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OZET

Tiirkmen, GB. Inek Siitii Protein Alerjisi Tamih Hastalarin Epidemiyolojik, Laboratuvar
Ve Klinik Ozelliklerinin Degerlendirilmesi, Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dalh Uzmanhk Tezi, Zonguldak, 2019.
Giris ve Amag: Besin alerjilerinin giin gectikge arttig1 bilinmesine karsin iilkemizde tam olarak
prevelansi belirlenmis degildir. Cocukluk yas grubunda eriskinlere oranla besin alerjilerinin
daha sik goriildigi bilinmekle birlikte ilerleyen yaslarda tolerans gelisebildigini de
bilmekteyiz. Bunun ile birlikte inek siitii protein alerjisinin de son yillarda 6nemi anlasilmis ve
hekimlerin bu konuda farkindalig1 artmustir. Inek siitii protein alerjisinin hastada birgok sekilde
karsimiza ¢iktigmi bilmekteyiz. Calismamizda ISPA ile takip ettigimiz hastalarimizin
epidemiyolojik, laboratuvar ve klinik durumlarinin degerlendirilmesi ve karsilastirilmasi

amaclanmistir.

Gereg ve Yontem: Calismamizda; polikliniklerimize bagvuran inek siitii protein alerjisi tanist
olan hastalarimizin klinik 6zellikleri, dogum 6ncesi ve sonrasinda etkileyen faktorlerin varlig
ve laboratuvar sonuglarinin karsilagtirilmasi hedeflenmistir. Ocak 2014 — Temmuz 2019
tarihleri arasinda polikliniklerimizde inek siitii protein alerjisi tanis1 almis olan hastalarimiz
retrospektif olarak incelendi. Hastalarin cinsiyetleri, ilk semptom yasi, tan1 anindaki yaslari,
anne situ alma suresi, ¢coklu besin alerjisi, ailede alerji oykiisii, hastanin gestasyonel yast,
yenidogan doneminde hastanede yatarak antibiyoterapi alip almadigi, gebelik déneminde
annenin sigara icimi, gebelik doneminde annenin antibiyotik kullanimi, hastalarin alerjik
bulgularinin tuttugu sistemler ve klinik bulgular1 degerlendirildi. Hastalarin deri prick test

sonuglari, eozinofil, total IgE, spesifik IgE diizeyleri degerlendirildi.

Bulgular: Calismamiza alinan 104 hastanin 52’si (%50) erkek, 52’si (%50) kiz olarak
bulunmustur. Semptomlarin ilk bagladig1 yas ortalama 2 ay olarak saptanmgtir. Taninin koyuldugu
anda ise ortalama yas 8,25 ay olarak hesaplanmistir. Anne slti alma siiresi ortalama 6 ay iken,
hastalarin ailelerinin %23,1’inde alerji Oykisii saptanmistir (n=24). Hastalarn 12’sinde
(%11,53) solunumsal bulgular, 79’ unda (%75,96) dermatit, 69°unda (%66,34) ise GIS bulgulari
kliniginde gézlenmistir. Hastalarin 19’unda (%18,26) ¢oklu gida alerjisi saptanmis olup; ¢oklu
gida alerjisi olan hastalarin 1’inde (%5) patates alerjisi, 2’sinde (%10,52) kuruyemis, 16’sinda
(%84,2) ise yumurta alerjisi saptanmistir. ISPA tanis1 olan hastamizin 44’ {inde (%42,3) kan
eozinofil diizeyleri normalden yiiksek kabul edilen %4 ya da 400 /uL’ nin {izerinde oldugu
saptanmustir. Coklu gida alerjisi olan 19 hastamizin 14’tinde (%73,7) kan eozinofil diizeyinin

yiliksek oldugu saptanmustir. Hastalar bu acidan incelendigi zaman, ¢oklu gida alerjisi olan



hastalarin kan eozinofil diizeylerinin yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli saptanmistir.
(p=0,02)

Tartisma-Sonug: Inek siitii protein alerjisi infant donemde en sik goriilen gida alerjisidir.
Viicudun birgok sistemini etkileyen bu hastalikta erken tani ile semptomlarin durdurulmasi ve
bilylime-gelisme geriligi gibi bulgularin geriye déndiiriilecegi bilinmektedir. Ozellikle
gastrointestinal tutulum ile giden ISPA’ larn kan tahlili ya da deri prick testi gibi bir veri
olmamas1 halinde de goériilebilecegi, taninin iyi alinmis bir anamnez, muayene ve klinik
semptomlarda yapilan siit eliminasyon diyeti ile gerileme saptanmasi ile tan1 koyulacagi akilda
tutulmahdir. ISPA yaninda baska gidalara da alerjisi olan hastalarda kan eozinofil diizeyinde
anlaml bir yiikseklik saptanmistir. Bu nedenle 6zellikle eozinofilisi olan hastalarda inek st
protein alerjisinden sonra goriilen siklik sirasina gore oncelikle yumurta olmak iizere diger

gidalar1 da diyetten ¢ikararak eliminasyon diyetini diizenleyebilecegimiz diisiintilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Inek siitii protein alerjisi, alerjik reaksiyon, besin alerjisi, eozinofili,

coklu gida alerjisi



ABSTRACT

Turkmen, GB. Evaluation of Epidemiological, Laboratory and Clinical Features of
Patients with Cow's Milk Protein Allergy, Zonguldak Bulent Ecevit University Faculty of
Medicine Pediatrics Division Thesis, Zonguldak, 2019

Introduction and Purpose: Although food allergies are known to increase day by day, the
exact prevalence in our country has not been determined. Although food allergies are known to
be more common in childhood than adults, we also know that tolerance may develop at a later
age. In addition, the importance of cow's milk protein allergy has been understood in recent

years and physicians' awareness of this issue has increased.
We know that cow's milk protein allergy can present in many ways in a patient.

In our study, it was aimed to evaluate and compare the epidemiological, laboratory and clinical

conditions of our patients who were followed up with Cow’s Milk Protein Allergy

Materials and Methods: In our study; It is aimed to compare the clinical features, presence of
factors affecting prenatal and postnatal factors and laboratory results of our patients diagnosed
with cow's milk protein allergy, who applied to our outpatient clinics. Patients diagnosed with
cow's milk protein allergy in our outpatient clinics between January 2014 and July 2019 were
retrospectively reviewed. Gender of patients, age at which first symptoms occurred, age at
diagnosis, amount of time patients were breastfed, multiple food allergy, family history of
allergy, gestation age, whether the patient received antibiotherapy in hospital during the
neonatal period, whether the mother smoked during pregnancy, whether the mother used
antibiotics during pregnancy and the systems and clinical findings of the patients' allergic

findings were evaluated and noted.

Findings: Of the 104 patients included in our study, 52 (50%) were found to be male 52 (50%)
as female. The age at which the symptoms first started was found to be 2 months on average.
At the time of diagnosis, the average age was calculated as 8.25 months. While the duration of
breastfeeding was 6 months on average, an allergy history was found in 23.1% of the families of the
patients (n = 24). Respiratory findings were observed in 12 (11.53%) patients, dermatitis in 79 (75.96%),
and GIS findings in 69 (66.34%). Multiple food allergies were detected in 19 (18.26%) of the patients.
Potato allergy was found in 1 (5%), dried nuts in 2 (10.52%), and egg allergy in 16 (84.2%) of patients
with multiple food allergies. In 44 (42.3%) of our patients with a diagnosis of Cow’s Milk Protein
Allergy (CMPA), blood eosinophil levels were found to be higher than normal, above 4% or 400 / pL.

In 14 (73.7%) of our 19 patients with multiple food allergies, the blood eosinophil level was found to

Vi



be high. When patients were evaluated statistically, patients with multiple food allergies had higher

eosinophil levels with statistical significance (P = 0.02).

Discussion and Results: Cow milk protein allergy is the most common food allergy in the
infant period. In this disease which affects many systems of the body, it is known that symptoms
and growth-development retardation could be reversed by early diagnosis. It should be kept in
mind that Cow’s Milk Protein Allergies that present with gastrointestinal involvement can also
be seen without evidence of blood test or skin prick test, so the diagnosis should be made with
a well-established anamnesis, thorough examination and the food elimination diet. A significant
elevation in blood eosinophil level was found in patients with CMPA who also had multiple
food allergy. Therefore, especially in patients with eosinophilia and CMPA, it is thought that
we can use food elimination diet by removing other foods, primarily eggs, according to the

allergy frequency these foods have.

Keywords: Cow's milk protein allergy, allergic reaction, food allergy, eosinophilia, multiple

food allergy
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1. GIRIS VE AMAC

Yedigimiz besinlere karsi viicudumuzun gostermis oldugu ters immiin yanit olarak
tanimlanmakta olan besin alerjileri, ¢cocukluk yas grubunda giderek artmaktadir. Besin alerjisi
tek basina bir hastalik degildir. Klinikopatolojik bozukluklarin spektrumu olarak
tanimlanmalidir (1). Bu nedenle besin alerjileri immin mekanizmalar ve etkilenen organa gore
karsimiza akut iirtiker, anjioddem, egzama, gelisme geriligi, kanli gaita, astim gibi solunum
yolu hastaliklarina kadar birgok farkli belirti veya belirtilerin birlikte goriildiigi bir spektrum
olarak ¢ikabilir (2). Alerjik hastaliklarin etiyolojisi tam olarak bilinmemekte ve birgok etkeni
oldugu diistintilmektedir. Bu ¢oklu degiskenler nedeni ile olsa gerek alerjik hastaliklarin siklig1

tilkeden iilkeye ve hatta ayni iilkenin farkli bolgelerinde bile degiskenlik gostermektedir (3).

Besin alerjileri, immunoglobulin E (IgE) aracili ya da IgE aracili olmayan seklinde
ayrilmaktadir. Besin alerjisinde altin standart olarak c¢ift kor plasebo kontrollii besin
provokasyonu (CKPKBP) olarak belirtilmesine ragmen, deri prick testi besin duyarliligini
teshis etmekte sik kullandigimiz testlerdendir. Yapilan caligmalara goére son zamanlarda
buldugumuz kanitlar, spesifik IgE Ol¢timlerinin, CKPKBP testlerinin sonucunu 0Onceden
bildirebilecegini ve biitlin oral besin sorgulama testlerinin yarisina yakininin yerine
kullanilabilecegini gdéstermektedir. Spesifik IgE 6lgimu ile birlikte kapsamli bir &yki

alindiginda, provokasyon testlerine daha az ihtiyacimiz olacaktir (4).

Calismamizda; Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk
Hastaliklar1 Polikliniklerimizde takipli olan inek siitii protein alerjisi tanili hastalarimizin, dogal
seyri, tolerans gelisimi ve toleransa etki eden faktorleri belirlemeyi hedefledik. Ocak 2014 —
Temmuz 2019 yili arasinda poliklinigimizde inek sitl protein alerjisi tanisi alan hastalarin
dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. Hastalarin demografik, laboratuvar bulgular1 ve deri

prick testleri degerlendirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim

Gidanin alimmdan sonra gelisen anormal reaksiyonlar, besin reaksiyonu olarak
tanimlanir. Besinler ¢ig, yari islenmis ya da islenmis olarak yenilebilir. Dogum sonrasi
herhangi bir zaman diliminde almis oldugumuz inek siitiinden sonra da viicudumuzda
istenmeyen reaksiyonlar gelisebilir. Bu anormal reaksiyon ilk ya da tekrarlayan kerelerde ve
herhangi bir yagimizda karsimiza ¢ikabilir. Alerji, Diagnosis and Rationale for Action against
Cow's Milk Allergy' de (DRACMA) ve Dunya Alerji Organizasyonu' nda spesifik immdiin
mekanizmalarla baslatilan bir hipersensitivite reaksiyonudur seklinde tanimlanmustir. inek siitii
alerjisi olan ¢ocuklarin alerjik durumu IgE aracili ve IgE aracili olmayan olarak ikiye ayrilir.
IgE aracili alerjisi olan cocuklar atopik binyeli olup egzama, alerjik rinit ve/veya astim ile
birlikte gorulebilir. IgE aracili olmayan inek sttt alerjisi olan ¢ocuklarda ise bu alerji kendini

genellikle gastrointestinal (GIS) semptomlarla gosterir (5).

2.2. Tarihge

Besine bagli alerjiler tarihte ilk defa Hipokrat tarafindan 2000 yil kadar once
tariflenmistir. Yine ayni sekilde Romalilar da, diger insanlarca tiiketilen ve kendilerinde
herhangi bir reaksiyona sebep olmayan besinlerin ara sira bazi insanlarda olumsuz
reaksiyonlara neden oldugu bildirmislerdir. Prausnitz ve Kistner iki arastirmaci 1921 yilinda
alerji gelisimi i¢in kendileri tizerinde deney yapmuslardir. Bu deney ile aslinda alerji konusunda
tarinte yeni bir ¢ag acilmistir. Bilinen balik alerjisi olan Kustner' in serumu Prausnitz' in 6n
koluna enjekte edilmistir ve ardindan Prausnitz' in dis etken ile duyarli hale getirilen 6n
kolundaki bolgede ates ve kizariklik goriilmiistiir. Bundan sonra Prausnitz-Kustner testi (P-K
test) bir hastanin herhangi bir spesifik alerjene karsi reaksiyon gosterip gostermedigini
belirlemek icin en sik kullanilan testlerden biri olmustur (6). Besin alerjileri olan ¢ocuklarin
diyetlerinden bu besinleri c¢ikartmanin zorlugu nedeni ile tarihte bu besinlere karsi

desensitizasyon caligmalar1 da yapilmaya calisilmistir. Siit alerjisine karsin desensitizasyon



calismalar1 ilk defa 1905 yilinda Finkelstein tarafindan yapilmaya baslanmis ve bu ¢alisma
stiresince giinde 2-3 damla siitiin ¢ocuga verilmesi ile desensitizasyon saglandig1 gozlenmistir.
Yine 1908 yilinda da Schofield tarafindan yumurta alerjisi olan ¢ocuklara icerisinde ¢ig
yumurtanin 10000°de 1’1 ve az miktarda kalsiyum laktat tanecigi iceren bir hapi her giin
kademeli olarak arttirip vererek 8 aymn sonunda alerji konusunda basariya ulagmistir (7). Yillar
icinde bu sekilde bir¢ok calisma yapilarak besin alerjileri hakkinda tanisinda ve tedavisinde

ilerleme saglanmstir.

2.3. Epidemiyoloji

Besin alerjisinin prevelansi tam olarak bilinmemektedir. Ancak son yillarda yapilan
caligmalara gore besin alerjisinin giinden giine arttig1 tahmin edilmektedir. Besin alerjisinin
prevelansin1  belirlemeyi giiglestiren birgok faktor vardir. Bunlar; c¢aligmalar arasi
tutarsizliklarin olmasi, ¢alismalarda sadece yaygin gorilen besin alerjilerinin kullanilmasi,
insidansin son 10-20 yilda degismesi, IgE aracili 170' den fazla besinin dahil edilmemesi gibi

faktorlerdir. Cocuklarda goriilen en sik gorilen besin alerjisi ise inek sttt alerjisidir (8).

Besin alerjisi, Rona ve arkadaslari tarafindan, 2007 yilinda 51 (lkeden gelen verilerle
meta analiz yontemi ile yapilan ¢alismaya gore 5 farkli besine gére (siit, balik, kabuklu deniz
urdnd, fisttk, yumurta) ayri ayr1 smiflandirilmaktadir. Bu c¢alismaya gore prevelans

yetiskinlerde %13, cocuklarda ise %12’ dir. Bu ¢alismani sonuglar1 Sekil-1 de gortlmektedir
9).



Ortalama Kabuklu deniz

o prevelans Fistik St Yumurta Balik aranleri
Tani kriteri

Kendi semptomunu
belirten: Cocuklar %12

Kendi semptomunu

0,
belirten: Yetigkinler 13

Kendi semptomunu )
belirten: Tiim yas gruplari %0.6 %3 %1 %0.6 %1.2

Semptom ile birlikte DPT
veya Serum IgE: Tlim
yas gruplari

%3 %0.8 %0.6 %0.9 %0.2 %0.6

Bilgi %0.9 %0.3 %0.3 Bilgi

Besi k testi:
esin provokasyon testi %3 yok yok

Tum yasg gruplari

DPT: Deri prick testi, *: Cocuklarda erigkinlere gore daha ylksek prevelans oldugu bilinmektedir. Kesin olmamakla birlikte
gocuklarda %6-7, erigkinlerde %1-2 oranlarinda oldugu diigtnilmektedir.

Sekil 1. Fistik, stit, yumurta, balik ve kabuklu deniz iriinleri alerjisi prevelansi

Besin alerjiler1 gelismis iilkelerde gelismekte olan {ilkelere gore daha fazla
goriilmektedir. Ornegin Amerika Birlesik Devletleri’ nde besin alerjisi oranmnin %3,5” larda
oldugu tahmin edilmektedir (10). Ayrica yapilan ¢alismalarda besin alerjilerinin diger biitiin
alerjiler gibi, dunyadaki bitin iilkelerde arttigi bilinmektedir. Ornegin yapilan bazi
caligmalarda yer fistig1 alerjisinin Blylk Britanya ve Amerika Birlesik Devletleri gibi gelismis

tilkelerde son 10 yilda iki katina ¢iktig1 saptanmigtir (11).

Son yillarda artmakta olan besin alerjileri ile ¢evresel etmenler, genetigimiz ve
beslenme durumumuz arasindaki etkilesimler gozden kagmamaktadir. Besin alerjilerinin
genetik ile ¢ok gii¢lii bir bagi vardir. Yapilmis olan ikiz ¢alismalarinda, dizigotik olan ikizlerin
%?7’sinde, monozigotik olan ikizlerin ise %64’inde yer fistig1 alerjisinin her ikisinde de
goriildiigli saptanmistir. Yine bir kisinin kardesinde yer fistig1 alerjisi olmasi halinde herhangi
bir insana gore 6 kat daha fazla yer fistig1 alerjisi olma olasilig1 oldugunu saptayan ¢aligmalar

mevcuttur (12).

Genetik yapimizin alerjilere olan yatkinligimizin 6nemli bir pargasi oldugunu biliyor
olsak da; ¢evresel etkenler ve beslenmenin de 6nemi yadsinamaz. Cevresel etkenler ve yagsam

tarz1 ile ilgili faktdrlere “hijyen hipotezi” semsiyesi altinda bakarsak, gelismis iilkelerde



cocuklarin daha az enfeksiyona maruz kalmasi ve diger yandan kirsal kesimde yasayan ya da
gelismemis ve gelismekte olan lilkelerde yasayan cocuklarin daha sik enfeksiyonlar ile
karsilasmas1 ve buna bagli olarak da maruz kalinan endotoksin miktar1 ile ilgili alerji
sikliklarinda degisiklikler oldugu bilinmektedir. Daha az maruz kalman enfeksiyonlar ile

birlikte alerjik hastaliklarin arttig1 da bilinen bir gergektir (2).

Dinyada gunden glne atopik dermatit, alerjik rinit ve astim gibi alerjik hastaliklar ile
birlikte besin alerjisi prevelansi da giderek artmaktadir. Bu besin alerjilerinde 0-3 yas grubunda
en sik gorulenler inek siitli, yumurta beyazi, soya alerjisidir. Yasm artmasi ile birlikte fistik,

findik ve balik gibi besinler alerji siralamasinda {ist siralara ¢gitkmaktadirlar (13).

Farkli iilkelerde yapilmis olan prospektif ¢aligmalara gore yeni dogan bebeklerin
yaklasik %2,2-2,5' unda hayatlarmin ilk yillarinda inek siitiine karsi asirt duyarlilik
reaksiyonlar1 gorilmektedir(14, 15). Bebeklerin inek sttt alerjisi ile ilgili Glkemizde yapilan
calisma sayist sinirlt miktardadir. Dr. Altintas ve arkadaslarinin yapmis oldugu Tiirk infantlarda
inek siitii alerjisinin prospektif olarak incelendigi ¢alismada, inek siitii alerjisi sikligi %1,55
olarak bulunmustur (16). Hacettepe Universitesi Cocuk Alerji ve Astim Unitesi'ne 2002-2007
yillar1 arasinda bagvurmus olan besin alerjisi tanili ¢ocuklarin dahil edildigi bir epidemiyolojik
caligmada bir yasindan kii¢iik olan ¢ocuklardaki alerjinin en sik inek siitii ve yumurta alerjisi
oldugu, bir yasindan biiyiikk ¢ocuklarda ise et, balik, findik, fisttk ve ceviz alerjisi olugu

saptanmustir (17).

Avrupa’da st ve yumurta alerjisine yonelik yapilan calismalarda; Danimarka’da
yapilmig olan bir kohort ¢alismada 1749 ¢ocuk dogumu itibari ile 3 yasma kadar takip
edilmistir. Bu ¢ocuklarin anamnezleri, oral besin provokasyon testleri, deri prick testleri ve
spesifik IgE’ leri degerlendirilmistir. Bu ¢ocuklarin %6,7 'sinde siit alerjisi saptanmis ve
bunlarin da %2,2" sine kesin tan1 konulmustur. Tan1 konulan 39 ¢ocugun %54'inde IgE aracili
st alerjisi saptanirken, geriye kalan %46 s1 ise IgE aracili olmayan seklinde siniflandirilmigtir

(18).

2.4. Inek Siitii Alerjenleri

Yenidogan bebeklerin beslenme diizenine ilk giren yabanci protein inek siitiidiir. inek

sttundin iginde bulunan en az 20 protein bileseni insanlarda antikor yapimina neden olur (19).



Bunlarin kimisi mindr, kimisi major alerjenlerdir. Baglica proteinlerini kazein ve serum
proteinleri olusturmaktadir. SUt proteini fraksiyonlari, kazein ve whey proteini olarak
adlandirilabilirler. Kazeinler site gorinim olarak “siitsi” gorinimi veren migcel
komplekslerde bulunur. Inek siitiindeki proteinlerin %80’ i kazeinden olusur. Kazein; aS1, aS2,
B ve k-kazein olmak Uzere 4 fraksiyona sahiptir. Ancak %75' ini alfa S1 ve beta kazein
olusturur. Serum proteinleri ise p-Laktoglobulin (B-LG), a-laktalbumin (a-LA), sigir serum
alblmini ve imminoglobdlinlerden olusmaktadir. Bunlara ilaveten bazi minor proteinler de
mevcuttur. Yapilan caligmalara gore, insan sutinun iginde B-Laktoglobulinin bulunmamasi
nedeni inek sutliniin en édnemli alerjen proteini olarak kabul edilmistir (5). CUnki sit alerjisi
olan hastalarn %82’sinin B-LG’e karsi duyarli olduklart bildirilmistir. Bu nedenle inek
sutiindeki esas alerjenin B-LG oldugu bildirilmektedir (20). Sut alerjenleri kaynatma,
pastOrizasyon ve evaporasyon islemlerinden sonra da biyolojik aktivitelerini korurlar (21).
Kalic1 alerjide ise en 6nemli rolii kazeinlerin oynadigi bildirilmistir. Bu nedenle eriskin

donemde gordlen siit alerjisi igin en 6nemli siit alerjeni oldugu diisiiniilmektedir (22, 23).

2.4.1. B-Laktoglobulin

B-Laktoglobulin; inek siitli serum proteinlerinin yarisini olusturan protein olup anne
situnde bulunmamasi nedeni ile alerjiden sorumlu tutulan ve sitin en onemli ¢Ozunr
proteinidir. Molekiil agirligi 18350 Da’ dir. 162 aminoasitten olmustur. Asidik (pH < 7,5-8,0)
kosullarda iken monomerik form gosteren bu globler protein, stabilizasyonunu iki distlfit bag:
yapmaktadir (24, 25).

Sit proteinleri ve bunlardan &zellikle p-Laktoglobulin esansiyel aminoasit igerigi
bakimindan olduk¢a zengindir. Ancak B-Laktoglobulin mide sindirimine direnclidir ve hidrolizi
sonucu sindirilememis B-Laktoglobulin veya yiiksek molekiil agirlikli peptidler agiga ¢ikar.
Ortaya cikan bu yapilar cogunlukla bagirsak mukozasina kadar yapis1 hi¢ bozulmadan ulasirlar.
Burada da bagirsak bariyerini asip, alerjenik reaksiyonlari tetikleyebilirler. Bununla birlikte

esansiyel aminoasitlerden de yeterince yararlanilamamus olur (25, 26).



2.4.2. a-Laktalbumin

Serum proteinlerinin hemen hemen dortte birini olusturan o-Laktalbumin (o-LA)
lizozim ailesine mensup olan ve kalsiyum baglayici, monomerik, globiiler bir proteindir.
Molekiil agirligi 14200 Da olup, 123 aminoasitten olusmustur. a-Laktalbumin 4 distlfit
koprist ile yapisint olusturmas: nedeni ile 2 disiilfit bagi ile yapist olusturulan -
Laktoglobiline gore sicaga karsi stabilitesi daha yiiksektir (27, 28). Alfa laktalbumin st
bezlerinde Uretilir ve yapilmis ¢alismalara gore bu zamana kadar analiz edilmis tiim siitlerde
var oldugu gosterilmistir (5). Alfa laktalouminin inek sltinde bulunan amino asit
kompozisyonunun %74l anne sttindn igeriginde bulunan a-LA’ nin amino asit i¢erigi ile ayni
oldugu; %6’sinin da kimyasal olarak benzerlik gosterdigi saptanmistir (27, 28). Fakat anne
sutiinde bulunan a-LA ile inek sttunn igerisinde bulunan a-LA” in bu kadar fazla benzemesine
ragmen alerjenik potansiyeller ile ilgili yapilan calismalarda; alerjik hastada yapilan kan
tahlillerinde a-LA’ e de ait IgE baglayici epitoplar gosterilmistir. Buna karsin; kalici inek siitii
alerjisi siiphesi olan g¢ocuklarin higbirinin kan tahlillerinde bu IgE baglayic1 epitoplar
saptanamamustir. Yapilan biitiin bu ¢alismalar dahilinde halen a-LA’ nin inek situ alerjisindeki

roli tam olarak aydinlatilamamistir (29-31).

2.4.3. Kazein

Kazein inek sutl proteinlerinin %80’ini olusturur. Kazeinin 4 farkli fraksiyondan
meydana geldigi bilinmektedir. Bu fraksiyonlarin %40’ 1 asl-, %35’ini B-, %12,5” ini as2-,
ve %12,5° ini de k-kazein olusturur. Bir diger fraksiyon olan y-kazein ise ¢ok diisiik oranda
bulunur. y-kazein, f-kazein’ den siitiin dogal enzimi olan plazmin ile proteolizi sonucu yan {iriin
olarak meydana gelir. Kazein, kalsiyum ve fosfat taginmasinda gorev alir ve midedeki
sindirimin etkin sekilde olmas1 i¢in ptht1 olusturmakta gorev alir. Kazein pH 4,6’ da diisiik
¢Ozundrlik gosterir ve fosfat gruplarinin serin aminoasidiyle esterlestigi konjiige bir proteindir
(5). Alerjik hastalar tizerinde yapilan ¢alismalarda ¢ok biiyiik oranda tiim kazein fraksiyonlarina
kars1 duyarlilik saptanmistir. Ancak IgE cevaplarinin biiyiik oranda farklilik gosterdigi

bulunmus olup, bu konuya kazein fraksiyonlarinin oranlarmin degisiklik gdstermesinin sebep



oldugu diisiiniilmiistiir. Bununla birlikte kalic1 alerjide kazeindeki lineer IgE epitoplarinin

biiyiikliigiiniin rol oynadigi diistiniilmektedir (32, 33).

2.4.4 Sigir Serum Albumini

Sigir serum albiiminleri serum proteinlerinin yaklagik %35’ ini olusturur. Molekul
agirlig1 66,4 kDa olan bu protein insan serum albiiminine ¢ok benzer yapidadir. Bu proteinin
viicudumuzdaki asil goérevi; metabolizma, tasima, ligandlarin dagitilmasit ve serbest
radikallerden koruma ve kan kolloid basincinin diizenlenmesi seklinde siralanabilir. Sigir serum
alblmininin protein c¢ekirdeginin igerisinde 17 adet disiilfit bagi bulunur. Bu baglarin
bulundugu yeri itibari ile ulasimi zor olmasi nedeni ile denatlirasyon sartlar1 geligse bile
stabilitesinin bozulmas1 oldukca giigtiir. Si1gir serum albiimininin ¢ekirdeginde bulunan bu
distlfit baglari, bu molekiiliin yapisinda var olan dogal antijenik determinantlarin
korunmasinda ¢ok 6nemli bir géreve sahiptir.(34-36) Sigir serum albiimininin, sadece inek siitii

alerjisinde degil, ayn1 zamanda s1g1r etine kars1 gelisen alerjilerde de rolii vardir (37).

Proteoliz sonucu agiga ¢ikan peptidlerden alerji agisindan en kritik dizinin 524 - 542
peptid dizilerinin oldugu diisiiniilmekte birlikte yapilan farkli hayvan tiirleri {izerindeki

calismalarda bu epitopik dizilerin degisebilecegi gosterilmistir (38).

2.4.5. Laktoferrin

Laktoferrin 76 kDa molekiil agirligindadir. Tiim siit proteinlerinin genellikle %1’ inden
daha azini olusturur. Laktoferrinin asil gorevi demir baglamak olup; bu etkisi ile birlikte
gelisiminde demirin ¢ogalmasinda ¢ok Onemli yer aldigi bakteriler i¢in, demiri ortamdan
uzaklastirmak sureti ile organizmay1 enfeksiyonlardan korurlar. Anne sutiinde ve kolostrumda

bulunan laktoferrin miktar1, inek siitityle kiyaslandiginda oldukga yiiksektir (39, 40).

Sut alerjisi olan hastalar iizerinde yapilmis olan bazi ¢alismalarda laktoferrinin de siit
alerjeni olabilecegi hipotezi kurulmus olup buna kanit olarak siit alerjisi olan bazi kisilerin
kanlarinda inek siitiiniin igerisindeki laktoferrin proteinine karsi olusturulmus IgE’ lerin de

saptanabilir diizeyde oldugu gosterilmistir. Ancak ayn1 ¢calismalarda bu durumun bu hastalarin



batin inek sttl proteinlerine karsi IgE olusturmus oldugundan da olabilecegi agiklanmistir

(19). Yine bazi hayvan ¢alismalarinda da laktoferrine karsi duyarlilik oldugu saptanmistir (41).

Bununla birlikte bu giine kadar yapilmus biitiin ¢alismalara karsin, laktoferrine IgE veya

T hiicrelerinin baglanacagi epitoplariin mevcudiyeti tespit edilebilmis degildir (36).

2.4.6. Iimmiinoglobulinler

Toplam siit proteinlerinin %1’ ini olusturan immunoglobulinler, serum proteinlerinin de
%6’sm1 olusturur. Immiinoglobulinler Y seklinde bir yapida olup, kendi molekiliiniin iginde
ve molekiillerin arasinda distlfit baglariyla baghdirlar. 4 adet polipeptid zincirinden meydana
gelen immunoglobulinlerin inek sitinde bulunan izotoplar1 1gG, IgA ve IgM seklinde
isimlendirilirler (42). inek sutiinin iceriginde bulunan immiinoglobulinlerin alerjen olmas ile
ilgili bulgular olduk¢a kisithdir. Fakat yapilmis olan bazi ¢aligmalarda alerjik hastalarda
bulunan IgE’ lerin IgG’ ye baglandiginin goésterilmesi nedeni ile bu proteinlerin de alerjiye
neden oldugu one siriilmiistiir (43, 44). Ancak IgG’ nin T ve B hiicrelerinin baglanacagi
epitoplar1 heniiz aydinlatilamadig1 i¢in simdilik IgG de bir siit alerjeni olarak diistliniilebilmis

degildir (36).

2.5. Farkh Hayvan Siitlerinin Siit Proteinleri Arasindaki Capraz Reaksiyonlar

Yapilan ¢aligmalarda inek, koyun ve kegi siitlerinin siit proteinleri arasinda var olan
yapisal benzerlikler nedeni ile gelisen gapraz reaksiyonun varligi gosterilmistir. Inek siitiine
kars1 alerjisi olan gocuklarin en az %90’ mnm kegi sitline kars1 da alerjisi oldugu saptanmistir

(45).

2.6. Isitma Sonucu Siit Proteinlerinin Alerjenitesinin Etkilenmesi

Inek siitii, insanlara sunulmadan 6nce olasi patojenlerin dldiiriilmesi ya da azaltilmasi

amaci ile pastorizasyon gibi bazi teknolojik islemlere maruz kalir. UHT (Ultra-High-



Temperature) (ani yiiksek 1sitma) teknolojisi ve evaporasyon (kuru harmanlama veya 1slak
karisimli sprey yontemi ile kurutma) gibi teknolojik yontemlerin inek sttt proteinlerinin alerjik
ozelligindeki etkisi yok sayilabilir ya da ¢ok az olarak bilinir. Bununla birlikte suttin 10 dakika
boyunca kaynatilmig olmasinin sigir serum albiimini ve B-laktoglobuline reaksiyon gdsteren
hastalarda deri prick testinin cevabini azaltir iken, kazeine kars1 duyarlanmus hastalarda gelisen
kizariklik ve dokiintii gibi semptomlara etkisi olmaz (46). Yapilan farkli ¢alismalarda ¢ig siit
ile 1sitilmig siitlin - karsilagtirilmasit sonucunda alerji olusturmalar1 arasinda bir fark
saptanamamustir (47). Giinimiiz sartlarinda uygulanan sterilizasyon islemlerinden 1sitma
pastorizasyondan daha fazla kullanilmaktadir. Ancak 1sitma yontemi ile bazi alerjenik

Ozelliklerinin arttiginin gosterildigi caligmalar da mevcuttur (5, 48).

2.7. Gastrointestinal Sistemde Besin Antijenlerinin Karsilanmasi

2.7.1 Mukozal Bariyer

Gastrointestinal sistemin asil gorevi agiz yolu ile almis oldugumuz besini sindirip
enerjiye ve emilerek hiicrelerimizin biiylimesi i¢in kullanilabilecek bir forma doniistiirmektir.
Bu siiregte intestinal sistemimizin viicudumuza zararli olan ve zararsiz olan yabanci proteinleri
tanimas1 bagisiklik sistemimizin gerekliligidir. Immiinolojik ve immiinolojik olmayan
mekanizmalarin her ikisi de bu zararli yabanci proteinleri engelleyerek mukozal bariyeri
olustururlar. Boylece viicudumuzu bakterilere, parazitlere, virlislere ve =zararli besin
proteinlerine karst korurlar (5). Gastrointestinal sistemdeki fizyolojik ve immunolojik
bariyerler olmasina ragmen besin alerjenleri kan dolasimimiza gegerek bitiin viicudumuza
yayilabilir. Bu bariyerler dogum sonrasi ilk yillarimizda yeterince olgunlasmamistir. Mukozal
immdiin sistem faydali bakterilere ve besinsel proteinlerine karsi tolerans gelistirilirken, ayni
zamanda enterik patojenleri de dgrenerek bir cevap olusturmalidir. Bu cevap silireci zamanla
gelismektedir. Dogru cevabin verilmesini saglayan bu gorevi, vicuttaki en biyik lenfoid organ
olan GALT (Gut Associated Lymphoid Tissue) yapmaktadir (49). Yine yapilmis olan
caligmalara gore bagirsak bariyerini gecen makro molekillerin atopiye yol agtigi ve buna da
mukozal yaralanma sonucu besinlere karsi gelisen lokal hipersensivitenin sebep oldugu

diistintilmistir (50). Alerjenlere, patojenlere karsi viicudumuzda gelisen gastrointestinal
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bariyerimiz immunolojik ve fizyolojik bariyer olarak ayrilir. Bu gastrointestinal bariyerlerimiz

Tablo.1 de gosterilmistir (5).

Tablo.1. Sindirilmis besin antijenlerine karsi gastrointestinal bariyerler

immiinolojik Bariyerler

Fizyolojik Bariyerler

- Sindirilmig antijenlerin niifuzunu
engellerler: Barsak |[Umenindeki
antijene dzgi s-IgA ile

- Sindirilmig antijenlerin bozulmasi:
Mide asidi ve pepsinler, Pankreas
enzimleri, ince barsak enzimleri,

ince barsak epitelyal hiicre lizozim

aktivitesi ile
- Gastrointesinal bariyerlere niifuz
eden antijenleri temizlerler: Serum
antijene 6zgu IgA ve IgG
Retiklloendotelyal sistem ile

- Sindirilmis antijenlerin nifuzunu
engeller: ince barsak mukus katmani
(glikokaliks), ince barsak

mikrovillus membran bilesimi, ince
barsak peristaltizmi ile

Sindirilmemis ya da islenmemis olan proteinler bagirsak epitelinde mukozal immin
sistemle karsilasirlar. Antijenleri bagirsaktaki dentritik hiicreler sunarlar. Peyer plaklarinda
bulunan M hcreleri bu sunulan antijen partikiillerini alirlar ve subepitelyal dentritik hicrelere
gonderirler. Cozunen antijenler bagirsak epitelindeki lamina propria tabakasinda bulunan T
hlicreler veya makrofajlarla karsilagirlar. Bu karsilasmanin ardindan besin alerjenlerine karsi,
Peyer plaklarindaki CD4+ ve CD8+ olan T hiicreler tarafindan aktif immiin cevap olusturulur
(52).

2.7.2. Oral Tolerans

Oral tolerans, viicudumuza aldigimiz zararsiz besin antijenlerine karsi olugsmakta olan
immdanolojik yanitin baskilanmasi ya da énceden olusan antijenlere karsi 6zel immunolojik
yanitsizlik seklinde tanimlanabilir. Oral tolerans, daha 6nceden emilmis ve dolagima katilmis
olan besin antijenlerinin bagirsaklarimizdaki lenfoid dokular ile islenerek, tolere edilebilir hale
getirilmesi ile gergeklesir. Ancak halen tolerans gelisimine sebep olan mekanizmalar tam olarak

¢oziimlenememistir (52). Mikrobiyotamiz ve bagirsak floramiz oral toleransin gelismesinde
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onemli rol oynamaktadir. Yapilan bazi ¢aligmalara gore steril ortamlarda yetistirilen deney
hayvanlarinda oral toleransin gelismedigi goriilmiistiir (53). Bazi ¢alismalarda da anne siitii ile
beslenen kisilerde oral tolerans gelisiminin daha fazla oldugu gosterilmistir (54). Siite kars1
kazanilan tolerans TH1 aracili hiicresel yanittaki degisim ile olugur. Bu degisim ile birlikte bir
taraftan mukoza insanlar1 zararli immiin cevaptan korurken, bir taraftan da hassas kisilerde
olusacak alerjik reaksiyonlarin en aza indirilmesi saglanir. Bu degisimler, st alerjenlerinin

intestinal mukozayla bulusmasi ile baglar (55).
Oral toleransin gelismesi bir¢ok faktore baglidir (5). Bunlar:

e QGenetigimiz,

¢ Besin maddesinin viicudumuza alim sikligi,
e Antijenik yap1 ve aldigimiz doz,

e Antijen ile ilk karsilagsma yasimiz,

e Alici kisinin bagisiklik durumu seklinde siralanabilir.

Alicinin gastrointestinal sistemine erken ve yiiksek dozda alinan proteinler, tolerans

gelisiminde ¢ok biyiik rol oynarlar (56).

2.8. Besin Alerjisinin Patofizyolojik Mekanizmalari

Besin alerjisi, en iyi bilinen ve tanimlanan alerjik yanit olmak ile birlikte; tizerinde de
en ¢ok calisma yapilmig alerjik yanittir. Almis oldugumuz gidalara karsi gelisen oral
toleranstaki herhangi bir eksiklik sonucunda bu besine kars1 gelisen spesifik IgE antikorlarinin
asir1 {iretimi olusur ve bu da viicudumuzda belirli semptomlara sebep olur. inek siitii alerjisi de
alerjisi olamayan diger insanlarin tolere edebildigi dozlarda inek siitii alim1 sonrasinda gelisen
ve objektif olarak gozlenebilen ve tekrarlayan kereler de yine ayni semptomlarin olusmasi
durumudur. Inek siitii alerjisi, IgE ve hiicre aracilig1 ile olabilmektedir. Cogu zaman da her iki
mekanizmanin birden alerjide rol aldigi goriilmektedir. Sut alerjisi eger IgE molekilu
araciligiyla olusuyorsa “atopik besin alerjisi” tanimi uygundur. Eger IgE degil, diger
immdanolojik mekanizmalar ile olusuyorsa IgE aracili olmayan besin alerjisi olarak tanimlanir
(57). Inek siitii alerjisi, “Gell ve Coombs” tarafindan tanimlanan 4 temel tip immiinolojik

reaksiyon ile gelisir.
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1

Tip | veya IgE aracili hipersensivite
Urtiker, anjioddem ve/veya anaflaktik sok gibi ani gelisen semptomlara neden
olabilir.

2

Tip Il - Sitotoksik reaksiyon
Antijen hiicre yiizeyine baglanir ve 1gG, IgM ve IgA gibi antikor uretimi ve
membran hasarlanmasina yol agar.

3

Tip 11 - Arthus tipi reaksiyon
Antijen, antikor ve kompleman immin kompleks olusturarak kiigiik damarlara

veya bobrek glomerllerine ¢okerler.

4- Tip IV - Gegikmis reaksiyon

T lenfositlerin duyarlanmasi araciligi ile olur.

Tip | reaksiyon en yaygin goriilen hipersensivite reaksiyonudur. Klasik alerjik reaksiyon olarak
da bilinir. Diger ¢ tip reaksiyon ise IgE aracili olmayan reaksiyonlar olarak bilinir; dykide
sorgulanmalar1 ve taninmalar1 daha giigtiir ve mekanizmalar1 daha az anlasilmistir. Alerjisi olan
bir kiside, birden ¢ok immiin yanit aktive olabilir. Buna ragmen IgE aracili reaksiyon

digerlerine gore daha sik oranda gézlenmektedir (58).

2.8.1. Tip | / IgE Aracih Hipersensivite

Tip | hipersensivite/IgE aracili hipersensivite, en iyi bildigimiz ve en anlasilan alerjik
besin reaksiyonlaridir. Oral toleransin gelismesinde ortaya c¢ikan bir yetersizlik ya da
bozuklugun ardindan, besine 6zgl gelisen IgE antikorlarinin asir1 tiretimi goralir. Bu gelisen
besine 0zgu spesifik antikorlar, mast hiicreleri ve bazofillerdeki FceRI reseptorlerine
baglanmada yiiksek afinite gosterirler. Ancak makrofaj, monosit, trombosit ve lenfositlerde
bulunan FceRII reseptorlerine baglanma afiniteleri disiiktiir. Besin alerjenleri mukozal
bariyerlere yayildiklarinda ve mast hiicre, bazofil hiicre yilizeyine baglanmis olan IgE
molekiileri arasinda ¢apraz baglanma meydana gelir. Bunun sonucunda da mast hicreleri ve
bazofillerden ¢esitli mediatOrler salgilanir. Bu mediatorler, ani asir1 duyarlilik semptomlariyla
sonuglanan vazodilatasyon, diiz kas kasilmasi ve mukus sekresyon artisina sebep olurlar.
Semptomlarin ortaya ¢ikist ¢ok hizhidir. Alerjene maruziyetten dakikalar ya da saatler sonra
gelisen semptomlar nedeni ile, IgE aracili alerji genellikle ani baslayan hipersensivite olarak

bilinir (56). Tip I/IgE aracili hipersensivite 2 agsamada gerceklesir. Birinci asama sensitizasyon
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olarak adlandirilabilir. Sensitizasyon, immun sistemin siit proteine karsi asir1 miktarda IgE
antikoru iiretmeye programlanmasidir. Tkinci asama ise, iiretilen bu ¢ok miktardaki antikorlarm
mast hiicre ve bazofillerin yiizeyine yapisarak alerjen spesifik olaylar1 baslatilmasidir. St

proteinleri ile tekrarlayan kereler karsilagmalar ise aktivasyon olarak degerlendirilir (5).
IgE aracili inek siitii alerjisi bir cok organi etkiler (59, 60). Ornegin;

e Deri: Urtiker, anjioddem, ve kasmtili morbiliform kurdesen

e Sindirim sistemi: Oral alerji sendromu (dudak, dil ve damakta pruritis ve
kabarcik), bulanti, kusma, bagirsaklarda asir1 gaz olugsmasi ve ishal

e Solunum sistemi: Burun akintisi, burun tikanikligi, hiriltili solunum (wheezing),
astim, larinks ddemi, stridor

o Kardiyovaskdler sistem: Hipotansiyon, sok

2.8.2. IgE Aracili Olmayan Besin Reaksiyonu (Gecikmis Tip Hipersensivite)

2.8.2.1. Tip Il Antijen-Antikor Bagimh Sitotoksik Reaksiyonlar

Antijenler bir hlcreyle baglandiginda belirli baz1 antikorlar ortaya ¢ikar. Antijenlerin
ylizey ile baglanmasmin ardindan aktive olup ortaya ¢ikan bu antikorlar, doku yaralanmasina
neden olurlar. Doku yaralanmasi ardindan da ¢ok ¢esitli mediatorler salgilanir. Cok az sayida
yapilmig ¢aligmalarda Tip Il reaksiyon ile gdsterilmis etkilenmeler olmasina ragmen besine
kars1 olusan alerjik reaksiyonlarin gelisiminde Tip II reaksiyonunun rolii agisindan ¢ok az

sayida kanit vardir.

2.8.2.2.Tip 111 Antijen-Antikor Kompleks Aracili ile Olusan Reaksiyonlar

Tip III yani immiin kompleks aracili hipersensitivitede ¢oziinebilir antijen komplemant
ve depolanmis fagositleri aktive edebilir. Lokositler dokuya zarar veren mediatorleri salabilir

ve fagositleri aktive ederek doku hasarina neden olabilir (61).
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2.8.2.3. Tip IV Hiicre Aracili Asir1 Duyarhhik Reaksiyonlar:

Hiicre aracili agir1 duyarlilik reaksiyonlari, atopik dermatit, 6zofajit ve ¢olyak hastaligi
gibi birgok gastrointestinal sistem hastaligina sebep olur (14, 62). IgE aracili olmayan inek sutd
alerjisinde immunolojik mekanizmalar hala net olarak anlasilmis degildir. Cilt ve sindirim
sistemi semptomlar1 olan inek sitl alerjili cocuklarda TNF-alfa’ nin salindigi gesitli
caligmalarla goOsterilmistir. TNF sekresyon paterninin inek siitii alerjili ¢ocuklarda oral
provokasyon testi gibi hastaligin relapsmi tahmin etmede prediktif bir test olarak
kullanilabilecegi diisiiniilmektedir. Bunlara ek olarak alman inek sutl proteinlerinin TH1 ve
TH2 lenfositler araciligi ile yenidoganlarda nekrotizan enterekolit yaptigi gosterilmistir (5).
Inek siitii alerjisi olan infantlarin ¢ogu ve eriskinlerin biiyiik cogunlugunda kanda siit spesifik
IgE ve deri testleri 6lcuimleri negatif olarak bulunur (63). IgE aracili olmayan reaksiyonlarda
siit aliminin ardindan gegen bir saat sonrasindan giinler sonrasina kadar olan siirede semptomlar
ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle gecikmis hipersensivite olarak isimlendirilir. Hiicresel asiri
duyarlilik ile gelisen besin reaksiyonlarmin gogunlugu, 6zellikle bebek ve g¢ocuklarda ortaya
¢ikan gastrointestinal sistemle ilgili asir1 duyarlilik reaksiyonlaridir (62). Bulanti, siskinlik,
intestinal rahatsizliklar ve ishal gibi bulgular laktoz intoleransinin bir¢ok semptomuna benzer
ve bu nedenle bazen hastalara yanlis tan1 koyulabilir. Siite kars1 olan IgE aracili ve IgE aracili
olmayan reaksiyonlar tamamen birbirinden ayrilan mekanizmalar degildir. Immunolojik
mekanizmalarin bir karisimi olarak diistiniiliir. IgE aracili olmayan inek siitii alerjisi eriskin
caglarda daha sik goriiliir ve daha fazla dogal iyilesme seyri mevcuttur. IgE aracili inek sut
alerjisi okul yaslarina kadar surer. IgE aracili inek siitii alerjisi diger atopik durumlarin

gorulmesi igin de risk faktorudir (64).

2.9. Besin Alerjisinde Tanimlar

Mart 2009' da Joshua Boyce baskanliginda toplanan koordinasyon komitesi tarafindan
cesitli tanimlar yapildi. Alerji ve alerjik hastalik terimleri IgE aracili ve IgE aracisiz degisken

immiin reaksiyonlar1 kapsayan genis kapsamli bir terminolojidir.

Bir besine alerji; verilen besine maruz kalindiktan sonra gelisen imm(n cevapla ortaya

cikan yan etki olarak tanimlanmistir.
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Besin alerjenleri; karakteristik semptomlara neden olan, alerjene spesifik immun
hiicreler ve kazanilmis bagisiklik mekanizmalari tarafindan taninan besinlerin bilesenleri veya

besin icindeki maddelerdir.

Besin hipersensivitesi; Besin hipersensivite terimi, besin intoleransini1 da igerecek
sekilde tiim besin reaksiyonlar1 ig¢in kullanmistir. Ciinkii bireyler bu besinlere maruz
kaldiklarinda hicbir Klinik semptom goriilmeden, alerjik duyarlanma goriilebilir. IgE aracili
besin alerjisinde besine maruziyet sonrasi spesifik isaret ve semptomlarin gelismesi gerekir.
Sadece duyarlanma ise besin alerjisi tanimi i¢in yeterli degildir. Besin alerjilerinin ¢ogu, besine
kars1 IgE aracili reaksiyonlardan kaynaklanmasina ragmen, besin proteinine bagli enteropati,
eozinofilik gastrointestinal hastaliklarin alevlenmesi ve besinle iligkili alerjik kontak dermatit
icin immunolojik oldugu ancak IgE aracili olmayan reaksiyonlarin sebep oldugu

tanimlanmastir.

IgE aracih olmayan besin alerjisi: Besin alimiyla semptomlarin olusmast ve

tekrarlamasi, besinden kaginmakla klinik bulgularin gerilemesi olarak tanimlanir.

Tolere etme terimi aldig1 tedavi sonrasi besin alimindan sonra klinik semptom

gbzlenmeyen ve besin alerjisi diizelmis kisilerdeki durumu tanimlamak i¢in kullanilir.

Besine kars1 olusan alerjik reaksiyonlar immiin veya non-immin mekanizmalarla farkli

klinik semptomlara sebep olabilir. Bu mekanizmalar1 ayrimi Sekil.2” de gosterilmistir (13).
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Besine verilen reaksiyonlar

J

immiin Mekanizma lligkili
(Besin Alerjisi ve Golyak Hastaligi)

Miks IgE ve Non-IgE
aracil
(Orn: Eozinofilik
Gastroenterit)

Hiicre ilikili
{Orn: Atopik
Dermatit)

IgE aracil
(Orn: Akut Urtiker,
Oral Alerji Sendromu)

Non-IgE aracili
(Besin protein iligkli
alerji, Golyak Hast.)

Sekil 2. Besinlere Verilen Reaksiyonlar

immiin Mekanizma iligkisiz
(Oncelikli Olarak Besin intoleranslari)

Hiicre {ligkili
(Orn: Atopik
Dermatit)

Hiicre ilikili
(Orn: Atopik
Dermatit)

Hiicre iligkili
(Orn: Atopik
Dermatit)

2.10. Sistemlere Gore Besin Alerjisinde Gozlenen Klinik Sorunlar

2.10.1. Besin ile qliskili Gelisen Anafilaksi

Hiicre fligkili
(Orn: Atopik
Dermatit)

Anafilaksi, ani olarak baslayan ve oldiiriicii olabilen ciddi bir reaksiyondur. Tipik olarak

IgE bagimli bir alerjidir. Anafilaksiden, duyarlanmis olan mast ve bazofil hiicrelerden salinan

sistemik mediyatorlerin neden oldugu disiintilmektedir. Anafilaksi alerjilerin en ciddi ve en

korkulan komplikasyonudur (65).
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2.10.2. Gastrointestinal Besin Alerjileri

2.10.2.1. IgE Aracih Gastrointestinal Asir1 Duyarhhk

Ust gastrointestinal sistemde besin alerjisine bagli semptomlar birkac dakika icinde
gelisirken, alt gastrointestinal sisteme ait bulgular daha ge¢ ortaya ¢ikar. En sik goriilen
gastrointestinal sistem bulgusu kusmadir. Immiinolojik ve IgE ile iliskili oldugunu gosteren
bulgudur. Gastrointestinal sistem semptomlar1 genellikle anafilaksinin bir bulgusu olarak

ortaya ¢ikabilir. Mide bulantisi, kusma, karin agrist gibi semptomlar anafilaksi bulgularindan

sayilabilir.

2.10.2.2. Eozinofilik 6zofajit

Eozinofilik 6zofajit 6zofagusun eozinofilik infiltrasyonudur. Genellikle gida spesifik
IgE ile iliskisi oldugu diisiiniilmesine karsin, bu durum kesin olarak kanitlanmamuistir.
Eozinofilik 6zofajitten hem IgE aracili hem de IgE aracili olmayan reaksiyonlar sorumlu
tutulmustur (5). Bu hastalarda tipik olarak gastro6zofageal reflii semptomlar1 goriiliir. Kronik
reflitye bagli olarak da 6zofagusa eozinofilik bir infiltrasyon baslar. Semptom olarak kendini
kiictk cocuklarda besin reddi, kusma ve karin agrisi ile gosterir. Yapilmis olan bazi retrospektif

calismalarda besin duyarliliginin ortadan kaldirilmas: ile ecozinofilik 0zofajitin geriye

dondiiriildigii gosterilmistir (13).

2.10.2.3. Eozinofilik Gastroenterit

Eozinofilik gastroenteriten, hem IgE aracili reaksiyonlar hem de IgE aracili olmayan
reaksiyonlar iligkili bulunmustur. En belirgin bulgusu kilo kaybidir. Gastrointestinal sistemin

hangi segmentinin tutulduguna gore bulgular degisebilir.
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2.10.2.4. Besin Proteini Kaynakh Alerjik Proktokolit

Yasamin ilk aylarinda ortaya ¢ikan proktokolit inek sutl ya da soya proteinine
duyarliliga sekonder gelismesine ragmen, vakalarin ¢ogunlugunda anne situ ile beslenen
yenidoganlarda meydana geldigi goriilmektedir (58). Tipik olarak kanli ve mukuslu diskiya
sahip olmak disinda saglikli infantlarda goralur. Proktokolit ile kaybedilen kan anemiye sebep
olabilir. Proktokolit ile karsimiza gelen inek siitii alerjilerinde genel olarak spesifik IgE negatif
saptanir (13). Alerjen besinin diyetten ¢ikarilmasindan sonraki 72 saat iginde belirgin bir
iyilesme goriiliir. Ancak bagirsak patolojisinin tam olarak diizelmesi 1 ay1 bulabilir. Alerjen
besinin tekrar alim1 sonrasi birkag saat ile giin iginde semptomlar yeniden goriliir (66). Inek
siitii veya soya protein kaynakli akut proktokolit genellikle 6 ay ile 2 yil i¢inde kendiliginden
diizelebilecek bir hastaliktir (58).

2.10.2.5. Besin Proteini Kaynaklh Enterokolit Sendromu

Bir hafta ile 3 aylik arasindaki yenidogan ve infantlarda sik goriiliir. IgE aracili olmayan
reaksiyonlar ile olusur (13). Semptomlar genellikle inek siitii ya da soya proteini i¢ceren Formula
mamalar tarafindan tetiklenir. Bazen de annenin kendi yedigi gidalar sonrasinda, anne stittinden
gecen besin proteinlerinden de kaynaklanirlar. Kronik bulanti, kusma, ishal, blylme-gelisme
geriligi ile kendini belli eder. En sik neden inek sutl ve soya proteinleri iceren besinlerdir.
Stipheli besinler ile yapilan deri prick testleri negatiftir. Cunki daha 6nce de soylendigi gibi
genellikle IgE aracili olmayan bir durumdur. Bu durumdan sorumlu alerjenin diyetten
eliminasyonu sonrast semptomlarin 72 saat iginde diizelmesi ve ilgili gidanin tekrar diyet

listesine eklemesi sonucunda klinik semptomlarin baglamasi ile tan1 konur (58, 67).

2.10.2.6.0ral Alerji Sendromu

Eriskinlerde besin alerjisinin en sik goriilen seklidir. Bu hastalarda besinin alinmasindan
sonra dakikalar icinde semptomlar baslar. IgE ile iliskili lokalize semptomlar kompleksidir.

Dudak, dil, bogazda sislik ve kizariklik gibi semptomlar goriilebilir.
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2.10.3. Kutano6z Besin Alerjileri

Besin alerjisinin kendini en sik belli ettigi prezantasyon kutandz reaksiyonlardir. IgE
iliskili (tirtiker, anjioddem, flushing, pruritus), hiicre iliskili (kontak dermatit, dermatitis
herpetiformis) ve miks tip (atopik dermatit) reaksiyonlari igerir (13). Eriskinlerde en sik goriilen
besin alerjenleri balik, kabuklu deniz iiriinleri, findik ve fistiklar iken ¢ocuklarda sut, yumurta,
fistik ve findiktir (58).

2.10.3.1. Akut Urtiker

Akut Urtiker IgE iliskili besin alerjilerinin kendini en sik gosterdigi seklidir. Urtikeryal
lezyonlar besin aliminin ardindan polimorfik, ya da irregiiler sekilli kasintili ¢izgiler seklinde
goralebilir. Sorumlu alerjenin sindiriminden dakikalar sonra gelisen semptomlar nedeniyle

hangi besinin bu duruma neden oldugu daha kolay anlasilir.

2.10.3.2. Anjioddem

Submukozal ve deri alt1 dokunun tutulmas ile olusan sisliklere ise anjio6dem adi verilir.
Cogunlukla Urtiker ile birlikte gorilur ancak tipik olarak anjioddem (Urtikere gore daha az
kasinir ve bununla birlikte agrili da olabilir (68, 69). Anjioddem besin kaynakli goriiliiyor ise

IgE iliskilidir. Anjio6dem ve akut Urtiker anafilaksinin bilesenleridir.

2.10.3.3.Atopik Dermatit

Atopik dermatit genellikle erken bebeklik doneminin baslarinda baslayan bir egzama

tartdur (70). Deri bariyerinin bozulmasi ile alerjenler arasinda yakin bir iligki vardir (58).
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2.10.3.4.Alerjik Kontakt Dermatit

Alerjik kontakt dermatit egzamanin besinlerin igerigindeki Kimyasal haptenlere veya
dogal olarak bulunan maddelere karsi gelisen hiicresel aracili alerjik reaksiyon formudur.

Kasintili eritem, papul ve vezikiil seklinde klinik bulgu verir (58, 67).

2.10.4.Solunumsal Semptomlar

Besin alerjisinden sonra gelisen akut solunum yollar1 semptomlari tamamen IgE aracili
reaksiyonlar1 seklinde goriiliir iken, kronik solunum yolu semptomlart hem IgE aracili olan ve
hem de IgE aracili olmayan reaksiyonlar seklinde kendini gosterir. Her yasta goriilebilen
rinokonjonktivit bir besin alerji gostergesidir ve ortaya ¢iktig1 zaman diger alerjik semptomlar
da kendisine eslik edebilir. Alerjik besin alimini takiben birka¢ dakika ile saatler arasinda g6z
cevresinde eritem, kasinti, gbéz yasarmasi, burun tikanikligi, hapsirik ve rinore gibi

rinokonjonktivit semptomlar1 gelistirebilir.

2.10.4.1. Astim

Besine karst gelisen alerjik reaksiyonlarin tek basmma astim bulgularinin ortaya
cikarmasi sik goriilen bir durum degildir. Yapilmis olan bir ¢aligmada 284 astimli ¢ocugun

24'inde (%8,5) besinlerin alerjen olarak rol aldig1 saptanmustir (71).

2.10.4.2. Heiner Sendromu

Yenidoganlarda ve nadiren ¢ocuk yas grubunda seyrek gorilen bir hastaliktir. Pulmoner
infiltrasyon, {ist solunum yolu semptomlari, GIS semptomlari, biiyiime gelisme geriligi, demir
eksikligi anemisi ile karakterizedir. IgE aracili olmayan alerjik durumdur. Baz1 vakalarda

imminoglobulin  ve C3 eksikligi go6zlenebilir (54). Hastaligin patogenezi halen
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agiklanamamigtir. Siit eliminasyonu sonrasi semptomlar gunler iginde, pulmoner infiltrasyon
bulgular1 da haftalar iginde dizelme gosterir ancak site spesifik IgE' ye ait bir kanit

bulunamamastir.

2.11. Tam

2.11.1. Oykii ve Fizik Muayene

Besin alerjilerinde tan1 6ykii ve fizik muayene ile baglar. Semptomlar anne sutinin
yerine mama verildiginde baslayabilir. Ancak bazen sadece anne siitil ile beslenen bebeklerde
de gorulebilir. Hastalar siite karsi bir reaksiyon gelistigi sikayetiyle bagvurduklar1 zaman,
ayrintili Oyki alarak birgok vakada tami koyulabilir. Oykiy( alir iken baslangi¢ yasini,
semptomlarin 6zelliklerini, gida alimi sonrasinda semptomlarin baslangicina kadar gegen
streyi, semptomlar1 provoke etmesi i¢in alman SUt miktarini, st hazirlama yontemlerini,
reaksiyonlarin alinan gida ile tekrarlamasini, hormonal degisiklikler, duygusal stres veya
egzersiz gibi etkenlerin reaksiyonlarin tekrarma etkisini, anne sutii alma surresini, mama alimini

ve mama turund, ek besin ile kargilagma zamanini sorgulamak gerekir.

Hastadan alian anamnez inek siitli alerjisi olasiligini diisiindiiriiyorsa, tan1 amaci ile
hastaya ilk olarak uygulanmasi gereken yontem, diyetten siipheli besinin uzaklastirilmasi ve
takiben tekrar diyetine eklenmesidir. Eger uzak durdugu sure boyunca semptomsuz bir donem
gegiriyor ve gidanin tekrar alinmasi ile semptomlar yeniden olusuyorsa bu alerjeni saptamada
oldukga yararli olur. Bagka bir yontem ise kronolojik olarak tim tlketilen yiyecek ve
iceceklerin ve ortaya ¢ikardigi semptomlarin yazildig: giinliik tutulmasidir. Ancak bu uygulama
hasta uyum sorunu yiiziinden ¢ogu zaman yaniltici sonuglar saglar. Genellikle bu anamnez
stirecinden sonra uzman hekim seviyesinde sut sensitizasyon testleri yapilir. Bu testler; cilt
testleri ve serumdan spesifik IgE Olcumleridir. Sensitizasyon testleri siite veya igerdigi
proteinlerden herhangi birine kars1 spesifik IgE bulunup bulunmadigimni gosterebilir. Ancak tek
baslarma tan1 koydurmazlar. Clinkii bazen bazi hastalar, slte sensitize olsalar bile inek suti
alimma ragmen reaksiyon gostermezler. Spesifik IgE varligina ragmen %100 tani koyulmasi

diye bir durum yoktur. Ciinkii inek siitii alerjisinin altinda yatan mekanizmalar heterojendirler.
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Sonugta ISPA’ nin klasik tan1 yontemi eliminasyon, ardindan provokasyon ve tekrar

eliminasyondur (5).

2.11.2. Eliminasyon Diyeti

Alerjisinden sorumlu oldugunu diisiindiiglimiiz besinin hastanin diyetinden ¢ikarilmasi
ve hastanin klinik durumunun gézlenmesi uygulamasina eliminasyon diyet uygulamasi denir.
Bu yontem eger siipheli besin miktar1 az veya tek ise, 6zellikle IgE aracili olmayan besin
alerjilerinin tanisinda, kanda gosterilen bir spesifik IgE olmamasi nedeni ile oldukga yol
gosterici olur. Bu diyetin basarisi alerjenlerin dogru taninmasina ve hastanin diyete uyumuna
direk yolla baghdir. Laboratuvar testlerinin negatif oldugu IgE aracili olmayan ISA ve besin
yukleme testlerinin hayat1 tehdit edici reaksiyonlara neden olabilecegi durumlarda tanida ilk
kullanilacak yontemdir. Eliminasyon siiresi en az hastanin semptomsuz gecirdigi en uzun
donem kadar olmalidir. Ciinkii bu sekilde eliminasyonun basarisi tartisilabilir. Kronik veya agir
gastrointestinal semptomlar ile giden hastalarda bu sire bir hafta ve hata daha uzun olabilir.
ISPA' de eliminasyon diyeti, hastanin alerji durumu asagida belirtilen durumlar devam ettikge

eliminasyon diyeti surdaralmelidir.

e Tanii¢in siiphe devami halinde

e Siiphelenilen alerjenin her bir aliminda farkli semptomlarin saptanmis olmasi

halinde

e Deri prick testi sonucunda inflamasyonun azalmis oldugunu gosterebilmek

amaci halinde

Uzun slren ve ¢ok miktarda besine karsi yapilan eliminasyon diyetlerinin siddetli

malniitrisyona neden olabilecegi akildan ¢ikarilmamalidir.

Eliminasyon diyeti yaparken hasta uyumu agisindan akilda bulundurulmasi gereken

durumlar vardir. Bunlar:

e Doktor tarafindan verilen iyi bir hasta egitimi ve uyumun cesaretlendirilmesi,
e Inek siitiiniin deri ile temasindan ve solunmasindan korunulmast,
e Inek siitii proteinlerinin yanlislikla herhangi bir gida igerisinde alinmasindan

kaginilmasi,
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e Capraz reaksiyon olusturabilecek proteinlerden kaginilmasi (koyun, keci, sigir
sutd),
e Ozellikle uzun siire eliminasyon yapilacak cocuklarm iyi beslenmesinin ve

malniitrisyondan kaginilmasinin anlatilmasi seklinde siralanabilir (5).

2.11.3. Deri Prick Testi

Inek siitii alerjisi diisiiniilmesi halinde deri prick testi tanida yapilacak olan ilk testtir.
IgE aracili besin alerjilerinde besine karst duyarlilig1 taramak amaci ile sik sik bagvurulan,
glvenli ve kullanish bir testtir (13). Ancak deri prick testi tek basina besin alerjisi i¢in tani
koydurucu degildir. Deri prick testi ile pozitif belirleyicilik oran1 % 50 olup; bu oran besine
kars1 alerji olabileceginin gostergesidir (72). Buna karsin duyarliligi yiiksek olup negatif
belirleyici degeri de yuksektir (13). Yapilmis olan gesitli ¢alismalarda negatif belirleyici
degerinin % 95 ile % 100 arasinda oldugu bulunmustur. Buna gore inek siitiine kars1 yapilan
deri prick testinin negatif olmasi, siipheli olgularin %95-%100 olasilikla inek st alerjisi
olmadigin1 anlagilmaktadir. Deri prick testi, uygulanma yontemi ve sonuglarinin
degerlendirilme yontemi konularinda uluslararasi bir standartin olmamasina ragmen, besin
alerjisi tanisinda kullanilan bir yontemdir (73). Testin pozitifligi i¢in 3 mm den daha genis
reaksiyon gorulmesi gerekmektedir (74). Pozitif deri prick testi, kutandz mast hiicre yiizeyine
bagli spesifik IgE ile iligkilidir. Yapilan testlerden hangisinin kabarikliginin ¢ap1 daha biyukse
klinikten sorumlu olan alerjenin o olma olasiligi 0 kadar yuksektir. Oral alerji sendromunun
tanisinda ticari besin alerjen ekstrelerinin stabil olmamasi1 nedeniyle deri prick testi amaci ile
taze meyve ve sebzelerin kullanilmasi daha dogru sonuglar vermektedir. Buna prick to prick

testi denilmektedir (13).

2.11.4. Serumda Alerjene Spesifik IgE Olgiimii

Gidaya spesifik IgE 0lcimi RAST (Radialergosorbant), CAP sistem FEIA (Pharmacia
&Upjohn Bridgewater, NJ) yontemleri ile 6l¢iilmektedir. RAST ydnteminde radyonikleid ile
isaretlenmis anti-IgE antikorlar1 kullanilarak spesifik IgE diizeyinin kantitatif degeri verilir.

Duyarlilig1, 6zgilligii ve negatif prediktif degeri disiiktiir. Bu nedenle son yillarda yerini
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belirleyici degeri daha yiiksek olan fluoroenzimeimmunoassay yontemi olan CAP sistem FEIA
yontemine birakmigtir. CAP sistem FEIA yonteminin sensivitesi deri prick testine benzer.
Spesifik IgE duzeyi alerjik duyarliligin varhigmi gosterir, alerjinin oldugunu gostermesi
gerekmez. Ancak bircok c¢alismada spesifik IgE dizeyi ne kadar yiksek ise o besinin
tlketiminin alerjik reaksiyona yol agma ihtimalinin o kadar yiiksek oldugu gosterilmistir (13).
Daha 6nce de sdylenilen gibi nasil spesifik IgE' nin varligi duyarliligi gosterip alerjinin varligini
gostermez ise; aymi sekilde eger besin alerjisi kuvvetle diisiiniilen bir hasta var fakat negatif
spesifik IgE degerleri mevcut ise bu durumda da hastaya besine karsi alerjik olmadigini ve
besini tiikketebilecegini belirtmeden dnce besin yiikleme testi gibi bazi ileri arastirmalar yapmak
gereklidir. Ciinkii spesifik IgE nin saptanamamasi da o hastanin alerjik olmadigini géstermez.
Besin spesifik IgE 6lciimi 6zellikle agir atopik dermatit, dermografizm varligi, antihistaminik

tedavinin kesilemedigi durumlarda 6nemlidir (6).

2.11.5. Oral Besin Yukleme Testi (OFC)

Inek siitii alerjisinde OFC in vivo tan1 testidir. Inek siitii alerji siipheli vakalarda kesin

tan1 i¢in kullanilir. Yakin zamanda OFC endikasyonlar su sekilde siralanmustir (5):

e Akut reaksiyonlardan sonra iISA’ nin ilk tanisinda,
e Inek siitii proteinlerine toleransin diizeyinin degerlendirilmesinde,
e inek siitii alerjisinin klinik olarak takibinde,

e Deri prick testi pozitif, anne suti alan ve heniiz inek suti proteini ile
karsilasmamis infantin toleransinin degerlendirilmesinde,

e Akut dermatit, alerjik eozinofilik 6zofajit gibi kronik durumlarda olasi akut
reaksiyonlarin diglanmasinda,

e Subjektif yakinmalar1 olan coklu diyet kisitlamasi olan hastada inek siitii
reaktivitesinin degerlendirilmesinde,

e (Capraz reaksiyon veren besinlerin degerlendirilmesinde (si1gir eti, siit, kegi siitii
gibi),

e islenmis besinlerin tolerans degerlendirilmesinde. (rn: sigir eti pisirilince tolere

edilebilir.)
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OFC yapilmadan 6nce hastanin hazirliginin yapilmasi gereklidir. Stipheli besinler besin
yukleme testinden 7-14 giin 6nce hastanin diyetinden ¢ikarilmalidir. IgE aracili olmayan
gastrointestinal besin asir1 duyarlilik reaksiyonunda bu siire daha uzun olmalidir. Besin
yukleme testini etkileyebilecek olan ilaglar (antihistaminikler vb.) kesilmelidir. Uygulama
sirasinda sorumlu oldugu diisiiniilen besinin ve plasebo besinin ayni tat ve kompozisyonda
uygun aragla verilmesi gereklidir. Acil yardimin hazir oldugu kosullarda diisik dozdan
baslayarak artan dozlarda verilmesi gereklidir. Hayat1 tehdit eden anafilaksi Oykusi veren
hastalarin tanilar1 6ykii ve laboratuvar testleriyle konulamiyorsa, besin yiikleme testleri yogun
bakim sartlarinda yapilmalidir. Acil durumda hava yolunu acacak ve gereklilik halinde mekanik
ventilatorli olan bir merkezde yapilmasi gereklidir. IgE aracili alerjisi olan hastalarin ¢ogunda
farkli besinler i¢in denemeler her 1-2 giinde bir yapilabilir; ancak IgE aracili olmayan
reaksiyonlardan siiphelenilen hastalarda yeni besinlerle denemelerin arasinda en az 3-5 gln
olmalidir (13).

Besin yiikleme testi bazi durumlarda yapilmamalidir. Bu durumdalar Sekil.3’ de

verilmistir (67).

1. Pozitif deri prick testi ve spesifik Iq E ile birlikie besinin ok az miktarda alinmas! ile tekrarlayan reaksiyonlarin olmas|
2. Yakin zamanda siddetii sistemik reaksiyon ve ya anaflaksi oykiistl olmasl
3. Beta bloker kullanan veya epinefrin kullanimi kontriendike olan hastalar

4. Mevsimsel alerjisi olan hastalarda mevsim sirasinda

Sekil 3. Besin ylikleme testi yapilmamasi gereken durumlar

OFC ti¢ yolla yapilabilir:

1- Acik besin yiikleme testi: Getirilen besinden hem hasta, hem de doktor haberdardir.

2- Tek korli besin yukleme testi: Getirilen besinden sadece doktor haberdardir.

3- Cift korli plasebo kontrollii besin ylkleme testi: Getirilen besinden hem hasta hem
de doktor haberdar degildir.
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2.11.5.1. Acik Besin Yiikleme Testi:

Inek siitii alerjisi en fazla 1 yasinda ve kiiciik bebeklerde goriildiigii i¢in ve bu gruba Gift
kor plasebo kontrollu besin yiikleme testini altin standart olmasina ragmen uygulamak pratikte
zor oldugu i¢in, bebeklere agik besin yiikleme testi tercih edilmektedir (75). A¢ik besin yukleme
hastanede acil durumlarda mudahale edilebilecek ortamda yapilmalidir. Olusacak reaksiyonlar
icin adrenalin, inhaler salbutamol ve oksijen hazir bulundurulmalidir. Bebege bu kosullar
altinda, inek siitli veya inek siitii bazli mama 5 ml ile baglayarak 10-20-50-100 ml olarak her
yarim saatte bir verilir. Klinik gézlem son siit dozundan yaklasik 2 saat sonra akut semptomlar

icin yapilmalidir.

2.11.5.2. Tek Korlu Besin Yikleme Testi

Bu testte doktor hastaya ne verdigini bilir ancak hasta bilmez.

2.11.5.3. Cift Korlu Plasebo Kontrolli Besin Ylkleme Testi

Besin yiikleme testleri iginde altin standart kabul edilen testtir. Bu test ilk olarak 1937
yilinda bronsial astimi olan c¢ocuklarda yiyeceklere alerji varligini degerlendirmede
kullanilmistir. Besin alerjisi tanisi i¢in agik besin yiikleme testi ya da tek korlii besin ylikleme
testi yapilmasinin ardindan, testlerin sonunda objektif semptomlar g6zleniyor ve bu semptomlar
Oykd ve laboratuvar testleri ile destekleniyor olsa bile taniy1 dogrulamak i¢in mutlaka ¢ift korli

plasebo kontrolli besin testi yapilmalidir.

Oral besin yikleme testinde pozitif kabul edilen objektif semptomlar Sekil.4” de

gosterilmistir ve bu semptomlardan herhangi birinin varliginda test sonlandirilmalidir (5).
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1. Yaygin Urtiker 9. Stridor

2. Eritematéz dokiintii 10. Laringospazm

3. Kasinti 11.Oksirtk

4. Kusma 12. Wheezing

5. Karin agrisi 13. Davranis degisiklikleri

6. Burun tikanikigi 14. Hipotansiyon (kan basincinda %20 den fazla azalma)
7. Tekrarlayan hapsirik ataklari 15. Anaflaksi

8. Rinokonjonktivit

Sekil 4. Oral besin yiikleme testinde pozitif kabul edilen objektif sesmptomlar

2.12. Inek Siitii Alerjisinde Klinik Bulgular

Inek siitii alerjisi olan kisilerde ¢ok farkli semptomlar goriilebilmektedir. inek siitiine
karst gelisen istenmeyen reaksiyonlar IgE aracili ya da IgE aracili olmayan immiinolojik
reaksiyonlar olmanin yaninda; primer veya sekonder laktaz eksikligi non-immiunolojik
reaksiyonlar da olabilir. inek siitiine kars1 alerjik reaksiyonlar immiin aracili, IgE aracili olan
ani gelisen reaksiyonlar ya da, ge¢ baslangi¢li olan IgE aracili olmayan reaksiyonlar olarak

siiflanabilir.

2.12.1. Ani Gelisen IgE Aracih Alerjik Reaksiyonlar

Inek sutline kars: alerjisi olan hastalar siit alimmin ardindan gegen dakikalar iginde
eritem, 0rtiker, anjioddem veya bulanti, kusma gibi gastrointestinal ani reaksiyonlar
gosterebilir. Oyle ki, bazi infantlar siit buharin1 solumanin ardindan astim atag1 gecirebilir.
Tipik olarak bu hastalarda IgE aracili reaksiyonlar ile ilgili kanitlar bulunmaktadir. IgE aracili

bu reaksiyonlar Tablo.2’ de siralanmustir (5).
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Tablo.2. inek siitii alerjisinde IgE ile iliskili bulgular

| - IgE ile iligkili Sistemik Reaksiyon

« Akut Baslangigh Reaksiyonlar
« Ge¢ Baslangich Reaksiyonlar

II- IgE Aracili Gastrointestinal Reaksiyonlar

« Oral Alerji Sendromu
« Ani Baslangi¢l Gastrointestinal Reaksiyonlar

Il IgE Aracili Solunum Reaksiyonlari

o St !qiminin Ardindan Geligsen Astim ve Rinit
« Sit Inhalasyonunun Ardindan Geligen Astim ve
Rinit

IV- IgE Aracili Cilt Reaksiyonlari

« Akut Baslangi¢h Reaksiyonlar
o Akut Urtiker ve Anjioédem
o Kontakt Urtiker

« Geg Baslangich Reaksiyon
o Atopik Dermatit

2.12.1.1. Anafilaksi

Anafilaksi inek siitii alerjisinin en agir formu olup, siitiin alimindan sonra gelisen
dudakta sisme, ag1z ici kasinti, dilde sisme gibi ani gelisen oral alerji semptomlarina benzeyen
semptomlar ile karsimiza ¢ikabilir. Gastrointestinal semptomlar agizdan aniise kadar tim
sistem boyunca semptom verebilir. Ust gastrointestinal sistemde bulanti, kusma, kolik tarzinda
karin agris1 yaparken, alt gastrointestinal sistemde ishal, karin agris1 ve kanlh digkilama ile

karsimiza ¢ikabilir.

Anafilaksi i¢in cilt ve mukozay: ilgilendiren tutulumlar ile birlikte bronkospazm,
stridor, hipoksemi gibi solunum bulgular ile birlikte hipotansiyon, sok, kusma kolik tarzda

karm agris1 gibi bulgular goruldr.
Bir anafilaksik reaksiyonlar sunlar1 igerir;

a- Palmoplantar, perioral, periorbital kasint, tirtiker,

b- Nazal semptomlardan astim atagina kadar tariflenen solunum semptomlar,

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

d- Tremor, mental konfiizyon, bayilma ve ndbetin goriildiigii nérolojik semptomlar,
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e- Kan akiminda azalmaya bagl wvaskiiler Kkollaps, hipotansiyon, sok gibi
kardiyovaskiiler bulgular (5)

Cocuk acil servislerine anafilaksi nedeni ile bagvuran hastalarin ¢ogunun nedeni besin
alerjileridir (14).

Anafilaksiye neden olarak, epinefrin kullanimina sebep olan besinlerin basinda siit
gelmektedir (76).

Anafilaksi bazen bifazik veya gecikmis sekilde olabilecegi gibi bazi olgularda da besin
kaynakli egzersizle iligkili anafilaksi goriilebildigi ¢esitli caligmalar ile tanimlanmigtir. Besin
kaynakli egzersizle iliskili anafilakside bir besinin hasta tarafindan alimmasinin ve
sindirilmesinin ardindan, hastanin birka¢ saat iginde egzersiz yapmasi sonucu gelistigi
tanimlanmis olup, yemek ya da egzersizin ayr1 ayr1 olmasi bu hastalar i¢in tolere edilebilir olup
anafilaksiye neden olmazlar. Bu tanimi1 yapmak i¢in hastalarda bu yiyecege karsi gelisen

spesifik IgE degerinin yiiksek oldugu kanitlanmalhidir (77).

2.12.1.2. IgE Aracih Gastrointestinal Reaksiyonlar

2.12.1.2.1. Oral Alerji Sendromu

Oral alerji sendromu daha ¢ok eriskinlerde goriilen, pediatrik yas grubunda nadir
gorulen bir sendromdur. Taze meyve ve sebze alimini takiben dudak, dil, damak ve bogazda
ani baslangich anjioddem ve kasinma duygusu gelisir. Hastalarin ¢ogunda gida alimiin
ardindan ilk 5 dakika i¢inde semptomlar gelisir ve kisa siire sonra da semptomlar kendiliginden

geriler.

2.12.1.2.2. Ani Gastrointestinal Alerji

Inek siitii alerjisi olan ¢ocuklarda siitiin alimmin ardindan ¢ok kisa bir siire gegmesinin
ardindan gastrointestinal tutulumun bulgularinin ortaya ¢ikmasi durumudur. Erken bulgu olarak

daha ¢ok kusma goriiliir. Ishal ise genelde ge¢ gérmeyi bekledigimiz bir bulgu olmasima ragmen
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ani olarak da ortaya cikabilir. IgE aracili gastrointestinal semptomlar daha ¢ok bir yasina kadar
goriiliir. Bir yagindan sonra nadiren izole olarak ortaya ¢ikar (78). Bazi yenidoganlarin formil
mama ile beslenmelerinin ardindan 24 saat sonra gorllen kanli digkilamalari, inek siitii

proteinlerine kars1 gelisen IgE aracili reaksiyon ile iliskilendirilmistir (5).

2.12.1.2.3. Kisa Bagirsak Sendromu Olan Hastalarda inek Siitii Alerjisi

Konjenital veya kazanilmig nedenlerden dolay1 intestinal rezeksiyon yapilan hastalarin

%50’ sinden fazlasinda rezeksiyonun ardindan inek siitii alerjisi gelistigi gosterilmistir (5).

2.12.1.3. IgE Aracili Solunumsal Reaksiyonlar

Inek siitii aliminm ardindan gelisen astim ve rinit nadiren tek baslarina ortaya
¢ikmalarina ragmen, solunumsal semptomlarin mevcudiyeti klinigin daha ciddi oldugunu
gosterir. Anafilaksiden yakian ¢ocuklarda prognozu en ¢ok kotiilestiren klinik durum astimin
varlig1 olarak raporlanmistir. Alerjisi olan bazi ¢ocuklarda, kaynayan siitiin buharini solunmasi

sonrasinda ciddi solunum reaksiyonlar1 gozlenmistir (5).

2.12.1.4. IgE Aracih Cilt Reaksiyonlari

2.12.1.4.1. Akut Urtiker ve Anjioddem

Urtiker besin aliminin yaninda inhalasyon veya cilt temasi ile de gdriilebilir. Bununla

birlikte inek siitiine kars1 gelisen anafilaktik reaksiyonlarin ¢ogunda iirtiker mevcuttur.
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2.12.1.4.2. Temas Urtikeri

Siite temasin ardindan irritan kontak dermatitten, alerjik kontak dermatite kadar bir dizi
reaksiyon sekli ortaya ¢ikabilir. Alerjisi olan kisilerde siitiin aliminin ardindan sistemik kontakt

dermatit olarak bilinen generalize ekzamatdz dokiintt gortlebilir (5).

2.12.2. IgE Aracih Olmayan Inek Siitii Alerjisinde Klinik Bulgular

Inek siitii alerjisinin ge¢ baslangicli semptomlari IgE aracili olarak goriilmez. Genellikle
semptomlar, sutlin aliminin ardindan gegen saatler ya da giinler iginde ortaya cikar. Geg
baslangicli ISPA’ da taniy1 koymak icin hichir guivenilir laboratuvar testi yoktur. Clnki bu
hastalarda sute spesifik IgE ve deri prick testi negatiftir (14). Geg baslangigli semptomlar da
aynen IgE aracili reaksiyonlar gibi tum sistemleri ilgilendirebilir. Ancak daha ¢ok

gastrointestinal veya dermatolojik semptomlar goralir (5).

IgE aracili olmayan ve miks tip inek situ alerjisinde klinik bulgular Tablo.3” de
gosterilmistir (5).

Tablo.3. IgE aracih olmayan veya miks tip ISPA’ de klinik bulgular

1. Atopik Dermatit

« Akut Baslangigli Reaksiyonlar
« Ge¢ Baslangigh Reaksiyonlar

2. IgE Aracili Olmayan Gastrointestinal Reaksiyonlar

Gastrodzofagial Refli Hastalgl

Krikofarengeal Spazm

Pilor Stenozu

Alerjik Eozinofilik Ozefajit

Kabizlik

Kolik

Besin Protein Kaynakli Gastroenterit ve Proktokolit

3. IgE Aracili Olmayan Solunumsal Reaksiyonlar

« Heiner Sendromu
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2.12.2.1. Atopik Dermatit

Atopik dermatiti daha ¢ok erken bebeklik doneminde goriiriiz. Egzamanin erken
baslangi¢li formu olarak tanimlanabilir. Tipik olarak asir1 kasint1 ile gider ve kronikleserek

surekli tekrarlayan ataklar halinde gorilir. Astim ve alerjik rinit ile iliskisi saptanmistir (79).

Egzamali infantlarda inek siitiine kars1 spesifik IgE seviyesinin yiiksekligi ile alerjinin
baglangic yasinin erken olmasi yakin iligkili saptanmistir (80). Bununla birlikte birgok vakada
gorilen periumbilikal ve umbilikal eritemin atopik dermatitin lokalize bir formu oldugu ve siit

alerjisi ile iliskisi oldugu disiiniilmektedir (5).

Yapilan ¢aligmalarda atopik dermatit nedeniyle dermatoloji kliniginde takip edilen
hastalarda Amerika'da 3’iincii, Isvicre'de 2'inci sirada goriilen alerjik nedenin inek siitii alerjisi

oldugu gosterilmistir (5).

2.12.2.2. Gastrointestinal Reaksiyonlar

Inek siitii alerjisi olan infantlar ¢ogu zaman besin alimmin reddi, kusma, kronik ishal,
malabsorbsiyon ve gelisme geriligi sikayetleri ile bagvururlar. IgE aracili gastrointestinal alerjik
semptomlara ek olarak, siit alerjisinin genis klinik spektrumu arasinda GOR, kolik, enteropati,
ve kronik kabizlik gibi geg baslangicli IgE aracili olmayan klinik semptomlar da gorilmektedir
(81).

2.12.2.2.1. Gastroozofageal Reflii (GOR)

GOR tanisi alan hastalarin %40’inda inek siitii proteinlerine karsi alerji vardir.
Calismalar bize inek siitiine kars1 duyarli olan infantlarin gastrik bosalmasmin geciktigini ve

bunun sonucunda da refli ve refleks kusmalar gelistigini gostermistirler (5).

Bir ¢alismada IgE aracili olmayan inek siitii alerjisinin GOR’ niin daha ciddi formlar

ile iligkili oldugu gosterilmistir (82).
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2.12.2.2.2. Krikofarengeal Spazm

Krikofarengeal spazm, inek sut alerjisi olan infantlarda gordlen, farengeal kaslarin ve

ust 6zofageal sfinkterin asenkronize kontraksiyonlariyla olusan bir hastaliktir (5).

2.12.2.2.3. Alerjik Eozinofilik Ozofajit

Alerjik eozinofilik 6zofajit, yutma giigliigii, beslenme gii¢liigii, kilo kaybi ile giden ve
anti refli tedavisine kotl yanit1 olan 6zofagusun alerjik inflamatuar bir hastaligidir. Bu
hastalikta goriilen diger semptomlar; postprandial kusma, ishal ve kan kaybidir. Daha ciddi
vakalarda hipoproteinemi ve protein kaybettiren enteropati goriiliir. Kan kaybi nedeni ile de

demir eksikligi anemisi gézlenebilir (5).
Eozinofilik 6zofajit hastalariin % 67° sinde periferik kanda eozinofili goriiliir (83, 84).

Bu hastaligin kesin tanis1 endoskopik biyopsi ile konur (5).

2.12.2.2.4. Besin Proteini ile fliskili Enterokolit Sendromu: (FPIES)

FPIES, inek siitii proteini alimindan 1-3 saat sonra baslayan figkirir tarzda kusma,

hipotoni, solukluk ve bazen de ishal ile seyreden akut, nadir gorilen bir bozukluktur (85).

Bu durum genellikle siit veya soya bazli formiil mamalarin alimindan sonra ortaya ¢ikar.
Bazi vakalarda sivi kaybina bagli dehidratasyon ve sok goriilebilir. FPIES, diyetteki inek sut
proteinleri ile ilk karsilasmadan sonra ortaya ¢ikar. inek siitii alimimin ardindan hizli gelisen bir

reaksiyon olmasina ragmen IgE aracili bir reaksiyon degildir (5).
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2.12.2.2.5. inek Siitii Proteini Iligkili Enteropati

Ani baslangigh reaksiyondur. Ishal, biiyiime ve gelisme geriligi, kusma, gorulir.
Bununla birlikte kayba bagli olarak bazen hipoalbiiminemi gorulebilir. Klinik bulgular akut

olmasina ragmen, IgE aracili olmayan reaksiyon ile olusmaktadir.

2.12.2.2.6. Konstipasyon

Kronik konstipasyon, 8 haftadan uzun sire boyunca sert ve kiimeli gaitanin pasajda
bulunmasi ve gaita yapma sikliginin azalmasiyla birlikte gaita inkontinansi ve defekasyonun
agrili olmasi olarak tanimlanir. Kronik konstipasyonu olan vakalarin %70’ inde inek sutl
alerjisi oldugu bildirilmistir. Inek siitii iliskili konstipasyonda genelde anal fissiir ve rektal
eozinofili gorulir (5). Kronik kabizligi olan g¢ocuklarin arastirmalarinda immiinolojik bir
bozukluk gosteriliyorsa diyetlerinden inek siitiiniin uzaklastirilmasina iyi cevap verdigi

gOsterilmistir (86).

2.12.2.2.7. infantil Kolik

Yasamin ilk {i¢ aymda goriilen, en az {i¢ hafta siiren ve haftada en az ii¢ giin gorilen
aglama epizotlar1 seklinde yaklasik 60 yil dnce Wessel tarafindan tanimlanmstir. Etiyolojisi
halen tam olarak bilinmemektedir. Bircok risk faktdrl one surtlse de kesin olarak tek bir neden
suglanamamaktadir (87). Tanida hipoalerjenik formula ile beslenme sonrasinda semptomlarin
geriledigi ve tekrar eski beslenme sekline gegildiginde semptomlarin yeniden gozlendigi
diyetten kesme ve yeniden verme yontemi kullanilir ve IgE aracili bir reaksiyon olmamasi
nedeni ile kesin olarak tani koyulamaz ve biiyiik olasilik ile “infantil kolik™ tanist koyulmus

olur (5).
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2.13. inek Siitii Alerjisinde Dogal Seyir

ISA genellikle infantlarda goriliir ve eriskin doneme kadar devam etmez. ISA alerjik
yiiriiytisiin ilk adimidir ve genel populasyonun %2-3’ {inii etkiler. Yenidogan doneminde
baslayabilir ve yasamin ilk yilinda pik yaparak giderek hafifleme egilimi gosterir. Kesitsel

caligmalar inek siitii alerjisinin en ¢ok siit gocuklugu déneminde gelistigini gosterir (88).

Yapilan bir kohort dzelligi tasiyan galismada, ISPA’ nin yasamin ilk yili icinde % 56'
sinin, ikinci yilinda % 77’ sinin, {igiincii yi1lda % 87" Sinin, besinci ve on yil arasinda % 92' sinin

ve on besinci yilda ise %97' sinin diizeldigini yaymlanmustir (15).

Retrospektif calismalarda, hastalarin ISPA’ ne kars1 tolerans gelisim siiresinin farkl
oldugu bildirilmistir. Baz1 ¢alismalarda ii¢ aydan az anne siitii ile beslenen ve ISPA' a bagh
alerjik proktokolit ile bagvuran bebeklerde 6 ile 23 ay arasinda tolerans gelistigi bildirilmistir
(89).

Inek siitii alerjisi olan hastalarda toleransin gelisme siiresi ile ilgili yapilan ¢alismalarda
erken donemde solunum semptomlarin goriilmesi, birden ¢ok besine karsi alerji mevcudiyeti
ve solunumsal alerjenlere karsi erken duyarlanma olmasi durumunda toleransin daha uzun
stirede gelisecegi bildirilmistir (90). Tolerans gelisimi ile ilgili yapilmis ¢alismalarda taze siit
ile yapilan deri prick testinde daha genis kabariklik capi olan inek siitii alerjili hastalarin

alerjisinin daha uzun siirdiigii ve tolerans gelisiminin daha ge¢ olustugu gosterilmistir (5).

Periferik kanda bakilan inek siitiine kars1 gelisen spesifik IgE dlzeyleri zamanla degisir
ve bu da ISA siiregenligi ile iliskilidir. Yapilan bir ¢alismada persistan iISPA’ li hastalarn,
hayatlarimin ilk iki y1ilinda tolerans gelistirenlere gore daha yiiksek siit spesifik IgE seviyelerine
sahip oldugu bulunmus. Ayni ¢alismada IgE pik diizeyi ile prognoz arasinda baglanti saptanmis
olup; IgE diizeyi 5 kKIU/L nin altinda olan ¢ocuklar en iyi prognoza sahip iken, 20 KIU/L
lizerinde olan ¢ocuklarin prognozu daha kétii olarak bildirilmistir (91). Ozellikle de kazeine
kars1 gelisen spesifik IgE diizeyi, hastanin yasindan bagimsiz olarak persistan ISA ile iliskilidir
(92). Yapilan bir ¢caligmada farkl inek siitii proteinlerine kars1 gelisen serum IgG ve IgA antikor
dizeyleri ile tolerans gelisimi arasinda iligski saptanamamustir. Ancak serum IgE yiiksekliginin
ve anti-alfa kazein IgG antikor yiiksekliginin inek siitii alerjisine karsi toleransin daha ileri

yaslarda geliseceginin gostergesi oldugu bildirilmistir (93).

Tolerans kazanmay1 kolaylastiran faktorler Tablo.4” de 6zetlenmistir (5).
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Tablo.4. Tolerans gelisimini kolaylastiran faktorler

1. DUsUk sut spesifik IgE dizeyi

2. Serum spesifik IgE dlzeyinin ilk 12 ay icinde azalmasi

3. Azalmis konsantrasyonda IgE dlizeyi ve azalmis alfa-kazein baglayan IgG epitoplari
4. Sut spesifik IgA konsantrasyonunda artma

5.Surekli ylikselen sit spesifik Ig G4 konsantrasyonunun varligi

6. T hicre kazein konsantrasyonunda azalma

2.14. Inek Siitii Alerjisinde Tedavi

Inek siitii alerjisinde ilk yapilacak tedavi, inek sitii proteinlerini iceren besinlerin
bebegin diyetinden eliminasyonudur (94). Bu amag ile ailelere gerekli egitim verilmelidir. inek
sutl ve inek sitd icerikli formil mamalarin disinda pek ¢ok besinde de inek sutl proteinleri
bulunmaktadir. Anne ve babalar gida paketlerinin {izerindeki yazilar1 dikkatli bir sekilde
okumalidir. Besinlerin ambalajlari tizerinde yazilan ve aslinda inek sutl proteini igeren yazilar

Sekil.5” de listelenmistir (95).

1. Tereyag = 10. Laktalbumin Fosfat
2. Evapore Sit :

e 11. Laktoglobulin
3. Kegi St 15 Kazeinat Pevil
4. Koyun Siiti s Kaze!”a oy
5. Sut Tozu 14' Pa(zfem
6. Yag Alinmig Sut - uding

15. Laktuloz

7. Krema 16. Wh
8. Artifisyal Tereyag Sarisi 17' Y Ve);t
9. Laktaibumin LADW

Sekil 5. Besinlerin Ambalajlarinda Yazan ve igerigi Siit Proteini Olan Yazilara Ornekler

Inek siitii alerjisi bulunan hastalarm diyetleri formil mamalarla diizenlenirken dengeli
kalori elde etmek amaclamalidir. Diyetteki protein ve aminoasit bilesimi ve kalsiyum igerigi
yeterli ve dengeli olmalidir (5). Anne siitu ile beslenen infantlarda emziren annenin diyetinden
tlim siit ve siit diriinlerinin ¢ikartilmasi gerekmektedir. Anne siitll almayan ve formil mamalar

ile beslenen inek sitl alerjisi olan bebeklerin mamalar1 da hipoalerjik formiil mamalar ile
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degistirilmelidir (94). Eozinofilik gastroenterit ve anafilaksi riski olan hastalar hari¢ formul
mamalarda ilk segenek kapsamli hidrolize mamalardir. Tam hidrolize mamalarin yerine ileri
hidrolize mamalar bu durumlar disinda ilk se¢enektir. Bununla birlikte ilk 6 ay icerisinde soya
formdlleri recete edilmemelidir (5). Ancak yapilan bir ¢alismaya gore, soya bazli Formula
mamayla beslenmeyle siddetli alerjik reaksiyonlarin 6 ayin tizerindeki ¢ocuklarda meydana
gelmedigi saptanmistir. Bu ¢calismaya gore 6-12 ay arasi bebeklerde soya bazli formiil mamalari
hem ucuz olmasi hem de tadinin daha giizel olmasi nedeniyle birinci segenek olarak

kullanabiliriz (96).

Sonug olarak inek sutl alerjisi olan bebekler igin ilk secenek yogun hidrolize
mamalardir. Soya bazli Formula mamalar 6zellikle 6 aydan biiyiik bebekler i¢in kullaniimak
uzere ikinci segenek olarak degerlendirilmelidir. Bu iki mamaya kars1 da alerji gelisirse tam

hidrolize yani aminoasit bazli Formula mamalar kullanilabilir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Olgularin Se¢imi

Bu ¢alismada Ocak 2014 — Temmuz 2019 tarihleri arasinda Zonguldak Bilent Ecevit
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dal1 polikliniklerinde inek
sUtl alerjisi tanis1 alan hastalarin dosyalari incelendi. Bu ¢alismada ISPA semptomlari olan 104
hastanin dosyasi incelendi. Bu 104 hastanin 8’inde deri prick testi pozitif olarak saptanmisti.
22 hastanin spesifik IgE si pozitif saptanmisti. Bununla birlikte klinik olarak IgE aracili
olmayan ISPA tanis1 koyulan 80 hasta da calismaya dahil edildi. Calisma ile ilgili yazismalar

tamamlanarak etik kurul onay1 alindu.

Hastalara ait demografik ve klinik bulgular1 belirlemek i¢in belli basliklar altinda

dosyalar tarandi. Bu basliklar su sekilde siralanabilir:

Adi

Soyadi

Cinsiyet

Semptomlarin basglama yasi

Tan1 anindaki yas

Deri prick testi durumu

Spesifik IgE dlzeyi

Total IgE duzeyi

Eozinofili durumu

Anne st alma suresi

Ailede alerji 6ykusu

Annenin gebelikte sigara igme durumu
Annenin gebelikte antibiyotik kullanma durumu

Hastanin tutulan sistemleri ve semptomlari

I s Y I A B O

Hastanin yenidogan doneminde mikrobiyotasini etkileyecek antibiyoterapi alip
almadig1

U Coklu gida alerjisi
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3.2. Laboratuvar Yontemleri

3.2.1. Deri Prick Testi

Calisma hastalarinin polikliniklerde sikayetlerini bildirmelerinin ardindan siipheli tani
Uzerine atopik olup olmadiklarini anlamak amaci ile "deri-delme” test yontemi ile major inhaler
alerjenlere (aga¢, mantar karisimi, polen, Dermatophagoides pteronyssinus ve farinea) ve
besinlere (siit, yumurta, bugday, fistik, kakao) kars1 duyarliliklar1 degerlendirildi. Deri testi
yapilirken 10 giin siiresince anti histaminik ilaglar, {ist solunum yolu hastaliklarinda
semptomatik tedavide kullanilan ilaglar, son 2 giin igerisinde de montelukast igeren ilaglar
kullanmamis olmasina dikkat edildi. Standardi saglamak icin Allergopharma prick lanset
kullanilarak 6n kol volar yiize deri prick testi uygulandi. Pozitif kontrol olarak 10mg/ml'lik
histamin ve negatif kontrol olarak serum fizyolojik kullanildi. Deri testi reaksiyonunu 15.
dakikada ilk uygulayan kisi degerlendirdi. Deri testi reaksiyonu endiirasyon ¢apina gore
degerlendirildi. Endlrasyonun 3mm'nin iizerinde olmasi halinde test sonucu pozitif olarak

kabul edildi. En az bir alerjene pozitif yanit verenler atopik olarak kabul edildi.

3.2.2. Total IgE Olgiimii

Hastalarin serum Orneklerinde total IgE diizeyleri fluoroenzymeimmunoassay
yontemiyle (ImmunoCAP, Pharmacia) ticari kitler kullanilarak ¢alisildi. Olgiimler Zonguldak
Biilent Ecevit Universitesi Saghik Uygulama ve Arastirma Hastanesi Biyokimya

Laboratuvarinda galisildi ve sonuglar kIU/L birimiyle verildi.

3.2.3. Besin Spesifik IgE Olcimii

Serum Orneklerinde besin karisimu (siit, yumurta, bugday, fistik, soya, balik) spesifik
IgE, Pharmacia CAP Sistem RAST FEIA yontemi ile bakildi. Serum oOrneklerinden 50’°ser
mikrolitre ve DP ve DF capleri kuyucuklara yerlestirildi. Referans olarak 6 cift standart

kullanildi. ‘Cap’ler 6n yikamadan geg¢irildi. Serumlarin {izerine yerlestirilerek yarim saat
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inkiibe edildi. Bu sirada diger kuyucuklara 50 mikrolitre enzim anti-IgE kondu. inkiibasyon
sonunda ‘cap’ler yikandi, hazirlanan enzim anti-IgE Uzerine eklendi ve 2,5 saat inkibe edildi.
Diger bos kuyucuklara gelisim soliisyonu kondu, yikanmis ‘cap’ler bu soliisyonun {izerine
eklendi ve 10 dakika beklendikten sonra okuma plateine gecildi. Durdurma soliisyonu
eklenerek reaksiyon durduruldu. Flourocounttan okunan sonugclar IgE standart kalibratoriine
gore KIU/L olarak degerlendirildi. Buradaki alerjen spesifik antikor yerine kullanilarak 0,35
KIU/L ve tizerindeki degerler pozitif, altindaki degerler negatif veya okunamayacak kadar az
antikor varliginin kanit1 olarak kabul edildi. RAST siiflandirmasi bu degerlendirmeye gore
Tablo.5” deki gibi yapildi. 0,35 kIU/L {izerinde saptanan degerlerde siit, yumurta, bugday,
fistik, soya ve balik spesifik IgE sonuglar1 degerlendirildi.

Tablo.5. Alerjen Spesifik IgE degerlerinin RAST siniflamasi

RAST SKORU kIU/L YORUM
Class 0 - Negatif 0.35 ve alt1 Yok ya da ¢ok diisiik
Class 1 0.35-0.69 Diistik Pozitif
Class 2 0.7-3.4 Orta Pozitif
Class 3 35-174 Yuksek Pozitif
Class 4 17.5-49 Cok Yiksek Pozitif
Class 5 50-99 Cok Yiksek Pozitif
Class 6 100 ve st Cok Yuksek Pozitif

3.3. Etik Kurul Onay1

Bu calisma icin Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Uygulama ve Arastirma

Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onam alimmustir. (Ek)

3.4. Cahismaya Dahil Edilme

Ocak 2014 tarihi ile Temmuz 2019 tarihleri arasinda Zonguldak Bulent Ecevit

Universitesi Cocuk Saglhig1 ve Hastaliklar1 Poliklinigi ve Cocuk Acil servisine bagvuran ve
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Cocuk Saghg Servisinde takip edilen ISPA tanisi alan hastalardan dosyalarindan yeterli bilgiye

ulasilanlar ¢alismaya dahil edilmistir.

3.5. Calismaya Dahil Edilmeme

Hastalarin  gastrointestinal kanama, besin reddi, beslenme intoleransi gibi
semptomlarmin nekrotizan enterokolit ve enterit gibi ISPA tanis1 harici diger tanilara bagh
olmasi durumda bu semptomlarin sebebinin tam ayrimi yapilamayacag icin ¢alismaya dahil

edilmemistir.

3.5. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme SPSS 19.0 programi kullanilarak yapilmistir. Sayisal
degiskenlerin normal dagilima uygunluklar1 Shapiro-Wilk testi ile incelenmis, sayisal
degiskenler icin tanimlayict istatistikler aritmetik ortalamatstandart sapma ve ortanca
(minimum-maksimum), kategorik yapidaki veriler i¢in say1 ve yiizde olarak ifade edilmistir.
Kategorik yapidaki degiskenler bakimmdan gruplar arasindaki farkliliklar Ki-kare testi ile
incelenmistir. Iki grubun ortalamasinin karsilastirilmasinda parametrik test varsayimlari
saglandiginda iki ortalama arasindaki farkin onemlilik testi, saglanmadiginda ise Mann

Whitney U testi kullanilmistir. p<0.05 degeri anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Bulgular

Calismamiza Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hastaliklari
Polikliniklerimize bagvurmus olan ve bu polikliniklerimizde ISPA tanis1 koyulmus olan 104
hasta cocuk dahil edilmistir. Bu hastalar ile ilgili demografik bilgiler asagidaki tabloda

sunulmustur.

Calismaya alian hastalarin 52°si (%50) erkek, 52’ si (%50) kiz oldugu tespit edilmistir.
Hastalarimizin semptomlarinin ilk defa goriilmeye baslandig1 yas ortalamalar1 2,67+2,53 ay

iken, tan1 anindaki yasi ortalamalar1 10,34+7,86 ay olarak bulunmustur.

Hastalarin gestasyonel haftalar1 ortalamasi 37,7£2,21 hafta olup, hastalarin 12’si
(%]11,5) 37 haftanin altinda yani prematiire olarak tanimlanmuistir. 92 hastamiz ise (%88,5) term
oldugu goriilmiistiir. Calismamiza dahil edilen hastalarimizin 30’unun (%28,8) yenidogan
doneminde iken sepsis, konjenital enfeksiyonlar, lokal enfeksiyon ve sepsis siiphesi gibi

nedenler ile hastanede yatarak intravendz antibiyotik tedavisi aldig1 saptanmustir.

Hastalarm 24’tinlin (%23,1) ailesinde alerji 6ykisu var iken, hastalarimizin ortalama
anne st alma streleri 6,33+4,18 ay olarak saptanmistir. 10 hastamizin (%9,61) hi¢ anne siitii
almadig1 ve inek siitii proteini igeren formula mamalar ile beslendigi Oykiilerinden

ogrenilmistir.

Hastalarimizin annesinin 9’u (%8,7) gebelik sirasinda sigara igtigini ve 31’1 (%29,8)

gebelik sirasinda antibiyotik kullandigini ifade etmistir.

Hastalarin 19°unun (%18,3) inek siitii protein alerjisine ek olarak baska gidalara da

alerjisi vardi ve bu gidalar arasinda en sik goriilen gidanin yumurta oldugu saptanmustir.

Tablo.6’ da calismamiza dahil edilen hastalarin demografik bilgileri sunulmustur.
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Tablo.6. Hastalarin demografik ozellikleri

Olgumler Ozet Olgut*
Cinsiyet

Erkek 54 (%50)

Kiz 54 (%50)

Semptomlarin baglama yasi (ay) 2,67£2,53

2 (0-21)

Tan1 anindaki yas (ay) 10,34+7,86

8,25 (1-51)

Ailede alerji 6ykisu varligi

Var 24 (%23,1)

Yok 80 (%76,9)

Anne siitu alma siiresi (ay) 6,331+4,18
6 (0-21)

Gebelikte sigara kullanimi

Yok
Var

95 (%91,3)
9 (%8,7)

Gebelikte antibiyotik kullanimi

Yok
Var

73 (%70,2)
31 (%29,8)

Yenidogan doneminde iv antibiyotik
kullanimi

Yok
Var

74 (%71,2)
30 (%28,8)

Baska gidalara alerji dykiisii

37 haftanin alt1 (prematire).
37 haftanin ustii (term)

Yok 85 (%81,7)
Var 19 (%18,3)
Dogum haftasi

12 (%11,5)
92 (%88,5)

* Ozet Olgit; cinsiyet, ailede alerji 6ykiisil, yenidogan doneminde iv antibiyotik kullanimi,
coklu gida alerjisi, gebelikte sigara ve antibiyotik kullanimi sayt (yiizde) olarak; diger

ol¢iimler i¢in ortalamazs.sapma, medyan (min-max) olarak alinmuistir.




Ailelerinde alerji Oykiisii olan 24 hastanin %70,8’inde (n=17), olmayan 80 hastanin
%65 inde GIS tutulumu mevcuttur. Aile dykiisii olanlarla olmayanlarm GIS tutulum durumu
arasinda anlamli  bir iliski saptanmamistir  (p=0,596). Aynm1 sekilde yapilan
karsilagtirmalarimizda  ailelerinde alerji  Oykiisii olan hastalarin  klinik  tablolar
degerlendirildiginde alerjik rinit, astim, reaktif hava yolu gibi solunumsal semptomlar ile
dokintl, dermatit, anjiobdem gibi deri bulgusu gibi semptomlar ile de anlamli bir iligki

saptanamamustir. (Tablo.7) (Sekil.6)

Tablo.7. Atopik ebeveynleri olan hastalarin sistem tutulumlarinin karsilastirilmasi

) Ailede Alerji Oykiisii Varhg
Olclimler Hayir Evet P
Say1 (%) Say1 (%)
Solunum bulgusu
Var 8 (%10) 4 (%16,7) 0,466
Yok 72 (%90) 20 (%83,3)
Deri bulgusu
Var 61 (%76,3) 18 (%75) 0,90
Yok 19 (%23,8) 6 (%25)
GIS bulgusu
Var 52 (%65) 17 (%70,8) 0,596
Yok 28 (%35) 7 (%29,2)




HASTALARDAKI KLiNiK BULGULARIN DAGILIMI

M Ailede Alerji Hikayesi Var M Ailede Alerji Hikayesi Yok

75%
76.30%
70.80%

65%

16.70%

10%

DERI BULGUSU SOLUNUM BULGUSU GiS BULGUSU

Sekil 6. Ailede alerji 6ykiisti varligi ve hastadaki klinik semptom iliskisi

ISPA tamis1 almis olan 104 hastamizin 12’si (%11,5) 37 haftanin altindaki gebelik
haftasinda iken dogmus olan prematiire iken 92’ si (%88,5) miad gebelik ile dogan term kabul
edilen bebek idi. Bu hastalarin dogum sirasindaki yaslar1 ortalama 38 hafta olup minimum 26

hafta, maksimum 41 hafta idi.

Yenidogan doneminde iken sepsis, lokal enfeksiyon, sepsis siliphesi, konjenital
enfeksiyonlar gibi sebepler ile yenidogan yogun bakim fiinitesine yatirilarak intravendz (iv)
antibiyotik tedavisi almis olan 30 hastanin %66,3’linde (n=23), iv antibiyotik tedavisi almamig
74 hastanin %62,2’sinde (n=46) GIS tutulumu olarak sayilan besin reddi, kusma, gaitada
mukus, gaita icerisinde kan gorilmesi, kabizlik, ishal ve kolik durumlar saptanmistir.
Intravendz antibiyotik tedavisi almis olanlar ile tedavi gereksinimi olmayip yasamin ilk 1
ayinda iv antibiyotik tedavisi almayanlarm GIS tutulum durumu arasinda anlamli bir iliski

saptanmamustir. (p=0,156) (Tablo.8)
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Tablo.8. Yenidogan déneminde iv antibiyotik tedavisi alimmmin GIiS tutulumu ile

karsilastirilmasi
Yenidogan déneminde iv Yenidoganda iv antibiyotik tedavisi
antibiyotik tedavisi almis almamis
Say1 (%) Say1 (%)
GIS 23 (%66,3) 46 (%62,2)
Tutulumu*
Var
GIS 7 (%33,7) 28 (%37,8)
Tutulumu*
Yok

*GIS tutulumu varhigi icin hastada besin reddi, kusma, gaitada mukus, gaitada kan
gortilmesi, kabizlik, ishal ve kolik olmasi halinde var kabul edilmistir.

Hastalarin yenidogan doneminde iken herhangi bir sebep ile antibiyotik alimi ile

hastanin alinan kan tahlillerindeki eozinofil durumu karsilastirildiginda yenidogan déneminde

iv antibiyotik tedavisi almis olan 30 hastanin 15’inde (%50), iv antibiyoterapi almamis olan 74

hastanin 45’inde (9%60,8) eozinofili saptanmistir. Yenidogan doneminde iken iv antibiyotik

tedavisi alanlar ile tedavi almayanlarmm eozinofili durumu hakkinda anlamli bir iligki

saptanmamustir. (p=0,312) (Tablo.9)

Tablo.9. Yenidogan doneminde iv antibiyotik tedavisi alimmnin eozinofili durumu ile

karsilastirilmasi

Yenidogan doneminde iv Yenidoganda iv antibiyotik

antibiyotik tedavisi almis tedavisi almamis
Say1 (%) Say1 (%)
Eozinofili* var 15 (%50) 45 (%60,8)

Eozinofili* yok

15 (%50)

29 (%39,2)

*Fozinofili varlig i¢in otomatik tam kan sayimindaki eozinofil yiizdesinin %4 den ve eozinofil
sayisimin 400 UL den fazla olma durumu kabul edilmistir.
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Anne siitiinii herhangi bir sebep ile hi¢ almamis olan 10 hastanin %60’1nda (n=6), anne
siitii alan 64 hastanin da %67’ sinde (n=63) GIS tutulum bulgusu saptanmistir. Anne siitii
alimmin GIS tutulumu durumu ile ilgili anlamli bir iliski gdsterilememistir. (p=0,729)

(Tablo.10)

Tablo.10. Anne siitii abmm ile GIS tutulumunun iliskisi

Anne sutll almamis hastalar Anne sutl alan hastalar
Say1 (%) Say1 (%)
GIS
Tutulumu* 6 (%60) 63 (%67)
Var
GIS
Tutulumu 4 (%40) 31 (%33)
*Yok

*GIS tutulumu varhigi icin hastada besin reddi, kusma, gaitada mukus, gaitada kan
goriilmesi, kabizlik, ishal ve kolik olmasi halinde var kabul edilmistir.

4.2. Tam Aminda Hastalarin Total IgE, Deri testi ve Spesifik IgE él¢iimleri

Tan1 aninda 6lgtimii yapilan Total IgE degerinin ortalamasi 30,9+71,15 IU/ml olarak
elde edilmistir. Hastalarin Total IgE degerleri karsilagtirildiginda hastalarin 26’sinda (%25)
yiiksek kabul edilen 20 IU/ml degerinin {izerinde oldugu saptanmistir. Yapilan deri prick testi
sonuglarma gore 8 (%7,69) hastanin sonucu 3x3 c¢cm’ nin {izerinde bulunarak, pozitif olarak
kabul edilmistir. Siit i¢in yapilan spesifik IgE ol¢timleri sonucunda hastalarin 22’sinde
(%21,15) Sp IgE’ leri pozitif saptanmistir. Yine tan1 aninda 44 (% 42,3) hastanin alinan kan

tahlillerinde eozinofil duizeyinin yiiksek oldugu saptanmistir. (Tablo.11)
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Tablo.11. Tam aninda él¢iilen Sp IgE, Deri Prick Testi, Eozinofili ve Total IgE sonuglar:

Olciimler Ozet Olgut
Sp IgE
Negatif 82 (% 78,8)
Class 1 5 (%4,8)
Class 2 12 (% 11,5)
Class 3 4 (%3,8)
Class 6 1 (%1)
Deri Prick Testi
Pozitif 8 (% 7,69)
Negatif 96 (%92,31)
Total IgE IU/ml 30,9+71,15
4,07 (0-445)
Eozinofili
44 (%42,3)

*Ozet ol¢iit; deri testi icin sayi (viizde) olarak, IgE i¢in ortalamazts.sapma, medyan (min-max)
olarak alinmistir.
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4.3. Hastalarn ineKk siitii protein alerjisine ek gida alerjilerinin olmas1 durumunun
eozinofili ile olan iliskisi

Hastalarimizin 19’unda (%18,26) inek siitii protein alerjisine ek baska gidalara da
alerjisi oldugu saptanmistir. Bu hastalar ¢oklu gida alerjisi olan hastalar olarak
tanimlanmiglardir. Coklu gida alerjisi olan hastalarin hangi gidalara kars alerjileri olduguna
bakildigi zaman, bu 19 hastanin 1’inin (%5,26) patates, 2’sinin (%10,52) kuruyemis, 16’siin
(%84,2) ise yumurta alerjisi inek siitii protein alerjisine ek olarak saptanmustir. (Sekil.7).
Hastalarimizin eozinofili durumuna baktigimizda 44 (%42,3) hastanin eozinofil diizeyi yiksek
kabul edilen %4 ya da 400 /uL’ nin iizerinde saptanmistir. Calismamiza baktigimizda ¢oklu
besin alerjisi olan 19 hastamizin 14’tinde (%73,7) eozinofili saptanmustir. Hastalar bu agidan
incelendiginde eozinofilisi olan hastalar ile ¢oklu gida alerjisi olan hastalarin arasinda anlaml

bir iliski bulunmustur. (p=0,02) Tablo.12’ de bu anlamli iliski gosterilmistir.

inek Siitii Disinda Alerjik Olan Diger Gidalar

B Yumurta
B Kuruyemis

W Patates

Sekil 7. Hastalarimizda inek siitii disinda alerjilerinin oldugu diger gidalarin dagilimi
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Tablo.12. Coklu gida alerjisi olan hastalarda eozinofili durumu

Eozinofili* Var Eozinofili Yok
Say1 (%) Say1 (%)
Coklu gida alerjisi olan 14 (%31,8) 5 (%8,3)
hastalar*
Inek siitii protein alerjisi 30 (%68,2) 55 (%91,7)
olan hastalar

(p=0,02 olarak anlamli bir iliski saptanmistir.)
* [SPA yaninda yumurta, kuruyemis, patates gibi diger gidalara da alerjisi olan hastalar

*Fozinofili varligi igin otomatik tam kan sayumindaki eozinofil yiizdesinin %4 den ve eozinofil
sayisinin 400 UL den fazla olma durumu kabul edilmigtir.
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5. TARTISMA

Gidalara kars1 gelisen alerjiler genellikle yasamm ilk yillarinda goriiliir. Inek siitii
protein alerjisi de, genellikle bebegin yasaminda gordiigiimiiz ilk alerjik reaksiyon oldugu igin
alerjik hastaliklarin gelisiminde alerjik yiriyiis, dedigimiz adim adim artan alerjik
reaksiyonlarin baslangic basamagi olarak kabul goriir (54). inek siitii protein alerjisi genel
populasyonun %2-3’nde gorilir ve bununla birlikte infantlarda en yaygin goriilen besin
alerjisidir (91).

Yapilan farkli galismalar incelendiginde ISPA tanisi almis hastalarin demografik
dagilimlarinda Romina Mehaudy ve arkadaslarinin Ocak 2004 ve Aralik 2014 yillar1 arasinda
yaptig1 ¢alismada 14710 kayith dogan bebegin dogum ve sonrasindaki 1 yillik yagimi siiresince
116’s1 ISPA tanist almistir. Bu galismada 10 yillik prevelansin %0,8 oldugu saptanmustir. Bu
hastalarin cinsiyet dagilimi ise %44,8’1 erkek, %55,2’si kiz olarak saptanmigtir (97).

Sydney, Avusturalya’dan Sam Mehr ve arkadaslarinin 2017 yilinda yayinladigi
caligmada 2012-2014 yillar1 arasinda hastanelerinde gida proteinlerinin tetikledigi enterokolit

sendromu tanis1 alan 230 hastanin %52’si kiz, %48’1 erkek olarak saptanmis (98).

Bizim ¢alismamizda ise Cocuk Alerji ve immiinoloji, Cocuk Gastroenterolojisi, Cocuk
Polikliniklerimize cesitli sikayetler ile bagvuran ve ISPA tanis1 koydugumuz 104 hasta dahil
edilmigtir. Cinsiyet dagiliminda bakildiginda yaptigimiz ¢alismamizda bu ¢aligmalar ile benzer
sekilde 104 hastamizin 52’si (%50) erkek, 52’si (%50) kiz olarak bulunmustur.

Atopik hastaliklarda annede var olan atopik hastaligin genetik gecis gosterme 6zelligi
babaya gore daha fazla oldugu bilinmektedir. Alerjik hastalig1 olan aile {iyelerinin bebeklerinde
yapilmus cesitli ¢aligmalar literatiirde mevcuttur. Ornegin, Ispanya'da bir yasini1 gegmemis 1657
bebek iizerinde yapilan bir ¢alismada ISPA prevelans: %0,36 bulunurken, ailesinde atopik

hastalik olan bebekler arasinda bu oran %3,8 olarak bulunmustur (99).

Kore’de Suh J. ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada deri tutulumu olan ISPA tanili
115 cocuk caligmaya alinmig ve hastalar 24 ile 114 ay arasinda takip edilmis olup, tiim

hastalarin %49,6'inda ailesinde atopi dykiisii saptanmistir (100).
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Bizim ¢alismamizda ise 104 ISPA tanis1 almis hastamizin soy gegmisinin sorgulanmasi

durumunda 24’{iniin (%23,1) ailesinde alerji dykiisii saptanmugtur.

Besin alerjilerinin en sik goriildiigi yillar dogumun ardindan 3 yasa kadar gegen zaman
strecidir (101). Bu yas grubunda en sik olarak inek siitii, yumurta alerjisi goriilmektedir (102).
ABD’de yapilan bir ¢calismada kiiciik cocuklarda en sik inek siitii (%2,5), yumurta (%1,3), yer
fistig1 (%0,8), bugday (%0,4), soya (%0,4) agac findiklar1 (%0,2) balik (%0,1) alerjisi
saptanmustir (103).

Yine lilkemizde yapilan epidemiyolojik bir ¢alismada, 2002-2007 tarihleri arasinda
Hacettepe Universitesi Cocuk Alerji ve Astim Unitesi’ne basvuran besin alerjili cocuklarm

dahil edildigi bir yasindan kiiciik cocuklarda en sik inek siitii ve yumurta alerjisi saptanmistir
(17).

Ulkemizden 2017 yilinda Dr. Ers6zlii’niin yapmis oldugu calismada besin alerjisi olan
hastalarda en sik inek siitii (%71.3) alerjisi goriilmiis olup, ardindan %17.6 ile ikinci sirada
yumurta alerjisi saptanmistir. Bunu fistik (%2.8), findik (%2.04) ve diger gidalar (¢ilek, kakao,
seftali, bugday, soya, balik) takip etmistir (104).

Bizim calismamiza da dahil ettigimiz 104 ISPA tamli hastanm 19°unda (%18,3) coklu
gida alerjisi saptandi. Bunlardan 1 tanesinde (%5) patates alerjisi, 2 tanesinde (%10,52)
kuruyemis, 16’sinda (%84,2) ise yumurta alerjisi saptanmistir. Yapilmis diger ¢alismalar ile
uyumlu olarak bizim c¢alismamizda da ¢oklu gida alerjisi olan ¢ocuklara inek siitii alerjisine
eslik eden ve en ¢ok karsilastigimiz gida alerjisi yumurta alerjisi olarak saptanmstir. Bunlarin

yaninda patates ve kuruyemis esligi de az sayida goriilmiistiir.

Ulkemizde 2017 yilinda inek siitii protein alerjisi olan hastalar ile yapilan bir ¢alismada

da ilk semptom goriilme yasi ortalamasi 3 (2-6) ay olarak saptanmistir (104).

Ulkemizde 2015 yilinda Senol ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada besin alerjili
cocuklarin ilk semptom yasi ortalamasi 19.4428.5 saptanmis olup median1 8 ay olarak

saptanmustir (105).

Bizim calismamizda ise polikliniklerimize basvuran hastalar icinde ISPA tanisi

koyulmus olan hastalarda semptomlarin ilk goriilmeye basladigi yas ortalamasi 2,67+2,53
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olarak hesaplanmistir. Bu hastalarin median yas1 8,25 ay olarak saptanmis olup bu sonug Senol

ve arkadaslariin yapmis oldugu ¢alisma ile benzesmektedir.

Sili’ de 2016 yilinda Errdzuriz ve arkadaglari tarafindan yapilmig 106 hastalik bir

calismada hastalarin %80°1 term iken, %20 si prematiire olarak saptanmis (106).

Ulkemizde yapilan 319 hastalik bir ¢alismada da 295 hasta (%92.5) term iken, 24 hasta
(%7.5) prematiire dogum Oykiisiine sahipti (104).

Bizim ¢aligmamizda ise 104 hastamizin 12°si (%11.5) prematiire olarak dogmus iken,
92 sinin (%88.5) term oldugu saptanmistir. Bu hastalarin dogum anindaki gebelik yas
ortalamalar1 38 hafta olup en diisiik gebelik haftasi olan hastamiz 26, en yliksek gebelik haftasi
olan hastamiz ise 41 haftalik idi. Epidemiyolojik dagilimda hastalarimizin dogum anindaki

gebelik haftalarinin dagilimi literatiirdeki ¢calismalar ile benzer saptanmistir.

J. Celakovska ve J. Buka¢ tarindan 2015 yilinda Cek Cumhuriyeti’nde yapilan bir
caligmada, atopik dermatitli gida alerjisi olan ve olmayan 172 hastanin degerlendirilmesinde,
gida alerjisi olan 55 hastanin eozinofil degerlerinin ortalamasi %6,1 bulunmus iken, gida alerjisi
olmayan 117 hastanin ise eozinofil degeri %5.12 bulunmustur. Gida alerjisi olan hastalarda
eozinofil sayilarinin ortalama degeri gida alerjisi olmayanlardan daha fazla olmasia ragmen

anlamli bir fark saptanamamustir (107).

2012 yilinda Katar’ da Lutfi ve arkadaslarmin yapmis oldugu bir ¢alismada ise
yenidogan yogun bakim iinitesinde tedavi gormekte olan 486 hastadan alinan 1171 kan tahlili
sonucunda 106 hastada (%22) eozinofili saptanmis iken, 380 hastada ise eozinofili
saptanmamustir. Eozinofili saptanmis olan hastalara bakildig1 zaman bu hastalarin gestasyonel
haftalarinin digerlerine gore daha diisiik oldugu gorilmiistiir. Bu hastalarin karsilastiriimasi
durumunda eozinofilisi olan hastalarin %14’ {inde, eozinofilisi olmayan hastalarin ise %6’
sinda besin intoleransi saptanmistir. Ayrica yine ¢alismanin devaminda eozinofilisi olmayan
hastalarin eozinofilisi olan hastalara gore tam enteral beslenmeye bir iki hafta i¢inde gegisi daha
kolay olmustur. Sadece mama ile beslenen hastalarda eozinofilinin sadece anne siitii almis olan
hastalara gore daha fazla goriildiigii yine bu ¢alismada gosterilmistir. Eozinofili durumuna
mama ile beslenmenin yaninda anneleri aracilifiyla antenatal donemde antibiyotik ile
karsilagma ve total parenteral nutrisyon (TPN) tedavisi almanin da etkili oldugu saptanmistir.
Ancak calismada eozinofilinin beslenme intoleransi ile ya da NEK ile bagimsiz olarak anlaml

bir iligkisi oldugu saptanamamigtir (108).
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2010 yilinda Seul Alerji Klinigi’ nde yapilmis olan bir ¢aligmada ekzamatoid atopik
dermatiti (AD) olan 264 hasta degerlendirilmistir. Bu hastalarin %51.1” inde (n=135) gida
alerjisi oldugu goriilmiistiir. AD’ 1 olan hastalarda gida alerjisi olanlarda eozinofili diizeyleri
karsilastirilmis olup 264 hastanin 120’sinde yiiksek eozinofil diizeyi saptanmis olup bu
hastalarin 85’inde (%70.8) gida alerjisi de saptanmistir. Normal kan eozinofil diizeyi olan 144
hastanin ise 50 sinde (%34.7) gida alerjisi saptanmistir. Eliminasyon diyeti yapilan hastalarda
klinik durumun agirliginda ve kan eozinofil diizeyinde belirgin gerileme goriilmiistiir. Inek siitii
alerjisi olan hastalara yapilan siit ylikleme testi sonrasinda da kan eozinofili diizeyinde belirgin
artis oldugu gozlenmistir. Bu calismada eozinofilinin AD’ i olan hastalarda gida alerjisi
oldugunu gdstermede 6nemli bir belirte¢ oldugu ve yine eozinofili durumunun diyette gida
eliminasyonu yapma gerekliliginde ¢cok 6nemli bir bulgu oldugu anlagilmistir. Gida alerjisinin
AD’ de eozinofiliden sorumlu olabilecegi diislintilmiistiir. Bu ¢alismada gida alerjisi olan AD’
li hastalarin sonuglarinin bat1 Uilkelerinde yapilan galismalardan daha farkli oldugu goériilmiistiir

(109).

Bizim yaptigimiz ¢alismada da 104 ISPA tanisi olan hastamizin 44’ iinde (%42,3) kan
eozinofil diizeyleri normalden yiiksek kabul edilen %4 ya da 400 /uL’ nin {izerinde oldugu
saptanmustir. Inek siitii protein alerjisi olan hastalarrmizin 19’unda ise inek siitii proteininin
yaninda yumurta basta olmak iizere, kuruyemis ve patates gibi gidalara da alerjisi oldugu
gOrilmustiir. Bu hastalarimizi ¢oklu gida alerjisi olan hastalar olarak isimlendirdik. Coklu gida
alerjisi olan 19 hastamizin 14’tinde (%73,7) kan eozinofil dizeyinin yuksek oldugu
saptanmistir. Hastalar bu agidan incelendigi zaman, coklu gida alerjisi olan hastalarin kan
eozinofil dizeylerinin ylksek olmasi istatistiksel olarak anlamli saptanmistir. (p=0,02) Bu
acidan literatiir ile karsilastirildiginda bat1 iilkelerinde yapilan ¢alismalarda anlamli iliski yok

iken, tersine Seul, Kore’ de 2010 yilinda yapilmis olan ¢alismada anlamli iliski bulunmustur.

Bizim ¢alismamizda da bati iilkelerinde yapilan ¢aligmalarda saptanan bulgularin aksine
Kore’de yapilan ¢alisma ile benzeserek eozinofili ile gida alerjisi arasinda anlamli iliski oldugu
saptanmustir. Seul’ de yapilmis olan ¢alismada kan eozinofil diizeyi yliksek saptanan hastalarin
eliminasyon diyeti sonucunda kan eozinofil diizeyinde anlamli bir azalma saptanmistir. Bu
caligmada eozinofilisi olan hastalar igin diyet degisiklikleri ve alerjik gida eliminasyonu
Onerilmistir. Bizim yaptigimiz ¢alismada da eozinofilisi olan hastalar ile ¢oklu gida alerjisi
olma durumu arasinda anlaml bir iligski saptanmasi nedeni ile, 6ncelikle en sik goriilen gida

alerjisi olan inek situnun diyette eliminasyona gidilmesi, ancak buna ragmen klinik ve kan
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eozinofil diizeyinde anlamli diizelme olmamasi halinde aklimiza ¢oklu gida alerjilerinin
getirilmesi gerektigi 6nerilmektedir. Gida alerjisinin bilylime-gelismeyi de etkileyen dnemli bir
sorun oldugunun bilinmesi ve erken tedavi ile klinik semptomlarin durdurulabilecegi hatta
geriye de donebilecegi bilinmektedir. Bu nedenle 6zellikle eozinofilisi olan hastalarda inek siitu
protein alerjisinden sonra goriilen siklik sirasina gore oncelikle yumurta olmak {izere diger

gidalar1 da diyetten ¢ikararak eliminasyon diyetini diizenleyebilecegimiz diistiiniilmiistiir.

56



6. SONUCLAR

o Caligmamiza toplam 104 inek siitii protein alerjisi olan ¢ocuk dahil edilmistir.
. (Calismamiza alinan hastalarin 52 tanesi (%50) erkek ve 52 tanesi (%50) kiz idi.
o Calismaya dahil edilen ¢ocuklarin semptomlarinin ilk defa goriilmeye baslandigi

yas ortalamalar1 2,67+2,53 ay olarak saptanmistir.

o Hastalarin tani aldiklar1 yas ortalamalar1 10,34+7,86 ay olarak tespit edildi.

° Calismamiza dahil edilen hastalarin gestasyonel haftalar1 ortalamasi 37,7+2,21
hafta olup hastalarm 12’si (%11,5) 37 gestasyonel haftanin altinda dogdugu tespit edildi. Bu
hastalar prematiire olarak tanimlanmistir. Hastalarimizin gestasyonel yaslart minimum 26 hafta,
maksimum 41 hafta olarak bulunmustur.

. Hastalarimizin 30’unun (%28,8) yenidogan doneminde iken hastanede yatarak

intravendz antibiyotik tedavisi aldig1 6grenilmistir.

o Calismamiza dahil edilen hastalarin 24’liniin (%23,1) ailesinde alerji Sykiisii
oldugu 6grenilmistir.

) Hastalarimizin ortalama anne siitii alma siireleri 6,33+4,18 ay olarak
saptanmugtir. 10 hastamizin (%9,61) hig¢ anne siitii almadig1 ve inek siitii proteini igeren formula

o ISPA tanisi olan 104 hastamizin 9’unun (%8,7) anneleri gebelik sirasinda sigara
ictigini ifade etmistir.

o Hastalarimizin 31’inin (%29,8) anneleri gebelik sirasinda herhangi bir sebep ile
antibiyotik kullandigini ifade etmistir.

. Ailelerinde alerji Oykiisii olan 24 hastanin %70,8’inde (n=17), olmayan 80
hastanin %65’inde GIS tutulumu mevcuttur. Aile dykiisii olanlarla olmayanlarm GIS tutulum
durumu arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir (p=0,596). Diger klinik bulgular ile de
hastalarin ailelerinin alerji hikayesi incelendiginde, genetik gegis ile ilgili anlamli istatistiksel

bir bilgi saptanmamustir.

o Hastalarin 19’unun (%18,3) inek siitii protein alerjisine ek olarak baska gidalara
da alerjisi vard1. Inek siitii proteini disinda en sik gériilen alerjen %84,2 (n=16) ile yumurta olup
digerleri ise, %10,52 (n=2) ile kuruyemis, %5,26 (n=1) ile patates olarak saptanmistir.

o Yenidogan doneminde iken sepsis, lokal enfeksiyon, sepsis siiphesi, konjenital

enfeksiyonlar gibi sebepler ile yenidogan yogun bakim {initesine yatirilarak intravenoz
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antibiyotik tedavisi almig olan 30 hastanin %66,3’linde (n=23), intravendz antibiyotik tedavisi
almamis 74 hastanmn %62,2’sinde (n=46) GIS tutulumu olarak sayilan besin reddi, kusma,
gaitada mukus, gaita igerisinde kan goriilmesi, kabizlik, ishal ve kolik durumlar saptanmistir.
Intravendz antibiyotik tedavisi almis olanlar ile tedavi gereksinimi olmayip yasamin ilk 1
ayinda antibiyotik tedavisi almayanlarm GIS tutulum durumu arasinda anlamli bir iligki
saptanmamustir. (p=0,156)

o Hastalarin yenidogan déneminde iken herhangi bir sebep ile antibiyotik alimi ile
hastanin alinan kan tahlillerindeki eozinofil durumu karsilastirildiginda yenidogan déneminde
iv antibiyotik tedavisi almis olan 30 hastanin 15’inde (%50), iv antibiyoterapi almamis olan 74
hastanin 45’inde (%60,8) eozinofili saptanmistir. Yenidogan doneminde iken iv antibiyotik
tedavisi alanlar ile almayanlarin eozinofili durumu ile ilgili anlaml bir iligski saptanmamustir.
(p=0,312)

o Anne sitind herhangi bir sebep ile hi¢ almamis olan 10 hastanin %60’ inda
(n=6), anne siitii alan 64 hastanin da %67’ sinde (n=63) GIS tutulum bulgusu saptanmustir.
Anne siitii aliminin GIS tutulumu durumu ile ilgili anlamli bir iliski gdsterilememistir.
(p=0,729)

o Tan1 aninda 6l¢iimii yapilan Total IgE degerinin ortalamasi 30,9+71,15 TU/ml
olarak elde edilmistir. Hastalarin Total IgE degerleri karsilastirildiginda hastalarm 26’sinda
(%25) yiiksek kabul edilen 20 IU/ml degerinin {lizerinde oldugu saptanmaigtir.

o Yapilan deri prick testi sonuglarina gore 8 (%7,69) hastanin sonucu 3x3 cm’ nin
tizerinde bulunarak, pozitif olarak kabul edilmistir. Siit i¢in yapilan spesifik IgE olgiimleri
sonucunda hastalarin 22’sinde (%21,15) Sp IgE”’ leri pozitif saptanmustir. Deri prick testi pozitif
olan 8 hastanin %75’ inde (n=6), negatif olan 96 hastanin %16,7” sinde Spesifik IgE degeri
Class 1 ve lstii saptanmustir. Deri prick testi pozitif olanlarda Spesifik IgE degerinin de pozitif
olmas1 arasinda anlamli bir iligki saptanmistir. (p=0,001)

o Hastalarimizin tan1 aninda alinan kan tahlillerine bakildiginda 44 (% 42,3)
hastanin kan eozinofil diizeyinin yiksek kabul edilen %4 ya da 400 /uL’ nin iizerinde
saptanmistir.

o Calismamiza baktigimizda coklu gida alerjisi olan 19 hastamizin 14’iinde
(%73,7) eozinofili saptanmistir. Hastalar bu ac¢idan incelendiginde eozinofilisi olan hastalar ile

coklu gida alerjisi olan hastalarin arasinda anlaml bir iligki bulunmustur. (p=0,02)
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