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OZET

inek siitii alerijisi (ISA) bir ya da daha fazla siit proteinine karsi olusan
immunolojik reaksiyon olarak tanimlanir. Bebekler ve cocuklarda en sik
gorulen besin alerjisi olup, genel populasyonun %1-3'Unu etkilemektedir.
Hayatin ilk G¢ yilinda genellikle tolerans gelistigi ve prognozun iyi oldugu
bildiriimektedir. Calismamizda ISA tanisi almis hastalarin dogal seyrinin
arastinimasi ve tolerans gelisimine etki eden faktorlerin belirlenmesi
amaclandi.

Calisma Agustos-2011/Agustos-2014 tarihleri arasinda ISA tanisi ile
takip edilen olgularin dosyalarinin geriye donuk taranarak degerlendirilmesi
ile yapildi. Hastalarin cinsiyetleri, ilk semptom yasi, anne sutu alma suresi,
ailede atopi Oykusu, ¢oklu besin alerjisi, ek alerjik hastalik varligi, inhalen
alerjen duyarlihgr ve klinik bulgulari degerlendirildi. Hastalarin prik test
sonuglari, total IgE, sut spesifik IgE, kazein spesifik IgE dizeyleri ve besin
yukleme testi sirasinda gelisen reaksiyonlar degerlendirildi.

Calismaya alinan hastalarin 53’G (%65) erkekti. Hastalarin medyan ilk
semptom yasi 4 (1-10) aydi. Hastalarin %22’sinde (n=18) ailede atopi 6ykusu
ve %30'unda (n=24) c¢oklu besin alerjisi mevcuttu. Ek alerjik hastalik
hastalarin %58’'inde (n=47) olup, %10’unda (n=8) astim, %14’Gnde (n=11)
rinit ve %38’inde (n=31) atopik dermatit oldugu belirlendi. Hastalarda gorulen
en sik semptom, %93,8 cilt bulgulari, %24,7 gastrointestinal sistem bulgulari
ve %18,5 solunum sistemi bulgulariydi. Hastalarin yillara goére tolerans
gelistirme oranlari; ilk yilda %41, ikinci yilda %64, Ggincl yilda %75 olarak
bulundu. Multivarite lojistik regresyon analizinde tani aninda yuksek sut
spesifik IgE diizeyi (p=0,010) ve astim varhi§i (p=0,010) persistan ISA icin
risk faktoru olarak belirlendi.

Klinik parametreler ve alerji testleri ISA’da prognozun berlilenmesinde
yardimci olabilir. Tani anindaki sut spesifik IgE yuksekligi ve astim varligi

persistan iSA icin risk faktéridar.

Anahtar kelimeler: inek sitl aleriisi, prognoz, tolerans.



SUMMARY

Retrospective Evaluation of Cases with Cow’s Milk Allergy

Cow’s milk allergy (CMA) is described as immunological reaction
against to one or more milk proteins. It is the most commonly seen food
allergy which affects about 1-3% of general population. It is well known that a
tolerance develops and prognosis is better during the first three years of the
life. In the present study, we aimed to investigate the natural course of cases
diagnosed with CMA and to determine the factors which have impact on the
tolerance development.

Medical records of cases who have been followed for CMA were
reviewed retrospectively between August 2011 and August 2014. Gender,
age at first symptom, breastfeeding duration, family atopy history, multiple
food allergies, concomitant allergic diseases, inhalant allergy sensitivity and
clinical evidences of cases were assessed. Also, prick test results, the levels
of total IgE, milk-specific IgE, casein-specific IgE and the reactions that
developed during food loading test were evaluated.

Among the included patients, 53 (65%) were male. The median age at
first symptom was 4 months (range; 1-10). Twenty-two percent of patients
(n=18) had positive family history for atopy and 30% (n=24) had multiple food
allergies. There were concomitant allergic disorders in 58% of patients
(n=47) consisted of asthma in 10% (n=8), rhinitis in 14% (n=11) and atopic
dermatitis in 38% (n=31). Most commonly seen symptoms were skin sign
which specified in 93.8% of patients, gastrointestinal system (GIS) (24.7%)
and respiratory system (18.5%) signs. The percentage of tolerance
development by years was determined as 41% for the first year, 64% for the
second year and 75% for the third year. By the multivariate logistic
regression analysis, milk-specific IgE level at the time of diagnosis (p=0.010)

and asthma presence (p=0.010) were found risk factors for persistent CMA.



Clinical parameters and allergy tests may help to predict the prognosis
of CMA. Milk-specific IgE level at the time of diagnosis (p=0.010) and asthma

presence (p=0.010) are risk factors for persistent CMA.

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



GIiRIS

Besin alerjisi, immunolojik mekanizmalar araciligi ile besinlere karsi
olusan istenmeyen reaksiyonlardir (1,2). inek situ alerjisi bir ya da daha fazla
sut proteinine kargl olusan immun reaksiyon olarak tanimlanir (3). Besin
alerjisi yasamin ilk yillarinda daha siktir, 3 yastan sonra sikligi azalir (4). Yas
gruplarina gore siklik ve etkili gida alerjen dagilimi farkliik géstermektedir.
ISA'nin bebekler ve cocuklarda en sik gérilen besin alerjisi oldugu ve genel
populasyonun %1-3'Unu etkiledigi bildiriimektedir (3).

inek siitii yenidoganin beslenme diizenine giren ilk yabanci proteindir.
ISA atopinin ilk gériilen klinik seklidir. Bu durum alerijik yiirliylisiin baslangici
olarak adlandirilir (5). Inek sutl igerisinde duyarli bireylerde alerjik
reaksiyona yol acabilecek pek ¢ok protein bulunur (6). Inek stiindeki baglica
alerjenler whey (peynir alti suyu) ve kazein proteinleridir.

Altta yatan immunopatolojiye gore reaksiyonlar: 1) IgE aracili, 2) Miks
IgE ve non-IgE aracili, 3) Non-IgE aracili reaksiyonlar seklinde siniflandirilir
(7, 8). ISA olan hastalarda klinik tablo patofizyolojik mekanizmaya gére
degiskenlik gosterir. Hastalarin ¢cogunun 3 yasina kadar inek sutune karsi
tolerans gelistirdigi ve prognozunun iyi oldugunu bildiriimektedir (4,9).

IgE aracili besin alerjisi tanisi sorumlu besinin semptomlara yol
acmasi ve beraberinde besin spesifik IgE varliginin gosterilmesi ile konulur.
Prik test duyarlihd gosteren hizli, kolay ve guvenli bir testtir (8). Besin
spesifik IgE antikorlarinin goésteriimesi, IgE aracili besin alerjilerini
degerlendirmede kullanilan baska bir segenektir. Ancak prik testinde oldugu
gibi besin spesifik IgE pozitifligi tek basina besin alerjisi tanisinin konulmasi
icin yeterli degildir (10) Hasta ve hekim yanlihgini ortadan kaldiran gift kor
plasebo kontrollii besin provokasyon (DBPCFC) testleri iSA tanisi icin altin
standart kabul edilmektedir (3,8)

inek st ve Urdnlerinin diyetten gikariimasi iISA tedavisinde ilk
segenektir. Tedavide hipoalerjik formal mamalar kullanilabilir. Kesin tedavi

veya uzun sureli remisyon olusturmak igin etkili bir farmakolojik tedavi yoktur.
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Hastalarin inek sutlune kargi tolerans gelistirip gelistirmedigi her yil yeniden
degerlendiriimelidir (3) Tolerans veya desensitizasyon elde edebilmek igin
inek sitliniin oral yolla uygulanmasi tasarlanmis ve bu 6zellikle iSA icin
uygun bir tedavi metodu olarak degerlendirilmistir. iISA oral immiinoterapinin
endikasyon, kontrendikasyon ve pratik yonlerini daha iyi tanimlayabilmek icin
calismalara ihtiyag vardir (11).

Calismamizda Uludag Universitesi Cocuk Alerji polikliniginde Agustos-
2011/Agustos-2014 tarihleri arasinda iSA tanisi ile takip edilen olgularin
dosyalari retrospektif olarak degerlendirildi.

Bu vakalar demografik 6zellikleri, klinik belirtileri ve dogal seyirleri, deri
prik test sonuglari, besin spesifik IgE dizeyleri ve besin ylkleme test

sonuglari agisindan degerlendiriimeye alindi.

1. inek Siitii Alerjisi ve Tanimlanmasi

inek siitti alimindan sonra istenmeyen reaksiyonlar dogum sonrasi
herhangi bir yasta, hatta anne sutu ile beslenen infantlarda goérulebilir (3).
inek suti alerijisi bir ya da daha fazla st proteinine kargi olusan immiinolojik
reaksiyon olarak tanimlanir (3). Dunya Alerji Organizasyonunun (DAO) (1)
yayinladigi kilavuzda inek sUtl hipersensitivitesi tanimi non-alerjik
hipersensitivite (inek sitl intoleransi) ve alerjik st hipersensitivitesi (inek
sutl alerjisi) seklinde yapilmistir. Cocuklarin cogunda iSA IgE aracilidir ve
atopik bunye ile birlikte Urtiker, atopik dermatit, alerjik rinit ve/veya astim ile
birlikte ortaya ¢ikabilir (3).

2. inek Siitii Alerjisinin Epidemiyolojisi

infant ddneminde besin alerjisine en sik neden olan besinler icinde ilk
sirayl inek sitl ve yumurta aki almaktadir (2). ISA'nin bebekler ve
gocuklarda en sik gorulen besin alerjisi oldugu ve genel populasyonun %1-
3'Unu etkiledigi bildiriimektedir (3).



Besin alerjisinde oldugu gibi iISA’da da prevelans hakkinda gergek veri
yoktur. ISA algisi, dogrulanmis [ISA’dan daha yaygindir (3). Hastalar
tarafindan bildirilen iSA oranlari okul éncesi dénemde %1-%17,5, 5-16 yas
arasi ¢ocuklarda %1-%13,5 ve erigkinlerde %1-%4 olarak bildirilmistir (3).
Ulkemizde Dr. Canitez ve ark.’nin (12) Bursa ilinde 3944 okul gocugunu
kapsayan anket ydntemi ile yaptiklari galismada ailelerin bildirdigi ISA sikligi
%3 olarak bulunmustur.

Japonya'da vyapilan ¢ok merkezli calismada ISA prevelansi
yenidoganlarda %0,21, dugsuk dogum agirlikli prematir bebeklerde (<1000
ar) %0,35 olarak bildirilmigtir (13). Rona ve ark. (14) tarafindan yapilan 7
calismayi iceren meta-analizde, inek sutl sensitisazyon oranlari okul éncesi
cocuklarda %0,5-2, 5-16 yas arasi %0,5 ve erigkinde %0,5’den az olarak
bildirilmigtir. Alman ¢ok merkezli alerji galismasinda 1314 ¢ocuk dogumdan
13 yasina kadar takip edilmis, sut spesifik IgE duyarlilik prevelansi 2 yasinda
%4, 10 yasinda %71’in altinda olarak bildirilmigtir (15).

Son 10 yil icinde oral besin yiikleme testi ile dogrulanmis iISA sikhgini
bildiren 5 ¢alisma bulunmaktadir. Bebeklik ddneminde ISA sikli§i Danimarka
calismasinda %2,2, Finlandiya c¢alismasinda %1,9, Norve¢ calismasinda
%4,9, Wight adasi g¢alismasinda %2,16 ve Hollanda calismasinda %2,24
olarak bildiriimektedir (16-20).

Giincel nifus ve cografi egilimleri hala bilinmeyen ISA konusunda
oncelikli olarak dinya genelinde daha ayrintili epidemiyolojik arastirmalara

gereksinim vardir.

3. inek Siitiindeki Alerjenler ve Kimyasal Karekterleri

inek sitl yenidoganin beslenme diizenine giren ilk yabanci proteindir.
inek siitii icerisinde duyarli bireylerde alerjik reaksiyona yol agabilecek pek
¢ok protein bulunur (10). Bu proteinlerin bir kismi major alerjenler, Klinik
reaksiyonlar ile iligkisi olmayan ya da nadiren neden olanlar ise minor
alerjenler olarak tanimlanir. inek siitlindeki baslica alerjenler whey (peynir alti

suyu) proteini ve kazein fraksiyonlari arasinda dagimaktadir. Whey ve
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kazein proteinleri toplamda 5 major komponent icerir. Kazeinler sute 'sutsu’
gériinim veren migel komplekslerde bulunur. Inek sutiindeki proteinlerin
%80'i kazein fraksiyonundadir ve bununda %70'ini alfa-sl-kazein ve beta-
kazein olusturur. Whey proteinler daha az bulunur ve beta-laktoglobulin
(BLG) bu fraksiyonun %50’sini olusturur (3).

Uluslararasi tanimlamada alerjenler bazi kisaltmalarla isimlendirilir.
Aile (bUyuk harfle baslayan ilk 3 harfin yazildig kisaltma) ve tur italik olarak
linnean taksonomisinde yazilirken alerjenin taninip karakterize edildigi siraya
gOre arapcga bir numara verilir (3).

Alfa-Lactoalbumin (Bos d 4)

Alfa-Laktoalbumin (ALA), lizozim stper ailesine ait bir whey proteinidir.
Laktoz sentazin duzenleyici bir alt Unitesidir. Meme bezlerinde Uretilir ve tim
sutlerde bol miktarda bulunur. Yuksek oranda kalsiyum baglama ozelligi
vardir. ALA’nin ISA’daki rolii tam olarak anlasilamamistir. Prevelans
calismalarinda hastalarin  %0-80’inin ALA proteinine kargi reaksiyon
gOsterdigi bildiriimektedir (3).

Beta-Lactoglobulin (Bos d 5)

Beta-Laktoglobulin (BLG), inek siUtinde en ¢ok bulunan whey
proteindir. Insan sitiinde bulunmaz. Lipokalin alerjen ailesine aittir ve meme
bezinde sentez edilir. Fonksiyonu tam olarak bilinmemekle birlikte, retinol
transportunda goérev aldigi dusunulmektedir. Fizyolojik kosullar altinda
BLG'nin monomer ve dimer formlari dengeli oranda bulunur. izoelektrik
noktada dimerler daha fazla oktamerlere donustr. BLG insan sutunde
bulunmamasi nedeniyle inek sutinin en &énemli alerjeni olarak kabul
edilmistir (3).

Bovine Serum Albumin (Bos d 6)

Bovin serum albumin (BSA) whey’in temel proteinidir ve sadece
ISA’da rol almaz, sigir etine karsi alerjik reaksiyonlardan da sorumludur (21).
Sigir eti alerjisi olan g¢ocuklarda ani alerjik reaksiyonlara neden oldugu
gosterilmistir. ISA olan hastalarin %0-88'inde BSA alerjisi oldugu ve

%20’sinde klinik semptom gozlendigi bildirilmektedir (22).



immunoglobulinler (Bos d 7)

Sigir immunoglobdulinleri kan, doku ve sut gibi salgilarin icinde bulunur.
ISA‘da nadiren sigir IgG klinik belirtilere neden olur (23).

Kazeinler (Bos d 8)

Kazein kolloidal partikullerin bir araya gelmesiyle olusur ve biyolojik
fonksiyonu memeli yenidoganlarina kalsiyum fosfatin transportudur. Kazein
alerjenleri toplu olarak Bos d 8 olarak adlandirilir ve aminoasit dizisi farkli 4
proteinden olusur. Bunlar alfa-s1, alfa-s2, beta ve kapa kazeinlerdir. Diger bir
grup gamma kazein inek sutu iginde ¢ok az miktarda bulunur ve beta
kazeinin proteoliz Grunudur (3). Kazein fraksiyonundaki proteinlerin
benzerlikleri disik olmasina ragmen, bircok kazeine karsi ¢oklu
sensitizasyon siklikla gozlenmigtir (24). Hastalar hemen her zaman alfa
(%100) ve kapa kazeine (%91,7) duyarhdir (25).

4. Farkh Hayvan Tirleri Siit Proteinleri Arasindaki Capraz

Reaksiyonlar

Degisik memeli tiurlerinin sut proteinleri arasinda gapraz reaksiyon
klinik agidan o6nemlidir. En buyuk benzerlik cift toynakli Bovidea ailesinin
dyesi olan Bos (sigir), Ovis (koyun) ve Capra (kegi) sut proteinleri arasinda
goOrulmektedir. Sut proteinleri yapisal olarak daha az benzerlik gdsterenler ise
Suidae (domuz), Equidae (at ve esek), Camelidae (gift horglgli ve tek
horglclii deve) aileleri ve insan sitl proteinleridir. ISA olan ¢ocuklarin en az
%90'Inin  keci sitine tepki verdigi bildiriimistir (26). in vitro yapilan
calismalarda farkli memeli turlerinin sit proteinleri arasinda ¢apraz reaksiyon
gOsterilmigtir. Bu durum IgE’nin ¢apraz reaktivite 6zelliginin kalici oldugunu
dugundurmektedir (27).

5. Isitma ve inek Siitii Protein Alerjenitesi

inek sltl genellikle pastorizasyon gibi potansiyel patojen yiikinii

azaltan teknolojik iglemlere maruz kaldiktan sonra kullanicilara sunulur.
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Formdl mamalarinin Uretimi i¢in kullanilan UHT ( Ultra-High-Temparature)
(ani yuksek iIsitma), evoporasyon (kuru harmanlama veya islak karigimli
sprey yontemi ile kurutma) inek suti proteinlerinin antijenik/alerjik
potansiyelleri lizerinde etkisiz veya disik etkiye sahiptir. inek sitin 10
dakika boyunca kaynatilmasi, BSA ve BLG'ye reaksiyon gosteren hastalarda
prik test cevabini azaltirken, kazeine kargi sensitize olan olgularda deride
olusan kizariklik ve endirasyon miktarini etkilemedigi bildirilmistir (28).
Yapilan kargilastirmali calismalarda c¢ig ve isitilmisg sutlerin alerjenlikleri

arasinda bir fark gosterilememigtir (29,30).

6. inek Siitii Alerjisinin Fizyopatolojisi

Gastrointestinal sistemin fonksiyonu, gidalari kolayca emilerek, eneriji
ve hlcre buyumesi igin kullanilabilir sekle donusturmektir. Bu iglem sirasinda,
sindirim yoluyla giren herhangi bir patojene karsi koruyucu bir engel ve
gidalardaki yabanci proteinlere karsi tolerans olusur (31). immiinolojik ve
immunolojik olmayan mekanizmalarin ikisi de yabanci antijenlerin (bakteri,
virus, parazit, besin proteinleri) vicuda girisini engellemek ve gastrointestinal
‘mukozal bariyer’i olusturmak igin ¢aligir (3).

Yabanci antijenlerle karsilasmayl azaltmak icin, GIS icinde
immunolojik engeller kadar non-immunolojik engeller de vardir Non-
immaunolojik veya fiziksel engeller olarak, gastrik asit ve proteolitik enzimler
sayllabilir. Molekullere pargalanmis proteinler, gerek boyutlari kiguldiginden
gerekse yaplilari degistiginden daha az antijeniktirler. Diger fiziksel engeller
ise; peristaltizm, epitel dokusu, defensin ve katelisidin gibi antimikrobiyal
peptidler, mukus yapimi ve mukus sekresyonudur (32). Bu engeller
muhtemel alerjenlerin GIiS mukozasi ile temasini azaltirlar.

Mukozal immun sistem besin proteinlerine ve zararsiz bakterilere karsi
tolerans geligtirirken, ayni zamanda enterik patojenleri taniyarak cevap
olusturmalidir. Bu goérev vicuttaki en buylk lenfoid organ olan GALT (Gut
Associated Imfoid Tissue) tarafindan Ustlenilmistir (33). Yapilan ¢alismalarda

barsak bariyerini gegen makromolekullerin ¢ocuklarda atopiye neden oldugu
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gOsterilmigtir (34). Dogal immun sistemin besin proteinlerine karsi sonradan
gelisen (adaptif) immun cevabi, kontrol etme yeteneg@i vardir. Bu islemde
dentritik hticreler ve toll like reseptdrler (TLR) temel rolt oynarlar (35).

Oral Tolerans

Mukozal immun sistemin besinlerle alinan ve normal florada bulunan
cok sayidaki antijene karsi immunolojik olarak yanitsiz olmasi oral tolerans
olarak tanimlanir (36). Bu yanitsizlik oral yolla alinan antijenin yok edilmesi
veya hucresel baskilanma ile olusur.

Oral tolerans saglanmasindan sorumlu baslica hucreler barsaklarda
bulunan epitelyum hucreleri, dendritik htcreler ve T regulator hucrelerdir (37).
Bu slre¢ sut alerjenlerinin intestinal mukozaya temasiyla baglar. Burada
bulunan mukozal T ve B hcreleri direkt olarak veya antijen sunan hicreler
(APC) (makrofaj, dentritik hiicre veya mikrofold hicresi) araciligiyla etkilenir.
T hdcresinin antijeni tanimasi APC’lerin MHC sinif 1 ve 2’lerini taniyan T
hicre reseptora (TCR) araciliiyla olur. Lenfoid follikillerde bulunan aktive T
ve B hucreler, folliktllerden lenfatik sisteme dogru gé¢ ederler; daha sonra da
GIS, solunum sistemi, cilt ve santral sinir sistemi gibi bircok hedef organa
giderler bu durum yuvaya donus olarak adlandirilir. Tolerans mevcut degilse
T ve B hucreleri gittikleri bolgelerde spesifik besin antijenlerine kargi aktive
olur ve sitokinler, vazoaktif peptitler ve antikorlar salgilar. Bu durum etkilenen
organlardaki inflamatuar reaksiyonda artisa ve iSA'nin klinik bulgularina
neden olur.

Tolerans ve sensitizasyon arasindaki denge bir¢ok faktore baglidir. Bu
faktorler arasinda; genetik yapi, antijen yapisi, alinan doz ve sikhgi, antijene
ilk maruziyet yasi, alicinin immunolojik durumu ve anne sutu ile antijen
aktarimi yer almaktadir (38). Yuksek doz antijen efektor T hucrelerin
delesyonuna, duslik doz antijen ise supresor etkiye sahip regulator T
hlcrelerin aktivasyonuna neden olarak toleransi saglar.

Alerjen Maruziyeti ve Sensitizasyon

Barsak limeninde sindiriimeyen ve iglenmeyen proteinler epitelyum
Uzerinde mukozal immun sistem ile karsilasir. Proteolizden kagan diyetsel

proteinler barsakta intestinal epitelyal hicreler tarafindan ahlnir. Epitelyal
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hucreler profesyonel olmayan APC'ler gibi davranarak antijeni T hucrelerine
sunar. Bu sunum, besin alerjenlerinin (mikroorganizmalar ve partikul
seklindeki 6nemsiz antijenler de dahil) peyer plaklarindaki CD4+ ve CD8+ T
hlcreleriyle karsilasmalarina ve aktif immun cevabin olusmasina neden olur
(37). Sindirim sisteminde ¢o6zunen proteinlerle rolatif olarak ylksek dozda ve
erken zamanda karsilasmalar hemen her zaman tolerans gelisimini indukler
(38). Rodentler de yapilan c¢alismalarda edinilen bilgilere goére st
alerjenlerinin konaga olan etkileri su faktorlere baghdir (39):

* Antijenin tipi ve dozu

* Protein sindiriminin etkinligi

» Konagin immaturitesi

« SUt proteinlerinin absorbsiyon orani

+ Barsakta antijenlerin igslenmesi

* Peyer plaklarindaki immunosupresif ¢evre.

Batlin bu faktorler diyetle alinan proteinlerin sistemik hipersensitivite
olusturmasini  engelleyerek periferal toleransi indiklemeyi amaclar.
Barsaktaki kommensal floranin da etkisiyle primer immun cevabin temel

amaci olan sut spesifik IgE uretimi azalir.

7. inek Sitii Alerjisinin immiinolojik Mekanizmalari

Altta yatan immunopatolojiye gore reaksiyonlar: 1) IgE aracili, 2) Miks

IgE ve non-IgE aracili, 3) Non-IgE aracili rekasiyonlar seklinde siniflandirilir

(8) (Sekil-1).
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Sekil-1: Besinlere kargi olusan immunolojik reaksiyonlar ile klinik bulgular.

IgE Aracili Reaksiyonlar

IgE aracili ISA hizli gelisen tipik olarak dakikalar ile ilk 2 saat icinde
ortaya cikan reaksiyonlardir. iki basamakta gerceklesir, sensitizasyon olarak
bilinen ilk basamakta oral toleransin gelismesinde ortaya ¢ikan bir yetersizlik
ve bozukluk sonucu immun sistem inek sutl proteinine kargi IgE antikoru
uretmeye programlanir. Bu antikorlar mast hicresi ve bazofillerin yizeyinde
bulunan FceRI reseptorlerine baglanarak alerjen spesifik olaylari baslatir.
inek st proteinleri ile tekrarlayan karsilagsmalar aktivasyon olarak bilinir.
Alerjen IgE antikoruna baglanarak mediator salinimina ve klinik bulgularin
ortaya cikmasina neden olur. IgE aracili ISA birgok organi etkileyebilir (40):

* Cilt etkileri: Grtiker, anjioddem

* Solunum sistemi etkileri: Burun akintisi, burun tikanikligi, hiriltih

solunum (vizing), astim, larinks édemi, stridor

» Gastrointestinal sistem etkileri: Oral alerji sendromu, bulanti, kusma,

barsaklarda asiri gaz olusmasi ve ishal

» Kardiovaskuler sitem etkileri: Hipotansiyon, sok.



IgE Aracili Olmayan Reaksiyonlar (Gecikmig Hipersensitivite)

IgE aracili olmayan reaksiyonlarda semptomlar inek sut alinmasindan
iki saat sonrasindan glnler sonrasina kadar olan slrede ortaya cikabilir.
Bundan dolayi genel olarak gecikmis hipersensitivite olarak isimlendirilir. IgE
aracili olmayan alerjik besin reaksiyonlarinin gogunlugu 6zellikle bebek ve
cocuklarda ortaya c¢ikan gastrointestinal sistem ya da deri ile ilgili asiri
duyarlilik reaksiyonlaridir (41). Bulanti, siskinlik, intestinal rahatsizliklar ve
ishal gibi bulgular laktoz intoleransinin semptomlarina benzer ve bazen
yanlg tani konulmasina neden olabilir. Anaflaksi IgE aracili olmayan
immunolojik mekanizmalarda gorilmez.

Non-IgE aracili iSA’da imminolojik mekanizmalar tam olarak
bilinmemektedir. TH1 aracili reaksiyonlar, kompleman aktivasyonunun
onculuk ettigi immun komplekslerin  birikimi veya T hlcresi/mast
hdcresi/ndron etkilesimlerinin diz kas hareketlerinde ve intestinal motilitede
olusturdugu fonksiyonel degisimlerdir (42,43). Bitin mekanizmalarda T
hicresi IL-3, 4, 5, 13 ve GM-CSF salgilayarak eozinofil, mast hticresi, bazofil
ve makrofajlari aktive etmektedir. inek sitiiniin protein alerjenleri tarafindan
aktive olan makrofajlar PAF ve |0kotrienler gibi vazoaktif peptitler ile IL-1, 6,
8, GM-CSF, TNF-alfa gibi hucresel gecirgenligi artiran sitokinler salgilar.
Epitelyal hicrelerde IL-1, 6, 8, 11, GM-CSF gibi sitokinleri RANTES, MCP-3,
MCP-4, eotaksin gibi kemokinleri ve I6kotrienleri, prostoglandinleri, 15-HETE
ve endotelin gibi diger mediatorleri salgilarlar. Bu mekanizmalar kronik
sellller inflamasyon (sindirim, cilt ve solunum seviyesinde) ve ISA

semptomlariyla sonuglanir.

8. inek Siitii Alerjisinin Klinik Belirtileri

ISA olan hastalarda klinik tablo patofizyolojik mekanizmaya gére
degiskenlik gosterir.

Ani Alerjik Reaksiyonlar

inek sutti alimindan sonra birkac dakikadan iki saate kadar olan siire

icinde semptomlarin akut olarak baslamasiyla karakterize reaksiyonlardir.
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ISA bulunan hastalar sit proteini alimini takiben dakikalar iginde eritem,
urtiker, anjioddem veya bulanti, kusma gibi gastrointestinal ani reaksiyonlar
gOsterebilir. Bu hizli seyir baglangi¢ duyarlanmasindan sonra dolasimdaki
bazofiller ve doku mast hticrelerinin ylizeyindeki besin spesifik IgE’nin varligi

nedeniyle olmaktadir. IgE aracili bu reaksiyonlar Tablo-1’de belirtilmistir (3).

Tablo-1: IgE aracili inek sutu alerjisinde klinik bulgular.

I- IgE ile iligkili sistemik reaksiyon ( Anaflaksi)
A. Akut baglangicli reaksiyonlar
B. Geg¢ baslangich reaksiyonlar
lI- Ig E aracili gastrointestinal reaksiyonlar
A. Oral alerji sendromu
B. Ani baslangicli gastrointestinal reaksiyonlar
lll- IgE aracili solunum reaksiyonlari
A. St alimina sekonder olusan astim ve rinit
B. St inhalasyonuna sekonder olugan astim ve rinit
IV- IgE aracili cilt reaksiyonlari
A. Akut baslangicli reaksiyonlar
1-Akut Urtiker veya anjioodem
2-Kontakt trtiker
B. Gec¢ baslangich reaksiyonlar
Atopik dermatit.

Anaflaksi

ISA’'nin en siddetli klinik sekli anaflaksidir. Anaflaksi; potansiyel olarak
yasami tehdit eden ciddi sistemik ya da yaygin alerjik reaksiyondur (44).
Belirtileri tipik olarak klasik alerjik cilt semptomlari ve diger hedef organlari
(GIS, solunum sistemi ve/veya kardiovaskiiler sistemi) ilgilendirir. Yapilan
calismalarda gocuklarda gelisen anaflaksiye %11-28 oraninda iISA’nin neden
oldugu bildirilmistir (45,46). iISA epinefrin kullanimina neden olan besin
alerjilerinin basinda gelmektedir (47).

Oncesinde ISA olan ¢ocuklarda tolerans gelistikten sonra da siite bagl
egzersizle iliskili anaflaksi bildirilmistir (48).
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Gastrointestinal Reaksiyonlar

Oral Alerji Sendromu

Genellikle polen alerjisi olan ¢ocuklar, adolesan ve eriskinlerde
gorulur. Polen alerjeni ile capraz reaksiyon veren taze meyve ve sebze
yenildiginde lokal mast hlcre aktivasyonuna bagl olarak agizda, dudaklarda
kasinti, hafif yanma, karincalanma hissi, dil, dudaklar, damak ve bogazda
anjiyoodem, daha nadiren kulaklarda kasinti ve bogazda sikinti hissi olur.
Genellikle semptomlar orofarinksle sinirlidir (7). Klinik tablo olgularin buylk
kisminda ilk 5 dakika iginde gelisir ve kisa sure sonra semptomlar
kendiliginden duzelir.

Ani Gastrointestinal Alerji

Gastrointestinal anaflaksi bulanti, abdominal agri, kramp, kusma ve
/veya diareyi iceren semptomlarla karekterizedir. Genellikle diger sistemlere
ait IgE aracili semptomlar eglik eder (2,7). Ust gastrointestinal sisteme ait
semptomlar besin alimindan sonraki birka¢c dakika ile 2 saat arasinda
meydana gelirken, alt gastrointestinal sisteme ait bulgular 2-6 saat arasinda
ortaya c¢ikar (7). Kusma GiS bulgularindan en sik gérilenidir.

IgE Aracili Solunumsal Reaksiyonlar

Rinokonjuktivit

Rinokonjuktivit sistemik besin alerjilerinde sik gorilmesine ragmen
nadiren tek basina basvuru semptomudur. Periokuler kasinti, eritem yani sira
hapsirma, nazal konjesyon ve burun akitinsini igceren, géz ve burun
semptomlari gdzlenebilir. infantlarda inek siti aliminin nazal konjesyona
neden oldugu kanitlanmamistir (7). Yapilan calismalarda sut denemesi
sirasinda %0,08-0,2 oraninda nazal semptomlarin gelistigi bildirilmigtir
(49,50).

Astim

Tek basina nadir olarak gériilen solunum semptomlari dzellikle iISA
olan hastalarda siddetli klinik bulgular ile iligkili olmasi nedeniyle 6nemlidir
(51). Anaflaktik reaksiyon gelisen gocuklarda ve ISA’da astim varigi kéti
prognoz kriteri olarak bildirilmigtir (52). Bronkospazm alerjik besin

reaksiyonlarinin genellikle sik gorulen bir komponentidir. Besin alerjisi
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nedeniyle besin provakasyon testi yapilan gocuklarda oksuruk, vizing, dispne
gibi akut bronkospazm semptomlarinin %8 oraninda gozlendigi bildirilmistir
(52-55). iISA’'nin inhalen alerjen duyarliliyi ve astim gelisimi igin risk oldugu
bildirilmigstir.(56,57). Astim ve rinit semptomlari sut tozu ya da kaynayan sut
buharinin solunmasi ile de ortaya gikabilir (58).

IgE Aracili Cilt Reaksiyonlari

Akut Urtiker ve Anjio6dem

Cocuklardaki cilt reaksiyonlarinin en sik nedenleri arasinda iSA
bulunmaktadir. Akut urtiker IgE aracili besin alerjilerinin en sik gorulen
seklidir. Bununla birlikte cilt belirtileri arasinda yaygin makulopapuler
dokuntl, kizariklik ve anjioddem de bulunur. Lezyonlar besin alimini takiben
polimorfik ya da irreguler sekilli kasintili gizgiler seklinde goértlebilir. Belirtiler
sut proteinlerinin inhalasyonu ve deriye temas etmesi sonucunda da ortaya
cikabilir (59,60).

Temas Urtikeri

Sut ile temas sonrasi irritan kontakt dermatitten, alerjik dermatite kadar
bir dizi reaksiyon sekli ortaya cikabilir. Hassas kisilerde sutin alimini takiben
sistemik kontakt dermatit olarak bilinen generalize egzematdéz dokuntlye
neden olabilir (7).

Miks IgE ve Non-IgE Aracili Reaksiyonlar

Bu reaksiyonlarda IgE ve non-IgE aracili immunolojik mekanizmalar
birlikte rol alir. Semptomlar inek sutl alimini takiben saatler veya gunler
icinde ortaya cikabilir. Non-IgE aracili iISA’da siit spesifik IgE ve deri prik testi
negatiftir (61,62). Semptomlar sistemleri ilgilendirebilir, fakat siklikla GIS veya
cilt semptomlari gérilir. Miks ve IgE aracili olmayan iSA’da klinik bulgular

Tablo-2’de 6zetlenmistir (3).
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Tablo-2: Miks ve IgE aracili olmayan inek sutu alerjisinde klinik bulgular.

I- Atopik dermatit

A. Akut baslangigli reaksiyonlar
B. Ge¢ baslangiglh reaksiyonlar

lI- Ig E aracili olmayan gastrointestinal reaksiyonlar
Gastrodzafagial refllii hastaligi
Krikofaringeal spazm
Pilor stenozu
Alerjik eozinofilik 6zafajit
inek sitl protein kaynakli gastroenterit ve proktokolit
Kabizlik
Kolik

[lI- 1g E aracili olmayan solunum reaksiyonlari

Heiner sendromu

Atopik Dermatit

Atopik dermatit (AD) kronik, tekrarlayici ve kasintili inflamatuar bir cilt
hastaligidir, genellikle alerjik duyarlanma ile iligkilidir. Atopik dermatit atopik
yurllyisiin ilk basamagini olusturur (5). infant ve kiiciik cocuklarda atopi,
kendisini AD ve besin alerjisi seklinde gdstermektedir. Atopik dermatit olan
infantlarda besin alerjisi prevalansinin  %20-80 arasinda degistigi
bildiriimektedir (63). Burks ve ark. (64,65) 10 yil arayla yayinladiklari iki
calismanin birincisinde, AD’li ¢ocuklarin %33’Unde, ikinci ¢aligmada ise
olgularin %38,7’sinde besin alerjisi oldugunu bildirmistir. Atopik dermatit
nedeniyle takip edilen hastalarda en sik neden olan besinin ISA oldugu
bildirilmigtir (66,67). Atopik dermatitin baslama yasi ve siddeti ile yluksek sut
spesifik IgE seviyeleri arasinda baglanti oldugu bildirimektedir (68). iSA olan
AD’li gocuklarda, hem klinik tablonun daha agir ve direngli oldugu, hem de bu
olgularin ileride diger besin ve solunum yolu alerjilerinin geligsimi agisindan

yuksek risk tasidiklari saptanmistir (69).
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Ilg E Aracili Olmayan Gastrointestinal Reaksiyonlar

Inek siitli alerjisi olan infantlar kusma, kronik ishal, malabsorbsiyon ve
gelisme geriligi sikayetleri ile basvurabilirler. ISA’nin ge¢ baslangicli klinik
semptomlari arasinda gastrodzafagial refli hastaligi (GORH), kolik,
enteropati ve kronik kabizlik yer almaktadir (70).

Gastroozafagial Refli hastaligi

Gastrodzafagial reflii hastaligi (GORH) tanisi konulan infantlarin% 16-
40’1nda ISA oldugu bildirilmistir (71,72). ISA olan infantlarda inek stitii gastrik
bosalmay geciktirerek, refli hastaliinin semptomlarinda artisa ve refleks
kusmalara neden olmaktadir (71). GORHnin non-IgE aracili ISA olan
hastalarda daha agir oldugu bildirilmigtir (72).

Krikofaringeal Spazm

Faringeal kaslarin ve Ust Ozafagial sfinkterin senkronize olmayan
kontraksiyonlariyla ilgili bir hastaliktir. Krikofaringeal spazm infantlarda ISA ile
ilgili birlikte olabilir (73).

Alerjik Eozinofilik Ozafajit

Eozinofilik 6zefajit, bulanti, kusma, yutma gugligu, regurjitasyon,
epigastrik agri, buyume gelisme geriligi ve klasik refli tedavisine yanit
vermeme gibi semptomlara neden olabilen 6zafagusun alerjik inflamatuar bir
hastaligidir (74). Yapilan bir calismada 0-19 yas arasi ¢ocuklarda eozinofilik
Ozefajit insidansi 1-4,3/10.000 olarak bildirilmistir (75). Kesin tani endoskopik
biyopside eozinofilik infiltrasyonun gosterilmesi (40x buyutmede her sahada
15 veya daha fazla eozinofil) ile konulur.

inek Siitii Proteini iliskili Enterokolit

Yasamin ilk aylarinda, inek st proteini aimindan 1-3 saat sonra
baglayan projektil kusma, hipotoni, solukluk ve bazen de ishal ile seyreden
akut bir hastaliktir (76). Sorumlu besin veriimeye devam edilirse kanh ishal,
steatore, anemi, hipoalbuminemi, abdominal sislik ve blyime geriligine
neden olabilir (76,77). Klinik bulgular akut olmasina ragmen reaksiyon non-
IgE aracilidir. Suphelenilen besinin diyetten ¢ikariimasindan sonraki birkag
gun-hafta iginde bulgularin gerilemesi taniyr destekler. Anne sutu alan

bebeklerde anneye sut eliminasyon diyeti verilir (78). Endoskopik biopside
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yamali villdz atrofi, yogun mononukleer hicre infiltrasyonu ve az sayida
eozinofil gobzlenir. Sorumlu besin diyetten cikarildiktan sonra intestinal
lezyonlar 6-18 ayda dlzelir (32). Remisyon genellikle hayatin ilk 3 yili icinde
goruldr.

Konstipasyon

Kronik kabizlik 8 haftadan daha uzun sure boyunca sert ve kimeli
gaitanin pasajda bulunmasi ve gayta yapma sikhiginin azalmasiyla birlikte
fekal inkontinans ve agrih defekasyon bulunmasi olarak tanimlanir (79).
Kronik konstipasyonu olan vakalarin %70’inde ISA oldugu ve inek st
eliminasyon diyetinden fayda gérdikleri bildirilmistir (80,81). inek siti iligkili
konstipasyon genelde anal fissir ve rektal eozinofili ile iligkilidir. Bu
cocuklarda inek sutu agrili defekasyon, perianal eritem, egzama ve agrili
digki tutma ile anal fissire neden olabilir (82). Siki bir sut eliminasyon diyeti
ile ortalama 12 ay sonra toleras gelismektedir.

infantil Kolik

Aciklanamayan irritabilite, huzursuzluk ve aglama ataklarinin haftada 3
gln veya en az 3 hafta slUreyle her gun 3 saatten fazla olmasi infantil kolik
olarak tanimlanir (83). Hayatin ilk aylarinda infantlari %9-19’unun kolikten
etkilendigi bildirilmigtir (84). Koligi olan infantlar hipoalerjenik formula ile
beslenme ve annenin diyetinden inek sutindn eliminasyonundan fayda gordr.
Siddetli kolikte diyetin aminoasit bazli formula ile dizenlenmesi 6nerilir (85).
Sut eliminasyon diyeti sonrasinda semptomlarin duzelmesi, eski beslenme
sekline gecildiginde semptomlarin tekrarlamasi besin kaynakl infantil kolik
tanisini destekler.

Alerjik Eozinofilik Gastroenterit

Alerjik eozinofilik gastroenterit (AEG) her yasta gorulebilir. Kilo kaybi
ve buyume geriligi bu hastalik igin tipiktir. St ¢ocuklarinda ara sira kusma ve
ishal periyodlari gibi minimal gastrointestinal semptomlarla birlikte protein
kaybi ile giden enteropati ve hipoalbuminemiye sekonder yaygin odem
gorulebilir. Cok nadiren de AEG sut gocuklarinda pilor stenozuna benzer

sekilde postprandial figkirir tarzda kusmalar ile seyreder (86). Tablonun
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gerilemesi igin sorumlu besin veya besinlerin kesilmesinden sonra 3-8 hafta
gecmesi gerekir.

Besin Proteini iliskili Proktokolit

Besin proteini iligkili proktokolit, anne suti veya formil mama ile
beslenen ve siklikla baska yakinmasi olmayip saglikli gorinen bebeklerde
gorular (87,88). Kanli digskilama (belirgin veya gizli) gorilmesi tipiktir.
Sistemik bulgular gelisme geriligi, anemi genellikle gértlmez (87). Periferik
kan testlerinde eozinofili, mikrositer anemi, hafif ylikselmis serum IgE ve
dusuk albumin duzeyi gorulebilir (89). Rektal biyopsi genellikle gerekli
degildir, taniy1 dogrulamak icin veya agir atipik olgularda gerekli olabilir.
Kolonoskopide rektal mukoza inflame gértiinimdedir. Lamina propriada fokal
artmis eozinofil infiltrasyonu ve kript apseleri taniyi destekler. inek siiti
proteininin diyetten c¢ikariimasindan sonra 72-96 saat icinde semptomlar
kaybolur. Prognozu iyidir ve hayatin ilk 2 yili igcinde spontan remisyon gorultr
(90).

Siit Proteini iligkili Kronik Pulmoner Hastalik (Heiner Sendromu)

Heiner sendromu inek sutd aliminin neden oldugu kronik oksuruk,
tekrarlayan ates, tasipne, hirltili solunum, ral, gelisme geriligi ve alerjik aile
oykusu ile iligkili tekrarlayan akciger infiltrasyonu ile karakterizedir (91).
Aciklanamayan kronik pulmoner infiltrasyonu olan ve eliminasyon diyetine
cevap veren c¢ocuklarin serumlar inek sutu presipite edici antikorlar
agisindan degerlendiriimelidir (92). Genel pediatrik populasyonda ¢ok nadir
olmasina ragmen pulmoner hastaliklarin ayirici tanisinda dugstnulmesi

gerekir.

9. inek Siitii Alerjisinde Tani

Oykii ve Fizik Muayene

Hastanin sute karsi reaksiyon tanimlamasi durumunda tibbi dykinun
dogru alinmasi taniyi kolaylastirir. Oykiide dnemli noktalar (93):

- Baslangig yas!i

- Semptomlarin 6zellikleri
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- Semptomlarin ortaya ¢ikma sikligi

- Besin alimi ve semptomlarin baslangi¢i arasindaki sure

- Semptomlari provoke etmesi igin gereken sut miktari

- St hazirlama yéntemleri

- Reaksiyonlarin tekrarlanalabilirligi

- Son reaksiyondan bu yana gegen zaman

- Dis etkenlerin reaksiyon tekrarindaki etkisi (hormonal degisiklikler,

duygusal stres veya egzersiz gibi)

- Baylime kayitlar

- Gecgmis beslenme 6ykusu ile ilgili detaylar (anne sutu alma suresi,

mama tird, ek besin ile kargilagsma zamani)

- Diger diyetlerin etkisi (soya, tedavi igin kullanilan mamalar, anne sitl

alirken annenin diyeti).

Hastadan alinan anamnez ISA olasiigini diglamiyorsa, tani amagli
hastaya ilk uygulanmasi gereken diyetten supheli besinin uzaklastirilmasi ve
takiben tekrar diyetine eklenmesidir. Uzak durdugu sure iginde semptom
gorulmemesi ve tekrar verildiginde semptom olusmasi alerjeni saptamada
yardimcidir. TuUkettigi tum vyiyecek, iceceklerin ve olusan semptomlarin
yazildigi sut semptom gunlikleri de tanida kullanilan bir yontemdir. Bu
uygulamalar hastanin uyum sorunu yuzunden ¢ogu zaman yaniltici olabilir.
Genelde anamnezden hemen sonra duyarhli§i belirlemek icin deri prik testi
ve serum besin spesifik IgE olgumleri yapilir. Bu testler site veya icerdigi
proteinlerden birine karsi spesifik IgE varligini gosterir fakat tek basina tani
koydurmaz.

inek sitii alerjisi tanisinda klasik ydntem eliminasyon, provakasyon ve
tekrar eliminasyon diyetidir (94).

Eliminasyon Diyeti

Eliminasyon diyeti uygulamasi, besin alerjisinden sorumlu oldugu
dusundlen besinin hastanin diyetinden ¢ikarilarak hastanin klinik durumunun
g6zlenmesi esasina dayanir. Eliminasyon diyeti ile medikal tedaviye gerek
olmadan semptomlarin duzelmesi provakasyon testleri ile tani kesinlesene

kadar taniy1 destekler. Eliminasyon diyetinin amaci inek sUtu proteini ile
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semptomlar arasindaki baglantiyi bulmak ve tani i¢in yapilan testlerdeki
potansiyel yanligliklari minimalize etmektir.

Eliminasyon suresi en az hastanin semptomsuz gegirdigi en uzun
donem kadar olmahdir. Gegikmis reaksiyon goérulen, kronik, siddetli
gastrointestinal vakalar ya da atopik egzema olgularinda bu sire birka¢ hafta
olabilir (96). Hipoalerjen formuller (yogun hidrolize ya da temel aminoasit
bazli fomdl) provakasyon testleri yapilana kadar hastaya verilebilir. Anne sutu
ile beslenen infantlarda anneye de eliminasyon diyeti uygulanir.

Tani ya da tedavi amaciyla yapilan eliminasyon diyetleri sirasinda inek
sutu proteinlerinin yanhslikla alinmasindan, inhalasyonu ya da deri ile
temasinindan ve capraz reaksiyon (koyun, kegi, sigir sitl) olusturabilecek
besinlerden kaciniimalidir. Uzun dénem eliminasyon diyeti yapilacak
cocuklara yeterli beslenme ve iyi bir hasta egitimi saglanmalidir (3).

Deri Prik Testi

IgE aracili besin alerjilerinde deri prik testleri besine karsi duyarhligi
taramak icin sikhkla basvurulan hizli, kolay ve guvenli testlerdir (8). Ancak
besin alerjisi tanisi icin deri testlerinin pozitif olmasi tek bagina yeterli degildir.
Pozitif test her zaman alerjik reaksiyona besinin neden oldugunu gostermez
(sensitivitesi %100°’den dusuktur), negatif prediktif degeri %95’ten fazladir
(10). Negatif kontroliin ¢apindan 3 mm ya da daha fazla capta endurasyon
olusmussa test pozitif kabul edilir. Pozitif prik testi kutanéz mast hicre
yuzeyine bagh spesifik IgE ile iligkilidir (97). Edurasyon c¢api ne kadar
buyukse klinikten sorumlu olan alerjenin o olma olasiligi o kadar yuksektir.
Ticari besin alerjen ekstrelerinin stabil olmamasi nedeniyle taze meyve ve
sebzeler kullanilarak prik to prik test yapilmasi daha dogru sonuglar verir (8).
Deri testleri her yastaki cocuga uygulanabilir (98). Cocuklarda endurasyon
¢apina gore prik testinin tanisal dogrulugu Tablo-3’te gosterilmistir.(99).
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Tablo-3. Cocuklarda endurasyon gapina gore prik testinin tanisal dogrulugu

(99).
Besinler 2 yas alti gocuklarda 2 yas listii cocuklarda
inek st > 8 mm > 6 mm
Yumurta aki =7 mm =25 mm
Yer fistigi =8 mm =4 mm

Serumda Besin Spesifik IgE Olgiimii

Besin spesifik IgE dlUzeyini kantitatif olarak 6lgebilen Radio-Allergo-
Sorbent-Test (RAST) ve Fluoro-Enzyme immunoassay (FEIA) yéntemleri prik
testi kadar degerlidir. Besin spesifik IgE dlgumua 6zellikle agir atopik dermatit,
dermografizm varligi ve antihistaminik tedavinin kesilemedigi durumularda
kullanilabilir (8). Spesifik IgE duyarhligi goésterir ancak alerjik reaksiyon
kliniginin olmasi gerekmez. Ylksek spesifik IgE dlzeyi daha fazla ya da daha
siddetli klinik reaksiyon ile iligkilidir (8). Besin alerjisi tanisinda kullanilan
besin spesifik IgE prediktif dederleri Tablo-4'de gosterilmektedir (32). Pozitif
spesifik IgE tek basina besin alerjisi tanisi konulmasi icin yeterli degildir.
Besin alerjisi kuvvetle dustnilen fakat spesifik IgE negatif olan olgularda,

besin alerjisinin olmadidi besin yukleme testi ile gosterilmelidir (3,8).

Tablo-4. Besin alerjisi tanisinda kullanilan besin spesifik IgE prediktif
degerleri (32).

Alerjen Spesifik IgE Duyarlilik Ozgiinliik *PPV (%) | **NPV (%)
(kU/L) (%) (%)
Sat 57 94 53
> 2 yas 15 95
<2yas 5 95
Yumurta aki 61 95 38
> 2 yas 7 98
<2yas 2 95
Fistik 14 57 100 99 36
Balik 20 25 100 99 89
Soya 30 44 94 73 82
Bugday 26 61 92 74 87
Agag findiklari 15 95

*PPV: Pozitif prediktif deger.
** NPV: Negatif prediktif deger
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Oral Besin Yukleme Testi

Oral besin yiikleme testi iISA'da in vivo tani testidir. Test sirasinda
Klinik bulgu var ise test pozitif yok ise negatif olarak yorumlanir. Oral ylikleme
testi icin endikasyonlar (3):

« Akut reaksiyonlardan sonra ISA’nin baslangig tanisi,

« Inek slitl proteinlerine toleransin diizeyinin degerlendiriimesi,

« ISA'nin klinik olarak takibi,

* Prik testi pozitif, anne sitl alan ve henlz inek sUtl proteini ile

karsilasmamis infantin toleransinin degerlendirilmesi,

» Akut dermatit, alerjik eozinofilik 6zafajit gibi kronik durumlarda olasi

akut reaksiyonlarin dislanmasinda,

* Coklu besin alerjisi ve subjektif yakinmalari olan hastalarin

degerlendiriimesinde,

» Capraz reaksiyon veren besinlerin degerlendiriimesi (sigir eti, at

sutu, kegi sutu vb),

- islenmis besinlere toleransin degerlendirilmesi.

Kontrendikasyonlar ylksek anaflaksi riski, gecirilmis anaflaksi dykusu,
agir astim, kardiovaskuler hastalik, beta blokor kullanimi, gebelik, agir
egzema ve agir alerjik rinit varhgidir (100).

Yukleme testi Ug yol ile yapilabilir:

1-Acik besin yluikleme testi: Besin icerigini hem hasta, hemde doktor
bilmektedir.

2-Tek kor besin yukleme testi: Besin igerigini sadece doktor
bilmektedir.

3-Cift kor plasebo kontrollii besin yukleme testi ( DBPCFC): Hem
hasta hemde doktor besin icerigini bilmemekte verilen besin Ug¢lncu bir Kisi
tarafindan hazirlanmaktadir.

Tek kor veya acik provakasyon testlerinin negatif olmasi besin
alerjisini kesin olarak dislamamakla beraber pozitif olmasi her zaman besin
alerjisi anlamina gelmez. Hasta ve hekim yanhligini ortadan kaldiran
DBPCFC besin alerjisi tanisi igin altin standart kabul edilmektedir (3).
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Infantlarda DBPCFC testi uygulamak pratikte zorluklar icerdiginden
acik besin yukleme testi tercih edilen bir yontemdir. Tek kor veya acgik besin
yiikleme testlerinin sonucunda objektif semptomlar gdzleniyorsa iSA tanisi
konulur. Subjektif veya yorumlanamayan semptomlar varliginda taniyi
dogrulamak i¢cin mutlaka DBPCFC yapilmalidir (101).

Besin yukleme testi yapiimadan once hastanin hazirhgi yapilmalidir.
Riskler anlatiimali, onam alinmalidir. SUpheli besinler testten en az 2 hafta
once hastanin diyetinden cikariimali, besin yukleme testini etkileyebilecek
olan ilaclar (antihistaminik gibi) kesilmelidir (3). Provakasyon sirasinda hasta
saglikli olmali, ates, kusma, ishal olmamali, rinit ve/veya astimi kontrol
altinda olmalidir (102). Uygulama sirasinda gelisebilecek acil durumlar igin
gerekli hazirliklar yapildiktan sonra dislk dozdan bagslayarak artan dozlarda
besin verilir. Hayati tehdit eden anaflaksi dykusu olan hastalarin tanilari 6yku
ve laboratuvar testleriyle konulamiyorsa, besin yukleme testi yogun bakim
sartlarinda yapilmalidir (100). Her 20-30 dk’da bir, doz logaritmik olarak
arttinlarak verilir, bu uygulama ciddi alerjik reaksiyon riskini azaltir ve en
dusuk provoke eden dozun tespitini saglar. Total doz her seferde maksimum
harcanan miktara gbre veya hastanin agirligina goére hesaplanmalidir (3).
Test sirasinda jeneralize Urtiker, eritematdz dokantd, kasinti, kusma, karin
agrisi, burun tikanikhgi, tekrarlayan hapsirik ataklari, rinokonjonktivit, stridor,
laringospazm, Oksurlk, vizing, davranis degisiklikleri, hipotansiyon (kan
basincinda %20'den fazla azalma), anaflaksi gibi objektif semptomlar
goruldugunde test pozitif kabul edilerek sonlandirilir (100-102).

Negatif besin yiukleme testi sonrasi akut semptomlar icin 2 saat, sut
proteinine bagh gec¢ reaksiyonlar igin 4 saat gézlendikten sonra hastalar eve
gonderilebilir (94). Hastalar olusabilecek ge¢ reaksiyonlar hakkinda
bilgilendiriimelidir. Besin yukleme testi sirasinda agir sistemik reaksiyon,
anaflaksi gelistiyse epinefrin otoenjektori recete edilerek aileye bilgi

verilmelidir.
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10. inek Siitii Alerjisinde Dogal Seyir

inek suti alerjisi genellikle yenidogan déneminde baslar ve yasamin
ilk yiinda pik yaparak g¢ocukluk ddéneminde iyilesme edilimi gosterir (3)
Hastalarin %80’inde 3-4 yil icinde tolerans geligtigi bildiriimektedir (103).

Danimarka’da yapilan kohort ¢alismasinda 1749 bebek bir yil sureyle
takip edilmis, birinci yilin sonunda bebeklere IgE élgimi, prik testi ve agik
besin yukleme testi uygulanmis. Birinci yilin sonunda hastalarin %56’si, ikinci
yilin sonunda %77’si ve uguncu yilin sonunda %87’sinin tamamen duzeldigi
bildirilmistir (49). Non-IgE aracili ISA olan gocuklarda, IgE aracili ISA olanlara
go6re daha erken dénemde tolerans gelisir (104).

ISA olan hastalarin solunum semptomlari erken dénemde gelistiyse,
birden ¢ok besine karsi alerjisi varsa ve inhalen alerjenlere karsi erken
duyarlanma mevcutsa tolerans daha uzun surede gelismektedir (105). Ailede
atopi oOykuasu, cilt ve/veya gastrointestinal semptomlarla birlikte erken
respiratuvar semptomlar veya siddetli ve erken baglangi¢li atopik dermatit
varligi persistan ISA igin risk faktérleri (105,106). Prik testinde endirasyon
¢apinin daha buyuk olmasi ve oral besin yukleme testinde semptomlari agiga
cikaran dozdaki disUkliik ile ISA persistansi arasinda anlamli bir korelasyon
oldugu bildirilmigtir (9).

Persistan iSA olan hastalarda, hayatin ilk 2 yilinda tolerans gelisenlere
gére daha yiksek siit spesifik IgE seviyeleri saptanmistir (104). Ozellikle
kazeine kargi gelisen spesifik IgE duzeyinin, hastanin yasindan bagimsiz
persistan ISA ile iliskili oldugu bildiriimistir (107).

Tolerans gelisimi ile azalmis spesifik IgE dizeyi ve alfa-kazein
baglayan 1gG epitoplari arasinda korelasyon oldugu bildirilmistir (107,108).
Surekli yUkselen sut spesifik 1gG4 konsantrasyonu ile tolerans gelisimi
arasinda ile iligkilidir (109). Sut spesifik IgA dlzeyinde artma ve T hicre
kazein epitop konsantrasyonunda azalmanin tolerans gelisimini kolaylastiran
faktorler arasindadir (110,111).
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11. inek Siitii Alerjisinde Tedavi

ISA tedavisinde ilk yapilacak olan, inek siitii proteinlerinin bebegin
diyetinden eliminasyonudur (112). inek sitii ve inek siti bazli mamalarin
disinda pek ¢ok besinde inek sutu proteini bulunmaktadir. Gida ambalajlar
Uzerinde, artifisiel tereyagi sarisi, tereyagi, her turli sit, sut tozu, yagi
alinmis sut, evapore sut, kegi sutl, koyun sutu, kazein, kazeinat peynir,
krema, laktalbumin, laktalbumin fosfat, laktoglobulin, laktuloz, whey, yogurt
ifadeleri olan besinler inek sutud proteini igerdiklerinden kesinlikle
verilmemelidir.

ISA olan bebeklerde diger hayvan siitlerinin kullanilmasi énerilmez.
inek, kegi ve koyun siitii proteinleri arasinda, yapisal benzerlik nedeniyle
gapraz reaksiyonun varligini gdéstermistir (26). Inek sitl alerjisi olan
¢ocuklara bu hayvanlarin sutleri verilmemelidir.

iISA'da inek sitiinden kacinmanin yaninda hipoalerjik formulalarin
kullanimi 6nerilmektedir. Hastalarin diyetleri formtl mamalarla dizenlenirken,
temel amag¢ dengeli kalori elde etmektir. Diyetteki protein ve aminoasit
bilesimi ve kalsiyum igerigi yeterli ve dengeli olmalidir (3) . Anne sutu ile
beslenen infantlarda emziren annenin diyetinden tum sut ve sit Urinlerinin
cikartilarak annenin emzirmeye devam etmesi 6nerilmektedir. Eliminasyon
diyeti verilen anneye kalsiyum destegi veriimelidir. Anne sutd alamayan
bebeklerin beslenmesi hipoalerjik formillerle diizenlenmelidir (3,113). ik
secenek yogun hidrolize mamalardir, parsiyel hidrolize mamalar
onerilmemektedir (3). Eozinofilik gastroenterit, anaflaksi riski olan ve yogun
hidrolize formulayi tolere edemeyen bebeklere aminoasit bazli formilalar
verilmelidir. Soya bazli formulalar nutrisyonel ihtiyaci kargilamamasi ve erken
duyarlanmaya neden olabilecegi icin ISA olan bebeklere ilk 6 ay igerisinde
verilmez. Alti aydan buylUk cocuklarda soya alerjisi yoksa soya bazl formul

mamalar kullanilabilir. Soya sutlu 1 yasindan buyuk ¢ocuklara verilebilir (113).
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GEREG VE YONTEM

Bu calisma Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Alerji Bilim Dali
polikliniginde AgJustos-2011/Agustos-2014 tarihleri arasinda ISA tanisi ile
takip edilen olgularin dosyalarinin geriye donuk taranarak degerlendiriimesi
ile yapildi. Calisma ile ilgili 12 Agustos 2014 tarih ve 2014-15/7 nolu etik kurul
onay! alindi.

Olgularin Segimi

ISA tanisi klinik dykl, alerji testleri, diyetten inek sutinin elimine
edilmesi ve besin yiikleme testi ile konuldu. Non-IgE aracili ISA tanisi, klinik
semptomlarin varliginda, eliminasyon diyeti ile semptomlarin kaybolmasi ve
tekrar inek sitii verildiginde semptomlarin olugmasi ile konuldu. ISA tanisi ile
izlenen olgularin poliklinik dosyalarindan cinsiyetleri, ilk semptom yasi, anne
sutu alma suresi, ek gidalara baglama yasi, ailede atopi dykusu, ¢oklu besin
alerjisi, ek alerjik hastalik varligi, inhalen alerjen duyarliligi, klinik bulgulari,
sut proteini alimi ile reaksiyon olusumu arasinda geg¢en zaman araligi ve sut
proteini alim sekli degerlendirildi. Olgularin prik test, pastorize sut ile prik to
prik test sonuglari, total IgE, sut ve kazein spesifik IgE dizeyleri ve besin
yukleme testi sirasinda gelisen reaksiyonlar degerlendirildi.

Laboratuvar Yontemleri

Deri Prik Testi

Stallerpoint prik lanset kullanilarak 6n kol volar yuze prik test ve
pastorize sut ile prik to prik test uygulandi. Ayrica pozitif kontrol (10 mg/ml,
histamin) ve negatif kontrol solisyonu (sodyum/disodyum-fosfat, ALK)
kullanildi. Prik test olusan endirasyon c¢apina gore 15. dakikada ayni Kisi
tarafindan degerlendirildi. Negatif kontrolin c¢apindan =3 mm gelisen
reaksiyonlar pozitif kabul edildi Olgularin besinler (sut, yumurta aki, fistik),
inhalen alerjenler (Dermatophagoides pteronyssinus ve farinea, Alternaria,
polen karisimi) ve latexe karsi duyarliliklari degerlendirildi (ALK). inek siit
icin prik testinin tanisal dogrulugu, 2 yas alti cocuklarda 28 mm, 2 yas Ustu

cocuklarda 26 mm olarak kabul edildi.
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Total IgE Olgiimii

Serum Orneklerinde total IgE duzeyi kemiluminesent yontemi ile
Immulite 2000 (Siemens) cihazi kullanilarak Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Biyokimya Laboratuvarinda ol¢uldi ve sonuglar KU/L birimiyle
verildi. Yas gruplarina gére normal araligin Gzerindeki degerler yuksek olarak
kabul edildi (Tablo-5) (113).

Tablo-5: Yaglara gore total IgE duzeyinin degerleri (113).

Yas Total IgE (kU/L) +1 SD
Mean
Yenidogan 0,5 2,3
6 ay 1,8 7,3
1 yas 3,2 13
2yas 5,7 23
3 yas 8 32
4 yas 10 40
5 yas 12 48
6 yas 14 56
7 yas 16 63
8 yas 18 71
9vyas 20 78

Besin Spesifik IgE Olgiimii

Serum orneklerinde inek sutlu ve kazein spesifik IgE duzeyleri FEIA
yontemiyle, ImmunoCAP (Pharmacia) cihazi kullanilarak Uludag Universitesi
Tip  Faklltesi Biyokimya  Laboratuvarinda  olguldi.  Flourocount
dedektdrinden okunan sonucar IgE standart kalibratére gére kU/L olarak
degerlendirildi ve 20,35 kU/L pozitif olarak kabul edildi. Spesifik IgE dlzeyinin
prediktif degeri, 2 yas alti gocuklarda >15 kU/L, 2 yas ustU gocuklarda >5 kU/L
olarak kabul edildi. Spesifik IgE, RAST skorlamasi Tablo-6’ya gére yapildi
(113).
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Tablo-6: Alerjen spesifik IgE i¢in Radio-Allergo-Sorbent-Test skorlamasi

(113).
RAST skorlamasi Spesifik IgE Yorum
(kU/L)
0 (=0,35) Yok veya ¢ok disuk
1 (0,35-0,69) Dusuk pozitif
2 (0,7- 3,5) Orta pozitif
3 (3,5-17,4) Yiksek pozitif
4 (17,5- 49) Cok yuksek
5 (50- 99) Cok yuksek
6 (100 =) Cok yuksek

Oral Besin Yiikleme Testi

Oral besin yikleme testi 6ncesi rutin uygulama olarak, testin
uygulanigl, riskleri ailelere anlatildi ve onam alindi. YUkleme testi yapilacak
hastalara test odncesi 15 gun sut eliminasyon diyeti uygulandi. Eliminasyon
diyeti sUresince hastalarin diyeti aminoasit bazli hidrolize mama ile
dizenlendi ve anne sutu alan bebeklerin annelerine eliminasyon diyeti verildi.
Hastalarin bu slre iginde antihistaminik ve steroid iceren ilaglar
kullanmamasi istendi. Teste baglamadan 06nce hastalar Cocuk Alerji
polikliniginde muayene edildi. Test sirasinda geligebilecek acil durumlar igin
gerekli hazirliklar yapildi. Fizik muayene bulgular dogal, saglikli olgulara
gOzetim altinda inek sutd 20 dakika ara ile artan miktarlarda verildi. Objektif
semptomlar gelistiginde test sonlandirildi. Test sirasinda herhangi bir
reaksiyon gelismeyen hastalar ge¢ reaksiyonlar (GIS bulgulari veya egzema)
hakkinda bilgilendirildi ve 4 saat gozlem altinda tutulduktan sonra eve
gonderildi. Hastalarin ailelerinden test bitiminden 72 saat sonra olusabilecek
ge¢ reaksiyonlari bildirmeleri istendi. Besin yukleme testi yapilacak olgularda
asagidaki kriterlerden en az bir tanesinin olmasi arandi:

« inek st spesifik IgE diizeyinin 20,35 kU/L olmasi (inek sit alimi

ile herhangi bir bulgu olmasa da)

« Pozitif prik test varligi (inek sitl alimi ile herhangi bir bulgu olmasa

da)
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« inek sutd alimini takiben 2 saat iginde klinik bulgu olmasi

* En az 2 kez inek sutu alimini takiben subjektif bulgu tariflenmesi

« ISA dulslindiiren bulgularin eliminasyon diyeti ile azalmasi veya

kaybolmasi.

istatistiksel Analiz

Sonuglarin istatistiksel olarak degerlendiriimesi Uludag Universitesi
Biyoistatistik Anabilim Dal’nda ‘SPSS for Windows Version 13,0’ istatistik
paket programi kullanilarak yapildi. Kategorik élgiimler sayi ve ylzde olarak,
sayisal Olcumler ise medyan (minimum-maksimum) olarak verildi. Kategorik
Olcimlerin  karsilastinimasinda  ki-kare  testi, sayisal  Olgumlerin
karsilastirlilmasinda varsayimlarin  saglanmasi durumunda bagimsiz
gruplarda T testi (Student’s T testi), varsayimlarin saglanmamasi durumunda
ise Mann Whitney U testi kullanildi. Bagimsiz iki grubun karsilastiriimasinda
Mann Whitney U testi, kategorik degiskenlerin karsilastirimasinda ise
Pearson ki-kare ve Fisherin ki-kare testleri kullanildi. Risk faktéranu
belirlemede kullanabilecek dlgimleri saptamada multivarite  Lojistik
Regresyon analizi kullanildi. Tium testlerde p<0,05 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismamizda Uludag Universitesi Cocuk Alerji polikliniginde Agustos-
2011/AgJustos-2014 tarihleri arasinda ISA tanisi ile takip edilen 81 hasta
dosyasi retrospektif olarak incelendi.

Calismaya alinan hastalarin 6zellikleri Tablo-7’de gdsterilmistir.

Tablo-7: Inek siitii alerjisi olan hastalarin ézellikleri.

Sonuglar
Cinsiyet
Erkek 53 (65)
Kiz 28 (35)
izlem siiresi (ay) 17 (1-43)
ilk semptom yasi (ay) 4 (1-10)
Anne siti alma siiresi (ay) 17 (0-26)
Ek gida baslama yasi (ay) 6 (4-7)
Ailede atopi oykiisii varhgi 18 (22)
Coklu besin alerjisi varhig 24 (30)
Yumurta aki 23 (28)
Kuruyemis 3(3,7)
Balik 1(1,2)
Ek alerjik hastalik varhgi 47 (58)
Astim 8 (10)
Rinit 11 (14)
Atopik dermatit 31 (38)
inhalen alerjen duyarlihg: 5 (6)

Not: Veriler n (%) ve medyan (min.-max) olarak ifade edilmistir.

Hastalar cinsiyet dagilimi agisindan degerlendirildiginde, 53’0 (%65)
erkek, 28’i (%35) kizdi. Hastalarin medyan izlem suresi 17 (1-43) ay, ilk
semptom yas! 4 (1-10) ay, anne sitl alma suresi 17 (0-26) ay ve ek gida
baglama yasi 6 (4-7) ay olarak bulundu.

Calismaya alinan hastalarin 18’inin (%22) ailesinde atopi 6ykusu
oldugu belirlendi. Hastalarin 24’Gnde (%30) ¢oklu besin alerjisi olup, en sik
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23 (%28) hastada yumurta aki, 3 (%3,7) hastada kuruyemis (findik) ve 1
(%1,2) hastada balik alerjisi mevcuttu.

Hastalar ek alerjik hastalik agisindan degerlendirildiginde, 47 (%58)
hastada ek alerjik hastalik olup, 8'sinde (%10) astim, 11’inde (%14) rinit ve
3l'inde (%38) atopik dermatit oldugu belirlendi. inhalen alerjen duyarliigi 5
(%6,2) hastada olup, timunde akar alerjisi saptandi.

Hastalarin Klinik Bulgularinin Degerlendirilmesi

ISA olan hastalarda goriilen klinik bulgular ve inek siitii alimi sonrasi

reaksiyon gorulme zamani Tablo-8’de 6zetlenmigtir.

Tablo-8: Inek sitii alerjisi olan hastalarin klinik bulgulari ve reaksiyon

gOrulme zamani.

Klinik bulgu Sonuglar
n (%)
Cilt bulgulan 76 (94)
Urtiker 63 (78)
Angioddem 29 (36)
Atopik dermatit 31 (38)
GIS bulgularn 20 (25)
Kusma 11 (14)
ishal 4 (5)
Kanli digkilama 8 (10)
Solunum sistemi bulgular 15 (18,5)
Hirilti 12 (15)
Dispne 9 (11)
Rinit 4 (5)
Anaflaksi 16 (20)
Reaksiyon goriilme zamani
Erken reaksiyon (ilk 2 saat iginde) 60 (74)
Geg reaksiyon (2 saat sonra) 21 (26)

ISA olan hastalarda en sik gorilen semptom 76 (%94) hastada cilt
bulgular olup, sirasiyla 20 (%25) hastada GiS bulgulari ve 15 (%18,5)

hastada solunum sistemi bulgulariydi.
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Cilt bulgular olan 76 (%94) hasta incelendiginde, 63 (%78) hastada
drtiker, 29 (%36) hastada anjioédem ve 31 (%38) hastada atopik dermatit
oldugu belirlendi. GIS bulgulari olan 20 (%25) hastanin 11’inde (%14) kusma,
4’inde (%5) ishal, 8’'inde (%10) kanh diskilama mevcuttu. Solunum sistemi
bulgularn olan 15 (%18,5) hastanin, 12’sinde (%15) hirlti, 9'unda (%11)
dispne ve 4’Unde (%5) rinit oldugu saptandi. Hastalarin 16’sinda (%20) inek
sutd proteini alimi sonrasi anaflaksi gelistigi belirlendi (Sekil-2).

Gida alimi sonrasi reaksiyon gelisme zamani degerlendirildiginde, 60
(%74) hastada erken (ilk 2 saat icinde) ve 21 (%26) hastada ge¢ (2 saat
sonra) reaksiyon gelistigi saptandi.
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Sekil-2: inek siti alerjisi olan hastalarda gérilen klinik bulgular.

ISA olan hastalarda ilk kez alerjik reaksiyona neden olan inek st

proteini alimi sekli Tablo-9'da gosterilmistir.
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Tablo-9: ik kez alerjik reaksiyona neden olan besin sekli.

Besin alim sekli Sonuglar
n (%)
Anne st 18 (22)
Ek besin 63 (78)
Formil mama 32 (39,5)
Yogurt 25 (31)
Sitli muhallebi 6 (7,5)

Hastalarin 18’'inde (%22) anne sutu alirken alerjik reaksiyon gelistigi
saptandi. ilk alerjik reaksiyona neden olan ek besin, 32 (%39,5) hastada
formdl mama olup sirasiyla, 25 hastada (%31) yodurt ve 6 hastada (%7,4)
sutld muhallebi olarak bulundu.

Hastalarin Laboratuvar Bulgularinin Degerlendirilmesi

Hastalarin prik ve prik to prik test sonuglarinin degerlendirilmesi Tablo-
10’da gosterilmistir. Endlrasyon ¢apina gore prik testinin tanisal dogrulugu, 2

yas alti cocuklarda 28 mm, 2 yas Ustl ¢ocuklarda 26 mm olarak kabul edildi.

Tablo-10: Hastalarin prik ve prik to prik test sonuglarinin degerlendiriimesi.

Prik Prik to prik
(Pastorize st ile)
n (%) n (%)
Pozitif 69 (85) 69 (85)
Negatif 12 (15) 12 (15)
2 yas alti 28 mm 17(28) 21 (35)
2 yas ustii 26 mm 6 (67) 6 (67)

Hastalarin prik ve prik to prik test sonuglari incelendiginde; 69 (%85)
hastada pozitif, 12 (%15) hastada negatif olarak bulundu. Prik testinde
hastalarin 23’Unde (%33), pirk to prik testinde 27’sinde (%39) olusan
endurasyon ¢apl belirlenen degerin Ustinde bulundu.

Hastalarin tani anindaki laboratuvar bulgularinin degerlendiriimesi

Tablo-11’de gosterilmistir. Hastalarin sut ve kazein spesifik IgE dlUzeylerinin
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prediktif degeri, 2 yas alti gocuklarda >15 kU/L, 2 yas ustu gocuklarda >5 kU/L
olarak kabul edildi.

Tablo-11: Laboratuvar bulgularinin degerlendirilmesi.

Sonuglar Yiksek olan hastalar
Medyan (min.-max) n (%)
Total IgE ( kU/L) 88 (2-1090) 51 (65,4)
Sut spesifik Ig E (KU/L) 2 (0,03-100) 24 (30)
Kazein spesifik IgE (kU/L) 0,47 (0,01-71) 17 (24)

Hastalarin tani aninda 6lgiim yapilan medyan total IgE degerleri 88 (2-
1090) kU/L olup, 51 (%65,4) hastada yas araligina gore yuksek bulundu.
Hastalarin serum spesik IgE duzeyleri incelendiginde; medyan sut spesifik
IgE degerleri 2 (0,03-100) kU/L olup, 24 (%30) hastada ylksekti. Kazein
spesifik IgE degerleri 0,47 (0,01-71) kU/L olup, 17 (%24) hastada yuksek
olarak bulundu.

Spesifik IgE degerlerinin  RAST skoru ve prediktif degere gore

degerlendiriimesi Tablo-12’de gosterilmigtir.

Tablo-12: St ve kazein spesifik IgE duzeylerinin Radio-Allergo-Sorbent-Test

skoru ve prediktif degere gore degerlendirilmesi.

Spesifik IgE  Siit spesifik IgE ~ Kazein spesifik IgE

RAST skoru (KU/L) n (%) n (%)
0 (=<0,35) 9 (11) 37 (46)
1 (0,35-0,69) 15 (18) 12 (15)
2 (0,7- 3,5) 23 (28) 10 (12)
3 (3,5-17,4) 16 (20) 11 (14)
4 (17,5- 49) 7(9) 6 (7)
5 (50- 99) 8 (10) 5 (6)
6 (100 =) 34
2 yas alti >15 22 (31) 13 (21)
2 yas ustu >5 2 (22) 4 (40)
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Oral Besin Yukleme Testi Sonuglari

Calismaya alinan hastalarin 68’ine (%84) acik olarak oral besin
yukleme testi yapildi. Besin yukleme testi 49 (%72) hastada pozitif, 19 (%28)
hastada negatif olarak sonuglandi.

Son 6 ay iginde gecirilmis anaflaksi dykusu olan 7 (%8,6) hastaya ve
son 1 ay icinde inek sutu protein alimi sonrasi alerjik reaksiyon gelisen 6
(%7,4) hastaya besin yukleme testi yapiimadi. Besin ylkleme testi sonuclari

ve gelisen reaksiyonlar Tablo-13 ve Sekil-3’te gosterilmistir.

Tablo-13: Besin ylkleme testi sonuglari ve gelisen reaksiyonlar.

Sonuglari
n (%)
Pozitif 49 (72)
Negatif 19 (28)
Cilt bulgulan 46 (94)
Urtiker 38 (77,5)
Anjiobdem 11 (22)
Atopik dermatit 17 (35)
GiS bulgulari 6 (12)
ishal 1(2)
Kusma 1(2)
Kanli digkilama 4 (8)
Solunum sistemi bulgulan 6 (12)
Hirilti 2 (4)
Dispne 1(2)
Rinit 4 (8)
Anaflaksi 24

Besin yukleme testi pozitif olan 49 (%72) hastada gorilen semptomlar
incelendiginde, 46 (%94) hastada cilt bulgulari, 6 (%12) hastada solunum
sistemi bulgulari ve 6 (%12) hastada GIS bulgulari gézlendi. Besin yutkleme
testi sirasinda 2 (%4) hastada anaflaksi gelisti. YUkleme testi sirasinda

anaflaksi gesilen birinci hastada, tum vicudunda urtiker, dudak ve g6z
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etrafinda anjioddem, burun akintisi ve kusma geligti. Ikinci hastada tim

vicudunda urtiker, yuzde anjioddem, dispne ve hirilti gozlendi.
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Sekil-3: Besin ylkleme tesit sirasinda gelisen reaksiyonlar.

Besin yukleme testi sirasinda geligsen reaksiyonlar nedeniyle hastalara

verilen tedaviler tablo-14’de gosterilmigtir.

Tablo-14: Besin yukleme testi sirasinda gelisen reaksiyonlar nedeniyle

hastalara verilen tedaviler.

VerilenTedaviler Sonuglar
n (%)
Antihistaminik 43 (88)
Kotikosteroid 8 (16)
Beta-2 agonist 3 (%6)
inhale kortikosteroid 3(6)
Subkutan epinefrin 2 (4)

Besin yukleme testi sirasinda gelisen reaksiyonlar nedeniyle hastalara
verilen tedaviler degerlendirildiginde; 43 (%88) hastaya antihistaminik, 8
(%16) hastaya sistemik kortikosteroid, 3 (%6) hastaya beta-2 agonist, 3 (%6)
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hastaya inhale kortikosteroid ve anaflaksi gelisen 2 (%4) hastaya subkutan
epinefrin tedavileri verildigi belirlendi.

Tolerans Gelisiminin Degerlendirilmesi

Calismaya alinan 81 hastadan 53 (%65) hasta 3 yillik takip suresini
tamamladi. Ug yillik takip sonunda 40 (%75) hastada tolerans gelisirken, 13
(%25 ) hastada duyarlihginin devam ettigi gézlendi. Hastalarin yillara goére
dizelme oranlari; ilk yilda 22 (%41) hasta, ikinci yilda 34 (%64) hasta,
uclncu yilda 40 (%75 ) hasta olarak bulundu (Sekil-4).

Yiizde(%)
100 -

80 -
60 -
40 -

20 -

1.Y1l Sonunda 2.Y1l Sonunda 3.Y1l Sonunda

Sekil-4: Ug yillik takip sonunda hastalarin yillara gére diizelme oranlari.

Ug yil takip edilen 53 hastanin 48’inde (%90) IgE aracili, 5’inde (%10)
non-IgE aracili iISA mevcuttu. Ug yillik takip sonunda IgE aracili iSA olan
hastalarin 36’sinda (%75) tolerans geligirken, non-IgE aracili ISA olan
hastalarin 4’inde(%80) tolerans gelistigi gézlendi (p=1,00).

Tolerans Gelisen Hastalarin Ozellikleri

Uc yillik takip sonunda tolerans gelisen ve ISA devam eden hastalarin

Ozelliklerinin karsilastiriimasi Tablo-15'de gdsterilmistir.
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Tablo-15: Tolerans gelisen hastalarin 6zelliklerinin karsilastiriimasi.

Tolerans geligimi p
Evet Hayir
Cinsiyet 1,00
Erkek 28 (70) 9 (69)
Kiz 12 (30) 4 (31)
ilk semptom yasi (ay) 4(1-10) 4,5 (1-9) 0,570
Anne siti alma siiresi (ay) 15,5 (1-26) 24 (7-25) <0,001
Ailede atopi oykusi varlig 12 (30) 2 (15,4) 0,473
Coklu besin alerjisi varlig 14 (35) 2 (15,4) 0,299
Ek alerjik hastalik varhgi 21 (52,5) 9 (69) 0,349
Astim varlig 0 (0) 5(38,5) <0,001
Rinit 6 (15) 1(7,7) 0,667
Atopik dermatit 15 (37,5) 2 (15,4) 0,183
inhalen alerjen duyarlihg 1(2,5) 3(23) 0,042

Not: Veriler medyan (min-max) ve n (%) olarak ifade edilmigtir.

Tolerans gelisen hastalarin medyan ilk semptom yasi 4(1-10) ay, iSA
devam eden hastalarin 4,5 (1-9) aydi (p=0,570). Hastalar medyan anne sutu
alma suresi agisindan kargilastirildiginda tolerans gelisen hastalarda 15,5 (1-
26) ay, ISA devam eden hastalarda 24 (7-25) ay olarak bulundu. iSA devam
eden hastalarda anne sutlu alma suresi istatistiksel olarak anlamli ytksekti
(p<0,001).

Ailede atopi 6ykiisii tolerans gelisen hastalarin 12’sinde (%30), ISA
devam eden hastalarin 2’sinde (%15,4) olup, istatistiksel olarak anlaml
farkhlik bulunmadi (p=0,473). Coklu besin alerjisi tolerans gelisen hastalarin
14’linde (%35), ISA devam eden hastalarin 2’sinde (%15,4) mevcuttu.
Istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=0,299).

Ek alerjik hastalik, tolerans gelisen hastalarin 21’inde (%52,5), ISA
devam eden hastalarin 9'unda (%69) mevcuttu. istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi (p=0,349). Astim, tolerans gelisen hastalarin higbirinde
goriilmezken, ISA devam eden hastalarin 5’inde (%38,5) mevcuttu. iSA
devam eden hastalarda astim goérilme orani istatistiksel olarak

degerlendirildiginde anlamli ylksek bulundu (p<0,001). Rinit, tolerans gelisen
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hastalarin 6’sinda (%15), ISA devam eden hastalarin 1’inde (%7,7) vardi
(p=0,667). Atopik dermatit, tolerans gelisen hastalarin 15’inde (%37,5), iSA
devam eden hastalarin 2’sinde (%15,4) mevcuttu. istatistiksek olarak anlamli
farkhlik bulunmadi (p=0,183).

Inhalen alerjen duyarlihidi tolerans gelisen hastalarin 1'inde (%2,5),
ISA devam eden hastalarin 3’Unde (%23) tespit edildi. ISA devam eden
hastalarda inhalen alerjen duyarlli§i istatistiksel olarak anlamli yuksek
bulundu (p=0,042).

Tolerans Geligen Hastalarin Klinik Bulgulari

Tolerans gelisen hastalarin klinik bulgularinin karsilagtirimasi Tablo-

16’da gosterilmistir.

Tablo-16: Tolerans gelisen hastalarin klinik bulgularinin kargilastiriimasi.

Tolerans geligimi p

Evet Hayir

n (%) n (%)
Cilt bulgulan 38 (95) 13 (100) 1,00
Urtiker 34 (85) 12 (92) 0,667
Angioddem 7 (17,5) 11 (84,6) <0,001
Atopik dermatit 15 (37,5) 2 (15,4) 0,183
Solunum sistemi bulgulan 3(7,5) 8 (61,5) <0,001
Hirilti 2(5) 6 (46) 0,002
Dispne 0 6 (46) <0,001
Rinit 0 3(23) 0,012
GIS bulgulan 7 (17,5) 6 (46) 0,061
Kusma 2 (5) 6 (46) 0,002
ishal 3(7,5) 0 0,567
Kanl digkilama 4 (%10) 0 0,561
Anaflaksi 4 (10) 10 (77) <0,001
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Sekil-5: Tolerans gelisen hastalarin klinik bulgularinin karsilastiriimasi.

Tolerans gelisen hastalarin cilt bulgular degerlendirildiginde; urtiker
tolerans geligen hastalarin 34’lUnde (%85), ISA devam eden hastalarin
13’Unde (%100) mevcuttu (p=0,667). Anjioddem, tolerans gelisen hastalarin
7’sinde (%17,5), ISA devam eden hastalarin 11’inde (%84,6) olup, ISA
devam eden hastalarda istatistiksel olarak anlamli yiksek bulundu (p<0,001).
Atopik dermatit, tolerans gelisen hastalarin 15’'inde (%37,5), ISA devam eden
hastalarin 2’sinde (%15,4) mevcuttu. Tolerans gelisen hastalarda atopik
dermatit goérilme orani yliksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli
farkhlik bulunmadi (p=0,183).

Solunum sistemi bulgulari, tolerans gelisen hastalarin 3’Ginde (%7,5),
ISA devam eden hastalarin 8’inde (%61,5) olup, ISA devam eden hastalarda
istatistiksel olarak anlamli yuksek bulundu (p<0,001). Hirilti, tolerans gelisen
hastalarin 2'sinde (%5), iISA devam eden hastalarin 6’sinda (%46) mevcuttu.
istatistiksel degerlendirmede iISA devam eden hastalarda anlamli yiiksek
bulundu (p=0,002). Dispne, tolerans gelisen hastalarda gézlenmezken, iSA
devam eden hastalarin 6'sinda (%46) mevcut olup, iISA devam eden

hastalarda istatistiksel olarak anlamli yuksek bulundu (<0,001). Rinit, ISA
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devam eden hastalarin 3’Unde (%23) olup, tolerans gelisen hastalarin
higbirinde yoktu. Rinit varhigi ISA devam eden hastalarda istatistiksel olarak
anlamli yuksek saptandi (p=0,012).

Gastrointestinal sistem bulgulari, tolerans gelisen hastalarin 7’sinde
(%17,5), ISA devam eden hastalarin 6’sinda (%46) mevcuttu (p=0,061).
Kusma, tolerans gelisen hastalarin 2’sinde (%5), ISA devam eden hastalarin
6’sinda (%46) olup, ISA devam eden hastalarda istatistiksel olarak anlamli
yiksek bulundu (p=0,002). ishal tolerans gelisen hastalarin 3’inde (%7,5)
olup, ISA devam eden hastalarin higbirinde gézlenmedi. Istatistiksel olarak
anlamh fark bulunmadi (p=0,567). Kanl digkilama ISA devam eden
hastalarda gorulmezken, tolerans gelisen hastalarin 4’Gnde (%10) mevcut
olup istatistiksel anlamli farklilik bulunmadi (p=0,561).

Anaflaksi, tolerans geligsen hastalarin 4’iinde (%10), ISA devam eden
hastalarin 10’'unda (%77) olup, ISA devam eden hastalarda istatistiksel
olarak anlamli yiksek bulundu (p<0,001).

Tolerans Geligsen Hastalarin Laboratuvar Bulgulari

Ug yillik takip sonunda tolerans gelisen ve ISA devam eden hastalarin

prik test sonuglarinin karsilastirilmasi Tablo-17'de gdsterilmistir.

Tablo-17: Tolerans gelisen hastalarin prik ve prik to prik test sonuglarinin

karsilastiriimasi.

Prik Prik to prik
Tolerans geligimi Tolerans geligimi
Evet Hayir Evet Hayir
n (%) n (%) P n(%) n (%) p
Pozitif 35(87,5) 12(92) 1 35(87,5) 12(92) 1
Negatif 5(12,5) 1 (8) 1 5 (12,5) 1(8) 1
Yiiksek olan olgular * 3 (8,6) 11(92) <0,001 4 (11,4) 12(100)  <0,001

* [ki yas alti gocuklarda 28 mm, 2 yas Ustii cocuklarda =26 mm.

Calismamizda hastalarin tani anindaki prik ve prik to prik test
sonuglari, tolerans gelisen hastalarin %87,5'inde, iISA devam eden hastalarin
%92’sinde pozitif bulundu (p=1,00). Prik tesitinde olusan endurasyon capi
tolerans gelisen hastalarin 3’iinde (%8,6), ISA devam eden hastalarin
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11’inde (%92) prediktif degerin Ustinde bulundu (p<0,001). Prik to prik

testinde olusan endurasyon ¢apil, tolerans geligen hastalarin 4’inde (%11,4),

ISA devam eden hastalarin 12’sinde (%100) ylksek bulundu (p<0,001).
Hastalarin tani anindaki laboratuvar bulgularinin karsilastiriimasi

Tablo-18 ve Sekil-6’da gosterilmistir.

Tablo-18:  Tolerans  gelisen hastalarin  laboratuvar  bulgularinin
karsilastiriimasi.

Tolerans geligimi o]
Evet Hayir
Total IgE ( kU/L) 64 (4- 478) 176 (27- 1090) 0,046
Yiiksek olan olgular 23 (59) 10 (77) 0,328
Sut spesifik IgE (kU/L) 1(0,1-53) 51 (0,3- 100) <0,001
Yiiksek olan olgular 37,7 10 (77) <0,001
Kazein spesifik IgE (kU/L) 0,2 (0- 4) 17,3 (0- 68) <0,001
Yiiksek olan olgular 1(3) 10 (77) <0,001

Not: Veriler medyan (min-max) ve n (%) olarak ifade edilmistir olarak ifade edilmigtir.

Hastalarin medyan total IgE duzeyleri, tolerans gelisen hastalarda
64,5 (4-478) kU/L, ISA devam eden hastalarda 176 (27-1090) kU/L idi
(p=0,046). Total IgE diizeyi, tolerans gelisen hastalari 23'linde (59), ISA
devam eden hastalarin 10'unda (%77) yas grubuna gore normal arahgin
ustliinde bulundu (p=0,328). Medyan slit spesifik IgE degeri, tolerans gelisen
hastalarda 1 (0,1-53) kU/L, ISA devam eden hastalarda 51 (0,3-100) kU/L
olup, ISA devam eden hastalarda istatistiksel olarak anlamli yliksekti
(p<0,001). Sut spesifik IgE dluzeyi, tolerans gelisen hastalarin 3’Gnde (7,7),
ISA devam eden hastalarin 10’unda (%77) prediktif degerin tstiinde bulundu
(p<0,001). Hastalarin kazein spesifik IgE duzeyleri karsilastirildiginda
tolerans gelisen hastalarda 0,2 (0-44) kU/L, ISA devam eden hastalarda 17,3
(0- 68) kU/L olarak bulundu. Kazein spesifik IgE dizeyi ISA devam
hastalarda istatistiksel olarak anlamli ylksekti (p<0,001). Kazein spesifik IgE
diizeyi, tolerans gelisen hastalarin 1’inde (%3), iISA devam eden hastalarin
10’unda (%77) yuksek bulundu (p<0,001).
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Sekil-6: Hastalarin laboratuvar bulgularinin kargilastiriimasi.

Persistan ISA igin risk faktorlerini belirlemek igin Multivarite Lojistik
Regresyon analizi yapildi. Astim varligi ve tani aninda sat spesifik IgE
diizeyinin yiiksek olmasi persistan ISA icin risk faktérii olarak bulundu.
Persistan ISA’y1, astim varliginin 1196,898 (%95 GA, p=0,010) kat, st
spesifik IgE duzeyinin yuksek olmasinin 1,070 (%95 GA, p=0,010) kat
arttirdigi1 saptandi (Tablo-19).

Tablo-19: Persistan inek sutl alerjisi icin bagdimsiz risk faktorlerinin

Multivarite Lojistik Regresyon analizi ile belirlenmesi.

Olgiimler p Odds Ratio (OR) OR igin %95 Giiven Araligi
Astim varlig 0,010 1196,898 5,578-256825,25
Siit spesifik IgE 0,010 1,070 1,017-1,127
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TARTISMA VE SONUG

Calismamizda cinsiyet dagilimina bakildiginda hastalarin  %65’i
erkekti. Skripak ve ark.’nin (103) calismasinda hastalarin %65’nin, Santos ve
ark.’nin (114) cgalismasinda %53’Unun erkek oldugu bildirilmistir. Atopik
dermatit ve ISA olan hastalar ile yapilan bir ¢aligmada hastalarin %67’sinin
erkek oldugu bildirilmistir (115). Cocukluk ¢aginda erkek cinsiyetin ISA icin
risk faktoru oldugu ve erkeklerde genel olarak sik goruldugu bildiriimektedir
(4,118). Bizim galismamizda literatlr ile uyumlu olarak erkek olgularin sayisi
fazla bulundu. Bu durumun adolesan déneme kadar erkeklerde alerjik
hastaliklarin prevelansinin yiksek olmasina bagl oldugunu dusinmekteyiz.

Calismamizda hastalarin medyan ilk semptom yasi 4 (1-10) ay, anne
sutd alma suresi 17 (0-26) ay ve ek gida baglama yasi 6 (4-7) ay olarak
bulundu. Santos ve ark. (114) iSA baslama yasinin ek besinlere baslama
yasl! ile uyumlu oldugunu bildirmistir. Calismamizda hastalarin ¢ogunda ilk
semptom vyasl, ilk inek sUtl proteini igeren ek besinin veriime yasi ile
uyumluydu.

Ailede atopi Oykusu c¢ocuklarda atopik hastaliklarin gelisiminde risk
faktor(i olarak bilinmektedir. Santos ve ark. (114) calismalarinda iSA olan
139 hastay degerlendirmis ve ailede atopi dykusu %35 oraninda bildirilmistir.
Atopik dermatit ve ISA olan 115 hasta ile yapilan bir calismada ailede atopi
Oykusu %49,6 olarak bildirilmigtir (115). Dias ve ark. (116) 2 yasin Ustunde
persistan ISA olan gocuklarin %53’(iniin ailesinde atopi dykisi oldugunu
bildirmistir. Calismamizda hastalarin %22’sinin ailesinde atopi 6ykusu
mevcuttu.

Calismamizda ISA olan hastalarin 24’Ginde (%30) ¢oklu besin alerjisi
saptandi. Yapilan bir kohort calismasinda ISA tanisi konulan 39 hastanin
%54’Unde diger besinlere karsi alerji saptandigi bildirilmistir (9). Skripak ve
ark. (103) calismalarinda ISA olan hastalarin %91’inde birden fazla besine
karg! alerji oldugunu ve en sik %79 yumurta aki, %73 fistik, %51 kabuklu

kuruyemigler, %41 soya ve %36 bugdday alerjisinin eslik ettigini bildirmistir.
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Saarinen ve ark. (57) ¢alismalarinda iSA olan 118 gcocugu okul yasina kadar
izlemig ve %52,6’sinda coklu besin alerjisi oldugunu bildirilmistir. Ayni
calismada c¢ocuklarin %32’sinde yumurta aki, %51’inde fistik alerjisi
bildirilmigtir. Besin alerjisini sikli§i yasa ve yasanilan cografi bolgeye goére
farkhlik gosterebilmektedir. Bizim ¢alismamizda literatur bilgileri ile uyumlu
olarak coklu besin alerjisi olan hastalarda en sik eglik eden ikinci alerjen 23
(%28) hastada yumurta aki olup sirasiyla, 3 (%3,7) hastada findik ve 1
(%1,2) hastada balik alerjisi olarak bulundu. Calismamizda c¢oklu besin
alerjisi literatirde bildirlenden az oranda bulundu. Bu durum c¢alismaya
aldigimiz hastalarin yaslarinin kiguk olmasina bagl olabilir. Diger besin
alerjenleri ile kargilama sonrasi bu oranin artabileceg@ini dusunmekteyiz.
Calismamizda hastalarin 47’sinde (%58) ek alerjik hastalik olup,
8'sinde (%10) astim 11’inde (%14) rinit ve 31’inde (%38) atopik dermatit
oldugu belirlendi. Hastalarin 5’'inde (%6) inhalen alerjen duyarlihd! saptandi.
Skripak ve ark. (103), ISA olan hastalarin %49’'unda astim, %40’inda rinit ve
%71’inde atopik dermatit oldugunu bildirmistir. Santos ve ark. (114) iSA olan
139 cocuk ile yaptiklari ¢calismada hastalarin %32’sinde astim, %Z20’sinde
rinokonjuktivit, %20’sinde atopik dermatit ve %73’Unde inhalen alerjen
duyarhihg! gelistigini bildirmistir. Prospektif olarak populasyon tabanh 6209
term yenidogan ile yapilan bir calismada 118 ¢ocuga iSA tanisi konulmus ve
hastalar 8,6 yasina kadar izlenmis. Hastalarin %25,8’inde astim, %52,6’sinda
rinokonjuktivit, %76,7’sinde atopik dermatit ve %59,5’'inde inhalen alerjen
duyarhligi geligtigi bildirilmigtir (57). Alerjik hastaliklar, genellikle alerjik
yuriyus olarak da tanimlanan kronolojik bir sure¢ igerisinde ortaya
cikmaktadirlar. ISA olan cocuklar, erken dénemde atopik dermatit ve
ilerleyen yillarda astim, alerjik rinit ve inhalen alerjen duyarlligi gelisimi
acisindan risk tagimaktadir. Calismamizin sonuglari iSA’ya en sik eslik eden
alerjik hastaligin erken donemde atopik dermatit oldugunu desteklemektedir.
Atopik dermatit olan g¢ocuklarda %20-40 oraninda besin allerjisi oldugunu
bildirilmektedir (117). Calismamizda astim, alerjik rinit ve inhalen alerjen
duyarhhgi literatirde bildirlenden daha az oranda bulundu. Bu durumun,

calismamizda takip suresinin 17 (1-43) ay kisa olmasina bagh oldugunu,
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ilerleyen takip surelerinde bu oranlarin artacagini  dusinmekteyiz.
Calismamizda inhalen alerjen duyarlligi olan hastalarin hepsinde akar
alerjisi tespit edildi. Akarlar en 6nemli alerjen etkenleri olup, karsilagsma ve
sonrasinda duyarlanma diger inhalen alerjenlerden daha erken donemde
olmaktadir.

Calismamizda hastalarda gorulen en sik semptom, 76 (%94) hastada
cilt bulgulari (Urtiker, anjioddem, atopik dermatit), 20 (%24,7) hastada GiS
bulgulari (kusma, ishal, kanl digkilama) ve 15 (%18,5) hastada solunum
sistemi bulgulari (hirilti, dispne, rinit) olarak bulundu. Santos ve ark. (114)
ISA olan hastalarin %871’inde cilt bulgulari %55’inde GIiS bulgulan ve
%16’sinda solunum sistemi bulgulari géraldtguna bildirmistir. Ayni calismada
hastalarin  %3’Unde anaflaksi Dbildirilmigtir.  Skripak ve ark. (103)
calismalarinda ISA olan hastalarda en yaygin goriilen semptomun, %85 cilt
bulgular (lrtiker, anjioddem, egzema), %46 GIS bulgulari (kusma, ishal,
kanli digkilama ve/veya GOR), %14 alt solunum yolu semptomlari (wheezing,
Oksurik, stridor yada solunum zorlugu) ve %6 Ust solunum yolu semptomlari
(rinit ve nazal konjesyon) oldugunu bildirmistir. Dias ve ark. (116) 2 yasin
Ustiinde persistan ISA olan 79 hasta ile yaptiklari ¢alismada, cilt bulgularinin
%87,3, GIS bulgularinin %55,7 solunum sistemi bulgularinin %25,3 ve
anaflaksinin  %5,1 oraninda gérildiguni bildirmistir. ISA degisik Klinik
bulgularla neden olmakla birlikte en sik cilt bulgular, Grtiker seklinde
gbrulmektedir. Calismamizda literatiir bilgileri ile uyumlu olarak ISA olan
hastalarda en sik cilt bulgularinin goraldigu bulundu. Anaflaksi hastalarin
16’sinda (%20) olup, literatire de bildirilenden daha yluksek oranda bulundu.
Bu durumun, 3. basamak saglik kurumu olmamiz nedeni ile klinik bulgulari
siddetli olan hastalarin hastanemize refre edilmesine bagli oldugunu
disunmekteyiz.

inek siitii alimi sonrasi reaksiyon gelisme zamani degerlendirildiginde,
60 (%74) hastada erken (ilk 2 saat iginde) ve 21 (%25,9) hastada ge¢ (2 saat
sonra) reaksiyon gelistigi saptandi. Santos ve ark. (114) calismalarinda
hastalarin %64’tinde erken reaksiyon gelistigi bildirilmistir. ISA’da IgE aracili

reaksiyonlarin genel olarak sik goruldugu ve semptomlarin alerjenle
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maruziyetten sonra dakikalar ile saatler iginde ortaya c¢iktigi bildirilmektedir
(3,7). Geg reaksiyonlar ise genellikle non-IgE aracihidir ve oOykude
sorgulanmalari ve taninmalari daha gugtur. Bizim ¢aligmamizda IgE aracili
ISA olan hastalar cogunlukta olup, erken reaksiyon goriilme orani literatiir ile
uyumlu olarak yuksek bulundu.

ISA olan hastalarda ilk alerjik reaksiyona neden olan besin, 32
(%39,5) hastada formul mama, 25 hastada (%31) yodurt ve 6 hastada (%7,4)
sutld muhallebi olarak bulundu. Hastalarin 18’inde (%22) ilk alerjik reaksiyon
anne sUtl alirken geligsmisti. Yapilan bir calismada ISA olan gocuklarda
semptomlari ilk tetikleyen faktorin %81’inde formdl mama, %3,8’'inde anne
sutl, %1,5’'inde yogurt, %5,3’nde parsiyel hidrolize mama ve %0,8’inde
yogun hidrolize mama veya inek sutli oldugu bildirilmistir (118).
Galismamizda literatur ile uyumlu olarak ilk alerjik reaksiyonun en sik formal
mama alimi sonrasi gelistigi bulundu. Bu durumun tdlkemizde genel aliskanlik
olarak anne suitl yetersiz oldugunda yada verilemedigi durumlarda bebeklere
ilk olarak formil mama verilmesine bagli oldugunu disunmekteyiz. Ek besin
olarakta yogurt ilk verilen besinlerden biridir.

Calismamizda ISA tanisi ile izlenen 68 (%84) hastaya acik olarak
besin yukleme testi yapildi. Besin ylkleme testi 49 (%72) hastada pozitif
olarak sonuglandi. Besin yukleme testi pozitif olan hastalarda en sik goérilen
semptomlar, %94’Unde cilt bulgulan (Urtiker, anjioddem, atopik dermatit),
%12’sinde solunum sistemi bulgulari (higilti, dispne, rinit) ve %12’sinde GIS
bulgulari (ishal, kusma, kanl digkilama) olarak bulundu. Hastalarin 2’sinde
(%4) anaflaksi gelisti. Anaflaksi gelisen hastalara test sonlandirilarak gereken
tedavi uygulandi. Calvani ve ark. (119) besin alerjisi olan 544 c¢ocugu
retrospektif olarak degerlendirmis ve %48,3’Unde besin yukleme testinin
pozitif oldugunu bildirmistir. Ayni calismada yuUkleme testi pozitif olan
cocuklarin %74,8'inde cilt bulgular, %47’sinde GIS bulgulari, %26,7’sinde
solunum sistemi bulgulari ve %2,4’Unde anaflaksi goraldigu bildirilmigtir.
Besin yukleme testi pozitif olan hastalarin %49,8’'ine antihistaminik,
%10,4’Une kotikosteroid, %2,4’Une inhale epinefrin, %2’sine beta-2 agonist,

%3,1’ine inhale kotikosteroid ve anaflaksi gelisen 1 hastaya intramuskuler
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epinefrin tedavisi verildigi bildiriimistir. Yapilan bir kohort ¢aligmasinda 562
yenidogan 6 yasina kadar takip edilmis. Cocuklarin %12’sine besin alerjisi
suphesi ile besin ylUkleme testi yapiimis ve %32,5'inde pozitif oldugu
bildirilmistir. Ayni ¢alismada ylUkleme testi pozitif olan ¢ocuklarin %70’inde
urtiker, %54’Gnde kasinti, %38'sinde eritem, %35’inde GIS bulgulari,
%22’sinde rinokonjuktivit ve %8’'inde solunum sistem bulgulari gozlendigi
bildirilmistir (120). Calismamizda literatir ile uyumlu olarak besin ylkleme
testi sirasinda hastalarda en sik cilt bulgular, drtiker gelistigi ve
antihistaminik tedavisi verildigi bulundu. Inek sitii proteini alimi sonrasi erken
ve giddetli reaksiyon tarifleyen, sut spesifik IgE degeri yliksek ya da prik
testinde endirasyon c¢api yuksek olan hastalarda besin yukleme testi
sirasinda reaksiyon gériilme riski yiiksektir. lyi bir anamnez, deri testleri ve
spesifik IgE 6lcimu ile olgularin kiglk bir béluminde besin ylukleme testinin
gerekliligi ortadan kalkabilir. Besin ylkleme testi riskli, zaman alan ve maliyeti
yiiksek olan bir ydéntem olmakla birlikte ISA tanisinda en giivenilir ve dogru
tani yontemidir. Deri testleri ve spesifik IgE dederinin tanida yeterli olmadigini
ancak yukleme testi yapillamadigi ya da ylksek anaflaksi riski olan
hastalarda doktoru yonlendirebilecegini dusunmekteyiz.

Calismamizda 3 yil takip edilen 53 hastanin 40’inda (%75) tolerans
gelistigi gozlendi. Hastalarin yillara gore tolerans gelisme oranlari, birinci
yilda %41, ikinci yilda %64, tginci yilda %75 olarak bulundu. Ug yillik takip
sonunda IgE aracili iSA olan gocuklarin 36’sinda (%75), non-IgE aracili iISA
olan c¢ocuklarin 4’linde (%80) tolerans gelistigi gdzlendi (p=1,000). iSA olan
139 hasta ile yapilan bir ¢alismada, 1 yasinda hastalarin %8,6’sinda, 2
yasinda %33,7’sinde, 3 yasinda %42,3'Unde, 5 yasinda %54,4’inde, 8
yasinda %64,5'inde ve 15 yas sonunda %68,8'inde dizelme oldugu
bildirmistir (114). Yapilan bir kohort ¢alismasinda 1749 yenidogan 15 yasina
kadar takip edilmis. ISA tanisi konulan 39 bebegin, birinci yilin sonunda
%56’sinda, ikinci yilin sonunda %77’sinde ve UguUncli yilin sonunda
%87’sinde tolerans gelistigi bildirilmigtir (9). Finlandiya’da 1 yasindan once
ISA konulan 169 cocuk 4 yasina kadar prospektif olarak takip edilmis.
Hastalarin %44’inde 2 yas, %69'unda 3 yas ve %77’'sinde 4 yasina kadar
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tolerans gelistigi bildirilmistir. Ayni calismada non-IgE aracili iISA olan
cocuklarda daha erken tolerans gelistigi bildirilmigtir (118). Saarinen ve ark.
(57) non-IgE aracili iSA olan ¢ocuklarda, IgE aracili iSA olanlara gére daha
erken donemde tolerans gelistigini bildirmistir. Calismamizda literatlr ile
uyumlu olarak uguncu yilda hastalarin %75’inde tolerans gelistigi belirlendi.
Literatlirde bildirilenden farkli olarak IgE aracili ve non-gE aracili ISA olan
cocuklarda tolerans gelismi agisindan fark bulunmadi. Bu durumun
calismamizda non-IgE aracili iSA olan olgu sayisinin az olmasina bagli
oldugunu digunmekteyiz.

Calismamizda tolerans gelisen ve ISA devam eden olgularin
Ozelliklerinin karsilastirilmasi amaclandi. Tolerans gelisen hastalarin %70’i,
persistan ISA olan hastalarin %69'u erkekti. iki grup arasinda cinsiyet
dagilimi acisindan farklihk bulunmadi (p=1,00). Santos ve ark. (114) 2
yasindan Once tolerans gelisen hastalarin %57,9'unun, 2 yasindan sonra
tolerans gelisen hastalarin %48,8’inin erkek oldugunu bildirmigtir. IgE aracili
ISA olan hastalar ile yapilan bir galismada, tolerans gelisen hastalarin %48,
persistan ISA olan hastalarin ise %52’sinin erkek oldugu bildirilmigtir (121).
Calismamizda literatur ile uyumlu olarak cinsiyet dagiliminin tolerans gelisen
ve persistan ISA olan hastalarda farkhlik gdstermedigi bulundu. Cinsiyetin
dagihminin tolerans gelisimi tzerine etkisinin olmadi§ini disiinmekteyiz.

Tolerans gelisen hastalarin medyan ilk semptom yasi 4 (1-10) ay,
persistan ISA olan hastalarin 4,5 (1-9) ay olarak bulundu (p=0,153). Yapilan
bir kohort ¢alismasinda 13019 yenidogan 4-6 yasina kadar takip edilmis, 54
hastaya iSA tanisi konulmus. ve ilk semptom baglama yasinin persistan iSA
icin risk faktort olmadigi bildirilmistir (121). Santos ve ark. (114) ilk semptom
yasinin tolerans gelisen hastalarda 3 (1,5-4) ay, iISA devam hastalarda 3 (2-
5) ay oldugunu ve ilk semptom baslama yasinin persistan ISA ile iligkili
olmadidi bildirmistir. Calismamizda literatlir ile uyumlu olarak ilk semptom
baslama yasinin tolerans gelisen ve ISA devam eden hastalar arasinda
farklihk gostermedig@i bulundu.

Anne siitii alma siiresi tolerans gelisen hastalarda 15,5 (1-26) ay, iISA

devam eden hastalarda 24 (7-25) ay olarak bulundu (p<0,001). Vanto ve ark.
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(118) persistan ISA olan hastalarin anne sutii alma siresinin, tolerans
gelisen hastalardan daha uzun oldugunu bildirilmis ve bu durum anne
sitiindeki hiicresel sitokin ve diger bilesiklerin persistan ISA ile iliskili
olabilecegi seklinde agiklanmistir. Suh ve ark. (115) anne sitl alma suresinin
tolerans gelisen hastalarda 9,7+5,3 ay, persistan ISA olan hastalarda 9,5+4,2
ay oldugunu bildirmistir. Ayni galismada anne sutl alma suresinin tolerans
gelisimi Uzerine etkisi olmadidi bildirilmigtir. Literatirde farkli sonuglar
bildirilmis olup bizim calismamizda persistan ISA olan hastalarda anne siitii
alma suresi yuksek olarak bulundu. Bu durumun ailelerin eliminasyon diyeti
nedeniyle gocuklarin yetersiz beslendigini dusunmesi ve anne sitine devam
edilmesine bagh olabilecegini diisinmekteyiz. iISA olan ¢ocuklarin diyetleri
doktor ve diyetisyen kontrolinde dizenlenmeli ve aileler bu konuda
bilgilendirilmelidir.

Calismamizda ailede atopi Oykusu tolerans gelisen hastalarin
%28’inde, ISA devam eden hastalarin %8’inde olup, istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p=0,248). Suh ve ark. (115) atopik dermatit ve iSA
olan hastalarda ailde atopi 6ykiisiiniin persistan ISA icin énemli bir risk
faktord oldugunu bildirmistir. Yapilan baska bir calismada 2 yas altinda
tolerans gelisen gocuklarin %15,8’inin, ISA devam eden gocuklarin ise
%48,8’inin ailesinde atopi dykusu oldugu bildirilmigtir (114). Dias ve ark.
(116) 2 yas Ustl persistan iISA olan 79 cocuk ile yaptiklari calismada,
hastalarin %53’Unun ailesinde atopi Oykusu oldugunu ve ailede atopi
dykisinin persistan ISA igin risk faktéri oldugunu bildirmistir. Karsit olarak
Goldberg ve ark. (122) ailede atopi éykiisiiniin ISA olan cocuklar ile kontrol
grubu arasinda farklihk gdéstermedigini bildirmistir. Ayni calismada ailelerin
bildirdigi atopi dykisinin yaniltici olabilecedi ve gocuklarda persistan iSA’yi
tahmin etmede vyetersiz oldugu bildirilmistir. Calismamizda ailede atopi
dykiisl acisindan tolerans gelisen ve persistan ISA olan hastalar arasinda
faklihk bulunmadi. Literatirde farkl sonuclar bildiriimekte birlikte, doktor
tarafindan tani konulan gergek atopinin arastiriimasinin daha dogru oldugunu

disunmekteyiz.
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Coklu besin alerjisi, tolerans geligsen hastalarin %35’inde, ISA devam
eden hastalarin %15,4’inde mevcuttu (p=0,299). Yapilan bir ¢calismada 4
yasa gelindiginde, tolerans gelisen hastalarin %18’inde diger besinlere karsi
alerji oldugu ve coklu besin alerjisinin tolerans gelisimi Uzerine etkisinin
olmadidi bildirilmigtir (103). Santos ve ark. (114) 2 yas altinda tolerans
gelisen hastalarin %3,5’inde, 2 yas Ustiinde persistan ISA olan hastalarin
%30,5’'inde ¢oklu besin alerjisi oldugunu bildirmistir. Ayni ¢alismada baska
besinlere karsi alerji varligi persistan iSA icin risk faktéri olarak bildirilmistir.
Literaturde farkh sonuclar bildiriimekle birlikte bizim c¢alismamizda c¢oklu
besin alerjisinin tolerans gelisimi Uzerine etkisinin olmadigi bulundu.
Calismamizda c¢oklu besin alerjisinin tolerans gelisimi Uzerine etkisinin
ilerleyen takip surelerinde hastalarin diger besin alerjenleri ile kargilasma
sonrasi degisebilecedini dusinmekteyiz.

Calismamizda astim ISA devam eden hastalarin %35’inde
gdézlenirken, tolerans gelisen hastalarin hicbirinde gézlenmedi. Persistan ISA
olan hastalarda astim gorilme orani anlaml yiksek bulundu (p<0,001).
Skripak ve ark. (103) caligmalarinda astim ve rinit varlhiginin dusuk tolerans
gelisimi ile iligkili oldugu bildirilmigtir. Ayni g¢alismada atopik dermatit
varhiginin tolerans gelisimi tUzerine etkisi olmadigi bildirilmistir. Santos ve ark.
(114) astim varliginin persistan ISA igin risk faktorii oldugunu bildirmistir.
Alerjik rinit ve astim kronik hava yolu inflamasyonu ile karekterizedir ve iki
hastaligin birlikteligi siktir. Cocuklarda astim semptomlari erken baslarken,
rinit daha ge¢ donemde ortaya c¢ikmaktadir. Astimli hastalarin %75’inde
alerjik rinit goéruldugu bildiriimektedir (123). Bizim calismamizda literatir ile
uyumlu olarak astim varliginin persistan iSA icin risk faktéri oldugu bulundu.
Rinit ve atopik dermatit varliginin tolerans geligsimi Uzerine etkisinin olmadigi
saptandi. ilerleyen vyillarda hastalarda rinit semptomlarinin goriilmesi ile
birlikte rinitin, tolerans gelisimi Uzerine olan etkisinin degisebilecegini
dusunmekteyiz. Atopik dermatit, tolerans geligsimi ile duzeldigi igin persistan
ISA igin risk faktori olmadigini digiinmekteyiz.

Calismamizda ISA devam eden hastalarin, %84,6’sinda anjioddem,

%61,5’'inde solunum sistemi bulgulari, %77’sinde anaflaksi olup, bu oranlar
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tolerans gelisen hastalardan anlamli yuksekti (p<0,001). Santos ve ark (114),
2 yas Ustlinde persistan ISA olan hastalarda cilt bulgulari, anjioddem ve
solunum sistemi bulgularinin, 2 yas altinda tolerans gelisen hastalardan daha
yuksek oranda goéruldagund bildirmistir. GIS bulgulari ve anaflaksi gelisimi
agisindan farklihk olmadigi bildirilmistir. Saarinen ve ark. (57) urtiker
varliginin 2 yasa gelindiginde persistan ISA igin risk faktori oldugunu
bildirmistir. Erken respiratuvar semptomlar ile birlikte cilt bulgularinin varhgi
ve tani aninda hastaligin siddetli olmasi persistan ISA icin risk faktérii olarak
bildiriimektedir (104). Bizim ¢alismamizda literatir ile uyumlu olarak
anjioddem, solunum sistemi bulgulari ve anaflaksi ISA devam eden
hastalarda yiiksek olarak bulundu. ilk baslangicinda gérilen klinik bulgularin
siddetli olmasinin persistan iSA ile iligkili oldugunu diisiinmekteyiz.

Prik testinde olusan endurasyon c¢api genigligi (2 yas alti gocuklarda
=8 mm, 2 yas Ustu ¢ocuklarda 26 mm) degerlendirildiginde, tolerans gelisen
hastalarin %8,6’sinda, iISA devam eden hastalarin %92’'sinde endiirasyon
cap! buylk olarak bulundu (p<0,001). Pastorize st ile yapilan prik to prik
testinde, tolerans gelisen hastalarin 4’inde (%11,4), iISA devam eden
hastalarin 12’sinde (%100) endurasyon c¢api blyuktl (p<0,001). Saarinen ve
ark. (57) prik testinde olusan endurasyon ¢api genisliginin tolerans geligimini
olumsuz etkiledigini bildirmistir. Santos ve ark. (114) prik testinde olusan
endurasyon ¢apinin >10 mm olmasinin azalmig tolerans ile iligkili oldugunu
bildirmistir. Yapilan bir calismada prik testinde olusan endurasyon g¢api <5
mm olmasinin tolerans gelisimi ile iligkili oldugu bildirilmigtir. Elizur A. ve ark.
(121) kohort calismasinda prik testinde olusan endirasyon c¢apinin >6 mm
olmasinin persistan ISA icin risk faktéri oldugunu bildirmistir. Taze st ile
yapilan prik testinde olusan endurasyon ¢apinin bayuk olmasinin persistan
ISA ile iligkili oldugu bildirilmektedir (104). Literatir ile uyumlu olarak
calismamizda prik testinde olusan endiirasyon capinin, persistan ISA olan
hastalarda daha buylk oldugu bulundu. Tani aninda prik testinde olusan
endlrasyon capi genigliginin persistan iSA ile iligkili oldugunu ve prognozun

tahmin edilmesinde kullanilabilecegini dusunmekteyiz.
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Calismamizda tani aninda olgulen total IgE dlzeyi, tolerans geligen
hastalarin 23’Gnde (% 59), ISA devam eden hastalarin 10’unda (%77) normal
araligin tzerinde bulundu (p=0,328). Atopik dermatit ve ISA olan hastalarda
yapilan bir calismada, ilk 24 ayda Odl¢llen en yuksek total IgE duzeyinin
persistan ISA olan hastalarda daha ylksek oldugu ve yiiksek total IgE
duzeyinin azalmis tolerans ile iligkili oldugu bildirilmistir (115). Hidvegi ve ark.
(124) iSA olan hastalarda yiiksek total IgE diizeyinin persistan iSA igin
gOsterge olabilecegini bildirmigtir. Bizim c¢alismamizda literatlr ile uyumlu
olarak hastalarin medyan total IgE duzeyleri, tolerans gelisen hastalarda 64,5
(4-478) KU/L, ISA devam eden hastalarda 176 (27-1090) kU/L, yiiksek olarak
bulundu (p=0,046). Bununla birlikte yasa gére normal araligin tGzerindeki total
IgE diizeyi yiiksek kabul edildiginde, persistan iSA olan hastalarda farklilik
gOstermedigi bulundu. Literatlirde bildirilen diger calismalarda total IgE
degerleri kullaniimig olup, total IgE yuksekliginin degerlendiriimesi daha
dogru sonuglar verebilir. Total IgE’nin alerjik hastaliklarda tanisal degerinin
olmadidi bildiriimektedir (100). Total IgE alerjik hastaliklarin disinda yluksek
olabilecegi gibi, ¢cok agir alerjik reaksiyonlar gortlen birinde normal olabilir.
ISA’nin tani ve izleminde total IgE dlizeyinin kullanilasinin anlamli olmadigini
disunmekteyiz.

Calismamizda tani aninda bakilan sit spesifik IgE dlzeyi, tolerans
gelisen hastalarda 1 (0,4-53) kU/L, ISA devam eden hastalarda 55 (5,8-100)
kU/L olarak bulundu (p<0,001). Sut spesifik IgE dizeyi, tolerans gelisen
hastalarin %7,7’sinde, ISA devam eden hastalarin %77’sinde prediktif
degerin Ustinde (2 yas alti cocuklarda >15 kU/L, 2 yas Ustu cocuklarda >5
KU/L ) bulundu (p<0,001). Persistan ISA olan hastalarda siit spesifik IgE
dizeyinin, hayatin ilk iki yihnda daha yuksek oldugu ve yuksek spesifik IgE
dlizeyinin persistan iSA igin risk faktorii oldugu bildiriimigtir.(103). Santos ve
ark. (114) prognozun sut spesifik IgE dizeyi <5 kU/L olan ¢ocuklarda en iyi,
>20 kU/L olan cgocuklarda ise daha koti oldugunu ve sut spesifik IgE
yuksekliginin tolerans gelisimini olumsuz etkiledigini bildirmigtir. Suh ve ark.
(115) calismalarinda 5 yasa gelindiginde tolerans gelisme oranini, sut
spesifik IgE dizeyi <15 kU/L olan hastalarda %73,9, >15 kU/L olan
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hastalarda %19,1 oldugu bildirilmistir. Ayni calismada sut spesifik IgE
diizeyinin yiiksek olmasinin persistan ISA igin risk faktori oldugu bildirilmistir.
Bizim calismamizda da literatlr ile uyumlu olarak st spesifik IgE dizeyinin
yiiksek olmasi persistan ISA icin risk faktorii olarak bulundu.

Calismamizda kazein spesifik IgE dlUzeyi, tolerans gelisen hastalarda
0,2 (0,04-44), ISA devam eden hastalarda 18,5 (2-68) kU/L olarak bulundu.
(p<0,001). Kazein spesifik IgE dlzeyi, tolerans gelisen hastalarin 1’inde
(%3), ISA devam eden hastalarin 10’unda (%77) prediktif degerin Ustiinde
bulundu (p<0,001). Chatchatee ve ark. (106) calismalarinda kazeine karsi
gelisen yuksek spesifik IgE dizeyinin, hastanin yasindan bagimsiz persistan
ISA ile iligkili oldugunu bildirmistir. Literatiir ile uyumlu olarak calismamizda
kazein spesifik IgE yiiksekliginin persistan ISA ile iliskili oldugu bulundu.

Persistan ISA igin risk faktdrleri yapilan calismalarda belirlenmeye
calisiimigtir. Bizim galismamizda tani aninda yuksek sit spesifik IgE duzeyi
(p=0,010) ve astim varhi§i (p=0,010) persistan iSA icin risk faktdrii olarak
bulundu. Skripak ve ark. (103) calismalarinda ISA olan hastalarda yiiksek
spesifik IgE dlzeyi, astim ve alerjik rinit variginin persistan ISA igin risk
faktoru oldugu bildirilmistir. Santos ve ark. (114) astim ve ¢oklu besin alerji
varliginin persistan ISA igin risk faktdri oldugunu bildirmistir. Suh ve ark.
(115) atopik dermatit ve iSA olan hastalarda spesifik IgE diizeyinin yiiksek
olmasi ve ailede atopi 6ykiisiiniin persistan iSA icin risk faktérii oldugunu
bildirmistir.

Sonug olarak, ISA yasamin ilk yillarinda en sik gériilen besin alerjisidir
ve Kklinik bulgular c¢esitlilik gdsterir. Klinik parametreler ve laboratuvar
bulgulari iSA’da prognozun belirlenmesinde yardimci olabilir. Bizim
calismamizda literatur ile uyumlu olarak tani anindaki sut spesifik Ig E duzeyi
yiksekligi ve astim varli§i persistan ISA igin bagimsiz risk faktérleri olarak
bulundu. Prik testinde olusan endirasyon capinin ve kazein spesifik IgE
duzeyinin yuksekligi azalmig tolerans gelisimi ile iligkili bulundu. ISA olan
cocuklar diger atopik hastaliklarin gelisimi acisindan uzun doénem takip
edilmelidir. ISA’'da tolerans gelisimi ve persiste etmesinde etkili risk

faktorlerini belirlemek icin prospektif galismalara ihtiyag vardir.
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SONUGLAR

. GCalismamizda olgularin 53’0 (%65) erkek, 28’i (%35) kizdi. Tolerans
gelisen hastalarin %70’i, persistan ISA olan hastalarin %69'u erkek
olup, iki grup arasinda cinsiyet dagilimi agisindan farklilik bulunmadi
(p=1,00).

. Hastalarin medyan ilk semptom yasi 4 (1-10) ay, anne sutu alma
suresi 17 (0-26) ay ve ek gida baslama yasi 6 (4-7) ay olarak bulundu
ISA baslama yasi, hastalarin gogunda inek sitl proteini iceren ek
besinin verilme vyas! ile uyumluydu. Tolerans gelisen hastalarin
medyan ilk semptom yasi 4 (1-10) ay, persistan iSA olan hastalarin
4,5 (1-9) ayd. ilk semptom baglama yasinin ISA’da prognoz lizerine
etkisinin olmadigi bulundu (p=0,153).

. Hastalarin 18’inin (%22) ailesine atopi 6yklslu vardi. Ailede atopi
dykusi tolerans gelisen hastalarin %28'inde, iISA devam eden
hastalarin %8’inde olup, istatistiksel olarak anlamh fark bulunmadi
(p=0,248).

. Hastalarin 24’GUnde (%30) c¢oklu besin alerjisi olup, en sik 23 (%28)
hastada yumurta aki alerjisi saptandi. Tolerans geligsen hastalarin
%35'inde, ISA devam eden hastalarin %15,4'inde coklu besin alerjisi
olup, tolerans geligimi Uzerine etkisinin olmadigi bulundu (p=0,299).

. Calismamizda hastalarin 47’sinde (%58) ek alerjik hastalik olup,
8’sinde (%10) astim 171’inde (%14) rinit ve 31’inde (%38) atopik
dermatit oldugu belirlendi. Persistan iSA olan hastalarda astim
g6rulme orani anlamh yiiksekti (p=0,13). Astim varli§i perisistan ISA
icin risk faktoru olarak bulundu (p=0,010).

. ISA olan hastalarda en sik goriilen semptom, 76 (%94) hastada cilt
bulgulari olup, sirasiyla 20 (%24,7) hastada GIS bulgulari ve 15
(%18,5) hastada solunum sistemi bulgulariydi. Anjioddem, solunum
sistemi bulgular ve anaflaksi ISA devam eden hastalarda yiiksek
olarak bulundu (p<0,001).
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7. Besin yukleme testi sirasinda 46 (%94) hastada cilt bulgulari, 8 (%16)
hastada solunum sistemi bulgulari ve 6 (%12) hastada GIS bulgulari
g6zlendi. Besin ylUkleme testi sirasinda 2 (%4) hastada anaflaksi
gelisti.

8. Hastalarin yillara gore duzelme oranlari; ilk yilda 22 (%41) hasta, ikinci
yilda 34 (%64) hasta, Gguncu yilda 40 (%75 ) hasta olarak bulundu.

9. Hastalarin prik ve prik to prik test sonuglari incelendiginde; 69 (% 85)
hastada pozitif, 12 (%15) hastada negatif olarak bulundu. Prik testinde
olusan endurasyon c¢ap! genigligi, tolerans gelisen hastalarin
%8,6'sinda, ISA devam eden hastalarin %92’sinde buyik olarak
bulundu (p<0,001). Pastdrize sut ile yapilan prik to prik testinde,
tolerans gelisen hastalarin 4’tnde (%11,4), ISA devam eden
hastalarin 12’sinde (%100) endurasyon ¢api yuksekti (p<0,001).

10.Calismamizda tani aninda olgulen total IgE duzeyi, 88 (2-1090) kU/L
olup, tolerans gelisen hastalarin 23’Ginde (%59), iISA devam eden
hastalarin 10’'unda (%77) normal araligin Gzerinde idi (p=0,328). Total
IgE duizeyinin ISA tani ve izleminde anlamli olmadidi bulundu.

11.Hastalarin medyan sut spesifik IgE degerleri tolerans gelisen
hastalarda 1 (0,4-53) kU/L, ISA devam eden hastalarda 55 (5,8-100)
kU/L olarak bulundu (p<0,001). Sut spesifik IgE dlzeyi, tolerans
gelisen hastalarin %7,7’sinde, iISA devam eden hastalarin %77’sinde
prediktif degerden yuksekti (p<0,001). Sut spesifik IgE duzeyinin
yiksek olmasi persistan ISA icin risk faktorii olarak bulundu.

12.Kazein spesifik IgE degerleri 0,47 (0,01-71) kU/L olup, tolerans gelisen
hastalarin 1’inde (%3), ISA devam eden hastalarin 10’'unda (%77)
prediktif degerin Uzerinde idi (p<0,001). Tani aninda Olg¢llen kazein

spesifik IgE yiiksekligi persistan ISA ile iligkili olarak bulundu.
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