SAGLIK BILIMLERIi UNIiVERSITESI

SISLI HAMIDIYE ETFAL SAGLIK UYGULAMA VE
ARASTIRMA MERKEZI

COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI KLINiGi

(Egitim Sorumlusu: Prof. Dr. Zeynep Yildiz YILDIRMAK)

BESIN PROTEINI iLISKILi ALERJIK PROKTOKOLITLI
HASTALARIN KLINIiK OZELLIKLERI VE PROGNOZUNUN
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Duygu Dogan Aktepe

TEZ DANISMANI

Doc¢.Dr. Ayse Merve Usta

(UZMANLIK TEZ)

ISTANBUL 2017



ONSOZ

Uzmanlik tezimi sunarken basta asistanligimiz boyunca bize sevgi
ve bilgisiyle 151k tutan egitim sorumlumuz Sayin Prof. Dr. Zeynep Yildiz
YILDIRMAK ve idari sorumlumuz Nazan DALGIC olmak 1tizere,
uzmanlik 6grenciligim stiresince egitimime katkida bulunan tiim degerli
hocalarima, tez ¢calismanun yiiriitiilmesi ve hazirlanmast esnasinda bilgi
ve deneyim ile yardimlarini esirgemeyen tez danismanim Cocuk
Gastroenteroloji  Uzmanmi Dog. Dr. Ayse Merve USTA’ya ve
katkilarindan dolay1 Cocuk Allerji-Immiinoloji Uzmani Dog. Dr. Aysenur
KAYA ya, asistanlik siiresince birlikte oldugum ve ¢aligtigim, bir¢ok seyi
paylastigim, tez ¢alismam esnasinda beni destekleyen Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar: Klinigi’ nde ¢alisan tiim uzman ve asistan arkadaslarima,
asistanlik  stirem boyunca karsiliksiz maddi, manevi destek ve
fedakarliklariyla hep yamimda olan aileme ve her giiniimde yanimda
olan arkadaslarim Zeynep Sahin ve Duygu Cengeloglu’na, tezin yazim
asamasinda bana kapilarini acan Decoded Mimarlik Ofisine, son olarak

da kalbimi sevgisiyle dolduran kizim Defneye tesekkiir ederim.
Duygu DOGAN AKTEPE

Istanbul, 2017



ICINDEKILER

ONSOZ.......ooiit s i
ICINDEKILER ........ooooioioeeeeeeeeeeeeeeeee ettt iii
TABLOLAR LISTESI........ccooooiiiiiiiiiiiiiicssssns vi
SEKILLER LISTESI........c.oiviiiiiieeeceeee e ene et vii
KISALTMALAR ..o viii
OZET ... IX
ABSTRACT e X
1. GIRIS VE AMAGQ ......ooiiiieieeee ettt sis st 1
2. GENEL BILGILER ........c.cooiiiiiiiiiiiiiiiniesisnsi s 3
2.1.  Besin alerjisi Nedir? - Tanimlar.............cccoveivieiieie i 3
N - o | s 1o USRI 4

P T = o1 Lo (=1 0T 1Yo [0 | USSR 4
2.4.  Besinler Ve alerjik iGeriKIeri ..uuuiiiriiiiiiii i 5
2.5.  Immiinolojik mekanizmalar..............cccceveviveveuerersiieceie e 7
2.5.1. Immiintolerans ve mukozal bariyerler ..........c.c.cccovvierererrirecriresinnnne, 7
2.5.2.  IgE aractlikli reakSiyOnlar............coccceveveriiiiuereresiieeese e, 9
2.5.3.  NON-IgE aracili 1eakSiyOnlar............cccoeevriiiuerereiriieeesesesesesese e, 9

2.6. Besin alerjilerinde klinik tablolar ..., 10
2.6.1. IgE aracili sistemik reaksiyon, anaflaksi..............ccccoeeverririirirerennnnne, 12
2.6.2. IgE aracili gastrointestinal reakSiyonlar...............coocevevevrvcrcrsverenenne, 12
2.6.3. IgE aracili solunum sistemi reaksiyonlari...........cccoceerriverirrerersnnennnn, 13
2.6.4. 1IgE aracili Cilt reaksiyOnlart ............ocevveveirirerereresieiesees e, 13
2.6.5. ‘Mixt’ tip cilt reaksiyonlari: Atopik dermatit.............ceovviviiiieiiiiinnn, 14
2.6.6.  Non-IgE aracili solunum sistemi reaksiyonlari- Heiner sendromu...... 14
2.6.7.  Non-IgE aracili gastrointestinal besin alerjileri (Non-igE GI-BA)...... 15

2.7. Besin protein iliskili allerjik proktokolit (BPIAP) ........ccccccecvrviiirereririnnne, 18



2.7.1.  BPIAP-genel DIlGIIEr.......ccveveviiveieeece e, 18
2.7.2. BPIAP AN c..coiviiiiiceccecee e 22
2.7.3. Besin Proteinlerinin Tanisal ve Tedavi amagli Eliminasyonu.............. 23
2.7.4. Oral Besin Provokasyon Testi (BPT)......ccccovveviiieieereciesiese e 25
2.7.5.  Spesifik IgE (sp IgE) Olgiimii ve Deri Prick Testi (DPT) .....cccceveveee. 27
2.7.6.  Atopi Patch (Yama) TeSti (APT) c.ococeiieiieieceeie e 28
2.7.7.  ENAOSKOPI/BIYOPSI c.vecvveveeieeiiesieesiesie st estesteseeste e sraesae e ssae e aneesneas 29
2.7.8.  BPIAP Ol SEYiT.....cesveeveiireiiiicreiiieieieeie et 29

3. GEREC VE YONTEM ........coceoooiiiiieieceeteeee st sen s 31
3.1.  Olgularin se¢imi ve KayItlar ..........ccoocveiiiiiiiiiiicie e 31
3.2, OlGUIATTN EANIST vevviiieiieie ittt 32
3.2.1. Besin spesifik IgE dl¢iimii ve deri prick testi.........ccoovvveverrrerriererenns 33
3.2.2. DIl YamMAa tES ...c.eouviiiiiiiiiiieciieie e 34
3.2.3. Tanisal amacli besin eliminasyonu ...........cceeverueeniieniienne e 34
3.2.4.  Oral besin provokasyon (ylkleme) testi ........cccocveriiriieiieiiienieeiene 34
3.2.5. Endoskopik/Histolojik degerlendirme ...........cccooveiviiiieiiciiicsieeine 35
3.3.  Olgularin takibi ve sorumlu besinin tekrar diyete eklenmesi...................... 35
3.4. Diger laboratuar tetkikleri ve SlgUmIer ..........cccociiiiiiiiiiiii 36
341 HEMOGIAM ..ttt 36
3.4.2.  Serum total IE SIGHMIL ...cvcvvveeeivereieiicccie e 36
3.4.3. Serum immunglobulin A/G/M dlizeyleri ..........cccoviriveiiiiiinicnieene 36
3.4.4. Serum kalsiyum (ca), fosfor (p) ve alp (alkalen fosfataz) diizyeleri.... 36
3.4.5.  Vicut agirhigiin degerlendirilmesi ........ccooocvevieiiiiiiieiiccecee 37
3.5, EKKONUIAK ..o 37
3.6.  IstatiStiKSel ANALIZ ....c.cvvvevieiviiicreicee e, 37
4, BULGULAR ..ot 38
4.1, BPIAP Prevalanst ........ccccoooiiiiiieiieiiieeeseeeee s, 38
4.2. Demografik bulgular ve prognozla iligkileri ...........cccoovvviiiiiiniiiiiiinnnn, 38



4.3. Hastalarin klinik belirtileri ve gikayetleri.........ccocvvviiiiiiiiiiiiiicice 41
4.4. Oral besin provokasyon (ylikleme) testi ve bulgular............c.ccocevinnnnnnn. 42

4.5. Hastalara uygulanan besin eliminasyon diyetleri ve yanitlari, besinlere gore

PIOGNOZ......ciiiiiiiiiie et 44

4.6. Tekli besin ve ¢oklu besin iliskili BPIAP olgularinin 6zelliklerinin

kars11agtirmasl V& PrOZNOZ. .......couveviiiiiieeiiiienieeie s 47
4.7. Besin eliminasyonu sonrasinda hastalarin diizelen bulgular ve siireleri .... 49
4.8. BPIAP dogal seyri — yillara gore diizelme oranlari............c..ccoevvvreverennnne, o1

4.9. Hastalarin ve emziren annelerin besin eliminasyonuna uyumu ve prognoza

KIS oo 51

4.10. Anne siitii alamayan hastalarda aminoasit bazli formula mama kullanimi ve

hastalarin UYUMU .......cccoiiiiiiieii e s 51
4.11. Hastalarin gelisimsel ve nutrisyonel izIemi..........ccocoovviiiieniniiniciecen 52
4.12. Eslik eden alerjik hastalik varligi ve prognozla iliskisi..........cccocvvvvrvennnnne. 53

4.13. Tan1 aninda hastalarin serum total IgE, eozinofil, c-reaktif protein (CRP) ve

immunglobulin diizeyleri ve prognozla iligskileri...........cccooeviriinieiiiiiiciece 56
4.14. Deri prick testi (DPT) sonuglar1 ve prognozla iliskisi..........cccceovrvirnennenn. 57
4.15. Serum spesifik igE diizeyi sonuglar1 ve prognozla iliskisi.................c......... 58
4.16. Atopi patch (yama) testi (APT) sonuglar1 ve prognozla iligkisi.................. 61
4.17. Hastalarda probiyotik kullanimi ve prognoza etkisi...........ccocovvrvrivriveinennns 62
4.18. Hastalarin kolonoskopik incelemeleri ve sonuglart..........c.ccoovvviiiicinninnnn. 62
TARTISMA ..o 63
SONUCGLAR ..ot 79
KAYNAKLAR .o 81
ERLER ... 95
EK 1. HASTA FORMU ...ttt 95



Tablo 1.
Tablo 2.
Tablo 3.
Tablo 4.
Tablo 5.
Tablo 6.
Tablo 7.
Tablo 8.

Tablo 9.

Tablo 10.

Tablo 11.

Tablo 12.
Tablo 13.
Tablo 14.
Tablo 15.
Tablo 16.
Tablo 17.
Tablo 18.

Tablo 19.

Tablo 20.

Tablo 21.

Tablo 22.

TABLOLAR LIiSTESI

Alerjen gidalar ve 1GeriKIETT. . ....uivviiieiieciieie e 7
Besin antijenlerine karst GIS bariyeri .......ccccovceviiiieiiiiin i 8
BeSin alerfileri ... 11
NON-IgE GI-BA Kars1lastirmas .........ccceevevreeeveisriresceieesesesssesesesennnn, 20
Cocuklarda rektal kanamada ayirict tanilar..........ccccevvveeiiiiiiiiiciiieene, 22
Non-IgE gastrointestinal besin alerjilerinde tan1 kriterleri...................... 23
Hastalarin demografik 6zellikleri ve progoza etkileri.............cocvrvennene. 40
Anne siitii ile beslenme siireleri ve prognoza etkisi..........c.ccoeveveriennnne. 41
Oral besin provokasyon testinde bulgular ve stireleri .........cc.covveeeinnnn, 43
Diyetten ¢ikarilan besinler ve prognoza etkileri ...........ccccoeviiiiieinnnnne. 45

Tekli besin ve ¢oklu besin iliskili BPIAP olgulariin 6zelliklerinin
Karg1lagtirmasT.......eeiueeiiee e 48

Besin eliminasyonu sonrasinda hastalarin diizelen bulgular1 ve siireleri 50

Hastalarin yillara gore diizelme oranlart ...........ccocevviiiiiiciiniinen, 51
Aminoasit bazli mama kullanim1 ve hastalarin uyumu............ccccceeeee 52
Hastalarin beslenme ve gelisim izlemleri..........ccoocooviniiiicniiciee, 53
BPIAP’a eslik eden alerjik hastalik yiizdeleri ve prognoza etkileri........ 54
BPIAP’e eslik eden atopik dermatit varliginda karsilastirmalar-............. 55
Atopik dermatit 11e Prognoz .........ccoceveieiiiinieieieee e 55

Serum total IgE, eozinofil, c-reaktif protein (CRP) ve immunglobulin

QUZEYICTT ..t 57
Deri Prick teStE (DPT)..cvviiiieiiicii et 58
Serum spesifik IgE diizeyi SONUGIATT.........ccovvrvercecceeeeeee e 59
Atopi patch (yama) testi sonuglart ve prognoz..........ccoccveevvuveeiiiveesnneenne 62

Vi



Sekil 1.
Sekil 2.

Sekil 3.

Sekil 4.
Sekil 5.
Sekil 6.
Sekil 7.
Sekil 8.

Sekil 9.

SEKILLER LISTESI

Besin alerjisi tant akig SEMAST.......ccuvviiiiiiiiieiiiie s 33
Semptomlarin SIKIIG1 ...cccvviiiiiiiiiie i 41

Proktokolite neden olan veya ek atopik hastalik ile ilgili oldugu diisiilen

€1dAlar V& PrOZNOZ .....cciviiiiiiiiiiieie it 46
Proktokolite neden oldugu diisiilen gidalar ve prognoz..........c.cccccveeneee. 46
Tekli besin ve ¢oklu besin iliskili BPIAP olgularinin prognozu............. 49
Hastalarin viicut agirligi persentil dagilimlart..........ccocooeiiiininiiniennne, 52
Herhangi bir besine kars1 spigE yiiksekliginde prognoz....................... 60
Siit spIgE yilkseKliZinde Prognoz..........cccoveveireereriererereresiseresissesssenenns 60
Bugday splgE yiikseKliZinde prognoz.........cccceevrveerererereeieerereresesseennns 61

vii



APT

BPE
BPIAP
BPIES
BPT
DPT
DRACMA

EAACI

GALT
GOR
GORH
igA
igE
igG
igM

Non-igE

Non-igkE GI-BA

Sp IgE

WAO

KISALTMALAR

: Atopi patch (yama) testi

: Besin protein enteropatisi

- Besin protein iliskili alerjik proktokolit

: Besin protein iligkili enterokolit sendromu

- Besin provokasyon (ylikleme) testi

: Deri prick testi

: Diagnosis and rational for action against cow’s milk allergy

: European academy of allergy and clinical immunology (Avrupa

alerji ve immiinoloji akademisi)

. Gut associated lenfoid tissue (Barsak iliskili lenfoid doku)

- Gastroozefageal reflii

. Gastroozefageal reflii hastaligi

: Immunglobulin A

: Immunglobulin E

: Immunglobulin G

: Immunglobulin M

: Immunglobulin E aracili olmayan

: Immunglobulin E aracili olmayan gastrointestinal besin alerjileri
: Spesifik immunglobulin E

: World allergy organisation (Diinya alerji birligi)

viii



BESIN PROTEINI ILISKIiLI ALERJIK PROKTOKOLITLI
HASTALARIN KLINiK OZELLIKLERIi VE PROGNOZUNUN
DEGERLENDIRILMESI

OZET

Giris ve Amac: Besin-proteini iliskili alerjik proktokolit (BPIAP), yasamin
ilk aylarinda, ¢ogu anne siitii ile beslenen, genel durumu iyi ve saglikli goriinen
bebeklerde, taze kanli digkilama ve buna eslik eden hafif gastrointestinal belirtilerle
karsimiza ¢ikmaktadir. lyi seyirli goriinmesine ragmen, besin eliminasyonu nedenli
olusabilecek besinsel eksiklikler ve ¢ocuklarin biiylime-gelismeleri agisindan,
ozellikle ebeveynler icin olduk¢a kaygi verici bir durumdur. Bu ¢aligmanin amaci
BPIAP hastaliginin goriilme sikligina dair bilgi vermek, klinik o6zelliklerini
ayditlatmak, hastaligin dogal seyrini belirlemek ve bu seyire etki eden faktorleri

ortaya ¢ikarmaktir.

Gerec ve Yontem: Cocuk gastroenteroloji kliniginde takip edilen 123 BPIAP
tanili hastanin klinik belirtileri, laboratuar bulgulari, tanisal testleri ve tolerans

gelistirme yaslari, ¢alismamizda geriye doniik ve kesitsel olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: BPIAP prevalansi % 0,01 olarak saptanmistir. BPIAP hastalarinin
ana belirtileri kanl diskilama (%74,8) ve mukuslu diskilamadir (%95,9). Belirtilerin
baslama yasi ortalamasi 2,69 = 2,31 aydir. inek siitii ve iiriinleri ana alerjendir
(%99,2). Hastalarda ek alerjen olarak yumurta %37,3, bugday %6,5, kuruyemis %1,6
ve balik/deniz {irtinleri %0,8’inde saptanmistir. Tekli besin alerjisi % 62,6, coklu
besin alerjisi % 37,4 sikliktadir. Hastalarin %51,2°si 1 yasinda iyilesmektedir.
%37,4°1i 2 yasinda ve %11,4’1 2 yasindan sonra, en ge¢ 48 aylikken iyilesmektedir.

Sonug¢: Coklu besin alerjisi kotii prognoz gostergesidir. 6 aydan kisa siire
anne siitii alabilen hastalarin 1 yasinda diizelme oranlar1 % 26,7 ile son derece
diisiiktiir. Siit sp IgE ve bugday sp IgE yiiksekligi sik goriilmemekle birlikte
prognozu olumsuz etkilemektedir. Atopi patch ve deri prick testleri hastalarin
1/3’iinde pozitiftir, tanisal olarak yardimci olmalar1 disinda prognostik 6zellikleri

yoktur.

Anahtar kelimeler: besin protein iliskili alerjik proktokolit, non-IgE aracili
besin alerjisi, gastrointestinal kanama, siit cocugu



CLINICAL FEATURES AND PROGNOSIS OF FOOD PROTEIN-
INDUCED ALLERGIC PROCTOCOLITIS

ABSTRACT

Backround and Objective: Food protein-induced allergic proctocolitis
(FPIAP) is characterized by fresh bloody stool accompanied by moderate
gastrointestinal symptoms, usualy seen in well-appearing and exclusively breastfed
infants. Despite it’s benign nature, FPIAP can cause great anxiety in parents, about
the nutritional status and the growth of the infant, because of dietary interventions. In
this study, we aimed to determine the prevalance, the clinical properties, the natural
course and the factors that affect the tolerance devolepment in patients with FP1AP.

Material and Methods: The clinical symptoms, offending factors, laboratory
findings, methods used in the diagnosis and tolerance development for 123 patients
with FPIAP, followed in the pediatric allergy and gastroenterology clinics, were
examined in our retrospective cross-sectional study.

Results: The prevalance of FPIAP is 0,01 %. Main symptoms are bloody
stool in 74,8% and mucous stool in 99,2% of the patients. The age of onset is 2,69 +
2,31 months. Major food involved is Cow’s milk (%99,2). Other foods found as
offending substance are egg in 37,7%, wheat in 6,5%, nuts in 1,6% and fish/seafood
in 0,8% of the patients. Single food allergy was 62,6% and multiple food allergy was
37,4%. 51,2% of the patients developped tolerance at age 1, 37,4% at age 2. Only
11,4% of the patients developped tolerance after 2 years and the latest age of
tolerance was 4.

Conclusions: Multiple food allergy is related with poor prognosis. Although
the infrequency, high serum milk and wheat specific IgE levels are found to be
related with late tolerance development. Atopy patch and skin prick tests are positive
in 1/3 of the patients, but they are not associated with the prognosis. Breastfeeding
should be encouraged in infants with FPIAP, patients receiving breast milk shorter
than 6 months showed poor prognosis, only 26,7 % of them achieved tolerance at the
age 1.

Keywords: food protein-induced allergic  proctocolitis, non-IgE
gastrointestinal food allergy, gastrointestinal bleeding, infant



1. GIRIS VE AMAC

Gastrointestinal sistemi etkileyen besin nedenli alerjik reaksiyonlar ¢ok eski
zamanlardan beri bilinmektedir (1). Son yillarda giderek daha da yayginlasan besin
alerjileri, bebeklik ve c¢ocukluk doneminden baslayarak insan hayatini
etkilemektedir ve besin alerjisi tiim diinyada 6zellikle Avrupa’da 6nemli bir halk

saglig1 sorunu olarak kabul edilmektedir (2,3,4).

Besin alerjisi, immiinolojik mekanizmasi agiklanmis bir sekilde bir besine
kars1 olusan ters reaksiyonu tanimlamaktadir. Bu terim hem IgE aracili hem de non-

IgE aracili reaksiyonlar1 kapsamaktadir (5).

Besin-proteini iliskili alerjik proktokolit (BPIAP) ilk olarak, Lake ve
arkadaslar1 (6) tarafindan 1982 yilinda, yasamin ilk bir ayinda anne siiti ile
beslenmekte iken rektal kanama ile bagvuran alti vakada tanimlanmistir. Yillar
icerisinde bu olgulara alerjik kolit, besin iliskili proktit, eozinofilik proktit, anne siitii
iliskili proktokolit gibi farkli isimler takilmistir. Ozellikle son yillarda gocuklarda
‘inek siitii allerjisi’ teriminden uzaklasilarak, besinlerin neden oldugu farkli klinik

tablolar farkli isimlerle anilmaya baglanmistir.

Besin-proteini iligkili alerjik proktokolit, yasamin ilk aylarinda, ¢ogu anne
stitii ile beslenen, genel durumu iyi ve saglikli goriinen bebeklerde, taze rektal
kanama ve buna eslik eden hafif belirtilerle ¢ocuk acil polikliklerinde karsimiza
cikmaktadir. Kanli digkilamaya neden olan diger hastaliklar dislandiktan sonra siit
coguklarinda diisiiniilmesi gereken 6nemli tanilardan biridir. Cogunlukla inek siitii
olmak {izere, sorumlu oldugu belirlenen besinlerin annenin beslenmesinden kesilmesi
ile kaybolan belirtiler ve sorumlu besinlerin tekrar beslenmeye eklenmesi ile
belirtilerin tekrarlamasi ile tanist konulan bu hastalik, uygun besin eliminasyonu ile
cogunlukla 1 yas civarinda kendiliginden diizelmektedir. Bu asamaya kadar iliml ve
iyi seyirli gorlinmesine ragmen, besin eliminasyonu nedenli olusabilecek besinsel
eksiklikler ve g¢ocuklarin biiylime-gelismeleri agisindan, 6zellikle ebeveynler igin

olduke¢a kaygi verici bir durumdur.

Tiim diinyada oldugu gibi Tiirkiye’de de besin allerji sikligi, 6zellikle de
besin protein iliskili alerjik proktokolit sikligi ile ilgili veriler kisithidir. BPIAP



goriilme sikliginin bilinmesi, hastaligin topluma mali yiikiiniin hesaplanmasi ve

girisimlerin planlanmasi ac¢isindan son derece 6nemlidir.

Hastaligin, klinisyenler tarafindan bilinmesi ve toplumda farkindalik
yaratilmasi ile besin protein iliskili alerjik proktokolitin eksik veya asir1 tanilarindan

uzaklasilmasi amaglanilmalidir (107).

Bu calismanim amac1 BPIAP hastaliginin goriilme sikligina dair bilgi vermek,
klinik 6zelliklerini aydinlatmak, hastaligin dogal seyrini belirlemek ve bu seyire etki
eden faktorleri ortaya ¢ikarmaktir. Calismamiz, ililkemiz acgisindan bu agigin
kapanmasina yardimei olmanin yaninda, son yillarda 6zellikle iilkemizde yapilmis
olan benzer caligmalarla birlikte hastaligin tim yonleriyle aydinlatilmasina katki

saglayacaktir.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. Besin alerjisi nedir? - Tanimlar

Ters gida reaksiyonu, herhangi bir besine ya da katki maddesine kars1 olusan
istenmeyen belirtilerdir. Ters gida reaksiyonlar1 veya istenmeyen besin reaksiyonlari
genel bir terim olup besin tiiketimi sonucunda ortaya ¢ikan her tiirlii anormal yanita
verilen isimdir (4). Bu reaksiyonlar immiinolojik veya non-immiinolojik
mekanizmalarla gelisebilir ve besin alerjisi ve besin intoleransi olmak iizere iki

grupta incelenebilir.

Besin intoleransi, immiin aracili olmayan besin reaksiyonlaridir. Besinden
kaynaklanan metabolik, toksik veya farmakolojik mekanizmalarla ortaya ¢ikar. Bu
gruba en giizel Ornek laktaz enziminin primer veya sekonder eksikliginden

kaynaklanan laktoz intoleransidir.

Besin alerjisi, immiinolojik mekanizmasi agiklanmis bir sekilde bir besine
kars1 olusan ters reaksiyonu tanimlamaktadir. Bu terim hem IgE aracili hem de non-
IgE aracili reaksiyonlar1 kapsamaktadir (5). Alerjen besinin kesilmesiyle belirtiler

gerileyip, tekrar tiiketilmesiyle tekrarlamalidir.

Besin, islenmis, islenmemis veya ¢ig olarak insan tarafindan tiiketilen her
tirlii maddedir. Bu tanimin igerisinde sigara, ilaglar ve kozmetik ajanlar dahil
degildir.

Besin alerjenleri, besinin iceriginde bulunan spesifik bilesenlerdir (genellikle
protein ve bazen kimyasal haptenler). Bu bilesenler, alerjen spesifik immiin hiicreler
tarafindan taniir ve spesifik immiinolojik reaksiyonlara ve bunun sonucunda da
karakteristik klinik belirtilere neden olur. Bazi besin alerjenleri arasinda g¢apraz
reaksiyon olusabilir. Besin alerjilerinde, reaksiyona neden olan gidanin bilesenine
benzerlik gosteren bagka bir gida ile ¢apraz reaksiyon olusur ve ayni belirtilere neden
olur. Ornegin kabuklu deniz iiriinleri arasinda ve ¢esitli fistiklar arasinda bu durum

stk gozlenmektedir.

Duyarlilik, bir besine kars spesifik IgE (sp IgE) iiretimin olmasidir. Ancak

bireyin serumda sp IgE diizeyinin yiiksek olmasi, o gidanin istenmeyen bir belirtiye



yol acacagi anlamina gelmez. Dolayisiyla duyarlanma terimi besin alerjisi terimini

karsilamamaktadir.

Tolerans, bireyin daha dnce reaksiyona neden olan giday1 tiiketmesiyle artik

belirtilerin ortaya ¢gikmamasini tanimlar (7).
2.2. Tarihge

Gastrointestinal sistemi etkileyen besin nedenli alerjik reaksiyonlar, ¢ok eski
zamanlardan beri bilinmektedir. Yaklasik 2000 yi1l 6nce Hipokrat tarafindan, inek
sttii tiiketen bebeklerde ishal, kusma ve biiylime-gelisme geriligi tanimlanmis ve
hatta inek siitliniin diyetten uzaklastirtilmasiyla bu bulgularin diizeldigi not edilmistir
(1). Literatiirde ilk inek siitii allerjisi 1901, ilk yumurta alerjisi 1912 yillarinda
bildirilmistir (8). Daha sonra Pausnitz ve Kiistner (9) tarafindan, 1921 yilinda besine
kars1 reaksiyonun, insan serumuyla pasif olarak transfer edilebildigi kanitlanmistir.
Bu calisma besin alerjisi konusunda adeta bir doniim noktasi olmustur. 1950’li
yillarda bu konuda klinik c¢aligmalar baglamistir. Lovelees MH. (10) tarafindan
yapilan calismada, Dbesinlerin diyetten ¢ikarilmasi ile bulgularin geriledigi ve
eklenmesi ile tekrarladigi gozlenmistir. 1976 yilinda, May CD (11) tarafindan, ¢ift
kor plasebo kontrolii oral besin provokasyon testinin gelistirilmesi ile besin alerjisi

tanisinda yeni bir ¢ag baslamistir.
2.3. Epidemiyoloji

2014 yilinda, EAACI (European academy of allergy and clinical
immunology) tarafindan yapilan meta-analizde, kisisel bildirim esas alinarak yapilan
caligmalarda yasam boyu besin alerjisi goriilme sikligi % 17,3 ve noktasal goriilme
sikligr ise % 5,9 olarak bildirilmistir (12). Aymi grup tarafindan yapilan, alerjiye
neden olan besinlere dair 50 kisisel bildirim esasli ¢alismada, yasam boyu inek siitii,
yumurta, bugday, soya, fistik, findik, balik ve kabuklu deniz hayvanlarina kars: aler;ji
prevalansi sirasiyla % 6.0, % 2.5, % 3.6, % 0.4, % 1.3, % 2.2 ve % 1.3 olarak
saptanmistir.  Oral besin yiikleme testi ile yapilmis 42 ¢alismanin meta-analizinde
ise yasam boyu inek siitli, yumurta, bugday, soya, fistik, findik, balik ve kabuklu
deniz hayvanlarina kars1 alerji prevalansi sirasiyla % 0.6, % 0.2, % 0.1, % 0.3 , %
0.2,% 0.5, % 0.1 ve % 0.1 olarak saptanmistir (13).



2016 yilinda yapilan meta-analizde ise ¢ocuklarda besin alerjisi siklig1 % 3,9-
% 8 araliginda bildirilmistir. Bu meta-analizde ¢ocuklarda siit ve siit {iriinleri alerjisi
sikligi % 1,9-%3, yumurta alerjisi % 0,5-% 2,5, yer fistig1 alerjisi % 1,2-5, bugday
alerjisi % 0,3-1 olarak bildirilmistir (14).

Ulkemizde besin alerjisi prevalansina dair net veri yoktur. Ancak ¢ocuklarda
besin alerjisi siklig1 giderek artmaktadir. Karadeniz bolgesinde, 6-9 yas arasindaki
3500 okul ¢ocugunda yapilan bir ¢alismada, anket ile besin alerjisi siklig1 % 5,7 iken,
cift kor plasebo kontrollii besin yiikleme testinde % 0.8 olarak saptanmustir. Alerjen
besinler i¢inde ise en sik kirmizi et (% 33,1), inek siitii (% 18,1), kakao (% 18,1),
tavuk yumurtas (% 13,1) ve Kivi (% 13,6) saptanmistir (15). Istanbul’da yapilan bir
calismada da, ¢ift kor plasebo kontrollii besin yiikleme testi ile besin alerjisi siklig1 %
0,1 olarak bulunmustur (16). Eriskinlerle yapilan baska bir ¢alismada ise besin
alerjisi siklig1 % 6,2 olarak bildirilmistir (17).

Non-igE aracili  gastrointestinal besin alerjilerinin ise prevalansi
bilinmemektedir. 13019 bebegin dogumdan itibaren takip edildigi bir ¢alismada IgE
aracili inek siitli alerjisi prevalansi % 0,5 saptanirken, besin protein iligkili enterokolit
sendromu (BPIES) prevalansit % 0,34 olarak saptanmistir (18). Rektal kanama ile
basvuran siit ¢cocuklarinda yapilan caligmalarda ise, besin protein iliskili allerjik
proktokolit (BPIAP) siklig1 % 0,16 ile % 64 gibi ¢ok genis bir aralikta saptanmistir
(19-21). Literatirde BPIAP prevalansma dair yeterli ve anlamli veri

bulunmamaktadir.
2.4. Besinler ve alerjik icerikleri

Besin alerjenleri ‘sinif 1’ ve ‘sinif 2’ olmak tizere iki grupta incelenir. Sinif 1
besin alerjenleri, suda eriyen, glikoprotein yapisinda maddelerdir, molekiil agirlig
10-60 kD'dur, 1s1, asit ve proteaza dayaniklidirlar. Gastrointestinal sistemden viicuda
girerler. Smif 2 alerjenler ise polenler gibi solunum yolu ile viicuda giren antijenlerle
benzer yapi gostermleri ile belirtilere neden olan antijenlerdir (22). Bunlar, sinif 1

alerjenlerden farkli olarak 1siya ve enzimlere duyarlidir.
Her besin alerjen olabilir. Cocuklarda siit ve siit iiriinleri alerjisi siklig1 % 1,9-

% 3, yumurta alerjisi % 0,5-% 2,5, yer fistig1 alerjisi % 1,2-5, bugday alerjisi % 0,3-
1 olarak bildirilmistir (14).



Inek siitii, ¢ocuklarda goriilen besin alerjilerinde en sik rastlanan alerjendir.
Bu durum, hayatin ilk yillarinda diyete giren ilk gida olmasindan kaynaklanabilir.
Inek siitii en az 20 gesit protein yapis1 icerir. Bunlar kazeinler ve whey proteinleri
olmak iizere 2 grupta incelenir. Kazein fraksiyonu, inek siitiindeki protein miktariin
% 80’ini olusturur. Whey proteinleri (beta-laktoglobulin, alfa-laktalbumin, bovine
(s1g1r) immiinglobulinleri, bovine (Sigir) serum albumini vd daha az bir boliimiini
olustururken, beta-laktoglobulin whey proteinlerinin yarisim olusturur. Beta-
laktoglobulin insan siitiinde bulunmadigindan, baslangigta asil alerjen olmakla
suglanmis ancak daha sonra diger proteinlerin gosterilmesiyle baslica alerjen

olmadigi ortaya ¢ikmustir (23).

Yumurta beyazi, sarisina gore daha alerjenik Ozelliktedir (24) .Yumurta
beyazi1 23 farkli glikoprotein igerir, bunlardan ovomukoid (Gal d 1) bu proteinlerin
yalnizca % 10’unu olusturmasina ragmen en oOnemli alerjendir. Diger Onemli
yumurta alerjenleri, ovalbumin (Gal d 2), ovotransferrin (Gal d 3) ve lisosim (Gal d
4)’dir. Yumurtaya alerjik hastalar, tavuk etine de pozitif reaksiyon vermelerine
ragmen bu hastalarin tavuk etini rahatlikla tiiketebiliyor olmalar1 ‘alerji’ ve
‘duyarlanma’ terimlerinin farkinin en giizel 6rnegidir (25). Pisirilmis yumurtayi ise
yumurta alerjisi olan bazi ¢ocuklarin tolere edebildigi gosterilmistir (24). Baslica

alerjen gidalar ve alerjik igerikleri Tablo 1’de verilmistir.

Heniiz sadece anne siitii ile beslenen bebeklerde de bu besinlere alerji
olabilmektedir. Alerjiye neden olan besinlerin protein yapilarinin anne siitiine gegisi,

1921 de Shannon tarafindan ilk defa gosterilmistir (26).



Tablo 1. Allerjen gidalar ve igerikleri

Sumf 1 besin alerjenleri

Besin Alerjenler

Stit Bos d8 (a-kazein), Bos d5 (B-laktoglobulin), Bos d4 (a-laktalbumin)

vumurta Gad d1 (ovomukoid), Gad d2(ovalbumin), Gad d3 (ovotransferrin),

Gad d4 (lizozim)

Fistik Ara hl, Arah, Ara h3

Soya Tripsin inhibitor, profilin

Cod balig1 )

(mezgit Gad C1 (Parvalbumin)

Karides Tropomiyozin (Pen al, Pen il, Met el)

Elma Mal d3

Misir Zeam 14

Seftali Pru pl, Pru p2, pru p3

Sinif 2 besin alerjenleri

Besin Alerjeni | Capraz reaksiyon veren besinler Benzerlik gosteren
allerjen

Birch Vet V1 | Elma (Maldl), Havug (Dau d), kereviz (Api gl) Bet V1

Birch Vet V2 | Lateks (Hev b8), kereviz (Api g4), fistik (Ara h5) | Profilin

Soya (Gly m3), Patates

Patojen iligkili | Lateks (Hev b2) B 1,3 glukonaz

Protein grup 2 | Muz, kivi

Patojen iliskili | Lateks (Hev b6,02) Kitinaz

Protein grup 3 | Avakado (Pers al) Endokitinaz

Patojen iligkili | EIma (Mal d2) Thaumatin

Protein grup 5 | Kiraz (Pru av2) homologu
Thaumatin

2.5. Immiinolojik mekanizmalar

2.5.1. Immiintolerans ve mukozal bariyerler

Besinler viicudun karsilastigi en biiyiik antijenik yiikii olustursa da barsak ile
iliskili lenfoid doku (GALT) zararsiz besinlerle patojenik organizmalar1 ayirt eder.
Gastrointestinal mukozal bariyer fizyolojik ve immiinolojik bariyerlerden olusur

(Tablo 2). Fizyolojik bariyer; sindirilmis antijenlerin gastrik asit ve pepsinler,



pankreatik enzimler, intestinal enzimler ve intestinal epitelyal hiicre lizozom
aktivitesi ile sindirimi ve intestinal mukus (glikokaliks), intestinal mikrovillus
membran yapist ve intestinal peristaltism yoluyla igeriye girmesinin engellenmesi
sonucu olusmaktadir. Immunolojik bariyer ise barsak liimeninde bulunan antijen
Ozgiin salgisal immunoglobulin A, serumda bulunan antijen 6zgiin IgA ve IgG ile
retikiiloendotelyal sistem tarafindan olusturulur. Kii¢iik bebeklerde islevsel bariyerler
olgunlagsmamistir. Yasamu ilk aylarinda mide asiditesi yiiksektir. Barsak enzimleri
ve proteolitik aktivitesi yaklasik iki yasinda olgun diizeye ulasmaktadir. Yine kiigiik
cocuklarda immiinolojik bariyerler olgunlasmamistir ¢iinkli hayatin ilk yillarinda
salgisal IgA dretimi yetersizdir. Tiim bunlar da besin antijenlerinin iceriye
girmesinde artisa izin verir. Dolayisi ile besin asir1 duyarlilik reaksiyonlart siklikla

bu yasta gelisir (22).

Normalde alinan besinlere karsi immiin tolerans gelisir. Edinilmis
immiinolojik tolerans, cevresel ajanlara karsit T helper tip 1 lenfositler aracili olusan
adaptif bir mekanizmadir. T hiicre anerjisi, T hiicre delesyonu ve T diizenleyici
hiicrelerin uyarilmasi ile her yemekte sistemik dolasima giren antijenik proteinin

ihmal edilmesini saglar. Ancak atopik bireyde, bu mekanizma bozulmustur.

Bir ¢ok calismada anne siitii aliminin oral tolerans gelisimine katkida
bulundugu ve besin alerjilerinden koruyucu 6zelliginin bulundugu agiklanmistir (27).
Anne siitiine ait olast koruyucu faktorler sunlardir; anne siitii alan bebek yabanci
proteinlere daha az maruz kalmaktadir, anne siitiinde bulunan salgisal IgA yabanci
protein ve patojenlere karsi koruyucudur ve anne siitli, barsak matiirasyonunu

hizlandiran faktorler igermektedir (28).

Tablo 2. Besin antijenlerine kars1 GIS bariyeri

Immunolojik bariyerier Fizyolojik bariyerler
A. Antijen penetrasyon blokaji A. Antijen parcalanmasi
-Barsak limenindeki antijen spesifik IgA -Gastrik asit ve pepsinler
B. Gastrointestinal sisteme penetre olan antijenin temizlenmesi -Pankreatik enzimler
-Serum antijen spesifik gA ve 1gG -Intestinal enzimler
-Retikiiloendotelyal sistem -Intestinal epitelyal hiicre

-lizozomal aktivite

B. Antijen penetrasyonunun blokaji
-Intestinal mukus artisi
-Intestinal mukus membran biitiinliigii
-Intestinal peristaltizm




2.5.2. IgE aracilikh reaksiyonlar

IgE aracili alerjik reaksiyonlarin mekanizmasi daha iyi anlasilmis ve non-IgE
aracili alerjilere gore nispeten tanisi1 daha kolaydir. Belirtiler, alerjene maruziyetten

sonra dakikalar veya saatler igerisinde gelismektedir (29).

IgE aracili reaksiyonlar iki asamada gerceklesir. Ilk olarak antijenle
karsilasan immiin sistem antikor iiretir. Bu antikorlar mast hiicreleri ve bazofillerin
yiizeyinde yiiksek baglantili FceRI reseptorlerine ve makrofaj, monosit, lenfosit ve
trombositlerin {lizerindeki diisiik baglantili FceRII (CD23) reseptorlerine baglanir.
Daha sonra alerjen mukozal bariyeri asip bu hiicrelerin yiizeyine baglh IgE’lere
baglandiginda hizli bir sekilde mediatorlerin salinimina neden olur. Bu sekilde farkli
organlarda hizli belirtiler ortaya cikar. Deride iirtiker ve anjiyoddem, solunum
yollarinda astim, hisilti, larengeal 6dem, stridor, gastrointestinal sistemde ani
baglayan diyare, kusma, oral alerji sendromu ve agri, kardiyovaskiiler sistemde
anaflaktik soka neden olabilir (30,31). Farkli bireylerde farkli sistemlerin
tutulumunun nedeni bilinmemektedir. Aktive olmus mast hiicreleri ayrica igE aracili
gec reaksiyonlara neden olan pek ¢ok sitokin yapimindan da sorumludur. ilk 4-8
saatte oncelikle notrofiller ve eozinofiller yangi bdlgesine gider. Bunlardan salinan
platelet aktive edici faktdr, peroksidaz, eozinofilik major basic protein ve eozinofilik
katyonik protein gibi mediatorleri salgilarlar. Bundan sonraki 24-48 saat icerisinde
lenfositler ve monositler yangi bolgesine go¢ eder ve kronik enflamatuar siireci

baslatirlar (32).
2.5.3. Non-IgE aracili reaksiyonlar

Siit cocuklarinda daha ¢ok olmak {izere eriskinlerde de besine karsi reaksiyon
olmasina ragmen serum IgE diizeyleri normal saptanmakta ve spesifik IgE yiiksekligi

saptanmamaktadir (33,34).

Non-IgE  aracili immiin  reaksiyonun mekanizmas1 tam  olarak
anlagilamamistir. Tanimlanan pek ¢ok mekanizmadan biri T helper 1 aracili
reaksiyon gelismektedir. Burada olusan immiin kompleksler kompleman sistemi
aktive eder. Kompleman aktivasyon firiinleri ¢esitli mediatorlerin salinimina (IL-3,
IL-4, IL-5, IL-13, GM-CSF, TNF-0) neden olur. Bu mediatorler eozinofil, mastosit,
bazofil ve makrofajlar1 uyarir. Aktive olmus makrofajlar PAF ve 16kotrienler gibi

vazoaktif mediatorlerin ve sitokinlerin slamnimiyla hiicre hasarina neden olur. Bu



stirece epitel hiicreleri de katkida bulunur, cesitli sitokin (IL-1, IL-6, IL-8, IL-11,
GM-CSF) ve kemokinler (RANTES, MCP-3, MCP-4 ve eotaksin) salinimiyla
dokuda kronik yangiya ve besin alerjisi klinik bulgularina neden olur. Bu immiin
siire¢ barsak epitelinde gerceklestiginde, epitelde hiperpermeabiliteye ve olas1 daha
¢ok antijene maruziyete neden olur. TNF-o salgi seklinin, cilt ve GIS bulgular
gosteren inek siitii alerjili cocuklarda farkli oldugu ve oral yilikleme testi yapildiginda

relaps agisindan tahmin edici oldugu gosterilmistir (35).
2.6. Besin alerjilerinde Kklinik tablolar

Besin alerjilerinin klinikte ortaya cikislar1 World Allergy Organization
(WAO) Diagnosis and Rationale for Action against Cows Milk Allergy (DRACMA)
kilavuzlarma gore anlatilacaktir. Burada oncelikle igE aracili, ‘mixt’ ve Non-IgE
aracilikli ayrim1 yapilip daha sonra tutulan sistemlere gore ayirim yapilacaktir (Tablo
3) . Tezin konusu olan besin-protein iliskili alerjik proktokolit ise ayrintili bir ana

baslik olarak ele alinacaktir.
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Tablo 3. Besin alerjileri

IgE Aracili Klinik Tablolar

IgE aracili sitemik reaksiyon (anaflaksi)
A. Ani baglangich reaksiyonlar
B. Geg baslangigh reaksiyonlar
IgE aracili gastrointestinal alerjiler
A. Oral alerji sendromu
B. Ani baslangicli gastrointestinal alerji
IgE aracili solunum sistemi reaksiyonlari
A. Besin tiiketimi sonrasi gelisen astim/rinit
B. Besin inhalasyonu sonrasi gelisen astim/rinit( mesleksel astim)
IgE aracili cilt reaksiyonlari
A. Ani baslangi¢h reaksiyonlar

1. Akut iirtiker ve anjiyoddem

2. Kontakt tirtikeri

B. Geg baslangighi reaksiyonlar
Atopik dermatit

Mikst ve Non-IgE Aracih Klinik Tablolar

Atopik dermatit

A. Ani baslangigh

B. Geg baslangich

Non-IgE aracili gastrointestinal reaksiyonlar
Gastroozefageal reflii hastalig

Kriko-faringeal astim

Pilor stenozu

Alerjik eozinofilik 6zefajit

Besin protein iliskili enteropati (BPE)

Kabizlik

Kolik

Besin protein iliskili enterokolit sendromu (BPIES)
Besin protein iligkili alerjik proktokolit (BPIAP)
Non-IgE aracili solunum sistemi reaksiyonlari

I OGmmoow >

A. Heiner sendromu
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2.6.1. IgE aracili sistemik reaksiyon, anaflaksi

Tiim klinik tablolar arasinda en ciddi ve tehlikeli olan besin anaflaksisidir.
Besin tiiketimini izleyen dakikalar igerisinde hastada ciddi klinik belirtiler ortaya
cikar. Ani baglayan cilt ve/veya mukoza belirtilerine eslik eden en az bir solunum
sistemi belirtisi (dispne, bronkospazm, stridor, hipoksemi gibi), kan basincinda
diisme, organ yetmezligi bulgular1 ( hipotoni, senkop gibi), gastrointestinal sistem
bulgular1 (kusma, karin agris1 gibi) ve sok anaflaksinin tanisal kriterleridir (36). Bu

belirtiler neredeyse her zaman dakikalar veya ilk 2 saat i¢inde baslar (37).

ocuklarda anaflaksiye neden olan en sik uU¢ gida sirasi ile inek suti ( % 28,4
@ y ¢ g ( 4),

yumurta beyazi (% 13,6) veyer fistig1 (% 6,2) olarak saptanmustir (38).
2.6.2. IgE aracil gastrointestinal reaksiyonlar
2.6.2.1. Oral alerji sendromu

Oral alerji sendromu, diger adi ile polen-gida iligkili sSendrom, taze sebze veya
meyve yenmesi ile orofarenkste lokal IgE aracilikli mast hiicre aktivasyonuna baglh
kisa stireli dudak, dil, damak ve bogazda kasint1 hissi, yanma ve anjiyoddem
olmasiyla karakterizedir ve eriskinlerde iyi tanimlanmistir. Nadiren kulak kasintisi,
bogaz agris1 ve sislik goriilebilir (39,40). Ancak ¢ocuklarda daha ¢ok dudak sismesi
seklinde goriilmektedir ve siklikla oral besin yiikleme testi sirasinda bildirilmistir

(41).
2.6.2.2. Ani baslangich gastrointestinal alerji

Ani gelisen gastrointestinal asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 IgE bagimhidir ve

gastrointestinal sistem bulgular1 yaninda deri ve akciger semptomlari da eslik
edebilir (22).

Inek siitii tiiketimi sonras1 ani baslangich kusma cocuklarda tanimlanmistir.
Bu izole bir durum olabilmekle birlikte anaflaktik bir reaksiyonun bir pargasi da
olabilir. Diyare genellikle ge¢ baslar ancak ani baslangicli vakalar da bildirilmistir
(42).

En sik sorumlu besinler; inek siitii, soya, yumurta aki, yerfistigi, kabuklu

deniz triinleri ve tahillardir. Hizli diizelme ve istahin kisa siirede yerine gelmesi
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genellikle daha uzun siiren besin zehirlenmelerinden ve enfeksiyonlardan ayriminda

onemlidir (28).
2.6.3. IgE aracili solunum sistemi reaksiyonlar
2.6.3.1. Besin alimi ile ortaya ¢ikan astim ve alerjik rinit

Besin alimi ile meydana gelen astim, ¢ocuklarda, ergen ve eriskinlere gore
daha sik goriilmektedir. Ozellikle atopik dermatit varliginda daha da siktir. Besine
bagh tek basina astim veya rinit sik goriilen bir tablo degildir. Ancak yapilan
caligmalarda ¢ocuk gdgiis hastaliklari klinigine bagvuran astimli ¢gocuklarin % 6-8,5
gibi bir oraninda besin ile siddetlenen belirtiler saptanmustir (43-45). Besin alerjisi
olan hastalarin tolerans gelistirme yasinda, astim varliginin prognostik bir faktor
oldugu bazi calismalarda sdylenmistir (46). Yine besine karsi gelisen izole

rinokonjunktivit nadir olarak gériilmektedir.
2.6.3.2. Besin solunmasi ile ortaya ¢ikan astim ve rinit

Bu durum daha g¢ok mesleksel bir hastalik olarak nadiren bildirilmistir.
Kazein igeren dermatolojik pudralart siklikli kullanan saglik calisanlarinda

bildirilmistir (47).

Ayrica kaynatilmakta olan siitlin buhariin inhalasyonu ile ciddi solunum

reaksiyonu gosteren ¢ocuk vakalar da bildirilmistir (48,49).
2.6.4. IgE aracili cilt reaksiyonlar
2.6.4.1. Akut iirtiker ve anjiyo6dem

Urtiker ve anjiyoddem en sik goriilen ciltle iligkili besin reaksiyonlaridir
ancak sikligi bilinmemektedir. Urtiker, dermiste damar genislemesine bagli olarak
ortaya c¢ikan; kasintili, basmakla solan, eritematéz ve deriden kabarik deri
lezyonlaridir. Anjioddem ise cilt altt dokusunda ortaya ¢ikar ve siklikla yiizi, dili,
ekstremiteleri ve genital organlar tutar. Besin tliketiminden dakikalar sonra ortaya
cikar ve neden olan en sik besinler sirasi ile yumurta, siit, yer fistig1 ve findiktir (50).
Cok nadiren inhalasyon veya direkt cilt temasi ile olan vakalar bildirilmistir (49,51).
Kronik iirtikerde isebelirtiler alt1 haftadan uzun siirer. Besin ve besin katki maddeleri

nadiren kronik trtikere neden olur.
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2.6.4.2. Kontakt (temas) iirtiker

Siit tiriinleri ile temastan sonra tahris edici temas dermatitinden, alerjik temas
dermatitine degisken klinik sekillerde ortaya ¢ikabilir. Siklikla pismemis et, balik,

sebze ve meyveler neden olmaktadir (28).
2.6.5. ‘Mixt’ tip cilt reaksiyonlari: Atopik dermatit

Atopik dermatit (atopik egzema), genellikle alerjik duyarlilanma ile iligkili
olmak tizere, cildin kronik, tekrarlayan, kasintili, inflamatuvar bir hastaligidir. Cocuk
ve eriskinlerde prevalanst % 1-20 arasinda degismektedir (52). Lezyonlar polimorfik
olup akut, subakut ve kronik fazda farklidir. Akut lezyonlarda sulanma, kabuk,
eritemli papuler plaklar {izerinde mikrovezikiiller vardir. Subakut fazda, deri biraz
daha kalin, pullu, eritemli ve yilizeyi soyulmustur. Kronik faza gecerken deri pullu,
daha kalin ve sert, hiperpigmente, ylizeyi soyulmus ve papuler plaklar seklindedir.
Cocuklarda lezyonlar daha genis alanlara yayilirken, eriskinde daha lokalizedir. Siit
cocuklarinda yiiz, yanaklar, alin, sacl deri, ekstremitelerin ekstansor yiizleri ve
govdede olan dokiintiiler daha suludur. Bez bolgesi genellikle saglamdir. iki yastan
puberteye kadar stirekli kasinma ile sulanma azalir ancak ‘likenifikasyon’ ve yiizeyel
soyulma artar. Antekiibital ve popliteal fossa, el, ayak, bilek ve dirsek siklikla
tutulur. Erigkinlerde genellikle fleksural katlantilarda, yiiz, el, kol, bacak ve el

sirtinda likenifiye, eritemli ¢izgisel plaklar siktir.

Besin alerjisi olan ¢ocuklarin en az 1/3’tinde 1liml1 ya da ciddi atopik dermatit
eslik eder. Yine besin alerjisi olan ¢ocuklarin da % 27’sinde egzema ve deri alerjileri
saptanmistir  (53,54). Genellikle bebeklik doneminde baslar. Besine bagli atopik
dermatit, siipheli besinin alinmasiyla alevlenir ve diyetten ¢ikarilmasiyla diizelir ( 55)
. Atopik dermatit hastalarinda besinle iligkili alevlenmeler hem IgE aracili hem de
Non-igE aracili olmaktadir. Baz1 ¢alismalarda, besin alerjisi olan hastalarda atopik
dermatit hastaliginin siddetli seyrettigi gosterilmistir._ Orta siddette atopik dermatiti
olan hastalarin % 33’iinde, agir siddette atopik dermatiti olan hastalarin ise %

93’iinde besin alerjisi saptanmistir (56,57).
2.6.6. Non-IgE aracili solunum sistemi reaksiyonlari- Heiner sendromu

Heiner sendromu ( besin iligkili kronik pulmoner hastalik), ilk olarak yaslar1 6

hafta ile 17 ay aras1 degisen alt1 siit cocugunda tanimlanmistir. Kronik oksiirtik,
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tekrarlayan ates, takipne, hisilti, ral ve genel durum diiskiinliigii ile seyreden akciger
inflitrasyonu ve ailede inek siitii alerji Oykiisii ile karakterizedir (58). Akciger
grafisinde yama tarzinda inflitrasyonlar, konsolidasyon, atelektazi, plevral
kalinlasma ve hiler lenfadenopati goriilebilir. Cok nadir bir hastalik olmasina
ragmen, tedavi edilemeyen, tekrarlayan akciger yakinmalari olan ¢ocuklarda akilda
bulundurulmasi gerekir. Bu hastalar inek siitii eliminasyonu ile takip edilip, serum

bovine spesifik IgE diizeylerine bakilabilir (59).
2.6.7. Non-IgE aracili gastrointestinal besin alerjileri (Non-igE GI-BA)

Non-igE aracili gastrointestinal besin alerjileri, IgE aracili besin
resksiyonlarindan farkli olarak cogunlukla subakut ve kronik klinik bulgularla
karsimiza ¢ikmaktadir. Bu grup icerisinde besin protein iligkili enterokolit sendromu
(BPIES), besin protein iligkili alerjik proktokolit (BPIAP), besin protein iliskili
enteropati (BPE), ¢olyak hastaligi, inek siitii iliskili demir eksikligi anemisi
sayilmaktadir (5,60,61). Ayrica bir grup hastada gastrodzefageal reflii hastaligi
(GORH), kolik ve kabizlikla giden gastrointestinal bulgular1 da non-ige besin alerjisi
ile iliskilendirilmistir (62).

Non-igE aracili gastrointestinal besin alerjileri benzer klinik bulgulara sahip
olmalarina ragmen besinin alimindan bulgularin ortaya ¢ikis zamani ve bulgularin

agirh@ gibi 6zellikleriyle birbirlerinden ayirt edilebilir.
2.6.7.1. Gastrobzefageal reflii hastahg (GORH)

Gastroozefageal reflii (GOR), mide iceriginin dzefagusa kagmasiyla olusan
fizyolojik bir olaydir. Ancak bazen siddetli oldugunda siit g¢ocuklarinda kusma,
oksiiriik, aglama ve beslenme reddi gibi belirtilere yol agabilir (63). Gastro6zofageal
refliisii olan siit ¢cocuklarinin ¢ogu, tedaviye gerek kalmaksizin bir yas itibariyle
iyilesir (64). GORH ise, GOR niin 6zefajit, 6zefageal peptik darlik, barrett 6zefagus,
pulmoner hastalik gibi komplikasyonlara neden oldugu durumdur. Besin
alerjenlerinin GORH’nda rolii uzun siiredir tartisilmaktadir. Iacono ve arkadaslari
(65) tarafindan yapilan calismada, GORH olan siit cocuklarmin % 41’inde
belirtilerin, inek siitii ve iriinleri diyetiyle azaldigi ve oral besin yiikleme testi ile
siddetlendigi saptanmustir. Inek siitii ve iiriinlerinin gastrik disritmi,  gastrik
bosalmada gecikme, uzamis gastrik distansiyon ve reflii epizodlarinda artisa neden

oldugu bildirilmistir (66,67).
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2.6.7.2. Alerjik eozinofilik 6zefajit

Eozinofilik ozefajit, yutma gigliigii, beslenme reddi dolayisiyla da kilo
alamama ve standart antireflii tedaviye yanitsiz olmasi ile karakterize 6zefagusun
inflamatuvar bir hastaligidir (68). Klinik belirtileri arasinda postprandial kusma,
diyare, nadiren kanli gaita goriilebilir. Daha agir vakalarda demir eksikligi anemisi

ve protein kaybettiren enteropatiye bagla hipoproteinemi ve 6dem goriilebilir (69).

Hastalik ilk olarak c¢ocuklarda tanimlanmis olsa da eriskinlerde de sik
goriildiigii farkedilmistir. Tanida altin standart biyopsidir. Ozefagus iist ve alt
segmentlerinden alinan biyopside 40x biiyiitmede her alanda 15°den fazla eozinofil
goriilmesi ile tam1 konur. Siit c¢ocuklarinda ¢oklu besin alerjileriyle iligkilidir.
Patofizyolojisi tam olarak anlasilmamis olmakla beraber, aktive T hiicreleri ve
eozinofillerden salinan proinflamatuar mediyatorler suglanmaktadir. Tedavide

hipoalerjen diyetten ve steroid tedavisinden fayda goriiliir (67,70).
2.6.7.3. Infantil kolik

Infantil kolik, yasamin ilk haftalarinda baslayan, aciklanamayan ve
yatistirilamayan aglama krizleriyle karakterizedir. Ug haftadir devam eden, haftada
3 giinden fazla, giinde 3 saatten fazla siiren irritabilite, huzursuzluk ve aglama
ndbetleri olarak tantmlanmistir (71). Infantil kolik yasamn ilk ayidaki bebeklerin %

9 ile % 19 ‘unu etkiledigi bildirilmistir (72).

Intestinal immatiirite, muhtemel bir otonomik dengesizlige bagh artmis
motilite, fekal mikrobiyota farkliliklari, yanlis beslenme teknikleri gibi nedenlere
baglanmistir (73). Besin alerjenlerinin infantil kolikte rolii tam olarak
anlagilamamistir. Ancak yapilan sistematik derlemelerde hipoalerjen hidrolize
mamalarla, soya bazli mamalarla beslenme veya anne siitii alan bebeklerde annenin
inek siiti eliminasyon diyeti yapmasiyla klinik belirtilerde azalma oldugu
gosterilmistir (74-77). Ancak bu ¢alismalarin metodlar1 tartismalidir. Infantil kolik
olgularmin ¢ogu ii¢ ay civari kendiliginden diizelmekte oldugu bilinmektedir ve bu
caligmalarda besin eliminasyonuna yanit da yine ii¢ ay civari degerlendirilmis olup

hastaligin dogal seyriyle mi besin eliminasyonuyla m1 diizeldigi tartismalidir (78).
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2.6.7.4. Kabizhk

Kronik kabizlik, sekiz haftadan uzun siiren, seyrek, sert ve topaklagmis

diskilamadir. Cogunlukla diskr kagirma, digki tutma davranisi1 ve agrili diskilama ile
birliktedir (79).

Kabizlik, ¢ocuklarin % 30’undan fazlasin1 etikelemekte olup, pediatri
poliklinik bagvurularinin neredeyse % 3-5’i kabizlik sikayetiyle olmaktadir (80).
Kabizligin en basta gelen nedeni beslenmedir. Lif yoksunu islenmis gidalarin ¢ok
tiilketilmesi kabizliga neden olmaktadir (81-83). Inek siitiiniin kabizliktaki rolii
tartismalidir. Ancak genellikle anne siitii ile beslenen bebeklerde inek siitii bazli
mamalarla beslenmeye gecildiginde 1limli kabizlik bildirilmistir (84). Inek siitii ve
tirtinlerinden fakir beslenmenin kabizlig1 azalttigina dair birkag ileriye doniik Klinik
calisma mevcut olup, bu calismalarda diyette fayda gérme orani % 28’den % 78’e
gibi genis bir araliktadir. Kronik kabizligi olup inek siitii eliminasyon diyeti
uygulanan ve bundan fayda goren hastalarin ¢ogunda atopik oykii eslik etmektedir

(85,86).
2.6.7.5. Besin protein ilisliki enteropati (BPE)

BPE, daha ¢ok kronik diyare ile seyreder. Kronik BPIES den farkli olarak
bu kronik ishal metabolik bozukluklara veya ciddi dehidratasyona neden olmaz.

BPE’ye en sik neden olan besinler sirasiyla inek siitii, yumurta, soya olarak

belirlenmistir (87,88).

Hastalarin  endoskopik incelemelerinde bulgular ¢6lyak hastaligina
benzemektedir, 6zellikle villus yapisinda hasar izlenmektedir (89). Bu hasardan T-
helper 2 lenfositler ve eozinofiller sorumlu gosterilmistir (90). Mukozada lokal IgE
artig1 saptanmakta iken sistemik besin spigE diizeyleri normal saptanmistir (91).
Anlamli bulgular1 nedeniyle diger non-igE gastrointestinal besin alerjilerinde

onerilmezken, BPE de taninin mutlaka biyopsi ile desteklenmesi 6nerilmektedir.
2.6.7.6. Besin Proteini iliskili Enterokolit Sendromu (BPIES)

BPIES genellikle siit gocuklarinda, tekrarlayan, 1srarli kusma ve diyare ile
baslamaktadir. Bu belirtilerle siit cocuklarinda ciddi dehidratasyon ve letarjiye neden
olabilmektedir (92). Akut BPIES klinigi, siit cocugu ve kiiciik cocuklarda sorumlu

gidanin tiiketilmesinden yaklasik 1-3 saat icerisinde figkirir tarzda kusma ile baslayip
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2-10 saat igerisinde kanli veya mukuslu ishal ile devam etmektedir. Bu akut hastalik
durumunda cocuk soluk, diiskiin ve letarjik gdriinmektedir. Hatta bazi hastalarda
hipotansiyon ve hipovolemik sok bildirilmistir (93). Infantil kronik BPIiES ise daha
cok hayatin ilk giinlerinde inek siitli veya soya bazli formiila mama ile beslenen
bebeklerde intermittan kusma ve kronik ishal ile seyretmektedir. Bu bebeklerde
letarji, metabolik asidoz, hipoalbuminemi, kilo kaybi1 ve ciddi dehidratasyon
saptanmis olup siklikla nekrozitan enterokolit ve sepsis tanilartyla karistirilmaktadir
(94,95). BPIES’e neden olan besinler, inek siitii ve soya olarak bulunmustur.
Hastalarin % 60’1 bunlardan sadece birine duyarli iken % 40’1 her ikisine de duyarl
bulunmustur. Nadiren piring, yulaf, yumurta beyazi, tavuk, hindi, bezelye ve yer

fistig1 nedenli BPIES olgular1 tanimlanmustir (96-98).
2.7. Besin protein iliskili allerjik proktokolit (BPIAP)
2.7.1. BPIAP-genel bilgiler

Besin-proteini iliskili alerjik proktokolit (BPIAP), ilk olarak Lake ve ark. (6)
tarafindan 1982 yilinda yasamin ilk bir ayinda anne siitii ile beslenmekte iken rektal
kanama ile bagvuran alt1 vakada tanimlanmistir. Yillar icerisinde bu olgulara farkl
isimler takilmistir: alerjik kolit, besin iliskili proktit, eozinofilik proktit, anne siitii

iligkili proktokolit, vs.

Ilk zamanlarda, anne siitii ile beslenen bebeklerde tanimlanan bu durum daha
sonralar1 inek siitli veya soya bazli formula mama veya nadiren kismi hidrolize
formula mama alan bebeklerde de bildirilmistir. Hastalarin % 60’1 anne siitii ile
beslenirken, annenin inek siitii ve Uriinlerini, soya veya yumurta tiikketmesi ile
belirtiler ortaya c¢ikmistir. Standart formiila mamalar ile beslenen bebeklerde ise
cogunlukla inek siitiine reaksiyon gelisirken, kii¢lik bir kisminda soyaya kars1 da
reaksiyon gelismistir (6,21). Anne siitiiyle beslenirken bulgular1 ortaya ¢ikan
bebeklerin klinik baslangiclar1 daha ileri aylarda olup, histolojik bulgular1 da daha
hafif bulunmustur (6,20,99).

BPIAP, tipik olarak hayatin ilk aylarinda baslayan rektal kanama ile
karakterizedir. Bir yasin altindaki bebeklerde kolit nedenlerinin baginda gelmektedir
(60,100,101). Bu hastalarin tipik 6zelligi iyi goriiniimlii olmalart ve klasik enterokolit

olgularindan daha 1yi bir seyir izlemeleridir.
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Belirtiler genellikle yagsamin 2-8 haftasinda ortaya ¢ikmaktadir. Ancak ilk
haftada belirtileri baslayan vakalar da bildirilmistir (102). Belirtilerin baslangici,
reaksiyona neden olan besinin alimindan kisa bir siire sonra (12 saatten kisa) olabilir.

Ancak ¢ogu vakada bu baglangici daha uzun siirmektedir.

Bu hastalarda kanli digkilamaya siklikla mukuslu diski da eslik etmektedir.
Hastalarin digkilar1 genellikle kan ile bulasmis normal veya yumusak kivamdadir.
Hafif siddette ishal ve barsak hareketlerinde artis veya kolik eslik edebilir. Ancak
hastalarin kilo alimi ve biiyiimesi normaldir. Fizik incelemede belirgin karin
siskinligi veya baska bir patolojik bulgu saptanmaz. BPIAP tanisi ile takip edilen
hastalarda 1limli bir anemi veya ilimli hipoalbuminemi gelisebilir. Bazi hastalarda
serum IgE diizeylerinde yiikseklik saptanmustir. Hastalarin yaklasik %30’unda gaz,
% 27’sinde aralikli kusma, % 20’sinde karin agris1 ve % 27’sinde digkilama zorlugu

goriilebilir (103).

Anne siitii ile beslenen bebeklerde bulgular ¢ogunlukla anne diyetinden inek
siitli ve iirlinlerinin ¢ikarilmasiyla gerilemektedir. Annenin diyet yapmasina ragmen
devam eden bulgular varliginda diger olas1 alerjen gidalarin diyetten ¢ikarilmasi ile
diizelme saglanabilmektedir. Ancak bazi vakalarda bulgular devam etmektedir.
Bunun nedeni tespit edilemeyen gida alerjenleri veya bebegin insan siit proteinlerine
kars1 reaksiyon vermesi olabilir. Bu durumlarda amino asit bazli mamalardan fayda

goriilmektedir(103).

Non-igE aracili gastrointestinal besin alerjileri, benzer klinik bulgulara sahip
olmalarima ragmen besinin alimindan bulgularin ortaya ¢ikis zamani ve bulgularin
agirh@ gibi Ozellikleriyle birbirlerinden ayirtedilebilir. Genel klinik ozellikleri ile
karsilastirmasi asagidaki tabloda verilmistir (tablo 4).
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Tablo 4. Non-igE Gi-BA karsilastirmasi

BPIES

BPIAP

BPE

Semptomlarin
baslangi¢ yasi

Antijene maruz kalma
yastyla iliskili; genellikle 1
giin ile 1 yas aras1 degisken;
kati gidalarla iliskili daha
geg olabilir, 6rnegin tavuk,
yumurta ve deniz tirtinleri

Hayatin ilk giinleriyle 6 ay
arast, siklikla 1-4 haftalar
arasinda; inek siitii, yumurta
ve bugdaya daha geg
baslangi¢li daha biiyiik
vakalar bildirilmistir

Antijene maruz
kalinan yas ile
iligkili; 2 yaginda
iizerinde inek siiti
ve soya ile iligkili
bildirilmistir

INeden olan besinler

Inek siitii, soya, piring,

En sik yulaf, yumurta Inek siitii, soya Inek siitii, soya
daha az siklikta ]Si(l)(li(irsﬁﬁid;tlifarkh guda Bugday, yumurta Bugday, yumurta

>2 gidaya kars1

35%den fazla; ABD’de 40%

20% den fazlasi inek siitii ile

beslenme sekli

bazli/soya bazli formiila

reaksiyon h‘em. 1’nek. siitii hem soya birlikte farkli gidalara kars1 Nadir
bildirilmis
N 35%den fazla, ozellikle de || iantlarda nadir bildirilmis;
IgE pozitifligi inck siitii nedenli BPIES da daha biiyiik ¢ocuklarda Yok
19%dan fazla bildirilmis
Semptomlarin o . o ; .
baslangicinda Formiila veya anne siitii Anne siitii veya inek siitii Inek siitli veya soya

bazli formiila

lAtopi Oykiisii ||Degi§ken ||Degisken ||Degi$ken |
|Ailede atopi ykiisii ||40% - 70% [25%ten fazla |[Bilinmiyor |
[Kisisel atopi Gykiisii|[30%’dab fazla [20%’ den fazla [22% |
Semptomlar |
|Kusma ||Israr11 ve tekrarlayict ||AZ ||Ara11k11 |
lishal |Ciddi || Hafif |orta |
Kanl1 diskilama S;ﬁ:llal:fgg;k FPIES Belirgin Nadir

Odem Cldds kaonik FPIES Hafif/nadir Orta

|Sok |115% Yok Yok |
Gelisim geriligi |[Orta-ciddi Yok |orta |
Hipotermi ||Var (<25%) Yok Yok |
|Lab0raturar bulgulari |
|Anemi |Orta ||Hafif/nadir |orta |
[Hipoalbuminemi  ||Akut ||Hafif/nadir |orta |
|Methemog|obinemi ||Nadir ||Yok ||Yok |
|Asidemi || Nadir Yok Yok |
|Ma|absorpsiyon ||Yok ||Y0k ||Var |
Notrofil

hakimiyetinde Belirgin Yok Yok

16kositoz

[Trombositoz |[orta |[thimls Yok |
|Alerji testleri |
|Ci|t prick testi ||4% - 30% pozitif ||Negatif ||Negatif |
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| I BPIES | BPIAP | BPE |
Serum spesifik IgE 1100 3004 nozitif Negatif Negatif
diizeyleri
[Total IgE |[Normal veya artmis |[Normal veya artmig |[Normal |
[Eozinofili Yok || Nadir Yok |
|Kr0nik semptomlu vakalarin biyopsi bulgulari |
IVilléz atrofi “Yama tarzi, degisken ”Yok ||Degi§ken |
|ko| it ||Belirgin, rektal ilserler | |Fokal | |Y0k |
[Mukozal erozyon  |[Nadir |INadir, lineer Yok |
Lenfonodiiler Duodenum ve
hiperplazi Yok Sik kolonda
Belirgin, kript abseleri;
Eozinofil Belirgin, kript abseleri Lﬁ;ﬁ?ngg;p:gg 1;;:;?;}11{ Az sayida
siddetle diigtidiriir
- 12 saat ile giinler igerisinde Lo
1-3 saat i¢inde kusma, Szle edriiliir kanl 40-72 saat igerisinde
. . ||letarji, solukluk, 5-8 saat & & kusma ve/veya
Besin yiikleme testi ||. . . diskilama. Hastane disinda || :
icinde ishal. Hastanede et ishal. Genellikle
yapilmasi onerilir Genellikle gereksiz gereksiz
Besin eliminasyonu; akut
?Ii);g:es L:;S:ritejilgﬂi;isgatler Besin eliminasyonu anne Besin eliminasyonu,
gPIES{;unda 3-10 wiin diyetinden veya hipoallerjen ||semptomlar 1-3
Tedavi siirebilir. 80% hid r%)liize formiila, 10% vaka haftada geriler,
mamalar.a ar(1)1t A aminoasit bazli formula yeniden besin
bazls formi}illal gézeti;n y gerekebilir; yeniden besin  [|verilmesi ve biyopsi
altinda denenebilir; yeniden verilmesi 12. ayda tekrar1 1-2. yasta
besin verilmesi 12-24. ayda
Popiilasyonlarda degisken,
inek siitii 3-5 yas arasinda - . - )
Dogal gidisat diizelme egiliminde; piring Gogunlukla 1 yas civari Cogunlukla 24-36

50% 5 yasinda diizelme
egiliminde

diizelmekte

aylarda diizelmekte

Besinin tekrar
diyete alinmasi

Hastane sartlarinda gézetim
altinda besin yiikleme testi
Onerilir

Evde, kademeli artirma
Onerilir

Evde, kademeli
artirma Onerilir

Patofizyoloji

Artmis intestinal
intraepitelyal

T-hiicre cevabi sonugsuz Bilinmiyor baskilayici/sitotoksi
k CD8+ T hiicre
orani

B-hiicre cevabi ||Yok ||Bi|inmiyor ||Y0k |
Jejunal biyopsilerde

Sitokin dengesizligi ?iﬁgﬁlieﬁgg_g’ artmis Bilinmiyor artmig IFN-y ve IL-

4 seviyeleri
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2.7.2. BPiAP-tam

BPIAP tanisinda ilk asama, cocuklarda goriilen diger rektal kanama
nedenlerinin dislanmasiyla baslamaktadir (Tablo 5). Ayirict tam1 yapilip diger
patolojiler dislandiktan sonraki asama ise klinisyenin aklina besin alerjisi olasiliginin
gelmesiyle baslar. Belirti paterninin klinisyen tarafindan iyi bilinmesi tanida kolaylik

saglar.

Ancak, tanisal test yoklugu siklikla tanida gecikmelere neden olur (94). Non-
IgE besin alerjileri arasinda klinik benzerlikler yine tamida giigliiklere neden
olmaktadir. Bu durumu kolaylastirmak igin Non-IgE besin alerjileri ayiriminda

tanisal kriterler olusturulmustur (Tablo 6 ) (62).

Tablo 5. Cocuklarda rektal kanamada ayirici tanilar

Ciddi kanama Nekrozitan enterokolit
Sepsis

Hirshprung hastalig
Intusepsiyon

Volvulus

BPIES

[liml/hafif kanama Anal fissiir

Perianal dermatit
Gastrointestinal enfeksiyonlar
Koagiilasyon bozukluklar1

K vitamini eksikligi

BPIAP
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Tablo 6. Non-IgE gastrointestinal besin alerjilerinde tan1 Kriterleri

BPIES BPIAP BPE
1.Semptom baslangicinda 2 1.Saglikli goriiniimde
yagindan kiigiik olmak( ¢ok infantta az miktarda L S;rﬁiiznml?? s'l'ellqnfllri::]f a9
siklikla ancak zorunlu degil) kanli diskilama Y e
2.Sorumlu gldayq maruziyet _2.sorurn11_1 g}dalarln 2 Sorumlu gidaya maruziyet
sonrasi 2-4 saat i¢inde gelisen diyetten eliminasyonu sonrasi kusma ve oelisim
projektil kusma, solukluk, letarji. ile bulgularin crilizi oibi sem t% mlsara
Bu semptomlarin saatler tekrarlamamasi gertist & P

neden olmasi ve bu
semptomlarin bagka bir
hastalikla ac¢iklanamamasi

icerisinde gerilemesi (genellikle 6
saat). Ishal daha az siklikta olup
5-10 saate kadar uzayabilir.

3.Semptomatik hastada ince

. 3.Rektal kanamanin barsak biyopsisi ile tani
3.I1gE aracili reaksiyon .o o S
. diger nedenlerinin konfirmasyonu: villoz hasar,
diistindiiren bulgulari olmamasi Lo .
dislanmasi krip hiperplazisi ve

inflamasyonun gosterilmesi

4.Sorumlu gidanin diyetten 4.Sorumlu besinin
eliminasyonu ile bulgularin eliminasyonu ile
tekrarlamamasi semptomlarin haftalar

icerisinde gerilemesi ve
biyopsi bulgularinin aylar
5.Tipik semptomlarin sorumlu icerisinde diizelmesi
giday1 alma sonrasi tekrarlamasi
(2 tipik epizod varliginda besin
yiikleme testi gerekmez) veya
besin yiikleme testinde tipik
semptomlarin tekrarlamasi

*Modifiye Powell tan1 kriterleri (
sopo et al. 2013). Tanimlanmis tani
kriterleri olmamakla birlikte bu
kriterler klinisyenler tarafindan
kullanilan kriterlerdir.

2.7.3. Besin Proteinlerinin Tanisal ve Tedavi amach Eliminasyonu

BPiAP’te tanmin temelini besinin diyetten ¢ikarilmasi olusturmaktadir.
Bebek ek gida aliyorsa bebegin diyetinden tiim siipheli gidalar kesilmelidir. Anne
siitii alan bebeklerde annenin diyetinden alerjen gida kesilmelidir. Anneler
diyetlerinden biitiin siit ve siit iirlinlerini ¢ikararak emzirmeye devam etmeleri tesvik

edilmelidir. Besin protein kaynaklarini elemek icin 1yi bir diyet danigsmanlig: sarttir.
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Bebek destek tedavisi veya ilag aliyorsa bu iiriinlerde inek siitli proteini igermemesi

gereklidir.

Diyetten c¢ikarma siiresi, bulgularin diizelip dilizelmedigini belirlemek
amaciyla yeterince uzun olmalidir. ki saat icinde kusma, egzema alevlenmesi,
anjoodem gibi erken reaksiyon gosteren hastalarda eliminasyon siiresi 3-5 giin
arasinda olmalidir. Rektal kanama gibi ge¢ reaksiyonlari olan hastalarda siire 1-2
hafta arasinda degismektedir. Biiylime gelisme geriligi, kronik diyare gibi
gastrointestinal belirtileri olan hastalarda inek siitii eliminasyonu 2-4 hafta

surmelidir.

Lake ve ark. (6), rektal kanama gecene kadar kazein hidrolizat mamalarla
beslenme 6nermislerdir. Tipik olarak BPIAP’te belirgin rektal kanama 72-96 saat

icerisinde gerilemektedir.

Hastalarin % 40’inda hem inek siitii proteinine karsi hem de soya proteinine
kars1 reaksiyon gelistiginden soya bazli mamalarin kullanimi 6nerilmemektedir
(104). Cogu bebek kazein hidrolizat mamalart iyi tolere edebilmektedir, ancak bazi
hastalarda amino-asit bazli formula mama kullanimi gerekmektedir. DRACMA (23)
onerilerinde de BPIAP tamli hastalar i¢in oOncelikle anne diyetinden besin
eliminasyonu, formiila mama kullanilacakca yogun hidrolize kazein bazli formiila
kullanimi, eger yanit alinamiyorsa aminoasit bazli formiila kullanimi Gnerilmistir.

Soya bazl formiilalar BPIAP’te dnerilmemektedir.

Diyet yaklasimi iki tiirliidiir. Birinci yaklasimda, baslangicta tiim olasi
alerjenler diyetten uzaklastirilmakta ve asamali olarak eklenerek belirtiler takip
edilmektedir. Ikinci yaklasim ise bunun tam tersi olarak, en olasi tek alerjenden
baslayarak belirtiler kaybolana dek sira ile diyetten uzaklagtirma yontemidir. Diyet
yontemi se¢imi hastanin klinik ciddiyetine gore degismektedir (105).

Emzirme akademisinin (106), 2011 yilinda yayiladig: klinik protokolde anne

siitii ile beslenen BPIAP tanili bebeklerde oneriler su sekildedir:

1. Ciddi BPIAP veya BPIES siiphesi olan vakalar: biiyiime-gelisme geriligi
olan, serum hemoglobin diizeyinde diisiise neden olanorta-ciddi kanl
diskilama, protein kaybettiren enteropati eslik etmesi durumlarinda hasta

cocuk alerji-immiinolojiye sevk edilmeli ve bu esnada mutlaka anneye
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besin eliminasyonu diyeti ile birlikte 1000 mg/giin kalsiyum destegi
baslanmali. Eger hastada ciddi anemi veya hipoalbuminemi gelisiyorsa
anne siitii alimi kesilerek amino-asit bazli formiila mama baslanmalidir.
Hafif-orta BPIAP vakalari: gaitada gizli kan pozitifligi veya az miktarda
goriiniir kanli digkilama, kilo alimi ve biliylime-gelisme normal,
hemoglobin ve albumin diizeyleri normalse, 2-4 hafta siire ile annede
besin eliminasyonuna ve kalsiyum destegine baglanmali ve anne siitii ile
beslenme desteklenmelidir.

Hafif-orta vakalarda eliminasyon sonrasi bulgularda gerileme
goriildiikten sonra siipheli besin tekrar diyete alinarak takip edilmelidir.
Semptomlar tekrarlar ise tani kesinlestirilerek eliminasyona en az 6 ay,
veya en az 9-12 aylik olana dek devam edilmelidir.

Hafif-orta vakalarda, eliminasyon sonrasi bulgularda gerileme
goriilmiiyorsa, yumurta, bugday, kuruyemisler, deniz iiriinleri gibi o
toplumda siklikla goriilen besin alerjilerine gore eliminasyona devam
edilmelidir. Bu sirada hasta yakinen kilo alimi acisindan
degerlendirilmelidir. Hemoglobin ve serum albumin seviyelerinin de
takibi Onerilmektedir. Eliminasyona devam edilmesine ragmen bulgulari
devam eden ancak iyi gorlinlimde olan hastalarin annelerine pankreatik
enzim baglanmasi Onerilir. Eger hastada bulgularla birlikte biyiimede
gerileme, serum hemoglobin ve albumin diizeylerinde diigiis saptanirsa
anne siitii aliminin kesilmesi ve hipoalerjenik formiila mama baglanmasi

distiniiliir.

2.7.4. Oral Besin Provokasyon Testi (BPT)

Bulgularin gerilemesinden sonra yapilacak olan oral besin provokasyon testi

(BPT) ile tani kesinlestirilebilir. BPT hala tanida altin standarttir. Yanlis pozitif

BPIAP tamlarmi azaltmak icin BPT siddetle onerilmektedir. Tibbi harcamalarin

azaltilmas ve aile endisesi nedeniyle yanlis tanilarin 6niine gecilmelidir (107).

BPIAP olgularinda belirtilerde diizelme gordiikten 4-8 hafta sonra BPT

hastane disinda, alerji glinliigii tutularak yapilabilir.

DRACMA’ye (108) gore oral BPT endikasyonlari sunlardir:

1. Akut reaksiyonlardan sonra inek siirii alerjisinin ilk tanisi
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2. Inek siitii proteinlerine tolerans derecesinin belirlenmesi

3. Inek siitii alerjisinin klinik olarak takibi

4. Subjektif yakinmalar1 olan birkag¢ diyet kisitlamasi olan hastada inek siitii
allerjisinin degerlendirilmesi

5. Kronik durumlarda olas1 akut reaksiyonlarin diglanmasi

6. Capraz reaksiyon veren besinlerin degerlendirilmesi (sigir eti, siit, keci
stitli gibi)

7. Islenmis/isitilmis  besinlerin  tolerans degerlendirilmesinde ¢alisma/

aragtirma amaciyla.
Oral BPT onerilmedigi durumlar (109):

1. Yakin zamanda siddetli sistemik reaksiyon veya anaflaksi 0ykiisii olmasi.
2. Beta bloker kullanan veya epinefrin kullanimi kontraendike olan hastalar

3. Mevsimsel allerjisi olan hastalarda mevsim sirasinda

Oral BPT ii¢ yolla yapilabilir: 1) Ac¢ik besin yiikleme testi: Getirilen siitten
hem hasta hem de doktor haberdardir. 2) Tek kor besin yiikleme testi: Getirilen
stitten sadece doktor haberdardir. 3) Cift korlii besin yilikleme testti: Getirilen siitten
hem hasta hem de doktor bihaberdir.

Oral besin yiikleme testi yapilmadan once hastanin hazirligi yapilmalidir.
Besin ylikleme testini etkileyebilecek olan ilaglar (antihistaminik gibi) kesilmelidir.
Acil yardimin hazir oldugu kosullarda diisiik dozdan baslayarak artan dozlarda
verilir. Anafilaksi Oykiisii olan hastalarin tanilar1 0ykii ve laboratuvar testleriyle
konulamiyorsa, besin yiikleme testleri yogun bakim sartlarinda yapilmalidir. Non-
IgE reaksiyonlarda yeni besinlerle denemeler arasinda en az 3-5 giin olmalidir.
Provokasyon esnasinda semptomlar:t beliren hastalarin sikayetleri gerilemeden,
verilen ilaglarin etkisi gegmeden bir sonraki provokasyon asamasina gegilmemelidir.
Yapilan klinik degerlendirme ve testlerden sonra besinin tanimlanan yakinmalara yol
ac1p agmadigl konusunda hala karar verilemediyse, ya da besin toleransinin kazanilip
kazanilmadigin1 belirlemek amaci ile oral yiikleme testleri uygulanabilir. Oral BPT
reaksiyonun patofizyolojisi konusunda bilgi vermez. Agik provokasyon testleri
bircok gida test edilmesi gerektigi durumlarda tercih edilen, ancak hata pay1 bulunan
testlerdir. Tek kor provokasyon testlerinde hata pay1 az da olsa bulunmaktadir. Cift

kor testler, hekim veya hastaya bagli hatayr en aza indiren testlerdir, bilimsel
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calismalarda tercih edilmektedir. Besin alerjisi tanisinda altin standart test olarak
kabul edilmektedir. Ayrica gida katki maddelerine (boya, koruyucu ve tatlandirici
maddeler) kars1i reaksiyonlarin degerlendirilmesinde neredeyse tek yontemdir.
Zahmetli, zaman alic1 ve pahali testler oldugundan se¢ilmis olgulara uygulanmali ve
genellikle ilk asamada agik provokasyon uygulandiktan sonra eger test pozitif olup
sikayetlerin psikojenik olma ihtimali varsa ¢ift kor test giindeme gelmelidir

(110,111).

Dogumdan bir yasia kadar, besin yiikleme testi, inek siit proteini i¢eren
standart formula mama ile yapilmalidir. On iki ayliktan sonra pastorize inek siitii ile
test yapilabilir. Oral siit yiikkleme testi baslangi¢ dozu, bir reaksiyonu uyarabilecek
dozdan daha diisiik olmalidir. On bes dakika ara ile 0,1 cc (3 mg) ile baslanip 0,3 cc
(10 mg), 0,9 cc (30 mg), 3 cc (100 mg), 9,1 cc (300 mg), 30 cc (1000 mg) ve 90 cc
(3000 mg) siit verilip sonlandirilir (112). Reaksiyon ortaya ¢ikmazsa, siite evde en
az 2 hafta sitireyle her giin en azindan 200 ml ile devam edilmelidir. Geg
reaksiyonlar1 belgelemek lizere ebeveynlerle telefon ile iletisime gegilmelidir. Siitle
yapilan oral yiikleme testi testi ilk objektif belirti goriildiigiinde sonlandirilir. Bu
belirtiler sunlardir: jenaralize iirtiker, eritematoz dokiintii, kasinti, kusma, karin
agrisy, burun tikanikligi, tekrarlayan hapsirik ataklari, rinokonjonktivit, stridor,
laringospazm, oksiirtik, hisilti, davranis degisiklikleri, hipotansiyon (kan basincinda
% 20°den fazla azalma), anaflaksi. Test ani gelisen tipik reaksiyonlarin goriilmesiyle
kolayca pozitif kabul edilebilirken, negatif kabul edilmesi i¢in uzun bir takip

sliresince sikayetlerin olmamasi gerekir (113).
2.7.5. Spesifik IgE (sp IgE) Ol¢iimii ve Deri Prick Testi (DPT)

Klinik uygulamada, sp IgE 6l¢iimii ve DPT her yas grubu i¢in yararl testlerdir.
Siit sp IgE varlig1 ve/veya inek siitiine kars1 pozitif DPT, IgE aracili immunolojik bir
stire¢ varligini gosterir (60). Ancak, sp IgE ve DPT tek basina anlamli degildir. Tibbi
oykii ve BPT ile birlikte degerlendirilmelidir. Antikor titresi ne kadar yiiksekse ve
DPT reaksiyonunun cap1 ne kadar biiyilikse, besin proteinlerine kars1 alerji gelisimi
riski ve allerjinin devam etme olasiligi o derece yiiksektir (114). Gastrointestinal
bulgulart olan ¢ocuklar, cilt bulgular1 olan ¢ocuklarla kiyaslandiginda negatif sp IgE
Olclilme olasilig1 daha yiiksektir. Negatif sonu¢ bulunmasi besin allerjisi olasiligini

dislamaz. Besine spesifik IgE ol¢iimii RAST (Radialergosorbant test), CAP system

27



FEIA (Pharmacia & Upjohn Bridgewater, NJ) yontemleri yapilmaktadir. RAST
radyonukleid ile isaretlenmis antilgE antikorlar1 kullanilarak sp IgE diizeyini
kantitatif olarak degerlendiren bir testtir. Duyarliligi, 6zgiilliigli ve negatif tahmin
degeri diisliktiir. Son donemlerde yerini belirleyici degeri daha yiiksek ve bir
‘fluoroenzimeimmunoassay’ yontemi olan CAP sistem FEIA yontemine birakmistir
(60). Duyarliligit DPT’ne benzerdir. Deri prick testi uygulanirken 1:20 veya 1:10
diliisyonundaki gliserinli besin extreleri, pozitif kontrol olarak histamin, negatif
kontrol olarak serum fizyolojik uygulanmaktadir (115). On kol ya da sirt bdlgesinde
epidermis bir igne/lancet yardimiyla delinir. O bolgede olusan reaksiyon 15-20
dakika sonra 6lciiliir. Negatif kontrole gére 3 mm’den biiyiik lezyonlar anlamli kabul
edilmektedir (115). DPT’nin duyarlilign % 80’den fazla, ozgilligi % 50
degerindedir. Besin alerjisi olan hastalarin ancak yarisinda DPT pozitiftir. Birgok
sebze ve meyvenin alerjenleri stabil olmadigindan ticari extreler yerine taze meyve
sebze ile yapilan deri prick testi daha anlamlidir. ‘Prick to prick’ seklinde
adlandirilan testte ise taze meyve ve sebzeye batirilan lanset ile epidermise de
batirllmakta ve olusan reaksiyon Ol¢iilmektedir. ‘Prick to prick’ testinin alerjik
bireylerde alerjenin saptanabilmesinde daha anlamli oldugu kabul edilmektedir
(116,117). Cocukluk déneminde cilt hassasiyeti diisiik oldugu igin alerjisi bulunan
hastalarda dahi cilt testleri yalanci negatif olabilmektedir. Buna ek olarak, klinik
olarak besin alerjisi gerileyen ¢ocuklara da yapilan deri testinde duyarliligin devam

ettigi goriilebilmektedir. Bu durumlarda oral yiikleme testi yapilmalidir (118).

Son yapilan c¢alismalarda ise deri prick testi, deri yama testi ve serum IgE

diizeylerinin BPIAP tanisinda faydasiz oldugu bulunmustur (5,60).
2.7.6. Atopi Patch (Yama) Testi (APT)

APT, dermatolojik alerji alaninda son yillarda iizerinde en ¢ok c¢alisilan
konulardan birisidir. Basitce, aeroallerjenler ve/veya besinlerle tetiklendigi
diisiiniilen olgularda uygulanan ve 48-72 saat sonra ekzematdz deri lezyonlariin
gelisimine dayanarak degerlendirilen bir tan1 yontemidir. APT uygulanan alanlardan
yapilan deri biyopsilerinde, uygulanan alerjen ya da alerjenlere 6zgiilliik gosteren T
lenfositlerin varlig1 ise hiicresel diizeydeki yanitlarin 6nemini ortaya koymaktadir.
Bir ¢alismada atopik dermatitli ¢ocuklarda yama testinin besinlere karsi erken ve gec

reaksiyonlarin gelisme olasiligini ve besin yiikleme testine bagli ge¢ bulgular diger
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testlere gore daha iyi belirledigi gosterilmistir (119). Besinlerle yapilan APT’de ii¢
ya da dort ana besin kullanilmaktadir. Bunlar; inek siiti, yumurta, bugday unu ve
bazi caligmalarda panele eklenen soya siitiidiir. Birer damla (50 pl) siit, ¢irpilmis
yumurta, soya sitii ve 10 ml suda ¢oziinmiis 1 gr un, filtre kagidina emdirilip,
yapigkan bantlar lizerine yerlestirilmis 12 mm c¢apli aliiminyum bdlmeler iginde
(“Finn chamber”) hastalarin sirtlarina uygulanir. Klasik olarak cilt iizerinde kalma
siiresi 48 saattir. Ancak; baz1 arastirmacilar, taze besinlerde gelisebilecek
cliriimenin/bozulmanin yalanci pozitif sonuclara yol acabilecegini belirterek, 24
saatlik ciltte kalma siiresi onermektedirler (118). Degerlendirme 48 ve 72. saatlerde

yapilmaktadir.
2.7.7. Endoskopi/Biyopsi

Bagka tami testleri ile aciklanamamis inat¢i gastrointestinal bulgular, demir
eksikligi veya gelisme geriligi olan c¢ocuklara {ist/alt endoskopi uygulanmasi

uygundur.

BPIAP patolojisi hakkinda yeterli ¢calisma olmadigindan endoskopik bulgular
acisindan bilgimiz smirlidir. Hastaligin iyi seyri, hasta ¢ocuklarin biiyiime-
gelismelerin ¢ogunlukla normal olmasi nedeniyle cogu hastaya endoskopik inceleme
yapilmamaktadir. FPIAP &zellikle rektosigmoid kolonu etkilemektedir. Az sayida
vakaya yapilan alt gastrointestinal sistem endoskopik girisimlerde fokal eritem ve
lenfoid nodiiler hiperplazi saptanmistir (99,101,120). Bu hastalarda her alanda on
adetin lizerinde eozinofili ve intraepitelyal CDS8 lenfosit artisin1 saptayan c¢aligmalar

mevcuttur (121).
2.7.8. BPIAP-dogal seyir

BPIAP tamsi ile izlenen bebeklerde 1 ile 3 yas arasmda tolerans
gelismektedir.  Vakalarm ¢ogu 1  yasindan  itibaren  klinik  tolerans
gelistirmektedir(122). Oral BPT genellikle her 12-18 ayda bir tolerans geligimini
degerlendirmek acisindan Onerilmektedir (61). Ancak BPT zamanlamasi hastanin
oykiisiine, spesifik IgE pozitifligine ve sosyokiiltiirel nedenlere gére degisebilmekte

ve klinisyenin zamanlamaya karar vermesi daha uygun goriilmektedir.
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Uzun donem prognoz yliz giildiriiciidiir. On yildan uzun siire izlenen
hastalarda  inflamatuar  barsak  hastaligi  gelistigine dair  hi¢cbir  kanit

bulunmamaktadir(99,123).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgularin se¢cimi ve kayitlar

Bu c¢alisma Ocak 2013- Ocak 2017 wyillar1 arasinda Saghk Bilimleri

Universitesi Sisli Hamidiye Etfal Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Klinigi

biinyesinde Cocuk Gastroenteroloji ve Cocuk Alerji-immiinoloji polikliniklerince,

besin protein iliskili alerjik proktokolit tanis1 (BPIAP) ile izlenen 276 hastadan

calisma kriterlerini saglayan 123 hasta ile yapilmuistir.

Calismamiz, kesitsel ve geriye doniik bir calismadir.

Calismaya alinma kriterleri:

1. Dahil edilecek hastalar tan1 aninda 0-2 yas grubunda olmalidir

2. Hastalarin besin iligkili gastrointestinal sistem bulgular1 olmalidir

3. Hastalar en az 1,5 yasina dek veya hastalik sonlanana dek takip edilmis

olmalidir

Calismadan ¢ikarilma kriterleri:

1. Gastrointestinal bulgulara veya kanamaya neden olan diger hastaliklarin
saptanmast  (enfeksiyonlar, anal fissiir, kanama bozukluklari,
invajinasyon, volvulus, hirschprung hastalii, nekrozitan enterokolit,
inflamatuar barsak hastalig1)

2. Tani aninda 2 yas lizerinde olan hastalar

Hastalara ait demografik, klinik 6zellikler ve laboratuar testleri hazirlanan

anket formuna gore incelenmistir. Anket formu EK1 de sunulmustur.

Hastalara ait demografik ve klinik bilgileri iceren ana bagliklar agagidaki gibidir;

N o g bk~ wDd e

Ad-soyad

Cinsiyet

Tan1 yas1 (ay)

Semptomlarin baslangi¢ yasi (ay)
Bagvuru yakinmalari

Basvuru aninda beslenme sekli

Beslenme 6ykiisii: anne siitii alim siiresi(ay) ve ek gida baslama yasi(hafta)
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10.
11.

12.
13.
14.
15.

16.
17.
18.

Ozgecmis: yenidogan déneminde antibiyotik kullanim &ykiisii, dogum sekli,
dogum kilosu, diger alerji dykiisii, rotaviriis agilanma Oykiisii ve semptomlara
etkisi

Soygecmis: ailede atopi Oykiisii, akraba evliligi, annede gebelikte sigara
kullanim1 ve gebelikte antibiyotik kullanimi

Viicut agirlig1 ve yasa gore agirlik persentili

Laboratuar: Anemi/eozinofili varligi, total IgE diizeyi, immiinglobulin
diizeyleri, C-reaktif protein diizeyi, 1. yasta kalsiyum/fosfor/alkalen fosfataz
diizeyleri

Alerji calismalari: cilt prick testi, besin sp IgE diizeyleri, atopi patch testi
Probiyotik kullanimi ve siiresi

Besin yiikleme testi: bulgular, siireleri

Uygulanan besin eliminasyonu: proktokolite ve diger atopik durumlara neden
oldugu saptanan besinler

Anne diyetinde kacak olup olmadig1

Diyet sonrasi diizelen ilk bulgu ve siiresi

Proktokolit bulgularinin diizeldigi yas

Hastalarin dosya kayitlar1 ayrintili olarak incelenmis ve not edilmistir. Poliklinik

kayitlarina ek olarak tolerans degerlendirilmesi zamaninda hastalarla telefon

goriismeleri yapilmistir. (Bunu farkli nasil sdyleriz) bence hi¢ sdylemeyelim

zaten sonrasinda bahsediyorum.

3.2. Olgularin tanisi

Hastalarin tanis1 EAACI food allergy and anaphlaxis guideline (5) onerilerine

gbre sistematik olarak degerlendirildi ve BPIAP tanis1 konuldu (Sekil 1). Kanl
diskilama ve/veya mukuslu diskilama sikayetleri ile klinigimize basvuran tiim
hastalarda oncelikli olarak bu klinige neden olabilecek diger tanilar (enfeksiyonlar,
anal fissiir, kanama bozukluklari, invajinasyon, volvulus, hirschprung hastaligi,
nekrozitan enterokolit, inflamatuar barsak hastaligl) dislandi. Fizik bakida tiim
sistemler degerlendirildi, bagvuru aninda viicut agirlik persentilleri kaydedildi. Besin

alerjisi siiphesi olustuktan sonra hastalarin alerji 6ykiisii detaylandirildi.
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Siipheli besin alerjisi olgusu
\ \
Hayat1 tehdit eden reaksiyon Tutarli,hizl veya geg reaksiyon oOykiisii
v \
Sp igE/DPT Sp igE/DPT
Pozitif Negatif Pozitif Negatif
| \, I E—
Besin tipheli 6ze tpheli gida
eliminasyonu St gida var yok
\ y h 4
Besin Oligoalerjeni
Oral BPT eliminasyonu diyet
Zamanlama/doz anaflaktik reaksiyonun
siddetine bagh Oral BPT

Sekil 1. Besin alerjisi tan1 akis semasi

3.2.1. Besin spesifik IgE 6lciimii ve deri prick testi

BPIAP 6n tanis1 olan hastalarda, duyarlanma durumu serum besin sp IgE
diizeyleri ve/veya deri prick testi (DPT) ile degerlendirildi. Ozellikle atopik dermatit,
tekrarlayan hisilt1 gibi ek atopik hastalik diisiindiiren bulgular1 olan hastalarda serum
spigE 6l¢iimii ve DPT yapildi.

DPT, acil miidahale edilebilecek alet ve ekipmanin bulundugu bir ortamda
gerceklestirildi. Test sirasinda adrenalin, antihistaminik ve kortikosteroid hazir
bulunduruldu. 6ncesinde her ¢cocugun vital bulgular1 (nabiz, solunum sayis1 ve kan
basinci) ol¢iildii ve fizik muayeneleri yapilarak yazili olarak kaydedildi. Klinige
gelen hastalarin Onkollarina sorumlu besinlerin ticari sekilleri ile deri testleri
(Stallargenes SA. Antony France) yapildi. DPT, inek siitii, soya, yumurta, bugday,
balik, susam ve fistik gibi en sik rastlanan besinler ile prick mikroigneleme yontemi
ile yapildi. Ailenin 6zellikle siiphelendigi, bunlar disinda kalan siipheli besinler ile
prick-to-prick metoduyla yapildi. Pozitif kontrol olarak histamin (10mg/ml) ve
negatif kontrol i¢in serum fizyolojik kullanildi. Deri reaksiyonlar1 20 dakika sonra
degerlendirildi. 3 mm’nin {lizerinde olan karakteriztik reaksiyonlar ‘pozitif deri prick

testi’ olarak kabul edildi.
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Siipheli besinlere ait serum spesifik IgE ImmunoCAP kullanilarak
calisildi.(PHADIA AB,Uppsala, Sweden). Serum spesifik IgE diizeyi 0.10 kU/I’nin

tizerinde ise sensitizasyon oldugu kabul edildi.
3.2.2. Deriyama testi

Birer damla (50 pl) siit, ¢cirpilmis yumurta, soya siitii ve 10 ml suda ¢oziinmiis
1 gr un ve negatif kontrol amagli serum fizyolojik filtre kagidina emdirilip, yapiskan
bantlar tizerine yerlestirilmis 12 mm c¢apli aliiminyum bdlmeler iginde (“Finn
chamber”) hastalarin sirtlarina yapistirildi. Test yapilan bolge 48. ve 72. saatlerde
European Task Force for atopic Dermatitis Consensus Report (124) onerilerine gore

degerlendirildi.
3.2.3. Tanisal amach besin eliminasyonu

Anne siitii ile beslenen hastlarin annelerinin diyetlerinden, ek gida alanlarin
da kendi diyetlerinden tanisal olarak besin eliminasyonu yapildi. Besin
eliminasyonuna en sik bilinen besin olan siit ve iiriinlerinden baslandi. Anneler veya
cocuga bakim veren kisilere besin eliminasyonu ayrintili olarak anlatildi. Standart
formula mama ile beslenen bebeklerde de, calismanin yapildig1 yillarda tam/kismi
hidrolize formula mamalar bulunmadigindan, aminoasit bazli formula mama
baslandi. 2-4 hafta siiren besin eliminasyonu sonrasi tiim hastalarda klinik belirtilerde
ve sikayetlerde gerileme kaydedildi. Ayrica ilk kaybolan sikayet ve siiresi
kaydedildi. Belirtileri devam eden hastalarda siklik sirasina, ailenin siiphesine ve
bulgularina gore diger besinler (yumurta, bugday gibi) de diyetten ¢ikarildi. Siit,
yumurta ve bugdayin beslenmeden c¢ikarilmasina ragmen, belirtileri devam eden
hastalara elementer beslenme ve aminoasit bazli formula mama bagslandi veya

Oykiide siiphelenilen diger nadir besinler de beslenmeden ¢ikarildi.
3.2.4. Oral besin provokasyon (yiikleme) testi

2-4 hafta siiren besin eliminasyonu ve sikayetlerin kayboldugunun
degerlendirilmesi iizerine hastalara, hastanin belirtilerinin siddetine gore evde veya
hastanede oral besin provokasyon (yiikleme) testi (BPT) yapildi. Tiim hastalara A¢ik
BPT yapildi. Oral BPT yapilan tiim hastalar tekrar degerlendirildi ve belirtilerin
tekrarladigr gozlemlendi. Ayrica hangi belirtilerin BPT ile kaginci saatte ortaya
ciktig1 da kaydedildi.
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Provokasyon testleri ve protokolleri Diinya Allerji Organizasyonu (WAO)
Besin allerji calisma grubu ve Avrupa Allerji Immiinoloji Akademisi (EAACI)
onerilerine uyularak yapildi (7,109,125,). Biitiin hastalara agik besin yiikleme testi
yapildi. Besinin verilme doz araliklar1 15 dakika idi ve asagida belirtilen arttirilmig

dozlarda verildi (125):

Fistik ve ceviz 6 mg, 12, 48, 240, 480, 1200, 2000 mg.

Findik 12, 25, 100, 500, 860, 2500, 4000 mg
Siit 0,1 ml,05, 1, 3, 10, 30, 50, 100, 200 ml
Yumurta 0,5549r,1,3,6,10, 15, 16, 32 gr

Testin herhangi bir asamasinda bir belirtilerin ortaya ¢ikmasi ile test sonucu
pozitif kabul edildi. Reaksiyon gelismediginden emin olundugunda sikayet bildirilen
besinlere kars1 diyeti agildi ve gilinliik pismis olarak yedirildi. Her ¢ocuk,
provokasyondan sonra dort saat gézlem altinda tutuldu. Provokasyonun bitiminden
24,48,72 saat, 1 hafta ve sonrasinda da belirti oldugunda aileler tarafindan haber

verilmek iizere telefon ile goriisiilerek herhangi bir belirti olup olmadig1 sorgulanda.

Klinisyenin kararina gére evde BPT yapilan hastalarin anneleri veya bakim
veren Kisilere besinin hazirlanisi, miktar1 ve arttirma giinleri ayrintili olarak anlatildi.
Yine 24, 48, 72 saatlerde, 1. hafta sonunda ve sonrasinda da belirti oldugunda aileler
tarafindan haber verilmek tizere telefon ile goriisiilerek herhangi bir belirti olup

olmadig: sorgulandi.
3.2.5. Endoskopik/Histolojik degerlendirme

Endoskopik degerlendirme besin eliminasyonuna ragmen bulgulari devam
eden, ¢cok miktarda rektal kanamasi olan hastalara diger rektal kanama nedenlerini
dislamak amagli  videokolonoskop (Olympus, Tokyo, Japan) ile ¢ocuk
gastroentertoloji uzmani tarafindan yapildi. Her hastada, rektosigmoid bdlgeden en
az dort biyopsi 6rnegi alinarak histolojik incelemeye gonderildi. Histolojik inceleme,

hastanemiz patoloji klinigi tarafindan degerlendirildi.
3.3. Olgularn takibi ve sorumlu besinin tekrar diyete eklenmesi

Tiim bu asamalardan sonra BPIAP tanis1 konularak hastalara ve anne siitii alan

bebeklerin annelerine tedavi amagli besin eliminasyon diyeti anlatildi.
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Tim hastalara en az 9 aylik olana dek, eliminasyon diyeti uygulandi. 9.
Aydan itibaren 3 - 6 ay aralar ile hastalar tekrar degerlendirildi. Belirtileri tamamen
gerilemis, herhangi bir sikayeti olmayan, saglikli biiylime-gelisme gosteren hastalara,
baslangi¢ belirtilerinin siddeti ve siliresine gore evde veya hastanede BPT tekrarlandi.
BPT sonras1 belirtileri tekrarlamayan hastalarda tolerans gelisimi gerceklestigi kabul
edildi ve takipten c¢ikarildi. BPT sonrasi belirtileri tekrarlayan hastalar, tekrar
eliminasyon diyetine alinarak 3-6 ay araliklarla takip edildi ve uygun kosullarda BPT
tekrarland.

3.4. Diger laboratuar tetkikleri ve dl¢ciimler
3.4.1. Hemogram

Hemogram ornekleri hastanemizde, Sysmex xe 2100 cihazinda, floresans akis

sitometrisi yontemi ile ¢alisilmistir.

Hastalarin tani aninda bakilan hemogram incelemesinde eozinofili olup
olmadig1 kaydedildi. Eozinofili, eozinofil yiizdesi >%4 veya eozinofil sayis1 >400/Ul

olarak alindi. Ayn1 zamanda hastalarin eozinofil sayilar1 da kaydedildi.
3.4.2. Serum total IgE o6l¢iimii

Hastalarin  tan1  aninda serum total IgE diizeyleri, hastanemizde
electrochemiluminescence yontemi ile ¢alisildi. Yasa gore normal degerler baz
alindiginda hastalarimizin tamami 1 yasin altinda oldugundan total igE diizeyi >15

IU/ml yiiksek kabul edildi. Tiim hastalatin serum total IgE diizeyleri kaydedildi.
3.4.3. Serum immunglobulin A/G/M diizeyleri

Serum immunglobulin A,G ve M diizeyleri hastanemizde, Siemens BN

prospec system ile nefelometrik olarak dl¢tilmiistiir.

Nelson Textbook of Pediatrics, 18th ed.2007 (126) yasa goére serum
immiinglobulin diizeyleri baz alinarak hastalarda hipogamaglobulinemi olup

olmadig kaydedildi.
3.4.4. Serum Kkalsiyum (ca), fosfor (p) ve alp (alkalen fosfataz) diizyeleri

Hastalarin 1 yasinda serum kalsiyum (ca), fosfor (p) , alkalen fosfataz (alp)
diizeyleri hastanemizde, kalsiyum, Roche cobas 8000 otoanalizor sistem ¢ 702

modiilinde, NM-BAPTA metodu ile, fosfor fosfomolibdat kompleksi yontemi ile,
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alkalen fosfataz ise kolorimetrik olarak ¢alisilmistir. Serum ca/p/alp diizeyleri ile
metabolik bozukluk olup olmadig1 kaydedilmistir.

3.4.5. Viicut agirhgimin degerlendirilmesi

Tiim hastalar, her muayenede viicut agirliklar izlenerek Olcay Neyzi (127)
Tiirk ¢ocuklarinda viicut agirligi, boy uzunlugu, bas ¢evresi ve viicut kitle indeksi

referans degerlerine gore persentil degeri olarak kaydedildi.
3.5. Etik konular

Calismanin klinik asamasi igin 04/07/2017 tarihli toplanti sonucunda 836
numarali Karar ile Saghk Bilimleri Universitesi Sisli Hamidiye Etfal Bilimsel

Arastirmalar Degerlendirme Komisyonundan etik kurul izni alind1.
3.6. [Istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS 22.0 paket programinda (SPSS Inc., Chicago, IL,
USA) yapildi. Tanimlayicr istatistikler dl¢timle elde edilen 6zellikler i¢in ortalama (+
standart sapma), median deger (minimum ve maksimum), kategorik 6zellikler i¢in
say1 ve % seklinde gosterildi.Kategorik karsilastirmalar igin Ki-Kare testi kullanildh.

p<0.05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. BPIAP prevalansi

Bu c¢alisma yapilirken, 2013-2017 yillar1 arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi ¢ocuk saghigi ve
hastaliklar1 polikliniklerine bagvuran tiim hastalar arasinda, tiim besin alerjisi olgulari
taranmigtir. 2013-2017 yillar1 arasinda basvuran toplam hasta sayis1t 266827 olup,
bunlardan 2212 hasta IgE aracili veya Non-IgE aracili besin alerjisi tanis1 almistir.
Hastanemize bagvurularda besin alerjisi siklig1 % 0,8 olarak saptanmistir. Tiim Non-
IgE gastrointestinal sistem alerjisi tanis1 alan hasta sayis1 321 olup toplam bagvuran
hasta sayisina orant % 0,1 , tiim besin alerjilerine orant % 14,5 tir. Bunlardan besin
protein iliskili alerjik proktokolit tanis1 alan hasta sayis1 276’dir, yine tiim bagvuran
hasta sayisina oran1 % 0,1 ve tiim besin alerjileri arasinda sikligr %12,4, tim Non-

IgE gastrointestinal sistem alerjileri arasinda siklig1 ise % 85,9 olarak saptanmustir.
4.2. Demografik bulgular ve prognozla iliskileri

Calismaya dahil edilen 123 hastanin demografik bilgilerinin 6zeti asagidaki
tabloda sunulmustur (Tablo 7). Calismaya alinan hastalarin 69’u (% 56,1) erkek,
54’1 (% 43,9) kiz iken, belirtilerin baglama yas1 ortalamasi 2,69 + 2,31 ay, tan1 yast
ortalamas1 2,69 + 2,31 ay olarak tespit edildi. Sikayetlerin baslama yasi
gruplandirildiginda, 0-3 ay arasinda 86 (% 69,9), 3-6 ay arasinda 30 (% 24,4), 6-9 ay
arasinda 4 (% 3,3) ve 9-12 ay arasinda 3 (% 2,4) idi. BPIAP belirtilerinin baslangici
cogunlukla ilk 6 ayda ve ozellikle de ilk 3 ayda oldugu goriilmektedir. Belirtilerin
baglama yas1 ile proktokolit diizelme yas1 arasinda anlamli iliski saptanmadi

(p=0,313).

Hastalarin dogum Oykiilerine gore 70’1 (% 56,9) sezaryen seksiyo (C/S) ile,
53’1 (% 43,1) ise normal spontan vajinal yol (NSVY) ile dogmustur. Hastalarin
tamami1 zamaninda dogum olup prematiire, postmatiire hasta bulunmamaktadir.
Dogum agirliklaria gore 4000 gram tizerinde (LGA, large for gestational age) 6 (%
4,6), 2500-4000 gram arasinda (normal dogum agirhigi) 113 (% 91,9), 1500-2500
gram arasinda diisiik dogum agirligi (LBW, low birth weight) 4 (% 3,3) bulunmustur.
1500-1000 gram arasinda ¢ok diisiik dogum agirligi (VLBW, very low birth weight)
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veya <1000 gram agirliginda asir1 diisitk dogum agirligi (ELBW, extremely low birth

weight) hasta bulunmamaktadir.

Semptomlarin baglangicinda beslenme sekilleri sorgulandiginda, hastalarin
72’s1 (% 58,5) sadece anne siitii ile beslenirken, 4’1 (% 3,3) sadece standart formiila
mama ile, 25’1 (% 20,3) anne siitii ve standart formiila mama ile, 13’1 (% 10,6) anne
stitli ve ek gida ile, 5’1 (% 4,1) standart formiila mama ve ek gida ile, son olarak 4’i
(% 3,3) her gl ile de beslenmekteydi. Semptomlarin baslangicinda beslenme
seklinin proktokolit diizelme ay1 ile yapilan analizinde anlamli farklilik

saptanmamustir ( F=0,31, df=2, p=0,97).

Hastalarin anne siitii alma siirelerinin ortalamasi 15,35 £8,19 ay olup, dagilim
araligi genis oldugundan median degeri daha anlamli olup 18 ay (0-36 ay) olarak
saptanmistir. Hastalar, anne siitii alim siiresi 6 aydan kisa ve uzun olmak iizere iki
gruba ayrildiginda, hastalarin 15’inin (% 12,2) 6 aydan kisa siire anne siitii aldig,
108’inin (% 87,8) ise 6 aydan uzun siire anne siitii aldig1 saptanmistir. Anne siitii
alim siiresinin proktokolit diizelme yasina etkisi anlamli saptanmamistir (p=0,052).
Anne siiti alim siirelerine gore gruplandirilan hastalarin diizelme yas gruplar
karsilagtirmas1 asagidaki tabloda (Tablo 8) goriildiigii gibi, anne siitii alim siiresi

uzadikea, ilk 1 yasta diizelme oranlarinin artig1 dikkat ¢ekmektedir.

Hastalarin ek gidaya baslama yaslar1 ay olarak kaydedilmistir ve The
European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition
(ESPGHAN) tarafindan belirlendigi iizere erken (0-17 hafta), zamaninda (17-26
hafta) ve ge¢ ( >26 hafta) olmak iizere gruplandirilmistir. Buna gore, hastalarin 8’1
(%6,5) 17 haftadan erken, 98’1 (% 79,7) zamaninda ve 17’si (% 13,8) ge¢ ek gidaya
baslangi¢ yapmisti. Erken ek gida baslayan hastalarin tamami hastanin kilo aliminda
durma nedenli kendi inisiyatifleriyle bagsladiklarini belirtmistir. Geg baslayan
hastalarin anneleri ise c¢oklu besin alerjisi olmasi nedeniyle diger gidalardan
cekindiklerini, dolayisiyla ek gidalar1 ertelediklerini ifade etmislerdir. Ek gida
baglama yas1 ve proktokolit diizelme yas1 arasinda yapilan varyans analizinde

anlamli fark saptanmamistir ( F=1,52, df=2, p=0,22).

Gebelikte sigara kullanimi 31 (% 25,2) hastada saptanirken, kalan 92 (%
74,8) hastanin annesi sigara kullanmadigini bildirdi. Gebelikte sigara kullaniminin

proktokolit diizelme ay1 ile iliskisi saptanmadi. Gebelikte antibiyotik kullanim
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Oykisii 34 (% 27,6) hastada vardi, yine proktokolit diizelme yasina -etkisi
saptanmadi. Hastalarin yenidogan doneminde ¢esitli nedenlerle antibiyotik kullanimi

27 (% 22) 1di ve proktokolit diizelme yas1 ile iligkisi saptanmad.

Ailede, anne, baba veya kardeslerde atopi Oykiisii 61 (% 49,6) hastada
pozitifti. Annede atopi Oykiisii 35(% 28,5), babada atopi Oykiisii ise 23(% 18,7)
hastada pozitifti. Ailede atopi varliginin proktokolit diizelme yasma etkisi
incelendiginde istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p=0,263). Ayr1 ayri

annede atopi varli§i ve babada atopi varliginin prognoza etkisi istatistiksel anlamli

bulunmadi (p=0,336 ve p=0,712).

Tablo 7. Hastalarin demografik 6zellikleri ve progoza etkileri

Ol¢iim Deger Proktokolit diizelme yas ile iliski
Cinsiyet
Erkek 69 (%56,1) P=0,418
Kiz 54 (%43,9)
Semptomlarin baglama yasi (ay) 2,60+231 P=0,313
2 (0-12)
Tan1 yas1 (ay) 4,7343,06
4 (0,5-14)
Dogum sekli
CIS 70 (%56,9)
NSVY 53 (%43,1)
Dogum kilosu
LGA 6 (%4,6)
Normal 113 (%91,9)
LBW 4 (%3,3)
VLBW ve ELBW 0
Yenidogan doneminde antibiyotik kullanimi 27 (%22) P=0,116
Gebelikte antibiyotik kullanimi 34(%27,6) P=0,351
Gebelikte sigara kullanimi 31 (%25,2) P=0,213
Beslenme sekli P=0,970
anne siiti 72 (%58,5)
formiil mama 4 (%3,3)
anne siitli ve formiil mama 25(%20,3)
anne siitli ve ek gida 13 (%10,6)
formiil mama ve ek gida 5 (%4,1)
anne siitli, formiil mama ve ek gida 4 (%3,3)
Anne siitii alma siiresi (ay) 15,35+8,19  P=0,052
18 (0-36)
Ek gida baslanma yas1 (ay) P=0,220
0-17 hafta 8(%6,5)
17-26 hafta 98(%79,7)
>26 hafta 17(%13,8)
Ailede atopi
Herhangi bir bireyde 61 (%49,6) P=0,263
Annede 35 (%28,5) P=0,336
Babada 23(%18,7)  P=0,712

Semptomlarin baglama yasi, tan1 yas1 ve anne siitii alma siiresi ortalama+standart sapma, medyan
(minimum-maksimum) olarak verilmistir, diger degerler say1 (yiizde) olarak verilmistir.
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Tablo 8. Anne siitii ile beslenme siireleri ve prognoza etkisi

Anne siitii alma siiresi (ay) 1 yasinda 2 yasinda >2 yasinda
diizelen hasta diizelen hasta diizelen hasta
sayisi sayis1 sayisi
0-6 ay 4 (%26,7) 7 (%46,7) 4 (%26,7)
6 ay ve lizeri 59 (%54,6) 39 (%36,1) 10 (%9,3)

4.3. Hastalarin klinik belirtileri ve sikayetleri

Hastalarin basvuru aninda belirti ve sikayetleri sorgulandiginda en sik
mukuslu diskr 118 (% 95,9) goriilmektedir. Kanli digkilama 92 (% 74,8) hastada
gortiliirken diger belirtiler siras1 ile 1limli kusma 37(% 30,1), ilimli ishal 80 (% 65),
kabizlik 23 (% 18,7), huzursuzluk/kolik 78 (% 63.,4), beslenme/emme reddi 24 (%
19,5), popoda gegmeyen/yineleyen pisik 55 (% 44,7), kilo almada duraklama 51 (%
41,5) ve egzama/dokiintii 44 (% 35,8) hastada kaydedildi (Sekil 2).

%35,8 egzama/dokint
%41,5 kilo almada duraklama
%19,5 beslenme reddi

%18,7 kabizlik

%30,1 kusma

%44,7 popoda gegcmeyen pisik

%63,4 huzursuzluk/kolik

%65 ishal

%74,8 kanh diskilama

%95,9 mukuslu diskilama

0 20 40 60 80 100 120 140

Sekil 2. Semptomlarin siklig
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4.4. Oral besin provokasyon (yiikleme) testi ve bulgular

Acik yiikleme olarak yapilan oral besin ylikleme testi sonucu tiim hastalarda
pozitifti. Hastalarda klinisyenin ve ailenin siiphelendigi gidalarla yapilan oral besin

yiikleme testi sonuglar1 asagidaki tabloda 6zetlenmistir.

Oral besin yiikleme testi, siit ile 122 hastada yapildi. Bu hastalarin tamaminda
gastrointestinal sistem bulgular1 saptandi ve siit tiim hastalarda proktokolite neden
olan gida olarak kabul edildi. Siit ile oral besin yiikleme testinde gelisen bulgular,
bulgu olugma siiresi ortalama, standart sapma, median, minimum ve maksimum

degerleri asagidaki tabloda verilmistir (Tablo 9).

Yumurta ile yapilan oral besin yiikleme testi 46 hastaya uygulanmis olup,
bunlarin 20’sinde gastrointestinal sistem bulgularina neden olurken, 24’iinde cilt
bulgulart ve 2’sinde hisiltili solunuma neden olmustur. Dolayisiyla 20 hastada
yumurta proktokolite neden olan gidalar arasinda kabul edilirken, diger 26 hastada
eslik eden atopik dermatit ve astima neden oldugu kabul edilmistir. Yumurta ile oral
besin ylikleme testinde gelisen bulgular, bulgu olusma siiresi ortalama, standart

sapma, median, minimum ve maksimum degerleri asagidaki tabloda verilmistir.

Bugday ile yapilan oral besin yiikleme testi 8 hastada uygulanmistir. Bu
hastalarin 7’sinde gastrointestinal sistem bulgular1 ortaya c¢ikmasi ile proktokolite
neden olan gidalardan kabul edilerek diyetten ¢ikarilmistir. Sadece 1 hastada bugday
provokasyonu ile dokiintii gelismis olup, bu hastanin cilt prick testinde bugdaya
reaksiyon saptanmistir, dolayisiyla atopik dermatite neden olan gida olarak kabul

edilmistir.

Kuruyemislerden siiphelenilen 2 hastaya, ceviz ve yer fistig1 ile yapilan oral
besin ylikleme testinde, her 2 hastada da cilt bulgular1 gelismistir. Bu hastalardan
birinde ceviz spesifik IgE yiiksekligi olup, IgE aracili atopik dermatite neden oldugu,
diger hastada ise yer fistig1 ile cilt prick testinde reaksiyon olmasindan dolay1 yine

atopik dermatit nedeni olarak diistiniilmustiir.

Sadece 1 hastada balik ve deniz iirlinleriyle yapilan oral besin yiikleme
testinde, hastada mukuslu ishal bulgular1 1. Saatte ortaya cikmasi ile test pozitif
kabul edilmis ve proktokolite neden olan gida kabul edilerek diyetten elimine

edilmistir.
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Tablo 9. Oral besin provokasyon testinde bulgular ve siireleri

Hasta sayis1

Bulgu siiresi(saat)

Siit yiikleme testinde bulgu 122

Kusma 1 (%0,8) 2+0

Ishal 32 (%26,2) 15,84 +14,38 12 (2-72)
Kanl digkilama 15 (%12,3) 18,46 £10,86 12 (1-48)
Mukuslu digkilama 61 (%50) 26,72 £16,93 24 (2-72)
Huzursuzluk/kolik 13 (%10,7) 10,92 £11,70 6 (4,48)
Dokdintii 0 -

Wheezing 0 -

Yumurta yiikleme testinde bulgu 46

Kusma 0 -

Ishal 3 (%6,5) 14 9,16 12 (6-24)
Kanli digkilama 3 (%6,5) 28 +18,33 24(12-48)
Mukuslu digkilama 12 (%26,1) 19,5 £8,53 24(6-36)
Huzursuzluk/kolik 2 (%4,3) 12 £0

Daokiintii 24 (%52,2) 4,56 £5,60  2(0,1-24)
Wheezing 2 (%4,3) 442,82 4(2-6)
Bugday yiikleme testinde bulgu 8

Kusma 0 -

Ishal 2 (%25) 9+4,24 9 (6-12)
Kanl digkilama 2 (%25) 24,5+433,23 24,5 (1-48)
Mukuslu digkilama 2 (%25) 944,24 9 (6-12)
Huzursuzluk/kolik 1 (%12,5) 12 £0

Dokiintii 1 (%12,5) 1+0
Wheezing 0 -
Kuruyemis yiikleme testinde bulgu 2

Kusma 0 -

Ishal 0 -

Kanl digkilama 0 -

Mukuslu digkilama 0 -
Huzursuzluk/kolik 0 -

Daokiintii 2 (%100) 0,55 +0,63 0,55 (0,1-1)
Wheezing 0 -

Balik /Deniz iiriinleri yiikleme testinde bulgu 1

Kusma 0 -

Ishal 1 1+0

Kanl digkilama 0 -

Mukuslu diskilama 0 -
Huzursuzluk/kolik 0 -

Dokiintii 0 -

Wheezing 0 -

*Hasta say1s1 ve ylizdesi olarak,
Bulgu siiresi ise ortalama,standart sapma
Median (minimum-maksimum) verilmistir
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4.5. Hastalara uygulanan besin eliminasyon diyetleri ve yamtlar,

besinlere gore prognoz

Oral besin yiikleme testine gore, proktokolite neden olan veya ek atopik
hastalik ile ilgili oldugu diisiilen gidalara bakildiginda 122 (% 99,2) siit ve iiriinleri,
46 (% 37,3) yumurta, 8 (% 6,5) bugday, 2 (% 1,6) kuruyemis, 1 (% 0,8) balik/deniz
tirtinleri alerjisi saptanmigtir. Bunlar gruplandirildiginda, tiim diyete gore 77 (% 62,6)
hastada tekli (sadece siit ve tiriinleri) besin alerjisi saptanmistir. Coklu besin alerjisi
olan hasta sayis1 46 (%37,4) saptanmustir. Yapilan ki-kare analizinde proktokolit
diizelme yasinda anlamli fark saptanmistir (p=0,000). Buna goére sadece siit ve
tiriinleri alerjisi saptanan hastalarin 51°1 (% 66,3) 1 yasinda, 23’1 (% 29,9) 2 yasinda,
3’1 (% 3.,9) 2 yasindan sonra diizelmis olup, siit ve yumurta birlikteliginde sirasi ile
10 (% 26,3) 1 yasinda, 20 (% 52,6) 2 yasinda, 8 (% 21,1) 2 yasindan sonra, siit,
yumurta ve bugday alerjisi birlikteliginde sirasi ile 2 (% 33,3) 1 yasinda, 1 (% 16,7)
2 yasinda, 3 (% 50) 2 yasindan sonra, siit, yumurta, bugday ve balik/deniz iiriinleri
alerjisi olan 1 hasta 2 yasinda, yumurta ve bugday alerjisi olan 1 hasta ise 2 yasinda

diizelmistir.

Oral besin yiikleme testine gore proktokolite neden oldugu disiiniilen
gidalara bakildiginda ise, siit ve tirtinleri 122 (% 99,2), yumurta 20 (% 16,2), bugday
7 (% 5,6), balik/deniz fiirtinleri 1(% 0,8) alerjisi saptanmis olup, kuruyemislerin
proktokolite neden oldugu hasta bulunmamaktadir. Buna gore gruplandirildiginda
tekli (sadece siit ve tirlinleri) besin alerjisi olan hastalar 101(% 82,1) iken ¢oklu besin
alerjisi 22 (% 17,9) olarak saptanmustir. Yapilan ki-kare testinde, proktokolit
diizelme yasinda yine anlamli fark saptanmistir (p=0,001). Buna gore ise sadece siit
ve lriinleri alerjisi saptanan hastalarin 59’u (% 58.,4) 1 yasinda, 35’1 (34,7) 2 yasinda,
7’s1 (%6,9) 2 yasindan sonra diizelmis olup, siit ve yumurta birlikteliginde sirast ile 3
(% 20) 1 yasinda, 8 (% 53,3) 2 yasinda, 4 (% 26,7) 2 yasindan sonra diizelmistir. Siit,
yumurta ve bugday alerjisi birlikteliginde 1 yasinda diizelen hasta bulunmazken,
lhasta (%25) 2 yasinda, 3 (%75) 2 yasindan sonra diizelmistir. Siit, bugday ve
balik/deniz tirlinleri alerjisi olan 1 hasta 2 yasinda, siit ve bugday alerjisi olan 1 hasta
1 yasinda ve son olarak yumurta ve bugday alerjisi olan 1 hasta ise 2 yasinda

diizelmistir.
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Tim bu veriler asagidaki tablo (Tablo 10) ve sekillerde (Sekil 3 ve 4)

Ozetlenmistir.

Tablo 10. Diyetten ¢ikarilan besinler ve prognoza etkileri

Elimine edilen tiim besinlere gore oranlar

Siit ve tirtinleri 122(%99,2)
Yumurta 46(%37,3)
Bugday 8(%6,5)
Kuruyemisler 2(%1,6)
Balik/deniz tiriinleri 1(%0,8)
Tiim besinlere gore hasta gruplari

Sadece siit ve tiriinleri 77(%62,6)
Siit/tiriinleri + yumurta 38(%30,9)
Sit/iirtinleri + yumurta + bugday 6(%4,9)
Siit/tiriinleri + yumurta + bugday + balik/deniziirtinleri 1(0,8) P=0,000*
Yumurta + bugday 1(%0,8)
Toplam ¢oklu besin allerjisi 46 (%37,4)
BPiAP’ten sorumlu besinlere gore oranlar

Stit ve tirinleri 122(%99,2)
Yumurta 20(%16,2)
Bugday 7(%5,6)
Kuruyemisler 0
Balik/deniz tiriinleri 1(0,8)
BPIAP’ten sorumlu besinlere gore hasta gruplan

Sadece siit ve lirlinleri 101(%82,1)
Siit/tiriinleri + yumurta 15(%12,2)
Stt/iiriinleri + yumurta + bugday 4(%3,3)
Stt/iiriinleri + bugday + balik/deniziirtinleri 1(0,8) P=0,001*
Yumurta + bugday 1(0,8)
Siit/tiriinleri + bugday 1(0,8)
Toplam ¢oklu besin allerjisi 22(%17,9)

*istatistiksel anlaml1 veriler
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4.6. Tekli besin ve ¢oklu besin iliskili BPIAP olgularmin o6zelliklerinin

karsilastirmasi ve prognoz

Tek bir besine (slit ve Uriinleri) alerjisi olan hastalar ile birden fazla besine
(coklu) alerjisi olan hastalar demografik ve laboratuar bulgular1 agisindan
karsilastirilmistir. Cinsiyet, semptomlarin baglangicindaki beslenme sekli, ek gidaya
baslama yasi ve ailede atopi dykiisli varligi acisindan 2 grup arasinda anlamli fark
saptanmamistir. Semptomlarin baslangig¢ yasi tekli besin alerjisinde 2,756 + 2,01 ay
iken ¢oklu besin alerjisinde 2,597+2,75 ay olup istatistiksel anlamli derecede ¢oklu
besin alerjisinde daha erken saptanmistir. Eglik eden alerjik hastalik agisindan
karsilastirildiginda astim her iki grupta da yaklasik ayni oranda eslik ederken, atopik
dermatit eslik etme siklig1 belirgin olarak ¢oklu besin alerjisi olan hastalarda artmistir

(p=0,006).

DPT pozitifligi, Yumurta spigE yiiksekligi ve atopi patch (yama) testleri
coklu besin alerjilerinde anlamli derecede yiiksek saptanmistir. Bu durum
anlasilabilir olmakla beraber, asil olarak siit ile yapilan DPT nde pozitiflik ve siit ile
yapilan APT’nde pozitiflik, coklu besin alerjisi olan hastalarda anlamli olarak yiiksek
saptanmigtir.  Yine tekli ve ¢oklu besin alerjileri prognoz agisindan
karsilastirildiginda, ¢oklu besin alerjilerinin daha ileri yaslarda diizelme egiliminde

oldugu goriilmiistiir (p=0,000).

Tiim bu verilerin 6zetleri asagidaki tabloda (Tablo 11) ve sekilde (Sekil 5)

verilmistir.
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Tablo 11. Tekli besin ve ¢oklu besin iliskili BPIAP olgularmin 6zelliklerinin

karsilastirmasi

Ol¢iim Tekli besin Coklu besin P
Cinsiyet

Erkek 41 (%53,2) 28 (%60,9) P=0,263

Kiz 36 (%46,8) 18 (%39,1)
Semptomlarin baglama yasi (ay) 2,756 £2,01 2,597+£2,75 P=0,037*

2,5 (0-9) 1,5 (0-12)

Beslenme sekli P=0,484
Ek gida baglanma yasi (ay) P=0,357
Ailede atopi

Herhangi bir bireyde P=0,265
Astim P=0,235
Atopik dermatit
Var 20(%26) 23(%50) P=0,006*
Yok 57(%74) 23(%50)
Serum total IgE yiiksekligi P=0,176
Eozinofili P=0,575
Hipogamaglobulinemi P=0,242
Cilt prick testi pozitifligi
Herhangi bir gida P=0,000*
Siit P=0,020*
Yumurta P=0,000*
Bugday P=0,020*
Spesifik igE yiiksekligi
Herhangi bir gida P=0,000*
Siit P=0,105
Yumurta P=0,000*
Bugday P=0,226
Kuruyemis P=0,667
Deri yama testi pozitifligi
Herhangi bir gida P=0,000*
Siit P=0,001*
Yumurta P=0,011*
Bugday P=0,060
Proktokolit diizelme yas1
1 yas 51(%81) 12(%19)
1-2 yas 23(%50) 23(%50) P=0,000*
2 yasindan sonra 3(%21,4) 11(%78,6)
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Sekil 5. Tekli besin ve ¢oklu besin iliskili BPIAP olgularinin prognozu

4.7. Besin eliminasyonu sonrasinda hastalarin diizelen bulgular1 ve

siireleri

Calismamizda hastalara besin eliminasyonu yapilmasinin ardindan ilk
diizelen bulgu ve siiresi kaydedilmistir. Bu kayitlarda besinler arasinda fark
sorgulanmamistir. Bulgular, ylizdeleri, diyet ile diizelme arasinda gecen siire giin
cinsinden kaydedilmis olup ortalamatstandart sapma, median, minimum ve

maksimum degerleri asagidaki tabloda verilmistir (Tablo 12).

Hastalarin gastrointestinal semptomlarinin gerilemesi agisindan 1-14 giin
arasi, 15-30 giin arast ve 30 giinden uzun olmak iizere gruplandirildiginda,
cogunlukta olan 85’inin (72) ilk 14 giinde, 27’sinin (%22,9) 15-30 giinler arasinda ve
sadece 6 hastanin (%5,1) 30 giinden uzun siirede semptomlarinin geriledigini ve
eliminasyon diyetine yanit verdikleri tespit edildi. 30 giinden uzun siire diyete yanit
alimamayan 6 hastanin Ozellikleri incelendiginde, 3’iinde nedeni bilinmeyen bir
sekilde diyete yanit uzun slirmiistiir ancak semptomlarda belirgin azalma saptandigi
icin bu hastalarda sadece siit iirlinleri eliminasyonuna devam edilmistir, sadece

mukuslu digkilama sikayeti olan 1 hastada Once siit lirtinleri eliminasyonu daha sonra
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da yumurta eliminasyonu yapildigindan semptomlarin gerilemesi gecikmistir, yine 1
hastada tiim semptomlar en az 60 giin devam etmis olup yumurta eliminasyonuyla
gerileme saglanmistir, 1 vakada ise 90 giin kanl1 digkilama devam etmis olup yapilan
kolonoskopik incelemesi proktokolit ile uyumlu olmasi iizerine ek besin
eliminasyonuna gidilmis ve siit/siit iiriinleri, yumurta ve bugday eliminasyonu

sonrasi diizelme kaydedilmistir.

Tablo 12. Besin eliminasyonu sonrasinda hastalarin diizelen bulgular1 ve siireleri

Semptom Hasta sayisi Bulgu kaybolma
siiresi(giin)
122
Kusma 4(%3,3) 24.,75+32.,46
12,5 (2-72)
Ishal 12(%9,8) 15,58+16,67
7 (4-60)
Kabizlik 1(%0,8) 7+0
7 (7-7)
Kanli digkilama 66(%53,7) 9,51+14,25
6,5 (1-90)
Mukuslu digkilama 23(%18,7) 18,73+19,29
15 (2-90)
Huzursuzluk/kolik 12(%9,8) 16,58+16,43
10,5 (2-60)
Dékiintii 5(%4,1) 6,4+3,78
7 (2-10)
Wheezing 0

Hasta sayisi1 ve yiizdesi olarak,
Bulgu siiresi ise ortalama,standart sapma
Median (minimum-maksimum) verilmistir

Gastrointestinal sistem bulgular diizelme siiresine gore
hastalarin yiizdeleri

1-14 giin arasinda 85(%72)
15-30 giin arasinda 27(%22,9)
30 giinden uzun siiren 6(%5,1)
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4.8. BPIAP dogal seyri — yillara gore diizelme oranlar

Calismaya dahil edilen hastalarin proktolit bulgularinin diizelmesi ve sorumlu
gidalarin tekrar diyete eklenmesi ile bulgularin tekrar ortaya ¢ikmamasiyla hastalarda
tam iyilesme kabul edildi. Hastalarin siras1 ile 63’iiniin (% 51,2) 1 yasinda, 46’s1 2
yasinda ve 14’1 (%11,4) 2 yasindan daha gec diizeldigi saptandi.

Tiim hastalarin, ortalama diizelme yas1 17,33 £+ 6,73 ay olarak saptandi.

(Tablo 13).

Tablo 13. Hastalarin yillara gore diizelme oranlari

Diizelme yas1 Hasta sayisi
1.yasin sonunda diizelme 63(%51,2)
2.yasin sonunda diizelme 46 (%37,4)
2.yastan geg¢ diizelme 14 (%11,4)
Deger
Ortalama diizelme yasi(ay) 17,33 £6,73 ay
(9-48)

4.9. Hastalarin ve emziren annelerin besin eliminasyonuna uyumu ve

prognoza etkisi

Calismamizda yapilan ankette hasta bakimindan sorumlu birey veya annenin
eliminasyon diyetine uyumu sorgulandi. Bu soruya kisisel sebeplerle yanit vermek
istemedigini belirten 3 hasta yakini istatistige dahil edilmedi. Buna gore 53 (% 44,2)
hastada diyete zaman zaman uyumsuzluk oldugu belirlendi. Eliminasyon diyetinde
kagak yapilan hastalarla yapilmayan hastalar proktokolit diizelme ay1 agisindan

incelendiginde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,66).

4.10. Anne siitii alamayan hastalarda aminoasit bazh formula mama

kullanimi ve hastalarin uyumu

Anne siitli alamayan 6 aydan kiiclik bebekler veya ek gidaya geg¢is siirecinde

olan olgularda, hastalarin takip edildigi yillar icerisinde Tiirkiye’de yogun/kismi
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hidrolize mama bulunmadigindan hastalara aminoasit bazli mama baslanmistir. 105
(%85,4) hastaya aminoasit bazli mama baslanmistir. Anket caligmasinda hasta
bakimindan sorumlu birey veya annelere, hastanin aminoasit bazli mamay1 istekli
icip igmedigi soruldugunda 35 (%33,3) hastanin mamay: istekli igtigi ancak 70

-----

Ozetlenmistir (Tablo 14).

Tablo 14. Aminoasit bazli mama kullanim1 ve hastalarin uyumu

Aminoasit bazlh mama kullanimi Hasta sayisi
Var 105 (%85,4)
yok 18(%14,6)
Mama reddi

Var 70 (%66,7)
yok 35 (%33,3)

4.11. Hastalarin gelisimsel ve nutrisyonel izlemi

Viicut agirliklarina gore, hastalarin sadece 4’tinde (%3,3) belirgin kilo
aliminda gerileme saptanmigken, geri kalan 119°u (%96,7) cesitli persentillerde olup

biiyiime-geligsme geriligi olmamustir (Sekil 6).

B 3 persentil ve altinda
B 10 persentil
m 25 persentil
B 50 persentil
m 75 persentil
m 90 persentil

m 97 persentil ve Uzeri

Sekil 6. Hastalarin viicut agirlig1 persentil dagilimlar
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Hastalarda bagvuru aninda veya takiplerinde yasa gore hemoglobin
degerlerine gore anemi varlig1 kaydedildi. Buna gore tiim hastalarin sadece 9’unda

(%8) anemi saptandi.

Kalsiyum (Ca), fosfor (P) ve alkalen fosfataz (ALP) diizeyleri 93 (%75,6)
hastada siit iriinleri diyetinden sonra, 1 yasinda tetkik edildi. Bu hastalarin hig

birinde Ca/P/ALP metabolizmasinda bozukluk saptanmadi (Tablo 16).

Tablo 15. Hastalarin beslenme ve gelisim izlemleri

Viicut agirhg

<3 persentil 4(%3,3)
10 persentil 18 (%14,6)
25 persentil 21(%17,1)
50 persentil 38(%30,9)
75 persentil 23(%18,7)
90 persentil 13(%10,6)
>97 persentil 6(%4,9)
Anemi
Var 9(%8)
Yok 114(%92)
Ca/P/ALP metabozlizmasinda bozukluk 0(%0)

4.12. Eslik eden alerjik hastalik varhg: ve prognozla iliskisi

Hastalarin 24’tinde (% 19,5) astim eslik etmekte, 43’°tinde (% 35) ise atopik
dermatit eslik etmektedir. Sadece astim eslik eden hasta sayis1 14 (% 11,4), sadece
atopik dermatit eslik eden hasta sayisi 33 (% 26,8), hem astim hem atopik dermatit
olan hasta sayis1 ise 10(%8,1) idi. BPIAP e higbir alerjik hastalik eslik etmeyen hasta
say1st ise 66 (% 53,7) saptandu.

Astim varliginin proktokolit diizelme yas1 ile yapilan ki-kare testinde anlaml

farklilik saptanmadi (df=2, p=0,160).
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Tablo 16. BPIAP’a eslik eden alerjik hastalik yiizdeleri ve prognoza etkileri

Olgiim Say1 P degeri
Astim toplam 24 (%19,5) P=0,160
Atopik dermatit toplam 43 (%35) P=0,053
Sadece astim 14 (%11,4)
Sadece atopik dermatit 33 (%26,8)

. P=0,155
Astim + atopik dermatit 10 (%8,1)
Eslik eden alerjik hastalik yok 66 (%53,7)
Astima atopik dermatit eslik etme yiizdesi 10 (%41,6)

Atopik dermatit 43 (%35) hastada eslik etmektedir. atopik dermatit eslik eden
hastalarin total IgE diizeylerine bakildiginda 17’sinde (%48,6) yiiksek (total igE>15
IU/ml), 18’inde (%51,4) diisiik saptanmustir. Atopik dermatit varhigi ile total IgE
diizeyi ytiksekligi arasinda anlamli iliski saptanmamaistir (p=0,959).

Deri prick testinde herhangi bir gida pozitifligi atopik dermatitli hastalarda
13(%38,2) iken atopik dermatit olmayanlarda 12 (%21,4) saptanmistir. Yine atopik

dermatit varligi ile anlamli iliski saptanmamustir (p=0,153).

Serum spesifik IgE diizeylerinde herhangi bir gidaya pozitif olma durumu
atopik dermatit eslik eden hastalarda 15(%35,7) iken atopik dermatit eslik etmeyen
hastalarda 16 (%21,6) saptandi. Atopik dermatit eslik etmesi durumu ile anlaml
iliski saptanmadi (p=0,099).

Ancak sadece yumurta spesifik IgE pozitifligi olan hastalara atopik dermatit
eslik etmesi degerlendirildiginde, atopik dermatit olan hastalarda 11 (%32,4)
saptanirken, atopik dermatit olmayanlarda sadece 7 (%10,6) saptanmistir. Yapilan ki-
kare testinde atopik dermatit varlig1 ile yumurta sp IgE pozitifligi arasinda anlaml

iliski saptanmistir (X*=7,19, df=1, p=0,007).

BPIAP’e eslik eden atopik dermatit varliginda proktokolit diizelme yast, ki-
kare testinde anlamli iligkili goriilmezken (X?=5,88, df=2 p= 0,053), capraz tablo
karsilastirildiginda atopik dermatit eslik etmeyen hastalarin daha ¢ok ilk 1 yasta
diizelme egiliminde oldugu (%58,8) , oysa ki atopik dermatit eslik eden hastalarin da
daha ¢ok 2 yasinda diizeldigi (%51,2) goriilmektedir (Tablo 19).
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Tablo 17.BPIAP’e eslik eden atopik dermatit varliginda karsilastirmalar

Olgiim P degeri
Total IgE yiiksekligi (>15 IU/ml) P=0,959
Eozinofili (>%4 veya >400/Ul) P=0,802
Deri prick testi P=0,153
Siit P=0,447
Yumurta P=0,064
Spesifik IgE yiiksekligi P=0,099
Siit P=0,842
Yumurta * P=0,007 *
Bugday P=0,247
kuruyemis P=0,307
Deri yama testi P=0,286
Siit P=0,256
Yumurta P=1
Bugday P=0,141
Proktokolit diizelme yasi ile iliski P=0,053

Tablo 18. Atopik dermatit ile prognoz

Proktokolit diizelme yas1

Toplam
1 yag civar1 | 2 yas civart | 2 yasindan sonra
ATOPIK yok 47 24 9 80
DERMATIT
58,8% 30,0% 11,3% 100,0%
var 16 22 5 43
37,2% 51,2% 11,6% 100,0%
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4.13. Tam aninda hastalarin serum total igE, eozinofil, c-reaktif protein

(CRP) ve immunglobulin diizeyleri ve prognozla iliskileri

Serum total IgE diizeyleri 85 (%69,1) hastada bakilmisti. Bu hastalarin serum
total IgE diizeyi ortalamas1 56,517+101,21 idi, dagilim aralig1 genis oldugundan
median degeri alindi ve 13,25 bulundu. Bu hastalarda serum total igE diizeyi 15
IU/ml’nin {izerinde pozitif saptananlar 41(%48,2) idi. Total IgE diizeyi yiiksekliginin
proktokolit diizelma yasi ile anlamli iliskisi saptanmadi (p=0,064).

Tiim hastalarda bagvuru aninda eozinofil yiizdesi ve sayisi kaydedildi.
Hastalarin  52’sinde (%45,2) eozinofili saptandi. Eozinofil sayist ortalama
406,174+351,89 olup genis dagilimli oldugundan median 360U/l anlamli kabul

edildi. Eozinofilinin prognoza etkisi ki-kare testinde anlamli saptanmadi (p=0,92).

Serum immiinglobulin diizeyleri 91 (%74) hastada degerlendirildi. Nelson
pediatrics yasa gore serum immiinglobulin diizeyleri baz alinarak hastalarda
hipogamaglobulinemi olup olmadig1 kaydedildi. Immiinglobulin diizeyleri
degerlendirilen hastalarin 31’inde (%34,1) hipogamaglobulinemi saptandi. Bu
hastalarin izlemlerinde hipogamaglobulineminin diizeldigi ve herhangi bir
immiinyetmezlige neden olmadigi goriildii. Hipogamaglobulinemi saptanan ve
saptanmayan hastalar arasinda proktokolit diizelme yasinda anlamli farklilik

saptanmadi (p=0,817).

Hastalarin basvuru aninda bakilan serum c-reaktif protein diizeyleri
kaydedildi. CRP>5 mg/dl pozitif olarak kabul edildi. Toplam 88(%71,5) hastada
CRP diizeyi bakilmisti. Bunlardan sadece 3’iinde (%3,4) CRP pozitifligi saptandi.
Yine bu hastalarin kontrol CRP degerleri negatiflesmisti.
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Tiim bu veriler asagidaki tabloda 6zetlenmistir (tablo 20).

Tablo 19. Serum total IgE, eozinofil, c-reaktif protein (CRP) ve immunglobulin

diizeyleri
Olciim Deger
Total IgE diizeyi (1U/ml) 56,517+101,21
13,25 (0,41-493)
Total IgE yiiksekligi olan hastalar (>15 IU/ml) 41(%48,2)
Total IgE yiiksekligi olan hastalarda 111,16+124,83
Ortalama (=15 IU/ml) 47,10 (16,05-493)

Total igE yiiksekligi ile proktokolit diizelme yas1 iliskisi ~ P=0,064

Eozinofil sayis1 (U/l) 406,17+351
360(10-3100)

Eozinofili (>%4 veya >400U/1) saptanan hasta sayisi 52(%45,2)

Eozinofili ile proktokolit diizelme yas iligkisi P=0,920

Yasa gore IgM, IgG ve IgA diizeyleri
Diisiik 31(%34,1)
Normal 60(%065,9)

Hipogamaglobulinemi ve proktokolit diizelme yas1 iliskisi P=0,817

CRP pozitifligi 3(%3,4)

4.14. Deri prick testi (DPT) sonugclar: ve prognozla iliskisi

Hastalarin 90’mna (% 73,2) DPT uygulandi. Bunlarin 25’inde (% 27,8)
herhangi bir gidaya karsi reaksiyon goriiliirken, bu reaksiyonlar sirasi ile siit 13(%
14,9), yumurta 18(% 20,7), bugday 5 (% 5,7), kuruyemis (fistik) 1(% 1,1)
seklindeydi. Tiim degerler proktokolit diizelme yas1 ile karsilastirildiginda hig
birinde anlamli fark saptanmadi. P degerleri tabloda verilmistir (Tablo 21). 2 hastada
dermografizm gelismesi nedenyle test anlamsiz kabul edildi, 1 hastada ise yakin
zamanda steroid kullanimina bagli anerji gelisti ve bu da anlamsiz kabul edilerek

istetistige alinmadi.
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Tablo 20. Deri prick testi (DPT)

Deri prick testi Deger
Herhangi bir gida pozitifligi 25(%27,8)
Dermografizm 2(%2,2)
Anerji 1(%0,8)
Stit 13(%14,9)
Yumurta 18(%20,7)
Bugday 5((%5,7)
Kuruyemis 1(%1,1)
Proktokolit diizelme yas: iliskisi Deger
Herhangi bir gida pozitifligi P=0,443
Stit P=0,395
Yumurta P=0,134
Bugday P=0,486
Kuruyemis P=0,472

4.15. Serum spesifik IgE diizeyi sonuclar1 ve prognozla iliskisi

Hastalarin 116’sinda (%94,6) serum spesifik IgE diizeyleri klinisyen ve aile
tarafindan siiphelenilen gidaya gore ¢alistimists. 116 hastanm tamamina siit sp IgE
diizeyi bakilmis olup 21’inde (%18,1) pozitif, 100 hastaya yumurta sp IgE bakilmis
olup 18’inde (%18), bugday sp IgE 71 hastadan 2’sinde (%2,8), kuruyemis sp IgE ise
24 hastadan sadece 1’inde (%4,2) (ceviz spigE) pozitif saptandi.

Tiim spigE pozitifligi olan hastalarla, sp IgE degerleri negatif saptanan
hastalar arasinda proktokolit diizelme yasi agisindan yapilan istatistikte anlaml
degerlere ulasilmistir. Herhangi bir gidaya karsi sp IgE yiiksekligi olan hastalarda ki-
kare testine gore proktokolit diizelme yasi anlamli olarak daha ileri ¢ikmistir
(X>=8,007, df=2, p=0,018). Herhangi bir besine karsi sp IgE yiiksek saptanan
hastalarin 1 yasinda,2 yasinda ve 2 yasindan sonra diizelme sayilar1 sirasi ile
12(%38,7), 11(%35,5), 8(%25,8) iken, tiim sp IgE diizeyleri negatif olan hastalarda
bu sayilar sirasi ile 48(%56,5), 31(%36,5) ve 6(%7,1) dir.
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Siit sp IgE diizeyine gore yapilan analizde de anlamli fark saptanmistir
(X2=16,48, df=2, p=0,000). Siit sp IgE yiiksek saptanan hastalarin 1 yasinda, 2
yasinda ve 2 yasindan sonra diizelme sayilar1 sirasi ile 7(%33,3), 6(%28,6), 8(%38,1)
iken, siit sp IgE diizeyleri negatif olan hastalarda bu sayilar siras1 ile 53(%55,8),
36(%37,9) ve 6 (%6,3) dir.

Yine bugday sp IgE diizeyine gore yapilan analizde de anlamli fark
saptanmistir (X2=14,17, df=2, p=0,001). Bugday sp IgE yiiksek saptanan 2 hasta da 2

yasindan sonra diizelmistir.

Yumurta ve kuruyemis sp IgE diizeyi ile prognoz anlamli farklilik
saptanmamustir. Tim veriler asagidaki tabloda (Tablo 22) ve sekillerde (Sekil 7-9)

Ozetlenmistir.

Tablo 21. Serum spesifik IgE diizeyi sonuglart

Serum spesifik IgE pozitifligi Deger Hasta sayisi
Herhangi bir gida pozitifligi 31(%26,7) 116
Siit 21(%18,1) 116
Yumurta 18(%18) 100
Bugday 2(%2,8) 71
Kuruyemis 1(%4,2) 24
Proktokolit diizelme yasu iliskisi Deger

Herhangi bir gida pozitifligi* P=0,018*

Stit* P=0,000*

Yumurta P=0,116

Bugday* P=0,001*

Kuruyemig P=0,482
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Sekil 7. Herhangi bir besine kars1 spIgE yiiksekliginde prognoz

Siit Spesifik IgE Yiikseklijinde Prognoz

Count

proktokolit
dizelme yasi
M yag civarl
H 2 yas civan
2 yagindan sonra

negatif

pozitif

Sekil 8. Siit spigE yiiksekliginde prognoz
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Bugday Spesifik IgE Yiiksekliginde Prognoz

proktokalit

407 duzelme yag

1 yag civan

2 yag civan
12 yagndan sonra

30

Count

20

[ 1]

negatif po;'rtif
Sekil 9. Bugday spigE yiiksekliginde prognoz
4.16. Atopi patch (yama) testi (APT) sonuclari ve prognozla iliskisi

APT 51 (%41,5) hastada yapilmisti. Bu hastalardan 16’sinda (%31,4)
herhangi bir gidaya karst pozitif reaksiyon gelisirken, gida bazinda reaksiyon
gelisimi sirasiyla siit 13(%25,5), yumurta 12(%23,5), bugday 4(%7,8) olarak
saptand1. Hicbir hastada kuruyemislere ve deniz {iriinleride reaksiyon gelisimi

izlenmedi.
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APT pozitifligi ile proktokolit diizelme yas1 arasinda anlamli istatistiksel fark

saptanmadi. Tiim degerler tabloda 6zetlenmistir (Tablo 23).

Tablo 22. Atopi patch (yama) testi sonuglari ve prognoz

APT Deger Toplam hasta
Herhangi bir gida pozitifligi 16(%31,4) 51
Stit 13(%25,5)

Yumurta 12(%23,5)

Bugday 4(%7,8)

Kuruyemis 0

Proktokolit diizelme yasu iliskisi Deger

Herhangi bir gida pozitifligi P=0,063

Stit P=0,160

Yumurta P=0,185

Bugday P=0,104

4.17. Hastalarda probiyotik kullanim ve prognoza etkisi

Hastalarin 76’sinda (%76) besin eliminasyonuna ek olarak probiyotik

baglanmisti. Ortalama probiyotik kullanma siiresi 4,85 + 3,82 aydi. Prognoza etkisi

acisindan yapilan analizde anlaml iliski saptanmadi (p=0,860).

4.18. Hastalarin kolonoskopik incelemeleri ve sonuclari

BPIAP tamisinda rutin kolonoskopik incelemenin yer almamasina karsm,

karakteristik klinik gidisat disinda seyreden 4 hastaya kolonoskopik inceleme ve

mikroskopik inceleme yapildi. Tiim hastalarda, makroskopik olarak BPIAP ile

uyumlu lenfonodiiler hiperplazi, hiperemi izlendi. Rektosigmoid bolgeden alinan

biyopsi materyelleride mikroskopik olarak 2 hastada eozinofili (60’in istiinde 10

bliylitme alaninda), tiim hastalarda lenfoid follikiillerde artis saptanmistir.
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5. TARTISMA

Besin protein iliskili proktokolit (BPIAP) ilk kez Lake ve arkadaslar1 (6)
tarafindan tanimlanmis bir klinik tablodur. Lake ve arkadaslarinin bu
tanimlamasindan sonra, ¢ocuklarda artik ‘inek siitii alerjisi’ teriminden yavas yavas
vazgecilmistir ve besinin, ¢cogunlukla inek siitiiniin neden oldugu klinik tablolara ve
altta yatan immiinolojik mekanizmalara gore farkli hastaliklar tanimlanmistir.
Bunlardan biri de besin protein iliskili alerjik proktokolittir. Hemen hemen tamami
ozellikle son 10 yildir olmak iizere, BPIAP {izerine yogunlasan az sayida ¢alisma
olup, bu hastaligin tiim yonleri ile aydinlatilmasi amaglanmaktadir. Genellikle iyi
seyirli bir hastalik olmasina ragmen yenidogan ve siit cocuklarinda rektal kanamanin

ana nedenlerinden biri olmasiyla 6nemini gostermektedir.

Literatiirde, inek siitii ve diger besin alerjilerinin neden olduklar1 klinik
tablolardan bagimsiz, prevalansina dair oldukca fazla bilgi mevcuttur. 2016 yilinda
yapilan bir meta- analizde, ¢ocuklarda besin alerjisi sikligr % 3,9-% 8 araliginda
bildirilmistir. Bu meta- analizde ¢ocuklarda siit ve siit tirtinleri alerjisi siklig1 % 1,9-
% 3, yumurta alerjisi % 0,5-% 2,5, yer fistig1 alerjisi % 1,2-5, bugday alerjisi % 0,3-
1 olarak bildirilmistir (14). Orhan F ve arkadaslarinin (15) Karadeniz bolgesinde 6-9
yas arasindaki 3500 okul ¢cocugunda yaptigi bir calismada anket ile besin alerjisi
sikligr % 5,7 iken, ¢ift kor plasebo kontrollii besin yiikleme testinde % 0,8 olarak
saptanmistir. Alerjen besinler i¢inde ise en sik kirmizi et (% 33,1), inek siitii (%
18,1), kakao (%18,1), tavuk yumurtasi (% 13,1) ve kivi (% 13,6) saptanmustir. Yine
Istanbul’da yapilan bir calismada da, ¢ift kor plasebo kontrollii besin yiikleme testi

ile besin allerjisi siklig1 % 0,1 olarak bulunmugtur (16).

Bizim ¢alismamizda da hastanemize 2013-2017 yillarnn arasinda tim
basvurular arasinda tlim besin alerjilerinin siklig1 % 0,8 olarak saptanmistir ve bu

rakam Orhan F ve arkadaslarinin ¢aligmasiyla uyumludur.

Maalesef, literatiirde Non-igE aracili besin alerjilerinin ve dzellikle de besin
protein iligkili alerjik proktokolitin prevalansi bilinmemektedir ve bu konuda yeterli
bilgiye ulagilamamistir. Rektal kanama ile basvuran yenidoganlar hakkinda yapilan
az sayida calismaya bakacak olursak; bunlardan ilki, 2005 yilinda Finlandiya’da

yapilan bir ¢alisma olup, acile bagvuran tiim siit ¢ocuklar1 arasinda rektal kanamanin
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sikhigt % 0,3 saptanmistir (21). Ancak bu c¢alismada BPIAP tanisindan
bahsedilmemistir. Dolayisiyla BPIAP sikhigina dair yaklasik bir bilgi vermekle
birlikte yeterli degildir. Rektal kanama ile basvuran hastalar arasinda BPIAP
sikligina dair ¢alismalarin sonuglar1 ise daha aydinlatict olup, yine de toplumdaki
sikligindan bahsedilmemektedir. Bu ¢alismalar asagidaki gibidir: Xanthakos SA ve
arkadaglarinin (20) yaptig1 bir ¢alismada 22 rektal kanama ile bagvuran hastadan
14’iiniin (% 64) BPIAP oldugu saptanmistir, Korede 2011 yilinda yapilan bir
calismada ise, kanli digskilama ile basvuran 16 yenidogan, oncelikle 4 giin tedavisiz
izlenmig, bunlardan 6’sinin rektal kanamasi kendiliginden gerilemis ve tekrar
etmemis, kanli digkilamasi devam eden hastalara besin eliminasyonu yapilmis ve
hepsinin belirtilerinin geriledigi goézlenmis, ancak yapilan oral besin yiikleme
testinde sadece 2 hastanin kanli diskilamasi1 tekrarlarken diger 4 hastanin
tekrarlamamigtir. Bu ¢alismada 14 hasta (% 87,5) ‘yenidoganin gecici idiopatik
koliti’ tanis1 almis olup, sadece 2 hastada kanitlanmis besin protein iliskili alerjik
proktokolit saptanmistir (128). Tokyo/Japonya’da 2008-2012 yillar1 arasinda yapilan
bir ¢alismada, yine kanli digkilama ile bagvuran 22 siit ¢ocugunun, 13’4 (%59)
BPIAP tanis1 almis, kalan 9’unda ise yenidoganin gegici idiopatik koliti saptanmistir
(129). Bu 3 galismanin 6nemli sonucu sudur: kanli diskilama sikayeti ile bagvuran
siit ¢ocuklarinda, yaklasik 2/3 oraninda besin protein iligkili alerjik proktokolit
saptanmaktadir ve akilda bulundurulmasi gereken Onemli bir tamidir. Ancak yine

hastaligin toplumdaki siklig1 hakkinda bu ¢alismalar bize net bilgi verememektedir.

BPIAP prevalans: hakkinda en anlamli bilgi, Israil’de 2012 yilinda yapilan
ileriye doniik bir calismadan elde edilebilmektedir. 13234 infantin dogumdan
itibaren izlendigi bu ¢alismada, inek siitii iliskili kanli digskilama 21 hastada
saptanmistir (19). Verdikleri oran % 0,16 olup, yukarida bahsettigimiz ¢aligmalarda
kanli diskilama ile bagvuran hastalar arasinda BPIAP sikliginin yaklasik 2/3 oldugu
bilgileri ile yola ¢ikildiginda, bizim ¢alismamizda buldugumuz % 0,1 ile BPIAP
sikligma olduk¢a yakin  goriinmektedir. Bizim ¢alismamizda Non-igE
gastrointestinal sistem alerjisi tanis1 alan hasta sayis1 321 olup toplam bagvuran hasta
sayisina orant % 0,1, tim besin alerjilerine oran1 % 14,5 tir. Calismamizda besin
protein iligkili alerjik proktokolit tanisi alan hasta sayis1 276 dir, yine tiim basvuran
hasta sayisina orani % 0,1 ve tlim besin alerjileri arasinda siklig1 % 12,4 , tiim Non-

IgE gastrointestinal sistem alerjileri arasinda siklig1 ise % 85,9 olarak saptanmustir.
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Tim bu verilere bakildiginda, c¢alismamiz bu konuda veri sunan nadir
calismalardan biri olarak dikkat ¢ekmektedir. Ancak, bizim ¢alismamiz, tek merkezli
bir ¢alisma oldugundan, toplumda BPIAP sikligindan bahsetmek oldukca zor olup

ileri caligmalara ihtiyag¢ goriilmektedir.

Son yillarda, 6zellikle Tiirkiye’de BPIAP hastalarmin demografik 6zellikleri
ve prognozlarina dair konunun literatiirliniin biiyiik bir kismini olusturan ¢ok sayida

calisma yapilmistir.

Tiirkiye’de, Koksal ve arkadaslarmm (130) Baskent Universitesi Tip
Fakiiltesi’nde 2011-2014 yillar1 arasinda yaptigi calismada, 132 BPIAP tanil
hastanin, 63° erkek, 69’ kiz olarak bildirilmistir. Erkek ve kiz hastalar
karsilastirildiginda higbir demografik ve klinik bulguda anlamli fark saptanmamastir.
Yine Tiirkiye’de, Izmir Behget Uz gocuk hastanesinde 2010-2015 yillar1 arasinda
yapilan, 77 BPIAP tanili hastanin geriye doniik analizinde 36 (% 47) erkek, 41 (%53)
kiz hasta bulunmaktadir. 1 yasindan once diizelen ve diizelmeyen hasta gruplarina
gore yapilan c¢alismada cinsiyetler arasinda anlamli fark saptanmamistir (131).
Hacettepe Universitesi cocuk alerji kliniginde, 2010-2015 yillar1 arasinda yapilan bir
calismada, BPIAP tanis1 alan 37 hastanin 14 (% 37,8) ‘i erkek, 23 (%62,2) si kiz
olarak saptanmustir (132). 2010-2013 yillar1 arasinda, Tirkiye’de Kaya A. ve
arkadaglar1 (122) tarafindan yapilan galismada alerjik proktokolit tanisi, oral besin
yiikleme testi ile konulan 60 hastanin 40 (% 66,6) erkek olup, BPIAP hastaliginin
anlamli derecede erkek cinsiyette daha sik saptandigi bildirilmistir. Erkek ve kiz
hastalarin proktokolit diizelme yaslar1 ayn1 iken, baslangi¢ yaslari1 erkeklerde anlaml
olarak daha erken yaslarda oldugu saptanmistir (1,34+0,92 vs 2,5+1,68) . Diinyada
yapilan ¢aligmalara baktigimizda, 2010-2013 yillar1 arasinda Brezilya’da yapilan bir
aragtirmada, BPIAP olgularinin 23°ii kiz ve 21°i erkek olarak saptanmustir (133).

Bizim caligmamizda, hastalarimizin 69’u (% 56,1) erkek, 54’1 (% 43.,9) kiz
olarak saptanmistir. Yine cinsiyetin prognoza etkisi saptanmamistir. Tiim literatiirle
karsilagtirildiginda kiz ve erkeklerde goriilme sikligi arasinda belirgin bir fark

olmay1p, ¢alismamizin bu sonucu literatiirlerle olduk¢a uyumludur.

BPIAP olgularinin belirtilerin baslangi¢ yasina dair, literatiirde genis capta ve
olduk¢a uyumlu bilgiler bulunmaktadir. Literatiirde ilk calisma olan Lake ve

arkadaglarinin (99) 2000 yilinda yayinladiklar1 ¢alismada, belirtilerin baslangi¢ yasi
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en stk 2-8 hafta (2 giin- 3 ay) olarak belirtilmistir. Israil’de 2012 yilinda yapilan
calismada belirtilerin baslangi¢ yast 52,9 49,6 giin (10-210 giin) olarak saptanmistir
(19). Koksal ve arkadaslarinin (130) Tiirkiye’de 2011-2014 yillar1 arasinda yaptigi
calismada, belirtilerin ortalama baslangi¢ yas1 1,6 +£2,5 ay olarak bulunmustur.
Hacettepe Universitesi cocuk alerji kliniginde 2010-2015 yillar1 arasinda yapilan
calismada, belirtilerin baslangi¢ ayr median degeri 2 (1-3) ay olarak bulunmus ve
BPIES olgulariyla karsilastirildiginda anlamli olarak daha erken oldugu saptanmistir
(132). 2010-2013 yillar1 arasinda Tiirkiye’de Kaya A. ve arkadaslar1 (122) tarafindan

yapilan ¢alismada semptomlarin baglangi¢ yast 1,7+1,32 ay olarak bulunmustur.

Bizim ¢alismamizda, belirtilerin baglama yasi ortalamasi 2,69 + 2,31 aydir,

median degeri 2 (0-12) olup genel olarak literatiirle uyumlu bulunmustur.

Koksal ve arkadaslarmin (130) ¢alismasinda ¢oklu besin alerjisi olanlarda
belirtilerin baslangig ay1 2,4+1,8 iken, tekli besin alerjilerinde 3+1,9 ay olarak
saptanmistir. Bu ¢alisma ile uyumlu olarak, bizim ¢alismamizda ¢oklu ve tekli besin
alerjileri karsilastirildiginda belirtilerin baslangi¢ yasi, tekli besin alerjisi olgularinda
ortalama 2,756+2,01 ay, ¢oklu besin alerjilerinde 2,597+2,75 ay olup ¢oklu besin
alerjisi olan hastalarin semptomlarinin anlamli olarak daha erken basladig

goriilmustiir (p=0,037).

Belirtilerin baslama yas1 ile proktokolit diizelme yas1 arasindaki iliskiye dair,
Tiirkiye’de Izmir Behget Uz ¢ocuk hastanesinde yapilan galismada, 1 yasindan énce
diizelen hastalarin belirti baslangic yasi 2,06+1,8 ay iken digerlerinde 5,6+8 ay
bulunmus ve istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p=0,010) (131).

BPIAP, tanisal laboratuvar bulgularinin yetersizliginden dolay, belirtileri ve
besin alimindan sonra ortaya ¢ikis siiresine gore diger non-igE besin alerjilerinden
ayrilmaktadir. Dolayisiyla bu hastalarin  belirtilerinin  tanimlanmasi  6nem
tasimaktadir. Israil’de 2012 yilinda yapilan ileriye doniik calismada, eslik eden
belirtiler: 3 hastada kusma, 3 hastada huzursuzluk, 1 hastada kanama olmaksizin sulu
diskilama, 3 hastada cilt dokiintiileri, 1 hastada hisilti olarak tanimlanmistir (19).
Koksal ve arkadaglarinin (130) yaptigi ¢alismada, en sik belirti kanli digkilama (%
86,4) olarak saptanmistir, diger bulgular ¢ok nadir olup ishal sadece 4 hastada,
mukus sadece 23 hastada, kusma 3 hastada, kolik 5 hastada saptanmistir. Hacettepe

tiniversitesi ¢ocuk alerji kliniginde 2010-2015 yillar1 arasinda yapilan ¢aligmada ise

66



eslik eden belirtilerden kusma O, ishal 16 (%43,2), kanli diskilama 37 (%100),
mukuslu digkilama 22 (%61,1) ve kilo kayb1 2 (%6,3) hastada saptanmigtir (132).
Kaya ve arkadaslarinin (122) ¢alismasinda ise kanli diskilama ve ishal birlikteligi 42
(%70), sadece kanli digkilama 15 (%25), sadece ishal 3(%5), kusma 11 (%18.3),
bliylime-gelisme geriligi 6 (%10), abondan kanama 1(%1,7) bulunmustur.
Macaristanda 2013 yilinda yapilan bir ¢alismada sadece coklu besin nedenli
BPIAP’e eslik eden belirtiler %42 ishal, %68 mukuslu diskilama olarak saptanmus,
sadece 3 hastada kolik/huzursuzluk saptanmistir (134). 2010-2013 yillar1 arasinda
Brezilyada yapilan arastirmada, sadece kanli digskilama ile bagvuran hasta sayis1 13
(%29,5) iken kanl diskilama ve diger belirtilerin eslik ettigi hasta sayis1 31 (%70,5)
saptanmistir (133). Bizim ¢alismamizda ise hastalarin basvuru aninda belirti ve
sikayetleri sorgulandiginda en sik mukuslu digkilama 118 (%95,9) goriilmektedir.
Kanli digkilama 92 hastada (%74,8) goriiliirken diger belirtiler siras1 ile 1limli kusma
37 (%30,1), ilimli ishal 80 (%65), kabizlik 23 (%18,7), huzursuzluk/kolik 78
(%63,4), beslenme/emme reddi 24 (%19,5), popoda ge¢gmeyen/yineleyen pisik 55
(%44,7), kilo almada duraklama 51 (%41,5) ve egzama/dokiintii 44 (%35,8) hastada
kaydedildi.

BPIAP tanmis1 alan hastalarin, dogum sekilleri ve dogum agirliklar:
irdelendiginde;  Israil’de 2012 yilinda yapilan bir ¢alismada dogum agirhig
proktokolitlerde sinirda anlamli yiiksek ¢ikmistir, dogum sekli normal spontan
vajinal yolla olan proktokolit grubunda 17 (%80,9) kontrol grubunda 10696 (%84,6)
ile karsilagtirildiginda risk faktorii olarak saptanmamistir (19). 2010-2013 yillan
arasinda Brezilya’da yapilan arastirmada ise dogum agirligina gore hastalar 2500 g
alt1 4 (%11), 2500-3000 g arasinda 11 % 31, ve 3000 g {iizerinde 21 % 58
saptanmistir (133). Bizim calismamizda da dogum agirliklarina gore 4000 gram
tizerinde (LGA, large for gestational age) 6 (% 4,6), 2500-4000 gram arasinda
(normal dogum agirhigi ) 113 (%91,9), 1500-2500 gram arasinda diisik dogum
agirlhign (LBW, low birth weight) 4 (%3,3) bulunmustur. 1500-1000 gram arasinda
(VLBW, very low birth weight) veya <1000 gram agirliginda (ELBW, extremely low
birth weight) hasta bulunmamaktadir. Literatiirde ve calismamizda goriildiigl iizere
BPIAP’te diisik dogum agirligina rastlanmamustir, hatta bu hastalar cogunlukla
normal ve yliksek dogum agirliklidir, yine de bu bilgiler risk faktorii olarak anlamli

degildir. Bizim ¢alismamizda, hastalarimizin 70’1 (% 56,9) sezaryen seksiyo (C/S)
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ile, 53’10 (%43,1) ise normal spontan vajinal yol (NSVY) dogmustur. Ancak bu
veriler dogum seklinin risk teskil edip etmedigi konusunda bilgi vermemekte olup bu

konuda ileri ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Cok sayida c¢alismada hastalarin belirtilerin baslangicinda beslenme sekilleri
sorgulanmustir. Israil’de 2012 yilinda yapilan calismada belirti baslangicinda
beslenme sadece anne siitii ile 4 (%19), sadece inek siitii bazli formiila ile 10 (%47,7)
, anne siitll — formiila birlikte 7(% 33,3) saptanmis olup bu sonug literatiirden oldukga
farklidir (19). Koksal ve arkadaslarinin (130) Tiirkiye’de 2011-2014 yillar1 arasinda
yaptig1r calismada, 90 (% 68,2) hasta sadece anne siitilyle beslenmekteyken
belirtilerin bagladig1 bildirilmistir. Tiirkiye’de Izmir Behcet Uz ¢ocuk hastanesinde
yapilan calismada, sadece anne siitii ile beslenen 41(%53) hasta saptanmisken (131),
Hacettepe lniversitesi ¢ocuk alerji kliniginde 2010-2015 yillar1 arasinda yapilan
calismada sadece anne siitii ile beslenen hasta sayist 15 (% 40,5) formiila ile beslenen
hasta 18 (% 48,6), ek gida alan hasta sayis1 4 (%10,8) bulunmustur. Burada FPIES
olgularinin sadece anne siitil ile beslenme orani 6 (%22,2) , ek gida alma oran1 14
(%51,9) anlamli derecede farkli saptanmastir (132). 2010-2013 yillar1 arasinda Kaya
A. Ve arkadaglar1 (122) tarafindan yapilan ¢alismada baslangigta beslenme sekilleri
50 hastada (% 83,3) anne siitii iken bulgular baslamistir. 2010-2013 yillar1 arasinda
Brezilya’da yapilan arastirmada bagvuru aninda hastalarin beslenme sekilleri su
sekilde bulunmustur: sadece anne siitii ile 32 (%73), kismi hidrolize formiila mama

ile 7(%16) ve inek siitli bazli formiila mama ile 5(%11) (133).

Literatiirdeki cogu calismada goriildiigii gibi BPIAP, daha ¢ok sadece anne
siitii ile beslenen bebeklerde olmaktadir. Bizim ¢alismamizda da literatiirle uyumlu
olarak hastalarin 72’si (%58,5) sadece anne siitii ile beslenirken, 4’{i (%3,3) sadece
formiila mama ile, 25’1 (%20,3) anne siitii ve formiila mama ile, 13’1 (%10,6) anne
siitii ve ek gida ile, 5’1 (%4,1) formiila mama ve ek gida ile, son olarak 4’i (%3,3)

her iicii ile de beslenmekteydi.

Literatiirden farkli olarak c¢alismamizda, baslangictaki beslenme seklinin
hastaligin prognozuna etkisi sorgulandiginda istatistiksel olarak anlamli bir etkisi

saptanmamustir (p=0,97).

Anne siitii alim siiresi ve prognoza etkisi literatiirde simdiye dek

sorgulanmamis olup, bizim ¢aligmamiz ilk defa bu konuda bilgi vermesi agisindan
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oldukca 6nemlidir. Emzirme oranlar1 toplumdan topluma degigmekle birlikte, bizim
calismamizda hastalarin anne siitii alma siirelerinin ortalamasi 15,35 £8,19 ay olup
oldukca yiiksektir. Anne siitii alim siiresinin proktokolit diizelme yasina etkisi
anlamli saptanmamustir (p=0,052). Ancak, anne siitii alim stirelerine gore hastalarin 1
yasinda diizelme oranlarinin progresif olarak artis1 dikkat cekmektedir. Ozellikle 6
aydan kisa siire anne siitii alabilen hastalarin 1 yasinda diizelme oranlar1 % 26,7 ile
son derece diisiiktiir. 6 aydan uzun siire anne siitii alan hastalarin ise % 54,6’sinda 1
yasinda diizelme gorilmiistiir. Sonu¢ olarak, anne siitii alim siiresi uzadikca

hastalarin 1 yasinda diizelme oranlar1 artmaktadir.

Anne siitiiniin  korunmast konusunda bir diger Onemli sonucumuz su
sekildedir; caligmamizda, hasta bakimindan sorumlu birey veya annelere, hastanin
aminoasit bazli formiila mamay: istekli i¢ip igmedigi soruldugunda 70 (% 66,7)
hastanin mamay1 igmedigi/reddettigi ifade etmistir. Muhtemelen bu mamalarin tadi

ve kokusu bebekler tarafindan iyi tolere edilememektedir.

Ek gidalara baslangi¢ yasi ve BPIAP prognozuna etkisi de literatiirde ilk defa
bizim ¢alismamizda sorgulanmistir. Calismamizda The European Society for
Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) tarafindan
belirlendigi tizere erken (0-17 hafta), zamaninda (17-26 hafta) ve ge¢ ( >26 hafta)
olmak tlizere gruplandirilmistir. Buna gore, hastalarin 8’1 (% 6,5) 17 haftadan erken,
98’1 (%79,7) zamaninda ve 17°si (%13,8) gec ek gidaya baslangic yapmisti.
Prognoza etkisi agisindan bakildiginda anlamli bir etki gériilmemistir (p=0,22). Yine

bu konuda da ileri ¢alisma ihtiyaci goriilmektedir.

Literatiire bakildiginda, annelerin gebeliginde antibiyotik kullanimi, gebelikte
sigara kullanim1 ve yenidogan doneminde antibiyotik kullantminin simdiye dek
BPIAP hastalarinda sorgulanmadigi goriilmektedir. Calismamizda, gebelikte sigara
kullanim1 31 (% 25,2) hastada saptanirken, kalan 92 (%74,8) hastanin annesi sigara
kullanmadigini bildirdi. Gebelikte sigara kullaniminin proktokolit diizelme ay1 ile
iligkisi saptanmadi. Gebelikte antibiyotik kullanim 6ykiisii 34 (% 27,6) hastada vardi,
yine proktokolit diizelme yasina etkisi saptanmadi. Hastalarin yenidogan doneminde
cesitli nedenlerle antibiyotik kullanimi 27 (%22) idi ve proktokolit diizelme yas1 ile
iliskisi saptanmadi. Bu veriler risk acisindan degerlendirme ig¢in yeterli olmayip bu

konuda ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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Ailede atopi Oykiisii, pek cok alerjik hastalik icin risk faktorii olarak
tanimlanmustir. Ancak farkli olarak BPIAP hastalarinda ailede atopi dykiisiiniin risk
ve prognoz acisindan degerlendirildigi ¢calismalarda anlamli sonuglar saptanmamustir.
Israil’de 2012 yilinda yapilan ileriye doniik bir ¢alismada rektal kanama ile bagvuran
hastalardan BPIAP tanis1 alan hastalarin ailelerinde alerji dykiisii 6 hastada (% 28,6)
saptanmistir. Bu ¢alismada ailede alerji 0ykiisii varligi, kontrol vakalarinda bu %33
saptanmis olup, BPIAP gelisimi acisindan risk faktorii olarak degerlendirilmemistir
(19). Tiirkiye’de Izmir Behget Uz cocuk hastanesinde yapilan calismada ailede atopi
Oykiisli 22 hastada (%28,6) saptanmistir. Ailede besin alerjisi oykiisii ise 9 hastada
(%]12) bildirilmistir (131). Kaya ve arkadaslarinin ¢aligmasinda ise ailede tanili astim
ve alerjik rinit oykiisii 5 hastada (%8,3) saptanmistir (122). Macaristan’da 2013
yilinda yapilan bir ¢alismada, sadece ¢oklu besin alerjisinde ailede atopi dykiisii %57
saptanmistir, ve bu oran saglikli kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur (134).
Bizim ¢aligmamizda ise ailede, anne, baba veya kardeslerde atopi dykiisii 61 (%49,6)
hastada pozitif olup literatiire gore olduk¢a yiiksektir. Ancak bizim c¢aligmamizda
ailede atopi Oykiisii kisisel bildirime gore yapildigindan bu veri yaniltici olabilir.
Calismamizda ailede atopi varliginin proktokolit diizelme yasina etkisi
incelendiginde istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir (p=0,263). Yine tekli
ve ¢oklu besin alerjisi olan hastalar karsilastirildiginda, ailede atopi dykiisii agisindan

anlaml fark saptanmamistir. Bu konuda da ileri arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

BPIAP’ e neden olan gidalar, tekli besin veya g¢oklu besin alerjilerinin
oranlarina dair major bilgiler Tiirkiye’de yapilmis olan g¢aligmalarda mevcuttur.
Koksal ve arkadaslarimin (130) Tirkiye’de 2011-2014 yillar1 arasinda yaptigi
caligmada inek siitii ve triinleri 129 hastada (% 97,7), yumurta 29 hastada (% 22)
ana alerjen besinler olarak saptanmistir. Hem siit hem yumurta alerjisi 26 hastada
(%19,7) saptanirken, 3 hastada sadece yumurta alerjisi saptanmistir. Diger nadir
besinlerden 11 hastada findik ve yer fistigi, 9 hastada bugday, 5 hastada balik, 2
hastada mercimek, 2 hastada susam, 1’er hastada da patates, muisir, piring ve 1spanak
alerjisi bildirilmigtir. Ayn1 ¢alismada 87 (% 65,9) tekli besin alerjisi, 45 (% 34,1)
coklu besin alerjisi saptanmistir. Bu ¢alisma, bizim ¢alismamizla en yakin sonuglara
sahip calismadir. Bizim ¢alismamizda da elimine edilen tiim besinlere bakildiginda
stit driinleri 122 (% 99,2), yumurta 46 (% 37,3) olup, 8 hastada bugday, 2 hastada

kuruyemis ve 1 hastada balik/deniz iiriinleri alerjisi saptanmistir. Tekli besin (siit
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tirtinleri) alerjisi 77 (% 62,6) hastada goriiliirken, ¢oklu besin alerjisi 46 (%37,4)
hastada goriilmesiyle sonuclarimiz neredeyse ayni goriinmektedir. Farkli olarak,
bizim ¢alismamizda, siit iiriinleri ile yumurta alerjisi birlikteligi 38 (%30,9) hastada
saptanmis olup, bu sonucumuz Koksal ve arkadaslarmin (130) sonuglarindan biraz
yiiksektir. Ancak, bizim ¢aligmamizda hastalarin eslik eden atopik dermatit oranlari
da literatiire gore olduk¢a fazladir. Calismamizdaki yumurta ve dolayisityla ¢oklu

besin alerjisi yiiksekliginin bu durumdan kaynaklandigi diistiniilmektedir.

Tiirkiyede Izmir Behget uz ¢ocuk hastanesinde yapilan ¢alismada 60 hastada
(%78) sadece inek siitii, 4 hastada (%5) sadece yumurta, 10 hastada (%13) siit ve
yumurta alerjisi saptanmistir. Diger nadir besinlerden, bugday 3 hastada (%3,9) ,
susam 2 hastada (%2,6), balik/havu¢/elma sadece 1’er hastada saptanmis olup tekli
slit iirlinleri alerjisi orani bizim ¢aligmamiza goére oldukea yiiksektir (131). Hacettepe
tiniversitesi ¢ocuk alerji kliniginde 2010-2015 yillar1 arasinda yapilan ¢aligmada,
tekli besin alerjisi 26 (%70,3) iken ¢oklu besin alerjisi 11(%29,7) hastada
saptanmistir. Besinlere ayr1 ayr1 bakildiginda, sirasi ile inek siitii 37 (%100), yumurta
5(%13,5), mercimek 2(%5,4), piring 1 (%2,7), kuzu eti, dana eti, nohut ve kestane
alerjisi 1’er hastada saptanmistir (132). Kaya ve arkadaslarinin ¢alismasinda sadece
stit 50 (% 83,3), siit tirlinleri ve yumurta birlikteligi 4(% 6,6), siit {irlinleri ve tavuk 2
(% 3,3), 1 hastada siit tiriinleri ve bugday ve son olarak da bir hastada siit tiriinleri ve
patates alerjisi saptanmistir (122). Bu calismada ¢oklu besin alerjisi sikligi 10 (%
16,7) olarak goriilmektedir. 2 yasinda diizelen hasta grubunda daha ¢ok tekli siit
triinleri alerjisi saptanmistir. Bu ¢alismada atopik dermatit ve dolayisiyla yumurta
alerjisi oldukga az gorilmiistiir. Macaristan’da 2013 yilinda yapilan bir ¢alismada
sadece coklu besin alerjisinden siiphelenilen (4 hafta sadece siit iiriinleri diyetine
yanit vermeyen), sadece anne siitii ile beslenen 30 hastada yapilan ¢alismada, 7
hastanin annesine ek olarak yumurta diyeti, 4 hastanin annesine ise ek olarak
yumurta, balik, soya, yer fistigi ve bugday diyeti uygulanmasi ile bulgular
gerilemistir (134).

Calismamizda oral besin provakasyon testi sonucu ortaya ¢ikan
gastrointestinal bulgular ayrica degerlendirilip, hisilt1 ve atopik dermatite neden olan
besinler ¢ikarilip tekrar degerlendirme yapildiginda, sadece siit tiriinleri 101(%82,1),

siit ve yumurta birlikteligi 15 (%12,2) iken toplam tekli besin alerjisi 101 (%82,1) ve
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toplam ¢oklu besin alerjisi 22 (%17,9) hastada saptanmistir. Ek analizi yaptigimiz
zaman, provakasyon testinde ozellikle gastrointestinal bulgular
degerlendirdigimizdeki sonuglarimiz Kaya ve arkadaslarinin (122) Sonuglari ile

uyumu goriillmektedir

Besin eliminasyonu ile hastalarimizin belirtilerinin, ¢ogunlukta olan 85’inin
(72) ilk 14 giinde, 27’sinin (%22,9) 15-30 giinler arasinda ve sadece 6 hastanin
(%5,1) 30 giinden uzun siirede geriledigi goriilmiistiir. Literatiirde de, diyete yanit,
rektal kanama gibi gec¢ reaksiyonlar1 olan hastalarda siire 1-2 hafta arasinda
degigmektedir. Kronik diyare, mukuslu digkilama gibi gastrointestinal belirtileri olan

hastalarda besin eliminasyonunun 2-4 hafta devam edilmesi 6nerilmistir (103).

BPIAP’in dogal seyrine bakacak olursak, 2015 yilinda Nowak ve
arkadaglarmin (103) yazdigi literatiir derlemesinde, ¢ogu hastanin ilk 1 yasta
iyilestigi bildirilmistir. Ancak bu derlemenin sonrasinda, son yillarda, oOzellikle
iilkemizde yapilan c¢aligmalarda BPIAP dogal seyri irdelendiginde, Koksal ve
arkadaglarinin (130) Baskent Universitesi ¢ocuk saghigi ve hastaliklar1 kliniginde,
yaptigi calismada % 28 hastaya hastane sartlarinda, % 60,6 hastaya evde BPT
yapilmis. Inek siitii tolerasyon zamami ortalama 12,5+5,3 ay, yumurta tolerasyon
zamani 16,348,1 ay saptanmistir, ¢oklu besin alerjisi olan diger tiim hastalar 2
yasindan sonra diizelmistir. Izmir Behget Uz ¢ocuk hastanesinde yapilan calismada,
besinleri tolere etme zamani ortalama 14,77+11,98 ay (3-66 ay arasinda) olarak
saptanmigtir (131). Bu ¢alismada BPIAP olgularini diizelme yaslarina gore oranlari;
0-12 ay arast % 40, 13-24 ay aras1 % 27, 25-36 ay arast % 9 ve 36 aydan sonra % 5
olarak verilmistir. Hacettepe tiniversitesi ¢cocuk alerji kliniginde 2010-2015 yillan
arasinda yapilan calismada, ortalama diizelme yas1 13 ay (11,9-18 ay) olarak
verilmistir (132). Kaya ve arkadaslarinin (122) ¢alismasinda ise, ortalama diizelme
yast 13,245,2 ay olarak saptanmustir. 1 yasinda diizelen hasta sayis1 32 (%53,3) olup,
2 yasinda diizelen 15 (%25), 3 yasinda diizelen 3(%5) ve 4 yasinda devam eden 1
(%1,7) saptanmistir. Bizim c¢alismamizda hastalarin 63’iiniin (%51,2) 1 yasinda,
46’s1 (%37,4) 2 yasinda ve 1471 (%11,4) 2 yasindan daha ge¢ diizeldigi saptanmis
olup, bu sonuglarimiz Kaya ve arkadaslarin (122) ¢alismasiyla olduk¢a uyumlu
goriilmektedir. Ortalama diizelme yasi, ¢alismamizda 17,33 ay + 6,73 (9-48) ay

olarak saptanmig olup literatiire gore biraz daha ytliksek goriilmustiir.
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BPIAP hastalarinda, diyet yaklagimima dair soru isaretlerinden biri de ‘etiket
okuma’ (eser miktarda alerjen) konusudur. Eser miktarda alerjen aliminin, hastaligin
gidisatina olan etkisinin tartismalidir. Bu konuda bilgi veren ilk ¢alismada, Lake ve
arkadaslar1 (99) calismasinda, eser gida konusunda, dikkatli ve kati bir diyetin
gerekli oldugundan, annenin ¢ok kiigiik miktarda tereyag: tiiketmesi ile bile kanli
diskilamanin tekrarladigindan bahsedilmistir. Hatta 11 hastanin annesi kati diyet
kurallarina uyamamis ve bu hastalarda 6 ay boyunca aralikli kanama devam etmis,
ancak bu hastalarin prognozu da digerleri gibi olup, 1 yasinda diizelme olmustur.
Bizim ¢alismamizda, annelerin besin eliminasyonuna uyumlari degerlendirildiginde,
53 hastanin (% 44,2) annesinin, zaman zaman diyete uyumsuzluk gosterdigi, alerjen
besinleri tiikettigi veya eser gida uyarilarina uymadigi saptanmistir.  Bu durumun
prognoza etkisi degerlendirildiginde, diyette kacak olmasinin, proktokolit diizelme
yagina istatistiksel olarak anlamli etkisi saptanmamistir (p=0,660). Diyete
uyumsuzluk olan hastalarin % 50,9°u 1 yas civar diizelirken, kat1 diyet yapanlarin da
1 yasinda diizelme oran %52,2 saptanmistir. Ancak ¢alismamizin kistli yonii, diyete
uyumsuzlugun sikliginin ve miktarmin sorgulanmamis olmasidir. Ileride yapilacak
calismalarda, BPIAP olgularinda eser gida diyeti yapilan ve yapilmayan gruplarin
karsilagtirildigr ¢alismalar gerekmektedir. Yine de, bizim sonucumuz, besin
eliminasyonuna hasta uyumunun ne kadar zor oldugunu gostermektedir, bu yiizden
besin alerjisi tanist koyarken, klinisyenlerin daha ozenli olmasi ve oral besin

provokasyonu ile taniy1 mutlak suretle kesinlestirmeleri 6nerilmektedir.

Astim, atopik hastaliklara siklikla eslik etmektedir. IgE aracili veya Non-IgE
aracili tiim besin alerjileri degerlendirildiginde, hastalarin besine tolerans gelistirme
yasinda, eslik eden astim varligiin prognostik bir faktor oldugu bazi caligmalarda
sdylenmistir (46). BPIAP olgularinda eslik eden astim varligi, Izmir Behget Uz
cocuk hastanesinde yapilan ¢alismada 5 hastada (% 6,5) saptanmis iken Kaya A. Ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada 7 hastada (% 11,6) bildirilmistir (122,131).
Bizim calismamizda astim varligi 24 (%19,5) hastada saptanmis olup diger
calismalardan olduk¢a yiiksektir. Genel olarak diger besin alerjilerinin aksine

calismamizda astim varli§inin prognoza etkisi saptanmamustir.

Atopik dermatit, genellikle bebeklik doneminde baglar. Besinlere bagl atopik

dermatit, siipheli besinin alinmasiyla alevlenir ve eliminasyonla diizelir (53). Besinle
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iliskili alevlenmeler hem IgE aracili hem de Non-igE aracili olmaktadir (56,57).
2015 yilinda yapilan derlemede, diinya ¢apinda, ¢ocuklarda atopik dermatit goriilme
sikligi % 20 olarak bildirilmistir (135). Sicherer SH ve arkadaslarinin (53) ve Burks
AW ve arkadaslarinin (54) yayimnladigi iki galismaya goére besin alerjisi olan
cocuklarin en az 1/3’inde ilimli ya da ciddi atopik dermatit eslik eder. Bizim
calismamizda BPIAP hastalarinda, atopik dermatit eslik etme oran1 % 35 olup, tiim
bu calismalarla uyumlu olarak toplumda atopik dermatit goriilme sikligindan

fazladir.

Sadece BPIAP olgularinda atopik dermatit goriilme sikligina bakacak olursak,
2005 yilinda Finlandiya’da yapilan ¢aligmada, atopik dermatit hastalarin % 38’inde
(21), Macaristanda 2013 yilinda yapilan bir c¢alismada hastalarin %27 sinde
saptanirken, saglikli kontrol grubunda da % 21 saptanmistir (134). Calismamizin
sonuclarma goére, BPIAP olgularina %35 atopik dermatit eslik etmektedir ve

sonucumuz yukarida bahsedilen ¢aligsmalarla olduk¢a uyumludur.

Calismamizda, atopik dermatit eslik etmeyen hastalarin daha c¢ok ilk 1 yasta
diizelme egiliminde oldugu (% 58,8) , oysa ki atopik dermatit eslik eden hastalarin da
daha ¢ok 2 yasinda diizeldigi (% 51,2) goriilmektedir. Ancak prognoza etkisi
istatistiksel olarak anlamli degildir (p= 0,053).

BPIAP hastalar1 eozinofili, serum total IgE yiiksekligi, CRP yiikseklikleri
irdelendiginde, ilk olarak Lake ve arkadaslar1 (99), bu hastalarda 1limli anemi
gelisiminin  olast oldugunu belirtmistir. 2005 yilinda Finlandiya’da yapilan
calismada, anemi 1 hastada (% 3) saptanmis, eozinofili 12 (% 30), Crp yiiksekligi 2
(% 5). Total IgE yiiksekligi 6 hastada saptanmustir (21). Hacettepe iiniversitesi cocuk
alerji kliniginde 2010-2015 yillar1 arasinda yapilan ¢alismada, hi¢bir hastada anemi
saptanmamis olup ortalama hemoglobin degeri 11,3 (10,7-12,3) saptanmustir.
Oratalama eozinofil yiizdesi 4,4 (2,5-7,2) iken ortalama eozinofil sayisi1 400/mm3
(300-703) saptanmustir. Total igE diizeyi ortalamasi ise 3,5 (2,4-9,3) tiir (132).
Tokyo’da yapilan ¢alismada BPIAP ve yenidoganin gegici idiopatik koliti hastalar:
karsilagtirildiginda 16kosit ve eozinofil sayisi anlamli olarak yenidoganin gegici
idiopatik kolitinde yiiksek saptanmistir (wbc: 12685+3754/ul ve 30978+16116/ul)
(eo: 1084+816/ul ve 4456+3341) (129). Macaristan’da 2013 yilinda yapilan

calismada, sadece ¢oklu besin alerjisinde, periferal eozinofil sayis1 saglikli kontrol
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grubuna gore anlamli yiiksek saptanmistir (p=0,001). Hastalarin hemoglobin
diizeyleri kontrol grubu ile ayni iken, demir diizeyleri kontrol gruba goére anlamli

diisiik saptanmustir. Sadece 1 hastada ciddi anemi saptanmustir (134).

Eozinofil sayis1 veya yiizdesi yliksek olan hasta oran1 bizim ¢alismamizda,
%45,2 olup Finlandiya calismasindan yiiksek iken Tokyo calismasindan diistiktiir.
Ortalama eozinofil sayisi ise 406,17+351,89 (median 360U/l) olup Hacettepe

tiniversitesinin ¢alismasiyla uyumludur.

Anemi goriilme sikligr ¢alismamizda %8 olup, 2011 yilinda belirlenen
Tiirkiye’de 6-17 ay saglikli ¢ocuklarda anemi goriilme sikligina (% 6,3) ¢ok yakindir
(136).

Tiirkiyede Izmir Behget Uz ¢ocuk hastanesinde yapilan ¢alismada, eozinofili
yiizdesi 1 yasindan once diizelen hastalarda 5,74+4,6 iken daha geg¢ diizelen hastalarda
2,242 .8 olup istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek eozinofil ylizdesi olan hastalar
daha ¢ok 1 yasin altinda diizelmistir (131). Ancak bizim ¢alismamizda eozinofilinin

prognoza istatistiksel anlamli bir etkisi saptanmamistir (p=0,920).

Koksal ve arkadaslarinin(130) calismasinda, ¢oklu besin alerjisi olan
hastalarda tekli besin alerjisi olanlara gore eozinofil sayilari istatistiksel anlamli daha
yiiksek saptanmistir. Bizim ¢alismamizda tekli ve ¢oklu besin alerjisi olan hastalarin

eozinofil sayilar1 karsilastirildiginda anlamli fark saptanmamistir (p=0,575).

Literatiirde, giiniimiize kadar, BPIAP tamli hastalarda degerlendirilmemis
olmakla  birlikte,  calijmamizda  hastalarin  immiinglobulin  diizeyleri
degerlendirilmistir. Calismamizda Serum immiinglobulin diizeyleri 91 (%74) hastada
degerlendirilmistir.  Hastalarin ~ 31’inde  (%34.,1) bagvuru  aninda
hipogamaglobulinemi saptanmistir. Bu hastalarin izlemlerinde
hipogamaglobulineminin diizeldigi ve herhangi bir immiin yetmezlie neden
olmadigi gorilmistir. Hipogamaglobulinemi saptanan ve saptanmayan hastalar

arasinda proktokolit diizelme yasinda anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,817).

Ne atopi patch(yama) testi, ne deri prick testi (DPT), ne de serum spesifik IgE
diizeylerinin l¢iimii BPIAP tamisinda faydali bulunmamustir (5,7). Israil’de, 2012
yilinda yapilan ileriye doniik bir calismada, DPT inek siitiine kars1 pozitifligi 2
(%10), diger gidalara kars1 pozitiflik 3(%15) saptanmistir (19). Finlandiya’da yapilan
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calismada, DPT pozitifligi, inek siitiine 2 (%5), yumurtaya 1(%3), bugdaya kars1 ise
0 saptanmis (21). Kaya ve arkadaglarinin(122) ¢alismasinda 52 (%86,6) hastaya deri
prick testi yapilmis, ve sadece 4 (%?7,7) hastada herhangi bir gida pozitifligi
saptanmistir. Bizim calismamizda, 90 hastaya (%73,2) cilt prick testi uygulanmis
olup oldukga yiiksek bir orandir. Bunlarin 25’inde (%27,8) herhangi bir gidaya kars1
reaksiyon goriilmiis olup bu rakam literatiire gore gok yiiksektir. Ancak literatiirdeki
diger ¢alismalarda da oldugu gibi tiim hastalara yapilmadigindan bu konuda ileri
calismlara ihtiyag vardir. Prognoza etki agisindan bakildiginda ise anlamli bir iliski

saptanmamistir.

Koksal ve arkadaslarinin (130) tekli ve coklu BPIAP olgularini karsilastirdig1
calisgmasinda DPT, 37 (%28) hastada uygulanmistir. Sadece 18’inde (%]13,6)
herhangi birinde pozitiflik saptanirken, negatif olan 44 hasta ile karsilastirildiginda
coklu besin alerjisi olanlarda anlamli oranda daha yiiksek pozitiflik saptanmis. Bu
calisma ile uyumlu bir sekilde, bizim ¢alisgmamizda da ¢oklu besin alerjisi olan
hastalarin DPT pozitifligi anlamli derecede yiiksektir. BPIAP tanisi ile izlenen
hastalarda eslik eden IgE aracili alerjik hastaliklarm (besin iliskili astim ve atopik
dermatit) bu duruma etkisi biiyiiktiir. Her ne kadar, tanisal agidan anlamsiz oldugu
belirtilse de, coklu besin alerjilerini ve eslik eden IgE aracili alerjik hastaliklarin

belirlemesi agisindan DPT degerlendirilmesi 6nerilebilir.

Bizim c¢aliymamizda hastalarm 116’sinda (%94,6) serum spesifik IgE
diizeyleri klinisyen ve aile tarafindan siliphelenilen gidaya gore calisilmisti. 116
hastanin tamamina siit spesifik IgE diizeyi bakilmis olup 21’inde (% 18,1) pozitif,
100 hastaya yumurta spesifik IgE bakilmis olup 18’inde (% 18), bugday spesifik IgE
71 hastadan 2’sinde (% 2,8), kuruyemis spesifik IgE ise 24 hastadan sadece 1’inde
(% 4,2) (ceviz spesifik I1gE) pozitif saptandi. Herhangi bir gidaya kars1 spesifik IgE
yiiksekligi ise % 26,7 idi. Buldugumuz tiim degerler literatiirden daha yiiksek
goriilmekle birlikte, yine bizim calismamizda 6zellikle yumurta ile yapilan besin
yiikkleme testinde hastalarin % 19,5’inde dokiintli saptandigi bilgisi géz Oniinde
bulunduruldugunda, hastalarrmizin eslik eden IgE aracili atopik dermatit oranlarmin

yiiksek olmasindan kaynaklanmakta oldugu diistiniilmektedir.

Prognoz agisindan incelendiginde, caligmamizda herhangi bir gidaya karsi

spesifik IgE yiiksekliginde ve inek siitii spesifik IgE yiiksekliginde hastalarm
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diizelme oranlarn istatistiksel anlamli Olgiide daha ileri yasta olmaktadir. Bu
prognostik iligki tipki atopik dermatitle olmadig1 gibi yumurta spesifik IgE diizeyi
yiiksekliginde de saptanmamustir.

Deri yama testi, Kaya ve arkadaslarinin (122) calismasinda 27/60 hastaya
yapilmis ve sadece 2 (% 7,4) hastada pozitif saptanamistir. Bizim ¢aligmamizda da
yaklasik ayni oranda hastaya yapilmis olup, 16’sinda (% 31,4) herhangi bir gidaya
kars1 pozitif reaksiyon gelisirken, bu oran Kaya ve arkadaglarinin c¢alismasindan
oldukea yiiksektir. Calismamizda non-IgE hiicresel reaksiyonun kanitlanma orani
daha yiiksektir. Ancak cilt yama testinde pozitifligin hastalifin prognozu agisindan

anlami saptanmamuistir.

Tiim besin alerjilerinde oldugu gibi, BPIAP hastalarinda da, besin
eliminasyonunun neden olabilecegi nutrisyonel eksiklikler hem aileleri hem de
klinisyenleri endiselendirmektedir. BPIAP hastalarin, biiyiime-gelismelerinin
irdelendigi ¢alismalara bakacak olursak, klinisyenlerin ve ailelerin bu kaygilarinin
yersiz oldugu goriilecektir. Lake ve arkadaslarinin (99) calismasinda tiim hastalarin
kilo alimlar1 normal, genel durumlari iyi olarak bildirilmistir. 2005 yilinda
Finlandiya’da yapilan calismada, biiyiime—gelisme tiim hastalarda Finlandiya normal
biliylime gelisme egrilerine gore normal saptanmis (21). 2010-2013 yillar1 arasinda
Brezilya’da BPIAP tanili hastalarin basvuru ve takiplerinde biiyiime-gelismelerinin
ayrintili olarak degerlendirildigi arastirmada, basvuruda sadece 1’1 (% 2) zayif, 43’
(% 98) normal oldugu ve hi¢ birinin fazla kilolu olmadigi goriilmektedir. Bu
hastalarin 6 ay sonra tekrar degerlendirmelerinde 2’sinin (% 5) zayif, 41’inin (% 93)
normal ve 1(% 2) fazla kilolu oldugu saptanmistir. Hi¢bir hastada belirgin biiyiime-
gelisme geriligi goriilmezken, anne siitii, yogun hidrolize mama ve amino-asit bazli
mama ile beslenen hastalar karsilagtirildiginda da kilo alimi agisindan anlamli fark
saptanmamustir (133). Bizim ¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak sadece 4 (%
3,3) hasta Tiirk ¢ocuklar1 bliylime egrilerine gore 3 persentil ve altinda olup, kalan %

96,7 hastamiz normal gelisim gostermistir.

Cogunlukla siit ve {iriinleri eliminasyonu yapildig: lizere en sik endiselenilen
konu besinsel kalsiyum eksikligidir. Ancak c¢alismamizda hastalarin 1 yasinda
degerlendirilen serum kalsiyum, fosfor ve alkalen fosfataz degerlerinde higbir

hastada patoloji saptanmamustir.
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Probiyotiklerin, alerjik hastaliklarda faydalarina dair son yillarda ¢aligmalar
mevcuttur. Dort hastanin probiyotik tedavisi ile kanli digkilamasinin yaklagik 1
haftada geriledigine dair yaymlanmis olan vaka serisinde hastalarin BPIAP olduguna
dair eliminasyon-besin yiikleme testlerinden bahsedilmemistir (137). Polonya’da
2004-2006 yillar1 arasinda, 26 hastada yapilan randomize kontrollii ¢alismada,
hastalarin annelerine besin eliminasyonu ve ek olarak hastalara lactobacillus
rhamnosus veya plasebo verilmistir. Bu c¢alismada probiyotik alan ve almayan
gruplar arasinda semptomlarin gerilemesi 17.3+10.6 ve 15.4 +11 giin ile endoskopik
diizelme 3/11 ve 2/15 hastada, histopatolojik diizelme 3/11 ve 2/15 hastada
saptanmis olup, gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir (139). Ancak bu
calismada hastalarin diizelme yaslarina bakilmamistir. Bizim calismamizda da,
probiyotik kullaniminin prognoza etkisi incelendiginde, anlamli bir iliski
saptanamamugtir. Besin protein iliskili alerjik proktokolitte probiyotik kullanimi
tartismal1 bir konu olarak kalmaya devam etmektedir ve bu konuda ileri aragtirmalara

ithtiya¢ duyulmaktadir.

Endoskopik degerlendirme BPIAP tanisi icin mutlaka gerekli degildir (139).
Ciddi bulgular olan hastalara, diyet eliminasyonuna yanit vermeyen olgularda diger
nedenleri diglamak igin yapilabilir. Bizim calismamizda, BPIAP tanili, fazla
miktarda veya uzun siiren kanamasi olan, diyet tedavisine yeterli yanit alinamamis 4
hastamiza rektosigmoidoskopi yapilmis olup, hepsinin rektosigmoidoskopisinde
makroskopik olarak lenfonodiiler hiperplazi ve yer yer fokal eritem, histopatolojik
olarak 2 hastada eozinofili (60’in iistiinde 10 biiyiitme alaninda), tiim hastalarda
lenfoid agregatlar goriilmiistiir. Endoskopik degerlendirme sonuglarimiz literatiirle

uyumlu goriinmektedir.
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6. SONUCLAR

Sonug olarak, BPIAP, son yillarda daha sik tani alan, tanis1 klinik ve oral

besin yiikleme testi ile dogrulanan, prognozu genel anlamda iyi bir hastaliktir. Sik

tan1 alan bu hastaligin, ayrintili klinik 6zelliklerini ve dogal seyrini arastirdigimiz

calismamizda sonuglarimiz 6zet olarak su sekildedir:

Prevelans % 0.01 bulunmustur.

Tiim besin alerjileri arasinda siklig1 %12,4’ tiir.

Tiim Non-IgE gastrointestinal besin alerjilerinin ~ %85,9’unu
olusturmaktadir.

Cogunlukla, sadece anne siitii ile beslenen bebeklerde goriilmektedir
(%58,5) .

Hastalarin 69’u (%56,1) erkek, 54’i (%43,9) kiz olup, cinsiyet
prognostik bir faktor degildir.

Belirtilerin baglama yasi1 ortalamasi 2,69 + 2,31 aydir. Tekli besin
alerjisi olgularinda ortalama 2,75 + 2,01 ay, ¢oklu besin alerjilerinde
2,59 + 2,75 ay olup ¢oklu besin alerjisi olan hastalarin semptomlarinin
anlamli olarak daha erken basladigi goriilmiistiir.

Ana belirtisi kanli diskilama 92 (%74,8) ve mukuslu digkilama 118
(%95,9) iken, eslik eden 1ilimli kusma 37(%30,1), 1limli ishal 80
(%65), kabizlik 23 (%18,7), huzursuzluk/kolik 78 (%63.,4),
beslenme/emme reddi 24 (%19,5), popoda gegmeyen/yineleyen pisik
55(%44,7), kilo almada duraklama 51 (%41,5) ve egzama/dokiintii
44(%35,8) goriilmektedir.

Inek siitii ve iiriinleri ana alerjendir (%99,2). Hastalarda ek alerjen
olarak yumurta %37,3, bugday %6,5, kuruyemis %1,6 ve balik/deniz
iirlinleri %0,8’inde saptanmustir.

Tekli besin alerjisi % 62,6, , ¢oklu besin alerjisi % 37,4’tlir. Coklu
besin alerjisi kotii prognoz gostergesidir.

6 aydan kisa siire anne siitii alabilen hastalarin 1 yasinda diizelme
oranlar1 % 26,7 ile son derece diisiiktiir. 6 aydan uzun siire anne siitii
alan hastalarin 1 yasinda diizelme oram1 %54,6’dir. BPIAP tanisi ile

takip edilen hastalarin miimkiin olduk¢a anne siitii ile beslenmelerinin
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desteklenmesi  Onerilmelidir ve bu konuda ileri arastirmalar
yapilmalidir.

e Ailede atopi, dogum sekli, dogum agirligi, perinatal antibiyotik
maruziyeti, sigara maruziyetinin prognostik dnemi yoktur.

e Ezoinofili siklikla saptanmaktadir (%48,2).

e Anemi gelisimi olduk¢a nadirdir (%6,3). Toplumda goriilen anemi
sikligindan farksizdir.

e Hipogamaglobulinemi olduk¢a sik rastlanmaktadir (%34,1). Bu
konuda ileri ¢aligmalar 6nerilmektedir.

e Siit sp IgE ve bugday sp IgE yiiksekligi sik goriilmemekle birlikte
prognozu olumsuz etkilemektedir.

e Atopi patch ve deri prick testi hastalarin 1/3’linde pozitiftir. Tanisal
olarak yardimci olmalar1 disinda prognostik 6zellikleri yoktur.

e Eslik eden atopik dermatit oldukca siktir. Ancak prognostik ozelligi
saptanmamigtir.

e Atopik dermatit varliginda yumurta alerjisi siddetle diistiniilmelidir.

e Dogal seyir yiiz gildiriiciidiir. Hastalarin %51,2’si 1 yasinda
tyilesmektedir. %37,4’1 2 yasinda ve %11,4°li 2 yasindan sonra, en
gec 48 aylikken iyilesmektedir.

Siit ¢ocuklugu déneminde, kanli diskilamanin sik goriilen nedenlerinden biri
olan bu durumun dogal gidisatin1 bilmek, yaklagim konusunda daha net Oneriler
gelistirmek acgisindan faydali olacagini, bu konudaki ¢alismalarin artmasinin

gerektigini diisiiniiyoruz.
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8. EKLER

EK 1. HASTA FORMU

Adi-Soyada:
Dogum Tarihi:
Cinsiyet: kiz:1

Telefon Numarasi:

Tani aninda yas: ay

erkek: 2

Sikayetlerin baslama yasi: ay

Basvuru yakinmalar:

Var=1

Yok=0

Kusma

Ishal

Kabizlik

Kanli digkilama

Mukuslu digkilama

Kolik

Emme Reddi

Popoda ge¢meyen pisik

Kilo almada duraklama

Bagvuru aninda
beslenme sekli:

Anne Suti=1

Formiila=2

AS+Formiil=3

Anne siitii+ ek gida=4

Formiil+ ek gida=5

AS+formiil+ek gida=6

Anne siitii aldiysa siiresi:

ay

Ek gida baglama yas1: ay

i1k 3 ayda antibiyotik kullamim &ykiisii: | Var=1 Yok =0
Rotavirtis agist yapildi mu: Var=1 Yok =0
Yapilma ay1:

As1 sonrast bulgularda kotiilesme: Var=1 Yok =0
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Dogum sekli: C/s=1 NSVD=2
Dogum kilosu:

Diger alerji 6ykiisii Var=1 Yok =0
Astim

Atopik dermatit

Annede sigara kullanimi: Var=1 Yok =0
Annede gebelikte antibiyotik Var=1 Yok =0
kullanim 6ykiisii:

Akraba evliligi Var=1 Yok =0
Aile oykiisii Var=1 Yok =0
Ailede atopi

Annede alerji/Astim/A.Rinit

Babada alerji/Astim/A.Rinit

Fizik Baki Var=1 Yok =0

Konak/Egzema/cilt dokiintiisii

Perianal hastalik (fistiil/abse)

Kilo persentil

Persentiller:
3-1

10-2

25-3

50-4

75-5

90-6

97-7
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Laboratuvar

Var=1 Yok=0 deger
Anemi (yasa gore hgb)
Eozinofili (>%4 veya 400)
Total ige
Ig ler diistikliigl (yasa gore)
CRP pozitifligi(>10)
Ca
Y
alp
Cilt testi Var=1 Yok=0
Siit Yumurta Bugday Soya Kuruyemis | Deniz iiriinleri/tavuk
)
Spesifik Ig E Var=1 Yok=0
Siit Yumurta Bugday Soya Kuruyemis | Deniz iiriinleri/tavuk
)
Atopi Yama Testi Var=1 Yok=0
Siit Yumurta Bugday Soya Kuruyemis | Deniz iiriinleri/tavuk

()




Endoskopi iist/alt Var=1 Yok=0
Patolojik bulgu

Tam

Diyete yanit Var=1 Yok=0
Provokasyon testi pozitif=1 negatif=0

Provokasyon sonrasi tepki siiresi (saat)

Reaksiyona neden olan gida

Provokasyon
bulgusu

Provokasyon bulgu
siiresi saat

Diyette agma ay1

Inek siitii 1

Soya 2

Yumurta 3

Tavuk 4

Bugday 5

Balikk 6

Kuruyemis 7

Deniz triinleri 8

Kusma 1

Ishal 2

Kabizli k 3

Kanli digkilama 4

Mukuslu digkilama 5

Kolik 6

Emme Reddi 7

Popoda ge¢meyen pisik 8

Kilo almada duraklama 9

Odem 10

Dokiintii 11

Wheezing 12
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Reaksiyona neden olan gida Var=1 Yok =0

Inek siitii

soya

yumurta

tavuk

bugday

balik

kuruyemis

Deniz tirtinleri

Tedavi siirecinde probiyotik kullamm | Var=1 Yok=0

Probiotik kullanim Siire:

Hidrolize mama kullanim Var=1 Yok=0
Istekli aliyor mu Evet=1 Hayir=0
Anne diyetinde kacak oldu mu? Evet=1 Hayir=0

Ik sikayet kaybolma zamani, diyet sonrasi gecen siire (giin):

ilk kaybolan sikayet=

Kusma 1

fshal 2

Kabizlik 3

Kanl digkilama 4

Mukuslu digkilama 5

Kolik 6

Emme Reddi 7

Popoda ge¢cmeyen pisik 8

Kilo almada duraklama 9

Dokiintii 11

Tiim sikayetlerinin kaybolma zamam (ay olarak yas)=

Tiim diyet acabilme zamani/tolerans gelisme zamani diyet sonrasi siire (ay olarak yas) =



