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OZET

Bu calismaya Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Allerjisi
Bilim dalina 15.10.2018-15.8.2019 tarihleri arasinda besin allerjisi suphesiyle
basvuran olgular ve saglikli kontroller toplam 63 c¢ocuk alinmistir. Aile ile
yuzyluze gorUsulerek tim hasta ve kontrollerde ayrintili bir anket formu
doldurulmustur. Hastalara yapiimis olan tanisal test sonuglari kaydedilmigtir.
Daha sonra kesin besin allerjisi tanisi alan(n:23) ve suphesiyle bagvuran veya
IgE aracili duyarlanma saptanan ancak provokasyon ile tani konamayan(n:20)
hastalar belirlenmigtir. Hasta gruplarinda bir kez suphe edilen besini alirken bir
kez de diyet altindayken ve saglikh kontrollerde(n:20) bir kez kan alinarak
Thymic Stromal Lymphopoietin(TSLP), interleukin 25 (IL-25), interleukin 13 (IL-
13), interleukin 10(IL-10) ve interferon-gamma(IFN-y) diizeyleri caligiimistir.
Aragtirma sonuclarina gore besin alimindan sonra reaksiyonun ortaya ¢ikma
suresi agisindan ilk 60 dakikada ve ilk iki saatte olan yakinmalar kesin tanili
hastalarda supheli hastalara goére yuksek bulunmustur (p<0.05). Alerjik
konjuktivit, cilt bulgulari ve gastrointestinal bulgular kesin tani almig hastalarda
supheli hastalara gore daha sik gorulmektedir (p<0.05). Yumurta aki IgE, soya
IgE, findik ve ceviz IgE duzeyleri kesin tani alan hastalarda, supheli hastalara
go6re daha ylksek bulunmustur (p<0.05). TSLP kesin tani hastalarinda, saglikli
gruba goére daha yuksek bulunmustur (p<0.001). Yine TSLP supheli tani
grubunda saglikli gruba gore daha yuksek bulunmustur (p<0.001). IL10 supheli
hastalarda saglikli gruba goére daha yuksek bulunmustur (p=0.024). Sonug¢
olarak, kesin besin allerjisi ve besin allerjisi stiphesi olan hastalarda bazal TSLP
nin belirgin olarak ve IL25 duzeylerinin sinirda anlaml olarak saglikli kontrollere
gore daha yuksek oldugu ancak diyet altinda ve besin tiketirken serum TSLP,
IL25 IL10 ve IFN gamma duzeylerinin fark etmedigi saptanmistir. Bu bulgular
TSLP nin besin allerjisi gelisiminde roll olabilecedine isaret etmektedir. IL-10
dizeylerinin dogrulanamyan grupta yuksek kesin tani grubunda dusik olmasi

bu sitokinin koruyucu rol oynayabelecegini dusundurmustur.

Anahtar Kelimeler: Alerji, besin, IgE, sitokin profili, TSLP, IL.



ABSTRACT

A total of 63 children and healthy controls who applied to Mersin
University School of Medicine, Department of Pediatric Allergy between
15.10.2018-15.8.2019 with suspicion of food allergy were included in this study.
A detailed questionnaire was completed in all patients and controls by
interviewing the family face to face. Diagnostic test results were recorded. Then,
patients diagnosed with definite food allergy (n: 23) and admitted with suspicion
or IgE-mediated sensitization but not diagnosed by provocation (n: 20) were
identified. Thymic Stromal Lymphopoietin (TSLP), interleukin 25 (IL-25),
interleukin 13 (IL-13), interleukin 10 (IL-13) (IL-10) and interferon-gamma (IFN-
[ 1) levels were studied. According to the results of the study, the first 60 minutes
and the first two hours after the food intake were significantly higher in patients
with definite diagnosis (p <0.05). Allergic conjunctivitis, skin findings, wheezing
and gastrointestinal findings differ significantly between definite and suspected
patients (p <0.05). Egg whites IgE, soy IgE, hazelnut and walnut IgE levels
were significantly higher in patients with definite diagnosis compared to the
levels of suspected patients (p <0.05). The group (s) under which the difference
is caused by TSLP under diet; There was a statistically significant difference
between healthy and healthy individuals (p <0.001). Again, TSLP was
significantly higher in the suspected diagnosis group compared to the healthy
group (p <0.001). The group (s) for which the difference is due to IL10; There
was a statistically significant difference between the suspect and healthy (p =
0.024). In conclusion, it was found that basal TSLP levels were significantly
higher and IL25 levels were significantly higher in patients with definite food
allergy and food allergy suspicion compared to healthy controls but serum
TSLP, IL25 IL10 and IFN gamma levels were not noticed when consuming food.
These findings suggest that TSLP may have a role in the development of food
allergy. The high levels of IL-10 in the unconfirmed group and low in the

definitive diagnostic group suggest that this site may play a protective role.

Keywords: Allergy, food, IgE, cytokine profile, TSLP, IL.



1. GIRiS
Besin alerjileri besin proteinlerine kargi gelisen immun aracili
hipersensitvite reaksiyonlaridir*?. Cocuklarda besin alerjisi gériilme orani %6-8
olup, yas ilerledikge azalma egilimindedir®. Besin alerjilerinin en sik gorildigi
dénem, yasamin ilk iki yihni kapsamaktadir. Ozellikle bebeklerde gérilen inek
sutu ve tavuk yumurtasi alerjileri g¢ocukluk veya ergenlik donemde
asiimaktadir*®. Ayrica bazi alerjik reaksiyonlar, bebeklik déneminde gériilmese

de ilk olarak gocukluk déneminde karsimiza gikabilir®’.

Hastalarda hafif semptomlardan, hayati tehdit edici ciddi tablolara kadar
bir cok semptom gorulebilir. Besinlere bagli olarak bireylerde urtiker, anjiodem,
anaflaksi, atopik dermatit, bronkospazm, astim, eozinofilik gastroenterit ve

colyak hastaligi gelisebilir®.

Cocuklarda en sik alerjiye neden olan besinlerin baginda inek sutd,
yumurta ve yer fistigi gelmektedir. inek siti ve yumurta gibi bazi alerjenlere
kargl zamanla tolerans gelisse de, yer fistigi, agac fistigi gibi alerjiler genellikle

kalicidir®.

Besin alerjilerinin mekanizmalari IgE aracili, nonlgE (¢ogunlukla T hicre)
aracili ve mixt tip (IgE+Thiicre aracili) olabilir’®. Besin alerjileri genellikle 1gE
araclli besin alerjilerinde B ve T hucrelerinin rol aldigi immuan uyariimayi takiben
salinan sitokinler ve CD40-CD40 ligand etkilesimi sonucu IgE meydana gelir.
Dakikalar icinde artiker, hisilti, burun akintisi, anaflaksi gibi alerjik reaksiyonlar
olugabilir. Sistemik veya lokal olarak IgE aracili mukoza yaniti olugur. IgE aracil
olmayan besin alerjileri ise daha uzun surede gelisir. IgE aracili olmayan besin
alerjilerinde besin proteinlerine karsi akciger ve deride T helper tip 2 (TH2)
yanitl, barsakta ise T helper tip 1 (TH1) ve TH2 yaniti vardir. Buyime geriligi,
kronik diyare, atopik dermatit, rinit, enteropati, proktokolit, enterokolit ve ¢olyak
hastaligi gibi klinik tablolara yol acarlar. Mixt tip besin alerjileri eozinofilik

vzofajit, eozinofilik gastroenterit gibi klinik tablolara neden olur**™**.



Besin maddesindeki alerjenler, antijen sunan hucreler tarafindan
alinarak, T hucrelerine sunulur. T hicreleri IL-4, IL-5 ve IL-13 basta olmak
uzere bir ¢ok sitokin Uretir ve TH2 yanitini olusmasini saglar. Bu sitokinler IgE
dretimi, mast hicre ve eozinofillerin sayisini artirir ve inflamasyonun
olusmasina yol acgarlar. Alerjik hastaliklarin TH1 yanitina yol agan uyaricilarin
azalmasi ve TH2 yanitinin baskin hale gelmesi sonucu oldugu dustnulmektedir.
Yakin gecmiste yapilan calismalarda alerjik hastaliklarin patogenezinde

regilatuar hiicrelerin (Treg) temel bir rol oynadig ifade ediimektedir'®*°.

Sitokinler dogal ve adaptif immun sistemde rol alan proteinlerdir. Immun
sistemde gorevli hucreler tarafindan salgilanarak, pek c¢ok farkli biyolojik
fonksiyonlarin duzenli ¢alismasini saglarlar. Efektor TH2 hicreleri; 1L-1, I1L-4, IL-
5, IL-9, IL-25, IL-31 ve IL-33 gibi proinflamatuvar fonksiyonlarida olan
sitokinlerin salinimina sebep olur*’*8. Ayrica interferon gamma’nin (IFN-y) atopi
ile iligkili oldugu ve besin/lokal cilt alerjili olgularin tedavisinde kullanildiginda
basarili sonuglar elde edildigi bildirilmistir'®?. Alerjik immiin yanitin baslamasi
ve surdurulebilmesinde timik stromal lenfopoietin (TSLP) adi verilen bir sitokin
gorev yapar®:. TSLP, immiin sistem hiicreleri (dendritik hiicreler, mast hiicreleri
ve T yardimci hicreleri) Uzerine etki ederek, besin alerjisinde gorevli sitokinlerin
salinmasini saglarlar. IL-25’in alerjik enflamasyonu tegvik etmek i¢in dnemli bir
faktor oldugu ve eozinofili, artmis serum IgE, mukus hiperplazisi ve akciger ve
Gl dokularinda patolojik  degisiklikler ile  sitokin  Uretimini indUkledigi
gosterilmistir™. IL-25'in sistemik uygulamasi veya asiri ifadesi, IL-25'in Gl
traktusundaki komensal mikroplarin ve diyet proteinlerinin tetikledigi bagisiklik
yanitinin  dengesini duzenleyebilecegi dusunulmektedir. IL-10'nun besin

alerjisini hem tetikledigi hemde engelleyebildigi gdsterilmistir®.

Simdiye kadar, besin alerjisinde TSLP, IL-10, IL-25, ve IL-13 birlikte

bakilan ve arasindaki iligkiyi sorgulayan bir calismaya rastlanmamisgtir.

Bu calismada, kesin besin alerjisi tanisi konan ve suphesi olan ancak
provokasyonla tani konamayan hastalarda besini tukettigi semptomatik

doénemler ve tiketmedigi donemlerdeki serum TSLP , IL-25 , IL-13, IL-10 ve

8



IFN-y parametrelerinin arastirilarak immin mekanizmalarin sorumlu besine
kargl reaksiyon gelisimindeki rolinlin belirlenmesi ve bu hastalarin klinik

Ozelliklerinin degerlendirilmesi amacglanmigtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. istenmeyen Besin Reaksiyonlari

Besin alerjisi, alinan besin veya komponentlerine karsi gelisen immin
aracili hipersensitvite reaksiyondur. istenemeyen besin reaksiyonlari toksik ve
nontoksik olarak kendi iginde siniflandirilabilir. Toksik reaksiyonlara gene bir
duyarhlik s6z konusu iken, non toksik reaksiyonlarda bireysel duyarlilk s6z
konusudur. Nontoksik reaksiyonlar, immunolojik ve non-immunolojik
reaksiyonlar olarak ayrilir. Non-immunolojik reaksiyonlar, klinikte karsimiza
besin intoleransi olarak c¢ikmaktadir. Enzimatik, farmokolojik ve katki
maddelerinin yol agtigi reaksiyonlardir. immunolojik reaskiyonlar ise alerjik
reaksiyonlardir; IgE iliskili, IgE iligkisiz reaksiyonlar ve miks tip olarak 3’e ayrilir
(Sekil 1). Besin alerjilerinin immunolojik olmayan reaksiyonlarinin, gergek besin

alerjilerinden daha yaygin oldugu da yapilan galismalarda belirtilmistir®>.

Istenmeyen Besin Reaskiyonlar

Nontoksik Reaksiyonlar Toksik Reaksiyonlar
(Bireysel Duyarlilik) (Genel Duyarlilik)

immunolojik Reaskiyonlar Non- Immun Reaksiyonlar
(Besin Alerjisi/Hipersensitivite) (Besin intoleransi)

e —— —
T lgEd Enzimatik i
BE | Miks tip g ai ‘ Farmakolojik Tanimlanmamig
Aracil Aracll Reaskiyonlar Reaksiyonlar

Sekil 1. istenmeyen besin reaksiyonlari

Yapilan calismalara goére; Amerika Birlesik Devletleri'nde c¢ocuklarin
yaklasik ylizde 8'i ve yetiskinlerin yiizde 5'i besin alerjisinden etkilenmektedir®*.
Besin alerji reaksiyonlari, Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) acil servise

basvurma nedenlerinin en basinda gelmektedir®.

2.2. Besin Alerjilerinin Siniflamasi

Spesifik IgE antikorlari aracih@i ile gelisen reaksiyonlar, Tip | asir

hassasiyet reaksiyonu olarak bilinmektedir®®. Spesifik IgE antikorlari haricinde,
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T hucre aracili immun kompleks ve miks tip ¢esitli alerjik mekanizmalar da besin

alerjilerinden sorumludur***3,

Spesifik Ig E aracihdi gelisen besin alerjileri, Tip 1 hipersensitivite
reaksiyonudur. Bu reaksiyonda alerjenler B hlicrelerinden IgE sentezine yardim
edecek olan CD4+ TH2 grubu hicreleri uyarir. Antijene spesifik IgE, mast hc ve
bazofiller Uzerindeki Fc reseptorine baglanir. Yeniden alerjen ile
karsilasildiginda mast hicreleri ve bazofil aktivayonu ve mediatér salinimi olur.
Alerjenin gastrointestinal sistem (GiS), deri veya mukozadan viicuda girmesi ve
TH2 baskin kogullarda dogal immun sistemi uyararak IgE uretimini sagladigi
duyarlanma fazi reaksiyonun ilk asamasidir. ikinci asama ise Urtiker, kasinti,
hisilti, dispne ve karin agrisi gibi semptomlarin ortaya ¢iktig1 induksiyon fazidir.
Urtiker, anjioodem, flushing, akut morbiliform dokiintl, akut kontakt uriker, oral
alerji sendromu, gastrointestinal anaflaksi, akut rinokonjoktivit, akut
bronkospazm, anaflaksi ve besine baglh egzersiz ile indiklenen anaflaksi bu

gruptadir®’28,

Ig E aracisiz olan besin alerjileri Tip Il (Antijen-antikor bagimli sitotoksik
reaksiyon), Tip Il (Antijen-antikor kompleksine bagli asiri duyarhlik reaksiyonu)
ve Tip IV (Tip IV hucresel asirn duyarlihk reaksiyonu) reaksiyonlaridir. Tip I
reaksiyon antikorun yuzeysel doku antijenine veya haptene baglanmasi sonucu
gelisen kompleman aktivasyonu ile gelisir. Bu aktivasyon sonucu ortaya ¢ikan
enflamatuvar mediatorler, doku hasarina yol acar. Sut alimi sonrasi geligen
antikor bagimli trombositopeni Tip Il reaksiyondur. Tip Ill reaksiyon serumda
besin antijen-antikor kompleksinin artisi ile karakterizedir. Stt alimini takiben [3-
laktoglobuline karsi olusan IgG, IgA veya IgM kompleksleri, enterokolit, besine
bagl kolit sendromlari, besine bagli malabsorbsion sendromlari, dermetitis
herpetiformis, ¢olyak hastaligi, besine bagl pulmoner hemosiderozis ve artrit bu
gruptadir. Tip IV reaksiyon, CD4+ T hucrelerinin aktivasyonu sonucu olusan
hasarlayici sitokin-aracili inflamatuar reaksiyondur. Kontakt dermatit, ¢olyak
hastaligi, besin proteini iligikili proktit/proktokolit, enteropati, ve besine bagl

pulmoner hemosiderozis bu gruptadir®’ 2%,
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Miks tip reaksiyonlarda hem hicresel hemde humoral mekanizmalar
gbrev alir. Miks tip besin alerjisi reaksiyonlarinda semptomlar genellikle GiS'te
ve ciltte gortulmektedir. Atopik dermatit, kontakt dermatit, alerjik eozinofilik,

vzofajit, gastoenterit ve astim bu gruptadir?”2.

2.3. Epidemiyoloji

Besin alerjisi ile ilgili yapilan calismalarda farkh yas arahdi, yer, grup,
yontem ve farkl besinler kullaniimasi sebebiyle, besin alerjisinin sikligi net
olarak bilinmemektedir. Anket galismasi ile ilgili yapilan ¢alismalarda sikhk %3-
35, besin yikleme testi (BYT) kullanilan ¢alismalarda sikligini %1-10,8 oldugu
bildirilmistir?’.

Gelismis olan ulkelerde besin alerjilerinin prevelansi ele alindiginda, son
30 yilda prevelansin yiikseldigi goriilmektedir®®. Dogrulanabilir besin alerjisi cok
dusuk olmasina ragmen ebeveynlerin yaklasik olarak Ugte biri, ¢ocuklarinda
besin hassasiyeti oldugunu dile getirmektedir. immiinolojik olmayan advers
reaksiyonlar, advers besin reaksiyonlarinin ¢ogunu olusturmaktadir. Yiyecek
duyarhligi veya alerjik reaksiyon dykusu, kuguk ¢ocuklarin yaklagik %5-10'unda
meydana gelmektedir. Ayrica besin alerjisi prevelansi, yaklasik olarak bir
yasinda en yuksek prevalansa ulagsmaktadir. Bununla birlikte, besin
alerjenlerine karsi duyarhligi olgen calismalar yapilmakta ve besinlere karsi

alerjik reaksiyonlarin gergek prevalansi degerlendirebilmektedir®®=>2.

Besin alerjileri genellikle bebeklik ve ¢ocukluk déneminde gorulse de,
tum yasantiy1 etkilemektedir. Yapilan gesitli ¢alismalara goére; U¢ yasindan
kiicuk ¢ocuklarda besin alerjisi gorilme orani %6-8 iken, yedi yasindan buyuk
cocuklarda besin alerjisi gorulme orani %Z2'ye kadar gerilemektedir. Besine
bagli alerjik reaksiyon, atopik dermatiti olan c¢ocuklarda %35 ve astimli
cocuklarda %6-10 oraninda goérulmektedir. Yapilan bir takim c¢alismalarda ise
bireylerin neredeyse %30’unun tukettigi besinden rahatsiz oldugu tespit

edilmistir®.
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Besin alerjileri genellikle yasamin ilk yillarinda gorulmektedir. Bock ve
ark.yaptiklari bir kohort galismasinda, 480 bebek, dogum ile 3 yas araliginda
takip edilmis ve cocuklarin poliklinik takiplerinde ebeveynleri ile bir anket
calismasi da yapilmistir. Yapilan anket sonucuna goére cocuklarin yaklasik
olarak %28’inde yasamin ilk yilinda besinlere karsi hassasiyet gelistirdidi tespit
edilmistir®. Yapilan bir diger ¢alismada ise; yenidogan bebeklerin %3’line yakin
oraninda, iki yasina kadar olan suregte inek sutu hassasiyeti oldugu
gorilmistur®. Tirkiye’ de yapilan bir diger calismada bebeklerde inek siitil

alerjisi goriilme prevelansi %1.55 olarak tespit edilmistir®*.

Tuketilen tim besinlerin alerjik reaksiyona neden olma potansiyeli
mevcuttur. Bazi besinler diger besinlere gore daha sik alerjiye neden

olmaktadir.

Her toplumda beslenme aliskanligi farkli oldugu gibi, goérulen besin
alerjileri de farklilk gosterebilmektedir. Toplumlarda sik tuketilen yiyecek
hangisi ise, karsilagilan besin alerjisi de genellikle odur. Yapilan aragtirmalara
gére Japonya'da piring alerjilerinin, iskandinavya ilkelerinde morina balgi
alerjilerinin ve ABD’ de yer fistigi alerjilerinin yaygin oldugu tespit edilmistir.
Ayrica Ispanya’da seftali ve mercimek tiiketimi fazla oldugundan gérilen besin

alerjileri icinde seftali ve mercimek alerijisi sikli§i daha yiiksektir®®.

Ulkemizde yapilan galismalarda Karadeniz bélgesinde 6-9 yaslarindaki
cocuklardaki besin alerjisi sikhigr %0,8, Adana’da yasamin ilk yilinda %2,4
olarak bildiriimistir?’. Edirne’de yapilan iki calismada besin alerjisi prevalansi

28,36

%3,2-8,2 arasinda oldugu ifade edilmistir

Turkiye'de 2002-2007 yillari arasinda Hacettepe Universitesi Cocuk Alerji
ve Astim Unitesine basvuran besin alerjisi bulunan c¢ocuklarinda dikkate
alindigi bir calismada bir yagindan kuguk ¢ocuklarda genellikle yumurta ve inek
suta alerjisinin goraldugu tespit edilmigtir. Ayni g¢alismaya goére; bir yasini

doldurmus ve yas olarak buyuk olan diger ¢ocuklarda ise; findik, fistik, ceviz, et
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ve balik alerjisi gelistigi gorilmistir®’. Alerjen olan besinlar dikkate alindiginda;

bu besinlarin gogunun protein agirlikli oldugu goérilmektedir.

2.4. Besin Alerjilerine Neden Olan Alerjenler

Besin alerjisi prevelansi, ¢6zumu ve tekrarlamasi g6z Onunde
bulunduruldugunda c¢ogunlukla belirli besinler ile karsilagiimaktadir. Besin
alerjilerine kars! yapilan arastirmalar sonucunda en sik goérilen besin
alerjilerinin guvenilir arastirmalarin inek sutu, tavuk yumurtasi, yer fistigi,
bugday, balik ve deniz Grunleri alerjisi oldugu gértlmektedir. Soya ve susam ise

sik gorulen diger alerjenler i¢cinde yer almaktadir.

2.4.1. inek Siitii

inek st alerjisi (ISA), bebekler ve kiiclik cocuklar arasinda en yaygin
besin alerjisidir. IgE aracili ve IgE aracili olmayan iSA ayri ayri incelenmektedir.
inek siitiinde antikor yapimini indlikleyen en az 20 protein komponenti bulunur.
inek sitiinlin fraksiyonu sonucu 2 tip protein fraksiyonu olusur. Bunlar kazein ve
whey protein alerjenleridir. inek siitii proteinin %76-%86’sini kazeinler olusturur.
Kazeinler (-as kazein - B-kazein -k-kazein -y-kazein) ‘dir. Kazeinler migel
komplekste asili halde bulunurlar ve peyer plaklari araciligiyla immun sisteme
sunulurlar, whey priteinleri (- a-laktoalbumin -B-laktoglobulin - bovin
immunoglobulinler, bovin serum albiimini, ) ise kolay ¢dziinebilir dzelliginden
dolay! intestinal epiteli hizla gecer. Sonug olarak kazeinlerin IgE dahil antikor
yanitini indukleme potansiyeli whey proteinine gore daha fazladir; fakat hem
kazein hem de whey proteinine duyarli hayvan modellerine bakildiginda whey
proteinlerine yeniden maruziyet sonrasi sistemik alerjik reaksiyon tetikleme
potansiyeli kazeinlere gore daha fazladir. Bu durum whey proteinlerinin
intestinal epitelden hizla obsorbisyonuna baghdir. immiin blot teknigi ile inek,
keci ve koyun sut proteinleri arasinda yuksek homolojiden kaynaklanan g¢apraz
reaktivite gosterilmistir. Oral besin yikleme calismalarinda inek sUtl protein

alerjisi olan cocuklarin % 90’inin kegi siitiine de reaksiyon verdigi gérilmistiir®’.

Sat alerjisi olan cocuklarin yaklasik % 75'i yuksek 1si ile muamele

edilmis, firnlanmis Urdnleri tolere edebilirler. Firinlanmis st Grdnlerine
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reaksiyon goOsteren inek sutu protein alerjisi olan olgular agir fenotip grubunu
olustururlar. Bu grupta anafilaksi ihtimali ve sut alerjisinin devamliigi daha

muhtemeldir.

ISA; yasamin ilk iki yilinda gocuklarin yaklasik %0,5-2,5'In|
etkilemektedir. Bildirilen ISA'larin gogu IgE aracilidir. 1990'da Danimarka’da
yayinlanan bir ¢alisma, ¢ yasini takip eden cocuklarin %2.2'sinde iSA'yi
dogrulamakta, ancak vakalarin yaklagik yarisinin diyet proteinine
bagli enterokolit, proktokolit, ve enteropati gibi IgE aracili olmayan alerjik
kosullarda oldugu belirtiimektedir. iISA'll gocuklarin %50'sinde diger besinlere

eslik eden advers reaksiyonlarin da mevcut oldugu bilinmektedir®*%-°,

ISA'nin tedavisi, alerjinin tipine (IgE aracili veya IgE aracili olmayan) ve
incelenen populasyona bagli olarak degiskenlik gostermektedir. IgE aracili
olmayan iSA, IgE aracili iSA’ya gére daha g¢abuk diizelme egilimindedir. Yaygin
sut proteini ile induklenen proktokolit, tipik olarak bir yasina kadar ¢ézunur ve bu

durumda siit evde verilebilir*®43,

IgE aracil olan iSA’nde reaksiyon hizli gelismektedir. Genellikle ilk 2 saat
icerisinde reaksiyon gorilmektedir. Alerjik reaksiyon iki basamakta

gerceklesmektedir. ik basamak sensitizasyondur®**°.

Sensitizasyon
basamaginda, oral toleransin gelismesinde yetersizlik gorulir. Yetersizlik
sonucunda immun sistem inek sutu proteinine kargi IgE salgilamaya baglar. IgE
antikorlari FceRlI reseptorlerine baglanarak  alerjik reaksiyonlari
baslatmaktadir®®. IgE aracii olmayan I[SA’nde reaksiyon daha yavas
gerceklesmektedir. Reaksiyon, sut tuketiminden yaklasik 2 saat sonra
baglamakta ve giinler siirmektedir’’. Reaksiyonun gecikmesinden kaynakl bu
duruma ‘gecikmis hipersensivite’ de denilmektedir. IgE aracili olmayan ISA
genellikle bebeklerde ve cocuklarda GIiS bozukluklari olarak karsimiza

cikmaktadir®®,
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2.4.2. Tavuk Yumurtasi

Tavuk yumurtasi alerjisi, cocukluk ¢aginin en yaygin besin alerjilerinden
biridir. Yumurta sari ve ak olarak iki kisimdan meydana gelmistir. Yumurta aki,
sarisina kiyasla daha alerjendir. Belirlenmis en major yumurta aki alerjenleri
ovomukoid (OM, Gal di), ovalbumin (OVA, Gal d 2) ovotransferrin (Gal d 3) ve lizozim
(Gal d 4); en major yumurta sarisi alerjenleri ise serum albumin (a-livetin, Gal d 5),
vitellogenin-1 prekirsér fragmani (YGP42, Gal d 6)'dir. Cocuklarda ovomukoid klinik
reaktivitenin cogundan sorumludur®’. Yumurta alerjisinin varligi, aero alerjenlere ve
daha sonra astim gelismesine duyarlilik kazanmasi icin bir belirtectir .ISA'nde
oldugu gibi yumurta alerjisi de, c¢ocukluk veya ergenlik déneminde siklikla
go6rulmektedir. Hastalar yillik olarak, klinik dykd, in vitro test veya cilt prick testi
(CPT) ile degerlendirilmektedir.

Yumurta alerjisi, kuglk c¢ocuklarin yaklasik olarak % 1-9'unu
etkilemektedir. ABD'de c¢ocuklarda bildirilen yumurta alerjisi orani genel olarak
% 0,6-0,8 ve sifir ile iki yas arasindaki ¢ocuklarda ise % 1'dir. Ancak yumurta
alerjisi  bildirilenden daha fazla gorilebilmektedir®. Avrupa’da yapilan
calismalara gore, bir ile iki yas araliginda gortlen yumurta alerjisi %1,2 olarak
belirlenmistir. Avustralya'da daha o6nce yapilan nufus temelli HealthNUTs
calismasinda tum cocuklar cilt testine tabi ve olgularin %9’unda kanitlamig
yumurta alerjisi tespit edilmistir*®2. Evrensel CPT taramasina gére pismemis
yumurta alerjisi tespit edilen g¢ocuklarin gogunun pismis yumurtay! tolere
edebildigi tespit edilmigtir. Yumurta alerjilerinin ¢ogu IgE aracili olarak

gorilmektedir>>.

Yumurta alerjisi genellikle yagamin ilk yillarinda teghis edilir. Ancak bazi
populasyonlarda teshis konulma siireci daha yavastir. iISA'nde de oldugu gibi,
asirl pismis yumurtanin toleransi, artan ¢ozunurluk oranini 6ngormektedir.
Pismis yumurtanin, yumurta alerjisinin ¢ozunurlGgunt de hizlandirabildigi

disiiniimektedir’*.
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2.4.3. Kuruyemis Agac Fistiklari

Yer fistigl ve agac fistiklari (findik, ceviz, badem, kaju, agac fistigi, vs.)
alerjisinin dogal gecmisi Uzerine birgok bilgi mevcuttur. Kuruyemis alerijileri,
gocuklarin en az %0.5-3'iinii etkilemekte ve zamanla artis gdsterebilmektedir>>.
Kuruyemis alerjilerinin yasam boyu surdugune inaniimaktadir. Ancak yapilan
arastirmalar hastalarin yaklasik olarak %20-25'inde ileriki ddnemlerde
toleransin gelisebilecegini ortaya koymustur®®. ABD'de ve Avrupa'da yapilan
bircok calismaya gore, kuruyemis alerjilerinin prevalansi ¢ocuklarda %0,4-1,3
olarak belirlenmistir. Ayrica toplam populasyonda kuruyemis alerji sikhginin

%0,5-1 olarak hesaplanmistir’®>°.

2.4.4. Bugday Alerjisi

Bugday alerjisi, yaygin olan c¢ocukluk dénemi besin alerjilerindendir.
Bugday alerjisine atopik hastaliklar siklikla eslik edebilmektedir. Yetigkinlerde
mesleki maruziyetle ilgili bugday alerjisi, egzersizle indiklenen anafilaksi ve
colyak hastaligi (glitene duyarl enteropati) ile birlikte gorilebilmektedir®®®?,

Misir bugdaya kiyasla daha az alerjen olmasi sebebiyle, bugdaya gore
daha sik tercih edilir. Bugdayda bulunan bir glikoprotein olan alfa-amilaz tripsin
inhibitérii en 6nemli alerjendir®.

IgE aracili bugday alerjisi, ABD’nde ve Avrupa'da ¢ocuklarin %0.1-1'ini
etkilemektedir. Asya'da bugday alerjisi ile ilgili daha az veri mevcuttur. Bugday
alerjisi orani, Kore'de % 0.08, Japonya'da ise %0.21-0.37 arasinda
degismektedir®®>®°,

Tarkiye'de 2-8 yas aralidindaki ¢ocuk hastalarda yapilan bir calismada

bugday alerjilesinin, besin alerjilerinin %5.7’sini olusturdugu ifade edilmistir®®.

2.4.5. Diger Besinlar

Et alerjisi; sut ve yumurtanin, sigir eti ve tavuk eti ile ¢capraz antijenik
Ozellik gostermesi sebebiyle daha ¢ok bebeklik ¢caginda karsilagilir. Domuz eti,

kuzu etine kiyasla daha fazla alerjik dzellik gdsterir ve rtikere yol agar®.

Sebze ve meyve alerjisi;basta Urtiker olmak Uzere, oral alerji sendromu,

anaflaksi ve GIS semptomlarina yol acarlar. Meyveler genellikle erken cocukluk

17



doneminde elma, cilek, armut, asitli meyveler, kavun-karpuz, kiraz, visne,
kayisi, seftali alerjiye neden olurlar. Kabak ve domates gibi sebzeler alerjik
reaksiyolara yol acgabilen sebzelerdir. Genellikle islenmemis ¢ig sebze ve
meyvelerin tiketimini takiben ortaya cikar. Birden fazla sebze ve meyvenin es
zamanl reaksiyonu nadiren de olsa vardir. Meyve ve sebze proteinleri genelde
Istya dayaniksiz olup, pisirildiginde alerji olusturmayabilirler. Bazen kabuklara
karsi alerji olusurken, meyvenin igine karsi reaksiyon olusmayabilir’. Polen
alerjisi ile birlikte bulunabilirler.

Kuru baklagiller; en aktif alerjen 6zelligi olan yiyecekler arasindadir.
Bezelye, nohut, fasulye, yer fistigi ve soya fasulyesi alerjendir. Ayrica kendi
icinde capraz reaksiyon verebilirler®.

Baharat; her turli baharat (dereotu, karabiber, kirmizibiber, anason,
kimyon, vb.) besin alerjilerine yol acabilirler. Baharat alerjileri c¢ocukluk
doneminde nadiren alerji yapsalar da alerjilerik reaksiyonlari ciddidir. En kuvvetli
ajanlar hardal ve karabiberdir. Bununla birlikte vanilya ve nane nadir olarak

solunum sisteminde klinik belirtiler olusturabilir®.

Bal; nadiren alerjik olup, deride (kasinti, kizariklk, siglikler) ve sindirim
sisteminde bozukluklara yol acarlar. Bal alerjisi olan hastalar basta polen olmak

lizere karabugday ve yoncaya karsida duyarlidir®.

Katki maddeleri; yakin gecmiste sik kullaniimaya baglanan katki
maddeleri (koruyucu, sekillendirici, renklendirici ve tatlandiricl) istenmeyen
besin reaksiyonlarina yol acabilirler. Bunlar arasinda silfit iceren besinlar (tursu,
patates cipsi), icecekler (sarap, bira gibi) ve ilaglar bulunur. Astimli hastalarin %
5inde ciddi nefes darligina®, agizda ve deride kizarma ve kasintiya neden

olabilirler®. immiin aracili reaksiyonlar nadirdir.

2.5. Patogenez

Cocuklarda besin alerjisi etiyolojisini inceledigimizde, karsimiza gikan

nedenlerin basinda, genetik faktdrlerin geldigi goriilmektedir. Ozellikle annenin
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alerjisinin oldugu durumda, ¢ocugun alerjiye yatkinliginin arttigi tespit edilmigtir.
Yapilan aragtirmalara gore; bebegdin kord kaninda IgE seviyesinde gorulen artis,
cocukta goriilebilecek besin alerjisinin habercisi olarak kabul gérmiistiir®”®.
Besin alerjisi etiyolojisinde; alerjenle karsilasma yasi, maruz kalinan sure,
alerjene maruz kalma sikligi, alerjen maddenin miktari, emilim hizi, yapisi ve

cevresel faktorlerin etkili oldugu gorilmistir™.

Genetik yatkinlik, GiS'te gorilebilen islevsel yetersizlik ve bagisikiik
sistemindeki immaturite alerjik hastaliklara, alerjene erken ve yodun maruziyet

ise besin alerjisine yol agmaktadir™’*.

Genetik yatkinligin 6nemli etkisinin oldugu bilinen diger hastaliklar ise;
laktoz intoleransi ve ¢dlyak hastaligidir. Gebelik doneminde annenin sigara
kullanimi, c¢ocugun ileriki yasantisinda astim ve alerji olma ihtimalini

arttirmaktadir®.

Besin alerjisi ile iligkili olarak yapilan genetik c¢alismalarda SPINKS
polimorfizminin ve STAT6 polimorfizminin besin alerjisi icin risk faktori oldugu

72,73

belirtilmistir Besin alerjisi olan g¢ocuklarin FOXP3 ve IL10 gen

ekspresyonunun diisiik iken, tolerans gelistikce arttigini saptanmislardir’.

Calismalarda annenin laktasyon donemindeki besinlerin cocugun alerjisi
ile iliskisi olmadigini ifade etse de®****, Kanada’da 403 siit cocugu ile yapilan
calismada annenin laktasyon doneminde tukettigi fistiklar ve g¢ocugun fistik

alerjisi gelismesi arasinda pozitif yonlii bir iliski oldugu gdsterilmistir’™.

Preterm velveya dusuk dogum agirhkh infantlarda  barsak
permeabilitesinin yuksek olmasina bagl olabilecegi dusiuncesi ile yapilan bir
calismada preterm dogum veya dusiuk dogum agirliginin besin alerjisi i¢in bir
risk faktorl olmadigi kanisina variimistir. Bu calismanin diger sonuglari
incelendiginde besin alerjisinin annenin atopik blunyesi, sosyoekonomik dizeyi

ve cinsiyet ile iliskili oldugu bulunmustur’®.
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Amerika'da yapilan bir galisma da, besin alerjisi riskinin zenci irkinda,

alerjik hastasi olanlarda ve erkeklerde fazla oldugu gosterilmistir>”.

2.6. Fizyopatoloji

Besin alerjilerinde; immun sistem, besin maddelerinde bulunan proteinleri
tehlikeli maddeler olarak algilayarak aktive olmaktadirlar. Besin maddeleri
icindeki ¢cok az miktarda alerjen bile, alerjik reaksiyona neden olabilmektedir.
Alerjik reaksiyon genellikle besin maddesinin tlketilmesinden kisa bir sire

sonra ortaya ¢ikmakta ve ciddi klinik tablolara neden olabilmektedir>®%"".

Besinler, IgE’ye bagli ve IgE bagli olmayan (hucresel) mekanizmalar ile
deri, GIS ve solunum sisteminde cesitli semptomlara neden olabilmektedir. IgE'
ye bagll gelisen besin alerjileri, besin alindiktan hemen sonra veya besin
sindirimine gecildikten 1-2 saat sonra reaksiyona yol acmaktadirlar. GiS'te yer
alan mukozal bariyerler, enzimler, bagirsak duvarinda yer alan peyer plaklari,
antijen sunan hicreler, T ve B hicreleri alerjik reaksiyon gorilmesine katkida

bulunmaktadir*>"8,

Normal sartlarda alerji reaksiyonlarinin olusumunu engelleyen bagirsak
bariyeri ve oral tolerans olarak da adlandirilan bagdirsakta besin antijenlerine
immunolojik cevap olusumunu engelleyen mekanizmalar mevcuttur. Fetlslerde
mukozal immunite geligsimi, anne rahminde baglamaktadir. Anne rahminde
baslayan bu gelisim; dogum sonrasinda biyolojik ve fiziksel etkenler araciligiyla
duizenlenmektedir’®’®. Bagirsak florasi hayatin ilk 24 saatinde olusmakta ve
Oomur boyu stabil kalmaktadir. Erigkinlerde yenidodanlara gore; bagirsak
epitelyum hucreleri ve aralarindaki bag daha iyi geligmigtir. Bundan kaynakl
erigkinlerin bagirsak gecirgenlikleri yenidoganlara gore daha yuksektir.
Yenidoganlarda bagirsak gecirgenliginin yuksekligi yaninda; mukus yapisi,
mukus salinim miktari, mide asidinin az olmasi, pankreatik enzimlerin az
salinmasi ve bagirsak faaliyetlerinin yogun olmamasi gibi faktér oral toleransin
dusuk olmasina neden olurlar. Anne sutu koruyucu bir faktor olup, anne siti ile
bebede gecgen antikorlarin ve trofik faktorlerin, bebegin mukozal savunma

sisteminde etkili oldugu belirlenmistir®.
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Oral toleransin belirleyen birgok faktor tanimlanmistir. Tanimlanmis bazi
genler (AIRE, Foxp3, TLSP, vb.) merkezi ve cevresel duyarlihk Gzerine etkilidir.
Besinin icerdigi bazi bilegiklerin, barsaktaki mikroorganizmalarin ve bu
mikroorganizmalarin Urettigi bazi maddelerin histonlar Gzerinden epigenetik
etkileri vardir. Bu pregenetik faktorler yardimci T hucreleri ve diger immun
sistem Uzerine etki ederek tolerans Uzerine etki edebilir. Bazi besinlerin oral
alim oOncesi, cilt temasi sebebiyle antijen olarak taninmasi oral toleransi
engellemektedir. Periferik sistemde farkli tipte alerjenler, farkli tipte dendritik
hicreleri uyarir. Dendritik hiicreler besindeki alerjeni ve mikrobiyal bileseni lenf
noduna tasidiktan sonra Treg hucreler ile etkilesime girer ve onlari uyarirlar.
Mukozal olarak gerceklesen bu surecte; Treg uyarimi, anerji (cevapsizlik) ve
klonal delesyon gelisir. Bu faktdére ek olarak immin sistemin aktivasyonunu
baskilayici ek mekanizmalarda aktive olur. Oral toleranstan sorumlu dendritik
hiicreler; CDII'¢'DC, CD103*DC, CD103CX3CR1'DC, plazmasitoid DC'dir. Bu
hicrelerin mezenterik lenf noduna kemokin reseptor 7' tUzerinden tolerans igin

kritik role sahip oldugu bildirilmistir®’.

Oral tolerans, T hicre proliferasyonunun, sitokin olusumunun,
besinlerdeki alerjenler karsi sistemik gecikmis tip hipersensitivitenin azalmasiyla
meydana gelir. TH2'ye taraf diferansiyasyon dengelenir. Regilator tipte B
hicreler, bir taraftan sitokin olusurken, diger taraftan Treg’leri indUkleyici etki
olustururlar. Regulator tipte B hucreler, plazmada tolerans ve alerjen spesifik
imintnoterapi durumunda orani seviyesi yukselen IgG4 blokan antikor olarak rol

alir. Alerjen ve IgE etkilesimini ve bazofil aktivasyonunu inhibe olur?’.

2.6.1. Besin Alerjileri Patogenizinde rol oynayan Hucreler

T Hucreleri: Besin alerjilerinin patogenezinde ve oral tolerans
indUksiyonunda cesitli T hucreleri rol almaktadir. T hcreleri; epitel, lamina
propria, peyer plaklari ve periferik kan gibi birgcok yerde bulunurlar. Ayrica
sitokin profillerine baglanarak farkh efektor fonksiyonlarina da sahip

olurlar®®-°881,

21



intraepitelyal lenfositler: intraepitelyal lenfositler (IEL) genellikle antijen
tiplerine karsi tolerojenik sekilde ve normal antijenikstimulasyona karsi ise
anerjik sekilde rol oynamaktadir. IEL’'nin spesifik 06zelligi, bagirsak
mikroflorasinin ~ glg¢ll  immuanojenik  uyaranlarina  yakin  olmasindan
kaynaklanmaktadir®™. |EL'ler, benzersiz bir T hiicresi popilasyonu
olusturmaktadir. IEL'ler, homing ve yapigma ile ilgili olan alfa E beta 7 integrin'in
hiicre yiizeyi ekspresyonu ile de karakterizedir®. Yapilan calismalara gore,
IEL’in T yardimci tip 1 (TH1) sitokin Uretilen farelerde aktive oldugu tespit
edilmistir. Ayrica T yardimci tip 2 (TH2) sitokinleri ve IL-10 ve transforme
biyume  faktoru-B  (TGF-RB) gibi anti-enflamatuar  dizenleyici sitokinler
uretebildigi de tespit edilmistir. Galektin-9’'un besin alerjisi olan hastalarda
IEL'ler Gizerinde etkili oldugu ve besinlere kargi duyarhligin artmasina katkida

bulunabildigi tespit edilmistir®>.

Lamina propria lenfositleri: Laminapropria lenfositlerinin (LPL) hafiza T
hicreleri oldugu dusunulmektedir. Bunlar bagirsagin epitel bariyerini gegerken
¢6zUnUr antijenlere maruz kalmaktadirlar. Aktive olduklarinda, mezenterik lenf
dugumleri gibi bagirsakla iligkili lenfoid yapilara go¢ etmektedirler. Bu
dugumlerde, immun yanitta rol oynayan diger hicreler
diizenlenmektedir. Birincil iglevlerinden biri, B hicrelerinin immunoglobulin A
(IgA) salgilayan plazma hicrelerine terminal farklilagsma uyarisi yapmaktir.
Ayrica LPLler, badirsak epitel hucrelerini farklilasmaya da tesvik
etmektedirler84,85.

Peyer yama T hiucreleri:Peyer yama T hicreleri, bagirsagin diger
lenfoid yapilar ile sirkilasyon yapmaktadir. Bu nedenle alerjik immuin
yanitlarin merkezi olarak kabul edilmektedir. Peyer yamalarinda bulunan T
hacreleri, LPL'ler ve dolasimdaki T hacreler ile benzer 06zelliklere
sahiptir®®®’. Yapilan bir calismaya gore, Peyer yama T hiicreleri, bir fare
modelinde yaygin besin alerjenlerine maruz kalmalar Gzerine IL-10 ve TGF- 3

gibi tolerojenik sitokinler salgilamiglardir®®.
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Periferik T hicreleri: Periferik T hocreleri, besin alerjisinin
patogenezinde en c¢ok calisilan hucre populasyonudur. Bununla birlikte,
periferdeki T hicrelerinin sadece kuguk bir kismi besinlere bagisiklik tepkisinin
dizenlenmesinde rol oynamaktadir. Besin alerjenlerine 6zgu bellek T hlcreleri,
basta besin alerjilerinde gorev alirken, sonrasinda toleransta rol alir®®. Bu
nedenle, periferdeki T hcrelerinin, antijenle aktive olan lenfosit proliferasyon
testleri dusuk 6zgulluge sahiptir ve genel olarak besin alerjisinin tanisinda kisith
kullanima sahiptir. Bununla birlikte, yer fistigina 6zgu lenfositlerin sitokin
profilleri; yer fistigi alerjisi olan hastalar, alerjisi olmayan hastalar veya
alerjisini asan hastalar arasinda farklilik géstermektedir. Yer fistigi alerjisi olan

cocuklarin lenfositleri, TH2 sitokin profili gdstermektedir®®*,

Efektor T hicreleri: Aktive edilmis T hucreleri, spesifik sitokin tretim
profillerine gore fenotipik olarak polarize edilmektedir.

e TH1 T hucreleri ¢godunlukla, IFN-gama salgilamakta ve klasik olarak
hiicre icindeki mikroorganizmalara cevap vermektedir.

e TH2 T hacreleri, genel olarak alerjik bir tepki ile iliski gdstermektedir. Bu
hacreler, IgE Uretimini kolaylastirdigi bilinen iki sitokin ( IL-4 ve IL-13)
salgilarlar. Ek olarak, TH2 hicreleri ayrica eozinofilleri aktive eden sitokin
IL-5'i salgilamaktadir.

e Yapilan arastirmalara gore, alerjik inflamasyonda klasik olarak tarif edilen
TH1 ve TH2 hicrelerine ek olarak, IL-17 salgilayan TH-17 hucreleri

tanimlanmistir®>%2,

2.6.2. Besin alerjisinde rol oynayan Sitokinler

Antijene spesifik T hucreleri veya diger immuan hucreler tarafindan
salgilanan sitokinler, tolerans veya alerji gelisimi icin anahtar uyarilari

saglamaktadir®.

Farklilasmamigs CD4 T hucreleri; ortamda bulunan sitokinler, cesitli
molekuller ve diger hicrelerin etkisi ile TH1, TH2, Th9, TH17 ve TH22 gibi T
hicre alt birimlerine donusurler. Alerjik olaylarda, duyarlanma ve TH2

doénUsuminin tamamlanmasini takiben, erken ve ge¢ faz reaksiyonlari baglar.

23


https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-food-allergy/abstract/80,81

Erken fazda mast hiicre ve bazofil mediatorler ile akut inflamatuvar proces
geligirken; ge¢ fazda efektor hicre hareketlerinin yol agtigi inflamasyon ve doku
hasari geligir. Efektor TH2 hacreleri; IL-1, IL-4, IL-5, IL-9, IL-25, IL-31 ve IL-33

gibi proinflamatuvar fonksiyonlarida olan sitokinlerin salinimina sebep olur*’*8,

Aricilik ile ugrasan bireylerde tekrarlayan venom maruziyetinin T htcre
iligkili ge¢ faz cilt yanitini, TH1 ve TH2'ye bagh stokinlerin olusturdugu doku
hasarini azalttigi gosterilmistir. Bu durum TH1 ve TH2 hucrelerinin, TH1
yonunde farklilasmasi ve ortamdaki IL-10 salgisi ile iligkilidir. Atopik olan
bireylerde IL-10 salgilayan T hicre sayisinin daha disuk oldugu ve etkin tedavi
ile IL-10 yapiminin arttigi bildirilmigtir. IL-10 alerjen toleransi geligsiminde birgok
noktada gorev yapmaktadir. IL-10’lar atijen sunan hiicre (ASH) yilzeyindeki
MHC-1I molekull azaltarak, proinflamatuvar sitokinler ve sitokin reseptérlerini
inhibe ederek etki ederler. IL-10’nun artisi TH2 Uzerinden IL-5 ve eozinofil
etkinliginin azalmasina yol agar. IL-10'un makrofajlar tzerindeki inhibitor
etkilerine ilaveten, B lenfositleri Gzerine uyarici etkileride vardir. Bu durum 1gG4
dretimi icin, 1L-10’nun dénuasturicu faktor olabilecegi dustindirmektedir. Ayrica
IL-10, suppressor of cytokine-signaling 3 (SOCS3) gen ekspresyonunu agreve
ederek alerjik inflamasyonu baskilar'”®*. Oral tolerans, T lenfositler tarafindan
IL-10 ve TGF-betanin T lenfositler tarafindan salgilanmasi ile karakterize
edilmektedir. IL-10, T hlcresi anerjisini destekleyen ve ayrica antijene spesifik
salgilayici IgA antikor dretimini aktive eden duzenleyici bir sitokin olarak

bilinmektedir®.

IL-25 yapisal olarak iL-17’ye benzer, TH2'den sentezlenir. TH2'den IL-4,
IL-5 ve IL 13 sentezini artirir®®. IL-33 ise TH2'yi indiikleyen, endotel kaynakli bir
sitokin olup, IL-1 siiper ailesinin tyesidir”’. Besin alerjisi olan bireylerin Tip-2
intestinal lenfoid hcrelerinin  IL-25'e  duyarli oldugu deneysel olarak
gosterilmistir. IL-25, besinlara karsi hassasiyeti arttirmaktadir®?. Antijen kaynakli
CD4 " TH 2 hiicreleri, IL-25'e yanit olarak intestinal lenfoid hiicrelerden IL-5 ve
IL-13'G Gretimini artinr?!. IL-5, eozinofil olgunlasmasi ve gécii igin bir sinyal
saglamaktadir. IL-13 ise IL-4 ve diger TH2 sitokinleri ile birlikte antijene 6zgu

IgE antikorlarinin Gretimini indilklemektedir®. IL-12, IFN-gama sekresyonu ile
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karakterize olan TH1 yanitini desteklemektedir. IL-33, ilave bir TH2 indlkleyici
sitokin olarak bilinmektedir. Yer fistigi antijenine maruz kalindiktan sonra TH2
tipi bir yanit verilmektedir. IL-33 tarafindan aktive edilmis dogustan gelen lenfoid
hiicrelerin IL-4 Uretimi, alerjene spesifik Treg htcrelerini inhibe ederek ve besin

alerjisine yardimci olmaktadir®.

Timik stromal lenfopoietin (TSLP), IL-2 sitokin ailesinin bir tyesi olup, IL-
7 benzeri bir sitokindir®*®. IL-7 gibi, TSLP de timositleri uyarabilir ve B hiicresi

lenfopoezisini tesvik eder®

. Alerjik inflamasyon sirasinda, TSLP'nin birincil
ureticileri epitel hiicreleri, keratinositler ve stromal hicrelerdir, ancak son veriler
hem dendritik htcrelerin (DC'ler) hem de mast hicrelerin TSLP Uretme
yetenedine sahip olduklarini gostermistir. TSLP'nin  TH2 yanitlarinin
desteklenmesindeki roll, akciger ve cilde 6zgu alerjik bozukluklar baglaminda
yogun bir sekilde arastirilsa da, TSLP'nin, TH1 ve TH17'nin blokaji da dahil
olmak Uzere, c¢oklu organ sistemleri igindeki, c¢oklu hastalik durumlarini
etkileyebilecegi giderek daha acik bir sekilde ortaya gikmaktadir.?®. TSLP, besin

antijenlerine kargi duyarliigi artirmaktadir (86, 101, 102) (Sekil 2).
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TSLP, alerjik astim gelisiminde énemli bir faktérdur. Epitelyal sitokinlerin
TSLP, IL-33 ve IL-25'in, alerjik astimda ve paraziter enfeksiyone kargi tip-2
immun yanitlarinin  baslatilmasinda ve guclendiriimesinde onemli bir rol

oynadigi bilinmektedir. TSLP'nin IL-4, IL-5, IL-13 ve TNF-a’nin Uretimini primer
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olarak artirirken, IL-10 interferon gama (IFN-y)'ninda seviyesini diizenler®.

interferon gama (IFN-y), tip Il interferon sinifinin bir Giyesi olup, ¢ézunlr
bir sitokini kodlamaktadir. Kodlanmis protein hem dogal hem de adaptif
bagisiklik sistemlerinin hlcreleri tarafindan salgilanmaktadir. Aktif protein, viral
ve mikrobiyal enfeksiyonlara hlcresel bir yanit tetikleyen IFN-y reseptoriine
baglanan bir homodimerdir. Bu gendeki mutasyonlar, viral, bakteriyel ve
paraziter enfeksiyonlara ve c¢esitli otoimmun hastaliklara kargi artan bir

duyarllikla iligkilidir®®.

IFN-y ile ilgili yapilan caligmalarda, IFN-y atopi ile iligkili oldugu ve
besin/lokal cilt alerjili olgularindan tedavisinde kullanildiginda basarili sonuglar
elde edildigi bildirilmistir'®2°.

Wang ve ark. Shan ve ark. alerjen varliginda, bazofillerden TH2
hicrelerinin Uretilmesini kolaylastiran, IL-4, IL-5 ve IL-13'Un salgisinin arttigini
bulmuslardir’®. Han ve ark. galismasinda atopik dermatitin, besin alerjisi ile
iligkisi oldugunu ifade etmistir. Bu galismada besin alerjisi olan deneklerde ishal
gelismesi icin TSLP'ye duyarli DC'lerin gerekli oldugu ve DC'lerdeki TSLP sinyal
kaybi durumunda alerjik diyarenin ortadan kalktigi ifade edilmistir’®®. IL-25
reseptori olmayan deneklerde akut diyare ve anafilaksi gelismedigi, IL-25'in
bagirsakta tip 2 bagisikligin baslatimasinda rolii oldugu vurgulanmislardir'®®.
Noti ve ark. calismasinda antijen kaynakh
bagirsak besin alerjisini olusturabilmek i¢cin TSLP salinimi yapan bazofillerin
birikiminin gerekli oldugunu bulmuslardir'®. Lee ve ark. calismasinda yutulan
antijenler tarafindan induklenen IL-25ve CD4 (+) TH2 hducrelerinin, IL-13
uretimini arttirdigi ve sonu¢ olarak IgE aracili besin alerjisinin arttigini

bulmuslardir®.

Khodoun ve ark. yaptiklari deneysel calismada IL-25, IL-3 reseptor
blokaji ve TLSP duzeyinin dusurulmesinin toleranstaki yerini aragtirmislar; IL-
25, IL-3 reseptor blokaji ve TLSP enjeksiyonunun besin alerjisini baskiladigini
bulmuslardir’®’. Lee ve ark. Calismasinda besin alerjisi olan farelerde IL-10'un

salgilanmasinin TH2 immiin tepkilerini baskiladi§ini gdstermistir'®.
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Besin alerjisi, bagirsakta antijen sunan hucrelerin, T yardimci hucrelerin,
TH2 yonunde farklilasmasi sonucu tetiklenir, bu da B hicrelerini agirlikh olarak
IgE Ureten hucrelere donlismesini uyarir. Diger acidan bakildiginda, IL-10 ve
IgG Uzerinden T hicrelerinin Ig E salgilayan B hicrelerine doéntsumin
engellenmesi tolerans ile sonuclanmaktadir'®. Dendritik hiicrelerin  (DC)
tolerans ve alerji tepkileri arasinda nasil se¢cim yapabilecegi hala belirsizligini
korumaktadir. Farelerin ve insanlarin mesenterik lenf digumlerine go¢ eden
bagirsak CD103 + DC'nin, retinoik asit Uretimleri nedeniyle bagirsaklarda Foxp3

+ Treg hiicrelerinin indiiklendigi ve toleransi arttirdigi bilinmektedir**°.

Yakin gecmiste, pro-enflamatuar tepkileri yonlendiren ilave DC alt
gruplari tanimlanmistir. Bu alt gruplardan biri olan tip 2 DC’nin, IRF4 ve STAT5
ile yakin iligkisi oldugu gosterilmigtir. STATS5, TSLP seviyesini arttirma
egiliminde oldugundan, bu durum TH2 meyilli bir cevabi destekler. Alerjik
tepkiler saglayan diger immun efektorler, lokal olarak ytuksek miktarlarda sitokin

111

(6zellikle de IL5 ve IL13) salgilayan dogustan lenfoid hicrelerdir~". Sonug¢

olarak besin alerjisi artisina neden olan olasi mekanizma, pro-tolerojenik ve pro-

alerjenik DC arasindaki degismis dengedir'**.

2.7. Besin Alerjilerinde Klinik Bulgular

Besin alerjisi kendi iginde Ig E aracili, Ig E aracili olmayan ve miks tip
olarak 3’e ayrihir?” (Tablo 1).

Tablo 1. Besin alerjisi iligkili hastaliklari etkilenen sistem ve immunolojik
mekanizmaya gére siniflamasi®’

Ig E aracili Ig E aracili Miks Tip
olmayan
Deri Urtiker, Kontakt dermatit Atopik dermati
Angiobdem, Dermetitis Kontakt dermatit
flushing, akut herpetiformis
kontakt Uriker
Gastrointestinal Oral alerji Besin proteini Alerjik eozinofilik
Sistem sendromu iligikili 0zofajit,
Gastrointestinal proktit/proktokolit,  gastoenterit
anaflaksi enterokolit,
enteropati, Colyak
hasaligi,
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Solunum Sistemi  Akut rinokonjutivit  Pulmoner Astim
Akut hemosiderozis
bronkospazm

Sistemik Anaflaksi
Besine bagli
egzersiz ile
indiklenen
anaflaksi

2.7.1. IgE Aracili Alerji Reaksiyonlarinda Belirtiler

IgE aracili besin alerji reaksiyonlari, baglangi¢ta hizlidir ve tipik olarak
alim suresinden dakikalar sonra veya c¢ogunlugu ise bir saat iginde
baglamaktadir. Etlerde bulunan karbonhidrat alerjenlerine kargi gelisen IgE
aracil reaksiyonlar, gogunlukla yetiskinlerde bildirilen bir reaksiyon turu olup, bu
reaksiyonlar yutulduktan dort ile altt saat sonra basladigindan, bu alerji
reaksiyonu IgE aracili reaksiyonlar agisindan istisnadir***?. Hastalarin gogu, bir
veya iki spesifik besinya yada besin grubuna tepki gosterirken, son zamanlarda

hastalarin ¢oklu besinlere tepki gosterdigi tespit edilmistir.

Belirtiler ve semptomlar; cilt, solunum, GIS ve kardiyovaskiiler sistemde
gorulebilir. Gorilen semptomlara doku mast hicrelerinden ve periferdeki

bazofillerden mediator salinimi yol agmaktadir.

Urtiker ve anjiyoddem; Genellikle besin alerjeni tiiketildikten birkag
dakika icinde ortaya cikar. Akut urtiker besin alerjilerinin yaklagik olarak
%20’sinde gorulir ve en sik gortlen semptomlar arasindadir. Buna ek olarak,

besin alerjilerinde kronik urtiker ve anjiyo6dem nadir gortlen belirtilerdendir.

Bazi besinlerle olan cilt temasi da akut Urtiker gorulmesine neden
olabilmektedir. Besin temasiyla gelisen JUrtiker temas edilen yerde
gorulmektedir. Yaygin alerjenlere ek olarak; ¢i§ etler, deniz Urlnleri, ¢ig
sebzeler ve meyveler, hardal, piring ve bira bu reaksiyon seklinde yer alan

yiyecekler arasindadir**®*%,

Oral alerji sendromu; Polen-besin alerjisi sendromu olarak ta bilinen bu

tablo, polen alerjisi olan rinitli/astimli hastalarda sik goérllen bir kontakt alerji
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sekli olarak kabul edilmektedir. Alerjenik polen proteinleri ile ¢gapraz reaktif olan
bu besinlar igerisinde 1s1, asit ve sindirim enzimine duyarli olan proteinlerin (6rn.
Profilinler) varhid1 nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir. Belirtiler neredeyse sadece
orofarinks ile sinirlidir. Taze, pismemis meyve ve sebzelerin yutulmasindan
hemen sonra orafarenkste kasinti, tahris, batma, yanma hissi ve dudak, dil,
damak ile bogazda hafif sislik ortaya ¢ikabilmektedir. Pismis meyve ve sebze
tuketiminde tipik semptomlar genellikle gérilmez. Belirtiler, besin tiketiminden
sonra dakikalar icinde olusup, zamanla azalmaktadir. Bununla birlikte, nadiren
sistemik  semptomlarda ilerleme gorulebilmektedir  ve anafilaksi
gelisebilmektedir.__Belirtiler, ilgili polen mevsiminde daha belirgin hale

gelmektedir''®.

Solunum yolu semptomlari; inhalan alerjenlerle olusur. Astim, alerjik
rinit ve konjonktivit besin alerjisi olan gocuklarda daha yaygin gortlmektedir. Bu
duruma ek olarak; konjonktival, nazal ve alt solunum yolu semptomlari, sistemik
besin alerjik reaksiyonlarinin (anafilaksi) ortak bilesenleridir. Ancak, besin
alerjilerinin, alerjik rinokonjonktivit veya astim olarak presentasyonu nadir
gériilmektedir. istisna olarak, besin endistrisi calisanlarinda mesleki astim
gériilebilmektedir. inhale olan bugday proteinlerine karsi IgE aracili alerjiden

kaynaklanan "firinci astimi" da bu duruma érnek olarak gésterilebilir*’.

Anafilaksi; Hizli baslangi¢li olan ve o6lume neden olabilecek ciddi bir
sistemik alerjik reaksiyon olarak tanimlanmaktadir. Anafilaksi; deri, solunum,
GIS, kardiyovaskiiler ve santral sinir sistemi ileilgili semptomlarin bir
kombinasyonu seklinde gelisebilmektedir. Anafilaktik reaksiyonlar; hipotansiyon,
vaskiler kollaps, kalp ritmi bozuklugu, miyokard infaktisu veya olumle
sonugclanabilir. Anafilaksi zaman zaman bifazik bir seyir izler ve ilk baslangictan
118,119

birka¢ saat sonra semptomlarin tekrari goérulur. Deri belirtileri olmayabilir
(Tablo 2).
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Tablo 2. Anafilaksi Belirtileri ve Semptomlar®

Dermatolojik - Kasinti, flushing, urtiker, anjiyoédem

Gozler - Konjonktival kizariklik, lakrimasyon, kasinti, periorbital 6dem

Burun - Hapsirma, burun akintisi, burun tikanikligi

Ust solunum yolu - Glossal / farengeal 6dem, metalik tat, ses kisiklig,
stridor, bogulma hissi

Alt solunum yolu - Dispne, takipne, hisilti, kuru ve tekrarlayan oksuruk,
siyanoz

Gastrointestinal / abdominal - Mide bulantisi, kusma, krampli adri, ishal,
uterus kasiimalari (kadin)

Kardiyovaskiler - Hipotansiyon, tasikardi (veya bazen bradikardi), ¢carpinti,
bas donmesi, senkop

Norolojik — Kétl hissetme duygusu, 6lum korkusu

Gastrointestinal anaflaksi; IgE araciligiyla bulanti, karin agrisi, karin
kramplari, kusma veyaishal gibi GIS semptomlari gérilebilir. Hizli
baglangichdir. "Gastrointestinal anafilaksi" terimi, GiIS semptomlari izole
edildiginde kullaniimaktadir. GiS semptomlari, besin alerji reaksiyonlarinda
nadiren yalniz gériilmektedir®™**2. Daha yaygin olarak, GIS semptomlari diger
hedef organlarin tutulumu ile birlikte ortaya ¢ikmaktadir. Ust GiS semptomlari
(mide bulantisi, kusma, karin agrisi) baslamasi genellikle rahatsiz edici
besinlarin alimindan birka¢ dakika ile iki saat sonrasinda gortlmektedir. Ancak
ishal gibi nadir gérilen GIS semptomlari, besin alimindan iki ile alti saat

sonrasinda baglayabilmektedir.

2.7.2. IgE Aracili Olmayan Alerjik Reaksiyonlarda Belirtiler

IgE kaynakli olmayan besin alerjileri; tipik olarak, GiS’te, ciltte veya
solunum sisteminde subakut veya kronik semptomlar olarak ortaya
¢cikmaktadir.

IgE aracili olmayan besin alerjisi bozukluklari temel olarak sunlari
icermektedir:

e Besin proteini kaynakl enterokolit sendromu (FPIES; tim GIS)
e Besin proteini kaynakli enteropati (ince bagirsak)

e Besin proteini kaynakl proktitis ve proktokolitis (rektum ve kolon)
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e Besin kaynaklh pulmoner hemosideroz (Heiner sendromu)

e Dermatis Herpetiformis

Colyak hastahgi, klasik bir besin alerjisi olarak kabul edilmemektedir. Ancak
cblyak hastaligina; bir besin proteinine (gliten) karsi IgE aracili olmayan bir

immun reaksiyona neden olmaktadir.

Besinlere karsi IgE aracili olmayan GIiS semptom ve belirtileri,
yiyeceklerin dizenli olarak mi yoksa nadiren mi tuketildigine bagli olarak
degdisebilmektedir. Bu duruma ek olarak, bazi bozukluklar sistemik bulgular ile
iligkilidir. Kronik kusma ve ishal, besin proteinine bagh enteropati, ¢dlyak
hastaligi, FPIES veya eozinofilik bir gastrointestinal bozukluk (EGID) gibi

rahatsizliklara isaret etmektedir'®.

Besin proteini kaynakh enterokolit sendromu (FPIES); yalnizca
mama veya anne sitl alan bebeklerin diyetlerine ek besin eklendikten sonra
gérilir. inek sitli veya soya bazli mama verilen cocuklarda semptomlar alti
aydan once basglayabilir. Cocuklar sorumlu besin ile karsilamadigi donemlerde
asemptomatiktir. Sorumlu besin ile karsilastiktan ortalama 2 saat sonra (1-4
saat) kusma ataklar gelisir. Kusmaya solukluk ve letarji eslik edebilir. ishal
besini alindiktan 5-10 saat sonra gelisir ve her zaman goérilmeyebilir. Gaita;
tipik olarak sulu, ara sira mukuslu ve kanli ishal (melena) seklindedir. Bazi
olgularda siddetli kusma sonucu siddetli dehidrasyon, hatta sok tablosu
gelisebilir. Kronik olgularda aralikli kusma ve ishal ataklari oldugundan besin
alimi ile iligkilendirilmesi zordur. Hastalarda emilim bozuklugu olmasi sebebiyle
hipoalbumeni ve gelisim bozuklugu da sik goérulmektedir. Laboratuvar
anomalileri; hipoalbuminemi, anemi ve lokositozu icermektedir. Belirtiler,

nedensel besinnin ortadan kaldiriimasiyla genellikle 24 saat icinde geriler*?*,

Eder nedensel besin daha sonra tekrar verilirse, diger belirti ve
semptomlarin geri donugunu takiben karakteristik olarak gecikmis baslangigli
siddetli kusma gorulebilir. Cocuklar bu durumda; hipotansiyon, halsizlik veya

sok ile acile basvurabilmektedir. Ayrica laboratuar bulgularinda; asidoz,
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methemoglobinemi ve noétrofillerde artis gorulebilmektedir. FPIES'in  akut
semptomlari klinik olarak IgE'nin aracilik ettigi gastrointestinal anafilaksi ile ayni
olabilmektedir. Bu nedenle, besin spesifik IgE'nin bulunup bulunmadigini

belirlemek icin test yapmak gereklidir?*?*.

Tablo 3. Besin Proteini Kaynakli Enterokolit Sendromunun Klinik Ozellikleri
(FPIES)®

Kronik Akut

Belirti ve bulgular

Aralikli, kronik kusma Her 10 ila 15 dakikada bir, tekrarlayan

Kan / sumukld kronik, sulu ishal kusma, alimdan 1 ila 3 saat sonra baslar
Letarji (>% 90)

solgunluk ishal, alimdan yaklasik 5 saat sonra baslar
Abdominal distansiyon (<% 50)

Kilo kaybi Uyusukluk (% 70)

Bayume geriligi Solgunluk (% 70)

dehidretasyon dehidratasyon

Hipotansiyon (% 15)
Hipotermi (% 25)
Abdominal distansyon

Laboratuvar bulgulari

Anemi Yuksek notrofil sayisi
Hipoalblminemi trombositoz

Yukseltilmis beyaz hucre: Metabolikasidoz

- Sola kayma Methemoglobinemi

- Eozinofili Fekal I6kositler ve eozinofiller
Metabolik asidoz GIS kanama veya gizli fekal kan
Methemoglobinemi Diskida artan karbonhidrat icerigi
Cogdu durumda tetikleyici Yuksek mide suyu lokositleri

yiyecege yonelik negatif IgE testi | Cogu durumda tetikleyici yiyecege yonelik
negatif IgE testi

Radyolojik 6zellikler *

Hava-sivi seviyeleri Hava-sivi seviyeleri

Colyak Hastaligi: glutene duyarli enteropati olarak da bilinen ¢dlyak
hastaligi, immun aracili olan enflamatuar bir hastaliktir. Cocuklarda klasik
olarak; kronik diyare, anoreksi, abdominal distansiyon, agri, kilo kaybi ve bazen
de kusma gérilebilmektedir. GIS belirtileri, daha blyik cocuklarda ve

yetigkinlerde benzerlik gdstermektedir. Ancak genellikle, semptomlar daha
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hafiftir ve kilo kaybi ile malabsorpsiyon nedeniyle diger besin ve vitamin eksikligi
belirtileri de gorulebilmektedir. Yagh ve kotu kokulu digki diger protein kaynakl
enteropati veya FPIES formlarindan ziyade c¢olyak hastalidinin gostergesi

olarak bilinmektedirt?%123,

Proktokolit; Sut cocuklarinda sik karsilasilan bir tablo olup, 6 aydan
kUiguk cocuklarda mukuslu, kanli gaita ya da ishal bulgular ile ortaya ¢ikar.
Belirgin ishal sikligi %28,3 olarak bildirilmigtir. Artmig gaz varhgi, aralikli kusma,
agrili defekasyon ve karin agrilan temel semptomlar olup, sistemik semptom
g6zlenmez. Cocuklarin genel olarak saglikh ve blyume acgisindan normal
persentil grubundadir. Anne sutu aracligiyla gegen inek sutu proteinleri,
dogrudan inek sitii proteini ve soya’nin yol agtigi bildiriimektedir. GiS’in
olgunlasmasinda gecikme, intestinal permeabilitede artis ve genetik yatkinlik
sebebiyle gelistigi dusunulmektedir ve tedavisi besinin eliminasyondur.

Hastalarda ortalama bir yil sonra tolerans gelisir®’.

Protein Kaynakli Enteropati; Diger enteropatilerden daha siddetli bir
klinik tablo gorultr. Siddetli kusma temel semptom olmakla birlikte, abdominal
distansiyon, édem ve hipoalbuminemi sik goérulir. Cocuklarda genellikle
malabsorpsiyon ve buyume geriligi gorultr. Tani ayrintill 6yku ve klinik bulgular

ile konmaktadir?’.

Deri belirtileri; besin alerjisine bagli en dnemli IgE aracili olmayan cilt
belirtisi, ¢olyak hastaligi olan hastalarda goérulen dermatit herpetiformistir.
Dermatit herpetiformis, genellikle dirseklerin, dizlerin, kalgalarin, sakrumun,
yuzin, boynun, gdvdenin ve bazen de agiz i¢i yuzeylere simetrik olarak
yerlestirilen kasintili papuler vezikiler erUpsiyon ile karakterizedir. Baskin
semptomlar, kabarciklarin yirtiimasiyla hizla rahatlayan kasinti ve yanmadir.

GIS semptomlari olmadan mukoza biyopsisi pozitif olabilir.

Pulmoner bulgular; Besin kaynakh pulmoner hemosideroz (Heiner
sendromu), pulmoner infiltratlar ile tekrarlayan pnomoni, hemosideroz ve demir
eksikligi anemisi ile karakterize nadir bir sendromdur. En yaygin etken

besinlerin; inek sutl, domuz eti ve yumurta oldugu bildirilmistir. Rahatsiz edici
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etkenlerin ortadan kaldiriimasiyla semptomlar gerilemektedir. Heiner
sendromunun patogenezi belirsiz olup, Tip 3 mekanizma suglanmaktadir. inek
sutu ve periferik eozinofilinde serum presipitan antikorlari siklikla gérulmektedir.
Akciger biyopsisinde, immunoglobulin ve C3 birikintilerine rastlanilabilmektedir.
Hastalardaki lenfositler, sit proteinlerine karsi anormal proliferatif tepkiler

gostermektedir'?.

2.7.3. Miks Tip Besin Alerjik Reaksiyonlarda Belirtiler

Bazi besin alerji reaksiyonlari, hem IgE aracili, hem de IgE aracili
olmayan bilesenleri icermektedir. Miks tip besin alerjisi reaksiyonlarinda
semptomlar genellikle GiS’te ve ciltte gériilmektedir.

e Atopik dermatit
e Eozinofillik 6zofajit
e Eozinofillik gastroenterit

e Kronik astim

Atopik dermatit (egzama); Atopi zemininde alevlenmeler ve tekrarlar ile
seyreden kronik inflamatuvar deri hastaligidir. Cocuklarda gorilme sikhgi (%20-
25), yetiskinlerden (%2-5) yuksektir. AD etyolojisinde baslica genetik yatkinlik,
deri bariyer fonksiyon bozuklugu, immun sistem defekti, alerjenlere ve
mikrobiyal antijenlere kargi artmis immun yanit yer almaktadir.Besin alerjileri,
Ozellikle daha ciddi egzamasi olan kiguk c¢ocuklarda atopik dermatiti

siddetlendirebilmektedir’?.

Alerjik reaksiyonun alevlenmesi, IgE'nin aracilik ettigi durumlarda birkag
dakika ile birka¢ saat icinde meydana gelmektedir. Ancak IgE'nin aracilik
etmemesi halinde reaksiyon, saatler ile gunler sirebilmektedir. Alerjiye neden

olan besinin siirekli tiiketiminde hastada kalici lezyonlar olusabilmektedir'?*?’.

Asagidaki 6zellikler atopik dermatit ve besin arasindaki iligkiyi karakterize

etmektedir:

eSUpheli besin alerjenlerinin  ortadan kaldirilmasi, atopik dermatit

semptomlarinin birkag hafta icinde gerilemesini saglamaktadir.
34



eSUpheli besinlara tekrar tekrar maruz kalmak, genellikle cilt semptomlarini
siddetlendirmektedir.
eBir bebegin gobzle gorulur bir alerjisi oldugu besinlerinin tuketiminin

kisitlanmasi, cilt semptomlarini kismen iyilestirmektedir.

Eozinofilik Gastrointestinal Hastaliklar

Biyopside GiS'in cesitli béliimlerinin eozinofilik infiltrasyonuna eslik eden
postprandiyal GIS semptomlari ile karakterize hastaliklardir. Kronik belirtiler;
alerjen besinin dizenli olarak tiketilmesi halinde ortaya cikar. Belirtiler alerjen
besinin nadiren tiketiimesi durumunda, saatlerce hatta gtinlerce gecikebilir.
Eozinofilik gastroenteritin patofizyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Birgok
hasta, besin veya cevresel alerjenlere karsi alerjik hassasiyete sahiptir, ancak

bu hassasiyetlerin nedeni tam olarak tespit edilememektedir'?3%,

Eozinofilik 6zofajit (EOE); 06zofagus semptomlari gorinen aler;ji
hastalarinda suphelenilmelidir. Bebekler ve kuguk gocuklarda kusma, beslenme
bozukluklari ve gelisim geriligi ile ortaya g¢ikabilirken, daha buyik cocuklar ve
yetiskinlerde tipik olarak disfaji, kusma ve karin agrisi ile ortaya ¢ikan klinik bir
tablodur. Ozellikle ergenlerde ve yetiskinlerde, antiasit ve antirefl(i tedavilerine
yanit alinamayan refli semptomlarinda akla gelmelidir. EOE'li birgok hastada
bagka atopik hastaliklar da goérulebilmektedir. Cocuklarda bu duruma neden
olan besinlar inek sutld, yumurta, soya, misir, bugday ve sigir etidir. Ayrica bir
cok hastada besin duyarhlik testi pozitiftir. Tani igin 6zefagus mukoza
biyopsisinde 6zofagusun skuamoz epitelinde eozinofil olmasi ve histolojide >15
eozonofil/buyik-buyitme tani icin gereklidir. Ayrica diger gastrointestinal
bdlgelerde eozinofili olmamali ve eozinofilinin diger nedenleri dislanmalidir.
Eliminasyon veya elemental diyetler cogu durumda klinik ve histolojik iyilesme
ile sonuglanmaktadir'?1?%13! (Sekil 3).
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Eozinofilik 8zofajit sliphesi

Giinde 2 defa 6-8 hafta kadar PPI
tedavis)

‘ Ozofagus mukozm biyopsisi

Semptomlarda genleme

Histolojik incelemede > 15 BB
ve normal histoloji

Eozinofilik Szofajit |
PPl cevap veren ECvs GORH .
Topikal steroid &
Dviet tedavisi

Semptomatik vefveya patolojik

Endoskopive bivopsitekran
iyilesmenin olmamasi

Semptomatik ve
*Eleminasyon diveti veya elementer : : o
e histolojik remisyon
divet
*Topikal ve/veya sistemik steroid
doznnun artmlmast Meveut tedaviye devam |

*Endoskopik dilatasyon
*AZA veya biolojik ajan tedavisi

Sekil 3. Eozinofillik 6zofajit stiphesi varliginda tani ve tedavi algoritmasi**2

Eozinofilik gastroenterit; GIS’'in tim bélimlerinde gorulebilen,
inflamatuvar sistemik bir hastaliktir. Karin agrisi, bulanti, ishal, malabsorpsiyon
ve kilo kaybi ile karakterize, her yasta ortaya ¢ikabilen bir klinik sendromdur.
Bebeklerde, pilor stenozu gibi postprandiyal figskirir tarzda kusma ile olarak
ortaya c¢ikabilmektedir. Ergenlerde ve yetigkinlerde, irritabl bagirsak
sendromunu taklit edebilmektedir. Hastalarin yaklagik yarisinda, tanimlanmis
besin hassasiyetleri, astim, egzama veya rinit gibi alerjik hastaliklar oldugu
tespit edilmigtir. Ampirik eliminasyon diyeti ve elemental diyet, hastalarin
yaklasik  olarak  yarisinda  semptomlari ve histolojik bulgulari

iyilestirebilmektedir?®.

. GIS boyunca herhangi bir segmentini tutabilmektedir. Klinik belirtiler
tutulan doku tabakasina goére degisir. Genellikle mide ve ince bagirsadi
tutmaktadir. EGE inflamatuvar bir hastalik oldugundan badirsak florasinda
bozulma gorulmektedir. Mikroflorada, T lenfosit ve mast hulcrelerinde artis

gorulmektedir. TH1 ile TH2 dengesinde bozulma gorilmektedir. Bu bozulma
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TH2 yonuandedir. TH2 sitokinleri olan IL-3, IL-5 ve IL-13 eozinofil Gretimini
arttirmaktadir. Ayrica bu durumun etkisiyle migrasyon da artig gostermektedir.

Tiim olaylar sonucunda inflamasyon goriilmektedir™?,

Eozinofilik gastroenterit, stt cocuklugu ile 7 yas araliginda gortlmektedir.
En sik goérilme yasi 3 yas olarak belirlenmigtir. Genellikle beyaz irkli erkek
cocuklarda gorulmektedir. EGE patofizyolojisi tam olarak bilinmemektedir.

Ancak kalitsal ve fiziksel kosullarin etkili oldugu diisiinilmektedir'3*+%°.

Eozinofilik gastroenteritin patofizyolojisi ile IgE aracili alerjik reaksiyon
patofizyolojisinin benzedigi tespit edilmigtir. IgE aracili alerjik reaksiyon’ da
goruldiugu gibi EGE’de de solunum sistemi hassasiyeti gortlmektedir. Ayrica bu

duruma ek olarak IgE artis1 gorulmektedir.

Eozinofilik gastroenteritin fizyopatolojisinde bir diger onemli faktor ise;
eotaksindir. Eotaksin, Eozinofilik gastroenteritin patofizyolojisinde tamamlayici
olarak gorev almaktadir. Bu faktorlere ek olarak, timik stromal lenfoprotein,
eozinofillerden salgilanan ve TH2 dengesinde aktif rol alan bir diger sitokin

olarak bilinmektedir*3®*3’.

Tani kriterleri arasinda asagida belirtilen kriterler yer almaktadir.

» Anormal olan eozinofilik infiltrasyon mevcudiyeti

A\

Eozinofiliye neden olan nedenlerinin eliminasyonu

» Ekstraintestinal bulgularin yoklugu

Besin alerjilerinde gorilen eozinofillerin  aktive olmasi durumunu,
alerjenlerin  sagladigi  dusunulmektedir. Uygun diyetin  yapilmasi ve
antihistaminik tedavilerin kullanimi ile klinik bulgularin gerilemesi bu durumun

kaniti olarak kabul edilmektedir.

2.8. Besin Alerjilerinde Tani Yontemleri

Herhangi bir besin tliketiminin ardindan ortaya gikan cilt, GIS, solunum

veya sistemik belirtilerin varliginda besin alerjisi ihtimali distntlmelidir.
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2.8.1. Anamnez ve Fizik Muayene

Besin alerjilerinde anamnezin dogru alinmasi buyuk 6nem tagimaktadir.
Besin alerjisi ile ilgili olarak alinan anamnez; secilecek testlerin sirasi, olasi
etkiler, besin provakasyon testi'nin gereklilii ve secilecek tedavinin
belirlenmesinde onem tagir. Alerji bulgulari goruldikten sonra ¢ocugun tukettigi
drinler sorgulanmahdir. Reaksiyona yol ac¢tigi dusundlen besinin alinmasi ile
semptomlarin gelistigi sure, semptomlarin farkli zamanlarda ayni yiyecek ile
benzer bulgularin tekrarlanip tekrarlanmadigi, kag¢ kez reaksiyon oldugu,
supheli olmayan besin alimlarinda hi¢ reaksiyon gelisip gelismedigi, reaksiyon
gelismeksizin gupheli besinin tuketilip tiketilmedigi, reaksiyona yol agan besinin
hazirlanma sekli, besin miktari ve semptomlarin  sonlanma suresi
sorgulanmalidir. Cocugun &zge¢misinde gerek ayni besine gerekse farkli
besinlere karsi benzer durumlar ile kargilagiimigsa, bu konuda yapilan testler ve
verilen tedaviler irdelenmelidir. Alerjinin gelistigi yerin (okul, lokanta, vb.) yemek
kayitlarinin incelenmesi, supheli besin hakkinda daha fazla bilgi saglayabilir.
Daha dnce benzer semptomlar veya astim gibi bir tani ile acil servise, atopik cilt
bulgulari dermatoloji poliklinigine veya c¢ocuk poliklinigine bagvurmus ise ilgili
hekimlerin kayitlari taniya yardimci olabilir.Besin alimina eslik eden egzersiz,
alkol, nonsteroid antiinflamatuvar, antirefli vb. tedavi kullanimi gibi diger
faktorler sorgulanmalidir. Diger aile bireylerinde gerek besin alerjisi gerekse

atopi varli§i sorgulanmalidir®’.

Besin alerjileri genel olarak birden fazla sistemi etkilediginden ortaya
gikan cesitli bulgular taninin konulmasini kolaylastirmaktadir®®  (Tablo 2).
Sistemik muayene genel olarak tani icin yeterli olmamakla beraber, dikkatli
yapilacak fizik muayene ile ayrintilarin g6z o6nunde bulundurulmasi tani

konulmasina yardimci olmaktadir'®

. Akut alevlenmelerdeki bulgular, bazi kronik
cilt lezyonlari, karin muayenesindeki anormallikler, bluyume ve gelisme geriligi

veya malnutrisyon belirtileri tanitya yardimcidir.

2.8.2. Cilt Prik Testi (CPT)

Her vyastaki c¢ocuga uygulanabilen CPT, besin alerjisi tanisinin

konulmasina yardimci olmaktadir. CPT, ciltte bulunan mast hicrelerinin IgE
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aracili degranulasyonunu tespit eder. Tek basina tani koydurucu olmayan
CPT'nin anamnez ile birlikte degerlendiriimesi gerekmektedir®®. CPT, alerjik
klinik 6ykisu olan bir hastada belirli bir besinya karsi IgE aracili reaksiyon
olasiligini arastirmak icin kullanilan en iyi yéntemdir. Ozellikle IgE aracili alerjiyi

ekarte etmede c¢ok yararlidir. Ancak pozitif prediktif degeri %50 civarindadir.

CPT, yluksek oranda tekrarlanabilen testlerdendir. Ayrica in vitro
testlerden daha az maliyetlidir. Deri testi hasta igin konforlu ve kolay olup, 15
dakika iginde sonug vermektedir.

Bebeklerin cildi daha az reaktif olabildigi bilinse de, sebebine yonelik
calismalar yapilmamistir. Ancak negatif sonuclar vermektedir. Bununla birlikte,
olumlu sonugclar genel olarak besin alerjisine uygun gec¢misi olan bebeklerde
elde edilmektedir®. Ne yazik ki, cok kiigiik cocuklarda cilt testi daha fazla
sistemik reaksiyon gdstermektedir. Bu nedenle CPT; bebekler ve kiguk

gocuklar igin uygun énlemler alinarak yapilmaldir®*.

Cilt prick testi guvenli bir test olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte
potansiyel olarak yasami tehdit edici, sistemik alerjik reaksiyonlar ortaya
cikabilmektedir. Bu nedenle, bu tip testlerin egditilmis alerji uzmanlari tarafindan

yapilmasi énerilmektedir'**.

Cilt testi yapimasi kararinda asagidaki faktorler g6z onunde

bulundurulmalidir;

e Deri testi, daha Once anafilaksi gegirmis olan orta veya agir astimh
hastalar gibi sistemik reaksiyon riski ylksek olan hastalarda dikkatli
yapilmalidir. Boyle bir hastanin cilt testi karari dikkatli alinmahdir.

e Antihistaminikler ve sistemik steroid gibi bazi ilaglar cilt testini
engelleyebilir ve 6nceden kesilmesi gerekmektedir.

e Yaygin cilt hastaliklari, dogru cilt testini engelleyebilir. Bunlar arasinda
dermografizm, urtiker ve siddetli veya yaygin atopik dermatit

bulunmaktadir.
39



o Cilt testi genellikle anafilaksi sonrasi birka¢ hafta boyunca yapiimaz,
cunkd anafilaksinin cildi gecici olarak reaktif hale getiremedigi
gorulmustldr. Kutan6z  mast  hicrelerinde yizey IgEve  grandl
iceriginin yogun tikenmesi olasi acgiklamalar olsa da, bu refrakter
periyodun  nedenleri  arastinlmamigtir. Deri  reaktivitesinin ~ tam
restorasyonu iki ile dort hafta surebilmektedir>4244,

CPT testinde pozitif (histamin) ve negatif kontrol (%0.9 serum fizyolojik)
grubundan farkli olarak 28 adet alerjen kullanilir. Bu alerjenler; ev tozu akarlari
(Dermatophagoides farinae ve Dermatophagoides pteronyssinus), kedi epitel,
kopek epiteli, inek sutd, tim yumurta, yer fistigi, kakao, cgilek, tavuk eti, koyun
eti, dana eti, alabalik, domates, muz, findik, ceviz, bugday unu, kirmizibiber,
hamam bdcegi, saman tozu, lateks, aga¢ polenleri (cam ve kavak) ve tahil
polenleri (yulaf, arpa, bugday ve misir)dir*>**°. Hazir standart ekstreler ile
yapilan testler klinik ile uyumlu degdilse;meyve ve sebzelerde oldugu gibi besin
alerjeni stabil degilse ya da hazir standart ekstreo besin i¢cin mevcut degilse

taze besinle de “prik to prik” metodu ile deri testi yapiimalidir.

Prick to prick testi, besin alerjisi tanisinda kullanilan aletrenatif bir
yontemdir. Gunumuzde CPT ile tum besinlerin taninmasi mumkin degildir.
Prick to prick testi sayesinde tanimlanmis antijeni olmayan sebze veya
meyvelerin CPT’sine olanak saglar. Taze ve ¢ig olan besin maddesi igerisine

lansetin batirilip sonra cilde uygulanmasi seklinde yapihr'®’.

2.8.3. Besin Spesifik IgE Ol¢im{:

Pahali bir test olsa da, avantalari vardir. Bu test uygulanmaya
baglandiginda ilk olarak c¢coklu besin tarama testi olarak yapilsa da, artik her
besin igin bakilabilir. CPT gibi anamnez ile birlikte degerlendiriimesi
gerekmektedir. Tani icin tek basina yeterli degildir. ilag aliminin sonuglari
etkilemesi ve tek bir 6rnekte cok sayida besinin spesifik Ig E’si ¢akigabilir.
Besin alerjilerinin bir kismi IgE aracili olmadigindan, spesifik Ig E sonuglari
normal aralikta olsa bile, besin alerjisi ihtimali géz ardi edilmemelidir**®!°,
Pozitif olmasi da mutlaka besin alerjisini gostermez, eliminasyon ve

provakasyon testi gerekir.
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2.8.4. Besin Eliminasyon Testi

Besin eliminasyonu tani ve tedavide kullanilir. Besin alerjisi suphesi olan
hastalarda, oykd, cilt prik testi ve sIgE gibi diger tani yontemleri ile stipheli besin
veya besinler yukleme testi yapilmadan kesilerek hasta gozlenir. Tani amagh
eliminasyon suresi IgE aracili reaksiyonlarda 2-4 hafta, IgE aracili olmayanlarda
6 hafta kadardir. Eliminasyon suresinden sonra besin tekrar denenerek tani

desteklenir. Stiphe durumunda besin yiikleme ile tani kesinlestirilmelidir®’**°.

2.8.5. Besin Yukleme Testi

BYT, besin alerjisinde IgE yuksekligi saptanan hastalarda, besin
alerjisine neden olan besinin saptanmasinda altin standarttir. Oyki, CPT ve IgE
dizeyi yuksekliginin yetersiz kaldigi durumlarda kullanilir. Test éncesi besin
eliminasyon diyeti uygulanir. IgE aracili reaksiyonlarda, supheli besin test
oncesi 10-14, hucresel aracili reaksiyonlarda ise test oncesi 8 hafta boyunca
diyetten cikartiir. Supheli besinlerin dilie edilmis dozlari giderek artirilarak
semptomlar takip edilir. Hastalarin anaflaksi riski sebebiyle, test hastane
ortaminda ve mudahale icin gerekli hazirliklar tamamlandiktan sonra

yapiimalidir?"°,

BYT aclk, tek kor ve ¢ift kor plasebo olarak yapilabilir. Agik testte supheli
besin hastaya verildikten sonra 2 saat beklenir.Test negatifse besin tekrar
yenmeye baslanabilir Alerji gelisimini takiben, cift kdr plasebolu teste gecilir. Tek
kor testte hastaya oncelikle plasebo verilir, yanit pozitifse olayin psikolojik
komponenti 6n plandadir. Plaseboya kargl reaksiyon negaitfse, alerjen besine
gegilir. Yanit negatifse test sonlandirilir, ¢ift kor plasebolu teste gegilir. Cift kor
plasebolu test altin standarttir. Besin 6érnegi muayeneye katilmayan profesyonel
personel tarafindan hazirlanmali; besin ve plasebonun tadi ve gorunumu gok

benzer olmalidir?”**°,

2.9. Prognoz

Besin alerjileri c¢ocukluk c¢adlarinda genellikle mudahale etmeden
kaybolmaktadir. Ancak besin alerjenleri farkli oldugundan ve alerjiler bireysel

oldugundan ¢ézim suregleri farkhlik gosterebilmektedir.
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Besin alerjilerinin dizelme mekanizmalari tam olarak bilinmemekle
birlikte, birden fazla sonlanim mekanizmasi oldugu tahmin edilmektedir. Besin
alerjisi olan gocuklarin ¢ogunda besine 6zgu IgE seviyeleri zamanla dusme
egilimindedir. Bu IgE kaybi, Klinik tolerans gelisiminin en iyi bilinen
ongorucusudur. Bununla birlikte, besin alerjilerinde bazi cocuklarda yuksek
spesifik IgE seviyeleri de goOrilmektedir. Bu nedenle IgE’'nin kaybi, bu
hastalarda besin alerjisinin ¢ozumu igin birincil mekanizma degildir. Alerjene
0zgl immunoglobulin G4 (IgG4) ve mukozal immunoglobulin A (IgA)
seviyelerinin artmasi da dahil olmak Uzere diger hormonal degisiklikler de
¢6zim mekanizmalarinda rol oynayabilmektedir. Alternatif olarak, T dizenleyici

hiicrelerin indiksiyonu gibi hticresel degisiklikler Gnemli de olabilmektedir.

Tavuk yumurtasinin beyazina kargi olan alerjilerinin %75’i yedi yaginda
diizelir. ISA olan cocuklar genellikle li¢c yasina geldiginde siitii tolere etmeye
baslamakla birlikte son yillarda 5 yas civarinda ancak %50-60 oraninda
duzelme oldugu bildiriimektedir. Bugday alerjisinin %80’i bes yasinda ve soya
alerjilerinin % 45’i 6 yasinda duzelir. Fistik alerjilerinin %20’si, agac fistiklarinin
%9’u bes yasinda ve susam alerjilerinin %20’si yedi yasinda duzelir. Bununla
birlikte fistik, aga¢ fistigi ve susam alerjilerinin devam ettigi kabul edilir. Kivi,
elma, havug ve seftali gibi meyvelerin ne oranda sonlandigina dair yeterli veri
yoktur. Elma, havu¢ ve sgeftali gibi meyvelerin taze yendiginde alerji

olugtururken, pigirildikten sonra yendiginde alerji olusturmazlar*®.

Cocuklar yas, klinik bulgu, énceki ytkleme testi bulgulari, sorumlu besin
ve laboratuvar sonuglarina gére degerlendiriimelidir. inek sitii ve yumurta
alerjilerinin erken donemlerde dizelme ihtimali olmasi sebebiyle 6-12 ayda bir
tekrar degerlendirmelidir. Yer fistigi1 ve diger agac fistiklarina bagl alerjilerin ise
daha gec donemlerde dizelmesi veya tolerans gelisiminin  zor olmasi

sebebiyle yeniden yiikleme testleri 2 yilda bir olmalidir*°.

Besin alerjisi olan ¢ocuklarin periyodik muayeneleri 1, 2, 4, 6 ve 12.
aylarda ve 12. aydan sonra her alti ayda bir yapiimaldir. Periyodik

muayenelerde cocugun gelisimi (boy, kilo, bas c¢evresi, boya gore agirlik,
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bdylme hizi, deri kiviim kalinligi ve 2 yasindan sonra vicut kitle indeksi)
degerlendirilmelidir. Ozellikle beslenme degisikligi olan gegis donemlerinde (bir
yasta, anne sutundn kesildigi donemde, anne suti veya formulada diger
alternatif sutlere gegis donemlerinde) degerlendirme yapilarak bluyume geriligi,
mikrobesin eksiklikleri ve beslenme guclugu incelenmelidir. Patoloji saptanmasi
halinde takip sikh@r artirlmalidir.  Takipler kan sayimi, elektrolitler, kan ure
azotu, kreatinin, lipid profili, albtimin, prealbumin, demir profili, vitamin dizeyleri

ve cinko diizeyleri incelenmelidir*°.

2.10. Besin Alerjisinde Diyet Tedavisinin ilkeleri

Besin alerjilerinin tedavilerinde ilk olarak yapilmasi gereken alerjen besin
veya besinlerin diyetten ¢ikartiimasidir. Ayrica elimine edilen besin, temel besin
kaynagi ise; bireyde eksiklik olugsmamasi igin esdeger besinlar diyete
eklenmelidir. ISA olan bebeklerde yapilmasi gereken, cocugun mimkin
oldugunca anne siitii aliminin saglanmasidir*®. iSA olan bebeklerde, inek

sutunun kullanildigr bir cok besin kisitlanmalidir (Tablo 4)

Tablo 4. inek sitii proteinini iceren besinler

o Siit «BiskUvi b Kazain _
« Yodurt « Gofret » Kazein hidrolizat
. Terevad - Kraker » Kazeinat
. Maraarin - Besamel sos r Laktalbumin _
. Labne «Muhallebi | axtalbumin fostat
+ Avran - Sitla r | aktifol monohidrat
- Dondurma -Sahlgp 1 Aktnferrin
« Kefir «Kegkul L Galaktoz
« Pevnir « Kazandibi I
. Laktuloz
. Peinlr alti suyu « Supangle } Diasetil
- Cokelek - Gllag » Rekaldent
. Kavmak « Krem santi » Rennet Kazein
« Lor pevniri - SUt tozu » Tagatoz
« Siizme nevnir + Kahve kremasi » Peynir alti suyu
- Kasar pnevniri » Milkshake » Peynir alti suyu protein
+ Tulum pevniri - Kek, muffin hidrolizati
+ Krema ve eksi krema Boza

Eliminasyon tedavisi planlanirken, ¢apraz reaksiyon gosteren besinler
dikkate alinmali ve gerekirse diyetten ¢ikartiimalidir (Tablo 5)
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Tablo 5. Besin alerjilerindeki capraz reaksiyonlar'>

Besin Capraz reaksiyon

Tavuk yumurta beyazi  Dider yumurtalar

inek Siitii Koyun, kegi ve buffalo

Fistik Baklagiller, ajag fistiklan
Fistik ve difer ajag fistiklan

Agacg Fistiklan

Susam Fistik ve ajag fistiklan

Balik Diger trahkluar“[tuna ve kilig balig
arasinda disik capaz rxn)

Deniz urunleri Diger deniz Grinleri

Bugday Gluten igeren tahillar

Soya Baklagiller

Kivi Muz, avakado, latex

*Elma, havug, seftali Birch polen, diger meyveler, fistiklar

“Elma, havug, seftak fe ortava cxan oral aleni sendrarmu SE'K"l:ﬁfJ'EE olup
bu proteinter sikivdza is1 ie antjerik yapilanry kaybedener

Besin allerjisinde kullanilan 6zel mamalar kendi iginde hipoalerjen,
hidrolize ve aminoasit formulalar olarak siniflandirilir. Hipoalerjen formula, inek
sutl protein alerjk hastalarm %901 tarafindan %95 guvenlik araliginda
tolerasyonu tanimlar. Anne sutl alamayan ve inek sutu alerjisi olan ¢ocuklarda
kullanilir. Miktari bebegin gelisimine gdére ayarlanir. inek siitiiniin hidrolize
edilerek elde edilen mamalar olup, peptit buyukligune gore kismi veya ileri
derecede hidrolize olarak siniflandirilirlar. Anne suti alamayan ve inek sutu
protein alerjisi gelisen veya gelisme riski olan ¢ocuklarda kullanilir. Aminoasit
formulalar ise peptid zinciri icermediklerinden alerjik reaksiyona yol a¢cmazlar,

bununla birlikte yag icerikleri sebebiyle intoleransa yol agabilirler®’.

inek st allerjisi kanitlanan cocuklarda anne siitiiniin yetersiz oldugu
durumlarda, aminoasit bazli veya yuksek derecede hidrolize mamalarin diyete
eklenmesi oOnerilir. Oncelikle yiiksek derecede hidrolize mamalar Onerilir.
Blyume gelisme geriligi, besin proteinine bagl enterokolit sendromu, eozinofilik
gastroenteropati varliginda, ileri derecede hidrolize formula ile tedaviye yanit
alinamayan durumlarda ve agir semptomlari olan ISA’l olgularda amino asit

bazli mamalar kullanilabilir®’.
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Kullanilabilecek bir diger mama tiirli, soya icerikli mamalardir. Ancak ISA
alerjisi olan c¢ocuklarin %50’sinde soya alerjisi gorulebilecegi g6z oOniunde

bulundurulmalidir.

Besin alerjisi saptanan c¢ocuklarda zaman iginde bazi elementlerde
eksiklikler gelisebilecedi unutulmamali ve eksiklikler diger besinlerden
karsilanmalidir. ISA’li gocuklarda siit ve sit Griinlerinin tiiketimemesine bagli
olarak kalsiyum eksiklikleri gorulebilir. Tamamlayici beslenmede 500 ml/gun
altinda sut/formule tuketimi oldugunda, kalsiyum destegine ihtiya¢ duyulur.
Cocugun yasina gore almasi gereken kalsiyum miktari hesaplanarak, kalsiyum
icerigi yuksek besinlar (Kabuklu yemigler, tohumlar, kabuklu deniz udrunleri,
kalsiyumla zenginlegtirilmis tahillar, vb.) diyete eklenmelidir. Yapilamadigi
durumlarda kalsiyum suplemantasyonu verilmelidir. D vitamini, kalsiyum, fosfor

ve alkalen fosfotaz diizeyleri kontrol edilerek uygun kalsiyum miktari verilebilir®”.

Emziren annelerin tukettikleri urtnler, anne sutu araciliiyla bebekte

alerji yapabileceginden genellikle annenin de diyet yapmasi gerekmektedir.

Uygulanan diyet sirasinda, ¢ocuklarda bazi element (demir-bakir) ve
vitamin eksiklikleri gorulebilir. Bu gocuklar igin beslenme danigsmanligi verilmeli

ve uygun goriilen bir semptomatik tedavi varsa mutlaka uygulanmalidir*4®:>2,
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3.MATERYAL VE METOT

3.1. Hasta Sec¢imi

Bu calismaya Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Cocuk Allerjisi
Bilim dalina 15.10.2018-15.10.2019 tarihleri arasinda besin allerjisi suphesiyle
bagvuran olgular ve saglikli kontrolller alindi. Bu olgularda standart bir
sorgulama formu ile demografik ve hastalik bilgileri sorgulandi. Daha sonra Ug¢
¢alisma grubu olusturuldu. Calisma gruplari olarak kesin besin alerjisi tanisi
konan 23 hasta (Grup 1), besin alerji siphesiyle izlenen ancak provokasyon
sonrasi dogrulanamayan 20 hasta (Grup 2) ve Mersin Universitesi Tip Fakuiltesi
Hastanesi Cocuk Saglhgi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Genel Pediyatri
Poliklinigine degisik yakinmalarla bagvuran 20 saglikli cocuktan olusan kontrol

grubu (Grup 3) olarak belirlendi.

Grup 1 e alinma kriterleri:

a) Mersin Universitesi Cocuk Allerji Bilim Dalina 15.10.2018-15.04.2019
tarihleri arasinda besin allerji suphesiyle bagvurmak ve besin allerjisi
tanisi kesinlesmis olmak

b) 0-5 yas araliginda olmak

c) Bilgilendiriimis gonulld  olur form’'u yasal temsilci tarafindan

imzalanmis olmak
Grup 2 ye alinma kriterleri:

a) Mersin Universitesi Cocuk Allerji  Bilim Dalina 15.10.2018-
15.04.2019 tarihleri arasinda besin allerji suphesiyle basvurmak
ancak besin provokasyon testi sonrasinda tanisi kanitlanamamis
olmak

b) 0-5 yas araliginda olmak

c) Bilgilendirilmis goéndlli olur  form’'u yasal temsilci tarafindan

imzalanmis olmak

Grup 1 ve Grup 2 igin Dislanma Kriterleri:

a) 5 yasindan buyuk olmak
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b) Ornekleme 6ncesi ve sonrasindaki 2 hafta icinde aktif viral,
bakteriyel veya parazitik enfeksiyonu gecgirmek

c) Baska bir kronik veya inflamatuvar hastaligi olmak

d) Herhangi bir nedenle sistemik steroid veya antiallerjik ilag
kullanmak

e) Uygulanan diyete uymamak

f) Bilgilendirilmis Gonulla Olur Formu'u yasal temsilci tarafindan

imzalanmamak

Saglikh kontrol grubuna alinma kriterleri:

a) 15.10.2018-15.04.2019 tarihleri arasinda rutin gézlem igin Mersin
Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari polikliniklerine degisik
nedenlerle bagvurmak

b) Basvuru esnasinda aktif enfeksiyon veya kronik hastaligi olmamak

¢) Herhangi bir nedenle ilag kullanmamak

d) 0-5 yas araliginda olmak

bilgilendirilmig gonalli  olur form’u yasal temsilci tarafindan

imzalanmis olmasi;

3.2. Metotlar

Besin allerjisi suphesiyle basvuran tUum hastalarda ve saglikli kontrol
grubunda yas, cinsiyet, kilo, boy, basvuru nedeni olan yakinma/semptomlar,
varsa suphelenilen besinler, diger atopik hastaliklar, surekli kullanilan ilaglar, 6z
gecmis, soygecmis, beslenme oykusu, aile 6zelikleri,aile atopik hastalik dykusu
gibi demografik bilgiler standart bir anket formu ile sorgulandi. Grup 1 ve Grup 2
hastalar igin ayrica kayitlar incelenerek besin allerjsine ait dykundn klinik ve
kronolojik ayrintilari, besin allerjen duyarlihdiinhalen allerjen duyarhligi, total
IgE, hemogram, gaita analizleri ve varsa endoskopi sonuglari, uygulanan diyet
tedavisi, tedaviye verdigi yanit ve varsa ek tedavi yontemlerine iliskin bilgileri

kayit altina alindi.
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Daha sonraki asamada ise Grup 1 ve Grup 2’deki hastalarda eliminasyon
diyeti altindayken (1. Ornek) ve besin tiketiminin oldugu dénemde(2. Ornek)
olmak ulzere iki kez, saglikh kontrol grubundan ise ¢alismaya dahil edildigi ve
hicbir yakinmasinin olmadigi déonemde bir kez olmak Uzere kan ornekleri
alindi.Besin tliketimi sirasinda alinan ornekler suphe edilen besin alindiktan

sonra 6. Saatte yapildi.

Kan ornekleri periferik venlerden birinden, standart jelsiz biokimya ttupine
5 cc olarak alindi. . Biyokimya tipune alina kan ornekleri laboratuvarda 4000
g'de 10 dk santriflj edildi. Santrifij sonrasi elde edilen serum ornekleri calisma
guiniine kadar -80 °C’de saklandi. Calisma giinii oda i1sisinda bekletilen serum
orneklerinde Thymic Stromal Lymphopoietin, interleukin 25 (IL-25), interleukin
13 (IL-13), interleukin 10(IL-10) ve interferon diizeyleri sirasi ile Human Thymic
Stromal Lymphopoietin (TSLP) Elisa Kiti, Elisa Kit/96 Test Human interleukin
25 (IL-25) ) Elisa Kit/96 Test Human interleukin 13 (1-13) ) Elisa Kiti, Test
Human interleukin 10 (IL-10) ) Elisa Kiti, Test Human Interferon Gamma (IFNQ)
) Elisa Kiti kullanilarak DSXTM Four-Plate Automated ELISA Processing
Sysmex mikroELISA cihazi ile ¢alisildi.

Hasta ve saglikli cocuk ailelerinden ¢alisma igin yazili onam formu alindi.
Calisma igin Mersin Universitesi Klinik Arastirmalar Kurulundan yerel etik kurul
onay! alindi. Caligma Helsinki Deklarasyonu ve iyi klinik uygulama kurallarina

gore yuratulda.

3.3. istatistiksel Yontem

Calismada incelenecek parametrelerden biri IFN-¥ (pg/ml) igin test pozitif
ve negatif grup arasinda kabul edilebilecek en kuguk anlamh farkhlik
6044.83"¥" ng/ml olmak tizere, %5 Tip | hata ve %80 giic icin en az 63 olgu
olarak hesaplandi.

Aragtirmada nominal ve ordinal veriler frekans analiziyle, dlgcim verileri
ortalama ve standart sapma degerleri ile tanimlandi. Fark analizlerinde, nominal

ve ordinal veriler igin Ki-Kare ve Fisher exact testleri kullanildi. Olgiim verilerinin
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fark analizinde ise Kolmogorov Smirnov testi ile normalliklere bakildi. Normal
dagilima uymayan iki grubun farkina Mann Whitney U testiyle, ikiden fazla
grubun farkina ise Kruskal Wallis testi ile bakildi. Tum analizler %95 guven

araliginda ve 0.05 anlamlilik dizeyinde gergeklestirildi.
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4. BULGULAR

Bu calismaya Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Allerjisi
Bilim dalina 15.10.2018-15.8.2019 tarihleri arasinda besin allerjisi siphesiyle

bagvuran olgular ve saglkh kontroller toplam 63 gocuk alinmigtir.

4.1. Demografik Bilgilerin Karsilastiriimasi

Calismaya alinan hasta ve saglikli bireylerin demografik verileri Tablo 6
da gorulmektedir. Yas ortalamalari en yuksek saglikh grupta, en dusuk supheli
hastalarda gortlmuastir. Kesin tani alan hastalarin %26.1’i, supheli hastalarin
%35.0'i ve saglikli hastalarin %50.0’si kizdir. Kesin tani almis hastalarin
%26.1’'inde ve supheli hastalarin %10.5’'inde diger atopik hastalik (astim, hisiltili
cocuk, alerjik rinit, alerjik konjuktivit, atopik dermatit, ilag alerjisi,
urtiker/anjiyoodem) vardir. Kesin tani alanlarin %13.0'Unde ve sUpheli
hastalarin %5.0’inde baska kronik hastalik (VSD, talesemi, demir eksikligi)
vardir. Kesin tani alan hastalarin %13.0’inde, saglikhi hastalarin %10.0’'unda
surekli ila¢ kullanimi mevcuttur. Kesin tani alan hastalarin dogum agirliklari en
yuksek, sUupheli hastalarin ise en dusuktur. Kesin tani alanlarin %26.1’i, stpheli
hastalarin %20.0’si ve normal hastalarin %30.0’u normal dogumdur. Kesin tanili
hastalarin %13.3’0, supheli hastalarin %20.0’si ve normal hastalarin %15.0’i
preterm dogumdur. Kesin tanili ve stupheli hastalarin tamami anne sutu almigtir.
Kesin tanili hastalarin %8.7’sinde, suphelilerin %15.0’'inde hamileyken sigara
icilmigtir. Tum gruplarda ortalama 5-6 ay anne sutu igilmistir. Diger atopik
hastaliklarin varligi, anne sitlyle beslenme suresi, ilk yumurta baslama haftasi
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhliklar géstermektedir (p<0.05).
Farki anlamli olan parametreler incelendiginde, kesin tani alan hastalarin
%26.1’'inde, supheli hastalarin ise %10.5’'inde diger atopik hastaliklar vardir.
saglkh grupta ise diger atopik hastalik yoktur. Supheli ve kesin tanili olan
hastalar arasinda fark anlamli degilken, saglikli grubun iki grup ile arasindaki
fark anlamhdir (p<0.05). Kesin tani alan hastalarin %4.3’'4 2 ayin altinda,
%26.1'i 2-4 ay arasinda, %56.5'i 5-6 ay arasinda, %13.0°U ise 7-8 ay sure ile
sadece anne sutu almigtir. SUpheli hastalarin %45.0’i 2 ayin altinda, %20.’si 2-4

ay arasinda, %35.0'i ise 5-6 ay sure ile sadece anne sutu almistir. Saghkl
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katilimcilarin %5.0’'i 2 ayin altinda, %15.0’i 2-4 ay arasinda, %35.0’i 5-6 ay
arasinda, %45.0'i ise 7-8 ay sure ile sadece anne sutu almigtir. Supheli

hastalarda anne sutu alimi, kesin ve saglikh gruba gére anlamli derecede daha

disuktir (p<0.05). ilk yumurtaya baslama haftasi kesin tanili hastalarda en

dusuk, saglikh katihmcilarda ise en yuksektir. Stpheli ve kesin tani alanlarin

yumurtaya baglama haftalari birbirine yakinken, saglkh grupta fark diger

gruplara gore istatistiksel olarak anlamhdir (p<0.05). Bunun disindaki tum

parametrelerin gruplar arasindaki farki istatistiksel olarak anlamli dedgildir

(p>0.05). Bu bulgular Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6. Demografik bilgilerin kiyaslanmasi

Kesin tani Siipheli
almis hastalar Saghkh Total 0
hastalar (n=20) (n=20) (n=63)
(n=23)
é?félamaiss 29,22+13,93 |25,2+12,25 33’6117’6 29,33+14,9 |>0.05
Cinsiyet, n (%)
Kiz 6 (26.1) 7 (35.0) 10 (50.0) |23 (36.5) >0.05
Erkek 17 (73.9) 13 (65.0) 10 (50.0) |40 (63.5)
Diger atopik
hastaliklar, n (%)
Var 6 (26.1) 2 (10.5) - 8 (12.9) 0.014
Diger kronik
hastaliklar, n (%)
Var 3(13.0) 1(5.0) - 4 (6.3) >0.05
Surekli ilac
kullanimi, n (%)
Var 3 (13.0) - 2 (10.0) 5(7.9)
Dogum agirhgi, | 3323,26+371 |3214,5+441, | 33041656, | 3282,62+49 >0.05
OrtalamatSS ,61 47 59 3,05 '
Dogum sekli, n
(%)
Normal 6 (26.1) 4 (20.0) 6 (30.0) 16 (25.4) >0.05
Sezaryen 17 (73.9) 16 (80.0) 14 (70.0) |47 (74.6)
Dogum zamani,
n (%)
Term 20 (87.0) 16 (80.0) 17 (85.0) |53 (84.1)
Preterm 3(13.0) 4 (20.0) 3 (15.0) 10 (15.9) >0.05

Anne sutid alimi,
n (%)
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Var 23 (100.0) 20 (100.0) [18(90.0) |61 (96.8) >0.05
Hamileyken
sigara, n (%)
Var 2 (8.7) 3 (15.0) - 5 (7.9) >0.05
Anne sutiyle
beslenme suresi,
n (%)
<2 ay 1 (4.3) 9 (45.0) 1 (5.0) 11 (17.5)
2-4 ay 6 (26.1) 4 (20.0) 3 (15.0) 13 (20.6)
5-6 ay 13 (56.5) 7 (35.0) 7(35.0) |27 (42.9) [<0.05
_7-8ay 3(13.0) - 9(45.0) |12 (19.0)
N 2z AMA 160341216 |8,574842 | 20090 113,25£10,77 0.0
baslama haftasi 3
'r:k tahil baslama| 5 g4416,77 |27,79¢4,85 |31:35%93 30141172 |>0.05
aftasi 5
llk yumurta | o, 2,17 83 |24,9147,06 |o1°094 |05 42413 23(0.028
baslama haftasi 5
'r:k baltk baslama| 5 95,94 38 |39,34+14,01 | 2835417 | 45 69+19,26 | >0.05
aftasi 08
gk KUTUYemiS | 11 9244017 |36,3+24,88 | 2528421, | 41 66+30,34|>0.05
aslama haftasi 68
Anne egitimi, n
(%)
Okuryazar degil |2 (8.7) 4 (20.0) 1 (5.0) 7 (11.1)
Okuryazar - 2 (10.0) - 2(3.2)
ilkokul mezunu |5 (21.7) - 2(10.0) |7 (11.1)
Ortaokul
iuintiep 2 (8.7) 4 (20.0) 4(20.0) |10 (15.9)
Lise mezunu 9 (39.1) 7 (35.0) 6 (30.0) 22 (34.9) >0.05
Y uksekokul/
iiniversite 5(21.7) 3 (15.0) 7 (35.0) 15 (23.8)
Baba egitimi, n
(%)
Okuryazar 1(4.3) 2 (10.0) 1 (5.0) 4 (6.3)
Ilkokul mezunu |3 (13.0) 1 (5.0) 1 (5.0) 5 (7.9)
Ortaokul
mezunu 2 (8.7) 3 (15.0) 4 (20.0) 9(14.3)
Lise mezunu 6 (26.1) 9 (45.0) 5 (25.0) 20 (31.7)
Uksekokul/tniver | 11 (47.8) 5(25.0) 9 (45.0) 25 (39.7) >0.05
site
Annede sigara
kullanimi, n (%)
Hic kullanmamig |18 (78.3) 15 (75.0) 16 (80.0) |49 (77.8)
Birakmis 2 (8.7) 1 (5.0) 1 (5.0) 4 (6.3)
Gunde 10'dan|3 (13.0) 3 (15.0) 2 (10.0) [8(12.7)
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az

Glnde  11-20) 1(5.0) 1500 |2(32) >0.05
arasil
Babada sigara
kullanimi, n (%)
Hi¢ kullanmamis |9 (39.1) 7 (35.0) 9 (45.0) 25 (39.7)
Birakmis 3 (13.0) 2 (10.0) - 5(7.9)
Gunde 10'dan
az 6 (26.1) 6 (30.0) 2 (10.0) 14 (22.2)
Sr‘;g?e 1120 14 (17.4) 4 (20.0) 7(35.0) |15 (23.8)
Glnde 21-30
arasi 1(4.3) 1(5.0) - 2 (3.2
_Gunde 31 ve . 2(10.0) |2(3.2) >0.05
uzeri
Kardeste atopik
hastalik, n (%)
Var 3 (13.0) 3 (15.0) 3 (15.0) 9 (14.3) >0.05
Kardeste besin
alerjisi, n (%)
Var 3(13.0) 1(5.0) 2 (10.0) 6 (9.5) >0.05
Annede atopik
hastalik, n (%)
Var 6 (26.1) 2 (10.0) 3 (15.0) 11 (17.5) >0.05
Babada atopik
hastalik, n (%)
Var 2 (8.7) 1 (5.0) 1(5.0) 4 (6.3) >0.05
Agirhik percentili,
n (%)
<10 4 (17.4) 5 (25.0) 4 (20.0) 13 (20.6)
10-25 5(21.7) 12 (60.0) 8 (40.0) 25 (39.7)
25-50 6 (26.1) 2 (10.0) 2 (10.0) 10 (15.9)
50-75 6 (26.1) 1(5.0) 4 (20.0) 11 (17.5)
75-90 2 (8.7) - 2 (10.0) 4 (6.3) >0.05
Boy percentili, n
(%)
<10 1(4.3) - 3 (15.0) 4 (6.3)
10-25 3(13.0) 2 (10.0) 4 (20.0) 9 (14.3)
25-50 5(21.7) 11 (55.0) 6 (30.0) 22 (34.9)
50-75 5(21.7) 4 (20.0) 3 (15.0) 12 (19.0)
75-90 6 (26.1) 2 (10.0) 3 (15.0) 11 (17.5)
>90 3(13.0) 1(5.0) 1(5.0) 5(7.9) >0.05
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4.2. Besin Allerjisi Stiphesi olan Hastalarin Klinik 6zelliklerinin

karsilagtirmasi

Hastalarin ilk bagvurularinda, kesin tani alan ve stpheli hastalarin klinik

presentasyon dagilimlari Tablo 7 de gorulmektedir. En sik presentasyon cilt

bulgulari olup, gastrointestinal yakinmalar ikinci sirada gelmektedir. Anaflaksi,

astim, oksuruk veya hisilti, alerjik rinit, akut Urtiker, anjiyoddem, cilt kasintisi,

ekzama, non spesifik dokuntl, kusma, diyare, mukuslu gaita, kanli gaita,

beslenmeyi reddetme dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur

(p>0.05). Bu belirtileri gosteren hastalarin ilk belirti goralme haftalari istatistiksel

olarak anlamli farklihk gdstermemektedir (p>0.05). Bu bulgular Tablo 7'de

verilmigtir.

Tablo 7. ilk basvuruda klinik dzellikler

Kesin tani almig Supheli

hastalar (n=23) hastalar (n=20) P

Anaflaksi 1(4.3) - >0.05
Astim, Oksurik veya hisilti 4 (17.4) 1(5.0) >0.05
Alerjik rinit 1(4.3) 1(5.0) >0.05
Akut iirtiker y 2t 18 (78.3) 11 (55.0) >0.05
anjiyoédem

Cilt kagintisi 10 (43.5) 7 (35.0) >0.05
Ekzama 9(39.1) 6 (30.0) >0.05
Non spesifik dokunti 4(17.4) 5 (25.0) >0.05
Kusma 6 (26.1) 3 (15.0) >0.05
Diyare 4 (17.4) 7 (35.0) >0.05
Mukuslu gaita 6 (26.1) 3 (15.0) >0.05
Kanli gaita 5(21.7) 2 (10.0) >0.05
Beslenmeyi reddetme 1(4.3) - >0.05
Oksuruk baglama yagt, 5,00+1,41 8,00+3,46 >0.05
ortalamaxSS

Akut urtiker haftasi, 23,31+5,98 48,76+46,58  >0.05
ortalamaxSS

Ciltte kasinti haftasi, 23,53+3,40 49,67456,78  >0.05
ortalamaxSS

Egzama baslama, 14,14+7,90 13,80+14,45  >0.05
ortalamaxSS

Nonspesifik dokuntl hafta, ;g ga.5 g3 34,51+21,17  >0.05
ortalamaxSS

Kusma baglama hafta, 13,7448,77 31,47422,20  >0.05
ortalamaxSS

Diyare baslama hafta, 23,21+14,66 20,45+10,15  >0.05
ortalamaxSS

Gaitada mukus baglama 19,00+7,66 22,95+2,64 >0.05

hafta, ortalama+SS
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Gaitada kan baglama hafta,

ortalama+SS 17,60+7,66 16,00+14,14 >0.05

Hasta grubunda en sik suphe edilen besin inek sutu/yogdurt olup onu
yumurta ve kuruyemis izlemektedir. ilk olarak bugday, bebe biskilvisi, dana eti,
inek sitli, mama, yogurt ve yumurtadan siiphe edilmistir. ikinci olarak bugday,
ceviz, domates, fistik, inek sutl, kirmizi et, kuruyemis, peynir, tavuk, yogurt ve
yumurtadan suphelenilmistir. Son olarak balik, bugday, findik, kirmizi et,

kuruyemis, susam ve sutten stiphe edilmigstir. Bu bulgular Tablo 8'de verilmistir.

Tablo 8. Suphe edilen besinlerin sirasina gére dagilimi

Besin Grubu Kisi sayisi (%)
Bugday 2(3.1)
Bebe biskivisi 1(1.5)
Dana eti 1(1.5)
inek siitl 20 (30.7)
Mama 2(3.1)
Yogurt 5(7.7)
Yumurta 12 (18.4)
Ceviz 1(1.5)
Domates 1(1.5)
Fistik 1(1.5)
Kirmizi et 1(1.5)
Kuruyemis 3 (4.6)
Peynir 3 (4.6)
Tavuk 2 (3.0
Yogurt 2 (3.0
Yumurta aki 1(1.5)
Yumurta beyazi 1(1.5)
Balik 1(1.5)
Findik 1(1.5)
Susam 1(1.5)

ik stiphe edilen besine baslanmasindan sonra, sikayetlerin ortaya ¢ikma
zamani kesin tani alan hastalar ile stipheli hastalar arasinda istatistiksel olarak
anlamli derecede farkllasmaktadir (p<0.05). Bu fark ilk haftada ve 4’Un
Uzerindeki haftada istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05). ikinci siiphe edilen
besin icin de, kesin tani alanlarda 1, 2 ve 4’Un Uzerindeki haftada farklar

istatistiksel olarak anlamhdir (p<0.05). Uglincii siiphe edilen besinden sonra
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supheli hasta grubunda 1 ve 2. hafta sikayet goértlmemis olup, farklar
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05). Besinin alinmasindan sonra sikayetin
ortaya c¢ikis suresi ilk 60 dakikada ve ilk iki saatte yakinma suresi istatistiksel
olarak anlamli bir bicimde kesin tanili hastalarda daha ylksek dizeydedir
(p<0.05). ikinci sipheli besinden sonra siipheli hasta grubunda ilk iki giin
yakinma suresi olmadigindan, farklar anlamhdir (p<0.05). Uglinci siiphe edilen
besinden sonra supheli grupta 10 gunden 6nce yakinma gorulmedigi i¢in, fark

istatistiksel olarak anlamhdir (p<0.05). Bu bulgular Tablo 9'da verilmigtir.

Tablo 9. Suphe edilen besinin alinmasindan sonraki sikayetlerin baglama ve
besin alimindan sonra yakinmalarin ortaya ¢ikis sireleri
Kesin tani Supheli
almig hastalar hastalar
ilk siiphe edilen besinin baslanmasindan sonra sikayet zamani, n (%)

Toplam P

1 hafta 10 (43,5) 2 (10,0) 12 (27,9)

2 hafta 2(8,7) 1(5,0) 3(7,0)

3 hafta 3(13,0) 1(5,0) 4(9,3)

>4 hafta 2(8,7) 4 (20,0) 6 (14,0) 0.045"
Bilmiyor 6 (26,1) 12 (60,0) 18 (41,9)

Ikinci siiphe edilen besinin baslanmasindan sonra sikayet zamani, n (%)
1 hafta 4 (25,0) 4 (13,8)

2 hafta 2 (12,5) 2 (6,9)

3 hafta 2(12,5) 1(7,7) 3(10,3)

>4 hafta 5 (38,5) 5(17,2) 0.004"
Bilmiyor 8 (50,0) 7 (53,8) 15 (51,7)

Ugiincii siiphe edilen besinin baslanmasindan sonra sikdyet zamani, n
(%)

1 hafta 1(33,3) 1(14,3) <0.05

2 hafta 1(33,3) 1(14,3)

>4 hafta 1 (25,0) 1(14,3)

Bilmiyor 1(33,3) 3 (75,0) 4 (57,1)

ik siiphe edilen besinin yenilmesinden sonra yakinmanin ortaya cikis
suresi, n (%)

0-60dk 13 (56,5) 4 (20,0) 17 (39,5) 0.011"
60dk-2st 6 (26,1) 3 (15,0) 9 (20,9)

2-24st 1 (4,3) 1 (5,0) 2 (4,7)

>24st 3 (15,0) 3(7,0)

Bilinmiyor 3 (13,0) 9 (45,0) 12 (27,9)

ikinci siiphe edilen besinden sonra yakinmanin ortaya c¢ikis siresi, n (%)
0-60 dk 3(18,8) 3(10,3) 0.009”
1-2 st 1(6,3) 1(3,4)

2-24 st 2 (12,5) 2 (6,9)

2-10 giin 2 (12,5) 1(7,7) 3(10,3)

>10 giin 5 (38,5) 5 (17,2)

Bilinmiyor 8 (50,0) 7 (53,8) 15 (51,7)
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Uciincii siiphe edilen besinden sonra yakinmanin ortaya c¢ikis suresi, n

(%)

0-60 dk 1(33,3) 1(14,3) >0.05
2-24 st 1(33,3) 1(14,3)

>10 glin 1 (25,0) 1(14,3)

Bilinmiyor 1(33,3) 3 (75,0) 4 (57,1)

Fizik muayene bulgulari incelendiginde kesin tani almis hastalarin
%4.3’Unde alerjik rinit, %34.8’'inde cilt bulgulari, %8.7’sinde vizing, %8.7’sinde
gastrointestinal bulgular vardir. Supheli hastalarin ise %5.0'inde alerjik rinit,
%10.0'unda alerjik konjuktivit, %55.0'inde cilt bulgulari, %20.0’sinde
gastrointestinal bulgular, %5’'inde kusma ishal ve %10.0'unda kasinti
bulunmustur. Alerjik konjuktivit, cilt bulgulari, vizing ve gastrointestinal bulgular
gruplar arasinda anlamh farklilik gostermektedir ve supheli grupta daha yluksek
oranda saptanmistir(p<0.05). Fark analizi sonuglarina gére bu bulgular Tablo

10’da verilmisgtir.

Tablo 10. Fizik muayenede pozitif bulgular

Kesin tani

upheli

almig Eastal ar P

hastalar (n=20)

(n=23)
Alerjik rinit 1(4.3) 1(5.0) >0.05
Alerjik konjuktivit - 2 (10.0) <0.05
Cilt bulgulari 8 (34.8) 11 (55.0) <0.05
Vizing 2 (8.7) - <0.05
Gastrointestinal bulgular 2(8.7) 4 (20.0) <0.05
Kusmal/diyare 1(4.3) 1 (5.0) >0.05

4.3. Besin allerjisi siphesi olan hastalarin laboratuar ve test bulgularinin
karsilagtirmasi

Kesin tani alan ve supheli hastalarin total IgE dizeyleri, phadiotop ve x5
pozitiflik orani agisindan gruplar arasinda fark yoktur. Kesin tani alan hastalarda
spesifik IgE duzeyleri st igin 22, yumurta aki i¢in 18, yumurta sarisi i¢in 17,
bugday icgin 13, soya igin 10, balik i¢in 4, kirmizi et i¢in 2, yer fistigi icin 7, findik
icin 3 ve ceviz i¢in 5 hastada bakilmistir. SUpheli hastalarda spesifik IgE st icin
18, yumurta aki i¢in 15, yumurta sarisi i¢in 14, bugday ic¢in 13, soya icin 12,
balik igin 9, kirmizi et igin 3, yer fistigi icin 8, findik i¢in 7 ve ceviz igin 8 hastada
bakilmigtir. Kesin tani alan hastalar ile supheli hastalarin yumurta aki IgE, soya
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IgE, findik ve ceviz IgE dlzeyleri arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamhidir
(p<0.05). Yumurta aki IgE degeri kesin tani alan hastalarda 3.88+5.08, supheli
grupta ise 1.00+£1.57 cikmistir. Soya IgE kesin tani alan grupta 0.25+0.46,
suheli grupta 0.09+0.02 c¢ikmistir. Findik IgE kesin tani alan hastalarda
0.7210.47 ve supheli grupta 0.19+0.25 ¢ikmistir. Ceviz IgE kesin tani grubunda
0.961£0.14 ve 0.17£0.24 cikmigtir. disindaki
parametrelerin gruplar arasindaki farklari istatistiksel olarak anlamli dedgildir

supheli grupta Bunun

(p>0.05). Bu bulgular Tablo 11'de verilmistir.

Tablo 11. Besin Allerjisi Suphesi olan Hastalarin laboratuar ve test bulgularinin
kargilastirmasi

Kesin tani almig | Supheli p
hastalar (n=23) |hastalar (n=20)
Total IgE, ortalamatSS 221,08+415,36 | 388,50+1135,54|>0.05
Phaiotop, n (%)
Yapilmadi 4 (17.4) 7 (35.0)
Pozitif 16 (69.6) 13 (65.0) >0.05
FX5, n (%)
Pozitif 15 (75.0) 10 (55.6)
>0.05
FX5, ortalama+SS 0,15+0,17 2,83+4,73 >0.05
Sut IgE, ortalama+SS 3,89+7,03 0,90+1,29 >0.05
Sut IgE, n (%)
Pozitif 16 (69.6) 11 (55.0)
>0.05
Yumurta - aki I9E. | 3 88+5,08 1,00+1,57 0.034
ortalama+SS
Yumurta aki IgE, n (%)
Pozitif 12 (66.7) 7 (46.7)
>0.05
Yumurta  sansi - 1gE, |5 4,5 o8 0,84+1,29 >0.05
ortalama+SS
Yumurta sarisi IgE, n (%)
Pozitif 10 (58.8) 6 (42.9)
>0.05
Bugday IgE, ortalama+SS  |4,76+11,58 0,18+0,23 >0.05
Bugday IgE, n (%)
Pozitif 5 (38.5) 2 (15.4)
>0.05
Soya IgE, ortalama+SS 0.25+0.46 0.09+0.02 <0.05
Soya IgE, n (%)
Pozitif 1 (10.0) -
<0.05
Balik IgE, ortalama+SS 6.37+12.42 0.08+0.04 >0.05
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Balik IgE, n (%)
Pozitif 1(25.0) -
>0.05
Kirmizi et IgE, ortalamazSS |2.50+3.26 0.21+0.19 >0.05
Kirmizi et IgE, n (%)
Pozitif 1 (50.0) 1(33.3)
>0.05
Yer fistigi IgE, ortalama+SS |1.15+1.20 0.36+0.50 >0.05
Yer fistigi IgE, n (%)
Pozitif 5(71.4) 2 (25.0)
>0.05
Findik IgE, ortalama+SS 0.72+0.47 0.19+0.25 0.044
Findik IgE, n (%)
Pozitif 2 (66.7) 1(14.3)
<0.05
Ceviz IgE, ortalamazSS 0.96+0.14 0.17+0.24 <0.05
Ceviz IgE, n (%)
Pozitif 5 (100.0) 1(12.5) 0.002

Kesin tani alanlarin 12’sine sut deri testi, 12’sine yumurta deri testi,

12’sine bugday deri testi ve 9’'una soya deri testi yapiimistir. Stpheli hastalarin

8’ine sut deri testi, 8'ine yumurta deri testi, 9'una bugday deri testi ve 7’sine

soya deri testi yapiimistir. Besin deri testinde yumurta test sonuglari istatistiksel

olarak anlamli farklilik géstermistir, kesin tani grubunda anlamli olarak ylksektir

(p<0.05). Hemogramda l6kosit ve hemoglobin slUpheli hastalarda, eozinofil ise

kesin tani almis hastalarda daha ylksek diuzeyde g¢ikmistir. Bunun disindaki

diger deri testi sonuclari ve hemogram sonuglari gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlaml bir farklihk gostermemistir (p>0.05). Bu bulgular Tablo 12'de

gOsterilmigtir.

Tablo 12. Besin deri testi sonuglarinin gruplar arasindaki farklari

Kesin tani Siipheli
almig
hastalar P
hastalar (n=20)
(n=23)
Sut deri testi, n (%)
Negatif 7 (63.6) 7 (87.5)
Pozitif 4 (36.4) 1(12.5) >0.05
Tam yumurta deri testi, n (%)
Negatif 6 (50.0) 8 (100.0)
Pozitif 6 (50.0) 0(0) 0.042
Bugday deri testi, n (%)
Negatif 11 (91.7) 9 (100.0)
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Pozitif 1(8.3) 0(0) >0.05
Soya deri testi, n (%)

Negatif 9 (100.0) 7 (100.0)

Pozitif 0(0) 0(0)

Besin provokasyon testleri agik yapilmis olup, her suphe edilen besin
icin, o besin verilmistir. pastérize inek sitl kiimulatif olarak ortalama 148.68
mL, yogurt 200 ml, yumurta aki ve sarisi 23.75 g, bugday 50 g ve kuruyemis 8 g
verilmistir. Provokasyon sonrasi reaksiyon slresi en fazla kuruyemiste
gorulmustir. Sikayetin ortaya c¢ikma suresi inek sutinde 1862.86 dk, hazir
mamada 240 dk, yumurta aki ve sarisinda 1885 dk ve kuruyemiste 4320 dk’dir.
Cilt reaksiyonu inek sutinde 13 hasta, hazir mamada 1 hasta, firinlanmis sitte
8 hasta, yumurta aki ve sarisinda 7’ser hasta, kuruyemiste 1 hastada
gorulmustdr. Alinan kimdulatif besin miktarlari, provokasyon sonrasi ortaya

cikan sikayet suresi ve gelisen reaksiyon dagilimi Tablo 13’te verilmigtir.
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Tablo 13. Kesin Besin Allerjisi Tanisi Alan Hastalarin Provokasyon Test Sonuglari

Pastorize
inek sutd

Yogurt

Hazir
mama

Firinlanmis
st

Yumurta
aki

Yumurta
sarisi

Firinlanmis
yumurta

Bugday

Soya

Kirmizi
et

Kuruyemis

Balik

Provokasyon
sekli

Acik

Acik

Aclk

Acik

Acik

Acik

Acik

Acik

Acik

Acik

Aclk

Acik

Provokasyon
yapllan
besin

Sat

Yogurt

mama

sut
kek

iceren

yumurta

yumurta

yumurta
iceren kek

bugday

soya

dana
eti

kuruyemis

balik

Aldigi
kumulatif
besin miktari

148.68 ml

200
ml

156.25
ml

23.75 g

23.75 ¢

100 g

50¢g

89

Provokasyon
sonrasi
reaksiyonun
ortaya cikis
suresi

1862.86
dk

240 dk

1885 dk

1885 dk

4320 dk

Provokasyon
sonrasi
gelisen
reaksiyon
tard

Anafilaksi

Cilt

13

(o]

GIS

=

Solunum

Rinit

Diger
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Kesin besin alerjisi tanisi alan hastalarda en sik yumurta aki ve sarisi ve
sut duyarlihdi olup, en fazla gorulen klinik tani Grtiker/anjiyoodemdir. Bu bulgular
Tablo 14°'te gosterilmigtir.

Tablo 14. Kesin Besin Allerjisi Tanisi Alan Hastalarin (Grup 1 hastalar igin)
kesin duyarllik saptanan besin ve kesin klinik tanilar tablosu

Kesin tani almig
hastalar (n=23)

Sut deri testi, n (%) 4 (36.4)
Tam yumurta deri testi, n (%) 6 (50.0)
Bugday deri testi, n (%) 1(8.3)
Urtiker/anjiyoodem 9(39.1)
Atopik dermatit 4 (17.4)
Besin proteini ile iligkili proktokolit 2 (8.7)
atopik dermatit + besin protein iligkili proktokolit 2 (8.7)
Urtiker + atopik dermatit 1(4.3)
Anaflaksi + Urtiker + besin protein iligkili proktokolit 2 (8.7)
Urtiker + anjiyoodem 1(4.3)
Urtiker + higiltili gocuk 1(4.3)

Hastalarin %39.1'ine 3 ay, %60.9'una 6 ay sureli diyet verilmigtir.
Hastalarin %95.7’si tam kontrol, %4.3’'Unde kismi kontrol go6zlemlenmigtir.
Tanidan sonra hastalarin %39.1’i U¢ ay, %60.9'u 6 ay takip suresine sahiptir. Bu

bulgular Tablo 15'te verilmigtir.
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Tablo 15. Kesin Besin Allerjisi Tanisi Alan Hastalar icin verilen tedaviler ve

prognoz

Kesin tan1 almig
hastalar (n=23)

Duyarl olunan gida

Acik sut 2(8.7)
Ceviz 1(4.3)
Peynir ve st 1(4.3)
Sat 6 (25.8)
Sut ve yumurta 1(4.3)
Sit ve yogurt 1(4.3)
St yumurta tavuk 1(4.3)
Sit eliminasyon 1(4.3)
Yumurta ve bugday 1(4.3)
Yumurta 6 (25.8)
Diyet siresi
3 ay 9 (39.1)
6 ay 14 (60.9)
Diyete verilen cevap
Tam kontrol 22 (95.7)
Kismi kontrol 1(4.3)
Tanidan sonra takip siiresi
3 ay 9(39.1)
6 ay 14 (60.9)
Verilen ek tedavi
Antihistaminik 1(4.3)
lipikor losyon -
Locoderm 2 (8.6)
locoid krem pregomin as mama 1(4.3)
Nemlendirici -
neocate mama 3(12.9)
progamina as mama 2 (8.6)
similac alimentum 2 (8.6)
similac ve neocate 1(4.3)

4.4. Besin allerjisi kesin tanisi olan, besin allerji stiphesi olan ve saghkh
kontrollerin immin testler ve sitokin analiz sonuglari

Kesin tani alan ve supheli besin allerjisi olanlarda diyet altindayken ve
saglikh kontrollerde sitokin duzeyleri karsilastiriimistir ( tablo 16). Diyet altinda
TSLP icin farkhhgin kaynaklandidi grup/gruplar; kesin tani grubunda daha
yuksek olup, saglikli arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark vardir
(p<0.001). Yine TSLP supheli tani grubunda saglikli gruba gore istatistiksel

olarak anlaml sekilde daha vyiksektir (p<0.001). IL10 igin farkhligin
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kaynaklandidi grup/gruplar; supheli ve sagliklilar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark vardir ve stupheli hastalarda daha yuksektir ( p=0.024). IFN-y i¢in

kesin tani grubu ile saglikli arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark vardir ve

saglikh grupta daha dusuktur (p=0.004).

Tablo 16. Diyet altinda bakilan sitokin duzeylerinin gruplar arasinda
karsilastiriimasi

TSLP
Hasta grubu N |Meanzsd Min Max p
Kesin tani almi
hastalar |23 246,23+112,93 62,20 489,79
Supheli hastalar | 20|215,82+101,59 |51,56 435,38 |<0.001"
Saghkh 20]102,34+36,16 | 26,86 153,29
Total 63]190,9+109,34 |26,86 489,79

IL25
Hasta grubu N |[Meanzsd Min Max p
Kesin tani almi
hastalar |23 43,28+130,92 - >88,78
Supheli hastalar 20|34,14+4112,29 |3,16 509,75
Saglikli 20| 5,26+7,39 2,52 36,38 [>0.05
Total 63]28,31+101,14 |2,52 588,78

IL13
Hasta grubu N [Meanzsd Min Max p
Kesin tani almi
hastalar |23 20,0217 10,56 35,37
Supheli hastalar 20(23,5+18 9,22 77,22
Saglikli 2017,47+7,29 8,15 32,07 |>0.05
Total 63|20,32+11,79 8,15 77,22

IL10
Hasta grubu N |Meanzsd Min Max p
Kesin tani almi
hastalar |23 20,87+25,21 ,68 122,18
Supheli hastalar 20|34,54+38,8 4,46 176,28 .
Sagliklr 20|11,29+10 0,00 41,42 |0.031
Total 63|22,17+28,38 0,00 176,28

IFN-y
Hasta grubu N |Meanzsd Min Max p
Kesin tani almi 0.005
hastalar |23 351,27+264,78 311 866,00
Supheli hastalar 20|274,97+282,48 40,94 1309,56
Saglikl 20116,5272,79  |25,44 278,19
Total 63|252,52+246,38 |25,44 1309,56
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IL13/IFNy orani

Hasta grubu N |[Meanzsd Min Max p
Kesin tani almis

hastalar 23 0,12+0,17 0,02 0,84

Sipheli hastalar 20/0,14+0,12 0,01 0,41

Saglikli 200,23+0,22 0,06 0,90 >0.05
Total 63|0,16+0,18 0,01 0,90

Supheli besin tiketildiginde bakilan sitokin dizeyleri karsilastirmasi
Tablo 17 de yer almaktadir. Kesin tani, supheli tani ve saglikli gruplari arasinda
TSLP bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir. (p<0.001) Farklihgin
hangi grup ya da gruplardan kaynaklandigi incelendiginde, saglikli grup ile
kesin tani ve sUpheli tani gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
oldugu gorulmustir (p<0.001, p=0,018). Kesin tani, supheli tani ve saglikli
gruplari arasinda IL10 bakimindan istatistiksel olarak anlaml bir fark vardir.
(p=0.016) Farklihgin hangi grup ya da gruplardan kaynaklandigi incelendiginde,
saglikh grup ile supheli tani grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
oldugu gorulmustar (p=0.012). Kesin tani, supheli tani ve saglikli gruplari
arasinda IFN-gamma bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir.
(p=0.001) Farklihgin hangi grup ya da gruplardan kaynaklandigi incelendiginde,
saghkh grup ile kesin tani grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
oldugu gorulmustar (p<0.001). Kesin tani, supheli tani ve saglikli gruplari
arasinda IL13/IFNgamma bakimindan istatistiksel olarak anlaml bir fark vardir.
(p=0.015) Farklihgin hangi grup ya da gruplardan kaynaklandigi incelendiginde,
saghkh grup ile kesin tani grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

oldugu gorulmustar saglih grupta daha yuksek saptanmigtir (p=0.011).

Tablo 17. Supheli besin tuketilirken bazi parametrelerin gruplar arasindaki farki
icin yapilan analiz sonuglari

Hemogramda total lenfosit yluzdesi
Hasta grubu N | Meanzsd Min Max P
Kesin tani almis
hastalar 23 21,00 79,00

57,91+13,77

Supheli hastalar 19|62,37+14,89 23,00 81,00 >0.05
Saglikli 20]53,15+16,16 8,00 76,00
Total 62 |57,74+15,12 8,00 81,00

65



Hemogramda total notrofil yuzdesi

Hasta grubu N |Meanzsd Min Max P
Kesin tani almis
hastalar 1924490825 |° 43588
Supheli hastalar 25,4+13,9 8 68 >0.05
Saglikli 36,3+16,3 18 88
Total 733,245531,8 |8 43588
Total IgE
Hasta grubu N |Meanzsd Min Max P
Kesin tani almig
hastalar 13| 193 50+284,60 |*1° 1090,00
Supheli hastalar 19/399,45+1112,29,70 4906,00
Saglikli 1 |24,4% - 24,40 24,40 >0.05
Total 33|306,99+859,72 |,70 4906,00
N Meanz+sd Min Max P
TSLP kesin tani <0.001%
almig 23 52,96 684,18
hastalar 227,31+135,69
supheli
hastalar 20 185,47+71,8 .’ 367,41
saglikli 20|102,34+36,16 26,86 153,29
Total 63|174,36+106,14 26,86 684,18
IL25 kesin tani >0.05
almis 23 2,71 515,92
hastalar 39,59+111,3
supheli
hastalar 20 53,94+143,8 3,06 494,34
saghkh 20]5,26+7,39 2,52 36,38
Total 63|33,25+105,61 2,52 515,92
IL13 kesin tani >0.05
almis 23 7,44 37,19
hastalar 19,12+7,01
supheli
hastalar |20 |18,86+9,46 9,19/ 53,19
saglikl 20|17,47+7,29 8,15 32,07
Total 63|18,51+7,86 7,44 53,19
IL10 kesin tani 0.016°
almig 23 2,07 184,83
hastalar 30,98+40,32
supheli
hastalar | 20 50,62+59,43 “L,77) 236,62
saglikl 20|11,29+10 0,00 41,42
Total 63|30,97+44,04 -1,77 236,62
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IFN-y kesin tani 0.001°
almis 23 81,09 940,65
hastalar 342,75+233,4
supheli
hastalar |20 |226,37+184,86 37,31 582,50
saglikli 20(116,5+72,79 25,44 278,19
Total 63 |233,98+200,72 25,44 940,65
IL13/IFNy |kesin tani 0.015¢
almig 23 ,02 22
hastalar 0,08+0,06
supheli
hastalar 20 0,16+0,18 ,03 82
saghkli  [200,23+0,22 ,06 90
Total 63|0,15+0,18 ,02 ,90

Kesin tani alan ve supheli grup icin diyet altindayken ve besini tuketirken

bakilan

sitokin  dlzeyleri

karsilastirmasi

Tablo

18 de verilmistir. TUm

parametrelerde , her iki grupta besini tiketirken ve eliminasyon sirasinda grup

ici farklar istatistiksel olarak anlaml degildir (p>0.05).

Tablo 18. Diyet altinda ve besin alirken bazi parametrelerin gruplar arasindaki
farki i¢in yapilan analiz sonuglari

Grupl besin alimi oncesi ve | Grup2 besin alimi Oncesi ve
sonrasi sonrasi
N meanzsd p N meanzsd P
Diyet Diyet >0.05
altinda altinda20
TSLP |23 246,23+112,93 | >0.05 215,82+101,59
. Besin
Besin
alirken23 227,31+135,69 alirken20 | 185,47+71,8
IL25 Diyet Diyet >0.05
altinda altinda20 | 34,14+112,29
23 43,28+130,92 | >0.05
. Besin
Besin
alirken23 39,59+111,3 alirken20 | 53,94+143,8
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IL13 . Diyet >0.0
aDIIt>|/:éa 0.0 altinda2 5
23 ) 0 23,518
20,02+7 5
Besin Besin
alirken2 alirken2
3 19,12+7,01 0 18,86+9,46
IL10 . Diyet >0.0
Diyet
alt)(nda 0.0 altinda2 5
23 20,87+25,21 c : 0 34,54+38,8
. Besin
Z?ilgnz alirken2
3 30,98+40,32 0 50,62+59,43
IFN-y . Diyet >0.0
Z'a’r?é . altinda2 | 274,97+282,4 |5
23 351,27+264,7 | 200 | 8
8 5
Besin i
alirken2 alirken2 | 226,37+£184,8
3 342,75+233,4 0 5
IL13/IFN Diyet Diyet
Y altinda £0.0 altinda2 0.0
23 0,12+0,17 ' 0 0,14+0,12 '
5 5
. Besin
Sﬁrsklgnz alirken2
3 0,07+0,05 0 0,16+0,18
IL10/IFN Diyet Diyet
Y altinda 0.0 altinda2 0.0
23 0,25+0,80 : 0 0,27+0,33 '
5 5
Besin Besin
alirken2 alirken2
3 0,11+0,13 0 0,70+1,11
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IL25/IFNy | Diyet Diyet
altinda 0,11+0,28 altinda20 | 0,06+0,08
23 >0.05 >0.05
) Besin
Besin
alirken23 0,10+0,25 alirken20 0,16+0,32
TSLP/IFNy | Diyet Diyet
altinda 1,54+3,13 altinda20 | 1,53+1,59
23 >0.05 >0.05
) Besin
Besin
alirken23 0,93+1,02 alirken20 | 1,46+1,24

Grup 1 ve Grup 2 birlikte alindiginda inhalan ve besin alerjenlerine IgE

aracili duyarhlik olup olmamasina gore sitokin profilleri istatistiksel olarak

anlaml farkhlik gostermemektedir (p>0.05). Bu bulgular Tablo 19'da verilmigtir.

Tablo 19. Grup 1 ve Grup 2 birlikte alindiinda inhalan ve besin alerjen
duyarlilik olup olmamasina goére sitokin profillerinin karsilastirmasi

Phadioto Yapilmayanl Negatif Pozitif Toplam P
p ar

Total IgE  173,12+283, 333,43+1005, 652,5+618,7 313,91+858, >0.0
64 24 2 3 5

Hemogra 59,00+16,31 60,59+14,2 56,00+11,36 59,88+14,28 >0.0
m lenfosit 5

TSLP 245,09+164, 196,2+83,88  183,9+126,5 207,85+111, >0.0
87 45 5

IL25 13,59+17,99 63,04+151,08 3,93+0,57 46,27+126,0 >0.0
8 5

IL13 17,2545,61 20,33+8,90 12,48+4,50 19,00+8,14  >0.0
5

IL10 36,08+49,11 44,01+53,67  17,33+5,98  40,12+50,48 >0.0
5

IFN 273,5+209,9 297,43+232,4 258,93+126, 288,62+217, >0.0
gamma 2 2 64 82 5

IL13/IFN  0,11+0,08 0,13+0,16 0,05+0,01 0,12+0,14 >0.0
gamma 5

Inhalan deri testi pozitif olanlarin IFN gamma degeri, inhalan deri testi

negatif olanlara gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yuksek bulunmustur

(p<0.05). Diger sikotin sonuglarinin gruplar arasi farklar istatistiksel olarak

anlamli degildir (p>0.05). Bu bulgular Tablo 20’de gdsterilmistir.
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Tablo 20. Inhalan deri testi sonucuna gore sitokin degerleri

Negatif Pozitif

OrtalamazSS OrtalamazSS P
Total IgE 678,73+1422,32 285,67+310,93 0.824
Hemogram 62,37+14,89 57,91+13,77
lenfosit ylzdesi 0.100
TSLP 185,47+71,80 227,31+135,69 0.422
IL25 53,94+143,80 39,59+111,30 0.125
IL13 18,85+9,46 19,12+7,01 0.567
IL10 50,62+59,43 30,98+40,32 0.394
IFN gamma 226,37+184,85 342,75+233,40 0.049

FX5 testi sonuglarina gore sitokin degerleri istatistiksel olarak anlamli

farklihk gostermemistir (p>0.05). Bu bulgular Tablo 21'de gosterilmisgtir.

Tablo 21. FX5 testi sonuglarina gore sitokin degerleri

Negatif Pozitif
P

OrtalamazSS OrtalamazSS
Total IgE 214,05+402,25 391,07+1070,38 ~0.05
Hemogram 59,08+18,88 60,08+12,32

S : >0.05

lenfosit ylzdesi
TSLP 203,43+82,88 214,71+127,79 ~0.05
IL25 55,15+129,61 50,07+137,80 ~0.05
IL13 19,87+7,97 18,43+8,98 >0.05
IL10 37,54+63,37 39,86+46,29 >0.05
IFN gamma 307,71+245,66 280,80+217,16 ~0.05
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5. TARTISMA

Besin alerjisi Ozellikle son vyillarda artis gosteren ve pek ¢ok risk
faktoriine bagli olarak gelismekte olan saglik sorunudur®®?. Literatiirde yapilan
calismalar, besin alerjisinin erkeklerde, kadinlara gore daha yuksek oldugunu
ya da kadinlarda erkeklere gore daha fazla oldugunu belirten caligmalar

152

mevcuttur. Ers6zIli~>* ¢alismasinda, kesin tani alan erkek olgularin orani %57.7

olarak rapor etmistir. Rona ve ark.'*

calismalarinda, erkeklerde besin alerjisini
%51.8 ve kizlarda ise 48.2 olarak rapor etmislerdir. Bjornssen ve ark.™ ise
erkeklerde %48.0 kizlarda %52 olarak bildirmisti. Senol ve Kéksal*>®
calismalarinda, besin alerjisi olan ¢ocuklarda erkeklerin oranini %63.3 olarak
rapor etmistir. Jensen-Jarolim*® galismasinda, cinsiyete gore farklilagsan yasam
stillerinin alerji yapisini da etkiledigini, bu nedenle tek bagina cinsiyetin besin
alerjisinde risk faktorl olarak nitelendirilemeyecegini bildirmistir. Benzer sekilde
Galvin ve ark™’ galismalarinda, cinsiyetin besin alerjisine etkisi konusunda
henluz yeterli galismanin yapilmadigini ve ¢ok faktorli olarak cinsiyetin ele
alinmasi gerektigini, tek basina cinsiyetin bir risk degerinin olmadidini ifade
etmistir. Liu ve ark™® ise calismalarinda, zenci irkinda alerji riskinin erkeklerde
daha yuUksek oldugunu bildirmistir. Calismamizda kesin tani alanlarin %73.9'u,
supheli hastalarin %65.0’i erkekti. Literatlrde besin alerjisinin atopik hastaliklar
ile kronik hastaliklara eslik ettigi calismalar mevcuttur. Sicherer ve ark™>®
calismalarinda, atopik dermatitisin gocuklarda yaklasik %35 oraninda besinlerle
iliskili oldugunu rapor etmistir. Burks'®® calismasinda, (rtiker, anjiotdem,
anaflaksi, atopik dermatit, bronkospazm, astim, eozinofilik gastroenterit ve
coblyak hastaligr gibi hastaliklarin besin alerjisi ile birlikte gelisebilecegini

bildirmistir. Allen ve Koplin'"2

calismalarinda, besin alerjisi ya da suphesi
olanlarda atopik hastaliklarin daha fazla gériildiigini rapor etmislerdir. Lack'”®
ise atopik ve kronik hastaliklarin besin alerjisinde risk faktori oldugunu
bildirmistir. Prescott ve Allen'’® kronik hastaliklar ve atopik bulgularin besin
alerjisinde hem risk faktori, hem de eslik eden olgular oldugunu bildirmistir.
Calismamizda kesin tani alan hastalarin %26.1'inde, suUpheli hastalarin
%10.5’inde atopik hastalik vardi. Yine kesin tani alan hastalarin %13.0’Unde,
supheli hastalarin ise %5.0’inde kronik hastalik vardi. Gruplar arasinda atopik
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hastalik acgisindan farklilik vardi ve bu farklar istatistiksel olarak anlamliydi

(p<0.05). Bu bulgular literattr ile uyumludur.

Dogum agirligi, dogum sekli ve zamaniyla besin alerjisi iligkisini ortaya

koyan yeterli calismaya rastlanmamustir. Liem ve ark*®

c¢alismalarinda, dogum
agirhiginin besin alerijisi icin bir risk faktori olmadigini bildirmistir. Calismamizda
da, kesin tani alan ve supheli hastalarda dogum agirligi, dogum sekli ve zamani
istatistiksel olarak anlaml farklik gostermemektedir (p>0.05). Bu bakimdan elde

edilen bulgular literatdr ile uyumludur.

Senol ve Koksal**®

calismalarinda, Van’daki bebeklerde alerji gelisimini
34.7 hafta olarak bildirmistir. Ers6zli*>® calismasinda, ilk semptom medyan
yasinl 3 (2-6) ay, anne sutu alma suresini 12 ay olarak rapor etmigtir.
Calismamizda kesin tani alanlarin yas ortalamasi 29.22+13.93 ay ve supheli
hastalarin yas ortalamasi 25.20+£12.25 ay olarak bulundu. Kesin tani alanlarin
ve supheli olgularin tamami anne sutinud almisti. Stpheli hastalarda 2 ayin
altinda sadece anne sutt alim orani %45 ile en fazla ortalamaya sahip olup,
kesin tani alanlarda ise en fazla %56.5 oranla 5-6 ay siresi 6n plana
cikmaktaydi. Saglikh grupta ise 7-8 ay arasi sadece anne sut alanlar %45.0
oranla en fazlaydi. Hamileyken sigara icme orani kesin tanili hastalarda %8.7,

supheli hastalarda ise %15.0'ti.

ilk ek besin baslama zamani ile besin alerjisini iliskilendiren g¢alismalar

mevcuttur. Ersozli*®?

calismasinda ek gida baslama yasini 6 ay olarak rapor
etmistir. Calismamizda ilk mama baslama haftasi stipheli grupta kesin tani alan
ve saglikli gruba gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha dusuk ve 8-9
hafta arasindaydi. Kesin tani alan grupta ilk mama baglama yasi 16 hafta,

saglikh grupta ise 18-19 hafta arasindaydi.

Besin alerjisini aile dykusu ile iligkilendiren ¢alismalar mevcuttur. Altintas

ve Buyiktiryaki*®?

calismalarinda, aile 6ykusunun besin alerjisinin tanisinin
konmasinda dnemli oldugunu bildirmislerdir. Calismamizda kesin tani alanlarin
%13’Unde, supheli grubun %5.0’'inde ve saglikli grubun %10.0’'unda kardeste de

besin alerjisi vardi. Yine kesin tani alanlarin %26.1’inde, supheli hastalarin
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%10.’unda, saglikli grubun %15.0’inde annede atopik hastalik vardi. Babalarda
atopik hastalik olma orani ise kesin tani alan hastalarda %8.7, supheli grupta
%5.0 ve saglikli grupta %5 oranindaydi. Ancak anne ve babada atopik hastalik
olma durumu ile kardeste besin alerjisi olma durumlarinin, gruplar sarasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark géstermedigi gérulda. Diger bir ifadeyle bizim

drneklemimizde, aile 6ykusu besin alerjisi bakimindan farkliliga neden olmadi.

Vucut parametrelerinin besin alerjisi ile iligkisine yonelik sinirli ¢alisma
yapilmistir. Visness ve ark!” calismalarinda, obezitenin besin alerjisinde bir risk
faktorl  olabilecegini rapor etmisti. Marko ve Pawliczak!™® viicut
parametrelerinden kilo degisiminin, alerjik hastaliklarla iligkili olabilecegini

bildirmistir. Yine Everaere ve ark’’

calismalarinda, asir kilo ile alerjik
reaksiyonlar arasinda iligki olabilecegini bildirmistir. Ancak bu c¢alismalarda,
vilcut percentil ve kilo degerlerinin kesin bir sekilde alerjiye isaret ettigini ortaya
koyan yeterli bulgu yoktur. Calismamizda agirlik percentili kesin tani alan grupta
en fazla 25-75 arasinda, supheli grupta en fazla 10-25 arasinda ve saglikli
grupta da yine 10-25 araligindaydi. Boy percentili ise kesin tani alan grupta yine
25-75 arasinda, supheli grupta en fazla 10-25 arasinda ve saglikli grupta da
yine 10-25 araligindaydi. Agirhik ve boy percentili bakimindan da, gruplar

arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05).

ilk basvuruda besin alerjisini ayiran bazi klinik 6zellikleri rapor eden
calismalar mevcuttur. Benzer sekilde fizik muayene, klinik tablo ile paralel olup,
besin alerjisinde de semptomlarin izlenmesi araciligiyla, kesin tani konusunda
fikir verebilir. Sampson'®® galismasinda, fizik muayene bulgularinin besin
alerjisinde ayirici tani gucli olmamasina ragmen, tani surecinde dikkate
alinmasi gereken énemli bir veri oldugunu bildirmistir. Niggemann ve ark'®* ise
besin alerjisinin birgok sistemi ayni anda etkileyebildigini, bu nedene klinik ve
fizik muayenenin dnemli oldugunu bildirmistir. Ozceker ve Tamay'’®, besin
alerjisinde deri semptomlari, solunum semptomlari ve sindirim sistemi
semptomlarinin en fazla gorilen sikayetler oldugunu bildirmislerdir. Senol ve
Koksal®™® calismalarinda, hastalarin %42.9'unda astim, %35.7’sinde alerijik

rinitin eslik ettigini ve fizik muayenede baskin oldugunu bildirmiglerdir.
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Calismamizda kesin tani almis hastalarda en fazla gorilen fizik muayene
bulgusu %34.8 oranla cilt bulgulari olup, supheli grupta da %55.0 oranla en
yuksek degere sahipti. Gastrointestinal bulgular ise kesin tani alan grupta %8.7,
supheli grupta ise %20.0 oranla istatistiksel olarak anlamh farkliliga sahipti
(p<0.05). Ancak kesin ayirici taniya yetecek bir klinik tablonun olmadigi ifade
edilebilir. Calismamizda kesin tani alan ve supheli hasta grubunda en fazla
goriulen Klinik tablo kesin tani alan grupta %78.3 oranla, supheli grupta %55.0
oranla akut drtiker ya da anjiyoddemdi. Bunu her iki grupta da, cilt kagintisi ve
ekzama izlemekteydi. SuUpheli hastalarda diyare, kesin tani alan hastalarda
kusma daha yogundu. Her iki hasta grubunda da oksuruk, akut Urtiker, cilte
kasintisi, ekzama, nonspesifik dokuntu, kusma, diyare, gaitada mukus ve kan
baslama haftalari arasinda anlamh fark yoktu (p>0.05). Bu bulgular arasindan

cilt dékuntuleri ve deri problemlerinin en fazla olmasi, literattr ile uyumludur.

Besin alerjisinde, alerjiye neden olan pek cok farkli besin tirt rapor

|155

edilmigtir. Senol ve Koksa calismalarinda, en fazla besin alerjisinin %17.7

oranla yumurta oldugunu ve bunu %12.6 oranla sutin izledigini rapor etmigtir.

8

Ozceker ve Tamay'’® ise galismalarinda, siit ve yumurtanin en fazla besin

alerjisine neden olan gidalar oldugunu bildirmistir. Ersézlii*>?

calismasinda, inek
sutanan alerjen degerini 6rnekleminde %71.30, yumurtanin %17.6 olmak Uzere
en yiiksek iki gidanin oldugunu bildirmistir. Sicherer ve ark'’® galismasinda,
yumurtanin en énemli besin alerjisine sebep olan gidalardan birisi oldugunu
bildirmistir. Elizur ve ark'® ise inek sutiiniin en fazla besin alerjisine neden olan
gidalarin baginda geldigini bildirmistir. Calismamizda kesin tani alan hastalarda
ilk suphe edilen besin %30.7 oranla inek sttt olup, bunu %18.4 oranla yumurta
izlemekteydi. ikinci stiphe edilen besin ise en fazla yine %7.7 oranla inek siitu
olup, bunu %4.6 oranla kuruyemis izlemekteydi. Ugiincii siiphe edilen besinde
ise %3.1 oranla kuruyemis en fazla orana sahipti. Bu sonugclar literatur ile

uyumludur.

Besin alerjisinde besin deri testleri, besin spesifik IgE ve FX5 degerleri
onemli belirtecler olarak nitelendirilebilir. Ancak total IgE 6lcimU besin alerjisini

belirlemede tek bagina yeterli degildir. Tani koymak icin, dikatli bir 6yku,
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semptomlar, semptomlarin besinle iligkisi, deri testi ve serum IgE taniyi
dogrulamak icin gerekir. Ote yandan testin yapildi§i zaman, yas, hasta tiri ve
klinik bozukluklar ile elimine edilen besinler birlikte degerlendiriimelidir. (Besin
Alerjisi Turk Ulusal Rehberi). Besin alerijileri IgE aracili besin alerjilerinde B ve T
hicrelerinin rol aldigi immun uyarilmanin ardindan gergeklesir. Bu suregte
salinan sitokinler ve CD40-CD40 ligand etkilesimi sonucu IgE meydana gelir'™
14 Calismamizda kesin tani alan grupta ve siipheli grupta total IgE diizeyleri
anlaml farkhlik gostermezken, ortalama deger supheli grupta daha yuksekti.
FX5 sonuclari ise kesin tani alanlarda daha yuksek olsa da, fark yine anlaml
degildi (p>0.05). Yine calismada bakilan sut, yumurta, balik, kirmizi et ve yer
fistig1 IgE degerleri kesin ve supheli hastalarda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gdstermedi (p>0.05). Ote yandan yumurta aki, soya, findik ve ceviz igin
ise kesin tani alan ve supheli hasta gruplari arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamhiydi (p<0.05). Bu bakimdan, en fazla goérilen besin alerjisi sit spesifik

IgE literatur ile uyumlu degilken, yumurta sonuglari literatur ile uyumludur.

Besin deri testi, besin alerjisinde kullanilan 6nemli bir yontemdir.
Alerjenin gastrointestinal sistem (GIS), deri veya mukozadan viicuda
girmesinden dolayi, alerjen besinlerin deri testi ile tespiti mumkindiir®”2.
Deride IgE aracili drtiker, angioddem, flushing, akut kontakt Uriker en sik
gorulen semptomlardir. Kontakt dermatit ve dermetit herpetiformis ise IgE
aracili olmayan deri semptomlaridir?’. Tetkik asamasinda, deri testi bu nedenle
IgE aracih olan reaksiyonlari da goOstermesi bakimindan onemlidir.
Calismamizda tim yumurta besin deri testi sonuglarina gore anlaml derecede
farklihk gosterdi (p<0.05). Bu bakimdan elde edilen sonuglar literatur ile

uyumludur.

Besin aliminda reaksiyonun ortaya c¢ikis suresi besin tlrine gore
degismektedir. Besin maddesindeki alerjenler, antijen sunan hucreler tarafindan
alinarak, T hudcrelerine sunulur. T hicreleri IL-4, IL-5 ve IL-13 basta olmak
tizere bir cok sitokin Uretir ve TH2 yanitini olusmasini saglar'>*®. Efektér TH2
hicreleri; 1L-1, 1L-4, IL-5, IL-9, IL-25, IL-31 ve IL-33 gibi proinflamatuvar

fonksiyonlarida olan sitokinlerin salinimina sebep olur*’*8. Bu siirecte efektor
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hicrelerden salinim slresine gbre, besin alim ve reaksiyon suresi

179,180 152

degismektedir . Ersozli calismasinda, reaksiyon c¢ikig suUresine anne
sutu kullanma suresinin ve ek gida baslama yasinin etkili olmadigini rapor
etmistir. Calismamizda kuruyemis en fazla ¢ikis slresine sahip olup, bunu
yumurta ve inek sutu izlemekteydi. Hazir mama ise reaksiyonun en erken

ortaya c¢iktigi besin tarayda.

Han ve ark.’® galismalarinda, ciltteki TSLP diizeyinin artmasiyla, antijen
kaynakl gastrointestinal alerjinin arttigini bildirmistir. 1L-25 igin reseptdoru
olmayan farelerde, akut diyare ve anafilaksi gelismemistir. IL-25'in bagirsakta
tip 2 bagisiklik tetiklemesindeki roltind 6n plana ¢ikmistir. Bu sonuclar, TSLP ve
IL-25'in  atopik mekanizmasinda cilt asirn duyarlihigindan gida alerjik
reaksiyonlarina kadar bir rol oynadigini ve potansiyel terapotik girisimlerin
geligtirimesindeki 6nemini ortaya koymaktadir. Ayni c¢alismada intradermal
TSLP uygulamasi antijen kokenli diyareyi arttirmaktadir. Bazofil dizeyindeki

azalma ise alerjiyi azaltmaktadir.

Garcia-Lirio ve ark.'®® calismalarinda, (g farkli zamanda élciilen sitokin
yapilarinin (IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-12, IL-17, IFNy, ve TNF) sit ya da yumurta
alerjisi olan cocuklarda anlamli farklilik géstermedigini rapor etmistir. Calisma
popilasyonu yumurta alerjisi (n = 29) ve sut alerjisi (n = 19) olan 48 c¢ocuktan
(33 erkek ve 15 kiz) olusmaktadir. Yirmi yedi ¢cocukta birden fazla gida alerjisi
varken, geri kalani sadece yumurtaya veya sute alerjisi vardi. Calisma
populasyonunda bir batin olarak, baslangicta sitokin degerlerinde, oral
immunoterapinin tamamlanmasinda ve tekrarlanan oral mucadelede anlamli bir

fark bulunmamistir.

Ziegler®®” calismasinda, TSLP mekanizmasinin anlasiimasinin, gida
alerjisi konusunda vyapilacak c¢alismalara 6nemli katkida bulunabilecegini
bildirmistir. Literatur taramasi olarak yapilan bu calismaya gore, TSLP igin
alerjik hava yolu hastaliginin duyarlilik ya da primer safhasinda en 6nemli etken

oldugu goérulmektedir. TSLP'nin, insan alerjik kontak dermatitinin Th2 modelinin
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aracilik ettigi floresan izotiyosiyanat (FITC) 'ya karsi asiri duyarliliktaki rolU

uzerine ¢alismalarin yapilmasi gerekir.

Frossard ve ark®®

calismalarinda, TSLP’nin farelerde gida alerjisi ile
dogrudan iligkisi oldugunu bildirmistir. TSLP resept6ri (TSLPR) -/-'nin, azalmig
antijene spesifik IgGl ile kombinasyon halinde gida kaynakli reaksiyonlar tGretme
edilimi daha dusuktur, fakat IgE cevaplar yoktur. Ek olarak, TSLPR -/-
farelerinin mezenterik lenf nodu lenfositleri, in vivo Ag aktivasyonundan sonra
disuk miktarlarda IL-4, IL-5 ve IL-10 salgilarken, daha fazla sayida IL-17
salgilayan hicre goézlenmistir. Benzer sekilde, Th2 tipi kolera toksinlerinin
aktivasyonu, TSLPR-/-farelerinde artan IL-12 aktive edilmis dendritik hiicrelerin
uretimi ile birlikte artan I1L-12 ve IL-17 salgilayan lamina propria ve mezenterik

lenfositlerin insidansina neden olmaktadir.

Belen Blazquez ve ark*®® calismalarinda, TSLP’nin alerjik inflamasyon
icin gerekli oldugunu, ancak gastrointestinal hastaliklarda tek etken olmadigini
bildirmigtir. Calismada TSLP Reseptori (TSLPR) -/- ve TSLP Reseptoriu
(TSLPR) +/+ fareler ovalbumin ile duyarlastirimis ve alerjik diyare veya sistemik
anafilaksi gelisimi acisindan incelenmis. TSLPR ~/ ~farelerde alerjik diyare
ve jejunumda mastositoz gelismemis ve serumlarinda TSLPR* '
* farelerle karsilastirildiginda ovalbumin-immiinoglobulin E diizeyinde artiga
neden olmamis. TSLPR ~/ " farelerde duyarlilik ve oral tolerans bozulmamistir.
TSLPR'nin T hucreleri igin gerekli oldugu, ancak dendritik hicrelerin Th2

tepkilerine aracilik etmesi gerektigi bildirilmistir.

Khodoun ve ark'’® calismalarinda, besin alerjisinde 1L25, IL33 ve TSLP
dizeylerinin inoklle farelerde gerekli oldugunu gdstermistir. mAb'nin (murin
antikoti)IL-25, IL-33 reseptorii veya TSLP'ye enjeksiyonu, besin alerjisi
gelisimini dnemli Olgclde inhibe etmektedir. Pro-TH2 sitokin Gzerindeki tek bir
mADb, besin alerjisini baskilayamamaktadir. Tum TH2 sitokinlerinin besin
alerjisinde etkili rolt olup, pro-TH2 sitokinleri oral toleransi dnlemektedir. Her 3

pro-TH2 sitokinindeki antagonistlerle veya bir pro-TH2 sitokin Gretiminin bir
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inhibitorl ile kombine tedavi sayesinde, besin alerjisinin tedavisinde basari elde

edilebilir.

Chandramouleeswaran ve ark'’

¢alismalarinda, besin antijenlerinin
farkh hicrelerdeki salinimini tesvik etmede yetersiz kalmistir. Gida antijenlerinin
dogrudan epitelyal TSLP sekresyonunu indukleyip indiklemeyecegini
belirlemek icin, aktif eozinofilik 6zofajiti olan ve olmayan ve eozinofilik 6zofajit
olmayan olgulardan farklilastinimis ve farklilagsmamig 6zofagus primer epitel
hicreleri eozinofilik 6zofajit ile klinik olarak ilgili gida antijenleri tavuk yumurtasi
ovalbimini, bugday ve sut ile uyarimistir. Gida antijenleri, farklilasmamig
hicreler tarafindan TSLP salgilanmasina neden olmamistir. Buna karsilik,
sadece yumurta, hem eozinofilik 6zofajit hem de kontrol hicre cizgilerinden

farkhlasmis epitel hicrelerinde TSLP salgilamasini uyarmistir.

Calismamizda diyet altinda ve besin alirken IL13 ve IL25 istatistiksel
olarak U¢ grupta da anlamli farklilik géstermedi. Ote yandan TSLP, I1L10 ve IFN-
gamma biomarkerleri ise gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml farkliliklar
verdi (p<0.05). Suphe edilen besin tuketilirken bakilan sitokin duzeyleri
karsilagtinidiginda TSLP, IL10, IFNy ve IL13/IFNy orani icin kesin ve supheli ve
saglikh gruplar arasinda anlaml fark vardi. TSLP ve IFNy kesin tani alan
hastalarda, IL10 supheli hastalarda IL13/IFNy ise saglikli grupta daha yuksekti.
(p<0.05). Ancak calismamizda diyet altinda ve besin alirken biomarker
sonuglari arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Phidotop sonuglarina goére
sitokin profilleri duyarli olan ve olmayanlarda istatistiksel olarak anlamli bir
farkhlik gostermedi (p>0.05). Inhalan deri testi sonuglarina gore ise sadece IFN-
gamma sonuglari negatif ve pozitif grupta istatistiksel olarak anlamli derecede
daha yuUksekti (p<0.05). FX5 testi sonuglarina gore de, sitokin profilleri
arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Bu sonuclar bazal
TSLP ve IL25 duzeylerin besin allerjisi ve suphesi olan hastalarda ylksek
oldugunu gostermektedir. Ancak besin tuketimi ve eliminasyonu donemindeki
dizeyler agisindan fark yoktur. IL 10 dlzeylerinin stpheli grupta daha yuksek,
kesin tani grubunda ise saglikliklardan farksiz olmasi IL-10 artisinin siUpheli

grupta besin allerjisi gelismini engelleyebilen bir faktér oldugunu
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dusundurmastur. 1L25 duzeyleri her iki hasta grubunda da yuksek olmakla
birlikte istatistiksel anlamlihga ulasmamaistir ancak vaka saysi yetersizligi
bunun nedenlerinden biri olabilir. IFN-y dizeylerinin kesin tani grubunda belirgin
olarak yUksek olmasi besin allerjisi olan hastalarda tip 2 sitokinler diginda tip 1
sitokinlerin de roli olabilecegine isaret etmistir. Calismada elde edilen sonuglar,
sitokin profiline iliskin her ne kadar mevcut klinik ¢calismalar ile uyumlu fakat tip
2 sitokinlerin etkilerini yeterince gostermemis olsa da, ileri ¢galismalarda daha
fazla orneklem ve farkli demografik gruplarla daha anlamli sonuglarin elde

edilmesi mimkun olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Yapilan bu arastirmada, Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi
Cocuk Allerjisi Bilim dalina 15.10.2018-15.8.2019 tarihleri arasinda besin
allerjisi sUphesiyle basvuran olgular ve saglikli kontroller toplam 63 ¢ocugun
besin alerjisi 6zellikleri ile sitokin profilleri incelenmigtir. Arastirmada elde edilen

bulgular asagidaki gibi 6zetlenebilir:

— Demografik bulgulardan diger atopik hastaliklar ve kronik hastaliklar
kesin tani alan hastalarda sirasiyla %26.1 ve %13.0; supheli hastalara
ise %10.5 ve %5.0 oranindadir. Anne sutu alimi kesin tani alan ve
supheli hastalarda %100 iken, saglikli grupta %90.0’dIr.

— Besin alerjisi suphesi en fazla %30.7 oranla inek sutu olup, bunu %18.4
oranla yumurta ve %7.7 oranla yogurt izlemektedir. Besin alerjisi
suphesiyle bagvuran hastalarda en sik gorilen yakinmalar akut Urtiker ya
da anjiyoddem, cilt kasintisi, ekzama, diyare ve non spesifik dokunttydu.
ik stiphe edilen besine baslanmasindan sonra, sikayetlerin ortaya ¢cikma
zamani kesin tani alan hastalar ile sipheli hastalar arasinda istatistiksel
olarak anlamli derecede farkhlasmaktadir (p<0.05). Bu fark ilk haftada ve
4'Un Uzerindeki haftada istatistiksel olarak anlamhidir (p<0.05). Ikinci
suphe edilen besin igin de, kesin tani alanlarda 1, 2 ve 4’4n Uzerindeki
haftada farklar istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05). Uglinci siiphe
edilen besinden sonra supheli hasta grubunda 1 ve 2. hafta sikayet
gorulmemis olup, farklar istatistiksel olarak anlamhdir (p<0.05). sikayet
zamani kesin tani alan hastalar ile sUpheli hastalar arasinda istatistiksel
olarak anlamli derecede farkhlasmaktadir (p<0.05). Bu fark ilk haftada ve
4’Un Uzerindeki haftada istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05).

— Ik stiphe edilen besinin yenilmesinden sonra sikayetlerin ¢ikma zamani
ortalama inek sutunde 1862.86 dk, hazir mamada 240 dk, yumurta aki ve
sarisinda 1885 dk ve kuruyemiste 4320 dk’dir. Yakinma surelerinde ilk
60 dakikada ve ilk iki saatte yakinma suresi istatistiksel olarak anlamli bir
bicimde kesin tanili hastalarda daha yuksek diizeydedir (p<0.05). Kesin

tani alan hastalar ile sipheli hastalarin yumurta aki IgE, soya IgE, findik
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ve ceviz IgE dlzeyleri arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli ve
kesin tani grubunda daha yuksektir (p<0.05).

Besin provokasyon testi sonucunda kesin tani alan 23 hastada
provokasyon testinde saptanan bulgular Urtiker/anjiyoddem, atopik
dermatit, besin proteini ile iligkili proktokolit, atopik dermatit + besin
protein iligkili proktokolit, Urtiker + atopik dermatit, anaflaksi + Urtiker +
besin protein iligkili proktokolit, Urtiker + anjiyoédem, artiker + higiltili
cocuktur.

Kesin besin alerjisi tanisi alan hastalarda en sik sit yumurta ve
duyarhihgr  saptanmis olup, en fazla gérilen Kklinik tani
urtiker/anjiyo6demdir

Hasta grubu diyet altindayken bakilan TSLP duzeyleri kesin tani
grubunda saglikli kontrollere goére anlaml olarak daha yUksektir
(p<0.001).

Supheli tani grubu ile saglikh arasinda da TSLP acisindan istatistiksel
olarak anlaml bir fark vardir supheli grupta daha yuksektir (p<0.001).
IL-25 duzeyleri de hasta grubunda belirgin yiksek olmakla birlikte anlamli
bir farka ulasmamaistir.

Diyet altinda IL10 duzeyleri supheli hasta grubunda sagliklilara gore
daha yuksek gruplar olup arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark
vardir ( p=0.024). Kesin tani grubunda kontrollere gére anlaml bir fark
yoktur.

Diyet altinda IFN-y igin kesin tani grubu ile saglikli arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark olup kesin tani grubunda belrgin yuksektir
(p=0.004).

Besin tuketince bakilan sitokin duzeyleri kargilastirildiginda TSLP, IL10,
IFNy ve IL13/IFNy orani icin kesin ve supheli gruplarin saglikli grup
arasinda anlamli fark vardir. TSLP ve IFNy kesin tani alan hastalarda,
IL10 suUpheli hastalarda IL13/IFNy ise saglikli grupta daha ylksektir.
Diger parametrelerin gruplar arasindaki farki istatistiksel olarak anlaml
degildir (p>0.05).
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— Kesin tani alan grupta ve supheli grupta diyet altindayken ve besini
tuketince bakilan sitokin duzeyleri kendi i¢cinde karsilastirildiginda anlamli
bir fark bulunmamustir.

— Inhalan allerjen duyarlih@ olan ve olmayanlarin sitokin dlzeyleri
agisindan anlaml bir fark bulunmamistir. Sadece IFN-gamma sonuglari
pozitif grupta istatistiksel olarak anlamli derecede daha yuksekti
(p<0.05).

— Fx5 pozitif ve negatif olanlarin da sitokin dizeyleri benzer bulunmustur.

— Sonug¢ olarak, kesin besin allerjisi ve besin allerjisi suphesi olan
hastalarda diyet altinda ve besin tuketirken serum TSLP, IL25 IL10 ve
IFN gamma duzeylerinin fark etmedigi saptanmis ancak bazal TSLP nin
belirgin ve IL25 in sinirda olmak Uzere, duzeylerinin saglhkl kontrollere
gore daha yuksek oldugu tespit edilmistir.

— Bu sonuglar besin allerjisinde bu sitokinlerin rolt oldugunu dusundirmus
ancak besin tuketirken optimal drnekleme zamaninin farkl olabilecegine
isaret etmigtir.

— Orneklem boyutunun kiigik olmasinin  sonuglari  etkileyebilecegi
dusunulmustur

— Daha buyuk ve immun mekanizmaya gore gruplanmis hasta gruplarinda
bu sitokin dizeylerinin 6lcimunin yapilmasi patogenezdeki rollne iligkin
daha guclu bulgular ortaya ¢ikarabilir.

— Besin tuketimi sonrasinda seri olarak bu sitokin duzeylerinin dlgumunun
serumdaki yukselmeleri veya dalgalanmalari daha iyi gosterebilecegi

disundlmustar.
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SIMGE VE KISALTMALAR

Simgeler  Aciklama

AB : Avrupa Birligi

ABD : Amerika Birlesik Devletleri

IFN . Interferon

IL . Interleukin

TSLP : Thymic Stromal Lymphopoietin
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