabilecegi 6nerilmistir (26). Bu ¢alismada ek olarak tiim hastalarin

spesifik IgE ve deri prick testlerinin negatif oldugu dikkat ¢ekicidir (26).
2.1.5. Klinik Arastirmalar ve Biyobelirtecler

2.1.5.1.Laboratuvar Bulgular: ve Alerji Testleri

Laboratuvar testleri BPIAP tanisi igin ¢ok yardimei degildir ancak bazi testler
ozellikle ayirici tani icin kullanilabilmektedir (5). BPIAP tanisi icin sart olmasa da diski
ve tam kan sayimi ayirici tanida yardimci olabilmektedir (2). Digskida polimorfoniikleer
16kositlerin ve tipik eozinofillerin olmast BPIAP tamisi icin destekleyicidir (2). Ayn
zamanda digkida gizli kan tetkiki de tan1 i¢in kullanilabilir ancak spesifik degildir, son
rehberlerde kullanilmas1 onerilmemektedir (27). BPIAP tamili hastalarda anemi,

eozinofili, trombositoz ve hipoalblimineminin gorildigi vakalar bulunmaktadir (2, 28,
29).



Notrofil tiirevi bir protein olan kalprotektin® in bagirsak inflamasyonu belirteci
olarak kullanilabilmesi nedeniyle BPIAP tanisinda yeri olup olmadig: iizerine yapilan
calismada, BPIAP’l1 bebeklerde yiikselebilecegi gosterilmistir ancak klinik yarar
belirlenememistir (30). Ayrica fekal kalprotektin’ in 1 yas alt1 bebeklerde normal araliklar
belirlenememis olmasi nedeni ile kullanilmasi nerilmemektedir (31, 32).

Szczawinska-Poplonyk ve ark. tarafindan 2012 yilinda yapilan ¢alismada
hipogamaglobulinemili 23 cocuktan 17’sinde  atopi  gelismistir  (9).
Hipogamaglobulineminin besin alerjisine yatkinlik yarattigi diisinilmektedir (9). Bu
anlamda hastalarin immiinglobulin diizeylerinin bakilmasi faydali olabilir (9, 33-35).

Spesifik IgE ve deri prick testi immiinolojik yaniti degerlendirmektedir ve
pozitifliklerinde antikor titresi arttikga ve deri prick testinde reaksiyon c¢api ne kadar
biiytik ise besin proteinine karsi tepki verme, tepkinin devam etme olasiligi da artar (36).
BPIAP IgE aracili olmayan besin alerjileri sinifinda oldugu icin deri prick testi ve besin
spesifik IgE testlerinin negatif gelmesi beklenmektedir ancak bazi caligmalarda bu
hastalarin bazilarinin (yaklasik %20) IgE aracili alerji gosterebilecegi belirtilmistir (37).
Bu caligmada IgE aracili semptom gosteren hastalara ve uzun siire alerjen eliminasyonu
yapilmis hastalarin diyetlerinin agilmasindan 6nce evde veya hastanede diyet agilmasina
karar verebilmek icin test yapilmasi dnerilmektedir (37).

Yama testinin besin alerjisi tanisinda kullanilmasi tartismalidir. Lucarelli ve ark.
caligmasinda ¢oklu besin alerjisi diisiiniilen gocuklarda kullanilabilecegini belirtmislerdir
(26). Edwards ve arkadaslarinin derleme makalesinde duyarliligin ¢ok degiskenlik
gosterebilecegi belirtilmektedir (38). Sonug olarak yama testinin sonuglari teknik nedenler
ile cok farkli olabilecegi i¢in BPIAP tanisinda tek basma kullanilmasi 6nerilmemektedir

(38).

2.1.5.2.Radyolojik Degerlendirme

Radyolojik degerlendirmenin BPIAP tanisinda yeri yoktur; ancak baska
hastaliklar1 diglamak i¢in kullanilabilir (5). Ancak Jimbo ve ark. 2019 yilinda doppler

ultrason kullanilip kullanilamayacagina dair yaptiklar1 ¢alismalarinda kusma, ishal ve



bliylime gelisme geriligi semptomlar1 olan hastalarda non-IgE aracili gastrointestinal

besin alerjisi tanisini destekleyebilecegini bulmuslardir (39).

2.1.5.3.Endoskopik-Kolonoskopik Degerlendirme
Endoskopik-kolonoskopik degerlendirme rutinde onerilmez (25). BPIAP’ta

kolonoskopi ile degerlendirilmek durumunda kalan hastalarda biyopsi orneklerinde
mukozada kirilganlik alanlari ve erozif lezyonlara rastlanilmis, lamina propria ve epitelde
eozinofilik infiltrasyonlar, rektosigmoid boélgede lenfonodiiler hiperplazi saptanmistir (2,
40-42).

2.1.6. Ayirict Tam

BPIAP, klinikleri benzer olmasi sebebi ile en sik diger non-1gE besin alerjileri ile
karismaktadir ve bu nedenle ayrintili anamnez ve fizik muayene ile ayrimlar1 yapilmalidir.
Ayrimi i¢in klinikte kullanilmak {izere bazi1 karsilastirmali kriterler olusturulmustur
(Tablo 3) (5).

BPIAP ayirici tanisina alerjik, enfeksiydz, gastrointestinal sisteme ait, hematolojik

birgok hastalik girmektedir. Bunlarin listesi de tablo 2’de siralanmustir (5).

Tablo 2 : BPIAP’In ayiric1 tamisi

1. Gastrointestinal
Anal fisslir, yutulmus anne kani, nekrotizan enterokolit,
invajinasyon,  volvulus, Meckel divertikiilii, intestinal
duplikasyon kisti, infantil polip, inflamatuar bagirsak hastaligi,
¢olyak hastalig
2. Enfeksiyoz
Viral/ bakteriyel/ parazitik gastroenteritler
3. Hematolojik
Koagiilasyon bozukluklari, trombositopeni
4. Alerjik
Besin protein iliskili enterokolit sendromu (BPIiES), Besin
protein iligkili enteropati (BPE), Eozinofilik gastroenteropatiler
5. Kardiyovaskiiler
Vaskiiler malformasyon




Tablo 3 : Non-IgE aracili besin alerjileri tani kriterleri

Akut Besin Protein Iliskili Enterokolit Sendromu(BPiES) (1)
Major Kriterler Miné6r Kriterler
1. Siipheli besin alimindan 1-4 saat sonra 1. >2 kez ayn1 besin aliminda semptomlarin
kusma tekrarlamasi
Ve 2. Bir kez farkli besin ile semptomlarin
2. IgE aracil1 besin alerji semptomlarinin olugmasi
olmamasi 3. Letarji
4. Solukluk
5. Semptomlar sebebi ile acil servis bagvurusu
6. Iv s1v1 destegi ihtiyac olusmasi
7. 24 saat i¢inde ishal olmasi
8. Hipotansiyon
9. Hipotermi

Kronik Besin Protein iliskili Enterokolit Sendromu (BPIiES) (2)

Siddetine gore Belirtiler Kriterler
Hafif (arahkh az doz alim) 1. Sorumlu besin ya da besinlerin elimine
1. Aralikli kusma ve/veya ishal edildikten sonra semptomlarin gegmesi
2. Biiylime geligme geriligi olmasi 2. Sorumlu besinin tekrar alimindan sonra
3. Dehidratasyon veya metabolik asidozun semptolarin tekrar etmesi. 1-4 saat iginde
olmamasi kusma, <24 saat i¢inde ishal
Siddetli (devamh yiiksek doz alim) 3. Pozitif besin ylikleme testi veya yapilmadi
1. Aralikli ancak progresif kusma ve ishal ise taniin 6ngdriilmesi
2. Dehidratasyon ve metabolik asidoz olasilig1

Besin Protein iliskili Enteropati (BPE) (3)
1. Tan1 aninda <9 ay (daha biiyiik cocuklarda da olabilir) olmasi
2. Sorumlu besin alimi sonrasi baska sebebe baglanamayan gastrointestinal semptomlara
(kusma ve biiyiime gelisme geriligi) neden olmasi
3. Ince bagirsak biyopsisinde villoz hasar, kript hiperplazisi ve inflamasyonun gosterilmesi ile
histolojik olarak taninin desteklemesi
4. Sorumlu besin/besinlerin eliminasyonu ile klinik ve histolojik olarak iyilesme
5. Bagka nedenlerin diglanmasi

BPIAP (4)
. Saglikli bebekte hafif kanl1 digkilama
. Sorumlu besinin eliminasyonu (anneden ve/veya bebekten) ile semptomlarin diizelmesi
. Sorumlu besinin tekrar alinmasi ile semptomlarin yeniden baslamasi (tercihen)
. Diger kanl1 digkilama sebeplerinin diglanmasi

Tanilar
. Akut BPIES; her iki major kriter + en az {i¢ mindr kriter (43)
. Kronik BPIES; mevcut veri yetersizligi sebebi ile genel kriterler (43)
. BPE; tanimlanmus kriter yoktur burada olanlar pratikte kullanilan unsurlardir (44)
. BPIAP; tanimlanmus kriter yoktur burada olanlar pratikte kullanilan unsurlardir (4)




2.1.7. Hasta Yonetimi

BPIAP’1n da icinde oldugu non-IgE aracili besin alerjilerinin hepsinde temel
tedavi yaklagimi sorumlu besinin diyetten eliminasyonudur (42). En sik sorumlu besin
olan inek siitii proteinidir (42). Anne siitii ile beslenen bebeklerin annelerinin diyetlerinden
inek siitii ve tirlinlerinin elimine edilmesi 6nerilir (42). Mama ile beslenen bebeklere ileri
derece hidrolize mamalarin baslanmasi oOnerilir (45). Coklu besin eliminasyonu
cogunlukla Onerilmemekte, aralikli sikayetleri olan bebeklerin annelerinin diyetleri
ayrintili sorgulanip sorumlu besinin tiiketilip tiiketilmediginin anlasilmasi 6nerilmektedir
(2). Bunun sonucuna gore yeni besin eliminasyonlarinin tek tek yapilmasi dnerilmektedir
(2). Mama ile desteklenmesi gereken bebeklerin ¢ogunda ileri derece hidrolize mamalarla
olumlu yanit alinmasina ragmen %10-20 bebekte amino asit bazli mama
gerekebilmektedir (46). Bunun yaninda tolere edilebilir ise soya bazli mama da
baslanabilir, ancak inek siitii ve soya ortak duyarlilagsma gosterebilecegi icin ilk segenek
olarak 6nerilmemektedir (46).

Eliminasyon diyeti minimum 2 hafta ile 4 hafta arasinda uygulanmalidir. Anneye
Onerilen diyet inek siitii proteini eliminasyonu ise annenin beslenmesine kalsiyum
takviyesi eklenmesi 6nerilmelidir (47). Cogunlukla inek siitii protein diyeti ile semptomlar
diizelse de soya, yumurta gibi bagka besinlerin eliminasyonuna ihtiya¢ duyuldugu vakalar
olabilmektedir (42). Baz1 kilavuzlar 2-4 haftalik eliminasyon diyetinden sonra taniy1
dogrulamak amagli diyet agmay1 6nermektedir (4). Ancak tan1 igin sart olmamakla birlikte
destekleyicidir ve hastaya tan1 koydurucudur (5). Eger diyet acildiktan sonra semptomlar
tekrar basliyorsa “challenge” pozitif kabul edilip tani konulmaktadir. BPIAP’ta
cogunlukla kanli disgkilama medikal tedavi olmadan diizelme egiliminde oldugundan, bazi
arastirmacilar klinigi kotii olmayan hastalarda hastaligin ilk bir ayinda ‘izle ve bekle’

yontemini kullanmayi dnermektedir (48).

2.1.8. Yamitin Degerlendirilmesi

Gaitada gozle goriinen kanin genellikle 72-96 saat arasinda diizelmesi beklenir (1).
Bu siire 2 haftaya kadar uzayabilir (1, 49). Emzirilen bebeklerin annelerinin elimine edilen

besin maddelerini tiiketmesi sonucu aralikli semptomlar gézlenebilir (23). Semptomlar



tekrarladiginda yeni besin eliminasyonu denenmeden Once annenin diyete tam uyum
saglayip saglayamadigi sorgulanmalidir (23).

Besin eliminasyonu tedavisi yapilan bebeklerde tolerans gelisip gelismediginin
degerlendirilmesi 1 yas civarinda yapilmaktadir (23). Cogu bebekte 1-2 yas civari tolerans
gelismektedir (2). Sorumlu besin verilmeden 6nce bebegin normal olmasi gerekmektedir
(50). Bebegin ilk basvuru esnasindaki semptomlarina gére provokasyon testinin evde veya
hastanede yapilmasina karar verilir (5). Ciddi kusma veya ishal semptomlari olan
enterokolit veya hipersensitivite diisiindiiren bulgular1 olan hastalarin provokasyon testi
hastane ortaminda yapilmalidir (5). BPIAP tanili hastalarin diyetleri ise énce anneye

sorumlu besin baglatilarak evde agilabilmektedir (5).

2.2.  IMMUNGLOBUNLINLER

B hiicreleri insan viicudunda yabanci antijenlere kars1 antikor liretiminden sorumlu
hiicrelerdir (6). Bes antikor sinifi vardir; 1gG (1gG1, 1gG2, 1gG3, 1gG4), IgA (IgAl, 1gA2),
IgM, 1gD ve IgE (6). immiinglobulinlerin her biri diger immiinglobulin tiirleri ile ortak
Ozellikleri paylasir (6). Hepsinin yabanci antijenleri taniyip birlesmeleri igin antijen
baglanma yerleri vardir. Her sinifin da kendine 6zgii gorevlerine gore farkliliklar: vardir
(6). 19G plasentay1 gegebilen tek immiinglobulin sinifidir (6). IgA smifi mukus zarlari
yakininda iiretilir ve mukozal immiiniteye destek¢idirler (6). IgM sinifi enfeksiyonlarda
ilk olusandir (6). IgD hizli katabolize olup komplemani alternatif yoldan aktive eden
immiinglobulindir (6). IgE ise paraziter enfeksiyonlarda ve hipersensivite
reaksiyonlarinda fonksiyon goriir (50). Hepsinin temel amac1 mikroorganizmalarin neden

oldugu enfeksiyonlardan sistemlerin korunmasini saglamaktir (6).

2.2.1. Hipogamaglobulinemi

Hipogamaglobulinemi diisiik immiinglobulin diizeyleri ile karakteristik bir
hastaliktir. Tanist yasa gore immuglobulin degerlerine bakilarak konulur (51).
Hipogamaglobulinemi birincil immiin yetmezliklerin en yaygin sebebidir. Tanisi
laboratuvar testlerinde immiinglobulin diisiikligiinii gostererek, klinik bulgular, asilara

yanitin degerlendirilmesi ve genetik testler ile konulmaktadir (51).
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Miadinda dogan bebeklerin serum I1gG diizeyleri, annenin 19G antikorlart
plasentadan bebege gectigi icin normal hatta yiiksek seviyededir. Ancak bu zamanla azalir
ve bebegin 6.ayinda minimum seviyeye ulasir. 6. aydan sonra hala diisiikliik devam ediyor
ise immiin yetmezlikler agisindan ayirici tani i¢in takip edilmelidir (52).

Siit ¢ocugunun gecici hipogamaglobulinemisi, serum IgG diizeyinin yasa gore
diisiik olmasi ve bu duruma diger Ig’lerin (IgA, IgM) eksiklerinin eslik etme olasiligi da
olan bir hastaliktir. Bu Ig diistikliiklerinin yasla birlikte diizeldiginin gosterilmesi gerekir
(53). Selektif IgM eksikligi ise serum IgM diizeyinin <20 mg/dL veya yasa gore diisiik
olmasi ve diger Ig’lerin normal olmasidir. Bu tani i¢in diger immiin yetmezliklerin de
diglanmis olmasi gerekmektedir (54). IgA eksikligi toplumdaki en sik primer antikor
eksikligidir (55). 4 yas ve iizeri ¢ocuklarda IgA diizeyinin <7 mg/dl ve IgM ile 1gG
diizeylerinin normal smirlar iginde olmasi selektif IgA eksikligi olarak tanimlanir (56).
IgA diizeyinin >7 mg/dl olmasina ragmen yasa gore 2 SD (standart sapma) altinda olmasi
ise parsiyel IgA eksikligi olarak tanimlanir (56).

Uc yasindan sonra hipogamaglobulinemisi devam edip primer immiin
yetmezliklerden birinin tanist  konulamamis olan hastalar smiflandirilamayan

hipogamaglobulinemi olarak takip edilmektedir (57).

2.2.2. Hipogamaglobulinemi ve Proktokolit

Hipogamaglobulinemili ¢ocuklarda besin alerjisi, atopik hastalik goriilme sikligt
artabilmektedir.  Szczawinska-Poptonyk A. ve ark. yaptigi bir c¢alismada
hipogamaglobulinemisi olan 23 ¢ocuktan 17’sinde besin alerjisi belirtileri kayit edilmis
ve hipogamaglobulinemisi olanlarin antijenlerinde hatali eliminasyon olmasi sebebi ile
alerji gelisimine destek oldugu diisiiniilmiistiir (9). Dadkhah ve ark. primer immiin
yetmezlikli hastalarda atopi varligini arastirip %60 astim, %22,2 alerjik rinit, %8,9’unda
ise atopik dermatit varligim1 gostermislerdir (58). Inek siitii protein alerjisi mukozal
tutulum yaptig1 icin protein kaybina ve hipogamaglobulinemiye neden oldugu da
distintilmektedir (8). IgA eksikligi olan hastalarda besin alerji gelisiminin sik oldugu
gosterilmistir (33). Gida alerjisi ve hipogamaglobulinemi arasinda iliski ¢alismalarda

gosterilmistir ancak 6zellikle BPIAP ile ilgili bu konuda yeterli veri bulunmamaktadar.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. OLGULARIN BELIRLENMESI
Arastirmada, 2015 — 2020 yillar1 arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Ankara
Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Alerji ve Immiinoloji Poliklinigi’nde besin proteini

iliskili alerjik proktokolit tanis1 almis hastalar retrospektif olarak taranmustir.

Arastirmaya dahil edilme Kriterleri;

*  Cocuk alerji ve immiinoloji poliklinigine kanli gaita sikayeti ile gelen, genel
durumu iyi saglikli gériinen hastalar

*  Anamnez, besin eliminasyon testleri ve yeniden karsilasma testleri ile besin

protein iligkili alerjik proktokolit tanist almis olanlar

Arastirmadan dislanma Kriterleri;

*  Gastrointestinal sistemin diger kanamali hastaliklar

o Enfeksiyonlar o Volvulus

o Invajinasyon o Nekrozitan enterokolit

o Anal fissiir o Hirschprung hastaligi

o Kanama bozukluklari o Inflamatuar barsak hastalig

* Immiin yetmezlik tanil1 olanlar
* Konjenital kalp hastalig1 varligi
*  Endokrin bozukluklarin varlig1
o Diabetes mellitus o Hipotiroidi
*  Kronik akciger ve diger solunum yolu hastaliklari
o Kistik fibrozis o Bronkopulmoner displazi
*  Akut siddetli veya kronik enfeksiyon hastalig1 olanlar
*  Diger kronik sistem hastaliklar1 varligi
*  Strekli antibiyotik profilaksisi kullananlar

*  Malignite varlig
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Ters gida reaksiyonlari tanisi almig 184 hasta taranmis ve bunlarin 106 tanesi su
sebepler ile ¢aligma dis1 birakilmigtir; hastalardan 5 tanesi (%4,7) eliminasyondan kisa
siire sonra (yaklasik 2 hafta) yeniden alerjik besin ile karsilagsma ile semptom gostermemis
olup gegici (transient) kabul edilmistir. 5 tanesi (%4,7) BPIES olarak degerlendirilmistir.
Diger 96 (%90,5) hasta ise arastirmadan diglanma kriterlerini igerdigi (n=5) ve BPIAP
diisiiniilmedigi i¢in dislanmistir (Sekil 1). Atopik hastaliklar immiin yetmezliklerin ilk
bulgusu olabilir (51). Dolayisiyla ¢ocuk alerji ve immiinoloji poliklinigimize bagvuran her

hastadan tam kan sayimi ve immiinglobulin tetkiki yapilmaktadir.

TERS GIDA REAKSIYONLARI TANILI HASTA (n=184)

¥

Kanli ™ aur i o :
< velveya Y > BP'AP((:I;%L;r;uImed|
~_mukuslu gaita_—
Evet R
7 BPIAP +
T < kronik hastaligi >
= N ~__olanlar (n=5)
i > Hayr BPIAP disi tan: alanlar / ek -

_ tam kriterlerini > > = =
~_iarsiliyor mu?_- - hastahd olanlar (n=10)

" BPIES -
Evet < tamsi alanlar >
< (n=5) -

X

" challenge ile Hayr
< yeniden semptom > T | Transient grubu (n=5)
“~__gosterdi mi?

Evet

-~ i .
BPIAP tanili grup TOPLAM Saghkl hasta grubu N
( (n=78) CALISMA GRUBU (n=56) )
\ (n=134) y

~

Sekil 1 : BPIAP ve Kontrol Gruplarinin Olusturulma Akis Semasi

Hastalarin %61,5’inin tanis1 dykiide tipik klinik bulgularin olmasi ve eliminasyon
diyetine yanit vermesi ile, %37,2’linlin evde alerjik besinle yanlislikla karsilasma sonucu
semptomlarin olusmasi ile kesinlestirilmistir. Sadece 1 hastanin (%1,3) diyetinin hastane

sartlarinda agilma ihtiyact duyulmustur.
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3.2.  ARASTIRMA SURECI VE VERILERIN TOPLANMASI

2015 ve 2020 yillar1 arasinda en az bir defa Saglik Bilimleri Universitesi Ankara
Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Alerji ve Immiinoloji Poliklinigi’nde BPIAP kesin
tanistyla degerlendirilmis olan hastalar ¢calismaya dahil edildi. BPIAP tanis1 ilgili klinikte
spesifik oykii, eliminasyon ve “challenge” testi ile koyulmaktadir.

Ek olarak hastanemiz ¢ocuk poliklinigine kontrol amaciyla basgvurup ve izleminde
herhangi bir tan1 almamis saglam ¢ocuklar otomasyon sisteminden alinan verilerle yas ve
cinsiyet eslesmesi yapilarak randomize olarak secilip saglikli kontrol grubu olusturuldu.

Hastalarin sosyo-demografik bilgileri, hastaligin baslangic1 ve klinigi ile ilgili
bilgiler otomasyon sisteminde yazilan anamnezlerden elde edildi. Laboratuvar
tetkiklerinden tam kan ve immiinglobulin test sonuglari, eger var ise deri prick testi
sonuglar1 ve spesifik IgE sonuglar1 retrospektif olarak sistemden taranarak hasta takip
formlarina kayit edildi (EK 4).

Immiinglobulin degerleri Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi biyokimya
laboratuvarinda tiirbidimetrik metot ile calisgilip serum Ig diizeyleri mg/dl olarak
verilmistir. Sonuglar Tiirk ¢ocuklart i¢in yaga gore belirlenen normal degerler referans
alinarak incelenip degerlendirilmistir (59) (Tablo 4).

Hastalar dosyalardan tarandiktan sonra sistemdeki telefon numaralarindan ulasilip
tespit edilen besine karsi toleransinin ne zaman gelistigi ve varsa ek sikayetleri sorgulandi.

Hasta ile ilgili olusturulan takip formlarina bu bilgiler eklendi.
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Tablo 4 : Tirk Cocuklar1 I¢in Tiirbidimetrik Yéntem ile Bakilan Serum

Immiinglobulin Diizeylerinin Yasa Gore Referans Araliklar (59)

Ig G (mg/dl) Ig A (mg/dl) Ig M (mg/dl)

Yas . : :
Min — Max Min — Max Min — Max

0 -30 giin 633 — 1466 — 2287
31 60 giin 376 — 685 9-30 3677
61 giin —5 ay 294 — 1165 13-72 33-154
6-8ay 304 — 1231 7-123 32203
9-12 ay 463 — 1006 17 - 69 46 — 159
13-24 ay 605 — 1430 30-107 66 — 228
25— 36 ay 604 — 1941 26 — 296 71—235
37 —-48 ay 640 — 2010 44 — 244 52 — 297
46y 745 — 1804 57 — 282 78 — 261
7—-8yl 764 — 2134 70 - 303 69 — 387
9—-10yu 842 — 1943 62 — 390 54 — 392
11— 12y | 835-2094 67 — 433 47 - 484
13- 14 yil 907 — 1958 96 — 465 83— 282
15-16 yl 876 — 2197 100 — 447 75— 448
>16 yil 913 — 1884 139 — 378 88 — 322
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3.3.  ETIK KURUL

Bu tez calismasi retrospektif olarak gerceklestirilmistir. Tez calismasi ile ilgili etik
kurul basvurusu S.B.U. Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu Baskanligi’na yapilmistir. Ilgili kurum tarafindan 08/04/2021 tarihinde basvuru
degerlendirilmis ve onaylanmistir (Say1: E-93471371-514.10, E-21-729) (EK 1).

Arastirmanin tez konusu olabilir onay1 08/04/2021 tarihinde E.27489 say1 ile
S.B.U. Ankara Saglik Uygulama Arastirma Merkezi (SUAM) tipta uzmanlik egitim
kurulundan alinmistir (EK 2, EK 3).

3.4. ISTATIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler SPSS IBM versiyon 24.0, Microsoft Excel 2016 kullanilarak
gerceklestirildi. Analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) ve
gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) olarak verilerin normal dagilima uygunlugu
degerlendirildi. Verilerin normal dagilim gostermedigi goriildii. Tanimlayici analizler
ortanca, 25. Persentil ve 75. Persentil olarak verildi. BPIAP ve kontrol grubu olmak iizere
iki grup olusturuldu ve karsilastirmalar yapildi. Ek olarak gruplar kendi iglerinde alt
gruplara boliindii ve ek analizler yapildi. Bagimsiz gruplar arasindaki karsilastirmalarda
Mann-Whitney U istatistiksel test yontemi kullanildi. Capraz tablolarin olusturuldugu ve
gruplar arasi sikliklar agisindan fark bulunup bulunmadiginin analizinin yapildig: testlerde
ki-kare ya da Fisher’s Exact testleri kullanildi. P degerinin 0,05’in altinda oldugu durumlar

istatistiksel olarak anlamli olarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Alerji ve immiinoloji Poliklinigi’ne
2015-2020 tarihleri arasinda 0-3 yas arasi ters gida reaksiyonlar1 tanis1 alip poliklinikte
takip ve tedavi edilmis hastalar sistemden tarandi ve 184 hasta ayrintili degerlendirilmek
lizere calismaya alindi. Bu hastalarin dosyalar1 taranarak 78 tanesi kesin BPIAP tanili
olarak degerlendirildi ve galismaya dahil edildi. 106 hasta ise kriterleri karsilamamasi
nedeni ile ¢alisma dis1 birakildi. Ek olarak hastanemiz ¢ocuk poliklinigine kontrol
amactyla basvurup immiinglobulin istenmis herhangi bir hastalig1 olmayan ve izleminde
herhangi bir tan1 almamis saglam ¢ocuklar otomasyon sisteminden alinan verilerle yas ve

cinsiyet eslesmesi yapilarak randomize olarak seg¢ilip kontrol grubu (n=56) olusturuldu.

4.1 BPIAP VE KONTROL GRUP KARSILASTIRMALARI

4.1.1 Demografik Bulgular

Calismaya toplamda 134 cocuk dahil edilmistir. 134 kisinin 78’1 BPIAP (%58,2),
56’s1 kontrol (%41,8) grubudur.

BPIAP grubunda ortanca yas 5 (3 - 8) ay ve kontrol grubunda ortanca yas 6 (4 - 6)
ay olup her iki grup arasinda yas bakimindan istatistiksel olarak anlaml farklilik yoktur

(p=0,105).

BPIAP ve kontrol gruplarinda cinsiyet, dogum haftasina gére term ve preterm
olmasi, dogum seklinin sezaryen (C/S) veya normal spontan vajinal yol (NSVY) ile

olmasi agisindan anlamli fark gézlenmedi (Tablo 5).

Annelerde gebelikte hipotiroidi, diyabet ve hipertansiyon tanilart bulunmaktaydi.
Diyabet veya hipertansiyon tanisi olan bazi anneler ila¢ kullanmamaktadir. Bu annelerin
hastaliklar1 diyet ve egzersiz ile kontrol altina alinmaktaydi. Annede hastalik olma durumu
BPIAP ve kontrol gruplarinda karsilastirildiginda hasta grubundaki bebeklerin %32 sinde
annede hastalik mevcut olup bu oran kontrol grubunda %15,2dir. Gruplarin dagilimi

karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p=0,069) (Tablo 5).
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Calismada gebelikte ilag kullanimi sorgulandiginda annelerin bir kisminda iist
solunum yolu tedavisi i¢in penisilin veya sefalosporin grubu antibiyotiklerin kullanimu ile
diyabet ve hipotiroidi i¢in insiilin ve levotiroksin kullanimi oldugu gériildii. BPIAP
grubunda gebelikte ila¢ kullaniminin daha ¢ok oldugu tespit edildi (p=0,004) (Tablo 5).

Formiil mama kullanimi1 sorgulandiginda BPIAP grubunda formiil mama

kullananlarin (%65,4) kontrol grubuna (%41,1) gore fazla oldugu goriildii (p=0,005).

Tablo 5 : BPIAP-Kontrol Gruplarinin Demografik Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

BPiAP Kontrol P Degeri
Yas (Ay)
Ortanca (25-75.persentil) 5(3-8) 6 (4-6) 0,105*
Cinsiyet (%0)
Kiz 48,7 41,1 0,381**
Erkek 51,3 58,9
Dogum Haftasi (%)
Term (=37 hafta) 80,8 78,6 0,754**
Preterm (<37 hafta) 19,2 21,4
Dogum Sekli (%)
CIS 72,4 58,3 0,106**
NSVY 27,6 41,7
Annenin Gebeliginde Hastalik
Olma Durumu (%)
var 32,0 15,2 0,069%*
Yok 68,0 84,8
Gebelikte ila¢ Kullanim (%)
Evet 24,0 54 0,004**
Hayir 76,0 94,6
Formiil Mama Kullaninm (%6)
Evet 65,4 411 0,005**
Hayir 34,6 58,9

* Mann Whitney U testi **Ki-kare
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BPIAP ve kontrol gruplarinda diger aile bireylerinde (anne-baba-kardesler) atopik
hastalik olma durumu sorgulandiginda, BPIAP grubunun ailesinde atopik hastalik olma
durumunun kontrol grubundan daha fazla oldugu gézlendi (p<0,001) (Tablo 6).

BPIAP ve kontrol gruplarmin ailelerinin (Anne, Baba, Kardes) atopik hastaliklar
icerisinde non-IgE besin alerjisi sorgulandiginda da BPIAP grubunun ailelerinde non-1gE
besin alerjisi gdzlemlenir iken kontrol grubunda herhangi bir hastanin ailesinde bu tani

goriilmedi (p=0,024) (Tablo 6).

Tablo 6 : BPIAP-Kontrol Gruplarinin Ailelerinde Atopik Hastahk Olma Durumu

BPIAP Kontrol P Degeri
Ailede Atopik Hastalik OyKkiisii (%)
Var 51,3 12,5 <0,001**
Yok 48,7 87,5
Ailede Non-IgE Hastalik Oykiisii (%6)
Var 10,3 0 0,024***
Yok 89,7 100

**Kj-kare ***Fisher’s Exact Test

4.1.2 Laboratuvar Bulgular

Tam kan parametrelerine bakildiginda BPIAP grubunda eozinofil sayismin daha
yiiksek oldugu goriildii (p=0,016). Hemoglobin diizeylerine bakildiginda kontrol
grubunda hemoglobin diizeyinin daha diisiik oldugu goézlendi (p=0,036). Anemi
durumunun gruplara dagiliminda istatistiksel anlamli farklilik tespit edilmedi (p=0,202).
MPV (“Mean Platelet Volume”) degeri BPIAP grubunda daha yiiksek bulundu (p=0,003).
PCT (Platelet crit) degeri agisindan gruplarda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmad: (p=0,803) (Tablo 7).
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Tablo 7 :

Karsilastirilmasi

BPIAP-Kontrol Gruplarinin Tam Kan Parametreleri Yoniinden

Tam Kan Parametreleri BPIiAP Kontrol P Degeri
Ortanca Ortanca
(25. - 75. Persentil) (25. - 75. Persentil)
Hemoglobin g/dl 11,6 (11,0-12,2) 11,3 (10,8 - 11,8) 0,036*
Notrofil Sayis1 10°%/ml 2130 (1750 - 2700) 1805 (1290 - 3130) 0,075*
Notrofil Yiizdesi % 21 (15,6 - 26,5) 19,8 (16,3 - 23,7) 0,541*
Lenfosit Sayis1 10%/ml 6870 (5540 - 7810) 6550 (4900 - 7690) 0,186*
Lenfosit Yiizdesi % 66,4 (59,6 - 72,6) 66,7 (59 - 73,2) 0,948*
NLO 0,32 (0,21-0,42) 0,29 (0,22 - 0,38) 0,554*
MPV fL 10,5 (9,6 — 11,0) 9,6 (9,2-10,4) 0,003*
PCT % 0,40 (0,34 -0,51) 0,43 (0,33-0,53) 0,803*
Eozinofil Sayis1 10%/ml 360 (230 - 570) 280 (160 - 410) 0,016*
Eozinofil Yiizdesi % 35(2,6-49) 3,3(2,0-4,4) 0,157*

NLO=Nétrofil/Lenfosit Orani

*Mann Whitney U testi

MPV=Mean Platalet VVolume

PCT=Platelet crit

BPIAP ve kontrol gruplari immiinglobulin diizeylerine gore degerlendirildiginde

gruplar arasinda anlamli fark gozlenmedi (Tablo 8).

Tablo 8 : BPIAP ve Kontrol Gruplarinda immiinglobulin Diizeyleri

Immiinglobulinler BPIiAP Kontrol P Degeri
Ortanca Ortanca
(25-75 Persentil) (25-75 Persentil)
IgG (mg/dl) 367 (289 - 467,5) 384,5 (271-479) | 0,978*
IgA (mg/dl) 14 (10 - 25) 11,8 (7-21) 0,327*
IgM (mg/dI) 50,5 ( 36,4 - 65) 42,4 (32 - 60) 0,243*

*Mann Whitney U testi
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Gruplar arasinda immiinglobulinlerin yasa gore diisilk ve normal olmasina gore

yapilan karsilastirmalarda sadece IgM diizeyi diisiikliigiiniin kontrol grubunda daha fazla

oldugu goriildii (p=0,028), digerlerinde anlamli fark gozlenmedi (Tablo 9).

Tablo 9 : BPIAP-Kontrol Gruplarinda Ig Dagiliminin Karsilastiriimasi

BPIiAP Kontrol P degeri
N (%) N (%)
IgG Diizeyi
Diisiik 17 (33,3) 28 (50,0) 0,081**
Normal 34 (66,7) 28 (50,0)
IgA Diizeyi
Diisiik 20 (39,2) 24 (43,6) 0,644**
Normal 31 (60,8) 31 (56,4)
IgM Diizeyi
Diisiik 7(14) 18 (32,1) 0,028**
Normal 43 (86) 38 (67,9)
**Ki-kare

4.2 BPiIAP’LI HASTALARIN GRUP iCi DEGERLENDIRMELERI

BPIAP tanil1 78 hasta bulunmaktadir. Hastalar kendi igerisinde immiinglobulin

diizeyleri yasa gore degerlendirilip karsilagtirmalar yapilmstir.

BPIAP tamli ¢ocuklarda immiinglobulin diizeyleri yas grubuna gore diisiik ve
normal seklinde kategorize edildiginde dogum zamani agisindan anlamli fark

gozlenmemistir (Tablo 10).
Tablo 10 : BPIAP Grubunda Yasa Gére Ig Diizeyinin Dogum Zamam Yéniinden

Karsilastirilmasi
BPIiAP immiinglobulin Diisiik N (%) | Immiinglobulin Normal N (%) P degeri
Dogum Zamani
IgG Diizeyi
Term 13 (76,5) 30 (88,2) 0,416***
Pre-Term 4 (23,5) 4 (11,8)
IgA Diizeyi
Term 18 (90,0) 26 (83,9) 0,690***
Pre-Term 2 (10,0) 5(16,1)
IgM Diizeyi
Term 5(71,4) 37 (86,0) 0,310***
Pre-Term 2 (28,6) 6 (14,0)

***Fisher’s Exact Test
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BPIAP tamli ¢ocuklarda immiinglobulin diizeyleri yas grubuna gore diisiik ve
normal seklinde kategorize edildiginde dogum sekli yoniinden incelendiginde anlamli fark

gbzlenmemistir (Tablo 11).

Tablo 11 : BPIAP Grubunda Yasa Gore Ig Diizeyinin Dogum Sekli Yoniinden

Karsilastirilmasi
BPiAP Immiinglobulin
Dogum Sekli
Diisiik N (%) Normal N (%) P degeri
IgG Diizeyi
C/S 15 (88,2) 21 (65,6) 0,105***
NSVY 2 (11,8) 11 (34.4)
IgA Diizeyi
C/S 15 (75,0) 21 (72,4) 0,840***
NSVY 5 (25,0) 8 (27,6)
IgM Diizeyi
C/S 6 (85,7) 30 (73,2) 0,662***
NSVY 1(14,3) 11 (26,8)

***Fisher’s Exact Test

BPIAP tanis1 olan 32 ¢ocuga (%41) deri prick testi yapilmis ve sadece 7 hastada
(%9) atopi tespit edilmistir. 44 hastada (%51,3) spesifik IgE testine bakilmistir.
Hastalardan 4 (%9,1)’{iniin test sonucu yumurta ve siite karsi pozitif olarak raporlanmstir.
Atopi pozitifligi olan 9 hastanin 2’sinde immiinglobulin diisiikliigii (1 hastada sadece IgA,
1 hastada sadece IgG diisiikliigii) tespit edildi.

BPIAP tanis1 alan ¢ocuklarda ek atopik hastalik goriilme ydniinden dagilimlarina
bakildiginda gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik tespit edilmemistir (p=0,509)
(Tablo 12).
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Tablo 12 : BPIAP Grubunda Ek Atopik Hastahk Yéniinden Degerlendirme

Immiinglobulin
BPIAP
Diisiik N (%) Normal N (%0) P degeri
IgG Diizeyi
Ek Atopik Hastahk
Var 8 (47,1) 11 (32,4) 0,306**
Yok 9 (52,9 23 (67,6)
IgA Diizeyi
Ek Atopik Hastahk
Var 11 (55,0) 10 (32,3) 0,107**
Yok 9 (45,0) 21 (67,7)
IgM Diizeyi
Ek Atopik Hastalik
Var 2 (28,6) 17 (39,5) 0,509**
Yok 5(71,4) 26 (60,5)
**Ki-kare

BPIAP hastalarinin %71,7’sinde sorumlu alerjik besin sadece siit, %1,28’inde

sadece yumurtadir. %26,9’unda ¢oklu besin iiriiniine karsi alerjik cevap bulunmaktadir.

BPIAP hastalarinin tamamina eliminasyon diyeti uygulanmistir. Diyet sonrasinda
ilk 72 saatte hastalarin %65,7’unda gaitada kan bulgulari, gaitada mukus tarifleyenlerin
%33,3’iinde mukus bulgusu kayboldu. Ilk iki hafta icerisinde kan bulgular1 olanlarin

%85,7’sinin, mukus bulgusu olanlarin da %66,6’siin semptomlari diizelmistir (Sekil 2).

Eliminasyon Diyeti Sonras1 Semptomlarin Diizelme Zaman

100% S 71%
80%

20,1% 11,8%
60%
33,3%
40%
65,7%
20% 33.3%
0%
Gaitada Kan Gaitada Mukus

Ik 72 Saat  © 4-15 giin  ~ 16-30 giin ™ > 30 giin

Sekil 2 : Eliminasyon Diyeti Sonrasi Semptomlarin Diizelme Zamam
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4.2.1 BPIAP Hastalarinin Tolerans Gelisimi Acisindan Karsilastirma

Calismamizda BPIAP hastalariin %76,5’inde 12. ay ve daha dncesinde tolerans
gelismistir. %20,6’sinda tolerans 12 — 24 ay arasi gelismistir ve hastalarin sadece

%2,9’unda tolerans gelisme zamani 24. aydan ileri bir donemde olmustur (Sekil 3).

Tolerans Gelisme Siiresi

>24 ay L 29%
12-24 2y N 20.6%

S1Zay ] 76,5%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%  90%

Sekil 3 : BPIAP Hastalarinda Tolerans Gelisme Siiresi

BPIAP’ta IgG ve IgM durumunun besine kars1 tolerans gelisme siiresi iizerine
etkisi incelendiginde, IgG ve IgM diizeylerinin BPIAP hastalarinda sorunlu besine kars1
tolerans gelisiminde etkisi olmadig1 goriildi (Sirasiyla p=0,840; p=0,911) (Tablo 11).
Ancak IgA diizeyi diisiik olanlarda erken donemde tolerans gelistiren hasta oraninin daha

¢ok oldugu goriildi (P=0,049) (Tablo 13).

Tablo 13 : BPIAP’ta Iimmiinglobulin Diizeylerine Gore Tolerans Gelisme Siiresi

BPIAP Hastalarinda Tolerans Ay
lisim Siiresi _ _ -
Gelisim Siresi Ortanca (25. Persentil-75. Persentil) P Degeri
19G
Normal 12 (9-12) -
Diisiik 12 (10,5 - 12) 0,840
IgA
Normal 12 (12 -12) .
Diisiik 12(8-12) 0,049
IgM
Normal 12 (9-12) 0,911*
Diisiik 12 (9,5 - 12)

*Mann Whitney U testi
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Tam kan parametrelerinde hastada eozinofili eslik etmesi durumunda sorumlu
besine kars1 tolerans gelisim siiresi lizerinde etkisi olup olmadig1 arastirildiginda 12. ay
ve Oncesinde tolerans gelisenlerde %32,5 oraninda eozinofili eslik ederken, 12. Aydan
sonra tolerans gelisen hastalarda %41,7 oraninda eozinofili eslik etmektedir. Bu farklilik

istatistiksel olarak degerlendirildiginde anlamli bulunmamaistir (p=0,731).

Dogum sekli ve tolerans gelisme siiresi arasindaki iligki incelendiginde dogumun
C/S veya NSVY ile gerceklesmesinin tolerans gelisimi lizerinde bir etkisi saptanmadi
(p=0,275).

4.2.2 BPIAP Hastalari Semptom Baslangi¢c Yasi A¢isindan Karsilastirma

Calismadaki hastalardan alinan anamnezlere goére hastalarin hepsinde noktasal
veya yamasal tarzda kanli gaita semptomu mevcuttur. Hastalarin 65’1 (%83,3) gaitada
mukus tariflemekte olup hicbir hasta diyare veya diyare ataklari tariflememektedir.
Calismada 6 hastada perianal eritem (%7,7) bulunmustur. Hicbir hastada biiyiime gelisme
geriligi bulunmamaktadir. Semptomlarinin baglangic yasi ortanca 2 ay (1-4 ay)’dur.

BPIAP tamisi alan gocuklar, IgG diizeyi ile semptomlarin baslangic dénemi
yoniinden karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,400)
ancak IgA ve IgM diizeyi diisiik hastalarda semptomlarin daha erken donemde basladig:
goriildii ve bu durum istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,019; p=0,049) (Tablo 14).

Tablo 14 : BPIAP’ta immiinglobulin Diizeylerine Gore Semptomlarin Baslangici

BPIiAP Hastalarinda Ay
Semptomlarin Baslangic: Ortanca (25. Persentil-75. Persentil) P Degeri

19G

Disik 2G-3 0,400+
IgA

l\ll)oi;smmil 1?55(?— 22) 0,019
IgM

Normal 2(2-4) 0,049*

Diisiik 1(1-2)

*Mann Whitney U testi
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5. TARTISMA

Bu tez ¢alismas1 BPIAP tanisi alan ¢ocuk hastalar ile herhangi bir hastalik tanis
konulmamis rutin kontrole gelmis saglikli cocuklarin otomasyon sistemindeki
anamnezlerinin ve tetkik sonuglarin retrospektif taranmasi sonucu elde edilen verilerin
analiz edilmesi ile gerceklestirilmistir. Immiinglobulin diizeyleri agisindan BPIAP ve
kontrol grubu arasinda istatiksel anlamli fark saptanmadi. Ancak IgM diizeyi yasa gore
diisiik ve normal olarak gruplandirildiginda kontrol grubunda IgM diizeyi diisiikliigliniin
daha fazla oldugu goriildii. BPIAP tanili hastalarda kontrol grubuna gére intrauterin
donemde annenin ilag kullanimi 6ykiistii, yine bu ¢ocuklarin ailelerinde atopik hastalik ve
besin alerjisi Oykiisii daha sikti. BPIAP tanisi olan grupta formiil mama ile beslenme
desteginin kontrol grubuna gore daha ¢ok oldugu goriildii. Tam kan sayiminda eozinofili
ve MPV degeri yiiksekligi BPIAP grubunda kontrol grubuna gére daha yiiksek bulundu.
BPIAP’I1 hastalarin grup igi analizlerinde IgA diizeyi diisiik olanlarda semptom baslangig
yast ve tolerans gelisme yast IgA diizeyi normal olanlara gore daha erkendi. Tolerans
gelisme yas1 acisindan diger immiinglobulin diisiikliiklerinde anlamli farklilik
gdzlenmedi. IgM diizey diisiikliigii olan BPIAP hastalarinda semptom baslangig yas1 IgM
diizeyi normal olanlara gore daha erkendi.

Immiinglobulin sentezi gastrointestinal sistemde kolonizasyona, enfeksiyonlara ve
diger antijenik uyarimlara cevap olarak dogumdan hemen sonra baslar (8). BPIAP taki
immiinolojik mekanizma heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Bagirsak mikrobiyotasi
ve mukozal bagisiklik sistemi arasindaki iligki, alerji ve inflamatuvar bagirsak hastalig
gibi bozukluklara neden olabilmektedir (60). IgA ve IgG, siddetli IgE aracili besin
alerjilerinde 6nemli rol oynamaktadir. IgG ve IgA diizeylerinin diigmesi durumunda,
intestinal mukozal permeabiliteki artis gastrointestinal sistem yoluyla alinan alerjenlerin
sistemik  absorbsiyonunun hizlanmasmna ve artmasina neden olabilir (9).
Hipogamaglobulinemi durumlarinda siddetli besin alerjisi kliniginin goriilebilmesinin
altinda yatan neden bu patofizyolojik siiregle agiklanabilir (9, 61). Calismamizda

hastalarin hicbirinde 6ykii, fizik muayene ve laboratuvar bulgulart neticesinde primer
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immiin yetmezlik diisiiniilmemektedir. Yasa gore immiinglobulin degerlerinde diisiikliik
tespit edilmis olan olgular siit gocuklugunun gecici hipogamaglobulinemisi 6n tanisi ile
izlenen olgulardir.

Sekretuar IgA mukozal immiinitenin en Onemli bileseni olup, solunum ve
gastrointestinal sisteme salgilanan en 6nemli immiinglobulindir (62). Sekretuar IgA,
antijenleri baglama, mikrobiyal baglanmanin inhibisyonu ve ¢esitli viriislerin
notralizasyonu gibi islevleri sayesinde mukozal yiizeylerde koruyucudur (63). Sekretuar
IgA’y1 serumda direkt Slgmek miimkiin degildir ancak monomerik IgA diizeyinin
serumda 6l¢limii, sekretuar IgA'nin viicuttaki seviyesinin dolayli olarak gostergesidir (62).

IgA eksikliginin alerjik duyarhilikla iliskili olabilecegini gosteren c¢aligmalar
mevcuttur (64, 65). IgA diizeyi diisiik bebeklerde, bebeklik doneminde alerjik belirtilerin
sikligi ve ciddiyeti artmaktadir (66). IgA diizeyinin diisiik olmasinin alerjik hastaliklari
artirmast mukozal yiizeylerin IgA tarafindan korunmasindaki azalma neticesinde
alerjenlerin  solunum ve gastrointestinal sistemden kolaylikla gecebilmesine
baglanmaktadir (67). Calismamizda saglikli kontrol ve BPIAP’l1 hastalar arasinda IgA
diizeyleri agisindan ve yasa gore IgA disiikligi varligr acisindan anlamli farklilik
saptanmadi. BPIAP non-IgE besin alerjileri arasinda en hafif seyirli klinik gdsteren
hastaliktir (5) ve bagirsaktaki inflamasyon alaninin kisitli oldugu bilinmektedir (40). Bu
nedenle gruplar arasinda IgA diizeyi agisindan farklilik saptanmamis olabilecegi
diistintildii. Bu konuda prospektif uzun izlem yapilan ve daha ¢ok vakanin yer aldigi
calismalara ihtiya¢ vardir.

BPIAP hastaliginin patofizyolojik ~siirecinde matiir olmayan bagirsakta
gerceklesen inflamasyonun IgA ile degraniile olan eozinofiller sonucu olustugunu
destekleyen goriisler bulunmaktadir (68). BPIAP tespit edilen hastalarda periferal
eozinofilinin hastaligin siddeti ile korele oldugunu gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (28,
69, 70). Lozinsky ve ark. galismalarinda hastalardaki eozinofili oranin1 %43,8 olarak
tespit etmislerdir (2). Hwang ve ark. ¢alismalarinda ise eozinofili oranin1 %37,5 olarak
saptamiglardir (71). Bizim c¢aligmamizda bu oran %36,8’di. Calismamizda ayrica

eozinofil sayis1 kontrol grubuna goére daha yiiksek tespit edildi.
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Gegici hipogamaglobulinemi goriilen infantlarda atopik hastaliklar, besin alerjisi
veya besin intoleranst daha sik goriilmektedir (72, 73). Toyran ve ark. serum
immiinglobulin diizeyleri ile atopik dermatitin siddetini degerlendirdikleri ¢alismalarinda
IgG diizeyindeki diisiisiin yani hipogamaglobulineminin atopik dermatitin siddeti ile
iliskili olmadigini tespit etmislerdir ancak IgA diizeyindeki diisiikligiin hastaligin siddeti
ile korele oldugunu gostermislerdir (34). Calismamizda benzer sekilde IgG diizeyi ile
BPIAP arasinda bir iliski tespit edilmezken, IgA diizeyi ile semptomlarin baslama yas1 ve
tolerans gelisme zamani arasinda iliski tespit edildi. BPIAP hastalarinda ek atopik hastalik
goriilme ile IG diistikliigii arasinda anlamli fark bulunmasa da IgG ve IgA distkligi
olanlarda daha fazla ek atopik hastalik oldugu goriildii. Bu bulgular IgA aracili bir yolak
iizerinden BPIAP ve atopik hastaliklarin gelisebilecegini diisiindiirebilir.

Calismamizda BPIAP hastalarinda IgG ve IgM diizeylerinde diisiikliik olmasimin
tolerans gelisim zamani {izerinde etkisinin olmadig1 goriildii. Ancak IgA diizeylerinde
diisiiklik olan hastalarda toleransin daha erken gelistigi gozlendi. Buna ek olarak
semptom baglangi¢ yagina bakildiginda IgA diisiikliigii olan hastalarda semptomlarin daha
erken bagladig1 gozlendi. Buradaki istatiksel anlamliligin klinik olarak anlamli olmadigi
diisiiniilmekle birlikte literatiirle ortaya ¢ikan uyusmazligin ¢alismamizin retrospektif
olarak tasarlanmis olmasina, prognoz degerlendirmesinin telefon goriismeleriyle yapilmis
olmasina baglanabilir. Bu konuda prospektif olarak gergeklestirilen ¢aligmalara ihtiyag
vardir.

BPIAP immiinolojik cevaba neden olan besinlere karsi tolerans yanitmin
gelismemesine bagli olusan bir klinik tablo olabilir (74). Perez-Machado ve ark.
gerceklestirdikleri ¢alismada ¢oklu gida alerjisi olan, ¢olyak ve inflamatuar barsak
hastalig1 olanlarin ince bagirsaklarda TGF-B’y1 iireten hiicrelerin, TGF-f’y1 yeterli
seviyede iiretememesinden kaynaklandigini gostermislerdir (16). Daha ileri yas
gruplarinda ¢oklu besin alerjisi olan c¢ocuklarda duodenal mukozada TGF-$3
saliverilmesinin azaldigini gostermislerdir (17). Proinflamatuar etkinlik gosteren TNF-
a’ya cevabin artis1 ve izleminde nétrofil aktivasyonu sonucunda intestinal permeabilite
artis1 meydana gelebilmektedir (1, 75). Ozen ve ark. ¢alismalarinda BPIAP hastalarinda
TNF-a ekspresyonunun jiivenil hiperplastik polipli hastalara gére daha yiiksek oldugunu
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tespit etmislerdir. Tespit ettikleri bu bulgu BPIAP hastalarinda TNF-a’nin muhtemelen
bagirsak gecirgenligini degistirerek, eozinofilik kolit kliniginin olusmasinda katki
sagladigini diisiindiirmektedir (17). TNF-a’nin BPIAP patogenezindeki roliiniin barsak
permeabilitesindeki artistan dolay1 alerjen duyarliligini arttirmasi ile ilgisi olup olmadigini
belirlemek i¢in yeni ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Hastaligin patofizyolojik siirecinde c¢alismamizdakine benzer sekilde IgA’nin
dahil oldugunu destekleyen caligmalar bulunmaktadir (64, 65). Ig A disiikligi olan
grupta alerjenlere kars1t mukozal permeabilite arttig1 i¢in semptomlar daha erken donemde
goriilmeye basliyor olabilir. Bizim c¢aligmamizda da IgA disiikliigli olan hastalarda
semptomlarin erken baslayip erken sonlandigi gozlemlendi. Tek seferlik yapilan bu
dlgiimler BPIAP kliniginin seyrindeki patofizyolojik siirecte IgA ile iliskili baz1 yolaklarin
etkin oldugu diisiincesini desteklemektedir. Bu da IgA’nin mukozal immiinite {izerine
etkisinden dolayr olmus olabilir. Immiinglobulin diizeyleri normal olan hastalarin
takibinde immiinglobulin diizeylerinde diisme olup olmadigi veya immiinglobulin
diizeyleri diisiik tespit edilen hastalarin immiinglobulin seviyelerinin normale gelis
zamani net olarak bilinmemektedir. Konu ile ilgili ek ¢alismalarin yapilmasina ihtiyag
vardir.

Bu ¢alismalar dikkate alindiginda IgG, IgA ve IgM diizeyinin BPIAP hastalarinda
kontrol grubuna gore daha diisiik olmas1 beklenebilir. Calismamizda saglikli kontrol ve
BPIAP’Ii hasta grubu arasinda immiinglobulin diizeyleri agisindan farklilik tespit
edilmedi. IgG ve IgA diizey diisiikliigii varligina gére BPIAP ve kontrol gruplari arasinda
istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi. IgM diizey diistikliigi sikligr ise kontrol
grubunda BPIAP grubuna gore istatiksel olarak daha fazla idi. IgM plazma hiicreleri
tarafindan iiretilir ve humoral bagisiklik sisteminde fonksiyon goriir. Yabanci bir antijene
kars1 gelistirilen ilk antikordur (76). Patofizyolojik mekanizma bilinmese de BPIAP
hastalarinda yeni karsilagilan antijenlere karsi viicudun cevap verdigi bir reaksiyon soz
konusudur. Saglikli grupta yeni karsilasilan antijenlere karsi bir duyarlilik gelismedigi igin
bu ¢ocuklarda IgM diizeyi BPIAP hastalarina gore daha diisiik olarak tespit edilmis

olabilir. Caligmamizda tespit edilen bu bulgu hastaligin patofizyolojisini agiklamakta
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aydinlatici bir yaklagim saglayabilir. Bu konuda daha biiyiik popiilasyonda yapilmis olan
prospektif caligsmalara ihtiya¢ vardir.

Transplasental gegcen 1gG hayatin 3. ve 6. aylar1 arasindaki donemde hizlica
yikilmaya bagslar ve o yas grubundaki bebeklerin yeni immiinglobulin sentezindeki
yetersizligi sonucunda fizyolojik hipogamaglobulinemi goriilir (8). Fizyolojik olarak
goriilen bu durum yapilan istatistiksel analizlerde karisiklia neden olabilmektedir.
Immiinglobulinlerin &l¢iimii seri olarak yapilmadifi ve semptomlarin baslangic
doéneminin hastalarda farkli olabilmesi nedeniyle, bu konuda daha giivenilir analizlerin
yapilabilmesi i¢in prospektif calismalarin planlanmasi gerekmektedir.

Tolerans gelisim zamanina bakildiginda Lake ve ark. calismalarinda BPIAP igin
sorumlu besine karsi tolerans gelisme yasinin 1 yil oldugunu tespit etmislerdir (42). Bir
baska calismada ise hastalarin %20’sinde tolerans gelisiminin bir yasindan sonra oldugu
bulunmustur (2). Kaya ve ark. (77) hastalarin %80’inde, Arik ve ark. (78) ise hastalarin
%90’1nda 2 y1l iginde tolerans gelistigini gostermislerdir. Bizim ¢calismamizdaki sonuglara
gore hastalarin %97,1’inde 2 yil i¢inde tolerans gelismistir. Elde etmis oldugumuz bu
bulgu diger caligmalarla ortiismektedir.

BPIAP igin tamisal ve takip amachi herhangi bir laboratuvar testi
kullanilamamaktadir. Ancak bazi parametrelerin sagliklt ¢ocuklardan farkli oldugunu
ifade eden calismalar bulunmaktadir. Nacaroglu ve ark. alerjik proktokolit hastalarinda
tam kan parametrelerinden MPV ve PCT degerlerini normal ¢ocuklara gore daha yiiksek
tespit etmislerdir (79). MPV, trombosit fonksiyonu ve aktivasyonu ile iliskilidir (80).
Inflamasyon siirecinde platelet aktivasyonu gerceklesir ve bu durum dolayli olarak MPV
olgimii ile belirlenebilir (79). Plateletler gastrointestinal sistemdeki inflamasyonda
fonksiyon gosterirler (79). Bizim ¢aligmamizda da MPV degeri saglam kontrollere gére
daha yiiksek cikip aralarinda anlamli farklilik bulundu. Ancak PCT degeri acisindan
yapilan karsilastirmada anlamlilik bulunmadi. Daha genis popiilasyonda ve prospektif
calismalarla bu parametrelerin tekrar degerlendirilmesi gerekmektedir.

Tolerans gelisme siiresine etkisi olan ve tahmini tolerans gelisim zamaninin
ongoriilmesini saglayan bazi laboratuvar parametreleri olabilir. Nacaroglu ve ark. alerjik

proktokolit hastalarinda tam kan parametrelerinden MPV ve PCT degerlerindeki
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yiiksekliklerde tolerans gelisimi zamanin daha ge¢ oldugu tespit etmislerdir (79).
Literatiirde baska bir calismada BPIAP hastalarinda plateletlerin fonksiyonu ile ilgili bir
veriye rastlamadik ancak bu calisma platelet aktivasyonunu tolerans gelisim zamani
tizerinde etkisi oldugunu gostermektedir ve iliskili olabilecegini diisindiirmiistiir. Tam
kan parametrelerinin degerlendirildigi bu ¢alismada eozinofili yiizdesi ve mutlak eozinofil
sayisinin tolerans gelisim yasi ile ilgili anlamlilik tespit edilmemistir (79). Bizim
calismamizda da MPV, PCT ve eozinofili durumunun tolerans gelisimi tizerinde etkisi
degerlendirildiginde anlamli fark gozlenmedi. IgA disiikligi olanlarda daha erken
donemde sorumlu besine karsi tolerans gelisimi goriildii. IgG ve IgM diizeylerindeki
diisiikliigiin tolerans gelisim zamani ile iligkisi saptanmamustir.

Prenatal anne-fetiis etkilesimleri hayatin erken donemlerinde astim ve alerjik
hastaliklarin gelismesinde bir risk faktorii olabilir (81, 82). Kumar ve ark. kohort
calismalarinda erken cocukluk doneminde gestasyonel diyabet ve alerjenlere karsi
duyarliligin artis1 ile ilgili yapmis olduklari analizlerde, annede gestasyonel diyabet
olmast durumunda c¢ocukta 6 kat daha fazla alerjenlere kars1 duyarliligin arttigini tespit
etmislerdir (83). Term bebeklerde annede gestasyonel diyabet olmasi durumunda alerjen
besinlere kars1 duyarlilikta odd oranini 8,31 olarak bulmuslardir (83). Calismalarindan
elde ettikleri verilerde preterm dogan (<37 hafta) bebeklerde, annede gestasyonel diyabet
olmas1 bebeklerde alerjenlere duyarlilik i¢in bir risk faktorii olusturmadigl sonucuna
varmalarini saglamistir. Ancak preterm bebekler i¢in ulastiklar: bu sonucun giivenirligini
aragtirmacilar da tartismali bulmuslardir. Orneklem sayismin diisiik olmasi veya
immiinolojik gelisim asamasindaki etkilesimin bu sonuca varilmasina neden olabilecegini
ifade etmislerdir (83).

Liu ve ark. gergeklestirmis olduklar1 prospektif kohort ¢calismalarinda maternal
hipotiroidi durumunda erken ¢gocukluk doneminde astim insidansinda artis oldugunu tespit
etmislerdir (84). Calismamizda kontrol grubu ile karsilastirildiginda BPIAP tanili
bebeklerin annelerine ait 6zgegmis sorgulandiginda gebelikte diyabet nedeniyle insiilin
kullanimi olan ve/veya hipotiroidi nedeniyle tiroid hormonu replasman tedavisi alanlarin

daha ¢ok oldugu goriildii.
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Anamnezlere gore bazi ¢cocuklarin annelerinde diyabetes mellitus, hipertansiyon
ve hipotiroidi tanilar1 mevcuttu. Kontrol ve hasta gruplarinda annede kronik hastalik olma
durumuna bakildiginda gruplar arasinda farklilik tespit edilmedi. Ancak annelerin
gebelikte ila¢ kullanimu ile ilgili veriler incelendiginde penisilin ve sefalosporin grubu
antibiyotik, insiilin veya levotiroksin kullanan annelerin ¢ocuklarinda BPIAP tespit
edilme durumunun kontrol grubuna goére daha fazla oldugu tespit edildi. Gebelik
déneminde annenin hipotiroidi nedeniyle tedavi almasi veya diyabetes mellitus nedeniyle
insiilin kullanmasi bu durumun gériilmesinde bir risk olusturabilmektedir. Annede kronik
hastalik olma durumunda istatistiksel anlamli farklilik tespit edilmeyip, ila¢ kullaniminda
istatistiksel anlamli farklilik tespit edilmesi retrospektif olarak taranan verilerin bazi
konularda ayrintili olarak yazilmamasindan kaynaklaniyor olabilir. Verilerde kronik
hastaliklarinin oldugunu ifade eden bazi annelerin herhangi bir ila¢ kullaniminin olmadigi
goriildii. Burada iki durum mevcut olabilir. Bu kisilerde kronik hastaliklarin hafif
seyretmesi nedeniyle hekimler hastalarina besin aligkanliklarinin diizenlenmesi ve
sedanter olmayan bir yasam seklini 6nermis olabilirler. Yani hastalik ilagsiz takip ediliyor
olabilir. Eger annelerin hastaliklar1 bu sekilde takip ediliyorsa diyabetes mellitus,
hipertansiyon ve hipotiroidi igin hafif formlarmin BPIAP icin risk olusturmadig
diisiintilebilir. Bir diger durum ise, ailevi oyki, kilo, yasam sekli gibi kisisel faktorler
nedeniyle  gelisebilecek  hastaliklar ~ konusunda  anneler hekim tarafindan
bilgilendirildiginde, anneler anamnez alindig1 sirada bu tanilar1 kesinlesmis tani gibi ifade
etmis olabilirler. Retrospektif taranan verilerde aslinda hasta olmayan bu kisiler hasta
olarak kayit edilmis olabilir. Eger bu durum ger¢eklesmisse ilag kullaniminda istatistiksel
anlamli farkhilik tespit edilirken, kronik hastaliklarda istatistiksel anlamli farklilik tespit
edilmemesinin nedeni bu sekilde agiklanabilir.

Biiyiiktiryaki ve ark. ¢alismalarinda BPIAP hastalarmimn %29,1’inde ailelerinde
alerjik hastalik tanis1 bulunmaktadir (22) . Calismamizda kontrol grubunda ailede alerjik-
atopik hastalik goriilme yiizdesi %12,5 iken BPIAP tanili hastalarda %51,3tiir. Anne,
baba veya kardeste atopik hastalik olma durumu incelendiginde BPIAP tanisi alan
cocuklarda ailede atopik hastalik dykiisiiniin kontrol grubuna gore daha fazla oldugu tespit

edildi. Ailede atopik hastalik varligi BPIAP agisindan bir risk faktoriidiir. Calismamizda
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sadece 8 hastanin ailesinde non-IgE aracili besin alerjisi mevcuttu bu hastalarin da hepsi
BPIAP tanisi olan hasta grubundadir.

BPIAP hastaliginda semptomlar genellikle ilk aylar iginde baslar ve 1 yas
civarinda hastalik kendiliginden iyilesmektedir (1). Bizim ¢alismamizda da hastalardan
alinan bilgilere gore hastalarda semptomlarin ortanca baslama siiresi 2 (1 — 4) aydir.
Gaitada kan ve/veya mukus goriiliir. BPIAP hastalarinda genellikle diyare eslik etmez.
Hastalarda biiyiime ve gelisme geriligi eslik etmez. Hastalarin genel durumlar iyi ve
abdominal fizik muayene bulgulart normal olarak bulunur (2). Calismamizdaki
hastalarimizin hepsi kanli gaita tariflemektedir. %83,3’linde gaitada mukus mevcuttur.
Higbir hastada epizodik ishal ataklari mevcut degildi. Hastalarda tespit edilen biiyiime ve
gelisme geriligi mevcut degildi. Bu hastalarda gaitada masif kanama genellikle goriilmez.
Hastalarda kanamaya bagli anemi goriilmesi beklenmez. Laitinen ve ark. 2005 yilinda
gerceklestirdikleri ¢alismalarinda anne siitiindeki immiinmodiilatérlerden prostaglandin
E2 (PGE2) ve “Cysteinyl leukotrienes”’(Cys-LTs)’in, anne siitii ile beslenen bebeklerde
diskisindaki masif kanamayi azalttigi ve annede alerjik hastaligin eslik etmesi bu
molekiiller iizerinde yararli etki ettigini iddia eden bulgulart bulunmaktadir (85).
Calismamizda hem anne siitii ile beslenen hem de formiil mama ile beslenen ¢ocuklarda
anemi olusturacak kadar gross kanama bulgular1 gézlenmedi.

Eliminasyon diyeti uygulandiktan sonra 72-96 saat iginde rektal kanamanin
sonlanmas1 ve 1-2 hafta iginde de semptomlarin diizelmesi beklenmektedir (49).
Calismamizda hastalarin hepsine eliminasyon diyeti uygulanmistir. Diyet sonrasinda ilk
72 saatte hastalarin %65,7’°sinde gaitada kan bulgular1 diizeldi. Gaitada mukus tarifleyen
hastalarin %33,3’{inde mukus bulgusu kayboldu. Ilk iki hafta igerisinde kan bulgular:
olanlarin %85,7’sinin, mukus bulgusu olanlarin da %66,6’sinin semptomlar1 diizelmistir.

Inek siitii ve soya BPIAP i¢in besin alimina bagli hipersensiviteye neden olan en
yaygin goriilen faktorlerdir. Yenidogan, anne siitii vasitasiyla ve/veya formiill mama
araciligiyla bu proteinlere maruz kaliyor olabilir (1). Calismamizda yaklasik %73 hastada
sadece inek siitli veya yumurta alerjisi oldugu goriildii. Hastalarin %27 ye yakin kisminda
¢oklu besin alerjisi mevcuttu. Calismalara bakildiginda bu oranlarda birbirinden farkli

sonuglara ulasildigi gériilmektedir. Lucarelli ve ark. calismalarinda ¢oklu besin alerjisinin
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%S5 oraninda goriildiigiinii bulmuslardir (26). Koksal ve ark. ise ¢aligmalarinda ¢oklu besin
alerjisi oranin1 %34 olarak tespit etmislerdir (86). Biiyliktiryaki ve ark. %24,1 olarak
bulmuslardir (22). BPIAP hastaliginda kesin tan1 testi bulunmamaktadir. Literatiirdeki
caligmalar ve cografi bolgedeki besin aliskanliklar1 dikkate alinarak silipheli besinler
belirlenir ve bu besinler sirayla diyetten ¢ikarilir. Diyetten ¢ikarildiktan sonra 72-96 saat
icerinde semptomlarin diizelmesi beklenmektedir (49). Bazi vakalarda semptomlarin
diizelmesi 2 haftaya kadar uzayabilmektedir (49). Diyetten siipheli besin ¢ikarildigi halde
semptomlarin devam etmesi ailede strese neden olabilmektedir. Klinisyenler bu gibi
durumlarda ilk siiphelenilen besini diyete tekrar eklemek yerine diger olasi besini de
diyetten c¢ikarma yoluna gidebilmektedir. Sonu¢ olarak istatistiksel analizlerde ¢oklu
besin alerjisi oran1 gergekte oldugundan hatali olarak daha yiiksek hesaplaniyor olabilir.
Calismalarda farkli sonuglarin elde edilmesini bu durum agiklayabilir. Ayrica
calismamizda ¢oklu besin alerjisi gézlenen hastalarin tolerans gelisme yasinin ¢oklu besin
alerjisi olmayan BPIAP hastalarma gore farkli olmadig1 gézlenmistir.

Yenidogan bebeklerin dogduklart andan itibaren maternal ve ¢evresel etkenlere
bagli olarak hizla viicutlarinda g¢esitli mikroorganizmalar kolonize olmaya baslar (87).
Antibiyotik kullanimi, dogum sekli, beslenme aligkanliklar1 gibi cevresel faktorler
bagirsaklarda immiin sistemi degistirmekte ve besin alerjisine neden olabilmektedir (88).
Shao ve ark. yapmis olduklari ¢alismalarinda dogum seklinin yani C/S veya NSVY
yenidogan déneminden siit ocuklugu donemine kadar barsak mikrobiyotasinin bilesimini
etkileyen Onemli bir faktor oldugu sonucuna ulagmiglardir (89). Victoria ve ark.
calismalarinda birinci derece akrabalarda besin alerjisi olmasi, kanli digkilama veya besin
intolerans1 olmasinin BPIAP gelismesinde bir risk faktdrii oldugunu tespit etmislerdir.
Calismalarinda ek olarak BPIAP igin egzama dykiisiiniin, evcil hayvan beslemenin de bir
risk faktorii oldugunu gostermislerdir. Ancak calismalarinda dogum seklinin ve perinatal
antibiyotik kullaniminin BPIAP icin bir risk faktdrii olmadig sonucuna ulasmislardir (46).
Calismamizda mikrobiyotadaki degisimin hastaligin gelisiminde bir risk faktorii
olabilecegi diislincesi ile dogum sekline gore kontrol ve hasta gruplar1 arasinda

karsilagtirma yapildi. Gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik tespit edilmedi.
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Ancak BPIAP grubunda C/S ile dogum Sykiisiiniin kontrol grubuna gére fazla oldugu
gbzlemlendi.

BPIAP non-IgE olmasina ragmen bazi hastalarda IgE aracili besin alerjisi de eslik
edebilmektedir (37). Bu anlamda alerji testleri proktokolitli hastalarda tanisal anlamda
Onerilmese de ek gidaya gegmeden once, gilivenli bir sekilde evde diyet agilabilmesi
acisindan yapilabilmektedir. BPIAP’ta tan1 araci olarak deri prick testi, yama testi ve
spesifik IgE degerlerinin 6l¢iildiigli az sayida arastirma bulunmaktadir (90, 91). Bizim
calismamizda hastalarin %41’ine deri prick testinin yapilmis oldugu goriildii ve test
yapilan hastalarin sadece %9’unda atopi pozitifligi tespit edildi. Spesifik IgE diizeylerine
bakildiginda hastalarin %51,3’{ine test yapildigi ve test yapilan hastalarin sadece
%9,1’inde bir besine kars1 pozitiflik tespit edilmistir. Atopi pozitifligi olan 9 hastanin
2’sinde immiinglobulin diisiikliigli (1 hastada sadece IgA, 1 hastada sadece IgG
disiikliigii) tespit edilmis olup aralarinda anlamli fark gézlenmedi.

Calismamizda BPIAP hastalarinda kontrol grubuna gére mama ile beslenen bebek
ylizdesinin daha ¢ok oldugu goriildii. Victoria ve ark. galigmalarinda formiil mama ile
beslenenlere gore anne siitii ile birlikte inek siitii temelli formiil mamalarla beslenenlerde
%61 oraninda daha az BPIAP goriildiigii, sadece anne siitii alanlarda %53 oraninda daha
az BPIAP goriildiigii tespit etmislerdir (46). Hwang ve ark. ise calismalarinda sadece anne
siitii ile beslenen bebeklerde BPIAP goriilme ihtimalinin daha ¢ok oldugunu bulmuslardir
(92). Anne siitii ile beslenen bebeklerde daha ¢ok g¢esitte alerjen ile temas
gerceklesmektedir ve bu bakis agisinda anne siitii aliminda BPIAP goriilme ihtimalinin
daha ¢ok olmasi beklentisi olabilmektedir. Ancak anne siitiindeki immiinmodiilatorler
semptom ve bulgular1 azaltip hastaligin gelismesini engelliyor ya da siddetinin azalmasini
sagliyor olabilir (85). Formiil mama ile beslenen bebeklerde bdyle bir etki
beklenmemektedir. Literatiirdeki birbiriyle uyumsuz sonuglarin goériilmesinde anne siitii
igerigindeki immiinmodiilatér molekiillerin miktar1 ve ¢esitleri sorumlu olabilir.

Calismamizda bazi kisithiliklar bulunmaktaydi. Calismamizin retrospektif
olmasindan kaynakli sistemdeki veriler taranirken bazi tetkikler ve anamnezlerde kayip
veriler mevcuttu. Bu verilere ulasabilmek icin hastalar ile telefonda goriisiildii ancak

zaman faktorii nedeniyle bazi bilgiler hastalarin ebeveynleri tarafindan tam olarak ifade
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edilemedi. Hastalik genel olarak selim seyirli olmasi ve hastalarin ilk bagvurularinda dahi
annelerin eliminasyon diyetini nasil uygulayip sonrasinda nasil acacag ayrintili olarak
anlatilmasi sebebi ile sonraki kontrollerine gelmeyen hastalar olmustur. Atopik hastaliklar
immiin yetmezligin ilk bulgusu olabilecegi i¢in klinigimize basvuran her hastadan tam
kan sayimi, immiinglobulin diizeyi istenmekle birlikte bazi hastalar pediatri uzmani
tarafindan temel kan incelemeleri tetkikleri alinarak geldigi i¢in bu hastalardan ekstra kan
istenmemistir. Bu nedenle eksik veriler mevcuttur.

Calismamiz retrospektif bir calisma olmakla birlikte klinigimize gelen her
hastadan standardize bir form ile anamnez alinmaktadir. Bu sayede geriye doniik yapilan
calismalarda istatistiksel analiz i¢in kategorize edilmis verilerle analiz yapilabilmekte ve
giivenilir sonuclar elde edilebilmektedir. Caligmanin gercgeklestirildigi hastane ileri
basamak olup gelismis bir laboratuvar destegine ve dgretim iiyesi destegine sahiptir.
Bundan dolay1 hasta popiilasyonu genis bir cografyay1 kapsamaktadir.

Sonug olarak ¢alismamizda IgA’s1 diistiklerde tolerans gelisme ve semptomlarin
baslangi¢ yasinin daha erken yasta oldugunun tespit edilmesi, kesin patofizyolojisi
aydinlatilamayan bu hastalikta, IgA’nin ¢esitli yolaklar {izerinden etkili oldugunu
diisiindiirebilir. BPIAP hastalarinda, hastalifin patofizyolojik siirecinin daha iyi
tanimlanabilmesi ve bu siirecte immiinglobulinlerin roliiniin anlasilabilmesi icin

prospektif uzun siireli calismalara ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUCLAR

. Caligsmaya 2015-2020 tarihleri arasinda 0-3 yas arasi ters gida reaksiyonlari tanisi almis
184 hastadan 78 tanesi kesin BPIAP tanis1 alarak ¢alismaya dahil edildi. Herhangi bir
hastalig1 olmayan ve izleminde herhangi bir tan1 almamis saglam ¢ocuklar randomize
olarak secilip kontrol grubu (n=56) olusturuldu.

. Calismaya toplamda 134 ¢ocuk dahil edilmistir. 134 kisinin 78’i BPIAP tanil1 (%58,2),
56’s1 kontrol (%41,8) diir.

. BPIAP grubunda ortanca yas 5 (3 - 8) ay ve kontrol grubunda ortanca yas 6 (4 - 6) ay
olup her iki grup arasinda yas bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur
(p=0,105).

. BPIAP grubunun %48,7’si, kontrol grubunun %41,1’i kizdir. BPIAP grubunun
%51,3’ii, kontrol grubunun ise %58,9’u erkektir. Istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamaktadir (p=0,381).

. Cocuklarm 107 si term (37-42 hafta) 27 si preterm (<37 hafta) olarak dogmustur. BPIAP
grubunun %80,8’i, kontrol grubunun ise %78,6’s1 term olarak, BPIAP grubunun
%19,2°s1, kontrol grubunun ise %21,4’ii preterm olarak dogmustur ve aralarinda
istatiksel olarak anlaml fark yoktur (p=0,754).

. BPIAP grubunda C/S ile gerceklesen dogum oraninin %72,4 oldugu, kontrol grubunda
ise %58,3 oraninda oldugu goriildii ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edilmemistir (p=0,106).

. BPIAP grubunun %32’sinin kontrol grubunun ise %15,2’sinin annesinin gebelik
doneminde hastalig1 mevcut olup istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmemistir
(p=0,069).

. Hasta grubunda %24 oraninda kontrol grubunda %5,4 oraninda insiilin ve levotiroksin
gibi ilaglarin kullanimi gézlenmistir ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,004).
. BPIAP grubunda formiil mama kullanim1 %65,4 oraninda kontrol grubunda ise %41,1

oraninda olup gruplar arasinda istatistiksel anlaml1 farklilik tespit edildi (p=0,005).
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BPIAP ve kontrol gruplarinda diger aile bireylerinde (anne-baba-kardesler) atopik
hastalik olma durumu sorgulandiginda, BPIAP grubunun ailesinde atopik hastalik olma
durumunun kontrol grubundan daha fazla oldugu gézlemlendi (p=0,001).

Atopik hastaliklar i¢erisinde non-1gE besin alerjisi agisindan da hasta grubunda %10,3
oraninda tespit edilmisken, kontrol grubunda herhangi bir hastanin ailesinde bu tam
goriilmemistir. Bu dagilimdaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,024).

BPIAP tanis1 olan hasta grubunda eozinofil sayisinin daha yiiksek oldugu goriildii
(p=0,016). Kontrol grubunda hemoglobin diizeyi daha diisiik bulundu (p=0,036). Anemi
durumunun gruplara dagiliminda istatistiksel anlamli farklilik tespit edilmedi (p=0,202).
MPV degeri BPIAP grubunda daha yiiksek bulunmustur (p=0,003). PCT degeri
acisindan anlamli farklilik bulunmamaistir (p=0,803)

BPIAP grubunda ortanca IgG diizeyi 367 (289-467,5) mg/dl, kontrol grubunda ise 384,5
(271-479) mg/dl olup istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,978).

BPIAP’lilarin %33,3’{inde, kontrol grubunun ise %50’sinde IgG diizeyi diisiiktiir.
Gruplar arasinda istatistiksel anlamli1 farklilik bulunmamaktadir (p=0,081).

BPIAP grubunda ortanca IgA diizeyi 14 (10-25) mg/dl, kontrol grubunda ise 11,8 (7-
21) mg/dl olup istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,327).

BPIAP’lilarin %39,2’sinde, kontrol grubunun ise %43,6’sindalgA diizeyi diisiiktiir.
Gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik bulunmamaktadir (p=0,644).

BPIAP grubunda ortanca IgM diizeyi 50,5 (36,4-65,0) mg/dl, kontrol grubunda ise 42,4
(32,0-60,0) mg/dl olup istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,243).

IgM diizeylerine gore bakildiginda kontrol grubunda BPIAP grubuna gére yasa gore
IgM diistikliigii olanlar daha fazla idi (p=0,028).

IgG diizeyi diisiik olanlari %23,5’i preterm dogmus olup IgG diizeyi normal olanlarin
%11,8” preterm dogmustur ve aralarinda anlamli farklilik bulunmamistir (p=0,416).
IgA diizeyi diisiik olanlarin %10’u preterm dogmus olup IgA diizeyi normal olanlarin
%16,1” i preterm dogmustur ve aralarinda anlamli farklilik bulunmamustir (p=0,690).
IgM diizeyi diisiik olanlarin %28,6’s1 preterm dogmus olup IgM diizeyi normal olanlarin

%14°1 preterm dogmustur ve aralarinda anlamli farklilik bulunmamastir (p=0,310).
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IgG diizeyi diisiik olanlarin %88,2’si IgG diizeyi normal olanlarin %65,4’i C/S ile
dogmustur. Istatiksel anlamli farklilik bulunmamistir (p=0,105).

IgA diizeyi diisiik olanlarin %751 IgA diizeyi normal olanlarin %72,4°’i C/S ile
dogmustur. Istatiksel anlamli farklilik bulunmamstir (p=0,840).

IgM diizeyi diisiik olanlarin %85,7’si IgM diizeyi normal olanlarin %73,2’si C/S ile
dogmustur. Istatiksel anlamli farklilik bulunmamistir (p=0,662).

BPIAP tanisi olan 32 ¢ocuga (%41) deri prick testi yapilmis ve sadece 7 hastada (%9)
atopi tespit edilmistir. 44 hastada (%51,3) spesifik IgE testine bakilmistir. Hastalardan
4’{intin (%9,1) test sonucu yumurta ve siite karsi pozitif olarak raporlanmistir.

BPIAP tanili IgG diizeyi diisiiklerin %47,1’inde, IgG diizeyi normal olanlarin ise
%32,4’linde ek atopik hastalik mevcuttur ve aralarinda istatistiksel anlamli farklilik
tespit edilmemistir (p=0,306).

BPIAP tanili IgA diizeyi diisiiklerin %55’inde, IgA diizeyi normal olanlarin ise
%32,3’linde ek atopik hastalik mevcuttur ve aralarinda istatistiksel anlamli farklilik
tespit edilmemistir (p=0,107).

BPIAP tanili IgM diizeyi diisiiklerin %28,6’sinda, IgM diizeyi normal olanlarin ise
%39,5’inde ek atopik hastalik mevcuttur ve aralarinda istatistiksel anlamli farklilik
tespit edilmemistir (p=0,509).

BPIAP hastalarinin %71,7’sinde sorumlu alerjik besin sadece siit, %1,28 hastada sadece
yumurta, %26,9 hastada ise ¢oklu besin alerjisi tespit edilmistir.

%65,7 BPIAP hastasinin gaitada kan bulgulari, gaitada mukus tarifleyen BPIAP
hastalarinin ise %33,3’tinde mukus bulgusu ilk 72 saatte diizeldi.

Ilk iki hafta icerisinde %85,7’sinin kan bulgular;, mukus bulgular1 olanlarinda
%66,6’sinin semptomlari diizelmistir.

BPIAP grubunun %76,5’inde 12. ay ve daha 6ncesinde, %20,6’sinda 12-24 ay arasinda,
%2,9’unda ise 24. aydan ileri bir donemde tolerans gelismistir.

IgG normal grupta ortanca 12. (9-12) ayda, diisiik grupta ise ortanca 12. (10,5-12) ayda
tolerans gelismistir. Bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (p=0,840).
IgA normal grupta ortanca 12. (12-12) ayda, diisiik grupta ise ortanca 12. (8-12) ayda

tolerans gelismistir. Bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,049).
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IgM normal grupta ortanca 12. (9-12) ayda, diisiik grupta ise ortanca 12. (9,5-12) ayda
tolerans gelismistir. Bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,911)
12. ay ve dncesinde tolerans gelisenlerde %32,5 oraninda eozinofili, 12. Aydan sonra
tolerans gelisen hastalarda %41,7 oraninda eozinofili eslik etmektedir. Bu farklilik
istatistiksel olarak degerlendirildiginde anlamli bulunmamaistir (p=0,731)

Dogumun C/S veya NSVY ile ger¢ceklesmesinin tolerans gelisimi ile karsilastirmasinda
aralarinda anlamli fark bulunmadi (p=0,275)

BPIAP grubunun hepsinde noktasal veya yamasal tarzda kanli gaita mevcuttur.
Hastalarin 65’1 (%83,3) gaitada mukus tariflemekte olup, 6 hastada perianal eritem
(%7,7) bulunmustur. Higbir hastada biiyliime gelisme geriligi bulunmamaktadir.
Hastalarin semptomlarinin baslangi¢ yasi ortanca 2 ay (1-4 ay)’dir.

IgG normal grupta semptom baslangi¢ yasi ortanca 2 (2-4) ay, diisiik grupta ortanca 2
(1-4) ay olarak tespit edildi ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p=0,400).

IgA normal grupta semptom baglangi¢ yas1 ortanca 2,5 (2-4) ay, diisiik grupta ortanca
1,5 (1-2,5) ay olarak tespit edildi ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,019).

IgM normal grupta semptom baslangic yasi1 ortanca 2 (2-4) ay, diisiik grupta ortanca 1
(1-2) ay olarak tespit edildi ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,049).
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*Arastirma/Tez Konusu (Study Title)

Besin proteini iliskili alerjik proktokoliti olan hastalarda hipogamaglobulinemi eslik etmesinin hastalifn
klinik seyrine etkisinin degerlendirilmesi

1-Arastirma Sorusu (Research problem)

Alenjik proktokolite hipogamaglobulinemi eslik ettiginde bu durum besine tolerans gelisme siiresini etkiler
mi?

Alenjik proktokolite hipogamaglobulinemi eslik ettifinde bu durum birden fazla besine alerji sikligim
arttirir mi?

2-Arka Plan ve Gerekge (Background/rationale)

Besin alerjisi gida reaksiyonlan igerisinde toksik olmayan, immiin aracili mekanizmalarla olusan ters
besin reaksivonlan olarak tamimlanir. Besin alerjilen: IgE aracili hipersensitivite reaksivonlann, IgE
aracili olmayan hiicre aracili reaksivonlan veva her iki mekanizma ile de olan mikst reaksiyonlan
kapsamaktadir. Besin protein iliskili alerjik proktokolit (BPIAP) bir veya daha fazla besin proteinine kars1
gelisen alerjik reaksivonlar sonucu rektum ve distal sigmoid kolonda geligen inflamasyondur. Mukuslu ve/
veya kanli gaita en belirgin bulgusudur. Hastalarin belirgin biiyiime geriligs yvoktur, saglikli gériinen
cocuklardir. Hastalifin patogenezi net olmadigindan prevalans: ve dogal sevri hala arastinnlmaktadar.
BPIAP tamsi sorumlu besinlerin diyetten elimine edilmesinden sonra hastada gériilen semptomlarin
gerilemesi ve besinin tekrar alinmasi sonras1 semptomlann telrarlamasina davanmaktadir. Proktokolitls
bebekler sorumlu besine kars: tolerans: 1-3 yaslar arasinda gelistirmektedir. BPIAP ile ilgili veriler smirls
ve prognozu etkileven faktérler tam olarak bilinmedigi i¢in klinigimize bagvurup BPIAP tamsi alan
cocuklarda, alerjik proktokolitin klinigim, tolerans gelisimim etlaledigini distindigtimiz
hipogamaglobulinemivi aragtirmavi amaclamaktayviz.

Azalmis imminglibolin dizeylen ve antikor eksiklikler: de tekrarlavan bakteriyvel enfeksivonlara, ciddi
immiin vetmezlik sendromlarma neden oldugu gibi solunum yolu, cilt ve gastrointestinal sistemi etkileven
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alerjik reaksivonlara da neden olabilecegi vapilan galismalar ile g&sterilmistir. Hipogamaglobulinems ile
alerjik hastaliklarin birlikte olusunun mekanizmasi tam aydinlatilmamig olmakla birlikte birkac hipotez
vardir. Bunlardan biri alerjik sikayeti olan hastalarin alerjen ile karsilastikca gastrointestinal sistem ve deri
gibi viicut i¢in dneml bariverlerden immunglobulin kaybi 1le hipogamaglobulinemi olugumudur. Bir
digeri 1se hipogamaglobulinemi varliginda olusan enfeksivonlardan dolay: hasar géren mukozal
bariyerlerden antijenlerin gegisinin kolaylasmasi ve atopi olusturmasidir. Bir ¢alismada IgA eksikligi olan
hastalarda besin alerji gelisiminin sik oldugu gésterilmistic. Bir baska calisma yine IgG ve [gA
eksikliginin anafilaksi dahil olmak iizere siddeth IgE aracili besin alerjisi klimgi gésterdigim bulmustur.
Ancak bu galismalar kisitliliklan ve az olmasi nedeni ile ve besin alerjisi kliniklerinin patofizyolojisinin
tam aciklanamanng olmas: sebebs 1le daha bircok ¢alismava gereksinim vardar.

3-Arastirma amaci (Objectives)

Besin proteini iligkili alerjik proktokoliti olan hastalarda hipogamaglobulinemi sikhgm tespit etmek ve
hipogamaglobulinem varligimn hastaligm klinik seyrine etkisini degerlendinlmektir.

4-Hipotez (Hvpothesis)

Alenik proktokolitli cocuklarda hipogamaglobulinemi eslik etmes: besine tolerans gelisme siiresim
geciktirebilir,

Alenik prokiokolitli cocuklarda hipogamaglobulinem: eglik etmesi birden ¢ok besime aleryi sakligim
arttirabilir

3-Aragtirma tiirii/tasarim (Study Design)

Retrospektif bir calismadar

6- Aragtirma ven (Study Setting/ Location)

Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Cocuk Alerji ve Immiinoloji
Poliklimigs tek merkezli caligma

7- Aragtirmaya katilanlar/denekler (Studyv Population)

Arastirmada 2015 — 2020 yillan arasinda ¢ocuk aler: ve immiinoloy: polikliniginde besin proteins iligkils
alerjik proktokolit tamis: alms hastalar taranacaktar.

Arastirmaya dahil edilme knterlen:

¢ Cocuk alerji ve immiinoloj poliklinigine kanli gaita gikayeti ile gelen, genel durumu 1vi saglikli
gdriinen hastalar

*  Anamnez_ laboratuvar testleri, besin eliminasyon ve provokasyon testleri ile kesin besin protein
iligkili alerjik proktokolit tanis: almis olanlar

Aragtimaya dahil edilmeme kriterleri:

* QGastrointestinal sistemin diger kanamali hastaliklan (enfeksivonlar, invajnasyon, anal fissir,
kanama bozukluklan, volvulus, nekrozitan enterokolit, hirschprung hastalig, inflamatuar barsak
hastaligs)

o Immiin vetmezlik tamili olanlar
¢ Konjenital kalp hastalig1 varlig
¢  Diabetes mellitus, hipotiroidi ve diger endokrin bozukluklarin varlig:

¢ Kronik akciger ve diger solunum yolu hastaliklan (kistik fibrozis, bronkopulmoner displazi, vb)

56




varlig:
o Akut siddetli veya kronik enfeksivon hastaligi olanlar
*+ Diger kronik sistem hastaliklan varligs
»  Sarekli antibivotik profilaksisi kullananlar

*»  Malignite varlig:

8- Aragtirmamin birincil ve ikincil sonug degiskenlen (Primary and Secondary Outcome)

Besin proteim iliskili alerjik proktokolit tanis: alan hastalarda hipogamaglobulinemi varligin géstermek.
Hipogamaglobulinemisi olan hastalarda hastalifm seyrinin degerlendinilmesi.

9- Arastirma Siireclen (Study procedures)

2015 ve 2020 yillar arasinda en az 1 kere Ankara EAH Cocuk Alerji Immitinoloji Poliklinizi nde besin
protein 1hiskili alerjik proktokoliti kesin tanisiyla degerlendirilmis olan hastalar caligmaya dahil edilecektir.

Besin protein iligkili alerjik proktokolit tanis: spesifik 6vki, eliminasyon ve “challenge”™ ile kovulmus
olacaktir.

Hastalarin sosyo-demografik bilgileri, hastaligin baglangici ve klinigi ile 1lgili bilgiler ile alinmis olan tam
kan ve immiinglobulin test sonuclar kavdedilecektir.

Hastalar immiinglobulin sonuglarina gére disiik veya normal olarak iki gruba ayrilip klimik, tam, tek veva
coklu besin alerjisi ve tolerans gelisim siiresi agisindan karsilagtirma yvapalacaktar.

Hastalar dosyalardan tarandiktan sonra sistemdek telefon numaralanindan ulasilip suanki tolerans
durumlarn sorgulanacak. Ek gikayeti olup olmadigi sorgulanacak. Takibi sirasinda dosyalarindan tolerans
geligtigi 6grenilen hastalar da vine suanki klinik durumlan hakkinda telefon ile sorgulanacak.

10-Ornek biiyiikliigi ve istatistiksel giic (Sample size and statistical power)

Sisteme kavyitli ters pida reaksivonu tanisi girilip alenjik proktokolit sikayetleri olan 123 hasta taranmigtir.

11- Istatistiksel yontemler (Statistical methods)

Sistem tizerinden gerive donik toplanan verilerin demografik szelliklerine bakilacak ve verilerin dagilim
dzelligine gore ortalama standart sapma veya ortanca 25-75 persentil degerlen venlecektir. Venlerin
normal dagilip dagilmama durumuna gore parametrik veva nonparametrik hipotez testler: kullamilacalktar.
Hesaplamalar %90 giic referans alinarak yvapilip %5 lik hata istatistiksel olarak kabul edilebilir limit
olarak belirlenecektir.

12-Etik Ongérii (Ethical Considerations)

(Calisma dosya taramasit seklinde vapilacaktir. Sistemde bulunan telefon numaralarina ulasilarak telefon
viziti yapilacaktir. Hastalara girigimsel islem vapilmayacaktir

“Besin protein iliskili alerjik proktokoliti olan hastalarda hipogamaglobulinemi eslik etmesinin hastaligin
klinik seyrine etkisinin degerlendinlmesi® 1simli klinik aragtirmava asagida imzas: olan aragtirmacilar
olarak T.C. Saglik Bakanligi'mn 29 Aralik 1995 tarih ve 51738 say1 ile yaymlamis oldugu “Iyi Klinik
Uygulamalar Kilavuzu™nu ve Helsinki deklarasyonunu okudugumuzu beyan ve taahhiit ederiz.
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Adive Unvam Tarih Adres Imza
Soyadi
Emine Vezir | Dog. Dr. 22/03/2021 | Saghik Bilimleri Universitesi Ankara Saglik
Uygulama ve Aragtirma Merkezi
Pelin Ertirk | Asist. Dr. | 22/03/2021 | Saslik Bilimleri Universitesi Ankara Saglik
Uvgulama ve Aragtirma Merkezi

13- Anahtar kelimeler (Kev words)

Alenik proktokolit, besin alerjisi, hipogamaglobulinemi, immiinglobulin
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EK 4: HASTA TAKIiP FORMU

Besin Proteini fliskili Alerjik Proktokoliti Olan Hastalarda
Hipogamaglobulinemi Eslik Etmesinin Hastahgm Klinik Seyrine Etkisinin

Degerlendirilmesi
Demogrzfik bilgiler
adizoyadl
TC Kimik numaras:
DoZum tarihi
T bagvuru tarint
Tinziyet [ Erkek: 2
Teleton
Gegegmis
Vcut SgIE ¥ N
& [ —
Frenztal danem Anneds hastalik 1 [ Yok
Gebelikte ilag kullammi ] | ok
Perinatal danem Dogum sekli IR
Cestasyon haftas!
Perinatal asfiksi varl ok
T mekanyum gk kag saat sonra
Yogun bakim gereksinimi Varl [reke
Diger.
Dogum Kilesu
Dogumdan basvuru gamine | Kullandi: (201 ve kag kere i kullanmadi 0
kadar antibiyotik kullanma kulland)]..
Bykiisi
Viral gastroentarit Sykusd -1 [Ne tedavi alar G2
{antibiyotiki1) Probiyotixiz])
Etken saptands mi? {rotavirils,
adenoviriis vb)
Dizanter| Bykizl E1 w0
Etken saptandi mi? {Amip?
Basil?)
‘Bagvuru nedeni 12 igist
olmayan diger hastalilar
Asilar S2EIik bakanli@ takvimi [EL I
Rotaviris | Etidoz:] | FD
Diger a5/ler yaailacak
Ceginimis operasyoniar ve TLileus
zamanlan 12.MEK
13.apandisic
14 Diger
15.ameliyat olmamig ama ileus veya apandisit veya bagka hastalik
siiphesi ile yaninlarak izlenmis

Hastalik ile iigil bilgiler

“Sile =12 palKIiniging bagvurmas gerekuEm
nasil BErendi

TLAlE hekimi yeniendiral
12.gocuk hekiminin yénlendirmesi

13.Gocuk gastroenteralogu yonlendirilmesi

14 internetten sldif bilgiler

15, Benzer yakinmalzn olan bagka hastalann sileleri ile
gérisme sonucunds

16.Diger

Sorumiu besin/basinier neyse yazahm:

Semptomiar

T.Noktasal tarzds ve 3z miktarda kanll gagta
2.8ezin gaytah ksminin yans kadar kan
3.70m gaytah slanda yaygin kan
4.Mukuslu gayta

5.Belirgin gaz/gOriitild digkilama
&.xann 3gns) {tdm bavin]

7.Agrh defekazyon

&.ishal staklar

.Aralixl fighine tarzda kusma

10 Periznal ritem

11.Blyime gelisme geriligi

12 Beslenme reddi

13.Diger

E5iix =0=n fonksiyone] gastrointestinal
hastalk varl

Tinfant reguntasyon

z.infant reminasyon sendromu
2.5iklik kusma sendramu
.infantil kalik

5.Fonksiyonel diyare
&.Fonksiyone! kabizlk
7.infantil diskinezi

Semptom baglngi; van

T

Tan Al yag

ay

Tani aningz eglik edan stopt REstalk

T2 Atopik dermatit

12 Urtiker njicédem

13 Tekrarizyan higin
14.ige aracih besin alerjisi
15 Diger:

Semptomlar basledi zaman beslenme 5okl

11.valniz anne sutd

12.A5 ve formula

13 Farmula

14.Ek besine gectikien sonra

Tani 5eKIi (Birden fazla olabilir Garetieyiniz)

11, Bykide tipik khinik belirGlerin variE ve saphell besin
eliminasyonuna yanit

12 Eliminzsyon diyetine 2linan yznitan sonra 2v
kosullannda yeniden kargilagma ile belirtilerin tekrar
ortaya qinginin ghsteriimis olmasi

12 Eliminzsyon diyetin alinan yanitan sonra hastane
kogullaninds yeniden kargilzgmaile belirtilerin takrar
ortaya gknginin ghsterilmis olmasi

59

iledz atopik hastalk Anne
[agiklanaczk] Eaba
Wardes 1
Kardes 2

‘Wiledz nen ige sraci Basin Vart im2: SEmptomu ne?.

alerjisi ligkili semptomu clan

e * Toka

‘anne siith keg ay alor

Tiama kaginei &y verst

EX 3102 keqing 2y baglandl

Tnek sitl n zaman baslanal

Ar alerjisi [H

Tlag alerjisi I

B yiida gaginlen ot saysl

Bir yiida gacinlen sinkait sayist

Eir yiida gecinlen pnamant

sy

Byume gelgme gerilEl E1

Tekrarlayan cit ve argan EL

apseleri

aFads kaho pemukguk ey | ELL G

ciltre mantar enfeksiyonu

Derin yerlegimli enfeksiyon E1 H-0

soygegmis
[[Anne-baba akrabalik [EL [F: |
[[2ilede immin yetmezlik [EL [Fo |
Tanisal testler. Fayr olmzdi0

Tami icin tipik &ykii ve eliminasyon diyetine
yanit diginds tanisa| test gzrekli oidu mu:

Evet: 11, spesifik ige
Deri prik testi
. Gaytada gizli kan
Gayta mikroskobi
5. Endoskopi/bi
16. Diger

Anne SUt0 olan b bebek gin elmingsyan
diyeti ve tamamlayic besin {sebze, meyve,

L Elminasyon diyetl anneye uygalands
12.Eliminasyon diyeti bebege uygulandi
: .

thilar ve et} baglanmast hastayz
olanlar hepsi isaretlenecek.

Tormula slan bebek igin eiminasyon
diyeti ve tamamlayic besin {sebze, meyve,
tzhilar, 1) baslanmasi {hastaya uygulanmis
olanlann hepsi isaretienacek]

diyeti
14.Tamamlayics beslenme bebege bagland:
15.Tamamlayio beslenme bebege baglanmad:
16.4nne sittiine ilzve olarsk formula alan bebege ileri
derzcede hidrolize formula énerildi

17.Anne sitline ilzve olarsk formula alan bebege
aminoasit bazh formula snerildi

TL.Elminasyon diyet bebage uygulznar

12 Eliminasyon diyeti uygulanmadi

13.Tamamlayics beslenme bebege bagland:
14.Tamamlayics beslenme bebege baglanmad:
15.leri deracade hidralize formula Snariidi
16.Amingasit bazh fermula Gnerildi

Efminasyon diveti 1l gayts BUlgulEnnin
diizelme siiresi

Tk 72 s=at ipinde | Ken auzeldil Wukus duzeldiz

4-15 gun arasinda | Kan duzeldi:l Mukus dizeldiZ

1630 £0n ioinde | Ken auzeldil Wukus duzeldi2

>30gun Kan duzeldicl Wukus duzeldiz

Dizelmedi

Eliminzsyon detne yant

11.7am yanit alindi

12.K1smi yanit: Kan ve mukus azalds ama devam ediyor
valniz mukus devam ediyor

13.¥anit shnamad:

KIS yan/L/yantt 2inamzyan olguda zienen
yéntam

T2.Bulgular hatif SIduEw igin zve deEiskIk yapimad:
12.vo}un hidrolize formula baglands

13.Amingasit bazl formala bagland!

14.Ba5ks besin sliminasyonu gereki oldu

15.Diger

T
son durum tarih:

1 Devam ediyor
2.Tolerans gelisti: (ay olarak z2mzni yazlacak]
3Hastanede besin yikleme testi

azvde diyer sgma

T
Son durum tarhe_______

Tolarans gelisti [ay olarak zamani yaalacak], ancak
bagka hastalik meveut

1.8PiES:

2.atopik dermatit:
3.Urtiker-anjioddem:

4 Tekrarlayzn higilt:

5.ige aracil besin alerjisi: (hangi besin.
&.Diger:




Labaratuvar

TARIH

HEMOGLOBIN

EQSIMNOFIL %

EQSINOFIL 54Y1

MOTROFIL %

MOTROFIL S4YI

LEMFOEIT %

LEMFOEIT S4Y

IGA

L=2r]

IGM

TOTAL IGE

GAITA

[

LOKOosIT
ERITROSIT
PARAZIT
1.GGE

(KT )

Var:l
ok: 0

spesifik IEE (5 IEE 20.35 kU/L]

Alerjen

yok: D

Yumurta ak

Inek siitii

Findik

Beslenme Taramasi

zida Paneli

Ceviz

Kirmizi et

Comates

Karabugday

‘rier fistgl

Susam

Deri prick testi (negatiften z3mm]

alerjen

War:

Yok: 0

yurmurta ak

Bugday

Siit

Fistik

Soya

Balik

Susam

Famidik

Ceviz
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