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OZET

Inek siitii alerjisi siit cocuklugu doneminde en sik goriilen besin alerjisidir. Ilk
iki yasta inek siitli alerjisi siklig1 %2-3 civarindadir. Giiniimiizde inek siitii alerjisi
diger besinlerle kiyaslandiginda goriilme sikligi giderek artis gostermektedir. Bu
nedenle inek siitii alerjisi olan hastalarin takibi ¢ok onemlidir. Calismamizda inek
siitii alerjisi olan hastalarin inek siitii yerine koyun, keci siitiinti ve farkli inek siitii
formu olan firmlanmig siit Uriinlerini kullanip kullanamayacaginin belirlenmesi
amaglandu.

Calismaya yaslar1 0-4 yas arasi 40 inek siitii alerjisi olan hasta ve 40 saglikli
kontrol grubu alinmistir. Bu hastalarda vitamin D diizeyi ¢alisilarak inek siitii alerjisi
olan hastalar ile saglikli ¢ocuklar arasinda serum vitamin D diizeyinde anlamli bir
farklilik bulunmamistir. Inek siitii alerjisi olan hastalarm tamamimda koyun siitii
alerjisi oldugu, %10 hastada keci siitii alerjisi olmadigi bulunmustur. Firinlanmig siit
iirtinlerini %62,5 hasta tolere etmis olup bu hastalarda kazein spesifik IgE i¢in kesim
noktas1 4,08 kU/L olarak saptanmustir. Firmlanmis siit iirlinlerini tolere eden ve
edemeyen hastalar arasinda inek siitii deri testi, inek siitii, koyun siitii, ke¢i siitii prick
to prick testi, inek siitii, koyun siitii, keci siitii, alfalaktalbumin, betalaktoglobulin,
kazein spesifik IgE, vitamin D diizeylerinde anlamli farklilhik bulunmamistir.
Anamnezde ve prediktif degerin altinda olan hastalara yapilan inek siitii yiiklemede
anaflaksi gelisen hastalarin inek siitii deri testi, inek siitii, koyun siitii, kegi siitii prick
to prick testi, inek siitii, koyun siitii, keci siitii, alfalaktalbumin, betalaktoglobulin,
kazein spesifik IgE, vitamin D diizeylerinin anaflaksi gelismeyen hastalara gore
anlamli olarak farkli olmadig1 goriilmiistiir.

Daha genis hasta gruplar1 ile yapilacak ¢alismalar, inek siitii alerjisi olan
hastalarda firinlanmisg siit iirlinlerinin immunoterapi araci olarak kullanilarak takipte
bu hastalarn inek siitline daha ¢abuk tolerans gelistirdiginin goriilmesini
saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Inek siitii, kegi siitii, koyun siitii, 1sit1lmus siit iiriinii



ABSTRACT

THE EVALUATION OF CROSS-SENSITIVITY TO GOAT AND SHEEP
MILK, AND OF THE CLINICAL REACTIVITY TO HEATED MILK
PRODUCTS, IN CHILDREN DIAGNOSED WITH COW MILK ALLERGY

Allergy to cow milk is the most commonly encountered food allergy among
infants. During the first two years of life, the incidence of cow milk allergy is
approximately 2-3%; however, the incidence of cow milk allergy is gradually
increasing compared to other food allergies. For this reason, it is important to closely
follow and monitor patients who have allergy to cow milk. The aim of this study was
to investigate whether patients with cow milk allergy can instead consume sheep
milk, goat milk, or baked cow milk products (which is cow milk presented in a
different form).

The study was performed on 40 patients with allergy to cow milk (the study
group) and 40 healthy controls (the control group) between the ages of 0 and 4.
Vitamin D levels were assessed in these patients and healthy controls, and no
significant difference was identified between the two groups with respect to their
serum vitamin D levels. All of the patients with allergy to cow milk also exhibited
allergy to sheep milk, while only 10% lacked allergy to goat milk. Baked milk
products were tolerated by 62.5% of the patients, and the breakpoint for casein-
specific IgE was determined as 4.08 kU/L for these patients. No significant
differences were identified between patients who were tolerant and those who were
not tolerant of baked cow milk products with respect to their cow milk skin tests;
their cow milk, sheep milk and goat milk skin prick to prick tests; and their cow
milk, sheep milk and goat milk alpha-lactalbumin, beta-lactoglobulin, casein-specific
IgE and vitamin D levels. Patients who developed anaphylaxis in their medical
history or during administering cow milk who had values below predictive levels and
patients who did not develop anaphylaxis it was observed that there were no
significant different between these patients terms of their cow milk skin tests; their
cow milk, sheep milk and goat milk skin prick to prick tests; and their cow milk,
sheep milk and goat milk alpha-lactalbumin, beta-lactoglobulin, casein-specific IgE

and vitamin D levels..



Further studies with larger patient groups will help demonstrate that baked
cow milk products can be used as immunotherapy agents for patients with cow milk
allergy, allowing them to rapidly develop tolerance to cow milk.

Keywords: Cow's milk, goat 's milk, sheep 's milk, heated milk products
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1. GIRIS

Alerjik hastaliklar hassas bireylerin alerjen olarak adlandirilan maddelerle
karsilagmasi ile ortaya ¢ikmaktadir. Alerjen alerjik yanit1 tetikleyebilen madde olarak
adlandirilmakla birlikte alerjenler her bireyde alerjiye sebep olmamaktadir.
Alerjenlerin alerji olusturdugu bireylerde genetik ve bazi ¢cevresel faktorler onemlidir
(1).

Diinya genelinde cocukluk cagi alerjik hastaliklarmin prevalansinda belirgin
artiy goriilmektedir. Giiniimiizde Avrupa’da her dort ¢ocuktan birinde en az bir
atopik hastalik oldugu bildirilmektedir. Alerjik hastaliklara ait yakinmalar1 olan
cocuklarin yeterince tani alamamasi veya tani almis cocuklarda istenilen kontrol
diizeylerine ulasilamamasi alerjik hastaliklarda karsilasilan en 6nemli sorunlardandir.
Bu durum hastalarin hem tan1 hem de tedavi maliyetini ylikseltmektedir (2).

Besin alerjilerinin de diger alerjik hastaliklar gibi prevalanslar1 artmaktadir.
Besin alerjilerine her yas grubunda rastlanmakla beraber en sik olarak 0-3 yas
grubunda goriilmektedirler (3).

Besin reaksiyonu; herhangi bir yiyecegin agiz yolu ile alinmasindan sonra
ortaya ¢ikan anormal reaksiyonu ifade etmek i¢in kullanilir. Besin alimindan sonra
ortaya cikan bu anormal yanit verme durumu fizyolojik mekanizmalarla olusuyorsa
besin intoleransi, immunolojik mekanizmalarla gelisiyorsa besin alerjisi olarak
tanimlanir. Yasamlarin ilk yilindaki bebeklerin %6’s1 bu durumdan etkilenirken
eriskinde bu oran %2’ye diismektedir (4). Inek siitii alerjisinin bebeklerde ve
cocuklarda en sik goriilen besin alerjisi oldugu ve genel populasyonun %]1-3’iinii
etkiledigi diisiiniilmektedir (5). Bebeklik doneminde besin alerjisine en sik neden
olan besinler i¢inde ilk siray1 inek siitii ve yumurta almaktadir (6). Pek ¢ok kiiciik
cocukta besin alerjisi birkag yil icinde kaybolur ve bu durum tolerans gelisimi olarak
ifade edilir (3).

Inek siitii proteinleri anne siitii disinda bebeklerin ilk karsilastig1 proteinlerdir.
Bebekler inek siitii proteinlerini direk olarak alabildigi gibi inek siitii bazli mamalarla
da inek siitii proteinlerini alirlar. Inek siitii alerjisi atopinin ilk goriilen klinik seklidir.
Ciinkii bebek ilk kez yogun bir sekilde yabanci alerjenlerle, inek siitli proteinlerinin
viicuda alinmasiyla karsilasir. Bu durum alerjik siirecin baslangici olarak adlandirilir

(7). Inek siitii alerjisinin ailesinde atopi olan bebeklerde daha c¢ok goriildiigii



bildirilmistir (8). Epidemiyolojik calismalarda inek siitii alerji sikligmin %1,9-%7,5
arasinda degistigi goriilmektedir (7).

Inek siitiine kars1 gelisen alerjik reaksiyonlar erken donemde ve ge¢ dénemde
degisik klinik 6zellikler gosterebildigi gibi hayati tehdit eden boyutlara da ulasabilir.
Inek siitiiniin proteinlerine kars1 spesfik IgE olusarak alerjik reaksiyonlar ortaya ¢ikar
9).

Bir¢ok caligmada, hastalarin ¢ogunun 3 yasina kadar inek siitii alerjisinde
diizelme oldugu bildirilmigtir. Bu durum inek siitii alerjisinin prognozunun iyi
oldugunu gostermistir (10).

Inek siitii ve iiriinlerinin kullanimindan ka¢inma, hala tiim ¢ocuklarda inek
siitii alerjisi tedavisinde ilk secenek olarak kabul edilmektedir. Tedavide formiil
mamalar veya diger memeli siitleri kullanilabilir (11).

Bu c¢alismada amacimiz Firat Universitesi Hastanesi Cocuk Alerji ve
Immnunoloji poliklinigine 2012-2014 yillar1 arasinda basvuran inek siitii alerjisi
tanis1 olan 40 hastada biiylime ve gelismelerinde 6nemli rolii olan inek siitiiniin
diyetten cikarildiginda hastalarin inek siitii yerine alabilecegi koyun keci siitlerini ve
inek siitiine tolerans gelisimini hizlandirabilmek icin 1sitilmig siit iirlinlerinin

kullanimini degerlendirebilmekti.
1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Besin alerjisi tanim

Besinlerin neden oldugu diisiiniilen her tiirlii olumsuz etkiyi besin alerjisi
olarak tanimlamak dogru degildir. Besin reaksiyonlarini iki gruba ayrabiliriz.

Birinci grup, herhangi bir alerjenin ve savunma sisteminin agir1
reaksiyonunun s6z konusu olmadigi, diger mekanizmalarla olusan, anormal
yanitlarin bulundugu “besin intolerans1” olarak nitelendirilen gruptur.

Ikinci grup ise immiin sistem aracilif1yla besinlere gosterilen agir1 duyarlilik
reaksiyonlaridir. Bu asir1 duyarlilik reaksiyonlari, IgE iligkili ve IgE iliskisiz olabilir.

Bu grup besin alerjileri olarak siniflandirilmaktadir (12—-14).



1.1.2. Tarihce

Besin alerjisi antik caglardan beri bilinen bir durumdur. Ilk kez Hipokrat
glinimiizdan 2000 yil 6nce siit alimi1 sonrasi istenmeyen etkilerden bahsetmistir.
Glinlimiizde tanimlanmasi 20. ylizyilin baslarim1 bulmustur. 1921°de Prautsinz ve
Kiissner kendileri {lizerinde deney yaparak baliga karst alerji gelisimini
gostermiglerdir. Balik alerjisi olan Kiistnerin serumu Praustnize verilmistir (15).
Bundan sonra Praustnizin 6n koluna Kiistnerin serumu enjekte edilip enjekte edilen
kolda kizariklik ve kabariklik olugsmustur. 1950°den sonra klinik ¢alismalarda besin
diyetten ¢ikarilinca semptomlarm azaldigir goriilmiistiir. 1976 yilindan sonra da ¢ift

kor plesabo kontrollii oral provakasyon testleri ile yeni bir donem baslamistir (16).

1.1.3. Besin alerjisinin epidemiyolojisi

Besin alerjileri konusunda yapilan arastirmalar, toplumda insanlarin en az
%15— 20’sinin alman bir besinin kendisini rahatsiz ettigine inandigin1 gostermektedir
(17). Ancak besin alerjilerinin sikli§1 genelde cocuklarda %2-8 arasinda iken,
yetiskinlerde %1 civarinda, tiim niifusta ise %2 oraninda goriilmektedir (4). Besin
alerjileri sadece besinin tiiketimi ile degil dokunma ve hatta kokusunun solunmasi ile
de ortaya ¢ikabilmektedir. Bu nedenle besin alerjilerinin tanis1 karmasik bir siiregle
birliktedir. Besinler ¢ogunlukla birden fazla maddenin karigimi seklinde
olduklarindan besindeki hangi maddenin alerjiye yol actigini anlamak kolay degildir
(18, 19). Baz1 kimyasal ve fiziksel 6zellikleri besinlerin alerjen olmasini saglar. Cogu
proteolitik enzimler ve 1s1ya direncli glikoproteinler alerjen olabilmektedirler (20).

Besin alerjilerinin  goriilme sikligi yasla iligkilidir. Amerika Birlesik
Devletleri’'nde 3 yasin altindaki cocuklarmm %38’inde, okul ¢agindaki cocuklarin
%6’s1nda, erigkinlerin %3,7’sinde besin alerjisi saptanmistir (19). En sik alerji yapan
besin ¢esitleri de yasla iliskilidir. Amerika Birlesik Devletleri'nde 3 yas alt1
cocuklarda siklik swrasiyla inek siitii (%2,5), yumurta (%1,3), yer fistig1 (%0,8),
bugday (%0,4), soya (%0,4), aga¢c findiklar1 (%0,2), balik (%0,1) alerjileri
saptanmistir. Erigkinlerde ise kabuklu deniz triinleri (%2), yer fistig1 (9%0,6), agac
fistiklar1 (%0,5) ve balik (%0,4) alerjileri daha sik goriilmektedir (21). Meyve ve

sebzelerle alerji sik goriliir ancak agir degildir. Bir besine alerjisi olan ¢ocukta baska



bir besine alerji olma riski %50- 60; puberteden 6nce inhalan alerjenlere duyarlilik
gelisme riski %80’ in tizerindedir (22).

Genel olarak besin alerjileri pediatrik yas grubunda eriskine oranla daha sik
goriiliir. Ulkemizde ¢ocuk yas grubunda besin alerjisi prevalansini arastiran ve Dogu
Karadeniz bolgesinde yapilmis olan bir ¢calismada 6-9 yas arasindaki 2739 ¢ocugun
%35.7’sinde besin alerjisi bildirilmistir. Bu olgu grubunda prick test ile duyarlasma
oran1 %33.1, oral provakasyon testi ile dogrulanmis besin alerjisi prevalansi ise %0.8
olarak rapor edilmistir. En sik alerjenik gida olarak sirastyla; kirmizi et, inek siitii,
kakao, tavuk yumurtasi ve kivi bildirilmistir (23). Edirnede 2005 yilinda kres ve
anaokullarinda yapilan bir ¢alismada ailelerin bilidirdigi besin alerjisi prevalansi
%8.2 bulunmustur (24). 2009 yilinda ilkégretim okullarinda 6grenim goren 6-11 yas
aras1 8939 kisiyle yapilmis baska bir ¢alismada ise aileler tarafindan bildirilen besin
alerjisi prevalanst %7.46 olarak saptanmis ancak ylizylize gorisiiliip ayrintili
degerlendirildiginde dogrulanan besin alerjisi prevalanst %3.23 olarak belirlenmistir
(25). Besin alerjisine neden olan besinler sorgulandiginda %3.1’inde inek siitiine, %
19.5’inde yumurtaya, %?24.3’linde cipse, % 29.6’sinda ¢ikolataya, %4.9’unda
domatese, %0.9’unda seftaliye, %1.8’inde koka kolaya, %2.7’sinde ¢ilege kars1
reaksiyon bildirilmistir. Eslik eden alerjik hastaliklar incelendiginde astim %3.1,
atopik dermatit %17.3, alerjik rinit ve alerjik konjuktivit %0.4 olguda gozlenmistir.

Besin alerjilerinin ¢ogu zamanla kaybolur. Immiintoleransm kazanilmasi
farkli besinler ve farkli hastalar i¢in degiskenlik gdstermektedir. Sampson (26)
yaslar1 3 ile 18 arasinda degisen atopik dermatiti olup besin alerjisi bulunan 75
hastayr prospektif olarak takip etmis ve hastalara yillik olarak duyarli olduklar1
besinler ile provokasyon testi yapmistir. Takibin birinci yili sonunda 75 hastanin
19°u duyarl olduklar1 alerjenlere kars1 klinik tolerans kazanmislardir. iki yil sonra
kalan 44 hastanin 4’iinde besin alerjisi saptanmamuis, ii¢ yil sonra ise provokasyon

testi yapilan 20 hastanin hi¢ birinde besin alerjisi saptanmamuistir.

1.1.4. Besin alerjenleri

Cok sayida ve ¢esitli besinlerin tiiketilmesine karsin besin alerjilerine neden

olan etkenler genellikle sayica smirlidir. Besin alerjenleri iki sinifta gruplandirilir.



Birinci Sinif Alerjenler: Esas sensitize eden alerjenlerdir. En 6nemli besin
alerjenleri bu gruptadir. Suda eriyen, 1s1, asit ve proteazlara direngli olan
glikoproteinlerdir. Bu besinlere alerjik tepki besin agiz yoluyla alindiktan sonra
gelisir. Inek siitii, yumurta, fistik, soya, karides, elma, kayisi, seftali, erik, misir bu
gruptadir (3, 27).

Ikinci Simif Alerjenler: Daha cok bitkisel kaynakli proteinlerdir (profilinler).
Isiya dayaniksiz yapilar1 kolayca bozulabildiginden izole edilmeleri ve uzun siire
saklanabilmeleri giictlir. Bu gruptaki bitkisel kaynakli alerjenlerin cogu polenlerdeki
patojenlerle iliskili proteinler, profilinler, peroksidazlar ve peroksidaz inhibitorleri ile
yapisal benzerlik gosterirler. Sensitizasyon polenlerle olur daha sonra inhalen

alerjenlerle ¢apraz reaksiyon sonucu besin alerjisi ortaya ¢ikar (3, 27).

1.1.4.1. Inek siitiiniin alerjenleri

Inek siitii, insanda major besin alerjenleri arasinda yer almakla birlikte, belki
de ¢ocuklarin ilk karsilastiklar1 yabanci protein olmasi nedeniyle en sik karsilasilan
besin alerjilerinden biridir. U¢ yasin altindaki cocuklarda yaklasik %2,5 oraninda
inek siitii alerjisi gdsterilmistir (3). Inek siitii litrede 30-35 gram protein icerir ve bu
proteinler 25 farkl tiirde olup sadece bazilarinin alerjik oldugu bilinmektedir (28).
Siit proteini baslica kazein ve whey proteini olarak ikiye ayrilir. Kazein genellikle
micel kompleksleri halinde bulunur ve siite rengini verir. 5 temel kazein vardir.
Bunlar a, B, v, K, as olarak isimlendirilmistir. Whey proteinleri alfalaktalbumin,
betalaktoglobulin, immunglobulinler, sigir serum albiimin ve eser miktarda
laktoferrindir (29). Inek siitiiniin igerdigi proteinlerden, alerjik nitelikte olani 5
tanedir. Bunlar betalaktoglobulin, alfalaktalbumin, sigir serum proteini, sigir gama
globulini ve kazeindir. Bunlarin igerisinde betalaktoglobulin, i1sitya ve proteolize
direngli olmasi, yani gerek 1sitilma gerekse sindirilme siirecinde antijenik 6zelligini
yitirmemesi nedeniyle en alerjenik fraksiyonu olusturur (3). Mindér whey proteinleri
olan immunglobulin, sigir serum albiimin veya laktoferrin ile ilgili alerjiler ¢ok sik

goriilmemektedir (28).



Tablo 1. Inek siitii alerjenlerinin temel 6zellikleri (28)

Alerjen ismi  Protein Prevalans Alerjenisite
Whey (%20) Bos d4 Alfa-laktalbumin %0-67 %12
(5 g/L) Bos d5 Beta-laktoglobulin %13-62 %19

Bos d6 Bovin serum albiimin  %0-76 %1

Bos d7 Immunglobulin %12-36 %3

Laktoferrin %0-35 %3

Kazein (%80)  Bos d9 aS1-kazein %65-100 %26
(30g/L) Bos d10 aS2-kazein

Bos dl11 B-kazein %44 %35

Bos d12 k-kazein %30 %26

Inek siitii alerjisinde goriilen en dnemli problemler farkli inek siitii proteinlerine
olan farkli IgE yanitlar1 ve siitlin en riskli alerjeninin tek basina veya grup halinde
hangileri oldugunun bilinmemesidir. Inek siitii alerjisi (ISA) olan hastalarin
%75’inde farkl spesifite ve siddeti olan IgE yanit1 vardir. Cogunlukla kazein, beta-
laktoglobulin, alfa-laktalbumin en sik immun cevap olusturan proteinlerdir. Klinik
olarak en alerjen komponentleri i¢inde alerjenik aktivitenin degerlendirilebilmesi i¢in
ISA iyi tammlanmis hastalarin oldugu genis bir popiilasyonda IgE ¢ahigmalari
yapmak gerekmektedir. Inek siitii proteinlerine olan IgE reaktivitesinin prevalansi
konusunda hala tartigmalar mevcuttur. Bunun en 6nemli sebebi de yapilan calisma

gruplarinin az sayida olmasidir (28).

1.1.4.2. Inek siitiindeki alerjenlerin kimyasal 6zellikleri

Inek siitii alerjisi olan bireylerde farkli alerjik reaksiyona neden olan farkl
proteinler igerir. Bu proteinlerin bazilar1 major alerjen, bazilar1 mindr alerjen bazilar1
da cok nadir reaksiyonlara neden olan alerjenlerdir. Kazein ve whey proteini olarak
ikiye ayrilan siit proteinlerinin beser adet komponenti vardir. Kazein fraksiyonu siit
proteinin %80’ini olusturur; alfa-sl ve beta-kazein de bu fraksiyonun %70’ini
olusturur. Whey proteinlerini daha az oranda olup bu grubun %50’sini de beta-
laktoglobulin olusturmaktadir. Beta-laktoglobulin insan siitiinde bulunmamaktadir.
Beta-laktoglobulin 6nceden inek siitiiniin en 6nemli alerjeni oldugu distiniilmekte
iken kazein gibi diger proteinler gosterildiginden itibaren hastaligin etyolojisinde
daha az 6nemli oldugu belirlenmistir.

Uluslararas1 tanimlamada alerjenler bazi kisaltmalarla isimlendirilir. Aile

(bliytik harfle baslayan ilk 3 harfin yazildig1 kisaltma) ve tiir italik olarak Linnean



taksonomisinde yazilirken alerjenin taninip karakterize edildigi siraya gore Arapca

bir numara verilir (6rnegin Bos d(omesticus) 4) (29).

1.1.4.2.1. Alfa-laktalbumin (Bos d4)

Alfa-laktalbumin lizozim siiperailesine ait bir whey proteinidir. Laktoz sentaz
enziminin regilator bir subunitidir, meme bezindeki galaktozil transferaz icin
spesifik substratt modifiye eder. Glukozu bu enzim i¢in uygun bir substrat haline
getirir ve laktoz sentezi icin laktoz sentaz enzimininin isini kolaylastirr. Alfa-
laktalbumin meme bezleri tarafindan {iretilir ve tiim siitlerde bulunur. Alfa-
laktalbliminde 8 sistein grubu mevcuttur, internal disiilfid bantlar1 ve 4 triptofan
residiileri bulunur. N terminal ve C terminal olarak iki kism1 vardir ve C terminal
kisminda kendisini stabilize eden yliksek afiniteli kalsiyum baglayan reseptorleri
vardir (30). Alfa-laktalbumin asidik pH ve yiiksek 1sida partikiillerine ayristigindan
dolay1 en 1yi tanimlanabilen molekiildiir. Alfa-laktalbumin; polen alerjenleri, balik
alerjenlerinden parvalbumin, hamambdcegi alerjenleri gibi kalsiyum baglayict
protein ailesine aittir (28). Alfa-laktalbuminin siit alerjisinde rolii tartigsmalidir. %80
hastada alfalaktalbumine reaksiyon vardir (29).

1.1.4.2.2. Beta-laktoglobulin (Bos dS)

Beta-laktoglobulin inek siitii whey proteinlerinin en ¢ok bulunan ¢esididir;
diger memelilerin siitlerinde de bulunur ama insan siitlinde bulunmaz. Bos d5
lipocalin alerjen ailesine aittir. Meme bezleri tarafindan iiretilir. Fonksiyonu tam
olarak bilinmemektedir. Kolesterol ve vitamin D2 gibi hidrofobik ligandlar1
bagladig1 diisliniilmektedir. Kiigiikk bir protein olup molekiiler agirligi 18.3 kDa
kadardir ve 162 aminoasit icerir. Iki adet internal disiilfid band1 icerir ve serbest ~SH
grubu igerir. Icerdigi disiilfid baglar1 nedeniyle proteaz ve asidik hidrolize
dayaniklidir (28). Insan siitiinde olmadigindan dolay1 da betalaktoglobulin en énemli
inek siitii alerjeni olarak tanimlanmaktadir. Bu proteine olan alerjik reaksiyon %]13-

%76 oraninda goriilmektedir (29).

1.1.4.2.3. Sigir serum albiimini (Bos d6)

Sigir serum albiimini 582 aminoasitten olusan 17 disiilfid bagi iceren 66.3
kDa agirhiginda temel whey proteinidir. Su, yag asiti, hormon, biliriibin, ilaclar,

kalsiyum, sodyum ve potasyum baglayabilir. Ana gorevi kandaki kolloid osmotik



basincin regiilasyonudur. Bos d6 sadece siit alerjisinde degil sigir eti alerjisinden de
sorumludur. Sigir eti ile yapilan CKPOPT de ani baslangicli reaksiyonlara
(dudaklarda 6dem, iirtiker, oksiiriik, rinit) sebep olur. %0-88 oranda inek siitii aler;jili
hastalarda bu proteine reaksiyon vardir. %20 hastada da klinik semptomlar ortaya

cikar (29).

1.1.4.2.4. immnuglobulinler (Bos d7)

Sigir immunglobulinleri siit gibi kan, doku, sivilar ve sekresyonlarda bulunur.

Inek siitii alerjisinde s1g1r IgG semptomlara neden olur (29).

1.1.4.2.5. Kazein (Bos d8)

Kazein agregatlarinin c¢ogu kolloidal partikiil olarak bulunur. Biyolojik
fonksiyonu memeli yenidoganmna kalsiyum fosfat transportunu saglamaktir.
Esansiyel mineralleri ve kalsiyum fosfat gibi diger presipitatlar1 baglar ve bu sekilde
sindirimi zorlagir (29). Kazein migelleri 100 ile 300 nm boyutunda olup sferik
agregatlar seklindedir. Kazein 4 adet farkli protein icerir alfa sl, alfa s2, beta ve
kappa kezein olarak isimlendirilir. Alfa ve beta kazeinler migellerin i¢ kisminda
yerlesirken kappa kazein yiizeyde yerlesir. Dort kazein molekiiliiniin az bir yapisal
benzerligi varken hepsi fosforile proteinler olup 1s1 rezistansi gibi ortak 6zellikleri de
mevcuttur (28). Gama kazein, beta kazein proteolizi ile ortaya ¢ikan ¢ok diisiik
miktarlarda bulunan gruptur. Kazein proteinlerinin birbirine benzer kisimlarmin az
olmasina ragmen kazein proteinlerine c¢oklu sensitizasyon gozlenmistir. Hastalar
%100 alfa kazeine duyarli %91.7 oranda da kappa kazeine duyarhdir. Ke¢i ve koyun
stitlerinin kazeinleri ile %90 oranda ortak kazein aminoasitleri mevcuttur bu nedenle
capraz reaksiyon ¢ok sik goriiliir (29).

Inhalen alerjenlerin bazi komformasyonel epitoplar1 besin alerjenleri i¢in de
tanimlanmistir.  Ornegi alfasl-kazein ile benzer epitoplar mevcuttur. Yapilan
calismalar yikima ugramamis alfasl-kazeinin alerjik reaksiyonlarm indiiksiyonundan

sorumlu oldugunu gostermistir.



1.1.4.2.6. Laktoferrin

703 aminoasitten olusan 80 kDa agirliginda transferrin ailesine ait demir
baglayici bir glikoproteindir. Serbest radikal temizleme ve antioksidan rolii yaninda

enfeksiyonlara kars1 defans mekanizmasinda da rol almaktadir (28).

1.1.4.3. Farkh hayvan tiirlerinin siitleri ile olan capraz reaksiyonlar

Capraz reaksiyon iki proteinin aminoasidlerinin bazi kisimlarini paylagmalari
ile olur. Memeli proteinlerinin ¢apraz reaksiyonu hayvan tiirlerinin filogenetik
iligkisi ve korunmus proteinleri ile olur.

En fazla benzerlik Bovidae ailesine ait olan inek, koyun, keci siit proteinleri
olan Bos (0kiiz), Ovis (koyun), Capra (keci) ile olur. Bu siitlerin Suidae (domuz),
Equidae (at ve esek), Camelidae (deve) ve insan siitii ile benzerlikleri azdir. Deve
siitiinde beta-laktoglobulin bulunmamaktadir.

Filogenetik herseyi aciklamaya yeterli olmamaktadir. 1996 yilinda Fransa’da
yapilan bir ¢calismada 55 inek siitii alerjisi olan hastanm 51 tanesi keci siitlinii tolere
etmistir. Farkli yapilan bir calismada inek siitii alerjili hastalar koyun ve keci siitiinti
tolere edememistir. Bu durum yapialn ¢aligmalarda inek siitii ve diger memelilerin
siit proteinlerinin IgE’lerinin ¢apraz reaksiyonunun gosterilmesi ile anlagilabilir. Bir
calismada keci siitii kazeinine olan spesifik IgE’ler hemen taninirken inek siitiine
olan IgE’ler hemen taninmamistir. Yapilan baska bir calismada eriskin bir hastada
inek siitli alerjisi olmayip keg¢i siitii alerjisi oldugu halde hastada alfalaktalbumin
spesifik IgE saptanmistir. Sonug olarak koyun siitline alerjisi olan bir hastada inek
siitiine alerji de gelisebilmektedir. At ve esek siitleri bazi hastalar i¢in alternatif
olarak diisliniilmiis ancak kimyasal komponentleri ve hijyen kosullar1 nedeniyle
kullanilamamistir.  Ayn1  diisiinceler inek siitiine olan az benzerlik ve

betalaktoglobulin bulunmamasi nedeniyle deve siitii icin de diistiniilmistiir (31).

1.1.4.3.1. Koyun ve kegci siitleri

Inek, keci ve koyun siitlerindeki alfa-kazein yapilar1 arasinda c¢ok kiigiik
yapisal farkliliklar olmas1 nedeniyle spesifik sensitizasyondan ¢ok inek siitii, kec¢i ve

koyun siitleri arasinda capraz reaksiyon gozlenmektedir.



Keci siitii yapilan bazi ¢alismalarda tolere edilebildigi i¢in inek siitiine
alternatif olarak gosterilmektedir. Keci siitii Orta Dogu, Avustralya, Yeni Zellanda ve
Tayvan® da yaygin olarak kullanilmaktadir. Inek siitiinde oldugu gibi kegi siitii infant
formiillerinin  hazirlanmasinda  modifilye  edilmeden  takviye edilmeden
kullanilamamaktadir. Avustralya ve Yeni Zellanda’da kegi siitli fiyat1 bakimindan
degerlendirildiginde soya bazli formiillerle benzer oldugunu ama inek siitii
formiillerinden pahali oldugu tespit edilmistir. Yeni Zellanda’da kegci siitii kullanimi
soya bazli formiilleri gegmistir.

Kegi siitii daha az alfa-kazein igerdiginden dolay: inek siitiine gore daha az
alerjeniktir. Alfa kazein, beta-laktoglobulin gibi kazein migellerine baglanan
sindirimi zor olan alerjenlerin taginmasinda rol alir. Keci siitiindeki az miktarda olan
alfa- kazein beta-laktoglobulin ve diger alerjenlerin daha kolay sindirimini saglar.
Besin alerjili farede siitten kesilince protein kaynagi olarak daha az immunojenik
oldugundan daha zayif Th2 yanitina neden oldugundan keci siitii ilk tercih olarak
verilmistir.

1997 yilinda Fransa’da yapilan bir ¢alismada inek siitii alerjisi olan hastalarin
keci siitiinii tolere ettikleri goriilmiistiir. Buna karsilik yakin zamanda yapilan
calismalarda IgE iliskili inek siitii alerjisi olan hastalarin koyun ve keci siitlerini de
tolere edemedikleri goriilmiistiir. Inek siitii alerjisi olan hastalarin %95’inde keci
siitiine de reaksiyon goriilmiistiir bu konuda dikkatli olunmas1 gereken nokta keci
sitli kullanimmin cocuklarda yeterince giivenli olmamasidir. Yapilan bagska bir
calismada atopik dermatit ve IgE iliskili ISA olan gecikmis reaksiyonlar1 olan
hastalarda soya alerjisi olmadiginda keci siitiinii tolere edebildikleri goriilmiistiir.
Koyun ve kegi siitleri arasindaki ¢apraz reaksiyon kesindir. Protein icerigi koyun ve
keci siitlinde insan siitiine gore fazladir. Bu durum renal yiikiin fazla olmasina neden
olur. Kegci siitii vitamin B12 ve B9 eksikligine sebep oldugundan bu vitaminler

takviye edilmelidir (31).

1.1.4.3.2. Deve Siitii

Orta Dogu, Kuzey Afrika, Cin gibi diinyanin pek c¢ok yerinde anne siitii

yerine deve sitli kullanilmaktadir. Deve siitii %2 yag, ozellikle poliansature yag
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asitleri ve eser elementleri icerir. Inek siitiine olan benzerliginin az olmasi ve beta-

laktoglobulin igermemesi nedeniyle ISA olan hastalarda alternatif olabilir (31).

1.1.4.3.3. At ve esek siitii

At ve esek siitii, inek siitiine gore anne siitiine daha yakin bir igerige sahiptir.
Diisiik protein icerigi (1,3-2,8 g/100 ml) ile renal soliit ylikii artirmaz. Protein
fraksiyonu whey proteini agisindan zengindir (%35-%50). At siitii ayn1 zamanda
linoleik ve linolenik asit bakimindan zengindir.

Tablo 2. Farkl: siitlerin protein igerikleri (gr/100 ml) (31)

Siit Toplam Albumin Kazein
Insan 1.03 0.4 0.4
Esek 2 0.7 0.6
At 2.2 1.2 0.3
Inek 3.3 2.5 0.2
Keci 3.7 3.1 0.6
Koyun 5.3 4.5 1.7

Immiinglobulin E iliskili ISA olan 25 hastada yapilan bir calismada sadece 1
hastaya at siitii ile yapilan ¢ift kor plasebo kontrollii oral provakasyon testinde
reaksiyon saptanmis. Gerekli modifikasyonlar yapildiginda hijyen kontrolii
yapildiginda at siitii inek siitii alerjisinde alternatif olabilir.

Esek siitii at siitiine benzer karakterde olup at siitiine gére daha kolay temin
edilebilir. Ancak inek siitii ile esek siitii proteinleri arasinda ¢apraz reaksiyon daha
fazladir bu nedenle esek siitli 6nerilmesi i¢in daha fazla invivo ve invitro ¢aligma
yapilmasma ihtiyac vardir. Inek siitii alerjili atopik dermatitli kegi siitiinii tolere eden

hastalar bir ¢galismada %88 oranda esek siitiinii de tolere etmistir (31).

1.1.4.3.4. Domuz, Tibet Si81r1 ve Ren Geyigi Siitleri

Bu ii¢ tiir siit ¢ok smirl bir cografyada tiiketilir ve literatiirde yeterli bilgi
bulunmamaktadir. Domuz siitii inek siitii, koyun siitii, keci siitli ve geyik siitiine gore
farkli olup ISA’I1 hastalarda deri testinde reaksiyon nadiren yapar. Ren geyiginde de

beta-laktoglobulin bulunmasindan dolay1 ¢apraz reaksiyona sebep olur (31).
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1.1.4.4. Yapisal degisiklikler ve inek siitii protein alerjenitesi

Antijenik proteinlerin 3 boyutlu yapisi tam olarak bilinmese de bu
proteinlerin yapilar1 c¢evresel faktorlerden etkilenmektedir. Bu durum siit
proteinlerinin kompleks bir yapida olmast kazein migelleri ile sindirimini
zorlastirmalarindan dolayr oOnemlidir. Gastrointestinal sindirim ve teknolojik
yaklagimlarla olan yapisal degisiklikler proteinlerin alerjenik 06zelligini ortaya

cikarabilir.

1.1.4.4.1. Sindirim ve inek siitii protein alerjenitesi

Besin proteinleri gastrointestinal enzimler tarafindan sindirime ugrar ancak
gliclii alerjen 6zelligi olan proteinler sinidirime ve proteolize direnglidir. Protein
alerjenitesi ve invitro sindirimle iliskisi yoktur. Kazein kolay sindirilebilir ama asidik
ortamda (gastrik Ph’da) ¢oker. Asidifikasyon minerallerin ¢oziiniirligiinii arttirir,
migellerdeki kalsiyum ve fosfor sivi fazda ¢oziiniir hale gelir. Sonug¢ olarak kazein
micelleri parcalara ayrilir ve kazein presipitatlart olusur. Whey proteinleri
kazeinlerden daha kolay ¢6ziiniir ve proteazlar tarafindan daha kolay sindirilir. Suda
coziinebilirlik ve sindirim iliskisi belirgin degildir. Kazeinler besin sindiren
enzimlerle (pepsin, tripsin, termolizin ) whey proteinlerinden daha hizli sindirilir.

Sigir serum alblimini suda ¢oziinebilir 6zelliktedir. Aminoasitlerden zengin
olup gastrointestinal enzimler tarafindan bazen yikilabilir; bazilar1 da sindirime
direnglidir. Pepsinle sindirilen sigir serum albiiminleri 60 dak’da etkisiz hale gelebilir

(29).

1.1.4.4.2. Isitma ve ineKk siitii protein alerjenitesi

Inek siitii cocukluk déneminde en sik goriilen besin alerjisidir. Yapilan
calismalarda bazi hastalarm inek siitiine tolerans gelistirme yaslarinin 6 yas ve ¢ok az
kisminda 16 yasa kadar uzadigi goriilmiistiir. Sik1 bir inek siitii eliminasyon dieti
hastalar ve ailelerinde ciddi bir strese sebep olmustur (32). inek siitiine kars: olusan
IgE antikorlarina bakacak olursak gecici inek siitii alerjisinde antikorlar
konformasyonel epitoplara kars1 olusurken persistan inek siitii alerjisinde antikorlar
ardigik epitoplara karsi olusur ki, bu epitoplar 1s1 direnglidir. IgE epitop cesitliligi ve
IgE afinitesinin fazla olmas1 siddetli siit alerjisi ile iligkilidir. Ciinkii yiiksek 1s1 yani
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firimlanma siit proteinlerinin konformasyonel epitoplarini yikarak alerjenik 6zelligini
yok eder. Siitiin farkli formlar1 olan siit tozu ve yogurt farkli konformasyonel
epitoplar icerdiginden dolayr bunlar 1s1 denaturasyonuna direngli olabilmektedir ve
bunlar alerjik reaksiyona sebep olabilmektedir.

Isitma ile olan besin alerjenisitesi besine gore farklilik gosterir. Inek siitiiniin
isitilmast yani yiiksek 1sida firinlanmasi ile alerjenisitesi azalirken fistik 1sitilinca
alerjenik 6zelligi artmaktadir.

Firinlanmus siit tirtinlerine 6rnek 350 °F yani 176 °C’de yaklasik 30 dakikada
hazirlanan muffinler, 425°F 13 dakikada hazirlanan peynirli pizzalar Ornek
verilebilir. Gegici inek siitli alerjisi olan hastalar firmlanmis siit {irtinlerini tolere
edebilir. Firinlanmas siit iirlinlerinin tolere edilmesi IgE iligkili siit alerjilerinde siite
kars1 tolerans gelisiminde oOnemli bir prognostik faktordiir. Firmlanmig siit
driinlerinin diyete eklendigi hastalarda siki bir inek siitii eliminasyon diyeti yapan
hastaya gore inek siitii alerjisinin diizelmesi ¢ok daha hizli olmaktadir. Firinlanmis
siit Uriinlerinin diyete eklenmesi giivenilir, pratik ve hastalar tarafindan tercih edilen
istenen bir yontemdir. Firinlanmus siit tiriinlerinin inek siitii alerjilerinde kullanilmas1
inek siitii alerjisi tedavisinde 6nemli bir yontem olmustur. Inek siitii alerjisi olan
hastalarda firmlanmis siit Uriinlerinin diyete eklenmesi sadece farkli bir besin sans1
olmayip hastalarin yeterli beslenmesini, stres faktoriiniin azalmasini saglamaktadir
(33).

Inek siitii pastorizasyon gibi teknolojik islemler ile patojen yiikiiniin
azaltilarak kullanima hazir hale getirilir (70-80 °C 15-20sn). Inek siitii proteinin
alerjenik 6zelligini minimal hale getiren gii¢lii infant formiillerinin hazirlanmasinda
ultra ytliksek sicaklik (100 °C iizerinde birkag saniye) yontemi kullanilir. Siitiin 10
dakika kaynatilmasi sigir serum albiimin ve beta-laktoglobuline duyarlanmis olan
hastalarin deri prick testine yanitini azaltir; kazein duyarlanmasi olan hastalarda deri
prick testi yanit1 etkilenmez.

Siit proteinleri endiistriyel yontemlerle oksidize edilebilir bu sekilde yeni

immiinolojik yanit olusturan reaktif yapilar olan oksidize aminoasitler olusturur (29).
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1.1.4.4.3. Teknolojik tedaviler ve inek siitii protein alerjenitesi

Hipoalerjenik formiiller hidroliz, 1sitma yontemi, ultrafiltrasyon, yiiksek
basmnca maruziyet gibi yontemlerle hazirlanir. Protein fragmantasyonuna gore
formiilleri tam ve kismi hidrolize olarak ayirmak i¢in bazi yontemler gelistirilmistir
ancak hala ayirma konusunda fikir birligi yoktur. Hidrolize formiiller iISA olan
hastalarin 6nemli bir protein kaynagidir.

Alerjenitenin azaltilmasi i¢in diger girisim yiiksek basingla kombine edilen
proteoliz yontemidir. Farkli yazarlar beta-laktoglobulin fragmatasyonunun yiiksek
basingla kombine proteoliz yontemi ile arttigmi gostermistir. Parsiyel etkisiz
proteoliz atmosferik kosullar altinda proteoliz ile enzimlerin epitoplara tam olarak
ulagamamasi nedeni ile olur. Is1 tedavisi cogunlukla proteolizle kombine edilir ¢iinkii
proteinin acilmasini saglar. Beta-laktoglobulinde ise termal denatiirasyon agregat

olusumuna yol acarak proteini hidrolize direngli hale getirebilir (29).

1.1.5. Etyopatogenez

Besinlere verilen immiinolojik yanit, kisinin genetik yapist ve yasi, besin
proteinlerinin kimyasal yapisi, absorbsiyonu, immdiin sistemde islenme sekli ve hedef
organ duyarlilig1 tarafindan belirlenir. Patogenezde dnemli faktorler: barsak bariyeri,

oral tolerans olugmasi, immiin cevap olarak gruplandirilabilir (3).

1.1.5.1. Barsak bariyeri

Besin alerjisi oral yolla alinan besinlere anormal mukozal immiin yanitla
ortaya ¢ikar. Sistemik immiin yanitta kii¢iik miktarda antijenler abartili immun yanita
neden olurken, mukozal immun yanitta antijenler ciddi boyutta algilanip immiin
aktiviteyi baskilar ama tehlikeli patojenlere karst koruyucu mekanizmasi da
mevcuttur. Gastrointestinal sistem (GIS) mukozal bariyer sindirilmis besinlerin
iiretimi ve atik {irtinlerin uzaklastirilmasi i¢in diizenlenmis kompleks bir yapidir. Bu
bariyer fizikokimyasal ve hiicresel faktorleri kullanarak yabanci antijenlerin
girmesini Onler. Fiziksel barier tight junctionlarla birlesmis kalin mukus tabakasi ile
kaplh fiziksel barierden olusur; bu mukus partikiil, bakteri, viriisleri tuzaklayarak
bariyeri gili¢lii hale getirir ve restorasyonunu saglar, liimen ve fir¢a kenar enzimlerini,

safra tuzlarmi icerir, Ph’y1 arttirir, patojenleri yikar ve antijenleri nonimmiinojenik
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hale getirir. Dogal (NK, PMNL, makrofaj, epiteliel hiicre ve tall like reseptorler) ve
kazanilmis immiin (intraepitelyal ve lamina propria lenfositleri, peyer plaklari,
salgisal IgA (sIgA) ve sitokinler cevaplar yabanci antijenlere kars1 bariyeri korurken;
barsak bariyerinin komponentlerinin gelisimsel immatiiritesi ve immiin sistem infant
mukozal bariyerinin etkinlifini azaltir. Ornegin enzimatik aktivite yenidogan
doneminde suboptimaldir ve salgisal IgA sistemi 4 yasina kadar olgun hale gelemez.
Yasamin ilk yilinda olan bu mukozal immatiirite durumu gastrointestinal
infeksiyonlarin ve besin alerjilerinin artigina sebep olur.

Bebeklerde proteolitik aktivitenin ve fiziksel bariyerin azalmasi besin
antijenleriyle duyarlasmaya yol agar. Mukozal plazma hiicrelerinin %80-90°1 IgA
yapisinda olan biiylik miktarda antijen spesifik antikor sentezler. Bu antikorlar
dimerik sIgA olarak mukozaya tagmirlar ve onemli koruyucu rolii iistlenirler.
Salgisal IgA’ya baglanan yabanci proteinler barsaktan atilirlar. Salgisal IgA’lar daha
cok limendedirler. Fakat epitelyal hiicrelerin bazal kisimlarinda da baglanabilirler.
Gegici IgA eksikligi olan bebek ve ¢ocuklarda lamina propriada plazma hiicrelerinin
IgA yapimi azaldigindan besin alerjisi bu grupta yliksek oranda goriiliir (36). Normal
barsakta gelismis mukozal bariyere ragmen sindirilmis besin antijenlerinin %2’si

emilir ve immiinolojik olarak yanit verilir (21).

Asitler Enzimler

H v v \J
v Miisin Hiicreler s-IgA

OO0O000000OaooOoooyd
Mukoza @,Q

@. GAL THiicreleri

Barsak liimeninde sindirilmeyen ve islenmeyen proteinler epitelyum iizerinde

Sekil 1. Barsak mukoza bariyer yapisi

mukozal immiin sistemle c¢esitli yollarla karsilasir. Barsakta, dentritik hiicreler

antijenleri sunarlar. Peyer plaklarmin iizerinde bulunan M hiicreleri antijen
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partikiillerini alir ve subepitelyal dentritik hiicrelere gonderir. Cozlinen antijenler
muhtemelen hiicre i¢i veya hiicreler arasi1 yollarla gecerek lamina propriadaki T
hiicreleri veya makrofajlarla karsilasir. Proteolizden kagan diyetsel proteinler
barsakta intestinal epitelyal hiicreler tarafindan alinir. Epitelyal hiicreler profesyonel
olmayan antijen sunucu hiicreler gibi davranarak antijeni T hiicrelerine sunar. Bu
sunum, besin alerjenlerinin (mikroorganizmalar ve partikiil seklindeki Onemsiz
antijenler de dahil) Peyer plaklarindaki CD4+ ve CD8+ T hiicreleriyle

karsilagmalarina ve aktif immun cevabin olusmasina neden olur (34).

1.1.5.2. Oral tolerans indiiksiyonu

Yabanci besin antijenleri gastrointestinal sisteme penetre olur. Cogunlukla
tolerans mekanizmalar1 pek cok bireyde oldugundan dolay1 klinik semptoma sebep
olmaz. Oral beslenme, immiinolojik toleransin indiiksiyonunu saglar. Oral tolerans
indiiksiyonunun altta yatan mekanizmas1 bilinmemekte ama antijen sunan hiicreler
olarak, Ozellikle intestinal epitelyal hiicreler ve farkli dendritik hiicreleri ve regiilator
T hiicreler 6nemli rol oynar. Intestinal immiinitede 5 farkli hiicre tipi vardir: TH3
hiicreleri, TGF— salgilayan hiicreler, IL-10 salgilayan CD4 hiicreler, CD4+CD25+
regiilator T hiicreler, CD8 supressor T hiicreler ve Y8 T hiicreleri. Intestinal epitelyal
hiicreler nonprofesyonel antijen sunan hiicrelerdir. Intestinal epitelyal hiicreler
liminal antijen tireterek MHC klas 2 T hiicrelerine sunar. Fakat ikinci sinyaldeki
eksiklik besin antijenlerine tolerans induksiyonunu saglamada rol oynar. Ek olarak
dendritik hiicreler lamina propriada bulunur ve peyer plaklar1 jel noninflamatuar
cevre olusturarak IL-10 ve IL-4 salgilayarak tolerans gelisimini saglar. T hiicreleri
lokal mukozal ¢evrede olup tolerans gelisimini saglar. T hiicreleri mezenterik lenf
nodunda bulunur ya da lokal immiin yanit olusturan dolasan dendritik hiicreler
tarafindan lenf noduna getirilen antijenlerin farklilasmasi ve mukozaya ulagsmasini
saglar.

Son birka¢ yilda barsak florasinin mukozal immiin yanitta roliiniin
arastirilmasi icin ¢alismalar artmustir. Kolon dokusunun 1 graminda 10'%- 10" kadar
bakteri oldugu kolon hiicrelerinde daha fazla bakteri oldugu tahmin edilmektedir.
Barsak florasi dogum sonrasi ilk 24 saatte ortaya c¢ikar yasam boyunca maternal

flora, genetik ve lokal cevreden etkilenir. Oral toleransin gelisiminde barsak
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florasinin 6nemi farelerin dogumdan sonra mikroptan arindirilmis c¢evrede oral
tolerans gelistiremeginden dolayr anlasilmistir. Yakin donemde yapilan ¢alismalarda
emziren annelerde ve cocuklarinda lactobacillus GG probiyotik olarak gorev yapip

atopik dermatiti onlemede yararlidir, besin alerjisinin dnlenmesinde de Snemlidir

21).

1.1.5.3. Iimmiin yanit

Immiin toleransin bozuldugu hastalarda inek siitiine maruziyetle siit alerjisi
seklinde tanimlanan semptomlar ortaya ¢ikar. Siit alerjisi antikor iligkili, hiicre iliskili
veya hem antikor hem hiicre iligkli mekanizmalarla birlikte ortaya ¢ikabilir. Dort
farkli immiinolojik mekanizma ile inek siitii alerjisi ortaya ¢ikabilir:

-Tip 1 veya IgE iliskili hipersensitivite ile akut semptomlar lirtiker, anjioddem ve
anaflaktik reaksiyonlar goriiliir.

-Tip 2 sitotoksik reaksiyonlar antijen hiicre yiizeyinde bulunan Ig G, A ve M
antikorlarma baglanarak ortaya ¢ikar.

-Tip 3 Arthus tip reaksiyonlar antijen, antikor, kompleman immun kompleksleri
damar duvar1 veya renal glomeriillere oturarak reaksiyon yaparlar

-Tip 4 gecikmis reaksiyonlar duyarlanmis T lenfositler tarafindan yapilir (35).

Immiinglobulin E ilskili alerji organizma besin alerjenine normal toleransini
bozdugunda ortaya ¢ikar. Cocuklarda major besin alerjenleri sicak asit ve proteaza
diren¢li 10-70 kd agrrliginda suda ¢oziinebilen glikoproteinlerdir. Siit proteinleri
(kazein), fistik (vicillin), yumurta (ovomukoid) veya elmadaki (mald3) gibi
nonspesifik lipid tasiyici proteinler bunlardan bazilaridir. Isitma veya besinleri
pisirme alerjen Ozelliklerini konformasyonel epitoplarma doniistiirerek azaltir
(yumurta) veya arttirr (pismis fistik).

Besin alerjenleri sindirildigi zaman GIS’te GIS mukozal bariyeri tarafindan
(mukus, epitel hiicreleri sik1 baglantisi, asit ve enzimler) ve immiinolojik koruma
mekanizmalar1 ile karsilagir. Mide Ph nétralizasyonu gibi bariyerlerin kaldirilmasi
besin alerjisinin ortaya ¢ikmasini destekler. Benzer olarak barsak bariyerinin yetersiz
olmas1 (enzimatik aktivite ve IgA aktivitesi) infantlarda besin alerjisini arttirir.

Antijen sunucu hiicreler 6zellikle intestinal epiteliyal hiicreler ve dendritik

hiicreler ve regiilator T hiicreler IL-10 ve IL-4 salgilayarak oral toleransta 6nemli rol
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oynarlar. Barsak florast mukozal immiin yanit1 etkiler. Tolerans dogumdan sonraki
ilk 24 saatte ortaya ¢ikar ve immiinmodiilator molekiiller iireterek immiin yanit
iizerinde yararl etkiler yaparlar. Yakin donemde yapilan caligmalar bakteriyel
mikrofloranin alerji, astim veya inflamatuar barsak hastaligi gelisiminde major sebep
oldugunu gostermistir.

Immiinglobulin E iliskili alerji duyarlanmayla baslar. Alerjenler sindirilir iceri
almir ve antijen sunucu hiicrelere tanitilir. Antijen sunucu hiicreler T lenfositleri ve B
lenfositleri antikor sekrete etmeleri i¢in uyarir, sirkiilasyonda oncelikle IgE uyumlu
Fc pargalarma baglanir, mast hiicrelerinin yiiksek afiniteli reseptorlerine alerjen ile
karsilagmak i¢in baglanir.

Immiinglobulin E iliskisiz alerjinin ortaya ¢ikisi tam olarak anlasilamamis
olsa da baglangic antijen tanimlanma fazi benzerdir ve T hiicreleri ve eozinofiller
iizerinden IL-5 gibi sitokinlerin salinimiyla inflamatuar reaksiyon bagslar.

Immiinglobulin E iliskili alerjik reaksiyonun ortaya ¢ikabilmesi igin alerjenin
alerjen sesifik IgE’ye baglanmasi1 gerekir. Alerjenin gelmesiyle mast hiicreleri ve
bazofiller IgE antikorlarma baglanarak bu hiicrelerden histamin ve diger inflamasyon
mediatorlerinin salinimima neden olur (36).

Urtiker, anjioddem gibi bulgular dolasimdaki besin alerjenlerinin direkt
effektor hiicredeki IgE’ye baglanmasi ile meydana gelir. Mast hiicreleri ve bazofiller
vazoaktif aminler (6zellikle histamin) ve lipid mediyatorleri (prostaglandinler ve
sisteinil 16kotrienler) ortama vererek alerjik inflamasyonun erken fazini olustururlar.
IgE, dendritik hiicreler ve monositlerin iizerindeki FceRI reseptorlere de baglanir.
Ayrica B hiicrelerinin {izerindeki FceRII (diisiik affiniteli reseptorler, CD23)
baglanarak antijen sunan hiicreler tarafindan alerjenin alimini artirirlar. Sonugta
antijen CD4+ T hiicrelerine sunularak alerjik reaksiyonun ge¢ fazi olusur.

Besin alerjilerinde sadece humoral immiin yanit degil hiicresel mekanizmalar
da rol oynar. IgE aracili immiin yanit i¢in kritik basamak CD4+ T hiicrelerin Thl
veya Th2 hiicrelere doniismesidir. Thl hiicreler yiiksek seviyelerde IFN-y ve IL-2
ireterek sitotoksik T hiicrelerini ve makrofajlarin aktivasyonu ile hiicre ici
patojenlere karsi hiicresel immiin yanit1 uyarir. Th2 yanit hiicre dis1 organizmalara

kars1 humoral immiiniteyi artirir ve ayrica eozinofiller ve mast hiicrelerine destek
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saglar. Atopik hastalarda Th2 fenotip bulunur ve yabanci proteinlere karsi I1L-4, IL-5,
IL-13 ve IgE antikor yapimai artar (3).

1.1.5.3.1. IgE iliskili ISA

Immiinglobulin E iliskili ISA non IgE iliskili ISA ne gére mekanizmasi daha
kolay anlasilmis ve tanisi daha kolay konabilen aler;ji tiirtidiir. Semptomlar alerjen
maruziyetinden sonra dakikalar ve saatler i¢inde ortaya ¢ikar. Hizli hipersensitivite
olarak da adlandirilir. ki asamada gergekelsir. 1lk olarak duyarlanma olur immiin
sistem siit proteinlerine karsi IgE {iretir. Bu antikorlar kendilerini mast hiicreleri ve
bazofillerin yiizeyinde tutarak alerjene spesifik immiin yanit1 baslatir. Sonraki siit
maruziyetinde hiicre iliskili IgE siit proteinlerinin {izerindeki alerjenik epitoplara
baglanarak gii¢lii inflamatuar mediatorlerin salinimia neden olur.

Immiinglobulin E iliskli akut ISA farkli organlari etkiler:

-Deri (iirtiker, anjiyo6dem)

-Solunum sistem (rinit, astim, wheezing, larinks 6demi, stridor)

-Gastrointestinal sistem (bulanti, kusma, agr1, gaz, ishal)

-Kardiyovaskiiler sistem (anaflaktik sok)

Hayat1 tehdit eden anaflaktik reaksiyonlar nadiren goriiliir. Inek siitii
proteinleri dudak veya agza degdigi andan itibaren alerjik bireylerde alerjenik
ozelligi azaltabilmek i¢in barsakta protein sindirimini etkinlestirmek ¢ok miimkiin
olamamaktadir. Basit tan1 yontemleri DPT, spesifik IgE diizeyleri IgE ilgkili alerjiyi
tanimlayabilmek igin kullanilabilir. Besin eliminasyon ve yiikleme testleri ISA ni
dogrulamak i¢in kullanilabilir. IgE iligkili alerji ¢ocuklarda eriskinlere gore daha

fazladir (35).

1.1.5.3.2. Non IgE iliskili iISA

Infantlarm bir kismi ve eriskinlerin ¢ogunda dolasan inek siitii protein
spesifik IgE bulunmamaktadir; DPT negatif olup serum spesifik IgE kanda
Olciilememektedir. Bu non IgE iliskili reaksiyonlar siit alimindan 1 saat sonra ile
sindirimden giinler sonrasinda semptomlarin ortaya ¢ikmasina neden olur. Ayni
zamanda gecikmis hipersensitivite reaksiyonlar1 olarak adlandirilir. IgE iligkili
reaksiyonlardaki gibi pek c¢ok sistemi etkiler ama c¢ogunlukla GIS ve deri

semptomlar1 ortaya cikar. Gastrointestinal semptomlar bulanti, siskinlik, irritabl
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barsak, diare ve laktoz intoleransi ile karisabilen benzer bulgulardir. Anaflaksi non
IgE iliskili alerjide goriilmez. IgE ve non IgE ayri mekanizmalar degil ISA’da
birlikte de goriilebilen mekanizmalardir.

Non IgE iliskli ISA’nin mekanizmasi tam olarak anlasilamamustir. Thl iliskili
reaksiyon olarak immiin komplekslerin kompleman aktivasyonunu saglayarak veya
T hiicre/mast hiicresi/noron iletisimi ile diiz kas aktivitesi ve intestinal motilitede
fonksiyonel degisikliklere sebep olurlar. T hiicreler 1L-3, 4, 5, 13 ve GM-CSF
salgilayarak eozinofil, mastosit, bazofil ve makrofajlar1 aktive eder. Siit proteinleri
tarafindan aktive edilen makrofajlar vazoaktif mediatérlerden PAF, 16kotrienler ve
sitokinlerden IL-1, 6, 8, GM-CSF, TNF-a’ y1 sekrete eder. Epitelyal hiicreler de pek
cok sitokin salgilar. Bu mekanizmalar kronik selliiler inflamasyon (gastroitestinal,
kutandz, respirator sistem) ve sonunda da ISA semptomlarina neden olur.
Gastrointestinal ~ sistemde  infalamatuar silire¢ lokalize kalirsa  epitelyal
hiperpermabilite ve siit proteinlerine maruziyetin artigina neden olur. TNF-a ve IFN-
v bunlara neden olurken TGF- ve IL-10 oral tolerans gelisimini saglar. TNF-a
sekresyon paterninin inek siitii iliskili sindirim ve kutandz semptomlarinda farkl

oldugu gosterilmistir. Non IgE iliskli ISA daha ¢ok eriskinlerde ortaya ¢ikar (35).

1.1.6. Besin alerjisinde klinik bulgular

Besin alerjisi genetik predispozisyonu olan bireylerde oral tolerans gelisimi
bozuldugunda ortaya ¢ikar. IgE iliskili reaksiyonlar dolagan besin antijenleri mast
hiicreleri ve bazofil iizerindeki besin spesifik IgE’ler ile karsilastiginda potent
mediator ve sitokinleri salgiladiginda goriiliir. Tabloda IgE iliskili, hiicresel ve mixed

IgE ve non IgE iliskili reaksiyonlar goriilmektedir (21).
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Tablo 3. Besin alerjisi klinik bulgular1(21)

IgE iliskili klinik bulgular

Gastrointestinal Oral Alerji Sendromu, Gastrointestinal anaflaksi
Kutanoz Urtiker, anjioddem, morbiliform dokiintii ve kizariklik
Solunum Akut rinokonjuktivit, bronkospazm (wheezing)
Generalize Anaflaktik sok

Mixed Ig E iliskili ve hiicre iliskili

Gastrointestinal Alerjik eozinofilik dzefajit, alerjik eozinofilik gastroenterit
Kutanoz Atopik dermatit
Solunum Astim

Non Ig E iliskili

Gastrointestinal Besin protein iliskili enterokolit, besin protein iligkili proktokolit, besin
Kutanéz proteini iligkili enteropati sendromlari, ¢6lyak hastalig
Solunum Kontakt dermatit, dermatitis herpetiformis

Besin iligkili pulmoner hemosideroz (Heiner Sendromu)

1.1.6.1. Gastrointestinal reaksiyonlar

1.1.6.1.1. Oral alerji sendromu

Polen besin alerjisi denilen durumdur. Herhangi bir yasta goriilebilir ancak
geng erigkinlerde daha siktir. Taze meyve ve sebzenin oral mukozaya temasi
sonrasinda hizla dudak, dil, bogazda kasinti, yanma, eritem veya anjioddem
goriilebilir (3). Polenlerden hus agaci, ragweed poleni ile bazi besinler c¢apraz
reaksiyon gosterir. Ragweed (yabani ot poleni) alerjisi olan hastalar kavun ve muza
reaksiyon gostrebilir, ot polen alerjisi olan hastalar sindirimi sirasinda ¢ig domatese,
hus agaci polen alerjisi olan hastalar sindirimi sirasinda ¢ig patates, havug, elma,
armut, findik ve kiwiye reaksiyon gosterebilir. Bu alerjenlerin 1s1 ve gastrik
enzimlerle bozulmalarindan dolay1 hastalarda sadece oral ve faringeal mukozada
alerjenlerin temasiyla semptomlar goriliir (21). Semptomlar genellikle kisa siirede
gecer. Semptomlar 6zellikle sorumlu polenin fazla oldugu mevsimde daha siddetli
olabilir. Oral alerji sendromu (OAS) tanisi, pozitif dykiisii olanlarda taze meyve ile
yapilan ‘prick to prick’ deri testi ile konulur. Polene bagli alerjik rinit immiinoterapi

ile tedavi edildiginde OAS semptomlar1 da kaybolabilir (37).
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1.1.6.1.2. Gastrointestinal anaflaksi

Tipik olarak akut mide bulantisi, kolik seklinde karin agris1 ve kusma ile

diger hedef organlar1 etkileyerek yaptiklar: semptomlar ile ortaya ¢ikar (21).

1.1.6.1.3. Alerjik eozinofilik 6zefajit:

Immiinglobulin E iliskili, IgE iliskisiz veya mixed mekanizma ile ortaya
¢ikabilir. Ozefagus, mide ve barsak duvarmin eozinofillerle infiltrasyonu, bazal
zonda hiperplazi, papillalarda hipertrofi, periferal eozinofili %50 hastada goriiliir.
Alerjik eozinofilik 6zefajit ¢ogunlukla infantil donemden adolesan doneme kadar
olan siirecte goriliir ve tipik semptom gastrodzefageal reflii seklindedir (bulanti,
disfaji, kusma, epigastrik agr1). Alerjik eozinofilik 6zefajit daha ¢ok erigkin donemde
tan1 alir. Ciinkii erigkin gastroenterologlar daha fazla rutin endoskopi ve biyopsi
yaparlar. Alerjik eozinofilik 6zefajtli hastalarda besin alerjisi ve atopik hastaliklar
fazla goriiliir. Baz1 hastalarda pulmoner ve 6zefageal inflamasyon arasinda iligki de
gortilebilir. Son yillarda alerjik eozinofilik 6zefajit goriilme sikligi giderek artis
gostermektedir ve bundan da reflii semptomu olan infantlarda erken antiasit ve
prokinetik kullanimmin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Bazi uzmanlara gore
antiasitler balik alerjisini indiiklemektedir. Alerjik eozinofilik 6zefajitin uzun donem
prognozu net olarak bilinmemektedir ancak uygun tedavi edilmeyen olgular Barret

ozefagusu i¢in risk olusturmaktadir (21).

1.1.6.1.4. Alerjik eozinofilik gastroenterit

Alerjik eozinofilik gastroenterit infantlar1 da icine alan herhangi bir yasta
ortaya ¢ikabilir ve pilor stenozu gibi mide ¢ikis obstriiksiyonu postprandial projektil
kusma ile gelebilir. Kilo kayb1 ve gelisme geriligi bu hastaligin ayirict 6zelligidir.
Inflamatuar bdlgenin yerine bagli olarak hastalarda karm agrisi, kusma, diare, gaitada
kanama, demir eksikligi anemisi ve protein kaybettiren enteropati gibi bulgular
gortilebilir. Alerjik eozinofilik 6zefjit gibi alerjik eozinofilik gastronterit de IgE
iligkili mekanizma, IgE iliskisiz mekanizma ya da mixed mekanizma ile ortaya ¢ikar.
Periferal kanda artmig Th2 hiicreleri mevcuttur ve bu hiicreler barsak duvarini da

infiltre etmistir (21).
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1.1.6.1.5. Besin proteini iliskili proktokolit

Eozinofilik gastrointestinal bozukluklardan biri olup sadece non IgE iliskili
mekanizma ile ortaya ¢ikar. Yasamin ilk birka¢ ayinda ortaya ¢ikar ¢linkii anne siitii
alanlarda anne siitiinden besinler gecer veya siit, soya bazli formiilleri kullanirlar ve
bu sekilde alerjene maruz kalirlar. infantlar saghkli ve gelisimleri normal goriiniir
ancak gaita ile mikroskopik ve makroskopik kanama ile tan1 alirlar. Lezyonlar daha
cok kalin barsakta mukozal 6dem ve epitel ve lamina proprianin eozinofil ile

infiltrasyonu seklindedir (21).

1.1.6.1.6. Besin protein iliskili enterokolit sendrom

Hiicre iliskili mekanizma ile 3 aymn altinda veya anne siitii ile beslenen
infantlarda bazen daha ge¢ ortaya ¢ikabilir. Semptomlar cogunlukla inek siitii ve
soya bazli formiillerle veya daha biiyiik ¢ocuklarda daha farkli besinlerle ortaya
cikabilir (farkh tahil taneleri gibi). Anne siitii ile beslenirken bebeklerde besinler
anne siitlinden gegtigi icin semptom ortaya ¢ikmaz ama besin proteinlerine karsi
duyarlanma olur ve besin tam olarak alindiginda 6nceden olan duyarlanma nedeniyle
reaksiyon ortaya ¢ikar. Hastalarda tipik olarak alerjen sindiriminden 1-3 saat kadar
sonra kusma ortaya ¢ikar. Bazi hastalarda hipotansiyon ortaya ¢ikar ve voliim
replasmanina ihtiya¢ olur, TNF-a sekresyonunda artis olur. Erigkinlerde kabuklu
deniz hayvanlarindan karides, yengec, istakoz tiiketiminde benzer semptomlar ortaya
cikar. Eriskinlerde gec baslangicli siddetli bulanti, abdominal kramplar ve uzun siiren

kusmalar ortaya ¢ikar (21).

1.1.6.1.7. Besin protein iliskili enteropati

Yasamin ilk birka¢ ayinda hafif formdan steatoreye kadar degisen diare ve
kilo alim azhigr ile karsimiza gelir. Biyopside yama seklinde villuslarda atrofi,
cogunlukla mononiikleer hiicre ve ¢cok az miktarda eozinofil infiltrasyonu goriiliir.
Colyak hastaligi daha genis bir duyaralanmadir; bugday, cavdar, arpada bulunan

gliadine kars1 duyarlanma vardir (21).
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1.1.6.1.8. infantil kolik

Infantik kolik de besin hipersensitivite reaksiyonudur. Inat¢r aglamalar
seklinde yasamin iki ile dort haftas1 arasinda baslayip iic veya dordiincii aya kadar

devam edebilen bir durumdur (21).

1.1.6.1.9. Colyak Hastahg

Gliadine  duyarlilik  sorumludur. Enteropati daha yaygin olup,
malabsorbsiyona yol agar. Ince barsaklarda total villoz atrofi ve yogun hiicre
infiltrasyonu goriiliir. Diare, steatore, abdominal distansiyon, gaz ve kilo kaybi1
baslica klinik bulgulardir. Bazen bulant1 ve kusma, malabsorbsiyona sekonder oral
iilserler goriilebilir. Colyak hastalarinda, ince barsakta villoz atrofi karakteristik
ozelliktir. Intraepitelyal mesafede lenfositler (esas olarak CDS8+ hiicreleri)
belirgindir. Lamina propriada IgM ve IgA tasityan B hiicreleri artmistir. Serumda IgA
konsantrasyonu yiiksek, IgM diizeyi ise diisiiktiir. Tedavi edilmeyen vakalarda %80
oraninda glutene karsi IgA antikoru gosterilmistir. Ayrica muhtemelen besin
antijeninin emiliminin artis1 ile ilgili olarak degisik besinlere kars1 da IgG antikoru
artmisir. Immiinopatogenezi bilinmemektedir. Ancak yeni c¢alismalarda Tip IV

mekanizmalar sorumli tutulmaktadir (12-14, 38).

1.1.6.1.10. Malabsorsiyon sendromlari (Colyak hastahgi disinda)

Ik aylarda diare, steatore ve kilo alamama bulgular1 goriiliir. Diskida yag ve
rediiktan madde saptanir. D-ksiloz testi genellikle bozuktur. En fazla inek siitii olmak
iizere soya, yumurta ve bugday duyarliliginin etkili oldugu kabul edilmektedir. Yama
sekline villoz atrofi ve hiicre infiltrasyonu karakteristik bulgulardir. Inek siitiine baglh
malabsorbsiyonda serumda inek siitiine spesifik IgA ve IgG antikorlar1 yiiksek

diizeydedir (38).

1.1.6.2. Kutanoz reaksiyonlar

Immiinglobulin E iliskili IgE iliskisiz veya mixed reaksiyonlar seklinde
ortaya cikabilir. Besin iligkili alerjik reaksiyonlarin en fazla goriileni akut tirtiker ve

anjioddemdir. Besinlerin neden oldugu akut kontakt tirtiker isimli klinik durum da

24



mevcuttur. Besin alerjisi kronik iirtiker ve anjioddeme c¢ok sebep olmaz (kronik
irtikerde semptomlar 6 haftadan fazla devam eder).

Atopik dermatit erken infantil donemde tipik yerlesimi olan kasintili kronik
relapslarla seyreden bir egzema tiiriidlir. Alerjen spesifik IgE’ler langerhans
hiicrelerine baglanir ve atopik dermatitin tekrarlamasina neden olur. Besin alerjisi
olan hastalarin alerji yapan besinlerin sindirimi sonrasinda kasmtili, eritematoz
morbiliform doékiintiiler ortaya cikar. Kiigiik ¢ocuklarda iirtikeryal lezyonlar nadir
ancak genis egzematdz lezyonlar seklinde goriiliir, gastrointestinal ve respiratuar

semptomlar da eslik eder (21).

1.1.6.2.1. Besin iliskili kontakt dermatit

Besin iligkili kontakt dermatit ¢ig balik, kabuklu deniz hayvani, et ve
yumurtaya alerjisi olan insanlarda goriilir. Dermatitis herpetiformis ¢6lyak

hastaliginda goriilen bir klinik durum olup bu duruma 6rnektir (21).

1.1.6.3. Solunumsal reaksiyonlar

Akut solunum sistemi reaksiyonlar1 IgE iliskili iken kronik solunum sistemi
reaksiyonlar1 IgE iliskisiz veya mixed mekanizmayla olur. izole rinokonjuktvit bir
solunum sistemi reaksiyonu olup diger besin alerjisi klinik durumlar1 ile de birlikte
gortilebilir. Astim genel olmayan bir klinik bulgu iken akut bronkospazm diger besin
iliskili semptomlarla birlikte goriilebilir. Havayolu hiperreaktivitesi ve astimin
kotlilesmesi bronkospazm olmadan da besin sindiriminden sonra ortaya c¢ikan
semptomlardandir. Son zamanlarda yasami tehdit eden astimda besin alerjisi major
risk faktorii haline gelmistir. Besinleri pisirme esnasinda yayilan buharlar astmatik
reaksiyonlar ve anaflaksiye neden olabilir. Erigkinlerde %1 oranda astimli hastalarda
calisma alanlarinda alerjenlerin inhalasyonu ile reaksiyon ortaya ¢ikar. Havada ucan
besin partikiilleri mesela findik tozlar1 da alerjik reaksiyona neden olur. Ama findik
yag1 ve primer organik c¢oOziciiler alerjik semptomlara neden olmaz. Besin iliskli
astmatik semptomlar direngli astim, atopik dermatit, gastrodzefageal reflii, besin
alerjisi ve beslenme problemi olan infantlar ve deri testi pozitif olan hastalarda
gortiliir. Heiner sendromu besin iliskli pulmoner hemosideroz olup tipik olarak inek

siitii nedeniyle olur (21).
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1.1.6.4. Anaflaksi

Hastane acil servislerine bagvuran anaflaksi vakalarmin bir kismini da besin
alerjilerinden kaynakli anaflaksiler olusturur. Farkl kutanéz, solunumsal semptom,
gastrointestinal semptom, hipotansiyon dahil kardiovaskiiler semptom, vaskiiler
kollaps ve disritmiler goriilebilir. Besin iligkili anaflakside serum [B-triptaz nadiren

artar (21).

1.1.6.5. Besin iliskili egzersiz iliskili anaflaksi

Besin iligkili egzersiz iliskili anaflaksi hasta egzersiz yaptiktan sonraki 2 ile 4
saat i¢inde besini almis ve sindirmisse ortaya ¢ikar. Egzersiz olmazsa hasta herhangi
bir reaksiyon olmadan besini sindirebilir. Tan1 hikaye ve besin spesifik IgE’nin

gosterilmesiyle konur (21).

1.1.7. Inek siitii alerjisi klinik bulgular

Alerjik duyarlanma, astim atopik dermatit gelisimi riski birinci derece
akrabalarda pozitif 6ykii durumunda artar; inek siitli alerjisi de pozitif aile dykiisti
varsa risk artar.

Alerjik semptomlar alerjik siire¢ isimli patern seklinde baslar egzema, astim
ve alerjik rinokonjuktivite ilerleyen atopik hastaliklar seklinde progresyon gosterir.
Alerjik reaksiyonlar lokal ya da sistemik semptomlara neden olabilir. Genetik ve
cevresel faktorler alerjik siire¢ gelismesini etkilese de dort durum alerjik siireg
gelisimini kolaylastirir.

-Anne siitii yasamin ilk birka¢ aymnda almayan infantlar
-Hidrolize formiil kullanan infantlar

-Prebiyotik ve probiyotik suplementasyonu alanlar
-Inhalan alerjen immiinoterapisi tedavisi alanlar (39).

Inek siitii alerjisi infantlarda gesitli klinik bulgulara neden olabilir. Erken ve
gec reaksiyonlar1 ayirmak i¢cin onemlidir. Erken reaksiyonlar IgE iliskili olup besin
almip sindirildikten sonra dakikalar i¢cinde baslayip 2 saat iginde ortaya cikan
reaksiyonlardir. Sonra non IgE iliskili mekanizmalar devreye girer ve geg
reaksiyonlar ortaya cikar. Geg reaksiyonlar 48 saat sonra ve 1 hafta i¢cinde ortaya

cikan semptomlardir. Ayni hastada erken ve gec reaksiyonlarin kombinasyonu ortaya
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cikabilir. Erken ve gec¢ reaksiyonlar atopik egzema ve eozinofilik Ozefajit,

gastroenterit durumlarinda birlikte rol alir.

Immiinglobulin E iligkili reaksiyonlarin en sik manifestasyonu anaflaksidir.

Mast hiicre degradasyonundan sonra inflamatuar mediatorler salinir ve tiim organ ve

sistemleri etkiler. Semptomlar kasinti, tirtiker, anjio6dem, kusma, diare, abdominal

kramplar solunum sikintisi, wheezing, hipotansiyon, senkop ve soktur. En sik

goriilen semptom anaflaksi deri bulgular1 ortaya ¢ikmadan olsa da deri bulgularidir.

Besin iliskili anaflaksinin baslangic semptomlar1 ¢esitlidir ama besin alimindan

sonraki 1 saat icinde major semptom ortaya cikar (36). Anaflaksi tani kriterleri

sunlardir:

Akut olarak (dakikalar ve saatler i¢cinde) deri mukozal sistemi igine alan
(generalize iirtiker, kasmt1 veya kizariklik, dudaklarda, dilde, uvulada sislik
ve asagidakilerden en az birinin olmasi

-Respiratuar sistemle ilgili (dispne, wheezing, bronkospazm, stridor, azalmis
PEF, hipoksemi)

-Azalmig kan basinct ve bununla iliskli semptomlar end organ
disfonksiyonlar1 (hipotoni, senkop, inkontinans)

Alerjen maruziyetinden dakikalar ve saatler sonrasinda asagidaki bulgularin
iki veya daha fazlasinin olmasi

-Mukozal sistemle ilgili (generalize kasinti, kizariklik, dudak, dil, uvulada
sislik )

-Diisiik kan basici ve iliskili semptomlar (hipotoni, senkop, inkontinans)
-Persistan gastrointestinal semptomlar (abdominal kramplar, kusma)

Alerjen maruziyetinden sonra kan basimcinin diismesi

-Infant ve c¢ocuklarda yasa gore diisik kan basinci veya sistolik kan
basincinin %30’dan fazla diismesi

-Erigkinlerde sistolik kan basincmin 90 mmHg’nin altinda olmasi1 veya

hastanin bazal kan basincinin %30’undan fazla kan basincinda diisme

Alerjen maruziyeti ile 3 maddeden birinin tam karsilanmasi anaflaksi tanisini

koydurur (40).

Inek siitii alerjisinde deri, GIS, solunum sistemi olmak iizere pek ¢ok organ

sistemini ilgilendiren semptomlar vardir. Ikiden fazla sistem olmas1 ISA ihtimalini
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arttirrr.  Anjioddem, atopik dermatit bazi semptomlar ¢cogunlukla inek siitii spesifik
IgE pozitifligi ile birlikte olabilir. Aslinda atopik dermatitli hastalarm %30’unda
sebep besin alerjisidir ve hastalarin egzemasini kotiilestiren en 6nemli sebeptir. En
sik besin alerjisi sebebi de inek siitiidiir. IgE pozitif ve negatif hastalarda alerjik
proktit ve proktokolit gibi benzer semptomlar ortaya ¢ikabilir.

Klinik semptom ve bulgular gastrointestinal kanalda inflamasyon dismotilite
veya ikisinin kombinasyonu nedeniyle ortaya cikabilir. ISA bulgular1 cesitlidir,
nonspesifiktir oral ve peroral kasinti, disfaji ve besin reddi (bozuk O6zefageal
motilite), kusma, regiirjitasyon, dispepsi, erken doyma, anoreksi, ve besin reddi
(gecikmis gastrik bosalma) ve diare (malabsorbsiyon veya protein kaybi enteropati

ile birlikte olan veya olmayan), rektal kanama, gelisme geriligi, kolik karmn agris1 ve

konstipasyon pek ¢ok perianal anormallikle birlikte gortilebilir (41).

Tablo 4. Inek siitii alerjisinde semptomlar (41)

infantlar Biiyiik cocuklar Erken
reaksiyonlar

Sindirim Disfaji Disfaji Kusma

Sik regiirjitasyon Besin tikaci olugmast

Kolik, karin agrist Regiirjitasyon

Kusma Dispepsi

Anoreksi, beslenme reddi Bulant1 kusma

Diare, intestinal protein ve kan Anoreksi, erken doyma

kaybi Diare, intestinal protein ve kan

Konstipasyon ve perianal lezyon kaybi

Gelisme geriligi Konstipasyon

Gaitada gizli kan kayb1 Karin agrist

Demir eksikligi anemisi Gaitada gizli kan kaybi

Demir eksikligi anemisi

Solunum Burun akintist Burun akintist Wheezing Wheezing veya

Wheezing Kronik oksiiriik stridor

Kronik oksiiriik (enfeksiyonlarla (enfeksiyonlarla ve diger Solunum sikintist

ve diger durumlarla iligkisiz) durumlarla iligkisiz
Deri Urtiker (enfeksiyon, ilag alimi ve Urtiker (enfeksiyon, ilag alimi Urtiker

diger sebeplerle iligkisiz) ve diger sebeplerle iligkisiz)

Atopik egzema Atopik egzema

Anjioodem (dudaklarda ve goz Anjioodem (dudaklarda ve goz

kapaklarinda sisme) kapaklarinda sisme) Anjioodem
Genel Anaflaksi Anaflaksi Anaflaksi

Metabolik asidoz, kusma ve diare FPIES

ile birlikte sok benzeri bulgular
(FPIES)

FPIES: Besin proteini iligkili enterokolit sendrom



1.1.9.1. Heiner Sendromu

Tekrarlayan pnomoni ataklari, pulmoner infiltrasyonlar, hemosiderozis,
gastrointestinal kan kaybi, demir eksikligi anemisi ve tart1 alamama ile karakterize
hiicresel aracili, ge¢ baslangicli, kronik bir reaksiyondur. Mide aspiratinda veya
akciger biopsi Orneginde hemosiderin yiiklii makrofajlar goriiliir. Inek siitiine
duyarlhlikla iligkilidir. Periferik eozinofili ve serumda inek siitii proteinlerine karsi
antikorlar goriiliir (42). Bazi caligmalarda akciger biopsisinde IgG, IgA ve C3
depolanmalar1 gostermistir. Tip III ve Tip IV asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 sorumlu

tutulmaktadir (38, 43).

1.1.9.2. infantil kolik

Inek siitii alerjisi olan hastalarda giinde 3 saatten fazla, haftada 3 giinden fazla
olan aglamalar seklindedir. Ayrica kronik demir eksikligi anemisi infant ve
cocuklarda ISA’nin tek bulgusu olabilir. Gelisme geriligi de nonspesifik semptom

olup biiyiime ¢agindaki ¢ocuklarda agir sonuglara neden olabilir (36).

1.1.9.3. Eozinofilik 6zefajit

Ozefagusun eozinofil ile infiltrasyonu sonrasinda hastalarda proton pompa
inhibitorii tedavisine direncgli reflii semptomlar: ile prezente olur. Hastalar siklikla
huzursuzluk, disfaji ve fibrinli gidalar1 alamadigindan sikayet eder. Cocuklarda karin
agrisi, kusma, regiirjitasyon anoreksi veya izole biiylime geriligi goriiliir.
Endoskopide 6zefagusta beyaz plaklar kanamali alanlar izlenebilir; hatta 6zefageal
striktiir goriilebilir. Biyopside yogun eozinofil infiltrasyonu goriilebilir (alanda 15-20
eozinofil). Ozefajitler 6zefageal stenoz ve besin birikimi ile komplike olabilir.
Cocuklarda ve genclerde IgE iliskili ve ilskisiz reaksiyonlar mekanizmasi ile

eozinofilik 6zefajit ortaya ¢ikar (36).

1.1.9.4. inek siitii koliti

Rektal kanama uyarict bir semptom olup genelde benigndir ve %20 oranda
inek siitii alerjisini gosterir. Intrauterin duyarlanma ya da yasamin ilk 3 aymdan 6
ayma kadar olan donemlerde etkilenen hastalar rektal kanama ile kendini gosterir.

Rektal biyopside epitel erozyonu, mikroabse ve fibrozis ve eozinofilik inflamasyon
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goriiliir. Inek siitii ile ortaya ¢ikan semptomlar devam siitleri alan anne siitii alan
hastalarda da ortaya cikabilir. Siit alerjili hastalarin %20’sinde yumurta ve diger
besin proteinlerine karst da reaksiyon goriilebilir. Klinik degerlendirme hastanin ve
annesinin eliminasyonu sonrasinda veya hastanin hidrolize mama kullanimi
sonrasinda semptomlarin gerilemesi seklinde yapilir. Hidrolize mama veya aminoasit
bazli mama alan hastalarda daha etkili bir sonug elde edilir alerji cogunlukla birkac

ayda biter ve yasamin 6 ve 12. ayinda hastalarda problem ortadan kalkar (36).

1.1.9.5. Besin proteini iliskili enterokolit

Kusma ve mukuslu diareden letarji ve hipovolemik soka kadar giden degisik
spektrumda semptomlar goriilebilir. Bu semptomlar alerjenin sindiriminden 2 saat
sonra ortaya ¢ikar. Bu semptomlarla gelen hastalarda sepsis de arastirilabilmektedir.
Tam kan sayiminda akut donemde parcali hakimiyeti goriilmektedir. Mekanizma IgE
iligkisizdir ve bu hastalarda besin spesifik IgE saptanamaz. Kolon biopsilerinde
diffuz inflamatuar infiltrasyonla birlikte kriptik abseler goriiliir. Metabolik asidozla
birlikte agir sok benzeri bulgular non IgE iligkili reaksiyon olan besin protein iliskili
enterokolit sendromu i¢in karakteristiktir. Siit enterokoliti 2-3 yil eliminasyon
diyetinden sonra diizelir ancak kati besin iligkili enterokolitler daha da uzamaktadir.
Diger eozinofilik hastaliklardan aywrt edilebilmesi i¢in bu hastalara endoskopi ve

biyopsiler yapilmali ve daha net klinik durumlar1 bu sayede ortaya konmalidir (36).

1.1.9.6. Besin protein iliskili enteropati

Alerjinin sinsi formu olan enteropati formu yavas bir sekilde giinler ve
haftalar icinde gelismektedir. Hastalar kronik diare, siskinlik, kusma ve kilo kayb1
cOlyak hastaligmma benzer sekilde gelisme geriliginden sikayet ederler. Tami klinik
tecriibe, eliminasyon ve provakasyon testleri ile konur. Gastrointestinal biyopsileri
bu hastaligi doku seviyesinde tanimlamak ve diger hastaliklar1 diglamak adina
yardime1 olur. Duodenal biopsilerde ¢olyak hastalifina benzer sekilde parsiyel villoz
atrofi, kript hiperplazisi, intraepitelyal lenfosit artis1 goriilmektedir.

Intestinal protein ve kan kayb1 hipoalbuminemi ve anemiye sebep olmaktadir.
Infantlar1 yasamm ilk aylarinda etkilemekte ancak siit eliminasyonuna iyi yanit
vermektedir. Daha biiyilk ¢ocuklrda soya ve yumurta gibi diger alerjenler

disiiniilmelidir.
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Inek siitii alerjisi olan hastalarin yarisinda atopik egzema, %25-50’sinde GIS
etkilenme bulgular1 ve diger sistemlerle ilgili klinik bulgular goriilebilir. Inek siitii
alerjenlerine duyarlanma anne siitii alanlarda atopik egzema ve alerjik proktokolitin
alevlenmesine neden olur. Inek siitii alerjisi olan anne siitii alan hastalarda GOR tek

bulgu olabilir inek siitii alerjisi tanisini giivenilir bir seklide koydurur (36).

1.1.9.7. Inek siitii alerjisi ve astim iliskisi

Bebeklikte kazanilan besin  duyarhiliklarmin = ¢ogu zaman icinde
kaybolmaktadir ancak bir kisminda bagka besinlere ve hatta solunum alerjenlerine
duyarhlik gelisebilmektedir. Besin alerjisi olan hastalar bu nedenle alerjik astim ve
alerjik rinokonjonktivit gelistirme agisindan risk altindadirlar. Bu fenomen atopik
siire¢ olarak adlandirilmaktadir.

Besin alerjisi ve astim ¢ogu zaman birlikte bulunabilir. Besin alerjisi olan
cocuklarda astim, egzema gibi alerjik hastaliklarin goriilme sikligi besin alerjisi
olmayanlar ile kiyaslandiginda 2-4 kat daha yiiksektir (44).

Siit ¢ocuklugu doneminde yumurta alerjisinin 4 yasinda ortaya c¢ikan
solunum yolu alerji semptomlar1 ve aeroalerjen duyarliligi ile korele oldugu
bildirilmis ancak inek siitii alerjisi ile boyle bir iliski saptanmamistir. Yumurta

alerjisinin astim i¢in pozitif ongorii degeri %40 bulunmustur (45).

1.1.10. Koyun ve Kkegci siitii alerjisi

Koyun ve kegi siitii alerjisinin gercek prevalansi bilinmemektedir. Inek siitii
spesifik IgE pozitif olan hastalarin biiyiik bir kism1 koyun ve ke¢i kazeinlerine de
duyarlanmastir.

Koyun ve ke¢i siitii alerjisinde karsimiza c¢ikan semptomlar sistemik
reaksiyonlardan anaflaksi, anaflaktoid reaksiyon, kutandz reaksiyonlardan
anjioddem, g6z kapaklarinda sisme, rinokonjuktivit, {rtiker, kontakt {irtiker,
generalize Trtiker, gastrointestinal semptomlardan oral kasmti, respiratuar
semptomlardan astim, dispne, alerjik rinittir. Ozellikle kazein koyun ve kegi siitii

anaflaksilerinde anaflaksiden sorumlu major alerjendir (46).
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1.1.11. inek Siitii Alerjisinde Tam

1.1.11.1. Oykii ve Fizik Muayene

Inek siitii alerjisi olan hastalarin tanisinin konulabilmesi igin ayiric1 tanismin
yapilabilmesi i¢in tam bir hikaye ve fizik muayene gereklidir. Hikaye ile sebep olan
besin, reaksiyon zamani, yan faktorler (egzersiz, aspirin ve alkol) ve reaksiyonun
siiresi anlagilir. Hikaye ile ayn1 zamanda spesifik besine oncelikli olarak ortaya ¢ikan
alerjik reaksiyon belirlenir (47). Besine kars1 olan reaksiyonun immiinolojik mi
nonimmiinolojik mi oldugu anlasilir. IgE iliskili erken reaksiyonlardan deri ile ilgili
kasinti, iirtiker, anjioddem, kizariklik, GIS ile ilgili agizda kasinti, mide bulantisi,
kusma, ishal, solunum sistemi ile ilgili burun tikanikligi, burun akintisi, larinks
o0demi, wheezing, hizli solunum, gozle ilgili kizariklik, kasinti, kardiyovaskiiler
sistemle 1lgili bas agrisi, senkop, hipotansiyon sorgulanmalidir. Siiphelenilen
gidalarin hazirlanma sekli (pismis veya ¢ig olmasi, baharat ve diger malzemelerin
eklenmesi) de sorgulanmalidir (48). Taniya ulasabilmek i¢in spesifik hikayenin
detaylarin1 ve hastaliklarin epidemiyolojisini klinisyenlerin diisiinmesi gerekir ve
oncelikli sorumlu olabilecek besinin belirlenmesi i¢in uygun testler planlanabilir
(47).

Fizik muayenede en ¢ok dikkat edilmesi gereken noktalar atopi ve diger
alerjik hastaliklar1 destekleyen bulgularin olmasi ve besin alerjisine benzeyen diger
durumlarin dislanmasidir. Ayn1 zamanda ¢ocugun beslenme durumu ve biiylimesinin
degerlendirilmesi i¢in fizik muayene ¢ok dnemlidir (40).

Oykii ve fizik muayene ile beraber eliminasyon diyetleri, deri prick testleri,
spesifik IgE diizeyleri, besin yiikleme testleri inek siitii alerjisinin tanisinin

konulmasinda kullanilan testlerdir (47).

1.1.11.2. Eliminasyon diyeti

Semptomlar inek siitii alerjisini destekliyor hastanin spesifik IgE degeri
negatifse siit eliminasyonu kisa bir siire i¢in tanisal amacgli yapilir. Diagnostik
eliminasyon diyetinin siiresi semptomlar kontrol altina kadardir. Erken reaksiyonlar
(2 saat i¢inde ortaya c¢ikan anjioddem, kusma, atopik dermatit alevlenmesi ) i¢in bu

siire 3-5 giin, gec reaksiyonlar i¢in (egzema artisi, rektal kanama) 1-2 hafta kadardir.
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GIS reaksiyonlar1 olan hastalarda (kronik diare, biiylime geriligi) yaniti
degerledirmek icin 2-4 hafta eliminasyon gerekebilir.

Semptomlarda degisiklik olmazsa istisnalar olsa da ISA ¢ok diisiiniilmez.
Infantlarda GIS semptomu olanlarda hidrolize veya soya bazli formiilleri kullananlar
cok fayda gormezken aminoasit bazli formiil kullananlarn semptomlar1 diizelir.
Multiple duyarlanmasi olan bebeklerde bu durum ortaya ¢ikar. Klinik semptomlar1
eliminasyon diyetinden ve aminoasit bazli formiilden fayda gérmeyen hastalarda,
ISA disinda hastaliklar olabilir. Tanisal amacli formiillerin uzun kullanimi endike
degildir.

Anne siitii alan infantlarda tamamen siit ve siit iiriinlerinin olmadig: bir diyet
hazirlanmalidir. Anamnezde erken reaksiyonlar belirtiliyorsa anne siitiinden 3-6 giin
stit ¢ikarilmalidir. Geg reaksiyonlar tanimlaniyorsa 14. giine kadar diet yapilmalidir.
Semptomlarda diizelme olmamissa ISA disinda diger tanilar diisiiniilmelidir.

Anne siitli almayan hastalarda eliminasyon diyeti yapilirken siit bazli formiil
ve slit iceren ek gidalar ya da diger hayvan siit proteinlerinin kullanilmamasi
gerekmektedir. Eliminasyon diyetinde bu hastalar tam hidrolize mamalar
kullanmalidir. Hayat1 tehdit eden bulgular1 olan hastalarda aminoasit bazli formiiller
denenebilir. Soya bazli formiiller 6 aydan biiylik infantlarda aci tadindan dolay1 tam
hidrolize mamalar1 alamayanlarda kullanilir. Tam hidrolize mamalar ¢ok pahalidir o
nedenle yerine soya proteinini tolere edebilen hastalarda soya bazli mamalar
kullanilr. Tam hidrolize mamalar1 kullanip 2 haftada sikayetlerinde diizelme
olmayan hastalarda tam hidrolize mamalardaki kalan peptidlere alerjik reaksiyon

diistiniilmeli ve infantta ¢coklu besin alerjisi diistiniilmelidir (41).

1.1.11.3. Deri Prick Testleri

Deri prick testleri (DPT) IgE aracili yanitlar1 6lgen, kolay uygulanabilir ve
sonuglar1 hizli elde edilebilen testlerdir. Bu o6zellikleri nedeniyle uzun zamandir
kullanilmis ve halen kullanilmaktadirlar. Negatif deri testi sonucu test edilen gida ile
IgE aracili alerjik reaksiyon ihtimalinin zayif oldugunu gosterir, yani yiiksek negatif
prediktif degere sahiptir (49). Fakat negatif test sonucu hiicre aracili alerjik
reaksiyonu ya da intolerans ihtimalini dislamadig1 gibi, agir atopisi olanlarda klinik

onem arz etmeyen alerjenler ile bile reaksiyon saptanabilir, bu ylizden uygulanacak
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test secilirken ve test sonuglar1 yorumlanirken klinik hikaye yonlendirici olmalidir.
Ote yandan sonuglar birgok etkene baghidir: Test soliisyonu, kullanilan bélge,
hastanin steroid ve antihistaminik grubu ila¢ kullanip kullanmadigi, hastaya ait
faktorler (6zellikle cilt hastaligl) ve yanit degerlendirme yontemleri gibi. En 6nemli
etken uygun deri testi soliisyonu kullanilmasidir. Bir¢ok alerjen i¢in ticari
soliisyonlar bulunmaktadir, ancak iireticiler arasi, hatta iretim serileri arasinda
farklar bulunabileceginden standardize ekstrelerin kullanilmas1 6nem kazanmaktadir.
Meyve ve sebze i¢in ticari soliisyonlar kisa raf dmriine sahip oldugundan prik-to-prik
deri testleri daha faydali olabilmektedir (50). Gelecekte biyomiihendislik yontemleri
ile klinik ag¢idan 6nem arz eden proteinlerin tasarlanmasi ve ekstrelerde kullanilmasi
ile DPT degerinin daha da artmasi beklenmektedir. Genellikle deri testi yanitlari
milimetre cinsinden ifade edilir, bunun yani sira negatif kontrol ve pozitif kontrol
(histamin) yanitlar1 da belirtilir. Pozitif test negatif kontrol ¢ap1 ile alerjen yaniti
ortalama ¢ap farkinin 3 mm’nin lizerinde olmasi olarak ifade edilir (49). Cocukluk
caginda deri duyarlilig1 diisiik oldugu i¢in 1 yas grubunda besin alerjisi varliginda
dahi deri testleri negatif saptanabilmekte, 2 yas grubunda ise beklenenden daha az

reaksiyon goriilebilmektedir (3, 42).

1.1.11.4. Spesifik IgE

Immiinglobulin E aracili besin alerjilerinde serum alerjen spesifik IgE testleri
de tanida kullanilir. Bazi besinler i¢in spesifik IgE tani degerleri belirlenmis olup bu
degerlerden daha yiiksek besin spesifik IgE diizeyleri hastanin besinle karsilastiginda
%95’den fazla bir olasilikla alerjik reaksiyon gelistirecegini gosterir. RAST
(Radyoallergosorbent), ELISA, CAP-Fluoroenzyme Immunoassay (CAP-FEIA) gibi
invitro testler ile besinlere spesifik IgE antikorlar1 belirlenebilmektedir. Bu yontem
IgE’ye bagli asir1 duyarhilik reaksiyonlarinda, 6zellikle dermografizmi veya atopik
egzemas1 bulunan veya antihistaminik ila¢ kullanan hastalar gibi, deri testlerinin
uygulanamadig1 vakalarda tercih edilmektedir. Ayrica hastaligin takibinde serum
spesifik IgE diizeyi Ol¢iimleri yararli olmaktadir. Yiiksek konsantrasyonlardaki
besine spesifik IgE daha fazla klinik reaksiyon olasiligiyla iliskilidir. Tanisal
degerden daha yiiksek IgE degerlerine sahip kisiler %95 olasilikla alerjik reaksiyon

gelistirirler. Genel olarak bu testlerin duyarliligi ve Ozgiilliigli, deri testlerinden
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disiiktiir. Baz1 hastalar alerjen spesifik IgE degeri 0,35 kU/L’nin altinda olmasina
karsin alerjik reaksiyon gecirme riski tasirlar. Eger bir alerjik reaktivite kuvvetle
disiiniiliiyorsa negatif spesifik IgE ve negatif deri prick testi olsa bile doktor
gozetiminde besin provokasyonu ve taze besinlerle prick to prick deri testi yapilarak
klinik besin alerjisi ekarte edilmelidir (3, 47).

Tablo 5. Besin spesifik IgE diizeylerinin prediktif degerleri (3).

Alerjen %95 Prediktif Deger Pozitif Prediktif
(kU/L) Deger (%)
Yumurta 7 98
<2 yas 2 95
Stit 15 95
<2yas 5 95
Yer fist1g1 14 100
Balik 20 100
Soya 30 73
Bugday 26 74
Findik tiirleri ~15 95

1.1.11.5. Oral Besin Yiikleme Testi (OFC)

Inek siitii alerjisi hastalarda erken ve ge¢ olmak iizere bazi reaksiyonlara
neden olur. Bu da bu hastalarin bazen gereksiz yere inek siitiinii diyetten
cikarmalarina sebep olur. Bu hastalarda beslenme eksiklikleri, biiyiime geriligi, yeme
bozukluklari, ve fizikososyal problemlere neden olur (21). Gereksiz besin
eliminasyon testlerinin ortadan kaldirilabilmesi i¢in tanida altin standart cift kor
plasebo kontrollii oral provakasyon testleri kullanilmaktadir. Uzmanlar c¢ift kor
plasebo kontrollii besin yiikleme testlerini ilk olarak 1976 yilinda klinik pratikte
kullanmiglar ve olusan etkilerden besinleri sorumlu tutmuslardir. Baslangicta tami
sonrasinda takip i¢in bu testlerin kullanim endikasyonu vardir. Cift kor plasebo
kontollii oral provakasyon testleri sonuglar1 besinlere karsi ge¢ reaksiyonlar1 da igine
alir. Bu durum da ISA’ln hastalarda taninin doktorlar veya aileler tarafindan
reddedilmesini engeller, ge¢ reaksiyonlarmn da inek siitii proteinlerine karsi olan

reaksiyon oldugunu gdosterir. Oral provakasyon testi endikasyonlar1 sunlardir:
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- Besin alerjisinin tanis1 ve gerilemesinin takip edilmesi,

- Siiphelenilen besinin nutrisyonel agidan onemli olmasi, hastanin beslenme
aliskanlig1 acisindan sik tiikettigi besin olmasi,

- Potansiyel olarak anaflaksiye neden oldugundan dolay:r siirekli anksiyete
nedeni olan fistik, kabuklu deniz hayvanlari, balik ve diger deniz liriinlerine
olan alerjinin belirlenmesi,

- Coklu diyet kisitlamalar1 olan hastalarin diyetlerini genigletmesi,

- Capraz reaksiyon gosteren besinleri degerlendirilmesi

- Isitma ve islenmenin besin toleransina etkisi 6rnegin sebze ve meyveler
pisirildiginde besin alerji sendromunda tolere edilebilir. Siit ve yumurta
firinlaninca tolere edilebilir. Firinlanmais tiriinlere toleransin belirlenmesi,

- Hikaye, serum spesifik IgE, DPT, yas ile diisiik olasilikla reaksiyon oldugu
tahmin edilen besinlerin aydinlatilmasidir.

Oral besin yilikleme testleri nedeniyle ilk yapildigi zaman olan 1976’dan
itibaren 6liim bildirilmemistir. Ancak bu testlerin hayat1 tehdit eden anaflaksi gibi
akut alerjik reaksiyon, atopik dermatit kotiilesmesi, 6zellikle biiyiik cocuklarda ve
eriskinlerde emosyonel stres gibi riskleri vardir.

Oral besin yiikleme testinin negatif sonu¢lanmasi ile iligkili faktorler klinik
olarak kazayla besin maruziyetinde herhangi semptom olmamasi, siddetli bir
reaksiyon olmamasi, besinin astim ve anaflaksiye neden olmamasi, DPT’de ve
spesifik IgE degerlerinde diisiik degerler olmasidir.

Oral besin yiikleme testinin pozitif olmasi ile iligkili faktorler; klinik olarak
son 6-12 ayda besine reaksiyon olmasi veya ge¢cmiste besine siddetli reaksiyon
olmasi, besinin fatal anaflaksilerle iliskili olmas1 (fistik, aga¢c somunu, cekirdek,
kabuklu deniz hayvani), komorbid astim, beta blokor kullanimi, kardiyovaskiiler
hastalik olmasi, DPT ve spesifik IgE degerlerinin yiiksek olmasidir. Bu nedenle oral
besin yiikleme testi DPT ve spesifik IgE degerleri belli degerlerin iizerinde olan
hastalara  yapilmamaktadir. Bu degerler pozitif prediktif deger olarak
adlandirilmaktadir. 0-2 yas grubunda inek siitii spesifik IgE i¢cin pozitif prediktif
deger 5 kU/L ve iizerinde olmasi, deri prick testinin 6 mm ve lizerinde olmasi, >2 yas
olan hastalarda inek siitii spesifik IgE 15 kU/L ve iizerinde olmasi deri prick testinin

& mm ve tzerinde olmasidir.
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Oral besin ylikleme testinin relatif kontrendikasyonlar1 da sunlardir:

- Yakimn zamanda besine kars1 olan anaflaktik reaksiyon

- Unstabil astim

- Kardiyovaskiiler hastalik

- Beta blokdr kullanimi

- Gebelik

- Testi yorumlamada karisikliga neden olan hastaliklar (kontrolsiiz egzema ve
siddetli alerjik rinit)

- Hikaye, serum spesifik IgE, DPT ve hastanin yasina gore yiiksek olasilikla
reaksiyon oldugu diisiiniilen durumlar

Oral besin ylikleme testinin tipleri vardir:

Acik oral besin yiikleme testleri: Besinin dogal haliyle yapilir. Objektif
semptomlar beklenip besinle ilgili onyarg: ihtimali yoksa tercih edilir. Hem hasta
hem doktor verilen besin igerigini bilir. Hastalar hastanede yaslar1 ile uyumlu
besinler haziranarak basitlestirilmis kademeli dozlarla yiikleem yaptiktan sonra 2 saat
kadar gozlemlenir. Ac¢ik yiiklemeler 6n yargi endiseleri az klinik reaksiyon siddeti
yiiksek olan besinler i¢in 1yi bir tercih olabilir.

Kapah (kor) oral besin yiikleme testleri: On yargilar1 azaltmak i¢in besinler
maskeleyici bir araci ile veya kapsiil icinde saklanabilir. Tek kor yiiklemede
gozlemci besini bilir ancak hasta bilmez. Cift kor yiiklemede besin diyetisyen
tarafindan hazirlanir hasta ve gozlemci besinin igerigini bilmez. Bu sekilde 6n
yargilar en aza indirilir.

Tek kor plasebo kontrollii oral besin yiikleme testleri: Besin gizlenmistir.
Hastanin Onyargilar1 varsa ve semptomlar subjektif ve semptomlar1 dogrulamak zor
ise tercih edilir. Hasta verilen besin icerigini bilmez; doktor bilir. Iki tiirlii yapilir;
ilkinde hastaya yiikleme yapilacagi verilen besinin siiphelenilen besin olabilecegi
veya olamayacagi sOylenir ve hastaya o besin verilir. Besine karsi reaksiyon ortaya
¢ikmissa plasebo ihtiyaci olmadan sonug elde edildir. Ikincisinde hastaya plasebo ve
test besini verilir. Iki oturumda aralarinda 2 saatten fazla zaman birakilarak yiikleme
yapilir.

Cift kor plasebo kontrollii oral provakasyon testleri (CKPOPT): Besin

alerjisinin altmn standart tani yontemidir; hastanin ve godzlemcinin Onyargilarini
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minimalize eder. Hem hasta hem doktor hangi besin verildigini bilmez. Test i¢in
kullanilacak olan besin {i¢iincii bir kisi tarafindan hazirlanir (51).

Cift kor plasebo kontrollii oral provakasyon testleri ile desteklenen ISA olan
hastalar altta yatan immiinolojik mekanizma ne olursa olsun inek siitii diyetten
cikarilmalidir. (40). Klinik durum, deri testi ve spesifik IgE sonuglart CKPKOPT ile
kanitlanmaya ihtiya¢ duyar. Besin yiikleme testi sonucunda belirsizlik olmamasi i¢in
siiphelenilen gidalar non IgE iliskili reaksiyonlarda daha uzun olmak tizere 7-14 giin
kadar diyetten cikarilmalidir. Alerjik eozinofilik Ozefajit ve alerjik eozinofilik
gastroenteriti olup c¢oklu besin alerjisi olan kii¢lik cocuklarda yiikleme yapilmadan
once 4-6 hafta besinlerin diyetten ¢ikarilmasi gerektigi icin bu hastalara elemental
formula baslanmalidir. Besinlere yanlislikla maruziyetle ortaya c¢ikan semptomlara
miidahele etmede kullanilan antihistaminik, beta adrenerjik bronkodilatatorler

kullanilmamalidir (21).

1.1.11.5.2. Besin yiikleme icin gidalarin hazirlanmasi

Acik yiikleme i¢in besin evde hazirlanirken, kapali yliklemeler i¢in besinler
uygun araci besinler ile uzmanlar tarafindan hazirlanmalidir. Besin hijyenik sekilde
kros kontaminasyon olmadan diger besinlerle temas etmeden tercihen tek besin
seklinde hazirlanmalidir. Tek kor besin yiiklemede kullanilacak olan plasebo olarak
ise hasta tarafindan tolere edilebildigi bilinen yiikleme yapilan besinin tat, koku ve
rengine yakin besin kullanilir.

Besin yiiklemede kullanilacak olan besinin pisme derecesi de 6nemlidir.
Isitma ve firinlama protein konformasyonunu degistirerek alerjenisitede degisiklik
yaptigindan dolayr dénemlidir. Inek siitii, yogurt ve peynire reaksiyon veren hasta
firmlanmis {iriin olan muffini tolere edebilir. Hazirlama et, balik, deniz tiriinleri,

sebze ve meyvelerin alerjenitesini de etkiler (51).
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Tablo 6. Klinik duruma gore oral besin yiikleme testi tipleri (51)

Klinik durum Endikasyon Yiikleme Yer
tipi
Inek siitii anaflaksisi Tam icin endikasyon yok. 12 Agik Hastane
ayda bir tolerans gelisimini
degerlendirmek icin yapilir.
Inek siitii spesifik Ig E pozitifligi ile Tamda endikasyon yoktur. 9-12  Agik Hastane
birlikte tekbir organda generalize ve ani ayda bir dogrulamak ve tolerans
alerjik reaksiyon (lirtiker, anjioddem, gelisimi ile ilgili degerlendirmek
kusma veya solunumsal semptomlar icin yapilir.
Inek siitii iligkili enterokolit spesifik Ig E Tamida endikasyon yoktur. 18-24  Agik Hastane
pozitifligi eslik edebilir veya etmeyebilir ayda bir dogrulamak ve tolerans
gelisimi ile ilgili degerlendirmek
i¢in yapilir.
Orta ve siddetli tedaviye direngli atopik Endikasyon vardir CKPKOPT  Hastane
dermatit ve spesifik IgE pozitifligi. Atopik
dermatite eslik eden diger alerjik
semptomlarin olmasit (rinit, astim, diare,
kusma) IgE pozitifligi eslik edebilir,
etmeyebilir
Klinikk durum inek siitii alerjisinden Endikasyon vardir CKPKOPT  Hastane
stiphelendirmiyor ancak siit proteinlerinin
neden oldugu bazi isaretler varsa
Inek siitiine hassas gocuklarin ilk kez inek Endikasyon vardir Agik Hastane
siiti almasinda
Inek siitiiniin diyetten cikarildiktan sonra Endikasyon vardir Agik Hastane
tekrar diyete eklenmesi durumunda
Siit alimmdan sonra klinik olarak siibjektif ~Endikasyon vardir CKPKOPT  Hastane
semptomlar mide bulantisi, karin agrsi,
kagint1
Inek siitii spesifik IgE olmamasina ragmen  Endikasyon vardir Agik Ev

gecikmis reaksiyonlar kronik diare, kolit,

alerjik proktokolit, reflii

1.1.11.5.3. Besin yiiklemede kullanilacak araci besinler

Kapali yiiklemeler icin en uygun araci besinler opak kapsiillerdir. Opak

kapsiiller 6zellikle katki maddeleri ve baharatlar gibi besinlerin gizlenmesini saglar.

Kullanimlarinda bazi sinirliliklar mevcuttur:

- Besinlere yeterli miktarda uygulamak zordur

- Biiyiik ve ¢ok sayida kapstilleri hastalar yutmakta zorluk ¢ekebilir
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- Erken oral semptomlar goriilmeyebilir
- Kapsiiller sindirime direngli oldugundan dolay1 doz araliklar1 30-60 dakikaya
uzayabilir. Hastalarin gézlem siireleri 2 saatten fazla uzayabilir.
Arac1 besinler besinin tat, koku ve rengini gizlemek ic¢in kullanilir.
Kullanilacak olan arac1 besin se¢imi hasta yaslarma gore degisebilir. Infant ve kiigiik

cocuklarda infant formulalar: giivenilir arac1 besinlerdir.

1.1.11.5.4. Besin yiiklemede baslangi¢c doz ve kullanilacak toplam doz

Immiinglobulin E iliskili alerjilerde besin yiikleme testi siddetli alerjik
reaksiyon riskini minimalize edecek artan dozlarda uygulanan total yiikleme dozu ve
en diisiik reaksiyon olusturacak dozu belirleme yontemi ile tan1 koymaya yardimci
olur. Doz olarak kuru besinlerde 8-10 gram, et ve balikta 16-20 gram, siv1 besinlerde
100 ml kullanilir. Yiikleme yapilan besin dozu 15-20 dakikada bir arttirilarak
verilmelidir doz aralig1 hastanin hikayesine gore belirlenmelidir. Geg reaksiyonlar1
olan hastalarda doz araliklar1 uzatilabilir ve gilinlere yayilabilir.

Immiinglobulin E iliskisiz besin alerjilerinde (besin protein iligkili enterokolit)
besin yiiklemeleri 0,15- 0,3 gram/ kg besin proteininin 3 doza boliinmesi ve 45
dakika ve daha uzun araliklarla verilmesi seklinde yapilir. Bu hastalar 4 saat kadar
takip edilir. Hipotansiyon bu hastalarin %15’inde olusabilir hastalar intravendz sivi
replasmanina ihtiya¢ duyabilir. Bir kisim IgE iliskisiz alerjilerde (alerjik eozinofilik
Ozefajit ve alerjik eozinofilik gastroenterit) semptomlarin ortaya ¢ikabilmesi i¢in 1-3
giin kadar besinin tiiketilmesi gerekir. Gozlem siiresi beklenen reaksiyona baglh
olarak degiskenlik gostermektedir. Atopik dermatit ve alerjik eozinofilik
gastroenteritli hastalarm c¢ogu besin sindiriminden saatler veya giinler sonra
reaksiyon gosterir.

Besin yiikleme testleri1 hastalarin giivenligi 6n planda olacak sekilde
diizenlenmeli ve baslangi¢ dozlar1 reaksiyon riski ve besin alerjisinin tipi (IgE iliskili
veya iliskisiz) diisiintilerek ayarlanmalidir. IgE iligkli besin alerjisini belirlemek i¢in
yapilan ac¢ik veya kor besin yiikleme testinde baslangic dozu total dozun %0.1 ve
%1°i seklindedir. Avrupa Alerji ve Klinik Immunoloji Akademisi’nde baslangig
dozlar1 fistik i¢in 0,1 mg, siit icin 0,1 ml, yumurta i¢cin 1 mg, un i¢in 100 mg, soya 1
icin 1 mg, karides i¢in 5 mg, findik i¢in 0.1 mg olarak belirlenmistir (51).
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1.1.11.5.5. Oral besin yiikleme testinin uygulanmasi

Yiiklemeye baslamadan once solunum hizi, kalp atim hizi ve kan basinci gibi
vital bulgular kaydedilmelidir. Hastanin fizik muayenesi yapilmalidir. Astim olan
hastalarda solunum fonksiyon testleri yapilmalidir. Acil miidahaleler i¢in hazirliklar
yapilmalidir. Hastanin damar yolu da klinisyenin tercihine gore ac¢ik olmalidir.
Damar yolunun kesinlikle a¢ik olmasi gereken durumlar:

- Anaflaksi hikayesi olan veya besin aldiktan sonra siddetli kusmasi olan
hastalar (besin protein iliskili enterokolit sendromu gibi),

- Siddetli astim1 olan hastalar,

- Damar yolu acilmasi zor olan hastalar,

- Resiistasyon i¢in intravendz medikasyon ihtiyaci olabilecek hastalardir.

Hastalara konuda wuzman hemsire ve doktor gozetiminde yilikleme
yapilmalidir. Besinlerin yiliz, dudaklar ve ellerde olan rezidiileri kontakt irritasyon
nedeniyle besin yiikleme testlerinin yanlis yorumlanmasina neden olabilir. Kan
basmci dahil vital bulgular ve pulse oksimetre ile saturasyon takip edilmelidir.
Hastalarin her doz oOncesinde deri ve orofarinksi degerlendirilmeli, akcigerlerin
dinleme bulgular1 kaydedilmelidir. Objektif bir alerjik reaksiyon saptandiginda
yliklemeye son verilmelidir. Deri ile ilgili kasinti, eritem, tirtiker, anjioddem, atopik
dermatit lezyonlarinin alevlenmesi, oral mukozada kasmnti, dil ve dudakta 6dem,
mukozalarla ilgili gézlerde sislik, gozlerde kizariklik, {ist hava yollari ile ilgili nazal
konjesyon, burun akintisi, burunda kasinti, alt hava yollar1 ile ilgili wheezing,
gastrointestinal sistemle ilgili bulanti, kusma, karin agrisi, ishal, kardiyovaskiiler
sistemle ilgili hipotansiyon senkop gibi major bulgular karsimiza ¢ikabilir. Besin
proteini iliskili enterokolit sendromlarinda pozitiflik kriterleri de sunlardir:

1. .Kusma genellikle (2-4 saat sonra)
2. Ishal genellikle (5-8 saat sonra)
3. Gaitada lokosit eozinofil varligi (6-12 saat)
4. Ik 6 saatte periferik nétrofil sayisinda (>3500 hiicre/mm?’ artis)
5. Mide sivisinda >10 hiicre/hpf 16kosit saptanmasi
Tani kritelerinden bes kriterden 3 tanesi pozitif ise hastanin provakasyon testi

pozitif olup 2 kriter pozitif ise test stiphelidir (51).
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1.1.11.5.6. Besin yiikleme sirasinda ortaya cikan reaksiyonlarin tedavisi

Besin yiikleme sirasinda ortaya g¢ikan reaksiyonlar besin yiikleme testini
yapan uzman tarafindan hemen tedavi edilmelidir. Vital bulgular reaksiyon ortaya
¢iktig1 andan itibaren yine izlenmeye devam edilmeli ancak bu 6lglimler reaksiyon
gergeklesen hastaya tedavi uygulanmasini geciktirmemelidir. Hafif siddette
reaksiyonlar icin oral, intravendz, intramuskuler antihistaminikler uygulanmalidir.
Direngli kusmalar ve hipotansiyon durumunda intramuskiiler epinefrine ek olarak
hastalara intravendz mayi deste§i de saglanmalidir. Siddetli hipotansiyonda
hastalarin alt ekstremitelerinin yukar1 kaldirilmasi da vendz doniisii artirdigindan
efektif bir yontemdir.

Semptomatik besin protein iliskili enterokolit sendromu olan hastalarin besin
yiiklemesinde hastalara 10-20 ml/kg sivi yiikleme yapilmalidwr. Ranitidine
difenhidraminle kombine edilerek kullanilabilir ancak yavas etkisinden dolay1
anaflaksi dis1 durumlarda kullanilabilirken, anaflakside difenhiramin olmadan
kullanilamaz. Epinefrin yanitsiz hastalarda glukagon kullanilabilir. Glukagon bolus
dozu 1-5 mg 5 dakikalik infiizyon seklindedir. Glukagon infiizyon dozu ise 5-15
mcg/dakikadir. Cocuk i¢in Onerilen doz 20-30 mcg/kg olup maksimum 1 mg
seklindedir. Atropin bradikardi tedavisi i¢in gerekli olabilir. Hipoksi olgularinda
oksijen destegi gerekir. Sistemik steroidler tedaviyi desteklediklerine dair kesin
veiler olmasa da siddetli anaflaksi, astim, generalize iirtiker, anjioddem, besin protein
iliskili enterokolit sendromu reaksiyonlarinda, ge¢ faz reaksiyonlarin 6nlenmesi i¢in
kullanilmaktadir.

Vital bulgular ve fizik muayene reaksiyon gelisen hastada her 15 dakikada
bir, anaflaksi gelisen hastada daha sik araliklarla degerlendirilmelidir. Reaksiyon
diizelen hastada ise 30-60 dakikada bir vital bulgulara bakilmali ve fizik muayene
yapilmalidir. Besin yiikleme testleri yapilirken hastanin acil veya yogun bakima

almma ihtimali de g6z 6niinde bulundurulmalidir (51).

1.1.11.5.7. Besin yiikleme testi sonrasinda gozlem

Pozitif yiikleme bulgular1 olan hastalardan akut reaksiyonlar1 olan hastalar 2-
4 saat kadar gozlem altinda tutulmali, besin protein iliskili enterokolit sendromu gibi

durumlarda olan gec¢ reaksiyonlar i¢in 6 saat kadar gézlem altinda tutulmalidir.
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Yiikleme sonucunda bulgu saptanmayan hastalar icin de akut reaksiyonlar
beklenen hastalar i¢in 1-2 saat, ge¢ reaksiyonlar beklenen hastalar i¢in beklenen
reaksiyon siddetine gore 4 saatten giinlere kadar uzayan gézlem siiresi olmalidir.

Hastalar gézlem siiresi sonunda tekrar degerlendirilmelidir (51).

1.1.11.6. Atopi yama testleri

Atopik dermatit ve ge¢ reaksiyonlarda Onerilir. Aeroalerjenler veya besin
alerjenleri 1ile yapilan epikiitanéz bir testtir. T hiicre aracili duyarlilagsmay1
gostermektedir. Bu yontemde test edilecek besin, kontakt alerjilerde oldugu gibi,
metal keselerin (Finn chamber) i¢inde sirta uygulanir ve 48 saat sonra ¢ikarilir. 48-
72. saatlerde inflamasyon degerlendirilir. Bu yontemin besin kaynakli geg
reaksiyonlar1 daha iyi gosterdigi belirtilmektedir (3, 37).

1.1.11.7. Diger Yontemler

Bazi arastirmalarda besin spesifik IgG, besin antijen antikor kompleksleri,
lenfosit aktivasyon gostergeleri ve sublingual veya intrakutanéz provokasyon
yontemleri, besin reaksiyonlarmin tanisinda arastirilmig ancak rutin kullaniminin
miimkiin olmadig1 sonucuna varilmistir. Birgok besin alerjeni {izerindeki ‘alerjenik
epitop’ denilen IgE baglanan bolgeler detayli olarak haritalanmis ve hastanin spesifik
IgE’lerinin hangi epitoplara baglandig1 gosterilebilmistir. Yeni gelismeler, kantitatif
spesifik IgE Olciimii yerine, epitopa baglanan spesifik IgE’leri belirlemenin klinik

duyarlilig1 daha 1yi gosterdigi sonucunu vermektedir (3, 42, 47).
1.1.12. inek siitii alerjisinin ayiric1 tanisi

Besin alerjisi tanis1 benzer bulgular1 veren diger faktorlerin de dislanmasi
sonrasi kesinlestirilmelidir. Inek siitii alerjisinin ayiric1 tamsinda asagidaki hastaliklar
disiiniilmelidir:

1) Gastrointestinal bozukluklar: Kusma ve/veya diyare gibi semptomlar
vardir. Bu grubun i¢inde;
Yapisal anormallikler: Hiatal herni, pilor stenozu, hirchsprung hastaligi
trakeodsefageal fistiil
Enzim yetmezlikleri (primer ve sekonder): Disakkaridaz yetmezligi (laktaz,

siikraz, izomaltaz, glikoz, galaktoz), galaktozemi, fenilketoniiri

43



Malignite

Pankreas yetersizligi: Kistik fibr6z, Schwaschman-Diamond sendromu

Safra kesesi hastaliklar1

Peptik iilser
2) Bulasma ve katki maddeleri:

Koruyucu ve tatlandiricilar: Sodyum metabisiilfit, monosodyum glutamat
nitritler/nitratlar

Boyalar: Tartrazin

Toksinler: Bakteriyel (C. Botilinum, Staf. Aureus), fungal (aflatoksin, ergot)

Deniz iiriinleri: Scrombroit zehiri (tuna, makerel), ciguatera zehiri (grouper,
snapper, barakuda), saksitoksin (kabuklu balik)

Infeksiyoz organizmalar: Bakteriler (Salmonella, Shigella, E. Coli, Yersinia,
Campylobacter), parazitler (Giardia, Trichinella), viriisler (hepatit, Rotaviriis,
Enterovirtis)

Kaza ile bulasma: Agir metaller (civa, bakir), pestisitler, antibiyotikler
(penisilin), toz ve maytlar
3) Farmakolojik ajanlar: Kafein (kahve), histamin (balik, lahana tursusu)
seratonin (muz, domates), tiramin (peynir, balik kil¢ig1), alkol, teobromin, triptamin
(domates, erik), feniletilamin (¢ikolata), glikosidal alkaloid solanin (patates)

4) Psikolojik reaksiyonlar (gidadan tiksinme, gida fobisi vs.) (52).

1.1.13. Inek siitii alerjisinde tedavi

Hastada alerjiye yol agan besin miimkiin oldugu kadar ¢abuk saptanarak
alerjik iiriinii icermeyen bir beslenme sekli onerilmelidir. Besin alerjisi i¢in riskli
bebeklerin anne siitii ile beslenmesine Onem verilmesi, laktasyon doneminde
annelerin anne siitli ile ¢ocuga duyarhiligin gecebilecegi fistik, findik gibi alerjik
reaksiyona neden olabilecek kati gidalardan uzak durmasi ve ii¢ yasina kadar fistik,
findik ve kabuklu deniz iiriinlerinin ¢cocuga verilmemesi gibi koruyucu 6nlemlere de
dikkat edilmesi gerekmektedir (53- 56). Gerekli protein kalori ihtiyact aminoasit
kompozisyonu ve kalsiyum destegi i¢eren diyet hastaya saglanmalidir (28).

Inek siitii alerjisi olan bebeklerin tedavisinde tam bir goriis birligi yoktur. Bu
bebeklerin %10 kadar1 hidrolize mamalari tolere edemez. Bu mama i¢cinde kalmig

peptid ve protein molekiilleri alerjiye neden olabilir. Aminoasit bazli mamalar
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gerekebilir. Baz1 bebeklerde soya bazli mamalar denenebilir. Ancak 6 aydan sonra
kiigiik bebeklere soya bazli mamalarin denenmesi 6nerilmez

Inek siitii alerjisi olan hastalar sadece inek siitii degil inek siitiinii iceren higbir
{iriinii peynir, yogurt, tereyag1 ve krema gibi tiiketmemelidir. Inek siitii alerjisi olan
hastalarda ‘Bovin serum alblimin’ nedeniyle sigir eti alerjisi de ortaya c¢ikabilir.
Bovin serum albiimin sadece siit ve ettte bulunmaz inek tiiyiinde de bulunur. Inek
siitli alerjili hastalarda hastalarin ineklerle temasi alerjik ve respirator semptomlara
neden olur (28).

Avrupa iilkelerinin ¢ogunda, ilk tercih hidrolize mamadir. Ancak ¢oklu besin
alerjisi varsa, aminoasit bazli mamalar verilir. Bu bebekler, ek gidalarin ¢cogunu
tolere edebilir; mama ihtiyaci giderek azalir ve 3 yas civarinda biter

Anne siitii alan infantlarda anneler siit ve siit tirlinlerini diyetten cikarinca
bebeklerini emzirmeye devam etmelidir. Tamamen siit liriinlerini icermeyen diyet
hazirlanmalidir. Tamamlayic1 beslenme alan, ilag veya besin alan hastanin siit
irlinlerini icermeyen ilag ve besinleri almasi gerekmektedir. Anamnezde ani
reaksiyonlar belirtiliyorsa anne siitlinden 3-6 giinde siit c¢ikarimalidir. Geg
reaksiyonlar tanimlaniyorsa 14. giine kadar diyet yapilmalidir. Semptomlarda
diizelme olmamissa ISA disinda diger tanilar diisiiniilmelidir. Semptomlar diizelip
inek siitii tekrar tani i¢in diyete alinabilir. Bu yiikkleme pozitif olursa anne siitiinii
vermeye devam etmeli ancak inek siitiinii anne kullanmmalidir anneye kalsiyum
destegi (1000 mg verilmeli) annenin beslenme ihtiyacinin karsilanabilmesi ig¢in
diyetisyen konsiiltasyonu istenmelidir. Anne siitii alan bazi infantlarda inek siitli
proteinleri disinda soya, yumurta gibi diger proteinler de alerji yapabilir. Hastada
inek sitli disinda diger besin alerjilerinden siliphelenilirse ve hasta maternal
eliminasyon diyetinden fayda goriirse anne cesaretlendirilmeli diyetten sebep olan
giday1 ¢ikarip emzirmeye devam ettirilmelidir.

Anne siitli alan infantlarda tam olarak ispat edilmemis olsa da aminoasit bazli
formiiller inek siitli eliminasyonu olan hastalara kullanilmaktadir. Bu durum annenin
diyetinden siitii ¢ikararak bebege siit verme donemindeki gecis icin dnemlidir. Inek
siitii diyetten c¢iktig1 halde anne siitii alan bebeklerde semptom varsa annenin

diyetinden tiim alerjenik gidalar ¢ikarilmigsa tani tekrar sorgulanmalidir.
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Anne siitli almayan hastalarda siit bazli formiil ve siit iceren ek gidalar ya da diger

hayvan siit proteinlerinin kullanilmamasi gerekmektedir (41).

1.1.13.1. ila¢ tedavisi

Hafif orta siddette alerjik reaksiyonlarda (oral alerji sendromunda)
semptomatik rahatlama i¢in antihistaminik ilaglar ve kortikosteroidler yararhdir.
Ancak bu ilaglarin, ciddi reaksiyonlarda adrenalinin yerini tutmayacagi
ogretilmelidir. Agir alerjik reaksiyonlarda ve anaflakside en 6nemli ilag adrenalindir.
Cocuklar i¢in uygun dozda adrenalin otoenjektér formlart mevcuttu. Epinpen Junior,
Anapen Junior 0,15 mg adrenalin; Epipen ve Anapen 0,3 mg adrenalin icerir. Ana-kit
isimli olanin 0,05, 0,1, 0,2, 0,3 mg’lik formlar1 mevcuttur.

Adrenalin periferal vazodilatasyonu diizeltir, laringeal 6demi azaltir, solunum
yollarin dilate eder, miyokard kasilmasini gii¢clendirir, 16kotrien, histamin salinimini
baskilar. Ne kadar erken verilirse o kadar yararli olur. Anaflaksi veya agir alerjik
reaksiyonlarin tedavisinde adrenalin kontrendikasyonu yoktur. Onerilen doz
intramuskiiler 0,01 mg/kg’dir. Cilte uygulama degisik diizeyde sistemik etki
yaptigindan 6nerilmemektedir.

Adrenalin  otoenjektdrleri  iilkemizde iretilmemektedir. Yurtdisindan
gelmekte, zaman zaman temininde sorunlar yasanmaktadiwr. Ayrica son kullanma
tarihi oldugundan sikintilara yol acabilmektedir. Alternatifi olarak riskli kisilerin
yanlarinda adrenalin ampul ve enjektdr tasimalidir. Ilag enjektdre cekildiginde
hemen kullanilmazsa bozulabilir; bekletilecekse 151k  gormeyecek sekilde
sartlmalidir. Ancak burada acil durumda ilact kimin hazirlayarak enjekte edecegi
onemli bir sorundur. Panik swrasinda dogru zaman dogru doz uygulama
saglanamayabilir. Ancak yine de anaflaksi riski olanlarin, adrenalin tagimalari, {izerin
ayrintili bilgi ve kullanim dozunu, seklini iceren etiket yapistirmalar1 6nerilmektedir.
Hasta ilk doz adrenaline cevap vermezse, solunum dolagim durumu da izlenerek 5
dakikada bir tekrarlanabilir. Kotiiye gidiyorsa damar i¢i sivi, solunum yolu ile
bronkodilator ve damardan aminofilin verilmesi gerekebilir. Oksijen destegi

gerekirse trakeostomi de yapilabilir.
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Adrenalin taginmasi onerilen durumlar sunlardir:

-Daha 6nce anaflaksi gelismisse

-Kontrol altina alinamamis astimi varsa

-Adrenalinin fayda ve riskleri anlatildiktan sonra ailenin istegi iizerine (57,

58).

Diger nonspesifik tedaviler alerjik hastalarda kanda serbest IgE seviyesini
azaltmak icin monoklonal IgE antikorlar1 kullanilir. Bu sekilde bazofil aktivasyonu
azalir ve esik deger artar. Diger secenek olan prebiyotikler de ISA’l1 hastalarda GIS
kanalda kolonizasyonu arttirir. Etkileri hala tartismalidir bazi ¢alismalarda atopik
hastaliklarin siddetini azalttig1 inflamasyonu azalttigi tam hidrolize formiillere

eklenince tolerans indiiksiyonunu arttirdigi goriilmistiir (28).

1.1.14. Toleransin Degerlendirilmesi

Eliminasyon diyeti uygulanan bazi hastalarin semptomlar1 zamanla azalir ve
birkac yil i¢inde besin alerjisi kaybolabilir. Besinin cinsine, reaksiyonun sekline ve
siddetine gore birkag yillik araliklarla besin provokasyon diyetleri tekrarlanarak hasta

degerlendirilmelidir (3,47).

1.1.15. immiinoterapi ve gelecekteki spesifik immiinoterapi stratejileri

Immiinoterapi tedavilerinin eski bir ge¢misi olup respiratuar alerjiler i¢in
kullanilir. Fistik alerjili hastalarda subkutanéz immiinoterapi alerjik semptomlari
azaltmak i¢in kullanilmis ancak sidddetli reaksiyondan dolay1 birakilmistir. Bu
nedenle onaylanmis bir tedavi degildir. Oral sublingual immiinoterapi gibi diger
immiinomodiilatdor tedaviler ve alerjenitesi azaltilmis alerjenlerin giivenli
enjeksiyonlar1 gibi diger olasiliklar kullanilabilmektedir. Bu nedenle uzun dénem
sonuglar1 karsilastirabilmek ve fayda ve riskleri farkli immiinoterapilerin
etkinliklerini belirlemek i¢in ¢aligmalar yapilmaktadir.

Inek siitii alerjenlerinin rekombine hipoalerjenik derivativlerini igeren,
cogunlukla T hiicre epitoplar1 olup IgE epitoplar1 olmayan as1 gelistirilmesi ISA olan
hastalar i¢in immunoterapi girisimi olabilir. Rekombine hipoalerjenik molekiiller IgE
reaktivitesini azaltmistir, bazofil histamin salmimindaki alerjen aktivitesini

azaltmistir ve besin yiikleme testinde diisiik alerjenisite yapmustur.

47



T hiicre peptidleri ve peptid tasiyici flizyon proteinleri ve genetik asilar gibi
yeni yaklasimlar respiratuar alerjenler icin test edilmis ancak besin alerjenleri i¢in
test edilmemistir. T hiicre peptidleri IgE epitoplar1 olmadan T cell epitoplarina
alerjen spesifik T hiicrelerini uyarmak i¢in baglanir. T hiicre peptitlerinin temel
prensibi tastyicilart yardimiyla tedavi sirasinda akut ve ge¢ faz reaksiyonlari

azaltmasidir (28).

1.1.15.1. Oral immiinoterapi

Oral immiinoterapi siddetli ve persistan ISA’li hastalarda yasam kalitesini
arttirmada umut verici tedavi olmustur. Ama yapilan kontrollii ¢alismalarda standart
protokoller ve sonuclar1 belirgin olmadigindan rutin pratikte heniiz tavsiye
edilmemektedir. Pek c¢ok c¢alisma grubunda oral immiinoterapinin faydalar1
arastirilmis ve ilging sonuglar bulunmustur. Inek siitii artan dozlarda 6zel bir sira ile
verilmis. Baslama dozunun arttirilmasi kontrollii olarak ayarlanmis, evde yiikleme
dozundan sonra diizenli tolere edilebilir bir tiiketim dozu gelistirilmistir (28). Oral
immiinoterapinin amaci final tolere edilen dozun kazayla maruziyetle tolere
edilebilecek kiiciik bir doz veya hastanin hi¢bir kisitlanma olmadan 150 veya 200 ml
kadar giinliik alabilecegi doz kadar olmasidir (59). Hayvan ¢aligmalarinda yiiksek
doz antijenlerin antijen spesifik T hiicre delesyonu veya anerjisi nedeniyle
cevapsizliga sebep oldugu gosterilmistir, diisiik dozlarin uygulanmasi regiilator T
hiicrelerini indiikler. Inek siitii oral immiinoterapisinin basaris1 %37 ile %70 arasinda
degisir. Yapilan bir ¢alismada inek siitii alerjili 30 tedavi edilen ¢ocukta %36’sinda
oral immiinoterapi ile tolerans gelistirerek siddetli sistemik reaksiyonlar1 etkili bir
sekilde tedavi etmistir. Oral immunoterapide amag siit spesifik IgG seviyelerinden
ozellikle 1gG4 seviyesini artrmaktir. Diger bir girisim de oral desensitizisayon
yontemi ile birlikte omalizumab tedavisinin kullanilarak alerjik hastada siddetli
reaksiyonlarin goriilmemesidir. Yakin donemde yapilan bir ¢aligmada siit ile beraber
IFN-Y kullanilarak B hiicreleri tarafindan IL-10 iiretimi ile oral immiinoterapinin
tolerans sans1 arttirilmastir.

Immiinoterapide mekanizma siit spesifik IgE seviyesini azaltmak, bazofil
mediator salinimini azaltmak, IgG4 seviyesini arttrmak ve regiilator T hiicrelerini

indiiklemektir (28).
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1.1.15.2. Sublingual iImmiinoterapi

Siittin  dil altina artan dozlarda haftalar aylar boyunca devam ederek
uygulanmasidir. Yapilan calismalar ¢cok uzun siireler sonrasinda sonu¢ almmastir.
Oral immiinoterapi sublingual immiinoterapiye gore daha fazla miktarda
verildiginden doaly1 daha etkili bir yontemdir. Sistemik yan etkileri oral
immiinoterapiye gore daha azdir. Optimal dozun belirlenmesi i¢in pek ¢ok ¢lismaya

ithtiya¢ vardir (28).

1.1.15.3. Epikutanéz Patch

Siit alerjisi olan hastalarin ¢ok tercih edilmeyen diger tedavi yontemi de
epikutandz patch yontemidir. Yagsiz siit tozunun epikutan6z patchlerle uygulanarak
48 saat bekletilmesi seklinde her hafta 3 ay boyunca uygulanan bir yontemdir. Yan
etkileri kasint1 ve egzema ¢ok sik goriilmektedir (28).

1.1.16. Inek Siitii Alerjisinden Korunma

En az 4-6 ay sadece anne siitli ile beslenme, 4-6 aylik olana kadar basta
yumurta, findik, balik gibi kat1 gidalar1 baslamama, inek siitii vermeme ve riskli
bebeklere mama verilecekse sadece hidrolize ya da aminoasit bazli mama verilmesi
onerilir. Riskli bebeklerin anneleri findik, fistik, ceviz, badem gibi alerjenleri
yememeli ve hatta yumurta, inek siitii, balik gibi besinleri de diyetinden ¢ikarmasinin
yararl olabilecegi sdylenmelidir.

Yiiksek riskli bebeklere 1 yasina kadar siit ve lriinleri, 2 yasma kadar
yumurta, 3 yasma kadar balik, fistikk ve findik verilmemelidir. Atopik annelere
hamilelikte ve emzirmeleri sirasinda ¢ocuklarinda besin alerjisi insidansini azaltmak
icin hipoalerjenik diyet Onerilmektedir. Hamilelere dogumdan 6nceki 4 hafta ve
emzirdigi 3 ay boyunca Lactobcillus Rhamnosus veya plasebo verilmis, plasebo
grubunda %47 oraninda, probiyotik alanlarda %15 oraninda anlamli olarak azalmig
oranda alerjik egzema goriilmiis. Benzer bir ¢alismada da atopik dermatit siddetinin

azaldig tespit edilmistir (60, 61).
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2. GEREC VE YONTEM

Calismaya Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali Cocuk Alerji ve Immiinoloji poliklinigine bagvuran inek siitii alerjisi
tanis1 olan 0-4 yas arasindaki 40 hasta calisma grubu olarak ve Genel Cocuk
Poliklinigine rutin izlem amaci ile bagvuran kronik hastaligi olmayan, tamamen
saglikli ayn1 yas grubundaki 40 ¢cocuk ise kontrol grubu olarak alind1

Calisma oncesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan 11.04.2013 tarih ve 06/02
sayil1 kurul karar1 alindiktan sonra ¢alismaya katilan tiim ailelere ¢alisma hakkinda
bilgi verilerek aydinlatilmis onam belgesi alindi (Ek 1). Calismada yer alan her
katilimcinin  anamnezinin, fizik muayenesinin, hematolojik ve immunolojik
parametrelerinin yazili oldugu bir form dolduruldu (Ek 2). Bu forma; ad-soyad, yas,
cinsiyet, boy, kilo, bas cevresi, vitamin D, IgE, absolii eozinofil sayisi (AES),
eozinofil yilizdesi (Eoz %), inek siitli, koyun siitli, keci siitii, alfalaktalbumin,
betalaktoglobulin, kazein spesifik IgE’ler, deri prick testleri, oral provakasyon
testleri, patch testleri bulgular1 kaydedildi. Katilimcilara inek siitii alerjisi semptom
baslama yasi, klinik tanisi, ailede inek siitii alerjisi veya diger alerjik hastaliklarin
olup olmadigi, beslenme Oykiisii, anne siitii alip almadigi, D vitamini kullanip
kullanmadiklari, inek siitii disinda diger siitleri (koyun, keci) kullanip kullanmadigi,
isitilmig siit dirlinii ile beslenme Oykiisii sogulanarak kaydedildi. Hastalardan rutin
tetkiklerine ilaveten 2 cc kadar kan alinarak tetkik zamanma kadar —80 °C’de

sakland:.

2.1. Deri Prick Testleri

Calismaya katilan hastalara inek siitii, koyun siitii, ke¢i siitii ile deri prick
testleri yapildi. Besinler ile deri prick testi iki sekilde uygulandi:

1- Inek siitii ile birlikte pozitif kontrol olarak histamin (10mg/ml) ve negatif
kontrol olarak serum fizyolojik ve besinlerin ticari deri testi soliisyonlar1 ile test
yapild1

2- Taze besinler ile (inek siitii, koyun siitii, keci siitii) deri prick testi (prick to
prick) uygulandi.

Besinler ile deri prick testi standardi saglamak i¢in lanset kullanilarak 6n kol

volar yiize uygulandi. Deri testi reaksiyonu 15 dakika sonra endurasyon ¢apina gore
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degerlendirildi. Endurasyonun 3 mm’nin, {izerinde olmasi pozitif kabul edildi.
Alerjen ile yapilan deri prick testinde olusan endurasyon ¢ap1 biiyiikliigiine gore 1-4
arasi pozitif olarak derecelendirildi.

1+ 21 mm’den kiiciik negatif kontrolden biiyiik eritem

2+ 3 mm’den kiigiik 6dem

3+ 3 mm’den biiyiik 6dem

4+ Cevresi eritemli 15 mm’den biiyiik 6dem (62).

2.2. Atopi yama (Patch testleri)

Besinler ile olusan ge¢ reaksiyonlar1 arastirmak i¢in hastalarimiza atopi yama
(patch) testi uygulandi. I¢inde kurutma kagitlar1 bulunan Finn-Chambers olarak
bilinen disklerin i¢ine inek, koyun ve kegi siitleri ayr1 ayr1 damlatildi ve irritasyona
bagl reaksiyonlar1 ayirt etmek i¢in bir disk i¢ine serum fizyolojik damlatilarak, bir
disk ise bos olarak hastanin sirt bolgesine non-allerjik bir flaster ile yapistirildi. Atopi
yama testinin degerlendirmesi 48. ve 72. saatlerde yapildi. Atopi yama testi asagidaki
kriterlere gore derecelendirildi:

? Yalniz eritem

+ Eritem infiltrasyon

++  Eritem az sayida papiil

+++ Eritem ¢ok sayida ve yaygin papiiller

++++ Eritem vezikiiller (21).

2.3. Spesifik IgE testleri

Besine spesifik IgE 6l¢iimii CAP system FEIA (Pharmacia, Upsala, Sweden)
yontemi ile 6l¢iildii. Besin spesifik IgE 0,35 kU/L iizerindeyse pozitif olarak kabul
edildi. Sensivitesi deri prick testine benzer. Spesifik IgE diizeyi alerjik duyarliligi
gosterir, alerjinin olmas1 gerekmez. Bir¢ok caligmada spesifik IgE diizeyi ne kadar
yiiksek ise o besinin tiiketiminde alerjik reaksiyona yol agma ihtimalinin o kadar
yiiksek oldugu gosterilmistir. Besin spesifik IgE oOlclimii 6zellikle agir atopik
dermatit, dermografizm varligi, antihistaminik tedavinin kesilemedigi durumlar da
onemlidir (21). Alinan kan 6rnekleri Firat Universitesi Immunoloji Laboratuarinda
calisildi. Inek siitii alt grup proteinlerinden alfa-laktalbumin, beta-laktoglobulin ve

kazein, inek siitli, koyun siitii, keci spesifik IgE calisildi.
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o Negatif <0,10 kU/L

o Disiik pozitif 0.35-0.69 kU/L

o Orta pozitif 0.70-3.49 kU/L

o Yiiksek pozitif 3.50-17.4 kU/L

o Cok yiiksek pozitif 17.5-49.9 kU/L

o Cok yiiksek pozitif 50-100 kU/L

o Cok yiiksek pozitif 100 ve {izeri kU/L olarak degerlendirildi.

2.4. Oral besin yiikleme testleri

Calismada inek siitii alerjisi tanis1 olan hastalarin koyun ve keg¢i siitiine ve

isitilmig siit dirlinlerine olan duyarliligin degerlendirilmesi i¢in kesin tani yontemi

olan oral besin yiikleme testleri yapildi. Bu hastalar segilirken asagidaki bulgularda

en az birine sahip olmasina dikkat edildi:

Besin spesifik IgE diizeyi 0.35 kU/L uzerinde olmasi (Belli bir besin alim ile
herhangi bir bulgu olmasa da)

Besin ile pozitif prik test varligi (Belli bir besin alimi ile herhangi bir bulgu
olmasa da)

Besin alimini takiben 2 saat icinde yukarida belirtilen besin alerjisi
disiindiirecek bulgu tariflenmesi

En az 2 kez besin alimin1 takiben subjektif bulgu tariflenmesi

5)Yukarida tariflenen besin alerjisi diisiindiiren bulgularin eliminasyon diyeti
ile azalmas1 veya kaybolmasi

6)Hastalarin siit spesifik IgE diizeylerinin ve deri prick testlerinin pozitif
prediktif degerin iizerinde olmamasina dikkat edildi. 0-2 yas grubunda inek
stitii spesifik IgE i¢in pozitif prediktif deger 5 kU/L ve iizerinde olmasi, deri
prick testinin 6 mm ve lizerinde olmasi, >2 yas olan hastalarda inek siitii
spesifik IgE 15 kU/L ve iizerinde olmasi deri prick testinin 8 mm ve iizerinde
olmasi idi (63).

Hastalarin diyetlerinden 15 giin siireyle siit ve siit iirlinlerinin ¢ikarilmasi

saglandi. Anneye de eliminasyon diyeti verildi. Hastaya bu siirecte aminoasit bazli

mama Onerildi. Hastalarin antihistaminik kullanmamalarina dikkat edildi. Yikleme
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testine baslamadan 6nce herhangi bir enfeksiyonu veya sikayeti olmamasma dikkat

edildi. Yapilan yiiklemeler arasinda en az bir hafta zaman birakild:.

2.4.1. Besin yiikleme testi protokolii

Hastalar yiikleme testine baslamadan once dikkatli bir sekilde fizik muayenesi
Cocuk Alerji ve Immiinoloji Polikliniginde yapildi. Aileler yapilacak islemler
hakkinda bilgilendirildi ve ailelerden onam alindi. Hastalarin damar yolu agildi. Test
sirasinda herhangi bir reaksiyon gelistiginde uygulanacak ilaglar ve malzemeler
(antihistaminikler, enjektore ¢ekili adrenalin, oksijen tiipi ve resiistasyon
malzemeleri) hazirlandi. Hastalarin yiikleme Oncesinde vital bulgular1 ve fizik
muayeneleri agisindan degerlendirilmeleri yapildi. Yiikleme sirasinda her doz
araliginda vital bulgular ve fizik muayene tekrar degerlendirildi.

0-1 yas arasinda hastalara inek siitii, koyun siitii, keci siitii iceren mama ile 1
yasindan biiyiik cocuklara inek, koyun, kegi siitii ile yiikleme yapildi 0,1 ml ile
baslayip 20 dakika ara ile 0,5 ml, 1 ml, 3 ml, 10 ml, 30 ml, 50 ml, 100 ml verildi.
Hastalarin bir 6glinde alabilecekleri miktar hesaplanarak yiiklemeleri yapildi.
Isitilmig siit {irtinii olarak hastalara 1.3 gram inek siitii proteini i¢eren firmda 180 °C’
de 30 dakikada yapilan kek kullanildi. Isitilms siit {iriinii ile kii¢iik dozlarda baslayip
artan dozlarda yiikleme yapildi. Yiikleme sirasinda ve 2 saat sonrasinda hastalar
erken reaksiyonlar a¢isindan takip edildi. Yiikleme sonrasinda hastalar 4 saat kadar
daha gozlemlendi. Go6zlemde fizik muayene ve vital bulgular degerlendirildi.
Herhangi bir bulgusu olmayan hastalar 4 saat sonra taburcu edildi. Ailelerle gec
reaksiyonlar agisindan telefonla goriisiildii.

Besin proteini ile tetiklenen non IgE aracilikli enterokolit sendromlarinda
besinin total dozu iige boliinerek artan dozlarda 45 dakikalik doz araliklar1 olacak
sekilde verildi. Besin proteinlerinin neden oldugu enterokolit snedromu diisiiniilen
hastalara yapilan provakasyonlarda pozitiflik i¢in tani kriterlerine bakildi:

1. 1.Kusma genellikle (2-4 saat sonra)

2. Ishal genellikle (5-8 saat sonra)

3. Gaitada lokosit eozinofil varlig1 (6-12 saat)

4. Ik 6 saatte periferik nétrofil sayisinda (>3500 hiicre/mm?’ artis)

5

. Mide sivisinda >10 hiicre/hpf 16kosit saptanmasi
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Tani kritelerinden bes kriterden 3 tanesi pozitif ise hastanin provakasyon testi

pozitif kabul edildi (51).

2.4.2. Besin Yiikleme Testi Sonunda Gozlenen Bulgularin

Degerlendirilmesi

Besin yiikleme testi esnasinda veya test bitiminden 2 saat sonrasina kadar
gozlenen reaksiyonlar erken, test bitiminden sonra 72 saat icinde gozlenen
reaksiyonlar ge¢ reaksiyon olarak kabul edildi.

Hastalarda goriilen erken reaksiyonlar; ciltte kizariklik, kasmti, {iirtiker,
anjioddem, burun tikanikligi, burun akintisi, burunda kasinti, hapsirma, ses kisikligi,
Oksiiriik, hiriltl, nefes darligi, dil, dudakta sislik, bulanti, kusma ishal, karin agrisi,
reflii, tasikardi, hipotansiyon, bas donmesi, bayilma, gozde kasinti, kizariklik,
yasarma, sislik idi. Erken reaksiyonlar goriilen hastalar test bitiminden sonra 4 saatlik
gozlem siireci sonunda evlerine gonderildi. Ailelerle 72-96 saat sonrasinda telefonla
goriisiildii. Geg reaksiyonlari olup olmadigi sorgulandi.

Erken reaksiyonlardan anaflaksi goriilen hastalarda yiikleme sirasinda
anaflaksi i¢in kullanilan tani kriterleri:

1) Akut olarak (dakikalar ve saatler icinde) deri mukozal sistemi i¢ine alan
(generalize iirtiker, kasmt1 veya kizariklik, dudaklarda, dilde, uvulada sislik
ve asagidakilerden en az birinin olmasi

- Respiratuar sistemle ilgili (dispne, wheezing, bronkospazm, stridor, azalmis
PEF, hipoksemi)

- Azalmis kan basmct ve bununla iliskili semptomlar end organ
disfonksiyonlar1 (hipotoni, senkop, inkontinans)

2) Alerjen maruziyetinden dakikalar ve saatler sonrasinda asagidaki bulgularin

iki veya daha fazlasinin olmasi

- Mukozal sistemle ilgili (generalize kasinti, kizariklik, dudak, dil, uvulada
sislik )

- Diisiik kan basimc1 ve iliskili semptomlar (hipotoni, senkop, inkontinans)

- Persistan gastrointestinal semptomlar (abdominal kramplar, kusma)

3) Alerjen maruziyetinden sonra kan basmcinin diismesi
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- Infant ve gocuklarda yasa gore diisiik kan basimci veya sistolik kan basmcinin

%30’dan fazla diismesiydi.

Alerjen maruziyeti ile iic maddeden birinin tam karsilanmasi anaflaksi
tanisin1 koydurdu. Anaflaksi gelisen hastalara 0,01 mg/kg intramuskuler adrenalin
uygulandi. Hastalar monitorize edilerek takip edildi. Ayrica intravendz sivi ve
nebiilize beta agonist verildi (40).

Geg reaksiyonlar; ciltte kizariklik, kasmnti, morbiliform dokiintli, egzematoz
dokiintii, okstiriik, hiriltl, bulanti, kusma, ishal, karmn agrisi, gézde kasinti, kizariklik,
yasarma olarak sorgulandi.

Bulgulardan herhangi birisi olan hastalarda test pozitif kabul edilerek
hastalara inek, koyun, keci siitiinlin veya 1sitilmig siit {riinlinlin diyetten
eliminasyonu 6nerildi.

Besin yilikleme testi negatif olan hastalar inek siitii yerine koyun ve kegi
siitlerini kullanabildi. Yine bazi hastalarda da isitilmig siit {riiniine reaksiyon

gelismediginden dolay1 hastalarin diyetlerine 1sitilmais siit tiriinii eklendi (51).

2.5. istatistiksel analiz

Istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics 21 programi kullanilarak yapilds.
Bulgular ortalama + standart sapma olarak verildi. Normal degiskenlik gdsteren
degiskenler parametrik testler ile (tek yonlii varyans analizi, bagimsiz t testi), normal
dagilim gostermeyen degiskenler ise parametrik olmayan testler ile (Kruskall —wallis
testi, Mann—Whitney, Wilcoxon sira ortalamasi testi) degerlendirildi. Kategorik nitel
degiskenler i¢in ki kare testi uygulandi. Testlerin tiimiinde P <0,05 anlamli olarak
degerlendirildi. Ayrica diizey Ol¢iimii yapilan nicel verilerin tanisal giliclerini
belirlemek i¢in Receiver Operating Characteristic (ROC) analizi ile kesim noktalar1
(cuttoff), duyarlilik (sensitivite), Ozgiilliik (spesifite), pozitif ve negatif tahmin
degerleri (prediktif index) ve ROC egrilerinin altinda kalan alan hesaplandi.
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3. BULGULAR

Calismaya Firat Universitesi Hastanesi Cocuk Allerji ve Immiinoloji
Poliklinigine basvuran 0-4 yas arasindaki inek siitii alerjisi tanis1 olan 40 ¢ocuk hasta
calisma grubu olarak ve Genel Cocuk Poliklinigine rutin izlem amaci ile basvuran
kronik hastalig1 olmayan, tamamen saglikli ayn1 yas grubundaki 40 ¢ocuk ise kontrol
grubu olarak alind1.

Tablo 7. Hastalarin demografik 6zellikleri

Olgiimler
Cinsiyet

Erkek 24 (%60)

Kiz 16 (%40)
Semptomlarin baslama yasi1 (ay) 4,68+1,65 (3-9)
Tan yasi (ay) 7,15+£2,51 (1-13)
Ailede alerji oyKkiisii varhg:

Var 13 (%32,5)

Yok 27 (%67,5)
ik alt1 ay sadece anne siitii

Var 34 (%85)

Yok 6 (%15)

Ek gidalara baslama yasi (ay) 5,8540,36 (5-6)
Gebelikte sigara kullanim

Var 0 (%0)

Yok 40 (%100)
Yasadig yer

Kent 34 (%85)

Kirsal 6 (%15)

Calismaya alinan inek siitii alerjisi olan hasta grubunun 24’i erkek, 16’s1 kiz
olup yas ortalamasi 7,15+2,51 ay, kontrol grubunun ise 19°u kiz, 21’1 erkek olup yas
ortalamas1 7,55+£3,56 ay olarak bulundu. Hasta ve kontrol grubu arasinda yas ve
cinsiyet acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05). Hastalarin
semptom baglama yas1 4,68+1,65 ay olup tan1 yaslar1 7,15+2,51 ay idi. Hastalarin 34
tanesi kent merkezinde yasarken 6 tanesi kirsal alanda yasadigini belirtmis olup, ilk 6
ay sadece anne siitii alim1 34 (%85) hastada mevcut olup 6 (%15) hastada ek gidalar
da ilk 6 ayda verilmisti. Ailede alerjik hastalik 6ykiisii 16 (%40) hastada mevcuttu.
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Tablo 8. Hasta grubu ve kontrol grubunun demografik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Hasta Kontrol p degeri
(n=40) (n=40)
Yas (ay£SS) 7,15+2,51 7,55+3,56 0,786
Cinsiyet (K/E) 16/24 19/21 0,372
Viicut agirhigi(kg£SD) 7,79+1,66 8,21+1,93 0,293
Boy (cm=SS) 68,79+4,06 69,04+5,59 0,823

Hasta grubu ve kontrol grubun demografik verileri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Hasta grubunun viicut agirligi ortalamasi
7,79£1,66 kg iken kontrol grunun viicut agirhigi ortalamast 8,21+1,93 kg olup
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Hasta grubunun boy ortalamasi
68,79+4,06 cm iken kontrol grubunun 69,0445,59 cm olup aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo 9. Hasta ve kontrol grubunun vitamin D diizeylerinin karsilastiriimasi

VitD (£SS) (ng/ml) p degeri
Hasta (n=40) 28,32+13,30 0,359
Kontrol (n=40) 26,09+7,46

Tablo 10. Hasta ve kontrol grubunun vitamin D diizeylerinin siniflandirilmaya gore

karsilagtirilmasi
VitD yeterli VitD yetersiz VitD eksikligi  Agir VitD p
(>30 ng/ml) (21-29 ng/ml) (<20 ng/ml) eksikligi
(<10
ng/ml)
Hasta (n=40) 18 9 10 3 0,055
Kontrol (n=40) 13 19 8 0

Inek siitii alerjisi olan hastalar ve herhangi bir alerjisi olmayan 40 hastadan
olusan kontrol grubu karsilastirildiginda hasta grubu vitamin D ortalamasi
28,32+13,30 ng/ml iken kontrol grubu vit d ortalamasi 26,09+7,46 ng/ml idi.
Aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. (p>0,05). Hastalarin
vitamin D diizeyleri yeterli, yetersiz, eksiklik, agir vitamin D eksikligi seklinde
smiflandirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir

(p>0,05).
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Tablo 11. Tam aninda oOlgiilen total IgE, spesifik IgE, deri testi ve vitamin D

sonuglar1

Sonuglar (Ortalama+SS)

Inek siitii deri testi (mm)

Inek siitii prick to prick testi (mm)
Koyun siitii prick testi (mm)

Kegi siitii prick testi (mm)

Total IgE (kU/L)

Inek siitii Spesifik IgE (kU/L)
Koyun siitii spesifik IgE (kU/L)
Kegi siitii spesifik IgE (kU/L)
Alfalaktalbumin spesifik IgE (kU/L)
Betalaktoglobulin spesifik IgE (kU/L)
Kazein spesifik IgE(kU/L)

Vitamin D (ng/ml)

4,65+3,47 (0-16)
6,92+5,17 (0-24)
6,44+4,61 (0-18)
6,815,49 (0-27,5)
146,01+268,94 (3-1550)

15,92+23,47 (0-100)
8,78+16,79 (0-100)
9,36+16,73 (0-100)
5,37+10,33 (0-50)
8,80+19,87 (0-100)
8,12416,82 (0-100)
28,32+13,30 (2-61)

Hastalarin tan1 aninda bakilan deri testlerinde inek siitii ticari soliisyonla yapilan
deri testi ortalamasi 4,65+3,47 mm, prick to prick yontemi taze inek siitii ile bakilan
deri testinde ortalama 6,92+5,17 mm, koyun siitii prick to prick testi ortalamasi
6,44+4,61 mm keci siitii prick to prick ortalamasi 6,81+5,49 mm idi. Total IgE degeri
ortalama 146,01+268,94 kU/L idi. Serum spesifik IgE’lere bakildiginda ortalama inek
sitll spesifik IgE degeri 15,92423,47 kU/L, koyun spesifik IgE degeri 8,78+16,79
kU/L, kec¢i siitii spesifik IgE degeri 9,36+16,73 kU/L, inek siitii alt grup
proteinlerinden  alfalaktalbumin  spesifik IgE degeri  5,37+10,33  kU/L,
betalaktoglobulin spesifik IgE degeri 8,80+19,87 kU/L, kazein spesifik IgE degeri
8,12+16,82 kU/L idi.

Tablo 12. Hastalardaki klinik bulgular

Klinik Bulgular Say1 (n=40) (%)
Solunum sistemi bulgulari
Astim 8 (%20)
Rinit 15 (%37)
Dermatolojik bulgular
Atopik dermatit ve/veya iirtiker 28 (%70)
GIS bulgulan 1(%2)
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Inek siitii alerjisi olan hastalarin klinik bulgularina bakildiginda astim 8 (%20)
hastada, alerjik rinit 15 (%37) hastada atopik dermatit 28 (%70) hastada, GIS
bulgular1 1 hastada (%?2) hastada goriilmiistiir.

Tablo 13. Inek siitii alerjisi olan hastalarin ailelerinde alerjik hastaliklarmn prevalansi

Ailede alerjik hastahk Say1 (n=40) (%)
Rinit 4 (%10)

Astim 6 (%15)

Egzema 2 (%5)

Urtiker 2 (%5)

Ilag alerjisi 1 (%2,5)

Besin alerjisi 1 (%2,5)

Kirk hastadan olusan grubumuzda 4 hastanin ailesinde (%10) rinit, 6 hastanin
(%15) ailesinde astim, 2 hastanin (%5) ailesinde egzema, 2 hastanin ailesinde iirtiker
(%5), 1 hastanin (%2,5) ailesinde ilag¢ alerjisi, 1 hastanin ailesinde (%2,5) besin
alerjisi mevcuttu.

Tablo 14. inek siitii alerjisine eslik eden alerjik hastaliklar

Eslik eden hastahk Say1 (n=40) (%)
Astim 8 (%20)
Alerjik rinit 15 (%37)
Atopik dermatit 28 (%70)

Hastalarda inek siitii alerjisine eslik eden alerjik hastaliklar 28 hastada atopik
dermatit (%70), 15 hastada alerjik rinit (%37), 8 hastada astim olup (%20) oranda
goriilmiistiir. Ayrica inek siitii alerjisi olan hastalarda ek besin alerjisi goriilen hasta
sayis1 24 (%60) idi. En sik goriilen ek besin alerjisi yumurta, fistik, susam, ceviz ve

bugday unu idi.
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Tablo 15. Inek siitii alerjili hastalarda koyun ve kegi siitleri alerjilerinin, firinlanmis

siit tiriinii alerjilerinin eslik etme orani

Eslik eden alerji Say1 (n=40) (%)
Koyun siitii

Yok 0 (%0)

Var 40 (%100)
Kegi siitii

Yok 4 (%10)

Var 36 (%90)
Firinlanmus siit tiriini

Yok 25 (%62,5)

Var 15 (%37,5)

Inek siitii alerjisi olan hastalarm hepsinde koyun siitiine de alerji saptandu.
Keci siitii alerjisi 36 (%90) hastada saptandi ancak 4 (%10) hastada yoktu.
Firmlanmig siit tirtinii 25 (%67,5) hasta tarafindan tolere edilebilirken, 15 (%37,5)
hastada firmlanmas siit tirtinti de tolere edilemedi.

Tablo 16. Hastalarda inek siitli yiiklemede goriilen bulgular

Hastalarda ineKk siitii yiiklemede goriilen bulgular Say1 (n=19) (%)

Deri 18 (9%94,6)
GIS 1 (%5,2)
Solunum 4 (%21)
Anaflaksi 4 (%21)

Kirk inek siitii alerjisi tanili hasta grubunda pozitif prediktif degerin iizerinde
olanlar inek siitii alerjisi olarak kabul edildiginden prediktif degerin altinda olan 19
hastaya yapilan inek siitii yiiklemesinde 18 (%94,6) hastada deri bulgusu, 1 hastada
GIS bulgusu, 4 (%21) hastada solunum, 4 (%21) hastada anaflaksi gelisti.

Tablo 17. Hastalarda koyun siitii yiiklemede goriilen bulgular

Hastalarda koyun siitii yiiklemede goriilen bulgulari Say1 (n=14) (%)
Deri 12(%85)
GIS 1(%7)
Solunum 1(%7)
Anaflaksi 1(%7)

Kirk inek siitii alerjisi tanili hasta grubunda pozitif prediktif degerin altinda
olan 14 hastaya koyun siitii ile yiikleme yapildi. Oniki hastada (%85) deri bulgusu, 1
hastada (%7) solunum bulgusu, 1 hastada (%7) anaflaksi gelisti.
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Tablo 18. Hastalarda kegi siitii yiikklemede goriilen bulgular

Hastalarda kegi siitii yiiklemede goriilen bulgular Say1 (n=15) (%)
Deri 11(%73)
GIS 1(%6,5)
Solunum 1(%6,5)
Anaflaksi 1(%6,5)

Kirk inek siitii alerjisi tanili hasta grubunda pozitif prediktif degerin altinda
olan 15 hastaya yapilan keci siitii yliklemede 11 hastada (%73) deri reaksiyonu, 1
hastada (%6,5) GIS reaksiyonu, 1 hastada solunum, 1 hastada anaflaksi gelisti.

Tablo 19. Firmlanmus siit tiriinii yiiklemede hastalarda goriilen klinik bulgular

Firinlanmus siit iiriinii yiiklemede hastalarda goriilen bulgular  Sayi(n=40) (%)

Deri 14 (%35)
GIS 3 (%7.,5)
Solunum 2 (%5)

Anaflaksi 3 (%7,5)

Kirk inek siitii alerjisi tanil1 hasta grubunda 25 hastada (%62,5) FSU’ye alerji
saptanmazken, 15 hastada (%37,5) FSU’ye alerji saptand1. Firmlanmis siit iiriinii ile
yiikleme ile ortaya c¢ikan klinik bulgular 14 hastada (%35) deri, 3 hastada (%7,5)
GIS, 2 hastada (%S5), 3 hastada (%7,5) anaflaksi seklindeydi.

Hastalarda inek siitii, koyun siitii, keci siitii, firmlanmas siit {iriinii yiiklemelerde

en sik olarak deri bulgular1 gortilmiistiir.

30

Hasta sayusi

Yok Var

Firinlanmus siit iiriinii alerjisi

Sekil 2. Firinlanmus siit tiriinii alerjisi goriilme oram
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Tablo 20. Firinlanmis siit Uriinii alerjisi olan ve olmayan hastalarmm demografik

ozelliklerinin karsilastirilmasi

Firinlanmus siit Firinlanmus siit
Demografik iiriinii alerjisi iiriinii alerjisi olan P
bulgular olmayan grup (n=25)  grup (n=15)
Cinsiyet 0,527
Erkek 16 8
Kiz 9 7
Yasadig1 yer 0,067
Kir 6 0
Kent 19 15
ik alt1 ay sadece
anne siitii alim
Yok 5 1 0,381
Var 20 14
Ailede alerjik
hastalik
Yok 16 11 0,730
Var 9 4
Tan yas1
ortalama=SS (ay) 7,40+2,41 6,73+£2,71 0,346

Firmlanmis siit {rtinii  alerjisi olan ve olmayan hastalarm demografik
ozelliklerine bakildiginda FSU alerjisi olan grupla olmayan grup arasinda cinsiyet
acisindan istatiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p>0,05). FSU alerjisi olan grupla
olmayan grup arasinda kent ve kirsal alanda oturanlar istatiksel olarak anlamli
degildi (p>0,05). ilk alt1 ay sadece anne siitii alim1 gruplar arasinda istatiksel olarak
anlaml degildi (p>0,05). Ailede alerjik hastalik Oykiisii istatiksel olarak anlamli
degildi (p<0,05).
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Tablo 21. Firinlanmis siit {iriinii alerjisi olan ve olmayan hastalarin inek siitii ile

yapilan patch testi pozitifligi agisindan karsilastiriimasi

Firinlanmus siit iiriinii Firinlanmus siit iiriinii p
alerjisi olmayan grup alerjisi olan grup
(n=25) (n=15)
Atopi patch testi 0,870
Negatif 14 8
Pozitif 11 7

Firmlanmis siit tirlinii alerjisi olan ve olmayan hastalarda patch testi pozitfligi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaistir (p>0,05).
Tablo 22. Firinlanmus siit Uiriinii alerjisi olan ve olmayan gruplar arasinda deri testi,

spesifik IgE, total IgE, vitamin D sonu¢larinin karsilastirilmasi

Firinlanmus siit Firinlanmus siit P
iiriinii alerjisi iiriinii alerjisi

olan grup (n=15)  olmayan grup (n=25)

Inek siitii deri testi (mm) 4,4+2,1 4,8 +4,1 0,489
Inek siitii prick to prick

7,93+4,92 6,32+5,33 0,347
(mm)
Inek siitii spesifik IgE

23,06+30,3 15,17423,16 0,164
(kU/L)
Alfa-laktalbumin

7,41£13,22 4,14+£8,20 0,934
spesifik IgE (kU/L)
Beta-laktoglobulin

14,08+29,17 5,64+10,85 0,361
spesifik IgE (kU/L)
Kazein spesifik IgE

15,41+£24,88 3,74+6,75 0,007
(kU/L)
Total IgE (kU/L) 15+7,40 25+4,14 0,267
Eozinofil (mm®) 7,50+£371,77 8,49+ 915,46 0,422
Vit D (ng/ml£SS) 26,83+13,90 29,22+13,14 0,847

Firimlanmais siit iirlini alerjisi olan ve olmayan gruplarin ticari siit soliisyonu
ile deri testi yapildiginda FSU alerjisi olan grupta deri testi 4,4+2,1 mm iken FSU
alerjisi olmayan grupta deri testi 4,8+4,1 mm idi. Aralarinda istatistiksel olarak
anlaml1 fark bulunmadi (p>0,05). FSU alerjisi olan grupta taze siit ile olan deri prick
testi 7,93+4,92 mm iken FSU alerjisi olmayan grupta 6,32+5,33 mm idi. Aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
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Inek siitii spesifik IgE FSU alerjisi olmayan grupta 15,17+23,16 kU/L iken
FSU alerjisi olan grupta 23,06+30,30 kU/L, alfa-laktalbumin spesifik IgE FSU
alerjisi olmayan grupta 4,14+8,20 kU/L iken FSU alerjisi olan grupta 7,41+13,22
kU/L, beta-laktoglobulin spesifik IgE FSU alerjisi olmayan grupta 5,64=10,85 kU/L
iken FSU alerjisi olan grupta 14,08+29,17 kU/L, kazein spesifik IgE FSU alerjisi
olmayan grupta 3,74+6,75 kU/L, FSU alerjisi olan grupta 15,41+24,88 kU/L idi.
FSU alerjisi olan ve olmayan gruplar igin inek siitii, alfa-laktalbumin, beta-
laktoglobulin, kazein spesifik IgE’ler karsilastirildiginda sadece kazein spesifik IgE
FSU alerjisi olan grupta olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli olarak
fazlaydi (p<0,05).

Eozinofil sayisi FSU alerjisi olmayan grupta 8,49+915,46/mm,” FSU alerjisi
olan grupta 7,50+371,77/mm,” FSU alerjisi olmayan grupta total IgE 25+4,14 kU/L
FSU alerjisi olan grupta 15+7,40 kU/L idi. FSU alerjisi olan ve olmayan grup
eozinofil ve total IgE degerleri agisindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Firinlanmas siit iirlinii alerjisi olan ve olmayan gruplar tan1 aninda rinit, astim,
atopik dermatit, GIS bulgular1 agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Tan1 aninda trtiker tiim hastalarda oldugundan her
iki grup arasinda istatistiksel degerlendirme yapilamadi. Firinlanmis siit tirlini
alerjisi olan ve olmayan gruplar ailede rinit, astim, atopik dermatit, besin alerjisi,
irtiker, anjioddem, ilag alerjisi dykiilerine gore karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 23. Firinlanmig siit iirlinii alerjisi olan ve olmayan gruplarm tani anindaki

semptomlar, ailedeki alerjik hastaliklar agisindan karsilastirilmasi

Firinlanmisalerjiyok  Firinlanmisalerjivar P
(n=25) (n=15)

Tan1 aninda rinit Yok 16(%64) 9(%36) 0,800
Var 9(%60) 6(%40)

Tan1 aninda astim Yok 8(%66,6) 4(%33,4) 1,000
Var 17(%60,7) 11(%39,3)

Ailede rinit Yok 23(%63,8) 13(%36,1) 0,622
Var 2(%50) 2(%50)

Ailede astim Yok 20(%58,8) 14(%41,1) 0,381
Var 5(%83,3) 1(%16,7)

Ailede atopik dermatit Yok 22(%59,4) 15(%40,6) 0,279
Var 3(%100 0(%0)

Ailede atopik dermatit Yok 24(%75) 13(%25) 0,545
Var 1(%33) 2(%67)

Ailede iirtiker anjioddem Yok 23(%60,5) 15(%39,5) 0,519
Var 2(%100) 0(%0)

Ailede ilag alerjisi Yok 24(%61,5) 15(%38,5) 1,000
Var 1(%100) 0(%0)

Tablo 24. Fmrmlanmis siit iriinii alerjisi olan ve olmayan gruplarin inek siitii

yiliklemede goriilen reaksiyon tipi, zamani agisindan karsilastiriimasi

Firinlanmis alerji yok Firinlanmis alerji var P
(n=25) (n=15)

Inek siitii yiiklemede Yok 7 (%63,6) 4 (%36,3) 1,000
reaksiyon ilk doz Var 18 (%62,06) 11 (%37,93)
Inek siitii yiiklemede Yok 20 (%64,5) 11 (%35,5) 0,705
reaksiyon ikinci doz Var 5 (%55,5) 4 (%44,4)
Inek siitii yiiklemede Yok 24 (%61,5) 15 (%38,5) 1,000
reaksiyon ii¢iincii doz Var 1 (%100) 0 (%0)
Inek siitii yiiklemede Yok 24 (%61,5) 15 (%38,5) 1,000
gec reaksiyon Var 1 (%100) 0 (%0)
Inek siitii yiiklemede Yok 24 (%66,6) 12 (%33,3) 0,139
Anaflaksi bulgusu Var 1 (%25) 3 (%75)
Inek siitii yiiklemede Yok 24 (%66,6) 12 (%33,3) 0,139
Solunum bulgusu Var 1 (%25) 3 (%75)
Inek siitii yiiklemede Yok 13 (%61,91) 8 (%38,09) 1,000
Deri bulgusu Var 12 (%63,1) 7 (%36,8)
Inek siitii yiiklemede Yok 25 (%64,1) 14 (%35,8) 0,375
GIS bulgusu Var 0 (%0) 1 (%100)
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Firimlanmais siit {irtinii alerjisi olan ve olmayan hastalari inek siitii ylikleme
yapilirken ilk, ikinci, tgiincii dozlarda ve ge¢ donemde reaksiyon goriilmesi
acisindan karsilagtirmasi yapildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0,05). Firmlanmig siit dirlinii alerjisi olan ve olmayan hastalar inek siitii
yliklemede deri, solunum, anaflaksi, GIS bulgular1 acgisindan karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Firmmlanmis siit {irtinii alerjisi olan ve olmayan gruplarin VitD diizeyleri
karsilastirildiginda FSU alerjisi olmayan grupta VitD diizeyi 29,22+13,14 ng/ml iken
FSU alerjisi olan grupta 26,83+13,90 ng/ml idi. Aralarinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Tablo 25. Frmnlanmig siit iirlinii alerjisi olan ve olmayan gruplarin vitamin D

diizeylerinin kontrol grubu ile karsilagtirilmasi

Firinlanmus siit Firinlanmus siit Kontrol
iiriinii alerjisi olan iiriinii alerjisi grubu
grup olmayan grup (n=40)
(n=15) (n=25)
VitD (ng/ml+SS) 26,83+13,90° 29,22+13,14° 26,09+7,46

a : kontrol grubuna gore belirgin farklilik yoktur. (p>0,05)

Firinlanmis siit {iriinii alerjisi olan ve olmayan gruplar ile kontrol grubunun
vitamin D ortalamas1 karsilastirildi. FSU alerjisi olan grupta vitamin D 26,83+13,90
ng/ml, FSU alerjisi olmayan grupta 29,22+ 13,14 ng/ml, kontrol grubunda
26,09+7,46 ng/ml olup aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p>0,05).

Tablo 26. Firinlanmus siit tirlinii alerjisi olan ve olmayan grupta D vitamini diizeyleri

acisindan karsilastirma

Agir VitD eksiklik VitD eksiklik VitD yetmezlik VitD yeterli
(<10 ng/mL) (<20 ng/mL) (21-29 ng/mL) (>30 ng/mL)

Firinlanms
alerji grubu® 0 5 3 7
Firinlanms
alerji olmayan 3 8 6 8
grup’
Kontrol 0 8 19 13

a: kontrol grubuna gore belirgin farklilik yoktur. (p>0,05)
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Firmmlanmis siit iirlinii alerjisi olan ve olmayan gruplar arasinda vitamin D
diizeylerinin yeterliligi acisindan degerlendirildiginde aralarinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamistir (p>0,05).

Tablo 27. Firmlanmis siit {irlinii alerjisi olan ve olmayan gruplarin deri testi

skorlamasina gore karsilastirilmasi

Firinlanmus siit iiriinii Firinlanmus siit iiriinii p
alerjisi olan alerjisi olmayan
(n=15) (n=25)
Inek siitii deri testi skor 0,392
0 2 1
1 0 0
2 5 1
3 16 13
4 2 0
Inek siitii prick testi skor 0,688
0 4 1
1 0 0
2 0 0
3 18 12
4 3 2

Firmmlanmis siit {irtinii alerjisi olan ve olmayan gruplarda deri testleri
derecelendirilerek karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi
(p>0,05).

Firinlanmis siit iirinii alerjisi olan ve olmayan gruplar arasinda inek siiti,
alfalaktalbumin, betalaktoglobulin, kazein spesifik IgE derecelendirilmesi
yontemiyle kiyaslandiginda kazein spesifik IgE FSU alerjisi olmayan grupta kazein
spesifik IgE derecelerinden 4 (3,5-17,49 kU/L) ve 5 (17,50-100 kU/L) derecelerinin
FSU alerjisi olan gruba gore daha az oldugu bulunmustur (p<0,05). Diger spesifik
IgE degerlerinin derecelendirilmesi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamamistir (p>0,05) (Tablo 28).
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Tablo 28. Firinlanmig siit iirlinii alerjisi olan ve olmayan grupta spesifik IgE

derecelendirmesine gore karsilastirma

Firinlanmus siit ~ Firinlanms siit iiriinii P

iiriinii alerjisi alerjisi olmayan
olan (n=25)
] (n=15)

Inek siitii spesifik IgE derece 0,264

Negatif 0 1

Cok diisiik pozitif 0

Diisiik pozitif 1 0

Orta pozitif 6 1

Yiiksek pozitif 11 7

Cok yiiksek pozitif 5 6
Alfalaktalbumin spesifik IgE derece 0,200

Negatif 4 3

Cok diisiik pozitif 2 3

Orta pozitif 12 2

Yiiksek pozitif 6 4

Cok yiiksek pozitif 1 2
Betalaktoglobulin spesifik IgE derece 0,332

Negatif 4 2

Cok diisiik pozitif 3 0

Diisiik pozitif 0 2

Orta pozitif 9 4

Yiiksek pozitif 6 5

Cok yiiksek pozitif 3 2
Kazein spesifik IgE derece 0,016

Negatif 4 1

Cok diisiik pozitif 3 1

Diisiik pozitif 4 0

Orta pozitif 10 2

Yiiksek pozitif 3 7

Cok yiiksek pozitif 1 4

Bu calismada nicel verilerin tanisal gii¢lerini belirlemek i¢cin ROC analizi ile
area (egri altinda kalan alan), p degeri, parametrelerin minimum ve maksimum
diizeyleri, kesim noktalar1 (cutt off), duyarlilik (sensitivite), 6zgiilliikk (spesifite),
pozitif tahmin degeri (Pozitif prediktif index (PPI)) ve negatif tahmin degerleri
(Negatif prediktif index (NPI)) degerleri belirlenmistir (Tablo 29).

68



Tablo 29. Firinlanmus siit Uiriinii alerjisi i¢in inek siitii deri testi, prick to prick testi,

inek siitii spesifik IgE, kazein, alfa-laktalbumin, beta-laktoglobulin i¢in cut off

negatif, pozitif prediktif deger ve sensitivite, spesifite degerleri

Parametre Area P Min Max Cut off Sensitivite  Spesifite PPI NPI
Y% Y% % Y%
Inek siitii deri testi 0,568 0,476 0 17 3,25 66,6 60 75 50
Inek siitii prick testi 0,623 0,199 0 25 6 60 60 71,4 47,3
Koyun siitii prick testi 0,501 0,981 0 18,5 6,25 53,3 48 63,1 38,09
Kegi siitii prick testi 0,471 0,759 0 28,5 7 53,3 56 66,6 42,1
Inek siitii spesifik IgE 0,667 0,081 0,08 100 4,58 80 52 81,25 50
Alfa-laktalbumin spesifik IgE 0,509 0,922 0,02 51,2 0,86 53,3 24 46,1 29,6
Beta-laktoglobulin spesifik IgE 0,588 0,357 0,03 100 1,93 60 44 64,7 39,13
Kazein spesifik IgE 0,755 0,008 0,04 100 4,08 80 84 87,5 75
Koyun siitii spesifik IgE 0,671 0,074 2,74 0,01 100 86,6 64 88,8 59,09
Kegi siitii spesifik IgE 0,684 0,054 5,24 0,02 100 60 68 73,9 52,9
Total IgE 0,608 0,258 1,74 1550 52,1 60 56 73,6 47,6
Eozinofil 0,579 0,410 9 3930 550 73 44 73 44
D vit 0,480 0,834 4 61,6 25,4 60 48 66 40
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1 - Specificity

Sekil 3. Firinlamig siit Uriinii alerjisi olan hasta grubunda inek siitii, kazein, beta-

laktoglobulin spesifik IgE, inek siitii deri testi sonuclarmin ROC egrisi ile analizi

Firilanmus siit {irtinii alerjisi olan hastalarda inek siitii deri testi i¢in area 0,568,

p degeri 0,476, minimum deger 0, maksimum deger 17 mm, cutoff deger 3,25 mm,

sensitivite %66,6, spesifite %60, pozitif prediktif indeks %75, negatif prediktif

indeks %50 olarak saptandi.

Firmlanmus siit {irtinii alerjisi olan hastalarda inek siitli prick to prick testi i¢in

area 0,623 p degeri 0,199, minimum deger 0, maksimum deger 25 mm, cutoff deger
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6 mm, sensitivite %60, spesifite %60, pozitif prediktif indeks %71,4 negatif prediktif
indeks %47,3 saptand1.

Firinlanmis siit driinii alerjisi olan hastalarda inek siitii spesifik IgE i¢in area
0,667, p degeri 0,081, minimum deger 0,08, maksimum deger 100 kU/L, cutoff deger
4,58 kU/L, sensitivite %80, spesifite %52, pozitif prediktif indeks %81,25 negatif
prediktif indeks %50 saptand:.

Firmlanmus siit {irtinii alerjisi olan hastalarda alfa-laktalbumin spesifik IgE i¢in
area 0,509, p degeri 0,922, minimum deger 0,02, maksimum deger 51,2 kU/L, cutoff
deger 0,86 kU/L, sensitivite %53,3, spesifite %24 pozitif prediktif indeks %46,1
negatif prediktif indeks %29,6 saptand..

Firmlanmus siit iirlinii alerjisi olan hastalarda betalaktoglobulin spesifik IgE icin
area 0,588, p degeri 0,357, minimum deger 0,03, maksimum deger 100 KU/L, cutoff
deger 1,93 kU/L, sensitivite %60, spesifite %44, pozitif prediktif indeks %64,7,
negatif prediktif indeks %39,13 saptandi.

Firinlanmas siit iirlinii alerjisi olan hastalarda kazein spesifik IgE i¢in area 0,755,
p degeri 0,008, minimum deger 0,04, maksimum deger 100 KU/L, cutoff deger 4,08
kU/L, sensitivite %80, spesifite %84, pozitif prediktif indeks %87,5 negatif prediktif
indeks %75 saptandi.

Firinlanmus siit iirlinii alerjisi olan hastalarda total IgE i¢in area 0,608, p degeri
0,258, minimum deger 1,74, maksimum deger 1550 kU/L, cutoff deger 52,1 kU/L,
sensitivite %60, spesifite %56, pozitif prediktif indeks %73,6 negatif prediktif indeks
%47,6 saptand.

Firilanmas siit iirlinii alerjisi olan hastalarda eozinofil i¢in area 0,579, p degeri
0,410, minimum deger 9/mm’ , maksimum deger 3930/mm’ , cutoff deger 550/mm’ ,
sensitivite %73, spesifite %44, pozitif prediktif indeks %73, negatif prediktif indeks
%44 saptandi.

Firinlanmis siit iirtinii alerjisi olan hastalarda Vit D i¢in area 0,480, p degeri
0,834, minimum deger 4 ng/ml, maksimum deger 61,6 ng/ml, cutoff deger 25,4
ng/ml, sensitivite %60, spesifite %48, pozitif prediktif indeks %66, negatif prediktif
indeks %40 saptandi.
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Tablo 30. Inek siitii ile anaflaksi hikayesi olan hastalarin inek siitii deri testi, inek

siitii. prick to prick testi, inek siitii, alfa-laktalbumin, beta-laktoglobulin, kazein

spesifik IgE diizeyleri i¢in area, p degeri, cut off negatif, pozitif prediktif deger ve

sensitivite, spesifite degerleri

Parametre Area P Min Max Cut off Sensitivite  Spesifite PPI NPI
% % % %
Inek siitii deri testi 0,656 0,176 0 17 5 50 71 85 30
Inek siitii prick to prick 0,672 0,137 0 25 6 50 53,3 80 21
Inek siitii spesifik IgE 0,613 0,327 0,08 100 5,09 62,5 50 84 62
Alfa-laktalbumin 0,645 0,211 0,02 51,2 2,21 50 62,5 83,3 25
spesifik IgE
Beta-laktoglobulin 0,574 0,521 0,03 100 4,22 37,5 71,8 82,1 25
spesifik IgE
Kazein spesifik IgE 0,631 0,743 0,04 100 5,27 50 68,7 84,6 28,5
Koyun siitii prick to 0,695 0,091 0 18,5 7 75 53,1 89,4 28,5
prick
Kegisiitii prick to prick 0,727 0,050 0 28,5 7,75 75 78,1 92,5 46,1
Koyun siitii spesifik IgE 0,586 0,612 0,02 100 2,90 75 88,2 46,8 26
Kegi siitii spesifik IgE 0,584 0,467 0,03 100 2,60 62,5 46,8 83,3 22,7
Eozinofil 0,395 0,361 9 3930 565 50 37 75 16
Total IgE 0,504 0,973 1,74 1550 50,6 75 40 86 24
VitD 0,566 0,565 4 61,6 29,35 62 59 86 27
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1 - Specificity

Sekil 4. Inek siitii ile anaflaksi hikayesi olan hastalarin inek siitii deri testi, koyun

siitii prick, keci siitii prick testi, inek siitii, kazein, beta-laktoglobulin spesifik IgE

degerlerinin ROC egrisi ile analizi
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Anaflaksi hikayesi olan hastalarda inek siitii deri testi i¢in area 0,656, p degeri
0,176, minimum deger 0, maksimum deger 17 mm, cutoff deger 5 mm, sensitivite
%50, spesifite %71, pozitif prediktif indeks %85, negatif prediktif indeks %30 idi

Anaflaksi hikayesi olan hastalarda inek siitii prick to prick testi icin area 0,672 p
degeri 0,137, minimum deger 0, maksimum deger 25 mm, cutoff deger 6 mm,
sensitivite %350, spesifite %53,3, pozitif prediktif indeks %80, negatif prediktif
indeks %21 1di

Anaflaksi hikayesi olan hastalarda inek siitii spesifik IgE i¢in area 0,613, p
degeri 0,327, minimum deger 0,08, maksimum deger 100 kU/L, cutoff deger 5,09
kU/L, sensitivite %62,5, spesifite %50, pozitif prediktif indeks %84, negatif prediktif
indeks %62 idi.

Anaflaksi hikayesi olan hastalarda alfalaktalbumin spesifik IgE i¢in area 0,645,
p degeri 0,211, minimum deger 0,02, maksimum deger 51,2 kU/L, cutoff deger 2,21
kU/L, sensitivite %50, spesifite %63, pozitif prediktif indeks %83,3 negatif prediktif
indeks %25 1di.

Anaflaksi hikayesi olan hastalarda betalaktoglobulin spesifik IgE icin area
0,574, p degeri 0,521, minimum deger 0,03, maksimum deger 100 kU/L, cutoff deger
4,22 kU/L, sensitivite %37,5, spesifite %71,8, pozitif prediktif indeks %82,1, negatif
prediktif indeks %25 idi.

Anaflaksi hikayesi olan hastalarda kazein spesifik IgE icin area 0,631, p degeri
0,743, minimum deger 0,04, maksimum deger 100 kU/L, cutoff deger 5,27 kU/L,
sensitivite %50, spesifite %68,7, pozitif prediktif indeks %84,6, negatif prediktif
indeks %28,5 idi.

Anaflaksi hikayesi olan hastalarda koyun siitii prick to prick testi i¢cin area
0,695, p degeri 0,091, minimum deger 0, maksimum deger 18,5 mm, cutoff deger 7
mm, sensitivite %75, spesifite %53,1, pozitif prediktif indeks %89,4 negatif prediktif
indeks %28,5 idi

Anaflaksi hikayesi olan hastalarda keci siitii prick to prick testi i¢in area 0,727,
p degeri 0,05, minimum deger 0, maksimum deger 28,5 mm, cutoff deger 7,75 mm,
sensitivite %75, spesifite %78,1, pozitif prediktif indeks %92,5, negatif prediktif
indeks %46,1 idi.
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Anaflaksi hikayesi olan hastalarda koyun siitii spesifik IgE icin area 0,586, p
degeri 0,612, minimum deger 0,02, maksimum deger 100 kU/L, cutoff deger 2,90
kU/L, sensitivite %75, spesifite %88,2, pozitif prediktif indeks %46,8, negatif
prediktif indeks % 26 idi.

Anaflaksi hikayesi olan hastalarda keg¢i siitii spesifik IgE i¢in area 0,416, p
degeri 0,467, minimum deger 0,03, maksimum deger 100 kU/L, cutoff deger 3,25
kU/L, sensitivite % spesifite % pozitif prediktif indeks % negatif prediktif indeks %
idi

Anaflaksi hikayesi olan hastalarda eozinofil i¢cin area 0,395, p degeri 0,361,
minimum deger 9/mm’, maksimum deger 3930/mm’, cutoff deger 565/mm’,
sensitivite %50, spesifite %37, pozitif prediktif indeks %75, negatif prediktif indeks
%16 idi.

Anaflaksi hikayesi olan hastalarda total IgE icin area 0,504, p degeri 0,973,
minimum deger 1,74, maksimum deger 1550 kU/L, cutoff deger 50,6 kU/L,
sensitivite %75, spesifite %40, pozitif prediktif indeks %86, negatif prediktif indeks
%24 idi.

Anaflaksi hikayesi olan hastalarda vitamin D i¢in area 0,566, p degeri 0,565,
minimum deger 4 ng/ml, maksimum deger 61,6 ng/ml, cutoff deger 29,35 ng/ml,
sensitivite %62, spesifite %59, pozitif prediktif indeks %86, negatif prediktif indeks
%27 idi.
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4. TARTISMA

Besin alerjisi diyetteki antijenlere karsi olan immunolojik yanittir. Besin
alerjisine en sik sebep olan besinler inek siitii, yumurta, fistik, soya ve bugday
unudur. Inek siitii alerjisi infantil dénemin ilk karsilasilan besinlerinden biri inek siitii
proteinleri oldugu i¢in ilk olarak ortaya ¢ikar (64).

Gilinliik yeterli siit tiiketimi saglikli ve dengeli beslenmede Onemlidir.
Memelilerde ilk besin kaynagi olup biiylime ve gelismenin saglanmasi i¢in gerekli
besin ve enerji kaynagini saglamada, kemik kitlesinin olusumunda Onemlidir.
Kardiyovaskiiler hastaliklar, bazi kanser tiirleri, obezite ve diabet gibi kronik
hastaliklarin 6nlenmesinde 6nemlidir. Laktoz malabsorbsiyon sendromu ve inek siitii
alerjisi siit tiiketimini azaltarak olumsuz etkilere sebep olur (65).

Besin alerjisi hastalarda biiylime ve gelisme geriligine de neden
olabilmektedir. Berry ve ark.’nin (66) yaptig1 ¢alismada 18 inek siitli alamayan 28
inek siitii ve bugday unu almayan hastay1 12, 21 ve 28. aylarinda degerlendirilmis.
Beslenme durumu agisindan osteokalsin, kollajen tip 1 C terminal telopeptit, kollajen
tip 1 C terminal propeptit, kollajen tip 3 N terminal propeptit, ferritin, albiimin,
kalsiyum, prealbumin, magnezyum, ¢inko, fosfat, insiilin benzeri biiylime faktor gibi
laboratuar parametreleri ile hastalarin yasa goére boy, boya gore agiwrhk gibi
antropometrik Olctimleri yapilmis ve kendi yas ortalamalarina gore diisiik oldugu
saptanmustir.

Inek siitii alerjisi pek ¢ok organ sistemini etkiler ve birden fazla organ
sistemini ilgilendiren semptom ortaya ¢ikarir. Semptomlar deri, barsak ve solunum
sistemini ilgilendiren semptomlardir. Alerji tanis1i 6nce eliminasyon ve sonra
yiikleme testi ile konur. Cocuklar eliminasyon yiikleme prosediirlerine gosterdikleri
klinik reaksiyona gore gruplara ayrilir; bazilar1 hemen bazilar1 ge¢ reaksiyon gosterir.
Akut bulgular deri semptomlarindan iirtiker, kasinti, egzantem ve barsaklarla ilgili
kusma, diare, solunumla ilgili wheezing, hapsurmadir. Geg reaksiyonlar egzemat6z
deri lezyonlar1 ve GIS reaksiyonlar sulu digskilama, kronik diare ve
malabsorbsiyondur.

Yapilan caligmalar gostermektedir ki inek siitii alerjisi en ge¢ 1 yasinda
ortaya ¢cikmakta ve ¢ocuk populasyonunda %2.8 oranda goriilmektedir. Baska bir

calismada atopik dermatitli cocuklarin %50’sinde inek siitii alerjisi tespit edilmis,

74



atopik infantlarin siit, yumurta ve tahillar gibi besinlere alerji gelistirmeye egilimli
oldugu tespit edilmistir. Alerjik respirator hastaliklarin gelisim riski yiiksek olan
hastalarda inek siitiine duyarlanma geligebilir. Fenomen atopik silire¢ olarak bilinir.
Inek siitii alerjisi alerjik hastaliklarin baslangicini olusturur. Immun sistem
immatlritesi, barsak savunma mekanizma yetersizligi, erken yasta yeni besin
alerjenlerine maruz kalma baslica sebeplerdir (64).

Inek siitii alerjisi eriskinlerde nadir goriilmekte ve eriskinlerde siit proteini ile
iligkili nadir vakalar bulunmaktadir (64).

Inek siitii alerjisi olan hastalarin beslenmesinde diger memelilerin siitlerinin
kullanim1 giindeme gelmistir. Ancak diger memeli siitlerinin yapisal ve biyolojik
olarak benzerlikleri oldugundan dolay1r yiiksek oranda c¢apraz reaksiyon
goriilmektedir. Koyun ve keci siitleri ile inek siitii arasinda %80-90 oranda
proteinleri agisindan benzerlik vardir. Bu nedenle pek cok hasta bu siitleri tolere
edememektedir. Inek siitii alerjisi olan %92 hasta kegi siitiinii tolere edememektedir.
Sigir ailesinden olmayan at, esek, deve siitleri daha az inek siitiine benzemektedir.
Insanlarda at siitiiniin %96 oranda esek siitiiniin %82-96 oranda tolere edilebildigi
gosterilmistir (67). Bizim calismamizda inek siitii alerjisi olan hastalarda inek siitii
yerine kullanabilecekleri alternatif siitler olan koyun ve kegi siitlerini degerlendirmek
ve inek siitii alerjisinin diizelmesini hizlandiracak firmlanmis siit iirtinii kullanimini
icin firinlanmas siit iirlinii alerjisini degerlendirmek amaclandi.

Monjaraz ve ark.’nin (68) yaptig1 inek siitii alerjili hastalarla ilgili caliymada
hastalarin %46’s1 kiz %54°1 erkek olup, bizim ¢alismamizda hastalari % 40’1 kiz,
%601 erkekti. Hoogen ve ark.’nin (69) yaptigi calismada %71 hastada deri
semptomlari, %60’inda GIS semptomlari, %12’sinde solunumsal semptomlar mevcut
olup, bizim ¢alismamizda %70’inde deri semptomlari, %57’sinde solunumsal
semptomlar, %2’sinde GIS semptomlar1 mevcuttu.

Celakovska ve ark.’nin (70) yaptigi ¢alismada atopik dermatitli hastalarin
cogunun alerjik hastaliklardan alerjik rinit, bronsial astima gore daha fazla besin
alerjisinden sikayet ettiklerini ve ailelerinde daha fazla atopi Oykiisii oldugunu
bulmustur. Calismamizda 40 hastanin 28’inde (%70) atopik dermatit, 15’inde
(%37,5) astim, 8’inde (%20) alerjik rinit inek siitii alerjisine eslik etmektedir. Bu

hastalarin ailelerinde alerjik hastalik goriilme orani %40 idi. Ailelerin 4’iinde (%10)
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rinit, 6’sinda (%15) astim, 2’sinde (%5) egzema, 2’sinde iirtiker (%5), 1’inde (%2,5)
ailesinde ilag alerjisi, 1’inde (%2,5) besin alerjisi mevcuttu.

Calismamizda 40 hastanin 19’unun inek siitii ile deri prick testleri ve inek
siitii spesifik IgE degerleri pozitif prediktif degerin altinda olup bu hastalara yapilan
inek siitii yliklemesi sirasinda 18 (%94,6) hastada deri bulgusu, 1 hastada GIS
bulgusu, 4 (%21) hastada solunum, 4 (%21) hastada anaflaksi gelisti. Ayrica pozitif
prediktif degerin altinda olan 13 (%32,5) hastaya koyun siitii ile 15 (%37,5) hastaya
keci siitii ile yiikleme yapildi. Yiikleme yapilan tiim hastalarda koyun siitiine alerji
saptanirken 4 hastada keci siitiine alerji saptanmadi.

Besin iligkili anaflaksilerin en sik sebeplerinden biri de inek siitiidiir. Bu
nedenle inek siitii nedenli anaflaksi riski olan hastalarin belirlenmesi gerekmektedir.
Teymourpour ve ark’nm (71) yaptig1 49 inek siitli anaflaksisi gec¢irmis hastadan
olusan calismada 24 hastanin deri prick testleri pozitif olup, ortalama inek siitli
spesifik IgE degeri 19,28+27,2 kU/L olarak saptanmistir. Buna karsilik Glez ve
ark’nin (72) yaptig1 ¢alismada yaslar1 2 ile 15 arasinda degisen persistan inek siitii
alerjisi olup ayn1 zamanda 2 veya 3 kez anaflaksi Oykiisii olan hastalarm deri testleri
tamaminda pozitif ve inek siitii spesifik IgE, kazein spesifik IgE degerleri >100 kU/L
olarak saptanmistir. Calismamizda inek siitii ile anaflaksi Oykiisii olan hastalarin
ortalama inek siitii spesifik IgE degeri 23,83+33,25 kU/L, kazein ortalama spesifik
IgE degeri 18,21+ 33,61 kU/L, inek siitii ile deri testi 5,25+2,25 mm olup literatiiriin
aksine inek siitli, kazein spesifik IgE degerleri ile inek siitii deri testinin anaflaksi
olan ve olmayan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Bu durum
pozitif prediktif degerlerin iizerinde olan hastalar inek siitii alerjisi olarak kabul
edildiginden bu hastalara oral provakasyon testi yapilmamasina baglandi. Ancak
calismamizda keci siitii prick testi inek siitii ile anaflaksi Oykiisii olan hastalarda
10,31+ 7,96 mm olup anaflaksi olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli olarak
farkliyd1 (p<0,05). Anaflaksi i¢in ¢alismamizda‘cut off” degerini belirlemek amagl
inek siitli deri testi, inek siitii prick to prick testi, koyun siitii prick to prick testi, kegi
stitii prick to prick testi, inek siitii spesifik IgE, koyun siitli spesifik IgE, keci siitii
spesifik IgE, alfa-laktalbumin, beta-laktoglobulin, kazein spesifik IgE degerleri,
vitamin D diizeyi ile ROC analizi yapildi. Istatistiksel olarak anlamli degerler

bulunmadi (p>0,05).
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Ambroszkiewicz ve ark.’nin (73) yaptig1 calismada inek siitii alerjili
hastalarin kontrol grubu ile vitamin D diizeyleri benzer olarak saptanmis.
Calismamizda da hastalarin kontrol grubu ile vitamin D diizeyleri karsilastirildi.
Hasta grubunun vitamin D diizeyi 28,32+13,30 ng/ml, kontrol grubunun vitamin D
diizeyi 26,09+7,46 ng/ml olup aralarinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0,05).

Avrupa’da inek siitiine olan anaflaksi ortaya ¢iktigindan beri koyun ve keci
siitiine anaflaksisi olan yeni bir hasta popiilasyonu ile karsilasilmistir. Ayrica bu
hastalarin koyun ve ke¢i siitleri ile olan reaksiyonlar1 inek siitiine olan
reaksiyonlardan daha siddetlidir. Beaumesnil ve ark.’nm (74) yaptigi ¢alismada
hastalarin serumlarinda ayr1 ayri inek, koyun, keci siitlerinin kazeinleri ¢aligilmistir.
Kegi kazeinleri, koyun ve kegi siitleri ile anaflakside sorumlu temel alerjendir. Inek
siitlinde olmayan fakat inek siitiinden yapilan peynirde bulunan x-kazein 1-105 peptit
de bu hastalardaki sorumlu alerjenlerden biridir. Bu peptit peynir iiretimi sirasinda k-
kazeinin kimozinler tarafindan bdliinmesiyle ortaya c¢ikar. Kappa-kazein 1-105
peptidin inek siitiinden yapilan peynir, koyun ve kegi siitlerine anaflaksi gelisiminden
sorumlu peptit oldugu bulunmustur.

Infantlarda besin alerjisinin en sik sebebi inek siitii alerjisidir ve kazeinler
inek siitii alerjisinden sorumlu en Onemli antijendir. Ito ve ark.’nin (75) yaptigi
calismada 29 inek siitii alerjili hastada alfa ve beta kazeinin alerjenik O6zellikleri,
bazofil aktivasyon testleri, ROC egrileri ve egri altinda kalan alan Olglimleriyle
degerlendirilmis olup beta ve alfa kazeinlerin alerjeniteleri arasinda farklilik
saptanmamistir.

Farkli hayvan siitlerinin kazeinleri arasinda yiliksek oranda capraz reaksiyon
mevcuttur. Martin ve ark.’nin (76) yaptig1 calismada 2 yasinda inek siitiinii tolere
etmesine ragmen koyun peyniri ile temas ve oral alim sonucunda alerjik reaksiyon
gosteren bir hasta tanimlamiglardir. Bu hastanin deri testinde koyun siitii, koyun ve
keci kazeini pozitif, inek siitli ve inek siitli kazeini negatif saptanmistir. Ayrica IgE
degerleri koyun ve keg¢i kazeini i¢in pozitif bulunmustur.

Inek siitii alerjisi bebeklik ve cocukluk ddneminin sik goriilen problemi
oldugundan ISA’I1 hastalarin beslenmesi i¢in alternatif gidalara ihtiya¢ duyulmustur.

Pek ¢ok Avrupa iilkesinde drnegin Italya’da kegi siitii bazli formulalar {iretilmekte ve
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bazi uzmanlar ISA olan hastalarin bu formulalarla beslenmesini &nermektedir.
Bellioni- Businco ve ark.’nin (77) yaptig1 calismada IgE iligkili inek siitii alerjisi olan
26 hasta keci siitii alerjisi agisindan degerlendirilmistir. Spesifik IgE ve deri testleri
inek ve keci siitii icin tiim hastalarda pozitif olarak saptanmis olup oral besin
yilikleme testlerinde hepsinde inek siitiine alerji saptanirken 2 hastada keci siitline
alerji saptanmamustir. Ancak bu ¢alismada kegi siitiiniin ISA olan hastalarda iyi bir
alternatif olmadig1 bulunmustur.

Spuergin ve ark.’nin (78) yaptig1 calismada inek, koyun ve ke¢i alfa
kazeinlerinin alerjik potansiyelleri karsilastirilmustir. Inek, koyun ve keci alfa
kazeinlerinin IgE ‘ye baglanma oranlar1 ¢cok yakin olarak saptanmustir. Inek siitii,
koyun siitii ve keci siitii temelde bazi farkliliklar icerse de bu siitlerin alfa kazeinleri
yiiksek oranda capraz reaksiyon gdsterir. Bu ¢alismada ISA’h hastalarin beslenmesi
icin bu siitlerin alerjik potansiyelleri nedeniyle uygun olmadigi bulunmustur.

Restani ve ark.’nin (79) yaptig1 ¢calismada ISA olan hastalarda diger memeli
siitlerinin uygunlugunu degerlendirmek amaclanmis. ISA’l1 hastalarmn dolasan IgE’
leri koyun ve kegi siitii proteinlerine de baglanirken, deve siitlii proteinlerine
baglanmamistir. Bu ¢aligmaya gore spesifik inek siitii antikorlar1 deve disindaki diger
memelilerin siitlerinin proteinleri ile ¢apraz reaksiyon gostermistir.

Vincenzetti ve ark.’nin (80) yaptig1 calismada esek siitii insan siitiine en fazla
benzeyen memeli siitii oldugundan inek siitii alerjisi olan hastalarda alternatif bir
beslenme {iiriinii oldugu ayrica sigir ve kegi siitlerine gére daha az alerjenik oldugu
bulunmustur.

Biz ¢aligmamizda 40 inek siitii alerjili hastanin sadece 4’iinde (%10) keci
siitiine alerji saptamadik. Keci siitii alerjisi saptanmayan bu hastalara folik asit
destegi de baslanarak hastalara keci siitii ile evde yapilan muhallebi ve diger keci
siitll iirlinleri verilmeye baslandi. Fakat ailelerin geri bildirimi sonrasinda hastalarin
keci siitiinii koku ve tadindan dolay1 tiiketemedikleri 6grenildi.

Antijenlerin oral uygulanmasmin antijen spesifik immiin yanit1 baskiladigi
gosterilmistir. Bu yaklasim oral tolerans olarak isimlendirilmekte olup hayvan
modellerinde antijene maruziyetle alerjilerin 6nlenmesi i¢in 6nem kazanmaktadir.
Fritsche ve ark.’nin (81) yaptig1 calismada 5 haftalik ratlar yasamlarinm ilk 19

gliniinde inek siiti formulalar1 ile beslenip beta-laktoglobuline karst
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immunizasyonlar1 saglanmis ve ratlarin betalaktoglobulin spesifik IgE ve IgG
seviyeleri Ol¢iilmiis. Daha sonra ratlar parsiyel hidrolize inek siitii formulalar1 ile
beslenmis ve ratlarin beta-laktoglobulin spesifik IgE ve IgG seviyeleri azalmistir.
Tam hidrolize inek siitii formulalarla ayni sonug elde edilememistir. Yani alerjenitesi
arttikca hastalarm oral tolerans gelisimi daha basarili olmustur.

Inek siitii alerjisi olan anne siitii almayan ya da anne siitii yeterli olmayan
hastalarin beslenmesinde yar1 hidrolize, tam hidrolize veya aminoasit bazli mamalar
kullanilmaktadir. Bunlardan aminoasit bazli formulalalar tedavide daha c¢ok
kullanilir. Aminoasit formulalar1 inek siitii alerjilerinin %90’indan fazlasinda tolere
edilir ¢linkli daha az alerjeniktir (82). Ancak bizim calismamizda 40 hastanin 15°1
(%37,5) aminoasit bazli mamay1 tolere etmistir. Aminoasit bazli formulay1 tolere
eden hasta yilizdesinin diisiik olmasi ailelerin geri bildiriminde tadinin kotii olmasina
baglanmistir. Tolere edemeyen hastalara dogal tatlandiricilar ile beraber tiiketilmesi
onerilmis olup bu sekilde daha olumlu geri bildirimler alinmustir. Parsiyel hidrolize
formulalar siit alerjisi olan hastalarin %50-66’sinda tolere edildiginden hipoalerjenik
olarak adlandirilmaz (82). Tam hidrolize mamalar da kotii tadi nedeniyle ve iginde
kalmis olabilen peptitlerin alerjenik 06zelligi nedeniyle tercih edilememektedir.
Vandenplas ve ark.’nin (83) yaptig1 calismada hidrolize formulalarin regurjitasyon,
kabizlik, egzema, lirtikeryal ve solunum semptomlarini azalttig1 gosterilmistir.

Yakin zamanda yapilan ¢aligmalarda 1sitilmamis yani dogal siite alerjisi olan
hastalarin ¢ogunun 1sitma ile yapisal epitoplarin degisimi nedeni ile firinlanmis siit
iirtinlerini tolere ettikleri bulunmustur. Saltzman ve ark. (84) inek siitii alerjisi tanisi
olan 80 hastaya 350 °F’de (180 °C) yapilan 1 bardak siit iceren kek ile ylikleme
yapmislardir. Hastalarin %61°1 firinlanmus siit {irtinii olan keki tolere etmistir. Erkek
cinsiyet, kiiclik yas, deri testinde inek siitii reaksiyonunun daha biiyiik olmasi
firilanmus siite alerji olan grupta tespit edilen 6zellikler olmustur.

Bizim calismamizda 40 inek siitii alerjisi olan hastanin 25’1 (%62,5)
firinlanmis siit triinlinii tolere etti. Bu sonug literatiir ile benzerdi. Saltzman ve
ark.’nin yaptig1 ayn1 calismada FSU tolere edemeyen grupta erkek cinsiyet, yasin
kiiciik olmas1 ve deri testinde inek siitii reaksiyonun daha biiyiik olmasi dikkat
cekmistir. Fakat bizim ¢alismamizda FSU tolere eden ve etmeyen gruplar arasinda

yas, cinsiyet, eslik eden besin alerjeni, ailede alerjik hastalik 6ykiisii gibi demografik
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ozellikler acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05). Ayrica bizim
calismamizda inek siitii ile deri testi ve prick to prick testinde FSU tolere eden ve
edemeyen gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
Firinlanmas siit Giriiniinii tolere eden ve edemeyen gruplar inek siitii, alfa-laktalbumin
ve beta-laktoglobulin spesifik IgE degerleri agisindan karsilastirildiginda istatiksel
olarak anlaml fark yoktu (p>0,05). Kazein spesifik IgE ise her iki grup arasinda
kiyaslandiginda FSU tolere edemeyen grupta istatistiksel olarak anlamli yiikseklik
saptand1 (p<0,05). Fmrmlanmis siit iirlinii tolere eden ve edemeyen gruplar,
yiiklemede inek siitiine reaksiyonlar1 ve reaksiyonlarm ortaya ¢ikma zamani
acisindan karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p>0,05).
Firmlanmais siit {iriinii tolere eden ve edemeyen gruplar eozinofil, total IgE sayis1 ve
vitamin D diizeyleri agisindan karsilastirildi ama aralarinda istatiksel olarak anlamli
farklilik yoktu (p>0,05).

Inek siitii alerjisi olan hastalarda firinlanmus siit {iriinleri taze siit toleransini
hizlandirmaktadir. Mudd ve ark.’nin (85) yaptig1 bir calismada yaslar1 1,9 ile 20
arasinda degisen 45 inek siitii alerjili hastadan olusan grupta 28 (%62,2) hasta
firinlanmus siit {irlinii tolere etmis. Onbir hasta firmlanmas siit iirliniin arkasindan da
taze siitii tolere etmis. Alt1 hasta firinlanmus siitli de tolere edememis ve tekrar siki
siit eliminasyon diyetine devam etmistir.

Kidon (86) ve ark.’nin 2 yas altindaki hastalarla yaptig1 calismada 4
firinlanmis siitii tolere eden infanttan 2 tanesinin 1 yil i¢inde taze siite de tolerans
gelistirdigi goriilmiistiir. Diger 2 hastada evde ¢ok hafif semptomlar olmustur. Bu
nedenle firmlanmus siit tirtinlerinin verilmesi kiiclik cocuklarda da risk teskil etmeden
dogru bir immiinmodiilator yaklasim olabilecegi belirtilmistir

Firmmlanmis siit dirtinlerinin kullanim1 gastrointestinal bulgularda diizelme
saglayabilmektedir. Eozinofilik 6zefajit, besin alerjenleri tarafindan tetiklenen
ozefagusa smnirli kronik inflamatuar bir hastahiktir. Inek siitii eozinofilik zefajit
yapan en sik besin alerjenidir. Inek siitii proteinin diyetten eliminasyonu inek siitii
iligkili eozinofilik 6zefajitte en etkili nonfarmakolojik tedavidir. Ancak Leung ve
ark.’nm (87) yaptig1 eozinofilik 6zefajitli 9 hastanin alindig1 caligmada hastalara
firmlanmus siit {iriinii verilerek hastalardaki histolojik bulgular takip edilmistir. Inek

siitii ile deri testleri negatif olan hastalarin firinlanmaig siit iirtinii diyete eklenmeden
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once ve eklendikten sonra iist GIS endoskopisi yapilmis. Firinlanmig siit tirtintini
tiketen 9 hastanin 7’sinde endoskopik ve histolojik bulgularin geriledigi
goriilmiistiir.

Inek siitii alerjisi olan hastalarda daha az firmlanmus siit {iriinlerinin kullanimi
oral immunoterapi i¢in efektif bir segenek olabilir. Nowak Wegrzyn ve ark.’nin (88)
yaptig1 calismada artan dozlarda daha fazla alerjenik siit formlar1 ile hastalara
ylikleme yapmislardir. Firinlanmig siit iirlinlinii tolere eden hastalara 6-12 ayda bir
daha farkli alerjenitede siit formlar1 ile yiikleme yapmislardir. Ortalama yas1 7 yas
olan yaglar1 5 ile 9 arasinda olan 136 inek siitii alerjili gocuktan 41°1 (%30) muffine
reaksiyon vermis, 31’1 (%23) pizzaya reaksiyon vermis, 11’1 (%8) pudinge, 43’i
(%32) taze siite reaksiyon vermistir, 10°u (%17) taze siitii tolere etmistir. Firinlanmis
siitii tolere eden grup 6 ay (n=41) ve 12 ay (n=44) olarak farkli alerjenite siit
formlarinin yiikleme zamanlarii belirtmek amaciyla gruplara ayrilmistir. Otuzalti
ayda 6 aylik doz grubunda %61 hasta, 12 aylik doz grubunda %73 hasta daha fazla
alerjenik siit formlarini tolere etmistir, 6 aylik doz grubunda %49 hasta ve 12 aylik
doz grubunda %39 hasta taze siitii tolere etmistir. Bu calismada da daha sik
araliklarla farkli alerjenitedeki siit formlarmin kulaniminin taze siit toleransini
hizlandirdig1 goriilmiistiir.

Isitilmig siit {iriind toleransinin 6nceden tahmin edilebilmesi amaciyla Hong
ve ark. (89) yaslar1 2 ile 18 arasinda degisen inek siitii alerjili hastalara taze inek siitii
ile ve 95-100 °C’ de 5, 10, 20 dakika 1sitilan siit ile deri testi yapmis. Taze siit ve
isitilmig stite spesifik olan IgE diizeyleri 6l¢iilmiis. Daha sonra bu hastalara yiikleme
yapilmis. Hastalarin taze siit ile yapilan deri testleri ortalama 10.3 mm, 5 dakika
1isit1lan siit ile yapilan deri testi ortalama 10.7 mm, 10 dakika 1sitilan siit ile yapilan
deri testi ortalama 9.1 mm, 20 dakika 1sitilan siit ile yapilan deri testi ortalama 6.4
mm olarak Olglilmiis. 20 dakika 1sitilmig siit ile yapilan deri testi ile taze siit ile
yapilan deri testi birbirinden anlamli olarak farkli olarak saptanmis. Ortalama siit
spesifik IgE 13.2 kU/L iken 1sitilmus siit spesifik IgE 12.5 kU/L idi. Bu hastalardan
inek siitli ile deri testi 8 mm, 5 dakika 1sitilmis siit ile olan deri test 10 mm, 10
dakika 1sitilan siit ile yapilan deri testi 5 mm, 20 dakika 1sitilan siit ile yapilan deri
testi 3 mm olan hasta 1sitilmis siit ile yapilan yiikleme testini gecti. Isitilmis siit ile

yapilan yiikklemeyi gecen hastanin taze siit ve isitilmis siit spesifik IgE degerleri
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<0.35 kU/L 1idi. Isttilmig siit spesifik IgE 1sitilmis siit toleransini belirlemede biraz
kuskulu iken 20 dak 1sitilan siit ile yapilan deri testinin 1sitilmig siit toleransini
tahmin etmek icin daha yararl oldugu belirtilmistir.

Firmmlanmis siitiin de taze siit gibi anaflaksi riski mevcuttur. O’ Keefe ve
ark.’nin (90) yaptig1 calismada 17 yasinda inek siitii alerjisi olan hastaya firinlanmis
siit ile ylikleme yapilmis ve bu hastada hipotansiyon igeren anaflaksi olmustur.
Hastada epinefrin, salbutamol, oksijen destegi, intravendz sivi tedavisine ihtiyag
duyulmustur. Siite 6zellikle 1sitilmig siite olan anaflaksi hayati tehdit eden bir
durumdur. Frrmlanmig siit yiiklemesinin risklerini belirlemek i¢in deri testleri ve
spesifik IgE’ler ile ilgili ¢alismalar yapilmakta ama firinlanmis siite iliskin hala
sinirli bilgiler mevcuttur. Ancak firinlanmis siit taze siit toleransi i¢in dnemli bir
prognostik faktordiir; hem hastalarin yasam kalitesini artirmakta hem de taze siit
toleransin1 hizlandirmaktadir. Bu nedenle FSU yiikleme yapilabilecek hastalarin
belirlenmesi bu hastalar i¢in cut off degerin belirlenmesi 6nemlidir.

Firmlanmus siit Giriinleri ylikleme testlerinin sonuclarinin deri testi ve spesifik
IgE degerleri tarafindan tahmin edilebilmesi amaciyla Bartnikas ve ark.’nin (91)
yaptiklar1 ¢alismada 32 hastaya firmlanmis siit iiriinii ile yiikkleme yapilmis olup 26
hasta (%81) yliklemeyi gecmis. Yiiklemeyi gecemeyen hastalar gecen hastalar gore
yas olarak daha kiiclikmiis ve bu hastalarin atopik dermatitleri mevcutmus. Siit
spesifik Ig E <1,1 kU/L ve kazein spesifik IgE <0,9 kU/L degerlerinin negatif
prediktif degerleri %90 olup siit deri testi <13 mm i¢in negatif prediktif deger %90
iken kazein ile deri testi <9 mm i¢in negatif prediktif deger %95 olarak saptanmustir.

Calismamizda ISA olan hastalarm FSU alerjileri igin inek siitii, alfa-
laktalbumin, beta-laktoglobulin, kazein spesifik IgE ve inek siitli deri testi, inek siitii
prick to prick testi i¢in ROC analizi yontemiyle cut off, sensitivite, spesifite, negatif
prediktif deger, pozitif prediktif degerleri hesaplandi. Kazein i¢in cut off deger 4,08
kU/L olup sensitivitesi sensitivite %80, spesifite %84, pozitif prediktif indeks %87,5
negatif prediktif indeks %75 saptandi. Bu degerler istatistiksel olarak anlamli idi
(p<0,05). Inek siitii, alfalaktalbumin, betalaktoglobulin spesifik IgE ve inek siitii deri
testleri i¢in yapilan ROC analizleri istatiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

Immiinglobulin E iliskili inek siitii alerjisi cogu hastada gegici olsa da bazi

infantlarda Ozellikle yasamin ilk yilinda persistan olabilmektedir. Persistansi i¢in
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olan risk faktdrlerinin hastalara klinik yaklagim i¢in pratiklik saglayacagindan dolay1
belirlenmesi énemlidir. Elizur ve ark. (92) IgE iliskili ISA olan 66 hastay: prospektif
kohort galismasi ile 48-60 ay takip etmislerdir. Hastalarin siite maruziyeti ile olan
reaksiyonlar1 6 ayda bir telefonla sorgulanmis ve hastalara tekrarlayan yiiklemeler
yapilmistir. Hastalarin atopik Oykiileri, deri prick testi sonuglari, baslangic¢
maruziyetle olan reaksiyonlar, yiikleme testinde ortaya c¢ikan reaksiyonlar persistan
grup ile alerji diizelen grup arasinda karsilastirilmistir. 43 hastada (%65,2) calisma
periyodu srasinda IgE iliskili ISA diizelmistir. Bu hastalarm ¢ogu (%76,7) ilk 2
yilda diizelmistir. Yasamin ilk 30 giinlinde reaksiyon verme ve siit ile yapilan
yiiklemede 10 ml den daha az siit aliminda reaksiyon verme IgE iligkili siit alerjisinin
persistanst i¢cin risk faktorii olarak bulunmustur. Dolayisiyla bu parametrelerin
hastalara klinik yaklasimda kullanilabilecegi diistiniilmiistiir.

Persistan siit alerjili hastalardan firinlanmis siit iiriinlerini tolere edenleri
belirlemek ve tolere eden ve edemeyenler arasinda fark olup olmadigim belirlemek
onemlidir. Barbosa ve ark.’nin (93) yaptig1 ¢alismada 22 siit alerjisi olan hastadan 11
tanesi (%50) firmlanmig siitii tolere etmistir. Klinik o6zellikleri (yas, cinsiyet,
anaflaksi hikayesi) firinlanmis siit {irtinii tolere eden ve edemeyen gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklhilik saptanmamistir (p>0,05). Alfalaktalbumin ve
kazein ile olan deri testi ile siit ve kazein spesifik IgE iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmustur (p<0,05).

Firinlanmas siit tiriinlerinin kullanimi hastalarda siit, kazein, betalaktoglobulin
spesifik IgE ve IgG4 degerlerinde baslangica gore degisikliklere neden olur.
Sampson ve ark.’nin (94) yaptig1 calismada inek siitii alerjisinden siiphelenilen
hastalara alerjenitesi farkli siit formlar1 ile artan dozlarda yiiklemeler yapilmistir.
Hastalarin baslangicta IgE ve IgG antikorlar1 6lgiilmiis, T regiilator hiicreleri flow
sitometri ile 6l¢lilmiis, siit soliisyonu ile, taze siit ve kaynatilmais siit ile hastalarin deri
testleri yapilmistir. Hastalara muffin, pizza, puding ile yiikkleme yapilmis ve
hastalarin bir kismi bu siit {irlinlerine reaksiyon vermistir. Muffin ve pizzaya
reaksiyon veren hastalar yiikleme sirasinda epinefrine ihtiyag duymus ve bu
hastalarda digerlerine gore siit ile anaflaksi oram1 daha fazla oldugu saptanmistir.
Bizim ¢alismamizda literatiirden farkli olarak FSU alerjisi olan ve olmayan gruplarda

inek stitli ile anaflaksi orami istatistiksel olarak anlamli saptanmadi. Sampson ve
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ark.’nin ¢alismasinda (90) artan dozlarda firinlanmuis siit iirlinii tolere eden hastalarin
zamanla siit, kazein, betalaktoglobulin IgE, kazein IgE/IgG4 ve kazein IgA
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli azalma olmus (p<0,05), siit soliisyonu, taze
siit ve kaynatilmis siit ile yapilan deri testleri de istatiksel olarak anlamli sekilde
(p<0,05) azalmist1.

Kim ve ark.’nin (33) yaptig1 calismada ortalama yaslar1 37 ay (8-75 ay
arasinda) olan 88 hastayr degerlendirmislerdir. Bunlardan 23’i (%26) firmlanmis
siite reaksiyon vermis, 65 (%74) tanesi tolere etmistir. Firmlanmis siit {irlinii tolere
eden grup etmeyen gruba gore daha fazla oranda siitii tolere etmistir ve aralarinda
istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,05). Ortalama kazein IgG4 seviyesi
FSU tolere eden grupta belirgn artmustir; siit spesifik IgE’de belirgin bir degisiklik
olmamugtir. Firmlanmus siit {iriinii tolerans1 gegici IgE iliskili ISA gosterirken FSU
reaksiyonu persistan fenotipi gosterir. Bu calismada FSU’niin diyete eklenmesinin
sik1 bir sekilde siit eliminasyon diyeti yapanlara gore siit toleransini hizlandirdigi
bulunmustur.

Immiinglobulin E diizeyi yiiksekligi siit alerjisinin klinik formlar1 ile
iligkilidir. Lin ve ark.’nin (95) yaptig1 ¢alismada 1s1 ile denatiire edilmis proteinlerin
sindiriminin siit alerjisinde etkisini gostermek amaciyla 41 hasta ile yaptiklar1
calismada 17 tanesi tiim siit formlarina reaksiyon veren, 16 tanesi firinlanmis stitii
tolere eden, 8 tanesi de alerjisi diizelmekte olan hastalard:. inek siitii alerjisi olanlarin
diizelenlere gore IgE degeri yiiksek saptanmistir. Firmlanmais siitii tolere eden grupta
IgE seviyeleri alerjisi diizelmis olan gruba yakin, IgG4 seviyesi alerjisi devam eden
hastalara yakm oldugu goriilmiistiir. Ayrica IgE yiiksek olan hastalarda yiiklemede
daha siddetli reaksiyonlar olmustur. 1gG4 diizeyi ve siit alerjisinin klinik formlar1
arasinda iliski bulunmamis. Bu calismada IgE diizeyinin yiiksekliginin ve afinitesinin
fazla olmasmin klinik fenotipler ve siit alerjisinin siddeti ile iliskili oldugu
belirlenmistir.

Inek siitii alerjisinin diizelme ddénemindeki hastalar, FSU nii tolere eden ve
edemeyen hastalarin inek siitii ve alt grup proteinlerine olan immiinolojik yanitlar1
farklidir. Ford ve ark.’nin (96) yaptig1 calismada 132 hasta alinmis ve FSU reaksiyon
veren, FSU tolere eden ve ISA diizelen olmak iizere ii¢ gruba ayrilmis. Firinlamus siit

iirlinii tolere eden grup daha sonra tolere ettikleri isitilmis siitiin derecesine gore 3
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gruba daha ayrilmistir. Alerjen spesifik IgE, 1gG4, bazofil reaktivitesi i¢in kan
ornekleri alinmis, inek stitli soliisyonu ile deri testi yapilmis. Ortalama kazein ve siit
spesifik IgE, kazein ve siit spesifik 1gG4 ve kazein IgE/IgG4, siit spesifik/siit
nonspesifik bazofil aktivasyon orani, spontan bazofil aktivasyonu ve siit deri testleri
gruplar arasinda anlamli farklilik gostermistir. Kazein ve siit spesifik IgE, siit spesifik
bazofil reaktivitesi ve siit deri testi firmlanmig siite reaksiyon gosteren hastalarda
firinlanmis siite reaksiyon gostermeyen hastalara gore yiiksekmis. Spontan bazofil
aktivasyonunun siddetli siit reaksiyonu gosteren hastalarda daha yiiksek oldugu
bulunmustur.

Sommanus ve ark.’nin (97) yaptig1 calismada 27 inek siitli alerjili hastanin
tanist i¢cin deri testleri, deri prick testleri ve yiikleme testleri yapilmistir. Hastalarin
tolerans gelistirdikleri donemde IL-10, IFN-Y, IL-5, betalaktoglobulin ve kazein
spesifik 1gG4, betalaktoglobulin ve kazein spesifik [gG4/IgE oranlarma bakilmis.
Hastalarin tolerans gelisiminde bakilan degerlerinin semptomatik olan doneme goére
artmis oldugu saptanmustir.

Gilinlimiizde tiim alerjik hastaliklarin prevalansi arttigi gibi inek siitii
alerjisinin de prevalansi giderek artmakta ve inek siitli toleransinin gelisimi ileri
yaslara kadar olamamaktadir. Inek siitiine tolerans gelisimi olmayan hastalarda oral
immunoterapi hem hastalarin hem ailelerinin yasam kalitesini arttirmak siite tolerans
gelisimini saglak igin aktif bir tedavidir. Ilk c¢ift kor plasebo kontrollii oral
immunoterapi caligsmasinda yaslar1 6 ile 21 arasinda degisen IgE iliskili inek siitii
alerjili 12 hastaya 5140 mg’a kadar siit verilmis. [gG4 seviyelerinde artis
gozlenmistir. Oral immiinoterapi IgE iliskili inek siitii alerjilerinde desensitizasyon
saglanmasi i¢in etkili bir yontemdir ancak toleransin uzun siire devam etmesi ¢cok net
degildir. Oral immunoterapinin en onemli sakincasi cogu zaman hafif siddette olan
ve kendiliginden diizelebilen yan etkileridir. Oral immiinoterapi i¢in standart
protokoller yoktur. Klinik pratikte kullanilabilmesi i¢in daha fazla klinik tecriibeye
ithtiya¢ vardir (65).

Inek siitii alerjisinin tedavisinde oral immunoterapinin diisiiniilmesi oral
immunoterapi yapilabilecek hastalarin belirlenmesi, oral immunoterapi basarisi ile
spesifik IgE degerlerinin iliskisi gibi calismalar1 beraberinde getirmistir. Kuitinen ve

ark.’nin (98) yaptig1 oral immiinoterapi 6ncesi klinik sonuglar1 tahmin edebilmek i¢in
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siit proteinlerinin degerlendirilebilmesi amagli ¢alismada 76 hastadan 55 tanesinde
(%72) yiikkleme dozuna ulasilmis. Alfalaktalbumin, betalaktoglobulin ve kazein
spesifik IgE seviyelerinin yiiksek olmasi oral immiinoterapinin diisiik dozlarda
kalmas1 1ile iligkili olarak bulunmus. Desensitizasyon gelisen hastalarda
alfalaktalbumin, betalaktoglobulin ve kazeine spesifik [gG4 seviyeleri artmis. Tedavi
sirasinda [gG4 seviyelerinin artmasi efektif desensitizasyon gosterir.

Sonug olarak ISA olan hastalarda koyun ve kegi siitlerini kullanmak iyi bir
tercih degildir ancak ISA i¢in immunoterapi ydntemlerinin klinik kullanimimin
yayginlasmadig1 bu dénemde FSU kullanim1 hastalarda immunoterapi araci olarak
tolerans gelisimini hizlandirdigindan dolay1 kullanilabilir. Firinlanmaig siit tiriiniiniin
de anaflaksi riski oldugundan FSU yiikleme yapilabilecek hastalarin belirlenmesi ve
ylikleme i¢in cut off degerlerinin belirlenmesi i¢in i¢in daha fazla hasta sayisinin
oldugu klinik ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Sonug olarak

1. Inek siitii alerjisi sonraki yaslarda ortaya ¢ikacak alerjik hastaliklarm ilk
basamagidir. Inek siitii alerjisi olan hastalarin tolerans gelistirmesi giderek
gec yaslara kadar uzamaktadir. Inek siitii toleransmmn hizlandirabilmek igin
FSU kullanilmalidir.

2. Calismamizda FSU kullanimi i¢in ROC analizi yontemi ile bakildiginda
kazein cut off degeri 4,08 KU/L olup istatiksel olarak anlamli idi. Inek siitii
ve kazein diginda diger alt grup proteinler alfalaktalbumin, betalaktoglobulin
icin bulunan cut oft degerler istatiksel olarak anlamli degildi.

3. Inek siitii alerjisi olan hastalarda koyun ve kegi siitiiniin kullanimi iyi bir
secenek degildir.

4. Calismamizda inek siitii ile anaflaksi 6ykiisii olan hastalarda kegi siitii prick

to prick testi 10,312= 7,96 mm olup, anaflaksi olmayan gruba gore

istatistiksel olarak anlamli olarak farkliydi (p<0,05)
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6. EKLER

EK-A
HASTA GRUBU iCiN BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

Firat iiniversitesi Hastanesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Kliniginde
yapilacak olan bu ¢alismanin amaci; inek siitii allerjisi tanis1 konulan ¢ocuklarda
keci ve koyun siitii arasindaki ¢apraz duyarliligi ve 1sitilmis siit iirlinlerine klinik
reaktiviteyi degerlendirerek; inek siitii allerjisi tanisi olan ¢ocuklarda alternatif siit
iirtinlerini belirlemek ve bu ¢ocuklarda koyun, keci siitii ve 1sitilmig siit {iriinii olan
peynir ile beslenme durumunda gelisebilecek olasi anaflaksi riskini belirlemek, inek
siitli proteinlerine spesifik IgE diizeylerine bakarak inek siitii allerjisinin geg¢ici veya
kalic1 olabilecegini 6nceden tespit etmektir.

Bu ¢aligmada ¢ocugunuza non travmatize olarak deri prick testi ve atopi yama
testi yapilacaktir. Deri prick testi besin alerjisi tanisinda uygulanan bir testtir. Uzman
ellerde ve acil girisim i¢in gerekli kosullarin varliginda uygulanmasi1 hemen higbir
zaman sorun olusturmaz. Yillardir biitiin iilkelerde uygulanmakta olup sistemik
reaksiyon (deri dokiintiisii nefes darligi,sok vb.) gelisen olgu sayist ¢ok azdir. Test
bolgesinde gelisebilecek kizariklik ve sisliklerin ¢ogu birka¢ saat iginde tiimiiyle
geriler. Bu tip reaksiyonlarin yasamsal dnemi yoktur.

Calismamizin diger agsamasinda ¢ocugunuza ek hicbir girisim yapilmadan rutin
tetkik amaciyla damar yolundan sizin rizanizla 2 ml kan alinacaktir. Alinan kan
orneginden kanda inek siitii, koyun siitii, ke¢i siitii, inek siitii alt grup proteinleri
spesifik Ig E diizeyleri calisilacaktir. Arastrmaya davet edilmenizin nedeni
cocugunuzda inek siitiine alternatif besin irlinlerini belirlemek ve inek siitii
alerjisinin kalic1 olup olmadigina bakmaktir.

Calismamizin son asamasinda ¢ocugunuzda inek, koyun, kegi siitlerine olan
alerji oral provokasyon testi ile belirlenecektir. Bu test uzman ellerde ve acil girigsim
icin gereken kosullarin varliginda verilen her doz sonrasinda klinik degerlendirme ve
muayene yapilmak suretiyle yapilacaktir En yiiksek doza ulasildiginda hasta
gelisebilecek Ig E aracilikli reaksiyonlar i¢in en az 4 saat daha klinikte izlenecektir.
Hastalar klinikte bulundugu 4 saat icerisinde herhangi bir semptom gelismez ise
evlerine gonderilecektir. Ancak hastada evde olusabilecek gec reaksiyonlar agisindan
72-96 saat siiresince c¢ocugun takibi i¢in aileler uyarilacak ve bu konuda
bilgilendirilecektir. Tiim hastalarm aileleri ile test bitiminden 72 saat sonra telefon ile
goriisiilerek besin allerjisi diisiindiirecek bulgularin varligi sorulacak

Sizlerin bu arastrmaya katilmanizi Oneriyoruz, arastirmaya katilip
katilmamakta serbestsiniz. Caligmaya katilim goniilliilliik esasma dayalidir. Bu
calismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir iicret istenmeyecek ve size ek bir
o0deme de yapilmayacaktir. Yine ¢alismanin herhangi bir asamasinda onaynizi
cekme hakkina da sahipsiniz.

Kan alinmasi sirasinda olusabilecek riskler:

1-) Igne batmasina bagl olarak az bir ac1 duyulabilir.

2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi veya
enfeksiyon riski vardir.
Ancak bunlardan en az zarar gormenizi saglamak icin elimizden geleni yapacagiz.
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Calisma sirasinda ortaya cikabilecek sonuclar ve gelisebilecek sorunlar katilimcinin
kendisine ve sorumlusuna iletilecektir.

Bu bilgilendirmeden sonra arastirmaya katilmak isterseniz 1ilgili formu
imzalaymiz.

Katihmcinin/ailesinin Beyani

Saym Dog¢. Dr. Mehmet KILIC baskanliginda Saym Dr. Liitfiye CILKOL
tarafindan Frrat Universitesi Hastanesi  Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Ana Bilim
Dalr’'nda “Inek siitii alerjisi olan ¢ocuklarda koyun ve kegi siitiine ¢apraz duyarliligin
bakilmasi 1sitilmus siit Girtinlerine klinik reaktivitenin degerlendirilmesi* adli tibbi bir
arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler tarafimiza
aktarildi. Bu bilgilendirmeden sonra boyle bir arastrmaya “katilimc1” olarak davet
edildim. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amagclarla kullanim1 sirasinda
kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.
Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. Ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan
cekilecegimi dnceden bildirmemin uygun olacagnin bilincindeyim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk

altna girmiyorum. Bana da bir ddeme yapilmayacaktir. Ister dogrudan, ister dolayli
olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek
herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin
saglanacag1 konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak
da parasal bir ylk altina girmeyecegim). Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile
karsilastizimda; herhangi bir saatte, Dr. Liitfiye CILKOL’a 05052955897 ve F.U
Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklarindan arayabilecegimi biliyorum. Bu
arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem,
bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.
Bana yapilan tiim aciklamalar1 ayrmtilariyla anlamig bulunmaktayim. Kendi
basimiza belli bir diisiinme siiresi sonunda adi gegcen bu arastirma projesinde
“katilimer” olarak yer alma kararmi aldim. Imzali bu form kagidinin bir kopyas1 bana
verilecektir.

Katihmcinin Goriisme tamgi
Katihmeai ile goriisen hekim

Adi soyadi, unvant: Adi soyadi,linvant: Adi
soyadi,linvant:

Adres: Adres: Adres:
Tel: Tel: Tel:
Imza: Imza: Imza:
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EK-B

KATILIMCI DEGERLENDIRME FORMU

Tarih:

Ad Soyad: Dosya No:

Yas: Telefon:

Cinsiyet: Adres:

1. Inek siitii allerjisi semptom baslama yast:

2. Hastanin tam yast:

3. Klinik tanis1 (astim, atopik dermatit / {irtiker, Allerjik rinit, GIS semptomlar1)

4. Anne, baba ve kardeste inek siitii allerjisi var mi? :

5. Ailede diger allerjik hastalik oykiisli var mu1 (astim, rinit, atopik dermatit, iirtiker,
anjioodem, ilag allerjisi)

6.  Ek gidaya baslama yasz:

7.  Ek gidalar

8. Annenin sigara igme Oykiisii :

9.  Ailede sigara i¢en birey var mi:

10.  Anne siitii alma siiresi

11.  Cocugun kullandig1 multivitamin ve D vitamin preparatlarinin ismi, dozu ve
stiresi:

12. Inek siitii disinda diger siitleri (koyun, kegi) kullanmis mi? :

13. Peynir ile beslenme oykiisii :

14. Siit ¢cocuklugu doneminde beslenme dykiisii (Anne siitii, Ek gida) :

15.  Eslik eden siit disindaki diger allerjen varligi:

16.  Market {iriinii tiiketimi

17.  Sosyoekonomik oykii

18.  Kent

19. Kirsal

20.  Gelir diizeyi

<1000 TL
1000-1500 TL:
1501-2000TL:
2001-3000TL:
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>3000 TL
21. Kullandig: ilaglar :
22. Simdiye kadar hangi besinlere allerji gelisti
23. Kaginda hastanede yatt1? A)Yogun bakim:

B) Servis:

24. Kaginda ayaktan tedavi ald1? :
25. Dogum oykiisii: (C/S-NSVY, Miad-  hatfta, gr)
26. Atopi 0ykiisii var m1? :
FiZIK MUAYENE:
Viicut agirhig: ( P) Bas cevresi : ( p)
Boy: ( p)
LABORATUVAR:
Rutin tetkikler:
IgE: Hb:
Htc: WBC:

Periferik Eoz % : PLT:

Deri Prick Testi:
Endurasyon Hiperemi Derecesi

Inek siitii

Koyun sttt

Kegi siitii

Inek siitii (prick to prick)
Koyun siitii (prick to prick)
Kegi siitii (prick to prick)
Negatif kontrol

Pozitif kontrol
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Besin Yama (Patch) Testi:
48.saat 72.saat 96.saat

Inek siitii
Koyun sttt
Kegi siitii

Besin Spesifik IgE Diizeyi:
Besin spesifik IgE diizeyi Derecesi

Inek siitii
Alfalaktalblimin
Betalaktoglobulin
Kazein

Kegi siitii

Koyun sttt

Oral provakasyon testi:

Negatif Pozitif Semptomlar Semptom gelisme siiresi

Inek siitii
Koyun sttt
Kegi siitii

Peynir
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7. OZGECMIS

16.01.1986 tarihinde Tokat’ta dogdum. I1kdgretimimi Tokat Turhal Yiiziincii
Y1l ilkokulunda, orta ve lise 6grenimimi Tokat Turhal Anadolu lisesinde okudum.
20042010 yillar1 arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi’nde tip egitimimi aldim.
2010-2011 yillar1 arasinda Tokat Turhal Devlet Hastanesi acil servisinde pratisyen
hekim olarak gdrev yaptim. Eyliil 2011 tarihinde Firat Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saghgi ve Hastaliklari ABD’da Arastirma gorevlisi olarak egitimime

basladim. Halen ayn1 hizmette egitimimi siirdiirmekteyim.
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