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OZET

Inek Siitii Alerjisinin Dogal Seyri

Amac: Inek siitii alerjisi genel popiilasyonun %2-%3’{inii etkileyen ve
cocuklarda goriilen en yaygim besin alerjisidir. ilk ii¢ yilda genellikle tolerans gelistigi
i¢cin prognozunun iyi oldugu goriilmektedir. Bizim calismamizda amacimiz inek siitii
alerjisi tanis1 almis hastalarin dogal gidisatini arastirmak ve inek siitii alerjisine karsi
tolerans kazanimina etkili faktorleri belirlemektir.

Olgu ve Yontem: Bu calisma besin yiikleme testi ile kesin inek siitii alerjisi
tanis1 alan hastalarda yiiriitilmiis retrospektif bir calismadir. Caligmada 102 hasta
dosyasi incelendi ve besin yiikleme testi ile inek siitii alerjisi tanist almis ve takip
sireleri en az 3 yil olan 59 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin cinsiyeti,
semptomlarin baslama yasi, tan1 yasi, ailede atopi Oykiisii, anne siitii alma stireleri, ek
gidalara baslama yasi1 sorgulandi. Total Ig E, siit spesifik Ig E, deri testi sonuglarina
bakildi. Ik bagvuru aninda inek siitii alerjisinin neden oldugu klinik semptomlar ile
hastaligin tolerans gelisimine etki eden faktorler incelendi.

Bulgular: Calismaya alinan hastalarin %61 (36) erkek, %39 (23) kizd.
Semptomlarin baglama yas1 5 ay (1-48), ortalama tan1 yas1 10 (2-108) aydi. Anne siitii
alma siireleri ortalama 8 aydi ve ek gidalara baslama yasi ortalama 4'lincii aydi.
Hastalarin %61'inin (n=36) ailesinde atopi Oykiisii mevcuttu. En sik goriilen klinik tam
%68 (n=40) hastada atopik dermatit/iirtikerdi. Geri kalan hastalarin %20’inde (n=12)
bulant1 kusma, ishal ile ilgili gastrointestinal semptomlar , %14’iinde (n=8) astim ve
%]10’unda (n=6) rinit ile ilgili semptomlar vardi. Tan1 aninda 6l¢iilen siit spesifik Ig E
degeri 3,26 kUA/L(0-101), total Ig E 133 IU/ml (6,78-987) idi. Hastalarin %46'inda
(n=27) deri testi 3*3 cm lizerinde genislige sahipti. En sik eslik eden alerjen %49
(n=29) oran ile yumurta alerjisiydi. Eslik eden diger alerjenler 6 (%10) hastada da dana
eti alerjisi, 2 (%3) hastada kegi siitii, 1 (%2) hastada soya siitii alerjisi goriildii. Astiml
hastalarin %50'sinde akar, %37'sinde mantar alerjisi gelisti. Ugiincii yilin sonunda
toplam 9 (%15) hastada inhaler alerji tespit edildi. Hastalarin %31'inde (n=18) birinci
yilin sonunda, %68'inde (n=40) ikinci yilin sonunda, %83"inde (n=49) 3 yilin sonunda
ISA'inde diizelme goriildii. Calisma sonunda 10 hastanin 3’{incii yilin sonunda
duyarliliklar1 devam etmekteydi. Inek siitii alerjisinde duyarliligin devam etmesinde aile
Oykiisiiniin pozitif olmas1 (p=0,048), birlikte dana eti alerjisinin varlig:r (p=0,011), siit
spesifik Ig E degerinin yiiksek olmasi (p=0,006) ve hastada astim kliniginin olmasi
etkili faktorlerdi.

Sonug¢: Calismamizda izlenen 59 hastanin 18’inde (%31) birinci yilin sonunda, 40
hastada (%68) ikinci yilin sonunda, 49 hastada (%83) 3 yilin sonunda diizelme goriildii.
Calisma sonunda 10 hastanin inek siitii alerjisi devam etmekteydi. Ailede atopi Sykiisii
olmasi ilk yilin sonunda inek siitii alerjinin diizelmemesini 3,601 kat artirtyordu. Ayrica
astim, hastalarin prognoszunu daha kotii etkiledigi gortildi. Siit spesifik Ig E degeri
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yiiksek hastalarda prognoz, spesifik Ig E degeri diisiik olanlara gore daha koti ve 3 yilin
sonunda diizelmeme iizerine etkisi istatistiksel olarak anlamli idi. Beraberinde dana eti
alerjisinin olmas1 ISA'nin devam etmesinde etkili aktdrlerdi. Astim hastalarinda 3'{incii
yilin sonunda %50'inde akar alerjisi gelisti.

Anahtar Kelimeler: inek siitii alerjisi, Inek siitii alerjisi dogal seyri,



ABSTRACT

Natural Progress of cow’s milk Allergy

Background and aim: Cow’s milk allergy is the most common food allergy
effecting %?2-3 of pediatric population. Due to tolerance growth in first 3 years,
prognosis is good. Our purpose in our study was to research natural progress and
determines factors affective on tolerance in patients with the prognosis of cow’s milk
allergy.

Patients and Methods: This study is a retrospective study of patients who was
diagnosed cow milk allergy with OFC (Oral Food Challenge). In this study 102 patient
files analyzed and patients with certain diagnosis by using OFC and 3 years of follow
up were included. Patients’ gender, symptom onset age, diagnosis age, family history of
atopi, duration of breastfeeding, age at onset of complementary foods were questioned.
Ig E, milk spesific Ig E and skin prick test results were analyzed. Clinic symptoms of
cow milk alergy at first contact and affecting factors were evaluated. Tolerance and risk
factors for the persistence of CMA at the and of the 3™ fear were also analyzed.

Results: There were 36 male (61%) and 23 female (39%). %61 (36) of patients
had family history of atopy. Mean diagnosis age was 10 (2-108) months. Mean breast
feeding duration was 8 months and mean age at onset of complementary foods was 4
mounts. Most common clinical diagnosis was atopic dermatitis/ urticaria (%68).
Patients showed %20 gastrointestinal symptoms, %14(n=8) had asthma, and %10 (n=6)
had the diagnosis of rhinitis. Milk specific Ig E levels at the diagnosis was 3,26 kUA/L
(0-101), total Ig E level was 133 1U/ml (6,78-987). %46 (27) of patients had skin prick
test at over 3x3 cm wheal diameter. Most accompaning allergen to cow milk allergy
was egg allergy in and seen 29 (%49) patients. 6 patients (%10) had beef allergy. After
3 years it was detected that %15 (9) patients had grown inhalant allergy. %50 of
patients with asthma had mite, %37 of patients had mold allergy. %31 (18) of patients
recovered at the end of first year, %68 (40) after 2 years and %83 (49) recovered after 3
years. Positive family history (p=0,048), presence of beef allergy (p=0,011), high levels
of milk specific Ig E (p=0,0006), skin prick test positivity (p=0,025), presence of asthma
clinic were the factors that effected persistent cow milk allergy.

Conclusion: In our study family atopy history increased persistency of CMA
3,601 times at the end of first year. Also it was detected that asthma effected prognosis.
Prognosis were poor in the patients with higher milk specific Ig E levels. Positive skin
prick test presences of beef allergy were the other factors effective on persistency.

Keywords: Cow’s milk Allergy, cow’s milk allergy prognosis, cow’s milk
allergy natural history.
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1.GIRIS VE AMAC

Besin reaksiyonu; herhangi bir yiyecegin agiz yolu ile alinmasindan sonra ortaya
cikan anormal reaksiyonu ifade etmek i¢in kullanilir. Besin alimindan sonra ortaya
cikan bu anormal yanit verme durumu fizyolojik mekanizmalarla olusuyorsa besin
intoleransi, immunolojik mekanizmalarla gelisiyorsa besin alerjisi olarak tanimlanir.
Yasamlarin ilk yilindaki bebeklerin % 6's1 bu durumdan etkilenirken eriskinde bu oran
% 2 diismektedir'". Inek siitii alerjisinin bebeklerde ve cocuklarda en sik goriilen besin
alerjisi oldugu ve genel popiilasyonun %1-3'i etkiledigi diisiiniilmektedir®. Bebeklik
doneminde besin alerjisine en sik neden olan besinler i¢inde ilk siray1 inek siitii ve
yumurta almaktadir. @

Inek siitii proteinleri anne siitii disinda bebeklerin ilk karsilastigi proteinlerdir.
Bebekler inek siitii proteinlerini direk olarak alabildigi gibi inek siitii bazli mamalarla da
inek siitii proteinlerini alirlar. Inek siitii alerjisi atopinin ilk goriilen klinik seklidir.
Ciinkii bebek ilk kez yogun bir sekilde yabanci alerjenlerle, inek siitii proteinlerinin
viicuda alimmasiyla karsilagir. Bu durum alerjik yiiriiylisiin  baslangic1 olarak
adlandirilir®. Inek siitii alerjisinin ailesinde atopi olan bebeklerde daha ¢ok goriildiigii

(5

bildirilmistir'”. Epidemiyolojik ¢aligmalar Inek siitii alerji sikhigmin %1,9-%7,5

arasinda degistigi goriilmektedir®. Ulkemizde bebeklerde inek siitii alerjisi ile ilgili
yapilan ¢alismalarin sayis1 sinirlidir. Dr. Altintas D. ve ark calismasinda inek siitii alerji

sikhigi %1,55 olarak bulunmustur'®

. Bu sonu¢ batili {ilkelerle karsilastirildiginda
tilkemizde inek siitii alerjisi sikliginin daha az oldugunu gosterir.

Inek siitii proteinine karsi gelisen alerjik reaksiyonlar hayat: tehdit eden
reaksiyonlardan kronik veya uzun siireli hastaliklara kadar degisik klinik 6zellikler
gdsterir. [SA'min altinda yatan mekanizma genellikle Ig E aracili alerjik mekanizmadir.
IgE yapimin1 Casein ( Bos d 8), alfa-laktoglobiilin ( Bos d 4), beta-laktalbumin ( Bos
d5) ve bovine serum albumin ( Bos d 6) gibi farkli inek siitii proteinleri etkiler'”. Inek
siitii proteine karst olusan Ig E aracili reaksiyonlar ilk 2 saat iginde olusur. Bu
reaksiyonlar deri, solunum sistemi gastrointestinal sistem veya kardiyovaskiiler sistem

ile ilgilidir. Baz1 grup vakalarda advers reaksiyonlar hiicre aracilig1 veya Ig E ve non-Ig

E aracili mekanizmalarin birlikte etkilesimiyle olur. Proctolit ve FPIES hiicre aracili



reaksiyonlar tarafindan olusturulur. Atopik dermatit ve eozinofilik gastroenterit gibi
rahatsizliklar IgE ve non-IgE reaksiyonlarin birlikte etkisiyle olusabilir™.

Birgok ¢alisma, hastalarm c¢ogunun 3 yasma kadar iSA'me karsi diizelme
oldugunu bildirilmistir. Bu durum ISA'sinin prognozunun iyi oldugunu géstermistir(l’9).
Yine de retrospektif raporlar siit alerjisinin gegmesi i¢in daha uzun bir siire gerektigini
gostermektedir. ISA"sine karsi toleransin, ortalama olarak eskiden diisiiniildiigii gibi
erken okul ¢aginda degil daha ¢ok adolesan doneminde olustugu goriilmiistiir. Ayrica,
inek siitline kars1 tespit edilebilir spesifik IgE diizeyleri yiiksek olmayan infantlarda, IgE
aracili ISA olanlara gore daha erken spontan iyilesme orani vardir'?.

Inek siitii ve iriinlerinin kullanimmdan kaginma, hala tiim c¢ocuklarda ISA
tedavisinde ilk secenek olarak kabul edilmektedir. Tedavide formiil mamalar veya diger
memeli siitleri kullanilabilir. Nutrisyonel bakis disinda, bu yaklasim kazayla siit alimi
veya farkinda olmadan siit veya siit liriinleri iceren gidalarin alimi riskini diglamaz.
Buna ek olarak, diyete yeniden siit ve siit ve siit iiriinlerinin eklenmesinden once siitten
ne kadar siire kagmilmasi gerektigine dair ¢alisma raporlari degiskendir. Genellikle
cocuklarin ISA’inden kurtulduklarimi veya devam ettiklerini 6grenebilmek igin her yil
yeniden degerlendirilmelidir".

Diger yandan, ISA’ inde kiir saglamak (veya uzun siireli remisyon olusturmak)
i¢in etkili bir farmakolojik tedavi yoktur. Bu nedenle, en azindan ciddi advers reaksiyon
riski altinda olan hastalara sunulabilecek giivenli, ucuz ve uygulanabilir bir terapdtik
yaklasima ihtiyag¢ vardir. Bu anlamda, alerjene 6zgii spesifik immiinoterapi veya alerjen
desensitizasyonu, respiratuar veya art venomu alerjisinde oldugu gibi, Ig E aracilikli
immiin cevabi1 modifiye edebilir ve uzun siireli bir koruma saglayabilir. Bu nedenle,
1980 lerden baslamak iizere immiinoterapi yaklasimi besin alerjisini tedavi etmede ilgi
cekici bir strateji olarak kabul edildi. Ancak fistik ekstresi ile subkiitan olarak yapilan
ilk girisimler kabul edilemez oranda ciddi advers olaylara yol agmistir. Bu yiizden,
tolerans veya desensitizasyon elde edebilmek icin besinlerin oral yolla uygulanmasi
tasarlanmis ve bu dzellikle ISA i¢in uygun bir tedavi metodu olarak degerlendirilmistir..
Bu iddia ile ilgili bircok klinik ¢alisma mevcuttur. Oral Immiinoterapinin
endikasyonlarini, kontrendikasyonlarini ve pratik yonlerini daha iyi tanimlayabilmek
icin calismalar devam etmektedir. Non-Ig E aracilikli besin alerjileri i¢in kayda deger

bir spesifik ¢alisma heniiz yoktur'?.



Bu caligmada Cukurova Universitesi Pediatrik Alerji ve Immunoloji
polkliniginde inek siitli alerji tanist almig hastalarin  klinik karakteristiklerini
tanimlamak, ISA’inin dogal seyrini, prognostik faktorlerini, ve tolerans kazanim

siirelerini etkileyen klinik ve laboratuvar 6zelliklerini belirlemekti.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tanim

Inek siitii alimimdan sonra istenmeyen reaksiyonlar dogum sonrasi herhangi bir
yasta goriilebilir. Hatta bu durum anne siitii ile beslenen infantlarda da goriilebilir. Bu
reaksiyonlar1 tiimii alerjik dogada degillerdir. Bu nedenle farkli tanimlamalar
yapilmistir. 2001 yilinda Avrupa'da ve daha sonra Diinya Alerji Organizasyonu (DAO)
yayinladigr kilavuzda inek siitii hipersensivitesi tanimi1 non-alerjik hipersensiviteyi inek
siitii intolerans1 alerjik siit hipersensivitesini ve inek siitii alerjisi (ISA) kapsayan sekilde
yapilmigtir. World Allergy Organization Diagnosis and Rationale for Action against
Cow's Milk Allergy'de (DRACMA) ve DAO'da yapilan alerji tanimi spesifik
immiinolojik mekanizmalarla baslatilan bir hipersensivite reaksiyonudur. ISATi
cocuklarin ¢ogunda siit alerjisi Ig E aracilifiyladir ve atopik biinye ile birlikte egzema,
alerjik rinit ve/veya astim ile birlikte ortaya ¢ikabilir. Ancak hastalarin bir kisminda siit
alerjisi non-Ig E araciligi olmakta ve bunlarda gastrointestinal (GIS) semptomlarla

kendini gosterir .

2.2. Tarihce

Ik kez Hipokrat tarfindan yaklasik 2000 y1l 6nce besine (siit) bagli istenmeyen
reaksiyonlar tarif edilmistir. Antik roma sdylentileri de, Romalilarin, bir ¢ok insan
tarafindan giivenli bir sekilde tiiketilen besinlerin ara sira digerlerinden olumsuz
reaksiyonlart tetiklediklerini bildiklerini gostermektedir. 1921'de Prausnitz ve Kustner
kendileri iizerlerinde deney yaparak baliga karsi alerji gelisimini gdstermistir. Balik
alerjisi olan Kiistner'in serumu Prausnitz'in 6n koluna enjekte edildikten sonra,
Prausnitz'te pasif olarak duyarli hale getirilen bélgesinde bir kizariklik ve ates
olmustur.""? 1950'den sonra yapilan klinik ¢alismalarda inek siitiiniin dietten ¢ikarildig
olgularda alerji bulgularinin ortadan kayboldugu gozlenmistir. 1976'da May'in, besin

alerjisini tanimlamak i¢in ¢ift kor plasebo kontrollii oral besin yiikleme ( double blind



placebo controlled food challenge-DBPCFC) testi gelistirmesinden sonra besin alerjisi

tamsinda yeni déneme girilmigtir.?

2.3. Besin Alerjisinin Epidemiyolojisi

Besin alerjisinin prevelans: bilinmemekle birlikte son yillarda giderek arttigi
tahmin edilmektedir. Gergek prevelansi belirlemeyi gliclestiren faktorler, calismalarda
sadece yaygin besin alerjilerinin kullanilmasi, Ig E aracili 170'den fazla besinin dahil
edilmemesi, insidansin son 10-20 yilda degismesi ve caligmalar arasindaki tutarsizliktir.
Cocuklarda goriilen en sik besin alerjisi inek siitii alerjisidir™. Besin alerjisinde oldugu
gibi inek siitii alerjisinde de prevelans hakkinda gercek veri yoktur. Toplum taramalari
ve cografi farkliliklar belirlenmemistir. Siit alerjisi, tan1 konmus ISA'ya gére daha
siktir"Y . Genel olarak besin alerjileri pediatrik yas grubunda eriskine oranla daha sik
goriiliir. Japonya'da yapilan ¢ok merkezli ¢alismada ISA prevelanst % 0,21, diisiik
dogum agirlikli prematiirlerde ( 1000 gr altinda) % 0,35 olarak bildirilmistir' .

Rona et al tarafindan yapilan metanaliz yontemi ile 51 iilkeden gelen verilerle
besin alerjisini 5 farkli besine gore ayr1 ayr1 siniflamaktadir. Tablo.1 gosterildigi gibi bu

prevelans cocuklarda ve yetiskinlerde sirasiyla %12 ve %13 tiir!”.

Tablo.1 : Prevalence of allergy to peanut, milk, egg, egg, fish, and crustacean shellfish

Overall crustacean

Diagnostic criteria prevalence peanut Milk Egg Fish shellfish

Self-reported symptoms:Children 12%

Self-reported symptoms: Adults 13%

Self-reported symptoms:All ages 0,6% 3%* 1,0% 0,6% 1,2%
Symptoms plus SPT or serum IgE:

All ages 3% 0,8% 0,6% 0,9% 0,2% 0,6%
Food Challenge: All ages 3% NE 0,9% 0,3% 0,3% NE

NE, Not estimated; SPT, Skin prick test
*Greater prevalence in children than adults, not specifically estimated but it appears to be about %6 to %7 in children and

%1 to %2 in adults.



Besine karsi alerjiler, yasamin ilk yillarinda ¢ok yaygindir. Dr.Bock ve
arkadaglarinin yaptiklar1 dogum kohort ¢aligmasinda, 480 bebek dogumdan 3 yasina
kadar takip edilmis ve poliklinik takibinde aileler ile yapilan anket sonucunda ¢ogu ilk
bir yil icinde olmak iizere ¢ocuklarin %28'inin besinlere karsi reaksiyon oldugu ifade
edilmistir. Bu ¢ocuklarin ancak 38'inde (% 8 ) oral besin yiikleme testinde pozitif sonug
elde edilmistir''®. Farkl iilkelerde yapilan prospektif calismalarda yenidogan bebeklerin
yaklasik %2,2-2,5'un yasamlarinin ilk yillarinda inek siitiine karsi asir1 duyarlilik
reaksiyonlar1 gdstermektedir''*??. Ulkemizde bebeklerde inek siitii alerjisi ile ilgili
yapilan ¢aligma sayisi sinirhidir. Dr. Altintag D. ve arkadaslarinin ¢alismasinda inek siitii

© " Ulkemizde Besin alerjisi sikhigna iliskin

alerjisi siklig1 %1,55 olarak bulunmustur
yapilan bir ¢alismada Hacettepe Universitesi Cocuk Alerji ve Astim Unitesi'ne 2002-
2007 tarihleri arasinda basvuran besin alerjili ¢ocuklarin dahil edildigi epidemiyolojik
calismada bir yasindan kii¢iik ¢ocuklarda en sik inek siitli ve yumurta alerjisi, bir yas ve
daha biiyiik cocuklarda findik, fistik, ceviz, et, ve balik alerjisi tespit edilmistir. Siit ve
yumurta alerjisine yonelik Avrupa caligmasinda; Danimarka kohortunda 1749 ¢ocuk
dogustan 3 yasina kadar izlenmistir. Oykii, OFC, SPT, ve spesifik Ig E degerlendirilmis.
Siit alerji %6,7 'sinde saptanmis. %2,2'sinde kesin tan1 konmustur. 39 cocugun %54 Ig

E aracili alerji, kalan %46 non-IgE aracil diye siiflandiriimis®".

2.4. Besin Alerjenleri

Glinliik beslenmede diyet ¢ok farkli besinlerden olugmasina ragmen bunlarin pek
az1 besin alerjisine neden olur. Gastrointestinal yol ile alinan bir besine duyarlilik
geligebilir, ve bu duyarlilifa neden olan besinler 'geleneksel' veya smif bir besin alerjisi
olarak adlandirilir. Solunum yoluyla alinan alerjen de bir besine kars1 ¢apraz reaksiyon
gosterebilir. Bu besinlere de ikinci siif besin alerjeni olarak adlandirlir ®?. Birinci
siif besin alerjenleri olarak tanimlanan esas besin alerjenleri 10 ila 70 kDa arasinda
degisen molekiiler agirliklari olan suda ¢oziinen glikoproteinlerdir ve 1s1, asit ve proteaz
tedavisine kars1 dayamklidirlar (Tablo.2)?. ikinci simf besin alerjenlerine 6zgii belirli
bir fizyokimyasal Ozellik yoktur. Genellikle bitki kokenli proteinlerdir. Bunlarin

cogunlugu 1s1ya dayaniksizdirlar ve izolasyonlari giigtiir (Tablo.3)*.



Tablo.2 1. sinif temel besin alerjenleri
Toplam besin Mol
Protein Fraksiyonu proteinin yaklasik agirhg Adlandirmasi
olarak %’si (kDa)
Inek siitii
Kazeinler 76-86 19-24
o, - kazeini 53-70 27 Bosd 8
o,- kazeini 45-50 23
B- kazeini 25-35 24
k- kazeini 8-15 19
whey proteini 14- 24
f3- lactoglobulin 7-12 36 Bosd 5
a- lactoalbumin 2-5 14 Bos d 4
Bovine serum albumin 0.7-1.3 69 Bosd 6
Tavuk Yumurtasi Beyazi
Ovomiikoid 11 28 Gald 1
Ovalbiimin 54 45 Gald?2
Ovotransferin 12- 13 78 Gald 3
Fistik
Visilin 63 Arah 1
Konglutine 17/ 19 Arah?2
Glisinin 64 Arah3
Soya Fasulyesi
Glisinin G1 asitik zincir 40
Profilin 20 Glym3
Balik
Parvalbumin 12 Gadc 1
Karides
Tropomiyosin 36 Penal
Lipid transfer proteinleri (Patojen bagintili protein gruplar1 14)
Elma 9 Mal d 3
Kayis1 9 Pruar3
Seftali 10 Prup 3
Erik 9 Prud1
Misir 9 Zeam 14
Tablo.3 2. simif besin alerjenleri
Protein Adlandirmasi | Protein Fraksiyonu Mol Agirhg
(kDa)
Lateks- meyve capraz reaksiyonu
Patojen bagintili protein 2 grubu
Lateks Hevb 2 B-1,3 glukonaz 34/36
Avokado
Muz
Ceviz
Incir
Kivi
Patojen bagintil1 protein 3 grubu
Lateks Hev b 6.02 Kitinaz 5
Avokado Persa 1 Endokitinaz 32
Kestane
Patojen bagintili protein 5
Elma Mald 2 Taumatin- homolog 31




(Tablo 3 devam)

Kiraz | Pruav 2 | Taumatin | 233
Hus agac1 Bet v 1 homologlari (patojen bagmtili proteinler 10)

Elma Mald 1 Bet v 1 homolog

Kiraz Pruav 1 Bet v 1 homolog

Kayisi Pruar 1 Bet v 1 homolog

Armut Pyrcl Bet v 1 homolog 18

Havug Dauc 1 Bet v 1 homolog

Kereviz Apigl Bet v 1 homolog 16

Maydanoz pcPR 1 ve 2 Bet v 1 homolog

Findik Coral Bet v 1 homolog 17
Hus agaci Bet v 2 homologlari (kereviz- misk otu- baharat sendromu)

Lateks Hevb 8 Prolifin 14

Kereviz Apig4 Prolifin

Patates Prolifin

Kiraz Pruav4 Prolifin 15

Armut Pyrc4 Prolifin 14

Fistik Arah5 Prolifin 15

Soya fasulyesi Glym 3 Prolifin 14

2.4.1. Inek siitiiniin Allerjenleri

Yenidoganin besi diizenine giren ilk yabanci protein, inek siitiidiir. Genel olarak
IgE aracili olan ve IgE aracili olmayan asir1 duyarlilik reaksiyonlar: arasinda ¢ocuklarda
en sik gozlenen reaksiyon besin alerjisidir(24). Inek siitiinde insanlarda antikor yapimina
neden olabilecek en az 20 protein bileseni bulunur®”. Bunlardan bazilart major, bazilari
mindr alerjen olarak tanimlanir. Siit proteini fraksiyonlari, kazein ve Whey proteini

olarak smiflandirilir. Kazeinler siite ' siitsii' goriiniim veren micel komplekslerde
bulunur. inek siitiindeki proteinlerin % 80'ini kazein, bununda % 70'ini alfa S1 ve beta
kazeindir. B-Laktoglobulin (BLG) insan siitiinde bulunmamasi nedeniyle ge¢miste inek
siitlinlin en 6nemli alerjeni olarak kabul edilmistir''". Proteinlerin sindirilebilirlikleri ile
alerjenlikleri arasinda agik bir iliski yoktur. Kazein fraksiyonu yagsiz siitten pH 4,6
coktiirilebilir. Dort ana kazein proteininden olusmustur. Bunlar oy, agp, B, ve «
proteinleridir. Whey proteini ise B-laktoglobulin, a-laktalbumin, bovine immunglbulin,
sigir serum albumini ve kii¢lik miktarlarda ¢esitli proteinler ( laktoferin, transferin,
lipaz, esteraz) igerir. Siit alerjenlerinin kaynatma, pastorizasyon ve evoporasyon
islemlerinden sonra da biyolojik aktivitelerini korurlar "%

Goldman ve ark. siit proteinlerinin alerjenlerini ilk olarak incelemislerdir. Siit

alerjisi oldugu bilinen 85 ¢ocuga esit konsantrasyonlarda saflastirilmis siit proteinleriyle

( kazein, a-laktalbumin, betaglobulin ve Bovine serum albumin) deri testi yapilmis, siit



alerjisi olmayan kontrol grubuna da aymi islem uygulanmistir. Deri testi sonucu siit
alerjisi oldugu bilinen grubun %68 de, kontrol grubunun % 59 da pozitif bulunmustur.
Stit alerjisi olan grupta, deri testi kontrol grubuna gore daha yiiksek pozitif saptanmistir.
Ayni caligmada cilt testinde stite alerjisi tespit edilen 50 cocugun, 30’unda iki yada daha

(27)

fazla siit proteinine karsi alerji saptanmistir®”. Aynmi caligmanin ikinci ayaginda

aritilmig siit proteini verilen 45 ¢ocugun % 62’1 B-lactoglobulin, % 60’1 kazeine karsi,

%3531 a-lactalbumine kars1, % 52’1 sigir serum albumine kars1 reaksiyon vermistir'®®.

2.4.2. Inek siitiindeki Alerjenlerin kimyasal karekterleri:

Inek siitii igerisinde duyarli bireylerde alerjik reaksiyona yol acabilecek pek gok
protein bulunur. Inek siitiindeki whey ve kazein proteinleri toplamda 5 major
komponent igerir. Uluslararas1 tanimlamada alerjenler bazi kisaltmalarla isimlendirilir.
Aile (biiyiik harfle baslayan ilk 3 harfin yazildig1 kisaltma), ve tiir italik olarak linnean
taksonomisinde yazilirken alerjenin taninip karakterize edildigi siraya gore arapga bir

numara verilir'' V.

2.4.2.1 Alfa-Lactoalbumin (ALA) (Bos d 4)

Alfa-Laktoalbumin (ALA), lizozim siiper ailesine ait bir whey proteinidir.
Laktoz sentazin diizenleyici bir alt linitesidir. Meme bezlerinde iiretilir ve tiim siitlerde
bol miktarda bulunur. Yiiksek oranda kalsiyum baglama o6zelligi vardir. ALA nin siit
alerjisindeki rolii tam olarak anlasilamamistir. Prevelans calismalarinda hastalarin

%0-80’inden ALA proteinine kars1 reaksiyon verdigi gézlenmistir"".

2.4.2.2. Beta-Lactoglobulin (BLG) (Bos d 5)

Beta-Laktoglobulin (BLG), inek siitiinde en ¢ok bulunan bir Whey proteinidir.
Insan siitiinde bulunmaz. Lipocalin alerjen ailesine aittir ve meme bezinde sentez edilir.
Fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir ancak retinol transportunda gorev aldigi

disiiniilmektedir. Fizyolojik kosullar altinda BLG'min monomer ve dimer formlari



dengeli oranda bulunur. izoelektrik noktada dimerler daha fazla oktamerlere doniisiir.
Insan siitiinde bulunmamasindan dolay1 ISA’daki en énemli alerjen olduguna uzun siire

(11

mmanilmistir' /. Litaratiirde alerjik bireylerde bu proteine karsi verilen reaksiyonun

% 13-76 arasinda oldugu bildirilmistir®.

2.4.2.3. Bovine Serum Albumin (Bos d 69

Bovin serum albumi (BSA) whey’in temel proteinidir. Temel fonksiyonu kan
kolloid basincin diizenlenmesidir. BSA sadece siit alerjisinde rol almaz, ayn1 zamanda
sigir etine karsi alerjik reaksiyonlardan da sorumludur®. Sigir etine alerjisi bulunan
¢ocuklarda ani alerjik semptomlar1 indiikledigi DBPCFC’ de gdsterilmistir®. inek
siitinde bu proteine reaksiyon gosterenler % 0-88 olup, % 20 hastada da klinik

semptomlar gozlenmistir' ).

2.4.2.4. Kazeinler

Kazeinin ¢ogu koloidal partikiillerinin bir araya gelmesiyle olusur ve biyolojik
fonksiyonlar1 memelilerin yenidoganlarina kalsiyum fosfatin transportudur. Kazein 4
farkli protein igerir. Bunlar alfa S1, alfa S2, beta ve kapa kazein. Diger bir grup gamma
kazein siitiin i¢inde ¢cok az miktarda bulunur ve beta kazeinin proteolizinin tirinadir"".
Kazein fraksiyonundaki proteinlerin benzerlikleri diisiik olmasma ragmen, bir ¢ok

kazeine karsit c¢oklu sensitizasyon siklikla gdzlenmistir. Hastalar hemen daima alfa-

kazeine (% 100), kappa kazeine (%91,7) hassastir®?.

2.4.3. Farkh Hayvan Tiirlerinin Siit Proteinleri Arasinda Capraz Reaktiviteler

Immunoblottik teknikler, inek, keci ve koyun siitii proteinleri arasinda, yapisal
benzerlik nedeniyle ¢apraz bir reaksiyonun varligmi gostermistir. Inek siitiine alerjik
cocuklarin en az % 90’min keci siitiine de tepki verdigi saptanmlstlr(31). Bir¢ok

merkezde birbirinden bagimsiz olarak in vitro yapilan calismalarda farklt memeli
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tirlerinin siit proteinleri arasindaki capraz reaktivite gézlenmistir. Bu durum IgE’nin

¢apraz reaktivite 6zelliginin kalic1 oldugu diisiindiirmektedir™?.

2.4.4. Isitma ile Inek Siitii Protein Alerjenitesi

Inek siitii pastdrizasyon gibi potansiyel patojen yiikiinii azaltan teknolojik
islemlere maruz kaldiktan sonra kullanicilara sunulur. Formiil mamalarinin tiretimi i¢in
kullanilan UHT ( Ultra-High-Temparature) (ani yiiksek 1sitma ), evoporasyon (kuru
harmanlama veya 1slak karistmli sprey yontemi ile kurutma) inek siitii proteinlerinin
antijenik/alerjik potansiyelleri {lizerinde etkisiz veya diisiik etkiye sahiptir. Siitiin 10
dakika boyunca kaynatilmast BSA ve beta-lactoglobuline reaksiyon gosteren hastalarda
SPT cevabini diisiirtirken, kazeine karsi sensitize olan vakalarda viicutta kizariklik ve
dokiintii miktarim etkilemez®. Cesitli karsilastirilmali calismalarda cig ve 1sitilmig

GY " Ayrica 1sitma islemi

stitlerin alerjenlikleri arasinda bir fark gosterilememistir
yalnizca konformasyonel epitoplar1 ylizeylerinde spesifik Ig E antikoru baglanacak
bolgelerin 1s1 sonucu azalmasina neden olsa da sekansiyel epitoplar 1sitmadan sonra bile
alerjenik potansiyellerini siirdiiriirler. Glintimiizde gegerli sterilizasyon islemi olarak
kabul edilen 1sitma, pastdrizasyon isleminden daha fazla kullanilir. Fakat 1sitma ile bazi

alerjenik 6zelliginin arttig1 gosterilmigtir''>>.

2.5. Gastrointestinal Sistemde Besin Antijenlerinin Karsilanmasi

2.5.1. Mukozal Bariyer

Gastrointestinal (GI) sistemin ana fonksiyonu, sindirilen besini, enerji ve hiicre
biiylimesi i¢in 6zlimsenebilecek ve kullanilabilecek bir forma islemektir. Bu fonksiyon,
intestinal bagisiklik sisteminin zararli ve zararsiz yabanci proteinleri birbirinden ayirma
yeterliligine sahip olmasini gerektirir. Bu siire¢ esnasinda, immiinolojik ve immunolojik
olmayan mekanizmalarin ikisi de zararli yabanci antijenlerin (bakteri, viriis, parazit,
besin proteinleri), viicuda girisini engellemek bdylece de gastrointestinal ‘mukozal

bariyer’i olusturmak igin ¢aligmalidirlar. Tablo 4°de" gosterildigi gibi, birgok
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immunolojik ve immunolojik olmayan faktdrler antijenleri yok edebilir ya da viicuda
girmelerini engelleyebilir.

Besin allejenleri gastrointestinal sistemdeki fizyolojik ve immunolojik engellere
karsin dolasima gecerek tiim viicuda yayilabilir. Yasamin ilk yillarinda bu bariyerler
yeterince olgunlasmamaistir. Yenidoganlarda mukozal immun sistem besinsel proteinlere
ve zararsiz bakterilere karsi tolerans olustururken, ayni zamanda enterik patojenleri
tantyarak cevap olusturmalidir. Bu gorev viicuttaki en biiyiik lenfoid organ olan GALT

(Gut Associated Imfoid Tissue) tarafinda tistlenilmistir®®

. Yapilan calismalarda barsak
bakterilerini gecen makro molekiillerin ¢ocuklarda atopiye neden oldugu ve buna da
mukozal hasarlanma sonucu yiyeceklere karsi olusan lokal hipersensivitenin neden
oldugu sanilmaktadir @D, Dogal immun sistemin besin proteinlerine kars1 sonradan
gelisen (adaptif) immun cevabi, kontrol etme yetenegi vardir. Bu islemde dentritik

hiicreler ve toll like reseptorler (TLR) temel rolii oynarlar 38,

Tablo 4. Sindirilmis besin antijenlerine karsi gastrointestinal bariyerler

immiinolojik bariyerler

Sindirilmis antijenlerin niifuzunu engellerler: Bagirsak liimenindeki antijene 6zgii s-IgA

GI bariyerlerine niifuz eden antijenleri temizlemek: Serum antijene 6zgii IgA ve IgG Retikiiloendotelyal
sistem

Fizyolojik bariyerler

Sindirilmis antijenlerin bozulmasi: Mide asidi ve pepsinler, Pankreas enzimleri, Ince bagirsak enzimleri,
Ince bagirsal epitelyal hiicre lizozim aktivitesi

Sindirilmis antijenlerin niifuzunu engeller: ince bagirsak mukus katmani (glikokaliks), Ince bagirsak
mikrovillus membran bilesimi, Ince bagirsak peristalsisi

Barsak liimeninde sindirilmeyen ve islenmeyen proteinler epitelyum iizerinde
mukozal immun sistemle cesitli yollarla karsilasir. Barsakta, dentritik hiicreler
antijenleri sunarlar. Peyer plaklarinin {izerinde bulunan M hiicreleri antijen partikiillerini
alir ve subepitelyal dentritik hiicrelere gonderir. Coziinen antijenler muhtemelen hiicre
ici veya hiicreleraras1 yollarla gegerek lamina propria’daki T hiicreleri veya
makrofajlarla karsilagir. Proteolizden kagan diyetsel proteinler barsakta intestinal
epitelyal hiicreler tarafindan alinir. Epitelyal hiicreler profesyonel olmayan APC’ler gibi
davranarak antijeni T hiicrelerine sunar. Bu sunum, besin alerjenlerinin

(mikroorganizmalar ve partikiil seklindeki Onemsiz antijenler de dahil) Peyer
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plaklarindaki CD4+ ve CD8+ T hiicreleriyle karsilagsmalarina ve aktif immun cevabin

olusmasina neden olur®®”.

2.5.2. Oral Tolerans

oral intolerans yenilen zararsiz besin antijenlerine karsi olan istenmeyen immun
yanitin baskilanmasi veya daha onceki beslenmeler sonrasinda olusan antijenlere karsi
0zel immiinolojik tepkisizlik olarak da tanimlanabilir. Tolerans gelisimine neden olan

40 Barsak florast oral toleransin

mekanizmalar tam olarak aydimnlatilamamistir
olusmasinda onemli rol oynar. Yapilan ¢aligmada mikropsuz ortamda yetistirilen deney
hayvanlarinda oral toleransin gelismedigi goriilmiistiir®”. Yine yapilan ¢alismalarda
yalnizca anne siitii ile beslenmenin, oral tolerans gelisimine yardimci oldugu

gésterilmistir(42)

. Siite kars1 tolerans kazanmanin TH1 aracili hiicresel cevapta degisme
ile oldugu disiiniilmektedir. Boylece bir yandan mukozay1 zararli immun cevaptan
korurken diger yandan da hassas kisilerde olusacak istenmeyen reaksiyonlarin da en aza
inmesini saglanmaktadir. Bu asamalar, siit alerjenlerinin intestinal mukozaya temasiyla
baglar. Burada bulunan mukozal T ve B hiicreleri direk olarak veya APC-antijen sunan
hiicreler (makrofaj, dentritik hiicre veya mikrofold hiicresi) araciligiyla etkilenir. T
hiicrelerin antijeni tanimasit APC’lerin MHC smif 1 ve 2’lerini taniyan T hiicre
reseptorli (TCR) araciligiyla olur. Lenfoid follikiillerde bulunan aktive T ve B hiicreler
follikiillerden lenfatik sisteme dogru gd¢ ederler; daha sonra da GIS, solunum sistemi,
deri ve santral sinir sistemi gibi bir¢ok hedef organa giderler ki bu durum yuvaya doniis
olarak adlandirilir. Tolerans mevcut degilse T ve B hiicreleri gittikleri bolgelerde
spesifik besin antijenlerine karsi aktive olarak c¢esitli sitokinler salgilayacaktir. Bu
sitokinler vazoaktif peptitler ve antikorlar olup, etkilenen organlardaki inflamatuar
reaksiyonda artisa ve besin hipersensitivitesinin klinik tablolarina yol agacaktir. “3)

Tolerans ve sensitizasyon arasindaki denge bir ¢ok faktore baglidir. Bu faktorler
(11);

o Genetik yap1

o Antijen yapis1 ve alinan dozu

. Alimin siklig1

o Antijene ilk maruziyet yas1
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. Alicinin immunolojik durumu
o Anne siitiinde antijen transmisyonu
Sindirim sisteminde ¢dziinen proteinlerle rolatif olarak yiiksek dozda ve erken
zamanda karsilasmalar hemen her zaman tolerans gelisimini indiikler™. Rodentler de
yapilan caligmalarda edinilen bilgilere gore siit alerjenlerinin konaga olan etkileri su
faktorlere baglidir D,
e Antijenin tipi ve dozu
¢ Protein sindiriminin etkinligi
e Konagin immatiiritesi
e Siit proteinlerinin absorbsiyon orani
e Barsakta antijenlerin islenmesi
e Peyer plaklarindaki immunosupresif ¢evre
Biitiin bu faktorler diyetle alinan proteinlerin sistemik hipersensitivite
olusturmasinin engelleyerek periferal toleransi indiiklemeyi amaglar. Bu baglamda,
barsaktaki kommensal floranin da etkisiyle primer immun cevabin temel amaci olan siit

spesifik IgE tiretimini azalr V.

2.6. Besin Alerjisinin Patofizyolojik Mekanizmalar:

Besin alerjisi, alerjiler lizerinde en ¢ok c¢alisma yapilan ve en iyi tanimlanan
alerjik yanittir. Oral tolerans gelisiminde ortaya cikan bir yetersizlik, besine 6zgii IgE
antikorlarinin asir1 iiretimi ile sonuglanir. ISA, normal insanlarin tolere ettigi dozlarda
inek siitline alimindan sonra olusan ve objektif olarak gézlenip tekrarlanabilen semptom
ve bulgulardir. ISA, IgE ve hiicre araciligi ile olabilmektedir. Biiyiik olasilikla bu iki
mekanizmanin her ikisi birden alerjide rol oynamaktadir. Siit alerjisi IgE molekiilii
araciligiyla olusuyorsa atopik besin alerjisi tanimi uygundur. Eger IgE degil diger
immunolojik mekanizmalar daha baskin olarak bulunuyorsa non IgE aracili besin
alerjisi olarak tanimlanir™. ISA Gell ve Coombs tarafindan tanimlanan 4 temel tip
immunolojik reaksiyon ile ortaya cikabilir.

a-) Tip 1 veya IgE aracili hipersensivite; iirtiker, anjioddem ve/veya anaflaktik

sok gibi ani gelisen semptomlara neden olabilir.
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b-) Tip 2-sitotoksik reaksiyon; antijen hiicre ylizeyine baglanir ve IgG, IgM ve
IgA gibi antikor {liretimi ve membran hasralanmasina yol agar.

c-)Tip 3-Arthus tipi reaksiyon; antijen antikor ve kompleman immun kompleks
olusturarak kiicliik damarlada veya bobrek glomeriillerine ¢okerler.

d-) Tip 4-gecikmis reaksiyon; T lenfositlerin duyarlanmasi araciligi ile olur.

Tip 1 reaksiyon en iyi anlagilan reaksiyon olup en yaygin goriilenidir. Klasik
alerjik reaksiyon olarak da bilinir. Diger ii¢ tip reaksiyon ise non IgE aracili
reaksiyonlar olarak bilinir; Oykiide sorgulanmalari ve taninmalar1 daha giigtiir ve
mekanizmalar1 daha az anlagilmistir. Alerjisi olan bir kiside, birden ¢ok immun yanit
aktive olabilir. Buna ragmen IgE aracili reaksiyon digerlerine gore daha sik oranda

gozlenmektedir™.

2.6.1. IgE aracihi reaksiyonlar

En iyi anlasilan alerjik besin reaksiyonlaridir. Oral toleransin gelismesinde
ortaya c¢ikan bir yetersizlik ve bozukluk sonucu , besine 6zgili IgE antikorlarinin asir
tretimi ile sonuglanir. Bu antikorlar, mast hiicreleri ve bazofillerdeki FceRI
reseptOrlerine baglanmada yliksek afinite gosterirler. Bunun yaninda makrofaj, monosit,
platelet ve lenfositlerde bulunan FceRII reseptorlerine baglanma afiniteleri diistiktiir.
Besin alerjenleri mukozal bariyerlere yayildiklarinda ve mast hiicre, bazofil hiicre
ylizeyine baglanmis olan IgE molekiileri arasinda capraz baglanma meydana gelir.
Bunun sonucunda mast hiicreleri ve bazofillerden ¢esitli mediatorler salgilanmasi
sonucu ani asirt duyarlilik semptomlariyla sonuglanan damar genislemesi, diiz kas
kasilmast ve mukus sekresyon artisina neden olur. Semptomlarin ortaya ¢ikis1 hizhidir.
Alerjene maruziyetten sonra dakikalar ile saatler icinde semptomlar ortaya ¢iktig1 i¢in

IgE aracili alerji siklikla ani baglayan hipersensivite olarak da bilinir “*.

Bu olay 2
basmakla gergeklesir, sensitizasyon olarak bilinen ilk olayda immun sistem siit proteine
kars1 asirt miktarda IgE antikoru iiretmeye programlanir. Bu antikorlar mast hiicre ve
bazofillerin yiizeyine yapisarak alerjen spesifik olaylari baglatir. Siit proteinleri ile

an

tekrarlayan karsilagmalar ise aktivasyon olarak degerlendirilir * . Besin alerjenlerinin

tekrarlayan sindirimi sonucu mononiikleer hiicreler, 'histamin salan faktor' olarak
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bilinen HRF salgilamak icin tetiklenirler, bu da bazofillerin ve mast hiicrelerinin

yiizeyine bagli IgE ile etkilesimde olan bir sitokindir *).

degrantilasyon histamin, [6kotrienler

Besin antijeni prostaglandin (erken faz)

Vazodilatasyon, diiz kaslarda
kasilma, kizariklik, mitk6z
sekresyonda artig

IL-4, IL-5,
IL-6, IL-13
PAF

(geg faz)

Sekil 1; Ig E aracihi Besin asir1 duyarlhihiginda mast hiicre degraniilasyon

IgE aracili ISA bir ¢ok organ etkiler :

e Deride ki etkileri; tlirtiker anjioddem, ve kasintili morbiliform kurdesen

e Sindirim sistemi etkileri: Oral alerji sendromu (dudak dil ve damaksal
pruritis ve kabarcik), bulanti, kusma, barsaklarda asir1 gaz olugmasi ve ishal.

e Solunum sistemi etkileri: Burun akintisi, burun tikanikligi, hiriltili solunum
(wheezing), astim, larinks 6demi, stridor.

e Kardiovaskiiler sitem etkileri: Hipotansiyon,sok“®*”.

2.6.2. IgE aracili olmayan besin reaksiyonu ( Gecikmis Hipersensivite)

2.6.2.1. Tip II antijen-antikor bagim sitotoksik reaksiyonlar

Belirli antikorlar, bir hiicreyle baglantili bir yiizey antijenine baglandiginda

ortaya c¢ikar. Biitlinleyici aktivasyon, doku yaralanmasina neden olarak c¢ok cesitli
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mediator lretimine ve salgilanmasina katkida bulunur. Litaratiirde bildirilen birkag
raporda siitin  sindiriminin  ardindan antikor bagimli bir trombositopeniyi
gostermislerdir %) Fakat besine karst olusan alerjik reaksiyonlarin olusumunda tip II

reaksiyonunun rolii agisindan ¢ok az kanit bulunur.

2.6.2.2.Tip III Antijen-Antikor Kompleks Aracih Ile Olusan Reaksiyonlar:

Besin antijen-antikor kompleksleri ¢esitli yakinmalar1 bulunan hastalarda ytiksek
olarak tespit edilmistir. Ancak besine karsi asir1 duyarlilik siiphesi olan kisilerde ve
normal bireylerde siit alimindan 1-3 saat sonra alinan kan drneklerinde serum IgG, IgM
ya da IgA degerleri atopik bireylerden daha yiiksek olmakla birlikte her iki grupta da

yiikseklik tespit edilmistir “*).

2.6.2.3. Tip IV Hiicre Aracili Asir1 Duyarhhik Reaksiyonlar::

Hiicre aracili asir1 duyarlilik reaksiyonlari, 6zafajit, atopik dermatit ve ¢olyak
hastalig1 gibi bir dizi gastrointestinal sistem hastaligina neden olur. ©*~ D

Non IgE aracih ISA’da immiinolojik mekanizmalar halen kesin olarak
aciklanmis degildir. TH1 aracili reaksiyonlar, kompleman aktivasyonunun onciiliikk
ettigi immun komplekslerin birikimi veya T hiicre/mast hiicresi/ndron etkilesimlerinin
diiz kas hareketlerinde ve intestinal motilitede olusturdugu fonksiyonel degismeler
birtakim mekanizmalardir. Biitiin mekanizmalarda T hiicresi 1L-3,4,5,13 ve GM-CSF
salgilayarak eozinofilleri, mastositleri, bazofilleri ve makrofajlar1 aktive etmesi s6z
konusudur. Inek siitiiniin protein alerjenleri tarafindan aktive olan makrofajlar PAF ve
l16kotrienler gibi vazoaktif peptitler ile IL-1,6,8, GM-CSF, TNF-alfa gibi hiicresel
gecirgenligi artiran sitokinler salgilar. Epitelyal hiicrelerde IL-1,6,8,11,GM-CSF gibi
sitokinleri RANTES, MCP-3, MCP-4, eotaksin gibi kemokinleri ve lokotrienleri,
prostoglandinleri, 15-HETE ve endotelin gibi diger mediatorleri salarlar. Bu
mekanizmalar kronik selliiler inflamasyon (sindirim, cilt ve solunum seviyesinde) ve
eninde sonunda ISA semptomlariyla sonuglanir. Cilt ve sindirim semptomlar1 mevcut
ISA’s1 olan farkli ¢ocuklarda TNF-alfa salmim paterni gosterilmisti. Bu TNF

sekresyon paterninin ISA’I1 ¢ocuklarda oral provokasyon testi gibi hastaligim relapsini
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tahmin etmede prediktif bir test olarak kullanilabilecegi ongoriilmektedir. Ek olarak
inek siiti proteinlerinin TH1 ve TH2 lenfositleri hassaslastirmasi sonucunda
yenidoganlarda sistemik olarak nekrotizan enterekolit yaptig1 gosterilmistir'".

ISA’l1 infantlarin énemli bir kismi ile eriskinlerin biilyiik cogunlugunda kanda
siit spesifik IgE ve deri testleri 6lgiimleri negatif olarak bulunur ®®. IgE aracili olmayan
reaksiyonda siit alinmasindan bir saat sonrasindan giinler sonrasina kadar olan siirede
semptomlar ortaya ¢ikabilir. Bundan dolay1 genel olarak gecikmis hipersensivite olarak
isimlendirilir. Hiicresel asir1 duyarlilik ile gelisen besin reaksiyonlarinin ¢ogunlugu
ozellikle bebek ve ¢ocuklarda ortaya ¢ikan gastrointestinal sistemle ilgili asir1 duyarlilik

reaksiyonlaridir ©°.

Bulanti, siskinlik, intestinal rahatsizliklar ve ishal gibi bulgular
laktoz intoleransinin bir ¢ok semptomuna benzer ve bazen yanlis tan1 koyulmasina
neden olabilir.

Stite kars1 olan IgE aracili ve IgE aracili olmayan reaksiyonlar ayr1 ayri degildir,
immiinolojik mekanizmalarin bir karigrmidir. Cocukluk ¢ag1 boyunca IgE aracili ISA'a
gore daha fazla dogal iyilesme seyri olmasi ve eriskinde daha fazla goriilmesi IgE
aracili olmayan ISA"in hayatin ileri dekatlarinda ortaya ¢iktig1 sonucu varilmstir. Ig E

aracili ISA okul yaslarina kadar siirer ve diger atopik durumlar iginde risk faktoriidiir®?.

2.7. Besin Alerjisinde Tanimlar

Mart 2009'da Joshua Boyce baskanliginda toplanan koordinasyon komitesi
tarafindan Expert Panel (EP) diizenlenmistir. Bu panelde ¢esitli tanimlar yapildi. ®

Alerji ve alerjik hastalik terimleri IgE iliskili ve iliskisiz de8isken immun
reaksiyonlar1 kapsayan genis kapsamli bir terminolojidir.

Bir besine alerji; verilen besine maruz kalindiktan sonra gelisen immun
cevapla ortaya ¢ikan yan etki olarak tanimlanmaigtir.

Besin alerjenleri: karakteristik semptomlara neden olan, alerjene spesifik
immun hiicreler ve kazanilmis bagisiklik mekanizmalari tarafindan taninan besinlerin
bilesenleri veya besin i¢indeki maddelerdir.

Besin Hipersensivitesi; EP Kilavuzu besin hipersensivitesi terimini IgE iliskili

ani gastrointestinal hipersensivite i¢in kullanmaktan kaginmistir. Besin hipersensivite

terimini daha ¢ok besin intoleransini da igerecek sekilde diger tiim besin reaksiyonlari
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icin kullanmistir. Ciinkii bireyler bu besinlere maruz kaldiklarinda klinik géstermeden
alerjik duyarlanma gosterebilir. IgE bagli besin alerjisinde besine maruziyet sonrasi
spesifik isaret ve semptomlarin gelismesi gerekir, yalnizca duyarlanma besin alerjisi
tanimi i¢in yeterli degildir. Besin alerjilerinin cogu besine karsi IgE iliskili
reaksiyonlardan kaynaklanmasina ragmen, EP kilavuzunda besin proteinine baglh
enteropati'yi, Eozinofilik gastrointestinal hastaliklarin alevlenmesini ve besinle iliskili
alerjik kontak dermatiti immunolojik ama Ig E iliskili olmayan mekanizmalarda
tanimlanmaistir.

Non-IgE ili iliskili besin alerjisinin Tanimi: Besin alimiyla semptomlarin
olusmas1 ve tekrarlamasi, besinden kaginmakla klinik bulgularin gerilemesi olarak
tanimlanir.

EP kilavuzunda tolere etme terimi aldig1 tedavi sonrasi besin alimindan sonra
klinik semptom gdzlenmeyen ve besin alerjisi diizelmis kisilerdeki durumu tanimlamak

i¢in kullanilir.

Besine karsit olusan alerjik reaksiyonlar immun veya non-immun
mekanizmalarla farkli klinik bulgulara neden olabilir. (Tablo.S)(S)
Tablo.5. Besine karsi olusan immunolojik reaksiyonlar ile klinik bulgular.
Besine
verilen
reaksivonlar
Tmmiin Tmmin
mekanizma mekanizima
tligkali iliskisiz
(Besin Alerjisl (Omcelikli olarak
we gilyak besin
hastah) intoleranslan)
| 1 1 1 1 1 1 1
IzEile MNon-IgE Miks [gE ve Hicre Iliskili Metabolik Farmaleolojil Toksik Diger
lighili tligkil Non- (Orn; Alerjik . )
(érlri ;l—;ut (Oy:‘;llsesilnlprm lﬁ?kll‘lglE lcontalct (Crr, Laktoz (orn; Kafein) (érn;, Balik (Grn
firtiker, oral aligkali aleyt, . inpfili Drermiatit)y Intaleransy Toksini) )
alerji {rlyak Hastalig Clastroenterit Sulfatlar
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2.8. Sistemlere Gore Besin Alerjisinde Gozlenen Klinik Sorunlar

2.8.1. Besin iliskili Anaflaksi:

Aniden baglayan ve oldiiriicti ciddi bir reaksiyondur. Tipik olarak Ig E bagimli
allerjidir. Anafilakside duyarlanmis mast ve bazofil hiicrelerinden salinan sistemik

mediyatorlerin neden olduguna inanilir.

2.8.2. Gastrointestinal Besin Alerjileri

2.8.2.1. Ig E aracih Gastrointestinal Asir1 Duyarhihk

Besine bagli semptomlar iist gastrointestinal sistemde birka¢ dakika i¢inde
meydana gelirken, alt gastrointestinal sisteme ait bulgular daha ge¢ ortaya ¢ikar. Kusma
GI sistem bulgularindan en sik goriilenidir. immunolojik ve Ig E ile iliskili oldugunu
gosteren bulgudur. Gastrointestinal sistem semptomlar1 genellikle anafilaksinin bir

bulgusu olarak ortaya cikabilir.

2.8.2.2. Eosinofilik 6zafajit (EoE)

Ozafagusun eozinofilik infiltrasyonudur. Genellikle besin spesifik Ig E ile iligkili
olmasina ragmen bu durum kesin olarak kanitlanmamaistir. Hem Ig E ve Hem de non Ig
E iliskili mekanizmalar sorumlu tutulmaktadlr.(“)Tipik olarak kronik gastrodzafagial
reflii semptomlar1 gosterir. Kii¢lik cocuklarda besini reddetme, kusma ve karin agrisi
vardir. . Bazi restrospektif ¢aligmalar besin duyarliligin ortadan kaldirilmasi ile EoE'tin

iyilestigi gosterilmistir™.

2.8.2.3. Eosinofilik Gastroenterit (EG)

Eosinofilik Gastroenterit (GA) ¢ogunlukla hem IgE hemde non-IgE iliskilidir.
Kilo kaybi en belirgin bulgudur. Tutulan segmente gore bulgular degisebilir.
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2.8.2.4. Besin Proteini Kaynakh Alerjik Protokolit (AP)

Yasamin ilk aylarinda ortaya ¢ikar. Inek siitii ya da soya proteinine duyarliligia
ikincil olmasina ragmen bu tip vakalarin c¢ogunlugu anne siitii ile beslenen
yenidoganlarda meydana gelir®.Tipik olarak saglikli ancak kanli mukuslu diskiya
sahip infantlarda goriiliir. Kan kaybi anemiye neden olabilir. Spesifik Ig E genel de
negatiftir(g). Alerjen besinin diyetten ¢ikarilmasindan sonraki 72 saat icinde bariz
iyilesme goriiliir. Barsak patolojisinin diizelmesi 1 ay1 bulabilir. Alerjen besinin tekrar
viicuda girisi ile birkag saat ile giin iinde semptomlar tekrar goriiliir®. inek siitii ve ya

soya protein kaynakli AP 6 ay ile 2 yil iginde kendiliginden diizelebilir®.

2.8.2.5. Besin Proteini kaynakh Enterokolit Sendromu (FPIES)

Bir hafta ile 3 aylik arasindaki yenidoganlarda yaygindir. Non Ig E kaynakli
hastaliktir™. Semptomlar yaygin olarak inek siitii yada soya proteinine dayali formiiller
tarafindan tetiklenir. Bazende  anne siitinden gegen besin proteinlerinden de
kaynaklanabilir. Kronik bulanti, ishal, biiytime geriligi ile kendini gosterir. En sik neden
siit ve soya proteinleri igeren besinlerdir. Siipheli besinlere karsi prick deri testleri
negatiftir. Sorumlu alerjenin eliminasyonu ile semptomlarin 72 saat icinde diizelmesi
ve ilgili besinin tekrar diyet listesine eklemesi sonucunda klinik sikayetlerin baslamasi

ile tan1 konur">?,

2.8.2.6.0ral Alerji Sendromu (OAS)

Erigkinlerde besin alerjisinin en sik goriilen seklidir. Polen alerjisi olan
hastalarda semptomlar besinin alinmasindan sonra dakikalar i¢inde baglar. Ig E ile
iligkili lokalize semptomlar kompleksidir. Dudak, dil, bogazda sislik kizariklik gibi

semptomlar goriilebilir.
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Tablo 6. Besine karsi alerjik gastrointestinal rahatsizhiklar

dermatitis herpetiformis ile

iliskilendirilebilir tarama

Rahatsizhk Yas Grubu Ozellikler Tamlama Prognoz/Seyir
IgE aracili
Degisken, besine bagimli;
Baslangig: birkag¢ dakikadan 2 siit, soya, yumurta ve
Akut saate kadar; genellikle kiitanoz Gegmis, pozitif PST bugdayda genellikle ¢abuk
g p gdayda g
gastrointestinal Herhangi ve/veya solunum yolu ve/veya besin- IgE gecen, fistik, aga¢ yemisi,
asir1 duyarlihig semptomlart ile birlikte bulanti, serumu; tasdik edici OFC tohum ve deniz
karin agrisi, kusma, ishal, kabuklularinda genellikle
devam eden
. Cig meyvenin oral mukozayla . .
. Herhangi; 2 . . Semptomlarin siddeti polen
Polen- besin temasi lizerine ani semptomlar: Gegmis, ¢ig meyve veya - . o
. geng . . o mevsimine gore degisebilir,
alerji sendromu Lo dudaklar, dil, orofarinksde sebzelere kars1 pozitif prik . T
.. yetiskinlerde . R polen immunoterapisiyle
(oral alerji kasinti, karincalanma, kizart1 ya  deri testi, pismis olanlarina .
daha A - . . hasta grubunda iyilesme
sendromu) da anjiyoddem, bogaz kasintisi ise negatif test ot
yaygindir - goriilebilir
ya da sikilig
IgE aracihi olan ve/veya IgE aracili olmayan
Gegmis, pozitif PST
ve/veya %50’sinde besin
Herhangi; Cocuklar: gastrozofajiyal IgE’si fakat klinik Degiskendir, tam olarak
fakat . - gastr Ly semptomlarla zayif bilinmiyor, 6- 8 hafta i¢inde
.. P reflii, kusma, disfagi, karin . .. .. . .
Alerjik ozellikle < S . korelasyon; alerji testinin eliminasyon diyetiyle
. . . agris1 ve irritabilitenin kronik/ L . A
eozinofilik yeni yarar1 olabiliri; gelismeler goriilebilir, eleme
. . % aralikli semptomlari. O . .U . o
Ozofajit doganlar, Yetiskinlerde: karm agmsi eliminasyon diyeti ve diyeti gerekli olabilir; bazen
¢ocuklar ve eus - £nst, OFC; endoskopi, biyopsi yutulan topikal steroidlere
disfagi ve besin empaksiyonu . -
ergenlerde son tanilama ve Rx kars1 tepki verebilir.
bilgisine tepkiyi miimkiin
kilar.
Gegmis, pozitif PST
ve/veya %50’sinde besin
Kronik/ aralikli karin agrisi, IgE’si fakat klinik o, .
Aleriik K ritabilit Fistah tomlarl ¢ Degiskendir, tam olarak
erji usma, irritabilite, zayif istah, semptomlarla zayi Lo L
. . . e R bilinmiyor, 6- 8 hafta i¢inde
eozinofilik Herhangi yutma giicligi, kilo kaybi, korelasyon; eliminasyon .7 P
.. : . . . . eliminasyon diyetiyle
gastroenteritis anemi, protein kaybeden diyeti ve OFC; endoskopi, . A
. . . gelismeler goriilebilir
gastroenteroterapi biyopsi son tanilama ve
Rx bilgisine tepkiyi
miimkiin kilar.
Gegmis, alerjen
Gene veni eliminasyonuna kars1 ani
doganclayr (<6 tepki (48 saat iginde Cogunlugu 1 yasindan
Alerjik Kanli ya da heme" digk1 disinda goriinen kanin - i
L ay), sik stk - e e . itibaren siitli/soyay1 tolere
proktokolitis P saglikli goriiniim kalmamast); biyopsi . :
anne siitii ile S edebilmektedirler
beslenenler sonuglandirici olabilir
fakat biiyiik birgogunda
gerekli degildir
Kronik maruziyet iizerine
Besin proteini kronik kusma, ishal ve yutma
kaynakl Geng yeni ij;i?ri?]’ :rl;:ll(;z:lmisnyizgn Gegmis, diyetsel Cogunlugu 1-3 y1l iginde
enterokolitis doganlar dan y . kisitlamalar tepki; OFC ortadan kalkarlar
sendromu maruz kalma tizerine: az
stiregen ve tekrar eden kusma,
dehidrasyon (%15 sok), ishal
Diyetsel protein Geng yeni Uzun siiren ishal, (stea}ore), Gecrpls, e.rlldc?skopl ve Cogunlugu 1-2 yil iginde
kaynakl dodanlar kusma, yutma zorlugu, biyopsi; diyetsel ortadan kalkarlar
enteroterapi g %40’ inda goriilen anemi kisitlamalara tepki
Kronik ishal, emilim . . .
bozuklugu, karinda gerilme ve Biyopsi tamlama.SL vilus
Celyak hastalig . i atrofi; IgA antidoku
. sislik, yutmada zorluk ya da . .
(glutene duyarl Herhangi . - transglutaminaz ve .
. kilo kayb, oral iilser ve/veya P . Omiir boyu
enteropati) antigliadin serumu ile
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2.8.3. Besine Kars1 Kutan6z Reaksiyonlar:

Besin alerjisinin en sik goriilen prezantasyonudur. Ig E iliskili (tirtiker,
anjioddem, flushing, pruritis) hiicre iligkili ( kontak dermatit, dermatitis herpetiformis)
ve miks tip ( atopik dermatit) reaksiyonlari igerir®. Yetiskinlerde en sik goriilen besin
alerjenleri balik, kabuklu deniz iiriinleri, findik ve fistiklar iken ¢ocuklarda yumurta, siit,

fistik ve findiktir®.

2.8.3.1.Akut urtiker:

Ig E ile iliskili besin alerjilerinin en sik goriilen seklidir. Lezyonlar besin aliminm
takiben polimorfik, ya da irregiiler sekilli kasintili c¢izgiler seklinde goriilebilir.
Semptomlarin baslangic1 sorumlu alerjenin sindiriminden dakikalar sonra gelismesi

nedeniyle hangi besine bagli olugtugunun tespiti daha kolaydir.

2.8.3.2.Anjoodem

Cogunlukla tirtiker ile birlikte goriiliir ve tipik olarak kasintisizdir. Anjioddem
besin kaynakli ise Ig E iliskilidir. Anjioddem ve akut {rtiker anafilaksinin bir

bilesenleridir.

2.8.3.3.Atopik Dermatit

Erken bebeklik doneminin baslarinda baslayan bir egzama tiirtidiir. Astim,
alerjik rinit, ile iliskili asir1 kasmnti, kronik tekrarlayan seyir ile nitelenir™®. Deri bariyer
disfonksiyonu ve alerjenler ile siki iligkisi vardir. Ciltteki profesyonel APC ler olan
langerhans hiicreleri, atopik dermatit lezyonlarinda artmistir®. Hastalik siddeti ile
arastirmada 34 atopik dermatitli ¢cocuk i¢inden besine karsi alerjisi bulunan 17 ¢ocuga
uygun alerjen eliminasyon diyeti uygulanmis. Takip edilen 4 yillik periyodun ardindan

bu grubun alerjik olmayan c¢ocuklara ve besine karsi alerjisi olan ancak alerjen
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eliminasyon diyeti uygulanmayan c¢ocuklara gore belirgin gerileme ve diizelme

saptanmlstlr(56).

2.8.3.4.Alerjik Kontakt Dermatit(ACD)

Alerjik Kontakt Dermatit (ACD) ¢ok sik bir sekilde besinlere temas edenlerde

goriiliir. Egzamanin besinlerdeki kimyasal haptenlere veya dogal olarak bulunan

maddelere karsi hiicresel aracili alerjik reaksiyon formudur. Kagsmtili eritem papiil

vezikiil seklinde klinik sergiler'!>*®).

Tablo 7. Besine karsi olusan Kiitan6z alerjik reaksiyonlar

Rahatsizhk Yas Grubu Ozellikler Tanilama Prognoz/Seyir
IgE aracih
Degiskendir, besine
Sindirimin ardindan birkag Gegmis, pozitif baglidir; siit, soya
dakika ile 2 saat arasinda PST ve/veyabesin  yumurta ve bugday
Akut iirtiker ve . Ndeglsen siire 19mfie prul:ltl]i, ) IgE serumu; tipik o!?r?k daha
fivoid Herhangi gdzden kaybolan cilt dokiintiisii zorunlu ¢abuk biiyiir; fistik,
anjityoodem (kurdesen) ve kabartisi; durumlarda OFC agac yemisi, tohum
sorumlu olarak tanimlanan yoluyla tasdik ve kabuklu deniz
besinlerin yaklasik %20’sinde edilmelidir iirtinleri tipik
olarak uzun siirer
Gegmis, pozitif
PST ve/veya besin
Kronik iirtiker 6 haftadan uzun siire boyunca IgE serumu;
ve anjiyo6dem Herhangi kurdesen ve kabart1; cok kiigiik zorunlu Degiskendir
(nadir) %’ler besin nedeniyle olmustur durumlarda OFC
yoluyla tasdik
edilmelidir
IgE aracili olan ve olmayan
Tekrarlayan pruritik
vezikiilopapular dokiintii; yani .
Yeni doganlarda  doganlarda genellesmistir, daha Gegmis, PST %60- 80’1
. - . N ve/veya besin IgE e .
Atopik ve ¢ocuklarda; biiyiik cocuklarda ise fleksor erumu ergenlikte 6nemli
dermatitis %901 5 yagindan alanlarda lokallesmistir; orta .. T olgiide iyilesir ya
N o . e eliminasyon diyeti o
once baslar dereceli- siddetli AD’li ve OFC da ¢oziiliir.
¢ocuklarin =~%35’inde besin
alerjisidir
IgE aracili olmayan
Tekrarlayan pruritik cogunlukla
Herhangi, ellerde ya da ylizde egzematdz
Kontakt o e . . . .. .
. yetigkinlerde dokiintii, bazen besin Gecgmis, alerji testi Degiskendir
dermatitis . .
daha yaygin maddeleriyle mesleki temas

yoluyla ortaya ¢ikar
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2.8.4.Solunumsal Semptomlar

Sistemik alerjik reaksiyonlar arasinda bu semptomlara sik rastlanir. Besin
alerjisinden sonra gelen akut solunum yollar1 semptomlar1 tamamen IgE aracili
reaksiyonlar1 temsil eder fakat kronik solunum yolu semptomlarit hem Ig E aracili olan
ve hem de Ig E aracili olmayan semptomlari temsil eder. Her yasta goriilebilen
rinokonjunktivit bir besin alerji gostergesidir ve ortaya ciktiginda diger alerjik
semptomlar da kendisine eslik edebilir. Alerjik besin alimini takiben birka¢ dakika ile
saatler arasinda periokiiler eritem, kasint1 g6z yasarmasi, burun tikanikligir aksirma ve

rinore gibi rinokonjunktivit semptomlar1 gelistirebilir.

2.8.4.1.Astim
Besin alerjik reaksiyonlarinda tek basina astim bulgularinin ortaya g¢ikmasi
nadirdir. Dr. Oehling ve ark. yaptig1 bir ¢aligmada 284 astimli ¢ocugun 24'tinde (%8,5)

57)

besinlerin alerjen olarak rol aldigi bulunmustur®”. ABD de yapilan 4 farkli ¢alismada

besin alerjisi ile astim arasinda iliski degerlendirilmis. Bu caligmada ¢ikarilan sonuglar

sunlardlr(sg’sg):

e Besin alerjisi olan astim hastalarinin hastaneye yatis oranlari, besin alerjisi
olmayan astim hastalarina gére daha yiiksektir.

e Siit, bugday, fistik ve yumurtaya duyarli astim hastalar1 ( sp Ig E pozitif)
duyarl olmayanlara gore daha fazla steroid kullanlir.

e Besin alerjisi oldugu bilinen astim hastalarinda klinik tablo daha agir

seyreder.

2.8.4.2.Heiner Sendromu:

Infant ve cocuklarda goriilen nadir bir hastaliktir. Pulmoner infiltrasyon, iist
solunum yolu semptomlar1, GIS semptomlari, biiyiime gelisme geriligi, demir eksikligi
anemisi ile karekterizedir. Non-Ig E iligkilidir. Periferal eozinofili, demir eksikligi
anemisi stk goriiliir. Bazi vakalarda immunglobulin ve C3 eksikligi gozlenebilir.®. Siit

eliminasyonu sonrast semptomlar giinler i¢inde, pulmoner infiltrasyon bulgulari haftalar
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icinde diizelme gosterir. Hastaliin patogenezi halen aciklanamamistir. Siit spesifik

IgE' ye ait bir kanit bulunamamustir.

Tablo 8. Besine karsi gelisen alerjik solunum yollar1 rahatsizhiklar

Rahatsizhk Yas Grubu Ozellikler Tamlama Prognoz/Seyir
IgE aracili
Besin sindirimini ya da
solunumunu takiben birkag
dakika ile 2 saat arasinda
degisen bir siire icinde okiiler

. pruritus, konjunktival Gegmis, PST ve/
Alerjik . S . o .
rinokoniunktivit Herhangi enjeksiyon ve sulu akinti, veya besin IgE Degiskendir
oronjunkav nazal pruritus, tikaniklik, serumu; OFC

rinore, aksirma; genellikle
kiitan6z ve gastrointestinal
gostergeler bunlara eslik
eder.
Besinin sindirimi ya da
solunmasi iizerine okstiriik,

hiriltili soluma, dispne; .
Akut . siddetli anafilaksiler i¢in Gegmis, P.ST ve/ .. .
Herhangi oo o . veya besin IgE Degigkendir
bronkospazm tehlikeli olabilir; genellikle
o ; . serumu; OFC
kiitandz ve gastrointestinal
gostergeler bunlara eslik
eder.
IgE aracili olan ve olmayan
Kronik Oksiiriik,
hiriltili soluma, dispne; ~ Gegmis, PST ve/ veya
Astim Herhangi besin alerjisi, astimli besin IgE serumu; Degiskendir
¢ocuklarda intubasyon OFC
icin bir risk faktoridiir.
IgG aracihi olup IgE aracili olmayan (farz edilen)
Kronik 6ksiiriik, Gegmis, P.S T, besin
. . IgE- negatif serumu,
hemoptiz, akciger .
Pulmoner . fakat siit ve
. . C . infiltrat1, hiriltili -
hemosiderozis Yeni doganlar, . karabugday e
. . solunum, anemi; inek . . Bilinmiyor
(Heiner (nadiren) ¢ocuklar s V presipitinlerinde
ndromu) siitiine ve karabugdaya ozitif 16G ve IoA
SERGIOmu alerjik gocuklarda pozitit, 18 &

cokiintiileriyle akciger
biyopsisi

agiklanmigtir

2.9. inek Siitii Alerjisinde Tam

2.9.1. Oykii ve Fizik Muayene

Besin alerjilerine tanisal yaklasim oykil ve fizik muayene ile baslar. Tipta her

alanda oldugu gibi, tanm1 siipheyle baslar. Semptomlar anne siitiiniin yerine mama
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verildiginde baslayabilir. Eger hastalar siite kars1 reaksiyon bildiriyorlarsa, tam bir dykii
taniy1 bircok yonden aydinliga kavusturabilir. Oykiide dnemli noktalar:

- Baslangi¢ yasi

- Semptomlarin 6zellikleri

- Semptomlarin ortaya ¢ikma sikligi

- Yemek ve semptomlarin baslangici arasindaki siire

- Semptomlar1 provoke etmesi i¢in gereken siit miktari

- Siit hazirlama yontemleri

- Reaksiyonlarin tekrarlanilabilirligi

- Son reaksiyondan bu yana gegen zaman

- Dis etkenlerin reaksiyonlarin tekrarindaki etkisi (hormonal degisiklikler,

duygusal stres veya egzersiz gibi)

- Biiytime kayitlart

- Gegmis beslenmesi ile ilgili detaylar (anne siitli alma siiresi, mama tiirii,

ek besin ile karsilasma zamant)

- Diger diyetlerin etkisi (soya, tedavi i¢in kullanilan mamalar, anne-siitii

alirken annenin diyeti)

Hastadan alinan anamnez ISA olasiligim dislamryorsa, tan1 amagh hastaya ilk
uygulanmasi gereken diyetten siipheli besinin uzaklastirilmasi ve takiben tekrar diyetine
eklenmesidir. Eger uzak durdugu siire ile semptomsuz silire cakisiyorsa, tekrar
verildiginde semptomlar olusuyorsa alerjeni saptamada yararli olur. Bu dénemde baska
bir olasi aragta kronolojik olarak tiikettigi tim yiyecek ve igeceklerin ve ortaya ¢ikardigi
semptomlarin eksiksiz yazildig: 'siit semptom giinliikleridir. Bu uygulamalarin sonucu
hasta uyum sorunu yiiziinden ¢ogu zaman yanilticidir. Genelde uzmanlik seviyesinde
anamnezden hemen sonra uygulanan siit sensitizasyon testleri yapilir. Bu testler; deri
testleri ve serum spesifik Ig E dl¢timleridir.

Sensitizasyon testleri siite veya igerdigi proteinlerden birine karsi spesifik IgE
bulunup bulunmadigin1 gosterebilir. Ama tek baglarina tanit koydurmazlar. Ciinkii bir
takim siite sensitize hastalar inek siitii alimina reaksiyon gostermezler. Spesifik Ig E
varliginin % 100 tan1 koydurmamasi sasirtict degildir. Bu durum bize inek siitii

alerjisinin altinda yatan mekanizmalarinin heterojenitesini gosterir' .
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Sonugta ISA tanisinmn klasik yontemi eliminasyon, provakasyon ve tekrar

eliminasyondur.

2.9.2. Eliminasyon Diyeti

Eliminasyon diyet uygulamasi, besin alerjisinden sorumlu oldugunu
diisiindiigiimiiz besinin hastanin diyetinden ¢ikararak hastanin klinik durumunun
gozlenmesi esasina dayanir. Eliminasyon diyeti, bir veya daha az besin siipheli ise ve
ozellikle non-IgE aracili besin alerjilerinin tanisinda oldukca yol gostericidir.
Eliminasyon diyeti hazirlanirken hedefler inek siitii ile semptomlar arsinda kesin
baglant1 bulmak, hastanin durumuyla ilgili iyilesme saglamak ve tami i¢in yapilan
testlerdeki potansiyel yanlisliklart minimalize etmektir. Bu diyetin basarisi alerjenlerin
dogru taninmasina, hastanin diyet yetenegine ve diyet boyunca hastadaki benzer
semptomlara neden olabilecek diger faktorlerin tetiklemedigi varsayimina baghdir.
Laboratuar testlerinin negatif oldugu ve besin yiikleme testlerinin hayati tehdit edici
reaksiyonlara neden olabilece§i durumlarda tanida ilk basvurulacak yontemdir.
Eliminasyon siiresi en az hastanin semptomsuz gec¢irdigi en uzun donem kadar
olmalidir. Kronik veya agir gastrointestinal vakalarda bu siire bir veya daha fazla hafta
olabilir ISA'de eliminasyon diyeti, hastanin alerji durumu asagida belirtilen durumlar
devam ettik¢e eliminasyon diyeti siirdiiriilmelidir.

e Tan1 i¢in kanitlanmis siiphe devam ettikce

e Siiphelenilen alerjenin siirekli alimindaki farkl etkileri belirlemis olmak,

e Prick deri testi sonucunda inflamasyonun azalmis oldugunu gostermek.

Uzun siireli ve fazla miktarda besini igeren eliminasyon diyetlerinin siddetli
malniitrisyona neden olabilecegi unutulmamalidir. Eliminasyon diyeti yaparken
asagidaki durumlar g6z 6niinde bulundurulmasi hasta i¢in ideal bir diyet yaklagimidir;

a.Inek siitii proteinlerinin yanlislikla sindirilmesinden korunma

b.Inek siitiiniin inhalasyonundan veya deri ile temasindan korunma

c.Capraz reaksiyon olusturabilecek proteinlerden kaginma (koyun, keci, sigir
stitii)

d.Yeterli beslenme, 6zellikle uzun donem eliminasyon regetelenmis cocuklarda,

e.lyi bir hasta egitimi ve uyumun cesaretlendirilmesi.
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2.9.3. Deri Prick Testi

Inek siitii alerjisinde alerji deri prick testi (SPT) tamda ilk yapilacak olan testtir.
Ig E aracili besin alerjilerinde besine karsi duyarlilig1 taramak i¢in siklikla bagvurulan
giivenli ve kullanish bir yontemdir™. Bununla birlikte SPT tek basina besin alerjisi i¢in
tan1 koydurucu degildir. Ciinkii pozitif belirleyici 6zelligi % 50 oranindadir ve o besine
kars1 alerji olabileceginin géstergesidir(60). Bunun yaninda ytiksek oranda duyarlilig1 ve

negatif belirleyici degeri vardir®

. Cesitli calismalarda negatif belirleyici 6zelligi % 95
ile % 100 oraninda bulunulmustur. Yani inek siitline kars1 alerji deri testi negatif olmasi
stipheli olgularin %95-%100 olasilikla inek siitii alerjisi olmadigin1 gosterir. Deri prick
testinin uygulanist ve sonuglarinin degerlendirilmesi konusunda uluslararasi bir
standartin olmamasina ragmen besin alerjisi tamisinda kullamlan bir ydntemdir®".
Testin pozitifligi 3 milimetreden genis kabariklik olusmasidir® (tablo-9). Pozitif deri
prick testi kutandz mast hiicre ylizeyine bagli spesifik IgE ile iligkilidir. Kabarint1 ¢ap1
ne kadar biiyiikse klinikten sorumlu olan alerjenin o olma olasilig1 o kadar yiiksektir.
Oral alerji sendromunun tanisinda ticari besin alerjen ekstrelerinin stabil olmamasi
nedeniyle deri prick test i¢in taze meyve ve sebzelerin kullanilmas1 daha dogru sonuglar

vermektedir® (prick to prick).

Tablo.9. Cocuklarda endurasyon ¢apina gore deri prick testinin tanisal dogrulugu

Besinler 2 yas iistii cocuklarda 2 yas alti1 ¢cocuklarda
Siit > 8 mm > 6 mm
Yumurta >7 mm >5 mm
Yer fistig1 > 8 mm >4 mm

2.9.4. Serumda Alerjene Spesifik Ig E Olciimii

Besine spesifik Ig E ol¢limii RAST (Radialergosorbant), CAP system FEIA (
Pharmacia &Upjohn Bridgewater, NJ) yontemleri ile Olclilmektedir. RAST
radyoniikleid ile isaretlenmis anti-Ig E antikorlar1 kullanilarak spesifik Ig E diizeyini
kantitatif olarak degerlendiren bir testtir. Duyarliligi, 6zgilligii ve negatif prediktif
degeri dugiiktiir. Son yillarda yerini belirleyici degeri daha yiliksek olan
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fluoroenzimeimmunoassay yontemi olan CAP sistem FEIA yontemine birakmigtir.
Sensivitesi deri prick testine benzer. Spesifik Ig E diizeyi alerjik duyarlilifn gosteir,
alerjinin olmas1 gerekmez. Bir ¢ok calismada spesifik Ig E diizeyi ne kadar yiiksek ise o
besinin tiiketiminde alerjik reaksiyona yol agma ihtimalinin o kadar yliksek oldugu
gosterilmistir™. Besin alerjisi kuvvetle diisiiniilen fakat negatif spesifik Ig E degerleri
saptanabilen olgularda, besine karsi alerjik olmadigini ve besini tiiketebilecegini
belirtmeden 6nce ileri aragtirma gereklidir. ( besin ylikleme testi gibi). Besin spesifik Ig
E olctimi 6zellikle agir atopik dermatit, dermografizm varligi, antihistaminik tedavinin

kesilemedigi durumular da 6nemlidir.

Tablo 10. Besin alerjisi tamsinda kullanilan besin spesifik Ig E prediktif degerleri”®

Alerjen kUA/ Duyarhhk Ozgiinliik *PPV **NPV
Yumurta
> 2 yas 7 98
<2 yas 2 61 93 95 38
Stit
> 2 yas 15 95
<2 yas s 57 94 95 53
Fistik 14 57 100 99 36
Balik 20 25 100 99 89
Soya fasulyesi 30 44 94 73 82
Bugday 26 61 92 74 87
Agag yemisleri 15 95
"pozitif belirleyici deger.
" negatif belirleyici deger.

2.9.5. Oral Besin Yiikleme Testi (OFC)

Inek siitii alerjisinde OFC in vivo tani testidir. Inek siitii alerji siipheli vakalarda
kesin tani1 i¢in kullanilir. Yakin zamanda OFC endikasyonlar1 soyle snalanmlstlr(] b,

e Akut reaksiyonlardan sonra ISA’nin ilk tanisinda

e Inek siitii proteinlerine toleransin diizeyinin degerlendirilmesinde

e Inek siitii alerjisinin klinik olarak takibinde

e Cilt prik test pozitif, anne siitli alan ve heniiz inek siitii proteiniyle

karsilasmamis infantin toleransinin degerlendirilmesinde,
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e Akut dermatit, alerjik eozinofilik 6zafajit gibi kronik durumlarda olas1 akut

reaksiyonlarin diglanmasinda,

e Subjektif yakinmalar1 olan multipl diyet kisitlamasi1 olan hastada inek siitii

reaktivitesinin degerlendirilmesinde,

e (Capraz reaksiyon veren besinlerin degerlendirilmesinde ( sigir eti, siit, keci

stitii gibi)

e lslenmis besinlarin tolerans degerlendirilmesinde. ( &rn: s18ir eti pisirilince

tolere edilebilir.)

OFC yapilmadan 6nce hastanin hazirligr yapilmahdir. Siipheli besinler besin
yiikleme testinden 7-14 giin 6nce ( non-Ig E reaksiyonu olan gastrointestinal besin asir1
duyarlilik reaksiyonunda bu siire daha uzun olmalidir) hastanin diyetinden
cikarilmalidir. Besin yiikleme testini etkileyebilecek olan ilaglar (antihistaminik gibi)
kesilmelidir. Uygulama sirasinda sorumlu oldugu diisiiniilen besinin ve plasebonun ayni
tat ve kompozisyonda uygun aracla verilmesi gereklidir. Acil yardimin hazir oldugu
kosullarda diisiik dozdan baslayarak artan dozlarda verilir. Hayati tehtid eden anaflaksi
Oykiisli veren hastalarin tanilar1 6ykii ve laboratuar testleriyle konulamiyorsa, besin
yiikleme testleri yogun bakim sartlarinda yapilmalidir.

Cogu Ig E aracili rahatsizlarda farkli besinler i¢in denemeler her 1-2 gilinde bir
yapilabilir ancak non-IgE reaksiyonlarda yeni besinlerle denemeler arasinda en az 3-5
giin olmalidir®.

Besin yiikleme testi bazi durumlarda yapilmamalidir. Tablo 11 de verilmistir"”.

Tablo 11: Besin yiikleme testi yapilmamasi gerek durumlar

I- Pozitif deri prick testi ve spesifik Ig E ile birlikte besinin ¢ok az miktarda alinmasi ile tekrarlayan
reaksiyonlarin olmast.

II- Yakin zamanda siddetli sistemik reaksiyon ve ya anaflaksi 6ykiisii olmasi.

1I- Beta bloker kullanan veya epinefrin kullanimi kontriendike olan hastalar

IV- Mevsimsel alerjisi olan hastalarda mevsim sirasinda

OFC ii¢ yolla yapilabilir
1-Acik besin yiikleme testi ( open food challenge): getirilen siitten hem hasta,
hemde doktor haberdardir.

2-Tek kor besin yiikleme testi: getirilen siitten sadece doktor haberdardir.
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3-Cift korlii besin yiikleme testti ( DBPCFC): getirilen besinden hem hasta
hende doktor bihaberdir.

2.9.5.1. Acik Besin Yiikleme Testi:

Inek siitii alerjisi en ¢ok bir yasinda ve kiiciik bebeklerde goriildiigii icin ve bu
gruba cift kor plasebo kontrollii besin yiikleme testini (altin standart kabul edilmesine
ragmen) uygulamak pratikte ¢ok zorluklar icerdiginden bebeklere agik besin ylikleme

testi tercih edilen bir yéntemdir(“).

Acik besin ylikleme hastanede acil kosullar altinda
yapilmalidir. Olusacak reaksiyonlar i¢in adrenalin, solbutamol inhaler ve oksijen hazir
bulundurulmalidir. Bebege bu kosullar altinda, inek siitii veya inek siitii bazli mama 5
ml baglayarak 10-20-50-100 ml olarak her yarim saatte bir verilir. Klinik gdzlem son siit

dozundan yaklagik 2 saat sonra akut semptomlar i¢in yapilmalidir.

2.9.5.2. Tek Korlii Calismalar

Bu testte doktor hastaya ne verdigini bilir, hasta bilmez.

2.9.5.3. Cift korlii Plasebo kontrollii Besin Testi ( DBPCFC)

Besin yiikleme testleri i¢inde altin standart kabul edilmektedir. DBPCFC ilk
olarak 1937 yilinda bronsial astimi olan cocuklarda yiyeceklere alerji varligim
degerlendirmede kullanilmistir''?. Besin alerjisi tamisinda tek kér veya agik besin
yiikleme testlerinin sonunda objektif semptomlar gozleniyor ve bu semptomlar dykii ve
laboratuar testleri ile destekleniyor ise de taniy1r dogrulamak i¢in mutlaka DBPCFC
yapilmalidir.

Ig E ile iligkili iISA'de test sonrasi 6neriler""

1) Total doz her seferde maksimum, harcanan miktara gore veya hastanin
agirligina gore hesaplanmali

2) Hep aym g¢esit siitii kullanmalidir ve negatif test ihtimaline karst her giin

bunu tuketmeli
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3) En az alerjik plaseboyu sec ,pozitif test ihtimalinde segilen siit her giin

hastaya verilmelidir

4) Tahmini esik dozundan daha diisiik bir dozla basla,mesela hastanin daha

once reaksiyon verdigi bir dozdan daha diisiik bir doz kullanilsin.

5) Genellikle bir damla ve ya 0.1 mL doz baslangi¢ i¢in uygundur, fakat yiiksek

riskli grupllarda 1 damla inek siitii 1:100 sulandirilarak kullanilir..

6) Her 20-30 dk da bir doz verilir, bu uygulama ciddi alerjik reaksion riskini

azaltarak ve en diisiik provoke eden dozun tespitine imkan saglar.

7) Doz logaritmik olarak artirilmali

8) Tanisal dozlarda plaseboyu farkli giinlerde ver.

9) Objektif semptomlarin baslangicinda ya da testten sonra semptom

gelismezse prosediirii kes.

10) Prosediirii kestikten 2-3 saat sonra reaksiyonlar gortilebilmektedir.

11) Negatif bir prosediirii acik inek siitii verilmesiyle tamamlayiniz.

OFC testinde pozitif kabul edilen objektif semptomlar:

Siitle yapilan OFC testi ilk objektif semptom goriildiigiinde sonlandirilir. Bu
semptomlar sunlardir; jenaralize iirtiker, eritematdz dokiintii, kasinti, kusma, karin
agrist, burun tikanikligi, tekrarlayan hapsirik ataklari, rinokonjonktivit, stridor,
laringospazm, Oksiiriik, wheezing, davranis degisiklikleri, hipotansiyon (kan basincinda

% 20 den fazla azalma), anaflaksi dir.
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(23)

Tablo 12. Besin alerjisine sistematik yaklasim
Gecmis:
Semptomlar ve

belirtiler

Yenilen besinin miktar1
Besini agizdan almaya
gosterilen reaksiyonun

Gegmis ve Fiziksel Muayene

zamanlamasi
En son reaksiyon
En ciddi reaksiyon

IgE aracili besin alerjisi ile
uyumlu sekilde

IgE aracili olmayan ya da karigik
mekanizma (AD, AEE, AEG)

Tedavi
Atopinin kisisel
gecmisi
Astim, AD, AR
Besin alerjisi ve

K atopinin aile dykiisii /

\

Besin IgE’si i¢in tarama (deri
prik testi ve / veya RAST testi)

[g

iyopsi; gluten enteropatisi igin\
dogrulayici serolojik testler;
Periferik eazinofilik,
gb/Hct/albumin/total protein
ibi destekleyici testler yapmay1
diisiiniin; gizli kan i¢in digki
Ornegi

[

e N
Bagisik olmayan olumsuz besin
reaksiyonu ile uyumlu sekilde
\ J
| )
Bagisik olmayan reaksiyonu Negatif Pozitif
desteklemek i¢in test yapmayi
diisiiniin
S J

H/o anafilaksi ve / veya
testin yiiksek derecede

(potansiyel besin tetikleyicilerini

Besin IgE’si i¢in tarama

tanimlamak i¢in
deri prik testi ve / veya RAST
testi) yapmayi diisliniin

Besinin yeniden besin pozitif belirleyici degeri

\

diizenine alinmasi; ikna edici
bir anafilaksi (asir1 duyarlilik)
gegmisinin olmast durumunda,
daha ileri muayene yapmayi v
OFCvi diisiiniin

=

~

Besin diizeninin eliminasyonun
denenmesi; Deneyime ve tarama
testlerinin sonuglarina dayanarak

secilen besinler

J

/

/\ Evet
Evet (

OFC’yi ve besinin yeniden

—

X hafta sonra rezoliisyon ]

besin diizenine alinmasini
disiiniin

Anafilaksi tedavi plani Besindiizensel olarak

EpiPen Rx Doktor alarm mutlak bir sekilde
bilezigi besinlerden uzak
durma;

Beslenme destegi

E

Yeniden degerlendirmeler
periodu

Hayir

Besin diizenin
gozden gegirin;
besinleri yeniden
diigtiniin;
dogru teshis mi?




2.10. inek Siitii Alerjsinde Klinik Bulgular

ISA’l1 kisilerde semptomlar genis bir yelpazede gériilmektedir. Inek siitiine kars1
olan istenmeyen reaksiyonlar Ig E veya non IgE aracili immun reaksiyon olabilmekle
beraber primer veya sekonder laktaz eksikligi non immiinolojik reaksiyonlarda olabilir.
Inek siitiine kars1 alerjik reaksiyonlar immun aracili, Ig E aracili olan ani reaksiyonlar ve

gec baslangich olan non-Ig E aracili olarak siniflanabilir.

2.10.1. Ani Alerjik Reaksiyonlar

inek siitli alerjisi bulunan hastalar siit alimini takiben dakikalar i¢inde eritem,
iirtker, anjioddem veya bulanti, kusma gibi gastrointestinal ani reaksiyonlar gosterebilir.
Bazi infantlar siit buharini soluma sonrasi astim goriilebilir. Tipik olarak bu hastalarda
Ig E aracili reaksiyonlar ile ilgili kanitlar bulunmaktadir. Ig E aracili bu reaksiyonlar

tablo 13 da belirtilmistir .

Tablo 13: inek Siitii Alerjisinde Ig E ile iligkili bulgular

I- Ig E ile iliskili sistemik reaksiyon ( Anaflaksi)
a-akut baslangigli reaksiyonlar
b-geg baslangigli reaksiyonlar
1I- Ig E aracili Gastrointestinal reaksiyonlar
a-Oral alerji sendromu
b-Ani baslangigli gastrointestinal reaksiyonlar
II- Ig E aracili solunum reaksiyonlari
a-siit igimi sekonder olusan astim ve rinit
b-siit inhalasyonuna sekonder olugan astim ve rinit
IV-Ig E aracili cilt reaksiyonlari
a-Akut baslangicl reaksiyonlar
1-Akut iirtiker veya anjioddem
2-Kontakt rtiker,
b-Geg baslangigli reaksiyonlar
-Atopik dermatit.

2.10.1.1 Anaflaksi

Inek siitii alerjisinin en agir formu inek siitiiniin indiikledigi anafilaksidir. Siitiin

alimindan sonra dudakta gisme, oral kasinti, dilde sisme gibi ani gelisen oral alerji
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semptomlarina benzer semptomlar ortaya ¢ikabilir. Gastrointestinal semptomlar tiim
agizdan aniise kadar tiim sistem boyunca bulgu verebilir. Ust gastrointestinal sistemde
bulanti, kusma, kolik tarzinda karin agris1 yaparken, iist gastrointestinal sistemde ishal,
karin agris1 ve kanli digkilamaya neden olabilir. Besin alerjileri hastanelerin acil
servislerinde goriilen anafilaksinin 6nde gelen nedenidir® ve epinefrin kullanimina

©5  Anafilakside cilt ve

neden olan besinlerin basinda siit anafilaksisi gelmektedir
mukozay1 ilgilendiren beraberinde bronkospazm, stridor, hipoksemi gibi solunum
bulgulart ile birlikte hipotansiyon, sok, kusma kolik tarzda karin agrisi olmasi tanisal
kriterlerdir. Bir anafilaksik reaksiyonlar sunlar1 igerir;

a- Palmoplantar, perioral, periorbital kasinti, tirtiker.

b- Nasal semptomlardan astim atagina kadar tariflenen solunum semptomlar1

c- Oral alerji sendromu, bulanti, kusma, karin agris1 ve ishal gibi gastrointestinal
semptomlar.

d- Tremor, mental konfiizyon, bayilma ve nobetin goriildiigii norolojik
semptomlar.

e- kan akiminda azalmaya bagli vaskiiler kolaps, hipotansiyon, sok gibi
kardiyovaskiiler bulgulart igerir.!"

Siddetli reaksiyonlar ile iliskilendirilen faktorler, astim varlii, ge¢miste
anafilaksi Oykiisiiniin olmas1 ve tedaviye gec baslama sayilir. Anafilaksi bazen bifazik
veya gecikmis sekilde olabilecegi gibi bazi olgularda da besin kaynakli egzersizle
iligkili anafilaksi (FDEIA) tanimlanmistir. FDEIA'da hasta bir besini sindiriminin
ardindan 2-4 saat i¢inde egzersiz yaptiginda ortaya ¢ikar, ve ayn1 zamanda da egzersiz
yapiimadiginda herhangi bir reaksiyon goriilmez . FDEIA'in daha 6nceden ISA's1

olan ¢ocuklarda, tolerans gelistikten sonrada gézlenmistir(67).

2.10.1.2. Gastrointestinal reaksiyonlar:

A-) Oral Alerji Sendromu
Eriskinlerde taze meyve ve sebze alimimi takiben goriilen bir durumdur.
Pediatrik yas grubunda nadir goriiliir. Semptomlar dudak, dil, damak ve bogazda

baslayan ani baslangicli anjioédem ve kasinma duygusundan ibarettir. Klinik tablo
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olgularin biiyiik kisminda ilk 5 dakika i¢inde gelisir ve ortaya ¢ikisindan kisa siire

sonra, semptomlar kendiliginden kisa siirede diizelir.

B-) Ani Gastrointestinal Alerji

Inek siitii alerjisi olan ¢ocuklarda siitiin icilmesinden kisa siire sonra kusma
semptomlar1 olusabilir. Diyare genelde ge¢ gérmeyi bekledigimiz bir bulgu olmasina
ragmen ani olaraktan ortaya ¢ikabilir. Ig E aracili gastrointestinal semptomlar bir
yasindan sonra izole olarak ortaya ¢ikmalari nadirdir®. Bazi yenidoganlarin formiil
mama ile beslenmelerinden 24 saat sonra olusan kanli diskilamalari, inek siitii

proteinlerine karsi gelisen Ig E aracili reaksiyon ile iliskilendirilmistir' V.

C-) ISA hastalarin kisa barsak sendromu
Konjenital veya kazanilmis nedenlerden dolay1 yapilan intestinal rezeksiyon

yapilan hastalarin sonrasinda % 50’inden fazlasinda iSA oldugu gosterilmistir' ).

2.10.1.3. Ig E Aracili Solunumsal Reaksiyonlar:

Inek siitii alimma ikincil gelisen astim ve rinit nadiren tek baslarina ortaya
cikmalarma ragmen, solunumsal semptomlarin varligi klinigin daha ciddi oldugu
anlamina gelmektedir. Anafilaksiden yakinan ¢ocuklarda prognozu en ¢ok kétiilestiren
klinik durum astim varlig1 olarak raporlanmugtir’’ b,

Baz1 cocuklarda kaynayan siitlin buharmin da solunmasi sonucu ciddi solunum

reaksiyonlar1 gézlenmistir.

2.10.1.4. Ig E aracih Cilt reaksiyonlar:

A-) Akut iirtiker veya anjiodem: Inek siitine karsi olan anaflaktik
reaksiyonlarin ¢ogunda irtiker mevcuttur. Besin alimi1 disinda inhalasyon veya deri
temasi1 sonucu da goriilebilir.

B-) Temas iirtikeri: Siit ile temas sonrasi irritan kontak dermatitten, alerjik

kontak dermatite kadar bir dizi reaksiyon sekli ortaya ¢ikabilir. Hassas kigilerde siitiin
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alimin1 takiben sistemik kontakt dermatit olarak bilinen generalize ekzamatoz

dokiintiiye neden olabilir1®.

2.10.2.Non-Ig E aracih Inek siitii alerjisinde klinik Bulgular

Geg baslangigli ISA’nin semptomlar1 Ig E aracili degildir ve genelde siitiin
alimini takiben semptomlar saatler veya giinler i¢inde ortaya gikar. Geg baslangigh ISA
tanis1 koymak icin higcbir glivenilir laboratuar testi yoktur. Siit spesifik Ig E ve deri testi
negatiftir(69). Semptomlar Ig E aracilikli reaksiyonlar gibi tiim sistemleri ilgilendirebilir,

fakat siklikla gastrointestinal veya dermatolojiktir. ( Tablo14)"')

Tablo 14. Miks veya Ig E aracil olmayan ISA klinik bulgular:

1-Atopik dermatit
1-1 akut baslangicl reaksiyonlar
1-2 geg baslangigli reaksiyonlar
2-Ig E aracili olmayan Gastrointestinal reaksiyonlar
2-1 Gastrodzafagial reflii hastaligi
2-2 Krikofaringeal Spazm
2-3 pilor stenozu
2-4 Alerjik eozinofilik 6zafajit
2-5 kabizlik
2-6 kolik
2-7 besin protein kaynakli gastroenterit ve proktolit
3-Ig E aracili olmayan Solunumsal reaksiyonlar.
3-1: heiner sendromu

2.10.2.1. Atopik Dermatit

Atopik dermatit egzemanin genellikle erken bebeklik doneminde baslayan bir
formu olup tipik dagilim, asir1 kaginti, kronik olarak tekrarlayan ataklarla giden astim ve

alerjik rinit ile iliskisi olan bir hastaliktir7”.

Atopik dermatit nedeniyle g¢ocuk
dermatoloji kliniginde takip edilen hastalarda Amerika'da 3, Isvigre'de 2'inci siklikla
neden olan besin inek siitiidiir'" V. Ekzemali infantlarda alerjinin baslangig yasmnim erken
olmas: inek siitiine kars: spesifik IgE seviyesinin yiiksekligi ile yakindan iliskilidir”".
Dr. Sampson ve arkadaglarinin yaptiklari genis bir ¢aligmada besin asir1 duyarlilig
zemininde gelisen atopik dermatitli cogu cocuk 400 hasta degerlendirilmistir. Bu

hastalarda total serum Ig E konsantrasyonu 3400 IU/ml bulunmus, %95!inde pozitif aile
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Sykiisii saptanmis %45'inde degerlendirme sirasinda allerjik astim ve rinit bulunmus'’?.
Bir ¢ok vakada goriilen periumblikal veya umblikal eritemin atopik dermatitin lokalize

bir formu oldugu ve siit alerjisi ile iliskilidir''".

2.10.2.2 Gastrointestinal reaksiyonlar

Inek siitii alerjisi olan infantlar kusma, kronik ishal, malabsorbsiyon ve gelisme
geriligi sikayetleri ile bagvururlar. Tyi bilinen Ig E tipi gastrointestinal alerjiye ek olarak,
siit alerjisinin genis klinik spektrumu arasmnda GOR, kolik, enteropati, ve kronik
kabizlik gibi geg baslangich klinik semptomlarda gériilmektedir”>. Bu semptomlar IgE

mekanizmali degillerdir.

A-) Gastroozafagial Reflii (GOR)

GOR tanis1 alan hastalarin % 40’1nda inek siitii proteinlerine kars1 alerji vardir.
inek siitline duyarli, infantlarda inek siitiiniin gastrik bosalmay1 geciktirdigi ve bu
yiizden de reflii hastaliginin semptomlarinin artisina ve refleks kusmalara neden oldugu

calismalarda gosterilmistir’ 2

Bir vaka calismasinda klinik ve Ozafagial biyopsi
spesmen incelemesi ile GOR tanisi alan hastalarda inek siitii alerjisi oral besin yiikleme
testi ile dogrulanmistir. Bu calismada, non-IgE aracili inek siitii alerjisinin GOR ’niin
daha ciddi formlari ile iligkili oldugu ve testle dogrulanan hastalarin %50’inde 6zafajitin
histolojik kanitlarmin saptanmasi yaninda non-Ig E aracili inek siitii alerjisinin GOR’un

daha ciddi formlariyla iliskili oldugu bulunmugtur'’?.

B-)Krikofaringeal spazm
Faringeal kaslarin ve st Ozafagial sfinkterin senkronize olmayan
kontraksiyonlariyla ilgili bir hastaliktir. Inek siitii alerjisi olan infantlarda alerjiyle ilgili

oldugu gosterilmistir' .

C-) Alerjik Eozinofilik Ozafajit
Yutma gili¢liigii, infantin beslenmesinde giigliik, kilo kaybi ile giden ve antireflii
tedavisine yanitt kotii olan 6zafagusun alerjik inflamatuar bir hastaligidir. Periferal

kanda %350 eosinofili bulunmasi ile karekterizedir. Diger goriilen semptomlar;
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postprandial kusma, daire ve kan kaybidir. Daha ciddi vakalarda hipoproteinemi ve
protein kaybettiren enteropati nedeniyle infantlarda demir eksikligi anemisi

gozlenebilir. Kesin tan1 endoskopik biyopsi ile konur'".

D-) Besin Proteini ile Iliskili Enterokolit Sendromu: (FPIES)

FPIES, inek siitii proteini alimindan 1-3 saat sonra baglayan projektil kusma,
hipotoni, solukluk ve bazen de ishal ile seyreden akut, nadir goriilen bir bozukluktur™.
Siit veya soya bazli formiillerin alimindan sonra ortaya ¢ikar. Bazi vakalarda sivi
kaybina bagli dehidratasyon ve sok goriilebilir. FPIES, diyetteki inek siitii proteinleri ile
ilk karsilasmadan sonra ortaya c¢ikar. Inek siitii alimini takiben hizli gelisen bir

reaksiyon olsa da Ig E aracili degildir"".

E-) Inek siitii proteini iliskili Enteropati
Ani baglangigli reaksiyondur. Daire, biiyiime ve gelisme geriligi, kusma,
bazende hipoalbuminemi goriilebilir. Klinik bulgular akut olmasina ragmen reaksiyon

non-IgE aracilig1 ile olmaktadir.

F-) Konstipasyon

Kronik kabizlik 8 haftadan daha uzun siire boyunca sert ve kiimeli gaitanin
pasajda bulunmas1 ve gayta yapma sikliginin azalmasiyla birlikte fekal inkontinans ve
agrili defekasyon bulunmasi olarak tanimlanir. Kronik konstipasyonu olan vakalarin %
70’inde inek siitii alerjisi oldugu bildirilmistir"". Kronik kabizligi olan cocuklarin
aragtirmalarinda immunolojik bir bozukluk gosteriliyorsa diyetlerinden inek siitiinlin
uzaklastirilmasina iyi cevap verdigi gésterimistir(76). Inek siitii iliskili konstipasyon

genelde anal fissiir ve rektal eozinofili ile iligkilidir.

G-) Infantil Kolik: (ciddi iritabilite)

Aciklanamayan irritabilite, huzursuzluk ve aglama ataklarmin haftada 3 giin
veya en az 3 hafta slireyle her giin 3 saatten fazla olmasi infantil kolik olarak tanimlanir.
Infantlarin hayatm ilk aylarinda goriiliir. Infantil kolik tamisinda hipoalerjenik formula

ile beslenme sonrasinda semptomlar kayboluyorsa, tekrar eski beslenme sekline
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gecildiginde semptomlar oluyorsa bu durum biiyiik olasilikla besin nedenli infantil

koliktir denilebilir. Ig E aracili bir reaksiyon degildir(1 b,

2.11. Inek Siitii Alerjisinde Dogal Seyir

ISA genellikle eriskin déneme kadar devam etmez. ISA'si alerjik yiiriiyiisiin ilk
adimidir ve genel populasyonun %2-3 etkiler . Yenidogan doneminde baslayabilir ve
yasamin ilk yilinda pik yaparak giderek hafifleme egilimi gosterir. Kesitsel caligmalar

inek siitii alerjisinin en ¢ok siit ¢ocuklugu déneminde gelistigini gésterirm) ve yasamin

7% Bir kohort caligmasinda

ilk yili icinde seyrine devam ettigini gosterilmistir
popiilasyondaki ISA" hastalarin ilk y1l iginde % 56'inn, ikinci yilda % 77'nin, {i¢iincii
yilda % 87'inin, besinci ve on yil arasinda % 92'inin ve on besinci yilda %97'inin

alerjilerinin diizeldigini yaylnlanmlstlr(79).

ISA'nin evrensel bir &ykiisii yazilamaz,
clinkii ayn1 alerjik semptom dizesini sergilemedigi, Ig E diizeyi, genetik, degerlendirme
yontemi, hasta se¢im kriterleri, tekrar yiikleme sikligi ¢alisma dizaym: ve bildirim
standartlar1 degiskenlik gésterir(“). 1990 yilinda Host A. ve Halken S. tarafindan
Danimarkali ¢ocuklarda yapilan kohort calismasinda hastanede dogan tiim bebekler
calismaya alinmis ve toplam 1749 bebek bir yil siireyle takip edilmistir. Birinci yilin
sonunda bebeklerde Ig E 6l¢limil, deri testi ve agik besin yilikleme testi uygulanmis. Bu
testler sonucunda inek siitii alerjisi tanis1 dogrulanmustir. Ug yil boyunca her yil bu
testler tekrarlanmis. Birinci yilin sonunda %56's1, ikinci yilin sonunda %77'si , tigiincii
yilin sonunda % 87'si tamamen diizeldigi yaymlanmistir®”.

Yapilan ¢aligmalarda hastalarin % 80’inin 3 ila 4 yasinda inek siitii alerjisine
kars1 tolerans kazandigin isaret etmektedir. Retrospektif ¢alismalarda ISA kars1 tolerans
gelisim siiresinin farkli olacag: bildirilmistir. Ug aydan az anne siitii ile beslenen ve
ISA'a bagl alerjik proktitit ile basvuran bebeklerde 6 ile 23 ay arasinda tolerans gelistigi
bildirilmistir®". inek siitii alerjisi olan hastalarin baglangicinda solunum semptomlari
erken donemde gelistiyse, birden ¢ok besine karsi alerjisi varsa ve inhalen alerjenlere
kars1 erken duyarlanma mevcutsa bu hastalarda toleransin daha uzun siirede gelisecegi
bildirilmistir®. ISA'in seyrini etkileyen faktorlerden biride genetik oldugu diisiiniilsede

bununla ilgili ¢alisma bulunmamaktadir!". Yapilan bir kohort ¢aligmasinda inek siitii

alerjisine sahip olan hastalarin ortalama ISA siiresi 23 ay iken hastalarm %23'inde
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tamdan 13 ay sonra % 75'inde 43 ay sonra tolerans gelistigi bildirilmistir®. Yapilan
baska bir calismada ise, yasamlarinmn ilk 9 ay1 icinde Ig E aracili ISA tanis1 konulan
cocuklarin % 50'inden azinda tolerans gelismistir(83 ). Saarinen KM ve ark. yapti1 bir
calismada non-Ig E olanlarin ISA'si, Ig E aracili olanlara gore daha erken tolerans
gelistigi gosterilmistir. Bu ¢alismada Ig E negatif grubun tamami bes yasinda tolerans
gelistiritken, Ig E pozitif grubun ise sadece %74"lii tolerans gelistirmistir. Ayni
calismada Ig E pozitif hastalarin 8,6 yasinda halen % 15'i ISA hastas1 olarak devam
ettigi bildirilmistir®®.

Ailede atopik astim, rinit, ekzama, cilt ve/veya gastrointestinal semptomlarla
birlikte erken respiratuvar semptomlar veya agir semptomlar persistan ISA igin risk
faktorleridir. Taze siit ile birlikte SPT’de daha genis kabariklik ¢ap1 ISA siiregenligi ile

anlaml korelasyon gosterir. (Tablo 15)(85 )

Tablo 15. inek Siitii Alerjisinde Risk Faktorleri®*>

1-Ailede atopi Oykiisii, rinit ve egzema varligi.

2-Erken respitaruvar semptomlarla birlikte cilt ve/veya gastrointestinal semptomlar.
3-Tan1 aninda agir semptom varligi

4-Siddetli ve erken baglangich atopik dermatit varligi

5-Taze siit ile yapilan SPT' de kabariklik ¢apinin daha biiyiik olmasi

6-Oral besin yiikleme testinde semptomlar1 agiga ¢ikartici dozdaki diisiikliik

Inek siitii spesifik Ig E diizeyleri zamanla degisir ve bu da ISA siiresiyle
iliskilidir™®®®. Yapilan bir ¢alismada persistan ISA'li hastalarin, hayatlarimin ilk iki
yilinda tolerans gelistirenlere gore daha yliksek siit spesifik Ig E seviyelerine sahip
oldugu bulunmus. Ayni calismada Ig E pik diizeyi ile prognoz arasinda baglanti
saptanmis olup; Ig E diizeyi 5 kU/I nin altinda olan ¢ocuklar en iyi prognoza sahipken,
20 kU/l iizerinde olan c¢ocuklarin prognozu daha kotii olarak takip edildigi

®6) " Ogellikle de kazeine karsi spesifik IgE diizeyi, hastanin yasindan

(26)

bildirilmistir
bagimsiz olarak persistan ISA ile iliskilidir'®”. Yapilan bir calismada farkli inek siitii
proteinlerine kars1 gelisen serum Ig G ve Ig A antikor diizeyleri ile klinik korelasyon
arasinda iligki saptanamamistir. Ancak serum Ig E yiiksekliginin ve anti-alfa kazein Ig
G antikor yiiksekliginin inek siitii alerjisine karsi toleransin daha ileri yaslarda

geliseceginin bir gostergesi olarak bildirilmigtir®”.
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Diistik siit spesifik IgE diizeyleri toleransin erken baglamasi ile baglantilidir ve
12 ay i¢inde spesifik IgE konsantrasyonunda % 99’luk bir azalma, bu siire igerisinde
inek siitli proteinine kars1 % 94’liik tolerans kazanma oranina karsilik gelir(gg) .

Tolerans kazanmay1 kolaylastiran faktorler tablo 16 de 6zetlenmistir.

Tablo 16. Tolerans Gelisimini hizlandiran faktorler®,

1-Diisiik siit spesifik Ig E seviyeleri,

2-Serum spesifik Ig E konsantrasyonunun ilk 12 ayda azalmasi

3-Azalmis konsantrasyonlarda Ig E ve azalmig alfa-kazein baglayan Ig G epitoplar.
4-Siit spesifik Ig A konsantrasyonunda artma,

5-Siirekli yiikselen Siit spesifik Ig G4 konsantrasyonun varligi

6-T hiicre kazein epitop konsantrasyonunda azalma.

2.12. Inek Siitii Alerjisinde Tedavi:

Inek siitii alerjisin de ilk yapilacak olan, inek siitii proteinlerinin bebegin
diyetinden eliminasyonudur®”. Bu amagla anne ve babalara gerekli egitim verilmelidir.
Inek siitii ve inek siitii bazli mamalarin disinda pek ¢ok besinde inek siitii proteinleri
bulunmaktadir. Anne ve babalar gida paketlerinin iizerindeki yazilar1 dikkatli bir sekilde
okumalidir. Gida ambalajlar lizerinde asagidaki ifadeler olan besinler inek siitii proteini
igerdiklerinden kesinlikle verilmemelidir. Artifisiel tereyagi sarisi, tereyagi, her tiirli siit
( siit tozu, yag1 alinmus siit, evapore siit, keg¢i siitii, koyun siitii, kazein, kazeinat peynir,
krema, laktalbumin, laktalbumin fosfat, laktoglobulin, puding, laktuloz, whey,) yogurt.
ayrica bazi besinlerinde igerisinde siit olabilcegi séylenmelidir(go).

Inek siitii alerjisi bulunan hastalarin diyetleri formiil mamalarla diizenlenirken,
bireysel temelde amag¢ dengeli kalori elde etmektir. Diyetteki protein ve aminoasit

(1"~ Anne siitii ile beslenen

bilesimi ve kalsiyum igerigi yeterli ve dengeli olmalidir
infantlarda emziren annenin diyetinden tiim siit ve siit {irilinlerinin ¢ikartilimasi
gerekmektedir. Biberon ile beslenen inek siitii alerjisi olan bebeklerin beslenmesi
hipoallerjik formiillerle degistirilmelidir™®. Eozinofilik gastroenterit ve anaflaksi riski
olan hastalar harig ilk se¢enek kapsamli hidrolize mamalardir. Ik 6 ay igerisinde soya
formiilleri regete edilmemeli ve sayet mevcut ise piring tabanli hidrolizatlari, hidrolize

inek siitii proteinlerinin yerini alabilir 'V . Subat 2002 de Journal of Pediatrics'de

yayinlanan bir arastirmada Dr. Klemola ve arkadaslar1 inek siitii alerjisi saptanan 170

43




bebek randomize olarak iki gruba ayrilir. 80 bebek soya bazli formulayla, 9 bebek
yogun hidrolize mama ile beslenir. Sonugcta inek siitii alerjisi olan 1 yasindan kiigiik 80
bebegin 8'inde (%10) soya alerjisi saptanirken, tam whey hidrolizatli mama ile beslenen
90 bebegin 2'inde (%2,2) bu mamaya kars1 alerji oldugu goriiliir. Calisma onucunda
olgularin %70'inin soya bazli formiilayr tolere ettigini belirterek ve soya bazl
formiilayla beslenmeyle siddetli allerjik reaksiyonlar meydana gelmedigi, 6-12 ay arast
bebeklerde soya bazli formiilayr ucuz olmasi ve tadinin daha giizel olmasi nedeniyle

birinci segenek olarak énermektedir®”

. Baska bir cok yazar inek siitii alerjisinde inek
stitiinden kaginmanin yaninda hipoalerjik formulalarin kullanimini 6nermektedir. Bu
mamalar yogun hidrolizatlh mamalar olarak isimlendirimektedir. Parsiyel hidrolizath
mamalarin kullanilmasimni ise 6nerilmemektedir®*?**%.

Non-IgE aracili gastrointestinal ISA ve agir atopik egzamali cocuklar1 igeren
baz1 hastalar kazein ve whey proteinine zit olarak aminoasit bazli formullerle
beslenmeye daha iyi sonug verebilirler. Yogun hidrolizatli formiilay1 tolere edemeyen
cocuklara aminoasit bazli formiiller kontrollii ve kisitli verilmelidir .

Sonug olarak inek siitii alerjisi olan bebekler i¢in ilk secenek yogun hidrolizath
mamalardir. Soya bazli formiila ikinci segenek olarak degerlendirilmelidir. Bu iki
mamaya karsi tolerans veya alerji gelisirse kazein hidrolizathh veya aminoasit bazl
formiilalar kullanilabilir. Son yillarda diger bir tedavi yontemi oral desensitizasyon

tedavi yontemidir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgularin se¢imi

Bu calismada Ocak 2006-Ocak 2010 yili arasinda Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Sagh@ ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Alerji-immiinoloji Bilim Dali
polikliniginde inek Siitii Alerjisi tanisi alan hastalarin dosyalari hazirlanan anket
formuna gore incelendi. Hazirlanan anket formu EK 1 de sunulmustur. Bu ¢alismada
ISA semptomlari olan 102 hastanin dosyasi incelendi. OFC testi ile ISA tanis1 konan 59
hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin takip siireleri 3 yil olanlar calismaya dahil
edilirken, ¢alismaya poliklinigimize 1 kez miiracaat eden daha sonra takibe gelmeyenler
calismaya dahil edilmedi. Calisma ile ilgili yazigmalar tamamlanarak etik kurul onay1
alind1.

Hastalara ait demografik ve klinik bulgular1 belirlemek icin asagida belirtilen
arastirma basliklar1 incelendi;

<> Adi

<> Soyadi

<> Cinsiyet

X Semptomlarin Baglama yas1

> Tan1 yas1

<> Klinik tanis1 (astim, atopik dermatit/iirtiiker, A.rinit, GIS semptomlari)
X Deri testi

<> Anne siitii alma Siiresi

<> Ailede alerji 0ykiisii

> Ek gidalara baglama yas1

<> Annenin sigara igme Oykiisii
X4 Kirsal/kent yasam kosullar1
<> Kegi siitii, soya siitii kullanim1

> Total Ig E diizeyi
X Spesifik Ig E 6l¢iimii
<o Siit yiikleme testi sonuglari

<> Eslik eden farkli alerjen varlig
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> Takip eden 3 y1l sonrasinda yapilan deri testinde inhalar alerjisi varligt

3.2. Laboratuar Yontemleri

3.2.1 Deri Prik Testi

Calisma hastalari, " atopik olup olmadiklarini saptamak i¢in "deri-delme" test
yontemi ile major inhalan alerjenlere (agag¢, mantar karisimi, polen, Dermatophagoides
pteronyssinus ve farinea), besinlere (siit, yumurta, bugday, fistik, kakao) karsi
duyarhiliklar1 degerlendirildi (Allergopharma, Almanya). Deri testi yapilirken 10 giin
siiresince antihistaminik almamis olmasina dikkat edildi. Standardi saglamak icin
Allergopharma prick lanset kullanilarak 6n kol volar yiize prik test uygulandi. Pozitif
kontrol olarak 10mg/ml'lik histamin ve negatif kontrol olarak serum fizyolojik
kullanild1. Deri testi reaksiyonu 15. dakikada ayni kisi tarafindan degerlendirildi. Deri
testi reaksiyonu endiirasyon capina gore degerlendirildi. Endiirasyonun 3mm'nin,
tizerinde olmas1 pozitif kabul edildi. En az bir alerjene pozitif yanit verenler atopik

olarak kabul edildi.

3.2.2. Orneklerde IgE Ol¢iimii

Hastalarin serum Orneklerinde total IgE diizeyleri fluoroenzymeimmunoassay
yontemiyle (ImmunoCAP, Pharmacia) ticari kitler kullanilarak calisildi. Olgiimler

Hastanesi Biyokimya Laboratuarinda calisildi ve sonucglar kU/I birimiyle verildi.

3.2.3. Besin Spesifik IgE Ol¢iimii

Serum Orneklerinde besin karigimi (siit, yumurta, bugday, fistik, soya, balik) spesifik
IgE, Pharmacia CAP Sistem RAST FEIA yontemi ile bakildi. Serum o6rneklerinden
50’ser mikrolitre ve DP ve DF capleri kuyucuklara yerlestirildi. Referans olarak 6 ¢ift
standart kullanildi. ‘Cap’ler 6n yikamadan gegirildi. Serumlarin tizerine yerlestirilerek
yarim saat inkiibe edildi. Bu sirada diger kuyucuklara 50 mikrolitre enzim anti-IgE

kondu. Inkiibasyon sonunda ‘cap’ler yikandi, hazirlanan enzim anti-IgE iizerine eklendi
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ve 2,5 saat inkiibe edildi. Diger bos kuyucuklara gelisim soliisyonu kondu, yikanmis
‘cap’ler bu soliisyonun iizerine eklendi ve 10 dakika beklendikten sonra okuma
plate’ine gecildi. Durdurma soliisyonu eklenerek reaksiyon durduruldu. Flourocount’tan
okunan sonuclar IgE standart kalibratoriine gore kU/I olarak degerlendirildi. Buradaki
allerjen spesifik antikor yerine kullanilarak 0,35 kU/1 ve lizerindeki degerler pozitif,
altindaki degerler negatif veya okunamayacak kadar az antikor varliginin kanit1 olarak
kabul edildi. RAST smiflandirmasi bu degerlendirmeye gore Tablo 17deki gibi yapildi.
0,35 kU/1 iizerinde saptanan degerlerde siit, yaumurta, bugday, fistik, soya ve balik spesifik
IgE sonuclar1 degerlendirildi.

Tablo 17. Alerjen spesifik IgE icin RAST siniflamasi.

RAST SKORU kUAAN YORUM
0 0.35 ve alt1 Yok veva cok diisiik
1 0.35-0.69 Diisiik pozitif
2 0.7-3.4 Orta pozitif
3 3.5-17.4 Yiiksek pozitif
4 17.5-49 Cok yiitksek
5 50-99 Cok yiiksek
6 100 ve iisti Cok yiiksek

3.2.4. Acik Besin Yiikleme Testi Protokolii

Oral besin ylikleme testi yapilacak bebeklere, 15 giin eliminasyon diyeti uygulandi.
Siipheli besin ve degisik miktarlarda icinde bulundugu biitiin besinler bebeklerin diyetinden
cikarildi, anne siitii alan bebeklerin annelerinin diyetinden de bu besinler elimine edildi.
Eliminasyon diyeti sirasinda inek siitii alerjisi siiphesi olan bebeklere aminoasit bazl
hidrolize mama destegi yapildi. Bu siire i¢inde antihistaminik kullandirilmadi. Teste
baslamadan 6nce bebekler Cocuk Alerji ve immiinoloji polikliniginde muayene edildi. Fizik
muayene bulgular1 normal olan bebeklere gozlem altinda siipheli besin artan miktarlarda
giinlik bir 6giin miktarina ulasana kadar 20 dakika ara ile verildi. Bebekte gelisen

reaksiyonlar kaydedildi. Reaksiyon gelistiginde siipheli besinin verilmesi durdurularak teste
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son verildi. Hafif deri reaksiyonlar1 i¢in oral antihistaminikler, solunum sistemi ile ilgili
reaksiyonlar i¢in salbutamol nebulizasyonu uygulandi. Dort saat hastanede gozlenen
bebekler evine gonderildi. Test pozitif oldugunda inek siitii hastanin diyetinden tamamen

cikarildi ve inek siitii alerjisi pozitif kabul edildi.

3.2.4.1. Besin Yiikleme Testi yapilacak Olgularin se¢cimi

Besin yiikleme testi yapilacak olgularda asagidaki kriterlerden en az bir

tanesinin olmasi arand1"”. (Tablo 18)

Tablo 18 . Besin alerjisi ile iligkili durumlar

1) Besin spesifik IgE diizeyi 0.35 kU/I {izerinde olmasi (Belli bir besin alimi ile herhangi bir bulgu
olmasa da)

2) Besin ile pozitif prik test varligi (Belli bir besin alimi ile herhangi bir bulgu olmasa da)

3) Besin alimin1 takiben 2 saat iginde yukarida belirtilen besin alerjisi diigiindiirecek bulgu tariflenmesi
4) En az 2 kez besin alimini takiben subjektif bulgu tariflenmesi

5)Yukarida tariflenen besin alerjisi diisiindiiren bulgularin eliminasyon diyeti ile azalmasi veya
kaybolmasi

Besin yiikleme testi yapilacak olgularda asagidaki kriterlerden en az bir

tanesinin olmasi arand1®. (Tablo 19).

Tablo 19. Besin yiikleme testi icin olgularin secimi

1-) Besin spesifik IgE diizeyi 0.35 kU/I {izerinde olmasi (Belli bir besin alimi ile herhangi bir bulgu
olmasa da)

2-) Besin ile pozitif prik test varligt (Belli bir besin alimu ile herhangi bir bulgu olmasa da)

3-)Besin alimin1 takiben 2 saat iginde yukarida belirtilen besin alerjisi diisiindiirecek bulgu tariflenmesi
4) En az 2 kez besin alimini takiben subjektif bulgu tariflenmesi

5)Yukarida tariflenen besin alerjisi diisiindiiren bulgularin eliminasyon diyeti ile azalmasi veya
kaybolmasi

48




3.2.4.2. Besin Yiikleme Testi Hazirhk Asamasi

Oral besin yiikleme testi 6ncesi hastalar asagida tariflendigi gibi hazirlandi:

1) Besin yiikleme testi planlanan hastalarin eslik eden hastaliklar1 (¢oklu
tetiklenen wheezing, egzema) kontrol altina alindi, herhangi bir enfeksiyon bulgusu
olanlar tedavi edildi,

2) Test oncesinde bebeklere 15 gilin eliminasyon diyeti uygulandi. Siipheli besin
ve degisik miktarlarda i¢inde bulundugu biitiin besinler bebeklerin diyetinden ¢ikarildi,
anne siitli alan bebeklerin annelerinin diyetinden de bu besinler elimine edildi.

a. Eliminasyon diyeti sirasinda inek siitli alerjisi siiphesi olan bebeklere
aminoasit bazli hidrolize mama destegi yapildi.
b. Bu siire icinde antihistaminik ve steroid tedavisi kesildi ve/veya

kullandirilmada.

3.2.4.3. Besin Yiikleme Testi Protokolii

Besin yiikleme testi agagida anlatildig1 gibi planlandi ve uygulandi:

1) Teste baglamadan &nce bebekler Cocuk Alerji ve immiinoloji polikliniginde
muayene edildi.

2) Besin yiikleme testine baglamadan Once testin uygulanisi ve riskleri anlatildi,
ailelerden onam alindi,

3) Test swrasinda herhangi bir reaksiyon gelistiginde uygulanacak ilaglar ve
malzemeler (antihistaminikler, enjektore cekili adrenalin, oksijen tiipi ve
resusitasyon malzemeleri) hazirlandi,

4) Fizik muayene bulgular1 normal olan bebeklere gozlem altinda siipheli besin
az miktarda baslanip artan miktarlarda giinliik bir 6giin miktarina ulagana
kadar 20 dakika ara ile verildi (Tablo 20).

5) Reaksiyon gelistiginde siipheli besinin verilmesi durdurularak teste son
verildi. Bebekte gelisen reaksiyonlar kaydedildi.

6) Hafif deri reaksiyonlari i¢in oral antihistaminikler, solunum sistemi ile ilgili
reaksiyonlar i¢in salbutamol nebulizasyonu ve oksijen uygulandi.

7) Alerjen olarak saptanan besin bebegin diyetinden tamamen c¢ikarildi ve besin

alerjisi olarak kabul edildi.
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8) Test sirasinda herhangi bir reaksiyon gelismeyen hastalar ge¢ reaksiyonlar

(GIS bulgulart veya egzema) hakkinda bilgilendirildi ve 4 saat gozlem

altinda tutulduktan sonra eve gonderildi.

9) Tim hastalarin aileleri ile test

bitiminden 72 saat sonra telefon ile

gortistilerek besin alerjisi diisiindiirecek bulgularin varligr arastirildi

Tablo.20. Besin yiikleme testi protokolii

Doz Inek siitii Yumurta Et proteini Bugday unu
0.1 ml *0.5 gr 150 mg 125 mg 1/32
0.5 ml *1.0 gr 300 mg 250 mg 1/16
1.0 ml 3.0¢gr 600 mg 500 mg 1/8
3.0 ml 6.0 gr 1200 mg 1500 mg 1/4
10 ml 10 gr 2400 mg 2500 mg 1/2
30 m 15 gr 4800 mg 5000 mg 1
50 ml 16 gr - - -
100 ml - - - -

* Besin alimi ile ciddi bir reaksiyon dykiisii yoksa bu basamaklar atland1

3.2.4.4. Besin Yiikleme Testi Sonunda Go6zlenen Bulgularin Degerlendirilmesi

Besin yiikleme testi esnasinda veya

test bitiminden 2 saat sonrasina kadar

gozlenen reaksiyonlar erken, test bitiminden sonra 72 saat i¢inde gdzlenen reaksiyonlar

gec reaksiyon olarak kabul edildi"®(Tablo 21).

Tablo 21. Besin yiikleme testinde gozlenen erken ve gec¢ reaksiyonlar

Erken reaksiyonlar

Geg reaksiyonlar

* Cilt: Kizariklik, kasinti, iirtiker, anjioddem

* Solunum: Burun tikanikligi, akintisi ve kasintist,
hapsirik laringeal sislik, ses kisikligi, oksiiriik, hirilti,
nefes darligy,

* GIS: dil, dudak ve damakta sislik, kasint1, bulanti,
kusma Ishal, karm agrisi, reflii

*  Sistemik:Tagikardi, hipotansiyon, bas donmesi,
bayilma

* Goz: Kaginti, kizariklik, yasarma, siglik

* Cilt:Kizariklik, kagint1, morbiliform dokiintii, anjioddem,
egzematdz dokiintii

* Solunum: Oksiiriik, hirilti, nefes darlig,

* GIS: Bulant1, kusma, ishal, karin agris1,

* Goz: Kasinti, kizariklik, yasarma, siglik
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3.3. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 19.0 paket programi kullanildi. Kategorik
Olctimler say1 ve yilizde olarak, sayisal Olgiimlerse ortalama ve standart sapma (gerekli
yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak 6zetlendi. ISA duyarlilik gelisen ve
gelismeyen hasta gruplari arasinda kategorik ol¢timlerin karsilagtirilmasinda Ki Kare testi;
sayisal Olclimlerin karsilastirilmasinda varsayimlarin saglanmasi durumunda Bagimsiz
gruplarda T testi (Student’s T testi), varsayimlarin saglanmamasi durumunda ise Mann
Whitney U testi kullanildi. ISA duyarlilik gelismesini belirlemede kullanabilecek dl¢iimleri
saptamada Lojistik Regresyon analizi kullamldi. Siit Sp IgE degeri icin ISA duyarlilik
gelisimini belirlemede kullanmak amaciyla kesim noktast belirlenmesi i¢in ROC analizi

kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel dnem diizeyi 0.05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Bulgular

Calismaya oral besin yiikleme testi yapilmis ve sonucu pozitif ¢ikan 59 hasta
cocuk almmistir. Bu hastalar ile ilgili demografik bilgiler asagidaki tabloda
sunulmustur. Calismaya alinan hastalarin 36°s1 (%61) erkek, 23’1 (%39) kiz iken,
semptom baslama yas ortalamalar1 7,85+9,09 ay ve tani yas1 ortalamalar1 16,68+19,56
ay olarak tespit edilmistir. Hastalarin 36’sinin (%61) ailesinde alerji oykiisii varken,
ortalama anne siitii alma stireleri 8,93+4,85 ay ve ek gida baglama yaglar1 4,25+2,19 ay
olarak elde edilmistir. Hastalarin 8’1 (%14) kirsal alanda yasadigini belirtirken, 14
(%24) anne ise gebelikte sigara ictigi ifade etmistir.

Tablo 22. Hastalarin demografik ozellikleri

* Ozet olciit;

Ol¢iimler Ozet Ol¢iit*
Cinsiyet
Erkek 36 (%61)
Kiz 23 (%39)
7,85+9,09
Semptomlarin baglama yasi (ay) 5 (1-48)
16,68+19,56
Tani yas1 (ay) 10 (2-108)
Ailede allerji 6ykiisii varlig
Hayir 23 (%39)
Evet 36 (%61)
— o 8,93+4,85
Anne siitii alma siiresi (ay) 8 (0-24)
4,25+2.19
Ek gidalara baglama yas1 (ay) 4(2-12)
Gebelikte sigara kullanimi
Yok 45 (%76)
Var 14 (%24)
Yasadig1 yer
Kentsel 51 (%86)
Kirsal 8 (%14)

cinsiyet, alerji oykiisii, sigara kullanimi ve yasadigi yer icin say: (viizde) olarak,

diger ol¢iimler igin ortalamazxs.sapma, medyan (min-mak) olarak alinmistir.
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Tablo 23. Ailede alerji oykiisii varhgi ve hastadaki klinik semptom iliskisi
Ailede allerji oyKkiisii varhgi

Olciimler Hayir Evet P
Say1 (%) Say1 (%)

Astim
Yok 21 (%91) 30 (%83) 0,383
Var 2 (%9) 6 (%17)

Rinit
Yok 19 (%83) 34 (%94) 0,142
Var 4 (%17) 2 (%6)

Dermatit
Yok 7 (%30) 12 (%33) 0,816
Var 16 (%70) 24 (%67)

GIS
Yok 17 (%74) 30 (%383) 0,381
Var 6 (%26) 6 (%17)

Hastalarin ailelerindeki alerji dykiisii varligi ile hastadaki klinik semptomlarin

varlig1 incelendiginde, genetik gecis ile ilgili istatistiksel bir bilgiye rastlanmamistir.

Hastalardaki klinik semptomlar

M Ailede alerji oyktsii var W Ailede alerji dykusi yok

67% 70%

26%

17% 17% 17%

Astim Rinit Dermatit GiS

Sekil 2. Ailede alerji dykiisii varhigi ve hastadaki klinik semptom iliskisi
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4.2. Tam aninda hastalarin total IgE, deri testi ve Sp IgE olciimleri

Tan1 aninda 6l¢limii yapilan total IgE degerinin ortalamasi 595,3+1538,15 IU/ml
olarak elde edilmistir. Yapilan deri testi sonuglarina gére 27 (%46) hastanin sonucu 3x3
degerinin iizerinde bulunarak, pozitif kabul edilmistir. Siit i¢cin yapilan spesifik IgE
Olclimleri sonucunda hastalarin sp IgE ortalamalar1 12,57+20,4 kUA/L olarak elde
edilmistir. Sp IgE olclimlerinde 6 (%10) hastanin 6l¢lim degerinin 0,35 degerinin

altinda oldugu saptanmustir.

Tablo 24. Tam aninda 6lciilen Sp IgE, deri testi ve Total IgE sonuclari

Ol¢iimler Ozet Ol¢iit*
} 12,57+20,4

Siit Sp IgE (KUA/L) 3,26 (0-101)
Deri testi

Negatif 32 (%54)

Pozitif 27 (%46)

+

Total IgE (IU/ml) s 81

133 (6,78-9817)

* Ozet 6l¢iit; deri testi igin sayi (viizde) olarak, IgE icin ortalamazs.sapma, medyan (min-mak) olarak

alinmigtir.

4.3. ISA Saptanan Hastalarin Klinik Bulgular

Tablo 25. ISA Saptanan hastalarin klinik bulgular

Olciimler Say1 (%)
ISA klinik bulgular:
Solunum sistemi Bulgulari
Astim 8 (%14)
Rinit 6 (%10)
A. Dermatit ve/veya Urtiker 40 (%68)
GIS semptomlari 12 (%20)

ISA olan hastalarin klinik bulgular1 incelendiginde, 8 (%14) hastada astim, 6
(%10) hastada alerjik rinit, 40 (%68) hastada akut dermatit ve/veya iirtiker ve 12 (%20)
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hastada GIS rahatsizliklar1 goriilmiistiir. Bu bulgular i¢inde ikili kombinasyon olarak en

sik goriileni 7 (%12) hastada dermatit ve GIS kombinasyonu ve 2 (%3) hastada rinit ve

dermatit kombinasyonu oldugu saptanmistir.

4 ™
ISA klinik bulgular
50,80%
11,90%
6,80% 10,20% 8,50%
’ >,10% 3,40%
J 1,70% 1,70% ? .
— —
Bulgu yok  Astim Rinit Astim+ Dermatit Astim+ Rinit + Dermatit +
Rinit Dermatit Dermatit GIS
o /

Sekil 3. ISA Hastalarin klinik bulgular

4.4. Oral Besin Yiikleme Testinde Yiikleme Bulgular:

Acik yiikleme olarak yapilan oral besin yiikleme testi sonucunda tiim hastalarda

test sonucu pozitif ¢ikmistir. Bu hastalarda yiikleme bulgusu olarak, 14 (%24) hastada

wheezing, 43 (%73) hastada deri, 5 (%8) hastada da GIS semptomlar1 pozitif ¢ikmistir.

Bu bulgular i¢inde de ikili kombinasyonlar incelendiginde, en sik 7 (%12) hastada

wheezing ve deri pozitifligi, 3 (%5) hastada ise deri ve GIS pozitifligi goriilmiistiir.
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Tablo 26. Besin yiikleme testi sirasinda goriilen klinik bulgular:

Olgiimler Say1 (%)
Wheezing
Negatif 45 (%76)
Pozitif 14 (%24)
Deri
Negatif 16 (%27)
Pozitif 43 (%73)
GIS
Negatif 54 (%92)
Pozitif 5 (%8)
4 ™
OFC bulgulari
55,90%
11,90% 11,90% 11,90%
mm N
OFC bulgu yok Wheezing Deri Wheezing + Deri GIS Deri + GIS

_/

Sekil4. Hastalarin Besin yiikleme testi klinik bulgular: bulgulari

4.5. Tam1 Aninda Ek Alerjen Duyarhhg:

Hastalarin tan1 aninda ek alerjen duyarliliklart incelendiginde, 29 (%49) hastada
yumurta, 6 (%10) hastada dana eti, 2 (%3) hastada koyun eti, 13 (%22) hastada keci
stitli, 1 (%?2) hastada soya siitii alerjisi saptanmustir. Ek alerjen duyarliligi hi¢ olmayan
24 hasta (%41) oldugu dikkate alinarak, inek siitii alerjisine eslik eden ikinci bir alerjen
duyarlilik oran1 %59 olarak elde edilmistir. Ek alerjenler arasindaki kombinasyonlar

incelendiginde en sik (5 hastada) yumurta ve kegi siitii alerjisi birlikteligi gortilmektedir.
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Tablo 27. Siit alerjisine eslik eden ek alerjenler

Olciimler Say1 (%)
Yumurta

Yok 30 (%51)

Var 29 (%49)
Dana eti

Yok 53 (%90)

Var 6 (%10)
Koyun eti

Yok 57 (%97)

Var 2 (%3)
Keci siitii

Yok 46 (%78)

Var 13 (%22)
Soya siitii

Yok 58 (%98)

Var 1 (%2)

Tablo 28. Siit alerjisine eslik eden ek alerjenlerin kombinasyonlar:

Olciimler Say1 (%)
Yumurta + Kegi siitii 5 (%8,5)
Dana eti + Kegi siitii 2 (%3,4)
Yumurta + Dana eti + Kegi siitii 1 (%1,7)
Dana eti + Koyun eti + Kegi siitii 1 (%1,7)
Yumurta + Dana eti + Koyun eti + Kegi siitii 1 (%1,7)
Yumurta + Kegi siitii + Soya siitii 1 (%1,7)
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Ek alerjenler

40,70%
35,60%

8,50%
0, 0,

1,70% 3,40% l 3,40% 1,70% 1,70% 1,70% 1,70%
| . . . .

Alerjen Yumurta Danaeti Kecisutl Kecisttl Kegisttu Kegisttl Kegi sttlu Kegi stti Kegi st
yok Yumurta Danaeti Yumurta Danaeti Yumurta Yumurta
Dana eti Koyun eti Dana eti Soya suti

Koyun eti
o /

Sekil 5. ISA eslik eden ek alerjenler

4.6. iISA Tamli Hastalarda Yillara Gore Diizelme Oranlari

Tablo29. iSA tanil hastalarda yillara gore diizelme durumlar

Olgiimler Ozet Olgiit
1. Yilsonunda diizelme
Hayir 41 (%69)
Evet 18 (%31)
2. Yilsonunda diizelme
Hayir 19 (%32)
Evet 40 (%68)
3. Yilsonunda diizelme
Hayir 10 (%17)
Evet 49 (%83)

3 wyillik takip sonucunda 49 hastada (%83) inek siitii alerjisinde diizelme
gelisirken, 10 hastada (%17) duyarliligmmin devam ettigi gozlenmistir. Yillara gore
diizelme oranlar1 ilk yilda %31 ve ikinci yilda %68 olarak elde edilmistir. Bu
rakamlardan hareketle, inek siitii alerjili her {i¢ ¢ocuktan ikisi tanidan sonraki ikinci yil

itibariyle alerjilerinin diizeldigi saptanmuistir.
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Inek Siitii Alerjisinde Diizelme Oranlari

@ Diizelme yok @ Diizelme var

83%

1. Yilsonu 2. Yilsonu 3. Yilsonu

Sekil 6. ISA tanih hastalarda yillara gore diizelme oranlar

4.7. inhaler Alerjen Duyarhhg

ISA tamli hastalarda iigiincii yil sonunda inhaler alerji duyarliliklar
incelendiginde, toplam 9 (%15) hastada inhaler alerji gelistigi goriiliirken, bu alerjilerin
3’1 akar, 1’1 mantar, 1’1 polen, 1’1 akar ve mantar ve 3’1l de akar, mantar ve polen

alerjisi oldugu saptanmistir.

Tablo 30. iSA tamh hastalarda 3. Yil sonunda gelisen inhaler alerjileri

Olgiimler Ozet Olciit
Akar alerjisi 3 (%5,1)
Mantar alerjisi 1 (%1,7)
Polen alerjisi 1(%1,7)
Akar + Mantar alerjisi 1(%1,7)
Akar + Mantar + Polen alerjisi 3 (%5,1)
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Tablo 31. Uciincii Yilin sonunda akar alerjisi gelisen hastalarin baslangi¢ tamilari

Akar
Olciimler Yok Var P
Ozet Olgiit Ozet Olgiit

Astim
Yok 48 (%94) 3 (%6) 0,004
Var 4 (%50) 4 (%50)

Rinit
Yok 47 (%89) 6 (%l1) 0,548
Var 5 (%83) 1 (%17)

Dermatit
Yok 16 (%84) 3 (%16) 0,670
Var 36 (%90) 4 (%10)

GIS
Yok 40 (%85) 7 (%15) 0,326
Var 12 (%100) 0 (%0)

Hastalarin baslangi¢ tanisina gore inhaler alerjen duyarliliklart gelisme
durumlar1 incelendiginde, akar alerjisi ile astimin, mantar alerjisi ile astim ve dermatitin
iligkili oldugu goriilmiistiir. Buna gore, astimli hastalarin %50’sinde akar ve %37’sinde
mantar alerjisi goriilmiistiir. Mantar alerjisi ile dermatit arasindaki iligki ise, dermatit
tanil1 hastalarda mantar alerjisinin daha diisiik oranda goriilmesi seklindedir. Dermatiti
olmayan hastalarin %21’inde mantar alerjisi varken, ayn1 oran dermatitli hastalarda

%2’dir.

Tablo 32. Uciincii Yilin sonunda mantar alerjisi gelisen hastalarin baslangic tanilari

Mantar
Olgiimler Yok Var P
Ozet Olgiit Ozet Olgiit

Astim
Yok 49 (%96) 2 (%4) 0,015
Var 5 (%63) 3 (%37)

Rinit
Yok 49 (%92) 4 (%38) 0,427
Var 5 (%83) 1 (%17)

Dermatit
Yok 15 (%79) 4 (%21) 0,033
Var 39 (%98) 1 (%2)

GIS
Yok 43 (%91) 4 (%9) 0,999
Var 11 (%92) 1 (%8)

60



Tablo 33.Ugiincii yilin sonunda polen alerjisi gelisen hastalarin baslangic tanilari

Polen
Olciimler Yok Var P
Ozet Olgiit Ozet Olgiit

Astim
Yok 49 (%96) 2 (%4) 0,085
Var 6 (%75) 2 (%25)

Rinit
Yok 50 (%94) 3 (%6) 0,357
Var 5 (%383) 1 (%17)

Dermatit
Yok 17 (%89) 2 (%11) 0,588
Var 38 (%95) 2 (%5)

GIS
Yok 43 (%91) 4 (%9) 0,572
Var 12 (%100) 0 (%0)

Tablo 34. Uciincii yihn sonunda inhaler alerjisi gelisen hastalarin baslangic tanilan
Inhaler alerjisi

Olciimler Yok Var P
Ozet Olciit Ozet Olgiit

Astim
Yok 46 (%91) 5 (%9) 0,014
Var 4 (%50) 4 (%50)

Rinit
Yok 45 (%85) 8 (%15) 0,999
Var 5 (%83) 1 (%17)

Dermatit
Yok 15 (%79) 4 (%21) 0,450
Var 35 (%88) 5 (%12)

GIS
Yok 39 (%91) 8 (%9) 0,295
Var 11 (%100) 1 (%0)

Hastalarin baglangi¢c tanisina goére tiim inhaler alerjen duyarliliklari gelisme
durumlar incelendiginde ise astimli hastalarin %50’sinde, astim olmayan hastalarin ise
%9’unda, 3. Yilsonunda inhaler alerjisi gelistigi goriilmiis ve bu farklilik istatistiksel
olarak 6nemli bulunmustur. Diger tanilarla inhaler alerjisi gelisimi arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir baglant1 saptanamamastir.
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3.8. Yilsonunda ISA diizelen hastalarin 6zellikleri

Hastalarin birinci yilsonunda diizelme durumuna gore demografik ozellikleri
asagidaki tabloda sunulmustur. Bu tablodan goriildiigii kadariyla, ailede alerjisi olan ve
anne siitiinli daha kisa siire alan hastalarda 1'inci yilsonunda diizelme goriilmeme
thtimali daha yliksek bulunmustur. Ailede alerji Oykiisii olmayan hastalarda %48
oraninda ISA diizelme goriiliirken, ailede alerji dykiisii olanlarda bu oran %19 olarak
elde edilmistir. Ayrica 1 yilsonunda diizelme goriilmeyen hastalarin anne siitii alma
siireleri ortalama 8+4,72 ay iken, ISA diizelme gériilen hastalarda bu siire ortalamasi

11,06+4,58 ay olarak elde edilmistir.

Tablo 35. 1. Yilsonunda ISA diizelen hastalarin demografik ézellikleri
1. Yilsonunda diizelme

Olgiimler Hayir Evet P
Ozet Olgiit* Ozet Olgiit*
Cinsiyet
Erkek 23 (%64) 13 (%36) 0,385
Kiz 18 (%78) 5 (%22)
7,88+9,96 7,78+6,96
Semptomlarin baglama yas1 (ay) 5 (1-48) 5.5 (1-24) 0,836
17,07+£21,84 15,78+13,48
Tant yast (ay) 10 (2-108) 11 (3-48) 0,552
Ailede allerji 6ykiisii varligi
Hayir 12 (%52) 11 (%48) 0,041
Evet 29 (%81) 7 (%19)
- . 8+4,72 11,06+4,58
Anne siitii alma siiresi (ay) 7 (0-24) 12 (3-20) 0,017
4,27£2,12 4,2242 39
Ek gidalara baglama yasi (ay) 4 (2-12) 4 (2-12) 0,775
Gebelikte sigara kullanimi
Yok 31 (%69) 14 (%31) 0,999
Var 10 (%71) 4 (%29)
Yasadig1 yer
Kentsel 34 (%67) 17 (%33) 0,414
Kirsal 7 (%88) 1 (%12)

* Ozet 6l¢iit; cinsiyet, alerji oykiisii, sigara kullanimi ve yasadig yer i¢in say1 (yiizde) olarak,

diger ol¢giimler igin ortalamazxs.sapma, medyan (min-mak) olarak alinmistir.
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Anne sutd aldigi siire (ay)

D_ —_—

| 1
Hayir Evet
1. Yilsonunda Dilizelme

Sekil 7. 1. Y1l sonunda iSA diizelme durumuna gore hastalarin anne siitii alma siireleri

1. Yilsonunda diizelme
P=0,041

B Hayir M Evet

81%

52% 48%

Yok Var
Ailede alerji oykiisii
. S

Sekil 8. Ailede alerji 6ykiisii varligina gore hastalarin 1. yil sonunda ISA diizelme durumlar:
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Tablo 36. Tam aninda dlgiilen Sp IgE, deri testi ve Total IgE sonuclarmna gore hastalarin 1.
Yilsonunda iSA diizelme durumlar

1. Yilsonunda diizelme

Olgiimler Hayir Evet P
Ozet Olgiit Ozet Olgiit
. 13,15£18,63 11,22424.51
Siit Sp IgE (kUA/L) 4,37 (0,04-69,3) 1,52 (0-101) 0,152
Deri testi
Negatif 20 (%63) 12 (%37) 0,262
Pozitif 21 (%78) 6 (%22)

677,7£1759 407,61+859,12

Total IgE (IU/ml) 1649 (19-9817) 74,65 (6,78-3635)

0,211

Hastalarin 1'inci yil sonunda ISA'nin diizelme durumuna IgE 6lgiimlerinin ve
deri testi sonuglarinin etki etmedifi saptanmustir. Ayrica tani amindaki ISA klinik
bulgular ile 1'inci yilsonunda diizelme arasinda da istatistiksel olarak anlamli olacak

diizeyde bir iliski saptanamamustir.

Tablo 37. ISA hastalarin klinik bulgularina gore hastalarin 1. yil sonunda diizelme durumlan

1. Yilsonunda diizelme

Olgiimler Hayir Evet P
Ozet Olgiit Ozet Olgiit

Astim
Yok 33 (%65) 18 (%35) 0,092
Var 8 (%100) 0 (%0)

Rinit
Yok 37 (%70) 16 (%30) 0,999
Var 4 (%67) 2 (%33)

Dermatit
Yok 15 (%79) 4 (%21) 0,370
Var 26 (%65) 14 (%35)

GIS
Yok 33 (%70) 14 (%30) 0,999
Var 8 (%67) 4 (%33)
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Tablo 38. Hastalarin besin yiikleme testi ve ek alerjen varligi durumlarma gore 1. Yilsonunda iSA
diizelme durumlar

1. Yilsonunda diizelme

Olciimler Hayir Evet P
Ozet Olgiit Ozet Olgiit

Yumurta
Yok 21 (%70) 9 (%30) 0,999
Var 20 (%69) 9 (%31)

Dana eti
Yok 35 (%66) 18 (%34) 0,164
Var 6 (%100) 0 (%0)

Koyun eti
Yok 39 (%68) 18 (%32) 0,999
Var 2 (%100) 0 (%0)

Keci siiti
Yok 31 (%67) 15 (%33) 0,735
Var 10 (%77) 3 (%23)

Soya siitii
Yok 40 (%69) 18 (%31) 0,999
Var 1 (%100) 0 (%0)

Akar
Yok 41 (%71) 17 (%29) 0,305
Var 0 (%0) 1 (%100)

Mantar
Yok 41 (%71) 17 (%29) 0,305
Var 0 (%0) 1 (%100)

Polen
Yok 41 (%71) 17 (%29) 0,305
Var 0 (%0) 1 (%100)

Wheezing
Yok 28 (%62) 17 (%38) 0,044
Var 13 (%93) 1 (%7)

Deri
Yok 12 (%75) 4 (%25) 0,753
Var 29 (%67) 14 (%33)

GIS
Yok 39 (%72) 15 (%28) 0,160
Var 2 (%40) 3 (%60)

Hastalarin 1'inci yilsonunda ISA duyarlilik gelisme durumlarma OFC
bulgularinda Wheezing bulgusunun etki ettigi goriilmiistiir. Wheezing bulgusu olmayan
hastalarda 1'inci y1l sonunda diizelme oran1 %38 iken, wheezing bulgusu olan hastalarda

bu oran %7 olarak elde edilmis ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
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Tablo 39. 1. Yilsonunda ISA diizelme durumuna etkileyen 6l¢iimlerin Lojistik Regresyon analizi ile
belirlenmesi

OR i¢in %95 Giiven Arahg:

Olgiimler P Odds Ratio (OR) _

Alt simir Ust Simir
Ailede alerji 6ykiisii varligi 0,048 3,601 1,009 12,852
OFC’de wheezing varligi 0,038 10,528 1,194 92,797

Yapilan univariate analizler sonucunda 1'inci yilsonunda ISA diizelme
durumuna etkisi oldugu saptanan dl¢limlerle, etkisi olma ihtimali bulunan (univariate
analizlerde p degeri 0,100 altinda bulunan) o6l¢iimleri iceren bir modelle Lojistik
Regresyon analizi yapilmistir. Bu analizde elde edilen sonuglar yukaridaki tabloda
sunulmustur. Bu tabloya gore, ailede alerji dykiisii varlig1 ve OFC yiikleme bulgularinda
Wheezing varligi hastanin 1'inci yilsonunda ISA diizelme olmamas: yoniinde etkiledigi
gorilmistiir. Elde edilen sonuglara gore,

- Ailede alerji dykiisii varlig1 hastanin 1'inci yilsonunda ISA diizelmeme

riskini 3,601 kat (%95 GA:1,009-12,853) arttirdigi,

- OFC yiikleme bulgularinda Wheezing varligi hastanin 1. y1l sonunda ISA

diizelmeme riskini 10,528 kat (%95 GA:1,194-92,797) arttirdig1 bulunmustur.

3.9. 2. Yilsonunda iSA Diizelen Hastalarin Ozellikleri

Hastalarin 2'inci yilsonunda ISA'si diizelme durumuna gore demografik
ozellikleri agagidaki tabloda sunulmustur. Bu tablodan goriildiigii kadariyla, 2'inci yil
sonundaki diizelmeyen hastalarin demografik o6zellikleri etki etmemektedir. Ancak
burada istatistiksel onem diizeyine oldukca yakin p degerlerinin olmasi ilgili 6l¢iimlerin
2'inci y1l sonundaki diizelmeye etkisi olabileceklerini diisiindiirmektedir. Bu dlglimler
arasinda tani yas1 ve ek gidaya baslama yasi bulunmaktadir. Diizelme goriilen hastalarda
tan1 yaslart daha kiiciik ve ek gida baslama zamanlar1 daha erken oldugu goriilmiis ve bu

farklilik istatistiksel olarak sinirda anlamli olarak kabul edilmistir.
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Tablo 40. ikinci yilsonunda iSA diizelen hastalarin demografik ézellikleri

2. Yilsonunda diizelme

Olgiimler Hayir Evet P
Ozet Olgiit* Ozet Olgiit*
Cinsiyet
Erkek 11 (%31) 25 (%69) 0,780
Kiz 8 (%35) 15 (%65)
10,63+13,55 6,52+5,7
Semptomlarin baglama yasi (ay) 6 (2-48) 5 (1-24) 0,224
25,74+29,36 12,38+10,59
Tant yasi (ay) 12 (3-108) 8,5 (2-48) 0,075
Ailede allerji dykdisii varligt
Hayir 5(%22) 18 (%78) 0,254
Evet 14 (%39) 22 (%A41)
- . 7,844+4.,95 9,454+4,78
Anne siitii alma siiresi (ay) 8 (0-16) 8.5 (3-24) 0,313
4,74+2,1 4,03+2,21
Ek gidalara baslama yasi (ay) 4 (2-10) 3(2-12) 0,060
Gebelikte sigara kullanimi
Yok 13 (%29) 32 (%71) 0,345
Var 6 (%43) 8 (%57)
Yasadig1 yer
Kentsel 15 (%29) 36 (%71) 0,416
Kirsal 4 (%50) 4 (%50)

* Ozet 6lciit;

diger ol¢iimler igin ortalamazxs.sapma, medyan (min-mak) olarak alinmistir.
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Sekil 10. 2. Yilsonunda iSA diizelme durumuna gére hastalarin ek gida baslama yaslar
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Tablo 41. Tam aninda dlgiilen Sp IgE, deri testi ve Total IgE sonuclarina gore hastalarin 2.
Yilsonunda iSA diizelme durumlar

2. Yilsonunda diizelme

Olgiimler Hayir Evet P
Ozet Olgiit Ozet Olgiit
15,79+18,25 11,04+21,39
Siit Sp TgE (KUA/L) 0,064
7,68 (0,1-62,6) 1,75 (0-101)
Deri testi
Negatif 6 (%19) 26 (%81) 0,025
Pozitif 13 (%48) 14 (%52)

622,87+1367,72 582,2+1629,3
Total IgE (IU/ml) 0,581
285 (19-6090) 124,5 (6,78-9817)

Hastalarm 2'inci yilsonunda ISA Diizelme durumlarma Total IgE 6l¢iimiiniin
etki etmedigi, ancak deri testi sonuglarinin etki ettigi saptanmistir. Deri testi sonucu
negatif olan hastalarin %81°i 2'inci yilsonunda ISA diizelme goriiliirken, deri testi
pozitif olan hastalarda bu oran %52 seviyesinde kalmistir. Siit Sp IgE 6l¢iimiinde ise
istatistiksel olarak sinirda anlamlilik s6z konusudur. 2'inci yilsonunda diizelme goriilen
hastalarda siit Sp IgE degeri, diizelmeye goriilmeyen hastalara gore daha diisiik

bulunmustur.

Tablo 42. iSA hastalarin klinik bulgularina gore 2. Yilsonunda iSA diizelme durumlar
2. Yilsonunda diizelme

Olciimler Hayir Evet P
Ozet Olgiit Ozet Olgiit

Astim
Yok 15 (%29) 36 (%71) 0,416
Var 4 (%50) 4 (%50)

Rinit
Yok 19 (%36) 34 (%64) 0,163
Var 0 (%0) 6 (%100)

Dermatit
Yok 6 (%32) 13 (%68) 0,999
Var 13 (%33) 27 (%67)

GIS
Yok 15 (%32) 32 (%68) 0,999
Var 4 (%33) 8 (%67)
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Tam anmdaki ISA klinik bulgulari ile 2'inci yilsonunda diizelme arasinda
istatistiksel olarak anlamli olacak diizeyde bir iliski saptanamamistir. OFC yiikleme
bulgular ile 2'inci yilsonunda diizelme arasinda ise sadece dana eti alerjisi bulgusunda
istatistiksel bir anlamlilik bulunmustur. Dana eti alerjisi saptanan hastalarda 2'inci
yilsonunda diizelme orani (%17), dana eti alerjisi olmayan hastalara (%74) gore daha

diisiik elde edilmistir.

Tablo 43. Hastalarin besin yiikleme testi ve ek alerjen varligi durumlarma gore 2. Yilsonunda iSA
diizelme durumlan

2. Yilsonunda diizelme

Olciimler Hayir Evet P
Ozet Olgiit Ozet Olgiit

Yumurta
Yok 12 (%40) 18 (%60) 0,267
Var 7 (%24) 22 (%76)

Dana eti
Yok 14 (%26) 39 (%74) 0,011
Var 5 (%383) 1 (%17)

Koyun eti
Yok 17 (%30) 40 (%70) 0,100
Var 2 (%100) 0 (%0)

Kegi siitii
Yok 13 (%28) 33 (%72) 0,314
Var 6 (%46) 7 (%54)

Soya siitii
Yok 19 (%33) 39 (%67) 0,999
Var 0 (%0) 1 (%100)

Akar
Yok 19 (%33) 39 (%67) 0,999
Var 0 (%0) 1 (%100)

Mantar
Yok 19 (%33) 39 (%67) 0,999
Var 0 (%0) 1 (%100)

Polen
Yok 19 (%33) 39 (%67) 0,999
Var 0 (%0) 1 (%100)

Wheezing
Yok 12 (%27) 33 (%73) 0,117
Var 7 (%50) 7 (%50)

Deri
Yok 6 (%38) 10 (%62) 0,755
Var 13 (%30) 30 (%70)

GIS
Yok 17 (%32) 37 (%68) 0,653
Var 2 (%40) 3 (%60)
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2. Yilsonunda diizelme

Negatif

81%

B Hayir M Evet

48%

Pozitif

Deri testi

P=0,025

52%

/

Sekil 11. Deri testi sonuclarina gore hastalarin 2. Yilsonunda ISA diizelme durumlar
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Tablo 44. ikinci yilin sonunda ISA duyarhhk gelisme durumlarim etkileyen 6lciimlerin Lojistik
Regresyon analizi ile belirlenmesi

OR i¢in %95 Giiven Arahgi

Olg¢iimler P Odds Ratio (OR) Alt siir Ust Smir
Tani yas1 0,029 1,068 1,007 1,134
Deri testi pozitifligi 0,010 9,288 1,686 51,160
Dana eti alerjisi varligt 0,005 43,097 3,053 608,394

1. Yilsonunda ISA diizelme durumu igin yapilan Lojistik Regresyon analizi
benzer sekilde 2'inci yilsonundaki diizelme i¢in de yapilmistir. Bu analizde, ailede tam
yasinin yliksekligi, deri testi pozitifligi ve dana eti alerjisi varlig1 hastanin 2. Yilsonunda
ISA diizelmesi yoniinde etkiledigi goriilmiistiir. Elde edilen sonuglara gore,

- Tan1 yasindaki her birim artisin 2'inci yilsonunda ISA diizelmeme riskini

1,068 kat (%95 GA:1,007-1,134) arttirdigi,

- Deri testi pozitifliginin hastanin 2'inci yilsonunda ISA diizelmeme riskini

9,288 kat (%95 GA:1,686-51,160) arttirdigs,

- Dana eti alerjisi varligmin hastanin 2'inci yilsonunda ISA diizelmeme

riskini 43,097 kat (%95 GA:3,053-608,394) arttirdig1 bulunmustur.

3.10. 3. Yilsonunda iSA Diizelen Hastalarin Ozellikleri

Hastalarin 3'iincii yilsonunda ISA diizelme durumuna gore hastalarin demografik
ozellikleri asagidaki tabloda sunulmustur. Bu tablodan goriildiigii kadariyla, 3'lncii
yilsonundaki diizelmeye hastalarin demografik 6zellikleri etki etmemektedir. Ancak bir
onceki boliimde de oldugu gibi, ek gidaya baslama yas1 sinirda anlamli olacak sekilde
3'lincli yilsonundaki diizelmeye etki ettigi sOylenebilir. 3'ilincli yilsonunda diizelme

goriilen hastalarda ek gida baslama zamanlar1 daha erken oldugu goriilmiistiir.
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Tablo 45. Uciincii yihn sonunda iSA diizelen hastalarin demografik dzellikleri

3. Yilsonunda diizelme

Olgiimler Hayir Evet P
Ozet Olgiit* Ozet Olgiit*
Cinsiyet
Erkek 8 (%22) 28 (%88) 0,288
Kiz 2 (%9) 21 (%91)
5,742,36 8,29+9,88
Semptomlarin baslama yasi (ay) 5.5 (2.9 5 (1-48) 0,879
14,6+16,19 17,1420,3
Tant yasi (ay) 10,5 (5-60) 10 (2-108) 0,919
Ailede allerji dykdisii varligt
Hayir 3 (%13) 20 (%87) 0,725
Evet 7 (%19) 29 (%381)
- . 7+4,97 9,33+4,78
Anne siitii alma siiresi (ay) 7,5 (0-16) 9 (3-24) 0,252
4,5+0,97 4,2+2.36
Ek gidalara baslama yasi (ay) 4 (3-6) 4(2-12) 0,085
Gebelikte sigara kullanimi
Yok 9 (%20) 36 (%80) 0,425
Var 1 (%7) 13 (%93)
Yasadig1 yer
Kentsel 9 (%18) 42 (%82) 0,999
Kirsal 1 (%13) 7 (%87)
* Ozet 6l¢iit; cinsiyet, alerji dykiisii, sigara kullanimi ve yasadigi yer icin sayi (viizde) olarak,

diger ol¢iimler igin ortalamazxs.sapma, medyan (min-mak) olarak alinmistir.
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3. Yilsonunda Dilizelme

Sekil 12. Uciincii y1l sonunda ISA diizelme durumuna gore hastalarin ek gida baslama yaslar

Tablo 46. Tam aninda dlgiilen Sp IgE, deri testi ve Total IgE sonuclarina gore hastalarin 3.
Yilsonunda iSA diizelme durumlari

3. Yilsonunda diizelme

Olgiimler Hayir Evet P
Ozet Olgiit Ozet Olgiit
.. 24,23+20,75 10,18+19,7
Siit Sp IgE (KUA/L) 22,3 (0,1-62,6) 1,81 (0-101) 0,006
Deri testi
Negatif 5 (%16) 27 (%84) 0,999
Pozitif 5 (%19) 22 (%81)

295,02+366,6 656,58+£1676,6

Total IgE (IU/ml) 209 (19-1250) 126 (6,78-9817)

0,952

Hastalarin 3'iincii yilsonunda ISA diizelme durumlarina total IgE 6l¢iimiiniin ve
deri testi sonucunun etki etmedigi, ancak siit sp IgE 6l¢iimiiniin etki ettigi saptanmuistir.

3'linci yilsonunda diizelme goriilmeyen hastalarda tani aninda oOlgiilen siit sp IgE
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degerinin, diizelme goriilen hastalarda Olgiilen degerlerin oldukga {istiinde bir degere

sahip oldugu goriilmiistiir.

Tablo 47. ISA hastalarimin klinik bulgularina gore 3. Yilsonunda diizelme durumlari

3. Yilsonunda diizelme

Olciimler Hayir Evet P
Ozet Olgiit Ozet Olgiit

Astim
Yok 10 (%20) 41 (%80) 0,329
Var 0 (%0) 8 (%100)

Rinit
Yok 10 (%19) 43 (%81) 0,577
Var 0 (%0) 6 (%100)

Dermatit
Yok 2 (%11) 17 (%89) 0,476
Var 8 (%20) 32 (%80)

GIS
Yok 8 (%17) 39 (%83) 0,999
Var 2 (%17) 10 (%83)

Tam amindaki ISA klinik bulgulari ile 3'iincii yilsonunda diizelme arasinda
istatistiksel olarak anlamli olacak diizeyde bir iliski saptanamamistir. OFC bulgulari ile
3'lincii yilsonunda diizelme arasinda ise sadece dana eti alerjisi bulgusunda istatistiksel
bir anlamlilik bulunmustur. Dana eti alerjisi saptanan hastalarda 3'incii yilsonunda
diizelme oran1 (%33), dana eti alerjisi olmayan hastalara (%89) gore daha diisiik elde

edilmistir.
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Tablo 48. Hastalarin besin yiikleme testi ve ek alerjen varhgl durumlarina gore iiciincii
Yilsonunda iSA diizelme durumlar

3. Yilsonunda diizelme

Olgiimler Hayir Evet P
Ozet Olgiit Ozet Olgiit

Yumurta
Yok 6 (%20) 24 (%80) 0,731
Var 4 (%14) 25 (%386)

Dana eti
Yok 6 (%11) 47 (%89) 0,006
Var 4 (%67) 2 (%33)

Koyun eti
Yok 9 (%16) 48 (%84) 0,313
Var 1 (%50) 1 (%50)

Keci siiti
Yok 6 (%13) 40 (%87) 0,204
Var 4 (%31) 9 (%69)

Soya siitii
Yok 10 (%17) 48 (%83) 0,999
Var 0 (%0) 1 (%100)

Akar
Yok 10 (%17) 48 (%383) 0,999
Var 0 (%0) 1 (%100)

Mantar
Yok 10 (%17) 48 (%83) 0,999
Var 0 (%0) 1 (%100)

Polen
Yok 10 (%17) 48 (%383) 0,999
Var 0 (%0) 1 (%100)

Wheezing
Yok 7 (%16) 38 (%84) 0,688
Var 3 (%21) 11 (%78)

Deri
Yok 3 (%19) 13 (%381) 0,999
Var 7 (%16) 36 (%84)

GIS
Yok 9 (%17) 45 (%383) 0,999
Var 1 (%20) 4 (%380)

76



Tablo 49. Uciincii yilsonunda iSA diizelme durumlarma gore 3. Yilda él¢iilen deri testi sonuglari

3. Yilsonunda diizelme

Olgiimler Hayir Evet P
Ozet Olgiit Ozet Olgiit

Deri test kontrolii (3 yil)

Negatif 4 (%40) 26 (%90) 0,001
Pozitif 6 (%60) 3 (%10)

Akar
Yok 9 (%90) 43 (%838) 0,841
Var 1 (%10) 6 (%12)

Mantar
Yok 10 (%100) 44 (%90) 0,291
Var 0 (%0) 5 (%10)

Polen
Yok 10 (%100) 45 (%92) 0,349
Var 0 (%0) 4 (%8)

Semptomlar yogur ile

OI“YP‘;; r?r“ 2 (%20) 20 (%44) 0,154
Evgt 8 (%80) 25 (%56)

3 yil kontrollerinde yapilan deri test sonuglar1 yukaridaki tabloda sunulmustur.
Buna gore, 3'lincii yilin sonunda diizelme goriilen hastalarin %90’ninda deri test negatif
cikarken, diizelme goriilmeyen hastalarda deri test pozitiflik oran1 %60 olarak saptanmis

ve bu farklilik istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur.

Tablo 50. Uciincii yilsonunda ISA duyarhhk gelisme durumlarim etkileyen dlciimlerin Lojistik
Regresyon analizi ile belirlenmesi

. OR i¢in %95 Giiven Arahg:
Olciimler P Odds Ratio (OR)

Alt sinir Ust Simir

Dana eti alerjisi varligt 0,004 15,667 2,348 104,555

3’{incii yilin sonunda ISA diizelme durumu igin yapilan Lojistik Regresyon
analizi sonucunda, sadece dana eti alerjisi varlig1 hastanin 3’iincii yilin sonunda ISA
diizelmemesi yoniinde etkiledigi goriilmiistiir. Elde edilen sonuglara gore, dana eti
alerjisi varligmin hastanin 3’{incii yilin sonunda ISA diizelmeme riskini 15,667 kat

(%95 GA:2,348-104,555) arttirdig1 bulunmustur.
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5-TARTISMA

Inek siitii alerjisi, genellikle bebegin yasaminda meydana gelen ilk alerjik
reaksiyon oldugu i¢in alerjik hastalik gelisiminde alerjik yiirliylisiin baslangic1 olarak
kabul edilmektedir™®. Besine karsi alerjiler yasamin ilk yillarinda ok yaygindir. inek
siitli alerjisi genel populasyonun %2-3’nii etkileyen, infant ve gen¢ cocuklarin en yaygin
goriilen besin alerjisidir(%). Ulkemizde Dr. Altintas ve ark 1993'te Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesinde yaptiklar1 calismada hastanede dogan 1348 bebek 2 yil
siireyle inek siitii alerjisi semptomlar1 acisindan izlenmis, semptomlar1 olan olgulara
alerji deri testi uygulanmis, inek siitii spesifik Ig E ¢alisilmis, inek siitii agik yiikleme
testi uygulanmistir. 1348 olgudan 21 c¢ocukta inek siitii alerjisi (%1,55) saptanmlstlr(6).
Dr Dogruel ve ark yaptigi dogum kohort ¢alismasinda dogumdan sonra takip edilen
bebeklerde ISA oram %1,47 ile gériilmektedir(97).

Yapilan farkli calismalarda ISA hastalarin demografik ézellikleri incelendiginde;
Skripak ve arkadaslarmin yaptigi restrospektif caligmada %65 erkek ve %35 kiz
oranina sahipti(%). 2012 yilinda Cukurova Universitesi Pediatrik Allerji polikliniginde
Dr. Dogruel ve arkadaglarinin yaptig1 c¢alismada besin alerjisi bulunan hastalarin kiz
erkek orani sirasiyla % 69,7 ile %30,3 orani oldugunu bildirildi®”. Bizim calismamiz da
benzer 6zelikte idi. Calisgmamizda hastalarin % 61 erkek ve % 23 kiz cinsiyetindeydi.

Atopik hastaliklarda annede var olan atopik hastaligin genetik gecis gosterme
ozelligi babaya gore daha fazla oldugu bilinmektedir. Ispanya'da bir yasin1 gegcmemis
1657 bebek iizerinde yapilan galismada ISA prevelansi %0,36 bulunurken, ailesinde
atopik hastalik olan bebekler arasinda bu oran %3,8 olarak bulunmustur(s). Suh J. ve
ark. yaptig1 Koreli atopik dermatitli ISA olan 115 gocuk ¢aligmaya alinmis ve hastalar
24 ile 114 ay arasinda takip edilmis. Tiim hastalarin %49,6'inda ailesinde atopi Sykiisii
saptanmis®®. Ulkemizde yapilan calismada ise Altintas ve arkadaslari inek siitii alerjisi
goriilen bebeklerin %47,6'sinda ailesel atopi saptamistir'®. Dr Dogruel ve arkadaslari
besin alerjisi olan hastalarin %36'sinin annesinde %12,1'inin babasinda ve %21,2'inde

kardeste atopi oykiisii oldugunu bildirmislerdir®”. Bizim calismamizda aileler atopik
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hastalik yoniinden incelendiginde %61 hastanin ailesinde atopik hastalik Oykiisii
mevcuttu.

Danimarka'da yapilan bir kohort ¢alismasinda ISA alerjisi olan ¢ocuklarin %60
da gastrointestinal semptomlar, %50-60 arasinda cilt bulgulart %20-30 arasinda
solunum yolu semptomlari, %9 ‘unda anaflaksi gelismistir®"'*”. Norveg kohortunda ise
infantlarin %48 de agr1, %32 ‘inde gastrointestinal semptomlar, %27’inde solunumsal
problemler % 4,5 da atopik dermatit saptanmlgtlr(lm). Hidvegi ve arkadaglarinin yaptigi
calismada en sik semptom 37/50 oraninda cilt, 23/50 hasta ile gastrointestinal bulgular
20/50 oraninda solunum sistemi ile ilgili semptomlardan olusmaktaydi®”. Baska bir
calismada Skripak ve ark. en yaygin semptom cilt bulgular1 %85, ( tirtiker, anjioddem
egzema) ikinci siklikla % 46 orani ile kusma, ishal kanli diskilama ve/veya GOR gibi
semptomlarla gastrointestinal rahatsizliklar, iiclincii siklikla %14 oran ile Wheezing,
oksiirtik, stridor yada solunum zorlugu ile alt solunum rahatsizliklarint % 6 orani ile
rinit ve nazal konjesyon rahatsizliklari ile iist solunum sikayetleri oldugunu tespit
etmislerdi®®. Dr Dogruel ve ark yaptig1 calismada besin alerjisinde en sik klinik bulgu
%37 ile cilt bulgulari, %18 ile gastrointestinal sistem bulgular1 ve %5 orani ile solunum
sistemi bulgular tespit edilmistir®”. Kim ve ark’nin dogum kohort ¢alismasinda aileler
tarafindan bebeklerde besin alimi ile birlikte en sik cilt (lirtiker, kasinti, kizariklik),
ardindan gastrointestinal sisteme ait bulgulari meydana geldigi bildirilmistir' . Bizim
calismamizda literatiir bilgileri ile uyumlu olarak hastalarda %68 en sik oraninda cilt
bulgular (atopik dermatit ve/veya iirtiker) goriildii. Diger klinik semptomlar ise % 20
oraninda gastrointestinal semptomlar (bulanti, kusma, kanl diskilama), %14 oraninda
astim, %10 oraninda alerjik rinit sikayetleri ile ilgili rahatsizliklar goriildii.

Besin alerjisi tamisinda DBPCFC altin standart olarak kabul edilmektedir®.
Yapilan caligmalarda besin alerjisinden siiphenilen hastalarin DBPCFC ile yalnizca {icte
birinde gergek alerji saptandig1 gosterilmistir' . Majamaa ve ark. inek siitii alerjisi
olan atopik dermatitli olgulara 143 yiikleme testi yapilmis 72 olguda testi pozitif
bulmuslar''®?. Eller ve ark’nin kohort calismasinda 120 besin yiikleme testi yapilmis ve
bunlarin 39’unda (%32,5) besin alerjisi tespit edilmis"'®”. Hollanda’da yenidoganlarda
yapilan bir kohort ¢alismasinda 1158 infant prospektif olarak takip edilmis. 211 ¢ocukta
alerjik oldugu siiphenilerek bunlara DBPCFC testi uygulanmis. Test sonucunda 26

cocuga (%2,24) inek siitli alerjisi tanisi dogrulanmlstlr(loé). Dr. Bock ve arkadaglarinin
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yaptiklar1 dogum kohort calismasinda, anket ile degerlendirilen bebeklerin % 28
besinlere karsi alerjisi oldugunu sozel olarak belirtmislerdir. Ancak bunlarin sadece % 8
oral besin yiikleme testinde pozitif sonug Vermistir(lg). Bizim ¢alismamizda ISA sikayeti
ile bagvuran hastalardan 104 hastaya acik besin ylikleme testi yapild1 ve bu hastalardan
59 (%56,73) hastada pozitif bulgu elde edildi. OFC' de pozitif sonug elde edilen
hastalarda en sik goriilen semptom %73 hastada deri bulgulari, %24 hastada solunum
yolu sikayetleri ( Whezing) % 8 hastada gastrointestinal bulgular ( kusma, ishal, besini
red etme) goriildii.

Besin alerjileri en sik 0-3 yas arasinda goriilmektedir'®”. Bu yas grubunda en
sik olarak inek siitii, yumurta alerjisi goriilmektedir'®®. ABD’de yapilan bir ¢alismada
kiiciik cocuklarda en sik inek siitii (%2,5), yumurta (%1,3), yer fistig1 (%0,8), bugday
(%0,4), soya (%0,4) aga¢ findiklart (%0,2) balik (%0,1) alerjisi saptanmustir®.
Ulkemizde besin alerjisi sikligina iliskin Hacettepe Universitesi Cocuk Alerji ve Astim
Unitesi’nde 2002-2007 tarihleri arasinda basvuran besin alerjili cocuklarm dahil edildigi
epidemiyolojik calismada bir yasindan kiigiik cocuklarada en sik inek siitii ve yumurta
alerjisi saptanmistir''®. Skripak ve ark ¢alismasinda hastalarin %91 oraninda en az bir
besini alerjisine sahiplerdi ve en sik eslik eden ikinci alerjen % 79 orani ile yumurta
oldugu belirtilmis®”. Bizim calismanmuz literatiir bilgileri ile uyumlu oldugu goriildii.
Inek siitii alerjisine eslik eden en sik alerjen %49 oranla yumurta idi. Kegi siitii % 22,
dana eti %10, koyun eti %3, soya siitii alerjisi % 2 hastaya eslik etmekteydi.

ISA genellikle eriskin doneme kadar siirmez. Alerjik yiirilyiisiin ilk basamagidir.
Neonatal dénemden itibaren gelisebilir ve yasamun ilk yilma dogru pik yapar'". Daha
onceki c¢alismalarda %80 hastada 3 ile 4 yas civarinda tolerans gelistigi
géstermektedir(gz). Bizim calismamizda 3 yillik takip sonunda %83 hastada ISA kars1
diizelme gelistigi, %17 hastanin 3'cii yilin sonunda ISA kars1 duyarliliklarii halen
devam ettigi goriildii. Finlandiya’da yapilan bir calismada gecikmis reaksiyona sahip
¢ocuklar, ani reaksiyon gelisenlere gore toleransin daha geg gelistigi bildirilmistir'".
Danimarka merkezli bir kohort ¢aligmasinda 1990 yilinda Host A. ve Halken S.
tarafindan hastanede dogan tiim bebekler calismaya alinmis ve toplam 1749 bebek bir
yil siireyle takip edilmistir. Birinci yilin sonunda bebeklerde Ig E 6l¢iimii, deri testi ve
acik besin yiikleme testi uygulanmis. Bu testler sonucunda ISA tanis1 dogrulanmustir.

Ug yil boyunca her yil bu testler tekrarlanmis. Birinci yilin sonunda %356's1, ikinci yilin
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sonunda %77’si, tiglincii yilin sonunda % 87'si tamamen diizeldigi yaymnlanmistir®.

Italya’da inek siitii alerjisi igin DBPCFC yapilan pediatrik grup cocuklarda ortalama
ISA siiresi 23 ay olurken bu cocuklarin % 23’iinde tolerans kazanma siiresi tani
konulduktan sonra 13 ay, %75’inde tant konulduktan sonraki 43 ay olarak
saptanmustir'®. Saarinen KM ve ark. yaptig1 bir ¢alismada non-Ig E olanlarm iSA", Ig
E aracili olanlara gore daha erken tolerans gelistigi gosterilmistir. Bu ¢aligmada Ig E
negatif grubun tamami bes yasinda tolerans gelistirirken, Ig E pozitif grubun ise sadece
%74"i tolerans gelistirmistir. Ayni ¢alismada Ig E pozitif hastalarin 8,6 yasinda halen
% 15'i ISA hastas1 olarak devam ettigi bildirilmistir®®.

ISA’nin devam etmesinde birgok farkli risk faktorii etkili olmaktadir. Bu
faktorlerden biri de ailede atopi dykiisii 6nemli rol oynamaktadir. Suh J ve ark yaptigi
calismada ISA kars1 tolerans gelisen hastalarda atopi dykiisii %34, tolerans kazanmayan
hastalarda ise bu oran %60,3 olarak istatistiksel olarak anlamli bulunmustur®. Bizim
calismamizda ailede alerji Oykiisii varligi hastalarin birinci yilsonunda diizelmeme
riskini 3,601 kat artirmaktaydi. Ailede alerji Oykiisii varligi ISA'nin duyarliligmin
diizelmemesi arsinda istatistiki olarak anlamli iligki saptadik (p:0,041). Ayrica
calismamizda ailede alerjik Oykiisii olanlarda astim orani %17, alerji olmayanlarda ise
bu oranin %9 gibi diisiik olmasi buradaki genetik gecisin muhtemel varligindan sz
edebiliriz. Ayrica tan1 amach yapilan besin yiikleme testinde vizing gelisen hastalarda
I’inci yilin sonunda diizelme oran1 %7 iken vizing gelismeyen grupta %38 gibi yiiksek
oranda diizelme goriildii. Bu durum istatistiksel olarak anlamli idi. (p=0,044)

Skripak ve arkadaslarmin yaptifi ¢aliymada persistan ISA'ne sahip olanlar
hayatlarmin ilk iki yilinda inek siitiine kars1 duyarhilik gelistirenlere gore daha yliksek
siit spesifik Ig E diizeyleri oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada 0-23 ay da ISA’i diizelen
hastalarin siit spesifik Ig E oranlar1 1,8 kU/L, ISA’ine karsi duyarliliklart devam eden
grupta bu oran 19,0 kU/L olarak saptanmistir. Ayni calismada Ig E pik diizeyi ile
prognoz arasinda baglanti saptanmis olup; Ig E diizeyi 5 kU/I nin altinda olan ¢ocuklar
en iyi prognoza sahipken, 20 kU/I iizerinde olan ¢ocuklarin prognozuun daha koti
oldugu bildirilmistir®®. Hidvegi ve arkadaslarinm yaptigi bir ¢alismada ISA tanili 50
hastanin total Ig E, siit spesifik Ig E yine aym calismada alfa-casein, BSA, B-
lactoglobulin gibi farkli inek siitii proteinlerine karsi olusan Ig A ve Ig G tiirii

antikorlarin tespiti yapilmis. ISA’si olan grupta ortalama siit spesifik Ig E oram 0,51
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kU/L (0,13-1,99) kontrol grubuna gore onemli dlgiide 0,35 kU/L (0,2-0,6) yiiksek
bulunmustur. Yine bu calismada bakilan total Ig E diizeyi 11 kU/L (0,8-21,2) kontrol
grubuna gore 4,3 kU/L (0,7-26,1) oldukca yliksek oldugu tespit edilmistir. Caligsma
sonucunda total Ig E ve serum siit spesifik Ig E arasinda yakin korelasyon oldugu, total
Ig E vyiiksekliginin hastaligin uzun siireli seyrini gosterebilecegini ve ISA’ne karsi
tolerans gelisiminin spesifik Ig E antikorlarinda diisiis ile birlikte oldugu belirtilmisti®”.
Farkl1 bir calismada Santos A. ve ark tarafindan Portekiz'de ISA'li bir grup iizerinde
yapilan retrospektif ¢alismada 1997-2006 yillar1 arasinda ISA tanis1 konan hastalar
Cocuk Alerji Polikliniginde takip edilmistir. Bu ¢alismada 2 yasina kadar tolerans
gelisen hasta grubu ile 2 yasindan sonra tolerans gelisen veya ¢alisma sonuna kadar
tolerans kazanamayan grup karsilastirilmis. (Calismaya ilk 2 yas igerisinde tolerans
kazanmayan hastalar alinmamis). Calisma sonucunda deri testi siddeti ve siit spesifik Ig
E yiiksekligi tolerans gelisimini olumsuz etkileyen faktorler oldugu bildirilmigtir™'".
Bizim ¢alismamizda tan1 aninda bakilan spesifik Ig E orani1 3,26 (12,57+20,4) kUA/L,
total Ig E oram1 133 (6,78-9817) IU/ml olarak saptadik. Siit spesifik Ig E degerinin
ISA’nin diizelmesinde 1’inci yilin sonunda ki diizelmede etkisinin olmadig1 (p=0,152)
ancak siit spesifik Ig E yliksekliginin asil etkisinin 3'lincii y1l sonunda diizelen hastalar
lizerine oldugu goriildii. Ugiincii yilin sonunda diizelme goriilmeyen hastalarda tani
aninda siit spesifik Ig E degeri 22,3 (0,1-62,6) kU/L, diizelen grupta ise siit spesifik Ig E
degeri 1,81 kU/L idi. ISA’i 3 iincii y1lin sonunda diizelmeyen hastalarda siit spesifik Ig
E diizeyi, diizelen hastalardan anlamli olarak ytiksekti. Siit spesifik Ig E degerinin
[SA'inin prognozu iizerinde etkisi oldugunu ve ikisi arasinda istatistiki olarak anlamli
iliski oldugunu saptadik (P:0,006).

Elizur A. ve ark yaptig1 bir kohort calismasinda 13019 yenidogan déneminden
itibaren 48-60 ay arasinda takip edilmis. 54 bebege Ig E aracili ISA tanis1 konulmus.
Hastalarin takip siiresinde ISA’ne kars1 duyarlilik kazanan ve ISA’isine duyarliliklart
devam eden olarak iki gruba ayrilarak karsilastirilmis. Bu ¢alismanin sonucunda cilt
testinde genis kizariklik elde edilen grupta, ISA persistans: icin risk faktorii oldugu
belirtmislerdir" . Bizim ¢alismamizda inek siitii alerjisi olan ¢alisma grubumuzda deri
testi %46 hastada 3x3 cm'nin lizerinde oldugunu bulduk. Deri testi pozitifliginin 2 yil

sonunda ISA'ne duyarlilik kazanma riskini 9,288 kat artirdigini ve deri testi negatif olan

grubun takip eden 2. yil sonunda %81 oraninda tolerans kazandigi ve bu durumun
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istatistiki olarak (p:0,025) anlamli oldugunu saptadik. Non Ig E aracili iISA’nin daha
erken tolerans gelistigi bilinmektedir. Deri testi negatif hastalarin erken dénemde
tolerans gelismesi, non Ig E aracili ISA ile iliskilendirilebilir.

Pesonen ve arkadaglarinin yaptigr dogum kohort calismasinda kord kaninda Ig E
yiiksekligi olanlarda besin alerjisi varligi anlamh derecede yiiksek saptanmis"''>. Suh J.
ve ark. yaptig1 ¢alismada dogumdan sonraki ilk 24 ay igerisinde peak total Ig E seviyesi
tolerans gelisimi iizerine olumsuz etkiye sahip oldugu bildirilmistir®®. Bizim
calismamizda, total Ig E yiiksekliginin ISA klinik seyri iizerinde istatistiksel olarak
anlaml bir iliski saptanmamustir. (p=0,211)

ISA hastalarin 3 yilin sonunda inhaler alerji duyarliliklar1 incelendiginde en sik
gelisen inhaler alerjen %5,1 oran ile akar alerjisi %1,7 oran ile mantar ve polen
alerjisidir. Hastalarin ilk tanisi incelendiginde astim tanili hastalarin % 50 de 3 yilin
sonunda akar % 37 ‘inde mantar alerjisi gelistigi goriilmiistiir. Aksine mantar alerjisi
akut dermatit tanili hastalarda daha az goriilmektedir. Mantar polen ve akar alerjisi
birlikte incelendiginde baslangi¢ tanisi astim olanlarin % 50’inde astim olmayanlarin
%9’unda iigiincii yilin sonunda inhaler alerji gelistigi ve bu farkliligin istatistiksel olarak
anlamli idi (p:0,014).

Kesitsel ¢aligmalar siit alerjisinin daha ¢ok ¢ocukluk donemde gelistigi ve ¢ogu

¢ocuk hastamin iISA’den zamanla kurtuldugu belirtilmektedir””

. Infantlarda alerjik
yiiriiyiis genellikle besin alerjenlerine erken duyarlagma ile baslayip atopik dermatit ve
inhalar alerjenle duyarlasma ve astima dogru ilerler. Ancak bir¢cok c¢alisma farkl
populasyonlarda alerjik semptomlarin bu sekilde birbirini izlemedigini gostermistir®>.
Multicentr Allergy Calisma grubunun (MAS) ¢alismasinda erken veya daha ciddi atopik
dermatitti olana cocuklarda diger hafif atopik dermatitli olan ¢ocuklarla karsilastirilmig
erken baslangicli bronkospazm prevelansinin yiiksek oldugu gésterilmistir(lm). Atopik
hastaliklar i¢in pozitif aile Oykiisii, klinik bulgularin astima ilerlemesi, erken solunum
semptomlarina eslik eden rinit, egzema ve gastrointestinal semptomlar bir¢ok hedef
organ tutulumundan dolay1 ISA karsi diizelmenin daha yavas olacaginin
gésterzg,residir(85 ). DRACMA'da; ailede atopi Oykiisii olmasi, erken respiratuvar
semptomlarla birlikte cilt ve gastrointestinal semptomlarin olmasi, tan1 aninda hastaligin

siddetli olmasi, siddetli ve erken baslangicli atopik dermatit varligi, taze siit ile yapilan

SPT'de kabariklik capmin daha biiylik olmasi ve oral besin yilikleme testinde

83



semptomlar1 aciga ¢ikarak miktarin diisiik olmas1 ISA'inde toleransin devaminda risk

faktorleri olarak belirtilmistir®™,

Saarinen ve arkadaslarinin yaptig1r retrospektif
calismada 6209 saglikli yenidogan prospektif olarak okul ¢agina kadar takip edilmis.
Tolerans gelisimi incelendiginde non-Ig E aracili ISA de tolerans gelisimi 5 yasinda
ortaya cikarken Ig E pozitif grubun ortalama tolerans yas1 8,6 yas olarak belirtilmistir.
Tolerans gelisimi lizerine yumurta alerjisine sahip olma, atopik egzema, total Ig E
geometrik ortalamasinin daha yiiksek olmasi, cilt prick test cevabinin daha genis olmasi
ve baslangicta Ig E normal iken takip edilen yilarda yiikselmesi tolerans gelisimi
{izerine olumsuz etkiye sahip oldugu belirtmislerdir™®. Bagka bir calismada Skripak ve
ark yaptig1 calismada persistan ISA hastalarin tan1 aninda daha yiiksek Ig E seviyelerine
sahipti. Bu calismada oral tolerans gelisiminde diger prediktorler astim, alerjik rinit, ve
formiil beslenme Oykiisiiniin olmasiydi. Egzema, diger besini alerjilerinin ve anne siitii
alma siiresinin oral tolerans gelisimi {izerine etkisi saptanmamistir®®. Elizur A. ve ark.
yaptig1 calismada Ig E aracili ISA tamili hastalarda ilk 2 yasta %70,9'unda diizelme
gorilmiis. Bu c¢alisma sonucunda, oral yiiklemedel0 ml miktarin altinda inek siitii
aliminda reaksiyon olusmasi, cilt testinde genis kizarikligin olugmasi ve ilk alerjik
reaksiyonun yasamm ilk 30 giinii icinde olmasi ISA'nin duyarliligin devam etmesinde
risk faktorleri oldugunu belirtilmistir'®” . Cantam A. ve ark Roma'da yaptig1 ¢alismada
[SA'ne bagh 115 atopik dermatitli bebek 8 yil boyunca takip edilmis. Bu galisma
sonucunda semptomlarin erken yasta baglangic gostermesi, siddetli deri lezyonlarinin
olmasi, besin alerjisi i¢in pozitif aile Oykiislinlin olmasi, siit spesifik Ig E diizeyinin
yiiksek olmasi ve klinik semptomlarm astim ile iliskili olmasi ISA'min persiste
etmesinde prognostik faktérler oldugu gosterilmistir' . Bizim ¢alismamz Skripark ve
ark. yaptig1 ¢alisma gibi retrospektif olmasi yoniinden benzerlik gostermekte. DBPCFC
testi ile ISA tamis1 konulan ve 3 yil takip edilen hastalarin 1 yil 2 yil ve 3 yil sonunda
duyarlilik gelisme durumlarini etki eden faktorleri inceledigimizde aile Oykiisii
pozitifligi, siit spesifik Ig E yiiksekligi, deri testi pozitifligi, inek siitii alerjisine ek
olarak dana eti alerjisine sahip olma ve besin yiikleme testinde solunum semptomlari
(vizing) olugmasi ISA tolerans gelisimini geciktiren etkenlerdi. Cinsiyetin, anne siitii
alma stiresinin, eslik eden yumurta alerjisinin varligi Skripak ve arkadaslarinin
calismasinda oldugu gibi prognoz iizerine etkisi saptanmadi. Hastalarin ilk tanisinin

astim olmas1 ve ailede atopi ykiisiiniin olmas1 birinci yilsonundaki takiplerinde ISA
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duyarhiliklariminin  gelismemesi yoniinden etkiledigi bu sonucun da Saarinen ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢aligma ile uyumlu bulunmustur.

Sonug olarak bu retrospektif calismada, ISA’ine kars1 duyarliligin diizelmesinde
veya persiste etmesinde risk faktorleri literatiirle bilgileriyle benzer 6zellikte bulundu.
ISA devam etmesi veya diizelmesinde siit spesifik Ig E diizeyi ve ailede atopi
Oykiisiiniin varligt en ©6nemli risk faktorleriydi. Yinede ISA’nin prognozunu
belirlemede, diizelmesinde veya devam etmesinde risk faktorlerini belirlemek i¢in yeni
calismalara ihtiyac vardir. Sonuglarimiz ¢ocukluk caginda gelisen ISA'inin takibinde ve

seyrinin belirlemesi agisindan yapilacak ¢alismalara 151k tutacag diistiniilmektedir.

85



6. SONUCLAR

1. Calismamiza Ocak 2006-Ocak 2011 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi
Tip Fakiiltesi Pediatrik Alerji ve Immunoloji Polikliniginde takip edilen besin yiikleme
testi ile ISA tanis1 konan 59 hasta alind.

2. Calismaya alinan hastalarin %61 (n=36) erkek %39 (n=23) kiz idi.

3. Ailede atopi Oykiisii %61 (n=36) hastada pozitif bulundu.

4. ISA tanis1 konan hastalarin %68 (n=40) akut dermatit ve/veya iirtiker, %20
(n=12) GIS sikayetleri, %14 (n=8) astim ve %10 (n=6) hastada ise alerjik rinit
semptomlar1 mevcuttu.

5. Besin yiikleme testi sirasinda %73 hastada deri bulgulari, %24 solunum
semptomlar1 (vizing) ve %8 hastada GIS ile ilgili bulgular gelisti.

6. ISA tamli hastalarda en sik goriilen ikinci alerjen %49 (n=29) oran ile
yumurta alerjisi idi.

7. Dana alerjisi oran1 %10 (n=6) oraninda idi.

8. Tam1 aninda total Ig E icin medyan deger 133 (6,78-9817) IU/ml olarak
saptand1

9. Hastalarn siit spesifik Ig E medyan degeri 3,26 (0-101)kUA/I olarak 6l¢iildii.

10. Deri testi %46 (n=27) hastada 3x3 cm’in iizerinde genislik saptandi.

11.Hastalarinn %31 (n=18) birinci yilin sonunda, %68 (n=40) ikinci yilin
sonunda ve %83 (n=49) {igiincii y1lin sonunda ISA ne kars1 duyarlilik gelistigi goriildii.

12. Cinsiyet farkliligimin ISA'nin prognozu iizerine etkisi olmadig1 saptand.

13. Ailede atopi dykiisii varlign ISA nin 1. yilin sonunda diizelmeme olasiligin
3,601 kat artirmaktadir.

14. Besin yiikleme testinde vizing gelisen hastalarda 1. Yilin sonunda diizelme
oran1 %7 iken vizing gelismeyen grupta %38 gibi yliksek oranda diizelme goriildii. Bu
durum istatistiksel olarak anlamli idi. (p=0,044)

15. Astim tanili hastalarin birinci yilin sonunda duyarliliklarinin devam ettigi
goriildi.

16. Siit spesifik Ig E degeri ile ISA’nin devamu arasindaki iliski incelendiginde
1’inci yilin sonunda ISA devam eden grupta siit spesifik Ig E ortalama diizeyi 4,37
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kU/L (0,04-69,3), 2’inci yilin sonunda devam eden grupta ortala degeri 7,68 kU/L (0,1-
62,6) ve 3’iincii yilin sonunda ISA devam eden grupta siit spesifik Ig E ortalama degeri
ise 22,3 kU/L (0,1-62,6) olarak olduke¢a yiiksek bir degere sahipti. Spesifik Ig E degeri
yiiksek olan hastalarin ISA’nin daha uzun siire devam ettigi goriildii.

17. Spesifik Ig E diizeyi 3’lincii yilin sonunda diizelen grupla karsilastirildiginda
oldukea yiiksek oldugu goriildii. ISA nin 3’iincii yilin sonunda diizelen grup ile ISA
devam eden grup arasinda spesifik Ig E degeri karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptand1 (p=0,06)

18. Ugiincii yilin sonunda en sik goriilen inhalan alerjen %35,1 (n=3) hastada akar
alerjisi idi.

19. Astim tanis1 konan hastalarin %50’inde akar alerjisi gelistigi goriildii. Bu
durum istatistiksel olarak anlaml1 idi. (p=0,04)

20. Astim tanist1 konan hastalarin %37’inde (n=3) mantar alerjisi gelistigi
goriildli. Bu durum istatistiksel olarak anlamli idi.(p=0,015)

21. Dermatit tanist konan hastalarin {igiincii yi1lin sonunda mantar alerjisi gelisme

orani dermatit olmayan gruba gore diisiik oldugu saptandi. (p=0,038)
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EKLER

EK-1 :Cukurova Uni. Ped. Allerji Ve immunoloji Bilim Dal ISA'li Hastalarinin

Dogal Seyri ve Prognoz Tez Anket Formu

ADI:

SOYADI:

CINSIYETI:

DOGUM TARIHI:

[LK SEMPTOM YASI:
TANI YASI:

AILEDE ATOPI VARLIGI:

SOSYALCEVRE
O KIRSAL COKENTSEL

ANNE SUTU ALMA SURESI
EK GIDALARA BASLAMA YASI :

ANNEDE SIGARA ICME OYKUSU:

KLINIK BULGULAR:
o ALT SOLUNUM YOLU SEMPTOMLARI: (ASTIM)
o VIZING
o OKSURUK
o STRIDOR

o UST SOLUNUMYOLU SEMPTOMLARI: (ALERJIK RINIT)
o BURUN AKINTISI/TIKANIKLIGI

CILT BULGULARI: (A. DERMATIT/URTIKER)
URTIKER

EGZEMA

GIS SEMPTOMLARI

o BULANTI KUSMA :

KANLI iISHAL

o KARIN ASRISI

R/ X/
** o O o

O

LABARATUVAR VERILERI:

% DERITESTI :
TOTALIgE :

< SUT SPESIFIK IgE :

L)

R/
X4

D)

X4
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BESIN YUKLEME TESTI VE BULGULARI:

O NEGATIF
O POZITIF
o DERi BULGULARI:
OKASINTI OKIZARIKLIK ODOKUNTU
o UST SOLUNUM YOLU SEMPTOMLARI
OBURUN AKINTISI ~ OBURUN TIKANIKLIGI
o ALT SOLUNUM YOLU SEMPTOMLARI
OVIZING OSTRIDOR 0OKSURUK
o) GIS SEMPTOMLARI
OBULANTI/KUSMA OKANLI iSHAL
OBESINI EDETME OKARIN AGRISI
o ANAFLAKSI
EK BESIN ALERJi VARLIGI
OYUMURTA
CODANA ETI
COKOYUN ETI
OKECI SUTU
OSOYA SUTU
BIRINCI YIL KONTROL:
O DUZELME VAR: ( Besin alimt sonrasinda reaksiyon gelisti mi?)
0 DUZELME YOK:
IKINCI YIL KONTROL:
O DUZELME VAR: ( Besin alimi sonrasinda reaksiyon gelisti mi?)
0 DUZELME YOK:
UCUNCU YIL KONTROL:
O DUZELME VAR: ( Besin alimi sonrasinda reaksiyon gelisti mi?)
0 DUZELME YOK:

UCUNCU YIL SONUNDA

<> INHALER ALERJI VARLIGI:
OHAYIR

OEVET
0 AKAR
0 MANTAR
O POLEN

X/
o

SUT SPESIFIK Ig E:
DERI TESTI :

X/
A X4
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