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OZET

Alerjik Proktokolitli Siit Cocuklarimin Karakteristik Ozellikleri Ve Klinik Seyri
Etkileyen Faktorler

Amac: Besin proteini iliskili alerjik proktokolit (BPIAP), erken siit cocuklugu
doneminde rektal kanama ile bagvuran ve genellikle saglikli goriiniimlii bebeklerde
gbzlenen bir yas alt1 kolitin baslica nedenlerindendir, prognozu iyidir. Prevalansi,
tanisi, tedavisi, prognozu ve prognozu etkileyen faktorler ile ilgili veriler sinirlidir.
Amacimiz, klinigimize basvuran ve alerjik proktokolit tanisi alan siit ¢ocuklarinda
hastaligin karakteristik ozelliklerini, izlem siiresindeki klinik seyrini, klinik seyir

slirecini ve tolerans gelisimini etkileyen faktorleri arastirmaktir.

Hastalar ve yontem: Retrospektif kesitsel olarak planlanan ¢alismamiz, Ocak 2016-
Haziran 2017 tarihleri arasinda Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Uygulama
ve Arastirma Hastanesi Pediatrik Gastroenteroloji ile Pediatrik Solunum ve Alerji
Polikliniklerine basvuran; besin proteini iligkili alerjik proktokolit tanisi alan iki
yasin altindaki hastalarda gergeklestirilmistir. Hastalarin dosyalari, hazirlanan veri
toplama formuna gore incelenmis, tiim hastalarin basvuru yakinmasi, semptomlarin
baslangi¢ yas1 ve taniya kadar gecen siire, eslik eden semptomlar, ayrintili beslenme
Oyktisii ile cocugun ve ailenin demografik 6zellikleri, bagvuru ve izlem siiresindeki

fizik muayene bulgular1 degerlendirilmistir.

Alerjik proktokolit tanist Avrupa Alerji ve Klinik Immiinoloji Akademisi besin
alerjisi kilavuzlari ve ABD Besin Alerjisinin Tan1 ve YoOnetim Yonergeleri’nde
onerilen kriterlere gore belirlendi. Kanli ve/veya mukuslu gaita dykiisii olan, genel
durumu 1yi, enfeksiyon ve enflamasyonla ilgili diger etiyolojik faktorleri diglanan ve
eliminasyon diyetine yanitli hastalar ¢alismaya dahil edildi. Hastalar klinik seyirde

etkili faktorler ve tolerans gelisimi agisindan degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya basvuru sirasindaki yas ortalamalar1 4,17+3,05 ay olan 107
hasta dahil edildi. Hastalarin semptomlarinin baglangi¢ yasi ile baglangi¢ zamanindan
taniya kadar gegen siire ortalamalar sirast ile, 2,53+2,29 ve 1,54+1,47 ay olarak
belirlendi. Olgularin 58’1 (%54,2) kiz idi. Alt1 aymn altinda tan1 alan hastalarin orani
%86,9 olarak saptandi. Anne egitim diizeyi ile tan1 alma yasi arasindaki iligki

degerlendirildiginde egitim diizeyi daha diisiik annelerin bebeklerinin daha erken tani
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aldigr belirlendi (p<0,05). Hastalarin 82’sinde (%76,6) kanli diskilama en sik
saptanan bulguydu, ek olarak da egzama, ishal, kolik, kusma, kabizlik gibi eslik eden
bulgular da gozlendi. Atopik dermatitli hastalarda mukuslu digkilama, dermatiti
olmayanlara gére anlamli olarak yiiksekti (p>0,05). Hasta grubunun tamamina yakini
(%96,3) semptomlarin basgladigi donemde anne siitii almakta idi. Hastalarin
%91,3’iinde (n:94) inek siitii, %37,9’unda (n:39) dana eti sorumlu besinler olarak
saptandi, ayrica yumurta, findik-fistik, tahin-susam igeren besinler, deniz {iriinleri,
baklagil, bugday ve bezelye de sorumlu alerjenler arasinda idi. Pastdrize veya
geleneksel siit tiiketimi ile bagvuru yakinmalart arasinda anlamli farklilik saptandi
(p>0,05). Calisma siiresinde hastalarin 61’inde (%57) tolerans gelistigi ve ortalama
tolerans gelisme zamaninin 14,46+4,26 ay oldugu gozlendi. Tolerans gelisme zamani
birinci yasta %41, iki yasindan sonra ise %96,7 olarak belirlendi. Hastalarin ve
ailelerinin demografik ozellikleri, bebeklerin bagvuru yakinmalari, semptomlarin
ozellikleri, atopik dermatit ve ailede atopi Oykiisii ve tiiketilen siit iiriiniiniin ¢esidi ile
tolerans gelisimi arasinda anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05).

Sonu¢: Kanli digkilama en sik bagvuru yakinmasi olarak saptandi. Alerjik
proktokolitli olgularimizda yaygin olarak saptanan sorumlu besin inek siitii, en sik
eslik eden alerjik hastalik atopik dermatit idi. Hastaligin hafif klinik bulgularla
seyrettigi, ortalama 1 yas civarinda tolerans gelistigi gozlendi. Biiylikbas
hayvanciligin yogun olarak yapildig1 ilimizde sik goriilen alerjik proktokolit
acisindan olgularin dikkatle izlenmesi ve ailelerin farkindalifinin arttirilmasi

gerektigi diigtiniildii.

Anahtar kelimeler: Alerjik proktokolit, etkili faktorler, klinik seyir, siit cocugu



ABSTRACT

Factors Affecting Characteristic Features and Clinical Pattern
of Allergic Proctocolitis in Infants

Objectives: Food protein induced allergic proctocolitis (FPIAP), is the one of the
main reasons of colitis in a well appearing infant. It is characterized by the presence
of mucoid and/or bloody stools. There is a scarcity of data about the prevalence,
diagnosis, treatment and factors affecting prognosis. Our objective was to examine
the characteristic properties of FPIAP patients during follow up period, the risk
factors that have effects on clinical course and tolerance development.

Materials and Methods: This cross-sectional retrospective study was performed in
Balikesir University Faculty of Medicine Health Practice and Research Hospital
Department of Pediatric Gastroenterology and Pediatric Allergy, between January
2016 and June 2017. The referral symptoms, age of onset of symptoms,
accompanying symptoms, detailed nutrition story, demographic characteristics of the
child and family, physical examination findings at referral and during the follow-up
were evaluated. The diagnosis of FPIAP has been defined according to the criteria
suggested in the European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI)
food allergy and anaphylaxis guidelines and the expert panel report (Guidelines for
the Diagnosis and Management of Food Allergy in the United States). Patients with
good general condition who having blood and/or mucus in stool were included in the
study. Any other conditions that may cause bloody diarrhea were ruled out. Patients
were evaluated with respect to factors which are effective in clinical course and

tolerance development.

Findings: One hundred and seven patients were included in present study. The mean
age was 4,17+3,05 months at the time of admittance. Fifty eight (54.2%) of the cases
were female. A total of 86.9% of the patients were diagnosed under six months. The
mean age of onset of symptoms was 2,53+2,29 months. When the relation between
maternal education and age of diagnosis was evaluated, it was determined that the
babies of the mother with lower educational level were diagnosed earlier and the
difference was significant (p<0.05). Bloody stool was observed in 82 (76.6%)
patients. In addition, bloody stool accompanied the symptoms which eczema,

diarrhea, colic, vomiting and constipation. Mucus in stool was significantly higher in
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patients with atopic dermatitis than in those without dermatitis (p>0.05). Nearly
whole of the patient group (96.3%) was receiving breast milk at the onset of the
symptoms. Cow's milk and beef was responsible for FPIAP in 91.3% and 37.9% of
the patients respectively; eggs, nuts-peanuts, tahini-sesame-containing foods,
seafood, legumes, wheat and peas were also responsible allergens. It was determined
that 69.1% of consumed milk was fresh milk prepared by traditional methods and
30.9% was pasteurized milk and there was no significant difference between the type
of consumed milk and the complaints of the patients (p>0.05). During the study
period, it was observed that 61 of the patients developed tolerance (57%) and mean
tolerance time was 14.46 + 4.26 months. In our study 41% of the patients acquired
tolerance to the offending food by one year of age, 96.7% by two years. There was
no statistically significant difference determined among demographic characteristics
of patients and their families, referral symptoms, atopic dermatitis and family history
of atopy and there was no significant difference between the type of consumed milk

product and tolerance development (p>0.05).

Conclusion: Our results revealed that bloody stool is the most common symptom in
infants for FPIAP. Cow’s milk was a triggering factor in majority of patients and
accompanying allergic disease was atopic dermatitis. FPIAP is a benign disease with
good prognosis and resolution of symptoms is usually within 1 year but it can also
last longer in some cases. It was thought that cases should be carefully monitored and
awareness of the families should be increased in terms of allergic proctocolitis which

is frequently seen in our province where livestock is done intensely.

Key words: Allergic proctocolitis, clinical course, effective factors, infantile child
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1 GIRIS VE AMAC

Besin alimim1 takiben ortaya c¢ikan anormal reaksiyonlar ters besin
reaksiyonlari olarak tanimlanir. Bu reaksiyonlardan, immiin yanit sonucu gelisenler
besin alerjisi, immiin yanit disi1 bilinmeyen mekanizmalarla gelisenler besin
intoleransi olarak tanimlanir (1). Besin alerjileri tiim popiilasyonda %3,5-4 oraninda,
5 yas altinda %6-8 oraninda ve eriskinlerde %3’iin altinda goriilmekte; ¢ocukluk

caginda baslayanlarin genellikle 2,5-3 yasina dek geriledigi bilinmektedir (1-3).

Bebeklik doneminde besin alerjisine en sik neden olan besinler i¢inde ilk
siray1 inek siitii ve yumurta almaktadir (4). Inek siitiinde bulunan proteinlere karsi
immiinolojik mekanizmalarla olusan reaksiyonlar, inek siitii protein alerjisi (ISPA)
olarak adlandirilmaktadir. Inek siitii alerjisi siklig siit cocuklugu déneminde yaklasik
%2-3’tlir. Yasamin ilk yilinda pik yaptigi, alt1 yas ve tizerinde sikliginin %1’in altina
diistiigii bilinmektedir. Sadece anne siitii ile beslenen bebeklerde %0,5 oraninda
goriilmektedir (5-7). Ulkemizde cocukluk c¢aginda, inek siitii alerjisi ile ilgili
calismalar kisitlidir. Altintas ve arkadaslarinim yaptig1 ¢alismada, ISPA siklig1 1 yasa
kadar %1,5 olarak bulunmustur (8). Bebekler inek siitii proteinlerini direkt siit ve siit
iiriinlerini tiiketerek veya inek siitii bazli mamalarla alabilmektedir. Inek siitii
alerjisinin, bebegin yasaminda ilk kez yogun olarak yabanci alerjenlerle karsilastigi,
atopinin ilk goriilen klinik sekli oldugu disiiniilmekte ve bu durum, “alerjik
yiirliyiisiin baslangic1” olarak adlandirilmaktadir (9). Inek siitii alerjisi hastalarin
%45-50’sinde 1 yasinda, %60-75’inde 2 yasinda ve %385-90’inda 3 yasinda
diizelmektedir (10,11).

Patogenezinde baslica 3 immiin mekanizma sorumludur; bu mekanizmalar,
IgE aracili, IgE aracili olmayan (non-IgE) ve her ikisinin kombinasyonu (mikst)
olarak siniflandirilmaktadir. IgE aracili formu akut baslangi¢li olup deri, solunum
sistemi, gastrointestinal sistem, kardiyovaskiiler sistem gibi hedef organlarin en az
birinde semptomlar ortaya ¢ikmaktadir. Kombine (mikst) formunda ge¢ baslangich
ve kronik semptomlar 6n planda olup, siklikla atopik dermatit veya eozinofilik
gastroenteropatilerin herhangi bir formu goriilmektedir. Non-IgE aracili formunda
ise, ge¢ veya kronik baslangi¢li semptomlar mevcuttur, hastalar besin proteini iliskili
enterokolit ve besin proteini iliskili alerjik proktokolit (BPIAP) tablosu ile karsimiza
¢ikmaktadir (1,12,13).

11



Non-IgE aracil1 besin alerjisi grubunda olan BPIAP, bir veya daha fazla besin
proteinine karsi olusan, rektum ve distal sigmoid kolonun inflamasyonu ile
karakterizedir; saglikli bir bebekte genellikle yasamin ilk aylarinda goriiliir, mukoid
ve/ veya kanli gaita varligi en belirgin bulgusudur. Hastalarin biiytime geriligi yoktur
ancak agirlik kazanimi yavas olabilmektedir. BPIAP ilk olarak 1982°de Lake ve
arkadaglar tarafindan tanimlanmistir. Etiyolojide en 6nemli sorumlu besinin inek
stitii. oldugu Dbildirilmektedir. Hastalarin yaklasik %60’m1 anne siitiiyle beslenen
bebekler olusturmaktadir. Hastalifin prevalansit ve dogal seyri net degildir. Atopi
yama testi (APT), spesifik IgE (SpIgE), deri prik testi (DPT) ve endoskopik biyopsi
gibi girisimler, spesifik tani testleri arasinda yer almamaktadir (14,15,16).

BPIAP tanis1 Hwank ve arkadaslar1 tarafindan onerilen tani kriterlerine gore;

asagida belirtilen 3 Kkriter bir arada bulundugunda konulmaktadir:

1. Saglikli bir yenidogan veya siit ¢cocugunda mukusun eslik ettigi az

miktarda ve parlak kirmizi renkte kanli digkilama,

2. Diger rektal kanama nedenlerinin olmamast (polip, kanama egilimi,
enfeksiyon, nekrotizan enterokolit, psédomembrantz enterokolit, Hirschprung
hastaligr veya diger cerrahi nedenler) ve sistemik semptom bulunmamasi (ates,

irritabilite, kilo alamama veya kilo kaybi),
3. Diyet degisikligi ile rektal kanamanin kaybolmasidir (17).

Tani, sorumlu besinlerin eliminasyonundan sonra semptomlarin gerilemesi ve
besin provokasyonu sonrasi semptomlarin tekrarlamasina dayanmaktadir (18).
Proktokolitli bebekler, sorumlu besine bir-iic yasina kadar toleransli hale
gelmektedir, hastalarin biiyiik gogunlugunun bir yasina kadar klinik toleransa ulastigi
bildirilmektedir. Anne siitii ile beslenen bebeklerin yaklasik %20’sinde annenin
diyetinde herhangi bir degisiklik yapilmaksizin kanamanin spontan diizeldigini

bildiren yayinlar da vardir (19).

Besin proteini iliskili alerjik proktokolitin prevalansi, tanisi, tedavisi ve
prognozu ile ilgili veriler siirlidir ve prognozu etkileyen faktorler tam olarak
bilinmemektedir. Amacimiz, klinigimize basvuran ve BPIAP tanisi alan siit
cocuklarinda, alerjik proktokolitin karakteristik 6zelliklerini, izlem siiresindeki klinik

seyrini ve tolerans gelisimini etkileyen faktorleri arastirmaktir.
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2 GENEL BILGILER

2.1 Besin Alerjisi Tanim

Besin alimini takiben ortaya ¢ikan anormal reaksiyonlar ters besin
reaksiyonlar1 olarak tanimlanir. Immiin yanit sonucu gelisenler besin alerjisi olarak
tanimlanirken, immiin yanit dis1 mekanizmalarla gelisenler besin intoleransi olarak

tanimlanir (Tablo 1).

Tablo 1: Besinlere Kars1i Gelisen Reaksiyonlarin  Smiflandirilmasi
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Besin intoleranst bir besine olumsuz bir fizyolojik yanit anlamina gelir ve
besinin kendine 6zgii 6zelliklerine (6rnegin; toksik kirleticiler, farmakolojik aktif
bilesenler) veya konagin 6zelliklerine (6rnegin; metabolik bozukluklar, kendine has
yanitlar, psikolojik bozukluk) bagli olabilir. Tekrarlamaz ve c¢ogunlukla doza
bagimlidir. Besin alerjisi ise, duyarli bir konakg¢ida goriilen, bir besine anormal
immiinolojik tepkidir. Bu reaksiyonlar, besin alimiyla tekrarlayabilir ve genellikle
doza bagimli degildir (18,20).

Besinlere karsi alerjik reaksiyonlar, IgE aracili ve IgE aracili olmayan
reaksiyonlarin kombinasyonu seklinde de karsimiza ¢ikabilir. Besin alerjisi; alinan
besinler ve onlarin tatlandirilmasi, renklendirilmesi, korunmasi ic¢in eklenen katki
maddeleriyle olusabilir. Belirtileri gastrointestinal sistemin yanisira, solunum

sistemi, kardiyovaskiiler sistem ve deride de goriilebilir (21).

2.2 Besin Alerjisi Tarihcesi

Besin alerjisi ilk kez 2000 y1l kadar 6nce Hipokrat tarafindan tanimlanmaistir.
Prautnitz ve Kiistner tarafindan 1921 yilinda alerjinin bir serum komponenti
tarafindan pasif transfer edilebileceginin gosterilmesi, bu konuda bir doniim noktasi
olmustur (22). Inek siitii alerjisi ilk kez 1901°de, yumurta alerjisi ise 1912°de
bildirilmigtir (23). Besin alerjisinin degerlendirilmesinde uygulanan provokasyon
testleri; doktor tarafindan deneylenen, hastaya yasina uygun miktara ulasana veya
semptomlar nedeniyle beslenme sona erdirilene kadar kademeli olarak artan miktarda
besin verilmesi seklinde planlanir. Provokasyon testleri ilk olarak 1950°de Loveless
tarafindan denenmis olup, 1974 yilinda May ¢ift kor plasebo kontrollii besin
provokasyon testini uygulamistir (24,25).

2.3 Besin Alerjisi Prevalansi

Besin alerji siklig1 yas ve diyetle iligkilidir. Hayatin ilk 3 yilinda daha fazladir
(2). Alerji tanimlari, caligma popiilasyonlari, metodolojiler, cografi degiskenlik, yas,
beslenme sekilleri ve yontemleri veya iceriklerindeki farkliliklarin etkisiyle besin

alerjisi prevalansinin dogru saptanmasi oldukga giictiir (26). Besin alerjilerinin siklig1
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ile ilgili bulgular ¢aligmalarda farklilik gostermektedir; besin alerjisinin toplumun
%1-10’unu etkiledigini bildiren g¢alismalar oldugu gibi (27), Amerika Birlesik
Devletleri’nde (ABD) ve ingiltere’de tiim populasyonda %3,5-4 oraninda, 5 yas
altinda %6-8 oraninda ve erigkinlerde %3’iin altinda goriildiigiinii bildiren ¢alismalar
da bulunmaktadir (1,2). Gupta ve arkadaslarinin 2009-2010 yillarinda ABD’de 18
yas alti en az bir ¢ocugu olan hane halk: ile gergeklestirdikleri elektronik anket
arastirmasinda (n:38.480) ¢ocuklarin %8’inde besin alerjisi saptanirken; %2,4’tinde
birden fazla besin alerjisi, %3’iinde alerjik yiyeceklerin yanlslikla alinmasi sonucu
nefes darligi, kan basincinda ani diisme ve Oliimle sonuglanabilen reaksiyonlar
bildirilmistir (28).

ABD Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezlerinin 2013°deki verilerine gére, 0-
17 yas araligindaki ¢ocuklarda besin alerjisi prevalanst 1997-1999’da %3,4 iken,
2009-2011°de %5,1’e yiikselmistir (29). Bock ve arkadaslari ise, 480 yenidogani 3

yasina kadar izleyerek, besin alerjisi oranin1 %8 olarak saptamistir (30).

Ulkemizde besin alerjisi prevalans1 konusunda kisitli veri bulunmaktadir,
ancak cocuklarda besin alerjisi sikliginin giderek arttigi bildirilmektedir. Karadeniz
Bolgesinde 6-9 yas arasindaki okul ¢ocuklarinda yapilan bir anket ¢alismasinda besin
alerjisi siklig1 %5,7 iken, c¢ift kor plasebo kontrollii provokasyon testi ile bu oran
%0,8 olarak saptanmis ve en sik saptanan alerjen besinler sirasiyla; kirmizi et, inek
siitii, kakao, tavuk yumurtas1 ve kivi olarak bildirilmistir (31). Istanbul’da yapilan bir
diger calismada ise, ¢ift kor plasebo kontrollii besin provokasyon testi ile besin

alerjisi siklig1 %0,1 olarak bulunmustur (32).

2.4 Besin Alerjisi Patogenezi

Besinlere verilen immiinolojik yanitta bireyin genetik yapisi, yasi, besinlerin
emilimi ile ilgili 6zellikler, besin proteinlerinin kimyasal yapisi, immiin sistemde

islenme sekli ve hedef organ duyarliligi gibi bir¢ok faktor rol oynamaktadir (1).

Besin alerjisi gelisiminde hijyen hipotezi, diyet yagi, antioksidanlar, D vitamini
ve ¢ift alerjene maruz kalma gibi Ongoriilen ¢esitli hipotezler mevcuttur. Besin

alerjisinin astim ve alerjik rinit riskinde artiga neden oldugu konusunda destekleyici
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bazi veriler vardir ancak besin alerjisinin yayginligiyla bu hipotezler arasinda iliskiyi

aciklayan veriler siirlidir (33).

Hijyen hipotezi: Hayatin erken déneminde enfeksiyoz patojenlere ve normal bagirsak

mikrobiatasina maruz kalma, immiin sistemin T helper tip 2°den (Th2) uzaklasip T
regiilator (Treg) hiicre yanitina dogru gelismesine neden olabilir. Daha iyi hijyen
kosullar1, daha az mikrobiyal maruziyete, bu da atopik hastalik sikliginin artmasina
neden olabilir (33).

Mikrobiyom tiikenme hipotezi: Bu hipotez hijyen hipotezinden evrimlesmistir. Insan

viicudunun ekosistemi bagisiklik sistemini etkileyebilir. Insan mikrobiyomundan tiir
cesitliligi  kaybi; alerji, otoimmiin hastalik, artmis inflamasyona bagl diger

hastaliklarin gelisimine neden olabilir (34,35).

Kisa zincirli yag asidi hipotezi: Belirli bir mikrobiyom biitirat, propiyonat veya asetat

gibi kisa zincirli yag asitlerinin yiiksek konsantrasyonda olusumuna neden olabilir ve

bu da besinlere kars1 duyarliligin azalmasina neden olabilir (36).

Diyette yag hipotezi: Bu hipotez n-3 yag asitleri (omega-3 yag asitleri) tiikketiminde

azalma ve n-6 yag asitlerinin alimmin artmasi ve prostoglandin E’nin etkisinin,

IgE’nin daha fazla tiretimine yol agtigin1 belirtmektedir (33).

Antioksidan hipotez: Bu hipotez taze sebze ve meyvelerde bulunan antioksidanlarin

patogenezde koruyucu anti-inflamatuar etkilere sahip oldugunu ileri stirmektedir
(33).

D vitamini hipotezi: D vitamininin immiinomodiilator etkileri oldugu gosterilmistir.

D vitamini eksikliginin alerjik hastalik gelisiminde rol aldigini 6ne siiren goriisler

bulunmaktadir (33).

Ikili alerjen maruziyet hipotezi: Bu hipotez kiigiik bir ¢ocukta besin duyarliliginin

olugmasinda cilt yoluyla diisiik doz maruziyetin, bagirsak yoluyla yiiksek doz

maruziyetten daha 6n planda oldugunu ileri siirmektedir (33).

Besin islenmesi hipotezi: Besinlerin islenme sekli alerjenligini etkilemektedir. Bu

farkli kiltirlerde besin alerjisi prevalansinda degisikliklere neden olmaktadir.
Ornegin fistikk ezmesi yapmak icin fistigr kavurma ve emiilsiyonlastirma proteinleri

degistirebilir ve alerjik reaksiyonlar1 uyaracak sekilde bagisiklik sistemine
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sunulmasima izin verebilir (37). Yer fistig1 alerjisi fistigin kavrulmadan &nce

haglandig iilkelerde daha disiiktiir.

Besin alerjisi patogenezinde rol oynayan onemli faktorler bagirsak bariyeri,

oral tolerans olusmasi, immiin cevap, besin alerjenleri olarak gruplandirilabilir.

2.4.1 Bagrsak bariyeri:

Bagirsak viicudun en biiylikk mukozal orgamidir ve viicudun bagisiklik
homeostazinda 6n plandadir (38-40). Bagirsak bagisiklik sistemi bagirsak bariyeri,
bagirsak baglantili lenfoid doku (GALT) ve lenfoid organlardan olusur. Bagirsagin
patojenik ve kommensal mikroorganizmalara, ayrica yutulmus yabanci diyet

proteinlerine ciddi oranda maruz kaldig1 da bilinmektedir (41).

Gastrointestinal sistem (GIS)in ana gorevi alman besinleri isleyerek
hiicrelerin biliylimesini ve enerji liretimini saglayacak sekle doniistiirmektir. Bunu
saglayabilmek i¢in intestinal immiin sistemin zararli olan yabanc1 proteinleri zararsiz
olanlardan ayirt etmesi gerekir. Gerek non-immiinolojik, gerekse immiinolojik
mekanizmalar “gastrointestinal mukozal bariyer”i olusturarak, zararli olan yabanci
antijenlerin (bakteriler, viriisler, parazitler, besinsel proteinler vb.) viicuda girigini
engellemeye calisir (42). Tablo 2’de gosterildigi gibi, birgok immiinolojik ve
immiinolojik olmayan faktorler antijenleri yok edebilir ya da viicuda girmelerini

engelleyebilir.

Bebeklerde bu bariyerin immatiir olmasi nedeniyle zararl antijenler yeterince
etkili olarak uzaklastirilamazlar ve hayatin ilk yilinda gastrointestinal enfeksiyonlarin
ve besin alerjilerinin siklig1 yiiksek oranlarda goriiliir. Hayatin ilk ayinda bazal asit
tiretimi diigitk miktardadir, intestinal proteolitik aktivite olgunlasmamustir, intestinal
mikrovilliis membranlar heniiz immatiirdiir, mukus miktar1 azdir, bagirsak motilitesi
yavastir. Biitlin bu faktorlerin sonucunda antijenlerin baglanmas1 ve mukozal

epitelden transferi beklenildigi sekilde yapilamaz (43).
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Tablo 2: Besin Antijenlerine Kars1 GIS Bariyeri

A) Fizyolojik Bariyerler

Sindirilmemis antijenlerin bagirsak liimeninde yikilmasi (gastrik asit ve
pepsinler, pankreatik ve intestinal enzimler, bagirsak epitel hiicrelerinde
lizozim aktivitesi, peristaltizm)

Sindirilmis antijenin penetrasyonunun 6nlenmesi (bagirsagin mukus tabakasi,

mikrovilloz membran yapisi, sik1 baglantilar, peristaltizm)

B) immiinolojik Bariyerler

Sindirilmis antijenlerin penetrasyonunun Onlenmesi (Bagirsak liimeninde
antijenlere 6zgii IgA)

GIS’e penetre olmus antijenin temizlenmesi (antijene 6zgii IgA ve 1gG,
intestinal makrofajlar ve retikiiloendoteliyal sistem (RES), alternatif

kompleman yollari, defensin ve kathelisidin gibi antimikrobiyal peptidler)

Bagirsak yapilarinin olgunlagsmaya baslamasi ile birlikte, besin antijenlerine

GALT yamt verir, GALT potansiyel olarak zararli maddelere ve patojenik

organizmalara kars1 hizli ve etkili bir yanit vermeli, bol miktarda maruz kalinan besin

kokenli antijenler ve bagirsak florasindaki kommensal mikroorganizmalara cevapsiz
kalmalidir (22). GALT 4 kompartmandan olusur: 1) Peyer plaklar1 (PP), apendiks

(bagirsak mukozasi boyunca yerlesim gosteren lenfoid folikiil kiimeleri), 2) Lamina

propria lenfositleri ve plazma hiicreleri, 3) Enterositler arasinda yer alan

intraepitelyal lenfositler, 4) Mezenterik lenf nodlar1. Bu ¢ok bariyerli sisteme ragmen

matiire olmus bir bagirsakta bile, agizdan alinan besinsel antijenlerin %2 kadari

emilerek, tiim viicuda immiinolojik olarak aktif formlarda yayilabilir (42,44).

Bagirsagin mukozal bariyer sistemi Sekil 1’de gosterilmistir:
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Sekil 1: Bagirsagin Mukozal Bariyer Sistemi

Antijenin alinmas1 ve sunumu: Diyetteki proteinler gastrik asit, bagirsak ve
pankreatik enzimler tarafindan kiigiik peptitler ve amino asitler haline donistiirtiliir.

Cogu durumda sindirilmis peptitler orijinal proteinin potansiyel olarak immiinojenik
epitoplarin1  tagimazlar. Buna ek olarak bagirsak liimenindeki sekretuar
immiinglobulin A molekiilleri proteinleri baglar ve absorbsiyonlarin1 Onlerler.
Bununla birlikte bazi proteinler ve alerjenik epitoplar bu engelleri asar ve
gastrointestinal sistemdeki 6zel hiicreler tarafindan alinir ve antijen sunan hiicrelere
nakledilirler.

Antijen bagirsak liimeninden ti¢ hiicre tipi ile alinir (42,47) (Sekil 2):

Bagirsak epitel hiicreleri: Coziinebilir antijenlerin epitelden gegisi transselliiler veya

paraselliiler yolaklarla gergeklesebilir ve bu yollarla sindirilmemis proteinler lamina
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propriadaki T hiicreleri veya makrofajlarla karsilasabilir veya alternatif olarak

dolasima katilabilir.

Dendritik hiicreler: Lamina propriadaki dendritik hiicreler dendritlerini bagirsak

epitel hiicreleri arasindan bagirsak limenine uzatip antijeni alabilir.

M hiicreleri: Partikiiler yapidaki antijenler Peyer plaklari iizerinde konumlanan M
hiicreleri tarafindan alinir ve subepitelyal tepeciklerdeki dendritik hiicrelere ve

oradan da altta yerlesen B hiicre folikiillerine dagitilir ve IgA ile baglanir.

. — epitel hiicresi -

b M hicresi
Peyer plaklan
lamina propria
Portal ven 4/
Lenfatik
Karaciger Mezenterik
Lenf nodu

Sekil 2: Antijenin Bagirsak Liimeninden Alinmasi

Antijen sunumu: Antijen sunumu, ¢ogunlugunu dendritik hiicrelerin olusturdugu
profesyonel antijen sunan hiicreler tarafindan yapilmaktadir (48). Dendritik hiicreler
cogunlukla antijenleri alan periferik dokularin lamina propriasinda lokalizedir. Daha

20



sonra Peyer plaklari veya mezenterik lenf nodlarinin follikiillerini de iceren efektor
bolgelere gog ederler (49). Daha sonra dendritik hiicreler, kompleks antijen peptitleri,
major histokompatibilite kompleks (MHC) ile CD4 T hiicrelerindeki T hiicre
reseptorlerine sunarlar. CD 80 ve CD 86 gibi ¢esitli kostimulator molekiiller etkili

antijen sunumu ve immiin yanitin baslatilmasi igin gerekli sinyalleri saglar (50).

Intestinal epitel hiicreleri yapisal olarak MHC-IIyi eksprese eder ve ayrica
profesyonel olmayan antijen sunan hiicreler gibi davranabilir. Oncelikli olarak CD 8

baskilayici T hiicrelerinde bulunur ve bunlari etkinlestirirler (51,52).

2.4.2 Oral Tolerans Olusumu:

GIS yiizeyini kaplayan tek katli epitel, siirekli olarak bol miktarda besin
antijenleriyle karsilasir. Epitel altindaki gevsek bag dokusu iginde lenfosit ve antijen
sunan hiicreler bulunur. intestinal yiizeyde besin proteinleriyle yogun temas olmasina
karsin gorece olarak az sayida bireyde besin alerjisi goriildiigii bilinmektedir, bu
durum besin proteinlerine tolerans gelismesi ile iliskilidir. Bir antijenin oral yolla
alinmasindan sonra bu antijene karsi sistemik immiin yanitin aktif olarak inhibe
edilmesi durumu “oral tolerans” olarak tanimlanir (1). Oral toleransta antijen sunan
hiicreler (6zellikle intestinal epitel hiicreleri ve dendritik hiicreler) ile diizenleyici T
(Treg) hiicrelerin 6nemli rolii vardir (2). Intestinal epitel hiicreleri profesyonel
olmayan antijen sunan hiicreler seklinde tanimlanir, antijenleri islemden gecirebilir
ve MHC-IlI kompleksi iizerindeki T hiicresine sunabilir, bu mekanizma besin
alerjenlerine karsi tolerans olugmasinda Onemli rol oynar. Antijene ozgii T
hiicrelerinin inhibe edilmesi ve Treg hiicrelerinin aktivasyonu sonucu inflamatuar
yanit baskilanir ve “oral tolerans” gelisir. Lamina propriya ve Peyer plaklarindaki
dendritik hiicrelerde, IL-4 ve IL-10 eksprese ederek tolerans olusumuna destek
verirler. Antijenlerin 6zellikleri, dozu, temasin siklig1 tolerans indiiksiyonunu etkiler

(Sekil 3) (53).

Son olarak diizenleyici T hiicrelerin indiiksiyonu sonucunda iiretilen
transforming growth factor p (TGF-B) de, IL-4 ve IL-10 gibi inhibitor sitokinlerin
yanisira immiin yaniti baskilayici rol oynar. Adaptif diizenleyici T hiicreler olan Th-3

ve Tr-1 (Treg tip 1) hiicreler TGF-B’nin potent kaynaklaridirlar. Bu hiicreler mukozal
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lenfoid dokuda diisiik doz antijen cevabi ile olusmakta ve cevredeki lenfositlerin

aktivasyonunu inhibe ederek tolerans gelisimine katkida bulunmaktadirlar (1,2).

Bagirsak florasi oral toleransin olusmasinda Onemli rol oynar.
Mikroorganizmalarin olmadig1 ortamda yetistirilen deney hayvanlarinda oral
toleransin gelismedigini, sadece anne siitii ile beslenmenin, oral tolerans gelisimine

yardimci oldugunu gosteren ¢alismalar dikkat ¢ekicidir (54,9).

Protein Antijen
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Sekil 3: Besin Proteinleri ile Oral Toleransin Olusmasi

2.4.3 Immiin Cevap:

Konakg¢ida oral toleransin gelismemesi veya oral toleransta yetersizlik
durumunda diyetle alinan besinsel antijenlere karsi asir1 duyarlilik reaksiyonlari
ortaya c¢ikabilmektedir. Bireyde oral tolerans ve asir1 duyarlilik gelisiminin; genetik

ozelliklere, antijen yapist ve alinan doza, alimim sikligina, ilk maruziyet yasina,
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immiinolojik duruma ve anne siitiine antijen gecisine gore degisiklik gosterebildigi

bilinmektedir (55,26).

Besin hipersensitivitesi IgE aracili, non-IgE aracili ve mikst tip immiinolojik

reaksiyonlar ile ortaya cikabilir (1).

2.4.3.1 IgE Aracih Hipersensitivite Reaksiyonu:

IgE aracili hipersensitivite reaksiyonu olan Tip 1 reaksiyon, en iyi anlasilan
ve en yaygin goriilen reaksiyon seklidir. Oral toleransin gelismemesi veya gelistikten

sonra bozulmasi sonucu besine karsi spesifik IgE antikoru olugsmaktadir.

IgE aracili reaksiyonlar iki fazda olusmaktadir. Duyarlanma fazinda,
mukozal bariyeri gegen alerjenler antijen sunan hiicreler tarafindan iglenerek MHC-11
araciligityla T hiicrelerine sunulmaktadir. Bunun sonucunda T hiicreleri Th2
hiicrelerine doniiserek sitokinler salgilamaktadir. IL-4 ve CD-40, CD-40 ligand gibi
yardimc1 uyarict molekiillerin araciligilyla B hiicrelerinde izotip doniistimii
gercekleserek spesifik IgE antikorlar1 sentezlenmektedir. IgE antikorlari mast
hiicreleri ve bazofiller lizerindeki yiiksek afiniteli FceRI reseptorlerine ve makrofaj,
monositler, lenfositler ve trombositler {izerindeki diisilk afiniteli FceRII
reseptorlerine baglanmaktadir. Besin alerjenlerinin yeniden alinmasi aktivasyon
olarak degerlendirilmekte, besin proteinleri ile mast hiicresi ve bazofil iizerine
baglanmis olan IgE molekiilleri arasinda gapraz baglanma meydana gelmektedir.
Bunun sonucunda mast hiicresi ve bazofillerden histamin, prostoglandin ve
lokotrienler gibi mediyatorler salinmaktadir. Bu mediyatorler vazodilatasyon, diiz
kaslarda kasilma ve mukoz sekresyonlarda artisa neden olmaktadir (55,57,58).
Aktive olan mast hiicrelerinden salinan bir takim sitokinler (IL-4, IL-5, IL-6, IL-13
ve PAF (trombosit aktive edici faktdr)) ise IgE aracilikli reaksiyonlarin ge¢ faz

bulgularinin ortaya ¢ikmasina katki saglamaktadir.

Baslangi¢ kabul edilen 4-8 saatlik siirede bolgeye primer olarak nétrofil ve
eozinofiller toplanmaktadir. Bu hiicreler; PAF, peroksidazlar, eozinofil major temel
protein, eozinofil katyonik protein gibi mediyatdrleri salgilamaktadir. izleyen 24-48
saat icinde lenfositler ve monositler de eklenip inflamasyonun daha kronik bir sekil

almasimi saglamaktadir (55,57). Besin alerjeninin tekrarlayan alimi ile bu
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mononiikleer hiicreler de mediatorler salgilamaktadir. Bu salgilardan histamin
salmim faktorii (HRF); bazofil ve mast hiicreleri lizerine yapismis olan IgE

molekiilleri ile etkilesime girmekte ve bunlarin sitokin salgilamasini arttirmaktadir

(58).

IgE aracili reaksiyonlar en sik deri bulgulari ile seyretmekte, ancak solunum,
gastrointestinal ve kardiyovaskiiler sistemlerde de patolojik bulgulara neden
olabilmekte; birden fazla sistem aymi anda etkilenebilmektedir. Bunlar arasinda
kardiyovaskiiler (hipotansiyon, s0k), kutanoz (iirtiker, anjiyoddem ve kagintili
morbiliform dokiintii), oral ve gastrointestinal (dudak, dil ve damakta kasinti ve
O0dem, larinks Odemi, kusma, bagirsaklarda asir1 gaz olusmasi, ishal), solunum
sistemi (burun akintisi, burun tikanikligi, higiltili solunum, astim, larinks 6demi,

stridor) ile iliskili bulgular yer alabilmektedir (59,60).

Alerjene maruziyetten sonra dakikalar veya saatler i¢cinde yakinmalar ortaya
ciktigi icin IgE aracili alerjiler, siklikla ani baslayan hipersensitivite reaksiyonu
olarak degerlendirilir. Alerjene spesifik IgE ve deri prik testi tanida yardimcidir (61).

2.4.3.2 IgE Dis1 Reaksiyonlar: IgE Dis1 Besin Asir1 Duyarhihig: Tip 11, 11T
ve 1V Reaksiyonlari ile Gelisir

(Tip 1) Antijen-antikor bagimli sitotoksik reaksiyon: Spesifik antikorun

yiizeysel doku antijenine veya haptene baglanmasi ve kompleman aktivasyonu ile
gelismektedir. Kompleman aktivasyonu sonucunda ortaya c¢ikan inflamatuar
mediyatorler araciligiyla doku hasar1 gelismektedir. Alerjen proteini igeren besinin
alim1 sonrasi gelisen antikor bagimli trombositopeninin tanimlandigi olgu sunumlari

olmasina ragmen besin alerjilerinde Tip II reaksiyonunun rolii tam kanitlanmamistir

(1).

(Tip 111) Antijen-antikor kompleksine bagli asir1 duyarlilik reaksiyonu: Farkli

semptomlar1 olan ve/veya serumda besin antijen-antikor kompleksleri diizeylerinde
artig saptanan hastalarda Tip III antijen-antikor kompleks aracilikli asir1 duyarlilik
reaksiyonlar: sorumlu tutulmustur. Besin alerjisinden siiphelenilen olgularin yani sira
normal bireylerin serumunda da besin antijen-antikor kompleksleri gésterilmistir. -

laktoglobuline kars1 tiretilen IgG, IgA ve IgM antikorlarinin olusturdugu kompleksler
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normal ¢ocuklar ve erigkinlerde siit alimini takiben 1-3 saat i¢inde tespit edilmistir
(1).

(Tip 1V) Hiicresel asir1 duyarlilik: IgE aracili olmayan, hiicre aracili asiri

duyarlhilik reaksiyonlaridir. IgE aracili reaksiyonlarin aksine, semptomlar besin
alimindan 24 saat sonra, ge¢ olarak ortaya g¢ikabilmektedir. Bundan dolayr genel
olarak gecikmis hipersensitivite olarak isimlendirilmektedir. Semptomlar IgE aracili
reaksiyonlar gibi tiim sistemleri ilgilendirebilir, fakat siklikla gastrointestinal sistem
veya deriyi tutmaktadir. Tanisi igin giivenilir laboratuvar testi yoktur. Besin spesifik
IgE ve deri prik testi negatiftir. Immiinolojik mekanizmalar halen kesin olarak
aciklanmamistir, ancak Th1l aracili reaksiyonlarda, kompleman aktivasyonunun
onciilik ettigi immiin komplekslerin birikimi veya T hiicre/mast hiicresi/néron
etkilesimlerinin diiz kas hareketlerinde ve intestinal motilitede olusturdugu

fonksiyonel degismelerin etkili oldugu bilinmektedir (61).

IgE aracisiz duyarlilik reaksiyonlarinda bir¢cok enflamatuar hiicrenin
patogenezde rol aldig1 bilinmektedir. Lenfositlerin aktivasyonu ile eozinofil ve mast
hiicrelerinin olaya katilimlar1 patogenezde 6nemlidir (62). Yapilan calismalarda IgE
aracisiz reaksiyonlarda, interlokin-4 (IL-4), interlokin-5 (IL-5) ve interlokin-13 (IL-

13) artigina bagli Th1 yanitinin 6nemli rol oynadig bildirilmektedir.

IgE aracili olmayan besin alerjilerinin prototipi sayilan ISPA’sinde, inek siitii
proteinleri, endositozla antijen sunan hiicrelerin (ASH) igine alinmakta ve peptit
epitoplart T hiicrelerine sunulmaktadir (Sekil 4). Dendritik hiicreler ASH’lerin
onemli bir sinifidir ve T hiicrelerini programlamada oldukga etkilidirler. IgE aracili
olmayan mekanizmalar halen tam anlagilamamuistir, ancak interferon gama (IFN-y)
araciligi ile gelisen makrofaj aktivasyonunun patogenezde Onemli oldugu
belirtilmektedir. Oral toleransin olusumunda diizenleyici T hiicrelerin interlokin-10
(IL-10) ve transforming growth faktor beta (TGF-B) yoluyla aktif Thl ve Th2

hiicrelerini baskilamasi rol oynamaktadir (63).

2.4.3.3 Karma Tip (Tip I ve 1V) Reaksiyonlar

Immiinolojik mekanizmalar1 tam olarak aydmnlatilamamistir. En sik atopik

dermatit, 6zofajit, enterokolit gibi gastrointestinal hastaliklar seklinde ortaya cikar.
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Semptomlar siit alimmin hemen ardindan veya alimdan giinler sonra ortaya ¢ikabilir

(61).

_
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Sekil 4: Besin Proteinlerine Kars1 Alerjik Reaksiyonlarin Mekanizmalari

2.4.4 Besin Alerjenlerinin Rolii

Besin alerjenleri iki grup altinda degerlendirilmektedir. Birinci grup besin
alerjenleri gastrointestinal sistemden alinmaktadir. Ikinci grup alerjenler ise polenler
gibi solunum yolu alerjenleri ile benzer yap1 gostermektedir. Polenle duyarlanmasi
olan kigilerde benzer alerjen iceren besinin alinmasi ile hafif bulgular ortaya
cikmaktadir. Birinci grup alerjenler suda eriyen, glikoprotein yapisinda maddelerdir,
molekiil agirliklar1 10-70 kD arasindadir, 1s1, asit ve proteaza dayaniklhidirlar. ikinci
grup alerjenler ise 1siya ve enzimlere duyarhdir (64). Major besin alerjenleri Tablo

3’te goriilmektedir.

26



Tablo 3: Major Besin Alerjenleri

1. GRUP BESIN ALLERJENLERI

Besin Allerjenler
Siit Bos d8 (a-kazein), Bos d5 (B-laktoglobulin), Bos d4 (a-laktalbumin)
Yumurta Gad d1 (ovomukoid), Gad d2({ovalbumin), Gad d3 (ovotransferrin), Gad d4 (lizozim)
Fistik Arahi, Arah, Ara h3
Soya Tripsin inhibitér, profilin
Cod baligi (mezgit) Gad C1 (Parvalbumin)
Karides Tropomiyozin (Pen al, Pen il, Met &)
Elma Mal d3
Misir Zeam 14
Seftali Prupi, Prup2, pru p3
2. GRUP BESIN ALLERJENLERI

Besin Allerjeni Capraz reaksiyon veren besinler Benzerlik gdsteren allerjen
Birch Vet V1 Elma (Mald1), Havug (Dau d), kereviz (Api g1) Bet V1

. Lateks (Hev b8), kereviz (Api g4), fistik (Ara h5 Profilin
Birch Vet V2 Soya [G(Iy m3), }Patates fee ( }
Patojen iliskili Protein grup 2 kﬁiﬁ.ﬂ?ev ] SRR T
Patojen iliskili Protein grup 3 ;3;1};5 d?ge?fﬁz]) Eggsiitinaz
Patojen iliskili Protein grup 5 Ei:z Erlizl :f;} ﬁgﬁmjﬁ:: homologu

Her tirlii besin 1. grup alerjen olabilir, ancak siit, yumurta, yer fistigi,
kuruyemis, balik, soya ve bazi tahillar ¢ocukluk donemindeki besin alerjilerinin
%90’1indan sorumludur (20). Besin alerjilerinin en sik goriildiigii 0-3 yas grubunda en
stk saptanan alerjenler, inek siitli, yumurta beyazi ve soyadir. Daha biiylik yas

grubunda ise en sik saptanan alerjen besinler fistik, findik ve baliktir (18).
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2.5 Besin Alerjisi Klinigi

Tablo 4: Besin Alerjisinin Klinik Bulgulan ve iliskili Hastaliklar (1)

Hastalik IgE aracili Mikst tip IgE aracili
olmayan
Sistemik Anafilaksi
reaksyonlar Besine bagli egzersiz
ile tetiklenen
anafilaksi
Deri Urtiker, Anjiyoddem, | Atopik dermatit Kontakt dermatit
Flushing Kontakt dermatit Dermatitis
Akut morbiliform herpetiformis
dokiintii
Akut kontakt tirtiker
Gastrointestinal | Oral alerji sendromu | Eozinofilik 6zofajit | Besin proteini
sistem Gastrointestinal Eozinofilik iliskili proktokolit,
anafilaksi gastroenterit enterokolit,
enteropati
(Colyak hastaligi
Solunum Akut rinokonjonktivit | Astim Pulmoner
sistemi Akut bronkospazm hemosiderozis
(Heiner Sendromu)

Semptomlar genellikle ilk 2 yas icinde ek besinlerin diyete girmesi ile
goriilmeye baslamaktadir. Klinik bulgular lokalize iirtikerden hayati tehdit edebilen
anaflaksiye kadar degisik spektrumda olabilmektedir. En fazla etkilenen sistemler;

cilt, gastrointestinal sistem ve solunum sistemidir (65).

Besin Alerjilerinde Sistemlere Gore Saptanan Klinik Patolojiler:

2.5.1 Besin lliskili Anaflaksi:

Aniden baglayan ve oOldiriicii, ciddi bir reaksiyondur. Tipik olarak IgE
bagimli alerjidir. Duyarlanmis mast ve bazofil hiicrelerinden salinan sistemik
mediyatorler etiyolojide rol oynamaktadir (18). En az 2 veya daha fazla organ
tutulumu ile karakterizedir. Deri, solunum ve gastrointestinal semptomlarin yani sira
hipotansiyon, vaskiiler kollaps ve kalp ritim bozuklugu gibi kardiyovaskiiler sistem

semptomlar1 da goriilmektedir.

28



Besine bagl egzersiz ile tetiklenen anaflaksi ise, besinin alinmasindan
sonraki 2-4 saatte yapilan egzersiz ile gelismekte, olgularin %90’inda bulgular ilk 30
dakika i¢inde goriilmektedir. (18).

2.5.2 Besine Kars1 Kutanoz Reaksiyonlar

2.5.2.1 Akut Urtiker

Akut {irtiker oral yoldan alinan antijenlerle en sik goriilen klinik tablolar
arasindadir, ¢cocuklarda eriskinlere gore daha siktir. IgE aracili besin alerjisine bagh
olugmaktadir. Lezyonlar sorumlu besini veya besinleri aldiktan sonra hizli bir sekilde
gelismekte (dakikalar-2 saat) ve birkag milimetreden birkag santimetreye kadar
degisen, polimorfik, yuvarlak veya diizensiz sekilli kasintili kabarciklar gibi
goriinmektedir. Lezyonlar; dakikalar-saatler iginde soniip baska yerlerde tekrar
¢ikabilmektedir (18).

25.2.2 Anjiyoodem

Siklikla tirtiker ile kombinasyon halinde ortaya ¢ikmaktadir ve besin kaynakli
oldugunda, tipik olarak IgE aracilidir. Cilt alt1 dokular1 (6rnegin yiiz, eller, kalca ve
genital organ), karin organlarini veya iist hava yolunu igeren kasintili olmayan 6dem
ile karakterizedir. Ust solunum yolu tutuldugunda laringeal anjiyoddem acil

degerlendirme gerektiren bir durumdur (18).

2.5.2.3 Atopik Dermatit

Atopik dermatit, gelisiminde besin alerjisinin de rolii oldugu diisiiniilen
kronik inflamatuar cilt hastaligidir. Lezyonlarin morfolojisi ve dagilimi 6zellik
gosterir. Bebeklerde, yiiz, kol ve bacaklarin ekstansor ylizlerinde, erigkinlerde

ekstremitelerin fleksor yiizli, boyun, govde iist kisminda likenifiye kasintili dermatit
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goriiliir. Atopik dermatitte, altta yatan inflamatuvar patoloji besin alerjenine 6zgii T
hiicrelerine baglidir. Alerjenin cilt yiizeyinde IgE ile etkilesmesine bagl olarak mast

hiicrelerinden salinan mediyatdrler ile inflamasyon gelisir (66).

2.5.2.4 Kontakt Dermatit

Siklikla cilt ile besinlere temas edenlerde goriilmektedir. Egzamanin
besinlerdeki kimyasal haptenlere veya dogal olarak bulunan maddelere kars1 gelisen
hiicresel aracili alerjik reaksiyon formudur. Kasintili eritem, papiil, vezikiil seklinde

lezyonlarla seyretmektedir (66).

2.5.3 Solunumsal Semptomlar

2.5.3.1 Akut Rinokonjonktivit

Besin alimin1 takiben dakikalar-2 saat iginde gelisen burun tikanikligi, akinti,
kasinti, hapsirma, gozlerde sulanma, periorbital eritem, bazen bogazda ve dis kulakta

kagint1 ya da stridor, ses kisilmasi, nefes darlig1 goriilebilmektedir (67).

2.5.3.2 Astim

Besin alerjik reaksiyonlarinda tek basina astim bulgularinin ortaya ¢ikmasi
nadirdir. Son yillarda yapilan bazi ¢aligmalarda inhalen alerjenler kadar olmasa da
besinlerin astim patogenezinde rol aldigi ortaya konmustur. Dr. Oehling ve
arkadaglarinin yaptiklar1 ¢aligmada astimli 284 cocugun 24’tinde (%8,5) besinlerin
alerjen olarak rol aldig bulunmustur (68). Diger bir ¢alismada 140 astimli ¢ocuk
oyki, deri prik testi, RAST (Radioallergosorbent test) ve besin provokasyon testi ile
taranmis ve 8 (%6) cocukta hisilti ataklarinin besinlerle iliskili oldugu gosterilmistir
(69).
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2.5.3.3 Pulmoner Hemosiderozis (Heiner Sendromu)

IgE aracili olmayan solunum yoluna iliskin bulgularin 6n planda oldugu
Klinik tablodur. Tekrarlayan pnomoni ataklari, pulmoner infiltrasyonlar,
hemosiderozis, gastrointestinal kan kaybi, demir eksikligi anemisi ve tart1 alamama
ile karakterize hiicresel aracili, ge¢ baslangicli, kronik bir reaksiyondur. Mide
aspiratinda veya akciger biyopsi Orneginde hemosiderin yiiklii makrofajlar
goriilmektedir. Inek siitiine duyarlilikla iliskilidir. Periferik eozinofili ve serumda

inek siitii proteinlerine kars1 presipitinler saptanmaktadir (18).

2.5.4 Gastrointestinal Besin Alerjileri

2.5.4.1 Oral Alerji Sendromu (Polen-Besin Sendromu)

Eriskinlerde besin alerjisinin en sik bulgusudur. Genellikle ¢ig besin ile
olusmaktadir. Oral mukozada siirlt IgE aracili reaksiyondur. Belirtiler genellikle
orofarenkse smirlidir, sistemik reaksiyona neden olmamaktadir. Agizda hizh
baslangich kasinti, dudak, dil, damak ve bogazda uyusma, anjiyoddem, kulaklarda
kasint1 algist gibi bulgularla seyredebilmektedir. Belirtiler genellikle kisa siirelidir.
Hus agac1 ve kanaryaotu poleni gibi polenlere ¢apraz reaksiyon gosteren taze meyve
ve sebze proteinleri tarafindan olusturulan lokal mast hiicresi aktivasyonuna baglidir.
Hus agac1 poleni ile yumurta, havug, kereviz, findik, kivi; kanaryaotu poleni ile muz,

kavun arasinda ¢apraz reaksiyonlar bildirilmektedir (20).

2.5.4.2 Gastrointestinal Anaflaksi

Gastrointestinal ~ sistem asir1  duyarliligi, st gastrointestinal sistem
semptomlarinin birka¢ dakika i¢inde, alt gastrointestinal sistem semptomlarinin
hemen veya birkag saatlik bir gecikmeyle ortaya ¢ikabilecegi bir IgE aracili besin

alerjisidir, kusma en yaygin bulgudur (18).

31



2.5.4.3 Eozinofilik Ozofajit

Eozinofilik 6zofajit (EoE) 6zofagusun lokalize eozinofilik infiltrasyonu ve
buna bagli 6zofageal disfonksiyonla karakterize kronik bir hastaliktir. Hem IgE
aracili hem de IgE aracili olmayan mekanizmalar sorumlu tutulmaktadir. Cocuklarda
beslenme bozukluklari, kusma, karin agrisi ve diger refli semptomlar: ile kendini
gosterebilir, gastroozofageal reflii tedavisine yanit alinamamasi eozinofilik 6zofajiti

diistindiirmelidir (18).

2.5.4.4 Eozinofilik Gastroenterit

Eozinofilik gastroenteropati 6zofagus, mide ve ince bagirsak mukozasinda
yogun eozinofil infiltrasyonuyla seyreden bir grup hastaliktir. Erken siit ¢ocuklugu
doneminde baslayabilir, ancak en sik 3. dekadda gozlenmektedir. Tutulan organ
duvarinda eozinofil infiltrasyonunun derinligi klinigin siddeti ile dogru orantilidir.
Etiyolojisi tam olarak anlagilamamis olup, dokuda eozinofili yapan diger patolojik
durumlarin diglanmasi ile konulabilen bir tanidir. Patogenezin T hiicre ve IgE aracili

mekanizmalarin ortak sonucu oldugu diisiiniilmektedir (67).

2.5.4.5 Besin Proteini Iliskili Enterokolit

Bebeklikte uzamig kusma ve ishal ile tan1 alan, hem ince bagirsak hem de
kalin bagirsagin tutuldugu gastrointestinal sistemin alerjik inflamasyonudur. IgE
aracilt olmayan mekanizmalar rol oynar. Direkt besin antijeni ile iliskilidir, inek stitii
ve soya en sik saptanan alerjenlerdir. Sebze, bugday, yumurta da etiyolojide rol
oynayabilmektedir. Genelde ilk aylarda baslamakta, 2. yilin sonunda diizelmekte, geg
cocuklukta nadiren devam etmektedir. Semptomlar besin alimimi takiben 1-10 saat
sonra kusmayla baslayip, takiben ishal goriilmektedir. Uzamis ishal, kusma,
dehidratasyon, biiyiime geriligi ile tan1 alabilmektedir. Intestinal kanama, anemi,
protein kaybettiren enteropati, sok goriilebilmektedir. Deri testi ve serum antijen
spesifik IgE negatiftir. Histopatolojk olarak, fokal eroziv gastrit ve 0zofajit,

duodenumda eozinofilinin belirgin oldugu villoz atrofi, ddem ve akut inflamasyon
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goriilebilmektedir. Kolonda kript abseleri, plazma hiicrelerinin baskin oldugu
inflamatuvar hiicre infiltrasyonu goriilmektedir. Tiimor nekrozis faktor (TNF) alfa
artmakta, TGF beta ekspresyonu azalmaktadir (66,67,70,71). Siipheli besinlere karsi
deri prik testleri negatiftir. Sorumlu alerjenin eliminasyonu ile semptomlarin 72 saat
icinde diizelmesi ve ilgili besinin tekrar diyet listesine eklenmesi sonucunda klinik

sikayetlerin baglamasi ile tan1 konulmaktadir (55,58).

2.5.4.6 Besin Proteini Iliskili Enteropati

Bebeklikte erken donemde kusma, ishal ve kilo alamama, hipoproteinemi,
malabsorbsiyon bulgulart gelisir. IgE aracili olmayan mekanizmalar rol oynar.
Genelde inek siitii ile iliskilidir ancak soya, yumurta, bugday, balik ile de iligkili
olabilir. Klinik olarak ¢olyak hastaligina benzer bulgular goriilebilir, eriskinlerde
nadirdir. Duodenumda IgE igeren hiicreler, eozinofil ve T lenfositler gosterilmistir.
Th2 iliskili sitokinler egemendir, bagirsagin hasarlanmasi ile gecirgenlik artar,
emilim bozulur. Bagirsakta hiicresel infiltrasyonla birlikte olan yamali villoz atrofi
goriilmesi karakteristiktir. Genellikle 2-3 yasinda siite tolerans gelisir, nadiren okul

cagina kadar siirer (66,67,70,71).

2.5.4.7 Besin Proteini Iliskili Alerjik Protokolit (BPIAP)

Saglikli goriinen siit ¢ocuklarinda sik karsilasilan, genellikle yasamin ilk 6
aymda mukuslu, kanli gaita ya da ishal bulgulari ile ortaya ¢ikan klinik tablodur (18).
Olgularin yarisindan fazlasi anne siitii ile beslenmektedir. Tetikleyen besin, anne siitii
aracilifiyla gegen inek siitli proteini ya da soya olarak bildirilmektedir (58).
Olgularin ¢ogunda alerjen besinin diyetten ¢ikarilmasindan sonraki 72 saat i¢inde
belirgin iyilesme gozlenmektedir. Bagirsak patolojisinin  diizelmesi bir ayi
bulabilmektedir. Alerjen besinin tekrar viicuda girisi ile birka¢ saat ile giin i¢inde
semptomlar tekrar goriilebilmektedir (72). Inek siitii proteini iligkili BPIAP
genellikle 6 ay ile 2 yil i¢inde kendiliginden diizelebilmektedir (58).
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2.6 INEK SUTU PROTEIN ALERJiSi

2.6.1 ISPA Tanim

Inek siitinde bulunan proteinlere kars1 immiinolojik mekanizmalarla olusan
reaksiyonlara inek siitii protein alerjisi (ISPA) denir (73). Inek siitii giinliik
hayatimizda beslenmemizde Onemli bir yer tutan hayvansal besinlerin basinda
gelmektedir. Siit c¢ocuklarinin beslenmesinde yer alan ilk yabanci protein inek
stitiidiir. Dolayisiyla genel olarak immiinolojik tolerans mekanizmalari immatiir olan
bebek ve kiiglik ¢ocuklar arasinda en sik rastlanan ve erken bulgu veren besin alerjisi

olma 6zelligi tasimaktadir (7).

2.6.2 Epidemiyoloji

Besin alerjilerinde oldugu gibi ISPA’nin da gercek prevalansi tam olarak
bilinmemektedir. Ancak hem gelismis iilkelerde hem de gelismekte olan iilkelerde
prevalans artis egilimindedir (74). Bebekler inek siitii proteinlerini direkt olarak veya
inek siitii bazli mamalarla alabilmektedir. Inek siitii alerjisi atopinin ilk goriilen klinik
sekli olarak degerlendirilmektedir. Ciinkii bebek, inek siitii proteinlerinin alinmasiyla
yasaminda ilk kez yogun bir sekilde yabanci alerjenlerle karsilagmaktadir. Bu durum

alerjik hastalik spektrumunun baslangici olarak adlandirilmaktadir (9).

Inek siitii alerjisi sikhig1 siit cocuklugu déneminde yaklasik %2-3’tiir (5).
Yasamin ilk yilinda pik yapmakta (6), alt1 yas ve lizerinde ise sikligi %]1’in altina
diismektedir. Sadece anne siitii ile beslenen bebeklerde %0,5 oraninda goriilmektedir
(6). Matricardi ve ark. Almanya’da yaptiklar1 ¢ok merkezli ¢alismalarinda ISPA
sikligint ikinci yasta %4, 10. yasta %1 olarak bildirmislerdir. Bu calismada 1314
cocuk 13 yasina kadar izlenmis: 2, 5, 7, 10. yaslarda yapilan testlerde 273 cocukta
spesifik IgE pozitif saptanirken, duyarlanmanin yasla beraber azaldig:1 gosterilmistir
(75). Dogumdan itibaren ii¢ yasina kadar 543 ¢ocugun degerlendirildigi bir diger
calismada, ISPA sikhigi ikinci yasta %0.92, {iciincii yasta ise %0.55 olarak
bulunmustur (76). Japonya’da yapilan ¢ok merkezli bir diger arastirmada inek siitii

alerjisi yenidogan déneminde %0,21, immatiir bebeklerde (<1000 gr) %0,35 olarak
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bulunmustur (77). Avrupa calismasinda; Danimarka kohortunda 1749 ¢ocuk
dogumdan itibaren 3 yasina kadar izlenerek; oykii, besin provokasyon testi, deri prik
testi ve spesifik IgE degerlendirmeleri yapilmis, inek siitli alerjisi %6,7 oraninda
saptanmig ve olgularin %2,2’sinde kesin tan1 konmustur. Otuz dokuz ¢ocugun %54’
IgE aracili alerji, %46’s1 non-IgE aracili olarak siniflandirilmistir. Ayni ¢alismada
hastalarin ilk yil i¢inde %56’sinin, ikinci yilda %77 sinin, ti¢iincii yilda %87’sinin,
5-10 yaslar arasinda %92’sinin, on besinci yilda ise %97 sinin alerjilerinin diizeldigi

belirtilmektedir (78).

Ulkemizde inek siitii alerjisi ile ilgili calismalar az sayidadir. Altintas ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada iilkemizde inek siitii alerjisi siklig1 1 yasa kadar
%1,55 olarak bulunmustur (8). Adana Cukurova Tip Fakiiltesi Hastanesinde dogan
1475 bebegin dahil edildigi Subat 2010-Subat 2011 tarihleri arasinda gergeklestirilen
bir bagka ¢aligmada ise, 1377 bebegin izleminde, bebeklerin 33’iinde besin alerjisinin
gelistigi ve inek siitii alerjisi prevalansinin %1,4 oldugu bildirilmis, ¢ocuklarin

%80’inde 5 yasinda inek siitii alerjisine tam tolerans gelistigi saptanmistir (56).

ISPA semptomlar1 nonspesifik oldugundan tanisal zorluklar siktir. Bu nedenle
ISPA nedeni ile izlenen ve tedavi edilen ¢ocuklarin sayismin, tanist dogrulananlardan
2-3 kat daha fazla oldugu diisiiniilmektedir (79,80). Cesitli ¢calismalarda, inek siitii
alerjisinin hastalarin %45-50’sinde 1 yasinda, %60-75’inde 2 yasinda, %85-90’1nda
ise 3 yasinda diizeldigi belirtilmektedir (10,11).

2.6.3 Inek Siitiiniin Alerjenleri

Inek siitiinde alerjiye neden olabilecek 20°den fazla protein bulunmaktadir
(81). En 6nemlileri whey ve kazein proteinleridir. Inek siitii proteininin %80’ini
kazein, %20’sini whey proteini olusturmaktadir. Kazein; asl, as2, B, ve k kazein
proteinlerinden olusmustur. Whey proteini ise B-laktoglobulin, a-laktalbumin, sigir
serum albumini ve kii¢iik miktarlarda gesitli proteinler (laktoferrin, transferrin, lipaz,
esteraz) igermektedir (Tablo 5). Genellikle birden fazla proteine karsi duyarlilik
gelisir; en sik alerjiye yol acan komponentler kazein, p-laktoglobulin ve a-

laktalbumindir. B-laktoglobulin inek siitiinde bulunan baslica proteindir (55,58).
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Tablo 5: inek Siitiinde Bulunan Alerjenlerin Ozellikleri ve Dagihm Oranlar

Fraksivon Protein Allerjen gL total protein %o
Kazein Bosd 8 ~30 80
o . kazein 12-15 29
. 2 kazein 3-4 3
[} kazen 9-11 27
#1 kazemn
¢+ kazein 1-2 6
¢3 kazein
K kazein 3-4 10
Whey ~5.0 20
ALA Bos d4 1-1.5 5
BLG Bosd5 34 10
Immunglobulin Bosd?7 0.6-1.0 3
BsA Bosd6 0.1-0.4 |
Laktoferrin - 0.09 gser

2.6.4 Inek Siitii Proteinlerinin Alerjenitesinin Isitma ve Sindirim Enzimleri ile

Mliskisi

Besin proteinleri sindirim enzimleri ile par¢alanmaktadir. Genellikle kuvvetli
antijenik  Ozellie sahip proteinlerin sindirim enzimlerine direngli oldugu
diigiiniilmektedir (55,73). Proteinlerin sindirime ugramasi ile alerjik 6zelliginin
degisimi in vitro testlerle net agciklanamamistir. Son yillarda yapilan arastirmalarda
bircok besin alerjeni tlizerindeki “alerjenik epitop” denilen bolgeler detayli olarak
haritalanmig ve hastalarin spesifik IgE’lerinin hangi epitoplara baglandigi
gosterilmistir. Major besin alerjenlerindeki epitoplar, konformasyonal epitoplar ve
lineer epitoplar olarak simiflanmaktadir. Konformasyonal olanlar, 1sinma veya
hidroliz sonucu proteinin tersiyer yapist degistiginden parcalanmaktadir.
Arastirmalarda, lineer epitoplara kars1 spesifik IgE’si bulunan hastalarda besinin her
formuna kars1 alerjik reaksiyon gelistigi, konformasyonal epitoplara kars1 spesifik

IgE bulunan hastalarin ise pismis besinleri tolere edebildigi goriilmiistiir (55,73).
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Inek siitii hazir olarak kullanilmak iizere pastorizasyon (70-80 C, 15-20 dKk)
ve UHT (100 C’de birka¢ dakika) gibi cesitli islemlerden gecirilmektedir. Bu
yontemler inek siitiiniin antijenik ve alerjenik 6zelliklerinde minimal bir etkiye yol
acmaktadir (82). Sadece yiiksek derecede 1sitmanin (121 C, 20 dk) alerjik niteligi
degistirebildigi gosterilmistir (83). Bu nedenle ISPA tanis1 alan baz1 ¢ocuklar kek,
kurabiye gibi inek siitiiniin yiiksek derecede ve uzun siire 1sitildigi durumlarda alimi

tolere edebilmektedir (84).

2.6.5 Capraz Reaksiyonlar

Genellikle memeli siitleri arasinda filogenetik iliskiye bagli ¢apraz
reaksiyonlar goriilmektedir (85). En biiyiik benzerlik inek, koyun ve kegi siitii
arasindadir. Bunlar bovidea ailesi olarak tanimlanmaktadir. Inek siitii alerjenleri
domuz, at, esek ve deve ile daha az yapisal benzerlik gostermektedir (55,73).
Calismalarda ISPA olanlarda kegi ve koyun siitiine karst in vivo ve in vitro
duyarliligin oldugu goésterilmistir. Inek siitiine alerjik cocuklarin en az %90’ min kegi

stittine de reaksiyon gosterdigi bilinmektedir (86).

2.6.6 ISPA Patogenez

Gastrointestinal sistem, yabanci antijenleri bloke ederek dolasima girmesini
engelleyebilen, immiinolojik ve immiinolojik olmayan komponentlere sahiptir.
Antijen sunan hiicreler, retikiiloendotelyal sistemde bulunmakta ve oral tolerans
gelisiminde rol oynamaktadirlar. Retikiiloendotelyal sistemi aktive eden faktorler, bu
hiicrelerin aktivasyonunu artirarak, CD8(+) hiicre olusumunu engelleyerek oral
tolerans gelisimini azaltirlar. Kiigiik siit cocuklarinda alerjen besinlere kars1 gozlenen
reaksiyonlar, alinan protein miktarinin fazlaligina, bagirsaktaki salgisal IgA
diizeyinin diisiik olmasina ve bagirsak iligkili lenfoid dokunun olgunlasmasinin

tamamlanmamasina baglidir.

Oral tolerans gelisiminde ortaya cikan bir yetersizlik, besine o6zgii IgE

antikorlarinin asir1 iiretimi ile sonuglanir. ISPA, IgE aracili ve non-IgE aracilig1 ile
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geligebilir, her iki mekanizmanin da alerjide rol oynadigi disiiniilmektedir (mikst
tip).

Cocuklar ISPA’nin etkiledigi baslica yas grubunu olusturmaktadirlar ve siki
diyetin getirecegi biiylime geriligi, hipokalsemi ve rasitizm gibi komplikasyonlar
acisindan dikkatli takip edilmelidirler. inek siitii protein intoleransi tanimi, siklikla
inek siitiinlin neden oldugu diisiintilen nonspesifik semptomlar i¢in kullanilir, ancak
ISPA yerine kullanilmamalidir. Ciinkii ISPA’nin immiin mekanizma ile gelistigi
bilinmektedir. Inek siitii alerjisini diisiindiiren semptomlar siit ¢ocuklarinin %5-
15’inde goriilmesine ragmen, kesin tanisal kriterler uygulandigi takdirde ISPA
insidans1 yaklasik %2-5 arasinda goriilmektedir. Hastalarin ¢ogunda semptomlar 1

yas Oncesi ve inek siitii proteini alinmasindan sonraki 1 hafta icinde gelismektedir

(87).

2.6.7 Klinik Bulgular

ISPA siit cocuklarinda farkli klinik tablolarda gdzlenebilir; alerjik bulgular
erken baslangigli, ge¢ baslangigli ve karigik tipte olarak smiflanabilir. Erken bulgular
alerjen alindiktan sonra birkag¢ dakika ile 2 saat arasinda degisen siirede ortaya ¢ikar
ve IgE aracili olma olasilig1 daha yiiksektir. Geg¢ bulgular ise alerjen alindiktan 48
saat-1 hafta sonrasina kadar belirti verebilir, ayrica IgE aracili olmayan immiin

mekanizmalar da ge¢ bulgularin gelisiminde rol oynayabilmektedir (87).

Alerjik olmayan reaksiyonlarin (toksik, farmakolojik) ISPA’yr taklit
edebilecegi de akilda tutulmalidir. Genellikle birden fazla yakinma, birden fazla
sisteme ait bulgu vardir. ISPA’nin izole olarak tek bir sistemi tutmasi ¢cok nadirdir.
Klinikte deri ve gastrointestinal bulgulara %50-60, solunum sistemi bulgularina
%20-30 oranlarinda rastlanmaktadir (88). Sindirim sistemindeki klinik belirti ve
bulgular enflamasyona, dismotiliteye veya her ikisinin birlikte bulunmasma bagl
olabilmektedir. Oral ve peroral sislik, disfaji, kusma, regiirjitasyon, dispepsi, erken
doyma, anoreksi, besin reddi (gecikmis mide bosalmasi), ishal (malabsorbsiyon veya
enteropatiye bagli protein kaybi ile birlikte veya tek basina), gelisme geriligi, karin
agrist, ciddi kolik ve inatg1 kabizlik goriilebilmektedir (61,62). Kronik demir

eksikligi anemisi siit cocuklari ve ¢ocuklarda ISPA’nin tek bulgusu olabilmektedir.
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Sadece anne siitii ile beslenen bebeklerde, inek siitii proteinlerine karsi duyarlanma,
primer olarak atopik egzamanin alevlenmesine ve/veya alerjik proktokolite neden
olabilmektedir. Oliime yol acan nadir anaflaktik sok vakalar1 da bildirilmistir. ISPA
ayirici tanisinda metabolik, anatomik bozukluklar, ¢olyak hastaligi ve diger nadir
enteropatiler, kistik fibrozis gibi pankreas yetmezlikleri, fruktoz intoleransi veya
sekonder laktaz eksikligi gibi immiinolojik olmayan besin intoleransi, yumurta,

bugday gibi diger besin alerjileri ve enfeksiyonlar dislanmalidir (61).

2.6.7.1 IgE Aracih Ani Alerjik Reaksiyonlar

Inek siitii alerjisi bulunan hastalarda siit alimmi takiben dakikalar iginde
eritem, irtiker, anjiyoodem veya bulanti, kusma gibi gastrointestinal ani reaksiyonlar

gozlenebilmektedir.

2.6.7.1.1 Anaflaksi

Inek siitii alerjisinin en agir formu inek siitiiniin tetikledigi anafilaksidir. Akut
geligen, fatal seyredebilen, IgE’ye bagli ciddi sistemik asir1 duyarlilik reaksiyonudur.
Semptomlar tipik olarak cildin klasik alerjik semptomlarint (iirtiker, anjiyoddem,
kasint1) ve bir veya daha fazla diger hedef organi; gastrointestinal sistemi (bulanti,
kusma, karmn agrisi, ishal, oral alerji sendromu), solunum sistemini (dispne, hisilti,
oksiiriik), kardiyovaskiiler sistemi (bas donmesi, hipotansiyon, senkop, tasikardi) ve
santral sinir sistemini (konviilziyon) igermektedir. Anafilaksi bazen bifazik veya
gecikmis sekilde olabilecegi gibi bazi olgularda da besin kaynakli egzersizle iliskili
anafilaksi tanimlanmistir, hastanin bir besini aliminin ardindan 2-4 saat iginde
egzersiz yapmasiyla ortaya ¢ikmakta, egzersiz yapilmadiginda herhangi bir reaksiyon

gozlenmemektedir (89).
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2.6.7.2 IgE Aracih Gastrointestinal Reaksiyonlar

2.6.7.2.1 Oral Alerji Sendromu

Eriskinlerde taze meyve ve sebze alimini takiben goriilen bir durumdur,
pediatrik yas grubunda nadirdir. Semptomlar dudak, dil, damak ve bogazda baslayan
ani baslangicli anjiyoddem ve kasinma duygusundan ibarettir. Klinik tablo olgularin
bluyiik kisminda ilk 5 dakika icinde gelismekte ve semptomlar kisa silirede
kendiliginden diizelmektedir (26,55,61,73).

2.6.7.2.2 Ani Gastrointestinal Alerji

Siitiin alimindan sonra dudakta ve dilde sisme, agiz ¢cevresinde kasint1 gibi ani
gelisen oral alerji semptomlarmma benzer bulgular ortaya ¢ikabilmektedir.
Gastrointestinal semptomlar agizdan aniise kadar tim sistem boyunca bulgu
verebilmektedir. Ust gastrointestinal sistemde bulanti, kusma, kolik tarzinda karmn
agrising, alt gastrointestinal sistemde ise ishal, karin agris1 ve kanlh diskilamaya
neden olabilmektedir. ishalin genelde ge¢ dénemde olmasi beklenir, ancak erken

donemde ani olarak da ortaya ¢ikabilmektedir (26,55,73).

2.6.7.2.3 Kisa Bagirsak Sendromu

Konjenital veya kazanilmis nedenlerden dolay: intestinal rezeksiyon yapilan
hastalarin %50°den fazlasinda ISPA oldugu gosterilmistir (26,55,61,73).

2.6.7.3 IgE Aracili Solunumsal Reaksiyonlar
Inek siitii alerjisine bagl solunum semptomlari nadiren tek basmna goriilmekle

birlikte, iist solunum yolunda nazal kasinti- tikaniklik, burun akintist ve hapsirma

gibi bulgular da gozlenebilmektedir. Alt solunum yolunda higiltili solunum, nefes
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darlig1 gibi semptomlar daha nadirdir, ancak klinigin daha ciddi oldugu anlamina
gelmektedir (26,55,73).

2.6.7.4 IgE Aracih Cilt Reaksiyonlari

2.6.7.4.1 Akut Urtiker veya Anjiyoodem

Inek siitiine kars1 olan anaflaktik reaksiyonlarin cogunda iirtiker mevcuttur.

Besin alimi1 disinda inhalasyon veya deri temasi sonucu da goriilebilmektedir.

2.6.7.4.2 Kontakt Dermatit

Siit ile temas sonrasi irritan kontakt dermatitten, alerjik kontakt dermatite

kadar bir dizi reaksiyon sekli ortaya ¢ikabilmektedir.

2.6.7.5 IgE Aracih Olmayan Geg¢ Baslangich Reaksiyonlar

Geg baslangicli ISPA nin semptomlari IgE aracili degildir ve genelde siitiin
alimin1 takiben semptomlar saatler veya giinler i¢inde ortaya ¢ikar. Geg baslangich
ISPA tanisinda kullamlabilecek giivenilir laboratuvar testi yoktur. Siit spesifik IgE ve
deri prik testi negatiftir (61). Semptomlar IgE aracili reaksiyonlar gibi tim sistemleri

ilgilendirebilir, fakat siklikla gastrointestinal veya dermatolojiktir (55,73).

2.6.7.5.1 Atopik Dermatit

Atopik dermatit, ciltte hem IgE hem de IgE aracili olmayan mekanizmalari
icerebilmektedir. Atopik dermatit egzamanin genellikle erken bebeklik doneminde
baslayan bir formu olup tipik dagilim, asir1 kasinti, kronik olarak tekrarlayan
ataklarla giden astim ve alerjik rinit ile iliskisi olan bir hastaliktir (26,55).

Calismalarda, atopik dermatit nedeni ile dermatoloji kliniklerinde takip edilen
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hastalarda etiyolojide sorumlu bulunan baslica besin, Amerika’da iiciincii, Isvicre’de
ikinci siklikla inek siitii olarak belirlenmistir (26,55,61,73).

2.6.7.5.2 Gastrointestinal Reaksiyonlar

Gastrointestinal ISPA semptomlar1 olan hastalar genellikle bulanti, kusma,
ishal, karin agrisi, malabsorbsiyon, gelisme geriligi veya kilo kaybi sikayetleri ile
bagvurmaktadirlar. IgE tipi gastrointestinal alerjiye ek olarak, inek siitii alerjisinin
genis klinik spektrumu arasinda gastro6zofageal reflii, kolik, enteropati, kronik
kabizlik gibi ge¢ baslangich IgE aracili olmayan klinik semptomlar da
gortilebilmektedir (90).

2.6.7.5.2.1 Gastroozofageal Reflii (GOR)

GOR tanis1 alan hastalarin %40’inda inek siitii proteinlerine kars1 alerji
vardir. Inek siitiine duyarl infantlarda inek siitiiniin gastrik bosalmay geciktirdigi ve
bu ylizden de reflii hastaliginin semptomlarinin artisina ve refleks kusmalara neden

oldugu calismalarda gosterilmistir (55).

2.6.7.5.2.2 Krikofaringeal Spazm

Faringeal kaslarin ve {ist Ozofageal sfinkterin senkronize olmayan
kontraksiyonlariyla ilgili bir hastaliktir. Inek siitii alerjisi olan infantlarda alerjiyle

ilgili oldugu gosterilmistir (26,55,61,73).

2.6.7.5.2.3 Eozinofilik Ozofajit

Yutma giicliigii, infantin beslenmesinde gii¢liik, kilo kaybi ile giden ve
antireflii tedaviye yanit1 yetersiz olan, 6zofagusun alerjik inflamatuar bir hastaligidir.

Periferal kanda %50 eozinofili ve 6zofagusta eozinofilik infiltrasyon bulunmasi ile
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karakterizedir. Postprandial kusma, ishal ve kan kaybi diger semptomlart olusturur.
Ayrica infantlarda demir eksikligi anemisi, hipoproteinemi ve protein kaybettiren

enteropati gozlenebilir. Kesin tan1 endoskopik biyopsi ile konur (55,73).

2.6.7.5.2.4 Besin Proteini iliskili Enterokolit Sendromu (BPIiES)

BPIES, inek siitii proteini alimindan 1-3 saat sonra baslayan projektil kusma,
hipotoni, solukluk ve bazen de ishal ile seyreden akut, nadir goriilen bir hastaliktir
(91). Siit veya soya bazli formiillerin alimindan sonra ortaya ¢ikmaktadir. Bazi
vakalarda sivi kaybina bagli dehidratasyon ve sok goriilebilmektedir. BPIES,
diyetteki inek siitii proteinleri ile ilk karsilasmadan sonra ortaya ¢ikmaktadir. inek
siti. alimmi takiben hizli gelisen bir reaksiyondur, ancak IgE aracili degildir

(26,55,61,73).

2.6.7.5.2.5 Besin Proteini iliskili Alerjik Proktokolit (BPIAP)

Inek siitiiyle indiiklenen proktokolit sendromu, saglikli bir bebekte diisiik
dereceli rektal kanama (genellikle kan lekesi tarzinda) ve/veya mukuslu hafif siddette
ishal ile seyreden ve benign kabul edilen bir hastaliktir. Bu taniy1 alan bebeklerin
cogunlugu anne siiti almaktadir ve annenin diyetinden inek siiti ve inek siitlii
iriinleri ¢ikarildiginda semptomlar siklikla diizelmekte veya azalmaktadir. Diger gec
baslangi¢li gastrointestinal alerjenler gibi, tipik olarak hayatin ilk birka¢ yilinda
ortaya ¢cikmaktadir (26,55,73).

2.6.7.5.2.6 Inek Siitii Proteini iliskili Enteropati

Ani baslangigh reaksiyondur. Ishal, biiyiime ve gelisme geriligi, kusma,
bazen de hipoalbiiminemi goriilebilmektedir. Klinik bulgular akut olmasina ragmen
reaksiyon non-IgE araciligi ile olmaktadir. Laboratuvar incelemesinde kan ve

notrofilleri iceren gaita saptanmaktadir. Hafif veya bazi olgularda derin anemi,
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hipoproteinemi gozlenmektedir, protein kaybettiren enteropati agisindan hastalarda
gaitada alfa-1 antitripsin diizeyinin tayini gerekli olabilmektedir (35).

2.6.7.5.2.7 Kabizhk

Kronik kabizlik 8 haftadan daha uzun siire boyunca sert ve kiimeli gaitanin
pasajda bulunmasi ve gaita yapma sikliginin azalmasiyla birlikte fekal inkontinans ve
agrili defekasyon bulunmasi olarak tanimlanmaktadir. Kronik kabizligi olan
vakalarin  %70’inde inek siitii protein alerjisi oldugunu bildiren yayinlar
bulunmaktadir (26,55). Kronik kabizligi olan ¢ocuklarda, immiinolojik bir
bozuklugun varliginda, diyetten inek siitiiniin uzaklastirilmasinin  kabizligin
diizelmesini saglayabildigi gosterilmistir (92). Inek siitii iliskili kabizlik genelde anal
fissiir ve rektal eozinofili ile de iliskilidir. Siddetli kolik ve kabizlik, IgE aracili
olmayan ISPA ile iliskilendirilir, diyet ile siit alinmasina tepki verir ve tipik olarak

yasamin ilk yilinda veya iki y1l i¢inde diizelebilmektedir.

2.6.7.5.2.8 infantil Kolik

Aciklanamayan irritabilite, huzursuzluk ve aglama ataklarinin haftada 3 giin
veya en az 3 hafta slireyle her giin 3 saatten fazla olmas: infantil kolik olarak
tanimlanmaktadir (55).

2.6.7.5.2.9 Heiner Sendromu

Ig E aracili olmayan ge¢ baslangicli solunumsal reaksiyondur. ISPA’ya bagh
pulmoner hemosiderozun nadir goriilen bir formudur. Kiigiik ¢ocuklarda tekrarlayan
pulmoner infiltrasyonun varlig1 tipiktir. Kronik okstirtik, tasipne, higiltili solunum,
ral, tekrarlayan ates ve gelisme geriligine neden olmaktadir. Inek siitiine spesifik
antikorlar serumda bulunmaktadir ve semptomlar genellikle siit ve siit {irlinlerinin

diyetten eliminasyonu ile gerilemektedir (35).
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2.6.8 Inek Siitii Alerjisinde Dogal Seyir

ISPA genellikle alerjik yiiriiylisin ilk admmi olarak kabul edilmekte,
yenidogan doneminde baslayabilmekte, yasamin ilk yilinda pik yaparak giderek

hafifleme egilimi gostermekte ve eriskin doneme kadar devam etmemektedir (10).

Kesitsel calismalar inek siitii alerjisinin en ¢ok siit ¢ocuklugu doéneminde
gelistigini  gostermektedir (93). 1990 yilinda Host ve arkadaslar tarafindan
Danimarkali ¢ocuklarda yapilan kohort ¢alismasinda hastanede belirli bir zamanda
dogan tiim bebekler calismaya alinmis ve toplam 1749 bebek bir yil siireyle takip
edilmistir. Birinci yilin sonunda bebeklerde IgE 6l¢timii, deri prik testi ve agik besin
provokasyon testi uygulanarak inek siitii alerjisi tamisi dogrulanmustir. Ug yil
boyunca her yil bu testler tekrarlanmis; birinci yilin sonunda olgularin %56’sinin,
ikinci yilin sonunda %77 sinin, iiglinci yilin sonunda ise %87’sinin tamamen

diizeldigi gozlenmistir (78).

Inek siitiine tolerans gelisim zaman ile ilgili birgok ¢alisma bulunmakta, bu
calismalarda, hastalarin %80’inin 3-4 yasina kadar inek siitii alerjisine kars1 tolerans
gelistirdigi bildirilmektedir (78,94,95). Fiocchi ve arkadaslarinin 112 yenidogam
kapsayan kohort ¢alismasinda inek siitii alerjisi olan hastalarin ortalama ISPA siiresi
23 ay iken, hastalarin %23’iinde tanidan 13 ay sonra, %75’inde 43 ay sonra tolerans
gelistigi bildirilmistir (96). Baska bir calismada ise IgE aracili ISPA tanis1 konulan
cocuklarin yasamlarinin ilk 9 aymda %50’den azinda tolerans gelistigi belirtilmistir.
Saarinen’in ¢aligmasinda ise non-IgE aracili hasta grubunun IgE aracili gruptan daha
erken tolerans gelistirdigi, non-IgE aracili grupta yer alan hastalarin tamaminin bes

yasinda tolerans gelistirdigi bildirilmistir (98).

Inek siitii alerjisi olan hastalarin solunum semptomlari erken dénemde
gelistiginde, birden ¢ok besine karsi alerji varsa ve inhalen alerjenlere karsi erken
duyarlanma mevcut oldugunda; bu hastalarda toleransin daha uzun siirede gelisecegi
bildirilmistir (96). Buna paralel olarak, Fiocchi’nin kohort ¢alismasinda, yasamin
erken donemlerinde solunum semptomlar1 gelisen, birden ¢ok besine karsi alerjisi
olan ve aeroalerjenlere karsi erken duyarlanmasi olan ISPA’li cocuklarda oral

toleransin daha uzun siirede gelistigi bildirilmistir. ISPA'nin seyrinde genetik
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faktorlerin etkili oldugu disiiniilmektedir, ancak bununla ilgili yeterli g¢alisma
bulunmamaktadir (26,55,61,73).

Ailede atopik astim, rinit, egzamanin olmasi, cilt ve/veya gastrointestinal
semptomlarla birlikte erken solunum semptomlar: veya agir semptomlarin varlig
persistan ISPA igin risk faktdrleridir. Inek siitii ile birlikte DPT’de daha genis
kabariklik ¢ap1 ISPA siiregenligi ile anlamli korelasyon gostermektedir (26,55,73)
(Tablo 6).

Tablo 6. inek Siitii Alerjisinde Risk Faktorleri (55,96,97,98)

1. Ailede atopi 6ykiisil, rinit ve egzama varligi

2. Erken solunum yolu semptomlar: ile birlikte cilt ve/veya gastrointestinal
semptomlar

Tan1 aninda agir semptom varligi

Siddetli ve erken baslangiclh atopik dermatit varligi

Siit ile yapilan DPT’de kabariklik ¢apinin daha biiylik olmasi

o a0k~ w

Oral besin provokasyon testinde semptomlar1 agiga ¢ikaran dozun diisik

olmasi

Inek siitii spesifik IgE diizeyleri de ISPA’nim siiresini etkilemektedir (55,97-
99). Yapilan bir calismada persistan ISPA'l hastalarm, yasamlarmin ilk iki yilinda
tolerans gelistirenlere gore daha yliksek siit spesifik IgE seviyelerine sahip oldugu
bulunmus, aym1 ¢alismada IgE pik diizeyleri ile prognoz arasinda da baglanti
saptanmistir (99). Diistik siit spesifik IgE diizeyleri toleransin erken baglamasi ile
baglantilidir ve 12 ay icinde spesifik IgE konsantrasyonunda %99’luk bir azalma,
yine ayni siirede inek siitii proteinine karsi %94’liikk tolerans kazanma oranina

karsilik gelmektedir (100).

ISPA’min genellikle gegici oldugu ve 3 yasma kadar ISPA’l1 olgularm
%85’inin inek siitii proteinine tolerans kazandigi bildirilmesine karsin (78), bazi
giincel calismalarda cocuklarm %15-58’inde 8 yasa kadar IgE aracili ISPA’nin
devam edebilecegi de belirtilmistir (97,99).

Gastrointestinal semptomlar1 olanlarda prognoz daha iyidir. 5 yasina kadar
tolerans gelismeyen hastalarda ISPA hayat boyu devam edebilmektedir. IgE aracili

alerjinin kalic1 olmasindaki en 6nemli risk faktorleri: yiiksek serum total IgE ve inek
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siitli spesifik IgE diizeylerinin varligidir. Erken donemde ve yiiksek diizeyde inek
siitii spesifik IgE cevabinin olmasi, ISPA’nin persistansi, diger alerjenlere karsi
toleransin olmamasi ve astim, rinokonjuktivit gibi hastaliklarin gelismesi ile iliskili

bulunmustur (99).

2.6.9 Tamsal Yaklasim

Besin alerjisi tanisi, temel olarak hastadan ayrintili alinan anamnez ve fizik
muayene ile konulmakta, laboratuvar testleri ise yardimci rol oynamaktadir (1).
Vakalarin c¢ogunda, anamnez, deri testleri veya in vitro testlerle spesifik IgE
varhigimin arastirilmasi, eliminasyon diyeti ve besin provokasyon testleri yeterlidir.
Az sayida vakada ise bu yontemlere ilave olarak biyopsi gibi invaziv metodlar

gerekmektedir (2).

IgE’ye bagh reaksiyonlarda klinik belirtiler, tipik olarak alerjenin alimindan
kisa siire sonra ortaya ¢ikmakta, IgE’ye bagli olmayanlarda ise giinler ve haftalar
sonra olusmaktadir. ISPA’da yanlis tan1 nedeniyle gereksiz eliminasyon uygulanmasi
malniitrisyon, beslenme bozuklugu, psikososyal problemlere neden olabildiginden,
dogru tan1 konmasi ve uygun tedavinin planlanmasi biiyilk 6nem tasimaktadir. IgE
aracilh ISPA’da siit tiiketimi ile semptomlarin olusma oOykiisii, siitiin diyetten
cikarilmasi ile belirgin diizelme, prik deri testinin > 3 mm ve/veya siit spesifik
IgE’nin > 3,5 kU/l olmasit ve oral provokasyon testinin pozitif olmasi ile tani
konmaktadir (99).

Avrupa Alerji ve Klinik Immiinoloji Akademisi Komitesi (EAACI) tarafindan kabul
edilen ISPA tami kriterleri sunlardir (101):

1. ISP eliminasyonu ile semptomlarin tamamen kaybolmasi

2. ISP ile provokasyonla ayni semptomlarin tekrar ortaya gikmasi
3. ISP eliminasyonu ile semptomlarin tekrar kaybolmasi
4

Laktoz intoleransi1 ve enfeksiyonlarin dislanmas.
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2.6.9.1 Opykii ve Fizik Muayene

Oykii: Oykii ve fizik muayene ile, hastanin ISP ile reaksiyon gostermesinin,
gozlenen reaksiyonun alerjik mekanizma ile gelisme durumunun ve IgE aracili
reaksiyon olup olmadigmin degerlendirilmesi gereklidir. Ozellikle reaksiyonun IgE
aracilt olup olmadigina karar verilmesi, laboratuvar testleri ve yapilacak

provokasyonun seklini belirlemede 6nemlidir.

Oykiide nemli noktalar asagidaki sekilde siralanabilir:

e Baslangic yasi

e Semptomlarin 6zellikleri

e Semptomlarin ortaya ¢ikma siklig1

e Alerjen besinin alim1 ve semptomlarin baslangici arasindaki siire

e Semptomlar1 provoke etmesi i¢in gereken siit miktari

e Siit hazirlama yontemleri

e Reaksiyonlarin tekrarlanabilirligi

e Son reaksiyondan bu yana gecen zaman

e Dis etkenlerin reaksiyonlarin tekrarindaki etkisi (hormonal degisiklikler,
duygusal stres veya egzersiz gibi)

e Biiylime kayitlari

e (Cocugun gecmis beslenmesi ile ilgili detaylar (anne siitii alma siiresi, formiil
mama tiirii, ek besin ile karsilasma zamani)

e Diger diyetlerin etkisi (soya, tedavi i¢in kullanilan mamalar, anne siitii alirken

annenin diyeti vb.) (26,55,61,73).

Fizik muayene: Biiylime geriligi, atopik dermatit ve astimi olan hastalarda israrla
besin alerjisi veya ISPA arastirilmali, 6zellikle deri, solunum sistemi ve GIS ile ilgili
bulgularin varligia dikkat edilmelidir. Deride tirtiker plaklari, egzama, anjiyoodem
olmasi tanida 6nemlidir. Siit cocuklugunda rinokonjonktivit, tekrarlayan serdz otit,
kronik oksiiriik, tekrarlayan higilti ataklar1 gibi solunum problemleri ISPA’y1
hatirlatmalidir. Kusma ve ishal olan hastalarda, tibbi tedaviye yanit vermeyen
gastrodzofageal reflii vakalarinda da ISPA’ nin ayirict tamida  diisiiniilmesi

gerekmektedir (55,73).
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2.6.9.2 Eliminasyon Diyeti

Deri testleri ve spesifik IgE testinin negatif oldugu olgularda, destekleyici
Oykiiniin varliginda, tanisal inek siitii proteini (siit ve siit iirlinleri) eliminasyonu
yapilmalidir. Eliminasyon, siit ¢ocugu/cocugun diyetinde veya anne siitii alan
bebegin annesinin diyetinde uygulanmalidir. Tanisal eliminasyon diyetinin siiresi
bulgulara baglidir, miimkiin oldugu kadar kisa ve klinik yakinmalarin diizelip
diizelmedigini belirleyecek kadar uzun olmalidir. Hizli klinik reaksiyonlar1 (2 saat
icinde anjiyoodem, kusma, egzama alevlenmesi) olan ¢ocuklarda bu siire 3-5 giin,
gecikmis klinik reaksiyonlar1 (egzamanin alevlenmesi, rektal kanama) olanlarda 1-2
hafta arasinda degismektedir. Kronik ishal, bliylimede duraklama olan ¢ocuklarda
yaniti degerlendirmek igin inek siitii proteini igermeyen diyetin 2-4 hafta
siirdiiriilmesi gerekmektedir. Bu siireler icinde yakinmalarda diizelme olmazsa iSPA
olasiligr diistiktiir ancak istisnalar olabilmektedir. Hidrolize mama veya soya igeren
mama kullanan ve diizelme saptanmayan ciddi gastrointestinal bulgular1 olan siit
cocuklar;, ISPA’y1 diglamadan &nce aminoasit bazli mama (AAF) ile beslenerek
degerlendirilmelidir (1,17,102). Bu durum &zellikle ¢oklu besin alerjisi olan hastalar
icin gecerlidir. Klinik yakinmalar AAF ile diizelmiyorsa, yakinmalarin ISPA’ya baglh
olma olasilig1 ¢ok diisiiktiir, bu tiir durumlarda s6z konusu mamalarin uzun siireli

kullanilmasi i¢in endikasyon yoktur.

2.6.9.2.1 Anne Siitii ile Beslenen Bebekler

Anneler kendi diyetlerinde biitiin siit ve siit iriinlerinden kaginarak
emzirmeye devam etmeye tesvik edilmelidir. Bunun icin gizli ISP kaynaklarini
tamamen diglamak {izere genellikle nitelikli diyet danismanligi gerekmektedir. Bebek
herhangi bir tamamlayici besin veya ilag aliyorsa, bunlar ISP icermemelidir. Oykii
hizli bir reaksiyona isaret ediyorsa, annenin eliminasyon diyeti, sadece 3-6 giin
stirdiiriilmelidir. Alerjik proktokolitte oldugu gibi, gecikmis reaksiyonlardan siiphe
edildiginde diyetin en az 14 giine kadar uzatilmasi diisiiniilmelidir. Diizelme yoksa,
etiyolojide ISPA disindaki tamlarin olma olasihig yiiksektir, buna ydnelik
degerlendirilme gerekmektedir. Semptomlar diizelirse, ISP annenin diyetine tekrar

eklenebilir. Bu provokasyon pozitif sonuc verirse ve anne ISP’siz diyete devam
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ederken emzirmeye devam etmeyi istiyorsa, niitrisyonel gereksinimlerini saglamak
tizere kalsiyum destegi (glin icinde verilecek sekilde 1000 mg/glin) ve diyet
danismanlhigi almalidir. Anne siitii ile beslenen bazi bebeklerde, ISP disindaki
proteinler (0r: soya, yumurta) de alerjik reaksiyonlara neden olabilir. Bebegin saglig
acisindan annenin eliminasyon diyetinin faydasi oldugu her durumda, annenin kendi
diyetinden etken Dbesinleri elimine ederken, emzirmeye devam etmesi igin

desteklenmesi 6nerilmektedir (26,59).

Ciddi semptomlar1 olan ve anne siitii ile beslenen bebeklerde (6r: ciddi atopik
egzama veya biiylimede duraklama ve/veya hipoproteinemi ve/veya ciddi anemi ile
komplike olan alerjik enterokolit) bebegin birkac giinden, maksimum 2 haftaya kadar
degisen siirelerde terapotik bir mama ile beslenmesi de gerekebilmektedir. Sadece
anne siitli ile beslenen bu bebeklerde, kanita dayali olmasa bile tanisal eliminasyon
icin AAF’nin kullanilmast bir¢ok tilkede sik olarak kabul goren bir uygulamadir. Bu
yaklasim, anne ISP’siz diyete gecis yaparken emzirdigi esnada ¢ocugun durumunu
stabilize etmeyi hedeflemektedir. Annede siki bir ISP’siz diyet uygulanmasina
ragmen emzirme ile birlikte semptomlarin tekrarladigi vakalarda, diger yiiksek
derecede alerjen besinlerin annenin diyetinden c¢ikarilmasi veya emzirmenin

kesilerek terap6tik mamanin baglanmasi 6nerilmektedir (26,59,102).

2.6.9.2.2 Anne Siitii Ile Beslenmeyen Bebekler

Anne siitii ile beslenmeyen bebeklerde, inek siitii bazli mamadan ve ISP
iceren ek besinlerden veya diger modifiye hayvan siitii proteinlerinden (0r: keci,
koyun siitli) kesinlikle kagiilmalidir. Mama ile beslenen bebeklerde eliminasyon
diyeti, genellikle ISPA olan bebeklerde etkinligi kanitlanmis olan ileri derecede
hidrolize bebek mamasi ile baslatilir. Cok ciddi veya yasami tehdit eden semptomlari
olan bebeklerde, birinci secenek olarak AAF diisiiniilebilir. Ileri derece hidrolize
mama (eHF) nin lezzeti iyi olmayan tadin1 kabul etmeyen 6 aydan biiylik bebeklerde
veya eHF’nin daha yiliksek olan maliyetinin kisitlayici bir faktor oldugu durumlarda,
soya proteinine karsi tolerans olusmussa, soya proteini bazli mamalar da bir segenek
olabilmektedir. Iki hafta i¢inde diizelme olmazsa, 6zellikle cok sayida besine kars

duyarlilig1 olan bebeklerde, eHF i¢inde bulunan kiigiik peptidlere karsi bir alerjik
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reaksiyon diisiiniilmelidir. Bu vakalarda, semptomlarin nedeni olarak ISPA

dislanmadan 6nce AAF’nin denenmesi onerilmektedir (1,17,102).

Iki yasindan biiyiik ¢ocuklarda, ¢oklu besin alerjileri olmadig1 siirece, ISP
icermeyen kati besinler ve sivilarla niitrisyonel olarak uygun bir eliminasyon diyeti
saglanabilir. ISP ile yiiksek derecede capraz reaktivite nedeni ile kegi-koyun ve diger
hayvan siitlerinden  kesinlikle  kag¢inilmasi  gerektigi  konusunda  aile

bilgilendirilmelidir (1,17,67).

2.6.9.3 Laboratuvar ve Provokasyon Testleri

2.6.9.3.1 Spesifik IgE’nin Belirlenmesi ve Deri Prik Testi

Klinik uygulamada, kan 6rneginde spesifik IgE’nin arastirilmasi ve deri prik
testi (DPT) uygulanmasi, bazi durumlarda yararli tanisal testler olarak kabul
edilebilir, ancak her olguda mutlaka 2 testin kombinasyonu gerekli degildir (18). ISP
spesifik IgE varlig1 ve/veya inek siitiine kars1 pozitif bir DPT, ISP’ne duyarlilig1 ve
devam eden IgE bagimli immiinolojik bir siireci gosterir. Ancak bu sonuglar, tibbi
oykii ve besin provokasyon islemi kapsaminda yorumlanmalidir. ISPA testi igin
kullanilan ticari ekstreler, inek siitiine gore daha az giivenilirdir (104). Bu testlerin
her ikisinin de sonuclarinin birlikte degerlendirilmesi, daha ileri reaksiyonlarin
ongoriilmesinde ve prognozun belirlenmesinde yarar saglamaktadir (99). Antikor
titresi ne kadar yiiksekse ve DPT reaksiyonunun ¢ap1 ne kadar biiyiikse, ISP’ne kars1
bir reaksiyon gelismesi (105,106) ve alerjik siirecin devam etme olasilig1 (99) o
kadar yiiksektir. Ancak ISP’ne karsi olumsuz bir reaksiyonu dogrulamak igin
vakalarin  ¢ogunda bir oral provokasyon testi gerekmektedir. ISPA’nin
gastrointestinal bulgularina sahip olan ¢ocuklarda, cilt bulgular1 olan g¢ocuklarla
karsilagtirildiginda, negatif spesifik IgE test sonuglari olma olasiligi daha yiiksektir,
ote yandan negatif test sonucu ISPA’ni dislamamaktadir (107). Tan1 esnasinda
spesifik IgE icin pozitif bir test, negatif testleri olan ¢ocuklarla karsilastirildiginda,

daha uzun bir intolerans donemini de yansitabilmektedir (6,108).
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2.6.9.3.2 Atopi Yama Testi, Total IgE ve Intradermal Testler

ISP spesifik IgE’si negatif olan cocuklarda atopi yama testi yarar saglayabilir
(36-38), ama antijenin hazirlanmasi ve uygulanmasi ile ilgili standardizasyon yeterli
degildir. Ayrica, testin okunmasi zordur ve subjektiftir. Bu nedenle, gilinlimiizde

atopi yama testi kullanimi gindemde degildir (18).

ISPA’nin tanisal testlerinde, total IgE’nin ve/veya spesifik IgE/total IgE
oraninin belirlenmesinin, tek basina spesifik IgE’ye gore daha fazla bir yarar
saglamadig1 bilinmektedir (39). Inradermal testlerin uygulanmasi, yiiksek diizeyde

duyarl kisilerde sistemik alerjik reaksiyon riski tasidigi i¢in 6nerilmemektedir (18).

2.6.9.3.3 Spesifik IgG Antikorlar1 ve Diger Standardize Edilmemis veya

Kanitlanmams Testler ve Prosediirler

[SP’ne kars1 IgG antikorlar1 veya IgG alt siif antikorlarinin belirlenmesinin,
ISPA tanisinda rolii yoktur (18,102). Bazofil/histamin salinmasi/aktivasyonu, lenfosit
stimiilasyonu, mediyator salinmasi testi ve endoskopik alerjen provokasyonu gibi
diger testler, arastirma protokollerinde kullanilir, ama klinik uygulamalarda
kullanilmamaktadir. ABD klavuzlari ile uyumlu olarak (18), ISPA tanis1 i¢in fasiyal

termografi ve mide suyu analizi gibi yontemlerin de uygulamada yeri yoktur.

2.6.9.3.4 Endoskopi ve Histoloji

Baska sekilde aciklanamayan anlamli ve inat¢i gastrointestinal semptomlar,
gelisme geriligi veya demir eksikligi anemisi olan hastalarda, iist ve/veya alt GIS
endoskopilerinin yapilmasi ve ¢oklu biyopsilerin histolojik degerlendirmesi gerekli
olabilmektedir. Ancak, mukozal atrofi veya eozinofilik infiltrasyonlar gibi bulgular
ISPA icin yeterli duyarlilik ve zgiinliikte degildir (26,59), bu bulgular tibbi dykii ve
oral provokasyon testleri 1s1ginda yorumlanmalidir. Bu islemlerin tanisal yarari,

ISPA disindaki tanilar1 saptamak agisindan daha yiiksektir.
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2.6.9.4 ISP ile Oral Besin Provokasyon Uygulamasi
2.6.9.4.1 Acik ve Kor Provokasyon Uygulamalari

Tanisal eliminasyon ile anlamli diizelme gdsterildikten sonra ISPA tanis,
tibbi gbzetim altinda uygulanacak standardize bir oral provokasyon testi ile
dogrulanmalidir. Provokasyon testleri ayaktan veya hastanede yatis yapilarak
uygulanabilir. Boylece herhangi bir belirti veya semptomlar1 uyaran siit miktari
belgelenmis olur ve gerektiginde semptomatik tedavi uygulanir. Cift kor plasebo
besin provokasyon testi (DBPCFC) altin standarttir ve ISPA tanis1 i¢in en spesifik
testtir. Ancak, test zaman alicidir ve pahalidir. Bu nedenle, 6zellikle Oykiiniin
reaksiyon olasiliginin diisiik olduguna isaret ettigi durumlarda yapilmak iizere, agik
bir provokasyon testi genellikle ilk adimdir. Iki hafta siire ile diizenli olarak inek siitii
ile beslenme herhangi bir reaksiyon gelismesine yol agmiyorsa, ISPA dislanabilir.
Acik bir provokasyon testinden sonra semptomlar ortaya ¢ikiyorsa, belirsiz veya
stipheli semptomlarin varliginda ve orta-ciddi egzama vakalarinda DBPCFC onerilir.
Boylece, gozlemcinin hasta, bakici ve doktor yanliligin1 en az diizeye indirmesi
saglanir. Agik provokasyon testi objektif semptomlarin gelismesine neden oluyorsa
( tekrarlayan kusma, bronsiyal obstriiksiyon, lirtiker) ve bu semptomlar tibbi oykii ile
korelasyon gosteriyorsa ve pozitif spesifik IgE testi ile destekleniyorsa, DBPCFC
yapilmayabilir (1,17,67).

2.6.9.4.2 Siit Tiirii ve Doz

Yasamin ilk yilinda, provokasyon testi inek siitii bazli bebek mamasi ile
uygulanmalidir. On iki aydan sonra taze pastdrize inek siitli kullanilabilir. Primer
laktoz intoleransina bagli yanlis pozitif bir provokasyon testini diglamak igin 3
yasindan bilyiik ¢ocuklarda, provokasyon yoéntemi laktozsuz ISP iceren siitle
uygulanabilir. Oral siit provokasyon testi esnasinda baslangi¢c dozu, bir reaksiyonu
uyarabilecek dozdan daha diisiik olmalidir, daha sonra adim adim 100 ml’ye
yiikseltilebilir (6r: gecikmis reaksiyonu olan c¢ocuklarda 1, 3, 10, 30 ve 100 ml’lik
asamali dozlar 30 dakikalik araliklarla verilebilir) (109,110). Ozellikle IgE aracili
mekanizmalarin varliginda, ciddi reaksiyonlar bekleniyorsa, provokasyon testi

minimal hacimlerle baslatilmalidir (6r: 0,1, 0,3, 1, 3, 10, 30 ve 100 ml’lik asamali
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dozlar 30 dakikalik araliklarla verilebilir). Reaksiyon ortaya ¢ikmazsa, siite evde (en
az 2 hafta siire ile, hergiin en az 200 ml/glin dozda) devam edilmelidir. Geg

reaksiyonlar1 belgelemek {izere ebeveynlerle telefonla iletisime gegilmelidir (26,59).

Tibbi dvidii, fizik nmayene +/- laboratuvar Anafilaksi va da difer ani
bulgulan ;‘;, gelisen asin duyarhhk
reaksiyonlanmin varlif
Tamsal eliminasyon diyeti ISP eliminasyonu yapilir ve

?Eﬁlﬂ ;t: geg reaksivonlar (kusma, atopik egzema vs.): spesifik IgE istenir.

-2 ha
Gastrointestinal semptomlar (ishal, kabizlidk vs ) 2-4
hafta -

] i J
o s
Negatif Poztif
Klinik semptomlarda Klinik semptomlarda Spesifik IgE Spesifik IgE
diizelme yok diizelme var

_ Il iy m

ISP ile standardize oral provokasyon testi
{acik, tek va da cift kér)

g

Negatif Pozitif

JL g 4 7

Terapitik eliminasvon diveti

ISP eliminasyon diyetine gerek yok

Sekil 5: ISPA Diisiindiiren Semptomlar1 Olan Bebekler ve Cocuklar icin

Algoritma

2.6.10 Tedavi

Inek siitii alerjisinde temel tedavi, inek siitii proteinlerinin bebegin diyetinden

cikarilmasidir. ISPA tedavisinin temel prensipleri; dogru tani, reaksiyonlarin
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tedavisi, eliminasyon diyeti, 2 yas altindaki ¢ocuklarda uygun mama kullanimi,

destek tedavisi, biiyiime ve gelismenin takibi ve egitime dayanmaktadir (26,55).

Klinik olarak; inek siitii ile iliskili semptomlarin remisyonu, kaza ile ISP
alimmin  Onlenmesi, uzun siireli eliminasyonlarda, eliminasyon diyetinin
uygunlugunun (yeterli kalori, protein igerigi vs) izlenmesi, hastanin egitiminin

yapilmasi1 ve tedaviye uyumun saglanmasi énemlidir (55).

Anne siitli alan bebeklerde anne siitiine devam edilmeli, klinik reaksiyonlarin
annenin inek siitii alimi ile iliskisi kesin olarak gosterilmigse annenin diyetinden siit
ve siit irlinleri ¢ikartilmalidir. Annenin protein ve kalsiyum alimi izlenmelidir
(anneye giinde 1000 mg kalsiyumun yanisira 10 mcg D vitamini destegi de
saglanmalidir). Annenin diyetinden alerjen olma ihtimali yiiksek olan dana eti, soya
ve yumurta gibi besinlerin de ¢ikarilmasina iligskin goriisler de bulunmaktadir (61).
Pratik yaklasim; ISP eliminasyon diyetine baglamak ve ¢ocuk hala semptomatik ise,
sorumlu olabilecek diger besinleri de sira ile diyetten ¢ikarmak esasina
dayanmaktadir. Ote yandan, anne siitii alirken klinik bulgularin olmadigi, buna karsin
ISP igeren mama veya siit {iriinii alimi ile reaksiyonun oldugu olgularda, annenin

diyetinin kisitlanmasi 6nerilmez (55).

Anne siitii almayan bebeklerde inek siitli proteini icermeyen mamalarin
kullanimi onerilmektedir. Emzirilen bebeklerde ve 2 yasindan biiyiik ¢ocuklarda
ilave formiil mamaya gerek olmayabilir. Iki yasindan kiiciik cocuklar ve bebeklerde
tamamlayict bir mama baslanmasi gerekebilir. Bu amagla AAF, yar1 hidrolize
mamalar, tam hidrolize mamalar (eHF), soya bazli mamalar ve piring bazli mamalar
kullanilmaktadir (26,55,61,73). Sadece AAF non-alerjiktir, tiim diger mamalarda az
da olsa rezidiiel alerjenler olabilir. AAF’ler eHF’ye gore daha az reaksiyona neden
olur, ancak tadi daha kotiidiir ve daha pahalidir. Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji,
Hepatoloji ve Beslenme Dernegi (ESPGHAN) ve Amerikan Pediatri Akademisi
(AAP) ISPA’da ilk segenek olarak eHF ve AAF’leri dnermektedir (102,111).

2.6.10.1 AAF

Tek nitrojen kaynagi olarak serbest amino asitleri iceren mamalar, eHF’ye

reaksiyon gosteren bebeklerde en iyi secenektir. ISPA’s1 olan bebeklerde riskin <
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%10 oldugu hesaplanmigtir, ama ciddi enteropati veya ¢oklu besin alerjileri
varliginda daha yiiksek olabilir. Bu nedenle, ciddi anaflaktik reaksiyonlar1 ve
hipoproteinemi, biiyiimede duraklama gibi bulgularin eslik ettigi ciddi enteropatisi
olan bebeklerde kisitli kanit olmasina ragmen, AAF birinci tedavi se¢enegi olarak

diisiiniilebilir (26,55,61,73).

2.6.10.2 ISP Bazh eHF

EHF’de protein kaynagi olarak, siklikla inek siitii proteini olan whey ve
kazein kullanilmaktadir. Bu proteinler isitilarak ve enzimatik hidrolizasyonlarla
alerjenik ve antijenik 06zelligi en az olan kiigiik peptit ve serbest aminoasitlere
ayristirilmaktadir.  ISPA olan ¢ocuklarin %90’indan fazlasinda eHF ile reaksiyon
gelismez, ancak higbir {irlinlin giivenilirligi %100 degildir. Her ne kadar alerjenik
Ozellikleri en aza indirilmis olsa da hemen hemen hepsine karsi in vivo ve in vitro
olarak reaksiyonlar bildirilmistir. Bu nedenle, eHF’den birine karsi reaksiyon
gelistiginde, bir baska segenegin denenmesi veya aminoasit bazli formiilalara
gecilmesi Onerilmektedir (26,55,61,73). IgE aracili ISPA’da her yeni formiila doktor

gozetiminde ve anaflaksiye karsi 6nlemler alinarak denenmelidir (26,55,61,73).

Soya proteini bazli mamalar, ISPA olan bebeklerin biiyiik cogunlugu
tarafindan tolere edilir, ama etkilenen bebeklerin %10-14’{iniin soya proteinine de
reaksiyon gosterdigi belirtilmektedir (6 aydan kiigiik bebeklerde daha yiiksek
oranlarda). Diger yandan, ESPGHAN (102) ve AAP (111) saglikli bebeklerde inek
slitli bazli mamalarin soya mamalarma tercih edilmesi gerektigini ve soya proteini
bazli mamalarin yasamin ilk 6 aymda genellikle kullanilmamasi gerektigini
bildirmektedir. Soya mamalarinin niitrisyonel dezavantajlar1 vardir, ¢iinkii fitat
igerikleri nedeni ile mineral ve eser elementlerin emilimleri daha diisiik olabilir,
ayrica dnemli miktarda izoflavonlar icermektedirler. izoflavonlar, zayif éstrojenik

etkiye sahiptir, bebeklerde yiiksek serum konsantrasyonlarina yol acabilmektedir
(26,59,73,102).

Soya, piring, badem, hindistan cevizi veya cevizden yapilmis olan endiistriyel
icecekler, yanlis sekilde “siit” olarak isimlendirilmektedir. Bunlar bebeklerin

beslenme gereksinimlerini karsilamak acisindan tamamen uygunsuzdur ve bu
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nedenle kullanilmamalidir. Diger hayvan siitlerinin kullanimi, ¢apraz reaksiyon
yapma riski nedeniyle onerilmemektedir. Inek siitii proteini ile bufalo, koyun ve kegi
siitli proteinleri arasinda belirgin; at ve esek siitli proteinleri arasinda zayif oranda
capraz reaksiyon saptanmistir, deve siitline karsi reaksiyon goOsterilmemistir. Bu

bulgular fitogenetik farkliliga baglanmaktadir (88).

2.6.10.3 Ek Besine Ge¢cme

Kanitlanmis ISPA’si olan ve sadece anne siitii ile ve/veya formiil mama ile
beslenen bebeklerde, gozetimli basarili bir oral provokasyon testi tolerans gelistigini
gosterene kadar, bebege verilecek tamamlayici besinler inek siitli igermemelidir.
Diger ek besinler kiigiik miktarlarda tek tek verilmeye baslanmalidir (tercihen anne
emzirmeye devam ederken baslanir), ancak 17. haftadan oOnce ek besinlere
baslanmamasi1 gerektigi de bilinmelidir. Yumurta, balik veya bugday gibi daha
yiiksek alerjik potansiyele sahip ek besinlerin bebege verilmesinin geciktirilmesinin,
alerjiyi onleme agisindan kanitlanmis etkinligi yoktur ve bu besinlerden herhangi
birine kars1 kanitlanmis alerji olmadigi siirece, bu besinlerin bebege verilmesi
geciktirilmemelidir  (1,17,102). Bebekte oral tolerans gelisip gelismedigini
degerlendirmek i¢in besin provokasyon testi yapilmasi onerilmektedir. Ancak kaza
ile alinan inek siitii i¢eren besinlerle reaksiyon tanimlaniyorsa besin provokasyon

testine gerek yoktur.

On iki ayliktan biiyiik olan ISPA’li cocuklar icin dzel beslenme Onerileri
gerekmektedir. Eliminasyon diyetinde 6zellikle proteinler, kalsiyum, D vitamini ve
A vitamini olmak {izere besin maddelerinin yeterli olup olmadigin1 ve yasa gore
normal biiylimeyi dasteklemek iizere terapotik bir mama veya ek besin gerekip

gerekmedigini belirlemek i¢in diyetetik degerlendirme gerekmektedir (1,73,102).

Diger tedavi secenegi oral immunoterapidir. inek siitii alerjilerinde oral
immiinoterapi, son birka¢ yil i¢inde {izerinde birgok ¢alisma yapilan ve umut Verici
olarak kabul edilebilen bir tedavi yontemidir. Tedavi rejimi kademeli doz artimi ile

stirekli siit uygulanmasindan ibarettir (112).

Tedavide esas olan inek siitli proteininden tam olarak kaginmaktir. Giinliik

beslenme diizenine bakildiginda tereyagi, peynir, yogurt, tarhana gorbasi, makarna,
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biskiivi, her tiirlii kek, kurabiye, dondurma, ¢ikolatali iirlinler, kremalar gibi bir¢ok
besinin iceriginde inek siitiiniin bulundugu ve sik tiiketildigi gdzlenmektedir.
Cocuga, aileye ve bakicilara diyet konusunda egitim verilmesi ve hazir besin

tirlinlerinin etiketlerinde inek siitii igeren terimlerin 6gretilmesi gerekmektedir.
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2.7 PROKTOKOLIT

2.7.1 Giris

Besin proteini iliskili alerjik proktokolit (BPIAP), erken siit ¢ocuklugu
doneminde rektal kanama ile basvuran, genellikle saglikli goriiniimlii bebeklerde
gbzlenen bir yag alt1 kolitin baslica nedenlerindendir. IgE icermeyen bir mekanizma
yoluyla bir veya daha fazla besin proteinine yanit olarak distal kolonun inflamasyonu
ile karakterizedir. Literatiirde en sik saptanan sorumlu alerjenlerin inek siitii ve soya

proteini oldugu belirtilmektedir (113).

BPIAP'n gelisimi icin baslica risk faktorleri, olgunlasmamis bagisiklik
sistemi, bagirsak gegirgenliginde degismeler ve siit, yamurta, balik, findik, soya gibi
duyarlilastirici  besinler ile birlikte genetik yatkinlik gibi fokal bagisiklik

fonksiyonunu aktive eden diger faktorlerdir (16).

2.7.2 Epidemiyoloji

Besin proteinine bagl alerjik proktokolit anne siitii alan ya da formiil mama
ile beslenen bebeklerde ortaya ¢ikmaktadir, ilk olarak 1982’de Lake ve arkadaslari
tarafindan yasamin ilk ayinda sadece anne siitii alan rektal kanamali 6 bebekte

tanimlanmistir (114).

BPIAP, gastrointestinal besin asir1 duyarliligimin diger formlarinmn aksine,
anne siitli ile beslenen bebeklerde yaygindir ve yayimlanan raporlardaki vakalarin
%60’1n1 olusturmaktadir (72). BPIAP'In kesin prevalansi bilinmemektedir; rektal
kanamasi1 olan bebeklerin %18-64'tinde oldugu degisik ¢aligmalarda bildirilmektedir
(115,116).

Prospektif bir kohort arastirmasinda, sigmoidoskopiden elde edilen biyopsi
bulgulart ile rektal kanamasi olan 22 (%64) hastanin 14’iinde besin proteinine bagh
alerjik proktokolit saptanmis, bes olguda (%23) normal biyopsi bulgular1 ve ii¢
olguda (%14) spesifik olmayan kolit bulgular1 goézlenmistir (116). Baska bir

calismada ise, siit eliminasyonu ve besin provokasyon testi tani igin kullanildiginda,
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rektal kanama ile basvuran bebeklerin sadece %]18’inde besin proteini iliskili

proktokolit tanisinin dogrulandigi belirtilmektedir (115).

2.7.3 Sorumlu Besinler

BPIAP tanisi alan olgularin %60’ mdan fazlasi sadece anne sitii ile, geri kalan
kismu ise inek siitli proteinleri veya soya igeren mamalarla beslenen bebeklerdir (72).
Bu bebeklerde anne siitiine gegen besin proteinlerinin bir sonucu olarak duyarliligin

olustugu bildirilmektedir (118).

Inek siitli, yirmi besten fazla farkli protein igerir, ancak sadece whey
proteinleri alfa-laktalbiimin, beta-laktoglobulin, sigir serum albiimin, laktoferrin ve
kazein alerjen olarak tanimlanmistir. Hastalarin %30’undan fazlasinda kazein ve
whey proteinin birlikte alerjik olduklar1 bildirilmistir (16,119). Inek siitii, olgularmn
cogunlugunda tetikleyici faktordiir, 6rnek olarak, kanli diskilama ile basvuran ve
anne siitiilyle beslenen 240 bebegin dahil edildigi prospektif bir ¢alismada, olgularin
%488'inin annenin diyetinden besinlerin ardisik olarak elimine edilmesi sonucu; sirasi

ile, inek siitli, yumurta, soya ve misira duyarli olduklari saptanmustir (72,120,121).

2.7.4 Klinik

Besin proteini iliskili proktokolit genellikle sadece erken bebeklikte
gozlenmektedir. Caligmalarda, proktokolitli bebeklerin yasamin ilk alti ayinda
(siklikla 1-4. haftalarda), aralikli kanli gaita veya normal-orta derecede yumusak
kivamda, ¢izgi seklinde kanli digkilama yakinmasi ile basvurduklart bildirilmektedir
(114). Hastahigin tipik olarak iki ile sekiz haftalik donemlerde ortaya c¢iktigin
bildiren ¢alismalar da vardir (122,123). Etkilenen bebekler genellikle saglikli
olmakla birlikte, var olan kanl ve/veya mukuslu gaitanin mikroskobik incelemesinde
polimorf niiveli 16kositler saptanabilir. Bebeklerin biliylime ve gelismeleri, batin
muayeneleri normaldir. Abdominal distansiyon yoktur. Bazi bebeklerde huzursuzluk
ya da artmis bagirsak hareketleri olabilir ancak ishal tipik degildir. Bebeklerin bir
boliimiinde, bulgularin egzama ile iliskili oldugu ve ailede atopik hastalik dykiisiiniin

genel popiilasyondan daha yaygin oldugu da bildirilmektedir (122).
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Sorumlu proteinin annenin diyetinden veya bebegin beslenmesinden
cikarilmasi ile, rektal kanama veya kanli diskilamanin genellikle bir hafta iginde
diizelmesi beklenir, 6zellikle anne siitii alan bebeklerde, annenin yanlishikla sorumlu

proteini almasi sonucunda zaman zaman tekrarlayan kanamalar goriilebilmektedir

(72).

Formiil mamalarla beslenen bebeklerde BPIAP’a, tipik olarak inek siitii ve
soya proteinleri; emzirilen bebeklerde ise genellikle inek siitii, soya, yumurta ve
misir proteinleri neden olur. Kanamanin genellikle perirektal fissiirden kaynaklandigi
diisiiniiliir, bununla birlikte, BPIAP iliskili kanamalarda, kopiiklii yumusak gaita ve
bu gaitada serpistirilmis sekilde saptanan mukus ve kan gozlenirken, fissiirle iligkili
kanamalarda gaitanin {izerinde kanin varlig1 s6z konusudur. Bazi hastalarda periferik
kanda eozinofili, artmis serum IgE antikor diizeyi ve ailede atopi Oykiisii vardir.
Bebekler tipik olarak iyi goriiniirler. Bununla birlikte, gaz yakinmasinda artis (%30),
aralikli kusma (%27), sik diskilama (%22) veya karin agrisi1 (%20) gibi yakinmalar
da eslik edebilir. Hi¢bir anatomik anormallik bulunmaz ve gaita kiiltiirleri patojenler

icin negatiftir (15).

2.7.5 Degerlendirme

Tanisal degerlendirme esas olarak ayrintili 6ykii ve fizik muayeneye baghdir.
Anne siitii alan bebeklerde annenin diyeti, kiiclik miktarlar da dahil olmak iizere,
inek siiti ve inek siitli igeren Uriinler, soya, yumurta ve misir alimi agisindan
degerlendirilmelidir. Formiil mama ile beslenen bebekler, mamanin tipi (standart
inek siitli bazli formiil mama, soya bazli formiil mama veya ileri hidrolize proteinler
iceren formiiller) agisindan, ayrica yapilan formiil degisiklikleri ve semptomatik

yanitlar da goz Oniine alinarak degerlendirilmelidir.

Fizik muayenede, anal fissiiriin varligi dikkatle arastirilmalidir. Gaitanin
makroskobik bakisinda, gaitanin yumusak veya gevsek goriiniimii tipiktir, kan

lekeleri veya ¢izgileri gaita iginde dagilmistir, mukuslu veya mukussuz olabilir.

Proktokolitte izole belirtiler icin DPT ve besin spesifik IgE antikoru
bakilmas1 onerilmemektedir. Bu testler, besin spesifik IgE varligin1 degerlendirir ve

besin proteini iligkili alerjik proktokolitte negatif olmalidir. IgE aracili alerjiyi
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diisiindiiren, 6rnegin ciltte kizariklik, kusma veya akut reaksiyonlar gibi faktorlerin
varlig1 halinde bu testler planlanabilir (113). Sigmoidoskopik veya kolonoskopik
degerlendirme genellikle atipik semptomlar1 olan veya eliminasyon diyetine cevap
vermeyen bebekler i¢in gecerlidir (116). Besin proteinine bagli proktokolitli bir
hastada sigmoidoskopi/kolonoskopi uygulandiginda, yamali eritem, vaskiilarite kaybi
gibi hafif kolit bulgular1 goézlenebilir (72,121). Bu mukozal degisiklikler genelde
rektuma sinirlidir, ancak bazen proksimale de uzanirlar. Biyopside, lamina propriada
ve muskularis mukozada genellikle ¢ok sayida eozinofiller (eozinofilik abseler dahil)
ortaya ¢ikabilir. Bu bebeklerde siklikla lenfoid nodiiler hiperplazi goriilmekle
birlikte, bu bulgunun besin proteini kaynakli hastalikla iligkili olup olmadigi kesin
degildir (121).

2.7.6 Tam

Besin proteinine bagh proktokolit klinik bir tamidir. Hastalar genellikle az
miktarda rektal kanama ile basvuran, saglikli bebeklerdir. Tani siipheli besin

antijeninin eliminasyonu sonrasi semptomlarin gerilemesinden sonra dogrulanir.

Bagvuruda atipik 6zelliklere sahip olan veya siipheli besinin eliminasyonuna
cevap vermeyen hastalara daha kapsamli bir degerlendirme yapilmalidir. Devam
eden rektal kanamasi olan bebeklerde sigmoidoskopi veya kolonoskopi planlanabilir,
besin kaynakli kusma veya diger IgE aracili hastalig1 olanlar i¢in alerji testi veya
bebegin bulgularma yonelik diger testler yapilmalidir (113). Oykiide rektal kanama
olmasi, enfeksiyonlarin ve rektal kanamanin diger etiyolojik nedenlerinin diglanmasi,
eliminasyon diyetinin ardindan rektal kanamanin 72-96 saat ig¢inde klinik olarak
¢Oziilmesine dayanarak tan1 konmaktadir (72). Gaitada gizli kan pozitifligi uzun siire
devam edebilir. IgE aracili besin asir1 duyarliligina yonelik testler, hastada atopik
ozellikler olmadikga BPIAP tanisi icin genellikle yararli degildir. Enfeksiyon,
nekrotizan enterokolit, intussusepsiyon veya anal fissiir gibi rektal kanamanin diger

nedenlerinin dislanmasi1 6nemlidir (15).
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Tablo 7: Yenidoganda Rektal Kanamanin Ayiric1 Tanisi

Ciddi Nekrotizan Enterokolit
Sepsis

Hirschprung Hastalig1
Intussusepsiyon
Volvulus

BPIES

Orta/Agir Anal fissiir

Perianal dermatit/ekskoriasyon
Gastrointestinal enfeksiyolar
(Salmonella, Shigella, Camphylobacter,
Yersinia spp, parazitoz)

Koagiilasyon bozukluklar

Vitamin K eksikligi

BPIAP

2.7.7 Hastaya Yaklasim

Besin proteini iliskili proktokolitten Klinik olarak siiphelenildiginde; sadece
anne siitii alan bebeklerde, annenin sorumlu besini tamamen diyetinden ¢ikarmasi
istenerek, emzirme tesvik edilmelidir. Kanitlanmis ve/veya siipheli baska bir besin
olmadiginda ilk eliminasyonu yapilan besin inek siitii olmalidir. Ttiim siit iiriinleri
tereyagl da dahil olmak iizere tamamen diyetten ¢ikarilmalidir. Diger tim memeli
stitlerinin de (6rn. kegi ve koyun siitii) antijenler arasindaki ¢apraz reaktivite nedeni
ile diyetten ¢ikarilmasi gereklidir. Siddetli semptomlar1 olan bebekler igin 3-5 giin
boyunca anne siitii yerine bir amino asit bazli formiil kullanilmasi1 semptomlarin hizla
gerilemesinde faydali olabilir; bu siirede annenin siitiinii pompa yardimi ile
bosaltmasi ve atmasi saglanmalidir. Besinlerin basariyla eliminasyonu tiiketilen her
besinin igeriginin dikkatli bir sekilde okunmasina baglidir. Uygun eliminasyon
baslandiktan sonra diyetin yeterli kalori ve besin maddelerini i¢cermesini saglamak
icin ailenin beslenme konusundaki egitimi gozden gecirilmelidir (113). Sadece anne
siitliyle beslenen, besin proteiniyle iligkili proktokolitli bebeklerin ¢cogunlugu, inek
stitiiniin annenin diyetinden uzaklastirilmasina yanit verir; ancak birden fazla
proteinin elimine edilmesini gerektiren olgular da bildirilmektedir (72). Eliminasyon
diyetinin uygulanmasindan sonra, ¢ogu bebegin semptomlar1 birka¢ giinden iki
haftaya kadar degisen siirelerde diizelir. Bulgularda diizelme olmadiginda ilk adim,

tiim inek siitii protein kaynaklarinin tamamen ortadan kaldirildigindan emin olmak
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icin annenin diyetini dikkatlice tekrar gézden gecirmektir. Eger inek siitli ve {irlinleri
en az iki hafta boyunca tamamen elimine edildigi halde, bebek halen semptomatik
ise; soya, yumurta gibi besinler de annenin diyetinden ¢ikarilmalidir (114).

Formiil mama ile beslenen bebekler i¢in, inek siitli ya da soya bazli formiiller
kapsamli bir hidrolize formiille degistirilmelidir. Soya bazli bir formiille degistirme
genellikle Onerilmez, ¢iinkii ¢cocuklarin 6nemli bir kisminin hem inek siitiine hem de
soya proteinlerine duyarli olabilecegi bilinmektedir (72,111,124). Inek siitii veya
soya bazli besinlerle iligkili proktokolitli bebeklerin yaklasik %5-10"u genis hidrolize
edilmis bir inek siitii formiiliiyle beslenmeye cevap vermeyebilir, bu durumda

bebeklere amino asit bazli bir formiil mamanin verilmesi gereklidir (111, 125).

2.7.8 Yanitin Degerlendirilmesi

Gaitada gozle goriinen kanama genellikle 72 saat i¢inde diizelir, ancak bazen
bulgularin kaybolmas1 iki haftaya kadar siirer. Gaitada gizli kan testi genellikle
gerekli degildir ve aydinlatict olmayabilir; ¢iinkii gaitadaki mikroskobik kan veya

polimorfoniikleer 16kositlerin varlig1 birka¢ hafta siirebilir.

Emzirilen bebeklerde, muhtemelen, kii¢iik miktarlarda tetikleyici proteinin
yanliglikla alinmasi (6rn. lokantalardan alinan yemeklerde) sonucu nadiren
tekrarlayan kanamalar gorilir (72,1,15). Kanama tekrar ederse, progresif diyet
kisitlamalarini diistinmeden once annenin diyetinin siit veya diger siipheli protein

kaynaklari i¢in yeniden gézden gegirilmesi 6nerilmektedir.

Inek siitii veya sorumlu olabilecek baska antijenik proteinlerin diyetten
¢ikarilmasindan sonra asemptomatik olan bebekler i¢in, toleransin degerlendirilmesi
yaklasik bir yasinda yapilmaktadir ve ulasilan sonu¢ genellikle basarilidir. Proteinin
yeniden verilmesinden once gaita normal olmali ve gizli kan testleri negatif
olmahdir. Yapilan caligmalar, alti aylik bir siireyle emzirilen bebeklerin dokuz
aylikken yaklasik 9%350'sinin sorumlu proteinin yeniden baslanmasini tolere
edebilecegini gostermektedir; %95°1 annenin diyetinin sonlandirilmasina veya inek
stitii bazl1 mamalara da tolerans gdstermektedir. Bu nedenle, bazi hastalarda, alerjen
proteinin, eliminasyonun basindan itibaren alt1 aylik bir periyodda diyete yeniden

alinmas1 miimkiin olabilmektedir (120).
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Bebegin ilk bagvuruda, ciddi ishal ve/veya kusma yakinmasinin olmadigi tim
olgularda, toleransin degerlendirilmesi i¢in reprovokasyon, standart inek siitii veya
soya bazli mama ile evde yapilabilir. Bu tiir semptomlar enterokolit ve/veya
hipersensitivite olasiligini distindiiriir, siddetli ishal ve/veya kusmanin tariflendigi
olgularda provokasyonun hastane kosullarinda yapilmasi gereklidir. Emzirilen
bebekler icin, benzer parametreler bu proteinlerin annenin diyetine yeniden
verilmesine rehberlik etmek igin kullanilabilir. Provokasyonda orta veya siddetli
semptomlar1 olan bebekler i¢in (6rn. kanli ishal), besin proteinini gozlemleyerek ii¢
ila bes gilin i¢cinde kademeli olarak artan dozlarda alerjen besinin yeniden verilmesi

Onerilmektedir.
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3 MATERYAL METOD

3.1 Cahisma Protokolii

Calismamizin amaci, Balikesir Universitesi T1p Fakiiltesi Saglik Uygulama ve
Aragtirma Hastanesi Pediatrik Gastroenteroloji ile Pediatrik Solunum ve Alerji
Polikliniklerine 1 Ocak 2016- 30 Haziran 2017 tarihleri arasinda bagvuran ve besin
proteini iligkili alerjik proktokolit tanisi alan hastalarin karakteristik ozellikleri ve
klinik seyirlerinin degerlendirilmesi, ayrica klinik seyir siireci ile tolerans

gelisiminde etkili faktorlerin arastirilmasidir

Calismamizda, Cocuk Gastroenteroloji ve Cocuk Alerji-Immiinoloji
Poliklinikleri’ne kanli ve/veya mukuslu digskilama yakinmasi ile bagvuran ve alerjik
proktokolit tanis1 alan 2 yasin altindaki hastalarin dosyalari, hazirlanan forma gore

retrospektif olarak degerlendirildi (Hazirlanan form EK-1’de sunulmustur).

Bu calismada besin proteini iligkili alerjik proktokolit semptomlar1 olan 128
hastanin dosyas1 incelendi. Besin provokasyon testi ile BPIAP tanisi konan 107 hasta
calismaya dahil edildi, takibe devam etmeyen, dosyalarinda eksiklikler saptanan veya
akut ishal vb. gastrointestinal sistem hastaliklar1 tanis1 alarak tedavisine devam edilen
olgular ¢alismadan dislandi. Calismaya alinmadan Once, hastalarin ailelerine

ulasilarak ¢alisma ile ilgili bilgiler verildi ve gerekli izinleri alindu.

Kanli gaita ve/veya gaitada gizli kan pozitifligi, mukuslu gaita 6ykiisii olan;
kanli-mukuslu gaita etiyolojisine iliskin enfeksiydz ve enflamatuvar nedenleri
dislanan, genel durumu iyi, eliminasyon diyetine yanit olarak yakinmalar1 klinik

olarak diizelen hastalar ¢alisma grubunu olusturdu.

Enfeksiyon, anal fissiir, intusepsiyon, volvulus, Hirschsprung hastaligi,
nekrotizan enterokolit, inflamatuvar bagirsak hastaligi, immun yetmezlik, pihtilasma
bozukluklar1 gibi kanli gaitaya neden olabilecek herhangi bir hastalig1 olan hastalar
ile, etiyolojisi saptanamayan yiiksek ates, irritabilite, kilo kaybi gibi sistemik
bulgularin saptandigi, metabolik hastaliklar veya herhangi bir kronik hastaliga iliskin
bulgular1 olan hastalar da ¢alisma dis1 birakildi.
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Calismamiza Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan

04/10/2017 tarih ve 2017/87 sayil1 etik kurul onay1 alindi.

Hastalarin ilk bagvurular1 ve izlemleri siirecindeki verilerle ilgili eksik bilgiler

aileler ile ayni1 kisi tarafindan yapilan goriismeler yoluyla tamamlandi.

Hastalarin ilk basvuru sirasinda ve sonrasindaki poliklinik kontrollerinde
ayrintili fizik muayeneleri, boy ve agirlik 6l¢iimleri degerlendirildi. Boy ve agirlik
Ol¢iim sonuglar1 dosya kayitlarindan alindi. Hastalarin agirlik dl¢timleri 0-24 aylik
hastalar i¢in poliklinigimizde bulunan dijital tartt (Seca, Hamburg, Almanya) ile
sadece i¢ ¢amagirlari ile 6l¢iildii. Hastalarin boylar1 ahsap stadyometre kullanilarak
Olciildii. Boy 6l¢limii i¢in hasta muayene masasina yatirilarak, verteks ile ayak tabani
arasindaki uzaklik o6lgiildii. Boy ve agirlik ol¢timleri Tiirk ¢ocuklarinda referans

persentil degerlerine gére hesaplandi (126).

3.2 Tamda Kullanilan Laboratuvar Bulgulari ve Testler

Total IgE Ol¢iimii

Total IgE diizeyleri hastalarin serum Orneklerinde kantitatif tiirbidimetrik
yontem ile (Bioanalytic immunoglobulin E), hastanemiz  Biyokimya
Laboratuvarindaki cihazla (Beckman colter AU 680, Kaliforniya, ABD) ¢alisildi.
Total IgE degeri 0-100 IU/ ml arasinda oldugunda diizey normal olarak
degerlendirildi.

Gaitada Gizli Kan Olciimii

Gaitada gizli kan incelemesi immiinokromotografik yontem kullanilarak
Lungene (Hangzhou Clangene Biotech Ca, China) hizli kaset testiyle yapildi. Gizli
kan degerlendirmesi i¢in hastaya tetkikten dnceki 2 giin siiresince demir preparatlari

verilmemis olmasi kosulu arandi.

Deri Prik Testi (DPT)

Deri prik testi, IgE aracil1 besin alerjilerinin ayirici tanisinin degerlendirilmesi

icin planlandi. Hastanemiz Cocuk Alerji Polikliniginde gergeklestirilen DPT’de inek
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siitli, yumurta, bugday, balik, yer fistig1, soya ve diger alerjen besinler ile ¢alisildu.
Deri testi yapilirken hastanin 10 giin siiresince antihistaminik almamis olmasina
dikkat edildi. Test alerjen soliisyonlar: ile standartlastirilmis yontem kullanilarak
yapild1 (127). Alerjen soliisyonlar1 (ALK-Abello, Madrid, Spain) 1 mm uglu bir
lanset (Oryum intradermal deri prick test lanseti, Tiirkiye) kullanilarak 6n kol volar
yiize uygulandi. Pozitif kontrol olarak 10 mg/ml'lik histamin (ALK-Abello, Madrid,
Spain) ve negatif kontrol olarak serum fizyolojik kullanildi. Deri testi reaksiyonu 15.
dakikada ayn1 kisi tarafindan endurasyon ¢apina gore degerlendirildi. Endurasyon

capmin 3 mm'nin iizerinde olmasi pozitif kabul edildi.

3.3 Alerjik Proktokolit Tanisi

Calismamizda alerjik proktokolit tanisini dogrulamak ig¢in, Oykiide kanli
ve/veya mukuslu gaita varligi, sorumlu besinlerin anne ve/veya hastanin diyetinden
eliminasyonu ile semptomlarin gerilemesi ve provokasyon testi sonrasinda
semptomlarin ~ tekrarlamasi,  baglica  tam1  kriterleri  olarak  kullanildi
(18,70,116,121,128-131).

Tiim hastalarin yas, cinsiyet, bagvuru semptomlari, semptomlarin baglangi¢
yasi, semptomlarin basladifi zamandan taniya kadar gecen siire, eslik eden
semptomlar, ayrintili beslenme Oykiileri, tolerans durumlart ve takip siireleri
sorgulandi. Tiim hastalarda hastanin 6zge¢mis ve soygee¢misinde eslik edebilecek

atopik dermatit, ailede astim, alerjik rinit, besin-ilag alerjisi vb durumlar arastirildu.

Atopik dermatit tanisi Hanifin ve Rajka'nmin kriterlerine dayandirildi. Bu
kriterlere  gore yapilan degerlendirmede; lezyonlarm yayilimimin, eritem,
6dem/papulasyon, sulanma/kabuklanma, ekskoriasyon, likenifikasyon, kuruluk gibi
ozelliklerin, ayrica eslik eden kasint1 ve uyku bozuklugunun derecelendirilmesi s6z
konusudur (132,133).

Eliminasyon Diyeti ve Provokasyon Testi

Klinigimize basvuran ve BPIAP 6n tanisi ile izleme alman, anne siitii ile

beslenen bebeklerde, annelerin diyetinden 6ncelikle en sik saptanan siipheli besinler
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olmak tizere, sorumlu olabilecek alerjenler sira ile ve tek tek cikarildi (6ncelikle siit
ve peynir, tereyagl, dondurma, yogurt gibi siit iiriinleri, ardindan yumurta, bugday,
fistik, yer fistigi, tahin, susam, misir, soya, turuncgiller gibi besinler). Annelere bir
defada sadece bir besin veya besin grubunu diyetten ¢ikarmalar1 ve semptomlarin
gerilemesi i¢in 2 ile 4 hafta arasinda beklemeleri gerektigi konusunda bilgi verildi
(134). Sorumlu alerjen besin inek siitii olarak belirlendiginde, bebege verilen siitiin
ve/veya siit iirliniiniin, endiistriyel veya geleneksel yontemlerden hangisi ile elde

edildigi arastirildi.

Eliminasyon siirecinde hastanin semptomlarinda herhangi bir degisiklik
olmadiginda, annenin sirasiyla listede yer alan yiyecek veya yiyecek grubunu
diyetten ¢ikarmasi istendi. Semptomlarin siirmesi durumunda, diyet eliminasyonuna
listedeki besinlerin tiimii, ayrica annenin siiphelendigi diger besinler diyetten
¢ikarilana kadar devam edilmesi Onerildi. Bir besin diyetten ¢ikarilirken, bu besini
iceren diger yiyeceklerin de tiiketilmemesi konusunda anne bilgilendirildi (6rnegin
inek siitli diyetten ¢ikarilirken inek siitii iceren her tiirlii besinin de diyetten

cikarilmasi), ayni islem ek besin baslanan hastalara da ayn1 sekilde uygulandi (134).

Standart formiil mama ile beslenen bebeklerin formiil mamalar1 hastanin
klinigine gore, ileri derecede hidrolize veya aminoasit bazli formiill mama ile
degistirildi. Klinik bulgular1 daha siddetli olan, birden fazla besin alerjisi oldugu
diisiiniilen, ileri derecede hidrolize mama ile semptomlar1 gerilemeyen hastalara

aminoasit bazli formiill mama verildi.

Beslenmenin diizenlenmesinden sonra yakinma ve fizik muayenede
diizelmenin olup olmadig: sorgulandi. Literatiire gore eliminasyon diyetinden sonraki
72-96 saatlerde semptomlarin genellikle geriledigi, ancak bazi durumlarda bu
stirenin 2-4 haftaya dek uzayabildigi bilindiginden (135-137), hastalarin klinik
bulgularinda 72-96 saatte diizelme saptanmayanlarda, diyet 2-4 haftaya dek
stirdiiriildii.

Hem taniy1 dogrulamak, hem de tolerans gelisimini degerlendirmek i¢in besin
provokasyon testi yapildi. Taninin dogrulanmasi asamasinda, eliminasyon diyeti
sonrasinda klinik diizelme olan hastalara sorumlu besin tekrar baslandi. Besin
provokasyonu i¢in sadece anne siitii ile beslenen bebegin annesinin diyeti

sonlandirdi, hidrolize/aminoasit bazli mama ile beslenen bebekte ise standart formiil
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mamaya geri doniildii. Sorumlu besinin alimindan sonra provokasyon testi siirecinde
kanl1 gaita ve/veya mukuslu gaitasi olan hastalarin tanist dogruland1 (138).

Alerjik  proktokolit tanist1  konulduktan sonra hastalarda sorumlu
besin/besinlerin  eliminasyonuna devam edildi. Hastalar yakinma ve klinik
durumlarina gore 1-3 aylik periyodlar ile poliklinige ¢agirilarak, her kontrol sirasinda
yakinmalari, fizik muayene bulgulari, antropometrik o6lgiimleri ve eliminasyon

diyetine uyumlar1 agisindan degerlendirildi.

Reprovokasyon-Tolerans Gelisiminin Degerlendirilmesi

Literatiire uyumlu olarak, yakinma ve klinik bulgularin diizelme hiz1 da goz
oniinde bulundurularak, hastalarda 9-12. aydan baslayarak tolerans gelisimi
degerlendirildi. Toleransin degerlendirilmesi icin aileye gerekli bilgi verilerek ev
kosullarinda sorumlu besinin az miktarlarda baslanarak tiiketilmesi onerildi. Sorumlu
besinin tiiketilmesi ile veya besin provokasyon testi ile yakinma ve klinik bulgunun

olmamasit durumu; "tolerans gelisimi", bu gelisimin saptandig1 yas ise "tolerans yas1"

olarak kabul edildi (18).

Sorumlu besine kars1 tolerans gelisimini degerlendirmek i¢in planlanan
provokasyon testi, tim hastalarda, en az alt1 aylik bir diyet sonrasinda ve 9-12. aylar

arasinda uygulandi (18,30,128,136,139).

Hastalarin eliminasyon diyetinin sonlandirilmast agamasinda, toleransi
degerlendirmek i¢in yapilan besin provokasyon testi, literatiire uygun olarak, klinigi
stabil olan ve anne siitii ile beslenen hastalarin annelerine 6nce firinlanmis yogurt ve
peynir gibi siit Uriinleri, bunlarin tolere edilmesi halinde peynir ve yogurdun
verilmesinin ardindan; firinlanmis siitlin ve direkt olarak siitiin tiiketilmesine izin
verilerek yapildi, aynmi islem ek besin baglanan hastalara da ayni sirayla uygulandi.
Formula ile beslenen hastalarda da, tolerans degerlendirilirken yine ayni yontem
uygulanarak beslenme semalar1 olusturulduve 12. aydan sonra basamakli olarak

standart mamalara ve inek siitii ile beslenmeye gegis yapildi (140-144).

Klinigimizde atopi bulgular1 ve deri testleri pozitif saptanan, alerji izlemi olan

bebeklere, oral besin provokasyon testleri agik oral provokasyon testi seklinde
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planlandi. Provokasyon testine baslamadan Once, testin uygulamisi ve riskleri
anlatildi, ailelerden onam alindi, test sirasinda herhangi bir reaksiyon gelistiginde
uygulanacak ilaclar ve malzemeler (antihistaminikler, enjektore c¢ekili adrenalin,
oksijen tiipli ve resiisitasyon malzemeleri) hazirlandi. Teste baslamadan Once
bebekler muayene edildi, Bu siire i¢inde olgunun antihistaminik kullanimina izin
verilmedi. Fizik muayene bulgulari normal olan bebeklere, intravenéz damar yolu
acildiktan sonra sorumlu alerjen 1, 3, 10, 30 ve 100 ml’lik artan dozlarda ve 15
dakikalik araliklarla verilerek uygulandi. Hastalarin dosyalarina her doz sonrasi vital
bulgulari, solunum ve deri muayene bulgulart yazildi. Verilen dozlardan sonra
herhangi bir reaksiyon gelistiginde, bu bulgular da hasta dosyalarina kaydedildi.

Reaksiyon gelistiginde siipheli besinin verilmesi durdurularak teste son verildi.

Test sirasinda herhangi bir reaksiyon gelismeyen hastalar ge¢ reaksiyonlar
(GIS bulgular1 veya egzama) hakkinda bilgilendirildi ve 4 saat gdzlem altinda
tutulduktan sonra eve gonderildi. Tiim hastalarin aileleri ile test bitiminden 72 saat
sonra telefon ile goriisiilerek besin alerjisi diislindiirecek bulgularin varlig: arastirildi
(4). Herhangi bir reaksiyonun ortaya ¢ikmadigi durumlarda, verilecek besinin miktari
belirlenerek, hastanin ev kosullarinda beslenmesi siirdiiriildii.

Proktokolit tanis1 ile Cocuk Gastroenteroloji izleminde olan hastalarin tolerans
acisindan degerlendirilmeleri i¢in, ev kosullarinda sorumlu besinlerin tiiketilmesi ve
oncelikle firinlanmis iirlinlerin, ardindan pismemis siit iirlinleri - siitiin baglanmasi
yontemi ve baglanan besinlerin miktarmin giderek artirilmasi oOnerildi. Ailelere
geligebilecek besin iliskili reaksiyonlar hakkinda bilgi verildi ve bu reaksiyonlarin
herhangi birinin gerceklesmesi durumunda eliminasyon diyetine geri donerek,
poliklinige basvurmalari istendi. Bazi annelerin ev kosullarinda besin provokasyonu
yaparak, tolerans gelisip gelismedigini kendilerinin denetledigi gozlendi, sorumlu
besinin alimi ile semptom gelismeyen olgularda diyet basamakli olarak
sonlandirilirken; evde besin alimi ile veya klinigimizde uygulanan provokasyon testi
sirasinda, BPIAP ile ilgili semptom gelistiginde eliminasyon diyetine devam edildi.
Bu durumda hastanin periyodik kontrollerine devam edildi ve ayni eliminasyon-

provokasyon basamaklar1 tekrarlandi.
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3.4 Iistatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
SPSS (Statistical Package for Social Sciences for Windows 24.0 Chicago,ABD;IBM
Corp.) programi kullanildi. Kategorik veriler sayi, ylizde,oran olarak verilmis olup,
numerik veriler ortalamazstandart sapma ve ortanca (min-max) olarak verilmistir.
Kategorik degiskenlerin analizlerinde Ki Kare ve Fisher’s exact testi kullanildi.
Sayisal oOl¢iimlerin  karsilagtirilmasinda varsayimlarin = saglanmast  durumunda
Bagimsiz gruplarda T testi (Student’s T testi), ikiden fazla gruplarda ANOVA,
varsayimlarin saglanmamasi durumunda ise ikili bagimsiz gruplarda Mann Whitney
U testi, ikiden fazla bagimsiz gruplarda Kruskal-Wallis U test kullanildi. Sonuglar
yorumlanirken, %95 giiven araliginda, p<0,05 degerleri anlamli, p>0,05 degerleri

anlamsiz kabul edildi.
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Bu c¢alismada besin proteini iligkili alerjik proktokolit semptomlar1 olan,
yaslar1 0-24 ay arasinda degisen 128 hastanin dosyasi incelendi. Besin provokasyon
testi ile BPIAP tanis1 alan 107 hasta ¢alismaya dahil edildi. Baslangicta ¢alismaya
alinmasi planlanan hastalardan sekizinin dosya verilerinde eksiklik saptandi,
ishal vb.
gastrointestinal sistem hastaliklarinin oldugu 6grenildi (Sekil 6).

dokuzunun takibe devam etmedigi,

4 BULGULAR

dordinin akut

n:128

BPIAP 6n tanili

hasta

n:8
Verilerde
eksikligin olmasi

n:9
Takibe devam
etmedi

n:4
GIS hastaliklari

n:107

Calismaya katild1

Sekil 6: Calismaya Katilan Hastalarin Belirlenmesi

Besin proteini iliskili alerjik proktokolit tanis1 alan hastalarin 6zellikleri tablo

8’de sunulmustur.
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Tablo 8: BPIAP Tamili Hastalarin Ozellikleri

BPIAP Tanili Hastalarin Ozellikleri Ozet dlgiit*
Cinsiyet
Kiz %54,2 (58)
Erkek %45,8 (49)
Semptomlarin baslangi¢ yasi
(ortalama+SD), ay 2,53+2,29
Medyan (min-mak), ay 2 (0-12)
Tan1 yas1
(ortalama+SD), ay 4,17£3,05
Medyan (min-mak), ay 4 (0-18)

Tan1 yas1
Alt1 ayin alt1
Alt1 ay ve istii

Semptomlarin basladigi zamandan taniya kadar gecen siire

(ortalama+SD), ay
Medyan (min-mak), ay

Basvuru semptomlari
Kanli ve mukuslu gaita
Kanli gaita
Mukuslu gaita

Basvuru semptomlarina eslik eden semptomlar
Egzama
Ishal
Kolik
Kusma
Kabizlik

Semptomlarin baslangicinda beslenme sekli
Sadece anne siitii

%86,9 (93)
913,1 (14)

1,5441,47
1 (0-6)

%40,2 (43)
%36,4 (39)
%23,4 (25)

%18,7 (20)
%16,8 (18)
%5,6 (6)
%4,7 (5)
%1,9 (2)

%73,8 (79)

Anne siitii + standart formiil mama ve/veya anne siitii + ek besin %22,5 (24)

Standart formiil mama ve/veya ek besin

Dogum agirlig (ortalama+SD), gram
Dogum haftasi (ortalama+SD), hafta
Dogum sekilleri

Sezaryen dogum

Normal spontan vajinal dogum

%3,7 (4)

3354,5+431,1
38,23+1,55

%78,5 (84)
%21,5 (23)

*Ozet Olciit; cinsivet, basvuru semptomlari, basvuru semptomlarina eslik eden
semptomlar, semptomlar basladigindaki beslenme sekli, dogum sekli icin yiizde
(sayt), semptomlarin baslangi¢c yasi, tam yasi, semptomlarin basladigi zamandan
taniya kadar gegen siire, dogum agirligi, dogum haftas: ortalama+s.sapma, medyan

(min-mak) olarak alinmistir.
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Calisma grubundaki 107 hastanin %54,2’si (n:58) kiz, %45,8’1 (n:49) erkek
idi. Hastalarin tan1 sirasindaki yas ortalamalar1 4,17+3,05 (ortanca degeri 4) ay,
semptomlarin baglamasi agisindan yas ortalamalart ise 2,5342,29 (ortanca degeri 2)
ay olarak saptandi. Semptomlarin baslangi¢ zamanindan taniya kadar gecen siire
ortalamast 1,54+1,47 (ortanca degeri 1) ay olarak belirlendi. Hastalarin %86,9°u
(n:93) alt1 ayin altinda, %13,1°1 (n:14) alt1 ayin istiinde tan1 almistir.

Olgularin bagvuru semptomlar1 degerlendirildiginde, %40,2’sinde (n:43) kanl
ve mukuslu digkilama, %36,4’iinde (n:39) kanli digskilama, %23,4’{inde (n:25) mukuslu
diskilama saptanmistir (Sekil 7). Ayrica bu bulgulara ek olarak tiim hastalarin 51’inde
(%47,7) egzama, ishal, kolik, kusma, kabizlik gibi eslik eden bulgular da gézlenmistir.
Eslik eden bulgusu olan hastalarin tiim hastalar icindeki oranlari; %18,7’sinde (n:20)
egzama, %16,8’inde (n:18) ishal, %5,6’sinda (n:6) kolik, %4,7’sinde (n:5) kusma,
%1,9’unda (n:2) kabizlik olarak saptanmistir (Sekil 8).

45
%40,2
40 %36,4

35

30

25 %23,4

%

20

15

10

(6]

Kanli ve mukuslu gaita Kanli gaita Mukuslu gaita

Basvuru semptomlarinin dagihmi

Sekil 7: Bagvuru Semptomlarimin Dagilim
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20 %18,7

18 %16,8
16
14
12
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%5,6

%4,7
I I =
. ]

Egzema ishal Kolik Kusma Kabizlik

%
5 o o

N

Basvuru semptomlarina eslik eden bulgular

Sekil 8: Basvuru Semptomlarina Eslik Eden Bulgular

Semptomlarin baglama zamaninda hastalarin %73,8’inin (n:79) sadece anne
sttt ile, %22,5’inin (n:24) anne siitii ve standart formiil mama ve/veya ek besin,
%3,7’sinin (n:4) formiil mama ve/veya ek besin ile beslendigi saptandi. Olgularin
%96,3’1iniin (n:103) halen anne siitii almakta oldugu, 2 hastanin hi¢ anne siitii ile

beslenmedigi belirlendi (Sekil9).
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%73,8
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0 ]
Sadece AS AS+ SFM ve/veya AS+ek besin SFM ve/veya ek besin

Semptomlar basladigi sirada beslenme sekli

AS: anne siitii, SEM: standart formiil mama
Sekil 9: Semptomlar Basladig1 Sirada Beslenme Sekli

Hastalarin dogum agirli§i ortalamalari 3354,5+431,1 gram iken, dogum
haftas1 ortalamasi 38,23+1,55 hafta olarak belirlenmistir. Sezaryen do§um orant,

%78,5 (n:84), normal spontan vajinal dogum orani %21,5 (n:23) olarak bulunmustur.

[lk basvuru ve son muayene sirasinda bakilan viicut agirhg ve boy

Ol¢timlerinin ortanca degerleri 50-75 persentil olarak saptandi.

Demografik veriler degerlendirildiginde, annelerin yas ortalamasi 29,79+4,32
yil, egitim diizeyleri ise %18,7 oraninda (n:20) ilkdgretim, %24,3 (n:26) lise, %57
(n:61) tniversite seklinde saptanirken; babalarin yas ortalamast 33,3345,11 yil,
egitim diizeyleri %12,1 (n:13) ilkogretim, %29,9 (n:32) lise, %57,9 (n:62) liniversite
olarak bulunmustur. Hastalarin %3,7’sinde (n:4) anne ve baba arasinda akrabalik
saptanmis, annelerin %17,8’inin (n:19) gebelikte hastalik gecirdigi, %13,1’inin de
(n:14) gebelikte ila¢ kullandig1 gozlenmistir. Gebelikte gecirilen hastaliklar 4 olguda
(%21) hipotiroidi, 3 olguda (%15,7) diisiik tehdidi, 2’ ser olguda (%10,5) gestasyonel

diyabetes mellitus, tip 1 diyabetes mellitus, idrar yolu enfeksiyonu, solunum yolu
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enfeksiyonu ve ayrica birer olguda (%5,3) atopik dermatit, diisiik tehdidi ve
hipotiroidi, gestasyonel diyabetes mellitus ve hipotiroidi, nefrolitiazis olarak

bulunmustur (Tablo 9).

Tablo 9: Ailelerin Demografik Ozellikleri

Anne

Baba

Yas ortalamasi

(ortalama+SD), y1l

29,79+4,32

33,33+5,11

Egitim diizeyi (%,n)
[kdgretim %18,7 (20) %12,1 (13)
Lise %24,3 (26) %29,9 (32)
Universite %57 (61) %57,9 (62)
Gebelikte hastalik %17,8 (19)

gecirme (%,n)

Gebelikte gegirilen Hipotiroidi %21 (4)
A . .

hastaliklar (%,n) 2‘51‘;1‘ iy o//;; ig jg 8
Tip 1 DM %10,5 (2)
IYE %10,5 (2)
USYE %10,5 (2)
Atopik dermatit ~ %5,3 (1)
DT+hipotiroidi ~ %5,3 (1)

GDM-+hipotiroidi  %5,3 (1)
Nefrolitiazis %5,3 (1)

Gebelikte ila¢ kullanim1 %13,1 (14)

(%.n)

Anne ve baba yasi ortalamazxs.sapma, egitim diizeyi, gebelikte hastalik gegirme,
gebelikte gecirilen hastaliklar ve gebelikte ila¢ kullanimi yiizde (sayi) olarak
alinmistir.
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Sekil 10: Annelerin Gebelikte Ge¢irdigi Hastaliklar

25

%21
20
%15,7
15
X %10,5 %10,5 %10,5 %10,5
10
%5,3 %5,3 %5,3 %5,3
0
S & & & ¢ & & &
&(\ & o ) N &8 ‘((\ O& 0‘& \\\}
& & <R " ¥ & %) @
NS & S 3 X X ¢
> N R S N
N S QA
L NN ©
& @
& N
N >
oY 9

Annelerin gebelikte gecirdigi hastaliklar

GDM: Gestasyonel diyabetes mellitus, DM: diyabetes mellitus, IYE: Idrar yolu
enfeksiyonu, USYE: Ust solunum yolu enfeksiyonu.

Semptomlarin baslangi¢ mevsiminin olgularin  %29,9’unda (n:32) kis,
%26,2’sinde (n:28) ilkbahar, %22,4’linde (n:24) yaz ve %21,5’inde (n:23) sonbahar

oldugu belirlenmistir.

Tam1 Aminda Hastalarin Total IgE, Gaitada Gizli Kan ve Deri Prik Testi

Olciimleri

Bagvuru sirasinda tiim olgularin %24,3’iine (26) total IgE bakilmistir, bu
hastalarda total IgE diizeyi ortanca degeri 17,0 (min:3,4 ve mak:261) IU/ml olarak

elde edilmistir.

Hastalarin %64,5’inde (n:69) gaitada gizli kan bakilmig, bu hastalarin
%72,4’linde (50) gaitada gizli kan pozitif olarak bulunmustur.

Olgularin %70,1’ine (n:75) deri prik testi (DPT) yapilmis, %29,9’una (n:32)
yapilmamistir. DPT yapilan hastalarin %68’inde (n:51) negatif, %32’sinde (n:24)
pozitif sonug¢ saptanmistir. DPT pozitiflii saptanan olgularin %12,5’inde (n:3)

alerjiye neden olan besin inek siitii olarak saptanmistir.
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Tablo 10: Total IgE, Gaitada Gizli Kan, Deri Prik Testi Sonug¢lari

Olgiimler Ozet Olgiit*
Total IgE (1U/ml)
Medyan (min-mak) 17,0 (3,4-261)
Gaitada gizli kan (%,n)
Pozitif %72,4 (50)
Negatif %27,5 (19)
Total %100 (69)
Deri prik testi  (%,n)
Pozitif %32 (24)
Negatif %68 (51)
Total %100 (75)

* Ozet olciit; IgE icin medyan (min-mak) olarak, gaitada gizli kan ve deri testi icin
yiizde (sayt) olarak alinmistir.

Deri testinde saptanan alerjenler %54,1 (n:13) yumurta, %12,5 (n:3) inek
sitli, %8,3 (n:2) ke¢i siiti, %8,3 (2) ev tozu, %4,2 (n:1) fistiktbugday,

fistik+domates, susam, kiif+kedi tiiyii olarak saptanmistir.

Tablo 11: Deri Testinde Saptanan Alerjenler

Olciimler % (Sayn)
Yumurta %54,1 (13)
Inek siitii %12,5 (3)
Kegi siitii %8,3 (2)
Ev tozu %8,3 (2)
Fistik + Bugday %4,2 (1)
Fistik + Domates %4,2 (1)
Susam %4,2 (1)
Kiif + Kedi tiiyti %4,2 (1)
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Deri testinde saptanan alerjenler

Sekil 11: Deri Testinde Saptanan Alerjenler

Olgularin %34,6’sinda (n:37) atopik dermatit Oykiisii oldugu, %65,4’linde
(n:70) atopik dermatitin proktokolite eslik etmedigi gozlenmistir.

Tablo 12: Alerjik Proktokolit Hastalarinin Atopik Dermatit Birlikteligi

Atopik Dermatit %(n)
Var %34,6 (37)
Yok %65,4 (70)

Cocuklarin %31,8’inde (n:34) ailede atopi Oykiisii saptanmis. Atopisi olan
aile bireylerinin alerjik rinit, astim, atopik dermatit, ilag alerjisi, besin alerjisi oranlari
sirastyla %55,9, 9%26,4, %5.,9, %5.,9, %5.,9 olarak belirtilmistir. Aile bireyleri
acisindan degerlendirildiginde; %26,4 oraninda (n:9) annede, %26,4 (n:9) babada,
%14,7 (n:5) kardeslerde, %11,8 (n:4) anne ve kardeste, %11,8 (n:4) kuzende, %38.9
(n:3) baba ve kardeslerde atopi oldugu belirtilmistir.
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Sekil 12: Ailede Bulunan Atopik Hastahklar

Semptomlarin baglama zamaninda hastalarin %73,8’inin (79) sadece anne
sttii ile, %13,1’inin (n:14) anne siitii ve standart formiil mama ile, %7,5’inin (n:8)
anne siitii ve ayma uygun ek besinlerle, %2,8’inin (n:3) standart formiil mama ve
ayma uygun ek besinlerle, %1,9’unun (n:2) anne siitii+standart formiil mama-+ayina
uygun ek besinlerle ve %0,9’unun (n:1) sadece standart formiil mama ile beslendigi

saptandi.

Tablo 13: Semptomlar Basladiginda Beslenme Sekli

Semptomlar basladiginda beslenme sekli % (n)

Sadece anne siitii %73,8 (79)
Anne siitli + standart formiil mama %13,1 (14)
Anne siitii + ek besin %7,5 (8)
Standart formiil mama + ek besin %2,8 (3)

Anne siitii + standart formiil mama + ek besin | %1,9 (2)

Sadece standart formiil mama %0,9 (1)

Hastalarin tiim calisma siiresinde %98,1’inin (n:105) anne siitii aldigi,

%1,9’unun (n:2) hi¢ emzirilmedigi, semptomlarin basladig1 sirada anne siitii ile
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beslenme oranimin %96,3 (n:103) oldugu gozlenmistir. Sadece anne siitli alim siiresi
ortalamast 4,58+2,27 (0-9) ay, toplam anne siiti alim siiresi ortalamasi ise

11,52+4,88 (2-24) ay olarak belirlenmistir.

Hastalarin %18,7’sinin (n:20) basvuru sirasinda formiil mamaya basladigi,
formiil mamaya baglama zamani ortalamasinin 3,95+3,02 ay oldugu; %57,9’unun
(n:62) izlem sirasinda formiil mama ile beslendigi, toplam formiil mama alim siiresi
ortalamasmin 8,83+8,01 ay oldugu gozlendi. Olgularin %14’linlin (n:15) bagvuru
sirasinda ek besine bagladigi, ek besine baglama zamani ortalamasinin ise 6,26+1,70

ay oldugu saptandi (Tablo 14).

Tablo 14: Basvuru Sirasinda Anne Siitii, Ek Besin, Formiil Mama Alimi

Evet (%,n) Hay1r (%,n)
Bagvuruda anne siitii alimi %96,3 (103) %3,7 (4)
Bagvuruda formiil mama %18,7 (20) %81,3(87)
alimi
Bagvuruda ek besin alimi %14 (15) %86 (92)

Ek besin baglanan hastalarda bu besinlerin baslanma zamani ortalamalari;
inek siitii 16,11+6,04 (8-27) ay, yumurta 8,4443,44 (4-24) ay, bugday 7,60+2,29 (4-
18) ay, kirmiz1 et 8,56+2,90 (6-18) ay, balik 9,26+2,92 (5-18) ay kuruyemis
11,49+3,55 (6-18) ay, soya 11+1,41 (10-12) ay, tavuk eti 9,13+2,98 (6-18) ay olarak

belirlenmistir.

Hastalarin 9%96,3’tinde (n:103) semptomlarin halen anne siitii almakta iken
ortaya ¢iktig1 gézlenmis, sorumlu antijen en sik olarak %91,3 (n:94) oraninda inek
siitii olarak saptanmistir. Emzirilen bebeklerin (n:103) 12’sinin (%11,6) dykiisiinde,
annelerin kendi meniilerinde keci siitii tiikettigi, bu olgularin %75’inde (n:9)
semptomlarin saptandigi, %25 (n:3) olguda ise annelerin kegi siitli tiiketmesine
karsin bebekte herhangi bir semptom saptanmadigi gézlenmistir. Deve veya esek

stitli gibi diger hayvan siitlerini tiiketen anne olmadigi belirtilmistir.

Dana eti tiketen annelerin %37,9’unda (n:39) semptom saptanirken,

%62,1’inde (n:64) herhangi bir yakinma belirtilmemis; annelerin yumurta, findik-
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fistik, tahin-susam iceren besinler ve deniz iiriinleri tiikketimi ile besin alerjisine
yonelik bulgularin saptanma oranlar sirasiyla %34, %20,4, %16,5 ,%12.6 olarak
belirlenmistir. Ayrica annelerin baklagil, bugday ve bezelye tiikketmesi ile de besin
alerjisi bulgularinin saptanma sikliklar1 sirastyla 96,8, %35.,8 ve %3,9 olarak

bulunmustur.

Tablo 15: Annenin Tiikettigi Besinlerle Bebekte Proktokolit Varh@: Arasindaki

Tiski

Total Var %(n) Yok %(n)
Inek siitii 103 %91,3 (94) %8,7 (9)
Dana eti 103 %37,9 (39) %62,1 (64)
Yumurta 103 %34,0 (35) %66,0 (68)
Findik, fistik vb. 103 %20,4 (21) %79,6 (82)
Susam 103 %16,5 (17) %83,5 (86)
Deniz trtinleri 103 %12,6 (13) %87,4 (90)
Baklagil 103 %6,8 (7) %93,2 (96)
Bugday 103 %5,8 (6) %94,2 (97)
Bezelye 103 %3,9 (4) %96,1 (99)
Kegi siitii 12* %75 (9) %25 (3)

*Keci siitii annelerin sadece 12’si tarafindan tiiketilmistir

Hastalarin 103’liniin anne siitii almakta oldugu, anne siitii alan hastalarin
102’sinde (%99,03) annenin beslenmesinde sorumlu besinin elimine edilmesiyle tiim

bulgularin diizeldigi, sadece 1 olguda (%0,97) bulgularin diizelmedigi gozlenmistir.

Anne siitlinden sorumlu besinin eliminasyonu sonrasi bulgularin diizelmesi
icin gecen silirenin ortalamast 6,14+2,55 (1-14) gilin olarak saptanmistir. Tiim
olgularda, anne siitiinden sorumlu besinin elimine edilmesi ile, 103 hastanin sadece
I’inde (%0,97) kanli gaita bulgusu diizelmemistir. Bu hastadan inek siitii, dana eti,
yumurtanin yani sira findki, deniz {iriinleri, tahin-susam da elimine edilmistir. Agirlik
artis1 da yeterli olmayan bu hasta, ¢coklu besin alerjisi olarak kabul edilerek, anne

siitli ile beslenmesi kesilip, amino asid bazli mama ile beslenmeye baslanmistir. S6z
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konusu hastanin amino asit bazli mamaya gegildikten sonra bulgularinda diizelme

gbzlenmistir (Tablo 16).

Hastalik semptomlarinin basladigr sirada 13 hastanin ek besin almakta
oldugu, semptomlarin geligimi ile bagvuru arasinda gecen siirede 2 hastanin daha ek
besine bagsladigi saptanmis, ek besin alan ve diyetinden eliminasyon yapilan
hastalarin tiimiinde bulgularin diizeldigi ve eliminasyonla bulgularin ortalama

diizelme siiresinin 5,93+2,25 (2-10) giin oldugu belirlenmistir (Tablo 16).

Hastalarin tlimiine eliminasyondan sonra provokasyon uygulanmis, hastalarin
%81,3’linde (n:87) tanidan 2-4 hafta sonra, %18,7’sinde (n:20) tanidan sonraki 5.
haftada yapildigi ve tiim hastalarda provokasyonla bulgularin tekrarladigi
saptanmistir (Tablo 16).

Tablo 16: Eliminason ve Provokasyona Iliskin Ozellikler

Annenin diyetinden besin eliminasyonu ile %99,03 (102)

semptomlarin diizelme oran1 (%,n)

Annenin diyetinden besin eliminasyonu ile 6,14+2,55 (1-14) giin
semptomlarin diizelme siiresi

(ortalama+s.sapma, min-mak)

Ek besin alan hastalarin diyetinden besin %100 (15)
eliminasyonu ile semptomlarin diizelme orani

(%.n)

Ek besin alanlarin diyetinden eliminasyonla 5,9342,25 (2-10) giin
semptomlarin diizelme siiresi

(ortalama+ts.sapma, min-mak)

Provokasyon ile semptomlarin ortaya ¢ikmasi | %2100 (107)

(%.n)

Eliminasyon sonrasi provokasyon siiresi

(%,n) %81,3 (87)
2-4 hafta %18,7 (20)
>4 hafta
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Calisma grubumuzda hastalarin %14’tine (n:15) yar1 hidrolize mama,
%52,3’line (n:56) hidrolize mama baslandigi, bunlarin %60,3’linlin (n:41) mamay1
tolere ettigi, digerlerinin verilen mamay1 tolere etmedigi belirlenmistir. Mamay1
tolere edemeyen hastalarin %40,7’si (n:11) pekmez ile tatlandirma, %14,9’u (n:4)
irmik gibi kati besin ile karistirma, %11,1°1 (n:3) vanilya surubu ekleme, %7,4’
(n:2) daha sulu hazirlama gibi yontemleri kullanmis, ancak uygulanan yontemlere

karsin, hastalarin %25,9’unun (n:7) mamay1 almadiklar1 gézlenmistir.

Toplam izlem siiresi ortalama 11,09+£3,10 ay olan hastalarin, % 86,9’ unun
(n:93) 6 aym altinda, % 13,1’inin (n:14) ise 6 ayin iizerinde tan1 aldigi, 6 ay dncesi
tan1 alanlarin % 59’unda tolerans gelisirken, 6 ay ve sonrasi tan1 alanlarin %41 ’inde
tolerans gelistigi; tan1 alma yasi ile tolerans gelisimi arasinda isatistiksel fark
olmadig1 saptanmistir (p>0,05).

Hastalarin cinsiyet, dogum sekli (NSVY veya C/S), atopik dermatit varligi,
gebelikte hastalik gecirme, gebelikte ilag kullanimi, anne ve babanin egitim diizeyi,
anne ve baba arasinda akrabalik varligi, ailede atopi varligi, basvuru yakinmasi,
semptomlarin baslangi¢ yasi, tan1 alma yasi, semptomlar bagladig1 sirada ¢ocugun
beslenme sekli, semptomlarin baslangi¢ mevsimi, deri prik testi, gaitada gizli kan
Ol¢timii, total IgE degerleri ile tolerans gelisimi arasinda fark saptanmadi (p>0,05)
(Tablo 17).
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Tablo 17: Tolerans Gelisen Hastalarin Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Hastalarin ve ailelerin 6zellikleri

Tolerans gelisimi

Evet (n,%) | Hayir (n,%) | P

Cinsiyet Kiz 32 (%55,2) | 26 (%44,8) | 0,676
Erkek 29 (%59,2) | 20 (40,8)

Dogum sekli NSVY 16 (%69,6) | 7 (%30,4) |0,170
CIS 45 (%53,6) | 39 (%46,4)

Hastada atopik Var 18 (%48,6) | 19 (%51,4) | 0,204

dermatit Yok 43 (%61,4) | 27 (%38,6)

Gebelikte hastalik | Evet 11 (%57,9) |8 (%42,1) |0,931

gegirme Hayir 50 (%56,8) | 38 (%43,2)

Gebelikte ilag Evet 10 (%71,4) | 4 (%28,6) | 0,242

kullanimi1 Hay1r 51 (%54,8) | 42 (%45,2)

Anne egitim [kogretim 12 (%60) 8 (%40) 0,437

diizeyi Lise 12 (%46,2) | 14 (%53,8)
Universite 37 (%60,7) | 24 (%39,3)

Babanin egitim [kdgretim 8 (%61,5) |5(%38,5) | 0,940

diizeyi Lise 18 (%56,3) | 14 (%43,8)
Universite 35 (%56,5) | 27 (%43,5)

Anne ve baba Var 2 (%50) 2 (%50) 0,773

arasinda akrabalik | Yok 59 (%57,3) | 44 (%42,7)

Ailede atopi Var 20 (%58,8) | 14 (%41,2) | 0,796

oykiisi Yok 41 (%56,2) | 32 (%43,8)

Bagvuru Ka!nh ve mukuslu | 24 (%55,8) | 19 (%44,2) | 0,198
gaita

yakinmas Kanlr gaita 26 (%66.7) | 13 (%33.3)
Mukuslu gaita 11 (%44) 14 (%56)

Semptomlarin 61 (%57) | 46(%43) 0,604

baslama yas1

Tan1 alma yas1 <6 ay 55 (%59,1) | 38 (%40,9) | 0,251
>6 ay 6 (%42,9) | 8 (%57,1)
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Semptomlar Sadece anne siitic | 47 (%59,5) | 32 (%40,5) | 0,684
basladig1 sirada
¢ocugun beslenme
sekli Anne siitii + 12 (%50,0) | 12 (%50,0)
standart formiil
mama ve/veya ek
besin
Standart formiil 2 (%50,0) | 2 (%50,0)
mama ve/veya ek
besin
Semptomlarin [Ikbahar 16 (%57,1) | 12 (%42,9) | 0,35
basladigi mevsim | Yaz 11 (%45,8) | 13(%54,2)
Sonbahar 12 (%52,2) | 11 (%47,8)
Kis 22 (%68,8) | 10 (%31,3)
Deri prik testi Pozitif 18 (%48,6) | 19 (%51,4) | 0,984
Negatif 43 (%61,4) | 27 (%38,6)
Gaitada gizli kan | Pozitif 15 (%62,5) | 9 (%37,5) | 0,405
olgtimii Negatif 32 (%62.7) | 19 (%37,3)

Calismanin kapsadigi stire igerisinde hastalarin %57’sinde (n:61) tolerans
gelistigi saptanmistir. Tolerans gelisme zamani ortalama 14,46+4,26 ay olarak
saptanmistir. Tolerans gelisenlerin tan1 alma yas1 3,98+2,68 ay iken tolerans

gelismeyenlerin 4,28+3,18 ay saptanmis olup, tolerans gelisimi ile tam1 alma yasi

arasinda fark saptanmadi (p>0,05).

Tan1 alma yas1 6 ay alt1 olanlarin %54,8’1 (n:51) kiz, %45,2°si (n:42) erkek,
tan1 alma yas1 6 ay ve lstii ilizeri olanlarin %50’si (n:7) kiz, %50’si (n:7) erkek idi.

Tan1 alma yasi ile cinsiyet dagilimi arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p>0,05)

(Sekil 13).
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Sekil 13: Tam1 Alma Yasi ile Cinsiyet iliskisi

Anne egitim diizeyi ile tan1 alma yas1 arasindaki istatistiksel iliski
degerlendirildiginde ilkégretim diizeyinde egitim alan annelerin bebeklerinin daha
yiikksek egitim diizeyindeki annelerin bebeklerine gore daha erken tani aldiklari
belirlenmistir (p<0,05). Anne egitim diizeyi lise ve iiniversite olanlar arasinda tani

alma yas1 acisindan fark saptanmamistir (p>0,05).

Tanm1 alma yasi (6 ay alti, 6 ay istii) ile atopik dermatit varligi arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05).

Hastalarin bagvuru yakinmalari ile cinsiyet, dogum sekli, annenin gebelikte
hastalik gecirmesi, gebelikte ila¢ kullanimi, anne egitim diizeyi, baba egitim diizeyi,
anne ve baba arasinda akrabalik varligi, semptomlarin baslangic mevsimi, ailede
atopi varligi, semptomlar basladig1 sirada ¢ocugun beslenme sekli, deri prik testi,
gaitada gizli kan 6l¢iimii, tolerans gelisimi, tan1 alma yags1 (6 ayin alti, alt1 ay ve iistii)
gibi parametreler agisindan istatistiksel farklilik saptanmamistir (p>0,05). Atopik
dermatit varliginda mukuslu gaita goriilme orani, atopik dermatit olmayan gruba gore
daha yiiksektir ve istatistiksel olarak fark anlamli bulunmustur (p:0,03)._Egzama,
ishal, kolik, kusma ve kabizlik gibi daha nadir bulgular ile atopik dermatit arasinda
degerlendirme, gruplar arasinda az sayida hasta olmasi nedeni ile saglikli olarak

gergeklestirilemedi.
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Atopik dermatitli olgularin %29,5’inde tolerans gelistigi, atopik dermatit

varligi ile tolerans gelisimi arasinda anlamli iliski olmadig1 saptanmustir (p:0,20).

Tablo 18: Hastada Atopik Dermatit Birlikteligi ile Basvuru Yakinmas1 Ve

Tolerans iliskisi

Hastada atopik dermatit 6ykiisii P
Var Yok
Basvuru yakinmasi 0,03
Kanli digkilama %28,2 (11) %71,8 (28)
Mukuslu digkilama %56,0 (14) %44,0 (11)
Kanli ve mukuslu digkilama %27,9 (12) %72,1 (31)
Tolerans gelisimi 0,20
Evet %29,5 (18) %70,5 (43)
Hayir %41,3 (19) %58,7 (27)

Ailede atopi varligi ile bagvuru semptomlart (kanlt digkilama, mukuslu

digskilama, kanli ve mukuslu digkilama) arasinda anlamli fark yoktur (p:0,59). Ailede

atopi olanlarin %32,8’inde tolerans gelismis, %30,4’linde tolerans gelismemistir.

Ailede atopi oykiisii olup olmamasi ile tolerans gelisimi arasinda fark bulunmamustir

(p:0,79) (Tablo 19).

Tablo 19: Ailede Atopi Birlikteligi ile Basvuru Yakinmasi Ve Tolerans iliskisi

Ailede atopi dykiisii P
Var Yok
Bagvuru yakinmasi 0,59
Kanli digkilama %28,2 (11) %71,8 (28)
Mukuslu digskilama %40,0 (10) %60,0 (15)
Kanli ve mukuslu digkilama %30,2 (13) %69,8 (30)
Tolerans gelisimi 0,79
Evet %32,8 (20) %67,2 (41)
Hayir %30,4 (14) %69,6 (32)
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Hastalarin kullandiklar1 siitlin %69,1°1 geleneksel yontemlerle hazirlanan

taze siit, %30,9’u endiistriyel 6zellik tasiyan pastorize siit olugturmaktaydi. Tiiketilen

siit ¢cesiti (taze siit, pastorize siit) ile hastalarin basvuru yakinmalar1 arasinda anlamhi

fark saptanmadi (p:058). Ayrica, tiiketilen siit {iriinliniin elde edilis sekli ile tolerans

gelisimi arasinda da istatistiksel anlamli farklilik bulunmadi (p:056).

Tablo 20: Tiiketilen Siit Cesiti ile Basvuru Yakinmasi Ve Tolerans Gelisimi

Arasindaki Tliski
Tiiketilen siit ¢esiti P
Taze siit Pastorize siit
Basvuru yakinmasi 0,58
Kanli digkilama %71,0 (22) %29,0 (9)
Mukuslu digskilama %60,0 (12) %40,0 (8)
Kanli ve mukuslu diskilama %73,3 (22) %26,7 (8)
Tolerans gelisimi 0,56
Evet %71,7 (33) %28,3 (13)
Hayir %65,7 (23) %34,3 (12)
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5 TARTISMA

Calisma grubumuzda alerjik proktokolit tanisiyla izlenen, ¢ogunlugu kiz olan
hastalarin semptomlarinin ortalama olarak 2. ayda basladigi, hasta grubunun dortte
ticlinden fazlasinin altinci aydan 6nce tan1 aldigi belirlendi. En sik bagvuru yakinmasi
kanli digkilama idi, atopik dermatiti olan hastalarda mukuslu diskilama anlamli
olarak daha yiiksek siklikta saptandi. Egitim diizeyi daha diisiikk annelerin
bebeklerinin istatistiksel anlamli olarak daha erken tani aldiklar1 belirlendi.
Proktokolite neden olan baglica sorumlu antijenler siklik sirasina gore inek siitii, dana
eti ve yumurta olarak saptandi. Izlem siiresinde hastalarin yaklasik %60’1nda

toleransin gelistigi gozlendi.

Alerjik proktokolit anne siitii ile beslenen bebeklerde ilk alt1 ayda saptanan
rektal kanamanin nedenlerinden biridir. Olgularin ¢ogunda anne siitii yoluyla gegen
inek siitii proteinlerine karsi gelisen immiin yanitin hastalia neden oldugu
diisiiniilmektedir. Spesifik tani testleri olmamasi nedeni ile tam1 siklikla klinik
bulgulara dayanarak konulmaktadir, bu da mevcut durumdan daha fazla hastalik
teshisine ve gereksiz diyet degisiklikleri yapilmasina neden olmaktadir. BPIAP'In
kesin prevalanst bilinmemektedir, calismalarda da prevalans %18-64 arasinda
degismektedir (1,2).

Caligmamizda tamamina yakini anne siitiiyle beslenen bebeklerin yaklasik
%90’ min alt1 ayin altinda tani aldigi, % 54,2’sinin kiz cinsiyetinde oldugu gozlendi.
Literatiir degerlendirildiginde, proktokolitli hastalarin ¢cogunlugunun kiz cinsiyette
oldugu calismalarin yani sira, tersine sonuglarin oldugu calismalarda bulunmaktadir
(145,138,146,147,148).

Saglikli gocuklarda goriilen BPIAP 1n genellikle yasamn ilk aylarinda (iki ile
sekizinci haftalarda) ortaya c¢iktigini bildiren calismalar oldugu gibi (122,123),
dogumdan hemen sonra veya yasamin ilk haftasinda ortaya c¢ikabildigi de
bilinmektedir (149-151). Calismamizda hastalarin semptomlarinin baslangi¢ zamani
ortalama 2 ay (0-12) olarak bulunmus, hastalarin yaklasik %]13’tinde bulgular
dogumdan sonraki ilk haftada (3-7 giin) baslamistir. Son donemlerde lilkemizden
yapilan 2 calismada da benzer sonuclara ulasilmistir (138,148). Bu erken baslangicin,
transplasental antijen gecisine sekonder intrauterin donemde duyarliligin baslamis

olmasi ile iligkili oldugu distiniilmektedir (123). Bu nedenle prenatal ve postnatal
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donemlerde annelerin diyetinde kisitlamalar yapilabilecegi diisiiniilmiis, ancak bu
konuda gergeklestirilen ¢aligmalarda hamilelik ve/veya laktasyon siirecinde alerjileri
onlemek icin diyet kisitlamasinin Onerilmesine yonelik yeterli verinin olmadigi

bildirilmistir (18,152).

Literatiir ~degerlendirildiginde c¢alismamiza benzer olarak hastalarin
semptomlarinin ortalama 1,7-3,5 aylarda basladigi, en erken dogumdan hemen sonra
en ge¢ 36. ayda semptom saptandigi belirlenmistir (115,138,146-148). Onceki
calismalarda proktokolitle iligkili bulgularin %40-100’iiniin ilk alt1 ayda basladigina
iliskin sonuglar bildirilmistir, hasta grubumuzda bu oran yaklasik %90 bulunmustur
(138,148,149).

Calismamizda hastalarin tam1 alma zamaninin ortanca degeri 4 ay,
semptomlarin bagladig1 zamandan taniya kadar gegen siirenin ortanca degeri ise 1 (0-
6) ay olarak saptanmistir. Benzer sekilde Yilmaz ve ark.’nmin (147) 2017°de
yayinlanan calismasinda da tani alma zamani ve semptomlarin basladigi zamandan

taniya kadar gecen siirenin ortanca degerleri sirasiyla; 4,2 ve 2,1 ay bulunmustur.

BPIAP saglikli bir bebekte mukoid, kopiikli ve kanh gaita varligi ile
karakterizedir. Ozellikle inek siitii alerjisinin infantil dSnemde kanli digkilamanin en
stk nedeni oldugu bildirilmektedir (115). Calismamizda 6nceki ¢aligmalara benzer
olarak hastalarin ¢ogunlugunda (%76,6) kanli digkilama oldugu belirlenmistir. Bazi
caligmalarda hastalarin tiimiiniin kanli digkilama yakinmasinin olmasi1 dikkat
cekicidir (114,115,147-149). En sik saptanan ikinci bulgu mukuslu digkilamadir
(%63,6), ozellikle atopik dermatitli hastalarda siklikla gozlenmistir. Calismamizla
uyumlu olarak, Hacettepe Universitesi Hastanesi’nde gerceklestirilen ve BPIAP
tanil1 37 hastay1 kapsayan bir ¢alismada da (147) mukuslu diskilama %61,1 oraninda
saptanmistir. Mukuslu digkilamanin proktokolitli bebeklerde %55-73 oraninda
saptandig1 aragtirmalar da bulunmaktadir (115,122).

Hastalarimizin yaklasik yarisinda (%47,7) egzama, ishal, kolik, kusma,
kabizlik gibi eslik eden bulgular da gozlenmistir. Eslik eden bulgusu olan hastalarin
tiim hastalar i¢indeki oranlar1; egzama %18,7, ishal %16,8, kolik %5,6, kusma %4,7,
kabizlik %1,9 olarak saptanmistir. Yilmaz ve ark.’nin ¢aligmasinda kanli ve mukuslu
diskilamaya ishal (%43,2) ve karinda distansiyonun (%16,7) eslik ettigi
belirlenmigtir (147). Kanli ve/veya mukuslu diskilama yakinmasina hem
calismamizda, hem de literatiirdeki diger ¢aligmalarda ishal ve kusmanin siklikla
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eslik edebildigi gozlenmis, ancak literatiir verilerine gore calismamizda ishal ve

kusma oranlarinin daha az oldugu saptanmustir (%15,4) (114,115,122,138,147-149).

Calisma grubumuzda bliylime geriligi ve abdominal distansiyon bulgulari
saptanmamasina karsin Onceki c¢alismalarda eslik eden bulgular iginde her iki
semptomun da olabildigi bildirilmektedir (115,122,138,148). Bizim sonuglarimizda
bliylime geriliginin goézlenmemesi proktokolitli ¢ocuklarin saglikli goriiniimlii ve
gelisim agisindan normal olduklarina iliskin onceki verilerle uyum gostermektedir
(17,18). Brezilya’da yapilan iki calismada da calisma grubumuza benzer sekilde
proktokolitli hastalarda biiyiime geriligi saptanmamustir (146,149). Ote yandan 2013
yilinda 214 hastada yapilan ve yasa gore viicut kitle indeksi z skorunun
degerlendirildigi bir baska ¢alismada biiylime geriligi %12,9 hastada saptanmistir
(153). Sonuglarimiza gore 6zellikle uygun zamanda tan1 alan ve etkin izlemi yapilan
proktokolitli bebeklerin beslenme durumunun olumsuz etkilenmedigi ve ¢ocugun

biliylime hizinin korundugu diistiniilmiistir.

Hastalarin bagvuru yakinmalar ile cinsiyet, dogum sekli, annenin gebelikte
hastalik gecirmesi, gebelikte ila¢ kullanimi, anne egitim diizeyi, baba egitim diizeyi,
anne ve baba arasinda akrabalik varligi, semptomlarin baslangic mevsimi, ailede
atopi varligi, semptomlar basladigi sirada ¢ocugun beslenme sekli, deri prik testi,
gaitada gizli kan 6l¢limii, tolerans gelisimi, tan1 alma yas1 (6 ayin alti, alt1 ay ve {istii)

gibi parametreler agisindan istatistiksel farklilik saptanmamistir (p>0,05).

BPiAP’ta vakalarin ¢ogunda inek siitii proteini sorumlu olmasina karsin
bagka besinler de proktokolit tablosuna neden olabilmektedir (16,149).
Caligmamizda sorumlu besin ac¢isindan degerlendirme yapildiginda hastalarin
%89,5’inde inek siitiiniin tetikleyici faktor oldugu; inek siitiiniin ardindan sirasi ile
dana eti, yumurta, findik-fistik, tahin-susam, deniz iiriinleri, baklagil, bugday ve
bezelyenin sorumlu besin oldugu bulunmustur. Onceki ¢alismalarda da proktokolitli
olgularda inek siitii en sik saptanan sorumlu besindir, sikligi %50-100 arasinda
degismektedir (72,124,138,147,148). Hastalarin kullandiklar siitiin %69,1’ii taze siit,
%30,9’u pastorize siit olusturmaktaydi. Tiiketilen siit ¢esiti (taze siit, pastorize siit)

ile bagvuru yakinmasi ve tolerans gelisi arasinda fark saptanmadi (p>0,05).
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Olgularimizda proktokolitten 2. siklikta sorumlu besin literatiirle uyumsuz
olarak dana etidir (%37,1). Onceki caligmalarda 2. sirada saptanan yumurta,
caligmamizda 3. siklikta (%33,3) sorumlu besin olarak belirlenmistir. Ancak
calismamizda yumurtanin sorumlu alerjen oldugu proktokolit olgular1 tiim olgularin
yaklagik {igte birini olugturmaktadir. Literatiirde yumurtanin 2. siklikta alerjen oldugu
calismalarda bu oran %6,6-19 oraninda daha diisiik olarak bulunmustur. Bu durumda
tiim proktokolitli hastalar diisiiniildiiglinde tetikleyici faktor olarak yumurta daha
fazla hastay1 kapsamaktadir (72,124,138,148).

Calismamizda daha az siklikla saptanan sorumlu besinler findik-fistik, tahin-
susam, deniz Triinleri, baklagil, bugday, bezelye olarak siralanmistir. Benzer
calismalarda Amerika’da misir ve soyanm, Italya’da soya ve pirincin, Ankara ve
Izmir’de tavuk, patates, susam, balik ve havucun da sorumlu besinler olarak
bulundugu goézlenmistir. Yurtdis1 ¢alismalarinda saptanan misir ve soyanin sorumlu
besinler arasinda yer almasi s6z konusu iilkelerdeki besin aliskanliklariyla
aciklanabilir. Ulkemizden yapilan calismalarla bizim c¢alismamiz sorumlu besinler
acisindan beklendigi gibi benzerlik gostermektedir. Dana etinin farkli olarak
bolgemizde 2. siklikta yer almasi bolgemizde et iiretim ve tiikketiminin fazlaligi ile
aciklanabilir (72,124,138,147,148). Calismalarda da bu sonucumuza paralel olarak,
sorumlu besinlerin hastanin yasadig1 bolgeye ve besin tiiketim aligkanliklarina goére
sekillendigi belirtilmektedir. Ornegin ABD, Birlesik Krallik ve Avrupa'min bazi
bolgelerinde 6zellikle kahvaltida yaygin olarak tiiketilen yerfistig1 proktokolitten
sorumlu besin olarak saptanmaktadir (136), buna karsilik bolgemizde sik
tilketilmeyen yerfistigi sorumlu alerjenler i¢inde calismamizda alt siralarda yer
almistir. Tiketim aligkanliginin fazla oldugu siit, dana eti ve yumurta ilk siralardaki
sorumlu besinlerdir.

Izlemi sirasinda iigten fazla besine alerjisi olan hastalar ¢oklu besin alerjisi
olarak kabul edildi. Calismamizda hastalarin %18,7’sinde ¢oklu besin alerjisinin
oldugu; bu sonucun, c¢oklu besin alerjisi oraninin %5’in altinda oldugunu bildiren
onceki ¢alismalara gore daha yiiksek saptandigi ve bolgemizin tiiketim aligkanliklar
ile ilgili olabilecegi diisiiniildii (72,148).

Proktokolitli hastalarda, ebeveynlerinin yasi, egitim diizeyi, ailenin
demografik ozellikleri ile hastalifin karakteristik 6zellikleri arasinda anlamli iliski

saptanmamasina karsin, anne egitim diizeyi ile tam1 alma yas1 arasindaki iliski
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istatistiksel anlamli bulunmustur. Ilkdgretim diizeyinde egitim alan annelerin
bebeklerinin daha yiiksek egitim diizeyindeki annelerin bebeklerine gore daha erken
tan1 aldiklar1 belirlenmistir. Bu durum egitim diizeyinin hastaliklar konusunda
farkindaligin artis1 sonucunu doguracagina iliskin bilgiye uygun degildir. Ornegin
son yillarda yapilan ve olasi besin alerjisi nedeniyle arastiritlan okul Oncesi
cocuklarda anne egitim diizeyinin yiiksekligi ile alerjinin saptanma sikliginin dogru
orantili oldugu belirlenmistir (154), bu agidan verilerimiz literatiirle uyumlu degildir.
Calismamizda az egitimli annelerin hastalikla ilgili endiselerinin yiiksekligi nedeni
ile, saghik kuruluslarina daha sik basvurduklari ve bebeklerinde erken tani

konabildigi seklinde bir yoruma ulasilabilir.

Proktokolit tanisi alan hastalarda atopik dermatit birlikteliginin %15-40
arasinda oldugu bildirilmektedir (115,130,148). Calismamizda bu sikliga uygun
olarak olgularin yaklasik %35’inde atopik dermatit saptanmistir. Bu taniy1 alan
hastalarda mukuslu digkilama orani, dermatiti olmayan hastalara goére anlamli yiliksek
bulunmustur. Egzama, ishal, kolik, kusma ve kabizlik gibi eslik eden ve sikligi
yilksek olmayan diger bulgular ile atopik dermatit arasinda istatistiksel
degerlendirme hasta sayisinin azlig1 nedeni ile gergeklestirilemedi. Atopik dermatitli
olgularda tolerans gelisiminin daha az siklikla oldugu ancak dermatit varlig: ile
tolerans arasinda istatistiksel anlamli iliski olmadig1 goézlendi. Ailede atopi varlig
acisindan degerlendirildiginde hastalarin yaklasik {icte birinde atopi Oykiisiiniin
oldugu, literatiirde bu oranin %?25-64 arasinda degistigi  gozlenmistir
(15,115,122,124,148). Ailede atopi varligi ile hastanin basvuru semptomlar1 ve
tolerans gelisimi agisindan anlamli fark bulunmamistir. Calisma grubumuzda aile
bireylerinde besin alerjisi sikligr %35,9°dur, cografi olarak bolgemize benzer
ozellikler tasiyan Ege Bolgesi’nde yapilan bir diger ¢alismada ise bu oran %12
olarak bulunmustur (148). Calismamizda aile bireylerinde besin alerjisi sadece iki
olguda saptanmistir, bunlarin biri 1. derece, digeri daha uzak akrabadir. BPIAP nin
nadiren 1. derece yakinlarda da oldugunu bildiren ¢aligmalarin bulunmasi, hastaligin
genetik komponentinin arastirilmasi gerektigini diisiindiirebilir (148).

Calisma grubumuzda tiim olgularin %96,3’liniin anne siitii almakta oldugu,
semptomlarin baslama zamaninda dortte ii¢liniin halen sadece anne siitii ile, dortte
birinin anne siiti ve standart mama ve/veya ek besin ile beslendigi gozlendi.

Literatiirde yer alan diger calismalar incelendiginde semptomlar basladig1 sirada
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olgularin %49-100 oraninda anne siitii ile beslenmekte oldugu belirlendi, bu verilerle
uyumlu olarak anne siitii ile beslenen hastalar BPIAP tamis1 alan hastalarin
cogunlugunu olusturmaktayd: (14,15,114,115,146-149). Bu durum proktokolitli
hastalarin beslenmesinde emziren annenin diyetinin de diizenlenmesi gerekliligini
desteklemektedir. Proktokolitli bebeklere yaklagimda annelere, emzirme siirecinde
inek siitii ve bu siitten yapilan tiim iirliinler basta olmak iizere saptanan diger
alerjenleri de tiiketmemeleri 6nerilmektedir (35,61,102).

Proktokolitli olgularda saptanan en belirgin semptomlardan biri olan kanli
diskilama rektal kanama ile karisabilmektedir, yenidogan ve siit cocuklugunda rektal
kanamanin bir¢ok nedeni olabilir, 6zellikle idiyopatik neonatal transient kolit gibi
klinik tablolarin ayirici tanida diisiiniilmesi gerekmektedir (115). BPIAP tanis1 igin
standartlastirilmis tani testlerinin olmamasi ayirici taniyr zorlagtirmaktadir, istenilen
laboratuvar tetkiklerinin ¢ogunlukla taniya ulasmada destekleyici olmadigi
bilinmektedir. Tani, sorumlu besinlerin eliminasyonu sonrasi semptomlarin
gerilemesi ve provokasyon sonrast yakinmalarin tekrarlanmasina dayanmaktadir
(18). Sorumlu alerjenin anne siitii alan bebekte annenin diyetinden ¢ikarilmasindan
sonra semptomlarin 72-96 saatte, maksimum iki haftada kayboldugu bilinmektedir
(102,134). Caligmamizda anneye ve bebeklere yapilan eliminasyon diyeti ile
semptomlarin sirastyla 1-14 (6,14+2,55) glinde, 2-10 (5,93+2,25) giinde diizeldigi;
ancak maternal eliminasyon diyetine ragmen bebeklerin %1’den azinda kanli
diskilamanin  siirdigli  gozlenmistir. Literatiirde sorumlu besinlerin ~ diyetten
c¢ikarilmasi ile diizelme olmayan hastalara hidrolize/amino asit bazli formiil mama
baglanmasini Oneren c¢alismalar bulunmaktadir (16,19,72,124,155). Amerikan
Pediatri Akademisi’nin 6nerisi bu tiir olgularda 6nce hidrolize sonra aminoasit bazli
formiillerin baslanmasi seklindedir (111), ¢alismamizda da benzer sekilde diyete
yanitsiz hastalara uygun formiill mama baslanmistir ve semptomlarin diizeldigi
gbzlenmistir. Bununla birlikte, immiinolojik aktif proteinler icermesi nedeniyle
hidrolize formiil mamalarin yerine ilk tedavide aminoasit bazli formiillerin tercih
edilmesini Oneren calismalar da bulunmaktadir (124). Calisma grubumuzda 56
(%52,3) hastaya ilk secenek olarak aminoasit bazli formiil baslandig1 gzlenmis bu
olgularda basamakli gegisin yapilmamasi karar veren hekimlerin deneyim azlig ile
bagdastirilmistir.

BPIAP tanisi alan hastalarin yaklasik dortte birine bagvuru sirasinda total IgE
bakildig1 sadece 2 olguda total IgE diizeyinin yiiksek saptandigi, ancak istatistiksel

97



anlamli olmadig1 gozlendi, bu sonu¢ proktokolitli hastalarda IgE diizeylerinin
proktokolitli olmayan bebeklerden farkli olmadigina iliskin literatiir verisiyle uyumlu
bulunmustur (139). Deri testi yapilan hastalarin (%70,1) yaklasik {igte birinde
pozitifligin saptandig1 ¢alismamizdan farkli olarak literatiirde bu pozitiflik oraninin
oldukea diistik oldugu belirtilmistir (%5-16,2) (115,147,149,156). Bu farklilik Bilim
Dalimizda, Alerji ve Solunum Biriminin varlig1 ve se¢ilmis hastalarin hastanemize
basvurusu ile aciklanabilir. Calismamizda deri testinde en sik saptanan alerjen
yumurta idi, ikinci siklikta inek siitii ve ti¢lincii siklikta keci siitii alerjen olarak
saptandi. Bu olgularin yaklasik iigte birinde atopik dermatit Sykiisliniin ve ailede
atopinin oldugu gozlendi. Onceki calismalar degerlendirildiginde; proktokolitli
hastalarin atopik dermatit birlikteligi %38-40 oraninda bulunmus olup, bu oran
calismamizla da benzerlik gostermekteydi (115,130). Ancak bu oranin
calismamizdan daha diisiik saptandigi iilkemizden yapilan ve 2016 yilinda
yaymlanan bir ¢alisma da bulunmaktadir (148). Ailede atopi Oykiisii agisindan
degerlendirme yapildiginda atopi varliginin degisik caligmalarda %25-64 oraninda ve
calismamizla benzer oldugu gozlenmistir (15,115,122,124,148).

IgE aracili olmayan besin alerjilerinin fizyopatolojik mekanizmalarinin
heniiz tam olarak anlagilamamasi nedeni ile, ¢oziim yontemleri de net degildir. IgE
aracilt besin alerjileri i¢in oral immiinoterapi gibi tedavi yontemleri giindemde
olmasina ragmen, BPIAP gibi IgE aracili olmayan klinik tablolar igin eliminasyon
diyeti disinda gecerli tedavi yontemi bulunmamaktadir (18,55,58,35).

Eliminasyon diyetine yanitsiz olan bazi olgulara gastrointestinal sistemin
endoskopik incelemesinin yapilmasini neren galismalar vardur, literatirde BPIAP It
hastalarin ancak klinik diizelme saptanmamasi durumunda ileri tetkiklerle izlemi
onerilmektedir (102). Ancak c¢alisma grubumuzda eliminasyon diyetine yanit
vermeyen hasta olmamasi nedeni ile endoskopik degerlendirme planlanmamustir.

BPIAP tanili olgularin prognozunun iyi oldugu, hastalarmn g¢ogunlugunun
sorumlu besini 1-2 yasina kadar tolere etmeye basladigi bildirilmektedir, ancak hangi
yasta prognozun nasil seyredecegi konusunda kesin veriler bulunmamaktadir
(72,115,138,146,147,157). BPIAP ile ilgili ilk olgular1 sunan Lake ve ark.’nin
caligmalarinda tiim olgularin 1 yasindan sonra normal diyeti tolere ettikleri ve on
yillik gozlemde hastalarin hicbirinde inflamatuar bagirsak hastaligi ve/veya diger
gastrointestinal sistem hastaliklarinin gelismedigi bildirilmistir (72), ayn1 gézlem Hill

ve ark. (158) tarafindan da yayinlanmustir.
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Literatiirde yapilan ¢alismalarda hastalarin %50-80’inin 1 yasinda tolerans
gelistirdigi, 2 yasindan sonra bu oranin %80-90 diizeyine yiikseldigi belirtilmistir
(138,149.159). Calismamizda da, tolerans gelistiren hastalarin yaklasik %40’1mnin 1
yasinda tolerans gelistirdigi, buna karsilik 2 yasinda bu oranin %96,7 gibi ¢ok
yiiksek diizeye ulastig1 gdzlenmistir.

Tolerans gelisme zamani ortalamasi ¢alisma grubumuzda yaklagik 14,5 aydir,
ortalama izlem siiresi 11 ay bulunmustur ve halen tolerans gelismeyen %40’ 1nin
izlemine devam edilmektedir. En uzun tolerans siirelerine bakildiginda, tilkemizde
yapilan bir ¢calismada ¢ocuklarin %80’inde 5 yasinda inek siitii alerjisine tam tolerans
gelistigi yani tolerans yasmin 5 yasina kadar uzayabildigi (56), Ravelli ve
arkadaslarmin calismasinda ise BPIAP tanili hastalarda tolerans yasinin 6 yasina
kadar siirebildigi belirtilmektedir (160). Calismamizda hastalarin tolerans gelisme
yaslarina gore gelecekte yeniden degerlendirilme yapilacaktir.

Hastalarin  %64,5’inde (n:69) gaitada gizli kan bakilmig, bu hastalarin
%72,4’linde (n:50) gaitada gizli kan pozitif olarak bulunmustur. Literatiirde
proktokolitli hastalarin izleminde diskida gizli kan kullanimi ile ilgili veriye
rastlanilmamistir, ancak 2014 yilinda yapilan bir ¢aligmada inek siitii alerjisinde
hastalarin izleminde digkida gizli kanin degerlendirilmesi ile ilgili veriler

paylasiimistir (154).

Hastalarin ve ebeveynlerinin demografik 06zellikleri, hastanin bagvuru
yakinmasi, tan1 yasi, erken baslangic yasi, beslenme sekli, mevsim gibi hastaliga ait
ozellikler ile tolerans gelisimi arasinda istatistiksel farklilik saptanmamistir. Benzer
caligmalar degerlendirildiginde, son donemde yapilan bir calismada proktokolit
bulgulariin erken bagsladig1 olgularda tolerans gelisiminin de daha erken oldugunu
bildirilmekte (148). Calismamizda ise semptomlar1 alt1 aydan once ve alt1 ay

sonrasinda baslayanlar arasinda tolerans gelisimi acisindan fark saptanmamastir.

Tiiketilen siit ¢esiti (taze siit, pastorize siit) ile bagvuru yakinmasi ve tolerans
gelisi arasinda fark saptanmamistir. Calismamiz siit ve siit {iriinlerinin liretim ve
tiiketiminin yaygin oldugu, Balikesir Il’inde siit ¢ocuklarmda proktokolitle ilgili
gerceklestirilmis ilk ¢alismadir. Ulkemizde Ege Bolgesi ve I¢ Anadolu Bélgesinde de
benzer calismalar yapilmistir (138,148). Bununla birlikte, ¢alismanin en O6nemli
sinirliligt heniiz izlenen tiim hastalarda toleransin gelismemesidir, bu durum bazi

hastalarin yeterli siirede izlenmedigini diislindiirmektedir.
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Sonug olarak, BPIAP prognozu iyi olan ve kendini smirlayabilen bir
hastaliktir. Ancak ilgili hekimlerin ve ailelerin yeterince bilgi sahibi olmamalari
nedeniyle hastalikla ilgili duyulan endiseler gereksiz tetkikler yapilmasina neden
olabilmektedir. Sorumlu alerjenin saptanmasi ile aileye siire¢ hakkinda bilgi
verilmesi, yasanilan bolgeye ve besin tiikketim aligkanliklarina gore olast sorumlu
alerjenlerin saptanmasi gelecekteki hastalarin yonetiminde kolaylik saglayacaktir.
Tolerans gelisme yas1 ve etki eden faktorler heniiz kesinlik kazanmamistir, bu
nedenle daha genis kapsamli ve izlem siiresi daha uzun calismalarin yapilmasina

gereksinim oldugu diistiniilmiistiir.
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10.

11.

12.

6 SONUCLAR

Calismaya 107 hasta dahil edildi, hastalarin yaglar1 0-2 yas arasinda degismekte
olup yas ortalamasi 4,17+3,05 ay olarak saptandi.

Hastalarin 58’1 (%54,2) kiz, 49’u (%45.,8) erkek olarak saptandi.

Hastalarin 93’1 (%86,9) alt1 ayin altinda, 14’1 (%13,1) alt1 ayin {istlinde tan1 aldi.
Tan1 alma yas1 6 ay alt1 olanlarin 51’1 (%54,8) kiz, 42’si (%45,1) erkek, tan1 alma
yas1 6 ay lstii olanlarin 7’si (%50) kiz, 7’si (%50) erkek idi. Tan1 alma yasi ile
cinsiyet dagilimi arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p>0,05).

Hastalarin semptomlarinin baslangi¢ yasi ile baslangi¢ zamanindan taniya kadar
gecen siire ortalamalari sirast ile 2,53+2,29 ve 1,54+1,47 ay olarak saptandi.
Hastalarin 43’iinde (%40,2) kanli ve mukuslu digkilama, 39’unda (%36,4) kanl
diskilama, 25’inde (%23,4) mukuslu digskilama saptandi. Ayrica bu bulgulara ek
olarak egzama, ishal, kolik, kusma, kabizlik da sirasiyla %18,7, %16,8, %S5,6,
%4,7, %1,9 oranlarinda bulundu.

Semptomlarin baglama zamaninda hastalarin 79’unun (%73,8) sadece anne siitii
ile, 24’tinlin (%22,5) anne siitii ve standart formiill mama ve/veya ek besin,
4’liniin (%3,7) formiil mama ve/veya ek besin ile beslendigi saptandi. Olgularin
toplamda 103’{iniin (%96,3) anne siitii almakta oldugu saptandi.

Hastalarin dogum agirlig1 ortalamalar1 3354,5+431,1 gram iken, dogum haftasi
ortalamas1 38,23+1,55 hafta olarak saptandi. Hastalarin 84’{iniin (%78,5)
sezaryen ile, 23’linlin (%21,5) normal spontan vajinal dogum ile dogdugu
saptandi.

Olgularin ilk ve son bagvurularinda bakilan viicut agirligi ve boy dlgiimlerinin

ortanca degerleri 50-75 persentil olarak belirlendi.

Annelerin ve babalarin yas ortalamasi sirasi ile 29,79+4,32, 33,33+5,11 yil olarak
belirlendi.
Annelerin egitim diizeyi 20’si (%18,7) ilkogretim, 26’°s1 (%24,3) lise, 61’1 (%57)

tiniversite saptanirken; babalarin egitim diizeyi 13’1 (%12,1) ilkdgretim, 32’si
(%29,9) lise, 62’si (%57,9) liniversite olarak saptandi.
Anne egitim diizeyi ile tan1 alma yas1 arasindaki istatistiksel iliski

degerlendirildiginde ilkogretim diizeyinde egitim alan annelerin bebeklerinin
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

daha yiiksek egitim diizeyindeki annelerin bebeklerine gore daha erken tani
aldiklar1 belirlendi (p<0,05).

Hastalarin annelerinin 19’unun (%17,8) gebelikte hastalik gecirdigi ve 14’iiniin
(%13,1) gebelikte ila¢ kullandigi saptandi. Gebelikte gegirilen hastaliklar 4
olguda (%21) hipotiroidi, 3 olguda (%15,7) diisiik tehdidi, 2’ser olguda (%10,5)
gestasyonel diyabetes mellitus, tip 1 diyabetes mellitus, idrar yolu enfeksiyonu,
solunum yolu enfeksiyonu ve ayrica birer olguda (%5,3) atopik dermatit, diisiik
tehtidi ve hipotiroidi, gestasyonel diyabetes mellitus ve hipotiroidi, nefrolitiazis
bulundu. Gebelikte hastalik gecirme ile tolerans gelisme zamani arasinda
istatistiksel iligki saptanmadi (p>0,05).

Semptomlarin hastalarin  32’sinde (%29,9) kis, 28’inde (%26,2) ilkbahar,
24’{inde (%22,4) yaz, 23’linde (%21,5) sonbahar mevsiminde basladig1 saptandi.

Hastalarin bagvuru yakinmasi ve tolerans gelisimi ile semptomlarin baslangic
mevsimi agisindan istatistiksel olarak bir fark bulunmadi (p>0,05).

Hastalarin 26’sinda (%24,3) total IgE bakildigi, total IgE diizeyi ortanca
degerinin 17,0 (min:3,4 ve mak:261) IU/ml oldugu, sadece 2 hastada total IgE
diizeyinin yiiksek saptandigi, ancak istatistiksel anlamli farklilik olmadigi
gozlendi (P>0,05).

Hastalarin 69’unda (%64,5) gaitada gizli kan bakildi, bu hastalarin 50’sinde
(%72,4) gaitada gizli kan pozitif olarak bulundu.

Olgularin 75’ine (%70,1) deri prik testi (DPT) yapildi, 24’linde (%32) pozitif
saptandi. Bunlarin 1371 (%54,1) yumurta, 3’1 (%12,5) inek siitii, 2’si (%8,3) kegi
stitii, 2’si (%8,3) ev tozu, 1’er tanesi (%4,2) fistik+bugday, fistik+domates,
susam, kiif+kedi tiiyii olarak saptandi.

Bagvuru yakinmasi ve tolerans gelisimi ile deri prik testi sonuglar1 arasinda
istatistiksel olarak farklilik saptanmadi (p>0,05).

Olgularin 37’sinde (%34,6) atopik dermatit Oykiisii oldugu, 70’inde (%65,4)
atopik dermatitin proktokolite eslik etmedigi gozlendi.

Alt1 aydan once ve 6 aydan sonra tani alma yasi ile atopik dermatit varligi
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Atopik dermatit varliginda mukuslu gaita gériilme orani, atopik dermatit olmayan
gruba gore daha yiiksek idi, her iki grupta istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulundu (p<0,05).
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Atopik dermatitli olgularin %29,5’inde tolerans gelistigi, %41,3’linde ise tolerans
gelismedigi; atopik dermatit varlig1 ile tolerans gelisimi arasinda istatistiksel
anlamli iliski olmadig1 gozlendi (p>0,05).

Hastalarin 34 {iniin (%31,8) ailesinde atopi 0ykiisii saptandi.

Ailede atopi varlig1 ile bagvuru semptomlari (kanl digkilama, mukuslu digkilama,
kanli ve mukuslu digkilama) arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Ailede atopi olanlarin %32,8’inde tolerans gelistigi, %30,4’iinde ise tolerans
gelismedigi; ailede atopi Oykiisii olup olmamas: ile tolerans gelisimi arasinda
istatistiksel fark olmadig: belirlendi (p>0,05).

Hastalari 103’{iniin (%96,3) basvuru sirasinda anne siitii aldig1, sadece anne siitii
alim siiresinin ortalamasinin 4,5842,27 ay, toplam anne siitli alim siiresinin
ortalamasinin ise 11,52+4,88 ay oldugu belirlendi.

Hastalarin 20’sinin (%18,7) bagvuru sirasinda formiil mama ile beslendigi,
formiil mamaya baslama zamani ortalamasinin 3,9543,02 ay oldugu belirlendi.
Hastalarin %14 {iniin (n:15) basvuru sirasinda ek besine basladigi, ek besine
baslama zamani ortalamasi ise 6,26+1,70 ay olarak bulundu.

Hastalarin 94’tinde (%91,3) inek siitii, 39’unda (%37,9) dana eti sorumlu besinler
olarak saptandi, ayrica yumurta, findik-fistik, tahin-susam igeren besinler, deniz
iriinleri, baklagil, bugday ve bezelye de sorumlu alerjenler arasinda idi.
Hastalarin %18,7’sinde ¢oklu besin alerjisi bulundu.

Hastalarin 103’liniin anne siitii almakta oldugu, anne siitii alan hastalarin
102’sinde (%99,03) annenin beslenmesinde sorumlu besinin elimine edilmesiyle
tim bulgularin diizeldigi, sadece 1 olguda (%0,97) bulgularin diizelmedigi
gbzlendi.

Anne siitiinden sorumlu besinin eliminasyonu sonrast bulgularin diizelmesi i¢in
gecen siirenin ortalamasi 6,1442,55 (1-14) giin olarak saptandi.

Ek besin alan ve diyetinden eliminasyon yapilan hastalarda bulgularin ortalama
diizelme siiresinin 5,93+2,25 (2-10) giin oldugu belirlendi.

Hastalarin tiimiine eliminasyondan sonra provokasyon uygulandi, hastalarin
87’sinde (%81,3) tanidan 2-4 hafta sonra, 20’sinde (%18,7) tanidan 1 ay sonra
yapildig1 ve tlim hastalarda provokasyonla bulgularin tekrarladigi saptandi.
Calisma grubumuzda hastalarin 15’ine (%14) yar1 hidrolize mama, 56’sina
(%52,3) hidrolize mama baslandi, bunlarin 41’1 (%60,3) mamay1 tolere ettigi

belirlendi. Mamay1 tolere edemeyen hastalarin %40,7’s1 (n:11) pekmez ile
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36.
37.

38.

39.

40.

41.

tatlandirma, %14,9’u (n:4) irmik gibi kat1 besin ile karistirma, %11,1’1 (n:3)
vanilya surubu ekleme, %7,4’i (n:2) daha sulu hazirlama gibi yontemleri
kullanmis, ancak uygulanan yontemlere karsin, hastalarin %25,9’unun (n:7)
mamay1 almadiklar1 gézlenmistir.

Toplam izlem siiresi ortalama 11,09+3,10 ay olarak saptandi.

6 ay oOncesi tan1 alanlarin % 59’unda tolerans gelisirken, 6 ay sonrasi tani
alanlarin %41’inde tolerans gelistigi; tan1 alma yasi ile tolerans gelisimi arasinda
isatistiksel fark olmadig1 saptandi (p>0,05).

Hastalarin cinsiyet, dogum sekli (NSVY veya C/S), atopik dermatit varligi,
gebelikte hastalik gegirme, gebelikte ilag kullanimi, anne ve babanin egitim
diizeyi, anne ve baba arasinda akrabalik varligi, ailede atopi varligi, basvuru
yakinmasi, semptomlarin baslangic yasi, tan1 alma yasi, semptomlar basladigi
sirada ¢ocugun beslenme sekli, semptomlarin baslangic mevsimi, deri prik testi,
gaitada gizli kan ol¢iimii, total IgE degerleri ile tolerans gelisimi arasinda fark
saptanmadi (p>0,05).

Calismanin kapsadigi siire igerisinde hastalarin %357’sinde (n:61) tolerans
gelistigi saptanmustir. Tolerans gelisme zamani ortalama 14,46+4,26 ay olarak
saptanmistir. Tolerans gelisenlerin tan1 alma yasi 3,98+2,68 ay iken tolerans
gelismeyenlerin 4,28+3,18 ay saptanmis olup, tolerans gelisimi ile tan1 alma yas1
arasinda fark saptanmadi (p>0,05).

Hastalarin bagvuru yakinmalar ile cinsiyet, dogum sekli, annenin gebelikte
hastalik gecirmesi, gebelikte ilag kullanimi, anne egitim diizeyi, baba egitim
diizeyi, anne ve baba arasinda akrabalik varligi, semptomlarin baslangi¢
mevsimi, ailede atopi varligi, semptomlar bagladigi sirada ¢ocugun beslenme
sekli, deri prik testi, gaitada gizli kan 6l¢limii, tolerans gelisimi, tan1 alma yas1 (6
ayin alti, altt ay ve iistll) gibi parametreler agisindan istatistiksel farklilik
saptanmamustir (p>0,05).

Hastalarin kullandiklart siitin %69,1°1 geleneksel yontemlerle hazirlanan taze
stit, %30,9’u endiistriyel 6zellik tasiyan pastdrize siit olusturmaktaydi. Tiiketilen
siit ¢esiti (taze siit, pastOrize siit) ile hastalarin basvuru yakinmalar1 arasinda
anlaml fark saptanmadi (p>0,05). Ayrica, tiiketilen siit tirliniiniin elde edilis sekli

ile tolerans gelisimi arasinda da istatistiksel anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05).
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Ek-1: Veri Toplama Formu
1.Cocugun adi soyadi

2.TC No:

3. Tel:

4.Dogum Tarihi:

5.Cocugun yasi

6.Cocugun cinsiyeti 1. Erkek
7.Dogum agirhgi:

8.Dogum zamani: 1.Miad

9.Dogum sekli: 1.NSVY

10.Gebelikte gegirilen hastalik: 1.Var
11.Hastalik varsa belirtiniz
12.Gebelikte ilag kullanimi: 1.var
13.ilag varsa, belirtiniz

14.Anne yasi:

2. Kiz

2.Preterm (...... hafta)

2.C/S

2.Yok

2.Yok

15.Anne egitim diizeyi: 1.Egitimsiz 2.ilkégretim 3. Lise 4.Universite

16.Baba yasi:

17.Baba egitim diizeyi: 1.Egitimsiz 2.ilk6gretim 3. Lise 4.Universite

18.Akrabalik: 1.Var
19.Basvuru yakinmasi

1.Kanl diskilama

2.Mukuslu diskilama

3.Kanli ve mukuslu diskilama

20.Basvuru yakinmalarina eslik eden bulgular
1 Egzema

2.Ishal

3.Kolik

4.Kusma

5.Kabizlik

20.Semptomlarin baslangig yasi (ay)

21.Tani alma yasi (ay)

2.Yok
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22.Semptomlarin basladi§i zamandan taniya kadar gegen siire (ay)

23.Semptomlarin basladigi mevsim 1.ilkbahar
2.Yaz

24.Ailede atopi Oykiisii 1.var

3.Sonbahar
4.Kis

2.Yok

25.Atopi varsa; hangi aile bireyinde?  1.Anne 2.Baba 3.Kardes 4.Diger

26.Atopik dermatit var mi? 1.var
27.Anne siitii alimi (basvuru sirasinda) 1.Var
28.Sadece anne siitii alma siiresi (ay)
29.Toplam anne siitii alim sliresi

30.Formiil mama alimi 1.var
31.Formiil mama baslama zamani (ay)
32.Toplam formiil mama alim siiresi (ay)
33.Ek besine baslandi mi? 1.Evet
34.Ek besin baslangic zamani (ay)

35.S(itiin baslama zamani

36.Yumurta baslama zamani

37.Bugday baslama zamani

38.Kirmizi Et baslama zamani

39.Balik baslama zamani

40.Kuruyemis baslama zamani

41.Soya baslama zamani

42.Tavuk eti baslama zamani

43.Semptomlarin basladi§i sirada ¢cocugun beslenme sekli?

1.Sadece anne siitii

2. Anne siitii + standart formiila

3. AS+ ek besin

4. Formiila + ek besin

5. Anne siitii + standart formiil mama + ek besin

6. Sadece standart formiil mama

44.Annenin inek siitii tiiketmesi ile semptom var mi?

45.Annenin kegi siitii tiiketmesi ile semptom var mi?

2.Yok

2.Yok

2.Yok

2.Hayir

1.var 2.Yok

1.Var 2.Yok
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46.Annenin deve, esek siitii vb. tiiketmesi ile semptom var mi? 1.Var

47.Annenin yumurta tiiketmesi ile semptom var mi?
48.Annenin dana eti tiiketmesi ile semptom var mi?
49.Annenin findik, fistik vb. tiiketmesi ile semptom var mi?
50.Annenin deniz iriinleri tiiketmesi ile semptom var mi?
51.Annenin bugday tiiketmesi ile semptom var mi?
52.Annenin baklagiller tiiketmesi halinde semptom var mi?
53.Annenin tahin, susam tiiketmesi halinde semptom var mi?
54.Annenin bezelye vb. tiiketmesi halinde semptom var mi?

55.Klinigimize basvuru éncesinde eliminasyon baslanmis mi?

56.Deri prick testi yapildi mi?
57.Prick testi yapildi ise, pozitif sonug alindr mi?
58.Total IgE diizeyi?
59.Spesifik IgE diizeyi?
60.GGK bakilmis mi?
61.GGK pozitifligi?
62.Anal fisslir?
63.ilk basvuruda bakilan viicut agirligi (tarih)
1. 3 persentil alti
2.3-10p
3.10-25p
4.25-50 p
5.50-75p
6. 75-90 p
7.90-97 p
8. 97 persentil (istii
VA:  (...persentil)
64.ilk basvuruda bakilan boy (tarih)
1. 3 persentil alti

2.3-10p

1.var

1.Var

1.Var

1.var

1.Var

1.Var

1.var

1.var

1.Evet

1.Evet

1.Evet

1.Evet

1.var

1.var

2.Yok
2.Yok
2.Yok
2.Yok
2.Yok
2.Yok
2.Yok
2.Yok
2.Yok

2. Hayir

2. Hayir

2. Hayir

2. Hayir
2.Yok

2.Yok
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3.10-25p
4.25-50p
5.50-75p
6.75-90 p
7.90-97 p
8. 97 persentil iistii
Boy:  (....persentil)
65.50n basvuruda bakilan viicut agirligi (tarih)
1. 3 persentil alti
2.3-10p
3.10-25p
4.25-50p
5.50-75p
6.75-90 p
7.90-97 p
8. 97 persentil (istii
VA:  (...persentil)
66.Son basvuruda bakilan boy (tarih)
1. 3 persentil alti
2.3-10p
3.10-25p
4.25-50 p
5.50-75p
6. 75-90 p
7.90-97 p
8. 97 persentil listii
Boy:  (....persentil)
67.Anne siitiinden sorumlu besin eliminasyonu ile tiim bulgular diizeldi mi?1.Evet  2.Hayir
68.Diizeldiyse semptomlar ne zaman diizeldi? Kaginci glinde?

69.Diizelmediyse, hangi bulgulari var?
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70.Ek besin baslanan hastanin diyetinden sorumlu besin eliminasyonu ile tiim bulgular
diizeldi mi? 1.Evet 2.Hayir

71.Diizeldiyse semptomlar ne zaman diizeldi? Kaginci giinde?
72.Diizelmediyse, hangi bulgulari var?
73.Yari hidrolize mama (similac, alimentum, pepti junior..) baslandi mi?  1.Evet 2.Hayir
74.Hidrolize/Amino asit bazli mama (neocate, pregomin AS) baslandi mi?
1.Evet 2.Hayir
75.Mamayi tolere etti mi? 1.Evet 2.Hayir
76.Tolere etmediyse nasil verildi?
1.Pekmez vb. ile tatlandirilarak
2.irmik vb. kati besinle karistirilarak

3.Daha sulu hazirlanarak

4.Diger ( )

77.Taniyi kesinlestirmek amaciyla sorumlu besin diyetten elimine edildikten sonra re-
provakasyon yapildi mi? (sorumlu besinin tekrar diyete eklenmesi) 1.Evet

2.Hayir

78.Tanidan ne kadar siire sonra yapildi? 1. 1 hafta 2. 2 hafta 3. 2-4 hafta 4. >1 ay
79.Re-provakasyon sonucu: 1.Pozitif 2. Negatif

80.Toplam izlem siiresi (ay)

81.Besin alerjisi devam ediyor mu? 1.Evet 2.Hayir

82.Alerjisi devam eden besinler ?

83.Tolerans gelisti mi? 1.Evet 2.Hayir

84.Tolerans gelisme yasi (ay)

85.Tiiketilen siit gesiti. 1.Taze siit  2.Pastoérize siit
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