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OZET

IgE Aracih Inek Siitii Alerjisi Olan Cocuklarin Klinik Ozellikleri ve Diger
Memeli (keci, koyun, manda ve deve) Siitlerine Duyarhhklarimin

Degerlendirilmesi

Amag: IgE aracili inek siitii alerjisi (ISA) tanisi ile takip edilen hastalarin klinik
ozelliklerini belirlemek ve bu hastalar icin alternatif besin kaynag: olabilecek diger
memeli siitlerine duyarlilik varligin1 saptamaktir.

Yontem: Aralik 2017-Mayis 2018 tarihleri arasinda ISA tanisi ile izlenen hastalarin
dosyalar1 geriye doniik olarak incelendi. Hastalarin demografik, klinik ve laboratuar
sonuclart kaydedildi. Sonuglar cinsiyet, hastalik gruplari ve tolerans gelisen ve
gelismeyen gruplar arasinda karsilastirildi.

Bulgular: Calismamiza ortalama yaslar1 (ay£SD) 56.2 + 35.0 (13.0-216.0) ay (erkek
57.1+£34.2 [13.0-201.0] ay, kiz: 54.8+36.7 [17.0-216.0] ay, p=0.59) olan 112 hasta (70
[%62.5] erkek, 42 [%37.5] kiz, p=0.008) dahil edildi. Inek siitii tiiketiminden sonra
hastalarin 42’sinde (%37.5) trtiker/anjioddem, 35’inde (%31.3) alerjik dermatit,
35’inde (%31.3) anafilaksi belirti ve bulgular bildirildi. En sik ek allerjik hastaliklar
alerjik rinit (%13.3), astim (%12.5) ve alerjik konjunktivit (%10.7) idi. Ortalama+SD
total eozinofil yiizdesi 5.0+2.7, total IgE diizeyi 201.8+330.8 IU/mL ve serum inek
siitii spesifik IgE (f2) diizeyi 14.1£58.9 kU/L idi. En sik duyarlilik saptanan diger
besinler yumurta aki (%48.1), yumurta saris1 (%40.4) ve yerfistig1 (%25.0) idi.
Kendiliginden veya poliklinikte yiikleme testi olarak inek siitii denenen 65 hastadan
24’tinde (%36.9) semptom gozlenirken (persistant grup) 41 (%63.1) hastada
semptomlar tekrarlamadi (tolerant grup). Tolerant ve persistant gruplardaki hastalarin
yas ortalamalar1 (=SD ay) sirasiyla 57.7£27.4 ve 50.7£29.7, (p=0.21). Hastalarin
%85.6’sinda manda siitiine, %78.9’unda koyun siitline, %78.0’inde kegi siitiine ve
%38.2’sinde deve siitline karst duyarlilik bulundu. Diger memeli siitlerine duyarlilik
oranlari cinsiyetler yoniinden farkli degildi.

Sonug: Bes yasina ulasmada ISA’I1 hastalarm yaklasik 2/3’{inde tolerans gelisir. Deve
siitii duyarlilig1 diger memeli siitleri arasinda en az duyarlilik oranina sahip olmasi
nedeniyle alternatif protein kaynagi olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: inek siitii alerjisi, tolerans, memeli siitleri, deve siitii



SUMMARY

Clinical Features of Children with IgE Mediated Cow Milk Allergy and
Evaluation of Sensitivity to Other Mammalian Milk (Goat, sheep, buffalo and

camel)

Objective: The aim of this study was to determine the clinical characteristics of
patients followed with the diagnosis of IgE-mediated cow milk allergy (CMA), and to
determine the susceptibility to other mammalian milk that could be an alternative food
source for these patients.

Method: This is a retrospective study that’s performed between December 2017 and
May 2018 and included all patients with the diagnosis of CMA. All demographic,
clinic an laboratory findings were recorded and the results were compared between
groups as defined according to gender, diagnosis and persitency.

Results: The study included 112 patients (70 [62.5%] boys, 42 [37.5%)] girls, p =
0.008) with a mean age (month + SD) of 56.2 + 35.0 (13.0-216.0) months (male: 57.1
+ 34.2 [13.0-201.0] months, female: 54.8 + 36.7 [17.0-216.0] months, p = 0.59).
Fourty-two (37.5%) patients reported urticaria / angioedema, 35 (31.3%) allergic
dermatitis, and 35 (31.3%) anaphylaxis after cow milk consumption. Most reported
atopic disorders were allergic rhinitis (13.3%), asthma (12.5%) and allergic
conjunctivitis (10.7%). Mean=SD total eosinophil percentage was 5.0+£2.7, total IgE
level was 201.8+330.8 TU/mL and serum cow milk specific IgE (f2) level was
14.1£58.9 kU/L. Egg white (48.1%), egg yolk (40.4%) and peanut (25.0%) were the
most found other food sensitivities. Of the 65 patient in whom an oral provocation test
with cow’s milk was performed or who were consumed cow’s milk accidentally 41
(63.1%) patients reported their symptoms were resolved (tolerant group). The mean
age (= SD) of the patients in the tolerant and persistent (24 patients) groups were 57.7
+27.4 and 50.7 £29.7, (p = 0.21), respectively. Sentitivity to buffalo milk, sheep milk,
goat milk and camel milk were 85.6%, 78.9%, 78.0%, and 38.2%, respectively.
Sensitivity rates to other mammalian milk were not significantly different between
genders.

Conclusion: Approximately 2/3 of the patients with CMA develop tolerance at the age
of five. Camel milk can be used as an alternative protein source as it has the least
sensitivity rate among other mammalian milk.

Key Words: Cow milk allergy, tolerance, mammalian milk, camel milk
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GIRIS
Cocuklarda en sik goriilen besin alerjisi olan inek siitii alerjisidir (ISA) (3).
Inek siitii proteinlerine kars1 olusan ve istenmeyen bir bagisiklik sistemi yanitidir (1).
Diinya Saglik Orgiitii inek siitii alerjisini immiinolojik mekanizmalarla baslatilan bir
asir1 duyarhilik reaksiyonu olarak tanimlamistir (2). ISA’Ih ¢ocuklarin ¢ogunda
reaksiyonlar IgE aracili olarak ortaya ¢ikar. Bu ¢ocuklarda ISA iirtiker, anjioddem,

anaflaksi, atopik dermatit gibi klinik belirtilerle kendini gosterebilir ve hastalarin

onemli bir kisminda alerjik rinit ve/veya astim da klinik tabloya eslik edebilir.

Ulkemizde ¢ocuklarda ISA sikligi ile ilgili yapilan az sayida ¢alisma vardir.
Adana’da yapilan bir calismada infatlarda siklik %1.55 olarak bildirilmistir (16).
Ankara’da yapilan bir ¢alismada ise bir yasindan kii¢iik ¢ocuklarda inek siitii en sik iki

alerjenden biri olarak (digeri yumurta) tespit edilmistir (17).

Inek siitii cocuklar icin baslica protein kaynaklarindan biridir ve eksikligi
cocuklarin beslenmesi ve biiylime ve gelismesi ilizerine dnemli ters etkiler ortaya
cikarabilir. Inek siitiiniin diger memeli tiirlerinin siit proteinleri ile arasindaki ¢apraz
reaksiyon bu siitlerin ¢ogu zaman inek siitiine alternatif protein kaynagi olarak
kullanilabilme potansiyeli nedeniyle klinik agidan oldukc¢a onemlidir. Genellikle
filogenetik iligkiye bagl ¢apraz reaksiyonlar goriiliir (25). Inek siitii proteinleri ile en
biiylik benzerligi Bovidea ailesinin iiyeleri olan Bos (sigir), Ovis (koyun) ve Capra
(keci) siit proteinleri gosterir. Daha az benzerlik gosterenler ise Suidae (domuz),
Equidae (at ve esek), Camelidae (¢ift horgiiclii ve tek horgiiclii deve) aileleri ve insan

stitli proteinleridir (2).

Bu caligmada IgE aracili ISA tamsi ile takip edilen hastalarm klinik
ozelliklerinin belirlenmesi bu hastalar icin alternatif besin kaynagi olabilecek diger

memeli siitlerine duyarlilik varliginin tespiti amaglanmstir.



1. GENEL BIiLGILER

1.1. Inek Siitii Alerjisi ve Tanim

Inek siitii alerjisi (ISA); inek siitii proteinlerine kars1 olusan ve istenmeyen bir
bagisiklik sistemi yanitidir (1). Diinya Saglik Orgiitii inek siitii alerjisini immiinolojik
mekanizmalarla baglatilan bir asir1 duyarlilik reaksiyonu olarak tanimlamistir (2).
ISA’l1 gocuklarin cogunda reaksiyonlar IgE aracili olarak ortaya ¢ikar. Bu ¢ocuklarda
ISA’ya iirtiker, anjioddem, anaflaksi, atopik dermatit, alerjik rinit ve/veya astim eslik
edebilir. Hastalarin bir kisminda ise reaksiyonlar non-IgE aracilidir ve genellikle

gastrointestinal sistem (GIS) bulgular ile birlikte seyreder (2).
1.2. Inek Siitii Alerjisinin Epidemiyolojisi

Besin alerjilerinde prevelans s6z konusu oldugunda ankete dayali besin alerjisi
ve tani testleri ile dogrulanmis besin alerjileri olmak iizere iki farkli tanim
bulunmaktadir. Ankete dayali besin alerjisi siklig1 tiim toplumda %25, 5-16 yas
arasinda ise %40 gibi yiiksek oranlara ¢ikarken tani testleri ile dogrulandiginda besin

alerjisi sikliginin %5’e kadar diistigii gézlenmistir (2).

Cocuklarda en sik gériilen besin alerjisi inek siitii alerjisidir (3). Inek siitii
alerjisinin genel popiilasyonu %1-3 arasinda etkiledigi diisiiniilmektedir. ISA her yasta
goriilebilir.  Japonya’da yapilan c¢ok merkezli calismada ISA prevelans:
yenidoganlarda %0.21, diisiik dogum agirlikli prematiire bebeklerde (<1000 gr) %0.35
olarak saptanmistir (4). Calismalarda okul 6ncesi ¢ocuklar, 5-16 yas arasi ¢ocuklar ve
erigkinlerde ankete dayali ISA oranlar sirasi ile %1-17, %1-13.5 ve %1-4 arasinda
bildirilmistir (2). Ulkemizde yapilan bir ¢calismada Bursa ilinde 6-14 yas aras1 3944
okul gocugu anket yontemi ile degerlendirilmis, ISA sikhig1 aileler tarafindan %3
olarak bildirilmistir (5). Amerika’da 480 yenidoganin 3 yillik izleminde ankete gore

ISA oran1 %28 iken tani testleri ile dogrulanmis oran %8 olarak bulunmustur (6, 7).

Yas gruplarma gore besin alerjisi siklig1 ve etkili olan alerjen besin dagilimi
farklilik gosterir. Ornegin inek siitii alerjisi yasamimn ilk yillarinda daha sik iken, yas
arttik¢a siklik azalir (8).



Cocugun inek siitii proteinine karsi spesifik IgE gelistirebilmesi duyarlilik
olarak tanimlanir ve duyarlilik hastanin yakinmalar1 ve tani testleri ile dogrulanirsa
klinik tan1 konulur. Rona ve ark. tarafindan yapilan ve 7 calismay1 igeren meta-
analizde, inek siitii duyarlilik oranlar1 okul oncesi cocuklarda, 5-16 yas arasi
¢ocuklarda ve eriskinlerde karsilastirilmis; oranlar sirast ile %0.5-2, %0.5 ve %0.5’den
az olarak gosterilmistir (9). 1314 ¢ocuk ile Almanya’da yapilan ¢ok merkezli
calismada ¢ocuklar dogumdan 13 yasina kadar izlenmis, siit spesifik IgE duyarlilig: 2,
5, 7 ve 10 yaslarinda degerlendirilmis ve 273 (%20.6) ¢ocukta spesifik IgE varligi
gosterilmistir. Bunun yaninda duyarliligin yas ile birlikte azaldigs; 2 yasta %4 iken 10
yasta %]1’den az oldugu bildirilmistir (10). Yenidogan bebeklerin yasamlarinin ilk
yilinda inek siitii proteinine kars1 duyarliliklarini gostermek iizere farkli iilkelerde
yapilan oral besin yiikleme testi ile dogrulanmis 5 prospektif calismada oranlar
yaklasik %2.2-2.5 olarak bildirilmis, iilkelere goére ISA oranlar1 ve klinik bulgular:
tablo 1°de verilmistir (11-15).

Tablo 1: Farkli Ulkelerde Yapilan Calismalarda Saptanan ISA Oranlar1 ve Klinik

Bulgular1
Yil Calisma  Yontem ISA, ISA, Klinik bulgular
grubu n %
Danimarka 1985 1749 Prospektif 39  2.22 %60 GIS
(11) yenidogan, %50-60 deri
12 ay izlem %20-30 solunum
sistemi
%39 anaflaksi
Finlandiya Agustos 1994- 6209 Prospektif 118 1.9  %45.8 lrtiker
(15) Kasim 1995  yenidogan, %89.8 atopik dermatit
15 ay izlem %51.7 GiS
%30.5 solunum
sistemi
%2.5 anaflaksi
Norveg 555 siit Prospektif 27 4.9 %48 kolik agr1
(12) gocugu %32 GIS
(193 %27 solunum sistemi
preterm, 416 %4.5 atopik dermatit
term)
Ingiltere  Eyliil 2001- 969 Prospektif 21  2.16 %33 atopik dermatit
(13) Agustos 2002 yenidogan, %33 ishal
12 ay izlem %23.8 kusma
Hollanda  1985-1988 1158 Prospektif 211 18.2 %50 GIS
(14) yenidogan, %31 deri
12 ay izlem %19 solunum sistemi




Ulkemizde cocuklarda inek siitii alerjisi siklig1 ile ilgili yapilan az sayida
calisma vardir. Altintag ve arkadaslarinin Ocak 1992-Ocak 1993 yillar1 arasinda
Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi’nde dogmus olan 2416 infanttan 1700
tanesinin 2 yillik izlemi sonucunda yapmis oldugu insidans ¢alismasinda inek siitii
alerjisi siklig1 %1.55 olarak bildirilmistir (16). 2002-2007 yillar1 arasinda Hacettepe
Universitesi Cocuk Alerji ve Astim Unitesi’nde besin alerjisi tanis1 ile bagvuran
cocuklarin dahil edildigi calismada ise bir yagindan kii¢lik ¢cocuklarda inek siitii en sik

iki alerjenden biri olarak (digeri yumurta) tespit edilmistir (17).
1.3. Inek Siitiindeki Alerjenler ve Kimyasal Karakterleri

Inek siitii, icerisinde pek ¢ok protein bulundurur ve bu proteinlere duyarl
kisilerde alerjik reaksiyonlara neden olur (18). Inek siitiinde alerjik reaksiyona neden
olabilecek major ve minor alerjenler olarak tanimlanan en az 20 protein bileseni
bulunmaktadir (19). Inek siitiinde bulunan alerjenlerin 6zellikleri ve dagilim oranlari
tablo 2°de gosterilmistir.  Minor alerjenler neredeyse hic alerjik reaksiyona neden
olmazlar. Inek siitiindeki alerjenik proteinler whey (peynir alt1 suyu) ve kazein
fraksiyonlar1 olmak tizere 2 grupta siniflandirilir. Kazeinler siite ‘siitsii’ goriiniimiinii
veren migel komplekslerden olusur. Inek siitiindeki proteinlerin %80’i kazein
fraksiyonunda iken bunun da %70’i alfa S1 ve beta kazein formundadir. Whey
proteinleri daha az miktarlarda bulunur ve bunlarinda %350’si beta-laktoglobulin
(BLG) fraksiyonu tarafindan olusturulur. Beta-laktoglobulin anne siitiinde
bulunmadigi i¢in bir donem inek siitiiniin en 6nemli alerjeni olarak diistiniilmiistiir (2).
Calismalarda da gosterildigi iizere ISA alerjisi birden fazla proteine kars1 gelisebilir.
Inek siitiiniin major alerjenleri kazein, BLG ve alfa laktoaloumin (ALA) olarak bilinir.
Bunun yaninda sigir serum albumin (BSA), sigir immunglobulin ve laktoferrin inek
stitinde diigiik miktarda bulunmakla birlikte hastalarin %35-50’sinde duyarlilik

geligtirirler.



Tablo 2: inek Siitiinde Bulunan Alerjenlerin Ozellikleri ve Dagilim Oranlari (2).

Fraksiyon Protein Alerjen g/L Total protein %
Kazein Bosd 8 ~30 80
o®! kazein 12-15 29
o2 kazein 3-4 8
B kazein 9-11 27
v kazein
v? Kazein 1-2 6
v® kazein
k kazein 3-4 10
Whey ~5.0 20
ALA Bos d 4 1-15 5
BLG Bosd 5 3-4 10
Immunglobulin Bosd7 0.6-1.0 3
BSA Bos d 6 0.1-04 1
Laktoferrin - 0.09 eser

ALA: alfa laktoalbumin, BLG: beta-laktoglobulin, BSA: sigir serum albumin
1.3.1. Alfa-Laktoalbumin (ALA) (Bos d 4)

Inek siitiindeki major alerjenlerden biridir. Lizozim siiper ailesine ait bir whey
proteini olan alfa-laktoalbumin (ALA), laktoz sentazin diizenleyici bir alt {initesidir.
Meme bezlerinde {iretilir ve tiim siitlerde bol miktarda bulunur. Kalsiyumu yiiksek
oranda baglama yetenegi vardir. ISA’daki rolii tam olarak anlasilamamakla birlikte
prevelans calismalarinda hastalarin %0-80’inin ALA proteinine karsit reaksiyon

olusturdugu saptanmustir (2). insan ALA ile %74 benzerlik gosterir.
1.3.2. Beta-Laktoglobulin (BLG) (Bos d 5)

Beta-laktoglobulin (BLG), inek siitlinde en ¢ok bulunan whey proteini iken
insan siitlinde gozlenmez. Lipokalin alerjen ailesine aittir ve meme bezinden
sentezlenir. Retinol transportunda gorev aldigi diisiiniiliir ancak fonksiyonu tam olarak
bilinmemektedir. Sindirim enzimlerine direnglidir. Intestinal mukozadan emilir ve
immiin sistemi uyarir. Inek siitiiniin en &nemli alerjeni olarak kabul edilir (2).
Calismalarda alerjik bireylerin BLG’ye kars1 duyarhilig1 %13-76 olarak saptanmistir
(20).



1.3.3. Bovine Serum Albumin (Bos d6)

Bovine serum albumin (BSA) whey’in ana proteinidir ve sadece ISA i¢in degil
sigir eti alerjisi i¢ginde 6nemli bir alerjen olarak kabul edilir (20, 21). Proteinin sigir
etine kars1 alerjik reaksiyona neden oldugu c¢ift kor plasebo kontrollii besin
provakasyonu ile gosterilmistir. ISA olan hastalarin %0-88’inde BSA duyarlilig

bulunur ancak bunlarin sadece %20’sinde klinik semptom gozlenir (21).
1.3.4. immunglobulinler (Bos d 7)

Sigir immunglobulinleri kan, doku ve siit gibi salgilarin i¢inde bulunur ve

nadiren ISA’da klinik bulgulara neden olur (22).
1.3.5. Kazeinler (Bos d 8)

Biyolojik fonksiyonu memeli yenidoganlarina kalsiyum fosfatin transportunu
saglamak olan kazein, kolloidal partikiillerin bir araya gelmesi ile olusur. Alfa-s1, alfa-
s2, beta ve kappa kazeinler olmak tizere 4 farkli proteini icerir. Bunlarin disinda beta
kazeinin proteoliz iiriinii olan gama kazein inek siitii i¢inde ¢ok az miktarda bulunur
(2). Birgok kazeine karst ¢oklu duyarlilik siklikla gozlenmesine ragmen kazein
fraksiyonundaki proteinler birbirleriyle olduk¢a az benzerlik gosterirler (23). ISA
tanisi alan olgularda a ve k kazeine kars1 reaksiyon orani sirasiyla %100 ve %91.7’ye

kadar yiiksek oranlarda saptanabilir (24).

1.4. Farkh Hayvan Tiirleri Siit Proteinleri Arasindaki Capraz

Reaksiyonlar

Inek siitiiniin diger memeli tiirlerinin siit proteinleri ile arasindaki gapraz
reaksiyon Kklinik a¢idan olduk¢a 6nemlidir. Genellikle filogenetik iliskiye bagli ¢apraz
reaksiyonlar goriiliir (25). Inek siitii proteinleri ile en biiyiikk benzerligi Bovidea
ailesinin iiyeleri olan Bos (s18ir), Ovis (koyun) ve Capra (keci) siit proteinleri gosterir.
Daha az benzerlik gosterenler ise Suidae (domuz), Equidae (at ve esek), Camelidae
(¢ift horgiiclii ve tek horgiiglii deve) aileleri ve insan siitii proteinleridir (2). Tablo 3’de
memeli siitleri arasindaki yapisal benzerlik oranlar1 gosterilmistir. ISA olan ¢ocuklarin

en ez %90’ inda kegi siitiine karsida reaksiyon gozlenmistir (26). Bunun yaninda deve



siitli anne siitli gibi BLG igermemesi agisindan farklilik gdsterir. Deve siitiinde BLG
olmamasi ve inek siitii ile arasindaki benzerligin az olmasi nedeniyle, ISA’de deve
slitiiniin alternatif bir protein kaynagi olarak kullanilabilecegi 6ne siiriilmektedir (27).
Calismalarda farkli memeli tiirlerinin siit proteinleri arasinda capraz reaksiyon

gosterilmis olmast IgE’ nin ¢apraz reaksiyon 6zelliginin kalict oldugunu diistindiiriir

(28).

Tablo 3: inek Siitii Proteinleri ile Diger Memeli Siit Proteinleri Arasindaki Benzerlik
Oranlar1 (2).

Protein Ke¢i Koyun Manda Domuz At Esek Deve Insan

ALA 951 97.2 99.3 74.6 724 715 69.7 739
BLG 944 939 96.7 63.9 59.4 569 yok yok
BSA - 924 - 79.9 745 741 - 76.6
o’ kazein 87.9  88.3 - 47.2 - - 429 324
a’? kazein 883  89.2 - 62.8 - - 583 -

p kazein 91.1 92.0 97.8 67 605 - 69.2 565
k kazein 849 849 92.6 54.3 574 - 584 53.2

ALA: alfa laktoalbumin, BLG: beta-laktoglobulin, BSA: sigir serum albumin

1.5. Inek Siitii Proteinlerinin Alerjenik Ozelliklerinin Isitma ve Sindirim

Enzimleri Ile iliskisi

Besin proteinleri sindirim enzimleri ile par¢alanmaktadir. Genellikle kuvvetli
alerjenik  oOzellige sahip proteinlerin sindirim enzimlerine direngli oldugu
diistiniilmektedir (2).

Inek siitii ve formiil mamalar potansiyel patojen yiikiinii azaltmak iizere
genellikle pastorizasyon (70-80°C, 15-20 dk), UHT (Ultra-High-Temparature) (ani
yiiksek 1sitma) (100°C de birka¢ dk), evoporasyon (kuru harmanlama veya islak
karisimli sprey yontemi ile kurutma) gibi teknolojik islemler sonrasinda kullanicilara
sunulur. Ancak bu yontemler inek siitiiniin antijenik/alerjik potansiyelleri ilizerinde
etkisiz veya diislik etkiye sahiptir. 10 dk kaynatma islemi sonrasinda inek siitii ile
yapilan cilt testinde BSA ve BLG’ye kars1 reaksiyon gosteren hastalarda azalma
gozlenirken, kazeine karsi duyarh kisilerde ciltte olusan kizariklik ve endurasyon
miktarmin etkilenmedigi gozlenmistir (29). Cig ve 1sitilmis siit ile yapilan
karsilastirmali ¢alismalarda ise proteinlerin antijenitesinde herhangi bir farklilik

saptanmamistir (30, 31). Kaynatilmig siitiin alerjik 6zelliginin kaybolmadig: klinik



olarak hastalarda gosterilmistir. Antijenik dzelliklere bakildiginda whey proteinlerinde
azalma gozlenirken, kazein fraksiyonunda anlamli degisiklik saptanmamistir. Bunun
yaninda bir ¢alismada yiiksek derecede 1sitmanin (121°C, 20 dk) alerjenik 6zelligi
degistirebildigi saptanmistir (32). ISA tanili baz1 ¢ocuklarn kek, kurabiye gibi inek
stitliniin pisirildigi durumlarda alimi tolere edebilmesi bununla iligkilendirilebilir. Baz1

cocuklarda ise bu besinlere tolerans gelisir (33).
1.6. Inek Siitii Alerjisinin Fizyopatolojisi

Gastrointestinal sistem viicut icin gerekli olan gidalarin bagirsaklardan
emilimini, enerji ve hiicre biiyiimesi i¢in kullanilabilir forma doniistiiriilebilmesini
saglar. Ayn1 zamanda sindirim yolu ile viicuda giren herhangi bir patojene karsi
immiinolojik ve non-immiinolojik mekanizmalarla koruyucu bir engel ve yabanci
proteinlere karsi tolerans olusturur (34). Bu mekanizmalar yardimi ile zararli ve
zararsiz yabanci proteinler birbirinden ayrilabilir. immiinolojik ve non-immiinolojik
mekanizmalarin her ikisi de yabanci antijenler olan bakteri, viriis, parazit ve besin
proteinlerinin viicuda girisini engellerler. Bu amagla gastrointestinal sistemde bir
mukozal bariyer olustururlar (2). Patojenlerin en az %90’ mnin giris kapist mukozadir.
Mukozal immiin sistem patojenler, besinsel alerjenler ve intestinal mikroflora arasinda
ayrim yapar. Bu sekilde verilecek yanit ya da yanitsizlik hali belirlenmis olur.

Boylelikle mukozanin koruyucu duvar gérevini yapmasi saglanir (35).

Gastrointestinal sistem mukozasi koruyucu duvarinin non-immiinolojik veya
fiziksel engeli gastrik asidite, pankreatik ve ince bagirsak proteazlari, koruyucu mukus
tabakasi, epitel hiicreleri arasindaki siki baglanti agi, defensin ve katelisidin gibi
antimikrobiyal peptidler ve peristaltizm tarafindan olusturulur (36). Pargalanmig
proteinler yapisinin degismesi ve boyutlarinin kii¢iilmesi nedeniyle daha az antijenik

ozellik gosterirler (36).

Muhtemel alerjenlerin GIS mukozasiyla temasini en aza indiren bu engellere
ragmen besin alerjenleri dolasima gecerek tiim viicuda yayilabilir. Yenidoganlarda ise
bu engeller yeterince olgunlasmamistir. Yasamin ilk yillarinda besin proteinlerine ve
zarars1z bakterilere kars1 mukozal immiin sistem tarafindan tolerans gelistirilebilirken,

bunlari tantyarak cevap olusturma gérevi viicuttaki en biiyiik lenfoid organ olan GALT



(Gut Associated Lymphoid Tissue) tarafindan tistlenilmistir (36, 37). Calismalarda,
bagirsak bariyerini gecen makromolekiillerin mukozal hasarlanma sonucu olusan lokal
asir1 duyarhiligin neden oldugu diisiiniilen bir mekanizma araciligi ile cocuklarda atopi
olusturdugu gosterilmistir (38). Besin proteinlerine karsi olusan adaptif immiin cevap,
dogal immiin sistem tarafindan dentritik hiicreler ve toll like reseptorler (TLR)

araciligi ile kontrol edilebilir (39, 40).

Bagirsak limeninde sindirilemeyen ve islenmeyen proteinler ise farkli bir yol
izler. Cogunlukla epitelyum iizerinden mukozal immiin sisteme karigsan proteinlerin
bagirsakta dendritik hiicreler tarafindan antijen sunumu gerceklesir. Antijen
partikiilleri Peyer plaklar1 {izerinde bulunan M hiicreleri tarafindan alinir ve
subepitelyal dendritik hiicrelere sunulur. Hiicre i¢i ve hiicreler arasi yollarla lamina
propriadaki T hiicreleri veya makrofajlara ulasir. Yani sindirilemeyen besinsel
proteinler bagirsakta profesyonel olmayan antijen sunan hiicreler (APC) gibi davranan
ve T hiicrelerine sunum yapan epitel hiicreleri tarafindan alinir, Peyer plaklarindaki
CD4+ ve CD8+ T hiicreleriyle karsilagarak aktif immiin yanit olusumuna neden olur

(41).
1.6.1. Oral Tolerans

Mukozal immiin sistem besinler ile alinan ¢ok sayida besin antijenine karsi
istenmeyen yanit olusturur. Oral tolerans kisinin bu antijenlere veya daha onceki
beslenmeler sonrasinda olusan antijenlere karsi 6zel immiinolojik yanitsizlik durumu
olarak tanimlanmakla birlikte mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamakla birlikte
antijenin yok edilmesi ya da hiicresel baskilanma sonucunda yanitsizlik olusturuldugu

diistiniilir (40, 41).

Oral tolerans gelisiminde bagirsak florasinin 6nemli oldugu diistiniilmektedir.
Mikropsuz ortamda yetistirilen deney hayvanlarinda oral toleransin gelismedigi
gozlenmistir (42). Diger ¢alismalarda ise 4-6 ay yalniz anne siitii ile beslenmenin oral

tolerans gelisimine yardime1 oldugu gosterilmistir (43).

Bagirsakta bulunan epitelyum hiicreleri, dendritik hiicreler ve T regiilator
hiicreler oral toleransin saglanmasindan sorumludur (44). Siit alerjenlerinin intestinal

mukozaya temasi ile baglayan siirecte mukozal T ve B hiicreleri direkt olarak veya



antijen sunan hiicreler (APC) (makrofaj, dendritik hiicre veya mikrofold hiicresi)
araciligi ile etkilenimi baslatir. T hiicreleri antijeni APC’lerin MHC smif 1 ve 2 ‘lerini
tantyan T hiicre reseptorii (TCR) araciligi ile tanir. Lenfoid folikiillerde bulunan aktive
T ve B hiicreler, folikiillerden lenfatik sisteme go¢ ederler. Buradan GIS; solunum
sistemi, cilt ve santral sinir sistemi gibi bir¢ok hedef organa ulasirlar. Tolerans
gelismemigse spesifik besin antijenlerine karsi aktivasyon gerceklestirerek sitokinler,
vazoaktif peptidler ve antikorlarin salinimina ve sonug¢ olarak da etkilenen organda
inflamatuar reaksiyona ve ISA’nin klinik bulgularina neden olurlar (45). Siite kars1
tolerans kazanmada TH1 aracili hiicresel cevap gelistigi bu sayede de hem mukozanin
zararli immiin cevaptan korundugu hem de hassas kisilerde istenmeyen reaksiyonlarin
en aza indirildigi diisiiniilmektedir. Besin proteinlerine oral tolerans gelisimi Sekil

1°de gosterilmistir.

Protein Antijen
/ * .l 5 \

s : L
° Antijen istenmesi o
ve sunulmasi
/ l \‘
(b) (c)
APC APC
Epitel A s -
hiicresi . * ’
Mcas] Ql MHC class Il l § e72 MHC class Il /l ﬂ B7-1/2
Lt Peptit ‘@ —Kostimulasyon yoklugu L Kostimulasyon
TCR, M. l co2s ~ l
cD8+ | J
Teell NS/ CD4+ . CD4+
‘I’ T cell T cell
v \J v
Doza bagimh Tolerans gelisimi: Aktif Bagisiklik
T hicre aracih
baskilanma T hiicresi delesyonu

T hiicresi anerjisi
Doza bagimh T hiicre aracih baskilanma

Sekil 1: Besin Proteinlerinde Oral Toleransin Olugmasi

Tolerans ve duyarlilik arasindaki denge bir¢ok faktorden etkilenir. Bu faktorler
genetik yapi, antijen yapisi, alinan doz ve sikligi, antijene ilk maruziyet yasi, alicinin

immiinolojik durumu, anne siitii ile antijen aktarimi olarak tanimlanir (41).
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Genetik yatkinlik oral tolerans gelisiminde ve besin asir1 duyarlilik
reaksiyonlarinda olduk¢a 6nemlidir. Bagirsak mukozasi tam gelismemis bebeklerde
veya mukozal engeli bozulmus cocuklarda makromolekiillerin emiliminde artis
gbzlenir, bu da besin alerjilerinin gelisme riskini arttirir (46). Yiiksek doz antijen
efektor T hiicrelerin delesyonuna, diisiik doz antijen ise supresor etkiye sahip regiilator

T hiicrelerin aktivasyonuna neden olarak tolerans saglar.

Sindirime ugramayan veya islenmeyen proteinler bagirsak liimeninde mukozal
immiin sistem ile karsilagir ve burada intestinal epitelyal hiicreler tarafindan alinirlar.
Profesyonel olmayan APC’ler gibi davranarak T hiicrelerine antijen sunan epitelyal
hiicreler sayesinde Peyer plaklarindaki CD4+ ve CD8+ T hiicreleri ile karsilagarak
aktif immiin cevap olusturur (44). Yiiksek dozda ve erken donemde sindirim
sisteminde ¢dziinen proteinlerle karsilagsma neredeyse her zaman oral tolerans gelisimi
arttirir (41). Calismalarda siit alerjenlerinin konaga etkileri antijenin tipi ve dozu,
protein sindiriminin etkinligi, Konagin immatiiritesi, Siit proteinlerinin absorbsiyon
orani, bagirsakta antijenlerin islenmesi ve Peyer plaklarindaki immiinosupresif ¢evre

ile iligkilendirilmistir (47).

Bu faktorler diyetle alinan proteinlerin sistemik asir1 duyarlilik olusturmasini
engeller. Bu sayede periferal tolerans kazanilmasi hedeflenir. Bagirsak florasinin da

etkisiyle primer immiin cevabin ana amaci olan spesifik IgE iiretimi azaltilmis olur

(2).
1.7. Inek Siitii Alerjisinin iImmiinolojik Mekanizmalar

Oral tolerans gelisiminde herhangi bir yetersizlik olmasi besine 6zgii IgE
antikorlarmnin asir1 {iretimi ile sonuglanir. ISA, normal insanlarin tolere ettigi dozlarda
inek siitiinii tolere edememe durumudur. Inek siitii alim1 sonrasinda olusan ve objektif
olarak gozlenen, tekrarlanan dozlarla da teyit edilen semptom ve bulgulardan olusur.

Altta yatan patolojiye gore reaksiyonlar (48-50):
1. IgE aracili
2. Miks (IgE ve non-IgE aracili)

3. Non-IgE aracili reaksiyonlar seklinde siniflandirilir.
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1.7.1. IgE Aracih Inek Siitii Alerjisi

En iyi anlasilan ve en sik gozlenen besin alerjisi reaksiyonudur (50). Oral
tolerans gelisiminde gozlenen herhangi bir yetersizlik ya da bozukluk sonucunda
besine 0zgii IgE antikor iiretiminde artis olur. Bu antikorlar, mast hiicreleri ve
bazofillerde yiiksek afinite gosterdikleri FcERI reseptorlerine ¢apraz baglanirlar. Bu
reaksiyon sonrasinda mast hiicreleri ve bazofillerden c¢esitli mediatorlerin salinimi
gerceklesir. Bu mediatorler araciligi ile gelisen damar genislemesi, diiz kas kasilmasi
ve mukus sekresyon artisina bagli asir1 duyarlilik semptomlar1 gézlenir. Alerjen
maruziyeti sonrasinda hizla (dakikalar ile saatler i¢ginde) semptomlar ortaya ¢iktigi igin

IgE aracili alerji ani baglangicli asir1 duyarlilik reaksiyonu olarak da bilinir (51).
IgE aracili inek siitii alerjisi 2 asamada gergeklesir (2):

1. Duyarlanma Fazi: Immiin sistemin siit proteinlerine karsi asir1 miktarda IgE
antikoru liretmeye programlandigi agamadir. Antijen sunan hiicreler (APC)
tarafindan taninan alerjenler T Helper 2 hiicrelerine sunulur. Bu sunum
sonucunda TH2 hiicreleri aracilig ile alerjik duyarlilik ya da T regiilator
hiicreler araciligi ile tolerans gelisimi olmak tizere 2 durum geligebilir. TH2
hiicreler IL4, ILS5, IL13 gibi sitokinlerin salinimi sonucu B hiicrelerinin IgE
tiretimine neden olur. IgE’ler mast hiicre ylizeyi {lizerindedir ve alerjenler
IgE ile birlestiklerinde mast hiicrelerinden histamin salinimi olur. Bu sekilde
alerjen spesifik olaylar1 baglatirlar (52, 53). Sekil 2’de besine 6zgii IgE
antikorlarimin asir1 {iretimi sonrasi bu antikorlarin mast hiicreleri ve
bazofillerdeki FcERII reseptorleri ile capraz reaksiyonu sonucu mast

hiicreleri ve bazofillerden ¢esitli mediatdrlerin salinimi gosterilmistir.

2. Aktivasyon Fazi: Siit proteinleri ile tekrarlayan karsilagmalar sonucunda
olusur. Tekrarlayan reaksiyonlar mononiikleer hiicrelerden histamin salan
faktor (HRF) salinimina neden olur. HRF bazofillerin ve mast hiicrelerinin

yiizeyine bagl IgE ile etkilesimde olan bir sitokindir (54).
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degraniilasyon histamin, lokotrienler

Besin antijeni prostaglandin (erken faz)

Vazodilatasyon, diiz kaslarda
kasilma, kizariklik, miikoz

L - sekresyonda artig

IL-4, IL-5,
IL-6, IL-13
PAF

(geg faz)

Sekil 2: Ige Aracili Besin Asir1 Duyarliliginda Mast Hiicre Degraniilasyonu
IgE aracili ISA’nin etkileri (55, 56):
e Deride; iirtiker, anjioddem ve kasintili mobiliform dokiintii

e Sindirim sisteminde; oral alerji sendromu (dudak, dil ve damakta kasint1
ve sislik), bulanti, kusma, bagirsaklarda asir1 gaz olusum, kanli ya da

mukuslu ishal

e Solunum sisteminde; burun akintisi, burun tikanikligi, hiriltili solunum

(wheezing), astim, larinks 6demi, stridor
e Kardiyovaskiiler sistemde; hipotansiyon, sok.
1.7.2. Non-IgE Aracih Inek Siitii Alerjisi

IgE aracili olmayan reaksiyonlar yavas seyirlidir. Bu nedenle inek siitli
alimindan hemen sonra reaksiyon olusmayabilir. Reaksiyon alimdan yaklagik 2 saat
sonrasindan giinler sonrasma kadar olan donemde gozlenebilir. Bundan dolay1
gecikmis asirt duyarlilik reaksiyonu olarak da adlandirilir. Hastalarin ¢ogunda kanda
stit spesifik IgE ve deri testleri negatif olarak gozlenir (57). Ortaya ¢ikan bulgular
cogunlukla gastrointestinal sistem ya da deri ile ilgili asir1 duyarlilik reaksiyonlaridir
(58, 59).

IgE aracili olmayan inek siitii alerjisinde mekanizma halen agik olmamakla

birlikte TH1 aracili reaksiyonlarin kompleman aktivasyonunun onciiliik ettigi immiin
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kompleks birikiminin veya T hiicresi/mast hiicresi/néron etkilesimlerinin etkili oldugu
diisiiniiliir. Bu etkilesimler sonucunda diiz kas hareketlerinde ve intestinal motilitede
fonksiyonel degisimler gézlenir (60, 61). Biitiin reaksiyonlarda inek siitii protein
alerjenleri tarafindan uyarilan T hiicrelerinden salgilanan IL-3-4-5-13 ve GM-CSF
araciligi ile eozinofiller, mast hiicreleri, bazofiller ve makrofajlar aktive olur. Aktive
olan makrofajlardan PAF ve l6kotrienler gibi vazoaktif peptidler ile IL-1, 6, 8, GM-
CSF, TNF-alfa gibi hiicresel gegirgenligi arttiran sitokinler salgilanir. Epitelyal
hiicreler ise IL-1-6-8-11, GM-CSF gibi sitokinleri RANTES, MCP-3, MCP-4,
eotaksin gibi kemokinleri ve 16kotrienleri, prostoglandinleri, 15-HETE ve endotelin
gibi diger mediatorleri salgilarlar. Bu mekanizmalar sonucunda sindirim, cilt ve
solunum sistemi seviyesinde kronik hiicresel inflamasyon ve inek siitii alerjisi

semptomlar1 gézlenir.
1.8. Inek Siitii Alerjisinin Klinik Belirtileri
1.8.1. IgE Aracih Inek Siitii Alerjisi

Inek siitii alimin1 takiben semptomlarin dakikalar ile iki saate kadar olan siirede
ortaya ¢iktig1 akut baslangich reaksiyonlardir. Semptomlarin aniden ortaya ¢ikmasi
duyarlanma sonrasinda dolagimdaki bazofiller ve doku mast hiicrelerinin yiizeyindeki
besin spesifik IgE varligi nedeniyle olusur. IgE aracili bu reaksiyonlar tablo 4’de

gosterilmistir (2).

Tablo 4: IgE Aracil Inek Siitii Alerjisinde Klinik Bulgular

. Sistemik
e Anaflaksi
I1. Gastrointestinal
e Oral alerji sendromu
e  Ani baslangicli gastrointestinal reaksiyonlar
I11. Solunum
e  Siit alimina ikincil olusan astim ve rinit
e  Siit inhalasyonuna ikincil olusan astim ve rinit
IV. Deri
e Akut
1. Akut iirtiker veya anjioddem
2. Kontakt iirtiker
e Geg
1. Atopik dermatit
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1.8.2. Anaflaksi

Ani gelisen sistemik ve potansiyel olarak oliimciil bir asirt duyarlilik
reaksiyonudur (62). Reaksiyon siit alimi sonrasinda dakikalar-2 saat igerisinde
gerceklesir ve ISA’nin en siddetli klinik formudur. Cogu olguda iirtiker, kasinti,
anjioddem gibi deri bulgular1 yaninda solunum sikintisi, hisilti, 6ksiiriik, ses kisiklig
gibi solunum sistemi bulgulari; bas donmesi, senkop, hipotansiyon, tasikardi gibi
dolasim sistemi bulgular1 ve konvulziyon gibi santral sinir sistemi bulgular
gbzlenebilir. Cocuklarda gelisen anaflaksi nedenlerinin %11-28’i ISA kaynaklidir (63,
64).

1.8.3. Gastrointestinal reaksiyonlar
1.8.3.1. Oral Alerji Sendromu

Inek siitii ve iiriinlerinin alimi sonrasinda agizda, dudaklarda kasinti, hafif
yanma, karincalanma hissi, dil, dudaklar, damak ve bogazda anjioddem, nadir olarak
kulaklarda kasinti ve bogazda sikinti hissi seklinde ortaya c¢ikar. Semptomlar
orofarenks ile sinirlidir ve kisa siire igerisinde kendiliginden kaybolur (65). Genellikle
polen alerjisi olan biiyiik cocuklarda, ad6lesan ve eriskinlerde gézlenir. Polen allerjeni
ile ¢apraz reaksiyon veren taze meyve veya sebzeler yenildiginde lokal mast hiicre

aktivasyonuna bagl olarak gelisir.
1.8.3.2. Ani Gastrointestinal Alerji

Sorumlu besin alim1 sonrasinda gbzlenen bulanti, kramp tarzinda olabilen karin
agrisi, kusma ve/veya ishal gibi gastrointestinal semptomlarla karakterize akut
reaksiyondur. Kusma en sik gdzlenen semptomdur.Ust gastrointestinal sisteme ait
bulgular birkag¢ dakika ile 2 saat arasinda, alt gastrointestinal sisteme ait bulgular 2-6
saat igerisinde gozlenir (65). Bu semptomlarin kronik ve progresif hale gelmesi
durumunda eozinofilik 6zofajit ve gastroenterit acisindan hastalar tekrar

degerlendirilmelidir (66).

Diger sistemlere ait IgE aracili semptomlar ani gastrointestinal aler;ji

semptomlarina eslik edebilir (65, 67).
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1.8.4. Solunumsal Reaksiyonlar
1.8.4.1. Rinokonjonktivit

Periokiiler kasinti, eritem, hapsirma, nazal konjesyon ve burun akintisi gibi géz
ve burun semptomlari ile karakterizedir. Tek basina besin alerjilerinde nadiren basvuru
sikayetidir. Genellikle sistemik besin alerjilerine eslik eder. Inek siitii alimi ile nasal
konjesyon arasinda bir iliski saptanmamuistir (65). Bununla birlikte siit provokasyon
testleri sirasinda %0.008-0.2 oraninda nazal semptomlarin gelistigi kaydedilmistir (14,
68).

1.8.4.2. Astim

Besinlerle iliskili astim ¢ogunlukla besin alimini takiben besinlerin kokulari ile
iligkili olarak ortaya ¢ikar. Tek basina nadir olarak gozlenir. Siit tozu ya da kaynayan
slit buharinin solunmasi ile astim ve alerjik rinit semptomlari ortaya ¢ikabilir (69-71).
Besinlere bagli sistemik alerjik reaksiyonlada bronkospazm sik gozlenir. Besin
provokasyon testi sirasinda ¢ocuklarin %8’inde Oksiirlik, wheezing, dispne gibi akut

bonkospazm semptomlarinin gelistigi gesitli caligmalarda gosterilmistir (72-75).
1.8.5. Cilt Reaksiyonlar:
1.8.5.1. Akut Urtiker ve Anjiodem

Besin alimi sonrasinda ciltte kasintili ve ortada daha soluk sisligi ¢evreleyen
eritem plaklar (iirtiker) ve/veya cilt alti dokusunun daha gevsek oldugu dudaklar, gz
kapaklari, kulaklar, genital bolge gibi kisimlarda sislikler (anjioddem) sik gortilen akut
besin reaksiyonlarindandir. Bunun yaninda yaygin flushing ve morbiliform dokiintiiler
de olusabilir. Akut irtiker olgularinin %20’sinin nedeni besin alerjisi olarak

saptanmistir (76).

Urtikeryal dokiintii ya da anjioddem siit proteinlerinin inhalasyonu veya deriye

temas etmesi sonucunda da gozlenebilir (77, 78).
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1.8.5.2. Temas Dermatiti

Siit ile temas sonrasinda irritan kontakt dermatitten, alerjik kontakt dermatite
kadar degisik sekillerde gozlenebilir. Duyarl kisilerde siit alimi sonrasinda sistemik
kontakt dermatit olarak da bilinen yaygin jeneralize egzamatdz dokiintii olusabilir
(65).

1.9. Karma Reaksiyonlar

IgE aracili ve non-IgE aracili immiin mekanizmalarin birlikte rol oynadig1 ve
siit alimini takiben saatler veya giinler igerisinde semptomlarin ortaya cikabildigi
reaksiyonlardir. Siklikla gastrointestinal sistem veya cilt semptomlar1 goriilmekle

birlikte semptomlar diger sistemlerde de gézlenebilir (Tablo 5) (79, 80).

Tablo 5: Karma Inek Siitii Alerjisinde Klinik Bulgular (2)

A. Atopik dermatit

I- Akut baslangich

I1-Geg baslangich
B. Gastrointestinal

Alerjik eozinofilik 6zafajit

Inek siitii protein kaynakli gastroenterit ve proktokolit
C. Solunum

Heiner sendromu

1.9.1. Atopik Dermatit

Erken bebeklik doneminde goriilen ve tipik dagilim gosteren kasintili, kronik
olarak tekrarlayan ataklarla giden egzemat6z hastaliktir. Atopik yiiriiylisiin ¢cogu
zaman ilk basamagmi olusturur (81). Atopik dermatit olan infantlarda %20-80
oraninda besin alerjisi tanimlanmis olup en sik neden olan besinin inek siitii oldugu
bildirilmigtir (82). 10 yi1l arayla yapilan iki ¢aligmanin ilkinde atopik dermatitli
cocuklarin %33’linde, ikincisinde ise %38.7 sinde etkenin alerjisi oldugu bildirilmistir
(83, 84).

ISA ve atopik dermatitin birlikte goriildiigii ¢ocuklarda atopik dermatit daha
agir ve direngli seyretmektedir. Ayrica bu olgularin diger besin ve solunum yolu

alerjenlerinin gelisimi agisindan da yiiksek risk tagidiklart bildirilmistir (85).
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1.9.2. Alerjik Eozinofilik Ozofajit

Siit ¢ocuklugu doneminde daha sik olmakla birlikte addlesan donemde de
gozlenebilir. Yutma ve beslenme giigliigii, kilo kayb1 ile giden 6zofagusun alerjik
inflamatuar bir hastaligidir (86). Tedaviye yanitsiz gastro6zofageal reflii belirtilerine
ek olarak ara ara kusma, karin agrisi, yemek yeme isteginde azalma ve ishal gibi
belirtiler de goriilebilir (86).

1.9.3. Inek Siitii Proteini Iliskili Enterokolit

Infantlarda inek siitii alim1 sonrasinda ilk 1-3 saatte baslayan fiskirir tarzda
kusma, hipotoni, solukluk, bazen de dehidratasyona sokabilecek nitelikte ishal ile
seyreden akut baslangi¢l bir hastaliktir (87). Ciddi vakalarda dehidratasyon ve sok
gbzlenebilir. Inek siitii kesilmez ise kanli ishal, steatore, anemi, hipoalbuminemi,
abdominal distansiyon ve biiyiime geriligine neden olabilir (87, 88). Akut bulgu
vermesine ragmen non-IgE aracili mekanizmalar sonucunda olusur ve non-IgE aracili
besin alerjilerinde goriilen en agir gastrointestinal klinik formdur. Inek siitiiniin
diyetten cikarilmasi ile bulgular birkag giin-hafta icerisinde kaybolur. Inek siitiiniin
diyetten ¢ikarilmasi ile bulgularin diizelmesi, tekrar diyete konuldugunda ise yeniden

belirmesi ile tan1 konur. Hayatin ilk 3 yili igerisinde remisyon saglanir.
1.9.4. Alerjik Eozinofilik Gastroenterit

Kilo kayb1 ve biiyiime geriligi ile karakterizedir. Her yasta goriilebilir ve
hastalarin yaklasik olarak yarisinda atopi vardir. Siit cocuklarinda kusma, ishal ataklari
gibi basit gastrointestinal semptomlardan protein kaybi ile giden enteropati ve

hipoalbuminemiye sekonder yaygin 6deme kadar degisen tablolar gosterebilir.

Tan1 biyopside eozinofilik infiltrasyonun gosterilmesi ile konur. Klinik tablo

sorumlu besin veya besinler kesildikten 3-8 hafta sonra geriler.
1.9.5. Besin Proteini fliskili ProktoKolit

Ozellikle anne siitii alan,siklikla bagka yakinmasi olmayan ve saglikli goriinen
cocuklarda gozlenen, kanli ve mukuslu gaitaya neden olan bir durumdur (89, 90).

Hastalarda sistemik bulgular gozlenmez (89). Tami yasi ortama 2 ay olarak
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bildirilmistir. Tan1 igin biyopsi nadiren gereklidir. inek siitii ve soya proteini en sik
sorumlu tutulan proteinlerdir. Annenin diyetinden inek siitiiniin ¢ikarilmasi veya anne
siiti yerine hipoalerjenik formiil mama kullanilmasi ile 72-96 saat icerisinde
semptomlar ortadan kalkar. Prognozu iyidir ve hayatin ilk 2 yil1 i¢inde kendiliginden

diizelme goriiliir (91).
1.9.6. Siit Proteini iliskili Kronik Pulmoner Hastalik (Heiner Sendromu)

Ailesinde ISA dykiisii bulunan hastalarda kronik oksiiriik, tasipne, hisilt1, kilo
alamama, demir eksikligi anemisi ile karakterize nadir bir hastaliktir (92). Nadir
goriilmesine ragmen agiklanamayan akciger infiltrasyonu olan ve eliminasyon diyeti
ile semptomlarinda diizelme gozlenen ¢ocuklarda Heiner sendromu diisiiniilmeli ve

inek siitii alerjisi agisindan degerlendirilmelidir (93).

Gastrodzefageal reflii hastaligi (GOR), krikofaringeal spazm, konstipasyon ve
infantil kolik de inek siitii protein alerjisi ile iliskilendirilmistir. inek siitiiniin
infantlarda gastrik bosalmay1 geciktirdigi ve buna bagli olarak da reflii semptomlarini
arttirdig, refleks kusmalara neden olabilecegi bildirilmistir (2). Klinik ve patolojik
incelemeler sonucunda GOR tanist konulan hastalardan olusan bir vaka ¢alismasinda
hastalara oral besin yiikleme testi yapilarak inek siitii alerjisi lehinde sonuglara
ulagilmistir. Ayni ¢alismada refliiniin agir formlarinin non-IgE aracili inek siitii alerjisi
ile iligkili olabilecegi One siirilmistiir (94). Krikofaringeal spazmin inek siitii ile
iligkisi bir vaka raporunda gosterilmistir (2, 95). Kronik konstipasyonu olan vakalarin
%70’inde nedenin inek siitii alerjisi olabilecegi ve eliminasyon diyeti sonrasinda
diizelme gozlenebilecegi bildirilmistir (2, 96, 97). Infantil kolik tamili hastalarin
genellikle hipoalerjenik formiil mama ile beslenme ve annenin diyetinden inek
stitlinlin ¢ikarilmasindan sonra klinik diizelme saptanmasi nedeniyle inek siitii protein
alerjisi ile iligkili olabilecegi diisiiniilmistiir (98). Bununla birlikte bu reaksiyonlarla
ilgili kanitlanmis yeni ¢aligmalar bulunmamasi nedeniyle inek siitii protein alerjisi ile

kesin iligkili olduklar1 s6ylenemez.
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1.10. Inek Siitii Alerjisinde Tam

Inek siitii alerjisi tanis1 ayrmtili anamnez ve fizik muayene bulgulari ile konur,
laboratuar testleri ise tan1 konulmasina yardimeidir (99). Anamnez, deri testleri veya
serum inek siitii spesifik IgE tayini, eliminasyon diyeti ve besin provokasyon testleri
cogu vakada yeterli olurken; az sayida vakada ise biyopsiye ihtiya¢ duyulur (100).
Klinik bulgular IgE aracili reaksiyonlarda kisa siire igerisinde gozlenirken, IgE aracili
olmayan reaksiyonlarda giinler hatta haftalar igerisinde gozlenebilir. Gereksiz
eliminasyon diyeti Ozellikle tek besin kaynagi anne siitii veya formiil mama olan
infantlarda  malnutrisyon, beslenme bozukluklari, psikososyal problemlerle

sonuglanabilecegi igin ISA tanisinin dogru konulmasi olduk¢a dnemlidir.

Siit tiiketimi sonrasinda semptomlarin goriilmesi, siitiin diyetten ¢ikarilmasi
sonucunda semptomlarin neredeyse tamamen diizelmesi, prick deri testinde >3 mm
ve/veya siit spesifik IgE’nin >0.35 kU/L olmas1 ve pozitif oral provokasyon testi ile
IgE aracili ISA tanis1 konulur (101). Avrupa Alerji ve Klinik Immiinoloji Akademisi
Komitesi (EAACI) tarafindan belirlenen ISA tani kriterleri basamaklar halinde
asagidaki gibi belirlenmistir (102, 103):

1. Inek siitii protein eliminasyonu ile semptomlarin tamamen kaybolmasi

2. Inek siitii proteini ile provokasyon sonrasinda ayni semptomlarm tekrar

ortaya ¢ikmast

3. Inek siitii protein eliminasyonu tekrarlandiginda semptomlarn yeniden

kaybolmasi

4. Laktoz intolerans: ile enfeksiyonlarin ekarte edilmesi
1.10.1. Oykii ve Fizik Muayene

Inek siitii alerjilerinde tanisal yaklasim 6ykii ve fizik muayene ile baslar. inek
siitii alerjisinden sliphelenilen bir hastada tam bir 6ykii oldukca aydinlatici olabilir.
Oykiide dikkat edilmesi gereken noktalar baslangi¢ yasi, semptomlarn 6zelikleri,
semptomlarin ortaya ¢ikma sikligi, yemek ve semptomlarin baslangici arasindaki siire,

semptomlar1 provoke etmesi i¢in gerekli siit miktari, Siit hazirlama ydntemleri,
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reaksiyonlarin tekrarlanabilirligi, son reaksiyondan bu yana gegen zaman, dis
etkenlerin reaksiyonlarin tekrarindaki etkisi (hormonal degisiklikler, duygusal stres
veya egzersiz gibi), biiyiime kayitlari, gegmis beslenmesi ile ilgili detaylar (anne siitii
alma siiresi, mama tiirii, ek besin ile karsilasma zamani), diger diyetlerin etkisi (soya,
tedavi i¢in kullanilan mamalar, anne siitii alirkan annenin diyeti), eliminasyon diyetine

verilen cevap olmalidir (100).

Biiytime geriligi, atopik dermatit ve astimi olan hastalarda 6zellikle besin ve
inek siitii alerjisi diisiiniilmelidir. Urtikeryal plaklar, egzema, anjioddem taniy:
destekler. Siit ¢ocugunda rinokonjonktivit, tekrarlayan serdz otit, stridor, kronik
oOksiiriik, tekrarlayan hisilti ataklar1 gibi solunum problemleri varsa ya da kusmasi ve
ishali olan hastalarda tedaviye cevap vermeyen GOR vakalarinda inek siitii alerjisi

akilda tutulmalidir (2).

Oykii ile ISA olasiligi dislanamiyorsa ilk olarak yapilmasi gereken hastanin
diyetinden inek siitiiniin ¢ikarilmasi, hasta bir siire diyet yaptiktan sonra yeniden inek
siitii verilmeye baslanmasidir. Inek siitii diyetten ¢ikarildiginda hastanin sikayetleri
geriliyor, tekrar diyetine eklendiginde sikayetleri yeniden basliyorsa inek siitii alerjisi
diistiniilmelidir. Tanida hastanin tiim giin boyunca tiikettigi yiyeceklerin, iceceklerin
ve olusan semptomlarin kayitli oldugu besin giinliikleri de kullanilabilir ancak uyum

sorunu nedeniyle giivenilir degildir.

Oykii ve fizik muayeneye yardimer olarak duyarliligi belirlemek iizere deri
prick testi ve serum siit spesifik IgE Ol¢iimii yapilir. Bu testler tek bagina tani

koydurmamakla birlikte taniy1 destekleyen testlerdendir.

Inek siitii alerjisi tanisinda klasik yontem eliminasyon, provokasyon ve tekrar

eliminasyondur (103).
1.10.2. Eliminasyon Diyeti

Besin reaksiyonlarinin tam1 ve tedavisinde kullanilan ve sorumlu besinin
diyetten tamamen ¢ikarilmasina dayali yontemdir (79, 99). Dogru besinin diyetten
cikarilmasi, hastanin diyete uyum saglamasi ve hastada bu semptomlar tetikleyecek

diger etmenlerin engellenmesi halinde diyetin basari orami artar. Ozellikle besin
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provokasyon testlerinden dnce yapilmasi 6nerilir. Eliminasyon diyetinin siiresi en az
hastanin semptomsuz geg¢irdigi en uzun donem kadar olmalidir. Laboratuar testlerinin
negatif oldugu ve besin yiikleme testlerinin hayat1 tehdit edici reaksiyonlara neden

olabilecegi durumlarda en giivenilir yontemdir.

Uzun siireli eliminasyon diyetlerinin malnutrisyona neden olabilecegi mutlaka
akilda tutulmalidir. Eliminasyon diyeti sirasinda inek siitii proteinleri yanliglikla
sindirilmemeli, inek siitiniin inhalasyonundan veya deri ile temasinda kagmilmali,
capraz reaksiyon olusturabilecek proteinlerden kaginilmali (koyun, ke¢i, manda, deve
sitii), cocuk uzun siireli eliminasyon diyeti yapacaksa yeterli beslenmeli, hasta ve

ailesine iyi bir egitim verilmeli ve uyum igin cesaretlendirilmelidir (2).
1.10.3. Deri Prick Testi

IgE aracil1 besin alerjilerinin tanisinda kullanilan ve hemen sonug¢ veren bir
testtir. Test sirasinda diliie edilmis gliserinli besin ekstreleri, pozitif kontrol olarak
histamin ve negatif kontrol olarak da serum fizyolojik kullanilir (99, 104). Pozitif
kontrol hastanin histamin yanitini, negatif kontrol ise hastada dermografizm ya da
basing iirtikeri olup olmadigini gosterir. Test hastanin antihistamin almadigi bir
donemde yapilmalidir. Hazir ekstrelere damlatildiktan sonra bir lanset ya da igne
yardimut ile cilde delikler acilir ve 15-20 dk sonra olusan reaksiyonlar degerlendirilir
(79). Ortalama endiirasyon cap1, negatif kontrole gore 3 mm’den fazla ise pozitif kabul
edilir. Cocuklarda endiirasyon ¢apina gore deri prick tetslerinin tanisal dogrulugu tablo

6’da gosterilmistir (105).

Tablo 6: Cocuklarda Endiirasyon Capina Gore Inek Siitii ile Prick Testinin Tanisal
Dogrulugu (105)

Besinler 2 yas alt1 cocuklarda 2 yas iistii cocuklarda

Inek siitii >8 mm >6 mm

Prick testlerinin duyarlilig1 >%80, 6zgiilligii ise yaklasik %50 iken kabariklik
capi arttikca testin 6zGlliigl artar, duyarliligi ise azalir (104). Pozitif deri testi olan
hastalarin yaklasik %50’sinde besin alerjisi saptanmisken negatif deri testi %95

oraninda IgE’ye bagli besin alerjisinin diglanmasini saglar (99, 104). Boylece uygun
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ekstrelerle yapilan deri testleri besin alerjisi tanisinin konulmasinda oldukg¢a fayda
saglar. Ancak deri testleri tek basina yeterli olmadig igin pozitif deri testi mutlaka
hastanin 6ykiisii ile desteklenmelidir (79, 99).

Deri testi her yastan ¢ocuga uygulanabilir ancak cocukluk c¢aginda deri
testlerinin duyarlilig: disiiktiir. Bir yas grubunda besin alerjisi olsa dahi test sonucu
negatif gdzlenebilmektedir. Iki yas grubunda ise reaksiyon beklenenden diisiik
gortilebilir (99). Bu nedenle tanisi siipheli hastalarda deri testleri her yil ya da iki yilda
bir tekrarlanmalidir. Hastanin dykiisii besin alerjisini diigiindiiriiyor, ancak hastanin
deri testi negatif sonuglanmissa ve halen besin alerjisi siiphesi varsa provokasyon testi
yapilmalidir (34). Bunun yaninda bazi hastalarda klinik duyarlilik kaybolmasina
ragmen deri testleri pozitif olarak gozlenebilir. Bu durumda provokasyon testleri ile
teyit edilmelidir (34). Hastada yaygin egzematdz lezyonlar var ise deri testi
yaptlmamalidir. Ayrica aynm1 anda cok fazla alerjen kullanilmasi deri tetsinin

duyarliligini azaltabilir.
1.10.4. Serumda Besin Spesifik IgE Ol¢iimii

Serum spesifik IgE diizeyi Radioallergosorbent (RAST), ELISA ve
Immiinblood gibi in vitro testler ile tespit edilebilir. Bu tetkik IgE’ye bagli asiri
duyarlilik reaksiyonlarinda kullanilmaktadir. Bununla birlikte 6zellikle antihistamin
kullanmis olan, dermografizmi veya yaygin atopik dermatiti bulunan hastalar gibi deri
testinin uygulanamadig1 hastalarda tercih edilir (27). Spesifik IgE diizeyinin yiiksek
oldugu hastalarda daha fazla ya da siddetli klinik tablo gozlendigi saptanmustir (27).
Inek siitii alerjisi tanisinda kullanilan spesifik IgE prediktif degerleri tablo 7°de
gosterilmistir (36). Spesifik IgE tek basina tan1 konulmasi igin yeterli olmamakla
birlikte hastaligin izleminde serum inek siitii spesifik IgE dl¢iimleri oldukga yararlidir.
Bununla birlikte inek siitii alerjisi kuvvetle diisiiniilen ancak spesifik IgE testi negatif
olarak saptanan hastalarda mutlaka IgE aracilikli olmayan besin alerjileri agisindan

besin yiikleme testi yapilmalidir (2, 27).
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Tablo 7: Besin Alerjisi Tanisinda Kullanilan Besin Spesifik IgE Prediktif Degerleri

(36)
Alerjen Spesifik IgE Duyarhhik Ozgiinlik  *PPV **NPV
(kU/L) (%) (%) (%) (%)
Siit
>2 yas 15 57 94 95 53
<2yas 5 95

* PPV: Pozitif prediktif deger
** NPV: Negatif prediktif deger

1.10.5. Oral Besin Yiikleme Testi

Inek siitii alerjisi i¢in kullanilan in vivo tan testidir. Test sirasinda hastada
klinik bulgu goézleniyor ise pozitif, klinik bulgu gozlenmiyor ise negatif olarak

yorumlanir.

Tablo 8: Oral Besin Yiikleme Testi Endikasyonlari (2)

Akut reaksiyon sonrasinda inek siitii alerjisi tanisinin konulmasi

Inek siitii proteinlerine tolerans diizeyinin degerlendirilmesi

Inek siitii alerjisinin klinik takibi

Prick testi pozitif, anne siitii alan ve heniliz inek siiti almamis infantin

toleransinin degerlendirilmesi

e Akut dermatit, eozinofilik oOzafajit gibi kronik durumlarda olas1 akut
reaksiyonlarin diglanmasi

e (Coklu besin alerjisi ve siibjektif yakinmalar1 olan hastalarin degerlendirilmesi

e (Capraz reaksiyon veren besinlerin degerlendirilmesi (s181r eti, siit, ke¢i siitii, vb.)

e Islenmis besinlere toleransin degerlendirilmesi (6rnegin; kaynatilmis siitiin

toleransi)

Oral besin yiikleme testinden 7-14 giin 6nce hastanin diyetinden siipheli
besinlerin ¢ikarilmasi, besin testini etkileyebilecek ilaglarin (antihistaminler, vb.)
kesilmesi gibi hazirliklarin yapilmasi gerekir (2). Hastalardan onam alinmali ve
gelisebilecek her tiirlii risk agik bir dille anlatilmalidir. Test sirasinda verilen plasebo
ve sorumlu oldugu diisiiniilen besinin tat ve kokusu ayni olmalidir. Hasta saglikli
olmali, ates, kusma, ishal olmamali, eger varsa rinit ve/veya astimi kontrol altinda
olmalidir (106, 107). Acil miidehale malzemelerinin hazir oldugu ve deneyimli bir
personelin bulundugu hastane ortaminda diisiik doz ile baslanarak artan dozlar ile test
yapilir. Anaflaksi Oykiisii olan hastalarin tanist oykii ve laboratuar sonuglari ile

konulamiyorsa oral besin yiikleme testi yogun bakim sartlarinda yapilmalidir (79,
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108). 20-30 dakikada bir doz arttirimi ciddi alerjik reaksiyon riskini azaltir (2). Hastada
jeneralize iirtiker, eritamatdz dokiintii, kasinti, kusma, karin agrisi, burun tikanikligi,
tekrarlayan hapsirik ataklari, rinokonjonktivit, stridor, laringospazm, Oksiirik,
wheezing, davranig degisiklikleri, hipotansiyon (kan basincinda %?20’den fazla

azalma), anaflaksi gibi semptomlarin gozlenmesi halinde test hemen sonlandirilmali

ve pozitif kabul edilmelidir (106, 108).

Testin negatif olarak kabul edildigi durumlarda inek siitiine bagl olusabilecek
akut semptomlarin 2 saat, ge¢c semptomlarin ise 4 saate kadar goriilebilecegi akilda
tutulmal1 ve hastalar bu siireler igerisinde gozlendikten sonra eve gonderilmelidir.
Aileler olusabilecek geg reaksiyonlar hakkinda mutlaka bilgilendirilmelidir (103). Test
sirasinda anaflaksi ya da agir reaksiyon gozlenen hastalara epinefrin otoenjektor recete

edilmeli ve aileye otoenjektor kullanimi anlatilmalidir.

Tablo 9: Besin Yiikleme Testi Yapilmamasi Gereken Durumlar (108, 109)

e Pozitif deri prick testi ve spesifik IgE ile birlikte besinin ¢ok az miktarda alinmasi
ile tekrarlayan reaksiyonlarin gézlenmesi

e Yakin zamanda sistemik reaksiyon veya anaflaksi dykiisiiniin olmasi

e Beta bloker, antihistamin, néroleptik, aspirin, NSAII, ACEI, 5 giinden uzun
stiredir oral steroid kullanan veya epinefrin kullanim1 kontrendike olan hastalar

e Mevsimsel alerjisi olan hastalarda mevsim sirasinda

e Kronik hastaligi bulunanlar, hamileler; anjina pektoris, akut enfeksiyonu olan
hastalar

Oral besin ylikleme testi 3 farkli yol ile yapilir:

1. Agcik Besin Yiikleme Testi (Open Food Challenge): Getirilen siitten hem
hasta hem de doktor haberdardir.

2. Tek Kor Besin Yikleme: Getirilen siitten sadece doktor haberdardir.

3. Cift Kor Plasebo Kontrollii Besin Yiikleme Testi (DBPCFC): Getirilen
siitten hem hasta hemde doktor haberdar degildir. Uciincii bir kisi

tarafindan siit ve plasebo hazirlanir.

Tek kor ve agik besin yiikleme testlerinin negatif olmasi besin alerjisini tam
olarak diglamazken pozitif olmasi da her zaman besin alerjisi anlamina gelmez. Cift

kor plasebo kotrollii besin yiikleme testi besin alerjisi i¢in altin standart olarak kabul
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edilir (2). Bununla birlikte inek siitii alerjisinin en sik goriildiigii yas olan bir yas ve
altindaki bebeklerde ¢ift kor plasebo kontrollii besin ylikleme testini uygulamak
pratikte oldukca zordur. Bu nedenle bu yas araligindaki ¢ocuklarda acik besin yiikleme
testi tercih edilir (110).

1.11. Inek Siitii Alerjisinde Dogal Seyir

Inek siitii alerjisi genellikle eriskin donemde gdzlenmez. Alerjik yiiriiyiisiin
genellikle ilk seklidir ve genel toplumun %2-3’{inii etkiler. Yenidogan doneminde de
baslayabilecegi gibi yasamin ilk yillanirinda pik yaptigi ve giderek azaldigi
gozlenmigtir. Calismalarda en ¢ok siit ¢ocuklugu doneminde gozlendigi ve yasamin
ilk yil1 icerisinde seyrine devam ettigi saptanmstir (111, 112). Inek siitii alerjisi olan
hastalarin uzun siireli izlenmis oldugu bir ¢alismada hastalar birinci, ikinci, tigiincii, 5-
10. yil arasinda,15. yilda degerlendirilmis, siit alerjisinin sirasiyla %56, %77, %87,
%92 ve %97 oraninda diizeldigi gosterilmistir (11).

1990 yilinda hastanede dogan tiim bebeklerin katildigi, 1749 bebegin izlendigi
bir ¢alismada birinci yilin sonunda bebeklere IgE 6l¢limii, deri testi ve agik besin
yiikleme testi yapilmis ve inek siitii alerjisi tanis1 bu testler ile dogrulanmustir. Ug yil
boyunca her yil tekrarlanan bu testler sonucunda birinci yilin sonunda %56, ikinci yilin

sonununda %77, ti¢lincii yilin sonunda %87 oraninda tamamen iyilesme gozlenmistir

(68).

Hastalarin %80’inde 3 ila 4 yas arasinda inek siitii alerjisine karsi tolerans
gelistigi bildirilmis olmasmma ragmen retrospektif caligmalarda tolerans gelisim
siirecinin gesitlilik gosterebilecegi saptanmistir. Ornegin 3 aydan kisa siire anne siitii
alan ve inek siitii alerjisine bagli alerjik proktokolit gozlenen hastalarin tolerans
gelisimi 6 ila 23 ay arasinda saptanmistir (113). Bununla birlikte erken dénemde
solunum semptomlar1 gbzlenen, birden ¢ok besine karsi alerjisi bulunan ve inhalen
alerjenlere karsi erken duyarlilik saptanan hastalarda tolerans gelisimi daha uzun
stirebilir (114). Genetik yatkinligin inek siitii alerjisi seyrini etkiledigi one siiriilmiis
olsa da tolerans gelisimi ve genetik yatkinlik arasindaki iliski ile ilgili calisma
bulunmamaktadir (2). Inek siitii alerjisi tanili hastalardan olusan bir kohort

caligmasinda hastalarin ortalama alerji siiresi 23 ay olarak bildirilmisken bu hastalarin
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%23 1linde tanidan 13 ay sonra, %75’inde ise 43 ay sonra tolerans gelisimi gdzlenmistir
(114). Bir bagka ¢aligmada IgE aracili inek siitii alerjisi tanis1 alan 5 ay-16.5 yas
arasindaki g¢ocuklarda tanidan sonraki 0-9 yil arasinda %350 oraninda diizelme
gozlenmistir (115). IgE aracili ve IgE aracili olmayan inek siitii alerjisinde tolerans
gelisimi karsilagtirildiginda IgE aracili olmayan inek siitii alerjisi olan grupta daha
erken donemde tolerans gelisimi gozlenmistir. IgE negatif olan grupta bes yasinda tiim
cocuklarda diizelme gozlenirken, ayn1 yasta IgE pozitif olan grupta diizelme oran1 %74
olarak bildirilmistir. Bununla birlikte IgE pozitif inek siitii alerjisi olan hastalarin

%15’inde 8.6 yasinda halen diizelme gozlenmemistir (70).

Ailede atopi Oykiisii, rinit ve egzema varligi, erken respiratuar semptomlarla
birlikte cilt ve/veya gastrointestinal semptomlar, tan1 aninda agir semptom varligi,
siddetli ve erken baglangich atopik dermatit varligi, taze siit ile yapilan deri prick
testinde kabariklik ¢apimin ticari soliisyon ile olusan kabarikliga gére daha biiyiik
olmasi, oral besin yiikleme testinde semptomlar1 agiga ¢ikartici dozdaki diisiikliik
kalici inek siitii alerjisi igin risk faktorleridir (2, 70, 114, 115).

Hastalarin serum spesifik IgE diizeylerininde inek siitii alerjisi sliresine bagli
olarak degisim gosterdigi bildirilmistir (2, 70, 101, 115). Persistan inek siitii alerjisi
olan hastalarin siit spesifik IgE diizeyleri, yasamin ilk 2 yili igerisinde tolerans
gelistiren hastalarin degerlerine gore daha yiiksek saptanmistir. Siit spesifik IgE pik
diizeyi ile prognoz arasinda iliski oldugu gosterilirken; IgE diizeyi <5kU/I olanlarin iy1
prognoz, >20 kU/1 olanlarin ise kotii prognoz gosterdigi bulunmustur (101). Kazeine
kars1 spesifik IgE diizeyi hastanin yagindan bagimsiz olarak persistan inek siitii alerjisi
ile iligkilidir (116). Bununla birlikte inek siitli proteinine karsi gelisen serum IgG ve
IgA antikor diizeyleri ile klinik korelasyon saptanmamistir. Serum IgE ve anti-alfa
kazein IgG antikor yiiksekligi ise toleransin daha ileri yaslarda geliseceginin isaretgisi

olarak bildirilmistir (117).

Diisiik siit spesifik IgE seviyeleri, serum spesifik IgE konsantrasyonunun ilk
12 ayda azalmasi, azalmis konsantrasyonlarda IgE ve alfa-kazein baglayan IgG
epitoplari, siit spesifik IgA konsantrasyonunda artma, siirekli ylikselen siit spesifik
IgG4 konsantrasyonunun varligi, T hiicre kazein epitop konsantrasyonunda azalma

inek siitii alerjisinde tolerans gelisimini hizlandiran faktorlerdir (2).
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1.12. inek Siitii Alerjisinde Tedavi

Inek siitii alerjisi tedavisinde ilk yapilmasi gereken inek siitiiniin diyetten
cikarilmasidir (118). Inek siitii ve inek siitii bazli mamalara ilave olarak inek siitii
proteini igeren tiim besinlerin tiiketilmemesi konusunda anne va babalar
bilgilendirilmelidir. Gida paketleri lizerinde artifisiel tereyagi sarisi, tereyagi, her tiirlii
stit (siit tozu, yag1 alinmis siit, evopore siit, keci siitli, koyun siitli, kazein, kazeinat
peynir, krema, laktalbumin, laktalbumin fosfat, laktoglobulin, puding, laktuloz, whey),

yogurt gibi ibareler mevcut ise hastaya kesinlikle verilmemelidir (119).

Inek siitii alerjisi olan hastalara keci ve koyun siitii gibi inek siitii proteini ile
yapisal benzerlik gosteren, bu nedenle de ¢apraz reaksiyon riski yiiksek olan hayvan

stitleri de onerilmez (26).

Inek siitii alerjisi bulunan hastalarin diyetleri formiil mamalar ile diizenlenir.
Bireysel temelli diyet diizenlemesi yapilmali ve dengeli kalori elde etmek temel amag
olmalidir. Diyetteki protein ve aminoasit bilesimi, kalsiyum igerigi yeterli ve dengeli
olmalidir (2). Hasta halen anne siitii ile besleniyor ise annenin diyetinden de tiim siit
ve siit driinleri ¢gikarilarak emzirmeye devam etmesi onerilir. Diyet yapan ve emziren
annelerin protein ve kalsiyum alimi izlenmelidir (1.2 g/giin kalsiyum destegi
saglanmalidir). Biberon ile beslenen hastalarin beslenmesinde ise hipoalerjenik formiil
mamalar tercih edilmelidir (118). Hipoalerjenik mamalarda protein kaynagi olarak
inek siitii proteini olan kazein ve whey kullanilir. Bu proeinler sitilarak ve enzimatik
hidrolizasyonla alerjenik ve antijenik 6zelligi en az olan kiigiik peptit ve serbest
aminoasitlere ayristirilmaktadir. Eozinofilik gastroenterit ve anaflaksi riski olan
hastalar disindaki inek siitii alerjisi olan hastalarda ilk segenek genis hidrolize
mamalardir. Tlk 6 ay igerisinde nutrisyonel ihtiyac1 karsilamamasi ve erken donemde
duyarlanmaya neden olabilecegi i¢in soya formiilleri tercih edilmemelidir. Eger soya
formiilleri tercih edilmisse de piring tabanli hidrolizatlari, hidrolize inek siitii
proteinlerinin yerini alabilir (2). Bununla birlikte soya bazli mamalar, aliminyum
iceriginin fazla olmasi nedeniyle prematiirelerde ve bobrek yetmezligi olan cocuklarda
kullan1lmaz. Inek siitii alerjisi tanis1 alan 170 bebegin degerlendirildigi bir calismada
hastalar iki ayr1 gruba ayrilarak 80 bebek soya bazli formulayla, 90 bebek ise genis

hidrolize mama ile beslenmistir. Soya bazli formulayla beslenen 80 bebegin 8’inde
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(%10) soya alerjisi saptanirken, tam whey hidrolizatli mama ile beslenen 90 bebegin
2’sinde (%2.2) bu mamaya karsi alerji gbzlenmistir. Calismanin sonunda olgularin
%70’inin soya bazli formiilay1 tolere ettigi ve soya bazli formiilaya kars1 siddetli
alerjik reaksiyon meydana gelmedigi bildirilmistir. Ayrica soya bazli formiila ucuz
olmas1 ve tadinin daha giizel olmasi nedeniyle 6-12 ay aras1 bebeklerde birinci tercih
olarak onerilmistir (120). Bununla birlikte birgok yazar inek siitii alerjisinde inek
stitiinden kaginmaya ilave olarak genis hidrolizatli mamalar olarak da isimlendirilen
hipoalerjik formulalarin kullanimin1 6nermektedir. Parsiyel hidrolizatli mamalarin

kullanimai ise dnerilmemektedir (121-123).

IgE aracili olmayan gastrointestinal inek siitii alerjisi ve agir atopik egzemal
cocuklarda kazein ve whey proteinin aksine aminoasit bazli formiilalar 6nerilir. Genis
hidrolizatli formulay1 tolere edemeyen cocuklara da aminoasit bazli formiilalar
kontrollii ve kisitli olarak verilebilir (124). Aminoasit bazli mamalara kars1 genis
hidrolize mamalarda daha az alerjik reaksiyon gdzlenir ancak tadi daha kotidiir ve

hidrolize mamalara gore daha pahalidir.

Diger memeli siitlerinin inek siitli alerjisinde alternatif kullanimu ile ilgili pek
cok calisma yapilmis, anne siitii ile diger memeli siitleri arasindaki benzerlikler
arastirilmistir. Anne siitii protein miktar1 inek, ke¢i, koyun, deve siitlinden daha az
olmakla birlikte, at ve esek siitiiyle benzer orandadir (2, 125). Inek siitii alerjisinde
major alerjen olan BLG ise anne siitii ve deve siitiinde bulunmamakta iken inek, koyun,
keci, at ve esek siitiiniin major whey proteinidir. Anne siitlinde kazein orani inek,
koyun, kegci siitiine gore daha diisiiktiir (26, 126). Esek ve at siitiinde ise benzer
orandadir (127, 128).

Keci siitli diiglik alfa kazein oran1 nedeniyle inek siitii alerjisinde alternatif
olarak Onerilmis ancak c¢aligmalarda yiiksek oranda capraz reaksiyon gelistigi

gosterilmistir (27, 129).

Deve siitii BLG igermemesi nedeniyle degerlendirilmis ve diisiik oranda ¢apraz

reaksiyon gostermesine ragmen bu durum provokasyon ile dogrulanamamuistir (130).

Esek ve at siitiinliin anne siitii ile daha fazla yapisal benzerlik gostermesi

nedeniyle inek siitii alerjisi olan hastalarda protein kaynagi olabilecegi diistiniilmiistiir.
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25 olgu ile yapilan bir ¢aligmada inek siitii alerjisi olan hastalarda at siitiine kars1 %4
oraninda capraz reaksiyon gelistigi saptanmigtir (131). Bir baska caligmada ise esek

stittinlin %82.6 oraninda tolere edildigi gosterilmistir (132).

Sonugta inek siitii alerjisi olan bebeklerin tedavisinde inek siitii ve inek siitii
tirlinleri diyetten tamamen ¢ikarildiktan sonra ilk se¢enek olarak yogun hidrolizatl
mamalar tercih edilir. Soya bazli formiilalar ise ikinci segenektir. Bu mamalara karsi
tolerans veya alerji gelisimi s6z konusu oldugunda ise kazein hidrolizatli ya da
aminoasit bazli formiilalar kullanilabilir. Calismalarda at, esek ve deve siitiiniin diisiik
capraz reaksiyon oranlari nedeniyle alternatif tedavi olarak kullanilabilecegi
gosterilmesine ragmen gelismis lilkelerde bu siitlerin kullanim1 6nerilmemektedir. Son
yillarda bir baska tedavi yoOntemi olarak oral desensitizasyon da kullanilmaya

baslanmugtir.
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2. GEREC VE YONTEM

Calisma 1 Aralik 2017-31 Mayis 2018 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Cocuk Alerji
ve Immiinoloji Bilim Dali polikliniginde yapildi. Calismaya inek siitii alerjisi tanis1 ile
izlenen hastalar dahil edildi. Calisma ile ilgili 20.04.2018 tarih ve 2017/241 protokol

nolu etik kurul onay1 alind1.
Calismaya dahil edilme kriterleri:

1. Caligma tarihleri arasinda IgE aracilikli inek siitii alerjisi tanisi alan

hastalar

2. Daha once IgE aracilikli inek siitii alerjisi tanis1 alip diger memeli (koyun,
keci, manda ve deve) siitleri ile de deri prick testleri yapilmis ve ¢alisma

tarihleri arasinda poliklinige bagvuran hastalar

3. Calisma tarihleri arasinda basvurmasa bile poliklinik kayitlarina gére son
5 yil igerisinde IgE aracilikli inek siitii alerjisi tanist alip diger memeli
(koyun, keci, manda ve deve) siitleri ile de deri prick testleri yapilmis olan

hastalar
Calismaya dahil edilmeme kriteri:
1. Non-IgE aracilikli inek siitii alerjisi tanis1 olan hastalar

Calisma siiresi igerisinde poliklinige basvuran tiim hastalarin anne ve/veya
babalar1 ile yiiz yiize gorisiliip anket (Ek-1) formu dolduruldu. Poliklinik
kayitlarindan elde edilen ancak calisma tarihleri arasinda poliklinige basvurmayan
inek siitii alerjisi tanili hastalarin anket formlar1 ise aileler telefon ile aranarak
dolduruldu. Anket formu ile olgularin yas, cinsiyet, boy ve kilo persentilleri, ilk
semptom yas ve sikayetleri, tam1 yaslari, inhalen duyarliliklari, eslik eden atopik
hastaliklari, aile Oykiileri, besinle karsilasma sonrasi semptomlari, diyet siireleri,
hidrolize mama kullanim Gykiileri sorgulandi. Ulasilamayan ya da anket formunu
doldurmay1 kabul etmeyen olgularin bagvuru anindaki laboratuvar verileri ve alerji test

sonuclar1 kullanildi.
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Biitiin hastalarin tam kan sayimu, total IgE degerleri, inek siitii spesifik IgE (f2)

degerleri ve deri prick testlerinin sonuglart kaydedildi.

IgkE aracih inek
sutd tams ile

takipli 165 hasta Diger memeli

sitlerinden en az biri ile
prick to prick testi
vapilan hastalar

112 hasta
Alleleri ile vz yize ya
da telefon ile

goristlerek anket
formu doldurulan
hastalar

78 hasta

Kendilifinde yva da
poliklinikte ylkleme

testi yapilan hastalar

Persistant grup

Tolerant grup

(41 hasta) (24 hasta)

Sekil 3: Calisma Semasti
2.1. Laboratuvar Yontemleri

2.1.1. Deri Prick Testi

Steril lanset kullanilarak 6n kol volar yiize pastdrize inek siitii, koyun, keg¢i,
manda ve deve siitii ile prick to prick test uygulandi. Hastalarin sikayetlerine gore

inhalen alerjenler (Dermatophagoides pteronyssinus ve dermatophagoides farinea,
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hayvan epiteli karisimi, cockroach, ¢ayir-ot-aga¢ polen karigimlari, mantar karigimi)
ve diger besin alerjenleri (yumurta aki, yumurta sarisi, soya, findik, fistik, ceviz, yer
fistig1) ile deri prick testi uygulandi. Ayrica pozitif kontrol (10 mg/ml, histamin) ve
negatif kontrol soliisyonu (serum fizyolojik) kullanildi. Endiirasyon ¢ap1 15. dakikada
testi yapan kisi tarafindan degerlendirildi. Endiirasyon ¢apt >3 mm olan reaksiyonlar

pozitif olarak kabul edildi.
2.1.2. Total IgE Ol¢iimii

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvarinda
Unicel DxI 800 cihazi kullanilarak immiinnoassay yontemi ile dl¢iilmiis total IgE
degerleri varsa kaydedildi. Total IgE i¢in sonuglar IU/mL olarak verildi. Biyokimya

Laboratuvari referans araligina gore 1.31-165 IU/mL araligindaki degerler normal

olarak kabul edildi.
2.1.3. Inek Siitii Spesifik IgE Olciimii

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda
ImmiinoCAP 100 cihazi kullanilarak IFA yontemi ile dlgiilmiis inek siitii spesifik IgE
(f2) degeri varsa kaydedildi. Inek siitii spesifik IgE (f2) i¢in sonuglar kU/L birimi ile

verildi ve 0.35 ve tizerindeki degerler pozitif olarak kabul edildi.
2.1.4. Istatistiksel Analiz

Verilerin analiz asamasinda SPSS 22.0 istatistik paket programi kullanildi.
Degerlendirme sonuglarinin tanimlayici istatistikleri; kategorik degiskenler i¢in sayi,
yiizde ve sayisal degiskenler i¢in ortalama, + standart sapma (SD) olarak verildi.
Normal dagilima uyan Olglimsel degiskenler i¢in Bagimsiz Gruplarda T-Testi
kullanildi. Normal dagilima uymayan 6l¢iimsel degiskenler ise Mann Whitney U Testi

ile karsilagtirildi. Istatistiksel anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calismamiza ortalama yaslari (ay=SD) 56.2 + 35.0 (13.0-216.0) ay (erkek
57.1£34.2 [13.0-201.0] ay, kiz: 54.8+36.7 [17.0-216.0] ay, p=0.59) olan 112 hasta (70
[962.5] erkek, 42 [%37.5] kiz, p=0.008) dahil edildi. Calismaya alinan hastalarin
ozellikleri Tablo 10°da gosterilmistir.

Inek siitii tiiketiminden sonra hastalarin 42’sinde (%37.5) iirtiker/anjioddem
(30 erkek [%71.4], 12 kiz [%28.6], p=0.19), 35’inde (%31.3) atopik dermatit (27 erkek
[%77.1], sekiz kiz [%22.9], p=0.05), 35’inde (%31.3) anafilaksi (14 erkek [%40.0], 21
kiz [%60.0], p=0.87) belirti ve bulgular1 bildirildi (Tablo 10, Tablo 11). inek siitii
alerjisi disinda ek atopik-alerjik hastaliklar olarak hastalarin 15’inde (%13.3) alerjik
rinit, 14’tinde (%12.5) astim, 12’sinde (%10.7) alerjik konjunktivit, sekizinde (%7.1)
higilti, dordiinde (%3.6) ilag alerjisi Oykiisii vardi. Cinsiyetlere gore ek atopik-alerjik
hastaliklar degerlendirildiginde erkek ve kizlarda alerjik rinit, astim, alerjik
konjunktivit, hisilt1 ve ilag alerjisi sirasiyla 11 (%15.7) ve dort (%9.5) (p=0.51);
11(%15.7) ve tig (%7.1) (p=0.30); yedi (%10.0) ve bes (%11.9) (p=0.76); yedi (%10.0)
ve bir (%2.4) (p=0.25); ve bir (%1.4) ve ii¢ (%7.1) (p=0.14) hastada gozlendi (Tablo
11).

Hastalarin ortalama+SD beyaz kiire sayist 10066.6+3046.2/mm? (5700-
20500), ortalama+SD total eozinofil yiizdesi 5.0+2.7 (0.2-12.9), ortalama+SD lenfosit
yiizdesi 55.9£12.9 (13.0-77.8), ortalama+SD nétrofil yiizdesi 30.5+13.5 (6.7-78.8),
ortalama+SD total IgE diizeyi 201.8+330.8 IU/mL (3.8-1740.3) ve ortalama+SD
serum inek siitii spesifik IgE (f2) diizeyi 14.1+£58.9 kU/L (0.0-554.0) idi (Tablo10).
Erkek ve kizlarda sirasiyla total eozinofil yiizdeleri %5.5+2.9 (0.2-12.9) ve %4.1+2.3
(0.2-10.6), p=0.02; total IgE diizeyleri 204.6+322.4 IU/mL (5.5-1649.3) ve
197.2+348.5 TU/mL (3.8-1740.3), p=0.11; ve f2 diizeyleri 18.3+73.8 kU/L (0.0-554.0)
ve 7.4£16.5 kU/L (0.0-89.0), p=0.35 olarak tespit edildi (Tablo 11). Urtiker/anjioddem
hastalarinin total eozinofil yiizdesi 5.1£2.8 (0.2-12.3), total IgE diizeyi 157.1+208.4
IU/mL (5.2-799.3) ve serum inek siitii spesifik IgE (f2) diizeyi 10.5+30.6 kU/L (0.0-
160.0); atopik dermatit hastalarinin total eozinofil yiizdesi 5.34+2.7 (0.2-12.0), total IgE
diizeyi 222.84347.6 TU/mL (5.5-1649.3) ve f2 diizeyi 8.9+28.8 kU/L (0.0-160.0);
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anafilaktik hastalarmin total eozinofil yilizdesi 6.1+2.7 (1.3-12.8), total IgE diizeyi
119.9+178.3 IU/mL (7.2-780.2) ve {2 diizeyi 6.1+11.1 kU/L (0.0-44.8) idi (Tablo 12).

Tablo 10: Calismaya Alian Hastalarm Genel Ozellikleri

Hasta sayisi, n 112
Yas, ortalama ay+SD (min-maks) 56.2+£35.0 (13.0-216.0)
ISA tanist
Urtiker/anjioddem, n (%) 42 (%37.5)
Atopik dermatit, n (%) 35 (%31.3)
Anafilaksi, n (%) 35 (%31.3)
Ek atopik hastalik
Alerjik rinit, n (%) 15 (%13.3)
Astim, n (%) 14 (%12.5)
Alerjik konjonktivit, n (%) 12 (%10.7)
Hislti, n (%) 8 (%7.1)
Mag alerjisi, n (%) 4 (%3.6)
Laboratuar
Beyaz kiire, ortalamatSD n/mm3 (min- 10066.6+3046.2 (5700-
maks) 20500)
Total eozinofil, ortalama+SD % (min-maks) 5.0£2.7 (0.2-12.9)
Lenfosit, ortalama+SD % (min-maks) 55.9+12.9 (13.0-77.8)
Notrofil, ortalama+SD % (min-maks) 30.5£13.5 (6.7-78.8)
Total IgE, ortalama+SD IU/mL (min-maks) 201.8+330.8 (3.8-1740.3)
2, ortalama+SD kU/mL (min-maks) 14.1+£58.9 (0.0-554.0)
Duyarliliklar, % (+ test n/test edilen hasta n)
Dermatophagoides farinae 13.1 (11/84)
Dermatophagoides pteronyssinus 9.5 (10/105)
Yumurta aki 48.1 (50/104)
Yumurta sarisi 40.4 (42/104)
Yerfistigi 25.0 (5/20)
Ceviz 21.1 (4/19)
Findik 16.4 (12/73)
Kakao 8.3 (1/12)
Bugday 4.1 (3/73)
Soya 2.5 (2/81)

f2: Serum inek siitii spesifik IgE, ISA: Inek siitii alerjisi
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Tablo 11: Cinsiyete Gore Hastalarm Ozellikleri

Kiz Erkek p

Hasta sayisi, n (%) 42 (%37.5) 70 (%62.5) 0.008
Yas, ortalama ay+SD (min- 54.8+36.7 (17.0- 57.1£34.2 (13.0- 0.59
maks) 216.0) 201.0)
ISA tanisi

Urtiker/anjioddem, n (%) 12 (%28.6) 30 (%71.4) 0.19

Atopik dermatit, n (%) 27 (%77.1) 8 (%22.9) 0.05

Anafilaksi, n (%) 14 (%40.0) 21 (%60.0) 0.87
Ek atopik hastalik

Alerjik rinit, n (%) 4 (%9.5) 11 (%15.7) 0.51

Astim, n (%) 3 (%7.1) 11(%15.7) 0.30

Alerjik konjonktivit, n (%) 5 (%11.9) 7 (%10.0) 0.76

Hisilti, n (%) 1 (%2.4) 7 (%10.0) 0.25

Mag alerjisi, n (%) 3 (%7.1) 1(%1.4) 0.14
Laboratuar

Total eozinofil, 4.1+2.3(0.2-10.6) 5.5+2.9(0.2-12.9) 0.02

ortalama+SD % (min-

maks)

Total IgE, ortalama+SD 197.24348.5 (3.8-  204.6+322.4 (5.5- 0.11

IU/mL (min-maks) 1740.3) 1649.3)

2, ortalama+SD kU/mL 7.4+16.5 (0.0- 18.3+73.8 (0.0- 0.35

(min-maks) 89.0) 554.0)

f2: Serum inek siitii spesifik IgE, ISA: Inek siitii alerjisi

Tablo 12: Inek Siitii Alerjisi Tanisina Gére Ortalama+SD Total Eozinofil, Total IgE
ve 2 Diizeyleri

Total eozinofil, %  Total IgE, U/mL 2, kU/mL (min-

(min-maks) (min-maks) maks)
Urtiker/anjioddem  5.1£2.8 (0.2-12.3) 157.1+208.4 10.5£30.6
(5.2-799.3) (0.0-160.0)
Atopik dermatit 5.3+2.7 (0.2-12.0) 222.8+347.6 8.9+28.8
(5.5-1649.3) (0.0-160.0)
Anafilaksi 6.1+2.7 (1.3-12.8) 119.9+£178.3 6.1+11.1
(7.2-780.2) (0.0-44.8)

f2: Serum inek siitii spesifik IgE

Calismaya katilan hastalarin bir kisminda inek siitii ve diger memeli siitleri
disinda ev tozu akarlarina ve Oykiilerine gore diger besin alerjenlerine karsi
duyarliliklar da deri prick testleri ile incelendi (Tablo 10). Test edilen allerjenler ve
elde edilen oranlar (%) (pozitif test sayisi/test edilen hasta sayisi) sirastyla Df, %13.1
(11/84); Dp, %9.5 (10/105); yumurta aki, %48.1 (50/104); yumurta sarisi, %40.4
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(42/104); yerfistig1, %25.0 (5/20); ceviz, %21.1 (4/19); findik, %16.4 (12/73); kakao,
%8.3 (1/12); bugday, %4.1 (3/73) ve soya, %2.5 (2/81) olarak tespit edildi.

Anket uygulanan 78 hastanin (46 erkek [% 59.0], 32 kiz [% 41.0], p= 0.11)
yast (ortalama+SD) 52.5+33.8 (13.0-216.0) ay, ilk semptom yas1 (ortalama+SD)
5.5+18.8 (0.0-168.0) ay ve tam yasi (ortalama+SD) 9.7+19.0 (1.5-168.0) ay olarak
saptand1. Erkek ve kiz hastalarin siras1 ile yaslar1 (ortalama+SD) 49.6+27.6 (13.0-
118.0) ay ve 56.7+41.3 (17.0-216.0) ay (p= 0.77); ilk semptom yaslari (ortalama+SD)
3.6£3.0 (0.0-13.0) ay ve 8.4+29.2 (0.0-168.0) ay (p= 0.65) ve tani yaslar
(ortalama+SD) 8.5+6.4 (1.5-36.0) ay ve 11.5+28.9 (2.0-168.0) ay (p=0.06) idi (Tablo
13).

Tablo 13: Anket Uygulanan Hastalarin Ozellikleri

P
Hasta sayisi, n (%) 78
Kiz 32 (% 41.0) 0.11
Erkek 46 (% 59.0)
Yas, ortalama ay+SD (min-maks) 52.5+33.8 (13.0-216.0)
Kiz 56.7+41.3 (17.0-216.0)  0.77
Erkek 49.6+£27.6 (13.0-118.0)
Ik semptom yasi, ortalama ay+SD, (min- 5.5:18.8 (0.0-168.0)
maks)
Kiz 8.4+29.2 (0.0-168.0) 0.65
Erkek 3.6+3.0 (0.0-13.0)
Tani yasi, ortalama ay+SD, (min-maks) 9.7419.0 (1.5-168.0)
Kiz 11.5+£28.9 (2.0-168.0) 0.06
Erkek 8.5+6.4 (1.5-36.0)

Anket uygulanan hastalarin ortalama dogum agirligr 3417.1+460.4 (2150.0-
5000.0) gramdi. Dogum sekli hastalarin 55’inde (%70.5) sezaryen, 23’linde (%29.5)
normal spontan vajinal dogum idi (p= 0.00). Bes (%6.4) hastanin annesinde gebelik
sirasinda sigara kullanim Oykiisii mevcuttu. Anket uygulanan hastalarin ailelerinin
Ozellikleri Tablo 14°te verilmistir. Annelerin yas ortalamasi (+SD) 31.7 5.4 yas (21.0-
45.0), babalarin yas ortalamasi (+SD) 36.2 + 5.5 (24.0-51.0) yildi. Annelerin 30’u
(%38.5) yliksekokul/liniversite, 13’1 (%16.7) lise, 21’1 (%26.9) ortaokul, 12’si
(%15.4) ilkokul mezunu, biri (%1.3) sadece okuryazar ve biri ise (%1.3) okuryazar
degil idi. Babalarin 31’1 (%39.7) yiiksekokul/iiniversite, 28’1 (%35.9), 10’u (%12.8)

ortaokul ve dokuzu (%11.5) ilkokul mezunu idi. Yetmis alt1 (%97.4) hastanin ailesinin
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gelir ve gideri birbirine esit iken sadece bir (%1.3) hastanin ailesinin geliri giderinden
diisiik olarak belirlendi. Yirmi bir (%26.9) hastanin babasi ile birlikte annesi de
calisiyor, 55 (%70.5) hastanin yalnizca babasi calistyordu. iki (%2.6) hastanin ise ne
annesi ne de babasi ¢alisiyordu. On sekiz (%23.1) hastanin annesinde, 15 (%19.2)
hastanin babasinda, 18 (%23.1) hastanin ise kardesinde atopik hastalik Oykiisii

mevcuttu.

Tablo 14: Anket Yapilan Hastalarin Ailelerinin Ozellikleri

Anne yas1, ortalama+SD yil 31.7£5.4
Baba yasi, ortalama+SD yil 36.2+5.5
Anne egitim durumu, n (%)
Okuryazar degil 1(%1.3)
Okuryazar 1(%1.3)
[lkokul mezunu 12 (15.4)
Ortaokul mezunu 21 (26.9)
Lise mezunu 13 (16.6)
Yiiksekokul/iiniversite 30 (38.5)
Baba egitim durumu, n (%)
Ilkokul mezunu 9 (11.5)
Ortaokul mezunu 10 (12.8)
Lise mezunu 28 (35.9)
Yiiksekokul/tiniversite 31 (39.8)
Anne calistyor mu? n (%)
Evet 21 (26.9)
Hayir 57 (73.1)
Baba c¢alistyor mu? n (%)
Evet 76 (97.4)
Hayir 2 (2.6)
Annenin sigara kullanma durumu, n (%)
Hig¢ kullanmamis 64 (82.1)
Kullanmig birakmis 4 (5.1)
Giinde <10 adet 8 (10.3)
Giinde 11-20 2 (2.5)
Babanin sigara kullanma durumu, n (%)
Hig kullanmamisg 30 (38.5)
Kullanmis birakmis 9 (11.5)
Giinde <10 adet 22 (28.2)
Giinde 11-20 14 (17.9)
Giinde 20-30 2 (2.6)
Gtlinde >30 1(1.3)
Ailenin gelir durumu, n (%) 1(1.3)
Geliri giderinden az 76 (97.4)
Geliri giderine esit 1(1.3)

Geliri giderinde fazla
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Inek siitii ile karsilasma sonrasi semptomlar, hastalarin dosya bilgilerindeki
olas1 eksiklikler nedeniyle sadece anket doldurulan grupta incelendi (Tablo 15). inek
stitii ile karsilastiktan sonra hastalarin 52°sinde (%66.7) akut {irtiker, 24’{inde (%30.8)
egzema, 24’iinde (%30.8) anafilaksi, 20’sinde (%25.6) kusma, 20’sinde (%25.6) oral
alerji sendromu, 20’sinde (%25.6) anjioddem, 12’sinde (%15.4) ishal, 12’sinde
(%15.4) gaitada kan-mukus, dordiinde (%5.1) hisilti, birinde (%]1.3) kontakt {irtiker
ortaya ciktigr bildirildi. Semptomlarin, hastalarin 75’inde (%96.2) besinler ile
karsilastiktan sonra ilk 2 saat icinde, iiclinde (%3.8) ise 24 saatten sonra gozlendigi
belirtildi. Bu ii¢ hastadan biri inek siitii alerjisi tanisi ile birlikte higilti nedeni ile

izlenmekte iken, diger ikisinin ek atopik hastaligi bulunmamakta idi.

Tablo 15: Anket Yapilan Hastalarda inek Siitii ile Karsilasma Sonras1 Semptomlarin

Ozellikleri

Semptomlar n (%)
Akut Urtiker 52 (66.7)
Egzema 24 (30.8)
Anafilaksi 24 (30.8)
Kusma 20 (25.6)
Oral Alerji Sendromu 20 (25.6)
Anjioodem 20 (25.6)
Ishal 12 (15.4)
Gaitada Kan-Mukus 12 (15.4)
Hisilt1 4 (5.1)
Kontakt Urtiker 1(1.3)

Semptomlarin baglama stiresi
0-30 dakika 74 (96.2)
>24 saat 3(3.8)

Anket yapilan hastalardan 46’s1mnin (%59.0) tan1 aldiktan sonra da inek siitii ve
driinlerini tiikketmeye devam ettigi, 32’sinin (%41.0) inek siitii ve iriinlerinin
tiikketmedikleri bildirildi. Inek siitii ve {iriinlerini tiikketmeyen hastalarin 14’{i (%43.8)
tam hidrolize formiil mama kullanirken 18 hasta (%56.2) tam hidrolize formiil mama
da kullanmadiklarini bildirdi. Kendiliginden veya poliklinikte yiikleme testi olarak
inek siitli denenen 65 hastadan 24’linde (%36.9, 15 erkek [% 62.5], dokuz kiz [% 37.5],
p=0.95) semptom gozlenirken (persistant grup) 41 (%63.1, 24 erkek [% 58.5], 17 kiz
[% 41.5], p=0.95) hastada semptomlar tekrarlamadi (tolerant grup).
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Tolerant ve persistant gruplardaki hastalarin 6zellikleri Tablo 16’da verilmistir.
Tolerant ve persistant hastalarin yas ortalamalar1 (£SD ay) sirastyla 57.7£27.4 ve
50.7£29.7, (p=0.21); ilk semptom yaslar1 (ortalama+SD ay) 4.1+3.4 (0.0-13.0) ve
2.2+2.5 (0.0-7.0), (p= 0.02); tan1 yaslar1 (ortalama+SD ay) ise 7.6+6.4 (1.5-36.0) ve
7.744.9 (2.5-24.0), (p= 0.49) idi.

Tolerant ve persistant gruplardaki hastalarda atopik dermatit sirasiyla %24.4
ve %33.3, (p=0.62); irtiker/anjioddem %31.7 ve %8.3, (p=0.06); anaflaksi %24.4 ve
%41.7, (p=0.23); bronsial astim %4.9 ve %12.5, (p=0.35); hisilt1 %7.3 ve %38.3,
(p=1.00); alerjik rinit %17.1 ve %8.3, (p=0.46); alerjik konjonktivit %14.6 ve %12.5
(p=1.00); ilag alerjisi oykiisii %7.3 ve %4.2, (p=1.00) oranlarinda tespit edildi (Tablo
16).

Tolerant ve persistant gruplardaki hastalarda total IgE diizeyi (ortalama+SD)
sirastyla 212.9+313.8 IU/mL (5.5-1338.7) ve 171.1£202.0 IU/mL (7.4-682.4), p=0.84;
inek siitii spesifik IgE diizeyi ise 21.6+94.0 kU/L (0.0-554.0) ve 18.1+40.1 kU/L (0.0-
160.0), p=0.03 olarak saptandi. Total IgE diizeyi median degerleri tolerant grupta 74.1
IU/mL, persistant grupta 89.2 1U/mL; inek siitii spesifik IgE diizeyi ise tolerant grupta
0.7 KU/L, persistant grupta 2.1 KU/L idi. Yasa gore total IgE diizeyleri tolerant
hastalarin 11’inde (%28.2), persistant hastalarin besinde (%23.8) yiiksek bulundu
(p=0.95). Inek siitii spesifik IgE diizeyleri ise tolerant hastalarin 22’sinde (%61.1),
persistant hastalarinin 20’sinde (%95.2) yiiksek (>0.35 kU/L) (p= 0.01) saptand1
(Tablo 16).

Tolerant ve persistant gruplardaki hastalarda inek siitii disinda bir bagka besine
daha duyarlilik (¢coklu besin duyarliligi) oran1 sirasiyla %58.5 ve %58.3 (p=1.00) idi
(Tablo 16).

Tolerant ve persistant gruplardaki hastalarin ailelerinde atopik hastalik dykiisii

sirastyla %39.0 ve %54.2 idi (p=0.35) (Tablo 16).
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Tablo 16: Tolerant ve Persistant Hastalarin Ozellikleri

Tolerant Persistant P
Hasta sayisi, n (%) 41 (%63.1) 24 (%36.9)
Yas, ortalama+SD ay 57.74£27.4 50.74+29.7 0.21
Cinsiyet
Kiz, n (%) 17 (% 41.5) 9 (% 37.5) 0.95
Erkek, n (%) 24 (% 58.5) 15 (% 62.5) 0.95
[lk semptom yasi, ortalama 4.1£3.4(0.0-13.0) 2.2+2.5(0.0-7.0) 0.02
ay+=SD, (min-maks)
Tan1 yasi, ortalama ay+SD, (min- 7.6+6.4 (1.5-36.0) 7.7+4.9 (2.5-24.0) 0.49
maks)
ISA tanisi
Urtiker/anjioddem, (%) 31.7 8.3 0.06
Atopik dermatit, (%) 24.4 33.3 0.62
Anafilaksi, (%) 24.4 41.7 0.23
Ek atopik hastalik
Alerjik rinit, (%) 17.1 8.3 0.46
Astim, (%) 4.9 125 0.35
Alerjik konjonktivit, (%) 14.6 125 1.00
Hisilti, (%) 7.3 8.3 1.00
Mlag alerjisi, (%) 7.3 4.2 1.00
Laboratuar
Total IgE median deger 74.1 (5.5-1338.7) 89.2 (7.4-682.4) 0.84
(min-maks)
f2 median deger 0.7 (0.0-554.0) 2.1 (0.0-160.0) 0.03
(min-maks)
Yiiksek f2 diizeyi olan hastalar, n 22 (61.1) 20 (95.2) 0.01
(%)
Coklu besin duyarliligi, (%) 58.5 58.3 1.00
Ailede atopik hastalik, n (%) 39.0 54.2 0.35

f2: Serum inek siitii spesifik IgE, ISA: Inek siitii alerjisi
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Inek siitii alerjisi tanis1 alan hastalar prick-to-prick deri testi yontemi
kullanilarak manda, koyun, keci ve deve siitii duyarliligi agisindan degerlendirildi. Yiiz
on bir hastanin 95’1 (%85.6) manda siitii, 109 hastanin 86°s1 (%78.9) koyun siitii, 109
hastanin 85°1 (9%78.0) keci siitii ile ve 110 hastanin 42’si (%38.2) deve siitiine kars1
duyarli bulundu (Sekil 3). Diger memeli siitlerine duyarlilik oranlar1 cinsiyetler
yoniinden degerlendirildiginde istatistiksel fark bulunmadi. Manda siitiine duyarl
olanlarin 61’1 (%64.2) erkek, 34’1 (%35.8) kiz (p=0.74), koyun siitiine duyarl
olanlarin 55’1 (%64.0) erkek, 31’1 (%36.0) kiz (p=0.68), keci siitiine duyarli olanlarin
54’1 (%63.5) erkek, 31°1 (%36.5) kiz (p=0.82) ve deve siitiine duyarli olanlarin 28’1
(%66.7) erkek, 14’1 (%33.3) kizd1 (p=0.63) (Tablo 17). Manda, koyun, ke¢i ve deve
stitii duyarliliklar: {irtiker/anjioddem yakinmasi olan hastalarda sirasiyla %90.5,
%79.5, %79.5 ve %36.6; atopik dermatitli hastalarda sirastyla %82.9, %71.4, %71.4
ve %28.6; anafilaktik hastalarda ise sirasiyla %94.1, %85.7, %85.7 ve %44.1 idi (Sekil
4).

Tablo 17: Cinsiyete Gore Diger Memeli Siitlerine Duyarlilik

Kiz Erkek p
Manda, n (%) 34 (35.8) 61 (64.2) 0.74
Koyun, n (%) 31 (36.0) 55 (64.0) 0.68
Kegi, n (%) 31 (36.5) 54 (63.5) 0.82
Deve, n (%) 14 (33.3) 28 (66.7) 0.63
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Manda Koyun Keci Deve

Sekil 4: Inek siitii alerjisi olan hastalarda diger memeli siitlerine duyarlilik oranlart
(%)
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Sekil 5: Inek siitii alerjisi belirtilerine gore diger memeli siitlerine duyarlilik oranlari
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4. TARTISMA

Bu calismada inek siitii alerjisi (ISA) ile takip edilen hastalarin demografik,

klinik ve laboratuar 6zellikleri ile diger memeli siitlerine kars1 duyarliliklar arastirildi.

Erkek cinsiyetin ¢ocukluk ¢aginda ISA icin risk faktorii oldugu ve ISA nimn
siklikla erkek ¢ocuklarda goriildiigii bildirilmektedir (8, 133). Calisma grubumuzda da
erkek cinsiyet belirgin olarak yiiksekti (%62.5). Bu sonug hem iilkemizde hem de diger
tilkelerde yapilmis ¢alismalarda elde edilen sonuglarla uyumludur. Adana ve Bursa’da
yapilan calismalarda ISA tespit edilen hastalarm sirasiyla %61 ve 65’1 erkekti (134,
135). Ulkemiz disinda yapilan calismalarda erkek hastalarin oran1 %53-65 arasinda
bildirilmistir (101, 136).

Inek siitii alerjisinin ortalama baslangi¢ yasmin genellikle ek besinlere baslama
yasi ile paralellik gosterdigi bir¢ok ¢aligsma ile ortaya konmustur (134, 136). Bizim

calisma grubumuzda da ilk semptom yas1 ortalamasi 5.5 ay olarak tespit edilmistir.

Ailede atopik hastalik varligi, cocuklarda atopik hastaliklarin ortaya ¢ikmasi
icin en dnemli risk faktorlerinden biri olarak kabul edilir. Bu durum hem genelde besin
alerjileri hem de 6zelde ISA i¢in de benzerdir. Altintas ve ark.nin ¢aligmasinda (16)
bir yasinda besin alerjisi gelisen cocuklarda anne, baba ve kardeslerde atopik hastalik
saglikli ¢ocuklara gore belirgin olarak yiiksek bulunmus ve kardeslerde alerjik hastalik
varlig1 besin alerjisi gelisimi i¢in risk faktorii olarak tespit edilmistir. Santos ve ark.nin
(136) ISA olan 139 hastalik serisinde ailede atopik hastalik Sykiisii %35 olarak
bildirilmistir. Bu oran, Dias ve ark.nm (137) persistan ISA olan 2 yasindan biiyiik 79
hastalik grubunda %53 olarak bulunmustur. Bizim calismamizda ise hastalarin
%42.3’linlin ailesinde atopik hastalik Oykiisii vardi. Anne ve kardeslerde atopi
hastalarimizin %23.1’inde, babada atopi ise %19.2’sinde bildirilmisti. Caligmalar
genel olarak degerlendirildiginde ailede atopik hastalik oranlarmin ISA olan hastalarda
yiiksek oldugu goriilmektedir ancak oranlar arasinda farkliliklar vardir. Oranlardaki
farklarin nedeni hasta gruplarindaki farklar (toplumun gelismislik durumu, beslenme

aliskanliklar, 1rk, gibi) olabilir.

Birgok calismada ISA olan ¢ocuklarda inek siitiinden baska besinler duyarlilik
da yiiksek oranlarda saptanmistir. Skripak ve ark.nin 807 hastalik ¢alismasinda ISA
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olan cocuklarda bir bagka besine duyarlilik %91 oraninda gozlenmis ve en sik
duyarhilik oranlar1 sirasiyla yumurta (%79), yerfistig1 (%73), kuruyemisler (%51),
soya (%41) ve bugdaya (%36) kars1 saptanmigtir (101). Saarinen ve ark. 60 IgE aracili
ISA olan ¢ocugun %63.3’iinde yumurta alerjisi bildirmistir (70). Poyraz Efe’nin
Bursa’da yaptig1 ¢calismada da yumurta (%28) en sik duyarlilik tespit edilen ek besin
olarak bulunmustur (134). Calismamizda hastalarin %55.5’inde en az baska bir besine
de duyarlilik saptandi. Bizim hastalarimizda da en sik duyarlilik saptanan diger
besinler sirasiyla yumurta (48.1), yerfistig1 (%25), ceviz (%21.1) ve findik (%16.4)
idi.

Calisma grubumuzdaki biitiin hastalar dijital kayitlardan degerlendirildiginde
hastalarda en sik kaydedilen tani lirtiker/anjioddemdi (%37.5). Bunu takiben anafilaksi
ve atopik dermatit tanis1 esit siklikta kaydedilmisti (%31.3). Atopik dermatitten sonra
hasta grubumuzda en sik bildirilen atopik hastaliklar sirasiyla alerjik rinit (%13.3),
astim (%12.5) ve alerjik konjonktivitti (%10.7). Inek siitii alerjisi olan hastalara eslik
eden atopik hastaliklar bir¢ok calismada yliksek oranlarda bildirilmistir. Skripak ve
ark.nin ¢alismasinda oranlar bizim calismamizda bildirilen oranlarin 2,5-4 kati
kadardir (101). S6z konusu ¢aligmada atopik dermatit %71, astim %49 alerjik rinit ise
%40 oraninda goézlenmistir. Santos ve ark. (136), IgE aracili 66 cocukta astim,
rinokonjonktivit ve atopik dermatit oranlarint %55, %36 ve %30 olarak tespit
etmislerdir. Bu ¢alismada tirtiker %82 ve anjioddem %353 oraninda bildirilirken ilging
olarak anafilaksinin %6 oraninda goriildiigii belirtilmistir. Ancak anafilaksi konusunda
bir tanimlama hatas1 oldugu goriilmektedir ¢iinkii hasta grubunda birden fazla
organ/sistem tutulumu (anafilaksi?) olan hastalarin oran1 %51 olarak bildirilmistir.
Ulkemizde, Bursa’da Poyraz Efe’nin ¢alismasinda ISA olan 81 hastada inek siitii
alimini takiben {irtiker %78, anjioddem %36 ve anafilaksi %20 oraninda bildirilirken
atopik dermatit, rinit ve astim siklig1 %38, %14 ve %10 oraninda gozlenmistir (134).
Oranlar arasindaki farklar hasta sayilarindan kaynaklanabilecegi gibi metodolojik
farklar, gevresel kosullar ve genetik 6zellikler de oranlar arasindaki degiskenliklerin

nedenleri olabilir.

Calismamizda, inek siitii ile karsilagtiktan sonra ortaya cikan belirti ve

bulgular 6zellikle dijital kayit sistemine gectikten sonra hasta kayitlarinda ortaya ¢ikan
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yetersizlikler ve olast eksikler nedeniyle sadece anket yapilan 78 hastada
degerlendirildi. En sik deri belirtileri (%89.7) bildirilirken bunu gastrointestinal
(%39.7) ve solunum sistemi (%37.2) belirtileri takip etti. Anafilaksi ise bu gruptaki
hastalarin %30.8’inde bildirildi. Diger IgE aracili besin alerjilerinde oldugu gibi ISA
olan hastalarda da sistem tutulumlarinda siklik siralamasinda deri, gastrointestinal ve
solunum sistemi genellikle ilk ii¢ siray1 almaktadir. Sistemik tutulum (anafilaksi) ise
daha az siklikta bildirilmektedir. Santos ve ark. (136) IgE aracili ISA olan 66 hastada
deri, gastrointestinal ve solunum sistemi belirtilerini %91, %53 ve %29 anafilaksiyi
ise %6 oraninda bildirmiglerdir. Skripak ve ark. (101) ise 807 hastalik serilerinde
organ/sistem belirtilerini yine ayni siralama ile ancak daha farkli oranlarda (deri %85,
gastrointestinal %46, solunum %20) bildirirken birden fazla organ/sistem tutulumunu
(anafilaksi?) %46.9 gibi yiiksek oranda bulmuslardir. Dias ve ark. (137) ISA olan 79
Portekizli ¢ocukta deri, gastrointestinal ve solunum sistemi belirtilerini ve anafilaksiyi
sirastyla %87.3, %55.7, %25.3 ve %5.1 oraninda tespit etmislerdir. Benzer siklik
siralamas1 Hidvegi ve ark. (117) tarafindan ISA olan 50 Macar cocukta da
bildirilmistir. Dogruel (138) ve Nazoglu’nun (135) Adana’da Poyraz Efe’nin (134)
Bursa’da yaptiklar ¢aligmalarda da oranlar degismekle birlikte organ/sistem tutulum

sikliklar1 deri, gastrointestinal ve solunum sistemi olarak siralanmustir.

Calisma grubumuzdaki hastalarin %63.1°1 bes yasindan Once tolerans
gelistirmisti Santos ve ark.nmn (136) IgE aracili ISA olan 66 Portekizli hastasinda 5
yasina kadar tolerans gelistirme oran1i %22 olarak hesaplanmistir ancak bu
calismalarinda yazarlar, degerlendirilmek iizere kendilerine gdénderilen ISA’l
hastalarin iki yasindan biiyiik hastalar oldugunu, dolayisiyla iki yasina kadar tolerans
gelisen hastalarin bu gruba dahil olamadigin1 ve oranin bu nedenle daha diisiik
oldugunu belirtmislerdir. israil’den Levy ve ark.nin (115) ¢alismasinda 105 ISA olan
hastanin %31.4’1 bes yasa kadar tolerans gelistirebilmistir. Finlandiya’da Saarinen ve
ark. (70) ise 80 IgE aracil1 ISA olan hastada bes yasinda tolerans gelisim oranin1 %74
olarak bildirmistir. Host ve Halken (68) 1749 Danimarkali yeni doganin dahil edildigi
genel toplumu temsil eden bir dogum kohortunda ISA olan hastalarin %87’inin ii¢ yasa
kadar tolerans gelistirdigini gostermislerdir. Bishop ve ark (139) ise 100 hastalik
serilerinde 2, 4 ve 6. yaslarda tolerans oranlarini %28, %56 ve %78 olarak

bulmuglardir. Caligma gruplarini olusturan hasta sayilar1 ve ¢calismaya dahil edildikleri
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yas, 0zel (sadece ISA olan hastalar) veya genel (toplum kohortu) toplumdan hasta
sec¢imi, toplumlarin gelismislik diizeyleri ve genetik 6zellikleri gibi bir¢ok faktor bu

oranlardaki farkliliklara neden olabilir.

Tolerans gelistiren hastalarimizda cinsiyet yoniinde anlamli fark yoktu.

Literatiirdeki baska ¢alismalarda da benzer sonuglar elde edilmistir (136, 140).

Tolerant ve persistant hastalarimiz ilk semptom yaslar1t yoOniinden
degerlendirildiginde, persistant hastalarimizda belirtilerin anlaml1 olarak daha erken
yasta basladig1 gozlenmistir (4.1£3.4 ve 2.2+2.5, p= 0.02). Persistant ISA olan
hastalarda ilk semptom yas1 Elizur ve ark.nin (140) ¢alismasinda da istatistiksel olarak
anlamlar olmamakla birlikte daha disiik bulunmustur. Ancak baska ¢alismalarda bu

durum desteklenmemistir (136).

Atopik aile Sykiisii, bazi ¢alismalarda (136, 137, 141) ISA’nin persistansi
yoniinden risk faktorii olarak tespit edilirken bunu desteklemeyen ¢alismalar da (134,
142) mevcuttur. Calismamizda ise tolerans gelistiren hastalarda ailede atopik hastalik
Oykiisii, persitant hastalara gore istatistiksel olarak anlamali olmamakla birlikte daha
yiiksek bulundu (%63.1 ve %54.2, p=0.35). Calismamizin retrospektif olmasi, yeterli
takip siirelerinin olmamasi ve hasta sayimizin gorece diisiik olmasi bu farkliligin

nedenleri olabilir.

Coklu besin alerjisinin tolerans gelisimi tizerine etkisi ile ilgili farkli sonuglar
bildiren ¢alismalar mevcuttur. Santos ve ark. (136) iki yas {istii persistan ISA
hastalarinda ¢oklu besin alerjisi oranin1 %30.5 olarak saptanmig ve baska bir besine
daha alerji varligmin persistan ISA igin risk faktdrii oldugunu bildirilmislerdir. Skripak
ve ark. (101) ise 4 yasinda ISA’ne kars1 tolerans gelistiren ve gelistirmeyen hastalarda
coklu besin alerjisinin %18 ve %29, 12 yasinda ise %64 ve %67 olarak bulmuslar ve
coklu besin alerjisinin persistan ISA igin belirgin risk olusturmadigini bildirilmistir.
Calismamizda ise tolerans gelistiren hastalarin %58.5inde, ISA devam eden hastalarin

ise %58.3’ilinde ¢oklu besin alerjisi saptanmstir (p= 1.00).

Calismalarda ek atopik hastaliklar ile tolerans gelisimi arasindaki iliski de
degerlendirilmistir. Skripak ve ark. (101) ¢alismalarinda astim ve rinit varligi diisiik

tolerans gelisimi ile iligkilendirilirken, atopik dermatit ile tolerans gelisimi arasinda
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iliski gdsterememistir. Santos ve ark. (136) ise astimin persistan ISA i¢in risk faktorii
oldugunu bildirmistir. Calisma grubumuzdaki hastalarda persistant ISA grubunda
astim ve atopik dermatit daha sik iken tolerant grupta alerjik rinit daha yiiksek oranda

tespit edildi. Ancak ii¢ hastalik i¢in de iki grup arasinda anlaml fark yoktu.

Literatiirdeki c¢alismalarla (70, 136) uyumlu olarak bizim g¢alismamizda da
anaflaksi, anjioddem ve solunum sistemi bulgular1 persistant ISA grubunda tolerant
gruba gore daha yliksek oranlarda gozlenmis ancak istatistiksel olarak anlamli farklar

bulunmamastir.

Bazi galismalarda total IgE diizeyi ile persistant ISA arasinda dogrusal bir iliski
bulunmustur. Hidvegi ve ark. (117) yiiksek total IgE diizeylerinin persistan ISA ile
iliskili oldugunu bildirmistir. Atopik dermatit ve ISA olan hastalardan olusan bir
calisma grubunda da total IgE diizeyi persistan ISA olanlarda daha yiiksek saptanmustir
(141). Calismamizda ise total IgE diizeyi tolerant ve persitant gruplar arasinda farkli

bulunmamustir.

Ortalama inek siitii spesifik IgE (f2) diizeyleri tolerant ve persietant gruplarda,
tolerant grubun lehine istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu. Bu
durumun tolerant gruptaki hastalarin inek siitii spesifik IgE degerleri arasinda ug
degerlerin bulunmasindan (tolerant grup i¢in maksimum deger 554.0 kU/L iken
persistant grubun maksimum degeri 160.0 idi) kaynaklanabilecegi diisiiniildii.
Gruplarin median degerlerine bakildiginda sirasi ile tolerant ve persistant grup i¢in 0.7
ve 2.1 kU/L idi. Ek olarak f2 diizeyi yiiksek (>0.35 kU/L) olan hastalarin orani
persistant grupta anlamli olarak yiiksekti. Ayrica, persitant gruptaki, iki yas tizerindeki
biitiin hastalarda 2 diizeyi yiiksek bulundu. Inek siitii spesifik IgE diizeyinin
yiiksekligi ile persistan ISA arasinda dogrusal bir iliski oldugu birgok g¢alismada
bildirilmistir (101, 136). Bizim ¢alismamizda da literatiir ile uyumlu olarak f2
diizeyleri persistan ISA hastalarinda tolerant gruba gore belirgin olarak yiiksek

saptanmustir ve yiiksek f2 diizeyinin persistan ISA i¢in bir belirte¢ oldugu sdylenebilir.

Koyun, kec¢i, manda ve deve gibi diger memeli hayvanlar inek ile aym
filogenetik 6zelliklere sahip olmalari nedeniyle benzer siit proteinlerine sahiptirler. Bu

nedenle inek siitii alerjisi olan hastalar diger memeli siitleri ile capraz reaksiyon
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gelistirebilirler. ISA’I1 olgularin cogu koyun ve kegi siitiinii de tolere edememektedir
(126, 143). ISA tanili 27 hastanin keci ve koyun siitine duyarliliklariin
degerlendirildigi bir ¢calismada hastalarin tiimiiniin koyun ve kegi siitiine de duyarh
oldugu gozlenmistir (26). Bununla birlikte deve siitli i¢eriginde BLG bulunmamasi
nedeniyle protein icerigi yoniinden anne siitiine daha ¢cok benzemektedir. Katz ve ark.
(144) galismalarinda inek siitii alerjisi olan hastalarin sadece % 25’inde deve siitii ile
capraz reaksiyon gelistigini bildirmislerdir. Bir baska ¢alismada ISA olan olgularda
deri prick test (SPT) ile koyun siitiine %87, keg¢i siitiine %82.6, deve siitiine %13
oraninda; atopi patch test (APT) ile koyun siitiine %90, keci siitiine %86.7, deve siitiine
%33.3 oraninda duyarlilik saptanmistir (145). Ayni ¢alismada koyun ve kegi siitii ile
yiiksek oranlarda ¢apraz reaksiyon goriilmesi nedeniyle bu siitlerin ISA olan
hastalarda alternatif besin kaynagi olarak kullanilamayacagi belirtilmistir. Ancak,
deve siitii ile diisiik oranlarda capraz duyarlilik olmas1 nedeniyle ISA olan hastalara
alternatif besin kaynagi olarak onerilmistir. Caligmamizda benzer sekilde inek siitii
alerjisi olan hastalarda diger memeli siitleri ile capraz reaksiyon oranlar
degerlendirilmis; koyun siitii ile %78.9, keci siitii ile %78.0, manda siitii ile %85.6,
deve siitii ile ise %38.2 oraninda duyarlilik gozlenmistir. Bu sonuglar inek siitii alerjisi
olan hastalarda manda siitii ile alerjik reaksiyon goriilme oranlarinin daha fazla oldugu
gosterirken; deve siitii ile alerjik reaksiyon goriilme olasiligi daha diisiik idi. Bu da
literatiir ile uyumlu olarak inek siitii alerjisi olan hastalarda alternatif protein kaynagi

olarak deve siitli kullanilabilecegi diisincemizi destekler nitelikte idi.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Calismamiza 1 Aralik 2017-31 Mayis 2018 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik
Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Cocuk

Alerji ve Immiinoloji Bilim Dal1 polikliniginde inek siitii alerjisi tanis1 ile izlenen

112 hasta (70 [%62.5] erkek, 42 [%37.5] kiz, p=0.008) dahil edildi.

Hastalarin ortalama yaslar1 (ayxSD) 56.2 £+ 35.0 (13.0-216.0) ay (erkek
57.1434.2 [13.0-201.0] ay, kiz: 54.8+36.7 [17.0-216.0] ay, p=0.59) idi.

Inek siitii tiiketiminden sonra hastalarin 42’sinde (%37.5) iirtiker/anjioddem (30
erkek [%71.4], 12 kiz [%28.6], p=0.19), 35’inde (%31.3) atopik dermatit (27
erkek [%77.1], sekiz kiz [%22.9], p=0.05), 35’inde (%31.3) anafilaksi (14 erkek
[940.0], 21 ki1z [%60.0], p=0.87) belirti ve bulgular1 bildirildi.

Inek siitii alerjisi disinda ek atopik-alerjik hastaliklar olarak hastalarin 15’inde
(%13.3) alerjik rinit, 14’tnde (%12.5) astim, 12’sinde (%10.7) alerjik
konjunktivit, sekizinde (%7.1) hisilti, dordiinde (%3.6) ilag alerjisi 6ykiisii vardi.

Cinsiyetlere gore ek atopik-alerjik hastaliklar degerlendirildiginde erkek ve
kizlarda alerjik rinit, astim, alerjik konjunktivit, hisilti ve ilag alerjisi sirastyla 11
(%15.7) ve dort (%9.5) (p=0.51); 11(%15.7) ve ¢ (%7.1) (p=0.30); yedi
(%10.0) ve bir (%2.4) (p=0.25); yedi (%10.0) ve bes (%11.9) (p=0.76); ve bir
(%1.4) ve ti¢ (%7.1) (p=0.14) hastada gozlendi.

Hastalarin ortalama+SD beyaz kiire sayis1 10066.6+3046.2/mm? (5700-20500),
total eozinofil yiizdesi 5.0+£2.7 (0.2-12.9), lenfosit yiizdesi 55.9£12.9 (13.0-
77.8), nétrofil yiizdesi 30.5+13.5 (6.7-78.8), total IgE diizeyi 201.8+330.8
IU/mL (3.8-1740.3) ve serum inek siitii spesifik IgE (f2) diizeyi 14.1£58.9 kU/L
(0.0-554.0) idi.

Erkek ve kizlarda sirasiyla total eozinofil yiizdeleri %5.542.9 (0.2-12.9) ve
%4.1+£2.3 (0.2-10.6), p=0.02; total IgE diizeyleri 204.6+322.4 IU/mL (5.5-
1649.3) ve 197.24348.5 ITU/mL (3.8-1740.3), p=0.11; ve f2 diizeyleri 18.3+73.8
kU/L (0.0-554.0) ve 7.4+16.5 kU/L (0.0-89.0), p=0.35 olarak tespit edildi.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

Urtiker/anjioddem hastalarinin total eozinofil yiizdesi 5.1+2.8 (0.2-12.3), total
IgE diizeyi 157.1+£208.4 IU/mL (5.2-799.3) ve serum inek siitii spesifik IgE (f2)
diizeyi 10.5+£30.6 kU/L (0.0-160.0) idi.

Atopik dermatit hastalarinin total eozinofil yiizdesi 5.3+2.7 (0.2-12.0), total IgE
diizeyi 222.8+347.6 TU/mL (5.5-1649.3) ve f2 diizeyi 8.9+28.8 kU/L (0.0-160.0)
idi.

Anafilaktik hastalarinin total eozinofil yiizdesi 6.1+2.7 (1.3-12.8), total IgE
diizeyi 119.9+£178.3 TU/mL (7.2-780.2) ve {2 diizeyi 6.1+11.1 kU/L (0.0-44.8)
idi.

Diger alerjenlere duyarlilik oranlar1 (%) (pozitif test sayisi/test edilen hasta
sayis1) sirasiyla Df, %13.1 (11/84); Dp, %9.5 (10/105); yumurta aki, %48.1
(50/104); yumurta sarisi, %40.4 (42/104); yerfistigi, %25.0 (5/20); ceviz, %21.1
(4/19); findik, %16.4 (12/73); kakao, %8.3 (1/12); bugday, %4.1 (3/73) ve soya,
%2.5 (2/81) olarak tespit edildi.

Anket uygulanan 78 hastanin (46 erkek [% 59.0], 32 kiz [% 41.0], p=0.11) yas1
(ortalama+SD) 52.5+£33.8 (13.0-216.0) ay, ilk semptom yas1 (ortalama+SD)
5.5+18.8 (0.0-168.0) ay ve tani yasi (ortalama+SD) 9.7+19.0 (1.5-168.0) ay

olarak saptandi.

Anket uygulanan grupta erkek ve kiz hastalarin sirasi ile yaslari (ortalama+SD)
49.6+£27.6 (13.0-118.0) ay ve 56.7+41.3 (17.0-216.0) ay (p= 0.77); ilk semptom
yaglar1 (ortalama+SD) 3.6+£3.0 (0.0-13.0) ay ve 8.4+29.2 (0.0-168.0) ay (p=
0.65) ve tan1 yaslar1 (ortalama+SD) 8.5+6.4 (1.5-36.0) ay ve 11.5+28.9 (2.0-
168.0) ay (p= 0.06) idi.

Anket uygulanan hastalarin ortalama dogum agirhig 3417.1+460.4 (2150.0-
5000.0) gramdi. Dogum sekli hastalarin 55’inde (%70.5) sezaryen, 23’iinde
(%29.5) normal spontan vajinal dogum idi (p= 0.00).

Anket grubunda annelerin yas ortalamasi 31.7 £5.4 yas (21.0-45.0), babalarin
yas ortalamast 36.2 £+ 5.5 (24.0-51.0) yasti. Annelerin 30’u (%38.5)
yiiksekokul/iiniversite, 13’1 (%16.7) lise, 21°1 (%26.9) ortaokul, 12’si (%15.4)
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16.

17.

18.

19.

20.

ilkokul mezunu, biri (%1.3) sadece okuryazar ve biri ise (%1.3) okuryazar degil
idi. Babalarin 31’1 (%39.7) yiiksekokul/iiniversite, 28’1 (%35.9), 10’u (%12.8)
ortaokul ve dokuzu (%11.5) ilkokul mezunu idi. Yetmis alt1 (%97.4) hastanin
ailesinin gelir ve gideri birbirine esit iken sadece bir (%]1.3) hastanin ailesinin
geliri giderinden disiik olarak belirlendi. Yirmi bir (%26.9) hastanin babasi ile
birlikte annesi de calistyor, 55 (%70.5) hastanin yalnizca babasi ¢alistyordu. ki

(%2.6) hastanin ise ne annesi ne de babasi ¢alisiyordu.

Anket grubunda 18 (%23.1) hastanin annesinde, 15 (%19.2) hastanin babasinda,
18 (%23.1) hastanin ise kardesinde atopik hastalik dykiisii mevcuttu.

Anket grubunda inek siitii ile karsilastiktan sonra hastalarin 52’sinde (%66.7)
akut trtiker, 24’iinde (%30.8) egzema, 24’iinde (%30.8) anafilaksi, 20’sinde
(%25.6) kusma, 20’sinde (%25.6) oral alerjisi sendromu, 20’sinde (%25.6)
anjioddem, 12’sinde (%]15.4) ishal, 12’sinde (%15.4) gaitada kan-mukus,
dordiinde (%5.1) hisilt, birinde (%]1.3) kontakt iirtiker ortaya ¢iktig bildirildi.
Semptomlarin, hastalarin 74’linde (%94.9) besinler ile karsilastiktan sonra ilk 2
saat icinde, liglinde (%3.8) ise 24 saatten sonra gozlendigi belirtildi. Bu ii¢
hastadan biri inek siitii alerjisi tanisi ile birlikte hisilti nedeni ile izlenmekte iken,

diger ikisinin ek atopik hastaligi bulunmamakta idi.

Anket yapilan hastalardan 46’sinin (%59.0) tan1 aldiktan sonra da inek siitii ve
iriinlerini tiilketmeye devam ettigi, 32’sinin (%41.0) inek siitii ve {irlinlerinin
tiikketmedikleri bildirildi. Inek siitii ve {iriinlerini tiiketmeyen hastalarin 14’ii
(%43.8) tam hidrolize formiil mama kullanirken 18 hasta (%56.2) tam hidrolize

formiil mama da kullanmadiklarini bildirdi.

Kendiliginden veya poliklinikte yiikleme testi olarak inek siitii denenen 65
hastadan 24’tinde (%36.9, 15 erkek [% 62.5], dokuz kiz [% 37.5], p= 0.95)
semptom gozlenirken (persistant grup) 41 (%63.1, 24 erkek [% 58.5], 17 kiz [%
41.5], p=0.95) hastada semptomlar tekrarlamadi (tolerant grup).

Tolerant ve persistant gruplardaki hastalarin yas ortalamalar1 (=SD ay) sirasiyla

57.7€27.4 ve 50.7£29.7, (p=0.21); ilk semptom yaslar1 (ortalama+SD ay)
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21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

4.14£3.4 (0.0-13.0) ve 2.2+2.5 (0.0-7.0), (p= 0.02); tan1 yaglar1 (ortalama+SD ay)
ise 7.6+6.4 (1.5-36.0) ve 7.7+£4.9 (2.5-24.0), (p=0.49) idi.

Tolerant ve persistant gruplardaki hastalarda atopik dermatit orani sirasiyla
%24.4 ve %33.3, (p=0.62); tirtiker/anjioddem oran1 %31.7 ve %38.3, (p=0.06) ve
anaflaksi oran1 %24.4 ve %41.7, (p=0.23) idi.

Tolerant ve persistant gruplardaki hastalarda sirasiyla bronsial astim %4.9 ve
%12.5, (p=0.35); hisilt1 %7.3 ve %8.3, (p=1.00); alerjik rinit %17.1 ve %8.3,
(p=0.46); alerjik konjonktivit %14.6 ve %12.5 (p=1.00); ilag alerjisi Oykiisii
%7.3 ve %4.2, (p=1.00) oranlarinda tespit edildi.

Tolerant ve persistant gruplardaki hastalarda total IgE diizeyi (ortalama+SD)
sirastyla 212.9+£313.8 1U/mL (5.5-1338.7) ve 171.1+202.0 IU/mL (7.4-682.4),
p=0.84; inek siitii spesifik IgE diizeyi ise 21.6+94.0 kU/L (0.0-554.0) ve
18.1+40.1 kU/L (0.0-160.0), p=0.03 olarak saptandi.

Yasa gore total IgE diizeyleri tolerant hastalarin 11°inde (%28.2), persistant
hastalarin besinde (%23.8) yiliksek bulundu (p=0.95).

Inek siitii spesifik IgE diizeyleri ise tolerant hastalarn 22’sinde (%61.1),
persistant hastalarinin 20’sinde (%95.2) yiiksek (>0.35 kU/L) (p=0.01) saptandi.

Tolerant ve persistant gruplardaki hastalarda inek siitii disinda bir baska besine

daha duyarlilik (¢coklu besin duyarliligl) orani sirasiyla %58.5 ve %58.3 (p=1.00)
idi.
Tolerant ve persistant gruplardaki hastalarin ailelerinde atopik hastalik dykiisii

strastyla %39.0 ve %54.2 idi (p= 0.35).

Inek siitii alerjisi tanis1 alan hastalar prick-to-prick deri testi ydntemi kullanilarak
saptanan manda, koyun, keci ve deve siitli duyarlilig1 oranlari sirastyla %85.6,

%78.9, %78.0 ve %38.2 olarak bulundu.

Diger memeli siitlerine  duyarhilik oranlart  cinsiyetler  yoniinden
degerlendirildiginde istatistiksel fark bulunmadi. Manda siitiine duyarli olanlarin

61’1 (%64.2) erkek, 34’1 (%35.8) kiz (p=0.74), koyun siitiine duyarh olanlarin
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30.

55’1 (%64.0) erkek, 31°1 (%36.0) kiz (p=0.68), kegi siitiine duyarli olanlarin 54°i
(%63.5) erkek, 31°1 (%36.5) kiz (p=0.82) ve deve siitiine duyarli olanlarin 28’
(%66.7) erkek, 1471 (%33.3) kizdi (p=0.63).

Manda, koyun, keg¢i ve deve siitii duyarliliklar1 iirtiker/anjioddem yakinmasi olan
hastalarda sirasiyla %90.5, %79.5, %79.5 ve %36.6; atopik dermatitli hastalarda
strastyla %82.9, %71.4, %71.4 ve %?28.6; anafilaktik hastalarda ise sirasiyla
%94.1, %85.7, %85.7 ve %44.1 idi.
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7. EKLER
EK 1: Inek Siitii Alerjisi Calismasi

HASTA OZELLIKLERI

Cinsiyet: a) Kiz b) Erkek
Dogum Tarihi:........ /. .. /... d.

Viicut agirhgr:..... kg

Boy:....cm
Persantil % 3l 3-10 10-25 25-50 50-75 75-90 907
Agirlik
Boy
Besin Alerjisi Tant Yasl.......ccooeveiinnnnne
Besin Alerji Semptomlarinin Baglama Yasi.........
DIGER ATOPiK HASTALIKLAR Yok Var
Astim
Hisirtili Cocuk
Alerjik Rinit

Alerjik Konjuktivit

Alerjik Dermatit

Ilag alerjisi

Urtiker/Anjioddem
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InhalanAlerjen Duyarhhg Yok Var Deri Test (mm)

D pteronyss

D farinae

MoldMix

Alternaria

Ot

Ot/Tahil

Yabani Ot

Agag

Olea

Kedi

Kopek

Diger sistemik/kronik hastaliklar

a) Yok b) Var (Hangi Hastaliklar.................. )
Immun yetmezlik durumu:

a) Yok b) Var

Stirekli kullanilan ilaglar

a) Yok b) Var (ilag isimleri...............ooevviiiiiine. )
Aktif spor yaptyormu?

a) Hayir b) Evet

Yasadig yer:

a) 1 b) Ilge/kasaba ¢) Koy
Dogum agirhigt...................

Dogum sekli:

a) Normal dogum b) Sezaryen

Cocuk zamaninda m1 dogdu?

a-) Evet, term  b-) Hayir, preterm (....... prematiirite haftasi)
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Hamilelik sirasinda;

Anne sigara kulland1 m1?

a) Hayir b) Evet (...... /giin ya da 9./ay)

Anne ¢alistyor muydu?

a) Hayir b) Evet (ne is yapiyordu.............. )

Anne hamilelik sirasinda stres altinda miydi?

a) Hayir b) Evet

Annenin hamilelik sirasinda kilo artisi1 nasildi?

a) Normaldi b) Hizli kilo artist oldu ¢) Az kilo artis1 oldu

Cocugun hamilelik sirasinda kilo artis1 nasildi?

a) Normaldi b) Hizli kilo artist oldu ¢) Az kilo artist oldu
Aile Ozellikleri
Anne yasi.............. Baba yasi................

Ailenin gelir durumu:
a) Geliri giderinden fazla  b) Geliri giderine esit c) Geliri giderinden az
Annenin egitim diizeyi:
a) Okuryazar degil  b) Okuryazar ¢) Ilkokul mezunu
d) Ortaokul mezunu e) Lise mezunu f) Yiiksekokul / liniversite mezunu

Babanin egitim diizeyi:

a) Okuryazar degil b) Okuryazar ¢) ilkokul mezunu
d) Ortaokul mezunu e) Lise mezunu f)  Yiiksekokul / diniversite
mezunu

68



Annenin ¢alisma durumu:
a) Calismiyor b) Calistyor c) Emekli
Babanin ¢alisma durumu:
a) Calismiyor b) Calisiyor c) Emekli
Annenin sigara kullanma durumu:
a) Hi¢ kullanmamis b) Kullanmis, birakmis (Ne zaman birakmis ay/yil)
c¢) Giinde 10 ve daha az d) Giinde 11-20 aras1
e) Giinde 21-30 arast f) Glinde 31 ve daha fazla sigara i¢iyormus
Babanin sigara kullanma durumu:
a) Hi¢ kullanmamais b) Kullanmis, birakmis (Ne zaman birakmis ay/yil)
¢) Giinde 10 ve daha az d) Giinde 11-20 aras1
e) Giinde 21-30 arast f) Glinde 31 ve daha fazla sigara iciyormus
Baska kardesi var m?
a) Yok b) Var

Kardesler ve Atopi oyKkiisii
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Annede Atopik hastahlk  a) Yok..... b) Var....

ANNEDE ATOPIK HASTALIK Yok Var

Astim

Alerjik Rinit

Alerjik Konjuktivit

Alerjik Dermatit

Ilag alerjisi

Urtiker/Anjioddem

Besin Allerjisi

Babada atopikhastalik a) Yok.... b) Var.....

BABADA ATOPIK HASTALIK Yok Var

Astim

Alerjik Rinit

Alerjik Konjuktivit

Alerjik Dermatit

Ilag alerjisi

Urtiker/Anjioddem

Besin Allerjisi

IGE ARACILIBESIN ALLERJISi

Besinle Karsilasma Sonrasi Semptom:

Besinle karsilagsma sonrasi semptomlarin ortaya ¢ikma
zamani

30dk-2 | 2-24 | 24 saatten sonra

Yok | Var | 0-30dk | 7, saat (...../giin)

Anaflaksi

Astim

Akut Urtiker

Anjjioddem

Oral AllerjiSendrm

Alerjik Rinit

Ekzema

Kusma

Diyare

EkzersizleAnaflaksi

Kontakt Urtiker

Gaitada mukus

Gaitada Kan
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ALLERJEN DUYARLILIGI

Tek Besin......

Coklu Besin....

Besin AlerjenDuyarhlig:

Coklu Besin Sayist.............

Alerji testi Tarihi......... fo...... foorn..

Deri Testi (mm) ve
FiRMA adi

SplgE (kU/L) ve
YONTEM adi

Stit

Yumurta Aki

Yumurta
Sarist

Bugday

Soya

Balik

Deniz
Uriinleri

Yer Fistig1

Ceviz

Findik

Susam

DiIGER Besin AlerjenDuyarhhklari

Alerji testi Tarihi......... [ ooe [eeereenennee

Deri Testi (mm) ve
FIRMASI

Splge  (kU/L)
YONTEMI

ve | TEST YAPILAMADI
Stipheli ReaksiyonVar

Mercimek

Nohut

Antep
Fistig1

Kaju

Fasulye

Maisir

Piring

Kakao

Dana eti

Tavuk eti

71




PRICK TO PRICK TEST SONUCLARI
Besin Provakasyon Testi
Acik a) Yok b) Var
Ciftkor a) Yok b) Var
PATCH TEST SONUCLARI
NON IGE ARACILI BESIN ALLERJISI
(Reaksiyon 1saatden sonra ¢ikiyor, spIgE ve Deri testi negatif)
Besinle karsilasma sonrasli
semptomlarin ortaya ¢ikma zamant
Yok | Var 1-4 510 110-24 Kronik
saat saat saat
Besin  proteini ile iliskili
enterokolit
Besin  proteini ile iliskili
proktokolit
Besin  proteini ile iliskili
enteropatiler
Colyak hastahig
Deri (Kontakt dermatit,

Dermatitisherpetiformis)

Solunum
Pulmonerhemosiderosis
(Heiners s)
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Yok

Var

Stit

Soya

Yumurta

Bugday

Piring

Yulaf

Baklagiller

Tavuk ve kiimes

hyv

Dana eti

Balik

Kati gida

MIKST TiP BESIN ALLERJISI

Deri (Atopik dermatit)

a) Yok b) Var

Gastrointestinal (Eozinofilikozefajit, Eozinofilikgastroenterit) a) Yok

Solunum (Astim) a) Yok

b) Var
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