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OZET

Yakarisik. S.; Besin Allerjili Cocuklarda Astim ve Brons Asir1 Duyarhhg:
Sikhginin ve Astim I¢in Risk Faktorlerinin Belirlenmesi. Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dal. Uzmanhk Tezi.
Ankara. 2012. Besin allerjisi besinlere karsi immiinolojik mekanizmalar ile olusan
istenmeyen reaksiyonlar olarak tanimlanmigtir. Baslica gastrointestinal, deri ve
solunum sistemi bulgular1 ile kendini gostermektedir. Besin allerjisi olan ¢ocuklarda
diger allerjik hastaliklarin (atopik dermatit, astim, allerjik rinit) gelisme riskinin
arttig1 yapilan ¢alismalar ile gosterilmistir. Besinlere bagl asemptomatik havayolu
hiperreaktivitesi veya semptomatik astim yaniti gelisebilmesi ve ozellikle besin
allerjisine ikincil gelisen anafilaksilerde reaksiyonun siddetinin astim ile ilgili
olmasi, son yillarda besin allerjisi ve solunum yolu bulgularina verilen O6nemi
artirmistir. Calismamizda besin allerjili ¢ocuklarda astim gelistirme riski, astim
siddeti, aeroallerjen duyarlilig1 ve allerjik rinit iligkisinin incelenmesi amaglanmistir.
Boliimiimiizde Nisan 2000-Nisan 2012 tarihleri arasinda besin allerjisi tanisi ile takip
edilen ve uygun kriterleri tastyan 112 hasta calismaya dahil edildi. Hastalar besin
allerjileri, doktor tanili astim, atopik dermatit, allerjik rinit, anafilaksi yoniinden
degerlendirildi. Total ve spesifik IgE tayini, deri prik testi, eozinofil sayimi, solunum
fonksiyon testleri ve provokasyon testleri yapildi. Besin allerjili ¢ocuklar ile saglikli
kontroller karsilastirildiginda ailede allerjik hastalik Oykiisii, eozinofil sayisi, total
IgE, FEV1%, FVC% ve MEF25-75 ol¢iimlerinde istatistiksel anlamli farklilik
saptand1. Besin allerjili ¢ocuklarda astim varligt ve aeroallerjen duyarliliklar
karsilastirildiginda astimi olan ¢ocuklarda perennial aeroallerjen (6zellikle ev tozu
akar1) duyarliligimin ve eozinofil sayisinin daha yiiksek oldugu goriildii. Besin
allerjili c¢ocuklarda allerjik olunan besin tipi ile astim arasinda iligki olmadigi,
eozinofil sayisinin >%4.6 (OR:2.9, %95GA 1.28-6.71, p=0.011) ve perennial
aeroallerjen duyarliligmmin (OR:3.2, %95GA 1.13-9.11, p=0.027) astim riskini
artirdi1 belirlendi. Astima allerjik rinit eslik ettiginde ise orta-agir siddette astim
riskinin arttig1 belirlendi (OR:6.68, %95GA:1.65-26.99, p=0.008). Allerjik rinitli
cocuklarda ise daha yiiksek siklikta polen duyarlilig1 tespit edildi. Birden fazla sayida
besin allerjisi (multisensitizasyon) olmasiin hem perennial, hem de polen tipinde

aeroallerjen duyarlilik riskini artirdigt belirlendi (perenial icin OR:2.73,



%95GA:1.11-6.73, p=0.028). Bu sonuglar besin allerjisi ile basta astim olmak tizere
diger solunum yolu hastaliklar1 arasinda gii¢lii bir iliski oldugunu diisiindiirmekle
birlikte 6zellikle yiiksek eozinofil sayisi ve perennial aeroallerjen duyarliliginin besin

allerjili ¢ocuklarda astim gelisme riskini biiylik 6l¢iide ongorebilecegini gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Aeroallerjen, astim, besin allerjisi, eozinofil, IgE, perennial

duyarlilik, polen.

Bu calisma Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirmalar Birimi tarafindan

desteklenmistir. Proje No: HEK 11/44
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ABSTRACT

Yakarnsik. S.; Frequency of Asthma and Bronchial Hyperreactivity in Children
with Food Allergy and Analysis of Its Risk Factors. Hacettepe University
Faculty of Medicine, Thesis in Pediatrics. Ankara, 2012. The term food allergy is
used to describe an adverse immune response to foods. The most frequently observed
clinical manifestations of food allergies are gastrointestinal, cutaneous and
respiratory system symptoms. It is well known that there is an increased risk of other
allergic diseases (atopic dermatitis, asthma, allergic rhinitis) in children with food
allergy. Development of asymptomatic airway response or symptomatic asthma
related to foods and particularly because of severity of anaphylactic reactions in the
presence of asthma, the importance of food allergy and respiratory tract symptoms
has been increased in recent years. The purpose of this study is to assess the risk of
asthma, severity of asthma, aeroallergen sensitization and allergic rhinitis with food
allergy. Hundred and twelve children with food allergy who have been followed at
the Department of Pediatric Allergy, Hacettepe University School of Medicine
between April 2002 and April 2012 are the subjects of this study. Patients with food
allergies were evaluated with allergy skin prick tests, food specific IgE, lung function
tests and provocation tests for food allergy, physician diagnosed asthma, atopic
dermatitis, allergic rhinitis and anaphylaxis. When the children with food allergy
were compared with healthy children, history of allergic diseases in the family,
eosinophil number, total IgE, FEV1%, FVC% and MEF25-75 measurements showed
statistically significant difference. The perennial aeroallergen sensitization and
eosinophil number were found to be higher in asthmatic than non-asthmatics in
children with food allergy. There is not a significant association between type of
food and asthma. Multivariate logistic regression analyses showed that eosinophil
number >%4.6 (OR:2.9, 95%CI:1.28-6.71, p=0.011) and perennial aeroallergen
sensitization (OR:3.2, 95%Cl:1.13-9.11, p=0.027) were significant risk factors for
asthma in children with food allergy. When asthma and allergic rhinitis coexists, the
risk for moderate-severe asthma was increased significantly (OR:6.68, 95%CI.1.65-
26.99, p=0.008). Polen sensitization is found to be more frequent in children with
allergic rhinitis. The presence of multisensitization (allergy to more than one type of
food) was found to be a significant risk factor for both perennial aeroallergen and



vii

polen sensitization (for perennial OR:2.73, 95%Cl:1.11-6.73, p=0.028). The results
of our study suggest that there is a strong relationship between food allergy and
allergic respiratory diseases and moreover eosinophil number and perennial

aeroallergen sensitization are significant risk factors for the development of asthma

in children with food allergy.

Key words: Aeroallergen, asthma, food allergy, eosinophil, IgE, perennial

sensitization, polen.
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GIRIS VE AMAC

Besin allerjisi besinlere karsi gelisen istenmeyen immiin yanit olarak
tanimlanmustir [1]. IgE iliskili ve IgE iliskili olmayan (hiicresel) mekanizmalar ile
olusan allerjik reaksiyonlar deri, gastrointestinal sistem ve solunum yollar1 basta
olmak iizere cok cesitli semptom ve hastaliklarla seyredebilir [2]. Urtiker,
anjiyoddem, oral allerji sendromu, allerjik rinit, astim, anafilaksi, egzersiz ile
indiiklenen besin iligkili anafilaksi, atopik dermatit, eozinofilik gastroenteropatiler
besin allerjilerinde goriilebilen klinik durumlara 6rnek olarak gosterilebilir [2].

Son yillarda astim prevalansinin diger allerjik durumlara (besin allerjisi,
allerjik rinit ve egzema) paralel olarak arttigi gozlenmistir [3-4]. Besin allerjisi ve
atopik dermatitin bebeklik doneminde baslayip okul ¢agi ve geng eriskin doneminde
astim ve allerjik rinit ile seyredebildigini gosteren ¢alismalar mevcuttur [5]. Ancak
besin allerjili ¢ocuklarda ilerleyen yaslarda astim gelisimine neden olan
mekanizmalar bilinmemektedir. Allerjik rinit ve asttmin aslinda bagisiklik
sistemindeki disregiilasyondan kaynaklandigi ve egzema ile besin allerjisinin de ayni
hastalik ¢ercevesinde olup farkli hedef organ tutulumlart oldugu seklinde goriisler
mevcuttur [6-7]. Atopik yiiriiyiis ad1 da verilen gézleme dayali bu goriiste atopinin
klinik yansimasinin egzema ve besinlere duyarlilik seklinde basladig1 ve aeroallerjen
duyarliliginin kazanilmasi ile allerjik rinit ve astim kliniginin tabloya eklendigi ileri
stirilmektedir [8].

Besin allerjisi ve astim birlikteliginin, besin kokenli allerjik reaksiyonlar
(anafilaksi) hatta buna bagl fatal sonuglar ve hastaneye yatis gerektirebilecek ciddi
astim atagi1 ve acil bagvurusu i¢in giiclii bir risk faktérii oldugu bilinmektedir. Bu
nedenle besin allerjisi olan hastalarda eslik eden astim varligini arastirmak biiyiik
Ooneme sahiptir.

Calismamizda Hacettepe Cocuk Allerji Bilim Dali’nda besin allerjisi tanisi ile
izlenen ¢ocuklarda astim ve bronsial hiperreaktivite siklig1 ve astim gelistirme riski,
astim siddeti, aeroallerjen duyarliligi ve allerjik rinit iliskisi ile eslik eden diger

allerjik hastaliklarin incelenmesi amaglanmistir.



2.1. istenmeyen Besin Reaksiyonlari

GENEL BiLGILER

Istenmeyen besin reaksiyonlar1 olduk¢a genel bir terim olup besin tiiketimi

sonucunda ortaya ¢ikan her tiirlii anormal yanita verilen isimdir [9-13]. Toplumda

%20 oraninda bazi besinlerin tiiketiminden sonra istenmeyen reaksiyonlarin

goriildigi kaydedilmistir [14-15]. Bu reaksiyonlar olusum mekanizmasina gore

immiinolojik veya non-immiinolojik olarak ikiye ayrilmaktadir (Sekil 1.1). Immiin

aracilt olmayan mekanizmalarla olusan istenmeyen besin reaksiyonlart metabolik,

farmakolojik, toksik veya tanimlanamayan mekanizmalarla olusabilmektedir ve

besin entoleransi ad1 verilmektedir [16].

Istenmeyen Besin Reaksiyonlar

Immiin Aracih Olanlar
(Besin allerjisi)

Immiin Aracih Olmayanlar
(Primer besin entoleransi)

IgE
Aracih
or., akut
urtiker,
oral
allerji
sendromu

IgE Miks (IgE

Aracih Aracih olan
Olmayan ve Olmayan)
or., besin or.,

proteini eozinofilik

nedenli gastroenterit
enteropati,

¢olyak

hastalig

Hiicre
Aracih
or.,
allerjik
kontakt
dermatit

Metabolik Farma- Toksik
or., laktoz kolojik or.,
intoleransi or., scombroid
kafein balik
toksini

Diger/
idiyo-
patik/
Tamm-
lanma-
mis
or.,
siilfitler

Sekil 2.1. Istenmeyen besin reaksiyonlar

Besin entoleranslart klinik olarak besin allerjilerine benzer ve bu nedenle

mutlaka ayirt edilmelidir [14, 17-20]. Besin entoleransi tekrarlayabilir ve siklikla doz

bagimlidir. Besin iligkili istenmeyen reaksiyonlarin siklikla besin entoleransi oldugu




diistiniilmektedir [15]. Besin allerjisi terimi ise immiinolojik mekanizmalar araciligi
ile besinlere karsi olusan istenmeyen reaksiyonlar i¢in kullanilmaktadir [2].

2.2. Besin Allerjisi

2.2.1. Cocuklarda Besin Allerjisi Sikhig1

Siit, yumurta, yer fisti1 ve deniz tirlinleri allerjisinin incelendigi 51 ¢alismaya
ait bir meta-analizde bireyler tarafindan rapor edilen allerji orant %3-%35 arasi
degismekteyken, oral besin provokasyon testi yapilan 6 ¢alismada bu oran %1-%10.8
olarak bildirilmistir [21]. Amerika Birlesik Devletleri’nde 1997 ile 2007 yillari
arasinda cocukluk c¢agi besin allerjisi sikligimi karsilagtiran bir ¢aligmada %18
oraninda artis goriilmiistiir ve bu bilgiler 1s181nda glinlimiizde ¢ocuklarin %3.9’unun
besin allerjisinden etkilendigi tahmin edilmektedir [22]. Eriskinlerle kiyaslandiginda
besin allerjileri gocuklarda daha sik goriilmektedir [23]. Cocukluk ¢aginda en sik
rastlanan besin allerjisi inek siitiidiir. Inek siitii allerjisi siklig1 %2.5, yumurta %1.3,
fistik %0.8, bugday %0.4, soya %0.4, ceviz %0.2, balik %0.1 ve kabuklu deniz
triinleri allerjisi %0.1 olarak bildirilmistir [24]. Pek ¢ok iilkenin dahil oldugu
prospektif bir ¢alisma sonucunda yenidoganlarin %2.5 oraninda hayatlarmin ilk bir
yilinda inek siitii ile hipersensitivite reaksiyonlar1 gosterdigi bildirilmistir [25].

Tiirkiye’de 6 ile 9 yas arasi ¢ocuklarda ailelerin rapor ettigi besin allerjisi
siklig1 %S5.7 iken ¢ift kor plasebo kontrollii besin provokasyon (CKPKBP) testi ile
dogrulanan besin allerjisi siklig1 %0.8 olarak bulunmustur [26].

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Allerji Bilim Dali’nda 2002-2009
yillar1 arasinda besin allerjisi tanis1 konan ¢ocuklarda en sik yumurta (%57.8) ve siit
(%55.9) allerjisi, daha sonra sirasiyla findik (%21.9), yer fistig1 (%11.7), ceviz
(%7.6), mercimek (%7), bugday (%5.7) ve kirmizi et (%5.7) allerjisi saptanmistir
(Sekil 2.2, A) [27]. Besin allerjileri dagilimi 1 yas alti ve 1 yas {stii ¢ocuklarda
farklilik gostermistir. Yine ayni ¢alismada 1 yas alt1 ¢ocuklarda en sik yumurta ve siit
allerjisi goriiliirken, 1 yas iistli gocuklarda findik ve yer fistig1 allerjileri daha yiiksek
siklikta gozlenmistir (Sekil 2.2, B).
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Sekil 2.2. Besin allerjisi sikl1g1 (A) ve yasa gore besin allerjisi dagilimi (B)

2.3. Immiinopatogenez

Gastrointestinal sistem insan viicudunda en genis yiizey alanina sahiptir ve
tek sirali silendirik epitel hiicreleri ile dosenmistir. Ana fonksiyonu sindirilmis
besinlerin emilerek hiicre biiylimesi ve enerji i¢in kullanimini saglamaktir. Ancak

bunun i¢in intestinal immiin sistemin zararl ve zararsiz proteinleri ayirt edebilmesi



gerekmektedir [28]. Immiinolojik ve mnon-immiinolojik mekanizmalar zararl
proteinlerin (bakteri, viriis, parazit, besin proteinleri) viicuda girisini mukozal bariyer
sayesinde engellemektedir.

2.3.1. Mukozal Bariyer

Gastrointestinal mukozal bariyer fizyolojik ve immiinolojik bariyer olmak
tizere ikiye ayrilmaktadir. Fizyolojik bariyer; sindirilmis antijenlerin gastrik asit ve
pepsinler, pankreatik enzimler, intestinal enzimler ve intestinal epitelyal hiicre
lizozom aktivitesi ile sindirimi ve intestinal mukus (glikokaliks), intestinal
mikrovilliis membran yapisi ve intestinal peristalsis yoluyla penetrasyonunun bloke
edilmesi sonucu olusmaktadir. immiinolojik bariyer ise barsak liimeninde bulunan
antijen spesifik sekretuar immiinoglobulin (Ig) A, serumda bulunan antijen spesifik
IgA ve IgG ile retikiiloendotelyal sistem tarafindan olugturulmaktadir [29].

Cocuklarda heniiz immatiir durumdaki bazi fonksiyonlar nedeniyle bu bariyer
gbrevini tam olarak yerine getirememektedir. Ornegin bazal asit diizeyleri yasamin
ilk aylarinda diisiiktiir [30] ve barsak proteolitik aktivitesi ancak iki yasta matiir
diizeye ulasabilmektedir [31-32]. Bebeklerde heniiz immatiir olan mikrovilliis
membranlar1 antijenin baglanmasini kolaylagtirarak mukozal epitelyal hiicrelerden
antijen gecisine sebep olabilmektedir. Ayrica dogumda ekzokrin bezlerde IgA, IgM
ve tiikriikk bezinde sekretuar-1gA (s-IgA) bulunmamaktadir ve yasamin ilk aylarinda
da bu immiinoglobulin seviyeleri diisiiktiir [33]. Siit gocugunun barsaklarinda disiik
konsantrasyonlarda s-IgA bulunmasi ve ¢ok miktarda proteinin emilerek dolagima
gegmesi immatiir ‘Qut-associated Ilymphoid tissue’ (GALT) uyarilimina neden
olmaktadir. Yabanci besin antijenleri ile yasamin erken déneminde karsilasma
besinlere karsi spesifik IgE tiretimine yani duyarlilagsmaya neden olur [34].

2.3.2. Oral Tolerans

Mukozal immiin sistemin gidalarla alinan ve normal florada bulunan ¢ok
sayidaki antijene karsi yanitsiz kalmasina oral tolerans denir. Bu yamitsizlik oral
yolla alinan antijenin yok edilmesi veya hiicresel baskilanma ile olusur.

Oral toleransin saglanmasindan sorumlu baslica hiicreler barsaklarda bulunan
barsak epitel hiicreleri, dendritik hiicreler ve T regiilator (Tr) hiicreler’dir [28, 35].
‘Transforming growth factor’ (TGF) - B sentezleyen CD4+ T yardimci (helper-h) 3
hiicreler, interlokin (IL) -10 sentezleyen CD4+ Trl hiicreler, CD4+CD25+ Tr



hiicreler, CD8+ siipresor T hiicreler ve gamma delta T hiicreler intestinal
immiiniteden sorumlu baslica regiilator T hiicrelerdir [28].

Barsak epitel hiicreleri barsak liimenine gelen allerjeni alarak major
histokompatibilite kompleksi (MHK) klas II esliginde T hiicresine sunarlar [28].
Lamina propria ve non-enflamatuar Peyer plaklarinda bulunan dendritik hiicrelerden
IL-10 ve IL-4 sentezlenmesi ortamda toleransin saglanmasinda rol oynar [28,36].
Ayrica aliman antijenin 06zellikleri, dozu, antijenle maruziyet siklig1 toleransi
etkileyen diger faktorlerdir. Yiiksek doz antijen efektor T hiicrelerin delesyonuna,
diisiik doz antijen ise silipresor etkiye sahip regiilator T hiicrelerin aktivasyonuna
neden olarak toleransi saglar [28]. Ortamda TGF-f bulundugu takdirde epitelin
bariyer etkinligi giiclenmektedir.

2.4. immiinolojik Mekanizmalar

2.4.1. IgE Aracilikh

IgE aracilikli besin allerjileri hizli baslangic gosteren, tipik olarak dakikalar
ile ilk 2 saat i¢inde ortaya ¢ikan reaksiyonlardir [37]. Besin antijenlerine karsi
spesifik IgE antikorlarinin sentezi ve bu antikorlarin dokuda mast hiicreleri ve
periferik kanda bazofillere baglanmasi ile besine kars1 duyarlilik gelismektedir [15].
Oral tolerans gelisimindeki problemler sebebiyle mukozal bariyerleri asan besin
allerjenleri mast hiicreleri ve bazofiller iizerindeki yiiksek afiniteli ‘fragment
constant epsilon receptor’ | (FceRI) ve makrofaj, monosit, lenfosit ve trombosit
tizerlerinde yer alan diigiik afiniteli FceRII (CD23) reseptdrlerine bagli duran IgE
antikorlarina ulastiginda pek ¢ok mediatdr salimimina sebep olmaktadir. Salinan bu
mediatorlerin sonucunda vazodilatasyon, diiz kas kasilmasi, mukus sekresyonu
meydana gelmektedir. Bu bulgular akut hipersensitivite sonucu gelisen bulgulardir.
Aktive olmus mast hiicreleri ayrica pek ¢ok sitokin salinimindan da sorumludur. Bu
sitokinler IgE aracilikli ge¢ faz cevabinda yer almaktadirlar. ik 4-8 saat iginde
primer olarak nétrofil ve eozinofiller o bolgede toplanmakta ve platelet aktive edici
faktor, peroksidazlar, eozinofil major bazik protein ve eozinofil katyonik protein
gibi pek ¢ok mediatdr salinimma sebep olmaktadirlar. ilerleyen 24-48 saat iginde
lenfosit ve monositler de tabloya eklenmekte ve daha kronik enflamatuar bir siireg
baglamaktadir [37].



IgE aracilikli allerjik reaksiyonlar jeneralize (biling kaybi, hipotansiyon, sok,
anafilaksi), kutanoz (flaging, akut kontakt iirtiker, trtiker, anjiyoddem), oral ve
gastrointestinal (oral allerji sendromu, gastrointestinal anafilaksi, dil ve dudakta
sisme, agiz i¢inde kasinti, karin agrisi, bulanti, kusma, ishal), iist ve alt solunum
sistemi ile ilgili (nazal konjesyon, rinore, burun kasintisi, faringeal 6dem, besin
iliskili egzersizle indiiklenen anafilaksi, dispne, vizing) ve okiiler (gozlerde kasinti ve
sulanma) olabilmektedir [14,38].

2.4.2. IgE Araciikhh Olmayan

Tip 2 antijen-antikor aracilikli sitotoksik hipersensitivite reaksiyonlari ile
spesifik antikorlarin yilizey doku antijenlerine veya haptene baglanmasi sonucu
kompleman sisteminin aktivasyonu ile olugmaktadir. Kompleman aktivasyonu ile
ortama salinan mediatorler doku harabiyetine neden olmaktadir. Ancak tip 2
hipersensitivite reaksiyonlariin besin allerjisine yol acabildigini gosteren ¢ok az
kanit vardir [39]. Tip 3 antijen-antikor kompleks aracilikli hipersensitivite
reaksiyonlar1 yakinmasi olan ve yliksek serum besin antijen-antikor kompleksleri
goriilen hastalarda diisiiniilmiistiir. Ancak besin antijen-antikor kompleksleri diizeyi
arasinda normal bireyler ile siipheli besin allerjisi olan bireyler arasinda fark
bulunamamistir [40]. Siipheli besinin tiikketiminden birka¢ saat sonra olusan klinik
semptomlar ise Tip 4 hiicre aracilikli hipersensitivite reaksiyonlari ile olugsmaktadir.
Bu reakiyonlarda T hiicre aracili doku hasar1 ya CD4+ T hiicre aracilikli gecikmis tip
asir1 duyarlilik tepkisi ya da konak hiicrelerin CD8+ sitolitik T lenfositleri tarafindan
parcalanmasi ile olugsmaktadir. Ortama salinan sitokinler ve fagositer sistemin de
aktivasyonu sonucunda doku hasar1 olusmaktadir.

2.5. Besin Allerjisi ve Klinik

Klinik ve tanisal anlamda besin allerjilerini tutulan hedef organ-sistem ve
immiinolojik mekanizmalara gore ayirmak daha dogru olacaktir. Besin allerjileri ve

klinik semptomlar Tablo 2.5.1°da 6zetlenmistir.



Tablo 2.5.1. Besin kaynakl allerjik reaksiyonlarda goriilen semptomlar

Deri Eritem Eritem
Kasmti Flasing
Urtiker Kasmntt
Morbiliform dokiintii Morbiliform dokiintii
Anjio6dem Anjio6dem
Egzematdz dokiintii

Ust solunum yolu Nazal konjesyon
Kasimti

Rinore
Hapsirma
Laringeal 6dem
Ses kisiklig

Kuru okstiriik

Gastrointestinal (ag1z) Dudak, dil ya da damakta
anjioddem

Oral kasinti

Dilde sisme

Kardiovaskiiler Tasikardi (nadiren anafilakside
bradikardi)
Hipotansiyon
Bas donmesi
Bayginlik
Biling kaybi



2.5.1. Besin Allerjileri ve Gastrointestinal Sistem Bulgular:

Besin allerjenleri ile ilk karsilagilan yer gastrointestinal sistem olmasi
nedeniyle besinlere bagli istenmeyen reaksiyonlarin en sik olustugu yer
gastrointestinal sistemdir. Semptomlar baglangi¢ siiresi, siddeti ve devamlilik
acisindan farkli olsalar da klinik olarak birbirine benzemektedir. IgE aracilikli, IgE
aracilikli olmayan veya hiicresel, miks mekanizmalarla bu reaksiyonlar olusabilir.

i. IgE Aracihikh Hipersensitivite Reaksionlari
a. Akut Gastrointestinal Hipersensitivite

IgE aracilikli gelisen akut gastrointestinal hipersensitivite, sorumlu besinlerin
tilketilmesinden sonra dakikalar veya ilk iki saat iginde ortaya ¢ikmaktadir. Deri ve
akciger semptomlarinin da eslik edebilecegi gibi semptomlar bulanti, kusma, karin
agrisi, kolik ve/veya ishal olarak kendini gostermektedir [41]. Besin allerjisi olan
atopik dermatitli ¢cocuklarda tekrarlayan besin aliminin gastrointestinal sistemdeki
mast hiicrelerinde kismi desensitizasyona neden olarak istah kaybi, kilo aliminda
azalma ve aralikli karmm agrist gibi subklinik reaksiyonlar1 olusturdugu
diistiniilmektedir [42].

b. Oral Allerji Sendromu

Oral allerji sendromu veya polen-besin allerji sendromu bir kontakt allerji
formudur ve polen allerjili eriskinlerin %40’ inda goriilebilmektedir [43]. Semptomlar
polen allerjeni ile benzerlik gdsteren meyve ve sebze antijenlerinin alimidan sonra
ortaya ¢ikmakta ve kisa siirede kaybolmaktadir [44-45]. Cogunlukla orofarinkste
lokal IgE aracilikli mast hiicre aktivasyonuna bagli olarak kisa siirede dudak, dil,
damak ve bogazda kasinti, yanma ve anjiyoddeme sebep olmakla birlikte nadiren
kulak kasintisi, bogaz agrisi ve bogazda sislik goriilebilmektedir [44-45]. Bu
yiyecekler pigmis olarak tiiketildiginde semptomlarin daha az siklikta olustugu
gozlenmistir.

ii. IgE Aracihikh Olmayan Hipersensitivite Reaksiyonlar:
a. Besin Proteinine Bagh Enteropati

Cogunlukla yasamin ilk aylarinda goriilmekte ve inat¢1 kusmalar, irritabilite
ve ishal seklinde klinige yansimaktadir [46]. Kusma genelde beslenmeyi takiben 1-4
saat icinde olmakta ve tekrarlayan maruziyetler sonrasinda tabloya kanli ishal,

abdominal distansiyon ve biliylime geriligi eklenmektedir. Semptomlar ¢ogunlukla
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inek siitii ve soyali formiilalarla tetiklenebilecegi gibi nadiren anne siitiinden gecen
proteinler de tabloyu siddetlendirebilir [47-48].
b. Enterokolit Sendromu
Besin proteinine bagli enteropati sendromuna benzer bir tabloya yol agan
ancak daha biiyiik ¢cocuklarda goriilen bir hipersensitivite reaksiyonudur. Olgularin
%15’inde sorumlu besinin tiikketiminden sonra hipotansiyon goriilebilmektedir.
Cogunlukla yumurta, bugday, piring, yulaf, fistik, findik, tavuk, hindi ve balik
duyarliligi neden olabilmektedir [48].
c. Colyak Hastahg
Barsaklarda villus kayb1 ve kript hiperplazisinin sebep oldugu
malabzorbsiyon, kronik ishal, steatore, abdominal distansiyon, gaz, kilo kayb1 ve
biiylime geriligi ile karakterize, gliadin proteinine karsi duyarlilik ile giden bir
tablodur. Gliadin, glutenin alkolde eriyen pargasidir. Bugday, yulaf, ¢cavdar ve arpa
gibi tahillarda bulunmakta ve HLA-DQ 2 (ve DQS8) haplotipiyle iligkili bulunan
¢olyak hastalarinin %90’inda gliadin aldiklarinda anti-gliadin ve anti-endomisyum
antikorlar1 sentezlenmektedir. Ayrica ¢Olyak hastalarinda oral {lserler ve
gastrointestinal sistem dis1 bulgular da goriilebilmektedir [49].
iii.  Miks:IgE Aracilikh Olan, IgE Aracihikh Olmayan
Allerjik eozinofilik 6zefajit, gastrit veya gastroenterit; 6zefagus, mide ve/veya
barsak duvarlarinda eozinofil infiltrasyonu, bazal zon hiperplazisi, papillalarda
uzama ile karakterizedir. Hastalarin %50’sinde periferik eozinofili vardir ve tabloya
vaskiilit bulgular eslik etmemektedir [50,51].
a. Allerjik Eozinofilik Ozefajit
Cogunlukla ¢ocuklarda ve adolesanlarda goriilen, kronik gastrodzefagial
refli, aralikli kusma, besin reddetme, karin agrisi, disfaji, irritabilite, uyku
bozukluklar1 ve reflii tedavisine yanitsizlik nedeniyle doktora bagvuru nedeni olan
besin reaksiyonlaridir [51]. Tanis1 gastrointestinal sistem biyopsi orneklerinde
eozinofilik infiltrasyonun gosterilmesi ile konulmakta [52], sorumlu besinlerin
diyetten ¢ikartilmasiyla 8 hafta iginde klinik semptomlar, 12 hafta iginde de barsak
histolojisi diizelmektedir [53].
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b. Allerjik Eozinofilik Gastroenterit

Her yasta goriilebilen, klinik olarak 6zefajit ve gastrit ile benzerlik gosteren
ve en belirgin 6zelligi kilo kayb1 ve biiytime geriligi olan besin duyarliligidir [54].

2.5.2. Besin Allerjileri ve Deri Bulgular

Besin allerjilerinde gastrointestinal sistemden sonra ikinci siklikta tutulan
organ deridir. Duyarli olunan besin alimt deri bulgularinin ¢ikmasina veya var olan
bulgularin siddetlenmesine sebep olmaktadir.

i. IgE Aracihikh Hipersensitivite Reaksiyonlari

Urtiker ve anjiyoddem en sik goriilen kutandz besin allerji reaksiyonlari
arasindadir ancak gercek prevalansi  bilinmemektedir. Sorumlu  besinin
tilketilmesinden dakikalar sonra semptomlar baslamaktadir. Cocuklarda bu
reaksiyonlara en sik sebep olan besinler; yumurta, siit, fistik ve findiktir [55].
Genellikle deride kasinti, dokiintli ve sislik seklinde semptom vermekte olup nadir
olarak semptomlarin 6 haftadan uzun siirmesi sonucunda kronik {rtiker ve
anjiyoddem goriilebilmektedir.

ii. IgE Araciikh Olmayan Hipersensitivite Reaksiyonlari

Ekstensor yiizler ve gluteal bolgede simetrik dagilim gosteren, ¢ok kasintili
papiilovezikiiler lezyonlar ile karakterize ve gluten sensitif enteropati ile iligkili bir
diger deri hastaligi dermatitis herpetiformistir [56]. Biyopsi orneklerinde dermal-
epidermal bileskede graniiler (veya lineer) IgA depolanmasi karakteristiktir. Diyetten
glutenin ¢ikartilmasiyla semptomlarda gerileme gozlenmektedir [14].

iii.  Miks:IgE Araciikh Olan, IgE Aracihikh Olmayan

Atopik dermatit genellikle bebeklik doneminde baslamaktadir. Tipik dagilima,
yogun kagmtili, kronik ve tekrarlayici olmasi karakteristik dzelliklerindendir [57-59].
Ayrica astim ve allerjik rinit ile iliskili bir egzema formudur [60]. Atopik dermatit ile
besin allerjisi arasinda giiclii bir iliski oldugu yapilan ¢alismalarla gosterilmistir. Orta
ve agir atopik dermatitli bebek ve kiiciik cocuklarin %40’imnda besin allerjisi
gortiliirken, besin allerjisi olan g¢ocuklarin %27°sinde egzema ve deri allerjisi
saptanmistir [58-59,61]. Siipheli besinin tekrarlayan alimi sonucu alevlenmelerin
olmasi, diyetten eliminasyonu ile semptomlarin diizelmesi bu iliskinin karakteristik
Ozelliklerindendir [58-59,61-62]. Atopik dermatit olgularinda besin iligkili

alevlenmeler hem IgE aracilikli hem de IgE aracilikli olmadan olugmaktadir.
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2.5.3. Besin Allerjisi ve Solunum Sistemi Bulgular1

Besin sensitizasyonu genel olarak gastrointestinal sistemde besinlerin
sindirimi ile baslasa da baz1 hastalarda ilk maruziyet inhalasyon yolu ile olmaktadir.
Aeroallerjenlerle 0Ozellikle de polenlerle ilk karsilasma sonrasinda duyarlilik
kazanilmakta ve bu aeroallerjenlerle ¢apraz reaksiyon gosteren besinlerin tiikketimi
sonucunda klinik semptomlar ortaya ¢ikmaktadir.

Besin duyarliliklart solunum yolu semptomlari nazal konjesyon, rinore,
horlama, burun ve bogaz kasintisi, oksiirtik ve vizing olarak klinige yansimaktadir
[41]. Besin allerjisine bagli astim ve rinit bildirilmistir ancak nadiren izole semptom
olarak goriilmektedir [11]. Cogunlukla gastrointestinal sistem ve deri bulgularina
eslik etmektedirler. Besinlere bagli asemptomatik havayolu hiperreaktivitesi veya
semptomatik astim yanit1 gelisebilmektedir. Besinlere bagli goriilen anafilaksilerde
cogunlukla reaksiyonun siddetini havayollarindaki darligin derecesi belirlemektedir.
Bu nedenle son zamanlarda besin allerjisi ile iligkili solunumsal bulgulara verilen
Oonem artmustir [63].

Besin allerjisi ve solunum yolu semptomlar: iligkisi pek c¢ok calismada
incelenmistir. Besin allerjisi ve besin iligkili astim konusunda toplumsal farkindaligin
artmasi sonucu, dykii ve anket temelli ¢alismalardaki prevalans ile gercek prevalans
birbirinden farklilik gosterebilmektedir. Besin provokasyon testi gibi objektif
testlerin yer aldig1 arastirmalarda gercek prevalansin daha diisik oldugu
gosterilmistir [10,12,14,64].

Astimli cocuk ve eriskinlerde besin allerjisinin rolii ve solunum yolu
bulgularma bakildiginda insidansin %2-%8 arasinda oldugunu gdsteren caligmalar
mevcuttur [65-66]. Ailesinde atopi Oykiisii olan ve erken bebeklikte besin duyarlilig
olan ¢ocuklar allerjik solunum yolu hastaliklar1 agisindan daha yiiksek risk tasimakta
ve Ozel onlemlerin alinmasi gerekebilmektedir [67].

Yumurta allerjili ¢ocuklarda allerjik solunum yolu hastaliklarini arastiran bir
calismada oOzellikle egzema ve yumurta allerjisi birlikteligi durumunda erken
bebeklikte solunum yolu allerjileri riskinin daha yiiksek oldugu belirlenmistir [68].

Amerika’da yapilan bir calismada besin duyarliligi ile aeroallerjenler
arasindaki iligki gosterilmis ve ¢ok sayida aeroallerjen duyarliligi ile soya, bugday

ve yer fistig1 duyarliligi arasindaki iliski vurgulanmigtir. Ayni ¢aligmada besin
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allerjisi olan ¢ocuklarin astim sebebiyle hastaneye yatis oranlarinin daha yiiksek
oldugu istatiksel olarak anlamli bulunmustur. Ayrica birden ¢ok besin allerjisi olan
¢ocuklarda astim morbiditesinin tek besin allerjisi olanlara oranla daha fazla
oldugu bildirilmistir [63].
I. IgE Aracihikh Hipersensitivite Reaksionlar:
a. Allerjik Rinit

Rinit nazal kaviteyi doseyen epitelin enflamasyonu sonucu burun akintisi,
hapsirma ve/veya burun tikanikligi ile karakterizedir. Goz, kulak ve bogaz ile ilgili
semptomlar da siklikla tabloya eslik edebilmektedir [69]. Rinit tanis1 koyabilmek igin
bu semptomlarin en az iki tanesinin bulunmasi ve bir giin i¢inde bir saatten fazla ve
en az iki takip eden giin i¢inde ortaya ¢ikmasi gerekmektedir [70]. Enfeksiyoz rinitler
disinda en sik allerjik rinitler goriilmektedir. Allerjik rinit allerjene maruz kalinan ve
semptomlarin ortaya ¢iktig1 varsayilan zaman periodu goz Oniine alinarak mevsimsel
ve perennial (yi1l boyu) olarak ikiye ayrilmistir. En sik tetikleyen ajanlar
aeroallerjenler olup, mevsimsel allerjik rinit igin polenler, perennial allerjik rinit i¢in
ev tozu akarlari, hamambdcegi, kiif ve evcil hayvanlarlar en sik belirlenen
aeroallerjenlerdir [71].

Son yillarda semptomlarin siddeti ve sikligina gdre yeni bir siniflama tercih
edilmektedir [70]. Semptomlarin ciddiyetine gore hafif ve orta-agir, siiresine gore
intermitan (aralikli) ve persistan (siirekli) olarak belirlenmistir. Hafif rinitte
semptomlar uyku diizeninde bozukluga veya giinliik sosyal, okul, is ortamindaki
aktivitelerde kisitlamaya neden olmazken, orta-agir rinitlerde uyku diizeninde
bozukluk, okul, is ve sosyal aktivitelerden birinde veya daha fazlasinda kisitlamaya
neden olmaktadir. Intermitant allerjik rinitte semptomlar haftada 4 giinden az veya
birbirini takip eden 4 haftadan kisa siireyle ortaya ¢ikarken, persistan allerjik rinitte 1
haftada 4 giinden uzun ya da birbirini takip eden 4 haftadan uzun siireyle ortaya
cikmaktadir [72].

Epidemiyoloji

Alllerjik rinit diinya niifusunun %10-40’1m1 etkileyen ve prevalanst giderek
artmakta olan bir {ist solunum yolu hastaligidir. Diinyada 500 milyondan fazla kiside
allerjik rinit gorildiigi tahmin edilmektedir. Bir¢ok iilkede allerjik rinit ve diger
allerjik hastaliklarin sikligmin arastirildigi, 1996 ve 1997 yillar1 arasinda yapilan
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ISAAC (International Study of Asthma and Allergies in Childhood) faz |
calismasinda siklik 6-7 yas grubunda %0.8-%14.9, 13-14 yas grubunda ise %]!.4-
%39.7 arasinda bulunmustur [70].

Tirkiye’de 2010 yilinda yapilan ve farkli bolgelerden 6963 okul c¢agi
¢ocugunun incelendigi bir c¢alismada allerjik rinit prevalanst %23.5 olarak
saptanmustir [73]. ISAAC faz Il ¢aligmalar1 kapsaminda 2006 yilinda Ankara’da 9-11
yas arasinda 2774 hastada ISAAC anketleri kullanilarak rinit ve allerjik rinit
prevalansi ¢alisilmistir. Rinit prevalanst %30.6 iken, atopik ¢ocuklarda allerjik rinit
prevalanst %30 olarak bulunmustur [74]. Faz | ¢alismalarinin bir tekrar1 gibi olan
ISAAC faz Il galismasinda ise doktor tanili allerjik rinit tanisi %7.9 siklikta
bulunmustur [75].

Patogenez

Allerjik rinit iki fazli bir allerjik reaksiyon ile karakterizedir. ilk duyarlanma
allerjene maruziyet sonucu immiin yanitin uyarilmasi ve IgE sentezidir. Tekrarlayan
karsilagsmalar bir sonraki faz olan hastalik olusumuna neden olur [76].

Atopik bir bireyin allerjen ile temasi spesifik IgE iiretilmesine neden olur.
Temasin tekrar etmesi durumunda ise, erken faz ve ge¢ faz olarak iki fazi bulunan
allerjik cevaplar ortaya ¢ikar (EFC ve GFC). Mast hiicresinin yiizeyinde bulunan IgE
molekiillerinin allerjen tarafindan birbiri ile birlestirilmesi EFC’i baglatir. Bu fazda
mast hiicrelerinde hizli bir degraniilasyonun yaninda artmis histamin, prostaglandin
ve lokotrienler gibi enflamatuar sitokin iiretimi ve salgilanmasi da gortiliir. Allerjen
ile cevaptan 4-8 saat sonra GFC baslar. Bu asamada, nazal mukoza enflamatuar
hiicreler tarafindan infiltre edilir. Eozinofiller tarafindan proenflamatuar sitokinlerin
yaninda interlokin-3 (IL-3), IL-5 ve IL-13 de salinir. Tekrarlayan intranasal allerjen
maruziyeti zamanla esik diizeyin diigmesine de neden olur. Allerjen temasinin devam
ettigi siire boyunca, submukozal ve epitelyal mast hiicre varligir giderek artar. Bir
zamanlar, bu hiicre grubunun sadece EFC’de rol aldig1 diisiiniilse de, giincel bilgiler
kronik allerjik hastaliklarin gelismesinde de dnemli rol oynadiklarini gostermektedir.
Bunlarin yaninda, lenfatik organlarda ve hedef dokulardaki immiin regiilasyon

mekanizmalari da allerjik hastaliklarin kontroliinde rol oynamaktadir [77].
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Klinik

Burun akintisi, hapsirma, burun tikanikligi ve burun kasintisi allerjik rinitin
tipik semptomlaridir. G6z bulgular1 da siklikla eslik etmektedir. Allerjik rinitli
cocuklarda bazi karakteristik belirtiler mevcuttur [79]. ‘Allerjik shiner’ da denilen alt
g0z kapaklarinda renk degisikligi, kasimaya ikincil burun ilizerinde yatay bir ¢izgi
olusmasi ve burnun yukariya dogru kasinmasi ile olusan ‘allerjik selam’ baslica
Klinik belirtilerindendir. Fizik muayenede nazal mukoza soluk ve odemli
goriniimdedir. Burun akintis1 seffaf ve suludur. Koku alamama, kronik oksiiriik,
uyku bozuklugu, horlama, giinlilk aktivitelerde kisitlanma ve okul-is hayatinda
aksama hikayede sorgulanmasi gereken sikayetlerdir [79]. Agiz solunumu veya
nazone konugma tek basina semptom olarak goriilebilmektedir. Mevsimsel allerjik
rinit daha ¢ok burun akintisi ile karakterize iken y1l boyu siiren allerjik rinitte burun
tikaniklig1 daha 6n plandadir [78]. Astim, konjonktivit, otitis media, farenjit, egzema,
lenfoid hiperplazi, konusma bozuklugu, dislerde malokliizyon, gelisme geriligi,
obstriiktif uyku apnesi allerjik riniti olan hastalarda eslik edebilecek diger hastaliklar
arasindadir [79].

Allerjik Rinit ve Besin Allerjisi

Konjonktival ve nazal semptomlar sistemik besin allerjisi reaksiyonlarinin bir
parcasidir. Cift kor plasebo kontrollii besin provokasyon testi yapilan genis bir hasta
grubunun dahil edildigi bir calismada tiim solunum sistemi reaksiyonlarinin
%70’inin akut rinit bulgular1 oldugu gosterilmistir [80]. Ancak bu bulgular genellikle
diger sistemik bulgular ile birliktelik gostermektedir. Besinlere karsi gelisen izole
rinokonjonktivit nadir goriilmektedir [11, 80]. Benzer olarak astimli hastalarin kiigiik
bir boliimiinde besin allerjisi ile tetiklenen semptomlar goriilebilmektedir.
Istenmeyen besin reaksiyonlar1 olan 480 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada
hastalara ¢ift kor plasebo kontrollii besin provokasyon testleri yapilmis ve hastalarin
%39’unda (185 hasta) reaksiyonlarin bir parcasi olarak respiratuar ve okiiler
semptomlar (periokiiler eritem ve kasinti, gézlerde sulanma, nazal konjesyon, burun
kasintisi, rinore, 0ksiiriik, ses degisiklikleri, vizing) gézlenmistir [11].

b. Akut Bronkospazm
Besin allerjisi ve atopik dermatitli hastalarda besin provokasyon testleri

sirasinda solunum yolu ile ilgili semptomlar olmamasma ragmen ilgili besinin
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diyetten eliminasyonu ile hastalarin astiminin iyilestigi gozlenmistir. Bu nedenle
respiratuar semptomlar olmasa bile besin allerjili hastalarda bronsial hiperreaktivite
oldugunu goésteren az sayida ¢aligma vardir [80-81].

Besin allerjisi olan ancak solunum sistemi bulgular1 olmayan hastalarda diger
mukozal dokularda da enflamasyonun artmasi sonucu hastalarda akut gelisen
oOksitiriik, vizing ve dispne ciddi anaflaksi reaksiyonlart i¢in bir risk faktori
olabilmektedir. Bu nedenle bu hastalarin bronsiyal enflamasyon agisindan yakin
takibi gerekmektedir [81].

ii.  IgE Aracihikh Olmayan Hipersensitivite Reaksiyonlari
a. Pulmoner Hemosiderozis (Heiner’s Sendromu)

Pulmoner infiltratlar, hemosiderozis, gastrointestinal kan kaybi, demir
eksikligi anemisi ve biiylime geriligi ile karakterize, tekrarlayan pndmomi ataklar ile
seyreden ve ilk kez Heiner tarafindan tariflenen nadir goriilen bir sendromdur [82].
Akciger biyopsi preparatlarinda ve aglik mide sivilarinda hemosiderin yiiklii
makrofajlar goriilebilmektedir. Genellikle inek siitiine karsi gelisen IgE aracilikli
olmayan reaksiyonlar sonucu goriilse de yumurta iliskili olgular da bildirilmistir [83].
flgili allerjik besinin diyetten eliminasyonu ile semptomlarin diizelmesi ve
laboratuvar testleri tanida yardimci olur.

iii.  Miks:IgE Araciikh Olan, IgE Araciikh Olmayan
a. Astim

Astim bir c¢ok hiicre ve hiicre bilesenlerinin rol oynadigi kronik ve
enflamatuar bir hava yolu hastaligidir. Kronik enflamasyon, o6zellikle gece veya
sabahin erken saatlerinde ortaya ¢ikan ve tekrarlayan hisiltili solunum, nefes darligi,
gogiiste sikisma hissi ve oksiiriik ataklarina neden olan hava yolu agir1 duyarliligr ile
iligkilidir. Ataklar genellikle akcigerlerde yaygin ama degisken ve geri doniistimlii
bir hava yolu obstriiksiyonu ile iligkilidir [84].

Astim gelisimi ve ortaya c¢ikmasina neden olan risk faktorleri ve
mekanizmalar karmagiktir. Astima yatkinlik genlerin hem diger genlerle, hem de
cevresel faktorlerle olan etkilesimi sonucu belirlenmektedir. Astim etiyolojisinde
hem konak hem de cevresel faktorler rol oynamaktadir. Konak faktorleri genetik
faktorler (atopi ve hava yolu asir1 duyarliligl gelismesine yatkinlik yaratan genler),

obezite ve cinsiyettir. Cevresel faktorler ise ev i¢i ve ev dis1 allerjenler, basta viral
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olmak iizere enfeksiyonlar, mesleksel duyarlastiricilar, sigara dumani (pasif ve aktif
icicilik), ev i¢i ve ev dis1 hava kirliligi ve diyettir [84].

Erken ¢ocuklukta tekrarlayan vizing ataklar1 viral enfeksiyonlarla 6zellikle de
respiratuar sinsityal viriis, rhinoviriis, influenza viriis, adenoviriis, parainfluenza ve
human metapnoémo viris ile iligkili bulunmustur. Duyarli kisinin 6zelikleri viral
ajana verilen immiinolojik ve enflamatuar yanit1 etkileyerek havayollarindaki hasarin
siddetini belirlemektedir. Ayrica hastaneye yatis gerektirebilecek pnomoni ve
bronsiolit ataklar1 gocuklarda persistan astim riskini de arttirmaktadir [85].

Epidemiyoloji

Astim tiim diinyada en sik goriilen kronik hastaliklarin arasinda, gelismis
iilkelerde ise kronik solunum yolu hastaliklar1 listesinin basinda yer almaktadir.
Diinyada yaklasik 300 milyon astimli oldugu ve her yil yaklasik 250 bin kisinin
asttm nedeniyle oOldiigli tahmin edilmektedir. Elli alti iilkede aym1 ydntemler
kullanilarak yapilan ISAAC (International Study of Asthma and Allergies in
Childhood) galismasinda astim siklig1 %1.6-36.8 arasinda bildirilmistir [86]. Astim
siklig1 rinokonjonktivit ve atopik dermatit gibi diger allerjik hastalik sikliklari ile
iligkili bulunmustur. Cocukluk ¢agi astiminin modern biiylik sehirlerde daha sik,
gelismekte olan iilkelerde ve ¢iftlik ortaminda yasayanlarda daha az goriildigii tespit
edilmistir [86].

Tirkiye’de astim sikligi ilizerine yapilan bir calismada ise 347 hasta
degerlendirilmis ve hastalarin %6.9’unda doktor tanili astim tespit edilmistir [87].

Patogenez

Astim klasik olarak aralikli olan dispne, oksiiriik ve vizing ile karakterize bir
hastaliktir. Havayollarinda kontraktil cevap sonucu olusan hiperreaktivite ve geri
doniistimlii bronsiyal daralmalar ile seyretmektedir. Atopi veya c¢esitli uyaranlara
kars1 IgE olusumu astim i¢in en giiglii risk faktoriidiir [88].

Astiml1 hastalarda goriilen yapisal degisiklikler, tiim astim hastalarinda hatta
cocuk hastalarda heniiz semptomlar ortaya ¢ikmadan bazal membran altinda kollajen
ve proteoglikan birikiminin sonucu olarak gelisen subepitelyal fibrozis, hava yolu
diiz kaslarmin hipertrofi ve hiperplazisi sonucu kas hiicrelerinde artis ve buna
sekonder hava yolunun daralmasi, enflamatuar hiicreler tarafindan salinan biiylime

faktorlerinin sebep oldugu damar duvarlarinda proliferasyon ile artmis goblet hiicre
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sayist ve submukozal bezlerden artmis mukus sekresyonu olarak tanimlanmaktadir
[84].

Enflamasyon ve buna ikincil gelisen mukus plaklari, diiz kas hipertrofisi,
lamina retikiilariste kalinlasma baslica obstriiksiyon nedenleridir. Mukus plaklari
mukus, serum proteinleri ve enflamatuar hiicrelerden olusmaktadir [84].

Enflamatuar infiltrat esas olarak eozinofillerden olusmakla birlikte, notrofil,
lenfosit ve diger hiicreler de enflamasyona katilmaktadir. Nétrofil, eozinofil ve
lenfositler dolasimda, mast hiicreleri ise havayollarinda bulunmaktadir. Makrofajlar
ise hem dolagimda hem de havayollarinda bulunur, sitokin ve mediator salinimi ile
enflamatuar cevabin artiginda rol oynamaktadir. Enflamatuar hiicrelerdeki aktivasyon
histolojik olarak mast hiicrelerinde degraniilasyon ve eozinofillerdeki vakuolizasyon
ile gosterilmistir [89].

Astim hastalarinda baskin ve karakteristik olan hiicreler eozinofiller olup hem
kiiglik hem de biiyiikk havayollarinda enflamasyonda rol almaktadirlar [90]. Epitel
hiicrelerine hasar verici pek ¢ok mediatér salinimindan sorumludurlar ve hava yolu
remodelinginde ve Dbiiylime faktorlerinin salimminda rol oynamaktadirlar.
Allerjenlerin yliksek afiniteli IgE reseptorlerine baglanmasi ile aktive olan mast
hiicrelerinden ise histamin, sistenil 16kotrienler ve prostaglandin D2 gibi
bronkokonstriktor mediatoér salinimi gergeklesmektedir [84]. T hiicreler ise baslica
Th2 yanmiti olusumu ile immiin reaksiyonun olusumunda ve diizenlenmesinde
gorevlidir [91-92]. T hiicreler, B lenfositler tarafindan IgE olusumu ve eozinofilik
enflamasyonu diizenleyen IL-4, IL-5, IL-9 ve IL-13 salinimindan sorumludurlar [91].

Astim Siddeti ve Klinik

Astim siniflandirmasi1 GINA (Global Initiative for Asthma) 2006’ya goére
yapilmistir ve 4 grupta siniflandirilmistir [93]. Intermitan astimda semptomlar
haftada bir kezden az ve alevlenmeler hafif siddettedir. Gece semptomlar1 ayda
ikiden fazla degildir. Solunum fonksiyon testinde FEV1% veya PEF% >%80; PEF
veya FEV1 variabilitesi <%20’dir. Gerektiginde sadece kisa etkili beta-2 mimetik
kullanim1 ile semptomlar kontrol altina alinabilmektedir. Hafif persistan astim
semptomlarin haftada birden fazla, fakat giinde birden az oldugu, alevlenmelerin
aktivite ve uykuyu etkileyebildigi astim siddetidir. Gece semptomlar1 ayda ikiden
fazladir ve FEV1% veya PEF% >%280; PEF veya FEV1 variabilitesi <%20-30’dur.
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Semptomlar diizenli diisiik doz inhale kortikosteroid (100-200 pgr budesonid veya
100-200 pgr fluticasone) veya lokotrien antagonisti ile kontrol altindadir.

Orta persistan astimda semptomlar her giin vardir. Alevlenmeler aktiviteler
ile uykuyu etkileyebilir ve gece semptomlar1 haftada birden fazladir. Giinliik inhale
kisa etkili beta-2 agonist kullanma ihtiyact vardir. FEV1% veya PEF% 60-80; PEF
veya FEV1 variabilitesi >%30’dur. Semptomlar diisiik-orta doz inhale kortikosteroid
ve uzun etkili beta-2 mimetik veya lokotrien antagonisti ile kontrol altindadir. Agir
persistan astimda ise semptomlar her gin vardir ve alevlenmeler ile gece
semptomlar1 siktir. Fiziksel aktivitelerde kisitlanma vardir. FEV1% veya PEF%
<%60; PEF veya FEVI1 variabilitesi >%30’dur. Semptomlar yiiksek doz inhale
kortikosteroid (>400 pgr budesonid veya >500 pgr fluticasone) ve uzun etkili beta-2
mimetik ve/veya l6kotrien antagonisti ve/veya teofilin ve/veya oral kortikosteroid
ve/veya anti-IgE tedavisi ile kontrol altindadir.

Astim ve Besin Allerjisi

Besin ile indiiklenen astim kiiclik yastaki hastalarda ozellikle de atopik
dermatit varliginda, ergenlere ve erigkinlere gore daha sik goriilmektedir. Yapilan bir
calismada gogis hastaliklar1 klinigine bagvuran astimli g¢ocuklarda besin ile
indiiklenen solunum yolu semptomlarinin sikligi %6-8.5 olarak saptanmistir [94-96].
Astim veya izole vizing tek basina besin allerjisinin sik goriilmeyen bir belirtisidir.
Kronik astimlilarda besin allerjeninin tliketimi nadir olarak esas alevlenme nedeni
olabilmesine ragmen besin antijenlerinin brongial hiperreaktiviteyi tetikledigine dair
kanitlar mevcuttur [94]. Besin allerjisine eslik eden astim, besin kokenli allerjik
reaksiyonlar (anafilaksi) hatta buna bagli fatal sonuclar i¢in giiclii bir risk faktoriidiir
[97-99]. Besin allerjen duyarliligi olan ¢ocuklarin hastaneye yatis gerektirebilecek
ciddi astim atag1 ve acil bagvurusu riskinin arttig1 yapilan bir caligmada gdsterilmistir
[63]. Astim varligiin ise besin allerjisinin uzun siire sebat etmesi i¢in de bir risk
faktorii oldugu saptanmustir [100]. Bu nedenlerden dolayr besin allerjisi olan
hastalarda eslik eden astim varligimi arastirmak biiylik 6neme sahiptir. Bir baska
calisma fistik allerjisi olan ¢ocuklarda, astimin diizeldigi disiiniilse bile
havayollarindaki enflamasyonunun (ekshale edilen nitrik oksit ile Slgiilen) devam
ettigini gostermistir [101-102]. Bu sekildeki persistan havayolu enflamasyonu, astimi

remisyonda goziikken cocuklarda bile respiratuar semptomlarin yeniden ortaya
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cikmasinda rol oynuyor olabilir. Besin ile uyarilan anafilaksi riskini arttiran diger
medikal durumlar igerisinde yer alan kalp hastaliklari, beta blokér ve anjiyotensin
doniistiiriicii enzim inhibitorleri kullanimi ise tedavide yer alan epinefrinin etki

giiciinii azaltmaktadirlar [103].
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MATERYAL ve METOD

3.1. Cahyma Plani:

Calisma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Allerji Bilim Dali’na
Nisan 2000 - Nisan 2012 tarihleri arasinda, besin allerjisi nedeniyle bagvuran hastalar
arasinda yapildi. Caligmaya dahil edilme kriterlerine uygun olan 112 hasta ¢alisma
grubunu olusturdu.

Calisma igin Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
onay alindi. (Proje no: HEK 11/44 Karar no: HEK 11/44-26)

Calismaya dahil edilme kriterleri:

- Besin allerjisi tanis1 almig olmak

- 5 yas ve lizeri olmak

Calisma dis1 birakilma kriterleri

- Allerjik hastaliklar (astim, allerjik rinit, atopik dermatit) disinda kronik

bir hastalig1 olmak

- 5 yasindan kii¢iik olmak

3.2. Saghkh Kontroller

Kontrol grubu Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hastanesine Ekim
2005 ile Eyliil 2006 arasinda basvuran okul ¢agi ¢ocuklarindan olustu. Bu grubun
bagvuru nedeni mindr travma ya da rutin kontrol gibi nedenlerdi. Valide edilmis
astim sorgulama anketine negatif cevap vermis ve daha Once hig¢ allerjik bronsit
tanis1 almamis ya da hirilti sikayeti yasamamis ¢ocuklar kontrol grubunu olusturdu.
Saglikli ¢ocuklarda deri prik testleri, eozinofil sayimi, total IgE 6l¢limii ve solunum
fonksiyon testleri yapildi [104].

3.3. Calisma Grubunun Belirlenmesi ve Yapilan Ol¢iimler:

3.3.1. Deri Prik Testi

Biitiin hastalara deri prik testi uygulandu. Iki yas altindaki ¢ocuklara inek siitii,
yumurta, bugday, yer fistigi, ceviz, findik, susam, soya ve mercimek igeren panel, 2
yas ve lizeri ¢ocuklarda hastalarin yakinmalarina uygun olarak daha genis besin
paneli uygulandi. Inek siitii, yumurta, yer fistig1, ceviz, soya, bugday, findik, antep
fistig1, et, balik, mercimek (yesil ve kirmizi), nohut, susam, bezelye, misir, sarimsak,
domates, piring, kivi, havug, kereviz, kavun, muz, elma, kimyon, tavuk, fasiilye,

aycekirdegi ve patates (Alyostal ST-IR; Stallergenes SA, Antony, France) besin
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panelleri ¢ocuklarin sirtina uygulandi. Seftali ve marul ile semptom verme Oykiisii
olan ¢ocuklara taze besinlerle ‘prik to prik’ testi uygulandi. Ayrica 2 yas iizeri
hastalarda ilave olarak aeroallerjenleri igeren panel kullanildi. Panelde agag, cayir ve
ot polenleri, Dermatophagoides farinae (Der f), Dermatophagoides pteronyssinus
(Der p), kedi, kopek, at tiiyli, hamambdcegi ve kiif bulunuyordu. Pozitif kontrol
olarak histamin, negatif kontrol olarak serum fizyolojik uygulandi. Negatif kontrole
gore 3 mm’den daha biiyilk 6dem plagi pozitif olarak degerlendirildi. Deri
testlerinden en az biri pozitif olan ¢ocuklar atopik kabul edildi.

3.3.2. Total IgE, Spesifik IgE Diizeyleri ve Eozinofil Sayimi

Total IgE diizeyleri ve spesifik IgE diizeyleri Uni-Cap sistemi ile olgiildi
(Pharmacia, Uppsala, Sweden). Besin spesifik IgE diizeyleri 0.35 kU/L {izerinde
olanlar pozitif kabul edildi. Eozinofil sayisi Coulter Counter (Beckman Coulter,
Fullerton, CA) ile belirlendi.

3.3.3. Oral Provokasyon Testleri

Besin provokasyon testleri besin allerjisi tanis1 alan gocuklarda semptomlari
objektif olarak dokiimente etmek veya toleransi degerlendirmek amaciyla EAACI
(European Academy of Allergy and Clinical Immunology) rehberine gore yapildi.
Hastaya fizik incelemesi yapildiktan sonra siipheli besin oral yoldan verildi ve her 15
dakikada bir doz basamak basamak arttirildi. Ornegin siit allerjisi siiphesi olan bir
hastada 6nce 0.5 ml siit ile basland1 ve her 15 dakikada bir doz arttirilarak 1, 3, 10,
30, 50 ve en son basamakta 100 ml verilerek provokasyon testi tamamlandi. Hasta en
az iki saat gozlendi; kiitan6z ve solunum yolu reaksiyonlar1 agisindan eve
gonderilmeden once tekrar muayene edildi. Eger her hangi bir reaksiyon olmadiysa
hasta bir hafta boyunca her giin belli bir dozda test edilen besini tilketmeye devam
etti. Aile cocugu geg reaksiyonlar agisindan takip etmeleri konusunda bilgilendirildi.
Cift kor plasebo kontrollii besin provokasyon testi ve tek kor plasebo kontrollii besin
provokasyon testlerinde de besin benzer olarak artan dozlarda hastaya verildi. Ancak
besin doktor ve/veya hastanin bilmeyecegi sekilde bir baska besinin iginde

saklanarak (puding, mama, soya siitii, patates piiresi vb.) uygulandi.
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3.3.4. Solunum Fonksiyon Testi

Zorlu ekspiratuvar akimlarin dl¢iilmesi

Bu o6l¢timler Cocuk Allerji ve Astim {nitesinde bulunan ve bilgisayara
entegre edilmis spirometre cihazi (nSpire Health Ltd. Unit 10, Harforde Court John
Tate Road, Hertford, SG13 7NW, UK) kullanilarak yapildi. Hastalara derin bir
inspiryumun ardindan kuvvetli bir ekspiryum yaptirildi ve FVC (zorlu vital kapasite),
FEV1 (zorlu ekspiryumun birinci saniyesinde ¢ikarilan hava hacmi), FEV1/FVC,
MEF25 (zorlu ekspiryumun %25’indeki akim hizi), MEF50, MEF75, MEF25-75 ve
PEF (ekspiratuvar zirve akim hizi) degerleri 6l¢iildii. Olgiimler ii¢ kez tekrarland1 ve
FEV1 degeri en yiiksek olan 6l¢iim gegerli olarak alindi.

Reversibilite Testi

Spirometrede bronkodilator sonras1 FEV1’de %12 ve lizerinde veya 200 ml
ve lizerinde artis belirlenmesi ile reversibilite testi pozitif olarak tanimlandi.

Bronsial Provokasyon Testi

FEV1 degerleri beklenen degerlerin %70’inden yiiksek olan ve bronkodilator
testi ile FEV1%’de %12 ve lizerinde artig gosterilemeyen hastalara brong
provokasyon testi yapildi. Testlerin yapilmasinda Cocuk Allerji Bilim Dali’nda
bulunan bilgisayara entegre edilmis kuru tip spirometre (2130 PFT System,
SensorMedics, CA, USA) kullanildi. Provokasyon amaciyla bronkokonstriiktor ajan
olarak provokolin (Methapharm Inc. Brantford, Ontario, Canada) kullanildu.
Hastalara sabit hava iifleyen bir kompresore (Pulmo-Aide Nebulizer, DeVilbiss,
Somerset, PA, USA) bagh jet nebiilizer (DeVilbiss Model 644, Somerset, PA, USA)
ile provokolin inhalasyonu yaptirildi. FEV1% degerinde %20 diismeye neden olan
provokolin dozu (PC20) kaydedildi [105].

Provokolin 0.06, 0.12, 0.25, 0.5, 1, 2, 4 ve 8 mg/ml olacak sekilde
sulandirildi. Test baslamadan 6nce hastaya solunum fonksiyon testi (SFT) yaptirildi
ve FEV1% beklenenin yiizdesi olarak kaydedildi. Daha sonra dnce %o 9’luk serum
fizyolojik, ardindan da en diisiik konsantrasyondan baslanarak FEV1% degerinde
%20 ve tizeri diisme olana dek giderek artan konsantrasyonlarda provokolin inhale
ettirildi. Her konsantrasyon inhalasyonundan 30 ve 90 saniye sonra FEV1 6l¢iimii
yapildi. FEV1% degerinde diisme %20 ve iizeri oldugunda test sonlandirildi ve

hastalara salbutamol inhale ettirilerek tekrar solunum fonksiyon testi yapilds;
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FEV1% degerlerinin test baslangic1 degerlerine donmesi beklenildi. PC20 degeri en
yiiksek provokolin dozu olan 8 mg/ml ile de olugsmadig: takdirde test sonlandirildi ve
negatif olarak degerlendirildi.
3.4. Besin Allerjisi Tanis1
Besin tiiketimi ile semptomlari olan, besinin eliminasyonu ile semptomlarda
diizelme gosteren hastalarda laboratuvar testleri yapilarak asagidaki kosullar
varliginda besin allerjisi tanist konuldu [25].
i. Besin tikketimi ile semptomlari olan, besinin eliminasyonu ile
semptomlarda diizelme gosteren
ve
ii.  Besin spesifik IgE diizeyi 0.35 kU/L {izeri olan
ve
iii.  Deri prik testi 6dem ¢ap1 3 mm ve lizeri olan
veya
iv.  Oral besin provokasyon testi pozitif olan hastalar
3.5. Atopik Dermatit Tanis1
Atopik dermatit tanisi klinik olarak kasint1 ve relapslarla giden ve tipik olarak
kiigiik cocuklarda ekstensor yiizlerde, biiyiik ¢ocuklar ve eriskinlerde ise fleksor
yiizlerde egzematoz dokiintiisii olan ve besinin eliminasyonu ile deri bulgularinda
onemli Olgiide gerileme oldugu goriilen hastalara koyuldu [106]. Tim olgularda
atopik dermatit tanisi1 ¢ocuk allerji uzmanlar: tarafindan kondu.
3.6. Allerjik Rinit Tanis1
Allerjik rinit tanist rinit semptomlarindan (aksirma, berrak burun akintisi,
burun tikaniklig1, burun kasintisi) iki veya daha fazlasinin varlig1 ve deri prik testleri
acroallerjenlerden en az biri veya daha fazlasi igin pozitif olmast kriterleri
dogrultusunda koyuldu [70].
3.7. Astim Tanis1 ve Astim Siddeti
Spirometrede bronkodilatér sonrasi reversibilite belirlenen veya astim
tedavisine yanit veren hastalar astim olarak kabul edildi. Solunum fonksiyon testi
yapamayan, koopere olamayan kiiciik ¢ocuklarda astim tanisi tekrarlayan vizing
ve/veya Oksliriik ve astim tedavisine dramatik yanit alinma Oykiisline dayanilarak

koyuldu (GINA 2006).



25

Astim siddet siniflandirmasi GINA 2006’ya gore yapildi ve 4 grupta

smiflandirildi:

> Intermitan: Semptomlar haftada bir kezden azdir. Alevlenmeler hafif

siddettedir. Gece semptomlar1 ayda ikiden fazla degildir. FEV1% veya PEF%
>%80; PEF veya FEV1 variabilitesi <%?20’dir. Gerektiginde sadece kisa
etkili beta-2 mimetik kullanimi ile semptomlar kontrol altina alinir.

Hafif persistan: Semptomlar haftada birden fazla, giinde birden azdir.
Alevlenmeler aktiviteleri ve uykuyu etkileyebilir. Gece semptomlar1 ayda
ikiden fazladir. FEV1% veya PEF% >%80; PEF veya FEV1 variabilitesi
<%20-30’dur. Semptomlar diizenli diisiik doz inhale kortikosteroid (Tablo
3.1) veya lokotrien antagonisti ile kontrol altindadir.

Orta persistan: Semptomlar her giin vardir. Alevlenmeler aktiviteleri ve
uykuyu etkileyebilir. Gece semptomlari haftada birden fazladir. Gilinliik
inhale kisa etkili beta-2 agonist kullanma ihtiyaci vardir. FEV1% veya PEF%
%60-80; PEF veya FEV1 variabilitesi >%30’dur. Semptomlar diisiik-orta doz
inhale kortikosteroid ve uzun etkili beta-2 mimetik/I6kotrien antagonisti ile
kontrol altindadir.

Agir persistan: Semptomlar her giin vardir. Alevlenmeler siktir. Gece
semptomlar1 siktir. Fiziksel aktivitelerde kisitlanma vardir. FEV1% veya
PEF% <%60; PEF veya FEV1 variabilitesi >%30’dur. Semptomlar yiiksek
doz inhale kortikosteroid ve uzun etkili beta-2 mimetik ve/veya l16kotrien
antagonisti ve/veya teofilin ve/veya oral kortikosteroid ve/veya anti-IgE

tedavisi ile kontrol altindadir.

Tablo 3.1. Cocuklarda inhale kortikosteroid dozu

Diisiik doz Orta doz Yiiksek doz

Budesonide 100-200 pgr >200-400 pgr >400 pgr

Fluticasone 100-200 pgr >200-500 ugr >500 pgr
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3.8. Anafilaksi Tanis1

Anafilaksi allerjen madde ile temas sonrasi immiinolojik mekanizmalarla
olusmaktadir. Asagidaki ii¢ kriterden birini tam olarak karsilayan hastalar anafilaksi
tanis1 alir [107].

I.  Deri, mukoza veya her ikisinin tutulumu (6rn., jeneralize dokiinti,
kasintt veya flasing, dudak-dil-uvulada sislik) ile ani baslangich
hastalik
ve asagidakilerden en az bir tanesi:

a) Solunum sistemi tutulumu (6rn., dispne, vizing-bronkospazm, stridor,

azalmis PEF, hipoksemi)

b) Azalmis kan basinci veya organ disfonksiyonu ile iligkili semptomlar

(6rn., hipotoni (kollaps), senkop, inkontinans)

ii. O hasta icin muhtemel allerjen ile karsilasma sonrasi dakikalar ile
birkag saat i¢cinde asagidakilerden 2 veya daha fazlasinin olugmasi:

a) Deri-mukozal doku tutulumu (6rn., jeneralize dokiinti, kasinti-

flasing, dudak-dil-uvulada sislik)
b) Solunum sistemi tutulumu (6rn., dispne, vizing-bronkospazm, stridor,
azalmis PEF, hipoksemi)

€) Azalmis kan basinci veya organ disfonksiyonu ile iligkili semptomlar

(6rn., hipotoni (kollaps), senkop, inkontinans)
d) Persistan gastrointestinal semptomlar (6rn., karin agrisi-kramp,
kusma)
iii. O hasta i¢in bilinen bir allerjen ile temas sonrasi kan basincinda
diisme (dakikalar ile birkag saat i¢inde):

a) Bebek ve ¢ocuklar: diisiik kan basinci (yas spesifik) veya sistolik kan
basincinda %30’dan fazla disiis (1 ay-1 yas <70 mmHg, 1-10 yas
<(70 mmHg+(2xyas)); 11-17 yas <90 mmHg

3.9. istatiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS 15.0 (IBM SPSS Statistics, Chicago, IL) programi
kullanilarak yapildi. Sayisal degiskenlerin normal dagilip dagilmadiklar1 olgu
sayisinin 50°den fazla oldugu durumlarda ‘Kolmogorow-Smirnow’, olgu sayisinin 50

ve altinda oldugu durumlarda ‘Shapiro-Wilk’ istatistiksel yontemleri kullanilarak



27

kontrol edildi. Normal dagilan degiskenler i¢in ortalama ve ortalamanin standart
hatasi, normal dagilmayan degiskenler icin ise ortanca ve c¢eyreklerarasi aralik
degerleri kullanildi.

ki grubun oldugu durumlarda (doktor tanili astimi olanlar ve olmayanlar
gibi) normal dagilan degiskenlerin ortalamalarinin karsilastirilmasinda ‘Student T
test’, normal dagilmayan degiskenlerin ortancalarinin karsilastirilmasinda ise ‘Mann-
Whitney U test” kullanilirken, ikiden fazla grubun oldugu durumlarda (hafif, orta,
agir gibi) yapilan karsilastirmalarda normal dagilimlarda ‘Tek Yonlii Varyans
Analizi (One-Way ANOVA)’, normal olmayan dagilimlarda ise ‘Kruskall-Wallis H
Test’ kullanildu.

Risk faktorlerinin degerlendirilmesinde lojistik regresyon analizleri kullanildi.
Risk faktorii olarak rolii olabilecegi diistiniilen degiskenlerin her biri igin tek
degiskenli analizler (‘univariate logistic regresion’) yapilarak p degeri <0.05 olan
degiskenler ¢ok degiskenli analiz ile (‘multivariate logistic regresion’) incelendi.

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

4.1. Hastalar

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Allerji Bilim Dali’nda besin
allerjisi tamis1 ile takip edilen 575 ¢ocuk arasindan solunum fonksiyon testleri
yapabilecek 5 yas ve lizeri 252 ¢ocuk belirlendi. Bu grupta giincel bilgilerin
yenilenmesi ve solunum fonksiyon testlerinin tamamlanmasi amaciyla 112 hastaya
ulasilabildi. Hastalar besin allerjileri, astim, atopik dermatit, allerjik rinit, anafilaksi
tanilar1 yoniinden degerlendirildiler ve ayrica total IgE , eozinofil sayimai, allerji deri
prik testleri, solunum fonksiyon testleri ve brons provokasyon testleri ile analiz
edildiler (Sekil 4.1).
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Tim besin allerjili olgular
(n=575)

5 yas alt1 hastalar

»

(n=323)
5 yas ve lizeri olan besin alerjili olgular
(n=252)
Dosya kayitlar1 ve
> telefon ile

ulasilamayan hastalar

(n=140)
Dosya kayitlar1 ve telefon anketi ile ulagilabilen olgular
(n=112)
Doktor tanili astim (-) Doktor tanili astim (+)
(n=45) (n=67)

——» SFT yapilamayan (n=5)

— > SFT koopere olamayan (n=8)

v
SFT koopere (+)

(n=32)

Provokasyon testi yapilamadi (kabul

>
etmedi veya koopere olamadi) (n=13)

Provokasyon (+)

(n=19)

<O

FEV1’de %20 ve lizeri disme (+) FEV1°de %20 ve lzeri diisme (-)

Sekil 4.1. Hastalarin belirlenmesi ve dagilimi
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Calismaya katilan 112 hastanin %67’si erkekti ve hastalarin tiimiine deri testi,
solunum fonksiyon testi, eozinofil sayimi ve total IgE dl¢ctimii yapildi. Besin allerjisi
baslangi¢ yasi, giincel yas ve aile 6ykiisii sorgulandi.

Hastalar ile daha 6nceki ¢alismalarimizda kayitlart tutulan saglikli 71 ¢ocuk
karsilagtirildiginda ailede allerjik hastalik 0ykiisii, eozinofil % ve sayst ile total IgE
diizeyleri besin allerjili ¢ocuklarda daha yiiksek saptandi (p<0.001). Ayrica
spirometrik Ol¢timlerden FEV1%, FVC% ve MEF25-75 besin allerjili ¢ocuklarda
daha diisiik diizeylerde belirlendi (p<0.001). Viicut kitle indeksi (VKI) ise her 2
grupta benzerdi. Besin allerjili ¢ocuk ve saglikli kontrol grubunun karakteristik
ozellikleri Tablo 4.1°de 6zetlendi. Besin allerjili ¢ocuklar grubunda erkeklerin orani
bu yas grubundaki diger allerjik hastaliklardaki gibi saglikli gruba gore daha fazla
idi.

Tablo 4.1. Besin allerjili ¢ocuklar ve saglikli kontrol grubunun karakteristik
ozellikleri

Besin allerjili Saglikl p
cocuklar cocuklar
(n=112) (n=71)
Giincel yas (y1l)” 9.3 (6.9-13.4) 9.3 (7.7-12.6) AD'
Besin allerjisi baslangic yasi (y1l)” 0.5 (0.3-1.0) - -
Cinsiyet n (%)
Kiz 37 (%33) 40 (%56.3) 0.002
Erkek 75 (%67) 31 (%43.7)
Atopi 112 (%2100) 1(%1.4) <0.001
Ailede allerjik hastalik n (%) 50 (%46.7) 6 (%8.5) <0.001
Eozinofil %" 4.6 (2.4-7.6) 1.6(1.0-2.9)  <0.001
Eozinofil sayisi” 428 (208-652) 123 (83-228)  <0.001
Total IgE”™ 149 (78-441) 38 (15-102) <0.001
FEV1%! 97.4 (+1.5) 106.8 (£1.5)  <0.001
FVC%* 94.6 (£ 1.4) 106.0 (£1.5) <0.001
MEF25-75* 107.7 (+ 2.4) 125.4 (£3.4)  <0.001
VKi" 17.6 (15.6-21.2) 17.1(15.6-195)  AD

“Ortanca (Ceyreklerarasi aralik)
TAD:Anlamli degil
*Ortalama (+ Standart hata)
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4.2. Besin Allerjisine Neden Olan Besinler

Calismaya katilan tim besin allerjili ¢ocuklarin besin allerjisi dagilimi
incelendi. En sik inek siitii (%55.6) allerjisi tespit edildi. Ikinci siklikta yumurta
allerjisi (%40.7) goriiliirken daha sonra findik (%22.2), fistik (%14.8), mercimek
(%13.0), ceviz (%12.0), et (%10.2), balik (%8.4) ve antep fistig1 (%6.5) allerjisi
belirlendi. Hastalarda tespit edilen diger nadir besin allerjileri soya, susam, nohut,
bezelye, domates, bugday, ayc¢ekirdegi, patates, misir, muz, marul, kivi, havug,

sarimsak ve seftali idi. Hastalarin besin allerjileri dagilimi Tablo 4.2’de 6zetlendi.

Tablo 4.2. Calismaya katilan tiim besin allerjili gocuklarda besin allerjisi dagilimi

Besin allerjisi n (%)
(n=112)
Siit 60 (%55.6)
Yumurta 44 (%40.7)
Findik 24 (%22.2)
Fistik 16 (%14.8)
Mercimek 14 (%13.0)
Ceviz 13 (%12.0)
Et 11 (%10.2)
Balik 9 (%8.4)
Antep fistig1 7 (%6.5)
Soya 5 (%4.6)
Susam 5 (%4.6)
Nohut 5 (%4.6)
Bezelye 4 (%3.7)
Domates 3 (%2.8)
Bugday 3 (%2.8)
Aygcekirdegi 3 (%2.8)
Patates 2 (%1.9)
Misir 1 (%0.9)
Muz 1 (%0.9)
Marul 1 (%0.9)
Kivi 1 (%0.9)
Havug 1 (%0.9)
Sarimsak 1 (%0.9)
Seftali 1 (%0.9)




32

4.3. Besin Allerjili Cocuklarda Spirometrik Olciimler

Calismaya dahil edilen besin allerjili hastalarda tam uyum ile solunum
fonksiyon testlerini yapabilen 103 olgunun kayitlari incelendi. FVC, FEV1%,
FEV1/FVC, PEF, MEF25, MEF50, MEF75, MEF25-75 degerlerinin ortalamasina
bakildi ve incelenen parametrelerin ortalama 6l¢iimleri normal bulundu. Hastalarin

solunum fonksiyon testi degerleri Tablo 4.3’de 6zetlendi.

Tablo 4.3. Calismaya katilan tiim besin allerjili cocuklarin solunum fonksiyon testi

(SFT) parametreleri

SFT degerleri Ortalama (+ Standart hata)
(n=103) (%)
FvC 946 (x1.4)
FEV1% 97.4 (£1.5)
FEV1/FVC 107.8 (+0.7)
PEF 904 (£1.9)
MEF75 107.3 (= 2.5)
MEF50 106.2 (+2.6)
MEF25 106.7 (+3.1)
MEF25-75 107.7 (+2.4)

4.3.1. Besin Allerjili Cocuklarda Brons Provokasyon Testleri ve Brons
Asir1 Duyarhihig:

Astim1 olmayan ¢ocuklardan solunum fonksiyon testlerini tam uyum ile
yapabilen 32 c¢ocuktan 19’una provokolin ile brong provokasyon testi yapilabildi.
Provokalin ile brons asir1 duyarlilik arastirilan 19 ¢ocuktan 12’sine (%63) brons
hiperreaktivitesi tanist kondu ve FEV1’de %20 diismeye neden olan PC20 degeri
3,01 (£0.75) mg/ml [ortalama (+standart hata)] belirlendi.

4.4. Doktor Tanih Asttmh Cocuklar

Besin allerjisi olan 112 hastanin 67’sinde (%59.8) doktor tanili astim tespit
edildi. Doktor tanili astimi olan hastalarla astimi olmayan hastalar karakteristik
ozellikler acisindan karsilastirildiginda total IgE, eozinofil sayis1 ve eozinofil ytlizdesi
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. En fazla anlamlilik oram
eozinofil yilizdesi arasindayd: ve p degeri 0.012 olarak tespit edildi. Astim varligina

gore karakteristik 6zellikler Tablo 4.4°de 6zetlendi.



Tablo 4.4. Astim varligina gore karakteristik 6zellikler
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Karakteristik 6zellikler Doktor tanili Doktor tanili p
(n=112) astim (+) astim (-)
(n=67) (n=45)
Giincel yas (y1l)~ 9.2 (6.7-13.5) 94 (7.2-13.2) AD
Besin allerjisi baslangi¢ yasi 0.5 (0.3-1.0) 0.5 (0.3-1.0) AD
(y1l)
Cinsiyet n (%)
Kiz 22 (%32.8) 15 (%33.3) AD
Erkek 45 (%67.2) 30 (%66.7) AD
Ailede allerjik hastalik n (%) 30 (%46.9) 20 (%46.5) AD
Eozinofil yiizdesi” 53 (3.2-8.2) 35 (1.7-6.0) 0.012
Eozinofil sayisi” 500 (290-500) 302 (179-600) 0.044
Total IgE” 202 (100-504) 115 (56-284) 0.042

“Ortanca (ceyreklerarasi aralik)

4.5. Astimh Cocuklarda Besin Allerjisi Sikhgi

Cocuklarda astim varligina gore besin allerjisine neden olan besinlerin sikligi

incelendi. Astim1 olan gocuklar ile astim1 olmayanlar arasinda besin allerjisine neden

olan besinlerin siklig1 benzer bulundu. Astim varligi ve besin allerjisi iliskisi Tablo

4.5’te gzetlendi.



Tablo 4.5. Astim varlig1 ve besin allerjisi iliskisi
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Besin allerjisi  Doktor tanili astim (+)  Doktor tanili astim (-) p
(n=67) (n=45)
n (%) n (%)
Siit 37 (%57.8) 23 (%52.3) AD
Yumurta 23 (%35.9) 21 (%47.7) AD
Findik 13 (%20.3) 11 (%25.0) AD
Fistik 10 (%15.6) 6 (%13.6) AD
Mercimek 11 (%17.2) 3 (%6.8) AD
Ceviz 6 (%9.4) 7 (%15.9) AD
Et 8 (%12.5) 3 (%6.8) AD
Balik 6 (%9.5) 3 (%6.8) AD
Antep fistig1 3 (%4.7) 4 (%9.1) AD
Soya 5 (%7.8) - -
Susam 5 (%7.8) - -
Nohut 5 (%7.8) - -
Bezelye 4 (%6.3) - -
Domates 1 (%1.6) 2 (%4.5) AD
Bugday 3 (%4.7) - -
Patates 2 (%3.1) - -
Misir 1 (%1.6) - -
Muz 1 (%1.6) - -
Marul - 1 (%2.3) -
Kivi - 1 (%2.3) -
Havug 1 (%1.6) - -

4.6. Astimh Cocuklarda Spirometrik Ol¢iimler

Astim1 olan ve olmayan cocuklara solunum fonksiyon testi yapildi ve

spirometrik parametreleri karsilastirildiginda anlamli farklilik bulunmadi. Astim

varligina gore spirometrik 6l¢iim degerleri Tablo 4.6’da 6zetlendi.



Tablo 4.6. Astim varlig1 ve solunum fonksiyon testi parametreleri [Ortalama (+
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Standart hata)]
Doktor tanili astim (+) Doktor tanili astim (-) p
(n=67) (n=45)

FVvC 94.7 (£2.0) 94.5 (£2.0) AD
FEV1% 97.3 (£2.1) 97.5 (£1.8) AD
FEV1/FVC 106.8 (= 1.1) 109.4 (= 0.7) AD
PEF 92.3 (£2.6) 87.4 (£2.7) AD
MEF75 106.8 (+ 3.6) 108.1 (£3.4) AD
MEF50 103.9 (+ 3.6) 109.8 (£3.7) AD
MEF25 107.2 (£ 4.4) 106.0 (+4.4) AD
MEF25-75 105.3 (+£3.2) 111.6 (+3.6) AD

4.7. Astim Gelisimine Etki Eden Diger Faktorler: Besin Allerjisinde
Mono-Multisensitizasyon, Besin Allerjisinin Devam Etmesi-Tolerans Gelistirme,
Eslik Eden Diger Allerjik Hastahklar

Calismaya katilan hastalarda astim varlig: ile atopik dermatit, allerjik rinit,
anafilaksi varligi ve sayisi arasindaki iligski incelendi ve istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmadi. Ayrica astimi olan ve olmayan ¢ocuklar tek bir besine duyarlilik
(monosensitizasyon) veya birden fazla besine duyarlilik (multisensitizasyon) olmast,
besin allerjisi gegme yasi (ay) ve besin allerjisinin devam edip etmemesine gore
degerlendirildiginde iki grup arasinda fark goriilmedi. iki grup arasindaki

karsilastirma Tablo 4.7°de 6zetlendi.



Tablo 4.7. Astim varlig1 ile besin allerjisi devamliligi, atopik dermatit, anafilaksi ve

allerjik rinit varlig1 karsilastirmasi

Doktor tanili Doktor tanili p
astim (+) astim (-)
n=67 n=45
n (%) n (%)
Monosensitizasyon 34 (%53.1) 25 (%55.6) AD
Multisensitizasyon 30 (%46.9) 20 (%44.4) AD
Atopik dermatit 23 (%35.4) 17 (%37.8) AD
Allerjik rinit 18 (%27.7) 16 (%35.6) AD
Anafilaksi 6ykiisii 22 (%37.3) 13 (%31.0) AD
Birden fazla anafilaksi gegirenler 6 (%10.2) 1 (%2.4) AD
Besin allerjisi gegme yasi (ay) 48 (36-84) 48 (13-84) AD
Besin allerjisi devam edenler 43 (%64.2) 24 (%55.8) AD
Besin allerjisi gegenler 11 (%16.4) 12 (%27.9) AD
Besin allerjilerinin bazilar 12 (%17.9) 7 (%15.6) AD

geemis, bazilart devam ediyor

4.8 Astim ve Aeroallerjen Duyarhhgi

Astimli ve astim1 olmayan cocuklar once aeroallerjen duyarliligi, ardindan
polen ve perennial aeroallerjen duyarliligi agisindan degerlendirildi. Polen allerjisi
olanlar cayir, ot ve agac; perennial aeroallerjen duyarlilii olanlar ise ev tozu akari
(Der f, Der p), kedi, kdpek, mantar (alternaria), hamambdcegi ve at tiiyii duyarlilig
yoniinden tekrar incelendi ve astim varlig1 agisindan karsilastirma yapildi. Astiml
cocuklarda perennial aeroallerjen duyarlili§i anlamli olarak daha yiiksek siklikta

saptand1 (p=0.011). Astim ve aeroallerjen duyarlilig1 Tablo 4.8’de 6zetlendi.
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Tablo 4.8. Astim ve aeroallerjen duyarlilig:

Doktor tanili astim (+)  Doktor tanili astim (-) p
n=67 n=45
n (%) n (%)
Aeroallerjen duyarlilig 36 (%54.5) 21 (%46.7) AD
Polen duyarliligi 24 (%36.4) 21 (%46.7) AD
Cayir 24 (%36.4) 19 (%42.2) AD
Ot 8 (%12.1) 10 (%22.2) AD
Agac 5 (%7.6) 9 (%20.0) AD
Perennial aeroallerjen 23 (%34.8) 6 (%13.3) 0.011
duyarlilig
Ev tozu akar1 14 (%21.2) 5 (%11.1) AD
Kedi 8 (%12.1) 3 (%6.7) AD
Kopek 7 (%10.6) 1 (%2.2) AD
Alternaria 2 (%3.0) - -
Hamambdcegi 1 (%1.5) - -
At tiyli 1 (%1.5) - -

4.9. Astim Siddeti ve Spirometrik Olciimler

Hastalar GINA 2006 kriterlerine uygun olarak astim siddetine gore hafif, orta
ve agir astim olmak tizere 3 gruba ayrildilar. Astimi olmayanlar hastalar ile hafif ve
orta-agir astimlilar spirometrik 6l¢iim, viicut kitle indeksi, reversibilite ylizde ve
mililitre degerlerine gore karsilastirildi. Ug grup karsilastirildiginda FVC, FEV1%,
PEF%, MEF75, MEF50, MEF25-75, reversibilite % ve ml degerleri anlamli farklilik
gosterdi. Ay karsilastirma sadece astimli hastalar arasinda astim siddetine gore
yapildiginda ise FVC, FEV1%, PEF%, MEF75, MEF50, MEF25-75 §l¢limlerinde
istatistiksel anlamlilik tespit edildi. Astim siddeti ile spirometrik 6l¢iimler, VKI ve

reversibilite degerlendirilmesi Tablo 4.9°da 6zetlendi.



Tablo 4.9. Astim siddeti ile spirometrik dlciimler, VKI ve reversibilite
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degerlendirilmesi
Dr tanili Hafif Orta&Agir p* p
astim (-) astim astim
(n=45) (n=54) (n=11)
FVC 94.5(£2.0) 98.6(x1.7)  76(£5.7) <0.001  <0.001
FEV1%" 97.5(x1.8) 101.4(+1.8) 77.6(=58) <0.001 <0.001
FEVI/FVC™ 109.4(£0.7) 1068 (£1.2) 106.5(+2.9) AD AD
PEF%" 87.4 (£2.7) 954 (+28)  78(x5.0) 0.011  0.011
MEF75" 108.1 (+3.4) 1113(x3.9) 856(+6.0) 0.010  0.005
MEF50" 109.8 (£3.7) 107.3(£3.6) 88 (+10.4) 0.047  0.037
MEF25 106.0 (x4.4) 1103 (x4.5) 93.2 (+13.0) AD AD
MEF25-75"  111.6 (+3.6) 110.2(+2.9) 823(x9.7)  0.001  0.001
VKi' 17.4 18.2 17.3 AD AD
(15.4-21.6)  (15.4-21.2)  (15.7-21.0)
Reversibilite 5 12.0 16 0.002 AD
%" (2.3-10.5) (5-19) (13-22)
Reversibilite 140 200.0 270 0.016 AD
ml’ (35-185) (120-300) (165-445)

“ Ortalama (+ Standart hata)

" Ortanca (Ceyreklerarasi aralik)

13 grup arasi kiyaslama

§ Astimli grup i¢inde Hafif-Orta&Agir astim arasi kiyaslama

4.10. Astim Siddeti ve Aeroallerjen Duyarhhg:

Astim siddeti ile aeroallerjen, polen (¢ayir, ot ve agag) ve perennial (Der f,

Der p, kedi, kopek, alternaria, hamambdcegi ve at tiiyii) aeroallerjenler arasindaki

iligki incelendiginde astimi olmayanlar, hafif astimlilar ve orta-agir astimlilar

arasinda perennial aeroallerjen (p=0.030) ve kopek (p=0.042) duyarliligr sikliginda

anlaml fark bulundu. Perennial aeroallerjen siklig1 orta ve agir astimlilarda %45.5,

hafif astimlilarda %32.1 ve astim1 olmayan ¢ocuklarda ise %13.3 olarak tespit edildi.

Hafif ile orta-agir astimlilar karsilastirildiginda ise aeroallerjenler arasinda anlaml

farklilik goriilmedi. Astim siddeti ile aeroallerjen duyarlilig1 arasindaki iliski Tablo

4.10°da 6zetlendi.
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Dr tanili Hafif Orta&Agir p p'
astim (-) astim astim
(n=45) (n=54) (n=11)
Aeroallerjen duyarliligit 21 (%46.7) 28 (%52.8) 8 (%72.7) AD AD
Polen duyarlilig: 21 (%46.7) 18 (%35.3) 6 (%54.5) AD AD
Cayir 19 (%42.2) 18 (%35.3) 6 (%54.5) AD AD
Ot 10 (%22.2) 7 (%13.7) 1 (%9.1) AD AD
Agac 9 (%20.0) 4 (%7.8) 1(%9.1) AD AD
Perennial aeroallerjen 6 (%13.3) 17 (%32.1) 5(%45.5) 0.030 AD
duyarlilig
Ev tozu akar1 5(%11.1) 11 (%20.8) 3 (%27.3) AD AD
Kedi 3(%6.7) 6(%11.3) 2(%18.2) AD AD
Kopek 1 (%2.2) 4 (%7.8) 3(%27.3) 0.042 AD
Alternaria - 2 (%3.8) - - -
Hamambdcegi - - 1(%9.1) - -
At tilyii - - - - -

“3 grup arasi kiyaslama

"Astimli grup iginde Hafif ile Orta& Agir astim arasi kiyaslama

4.11. Allerjik Rinitli Hastalar

Hastalar allerjik riniti olup olmamasina gore iki gruba ayrild1 ve karakteristik

ozellikleri (giincel yas, besin allerjisi baglangic ve ge¢me yasi, cinsiyet, aile dykiisii,

eozinofil saymmu, total IgE, VKI ve eslik eden diger allerjik hastaliklar bakimindan

degerlendirildi. 1ki grup arasinda giincel yas (p<0.001), total IgE (p=0.020), VKI

(p<0.001) ve besin allerjisi gegme yas1 (p=0.001) arasinda anlamli farklilik oldugu

goriildii (Tablo 4.11).
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Tablo 4.11. Allerjik rinit (AR) varligina gore karakteristik 6zellikler

AR (+) AR (-) p
(n=34) (n=76)
Giincel yas (y1l)” 11.7 (9.3-15.7)  8.3(6.6-11.6)  <0.001
Besin allerjisi baslangic yas1 (yil)” 0.5 (0.3-1.0) 0.5 (0.3-1.0) AD
Cinsiyet n (%)
Kiz 12 (%35.3) 24 (%31.6) AD
Erkek 22 (%64.7) 52 (%68.4)
Ailede allerjik hastalik 6ykiisii n (%) 20 (%60.6) 29 (%40.3) AD
Eozinofil %" 3.9 (2.4-7.9) 4.6 (2.3-7.6) AD
Eozinofil sayisi” 430 (261-800) 444 (202-636) AD
Total IgE” 201 (109-665) 133 (55-307) 0.020
VKi™ 20.7 (17.5-23.2) 16.4(14.8-19.8) <0.001
Doktor tanili astim 18 (%52.9) 47 (%61.8) AD
Doktor tanilt atopik dermatit n (%) 16 (%47.1) 24 (%31.6) AD
Anafilaksi 6ykiisii n (%) 12 (%36.4) 22 (%33.3) AD
Besin allerjisi gegme yas1 (ay) 84 (51-96) 48 (12.0-72.0)  0.001

“Ortanca (Ceyreklerarasi aralik)

4.12. Allerjik Rinitli Cocuklarda Besin Allerjisi Sikhig:

Cocuklarda allerjik rinit varligma gore besin allerjisi siklig1 incelendi.
Allerjik riniti olan ¢ocuklar ile olmayanlar arasinda besin allerjisi tipi a¢isindan
sadece ceviz i¢in anlamli farklilik goriildii (p=0.011). Hastalarda ayrica birden fazla
besine duyarlilik (multisensitizasyon) agisindan fark olup olmadigina bakildi ancak
istatiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi. Allerjik rinit varligt ve besin

allerjisi iligkisi Tablo 4.12°de 6zetlendi.



Tablo 4.12. Allerjik rinitli ¢cocuklarda besin allerjisi siklig
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AR (+) AR (-) p
n=34 n=76

n(%) n(%)
Siit 15 (%45.5) 44 (%60.3) AD
Yumurta 15 (%45.5) 29 (%39.7) AD
Findik 11 (%33.3) 13 (%17.8) AD
Fistik 8 (%24.2) 8 (%11.0) AD
Mercimek 5 (%15.2) 9 (%12.3) AD
Ceviz 8 (%24.2) 5 (%6.8) 0.011
Et 4 (%12.1) 5 (%6.8) AD
Balik 4 (%12.1) 5 (%6.9) AD
Antep fistig1 3 (%9.1) 4 (%5.5) AD
Multisensitizasyon 20 (%60.6) 29 (%40.8) AD

4.13. Allerjik Rinit Varhg ve Spirometrik Olciimler

Hastalarda allerjik rinit varligi ve SFT degerleri [Ortalama (+Standart hata)]

arasinda fark olup olmadigina bakildi. Iki grup arasinda anlamli fark gériilmedi

(Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Allerjik rinit varlig1 ve spirometrik 6l¢iimler [Ortalama (£Standart hata)]

AR (+) AR (-) p

(n=34) (n=76)
FVC 94.0 (£ 2.6) 94.5 (+ 1.7) AD
FEV1% 94.7 (+2.5) 98.1 (+ 1.8) AD
FEV1/FVC 107.1 (£ 1.1) 108.1 (+ 1.0) AD
PEF 89.4 (£2.7) 90.2 (£ 2.4) AD
MEF75 103.6 (+ 4.2) 108.4 (+3.1) AD
MEF50 104.0 (+ 4.4) 106.7 (+ 3.2) AD
MEF25 104.1 (+4.9) 107.4 (£ 4.0) AD
MEF25-75 103.2 (+ 4.3) 109.1 (£ 2.9) AD




42

4.14. Allerjik Rinit Varhgi ve Aeroallerjen Duyarhhg:

Hastalarda allerjik rinit ve aeroallerjen iligkisi incelendiginde iki grup
arasinda kedi, kopek, alternaria ve hamambodcegi disinda tiim aeroallerjenlerle
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi. Allerjik rinitlilerin %94.1’inde polen
duyarlilig1 ve %41.2°sinde perennial aeroallerjen duyarliligi (ev tozu akari) saptandi.

Sonuglar Tablo 4.14’de 6zetlendi.

Tablo 4.14. Allerjik rinit varlig1 ve aeroallerjen duyarlilig

AR (+) AR (-) P
n=34 n=76
n(%) n(%)
Aeroallerjen duyarlilig 34 (%100.0) 23 (%30.7) <0.001
Polen duyarlilig 32 (%94.1) 13 (%17.3) <0.001
Cayir 30 (%88.2) 13 (%17.3) <0.001
Ot 11 (%32.4) 7 (%9.3) 0.003
Agac 9 (%26.5) 5 (%6.7) 0.004
Perennial aeroallerjen 14 (%41.2) 13 (%17.3) 0.008
duyarlilig
Ev tozu akar1 10 (%29.4) 8 (%10.7) 0.015
Kedi 6 (%17.6) 5 (%6.7) AD
Kopek 5 (%14.7) 3 (%4.0) AD
Alternaria 1 (%2.9) 1(%1.3) AD
Hamambocegi 1 (%2.9) - -
At tiyii - - -

4.15. Allerjik Rinit Varhgi ve Astim Siddeti

Allerjik rinitin astim siddeti iizerine etkisi incelendiginde hafif ile orta&agir
astim i¢in iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi. Astim

siddeti ve allerjik rinit iligkisi Tablo 4.15°de 6zetlendi.
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Tablo 4.15. Astim siddeti ve allerjik rinit iligkisi

Astim siddeti AR (+) AR (-) p
n(%) n(%)

Hafif 11 (%61.1) 42 (%91.3) AD

Orta & Agir 7 (%20.6) 4 (%5.3)

4.16. Astim ve Allerjik Rinit iliskisi

Calismaya katilan besin allerjili tiim hastalar astimi ve allerjik riniti
olmayanlar (%25.9), astim1 olup allerjik riniti olmayanlar (%42.0), astimi1 olmayip
allerjik riniti olanlar (%14.3) ve hem astimi1 hem de allerjik riniti olanlar (%16.1)
olmak tizere 4 gruba ayrildi. Gruplar karakteristik 6zellikleri ve anafilaksi dykiilerine
gore karsilastirildi. Giincel yas (p=0.001), besin allerjisi baslangi¢ yas1 (p=0.006),
total IgE (p=0.012), VKI (p=0.001) ve anafilaksi &ykiisii (p=0.009) gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterirken diger parametrelerde farklilik

gozlenmedi. Astim ve allerjik rinit iligkisi Tablo 4.16.1°de 6zetlendi.



Tablo 4.16.1. Astim ve allerjik rinit iligkisi
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Besinall (+) Besinall (+) Besin all (+) Besin all (+) p
Astim (-) Astim (+) Astim (-) Astim (+)
AR (-) AR (-) AR (+) AR (+)
(n=29) (n=47) (n=16) (n=18)
Giincel yas (y1l) 7.8 8.6 131 11.0 0.001
(6.8-10.4) (6.2-11.8) (10.8-15.5) (7.4-17.0)
Besin allerjisi 0.5 0.6 1.0 0.5 0.006
baslangig yas1 (y1l)” (0.3-0.6) (0.5-1.0) (0.5-3.0) (0.2-0.6)
Cinsiyet n (%)
Kiz 9(%31.0) 15 (%31.9) 6 (%37.5) 6 (%33.3) AD
Erkek 20 (%69.0) 32 (%68.1) 10 (%62.5) 12 (%66.7)
Ailede allerjik 11 (%40.7) 18 (%40.0) 9 (%56.3) 11 (%64.7) AD
hastalik 6ykiisii (%)
Eozinofil %" 33 5.3 35 5.4 AD
(1.2-6.0) (3.3-8.5) (2.4-6.0) (2.2-9.0)
Eozinofil no” 298 500 351 581 AD
(176-607) (271-686) (200-564) (291-851)
Total IgE* 116 141 125 416 0.012
(42-262) (56-380) (95-585) (153-1035)
VKi® 16.3 16.4 22.4 19.6 0.001
(14.8-17.8)  (14.9-21.1) (19.0-24.9) (17.0-21.6)
Doktor tanili atopik 12 (%41.4) 12 (%25.5) 5 (%31.3) 11 (%61.1) AD
dermatit n (%)
Besin allerjisi gegme 48 48 84 78 AD
yasi (ay) (7.5-60.0) (23.0-72.0) (45.0-123.0) (57.0-86.0)
Anafilaksi dykiisii 7 (%26.9) 15 (%37.5) 6 (%37.5) 6 (%35.3) 0.009
Anafilaksi sayisi 6 (%23.1) 13 (%34.3) 6 (%37.6) 6 (%35.3) AD
Multisensitizasyon 10 (%37) 19 (%42.2) 10 (%62.5) 10 (%58.8) AD

“Ortanca (ceyreklerarasi aralik)

Allerjik riniti olan ¢ocuklarin giincel yasinin ve viicut kitle indekslerinin diger

cocuklara gore daha yiiksek oldugu dikkat cekti (p=0.001 ve p=0.001). Istatistiksel

anlamlilik saptanmasa da astimli ¢ocuklarda eozinofil % ve sayisinin daha yiiksek

oldugu gozlendi. En yiiksek IgE ortancasi astim ve allerjik riniti olan besin allerjili

cocuklarda belirlendi (p=0.012). Anafilaksi ise solunum yolu allerjik hastalig1 eslik

edenlerde (astim ve/veya allerjik rinit) %35.3-%37.5 arasinda iken astim ve allerjik

rinit eslik etmeyen besin allerjili ¢ocuklarda %26.9 sikliginda belirlendi (p=0.009).

Gruplar spirometrik degerler ve reversibilite bakimindan karsilastirildiginda

SFT degerleri farklilik gostermedi. Ancak reversibilite yaniti incelendiginde

reversibilite % (p=0.004) ve reversibilite ml (p=0.041) artis gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bulundu. Sonuglar Tablo 4.16.2°de 6zetlendi.
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Tablo 4.16.2. Astim ve allerjik rinit varligina goére spirometrik Ol¢iimler ve

reversibilite artis miktarlari

Besin all (+) Besin all (+) Besin all (+) Besin all (+) p
Astim (-) Astim (+) Astim (-) Astim (+)
AR (-) AR (-) AR (+) AR (+)

(n=29) (n=47) (n=16) (n=18)
FvC* 93.0 (£ 2.6) 95.4 (+2.3) 97.3 (£3.0) 91.5(+4.1) AD
FEV1%* 98.0 (£2.5) 98.2 (+2.4) 96.7 (£2.7) 93.1 (£ 4.0) AD
FEV1/FVC* 110.4 (£ 0.9) 106.8 (+ 1.4) 107.6 (£ 1.3) 106.7 (£ 1.7) AD
PEF * 85.3 (£3.4) 93.1(x£3.3) 91.4 (£ 4.3) 87.8(£3.5) AD
MEF 75* 107.3 (x 4.4) 109.2 (£ 4.3) 109.7 (£ 5.4) 98.3(£6.2) AD
MEF 50* 108.9 (£ 4.9) 105.4 (£ 4.3) 111.4 (£5.7) 98.0 (£ 6.3) AD
MEF 25* 108.0 (£ 5.8) 107.0 (£5.5) 102.3 (£ 6.8) 105.7 (£ 7.2) AD
MEF 25-75* 111.6 (£ 4.9) 108.0 (+3.6) 111.6(£53)  96.7(+6.2) AD
Rev % artigt 4 (1.0-6.4) 16 (7.8-20.5) 8.0 (3.8-12.8) 12.0 (5.0-17.3) 0.004
Rev ml artist 60 (30-180) 220 (130-305) 154 (118-223) 195 (112-275) 0.041

“ Ortalama (+Standart hata)

" Ortanca (Ceyreklerarasi aralik)

Gruplar ayrica aeroallerjen duyarliligi yoniinden incelendi. Aeroallerjen

duyarliligi, polen (cayir, ot, agag) ve perennial (ev tozu akar1t ve kopek)

duyarliliklarinin gruplar arasinda anlamli farklilik gosterdigi goriildii. Sonuglar

4.16.3’de Ozetlendi.
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Tablo 4.16.3. Astim ve allerjik rinit varligina gore aeroallerjen duyarlilig

Besinall (+) Besinall (+)  Besinall (+) Besin all (+) p
Astim (-) Astim (+) Astim (-) Astim (+)
AR (-) AR (-) AR (+) AR (+)
(n=29) (n=47) (n=16) (n=18)

Aeroallerjen 6 (%20.7) 17 (% 37) 16 (%100) 18 (% 100) <0.001

duyarhhg:

Polen duyarhihig 5 (%17.2) 8 (%17.4) 16 (% 100) 16 (%88.9) <0.001
Cayir 5 (%17.2) 8 (%17.4) 14 (%87.5) 16 (%88.9) <0.001
Ot 2 (9%06.9) 5 (910.9) 8 (%50.0) 3 (9%16.7) 0.004
Agag 2 (%6.9) 3 (%6.5) 7 (%43.8) 2 (%11.1) 0.006

Perennial 2 (%06.9) 11 (% 23.9) 4 (%25.0) 10 (%55.6) 0.003

aeroallerjen

duyarhhg:

Ev tozu akari 2 (%6.9) 6 (%13) 3 (%18.8) 7 (%38.9) 0.003
Kedi 1 (%3.4) 4 (%8.7) 2 (%12.5) 4 (%22.2) AD
Ko6pek - 3 (%6.5) 1 (%6.3) 4 (%22.2) 0.037
Alternaria - 1 (%2.2) - 1 (%5.6) AD
Hamambdcegi - - - 1 (%5.6) -
At tityii - - - - -

4.17. izole Aeroallerjen Duyarhhg

Baz1 besin allerjili ¢ocuklarda sadece bir tek aeroallerjen duyarliligi varken
bazi ¢ocuklarda birden fazla aeroallerjen duyarliligi saptandi. Karsilastirmalar1 daha
Iyi yapapilmek amaciyla sadece polen (%40.5), sadece perennial (%26.1) ve hem
polen, hem perennial allerjen (%12.5) duyarliligi olmak iizere analizlere 3 grupta
devam edildi. Gruplar arasinda giincel yas, besin allerjisi baslangi¢ yasi, cinsiyet,
ailede allerjik hastalik Oykiisii, eozinofil yiizde, eozinofil say1 ve total IgE
bakimindan anlamli farklilik saptanmada.

Besin allerjisi sikligina neden olan besinler incelendiginde gruplar arasinda
istatistiksel anlamli farklilik gortilmedi.

Sadece polen, sadece perennial ve hem polen hem perennial allerjenlere

duyarlilig1 olan ¢ocuk gruplari arasinda spirometrik dlgtimlerde fark bulunmadi.
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4.18. Besin Allerjisine Neden Olan Besinler ile Aeroallerjen Duyarhhg:
Mliskisi

Besin allerjisi tiirii ve aeroallerjen cesitleri arasindaki iliski incelendi ve besin
tiirline gore aeroallerjen siklig1 arastirildi.

En sik goriilen besin allerjileri (siit, yumurta, kuruyemis, mercimek, et ve
balik) ile aeroallerjen allerjisi incelendiginde olgularin  %40.7-%77.8’inde
acroallerjen duyarliliginin eslik ettigi, polen duyarliliginin perennial aeroallerjen

duyarliligindan daha sik oldugu goriildii. Sonuglar Sekil 4.2°de gosterildi.
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Sekil 4.2. Besin allerjisi gruplari ve aeroallerjen iligkisi

4.19. Besin Allerjili Cocuklarda Astim i¢in Risk Analizi

Calismaya katilan 5 yas ve iizeri besin allerjili ¢ocuklar grubunda astim i¢in
risk faktorleri lojistik regresyon analizi ile incelendi. Cok degiskenli lojistik
regresyon analizinde perennial duyarlilik (OR:3.22, %95GA:1.13-9.11, p=0.027) ve
eozinofil sayisinin tim grubun ortanca degeri olan %4.6’dan yiiksek olusunun
(OR:2.93, %95GA:1.28-6.71, p=0.011) astim riskini anlamli olarak artirdig
belirlendi (Tablo 4.17).
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Tablo 4.17. Tiim grup i¢inde astim i¢in lojistik regresyon analizi

Tek degiskenli lojistik Cok degiskenli lojistik
Regresyon regresyon
OR %95Gtiiven p OR %95Giiven p
aralig1 araligi

Giincel Yas (y1l) 1.010 0.926-1.101 AD - - -
Cinsiyet 0.978 0.438-2.182 AD - - -
Besin allerjisi baslangic 0.923 0.772-1.104 AD - - -
yast (y1l)
Besin allerjisi gecme 1.002 0.991-1.014 AD - - -
yasi (ay)
Ailede allerjik hastalik 1.015 0.468-2.202 AD - - -
Sykiisii

Besin Multisensitizasyon ~ 1.149 0.546-2.418 AD - - -
Acroallerjen duyarlilig 1.371 0.641-2.933 AD - - -

Polen duyarliligt 0.653 0.302-1.412 AD - - -
Perennial duyarlilik 3.033 1.112-8.274 0.030 3.222 1.139-9.112 0.027
Allerjik rinit varligi 0.716 0.325-1.579 AD = = =
Doktor tanili atopik 0.902 0.410-1.984 AD - - -
dermatit

Anafilaksi varligi 1.326 0.572-3.074 AD - - -
Eozinofil % 1.112 1.001-1.236 AD - - -
Eozinofil % medyan 2.912 1.304-6.503 0.009 2935 1.282-6.716 0.011
(>%4.6)

Eozinofil sayisi 1.001 1.001-1.002 AD - - -
IgE 1.001 1.001-1.001 AD - - -
VKI 0.990 0.892-1.099 AD - - -

Doktor tanili astimli gocuk grubunda lojistik regresyon analizi ile allerjik rinit

varligiin orta-agir astimi1 anlaml olarak etkileyen bir risk faktorii oldugu belirlendi

(OR:6.68, %95GA:1.65-26.99, p=0.008).

4.20. Besin Allerjili Cocuklarda Aeroallerjen Duyarhhg Icin Risk
Analizi

Besin allerjili tim gocuklarda aeroallerjen duyarliligt i¢in risk faktorleri
lojistik regresyon analizi ile incelendi ve giincel yas (OR:1.26, %95GA:1.02-1.56,
p=0.026) ile besin multisensitizasyonu (OR:3.40, %95GA:1.07-10.74, p=0.037)
varliginin aeroallerjen duyarliligi i¢in anlamli bir risk faktorii oldugu belirlendi

(Tablo 4.18).
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Tablo 4.18. Tiim grup icinde aeroallerjen i¢in lojistik regresyon analizi

Tek degiskenli lojistik regresyon Cok degiskenli lojistik regresyon
OR %95Giiven p OR %95Giiven p
aralig1 aralig1
Giincel Yas (y1l) 1.113 1.015-1.220 0.023 1.268 1.029-1.563  0.026
Cinsiyet 1.088 0.491-2.411 AD - - -
Besin allerjisi 1.163 0.923-1.466 AD - - -
baslangi¢ yasi
Besinallerjisigecme 1 013 1001-1.026  0.041 - - -
yasi (ay)
Ailede allerjik 2.175 0.999-4.739 0.050 2.962 0.853-10.288 AD
hastalik 6ykiisii
Besin 2.492 1.161-5.350 0.019 3.405 1.079-10.744  0.037

multisensitizasyonu
Doktor tanili astim 1.371 0.641-2.933 AD - - -
Doktor tanil atopik 2.247 1.003-5.032 0.049 - = =

dermatit

Anaflaksi varligi 1.429 0.619-3.297 AD - - -
Eozinofil % 1.035 0.943-1.135 AD - - -
Eozinofil % medyan 1.353 0.631-2.905 AD - - -
(>%4.6)

Eozinofil say1 1.001 1.001-1.001 AD = = =
IgE 1.002 1.001-1.003 0.023 1.002 1.000-1.004 AD
VKI 1.057 0.953-1.173 AD - - -

Tiim grupta polen duyarlilig: i¢in risk faktorleri lojistik regresyon ile analiz
edildiginde benzer olarak besin multisensitizasyon varligimmin polen duyarlilig
riskini artirdigi tespit edildi (OR:2.78, %95GA:1.18-6.51, p=0.018).

Perennial duyarlilik i¢in tiim besin allerjili ¢ocuklarda risk faktorleri lojistik
regresyon analizi ile incelendiginde besin allerjisi gecme yasi (OR:1.16,
%95GA:1.04-1.28, p=0.004) ve besin multisensitizasyon varligt (OR:2.73,
%95GA:1.11-6.73, p=0.028) anlaml1 birer risk faktorii olarak belirlendi.
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TARTISMA

Besin allerjisi son yillarda artan sikligi ile dikkat ¢eken gastrointestinal, deri
ve solunum sistem semptomlarina neden olarak birden fazla organi etkileyebilen
allerjik bir hastaliktir. Sosyal ve klinik anlamda ¢ocuklara ve ¢ocuklarin bakimiyla
ilgilenen anne ve babalara giderck artan bir yiik getirmektedir. Astim ve besin
allerjisi arasindaki iligki tam olarak gosterilememistir, ancak atopik yiiriiyiisiin bir
parcast olarak tanimlanmaktadir. Astim, allerjik rinit, egzersiz ile indiiklenen
bronsial hiperreaktivite gibi solunumsal bulgularin bebeklik donemindeki besin
allerjisi ile iliskili oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur. [68,108-109]. Ancak
hangi mekanizmalarin tetigi ¢ektigi bilinmemektedir. Calismamizda besin allerjili
cocuklarda astim gelistirme riski, astim siddeti, aeroallerjen duyarliligi ve allerjik
rinit iligkisi incelenmistir.

Penard-Morand ve ark.’nin Fransa’da 9-11 yas arasi okul c¢ocuklarinda
yaptigi1 ¢alismada besin allerjisi ve besin sensitizasyonunun astim ve allerjik rinit ile
iliskisi oldugu gosterilmistir (p<0.001) [110]. Bu c¢alismada besin allerjisi olan
cocuklarda astim ve allerjik rinit prevalansinin besin allerjisi olmayanlara gére daha
yiiksek oldugu saptanmistir. Fransa’dan yapilan ve 33100 hastanin incelendigi bir
baska calismada astim ve allerjik rinitin besin allerjili grupta daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir (p<0.01) [111]. Kagan ve ark.’nin Kanada’dan yaptigi ¢alismada yer
fistig1 ile astim arasindaki iligski incelenmis ve allerjisi olan grupta astim siklig
(9%56.3) allerjisi olmayanlara gore (%11.0) daha yiikksek bulunmustur [112].
Calismamizda besin allerjili cocuklar ile saglikli ¢cocuklar karsilagtirildiginda ailede
allerjik hastalik Oykiisii, eozinofil yiizdesi, eozinofil sayis1 ve total IgE diizeyleri
besin allerjili ¢ocuklarda daha yiiksek bulunmus ve istatistiksel anlamlilik
gostermistir. Besin allerjili ¢ocuklarin atopik olmasi nedeniyle bu sonug beklenen bir
sonug olarak diistiniilebilir.

Ulkemizde, Ankara ilinde, 8-11 yas arasi okul ¢ocuklarmda doktor tanili
astim tanist %6.9 sikliginda saptanmistir [87]. Calismamiza dahil edilen 5 yas tizeri
besin allerjili ¢gocuklarin ise %59.8’inde doktor tanili astim kaydedilmistir. Bu oran
genel cocukluk c¢agi Tirk popiilasyonundaki doktor tanili astim sikligina gore
belirgin olarak daha yiiksektir. Besin allerjili g¢ocuklarda astimli olanlar ve

olmayanlar kiyaslandiginda eozinofil yiizdesi, eozinofil sayis1 ve total IgE diizeyleri
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astimi1 olan ¢ocuklarda daha yiiksek bulunmus ve besin allerjili ¢ocuklarda eozinofil
yiizdesinin ortanca degerinin >%4.6 olmasinin astim geligimi i¢in risk faktorii oldugu
belirlenmistir. Literatiirde bu bulguyu destekleyen ¢alismalar mevcuttur. Schwartz ve
ark.’nin Israil’den yaptigi c¢alismada asemptomatik bireylerde periferik kanda
eozinofil sayimi ve metakolin provokasyon testi arasindaki iliski incelenmis ve
pozitif metakolin provokasyon testi olan asemptomatik bireylerde negatif olanlara
gore anlamli olarak (p<0.002) daha yiiksek absolii eozinofil degerleri bulunmustur.
(0.46+0.21 vs. 0.21+0.01 K/uL) [113]. Kanada’dan yapilan diger bir ¢alisma allerjen
uyarist ile havayollarinda histamin yanitinin arttigi, ve buna ikincil gelisen
enflamatuar yanitin eozinofil ve bazofillerin progenitor hiicrelerinde meydana gelen
artig ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bu yanmitin astimda enflamasyona katilan
eozinofil ve bazofillerin solunum yollarina artmis infiltrasyonundan ve hiicrelerden
salman mediatorlerden kaynaklandigi diistintilmistiir [114]. Bousquet ve ark.’nin
yapmis oldugu bir calismada kronik astimli hastalarda periferik kanda eozinofil
sayisinin daha fazla oldugu ve bunun astim siddeti (p<0.001) ve akciger
fonksiyonlart (p<0.03) ile orantili oldugu bulunmustur. Ayrica havayollarindaki
eozinofilik enflamasyonun da astim siddeti ile orantili oldugu ve bu hiicrelerin
asttmda goriilen havayolu epitel hiicre hasari ile iligkili oldugu gosterilmistir [115].
ftalya’dan Kulkarni ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada en dnemli bulgu olarak astimi ve
besin allerjisi olan ¢ocuklarda besin allerjisi olmayan grupla kiyaslandiginda balgam
orneginde daha yiiksek sayida eozinofil [15.5(5.0-53.0) ve 2.0(0-20)] gosterilmistir
[102].

Allerjik hastaliklarda genetik yatkinligin rolii diisiiniildiiglinde aile oykiisiiniin
sagliklilara gore besin allerjili ¢ocuklarda anlamli farklilik gostermesi beklenen bir
sonugtur. Ancak aile dykiisii ve aeroallerjen duyarliligindan bagimsiz olarak besin
allerjisi ve astim arasinda iligski oldugunu gosteren ¢alismalar vardir [81,110]. Bizim
caligmamizda da besin allerjisi olan cocuklarda astim gelisimi ile aile Oykiisi
arasinda iliski bulunamamistir. Ancak aeroallerjen duyarliligi genel olarak
incelendiginde astim gelisimi ile istatistiksel iligki gdsterilememis olsa da perennial
allerjen duyarhilig: tek basina degerlendirildiginde astim geligimi i¢in anlamli bir risk
faktorii olarak saptanmistir. Perennial duyarliligin astim olanlarda %34.8, astim

olmayanlarda %13.3 oldugu goriilmiis (Bkz. Tablo 4.8) ve perennial aeroallerjen



52

duyarliliginin astim riskini 3.2 kat artirdig1 tespit edilmistir. Orta-Agir astimlilarda
perennial aeroallerjen duyarlilik sikligi (%45.5) hafif astimlilara kiyasla (%32.1)
daha yiiksek bulunmus ancak istatistiksel farklilik saptanmamustir.

Penard-Morand ve ark.’nin ¢alismasinda analiz, aeroallerjen duyarliligi olan
cocuklarda yapildiginda astim ve allerjik rinit sikliginin, besin sensitizasyonu olan
grupta besin sensitizasyonu olmayanlara gore anlamli olarak daha yiiksek oranda
oldugu gosterilmistir [110]. Yunanistan’da Priftis ve ark.’nin ¢alismasinda ilk 3 yasta
besin allerjisi olan ¢ocuklarda okul ¢agina geldiklerinde (7.2-13.3 yas) astim ve
bronsial hiperreaktivite sikligi arastirilmis ve kontrol grubu olarak ayni yas
araliginda inhalan allerjenlere duyarli g¢ocuklar ve higbir duyarliligi olmayan
cocuklar alinmistir. Astim semptom siklig1 ve bronsial hiperreaktivite siklig1 besin
allerjili ¢ocuklarda her iki kontrol grubuna (inhalan allerjene duyarli olanlar ve
duyarli olmayanlar) gore daha yiiksek siklikta saptanmistir. Ayni ¢alismada besin
allerjisi devam eden ve etmeyenler ile atopik dermatit varliginin astim ve bronsial
hiperreaktivite ile iliskili olmadigi, ancak erken vizing gegirme ve inhalan allerjen
duyarlilig1 olusunun besin allerjili cocuklarda astim ve bronsial hiperreaktivite icin
anlamli risk faktorii oldugu belirlenmistir [116]. Hong Kong’da astimli ¢ocuklar ile
saglikli kontrollerde besin duyarliligi sikligi ve astim ile iligkisi aragtirilmig ve bu
calismada total IgE diizeyi arttik¢a besin duyarlilig: riskinin arttig1 ve besin spesifik
IgE yanit1 pozitif olan astimli ¢ocuklarin haftalik inhaler bronkodilatér kullaniminin
besin duyarlili1 olmayan astimli ¢ocuklara gore daha yiiksek oldugu belirlenmistir
[117].

Calismamizda astim olsun veya olmasin tiim besin allerjili ¢ocuklarda
spirometrik Ol¢iimler normal olmakla birlikte sagliklilara gore FEV1%, FVC% ve
MEF25-75 degerleri daha diisiik bulunmus ve anlamli farklilik saptanmistir. Bu
bulgu besin allerjisi ile solunum yolu semptomlar1 arasinda bir iliski oldugunu
destekleyen bir bulgudur. Calisma grubumuzun %359.8’1 astim tanisi ile izlenen
hastalardan olugsmaktaydi; astimi olan ve olmayanlar ile allerjik riniti olan ve
olmayan besin allerjili ¢ocuklarin spirometrik 6l¢iim degerleri karsilastirildiginda
gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanamamistir. Bunun sebebi ise astimli
cocuklarin solunum fonksiyon testinin rutin kontroller sirasinda yapilmis olmasi ve

hastaligin kontrol altinda olmasi1 olarak diislinitilebilir. Krogulska ve ark.’nin
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calismasinda CKPKBP testi ile besin allerjisi tanisi koyulan 54 ¢ocuk solunum
fonksiyon testleri, metakolin brons provokasyon testleri yapilarak besin allerjisi
olmayan saglikli ¢ocuklarla kiyaslanmistir. FEV1 ve FVC o6lgiimleri her 2 grupta
benzer bulunmustur. Ancak pozitif metakolin testi besin allerjili ¢ocuklarda anlamli
olarak daha yiiksek siklikta saptanmistir [118].

Astimli ¢ocuklar hafif ile orta ve agir astimli olmak iizere astim siddetine
gore gruplara ayrildiginda spirometrik ol¢timlerden FVC, FEV1%, PEF, MEF75,
MEF50, MEF25-75 agisindan anlamli farklilik tespit edildi. Orta ve agir astimlilarda
hafif astimlilara gore spirometrik degerlerin daha diisiik bulunmasi beklenen bir
sonugtur. Astim siddeti allerjik rinitli ¢ocuklarda degerlendirildiginde %61 hafif,
%33 orta ve %5.6 agir astim goriilmiigken, allerjik rinit olmayan grupta %91 hafif,
%6.5 orta ve %2.2 agir astim goriilmistiir. Besin allerjili ¢ocuklarda allerjik rinit
varlig1 orta ve agir siddette astim riskini arttiracak bir faktor olarak dikkati ¢ekmistir.
Literatiirde besin allerjili olgularda astim ve allerjik rinit birlikteliginin astim siddeti
tizerine etkilerini inceleyen bir bulguya rastlanmamustir.

Caligmamizda besin allerjilerinin nedenleri incelendiginde en sik %55.6 siit,
%40.7 yumurta ve %22.2 findik allerjisi tespit edilmistir, ancak besinler tek tek
incelendiginde allerjiye neden olan besin tipi ile astim gelistirme riski arasinda
anlamli bir iligki bulunmamustir. Literatiirde 6zellikle siit cocuklugu doneminde siit
veya yumurta allerjisi tanis1 alan g¢ocuklarin ilerleyen yillarda astim gelistirme
oraninin siit veya yumurta allerjisi olmayanlara goére daha yiliksek oldugu
bulunmustur [88, 119-121]. Ayrica Schoeder ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada yer
fistig1 ve agac fistiklart allerjisinin de astim gelisimi ile giiclii bir iliskisi oldugu
gosterilmistir [81]. Ancak bu ¢alismalarda 6zel bir besine allerjisi olanlar ile saglikli
cocuklarin kiyaslanmis oldugu farkli besinlere allerjik olanlar arasinda bir
karsilastirma yapilmadigi g6z oniinde bulundurulmalidir.

Calismamizda birden ¢ok besine duyarhilik (multisensitizasyon) varliginin
astim gelisimi ile iligkisi gosterilememis olmakla birlikte ¢ok sayida besine allerji
durumunda aeroallerjen duyarliligi riskinin arttigi bulunmustur. Schroeder ve
ark.’nin Amerika’da yaptig1 ¢alismada besin allerjili cocuklarda astim riski
arastirilmis ve asemptomatik besin sensitizasyonu ile astim arasinda bir ilgi olmadig

belirlenmistir. Ancak ayni ¢alismada semptomatik besin allerjili cocuklarda allerjik
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olunan besin sayisinin ve semptomlarin ciddiyetinin 6zellikle >6 yas cocuklarda
asttim riskini daha da fazla artirdigina dikkat g¢ekilmistir. Arastirmamizda ¢ok
degiskenli lojistik regresyon analizinde ¢oklu besin duyarliliginin aeroallerjen
duyarhilig1 riskini 3.4 kat artirdig1; polen veya perennial aeroallerjen duyarliligini ise
2.7 kat artirdig1 bulunmustur. Perennial aeroallerjen duyarliliginin yiiksek eozinofil
sayisindan bagimsiz olarak astim riskini 3.2 kat artirdigi belirlenmistir. Bu bulgularla
besin multisensitizasyonunun astim i¢in perennial aeroallerjen duyarliligini artirarak
endirekt yoldan astim iizerine etkili oldugu sdylenebilir. Literatiirde tek besin
duyarliligi (monosensitizasyon) ile astim gelisimi arasinda iliski olmadigini sdyleyen
bagka galismalar da mevcut [122] oldugu gibi tam tersi genel olarak sensitizasyon ile
astim arasinda iligski oldugunu gosteren ¢aligmalar da bulunmaktadir [109].

Besin allerjili cocuklarda astimlilar ve astimi1 olmayanlar arasinda eslik eden
diger allerjik hastaliklar da karsilagtirildi. Calismamizda atopik dermatit ile astim
gelisimi arasinda bir iliski gosterilememistir. Dogum kohort calismalarinda erken
cocuklukta atopik dermatit olusunun besin allerjisi dahil olmak {izere diger allerjik
hastaliklar icin bir risk faktorii oldugu ve duyarlanma riskini arttirdigi bilinmektedir.
Ote yandan Danimarka’da yapilan DARC dogum kohortu ¢alismasinda hayatin 3-18
ayt arasindaki besin duyarliliginin atopik dermatit riskini 4 kat arttirdigi ve yine
erken yasta gelisen atopik dermatitin diger atopik hastaliklarla iligkili oldugu
belirlenmistir [123]. Calismamizin bulgulari besin allerjisine eslik eden diger allerjik
hastaliklarin astim riskini artirmadigini géstermistir. Aragtirmamizda analiz edilen ve
besin allerjisine eslik eden ve astim ile iliskisi gosterilemeyen hastaliklar arasinda
allerjik rinit, pozitif anafilaksi dykiisii ve atopik dermatit vardir. Ote yandan allerjik
rinitin eslik ettigi olgularda orta ve agir siddette astim riskinin artmasi ¢alismamizin
onemli sonuglarindan biridir.

Calismamizda besin allerjili g¢ocuklarda cinsiyet faktorii incelendiginde
erkeklerin %67, kizlarin %33 oldugu belirlenmistir. Ayni iligkiye besin allerjili ve
asttimli cocuklar arasinda baktigimizda da benzer sonucglart gormekteyiz, erkekler
%67.2, kizlar %32.8 oraninda bulunmustur. Literatiirde Israil’den Levy ve ark.’nin
[124] IgE iliskili inek siitii allerjisinin klinik seyrinin incelendigi ¢alismasinda da
istatistiksel anlamlilik  bulunmamakla birlikte erkeklerin daha sik oldugu

goriilmistiir. Calismamizin bulgular diger calismalarin daha 6nce belirtmis oldugu
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gibi atopik hastaliklar ve astimin bebeklikten ergenlik donemine kadar erkeklerde
daha yiiksek prevalansta saptanmasi ile uyumludur [85,125-126]. Ancak
calismamizin sonuglari besin allerjili cocuklarda astim gelistirme riskinin erkek ya da
kiz ¢ocuk olmasi ile ilgisi olmadigini gostermistir.

Arastirmamizda ayrica besin allerjisi gegenler ve besin allerjisi devam edenler
arasinda astim ve allerjik rinit sikligi incelenmis olup anlamli farklilik
bulunamamistir. Ancak literatiirde iki ayr1 c¢alismada [124,127] persistan besin
allerjisi olan ¢ocuklarda gecici besin allerjili ¢cocuklara gore astim ve allerjik rinit
prevalansinin daha yiiksek oldugu saptanmustir. Ote yandan ¢alismamizda allerjik
rinitli ¢ocuklarda besin allerjisi gegme yasi [84 ay (51-96) (ortanca, geyreklerarasi
aralik)] allerjik riniti olmayanlara [48 ay (12-72)] gére anlaml olarak daha yiiksek
bulunmustur. Dolayisiyla besin allerjili olgularda besin allerjisi devam siiresi ve
allerjik besine tolerans gelistirme yasmin  allerjik rinit ile iliskili oldugu
diisiiniilebilir. Benzer bir iligki astim ile tespit edilememistir.

Almanya’da yapilan MAS dogum kohortu ¢aligmasinda bir yildan uzun siiren
besin duyarliliklarinin 5 yasinda iken allerjik rinit riskini 3.4 kat arttirdig1 saptanmis
ve yiiksek total IgE diizeyleri ile iligkili oldugu bulunmustur [128]. Arastirmamizin
allerjik rinitli ¢ocuklarla ilgili analizleri total IgE diizeyi ve besin allerjisi gegme
yasinin allerjik rinit eslik eden ¢ocuklarda daha yiliksek oldugunu gdstermistir.

Arastirmamizin diger dikkat ¢ceken bir sonucu da allerjik rinitli ¢cocuklarda
VKI'nin daha yiiksek olusudur. Higbir besin allerjili cocukta obezite sinirlari i¢inde
VKI belirlenmemis olsa da allerjik rinit eslik eden ¢ocuklarn VKI daha yiiksek
saptanmistir. Yiiksek VKI degerlerinin diisiik spirometrik dlgiim degerleri, astim ve
allerjik rinitle ilgili oldugunu gosteren sinirh sayida ¢alisma vardir [129-130]. Ancak
besin allerjili gocuklarda astim ve allerjik rinit ile VKI arasinda iliski gosteren
aragtirmaya rastlanmamistir. Bu konunun yakin gelecekte daha detayli arastiriimasi
planlanmastir.

Tiirkiye’de 9-11 yas orasi okul ¢ocuklarinda hipertonik tuzlu suyla yapilan
brons provokasyon testi ile brons hiperreaktivitesi %24.2 siklikta saptanmistir [73].
Calisma grubumuzda ise besin allerjili cocuklarda brong hiperreaktivitesi sikligt %63
olup genel sagliklilardaki sikliga gore belirgin olarak yliksek bulunmustur. Yakin

gelecekte provokasyon testi yapilan olgularin sayisinin arttirilmasi planlanmistir.
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Sonu¢ olarak calismamizda besin allerjisi ile astim arasindaki iliski
incelenmis ve besin allerjili ¢ocuklarda astim sikliginin normal popiilasyona gore
yiiksek oldugu gozlenmistir. Besin multisensitizasyonu ile aeroallerjen duyarlilig:
arasinda pozitif bir iligki saptanmistir. Aeroallerjen duyarliliginin (%40.7-%77.8)
hemen hemen her tiirden besin allerjisinde ilerleyen yaslarda ortaya ¢iktig1 ve polen
ya da perennial tipte aeroallerjen duyarliligina sahip olmanin allerjik rinit veya astim
icin farkli diizeylerde risk faktorleri oldugu belirlenmistir. Besin allerjili cocuklarda
perennial aeroallerjen duyarhiliginin (ev tozu akari, hayvan tiiyii, kiif mantarlari,
hamam bocegi) ve periferik kanda eozinofili saptanmasinin astim gelisimi igin
anlamli risk faktorleri oldugu belirlenmistir. Ote yandan besin allerjisi yaninda polen
duyarliligmin allerjik rinit ile iliskili oldugu ve astima allerjik rinit eslik ettigi

takdirde astim siddetinin arttig1 belirlenmistir.
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Besin allerjili ve astimli ¢ocuklarda en sik goriilen besin allerjisi siit (%55.6) ve

yumurta (%40.7) olarak tespit edilmistir.

Besin allerjili ¢ocuklarda atopi ve ailede allerjik hastalik Oykiisii saglikli

¢ocuklara oranla daha siktir.

Besin allerjili ¢ocuklar sagliklilarla kiyaslandiginda eozinofil yiizdesi ve sayist

ile total IgE diizeyi daha yiiksek bulunmustur.

Besin allerjili ¢ocuklarin FEV1%, FVC% ve MEF25-75 Olglim degerleri

saglikli ¢ocuklarin spirometrik 6l¢iim degerlerinden daha diisiik bulunmustur.

Besin allerjisi olan ¢ocuklarda astim varliginda eozinofil yiizdesi, sayis1 ve
total IgE diizeyi daha yiiksek saptanmistir. Ayrica eozinofil yiizdesinin >4.6

olmas1 durumunda astim riskinin 2.9 kat arttig1 tespit edilmistir.

Besin allerjili ¢ocuklarda astim tanisi1 olanlarda perennial aeroallerjen
duyarliligmin daha yiiksek oranda goriildiigii ve perennial aeroallerjen

duyarliligimin astim riskini 3.2 kat arttirdig1 saptanmustir.

Besin allerjisi ve allerjik riniti olan ¢ocuklarda allerjik riniti olmayanlara gore
giincel yas ve besin allerjisi gecme yasmin daha yiiksek ve viicut kitle

indeksinin daha biiyiik oldugu goriilmiistiir.
Ceviz allerjisi varliginda allerjik rinit sikliginin arttig1 tespit edilmistir.

Allerjik riniti olan c¢ocuklarda en sik aeroallejen duyarliligi olarak polen
duyarlilig tespit edilmis ve en sik polen duyarliliginin ise ¢ayira kars1 oldugu
saptanmistir. Ayrica allerjik riniti olanlarda olmayanlara gore ev tozu akari

duyarlilig1 da anlamli olarak daha ytliksek oranda bulunmustur.

Anafilaksi sikliginin solunum yolu allerjik hastaligi eslik edenlerde (astim
ve/veya allerjik rinit) %35.3-%37.5 arasinda, astim ve allerjik rinit eslik
etmeyen besin allerjili ¢cocuklarda ise %26.9 oraninda oldugu belirlenmistir
(p=0.009).
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En sik goriilen besin allerjileri (siit, yumurta, kuruyemis, mercimek, et ve
balik) ile aeroallerjen allerjisi birlikte incelendiginde olgularm %40.7-
%77.8’inde aeroallerjen duyarliliginin eslik ettigi, polen duyarliliginin

perennial aeroallerjen duyarliligindan daha sik oldugu goriilmiistiir.

Astima allerjik rinitin eslik ettigi komorbid durumda astim siddetinin arttigi

belirlenmistir.
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