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1. GIRIS VE AMAC

Besin alerjisi hem 6liime kadar gidebilen ciddi reaksiyonlar olugturmasi hem
de hastanin ve ailenin sosyal hayatmi olumsuz etkilemesi sebebi ile ihmal
edilmemesi ve giderek sikligimin artmasi nedeni ile iizerinde durulmasi gereken bir
durumdur. Besin alimi1 sonrasi ger¢eklesen anormal reaksiyonlara besin
reaksiyonlar1 denir. Bu reaksiyonlar fizyolojik ya da immiinolojik mekanizmalar ile
gerceklesebilirler. Fizyolojik mekanizmalar ile meydana gelen reaksiyonlar besin
intoleransidir. Immiinolojik mekanizmalar ile meydana gelen reaksiyonlar ise besin
alerjileridir (1). Bu reaksiyonlar immiin sistemin yanitina gore Ig E aracily, Ig E
aracili olmayan ve her iki mekanizmanimn birlikte oldugu mikst tip reaksiyonlardir
(2). Yapilan ¢alismalarda son 20 yil iginde besin alerjisi sikliginda artis oldugu
gbzlenmektedir (3). Tiim diinyada ¢ocuklarin %4-6 kadarinda besin alerjisi oldugu
tespit edilmistir (4). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada 6-9 yas aras1 ¢ocuklarda
ailenin cevaplarma gore besin alerjisi siklig1 %35,7 iken ¢ift kor plasebo kontrollii
besin provokasyon testi ile dogrulanmis besin alerjisi siklig1 %0,8 saptanmustir (5).
Yine iilkemizde yapilan bagka bir calismada ise ilk bir yasta besin provokasyon testi
ile dogrulanmais besin alerjisi siklig1 %2,4 olarak bildirilmistir (6). Besin alerjisi en
sik 0-2 yas aras1 ¢cocuklarda tespit edilmektedir. En yiiksek prevalans ise yaklasik
% 6-8 ile 1 yas civarindadir (7).

Cocukluk caginda bir¢ok besin alerji sebebi olabilirken, besin alerjisi yaptigi
siklikla gosterilen besinler siit, yumurta, bugday, soya, yer fistig1l, diger

kuruyemisler, balik ve deniz iiriinleridir (8).

Tanida dogru ve iyi alinmis anamnez, fizik muayene ve hekimin klinik
tecriibesi Onemli olup; taniya yardimei olan birtakim testler de kullaniimaktadir.
Taniya yardimci bu testler total serum Ig E, antijen spesifik Ig E, eosinofil sayisi,

deri prick testleri (DPT) ve prick to prick testleri ile besin yiikleme testleri (BYT)’



dir (7). Cift kor plasebo kontrollii besin yiikleme testi (CKPKBYT) tanida altin

standarttir.

Besin alerjisinin gelisimini 6nleyebilecek bir yol heniiz olmamakla birlikte
semptomlarm giderilmesi temel tedavi yaklasimidir. Burada basvurulan yol
eliminasyon diyetidir. Eliminasyon diyetinde semptomlara yol acan besin ya da

besinler diyetten ¢ikarilir.

Bu c¢alismada 01.01.2017 ile 01.10.2020 tarihleri arasinda Akdeniz
Universitesi Cocuk Alerji ve Immunoloji poliklinigine bagvurmus besin alerjisi
tanist almis hastalar retrospektif olarak incelenmis olup; hastalarin demografik
ozellikleri, laboratuvar bulgular1 ile prognoz ve klinik seyir arasindaki iliskinin
gosterilmesi ve merkezimize basvuran besin alerjili olgularin 6zelliklerinin tespit

edilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tarihce

Klinisyenler tarafindan besin alerjisi ile ilgili calismalar 19. ylizyil baslarinda
yapilmis olsa da bundan ¢ok daha eski olan Roma ve Yunan literatiirlerinde
gidalarin olumsuz reaksiyonlarindan bahsedilmekteydi. Tarihte besine karsi olusan
ilk reaksiyon inek siitiine kars1 olugsmus olup Hipokrat tarafindan bundan 2000 y1l
once tanimlanmistir. ilk defa 16. yiizyillda Marcello Donati yumurta ile olusan
anaflaktik reaksiyonu ve yine 17. yiizyilda Philipp Sach ise balik ile olusan
anafilaktik reaksiyonu tanimlamistir (1). 1921 yilinda ise Carl Prausnitz ve Heinz
Kustner insanlarda besin alerjisine neden olan faktorlerin etki mekanizmalarini
ortaya koymak tlizere calismistir (9). Prausnitz-Kustner testi olarak adlandirilan ve
cok 6zel bir alerjene karsi reaksiyon gelisip gelismedigini belirleyen immiinolojik
bir test gelistirmislerdir (10). 1950 yilinda ise Loveless tarafindan hasta hikayesinin
besin alerjisinin tanisinda tek basma yeterli olmadigi raporlamistir (11). 1967 de
Ig E’ nin kesfi ve 1976’ da Charles May’ in ¢ift kor plasebo kontrollii besin yiikleme

testini gelistirmesinden sonra besin alerjisi tanisia yeni bir kap1 agilmastir (12).

2.2. Epidemiyoloji

Besin alerjisi insidansi ve prevalansi zamanla degiskenlik gostermektedir ve
yapilan c¢aligmalarda son 20 yil i¢cinde besin alerjisi sikliginda artis oldugu
gozlenmektedir (3). Besin alerjisi hayatin ilk yillarinda daha sik goriilmekle

birlikte; yas ve tiiketilen besin, siklig1 belirleyen ana faktorlerdir. Yapilan tiim



calismalarda yas aralig1, arastirilan besinler ve tanida kullanilan yontemler farklidir.
Bu nedenle besin alerjisi siklig1 tam olarak bilinememektedir Bu farkliliklarin
calismalarda ¢ogunlukla g6z ardi edilmesi sebebiyle besin alerjisinin tam olarak
sikligin1 ortaya koymak zor olmaktadwr (13). Ayrica iilkelerin beslenme
aligkanlklar1 farkliik gostermekte olup, farkli iilkelerde farkli besinler ile

reaksiyon goriilmektedir.

Tim diinyada cocuklarm %4-6 kadarmmda besin alerjisi oldugu tespit
edilmistir (4). ABD’ de 3 yasin altindaki ¢ocuklarin %8’ inde, okul cagmdaki
cocuklarin %6’ sinda, eriskinlerin %3,7’ sinde besin alerjisi saptanmistir (14).
Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezinin 2013 yilinda
yayinladiklari rapora gore besin alerjisinin toplumdaki prevalansi 1997-1999 yillar1
arasinda %3,4 iken, 2009-2011 yillar1 arasinda %35,1’ e arttig1 goriilmistiir (15).
Prescott ve arkadaslar1 2013’ te tahmini gida alerjisi oranmnin isvec, Fransa, Japonya
ve Tayvan' da %?2,5-5 arasinda degistigini, Finlandiya ve Kanada gibi gelismis
iilkelerde ise neredeyse %10’ a kadar yiikseldigini bildirmektedir (16). Birlesik
Krallik' ta yapilan farkli caligmalarda besin alerjisinin bir yasinda %4, li¢ yasinda
%3 ve alt1 yasinda ise %2,5 oraninda goriildiigii bildirilmistir (17). Ulkeden iilkeye
besin alerjisi prevalanst ve sorumlu ajanlar farklilik gdstermektedir. Beslenme
aliskanliklar1 ile cografi ve kiiltiirel faktorlere bagh olarak bazi bolgelerde spesifik
alerjiler daha siktir, buna 6rnek olarak Fransa’ da hardal alerjisi (18, 19), Singapur’
da kus yuvasi corbasi alerjisi ve Hong Kong’ ta ar1 siitii alerjisi verilebilir (20).
Israil’ de ise susam; yumurta ve inek siitiinden sonra en sik reaksiyon gdsteren
besindir ve vakalarmn %18’ inde anafilaksi gelistigi bildirilmistir. (21). Tiirkiye’de
yapilan bir ¢aligmada 6-9 yas arasi ¢cocuklarda ailenin cevaplarina gore besin alerjisi
sikl181%S5,7 iken, ¢ift kor plasebo kontrollii besin provokasyon testi ile dogrulanmas
besin alerjisi siklig1 %0,8 saptanmistir (5). Ulkemizde yapilan baska bir calismada
ise ilk bir yasta besin provokasyon testi ile dogrulanmig besin alerjisi siklig1 %2,4

saptanmistir (6).

Cocukluk c¢aginda birgok besin alerji sebebi olabilirken, en sik rastlanilan
besinler siit, yumurta, bugday, soya, yer fistig1, kabuklu aga¢ yemisleri (treenuts) ,

balik ve deniz iiriinleridir (8). Amerika Birlesik Devletlerinde 3 yas alt1 cocuklarda



en sik goriilen besin alerjileri sirasiyla inek siitii (%2,5), yumurta (%]1,3), yer fistig1
(%0,8), bugday (%0,4), soya (%0,4), agac yemisleri (%0,2) ve balik (%0,1)
alerjileri seklinde siralanmustir (14). Ulkemizde 2002 ve 2009 yillar1 arasinda
yapilan bir calismada Ig E aracili besin alerjisi tanist almis ¢ocuklarda en sik
yumurta (%57,8) ve inek siitii (%55,9); sonrasinda sirasiyla findik (%21,9), yer
fistig1 (11,7), ceviz (%7,6), mercimek (%7,0), bugday (%5,7) ve kirmizi et (%35,7)
alerjisi tespit edilmistir. Bir yas alti cocuklarda en sik yumurta ve siit alerjisi
goriliirken, bir yas iistii cocuklarda findik ve yer fistig1 alerjisi daha sik saptanmistir
(22). Ulkemizde Karadeniz bdlgesinde yapilan bir cahismada ise sigir eti (%31,8),
inek siitii (%18,1), kakao (%18,1), yumurta (%13,6) ve kivi (%13,6) en sik
rastlanan besin alerjileri olarak tespit edilmistir (5). Yine lilkemizde yapilan 1248
besin alerjili cocugun incelendigi ¢ok merkezli bir calismada azalan siklik sirasina
gbre en yaygin besin alerjileri inek siitli, yumurta, yer fistigi, bugday ve deniz
iirlinleri oldugu ve ayni zamanda inek siitii ve yumurta alerjilerinin sikliginin yasla
birlikte azalirken; aga¢ yemisleri ve fistik alerjilerinin yasla birlikte arttig1 tespit

edilmistir (23).

2.3. Tamim

Besin reaksiyonlar1 besin alimi sonrasi ger¢eklesen anormal reaksiyonlardir.
Bu reaksiyonlar fizyolojik ya da immiinolojik mekanizmalar ile gerceklesebilirler.
Fizyolojik mekanizmalar ile meydana gelen reaksiyonlara besin intoleransi denir.
Besin intoleransi alman besin icindeki toksik iceriklere (salmonella, sigella,
kampilobakter gibi), besinin farmakolojik bilesenlerine (kafein, tiramin gibi) ve
bireyin metabolik durumuna bagli (laktoz intoleransi) olarak gelisebilir.
Immiinolojik mekanizmalar ile meydana gelen reaksiyonlar ise besin alerjileridir
(1). Yani besin alerjileri viicudumuzun besinlere karst meydana getirdigi asiri
duyarhlik reaksiyonlaridir (24). Bu reaksiyonlar immiin sistemin yanitina gore Ig E
aracili, Ig E aracili olmayan ve her iki mekanizmanm birlikte oldugu mikst tip

reaksiyonlardir (2). Bu reaksiyonlara sebep olan besin ¢ig, islenmis ya da yari



islenmis olabilir. Meyve ve sebzelerde oldugu gibi bazi alerjenler ilk kez ¢ig
yenildiginde istenmeyen reaksiyona sebep olabilirken, cogu besin pismis ya da
islenmis hali ile istenmeyen reaksiyonlara, alerjilere sebep olabilir. Ayrica besin
alerjileri sadece ana alerjen ile degil, buna benzer yapiya sahip olan baska bir alerjen
ile de gelisebilir ki bu duruma ¢apraz reaksiyon denir. Bu ¢apraz reaksiyonda farkli
bir besin alerjeni ya da bir aeroalerjen, yap1 ve dizi bakimmdan ana alerjen ile
benzerlik gostermektedir. Ornegin hus agaci polenine karsi alerjisi olanlarda;
findik, elma, armut, seftali, erik, nektarin, kiraz ve havuca karsi alerjik reaksiyon
meydana gelebilir. Lateks alerjisi olanlarin %80’ inden fazlasinda patates, avokado,
kivi, domates ve findiga kars1 alerji oldugu tespit edilmistir. Buna lateks-meyve

sendromu denir (25).

2.4. Patofizyoloji

Besinlerdeki antijenik yapilar gastrointestinal sistemde mekanik ve fizyolojik
engeller ile temizlenmeye calisilmaktadir (26). Gastrointestinal sistem non-
immiinolojik mekanizmalarla besin alerjisi gelisimini engellemede etkilidir.
Gastrik asit, pepsinler, pankreatik enzimler, lizozim aktivitesi, barsaklardaki mukus
tabakasi, barsaklarin mikrovilloz yapis1 gibi faktorler ile antijenin yikilmasi ve
barsak penetrasyonunun 6nlenmesi saglanmaktadir (26, 27). Dogal immiin sistem
elemanlar1 (polimorfoniikleer lokositler, makrofajlar, dogal 6ldiiriicii hiicreler,
epitel hiicreleri, Toll like reseptorler) ile kazanilmig immiin sistem elemanlar1
(intraepitelyal lenfositler, lamina propriada yerlesik lenfositler, Peyer plaklari,
sitokinler ve antijen spesifik sekretuvar immiinoglobulin A) ise immiinolojik
mekanizmalar ile besin alerjisini engellemektedir (13). Tiim bunlarla besin alerjisi
gelismemesinde gastrointestinal sistemin bu antijenlere kars1 yanitsiz kalmasi s6z
konusudur ve buna oral tolerans denir (28). Besin alerjileri genetik olarak yatkin
bireylerde oral toleransin normal olarak gelisememesi veya oral toleransin
bozulmasi sonucunda olusur (29). Oral toleransta antijen sunan hiicreler (6zellikle
intestinal epitelyal hiicreler ve dendritik hiicreler) ve regulator T hiicreleri 6nemli

rol iistlenir (30). Tolerans gelisiminde etkili mekanizmalar gastrik asidite, mukus,



epitelyal biitlinliik gibi 6zgiil olmayan faktorler ile barsak iligkili lenf dokusunda
(GALT) ve barsak epitel yiizeyinde antijenlere zayif yanit gelismesi, T hiicre
anerjisi, plazma hiicrelerinin islevsizligi (salgisal Ig A ve Ig M iiretirler), toleran
antijen sunan hiicre baskilanmasi, T hiicrelerin sitokin aracili baskilanmasi ve
immun yanitin aksi yone ¢evrilmesi; apoptozis, epitel ve antijen sunan hiicrelerden
prostoglandin E2 (PGE2) salmimi gibi baz1 6zgiil immunolojik mekanizmalardir
(31, 32). Bu mekanizmalarm isleyisinde bozulma besin proteinlerine duyarlanma
ve besin alerjisi riskini arttirabilir. Oral tolerans indiiksiyonunun gelisiminde barsak
florasmin  Onemi, mikropsuz ortamda yetistirilen farelerin normal tolerans
gelistirmediginin goriilmesi ile anlasilmistir (29).

Dual alerjen maruziyet hipotezine gore alerjene maruz kalma sekli alerji
veya tolerans gelisimini belirler. Fistik alerjenlerine oral maruziyet oral toleransa
yol acarken, oral maruziyetin yoklugunda deri yoluyla maruziyetin alerjiye yol
actig1 diisliniilmektedir. Bebeklik doneminde egzamali cilde fistik yagmin topikal
uygulanmasiyla egzamali ¢gocuklarda yer fistig1 alerjisi gelistigi goriilmiistiir (33).
Baska bir ¢alismada bebeklik doneminde yer fistigina ¢evresel maruziyet olmasi
yer fistig1 alerjisini arttirmisken; yasamin ilk yilinda fistik tiikketen bebeklerde fistik
alerjisi goriilmemistir (34). Fistik proteinleri ile erken ve diizenli oral beslenmenin,
fistik alerjisi insidansini1 6nemli 6l¢iide azalttig1 agikca gdzlenmistir (35). Bu durum
alerjenle hangi yolla karsilagildiginin 6nemini géstermektedir.

Sanayilesmenin getirdigi ¢evresel degisiklikler, bagisiklik sistemi
genlerindeki epigenetik bozulma, azaltilmis mikrobiyal cesitlilik, D vitamini
yetersizligi gibi faktorler saglikli bagisiklik gelisimini olumsuz etkilemektedir.
Bu durum kiigiik ¢ocuklarda daha yiiksek gida alerjisi oranlar1 ile

iliskilendirilmistir (36).


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/topical-drug-administration
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/topical-drug-administration
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/peanut-allergy

2.5. Risk Faktorleri

2.5.1. Genetik yatkinlik ve atopi

Besin alerjisinde genetik yatkinlik oldugu yapilan caligmalarda ¢ok kez
gosterilmistir. Cin’ de monozigot ve dizigot ikizleri kapsayan bir ¢alismada hem
besin hem de aeroalerjenler ile duyarlanma oraninin monozigot ikizlerde dizigotik
ikizlerden daha yiiksek olarak bulunmasi genetik etkenlerin de sorumlu oldugu
goriisiinii desteklemektedir (37). Eriskin ve ¢ocuklar1 kapsayan bir ¢calismada bir
kardeste fistik alerjisi bulunmasmin diger kardes i¢in ebeveynlerde fistik alerjisi
bulunmasindan daha 6nemli bir risk faktorii oldugu goriilmiistiir (38).

Besin alerjisi ile ilgili genetik caligmalarda SPINKS polimorfizmi, STAT6
polimorfizmi besin alerjisi i¢in artmus risk faktorleri olarak gdsterilmistir (39, 40).
Bir bagka calismada ise besin alerjisi olan ¢cocuklarda, kontrol grubundaki saglikli
cocuklara gore FOXP3 ve IL10 gen ekspresyonu anlamli olarak diisiik
bulunmustur. Ayrica tolerans gelistiren cocuklarin, alerjisi devam etmekte olanlara
gore anlamli derecede daha yliksek FOXP3 gen ekspresyonu gosterdigi
bildirilmistir (41).

Atopik hastaliklarda genetik yatkinliklar oldugu ve aile dykiisiiniin 6nemi
bilinmektedir. Aile dykiisiinde besin alerjisi olan bireylerde normal popiilasyona
gore 4 kat daha fazla besin alerjisine rastlanmaktadir (42). Ulkemizde yapilan bir
kohort calismasinda Ig E aracili besin alerjisi tanisi almis olan c¢ocuklarin
cogunlukla atopik fenotipe sahip oldugu ve astim ile anafilaksi birlikteliginin sik

goriildiigi bildirilmistir (22).

2.5.2. Demografik ozellikler

Besin alerjisi prevalansinin erkek cinsiyette, siyah ik ve yiiksek gelirli
ailelerde, sezaryen ile diinyaya gelmis ¢ocuklarda ve erken ¢ocukluk doneminde
daha yiiksek oldugu gosterilmistir (43). Sezaryen ile dogan bebeklerde barsak

kolonizasyonunun geciktigi bunun da besin alerjisine yol agan risk faktdrlerinden



oldugu disiiniilmektedir (44). En az ilk 6 ay anne siitii alan bebeklerin besin
alerjisine kars1 korundugunu belirtilen ¢aligmalar mevcuttur. Dogum sonrasi en az
3 ay anne siitii almak bebegi atopik dermatit ve tekrarlayan wheezinge karsi

korumaktadir (45).

2.5.3. Besine maruziyet zamani

Besine maruziyet zamani ve besin alerjisi iliskisi ¢eliskilidir. Yapilan bazi
calismalarda tamamlayic1 besinlere baslama yasi ile gida alerjisi gelisme riski
arasinda iligki saptanmamisken (46-48); daha erken tamamlayici gidaya baslamanin
artmis besin alerjisi riski ile iligkili oldugunu bildiren ¢alismalar da mevcuttur (49).
Venter ve ark. nin yaptig1 bir ¢alismada ise daha erken tamamlayici beslenmeye
baslamanin azalmis gida alerjisi riski ile iliskili oldugu bildirilmistir (50). Bir baska
meta-analizde ise 4. aydan Once baslanan tamamlayici beslenmenin gida alerjisine
kars1 koruma sagladigina dair bir kanit olmadig1 fakat gida duyarhiligma karsi
koruma sagladig1 bildirilmistir. Ayni calismada 4-6 ay arasinda yumurta ve 4-11 ay
arasinda yer fistig1 verilmesi, yumurta alerjisi, yer fistig1 alerjisi ve yumurta
duyarhilig1 riskini azalttig1 bildirilmistir (51).

Gebelik ve/veya emzirme doneminde alerjik proteinlere maruz kalmanin
besin alerjisi sikligmi arttirdig1 diistiniilmekteyken son ¢alismalarda bu hipotezden
uzaklasilmigtir (52). Gebelikte sik goriilen besin alerjenlerini kisitlamanin
faydasinin olmadiginin bildirildigi calismalar bulunmakta (53, 54), hatta gebeligin
erken doneminde annenin daha yiiksek fistik, siit ve bugday aliminin, orta ¢ocukluk
doneminde alerji ve astim olasiliginin azalmasiyla iliskilendirildigi calismalar

mevcuttur (55).



2.6. Besin Alerjilerinde Immiinolojik Mekanizmalar

Besin alerjileri immiinolojik mekanizmalarma gore Ig E aracili, Ig E aracili

olmayan ve mikst tip besin alerjileri olarak ii¢ gruba ayrilmaktadir.

2.6.1. Ig E Aracili Besin Alerjileri

Ig E aracili besin alerjilerinde alerjenle karsilasma sonrasi native antijen
spesifik T helper (Th) hiicreler IL-4 araciligi ile efektor Th2 hiicrelere dontistir. Th2
hiicreler tarafindan iirettikleri IL-4, IL12 ve IL-13 gibi interlokinler aracilig1 ile de
B lenfositlerin Ig E iireten plazma hiicrelerine donlismesini saglar. Antijen spesifik
Ig E antikorlar1 mast hiicreleri ve bazofiller lizerinde yer alan yiliksek afiniteli
‘fragment constant epsilon receptor I’ (FceRI) reseptorleri ile lenfosit, monosit,
makrofaj ve trombositler iizerinde yer alan FceRII (CD23) reseptorlerine
baglanirlar. Antijene tekrar maruz kalma sonucu reseptorlere bagli duran spesifik
Ig E antikorlar1 mast ve diger hiicrelerin degraniilasyonunu indiikleyerek sitokinler,
proteazlar ve histamin gibi mediatdrlerin salinimina yol agarlar ve bu sayede alerjik
semptomlar ortaya ¢ikar (56). Buraya kadar olan duyarlanma fazidir ve olusum
mekanizmasinin 3 fazindan ilkidir.

Ikinci faz olan effektdr fazinda ise antijenle tekrar karsilasma sz konusudur.
Bu donem erken ve ge¢ faz reaksiyonu olarak ikiye ayrilir. Erken fazda akut
reaksiyonlar ilk dakikalar iginde gelisir. Mast hiicrelerinden ve bazofillerden
saliman mediyatorler gbz, burun, akciger, gastrointestinal sistem, cilt
reaksiyonlaria sebep olur. Duyarlanma sonrasi epitel hiicre zarlarinda bulunan
diistik Ig E afiniteli reseptor olan CD23 ekspresyonunda artis meydana gelir. Bu
artig da alerjenlerin epitelden hizli gegisine yol agar. Geg faz reaksiyon ise 2-24 saat
icinde bazofil, eozinofil, lenfosit ile dokularda hiicresel infiltrasyonun olmasidir
(57).
Ugiincii faz kronik faz olarak adlandiriir ve tekrarlayict geg faz

reaksiyonlarin sonucu olustugu disiiniiliir. Bununla birlikte Th2 ve Thl
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lenfositlerin ve sitokinlerin siiregelen inflamasyonda birlikte yer almalar1 vaskiiler
gecirgenlikte artisa, duyusal sinirlerin uyarilmasia ve gastrointestinal fonksiyonda
bozulmaya yol agarak fibrozis ve organ islev bozuklugu gibi yapisal degisikliklere
sebep olabilir (58).

Ig E aracili olmayan besin alerjilerinden en dnemli farki hizli baslangicli
olmasi ve klinik semptomlarin alerjenin alimindan dakikalar-saatler i¢inde ortaya

¢ikmasidir (59).

2.6.2. Ig E Aracili Olmayan Besin Alerjileri

Ig E aracili olmayan besin alerjilerinde immiinopatolojik mekanizma tam
olarak aydmlatilamamis olup hakkindaki bilgiler kisithdir. Klinik bulgularin ortaya
c¢ikisindan Tip 4 hiicre aracili hipersensitivite reaksiyonlarinin rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Bu reaksiyonlarda CD8+ T lenfositler (sitotoksik T lenfositler)
direkt doku hasarindan sorumlu itken CD4+ Th1 lenfositler sitotoksik T lenfositleri,
monosit ve makrofajlar1 aktive eden IL-2, Interferon (IFN)-y, tumor nekrozis factor
(TNF)-a ve B gibi sitokinleri sentezler.

Ig E aracili olmayan besin alerjilerinde semptomlar genellikle besin
tilketiminden birka¢ saat veya gilin sonra ortaya c¢ikar ve primer olarak
gastrointestinal sistem iliskili semptomlardir (60). Gida proteinlerine kars1 deri ve
akcigerde Th2 aktivasyonu, intestinal sistemde ise Thl ve Th2 cevabi mevcuttur.
Her ne kadar mast hiicre aktivasyonu goriilebilirse de hiicre degraniilasyonu doku

icinde oldugundan sistemik reaksiyonlar goriilmeyebilir (57).

2.6.3. Mikst Tip Besin Alerjileri

Mikst tip besin alerjileri hem Ig E bagimli hem de hiicre aracili
mekanizmalar ile meydana gelir. Semptomlar alerjen besin alimindan sonraki

saatler ya da giinler icinde meydana gelebilir. Klinik her iki mekanizmanin da ortak
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sonucudur. Atopik dermatit, eozinofilik gastroenterit, eozinofilik 6zafajit gibi

klinik tablolar ortaya cikar.

2.7. Besin Alerjenleri

Besin alerjenleri immiin sistem hiicreleri tarafindan tanman ve alerjik immiin
cevabi uyaran hayvansal ya da bitkisel kaynakli besin antijenleridir (61). Besinlerin
antijenik olabilmesi i¢in immiinolojik cevap olusturabilecek kadar bliyiik ve ayni
zamanda gastrointestinal sistem ya da solunum sisteminden gegebilecek kadar
kiiciik olmas1 gerekmektedir. Hangi miktarda besinin duyarlanma olusturabilecegi
bilinmemekle birlikte duyarlanmis kiside cok az bir miktarin bile alerjik reaksiyon
olusturabilecegi bildirilmistir (32, 62). Besin proteinleri gastrointestinal yol
boyunca hidrolitik enzimler tarafindan yikima wugratilir; ancak bir kismi
immiinreaktif olarak kalir ve antijen spesifik immiin cevabi uyararak besin
alerjilerini ortaya c¢ikarir. Bununla birlikte antijen ile duyarlanma sadece agiz
yoluyla alim sonras1 degil, temas veya inhalasyon sonrasi da olusabilir.

Cocukluk yas grubunda en sik rastlanan alerjen besinler inek siitli, yumurta,

bugday, yer fistig1, kabuklu deniz iiriinleri, balik ve kabuklu yemislerdir (27).

2.7.1. IneK siitii

U¢ yasm altindaki gocuklarda en sik goriilen besin alerjisi inek siitii
alerjisidir. Yasamimn ilk yilinda sikligi %2-7,5 olup; anne siitii ile beslenen
infantlarda ise %0,5 kadardir. Alt1 yagindan sonra ise siklik %1 in altina inmektedir
(63, 64).

Inek siitiinde antikor yapimini indiikleyen 20” ye yakin protein komponenti
bulunur (65). inek siitii proteinlerinin %80’ ini kazein proteinleri olustururken %20’
sini ise whey proteinleri olusturur. Baslica kazein proteinleri arasinda o1 kazein
(Bos d 9), as kazein (Bos d10), B-kazein (Bos d 11), k-kazein (Bos d 12) ve y-

kazein bulunur. Baslica whey proteinleri arasinda ise -laktoglobulin (Bosd5) ve a-

12



laktalbumin (Bosd4), bovin serum albiimini (BSA) (Bos d 6), bovin
immunglobulinleri (Bos d 7) ve az miktarda da laktoferrin, lipaz, esteraz, transferrin
bulunur. Kazeinler migel formasyonlar1 olustururlar ve inek siitiine rengini verirler.
Asili halde bulunurlar ve immiin sisteme peyer plaklari araciligi ile sunulurlar.
Whey proteinleri kolay ¢6ziinebilir olduklarindan intestinal epiteli hizli gegerler.
Kazeinlerin Ig E dahil antikor yapimini uyarma potansiyeli whey proteinlerinden
daha yiiksektir. Major alerjenlerin kazein proteinleri ile whey proteinlerinden -
laktoglobulin ve o-laktalbumin oldugu diisiiniilmektedir. inek siitii protein alerjili
(ISPA) hastalarin %50’ sinden fazlasinda bu major alerjenlere yonelik olarak Ig E
yanitiin olustugu gosterilmistir (66). Kazeine karst olusan yiiksek spesifik Ig E
diizeyi, persistan ISPA ile iliskilidir (67, 68). Bovin serum albumin ile sigir eti
proteinleri arasinda ¢apraz reaksiyon olusabilir (69). Ayrica inek siitii proteinleri ile
keci ve koyun siitli proteinleri arasinda da ¢apraz reaksiyon goriilme ihtimali vardir
(70).

Inek siitii 95 °C” de 20 dakika kadar 1sit1ldiginda whey proteinlerinin bircogu
denatiire olur. Kazeinler ise whey proteinlerine kiyasla yiiksek 1siya daha
dayaniklidir. Bu yiizden yiiksek kazein spesifik Ig E diizeyi olan ISPA’ I1 hastalarda
firmlanmis siit iiriinlerine tolerans daha diisiiktiir (71). Inek siitii ile beslenen
cocuklarin %75’ 1 yiiksek 1s1 ile islenmis firinlanmuis tiriinleri tolere edebilir.

ISPA hem Ig E aracili hem de Ig E aracili olmayan reaksiyonlarla olusabilir.
Ig E aracil1 ISPA siit tiiketiminden sonra dakikalar ile 2 saat icerisinde ortaya ¢ikar.
Ig E aracili olmayan inek siitii alerjisi ise gecikmis tip (Tip 4) hipersensitivite
reaksiyonudur (72). Etkilenen ¢ocuklarm biiyiik bir kisminda bir ve/veya birden
fazla organin etkilenmesine bagli semptomlar ortaya ¢ikabilmekte, cogunlukla da
gastrointestinal sistem ve deri etkilenmektedir. Semptomlar hafif klinik
sikayetlerden siddetli anafilaksiye kadar genis bir aralikta olabilmektedir.

ISPA’ 1 bireylerde genellikle ilerleyen yas ile siit proteinlerine karsi tolerans
gelisebilmektedir. Yapilan calismalarda, siit proteinlerine karsi tolerans gelisiminde
prognozun 1iyi oldugu ve c¢ogu hastada 3 yasina kadar tolerans gelistidigi
gozlenmistir (73). Danimarka’da yapialn bir ¢alismada, inek siitii protein alerjisi

olan bebeklerin %76' smda 3 yasma kadar tolerans gelismistir (74). Bir diger
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calismada ise 2 yasinda hastalarin %28' inde, 4 yasinda %56' sinda ve 6 yasinda
%78'" inde tolerans gelistigi gdzlenmistir (75).

2.7.2. Yumurta

Cocukluk caginin sik goriilen besin alerjilerinden biri de yumurta alerjisidir.
Yapilan bir meta analiz ¢caligmasinda hastanin kendisi ve/veya ebeveyni tarafindan
rapor edilen yumurta alerjisi siklig1 %0,2-7 iken, klinik ve/veya laboratuvar
yontemleri ile gosterilen siklik %0,2-2,5; provokasyon testleri ile gdsterilen siklik
ise %0-1,7 olarak rapor edilmistir (64). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada alerjen
deri testi ile yumurta alerjisi prevalanst %1,87 olarak bildirilmistir (76). Yine
iilkemizde yapilan 186 besin alerjili ¢ocugun incelendigi baska bir ¢aligmada
yumurta beyazinin (%49,2) en sik alerjen besin oldugu ve yumurta saris1 alerjisinin ise
%7,7 oldugu raporlanmistir (77).

Yumurtanin beyazi sarisindan daha alerjeniktir. Yumurta beyazinin major
proteini ovalbumin (Gald2), yumurta sarisinin major proteinleri ise o-livetin, -
livetin, y-livetin ve fosfovitin olmakla birlikte diger 6nemli proteinler Tablo 2.7.1

de gosterilmistir (78).
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Tablo 2.7.1 Yumurta aki ve sarisinda bulunan proteinler

Yumurta aki Yumurta saris1
Komponent Ovoalbumin Serum albumin/ a-livetin y-Livetin
Ovomukoid B-Livetin
Ovotransferrin Yolk glikoprotein 42
Ovomiisin Vitellinler
Lizozim Fosvitinler
Ovoglobulin G2 Proteaz ve proteaz inhibitdrleri

Ovoglobulin G2

Ovoinhibitor

Ovoglikoprotein

Flavoprotein

Ovomakroglobulin

Avidin sistatin

Cocuklukta yumurtanin beyazi sarisina gore daha alerjeniktir (42). Yumurta
akinin major alerjen komponenti olan ovomukoid 1siya direnglidir ve pismis
yumurta ve hazir gidalara katilan yumurta preparatlarinin sebep oldugu alerjiden
sorumludur (79). Ovomukoid proteininin uzaklastirilmasiyla yapilan ¢ift kor oral
besin yiikleme testlerinde hastalar1 klinik reaktivitenin hafifledigi izlenmistir (80).
Yumurta alerjisi olan ¢gocuklarin yaklasik %70’ 1 yiiksek 1sida firmlanmis besinleri
tiikketebilmektedir (81). Ciinkii yiiksek 1sida uzun siireli pisirme ile proteinlerin
yapist bozulur ve reaksiyon olusturulamaz. Firmlanmis yumurtaya karsi tolerans
gelismesini Ongormede 1s1ya direngli olan ovomukoid proteinine karsi olusan Ig E

degerlerinin 6l¢timii kullanilabilir (82).

Yumurta alerjisinde de klinkk hem Ig E hem Ig E aracili olmayan
mekanizmalar ile ortaya ¢ikabilir ve yaygin kizariklik, hiriltili solunum, kusma ve
ishal sik goriilen sikayetlerdir. Yumurta sarisinin major alerjeni olan a-livetin

(Gald5) ile kus tiiyli arasinda ¢apraz reaksiyon s6z konusudur. Kus tiiyii alerjeni ile
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duyarlanmis kisilerde yumurta saris1 alimindan sonra alerjik reaksiyon gozlenebilir.
Buna kus yumurta sendromu denilir ve daha ¢ok eriskin kadinlarda goriilmektedir
(83, 84). Yine Gald5 ile tavuk eti proteinleri arasinda da antijenik benzerlik s6z
konusudur ve yumurta alerjisi olanlar tavuk eti yedigi zaman capraz reaksiyon

gozlenebilir (85).

2.7.3. Bugday

Bugday alerjisi olan kisilerin bir¢ogu diger tahillari tiiketebilir, cilinkii
sadece ¢ocuklarm %20’ si bugdayin yan sira diger tahillara da alerjik tepki verirler
(86). Bugday alerjisi ¢ocukluk yas grubunda daha sik olarak goriiliir ve siklig1
giderek artmakla birlikte %0,4-1 arasinda olarak tanimlanmstir (87). Tan1 standardi
olan besin yiikleme testi ile dogrulanan bugday alerjisi prevalansinin 14 yasindan
kiiciik hastalarda %0,2 ile %0,5 arasinda degistigi gosterilmistir (88). Ulkemizde
yapilan 315 Ig E aracili besin alerjisi olan ¢ocuk hastada yapilan retrospektif bir
calismada %5,7 oraninda bugday alerjisi saptanmistir (22).

Bugday proteinleri suda ¢oziiniir albuminleri, tuzda ¢oziiniir globulinleri,
etanolde ¢oziiniir gliadinleri ve glutelinleri icerir (89). Gliadinler ve gluteninler
bugday proteinlerinin %85’ ini olusturlar. Gliadinler diisiik pH' da elektroforetik
hareketliliklerine gore ii¢ gruba ayrilir: o/p-gliadinler (hizli), y-gliadinler (orta
seviye) ve m-gliadinlerdir (yavas). Gluteninler, elektroforez ile ayrildiktan sonra
yiiksek molekiiler agirlikli (HMW) ve diisiik molekiiler agirlikli (LMW) olarak 2
gruba ayrilir. Suda/tuzda ¢6ziiniir olan albiimin ve globiilinler a-amilaz/tripsin
inhibitorleri, peroksidaz, tioredoksin, serpin ve spesifik olmayan lipid transfer
proteinlerinden (LTP) olusur. Bu proteinler irtiker, firinct astimi ve atopik
dermatiti olan hastalarda 6nemli alerjenlerdir (90). a-Amilaz inhibitorleri ve tripsin
inhibitorleri, 1s1ya direngli alerjenlerdir ve firmci astimi, anafilaksi ve ayrica
bugdaya bagl egzersiz anafilaksisi ile iligkilidirler (91).

Bugday alerjisi klinik belirtileri, alerjene maruz kalma yoluna bagl olarak
farkli olabilir. Genellikle tipik Ig E aracili reaksiyonlara bagli iirtiker, anjiyoddem,
brong tikanikligi, bulanti, karin agris1 veya sistemik anafilaksi goriilebilir (92).
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Bugdaya bagli egzersiz anaflaksisi gidanin yutulmasi ve ardindan fiziksel
egzersizin neden oldugu ciddi bir alerjik reaksiyondur. Bu hastalarin yaklasik %80-

90"'inda »-5-gliadinlere kars1 olusan Ig E antikorlar1 pozitiftir (93).

2.7.4. Yer Fistig1

Yer fistig1 alerjisi eriskinlerde daha sik goriilmekle birlikte ¢ocukluk yas
grubunda da siklig1 giderek artmaktadir (94). Yer fistig1 alerjisinin dmiir boyu
stirdiigii ve tolerans gelismedigi bildirilmistir (95). Yapilan ¢alismalarda yer fistigi
alerjisi sikligi ABD’ de tiim yas gruplarmda %0,6 iken Fransa, Almanya, Isveg,
Israil ve Ingiltere’de %0,06-5,9 arasinda degisken olarak tespit edilmistir (96).
Ulkemizde yapilan bir ¢alismada atopi siiphesi ile bagvuran ve deri testi yapilan
2.512 hastanin deri testi sonuglar1 geriye doniik incelendiginde 2 yas altindaki
cocuklarda fistik duyarliligt %3,1” bulunmustur (97).

Ana yer fistig1 alerjenleri Arahl’ den Arah8’ e kadar smiflandirilir. Major
yer fistig1 alerjeni basta Arahl olmak iizere Arah2 ve Arah3’ tiir. Peanut-1,
concanavalin A-reaktif glikoprotein de diger mindr yer fistig1 alerjenlerindendir
(94, 98).

Yer fistigma kars1 gelisen alerjik reaksiyonlar genellikle akut ve siddetlidir.
Yer fistig1 alerjisi kliniginde orofarenks bdlgesini etkileyen hafif yakinmalardan,
ciddi anafilaksiye uzanan ve birden fazla organi tutabilen ciddi reaksiyonlar

izlenebilir.

2.7.5. Agac yemisleri

Kabuklu aga¢ yemisleri badem, findik, ceviz, kestane, cam fistig1, antep
fist1ig1 olarak bilinir. Yapilan ¢aligmalarda agac yemisleri alerjisi sikligt ABD’ de
tiim yas gruplarinda %0,4-0,5 iken Fransa, Almanya, Isvec, Israil ve Ingiltere’ de
%0,03-8,5 arasinda degisken olarak bulunmustur (96). Yapilan bir calismada yer
fist1ig1 ve aga¢ yemisi alerjisi olan 5.149 hasta degerlendirilmis; bunlarin %68’ inde

izole yer fistig1 alerjisi, %9’ unda izole aga¢ yemisi alerjisi, %23’ tinde ise hem yer
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fistig1 hem de aga¢ yemisi alerjisi oldugu belirtilmistir (99). Ulkemizde yapilan bir
caligmada en sik alerjik reaksiyon gozlenen agac¢ yemisi tiiriiniin findik (%21,9)
oldugu bildirilmis olup, yine ayni calismada ceviz alerjisi siklig1 ise %7,6 olarak
belirtilmistir (22). Yer fistig1 ile ¢apraz duyarhlik erigkinlerde gozlenmese de
cocuklarda olabilir (83, 89). Yer fistig1 ve agac yemisi ekstraktlarinda capraz reaktif
alerjenlerin bulunup bulunmadigmi belirlemek i¢in inhibisyon Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assay ( ELISA) yonteminin kullanildigr bir caligmada, agag
yemisi ekstraktlarmdan kavrulmus badem, en yiiksek inhibisyon seviyesini
gosterdigi, bunu Brezilya fistig1 ve kavrulmus findik izledigi goriilmiistiir. Bu
veriler badem, Brezilya fistigi, findik ile yer fistig1 arasinda capraz reaktif
alerjenlerin varligini gostermektedir. Buna karsilik, kaju 6ziitiinde fistik 6ziitline Ig
E baglanmasinda doza bagl inhibisyon gozlenmemis, bu da kajuda capraz reaktif
alerjenlerin olmadigini géstermektedir (100).

Major findik alerjenleri Coral ve Cora2’ dir. Hus agaci poleni alerjenleri olan
Betvl ve Betv2 ile ¢apraz reaksiyon gelistirebilir.

Baslica ceviz alerjenleri ise Jugrl, Jugr2, Jugr3 (LTP ailesi) ve Jugr4 olarak

tanimlanmustir.

2.7.6. Balik

Deniz tiriinleri alerjilerinin ¢ocuklarda daha nadir goriildiigli bilinmektedir.
Balik alerjisi sikligi ¢cocuklarda %0,2 eriskinlerde %0,5” dir (101). Major balik
alerjeni Gadc1’dir. Yemekle, inhalasyonla, temasla alerji gelisebilir ve yasam boyu
devam eder. Cocuklarda ¢ogu zaman egzama veya astima neden olmalarina ragmen
aslinda kasinti, deri ve gozde lezyonlar ve sindirim sistemindeki alerjiden

sorumludurlar.

2.7.7. Et iiriinleri

Et alerjisi tiim gida alerjilerinin %8,2’ sidir. Et alerjileri arasinda kirmizi et

alerjisi (en sik sig1r eti) daha sik olarak goriilmekle birlikte tavuk alerjisi prevalansi
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hakkinda kesin bir bilgi yoktur. Cocuklarda atopik dermatit ve inek siitii alerjisi ile
birlikteligi bilinmektedir.

Et alerjisinin ¢ogunun sigir etinde bulunan sigir serum albuminine
duyarlanma sonucu gelistigi ¢ift kor plasebo kontrollii besin uyarist ile
gosterilmistir. Sigir etinde ayrica sigir gama globulini de bulunmaktadir. Bunlar
1stya duyarli proteinlerdir ve iyi pismis etler, bu proteine duyarh kisilerce tolere
edilebilir. Cocuklarda sigir serum albuminine karsi olan duyarlanma kaybolabilir

ama eriskinlerde diizelmez (102).

2.7.8. Meyve ve sebzeler

Yapilan ¢alismalarda meyve alerjisi siklig1 %0,1-4,3; sebze alerjisi siklig1 ise
%0,1-0,3 arasinda degisken olarak bulunmustur (103). Domates alerjisinde en sik
oral alerji sendromu, patates alerjisinde kontakt {irtiker ve solunum yolu belirtileri,

sogan ailesi ile astim ve kontakt dermatit goriilebilir.

Polen meyve alerjisi sendromu, bir aeroalerjen ve bir meyve antijeni arasinda,
basta Ig E aracili tip I hipersensitivite reaksiyonu olmak {izere ¢esitli mekanizmalar
ile agiklanmaya calisilan ¢apraz reaksiyondur. Polen-spesifik Ig E antikorlarmin
ayni epitoplar1 paylasan homolog besin alerjenlerini tanimasiyla besin alerjenleri
mukozal mast hiicrelerinin ve bazofillerin yiizeyindeki polen spesifik Ig E’ ye
baglanir ve lokalize histamin salinmasii tetikler (104). Cocuklarda yapilan bir
calisgmada genel ¢ocuk popiilasyonundaki sikligi  %4,9 saptanirken, agir alerjik
riniti olan ¢ocuklarda yapilan baska calismada, katilimcilarn %93’ {iniin polen
meyve alerjisi sendromu semptomlar1 gdsterdigi goriilmiistiir (105). Semptomlar
her zaman goriilse de en sik polen sezonunda gelismektedir. Klinik bulgulara
bakildiginda, hastalarin ¢ogunda sistemik semptomlar olmaksizin, dudak ve/veya
agizda uyusma, dudak, dil, damak ve farinkste kasint1, karincalanma ve sisme gibi
lokalize oral semptomlar goriiliir.

Lateks alerjisi olan hastalarin yaklasik %30-50" sinde bitki kaynakli

gidalara, ozellikle taze meyvelere karsi alerjik semptomlar vardir ve bu durum
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lateks-meyve sendromu olarak adlandirilmaktadir. Avokado, muz, kestane, kivi,
seftali, domates, patates ve dolmalik biber gibi artan sayida bitki kaynagi bu
sendromla iligkilendirilmistir. Patogenezde polen meyve alerjisi sendromunda

oldugu gibi ¢apraz reaksiyon hipotezi vardir (106).

2.7.9. Susam

Susam ortadogunun en sik anaflaksi sebebidir. Israil’ de en sik 3. alerjen besin
susamdir (107). ABD’ de yapilan bir ¢caligmada, susam alerjisi oran1 %0,1 olarak
bildirilmistir (108). Fransa’da ¢ocukluk doneminde susam alerjisi prevalansi %2
oraninda belirtilmistir (109). Susam alerjisi i¢in; Ses 1 1’den Ses 1 8’e kadar 8 susam
tohumu komponenti alerjen olarak tanimlanmistir. Ses 1 4 ve Ses 1 5 in siddetli
reaksiyonlara yol a¢tig1 bildirilmistir.

Susam alerjisi olan ¢ocuklarda oral alerji sendromundan, atopik dermatit ve

anafilaksiye kadar degisebilen ciddi sistemik semptomlar bildirilmektedir (110)

2.8. Besin Alerjilerinde Klinik Bulgular

Besin alerjilerinde klinik altta yatan immiin mekanizmaya gore bulgu verir.
Ortaya c¢ikan baglica reaksiyonlar cilt reaksiyonlari, gastrointestinal sistem
reaksiyonlari, solunum sistemi reaksiyonlar1 ve sistemik reaksiyonlardir.

Ig E aracili reaksiyonlar hizli gelisir; dakikalar ile 2 saat i¢inde baslar. Ig E
aracili olmayan reaksiyonlar ise daha gec baslar; ilk birka¢ saat ile giin arasinda
degisebilir. Mikst tip besin alerjilerinde ise klinik bulgular genellikle 6-48 saat
icinde ortaya ¢ikar (103, 111).
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Tablo 2.8.1. Besin alerjisi reaksiyonlar1 (112)

Ig E aracili Ig E aracisiz Mikst tip
Genel -Anaflaksi

-Besin iliskili egzersiz
ile tetiklenen anafaksi

Kutanoz -Urtiker -Kontakt dermatit -Atopik dermatit
-Anjioodem -Dermatitis
-Flushing herpetiformis
-Akut morbiliform rag

Gastrointestinal | -Oral alerji sendromu | -Alerjik proktokolit | -Alerjik eozinofilik

-Besin protein | dzafajit
-Gastrointestinal iligkili  enteroklit | -Alerjik eozinofilik
anafilaksi sendromu gastrit

-Besin protein | -Alerjik

ilsikili enteropati ezoninofilik

-Colyak hastalig gastroenterit
-Alerik eozinofilik
kolit

Respiratuvar -Akut rinokonjonktivit | -Pulmoner Astim

-Bronkospazm hemosiderozis

2.8.1. Ig E aracih reaksiyonlar

Ig E aracili reaksiyonlar hizli gelisir; dakikalar ile 2 saat icinde baglar. Besin
alerjilerinde en sik gdzlenen reaksiyonlar cilt reaksiyonlaridir. Ig E aracili immiin
reaksiyonlarla ortaya ¢ikan besin alerjilerinde goriilen cilt reaksiyonlar tirtiker,
kizariklik, kasint1 ve anjiyoddemdir. Bu reaksiyonlar besinlerin oral yolla alimi ya
da direkt cilt temasi (kontakt iirtiker) yolu ile ortaya ¢ikabilir (13, 111)

Ig E aracili GIS reaksiyonlarinin basinda erken hipersensitivite reaksiyonlar1

gelir. Besin alindiktan dakikalar ile 2 saat i¢inde ortaya ¢ikar. Karin agrisi, bulanti,
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kusma, ishal gibi reaksiyonlar gelisir. Cogunlukla anaflaksi gozlenir ve en sik
semptom kusmadir.

Diger bir Ig E aracili GIS reaksiyonu ise oral alerji sendromudur. Polen
duyarliligr olan atopik bireylerde daha cok bitkisel kaynakli besinlere karsi
gelistirilen Ig E aracili Tip 1 hipersensitivite reaksiyonudur. Diger bir ad1 da polen—
besin alerji sendromudur. Burada alerjenik bir besin proteini ile direk
duyarlanmadan ¢ok; bazi meyve ve sebzelerin birtakim inhaler alerjenler ile ¢apraz
reaksiyon gostermesi s6z konusudur (14). Oral alerji sendromu semptomlari besin
alimmdan sonra dakikalar veya saatler i¢ginde meydana gelir. S6z konusu bu alerjen
besinler genellikle sebze ve meyvelerin ¢ig formlaridir. Alerjenler gastrik enzimlere
duyarl olduklar1 i¢in semptomlar genellikle orofarengeal bolgede ortaya ¢ikar. En
sik klinik semptom orofarengeal bolgede (6zellikle dudak ve damakta) kasimnt1 hissi,
farenkste Ig E aracili kontakt {irtikerdir. Genellikle hafif siddette ve gecici
reaksiyonlardir. Oral alerji sendromu semptomlar1 progrese olarak nadir de olsa
sistemik bulgular verebilir. Bu durumda hastada iist solunum yolu obstriiksiyonu,
karin agrisi, bulanti, kusma ve hatta anafilaksi bile goriilebilir. Daha 6nce bir besin
maddesine karsi sistemik reaksiyon gostermis olan kisilerde sistemik semptom
goriilme siklig1 daha fazladir (14, 113). Oral alerji sendromu agisindan yiiksek riskli
yiyecekler meyvelerden elma, kiraz, kayisi, seftali, armut, erik, kivi; sebzelerden
kereviz, havug, soya fasulyesi, domates, patates; baklagillerden yer fistigi;
kuruyemislerden findik ve diger gruplardan maydanoz, baharatlar ve misir olarak
simiflandirilabilir (113).

Besin alerjisinde solunum sistemi reaksiyonlar1 nadiren tek basma izlenir,
daha ziyade GIS reaksiyonlarma eslik etmektedirler (114). Semptomlar genellikle
besinin oral yol ile alinmasi ile baslasa da nadiren aerosoliin solunmasi ile de
baslayabilmektedir. Ig E aracili mekanizmalarla ortaya ¢ikan solunum sistemi
semptomlart akut baslangichdir ve genellikle alerjik rinokonjunktivit (burun
akintisi, burun tikanikligi, gozlerde kasinti, kizariklik,sulanma) ve bronkospazm

(wheezing) seklinde kendisini gosterir.
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2.8.2. Ig E aracili olmayan reaksiyonlar

Alerjik kontakt dermatit Ig E aracili olmayan cilt reaksiyonlarmdandir. Daha
cok erigkinlerde goriiliir. Genellikle direkt temas yoluyla ortaya ¢ikar. Sistemik
reaksiyon beklenmez. Atopik dematit kronik, ekstensor yiizeylerde simetrik
yayllim gosteren bir cilt hastaligidir. Dermatitis herpetiformis de Ig E aracili
olmayan cilt reaksiyonlarindandir. Tiim yas gruplarinda goriilebilir. Gluten duyarli
enteropati ile iliskilidir.

Besin proteini iligkili enterokolit sendrom (BPIES), besin proteini iligkili
alerjik proktokolit (BPIAP) ve besin proteini iliskili enteropati (BPE) Ig E aracilt
olmayan GIS reaksiyonlaridir.

BPIES infantlarda 6zellikle ilk 3 ayda daha sik goriiliir. Anne siitii alan bebekler
semptom gostermeseler de duyarlanabilirler ve daha ge¢ yasta semptom
gosterebilirler (13, 14, 60). Semptomlar beslenmenin ardindan figkirir tarzda
kusma, huzursuzluk, kanli ishal seklinde bagslar. Bunlara dehidratasyon, anemi,
hipotansiyon, biiyiime gelisme geriligi eslik edebilir. Bu klinik tabloya en sik sebep
olan besinler soya ve inek siitiidiir. Biyopside yama seklinde villuslarda atrofi,
cogunlukla mononiikleer hiicre ve ¢ok az miktarda eozinofil infiltrasyonu goriiliir
(14).

BPIAP’ de dogumdan sonraki ilk aylarda ortaya ¢ikar. Anne siitiinden gecen
proteinler ile ya da soya bazli formiil mamalardaki alerjenler ile duyarlanma s6z
konusudur. Hastalar saglikli ve normal gelisimde goriintirler fakat digkida
makroskopik ya da mikroskopik kan vardir. Kusma, ishal, biiylime gelisme geriligi
goriilmez. Eliminasyon diyeti ile gaytadaki kan ti¢ dort giin i¢inde diizelir (13).
Cogunlukla bir yas civari tolerans gelisir (115).

BPE yasamin ilk aylarinda ishal ve yetersiz kilo alimi ile kendini gosterir.
Histopatolojisinde yamasal villoz atrofi ve mononiikleer yuvarlak hiicre
infiltrasyonu s6z konusudur (116). Eliminasyon diyeti ile 1-3 hafta i¢inde klinik
iyilesme gozlenir (60).

(Colyak hastaliginda genetik yatkiligi olan kisilerde bugday, arpa ve
cavdarda bulunan glutenin diyetle alimi sonrasi tetiklenen hiicre aracili kronik

immiin reaksiyon olup gliadin duyarlilig1 s6z konusudur. Abdominal distansiyon,
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ishal, steatore, kilo kaybi oldugu gibi bulanti, kusma, oral iilserler de goriilebilir.
Ince barsaklarda yogun hiicre infiltrasyonu ve villoz arofi s6z konusudur. Lamia
propriada Ig M ve Ig A tasiyan B hiicreleri artmustir. Gliitene kars1 Ig A antikoru
gosterilmistir.

Infantil kolik ve kabizlik da non-IgE aracili mekanizmalarla ortaya ¢ikan bir
besin hipersenitivite reaksiyonu olabilir.

Heiner sendromu infantlarda inek siitii proteininin indiikledigi besin iligkili Ig
E aracisiz hipersensitivite reaksiyonu sonucu ortaya c¢ikan akciger hastaligidir.
Hastalarda Oksitiriik, hisilti, dispne, hemoptizi, tekrarlayan pndmoni ataklari,
hemosiderozis, demir eksikligi anemisi, biiyiime geriligi goriiliir (117). Sorumlu

besin diyetten ¢ikarildiginda semptomlarin gerilemesi taniy1 saglar.

2.8.3. Mikst tip reaksiyonlar

Atopik dermatit mikst tip alerjik cilt reaksiyonudur. En sik infantlarda
goriiliir. Bifazik reaksiyon gosteren atopik dermatitli hastalarda akut reaksiyondan
Th2; kronik reaksiyondan ise Thl, Th17 ve Th22 sorumludur (118). Erken siit
cocuklugu doneminde baslar. Astim ve alerjik rinit ile birlikteligi siktir. Ciddi
atopik dermatiti bulunan ¢ocuklarin %35’ inde besin alerjisi; 6zellikle de inek stitii
ve yumurta alerjisi goriiliir (13, 111).

Alerjik eozinofilik 6zefajit ve alerjik eozinofilik gastroenterit hem Ig E aracili
hem de Ig E aracisiz mekanizmalar ile ortaya ¢ikan reaksiyonlardir. Alerjik
eozinofilik dzefajitte gida alerjenleri ya da nadiren inhaler alerjenler ile 6zafagusta
eozinofil infiltrasyonu artigi, bazal hiicre hiperplazisi ve periferik eozinofili ile
6zafagus mukozasinda kalinlagsma ve uzunlamasina seyreden graniilarite mevcuttur
(119). Siklikla erkeklerde goriiliir ve insidansi giderek artmaktadir. En sik goriilen
semptom yutma gii¢liigiidiir. Bunun disinda kilo kaybi, kusma, karin agrisi, gogiis
agrist da gortilebilir (31). Primer tedavi eliminasyon diyeti olmakla birlikte yeterli
yanit alinamazsa sistemik ya da lokal steroidler, 16kotrien reseptdr antagonistleri

verilebilir (120).
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Alerjik eozinofilik gastroenterit her yasta goriilebilir. Kilo kayb1 ve gelisme
geriligi belirgin olmakla birlikte inflamasyonun yeri ve genislgine bagl olarak
karin agrisi, bulanti, kusma, ishal, gastrointestinal kanama, protein kaybettiren
enteropati gibi semptomlar goriilebilir (14).

Astim tek bagina hali ile besin alerjisinin nadir bir semptomudur. Son yillarda
yapilan caligmalarda besin alerjisinin astim gelisimi i¢in bir risk faktori oldugu
bildirilmistir (14). Pigsmekte olan gidalarin buharinin solunmasi ile de astim benzeri

klinik tablo ortaya ¢ikmaktadir.

2.8.4. Anaflaksi

Anafilaksi hizli baslangicli, hayat1 tehdit edici, sistemik bir alerjik
reaksiyondur (121). Anaflakside ise altta yatan patofizyolojik mekanizma, genel
olarak alerjen maruziyetinden sonra ortaya c¢ikan; mast hiicreleri ve bazofillerin
membraninda bulunan FceRI’ye baglanan Ig E sentezidir (122, 123). Acil servislere
anafilaksi nedeni ile basvurularin iicte biri besin alerjisi ile iliskili anafilaksi
olmaktadir (124, 125). Anaflakside cilt, gastrointestinal sistem ve solunum sistemi
reaksiyonlarma ilave olarak hipotansiyon, kollaps ve aritmi gibi kardiyovaskiiler
sistem reaksiyonlar1 da gozlenir (126). Amerika’ da yapilan bir ¢alismada
anafilaksiye neden olan alerjen besinler %94 oraninda yer fistig1 veya aga¢ yemisi
olarak tespit edilmistir. Ayn1 zamanda bu hastalarin hepsinin daha 6nce ilgili besine
kars1 genellikle hayati tehdit edici olmayan reaksiyon ge¢misinin oldugu ve
vakalarm sadece %10’ unda reaksiyon smrasinda kullanima hazir adrenalin
otoenjektorii oldugu gosterilmistir (124).

Asagidaki 3 kriterden biri mevcutsa yliksek olasilikla anafilaksi
diistiniilmelidir (123) :

1- Deri ve/veya mukozalarda ani baslayan (dakika-saatler) hastalik (yaygin
rtiker, kasnti, flushing, yliz-dudak-uvulada sislik) ve asagidakilerden en az bir
tanesi.

a) Solunum yetmezligi (dispne, wheezing, brokospazm, stridor ve hipoksi),
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b) Hipotansiyon veya u¢ organ disfonksiyonlarna bagli semptomlar
(hipotoni, senkop, inkontinans),

2- Allerjiye neden olan etkene maruziyetin hemen sonrasinda asagidakilerden
iki veya fazlasinin gelismesi (dakika-birkag saat)

a) Cilt ve mukozanin etkilenmesi (yaygin iirtiker, kasinti, kizariklik, dudak-
dil-uvulada sislik),

b) Solunum sistemi semptomlar1 (dispne, wheezing, brokospazm, stridor,
PEF azalmasi ve hipoksi),

¢) Hipotansiyon veya end organ disfonksiyonlarma bagli semptomlar
(hipotoni, senkop, inkontinans),

d) Direncli gastrointestinal semptomlar (karin agrisi, kramp, kusma)

3- Bilinen alerjene maruziyetten sonrasinda hipotansiyon gelismesi (dakika-
birkag saat).

a) Infant ve ¢ocuk: Diisiik sistolik basing (yasa gore) veya sistolik kan
basmcimin %30’dan fazla azalmasi,

b) Eriskin: Sistolik kan basmct 90 mm/Hg diisiik olmasi veya kisinin

bazalinde %30’dan fazla diisme.
Besine bagh egzersiz iligkili anafilaksi besin alimindan sonra 2-4 saat

icerisinde egzersiz yapildigi zaman ortaya ¢ikan bir anafilaksi seklidir. Egzersiz

yapmadiysa semptom olusmayabilir. Prevelansi tam olarak bilinmemektedir.

2.9. Besin Alerjisinde Tani

Besin alerjilerine tanisal yaklasim anamnez, fizik muayene ve yardimci

laboratuvar yontemleriyle baglar.

2.9.1. Anamnez ve fizik muayene

Besin alerjisi tanisinda anamnez ilk basamak olup dnemlidir. Anamnezde

sorulmasi gereken baslica sorular sunlardir:

26



- Reaksiyona yol actigindan siiphe edilen besinin ne oldugu
- Siipheli besinin formu

- Reaksiyona yol agan besinin miktar1

- Maruziyet yolu ve maruziyet siiresi

- Maruziyet sonrasi semptomlarin ¢ikis siiresi

- Ortaya ¢ikan semptomlarin ne oldugu, siklig1 ve siddeti

- Egzersiz vb. gibi tetikleyici faktorler

- Eslik eden atopik hastaliklar olup olmadigi

- Ailede atopi oykiisii varlig

Yapilan ¢aligmalarda hasta ve/veya ailesi tarafindan oldugu diisiiniilen besin
alerjilerinin %50-90’ mnn gergek besin alerjisi olmadig1 gosterilmistir. Bu nedenle
stipheli besinin diger tanisal yontemler ile konfirme edilmesi gerekebilir. Hatta
bununla birlikte diyet giinliikleri tutulmasi da tanida yardimci olabilir. Bu diyet
giinliiklerinde tiiketilen paketli gidalardaki katki maddeleri de not edilmesi
onemlidir. Besin giinliiklerinde hastalar belirli zaman diliminde agiza aldiklar1 her bir
maddenin kronolojik kaydini tutarlar. Hasta tarafindan gozlenen her bir semptom da
kayit edilir. Daha sonra gozlenen semptomlar ile alinan besinler arasinda iliski varlig1
aragtirilarak hastanin semptomlari ile besin arasinda fark edilmemis iliski yakalanabilir.

Alinan 6ykii ayrintili bir fizik muayene ile tamamlanmalidir. Hastanin
lezyonlarmin diger hastaliklarla ayirici tanisinin yapilmasi i¢in fizik muayene
bulgularmin net degerlendirilmesi gereklidir. Ayn1 zamanda ¢ocugun beslenme
durumu ve biliylimesinin degerlendirilmesi de fizik muayenede Onemli bir
basamaktir (127). Muayenede besin alerjisinde sik karsilagilan atopik dermatitle
ilgili bulgularin varhigi, ciltte eritem, iirtiker, 6dem, diaper dermatiti varlig
aragtiriimalidir. Kusma ishal gibi GIS semptomlarin varhgmda viral enfeksiyonlar
ya da besin kontaminasyonlarmin sebep oldugu bakteriyel enfeksiyonlar

olabilecegi akilda tutulmalidir.
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2.9.2. Deri Prick Testi

Deri prick testi (DPT) kolay uygulanabilen, hizli sonug veren, diisitk maliyetli
tanisal bir testtir. Ancak besin alerjisi tanisinda tek basina yeterli degildir. DPT’ de
gliserinli alerjen ekstresi on kolun volar yiiziinde cilde damlatilir ve bir lanset
yardimu ile epitelyal biitiinliikk bozularak cilt altina gegmesi saglanir. Negatif kontrol
icin salin, pozitif kontrol i¢in histamin kullanilir ve bunlar da ayni teknik ile cilt
altma uygulanir. Duyarlanmis kiside alerjen spesifik Ig E aracili1 ile mast hiicre
degraniilasyonu uyarilir ve ciltte lokalize reaksiyon (kizariklik ve kabariklik)
meydana gelir (128, 129). 15-20 dakika sonra bu kabarikligin en genis ¢cap1 ve buna
dik olan diger ¢ap 6l¢iiliir ve ortalamasi alinir. 3 mm ve iizeri ise pozitif kabul edilir
(59). Pozitif kontrol soliisyonunun da 5-8mm boyutlarinda endurasyon olusturmas1
beklenir. Olgiilen cap arttikca reaksiyon ihtimali ve siddeti de artmaktadir (128).

Deri prick testi yiiksek negatif prediktif degere sahiptir. Yani negatif deri
prick testi s6z konusu ise test edilen besin ile Ig E aracili alerjik reaksiyon ihtimali
zayiftir. Ancak deri prick testinin negatif sonuglanmasi Ig E aracili olmayan
reaksiyonu ya da intolerans ihtimalini diglatmaz. Ayrica test sonuglari hastanin
antihistaminik ya da steroid kullanmasindan etkilenir ve yanhis negatiflik
goriilebilir. Bu testin pozitif prediktif degeri ise dislktiir. Dolayisiyla taniyi
netlestirmek i¢in tek basmna yeterli olmayip klinik veriler ile birlikte
degerlendirilmelidir (130).

Iki yasin altindaki cocuklarda immiin sistem immatiiritesi nedeni ile (diisiik
antijen spesifik Ig E yanit1 ve cilt reaktivitesi) deri prick test sonucu negatif olarak
degerlendirilebilir ve negatif sonuca ragmen bu yas grubunda Ig E aracili besin
alerji reaksiyonlar1 gozlenebilir.

Meyve ve sebze i¢in ticari formlar kisa raf dmriine sahiptirler ve alerjenin
labil yapist nedeni ticari olarak hazirlanmis ekstreler kullanigsizdir. Bu ylizden
prick to prick deri testleri daha faydali olabilmektedir (124). DPT ile teknigi ayn1
olup alerjen ekstresi yerine siipheli besin kullanilir.

DPT yapilmadan once olusabilecek sistemik bir reaksiyon ihtimaline
karsilik hazirlikli olunmalidir. Miidahale yapabilecek yetkinlikte bir hekim ve

epinefrin iceren acil miidahale seti hazir bulunmalidir.
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2.9.3. Total Serum Ig E

Besin alerjisi tanisinda rutin olarak total serum Ig E diizeyi bakilmasi
onerilmemektedir (3). Diger atopik hastaliklarda da serum total Ig E diizeyi
artacagindan besin alerjisinde spesifitesi ve sensitivitesi diisliktiir. Ayrica bir kigide
alerjik durum varlhiginda dolagimdaki tiim Ig E’ ler tek bir antijene dogru
yonlenebilir ve total Ig E seviyeleri normal 6l¢iilebilir ve bu nedenle total Ig E

seviyeleri tanida dogru sonu¢ vermez (131).

2.9.4. Alerjen Spesifik Ig E

Alerjen spesifik serum Ig E diizeyi 6l¢timii Ig E aracili besin alerjisi tanisinda
onemli olmakla birlikte tan1 koymak icin tek basina yeterli degildir. Alerjene kars1
olusmus serum Ig E antikor diizeyinin immunoassay yontemler ile 6lgiilmesidir.
Duyarlilig1, 6zgilligli ve negatif prediktif degeri diisiiktiir. Sensivitesi deri prick
testine benzer. Spesifik Ig E diizeyi alerjik duyarliligi gosterir ve dogru 6l¢iim igin
alerjinin olmas1 gerekmez. Bir ¢ok ¢alismada spesifik Ig E diizeyi ne kadar yiiksek
ise o besinin tiiketiminde alerjik reaksiyona yol agma ihtimalinin o kadar yiiksek
oldugu gosterilmistir (3). Bu sayede spesifik Ig E 6l¢iimii hastanin klinik takibinde
de kullanilir. Alerjene 6zgii olan spesifik IgE diizeyinin saptanmasi total Ig E

diizeyinden daha tanisaldir (132).
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Tablo 2.9.4.1. Besin alerjisi tanisinda kullanilan besin spesifik Ig E prediktif
degerleri

Alerjen Spesifik Ig E | Duyarlilik | Ozgiinliik | PPV* NPV*
(kIU/mL) % % % %
Stit 57 94 53
2yas | 15 95
22yas | 5 95
Yumurta 61 95 38
<2yas | 2 98
22yas | 7 95
Fistik 14 57 100 99 36
Balik 20 25 100 99 89
Soya 30 44 94 73 82
Bugday 26 61 92 74 87
Agac 15 95
yemisleri

*PPV: pozitif kestirim degeri, NPV: negatif kestirim degeri

2.9.5. Eozinofil Sayimi

Eozinofiller alerjik hastaliklarin temel efektor hiicrelerindendir ve alerjik
hastaliklarda kemik iliginde ve periferik kanda artmis olarak bulunabilir. Paraziter
hastaliklarda, ila¢ alerjilerinde, eozinofilik pndmonide de eozinofil sayisi artabilir.
Ya da bazi enfeksiyon hastaliklar1 veya kortikosteroid kullanimi ile eozinofil sayis1

azala da bilir. Tiim bunlari sebebiyle eozinofil sayisinin tanisal degeri diisiiktiir

(133).

2.9.6. Yama testi

Yama testi ile alerjene kars1 gecikmis tipte hipersensitivite reaksiyonlari
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degerlendirildigi i¢in Ig E aracili olmayan veya mikst tipte besin alerjisi tanisinda

kullanilabilir. Fakat spesifik Ig E’ ye iistiinliigi olmamasi nedeni ile tanida rutin
kullanimda yeri yoktur (134). Iritan kontakt dermatitin alerjik kontakt dermatitten
ayirt edilmesinde daha yaygin kullanilir. Yamalar 48 saat boyunca yerinde birakilir
ve cilt, 48 ve 72. saatlerde incelenir. Deri kizariklik veya kabarciklar gelistirirse,

kisi maddeye kars1 alerji gelistirmis olarak degerlendirilir (135).

2.9.7. Eliminasyon Diyeti

Alerjen oldugu bilinen ya da alerjen oldugundan siiphenilen gidalar ve bu
gidalarin her tiirlii formunu igeren besinler hastanin diyetinden ¢ikarilir ve semptom
takibi yapilir. Eliminasyon diyeti ile hastanin semptomlar1 geriliyorsa; diyet
acildiginda ise hastada alerjik reaksiyon gelisiyorsa elimine edilen besine hastanin
alerjisi oldugu diisiiniiliir. Eliminasyon diyeti ile hastada hem tan1 konulmus hem
de tedavi saglanmis olur (3, 128). Diyagnostik eliminasyon diyetinin net bir siiresi
olmamakla beraber erken reaksiyonlar i¢in 3-5 giin, ge¢ reaksiyonlar ig¢in 1-2
haftada semptomlarin ge¢mesi beklenir. Eger semptomlarda degisiklik olmazsa

elimine edilen besine kars1 besin alerjisi olmayabilecegi diisiiniiliir (136).

2.9.8. Besin Yiikleme Testleri

Besin yiikleme testleri siipheli besinin diisiik dozlardan baslanip, dozun
giderek arttirilarak, hastaya oral yoldan verilmesi ve hastanin reaksiyon takibi
yapilarak gozlenmesi ile besin alerjisi varligmin arastirilmasidir. Tani koymak i¢in
yapilabildigi gibi tolerans gelistiini ya da slipheli besinin reaksiyondan sorumlu
olmadigini gostermek icin de yapilir.

Besin provakasyon testleri li¢ sekilde yapilabilir:
- Acik kontrollii besin ytlikleme testleri
- Tek kor plasebo kontrollii besin ylikleme testleri

- Cift kor plasebo kontrollii besin yiikleme testleri
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Acik kontrollii besin yiikleme testlerinde hem hasta hem doktor verilen besin
icerigini bilir. Bu yontem On yargi endigeleri az, klinik reaksiyon siddeti yiiksek
olan besinler i¢in uygundur. Negatif sonuglar besin alerjisini dislar fakat subjektif
bir sonug s6z konusu ise kor testler ile dogrulama yapilmalidir.

Tek kor plasebo kontrollii besin yiikleme testleri hastanin 6nyargisi varsa,
semptomlar subjektif ise ya da semptomlar1 dogrulamak zorsa tercih edilir. Hasta
aldig1 besinin hangisinin plasebo hangisinin siipheli alerjen besin oldugunu
bilmemektedir, fakat testi uygulayan hekim bilmektedir.

CKPKBYT’ nde besin diyetisyen tarafindan hazirlanir ve hasta ile gozlemci
besinin i¢erigini bilmez. Tat, koku, goriiniim, yogunluk agisindan tamamen benzer
olan alerjen besini iceren form ve plasebo protokollere uygun olarak artan dozlarda
hastaya verilir ve hastanin cevabi degerlendirilir. Her iki degerlendirme arasinda en
az iki saat olmasi gerekmektedir (137). CKPKBYT besin alerjisi tanisinda altin
standarttir.

Besin provaksyonundan 2 hafta dnce test edilecek besin hastanin diyetinden
cikarilmis olmalidir. Provokasyon oOncesi antihistaminikler ve beta adrenerjik
blokorler gibi provokasyon sirasinda gozlenebilecek semptomlar1 baskilayan ilag
tedavileri de kesilmelidir. Test sirasinda hastanin test sonuglarini yaniltacak aktif
hastalik bulgusu olmamalidir. Hastanin rinit ve/veya astimi kontrol altinda
olmalidir. Bazi1 astimli hastalarda test i¢cin uygun pulmoner rezervin (FEVI
>beklenen degerin %70°1) emniyete almmmasi i¢in kisa siire steroid kullanilmasi
gerekebilir (138). Ayrica test sirasinda gelisebilecek reaksiyonlar dngoriilmeli,
zamaninda ve uygun miidahale i¢in gerekli hazirliklar yapilmis olmalidir. Hayat1
tehdit eden anaflaksi dykiisii olan hastalarda besin yiikleme testi yapilmasi giivenli
degildir. Teste reaksiyon gelisme ihtimalinin en diisiik oldugu dozdan baslanir. Test
besininin baglangi¢ dozu total dozun %0,1-1" 1 kadar olmalidir. Daha sonra her 15-
30 dakikada bir doz arttirilarak toplam 6-8 basamak i¢inde total doza ulasilir. Test
sliresince verilen toplam dozun hastanin giinliik almas1 gereken miktar1 agmamasina
dikkat edilir. Test swrasinda objektif olan gozlenen semptomlar ya da hasta
tarafindan ifade edilen semptomlar olursa kayit edilmelidir. Test sirasinda
jeneralize iirtiker, eritematdz dokiintli, kasinti, kusma, karmn agrisi, burun

tikaniklig1, tekrarlayan hapsirik ataklari, rinokonjonktivit, stridor, laringospazm,
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okstiriik, wheezing, davranig degisiklikleri, hipotansiyon (kan basmcinda %20’den
fazla azalma), anaflaksi gibi objektif semptomlar goriildiigiinde test pozitif kabul
edilerek sonlandirilir (138, 139). Pozitif ylikleme testi sonrasinda Ig E aracili besin
alerjisinde 12-18 ay; Ig E aracisiz besin alerjisinde 18-24 ayda bir oral tolerans
gelisimi acgisindan besin yiikleme testi tekrarlanmalidir (137). Test sorunsuz
tamamlanirsa negatif kabul edilir ama olusabilecek gec reaksiyonlar igin hasta ve
aile bilgilendirilir.

Hasta son bir yil icinde anaflaksi gecirdiyse besin yiikleme testi
kontraendikedir. Anaflaksi riskini arttiran kontrolsiiz astim gibi bir durum s6z konu
ise ya da anaflaksi geligirse tedavisini gii¢lestiren beta bloker kullanimi, anjiotensin
dontistiiriicii enzim inhibitorii kullanimi, kardiyovaskiiler hastalik varligi mevcut
ise yine besin yiikleme testi yapilmasi kontraendikedir. Ayrica test sonucunun
yorumlanmasinin zor oldugu agir atopik dermatit, agir alerjik rinit veya aktif

enfeksiyon varliginda besin yiikleme testi yine yapilmamalidir.

2.9.9. Bilesene Dayali Tam

Bilesene dayali tam1 (BDT) yontemi, besini olusturan proteinlerin farkl
gruplara ayristirilip spesifik protein antijenlerine baglanan Ig E antikorlarmin,
mikroarray yontem ile dlgiilmesine dayanan besin alerjilerinde tan1 ve takip amagl
kullanilmas1 6nerilen bir {ist basamak testtir. Bu sekilde molekiiler diizeyde kisiye
0zgli duyarlanma saptanir. BDT yontemi, tanida daha yiiksek duyarlili§a sahiptir.
Ayrica gercek duyarhiligin ¢apraz reaksiyondan ayriminda da fikir verir. Tolerans
gelisimi ile ilgili 6ngori saglar (140). BDT ile besin alerjisinin siddeti de
ongoriilebilir. Ornegin fistik alerjisi olanlarda Ara h 2 pozitifligi; riskin yiiksek
oldugunu gosterir (141). Bugday i¢in omega-5 gliadin pozitifligi, yumurta i¢in
ovomukoid pozitifligi de alerjinin kalic1 olma riskini gdstermektedir (142). BYT ile
besinlerde bakilan alerjenler: siit i¢cin Bos d 4 (Alfa-laktoglobulin), Bos d 5 (Beta-
laktoglobulin), Bos d 8 (Alfa S1 kazein); yumurta i¢in Gal d 1 (ovomukoid), Gal d
2 (ovalbumin), Gal d 3 (konalbumin), Gal d 4 (lizozim),Gal d 5 (alfa-livetin); yer
fistig1 icin Ara h 1 (visilin), Ara h 2 (konglutin), Ara h 3(glisinin), Ara h 8
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(patogenez iligkili protein 10), Ara h 9 (lipid transfer protein-1); findik i¢in Cor a 1
(patogenez iligkili protein-10), Cor a 8 (lipid transfer protein-1), Cor a 9 (11Stohum
depo globiilin), Cor a 14 (2S albumin); mercimek i¢in Lens ¢ 1 (gama visilin alt
initesi), Lens ¢ 3 (lipid transfer protein-1)’ dir (143)

Yiiksek kazein splg E diizeyine sahip hastalarda inek siitii alerjisinin kalic1
olabilecegi gosterilmis ve tersine diisiik kazein splg E degerlerine sahip hastalarin
tolerans gelistirme ihtimalinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (144). Yiksek
kazein splg E diizeylerinin firmlanmis iiriinlere kars1 reaksiyon gelisme ihtimalini
arttirdigl, kazein spIgE degerinin > 10 kUA/l olmasi halinde firmmlanmis siit ile
yapilan provokasyon testinde > %95 oraninda reaksiyon goriilecegi; < SkUA/]

olmas1 durumunda ise < %50 reaksiyon gozlenmeyecegi gosterilmistir (145).
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Sekil 2.9. Besin alerjisinde tan1 algoritmasi. (146) no’ lu yayindan alinmistir
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2.10. Tedavi

Besin alerjisinin gelisimini onleyebilecek bir yol heniiz olmamakla birlikte
semptomlarm giderilmesi temel tedavi yaklasimidir. Burada basvurulan yol
eliminasyon diyetidir. Eliminasyon diyetinde aileye diyet dogru agiklanmali;
alerjen besini igerebilecek paketli gidalar, capraz reaksiyon gosterecek gidalar, ya
da ortak kullanimda alerjen besin ile temas edebilecek mutfak gerecleri konusunda
aile bilgilendirilmelidir (147).

Eliminasyon diyetinde semptomlara yol acan besin ya da besinler diyetten
cikarilir. Alerjik bebekler anne siitii aliyorlarsa, anne besin eliminasyonuna almur.
Akut reaksiyonlarda, Ig E aracili besin alerjilerinde ya da diisiiniilen siipheli besin
varhiginda yararhdir. Fakat asemptomatik hastalarda veya hafif semptomlarin
varliginda onerilmez (148).

Besin alerjisi bulunan hasta olas1 bir acil durumda ne yapacagi, acil
kullanacag1 ilaglar, bagvuracagi adresler ve telefon numaralari konusunda
bilgilendirilmelidir. Besinler ile ciddi anafilaksi dykiisii olan olgular epinefrin oto
enjektor tagimalar1 ve kullanim1 konusunda egitilmelidirler (149, 150)

Besin alerjisinde subkutan alerjen immunoterapinin etkili olmadigi, oral
desensitizasyon protokolleri ile basar1 saglandigini bildirilmistir (31, 32, 39).
Desensitizasyon ile tolerans indiiksiyonu 06zellikle inek siitii alerjisi olup
kendiliginden tolerans gelismeyen hastalarda uygulanabilecek tedavi yontemidir.
Inek siitii alerjisi olan cocuklarda tolerans gelismedikge bu besinin diyetten
cikarilmasmin biiyiime gelismeyi aksatmasi, hidrolize mama temininde karsilagilan
ekonomik sorunlar, ¢cocugun yasinin da biiylimesi ile diyete uyumun ve kontroliin
zorlagmasi gibi sebepler oral immiinoterapinin gelistirilmesi iizerinde durulmasini
saglamigtir (151). Ig E aracili inek siitii alerjisi tanis1 olan ve heniiz 6 yasmna kadar
tolerans gelistiremeyen ve gelistirmesi ongoriilemeyen olgularda inek siitii ile
desensitzasyon Onerilen tedavi yontemidir (152). Tedavinin ana prensibi giderek
arttirillan dozlarda inek siitii verilerek tolerans olusumunu saglamaktir. Burada
toleransin devami i¢in giivenli miktarlarda diizenli inek siitii alimi sarttir, diger tiirlii

tolerans azalabilir. Hem hastanin tolere edip sikintisiz kullanabilecegi doz
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Ogrenilmis olur ve hasta herhangi bir yan etki olmadan bu dozlarda bu besini
tiikketebilir; hem de kazara karsilasma sonrasi gelisebilecek anaflaksi dnlenmis olur
(153).

Anti Ig E tedavisi de diger bir tedavi yaklasimidir. Rekombinan monoklonal
anti-lg E (omalizumab), mast hiicrelerindeki Fc-epsilon-R1 reseptorlerinin
ekspresyonunu azaltip serbest Ig E’ yi baglayan, dolasimdaki serbest Ig E diizeyini
azaltarak boylece erken ve gec faz reaksiyonlar1 engelleyen monoklonal insan anti-
Ig E antikorudur (154). Ozellikle oral immiinoterapi yapilan hastalarda
omalizumabin kombine kullanim1 yan etkileri azaltip tedavi basarisini

arttirmaktadir (155, 156).

2.11. Tolerans

Mukozal immiin sistemin besinlerle alinan ve normal florada bulunan ¢ok
sayidaki antijene karsi immiinolojik olarak yanitsiz olmasi oral tolerans olarak
tanimlanir (157).

Alerjene maruz kalma sekli alerjiye tolerans gelisimini belirler. Ayni alerjene
cilt temas1 yoluyla maruz kalanlarda siklikla duyarlanma ve alerji gelisimi; oral
yolla maruz kalanlarda ise siklikla tolerans gelisimi gézlenmektedir. Buna dual
alerji hipotezi denir.

Tolerans gelisiminde alerjene erken donemde ve diizenli maruz kalinmasi
onemli bir etkendir (158). Hastanin yasmin ilerlemesi ile tolerans artar. 3 yasin
altinda besin alerjisi semptomlar1 baglayan besin alerjili ¢ocuklarda 3 yil sonra
tolerans %87’ dir. Semptomlar1 ge¢ baslayanlarda tolerans diistiktiir (73).

Maruz kalian alerjenin miktari da tolerans gelisiminde etkilidir. Yiiksek doz
antijen efektdr T hiicrelerin delesyonuna yol agarak toleransi saglar. Diisiik doz
antijen ise supresor etkiye sahip regiilator T hiicrelerin aktivasyonuna neden olarak
toleransi saglar (158).

Ayrica firmlanmis iirlinlerde, islem gormiis liriinlerde alerjenite diiser ve daha

yiiksek tolerans gozlenir.
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3. HASTALAR VE YONTEM

01.01.2017 — 01.10.2020 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Alerji-Immiinoloji poliklinigine bagvuran besin alerjisi tanis1 alan
hastalarin dosyalar1 hastane veri sistemi tizerinden retrospektif olarak incelenmistir.

Calismaya besin alerjisi tanisi almig tiim olgular dahil edilmistir. Poliklinik
takiplerine diizenli gelmeyen ve sosyodemografik ozelliklerin birden fazlasinda
eksigi olan olgular ¢calisma dis1 brrakilmustir.

Hasta veri kayit formu ekte sunulmustur (Ek 1). Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi klinik aragtirmalar etik kurulu tarafindan 21.10.2020 tarih ve KAEK-803
sayil etik kurul onay1 verilmistir (Ek 2).

Veriler IBM SPSS Statistics 18 © Copyright SPSS Inc. 1989, 2010
yazilimi kullanilarak analiz edilmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov Smirnov testi ile incelenmistir. Calismada yer alan
kategorik degiskenler frekans (n) ve yiizde (%) ile siirekli degiskenlerden
parametrik test varsayimlarini saglayanlar ortalama+standart sapma (SD),
saglamayanlar ortanca (en kiigiik ve en biiyiik) degerleriyle sunulmustur. Kategorik
degiskenlerin analizinde Pearson Ki-kare, Fisher-Freeman-Halton Exact
Test kullanilmis, Yates ve post hoc Bonferroni diizeltmesi yapilmistir. Parametrik
test varsayimlar1 saglanmadigi i¢in ikiden fazla grup ortalama karsilastirmalarinda
Kruskal Wallis testi yapilmis ve gruplar arasi farklar pairwise comparisons testleri
ile incelenmistir. Calismada istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 200 besin alerjili hasta dahil edilmistir. Bu hastalarin 75’1
(%37,5) kiz, 125’1 (%62,5) erkektir. 142 (%87,7 ) hasta normal dogum agirligina
(2500- 4000 gram) sahipken, 13 (%8,0) hasta 2500 gramin altinda ve 7 (%4,3) hasta
4000 gramin iizerinde dogum agirhigina sahiptir. 32 (%17,3) hastanin dogum
zamani < 37 hafta olup preterm iken, 153 (%82,7) hasta 37-42 haftalar arasinda
dogmustur. 42 hafta iizerinde postterm hasta bulunmamaktadir. NSVY ile dogan 61
(%33,7), C/S ile dogan 120 (%66,3) hasta bulunmaktadir. Hastalarin tani yaslari
ortalama 6,93+6,70 ay, en kiiclik tam1 yas1 1 ay, en biiylik tam1 yas1 72 aydir.
Hastalarin %63,9’ una 0-6 ay arasinda, %27,2’ sine 6-12 ay arasinda ve %8,9’ una

12 aydan sonra tan1 konmustur (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Cinsiyet, dogum, as1 ve tam yasi ile ilgili 6zellikler

Degisken | Say1 (n) | Yiizde (%)
Cinsiyet (n:200)

Kiz 75 37,5
Erkek 125 62,5
Dogum agirhgi (n:162)

<2500 gr 13 8,0
2500-4000 gr 142 87,7
>4000 gr 7 4,3
Dogum zamani (n:185)

<37hafta 32 17,3
37-42 hafta 153 82,7
Dogum sekli (n:181)

NSVY 61 33,7
C/S 120 66,3
Asilar (n:200)

Yasina uygun | 200 100
Tani yas gruplar (n:191)

0-6 ay 122 63.9
6-12 ay 52 27,2
>12 ay 17 8,9
Tam yas1 (ay) (n:191) Orttsd Ortn (min-maks)
Ay 6,93+6,70 6 (1-72)
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Hastalarin boy persentilleri incelendiginde %2,3’ i 3 persentilin altinda, %0,8 1 3-
10 persentil, %14,1° 1 10-25 persentil, %31,3” i 25-50 persentil, %35,9” u 50-75
persentil, %14,1° 1 75-90 persentil, %0,8” 1 90-97 persentil, %0,8’ i 97 persentil ve
iizerindedir. Hastalarin agirliklarina bakildiginda %35,3” i 3 persentilin altinda,
%6,9” u 3-10 persentil, %20,6” s1 10-25 persentil, %30,5 1 25-50 persentil, %22,9’
u 50-75 persentil, %10,7’ si 75-90 persentil, %2,3° i 90-97 persentil, %0,8 1 97

persentil ve lizerindedir (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Boy ve agirhk persentilleri

Boy (n:128) Agirhk (n:131)

Persentil Say1 (n) Yiizde (%) Say1 (n) Yiizde (%)
<3p 3 2,3 7 53

3-10p 1 0,8 9 6,9

10-25p 18 14,1 27 20,6
25-50p 40 31,3 40 30,5

50-75 p 46 35,9 30 22,9

75-90 p 18 14,1 14 10,7

90-97 p 1 0,8 3 2,3

>97 p 1 0,8 1 0,8

Hastalarin %79,9° u anne siitli, %14,1° 1 standart formiil mama, %62,1° 1
tamamlayict besin almaktadir. Ayrica, %14,1’ 1 yasina uygun sofra gidalar1 ile
beslenmektedir. Hastalarin anne siitii alma siireleri incelendiginde; 6 aydan az anne
stitii alanlarm oran1 %17,9 olup, 6 ay ve lizeri anne siitii alanlarm orami ise
%82,1°dir. Tamamlayic1 besine 4-6. ayda baslayanlarin oran1 %18,7 iken, 6. ay ve
iizerinde baslayanlarmn oran1 %81,3’ tiir. Ek gidaya baslarken en c¢ok tercih edilen
besin %47,8 ile siit liriinleri olmustur, bunu %24,6 ile sebze, %16,9 ile yumurta

saris1 ve %16,4 ile meyve takip etmektedir (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Beslenme ile ilgili 6zellikler

Beslenme sekli | Say1 (n) | Yiizde (%)
Anne siitii (n:199)

Yok 40 20,1
Var 159 79,9
Formula (n:198)

Yok 170 85,9
Var 28 14,1
Ek gida (n:198)

Yok 75 37,9
Var 123 62,1
Yasina uygun sofra gidalarn (n:198)

Yok 170 85,9
Var 28 14,1
Anne siitii alma siiresi (n:112)

<6 ay 20 17,9
6 ay ve lizeri 92 82,1
Ek gida baslama yas1 (n:123)

4-6 ay 23 18,7
>6.ay 100 81,3
Ek gidaya hangi besin ile baslandi

Siit {irtinleri (n:69) 33 47,8
Yumurta saris1 (n:65) 11 16,9
Sebze (n:61) 15 24,6
Meyve (n:61) 10 16,4

Annesinde atopi olan 45 (%27,8) hasta, babasinda atopi olan 27 (%16,8) hasta,
kardesinde atopi olan 20 (%10,0) hasta bulundugu tespit edilmistir (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Soy gecmis ozellikleri

Degisken | Sayi (n) | Yiizde (%)
Annede atopi (n:162)

Yok 117 72,2

Var 45 27,8
Babada atopi (n:161)

Yok 134 83,2

Var 27 16,8
Kardeste atopi (n:200)

Yok 180 90,0

Var 20 10,0

Hastalarin 151 1 (%75,5) il merkezinde, 42’ si (%21,0) ilge veya kasabada, 7’ si
(%3,5) kdyde yasadiklarini belirtmislerdir.

Hastalarin laboratuvar parametreleri incelendiginde ortalama total serum Ig E
degerleri 306,37+515,34 (IU/mL)’ tiir. Spesifik Ig E degerleri ortalamalar1 ise
Tablo 4.5 te gdzterilmistir.

Tablo 4.5. Laboratuvar parametreleri

Ort+sd Ortanca (min-maks)
Total Ig E (IU/mL) 306,37+515,34 104,50 (0-3000)
Spesifik Ig E (IU/mL)
Yumurta sarisi 5,90+15,45 0,48 (0-100)
Yumurta beyazi 13,57+25,51 1,6 (0-100)
Siit 7,42+17,40 0,52 (0-100)
Bugday 12,87+24,61 0,81 (0-62)
Fistik 0,12+0,11 0,10 (0-0,32)
Findik 2,01+3,79 0,59 (0-9,7)
Sigir eti 0,04+0,05 0,0 (0-0,1)
Mercimek 0,41+0,36 0,53 (0-0,7)
Balik 1,17+1,87 0,37 (0-3,95)

Anafilaksi 6ykiisii bulunan olgular disinda, siipheli besin alerjisi klinigi ile bagvuran

tiim olgulara besin ylikleme testi yapilmistir. Yiikleme yapilan besinler arasinda en

42



sik sirasi ile inek siitli (%47,9), inek siitii ve yumurta (%27,7), yumurta (%20,2),
kirmizt et (%3,2) ve bugday (%1,1) oldugu goriilmiistiir. Besin yiikleme testi
yapilan hastalarda yiikleme sonrasi goriilen reaksiyon sekilleri ise siklik sirasina
gore su sekildedir; trtiker (%78,4), anafilaksi (%8,1), wheezing (%38,1), gaytada
kan (%2,7) ve anjioddem (%2,7) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Besin yiikleme testi ve reaksiyon sekli

Degisken | Say1 (n) ‘ Yiizde (%)
Besin yiikleme testi (n:131)

Yok 36 27,5
Var 95 72,5
Yiikleme yapilan besin (n:94)

Inek siitii 45 47.9
Yumurta 19 20,2
Inek siitii ve yumurta 26 27,7
Kirmizi et 3 3,2
Bugday 1 1,1
Reaksiyon sekli (n:37)

Urtiker 29 78,4
Anafilaksi 3 8,1
Wheezing 3 8,1
Anjioddem 1 2,7
Gaytada kan 1 2,7

Hastalarin tamamina eliminasyon diyeti uygulanmistir. Eliminasyon diyetine 194
(%97,0) hastanin tam yanit verdigi, 6 (%3,0) hastanin ise kismi yanit verdigi
saptanmustir. Hastalarin 195° 1(%97,5) diyetine tam uyum gostermis ancak 5’ inde
(%2,5) diyete uyumda sikintilar yaganmustir. 117 (%58,5) hastanin hipoalerjenik

formiil mama ile desteklendigi goriilmiistiir (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Eliminasyon diyeti

Degisken Say1 (n) Yiizde (%)
Eliminasyon diyeti (n:200) 200 100,0
Eliminasyona yanit (n:200)

Tam yanit 194 97,0
Kismi yanit 6 3,0
Diyete uyum (n:200)

Uyumlu 195 97,5
Uyumsuz 5 2,5
Hipoalerjenik formiil mama destegi (n:200)

Var 117 58.5
Yok 83 41,5

Klinik takipte besin alerjisi devam eden hasta sayis1 134 (%67), tolerans gelisen

hasta sayist ise 66 (%33,0) olmustur. Tolerans gelisen hastalarin ortalama tolerans

yaslar1 22,40+11,18 ay oldugu goriilmiistiir (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Klinik takipte ne oldu

Degisken Say1 (n) Yiizde (%)

Takipte, besin alerjisi devam ediyor 134 67

Tolerans gelisti 66 33,0

Tolerans yasi (ay) 22,40+11,18 10-72 (min-maks)
(ortxsd)

Ig E aracilt grupta 139 (%69,0), Ig E aracili olmayan grupta 31 (%16,0), mikst
grupta 30 (%15,0) hasta yer almaktaydi (Sekil 4.1.).
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Sekil 4.1: Cahsma gruplan
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Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi, dogum agirligi, dogum zamani ve dogum sekli
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (p>0,05). Tan1
yas1 ortalamas1 Ig E aracili grupta 7,47+7,57 ay, Ig E aracili olmayan grupta
4,47+2,54 ay, mikst grupta ise 7,00+4,47 aydir ve Ig E aracili gruptaki hastalarin
tan1 yaslar1 Ig E aracili olmayan gruptaki hastalarin tani yaslarindan anlamli olarak
daha biiyiiktiir (p<0,05). Tam yaslar1 gruplara ayrilarak analiz edildiginde de tani
yas1 0-6 ay olan hastalarin orani Ig E aracili olmayan grupta (%86,7), Ig E aracili
gruba (%57,1) gore anlaml olarak daha fazladir. 6-12 ay olan hastalarin orani ise
Ig E aracili grupta (%33,8), Ig E aracili olmayan gruba (%10,0) gore anlaml1 olarak
daha fazladir (p<0,05) (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. Cahsma gruplarina gore cinsiyet, dogum ve tam yasi ile ilgili

ozellikler
Calisma gruplan n (%)

Degisken IgE Ig E aracih Mikst p

olmayan degeri
Cinsiyet (n:200)
Kiz 53 (38,1) 10 (32,3) 12 (40,0) 0,832
Erkek 86 (61,9) 21 (67,7) 18 (60,0) -
Dogum agirhgi (n:162)
<2500 gr 11 (10,2) 1(3,4) 1 (4,0) 0,558
2500-4000 gr 93 (86,1) 27(93,1) 22 (88,0) -
>4000 gr 4(3,7) 1(3,4) 2 (8,0) -
Dogum zamani (n:185)
<37 hafta 23 (18,3) 7 (22,6) 2(7,1) 0,258
37-42 hafta 103 (81,7) |24 (77,4) 26 (92,9) -
Dogum sekli (n:181)
NSVY 48 (39,0) 6 (20,0) 7 (25,0) 0,079
C/S 75 (61,0) 24 (80,0) 21 (75,0) -
Tam yas gruplarn (n:191)
0-6 ay 76 (57,1) 26 (86,7) 20 (71,4) 0,013*
6-12 ay 45 (33,8) 3 (10,0) 4(14,3) -
>12 ay 12 (9,0) 1(3,3) 4 (14,3) -
Tan1 yas1 (ay) T,47£7,57 | 4,47£2,54 7,00+4,47 0,005"
(n:191)

4 “0-6 ay” Ig E aracili olmayan grubunda Ig E grubuna gore daha fazla, “6-12 ay” Ig E grubunda Ig

E aracili olmayan grubuna g6

re daha fazla.

b “Ig B” ile “Ig E aracili olmayan” gruplar1 arasinda fark var (p=0,004).

Tiim gruplarda anne siitii aliminin %70’in iizerinde oldugu, standart formula ile
beslenmenin %20 nin altinda oldugu gozlenmistir. Ig E aracili olmayan grupta anne
siitii alim oran1 en fazla, formula alim orani en azdir, ancak bu farklar istatistiksel
olarak anlamli diizeyde degildir (p>0,05). Ig E grubundaki hastalarin %79,5’ i,
mikst gruptaki hastalarin %76,9” u, Ig E aracili olmayan gruptaki hastalarm ise
tamami 6 ay ve lizerinde anne siitii ile beslenmistir. Ig E aracili gruptaki hastalarin
%16,9’ u, Ig E aracili olmayan gruptaki hastalarin %33,3’ti mikst gruptaki
hastalarmn %12,5” unda ek gidaya 6 aydan 6nce baslanilmistir. (Tablo 4.10).
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Tablo 4.10. Calisma gruplarina gore beslenme ile ilgili 6zellikler

Calisma gruplar n (%)
Beslenme sekli IgE Ig E aracih | Mikst p degeri
olmayan

Anne siitii (n:199)

Yok 27 (19,6) | 4 (12,9) 9 (30,0) 0,238

Var 111 27 (87,1) 21 (70,0) -
(80,4)

Formula (n:198)

Yok 117 29 (93,5) 24 (80,0) 0,311
(85,4)

Var 20 (14,6) | 2 (6,5) 6 (20,0) -

Ek gida (n:198)

Yok 50 (36,5) | 13 (41,9) 12 (40,0) 0,854

Var 87 (63,5) | 18 (58,1) 18 (60,0) -

Yasina uygun sofra gidalarn (n:198)

Yok 119 27 (87,1) 24 (80,0) 0,632
(86,9)

Var 18 (13,1) | 4 (12,9) 6 (20,0) -

Anne siitii alma siiresi (n:112)

<6 ay 17 (20,5) | 0 (0,0) 3(23,1) 0,143

6 ay ve lizeri 66 (79,5) | 16 (100,0) 10 (76,9) -

Ek gida baslama yas1 (n:123)

4-6 ay 15(16,9) | 6 (33,3) 2 (12,5) 0,496

>6 ay 78 (83,2) | 12 (66,7) 14 (87,4) -

Sadece anne siitii ile beslenme sirasinda semptom gosteren hastalarin orani Ig E
aracilt grupta %41,8 iken Ig E aracili olmayan grupta %76,7’ dir. Anne siitii ile
semptom gosterme oranmin Ig E aracili olmayan grupta Ig E aracili gruba gore
anlamli olarak daha fazla oldugu tespit edilmistir (p<0,05). Formul mamayla
semptom gosteren hastalarm orani Ig E aracili grupta %13,5 iken Ig E aracili
olmayan grupta %17,4 ve mikst grupta %12,5’ tir. Cig besinlere semptom gosterme
orani Ig E aracili grupta %47,9 iken Ig E aracili olmayan grupta ve mikst grupta
strastyla %37,5 ve %30,4’ tiir. Tiim bu farklar istatistiksel agidan anlamli diizeyde
degildir (p>0,05). Fermente besinlere semptom gdsterme orani Ig E aracili grupta

%64,7 iken Ig E aracili olmayan grupta %87,1° dir. Fermente besinlere semptom
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gosterme oraninin Ig E aracili olmayan grupta Ig E aracili gruba gore anlamli olarak
daha fazla oldugu tespit edilmistir (p<0,05). Haslanmis besinlerle semptom Ig E
aracili olmayan grupta %42,9 olup mikst grupta %75,0’ tir. Haglanmig besinlere
semptom olusturan hastalar mikst grupta Ig E aracili olmayan gruba gére anlamli
olarak daha fazladir (p<0,05). Firmlanmis besinlere semptom olusmasi Ig E aracili
grupta %54,4 olup Ig E aracili olmayan grupta ve mikst grupta sirasi ile %66,7 ve
%46,4’ tiir. Bu farklar istatistiksel agidan anlamli diizeyde degildir (p>0,05) (Tablo
4.11).

Tablo 4.11. Semptom veren besinin formu

Calisma gruplar n (%)

Besin formu IgE Ig E aracih | Mikst p degeri
olmayan

Sadece anne siitli 56 (41,8) 23 (76,7) 12 (42,9) 0,002%
(n:192)
Formiil (n:158) 15 (13,5) 4(17,4) 3 (12,5) 0,878
Cig (n:166) 57 (47,9) 9 (37.5) 7(30,4) 0,228
Fermente (n:200) 90 (64,7) 27 (87,1) 24 (80,0) 0,021°
Haglanmis (n:188) 70 (53,0) 12 (42,9) 21 (75,0) 0,041°
Firinlanmis (n:194) 74 (54,4) 20 (66,7) 13 (46,4) 0,292

2 “Ig E” ile “Ig E aracili olmayan” birbirinden farkli
b “Ig E aracili olmayan” ile “mikst” birbirinden farkl

Calismamizda hastalarin semptomlar1 da retrospektif olarak incelenmistir ve bu
semptomlar ailenin beyani olarak belirtilen bagvuru sikayetleridir. Cilt semptomlar1
Ig E aracili grupta %94,2 oraninda, Ig E aracili olmayan grupta %96,8 ve mikst
grupta %86,7 oraninda goriilmektedir. Bagvuru sikayetleri degerlendirilmis ve cilt
semptomlar1 ile bagvuru tiim gruplarda benzer bulunmustur ancak ayri ayri
degerlendirildiginde gruplar arasi bazi farkliliklar oldugu tespit edilmistir.
Kizariklik Ig E aracili olmayan grupta (%93,5) Ig E grubuna gore (%73,2); lirtiker
Ig E grubunda (%21,6) Ig E aracili olmayan grubuna (%0,0) gére anlamli olarak
daha fazla bulunmustur. Dermatit goriilme oram ise Ig E grubunda %0,0, Ig E
aracilt olmayan grubunda %25,8, mikst grupta %86,7 oranindadir ve tiim gruplar

birbirinden farkli bulunmustur (p<0,05).
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GIS semptomlar: Ig E aracili grupta %54,3, Ig E aracili olmayan grupta %87,1,
mikst grupta %56,7 oraninda goriilmektedir. Ig E aracili olmayan grupta GIS
semptomlart goriilme orant diger gruplara gore anlamli olarak daha fazla
bulunmustur (p<0,05). GIS semptomlar1 ayr1 ayr1 incelendiginde ise gaitada gizli
kan, mukuslu gaita, batin distansiyonu ve huzursuzluk goériilme oranlar1 Ig E aracili
olmayan grupta Ig E grubuna gore anlamli olarak daha yiliksek bulunmustur
(p<0,05). Kabizlik, ishal ve kusma goriilme durumlari ise tiim gruplarda istatistiksel

olarak benzerdir (p>0,05).

Solunum sitemi semptomlar1 Ig E aracili grupta %18,0, Ig E aracili olmayan
grubunda %22,6, mikst grupta %13,3 oraninda goriilmektedir. Solunum sistemi
semptomlart ayr1 ayr1 degerlendirildiginde de gruplar arasinda farklilik

gdzlenmemistir (p>0,05).

Anafilaksi Ig E aracili grubunda %7,9 ve mikst grupta %10,0 oraninda goriilmiis ve
Ig E aracili olmayan grupta anafilaksi ile bagvuran hasta saptanmamistir (p>0,05)

(Tablo 4.12).
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Tablo 4.12. Calisma gruplarina gore semptomlar

Calisma gruplan n (%)

Degisken IgE IgE Mikst | p
aracih degeri
olmayan

Cilt semptomlar (n:199) 130 30 (96,8) | 26 0,201

(94,2) (86,7)
Kizariklik (n:199) | 101 29 (93,5) 26 | 0,021*
(73,2) (86,7)
Dermatit (n:200) 0(0,0) | 8(25,8) 26 | <0,001°
(86,7)
Urtiker (n:200) | 30 (21,6) 000,00 00,00 0,001*
Anjioddem (n:200) | 12 (8,6) 00,00 | 1(3,3) 0,149
GIS semptomlari (n:199) 75 (54,3) | 27 (87,1) | 17 0,003°¢
(56,7)
Gaitada kan (n:199) | 29 (21,0) | 16 (51,6) | 3 (10,0) | <0,001*
Mukuslu gaita (200) | 50 (36,0) | 22 (71,0) 10| 0,001*
(33,3)
Kabizlik (n:200) | 11(7,9)| 4(12,9)| 1(3,3) 0,369
Ishal (n:200) | 19 (13,7) | 4(12,9) | 3 (10,0) 0,947
Batin distansiyonu ve | 28 (20,1) | 16 (51,6) | 7 (23,3) | 0,001?
huzursuzluk(n:200)
Kusma (n:200) | 25 (18,0) | 5(16,1) | 5(16,7) 0,999

Solunum sistemi semptomlar: 25(18,0) | 7(22,6) | 7(13,3) 0,729

(n:200)

Hirilt1 (n:200) | 25 (18,0) | 7 (22,6) | 7 (13,3) 0,729
Burun akmtisi-kasint1 | 15 (10,8) 0(0,0)| 5(16,7) 0,066

2 “Ig E” ile “Ig E aracili olmayan” birbirinden farkli

® hepsi birbirinden farkh
¢, “Ig E aracili olmayan” digerlerinden farkli

Anafilaksi ile basvuran 14 hastanin, %350’ si siit iirlinlerine, %50’ sinin de

yumurtaya karsi oldugu goriilmiistiir. (p>0,05).

Mikst grupta yer alan hastalarm tamaminda eslik eden atopik hastalik

bulunmaktadir. Bu oran diger gruplarda %32,0 civarindadir ve mikst grupta yer alan
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hastalarda eslik eden atopi olma orani diger iki gruba gore anlamli olarak daha

yiiksektir (p<0,05).

Astim Ig E aracili grupta %28,1 Ig E aracili olmayan grupta %29,0 mikst grupta
%30,0 oraninda goriilmektedir. Alerjik rinit ise mikst grupta yer alan hastalarin
hi¢birinde gozlenmez iken Ig E aracili olmayan grupta %16,1 Ig E aracili grupta
%4,3 oraninda goriilmektedir. Eslik eden atopik dermatit hastaligina sahip olma
orani Ig E aracili grupta %0,0, Ig E aracili olmayan grupta %?25,8, mikst grupta
%100,0 olarak hesaplanmistir ve tiim gruplar birbirinden farkli bulunmustur

(p<0,05).

Coklu besin alerjisi goriilme oran1 Ig E aracili grupta %58,3 iken Ig E aracili
olmayan grupta %51,6 ve mikst grupta %60,0°dir. Bu farklar istatistiksel olarak
benzer bulunmustur (p>0,05). Besinler ayr1 ayr1 incelendiginde kirmizi ete karsi
alerji gelisme oraninin Ig E aracili olmayan grupta Ig E aracili gruba gore anlamli
olarak daha fazla oldugu tespit edilmistir (p<0,05). Diger tiim besinlere karsi
goriilen alerji oranlar1 tablo 4.13’te ayrintili bir sekilde sunulmustur ancak farklar

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05).
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Tablo 4.13: Calisma gruplarina gore ¢coklu besin alerjisi

Calisma gruplan n (%)
Degisken IgE Ig E aracih | Mikst p degeri
olmayan
Coklu besin alerjisi (n:200)
Yok 58 (41,7) 15 (48,4) 12 (40,0) 0,758
Var 81 (58,3) 16 (51,6) 18 (60,0) -
Sorumlu besinler
Siit (n:200) 93 (66,9) 27 (87,1) 23 (76,7) 0,062
Yumurta (n:200) 93 (66,9) 17 (54,8) 21 (70,0) 0,394
Tavuk (n:200) 1 (0,7) 2 (6,5) 2 (6,7) 0,063
Kirmizi et (n:200) 3(2,2) 5(16,1) 0 (0,0) 0,004%
Balik (n:200) 1 (0,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0,999
Bugday (n:200) 6 (4,3) 1(3,2) 1(3,3) 0,999
Baklagiller 1(0,7) 1(3,2) 2 (6,7) 0,055
Yer fistig1 (n:200) | 1 (0,7) 1(3,2) 2 (6,7) 0,055
Agag yemisi 13(9.4) 2 (6,5) 3 (10,0) 0,866
Findik (n:200) 2(1,4) 1(3,2) 3 (10,0) 0,054
Ceviz (n:200) 11(7,9) 2 (6,5) 1(3,3) 0,775
Diger (n:193) 7 (5,0) 2 (6,5) 1 (4,3) 0,999
Bal kabag1 (n:200) 1 (0,7) 0(0,0) 0(0,0) 0,999
Domates (n:200) 0 (0,0) 1(3,2) 0(0,0) 0,305
Cilek (n:200) 1 (0,7) 1(3,2) 1(3,3) 0,221
Bal (n:200) 1 (0,7) 0 (0,0) 2 (6,7) 0,073
Narenciye (n:200) 1 (0,7) 0(0,0) 0(0,0) 0,999
Havug (n:200) 2(1,4) 0(0,0) 0(0,0) 0,999
Piring (n:193) 1 (0,7) 0(0,0) 0 (0,0 0,999

2 “Ig E” ile “Ig E aracili olmayan” birbirinden farkli

Anafilaksi ile bagvuran olgular hari¢ besin alerji siiphesi olan tiim olgulara besin

yikleme testi yapilmustir ve yiikkleme sonrasi gorillen semptomlar
degerlendirildiginde, Ig E aracili grupta en sik goriilen cilt bulgusu dokiintii olup
%65,2°dir. Mikst gruptaki hastalarin %55,6” sinda dokiintii gelismistir. Ig E aracili
gruptaki 2 hastada (%8,7), mikst gruptaki 1 hastada (%11,1) ylikleme sonrasi
anafilaksi gelismistir. Solunum semptomu goriilen 3 hastanin 2’si Ig E aracili

grupta, 1’1 Ig E aracili olmayan grupta yer almaktadir. Gaitada kan yalnizca 1
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hastada goriilmiistiir ve bu kisi mikst grupta yer almaktadir. Anjiyoddem goriilen 1

hasta ise Ig E grubunda yer almaktadir.

Tiim gruplarda %90,0’ 1n {izerinde eliminasyon diyetine tam yanit olmustur. En
fazla yanit ve en fazla diyete uyum Ig E aracili grupta (%98,6; %98,6) en az yanit
ve en az diyete uyum mikst grupta (%90,0; %93,3) olmustur, ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).

Takipte Ig E aracili gruptaki hastalarm %66,9” unda, Ig E aracili olmayan gruptaki
hastalarin %64,6° sinda mikst gruptaki hastalarm %70’ inde besin alerjisi devam
etmekteydi. Ig E aracili gruptaki hastalarm %33,1° inde, Ig E aracili olmayan
gruptaki hastalarin %35,5tinde, mikst gruptaki hastalarm %30,0’unda tolerans

gelismistir.

Tolerans gelisme yas1 Ig E grubundaki hastalarda 21 ay, Ig E aracili olmayan
gruptaki hastalarda 15 ay, mikst gruptaki hastalarda 19 ay olarak hesaplanmistir.
Tim bu farklar istatistiksel olarak anlaml diizeyde degildir (p>0,05) (Tablo 4.19).
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5. TARTISMA

Besin alerjisi prevalansi tam olarak bilinmemekle birlikte son yillarda giderek
artiy gostermektedir. Toplumlar aras1 farkliliklar olmakla birlikte ¢alismalarda
genel popiilasyonun %1-2° sinden fazlasmin etkilendigi gosterilmistir (159).
Ulkemizden yapilan bir calismada 6-9 yas arasi ¢ocuklarda ailenin cevaplarina gore
besin alerjisi siklig1 %35,7 iken, ¢ift kor plasebo kontrollii besin provokasyon testi
ile dogrulanmis besin alerjisi siklig1 %0,8 saptanmustir (5).

Besin alerjileri Ig E aracili, Ig E aracili olmayan ve mikst tipte (hem Ig E
aracili hem de Ig E aracili olmayan) mekanizmalarla ortaya ¢ikabilir. Ig E aracili
besin alerjileri daha sik olarak goriilmektedir, sikligt % 0,4-10 arasinda
degismektedir (160). Ig E aracili olmayan besin alerjileri ve mikst tip besin
alerjilerinin prevalansi konusunda bilgilerimiz smirli olup son yillarda bu tip besin
alerjileri ile ilgili calismalarda artis goriilmektedir. Ulkemizden Bingdl ve
ark.’larmin ¢alismasinda hastalarin %71,8' inde Ig E aracili, %15,5' inde Ig E aracili
olmayan ve %]12,7° sinde mikst tip besin alerjisi saptanmistir (23). Bizim
calismamizda Ig E aracili grupta 139 (%69,0), Ig E aracili olmayan grupta 31
(%16,0), mikst grupta 30 (%15,0) hasta yer almaktadir. Verilerimiz literatiirle
uyumlu bulunmustur.

Besin alerjisi genel olarak kadin ve erkek cinsiyeti benzer oranlarda
etkilemekle birlikte erkeklerde bir miktar daha sik olarak gozlenmektedir (161). Ig
E aracili besin alerjisi tanis1 ile takip edilen hasta sikligi erkeklerde %69,8
kadinlarda ise %30,2 olarak bildirilmistir (22). Benzer sekilde bizim ¢alismamizda
da hastalarin 125°1 (%62,5) erkek, 75 1 (%37,5) kizdir. Ayrica hastalar Ig E aracili,
Ig E aracili olmayan ve mikst tip besin alerjilerine gore gruplandirildiginda her ti¢
grupta da erkek cinsiyetin baskin oldugu gdsterilmistir. Ancak gruplar arasinda
cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit
edilmemistir (p>0,05).

Sezaryen ile dogan bebeklerde barsak kolonizasyonundaki gecikmenin,

besin alerjisine neden olan faktdrlerden biri olabilecegi One siirlilmistiir (44).
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Ulkemizde yapilan bir ¢alismada besin alerjili hastalar arasmnda sezaryen orani
%78,1 bulunmustur (162). Bizim ¢calismamizda da hastalarin %66,3’ iiniin sezaryen
ile dogdugu tespit edilmistir. Gruplar arasinda ise dogum sekli agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (p>0,05).

Prematiire bebeklerde bagirsak gecirgenligindeki artis sebebi ile besin
alerjeninin aliminm artti§1 gosterilmistir (163, 164). Bu artan gecirgenlik, bu
bebeklerde Ig E aracili besin alerjisi riskini arttirdigmi diisiindiirmektedir (165,
166). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada 188 alerjik hastanin 174°ii (% 92,5) matiir
dogum 14’1 (% 7,5) prematiir dogumdur ve risk faktorii olarak degerlendirilen bu
durum istatistiksel olarak anlamli kabul edilmemistir (162). Konu ile ilgili
literatiirde farkli veriler mevcuttur. Bizim calismamizda hastalarin %17,3’ {iniin 37
haftanin altinda gestasyonel yasa sahip oldugu goriilmiistiir. Calismamizda
prematiir hasta sayismin literatiire goére fazla saptanmasmin nedeni giiney
bdlgesinin referans hastanesi olunmasi ve besin alerji konusu ile ilgili deneyimli

uzman hekim varligina bagli olabilir.

Diisiik dogum agirligina sahip bebeklerde sindirim ve emilim fonksiyonunun
olgunlasmamis olmasi sebebiyle makromolekiiler intestinal absorbsiyonun artmis
olmas1 artmis besin alerjisine yol agar (167). Ayrica olgunlasmamis bagirsak
bagisiklik sisteminden kaynaklanan yetersiz salgisal Ig A , yasamin erken
doneminde alerjenlerin daha fazla temas etmesine ve besin alerjisinin gelismesine
neden olabilir (168). Bizim ¢alismamizda hastalarin %8’1 diisiikk dogum agirligma

sahipti. Bu durum gene referans hastane olmamiz ile agiklanabilir.

Amerika’da yapilan bir calismada besin alerjisi prevalansin 0-3 yaslari
arasinda pik yaptig1 (%5.7) gosterilmistir. Ayni ¢aligmada ilk bes yasta besin alerjisi
insidans1 %8,2 olup pik tan1 yasi ise 12-17 ay (%1,9) olarak belirlenmistir (169).
Ulkemizde yapilan bir galismada Ig E aracili besin alerji grubunda tan1 yasi 6 ay,
Ig E aracili olmayan besin alerjisi grubunda ise tani yas1 3 aydi (170). Bizim
caligmamizda ise tani yasi, ortalama 6,9346,70 aydir (min-max: 1-72 ay). Ig E
aracili grupta 7,47+7,57 ay, Ig E aracili olmayan grupta 4,47+2,54 ay, mikst grupta
ise 7,00+4,47 ay olarak bulunmustur. IgE aracili olmayan grup erken donemde

gastrointestinal bulgularla prezente olmasi sebebiyle daha erken tani almakta, IgE
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aracili grup ise siklikla ek gida alimi1 sonrasi semptom gdstermesi nedeniyle siklikla

6 ay sonrasi bulgu vermektedir.

Ailede atopik hastalik Oykiisii bulunmasi besin alerji riskini arttirdigi
bilinmektedir. Ornegin Avustralya’ da yapilan bir calismada, ailede tek bir atopik
hastalik 0ykiisii bulunmasi, ¢ocukta besin alerji riskini 1,4 kat; atopik hastalik
Oykiisii olan iki ve/veya daha fazla aile liyesine sahip olmak besin aler;i riskini 1,8
kat arttirdigir bulunmustur (171). Bir diger ¢alismada atopik hastalik dykiisii olan
hastalarin %69,4’ iiniin aile bireylerinde atopik hastalik dykiisii oldugu, bunlarin
%13’ {iniin de besin alerjisi oldugu gosterilmistir (172). Ulkemizde yapilan bir
calismada ise Ig E aracil1 besin alerjisi tanisi ile takip edilen 315 hastanin 127’sinde
(%40,3) ailede atopi varlig1 saptanmistir (22). Bizim ¢alismamizda ise hastalarin
%27,8 sinde anne, %16,8” inde baba ve %10’ unda kardeste atopi Oykiisii
mevceuttu.

Ulkemizde yapilan bir ¢alismada Ig E aracili besin alerjisi olan hastalarda
en sik cilt semptomlar1 goriilmiis olup; hastalarin %82 egzema, %36,5 iirtiker,
%22,3 anjiyoddem, %13,5 ise kizariklik sikayeti rapor edilmistir. Ig E aracili
olmayan grupta ise %28,1 egzema ve %7 kizariklik sikayetleri saptanmistir (170).
Bizim c¢alismamizda da Ig E aracili grupta en sik semptom egzema (%73) ve
kizarikliktir. Urtiker ve anjiyoddem sirastyla %21.6, %8,6 oraninda goriiliirken, Ig
E aracili olmayan grupta ise kizariklik siktir. Aile tarafindan ifade edilen kizariklik
diaper dermatiti ile uyumlu olmasi nedeniyle non IgE grubunda daha sik goriildiigii
diistiniilmektedir.

GIS semptomlar1 goriilme orani literatiirle uyumlu bulunmus ve Ig E
grubunda %54,3, Ig E aracili olmayan grubunda %487,1, mikst grupta %56,7
saptanmustir.

Ulkemizde yapilan bir ¢aligmada anafilaksi sikhig1 Ig E aracili besin alerjisi
tanili hastalarm %18,5” unda goriilmiis ve en sik sorumlu alerjenler inek siitii
(%44,8), yumurta ak1 (%16,6) ve findik (%16,6) olarak belirlenmistir (170).
Bizim ¢alisjmamizda da Ig E aracili hastalarm %7,9° unda, mikst gruptaki
hastalarm %10’ u anafilaksi dykiisii mevcuttu. Anafilaksi 6ykiisii olan hastalarin

%350’ sinde inek siitii %50’ sinde yumurtaya kars1 anafilaksi gelismistir.
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Yapilan bir ¢alismada ISPA olan olgularin % 92’ sinde tolerans gelisme siire
ortancast 13 aydir. Yine ayni calismada yumurta alerjisi olan olgularin % 85’ inde
median tolerans gelisme siiresi 46 aydir (173). Ulkemizde yapilan bir calismaya
gore inek siitiine kars1 2 yas civarinda % 95 oraninda tolerans gelistigi bildirilmis
olup ayni ¢alismada yumurta alerjisi olan 14 olgunun % 30’u 12.ayda tolerans
gelistirmistir (174). Bir ¢aligmada fistik alerjisi olan 32 olgu ortalama 7 y1l takip
edilmis ancak hicbirinde tolerans gelismemistir (175). Bizim ¢alismamizda ise
tolerans gelisen hastalarin ortalama tolerans yaslar1 22,40+11,18 ay olarak
hesaplanmistir. Kore’ de yapilan bir kohort ¢aligmasinda inek siitii iliskili
enterokolit sendromu ile takipli bebeklerin 10 aylikken %60’ 1 tolerans
gostermistir. Ayni calismada soya iliskili enterokolit sendromu ile takipli
bebeklerin 10 aylikken %90 oraninda tolerans gelistirdigi bildirilmistir (176). Israil’
de yapilan bir kohort ¢calismasinda inek siitii iligkili enterokolit sendromu ile takipli
hastalarin %90’ 1 30 aylikken tolerans gosterdi (177). Yapilan ¢alismalarda Ig E
aracil1 besin alerjisi ve o6zellikle eslik eden atopik hastaligi olan olgularin alerjen
besine karsi tolerans gelistirme siirelerinin daha uzun oldugu gésterilmistir (178,
179). Bizim ¢alismamizda ise tolerans gelisme yasi Ig E grubundaki hastalarda 21
ay, Ig E aracili olmayan gruptaki hastalarda 15 ay, mikst gruptaki hastalarda 19 ay
olarak hesaplanmistir. Tolerans gelisim siireleri arasindaki farkliliklar toplumsal
hatta ayn1 toplum i¢inde bolgesel farkliliklar gosterebilir.

Yapilan bir ¢alismada 2-17 yas arasi siit alerjisi olan ¢ocuklara yiliksek
derecede 1sitilmis siit tirtinleri verildiginde siit alerjisi olan doksan bir ¢ocugun
altmis sekizinin (%75) pismis siit iirliniinii tolere edebildigi, ancak 1sitilmamus siitii
tolere edemedigi gosterilmistir (180). Baska ¢alismada ¢ig yumurtanin
dondurularak kurutulmus hale getirilip verildigi grup sitilmis yumurta verilen
grupla karsilastirildiginda; dondurulmus yumurtaya tepki gosteren onemli sayida
cocugun, 1sitilmis yumurtay1 tolere edebildigi izlenmistir (80). Ig E aracili olmayan
alerjilerde yiiksek 1silarda pisirilmis besinlerin tolere edilebilirligi ile ilgili veriler
smirlidir. Yapilan calismalarda isiya maruz kalmis alerjenlere karsi beklenen
tolerans oranlari, Ig E aracili olmayan besin alerjilerinde Ig E aracili besin
alerjilerinden daha diisiiktiir (181). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada cig siite

reaksiyon gdsteren Ig E aracili inek siitii alerjisi olan 16 hastadan 15' i (%93) siitiin
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fermente hali olan yogurda da tepki gosterirken, Ig E aracili olmayan inek siitii
alerjisi olan 16 hastadan 11'inin (%68) yogurdu tolere ettigi bildirilmistir.
Isitilmamus stite alerjik reaksiyon gosteren Ig E aracili grubun %81 i 1sitilmis siitii
tolere ederken; 1sitilmamug siite alerjik reaksiyon gosteren Ig E aracili olmayan
grubun %100’ i 1sitilmis siitii tolere etmistir (182). Bizim ¢alismamizda fermente
besinlerde %70,5, firmlanmis besinlere %55,2, haslanmis besinlere %54,8, anne
stitiine %47,4, cig besinlere %44,0 ve formiil besinlere %13,9 oraninda semptom
gorilmistiir. Ayrica fermente besinlere semptom gdsterme orani Ig E grubunda
%64,7, Ig E aracili olmayan grupta %87,1, mikst grupta %80,0 olup, fermente
besinlere semptom gosterme oranmnin Ig E aracili olmayan grupta Ig E grubuna gére
anlaml olarak daha fazla oldugu tespit edilmistir (p<0,05). Haslanmis besinlere
semptom gosterme orani Ig E grubunda %53, Ig E aracili olmayan grupta %42,9,
mikst grupta %75 olup, haslanmis besinlere semptom gosterme oraninin mikst
grupta Ig E aracili olmayan grubuna gore anlamh olarak daha fazla oldugu tespit
edilmistir (p<0,05).

Sonug olarak besin alerjisi ile ilgili bilgi ve deneyimlerimiz son yillarda
giderek artis gostermektedir. Siklig1 toplumsal farkliliklar géstermekte hatta ayni
toplumda farkli bolgelerde de farkli sonuglar olabilmektedir. Toplumsal ve/veya
bolgesel caligmalar yapilmasi, bliyliyen bir organizma olan ¢ocukluk doneminde
gereksiz diyetlerden kaginilmasi ve ¢ocugun biiyiimesi lizerine olumlu katki
saglayacaktir. Besin alerjisi tanisinda kullanilan testler tek basma tan1 koydurmada
yeterli olmayip tamida altin standart besin ylikleme testleridir. Hastalarin
alerjenlerin 1stya maruz brrakilip birakilmamasina bagh verdikleri reaksiyonlar
farkliliklar gostermektedir. Gelecekte kisisellestirilmis bireye 6zgii yaklagimlar ve
tedavilerle daha sik karsilagilacag diisiindiirmektedir. Konu ile ilgili detayl klinik
arastirmalara ve agir reaksiyonlara bagl 6liimleri onleyebilmek i¢in toplumsal

farkindaligin artirilmasina ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUCLAR

1. Calismaya dahil edilen hastalarin 75’1 (%37,5) kiz, 125’1 (%62,5) erkektir.

2. Ig E grubunda 139 (%69,0), Ig E aracili olmayan grubunda 31 (%16,0),
mikst grupta 30 (%15,0) hasta yer almaktadir.

3. Tani1 yasi1 ortalama 6,93+6,70 ay, en kiiciik tan1 yas1 1, en biiyiik tan1 yas1
72 aydir. Ig E grubundaki hastalarin tan1 yaslar1 Ig E aracili olmayan grubundaki
hastalarin tan1 yaglarindan anlamli olarak daha biiyiik bulunmustur.

4. Annesinde atopi olan 45 (%27,8) hasta, babasinda atopi olan 27 (%16,8)
hasta, kardesinde atopi olan 20 (%10,0) hasta mevcuttur. Mikst grupta yer alan
hastalarda eslik eden atopi olma orani diger iki gruba gore anlamli olarak daha
yiiksektir.

5. Coklu besin alerjisi goriilme orani Ig E grubunda %58,3, Ig E aracili
olmayan grubunda %51,6, mikst grupta %60,0’dir ve bu farklar istatistiksel olarak
benzer bulunmustur.

6. Cig besinlere semptom gdsterme orani Ig E grubunda %47,9, Ig E aracil
olmayan grubunda %37,5, mikst grupta %30,4 tiir.

7. Firinlanmig besinlere semptom gdsterme orani Ig E grubunda %54,4, Ig E
aracili olmayan grubunda %66,7, mikst grupta %46,4’tlir. Bu farklar istatistiksel
acidan anlaml diizeyde degildir (p>0,05).

8. Fermente besinlere semptom gosterme orani Ig E grubunda %64,7, Ig E
aracilt olmayan grubunda %87,1, mikst grupta %80,0’dir. Fermente besinlere
semptom gdsterme oraninin Ig E aracili olmayan grubunda Ig E grubuna gore
anlamli olarak daha fazla oldugu tespit edilmistir (p<0,05).

9. Haslanmis besinlere semptom gosterme orani Ig E grubunda %53,0, Ig E

aracili olmayan grubunda %42,9, mikst grupta %75,0’tir. Haslanmis besinlere
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semptom gdsterme oraninin mikst grupta Ig E aracili olmayan grubuna gore
anlamli olarak daha fazla oldugu tespit edilmistir (p<0,05).

10. Kizariklik sikayeti goriilme orani Ig E aracili olmayan grubunda (%93,5)
Ig E grubuna gore (%73,2); tirtiker goriilme orani Ig E grubunda (%21,6) Ig E
aracilt olmayan grubuna (%0,0) gére anlamli olarak daha fazla bulunmustur.
Dermatit goriilme orani ise Ig E grubunda %0,0, Ig E aracili olmayan grubunda
%25,8, mikst grupta %86,7 oranindadir ve tiim gruplar birbirinden farkl
bulunmustur.

11. GIS semptomlar1 Ig E grubunda %54,3, Ig E aracili olmayan grubunda
%387,1, mikst grupta %56,7 oraninda goriilmektedir. Ig E aracili olmayan
grubunda GIS semptomlar1 gériilme orani diger gruplara gore anlamli olarak daha
fazla bulunmustur

12. Hastalarin 195’1 (%97,5) diyete uyum gostermis ancak 5’inde (%2,5)
diyette kacak olmustur. 117 (%58,5) hastaya mama baslanmaistir.

13. Klinik takipte besin alerjisi devam eden hasta sayis1 123 (%61,5), tolerans
gelisen hasta sayis1 ise 66 (%33,0) olmustur. Tolerans gelisen hastalarin ortalama
tolerans yaslar1 22,40+11,18 ay olarak hesaplanmustr.

14. Tolerans gelisenlerin orani Ig E grubunda %33,1, Ig E aracili olmayan

grubunda %35,5, mikst grupta %30,0’dur.
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OZET

Besin alerjisi tanihi olgularin elektronik survey ile 6zelliklerinin belirlenmesi

Besin alerjisi siklig1 son yillarda giderek artan, hastanin ve ailenin sosyal
hayatini1 olumsuz etkileyebilen, 6liim ile sonuglanabilen ihmal edilmemesi gereken
bir durumdur. Besin alerjisinde semptomlar meydana geldigi immiinolojik
mekanizmaya gore Ig E aracili, Ig E aracili olmayan yada her iki mekanizmanin
birlikte oldugu mikst tipte goriilebir. Cocukluk caginda besin alerjisi yaptigi
siklikla gosterilen besinler siit, yumurta, bugday, soya, yer fistig1, aga¢ yemisleri,
balik ve deniz iriinleridir. Anamnez ve fizik muayene oldukca dnemli olup total
serum Ig E, antijen spesifik Ig E, eosinofil sayisi, deri prick testleri (DPT), prick to
prick testleri ve besin yiikleme testleri (BYT) tanida kullanilir. Cift kor plasebo
kontrollii besin yiikleme testi (CKPKBYT) tanida altin standarttir. Onlemenin
heniiz bir yolu olmamakla birlikte temel tedavi prensibi eliminasyon diyeti ile

semptomlar1 gidermektir.

Bu c¢alismada 01.10.2017 ile 01.10.2020 tarihleri arasmmda Akdeniz
Universitesi Cocuk Alerji ve Immunoloji poliklinigine basvurmus besin alerjisi
tanist almis hastalarin demografik 6zellikleri, laboratuvar bulgulari, klinik seyri ve
prognozunun tespit edilmesi amag¢lanmistir. Bu tarihler arasinda besin alerjisi tanis1
alan hastalarin dosyalar1 hastane veri sistemi {izerinden retrospektif olarak
incelenmistir. Calismaya 200 hasta alinmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin
75’1 (%37,5) kiz, 125’1 (%62,5) erkektir. Hastalar septomlar1t meydana gelis
mekanizmasina gore Ig E aracily, Ig E aracili olmayan ve mikst tip besin alerjileri
olmak iizere gruplandirilmistir. Ig E grubunda 139 (%69,0), Ig E aracili olmayan
grubunda 31 (%16,0),mikst grupta 30 (%15,0) hasta yer almaktadir. Coklu besin
alerjisi goriilme orani Ig E grubunda %58,3, Ig E aracili olmayan grubunda %51,6,

mikst grupta %60,0’dwr. Cig ve firmlanmis besinlere semptom gdsterme orani
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kiyaslandiginda gruplar arasinda anlamli fark yoktur. Fakat fermente besinlere
semptom gosterme oranmin Ig E aracili olmayan grupta Ig E aracili gruba gore
anlamli olarak daha fazla oldugu tespit edilmistir. Haglanmis besinlere semptom
gosterme oraninin ise mikst grupta Ig E aracili olmayan gruba gore anlamli olarak
daha fazla oldugu tespit edilmistir. Urtiker Ig E aracili grupta en sik, kizariklik ve
egzema Ig E aracili olmayan grupta en sik, atopik dermatit ise mikst tip grupta daha
yiiksek oranda goriilmiistiir. Gastrointestinal sistem semptomlar: ise Ig E aracili
olmayan grupta en siktir. Klinik takipte besin alerjisi devam eden hasta sayis1 123
(%61,5), tolerans gelisen hasta sayist ise 66 (%33,0) olmustur. Tolerans gelisen

hastalarin ortalama tolerans yaslar1 22,40+11,18 ay olarak hesaplanmustir.

Besin alerjisi lizerine yapilan caligmalar hastaligi taniyabilmek, uygun tedavi
yaklagimida bulunabilmek i¢in 6nem teskil etmektedir. Bu ¢aligmalar ile uygun

yaklasim ve izlem sayesinde mortalite ve morbidite azaltilabilir.

Anahtar Kelimeler: Besin alerjisi, Ig E aracih reaksiyonlar, ISPA
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ABSTRACT

Determination of the characteristics of the cases diagnosed with

food allergy by electronic survey

Food allergy is a condition that should not be neglected, the frequency of
which has increased in recent years, can negatively affect the social life of the
patient and family, and can result in death. Depending on the immunological
mechanism of food allergy, symptoms can be seen as IgE-mediated, non-IgE-
mediated or mixed type in which both mechanisms are present. Foods that are
frequently shown to cause food allergies in childhood are milk, eggs, wheat, soy,
peanuts, tree nuts, fish and seafood. History and physical examination are very
important, and total serum Ig E, antigen specific Ig E, eosinophil count, skin prick
tests (DPT), prick to prick tests and nutrient challenge tests (BYT) are used in the
diagnosis. Double-blind placebo-controlled nutrient challenge test (CCPCT) is the
gold standard for diagnosis. Although there is no way to prevent it, the main
treatment principle is to relieve symptoms with an elimination diet.

In this study, it was aimed to determine the demographic characteristics,
laboratory findings, clinical course and prognosis of patients diagnosed with food
allergy who applied to the Akdeniz University Pediatric Allergy and Immunology
outpatient clinic between 01.10.2017 and 01.10.2020. The files of the patients
diagnosed with food allergy between these dates were reviewed retrospectively
through the hospital data system. 200 patients were included in the study. Of the
patients included in the study, 75 (37.5%) were female and 125 (62.5%) were male.
Patients were grouped according to the mechanism of occurrence of symptoms as
IgE-mediated, non-IgE-mediated and mixed type food allergies. There were 139
(69.0%) patients in the IgE group, 31 (16.0%) in the non-IgE-mediated group, and
30 (15.0%) in the mixed group. The incidence of multiple food allergies was 58.3%
in the IgE group, 51.6% in the non-IgE-mediated group, and 60.0% in the mixed
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group. There was no significant difference between the groups when the rate of
showing symptoms to raw and baked foods was compared. However, it was
determined that the rate of showing symptoms to fermented foods was significantly
higher in the non-IgE-mediated group than in the IgE-mediated group. It was
determined that the rate of showing symptoms to boiled foods was significantly
higher in the mixed group than in the non-IgE-mediated group. Urticaria was most
common in the IgE-mediated group, rash and eczema were most common in the
non-IgE-mediated group, and atopic dermatitis was higher in the mixed type group.
Gastrointestinal system symptoms were most common in the non-IgE mediated
group. In the clinical follow-up, the number of patients with ongoing food allergy
was 123 (61.5%), and the number of patients who developed tolerance was 66
(33.0%). The mean age of tolerance of the patients who developed tolerance was
calculated as 22.40+11.18 months.

Studies on food allergy are important for recognizing the disease and for
making an appropriate treatment approach. With these studies, mortality and

morbidity can be reduced by appropriate approach and follow-up.

Keywords: Food allergy, Ig E mediated reactions, ISPA
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EK 1

Besin Alerjili Olgularin Elektronik Survey Ile Ozeliklerinin
Belirlenmesi Veri Kayit Formu

Katihmel kodu:

Cins: 1) kiz 2) erkek Tel:

Dogum agirhgi:................ gr. Dogum zamam: 10 <36 hf 20 37-42 hf 3o
>42 hf

Dogum sekli: 1)o NSVY 2)o C/S

Boy: Persantil:

Kilo: Persantil:

Beslenme sekli: 1)o0 Annesiiti 2) o0 Formula 3) o Tamamlayict gida 4)

Yasina uygun sofra gidalari

Anne siitii alma siiresi : <6 ay
>6 ay ve iizeri

Ek gida baslama yas1 : : <6 ay
>6 ay ve iizeri

Ek gidaya hangi besin ile baslanildi:

Siit triinleri:
Yumurta sarisi:
Yumurta aki:
Bugday:
Sebze :
Meyve :
Kuruyemis:
Baklagil:
Kirmizi et:
Tavuk:
Balik:

Asilar: 1)oYasma uygun 2)o Eksik

EKk ozel as1?

Anne atopi: Baba atopi:

1) o yok 2) ovar 1) o yok 2) o var
Kardes: 0 yok olo2o3o0>4 Kardes atopi:

1) oyok 2) ovar
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Ailede Besin alerjisi: o0 yok

Evde yemegi kim pisiriyor:

Besin formu?
- Cig
*  Firinlanmig
= Fermente
»  Haglanmig

Tam yasi: 1) 0-6 ay
2) 6-12ay

3)>12 ay

Semptomlar:
o Urtiker 0 Anjioddem
0 Oral Alerji Sendromu

0 Alerjik Rinit o Alerjik Konjonktivit
0 Wheezing
0 Gaitada kan
0 Huzursuzluk Batin distansiyonu
o Kusma o Perianal eritem

o0 Beslenmeyi red o Diger :

o Mukuslu gaita

o Karin agrisi

o Kizariklik o Anafilaksi
o Atopik Dermatit

o Alerjik Rinokonjonktivit

o Ishal

O Biiyiime gelisme geriligi

Anafilaksi gelisti ise hangi besin?

Eslik eden atopik hastahk:

1)Yok 2)Var

Sorumlu Besinler : o Tekli besin alerjisi

0 Coklu besin alerjisi

o Inek Siiti o Kegi siitii O Yumurta o Bugday o Susam
0 Badem o Findik o Ceviz O Antep fistig1 o Kaju

o Yer fistigt 0 Soya o Mercimek o Nohut o Fasulye
o Balik 0 Deniz tirtinleri 0 Diger:

Tam: o Total IgE:.......... kU/L

o Spesifik IgE :

o SutslgE:............ kU/L  oKecisitisIgE:..................... kIU/L
oDanaetislgE:..................... kU/L
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o Badem sIgE:.................... kU/L o Findik

o Ceviz slgEr.......ooo kU/L o Antep fistigt

o Yer fistig1 sIgE:..............o kU/L o Soya

o Mercimek sIgE:................. kU/L o  Nohut

o Balik sIgE: ... kIU/L o Deniz iiriinleri

o Yumurta aki............ mm O Yumurta sarisl........... mm o Tavuk

oBadem.............. mm O Findik............. mm 0O Ceviz............... mm 0 Antep
fisti8t............... mm

o Yer fistigt............ mm 0 SO0ya......cevvvnnnnnn. mm

o Mercimek............ mm O Nohut..................... mm O
Fasulye...........c.ooooiiiiii, mm

o Prick to Prick : O Bilesene dayah tam

Eliminasyon Diyeti (birden fazla isaretlenebilir)

1. Sorumlu besin diyetten cikartildi

2. Capraz reaktifler diyetten cikartildi (dana eti, diger
siitler, soya)
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Anneye sorumlu besin diyeti onerildi

@

Anneye capraz reaktif diyeti onerildi

Anneye Kkalsiyum destegi onerildi

Ileri derecede hidrolize formula basland:

Aminoasit bazh formula onerildi

Pirin¢ bazh formula 6nerildi

SR A

Bebege ek gida baslandi

10. Diger besin diyetleri

Eliminasyon Diyet Yamti:

O Tam yanit

o Kismi yanit:

1.

2.

Kan-mukus az ancak devam

Kan yok mukus devam

O Yanitsiz: (yanitsiz ise ek oneri ne oldu?)

1.

2.

Ek 6neri yok

Baska besin eliminasyona eklendi
Yogun hidrolize formula
Aminoasit bazli formula

Piring bazli formula

Diger :

Klinik takipte ne oldu ?

L.

2.

Besin alerjisi devam ediyor

Tolerans gelisti (zamant)..............c.cooeveenennn ay
Tolerans gelisti ancak ek atopik
eliSti. ..o

hastalik
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