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icin Uzm. Dr. Hulya ANIL’a tesekkur ederim.



OZET

Ersozlu, Y. Besin alerjisi tanili hastalarda tolerans gelisimi ve toleransa
etki eden faktérler. Eskigehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saghgi ve Hastaliklarni Anabilim Dali Uzmanhlk Tezi, Eskisehir,
2017. Besin alerjisinin prevelansi bilinmemekle birlikte son yillarda giderek
arttig1 tahmin edilmektedir. Genel olarak besin alerjileri pediatrik yas grubunda
erigskine oranla daha sik gorulur. Calismamizda; poliklinigimizde gida aler;jisi
tanisi olan hastalarimizin, dogal seyri, tolerans gelisimi ve toleransa etki eden
faktorleri belirlemeyi hedefledik. Ocak 2013-Ocak 2016 vyih arasinda
poliklinigimizde Besin Alerjisi tanisi alan hastalarin dosyalari retrospektif
olarak incelendi. Hastalarin cinsiyetleri, ilk semptom yasi, anne suti alma
suresi, ailede atopi oykusu, ¢oklu besin alerjisi, ek alerjik hastalik varligi ve
klinik bulgulari degerlendirildi. Hastalarin prik test sonuglari, total IgE, spesifik
IgE, duzeyleri ve tolerans geligtirme durumlari degerlendirildi. 319 hastanin
184’0 erkek (%57.7) idi. Hastalarin 127’sinde (%39.8) ailede atopi dykusu ve
71'inde (%22.3) coklu besin alerjisi mevcuttu. Hastalarda goérulen en sik
semptom, %65.8 gastrointestinal sistem, %21 cilt bulgulari, %6.3 solunum
bulgulariydi. Hastalarin semptom yasi 5.8 £ 9,7 ay; tani yasi 6.6 + 9.08 ayd..
Hastalarin yillara gore tolerans gelistirme oranlari; Birinci yil 279 (%87,5) ikinci
yil 19’unda (%5,9) Gguncu yil Qunda (% 2,8) olarak saptandi. En sik alerjen
gida inek sutu (%71,3), yumurta (%17,6), fistik (2,8), findik (%2,04) olmakla
beraber diger gidalar cilek, kakao, seftali, bugday, soya, balik olarak saptandi.
Calismamizda ilk yilda annenin sigara kullanimi ile besin alerjilerinde tolerans
gelisimi arasinda anlamh fark saptanmigtir. Non Ig E aracili besin alerjisi
olanlar ve tek besine kargi alerjen olan hastalarda ilk yilda tolerans geligimi

anlamli oranda faza saptanmistir.

Anahtar Kelimeler: besin alerjisi, tolerans
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ABSTRACT

Ersozlu Y. Factors Affecting Tolerance Development And Tolerance in
Patients With Food Allergies. Eskisehir Osmangazi University Faculty of
Medicine, Speciality Thesis in Department of Pediatrics, Eskisehir, 2017.
Although the prevalence of food allergy(FA) is unknown, it is estimated to have
increased in recent years. In general, food allergies are more common in
pediatric age group than adults. In our study; we aimed to determine the factors
affecting the natural course, tolerance development and tolerance of our
patients with food allergies in our policlinic. Medical records of cases who have
been followed for FA were reviewed retrospectively between January 2013
and January 2016. Gender, age at first symptom, breastfeeding duration,
family atopy history, multiple food allergies, concomitant allergic diseases and
clinical evidences of cases were assessed. Also, prick test results, the levels
of total IgE, specific IgE, food loading test and tolerance improvement status
were evaluated. Among 319 patients, 57,7% (187) were male. The median age
at first symptom was 4 months (range; 1-10). 127 of the patients (39.8%) had
atopy in the family and 71 (22.3%) had multiple food allergies. The most
common symptom in patients was gastrointestinal system in 65.8%, skin
findings in 21%, respiratory findings in 6.3%. The symptom age of the patients
was 5.8 £ 9.7 months; the age of diagnosis was 6.6 + 9.08. Tolerance
development rates of patients according to years; the first year was 279
(87.5%), the second year 19 (5.9%) and the third year 9 (2.8%). The most
common allergen is cow's milk (71.3%), eggs (17.6%), pistachio (2.8), hazelnut
(2.04%) and other foods such as strawberries, cocoa, peaches, . In our study,
there was a significant difference in the first year between maternal smoking
and tolerance development in food allergies. In patients with non-Ig E mediated
food allergies and allergen against single food, tolerance development in the

first year was significantly determined.

Key Words: Cow’s milk allergy, prognosis, tolerance
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1.GiRIS

Dunya genelinde ¢ocukluk cagi alerjik hastaliklarinin prevalansinda
belirgin artis gorulmektedir. Butun dinyada onemli bir saglik problemi olan
alerjik hastaliklarin sosyal ve ekonomik yukleri de oldukg¢a buyuktur. Alerjik
hastaliklarin etyolojisi tam olarak bilinmemekte ve Ustelik bu hastaliklarin
gorulme sikliklari ulkeden Ulkeye ve ayni Ulkenin degisik bolgelerinde
farklihklar gosterebilmektedir (1). Alerjik hastaliklarin sikliginda gorulen
degisim ve bolgeler arasi farkliliklar yalniz genetik faktorler ile
aciklanamamakta ayrica gevresel faktorler de sorumlu tutulmaktadir. Alerjik
hastaliklara ait yakinmalari olan gocuklarin yeterince tani alamamasi veya tani
almis cocuklarda istenilen kontrol duzeylerine ulagilamamasi alerjik

hastaliklarda karsilasilan en dnemli sorunlardandir (9).

Besin alerijileri deri, sindirim sistemi ya da solunum sistemiyle ilgili klinik
belirtecler olan batun bir hastalik yelpazesini kapsamaktadir. Besin alerjileri,
immun globulin E (IgE) aracili ya da IgE aracili olmamalarina goére farkliliklar
gosterir. Cift kor plasebo kontrolll besin provokasyonu (CKPKBP) yapilan tim
testler igerisinde altin standart olarak belirtimesine ragmen, deri prik testi de
besin duyarlihigini teshis etmek icin sik kullanilir. Son zamanlardaki kanitlar,
nicel IgE dl¢cimlerinin, CKPKBP testlerinin sonucunu énceden bildirebilecegini
ve butun oral besin sorgulama testlerinin yaklasik yarisinin yerini alabilecegini
gostermektedir. IgE olcimu ile birlestirilerek kapsamh bir éyku alindiginda,

daha az hastada provokasyona gerek duyulabilir (3).

Calismamizda; Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Cocuk Alerji Poliklinigi'nde gida alerjisi tanisi olan hastalarimizin,
dogal seyri, tolerans gelisimi ve toleransa etki eden faktorleri belirlemeyi
hedefledik. Ocak 2013-Ocak 2016 yil arasinda poliklinigimizde Gida Alerjisi
tanisi alan hastalarin dosyalar retrospektif olarak incelendi. Hastalarin

demografik, laboratuar bulgulari ve oral provokasyon testleri degerlendirildi.



2.GENEL BILGILER

Besin alerjisi (BA), besin alimi sonrasi gelisen herhangi bir anormal
reaksiyon besin reaksiyonu olarak adlandirilir. Besin, insan tuketimine yonelik
olarak islenmis, yari islenmis ya da ¢ig olan herhangi maddedir. icecekleri,
sakiz, gida katki maddeleri ve diyet takviyelerini igerir. Yutulmus olan yalniz
ilag olarak kullanilan maddeler, tatun drunleri ve kozmetikler (dudak bakim
artnleri gibi) buna dahil degildir (2,4).

Besin alerjenleri, alerjene 6zgu bagisiklik hicreleri tarafindan taninan
ve spesifik immun reaksiyonlarla karakteristik semptomlara neden olan besin
veya besin icindeki maddeler (genellikle protein, ancak bazen de kimyasal
hapten) olarak tanimlanir. Bazi alerjenler (en sik meyve ve sebze) ilk kez ¢ig
olarak yenildiginde dahi alerjik reaksiyonlara neden olabilir. Cogu besin
alerjenleri pismis ya da mide ve bagirsaklarda sindirim gecirmis olsa bile yine
de reaksiyonlara neden olabilir. Capraz reaksiyon denilen bir fenomen sadece
orijinal alerjen ile dedil ayni zamanda benzer bir alerjen ile reaksiyonun
olugsabilmesi olarak tanimlanir. Besin alerjisinde g¢apraz reaksiyon, orijinal
besin alerjeni farkli bir besin alerjeni ya da aeroalerjen ile benzer yapi veya dizi

benzerligi tasiyor ise ortaya ¢ikar ve benzer bulgulara yol agar (4)

Besinlerin ya da besinlerle alinabilecek bagka etkenlerin, immunolojik
ya da immunolojik olmayan mekanizmalarla olusturabilecegi her turlu
reaksiyon, besin reaksiyonlari olarak kabul edilir. Besin alerjisi gidalara karsi
immun temeli olmayan ancak klinik gérinimu ile ona benzeyen besin

reaksiyonlarindan ayirt edilmelidir.

Besin reaksiyonlari; toksik ve non toksik olmak Uuzere iki grupta
incelenir. Besinde bulunan katki maddeleri ve toksinlerle olusan, besin
zehirlenmesi olarak da adlandirilan reaksiyonlar toksik reaksiyonlardir. Toksik
olmayan reaksiyonlar ise bir besin alimindan sonra gelisen immunolojik ya da
immunolojik olmayan reaksiyonlardir. Daha dnceden besin intoleransi olarak
da adlandirilan besin asiri duyarlilik reaksiyonlari immunolojik degildir. Besin
alerjisi ise, besinin icerdigi proteinlere kargi gelisen immunolojik bir

reaksiyondur (5,6).



Besin alerjisi alinan besin proteinine kasi gelisen, immun sistemin
anormal bir yaniti olarak tanimlanmaktadir. Alerjik gidanin az bir miktarinin
alinmasiyla Urtiker, gastrointestinal sistem bulgulari, hava yolu inflamasyonu
gibi hafiften, anafilaksi gibi hayati tehdit edebilecek farkli bulgular ortaya
cikabilir.

Besin alerjileri hayati tehdit eden reaksiyonlarla sonuglanabilen, sikligi

tum dinyada artis gosteren bir halk saghgi sorunudur.
2.1.Tarihge

Besinlere bagli ilk beklenmeyen reaksiyon 2000 yil once inek sutline
karg! ortaya cikmis ve Hipokrat tarafindan tanimlanmistir. Yunan ve Roma
literatUrlerinde gidalarin olumsuz reaksiyonlari Uzerine bilgiler mevcut
olmasina ragmen, klinisyenler tarafindan bu konu ile ilgili galismalar 19.yuzyil

baglarinda yapilmistir.

insanlarda besin alerjisine neden olan faktérlerin ilki 1921 yilinda Carl
Prausnitz ve Heinz Kustner'in bir galismasi ile ortaya konmustur. Prausnitz ve
Kustner’in yaptigi bu ¢alisma, balik eti alerjisi ile ilgili ¢cigir agan bir calismadir.
Calismada Praustnitz’in balik etini yedikten ¢cok kisa bir stire sonra 6n kol
kisminda deri degisiklikleri gozlenmis ve bu bdlgeye Kustner serumu olarak
adlandirilan serum enjekte edilmigtir. Daha sonralari Prausnitz-Kustner testi
(P-K test) spesifik alerjenlere karsi bir hastanin reaksiyon gosterip
gOstermedigini belirlemek icin immunolojik bir test olarak kullaniimistir (7).
1950'den sonra yapilan klinik ¢alismalarda inek sutinin diyetten ¢ikarildigi
olgularda alerji bulgularinin ortadan kayboldugu gézlenmistir. 1976'da May'in,
besin alerjisini tanimlamak igin ¢ift kor plasebo kontrolli oral besin ylikleme ¢ift
kor plasebo kontrolli besin provakasyon testi (CKPKBPT) testi
gelistirmesinden sonra besin alerjisi tanisinda yeni ddneme girilmistir (8). 1969
yilinda Bennich ve arkadasglari tarafindan Ig E teriminin ortaya konmasi ise

alerji arastirmalarinin miladi olarak kabul edilmigtir.



2.2. Epidemiyoloji

Besin alerjisinin prevelansi bilinmemekle birlikte son yillarda giderek
arttig1 tahmin edilmektedir. Gergek prevelansi belirlemeyi guglestiren faktorler,
calismalarda sadece yaygin besin alerjilerinin kullanilmasi, Ig E aracili 170'den
fazla besinin dahil edilmemesi, insidansin son 10-20 yilda degismesi ve
calismalar arasindaki tutarsizliktir. Genel olarak besin alerjileri pediatrik yas
grubunda erigkine oranla daha sik gorulur. Cocuklarda gorulen en sik besin
alerjisi inek suta alerjisidir.

Rona et al tarafindan yapilan metanaliz yontemi ile 51 Ulkeden gelen
verilerle besin alerjisini 5 farkli besine gore (fistik, sit, yumurta, balik, kabuklu
deniz trlnu) ayri ayri siniflamaktadir. Bu calismaya gore prevelans ¢ocuklarda

ve yetiskinlerde sirasiyla %12 ve %13 tur (9).

Dunyada astim, atopik dermatit, alerjik rinit gibi atopik hastaliklarda
oldugu gibi besin alerjisi prevelansi da giderek artis gostermektedir. Besin
alerjisi etkenleri arasinda 0-3 yas grubunda en sik olarak inek sutl, yumurta
beyazi, soya alerjisi gorulmektedir. Yasin artmasi ile birlikte fistik, findik ve
balik gibi besinler en sik sorumlu besinler arasinda yer almaktadir (10). Tum
ulkelerde en sik besin alerjisi etkeni olarak yumurta ve sut saptanmaktadir.
Ancak cografi ve kultirel faktorlere ve beslenme aliskanliklarina bagli olarak
bazi bolgelerde spesifik alerjilere daha fazla rastlanir. Amerika’da besin alerjisi
ulusal prevalansi, risk faktorleri ve astimla iliskisinin degerlendirildigi genis
kapsamli galismada genel populasyonda prevalans %16,8 bulunurken en
yuksek prevalans %28,1 ile 1-5 yas arasi ¢ocukluk yas grubunda saptanmistir.
Bu yas grubunda besin alerjisi etkeni olarak en sik %22 ile inek sutu ve ikinci
sirada %13,9 ile yumurta tespit edilmigtir. Yasla birlikte prevalansin %13’e
geriledigi ve alerji etkeni olan besinlerin degistigi erigskin yas grubunda en sik
fistik ve karides alerjisi gozlendigi saptanmistir. Tium nufusta ¢oklu besin
alerjisi %4,7 olarak saptanmis ve yine %11,6 ile birden fazla besine karsi
duyarlilk en sik 1-5 yas arasi grupta gortulmuastir. Risk faktorleri olarak
cocukluk yas grubu, erkek cinsiyet, ispanyol veya Latin Amerika kokenli

olmayan zenci irk saptanmistir (11).



Bock et al yaptiklari kohort ¢calismada, 480 bebek dogumdan 3 yasina
kadar takip edilmis ve poliklinik takibinde aileler ile yapilan anket sonucunda
cogu ilk bir yil icinde olmak Uzere ¢ocuklarin %28'inin besinlere kargi reaksiyon

gelistirdigi tespit edilmigtir (12).

1991-1994 yillari arasinda Avrupa’nin 15 ulkesinden 34 merkezin
katilimi ile gergeklestirilen bir galismada 20-44 yas arasi 17.280 kisinin besin
ile olan semptomlari degerlendirilmis ve katiimcilarin %12,2’si herhangi bir
besin ile sikayet yasadigini belirtmistir. Katilan ulkelerde bildirilmis besin
alerjisi/intoleransi prevalansi agisindan karsilastirildiginda, Avustralya'da
%19,1 ile en ylksek, ispanya'da %4.6 ile en dislk oranlar gérilmustir.
Calismada sorumlu gidalar arasinda cikolata, elma, findik, gilek, portakal,

domates, karides, yumurta, balik ve 76 baska besin belirtiimigtir.

Roberto ve ark. yaptigi bir metaanalize gore gore tum yas gruplarinda
herhangi bir besin igin bildirilmig besin alerjisi prevalansi %3-35 iken, inek sutu
icin %1,2-17, yumurta ve balik igin %0-2, kabuklu deniz urGnleri igin %0-10
bulunmustur. Semptomlu bireylerde yapilan deri testleri veya spesifik IgE ile
duyarlanma herhangi bir besin i¢cin %2-5 bulunurken, inek sutd igin %0-2,
yumurta i¢in %0,5-2,5, yerfistigi i¢in %0.5-2.5, balik i¢in <%0.5 ve kabuklu
deniz Grunleri igin ise %0-1.4 olarak bildirilmigtir. Oral provakasyon testleri ile
besin alerjisi prevalansi herhangi bir gida igin %1-10.8, inek sitl i¢in %0-3
yumurta icin %0-1.7, yerfistigi icin %1.5-1.6 olarak ifade edilmistir. Balik ve
kabuklu deniz Urlnleri ile yapilan oral provakasyon testi hi¢bir olguda pozitif

saptanamamistir (9).

Rance ve ark. (13) yaptidi bir anket temelli besin alerjisi prevalans
calismasina gore Fransa’da rapor edilen besin alerjisi sikligi %6.7 bulunmus
ve en sik inek sutu, yumurta, kivi, yer fistigi ve baliga karsi reaksiyon
bildirilmistir. Ulkeden (ilkeye besin alerjisi prevalansi ve sorumlu ajanlar
farklilk gostermektedir. Bunun nedeni olarak besin alerjisi taniminin standart
olmayisi, prevalans saptamasinda kullanilan yontemlerin cgesitliligi, farkl

beslenme aligskanliklari ve kilttrel farkliliklar sayilabilir.



Cografi ve kulturel faktorlere ve beslenme aliskanliklarina bagl olarak
bazi bolgelerde spesifik alerjilere daha fazla rastlanir buna 6rnek olarak
Fransa’da hardal alerjisi (14,15), Singapur'da kus yuvasi gorbasi alerjisi Hong
Kong’ ta ari siti alerjisi verilebilir (16). Israilde susam, yumurta ve inek
sutinden sonra en sik reaksiyon gozlenen besin olarak bildirilmigtir ve

vakalarin %18’inde anafilaksi klinigi gelismistir (17).

Ulkemizde gocuk yas grubunda besin alerjisi prevalansini arastiran ve
Dogu Karadeniz bolgesinde yapilmig olan bir ¢calismada 6-9 yas arasindaki
2739 ¢ocugun %5,7’sinde besin alerjisi bildirilmigtir. Bu olgu grubunda prik test
ile duyarlasma orani %33,1, oral provakasyon testi ile dogrulanmis besin
alerjisi prevalansi ise %0.8 olarak rapor edilmistir. En sik alerjenik gida olarak

siraslyla; kirmizi et, inek sitl, kakao, tavuk yumurtasi ve kivi bildirilmistir (18)

Tarkiye’'nin bes farkh sehrini (Van, Manisa, Ankara, Antalya, Trabzon)
kapsayan diger bir calismada 10-11 yas araligindaki 6963 olguda dykuye

dayali besin alerjisi prevalansi %20.2 olarak ifade edilmigtir (19).

Edirne’de Yolsal ve ark. tarafindan 2005 yilinda kres ve anaokullarinda
yapilan bir calismada ailelerin bildirdigi besin alerjisi prevalansi %8,2
bulunmustur (20). Ozdaghh ve ark. tarafindan 2009 yilinda ilkégretim
okullarinda o6grenim goren 6-11 yas arasi 8939 kisiyle yapilmig baska bir
calismada ise aileler tarafindan bildirilen besin alerjisi prevalansi %7,46 olarak
saptanmigs ancak yUz yuze gorusultp ayrintili degerlendirildiginde dogrulanan
besin alerjisi prevalansi %3,23 olarak belirlenmistir. Besin alerjisine neden
olan besinler sorgulandiinda %3,1’inde inek sutune, %19,5'inde yumurtaya,
%24,3’Unde cipse, %29,6'sinda gikolataya, %4,9'unda domatese, %0.9’'unda
seftaliye, %1.8’'inde koka kolaya, %Z2.7'sinde c¢ilege karsi reaksiyon
bildirilmistir. Eslik eden alerjik hastaliklar incelendiginde astim %3,1, atopik
dermatit %17,3, alerjik rinit ve alerjik konjuktivit %0.4 olguda gézlenmigtir (21)

Ulkemizde besin aleriisi sikli§ina iliskin yapilan bir caligmada Hacettepe
Universitesi Cocuk Alerji ve Astim Unitesi'ne 2002-2007 tarihleri arasinda

basvuran besin alerjili cocuklarin dahil edildigi epidemiyolojik ¢calismada bir



yasindan kuglk gocuklarda en sik inek sitl ve yumurta alerjisi, bir yas ve daha

blyuk ¢ocuklarda findik, fistik, ceviz, et, ve balik alerjisi tespit edilmigtir (22)
2.3. Patofizyoloji

Gastrointestinal mukozal sistemin potansiyel zararli patojenler, faydal
bakteriler ve zarali besin alerjenlerini ayiran hassas bir dengesi mevcuttur.
Alinan proteinler; oral tolerans olarak adlandirilan, hucresel ve humoral
immuniteyi baskilamayla iligkili antijen sunan hucrelerle iletisime gegerek bunu
gerceklestirirler. Bu durumu bir fare deneyinde, oral olarak antijene maruz
kalan farede, subkutan alerjene maruz birakilan fareye oranla azalmig immun
cevap verdigi gosterildi (23). Alerjen maruziyeti dozuna gore de farkli tolerans
mekanizmalari ortaya c¢ikabilir. Arastirmalar ylUksek doZ toleransi; T
hicrelerinin azalmasina, duslik doz toleransi ise T hilicre aktivasyonuyla
iligkilendirmektedir (24)

Alinan besinlerdeki antijenik yapilar gastrointestinal sistemde hem
fizyolojik, hem de mekanik engellerle temizlenmeye calisiimaktadir. Fizyolojik
ngeller; barsak liumeninde sindiriimemis antijenin yikilmasi (gastrik asit ve
pepsinler, pankreatik ve intestinal enzimler, barsak epitel hicrelerinde lizozim
aktivitesi, peristaltizm); sindirilmis antijenin penetrasyonunun &énlenmesi
(barsak mukus tabakasi, mikrovilldz membran yapisi, siki baglantilar,
peristaltizm)  olup; immunolojik  engeller, sindiriimis  antijenlerin
penetrasyonunun Onlenmesi (Barsak Iumeninde antijjene 06zgu IgA);
gastrointestinal sisteme penetre antijenin temizlenmesi (Antijene 6zgu serum
IgA ve IgG, intestinal makrofajlar ve retikliloendotelyal sistem (RES), alternatif
kompleman yollari, defensin ve kathelisidin gibi antimikrobiyal peptidler) dir
(25).

Mukozal immunite gelisimi intrauterin donemde baglayip, dogumdan
sonra genetik ve gevresel etkenlerle dizenlenmektedir. Barsak epitel hicreleri
apikal bolgelerinde 6zellikle peptidlerin, proteinlerin ve molekuler agirhgi 600
Da’dan buyuk makromolekiler maddelerin paraselller yoldan serbest
diffizyonunu 6nleyen siki baglantilar vardir. Limendeki proteinlerin %1’inden

azi barsak mukozasina gegebilir. Bunlarin %90’ endolizozomal sistem ile



hidrolize olur. Barsak epitelinde, endolizozomlarda tam yikim gerceklesemez,
%401 halen immunreaktif bir peptid olarak kalir. Barsak epitel hucreleri
profesyonel olmayan antijen sunan hucreler olarak kabul edilirler ve MHC Sinif
I molekulleri ile bu peptidleri CD4+ T hucrelere sunabilirler. Fizyolojik
kosullarda barsak epitel hlcreleri Gzerindeki MHC (major histokompatibilite
kompleksi) Sinif Il molekilinin ekspresyonu dusuktur, ancak interferon-y
(IFN-y) gibi proinflamatuvar sitokinlerin varliginda artarak antijen sunum
kapasitesi artar. Ayrica bu peptidlerden az bir kismi da, enterosit bazal
membranindaki gbézeneklerden, MHC Sinif Il/peptid bilesiminden zengin
ekzozomlar seklinde salinarak lokal immun sistemin uyariimasina neden
olurlar. Barsak mukozasina gegen proteinlerin az bir kismi transelller yol ile
enterositin serozal kismina taginir. Ayrica dendiritik hucrelerin, epitelyal
hlcrelerin siki baglantilari arasindan uzanarak epitelyal batunliglu bozmadan
[lUmen igerigini yakaladigi saptanmistir ancak bu gecis daha ¢ok luminal
bakterilerin taginmasinda etkilidir, besinsel antijenik yapilarin tagsinmasindaki
rolu ise kesin degildir (26,27,28,29).

Yenidogan déneminde, barsak epitelyal hiicreleri ve aralarindaki siki
baglantilar tam islev goremediklerinden, erigkinlere gore barsak gegcirgenligi
daha fazladir. Bunun da anne sutu ile gecen antikorlarin ve trofik faktorlerin
bebedin mukozal savunma sisteminin gelisiminde 6nemli bir roli oldugu
dusundlmektedir. Haftalar icinde bu bagdlantilar sikilasarak gecirgenlik azalir.
Yenidoganlarda mukusun yapisinin farkli olmasi, miktarinin az olmasi, disuk
gastrik asidite, duslik pankreatik enzim salinimi, barsak motilitesinin yavas
olmasi da barsak gegirgenligini etkiler. Barsak bagisiklik sisteminde rol alan
Peyer plaklari ve bunlarin ¢cevresini saran M hucreleri, intraepitelyal lenfositler,
lamina propriada bulunan lenfositler, eozinofiller, granulositler, makrofajlar,
dendiritik hticreler, mast hiicreleri, IgA ve IgM sentezleyen plazma hicreleri de
anne karninda gelismeye baglayarak zamanla olgunlagirlar. Yenidogan immun
sisteminde TH2 yanit egilimi oldugu dugunulur. Bu egilim normal bebeklerde

yasamin ilk 2 yilinda belirgin olarak azalir (26,30).

Normalde, barsak mukozasindaki antijen sunan hucrelerde (dendiritik

hicreler), T hicre tzerindeki CD28 gibi reseptorlerle etkilesen CD80 ve CD86



gibi molekuller, diger antijen sunan hucrelere gore daha duguk oranda bulunur.
Boylece oncu T hucrelerine antijen sunumu azaltilarak, gastrointesinal

sistemde antijene dusuk yanit saglanir (25,26,27,28,29,31).

Barsak mukozasinda, lokal immun sistem ile etkilesen besin antijenleri,
sinirl oranda dolagima gecer ve herhangi bir tepkime olugturmadan vicudun
farkli bolgelerine tasinir (persorbsiyon), yani klinik olarak bunlara tolerans
geligir. Bu durum oral tolerans olarak adlandirilir. Bu tolerans hem lokal hem
de sistemiktir (26,29,31).

Tolerans gelisiminde etkili mekanizmalar gastrik asidite, mukus,
epitelyal buttnlik gibi 6zgul olmayan ve barsak iliskili lenf dokusunda (GALT)
ve barsak epitel ylzeyinde antijenlere zayif yanit gelismesi, T hiicre anerjisi,
plazma hucrelerinin iglevsizligi (salgisal IgA ve IgM Uretirler), toleran antijen
sunan hdcre baskilanmasi, T hucrelerin sitokin aracili baskilanmasi ve immun
yanitin aksi yone cevrilmesi, apoptozis, epitel ve antijen sunan hucrelerden
prostoglandin E2 (PGE2) salinimi gibi bazi 6zgll immunolojik mekanizmalardir
(26,29,32). Bu mekanizmalarin isleyisinde bozulma ya da vyeterince
olgunlasmamasi ve genetik faktorler varliginda besin proteinlerine duyarlanma

ve besin alerijisi riski artabilir.

immun yanit, dendiritik hiicrenin tipi, lizerinde tasidigi molekil ve
sitoplazmasinda bulunan sitokinler ile diizenlenir. Ornegin plazmositik-lenfoid
dendiritik hticre TH2 yanitini, myeloid dendiritik hicre TH1 yanitini uyarir.
CD80/CD28 etkilesimi TH1 yanitini, CD86/CD28 etkilesimi TH2 yanitini
olusturur. Oncli T hicreleri olan dizenleyici T hiicreleri, TH1/ TH2 dengesinde
onemlidir ve farkh tipleri vardir (25,26,29,31).

Barsak immun sisteminin, mukozal bariyer fonksiyonunun ve salgisal
IgA savunma sisteminin tamamen olgunlasmasi igin, yeterli miktarda bakteri
ve besin allerjeni ile karsilagsiimasi gereklidir. Buna hijyen hipotezi denir.
Enfeksiy6z ajanlar TH1 yanitini tetikler, yetersiz uyaranla karsilasildiginda
TH1 yaniti olan IFN-y’nin TH2 Gzerine baskilayici etkisi azalir, yanit TH2 lehine
doner ve alerjik hastalik gelisimine yol agabilir (25-27,31-33).
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Besin alerjileri IgE aracili, IgE aracili olmayan (T hicre aracil) ve hem
IgE hem de IgE aracil olan besin alerjisi seklinde gelisebilir (25-28,34). Gida
alerjilerinin cogu IgE aracilidir. Besine 6zgu geligen IgE siklikla klinik reaksiyon
olmadan vardir yani kigi duyarhdir. Klinik yaniti etkileyen faktorler halen agik
degildir.

IgE aracili reaksiyonlar 3 faza ayrilir;

1-Duyarlanma fazi: Makrofajlar, dendritik hulcreler gibi antijen sunan
hicrelerin antijeni alip igleyerek islenmemis CD4+ T hucrelerine sundugu,
takiben IL-4 ve IL-13 gibi sitokinlerin etkisi altinda bu hucrelerin TH2
lenfositlere dondugu ve bunlarin etkisi ile B hicrelerin antijenik besine kargi

0zgul IgE Ureten plazma hucrelerinin olustugu fazdir (26,27,31).
2-Effektor faz: Tekrar antijenle karsilasildiginda effektor faz ortaya cikar.

a. Akut reaksiyonlarda; saniyeler ve dakikalar icinde bazofillerden ve
mast hicrelerinden salinan histamin, I0kotrienler, sitokinler, prostaglandinler,
serotonin gibi mediatorlerle cilt, burun, g6z, akciger, gastrointestinal sistem gibi
farkh mukozal alanlarda reaksiyon goérulir. Duyarlanma sonrasi epitel hicre
zarlarinin apikal yUzinde bulunan dusuk IgE affiniteli reseptér olan CD23
ekspresyonunda arts1 oldugu gosterilmigtir. Bu da allerjenlerin epitelden hizli

gegisine neden olur ve akut reaksiyonlarda énemi vardir.

b. Geg faz reaksiyonu; 2-24 saate bazofil, eozinofil, lenfosit (TH2) ile

dokularda hucresel infiltrasyon olmasidir (26,27,31).

3-Kronik faz: Tekrarlayici ge¢ faz reaksiyonlari sonucu gelistigi dastnular.
Patolojik olarak kronik inflamasyonda TH2 ve TH1 lenfositlerin ve sitokinlerinin
birlikte yer aldigi gosterilmistir. Bu da vaskuler gegirgenlikte artis, duysal
sinirlerin uyarilmasi ve gastrointestinal fonksiyonda bozulma ile gorulir.
Suregiden inflamasyon makrofajlarin, lenfositlerin ve tim grandlosit tiplerinin
kalici infiltrasyonu sonucu gelisen fibrozis ve organ islev bozuklugu gibi yapisal

degisikliklerle sonuglanir (26,31).

IgE aracili olmayan besin allerjisinde ise, besin proteinleri ile akciger ve

deride TH2 aktivasyonu, barsakta TH1 ve TH2 yaniti vardir. Mast hucre ve
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eozinofillerin aktivasyonu énemlidir. Doku mast hicre degranulasyonu doku
icinde oldugundan sistemik reaksiyonlar gorulmeyebilir, lokal olarak Ig E aracili
mukoza yaniti olusturur. Mast hdcrelerinden salinan ve TH2'nin major
sitokinlerinden olan IL-5, eozinofil ve bir¢ok sitokinin go¢une neden olur. Ig E

aracili olan reaksiyonlar daha ¢ok 6zofagusa 6zguldir (26,27,31).

Son yillarda barsak sinir sisteminin lenfositler, mast hucreleri ve
eozinofiller gibi alerjik yangida yer alan hucrelerin dizenlenmesinde rol
oynadi§i gdsteriimistir. Ornegin sinir blyime faktdri ile eozinofillerde
farkhlasma ve yasam sdirelerinin artti§i, parasempatik sinirlere uyari ile
asetilkolin ile insan akciger dokusundan antijen aracili histamin salinimi ve
mast hucre degranulasyonu, katekolaminlerin ise mast hlcre Uzerine

baskilayici etkisi gosterilmistir (26).

Bebek dogumdan itibaren anne sutuyle alerjenlerle kargilamaya baslar.
Cevresel ve genetik etmenler, atopik kiginin alerjik bir fenotip gdstermesine yol
acgar ancak ne zaman ve nasil alerjik olaylarin tetiklendigi bilinmemektedir.
Anne rahminde duyarlanmanin baglayabilecedi dustnutlmektedir. Hatta
sezeryanla dogan bebeklerin barsaklarinda mikrobiyal flora farki nedeniyle

besin alerjisi gelisim riskinde artis saptanmistir (25,35).

Alerjik hastaliklarin genetik yatkinhgi ve 1. derece akrabalarda alerjik bir
hastaliginin goértulme riskinin arttigi bilinmektedir. Besin alerjilerinde de gesitli
calismalar yapilmigtir. Farkli galismalarda 6zellikle yer fistigi alerjisinin HLA
sinif 2 geninde yer alan DRB1*08/*12, DRB1*08/12tyr16, DQB1*04/+ 0301,
DPB1*0301 allelleri ve inek sutlu alerjisinin DQ7 mutasyonu ile iligkisi
bildirilmistir. Findik alerjisinde STAT6 geninin G allelinde mutasyon bildirilmistir
(25,26,35).

2.4.Besin Allerjenleri

Besin igeriklerinin antijenik olabilmesi igin gastrointestinal sistemden
gecebilecek kadar kuguk, immunolojik cevap olusturacak kadar buyuk olmasi
gereklidir. Besinlerdeki ana alerjenler suda ¢6zinen glikoproteinlerdir (10.000-

60.000 M). Besin alerjenlerinin bilinen 6zgul bir biyokimyasal veya
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immunohistokimyasal 6zelligi yoktur. Genelde isi1 ve proteolize direngli, suda
¢6zunen albumin ya da tuzlu suda ¢ozunen globulin grubuna ait proteinlerdir.
Cozunebilir antijenler, partikul halindeki antijenlere gore daha iyi tolere edilirler.
Kisinin duyarlanmasi igin gerekli protein miktari bilinmemekle beraber,
duyarlanmig kiside ¢ok ¢ok az miktarlarla karsilasilinca bile alerjik reaksiyon
baglayabilir (25-27,29,33).

Baglica alerjen besinler ¢ocukluk ¢aginda inek sutl, tavuk yumurtasi,
soya fasulyesi, bugday, erigkinlerde yer fistigi, kabuklu deniz Grlnleri, balik ve
kabuklu yemiglerdir. Diger alerjen besinler arasinda baklagiller, sebzeler,
meyveler, sigir eti, kuzu eti, domuz eti, tavuk eti, hindi eti yer alir (25,27,29,31-
33). Besin antijeni ile duyarlanma sadece besinin agizdan alinmasi ile dedil,
inhalasyon ve ciltle temas sonrasi da ortaya gikabilir. Ayrica hug agaci poleni,
profilinler, lateks ve lipid transfer proteini gibi alerjenlerle gelisen c¢apraz

reaksiyonlar olusabilir (36,38).

Hus agaci poleni ile duyarlanmis kisilerde bulunan Bet v 1 antijeni ile
benzer antijenik yapilar iceren elma (Mald 1), kiraz, kayisi (Pru av1), sap
kerevizi (Api g1), havu¢c (Dav c1), maydanoz, patates, findik antijenleri

arasinda ¢apraz reaksiyon gorulebilir (37,38).

Profilinler, tim bitki hiicrelerinde bulunan ve hicre aktin filamanlarini
baglayan proteinlerden biridir. Sap kerevizi-mugworth poleni alerjisi, findik
polen alerjisi, ot poleni-sap kerevizi ve havug alerjisi, aja¢ poleni- elma, armut,
havug, sap kerevizi ve patates alerjisi iligkisi profilinlerin capraz reaksiyonuna
baglidir (37,38).

Lateks-meyve iligkili alerji de heve Lateks-meyve iligkili alerji de hevein
ile iligkilidir. Hevein, havea lateksinde bulunan bir proteindir. Bitkilerde, birgok
patojen mantar hicre duvarinda, bdceklerin dis iskeletinde bulunan sinif 1
kitinazlarin N terminalinde hevein benzeri pargalari vardir. Bu nedenle lateksle
kestane, avakado, muz, Kivi, incir, patates, domates gibi farkli meyveler

arasinda gapraz reaksiyon gorulebilir (37,38).
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Bitki lipid transfer proteinleri de, lizozomlardan mitokondrilere fosfolipid
tasiyan polipeptidlerdir. Seftali (Prup3), kayisi, erik, elma (Mald3), kiraz,
arpada (bira kopugu) bulunur ve bu nedenle aralarinda ¢apraz reaksiyon
gorulebilir (37,38).

2.4.1.inek Siitii

Cocuklarda en sik rastlanilan besin alerjisidir (%2-2.5). Erigkinlerde
nadirdir. inek sitiniin baslica proteinleri kazeinler (a- kazein, s- kazein, B-
kazein, k-kazein, y- kazein) ve whey proteinleridir (B- laktoglobulin, a-
laktoalbumin, sigir immunglobulinleri, sigir serum albumini). Ayrica az
miktarda laktoferrin, lipaz, esteraz gibi proteinler bulunur. Kazeinler
fosfoproteinlerdir, inek st proteinlerinin %80 'ini olustururlar, ¢ig sutte pH 4.6
ve 20°C kosullarinda ¢okturaltrler, bu islemden sonra ¢oztnur kalan proteinler
whey proteinleridir, inek sitl proteinlerinin yaklasik %20’sini olustururlar. inek
suta alerjisi olan ¢ogu hastada birden fazla sit proteinine alerji vardir.
Kazeinlerin ve B- laktoglobulinin inek sutu alerjisinde maijor alerjenler oldugu
disunldlmektedir, B-laktoglobulin aside direnglidir, mideden gecerken
etkilenmez. a-laktoalbumin ve sigir serum albumini ise minor inek sutl
alerjenleridir (39,42).

Klinik olarak ¢ocuklarda atopik dermatit, infantil kolik, surekli
huzursuzluk, gastro6zofajiyal reflu, 6zofajit, gida iligkili hirilti, enterokolit veya
proktokolit, konstipasyon, erigkinlerde ise solunum yolu, cilt ve gastrointestinal

sistem bulgulari (cocuklara gére az) gorulebilir (39,40).

inek sUth alerjisi 1 yasin sonunda %50, 2 yasta %70, 3 yasta %85
oraninda dizelir. Erigkinlerde daha uzun sirer. inek siti alerjisi devam
edenlerde, IgE’nin farkli epitoplara yonlenebilecei disunilmus, ayrica baska
bir calismada alerjisi devam edenlerde dlizelenlere gore kazeine karsi gelisen
IgE diizeyinin daha ylksek oldugu saptanmistir (39,40). inek siti ile kegi st

(%50) ve koyun sutu arasinda gapraz reaksiyon gortlebilir (41).
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2.4.2. Tavuk Yumurtasi

Yumurtanin beyazindaki major protein ovaalbumin (Gald2), major
antijen ise ovomukoiddir (Galdl). Ovotransferrin (Gald3), lizozim (Gald 4) ve
ovomusin ise yumurta beyazindaki mindr alerjenlerdir. Yumurta sarisi ise
ultrasantrifij ile ¢oktlraldiginde, Ustte kalan kisimda LDL ve mindr antijen
olan lipovitellin (livetin, tavuk serum albumini, Gald5) ve fosvitin bulunur, geri

kalan kismi yagdir (42).

Cocuklarda yumurtanin beyazi, sarisina goére daha alerjeniktir.
Eriskinlerde yumurta alerjisinin, yumurta sarisindaki livetine bali oldugu
gOsterilmigtir. Kus tlyleri (papagan, muhabbet kusu, kaz, guvercin, ordek,
tavuk) ile karsilasildiginda da alerji gelistigi gosterilmistir. Buna kus yumurta
sendromu denir. Bayanlarda siktir. Genelde énce kuslara duyarlilik ve alerjik
belirtiler gorulir, daha sonra yumurta alimi ile klinik belirtiler baglar ya da
bunlar es zamanli ortaya ¢ikabilir. Hastalarin ¢ogu iyi pismis yumurtayi tolere

edebilir ve pismis tavuk Urtnleri ile alerji gérilmez (36).

Yumurta-yumurta sendromu ise yumurta sektorinde ugrasanlarda
yumurta proteinlerinin inhalasyonu ile duyarh hale gelerek, yumurta yedigi
zamanki alerji bulgulandir. Diger kus tlrlerinin yumurtalar ile de capraz

duyarlilik goérulebilir (36).
2.4.3.Yer Fistigi

Baklagiller (Leguminosae) ailesindendir. Gida iligkili anaflaksinin
baslica nedenidir. Erigkinlerde sik gorulur. Cocuklarda ise gorulme sikligi

giderek artmaktadir. Yer fistigi alerjisi yasam boyu kalicidir (42,43).

Protein igerigi alboumin ve globulinlerden oluur. Globulin proteinlerinin
legumin (arakrin) ve visilin (konarakrin) olarak 2 ana kismi vardir. Bunlar tohum
depo proteinleridir (Tohum depo proteinleri vicilinler, leguminler ve
konglisininler olarak siniflandirilir). Bilinen yer fistigi antijenleri olan Peanut1,
Concanavalin A reaktif glikoprotein, Ara hl, Arah2, Arah3 de tohum depo

proteinleridir. Arah1 major fistik antijenidir (42).
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2.4.4.Soya Fasulyesi

Amerika’da gocuk gida alerjilerinde onemlidir. Erigkinlerde genelde
soya fasulyesi ununun inhalasyonu ile geligir, astim epidemileri yapabilir. Major
proteini globdulinlerdir. Globulin proteinlerinden a-konglisinin ve B konglisinin

baslica allerjenlerdir. Gly m 1 iyi bilinen soya fasulyesi alerjenidir (42).
2.4.5.Bugday

Bugday ve diger tahillar 6zellikle gocuklarda 6nemli bir gida alerjenidir.
Bugday proteinlerini suda ¢6ztnen albuminler, tuzlu suda ¢6zinen globulinler,

etanolde ¢6zlinen prolaminler ve gluteinler olusturur (42).

Tek tahila klinik alerjisi olan ¢ocuklarda, bugday unlarindaki lektine
spesifik olmayan Ig E baglanmasi ile, cilt prik testinde bir¢cok tahila karsi
reaksiyon gorulebilir. Bugday unu alerjisi erigkinlerde sik degildir ama aspirin
veya egzersizle birlikte tlketildiginde anaflaksi bildirilmistir. Arpa ile Grtikeryal
dokuntu, arpa malti ile sistemik reaksiyonlar, dari tohumu, karabugday, misir

alimi ile erigkinlerde ciddi anaflaktik reaksiyonlar bildirilmistir (36,42).
2.4.6.Balik

Yemekle, inhalasyonla, temasla alerji gelisebilir ve yasam boyu devam
eder. Balik parvaalbumini major antijendir (Gad c 1,allergen M). Gad c 1,
sadece ballk ve amfibianlarin kaslarinda bulunur. Ozellikle eriskinde balik

turleri arasindaki capraz etkileme gosterilmistir (36,42):
2.4.7.Kabuklu Yemisler

Hem erigkin hem cocuklarda (2-4 yag) alerjendir. Alerji yasam boyu
kalir. Kabuklu yemigler badem, findik ve tlrleri, ceviz, kestane, camfistigi,
antep fistigi olarak bilinir. Yer fistigi ile gapraz duyarliliklari gocuklarda olabilir
ama erigkinlerde yoktur (36,42).

Findik alerjisi genelde ¢ocuklukta baslar. Eriskinde gorulen reaksiyonlar
daha ciddidir. Findigin en 6nemli allerjeni Bet v 1 antijeni olup hus agaci polen
duyarhhgi ile iligkisi saptanmigtir (36,42).
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2.4.8.Baklagiller Keten tohumu, aygicegi, susam, pamuk, hashas ve
aycicegi tohumlarina ya da cekirdeklerine bagl olarak erigkinlerde anaflaktik
reaksiyonlar olgu sunumlari gseklinde bildirilmistir. Nohut tuketimi ile
yakinmalari olanlarda cift kor plasebo kontrollt besin uyarisi ile olgularin %54

‘Unde anaflaksi, solunum ve cilt tutulumu ile alerji tespit edilmistir (36,42).

2.4.9.Karides Pen a 1, Ag 1, Ag 2, SA Il, major antijenleridir. Met a 1
ag ve Pena 1 ag farkl turlerin tropomyozini ile benzerlik gosterir. En sik Urtiker,

anjioédem, astim, rinit gérulir (36,42).

Diger kabuklu deniz hayvanlari, ev tozu mitelari ve hamam bdcekleri
arasinda c¢apraz duyarlanma bildirilmigtir, bunun da tropomyozin ile iligkili

oldugu dasunulmektedir (36).

2.4.10.Murekkep Baligi Genelde karides yenmesinden sonra gorulur.
Kendisinin yenmesi ya da pisirme suyunun buharinin inhale edilmesi ile alerji
gelisebilir (42,44

2.4.11.Et Et alerjisi tum gida alerjilerinin %8.2’sidir. Baglica sigir eti
olmak Uzere, sirayla koyun, domuz, tavuk, hindi eti ile alerjiler bildirilmistir. Et
alimi ile tarif edilen reaksiyonlarin etteki antibiyotiklere bagli olup olmadigi
anlasiimalhdir. Her iki yas grubunda da nadirdir. Cocuklarda atopik dermatit ve
inek sty alerjisi ile birlikteligi bilinmektedir. Et alerjisinin cogunun sigir etinde
bulunan sidir serum albuminine duyarlanma sonucu gelistigi ¢ift kér plasebo
kontrolli besin uyarisi ile gosterilmistir. Sigir etinde ayrica sigir gama globulini
de bulunmaktadir. Bunlar isiya duyarli proteinlerdir ve iyi pismis etler, bu
proteine duyarli kigilerce tolere edilebilir. Ancak iyi pismis eti tolere edemeyen
hastalar da bildirilmistir, bu kisilerde myoglobulin sorumlu tutulmustur. Aktin de
olasi bir alerjen olarak dusunulmuistir. Cocuklarda sigir serum albuminine
karsi olan duyarlanma kaybolabilir ama erigkinlerde dizelmez. inek sitii
allerjisi olan ¢ocuklarda diyetten biftegin ¢ikariimasi gerekmez, ancak sigir eti
alerjisi olanlarda inek sitl proteinlerinin kisitlanmasi faydalidir, ancak bu konu
tartismaya aciktir (45,46).
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2.4.12.Sebzeler Sap kerevizi yemekle yakinmalari olan hastalar, gift kor
plasebo kontrolli besin uyarisi ile degerlendirildijinde %69’unda aler;ji
saptanmistir. Bu hastalarda hus agaci poleni ya da mugworth polen duyarlihgi

da vardir. Oral alerji sendromu ve sistemik reaksiyonlar gelisebilir (36,37).

Havug alerjeni Dauc 1’dir, Bet v1 homologudur. Cift koér plasebo
kontrolli besin verilmesi ile %77 alerji saptanmistir. Hus agaci poleni ya da
mugworth polen duyarlihgi ile birliktelik vardir. Ora worth polen duyarhligi ile

birliktelik vardir. Oral alerji sendromu ve sistemik reaksiyonlar gorulur (37).

Kivircik ve kuskonmazin yenmesiyle, kaynatildigi suyun inhalasyonu
veya direkt temas ile de alerji gelisebilir. Domates alerjisinde en sik oral aler;i
sendromu, patates alerjisinde kontakt Urtiker ve solunum yolu belirtileri, sogan
ailesi ile astim ve kontakt dermatit gorulebilir. Domates alerjisi ile lateks alerjisi

ve polen duyarliligi olusabilir (37).

2.4.13.Meyveler Seftali erigskinlerde en sik meyve alerjisi nedenidir.
Oral alerji sendromu, temas urtikeri, sistemik semptomlar gorulebilir. Cogunda
polen alerjisi vardir (36,37). Elmada, Mald 1 ve Mald 2 agleri yapisal olarak
Bet v1 ve Bet v 2 antjeni benzer ve hu poleni ile gapraz reaksiyon gorulur. EIma

yenmesi ile oral alerji, gastrointestinal ve sistemik belirtileri gorulebilir (36,37).

Avakado sistemik anaflaksi ve muz, karpuz ve kivi ile gapraz reaksiyon
ile alerji yapabilir Kavun ve kivi, oral alerji sendromu ve anafilaksi yapabilir.
Regweed polen duyarhliginda kavun yenmesi ile aler;ji olabilir. Kivi de ot ve husg

agaci poleni ile capraz etkilesim yapabilir (36,37).
2.5.Besin Alerjilerinde Klinik Bulgular

Besin alerjisine ait klinik bulgular deri bulgulari, gastrointestinal sistem
bulgulari, solunum sistemi bulgulari ve sistemik reaksiyonlar olarak karsimiza
cikabilir (Tablo 2.1).



18

2.5.1.Gastrointestinal Sistem Reaksiyonlari
Ig E aracili hipersensitivite:

Akut gastrointestinal hipersensitivite: Herhangi bir yas grubunda
gorulebilir. Dakikalardan 2 saate kadar olan sure i¢inde; mide bulantisi, kusma,
diare gibi semptomlar gozlenir, cilt ve/veya respiratuar semptomlar genellikle

bu bulgulara eslik eder.

Oral alerji sendromu: Herhangi bir yasta gorulebilir ancak geng
erigskinlerde daha siktir. Kontakt Urtikerin bir seklidir (47-51). Taze meyve ve
sebzenin oral mukozaya temasi sonrasinda hizla dudak, dil, bogazda kasinti,
yanma, eritem veya anjioddem gorulebilir. Polenler ile c¢esitli sebze ve
meyveler arasindaki gapraz reaksiyon nedeni ile semptomlarin ciddiyeti polen
mevsiminde artabilir (26,52,53).

Tablo 2.1. Besin alerjisi semptomlari

Karma
Mekanizma:
Hastalik Ig E aracili . Ig E aracili olmayan
IgE ve hiicre
aracihi
Anafilaksi, besin
Generalize iligkili egzersiz ile
tetiklenen anafilaksi
Urtiker, anjioddem, _
) _ ] Kontakt dermatit,
. Flushing, akut Atopik dermatit, »
Kutanéz - ) dermatitis
morbiliform ras, akut kontakt dermatit } )
} herpetiformis
kontakt Urtiker
. o Alerjik proktokolit,
. Alerjik eozinofilik ) )
Oral alerji sendromu, . . . besin protein
_ _ ) _ 0zofaijit, alerjik o ]
Gastrointestinal gastrointestinal o indUklenen enterokolit
o eozinofilik .
anafilaksi ) sendromu, ¢dlyak
gastroenterit

hastalidi, infantil kolik

) o Pulmoner
) Akut rinokonjuktivit, ) _
Respiratuar Astim hemosideroz (Heiner
akut bronkospazm
Sendromu)
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Mikst mekanizma ile ortaya ¢ikan bozukluklar

Alerjik eozinofilik 6zofajit Cocuklarda ve geng¢ eriskinlerde siktir.
Erkeklerde daha sik gorulur. Etyolojide gida alerjileri (inek sutl, yumurta,
bugday) ve nadiren inhale alerjenler sorumlu tutulmaktadir. En karakteristik
bulgu disfajidir. Kilo kaybi, kusma, karin agrisi, gégus agrisi ile birlikte olabilir.
Gastroodzofajiyal refliye benzer belirtiler de gorulir, ancak gastrodzofajiyal
refli tedavisine yanit alinamamasi ipucu olmaldir. Endoskopide 6zofagus
mukozasi kalinlagsmistir ve karakteristik olarak uzunlamasina seyreden yollar
veya halkalar seklinde granularite goérulir. Mukoza hasarlanmaya egilimlidir.
Tani endoskopik biyopsi ile 6zofagus mukozasinda her blyuk buyltmede
eozinofil sayisinin 20’den fazla olmasi ile konur. Mide ve duedonumda
eozinofili yoktur. Tedavide oncelikle elementer diyet verilir, kortikosteroidler
diyete alternatiftir. Komplikasyon olarak striktlir goérulebilir. Ayrica aerosol
flutikasonun yutulmasinin belirtileri duzelttigi bildirilmistir. Lokotrien reseptor
antagonisti olan montelukast 6zellikle tekrarlayan eozinofilik 6zofajiti olanlarda
sistemik kortikosteroid ihtiyacini azaltabilir. Ayrica anti IL-5, kromolin Na da

denenebilir. Striktlrler endoskopik dilatasyona iyi yanit verir (24,26,31,52,54)
Ig E aracili olmayan bozukluklar

Alerjik proktokolit: Siklikla anne sttt alan kiguk sut ¢cocuklarinda (<6
ay) goralur. Klinik olarak ¢ocukta saglikh goérinen g¢ocukta c¢izgi seklinde
kanama genellikle bagvuru nedenidir. Eliminasyon diyetine hizli yanit (48
saatte buylk miktar kanin gerilemesi) ile karakterizedir. Tani igin biopsi
tartismalidir ancak ancak cogunlukla gerekli degildir. Cocuk bir yasina

geldiginde ¢ogunlukla sute veya soyaya tolerans geligmistir.

Besin proteini ile indiklenen enterokolit sendromu: Siklikla 1 hafta — 3
ay arasindaki kiguk sUt cocuklarinda goérulir. Siddetli kusma ve diyare
semptomlarina bagli dehidratasyonla ve %15 vakada hipotansif sokla
sonuglanabilir. Kusma genellikle beslenmeyi takiben 1-4 saat sonra ortaya
cikar. Sorumlu besinin devam eden aliminda kanli ishal, anemi, abdominal
distansiyon ve kilo kaybi geligir. Semptomlar genellikle inek suti veya soya

proteini bazl formulalarla provake olur ancak annenin sitinden gegen besin



20

proteinleri de buna sebep olabilir. Tani ayrintili bir anamnez sorumlu besinin
diyetten cikariimasinin ardindan semptomlarin 72 saat iginde gerilemesi ve

oral provakasyon testi ile konulur.

Colyak hastaligi: Gliadine duyarlihk sorumludur. Enteropati daha
yaygin olup, malabsorbsiyona yol acar. ince barsaklarda total villdz atrofi ve
yogun hdcre infiltrasyonu goruldr. Diare, steatore, abdominal distansiyon, gaz
ve kilo kaybi baslica klinik bulgulardir. Bulanti ve kusma, malabsorbsiyona
sekonder oral Ulserler goérulebilir. Colyak hastalarinda, ince barsakta vill6z
atrofi karakteristik dzelliktir. intraepitelyal mesafede lenfositler (esas olarak
CD8+ hucreleri) belirgindir. Lamina propriada Ig M- ve Ig A- tasiyan B hicreleri
artmistir. Serumda Ig A konsantrasyonu yuksek, |Ig M dizeyi ise dusuktir.
Tedavi edilmeyen vakalarda %80 oraninda glutene karsi Ig A antikoru
gOsterilmistir. Ayrica muhtemelen besin antijeninin emiliminin artisi ile ilgili
olarak degisik besinlere karsi da Ig G antikoru artmistir. iImmiinopatogenezi
bilinmemektedir. Ancak yeni calismalarda Tip IV mekanizmalar sorumlu
tutulmaktadir (55-57).

2.5.2.Cilt reaksiyonlari
Ig E aracili hipersensitivite

Urtiker ve anjioddem: Besin alerjisi reaksiyonlarinin en sik gorilen
seklidir. Buna ragmen prevalanslari bilinmemektedir. Sorumlu antijeni igceren
besinin yenmesinden sonra dakikalar iginde ortaya ¢ikan semptomlar nedeni
ile sebep-sonug iliskisi hastalar i¢in belirgindir. Sorumlu besinler erigkinde
siklikla balik, karides, findik ve fistik iken gocuklarda yumurta, sut, fistik ve

findigi icerir.
Mikst mekanizma ile olan hipersensitivite

Atopik dermatit: Egzemanin bir formudur ve erken sut gocuklugu
doneminde baslar. Tipik dokuntu dagihimi, kasinti, kronik ve tekrarlayan seyir
ile karakterizedir ve astim ve alerjik rinit ile birlikteligi bulunur. Ciddi atopik

dermatiti bulunan cocuklarin %35’inde besin alerjisi bulunur. Tanida gida
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spesifik Ig E antikorlari, alerjen spesifik deri testleri, eliminasyon diyeti ve oral

provakasyon testleri kullaniimaktadir.
Ig E aracili olmayan hipersensitivite

Kontakt dermatit: Herhangi yasta gorulebilmesine kargin erigkinlerde
daha siktir. Siklikla ellerde ve ylzde tekrarlayici, kagintili egzematoz lezyonlar
bulunur. Ozellikle ¢i§ balik, 1stakoz, et ve yumurta gida isleyicilerde gorulur.

Taniyi kesinlestirmek gerekli ise yama testi yapilabilir.

Dermatitis herpetiformis: Her yas grubunda gorulebilir. Gluten duyarli
enteropati ile iligkili kronik kabariklik ile seyreden bir cilt hastaligidir. Kronik,
ekstensor yuzeylerde ve kalgalarda simetrik dagilan, ciddi kagintili
papilovezikuler kizariklik ile karakterizedir. Dermatitis herpetiformis tanisi
karakteristik cilt lezyonlarinin varligina ve biopsi ile derinin dermal-epidermal

bilegkesinde Ig A antikorlarinin birikiminin gosterilmesine dayanir.
2.5.3.Solunum Sistemi Reaksiyonlari

Ig E aracili hipersensitivite ve mikst mekanizma ile ortaya ¢ikan

hipersensitivite

Besin alerjisine sekonder akut solunum sistemi semptomlari saf Ig E
aracili reaksiyonlarken kronik semptomlar mikst Ig E aracili ve Ig E aracili
olmayan hipersensitivite reaksiyonlaridir. Solunum reaksiyonlari oral
provakasyon ile provake olabilir ve pozitif oral provakasyon testi sirasinda
FVC, FEV1’deki dususler demonstratiftir.

Yalniz basina rinokonjuktivit gida alerjisinin nadir semptomudur ve eger
var ise tipik olarak diger semptomlar ile birliktedir. Alerji klinigine kronik rinit ile
basvuran 323 hastanin degerlendirildigi bir galismada yalniz 2 hastada (%0.6)
oral provakasyon testi sirasinda nazal semptom ortaya c¢ikmigtir. Besin
alimindan sonra dakikalar ile 2 saat arasinda alerjenler gdézde kizarma ve
kasintl, g6z yasarmasi, nazal konjesyon, nazal kasinti, hapsuruk ve burun

akintisi semptomlarini igeren rinokonjutivite ait tipik semptomlara neden olur.
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Astim (ya da izole higilti)) da yalniz basina besin alerjisinin nadir
semptomudur. Besin alerjenlerinin kronik astimda nadiren semptomlari artiran
ana sebep olmasina ragmen besin alerjenlerinin bronsial hiperreaktiviteyi

provake ettigini dusunduren bazi kanitlar vardir.

Duyarli bireylerin pismekte olan gida, balik, yumurta gibi gidalarin
buharini solumasi ile astimatik reaksiyonlar rapor edilmistir. Gegmis ¢calismalar
besin alerjenlerine duyarli olan astimli gocuklarin ciddi astim atagi, hastaneye
yatis gereksinimi, acile bagvuru sikhgi, okuldan geri kalma ve ilag kullanimi

ihtiyaci agisindan daha yuksek riske sahip oldugunu gostermistir (58).

Besin ile induklenen solunum hastaligi tanisi hastanin dykusune, pozitif
cilt testine ya da besin spesifik Ilg E varligina ve oral provakasyon testine
dayalidir. Cift kér plasebo kontrollli oral provakasyon testi besin ile tetiklenen

hisilti tanisini kesinlestirmenin tek yoludur.
Ig E aracili olmayan hipersensitivite

Besin ile indlklenen pulmoner hemosiderozis (Heiner Sendromu) ilk
olarak Heiner ve arkadaslari tarafindan sat cocuklarinda tanimlanmig
tekrarlayan  pnoémoni  ataklari, pulmoner infiltrat, hemosiderozis,
gastrointestinal kan kaybi, demir eksikligi anemisi, buyume geriligi ile seyreden
nadir bir sendromdur. Hemosiderin yukli makrofajlar sabah mide aglik
suyunda ya da akciger biopsi 6rneklerinde goérulebilir. Bu nadir sendrom en sik
inek sutline kars! Ig E aracih olmayan hipersensitivite ile iligkilidir ancak
yumurta ve domuz etine duyarlilk da bildirilmistir (59). Periferik kanda
eozinofili ve inek sutine karsi gesitli serum presipitanlari gosteriimisse de
immunolojik mekanizma tam olarak anlagilamamigtir. Tani sorumlu alerjenin
eliminasyonuna ve takiben semptomlarin gerilemesine dayanir. inek siitiine
karsi presipitan antikorlarini igceren karakteristik laboratuar bulgularinin varligi

da ayrica taniyr koymak i¢in dnemlidir (57,60).
Besin ile Tetiklenen Anafilaksi

Besin alerjileri hastane acil servislerinde goérulen anafilaksilerin en az

ucte birinin altta yatan nedenidir. Yukarida bahsedilen cilt, solunum ve
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gastrointestinal semptomlarla birlikte hastalarda masif mast hiicre mediatorleri
salinimina bagl hipotansiyon, vaskuler kollaps ve kardiak disritmileri iceren
kardiyovaskuler semptomlar gelisebilir. Ciddi reaksiyon gelisme riski ile iligkili
olan faktorler; astim varligi, onceki ciddi reaksiyon dykusu ve onerilmis olan
tedaviye uyulmamasidir. (11) ciddi veya fatal reaksiyonun bildirildigi bir seride
olgularin gogunun adolesan ve geng erigkinler oldugu, ayni besine kargi daha
once de bir reaksiyon gegirdikleri, timunun astimh oldugu ve olgularin ¢ok
azinda evde kullanilabilir epinefrin bulundugu bildirilmistir (11). Amerika’da
anafilaktik reaksiyon dlumlerinin gogunda (>%85) sorumlu besin yerfistigi veya

kabuklu yemislerdir.
Besin ilgkili Egzersiz ile Tetiklenen Anafilaksi

Anafilaksinin bu nadir formu hastanin sorumlu besini almasindan sonra
2-4 saat icinde egzersiz yapmasiyla gelisir. Semptomlar egzersiz suresince
herhangi bir zamanda gelisebilse de %90 vakada ilk 30 dakika iginde gorulur.
Egzersiz olmadiginda hasta sorumlu besini yedikten sonra hicbir reaksiyon
olusmaz. Hastalarin genel olarak astimi ve diger atopik hastaliklari vardir.
Semptomlarini provake eden besine karsi cilt testi pozitiftir ve daha kiguk
yaslarda ayni besine kargi reaksiyon dykusu bulunur. Kadinlarda erkeklerden
daha siktir ve gec ergenlikten 30’lu yaslara kadar olan donemde daha sik
gOralur. Bu hastalik icin kesin mekanizma tam olarak bilinmemekle birlikte
bugday, karides, meyve, sut, kereviz ve balik gibi bazi gidalar sorumlu tutulur
(61).

Besin iligkili diger nadir hipersensitivite reaksiyonlari

Ozellikle 6 ayin altindaki siit ¢ocuklarinda sulandirilmamis pastérize
inek sutu ahmi siklikla asikar gastrointestinal kan kaybina ve demir eksikligi
anemisine neden olur. Formulayla beslenmeye gegilmesi (daha ylksek 1sitma
ile hazirlanmis inek satu igerikli formulalar da dahil) genellikle fekal kan kaybini
3 gun icinde normale déndurur. Bazi ¢alismalarda besin hipersensitivitesine
bagli artrit ve vaskdlit olabilecegi bildiriimisse de bu konuyla ilgili daha fazla
calismalara ihtiyag¢ vardir. Besine bagli, immun mekanizmalarin

aydinlatilamadigi nadir ndrolojik bozukluklardan da bahsedilmigtir. Bazi
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arastirmacilar migren ve epilepsi tedavisinde oligoantijenik diyetlerin faydall

olabilecegini 6ne surmuslerdir (9).
2.6.Besin Alerjilerinde Tani

Diger butun hastaliklar gibi besin alerjisinin tanisal yaklasimi da
anamnez ve fizik muayene ile baglar. Bu basamaklar temel alinarak cgesitli
laboratuar g¢alismalarinin yapilmasi onerilir. Tibbi anamnezin degeri hastanin
semptomlarinin toplamina ve hekimin besin asiri duyarlhgi ile diger etyolojileri
ayirt edebilme yetenegine dayanir. Oykiide sorulmasi gereken sorular soyle

belirtilmistir.
- Reaksiyonu provake ettigi dusunulen besin
- Supheli besinin 6zelligi, miktari
- Besin alimiyla semptomlar arasi sure
- Ortaya ¢ikan semptomlar
- Sorumlu besin her alindiginda ayni semptomlar gelisiyor mu ?
- Tetikleyici diger faktorlerin varligi (6rn. egzersiz)
- Besin reaksiyonunun en son ne zaman gozlendigi

Herhangi bir besin alerjik reaksiyona neden olabilmesine ragmen besin
alerjilerinin %90’inda eriskinlerde fistik, kuruyemis, balik ve karides; kiguk
cocuklarda yumurta, sut, fistik, soya ve bugday sorumludur. Ayrintili bir
anamnezden sonra diger tanisal testlere gecilir. Diyet gunlikleri siklikla
anamneze ek olarak kullanilir. Hastalardan, belirli zaman diliminde (sakiz
dahil) agiza aldiklari her bir maddeyi icerecek sekilde besinlerin kronolojik

kaydini tutmalari istenir. Hasta tarafindan gézlenen her semptom da ayrica

kayitlara eklenir. Daha sonra gézlenen semptomlar ile alinan besin arasinda
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herhangi bir iligki olup olmadigi degerlendirilir. Bu yontemle hastanin

semptomlari ile besin arasinda fark edilmemis iliski yakalanabilir.

Eliminasyon diyetleri siklikla hem tanida hem de besin reaksiyonlarinin
tedavisinde kullanilir. Alerjik reaksiyonlari provake eden supheli besin
saptandiginda, diyetten tamamen c¢ikartilir. Bu diyetlerin bagarisi dogru alerjen
veya alerjenlerin saptanmasina, hastanin sorumlu alerjenin tim formlarini
diyetten tamamen c¢ikartabilmesine ve calisma suresince diger faktorlerin
benzer semptomlari provake etmemesine dayanir. inek siitli formulasina
reaksiyon gosteren kuglk sUt cocuklarinda soya formulasi veya kazein
hidrolizata (Alimentum, Nutramigen) veya elementel formulaya (Neocate,
EleCare) gegisten sonra semptomlarin gerilemesi inek sutu alerjisini yuksek
ihtimal destekler ancak reaksiyon laktoz intoleransina da bagl olabilir.

Sorumlu besin alerjenlerinden kaginma kor tolerans testleri dncesinde énerilir.

Deri prik testleri siklikla Ig E aracili besin alerjilerini gostermede
kullanilir (62). Gliserine edilmis besin ekstreleri, pozitif (histamin) ve negatif
(salin) kontrolleri prik veya delme teknidi ile uygulanir. Herhangi bir besin
alerjenine karsi negatif kontrolden 3mm bulyUtk kabariklik farki pozitif kabul
edilir diger butin degerler negatif kabul edilir. Bu testleri uluslararasi gegerli
kabul edebilmek icin deri testi solusyonunun standardize olmasi ve test

prosedurud onemlidir.

Ilg E aracili besin alerjilerinde serum alerjen spesifik Ig E testleri de
tanida kullanilir. Son on yil icinde yapilmis calismalarda CAP System FEIA
veya UniCAP (Phadia, Uppsala, isvec) ile besin spesifik Ig E antikorlarinin
kantitatif olgimlerinin semptomatik Ig E aracili besin reaksiyonlari ile daha
korele oldugu gosterilmistir. Bazi besinler igin spesifik Ig E tani degerleri
belirlenmis olup bu degerlerden daha ylksek besin spesifik Ig E dizeyleri
hastanin besinle karsilastiginda %95’den fazla bir olasilikla alerjik reaksiyon
gelistirecegini gosterir. Endoskopi altinda intragastral provakasyon testi ilk kez
besin alerjisi tanisinda 60 yil dnce kullaniimigtir. Endoskopi altinda intragastrik
provakasyon ile az miktarda besin serum fizyolojikle sulandirilarak mide
mukozasina uygulanir. Sonrasinda besin alerjisi olan kisilerde biyopsi
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orneklerinde mide mukoza reaksiyonu ve provakasyon oncesi degerlere gore
doku histamininde ve boyanabilen mast hicresi dlizeyinde azalma ile besin

alerjisi tanisi konulur.

Cift kor plasebo kontrolli besin provakasyon testi (CKPKBPT) besin
alerjisi tanisinda ‘altin standart’ tir (63). Secilecek besin 6yk, cilt testi ve/veya
spesifik Ig E testlerine goére belirlenir. Reaksiyon olusturmasi muhtemel
olmayan besinler igin agik provakasyon veya tek kor provakasyon yapilabilir,
ancak bu metodlarla pozitif reaksiyonlarin ¢ok kuguk sut gocuklari diginda
CKPKBPT leri ile dogrulanmasi gereklidir. CKPKBPT 6ncesinde supheli besin
testten 7—-14 guin 6nce (sekonder disakkaridaz eksikligi olan hastalarda daha
uzun sure) diyetten ¢ikartilir (63). Antihistaminikler normal histamin deri yaniti
olugsmasi icin gereken sure kadar kesilmeli, diger ilaglar akut semptomlari
onleyecek minimal duzeye indirilmelidir. Bazi astimli hastalarda test i¢in uygun
pulmoner rezervin (FEV1 >beklenen degerin %70’i) emniyete alinmasi igin
kisa sure steroid kullanilmasi gerekebilir. Provakasyon sirasinda hasta saglikli
olmali, ates, kusma, ishal olmamali, rinit ve/veya astimi kontrol altinda
olmalidir (65). Uygulama sirasinda gelisebilecek acil durumlar igin gerekli
hazirliklar yapildiktan sonra dusuk dozdan baslayarak artan dozlarda besin
verilir. Hayati tehdit eden anaflaksi éykusu olan hastalarin tanilari éyku ve
laboratuvar testleriyle konulamiyorsa, besin yukleme testi yogun bakim
sartlarinda yapiimaldir (64). Her 20-30 dk’da bir, doz logaritmik olarak
arttinlarak verilir, bu uygulama ciddi alerjik reaksiyon riskini azaltir ve en dusuk
provoke eden dozun tespitini saglar. Total doz her seferde maksimum
harcanan miktara gore veya hastanin agirligina goére hesaplanmalidir (63).
Test sirasinda jeneralize Urtiker, eritematdz dokantd, kasinti, kusma, karin
agrisi, burun tikanikhgi, tekrarlayan hapsirik ataklari, rinokonjonktivit, stridor,
laringospazm, Oksuruk, vizing, davranig degisiklikleri, hipotansiyon (kan
basincinda %20'den fazla azalma), anaflaksi gibi objektif semptomlar

goruldugunde test pozitif kabul edilerek sonlandirilir (64,65).

Negatif besin ylkleme testi sonrasi akut semptomlar i¢in 2 saat, sut
proteinine bagli ge¢ reaksiyonlar igin 4 saat gozlendikten sonra hastalar eve
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gonderilebilir (67). Hastalar olusabilecek ge¢ reaksiyonlar hakkinda
bilgilendiriimelidir. Besin yukleme testi sirasinda agir sistemik reaksiyon,
anaflaksi gelistiyse epinefrin otoenjektori recgete edilerek aileye bilgi

verilmelidir.
2.7.Besin Alerjisinde Tedavi

Besin alerjisinde tedavinin temeli etken besinin eliminasyonudur.
Hastalar duyarli olduklari besinlerin bulunabilecegi tliketim maddeleri
hakkinda bilgilenmelidir, bu 6zellikle eser miktarlarda bile ciddi reaksiyonlara
yol acabilecegdi icin yer fistigi alerjisinde ¢ok dnemlidir. Ornegin fistik yag
soslarda kullanilabilecegi ve bunun gibi farkl tliketim maddelerinde gizli
alerjenler olabileceg@i unutulmamalidir. Ayrica farkh besinler igin ayni mutfak
gereglerinin kullanimi da bulasa yol acar. Olusabilecek ¢apraz reaksiyonlar
hakkinda da bilgilendirilmelidir (25,26,31,34,68).

2.7.1. Besin 0zgiil eliminasyon diyeti

Belirtiye yol acan bir ya da birka¢ besinin diyetten g¢ikariimasidir. Akut
reaksiyonlarda, Ig E aracili besin alerjilerinde ya da dusunulen stupheli besin

varsa yararldir.
2.7.2. Oligoantijenik diyet

Bir grup besin disinda digerleri yasaktir. Tat olarak daha kabul edilebilir
bir diyettir, ayrica besinsel gereksinim yoninden dengeli bir diyettir. Ancak
diyeti alirken belirtilerin duzelmemesi durumunda, diyetteki hangi besine bagli

oldugunun cevabi zordur.
2.7.3. Elementel diyet

Aminoasit bazli formila kullanimidir. Bebeklik doneminden sonra

hastalarin bu diyete uyum saglamasi zordur. Gerekirse sonda ile verilir (73).

GUnUmuizde besin alerjisinin  gelisimini  Onleyici  bir ilag

bulunmamaktadir. Daha ¢ok olusan semptomlara yonelik tedavi uygulanir.
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Ancak hastaya olasi bir acil durumda ne yapacagi, acil kullanacagi ilaglar,
bagvuracagi adresler ve telefon numaralari yazil olarak verilmelidir. Anaflaksi
gibi hayati tehdit edici durumlarda adrenalin kullaniimalidir. Besinler ile ciddi
anaflaksi oykusu olan olgular epinefrin oto enjektor tagimalari konusunda
egitilmelidirler. (55,69,70,71,73).

Alerji gelisen bebekler eder sadece anne sitl aliyorlarsa, anne besin
eliminasyonuna alinir. Anne diyete uyamiyorsa ya da alerjen ortadan
kaldirllamiyorsa (sebep bulunamadiysa) mamaya gecilebilir. Tam hidrolize

mamalar ya da aminoasit mamalar verilir (6,26).

Hasta diyetine uyamiyorsa ya da alerjen belirlenemiyorsa mast hicre

stabilizatoru olan disodyum kromoglikat verilebilir, ancak kullanimi sinirhdir.

Daha ciddi olgularda steroid verilebilir. Eozinofilik 6zofajitte topikal
steroid yararli olabilir (26,31,54). Anafilaksi gecgiren olgular yanlarinda epinefrin
kalemini tasimali, kiiglik cocuklarda aileye, buyuk ¢ocuklarda ise hem kendine
hem de aileye alerjenle karsilasildiginda ortaya ¢ikabilecek belirtiler, epinefrin
kaleminin hemen uygulanmasi ve en yakin saglik merkezine gitmesi gerektigi
ogretilmelidir (26,31,72).

Probiyotikler: Lokal veya sistemik alerjik inflamasyonda; intestinal
gegirgenligin dizenlenmesinde ve barsak mikroekolojisinin saglanmasinda,
barsak immunolojik bariyer fonksiyonunun duzelmesinde etkili olup, intestinal
inflamatuvar yaniti azaltan proinflamatuvar sitokinlerin olusumunu azaltirlar
(25). Besin alerjisinde subkutan allerjen immunoterapinin etkili olmadigi, oral
desensitizasyon protokolleri ile 0zellikle inek siti alerjisinde basari
saglandigini bildirilmistir (26,29,74). Anti IgE asilamasi seklinde mast hiicre ve
bazofil Gzerindeki IgE’lerin badlanmasi fistik alerjisinde basariyla kullaniimistir
(26,74).

Plazmid DNA bazli veya DNA'ni oligodeoksinukleotid immunstimulator
dizinleri ile DNA agilamasi da denilen DNA bazli immunoterapilerle antijenin

direkt barsaga yonlendirilmesi amaclanmistir ve halen hayvanlar Gzerinde
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calisiimaktadir. Ayrica deneysel olarak IL-4, IL-5 gibi TH2 sitokinlerini
antogonize etme c¢alismalari, IL-2 ve IFN-y gibi TH1 sitokinlerinin uygulanmasi

gibi yontemler Gzerinde ¢alisiimaktadir (26,74).
2.8. Besin Alerjisinde Korunma

En az 4-6 ay sadece anne sutu ile beslenme, 4-6 aylik olana kadar
basta yumurta, findik, balik gibi kati gidalari baglamama, inek suti vermeme,
ve riskli bebeklere mama verilecekse sadece hidrolize ya da amino asid bazli
mama verilmesi Onerilir. Kismen hidrolize mama, soya bazli mama veya
koyun-keci sut Urlnleri verilmesi dnerilmez. Riskli bebeklerin anneleri findik,
fistik, ceviz, badem gibi alerjenleri yememeli ve hatta yumurta, inek sitl, balik
gibi besinleri de diyetinden c¢ikarmasinin yararlh olabilecegi soylenmelidir.
Yuksek riskli bebeklere 1 yasina kadar sut ve Urunleri, 2 yasina kadar yumurta,

3 yasina kadar balik, fistik ve findik verilmemelidir (26,75).

Atopik annelere hamilelikte ve emzirmeleri sirasinda gocuklarinda besin
alerjisi insidansini azaltmak icin hipoalerjenik diyet dnerilmektedir, ancak bu
konuda bir fikir birligi yoktur, hamilelikte diyet eliminasyonunun etkili olmadigini

gOsteren yayinlar da vardir (26,76).

Hamilelere dogumdan onceki 4 hafta ve emzirdigi 3 ay boyunca
Lactobacillus GG (Lactobacillus Rhamnosus da denir) veya plasebo verilmis,
plasebo grubunda %47 oraninda, probiyotik alanlarda %15 oraninda anlaml
olarak azalmis oranda alerjik egzema gorulmus. Benzer bir ¢calismada da

atopik dermatit siddetinin azaldidi tespit edilmistir (26,76).
2.9. Besin Alerjisi Risk Faktorleri

Son yillarda tim alerjik hastaliklarda oldugu gibi besin alerjisi
prevalansindaki artis da etyolojiye yodnelik ¢alismalarin édnemini artirmigtir.
Alerjik hastaliklardan etkili bir korunma risk faktorlerinin belilenmesini
gerektirir. Besin alerjisi i¢in genetik (6rn. CD14, STAT6, SPINK5 ve FOXP3

polimorfizmi) ve sit gocuklugu dénemindeki beslenme, annenin gebelik ve
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laktasyon sirasindaki beslenmesi gibi c¢evresel etmenler Dbirlikte

suclanmaktadir.

Ornegin Cin'de 12-28 yas arasi toplam 472 monozigot ve 354 dizigot
ikizi kapsayan bir galismada hem besin hem de aeroalerjenler ile duyarlanma
oraninin monozigot ikizlerde dizigotiklardan daha yuksek olarak bulunmasi
genetik etkenlerin de sorumlu oldugu goérusund desteklemigtir (77). 58 ¢ift ikizi
(14 monozigot ve 44 dizigot) kapsayan baska bir ¢calismada da monozigot
ikizlerde fistik alerjisi icin anlamli yuksek uyumluluk orani fistik alerjisi icin

belirgin bir genetik yatkinlik oldugunu ifade etmektedir (78).

Besin alerjisi ile ilgili genetik ¢calismalarda SPINK5 polimorfizmi, STAT6
polimorfizmi besin alerjisi igin artmis risk faktorleri olarak gosterilmistir (79,80).
Besin alerjisi olan ¢ocuklar saglikli grup ile karsilastirildiklarinda besin alerijili
cocuklarda FOXP3 ve IL10 gen ekspresyonu anlaml olarak disik bulunmus
ve alerjisi olan besine tolerans gelistiren c¢ocuklarin besin alerjisi devam
etmekte olanlardan anlaml derecede daha yuksek FOXP3 gen ekspresyonu
gosterdigi saptanmigtir (81). Woo ve ark. (82) Amerika’da CD14 geninin &’
bdlgesindeki polimorfizmin besin alerjisi ile iligkili oldugunu yayinlamis ancak
Campos ve ark. (83) Japonya’da yaptiklari calismada besin alerjisi ile bu

polimorfizm arasinda bir iliski olmadigini bildirmistir

Pek ¢ok galismada annenin gebelik ya da laktasyon donemindeki diyeti
ile besin alerjisi arasinda iligki bulunmazken, Kanada’da onsekiz ay ve
altindaki 403 sut ¢ocugunu kapsayan bir ¢alismada annenin gebelik veya
laktasyon déneminde fistik aliminin ¢gocugun fistik alerjisi gelistirmesi riskini
arttirdi@ bildirilmistir (84).

Pretermlerde ve disuk dogum agirlikli bebeklerde artmis barsak
permeabilitesi nedeni ile besin antijenlerinin aliminin artmig olabilecegini
ongoren ve bu olgularda besin alerjilerini inceleyen galismada preterm dogum
veya diusuk dogum tartisinin besin alerjisi igin bir risk faktdérl olmadigi

sonucuna varilmistir. Ayni calismada besin alerjisinin annede astim veya
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besin alerjisi 0ykusu, yuksek sosyoekonomik duzey ve erkek cinsiyet ile iligkili

oldugu bulunmustur (85).

Liu ve ark. (11) Amerika’da genel populasyonda yaptiklari ¢galismada
besin alerjisi riskinin zenci irkta, erkeklerde ve ¢ocukluklarda yuksek oldugu
gorulmustur. Astimi olan hastalarda besin alerjisi prevalansi daha yuksek
olarak saptanmigtir. Besin alerjisi olan astimli hastalarda ciddi astim
ataklarinin besin alerjisi bulunmayan astimli hastalardan 6.9 kat daha fazla
oldugu bildirilmigtir. Calismalarda annenin gebelik ve laktasyon donemindeki
beslenmesinin besin alerjisi gelisimini artirdigina dair bilgi bulunmamaktadir
(86,87).

Aile oOykusu besin alerjisi igin onemli bir risk faktori olarak
bildirilmektedir. Erigkin ve cocuklari kapsayan 622 olgunun degerlendirildigi bir
calismada kardeste fistik alerjisi bulunmasinin diger kardes icin ebeveynlerde
fistik alerjisi bulunmasindan daha énemli bir risk faktort oldugu goérilmustir

(88). Benzer bir gcalismada ayni gorus desteklenmigtir (89).

Ozet olarak annenin gebelik ve laktasyon dénemindeki beslenmesinin
besin alerjisi gelisimini anlaml olarak artirmadigi gorulurken; en énemli risk
faktori olarak kardeslerde veya ebeveynlerde besin alerjisi bulunmasi,
hastada astim veya atopik dermatit gibi diger alerjik hastaliklarin varhgi

saptanmigtir (90).
2.10.Besin Alerjisinde Tolerans Gelisimi

Mukozal immun sistemin besinlerle alinan ve normal florada bulunan
cok sayidaki antijene karsi immunolojik olarak yanitsiz olmasi oral tolerans
olarak tanimlanir (91). Bu yanitsizlik oral yolla alinan antijenin yok edilmesi

veya hicresel baskilanma ile olusur.

Oral tolerans saglanmasindan sorumlu baslica hicreler bagirsaklarda
bulunan epitelyum hcreleri, dendritik hiicreler ve T regulator hicrelerdir (92).
Bu sure¢ sut alerjenlerinin intestinal mukozaya temasiyla bagslar. Burada

bulunan mukozal T ve B hucreleri direkt olarak veya antijen sunan hucreler
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(APC) (makrofaj, dentritik hlicre veya mikrofold hicresi) araciligiyla etkilenir. T
hicresinin antijeni tanimasi APC’lerin MHC sinif 1 ve 2’lerini taniyan T hicre
reseptord (TCR) araciligiyla olur. Lenfoid follikillerde bulunan aktive T ve B
hicreler, follikiillerden lenfatik sisteme dogru gé¢ ederler; daha sonra da GIS,
solunum sistemi, cilt ve santral sinir sistemi gibi bircok hedef organa giderler
bu durum yuvaya donus olarak adlandirilir. Tolerans mevcut degilse T ve B
hacreleri gittikleri bolgelerde spesifik besin antijenlerine kargi aktive olur ve
sitokinler, vazoaktif peptitler ve antikorlar salgilar. Bu durum etkilenen
organlardaki inflamatuar reaksiyonda artisa ve besin alerjisinin Klinik
bulgularina neden olur. Tolerans ve sensitizasyon arasindaki denge birgok
faktore baglidir. Bu faktorler arasinda; genetik yapi, antijen yapisi, alinan doz
ve sikhgdi, antijene ilk maruziyet yasi, alicinin immunolojik durumu ve anne sutu
ile antijen aktarimi yer almaktadir (93). YUksek doz antijen efektor T hiicrelerin
delesyonuna, dusuk doz antijen ise suUpresor etkiye sahip regulator T

hucrelerin aktivasyonuna neden olarak toleransi saglar.

Kesitsel galismalar inek sutu alerjisinin en ¢ok sut cocuklugu déneminde
geligtigini gosterir (94) ve yasamin ilk yili icinde seyrine devam ettigini
gdsterilmistir (95). Bir kohort calismasinda populasyondaki ISA'I hastalarin ilk
yil icinde %56'inin, ikinci yilda %77'inin, Ggunca yilda %87'inin, besinci ve on
yil arasinda %92'inin ve on besinci yilda %97'inin alerjilerinin duzeldigini
yayinlanmistir (96). ISA'nin evrensel bir dykisl yazilamaz, cink( ayni alerjik
semptom dizesini sergilemedigi, Ig E duzeyi, genetik, degerlendirme ydntemi,
hasta secim kriterleri, tekrar ylUkleme sikhi§i calisma dizayni ve bildirim
standartlari degiskenlik gosterir (97). 1990 yilinda Host A. ve Halken S.
Tarafindan Danimarkali ¢ocuklarda yapilan kohort galismasinda hastanede
dogan tum bebekler galigmaya alinmig ve toplam 1749 bebek bir yil sureyle
takip edilmigtir. Birinci yilin sonunda bebeklerde Ig E 6lgumi, deri testi ve acik
besin yukleme testi uygulanmis. Bu testler sonucunda inek situ alerjisi tanisi
dogrulanmistir. Ug yil boyunca her yil bu testler tekrarlanmis. Birinci yilin
sonunda %56's1, ikinci yilin sonunda %77'si, Uglncl yilin sonunda %87'si
tamamen duzeldigi yayinlanmistir (98). Yapilan c¢alismalarda hastalarin

%80’inin 3 ila 4 yasinda inek sutu alerjisine karsi tolerans kazandigin isaret
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etmektedir. Retrospektif calismalarda iSA karsi tolerans gelisim suresinin farkli
olacag bildirilmistir. U¢ aydan az anne siitii ile beslenen ve iSA'a bagl alerijik
proktilit ile bagvuran bebeklerde 6 ile 23 ay arasinda tolerans gelistigi
bildirilmistir (99). Inek st alerjisi olan hastalarin baslangicinda solunum
semptomlari erken donemde gelistiyse, birden ¢ok besine kargi alerjisi varsa
ve inhalen alerjenlere kargi erken duyarlanma mevcutsa bu hastalarda
toleransin daha uzun surede gelisecegi bildirilmistir (100). ISA'In seyrini
etkileyen faktorlerden biride genetik oldugu dusunulse de bununla ilgili galisma
bulunmamaktadir (97). Yapilan bir kohort calismasinda inek sutu alerjisine
sahip olan hastalarin ortalama ISA suresi 23 ay iken hastalarin %23'unde
tanidan 13 ay sonra %75'inde 43 ay sonra tolerans gelistigi bildirilmistir (100).
Yapilan baska bir calismada ise, yasamlarinin ilk 9 ayi iginde Ig E aracili ISA
tanisi konulan c¢ocuklarin %50'inden azinda tolerans geligsmistir (101).
Saarinen KM ve ark. yaptidi bir calismada non-Ig E olanlarin iSA'si, Ig E aracili
olanlara gore daha erken tolerans gelistigi gosterilmistir. Bu ¢alismada Ig E
negatif grubun tamami bes yasinda tolerans gelistirirken, Ig E pozitif grubun
ise sadece %74"u tolerans gelistirmistir. Ayni calismada Ig E pozitif hastalarin
8,6 yasinda halen %15'i ISA hastasi olarak devam ettigi bildirilmistir (102).

Ailede atopik astim, rinit, ekzama, cilt velveya gastrointestinal
semptomlarla birlikte erken respiratuvar semptomlar veya agir semptomlar
persistan ISA icin risk faktorleridir. Taze sut ile birlikte SPT'de daha genis

kabariklik capi ISA siiregenligi ile anlamli korelasyon gésterir.

inek sutu spesifik Ig E diizeyleri zamanla degisir ve bu da ISA siresiyle
iliskilidir (102-104). Yapilan bir calismada persistan [SA'li hastalarin,
hayatlarinin ilk iki yilinda tolerans geligtirenlere gore daha yuksek sut spesifik
Ig E seviyelerine sahip oldugu bulunmus. Ayni ¢alismada Ig E pik duzeyi ile
prognoz arasinda baglanti saptanmis olup; Ig E dizeyi 5 kU/I nin altinda olan
cocuklar en iyi prognoza sahipken, 20 kU/I Gzerinde olan ¢ocuklarin prognozu
daha kotu olarak takip edildigi bildirilmistir (104). Ozellikle de kazeine karsi
spesifik IgE diizeyi, hastanin yasindan baimsiz olarak persistan ISA ile
iligkilidir (105). Yapilan bir galismada farkli inek sutu proteinlerine karsi gelisen
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serum Ig G ve Ig A antikor dizeyleri ile klinik korelasyon arasinda iligki
saptanamamistir. Ancak serum Ig E yuUksekliginin ve anti-alfa kazein Ig G
antikor yuksekliginin inek sutu alerjisine karsi toleransin daha ileri yaslarda

geliseceginin bir gostergesi olarak bildirilmigtir (106).
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3.GEREG VE YONTEM

Ocak 2013-Ocak 2016 yili arasinda Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakiltesi Cocuk Sagli§i ve Hastaliklari Ana Bilim Dali Alerji-immanoloji
Bilim Dali polikliniginde Gida Alerjisi tanisi alan hastalarin dosyalari hazirlanan
anket formuna gére geriye yonelik olarak incelenmistir. Calisma ile ilgili
80558721/G-317 sayih etik kurul onayi alindi.
3.1. Olgularin Segimi

Besin alerjisi tanisi klinik oyku, alerji testleri, diyetten inek sutundn
elimine edilmesi ve besin yukleme testi ile konuldu. Non-IgE aracili besin
alerjisi tanisi, klinik semptomlarin varliginda, eliminasyon diyeti ile
semptomlarin kaybolmasi ve tekrar inek sutu verildiginde semptomlarin
olusmasi ile konuldu.Besin alerjisic tanisi ile izlenen olgularin poliklinik
dosyalarindan cinsiyetleri, ilk semptom yasi, anne siti alma suresi, ek
gidalara baslama yasi, ailede atopi 6ykusu, coklu besin alerjisi, ek alerjik
hastalik varhgi, inhalen alerjen duyarhligi, klinik bulgulari, sut proteini alimi ile
reaksiyon olusumu arasinda gegen zaman araligi ve sut proteini alim sekli
degerlendirildi. Olgularin prik test, pastorize st ile prik to prik test sonuglari,
total IgE, sut ve kazein spesifik IgE dlizeyleri ve besin yikleme testi sirasinda
gelisen reaksiyonlar degerlendirildi.
3.2. Laboratuvar Yontemleri

3.2.1. Deri Prik Testi

Stallerpoint prik lanset kullanilarak 6n kol volar ylze prik test ve
pastorize sut ile prik to prik test uygulandi. Ayrica pozitif kontrol (10 mg/ml,
histamin) ve negatif kontrol sollisyonu (sodyum/disodyum-fosfat, ALK)
kullanildi. Prik test olusan endlrasyon c¢apina gore 15. dakikada ayni Kisi
tarafindan degerlendirildi. Negatif kontrolin ¢apindan =3 mm gelisen
reaksiyonlar pozitif kabul edildi Olgularin besinler (sit, yumurta aki, fistik),
inhalen alerjenler (Dermatophagoides pteronyssinus ve farinea, Alternaria,
polen karigimi) ve latexe karsi duyarliliklari degerlendirildi (ALK). inek std igin

prik testinin tanisal dogrulugu, 25 mm olarak kabul edildi.
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3.2.2.Total IgE Olgiimii

Serum orneklerinde total IgE duzeyi kemiluminesent yontemi ile
Immulite 2000 (Siemens) cihazi kullanilarak Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakultesi Biyokimya Laboratuvarinda olguldu ve sonuglar kU/L birimiyle
verildi. Yas gruplarina gére normal araligin Gzerindeki degerler yliksek olarak
kabul edildi (187).

3.2.3.Besin Spesifik IgE Olgiimii

Besin spesifik IgE ve Total IgE Olglimi Eskisehir Osmangazi
Universitesi Cocuk Alerji Bilim Dali laboratuvarinda ImmunoCAP (PhadiaAB,
Uppsala, Sweeden) sistemi ile dl¢lldi. Besin spesifik IgE dlgimleri basvuru
sirasinda ve takiplerinde yapildi. ImmunoCAP ydnteminin 6lgim araligi 0.35-
100 kU/L olup sonuglar slgE duzeylerine gore (100 kU/L) sirasiyla klas 0, 1, 2,
3, 4, 5 ve 6 olarak belirlendi. 0.35 kU/L’den yuksek degerler pozitif olarak kabul
edildi. 100 kU/L Uzerindeki degerler dilie edilerek dl¢uldi. Serum total IgE
dizeyleri Eskisehir Osmangazi Universitesi Biokimya Anabilim Dali
laboratuvarinda Pharmacia ImmunoCAP (Phadia, AB Uppsala, Sweden)
yontemi ile dlguldu.

3.2.4.Tam Kan Sayimi ve Eozinofil Sayisi Tayini

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji
Laboratuvarindaki aletler (Beckman Coulter, Fullerton, CA, USA) kullanilarak
gerceklestirildi. Tam kan sayimi ve eozinofil sayilari hastalarin ilk bagvurudaki
kayitlarindan retrospektif olarak degerlendirildi.
3.3. istatistiksel Analiz

Sonuglarin istatistiksel olarak degerlendiriimesi Eskisehir Osmangazi
Universitesi Biyoistatistik Anabilim Dal’'nda ‘SPSS for Windows Version 23,0’
istatistik paket programi kullanilarak yapildi. Kategorik élcimler sayi ve yuzde
olarak, sayisal Olgumler ise medyan (minimum-maksimum) olarak verildi.
Kategorik OlgUmlerin karsilastirimasinda ki-kare testi, sayisal o6lgumlerin
karsilastiriimasinda varsayimlarin saglanmasi durumunda bagimsiz gruplarda
T testi (Student’s T testi), varsayimlarin saglanmamasi durumunda ise Mann
Whitney U testi kullanildi. Bagimsiz iki grubun karsilastirimasinda Mann

Whitney U testi, kategorik degiskenlerin karsilagtirlmasinda ise Pearson ki-
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kare ve Fisher’in ki-kare testleri kullanildi. Siklik dagilimlari testinde (f) iki oran
testi ve capraz tablolarin testinde kikare analizi kullanildi. Tum testlerde

p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda Eskisehir Osmangazi Universitesi Cocuk Aleriji
polikliniginde Ocak- 2013/Aralik-2016 tarihleri arasinda gida alerjisi tanisi ile
takip edilen 416 hasta dosyasi retrospektif olarak incelendi. Incelenen
hastalardan takipte besin alerjisi tanisi dislanan (n:43), inflamatuar barsak
hastaligi tanisi alan (n: 16), yanhs ICD kodu girisi yapilan (n:17), otomasyon
sisteminde telefon numarasi olmadigi igin telefonla ulagilamayan (n:17) hasta

¢alisma disinda birakilmig olup 319 hasta degerlendirilmistir.
Calismaya alinan hastalarin 6zellikleri Tablo-4.1'de gdsterilmistir.

Tablo 4.1. Besin alerijisi olan hastalarin 6zellikleri

Sonuglar-*

Cinsiyet

Erkek 184 (%57.7)

Kiz 135 (%42.3)
ilk semptom yasi (ay) 3 (2-6)
Anne sutu alma siresi (ay) 12 (9-17.25)
Ek gida baslama yasi (ay) 6 (5-6)
Ailede atopi oykiisii varhgi 127 (%39.8)
Coklu besin alerjisi varhgi 72 (%22.6)
Prematiirite 24 (%7.5)
Ek alerjik hastalik varhgi 101 (%31.3)

Astim 9 (%8.9)

Rinit 18 (%17.8)

Atopik dermatit 74 (%73.3)

*Veriler n (%) ve medyan (25-75 ¢eyrekler arasi aralik) olarak ifade edilmistir.

Hastalar cinsiyet dagilimi agisindan degerlendirildiginde, 184°G (%57.7)
erkek, 135’i (%42.3) kizdi. Hastalarin medyan ilk semptom yasi 3 (2-6) ay,
anne sutl alma suresi 12 (9-17.25) ay ve ek gida baslama yasi 6 (5-6) ay

olarak bulundu.
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Calismaya alinan hastalarin 127’sinin (%39.8) ailesinde atopi dykusu
oldugu belirlendi. Hastalarin 72’'sinde (%22.6) c¢oklu besin alerjisi mevcuttu.
Hastalar doktor tanili ek alerjik hastalik agisindan degerlendirildiginde. 101
(%31.3) hastada ek alerjik hastalik olup. 9’'unda (%8.9) astim. 18’inde (%17.8)
rinit ve 74’Gnde (%73.3) atopik dermatit oldugu belirlendi. Hastalarin 295
(%92.5) ‘inde prematurite dykusu yokken; 24 (%7.5) ‘inda prematurite dykusu
mevcuttu.

4.1. Hastalarin Klinik Bulgularinin Degerlendirilmesi

Besin alerjisi tanisiyla takip edilen hastalar immunolojik mekanizmalara
gore gelis mekanizmalarina goére non IgE aracili yolla 220 hasta (%69,9), miks
mekanizmalarla 51 hasta (%16), 48 hasta (%15) Ig E aracili olarak
saptanmistir. Besin alerjisi olan hastalarda gorulen klinik bulgular Tablo-4.2°de

Ozetlenmigtir.

Tablo-4.2 Besin alerjisi olan hastalarin klinik bulgular

Klinik bulgu Sonuglar n (%)
Cilt bulgulan 71 (22.3)
Urtiker 7 (9.9)
Atopik dermatit 60 (84.5)
Angioddem 4 (5.6)
GIS bulgulan 223 (69.9)
Kanl gayta 61 (27.35)
Mukuslu gayta 72 (32.28)
Kanl mukuslu gayta 41 (18.3)
Kusma 12 (5.38)
Karin agrisi 10 (4.48)
ishal 11 (4.93)
Kabizhk 14 (6.27)
Kanh kusma 2 (0.9
Solunum sistemi bulgulari 20 (6.3)
Rinit 3 (15)
Hirilti 9 (45)
Okstiruk 8 (40)

Anaflaksi 5(1.6)
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Besin alerjisi olan hastalarda en sik goérilen semptom 223 (%69.9)
hastada GIS bulgularn olup (p=0.054), sirasiyla 71 (%22.3) hastada cilt
bulgulari ve 20 (%6.3) hastada solunum sistemi bulgulariydi. GIS bulgular
olan 223 (%69.9) hastanin 72’sinde (%32.28) mukuslu gayta, 61’inde(%27.35)
kanli gayta, 41’'inde(%18.3) kanh mukuslu gayta, 14’Unde(%6.27) kabizlik.
12’sinde (%5.38) kusma, 11’inde (%4.93) ishal, 10’unda(%4.93) karin agrisi,
ikisinde (%0.9) kanli kusma mevcuttu.

Cilt bulgulari olan 71 (%22.3) hasta incelendiginde; 7(%9.9) hastada
urtiker, 4 (%5.6) hastada anjioddem ve 60 (%84.5) hastada atopik dermatit
oldugu belirlendi. Solunum sistemi bulgulari olan 20 (%6.3) hastanin. 3’Unde
(%15) rinit, dokuzunda (%45) wheezing ve sekizinde (%40) oksurik oldugu
saptandi. Hastalarin besinde (%1.6) allerjen olan besin tiketimi sonrasi
anaflaksi gelistigi belirlendi. Endirasyon capina goére prik testinin tanisal
dogrulugu =5 mm olarak kabul edildi. Hastalarin prik test sonuglarn
incelendiginde; prik test yapilan 233 (%73.3) hastanin 76’sinda (%23.8) pozitif.
157 (%49.2) hastada negatif olarak bulundu.

Hastalarin spesifik immunglobulin dizeylerinin prediktif degerleri.
hastanemizde U¢ yillik doénemlerde farkli kitlerle  calisildigindan
hesaplanamadi. Spesifik immunglobulin degerlendirmesi yapilan 140 hastanin
(%43.9) 64’0 (%20.1) pozitif, 76’sinda (%23.8) negatif saptandi.

Total Ig E duzeyi bakilan 140 (%43.9) hastanin 76’sinin (%23.8) i
negatif; 64’'U(%24.1) pozitif saptanmistir(p=0.318). Hastalar besin alerjenlerine
gore ayrildiklarinda en sik alerjen gida inek sutu (%71.3), yumurta (%17.6).
fistik (%2.8), findik (%2.04) olmakla beraber diger gidalar (%6.16) cilek,
kakao, seftali, bugday, soya, balik olarak saptanmistir (Sekil 4.1).

Hastalarin klinik takibine gére 306°‘sina (%95.9) besin yukleme testi

yapilirken 13’Une (% 4.1) besin yluklemesi yapiimamigtir.
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ALERJEN GIDALAR

diger(cilek,kakao,
seftali,bugday,soy
a); 6,16%

b

fistik; 2,80%
yumurta; 17,60%

inek sutd; 71,30%

Sekil 4.1. Sikliklarina gore alerjen gidalar

4.2.Tolerans Geligiminin Degerlendirilmesi

Birinci yil tolerans 279 (%87.5) hastada gorulirken; 40 (%12.5) hastada
gelismedi (Tablo :4.4) .

Tablo 4.3. Tolerans gelisiminin yillara gére dagilimi

Tolerans gelisimi Birinci yil ikinci yil Ugiincii yil
Yok 40 (%12.5) 22 (%6.8) 13 (%4)
var 278 (%87.5) 19 (%5.9) 9 (%2.8)

Toplam 319 41 (%12.8) 22 (%6.9)

ikinci yil kontroliinde degerlendirilen 41 (%12.8) hastanin 22’sinde
(%6.8) tolerans gelisimi yokken. 19’'unda (%5.9) tolerans geligimi goralda.
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Uglincl yil kontroliinde degerlendirilen 22 (% 6.9) hastanin 13’linde (%4)

tolerans gelisimi yokken. 9’'unda (% 2.8) tolerans gelisimi goruldu.
4.2.1.Cinsiyete Gore Tolerans Geligimi

Birinci yilda tolerans geligimi olan 319 hastanin 158’i (%56.8) erkek. 120
‘si (%43.2) u kiz (p=0.531); ikinci yilda tolerans gelisimi olan 19 hastanin 14’U
(%74.7) erkek. besi (%26.3) kiz (p=0.345); Gg¢lncu yilda tolerans gelisimi olan
9 hastanin 5’i (%55.6) erkek.4 ‘G (%44.4) kiz olarak (p>0.05) saptanmis olup.

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.

Tablo 4.4: Tolerans gelisimine goére hastalarin cinsiyetleri

Birinci yil ikinci yil Ugiincii yil
tolerans gelisimi tolerans gelisimi tolerans gelisimi
Yok Var Yok Var Yok Var
Erkek 26 158 12 14 7 5
%63.4 | %56.8 %54.5 | %74.7 %53.8 | %55.6
Kiz 15 120 | p>0.05| 10 S |ps005| 6 4 | p>0.05
%36.6 | %43.2 %45.5 | %26.3 %46.2 | %44.4
Toplam 41 278 22 19 13 9
4.2.2.Ailede Atopi Varligina Tolerans Geligimi
Tablo 4.5: Tolerans gelisimine gore ailede atopi durumu
Ailede Birinci yil ikinci yil Ugiincii yil
atopi tolerans geligimi tolerans geligimi tolerans geligimi
Yok Var Yok Var Yok Var
Yok 20 172 11 9 9 2
%48.8 | %61.9 %50 | %47.4 %69.2 | %22.2
Var 21 106 | p>0.05| 11 10 | p>0.05 4 7 p>0.05
%51.2 | %38.1 %50 | %52.6 %30.8 | %77.8
Toplam 41 278 22 19 13 9
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Tedavinin birinci yilinda tolerans gelisimi olan 278 (%87.1) hastanin 172
'sinin (%89.6) ailesinde atopi 6ykisu yokken; 106 (%82.5) hastada atopi
vardir(p=0.153). Ikinci yilda ailede atopi dykiisi olmayan 20 hastanin; 9'inde
(%45) tolerans gelisimi varken. 11 (%55) hastada tolerans geligsimi yoktur
(p>0.05). Uglincli yilda tolerans gelisimi olan dokuz hastanin ikisinde (%22.2)
ailede atopi yokken 7’sinde (%77.8) ailede atopi oykusu vardir (P=0.08).

Istatistiksel olarak anlamli bulunmamugtir.

4.2.3.Sosyal Cevreye Gore Tolerans Geligimi

Sosyal gevre olarak kirsal bolgede yasayan 105 hastanin 97’sinde
(%34.9) tolerans gelisimi varken. 8inde (%19.5) da tolerans gelisimi
saptanmamistir (p= 0.075). ikinci yil sonunda tolerans gelisimi olmayan 22
hastanin 17’si (%77.3) kentsel bolgede yasarken, 5’i (%3.5) kirsal bdlgede
yasamaktadir (p= 0.703). Uglincl yilda 9 hastada tolerans gelisimi varken. 13
hastada tolerans gelismedi. Tolerans gelisimi olmayan hastalarin 1 ‘i (%7.7)
kirsal bolgede; 12'si (%92.3) kentsel bodlgede yasamaktadir, bu durum

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05)

Tablo 4.6. Tolerans gelisimine gore sosyal ¢evre durumu

Sosyal Birinci yil ikinci yil Ugiincii yil
cevre tolerans geligimi tolerans geligimi tolerans geligimi
Yok Var Yok Var Yok Var
8 97 5 1 1 4
Kirsal
%19.5 | %34.9 %3.5 | %47.4 %7.7 | %44.4
33 194 p>0.05 | 17 18 p>0.05 | 12 5 p>0.05
Kentsel
%80.5 | %65.1 %77.3 | %52.6 %92.3 | %55.6
Toplam 41 278 22 19 13 9
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4.2.4.Eglik Eden Alerjik Hastalik Durumuna Gore Tolerans Geligimi

Birinci yilda tolerans geligimi olan 278 (%87.1) hastanin 189’unda (%68)
ek alerjik hastaligi olan olmamakla birlikte 66’sinda (% 23.7) eglik eden alerjik
hastalik atopik dermatitken; 16’sinda(%5.8) alerjik rinit. 7’sinde (%2.5) astim
eslik etmektedir (p>0.05) ikinci yilda tolerans gelisimi olan 19 hastanin 14’tGiniin
ek alerjik hastaligi yokken 3’Une (%15.8) atopik dermatit. 1 ‘ine (% 5.3) alerjik
rinit. 1'ine (%5.3) astim eslik etmektedir(p>0.05). Uglincli yilda tolerans
gelisimi olan 9 hastanin 5’ inin ek alerjik hastaligi yokken 3’une (%33.3) atopik
dermatit. 1 ‘ine (% 11.1) alerjik rinit eslik ederken astim eslik eden hasta yoktur
(p>0.05). Her G¢ yil icin de istatistiksel olarak anlaml olmamakla beraber ek

hastaligi olanlarin daha az tolerans gelisimi olmasi klinik olarak anlamhdir.

Tablo 4.7. Tolerans gelisimine eslik eden alerjik hastalik durumu

Eslik Eden Birinci yil ikinci yil Uciincii yil
Alesjli w i .
Hastalik tolerans geligimi tolerans gelisimi tolerans geligimi
Yok Var Yok Var Yok Var
Atopik 8 66 5 3 2 3
dermatit | %19.5 | %23.7 %22.7 | %15.8 %15.4 | %33.3
Alerjik 2 16 1 1 0 1
rinit %4.9 | %5.8 %4.5 | %5.3 %0 %11.1
Astim 2 7 1 1 1 0

%4.9 | %25 | P>0.05| %45 | %53 |P>0.05| %77 | %o |P>0.05

Ek 29 189 15 14 10 5
hastalik %70.7 | %68 %68.2 | %73.7 %76.9 | %55.6
yok

Toplam 41 278 22 19 13 9
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4.2.5.Prematiiriteye Gore Tolerans Geligimi

Birinci yilda tolerans geligimi olan 278 (%87.1) hastanin 21 ‘inde (%7.6)
prematire dogum oykisu varken. 257’si (%92.4) miadinda dogmustur. Ikinci
yilda tolerans gelisimi olan 19 hastanin 3‘Unde (%15.8) prematire dogum
oykisli varken. 16'si (%84.2) miadinda dogmustur. Uglinci yilda tolerans
gelisimi olan ve olmayan hastalarin higbirinde prematire dogum oOykusu
yoktur. Prematlire dogum Oykusu olan 24 (%7.5). olmayan 295 (%92.5)
hastanin her Ug¢ yilda tolerans gelisimi Uzerinde anlamli farki saptanmadi
(p>0.05)

Tablo 4.8. Tolerans gelisimine prematuritenin etkisi

Prematiirite Birinci yil ikinci yil Ugiincii yil
tolerans geligimi tolerans gelisimi tolerans geligimi
Yok Var Yok Var Yok | Var
Yok 38 257 22 16 13 9
%92.7 | %92.4 %100 | %84.2 %100 | %100
Vv 3 21 0 3 0 0
ar 0>0.05 0>0.05 p>0.05
%7.3 | %7.6 %0 | %15.8 %0 %0
Toplam 41 278 22 19 13 9

4.2.6. Anne Siitii Kullanma Siiresi ile Tolerans iliskisi

Birinci yil tolerans gelisimi olan 278 (%87.1) hastanin 22’si (%7.9) 6
aydan daha kisa sure anne sutu alirken 256’si (%92.1) 6 ay ve daha fazla anne
sttt almistir. Ikinci yil tolerans gelisimi olan 19 hastanin 1’i (%5.3) 6 aydan
daha kisa sure anne sutu alirken 18’i (%94.7) 6 ay ve daha fazla anne sutu
almigtir. Uglincl yil tolerans geligimi olan 9 hastanin 9'u (%100) 6 ay ve daha
fazla anne sitl almistir. Anne suti kullanma suresi ve tolerans geligimi

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamisgtir (p >0.05).
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Tablo 4.9. Tolerans gelisimine anne sutu kullanma suresinin etkisi

fg&rl‘lz su Birinci yil ikinci yil Ugiinci yil
. tolerans geligimi tolerans geligimi tolerans geligimi
suresi
Yok Var Yok Var Yok Var
<6a 2 22 1 1 1 0
y %4.9 %7.9 %4.5 9%5.3 %7.7 %0
39 256 21 18 12 9
= >0.05 >0.05 >0.05
>=63Y | o951 | 9%92.1 | P %955 | %94.7 | P 9%92.3 | %100 | P
Toplam 41 278 22 19 13 9

4.2.7.Ek Gida Baglama Zamanina Gore Tolerans Geligimi

Birinci yil tolerans gelisimi olan 278 (%87.1) hastanin 191’i (%68.7)
4.aydan sonra ek gida tiketmeye baslamig; 87’si (% 31.3) 4 aydan 6nce ek
gidaya gecmislerdir. ikinci yil tolerans gelisimi olan 19 hastanin timi ve
ucuncu yil tolerans gelisimi olan 9 hastanin tumu 4. Aydan sonra ek gidalara
gecmiglerdir. Ek gidaya baslama yasi ile tolerans gelisimi arasinda istatistiksel

olarak anlaml iliski saptanmamistir. (p>0.05).

Tablo 4.10 Tolerans gelisimine ek gida baglama zamaninin etkisi

Ek Gid . o .
Baglla:qﬁa Birinci yil Ikinci yil Ugtncu yil
leran lisimi leran lisimi leran lisimi
2amant tolerans gelis tolerans gelis tolerans gelis
Yok Var Yok Var Yok Var
<43 0 9 0 0 0 0
y %0 | %3.2 %0 | %0 %0 | %0
>= 4 ay 41 | 269 | o005 | 22 19 | ps005| 13 9 | p>0.05
%100 | %96.8 %100 | %100 %100 | %100
Toplam 41 278 22 19 13 9

4.2.8. Total Ig E Yuksekligine Gore Tolerans Geligimi

Birinci yil tolerans gelisimi olan (serum total Ig E seviyesi bakilan
hastalar iginde 119 (%85) hastanin 62’sinde (%52.1) total Ig E degeri yasa
gore negatif saptandi (p>0.05). ikinci yil tolerans gelisimi olan( serum total Ig

E seviyesi bakilan hastalar igcinde ) 9 hastanin 6’sinda (%66.7) total Ig E
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degeri yasa gore negatif saptandi (p>0.05). Uglincl yil tolerans gelisimi olan

(serum total Ig E seviyesi bakilan hastalar icinde) 5 hastanin 3’Unde (%60)

total Ig E degeri yasa gore pozitif. 2’sinde (%40) negatif saptandi (p>0.05) .

Tablo 4.11 Tolerans gelisimine total Ig E yUksekliginin etkisi

Birinci yil ikinci yil Uglinci yil
Total lg E tolerans geligimi tolerans geligimi tolerans geligimi

Yok Var Yok Var Yok Var

Negatif 14 62 8 6 6 2
9 %66.7 | %52.1 %66.7 | %66.7 %85.7 | %40

Pozitif 7 57 p>0.05 4 3 p>0.05 1 3 p>0.05

%33.3 | %47.9 %33.3 | %33.3 %14.3 | %60

Toplam 21 119 12 9 7 5

4.2.9.Deri Testi Pozitifligine Gore Tolerans Geligimi

Birinci yil tolerans gelisimi olan (deri testi yapilanlar icinde) 206 hastanin
(% 88.4) 144 ‘U (%69.9) deri testi negatif. 62’sinin (%30.1) deri testi pozitifti
(p=0.043) ikinci yil tolerans gelisimi olan (deri testi yapilanlar icinde) 14
hastanin 9 ‘u (%64.3) deri testi negatif. 5'inin (%35.7) deri testi pozitifti
(p>0.05); Gguncu yilda ise 6 hastanin (%89.8) 4’unln (% 66.7) deri testi pozitifti

(p>0.05) .
Tablo 4.12. Tolerans gelisimine deri testi sonuclarinin etkisi
. . Birinci yil ikinci yil Ugiinci yil
Deri Test tolerans gelisimi tolerans geligimi tolerans gelisimi
Yok Var Yok Var Yok Var
Negatif 13 144 4 9 2 2
g %48.1 | %69.9 %30.8 | %64.3 %28.6 | %33.3
iy 14 62 9 5 5 4
Pozifit | 9519 | %301 | P00 | %69.2 | %35.7 | P00 | 9714 | we6.7 | P00
Toplam 27 206 9 14 7 6

4.2.10.Spesifik Ig E Pozitifligine Gore Tolerans Geligimi

Birinci yil tolerans gelisimi olan (deri testi yapilanlar iginde) 206 hastanin
(% 88.4) 144 ‘U (%69.9) deri testi negatif. 62’sinin (%30.1) deri testi pozitifti
(p=0.043) ikinci yil tolerans gelisimi olan (deri testi yapilanlar iginde) 14
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hastanin 9 ‘u (%64.3) deri testi negatif. 5’inin (%35.7) deri testi pozitifti
(p>0.05); Gguncu yilda ise 6 hastanin (%89.8) 4’Unun (% 66.7) deri testi pozitifti
(p>0.05).

Tablo 4.13. Tolerans gelisiminde spesifik Ig E pozitifliginin etkisi

Spesifik Ig Birinci yil ikinci yil Ugiinci yil
E tolerans gelisimi tolerans geligimi tolerans gelisimi
Yok Var Yok Var Yok Var

Negatif 13 144 5 8 3 2

9 %48.1 | %69.9 %41.7 | %61.5 %60 | %28.6
Pozitif 14 62 7 5 2 5

%51.9 | %30.1 | P>0.05 | 9658.3 | %38.5 | P>0.05 | 0440 | %71.4 | P>0.05

Toplam 27 206 12 13 5 7

Birinci yil tolerans gelisimi olan (spesifik Ig E bakilan hastalar iginde)
278 hastanin 144 ‘Unde (%69.9) spesifik 1g E negatif. 62’sinde (%30.1) pozitif
saptanmugtir. Ikinci yilda 13 hastanin 8’inde (%61.5) spesifik Ig E negatifken
5'inde (%38.5) pozitif saptanmigtir. Uglincii yilda tolerans geligen ( spesifik Ig
E bakilan hastalar iginde ) 7 hastanin 2’sinde (%28.6) spesifik Ig E pozitif
saptanmigstir. Spesifik Ig E pozitifligi ile tolerans gelisimi arasinda istatistiksel

olarak anlaml iliski saptanmamistir (p>0.05) .

4.2.11.Eozinofili Varhigina Gore Tolerans Geligimi

Eozinofil dederlendirmesi yapilan hastalar arasinda birinci yil tolerans
gelisimi olan 206 hastanin 144 ‘lUnun eozinofili saptanmamis olup; ikinci yilda
13 hastadan 10 ‘unda (%76.9) negatif saptanmistir. Uglinct yilda tolerans
gelisimi olmayan 8 hastanin 4’Unde (%50) eozinofili saptanmamistir. Eozinofil
yuksekligi ile tolerans gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamh fark

bulunmamistir (p>0.05).
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Tablo 4.14. Tolerans gelisiminde eozinofili iligkisi

Eozinofil tolerBa:ggcg;glligimi toIerI:rl1nsC:‘:))e“IIi§imi toleggzgcguelsgimi
Yok Var Yok Var Yok Var
Negatif . 13 144 8 10 3 4
%048.1 | %69.9 %57.1 | %76.9 %50 %50
Pozitl | o171 o | ona0.1 | P7005 | 06420 | 6231 | P00 | oen0 | sen0 | PP005
Toplam 27 206 14 13 6 8

4.3.12.Tolerans gelisimine etki eden istatistiksel olarak anlaml
degiskenler: sigara kullanimina, immun mekanizma, alerjen sayisina ve

tipine gore tolerans gelisimi

Calismamizda birinci yilda tolerans gelisimi olan 278(%87.7) hastanin
267’sinde (%96) annede sigara tuketimi yokken, 11’inde( %4 )sigara kullanimi
saptandi (p<0.01) ikinci vyilda tolerans gelisimi olan 19 hastanin 11’inde
(%57.9) annede sigara tuketimi yokken . 8’inde(%42.1) sigara kullanimi
saptandi  (p>0.05). Uglinci vyilda tolerans gelisimi olan 9 hastanin
7’sinde(%77.8) annede sigara tuketimi yokken. 2’sinde(%22.2) sigara
kullanimi saptandi (p>0.05) Calismamizda ilk yilda annenin sigara kullanimi

ile besin alerjilerinde tolerans gelisimi arasinda anlamli fark saptanmistir.

Birinci yilda tolerans gelisimi olan 278(%87.1) hastanin 199'u (%71.6)
sin non Ig E,45’i (%16.2) miks. 34°'U(%12.2) Ig E aracili mekanizmalarla besin
alerjisi tanisi almigtir (p <0.01). ikinci yilda tolerans gelisimi olan 19 hastanin
12'si (%63.2) sin non Ig E. 2si (%10.5) miks, 36’s1 (%16.1) Ig E aracili
mekanizmalarla besin alerjisi tanisi almistir (p >0.05) Uciinci yilda tolerans
gelisimi olan 9 hastanin 3’0 (%33.3) non Ig E, 21's1(%11.1) miks, 5’i (%55.6)

Ig E aracili mekanizmalarla besin alerjisi tanisi almigtir (p >0.05).

Birinci yil sonunda tolerans gelisimi olan 278(%87.7) hastanin 225 ‘i
(%91.1) tek besine karsi alerjik reaksiyon gosterirken; 53 ‘Unde (%19.1)i ¢oklu
besine kargi alerjendir. Tek besine alerjen olanlar, ¢oklu besin alerjisi olan

hastalara gore daha fazla tolerans gelistirmektedir bu durum istatistiksel olarak
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anlamlidir(p<0.01). ikinci yilda tolerans gelisimi olan 19 hastanin 19‘u (%95.8)
tek besin alerjisine sahipken; ¢coklu besin alerjisine sahip olan hasta yoktur
(p<0.001). Uglincl yil sonunda tolerans gelisimi olmayan 13 hastanin 12 ‘si
(%92.3) coklu besine kargi alerjikken; 1'i (%7.7) ¢oklu besin alerjisine sahiptir
(p>0.05).

Tablo 4.15. Tolerans gelisimine etki eden istatistiksel olarak anlamli degiskenler

Birinci Y1l ikinci Y1l Ugiincii Y1l
Tolerans Geligimi Tolerans Geligimi Tolerans Geligimi
Yok Var Yok Var Yok Var
= | vok 28 267 17 11 10 7
S c %68.3 | %96 %77.3 | %57.9 | p>0.05 | %76.9 | %77.8
S5 P<0.01 p>0.05
B35 | var 13 11 5 8 3 2
~ %31.7 | %4 %22.7 | %42.1 %23.1 | %22.2
e 14 34 9 5 4 5
9 %34.1 | %12.5 %40.9 | %26.3 %30.8 | %55.6
©
g . 199 1 p<oo1 |9 12 >0.05 | © 3 >0.05
_ S | Nonlge 1 oim1 5 | 95716 11 0640.9 | %63.2 | PV | 96462 | %333 | P
5 ©
£ Miks 6 45 4 2 3 1
EE %14.6 | %16.2 %18.2 | %10.5 %23.2 | %11.1
Goklu 19 53 19 . 12 7
- Besin %46.3 | %19.1 %86.4 %92.3 | %77.8
B : P<0.01 P<0.01 p>0.05
5 > | Tekli 22 225 3 19 1 2
< » | Besin %53.7 | %80.9 %13.6 | %100 %7.7 | %22.2
; . .| 16 209 16
Inek SUtl) o 39 | 94752 0 %64.2 0 0
Yumurta 2 15 2 1 0 2
_ %4.9 | %5.4 | P<0.01 1 o591 |op53 |P<001 %22.7 | P>0.05
5= | piger |28 |54 20 |2 13 |7
<2 |9 %56.1 | %19.4 %90.9 | %10.5 %100 | %77.8

Alerjen cesitleri inek sutd, yumurta ve diger olarak siniflandiginda;
birinci yilda tolerans gelisimi olan 278 hastanin(%87.1) 209’u (%75.2) inek
sutiine; 15 ‘i (%5.4) yumurta. 54’'G(%19.4) diger gidalara alerji saptanmistir
(p<0.01). ikinci yilda tolerans gelisen 19 hastanin 1'i(%5.3) yumurtaya alerjen
saptandi (p<0.01). Uglincl yilda tolerans gelisimi olan 9 hastanin 2'si(%22.2)
yumurtaya alerjendi (p= 0.544).Besin alerjisi olan hastalarin tolerans geligimi
inek sutu alerjisi olanlarda anlamli olarak fazla saptanmistir.

Tum hastalar arasinda 48 adet Ig E aracili mekanizma ile alerji geligtiren

hasta; laboratuar verilerine gdére degerlendirildiginde; tolerans gelisimi
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acisindan Ig E aracili alerjisi olan hastalarin deri testi.total Ig E duzeyleri.
spesifik Ig E ve eozinofili varligi anlamli saptanmamistir(p>0.05) .

Uglincli yilda tolerans gelisimi olmayan 13 (%4.07) hastanin 6zellikleri
incelendiginde 7’sinin (% 53.8) erkek. 6’s1 (%46.2) kizd1.12’si (%92.3) kentsel
bdolgede yasayan ve annesi sigara kullanimi 10'u  (%76.9) sigara
kullanmiyordu. 6’si (%46.1) non Ig E aracili olup 12 ‘si (%92.3) ¢oklu besin

alerjisine sahip olarak bulunmustur.

immiinolojik mekanizmalara gére gelis mekanizmalarina gére non IgE
aracili yolla 220 hasta (%69.9). miks mekanizmalarla 51 hasta (%16). Ig E
aracili olarak 48 hasta (%15) demografik ve laboratuar verilerine gore ayri

istatistiksel olarak degerlendirilmigtir.

Tablo 4.16. Ig E aracili besin alerjilerinde istatistiksel olarak anlamli olan
degiskenler: sigara kullanimi. alerjen sayisi ve alerjen tipi
Ige Aracili Besin | Birinci Yil ikinci Yil Ugiincii Y1l
Alerjisi Olan Tolerans Geligimi Tolerans Geligimi Tolerans Geligimi
Hastalar
Yok Var Yok Var Yok Var
_ | Yok 9 34 17 11 10 7
€ %64.3 | %100 %77.3 | %57.9 %76.9 | %77.8
g c P<0.05 P<0.05 P<0.05
g2 | Var 5 0 5 8 3 2
»x %35.7 | %0 %22.7 | %42.1 %23.1 | %22.2
Goklu 7 28 19 0 1 23
- Besin %50 | %82.4 %86.4 %16.7 | %76.7
o5 . P<0.05 P<0.05 P<0.05
T > | Tekli 7 6 1 28 5 7
© o | Besin %50 | %17.6 %20 | %80 %83.3 | %23.3
Inek Sutd| 5 28 1 27 1 22
c %21.4 | %82.4 %20 | %75 %16.7 | %73.3
[
.2 | Yumurta
o= 3 0 0 0 0 0
© %21.4 | %0 P<0.05 %0 %0 P<0.05 %0 %0 P<0.05
Diger | g 6 4 9 5 8
%57.1 | %17.6 %80 | %25 %83.3 | %26.7

Ilg E araciili besin alerjisi olan hastalarin birinci. ikinci ve tguncu yil
tolerans gelisimleri ile cinsiyet. ailede atopi varligi. sosyal ¢evre. prematurite
varhigi. anne sutu kullanma suresi. ek gidaya baslama yasi doktor tanili ek
alerjik hastalik varligi. deri testi pozitifligi. total Ig E ve spesifik Ig E dizeyi ve
eozinofili varligi agisindan istatistiksel olarak anlamh fark saptanmamistir
(p>0.05).
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Ig E aracili besin alerjisi olan hastalarda annenin sigara kullanmamasi,
tek besine karsl alerjik olmasi ve inek sutu alerjisine sahip olunmasi, tolerans

gelisiminde istatistiksel olarak anlamli farkh saptanmigtir.

Non Ig E ve miks aracili besin alerjisi olan hastalarin birinci, ikinci ve
uguncu vyil tolerans geligimleri ile cinsiyet, ailede atopi varligi, sosyal gevre,
prematurite varhgi, anne sutu kullanma suresi, ek gidaya baslama yasi, doktor
tanili ek alerjik hastalik varligi, alerjen sayisi ve tipi, deri testi pozitifligi, total Ig
E ve spesifik Ig E dlzeyi ve eozindfili varli§i agisindan istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmamistir (p>0.05).

Tablo 4.17. Non Ig E aracili besin alerjilerinde annede sigara kullanimi ile

tolerans gelisimi arasindaki iliski

Non Ig E aracili Birinci yil tolerans ikinci yil tolerans Uglincii yil tolerans
besin alerjisi gelisimi geligimi gelisimi
olan hastalar | yok | var Yok | Var Yok | Var
Sigara 14 189 5 146 3 78
yok
kullanimi %66.7 | %95 %83.3 | %96.7 %75 | %94
p<0.05 P=0.2 P=0.2
7 10 1 5 1 5
var
%33.3 | %5 %16.7 | %3.3 %25 | %6

Annede sigara kullanimi tolerans ile arasinda anlamh fark miks aracili besin

alerjisi olan hastalarda sadece birinci yilda tolerans gelisimi arasindadir.
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5.TARTISMA

Birgcok Bati Ulkesinde astim ve atopik dermatit, alerjik rinit gibi diger
atopik hastaliklar son 50-60 yilda artis gostermekte; topluma ve saglik
sistemlerine dnemli bir yik olusturmaktadir (107-111). Atopik hastaliklarin
artis1 esnasinda besin alerjisi sikliginin gegtigimiz 10-20 yilda artis gosterdigi,
bu durumun farkh pek ¢ok risk faktorune bagl oldugu dusunulmektedir (112-
116). Besin alerjisi prevalansi ¢alismalarinda cinsiyet dagihmi Rance ve ark.
(117)nin Fransa’da ilkokul ¢ocuklarinda yaptiklari ¢alismada; erkeklerde
%49.3 ve kizlarda %50.7; Rona ve ark. (118)’nin ingiltere ve iskogya’da ilkokul
cocuklarinda yaptiklari galismada; erkeklerde %51.8 ve kizlarda %48.2;
Dubakiene ve ark.’nin Litvanya'da 5-9 vyas ilkokul ¢ocuklarindaki
calismasinda; erkeklerde %49.4 ve kizlarda % 50.6 olarak bildirildi.
Eriskinlerde yapilan nufus calismalarinda cinsiyet dagilimi; Venter ve ark.
(120)'iInda erkek ve kadin %50, Bjornsson ve ark. (121)' inda erkek %48 ve
kadin %52, Zuberbier ve ark. (122)'inda erkek %47.7 kadin %52.3 olarak
bulundu. Bizim calismamizda literatirle uyumlu olarak erkek olgularin sayisi
(%57.7) fazla bulundu.

Calismamizda hastalarin medyan ilk semptom yasi 3 (2-6) ay, anne
sutd alma suresi 12 (9-17.25) ay ve ek gida baslama yasi 6 (5-6) ay olarak
bulundu. Calismamizda hastalarin ¢gogunda ilk semptom yasi, ek besinin

verilme yasl ile uyumluydu.

Alerjik hastaliklarda genetik faktorler etiyolojide ilk siralarda sorumlu
tutulmaktadir. Anne-baba veya kardes hikayesi bildiren olgularda alerji riskini
arttirmaktadir. Besin alerjisi saptanan olgularin aile hikayelerinde atopik
dermatit., astim, rinokonjonktivit  birliktelikleri stk gorulmektedir
(47,51,57,58,124). Calismaya alinan hastalarin 127’sinin (%39.8) ailesinde

atopi oykusu literaturle uyumlu bulunmustur.

Hastalarin 72’sinde (%22.6) ¢oklu besin alerjisi mevcuttu. Yapilan bir
kohort calismasinda inek siti alerjisi (ISA) tanisi konulan 39 hastanin
%54’unde diger besinlere kargi alerji saptandigi bildirilmigstir (127). Skripak ve
ark. (128) calismalarinda ISA olan hastalarin %91’inde birden fazla besine
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karsi alerji oldugunu ve en sik %79 yumurta aki, %73 fistik, %51 kabuklu
kuruyemigler, %41 soya ve %36 bugdday alerjisinin eslik ettigini bildirmistir.
Saarinen ve ark. (129) caligmalarinda iSA olan 118 gocudu okul yagina kadar
izlemig ve %52.6’sinda c¢oklu besin alerjisi oldugunu bildirilmigtir. Ayni
calismada cocuklarin %32’sinde yumurta aki, %571’inde fistik alerjisi
bildirilmigtir. Besin alerjisini sikli§i yasa ve yasanilan cografi bolgeye goére
farkhlik gosterebilmektedir. Bizim ¢alismamizda literatur bilgileri ile uyumlu
olarak coklu besin alerjisi olan hastalarda en sik eglik eden ikinci alerjen 23
(%28) hastada yumurta aki olup sirasiyla; 3 (%3.7) hastada findik ve 1 (%1.2)
hastada balik alerjisi olarak bulundu. Calismamizda c¢oklu besin alerjisi
literatirde bildirilenden az oranda bulundu. Bu durum caligmaya aldigimiz
hastalarin yaglarinin kiicuk olmasina bagh olabilir. Diger besin alerjenleri ile

kargilama sonrasi bu oranin artabileceg@ini dusunmekteyiz.

Hastalar ek alerjik hastalik agisindan degerlendirildiginde; 101 (%31.3)
hastada ek alerjik hastalik olup. 9’'unda (%8.9) astim, 18’inde (%17.8) rinit ve
74’inde (%73.3) atopik dermatit oldugu belirlendi. Skripak ve ark. (128). iSA
olan hastalarin %49’unda astim, %40’inda rinit ve %71’inde atopik dermatit
oldugunu bildirmistir. Santos ve ark. (130) ISA olan 139 ¢ocuk ile yaptiklari
¢calismada hastalarin %32’sinde astim, %20’sinde rinokonjuktivit, %20’sinde
atopik dermatit bildirmistir. Prospektif olarak populasyon tabanli 6209 term
yenidogan ile yapilan bir calismada 118 cocuga ISA tanisi konulmus ve
hastalar 8.6 yasina kadar izlenmis. Hastalarin %25.8’inde astim, %52.6’sinda
rinokonjuktivit, %76.7’sinde atopik dermatit (129). Alerjik hastaliklar; genellikle
alerjik yurtyus olarak da tanimlanan kronolojik bir slreg icerisinde ortaya
cikmaktadirlar. Besin alerjisi olan gocuklar, erken donemde atopik dermatit ve
ilerleyen yillarda astim. alerjik rinit gelisimi agisindan risk tasimaktadir.
Calismamizin sonuglari besin alerjisine en sik eslik eden alerjik hastaligin
erken donemde atopik dermatit oldugunu desteklemektedir. Atopik dermatit
olan gocuklarda %20-40 oraninda besin alerjisi oldugunu bildiriimektedir (131).

Calismamizda besin alerjisi olan hastalarda en sik goérilen semptom
223 (%69.9) hastada gastrointestinal (GiS) bulgulari olup; sirasiyla 71 (%22.3)
hastada cilt bulgulari ve 20 (%6.3) hastada solunum sistemi bulgulariydi. GiS
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bulgulari olan 223 (%69.9) hastanin 72’sinde (22.6) mukuslu gayta, 61’inde
(%19.1)kanh gayta, 41’inde (%12.9)kanli mukuslu gayta, 14’Unde (%4.6)
kabizlik, 12’sinde (%3.6) kusma, 11’inde (%3.4) ishal, 10’'unda (%3.1) karin
agrist, 2'sinde (%0.6) kanli kusma mevcuttu. Besin alerjileriyle ilgilli galigmalar
incelendiginde besin alerjisi bulgusu icinde en sik gézlenen bulgu deri
reaksiyonlari; ikinci sirada gastrointestinal gikayetler olarak gbzlemlenmis
(143,18,21,133,134) olup literatirle uyumlu bulunmamigtir. Calismalarda diger
ulkelerde gastrointestinal semptomlar; Fransa’da Rance ve ark. %30.3 (13),
ingiltere’de Rona ve ark. (132) Ingiltere’de %49.3, Dubakine ve ark. (133)
Litvaya’da %20.9, Steinke ve ark. (134) on Avrupa Ulkesini kapsayan
calismada %27.6 olarak bildirmislerdir. Kristijansson ark. (135) da Izlanda ve
Isveg'te deri reaksiyonlarindan sonra ikinci sirada gastrointestinal sistem

bulgulari gézlendigini saptamistir.

Cilt bulgulari olan 71 (%22.3) hasta incelendiginde; 7 (%2.2) hastada
urtiker. 4 (%1.3) hastada anjioddem ve 60 (%18.8) hastada atopik dermatit
oldugu belirlendi. Cocuklarda yapilan ¢alismalarda; Rance ve ark. (117) cilt
bulgularini %62.7. Rona ve ark. (118) kasinti ve kizariklik semptomlarini
%18.6. Dubakine ve ark (119) kizariklik semptomlarini %32.3 kasinti
semptomlarint  %18.8, Aardoom ve ark. (136) kasintt ve egzema

semptomlarini %22.2 olarak bildirdiler.

Steinke ve ark. (137)'nin on Avrupa ulkesindeki ¢ocuklarda yaptiklari
calismalarda deri reaksiyonlari; Avusturya’da %71.4, Belgika’'da %68.9,
Danimarka’da %63.6. Finlandiya’da %56.3. Aimanya’da %77.3. Yunanistan’da
%81.3, italya’da %65.6, Polonya’da %86.4, Slovenya’da %79.5 ve Isvigre’de
%62.5 olarak bulundu.

Calismamizda bildirilen deri bulgularinin sikhgi literatirle uyumlu
bulunmamis olup GiS semptomlariyla basvuran hastalarin daha fazla olmasi;
uclncu basamak saglik kurulusu olarak hastanemize yonlendirilen hasta
populasyonu farkhligi ve gastroenteroloji polikliniginden ydnlendirilen vaka
sayisina baglanmigtir. Solunum sistemi bulgular olan 20 (%6.3) hastanin;
12’sinde (%3.8) rinit, 9’unda (%2.8) wheezing ve 8’inde (%2.5) 6ksuruk oldugu
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saptandi. Hastalarin 5’'inde (%1.6) alerjen olan besin tlketimi sonrasi

anafilaksi gelistigi belirlendi.

Hastalar besin alerjenlerine gore ayrildiklarinda en sik alerjen gida inek
sutt (%71.3), yumurta (%17.6), fistik (%2.8), findik (%2.04) olmakla beraber
diger gidalar cilek, kakao, seftali, bugday, soya, balik olarak saptanmistir.
Ozdagli ve ark. (21) ilkdégretim okulu 6grencilerinde yaptigi ¢alismasinda en
sik alerjenik gidalar olarak sirasiyla cikolata (%31.8) ve cips (%26.9)
saptanirken; bunu yumurta (%19.5) ve inek sutu (%3.1) takip etmistir. Orhan
ve ark (18) 6-9 yas arasindaki ¢cocuklarda yaptigi calismada en sik alerjenik
gida olarak sirasiyla kirmizi et (%31.8), inek sutu (%18.1), kakao (%18.1),
tavuk yumurtasi (%13.1) ve kivi (%13.6) rapor edilmistir. Ancak yasla birlikte
alerjiye neden olan besinler degisiklik gosterir. Calismamizda besin alerjilerine
en sik sorumlu olan besinlerin Ulkemizde yapilmig olan diger ¢alismalardan
farkh olmasini degerlendirilen yas grubuyla iligkili oldugunu disunmekteyiz.
Tam Ulkelerde en sik besin alerjisi etkeni olarak yumurta ve sut
saptanmaktadir (1,11,133,134). Cocuk yas grubunda besin alerjilerini
degerlendiren diger ulkelerde yapilmis olan galismalarda besin alerjilerinden
en sik sorumlu besinler olarak Fransa’da sirasiyla deniz urunleri (%15.5), inek
sutd (%11.9) ve yumurta (%9.4) saptamistir (13). Dubakiene ve ark. (133)
Litvanya’da en sik sorumlu besinler olarak meyve (%24.6), inek sitlu (%19.4)
ve yumurtayl (%7.4) rapor etmistir. Norveg'te en sik besin alerjisi nedeni
besinler olarak sebzeler (%20.4) ve inek sutu (%11.6) saptamistir (138).
Kristijansson ve ark. (135) izlanda ve Isveg'de besin alerjisinden en sik
sorumlu besinler olarak inek sutl (sirasiyla %10.9 ve %5.2) ve yumurta
(sirasiyla %3.1 ve %4) bildirmistir. On Avrupa ulkesinde yurGtilen ¢alismada
en sik sorumlu besinler olarak inek sutu (%38.5), meyveler (%29.5) ve yumurta
(%19) rapor edilmisdir (134). Liu ve ark. (11) ABD’de 1-5 yas arasi ¢ocuklarda
sorumlu besinleri inek sutl (%22), yumurta (%13.9) olarak saptamistir.
Brugman ve ark. (139) Hollanda’da 4-15 vyas arasi ¢ocuklari
degerlendirdiginde en sik sorumlu besinler olarak gikolata (%39), inek sutl
(%22) ve domuz etini (%22) bulmustur.
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Diger Ulkelerle karsilastirma yapildiginda sonugclarimiz izlanda. isveg.
Norveg, diger Avrupa Ulkelerine ve ABD’ye benzerdi. Calismamizin sonuglari
Fransa ve Hollanda’dan farkhdir. Bu farkin cografi, kultirel faktorler ve

besleme aligskanliklari ile iligkili oldugunu dusunmekteyiz.

Literaturlerde reaksiyon gozlenen besinlere hastalarin buyuk
cogunlugunda ileriki yaslarda tolerans gelistigi bildiriimektedir (140.141).
Calismamizda birinci yil tolerans 279 (%87.5) hastada gorulirken, 40 (%12.5)
hastada gelismedi. ikinci yil kontroliinde degerlendirilen 41 (%12.8) hastanin
22’sinde (%6.8) tolerans gelisimi varken. 19’'unda (% 5.9) tolerans geligimi
gorulmedi. Uglincl yil kontroliinde degerlendirilen 22 (% 6.9) hastanin
13’Unde (%4) tolerans gelisimi yokken; 9'unda(% 2.8) tolerans gelisimi
goraldu. Shek ve ark (140) calismalarinda yumurta alerjisi olan 66 ¢ocuktan
28’inde ve inek sutu alerjisi olan 33 ¢ocuktan 16’sinda zamanla tolerans
gelistigini gostermistir. Benzer olarak Dannaeus ve ark. (142) calismasinda
inek sutu alerjisi olan 12 ¢ocuktan 4’GUnde, yumurta alerjisi olan 55 ¢ocuktan
20’sinde. balik alerjisi olan 32 cocuktan 5’inde tolerans gelistigini ancak fistik
ve agac¢ yemisi olan olgularin higbirinde zamanla tolerans gelismedigini
bildirmistir. Dias ve ark. (143) inek sutu tanisi almis olan 79 g¢ocugun
retrospektif degerlendirmesinde hastalarin takibinde 10 yasina gelindiginde
%A44’tnde inek sitl alerjisinin halen devam ettigi gérilmistir. isveg'ten
yapilan bir galismada yumurta alerjisi olan gocuklarin %50’sinin 3 yagina kadar
alerjilerinin gegctigi saptanmistir.(144) ispanya’dan énemli bir galisgmada da
benzer sekilde yumurta alerjisi olan gocuklarin %52’sinin 3 yasinda; %66’sinin
5 yasina kadar yumurtaya karsi tolerans gelistirdigi gosterilmisti(145) Ancak
daha sonra 2007 yilinda Savage ve ark.(146) tarafindan yapilan retrospektif
bir calismada 881 yumurta alerjili hastanin kayitlari incelenmis ve yumurta
alerjisine tolerans geligsiminin tahmin edilen ve bilinenden daha yavas oldugu
ortaya konulmustur. Bu ¢alismanin verilerine gore 4 yasinda iken hastalarin
%4’Unln; 6 yasinda %12’sinin; 10 yasinda %37’sinin; 16 yasinda ise %68’inin
yumurtaya tolerans gelistirdigini saptamiglardir. Bu c¢alismanin sonuglari
yumurta alerjisinin énceden bilinenin aksine gogunlukla okul gaginda gegen bir

besin alerjisi degil de ileriki yaglarda da devam etme olasiligi yuksek olabilen
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bir besin alerji seklinde degistigi disunudlmustir. Daha sonra Sicherer ve
ark.(147) yumurta alerjili hastalarda prognozu degerlendirmek Uzere ¢ok
merkezli gbzlemsel bir galisma yapmis ve tolerans yasinin Savage ve
arkadaslarinin 6ne sirdugu kadar yuksek olmayabilecedini gostermislerdir.
Tolerans gelisimi yaslarinin ortaya konuldugu ¢alismalarin sonuglarindaki bu
farkhliklar; ¢alisilan populasyonun genetik ve fenotipik 6zellikleri, ¢calismaya
dahil edilme kriterleri gibi c¢ok degisik faktorlerden etkileniyor gibi

gorunmektedir.

Birinci yilda tolerans gelisimi olan 319 hastanin 158’i (%85.9) erkek. 120
‘si (%88.9) u kiz(p=0.531); ikinci yilda tolerans gelisimi olan 19 hastanin 14’U
(%74.7) erkek. 5 ‘i (%26.3) kiz(p= 0.345); uclncu yilda tolerans geligimi olan
9 hastanin 5’i (%55.6) erkek.4 ‘UG (%44.4) kiz olarak (p>0.05) saptanmis
olup..iki grup arasinda cinsiyet dagilimi agisindan farklihk bulunmadi (p>0.05).
Santos ve ark. (134) 2 yasindan 6nce tolerans gelisen hastalarin %57.9'unun.
2 yasindan sonra tolerans gelisen hastalarin %48.8’inin erkek oldugunu
bildirmistir. IgE aracili iISA olan hastalar ile yapilan bir ¢galismada tolerans
gelisen hastalarin %48'’i, persistan ISA olan hastalarin ise %52’sinin erkek
oldugu bildirilmigtir (148). Calismamizda literatur ile uyumlu olarak cinsiyet
dagihiminin tolerans gelisen ve persistan ISA olan hastalarda farklilik
gOstermedigi bulundu. Cinsiyetin dagiliminin tolerans gelisimi Gizerine etkisinin

olmadigini dusunmekteyiz.

Tedavinin birinci yilinda tolerans gelisimi olan 278 (%87.1) hastanin 172
'sinin (%89.6) ailesinde atopi OykusU yokken; 106 (%82.5) hastada atopi
vardir(p=0.153). ikinci yilda ailede atopi dykiisii olmayan 20 hastanin; 9’inde
(%45) tolerans gelisimi varken. 11 (%55) hastada tolerans geligimi
yoktur(p>0.05). Uglincii yilda tolerans gelisimi olan dokuz hastanin 2’sinde
(%22.2) ailede atopi yokken 7’sinde(%77.8) ailede atopi Oyklsu
vardir(P=0.08). istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Suh ve ark. (150)
atopik dermatit ve iSA olan hastalarda ailde atopi 6ykusiiniin persistan iSA icin
onemli bir risk faktért oldugunu bildirmistir. Yapilan baska bir galismada 2 yas
altinda tolerans gelisen cocuklarin %15.8’ inin. iISA devam eden gocuklarin ise
%48.8’inin ailesinde atopi dykusu oldugu bildirilmistir (130). Dias ve ark. (151)
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2 yas Ustli persistan ISA olan 79 cocuk ile yaptiklar ¢alismada; hastalarin
%53’Unun ailesinde atopi dykusu oldugunu ve ailede atopi Oykusinin
persistan ISA igin risk faktér( oldugunu bildirmistir. Karsit olarak Goldberg ve
ark. (149) ailede atopi 6ykiistuiniin ISA olan gocuklar ile kontrol grubu arasinda
farkhlik gdstermedigini bildirmistir. Ayni c¢alismada ailelerin bildirdigi atopi
dykisinin yaniltici olabilecedi ve ¢ocuklarda persistan iISA’yi tahmin etmede
yetersiz oldugu bildirilmigtir. Calismamizda ailede atopi 6ykusu agisindan
tolerans gelisen ve persistan ISA olan hastalar arasinda faklik bulunmadi.
Literaturde farkli sonuclar bildiriimekte birlikte. doktor tarafindan tani konulan

gercgek atopinin arastiriimasinin daha dogru oldugunu dusinmekteyiz.

Calismamizda ek gidaya baglama yasi 4 aydan 6nce; 4 ay ve sonra
bagslamak olarak gruplandiriimis olup tolerans gelisimi arasinda istatistiksel
olarak anlaml iligski saptanmamistir (p>0.05). Pasif sigara igiciliginin astim
semptomlari icin iyi bilinen risk faktért oldugu bilinmesine karsin besin alerjisi
riskini artirip artirmadigina dair bilgi yoktur (135.152.153). Gebelikte sigara
iciminin alerjik hastalik prevalansini artirdigini  bildiren yayinlar vardir
(155.156). Alerjik hastaliklardan primer korunmada gebelikte sigara
maruziyetinden kacinma esas olarak onerilmektedir (154). Calismamizda
birinci yilda tolerans gelisimi olan 278 (%87.7) hastanin 267’sinde (%96)
annede sigara tuketimi yokken. 11’ inde(%4) sigara kullanimi saptandi
(p<0.01) Ikinci yilda tolerans gelisimi olan 19 hastanin 11’inde (%57.9) annede
sigara tuketimi yokken . 8’'inde (%42.1) sigara kullanimi saptandi (p>0.05).
Uglincl yilda tolerans gelisimi olan 9 hastanin 7’sinde (%77.8) annede sigara
tuketimi yokken, 2’sinde (%22.2) sigara kullanimi saptandi (p>0.05)
GCalismamizda ilk yilda annenin sigara kullanimi ile besin alerjilerinde tolerans

gelisimi arasinda anlamh fark saptanmistir.

Birinci yilda tolerans geligimi olan 278 (%87.1) hastanin 189’unda (%68)
ek alerjik hastaligi olan olmamakla birlikte 66’sinda (% 23.7) eslik eden alerjik
hastalik atopik dermatitken; 16’sinda(%5.8) alerjik rinit, 7’sinde (%2.5) astim
eslik etmektedir (p>0.05). ikinci yilda tolerans gelisimi olan 223 (%92.9)
hastanin 152 sinin ek alerjik hastaligi yokken 51’inin (%22.9) atopik dermatit,
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12 ‘sine (% 5.4) alerjik rinit, 8'ine (% 3.6) astim eslik etmektedir(p>0.05) .
Uglincl yilda tolerans gelisimi olan 134 (%89.9) hastanin 87 sinin ek alerjik
hastaligi yokken 32’sinin (%23.9) atopik dermatit, 9 ‘unun (% 6.7) alerjik rinit.
6’'sinin (% 4.5) astim eglik etmektedir (p>0.05) . Her Ug¢ yil i¢in de istatistiksel
olarak anlamli olmamakla beraber ek hastaligi olanlarin daha az tolerans
gelisimi olmasi klinik olarak anlamlidir. Eigenmann ve ark. (159) atopik
dermatit degerlendiriimesi icin sevk edilen 63 gocuk besin alerjisi yonunden
degerlendirdiginde c¢ocuklarin %37’ sinde Ig E aracili besin alerjisi
saptamiglardir. Atopik dermatit gorulen vakalarin uzun sureli izlemlerinde
basta besin reaksiyonlari olmak Uzere diger alerjik hastaliklarin gértlme
sikhginda artis bildirilmektedir (2,143,157,158,160-162). Dias ve ark (143)'nin
inek sutd alerjisi tanisi ile takip ettikleri gocuklarin %30’'unda egzema.

%52’sinde astim ve %35’inde rinokonjutivit gelistirdigi gérulmagtir.

Birinci yilda tolerans gelisimi olan 278 (%87.1) hastanin 199’u (%71.6)
sinnon Ig E. 45’i (%16.2) miks, 34’0 (%12.2) Ig E aracili mekanizmalarla besin
alerjisi tanisi almistir (p = 0.003). ikinci yilda tolerans gelisimi olan 19 hastanin
12’si (%63.2 ) sin non Ig E, 2si (%10.5) miks, 36’sl (%16.1) Ig E aracili
mekanizmlarla besin alerjisi tanisi almistir (p =0.392) Uciinci yilda tolerans
gelisimiolan 9 hastanin 3’0 (%33.3) nonIg E, 21’s1 (%11.1) miks, 5’i (%55.6)
Ig E aracili mekanizmalarla besin alerjisi tanisi almistir (p = 0.615) . Saarinen
KM ve ark. yaptigi bir galismada non-lg E olanlarin iSA'.. Ig E aracili olanlara
gore daha erken tolerans gelistigi gosterilmistir. Bu calismada Ig E negatif
grubun tamami bes yasinda tolerans gelistirirken. Ig E pozitif grubun ise
sadece %74"u tolerans geligtirmistir. Ayni calismada Ig E pozitif hastalarin 8.6
yaginda halen %15 ISA hastas! olarak devam ettigi bildirilmistir (102).
Calismamizda benzer olarak tolerans gelisimin non Ig E mekanizma aracil

besin alerjilerinde daha sik oldugunu saptadik.

Birinci yil sonunda tolerans gelisimi olan 278 (%87.7) hastanin 225 i
(%91.1) tek besine karsi alerjik reaksiyon gosterirken; 53 ‘Uinde (%19.1)i ¢oklu
besine kargi alerjendir. Tek besine alerjen olanlar. ¢oklu besin alerjisi olan

hastalara gore daha fazla tolerans gelistirmektedir bu durum istatistiksel olarak
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anlamlidir(p=0.000437) .ikinci yilda tolerans gelisimi olan 223 (%92.9)
hastanin 181 ‘i (% 95.8) tek besin alerjisine sahipken; 42’si (%18.8) c¢oklu
besin alerjisine sahiptir (p=0.03). Ugiincli yil sonunda tolerans gelisimi
olmayan 15(%10.1) hastanin 6 ‘si (%40) tek besine karsi alerjikken ; 9'u (%60)
coklu besin alerjisine sahiptir (p= 0.01). Coklu besin alerjisi. tolerans gelisen
hastalarin %35’inde. ISA devam eden hastalarin %15.4'inde mevcuttu
(p=0.299). Yapilan bir caligmada 4 yasa gelindiginde. tolerans gelisen
hastalarin %18’inde diger besinlere karsi alerji oldugu ve ¢oklu besin alerjisinin
tolerans gelisimi Uzerine etkisinin olmadigi bildirilmistir (128). Santos ve ark.
(130) 2 yas altinda tolerans gelisen hastalarin %3.5’inde. 2 yas ustinde
persistan ISA olan hastalarin %30.5'inde coklu besin alerjisi oldugunu
bildirmistir. Ayni ¢calismada bagka besinlere karsi alerji varli§i persistan ISA
icin risk faktorl olarak bildirilmistir. Literatlirde farkli sonuglar bildiriimekle
birlikte bizim calismamizda c¢oklu besin alerjisinin tolerans gelisimi Uzerine
etkisinin olmadigr bulundu. Calismamizda c¢oklu besin alerjisinin tolerans
gelisimi Uzerine etkisinin ilerleyen takip surelerinde hastalarin diger besin

alerjenleri ile kargilasma sonrasi degisebilecegini dUsunmekteyiz.

Birinci yil tolerans gelisimi olan 278 (%87.1) hastanin 22’si (%7.9) 6
aydan daha kisa sure anne sutu alirken 256’si (%92.1) 6 ay ve daha fazla anne
sttt almistir. Ikinci yil tolerans gelisimi olan 19 hastanin 1'i (%5.3) 6 aydan
daha kisa sure anne sutu alirken 18’i (%94.7) 6 ay ve daha fazla anne sutu
almigtir. Uglincu yil tolerans geligimi olan 9 hastanin 9'u (%100) 6 ay ve daha
fazla anne suti almistir. Anne suti kullanma slresi ve tolerans gelisimi

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamisgtir (p>0.05).

Vanto ve ark. (163) persistan ISA olan hastalarin anne siti alma
suresinin, tolerans gelisen hastalardan daha uzun oldugunu bildirilmis ve bu
durum anne siitiindeki hiicresel sitokin ve diger bilesiklerin persistan iSA ile
iligkili olabilecegi seklinde acgiklanmigtir. Suh ve ark. (150) anne sutl alma
siiresinin tolerans gelisen hastalarda 9.7+5.3 ay, persistan iISA olan hastalarda
9.5+4.2 ay oldugunu bildirmigtir. Ayni calismada anne sUtl alma sdresinin
tolerans geligimi Uzerine etkisi olmadigi bildirilmistir. Literatirde benzer olarak
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bizim ¢calismamizda anne sutu alma suresuyle tolerans geligsimi arasinda iligki

saptanmamistir.

Birinci yil tolerans gelisimi olan 278 (% 87.1) hastanin 191'i (%68.7)
4.aydan sonra ek gida tuketmeye baslamis; 87'si (% 31.3) 4 aydan 6nce ek
gidaya gecmislerdir. ikinci yil tolerans gelisimi olan 19 hastanin timi ve
uguncu yil tolerans geligsimi olan 9 hastanin tumu 4. Aydan sonra ek gidalara
gecmiglerdir. Ek gidaya baslama yasi ile tolerans gelisimi arasinda istatistiksel

olarak anlaml iliski saptanmamistir. (p>0.05).

2008 yili 6ncesine kadar ailesinde atopi olan alerjik hastalik riski yuksek
¢ocuklar icin ek gidalar ilk alti ay verilmemeli. Sat ve sut Urunleri 12. aya.
yumurta 24. aya. Fistik, findik, balik ve deniz UrlUnleri 36.aya kadar ertelenmesi
onerilmekteydi. Ancak 2008’den bu yana ESPGHAN ve American Academy of
Pediatrics (APA) tamamlayici gidalara 4-6 ay arasi baslanmasi gerektigini
Onerdiler (164,165)

Daha onceki veriler Fergusson ve arkadaglarinin 1990°‘da yayinlanan.
1650 bebegin 10 yil boyunca yillik anketlerle takip edilerek yapildigi bir
calismanin erken sonuglarina dayanmaktaydi. 4 aylikken baslanan 4 farkli kati
gidanin ozellikle de alerjik hastalik agisindan riskli bebeklerde artmis egzema

riskini gostermigtir.

Yapilan gézlemsel galigsmalar; alerjik hastalik riskli bebeklere ve erken
alerjik hastalik bulgusu olan bebekler daha uzun sure anne sutuyle beslenip,
tamamlayici gidalarin geciktiriimesi alerjik hastalik riskinde artis ile
iligkilendirildi. Yaklagik 10 yil kadar once Almanya‘da yapilan bir kohort
calismada Zutavern ve arkadaslari ‘ters nedensellik’ fenomeninin

tanimlamiglardir.

Hayatinin ilk 4 ayinda egzema semptomlari olan bebeklerin sut. sut
artnleri ve yumurta ile tanigmalari geciktirilmis, bu durumun kati gida ile erken
tanistirlan bebeklerde doktor tanii egzema riskini belirgin azalttigi

gOsterilmigtir (166). Deri bulgulari olan ¢gocuklar diglandiginda; kati belenmeye
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5-6 ay arasl gegenler igcin egzema ve sonraki alerjik hastaliklar igin artik risk
faktori olmadigi belirlendi. Bu verilere dayanarak ve ter nedensellik
dusundlerek pek ¢ok yayin ve hem ESPGHAN hem de APA; tamamlayici
beslenmeye 17 ile 26 haftalar arasinda baglanmasi onerilmistir. Potansiyel
alerjik gidalardan kaginmanin ya da baslamayi geciktirmenin, alerjik riskleri ne

olursa olsun bebeklerin alerjik hastalik riskini azaltmadigi sonucuna variimigtir.

2008 ‘de yayinlanan bu iki calismaya ragmen ek gidaya baslamanin
geciktiriimesi onerileri devam etmekteydi. Bu tartismayr PASTURE / EFRAIM
ve DIPP calismalarinin sonuglari yayinlandi. Sonuglar, tamamlayici
beslenmeye 4. Ayda baslamanin alerjiden koruyucu oldugunu kanitlar nitelikte
bulunmustur. DIPP kohortunda; Finlandiya ‘da bibirinden farkli t¢ bodlgede
1994 de beri dogan HLA duyarl tip 1 Diabetes Mellitus’lu ¢ocuklara yaslarina
uygun olarak 3.. 4.. 6 ve 12. Aylarda diyetleriyle ilgili anket yapilarak ¢ocukluk
caginda astim ve alerjik hastalik gelisimi arastirmislardir (168.169). Nwaru ve
arkadaslari, kati gidalarla (bugday. Cavdar, yulaf ve diger tahillar) tanismanin
geciktiriimesinin hayatin ilk 6 ayindaki e3gzemayla iligkili oldugunu ve bunun
ters nedensellikle iligkili oldugunu bulmusglardir. Tahillarla tanismanin 5-5.5 ay
arasinda, yumurta ve balikla tanismanin 8-9 aydan dnce olmasinin daha geg
baslamaya kiyasla astim ve alerjik rinit riskini azalttigini saptamiglardir (168).
Belirli gidalari geciktirmek ya da potansiyel alerjen olan balik, yumurta gibi
gidalari diyetten gikarmanin aler;ji riski olan ya da olmayan bebeklerde aler;ji
riskini azalttigini belirtmiglerdir (167). Cocuklarda yapilan c¢alismalar; temel
besin maddelerinde (sUt, yumurta, balik, sebze ve meyveler) reaksiyon
oldugunu go6stermekle birlikte bazi galismalar cikolata ve katki maddeli
yiyeceklere kargi olusan besin reaksiyonlarinin ylkseliste oldugunu
bildirmektedir (118.119.137.173.177). Genel nlfus g¢alismalarinda benzer
sonuglara gorulmektedir (170.174.175.176.178).

Alerjen cesitleri inek sutu, yumurta ve diger olarak siniflandiginda;
birinci yilda tolerans gelisimi olan 278 hastanin (%87.1) 209'u (%75.2) inek
suttiine; 15 ‘i (%5.4) yumurta. 54’0 (%19.4) diger gidalara alerji saptanmistir
(p<0.01). ikinci yilda tolerans gelisen 19 hastanin 1'i (%5.3) yumurtaya alerjen
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saptandi (p<0.01). Uglincii yilda tolerans gelisimi olan 9 hastanin 2'si (%22.2)
yumurtaya alerjendi (p= 0.544). Besin alerjisi olan hastalarin tolerans geligimi
inek sutu alerjisi olanlarda anlamli olarak fazla saptanmigtir. Besin alerjisi olan
hastalarin tolerans gelisimi inek sutu alerjisi olanlarda anlamli olarak fazla

saptanmigtir.

Skripak ve arkadaslarinin yapti§i calismada persistan iSA'ne sahip
olanlar hayatlarinin ilk iki yilinda inek sutune karsi duyarlilik gelistirenlere gore
daha yuksek sut spesifik Ig E duzeyleri oldugu gosterilmistir. Bu ¢calismada 0-
23 ay da ISAi diizelen hastalarin sut spesifik Ig E oranlari 1.8 kU/L. ISA’ine
karsi duyarliliklari devam eden grupta bu oran 19.0 kU/L olarak saptanmistir.
Ayni galismada Ig E pik dlzeyi ile prognoz arasinda baglanti saptanmis olup;
Ig E duzeyi 5 kU/I nin altinda olan ¢ocuklar en iyi prognoza sahipken. 20 kU/I
Uzerinde olan cocuklarin prognozun daha kotu oldugu bildirilmigtir (104).
Hidvegi ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada iSA tanili 50 hastanin total Ig
E. sut spesifik Ig E yine ayni galismada alfa-casein. BSA. Blactoglobulin gibi
farkh inek sutu proteinlerine karsi olusan Ig A ve Ig G turu antikorlarin tespiti
yapiimis. iISA’si olan grupta ortalama sut spesifik Ig E orani 0.51kU/L (0.13-
1.99) kontrol grubuna goére 6nemli o6lgude 0.35 kU/L (0.2-0.6) ylksek
bulunmustur. Yine bu calismada bakilan total Ig E duzeyi 11 kU/L (0.8-21.2)
kontrol grubuna goére 4.3 kU/L (0.7-26.1) oldukga yuksek oldugu tespit
edilmistir. Calisma sonucunda total Ig E ve serum sut spesifik Ig E arasinda
yakin korelasyon oldudu, total Ig E ylksekliginin hastaligin uzun sureli seyrini
gbsterebilecegini ve ISA’ne karsi tolerans gelisiminin spesifik lg E
antikorlarinda dusus ile birlikte oldugu belirtilmigtir (106). Farkh bir galismada
Santos ve ark tarafindan Portekiz’de ISA'i bir grup (zerinde yapilan
retrospektif calismada 1997-2006 vyillari arasinda iSA tanisi konan hastalar
Cocuk Alerji Polikliniginde takip edilmistir. Bu g¢alismada 2 yasina kadar
tolerans gelisen hasta grubu ile 2 yasindan sonra tolerans gelisen veya
calisma sonuna kadar tolerans kazanamayan grup karsilastiriimis.
(Calismaya ilk 2 yas igerisinde tolerans kazanmayan hastalar alinmamisg).
Calisma sonucunda deri testi siddeti ve sut spesifik Ig E yuksekligi tolerans

gelisimini olumsuz etkileyen faktorler oldugu bildirilmistir (179). Calismamizda
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birinci yil tolerans gelisimi olan (spesifik Ig E bakilan hastalar icinde) 278
hastanin 144 ‘Unde (%69.9) spesifik Ig E negatif, 62’sinde (%30.1) pozitif
saptanmugtir. Ikinci yilda 13 hastanin 8’inde (%61.5) spesifik Ig E negatifken
5'inde (%38.5) pozitif saptanmistir. Uglincii yilda tolerans geligen (spesifik Ig
E bakilan hastalar iginde) 7 hastanin 2’sinde (%28.6) spesifik Ig E pozitif
saptanmistir. Spesifik Ig E pozitiflidi ile tolerans gelisimi arasinda istatistiksel

olarak anlamli iligki saptanmamistir (p>0.05).

Pesonen ve arkadaslarinin yaptigi dogum kohort ¢alismasinda kord
kaninda Ig E yuksekligi olanlarda besin alerijisi varligi anlamli derecede yuksek
saptanmig (180). Suh J. ve ark. yaptigi calismada dogumdan sonraki ilk 24 ay
icerisinde peak total Ig E seviyesi tolerans gelisimi Uzerine olumsuz etkiye
sahip oldugu bildirilmigtir (181). Bizim galismamizda, birinci yil tolerans geligimi
olan (serum total Ig E seviyesi bakilan hastalar icinde 119 (%85) hastanin
62’sinde (%52.1) total IgE degeri yasa gére negatif saptandi (p>0.05). ikinci
yil tolerans gelisimi olan (serum total Ig E seviyesi bakilan hastalar iginde) 9
hastanin 6’sinda (%66.7) total Ig E degeri yasa gore negatif saptandi (p>0.05).
Uguinct yil tolerans gelisimi olan (serum total Ig E seviyesi bakilan hastalar
icinde) 5 hastanin 3’Unde (%60) total Ig E degeri yasa gore pozitif. 2’sinde
(%40) negatif saptandi (p>0.05). Bizim ¢alismamizda, total Ig E yUksekliginin

ISA Klinik seyri Gizerinde istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir.

Prik testinde olusan endirasyon c¢apl genigligi (25 mm)
degerlendirildiginde; birinci yil tolerans gelisimi olan (deri testi yapilanlar
icinde) 206 hastanin (%88.4) 144 ‘i (%69.9) deri testi negatif. 62’sinin (%30.1)
deri testi pozitifti (p=0.043) ikinci yil tolerans gelisimi olan (deri testi yapilanlar
icinde) 14 hastanin 9 ‘u (%64.3) deri testi negatif, 5’'inin (%35.7) deri testi
pozitifti (p>0.05); Gglincu yilda ise 6 hastanin (%89.8) 4’Unun (% 66.7) deri testi
pozitifti (p>0.05) Saarinen ve ark. (129) prik testinde olusan endurasyon ¢api
genisliginin tolerans gelisimini olumsuz etkiledigini bildirmigtir. Santos ve ark.
(130) prik testinde olusan endurasyon ¢apinin >10 mm olmasinin azalmis
tolerans ile iligkili oldugunu bildirmigtir. Yapilan bir calismada prik testinde

olusan endurasyon ¢apli <6 mm olmasinin tolerans gelisimi ile iligkili oldugu



66

bildirilmigtir. Elizur A. ve ark. (148) kohort ¢alismasinda prik testinde olusan
endlrasyon capinin >6 mm olmasinin persistan iSA igin risk faktdrii oldugunu
bildirmistir. Taze sit ile yapilan prik testinde olusan endirasyon ¢apinin buyuk
olmasinin persistan ISA ile iligkili oldugu bildirilmektedir (182). Literatur ile
uyumlu olarak calismamizda prik testinde olugsan endurasyon c¢apinin,
persistan iSA olan hastalarda daha biiyiik oldugu bulundu. Calismamizda deri
prik testinin tolerans geligsimine etkili olarak saptanmamasinda hasta grubunda
non IgE aracili klinik bulgularin daha sik gorilmus olmasinin etkili oldugunu

dusunmekteyiz.

Eozinofil degerlendirmesi yapilan hastalar arasinda birinci yil tolerans
gelisimi olan 206 hastanin 144 ‘Gnun eozinofili saptanmamis olup; ikinci yilda
13 hastadan 10 ‘unda (%76.9) negatif saptanmistir. Uglinct yilda tolerans
gelisimi olmayan 8 hastanin 4’Gnde (%50) eozinofili saptanmamistir. Eozinofil
yuksekligi ile tolerans gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamistir (p>0.05).

Component resolved diagnostics (CRD) (komponente dayali teshis) ile
gida alerjisi tanilarinin iyilestiridigi  goéterilmigtir. Gida alerjilerinin  alt
fraksiyonlarina karsi spesifik Ig E degerlendiriimesi; ornedin yer fistigi
alerjisinde ARA H2 ‘ye bakilmasinin duyarhligi ve 6zgulligu sadece spesifik Ig
E ‘ye bakilmasindan daha yuksektir. Ayni sekilde alerjinin persiste etmesi ya
da tolerans gelisimin ongdérmede de énemli rol oynayabilir. izole inek siti
protein alerjisinde kazein ve laktalbumin; iyi prignostik belirtecler oldugu
gosterilmis olup etkinlikleri sut spesifik Ig E ile karsilastirilabilir ancak
saglayacagl ek miktarda fayda karsiuligindan artan laboratuar masraflari
nedeniyle gunlik rutinde onerilmemektedir (183,184). Persistan yumurta
alerjisi olan ¢ocuklar icinde major alerjen olan ovomukoid, yararl olabilir. Kalici
yumurta alerjisi olan gocuklarin ovomukoid spesifik Ig E dizeylerinin gegici
yumurta alerjisi olanlara gore daha yuksek konsantrasyonlara sahiptir
(185,186). Biz hastanemizde bu parametreye bakiimadigindan laboratuar

degerlerinde anlaml fark bulamadigimiz digtiinmekteyiz.
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6.SONUGLAR VE ONERILER

1. Hastalar cinsiyet dagilimi agisindan dederlendirildiginde. 184’0 (%57.7)
erkek. 135’i (%42.3) kizdi. Hastalarin medyan ilk semptom yasi 3 (2-6) ay.
anne sutu alma suresi 12 (9-17.25) ay ve ek gida baslama yasi 6 (5-6) ay
olarak bulundu.

2. Calismaya alinan hastalarin 127’sinin (%39.8) ailesinde atopi 6ykusu
oldugu belirlendi. Hastalarin 72’sinde (%22.6) ¢oklu besin alerjisi mevcuttu.

3. Hastalar doktor tanili ek alerjik hastalik agisindan degerlendirildiginde.
101 (%31.3) hastada ek alerjik hastalik olup. 9'unda (%8.9) astim. 18’inde
(%17.8) rinit ve 74’Gnde (%73.3) atopik dermatit oldugu belirlendi.

4. Hastalarin 295 (%92.5) ‘inde prematurite oykisu yokken; 24 (%7.5)
‘Inda prematurite dyktisu mevcuttu.

5. Besin alerjisi tanisiyla takip edilen hastalar immunolojik mekanizmalara
gore gelis mekanizmalarina goére non IgE aracili yolla 220 hasta (%69.9). miks
mekanizmalarla 51 hasta (%16). 48 hasta (%15) olarak saptanmistir

6. Besin alerjisi olan hastalarda en sik gorilen semptom 223 (%69.9)
hastada GiS bulgulari olup (p=0.054). sirasiyla 71 (%22.3) hastada cilt
bulgulari ve 20 (%6.3 ) hastada solunum sistemi bulgulariydi.

7. GIS bulgular olan 223 (%69.9) hastanin 72’sinde (%32.28) mukuslu
gayta. 61’'inde (%27.35) kanh gayta. 41’'inde (%18.3) kanli mukuslu gayta.
14’Unde (%6.27) kabizlik. 12’'sinde (%5.38) kusma. 11’inde (%4.93) ishal.
10’'unda (%4.93) karin agrisi. 2’sinde (%0.9) kanli kusma mevcuttu.

8. Cilt bulgulari olan 71 (%22.3) hasta incelendiginde. 7 (%9.9) hastada
urtiker. 4 (%5.6) hastada anjioddem ve 60 (%84.5) hastada atopik dermatit
oldugu belirlendi. Solunum sistemi bulgulari olan 20 (%6.3) hastanin. 3’inde
(%15) rinit. 9Q’unda (%45) wheezing ve 8’inde (%40) dksurik oldugu saptandi.
Hastalarin 5’inde (%1.6) allerjen olan besin tiketimi sonrasi anaflaksi gelistigi
belirlendi.

9. Endurasyon ¢apina gore prik testinin tanisal dogrulugu =5 mm olarak
kabul edildi. Hastalarin prik test sonuglari incelendiginde; prik test yapilan 233
(%73.3) hastanin 76’sinda (%23.8) pozitif. 157 (%49.2) hastada negatif olarak

bulundu.
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10. Hastalarin spesifik immunglobulin dizeylerinin prediktif dederleri.
Hastanemizde G¢ vyilhk doénemlerde farkh kitlerle ¢alisildigindan
hesaplanamadi. Spesifik immunglobulin degerlendirmesi yapilan 140 hastanin
(%43.9) 64’U (%20.1) pozitif. 76’sinda (%23.8) negatif saptandi.

11. Total Ig E dizeyi bakilan 140 (%43.9) hastanin 76’sinin (%23.8) i
negatif; 64’0 (%24.1) i pozitif saptanmigtir(p=0.318).

12. Hastalar besin alerjenlerine gore ayrildiklarinda en sik alerjen gida inek
sutd (%71.3), yumurta (%17.6), fistik (2.8), findik (%2.04) olmakla beraber
diger gidalar cilek, kakao, seftali, bugday, soya, balik olarak saptanmistir.

13.  Birinci yil tolerans 279 (%87.5) hastada gorullrken; 40(%12.5) hastada
gelismedi. ikinci yil kontroliinde degerlendirilen 41 (%12.8) hastanin 22’sinde
(%6.8) tolerans gelisimi yokken; 19’'unda (% 5.9) tolerans gelisimi goruldd.
Uglincl yil kontroliinde degerlendirilen 22 (%6.9) hastanin 13’Unde (%4)
tolerans gelisimi yokken; 9'unda (% 2.8) tolerans gelisimi goruldu.

14. Birinci yilda tolerans gelisimi olan 319 hastanin 158'’i (%85.9) erkek,
120'si (%88.9) kiz (p>0.05); ikinci yilda tolerans gelisimi olan 19 hastanin 14°G
(%74.7) erkek. 5 i (%26.3) kiz (p>0.05); tGglncu yilda tolerans gelisimi olan 9
hastanin 5’i (%55.6) erkek,4 ‘U (%44.4) kiz olarak (p>0.05) saptanmis olup,
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.

15.  Tedavinin birinci yilinda tolerans gelisimi olan 278 (%87.1) hastanin 172
'sinin (%89.6) ailesinde atopi Oykusu yokken; 106 (%82.5) hastada atopi
vardir(p=0.153). ikinci yilda ailede atopi dykiisii olmayan 20 hastanin; 9’inde
(%45) tolerans gelisimi varken. 11 (%55) hastada tolerans gelisimi yoktur
(p=1). Uglincii yilda tolerans gelisimi olan 9 hastanin 2’sinde (%22.2) ailede
atopi yokken 7’sinde (%77.8) ailede atopi dykisi vardir(p>0.05). istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir.

16. Sosyal cevre olarak kirsal bolgede yasayan 105 hastanin 97’sinde
(%34.9) tolerans gelisimi varken 8inde (%19.5) da tolerans geligimi
saptanmamistir(p>0.05). ikinci yil sonunda tolerans gelisimi olamayan 22
hastanin 17’si (%77.3) kentsel bdlgede yasarken, 5'i (%3.5) kirsal bdlgede
yasamaktadir(p>0.05). Uglincu yilda 9 hastada tolerans gelisimi varken, 13

hastada tolerans gelismedi. Tolerans gelisimi olmayan hastalarin 1 ‘i (%7.7)
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kirsal bolgede; 12’si (%92.3) kentsel bdlgede yasamaktadir; bu durum
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir(p= 0.116).

17.  Galismamizda birinci yilda tolerans gelisimi olan 278(%87.7) hastanin
267’sinde (%96) annede sigara tuketimi yokken; 11’'inde( %4 )sigara kullanimi
saptandi (p<0.01) ikinci vyilda tolerans gelisimi olan 19 hastanin 11’inde
(%57.9) annede sigara tlketimi yokken . 8'inde (%42.1) sigara kullanimi
saptandi (p>0.05). Uglincli yilda tolerans gelisimi olan 9 hastanin 7’sinde
(%77.8) annede sigara tuketimi yokken, 2’sinde (%22.2) sigara kullanimi
saptandi (p>0.05) Calismamizda ilk yilda annenin sigara kullanimi ile besin
alerjilerinde tolerans gelisimi arasinda anlamli fark saptanmistir.

Birinci yilda tolerans gelisimi olan 278 (%87.1) hastanin 189’unda (%68) ek
alerjik hastaligi olan olmamakla birlikte 66’sinda (% 23.7) eslik eden alerjik
hastalik atopik dermatitken; 16’sinda(%5.8) alerjik rinit, 7’sinde (%2.5) astim
eslik etmektedir (p>0.05) ikinci yilda tolerans gelisimi olan 19 hastanin 14’tGiniin
ek alerjik hastaligi yokken 3’Une (%15.8) atopik dermatit, 1 ‘ine (% 5.3) alerjik
rinit, 1’ine (%5.3) astim eslik etmektedir(p>0.05). Uglincli yilda tolerans
gelisimi olan 9 hastanin 5’ inin ek alerjik hastaligi yokken 3’Une (%33.3) atopik
dermatit, 1 ‘ine (% 11.1) alerjik rinit eslik ederken; astim eslik eden hasta yoktur
(p>0.05). Her Ug yil icin de istatistiksel olarak anlaml olmamakla beraber ek
hastalidi olanlarin daha az tolerans gelisimi olmasi klinik olarak anlamhdir.
18.  Birinci yilda tolerans gelisimi olan 278 (%87.1) hastanin 199’u (%71.6)
sinnon Ig E. 45’i (%16.2) miks. 34’0 (%12.2) Ig E aracili mekanizmalarla besin
alerjisi tanisi almistir (p>0.05). ikinci yilda tolerans gelisimi olan 19 hastanin
12'si (%63.2) sin non Ig E, 2si (%10.5) miks, 36’sI (%16.1) Ig E aracili
mekanizmlarla besin alerjisi tanisi almistir (p>0.05) Uglincl yilda tolerans
gelisimiolan 9 hastanin 3’0 (%33.3) nonIg E, 21’s1 (%11.1) miks, 5’i (%55.6)
Ig E aracili mekanizmlarla besin alerjisi tanisi almistir (p>0.05).

19. Birinci yiIl sonunda tolerans gelisimi olan 278 (%87.7) hastanin 225 i
(%91.1) tek besine karsi alerjik reaksiyon gosterirken; 53 ‘Uinde (%19.1)i ¢oklu
besine kargi alerjendir. Tek besine alerjen olanlar. ¢oklu besin alerjisi olan
hastalara gore daha fazla tolerans gelistirmektedir bu durum istatistiksel olarak
anlamhdir(p<0.05) . ikinci yilda tolerans gelisimi olan 19 hastanin 19 ‘u (%95.8)
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tek besin alerjisine sahipken; ¢oklu besin alerjisine sahip olan hasta yoktur
(p<0.001). Uglincli yil sonunda tolerans gelisimi olmayan 13 hastanin 12 ‘si
(%92.3) coklu besine karsi alerjikken; 1’i (%7.7) ¢oklu besin alerjisine sahiptir
(p= 0.544).

20.  Birinci yilda tolerans gelisimi olan 278 (%87.1) hastanin 21 ‘inde (%7.6)
prematiire dogum dykusi varken. 257’si (%92.4) miadinda dogmustur. Ikinci
yilda tolerans gelisimi olan 19 hastanin 3‘Unde (%15.8) prematire dogum
oykusi varken, 16’sl (%84.2) miadinda dogmustur. Uglinci yilda tolerans
gelisimi olan ve olmayan hastalarin higbirinde prematire dogum Oykusu
yoktur. Prematlire dogum oyklUsu olan 24 (%7.5), olmayan 295 (%92.5)
hastanin her U¢ yilda tolerans gelisimi Uzerinde anlamli farki saptanmadi
(p>0.05)

21. Birinci yil tolerans gelisimi olan 278 (%87.1) hastanin 22’si (%7.9) 6
aydan daha kisa sure anne sutu alirken 256’si (%92.1) 6 ay ve daha fazla anne
sttt almistir. Ikinci yil tolerans gelisimi olan 19 hastanin 1'i (%5.3) 6 aydan
daha kisa sure anne sutu alirken 18’i (%94.7) 6 ay ve daha fazla anne sutu
almigtir. Uglincii yil tolerans gelisimi olan dokuz hastanin 9'u (%100) 6 ay ve
daha fazla anne situ almistir. Anne sitl kullanma slresi ve tolerans gelisimi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir (p >0.05).

22. Birinci yil tolerans geligsimi olan 278 (%87.1) hastanin 191’i (%68.7)
4.aydan sonra ek gida tuketmeye baslamis; 87’si (% 31.3) 4 aydan 6nce ek
gidaya gecmislerdir. ikinci yil tolerans gelisimi olan 19 hastanin timi ve
dclncu yil tolerans gelisimi olan dokuz hastanin timu 4. Aydan sonra ek
gidalara gecmislerdir. Ek gidaya baslama yasi ile tolerans gelisimi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamisgtir. (p>0.05).

23. Alerjen cesitleri inek sitl, yumurta ve diger olarak siniflandiginda;
birinci yilda tolerans gelisimi olan 278 hastanin (%87.1) 209’u (% 75.2) inek
sutane; 15 ‘i (%5.4) yumurta, 54’U (%19.4) diger gidalara alerji saptanmistir
(p<0.01). Ikinci yilda tolerans gelisen 19 hastanin 1'i (%5.3) yumurtaya alerjen
saptandi (p<0.01). Uglincii yilda tolerans gelisimi olan 9 hastanin 2'si (%22.2)
yumurtaya alerjendi (p= 0.544). Besin alerjisi olan hastalarin tolerans gelisimi

inek sutu alerjisi olanlarda anlamli olarak fazla saptanmigtir.
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24. Birinci yil tolerans gelisimi olan (serum total Ig E seviyesi bakilan
hastalar iginde 119 (%85) hastanin 62’sinde (%52.1) total Ig E degeri yasa
gbre negatif saptandi (p>0.05). ikinci yil tolerans gelisimi olan (serum total Ig
E seviyesi bakilan hastalar iginde) 9 hastanin 6’sinda (%66.7) total Ilg E degeri
yasa gore negatif saptandi (p>0.05). Uglncii yil tolerans gelisimi olan (serum
total Ig E seviyesi bakilan hastalar icinde) 5 hastanin 3’Unde (%60) total Ig E
degeri yasa gore pozitif, 2'sinde (%40) negatif saptandi (p>0.05).

25.  Birinci yil tolerans geligimi olan (deri testi yapilanlar icinde) 206 hastanin
(%88.4) 144 ‘U (%69.9) deri testi negatif, 62’sinin (%30.1) deri testi pozitifti
(p<0.05) ikinci yil tolerans gelisimi olan (deri testi yapilanlar icinde) 14 hastanin
9 ‘u (%64.3) deri testi negatif. 5’inin (%35.7) deri testi pozitifti (p>0.05); tglncu
yilda ise 6 hastanin (%89.8) 4’inln (% 66.7) deri testi pozitifti (p>0.05) . Birinci
yil tolerans gelisimi olan (spesifik Ig E bakilan hastalar icinde) 278 hastanin
144 ‘Ginde (%69.9) spesifik Ig E negatif, 62’sinde (%30.1) pozitif saptanmistir.
ikinci yilda 13 hastanin 8'ind (%61.5) spesifik Ig E negatifken 5'inde (%38.5)
pozitif saptanmistir. Uciincli yilda tolerans gelisen (spesifik Ig E bakilan
hastalar icinde) 7 hastanin 2’sinde (%28.6) spesifik Ig E pozitif saptanmigtir.
Spesifik Ig E pozitifligi ile tolerans gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmamistir (p>0.05).

26.  Eozinofil dederlendirmesi yapilan hastalar arasinda birinci yil tolerans
gelisimi olan 206 hastanin 144 ‘Gnun eozinofili saptanmamis olup. ikinci yilda
13 hastadan 10 ‘unda (% 76.9 ) negatif saptanmigtir. Uglincii yilda tolerans
gelisimi olmayan 8 hastanin 4’Gnde (%50) eozinofili saptanmamistir. Eozinofil
yuksekligi ile tolerans gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamistir (p>0.05).
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