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OZET

COCUKLUK CAGI BESIN ALERJILERINDE OKSIiDATIF STRES
PARAMETRELERININ DEGERLENDIRiLMESi

Besin alerjileri; immiinolojik mekanizmalar tarafindan tetiklenen, immiinglobulin E
(lg E) aracili olan ve ya Ig E aracili olmayan seklinde iki farkli reaksiyonun aracilik ettigi,
besine kars1 gelisen anormal yanit seklinde tanimlanabilir

Diinya genelinde cocukluk cagi besin alerjisi prevalansinda belirgin bir artis
goriilmektedir. Goriilme siklig1 cografik bolgelere gore farkliliklar gostermekle beraber besin
alerjisinin ¢ocuklarda yaklasik % 8 oraninda goriildiigi diisiiniilmektedir.

Besin alerjilerinin olusumunda oldukca karmasik patolojik mekanizmalar rol oynar.
Olusan immiinolojik yanit; kisinin yas1 ve genetik yapisi, besin proteinlerinin kimyasal
ozellikleri ve hedef organlarin duyarliliklarina gore degisim gosterir

Literatiirde ¢ocukluk caginda goriilen astim ve alerjik rinit hastaliklarinda oksidatif
stres parametrelerinin degisimini inceleyen calismalar mevcuttur. Bu g¢alismalarda alerjik
cocuklarda oksidatif stres diizeylerinin yiikselmis oldugu gosterilmistir. Bu da oksidatif
stresin alerjik hastaliklarin patogenezinde rol oynadigini diisiindiirmektedir. Ancak literatiirde
farkli besin alerjisi gruplar1 arasinda oksidatif stres parametrelerinin karsilastirildigr yayin
bulunmamaktadir.

Bu calismada 01.04.2015 ve 10.02.2016 tarihleri arasinda c¢ocuk alerji
polikliniklerimizde besin alerjisi tanisi ile takip edilmekte olan ve oncesinde besin alerjisi
olup sonraki izlemlerinde tolerans gelistirmis olan toplam 90 hasta ve kontrol grubu olarak 25
saglikli gocuk calismaya dahil edilmistir. Farkli gruplara ayrilan bu deneklerin hemogram, C-
Reaktif Protein (CRP), total Ig E, besin spesifik Ig E ve oksidatif stres parametreleri
degerlendirilmistir. Bu yolla; farkli besin alerjisi gruplarinda ve besin alerjisine tolerans
gelistirmis hastalarda oksidatif stres parametrelerinin dagilimi ve tolerans gelisimi iizerine
olas1 etkisinin incelenmesi amacglanmastir.

Caligmamizin sonuglarina bakildiginda besin alerjisi gruplarinda kontrol gruplarina gore
oksidatif stresin arttig1 saptanmustir. Degerler incelendiginde tedaviye uyum bozulduk¢a TOS
diizeylerinin arttig1, TAS diizeylerinin azaldigi; tedaviye uyum arttikca, tolerans gelistikce
TOS diizeylerinin azaldigi, TAS diizeylerinin arttig1 saptanmistir. Bu sonuglar; diger ¢ocukluk
cag alerjik hastaliklarinda da oldugu gibi, cocukluk ¢agi besin alerjilerinin patogenezinde
oksidatif stresin 6nemli rol oynadigini diisiindiirmektedir.



ABSTRACT

EVALUATION OF OXIDATIVE STRESS PARAMETERS IN CHILDHOOD
FOOD ALLERGY

Food allergy can be defined as abnormal responses developing against food which are
mainly triggered by two different immunological mechanisms as IgE mediated and non-IgE
mediated reactions.

The global prevalence of childhood food allergy has been increasing significantly.
Although the incidence of childhood food allergy differs according to geographical regions, it
is thought that the approximate incidence is about 8% in children.

Complex pathological mechanisms are involved in the formation of food allergy.
The immunological response varies depending on patient’s age, genetic structure and also the
sensitivity of target organs according to chemical properties of food proteins.

There are some available studies in literature, examining the changes in oxidative
stress parameters in childhood asthma and allergic rhinitis. These studies have shown that
oxidative stress levels increase in allergic children. This suggests that the oxidative stress
plays a role in the pathogenesis of allergic diseases

A total of 25 healthy children as control group and 90 patients with current or
previous clinical diagnosis of food allergy admitted to Bezmialem Vakif University Pediatric
Allergic Diseases Department between April 2015 and February 2016 were recruited to the
study. These children are divided into different groups.Their total blood counts, CRP levels,
total IgE levels, food spesific IgE levels and oxidative stres parameters are assessed. In this
way; it’s aimed to investigate the differences of oxidative stress levels within different food
allergy groups and the possible effects of oxidative stress parameters on the development of
tolerance against food allergy.

The given the results of our study demonstrated increased levels of oxidative stress in
patient groups compared to control group. Data obtained shows that the impairment of
treatment compliance increases TOS levels and decreases TAS levels while development of
tolerance against food allergy decreases TOS levels and increases TAS levels. These findings
suggest that oxidative stress plays an important role in the pathogenesis of food allergies as in
other allergic disease.

\
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1.GIRIS VE AMAC

Besin alerjileri; immiinolojik mekanizmalar tarafindan tetiklenen, immiinglobulin E
(Ig E) aracili olan ve ya Ig E aracili olmayan seklinde iki farkli reaksiyonun aracilik ettigi,
besine kars1 gelisen anormal yanit seklinde tanimlanabilir (1).

Diinya genelinde c¢ocukluk ¢agi besin alerjisi prevalansinda belirgin bir artis
gorilmektedir. Gorlilme siklig1 cografik bolgelere gore farkliliklar géstermekle beraber besin
alerjisinin ¢ocuklarda yaklasik % 8 oraninda goriildiigii diistiniilmektedir. Besin alerjilerine
her yas grubunda rastlanmakla beraber en sik olarak 0-3 yas grubunda goriilmektedirler. Pek
¢ok kiiciik ¢ocukta besin alerjisi birka¢ yil i¢inde kaybolur ve bu durum tolerans gelisimi
olarak ifade edilir. Besin alerjisi bulunan ¢ocuklarin ilgili besinden sakinmalarini saglamak
sarttir ancak besin kisitlamasinin yetersiz ve dengesiz beslenmeye yol agmamasina da dikkat
edilmelidir (2).

Cocuklarda besin alerjisi atopik yatkinligin bir gostergesidir. Ciddi atopik dermatiti
olan c¢ocuklarin 9%35’inde besin alerjisi saptanmaktadir. ‘Atopik yiriiyiis’ terimi siit
cocuklugu donemindeki atopik dermatitin ileriki yaslarda alerjik rinit ve alerjik astima
ilerlemesini tanimlar. Bu nedenle atopik bir g¢ocugun sonraki yasamindaki alerjik
semptomlarinin takibi agisindan besin alerjisinin erken yasta tanimlanmasi 6nemlidir (3).
Besin alerjisi hayati tehdit eden ciddi anafilaktik reaksiyonlara yol agabilir. Erken tani bu
reaksiyonlarin 6nlenmesi agisindan da yarar saglayacaktir (4).

Besin alerjilerinin olusumunda olduk¢a karmasik patolojik mekanizmalar rol oynar.
Olusan immiinolojik yamit; kisinin yasi ve genetik yapisi, besin proteinlerinin kimyasal
ozellikleri ve hedef organlarin duyarliliklarina gore degisim gosterir (5). Gastrointestinal
mukozal bariyerin fiziksel (mukus, siki epitelial hiicre araliklari, asitler ve enzimler) ve
immiinolojik kompleks bir yapis1 vardir. Bu bariyer sisteminin fonksiyonunda bozulma besin
alerjisinin gelisiminde etken olabilir. Ornegin sekretuar immiinglobulin A (Ig A) eksikliginde,
barsak bariyerinin bilesenlerinin gelisimsel immatiiritesi artmis besin alerjisi prevalansindan
sorumlu tutulabilir (5). Gastrointestinal sistem (GIS) yiizeyini kaplayan tek katli epitel, her
giin bol miktarda besin antijeniyle karsilasir. Intestinal yiizeyde besin proteinleriyle bu kadar
yogun temas olmasina ragmen goreceli olarak az sayida bireyde besin alerjisi goriiliir. Bu
durum besin proteinlerine tolerans gelismesi nedeniyledir. Oral tolerans olusumunda
gastrointestinal mukozal bariyer i¢inde yer alan ¢ok sayida farkli hiicrenin merkezi rolii
vardir. Besin alerjenleri ile temas sonrasi mast hiicrelerinin ve bazofillerin iizerindeki
reseptorlere besine 6zgii Ig E antikorlarinin baglanmasi sonucu bu hiicrelerin aktivasyonunun
gerceklesmesiyle giiclii mediator ve sitokinlerin salinimi sonucu IgE aracili reaksiyonlar
gelisir. Ig E aracili olmayan hiicresel ve hiimoral mekanizlarla da besin alerjisi reaksiyonlari
gelisebilir (5). Olusan bagisiklik yanitinin altinda ¢ok farkli mekanizmalar oldugu yapilan
yeni calismalarla ortaya cikarilmaktadir. Ornegin; son zamanlarda mukozal bagisiklik
yanitinin sekillenmesinde barsak florasinin roliine daha fazla dikkat ¢ekilmeye baslanmustir.



Besin alerjilerine genetik olarak yatkin bebeklerde sezaryenle dogumun, normal vajinal yol ile
doguma gore besin alerjisi gelisimi agisindan daha riskli olduguna dair ¢alismalar vardir. Bu
calismalarda, normal vajinal yol ile dogumlarda vajinal kanaldan bebege gegen ve dogumdan
sonraki ilk saatlerde barsaklarda kolonize olmaya baslayan bakterilerin, bagisiklik sisteminin
uygun sekilde gelisimi i¢in ilk uyaranlar olabilecegi vurgulanmaktadir (6).

Besin alerjilerin patofizyolojisi olduk¢a karmasik olup heniiz tam manasiyla
aydinlatilamamistir. Bu konuda ¢esitli ¢alismalar mevcuttur. Duyarli olunan besin tipine gore
tolerans gelisme oranlarinin ve siirelerinin  farkli olmasi, besin alerjilerinde farkl
patofizyolojik siireclerin isledigini diisiindiirmektedir. Ornegin inek siiti, yumurta
alerjilerinde tolerans daha erken gelisirken; deniz {irtinleri ve yer fistig1 alerjilerinde duyarlilik
Oomiir boyu siirebilmektedir (6).

Oksidatif stres viicudumuzdaki prooksidan ve antioksidan sistemler arasindaki
dengenin prooksidanlardan yana arttig1 durumdur. Oksidatif stres terimi, sonunda hiicre hasari
ile sonuglanan serbest radikallerin ve diger aktif molekiillerin ortaya ¢iktigi bir diizine
kimyasal reaksiyon seklinde tanimlanir. Giiniimiizde oksidatif stres, bircok hastaligin
patofizyolojisinde suglanmaktadir. Oksidatif stresin genellikle karbonhidrat, protein, lipid ve
DNA metabolizmasi iizerindeki toksik etkileriyle hastaliklara yol a¢tig1 diigiiniilmektedir (7).
Daha once yapilan caligmalarda ¢ocukluk ¢aginda goriilen astimda ve alerjik rinitte, Total
Oksidan Seviye (TOS), Total Antioksidan Seviye (TAS) ¢alisilmistir. Bu ¢aligmalarda izlenen
alerjik ¢ocuklarda oksidatif stres diizeylerinin yiikselmis oldugu sonucuna varilmistir (8, 9).
Bir diger calismada ise Immunglobulin E (Ig E) aracilikli besin alerjileri ile Ig E aracilikli
olmayan besin alerjileri karsilastirildiginda, total antioksidan stres (TAS) diizeylerinde
farkliliklar oldugu gosterilmistir (10).

Literatiirde farkli besin alerjisi gruplar1 arasinda oksidatif stres parametrelerinin
karsilastirildigi yayin bulunmamaktadir. Bu ¢alismada 01.04.2015 ve 10.02.2016 tarihleri
arasinda ¢ocuk alerji polikliniklerimizde besin alerjisi tanisi ile takip edilmekte olan hastalar
ve Oncesinde besin alerjisi olup sonraki izlemlerinde tolerans gelistirmis olan hastalar
caligmaya dahil edilmistir. Farkli besin alerjisi gruplarina ayrilan bu hastalarin hemogram, C-
Reaktif Protein (CRP), total Ig E, serum spesifik Ig E ve oksidatif stres parametreleri
degerlendirilmistir. Bu yolla; farkli besin alerjisi gruplarinda ve besin alerjisine tolerans
gelistirmis hastalarda oksidatif stres parametrelerinin dagilimi ve tolerans gelisimi {izerine
olas1 etkisinin incelenmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihge

Besinlere bagli ilk beklenmeyen reaksiyon 2000 yil 6nce inek siitiine karsidir Hipokrat
tarafindan tanimlanmistir. Eski Roma’da ¢ogu kisinin giivenle yedigi bazi besinlerin bazi
kisilerde nadir bir hastalik yaptig1 belirtilmistir. 1921°de Prausnitz ve Kustner balik alerjisi
modeliyle ilk kez alerjik reaksiyonu tamimlamiglardir. Balik alerjik bireyin serumunu
duyarlanmamis bireye enjekte edip daha sonra serumu intradermal uygulayarak 6dem plagi
olusturmuslardir (11). 1950’de ilk kez tek kor plasebo kontrollii 1976’da ¢iftkor plasebo
kontrollii besin yiiklemesi ¢alismalar1 yaymlanmistir (12).

2.2. Tanim

Besin alerjileri; immiinolojik mekanizmalar tarafindan tetiklenen, Ig E aracili olan ve
ya Ig E aracili olmayan seklinde iki farkli reaksiyonun aracilik ettigi, besine karsi gelisen
anormal yanit seklinde tanimlanabilir (1).

Besinlerin neden oldugu disiiniilen her tiirlii olumsuz etkiyi besin alerjisi olarak
tanimlamak dogru degildir. Besinlerin bizzat kendilerinin ya da besinlerle birlikte alinabilecek
baska etkenlerin, immiinolojik ya da immiinolojik olmayan mekanizmalarla olusturabilecegi
her tiirlii anormal tabloya besin reaksiyonu denir. Besin reaksiyonlarini iki gruba ayirabiliriz:
Birinci grup herhangi bir alerjenin ve ya bagisiklik sisteminin asir1 reaksiyonunun s6z konusu
olmadigt; diger mekanizmalarla olusan, anormal yanitlarin bulundugu “besin intoleransi”
olarak nitelendirilen gruptur. Besin intoleransi konagin fizyolojik 6zelliklerine bagimli sekilde
gelisir. Ornegin; metabolik bir bozukluk olan laktoz intoleransi, laktaz enziminin eksikliginde
olusur. Yine bu grup icinde yer alan toksik reaksiyonlar ise besinin Ozelliklerine bagimli
sekilde gelisir. Toksik madde igeren (fazla histamin igeren balik tiirleri) ya da farmakolojik
madde igeren besinlerin (eski peynirde bulunan tiramin) yenilmesi ile gelisen tablolar buna
ornektir. ikinci grup ise bagisiklik sistemi aracilifiyla besinlere gosterilen hipersensitivite
reaksiyonlaridir. Bu hipersensitivite reaksiyonlari; bagisiklik sisteminin 6nemli bir pargast
olan 1g E molekiillerinin basroliinii oynadig reaksiyonlar sonucunda ortaya ¢ikabilecegi gibi,
Ig E molekiiliiniin yer almadigi reaksiyonlar sonucu da olusabilir. Belirli besinlerle
karsilasildiginda gelisen bu hipersensitivite reaksiyonlar1 besin alerjileri  olarak
simiflandirilmaktadir (5, 13).
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Sekil 1: Besinlere Kars1 Gelisen Reaksiyonlarin Siniflandirilmasi (13)

2.3. Epidemiyoloji

Toplumun %25-45’inin besinlerle ilgili istenmeyen reaksiyonlardan yakindig
goriilmektedir. Ancak bunlarin cogu ya besin intolerans: (farmakolojik yan etkiler, bakteri ve
toksinlere bagl toksik belirtiler, metabolik bozukluklar) ya da besinle hi¢ ilgisi olmayan
dispeptik yakinmalar1 kapsamaktadir (5). Gergek besin alerjisi, besinlerin icerigindeki
alerjenlere kars1 olusan immiinolojik bir reaksiyondur ve bat1 {ilkelerinde ¢ocuklarin yaklagik
%8’1ni, erigkinlerin yaklasik %3-4’1inii etkiledigi bildirilmektedir (2).

Ulkemizde daha oOnceki yillarda anket ydntemiyle okul gocuklarinda yapilan
caligmalarda 6-9 ve 6-13 yas gruplarinda besin alerjisi goriilme oranlar1 %5,7-11,2 araliginda
saptanmigtir  (14-17). Yurtdisinda yapilmis c¢alismalarda ¢ocuklarda anket yoOntemi
kullanilarak saptanan besin alerjisi goriilme oranlari ise %1,7-12,8 araliginda degiskenlik
gostermektedir (18-22).

Besin alerjilerinin goriilme sikligr yasla degismektedir. ABD’de 3 yasin altindaki
cocuklarin %38’inde, okul cagindaki cocuklarin %6’sinda, eriskinlerin %3,7’sinde besin
alerjisi  goriilmektedir. En sik alerji yapan besin tiirleri de yas gruplarina gore
farklilasmaktadir. ABD’de 3 yas alti ¢cocuklarda en sik goriilen besin alerjileri; inek siitii
(%2,5), yumurta (%1,3), yer fistig1 (%0,8), bugday (%0,4), soya (%0,4), agac findiklari
(%0,2), balik (%0,1) alerjileri seklinde siralanmistir. Eriskinlerde ise bu siralama kabuklu
deniz iriinleri (%?2), yer fistig1 (%0,6), aga¢ fistiklar1 (%0,5) ve balik (%0,4) alerjileri
seklindedir. Meyve ve sebzelere karsi reaksiyonlar yaklasik %0,5 oraninda goriilmektedir.



Ancak bu reaksiyonlarin genellikle ciddi olmadigi belirtilmektedir. Tohum alerjileri (6rnegin
susam alerjisi) giderek daha sik rapor edilmektedir (23).

Besin alerjisi goriilme sikliginin son yillarda giderek artmaktadir. CDC (Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezi) 2008 raporlarinda, ¢ocuklardaki besin alerjisinin 1997-2007
arasinda %18 artis gosterdigi bildirilmistir (24).

Amerika’da acil servislerde tedavi edilen anafilaksi olgularmin 1/3’{iniin besin
alerjilerinden kaynaklandig1 saptanmustir (25,26). Oliimciil besin reaksiyonlarinin genel
olarak astim1 olan ve daha Once besin alerjisi tanis1 almis olan adolesan ve geng erigkinlerde;
yer fistig1 ve agag¢ fistig1 besinlerine karsi gelistigi ve ek olarak epinefrin uygulanmasinda
gecikme ile artig gosterdigi bildirilmektedir (27).

2.4. Etyopatogenez

Besinlere verilen immiinolojik yanit, kiginin genetik yapist ve yasi, besin
proteinlerinin kimyasal yapisi, emilimi, bagisiklik sisteminde islenme sekli ve hedef organ
duyarliligi tarafindan belirlenir (5). Patogenezde Onemli faktorler: barsak bariyeri, oral
tolerans olugmasi, immiin cevap, besin alerjenleri olarak gruplandirilabilir.

2.4.1. Barsak Bariyeri

Gastrointestinal mukozal bariyerin fiziksel (mukus, siki epitelial hiicre araliklari,
asitler ve enzimler) ve immiinolojik kompleks bir yapis1 vardir (5). Bariyer fonksiyonunda
bozulma, mide pH’sinin nétralizasyonu besin alerjisinin gelisiminde etken olabilir. Benzer
sekilde, barsak bariyerinin bilesenlerinin gelisimsel immatiiritesi (enzimatik aktivite ve
sekretuar Ig A eksikligi) bebeklikte artmis besin alerjisi prevalansindan sorumlu tutulabilir
(5). Intestinal bariyerin bozulmasmm, oral yoldan duyarlasma siirecinde rolii oldugu
diisiiniilmektedir (28). Gida alerjisi olan g¢ocuklarin intestinal permeabilitelerinin 6 aylik
eliminasyon diyeti sonrasinda dahi saglikli akranlarina gére yiiksek oldugu saptanmistir (29).
Bagirsak epitel hiicreleri MHC smif II molekiillerini eksprese ederler ve antijen sunan hiicre
olarak islev gorebilirler (29). Bu yiizden, son yillarda bu hiicrelerinin sadece mekanik bir
bariyer olmadigr ayn1 zamanda anerji ve tolerans mekanizmalarinda 6nemli rol oynadigi
diistiniilmektedir (29).

2.4.2. Oral Tolerans Olusmasi

Gastrointestinal sistem (GIS) yiizeyini kaplayan tek katli epitel, siirekli bol miktarda
besin antijeniyle karsilasir. Epitel altindaki gevsek bag dokusu i¢inde lenfosit ve antijen sunan
hiicreler vardir. Intestinal yiizeyde besin proteinleriyle bu kadar yogun temas olmasina
ragmen goreceli olarak az sayida bireyde besin alerjisi goriiliir. Bu durum besin proteinlerine



tolerans gelismesi nedeniyledir. Bir antijenin oral yolla alinmasindan sonra bu antijene karst
sistemik bagisiklik yanitinin aktif olarak inhibe edilmesi durumu “oral tolerans” olarak
tanimlanir (5). Oral tolerans olusumunda antijen sunan hiicreler (6zellikle intestinal epitelial
hiicreler ve dendritik hiicreler) ve regiilator T hiicrelerin merkezi rolii vardir. Intestinal
immiinitede rol alan 5 tip regiilator T hiicre vardir. Bunlar CD4+ CD25+ regiilator T hiicreler,
Th 3 hiicreler, TR1 hiicreler, CD8+ baskilayic1 T hiicreler, 8 T hiicrelerdir (28). Intestinal
epitelial hiicreler profesyonel olmayan antijen sunan hiicreler olarak tanimlanir. Intestinal
epitelial hiiceler antijenleri islemden gecirebilir ve MHC smif II kompleksi tizerindeki T
hiicresine sunabilir ancak ikinci sinyale sahip degillerdir. Bu sebeple besin alerjenlerine karst
tolerans olugsmasinda onemli rol oynarlar. Lokal mukozal g¢evrede uyarilan T hiicreleri
tolerans indiiksiyonuna sebep olurken, mezenterik lenf nodlarinda uyarilan T hiicreleri
farklilagirlar ve yerel immiin yanitlart olusturacaklari mukozaya dogru hareket ederler.
Antijenlerin 6zellikleri, dozu, temasin siklig1 tolerans indiiksiyonunda belirleyicidir (28). Son
zamanlarda mukozal bagisiklik yanitinin sekillenmesinde barsak florasinin rolii daha fazla
dikkat ¢ekmeye baslamistir. Dogumdan sonraki ilk saatlerde barsaklarda kolonize olmaya
baslayan bakteriler, bagisiklik sisteminin uygun sekilde gelisimi igin ilk uyaranlar olarak
kabul edilebilirler (6). Son yillarda epigenetik mekanizmalarin T hiicre farklilasmasi tizerine
etkisi konusunda c¢alismalar yapilmaktadir (28). Gastointestinal sistemin kommensal florasi
mukozal immiin sistemin dogal ve adaptif elemanlart ile etkilesmekte, immiin tolerans
gelisiminde rol almaktadir (28). Mikrobiyom adi verilen bu bakteriler tolerojenik dendritik
hiicre gelisimi ve Th 1 yoniinde bir immiin yanit gelisimi konusunda rol oynarlar. Anne siitii
alan bebeklerin barsaginda bifidobakteri ve laktobasil kolonizasyonu artmis olup, patojen
mikroorganizmalara kars1 bir engel oluslturmanin yaninda daha sonradan alerji gelisme riskini
de azaltir (30).

Besin alerjileri genetik olarak yatkin bireylerde oral toleransin normal olarak
gelisememesi ya da bozulmasi sonucunda olusur (6). Mekanizmalar tam olarak
aciklanamamis olmasina ragmen, bazi besin alerjileri zaman iginde diizelme egilimindeyken
baz1 besin alerjileri dmiir boyu siirebilmektedir. Ornegin; inek siitii alerjisi zamanla diizelme
egiliminde iken yer fistig1 alerjisi hayat boyu siirme riski daha yiiksektir (29). Bu durum farkl
alerjenlerin farkli patofizyolojik mekazniamlar ile besin alerjisi gelisimine neden olduklarini
diisiindiirmektedir (29). Aym1 zamanda antijenlere verilen immun yanitta sdz konusu
bireylerin genetik 6zelliklerinin de etkili oldugu gosterilmistir. Burada yer alan mekanizmalar
oldukca kompleks sistemlerden meydana gelse de temel olarak mucosa assosiated lymphoid
tissue” (MALT) ve bu dokunun yiizde yetmisinden fazlasimi olusturan “gut assosiated
lymphoid tissue” (GALT), bireylere 6zgii sekilde s6z konusu antijenlere kars1 zaman zaman
barsak gecirgenligini artirarak veya azaltarak, Ig A rezervinin ¢oguna sahip olmasiyla
antijenleri bozunmaya ugratarak ve diger immun sistem cevabini yoneterek oral toleransin
diizenlenmesinde anahtar rol oynar (31).



2.4.3. Immiin Cevap

Besin alerjileri altta yatan immiinolojik mekanizmalara goére genis bir spektrum olarak
degerlendirilebilir. Spektrumun bir ucunu erken baslangicl Ig E aracilikli klinik tablolar olustururken,
diger ucunu ise ge¢ baslangich hiicresel immiin sistemin etken oldugu Ig E aracilikli olmayan
mekanizmalar olusturur (Sekil 2). Her iki tip mekanizmanin da birlikte rol oynadig: klinik tablolar da
mevcuttur.

Ig E aracilikli

Ig E aracilikli olmayan

Erken tip Mikst tip Gec tip

 Urtiker » Atopik dermatit * Gida proteinin indiikledigi

* Anjio6dem * FEozinofilik gastrointestinal enterokolit sendromu

* Anafilaksi hastaliklar * Gida proteinin indiikledigi

o Astim proktokolit

* Rinit * Heiner sendromu

* Oral alenji * Colyak sendromu
sendromu + Kontak dermatit

Sekil 2. immiinopatolojisine gére besin alerjilerinin spektrumu (1).

Besin alerjilerinin patogenezinde rol alan Ig E aracilikli immiin mekanizmalar
asagidaki bagliklar altinda incelenebilir:

Ig E aracilikl besin alerjilerinde humoral yanitlar

Ig E aracilikli besin alerjisi tanis1 i¢in uyumlu klinik tablonun varliginda hastanin
serumunda veya alerjen deri testi ile gida spesifik Ig E’nin gosterilmesi gereklidir (32).
Glnlimiizde gidalarin  alerjenik komponentlerine karst spesifik Ig E varligi da
degerlendirilebilmektedir. Ornek olarak; yer fistigmin major gida alerjeni olan Ara H 2
spesifik Ig E’ nin yer fistig1 spesifik Ig E’ye gore daha 0zgiil bir tani testi oldugu
bildirilmektedir (32). Buna karsin bir diger yer fistigi alerjeni olan Ara H 8
monosensitizasyonu ise tolerans gelisimi ile iliskilidir (32). Besin spesifik Ig A ve Ig G
yanitlar1 ise uygunsuz bir immiin yanit olmayip siklikla saglikli bireylerde de gosterilebilir
(28, 32). Besin spesifik 1g G4 ve Ig A yanitlar alerjen spesifik immiinoterapi ile artar ve
klinik diizelme ile iliskilidir (28, 32). Ig G4 antikorlarinin diisiik afiniteli FcY reseptorlerine



baglandiklar1 ve komplemani aktive etmedikleri i¢in alerjik reaksiyonlardan koruyucu etkileri
vardir (28, 32).

lg E aracilikli besin alerjilerinde T hiicre yanitlari

Saglikli bireylerde besin alerjenine karsi T hiicre yanit1 Th 1 karakterindedir. Besin
alerjisi olan bireylerde ise interlokin (IL) 4, 5, 9 ve 13 iin salgilandigi Th 2 tipinde bir
inflamatuar yanit mevcuttur (28). Yer fistig1 alerjisi olan hastalarin bir kisminda IL 9
salgilayan T hiicreleri de gosterilmistir. Th 2 hiicreleri B hiicrelerini etkileyerek gida spesifik
lg E yanitinin olusumunda, Th 9 hiicreleri ise mast hiicrelerinin aktivasyonunu arttirarak
erken tip alerjik reaksiyonlarda kilit rol oynarlar (28, 32). Alerjik ¢ocuklarda neden Th 2
yoniinde bir immiin yanit gelistigi tam olarak aciklanamamistir. Fakat, dogal immiin sistem
elemanlarinin bu siiregte etkileri oldugu bilinmektedir (28). Diger yandan regulatuar T
hiicreleri (Treg) ise IL-10 ve TGF-B sekresyonu yoluyla Ig G4 ve Ig A sekresyonunu
arttirirlar, mast hiicre ve eozinofillerin fonksiyonlarini inhibe ederlerek tolerans gelisiminde
rol oynarlar. Bu durum; regulatuar T hiicreleri uygun sekilde islev gérmediginde, besin
alerjisi gelisme riskinin arttigimi disiindiirmektedir (28). Regulatuar T hiicrelerinin diisiik
aktivite gostermeleri; Ig E aracili reaksiyonlarda Th 2 yanitinin aktivasyonunu artirir. Th 2
aktivasyonu ise spesifik Ig E iiretimiyle sonuglanir. Ig E aracili olmayan reaksiyonlarda ise
regulatuar T hiicrelerin uygun islev gérmemeleri Th 1 aracili inflamasyonun artmasiyla
sonuclanir. Tolerans gelisiminde regulatuar T hiicrelerinin aktivasyonunun artmasinin énemli
bir faktor oldugu diisiiniilmektedir (28).

Mast hiicreleri

Mast hiicreleri tiim viicutta yaygin bir dagilim gosterirler. Siklikla kan damarlari, sinir
liflerinin ¢evresi ve mukozal dokularda yerlesmislerdir. Kemik iligi kaynakli mast hiicre
progenitdrleri lokal etkenlerin etkisiyle nihai matiirasyona ugrayacaklar1 dokulara kan yoluyla
go¢ ederler (28). Mast hiicreleri esas biyolojik fonksiyonlarini degraniile olduklarinda ortama
salgiladiklar1 mediatorler vasitasiyla gergeklestirirler. Dort fakli reseptorii bulunan histamin
en fazla biyolojik etkinligi olan mast hiicre mediatoriidiir. H1 reseptdrii ilizerinden
vazodilatasyon ve vazopermeabilite artisi, diiz kaslarda kasilma, mukus sekresyonunda artis
ve dokuya Th 2 hiicre gogiine neden olur. Prostoglandin (PG) D2 diiz kas kasilmasina neden
olur ve bir¢ok immiin sistem hiicresi i¢in kemoatraktandir. Lokotrienler (LT) ve salgilanan
diger interlokinlerin de alerjik inflamasyonun birgok basamaginda kritik rolleri mevcuttur.
Yiiksek afiniteli Ig E reseptoriine (FceRI) capraz baglanma, mast hiicre aktivasyonu ve her ii¢
gurup mediatoriin de salinimi i¢in en gii¢lii uyarandir. Degraniilasyon ve LT sentezi dakikalar
iginde olurken sitokinlerin {iretimi ise 2-6 saat icinde gergeklesir (28).

Tip I asir1 duyarlilik reaksiyonlari

Kisi bir kez duyarlasip alerjen spesifik Ig E olusturduktan sonra tekrarlayan
karsilagsmalar alerjik inflamasyona ve klinik bulgulara sebep olur. Inflamasyon birgok
hiicrenin ( mast hiicresi, eozinofil, bazofil, lenfosit, dendritik hiicre) ve transkripsiyon



faktoriiniin (NF-xf, GATA3) karmasik etkilesimi sonucudur ve iki fazi vardir (28, 32). Akut
reaksiyon alerjenin mukozay1 gegmesiyle baslar, ardindan alerjen mast hiicreleri ve bazofiller
tizerindeki antijen spesifik Ig E molekiillerine baglanir. Boylece yiiksek afiniteli Ig E
reseptorlerinin ¢apraz baglanmasini ve mast hiicrelerinin degraniilasyonunu tetikler. Hayvan
deneylerinde mast hiicrelerinin yoklugunda anafilaksinin olusmadigi gosterilmistir (33). Yine
hayvan deneylerinde, histamin ve platelet aktive edici faktér’iin (PAF) anafilaksinin esas
mediatorleri oldugu belirlenmistir (34).
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Sekil 3. Ig E aracilikli gida alerjisine genel bakis (28)

Erken reaksiyondan 4-48 saatten sonra dokuya immiin hiicrelerin infiltarasyonu ile
karakterize olan ge¢ faz reaksiyon goriilebilir. Mast hiicresinden salinan mediatorler endotel
hiicrelerinde adezyon molekiillerinin ekspresyonuna neden olurlar. Bu molekiiller
eozinofiller, mast hiicreleri, Th 2 hiicreleri tizerindeki ligandlara baglanirlar ve bu hiicrelerin
inflamasyon yerinde ekstravazasyonuna neden olurlar (28, 32). Dokuya gegen bu hiicreler
inflamatuar mikrogevre ve alerjenler tarafindan tekrar aktive edilirler. Geg faz reaksiyonlar Ig
E’den bagimsiz olarak da gelisebilir. Ornegin; hus poleni iliskili gida alerjenleri 1sitildiginda
lg E’ye baglanma 0Ozelliklerini kaybetmelerine ragmen T hiicrelerini stimiile etme
yeteneklerini koruduklarindan oral alerji sendromu gibi Ig E aracilikli bir tabloya neden
olmadan bir ge¢ faz reaksiyonu olan atopik dermatite sebep olabilirler (28).



Genetik ve ¢evresel etkenlerle ilgili mekanizmalar

Immiin sistemi alerjen spesifik Ig E iiretimi ve Th 2 tipinde farklilasmaya ydnlendiren
bir ¢ok gen ve polimorfizmin gida alerjisi ile iligkili oldugu gosterilmistir. Ayrica son yillarda
epigenetik mekanizmalarin da T hiicre farklilagmasi iizerine etkili oldugu belirtilmektedir
(28). Mikrobiyom ad1 verilen barsak bakterileri, tolerojenik dendritik hiicre gelisimi ve Th 1
yoniinde bir immiin yanit gelisimi konusunda rol oynarlar. Basta D vitamini olmak {izere
vitaminler, dizel egzoz partikiilleri, sigara dumani1 gibi c¢evresel etkenler de diger alerjik

hastaliklarda oldugu gibi epigenetik mekanizmalar {lizerinden gida alerjisi gelisiminde
etkilidirler (28, 32).

Besin alerjilerinin patogenezinde, lIg E aracilikli olmayan mekanizmalar da rol
oyanamaktadir. Bu mekanizmalar hakkinda, Ig E aracilikli olanlara gére ¢cok daha az bilgimiz
mevcuttur. Bu grup hastaliklar icinde patogeneze odaklanan calismalar cogunlukla besin
proteini ile indiiklenen enterokolit sendromunu (BPIES) ve ¢dlyak hastalign hakkindadur.
BPIES ve besin proteini ile indiiklenen proktokolit genellikle siit cocuklugu déneminde
goriilir ve bagirsaklarda yaygin mukozal hasarla karakterizedir (35). Giliniimiizde sahip
oldugumuz bilgilere gére BPIES, gastrointestinal sistemde lokal bir mukozal bariyer
bozuklugu ve beraberinde uygunsuz bir immiinolojik yanitin birlikteligi sonucunda
gelismektedir (36). Hastaligin, sorumlu gidanin alimindan sonra tetiklenen lokal bir

inflamatuar yanit sonucu permeabilite artis1 ve sivi kaybiyla gelistigi diisiiniilmektedir (35,
36).

Ig E aracilikli olmayan mekanizmlarin besin alerjisi gelisimindeki rolleri agagidaki
basliklar altinda incelenebilir.

lg E aracilikli olmayan besin alerjilerinde T hiicre yanitlart

BPIES, T hiicre aracilikli bir hastalik olarak diisiiniilse de bu konu immiinpatogenez
acisindan yeteri kadar agiklanamamustir. BPIES’ te sorumlu gida ile karsilasma sonrasi
sitotoksik graniiller tasiyan intraepitelyal lenfositler ve lamina propriada HLA-DR + CD4"
lenfositler saptanir (35). Hastalarin intestinal IF-Y diizeylerinde artis oldugu ve bu artisin
villoz hasar ile iligkili oldugu gosterilmistir. Yine bu hastalarda intestinal TNF-a diizeyleri
artmis, buna karsin TGF-f reseptoriiniin ekspresyonu ise azalmistir (35, 36). Bilindigi gibi
BPIES hastalar1 zaman iginde tolerans gelistirme egilimindedir. Bu tolerans CD4" CD25"
Treg hiicreleri tizerinden meydana gelmektedir (36). Regiilatuar ve sitotoksik T hiicreleri arasi
etkilesim, [L-10 ve TGF- B salimmmmin bu tolerans mekanizmasinda rol oynadig
gosterilmistir (36).

lg E aracilikli olmayan besin alerjilerinde humoral yanitlar

BPIES hastalarin jejunum biyopsi orneklerinde Ig A ve Ig M igeren plazma
hiicrelerinin artmis oldugu, gida spesifik Ig A ve Ig G miktarlarinin yiliksek oldugu
saptanmustir (36). Fakat alerjik reaksiyonlara kars1 koruma sagladigi bilinen alerjen spesifik Ig
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G 4 ise neredeyse hi¢ bulunmamaktadir (a37). Alerjen spesifik 1g E genelde saptanmaz, fakat
saptanan olgularda tolerans gelisim ihtimalinin diisiik oldugu bildirilmektedir (38).

Colyak hastalig

(Colyak hastaligi genetik, ¢evresel ve immiinolojik mekanizmalarin rol oynadigi
yaygin bir hastaliktir. Hastaligin kuvvetli bir genetik temeli vardir, hemen her zaman HLA
DQ 2 ve DQ 8 haplotiplerini tasiyan bireylerde gotiiliir (39). Lamina propria’ya gecen
glutamin, doku transglutaminazi araciligiyla deamine edilir ve tasidigi negatif yiikk nedeniyle
HLA proteinlerine olan afinitesi artar (39). Gliadin proteini antijen sunan hiicreler tarafindan
T lenfositlerine sunuldugunda basta IF-Y olmak iizere inflamatuar sitokinler salinir. Bu
asamada IL-17A salinimina neden olan TH 17 aktivasyonu da gelisir (39). inflamatuar siirecin

devaminda metalloproteinazlar gibi doku hasarina neden olan mediatorler de ortama salinir
(39).

(Colyak hastaliginda, histolojik olarak villiis atrofisi, kripta hiperplazisi, epitelyal bazal
membran kalinlagsmasi dikkati ¢eker (35). Villiis atrofisinin nedeni epitelyal hiicrelerin, NK
reseptorlii eksprese eden sitotoksik T hiicreleri tarafindan oOldiiriilmesidir. NK hiicre
reseptorlerinin  ekspresyonunda IL-15’in  rolii bulunmaktadir (39). IL-15’in ayrica
intraepitelyal lenfositler tizerinde anti-apoptotik etkinligi gosterilmistir. C6lyak hastaliginda
goriilen bazi premalign ve malign komplikasyonlarin nedenlerinden biri bu olabilir (39).
Gilinlimiizde ¢6lyak hastaliginin besin proteini ile tetiklenen otoimmiin bir mekanizma sonucu
gelistigi distiiniilmektedir (35).

2.4.4. Besin Alerjenleri

Genelde tespit edilen major besin alerjenleri; molekiiler agirliklar: 70.000 Dalton’dan
kiigiik olan, suda eriyen glikoproteinlerdir. Istya, aside ve proteazlara direnglidirler (6). Inek
stitli, yumurta, balik ve kabuklu deniz iiriinleri, kabuklu ve yagl kuruyemisler (findik, yer
fistig1 gibi), tahillar, etler, meyveler, sebzeler ve kuru baklagiller, ¢ikolata, baharatlar ve ¢esni
vericiler klinikte en sik rastlanan besin alerjisi etkenleri arasinda sayilabilir. Bu besinlerden
bazilar1 digerlerine gore daha sik alerjiye neden olurlar. Yine bu besinlerden bazilar1 da
digerlerine gore daha ciddi reaksiyonlara neden olurlar (yer fistig1 ve agag fistiklari). Bazi
besinler 6zellikle erken cocukluk doneminde alerjik reaksiyonlara neden olurken (inek siitii
alerjisi), bazilar ise hayat boyu devam eder (fistik alerjisi gibi). (5, 6).
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IgE aracil

—

B hicreleri tarafindan
alerjene Gzgi IgE
iretioni

IgE aracih
almayan

Epitop ile karsilasan
dendritik hiicre,
hitcre farkhilasmaszsin
baslatir

Antijen
SURLMU
vapan hiicre

Alerjene dzgl IgE

IgE reseptdri -

Genetik Yatkinhk

- Cevresel Faktarler
Mast Hicresi
(doku yerlesimli reaktif hicreler)

1

Reaktif hicreler

Oral tolerans bozulur.

ekrar alerjene maruz kaldiginda Hicresel imminite aktive

Alerjik Reaksiyvon olusur olur.

Alerjik reaksiyon olusur.

Sekil 4. 1g E aracili ve Ig E aracili olmayan besin alerjilerinde alerjik reaksiyon gelisimi (29)

2.4.4.1. Inek Siitii: Inek siitii, insanda major besin alerjenleri arasinda yer almaktadir. Belki
de ¢ocuklarin karsilastiklari ilk yabanci protein olmasi nedeniyle, ¢ocukluk ¢aginda en sik
karsilasilan besin alerjilerinden biridir. Ug yasin altindaki ¢ocuklarda yaklasik %2,5 oraninda
inek siitii alerjisi gosterilmistir. Inek siitiine alerjisi olan bir ¢ocukta gapraz duyarlilik sdz
konusu oldugu i¢in koyun ve kegi siitlerini de tiiketemeyebilir (5). Son yillarda EuroPrevall
ad1 altinda 9 Avrupa tlkesindeki 12 merkezde 12049 c¢ocuk iizerinde yapilan genis ¢aph
calisma da diger bircok besin maddesi hakkinda fikir vermesinin yaninda ¢ift kor randomize
besin provakasyon testini biiyiik bir denek grubuna {izerinde uygulamasi nedeniyle inek siitii
alerjisi hakkinda da ¢ok degerli bilgiler vermektedir. Calismada tiim deneklerin 9336 s1 2
yillik bir izleme tabi tutulmus, 358 inde inek siitii alerjisinden siiphelenilmis ve bu hastalarin
55 inde alerji yapilan testlerle kanitlanmistir. Sonug olarak inek siitii alerjisi insidansi, farkli
Avrupa tllkelerinde incelendiginde <%0,3 ile %1 arasinda degisikenlik gdstermis ve genel
ortalama insidans %0,54 olarak bulunmustur. Calisma ayn1 zamanda kaninda inek siitiine
spesifik IgE bulundurmayan yaklasik dortte bir oranindaki denegin bir yil sonunda oral

12



tolerans gelistirme oraninin bulunduranlardan iki kat fazla oldugunu gostermesi bakimindan
degerlidir (40). Ulkemizde inek siitii alerjisi i¢in bildirilen prevalans ise %1,55 tir (41).

Inek siitiinde insanlarda antikor yapimina neden olabilecek en az 20 protein bileseni
bulunur. Bunlardan bazilar1 major, bazilart minér alerjen olarak tanimlanir. Siit proteini
fraksiyonlari, kazein ve Whey proteini olarak smiflandirilir. Kazeinler siite kendine has
gdriiniimiinii veren micel komplekslerde bulunur. inek siitiindeki proteinlerin % 80'ini kazein,
bununda % 70'in1 alfa S1 ve beta kazeindir. PB-Laktoglobulin (BLG) insan siitiinde
bulunmamasi nedeniyle ge¢miste inek siitiiniin en 6nemli alerjeni olarak kabul edilmistir.
Proteinlerin sindirilebilirlikleri ile alerjen potansiyelleri arasinda agik bir iligki yoktur. Kazein
fraksiyonu yagsiz siitten pH 4,6 iken ¢oktiiriilebilir. Dort ana kazein proteininden olugsmustur.
Bunlar ag1, as2, B, ve k proteinleridir. Whey proteini ise B-laktoglobulin, a-laktalbumin,
bovine immunglobulin, sigir serum albumini ve kiigiik miktarlarda g¢esitli proteinler
(laktoferin, transferin, lipaz, esteraz) igerir. Siit alerjenlerinin kaynatma, pastorizasyon ve
evoporasyon igslemlerinden sonra da biyolojik aktivitelerini korurlar (42).

Goldman ve ark. siit proteinlerinin alerjenlerini ilk olarak incelemislerdir. Siit alerjisi
oldugu bilinen 85 ¢ocuga esit konsantrasyonlarda saflastirilmis siit proteinleriyle ( kazein, a-
laktalbumin, betaglobulin ve Bovine serum albumin) deri testi yapilmus, siit alerjisi olmayan
kontrol grubuna da ayni islem uygulanmistir. Deri testi sonucu siit alerjisi oldugu bilinen
grubun %68’inde, kontrol grubunun % 59’unda pozitif bulunmustur. Siit alerjisi olan grupta,
deri testi kontrol grubuna gore daha yiiksek pozitif saptanmistir. Ayni ¢alismada cilt testinde
stite alerjisi tespit edilen 50 ¢ocugun, 30’unda iki yada daha fazla siit proteinine kars1 alerji
saptanmistir (43). Ayni ¢alismanin ikinci ayaginda aritilmis siit proteini verilen 45 ¢cocugun %
62’1 B-lactoglobulin, % 60’1 kazeine karsi, %53’1i a-lactalbumine karsi, % 52’1 si8ir serum
albumine kars1 reaksiyon vermistir (44).

Inek siitiindeki alerjenlerin kimyasal Kkarakterleri incelendiginde igerisinde duyarl
bireylerde alerjik reaksiyona yol agabilecek pek cok protein bulundugu gériiliir. Inek
siitindeki whey ve kazein proteinleri toplamda 5 major komponent icerir. Uluslararasi
tamimlamada alerjenler bazi kisaltmalarla isimlendirilir. Aile (biiyiik harfle baslayan ilk 3
harfin yazildigi kisaltma), ve tiir italik olarak linnean taksonomisinde yazilirken alerjenin
taninip karakterize edildigi Siraya gore arap¢a bir numara verilir (42).

Alfa-Lactoalbumin (ALA) (Bos d 4)

Alfa-Laktoalbumin (ALA), lizozim siiper ailesine ait bir whey proteinidir. Laktoz
sentazin diizenleyici bir alt linitesidir. Meme bezlerinde tretilir ve tiim siitlerde bol miktarda
bulunur. Yiiksek oranda kalsiyum baglama 6zelligi vardir. ALA’ nin siit alerjisindeki rolii tam
olarak anlasilamamistir. Prevelans caligmalarinda hastalarin %0-80’inden ALA proteinine
kars1 reaksiyon verdigi gézlenmistir (42).
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Beta-Lactoglobulin (BLG) (Bos d 5)

Beta-Laktoglobulin (BLG), inek siitiinde en ¢ok bulunan bir whey proteinidir. Insan
siitlinde bulunmaz. Lipocalin alerjen ailesine aittir ve meme bezinde sentez edilir. Fonksiyonu
tam olarak bilinmemektedir ancak retinol transportunda gorev aldigi distiniilmektedir.
Fizyolojik kosullar altinda BLG'nin monomer ve dimer formlart dengeli oranda bulunur.
[zoelektrik noktada dimerler daha fazla oktamerlere doniisir. Insan siitiinde
bulunmamasindan dolayr ISA’daki en &nemli alerjen olduguna uzun siire inanilmustir.
Litaratiirde alerjik bireylerde bu proteine kars1 verilen reaksiyonun % 13-76 arasinda oldugu
bildirilmistir (42).

Bovine Serum Albumin (Bos d 6)

Bovin serum albumi (BSA) whey’in temel proteinidir. Temel fonksiyonu kan kolloid
basincin diizenlenmesidir. BSA sadece siit alerjisinde rol almaz, ayn1 zamanda si8ir etine
kars1 alerjik reaksiyonlardan da sorumludur. Sigir etine alerjisi bulunan ¢ocuklarda ani alerjik
semptomlar: indiikledigi ¢ift kor plasebo kontrollii besin provokasyon (CKPKBP) testinde
gosterilmistir. Inek siitiinde bu proteine reaksiyon gdsterenler % 0-88 olup, % 20 hastada da
klinik semptomlar gézlenmistir (42).

Bovine immunoglobulin (Bos d 7)
Inek siitii alerjisinin klinik buluglarmdan nadiren sorumlu olan proteinlerdir (42).
Kazeinler

Kazeinin ¢ogu koloidal partikiillerinin bir araya gelmesiyle olusur ve biyolojik
fonksiyonlart memelilerin yenidoganlarina kalsiyum fosfatin transportudur. Kazein 4 farkli
protein igerir. Bunlar alfa S1, alfa S2, beta ve kapa kazein. Diger bir grup gamma kazein
siitin i¢cinde ¢ok az miktarda bulunur ve beta kazeinin proteolizinin iiriinidir. Kazein
fraksiyonundaki proteinlerin benzerlikleri diigiik olmasina ragmen, bir ¢ok kazeine karsi ¢oklu
sensitizasyon siklikla gozlenmistir. Hastalar hemen daima alfa- kazeine (% 100), kappa
kazeine (%91,7) hassastir (42).

Isitma ile inek Siitii Protein Alerjenitesi

Inek siitii pastorizasyon gibi potansiyel patojen yiikiinii azaltan teknolojik islemlere
maruz kaldiktan sonra kullanicilara sunulur. Formiil mamalarinin tiretimi i¢in kullanilan UHT
( Ultra-High-Temparature) (ani yiiksek 1sitma ), evoporasyon (kuru harmanlama veya islak
karisimli sprey yontemi ile kurutma) inek siitii proteinlerinin antijenik/alerjik potansiyelleri
tizerinde etkisiz veya diistik etkiye sahiptir. Siitiin 10 dakika boyunca kaynatilmas: BSA ve
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beta-lactoglobuline reaksiyon gosteren hastalarda SPT cevabini diisiiriirken, kazeine karsi
sensitize olan vakalarda viicutta kizariklik ve dokintii miktarini etkilemez. Cesitli
karsilagtiritlmali galismalarda cig ve isitilmig siitlerin alerjenlikleri arasinda bir fark
gosterilememistir. Ayrica 1sitma islemi yalnizca konformasyonel epitoplar: yiizeylerinde
spesifik Ig E antikoru baglanacak bolgelerin 1s1 sonucu azalmasina neden olsa da sekansiyel
epitoplar 1sitmadan sonra bile alerjenik potansiyellerini siirdiiriirler. Glinlimiizde gecerli
sterilizasyon islemi olarak kabul edilen 1sitma, pastdrizasyon isleminden daha fazla kullanilir.
Fakat 1sitma ile bazi alerjenik 6zelliginin arttigi gosterilmistir (45).

24.42. Yumurta: Cocuklarda besinlere bagli olusan alerjik reaksiyonlarin en sik
nedenlerinden biridir. Ovoalbumin, ovomukoid, ovotransferrin, lizozim ve immunglobulin
yumurta beyazinda bulunan en Onemli alerjenlerdir. Ovomukoidin 1siya direngli olmast,
pismis yumurta ve hazir gidalara katilan yumurta preparatlarinin sebep oldugu alerjinin
temelidir. Yumurta alerjisi bebeklikte ve erken cocukluk doneminde yaygin olarak
goriilmektedir. Yillar gegtikce etkisi azalmakta ve yetigkinlik doneminde ise genellikle
timiiyle ortadan kaybolmaktadir (46). Bununla birlikte yumurta alerjisinin, erken ¢ocukluk
doneminde Ozellikle egzema ile birlikte oldugunda solunum yoluyla alinabilecek alerjenlere
duyarliligr artirdigi ve solunumsal alerjik semptomlarin daha siddetli seyretmesine neden
oldugu gosterilmistir (47).

2.4.4.3. Bahk ve Deniz Uriinleri: Oldukgca giiglii alerjenlerdir. Ani ve siddetli reaksiyonlara
neden olabilirler. Alerjik reaksiyonlara neden olan balik ve deniz iiriinlerinden bazilari; kopek
balig1, vatoz, morina baligi, sardalye, uskumru, ton baligi, 1stakoz, kerevit, karides, yengeg,
salyangoz, deniz taragi, midye, istiridye, kalamar ve ahtapot seklinde siralanabilir. Balik
alerjisi yillar gegtikge azalabilir ancak bu durum yumurta ya da siit alerjisi gibi kolaylikla
gerceklesmez (48).

2.4.4.4. Findik, Fistik ve Diger Yagh Tohumlar: Bu grup ani ve ¢ogu zaman ciddi alerjik
reaksiyonlara neden olmaktadir. Bu gruptaki alerjik besinler; yer fistigi, findik, badem,
kestane, ceviz, sam fistig1 olarak sayilabilir. Yer fistig1 alerjisi yasamin erken donemlerinde
kendini gosterir ve ¢ogu hastada dmiir boyu siirer. Bazi ¢ok duyarl kigilerde mikrogramlarla
ifade edilebilecek kadar kii¢iik miktarlar reaksiyona neden olurken, miligram miktarinda
alimlar sistemik reaksiyonlara dahi yol agabilmektedir (49). Yer fistig1 i¢in Ara H1 (visilin),
Ara H2 (konglutinin) ve Ara H3 (glisinin) olmak {izere ii¢ ¢esit major antijen gdsterilmis
olup Ara H2 nin deneklerde anlamli derecede daha fazla alerjik reaksiyona sebep oldugu
bildirilmistir (50). Ornek olarak; yer fistiginin major gida alerjeni olan Ara H 2 spesifik Ig E’
nin yer fistig1 spesifik ig E’ye gore daha 6zgiil bir tam testi oldugu bildirilmektedir (32).
Yapilan calismalarda en iyi iki fistik alerjisi gostergesinin Ara H 2 ve Ara H 6 oldugu
saptanmistir. Buna karsin bir diger yer fistig1 alerjeni olan Ara H 8 monosensitizasyonu ise
tolerans gelisimi ile iligkilidir. Ara H 8’in ayn1 zamanda hus agaci poleni alerjisiyle de ilgili
oldugu bilinmektedir. Ara h 9 ise bir ¢esit non-spesifik lipid transfer proteini (nsLTP) olup
son zamanlarada akdeniz ¢evresinde 6dnemli bir alerjen olarak gosterilmeye baslanmistir (50).
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2.4.4.5. Tahillar: Bugday ve musir bu gruptaki diger besinlere gore daha sik goriilen alerjen
tipleridir. Her ikisi de diyette siklikla bulunan firiinlerdir. Cig ya da pismis olarak gesitli
sekillerde tiiketilebilmektedirler. Misir, bugdaya kiyasla daha az alerjen 6zellik
gostermektedir. Bu nedenle bugdaya gore daha fazla tercih edilir. Bugdayda bulunan bir
glikoprotein olan alfaamilaz tripsin inhibitorii en 6nemli alerjen tipidir (51).

Gluten duyarli enteropati olarak da adlandirilan ¢olyak hastaligi, gluten alimina
sekonder malabsobsiyonla karakterize bir besin duyarliligi formudur. Bu hastaligin
patofizyolojisinde alerjik reaksiyonlar rol oynamamaktadir. Neden olan besin, bugday ve
yulaf gibi tahil iiriinlerinde bulunan glutenin alkolde ¢dziinen kismi olan gliadindir. Ince
barsakta glutenin diyetten c¢ikarilmasiyla gerileyen lezyonlar bulunmasi karakteristiktir.
Hastalik daha sik 2 ay- 6 yas arasindaki ¢ocuklarda ortaya ¢ikar. Ince bagirsagin proksimal
kismi farkli derecelerde tutulur (52). Ince bagirsak lezyonlar1 yamali degil siireklidir.
Mukozaya sinirlidir. Mikrovilliisler kisalmais, villiisler diizlesmistir, kriptler hiperplastiktir ve
sitolojik olarak anormal yiizey hiicreleri ile doludur. Lamina propria plazma hiicreleri ve
lenfositlerle hiperselliilerdir. (53).

2.4.4.6. Etler: Sitin ve yumurtanin ¢apraz antijenik ozelliklerinden dolay1 tavuk ve sigir
etine kars1 besin alerjileri de genelde bebeklik ¢aginda goriiliirler. Siite duyarli hastalar, sigir
etine alerjik reaksiyon gosterebilirler. Yine ayni sekilde yumurta alerjisi olan bireyler de tavuk
etine kars1 duyarlilik gosterebilirler (54). Yapilan bir ¢alismada inek siitiine alerjisi olan
cocuklarin %10-20’sinin ayn1 anda dana etine kars1 da alerjik oldugu saptanirken; dana etine
alerjisi olan g¢ocuklarin %93’ii gibi oncekine kiyasla yiiksek bir oranda inek siitiine alerjik
oldugu gosterilmistir. Bu durumun molekiiler temelinin bovine serum albumin kaynakli
oldugu diisiiniilmektedir. Bovine serum albumin proteini neyse ki her protein gibi kismen de
olsa 1s1ya duyarhdir; boylece pisirme isleminden sonra alerjik reaksiyonlarin daha az oldugu
gozlenir (55). Kus-yumurta sendromu adi verilen yumurta ve tavuk basta olmak {iizere farkl
cinslerdeki kuslarin etlerine kars1 ayni anda goriilen alerjide ise zaman zaman solunumsal
alerji de klinik tabloya katilir. Bu duruma neden olan molekiiler temel ise alfa livetinler ve
ozellikle tavukta gozlenen gal 5 d proteini olmak flizere avian serum albuminler ile
aciklanmaya c¢alisilir. Ayni duruma yumurtada bulunan ovotransferrin ve bunun serum
homologu olan transferrin arasindaki benzerligin de yol agtig1 diisiiniiliir. (55)

2.4.4.7. Meyveler: Meyvelere karsi gelisen alerjik reaksiyonlar siklikla deri bulgularina
neden olurlar. EIma, armut, asitli meyveler, cilek, kavun, karpuz ve sert ¢ekirdekli meyveler
(kiraz, visne, kayisi, seftali) besin alerjisine neden olabilirler. Klinik belirtiler pismis,
konserve meyveler ya da meyve regellerinden ziyade ¢ig meyvelerin tiiketilmesiyle ortaya
cikar. Meyve ve sebze alerjisi olan bireylerin ¢ogunda polen alerjisi de goriilebilmektedir.
Ornegin Kuzey Avrupa’da cok yaygm bulunan hus agaci polenine alerjisi olan bireyler
genelde elmaya karsi da duyarlilik gostermektedirler. Yine ¢imen polenine alerjisi olan
bireylerde, maydanoza kars1 da duyarlilik goriilebilmektedir. Meyve ve sebze proteinleri
genelde 1siya dayaniksizdirlar. Bu nedenle pisirildiklerinde alerjik kisiler tarafindan da
tiiketilebilirler (56, 57).
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2.4.4.8. Sebzeler ve Kuru Baklagiller: Domates ve kabak gibi sebzeler c¢esitli alerjik
reaksiyonlara neden olabilirler. Sebzeler siklikla ¢ig tiiketildiklerinde alerjen 06zellik
gosterirler (58). Kuru baklagillerden; &zellikle fasulye, bezelye, soya fasiilyesi alerjik
reaksiyonlara yol agabilir (59).

2.4.4.9. Cikolata: Cocuklarda cikolata ve kakaonun sik tiikketiminden dolay1 bu alerjen 6nem
teskil etmektedir. En sik goriilen bulgular1 deride kizariklik, kasinti, burun akintisi, sindirim
sistemi bulgular1 olarak siralanabilir. Ayrica bilesenlerinde ¢ok miktarda siit ve katki maddesi
bulundugu i¢in bu bilesenlere duyarli kisilerde alerjilere sik rastlanmaktadir (57).

2.4.4.10. Bal: Bal nadiren alerjiye neden olur. Reaksiyonlar genelde deride kizariklik, kasinti,
sislik ve sindirim sisteminde bozukluk seklinde gergeklesir. Bal alerjisi olan hastalar genelde
karabugday, yonca veya polene karsi da duyarli bireylerdir. Ozellikle bal yapan arilar bu
bitkilerden yararlanmigsa alerjik belirtiler ortaya ¢ikabilir (57).

2.4.4.11. Tcecekler: Bazi iceceklerin igerdikleri vazoaktif aminler cesitli reaksiyonlara neden
olabilmektedir. Ornegin kafein ve teobromin gibi aminler iceren kahve, cay ve kolal
icecekler; bas agrisi, sinirlilik, carpinti, karin agrisi gibi yakinmalara yol agabilmektedir (57).

2.4.4.12. Gida Katki Maddeleri: Besinlerin islenmesi sirasinda koruyucu, renklendirici,
sekillendirici ya da tatlandirici olarak katki maddeleri kullanilmaktadir. Bu katki maddelerinin
cesitli alerjik reaksiyonlara neden oldugu bilinmektedir (5). Bunlar arasinda 6nemli bir yer
alan siilfitler cok sayida yiyecekte (tursu, patates cipsi), igecekte (sarap, bira gibi) ve ilagta
bulunur. Astimli hastalarin %5’inde siilfitlerin yenilmesi sonrasi ciddi nefes darligi
olugmaktadir (23). Bu ataklarin disinda siilfitler deride kizariklik ve kasintiya neden
olabilmektedirler. Dogal olarak bazi besinlerde bulunan monosodyum glutamat, lezzet artirict
katki maddesi olarak hazir Dbesinlere (hazir ¢orbalar, hazir et ve tavuk iriinleri)
eklenebilmektedir. Monosodyum glutamat, “Cin lokantasi sendromu” denilen bas agrisi,
ensede yanma, gogiiste baski hissi, terleme ve trtiker gibi belirti ve yakinmalara yol agan bir
tabloya neden olabilmektedir (30). Bir baska katki maddesi olan tartrazin ise aspirin ile ¢apraz
reaksiyon verebilen; astim, irtiker gibi alerjik reaksiyonlar olusturabilen, iyi bilinen bir boya
maddesidir (23, 60).

2.5. Klinik Bulgular

Besin alerjisine ait klinik bulgular sistemik reaksiyonlar, deri bulgulari,
gastrointestinal sistem bulgular1 ve solunum sistemi bulgular1 olarak karsimiza ¢ikabilir (5).
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Tablo 1. Besin Alerjisi Semptomlari (5)

Hastahk Ig E aracilh Karma mekanizma: | Ig E aracili1 olmayan
Ig E ve hiicre aracili
Generalize Amnafilaksi. besin
iliskili egzersiz ile
tetiklenen anafilaksi
Kutanéz Urtiker, anjioddem. Atopik dermatit, Kontakt dermatit,
flasing. akut kontakt dermatit dermatitis
morbiliform ras. akut herpetiformis
kontakt tirtiker
Gastrointestinal Oral alerji sendromu, | Alerjik cozinofilik Alerjik proktokolit.
gastrointestinal dzofajit. alerjik besin protein
anafilaksi eozinofilik indiiklenen
gastroenterit enterokolit
sendromu. ¢dlyak
hastaligi. infantil
kolik
Respiratuar Alkut rinokonjuktivit, [ Astim Pulmoner
akut bronkospazm hemosideroz (Heiner
sendromu)
2.5.1. Sistemik Reaksiyonlar:
Besin alerjilerinde goriilen sistemik reaksiyonlar anafilaksi bagligr altinda

incelenebilir. Anafilaktik reaksiyonlar deri, solunum sistemi, gastrointestinal sistem,
kardiyovaskiiler sistem, noropsikiyatrik belirti ve bulgularla seyreden Ig E aracili akut
baslangigli reaksiyonlardir (5). Besin alerjileri hastane acil servislerinde goriilen anafilaksi
vakalarinin en az ligte birinin altta yatan nedenidir. Yukarida belirtildigi gibi ciltte, solunum
sisteminde ve gastrointestinal sistemde goriilebilecek bulgularla birlikte; hastalarda masif
mast hiicre mediatdrleri salinimina bagli hipotansiyon, vaskiiler kollaps ve kardiak disritmileri
iceren kardiyovaskiiler semptomlar gelisebilir. Ciddi reaksiyon gelisme riski; astim varligi,
onceki ciddi reaksiyon Oykiisii ve onerilmis olan tedaviye uyulmamas: gibi faktorlerle artar.
12 ciddi reaksiyonun bildirildigi bir seride, olgularin ¢ogunun adolesan ve geng eriskinler
oldugu, ayn1 besine kars1 daha 6nce de bir reaksiyon gegirdikleri, tiimiiniin astimli oldugu ve
olgularin ¢ok azinda evde kullanilabilir epinefrin bulundugu bildirilmistir (61). Amerika’da
besin ile tetiklenen anafilaktik reaksiyon sonucu oliimlerinin ¢ogundan (>%385) yerfistig1 veya
kabuklu yemislerin sorumlu oldugu gosterilmistir (62). Besin ile tetiklenen anafilaksinin nadir
bir bagka formu da hastanin sorumlu besini almasindan sonra 2-4 saat iginde egzersiz
yapmastyla gelisir. Semptomlar egzersiz siiresince herhangi bir zamanda gelisebilse de %90
oranla ilk 30 dakika iginde goriiliir. Egzersiz olmadiginda hasta sorumlu besini yedikten sonra
hicbir reaksiyon olusmadigi gézlenmistir. Hastalarin genel olarak eslik eden diger atopik
hastaliklar1 vardir. Kadinlarda erkeklerden daha siktir. Geg ergenlikten 30’lu yaslara kadar
olan dénemde daha fazla goriiliir. Bu hastalik i¢in kesin mekanizma tam olarak bilinmemekle
birlikte meyve, siit, karides, kereviz ve balik gibi baz1 gidalar sorumlu tutulur (63).
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2.5.2. Cilt Reaksiyonlar:

Urtiker ve anjioddem, besin alerjisine bagh cilt reaksiyonlarinin en sik goriilen
seklidir. 1g E aracili hipersensitivite reaksiyonlar1 sonucu olusurlar. Semptomlar, sorumlu
antijeni iceren besinin yenmesinden sonra dakikalar i¢inde ortaya ¢ikar. Bu nedenle sebep-
sonug iliskisi hastalar i¢in belirgindir. Eriskinde sorumlu besinler siklikla balik, karides,
findik ve fistik iken ¢ocuklarda siit ve yumurta alerjileri daha sik goriiliir (13).

Bir bagka cilt reaksiyonu olan atopik dermatit; Ig E aracili ve Ig E aracili olmayan
mikst mekanizmalar sonucu olusur. Atopik dermatit, egzemanin bir formudur. Erken siit
cocuklugu doneminde baslar. Tipik dokiintii dagilimi, kasinti, kronik ve tekrarlayan seyir ile
karakterizedir. Astim ve alerjik rinit ile birlikteligi bulunur. Ciddi atopik dermatiti bulunan
cocuklarin %35’inde besin alerjisi saptanmustir (5).

Kontakt dermatit ise Ig E aracili olmayan hipersensitivite reaksiyonlar1 sonucu gelisen
bir cilt reaksiyonudur. Herhangi yasta goriilebilir, ancak erigkinlerde daha siktir. Siklikla
ellerde ve yiizde tekrarlayici, kasmtili egzematdz lezyonlar bulunur. Ozellikle ¢ig balik,
1stakoz, et ve yumurta gibi gidalar1 isleyen insanlarda goriiliir. Taniy1 kesinlestirmek icin
yama testi yapilabilir (5).

Dermatitis Herpetiformis de hiicresel aracili, ge¢ baslangicli, kronik bir reaksiyondur.
Yogun kasintili, ekstremitelerin ekstensor yiizleri ve kalgalarda goriilen simetrik
papiilovezikiiler dokiintiilerle karakterizedir. Vakalarin %85’inde glutene duyarli enteropati
mevcuttur. Deri biopsilerinde dermoepidermal bileskede Ig A antikorlarinin birikimi goriiliir.
Hem deri bulgularinin hem de gastrointestinal bulgularin gerilemesi i¢in diyetten glutenin
cikartilmasi gereklidir (5).

2.5.3. Gastrointestinal Sistem Reaksiyonlari

Akut gastrointestinal hipersensitivite, Ig E aracili reaksiyonlar sonucu olusur. Tiim yas
gruplarinda goriilebilir. Dakikalardan 2 saate kadar olan siire i¢inde; mide bulantisi, kusma,
ishal gibi semptomlar gozlenir. Cilt ve respiratuar semptomlar genellikle bu bulgulara eslik

eder (5).

Oral alerji sendromu, Ig E aracili reaksiyonlar sonucu olusan bir bagka hastaliktir.
Herhangi bir yasta goriilebilmekle birlikte geng eriskinlerde daha siktir. Taze meyve ve
sebzenin oral mukozaya temasi sonrasinda hizla dudak, dil ve bogazda; kasinti, yanma, eritem
veya anjioddem goriilebilir. Polenler ile ¢esitli sebze ve meyveler arasindaki ¢apraz reaksiyon
olusmasi, semptomlarin polen mevsiminde artmasina sebebiyet verir (5).

Alerjik eozinofilik 6zofajit ve alerjik eozinofilik gastroenterit; Ig E aracili ve Ig E
aracilt olmayan mikst mekanizmalar ile ortaya g¢ikan bozukluklardir (13). Cocuklar ve
eriskinlerde goriilen eozinofilik 6zofajit genelde benzer klinik seyirlerle giden hastaliklar
olmasina ragmen eriskinlerde gemelde inhale edilen antijenlerden kaynaklanirken ¢ocuklarda
besin alerjisi temellidir (64). Osefagus, mide, barsak duvarlarinin eozinofiller ile
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infiltrasyonu, bazal membran hiperplazisi, vaskiilit olmamas: ve periferik eozinofili ile
karakterize hastaliklardir. Kronik gastroosefageal reflii, kusma, besin reddi, karmn agrisi,
disfaji, irritabilite, uyku bozuklugu, klasik reflii tedavisine yanitsizlik, ishal bazen steatore,
eriskinde kilo kaybi, kiiciik silit ¢ocuklarinda kilo alamama baslica bulgulardir.
Hipoalbuminemi ve demir eksikligi anemisi de goriilebilir (13). Eozinofilik 6zofajit ayni
zamanda Ig E aracili besin alerjilerinde oral immunoterapi sonrasi da karsilagilan bir
durumdur. Lucendo ve arkadaslarinin 2014 tarihli meta analizinde oral immunoterapi sonrast
eozinofilik 6zofajitle genel karsilagsma oran1 %2,7 olarak bildirilmistir(65).

Alerjik proktokolit, Ig E aracili olmayan mekanizmalar ile olusur. Siklikla kiiciik siit
cocuklarinda (<6 ay) goriiliir. Klinik olarak saglikli gériinen ¢ocugun digkisinda ¢izgi seklinde
kanama goriilmesi tipiktir. Eliminasyon diyetine hizlica yanit verir. 48 saatte kanamanin
biiylik oranda gerilemesi ile karakterizedir. Tan1 i¢in biopsi tartismalidir ancak cogunlukla
gerekli degildir. Cocuk bir yasina geldiginde ¢ogunlukla siite veya soyaya tolerans geligmistir

).

Besin proteini ile indiiklenen enterokolit sendromunun patogenezinde de Ig E aracili
olmayan mekanizmalar rol oynar. Siklikla 3 ayliktan kiigiik siit cocuklarinda goriiliir. Siddetli
kusma ve ishal semptomlarina bagli dehidratasyonla sonuglanabilir. Kusma genellikle
beslenme sonras1 1-4 saat i¢inde ortaya ¢ikar. Sorumlu besine maruziyet devam ettikge kanli
ishal, anemi, abdominal distansiyon ve kilo kayb1 gelisir. Semptomlar genellikle inek siitii
veya soya proteini bazli formulalarla tetiklenir ancak anne siitiinden gegen besin proteinleri de
buna sebep olabilir. Sorumlu besinin diyetten ¢ikarilmasi ile semptomlar 72 saat iginde
geriler. Oral provakasyon testi ile tan1 desteklenebilir (5).

Ig E aracili olmayan mekanizmalarla tetiklenen besin duyarliliklarindan bir bagkas: da
Colyak hastaligidir. Arpa, bugday, yulaf ve ¢avdarda bulunan gliadine 6zgiil T hiicre yaniti
olusur. Enteropati daha yaygin olup, emilim bozukluguna yol agar. Ishal, steatore, abdominal
distansiyon ve kilo kayb1 baslica klinik bulgulardir. Patoloji 6rneklerinde ince barsakta total
villoz atrofi saptanmasi karakteristik Ozelliktir. Serolojide antigliadin Ig A ve
antitransglutaminaz Ig A pozitifligi bulunur. Tedavisi gluten igeren besinlerin diyetten
cikarilmasi ile yapilir (5).

Infantil kolik, 3 aydan kiigiik ek hastaligi olmayan ve iyi beslenmis siit ¢ocugunun
giinde 3 saatten fazla ve haftada 3 gilinden fazla aglamasidir. Cok sik rastlanilan bu durum
hem bebekler hem de aileler igin oldukga rahatsiz edicidir. infantil koligin patogenezinde Ig E
aracilikli olmayan besin alerjilerinin rol oynayabilecegi gosterilmistir. Randomize ¢ift korler
de dahil olmak iizere yapilan bircok calismada bebegin veya emziren annenin diyetinden
alerjen olan inek siitii ¢ikarildiginda ataklarin sayisinda azalma ve hatta tamamen kaybolma
gozlenmistir (66, 67).
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[rritabl barsak sendromu Ig E ve Ig G4 ile iliskilendirilen bir baska gastrointestinal
rahatsizliktir. Hastalarin %20-65 aras1 genis bir grubunda sikayetlerin yiyecekler ile iliskili
oldugunu disiindiirecek bulgular elde edilmistir. Mekanizmasi tam olarak bilinemese de
hipoalerjik diyetin ve oral disodium kromoglikatin semptomlarin gerilemesinde faydali
oldugu gosterilmistir (68).

2007 de bir monoklonal antikor olarak kullanilan cetuximab 1n neden oldugu
hipersentivite reaksiyonlarindan yola c¢ikarak alpha-gal oligosakkaritinin neden oldugu
bulanti, ishal gibi sikayetlerle gastroenterit benzeri tabloya yol agan alerjik reaksiyona dikkat
cekilmistir. Memeli etinden kaynaklanan ve ge¢ikmis anafilaksiye de neden olabilen bu aler;ji
tiri temel olarak Ig E aracili immunite ile agiklanmis ayrica oligosakkaritin bir gesit kene
1sirigryla bulastigi da kanitlanmustir (69).

2.5.4. Solunum Sistemi Reaksiyonlari

Besin tiiketimi sonrasinda akut rinit semptomlari, larinks 6demi, bronkospazma bagli
higilti goriilebilir. Bunlar Ig E aracili akut baslangigli reaksiyonlarla olusur. Nadiren tek
basina solunum sistemi ile sinirli semptomlara rastlanir. Bu semptomlar genellikle sistemik
anafilaksinin bir pargasi olarak goriiliir (5).

Astimin patogenezinde hem Ig E aracili hem de Ig E aracili olmayan reaksiyonlar rol
oynar (5). Besin alerjisi ve astim ¢ogu zaman birlikte bulunabilir. Besin alerjisi olan
cocuklarda astim, atopik dermatit gibi alerjik hastaliklarin goriilme sikligi besin alerjisi
olmayanlar ile kiyaslandiginda 2-4 kat daha yiiksektir (3). Solunum bulgularimin,
gastrointestinal sistem bulgular1 ve ya cilt bulgular1 olmadan tek basina goriilmeleri nadirdir.
Bir calismada besin alerjisi oldugu disiiniilen astimli g¢ocuklarin %6’sinda besin
provakasyonu ile astim semptomlari gozlenmistir (70). Kjaer ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada besin alerjisi olan ¢ocuklarda astim gelisme riskinin 4 kat artmis oldugu
bulunmustur (71). Tariq ve arkadaslarinin yaptigi bir bagka ¢alismada ise yumurta alerjisi olan
cocuklarin 4 senelik takiplerinde solunumsal alerjik hastalik (alerjik rinit ve astim) gelistirme
risklerinin saglikli ¢ocuklara gore 5 kat fazla oldugu saptanmustir (72). Besin alerjisinde astim
gelisme nedeninin patofizyolojisini inceleyen g¢esitli ¢aligmalar yapilmistir. Yapilan bir
hayvan deneyinde besin alerjisi olan deney farelerinde gastorintestinal reaksiyonlarda rol
oynadigr gozlenen CD4+ T hiicrelerinin mezenterik lenf nodlarindan go¢ ederek aym
zamanda bu farelerde goriilen astmatik reaksiyonlarda da rol oynadigi gosterilmistir (73). inek
stitli alerjisi olan bireylerde siit proteini igeren tozlarin (saghk sektoriinde kullanilan pudrali
latex eldivenlerde oldugu gibi) ya da kaynayan siitten ¢ikan buharin astim atagini
tetikleyebildigi raporlanmistir (74).
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Heiner Sendromu, Ig E aracili olmayan reaksiyonlarla olusan bir hastaliktir.
Tekrarlayan pnomoni ataklari, pulmoner infiltrasyonlar, hemosiderozis, gastrointestinal kan
kaybi, demir eksikligi anemisi ve tartt alamama klinikte rastlanan bulgulardir. Mide
aspiratinda veya akciger biopsi orneginde hemosiderin yiiklii makrofajlar goriiliir (5). inek
stitiine duyarlilikla iligkilidir. Ancak yumurta ve domuz etine duyarlilik saptanan vakalar da
bildirilmistir (75).

2.6. Tam

Klinikteki genel yaklagima uygun olarak, besin reaksiyonlarina yonelik tani islemleri
de tibbi anamnez ve fizik muayene ile baglamali. Degerlendirmenin ilk evresinden elde edilen
bilgiler, ¢esitli laboratuar tetkikleri ile desteklenmelidir (13). Besin alerjisi tanisinda
patognomonik semptom ya da tek bir tan1 yontemi yoktur. Besin alerjisinde kullanilan tani
yontemleri Tablo-2’de verilmistir (76, 77).

Tablo 2. Besin alerjisinde kullanilan tani yontemleri (76, 77)

-Anamnez ve fizik muayene

-Diyet giinligii

-Eliminasyon diyeti

-Alerjenlerle deri testi (Prick Testi, Patch Testi)
-Serumda alerjenlere spesifik Ig E

-Bazofil histamin salinim testi

-Intestinal mast hiicresi histamin saliim testi
-Cift kor plasebo kontrollii besin provakasyon testi
-Endoskopi altinda intragastral provakasyon

-Alerjen eliminasyonu ve beslenme sonrasinda intestinal biyopsi

Anamnez olduk¢a detayli sekilde almmalidir. Alerjik reaksiyona neden oldugu
diisiiniilen besin, alinan miktar, belirtilerin ortaya g¢ikmasina kadar gegen siire, goriilen
semptomlar, daha Once benzer reaksiyon olup olmadigi, besinin diyetten c¢ikarilmasi ile
semptomlarin kaybolup kaybolmadigi, son reaksiyonun ne kadar siire once goriildiigii ve
reaksiyonu provoke eden egzersiz, alkol veya aspirin kullanimi1 gibi faktdrler mutlaka
sorgulanmalidir (13). Anamnez alinirken hazir gidalarin sorgulanmasina ayrica dikkat
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edilmelidir. Hazir besinlerde ana gida maddesinin yani sira gidanin uzun siire korunmasini
saglayan, tat veren ya da probiyotik etki gibi farkli amagclarla iirline katilan, ancak miktari
diisiik oldugu i¢in ticari etiketin iizerinde belirtilmeyen besin maddeleri bulunabilir. Ayrica
tiretim sirasinda ortak kullanilan makineler sebebiyle farkli bazi besinler iirtinlere karigabilir.
Bu nedenle hazir gidalara karsi klinik belirtiler tarif eden hastalarda triin etiketi dikkatlice
gbzden gegirilmeli ve gizli kalan besin maddeleri de mutlaka akla getirilmelidir (76).

Anamnezin derinlestirilmesi ile elde edilen bilgilerin erken tanida kullanilabilmesi i¢in
bir semptom skorlama sistemi gelistirilmistir. 2014 yilinda Belgika’nin Briiksel kentinde
toplanan, ¢ocuk gastroenteroloji ve ¢ocuk alerji uzmanlarindan olusan bir heyet; inek siitii
alerijisi olan hastalarda goriilebilecek semptomlar1 derleyerek, ciddiyetlerine gore
skorlamalarini ¢alisma raporuyla sunmustur (78). “The Cow’s Milk-related Symptom Score
(CoMiSS)” seklinde adlandirilan bu skorlama sistemi Tablo 3’te detaylandirilmistir.

CoMiSS skorlama sisteminde 5 grup semptom degerlendirilmektedir. Bunlar aglama
ataklari, regiirjitasyon, digkilama paterni, deri semptomlar1 ve solunum sistemi
semptomlaridir. Semptomlar ciddiyetlerine gore puanlandirilirlar. En yiiksek skor 33 olup, 12
ve tlizeri skor olan hastalarin inek siitii alerjisi acgisindan ciddiyetle degerlendirilmesi
Onerilmistir. Skorlamanin 12 ve {izerinde sonuglanmasi i¢in en az iki semptom grubundan
ciddi sikayetlerin varlig1 gereklidir (78). Toplant1 dncesi yapilan Onciil ¢aligmalarda, 12 ve
lizerinde puan alan hastalarin %80’inde inek siitii alerjisi oldugu gosterilmistir (79). Bu
skorlama yonteminin kullanilmasi birinci basamak saglik hizmetlerinde besin alerjisi ile ilgili
farkindaligin  artmas1  saglayacaktir. Skorlama sistemi semptomlarin ciddiyetinin
degerlendirilmesi agisinda hasta takibinde de kullanilabilir. Ancak CoMiSS skorlama sistemi
tek basmna tani i¢in degildir. Daha genis alanda kullanilabilmesi i¢in prospektif randomize
caligmalar yapilmasina ihtiyag vardir (78).

Giinliik diyet listesi olusturulmasi, hastanin belirli bir siire i¢inde yedigi tim besinlerin
ve bunlara karsi gelisen reaksiyonlarin kronolojik sirasiyla kaydedilmesi esasina dayanir.
Boylece daha 6nceden fark edilmemis bir besin ile reaksiyon iligkisi kurulabilir. Ciinkii bu
yontemde anamnezde oldugu gibi hastanin hafizasina bagli kalinmamaktadir (5). Bu yontem
ozellikle kronik hastalig1 bulunan vakalarda faydali olmaktadir (23).

Besin reaksiyonlarinin hem tanis1 hem de tedavisi kullanilan sorumlu besinlerin
tamamen diyetten ¢ikarilma esasina dayanir. Bu yonteme eliminasyon diyeti denir (5). Ancak
eliminasyon diyeti tanida tek basmna yeterli degildir. Ornegin; inek siitii alerjisi oldugu
diistiniilen bir ¢ocukta, inek siitii bazli formulanin kesilip, soya veya kazein hidrolizat
formulaya gecilmesi ile diizelme olmasi inek siitii alerjisine bagli olabilecegi gibi, laktoz
intolerans1 kaynakli da olabilir. Eliminasyon diyetlerinin provakasyon testleri oncesi
uygulanmalar1 6nerilir (5).
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Tablo 3. CoMiSS skorlama sistemi (78)

Semptom

Skor

Aciklama

Aglama*

(*1 hafta ve ya daha
uzun sliren ataklar
degerlendirildi)

Regiirjitasyon

Diskilama*

(* Bristol skalast)

Cilt Semptomlar:

Solunum
Semptomlari

OOl WDNEFE O OOl WDNEFE O

wWnN - O o O OO BRADNOS

wWwnN - O

wWwnN - O

<1 saat/giin
1-1.5 saat/giin
1,5-2 saat/giin
2-3 saat/gilin
3-4 saat/giin
4-5 saat/giin
>5 saat/giin

Giinde 1-2 kez

Giinde 3-5 kez az miktarda

Glinde 5 kezden fazla, cay kasindan fazla miktarda
Giinde 5 kezden fazla, 6giliniin yarisindan az miktarda
Her beslenmeden sonra az miktarda

Beslenmelerin ¢ogunda 6giiniin yarisindan fazla miktarda
Her beslenmeden sonra 6giiniin tiimii kadar

Sert kivamda diskilama (tip 1-2)
Normal kivamda diskilama (tip 3-4)
Yumusak kivamda digkilama (tip 5)
Siv1 kivamda digkilama (tip 6)

Sulu digkilama (tip 7)

Urtiker var
Urtiker yok

Bas, boyun ve gbovdede egzema yok

Bas, boyun ve govdede hafif diizeyde egzema var
Bas, boyun ve govdede orta diizeyde egzema var
Bas, boyun ve govdede ciddi diizeyde egzema var

Ekstremitelerde egzema yok
Ekstremitelerde hafif diizeyde egzema var
Ekstremitelerde orta diizeyde egzema var
Ekstremitelerde ciddi diizeyde egzema var

Yok

Hafif semptomlar var

Orta ciddiyette semptomlar var
Ciddi semptomlar var
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Deri prik testleri, Ig E aracili reaksiyonlarla olusan besin alerjilerinin tanisinda
kullanilan testlerdir. Olduk¢a erken sonu¢ verirler. Bu yontemde 1:10 ya da 1:20
diliisyonundaki gliserinli besin ekstreleri kullanilmaktadir (5, 13). Genel olarak deri prik
testlerinin pozitif sonuglandig1 hastalarin yaklasik %50’sinde gercekten besin alerjisi oldugu
gosterilmstir. Negatif testlerin ise %95 oraninda Ig E’ye bagli besin alerjisini disladigi kabul
edilmektedir (5, 76). Bir¢ok sebze ve meyvede bulunan alerjenler labil 6zellik tasimaktadir.
Bu ylizden ticari ekstrelerle yapilan deri testlerinde tan1 konulamama olasilig1 vardir. Boyle
durumlarda 6nce taze meyve ve sebzenin kendisine, ardindan epidermise ayn1 lanseti batirma
esasina dayanan ‘prick to prick’ yonteminin uygulanmasi onerilmektedir (13). Cocukluk
caginda deri duyarlilig: diisiik oldugu icin 1 yas grubunda besin alerjisi varliginda dahi deri
testleri negatif sonuglanabildigi; 2 yas grubunda ise beklenenden daha az reaksiyon
olusabildigi bilinmektedir. Bu sebeple 2 yas alt1 ¢ocuklarda deri prik testi uygulamlari siklikla
uygulanmaz (5, 13). Ancak; 2014 yilinda Kore’de yapilan bir ¢alismada, 1 yas altindaki
atopik dermatiti olan besin alerjisi hastalarinda deri prik testi sonuglari ile spesifik Ig E
degerlerinin uyumlu olduguna dair sonuglar elde edilmistir (80).

Intradermal deri testi tanida kullanilabilecek bir baska yéntemdir. Bu yontem, prik deri
testlerine gore daha duyarlidir. Ancak 6zgilliigi ¢ift kor plasebo kontrollii besin provakasyon
testinden (CKPKBP) daha diisiiktiir. Bununla beraber intradermal testler, prik deri testlerine
gore daha c¢ok sistemik reaksiyon olusturdugu icin ve bu yontemde yanlis pozitiflik oranmi
yiiksek oldugu i¢in genel olarak 6nerilmemektedir (5, 13).

Atopi yama testi, aeroalerjenler ya da besin alerjenleri ile yapilan epikutandz bir
testtir. Atopik dermatit ve ge¢ reaksiyonlarda uygulanmasi onerilir. T hiicre aracili
duyarhilasmay1 gosterdigi diistiniilmektedir. Bu yontemde test edilecek besin, kontakt
alerjilerde oldugu gibi, metal keselerin (Finn chamber) i¢inde sirta tatbik edilir. 24 saat sonra
cikarilir ve 24-72. saatlerde inflamasyon degerlendirilir. Atopik yama testinin, besin
provakasyonlarina bagl geg¢ reaksiyonlari daha iyi gosterdigi belirtilmektedir (5, 81).

Serumda alerjene spesifik Ig E oOlgimleri 6zellikle Ig E’ye bagh asiri duyarlilik
reaksiyonlarmin tanisinda ve takibinde yararli olabilmektedir. Dermografizmi, atopik
egzemasl olan ya da antihistaminik ila¢ kullanan hastalar gibi, deri testlerinin uygulanamadigi
vakalarda tercih edilmektedir. Daha yiiksek konsantrasyonlardaki besine spesifik Ig E
Olgtimleri daha fazla klinik reaksiyon olasiligiyla iligkilidir (5). Son zamanlarda yapilan bir
caligmada inek siitii spesifik Ig E degerleri pozitif olan hastalar incelendiginde %98 pozitif
prediktif deger saglayan alt sinir degerleri; inek siitii spesifik IgE ic¢in 3.06 kU/L, alfa-
laktalbumin i¢in 2.06 kU/L, laktoglobulin i¢in 1.85 kU/L ve kazein i¢in 1.47 kU/L olarak
saptanmistir (82). Benzer c¢alismalardafarkli siir degerler gosterilmis olup tiim bu
caligmalarin ortak yami serum spesifik Ig E degerleri arttik¢a pozitif prediktif degerin de
artmasidir. Genel olarak bu testlerin duyarliigi ve 06zgiilliigli, deri testlerine gore daha
diistiktiir. Eger besin alerjisinden kuvvetle siiphe ediliyorsa; spesifik Ig E ve deri prik testi
sonuglari negatif olsa dahi doktor gdzetimin de besin provokasyonu ve taze besinlerle prick to
prick deri testi yapilmalidir. Bu sekilde klinik olarak besin alerjisi ekarte edilebilir (5, 76).
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Asagida tabloda yer alan degerlerden daha yiiksek spesifik Ig E degerlerine hastalar, %95
oraninda alerjik reaksiyon gelistirirler.

Tablo 4. Pozitif prediktif degeri %95 olan besine spesifik 1g E diizeyleri (5)

Besin Alerjeni Spesifik IgE diizeyi Prediktif deger
Inek siitii

<2 yas 15 kU/L %95

>2 yas 5 kU/L %95
Yumurta

<2 yas 7 kU/L %95

>2 yas 2 kU/L %95
Yer fistig1 14 kU/L %95
Findik 15 kU/L %95
Bahk 20 kU/L %95
Bugday 26 kU/L %95
Soya 30 kU/L %95

Besin alerjilerinin tanisinda kullanilan besin provokasyonlari; ¢ift kor plasebo
kontrollii besin provokasyon testi (CKPKBP), a¢ik provokasyon ve tek kor olmak {izere 3
sekilde yapilmaktadir. Besin reaksiyonlarinin tanisinda altin standart CKPKBP olarak kabul
edilmektedir. CKPKBP yonteminde hasta ve hekim besin igerigini bilmemektedir. Verilen
test materyali tigilincii bir kisi tarafindan hazirlanmaktadir. Tek kor provakasyon hekim verilen
besin igeriginin ne oldugunu bilirken, hasta bilmemektedir. A¢ik provakasyonda ise hem
hekim hem de hasta test materyalinin hangi besini igerdigini bilmektedir. Besin provakasyon
testinden oOnce hasta uygulanacak islemler hakkinda bilgilendirilmeli ve izin formu
alinmalidir.

Besin provakasyon testlerinin endikasyonlar1 su sekilde siralanabilir (83, 85).

e Akut reaksiyonlardan sonra ISA’nin ilk tanisinda

e Inek sutu proteinlerine toleransin duzeyinin degerlendirilmesinde

e Inek sutu alerjisinin klinik olarak takibinde

e Cilt prik test pozitif, anne sutu alan ve henuz inek sutu proteiniyle karsilasmamis
infantin toleransinin degerlendirilmesinde,

e Atopik dermatit, alerjik eozinofilik ozafajit gibi kronik durumlarda olas1 akut
reaksiyonlarin dislanmasinda,
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e Atopik dermatit tanis1 diisiiniildiiglinde tetikleyici besin alerjeni varligini aragtirmada,
e Subjektif yakinmalar1 olan multipl diyet kisitlamasi olan hastada inek siitli
reaktivitesinin degerlendirilmesinde,
e (Capraz reaksiyon veren besinlerin degerlendirilmesinde (sigir eti, siit, keci siitii gibi)
e Islenmis besinlarim tolerans degerlendirilmesinde. ( drnegin; sigir eti pisirilince
tolere edilebilir.)

Besin yiikleme testi yapilmamasi gereken durumlar ise su sekildedir (84):
e Pozitif deri prik testi ve spesifik Ig E ile birlikte besinin ¢ok az miktarda alinmasi ile
tekrarlayan reaksiyonlarin olmasi.
e Yakin zamanda siddetli sistemik reaksiyon ve ya anaflaksi 0ykiisii olmasi.
e Beta bloker kullanan veya epinefrin kullanimi kontrendike olan hastalar
e Mevsimsel alerjisi olan hastalarda mevsim sirasinda

Anafiksi gelisebilme ihtimaline karsi; bu testler mutlaka tiim acil tedbirlerin
alinabildigi, deneyimli personelin bulundugu bir hastane ortaminda yapilmalidir (76). Besin
katki maddelerine karsi reaksiyon gelisen hastalarda, provakasyon testleri tan1 koydurucu tek
yontemdir (5, 13). CKPKBP; serumda spesifik Ig E testi, besin alerjisi deri testi ya da
eliminasyon diyeti ile tanis1 kesinlestirilemeyen siipheli vakalarda uygulanmalidir (13, 76).
Siipheli besin, test uygulanmadan 7-14 giin o6nce mutlaka diyetten ¢ikartilmalidir.
Provokasyon islemi a¢ karna yapilmalidir. Teste semptom olusturmayan kii¢iik dozlarla
baglanmalidir (125-500 mg. liyofilize gida). Verilen dozlar 15-60 dakikada bir 2 kat arttirlir.
Bu sekilde 10 gramlik doz tolere edilir ise bu Klinik duyarliligin olmadigini gosterir.
CKPKBP negatif bulunursa, sonug agik provakasyon testi ile dogrulanmalidir. Gozlem
siireleri degisken olmakla beraber; IgE araciligi ile olan reaksiyonlarda 2 saat, inek siitiine
bagl enterokolitte 4-8 saat, eozinofilik 6zefajit veya gastroenterit i¢in 3-4 giindiir (5). Besine
bagli enterokolit ya da kolit diisiiniilen vakalarda ii¢ giinliikk diyet sonucu semptomlarin
diizelmesinini takiben barsak mukozasindan alinan biyopsi ile taniya gidilir. Eliminasyon
diyeti ile semptomlar1 diizelmeyen hastalarda, agik besin provokasyonu uygulanmalidir (13).

Goriildugii tizere besin alerjisi sliphesi oldugunda kullanilabilecek olduk¢a ¢ok sayida
tanisal test var. Tan1 agamasinda izlenmesi gereken algoritma reaksiyonun Ig E aracilikli olup
olmamasina gore degisim gostermektedir (85). Ig E aracilikli bir besin alerjisi reaksiyonu
stiphesi oldugunda Sekil 5’teki tan1 algoritmasi kullanilabilir. IgE aracilikli olmayan bir besin
alerjisi reaksiyonu siiphesi oldugunda ise Sekil 6’daki algoritma kullanilabilir.
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IgE aracih reaksiyon siiphesi

Deri prick testi
|

v v

Pozitif Negatif
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Anlamli in vitro  Spesifik IgE Anafilaksi dykiisi

veri yoksa pozitifligi varsa ¢ l ¢
» EIirr*inasyon diyeti Yok Var

w Eliminasyon diyeti Besinintiyetten ¢ikarilmasi
v v
Spesifik IgE diagnostik Spesifik IgE diagnostik
degerden yliksek degerden diisiik
Besinin diyetten ¢ikarilmasi % Eliminasyon diyeti

%2 haftahk eliminasyon diyeti uygulamasi

e Eliminasyl/on Diyeti

v v

Semptomlarda gerileme varsa Semptomlarda gerileme yoksa diger sebepleri

Gozetim altinda agik provokasyon testi
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Besinin diyetten ¢ikarilmasi Gozetim altinda agik provokasyon testi
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Pozitif Negatif
Besinin diyetten ¢ikarilmast Stipheli besin diyete eklenebilir

Sekil 5. Ig E aracili besin alerjilerinde tani algoritmasi (85)



IgE aracili olmayan reaksiyon siiphesi
ve detayli anamnez alinmasi

l

Endoskopi, biyopsi veya laboratuar ¢aligmalari

l

Eliminasyon diyeti (test sonuglarina gore besine 6zel)

l l

Semptomlarda gerileme yoksa Semptomlarda gerileme

diger sebepleri arastir varsa

l

Gozetim altinda agik
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Semptom olusmuyorsa Semptom olusuyorsa
l besinin diyetten ¢ikarilmasi

Ek sikayet olusana kadar besin

diyetten ¢ikarilmayacak

l l

Semptom olusuyorsa Semptom olugmuyorsa

besinin diyetten ¢ikarilmasi mevcut diyete devam

Sekil 6. Ig E aracili olmayan besin alerjilerinde tan1 algoritmasi (85)
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2.7. Tedavi

Besin alerjisinde ana prensip, allerjen besinden sakinmadir. Ancak bebeklik
doneminde sakinma uygularken, kesin tam1 ve dogru uygulama daha Onemlidir. Cilinkii
ozellikle en sik goriilen siit alerjisi nedeniyle siit ve iirlinlerinden sakinirken, yerine uygun
beslenme diizenlemesini mutlak gerektirir. Aksi takdirde bu kez beslenme, biiylime ve
gelisme bozukluklari ortaya ¢ikar (86).

Siit alerjisi tedavisinde ortak nokta; bebeklerin olabildigince uzun siire anne siitii
almasidir. Anne siitii alamayan bebeklerin beslenmesi daha da zordur. Alternatif olarak
Onerilen mama, aminoasit bazli mamalar ve tam hidrolize mamalardir. Yar1 hidrolize mamalar
tedavi i¢in uygun degildir. Ancak inek siitii alerjisi igin yiiksek risk grubundaki bebeklerde
anne siitliniin azalmast ya da kesilmesi durumunda koruma amagli olarak kismi hidrolize
hipoalerjenik mamalarin verilmesi 6nerilir. Inek siitii alerjisi bulgularinin baslamasi ve inek
stitii alerjisi tanisi konulmasi durumunda ise tam hidrolize veya aminoasit esasli elementer
mamalar Onerilir. Tam hidrolize mamalar1 alan alerjik bebeklerin % 10 kadari, bu mamalari
tolere edemez. Mama hazirlanirtken iginde kalan biiylikce peptidlerin kismen alerjik
ozelliklerine bagl olabilir. Bu durumda aminoasit bazli mamalara gegmek sarttir. Bir diger
mama grubu; soya bazli mamalardir. Ancak soya alerjisi ve soyanin inek siitii ile ¢apraz
reaksiyon gostermesi riskleri vardir. Ayrica soya bazli mamalarin 6 aydan kiigiik bebeklere
uygunlugu da tartismalidir. Bu nedenle 6zellikle 6 aydan kiigiik bebeklere soya bazli mamalar
ilk tercih olmamalidir. Hidrolize mamalar gebe ve emziren annede de kullanilabilir. Siit
verme esnasinda annenin, Ozellikle antijenitesi yiiksek olan ve yedigi zaman klinik olarak
bebegin semptomlarinda artmaya yol agan findik, fistik vs. gidalardan uzak durmasi gerekir

(87, 88).

Eliminasyon yani sira semptomatik tedavi de gerekebilir. Antihistaminikler, ketotifen,
kromolin sodyum, kortikosteroidler, protein sentetaz iiriinleri de tedavide kullanilmaktadir.
Atopik dermatit, tirtiker gibi cilt belirtileri, gastrointestinal belirtiler gibi duruma 6zgii ilag
secilmelidir (88).

Besin alerjisinde desensitizasyon tedavisi ile ilgili ¢aligsmalar giderek artmaktadir. Oral
desensitizasyonun solunum yolu ve venom immiinoterapisine benzer sonuglar verdigi
vurgulanmaktadir. Besin alerjileride immiinoteapi ¢aligmalar1 bugiine kadar sublingual,
subkutan, transdermal ve oral yollardan uygulanmaya c¢alisilmistir. Subkutan yoldan
immunoterapi uygulamasindan giivensiz bulunmasi nedeniyle uzaklasilmistir. Sublingual ve
transdermal yollar ise oldukga giivenlidirler. Oral yoldan immiinoterapi uygulanirken istenilen
doza ¢ikilabilmesi tedavinin etkinligi agisindan dnemli bir avantajdir. Spesifik oral tolerans
indiiksiyonu (SOTI) hakkinda son zamanlarda yapilmis cok sayida ¢alisma vardir. Longo ve
arkadaslarmin calismasinda ciddi inek siitii alerjisi olan 60 hastanin 30’una SOTI
uygulanirken, diger 30’unda eliminasyon diyetine devam edilerek; hastalar 1 sene boyunca
izlenmistir. Calisma sonunda SOTI uygulan grupta %54 oraminda tolerans gelisimi
gozlenirken, eliminasyon diyeti uygulanan grupta hi¢bir hastada tolerans gelisimi
gbzlenmemistir (89). Werninghaus ve arkadaslarinin yaptigi calismada SOTI ile tolerans
gelisiminin saglandig1 ancak sonrasinda tolerans gelismis olan besinin tiiketilmeye devam
edilmemesi durumunda alerjik semptom olusturan esik besin miktarinin diigmeye basladigi
gosterilmistir (90). Pajno ve arkadaslarinin yaptig1 calismada SOTI ile inek siitii alerjisine
tolerans gelistirmis c¢ocuklarin sonraki donemde inek siitii tiikketim miktarlariin klinik

30



gidisata etkisi gosterilmek istenmistir. Calisma sonucunda her giin siit tiilketen hasta grubu ile
haftada 2 kez siit tiketen hasta grubunun 1 yil igindeki alerjik semptom sayilari
karsilastirildiginda anlamli fark bulunmamustir. Ayrica tolerans gelistikge spesifik Ig E ve deri
prik testi sonuglarmin negatiflestigini gostermislerdir (91). Ancak oral immiinotereapi
uygulamasi esnasinda ciddi alerjik reaksiyon gelisme riski yiliziinden agir besin alerjisi
olmayan hastalarda bu uygulamadan da kaginilmaktadir. Baz1 ¢aligmalarda terapi esnasinda
hastalarin %90’indan ¢ogunda alerjik reaksiyon olustugu, yaklasik %10-20’sinde ise bu
reaksiyonun epinefrin kullanimin1 gerektirecek ciddiyette oldugu raporlanmistir. Son
zamanlarda oral immiinoterapi ile beraber Anti Ig E monoklonal antikoru (omalizumab)
tedavisi uygulamasi ile ciddi alerjik reaksiyon gelismesinin dniine gegildigine dair ¢aligmalar
yayinlanmaya bagladi. Nadeau ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada oral immiinoterapi
uygulanirken omalizumab da kullanildiginda daha hizli tolerans gelisimi saglanabildigine dair
bulgular sunulmustur (92). Omalizumab esliginde uygulanan oral immiinoterapilerde hafif
alerjik reaksiyon olusma oraninin %70 civarinda, ciddi reaksiyon olusma oranmin %5
civarinda sonuclandigi caligsmalar vardir. Ancak bu c¢alismalar genis hasta havuzlarinda
uygulanmamis olup heniiz eldeki veriler sinirlidir (93).

2.8. Korunma

Atopi riski olan bebekler; anne, baba veya kardeslerinden en az birisinde astim, alerjik
rinit, atopik dermatit gibi atopik hastalik  Oykiisii olan  bebeklerdir  (94).
Tim saglik sorunlarinda oldugu gibi alerjik hastaliklarda da korunma en Onde gelen
yaklasimdir. Risk altindaki bebeklerde hastaligi 6nlemek i¢in yapilabilecekleri arastiran ¢ok
sayida aragtirma vardir. Bunlar i¢inde inek siitii alerjenlerinden korunma onemli bir yer
tutmaktadir. Gerek beslenme, gerekse korunma agisindan anne siitiiniin tistiinliigii belirgindir.
Bu nedenle inek siitii ve ya alternatif beslenmeleri tartisirken hep anne siitiine gore
degerlendirilmektedir (94).

Calismalar, heniiz inek siitli alerjisi klinik olarak ortaya c¢ikmamis bebeklerde
yapilmaktadir. Cok biiylik bir kohort ¢alisma ile yaklasik 70 yil 6nce Grulee ve Sanford
sadece anne siitli alan ve karisik beslenen bebekleri karsilastirmis; normal inek siitii ile
egzema riskinin 9 kat arttigini gostermistir (95). Anne siitii ile besleme, atopik hastalik
gelismesini Onler. Atopik heredite varsa, bu onleyici 6zellik daha belirgindir. Anne siitli yok
veya yetersizse, tam hidrolize mama secilmelidir. Hidrolize olmayan veya az hidrolize
mamalar atopi ag¢isindan risklidir (94). Yeni bir derlemede; ilk 6 ay tam hidrolize kazein
iceren mama ile beslenen yiiksek riskli bebeklerde hayatin ilk yilinda atopik dermatit riskinin
% 50 azaldig1 gortilmiistiir (87).

Alerjik hastaliklardan korunma amaci ile riskli gebelerde probiyotik kullanimu ile ilgili
de ¢aligmalar literatiirde mevcuttur. Abrahamsson ve ark. gebelere probiyotik verilmesinin
bebekleri {iizerindeki etkisini arastirmiglardir. Bu nedenle 188 gebeye 36. gestasyon
haftasindan doguma kadar randomize olarak 1X108 CFU Lactobacillus reuteri ya da plasebo
verilmistir. Dogumdan sonra bebeklere de ayni doz probiyotik 1 yasa kadar verilmistir. Bir
yasinda her iki grupta da egzama gelisme orani ayni iken (probiyotik grubunda %36, plasebo
grubunda %34), iki yasinda bu oranlarin probiyotik grubunun lehine degistigi gozlenmistir
(probiyotik grubunda %8, plasebo grubunda % 20; p<0,02). Yazarlar bu ¢alismanin
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sonucunda gebelere ve daha sonra bebeklerine yapilan probiyotik katkisinin uzun vadede Ig
E’ye bagli egzama riskini azalttig1 sonucuna varmislardir (96).

Gerek risk altindaki bebeklerde, gerekse besin alerjisi olusmus bebeklerde, anne
siitlinii 6zendirmek, diger koruyucu yaklasimlar, olabildigince erken tani ve dogru tedavi;
saglikli bir yasam i¢in atilacak ilk adimlardir.

2.9. Alerjik Hastaliklarda Oksidatif Stres Parametreleri

Oksidatif stresin alerjik hastaliklarin patofizyolojisinde oynadigi rol tam olarak
aydinlatilamamistir. Ancak bu konu hakkindaki ¢alismalar, son yillarda gittikce artan bir
siklikta literatiirde yer almaktadir.

Okayama ve arkadaslarinin yaptigi bir c¢alismada alerjik deri hastaliklarinin
patofizyolojisinde oksidatif stresin oynadigi rol hakkinda ciddi veriler ortaya konmustur.
Dermiste bulunan monositlerin alerjene maruz kalindiginda serbest oksijen radikalleri
olusturduklar1 diistiniilmektedir. Benzer sekilde mast hiicrelerinin de FceRI uyarisina
sekonder hiicre i¢i reaktif oksijen tiirleri olusturduklar1 ve bu yolla hastaligin patogenezinde
rol oynadiklari gosterilmistir (97). Baska ¢alismalarda astim hastalarinin soluk havalarinda bir
cesit oksijenize arasidonik asit tiirevi olan 8-isoporostan ve bir ¢esit peroksitlesmis lipit tiirevi
olan ethan miktarlarinin yiiksek oldugu gosterilmistir (98, 99). Ayni zamanda yiiksek
oksidatif stres diizeylerinin inflamatuar siireci hizlandirdig1 ve steroid tedavisine yaniti
kisitladig1 bilinmektedir (100).

Daha onceki ¢alismalarda ¢ocukluk ¢aginda goriilen astimda ve alerjik rinitte, total
oksidan seviye ve total antioksidan seviye iizerinde g¢alisilmistir. Bu g¢alismalarda izlenen
alerjik ¢ocuklarda kontrol gruplarina gore, total oksidatif stres diizeyinin yiikselmis oldugu
sonucuna vartmstir (8,9). Bir diger ¢alismada ise Immunglobulin E (Ig E) aracilikli besin
alerjileri ile Ig E aracilikli olmayan besin alerjileri karsilastirilarak farkli patogenez
mekanizmlariyla gelisen besin alerjilerinde oksidatif stres diizeyleri karsilastirilmistir. Bu
calismada ise total oksidan stres diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamis olmakla beraber, total antioksidan stres (TAS) diizeylerinde istatistiksel olarak
anlaml farkliliklar oldugu gosterilmistir (10). Ancak cocukluk ¢aginda farkli besin gruplarina
kars1 alerjileri bulunan ¢ocuklarda oksidatif stres parametrelerinin karsilastirildigi bir yayin
bulunmamaktadir.

2.9.1. Serbest radikaller ve oksidatif metabolizma

Serbest radikaller orbitalarinda bir veya daha fazla eslesmemis elektrona sahip

molekiil ve ya molekiil fragmantasyonlar1 seklinde tanimlanir. Bu eslenmemis elektronlar
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genellikle diger serbest radikallerle 6nemli reaksiyonlara girer. Biyolojik sistemlerdeki en
Oonemli serbest radikaller, oksijenden olusan radikallerdir. Oksidatif stres basit bir sekilde,
viicudun antioksidan savunmasi ile hiicrelerin lipid tabakasinin peroksidasyonuna neden olan
serbest radikal {tretimi arasindaki dengesizlik olarak tanimlanabilir. Oksidatif stres,
toksisitenin olasi bir mekanizmasi olarak son on yildir toksikolojik aragtirmalarin odagi haline
gelmistir (101, 102).

Reaktif oksijen tiirleri (ROT)’ nin biyolojik sistemlerde hem yararli hem zararh
etkileri vardir. Yararh etkilerine 6rnek olarak enfeksiyoz ajanlara karsi defans olusturmasi,
hiicresel sinyal sisteminde rol oynamasi ve diisilk konsantrasyonlarda mitojenik yaniti
uyarmast gosterilebilir. Buna karsin, yiiksek konsantrasyonlarda ROT’lar; lipidler,
membranlar, proteinler ve niikleik asitler dahil olmak iizere hiicre yapilarina 6nemli 6lgiide
hasar verebilirler. ROT’ larin zararl etkileri enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar
tarafindan dengelenmektedir. Ancak hiicrelerin antioksidan savunma sisteminin varligina
ragmen oksidatif hasar yasam dongiisii boyunca birikir. DNA, lipitler ve proteinlere karsi
olusan bu radikal aracili hasarin yasa bagli hastaliklarin olusumuyla iliskili oldugu
gosterilmistir. Oksijenden olusan dnemli serbest radikaller arasinda siiperoksit anyonu (O3 ),

hidrojen peroksit (H20,), hidroksil radikali (OH") ve singlet oksijen (O;) yer almaktadir (101).
2.9.2. Reaktif oksijen tiirleri (ROT)’ nin kaynagi
Endojen kaynaklar

Mitokondri, sitokrom P450 metabolizmasi, peroksizomlar, ksantin oksidaz ve

inflamatuar hiicre aktiviteleri endojen kaynaklara 6rnek olarak sayilabilir (101).

Mitokondride &nemli miktarda hidrojen peroksit (H,O,) iiretilmektedir. (H2Oj)
eslenmemis elektronu olmadigi i¢in bir radikal degildir. Fakat serbest radikal biyokimyasinda
6nemli bir rol oynar. Ciinkii Fe?* veya diger gecis metallerinin varliginda Fenton reaksiyonu
sonucu, siiperoksit radikalinin (O, ) varliginda Haber-Weiss reaksiyonu sonucu en reaktif ve

zarar verici serbest oksijen radikali olan hidroksil radikali (OH) olusturur (101).

Ksantin oksidaz memelilerde cesitli dokularda bulunan cok yonlii bir enzimdir.

Ozellikle hipoksantinin ksantine, ksantinin de iirik aside déniisiimiinii katalize eder. Her iki
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basamakta da molekiiler O, kullanilir. Molekiiler O birinci adimda siiperokside (O ), ikinci
adimda hidrojen perokside (H207) doniistiiriiliir (101).

Aktive olmus makrofajlar, notrofiller ve eozinofiller stiperoksit (O ), nitrik oksit ve

hidrojen peroksit (H,O,) diizeylerinde artisa yol agarlar (101).

Sitokrom P450 enziminin temel rolii yabanci bilesiklerin detoksifikasyonunu
saglamaktir. Bu fonksiyonunu yerine getirmek amaciyla O; kullanmakta ve siiperoksit

radikali (O ") olusturmaktadir (101).

Mikrozomlar in vivo hidrojen peroksit (H,0,) iiretiminin %80’inden sorumludur.
Peroksizomlarin da hidrojen peroksit (H,O) iirettigi bilinmektedir. Uzun siiren aglik
durumunun bir sonucu olarak yag asitlerinin peroksizomal oksidasyonu H,O,’ in 6nemli bir

kaynagidir (101).
Eksojen kaynaklar

Cevresel ajanlar oksidatif hasar1 direkt ve dolayli olarak tetikleyebilirler. Cesitli
ksenobiyotiklerin oksidatif hasar1 tetikledigi gosterilmigtir. Bunlara ornek olarak klorlu

bilesikler, metal iyonlari, radyasyon ve barbitiirat gibi ilaglar verilebilir (101).
2.9.3. Serbest radikallerin biyolojik etkileri
DNA hasart

Bir insan hiicresinin giinliik 1,5x10°kez, hidroksil radikalleri (OH) ve diger radikal
tirlerinden kaynaklanan oksidatif darbeye maruz kaldigi tahmin edilmektedir. Hidroksil
radikallerinin, DNA molekiiliiniin tiim bilesenleriyle reaksiyona girdigi, deoksiriboz ve

bazlara zarar verdigi bilinmektedir (103, 104).
Serbest radikallerin karbonhidratlara etkileri

Serbest radikallerin karbonhidratlara etkisiyle ¢esitli lriinler meydana gelir ve
bunlar, ¢esitli patolojik siireglerde 6nemli rol oynarlar. Monosakkaritlerin otooksidasyonu

sonucu hidrojen peroksit, peroksitler ve okzoaldehitler meydana gelirler.
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Diyabet ve diyabet komplikasyonlarinin gelisimi, koroner kalp hastaligi,
hipertansiyon, psoriyazis, romatoit artrit, Behcet hastaligi, ¢esitli deri ve goz hastaliklari,
kanser gibi bircok hastalikta ve yaslilikta serbest radikal iiretiminin arttifi, antioksidan

savunma mekanizmalarinin yetersiz oldugu gosterilmistir (102).
Serbest radikallerin lipidlere etkileri

Lipidler serbest radikallerin etkilerine karsi en hassas olan biyomolekiillerdir. Hiicre
membranlarindaki kolesterol ve yag asitlerinin doymamis baglari, serbest radikallerle kolayca

reaksiyona girerek peroksidasyon tiiriinleri olustururlar (102).

Poliansatiire yag asitlerinin oksidatif yikimi lipid peroksidasyonu olarak bilinir. Lipid
peroksidasyonu kendi kendini devam ettiren zincir reaksiyonu seklinde ilerler ve oldukga
zararlidir. Serbest radikallerin sebep oldugu lipid peroksidasyonuna "nonenzimatik lipid
peroksidasyonu denir (102).

Hiicre membranlarinda lipid peroksidasyonuna ugrayan baslica yag asitleri
poliansatiire yag asitleridir. Lipid peroksidasyonu genellikle yag asitlerindeki konjuge cift
baglardan bir elektron igeren hidrojen atomlarinin ¢ikarilmasi ve bunun sonucunda yag asidi

zincirinin bir lipid radikali niteligi kazanmasiyla baglar (102).

Hiicre membranlarinda lipid serbest radikalleri (L) ve lipid peroksit radikallerinin
(LOO) olugmasi, reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) neden oldugu hiicre hasarinin énemli bir
ozelligi olarak kabul edilir. Lipid peroksitleri (LOOH') yikildiginda ¢ogu biyolojik olarak
aktif olan aldehitler olusur. Bu bilesikler ya hiicre diizeyinde metabolize edilirler veya

baglangictaki etki alanlarindan diffiize olup hiicrenin diger boliimlerine hasari yayarlar (102).

Lipid peroksidasyonun en énemli iiriinii malondialdehid (MDA)’ dir. Ug ya da daha
fazla ¢ift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonunda MDA meydana gelir. Olusan MDA,
hiicre membranlarindan iyon aligverisine etki ederek membrandaki bilesiklerin ¢apraz
baglanmasina yol agarak iyon gecirgenliginin ve enzim aktivitesinin degisimi gibi olumsuz
sonuclara neden olur. MDA bu 6zelligi nedeniyle, DNA’nin nitrojen bazlar ile reaksiyona

girebilir ve bundan dolay1 mutajenik, hiicre kiiltiirleri i¢in genotoksik ve karsinojeniktir (105).
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Serbest radikallerin proteinlere etkileri

Proteinler serbest radikallere kars1 poliansatiire yag asitlerinden daha az hassastirlar.
Proteinlerin serbest radikal harabiyetinden etkilenme derecesi amino asit kompozisyonlarina
baglidir. Doymamis bag ve kiikiirt igeren triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, metiyonin,
sistein gibi amino asitlere sahip proteinler serbest radikallerden kolaylikla etkilenirler. Bu etki

sonucunda 6zellikle siilfiir radikalleri ve karbon merkezli organik radikaller olusur.

Serbest radikallerin etkileri sonunda, yapilarinda fazla sayida disiilfit bagi bulunan
immiinoglobiilin G ve albiimin gibi proteinlerin tersiyer yapilar1 bozulur, normal
fonksiyonlarmi yerine getiremezler. Prolin ve lizin reaktif oksijen tiirleri (ROT) {ireten
reaksiyonlara maruz kaldiklarinda nonenzimatik hidroksilasyona ugrayabilirler. Hemoglobin
gibi hem proteinleri de serbest radikallerden onemli oranda zarar goriirler. Ozellikle

oksihemoglobinin siiperoksit radikali (O, °) veya hidrojen peroksitle (H,0,) reaksiyonu

methemoglobin olusumuna neden olur (102).

2.9.4. Total oksidatif seviye (TOS)

Farkli oksidan tiirlerinin serum ya da plazmadaki konsantrasyonlarimi laboratuar
ortaminda ayr1 ayrt O6lgmek miimkiindiir. Ancak bu yontemler pahali ve zaman alici
olmalarmin yani sira yogun emek ve karmasik teknikler gerektirmektedir. Bu nedenle,
oksidan tiirlerinin oksidatif etkilerinin aditif olmas1 da gz 6nilinde bulundurularak Erel O.
tarafindan tiim oksidanlarin durumunu yansitan yeni bir yontem gelistirilmistir. Tam otomatik

ve kolorimetrik olan bu yontem ile in vitro TOS 6l¢tiimii yapilabilmektedir (106).

Antioksidanlar
Reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasari
Onlemek i¢in bir¢ok savunma mekanizmalar1 vardir. Bu mekanizmalar "antioksidan savunma

sistemleri" veya kisaca "antioksidanlar" olarak bilinirler (107).
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Tablo 5. Antioksidan savunma sistemleri (107)

Enzim olan antioksidanlar

Enzim olmayan antioksidanlar

Sentetik antioksidanlar

Stiperoksit dismutaz (SOD) | Albumin Asetilsistein
Glutatyon peroksidaz Askorbik asit Kalsiyum kanal blokerleri
Katalaz (CAT) Bilirubin Ebselen

Karotenoidler Etoposid

Seruloplazmin

Glutatyon esterleri

Glukoz Lazaroidler
Haptoglobin Meselazin
Hemopeksin Nitekapon
Piruvat Nitroksitler
Siilfidril gruplar Penisilamin
a-tokoferol Plazmalojenler
Transferrin Probukol
Ubikinol-10 Stobadin

Urik asit Tamoksifen

Antioksidanlar dort ayr1 sekilde etki ederler:

1) Toplayict etki: Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlari tutma veya daha

zayif yeni molekiile cevirme. Antioksidan enzimler, trakeobrongiyal mukus ve kiigiik

molekiiller bu tip etki gosterirler.

2) Bastiricr etki: Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip onlara bir hidrojen aktararak

aktivitelerini azaltma veya inaktif sekle doniistiirme. Vitaminler, flavanoidler bu tarz bir

etkiye sahiptirler.

3) Zincir kirict etki: Serbest oksijen radikallerini baglayarak zincirlerini kirip

fonksiyonlarin1 engelleyici etki Hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller zincir kirici etki

gosterirler.

4) Onarici etki: Serbest radikallerin olusturduklari hasarin onarilmasi (102).
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2.9.5. Total antioksidan seviye (TAS)

Serbest radikallerin zararli etkilerini engelleyen antioksidan molekiillerin serum veya
plazma konsantrasyolar1 ayr1 ayr1 Olgiilebilmektedir. Ancak oksidan tiirlerin Slgiimiinde
oldugu gibi bu yontemler de pahali, zaman alic1 olmakla birlikte yogun emek ve karmasik
teknikler gerektirmektedir. Ayrica antioksidanlarin etkileri aditiftir. Bu nedenlerle total
antioksidan durumun belirlenmesi antioksidanlarin ayr1 ayr1 dlgiilerek belirlenmesinden ¢ok

daha degerlidir (108).

2.9.6. Oksidatif stres indeksi (OSI)
Organizmadaki oksidan/antioksidan dengeyi gosterir. TOS degerlerinin TAS

degerlerine oranlanarak bulunur ve oksidatif stresin derecesinin gostergesi olarak kullanilir

(109).

3. MATERYAL VE METOT

Bu calismaya Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde Cocuk Alerji
Bilim Dal1 polikliniklerinde 01.04.2015 ve 10.02.2016 tarihleri arasinda hikaye ve laboratuvar
tetkikleri degerlendirilerek aktif besin alerjisi tanisi almis ya da 6ncesinde besin alerjisi tanisi
almis ancak ¢aligma sirasinda tolerans gelistirmis olan 0-6 yas arasi 90 ¢ocuk hasta dahil
edilmistir. Kontrol grubu i¢in ise 0-6 yas herhangi bir kronik hastaligi olmayan 25 saglikli
cocuk seg¢ildi. Degerlendirme oncesi son 15 gilinde vitamin ya da alerji ilact kullanim Sykiisii

olan ve bagka bir nedenle CRP yiiksekligi saptanan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi.

Besin alerjisi tanis1 almis hastalar:

e inek siitii alerjisi olan ¢ocuklar (grup 1)

e yumurta aki alerjisi olan ¢ocuklar (grup 2)

e coklu besin alerjisi olan ¢ocuklar (grup 3)

e daha Once inek siitiine kars1 alerjisi saptanmis olup ¢alismanin yapildigi donemde inek
stitii alerjisine kars1 tolerans gelistirmis olan ¢ocuklar (grup 4)

olmak {iizere dort grup altinda incelenmistir. Kontrol grubu ise “grup 57 seklinde
adlandirilmigtir. Tiim bu gruplar kendi i¢lerinde klinik ve laboratuvar parametreleri agisindan
karsilastirilmistir.
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Klinik parametreleri karsilastirmak iizere hasta ve kontrol gruplari ile anket caligsmasi
yapilmistir. Bu ankette agagidaki sorulara yer verilmistir:

e (Cocuk kag¢ yasinda?

e Besin alerjisi var m1? Var ise, hangi besine kars1 alerjisi var?

e Hangi bagvuru sikayeti ile geldi?

e Sikayetler kag¢ yasinda basladi?

o Sikayetler olustugunda nasil bir diyet uygulaniyordu?

e Annede atopik hastalik var m1?

e Babada atopik hastalik var mi1?

e Annenin hamileligi sirasinda aktif veya pasif sekilde sigara igiciligi var miydi?

e Anne hamileligi sirasinda, oncesinde tiikettiginden daha fazla miktarda yogurt
tilketmis miydi?

e Cocugun diizenli kullandig ilaglar (vitamin, alerji ilaglar1 gibi) var mi1?

e Cocugun astim, alerjik rinit gibi ilave alerjik bir hastalig1 var m1?

e Hasta tan1 aldiktan sonra nasil bir diyet uyguladi?

e Tam hidrolize mama kullanimi1 var m1?

e Tolerans gelisimi varsa, sikayetler ka¢ yasinda kayboldu?

¢ Ailenin ortalama aylik geliri ne kadardir?

Laboratuvar verilerini karsilastimak i¢in ise her hastadan 6’sar ml ven6z kan 6rnegi
alindi. Bu orneklerden hemogram, CRP, total IgE, spesifik IgE, total antioksidan seviye
(TAS) ve total oksidan seviye (TOS) analizleri yapildi. Hemogram, CRP, total IgE ve spesifik
Ig E degerleri hastanemiz laboratuvarlarinda ve hastanemizle baglantili laboratuvarlarda rutin
sekilde c¢alisgildi. Hemogram  parametreleri Cell Dyn 3700 (Abbott) cihazinda
Laser/Empedance yontemi ile degerlendirilirken; CRP diizeyi, Architect C4000 (Abbott)
cihazinda tiirbidimetrik yontem ile ¢aligildi. Total IgE degerleri, Architect C 16000 (Abbott)
cihazinda immiintiirbidimetrik yontem ile belirlendi. Spesifik IgE diizeyleri calisilirken ise
Immulate 2000 (Siemens) cihazinda kemiliiminesans yontemi kullanildi. Aktif besin alerjisi
olan hasta gruplarinda spesifik Ig E yiikseklikleri karsilastirilirken inek siitli spesifik IgE ve
yumurta aki spesifik Ig E degerleri yiiksekliklerine gore smiflara ayrilmistir. Spesifik IgE
degeri 0,35-0,69 KU/L arasinda ise “Sinif 17, 0,70-3,49 KU/L arasinda ise “Sinif 27, 3,50-
17,4 KU/L arasinda ise “Smf 37, 17,5-52,4 KU/L arasinda ise “Simf 47, 52,5-99,9 KU/L
arasinda ise “Smif 5” olarak adlandirilmistir. Coklu besin alerjilerinde ise iki farkli spesifik
IgE degeri birden yiiksekse; hasta sinifi daha yiiksek olan spesifik IgE degerinin sinifinda
degerlendirilmistir.

TOS, TAS ve OSI degerleri ise agagida detaylandirildig: sekilde calisildi.
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Total oksidan seviye (TOS) olciimii

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir yontemdir (106). Bu
yontemde iki farkli ¢esit reaktif kullanilmistir. Bu reaktifler asagida detaylandirilmistir:

e Reaktif 1: 140 mM’lik NaClI ¢ozeltisi igerisine 25 mM H2SO4 ¢oziilerek ana soliisyon
hazirlanir. Ana soliisyonda 6nce % 10 oraninda gliserol ¢oziiliip daha sonra total
voliimde 250uM Xlenol orange ¢oziilerek hazirlanir.

e Reaktif 2: Ana soliisyon igeriside dnce 10 mM o-Dianisidine dihidrocloride ¢oziiliip
sonra 5 mM amonyom ferrdz siilfat ¢oziilerek reaktif hazirlanir.

Ornekte bulunan oksidanlar ferrdz iyon-o-dianisidine kompleksini ferrik iyona
oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklagik {i¢ katina
cikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir kompleks
olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin miktartyla iliskili olan rengin siddeti
spektrofotometrik olarak dlgiilmektedir (106).

Bunun icin toplanan kan o6rnekleri 3000 rpm’de 10 dk. boyunca santrifiij edilip
serumlar: ayri bir tiipe alinarak calisilincaya kadar -80C’de saklandi. Once reaktif 1'den 225
pl alinip 35 pl numune tizerine eklenir daha sonra 11 pl reaktif eklendi ve spektrofotometrik
olarak 560 nm'de 6l¢iim yapildi. Sonuglar umol H,O, Equivalent/ L olarak olarak ifade edildi.

Total antioksidan seviye (TAS) ol¢iimii

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik bir yontem olup, giiclii serbest radikallere
kars1 viicudun total antioksidan kapasitesini 6lgen bir metoddur (107). Bu yontemde de iki
farkl cesit reaktif kullanilmistir. Bu reaktifler asagida detaylandirilmistir:

e Reaktif 1: 75 mM Clark tamponu ( pH=1.8) igerisinde 10 mM o-Dianisidine ve 45
AMFe(NH4),(S04),-6H,0 ¢oziilerek hazirlanir.

e Reaktif 2: 7,5 mM hirojen peroksit 75 mM Clark tamponu ( pH=1.8) igerisinde
karigtirilarak hazirlanir.

Fe2+-o-dianisidine kompleksi hidrojen peroksid ile fenton tipi reaksiyon olusturarak OH
radikalini olusturur. Bu giiclii reaktif oksijen tiirii indirgenerek diisiik pH’da renksiz o-
dianisidine molekilii ile reaksiyona girerek sari-kahverengi dianisidyl radikallerini
olustururlar. Dianisidyl radikalleri ileri oksidasyon reaksiyonlarmna katilarak renk olusumu
artmaktadir. Ancak 6rneklerdeki antioksidanlar bu oksidasyon reaksiyonlarini bastirarak renk
olusumunu durdurmaktadirlar. Bu reaksiyon otomatik analizorde spektrofotometrik olarak
Olctilerek sonug verilmektedir.

Bunun i¢in toplanan kan 6rnekleri 3000 rpm’de 10 dk boyunca santrifiij edilip serumlar1
ayr1 bir tiipe almarak calisilincaya kadar -80C’de saklandi. Once reaktif 1'den 200 pl alinip 5
ul numune tizerine eklenir daha sonra 10ul reaktif eklendi ve spektrofotometrik olarak 444
nm'de 6l¢iim yapildi. Sonuglar pmol Trolox Equivalent/L olarak ifade edildi.
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Oksidatif stres indeksi (OSI) hesaplanmasi

Oksidatif Stresin bir gostergesi olarak gosterilen Oksidatif Stres Indeksi (OSI), TOS
diizeylerinin TAS diizeylerine oranmin yiizde derecesi olarak ifade edilir. Orneklerin
Oksidatif Stres indeksi (OSI) hesaplanirken TAS diizeyleri pmol birimine cevrilir. Sonuglar
“Arbitrary Unit” (AU) olarak ifade edilir.

OSI = [(TOS, umol H202 Equiv./ L)/ (TAS, (umol Trolox Equiv. / L) x 100].

istatistiksel Analiz

Bu caligmada istatistiksel analizler SPSS 23 paket programu ile yapilmistir. Kategorik
Olctimler say1 ve yiizde olarak; sayisal Ol¢iimlerse medyan, minimum ve maksimum degerler
seklinde belirlendi. Veriler degerlendirilirken; nitel verilerin karsilastirilmalarinda ki-kare
testi kullanilmistir. Tanimlayici istatistiksel metotlarin (medyan, minimum, maksimum)
yanisira ¢oklu gruplarin karsilastirllmasinda  Kruskal-Wallis testi, aralarindaki ikili
kiyaslamalarda anlamli sonu¢ ¢ikanlar i¢cin ise Dunn Testi uygulanmistir. Sonuglarin
anlamlilik diizeyleri p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.

Etik Kurul Onay1

Calisma igin gerekli yazismalar yapilarak Bezmialem Vakif Universitesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurul’undan onay alind1 (25.03.2015 tarihli 6/9 karar numaral etik kuruk
onay1).
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4. BULGULAR

Calismada; 90’1 hasta gruplarinda, 25’1 kontrol grubunda bulunan toplam 115 ¢ocuga
yer verilmistir. Gruplardaki hasta sayilarinin ve cinsiyetlerinin dagilimi Tablo 6’da

belirtilmistir.

Tablo 6. Tiim gruplarda yer alan deneklerin toplam sayilar1 ve yas ortalamalari

Yas ortalamasi + standart sapma

p
Inek Siitii Alerjisi 37,5+12,16 aylik Grup 1-2 : 0,987
n=23 (Grup 1) Grup 1-3:1,0

Yumurta Ak1 Alerjisi 40,0+15,28 aylik
n=24 (Grup 2)
Coklu Besin Alerjisi 31,8+12,33 aylik

n=23 (Grup 3)

Tolerans Gelistirenler
n=20 (Grup 4)

58,248,54 aylik

Kontrol Grubu
n=25 (Grup 5)

36,0+15,49 aylik

Grup 1-4 <0,001
Grup 1-5: 0,964
Grup2-3:1,0

Grup 2-4 <0,001
Grup2-5:1,0

Grup 3-4 <0,001
Grup 3-5: 0,856
Grup 4-5 <0,001

Her bir grupta yer alan deneklerin yaslari istatistiksel olarak Kruskal-Wallis yontemi
ile incelenmistir. Inceleme sonucunda Grup 1, Grup 2, Grup 3 ve Grup 5’te yer alan
deneklerin yaslarinin homojen dagildig1 goriildii. Grup 4’te yer alan hastalarin yas ortalamasi
ise geriye kalan her bir gruptan istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksektir.(Grup 1-4
p<0,001 , Grup 2-4 p<0,001 , Grup 3-4 p<0,001 , Grup 4 - 5 p<0,001). Bunun sebebi besin
alerjisine tolerans gelisiminin zaman igerisinde gerceklesmesiyle acgiklanabilir. Bu dagilima
ragmen c¢alismaya dahil edilen tiim deneklerin 0-6 yas arasinda seg¢ilmesi, oksidatif stres
parametreleri tizerine etkili oldugu bilinen yas faktoriiniin bu etkisini minimalize etmeye
yoneliktir.

Gruplara gore cinsiyet dagilim yilizdeleri Tablo 7’de gosterilmistir. Veriler ki-kare
yontemi ile incelendiginde cinsiyet dagiliminda istatistiksel oalrak anlamli bir farka
rastlanmamustir (p: 0,767). Cinsiyet dagilimmin homojen oldugu saptanmuistir.

Tablo 7. Gruplara gore cinsiyet dagilim yiizdeleri

Erkek Kiz

n=71 n=44 p
Aktif Besin Alerjisi Olanlar | %60 %40 0,767
n=70 n=42 n=28
Tolerans Gelistirenler %60 %40
n=20 n=12 n=8
Kontrol grubu %68 %32
n=25 n=17 n=8

42




Hasta gruplarinda bagvuru sikayetlerinin goriilme yiizdeleri Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8. Hasta gruplarinda basvuru sikayetlerinin gériilme ytizdeleri

Dokiintii | Solunum | Kusma | Kanli Ishal Anafilaksi
Kasinti | Bulgular Diskilama
n=5/ n=10 n=13 n=4 n=4 n=3 p
Inek Siitii %47,8 %17,4 %26,1 %0,0 %8,7 %0,0 0,024
Alerjisi
n=23 n=11 n=4 n=6 n=0 n=2 n=0
Yumurta %66,7 %8,3 %0,0 %12,5 %4,2 %8,3
Ak Alerjisi
n=24 n=16 n=2 n=0 n=3 n=1 n=2
Coklu Besin | %73,9 %13,0 %4,3 %0,0 %4,3 %4,3
Alerjisi
n=23 n=17 n=3 n=1 n=0 n=1 n=1
Tolerans %65,0 %5,0 %30,0 %0,0 %0,0 %0,0
Gelistirenler
n=20 n=13 n=1 n=6 n=0 n=0 n=0

Dagilim, Ki-kare yontemi ile incelendiginde gruplara gore basvuru sikayetlerinin

goriilme ylizdeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,024). Besin

alerjisi olan tiim hastalarda ve her bir grupta ayr1 ayri, en sik goriilen baglangi¢ sikayetinin

dokiintii-kagint1 oldugu goriilmektedir.

Tiim hasta gruplarinda basvuru sikayetlerinin baslangi¢ yaslar1 gruplandirildiginda

Tablo 9 elde edilmistir

Tablo 9. Hasta gruplarinda sikayetlerin baglangi¢ zamanlarinin karsilastirilma yiizdeleri

0-3 Ay 3-6 Ay 6-12 Ay 12-24 Ay
n=33 n=43 n=10 n=4 p
Inek Siitii %39,1 %56,5 %4,3 %0 0,112
Alerjisi
n=23 n=9 n=13 n=1 n=0
Yumurta Akt | %37,5 %29,2 %16,7 %16,7
Alerjisi
n=24 n=9 n=7 n=4 n=4
Coklu Besin %21,7 %65,2 %13,0 %0
Alerjisi
n=23 n=5 n=15 n=3 n=0
Tolerans %50,0 %40,0 %10,0 %0
Gelistirenler
n=20 n=10 n=8 n=2 n=0
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Hasta gruplarinda basvuru sikayetlerinin baslangi¢ zamanlarina goére yiizdeleri Ki-kare
yontemi ile incelendiginde, dagilimda istatistiksel olarak anlamli farka rastlanmamistir
(p=0,112). Yine de yumurta aki alerjisi olan g¢ocuklarin ve inek siitii alerjisine tolerans
gelistirmis olan hasta grubunun sikayetlerinin daha c¢ok 0-3 ay arasinda basladig
gdzlenmistir. Inek siitii alerjisi ve ¢oklu besin alerjisi gruplarinda ise bu dagilim 3-6 ay arasi
donemde yogunlagmistir.

Tim hasta gruplarinda baslangic sikayetleri olustugu esnada hastalar diyetlerine gore:
“yalnizca anne siitii kullananlar” ve “anne siitiine ilave ek gida kullananlar” seklinde iki gruba
ayrildiginda Tablo 10°daki veriler elde edilmistir.

Tablo 10. Gruplara gore sikayetlerin baslangicinda beslenme sekillerinin yiizdeleri

Yalnizca Anne Siti | Anne Siitii ve Ek Gida

n=54 n=36 p
Aktif Besin Alerjisi | %74,3 %25,7 <0,001
Olanlar
n=70 n=52 n=18
Tolerans %10 %90
Gelistirenler
n=20 n=2 n=18

Hasta gruplarinda sikayetlerin baslangicindaki beslenme sekillerinin  yiizdesel
dagilimi Ki-kare yontemi ile incelendiginde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir
(p<0,001). Yalnizca anne siitii tiiketilen donemde besin alerjisi gelistirme orani; aktif besin
alerjisi olanlarda tolerans gelistiren gruba gore istatistiksel anlamli olarak yiiksek
bulunmustur.

Hasta gruplar1 ve kontrol grubunda yapilan anketler sonucunda, anne ve babada atopi
goriilme oranlar1 Tablo 11 ve Tablo 12°de belirtildigi gibidir.

Tablo 11. Gruplara gore babada atopi goriilme sikliklarinin yiizdeleri

Babada Atopi yok Babada Atopi var

n=60 n=10 Y
Aktif Besin Alerjisi Olanlar | %85,8 %14,2 0,043
n=70 n=60 n=10
Kontrol Grubu %96 %4
n=25 n=24 n=1

Veriler Kki-kare yontemi ile incelendiginde, aktif besin alerjisi olan hastalarin
babalarinda atopi goriilme oraninin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
yiiksek oldugu gorilmistiir (p=0,043).
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Tablo 12. Gruplara gére annede atopi goriilme sikliklarinin yiizdeleri

Annede Atopi yok Annede Atopi var

n=70 n=25 p
Aktif Besin Alerjisi Olanlar | %67,2 %32,8 0,028
n=70 n=47 n=23
Kontrol Grubu %92 %8
n=25 n=23 n=2

Veriler ki-kare yontemi ile incelendiginde, aktif besin alerjisi olan hastalarin
babalarinda atopi goriilme oraninin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
yiiksek oldugu goriilmiistiir (p=0,028).

Tablo 11 ve Tablo 12’deki veriler karsilastirildiginda hasta grubu ile kontrol grubu
arasindaki karsilastirmalarda her ikisin de istatistiksel olarak anlamli farklar goriilmiistiir.
Ancak annede atopi oranmin tablosundaki p degeri, babada atopi orani tablosunun p
degerinden daha kiigiiktiir (0,028<0,043). Bu durum besin alerjilerinde, annede atopi
goriilmesinin babada atopi goriilmesine gore daha belirleyici oldugunu gdéstermektedir.

Hamilelik dénemdeki beslenme seklinin, besin alerjisi olusumunda koruyucu olup
olmadiginin arastirilmasi i¢in ankette; tiim gruplarda annenin hamilelik déneminde tiikettigi
yogurt miktart sorgulandi. Bunun i¢in: “Anne hamileligi sirasinda, dncesinde tiikettiginden
daha fazla miktarda yogurt tiiketmis miydi?” sorusu soruldu. Toplanan veriler Tablo 13’te
sunulmustur.

Tablo 13. Gruplara gore annelerin hamileliklerinde yogurt tiiketimlerinin karsilagtiritlmasi

[lave Yogurt Tiiketimi [lave Yogurt Tiiketimi

Oykiisii Bulunanlar Oykiisii Bulunmayanlar

n=47 n=43 p
Aktif Besin Alerjisi | %47,1 %52,9 0,071
Olanlar
n=70 n=33 n=37
Tolerans %70 %30
Gelistirenler
n=20 n=14 n=6

Tablodaki dagilim ki-kare yontemi ile incelendiginde, istatistiksel olarak anlamli farka
rastlanmamistir (p=0,071). Yine de tolerans gelistiren grupta hamilelikte ilave yogurt
tilketiminin, aktif besin alerjisi olanlara gére daha yiiksek oldugu goriilmektedir.
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Erken donemde sigara maruziyetinin besin alerjilerinin etyopatogenezinde oynadigi
rolii arastirmak i¢in annelerin hamilelik donemlerindeki sigara Oykiileri sorgulandiginda
Tablo 14’teki veriler elde edildi.

Tablo 14. Gruplara gore annelerin hamileliklerinde sigara maruziyetlerinin karsilastiritlmasi

Sigara Maruziyeti Sigara Maruziyeti

Olanlar Olmayanlar

n=45 n=45 p
Aktif Besin Alerjisi | %51,4 %48,6 0,612
Olanlar
n=70 n=34 n=36
Tolerans %55 %45
Gelistirenler
n=20 n=11 n=9

Tablodaki verilerin dagiliminda Ki-kare yontemi ile istatistiksel olarak anlami fark
saptanmadi (p=0,612). Her iki grupta da hamilelikte sigaraya maruz kalma oranlar1 birbirine
yakin diizeyde bulundu.

Tim gruplarda astim, alerjik rinit gibi ilave alerjik hastaliklarin gelisme oranlari
karsilastirildiginda Tablo 15 elde edilmistir.

Tablo 15. Gruplara gore ilave alerjik hastalik gelistirme yiizdelerinin karsilagtirilmasi

[lave Alerjik Hastalik | Tlave Alerjik

Gelistirenler Hastalik Gelistirmeyenler

n=25 n=65 p
Aktif Besin Alerjisi %27,1 %72,9 0,801
Olanlar
n=70 n=19 n=51
Tolerans %30 %70
Gelistirenler
n=20 n=6 n=14

Veriler ki-kare yontemi ile incelendiginde; gruplarda ilave alerjik hastalik gelistirme
oranlar1 dagiliminda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir (p=0,801). Aktif besin
alerjisi olan grupta ve besin alerjisine karsi tolerans gelistirmis olan grupta ilave alerjik
hastalik gelisme oranlar1 birbirine yakin saptanmustir.

Onceki tablolarda gruplara gore baslangic sikayetlerinin dagilimi ve gruplarda ilave
hastalik gelistirme oranlar1 incelenmisti. Tablo 16°da ise, basvuru sikayetinin tipine gore ilave
alerjik hastalik gelistirme oranlarinin dagilimi verilmistir.
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Tablo 16. Hastalarin bagvuru sikayetlerine gore ilave alerjik hastalik gelistirme yiizdeleri

Ilave Alerjik Hastalik [lave Alerjik Hastalik
Gelistirenler Gelistirmeyenler
n=25 n=65 p
Dokiintii-Kasinti %21,1 %78,9 0,077
n=57 n=12 n=45
Solunum Bulgulari %60,0 %40,0
n=10 n=6 n=4
Kusma %30,8 %69,2
n=13 n=4 n=9
Kanh Digkilama %0 %100
n=3 n=0 n=3
Ishal %25,0 %75
n=4 n=1 n=3
Anafilaksi %66,7 %33,3
n=3 n=2 n=1

Tablo ki-kare yontemi ile incelendiginde, dagilimda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamakla birlikte (p=0,077) en yiiksek ilave alerjik hastalik gelistirme orani1 baslangi¢
sikayeti anafilaksi olan hastalardadir (%66,7). Bunu, oksiiriik-solunum bulgular1 (%60,0)
takip etmektedir. Basvuru sikayeti kanli digkilama olan hastalarin arasinda ilave alerjik
hastalik gelistiren olmamastir.

Tam hidrolize mama kullaniminin inek siitii alerjisine tolerans gelisimine etkisini
degerlendirmek i¢in, inek siitii alerjisine tolerans gelistirmis hasta grubunda diyet analizi
yapilmigtir. Hastalar 2 ana grupta incelenmistir. Ik grupta tam hidrolize mama kullanim ile
beraber doktorun onerdigi diyete uyan hastalar yer alirken ikinci grupta tam hidrolize mama
kullanim1 olmadan doktorun 6nerdigi diyete uyan hastalar yer almaktadir. Inek siitii alerjisine
tolerans gelistirmis olan hasta grubunda doktorun 6nerdigi diyete uymadigi sGylenen hasta
olmadig1 i¢in Tablo 17°de bu sekilde bir karsilastirma yapilamamaistir.
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Tablo 17. Inek siitii alerjisine tolerans gelistirmis olan hasta grubunda tam hidrolize mama
kullanimina gore tolerans gelistirme yas araliklarinin yiizdeleri

12-30 Ay 30-48 Ay

n=9 n=11 p
Sik1 Diyet Altinda Tam %55,6 %44,4 0,653
Hidrolize Mama Kullananlar
n=9 n=5 n=4
Siki Diyet Altinda Tam %36,4 %63,6
Hidrolize Mama Kullanmayanlar
n=11 n=4 n=7

Dagilim Ki-kare yontemi ile incelendiginde istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (p=0,653). Ancak yiizdesel olarak; siki diyet altinda tam hidrolize mama
kullanan ¢ocuklarda kullanmayanlara gore daha erken yas grubunda tolerans gelistirme
oraninin daha yliksek oldugu goriilmektedir.

Tablo 18 ve Tablo 19°da hasta gruplarinda eozinofili bulunma yiizdeleri ile IgE
yiiksekligi bulunma yiizdeleri verilmistir.

Tablo 18. Gruplara gore eozinofili gériilme sikliklarinin yiizdeleri

Eozinofili Bulunanlar | Eozinofili Bulunmayanlar

n=14 n=56 p
Aktif Besin Alerjisi %20 %80 0,022
Olanlar
n=70 n=14 n=56
Kontrol Grubu %4 %96
n=25 n=1 n=24

Aktif besin alerjisi olan grupta ve kontrol grubunda eozinofili bulunma yiizdeleri Ki-
kare yontemi ile karsilagtirildiginda; besin alerjisi bulunanlarda eozinofili kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek saptanmistir (p=0,022),

Tablo 19. Gruplara gore Ig E yiiksekligi goriilme sikliklariin yiizdeleri

Ig E Yiiksekligi Ig E Yiksekligi

Bulunanlar Bulunmayanlar

n=14 n=56 p
Aktif Besin Alerjisi %47,1 %52,9 0,01
Olanlar
n=70 n=33 n=37
Kontrol Grubu %4 %96
n=25 n=1 n=24
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Aktif besin alerjisi olan grupta ve kontrol grubunda Ig E yiiksekligi bulunma yiizdeleri
Ki-kare yontemi ile karsilastirildiginda; besin alerjisi olanlarda Ig E yiiksekligi goriilme orani
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek saptanmistir (p=0,022).

Tablo 18 ve Tablo 19’daki veriler karsilastirildiginda hasta grubu ile kontrol grubu
arasindaki karsilastirmalarda her ikisinde de istatistiksel olarak anlamli farklar goriilmiistiir.
Ancak Ig E yiiksekligi goriilme oraninin tablosundaki p degeri, eozinofili gériilme orani
tablosunun p degerinden daha kii¢iiktiir (0,01<0,022). Bu durum besin alerjilerinde Ig E
yiiksekliginin eozinofiliye gére daha anlamli olabilecegini gostermektedir.

Aktif besin alerjisi bulunan hasta gruplarinda spesifik Ig E yiiksekliklerinin
karsilastirilma ytlizdeleri Tablo 20°de verilmistir.

Tablo 20. Aktif besin alerjisi bulunan hasta gruplarinda spesifik Ig E yiiksekliklerinin
karsilastirilma ytizdeleri

Sinif 1 Siif 2 Sinif 3 Simif 4 Sinif 5
(0,35-0,69 | (0,70-3,49 | (3,50-17,4 | (17,5-52,4 | (52,5-99,9
KU/L) KU/L) KU/L) KU/L) KU/L)
n=2 n=30 n=25 n=12 n=1 p
Inek Siitii %8,7 %52,2 %26,1 %13,0 %0 <0,01
Alerjisi
n=23 n=2 n=12 n=6 n=3 n=0
Yumurta Ak1 | %0 %54,2 %37,5 %8,3 %0
Alerjisi
n=24 n=0 n=13 n=9 n=2 n=0
Coklu Besin | %0 %21,7 %43,5 %30,4 %4,3
Alerjisi
n=23 n=0 n=5 n=10 n=7 n=1

Dagilim Ki-kare yontemi ile incelendiginde, istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
gozlenmistir (p<0,01). Coklu besin alerjisinde diger aktif besin alerjisi gruplarmma gore
spesifik Ig E degerlerinin dagilimi daha yiiksek siniflara dogru kaymustir.

Oksidatif Stres Parametrelerinin tim gruplara gore karsilagtirildign Tablo 21°de TOS
ve TAS degerlerinin her grup i¢indeki medyan, minimum ve maximum degerleri verilmistir.
Istatistiksel karsilastirmalar1 yapmak i¢in Kruskal-Wallis yontemi kullanilmustir.
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Tablo 21. Gruplara goére TOS ve TAS degerlerinin istatistiksel karsilastirilmasi

TOS TAS

Med (min-max) Med (min-max) p
Aktif Besin Alerjisi 19,18 (8,22 - 71,14) | 1,05 (0,80 - 1,56)
Olanlar (Grupl) TOS 1-2 <0,001
n=70 TOS 1-3 <0,001
Tolerans 12,43 (8,14 - 14,84) | 1,10 (0,95 - 1,27) T082-3:0,41
Gelistirenler (Grup2) TAS 1-2 - 0.588
n=20 TAS 1-3 :0,052
Kontrol 10,19 (7,03 - 12,53) 1,11 (0,85 - 1,60) TAS2-3:1,0
Grubu (Grup3)
n=25

Gruplarmn kendi aralarinda ikili karsilagtirmalart yapildiginda; aktif besin alerjisi olan
grubun TOS degerinin; inek siitii alerjisine kars1 tolerans gelistirmis olan gruba (p<0,001) ve
kontrol grubuna gore (p<0,001) istatistiksel olarak anlamli gsekilde yiliksek oldugu
saptanmustir. Inek siitii alerjisine karsi tolerans gelistiren grup ve kontrol grubu
karsilastirildiginda, TOS degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamasina
ragmen (p:0,41) inek siitii alerjisine kars1 tolerans gelistiren grubun TOS degeri, kontrol
grubunun TOS degerinden yiiksek bulunmustur.

Gruplarda TAS degerleri karsilastirildiginda ise yalnizca aktif besin alerjisi olan hasta
grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak sinirda anlaml fark saptanmistir

(p:0,052).

TOS ve TAS degerleri hastalarin diyet tiplerine gore de karsilastirilmistir. Bu amagla,
diyete uyumun TOS ve TAS degerleri iizerine etkisini gérmek i¢in Tablo 22’de hastalar,
doktorun Onerdigi diyete uyumlarina ve tam hidrolize mama kullanimlarima gore
siniflandirildiginda 3 ana gruba ayrilmustir. ilk grupta tam hidrolize mama kullanimi ile
beraber doktorun Onerdigi diyete uyan hastalar (grup 1) yer alirken ikinci grupta tam
hidrolize mama kullaninmi1 olmadan doktorun onerdigi diyete uyan hastalar (grup 2) yer
almaktadir. Ugiincii grupta ise tam hidrolize mama kullanmayip doktorun &nerdigi diyete
uymadig1 sdylenen hastalar (grup 3) bulunmaktadir.
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Tablo 22. Tedaviye Uyuma Gére TOS ve TAS Degerlerinin Istatistiksel Karsilastirilmasi

TOS TAS
Med (min-max) Med (min-max)
p

Diyete Uyum Saglayip 14,12 (8,14 - 29,55) | 1,07 (0,93 - 1,20)
Tam Hidrolize Mama
Kullananlar TOS 1-2:0,092
n=44 (grup 1) TOS 1-3 : 0,009
Diyete Uyum Saglayip 16,79 (8,22 - 71,14) | 1,05 (0,80 - 1,56) T052-3:0,039
Tam Hidrolize Mama TAS 1-2 - 0.901
Kullanmayanlar TAS 1-3 :0.794
n=39 _(grup 2) TAS 2-3: 0,956

Diyete Uyum
Saglayamayanlar
n=7 (grup 3)

23,92 (16,15 - 49,72)

1,02 (0,81 - 1,22)

Gruplarin kendi aralarinda ikili karsilagtirmalar1 yapildiginda Grup 1 ile Grup 3
arasinda (p=0,009) ve Grup 2 Grup ile 3 arasinda (p=0,039) istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur. Grup 1 ile Grup 2 karsilastirnldiginda istatistiksel olarak anlamli fark
olmamasina ragmen (p=0,092) tam hidrolize mama kullanan grubun TOS agisindan medyan

degeri sayisal olarak daha diisiik saptanmustir.

Veriler TAS degerleri acgisindan karsilastirildiginda gruplarin medyan degerlerinin
kiiciikten biiyiige siralamasi; Grup 3 (1,02), Grup 2 (1,05), Grup 1 (1,07) seklinde oldugu
gorilmektedir. Bu durum diyete uyum ve tam hidrolize mama kullanimimin TAS degerini
yiikselttigini gostermektedir. Buna ragmen gruplarin ikili karsilastirilmalarinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmamustir.
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5. TARTISMA

Bu calisma ile ¢ocukluk ¢agi besin alerjilerinde oksidatif stres parametrelerinin
degerlendirilmesi amag¢lanmistir. Sonuglar incelendiginde besin alerjisi olan hastalarin TOS
degerlerinin, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu
saptanmistir (p<0,001). Besin alerjisine karsi tolerans gelistirmis olan hasta grubunun TOS
degerleri de besin alerjisi grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik bulunmustur
(p<0,001). Tolerans grubunun TOS degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
olmamakla beraber yine de yiiksektir (p=0,41). Bu durum tolerans gelisimi ile birlite total
oksidatif stres diizeyinin distigiinii ancak yine de kontrol grubundan yiiksek seviyede
seyrettigini gostermektedir.

Gruplar arasinda TAS diizeyleri karsilastirildiginda da TOS  diizeylerinin
karsilagtirmalariyla ortiisen sekilde, en yiiksek TAS diizeyi kontrol grubunda en diisiikk TAS
diizeyi ise aktif besin alerjisi olan grupta saptanmistir. ikili karsilastirmalarda sayisal olarak
fark oldugu goriilmekle beraber, sadece aktif besin alerjisi olan grupla kontrol grubunun TAS
degerleri arasinda istatistiksel olarak sinirda anlamli fark gézlenmistir (p=0,052).

Saglikli bir organizmanin total oksidan ve antioksidan diizeyleri denge
halindedir. Olusan ekzojen ve endojen oksidanlarin diizeyi antioksidanlarin diizeyini asarsa
oksidatif stres ortaya cikar. Antioksidan sistemin kompanse edemeyecegi diizeyde yiiksek
miktarlara ulagan serbest oksijen radikalleri; organizmanin yap1 elemanlar1 olan protein, lipid,
karbonhidrat ve niiklesik asitlere zarar vererek kalici hasara yol acarlar (110). Alerjik
hastaliklarda oksidatif stres parametreleri son zamanlarda siklikla literatiirde yer almaya
baslamistir. Besin alerjisi olan ¢ocuklarda serum selenyum ve ¢inko konsantrasyonlarinin
kontrol grubuna goére daha diisiik oldugu ve glutatyon peroksidaz, superoksit dismutaz gibi
antioksidan enzim diizeylerinin benzer sekilde diistiigii gosterilmistir. Eliminasyon diyeti
sonrasi bu degerlerin arttig1 tespit edilmistir (111). Sonuglar besin alerjilerinde antioksidan
savunma sisteminin zayifladigini diisiindiirmektedir. Ancak oksidatif hasar mekanizmalari ile
alerjik hastaliklar arasindaki sebep-sonug¢ iliskisi acik sekilde ortaya konamamustir.
Hangisinin, digerinin sonucu olarak olustugu net degildir ama sonu¢ olarak alerjik
reaksiyonlar olustugunda organizmanin artmis oksidatif strese maruz kaldigir bilinmektedir.
Daha o6nce yapilan calismalarda ¢ocukluk caginda goriilen astimda ve alerjik rinitte, Total
Oksidan Seviye (TOS), Total Antioksidan Seviye (TAS) calisilmistir. Bu ¢alismalarda izlenen
alerjik cocuklarda oksidatif stres diizeylerinin yiikselmis oldugu sonucuna varilmistir (8,9).
Bir diger ¢calismada ise Ig E aracilikli besin alerjileri ile Ig E aracilikli olmayan besin alerjileri
karsilastirildiginda, total antioksidan stres (TAS) diizeylerinde farkhiliklar oldugu
gosterilmistir (10). Ancak literatiirde c¢ocukluk cagi besin alerjilerinde oksidatif stres
parametrelerini; aktif besin alerjisi hastalari, besin alerjisine karsi tolerans gelistirmis bireyler
ve kontrol grubu arasinda karsilastirmalar yaparak inceleyen bir calismaya rastlanmamustir.
Calismamiz bu acidan literatiire yeni veriler sunmaktadir.
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Calismamiz sonucunda elde edilen TOS verileri incelendiginde; aktif besin alerjisi
olan grubun TOS degerlerinin, besin alerjisine karsi tolerans gelistiren gruba ve kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yliksek oldugu saptanmistir (her iki
karsilagtirma icin de p<0,001). Bu durum diger alerjik hastaliklarda oldugu gibi besin
alerjisinin de patogenezinde oksidatif mekanizmalarin rol oynadigini diisiindiirrmektedir.
Besin alerjisine karsi tolerans gelistiren hastalardan olusan grubun TOS diizeylerinin, aktif
hastalara gore anlamli diizeyde diisiik olmasi ise tolerans gelistik¢e oksidatif dengeye dogru
gidildigini gostermektedir. Tolerans gelistirenlerin bulundugu grubun TOS diizeyleri ise
kontrol grubuna gore, istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber, yliksek bulunmustur. Bu
diizeylerin prospektif olarak izlenmesiyle, tolerans gelistiren bireylerin ilerleyen donemlerde
ek bir alerjik hastalik gelistirme riskleri ile TOS diizeyleri arasinda baglanti kurulabilir. Ancak
bu veriye ulasabilmek i¢in prospektif ¢alismalar yapilmasina ihtiya¢ vardir.

Gruplar arast TAS diizeyleri karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli bir
farkliliga rastlanmamistir. Bu sonuglar besin alerjilerinde antioksidan sistemin ¢ok
etkilenmedigini diisiindiirmektedir. Bununla beraber; TOS ve TAS diizeyleriyle ilgili veriler
bir arada incelendiginde, besin alerjisinin olusumunda oksidatif stres dengesinin antioksidan
sistem aleyhine dogru kaydigi sodylenebilir. Benzer sekilde tolerans gelistikce oksidatif
dengeye yaklasildigi gozlenmektedir. Bu bilgiler oksidatif stres parametrelerinden sadece
TOS diizeylerinin, hastaliin seyrini (tedaviye yaniti, tolerans olusumunu vb.) degerlendirmek
icin kullanilabilecegini diisindiirmektedir. Ancak oksidatif stres parametrelerinin sigara
maruziyeti, ilag kullanim1 gibi birgok faktdrden kolayca etkileniyor olmasi prognoz belirteci
olarak kullanilmas1 konusunda soru isareti yaratmaktadir.

Bu calismada yer alan gruplar arasinda cinsiyet dagilimlar1 incelendiginde istatistiksel
olarak anlamli bir fark olmadigi ve dagilimin homojen oldugu gériilmiistiir (p=0,767). Besin
alerjisi prevalansi ¢alismalarinda cinsiyet dagilimi Rance ve arkadaslarinin Fransa’da ilkokul
cocuklarinda yaptiklart calismada; erkeklerde %49,3 ve kizlarda %50,7 seklinde saptanmistir
(112). Rona ve arkadaslarinin Ingiltere ve Iskogya’da ilkokul gocuklarinda yaptiklari
calismada ise bu oranlarin; erkeklerde %51,8 ve kizlarda %48,2 seklinde dagildig
saptanmistir (113). Dubakiene ve arkadaslarinin Litvanya’da 5-9 yas ilkokul ¢ocuklarindaki
caligmasinda ise dagilim; erkeklerde %49,4 ve kizlarda % 50,6 olarak bildirildi (114). Diger
calismalarda da, calismamizda oldugu gibi cinsiyet dagilimlar1 anlamli farklar olmadig:
goriilmektedir. Erkek ve kizlarda oldukg¢a yakin degerlerin bulunmasi besin reaksiyonlarinda
cinsiyetin belirleyici bir 6zellik olmadigr diisiindiirmektedir. Ayrica gruplar arasi cinsiyet
dagilimlarinin homojen olmasi, cinsiyet farkinin oksidatif stres parametreleri tizerindeki olasi
etkisini ortadan kaldirmistir.

Besin alerjilerine her yas grubunda rastlanmakla beraber en sik olarak 0-3 yas
grubunda goriilmektedirler. Pek ¢ok kiigiik cocukta besin alerjisi birkag yil i¢inde kaybolur ve
bu durum tolerans gelisimi olarak ifade edilir (2). Calisma gruplarinin yas ortalamalar
karsilagtirildiginda inek siitii alerjisi olan hasta grubu, yumurta aki alerjisi olan hasta grubu,
coklu besin alerjisi olan hasta grubu ve kontrol grubunda yas dagiliminin benzer oldugu

53



goriildii. Tolerans grubunun yas ortalamasi ise geriye kalan gruplara gore anlamli sekilde
yiiksekti (diger gruplarin her biriyle karsilastirilmasi i¢in p<0,001). Bunun sebebi besin
alerjisine tolerans gelisiminin zaman igerisinde gerceklesmesiyle aciklanabilir. Bu dagilima
ragmen c¢aligmaya dahil edilen tiim deneklerin 0-6 yas arasinda olmasi ile; oksidatif stres
parametreleri iizerine etkili oldugu bilinen yas faktoriiniin bu etkisi minimalize edilmistir.

Besin alerjisi gelisimi {izerinde yasamin ilk doneminde bebegin beslenme seklinin
etkisi lizerine birgok calisma yapilmistir. Venter ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, belli
besin alerjenlerine yagaminin ilk 3-6 ayinda maruz kalmayan bebeklerde sonraki donemlerde
besin alerjisine daha az rastlandig1 gosterilmistir. Ayni ¢alismada; postnatal 16 haftaliktan
sonra anne siiti almaya devam bebeklerde, 16 haftaliktan Once anne siitlinden kesilen
bebeklere gore daha az besin alerjisi goriildiigii saptanmistir (115). Anne siitliniin besin
alerjisi gelisimi agisindan koruyucu oldugu bir faktor oldugu birgok ¢alismada vurgulanmustir.
Cok biiyiik bir kohort calisma ile yaklasik 70 yil 6nce Grulee ve Sanford sadece anne siitii
alan ve karisik beslenen bebekleri karsilastirmistir. Caligma prospektif 6zellikte, heniiz inek
stitli alerjisi klinik olarak ortaya ¢ikmamis bebeklerde yapilmig bir ¢alismadir. Bu ¢alismada
normal inek siitli ile egzema riskinin 9 kat arttigin1 gostermistir (95). Literatiirde aktif besin
alerjisi olan hasta gruplari ile dncesinde besin alerjisi tanisi almis olup daha sonra besin
alerjisine tolerans gelistirmis olan hasta gruplari arasinda, infant donemlerindeki diyet
paternlerini karsilastiran verilere rastlanmamistir. Calismamizda aktif besin alerjisi grubu ile
besin alerjisine tolerans gelistirmis olan grubun infant donemlerindeki beslenme 6zellikleri
retrospektif olarak karsilagtirilmistir. Hastalar besin alerjisi semptomlart gelistirmeye
basladiklar1 donemdeki beslenme paternlerine gore iki gruba ayrildiginda; tolerans gelistiren
grupta, aktif besin alerjisi olan gruba gore anne siitiine ilaveten ek gida ile beslendikleri
donemde sikayetlerin baslama oranimnin istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu
saptand1 (p<0,001). Kesitsel olarak bakildiginda ek gidaya gecilen doneme kadar besin alerjisi
semptomu gelistirmeyen hastalarda tolerans gelisiminin daha hizli olacag: diisiiniilebilir.
Ancak aktif besin alerjisi grubundaki hastalarin ilerleyen donemde hangi oranda tolerans
gelistirecegini bilmedigimiz i¢in bu konuda yapilacak prospektif bir caligma daha yararh
olacaktir.

Besin alerjisi etyopatogenezi multifaktdriyeldir. Genetik yatkinlik besin alerjisi
olusumunda rol oynayan Onemli faktorlerdendir. Yapilan c¢alismalar; diger alerjik
hastaliklarda oldugu gibi, besin alerjilerinin de ailesinde atopik hastalik Oykiisii olanlarda
daha sik goriildiigiinii gostermektedir (116). Besin alerjisi olan ¢ocuklarin annelerinde atopik
hastalik goriilme orani babalarin atopik hastalik goriilme oranindan yiiksek saptanmistir. Bu
durum annede atopinin daha belirleyici bir risk faktorii olabilecegini diisiindirmektedir (117).
Literatlirde, Latcham ve arkadaslarinin besin alerjilerinde ailesel atopi iizerine yaptigi bir
baska calisma daha bulunmaktadir. Bu calismada besin alerjisi olan ¢ocuklarin %90’1inda
ailesel atopi saptanmis olup Ozellikle annede atopi olmasi on plana ¢ikarilmistir. Benzer
sekilde annede otoimmiin hastalik Oykiisii olmasinin da g¢ocukta besin alerjisi gelismesi
acisindan risk faktorii oldugu vurgulanmistir (118). Calismamizda yer verilen tiim deneklere
uygulanan anket sonucunda elde edilen veriler incelendiginde hasta gruplarinda hem annede
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atopi hem de babada atopi goriilme oranlarinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde yiiksek oldugu goriilmiistiir. Annede atopi agisindan istatistiksel anlamlilik
babada atopi tablosunda elde edilene gore daha belirgindi (annede atopi i¢in p=0,028 iken
babada atopi i¢in p=0,043). Bizim c¢aligmamizda da, literatiirde yer alan benzer ¢alismalara
paralel sekilde, besin alerjisi gelisiminde annede atopi goriilmesinin babada atopi goriilmesine
gore daha belirleyici oldugu sonucuna ulasilmistir.

Sigara maruziyeti oksidatif stres parametreleri iizerinde etkili oldugu bilinmektedir
(119). Literatiirde gebelikte ve infant doneminde sigara maruziyetinin besin alerjisi gelisimi
ici risk faktorii olduguna dair ¢alismalar da vardir (118). Ancak sigara maruziyetinin tolerans
gelisi lizerine etkisi inceleyen bir ¢alismaya rastlanmamistir. Bizim ¢alismamizda gebelikte
annenin sigararaya maruz kalmasi acisindan aktif besin alerjisi grubu ile tolerans grubu
arasinda karsilastirma yapildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,612).
Calismada yer verilen gruplarin hamileikteki sigara maruziyetlerinin agisindan aralarinda
anlamli fark olmamasi, oksidatif stres parametrelerinin degerlendirilmesi agisindan uygundur.
Ancak erken donemde sigara maruziyetinin tolerans gelisimine etkisi konusunda daha genis
bilgi sahibi olmak icin; daha genis hasta grubu ile prospektif sekilde diizenlenecek bir
calismaya ihtiyag¢ vardir.

Cocuklarda besin alerjisi atopik yatkinligin bir gostergesidir. ‘Atopik yiiriiylis’ terimi
siit ¢ocuklugu donemindeki atopik dermatitin ileriki yaslarda alerjik rinit ve alerjik astima
ilerlemesini tanimlar (3). Besin alerjisi olan infantlarda ilerleyen donemlerde alerjik astim,
alerjik rinit goriilme riski belirgin sekilde artmistir. Risk faktoriinii arastirmak igin yapilan
birgok ¢alismadaki verileri bir araya toplayan bir meta-analize gore besin alerji astim gelisimi
ihtimalini 2,9 kat, alerjik rinit gelisimi ihtimalini ise 3,1 kat arttirmaktadir (120).
Calismamizda aktif besin alerjisi olan grupla tolerans grubu ilave alerjik hastalik bulunma
acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farka rastlanmamistir (p=0,801). Bu
durum calismamizin kesitsel nitelikte olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Cilinkii besin
alerjileri astim benzeri semptomlara yol agabilir. Bu yiizden tolerans gelistiren grupta artik
besin tliketimi sonrasi benzer semptomlar olmayacag: icin ilave alerjik hastalik gelistirme
oraninin daha diisiik saptanmasini beklenebilirdi. Ancak atopik yiirliylis kavrami artik besin
alerjisi kaybolmus olsa da bu grupta ilave alerjik hastalik gelistirme oranlarimin benzer
saptanmasini agiklamaktadir. Bu konuda daha anlamli bilimsel verilere ulasabilmek i¢in besin
alerjisi hasta grubunun uzun siireli prospektif izlemi ile elde edilecek bilgilere ihtiyag¢ vardir.

Diger alerjik hastaliklarda oldugu gibi besin alerjilerinde de serumda total Ig E ve
kanda eozinofil degerlerinde yilikselme gozlenir (5). Redding ve arkadaslarinin yaptigi bir
caligmada total Ig E degerlerinin alerjik hasta grubunda anlamli sekilde yiiksek oldugu ancak
bu yiiksekligin alerjene spesifik Ig E yiiksekligi kadar anlamli olmadigi gosterilmistir (121).
Liu ve arkadaslarinin yaptig1 bir baska calismada yumurta aki alerjisi olan ¢ocuklarda hem
eozinofili (%28,1) hem de total Ig E yiiksekliginin (%53,9) kontrol grubuna gére anlamli
sekilde yiiksek oldugu gosterilmistir (122). Kartasamita ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada ise diger caligsmalarla uyumlu sekilde; astimli ¢ocuklarda eozinofil ve total Ig E
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diizeylerinin anlamli sekilde arttigi gosterilmistir. Ancak bu ¢alismada kontrol grubu ile
karsilastirildiginda eozinofili goriilme oraninin (p<0,001), total Ig E yiiksekligi goriilme
oranindan (p=0,01) daha anlamli oldugu goriilmistiir (123). Bizim c¢alismamizda da hasta
gruplarindaki eozinofili ve total IgE yiiksekligi goriilme oranlart kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksekti (eozinofili i¢in p=0,022; Ig E yiksekligi i¢in
p=0,01). Ancak her iki parametrenin istatistksel olarak anlamliliklar1 karsilastirildiginda; Ig E
yiiksekligi tablosundaki dagilimin p degerinin daha kiigiik oldugu goriilmektedir. Bu durum
besin alerjilerinde, Ig E yiiksekliginin eozinofiliye gbre daha belirleyici bir parametre
oldugunu gostermektedir.

Anne siitii ile besleme, atopik hastalik gelismesini énler. Inek siitii alerjisi bulgularmin
baslamasi1 ve inek siitii alerjisi tanis1 konulmasi durumunda; anne siitii yok veya yetersizse ise
tam hidrolize veya amino asit esasli elementer mamalar onerilir. Hidrolize olmayan veya az
hidrolize mamalar atopi agisindan risklidir (94). Yeni bir derlemede; ilk 6 ay tam hidrolize
kazein iceren mama ile beslenen yiiksek riskli bebeklerde hayatin ilk yilinda atopik dermatit
riskinin % 50 azaldig1 gériilmiistiir (87). Ancak tam hidrolize mamalari alan alerjik bebeklerin
% 10 kadar1 bu mamalari tolere edemez (94). Calismamizda yer alan, Oncesinde inek siitii
alerjisi tanis1 almis olup calisma aninda inek siitii alerjisine tolerans gelistirmis durumda olan
20 cocugun tolerans gelisim siirecindeki beslenmeleri incelendiginde hepsinin doktorun
onerdigi eliminasyon diyetlerine uyum gosterdikleri goriildii. Ancak bu 20 hastanin; 9
tanesinin tam hidrolize mama kullandigi, 11 tanesinin ise kullanmadigi 6grenildi. Bu
hastalarin tolerans gelistirme yaslarinin dagilimi incelendiginde istatistiksel olarak anlamli
fark olmadigr (p=0,653) ancak mama kullanmayan grupta ge¢ donemde tolerans
gelistirenlerinin oraninin daha yiiksek oldugu goriildii. Bu bilgi tam hidrolize mama
kullaniminin besin alerjilerinde tolerans gelisimini hizlandirdig: fikrini desteklemektedir.
Ancak bu fikre kanit sunabilmek i¢in daha genis hasta grubu ile prospektif sekilde yapilacak
caligmalara ihtiyag vardir.

Calismada yer alan besin alerjisi tanist almis ¢ocuklar; eliminasyon diyetine
uyumlarma simiflandirilarak oksidatif stres diizeyleri karsilastirildiginda ise; diyete uyum
gosteren gruplar ile diyete uyum gostermeyen grubun TOS degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklar saptanmistir. Diger ikili karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli
farkliliklar saptanmasa dahi; tam hidrolize kullanimiyla ve diyete uyumla TOS degerlerinin
distiigi ve TAS degerlerinin yiikseldigi gosterilmistir. Literatiirde yer alan baska bir
calismada; besin alerjisi olan ¢ocuklarda serum selenyum ve c¢inko konsantrasyonlarmin
kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu ve glutatyon peroksidaz, superoksit dismutaz gibi
antioksidan enzim diizeylerinin benzer sekilde diistiigii gosterilmistir. Eliminasyon diyeti
sonrast bu degerlerin artt1g1 tespit edilmistir (111). Bu veriler bizim ¢alismamizla uyumludur.
Bu bilgiler diyete uyumun ve tam hidrolize mamanin antioksidan etki gosterdigi seklinde
yorumlanabilir. Prospektif ¢alismalarla diyete uyumun ve tam hidrolize mama kullaniminin
tolerans gelisimine etkisi ile ilgili daha kesin bilgiler elde edilebilir.
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6. SONUCLAR

1.

Besin alerjisi alt gruplarinda baglangi¢c sikayetlerinin dagilimi istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmistir (p=0,024). Besin alerjisi olan tiim hastalarda ve her bir
grupta ayri ayri, en sik goriilen baslangi¢ sikayetinin dokiintii-kasint1 oldugu goriildii.

Aktif besin alerjisi olan grupta heniliz ek gidaya ge¢meden sikayetlerin baslama
oranmin tolerans grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu
saptand1 (p<0,001). Tolerans gelistirmis olanlarin ¢ogunda sikayetlerin ek gidaya
gecis sonrasi basladigi gorildii.

Hasta gruplarinda kontrol grubuna gore annede ve babada atopi goriilme oranlarinda
anlamli yiikseklik tespit edildi (sirasiyla 0,028 ve 0,043). Besin alerjisi olanlarda
annede atopi oranin babada atopi goriilme oranina gore daha anlamli oldugu saptandi.

Hamilelikte ilave yogurt tliketim oranlart incelendiginde aktif besin alerjisi grubu ile
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli1 fark saptanmadi (p=0,071).

Hamilelikte sigara maruziyeti oranlar1 incelendiginde aktif besin alerjisi grubu ile
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,612).

flave alerjik hastalik gelistirme oranlar1 incelendiginde aktif besin alerjisi grubu ile
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,801).

Tolerans gelistirmis olan hastalarda tam hidrolize mama kullanimina gore tolerans
gelistirme zamani gruplara aymrilarak karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh
fark saptanmamasina ragmen (p=0,653); tam hidrolize mama kullanmayan grupta geg
donemde tolerans gelistirme oraninin daha yiiksek oldugu goriildii.

Hasta gruplarinda kontrol grubuna gore eozinofili ve IgE yiiksekligi goriilme
oranlarinda anlamli ytikseklik tespit edildi (sirasiyla 0,022 ve 0,01). Besin alerjisi
olanlarda IgE yiiksekliginin eozinofiliye gére daha anlamli oldugu saptandi.

TOS diizeyleri agisindan, gruplarin  kendi aralarinda ikili karsilastirmalar
yapildiginda; aktif besin alerjisi olan grubun TOS degerinin; inek siitii alerjisine kars1
tolerans gelistirmis olan gruba (p<0,001) ve kontrol grubuna goére (p<0,001)
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu saptanmustir. inek siitii alerjisine
kars1t tolerans gelistiren grup ve kontrol grubu karsilastirildiginda, TOS degeri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamasina ragmen (p:0,41) inek siitii
alerjisine karst tolerans gelistiren grubun TOS degeri, kontrol grubunun TOS
degerinden yiiksek bulunmustur.
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10. TAS diizeyleri acisindan, gruplarin kendi aralarinda ikili karsilastirmalar yapildiginda
yalnizca aktif besin alerjisi olan hasta grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak sinirda anlamli fark saptanmstir (p=0,052).

11. Tedaviye uyuma gore TOS diizeyleri agisindan, gruplarin kendi aralarinda ikili
karsilastirmalar1 yapildiginda siki diyet altinda tam hidrolize mama kullanan grup ile
diyete uyum saglamayan grup arasinda (p=0,009) ve siki diyet altinda tam hidrolize
mama kullanan grup ile diyete uyum saglamayan grup arasinda (p=0,039) istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur. Siki diyet altinda tam hidrolize kullanan ve
kullanmayan gruplar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark olmamasina
ragmen (p=0,092) tam hidrolize mama kullanan grubun TOS ag¢isindan medyan degeri
sayisal olarak daha diisiik saptanmustir.

12. Tedaviye uyuma gore TAS diizeyleri agisindan, gruplarin kendi aralarinda ikili
karsilastirmalar1 yapildiginda anlamli farka rastlanmamasina ragmen diyete uyumla ve
tam hidrolize mama kullanimiyla TAS degerlerinde yilikselme oldugu goriilmiistiir.

Calismamizin sonuglarina bakildiginda besin alerjisi gruplarinda kontrol gruplarina goére
oksidatif stresin arttig1 saptanmistir. Degerler incelendiginde tedaviye uyum bozuldukg¢a TOS
diizeylerinin arttigi, TAS diizeylerinin azaldigi; tedaviye uyum arttikca, tolerans gelistikce
TOS diizeylerinin azaldigi, TAS diizeylerinin arttigi saptanmistir. Bu sonuglar; diger ¢ocukluk
cagi alerjik hastaliklarinda da oldugu gibi, cocukluk ¢agi besin alerjilerinin patogenezinde
oksidatif stresin 6nemli rol oynadigini diisiindiirmektedir.
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