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Besin Alerjisi: Tirk Ulusal Rehberi 2017

Son bes yilda artan besin allerjisi prevalansinin yani sira bu allerjilerin
anlagilmasinda ve hasta yaklasimda 6nemli gelismeler yasandi. Bu gelismelerin
hekimlerin giinlitk uygulamalarina aktarimi tiim saglik sistemlerinde zaman alan
bir siiretir. Bu baglamda rehberler olusturulmasi; siireci hizlandiran ve ortak akl
yansitan metinlerdir. Tiirkiye Ulusal Allerji ve Klinik Immiinoloji Dernegi zaman
zaman rehberler hazirlayarak hekimlere yol gostermeyi ve bilgi aktariminda zaman
alan siiregleri hizlandirmay1 ve bilimsel ¢evrelerin ortak aklini yansitmayr amaglar.
Rehberler bilimsel metodolojik yaklasim ile hazirlanirlar ve uzlagi zemininde maliyet
etkin uygulamalar1 6zetlerler. Elinizde tuttugunuz bu rehber, dernegimizin yillardir
siirdiire geldigi rehberler olusturma uygulamalarindan biridir ve hekimlerimizin
besin allerjisi konusundaki bilgi ve uygulamalarini giincellemeyi amaclamaktadir.
Bu rehberin hekim farkindaligini artirirken daha iyi bir klinik uygulama seviyesine
ulasmayr miimkiin kilacagina inanmaktayim. Besin allerjisi uzman olsun ya da
olmasin tim hekimlerin siklikla kargilagtigi ama yanlis tani ve uygulamalarin sik
gergeklestigi bir alandir. Elinizde tuttugunuz bu rehberde giivenilir ve uygulanabilir
bir besin allerjisi miicadelesinin ipuglarini bulacaksiniz.

Bu degerli eser Sayin Prof. Dr. Derya Ufuk ALTINTAS énderliginde konusunda
uzman bir grup tarafindan hazirlandi. Rehberde tani, tedavi, stk goriilen nedenler, korunma ve ytikleme testleri ayrintili
bir sekilde irdelenirken, olusum mekanizmasi hakkinda temel bilgiler paylasildi. Bu yogun emek ve isbirligi gerektiren
calisma i¢in basta rehber editorti Sayin Prof. Dr. Derya Ufuk Altintas olmak iizere tiim ¢aligma arkadaslarimi kutluyorum.
Arkadaslarimin olaganiistii caba ve 6zverileri olmasaydi boyle giizel eser gerceklesemeyebilirdi.

Ulkemizde bugiine degin ¢ocukluk ¢aginda allerji, astim ve immiinoloji ile ilgili sayili 6zgiin eser iiretilmistir. Oysa
bugiin allerji-immiinoloji camiasinda yeterli bilimsel birikim ve klinik donanima sahip genis bir insan giicli mevcuttur.
Elinizdeki kaynak, bu birikimin yansimalarindan biridir. Besin Allerjisi Rehberinin aralikli olarak giincellenmesi ve
gelistirilmesi planlanmaktadir. Bu ¢gabanin hedefine ulasmasinda geribildirimlerinizin 6nemli katkisi olacagi kanisindayim.

Bu kaynagin, hem daha saglikli toplum hedefine hem de hekimlerin giinlitk pratiginde kendilerini daha yetkin
hissetmelerine katki saglayacagina inaniyor ve gelecekte tiretilecek 6zgiin ve katma degerli eserlerden biri olarak anilacagina
inanryorum.

Saygilarimla

Prof. Dr. Biilent E. SEKEREL

Tiirkiye Ulusal Allerji ve Klinik Immiinoloji Dernegi Bagkani
b_sekerel@yahoo.com
Ekim 2017
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EDITORDEN

Besin alerjileri morbiditesi yliksek, yagsam kalitesini bozan, tan1 ve tedavisinde
yiksek maliyete yol agan 6nemli bir saglik sorunudur. Goriilme sikligina oranla
daha biiyiik bir sosyal ve toplumsal yiike sahiptir. Gerek olus mekanizmalarinin
gesitliligi ve kompleks yapisi, gerek laboratuvar testlerin yetersizligi nedeniyle
tanida ve bazen tedavide zorluklarla kars: karsiya gelmekteyiz. Tani ve tedavide
bilgi kirliligi hem hekimleri hem de hasta ve yakinlarini tehdit etmektedir.

Bireysel yaklasimin ¢ok 6nemli oldugu ve yakin izlenmesi gereken besin
alerjisi tablolarinda giincel ve giivenilir bilgileri paylasmak ana hedefimizdir.
Bu rehberde besinlerle olusan alerjik reaksiyonlarin mekanizmalarini, siklik ve
klinigi, tan1 yontemlerini, tedavi ve izlemleriyle ilgili bilgileri sirasiyla sizlere
sunuyoruz. Ozellikle tani tedavi ve korunma ile ilgili bilgileri kanit diizeyleri ile vermeye ¢alistik. Anafilaksi konusu ayr1 bir
rehber olarak hazirlandig i¢in bu rehberde yer almamustir.

Besin alerjisi rehberi 6ncelikli olarak alerji immiinoloji uzmanlarina yonelik hazirlanmistir. Ancak tiim birinci basamak
hekimleri, ¢ocuk saglig1 ve hastaliklar1 uzmanlari, dahiliye uzmanlar, ilgi duyan diger saglik ¢alisanlar1 ve tip 6grencileri
i¢in de hem giincel genel bilgi hem de pratik yaklasimlar konularinda katkis1 olmasini diliyoruz. Hazirlanmasinda katkisi
olan tiim yazarlara ve editér yardimcimiz Dog. Dr. Betiil Bityiiktiryaki'ye i¢ten tesekkiir ederim.

Prof. Dr. Derya Ufuk ALTINTAS
AID Besin Alerjisi
Calisma Grubu Bagskani
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0z

Besin alerjisi tiim popiilasyonun %47ini etkileyen ve giderek artan bir saglik problemidir. Besin reaksiyonlar
immunoglobulin E (IgE) aracily, IgE aracili olmayan veya her ikisini de iceren mekanizmalarla ortaya ¢ikabilir. Inek siitii,
yumurta, soya, kuruyemisler, deniz {iriinleri ve bugday en sik alerjik reaksiyona neden olan besinlerdir. Tanida cift kor
plasebo kontrollii besin testleri altin standart olarak yerini korumaktadir. Sorumlu besinden kaginma éncelikle uygulanan
tedavi yaklagimidir ancak her hasta bireysel olarak degerlendirilmelidir. Hem tani hem de tedavi iizerine yeni tedavi
yaklagimlarini igeren aragtirmalar devam etmektedir. Bu rehber, Tiirkiye Ulusal Allerji ve Klinik Immiinoloji Derneginin
besin alerjisi tan1 ve tedavisi tizerine yayimladig: ilk rehberdir. Besin alerjisinin epidemiyolojisi, etiyolojisi, patofizyolojisi,
belirti ve bulgulari, tanisi ve ayirici tanusi ile akut ve uzun stireli tedavi ve izlemi ayrintili olarak tartigilmistir.

Anahtar kelimeler: Besin alerjisi, Ulusal rehber, Tiirkiye Ulusal Allerji ve Klinik Immiinoloji Dernegi

ABSTRACT

Food allergy is a growing health concern that affect %4 of the general population. Food reactions may occur through
immunoglobulin E (IgE) mediated, non-IgE mediated or a combination of both mechanisms. Cow’s milk, hen’s egg, soya,
nuts, seafood, and wheat are the most common foods that trigger allergic reactions. Double-blind placebo controlled food
challenge tests remains the gold standard in the diagnosis. Food allergen avoidance is the primary therapeutic strategy in the
management of food allergy but every patient should be evaluated on an individual basis. Researches concerning diagnosis
and management are promisingly in progress. This is the first national guideline of Turkish National Society of Allergy
and Clinical Immunology on diagnosis and management of food allergies. The epidemiology, etiology, pathophysiology,
symptoms and signs, diagnosis/differentials, and acute and long-term management of food allergies are reviewed in detail.

Key words: Food allergy, National guideline, Turkish National Society of Allergy and Clinical Immunology
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REHBERDE KULLANILAN KISALTMA VE TERIMLER

AD: Atopik dermatit

Alerjen: Immiinglobulin E veya hiicresel immiin yanit
olusumunu uyaran molekiil (stklikla protein)

Anafilaksi: Alerjen maruziyeti sonrasi dakikalar, saatler
iginde ani olarak gelisen sistemik asir1 duyarlilik reaksiyonu
BA: Besin alerjisi

BALT: Brons iligkili lenfoid doku

BAT: Bazofil aktivasyon testi

Besin alerjen immiinoterapi: IgE-iliskili besin alerjilerinde,
immiinolojik degisiklikler meydana getirerek sorunsuz
olarak besin maddesinin tiiketilmesini saglamak amaciyla,
alerjenin giinliik titketilen doza ulagilana kadar belirli zaman
araliklari ile yavasga artan dozlarla uygulanmasini igeren bir
tedavi yontemi

BPIAP: Besin proteini iliskili alerjik proktokolit

BPIES: Besin proteini iliskili enterokolit sendromu

BPIE: Besin proteini iliskili enteropati

BYT: Besin yiikleme testi

CKPKBYT: Cift kor, plasebo kontrollii besin yiikleme testi
Besin desensitizasyonu: Tedavinin kesilmesini takiben
etkinligi ortadan kalkan kisa siireli tolerans indiiksiyonu
DPT: Deri prik testi

EG: Eozinofilik gastroenterit

EoO: Eozinofilik 6zofajit

EPIT: Epikutan immiinoterapi

Epitop: Alerjen molekiiliniin antikor veya T hticreleri
tarafindan taninan immunoreaktiviteyi belirleyen bir pargasi

GALT: Bagirsak iliskili lenfoid doku

GIS: Gastroinestinal sistem

FceRI: Yiiksek afiniteli reseptor

FceRII: Disiik afiniteli reseptor

HREF: Histamin salinim fakt6rii (Histamin release factor)
IgE: Immiinglobulin E

IgG: Immiinglobulin G

IL: interlékin

LTP: Lipid transfer protein

NALT: Burun iligkili lenfoid doku

OAS: Oral alerji sendromu

OIT: Oral immiinoterapi

Oral tolerans: Oral olarak alinan antijen/alerjen ile
indiiklenen lokal veya sistemik immiin yanitsizlik durumu
PAF: Trombosit aktive edici faktor (Platelet activating factor)
PR-protein: Patogenezle iligkili protein (Pathogenesis-related
protein)

Sensitizasyon: Alerjene kars: spesifik IgE varlig

SKIT: Subkiitan immiinoterapi

SLIT: Sublingual immiinoterapi

STAT-6: Sinyal transdiiser ve transkripsiyon aktivatorii 6
Th: Yardimaer T hiicre (T helper)

Tr: Diizenleyici T hiicre (T regiilator)

TGF-f: Doniistiirticti bitytime faktorii  (Transforming
growth factor )

TSLP: Timik stromal lenfopoetin

VCAM: Damar hiicre adezyon molekiilii-1 (Vascular cell
adhesion molecule-1)

KANITA DAYALI TIPTA KANIT VE ONERIi DUZEYLERI

Rehberde sunulan bilgiler asagida listelenen kanit ve dneri diizeyleri goz oniine alinarak diizenlenmistir.

Kanit Diizeyi

I Sistematik derlemeler, meta-analiz, randomize-kontrollii calismalar

I Iki grup, non-randomize ¢aligmalar (6r: kohort, vaka-kontrol)

II1 Tek grup, non-randomize ¢alismalar (6r: 6nce ve sonra, test-Oncesi ve test-sonrasi)

IV Tanimlayici galismalar

\% Uzman goriisii (Literatiir, derleme ve uzman komite raporlarini iceren vaka raporlari ve saygin otoritelerin
deneyimleri)

Oneri Diizeyi

A Kanit I'e dayanan oneri

B Kanit IT veya IITe dayanan 6neri ya da Kanit I'den ¢ikarim ve tahmin edilen 6neri

C Kanit IV’e dayanan 6neri ya da Kanit II veya IIT’ten ¢ikarim ve tahmin edilen oneri

D Kanit Ve dayali 6neri ya da herhangi diizeyde yetersiz veya tutarsiz sonucu olan ¢aligmalara dayali 6neri

Asthma Allergy Immunol 2017;15: Supplement: 1



Besin Alerjisi: Tirk Ulusal Rehberi 2017

A. BESIN ALERJISINE GENEL BAKIS
Al. BESIN ALERJISINE YAKLASIM

Besin alerjisi, milyonlarca insani etkileyen, kisinin ve
ailesinin yasam kalitesinde bozulmaya neden olan, ciddi
morbidite ve mortalite kaynag1 olabilen bir durumdur (1).
Bir besin alimi sonrasinda gelisen herhangi bir reaksiyon
ters besin reaksiyonudur. Ters besin reaksiyonunun im-
miin aracili olmasi durumunda bu reaksiyon besin alerjisi
olarak tanimlanir (2,3). Besin alerjisi, en genis haliyle, bir
besine maruz kalinmasi ile gelisen, her maruz kalinmada
tekrarlayan, immiin yanut ile iligkili saglik tizerine istenme-
yen etkilerdir (4). Besinin alimiyla iligkili ancak metabolik,
farmakolojik, toksik mekanizmalarla olugan reaksiyonlar
icin besin intoleransi terimi kullanilir (5). Sekil 1de ters
besin reaksiyonu mekanizmalari 6zetlenmistir.

Besin Alerjisi S1iklig1

Besin alerjisinin sikligin1 saptamak amaciyla yapilan
calismalarda, ¢aliymanin yapildig1 yas araligi, yer, grup,
besin alerjisi tanisinda kullanilan yontem, arastirilan
besinler farkliliklar gostermektedir (6,7). Bu nedenle besin
alerjisinin siklig1 kesin olarak sdylenememektedir. Besin
alerjisi varhiginin kisilerin verdigi cevaplara dayandig:
caligmalarda siklik %3-35 arasinda iken ift kor plasebo
kontrollii besin yiikleme testi (CKPKBYT) ile kanitlanmis
besin alerjisi siklig1 %1-10.8 civarindadir (8). Amerika

Birlesik Devletlerinde besin alerjisi stklig1 1-5 yas arasinda
%4.2, 6-19 yas arasinda %3.8, 60 yas iistiinde %1.3 olarak
bulunmustur (9). Ulkemizde yapilan ¢aligmalarda besin
alerjisi sikliginin Karadeniz bolgesinde 6-9 yasta %0.8,
Adanada ilk bir yasta %2.4 oldugu gosterilmistir (10,11).
Genel olarak ¢ocuklarda erigkinlere gore, atopik bireylerde
genel popiilasyona gore besin alerjisi siklig1 daha fazladir

(6).

Her tiirlii besin alerjiye neden olabilmekle birlikte en
sik siit, yumurta, bugday, soya, yer fistig1, kuruyemisler,
balik ve deniz tiriinleri ile reaksiyon goriilmektedir (12).
Alerjiye neden olan besin maddeleri hastanin yasina,
hastanin ve yasadigi toplumun beslenme ve besini isleme
aliskanliklarina gore degismektedir. Kii¢iik ¢ocuklarda en
sik alerjiye neden olan besin maddeleri siit ve yumurta
iken, yas biiytidiikge yer fistig1, kuruyemisler ve balik ve
deniz triinleri ile alerji siklig1 artmaktadir (7).

Besin alerjisi semptomlar:

Besin alerjileri immiinglobulin E (IgE) aracily, IgE aracili
olmayan (non-IgE) ve mikst (karma) tip olabilir. Semptom-
lar besin alerjisinin altinda yatan immiin mekanizmaya
gore degisir. IgE iliskili besin alerjisinde semptomlar besi-
nin alimindan kisa siire sonra (genellikle dakikalar-2 saat
i¢inde) gelisir. Mast hiicrelerinin degraniilasyonu ile iligkili
tipik semptomlar olmasi nedeniyle kolay taninir. IgE iliskili
olmayan reaksiyonlarda semptomlar esas olarak T hiicreleri

TERS BESIN
REAKSiYONLARI

[

l

iMMUN ARACILI OLAN

IgE aracih

IgE aracili olmayan

Mikst (IgE ve IgE aracili olmayan

iMMUN ARACILI
OLMAYAN

reaksiyonlar)

l

l

TOKSIK REAKSIYONLAR
Bakteriyel toksinler
Aflatoksin

Skombroid balik zehirlenmesi

BESIN iINTOLERANSI
Bakteriyel toksinler

Metabolik bozukluklar (laktaz
eksikligi, fruktoz intoleransi vb)

Farmakolojik (kafein, tiramin vb)
Sekil 1. Ters besin

reaksiyonlarinin

Digerleri (inflamatuar bagirsak
hastaligi, psikolojik faktorler vb)
J

siniflamasi.
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aracililigiyla olur. Besin alimi ve reaksiyon arasindaki siire
1 saat-7 glin arasinda degistigi icin besin semptom iligkisini
kurmak daha zordur. Mikst tip reaksiyonlarda ise hem IgE
aracili hem de IgE aracili olmayan reaksiyonlarin semp-
tomlar1 bir arada goriilebilir (7).

Besin alerjisinin semptomlarinin ve altta yatan immiin
mekanizmanin ayirt edilmesi tanidan siiphelenme, uygun
tan1 testlerini se¢me ve tedaviyi diizenleme agisindan
6nemlidir. Besin alerjisinin neden oldugu semptomlar
Tablo 1'de gosterilmistir. Tablo 2'de besin alerjisi ile iligkili
hastaliklarin etkilenen organa ve altta yatan immiin
mekanizmaya gore siniflamasi gorillmektedir (7,13). Tablo
2de yer alan hastalik ve durumlar bu rehber iginde ayr1
ayr1 ve ayrintili olarak incelenecektir. Tablo 3’te sik goriilen
besin alerjisi klinik tablolarinin genel bir 6zeti verilmistir
(13). Tablo 3’te bahsedilen hastaliklar ilgili boliimlerde
ayrintili olarak incelenecektir.

Tablo 1. Besin alerjisi semptomlar:

Degerlendirme
Oykii

Besin alerjisi siiphesi olan hastanin degerlendiril-
mesinde en dnemli basamak ayrintili ve eksiksiz bir 6ykii
alinmasidir (14,15) (Kanat diizeyi: IV, Oneri diizeyi: D).
Segilecek laboratuvar testlerinin sirasi, besin yiikleme testi
ve tedavi gerekliligi, olas1 sonuglar, neden olan besinlerden
kaginma ile ilgili egitim dogru alinmis bir anamnezle
sekillenecektir. Semptomlar, ortaya ¢ikma sirasi, besin
alimi ile semptomlar arasindaki zaman, semptomlarin
diizelme zamani, siiphelenilen besinlerle daha 6nce kag
kez reaksiyon oldugu, reaksiyon gelismeksizin besinin
tiiketilip tiiketilmedigi, reaksiyona neden olan besin
miktari, besinin hazirlanma sekli 6grenilmelidir (14,15)
(Kanit diizeyi: V, Oneri diizeyi: D). Besin alimina eslik
eden egzersiz, alkol, nonsteroid antiinflamatuar, antireflii

Organ Semptomlar

Deri Eritem, tirtiker, anjiyo6dem, kasinti, yanma hissi, egzama

Miik6z membranlar

Konjuktival 6dem ve hiperemi, goz kagintisi, goz sulanmasi, géz kapaginda sislik, burun akintisi ve

kagintisi, hapsirma, agiz iginde, dudaklarda, bogazda, dudaklarda sislik, rahatsizlik hissi

Solunum sistemi .
siyanoz

Gastrointestinal sistem

Sinir sistemi

Kardiyovaskiiler sistem bozukluguna bagl)

Diger Biiytime geriligi

Basagrisy, biling bulaniklig, inkontinans

Laringofaringeal bolgede rahatsizlik, kasinti, siskinlik, kaba ses, disfaji, oksiirtik, hisilti, nefes darlig,

Bulanti, kusma, karin agrisi, ishal, kanli gaita, agrili yutma

Kan basincinda diigme, tagikardi, bradikardi, aritmi, ellerde ayaklarda soguma, solukluk (periferal dolagim

Tablo 2. Besin alerjisi iliskili hastaliklarin altta yatan immiinolojik mekanizma ve etkilenen sisteme gore siniflamasi

Hastalik IgE aracili IgE aracili olmayan Mikst tip
Deri Urtiker, Anjiyoédem Kontakt dermatit Atopik dermatit
Flushing Dermatitis herpetiformis Kontakt dermatit
Akut morbiliform dokiintii
Akut kontakt tirtiker
Gastrointestinal sistem Oral alerji sendromu Besin proteini iliskili proktit/proktokolit, Alerjik eozinofilik 6zofajit,
Gastrointestinal anafilaksi  enterokolit, enteropati gastroenterit
Colyak hastalig
Solunum sistemi Akut rinokonjonktivit Pulmoner hemosiderozis (Heiner Astim
Akut bronkospazm sendromu)
Sistemik reaksiyonlar Anafilaksi
Besine bagl egzersiz ile
indiiklenen anafilaksi
8 Asthma Allergy Immunol 2017;15: Supplement: 1
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Tablo 3. Sik rastlanan besin alerjisi tablolar

Klinik Baslangie Siklikla neden olan besinler Tolerans gelisimi A.na.fi faksi Immur.l

yas1 riski mekanizma
Gastrointestinal alerji Yenidogan Inek siitii Sik +/- Genellikle IgE

Stit gocugu aracili degil
Atopik dermatit Stt gocugu  Yumurta, siit, bugday, soya Sik + Genellikle IgE
(besin iliskili) aracili
Erken tip besin Siit gocugu  Siit cocugu-kiiciik gocuklarda: Yumurta,  Yumurta, siit, ++ IgE aracili
alerjisi Eriskin stit, bugday, soya, yer fistig1, balik vb. bugday, soyada sik

Okul ¢agi-eriskinde: Balik, kabuklu deniz  Digerlerinde daha
triinleri, bugday, meyve, yer fistig1 vb. nadir

Besine bagh egzersiz  Okul ¢agi  Bugday, kabuklu deniz tiriinleri Nadir +++ IgE aracili
iliskili anafilaksi Eriskin
Oral alerji sendromu  Adolesan  Meyve, sebze Nadir +/- IgE aracili

Eriskin
Tablo 4. immiin reaksiyonun tipine gore besin alerjisi tanisinda kullanilabilecek testler

IgE aracili reaksiyonlar IgE aracili olmayan Mikst tip reaksiyonlar
reaksiyonlar

Deri testi/Prik-to-prik test + - +/-
Spesifik IgE 6l¢iimii + - +/-
Eliminasyon diyeti +
Besin yiikleme testleri +
Atopi yama testi’ -
Endoskopi/biyopsi - + +
Bilesene dayali tan1 yontemleri' + - +/-
Bazofil aktivasyon testi* + - +/-

" Besin alerjisi tanisinda rutin olarak énerilmemektedir (Kant diizeyi: ITI, Oneri diizeyi: C)

Deri testi ve spesifik IgE sonuglari tartigmali ise ek tanisal bilgi saglayabilir. (Kanit diizeyi:I-V, Oneri diizeyi:A-C)
(Besin maddesinin gesidine gore degismekte), * Besin alerjisi tanisinda kullanimi ¢aligmalarla sinirlidir.

vb. tedavi kullanimi gibi diger faktorler sorgulanmalidir
(14,15) (Kant diizeyi: ITI-IV, Oneri diizeyi: D). Olayin
okul, ev, restoran vb. gerceklestigi yerdeki yemeklerin
igeriginin ayrintili bir sekilde incelenmesi ile daha belirsiz
olan besin maddelerinin saptanmast miimkiin olabilir.
Reaksiyon sirasinda hastayr degerlendiren hekimlerin
notlari, acil servis kayitlar1 da taniya yardimci olabilir.
Ozellikle besin alimi sonrasinda higiltis1 olan hastalarda
her zaman kullanilan astim tedavisine yanit alinamamas
dabesin alerjisini diisiindiirmelidir (14,15). Semptomlarin,
besin maddelerinin ve diger bilgilerin sorgulanmasi
amaciyla yapilandirilmig bir soru formu kullanilmasi
onerilmektedir (15) (Kanut diizeyi: V, Oneri diizeyi: D).

Fizik Muayene

Besin alerjisi siiphesi olan hastada tam bir fizik
muayene yapilmalidir (Kanit diizeyi: V; Oneri diizeyi: D).

Hastanin basvurusu sirasinda akut trtiker, anafilaksi vb.
gelismisse bunlarla uyumlu muayene bulgular1 olabilir.
Atopik dermatitli hastalarda hem kronik lezyonlar hem
de lezyonlardaki akut alevlenmeler fizik muayenede
saptanabilir. Karin muayenesinde anormallikler, malniit-
risyon bulgulari, biiyiime geriligi fizik muayenedeki diger
anormalliklerdir (14).

Laboratuvar

Besin alerjisi tanisinda kullanilan laboratuvar yontem-
leri reaksiyonun IgE aracili olup olmamasina gore degis-
mektedir. Tablo 4’te alerjik reaksiyonun tipine goére kulla-
nilabilecek testler gosterilmistir (14-16). Tanisal testler ile
ilgili ayrintili bilgi ilgili bolimde ayrintilariyla verilecektir.
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Yaklasim

Besin alerjisi tanis1 konulmasinda takip edilecek
yaklasim Sekil 2'de ozetlenmigtir (14). Detayl bir oyki
sonrasinda se¢ilmis besinler icin deri testi ve in vitro testler
yapilir (14,15) (Kamt diizeyi: IV, Oneri diizeyi: C). Bu
testlere dayanarak besin alerjisi tanisini kesinlestirebilmek

i¢in besin yiikleme testleri kullanilir (14,15) (Kanit diizeyi:
IV, Oneri diizeyi: D). Tan1 kesinlestirildikten sonra alerjik
besinden kaginacak sekilde hastanin diyeti diizenlenir
(14,15) (Kanut diizeyi: IV, Oneri diizeyi: D). Bu rehberde
tan1 ve tedavi adimlar1 ve beslenme ayrintili bir sekilde
incelenecektir.

BESiIN ALIMINI iZLEYEN REAKSiYON

OYKUSU

l [

IgE Aracilikli Olmayan

Reaksiyon Oykiisii

IgE Aracilikh

Reaksiyon Oykiisii

Deri Testi Yap

Laboratuvar inceleme
Endoskopi, Biyopsi
\

ImmunoCAP
(Suit, yumurta,

v
Anafilaksi Var mi?
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A2. MUKOZAL IMMUNOLOJI

Immiin sistemin en 6nemli islevi patojenlerden ve
zararli etkilerden organizmayr savunmaktir. Kendinden
olmayan (nonself) ve kendi (self) antijenik yapilarini
ayirdedebilme yetenegi, organizmay: kendi dokularina
zarar verebilecek immiin cevaba karst korur. Immiin
cevap, konaga yabanci yapilarin organizmaya girisi veya
doku hasarindan sonra dogal immiin sistemin aktive olusu
ile baglar. Dogal immiin sistem devam eden istenmeyen
uyarilara kars1 inflamasyonu baslatarak ve adaptif immiin
cevabi harekete gecirerek gerceklestirir.

Mukozal immiin sistem adi verilen baslica
gastrointestinal sistem ve solunum sisteminin mukozal
yiizeyleri, konjonktiva ve genitoiiriner sistemin mukozal
ylzeyleri immiin sistemin en biytik bileseni olup dis
cevreden korumada anahtar role sahiptir. Bu yiizeyler
mukozal yolla organizmaya ulasan, 6zellikle de oral olarak
alman veya solunan antijenlere karsi immiin cevapta
gereklidir. Bu mukozal yiizeyler, mikroorganizmalarin
onemli bir giris yolu olup antijenik yapilara kars: bariyer
fonksiyonu goriir.

Mukozal immiinitenin verecegi yanit deri ve mukoza gibi
ylizeyel tabakalar altindaki lenfoid dokularda lokal olarak
baglar. Kemik iligi, dalak ve lenf nodiillerinde gergeklesen
sistemik yanittan farkli olarak antikor izotipleri, ¢6ztiniir
faktorler, efektor hiicre 6zelliklerinde farkliliklar mevcuttur.
Bu farkliliklardan en 6nemlileri immiinglobiilin A (IgA)
tiretimi ve oral toleransin saglanmasidir (17).

Mukozal immiin sistemin bilesenlerini nazofarenks
iligkili lenfoid doku (NALT), brons iligkili lenfoid doku
(BALT) ve en biiyiik bilesen olan bagirsak iliskili lenfoid
doku (GALT) olusturur.

Nazofarenks Iliskili Lenfoid Doku (NALT)

Waldeyer halkasi olarak da adlandirilir. Nazofarengial
tonsil, tubal tonsiller, palatin tonsiller, lingual tonsillerden
olusur. Gortintimleri GALT taki Peyer plaklarina benzer,
folikiil iligkili epitel altindaki folikiillerde ‘microfold’
hiicreleri antijenleri ilk olarak taniyip o6rnekleyebilirler
(18). Tonsiller ikincil lenfoid organlardir. Tonsiller
subepitelyal alan folikiiler B ve parafolikiiler T hiicre
alanlar1 iceren lenfoid folikiillerden olusmaktadir (19).
Tonsiller dalak gibi kapsiille cevrili degildir, katlanarak
kriptleri olusturan Ozellesmis silyasiz tonsil epiteli ile
cevrilidir. Fare ¢alismalar ile NALT1n inhaler antijenlere

ilk yanit olarak lokal olarak noninflamatuar yiiksek
afiniteli antikor salgiladig1, seruma da inflamatuar antikor
salgiladig1 gosterilmistir (20). Tonsiller antijenle karsilagma
sonrasinda solunum sistemi ve intestinal sistem igin
sekretuar IgA saglarlar, bunun yaninda sitotoksik T hiicre
yanit1 da ortaya ¢ikar (21). Bu etkin efektor yanit yaninda
antijenin nazal olarak depolanmast sistemik cevapsizligin
ortaya ¢ikmasina yani heniiz net olarak agiklanmamus bir
¢esit mukozal toleransa neden olur (19, 22).

Brons iliskili Lenfoid Doku (BALT)

Brons duvarindaki lenfoid follikiillerin tonsil ve
bagirsak gibi diger mukozal bolgelerdeki lenfoid folikiillerle
benzerligi 180011 yillarin sonundan beri bilinmekteydi.
Ancak brons iligkili lenfoid doku (BALT) adiyla B hiicre
folikiilleri, bunun tizerinde M hiicreleri ve epitelden olusan
yapt seklinde 1973 yilinda tanimlanmustir (23).

Stromal hiicrelerden olusan retikiiler agla ¢evrili olan
lenfosit kiimelerinden olugan folikiiller NALT ve Peyer
plaklar1 gibi silyasiz 6zellesmis epitel ile kaplidir (24). Bu
yapilar ana bronsial havayollarinda havayolu duvarina
gomiilmiis sekilde epitel tabaka altinda yerlesik yogun
lenfositik infiltrasyon seklindedir (25). BALT havayolu
bifurkasyonlarinda inhale antijenlerin hizla almmmasim
saglayacak sekilde de bulunur. Baska bir yerlesim yeri
periarterial kapillerlerin de bulundugu perivaskiiler
bosluktur. Bu bosluk pulmoner inflamasyon durumunda
yogun sekilde lenfositlerle dolar ve perivaskiiler manget
seklindedir.

BALT, B ve T hiicre alanlarinin stromal hiicre ag: ile
cevrelenir. Lokositlerin girip ¢ikmalarimi kolaylastiracak
yiiksek endotelli veniillerin ve lenfatiklerin gelismesiyle de
ek yapisal degisikliklere ugrar. Pulmoner arterler bronsial
havayollarina paralel yerlesim gosterdigi i¢in perivaskiiler
bosluk ayni zamanda havayollarinin yanindadir. Genellikle
BALT Peyer plaklar1 ve NALT gibi havayolu epitelini
infiltre etmez. BALT, ek olarak lenfoid kiimeleri arter
veya havayoluna yakin olmayan kii¢iik hava bosluklarinda
da vyerlesebilir. Bazi kiimeler B-T hiicre alanlar1 ve
6zellesmis stromal hiicreler ile organize haldedirler. Sonug
olarak BALT akcigerde ¢ok farkli yerlesimdeki dokular:
tanimlamak icin kullanilir. Her sekilde BALT, antijenleri
pulmoner havayollarindan alan, B ve T hiicre cevaplarim
saglayan ve enfeksiyoz hastaliklardan korunmay:
saglayan bir yapidir. Bir¢ok kronik inflamatuar akciger
hastaliklarinda BALT’ta hiicre proliferasyonuna bagh
bityiime gerceklesmektedir.
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Bagirsak iliskili Lenfoid Doku (GALT)

Bagirsak epiteli devamli proliferasyon, diferansiyasyon
ve migrasyon fonksiyonlar1 olan ve c¢ok hizli sekilde
yenilenenen bir dokudur. Tiim barsag: icten ¢evreleyen
epitelyal hiicreler, mukus salgilayan goblet hiicreleri ve
peptid hormon salgilayan endokrin hiicreler olmak iizere
3 cesit hiicre bagirsak liimeninde devamli olarak apoptotik
islemle limene dokilir. Kriptlerin taban kismindaki
Paneth hiicreleri komsu koék hiicrenin  bakteriyel
temasini o6nlemek tizere defensin gibi ¢ok fazla miktarda
antimikrobiyal protein salgilar. Bakteriyel klirenste 6nemli
olan kisa 6mirli polimorfontikleer l6kositler normalde
bagirsak mukozasinda devamli olarak bulunmazlar.
Intestinal subepitelyal mukozada devamli olarak bulunan
immiin sistemin diger hiicreleri olan makrofaj, dendritik
hiicreler ve lenfoid hiicreler organize yapilar olusturarak
GALT"1 olustururlar (26).

Lenfoid iliskili epitel, kiigiik parcaciklar1 6rnekleyerek
onlar1 bagirsaktan organize lenfoid dokuya tasiyan M
(membran veya mikrokatlant1) hiicreleri igerir. Peyer
plaklarinin folikil iliskili epitelinde yerlesik olan M
hiicre sayist degiskendir. Yabanci materyalin M hiicreleri
tarafindan taginmasi koruyucu immiin cevabin baslamasi
acisindan gereklidir, ama M hiicreleri bulunan noktalar
mukozaya giris yolu saglamasi nedeniyle epitelyal bariyerin
savunmasi zor alanlarini olusturur.

Epitelyal ve dendritik hiicreler dahil olmak iizere birgok
hiicre, mikrobiyal monitérizasyonu saglayan, membranda
yerlesik (transmembran) veya intrasitoplazmik patern
tanima reseptorleri (PRR) tasir (27). Bunlardan bazilar
Toll benzeri reseptor (TLR), Nod benzeri reseptdr (NLR),
RIG-1 ve MDA-5 gibi RNA algilayan RIG-benzeri
helikazlar ve formile peptid reseptériidiir (FPR). Bunlar
bakteriye ait molekiiler paternleri (MAMP) tanidiktan
sonra bir¢ok sitoplazmik sinyal iletim yolag:i aktive
olur ve niikleer transkripsiyon faktorlerinin uyarimi
proinflamatuar ve anti-apoptotik etkilerle bagirsak bakteri
sayisinin diizenlenmesini saglar.

Diger bazi immiin hiicre aracili sinyal iletimi, besin
veya metabolitlere verilecek yerel immiin cevaplarin
diizenlenmesini saglarlar. Bunlara 6rnek olarak serin/
tireonin kinaz olan mTOR (mammalian target of
rapamycin), AHR (aril hidrokarbon reseptor) (28),
PKR (double stranded RNA-activated protein kinase)
(29) verilebilir. mTOR sinyal iletimi hem dogal hem

adaptif immiin sistemi etkiler (30). Dendritik hiicre
matiirasyonunu ve aktivitesini etkiler, yardime1 T (Th)
hiicrelerinden Th1, Th2 ve Th17 hiicrelerine farklilasmay:
duzenler, CD8 T hiicrelerinin aktivitesini diizenler,
regiilator T hiicre (Treg) gelisimini baskilar ve hafiza T
hiicre olusumunu o6nler. Triptofan metabolizma triinleri
ile aktive olan AHR reseptorii ile de dendritik hiicre
diferansiyasyonu, Th17 ve Treg hiicre diferansiyasyonu ve
aktivitesi diizenlenir (31).

Lenfosit ve antijen sunan hiicreler ile kapli olan GALT'da
lenfositler 3 ana bolgede yogun olarak bulunurlar: Epitelyal
ylizeylerde, lamina propriada daginik olarak (izole lenfoid
folikill) ve yine lamina propriada peyer plaklar1 gibi
organize kiimeler seklinde. Bu farkli bélgedeki hiicrelerin
farkli fenotipik ve fonksiyonel 6zellikleri vardir.

Intraepitelyal lenfositlerin biiyiikk ¢ogunlugunu T
hiicreleri olusturur. Intraepitelyal T hiicrelerin de gogu
CD8+T hiicrelerdir. Bir kismi1 da diger dokulardakinden
daha fazla oranda bulunan (yaklasik %10’luk bir
kisim) yd formunda T hiicre reseptorii (TCR) eksprese
eden T hiicrelerdir. Intraepitelyal lenfositlerin antijen
reseptorlerinin gesitliligi kisithdir. Bu kisith repertuvarin
sik karsilagilan intraluminal antijenleri tanimaya yonelik
olarak gelismis oldugu diisiiniilmektedir. Intraepitelyal
lenfositlerin erken timik onciillerden T hiicre reseptor
rearanjmani olmadan ve T hiicre reseptér ap/yd karar
stirecinden 6nce barsaga yerlestigini ispatlayan ¢aligmalara
dayanarak barsagin primer lenfoid organ oldugu
distiniilmektedir.

Izole lenfoid folikiiller kalin bagirsakta daha yogun
olarak bulunurken, Peyer plaklar: distal ileumda yogun
olarak bulunur. Peyer plaklari interfolikiiler T hiicre
alanlari, dendritik hiicreler ve makrofajlar gibi antijen
sunan hiicreleri iceren lenf nodlarina benzerler. Izole
lenfoid folikiillere gore daha ¢ok sayida T hiicre alani
bulunur. Fare calismalarinda izole lenfoid folikiillerin
postnatalimmiinolojik uyarilarla gelistigi, peyer plaklarinin
ise dogumda mevcut oldugu, ancak germinal merkez
olusumunun bir siire sonra belirginlestigi saptanmuistir.

Intestinal lamina propriada da farkli hiicre gruplari
vardir. Intestinal laminadaki T lenfositlerin ¢ogu CD4+
olup aktive T hiicre fenotipine sahiptirler. Barsagin afferent
lenfatiklerle direne oldugu, 6zellikle tolerans indiiksiyonu
gibi  6nemli diizenlemelerin  gergeklestigi
mezenterik lenf nodlarinda antijenle karsilagan T hiicreleri

immiin
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antijeni tanir. Daha sonra eferent lenfatiklerle tekrar
barsaga go¢ ederler ve lamina propria’ya yerlesirler. Lamina
propriada ayrica fazla sayida aktive B hiicreleri, plazma
hiicreleri, makrofajlar, dendritik hiicreler, eozinofil ve mast
hiicreleri bulunur. Antijen bagimli B hiicre aktivasyonu
gerceklesmistir. Sitoplazmalarinda IgA olan B hiicre orani,
Peyer plaklarinda %2 iken mezenterik lenf nodlarinda bu
oran %50, duktus torasikusta %75, lamina propriada %90’a
ulasir. Yani IgA sentezi agisindan Peyer plaklar1 uyarilan
veya indiikleyen bolge iken, lamina propria cevap veren
veya efektor bolge olarak gorev yapmaktadir.

Eriskinde her giin yaklagik 3g dimerik yapidaki IgA
bagirsak liimenine salgisal IgA seklinde salgilanir (32).
Bu miktar viicudun giinliik IgG dretiminden fazladir.
Patojenlerin ¢ogunlugu miikoz membranlar yolu ile
organizmaya girer. Bu nedenle viicudun ig yiizeylerine olan
antikor tasinmasi viicudun patojenlere karsi olan en 6nemli
savunma mekanizmasidir (33). Immiinohistokimyasal
caligmalara gore barsagin her metresinde IgA sentezleyen
plazma hiicre sayis1 10" iken, lenf nodlari, dalak ve kemik
iligindeki toplam plazma hiicre sayis1 2.5x10'dur, yani
diger dokulara goére yaklagik 4 kat fazladir. Viicuttaki
antikor olusumunun yaklagik olarak %80’i bagirsak lamina
propriasinda gerceklesir. IgA dimerik olarak ] zinciri ve
polimerik Ig reseptorii veya sekretuar bilesen araciligryla
epitelyal hiicre icinde tasinarak bagirsak limenine geger.

Her giin 5 yas alt1 yaklagik 40000 ¢ocuk gastrointestinal
ve solunum sisteminin mukozal enfeksiyonlar: nedeniyle
olmektedir (17). Kolera, Escherichia coli, Campylobacter
enfeksiyonlar: i¢in anne siitiiniin koruyucu etkisi anne
sttt alan infantlarda gosterilmistir. Gelismekte olan
tilkelerde anne siitii almayan g¢ocuklarda ishalden 6lim
riski anne siitii alanlara gore 20 kat fazla bulunmus ve
anne siitiindeki en 6nemli antimikrobiyal faktoriin salgisal
IgA oldugu deneysel caligmalarla kanitlanmistir (34).
Annenin bagirsaginda tretilip infanta anne siitii ile gegen
IgA, annenin ¢evrede karsilastigy, infantin da karsilagmasi
muhtemel antijenik yapilara karsi iretildiginden bu
‘enteromammarian pathway’ 0Ozel bir koruma saglar.
Ayrica anneden pasif olarak gecen sekretuvar IgAnin
hizli bir gekilde infanta gectigi, kanda yiiksek miktarda
bulundugu gosterilmistir. Bu durum maternal IgAnin
mukozal koruma yaninda sistemik koruma da sagladigini
gostermektedir.

Eriskin bir insanin barsagindan yilda yaklasik 1 ton
yiyecek genellikle herhangi bir zararli etki olmadan

gegmektedir (35). Diyetteki antijenik yapilara immiin
adaptasyon oldukea basarilidir. Mukozal ytizeylere ulasan
antijenlere cevaben kontrollii yanit olusturularak ya da
tolerans gelistirilerek bireyin alman antijenden ya da
antijene verilen yanittan zarar gérmesinin engellenmesi
mukozal immiin sistemin Onemli bir gorevidir. Diger
yerlerde kargilagilan  antijenlere verilen cevaptan
farkli olarak, mukozal immiin cevaptaki en Onemli
farkliliklardan biri bu tolerans mekanizmasidir ki 6zellikle
oral alinan antijenlere cevaben gerceklesir. Oral tolerans
periferik toleransin o6nemli bir bilesenidir. Dendritik
hiicreler mikrobiyal ve diyetteki antijenleri mezenterik
lenf nodlarina tagidiktan sonra Treg hiicreler ile etkilesirler
ve onlar1 uyarirlar. Mukozal olarak gergeklesen, besin ve
mikrobiyal antijenlere karsi olusan bu tolerans antijen
sunan hiicrelerce Treg uyarimi, anerji (cevapsizlik) ve
klonal delesyon yaninda immiin sistemin aktivasyonunu
baskilayici ek mekanizmalarini da igerir (36-39). Ornegin
besin antijen miktar1 da tolerans gelisiminde Onem
tasir. Yilksek doz antijen alimi antijene 6zgii yardimer T
hiicrelerinde anerji veya klonal delesyona neden olurken,
tekrarlayan defalar diisiik dozda alerjen alimi antijene
0zgii supresor aktivitesi olan Treg hiicre uyarimina neden
olmaktadr.

Periferik immiin sistemde farkli tiplerde dendritik
hiicrelerce farkli Treg popiilasyonlar: uyarilabilir: [Dogal
Treg (nTreg), adaptif Treg (iTreg), Th3 hiicreleri (TGF-B
salgilayan), Trl hiicreleri (IL-10 salgilayan), CD8 Treg
(LAP+)]. Oral tolerans siireci de 6zellesmis, farkl: tiplerde
dendritik hiicrelerce (DC) yonlendirilir [CD11c¢*DC,
CD103'DC, CDI103CX3CR1'DC, plazmasitoid DC
(pDC)]. “CD103+ CDllc+ DC’lerin mezenterik lenf
noduna kemokin reseptér 7 (CCR7) bagimli migrasyonlari
toleransta kritik basamak olarak goze carpmaktadir.
CD103*dendritik hiicreler ayricaindolamin 2-3 dioksijenaz
(IDO) denilen enzimi eksprese ederler. “IDO”, triptofani
kintirenine metabolize eder. “IDO” enziminin invitro
olarak inhibisyonu Foxp3* iTreg olusumunu engeller, in
vivo olarak da oral tolerans gelisimini 6nler. “CD103*DC”
farklilasmasi retinoik asite ve intestinal epitel hiicreleri
tarafindan salgilanan TGF-B’ya baghdir. “CD103*DC”ler
vitamin A metaboliti olan retinal’i retinoik asite (RA)
doniistiiren retinaldehid dehidrojenaz (RALDH) enzimini
eksprese ederler. TGF-p ile RA naive T hiicrelerinin Foxp3*
iTrege farklilagmasini saglar (Sekil 3) (37). A vitamini veya
triptofanin  diyetten eliminasyonu, CD103*DC’lerinin
iTreg olusumunu indikleyici tolerojenik etkilerini
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gerceklestirmesini Onler. Mezenterik lenf nodunda iTreg
yoniinde diferansiyasyon gelistikten sonra, alfa4 beta7
integrin ve CCR9 eksprese eden Foxp3*iTreg hiicreleri,
mezenterik lenf nodundan lamina propriaya giderler ve
orada CX3CRI eksprese eden CD103- DClerin irettigi
IL-10 aracihigr ile uyarilir, béylece lamina propriada
lokal olarak artig gosterirler. pDC de fazla miktarda Tip I
interferon salgilayarak Foxp3*iTreg'leri ve IL-10 salgilayan
Tr1 hiicrelerini aktive ederler.

Oral tolerans, T hiicre proliferasyonunun, sitokin
olusumunun, besinlere karsi olan sistemik gecikmis tip
hipersensitivitenin azalmasi sonucudur. Th2 yoniinde
diferansiyasyon dengelenmis olur. Regiilatér tipte B
hiicreleri (B reg) de antiinflamatuar sitokin olusumu
yaninda ayrica Treg'leri indiikleyici etki gosterirler. “Breg”
tarafindan tretilen plazmada tolerans ve alerjen spesifik
immiinoterapi durumunda orani artan IgG4 blokan
antikor olarak gorev alir (40), alerjen ve IgE etkilesimini
bloke eder, bazofil aktivasyonunu inhibe eder. Inhibitér
reseptor FcRIIb i¢in en yiiksek afiniteye sahip IgG alt
grubudur, bu durum mast hiicre ve bazofil inhibisyonunda
onem tasir.

Geligmis tlkelerde besin alerjileri ve inflamatuar
bagirsak hastalig1 gibi immiin aracili hastaliklardaki artis,

genisletilmis hijyen hipotezi ile agiklanmakta, gevresel
mikrobiyal etkideki degisikligin immiin sisteme olan
etkisine baglanmaktadir (41). Modern diinyanin goreceli
olarak daha steril olusu, yasamin erken déneminde
mikrobial antijenlerle karsilasmanin giderek azalmasina
ve infantil dénemdeki immiinolojik stimulusun yeterli
olamamasina neden olmaktadir. Hijyen hipotezi
olarak adlandirilan bu durum antijenik maruziyetin
azalmasina, Ozellikle atopik hastaliklarda (astim, egzama,
alerjik rinit) artiga neden olmaktadir. Bu hipotez
yasamin erken donemindeki konak-mikroorganizma
etkilesiminin hastalik gelisimindeki uzun dénem etkilerini
desteklemektedir.

Diisik dogum agirlig1 ve prenatal yetersiz beslenme
ile koroner arter hastaligi, diyabet, hipertansiyon ve
inme gibi eriskin ¢agda goriilen hastaliklar arasindaki
iliskinin epidemiyolojik olarak gozlemlenmesiyle ‘eriskin
hastaliklarin gelisimsel orijini’ veya ‘fetal programlama’
hipotezi ortaya atilmustir (42). Bu hipoteze gore
bagirsak mikroflorasi ve bunun gastrointestinal immiin
kompartmanla yani mukozal immiin sistemle aktif ve
devamli olan iligkisinin immiinolojik programlamada
roli vardir. Bu iliski uterusta, dogumda ve erken
cocuklukta baglamaktadir. Hijyenik, diyete ait ve medikal
yaklagimlar mikrobiyal maruziyetin seklini, dolayisiyla
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bagirsak mikroorganizma florasinin kompozisyonunu
degistirmektedir. Kommensal mikroflora Thl ve
Th2 dengesini yonlendiren Treg hiicrelerini uyararak
antiinflamatuar immiin cevaba neden olmaktadir. Belirli
mikroorganizmalarin azalmasi veya degismesi ile Treg
hiicrelerinin uyarilmasi azalir, boylece Treg hiicrelerinin
otoreaktif T hiicreler iizerine olan baskilayici etkisi yani
inflamasyonu ve doku hasarini onleyici etkisi azalir,
inflamatuar yanit ortaya ¢ikar. Mikroorganizma olmayan
ortamda tutulan (germ-free) farelerde Th2 tipi immiin
yanitin baskin olmasi da bu hipotezi desteklemektedir.

Neonatal intestinal kolonizasyonun etkilenmesi
ile ortaya cikan farkliligin mukozal immiiniteye uzun
stireli etkileri olmaktadir. Mukozal immiin cevapla da
atopik hastaliklar, inflamatuar bagirsak hastaliklar1 gibi
hastaliklarin gelisimiyle iliski kurulmaktadir. Mukozal
immiinolojik mekanizmalarin anlasilmas: besinlere kars:
hipersensitivitenin 6nlenmesi/ortadan kaldirilmasinda,
immiinoterapide, ast c¢aligmalarinda ve mukozal
imminitenin etkilendigi inflamatuar bagirsak hastaliklar1
tedavisinde yeni yaklagimlarin gelistirilmesinde faydali
olacaktir.

A3. BESIN ALERJENLERI VE CAPRAZ
REAKTIFLER

Besin alerjileri alerjik reaksiyonlarin tetikleyicisi olarak
son yillarda olduk¢a 6nem kazanmaktadir. Biiyiik ¢ocuk
ve eriskinlerde besin alerjilerinin %6071 inhalan alerjiler
ile iliskilidir (Sekil 4) (43-46). Teorik olarak herhangi bir
besin proteini potansiyel alerjen olarak kabul edilebilir.
Ancak en ¢ok besin alerjisi olusturan besinler inek siit,
yumurta, bugday, soya, fistik, aga¢ findiklari, balik ve
deniz triinleridir. Herhangi bir alerjenik proteine klinik
cevap bir¢ok faktore baglidir; besin alerjeninin kaynagi,
besinin islenme yollari, besin komponentleri ve onlarin
etkilesimleri, v.b. Besin alerjenleri, bitki, hayvan ve fungal
kaynakli olabilir. 170den fazla besinden kaynaklanan
yaklagik 400 besin proteininin IgE aracili besin alerjisi
reaksiyonu olusturdugu bilinmektedir.

Besin alerjisinin  patogenezini anlamak, etkin
tani, tedavi ve Onleme stratejileri gelistirebilmek igin
alerjen molekiilii hakkinda detayli bilgiye sahip olmak
gerekir. Epitop (linear veya konformasyonel) alerjen
molekiiliiniin antikor veya T hiicreleri tarafindan taninan
immiinoreaktiviteyi belirleyen ©nemli bir pargasidir.

Bu yiizden besin alerjisine dogru tani koyma ve alerjen
spesifik immiinoterapi i¢in yeni strateji gelistirme icin
molekiiler yapisinin iyi bilinmesi gerekmektedir (43-47).

Besin Alerjeni Saptama Yontemleri

+ Immunoassay (Epitoplar)
o Hicresel (Mediatorler)

e DNA temelli (DNA)

o Direkt Metodlar (alerjen)
o Multipleks

Besin Alerjenleri

Tip 1 hipersensitivite reaksiyonu ile olusan besin
alerjisi alerjen spesifik IgE aracili bir immin yanittir
(43-48). Patogenez iki fazdan olugsmaktadir: 1) Alerjenin
gastrointestinal sistem, deri veya mukozadan viicuda
girdigi Th2 baskin kogsullarda dogal immiin sistemi
uyararak IgE iretimini gerceklestigi duyarlanma fazi; 2)
indiiksiyon fazi denilen, ayni alerjenin oral alimini takiben
ortaya ¢ikan, tirtiker, kaginti, hisilti, dispne ve karin agrisi
ile prezente olan alerjik semptomlardan olusan fazdir. Bu
cevabin ortaya ¢ikmasina neden olan aktif mast hiicre ve
bazofillerden salinan histamin ve l6kotrienler gibi kimyasal
mediatorlerdir (48).
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Sekil 4. Besin alerjenlerinin viicuda giris yollar1.
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Besin alerjenleri molekill agirliklart 10-70 kDa
araliginda olan ve IgE reseptorleri ile ¢apraz baglanma
yetenegine sahip protein veya glikoproteinlerden olusur.
Bir¢ok potansiyel alerjen 1s1, asit ve proteolize direnglidir.
Ancak bu 6zelliklerde degiskenlikler goriilebilir. Oral besin
alimi sonras: intakt besin alerjenlerinin serumda varlig
gosterilmistir (49,50).

Bitkisel besin alerjisinin farkli formlar: tanimlanmustir.
Bunlar baslica polen-besin alerji sendromu ve lateks-mey-
ve sendromlaridir (51). Bu formlarda sorumlu alerjenin
alimi sonrasi gelisen alerjik semptomlar miikéz membran-
lara simirhdir. Bitkisel besin alerjisinden sorumlu alerjen
komponentleri iyi tanimlanmigstir ve bunlar: profilinler, to-
hum depo proteinleri (2S albuminler, 7S/11S globulinler)
ve spesifik olmayan lipid transfer proteinleri (LTPs) gibi
patogenez iliskili proteinlerdir (PR proteinler). Bu kompo-
nentlere ayn1 zamanda panalerjen denilmektedir. Birgok
farkls bitki tiiriinde genis bir dagilim gosterir ve birbiri ile
iliskili bitki tirlerinde capraz reaktiviteye yol acabilir (52).

Besin Alerjenleri ile Duyarlasma

Immiin sistemin herhangi bir alerjik semptom
olusturmaksizin alerjen spesifik IgE olusturma siirecine
“sensitizasyon (duyarlanma)” adi verilir.

Gastrointestinal sistemde besin alerjisi sensitizasyonu
olusumu Sinif 1 besin alerjisidir. Bagirsak bariyerinin ve
immiin sistemin olgunlasmamasma bagh olarak kiigiik
cocuklarda daha siktir. En sik Smif 1 ile olusan besin
alerjisi kii¢iik ¢ocuklarda inek siitii ve yumurtadir. Sinif
2 besin alerjisi inhalan alerjenlere solunum yolundaki
sensitizasyon sonucu ortaya ¢ikar. Buna ornek alerjiler;
polen-bitki, kus-yumurta, kedi-domuz eti ve akar-deniz
trind alerjileridir.

Tablo 5. Yumurta alerjenleri

Kutanéz maruziyet bir dier sensitizasyon yoludur.
Bugday veya fistik igeren kozmetikler kullanildiginda
ortaya ¢ikan fistik ve bugday alerjileri buna ornektir.
Kene 1sirmasi sonrasi ortaya ¢ikan kirmizi et alerjisi ise
intrakutan6z duyarlagsma ile ¢ikan besin alerjisine drnektir.

Alerjene maruziyet intrauterin transplasental yolla da
olabilmektedir. Siit, yumurta ve fistik buna 6rnektir. Ancak
hamilelik boyunca maternal diyet yapilmasinin infantlarda
besin alerjisinin gelisimini 6nledigine dair bir kanit yoktur
(44-52).

Yumurta

Yumurta alerjisi ¢ocuklarda en sik goriilen IgE aracili
besin alerjisidir. Tavuk (Gallus domesticus) yumurtasi
akindan ve sarisindan olusur. Yumurta aki, sarisindan
daha alerjeniktir. Yumurta 24 c¢esit glikoprotein igerir.
Ovomukoid (OM, Gal d 1), ovalbumin (OVA, Gal d 2),
ovotransferrin (Gal d 3) ve lizozim (Gal d 4) tanimlanan
major yumurta aki alerjenleridir (Tablo 5). Ovomukoid
immiino-dominant alerjen olup ¢ogu yumurta alerjisi
olan ¢ocuklarda klinik reaktivitenin baslica sorumlusudur.
Bunun yaninda serum albumin (a-livetin, Gal d 5),
vitellogenin-1 prekiirsér fragmani (YGP42, Gal d 6) ise
rapor edilen yumurta sarisi alerjenleridir (53). Bilesene
Dayali Tan1 (Component resolved diagnosis) yontemi ile
yumurta alerjisi tanisi konulan ¢alismalarda Gal d 1 ve/
veya Gal d 2 spesifik IgE reaktivitesinin 6l¢timii ile serum
bazli testlerin tan1 koymadaki sensitivitesi artmustir (54).
Yumurta alerjisi olan gocuklarin %70’inin ekmek ve kek gibi
yiiksek 1stya tabi tutulan (firmnlanmig) yumurtali dirtinleri
sorunsuz bir gekilde titketebildigi gortilmiistiir (55). Bu
¢ocuklarin yumurta aki alerjenlerinin lineer epitoplarina
kargi IgE tipinde antikorlari yoktur c¢linkii yiiksek 1s1

Alerjen ad1 IUISad1  Molekiil agirligi (kDa) AA uzunlugu Protein ailesi ve fonksiyonu

Ovomukoid Gald1 28 186 Kazal tipi proteaz (tripsin) inhibitora

Ovalbumin Gald2 44 386 Serpin serin protez inhibitori

Ovotransferrin Gald3 77 705 Siilfirden zengin glikoprotein, demir
baglama fonksiyonu

Lizozim Gald 4 14 129 C-tip lizozim, bakteriolitik aktivite

Serum albumin Gald 5 69 615 Serum albumin ailesi, iyon ve hidrofobik
molekiilleri baglar

Vitellogenin-1 prekiirsor Gald6 35 285

fragmani (YGP42)

IUIS: International Union of Immunological Societies, AA: Aminoasit
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yumurta aki proteinlerinin konformasyonel (ardisik
olmayan) epitoplarini yok edebilir. Lineer epitoplara karsi
IgE antikorlarmin olmasi persistan yumurta alerjisini
gosterir (56). Ayrica yiiksek 1siya maruz kalan yumurtaya
kars1 non-reaktif olan hastalarin ovomukoide kars1 IgE
tipinde antikorlarinin olmadigi 6ngoriilebilir. Bu durum
iyi prognostik kriter olarak kabul edilebilir (57). Bugday
unu ile firmlandiginda ovomukoid polimerize olur ve
suda ¢oztinmeyen yiiksek molekiiler agirlikli kompleksler
olusturur. Bu durum gastrointestinal  sistemden
emilimini engeller. Diger bir potansiyel mekanizma ise
yiiksek 1siya maruz kalan yumurta aki proteinlerinden
ovomukoid ve ovalbuminin gastrointestinal sistemde
sindiriminin giiglesmesi ve efektor hiicrelerde immiin
yanit1 tetikleyebilecek o&zelliklerini kaybetmesi olarak
distinilebilir (58).

Inek Siitii

Inek siitii protein alerjisi, IgE ve IgE aracili olmayan
reaksiyonlar birlikte degerlendirildiginde ¢ocuklarda
en sik goriilen besin alerjisidir. Inek siitiinde antikor
yapimini indiikleyen en az 20 protein komponenti bulunur
(Tablo 6) (59). Inek siitiiniin fraksiyonu sonucu 2 tip
protein fraksiyonu olusur. Bunlar kazein ve whey protein
alerjenleridir. Kazeinler (Bos d 8); a, (Bosd 9), a, (Bos
d 10), B (Bos d 11), k (Bos d 12), ve A- kazeinlerden
olusur. Kazeinler migel kompleks olusturarak siite 6zgii
rengini verirler. Inek siitii proteininin %76-%86sin1
olustururlar. Total siit proteininin %32 sini a, (Bos d 9),
%10 unu a, (Bos d 10), %28 ini B (Bos d 11), %10 unu
K (Bos d 12) kazeinleri olusturur. Whey proteinleri ise

Tablo 6. Inek siitii alerjenleri

a-laktalbumin (Bos d 4), p-laktoglobulin (Bos d 5), bovin
serum albumini (BSA) (Bos d 6), bovin immiinglobulinleri
(Bos d 7) ve az miktarda laktoferrin, transferin, lipaz ve
esteraz proteinlerini igerir. Kazeinler micel komplekste
asili halde bulunurlar ve Peyer plaklar: aracilifiyla immiin
sisteme sunulurlar, whey proteinleri ise kolay ¢oziinebilir
ozelliginden dolay1 intestinal epiteli hizla gecer. Sonug
olarak kazeinlerin IgE dahil antikor yanitini indiikleme
potansiyeli whey proteinlerine gore daha fazladir; fakathem
kazein hem de whey proteinine duyarli hayvan modellerine
bakildiginda whey proteinlerine yeniden maruziyet
sonrasi sistemik alerjik reaksiyon tetikleme potansiyeli
kazeinlere gore daha fazladir. Bu durum muhtemelen whey
proteinlerinin intestinal epitelden hizla absorbsiyonuna
baghdir (60). Immiinblot teknigi ile inek, kegi ve koyun
stit proteinleri arasinda yiiksek homolojiden kaynaklanan
capraz reaktivite gosterilmistir. Oral besin yikleme
caligmalarinda inek stitii protein alerjisi olan ¢ocuklarin
%90 in1n kegi siitiine de reaksiyon verdigi gortlmiistiir
(61). Inek siitii 95°C de yaklagik 20 dakika 1sitmak whey
proteinlerinin bir¢ogunu (BSA, bovin A globulin ve
a-laktalbumin) denatiire eder. Fakat rutin pastorizasyon ile
bu proteinler denatiire edilemez hatta B-laktoglobulin gibi
bazi siit proteinlerinin alerjenitesi artabilir (62). Kazein,
B-laktoglobulin, a-laktalbumin alerjenlerinin lineer IgE
baglayan epitop haritasi ¢ikarilmigtir. Bu tip epitoplar
inek siitli protein alerjisinde devam etmesi ile dogrudan
iligkilidir (63). Siit alerjisi olan ¢ocuklarin yaklasik %75’i
yliksek 1s1 ile muamele edilmis, firinlanmus iirtinleri tolere
edebilirler. Firinlanmus siit tiriinlerine reaksiyon gosteren
inek siitli protein alerjili olgular agir fenotip grubunu
olustururlar. Bu grupta anafilaksi ihtimali ve siit alerjisinin
devamlilig1 daha muhtemeldir (64).

Alerjen ad1 IUIS ad1  Molekiil agirhigi (kDa) AA uzunlugu Protein ailesi ve fonksiyonu

Kazeinler Bosd 8 20-30 - Fosfoserin ve fosfotreonin kiimeleriyle Ca** baglama
a, kazein Bosd9 23.6 199 -

a, kazein Bos d 10 25.2 207 -

B- kazein Bosd 11 24 209 -

K- kazein Bosd 12 19 169 -

a-laktalbumin Bos d 4 14.2 123 a-Laktalbumin ailesi, laktoz sentezi
B-laktoglobulin  Bosd 5 18.3 162 Lipokalinler

Serum albumin  Bosd 6 67 583 Serum albumin ailesi, iyon ve hidrofobik molekiilleri baglar
immiinglobulin  Bosd 7 160 - -

IUIS: International Union of Immunological Societies, AA: Aminoasit
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Bovin serum albumin siit, et ve epitelyum alerjisinde
onemli bir alerjendir. Inek, koyun, geyik, domuz, kopek
ve kedi eti ve/veya epitelinin bovin serum albumin
proteinleri arasinda ¢apraz reaksiyon sz konusudur.
Bundan dolay: albuminler memeli grubunda panalerjen
olarak degerlendirilir. Dana eti alerjisinde bovin serum
albumin major alerjen olmasina ragmen, inek siitii protein
alerjisi olan hastalarin yalniz %3.8’inde bovin serum
albumin spesifik IgE pozitif olarak bulunur. Is1 ve kimyasal
yontemlerle protein yapisinin modifiye edilmesi bovin
serum albuminin alerjenitesini degistirmez (65).

Inek siitii alerjisi erken dénemde diizelen ile
devam eden hasta gruplar1 arasinda [-laktoglobulin,
a-laktalbumin ve kazein proteinlerini baglayan IgE ve
immiinglobulin G4 (IgG4) epitoplar1 arasinda zamana
bagli olarak degisiklikler saptanmistir. Ayrica oral
immiinoterapi uygulanan hastalarda tedavinin basarisini
belirlemede IgE ve IgG4 epitoplar1 incelenmistir. Sonug
olarak kazein peptid epitoplarina baglanan IgE ve IgG4
antikorlarinin monitorizasyonu ile hem toleransin hem
de oral immiinoterapinin bagarisini éngérmek miimkiin
olmustur (66).

Bugday

Bugday (Triticum aestivum) besin alerjisinin farkli
klinik tiplerini gosterebilen 6nemli bir alerjendir. Firinci
astimi, alerjen kontakt dermatit, bugday bagimli egzersiz
ile tetiklenen anafilaksi farkli klinik reaktivite 6rnekleri
olarak gosterilebilir. Bugday ununun protein igerigi %8
ila %12 arasinda degisir. Bugday proteinleri suda/tuzda
¢oziinenler (albumin ve globulin) ve ¢6ziinmeyen (gluten)
olmak iizere 2 gruba ayrilirlar (Tablo 7) (67). Suda ¢oziinen
protein alerjenler firinci astimi, besin alerjisi ve temas
trtikeri tablosundan sorumlu iken, suda ¢oziinmeyen
gluten/gliadin fraksiyonlar: ise daha gok bugday bagiml
egzersiz ile tetiklenen anafilaksi (6zellikle Tri a 19 ve Tri a
26) ve ¢olyak hastaligindan sorumludur (68).

Bugday ve diger tahillar (arpa, yulaf vb.) bugdaygiller
familyasindan olup kendi aralarinda ve ¢ayir polenleri ile
bir takim homolog protein paylasirlar. Arpa ve bugdaydan
mayalanan biraya kars1 olusan reaksiyonlardan sorumlu
alerjen lipid transfer proteinleridir. Cayir polenlerindeki
homolog alerjenik proteinlerden dolay: bugday ve diger
tahillara karsi klinik olarak anlamli olmayan deri testi
pozitifligi gorilebilir (69).

Fistik

Fistik (Arachis hypogea) alerjisi 4 yasindan biiytiklerde
en sik goriilen besin alerjisidir (70). Fistik ile iligkili
toplam 12 alerjen protein tanimlanmugtir. Fistik alerjenleri
geleneksek olarak suda ¢oziinen (albuminler), tuzlu suda
¢oztinenler (globulinler) olarak siniflandirilirlar (Tablo 8)
(71).

Soya

Soya (Glycine max) baklagiller familyasindan olup,
ucuz olmasi ve yitksek konsantrasyonda protein igermesi
nedeniyle gida endiistrisinde ¢ok sik kullanilan bir
besindir. Et tirtinleri, firin tirtinleri, ¢ikolata gibi ¢ok ¢esitli
islenmis iirtinlerde bulunabilir. Bu yilizden eser miktarda
gizli ve kontamine alerjen olarak bir¢ok gidanin icerisine
girebilir. Eser miktarda soya alerjik reaksiyonlara yol
acabilir (77). Soya fasulyesi %37 oraninda protein igerir.
Soya alerjisi olan hastalardan yola ¢ikilarak bakilan
IgE epitop analizinde toplam 28 adet potansiyel alerjen
tespit edilmistir. Bunlarda sadece 4 tanesi, Gly ml1, Gly
m 2, Gly m 3, Gly m 4 IUIS (International Union of
Immunological Societies) tarafindan major alerjen olarak
kabul edilmistir (Tablo 9) (78). Soya ve hus agac1 poleni
alerjisi olan hastalarin %45’inde soya ekstrakti spesifik
IgE (Immuno-CAP, Phadia, Uppsala, Isve¢) pozitifligi
varken; ayni hastalarin %96’sinda Gly m 4 spesifik IgE
pozitifligi vardir. Bu durum soya total ekstraktinda Gly m
4 alerjeninin olmadigini veya az oldugunu géstermektedir.
Bu nedenle Bet v 1 iligkili besin alerjisinin tanisinda ticari
alerjen ekstraktlarinin sensitivitesi digiiktiir. Bu durum
alerjen ekstraksiyon islemi esnasinda Bet v 1liligkili besin
alerjenlerinin yikimina baglidir (44).

Balik

Balik, c¢ocuk ve eriskinlerde sik goriilen besin
alerjilerindendir. Balik alerjisi fistik alerjisinde oldugu
gibi hayat boyu devam edebilir. Balik ve diger deniz
triinleri alerjisi stklig: tilkeden tilkeye degiskenlik gosterir
(81-83). Hastalarin %67’sinde ¢oklu balik alerjisi vardur.
Bunun sebebi major balik alerjeni olan parvalbumine
tirler arasinda c¢apraz reaksiyon gelismesidir (84).
Kiltiirel ozellikler de balik alerjisi gortilme sikhigini
etkiler. Tuzlama, kurutma, sos olarak hazirlama gibi
islemler baligin alerjen yapisini arttirmaktadir. Tipka fistik
alerjisinde oldugu gibi 1sitma islemi baligin immiinolojik
reaktivitesini arttirir (85). Major balik alerjeni olan ve ilk
defa morina baliginda tanimlanan parvalbumin (Gad
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Tablo 7. Bugday alerjenleri

Alerjen ad1 IUIS ad1 Molekiil agirligi (kDa) AA uzunlugu Klinik
Su/tuz ¢oziinebilen protein Firincr astimi, besin alerjisi,
temas tirtikeri
Profilin Tria 12 14 Cayur poleni alerjisi
LTP 1 Tria 14 9 90 Cayur poleni alerjisi
a-Amilaz inhibitorleri Tria 15 12
Tria28 13
Tria29 13
Tria 30 16
Aglutinin Tria 18 17
Tioredoksin Tria 25 13
Tiol reduktaz homolog Tria27 27
Triozfosfatizomeraz Tria 31 26
1-sis peroksiredoksin Tria 32 24
Serpin Tria 33 40 398
G3PDH Tria 34 40-42
Dehidrin Tria 35 12
a-Purotionin Tria 37 12 111
Serin proteaz inhibitor benzeri protein ~ Tria 39 9
Glutatyon transferaz Tria 12 25
Thaumatin benzeri protein Tria 12 18
Peroksidaz Tria 12 36
Su/tuz ¢6ziinmeyen protein Bugday bagimli egzersiz ile
tetiklenen anafilaksi, firinci astimi,
besin alerjisi, atopik dermatit
a/P -gliadin Tria2l 28-35 299
y-gliadin Tria 20 28-35 280
wl,2 gliadin Tria 12 40 261
w5-gliadin Tria 19 65 420
Yiiksek molekiiler agirlikli glutenin Tria 26 88 827
subunitleri
Distik molekiiler agirlikli glutenin Tria 36 32-40 369

subunitleri

IUIS: International Union of Immunological Societies, AA: Aminoasit

c 1) iskelet kasi hiicrelerinde kalsiyum dengesinde rol
alir. Parvalbumin ayni zamanda major klinik c¢apraz
reaktif alerjendir. a ve f olmak tizere iki izoformu vardir.
Baliklarda genellikle o ve  parvalbumin’in her ikisi de
mevcuttur; ama alerjik reaksiyonlardan sorumlu izoform
parvalbumin Bdir. § parvalbumin de kendi i¢inde p1, 2

ve digerleri olarak ayrilmaktadir. p1 izoformlarindaki
farkliik ve homolog ozellikler tekli veya ¢oklu balik
alerjisi tanisinda zorluga yol agmaktadir (86). Farkli
balik tiirlerinde parvalbumin alerjenitesi caligilmistir.
2012de ‘Allergome database’ veritabaninda 218 balik
parvalbumin izoformu listelenmistir; fakat sadece 27
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Tablo 8. Fistik alerjenleri

Alerjen ad1 IUIS ad1 Molekil agirlig1 AA y Klinik
(kDa) uzunlugu
Cupin (vicillin tip, 7S Arah1 64 626 Tohum depo proteinidir.
globulin) Major alerjenlerdendir.
Rekombinant peptid immiinoterapi i¢in uygun alerjendir.
Glikoprotein yapisindadir, karbonhidrat yap: adjuvan gérevini
iistlenir, deglikolize formu Th2 yanit1 baskilar (30).
Conglutin Arah?2 17,5 160 Major alerjenlerdendir. Arah 1 ve Arah 3’ e gore 100 kat daha
(2S albumin) immiinodominant ve pepsin ile sindirime en direngli alerjendir.
Spesifik IgE diizeyi sistemik reaksiyonlarla dogrudan iligkilidir.
Arah 6 yap1 olarak Ara h 2 ile homolog 6zellik gosterir, Ara h 2
ile capraz reaktif epitoplara sahiptir.
Arah6 15 124 Arah 7; Arah 2 ile homolog 6zellik gosterir (31).
Arah7 16-17 -
Cupin (Legumin tip, Arah3 60 510 Major alerjenlerdendir.
11s globulin) Tohum depo proteinidir (32).
Profilin Arah5 14 - Hus agaci poleni profilin (Bet v 2) ile %72 AA oraninda homoloji
gosterir.
Klas 2 tip labil besin alerjenidir (33).
PR-10 Arah8 17 - Klas 2 tip labil besin alerjenidir.
Hus agaci poleni PR-10 (Bet v 1, major hus agaci polen alerjeni)
ile homologdur.
Hus agaci poleni alerjisi olanlarda fistik alimi sonrasi alerjik
semptomlar gelisir (oral alerji sendromu) (34).
LTP-1 Arah9 9.1 -
Oleosin Arah 10 18 -
Arah 11 14
Defensin Arah 12 5.2 -
Arah 13 8.4

IUIS: International Union of Immunological Societies, AA: Aminoasit

Tablo 9. Soya alerjenleri

Alerjen ad1 IUIS ads Klinik
Aeroalerjenlerdir. Soya partikiillerin inhalasyonu sonucu gelisen astim
.. . . Glym 1
Soya govde proteini Glvm 2 tablosundan sorumludurlar.
Y LTP protein ailesindendirler (78).
Gly m 3 hus agaci poleni Bet v2 ile (%73), Gly m 4 ise hus agac1 poleni Bet v
Profilin Glym3 1 ile (%50) yiiksek homoloji gosterir. Olgularin % 67’sinde eslik eden fistik
alerjisi vardir (79).
PR-10 Glym 4
Kunitz tripsin inhibitor
Thiol proteaz Gly m Bd 30k
Tohum depo proteinleridir.
B-congylcinin a subuniti Glym5 Anafilaksi olgular1 bildirilmistir.

Glycinin G1 subunit asidik zinciri Glym 6

Glycinin G2 subunit ana zinciri

Gly m 6'nin fistik alerjenlerinden Ara h 3 ile IgE epitop baglama bolgeleri
arasinda homoloji vardir (80).

IUIS: International Union of Immunological Societies, AA: Aminoasit
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izoform Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ve IUIS tarafindan
aktif olarak tanimlanmistir. Parvalbumin hem lineer
hem de konformasyonel epitop icerir, bu yiizden 1sitma,
liyofilizasyon islemleri alerjen yapiy1 bozabilir (87). Diger
balik alerjenleri; vitellogenin, kollajen, jelatin, B-enolaz ve
aldolazdir (88). Balik ve kabuklu deniz besinleri arasinda
capraz reaksiyon yoktur (89). Biitiin bu alerjenlerin diginda
baligin bir parazit olan Anisakis ile kontamine olmas: da
alerjik reaksiyonlara yol agabilir; bu durum yanliglikla
balik alerjisi olarak yorumlanabilir. Anisakisin canli
veya 0Olii olmasi alerjenitesini degistirmez, hatta 1sitma ve
pisirme islemleri de alerjen yap1y1 denatiire edemez (90).

CAPRAZ REAKTIFLER

Alerjenler aras1 homoloji, immiinolojik ve klinik
capraz reaktivitenin altinda yatan temel mekanizmadir.
Homolog alerjen yapilarmin lineer ve daha sik olarak
konformasyonel epitoplar1 arasinda benzerlik vardir
(91). Primer AA sekansinda %70’in tzerinde benzerlik
capraz reaktivite i¢in gereklidir. Proteinin ¢6ziinebilirligi,
sindirilebilirligi, konsantrasyonu ve spesifik IgE antikor
afinitesi ve alerjenin giris yolu ¢apraz reaktiviteyi etkiler.
Besin alerjenleri gastrointestinal sistem iizerinden
alerjik  duyarlanmay1 indiikleyebilme kabiliyetlerine
gore ikiye ayrilmaktadir. Sinif 1 (klasik) besin alerjenleri
gastrointestinal ~ sistem  {izerinden  duyarlanmay1
saglayabilirken, sinif 2 alerjenler ise gastrointestinal sistem
tizerinden duyarlilik gelistiremezler, inhalen alerjenlere
duyarlanmanin bir sonucu olarak alerjik reaksiyonlara
yol acabilirler. Bu proteinlerlerin belirli bir fizikokimyasal
ozelligi yoktur, simif 1 alerjenler gibi 1siya, sindirim
enzimlerine ve aside direngli degildirler, bu nedenle
bunlar i¢in tanisal amagla kullanilabilecek alerjen ekstrakt
standardizasyonu tiretmek zordur. Smuf 2 alerjenleri; PR
protein grup 2, PR protein grup 3, PR protein grup 5, PR
protein grup 10 ve profilin alerjenlerinden olugsmaktadir ve
polen-besin, meyve-lateks capraz reaktivitesinden sorumlu
bitkisel alerjenlerdir (Tablo 10) (92). Capraz reaktiviteden
sorumlu alerjenler sadece polenlere ve bitkisel besinlere
sinirl degildir. Karidesin major alerjeni olan tropomiyozin
ile ev tozu akar1 tropomiyozini ¢apraz reaktif alerjenlerdir
(93). Ayrica parvalbumin, bovin serum albumin diger
capraz reaktif alerjenlere 6rnektir.

Klasik besin alerjilerinde primer duyarlanma
gastrointestinal sistemde olur ve stabil besin alerjenlerine
kargidir. Polen iliskili ve diger c¢apraz reaktif besin
alerjilerinde ise duyarlilik aeroalerjenlere karsidir. Capraz
reaktivite linear veya konformasyonel epitoplara kars1 IgE
olusumu ile iliskilidir. Capraz reaktivite bazen stabil besin

alerjenleri arasinda da olur (findik-diger agag findiklar,
fistik-baklagiller, inek-keci siiti ve baliklar arasinda
oldugu gibi). Polen iliskili ¢apraz reaktif besin alerjileri
sik goriilmez. Ancak bunlarin i¢cinde de daha sik ve nadir
gorilenler vardir (Tablo 11).

Inhalan alerjenlerle gapraz reaksiyon sonucu ortaya
cikan besin alerjisi ile ilgili 6nemli pratik konularin bilinmesi
gereklidir. Farkli inhalan alerjenlere karsi duyarlilik genis
saylda besine kars1 duyarliliga neden olabilir. Alerji testinde
pozitiflik saptanmasi yeterli olmayip klinik baglantisinin

Tablo 10. Capraz reaktif alerjenler

PR protein grup 2

Latex -1,3 glukonaz, Hev b 2
Avokado,muz,kestane,incir,
kivi ve zeytin polenleri

Meyve-lateks sendromu

PR protein grup 3

Latex, Hev b 6.02
Avokado Persa 1
Kestane Cas s 5
Uziim Vit v 5

Meyve-lateks sendromu

PR protein grup 5

Elma, Mal d 2
Kiraz Pru av 2

Polen-besin alerji sendromu

PR protein grup 10

-Bet v 1 homologlar1 Polen-besin alerji sendromu
Elma, Mald 1

Kiraz, Pruav 1

Kayisy, Pruar 1

Armut, Pyrc1

Havug, Dauc1
Kereviz, Apig1
Maydanoz, pcPR 1 ve 2
Findik, Coral

-Bet v 2 homologlar1
Lateks, Hev b 8
Kereviz, Api g 4
Patates

Kiraz, Pru av 4

Armut, Pyrc 4

Fistik, Arah 5

Soya, Gly m 3

Tropomiyozin
Kabuklu deniz triinleri
Ev tozu akar1

Bovin serum albumin
Inek, kegi, koyun siitii
Dana ,kegi, koyun eti

Parvalbumin
Balik tiirleri
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Tablo 11. Capraz reaksiyon nedeniyle sik ve nadir goriilen
besin alerjileri

inhalan alerjen Besin alerjeni

Sik Besin Capraz

Reaksiyonu

Agag Polenleri Elma, Kiraz, Nektarin, Seftali,
Findik, havug, Kereviz Soya,
Fistik, Patates, Kivi

Daha Az Siklikta Besin

Capraz Reaksiyonu

Pelin Poleni Baharat, Havug, Kereviz, Ligi,

Lateks Mango, Ay cekirdegi, Uziim,
Seftali
Ananas, Avokado, Muz,
Patates, Domates, Kivi,
Kestane

Nadir Besin Capraz

Reaksiyonu

Ficus Incir

Kus Kiimes Hayvanlari, Yumurta

Ev Tozu Akarlar1 Kabuklu Deniz Uriinleri

Seftali Kayisi, Elma, Erik, Marul

Hayvan epiteli Siit, Et

Onaylanmamis Besin
Capraz Reaksiyonu

Kavun, Salatalik, Muz, Kabak
Un, Domates, Baklagiller,
Kepek

Artemisia ve Ambrosia
Poleni
Ot ve Tahil Poleni

aragtirilmasi gereklidir. Diyet ancak dogru tani sonrasi
baslanmalidir. Baz1 besinler i¢in taze materyal ile deri prik
testi ticari preparatlardan daha dogru sonug verir. Bilesene
dayali tan1 besin alerjisinin saptanmasinda ve sistemik
reaksiyon riskinin saptanmasinda yararhi olabilir. Stipheli
oykil varliginda besin yiikleme testi yapilmalidir. Capraz
reaktif inhalan alerjenler i¢in alerjen spesifik immiinoterapi
onerilmez. Sadece solunum semptomlar1 varliginda
yapilabilir (91-94).

B. BESIN ALERJILERINDE KLINiK

B1. IGE ARACILIKLI BESIN ALERJILERINDE
FiZYOPATOLOJi ve KLINiK OZELLIKLER

IgE aracili besin alerjilerinin goriilme sekilleri (3,95)

Genel;
- Besin ile olusan anafilaksi

- Egzersize bagl anafilaksi

Deri;

- Urtiker / Anjiyoodem

- Akut kontakt trtiker
Gastrointestinal;

- Oral alerji sendromu

- Gastrointestinal anafilaksi
Solunum;

- Akut rinokonjonktivit

- Akut bronkospazm

Besinantijenlerine normal cevap sistemik duyarsizlagma
veya oral toleranstir. Besinin verilme zamani, besinin
alerjenitesi ve genetik yap1 bu cevabi etkiler.

Dogum 6ncesi duyarlanma;

- Fetal ve neonatal gastrointestinal immiin hiicreler,
amniotik siv1 ile yutulan alerjenlerle duyarlasir.

- Amniotik siv1 igindeki alerjenler direkt solunum
sistemine de aspire edilir, direkt deriden de absorbe
edilir.

- Gebeligin ii¢lincii trimestirinde IgG yapisindaki
antijenler plasentadan gecerek bebege ulasur.

Bebeklikte sindirim sistemindeki bariyer fonksiyonu
yeterince gelismemistir. Besin antijenleri anne siiti ile
bebege gecerek alerjik duyarlanmaya yol agabilir. Besinin
verilme sekli ve zamani da énemlidir. Ornegin ¢ig fistik,
kavrulmus olandan daha az alerjeniktir.

Tiam diger alerjik hastaliklarda oldugu gibi, besin
alerjisinde de Thl ve Th2 cevaplar1 6énemli rol oynar.
Intrauterin dénemde; Thl’in pro-inflamatuar ve doku
hasar1 yapici etkisine karst Th2 korumasi s6z konusudur.
Bu Th2 baskinlhiginin dogumdan sonra da devam etmesi,
alerjik fenotipin olusmasimna katkida bulunur. Yeni tedavi
aragtirmalari, bu Th2 baskinligini 6nlemeye yoneliktir.
Daha once supressor T hiicreleri grubunda siniflanan T
regiilator hiicreler (Treg) ve bunlarin TGF-3, IL-10 gibi
sitokinleri de inflamatuar cevabin kontroliinde 6nemli bir
yere sahiptir (96).

Mast hiicresi ve bazofiller iizerinde yiiksek afiniteli
reseptor olan FceRI; makrofaj, lenfosit, monosit, trombosit
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tizerinde ise diigiik afiniteli reseptor olan FceRII bulunur.
FceRI ve FceRIl, IgE reseptorleridir. Bunlara IgE’ler
baglanir. Besin alerjenleri mukozal bariyere ulaginca,
mast hiicre veya bazofiller {izerindeki IgE antikorlarina
baglanarak alerjik reaksiyonu baglatir. Basta histamin
olmak iizere bazi mediatdrlerin salgilanmasina neden olur.
Bu mediatorler; diiz kas kasilmasi, vazodilatasyon, mukus
sekresyonu gibi erken reaksiyonlar: baglatir. Aktive mast
hiicreleri, olaymm uzamasini saglayan faz reaksiyonlar:
olusturacak gesitli sitokinleri de salgilar.

Baglangic kabul edilen 4-8 saatlik siirede bolgeye
primer olarak nétrofil ve eozinofiller toplanir. Bu hiicreler;
trombosit aktive edici faktor (PAF), peroksidazlar,
eozinofil major bazik protein, eozinofil katyonik protein
gibi mediatorler salgilar. Izleyen 24-48 saat i¢inde ortama
lenfositler ve monositler de eklenir. Inflamasyonun
daha kronik bir sekil almasini saglar. Besin alerjeninin
tekrarlayan alimi ile bu mononiikleer hiicreler de
mediatorler salgilar. Bu salgilardan histamin salinim
faktort (HRF); bazofil ve mast hiicreleri {izerine yapismis
olan IgE molekiilleri ile etkilesime girer; bunlarin sitokin
salgilamasini artirir.

Salgilanan 6nemli bir mediatér olan PAF1 metabolize
etmede “PAF asetilhidrolaz” enzimi rol oynar. Bu enzimin
aktivitesi distik olan kisilerde anafilaksinin daha siddetli
gorildiigiinii gosteren ¢aligmalar vardir (97).

Fazla sayidaki major alerjen epitoplarina duyarlik
gelistirmis fistik veya siit alerjisi olan ¢ocuklarda, bu
besinlerle olusan reaksiyonlarmn daha agir oldugu
gorilmustiir (98,99). Bu durum, alerjen uyarisi ile gelisen
daha giiclii degraniilasyona baglanmaktadir.

IgE aracili gastrointestinal reaksiyonlarin endoskopik
incelemesinde; lokal vazodilatasyon, 6dem, mukus
sekresyonu ve petesiyel kanamalar gortilmiistiir (100).
Ishale yol agan reaksiyonlarda da diski ve serumda
prostaglandin (PG) E2 ve PGEF2 diizeylerinin arttig
goriilmiistiir (101).

Gerek besin alerjisi olusmasinda gerekse reaksiyonlarin
siddetinin artmasinda bazi kolaylastirici faktorler yer alir.
Findik ve morina bali1 ile yapilan ¢alismalarda; hayvan
modellerinde mide asitini azaltan ilaglarin besin alerjisine
ortam hazirladig1 gosterilmistir (102). Morina balig
ile tetiklenen anafilaksinin, antiasit kullanan bireylerde
daha siddetli oldugu gosterilmistir (103). Nonsteroid
antiinflamatuar ilag alanlarda, egzersizle ve alkol alimu ile

besin alerjisine bagli anafilaksi daha agir seyretmektedir.
Oral siit, yumurta ve fistik immiinoterapisi ¢aligmalarinda,
daha 6nceden rahatlikla tolere edilebilen idame dozlarin;
viral enfeksiyon, atesli hastalik, menstiirasyon ve egzersiz
sirasinda reaksiyon yapabildigi goriilmiistiir (104).

Besin alerjeni viicuda girdiginde daha 6nceden duyarli
olan doku mast hiicresinden vazoaktif mediatorlerin
salinimini uyarir. Bunlar icinde histamin 6nemli bir yer
tutar. Urtikerli doku biyopsisinde bu bulgular gosterilmistir.
Histamin, vazodilatasyon ve dokuda gecirgenlik artist
yapar. “Substance P” gibi norotransmitterlerin periferik
salmimi ve bunlarin end-organ etkileri; “axon refleksi”
olarak bilinir. Bu reflex, alerjik inflamasyonun uzamasina
yol acar. PG ve lokotrien gibi diger mediatorler de
vazodilatasyonu ve mikro-sizintiyr artirir. Yiizeyel dokuya
swv1 sizmasi seklinde klinige yansir.

Urtiker lezyonlarinda, perivaskiiler alanda lenfosit,
noétrofil, eozinofil ve bazofiller de toplanir. Bazofiller
de tipki mast hiicreleri gibi PG, lokotrien ve diger bazi
sitokinleri salgilar. Bunlar da lokal vazodilatasyon,
kaginty, ve ciltte sismeye neden olur. Eozinofil, lenfosit ve
noétrofillerin rolii tam bilinmemektedir (105).

Besin alerjisi klinik 6zellikler

IgE aracili olan ve olmayan mekanizmalar oldugu
gibi, her iki mekanizmayi da igeren klinik tablolar birlikte
gorilebilir. IgE aracili besin alerjisinde belirtiler, ilgili
besinin alinmasindan sonra ilk 2 saat icinde; genellikle
dakikalar icinde baslar. Her yasta goriilebilir. Kiigiik
¢ocuklarda daha sik goriiliir. Bes yas alt1 cocuklarda %6’ya
kadar ulagmaktadir. Atopik dermatiti olan ¢ocuklarda bu
oran %35%e kadar cikar (4). Atopik dermatitli cocuklarda
besin duyarlig1 %30-80 arasinda goriilmekle birlikte klinik
bulgu veren oran ¢ok daha diisiiktiir (104). Danimarkada
yapilan bir kohort c¢aligmada ilk 6 yas i¢indeki atopik
dermatitli gocuklarin %52’si en az bir besine duyarliyken
sadece %151 yiikleme ile kanitlanmis besin alerjisi
gostermistir (105).

Gastrointestinal sistem:

Alerjen besinin alinmast ile mide asit salgisinda artis,
mide bosalma siiresinde uzama goriiliir. Bagirsaklardan
sodyum, klor ve su emilimi azalir; motilite artar. Bunun
sonucunda ishal baglar. Karin agrisi, bulanti, kusma, deri
bulgular1 ve solunum sistemi bulgulari ayri ayr1 veya
birlikte goriiltir. Besin alerjisi olan 12 ¢ocukta tek kor bir
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calisma ile duyarl besinle kargilasildiginda gelisen olaylar
floroskopi ile izlenmis; en sik gastrik hipotoni ve besin
alerjeninin mideyi terk etmesinde yavaglama goriilmistiir.
Pilor spazmi, bagirsak peristaltizminde azalma veya artma
gibi diizensizlikler saptanmuistir (95).

Oral alerji sendromu;

Genellikle ¢ig besin ile olur. Dilde, damakta,
yanakta, bogazda kasinti, batma, yanma hissi verir.
Eriskinlerde polen duyarlilarda %50-70%e kadar siklikta
goriilebilmektedir (3). Besinlerdeki patogenez iliskili
proteinlerle polenler arasindaki yapi benzerligi bir
nedendir. Once polen duyarlig: gelisir, sonra besine capraz
reaksiyon olur. Cogunlukla orofarenks semptomlar: ile
sinirlidir. Cocuklarda siklig bilinmemektedir. Cig besinle
olusan bu tip reaksiyon, genellikle o besini pisirmekle
kaybolur (106). Isiyla denatiire olabilen bu labil antijenler,
meyvelerde genellikle kabuga yakin yogunlasmaktadir.
Ornegin, hug agaci poleni alerjisi olan bir kisi soyulmus
veya pisirilmis elmay: tolere ederken, kabuklu veya ¢ig
elma ile oral alerji sendromu gelisebilir.

Gastrointestinal anafilaksi:

Genellikle diger organlara ait alerji belirtiler ile birlikte
goriiliir. Sorumlu besinin alimmdan sonra dakikalar-
birkag saat icinde baslar. Bulanti, kusma, karin agrisi ve
ishale yol acabilir. En yaygin reaksiyon kusmadir (4). Besin
alerjili atopik dermatitli ¢ocuklarda sorumlu besini sik
tiiketmeye bagli kismi desensitizasyon geliserek istahsizlik,
tekrarlayan karin agrilar1 gibi daha hafif semptomlarla
seyredebilir. Ancak bu g¢ocuklarda malabsorbsiyon da
goriilebilir.

Deri:
Urtiker, anjiyoodem:

Besin alerjisi reaksiyonlarinda en sik goriilen klinik
tablodur. Yine de prevalansi tam olarak bilinmemektedir.
Akut veya kronik olabilir Akut olanda, besinin
alinmasindan sonra ilk 2 saat i¢inde, ¢ogu zaman dakikalar
icinde deri dokiintiileri baglar. Akut iirtikerin %20’sinden
besinler sorumludur. Kronik olanlar; 6 hafta veya daha
uzun siiren iirtiker vakalaridir. Bu grubun sadece %2’sinde
sorumlu etken besindir.

Besinin alimindan sonra dakikalar-2 saat icinde
lezyonlar goriilmeye baglar. Kizarma, kasintive morbiliform
dokiinti ile tirtiker ve/veya anjiyoodem gelisir. Lezyonlarin

sekli ve buytkligi degiskendir. Birka¢ milimetreden
ya da santimetreden baglayip bazilar1 ¢ok genis alanlara
yayilan dev lezyonlara doniisebilir. Lezyonlar; dakikalar-
saatler icinde soniip bagka yerlerde tekrar ¢ikabilir. Her bir
lezyon 24 saatten uzun siirmez. Vaskiiler gecirgenlik artist
ile interstisiyel dokuya sivi sizmasi sonucu anjiyoddem
gelisir. Bunun en belirgin 6zelligi, lokal, kenarlar1 keskin,
gode birakmayan bir 6dem olugudur. En sik dudaklar, dil,
yiiz ve goz kapaklari siger. Larinks, genital bolge ve distal
ekstremitelerde de goriilebilir. Urtikerle birlikte veya ayri
olusabilir. Ciddi karin agris1 akut karin tablosunu taklit
edebilir.

Eriskinlerde en sik sorumlu besinler; balik ve diger
deniz tirtinleri, yer fistig1 ve aga¢ yemisleridir. Cocuklarda;
siklikla yumurta, siit, fistik ve diger kuruyemisler yer alir.
Hangi besinin daha fazla etken olusu, bolgesel ve tiiketim
aligkanliklari ile de degisir. Fransizlarda “rosaceae” grubu
meyveler, siit, kabuklu deniz iriinleri, lateks ile ¢apraz
reaksiyon yapan meyveler, yumurta, aga¢ yemisleri ve
yer fistif1 seklinde siralanir. Ulkemizde, eriskinde sebze,
yumurta ve meyveler en sik {rtiker-anjiyoédem etkeni
besinlerdir (104).

Akut kontakt iirtiker:

Temasa bagl trtiker; cogu zaman ¢ig et, balik, midye,
¢ig yumurta, sebze ve meyvelere temas etmekle ortaya
¢ikar. Temas, bazen besinin tozu, dumani, buhar1 veya
piserken havaya salinan proteinlerine temas seklinde de
olabilir. Lokal goriilen reaksiyon bazen sistemik forma
dontisebilir (104).

Solunum sistemi:
Alerjik rinokonjonktivit:

Her vyasta goriilebilir. Belirtiler, besinin alimindan
sonra dakikalar-2 saat i¢inde baglar. Gozlerde ve goz
cevresinde kizarma, kasinma, gozde sulanma gorilir.
Burun tikanmasi, aksirik, su gibi burun akintisi olur. Cogu
zaman deri ve gastrointestinal sistem bulgular1 da eslik
eder. Nazal semptomu olanlarda yiikleme testi sirasinda
nazal sivida histaminin 10 kat kadar arttigi, eozinofil
katyonik proteinin de arttig1 gosterilmistir (95).

Akut bronkospazm:

Besinin yenmesi veya inhalasyonu ile gelisebilir.
Oksiiriik, nefes darligi ve vizing olur. Anafilaksinin
baslama habercisi sayilabilir. Cogunlukla diger sistem
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semptomlari ile birlikte goriiliir. Inhalasyonda genellikle
pisirilen besinin buhart rol oynar.

480 ¢ocugu kapsayan bir ¢alismada ¢ift kor, plasebo
kontrollii besin yiikleme testi (CKPKBYT) yapildiginda;
%16sinda goz, burun ve alt solunum sistemi belirtileri
birlikte goriiliirken, 6ksiiriik, vizing gibi sadece alt solunum
sistemi belirtisi gosterenler %2 oraninda bulunmustur
(107).

Siit alerjisi olan bebeklerde siit alimi sonrasi siklikla
burunda konjesyon ve tikanikliktan bahsedilir. Oysa
besin yikleme testi ile bu reaksiyon sadece %0.08-0.2
oraninda gorillmiistiir (108). Besin alerjisi, nadiren astim
veya izole vizing seklinde goriiliir. Kronik astimda besin
alerjisi tetikleyici veya brons hiperreaktivitesini artirici rol
oynayabilir (109). Cocuklarda, besinle solunum alerjisi
tetiklenme oran1 %6-8.5 diizeyinde bulunmustur (96).

Besinle tetiklenen anafilaksi:

Besin alerjisi, anafilaksinin sik goriilen nedenle-
rindendir. Deri, solunum ve gastrointestinal sistem
semptomlar1 yani sira hipotansiyon, vaskiiler kollaps
ve kalp ritim bozuklugu gibi kardiyovaskiiler sistem
semptomlar1 da gortliir. Mast hiicrelerinden ani ve gok
miktarda salinan mediatorler rol oynar. Besinle uyarilan
anafilaksi vakalarinin ¢ogu; serum p-triptaz diizeyinde
asir1 yiikselmelerle iliskili degildir.

On iki agir anafilaksi vakasinin degerlendirildigi
bir calismada; tim vakalarda siddetli solunum sistemi
semptomlar1 goriilmiis; bulant1 ve kusma 10, deri bulgusu
ise sadece 7 vakada saptanmistir. Oliimle sonuglanan 6
vakanin sadece 1'inde deri bulgusu goriillmistiir. Vakalarmn
1/3’tinde bifazik reaksiyon gelismis, dortte bir vakada ise
semptomlar 2-3 gtin kadar sirmistiir (110).

Besinle tetiklenen anafilaksinin her bireyde farkli
seyretmesinin nedeni bilinmemektedir. Astim varligy,
daha once agir anafilaksi atagi gecirmis olmak, tanry1
reddetme veya ge¢ tani, geg ve yetersiz tedavi gibi faktorler
agir vakalardan sorumlu tutulmaktadir. Tiim anafilaksi
vakalarinin %13 ile %65 arasinda nedeni besinlerdir (4).
Ulkemizden yapilan bir arastirmada, hastaneye bagvurup
anafilaksi tanisi konan ¢ocuklarin %25’inde etken besin
olarak saptanmustir (111). Yine {ilkemizden 2 yas alti
¢ocuklarda anafilaksiyi degerlendiren bir ¢alismada,
etken olarak besinler %82.5 olarak saptanmistir (112).
Besine bagl anafilaksi liimleri incelendiginde; cinsiyetler
arasinda fark gériilmezken, ad6lesan veya geng erigkinlerde

daha sik goriildiigi tespit edilmistir. Oliime yol agan besinle
daha o6nce de reaksiyon Oykiisit mevcuttur. Olgularin
¢ok azinin adrenalin oto-enjektdr tasidigi, %10 vakanin
ise oto-enjektor kullanilmasina ragmen kurtulamadig
saptanmugtir. Oliimlerin %85’inde fistik veya aga¢ yemisi
etken bulunmugtur. Siite karg1 reaksiyon ile 6limlerde de
yillar i¢inde artis vardir (113,114).

Daha 6nce alerji oykiisii olan ancak sonradan tolere
edebildigi yumurtaya bagl anafilaksi goriilen erigkinler de
bildirilmektedir (115). Karaciger nakli sonrast daha 6nce
tolere edebildigi yumurtaya bagli anafilaksi yasayan 11
aylik kiz bebek de rapor edilmigstir (116).

Besine bagl anafilakside “Truva at1 fenomeni” denen
bir durum da s6z konusu olabilir. Somon baligina alerjisi
olmayan bir erigkin yedigi somon balig1 sonrasi anafilaksi
gelismesi {izerine arastirilmistir. Hastanin somona duyarl
olmadig1 baliklarda bulunan bir parazit olan “anisakis
simplex’e kars: spesifik IgE tasidig1 ve bu paraziti tagiyan
baliga rastladiginda reaksiyon gegirdigi goriilmistiir (117).

Besine bagli egzersizle olusan anafilaksi

Besini aldiktan sonraki erken saatlerde; yaklagik 2-4
saat gibi bir siire icinde yapilan agir egzersizle ortaya
¢ikan bir durumdur. Besinden yakin zaman 6nce veya
sonra egzersiz yapilmazsa reaksiyon olmaz. Egzersizle
mast hiicre aktivasyonu gelistigi kabul edilmektedir. Daha
¢ok geng erigkin yasta goriiliir. Siklikla kereviz, bugday,
meyve, fistik, balik ve deniz triinleri ile goriliir. Bunlar
arasinda “bugdayla iligkili, egzersizle tetiklenen anafilaksi”
tizerinde en ¢ok ¢alisilmis olandir. Bir gluten komponenti
olan omega-5 gliadin sorumlu alerjendir. Bu reaksiyonda
egzersiz kolaylastirict rol oynayabilir. Cok miktarda
yenmesi, birlikte alkol, aspirin almmas: durumlarinda da
semptomlar ortaya ¢ikabilir (118).

B2. ORAL ALERJI SENDROMU
Tanim ve epidemiyoloji

“Polen-besin sendromu” olarak da adlandirilan
polenlerle iliskili oral alerji sendromu (OAS) eriskinlerde
en sik karsilagilan besin alerjisi formudur (15,119,120).
Inhalan alerjenlerle besin alerjenleri arasindaki ¢apraz
reaktivitenin prevalansina ait epidemiyolojik kesin veri,
oral besin yiikleme testini igeren kontrollii bityiik toplum
bazli arastirmalarin olmamasina bagli olarak, ne yazik ki
yoktur (121). OASnun eriskin popiilasyonun Orta Avrupa
tilkelerinde yaklasik %5’ini, Ingilterede ise %2’sini etkiledigi
gosterilmistir. Cocukluk yas grubunda erigkinlere gore
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daha az goriilmektedir. OAS semptomlarinin da gogunlukla
hus agac1 poleni duyarlilig olan bireylerde ortaya ¢iktig1
tespit edilmistir. Hus agaci poleni duyarlihig olanlarin
en az %50’sinde OAS ile karsilagilmaktadir (122). Lateks
duyarli olgularin yaklagik yarisinda da besin maddesi
titketimi ile reaksiyonlarla karsilasilmaktadir. Lateks-
meyve sendromunda karsilasilan reaksiyonlar genellikle
hafif-orta diizeyde OAS seklinde olmakla beraber, muz,
avokado, kestane ve kivi ile lateks duyarli bireylerde
ciddi sistemik reaksiyonlar ile de karsilasilabilmektedir
(123,124).

Klinik

OAS siklikla polene duyarh alerjik rinitli eriskin
bireylerde ¢esitli meyve, kuruyemis, ve/veya sebzelerin oral
alimindan sonra gelisir. OAS semptomlar: inhalan ve bitki
kaynakli besin alerjenleri arasindaki ¢apraz reaktiviteye
bagli IgE aracili reaksiyonlar olup oral mukoza, dudaklar,
dil ve bogaz bolgesine sinirhdir, tipik olarak sistemik
reaksiyona yol agmaz (15,120,122,125,126).

Capraz-reaktif besin maddesinin ¢ig halde tiiketimini
takiben genellikle 5-15 dakika icinde OAS semptomlar:
baslar. Dudaklarda, dil, damak, kulaklar ve bogazda kasinti,
uyusukluk hissi ve hatta hafif sisme tipik belirtileridir. Baz1

Tablo 12. Oral alerji sendromu ile iliskili polen ve besinler

olgularda oral mukozada kirmizi benekler ve kisa siirede
diizelen vezikiiller gelisir. Cogu olguda 30 dakika iginde
spontan diizelirken nadiren sistemik reaksiyona ilerleme
gosterir (15,119,123,126).

OAS semptomlarindan sorumlu ¢esitli proteinler
mevcuttur. Profilinler ve PR-10 grubu en tipikleri olup
1siya ve proteazlara duyarlidir, bu nedenle semptomlar:
orofarengeal bolgeye sinirli kalir. LTP veya PR-14 gibi
diger capraz reaktiviteden sorumlu molekiillerin yapilar:
daha stabil oldugu i¢in 1s1 ve proteazlardan etkilenmezler
ve bu nedenle sistemik reaksiyona yol agabilirler
(120,121,126,127).

OAS semptomlaria yol agabilecek besinlerin listesi
olduk¢a uzun olmasina ragmen, en sik rastlananlar,
Rosaceae (0zellikle elma), findik (esas olarak findik)
ve Apiaceae (¢ogunlukla kereviz ve havug) ailelerinden
sebzelerdir (Tablo 12) (124). Hatta baz1 polen ve besin
maddeleri c¢apraz reaksiyonlarina 6zgii spesifik klinik
tablolar da tanimlanmigtir (Tablo 13) (13,121).

Tan1

Kesin taniya, klinik Oykiiye dayali olarak besinlerle
capraz reaksiyon verme potansiyeli olan inhalan alerjenlere

Polen Meyve

Sebze Yemis

Tohum

Kivi, elma, armut, erik,
seftali, kayisi, kiraz, muz,
incir, avokado, ¢ilek, mango

Hus agac1
(Birch)

Kanarya Otu Muz, karpuz, kavun,

Kereviz, havug, yaban havucu, maydanoz,
dereotu, kimyon, kisnis, rezene, patates,
domates, yesil biber, hindiba

Tatli kabak, biber, salatalik, enginar,

Soya fastilyesi,
bugday, mercimek,
bezelye, fasiilye

Findik, badem,
ceviz, yer fistig1

(Ragweed) kantalup ebegiimeci, kabak, papatya Ay sicegi tohumu
Yabani Otlar ~ Kavun, karpuz, portakal, Domates
(Weeds) kivi
Ac1 Pelin Otu Elma, karpuz, kavun Kereviz, havug, maydanoz, biber, kisnis,
(Wormwood) rezene
Yapigskan Otu .
(Parieteria) Sic ey
Cimen Incir, kavun, portakal, kivi, .
(Grass) karpuz Domates, patates Yer fistig1
Kizil aga¢ Elma, kiraz, seftali, armut, Kereviz. mavdanoz Findik, badem
(Alder) cilek, ahududu N L ceviz
Pelin Otu ;
(Mugwort) Mango Kereviz, havug
Gnar Agaci Elma Marul, misir Findik, yer fistig Nohut
(Plane) 2 > Y g
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Tablo 13. inhalan ve besin alerjenleri ¢apraz reaksiyonu sonucu gelisen belirli klinik durumlar

Sendrom/Klinik Tablolar

flgili Alerjen Bilesenleri

Hus-elma sendromu
(Birch-apple syndrome)

Selvi-seftali sendromu
(Cypress-peach syndrome)

Kereviz-Pelin Otu-Baharat Sendromu
(Celery-mugwort-spice syndrome)
Pelin otu-geftali klinik tablosu
(Mugwort-peach association)

Pelin otu-sar1 papatya klinik tablosu
(Mugwort-chamomile association)

Pelin otu-hardal sendromu
(Mugwort-mustard syndrome)

Kanarya otu-kavun-muz klinik tablosu
(Ragweed-melon-banana association)

Kazayagi- kavun klinik tablosu
(Goosefoot-melon association)

Bet v 1 Mal d 1 ile homolog

Pru p 3 spesifik olmayan LTP

Art v 4 profilin, Api g 5 ile homolog Art v 60 kDa
Art v 4 profilin, Art v 3 LTP

Art vl defensin

Artv 3 LTP, Art v 4 profilin, Art v 60 kDa

Amb a 6 LTP, AMb a 8 profilin

Che a 2 profilin

duyarliligin deri prik testi ile gosterilmesinin ardindan,
stipheli besin maddelerinin taze formlari (¢ig/pismis-
islenmis) ile yapilan ‘prik-to-prik’ testleri ile varilabilir.
Besin maddelerinin ticari formlari ile deri prik testi yiiksek
yanlis pozitiflikler nedeniyle 6nerilmemektedir (13,123).

Oykiiniin belirsiz oldugu, deri testlerinin negatif
ciktigi/cesitli nedenlerle yapilamadigi veya reaksiyonun
siddetli oldugu durumlarda alerjen spesifik IgE ol¢iimii
yapilabilir. Ancak N-glikanlar olarak adlandirilan bitkisel
glikoproteinlerin karbonhidrat epitoplarina kars1 olusan
IgE antikorlari, polen alerjisi olan hastalarin %10-20’sinde
bulundugundan hemen hemen tiim sebze gidalarina karsi
capraz reaktiftir. Ayrica bu antikorlar biyolojik olarak
inaktif oldugundan klinik 6nemi bulunmamaktadir. Bu
nedenle rekombinan alerjenler kullanilarak bilesene dayali
tanisal yaklagim yapilmasi daha uygundur (Tablo 14) (123).
Besin maddesine 6zgii IgG veya IgG4 6l¢timii, stipheli besin
alerjisinde klinik agidan ilave bilgi saglamaz (119,123,128).
Ayrica farkli iklim boélgelerinde yasayanlarin farkls
aeroalerjen maruziyetlerinin ve beslenme aligkanliklarinin
olmasi nedeni ile bilesene dayali spesifik IgE 6l¢iimlerinin
popiilasyonlara gore farklilik gosterebilecegi de gz oniine
alinmalidir (121).

Klinik oykii yeterli olmadigi durumlarda besin
yiikleme testi asemptomatik duyarlanma ile klinik olarak
besin alerjisini ayirt etmeye yardimcidir. Ancak besin

yikleme test protokollerinin standart olmamasi, besin
maddelerinin degiskenligi, bireyin polen maruziyeti olup
olmamast gibi nedenlerle yanlis negatif sonuglarla siklikla
kargilagilmaktadir (129).

Tedavi

Diger besin alerjileri gibi OASn tedavisinin de
temel dayanagi egitim, kacmnma ve semptomlarin
hafifletilmesidir.

o Eliminasyon sadece uygun klinik 6ykii varliginda
besin yiikleme testi sonucuna gore Onerilmelidir.
Sadece polene duyarli olduklari igin bireylerin
eliminasyon diyetine alinmalarina gerek yoktur
(Kanut diizeyi: IT, Oneri diizeyi: B).

o OAS semptomlar1 ¢ogunlukla klas II alerjenlere
bagli oldugundan hastalar ¢ogunlukla iyi pismis
ve konserve edilmis besinleri tolere edebilirler.
Ancak kereviz ve gilek 6rneginde oldugu gibi capraz
reaktiviteden sorumlu alerjenler 1s1ya ve proteazlara
dayanikli olduklarindan pisirme/iglenme olsa da bu
besin maddelerinin tiiketimi yine de semptomlara
yol agabilir. Yer fistig1 gibi hem labil hem stabil
alerjenler iceren besin maddelerinin pisirilmis/
islenmis formlarinin titketimi de yine sorunlara yol
acabilir (Kanit diizeyi: II, Oneri diizeyi: B).
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Tablo 14. inhalan alerjenlerle capraz reaksiyon sonucunda gelisen besin alerjisinde bilesene dayal tan1 igin kullanilabilecek

alerjenler
Besin Alerjen Semptom aBli::;ee:lzfayah tant i¢in meveut
Prup 1 (PR-10) Oral rPrup 1, rBet vl
Seftali Pru p 4 (Profilin) Genellikle oral rPru p 4, rBet v2
Pru p 3 (nsLTP) Oral ve/veya Sistemik rPrup 3
Cuc m 1 (Cucumisin) Oral ve/veya Sistemik -
Kavun Cuc m 2 (Profilin) Oral -, rBet v 2 (yerine)
Cucm 3 (PR-1) Oral ve/veya Sistemik -
Arah 1 (Vicilin) Sistemik rArah1
Arah 2 (2S Albumin) Sistemik rArah2
Arah 3 (Legumin) Sistemik rArah 3
Yer fistign ~ Arah 5 (Profilin) Genellikle oral -, rBet v 2 (yerine)
Arah 8 (PR-10) Oral rArah 8, rBetv 1
Arah 9 (nsLTP) Oral ve/veya Sistemik rArah 9, rPrup 3
Ara h 10 (Oleosin) Sistemik -
Coral (PR-10) Oral ve/veya Sistemik rCora 1, rBet vl
Eindik Cor a 8 (nsLTP) Sistemik rCora8
Cor a9 (Legumin) Sistemik -
Cor a 14 (2S Albumin) Sistemik -
Kereviz Api g 1 (PR-10) Oral ve/veya Sistemik (nispeten hafif) rApi g 1.01, rBet v 1
Soya Gly m 4 (PR-10) Oral ve/veya Sistemik (nispeten hafif) rGly m 4, rBet v 1
Act d 1(Cys proteaz) Sistemik nActd1
o Act d 2(Thaumatin benzeri protein)  Oral ve/veya Sistemik nActd2
Kivi Act d 5 (Kwelin) Oral ve/veya Sistemik nActd>5

Actd 8 (PR-10)

Oral ve/veya Sistemik (nispeten hafif)

nActd 8, rBet vl

Reaksiyon gelistiginde hastanin sakin kalmasi,
agzin1 su ile durulamasi ve dinlenmesi Onerilir.
Agi1z-bogaz bolgesini ¢alkalama sonrasi rezidii
alerjenlerin imhasina yardimeci olmasi adina 1lik
(¢ok sicak olmamali) su icilmesi Onerilmektedir
(Kanut diizeyi: IV, Oneri diizeyi: C).

Belirtiler antihistaminler ile kisa siirede duzelir
(Kanit diizeyi: IV, Oneri diizeyi: C).

OAS’l1 hastalarda ciddi semptomlar nadiren goriilse
de anafilaksi ge¢misi varsa, hastalar adrenalin
oto-enjektér tagimahdir (Kanit diizeyi: IV, Oneri
diizeyi: C).

o Polen igin spesifik (6zellikle hus agaci poleni)
immiinoterapi alanlarda OAS semptomlarinin
azaldigina dair veriler olsa da semptomlarin
azalmadigina dair de veriler oldugu akilda
tutulmalidir. Capraz reaktivite gosteren besin
alerjeni ile immiinoterapi ise Onerilmemektedir
(Kanit diizeyi: IT, Oneri diizeyi: B).

Capraz reaktivitelerin yaygimnligi, klinik tablolarin
degiskenligi ve standart protokollerin olmamasi géz 6niine
alindiginda, OAS tanis1 koymak ve tabloyu yonetmekte
zorluklar ile karsilagilabilir. OAS yonetimi igin pratik
yaklagim Tablo 15’te sunulmaktadir (123).
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Tablo 15. inhalan alerjenlerle besin alerjenleri arasindaki ¢apraz reaksiyonlar igin klinik pratikte 6nerilen uygulamalar

ONERILER

1. Cesitli inhalan alerjenlerle ¢ok ¢esitli besin alerjenleri arasinda ¢apraz reaksiyon olabilir.

2. Duyarliligin deri testleri veya in vitro testler ile gosterilmesi klinik teyit i¢in yeterli degildir. Klinik 6ykiiniin detayli alinmasi ¢ok

daha 6nemlidir.

3. Bilinen ¢apraz reaksiyonlar nedeniyle kimseye diyet listesi verilmemelidir. Diyet sadece uygun sekilde tan1 konmus bireylere

Onerilmelidir.

4. Bazi besinlerde ticari materyal kullanmak yerine taze besin maddesinden ‘prik-to-prik’ test yapilmast daha uygundur.

5. Bilesene dayal tan1 yontemlerinin kullanilmasi bazi bireyler i¢in duyarliligi ortaya koymak agisindan yardimei olabilir. Sistemik
reaksiyon gelisimi agisindan riskli bireyleri de tespit etmeye yardimc olabilir.

6. Opykii giivenilir olmadiginda herhangi bir diyet 6nermeden 6nce siipheli besin ile yiikleme testi gereklidir.

7. Sadece besin alerjisine dayanarak alerjen spesifik immiinoterapi 6nerilmez; solunumsal semptomlarin varligina gore karar verilebilir.

B3. BESIN ALERJILERININ SOLUNUM SiSTEMI
SEMPTOMLARIYLA ILISKiSI

Solunum sistemi belirtilerinin besin alerjileriyle
iliskisi belirgin degildir. Bununla birlikte; tekrarlayan
higiltili ¢ocuklarda ileride astim olma olasiligini arttiran
bir faktoriin de erken yaglardaki siit ve yumurta gibi
besinlere olan alerjik duyarlanma oldugu bildirilmektedir
(130). Besine duyarli olan bebeklerin yillar icerisinde
bu ozelliklerinin kayboldugu ama daha sonra siklikla
aeroalerjenlere karsi duyarlilik gelistirdikleri gosterilmistir
(131). Ayrica besin alerjisine eslik eden gastrodzofageal

Tablo 16: Besin alerjisine bagli solunumsal hastaliklar

refliiniin de astima benzer semptomlara yol agabilecegi
bilinmektedir. Olgularin ¢ogunda semptomlar besinsel
alerjenlerinin yenilmesiyle ortaya ¢ikmakla birlikte, bazen
temasla ya da besin proteinlerinin inhalasyonu ile de
belirtiler gelisebilmektedir (132). Besin alerjisine ikincil
olarak gelisebilen akut solunum yolu belirtileri neredeyse
her zaman IgE aracili bir mekanizmayla ortaya ¢ikarken
kronik solunum yolu semptomlar: ise daha ¢ok karma
reaksiyonlar olarak meydana gelirler (Tablo 16) (133).
Degisik rehberlerde besin alerjileriyle iliskili olarak gelisen
solunum sistemi belirtilerine ¢ok az atifta bulunulmustur
(13,15).

Hastalik Yas Ozellikler Tani Gidis/Prognoz
Alerjik Her yas Bir besinin yenilmesi ya da Oykii, deri testi ve/veya besin Degisken
rinokonjunktivit inhalasyonundan sonraki 2 saatte goz spesifik IgE, oral besin uyarisi
(IgE aracili) kaginmasi, konjonktival kizariklik ve

sulanma, burun kasimmasi, tikanmasi, ya da

hapsirma; siklikla deri ve GIS belirtileriyle

birlikte goriilebilir.
Akut bronkospazm  Her yas Bir besini yedikten ya da inhale ettikten Oykii, deri testi ve/veya besin Degisken
(IgE aracili) sonra gelisen oksiiriik, hisilti, dispne; agir spesifik IgE, oral besin uyarisi

anafilaksi icin risk faktorii olabilir; genellikle

deri ve GIS belirtileriyle birliktedir.
Astim Her yas Kronik okstirtik, hisilti, dispne. Besin Oykii, deri testi ve/veya besin Degisken
(Mikst tip) alerjisi astiml1 ¢ocuklarin entiibasyonu igcin  spesifik IgE, oral besin uyarisi

bir risk faktori olabilir.
Pulmoner St Kronik okstiriik, hemoptizi, akcigerde Ovykii, deri testi ve/veya besin Bilinmiyor
hemosiderozis ¢ocuklari, infiltrasyonlar, higilt;, anemi; tanimlanmig  spesifik IgE negatif ama siit
(Heiner sendromu) nadiren inek siitii protein ya da karabugday alerjisi ~ ya da karabugday spesifik IgG
(Non-IgE) ¢ocuklar ile olabilir. presipitan antikorlari pozitif;

akciger biyopsisinde IgG ve IgA
depozitleri
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Yumurta ve siit alerjisine toplumumuzda sik rastlan-
maktadir. Yumurta ya da siitlii besinler yendikten sonra
genellikle deri ve gastrointestinal sistem belirtileri ortaya
¢ikar, tek bagina burun akintis1 ya da tikaniklig1 veya astim
belirtilerinin ortaya ¢ikmasi oldukg¢a nadirdir (134).

Besin alerjisine bagli olarak tek basmna gelisen
rinokonjonktivit olduk¢a nadir goriilen bir durumdur.
Kronik rinitli 323 hastada uygulanan kér besin uyarisinda
sadece 2 olguda (%0.6) nazal semptomlar ortaya
cikartilabilmistir (135).

Tek basina astim ya da higiltt da besin alerjisinin sik
rastlanmayan bulgularindandir. Medline ve EMBASE
kaynakli bir literatiir taramasinda, toplam 32 iliskili
caligmay1 irdeleyen bir metaanalizde, besin alerjisi ile
astim arasinda kuvvetli bir iligki gosterilmistir (Kanit
diizeyi: I) (OR=2.87(95% Cl:2.05-4.00); p<0.0001)
(136). Bununla birlikte, besinsel alerjenler bronsiyal
hiperreaktiviteyi tetikleyebilirse de, besin alerjenleri
kronik astimda nadiren hastalig1 aktive ederler. Astimli
cocuklarda yapilan caligmalarda besin alerjisine bagl
solunumsal semptomlarin olugmas: olgularin %6.5-8’inde
gosterilebilmistir (137,138).

Astim ve alerjik nezle gibi toplum icerisinde her
yasta sik goriilen ve farkli fenotipik ozellikler gosteren
hastaliklarin semptomlarinin ¢ok sayida farkl tetikleyiciler
tarafindan ortaya ¢ikartilabildigi bilinmektedir. Besin
alerjilerinin de degisik mekanizmalarla, ¢ok farkl: klinik
tablolara yol agtig1 gosterilmis olmasina karsin; besinsel
alerjenlerin solunum sistemi belirtilerine neden olmasi
sik goriilmeyen durumlardir. Besin alerjileri daha ¢ok
deri ve gastrointestinal sistemde belirtilerini gostermekte
ya da anafilaksiye yol agmaktadir. Bununla birlikte besin
alerjileri ve solunum sistemi alerjileri alerjik yurtyiste,
kronolojik olarak birbirini izleyen siiregler olarak karsimiza
¢ikmaktadirlar.

B4. MIKST (KARMA) TiP BESIN ALERJILERI

a) ALERJIK EOZINOFILiK GASTROINTESTINAL
HASTALIKLARIN TANISI VE KLINiK
OZELLIKLERI

Eozinofilik gastrointestinal hastaliklar, gastrointestinal
sistemde (GIS) bir ya da daha fazla katmani tutabilen eozi-
nofilik infiltrasyonla karakterize hastaliklardir. Gastroin-
testinal sistemde, herhangi bir organda gériilebilirler. Eozi-
nofilik gastrointestinal hastaliklar tutulum yerine gore;

Eozinofilik
Ozofajit (en sik)
Gastrit
Enterit
Gastroenterit (mide-ince bagirsak ve nadiren kolon)
Kolit
Proktokolit
Tutulan histolojik tabakaya gore
Mukozal
Muskiiler
Serozal

Panmural olarak siniflanabilir.

Eozinofiller kemik iliginde myeloid hiicrelerden
meydana gelir ve periferik dolagima gecerler. Bu gelisim
interlokin (IL)-3, IL-5 ve koloni stimule edici faktor gibi
faktorlerin kontroliindedir. IL-5, eozinofil serisi i¢in ana
sitokin olup eozinofillerin tiretimi ile kemik iliginden
periferik dolasima geg¢mesinden sorumludur. Periferik
kanda eozinofil sayis1 0-500/mikroLdir. Eozinofiller
dokuda kandaki degerlerinden yiizlerce kat daha fazla
bulunur (139).

Eozinofiller en fazla ¢ekum ve apendikste olmakla
beraber 6zofagus disinda gastrointestinal kanaldaki tiim
organlarin lamina propriasinda goriilebilirler. Ozofagusta

ise inflamatuar durumlarin haricinde eozinofiller
bulunmaz.
Gastrointestinal ~ sistemde  eozinofil  birikiminin

diizenlenmesinde eotaksin-1 adli kemokinin anahtar rolii
bulunur. Eotaksin-1, eozinofiller iizerindeki kemokin
reseptor tip-3 reseptoriine baglanarak eozinofillerin
gastrointestinal ~ kanala  go¢linii  diizenlemektedir.
Gastrointestinal ~ sistemdeki  eozinofillerin  paraziter
enfeksiyonlara karsi savunma gorevi diginda ayn1 zamanda
immiinmodiilatdr etkileri de mevcuttur. Eozinofiller
antijen ile karsilastiklarinda eozinofil sentezinde artis
ve yogun bir go¢ meydana gelir. Bu inflamasyon IL-5,
IL-1 gibi sitokinler tarafindan aktive edilir. Aktive olan
eozinofillerin icinde bulunan graniillerden birgok sitokin
ve biyoaktif inflamatuar molekiiller [tiimor nekrozis faktor,
interlokinler], major bazik protein, eozinofil peroksidaz,
eozinofil kokenli noérotoksin gibi proteinler agiga ¢ikar.
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Bu proteinler mikroorganizmalar1 6ldiirmekle beraber
intestinal hiicrelere de toksik etki yapmaktadir. Ayrica diiz
kas kontraksiyonu ve inflamatuar hiicrelerin go¢iine neden
olan lipid mediatérlerin {iretimi ile de doku hasar1 gelisir.
Gastrointestinal sistemde eozinofiller ayrica bagirsak
mikrobiyal kompozisyonunu etkiler, bagirsakta mukus
salgilanmasini siirdiiriir ve Peyer plaklarinin olugmasini
saglarlar (140).

1) Eozinofilik 6zofajit:

En sik gorillen eozinofilik GIS hastaligidir. Immiin/
antijen aracili, izole olarak Ozofagusta eozinofilik
infiltrasyon ve buna bagli 6zofageal disfonksiyonla
karakterize =~ kronik  hastaliktir. Gastrointestinal
eozinofilinin 6zofagusla smirli oldugu, karakteristik
semptomlarin eglik ettigi ve diger eozinofili sebeplerinin
ekarte edildigi durumlarda eozinofilik &6zofajit (EoO)
tanust konur (141-143). Gintimiizde artik gastrodzofageal
refli hastaligindan (GORH) sonra kronik 6zofajit ve
disfaji-besin takilmasimnin en sik sebebi olarak karsimiza
cikmaktadir. Ik vaka 1970’lerin sonlarinda belirtilmis,
1990’larda da ayr1 bir klinikopatolojik durum olarak
tanimlanmistir (144).

Geligmis bat1 tilkelerindeki prevalansi 13-49/100000
olarak tanimlanmakta ve insidansi giderek artmaktadir
(Kanit diizeyi: II). 1990’l1 yillarin ortalarindan itibaren
hem gastroenterolog hem de alerji uzmanlari tarafindan
taninmakta ve 6zellikle son 10 yilda bat1 iilkelerinde daha
sik tant konulmaktadir (145). Erken ¢ocukluktan itibaren
yasla birlikte artarak 30-50 yas arasinda (Kanit diizeyi: IT)
ve erkeklerde (3:1) daha sik gorulir (143,146,147) (Kanit
diizeyi: I).

Hastalarin %50-60'1nda bagka bir alerjik hastalik oykiisii
(besin, ¢evresel alerjiler, astim, atopik dermatit gibi) vardir
(Kamt diizeyi: II). Ayrica ailede atopi veya EoO &ykiisii
siktir. Besin veya gevresel antijenler inflamatuar yaniti
tetiklemektedir. Mevsimsel ozellikler de aeroalerjenlerin
patogenezde rol alabilecegini diisiindiirmekte ve daha
az vaka kigin semptom yasamaktadir. IgE aracili besin
alerjileri sik gortlmektedir (Kamit diizeyi: I). Hastalarin
%15-43"tinde IgE aracili besin alerjisi gosterilmis ve bir
kisminda anafilaksi tanimlanmistir (148). Ancak hastalarin
kiigitk bir kisminda da atopi, besin veya aeroalerjen
duyarlilig1 yoktur (141-143,149,150).

Patogenez:

Patogenezi tam olarak anlagilamamig olmakla beraber
genetik, cevresel ve immin sistem faktorleri ile iligkili
oldugu bilinmektedir. Hastalarin hepsinde olmasa da
biyitk ¢ogunlugunda besin alerjisi veya aeroalerjen
hipersensitivitesi, serum IgE yiiksekligi vardir. Bazilarinda
ise normal serum IgE diizeyleri bulunur. Hastaligin
gelisiminde hem IgE aracili hem de IgE dig1 bir mekanizma
sozkonusudur.

Diger atopik hastaliklarda oldugu gibi EoO’li ¢ocuk-
larda bir¢ok genetik anormallik tanimlanmistir. Bunlarin
arasinda ozellikle eotaksin-3 ve timik stromal lenfopoetin
(TSLP) mutasyonlar1 yer almaktadir. Eotaksin-3 geni
eozinofiller icin gii¢gli bir kemoatraktan olan eotaksini
kodlamakta, TSLP ise EoO etiyolojisinde énemli rolii
olan yardimci T hiicre cevabinda kilit etki gostermektedir.
Ayrica epitelyal bariyerin 6nemli bir protein diizenleyicisi
olan filagrini kodlayan epidermal farklilastirma kompleksi
geninde de anormallikler tanimlanmustir (151).

Genetik yatkinlig1 olan ¢ocuklarin gevresel tetikleyici
faktorlere olan hassasiyeti sonucu EoO ortaya ¢ikmaktadir.

Siklikla besin (%19-37) daha nadir olarak aeroalerjen-
lerle adaptif Th2 inflamatuvar yaniti ortaya ¢ikar. Bu da
eozinofil ve mast hiicrelerinin go¢ edip, aktive olmasina
ve degraniile olarak doku hasarina yol agmasina neden
olur. Eozinofiller eozinofilik katyonik protein, major bazik
protein, eozinofil peroksidaz, eozinofil kaynakli nérotok-
sin gibi graniil proteinleri icermektedirler. Ayni zamanda
eozinofiller interlokin (IL)-4, IL-5, IL-13, TGF alfa ve beta
gibi anahtar sitokinlerle eotaksin gibi kemokin ve trom-
bosit aktive edici faktér (PAF) ve 1okotrien C4 gibi lipid
mediatdrleri de sentezleyip salarlar. IL-5 eozinofillerin bii-
yiimesi, go¢ii ve aktivasyonunda en 6nemli mediatordiir.
IL-3 aktivasyonu eotaksin-3 olusumunda artmaya yol acar.

Eotaksin-3, damar hiicre adezyon molekiili-1 (VCAM-
1) ile aktive olmus damarlarla birlikte kan damarlarinin
artisgina ve eozinofil birikimine olanak saglar. Timor
nekrozis faktor- a (TNF-a) VCAM-1 iiretimini artirabilir.
Major bazik protein gibi eozinofil graniil iiriinleri epitelyum
hiperplazisini tesvik etmek i¢in fibroblast biiytime faktor
9'u (FGF9) artirabilir ve transforming biiyiime faktor-
B1 (TGF-P1) gibi profibrotik faktorlerin eozinofillerden
salgilanmasi subepitelyal fibroza sebep olabilir (152).

Atopi/alerji sikhig1 yiiksek olmakla beraber IgEmin
patogenezdeki rolii tam aydinlatilamamistir. IgEnin
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EoOde kesin rolii oldugu bilinmekle beraber tim
hastalarda total ve/veya spesifik IgEnin yiiksek olmamasi
kafa karigtiricidir. Immiin mekanizma daha gok IgE aracili
ve gecikmis Th2 yanitlari ile agiklanmaktadir. Ayrica
ozofageal ve sistemik IgG4 yiiksekligi de gosterilmistir
(153).

Klinik:

Klinik bulgular yasla beraber degisiklikler gosterir
(Tablo 17) (141-143,154,155) (Kanit diizeyi: I):

Uyum mekanizmalar1 olarak ¢ok yavas yeme, yemegi
cok kiiciik pargalara bolme, yutarken ¢ok su i¢me, et gibi
yiyeceklerden kaginma, uzun siire ¢igneme goriilebilir.
Bazen bu o kadar uzun siire devam eder ki aile bunu
normal bir yemek yeme bicimi olarak degerlendirebilir.
Zamanla fibrozis ve striktiir gelisebilir. Solunum sorunlars;
oksiiriik, higilts, pnémoni, siniizit, bogulma nébeti olabilir.
Ancak bu klinik bulgularin hi¢biri patognomonik degildir
(142,156).

Tablo 17: Eozinofilik 6zofajitte yasa gore klinik bulgular

Tana:

EoO klinik bulgular esliginde endoskopik ve histolo-
jik degerlendirme ile taninin konuldugu klinikopatolojik
bir hastaliktir. Normalde 6zofagusta eozinofil olmasi bek-
lenmez. Ozofagusun skuaméz epitelinde eozinofil olmasi,
ozofageal eozinofili olarak tanimlanir (Tablo 18) (141,142).

Ozogaeal eozinofilinin diger nedenlerine ayirici tanida
dikkat edilmelidir, dokuda eozinofili olmasi klinik bulgular
olmadan EoO tanisi konulmasi igin ise yeterli degildir
(141-143).

Ozofagogastroduodenoskopi (OGD) ve biyopsi su an
i¢in tan1 ve hastalik takibinde altin standart sayilmaktadir
(157) (Kanut diizeyi: IT, Oneri diizeyi: A).

EoO siiphesi olan hastalarda 8 haftalik maksimum
doz proton pompa inhibitorii tedavisi sonrasi yapilan
endoskopik degerlendirme ilk tanisal testtir. Bulgular
patognomonik  olmamakla beraber Tablo 19da
gosterilmistir (141).

Bebeklerde

Cocuklarda Karin agrisi, bulanti-kusma

Ergen ve eriskinlerde

Ogiirme, reflii semptomlari, kati gidalari reddetme, istahsizlik, bityiimede duraklama

Disfaji ve besin takilmasi (takilma hissi ya da gergek takilma ki en ¢ok etle olur), dispepsi, retrosternal
yanma, epigastrik veya yutmayla iliskisiz gogiis agrisi

Tablo 18: Ozofageal eozinofili nedenleri

Gastrodzofageal reflii hastaligt (GORH)

Proton pompa inhibitor tedavisine yanit veren 6zofageal eozinofili

EoO

Eozinofilik gastrointestinal hastaliklar

Diger nedenler (Colyak hastaligi, Crohn hastaligi, bakteriyel, fungal, parazitik enfeksiyonlar, primer immiin yetmezlikler, bag doku

hastaliklar, ilag yan etkileri, vaskiilitler, hipereozinofilik sendrom)

Tablo 19: Eozinofilik 6zofajitte endoskopik bulgular

Normal olabilir (1/3)

Trakealizasyon (dairesel ¢izgilenme ve halkalar)
Uzunlamasina derin cizgiler

Odem, eksuda,

Frajil, krapon kagidi goriintimlii mukoza
Polipler

Yaygin 6zofageal daralma ve proksimal darliklar
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Cocuklarda inflamatuar, erigkinlerde fibrotik tip 6n
planda goriilmektedir. Eriskinler i¢in saptanmig bir ‘EoO
Endoskopik Referans Skorlamasr’ mevcutken ¢ocuklar i¢in
valide edilmis bir skorlama sistemi heniiz yoktur.

Normal goriiniiglii bir mukozada bile tani igin her
bolgeden biyopsi almmmasi mutlak gereklidir. Eozinofili
yama tarzinda oldugu icin, toplam en az 6 biyopsi olmak
lizere 6zofagusta en az 2 bolgeden drnek alinmalidir (Kanit
diizeyi: II, Oneri diizeyi: A). Ayrica mide ve duodenum-
dan biyopsi alinmalidir. Plak, halka, ¢izgilenme gibi
anormal bulgu gosteren bolgelerden de biyopsi alinmasi
onerilir (141,142). Biyopsi sayisinin 6-9a ulasmasi ile
tanisal hassasiyetin %100% yaklastig1 bildirilmistir (158).

Histolojide =15 eozinofil/bliytik-biiyiitme tani igin
gereklidir (Kamit diizeyi: II, Oneri diizeyi: A). Ayrica
diger gastrointestinal bolgelerde eozinofili olmamali ve
eozinofilinin diger nedenleri diglanmalidir. Rutinde yalniz
hematoksilen eozinle yapilan inceleme yeterli olmayabilir.
Bazal hiicre hiperplazisi, papillalarda uzama, eozinofilik
mikroabseler, eozinofilik graniiller, subepitelyal fibrozis,
lenfosit, mast hiicre infiltrasyonu da EoO diisiindiiren
diger histolojik bulgulardir (141,159,160) (Kanit diizeyi
I1, Oneri diizeyi C).

Histolojik degerlendirme ile %99 spesifite, %80
sensitivite ile tan1 konulabilir. Semptomlar histoloji ile tam
korele degildir. Bu nedenle hastalarin izlemi de histolojik
kriterlere gore yapilmalidir (Kanut diizeyi IT, Oneri diizeyi

O).

Baryumlu st gastrointestinal seri grafiler veya
ozofagografi, beslenme problemleri, disfaji, besin takilmasi
olan hastalarda daralma gibi anatomik problemlerin
saptanmasinda yardimci olabilir. Ayrica OGD &ncesi
ozofagografinin  Ozellikle darlik olan  hastalarda
perforasyon gibi komplikasyonlarin 6nlenmesinde yarari
olabilir (161). Ancak rutin tanisal test olarak kullanilmasi
Onerilmemektedir (141,142).

EoQO’te besin ve aeroalerjenlerin test edilmesinde deri
priktesti, spesifik IgE 6l¢limii, atopi yama testi kullanilabilir.
Bu testlerle besinlere akut reaksiyon verebilecek hastalarin
saptanmast ve tedavinin 6zellestirilmesi saglanabilir.

Rutin klinik uygulamaya girmemis ama tani-takip ve
tedavide yardimci olabilecek bazi yontemler de vardir.
Bunlarin arasinda endoskopik USG, 6zofageal manometri,
EndoFLIP (endoluminal fonksiyonel liimen goriintiileme
probu), “String test”, Cytosponge sayilabilir (143).

Ozetle EoQ igin tani kriterleri:
« Ozofageal disfonksiyona ait semptomlar

« Ozofagus biyopsisinde karakteristik olarak > 15
eozinofil/biiyiik biiyiitme alani olan eozinofilden
baskin inflamasyon

o Mukozal eozinofilinin 6zofagusla simnirli olmasi
ve 2 aylik proton pompa inhibitér tedavisi sonrasi
devam etmesi

. Ozofageal eozinofilinin  ikincil nedenlerinin

diglanmis olmasidir (143)

o Tedaviye alinan yanit (diyet eliminasyonu, topikal
steroid uygulanmasi) taniy1 desteklemekle beraber
tani i¢in sart degildir (141,142)

Aywrict Tanu:

Proton pompa inhibitoriine yanit veren Ozofageal
eozinofili ve GORHdan ayirici tan1 yapmak zor olabilir.

Proton pompa inhibitdriine yanith 6zofageal eozinofili:
Ozofageal semptomlar1 ve 6zofageal eozinofili bulgulari
olan hastalarda 2 aylik yiiksek doz proton pompa inhibitér
tedavisine semptomatik ve histolojik yanit alinmasi ile
proton pompa inhibitériine yanitl 6zofageal eozinofili
tanis1 konulabilir. Bu hastalarda 6zofageal eozinofilinin
nedeni tam olarak anlagilmamistir. Ancak 6zellikle son
yillarda eriskinlerde yapilan incelemelerde proton pompa
inhibitériine yanit veren vakalarin ayri bir antite degil
de EoO’in bir formu olabilecegi iizerinde durulmaktadir
(Kanut diizeyi: II, Oneri diizeyi: A). Cocuklarda ise daha
fazla bilgiye ihtiyag vardur.

Gastrodzofageal reflii hastaligi EoOden ayr1 bir
durumdur, birlikte goriilebilir veya iki yonlii birbirlerini
etkileyebilirler. Gastroozofageal reflii hastaligi acisindan
ayrintili degerlendirme yapilmasi uygundur (141-143).

Laboratuvar bulgulari:

Periferal eozinofili %30 vakada bulunur. Alerji ile yakin
iliskisi bilindiginden alerji-immiinoloji uzmani tarafindan
degerlendirilmesi uygundur. Alerji uzmanlarinin komor-
bid alerjik hastalarin tespitinde, hastaligin tanimlanmasi,
tedavisi ve takibindeki yeri ¢ok onemlidir. Deri prik testi
ve/veya RAST %53-73 pozitiftir. Serumda; IgE diizeyleri,
periferik eozinofili, eozinofilik katyonik protein, eozinofil
kaynakli noérotoksin diizeyleri yardimci olabilir ancak
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hastalikla korele degildir. Bu testler tani ve tedavinin
izleminde yol gosterici degildir (143,157) (Kanit diizeyi:
II, Oneri diizeyi: A).

Tedavi edilmediginde devam eden inflamasyonla
beraber striktiir ve fonksiyonel bozukluklar gelisebilir.
Hipereozinofilik  sendromlar, inflamatuar bagirsak
hastaliklari, 6zofagus atrezisi, bag dokusu hastaliklari ile
de iligkili degildir. Prekanser6z olduguna dair kanit yoktur.
Hastalik nedeni ile hastalarin psikososyal fonksiyonlar1 ve
hayat kalitesinde diisiiklitk s6z konusu olabilir (157).

2) Eozinofilik gastroenterit

Mide ve ince bagirsaklarda eozinofilik infiltrasyonla gi-
den nadir ve idiopatik, bazen relapslarla giden inflamatuar
kronik bir hastaliktir. Erkeklerde ve cocuklarda daha fazla
goriiliir, 3. dekatta en sik olmakla beraber her yasta olabilir.

Prevalanst ile ilgili sinirl bilgi olmakla beraber ABDde
8.4-28/100000 olarak rapor edilmistir ancak son 50 yilda
insidansta hafif bir artis oldugu gozlenmektedir (162). Hem
IgE hem de IgE aracii olmayan immiin mekanizmanin
sorumlu oldugu diisiintilmektedir (163).

Klinik:

Hastalarin  yarisinda astim, alerjik rinit, atopik
dermatit, ilag, besin, polen alerjisi gibi atopik durumlar
vardir. Ailesel atopi Oykisii siktir (%64). Bazi vaka
raporlarinda ¢olyak hastaligy, tilseratif kolit, sistemik lupus
eritematozis gibi otoimmiin hastaliklarla iligkisi bildirilmis
ve hastaligin alerjik reaksiyona yanit olarak olusan immiin
disregiilasyonla iligkili oldugunu diigiindtirmiistiir.

Diyet kisitlamasi EoOe gore daha az etkili olmakla
beraber hastalarda en sik birlikte goriilen alerji besin
duyarliligidir.

Eozinofilik infiltrasyonun etkiledigi tabakaya gore mu-
kozal, muskiiler ve serozal tutulum olarak siniflandirila-
bilir. Klinik belirtiler tutulan bolge ve histolojik tabakaya
gore degisir. Ozofagustan kolona kadar tiim GIS etkilene-
bilir. En sik tutulan yer mide ve proksimal ince bagirsaktur.

En sik goriilen form mukozal tutulumdur. Karin agrisi,
bulanti, kusma, erken doyma, ishal, kanama ve anemi,
protein kaybettiren enteropati, biiyiimede duraklama,
malabsorpsiyon (bebeklerde), yemeyi reddetme, karin
siskinligi, gaz, gecikmis puberte, amenore gibi semptomlar
goriilir. Cocuklarda en sik kilo kaybi ve protein kaybettiren
enteropati ile prezente olur.

Muskiiler tutulum ikinci siklikta goriilen durumdur.
Intestinal duvarin kalinlasmasina bagh olarak obstriiksi-
yonlar (mide ¢ikist obstriitksiyonu, jejunum, kolon strik-
tiirleri) perforasyonlar, dismotilite, karin agrisi goriiliir.

Serozal tutulum en az goriilen form olmakla beraber
kadinlarda daha siktir. Eozinofilik asit, peritonit,
perforasyon, obstriiksiyon, karin agrisi, plevral efiizyon
gortlebilir (164). Peripapiller duodenal hastaliga bagl
pankreatit, biliyer obstriiksiyon olabilir.

Tana:

Karin agris;, bulanti, kusma, erken doygunluk,
ishal, kilo kaybi, periferal eozinofili ile beraber asit
olan olgulardan, besin alerjisi Oykiisii olanlarda
stiphelenilmelidir. Gastrointestinal bulgularin varliginda
stiphelenme sonras: dokularda eozinofil varlig1 ve diger
eozinofili yapan nedenlerin diglanmas: ile tani konulur.
Endoskopik degerlendirmede nodiiler veya polipoid
gastrik mukoza, eritem, erozyon, ilser, peristaltizmde
azalma gibi spesifik olmayan bulgular olabilir. Biyopsi hem
patolojik hem de normal goriilen alanlardan alinmalidir.
Yama tarzinda tutulum olabileceginden her bolgeden 4-5
biyopsi gereklidir. Normal sartlarda her sahada 25den az
eozinofil goriliir. Ancak GISin farkli bolimlerinde normal
eozinofil sayilarinin farkliliklar gostermesi ve cografi,
etnik Ozelliklerden kaynakli farkhiliklar, tani gii¢ligi
yaratmaktadir. Genel olarak eozinofil sayist ile ilgili tanisal
net bir rakam verilememekle beraber en az 1 biyopside
>20 eozinofil/biiyiik bilyiitme alani goriilmesi tanisal
olabilir (Kanit diizeyi: IV, Oneri diizeyi: C). Histolojik
olarak yogun eozinofil infiltrasyonunun olmas1 veya
eozinofillerin normalde goriilmemesi gereken alanlarda
saptanmasi (intraepitelyal alan ve kriptlerde) taniy1
desteklemektedir. Tutulum yamali olacagindan hastalarin
%20-40inda  eozinofilik infiltrasyon saptanamayabilir.
Bebeklerde subtotal villoz atrofi goriilebilir. Protein kayb1
ile gidenlerde ince bagirsaklarda mast hiicrelerinin daha
fazla oldugu gortlmistiir. Muskiler formda tam kat
biyopsi gerekebilir (165), bu endoskopik ultrasonografi
sirasinda ya da cerrahi yolla elde edilebilir.

Radyolojik goriintilleme (USG, BT) ¢ogunlukla
normal sonuglar verir. Bazen 6zgiil olmayan yaygin veya
bolgesel duvar kalinlagmast, polip, tilser, liimende daralma,
tikanma, dismotilite, asit tanimlanabilir.
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Laboratuvar Bulgulari

Tam kan sayimi, eozinofil sayisi, serum elektrolitleri,
albiimin, serum demiri, demir baglama kapasitesi, ferritin,
inflamasyon belirtecleri, (sedimentasyon hizi, CRP)
degerlendirilmelidir.

Periferik eozinofili (%70-80 vakada mevcut), hafif
sedimentasyon vyiiksekligi, hipoalbuminemi (%20-30),
hipoproteinemi, demir eksikligi anemisi, IgE ytiksekligi
(2/3 vakada) gortlebilir. Deri prik testi IgE aracili ise
yararli olabilir ama pozitif prediktif degeri <%50dir. Diski
ve serum ECP, EDN, diskida gizli kan pozitifligi olabilir.
Mukozal formda hipoproteinemi/ hipoalbiminemi
diskida yag ser6zal formda ise asit sivisinda eozinofil varlig
olabilir. Ancak bu laboratuvar degerlerinin tani, hastalik
aktivitesinin degerlendirilmesi veya hastaligin tedavisinin
takibinde kullanilmasi 6nerilmemektedir (Kanit diizeyi:
IV, Oneri diizeyi: C).

Eozinofilik asit, ¢olyak hastaligi, inek siitii protein
alerjisine bagl protein kaybettiren enteropati ve hipereozi-
nofilik sendromdan ayirici tanisi yapilmalidir.

Tan1 konulduktan sonra alerji degerlendirmesi yapil-
malidir. Literatiirde kiigiik seriler ve vaka bazli raporlar
olmasi nedeni ile hastaligin dogal seyri iyi tanimlan-
manmustir. Tedavi edilmediginde nadiren kendiliginden
gerileme olabilecegi gibi agir malabsorpsiyon ve malnut-
risyona ilerleme goriilebilir (165). Bagvuru sirasindaki
klinik, laboratuvar, radyolojik, endoskopik ve histolojik
bulgulara dayanarak hafif, orta, agir ve komplike hastalik
seklinde bir siniflama 6nerilmektedir (166).

b) ASTIM

Astim veya izole vizing tek basina besin alerjisinde sik
goriilen bir bulgu degildir. Her ne kadar besin alerjenleri
kronik astimda nadiren tetikleyici bir faktorse de besin
antijenlerinin  brongial  hiperreaktiviteyi  tetikledigi
gosterilmistir (109). Yapilan bir ¢alismada astimi olan
cocuklarda besin iligkili solunum reaksiyonlar1 %6-8.5
oraninda saptanmustir (167). Besin alerjisi ve astimi olan
cocuklar agir astim agisindan risk altindadir ve acil servis
basvurular: ve hastaneye yatis oranlar1 daha fazladir (168)
(Kanit diizeyi: IT).

¢) ATOPiK DERMATIT VE BESIN DUYARLILIGI

Atopik dermatit (AD) dokiintii ve kagint: ile seyreden
kompleks, kronik bir hastaliktir ve besin alerjisi ile birlikte
goriilebilir. AD, besin alerjileri siniflamasina gore mikst
grup besin alerjileri arasinda yer alir.

AD ve diger atopik hastaliklar arasinda giiglii bir iligki
vardir ve AD atopik yiiriiyiisiin ilk basamag olarak goriiliir
(Kanit diizeyi: I). Bu durum hastalarin %50’sinde hayatin
ilk 1 yilinda goriiliirken %50-80’sinde ileri yaslarda alerjik
solunum yolu hastalig: gelisir (169).

Besin alerjisi 6zellikle siit cocuklugu ve erken ¢ocukluk
doneminde AD gelisimi ve siiregenligi ile iliskilidir
(170,171). Erken baglangicli ve agir AD’li hastalarda besin
alerjisi olma ihtimali daha yiiksektir (172). Deri, besin
hipersensitivite reaksiyonlar1 igerisinde en ¢ok tutulan
organdir (173). Duyarli bireylerde, besin alerjenine
maruziyet siklikla tirtiker, kagint1 ve egzama lezyonlarinda
alevlenmeye neden olur. Duyarlanma ve takip eden alerjik
reaksiyonlar herhangi bir besine kars1 olmakla birlikte en
sik siit, yumurta ve kuruyemislerle goriiliir. Baz1 besinlere
karsi tolerans gelisirken, yer fistig1, findik ve kabuklu deniz
triinleri alerjisi ad6lesan ve erigkin yaslara kadar devam
ederek AD semptomlarini kotiilestirebilir.

Epidemiyoloji:

AD’li hastalarda besin alerjisi prevalansi hastanin yast
ve AD siddetine gore degisir. Avustralyada yapilan bir
calismada yiiksek besin spesifik IgE degerleri ile erken
baslangicli AD ve artmig hastalik siddeti arasinda iligki
gosterilmistir (174). Bu grupta hayatin ilk ¢ ayinda
agir AD olan hastalarin inek siitii, yumurta ve yer fistig1
spesifik IgE degerleri pozitif ve besin alerjisi gelisim
riskleri en yiiksek saptanmistir. Bagka bir ¢aligmada, bazi
bebeklerdeki duyarlanmanin AD gelisimini 6ngoriirken,
bazilarinda ise AD’nin duyarlanma gelisimini 6ngérdigi
gosterilmistir. Besin alerjisi prevalans: iizerine bir meta-
analizde orta-agir AD olan ¢ocuklarin %37’sinde besin
alerjisi rapor edilmistir (8). Benzer sekilde, Amerikada
alerji ve dermatoloji kliniklerine sevk edilen 165 AD’li
cocugun %35’inde besin alerjisi saptanmistir (173).
Fransada AD’li 250 ¢ocugun yer aldig1 bir arastirmada
daha kiigiik yaslarda goriilen agir AD ile besin alerjisi
arasinda korelasyon saptanmustir (175). Erigkin verileri
ise kisithdir, ADde besinlerin prevalans ve roli iizerine
yapilacak ¢alismalara ihtiyac vardir.

Patofizyoloji:

20.yyin baslarinda Schloss, Talbot ve Blackfan
diyetlerinden bazi besinleri ¢ikardiktan sonra AD
lezyonlarinda iyilesme gosteren bazi vaka sunumlar
yayinlamiglardir (176-178). Takip eden yillarda yapilan
¢alismalardan elde edilen klinik ve laboratuvar sonuglari
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da mevcut iligkiyi dogrulamistir. AD patogenezinde yer
alan iki onemli 6zellik kiitandz inflamasyon ve epidermal
bariyer fonksiyonunda bozukluktur. ilave olarak genetik
faktorler de hem AD hem besin alerjisi patogenezinde
yer alir (179). AD gelisiminde hem adaptif hem innate
immiinite rol alir. AD ile iliskili alerjik inflamatuar
yanitlar Th1 ve Th2 hiicreleri igeren antijen ile indiiklenen
degisikliklerden kaynaklanir. Aragtirmalar alerjenle
indiiklenen hipersensitivite reaksiyonlarinin eozinofiller,
monositler ve lenfositlerin doku (6r; deri) infiltrasyonu
ile karakterize oldugunu gostermistir (8,175). Akut AD
lezyonlarini infiltre eden lenfositlerdeki sitokin ve kemokin
ekspresyon paterni agirlikli olarak Th2dir (IL-4, IL-5,
IL-13) (180,181). Epidermal, myeloid kokenli dendritik
hiicreler AD’li inflame doku biyopsilerinde saptanan
yiiksek-affiniteli IgE reseptorleri (FceRI) eksprese ederler.
Bu hiicreler alerjeni AD mekanizmasinda onemli olan
Thl, Th2 ve T regiilator hiicrelere sunarlar (182). Ilave
olarak, IgE tasityan langerhans hiicreler T hiicrelere alerjen
sunulmasinda ¢ok etkilidir ve kronik AD lezyonlarinda
Th1/Th2 hiicre aktivasyonuna yol agarlar. Bu veriler
spesifik IgE antikoru, Th1l ve Th2 sitokin/kemokinlerin
birlikte AD patogenezinde rol aldigini destekler. AD
patofizyolojisinde besin spesifik T hiicrelerin rolii yillardir
dikkate alimmaktadir. Atopi yama testi etkilenmis alanda
spesifik alerjenler ve takiben olusan T hiicre aktivasyonunu
degerlendirmek amaciyla kullanilmistir. Besinlere karsi ge¢
reaksiyonu olan bazi hastalarda reaksiyonlarin langerhans
ve dendritik hiicrelerde eksprese edilen yiiksek-afiniteli
IgE reseptorleri araciligiyla hem IgE tretimi hem de
gec-tip  hipersensitivite reaksiyonlarinin  olusumunu
destekleyen alerjen spesifik T-hiicre yanitlarina yol agtig1
one sirilmektedir. Yama testi sonuglarinda saptanan
alerjen spesifik T hiicre infiltrasyonu AD patogenezinde T
hiicrelerin yer aldigini gostermektedir (183).

AD patogenezinde yer alan diger onemli 6zellik
epidermal bariyer fonksiyonu bozuklugudur. Epidermal
bariyer disfonksiyonunayolacan filaggrin gen mutasyonlari
AD gelisimi, hastaligin ilerleyisi ve siddeti ile baglantilidir
(184). Epidermal bariyer disfonksiyonu alerjenlerin deri
yoluyla penetrasyonunun artmasina ve bdylelikle derinin
besin ve havayolu alerjenleri ile duyarlanma i¢in potansiyel
bir yol olmasina neden olmaktadir. Fox ve arkadaslar1 ev
halkinin fistik tiiketimi ile fistik alerjisi gelisimi arasinda
doza bagiml bir iliski tanimlamislardir (185). Fistik
alerjili cocuklarin alerjisi olmayan ¢ocuklara gore gevresel
fistik maruziyeti anlaml olarak daha fazla bulunmustur.
Filaggrin gen mutasyonlarini aragtiran ¢alismalar atopik

dermatit ve besin alerjileri gibi diger atopik hastaliklara
artmis yatkinlik arasinda genetik bir iliski oldugunu
desteklemektedir. Ancak her filaggrin mutasyonu olan
hastada AD gelismedigi gibi, AD’li her hastada da filaggrin
mutasyonu bulunmayacagy akilda tutulmaldir. AD ve
besin alerjisi iligkisini inceleyen diger genetik mutasyon
calismalar1 iki 6nemli hastalik izerinde durmaktadir. IPEX
sendromu (immiin disregulasyon, poliendokrinopati,
enteropati, Xe bagli) otoimmiin enteropati, endokrinopati,
agir dermatit, serum IgE yiiksekligi ve ¢oklu besin alerjisi
ile karakterize 6liumciil bir hastaliktir ve FOXP3 (forkhead
box P3) proteinini etkileyen genetik mutasyondan
kaynaklanir (186). FOXP3 geni oral tolerans ve besin
alerjisi gelisiminde 6nemli olan T regiilator hiicrelerin
gelisiminde 6nemli rol oynar. Benzer sekilde serin proteaz
inhibitorii Karzal tip 5 (SPINK5) genindeki mutasyon, AD-
benzerilezyonlar ile karakterize otozomal resesif Netherton
sendromu ile iligkilidir (187). Yakin zamanda yapilan bir
arastirmada, AD ve besin alerjisi olan ¢cocuklarda SPINK5
mutasyonu ile iliski saptanmistir. AD’i olan 453 ¢ocugun
yer aldig1 “Early Treatment of the Atopic Child (ETAC)”
kohortunda ise IL-13 sitokin genindeki degisiklikler
besinlere erken duyarlilik ile iligkili bulunmustur (188). Bu
genetik caligmalar besin alerjisi ve AD’nin genetik olarak
iliskili olabilecegini desteklemektedir.

Klinik acidan AD ve Besin Alerjisi

Pek c¢ok alerjik ve alerjik olmayan tetikleyiciler
AD’i alevlendirebilir. Besin alerjisinin AD gelisimi ve
ilerleyisine olan etkisi yillardir aragtirilmaktadir. Klinik
calismalar duyarli olunan besinin eliminasyonundan sonra
AD lezyonlarinda iyilesme ve tekrarlanan besin yiikleme
testleri sonucunda ise lezyonlarda kétillesme oldugunu
gostermektedir (Kanit diizeyi: I).

AD’li 2-8 yas arast ¢ocuklarin yer aldig1 bir ¢alismada
stit ve yumurta eliminasyonu ile alerjisi olan hastalarin tigte
ikisinde belirgin diizelme gortlmiistiir (189). Sampson
ve arkadaglarinin AD’li 34 hastay1 iceren ve bunlarin 17
tanesinde ¢ift-kor plasebo kontrollii besin ytikleme testi ile
besin alerjisinin kanitlandig1 ¢alismalarinda hastalar 1-4
yil arasinda takip edilmis ve bu siirede kontrol grubunda
besin alerjisi nedeniyle eliminasyon yapan hastalarin AD
kliniginde anlamli diizelme oldugu gosterilmistir (170).
Lever ve arkadaglarinin 55 yumurta alerjisi ve AD’i olan
¢ocugu iceren randomize kontrollii ¢aligmalarinda diyet
eliminasyonu yapilanlarda kontrol grubuna gore etkilenen
alan ve semptom skorlarinda anlamli diigme oldugu
gosterilmistir (190).
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Tablo 20. AD ve besin alerjisi olan hastalarda laboratuvar incelemesi

®  Pozitif besin yiikleme testleri sonrasi:

Plazma histamin konsantrasyonlarinda artis

Plazma eozinofil ve eozinofil iiriinlerinde aktivasyon artis:
®  Alerjisi olan besini tiiketen hastalarda:

Spontan bazofil histamin saliniminda artis

Besin duyarli hastalarda bazofilleri aktive eden histamin-salinim faktorleri

® St alerjisi olan hastalarda:

Siit-spesifik aktive kiitanoz lenfosit antijen ekspresyonunda artis

= Siit ve yer fistig1 alerjisi olan hastalarda:

Prognoza katkisi olan IgE baglayan epitoplarin ekspresyonunda farklilasmis yapilar

Immiinolojik acidan AD ve Besin Alerjisi Tliskisi

Immiinolojik mekanizmalar1 aragtiran ¢alismalarin
sonuglar1 AD patogenezinde besin-spesifik IgEnin roliinii
desteklemektedir (Tablo 20). AD’li pek ¢ok hastada total
IgE ve besin-spesifik antikorlarin konsantrasyonlarinda
yiikseklik vardir. Bundan 50 yil énce oral olarak alman
besin antijenlerinin gastrointestinal bariyere penetrasyonu
sonrasi dolagim yolu ile derideki IgE-tasiyan mast hiicrelere
tasindig1 gosterilmistir (191). Yakin zamanda ¢alismalarda,
besin-spesifik IgE’si pozitif olan ¢ocuklarda besin yiikleme
testleri sonrasi plazma histamin konsantrasyonlar1 ve
eozinofillerin aktivasyonunda artis goriilmuistiir (192,193).
AD’li ¢ocuklarda kronik olarak alerjik besinin alinmasini
takiben periferik kan bazofillerinde bakilan in vitro spontan
bazofil histamin salinimi, alerjisi olmayan AD’li gocuklara
veya normal popiilasyona gore artmis bulunmustur (194).
Ayni besin alerjili ¢ocuklarda diyet eliminasyonu sonrast
deri lezyonlarinda iyilesme ve spontan bazofil histamin
saliniminda anlamli diisme gériilmistiir. Ilave olarak
kiitanoz lenfosit iliskili antijen (CLA) E-selectin ile etkilesir
ve T hiicrelerini deriye dogru yoénlendirir. Siit alerjisi ve
AD olan hastalarin kontrol grubu ile karsilastirildig1 bir
caligmada siit alerjisi ve AD olan ¢ocuklarin kazein-reaktif
T hiicrelerinde CLA ekspresyonu kontrol grubuna gére
anlamli olarak daha yiiksek saptanmigtir (195).

Onemli olarak; besin alerjisinin 6zellikle tedaviye
diren¢li AD’i olan siit ve oyun c¢ocuklarinda AD’in
gelisimi, ilerleyisi ve devam etmesindeki rolii goz oniinde
bulundurulmalidir. Orta-agir AD’i olan ¢ocuklarin {igte
birinde besin duyarliligi saptanmaktadir ve bu acidan
hastalarin degerlendirilmesi gerekir. ADli gocuklarda

en sik saptanan besin alerjisi yumurtadir; inek siitd,
yumurta ve yer fistig1 IgE aracili reaksiyonlarin %75’inden
sorumludur. AD ve yumurta alerjisi olan ¢ocuklar
solunum alerjileri ve astim a¢isindan daha yiiksek riske
sahiptir. Besin alerjisi olan ¢ocuklarda alerjik olan besinin
uygun tani yontemleri ile diyetten ¢ikarilmasi ile AD
lezyonlarinda anlamli diizelme saglanmasi beklenmektedir
(Kanut diizeyi: I, Oneri diizeyi: B).

B5. NON-IGE ARACILI (IGE ARACILIKLI
OLMAYAN) BESIN ALERJILERI

Besin protein iligkili enterokolit, proktokolit,
enteropati

IgE aracili olmayan besin alerjileri, gastrointestinal
sistemi (GIS), deriyi (dermatitis herpetiformis) ve
solunum sistemini (Heiner sendromu) etkileyebilir (196).
Bu tip besin alerjilerinde besin iliskili spesifik IgE iiretimi
sozkonusu degildir. Gastrointestinal sistemi etkileyen non-
IgE aracili besin alerjileri; besin proteini iligkili enterokolit,
besin proteini iligkili proktokolit, besin proteini iligkili
enteropati (BPE) ve ¢olyak hastaligidir. Bu hastaliklar
benzer semptomlar gostermesine ragmen klinik 6zellikleri,
semptom paternleri ve klinik seyirleri ile birbirlerinden
ayrilirlar. Hastaliklarin ayirt edilmesi hem akut hem de
kronik tedavi yaklagimi i¢in 6nemlidir.

IgE aracili reaksiyonlar ani baslangichdir, genellikle
besin alimindan sonra ilk 1 saat icinde bulgular goriiliir.
Urtiker-anjiyoddemden  anafilaksiye kadar degisen
ciddiyette olabilir. IgE’ye bagli olmayan reaksiyonlarda
ise semptomlar giinler hatta haftalar sonra baslar. GIS’i
ilgilendiren alerjik hastaliklarin biiyiik ¢ogunlugunda IgE
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aracili olmayan mekanizmalar sorumlu tutulmaktadir. IgE
aracili olan hastaliklara kiyasla mekanizmasi net anlagilmis
olmayan bu grupta tan: daha karmagiktir (197).

Asagidaki bolimde alerjik proktokolit, enterokolit ve
enteropatiye iligkin klinik bulgular 6zetlenmistir.

1. Besin Proteini iliskili Alerjik Proktokolit (BPiAP)

Saglikli goriinen siit ¢ocuklarinda sik karsilagilan, ge-
nellikle yasamin ilk 6 ayinda mukuslu, kanl gaita ya da
ishal bulgulari ile ortaya ¢ikan klinik tablodur. Bu hastalar
genel durum ve bityiime gelisme acisindan ¢ok iyi durum-
da bebeklerdir. Genellikle tan: infantil kolik ya da anal fis-
stir gibi hastaliklarla karisabilmektedir. Olgularin yarisin-
dan fazlas1 anne siitii ile beslenmektedir. Tetikleyen besin,
en yiiksek oranda anne siitii araciligi ile gegen inek siitii
proteini ya da soya olarak bildirilmektedir (196,198,199).
Formula ile beslenen siit ¢ocuklarinda da yine inek siitii
proteini ile iliskili olarak klinik tablo gelisebilmektedir. Be-
lirgin ishal hastalarin sadece %28.3’tinde goriiliir. Artmis
gaz varligi, aralikli kusma, agrili defekasyon ve karin ag-
rilar1 da gozlenebilir. Ancak hastalarda sistemik semptom
gozlenmez. Non-IgE aracili gelisen alerjik proktokolit gibi
tablolarin, gastrointestinal sistemin olgunlagmasinda ge-
cikme, intestinal permeabilitede artis ve genetik yatkinlik
nedeniyle gelistigi diisiinilmektedir (196,198,199).

Tablo 21. Alerjik proktokolitlerin 6zellikleri

Bu hastalarda atopik dermatit gibi deri alerjilerinin
sikliginin  saghikli popiilasyona oranla belirgin olarak
daha vyiiksek oldugunu bildiren c¢aligmalar vardir
(200,201). Hastalarin laboratuvar tetkiklerinde nadiren
hipoalbuminemi, eozinofili ya da anemi saptanabilir
(199,200). Tanida iyi bir 6ykii alinmasi ve fizik muayene
bulgular1 esastir. Sorumlu besinin diyetten ¢ikarilmast ile
bulgularin tamamen diizeldiginin gosterilmesi 6nemlidir.
Ayrintili klinik dykii semptomlarin ortaya ¢ikma zamani,
siddeti, aile oykiisii, eslik eden diger alerjik hastaliklarin
varlig1 gibi bilgileri igerecek sekilde detaylandirilmalidir
(15) (Kamt diizeyi: V, Oneri diizeyi: D). Hastalarda
kanamaya neden olabilecek sistemik hastalik ve
koagtilasyon defekti olmadiginin bilinmesi gerekmektedir.
Genellikle stipheli besinin kesilmesinin ardindan 72
saatte kanamanin sonlandi1 goézlenmektedir. Protein
hidrolizat formula ile beslenen bebeklerde beslenmenin
aminoasit bazli formula ile degistirilerek gézlemlenmesi
gerekmektedir (15) (Kanit diizeyi: IV, Oneri diizeyi: C).
Bu hastaligin tanisi i¢in endoskopik inceleme ve biyopsi
yapilmasi 6nerilmemektedir (202). Alerjik proktokolitlerde
temel 6zellikler Tablo 21'de verilmektedir. Rektal kanama
ile gelen bebeklerde ayirici tanida diisiiniilmesi gereken
hastaliklar ise Tablo 22'de 6zetlenmistir (203).

Genellikle bulgular ilk 6 ayda ortaya cikar.

Genel durumu iyi olan normal goriiniimlii infantta gaitada kanama ve/veya ishal olabilir.

Anne siitii veya formula ile beslenen infantlarda daha sik goriiliir.

Tani detayli 6ykii ile konur (Deri testi ve spesifik IgE negatif).

Tedavi eliminasyondur, eliminasyon ile semptomlar 48-72 saatte diizelir.

Tolerans genellikle 1 yas civarinda gelisir.

Tablo 22. Bebeklerde rektal kanama ayirici tanisi

Hafif-Orta

Agir

Anal fissur
Perianal dermatit, ekskoriasyon

Gastrointestinal enfeksiyonlar
(Salmonella, Shigella, Campylobacter, Yersinia, parazitler)

Koagiilasyon hastaliklari
Vitamin K eksikligi

Sepsis
Nekrotizan enterokolit

Hirschprung’s hastaligt

[nvajinasyon

Besin proteinine bagl enterokolit sendromu
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2. Besin Proteini iligkili Enterokolit Sendromu
(BPiES)

Genellikle yasamin ilk ti¢ ayindaklinik bulgularin ortaya
¢iktig, hem ince hem de kalin bagirsaklarin inflamatuar
olaya katildig, siklikla uzamis ishal ve kusmalar ile prezente
olan klinik tablodur. Siklikla inek siitii proteini sorumlu
tutulmaktadir. Hastalarda biiylime gelisme geriligi,
anemi, hipoalbuminemi, ileri olgularda hipotansiyon,
dehidratasyon gibi tablolar gelisebilmektedir. Sorumlu
besin proteininin diyetten ¢ikarilmasi ile tiim bulgularda
dramatik diizelme saglandig1 gosterilmistir (15) (Kanit
diizeyi: IV, Oneri diizeyi: C). Digki incelemelerinde
lokositler ve eozinofillerin varligi ve reditktan madde
pozitifligine rastlanmaktadir (204). Tanisinda detayli bir
hikaye (15) (Kanit diizeyi: V, Oneri diizeyi: D) ve fizik
muayenenin yaninda eliminasyon diyetine verilen yanit
(Kanit diizeyi: IV, Oneri diizeyi: C) ve besin yiikleme
testlerinden (Kamit diizeyi: IV, Oneri diizeyi: D)
yararlanilabilir (15,208). Bu hastalarda alerji deri testlerinin
tanida yardimi olmamaktadir. Besin spesifik IgE 6l¢timii
hastalarin %4-30'unda porzitif saptanabilmesine karsin

hastaligin tanisi icin kullanilmasi uygun degildir (206,207).
Bu hastalarda tolerans durumunu degerlendirmek igin 12-
24 ay gibi stirelerde besin yiikleme testlerini tekrar etmek
gereklidir (15,208) (Kamt diizeyi V, Oneri diizeyi: D).
Besin proteinlerinin tetikledigi enterokolit sendromunda
temel 6zellikler Tablo 23’te verilmektedir.

Akut ve kronik besin proteinlerinin tetikledigi entero-
kolit sendromunun bulgular ise Tablo 24’te 6zetlenmistir
(203).

3. Besin Proteini iliskili Enteropati (BPE)

Diger gastrointestinal alerjik hastaliklara gére daha
glriiltilii olabilecek bir klinik tablo ile karakterizedir.
Siddetli kusma, malabsorpsiyon, bilyiime geriligi ortaya
cikabilecek bulgularindandir. Bu tablo abdominal distan-
siyon, 6ddem, hipoalbumineminin goriilebilecegi protein
kaybettiren bir enteropatidir. Tanida ayrintili 6ykii ve klinik
bulgular esastir (15) (Kanit diizeyi: V, Oneri diizeyi: D).

En sik inek siitli, daha seyrek olarak soya, yumurta,
bugday ve deniz tiriinleri duyarliligi sorumlu tutulmaktadur.

Tablo 23. Besin proteini iliskili enterokolit sendromunun temel 6zellikleri

Inek siitii bazli formula ile beslenen infantlarda ortaya ¢ikar (Anne siitii alanlarda ¢ok nadirdir)

Besin alindiktan kisa siire sonra (Akut donem, 2-3 saat) fazla miktarda kusma, dehidratasyon ve letarji (%15-20) gelisir

Kronik dénemde biiyiime geriligi, hipoalbuminemi eslik edebilir

Sorumlu besin diyetten ¢ikarildiktan sonra bulgular diizelir

Deri testi ve besin sIgE negatif bulunur

Tablo 24: Akut ve kronik besin proteini iliskili enterokolit sendromunun bulgular:

Kronik

Akut

Besin alim1 Suirekli olarak tiiketilen besinler ile tetiklenir.

Semptomlarin  Aralikli kusma, kan veya mukus igeren ishal,
baslangici kilo kayby, bitytime geriligi

Semptom ve Aralikli kusma
bulgular Ishal
Letarji
Solukluk
Kilo kayb1
Biiyiime geriligi
Kanl digkilama
Abdominal distansiyon
Dehidratasyon

Aralikli olarak tiiketilen veya uzun aradan sonra tiiketilen
besinler ile iliskilidir.

Stipheli besin titketimi sonrasi 1-3 saat i¢inde kusma, solukluk,
letarji, bazi1 hastalarda 5-8 saat i¢inde ishal

Tekrarlayic1 kusma (%95-100)

Letarji (%75-85)

Solukluk

Dehidratasyon

Ishal (%25-40)

Tekrarlayan, projektil defalarca kusma
Kanl diskilama

Abdominal distansiyon

Hipotansiyon (%15-25)

Hipotermi
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Tablo 25. Besin proteini iligkili enteropati ve ¢6lyak hastaliginin 6zellikleri

Siklik Enteropati: Siklik bilinmiyor
Colyak: 1/85-1/300 (ort 1/100)

Baslangig yas1
Colyak >6 ay

Sorumlu besin
proteinleri

Belirtiler

Fizik muayene

Enteropati 2 ay - 2 yas (En sik ilk 12 ay)

Enteropati: Siit, soya, piring, yumurta, tavuk, balik
Colyak: Bugday, arpa, ¢avdar, yulaf (Gluten)

Ishal, kusma, bityiime geriligi, 5dem, malabsorpsiyon sendromu, protein kaybettiren enteropati
Biiytime geriligi, 6dem, abdominal distansiyon

Anemi, demir eksikligi, hipoproteinemi, vitamin K eksikligi, steatore, laktaz eksikligi

Laboratuvar

Tani Klinik ve endoskopi (Biopsi)
Seroloji: Colyakla ayriminda yardimei

Tedavi Enteropati: Neden olan besinin diyetten ¢ikarilmasi
Colyak: Glutensiz diyet

Prognoz Enteropati: Tk 2 yilda diizelme

Célyak: Omiir boyu

Tablo 26. Enterokolit, proktokolit ve enteropatinin klinik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Enterokolit Proktokolit Enteropati

Klinik bulgularin baslangi¢ yas1 Giinler-1 yil Giinler-6 ay 2-24 ay
Semptomlar

Kusma Belirgin Yok Ara ara olabilir

ishal Agir Orta Nadir

Kanli diskilama Agir Orta Nadir

Odem Akut, agir Yok Orta

Sok %15-20 Yok Yok

Biiyiime geriligi Orta Yok Orta

Formula ile beslenen ¢ocuklarda anne siitii alanlara gore
daha sik gortlmektedir. Diskida yag ve rediiktan madde
pozitifligi goriilebilir. Colyak hastaligindan farkli olarak bu
hastalarin bulgular1 genellikle 2 y1l icerisinde diizelmekte
ve bu hastalarda ileride malignite riski artmamaktadir
(209,210). Tablo 25’te besin proteini iliski enteropati ve
¢olyak hastaliginin ozellikleri verilmistir (209,210).

IgE araciliolmayan gastrointestinal sistem alerjilerinden
enterokolit, proktokolit ve enteropatinin klinik 6zellikleri
asagidaki Tablo 26 da 6zetlenmistir (211).

B6. BESINLERLE OLUSAN DERI HASTALIKLARI

Besin alerjisi, alinan besine karsi degisik siddette
klinik ve immiinolojik etkilere neden olur (4). Besin
alerjisinin belirtileri oldukga ¢esitlidir ve besin proteininin

gastrointestinal sistem, immiin sistem ve hedef organlarin
arasindaki kompleks etkilesime bagli gelisir. Besinler,
baslangicta gastrointestinal mukozayla temas etmesine
ragmen siklikla gastrointestinal sistem disinda daha uzak
organlarda alerjik belirtilere neden olur. Deri, besin agir1
duyarlilik reaksiyonlarinda en sik etkilenen organlardan
biridir. Besin reaksiyonlarinin deriyi ilgilendiren klinik
bulgulari, IgE aracili (irtiker, anjiyoodem, kasinti ve
eritematéz morbilliform doékiintii), IgE aracili olmayan
(kontakt dermatit ve dermatitis herpetiformis) ve mikst tip
reaksiyonlar (atopik dermatit) seklinde goriilebilir (104).

1. Kontakt Urtiker

Akut trtiker, gastrointestinal sistem yoluyla antijenlerin
alinmasi ile veya besine topikal olarak temas edilmesi
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ile ortaya gikabilir. Besin proteinleri ayrica pisirme
sirasinda toz, buhar veya aerosol halinde dogrudan deriyle
temas edebilir (212). Reaksiyon lokal olarak baslasa da
sistemik semptomlara ilerleyebilir. Kontakt reaksiyonlar
immiinolojik veya non-immiinolojik olarak iki gruba
ayrilir. Immiinolojik (alerjik) kontakt iirtikeri ani tip (IgE
aracili) hipersensitiviteyle gelisirken, alerjik olmayan
kontakt dermatit direkt uyari ile mast hiicrelerinden
histamin gibi vazoaktif maddelerin salinmasi ile ortaya
cikar (213). Her iki formda da benzer sekilde eritemat6z bir
zemin {izerinde hizla baslayan sinirlar1 belirgin kabariklik
gozlenir. Genellikle temas sonrast ilk bir saat iginde tirtiker
gelisip iz birakmadan 24 saat i¢inde kendiliginden geriler.
Temas sonrasi bulgular hizl gelistigi icin etken genellikle
kolay saptanir. Her iki tip de daha ¢ok mesleki nedenli
besin temas: nedeniyle bildirilmistir. En sik neden olarak
deniz iiriinleri, ¢ig et, sebze ve meyveler olarak saptanmistir
(214). Non-immiinolojik temas {iirtikerine ise, histamin
veya histamine benzer icerigi yiiksek besinler (lahana
tursusu, ton balig1), direkt histamin salinimina neden olan
(¢ilek) veya alkolsiiz iceceklerde, sakizda veya firinlanmis
besinlerde bulunan diger katki maddeleri (benzoik asit,
sorbik asit, sinnamik asit, sinnamik aldehit ve Peru
balsami) neden olmaktadir (215). Tanida serum spesifik
IgE diizeyleri, deri prik ve yama testi yardimci olabilir (216)
(Kanit diizeyi: IT, Oneri diizeyi: C). Tedavide 6nemli olan
etkeni uzaklagtirmaktir. Medikal tedavide antihistaminler
kullanilabilir (217) (Kant diizeyi: IIT, Oneri diizeyi: C).

2. Kontakt Dermatit

Urtiker disinda besin ile temas sonrasi irritan kontakt
dermatit, alerjik kontakt dermatit, protein kontakt
dermatit, foto kontakt dermatit (fototoksik ve fotoalerjik)
ve sistemik kontakt dermatit gibi reaksiyonlar gelisebilir.
En sik irritan kontak dermatiti (IKD) goriiliir. Daha
onceden duyarlanma gerektirmeksizin ajanin direkt toksik
etkisi sonucu gelisir. T lenfosit aktivasyonuna neden olan
proenflamatuvar mediatorlerin (TNF-q, IL 1) salinmasi ile
deri bariyerinin bozulmasi ve immiin sistemin aktivasyonu
patogenezde rol oynar (218). Atopi, kontakt dermatit
yatkinligina neden olmaktadir. Ozellikle AD’li hastalarda
deri bariyer fonksiyonundaki degisiklikler nedeniyle
artmis risk séz konusudur (219). Besinlerden IKD'ye
neden olan sarimsak, sogan, baharatlar, narenciye, patates,
ananas, misir, turp, havug ve hardal sayilabilir. Baharatlar
ve yaglar1 da irritan olarak bilinirler (220).

Alerjik kontakt dermatiti (AKD) irritan kontakt
dermatitten ayirmak zor olabilir. AKDde siddetli kaginti,
vezikill seklinde sislik ile daha hizli baslayan bir klinik
gozlenir. [IKD'de, AKDden farkli olarak lezyonlarin sinirlari
genellikle daha keskindir. Ek olarak AKDde, sekonder
yayilim olarak bilinen ve alerjenle temas etmeyen viicudun
diger kisimlarinda ek lezyonlarin gelistigi bir fenomen de
gozlenebilir (213).

AKD, temas sonrasi duyarli bir kiside ortaya ¢ikan,
derideki (tip 4) gecikmis asir1 duyarlilik reaksiyonudur.
AKD genel olarak yaygin olmasina ragmen, besine bagh
AKD nadir olarak gorilir (213). Sorumlu antijenler
genelde haptenlesme gerektiren diisiik molekiil agirlikli
maddelerdir. Besin ile ilgili AKD’ nin klasik 6rnegi mango
dermatitidir. Mango dermatiti en ¢ok agiz cevresinde ve
ellerde goriiliir. Mangonun soyulmasi, yapraklari veya
kokiine temastan sonra gelisir (220).

Protein kontakt dermatiti, tip 1 ve gecikmis (tip 4)
alerjik reaksiyon kombinasyonudur. AD gibi epidermisin
hasarli oldugu klinik durumlarda besinin yapisinda
bulunan yiiksek molekiil agirlikli proteinlerin deriden
penetre olmasi ile meydana gelir. Besinle temastan 30
dakika sonra drtiker, eritem ve kasinti olup, ardindan
kronik niikseden egzamatdz dermatit gozlenir (104). En
sik ¢ig deniz tiriinleri, yumurta ve un ile temastan sonra
bildirilmistir (220).

Fotokontakt dermatit, giinese maruz kalinmasi ile
yiyeceklerin irritan (fototoksik) veya alerjene (fotoalerjik)
doniismesi sonucu gelisir. Bu doniisiim genellikle 320-
400 nm dalga boyu ultraviyole 1s51n ile gerceklesir (213).
Fototoksisite daha yaygindir, pek c¢ok bitki fototoksik
bir yanit olusturabilir. Klasik olarak limon suyuna temas
sonrast olmakla birlikte pek ¢ok bitki ailesi psoralenler
igerir. Bu maddeler, giinese maruz kalan alanlarda aylarca
siirebilen eriteme neden olabilir (220).

Fotoalerjik kontakt dermatit, giinese maruz kalmis
bolgelerde alerjik kontakt dermatite benzer bir lezyon
seklinde goriiliir. AKDde oldugu gibi lezyonlarin sinirlari
zayif olup, giinese maruz kalmamus kapali bolgelere
yayilabilir. En sik sarimsakta bulunan diallil disilfite bagl
gorulir (221).

Sistemik kontakt dermatit (SKD); duyarl: olan kisinin
alerjene oral, parenteral ya da solunum yolu gibi deri
disindaki yollardan temasi sonrasi ortaya cikar. Sarimsak,
sogan, otlar, baliklar, kaju, cesitli baharatlar ve besin katk:
maddeleri gibi bircok besin sistemik kontakt dermatitten
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sorumlu olarak tanimlanmigtir. En ¢ok bilinen katk:
maddeleri nikel ve Peru balsamidir (104). Nikel daha
cok vezikiiler el dermatitine neden olurken Peru balsami
ise lokalize veya yaygin olarak dermatite neden olur.
Bilinen deri temasi olmamasina ragmen; eski yama testi
reaksiyon yerleri de dahil olmak iizere tekrar eden alerjik
kontakt dermatit varliginda SKDden siiphelenilmelidir
(222,223). SKDde bas agrisi, ates, halsizlik, yorgunluk,
gastrointestinal, solunum ve vaskiilitik bulgular gibi deri
dis1 bulgular eslik edebilir.

Tant

Hastalarda dermatite neden olan ajanlarin tespiti i¢in
ayrintili 6ykii alinmasi gerekir. Deri yama testi, alerjik
kontakt dermatitte altin standart tani yontemidir (224)
(Kanut diizeyi: ITT, Oneri diizeyi: C). Saptanan alerjenlerle
topikal temas engellenmesine ragmen deri bulgular1 devam
ediyorsa sistemik kontakt dermatit tanisi ayirici tani olarak
distintlmelidir (224) (Kanit diizeyi: 111, Oneri diizeyi:
C). Stphelenilen alerjenin eliminasyonundan sonra deri
dist bir yolla tekrar temas ettirilmesi ile sistemik kontakt
dermatit tanis1 dogrulanabilir.

Tedavi

As1l tedavi tespit edilen alerjenlerden kaginmaktir (224)
(Kanit diizeyi: ITI, Oneri diizeyi: B). Ancak her hastada
sorumlu alerjen maddelerin tespiti miimkiin olmayabilir.
Dermatitin evresine gore topikal tedaviler énerilir (224)
(Kanit diizeyi: III, Oneri diizeyi: B). Sulantili dénemde
islak pansuman uygulanabilir. Topikal kortikosteroidler
kontakt dermatitte en etkili ilaglardan biridir. Yan
etkileri goz oniine alinarak potensi ve tedavi siiresi kisa
tutulmalidir. Kalsinérin inhibitérleri 6 yagindan biiyiik
¢ocuklarda kullanilabilir. Kuruluk i¢in nemlendiriciler
kullanilmalidir. Tip 4 reaksiyon olmasi nedeniyle
antihistaminler pek etkili olmamakla birlikte kasint1 i¢cin
kullanilabilir. Siddetli olgularda gtines 151n1 tedavisi (UVB,
PUVA) ve siklosporin son yillarda denenmektedir ve
onerilir (224) (Kanat diizeyi: ITI, Oneri diizeyi: B).

AKD’in nedeni nikel, Peru balsami veya baska bir
alerjen ise ve hastanin deriye temastan kaginmasina
ragmen klinik bulgular1 diizelmezse, bu maddelerin 6-8
hafta siire ile diyetten c¢ikarilmast onerilir (225) (Kanit
diizeyi: III, Oneri diizeyi: C). Nikel alerjisinde diisiik
nikel iceren diyet onerilmektedir (225) (Kanit diizeyi:
I, Oneri diizeyi: C). Bazi su kaynaklar1 da dahil olmak
tzere bircok besinin igeriginde nikel yer almaktadir.
Cok yiiksek nikel igerigi goz oniine alindiginda fasulye,

gikolata, yerfistig1, soya ve yulaf ezmesi igeren besinlerden
tamamen kac¢inilmasi Onerilir (225) (Kanit diizeyi: III,
Oneri diizeyi: D). Ayrica paslanmaz ¢elik iiriinlerde
pisen yemege de nikel gecisi olmaktadir. Bu driinler
pisirme esnasinda kullanilmamalidir. Demir ve C vitamini
diyetle alinan nikel emilimini azaltmaktadir. Bu nedenle
demir eksikligi olan hastalara demir tedavisi ve her 6giin
yemeklerle birlikte C vitamini almasi 6nerilmektedir (225)
(Kanit diizeyi: ITI, Oneri diizeyi: D).

3. Dermatitis Herpetiformis

Dermatitis herpetiformis (DH); kronik relapslarla
seyreden kagintili, polimorfik lezyonlar ve tipik
histopatolojik, =~ immiinopatolojik  bulgular1  olan
inflamatuvar bir deri hastaligidir. Genellikle diz, dirsek,
omuz, kalga, sakral bolge, boyun, yiiz ve sagl derinin
ekstansor yiizeylerinde kizariklik, irtiker plaklari ve
papiillerden olusan simetrik, grup halindeki polimorfik
lezyonlar seklinde goriilir. Hastaliga ismini veren
herpetiform vezikiiller daha ge¢ ortaya cikabilir veya
kisa siirede patlar; erozyon, kabuklu papiil halini alir ve
genellikle hastalarda goriilemez. Lezyonlar gelismeden
hemen 6nce kaginti, yanma hissi yaygindir. DH’li hastalarda
bir¢ok atipik klinik de bildirilmistir. Célyak hastaliginin
spesifik deri bulgusu olarak kabul edilir. Gliitensiz diyet
sonrast lezyonlarda iyilesme gozlenir. Daha ¢ok kirkll
yaslarda olmakla birlikte her yasta goriilebilir. Prepubertal
doénemde nadirdir. DH’te otoimmiin hastalik ve lenfoma
yoniinden artmis risk s6z konusu oldugu i¢in dogru tani
ve teshis 6nemlidir (226).

Tam

Klinik, histolojik, immiinopatolojik (dogrudan
immiinofloresan) ve serolojik olarak [IgA anti-doku
transglutaminaz antikorlar: (anti-tTG) ve IgA endomisyal
otoantikorlar (EMA)] tani konulabilir (227) (Kanit diizeyi:
I1, Oneri diizeyi: B). Lezyonlarin klinik olarak dermatitis
herpetiformis ile uyumlu olmast ile birlikte serolojik olarak
anti-tTG antikorunun saptanmasi genel olarak taniy1
desteklese de altin standart lezyon etrafindaki saglam
deriden yapilan biyopsidir (227) (Kanut diizeyi: II, Oneri
diizeyi: B). Immiinfloresan ¢alisma ile papiller dermiste
graniiler veya bazal membran boyunca IgA depolanmasi
gosterilmelidir. DH tanis1 igin gerekli olmasa da hastalara
¢Olyak hastaligi tanist icin ince bagirsak biyopsisi
yapilabilir (227) (Kanit diizeyi: IV, Oneri diizeyi: D).
Eslik edebilecek otoimmiin ve iligkili hastaliklar yontinden
de tarama yapilmasi onerilmektedir (227) (Kanit diizeyi:
I11, Oneri diizeyi: B).
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Tedavi

DH’ nin oncelikli tedavisi lenfoma gelisimine karsi
koruyucu olan gliitensiz diyettir (227) (Kanit diizeyi: III,
Oneri diizeyi: B). Ozellikle ¢cocuklarda diyet uyumunu
kolaylastirmak i¢in diyetisyenden yardim almak faydali
olacaktir. Diyet ile deri bulgularinin gerilemesi ortalama iki
yili bulmaktadir. Dapson, gliitensiz diyet etkili olana kadar
ilk 2 yillik dénemde DH hastalari i¢in gegerli bir terapotik
secenektir (227) (Kamt diizeyi: III, Oneri diizeyi: C).
1 mg/kg/ giin doz ile kagint1 ve papiil gelisimi kontrol
edilebilir. Hastalar olas1 yan etkiler igin 6zellikle bobrek ve
karaciger fonksiyonlar: agisindan izlenmelidir. Dapsonun
en sik yan etkisi hemolizdir. {la¢ baglandiktan 2 hafta sonra
hastalar bu yonde izlenmelidir (228-234). Cogu hasta 48-72
saat icinde dapsona hizli yanit verecektir. Bununla birlikte,
dapson tedavisi enteropatiye etkisizdir. Hastalar diyet
uyumu i¢in tegvik edilmelidir (226). Dapson tedavisine
alternatif olarak siilfasalazin veya siilfametoksipridazin
kullanilabilir. Sistemik kortikosteroidlerin etkisi olduk¢a
zayiftir. Kagintiyr azaltmada topikal steroidler veya oral
antihistaminler kullanilabilir (225) (Kanmit diizeyi: III,
Oneri diizeyi: C).

4. Atopik Dermatit

Atopik dermatit (AD), atopi zemininde alevlenmeler ve
tekrarlar ile seyreden kronik inflamatuar deri hastaligidir
(235). AD ¢ocuklarda en yaygin deri hastaliklarindan
biridir. Prevalanst ¢ocuklarda %20, eriskinlerde %2-54dir.
AD etiyolojisinde baslica genetik yatkinlik, deri bariyer
fonksiyon bozuklugu, immiin sistem defekti, alerjenlere
ve mikrobiyal antijenlere karsi artmis immiin yanit
yer almaktadir (236). Derinin bariyer proteinlerinden
filaggrine ait mutasyonlarin deri yoluyla viicuda giren
alerjen duyarliliginda artisa neden oldugu ve ADli
hastalarda besin alerjisi gortilme riskini arttirdig:
bildirilmistir.

Cocukluk doéneminde kol ve bacaklarin ekstansor
yiizeylerinde, bazen sulantii bazen kabuklu lezyonlar
seklinde goriiliirken, ilerleyen yaslarda ise deride kurulukla
birlikte ekstremitelerin fleksor yiizeylerinin, boyun ve
ellerin egzamatoz tutulumu goriliir. Deri bariyerinin
bozulmasi sonucu transepidermal su kaybi gelisir. Yaygin
derikurulugu, ADde olmazsa olmaz bir bulgudur. Kasintiya
bagli likenifikasyon meydana gelir. Alevlenmelerde
genelde gozle goriilen deri lezyonu olmadan kasinti artist
ardindan eritem ve papiiller gozlenir.

AD, atopik margin genelde ilk bulgusudur. Yasamin
ilerleyen donemlerinde astim ve rinokonjonktivit gelisme
riski bu ¢ocuklarda topluma gére daha yiiksektir (237,238).

AD, genellikle erken ¢ocukluk déneminde saptanabilen
besinlere spesifik IgE artisi ile iligkilidir. Siddetli AD
olgularinda besin alerjisi prevalansi daha yiiksektir. Hafif
AD hastalarinin ise besin alerjisi riski diigiiktiir (239).

Tanm

Atopik dermatit tanisinda spesifik bir ozellik veya
laboratuvar testi bulunmamaktadir. Aileye belirtilerin
baslangi¢ zamani, lezyonlarin ilk olarak viicudun neresinde
basladig, neler ile tetiklendigi, ailede alerjik hastalik/
atopi varligi, cocugun kiyafetsiz iken kasinip kaginmadigs,
uyku diizeni ve uykusundan kasinma nedeniyle uyanip
uyanmadig1 sorulmalidir.

Tiim ¢abalara ragmen, gerek hastaligin donem dénem
alevlenmeler ile seyretmesi, gerekse tetikleyici etkenlerin
alimindan hastaligin alevlenmesine kadar ge¢en zamanin
uzun olmasi (IgE aracili alerjik yanita gore) nedeni ile
tetikleyici etkenlerin ortaya ¢ikarilmasi ¢ogu zaman
oldukea zordur (239).

AD tanist klinik bulgulara dayanilarak konulur, Hanifin
ve Rajka tarafindan tanimlanan belirtecler sekiz ana ve 23
yardimer 6lgiitten olusur (Tablo 27) (240,241).

Atopik dermatitin agirlhiginin degerlendirilmesinde en
yaygin kullanilan ve giivenilir olan SCORAD (SCORing
Atopic Dermatitis) testidir. SCORAD degerlendirmesinde
nesnel (A ve B verileri) ve 6znel (C verileri) veriler birlikte
degerlendirilir ve bir hesaplama yontemi kullanilir.

A. Lezyonlarin yayilliminin derecelendirilmesi 9’lar
kuralina gore yapilmalidir. Viicut 6n ve arka yiize
boliindiikten sonra her bir yiizey 9un katlarina
boliiniir. Eller ve genital bolgeye birer puan verilir.
Boylece lezyonlarin viicutta tuttugu alan yiizde
olarak hesaplanabilir.

B. Hekim tarafindan degerlendirilen nesnel bulgular
eritem, 6dem veya papiil, sulanma veya kabuklanma,
ekskoriyasyon, likenifikasyon ve kuruluktur. Her
bir belirte¢ 0-3 arasinda (0=yok; 1=hafif; 2=orta;
3=agr) derecelendirilir. Degerlendirme yapilirken
en kot deri lezyonlarindan ziyade ortalama
agirliktaki lezyonlar secilmelidir. Ayni alan 2 veya
daha fazla kez degerlendirilmeye alinabilir.

C. Hasta tarafindan 6znel olarak degerlendirilen belir-
tecler kasint1 ve uyku bozuklugudur. Yedi yasindan
biiyiik ¢ocuklar son 3 giin/geceki sikayetlerinin agir-
ligina gore 0-10 arasinda bir degerlendirme yapar.
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Tablo 27. Hanifin Rajka belirtegleri

Ana belirtegler Yardimai Olgiitler
(Kasint1 ve en az 2 belirteg) (en az 3 belirtec)
Kagint1 Kserozis On subkapsiiler katarakt

Tipik gorinim ve dagilim

Kronik veya tekrarlayan seyir

Erigkinlerde fleksural likenifikasyon ve linearite
Cocuklarda ytizde, kol, bacak dis yiizlerinde
Ailede atopi ykiisii

H(tiyoz, palmar hiperlinearite,
keratozis pilaris

Erken tip (tip 1) deri testi reaksiyonu
Artmus serum IgE
Erken yasta baglangi¢

Deri enfeksiyonlarina yatkinlik
(S. aureus ve H.simplex )

Enfeksiyon olmayan el ve ayak
dermatitlerine yatkinlik

Meme ucu egzamasi
Selitis
Tekrarlayan konjonktivit

Goz altinda Dennie-Morgan

Periorbital koyulasma

Yiizde solukluk veya eritem
Pitriazis alba
On boyunda katlantilar

Terleme esnasinda kasinti
Yiin ve yag ¢oziiciilerle tetiklenme

Beyaz dermografizm
Bazi besinlere toleransin kaybolmasi
Perifolikiiler kabariklik

Cevresel ve duygusal faktorlerden

gizgilenmesi

Keratokonus

etkilenen seyir

Sonugta tiim sayisal veri A/5+7B/2+C ile hesaplanir.
Skor <25 ise AD hafif; 25 ile 40 arasinda ise orta; >40 ise
agirdir (242).

AD’te besin alerjileri i¢in rutin tarama Onerilmez.
Tedaviye direngli AD’i olan 5 yasindan kiigiik ¢ocuklarda
veya spesifik bir besini takiben gelisen alevlenmelerde inek
sttll, yumurta, fistik, bugday ve soya alerjisine yonelik
testler diisiiniilmelidir (236) (Kamit diizeyi: III, Oneri
diizeyi: C). AD’te besin alerjisi tamisi igin oOyki, fizik
inceleme ve laboratuvar testleri birlikte yorumlanmalidir
(243) (Kanut diizeyi: IT, Oneri diizeyi: B). Ancak testlerin
diisiik prediktif deger ile yiiksek oranda yanlis pozitiflige
neden olabilmesi goz Oniinde bulundurulmalidir.
Cogu hastada besin duyarliligi saptanabilir ancak bu
duyarlilik bulgu gelistirmeyebilir. IgE aracili reaksiyonlar
deri prik testi ve alerjene spesifik serum IgE testleri ile
degerlendirilebilir. Besin alerjisinin dogrulanmasi igin
altin standart kabul edilen test yontemi, ¢ift kor plasebo
kontrollii besin yiikleme testidir (243) (Kanit diizeyi:
IV, Oneri diizeyi: D). Giiniimiizde ¢ogu test IgE aracili
olmayan egzamatoz reaksiyonlar i¢in yardimeci degildir.
Caligmalar atopik yama testi i¢in farkli pozitif prediktif
degerler bildirmistir.

Tedavi

AD’li olgularin yaklasik %90inda uygun tedavi segimi
ve tedaviye uyum ile AD belirtilerinde diizelme, hastaligin
tekrarlama oranlarinda ve komplikasyonlarda azalma
saglanabilir.

Ortave ciddi AD hastalarinin yaklagik {icte birinde besin
alerjisi bulunmaktadir (244). AD tanisi konan ¢ocuklarda
besin ve 6zellikle evtozu akari gibi aeroalerjenler ile temasin
azaltilmasi, ADe bagh deri lezyonlarinin azalmasini
saglayarak tedaviye yanit1 arttirabilir (245) (Kanit diizeyi:
I1, Oneri diizeyi: B). Ancak ebeveynlere genis eliminasyon
diyetlerinin onerilmedigi ve zararli olabilecegi konusunda
bilgi verilmelidir (246) (Kanit diizeyi: II, Oneri diizeyi:
B).

Kanitlanmis besin alerjisi olan AD’li ¢ocuklarda
tetikleyici faktorlerin belirlenmesi ve 6nlenmesi 6nemlidir
ancak bu hastalarda da iyi deri bakimi tedavinin temel
basamagidir. Nemlendiriciler sayesinde hastalik siddetinin
geriletilip, farmakolojik tedavi ihtiyaci azaltilabilir (245)
(Kanit diizeyi: ITI, Oneri diizeyi: C). AD’li gocuklar
haftada en fazla iki veya ii¢ kez ytkanmalidir. Deri kurulugu
kagintiya, kasinti da epidermiste mikrofissiir gelisimine
ve sonrasinda derite bakterilerin kolonilesmelerine
neden olur. Tum bu nedenlerle, cildin nemlendirilmesi
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sarttir. Nemlendiriciler, atopik bireylerde cildin bariyer
islevini iyilestirir ve tahris edici ilaglara hassasiyetini
azaltir. Hidrofobik nemlendiriciler (6rn. %5 tiire) en
az giinde iki kez, ideali banyodan hemen sonra viicut
hafifce kurulandiktan sonra uygulanmalidir (245) (Kant
diizeyi: II, Oneri diizeyi: B). Bariyer gérevi goren banyo
yaglari, emiilsiyonlar ve misel soliisyonlar1 da deriden su
kaybini azaltarak nemlendirmede fayda saglayabilirler.
Akut alevlenme donemlerinde topikal antiinflamatuar
tedavi ile lezyonlarin baskilanmasi ve sonrasinda
nemlendiricilere baglanmasi ¢nerilmelidir. Ayrica, AD’li
hastalarda antiinflamatuar tedavi kullanilmadan tek
bagina nemlendirici kullanilmasi, mevcut bakteriyel
ve viral enfeksiyonlarmn yayilmasina neden olabilecegi
icin bu konuda dikkatli olunmalidir (247). Sonugta,
nemlendiriciler diizenli araliklarla kullanildiginda deri
bariyerini iyilestirir, ¢ocuklarda hafif-orta dermatitte
3-6 hafta stire ile topikal steroid ihtiyacini azaltir (248)
(Kamit diizeyi: II, Oneri diizeyi: B). Uzun dénemde
nemlendiricilere haftada 2 kez devam edildiginde ise
AD'nin alevlenme sikli1 belirgin olarak azalir (249).

Topikal antiinflamatuar tedaviler bagslica topikal
kortikosteroidleri ~ (TKS) ve  topikal  kalsindrin
inhibitérlerini (TKI) igerir. Atopik dermatitin alevlenme
doéneminde topikal antiinflamatuar uygulama siiresi giinde
bir kez ve en az 30 dakika olmalidir (245) (Kanit diizeyi:
I, Oneri diizeyi: A). Eger AD lezyonlarinda sulanma varsa
tedavinin ilk birka¢ giinii birden fazla doz uygulamasi

yapilmalidir. Gézle goriilen lezyonlar kayboluncaya kadar
tedaviye bu sekilde devam edilir ve idame tedavisi olarak
‘proaktif tedavi’ ye gecilir. Proaktif tedavi daha once
yogun bir sekilde tedavi edilmis deride uzun dénemde
topikal antiinflamatuar tedavi uygulamasini igerir. Bu
tedavide, giicii (potensi) diisiik topikal antiinflamatuar
ilaglar, haftada iki giin ve giinde bir kez uygulanir (250)
(Kanit diizeyi: II, Oneri diizeyi:B). Atopik dermatit
tedavisindeki basamak yaklagimi Sekil 5te ¢zetlenmistir
(251).

Topikal glukokortikoidler, AD alevlenmelerinde
ve idamesinde ilk tercih edilen ilaglardir (245) (Kanit
diizeyi: I, Oneri diizeyi: A). Giiciine gore 4 gruba ayrilr.
Grup III (giiglii) ve grup IV (en giiglii) akut alevlenme
donemlerinde kullanilir, sonra doz azaltilir ve proaktif
tedaviye gecilir. Grup I (hafif) ve grup II (orta) proaktif
donemde ve hafif AD tedavisinde tercih edilir. Topikal
kortikosteroid kullaniminda sistemik kortikosteroidlerde
oldugu gibi sistemik yan etkilere ve deri atrofisine dikkat
edilmelidir (252).

Topikal kalsinérin inhibitorleri (TKI) takrolimus
merhem (%0.1 ve %0.03) ve pimekrolimus krem (%1)dir.
flaglar heniiz klinik ¢aligma olmamasi nedeni ile 2 yasin
altindaki cocuklar icin ruhsatl degildir. Takrolimus
merhemin etkinligi grup II TKS kadar iken, pimekrolimus
kremin etkinligi her ikisinden de dusiiktiir. Topikal
kalsindrin inhibitérleri, akut alevlenme tedavisinden daha
¢ok TKS yan etkilerinin azaltilmasi amaciyla proaktif

Tedaviye direncli, agir AD Basamak 4

Orta-agir AD Basamak 3

Hafif-orta AD Basamak 2

Orta-yiiksek kuvvette TKS ve/veya TKi*

Diisiik-orta kuvvette TKS ve/veya TKi*

Sekil 5. Atopik dermatit
tedavisinde basamak
yaklasimi.

AD: Atopik dermatit;
UV: Ultraviyole;

Temel tedavi:

B K1 Cildin hidrasyonu, nemlendiriciler,
Kuru cilt asama

Kimyasallardan kaginma
Tetikleyici maddelerin belirlenmesi

TKS: Topikal
kortikosteroidler;

TKIi: Topikal kalsinorin
inhibitorleri;

*2 yasindan itibaren
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tedavi icin tercih edilirler (251) (Kanit diizeyi: II, Oneri
diizeyi: B). Uzun dénemde, ADnin alevlenme sikligini
azalttiklar1 ve tedavi maliyetini diistirdiikleri gosterilmistir
(245) (Kanit diizeyi: I, Oneri diizeyi: A).

Topikal kalsinérin inhibitorleri TKSlerden farkli
olarak deri atrofisi yapmaz. Bu nedenle, periorbital, genital,
aksillar ve inguinal bolgeye rahatlikla uygulanabilir (253)
(Kanit diizeyi: I, Oneri diizeyi: A). Ancak son yillarda
TKI'nin kanser gelisimine zemin hazirlama gibi olasi yan
etkileri tartisilmaktadir.

Atopik dermatitli cocuklarda deride akut inflamasyon,
catlaklar ve sulanma varsa hastalara topikal tedavi
oncesinde 1slak pansuman yapilmalidir. Islak pansumanin
amaci cildin nemlendirilmesi ve topikal tedavilerin deriden
emiliminin arttirilmasidir. Agir ve/veya tedaviye direngli
AD’li hastalarin alevlenme doénemlerinde, sulandirilmis
kortikosteroidler ile birlikte 1slak pansuman kullanilmas:
en fazla 14 giine kadar 6nerilmektedir (254) (Kanit diizeyi:
I1, Oneri diizeyi: B).

Kasinti, AD’te goriilen en 6nemli belirtilerden biridir.
Kaginty, orta-agir AD’te uyku diizeninde bozulmaya neden
olur ve hastalarin hayat kalitesini distriir. Antipruritik
tedavi bu hastalarda belirtilerin ve hastaligin psikosomatik
yiikiiniin azaltilmast i¢in ¢ok énemlidir. Giiniimiize kadar
yarar1 kesin olarak gosterilebilmis bir tedavi secenegi
yoktur. Etkinligi gosterilmis olan ilaglar ilk sirada TKI
(255) (Kamt diizeyi: I, Oneri diizeyi: A), ikinci olarak
da TKSdir (256) (Kamit diizeyi: I, Oneri diizeyi: A).
Yeni kusak antihistaminlerden loratadin, desloratadin
ve setirizinin, inflamasyonun azaltilmasinda etkili
olabilecegi ve hastalarin yasam kalitesini arttirabilecegi
diisiiniilmektedir (245) (Kanit diizeyi: ITI, Oneri diizeyi:
C).

Agir AD’te deride bakteriyel kolonilesmeye ve deri
enfeksiyonlarina  yatkinlik fazladir.  Antimikrobiyal
tedavi olarak TKS ve TKI en etkili tedavilerdir. Topikal
antiinflamatuar tedavilere ek olarak kullanilan ultraviyole
iginlary, triklosan, klorheksidin, %0.3 kristal viyole,
antiseptikler ve sistemik antibiyotikler diger tedavilerdir
(257).

Deride S. aureus kolonilesmesinin tedavisinde
antibakteriyel sampuan ve sabunlar ile topikal antibiyotik
ve antiseptikler etkisizdir (258) (Kanit diizeyi: I, Oneri
diizeyi: A). Staphylococcus aureus kolonilesmesini
antibiyotiklerden ziyade TKS veya TKI'ler azaltir (245)

(Kanit diizeyi: IV, Oneri diizeyi: C). Diger taraftan,
topikal antibiyotikler devamli kullanildiginda sistemik
antibiyotiklerde oldugu gibi topikal antibiyotiklere
de diren¢ gelisebilecegi icin sadece sinirli enfekte deri
lezyonlarinda kullanilmalidirlar (254) (Oneri diizeyi: D).

Orta-agir AD’li hastalarin sikayetleri yaz aylarinda
azalirken, hafif-orta dermatitli hastalarin semptomlar:
%74.4 oraninda diizelir. Ultraviyole isinlar ozellikle de
UVA1 néropeptid ve norotrofinlerin saliniminda azalma,
inflamatuar hiicrelerde apopitoz, langerhans hiicreleri
ve dendritik hiicrelerin goégiinde azalmayr saglar. Ayni
zamanda, UV ismlarmimn Vitamin D sentezini arttirarak
deribariyerini kuvvetlendirdigi ve S.aureus kolonilesmesini
azalttig1 distintlmektedir (259). Ultraviyole 151n tedavisi
12 yas altindaki ¢ocuklarda, akut alevlenme doneminde
(UVAL harig) ve giines 15181 ile klinigi kotiilesen olgularda
uygulanmamalidir. Psoralenler (fotosensitizasyonu arttiran
ilaglar) ve UVA 1simlarinin birlikte kullanildig: tedavi sekli
PUVA olarak bilinir. PUVA agir AD tedavisinde bakteriyel
kolonizasyonu ve topikal steroid ihtiyacini azaltarak
etkili olabilir (244) (Kanit Diizey: II, Oneri diizeyi: B).
Tiim UV tedavilerinin deri kanseri gelisimine yatkinlik
yaratmasi nedeni ile tedavi deneyimli bir ekip tarafindan
diizenlenmeli ve her hastada kéar-zarar hesabi yapilmalidir
(244) (Kanit Diizey: II, Oneri diizeyi: B).

Klasik tedavi yaklagimlar: ile yanit alinamayan AD’li
hastalarda immiinosupresif tedaviler denenebilir (251)
(Kanit Diizey: IT, Oneri diizeyi: B). Oral kortikosteroidler
(Oneri diizeyi: D), siklosporin (Kanit Diizey: II, Oneri
diizeyi: B), azatioprin (Oneri diizeyi: D), mikofenolat
mofetil (MMF) (Oneri diizeyi: D), metotreksat (MTX)
(Oneri diizeyi: D), IFN-y (Oneri diizeyi: D) ve alitretinoin
(Oneri diizeyi: D) tedaviye yanitsiz AD tedavisinde en
yaygin kullanilan ilaglardir (244,251).

Orta-agir AD tedavisinde umut vaat eden yakla-
simlardan biri de alerjenlerle yapilan immiinoterapidir.
Bugiine kadar elimizdeki kisith veriler nedeniyle, subkutan
immiinoterapi (SKIT) ve sublingual immiinoterapinin
(SLIT) AD’teki etkinligi tartigmalidir (260). Atopik derma-
titli ocuklarda SKIT ile dermatit bulgularinin diizeldigi,
bu diizelmenin 8 hafta kadar kisa bir siirede gerceklestigi
ve bir yil kadar da iyilik halinin devam ettigi gosterilmistir
(261). Literatiirdeki olumlu sonuglarin aksine, SKIT’in
etkisiz oldugunu belirten ¢aligmalar da vardir (262).

Sublingual immiinoterapinin AD tedavisindeki yerine
bakildiginda bu konuda heniiz genis serilerde uzun
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donemli takip iceren bir ¢aligma bulunmamaktadir. Yapilan
calismalarda ise klinik diizelme sagladigi veya klinik
tizerine etkisinin olmadig1 yoniinde sonuglar bildirilmistir
(263,264). Bugiinkii veriler ile gerek SKIT gerekse SLIT’in
AD alevlenmesine yol agmadigi ve alerjik rinit/astim
nedeniyle as1 tedavisi alan hastalarda AD belirtilerinin
kotillesmedigi soylenebilir. Kilavuzlar, yalnizca spesifik
alerjenlere duyarlilign yiiksek olan AD’li olgularda bu
tedavinin denenebilecegini belirtmektedir (265) (Kanit
Diizey: I, Oneri diizeyi: B).

Sonug

Deri bulgular;, besin alerjisinin en sik klinik
bulgularindandir. Altta yatan immiinolojik mekanizmanin
tahmin edilmesine olanak saglar. Dermatit ile bagvuran
hastalarda altta yatan bir besin alerjisi olabilecegi akilda
tutulmalidir. Oykii ve laboratuvar bulgularinin hastada
gelisen alerji klinigi ile uyumu mutlaka sorgulanmalidir.
Gereksiz besin eliminasyonunu 6nlemek igin tani besin
yiikleme testleri ile teyit edilmelidir (265,266).

B7. ERISKINLERDE BESIN ALERJILERI

Eriskinlerde onemli

ozellikleri:

gorillen besin alerjilerinin

o Eriskinde besin alerjisi iki sekilde goriiliir:
o Besine direkt duyarlilik sonucu
o Inhalan alerjene duyarli kisilerde besindeki

benzer proteinle ¢apraz reaksiyon sonucu.

o Cocuklardan daha az siklikta (yaklasik %1-4)
goriliir.

o Siklig1 yasanan bolgeye, beslenme aligkanligina ve
polen maruziyetine bagli olarak degisir.

o Cocuklukta baslayan alerji eriskin donemde de
devam edebildigi gibi, ilk kez eriskin yasta da ortaya
cikabilir.

o IgE aracili reaksiyonlar daha geng yasta goriiliirken,
non-IgE aracili olanlar 60 yasindan sonra siktir.

o Ensik meyve, sebze ve findik duyarlilig1 goriliir.

o Klinik bulgular ¢ocuklardan farkli olarak siklikla
oral alerji sendromu, egzersizle olusan anafilaksi,
kirmiz1 et alerjisi sendromu, balik-karides alerji
sendromu, nikel alerji sendromu ve eozinofilik
gastroenterit seklinde goriiliir.

o Alkol, NSAII, beta-blokerler, anti asitler ve egzersiz
onemli risk faktorleridir.

o Molekiiler bilesene dayali tani, inhalan alerjenlerle
capraz reaksiyonlarin ayiriminda yararlidir.

o Tedavide eliminasyon ve korunma onemlidir.
Immiinoterapinin etkisi heniiz net degildir.

Besin alerjileri (BA) yasam kalitesini etkileyen ve hayati
tehlikesi olan alerjik hastaliklardan biridir. Son yillarda tiim
diinyada siklig1 giderek artmaktadir. BA ¢ocuk yasta sik
olup genellikle ergenlikte kaybolur. Ancak bazi besinlere
duyarlilik (6zellikle yer fistig1 ve findik, badem, ceviz, balik
ve karides) kalict olup eriskin yaglarda da devam eder.
Ayrica ¢ocukken olmayip ilk kez ileri yaslarda da ortaya
¢ikabilir. Alerjik besin diyetten ¢ikarildiginda ¢ocuklarda
oldugu gibi erigskin yagta da 1-2 yil i¢inde duyarhiligini
kaybedebilir. Ama klinik ilk kez eriskin yasta bagladiysa
genellikle miir boyu kalici olur (267). Izlanda ve Isvec'te
20-45 yas aras1 2307 eriskin 10 yil takip edildiginde besin
alerjilerinin genel olarak %56 , yer fistig1 duyarliliginin
%67 oraninda azaldigi, %21 oraninda ise devam ettigi
saptanmistir. Duyarliligin kaliciliginda belirleyici olan
total IgE diizeyinin yiiksek olmasidir (268).

Erigkinlerde BA tani ve tedavisi i¢cin temel prensipler
gocuklardan ¢ok farkli degildir. Ancak goriilme sikligs,
neden olan besinler, risk faktorleri ve bazi klinik
ozelliklerinde farkliliklar vardir. Bu boliimde 6zellikle bu
farkliliklar vurgulanacaktir.

1. Tanim

BA direkt besine kars1 gelisen immiin reaksiyondur. Bu
reaksiyonlar agagidaki gibi siniflandirilir:

o IgE aracili: Akut iirtiker, akut anjiyoodem, polen-
besin sendromu, gastrointestinal  anafilaksi,
jeneralize anafilaksi, besine bagl egzersizle olusan
anafilaksi, akut bronkospazm (higilt1), besinle (ete
bagli) olusan ge¢ anafilaksi

o Mikst IgE/non-IgE araciln: Eozinofilik
gastrointestinal bozukluklar, atopik dermatit

o Non-IgE aracili (IgE aracili olmayan): besin
proteini iligkili enterokolit (BPIES) ve proktokolit
(BPIAP), alerjik kontak dermatit (15).

2. Epidemiyoloji

Birgok besin alerjik reaksiyon gosterebilir ama siklig
beslenme aligkanligina bagli olarak bélgesel farklilik gos-
terir. IgE aracili besin alerjileri siklikla geng erigkinlerde
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20-39 yas arasinda goriiliirken, non-IgE aracili reaksi-
yonlar 60 yas ve iizerinde daha siktir. Hastalarin %20’si
besinlere alerjileri oldugunu veya tolere edemediklerini
soyleseler de, alerjik degerlendirmeler sonucu gercek go-
riilme sikliginin ¢ok daha diisiik oldugu (ort. %1-4) belir-
lenmistir. Amerika’da erigkin hastalarin kendi beyanlarina
dayali aragtirmalarda goriilme sikligi %17-19 civarinda
iken, Kanada’da %6.7 olarak belirtilmistir. Besin yiikleme
testine dayali ¢alismalarda Avrupa genelinde tiim popi-
lasyonda ve eriskin yas grubunda ortalama %0.9 olarak
bulunmustur (269).

Ulkemizde heniiz tiim Tirkiye'yi gosteren verimiz
yoktur. Ancak Istanbulda eriskin yas grubunda yapilan
bir caliymada hasta beyanina dayali siklik % 9.5 iken,
besin yiikleme testi sonrasi gergek oran %0.1 olarak
hesaplanmistir (270). Ergenlerde yapilan iki ayri anket
caligmasinda ise % 0.16 ve %0.15 oranlarinda bulunmustur
(271,272). Eriskinlerde besin alerjilerinin bityitk gogunlugu
polen alerjisi ile iligkilidir. Bu hastalarin %74’tinde polen
ile birlikte sebze ve meyvelere kars1 reaksiyonlar, en sik da
oral semptomlar goriiliir. Geng eriskinlerde polen-besin
alerji semptomlar1 %16.7 civarindadir (267,268).

3. En sik alerjik reaksiyona neden olan besinler

Siklig1 yasanan bolgeye, polen maruziyetine ve
beslenme aligkanligina gére degisiklik gosterir. Avrupa’da
en sik alerjiye neden olan besinler findik ve yer fistigidir.
Norveg’te son 10 yilda en sik findik, yer fistig1, bugday ve
kerevizdir. Gelincik ve arkadaglari Istanbul’da eriskinlerde
en sik besin alerjenlerinin domates (%2.4), yumurta (%2.0)
ve kakao (%1,2) oldugunu bulurken, Soller ve arkadaslar:
Kanada’da kabuklu deniz tirtinleri (%1.9), meyveler (%1.6)
ve sebzeler (%1.3)’i bulmuslardir (269,273). Kiiresel isinma
sonucu hus agaci polenine maruziyetin artmasina paralel
olarak findik alerjisi de artmaktadir (274). Ulkemizde
erigkinlerde bu oran %1.8’dir (275).

Eriskin yasta besine bagl anafilaksilere daha az
rastlanir. Ulkemizde eriskin yasta besinlerin anafilaksi
yapma riskinin %1.6 oldugu ve en stk yumurtanin (%0.4)
neden oldugu gosterilmistir. Daha nadir olarak da ceviz,
seftali, siit, yer fistig1, balik ve et ile anafilaksiye (%0.2)
rastlanmugtir. Italya’da en sik anafilaksiye neden olan
besinler findik, baliklar ve kabuklu besinlerdir. Kuzey
Amerika ve Asya’da ise hem ¢ocuk hem eriskinlerde deniz
tiriinleri, Kanada’da susam (%66.7), yer fistig1 ve findiktir
(%40) (274,276-278).

4. Besin alerjen tipleri

Depo proteinlerine duyarh kisilerde findik veya yer
fistigina reaksiyon riski daha fazladir. Bolgesel farkliliklara
dikkat etmek gerekir. Ornegin Hollanda’da Cor a9 ve Cor
al4’e duyarl kisilerde findik alerji riskinin daha yiiksek
oldugu ve Gly m 2§ albumin’e spesifik IgE’nin soya alerjisi
icin olduk¢a spesifik oldugu belirtilmistir (279,280).
Akdeniz tilkelerinde meyveler, findik, yer fistig1, cavdar gibi
bir¢ok besinle ¢apraz reaksiyon nedeniyle anafilaksilerin
¢ogunlugundan  LTP’ler sorumludur. Avrupa’nin
glineyinde de LTP (Cor a8) duyarlilig1 daha fazla iken Bet
vl duyarliligi azdir (281). Izlanda’da kivi alerjilerinden
Act d1 sorumlu iken, Avrupa’nin merkezinde ve batisinda
Act d8, glineyinde Act d9 veya LTP (Act d10) sorumludur
(282). Giineydogu Amerika’da Amblyomma americanum
adli kenenin sokmast et alerjisi i¢in 6nemli bir risktir. Bu
alerjen Galactose-a-1,3-galactose (a-Gal)’a sIgE olusturur
ve pigirilse bile alerjenitesi kaybolmaz (283).

Hayvansal albiiminler ise domuz-kedi sendromuna
neden olur, ozellikle sakatat ve jelatin yenmesiyle ciddi
reaksiyon gelisebilir. Avrupa’da da, Ixodes ricinus
denen kenenin soktugu ozellikle kan grubu B negatif
kisilerde a-Gal sIgE yiiksek bulunmus ve kirmizi etle geg
reaksiyonlara rastlanmistir. Bu reaksiyonlarin ciddiyeti
dana veya domuz bobreginde aGal epitoplarinin yiiksek
olmasina baglanmistir (284-287).

5. Eriskinlerde BA patogenezinde belirgin 6zellikler

BA, besinin aliimi sonrasi direkt immiinolojik
duyarlanma ya da inhalan alerjene duyarli kisilerin benzer
molekiiler yapidaki besini almasiyla ¢apraz reaksiyonla
semptomlara neden olur (288). Farkli ozellikte birkag
molekiil besin alerjeni olarak etki eder. Bunlardan bazilar1
stabil olup 1sitma, pisirme, konserve yapma ve sindirime
dayanikli iken, bazilari labil olup pisirme ve konserve
yapma gibi islemlerle alerjenitesini kaybedebilir (289).

Besin alerjili hastalar alerjenin her iki formuna da
duyarli olabilir. Alerjenin IgE antikoru ile etkilesimi
i¢in fizik ajanlarla (151, gastrik pH, proteaz gibi enzimler,
pepsin ve benzerleri) stabil veya labil olmasi gerekir.
Boylece pismis besinde 1siya duyarli boliim kaybolurken,
1s1, pH ve peptidaza (6rnegin Lipid Transferaz Protein)
dayanikli olan kisim pismeye ve gastrik ve pankreatik
sindirime ragmen bagirsaga kadar ulasir. Bagirsaktan
emilen alerjenler de immiin reaksiyonlar1 baglatir (290).
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6. Risk Faktorleri:

Besinlerle duyarlanmaya ve alerjiye neden olan bazi
risk faktorleri vardir (291):

¢ Cins: BA erkek cocuklarda daha sik iken, ergenlikte

erkek/kadin orani esitlenir ve erigkin yasta tersine
donerek kadinlarda daha sik goriilmeye baslar.

Genetik: Spesifik bazi genlerin BA i¢in riskli
olduguna dair galismalar vardir; findik alerjili
hastalarda signal transdiiser ve transkripsiyon
aktivatori 6 (STAT6) polimorfizmi, Japonlarda IL-
10 gen polimorfizmi, yer fistig1 alerjisinde CD14
gen bolgesinde tek niikleotid gen polimorfizmi ve
diger bazi ¢alismalarda IL-13 gen polimorfizmi
onemli bulunmustur (292-295). Filaggrin gen
mutasyonunun yer fistig1 alerjisi, baliga temasla
kontak dermatit ve besin alerjenlerine solunum
yolu ile maruziyet sonrast astim riskini artirdig
saptanmustir (296,297).

Atopik dermatit’li (AD) ¢ocuklarda besin alerjisi
gelisme egilimi fazla iken BAIi eriskinlerin de
%10’'unda beraberinde ADe rastlanmaktadir.
Eriskin yasta BA gelisen hastalarda ge¢ baslayan
AD riskinin yiiksek oldugu ve duyarli besin sayisi
arttik¢a riskin ¢ok daha arttig1 saptanmigtir (298).

Inhalan alerjenlere duyarhilik: Ulkemizde eriskin
hastalarda alerjik rinite en sik besin alerjilerinin
eslik ettigi ve bunlarda da en sik %23.4 orani ile yer
fistigina duyarlilik oldugu bildirilmistir (299,300).

Astim: Agir astimlh ergen ve erigkinlerde besin
ile anafilaksiden oliim riski 7 kat daha fazla
bulunmustur (9).

Mesleki maruziyet: Besindeki proteine deri veya
solunum yoluile maruziyet BA riskiniartirir. Mesleki
dermatozlarm %20’si besin proteinine temasla
gelisen kontakt dermatitlerdir. Meyve toplayanlarin
derileri Ornegin seftali gibi yiiksek oranda LTP
iceren proteinlere temasla duyarlandiklarinda
siklikla kontakt dermatit veya irtiker gelisir. Is
ortaminda solunum yolu ile alinan hayvansal veya
bitkisel proteinlere duyarlanma sonucu o proteini
iceren besini tiiketmek alerjik reaksiyona neden
olur (301-303).

¢ Diyet degisiklikleri

o Vit D eksikligi: Eozinofilik 6zofajitli hastalarda
vitamin D seviyesinin diisiik oldugu (ort. <30

ng/mL) ve bunlarda deri testi ile yer fistigina
duyarliligin daha fazla oldugu ileri stiriilmistiir.
Ancak Vit D eksikliginin alerjik hastaliklara
etkisi ile ilgili metaanaliz sonuglar1 ¢ok ¢eligkili
bulunmugtur (268,304).

o Yagdan zengin beslenme: Metaanaliz sonuglari
Omega-3  poliunsature  yag tiiketiminin
azalmasinin  alerjik duyarlanmaya neden
olduguna dair iddialar1 ¢liriitmiistiir (305).

o Antioksidanlar: az tiiketme: Erigkinlerde BAe
etkilerine dair heniiz veri yoktur.

Obezite: Cocukluk ve ergenlik ¢agindaki hastalarda
obezitenin sistemik inflamasyon nedeniyle besin
alerji riskini artirdig1 bilinmektedir (306). Ama bu
konuda eriskin verileri ¢ok azdir. Cin’li eriskinlerde
yapilan tek bir ¢alismada obezitenin AD ve rinit
riskini artirdig1 ancak alerjik astim ve BA gelisimine
etkisi olmadigini gostermistir (307).

7. Besinle olusan anafilaksi riskini artiran
Ko-faktorler:

Alkol: Besinle olugan anafilaksi olgular1 incelen-
diginde %90’dan fazla olguda LTP duyarlilig1 olup
bunlardan %58’inin beraberinde alkol tiikettigi
saptanmistir (308). Huzurevinde yasayan yaslari
60-97 aras1 109 kisinin %25’inde besine duyarlilik
saptanmis, bunlardan asir1 alkol alanlarda duyarlilik
daha fazla bulunmustur. Alkoliin besinlerin
intestinal emilimini artirdigi diistinilmektedir
(309). Alkol ve NSAII sinerjistik etki ile besin
alerjeninin intestinal permeabilitesini artirir (310).

Aspirin ve nonsteroid antiinflamatuar ilaglar
(NSAIQ): Mast hiicre, bazofil aktivasyonundan
¢ok besinin bagirsaktan emilimini artirarak BAni
tetikleyebilir (309,311).

Beta-blokerler: Mast hiicre salinimini engelleyen
cAMPYi inhibe ederek mast hiicre reaktivitesini
artirtr  ve anafilaksi tedavisi sirasinda beta
reseptorleri bloke ederek adrenalinin etkisini yok
edebilir (312).

ACE inhibitorii kullanan bazi besin alerjili
hastalarda (6zellikle findik alerjili) larinks 6demi
gelisme riski daha fazladir (313) .

Antiasit ilaglarin kullanimi besindeki asite duyarlt
proteinlerin yikimini azaltarak alerjik reaksiyonlari
artirabilir (314,315).
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Organ transplantasyonu sonrasi imminsupresif
olarak tacrolimus kullanan hastalarda besin alerjisi
gelisme riski artmistir. Bu riskin ¢ocuklarda
erigkinlerden daha fazla oldugu bildirilmistir
(316,317).

Katki maddelerine alerjik reaksiyonlar nadirdir.
Besine bagli anafilaksi gelisen 98 hastaya besinlerle
yiikleme testi yapildiginda 44 hastada pozitif olup
bunlardan sadece 15’inin katki maddesi veya
egzersizle tetiklendigi gozlenmistir. Ancak bazi
hastalarda katki maddelerini diyetten c¢ikarinca
semptomlarin diizelebildigi belirtilmistir (318-321).

Egzersiz: Siklikla ko-faktor olarak etki eder. Ilk
olarak maraton kosucularinda deniz irinleri
yedikten sonra kogsmalar1 sonucu anafilaksi gelistigi
gozlenmistir (322). O zamandan beri bir¢ok besinin
egzersizle anafilaksiyi tetikledigi bilinmektedir.
Nedeni kesin olmamakla birlikte egzersizle
enzimlerin emilimin artmasi alerjenin stabilitesini
artirarak etki ediyor olabilir (323,324). (Klinik
bulgularda daha ayrintili anlatilmigtir)

Bazi olgularda katki maddeli bugday normalde tek
basina yenildiginde rahat tolere edilebiliyorken,
alkol, egzersiz, aspirin alimi gibi birkag tetikleyici
faktor bir aradayken tiiketildiginde anafilaksi
goruldugiine dair birkag olgu raporu vardir
(325,326). Ornegin Japonyada omega 5 gliadin
bugday proteine yiiz sabunu araciligiyla duyarlanan
hastada egzersiz sonrasi anafilaksi gelismistir (327).

Aglik-Orug: LTPe duyarli birka¢ kiside orug
sonrasi elma yediklerinde alerjik reaksiyon gelistigi
gorilmis ve agken alerjenlerin GISden daha fazla
emilebilmesine baglanmustir (328).

Esrar: LTP icerigi nedeniyle alerjenik olabilir (329).

Psikolojik faktorler, stres: Yasaklara daha merakli
olmalar1 ve intihar egilimlerinin daha fazla olmasi
nedeniyle ozellikle ergenlik doneminde agir
anafilaksi riskleri artmistir (330).

Prebiotik/probiotikler: BAde koruyucu etkileri ile
ilgili yeterince veri yoktur.

Enfeksiyonlar ve inflamatuar hastaliklar:
Helikobakter enfeksiyonunun neden oldugu
hipoasidite veya mide operasyonlar1 sonrasi
besinlerin mideden gegis yolundaki asidite ve
gastrik  sekresyonlarda degisiklikler besinlere

duyarlanmaya neden olabilir (331). Ayrica Crohn
gibi inflamatuar bagirsak hastaliklari ve irritabl
bagirsak sendromunda (IBS) kronik inflamasyon
intestinal permeabiliteyi degistirerek alerjenlerin
daha fazla emilimine neden olur. IBS’lu hastalarda
atopik hastaliklar, alerjik rinokonjonktivit, astim ve
besin alerjilerinin kontrol grubuna gére daha sik
rastlandig1 ve eliminasyon diyetine de yanit verdigi
bildirilmistir (332,333).

® Mastositoz atopik kisilerde BA i¢in 6nemli bir risk
faktortdiir (334,335).

® Serum PAF asetilhidrolaz enzim seviyesi diisiik
oldugunda fatal anafilaksi riski artabilir (96).

8. Klinik Bulgular

a) IgE aracili reaksiyonlar: Besin alerjisinde erigkin
yasta goriilen IgE aracili reaksiyonlarda klinik bulgular 2
sekilde ortaya cikar :

1. Direkt besine karsi IgE antikoru gelismesiyle
olusan reaksiyonlardir. Cocuklarda siktir ama her
yasta da gortlebilir. En sik deri bulgular: kasint,
eritem, Urtiker-anjiyoodem, atopik egzama ve
makiilopapiiler lezyonlardir. Bunlara siklikla
gastrointestinal semptomlar eslik eder. Bulgular
hafif eritem, kagintidan anafilaksiye kadar ¢ok
degiskendir. Ozellikle ¢ocuklar ve ergenlerde
besinler anafilaksinin en o©nemli nedeni iken
eriskinlerde daha nadir olarak neden olur.
Cocuklukta baslayip devam ettigi gibi, ge¢ yasta da
ortaya ¢ikabilir (Tablo 28) (173,267).

2. Inhalan alerjenlere duyarh kisilerde besindeki
benzer proteinle ¢apraz reaksiyon sonucu gelisen
klinik tablolar: Bunlar yenidogan ve kiigiik
¢ocuklardan daha farklidir (336).

Oral alerji sendromu (OAS): Polenlere alerjik bazi
hastalarda molekiiler benzerlik gosteren besine duyarlilik
(besindeki proteine ¢apraz reaksiyon) sonucu oral
mukozada kasinti, yanma, agizda papiil ve vezikiil, dudakta
sisme, yutma giicligli seklinde bulgularla karakterize
“oral-alerji sendromu” gelisebilir. Besin alerjilerinin en
hafif formudur. Bu besinler genellikle pisirilmeyle veya
konserve edilmeyle tolere edilebilir ve bunlarla anafilaksi
daha nadirdir. OAS, polen mevsiminde daha siktir ama o
besinin yendigi her mevsim de olusabilir (52,336).
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Tablo 28. Eriskinlerde besin alerjisi semptomlar:

Organlar  Semptomlar
Deri Eritem, tirtiker, anjiyo6dem, kasinti, yanma, egzama
Mukoza Konjuktival hiperemi ve 6dem, kaginti, sulanma, goz kapaginda sislik
Rinore, nazal konjesyon, hapsirik,
Oral kavite, farenks, dudaklar ve dilde karincalanma, sislik hissi
Solunum Farenks veya larenksde tikaniklik hissi, ses kisiklig1, disfaji, okstirtik, hisilts, gogiiste baski hissi, nefes darligy, siyanoz
GIS Bulanti, kusma, karin agrisi, diyare, kanl digki
Norolojik ~ Huzursuzluk, bas agrisi, yorgunluk, biling bulanikligs, idrar inkontinansi
Dolasim Tansiyon diistikliigi, tasikardi, bradikardi, aritmi, ekstremitelerde solukluk ve sogukluk

Kirmizi Et Alerjisi: Hayvansal alerjenlerle capraz
reaksiyon sonucu ortaya ¢ikar. Son 10 yilda kirmizi et
yedikten birka¢ saat sonra ciddi bir alerjik reaksiyon
seklinde goriilen yeni bir BA tanimlanmistir. Bu alerjik
yanit memeli etinde bulunan galaktoz o-1,3-galactose
(a-Gal) karbonhidrat epitopuna karsi IgE antikoru
gelismesi nedeniyledir. Onceden dana, kuzu, domuz ve
geyiketinialerjik reaksiyon olmaksizin tiiketebilen kisilerde
anafilaktik reaksiyonlara rastlanmaktadir. Reaksiyonlarin
cogu eti yedikten 5 saat sonra ortaya ¢ikar. Ette bulunan
oligosakkaride spesifik IgE araciligiyla olusur. Geg
semptomlarin olmasinin nedeni heniiz bilinmemektedir.
Giineydogu Amerikada kanser ilaci cetuximaba alerji ile
ayni zamanda et alerjisi de artmistir. Et veya cetuximaba
reaksiyon olan birgok hastada ortak olarak alfa-galaktoz’a
spesifik IgEnin var oldugu saptanmistir, ayrica bu
hastalarin ortak ozelligi reaksiyon gelismeden 6nce kene
tarafindan isirilmalaridir. Kene tikriigiiniin alfa-galaktoza
kars1 IgE antikorunu uyarabilecegi ileri siiriilmektedir.
Bu protein pisirilmekle alerjenitesini korur. Ayrica kan
grubu B negatif olanlarda karbohidrat antijenine benzerlik
sonucu kimizi et alerjisine daha sik rastlanmistir (284-
287,337-339).

Egzersiz ile olugan anafilaksi: Ik kez 1979da tarif
edilen tabloya, spor yapan insan sayisi arttikca daha ¢ok
rastlanmaktadir. Hastalarin 1/3’tinde anafilaksiye neden
olan besin belli oldugundan “besine baglh egzersizle olusan
anafilaksi” adi verilmistir. Semptomlar belli bir besini
yedikten sonra yapilan egzersiz sirasinda veya sonrasinda
ortaya ¢ikar. Olgularin 1/3’tinde 2 saat iginde tetiklenir.
Bazen egzersizden hemen sonra etken besin yendiginde
de olabilir. En sik neden olan besinler bugday, yer fistigs,

karides ve soyadir. Ama domates, misir, kereviz, bezelye,
fasulye ve piring de neden olabilir. Hastalar 6nce yorgunluk
ve kasint1 hisseder, atak ilerlerse semptomlar artarak nefes
darligy, bulanti, bag agrisi gelisir ve gittik¢e tansiyon diiser.
Besine bagli anafilaksi gelismesi i¢in egzersiz sirasinda
sindirim sisteminde sindirilmemis alerjen proteinin
olmas: gerekir. Ayrica beraberinde atopi 6ykiisii, NSAII ve
alkol alim gibi tetikleyici faktorler vardir (127,320-322).

Transient Receptor Potential Channel (TRPV1)
noronlarda iyon kanali olarak gorev yapar. Hiicresel
kalsiyum akigini diizenler ve 1s1, asidoz ve degisik
kimyasal uyaranlarla aktive olabilir. Mast hiicreleri TRPV1
reseptorlere anatomik olarak yakindir ve anafilaksi
sirasinda TRPV1 aktive olur. Egzersiz sirasinda 1sinin
artmas1 ve metabolik asidoz TRPVI’in aktivasyonu igin
esik degerini diistiriir. Bu da egzersizle anafilaksi gelisimini
aciklar (340). Ayrica egzersiz bagirsak permeabilitesini
artirarak besin alerjeninin bagirsak duvarindan daha kolay
emilerek immiin sisteme ge¢cmesine neden olabilir (341).
[laveten NSAII ve alkol de bu permeabiliteyi artirir. Artan
alerjen sayis1 daha fazla mast hiicre ve bazofile sunulur. Bu
da alerjik reaksiyonlart tetikler (342).

Egzersiz disinda sorumlu besin rahatlikla tiiketilebildigi
i¢in genellikle zor tani konur. Neden olan besin bir kez
belirlendiginde egzersiz 6ncesi ve sonrasi en az 4-6 saat
iginde tiiketilmemelidir. Besin bulunamazsa egzersiz
oncesi ve sonrast 4-6 saat herhangi bir besin, aspirin ve
diger NSAII ilaglar ve alkol alinmamasi énerilir. Alerjik
semptomlar goriiliirse egzersiz hemen sonlandirilmalidir.
Profilaktik olarak setirizin ve montelukast kombinasyonu
yararli olabilir (343).
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Balik ve karides alerjileri:

Eriskin yasta baglayan besin alerjilerinin en sik ve
en agir olamidir. Amerikali erigkinlerin %2-3’ii balik
veya karidese alerjiktir. Ulkemizde yeterli veri olmayip,
Gelincik ve arkadaglarinin yaptigi ¢aligmada 96 besin
yikleme testi i¢cinde sadece bir hastaya deniz tiriint ile
yikleme testi yapilmis ve o da pozitif bulunmustur (269).
Bazi arastirmacilar balik alerjisinin ge¢ baslamasinin
nedeninin insanlarin erigkin olana kadar balik yememeleri
ve dolayisiyla ge¢ duyarlanmalari oldugunu iddia ederler.
Balik ve diger alerjenler arasinda ¢apraz reaksiyonlar
aragtirildiginda istakoz, karides ve diger kabuklulara alerjik
hastalarin ev tozu akarlar1 ve hamam bocegine de duyarli
olduklar1 gozlenmistir. Sorumlu alerjen tropomyozin olup
yumusakealar, kabuklular, bocekler ve akarlarda ortak olan
bir proteindir.

b) Non-IgE aracili mekanizmalarla olusan
reaksiyonlar

Besin alerjisi bazen sadece bagirsaklar: etkileyebilir.
Gastrointestinal mukozadaki inflamatuar hiicrelerin
infiltrasyonu sonucu gaz, siskinlik, kolik seklinde agr,
ishal (nadiren kabizlik) bulanti, gastro6zofageal reflii ve
malabsorbsiyon sendromlarina ait bulgular goriilebilir.

Besin proteini iligkili enterokolit sendromu (BPIES):
Yenidoganda siklikla inek siitii ve soya proteinine bagli
kusma ve ishal ile seyreden hiicre-aracil bir reaksiyondur.
Eriskinde ancak birka¢ olgu bildirilmistir. Cocuklukta
siite bagh gelisen BPIES’in erigkin yasta da devam ettigi
gortldigi gibi soya ve yumurta ile ge¢ yasta baslayan
olgular da bildirilmistir (344,345).

c) Mikst: IgE-ve non IgE aracili reaksiyonlar

Eozinofilik gastrointestinal bozukluklar: Alerjik
eozinofilik 6zofajit en iyi bilinen ve eriskinlerde 6zellikle
yashilarda goriilen en sik besin alerji semptomudur. Son
yillarda geng ¢ocuk ve ergenlerde de sikligi artmustir.
Gastrointestinal kanalin farkli bolgelerinin eozinofilik
inflamasyonuyla karakterizedir. Semptomlar yaslara gore
degisebilir. Eriskinlerde siskinlik, hazimsizlik, disfaji ve
midede yanma gibi semptomlara neden olur. Bir¢ok besin
sorumlu olsa da en sik bugdaya bagl gelisir (143).

Her iki reaksiyon bir arada olabilir. Ornegin eozinofilik
gastrointestinal hastaliklar ve atopik dermatit birlikte
gortilebilir. Her zaman besine spesifik IgE varlig
gosterilemez. IgE antijen sunan hiicreleri etkileyerek T

hiicrelerine antijen sunumunu ve eozinofillerin dokuda
birikimini kolaylastirabilir. Hastalarin %60’ 1nda atopi
ve/veya astim ve %13’linde BA oldugu saptanmustir.
%42’sinde total IgE diizeyi yiiksektir ve steroide yanit
alinmasi IgE aracili reaksiyonu destekler. En sik bugday
unu, et albuminleri, st ve yumurtaya duyarlilik
mevcuttur. Eliminasyon diyeti ile diizelip yeniden yemeye
baslandiginda reaksiyonlarin tekrar ortaya ¢ikmasiyla tani
konur (143,346) (Kanit diizeyi: IV, Oneri diizeyi: D).

Nikel Alerji Sendromu: Oral alinan nikele bagh
gastrointestinal semptomlar (meteorizm, kolik ve ishal)
ve nikelle temasi olmayan yerlerde egzama, iirtiker ve
anjiyoodem seklinde deri bulgular1 ile karakterizedir.
Bu semptomlar nikel iceren besinlerin yenmesi veya
icilmesiyle ortaya ¢ikar. Bu hastalarda nikel ile yama testi
pozitiftir. Nikel azaltilmis diyete yanit oldukga iyidir, ayrica
bu olgularda oral desensitizasyon da basarilidir (347)
(Kanit diizeyi: V).

9. Tan1

BA tanisini dogru koyabilmek i¢in oncelikle ayrintilt
Oykii alinir. Yenen besinle olusan reaksiyon arasindaki
iliski ayrintii sorgulanmalidir. Semptomlara gore alerjik
reaksiyonun tipi degerlendirilir. Oykii deri testleri, sIgE
o6l¢timleri ile desteklenir. Eliminasyon diyeti ve en sonunda
stipheli besinle oral yiikleme testleri ile netlestirilir (Kanit
diizeyi: V, Oneri diizeyi: D).

Standart tanisal testler
(")ykii:

En oOnemli tani aracidir. Yenilen besin listesi,
semptomlarin neler oldugu, baslangic zamani, tekrar-
lanmasi, en son ne zaman semptom gelistigi, egzersiz, ilag,
aile Oykiisii gibi risk faktorleri, daha énceden yapilan test
sonuglar1 ayrintili sorgulanmalidur.

Deri testleri

- Deri prik test (DPT): Oldukga iyi standardize edilmis,
ucuz, kolay, ve diisiik riskli bir tanisal testir.

[lk yapilacak test olup solunum ve besin alerjenleri ile
yapilir. Hastanin Oykiisiine gore, diyet giinliigline uygun
olan panel se¢ilmelidir.

Besinlerle DPTnin spesifisitesi ve pozitif prediktif
degeri distiktiir. Dolayisiyla pozitif degerler klinik verilerle
dogrulanmadik¢a tani netlestirilemez. Besin alerjeni i¢in
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DPT’ndeki 6dem ¢apmin tani koydurucu esik degeri
¢ocuklarda belirlenmis olmasina ragmen (stit:8 mm,
yumurta:7 mm, yer fistig: 8 mm) eriskinlerde tam olarak
bilinmemektedir (348,349). DPT’nin 6dem c¢ap1 esik
degerini astiginda prediktif degeri %95dir (267) (Kanit
diizeyi: V, Oneri diizeyi: D).

- Prik-to-prik (P + P): Opykiide siiphelenilen
besinlerin ticari ekstreleri ile test negatif oldugunda
veya yapilamadiginda taze gidayla yapilir. Kati gida 6nce
lansetle delinerek lansetin ucuna bulastirillir ve sonra
deriye batirilir. Sivi gida ise aynen DPT'deki gibi yapilir.
Testin negatif prediktif degeri yiiksek olup giivenilir bir
testtir. Ancak bazi besinler histamin ve lektinden zengin
olup yanlis pozitif sonug verebilir.

Cok duyarli hastalarda sistemik reaksiyon riski tagir
(350) (Kanit diizeyi: IV, Oneri diizeyi: C).
Y Y

DPT ve P + P gibi in vivo testler sadece duyarlanmay:
gosterir. Sonuglarin yorumlanmas: alerji hekiminin
sorumlulugundadir (Kanit diizeyi: IV, Oneri diizeyi: C).

- Intradermal deri testi: a-Gal alerjisi gibi 6zel
durumlar disinda 6nerilmez (289). Spesifisitesi diigtiktiir,
irritant reaksiyonlara, yanlis pozitif sonuclara neden
olabilir ve alerjik reaksiyon riski yiiksektir (90) (Kanit
diizeyi: IV, Oneri diizeyi: D).

- Atopi yama testi (APT): Atopi yama testi AD
veya gastrointestinal reaksiyonlarda besine gecikmis
hiicresel duyarlilig1 belirlemek i¢in kullanilmistir. Ancak
standart test materyali olmadigi, DPT ve sIgEe tistiunligi
kanitlanamadig1 ve de bazofil aktivasyon testi (BAT) ve
bilesene dayali tani yontemlerinde oldugu gibi tanisal
degeri dogrulanamadig1 icin heniiz 6nerilmemektedir
(267) (Kanut diizeyi: IV, Oneri diizeyi: D).

In vitro testler
« Total serum IgE ve besine spesifik IgE (sIgE)

Total IgE 6l¢iimiiniin BA'ni degerlendirmede tek bagina
degeri yoktur. Ancak diger testlerle birlestirildiginde alerjik
durumu derecelendirmekte yararli olabilir. Besine sIgE
sadece deri testi ile sonuca ulagilamadiginda ve deri testi
yapilamayan (¢ok kii¢iik ¢ocuk, antihistamin kullanimi,
deri lezyonlar1 ve sistemik reaksiyon riskinin yiiksek
olmasi) durumlarda degerlendirilmelidir (267).

Ekstrelerle kantitatif metotlarin sensitivite ve negatif
prediktif degeri diisiik ama spesifisitesi ve pozitif prediktif

degeri ytiksektir (267). Boylece klinik 6ykii ve sIgE pozitif
oldugunda bagka teste gerek kalmadan tani konabilir.
Ancak prediktif deger ¢aligmaya alinan hastanin yasi, test
zamani, elimine edilen besinler, secilen hasta ve klinik
bozukluga gore degisir. Spesifik IgE <0.10 kU/L altinda
olmasi taniyr diglamamakta, klinik siiphesi yiiksek olan
hastalarda in vitro sonuglar, DPT ve oral yiikleme testi ile
teyit edilmelidir (267). Ancak eriskin hastalar icin yeterli
veri bulunmamaktadir (Kanit diizeyi: IV, Oneri diizeyi:
D).

« In vitro Molekiiler Bilesene dayali tan1 (BDT)

Alerjen ekstrelerindeki alerjen kaynaginin molekiiler
olarak ayirimini saglayan tek veya ¢oklu IgE analizidir. In
vitro BDT saflagtirilmis veya dogal alerjen kaynagindan
molekiiler alerjenin izolasyonu ile veya rekombinan DNA
teknolojisiyle tiretilir (rekombinan alerjenler). Bu yaklasim
besin alerjenlerine karsi IgE kaynaginin veya molekiiler
komponentinin belirlenmesini kolaylastirir .

Bu yontemle oral alerji sendromunda oldugu gibi ilk
inhalan alerjenler ile duyarlanma olup bunlara benzeyen
besin alerjenlerinin alinmasiyla semptomlarin ortaya
¢iktigi “polen-besin sendromlu” hastalarda olabilecek
capraz reaksiyonlar ile direkt besine duyarli hastalar1 ayirt
etmek miimkiindiir. Bunlarin ayirimi diyet yaklasgiminda
ve reaksiyon riski belirlemede de yararli olacaktir (267,351)
(Kant diizeyi: IV, Oneri diizeyi: D).

BDT kompleks bir tani yontemidir ve BA tanisinda
umut vaat edicidir.

Eliminasyon diyeti

BAnin temel tedavi yontemi olmasiyla birlikte tanida da
yararlidir. Oykii, DPT ve sIgE gibi diger tan1 yontemleri ile
stiphelenilen besin veya besinler yiikleme testi yapilmadan
once kesilerek hasta gozlenir. Tani amagh eliminasyon
stiresi IgE aracili reaksiyonlarda 2-4 hafta, non-IgE aracili
olanlarda 6 hafta kadardir. Birkag hafta eliminasyon diyeti
yaptiktan sonra besin yeniden denenerek tani desteklenir.
Deneme sirasinda reaksiyondan siiphelenilirse besin
yikleme testi ile durum dogrulanmalidir (268) (Kanit
diizeyi: IV, Oneri diizeyi: D)

Besin Yiikleme Testi (BYT)

Besin yitkleme testi besine sIgE saptanan besin
alerjlerinin tanisinda en giivenilir testir.
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BYT alerjik reaksiyona neden olan besini ayirt edebil-
mekte “altin standart” tan1 yontemidir. Sadece alerjiye ne-
den olan besinle pozitif sonug verir. Oykii, deri testleri ve
sIgE degerleri yetersiz kaldiginda BYTden 6nce eliminas-
yon diyeti uygulanir. Eger bir¢ok besinden siipheleniliyor-
sa eliminasyon diyeti kesin taniy: saglayan BYT i¢in besin
secilmesine yardim eder. Bu tanisal yaklagim sonucu tedavi
i¢in elimine edilecek besin belirlenmis olur. BYT hastanin
takibi sirasinda besine tolerans kazandigini belirlemeyi de
saglar. Ayrica gereksiz kati diyetten hastayi korur.

Ciddi reaksiyon nedeniyle acil miidahale kosullarinda
hastane ortaminda deneyimli alerji uzmanlarinca uygula-
nir (267).

BYT endikasyonlar::

(a) Akut reaksiyona neden olan besini saptamak
veya besin alerjili hastanin tolerans kazanip
kazanmadigini belirlemek i¢in,

(b) Atopik dermatit veya eozinofilik 6zofajit gibi kronik
durumlarda sorumlu besini tesbit i¢in,

(¢) Birgok besini kisitlayan diyeti agmak i¢in,

(d) Capraz reaksiyona tolerans derecesini belirlemek
veya spontan olarak tolerans gelisip gelismedigini
saptamak i¢indir.

Kontrendikasyonlar:

(a) Ozellikle yakin zamanlarda ciddi anafilaksi olmast,

(b) Spesifik IgE kestirim degerinden ¢ok yiiksek olmasi
(BYT’nin pozitif olma olasilig1 oldukea yiiksektir),

() BDT ile sistemik reaksiyon riskinin yiiksek
saptanmasi,

(d) DPT sirasinda reaksiyon gelismesi,

(e) Progresif sistemik hastalik nedeniyle ila¢ kullanimi
(antihistamin, kortikosteroid gibi rahatlaticilar veya
B-bloker, ACE inhibitorii, NSAII).

Diliie besin dozlar1 en diisiik dozda baslanip,
semptomlarin varligi kontrol edilerek dereceli olarak
artirilir.

BYT 3 farkli sekilde uygulanir:

Agik BYT erken reaksiyonlarda ciddi reaksiyon riski
azaltildiktan sonra uygulanir.

Verilecek protokol basitlestirilerek ayaktan yapilip 2 saat
gozlenir. Test negatifse besin tekrar yenmeye baslanabilir.
Siipheli besine reaksiyon gelistiginde ise ¢ift kor plasebo
kontrollit BYT (CKPKBYT)e gegilir.

Tek-kor plasebo kontrollii BYT (TKPKBYT) Iki
asamada plasebo ve siipheli besinle yapilir.

Psikolojik etkinin fazla oldugu duisiiniliiyorsa 6nce
plasebo verilir. Hastaya verilen dozun iginde siipheli
besin olup olmayacagi agiklanir. Yanit negatifse veya
semptomlar gelisirse test sonlandirilir. Plasebo veya besinle
provokasyon sirasinda semptomlar siipheli ise basamak
tekrarlanir. Plasebo pozitif ise CKPKBYT gerekir. Negatif
ise 2 saat sonra veya ertesi giin normal besin verilir. Tolere
edip etmedigi takiplerle kontrol edilmelidir.

Cift kor plasebo kontrollii test altin standarttir.
Besin 6rnegi muayeneye katilmayan profesyonel personel
tarafindan hazirlanmalidir. Plasebo ve gergek besinin
goriiniimii ve tadi ¢ok benzer olmalidir (15,267) (Kanit
diizeyi: IV, Oneri diizeyi: D).

Bazofil aktivasyon testi (BAT)

BAT IgE ve non-IgE aracili alerjik reaksiyonlarin
aragtirmasinda  kullanilabilir. CD63 ve CD203 gibi
bazofil aktivasyon belirleyicileri 6l¢tilir. Havug, kereviz
ve findik ile BAT olgiimiinde sensitivite sirasiyla %85,
%80 ve %90 bulunurken, spesifisite %80; %95 ve %99
olarak bulunmugtur (352). Siit, yumurta, yer fistig1 ve
bugday ile IgE aracili BA tanisini desteklemekte yararlidir.
Bira ve sarap icin IgE aracili olmayan reaksiyonlar da
degerlendirilebilir (353).

Giiniimiizde BAT, test tiipiinde in vivo ne oldugunu
gosteren tek testtir. Ancak rutin kullanimi i¢in héla
sorunlar vardir. BAT ile klinik alerjiden duyarlilig1 ayirt
edebilmek igin aragtirmalar artirilmalidir (Kanit diizeyi:
IV, Oneri diizeyi: D).

Bazofil histamin salinim testi

Bazofil histamin salinim testi (HRT) alerjik reaksiyon
sonrasi periferal bazofillerden histamin salinim miktarini
Olger. Bu test tam olarak viicuttaki sIgE’i yansitir. Yumurta,
stit ve bugday alerjisi tanisinda yararlidir. Ayni anda 18
alerjen icin Ol¢tim yapilabilir. Ciddi reaksiyon riski olan
hastalarda taniya yardimcidir. Klinik degerlendirme i¢in
hentiz yeterli kanit bulunmamaktadir (353) (Kanit diizeyi:
IV, Oneri diizeyi: D).
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Alternatif testler

Hastalarda tanisal testler negatif oldugunda veya mig-
ren, karinda rahatsizlik, kronik trtiker veya diger deri bul-
gulari, kronik halsizlik, kilo alimi veya diyete ragmen kilo
verememek gibi non-spesifik yakinmalar olup yanlislikla
BA olarak degerlendirildiginde siklikla alternatif testlere
bagvurulur. En sik kullanilan alternatif testler:

In vivo:

o Elektrodermal testler (354)

o Kinesioloji (355)

o Provokasyon/nétralization testi (356)
In vitro:

o Lokositotoksik testler (357)

o IgG ve IgG4 tesbiti: IgG olgiimleri hastalik veya
klinik semptomlarla uyumlu degildir. Besine
sIgG4 diizeyi atopik kisilerde yitksek dozda besine
tekrarlanan maruziyeti gosterir. Ancak tanida
hentiz yararli olduklari kanitlanmamistir ve tani
amagch kullanilmasi 6nerilmez (267,268).

Altin standart testlerle bu testler karsilastirildiginda
degeri tim olgularda oldukga yetersiz olup kullanimi
Onerilmemektedir (267,268).

10. Tedavi

Besin alerjisinin standart tedavisi alerji yapan besinin
diyetten ¢ikarilmasi ve kazayla yenme durumunda
olusabilecek risklerin ©nlenmesine yonelik koruyucu
tedavidir. Koruyucu tedavi diyet degisiklikleri, alerjenden
korunmaya yonelik 6nlemler konusunda egitim, ilag ve
ilag dis1 tedavileri igerir. Son yillarda sublingual ve oral
immiinoterapi gibi immiinomodiiler tedavi yaklasimlar:
gelistirilmektedir.

Oncelikle akut reaksiyonlar tedavi edilir, daha sonra
gelecek reaksiyonlardan korumaya yonelik uzun siireli
koruyucu tedavi uygulanir. Hastalarla acil durum plan:
olusturulmali, hafif, orta ve agir reaksiyonlarin bulgular:
ve nasil tedavi edilecegi anlatilmalidir (268) (Kanit diizeyi:
IV, Oneri diizeyi: D).

Alerjenden kaginma ve diyet tedavisi

Alerjeni diyetten ¢ikarip yerine uygun besini koymak
i¢in hekim, hemsire ve diyetisyen uyum i¢inde ¢aligmalidir.

Ancak giinliik pratikte o besini yemekten kaginmak ¢ok
kolay degildir. Beklenmeyen riskler, yerken gelisen ciddi
reaksiyonlar hastalar ve ailelerinde anksieteye neden olur
ve yasam kalitelerini azaltir. Hastalar ve aileleri uygun
beslenme konusunda egitilmelidir. Ayrica diyet kisitlamasi
viicutta eksikliklere neden olabilir. Bu nedenle bilinen
alerjeni diyetten ¢ikarirken diyetisyenle is birligi i¢inde
olmak ¢ok 6nemlidir.

Oykii ve tanisal testlerle alerjik olacagi tahmin edilen
besinler diyetten ¢ikarilir. Bu arada ¢apraz duyarlanmaya da
dikkat edilmelidir. Hastaya ¢apraz duyarlanma olabilecek
besinleri kisitlarken astim gibi riskler, yememekle
gelisebilecek beslenme sorunlari géz oniine alinmalidir
(52,268,340) (Kanut diizeyi: IV, Oneri diizeyi: D).

o Etiket okumak

BASi olan hastalar yiyeceklerin igeriklerini 6grenmeye
tesvik edilmelidir. Ulkemizde dahil diinyanin bir¢ok
tilkesinde tiiketiciyi koruma yasalar1 kapsaminda gida
etiketleme kanunu ile gida igeriklerinin belirtilmesi
zorunlu hale getirilmistir. Béylece hastalar hazir gidalar1
kontrol edebilir. Ama ev disindayken restoran gibi yerlerde
yemek yerken ozellikle dikkat edilmeli, yiyeceklerin igerigi
mutlaka sorgulanmalidir. Seyahatler sirasinda otel ve
restoran personeli, ugakta ugus ekibi 6zellikle reaksiyonlar
ve gerekirse adrenalin kullanimi konusunda uyarilmalidir
(340).

o Capraz temastan kaginmak

Yemek hazirlanirken veya paketlenirken yanlishkla
alerjenik besin temasla alerjen igermeyen vyiyecege
bulasabilir. Restoranlarda genellikle kizartma yaparken
bir¢ok besin i¢in ayni yag kullanilir. Bu sirada alerjen yaga
bulagmis olabilir, bu da ¢apraz temasla reaksiyona neden
olabilir. Bu nedenle kizartilmis yemeklerden kaginilmaly,
sade, az cesitli besin igeren yiyecekler yenilmelidir. En
gtivenli yol yiyeceklerin evde hazirlanmasidir (358).

Akut reaksiyonlarin tedavisi

Besine bagli gelisen anafilaksi hizla ilerler ve birgok
organi etkileyerek 6liime neden olabilir. Semptomlar hizla
taninmali ve tedavi edilmelidir.

Oral immiinoterapi

Erigkinlerde standart BA tedavisi, alerjenik besinden
kaginmadir. Ancak ciddi BA tedavisinde oral immiinoterapi
(OIT) ve anti-IgE tedavisi yer almaktadir. Cocuklarda
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besinle 6zellikle yer fistigy, siit ve yumurta immiinoterapi
(IT) birgok galigmada yapilmis ve bagarili sonuglar elde
edilmistir. Ancak erigkinlerde heniiz bu konuda ¢aligma
bulunmamaktadir. Oral IT ile alerjene belli araliklarla
diisiik konsantrasyonda baslanip yavas yavas artirilarak
besine tolerans gelismesi saglanir. Yer fistig1 ve siit ile IT
sonucu ¢ocuklarda basarili olarak tolerans saglanmistir.
Yasam kalitesini artirmig ama c¢ok sik reaksiyonlar
gorillmustiir. Bu yontemle uzun siireli tolerans gelisimi
de stiphelidir. Yan etkileri azaltmak ve tolerans gelisimini
saglayabilmek icin probiyotiklerle kombine edilmesi
diistiniilmistir. Ancak basarili sonuglar heniiz yeterli
degildir (359-361) (Kamt diizeyi: I'V, Oneri diizeyi: D).

Sublingual immiinoterapi (SLIT)

Yer fistig1 duyarliligi olan eriskinleri de igeren SLIT
caligmasinda hastalarin %701 yer fistigini tolere edebilmis
ve maksimum doza ulagilmig, ama yan etkiler fazla
goriilmiistiir (362) (Kanit diizeyi: IV, Oneri diizeyi: D).

Polen-besin alerji sendromunda polenle subkutan
ve sublingual immiinoterapinin etkinligine dair veriler
tartigmalidir. Bu tedavi segenedi sadece polen alerjili
solunum semptomlari olan hastalar i¢in kullanilir (268).

Anti-IgE

Immiinoterapi tek alerjene karst duyarlilik varsa
onerilmektedir. Ancak genellikle hastalar ¢oklu besine
alerjiktir. Giintimiizde bu hastalarda omalizumabin
etkisi arastirlmaktadir. Immiinoterapinin doz artimi
asamasinda da reaksiyonlar1 azaltmak i¢in anti-IgE yararli
olabilir (363) (Kanit diizeyi: IV, Oneri diizeyi: D).

Besin alerjisi tedavisinde immiinoterapi ile ¢aligmalar
hizla devam etmekte ve heniiz yeterince kanitlanmamis
olsa da basarili sonuglar gelecek i¢in iimit vaad etmektedir.

C. BESIN ALERJiLERINDE TANISAL YONTEMLER

C1.IGE ARACILI BESIN ALERJILERINDE TANI

Besin alerjisinde dogru tani ve uygun klinik yonetim,
hastanin hayatin1 tehdit edebilecek reaksiyonlardan
korunmasi, gereksiz eliminasyona bagli niitrisyonel
eksikliklerin engellenmesi ve hastanin/ebeveyninin hayat
kalitesinin korunmasi i¢in énemlidir.

Oykii ve Fizik Inceleme:

Ayrintili alinan hikaye, IgE aracili besin alerjilerinin
tanisina yardimci olur (Kanit diizeyi: IV, Oneri diizeyi:
D). Semptomlarin, besin alimii takiben dakikalar

veya saatler i¢inde (genellikle besin alimini takiben ilk
2 saatte) ortaya cikmasi ve besinle her karsilasmada
yinelemesi 6nemlidir. Oykiiden besinin hazirlanma sekli,
stipheli alerjenler, reaksiyona sebep olan alerjen miktar:
ve reaksiyonun ortaya ¢ikmasina etki eden kofaktorler
(6r. egzersiz, akut infeksiyon, gastrik asiditeyi azaltan
ilaglar, nonsteroid dis1 antiinflamatuar ila¢ kullanimy,
alkol tiiketimi) hakkinda 6nemli ipuglar1 edinilebilir. Eger
besin alerjeniyle her karsilasma semptom olusturmuyorsa,
bu besinin alerjiden sorumlu olma ihtimali diser.
Fakat alerjen esik degerin altinda ya da yiiksek 1s1
veya fermantasyon gibi alerjenik yapida ileri derecede
bozulmaya yol agan bir sekilde tiiketildiyse, besine her
maruziyet klinik reaksiyon olusturmayabilir. Oykiide
besinler i¢inde sakli alerjenlere de dikkat edilmelidir. Sakli
alerjenleri fark edebilmek i¢in hazir gidalar tizerindeki
etiketlerin de incelenmesi gerekebilir. Oykiide semptomlar
ayrintili olarak sorgulanmalidir. Besin alimini takiben deri
(urtiker, anjiyoodem), gastrointestinal sistem (bulant,
kusma, karin agrisi, ishal) solunum sistemi (burun akintisi,
burun tikanikligi, hapsirik, oksirik, ses kisikligi, vizing,
nefes darlig1) veya kardiyovaskiiler sistem (hipotansiyon,
sok) bulgularinin ortaya ¢ikmasy; ayni besine tekrarlayan
maruziyetlerde de bu semptomlarin goriilmesi, besinin
diyetten tamamen ¢ikarilmasi ile semptomlarin kaybolmasi
ve besinin tekrar alimiyla bu semptomlarin yeniden
ortaya ¢ikmasi oldukea yol gostericidir (Kanit diizeyi: V,
Oneri diizeyi: D). Ancak immiinolojik mekanizmalarla
olusmayan besin intoleranst durumlarinda da besinin
diyetten uzaklastirilmas: ile semptomlar ortadan kalkar.
Ayiric1 tanida bu durum dikkate alinmalidir. IgE aracili
besin alerjisi ayirici tanisinda géz 6ntinde bulundurulmasi
gereken durumlar Tablo 29da verilmistir (119).

Hasta akut donemde goriildiiyse, fizik muayenede
alerjik reaksiyon bulgular1 gozlenebilir. Akut donem
disinda fizik muayene normal olabilir.

IgEaracilibesinalerjisi tanisinda hikaye ve fizikinceleme
onemli ama tek basina yeterli degildir. Tani in-vitro (sIgE
6l¢timii, bilesene dayali tani) ve in-vivo (deri testleri, besin
yikleme testleri) yontemlerle desteklenmelidir (Kanit
diizeyi: IV, Oneri diizeyi: D).

Laboratuvar testleri istenirken besin alerjilerinin
cogunlugundan 5 major besin alerjeninin (siit, yumurta,
bugday, kuruyemisler, deniz iiriinleri) sorumlu oldugu
g6z oniinde bulundurulmali ve alerjen secimi oykilye
gore yapilmalidir. Cok sayida alerjenle panel seklinde
test yapilmas: 6nerilmemektedir (119) (Kanit diizeyi: II,
Oneri diizeyi: B).
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Tablo 29. IgE aracil1 besin alerjilerinde ay1ric1 tan1

—_

Metabolik bozukluklar (laktoz intoleransi)

Aurikulotemporal sendromu (Frey sendromu)

Atopik dermatitte irritan reaksiyonlar

o 0 N QN U1 s WN

Besin alimiyla es zamanli ortaya ¢ikan ila¢ ve bocek sokmasina bagli reaksiyonlar

Toksik reaksiyonlar (skombroid zehirlenmesi, besin zehirlenmesi)

Kimyasal etkiler (baharatl besin titketimine bagli gustatuar rinit)

Besinle iligkili farmakolojik sorunlar (kafein, triptamin, alkol iliskili)

Enfeksiyz durumlar (viral enfeksiyona bagli iirtiker)

Diger durumlar (stlfit, nitrit, monosodyum glutamat reaksiyonlar1)

In-vitro testler
a) Serumda besin sIgE ol¢iimii

Serumda besin sIgE 6l¢timleri besin alerjisi tanisinda
sik kullanilan, duyarlilig yiiksek fakat 6zgiilliigii nispeten
disiik testlerdir. Sistemik reaksiyon riski olusturmaz.
Hastanin ila¢ kullanimindan etkilenmez. Yaygin deri
reaksiyonu nedeniyle deri testlerinin yapilamadig:
hastalarda rahatlikla uygulanabilir; kantitatif sonug verir ve
ayni yontemle bakilan sonuglar birbiriyle karsilastirilabilir
(358) (Kanit diizeyi: IV, Oneri diizeyi: C).

Serum sIgE diizeyi ¢ogu besin igin klinik bulgularin
siddeti ile iliskilidir (364,365). Genellikle besin sIgE degeri
yiikseldikge, klinik reaksiyon ihtimali de artar. Bazen ¢ok
diisiik diizeylerde klinik reaksiyon goriilebilir veya yiiksek
diizeylerde ¢ok hafif reaksiyon olabilir veya higbir reaksiyon
gozlenmeyebilir. Sonucun negatif olmasi her zaman alerji
olmadigini gostermez. Ayrica total IgE diizeyinin ¢ok
yiiksek olmasi sIgE diizeylerinde yalanci pozitif sonuglara
yol agabilir (15,366). Ayrica besin sIgEnin, IgE aracili besin
alerjisi tanisinda 6ngorii diizeyi yayinlanan caligmalarda
farklilik gosterebilmektedir (364,365,367-373).

Gliniimiizde besin sIgE, immiinoassay yontemleri
(Phadia Immunocap assay, ImmunoCAP veya UniCAP,
fluor enzyme immiinoassay-FEIA, Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assay-ELISA) ile olgiilmektedir (374).
Bu yontemler ile dolasgimda besine karsi olusmus IgE
antikorlar1 6l¢ilir ve sonuclar kUA/I biriminde verilir.
Besin sIgE diizeyleri 6 smufta derecelendirilir (Tablo
30). Klas 0 negatif olup, ¢ogunlukla besin duyarlanmasi
olmadigini ve IgE aracili besin alerji olasiliginin gok diisiik
oldugunu gosterir. Klas 1 ve tizeri (>0.35 kUA/I) pozitiftir.
Klas 1 ve iizeri sonuglar dogrudan besin duyarliligini

gosterir ancak besin alerjisi tanist koydurmaz. Pozitif ¢ikan
sonuglar ancak klinik bulgular ile uyum gosteriyor ise IgE
aracili besin alerjisi tanist diigiiniilmelidir (Kanit diizeyi:
I-I11, Oneri diizeyi: A-C).

Genelde bir¢ok besin sIgE ol¢timii, deri prik testine
yakin ama deri prik testine gore biraz daha diisitk duyarliliga
sahipken, soya ve bugday icin sIgE’nin duyarliligs, deri prik
testinden daha ytiksektir (16).

Besin alerjisi i¢in yiiksek riskli ¢ocuklarda (birinci
derece akrabalarinda besin alerjisi olanlar veya agir atopik
dermatit varliginda) besinle karsilasmadan oOnce sik
goriilen besin alerjenleri ile sIgE bakilabilir. Sonuglarin
prediktif degerleri yorumlanarak besin yiikleme testi
yapilmasina veya besinin diyete dahil edilmesine karar
verilir (Kanit diizeyi: I-III, Oneri diizeyi: A-C).

Besin sIgE diizeylerine gore, besin yiikleme testinin
sonuglar1 6ngoriilebilir. Yasa ve besin tiiriine gore pozitif
ve negatif kestirim degerleri belirlenmistir (Tablo 31)
(119). Bu degerler atopik hastalik sikhiginin yiiksek

Tablo 30. Besin spesifik IgE diizeyleri derecelendirilmesi

Klas Besin spesifik IgEdiizeyi (kUA/I)

0 <0.35

1 0.35-0.69

2 0.70-3.49

3 3.50-17.49

4 17.50-49.99

5 50-99.99

6 =100
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oldugu (¢ogunlukla atopik dermatit) bir popiilasyondan
elde edilmistir (358). Bu nedenle atopi sikligi diisiik
popiilasyonlarda bu testlerin tahmin degeri diigiiktiir. Besin
alerjisi riski diisiik olan gocuklarda besin sIgE testlerinin
tarama testi olarak kullanilmasi i¢in yeterli kanit yoktur.
Toplumlar arasinda pozitif ve negatif prediktif degerler
birbirinden farkl olabilir (358,375). Tiirkiyede yapilan bir
calismada siit i¢in kestirim degerleri belirlenmistir (Tablo
31) (373) (Kanit diizeyi: IV, Oneri diizeyi: C).

b)Bilesene Dayali Tan1 (BDT- Component Resolved
Diagnosis)

Besin sIgE testleri ile bir besin maddesi karigimi
icindeki tiim proteinlere karsi gelismis IgE antikorlari total
olarak ol¢iiltir. Bilesene dayali tani (BDT)da ise o besin
icindeki farkli protein gruplar1 ayristirilir ve her bir farkli
protein grubuna baglanan IgE diizeyi ayr1 ayri olgiiliir.
Ornegin meyve ve sebzelerdeki PR-10 protein (Mal d
1-elma, Pru p 1-seftali, Pru ar 1-kayisi, Pru av 1-kiraz, Act
d 8-kivi, Api g 1-kereviz, Dau ¢ 1-havug), Profilin (Mal d
4-elma, Pru p 4-seftali, Pru av 4-kiraz, Act d 9-kivi, Api
g 4-kereviz, Dau c 4-havug), nsLTP (Mal d 3-elma, Pru
p 3-seftali, Pru ar 3-kayisi, Pru av 3-kiraz, Act d 10-kivi,
Api g 2, 6-kereviz), ve Thaumatin benzeri protein (Mal
d 2-elma, Pru p 2-seftali, Pru av 3-kayis1); siit proteini
icindeki kazein (Bos d 8) ve peynir alti suyu (whey)
proteinlerine [B-laktoglobulin (Bos d 5) ve a-laktalbumin
(Bos d 4)]; yumurta proteinin i¢indeki ovomukoid (Gal d

1), ovalbumin (Gal d 2), serum albiimin (Gal d 5) i¢in ayr1
ayr1 sIgE olciliir. Bu sekilde kisinin duyarli oldugu spesifik
alerjenik proteinlere karsi IgE yaniti tek tek belirlenmeye
calisilir (45,376) (Tablo 32). Bilesenlerin Ol¢iimii i¢in
kullanilacak antijenler, rekombinant DNA teknolojisi ile
tiretilir ya da dogal kaynaklardan saflagtirilarak elde edilir.

BDT ile sIgE 6l¢iimii, alerjen duyarliliginin molekiiler
analizinde bizi bir basamak ileri gotiirmektedir. BDT’in
besin alerjisinde giinimiiz tibbina vadettikleri su sekilde
siralanabilir:  Besin alerjisi tanisinda -hastayr riske
atmadan-mevcut testlerden daha yiiksek 6ngorii diizeyi.
Mindér alerjenlere duyarliik s6z konusu ise standart
ekstrelerde bulunmayan ya da yeterli diizeyde olmayan bu
alerjenler ile BDT, duyarhilig1 arttirir: Ornegin giiniimiizde
kullanilan soya ekstresine karsihk Gly m 4; bugday
ekstresine karsilik w-5-gliadin ile BDT. Klinik reaksiyonun
siddeti veya reaksiyon riski veya diger klinik bulgular ile
iliskili oldugunda BDT yontemlerinin 6zgiilliigii yiikselir:
Ornegin yer fistig1 ekstresine kargilik (Arah 1, 2, 3), capraz
reaksiyonu primer duyarliliktan ayirt etme, tiire 6zgii
duyarlilik belirleme (6rnegin bal arisi/ yaban arist biitiin
venom ekstresine karsilik yaban aris1 i¢in Ves v 1, 5; bal
arisi icin Api m 1, 3), reaksiyon siddetini ve besin alerjisi
prognozunu 6ngérme, geno/fenotiplerin belirlenmesiyle
kisiye ozgii tedavi ve belki de tedavide yiiz giildiiren
sonuglar (daha etkin immiinoterapi) (45,342,376-379).
Giincel arastirmalarda yukarida sayilan alanlarda BDT nin
klinik pratige katkis1 sorgulanmaktadir.

Tablo 31. Besin yiikleme testi sonuglarina gore besin spesifik IgE ve deri testinin kestirim degerleri

Alerjen >%95 pozitif %50 negatif
DPT (mm) sIgE (KUA/I) DPT (mm) sIgE (KUA/I)
Siit >8 (2 yas altinda >6)" >15 (lyas altinda =5)° <2
>11.1 (2 yas altinda) '
>11.7 (4 yas altinda) '
>13.7 (6 yas altinda) '
Yumurta >7 (2 yas altinda >5)" >7 (2 yas altinda >2)" <3 <2
Fistik 26 (2 yas altinda >4) >14 <3 <2 (reaksiyon Oykiisii varsa)
<5 (reaksiyon oykiisii yoksa)
Bugday =26
Balik =20
Soya =30

*(119) Sampson HA, Aceves S, Bock A et al. Food Allergy: A practice parameter update-2014. J Allergy Clin Immunol. 2014;134:1016-25.

1(373) Yavuz ST, Buyuktiryaki B, Sahiner UM, Birben E, Tuncer A, Yakarisik S, Karabulut E, Kalayci O, Sackesen C. Factors that predict
the clinical reactivity and tolerance in children with cow’s milk allergy. Ann Allergy Asthma Immunol. 2013;110:284-9; %90 sensitivite.
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Tablo 32. Bilesene dayal1 tani ile besin alerjenleri

Besin Protein ad1 IUIS* ad1
St a-Laktalbumin Bos d 4
b-Laktoglobulin A Bos d 5.0102
Whey b-Laktoglobulin B Bosd 5.0101
Bovin serum albiimin Bosd 6
Immiinoglobulin bovin Bosd 7
Kazeinler Bosd 8
(Bos d 9-Bos d 12)
a -Kazein Bosd 9
a,-Kazein Bosd 10
B-Kazein Bosd 11
k-Kazein Bosd 12
Yumurta Ovomukoid Gal d1
Ovalbumin Gald2
Ovotransferrin Gald3
Lizozim Gald 4
Serum albiimin Gald 5
Vitellogenin-1 fragmentleri (YPG42) Gald 6
Fistik Kupin (visilin tip 7S globiilin) Arah1
Konglutin (2S albumin) Arah2,Arah 6, Arah7
Kupin (Legumin tip 11S globiilin, glisinin) Arah3
Profilin Arah5
PR-10 Arah 8
ns-LTP tip 1 Arah9
Oleosin Arah 10, Arah 11
Defensin Arah 12, Arah 13
Findik PR-10 Coral
Profilin Cora2
PR-14 nsLTP Coras8
11S globiilin Cora9
7S globulin Corall
Oleosin Coral2,13
2S albiimin Cora 14
Ceviz 2S albumin Jugrl
Visilin Jugr?2
LTP Jugr3

*IUIS: International union of immunological societies
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Alerjenik komponentlerin tek tek olciildiigii FDA
onayli, kUA/l birimiyle kantitatif sonu¢ veren 2 ayri
ELISA yontemi bulunmaktadir: ImmunoCAP™ (Phadia/
Thermo Fisher Scientific, Uppsala, Sweden) ve Immulite
(Siemens Healthcare Diagnositics, Los Angeles, CA, USA)
(Tek komponent testleri) (380). Alerjenik komponentlere
kars1 IgEnin tek tek ol¢tildigi “Tek komponent testleri”
disinda, birden fazla komponente duyarliligin ayni anda
belirlendigi mikroarray yontemler de vardir: Bir mikroarray
yontemi olan ISAC (Immuno Solid phase Allergen Chip)
112 (Phadia/Thermofisher Scientific, Uppsala, Sweden),
ImmunoCAP teknolojisi kullanarak ¢ok az miktarda kan
ile 112 alerji komponentine duyarliligi ayn: anda semi-
kantitatif olarak belirleyebilen (ISAC standardised units/
ISU) bir yontemdir. Tek komponent Olgiimiine gore
kisinin duyarlilik profilini ve ¢apraz reaksiyonlar1 daha
detayli gosterir. Giiniimiizde mikroarray yontem arastirma
amactyla kullanilmaktadir ve bu yontemin heniiz FDA
onay!1 yoktur (370,381).

Bilesene dayali tani yontemleri (Tek komponent
testleri veya mikroarray yontemler), daha dnce bahsedilen
testler gibi (DPT, besin sIgE) besin alerjenine duyarlilik
gelistigini  belirtir; direkt olarak klinik reaksiyonu
gostermez. Bu nedenle sonuglar klinikle birlikte ve dikkatli
yorumlanmalidir (381) (Kanut diizeyi: I-1V, Oneri diizeyi:
A-C).

Asagida BDT ile major besin alerjenleri hakkindaki
giincel bilgiler 6zetlenmistir.

Siit:

Inek siitiindeki en énemli alerjenler kazeinler (Bos d
8), B-laktoglobulin (Bos d 5) ve a-laktalbumin (Bos d 4)dir
(382). Kazeinler, 1siya direngli proteinlerdir. Bos d 4, Bos
d 5, Bos d 6 ve Bos d 7den olusan whey proteinleri 1siya
duyarlidir ve >90°C 15-20 dakika 1stya maruz kaldiginda
IgE baglama o6zelliklerini yitirirler (383).

Inek siitii alerjisi tanisinda BDT, konvansiyonel
metotlardan (DPT, siit sIgE) daha dstiin degildir.
BDT’in tamida ongorii diizeyi topluma ve yasa gore
degismektedir (15). Inek siitii alerjisi olan 130 gocugun
BDT (microarray ISAC), DPT, total IgE (ImmunoCAP) ve
besin yiikleme testleri ile degerlendirildigi bir ¢alismada,
inek siitii protein alerjisi (ISPA) tanisinda mikroaarray
testlerin Ongorit diizeyi konvansiyonel testlerle benzer
bulunmustur. Bilesenler i¢inde en yiiksek 6ngorii diizeyi
Bos d 4 ile saglanmis fakat bilesenlerden hi¢biri dogrudan

stit ile yapilan DPT’inden daha iistiin goriilmemistir. Bu
calismada siit ile BDT, sIgE ve DPT’nin pozitif prediktif
degerleri sirasiyla %78, %73 ve %68 bulunmustur. Deri
prik testinin negatif prediktif degerinin (%87) komponent
testlerine gore daha ytiksek oldugu gosterilmistir (%56-68)
(384).

Ancak BDT’in firinlanmis siite reaktif olanlar ile
tolere edebilenleri ayirt etmede siit sIgE ve DPT’den daha
tistiin oldugu gozlenmistir. ISPA olan ¢ocuklarin %75’
firinlanmus siitd tolere eder (385). Kazein sIgE yiiksekligi,
firmlanmus iirtinlere reaksiyon verme ile iliskilidir (368).
Bir caliyjmada kazein sIgEnin >10 kUA/l olmasinin
firinlanmis siite reaksiyon gelisimi i¢in pozitif prediktif
degeri (PPD)>%95; <5 kUA/l olmasinin PPD’i <%50
bulunmustur (368).

Inek siiti alerjisinin  prognozunda BDT'den
yararlanilabilir. Persistan ISPAy1 en iyi ongdren kazein
sIgE (Bos d 8) ol¢timiidiir. Kazein sIgEnin diisiik olmasi,
[SPA'nin ge¢me ihtimalini arttirir (386) (Kanut diizeyi: IV,
Oneri diizeyi: C).

[SPAda Bovin serum albiimin (Bos d 6) pozitifligi dana
eti ile gapraz reaksiyon varligini gosterir.

Immiinoterapi besin alerjisinin aktif tedavisinde
arastirma agamasinda olan bir tedavi yontemidir.
Siit ile immiinoterapi, her hastada desensitizasyon
olusturamaz. Bir ¢alismada yiiksek kazein, a-laktalbumin
ve PB-laktoglobulin sIgE diizeyleri, daha disiikk idame
dozu ile iligkili bulunmustur (387). Bir bagka ¢aligmada,
immiinoterapi sirasinda kazein sIgEde diisme ve
kazein spesifik IgG4’te yiikselme tolerans gelisimi ile
iliskilendirilmistir (388).

Sonu¢ olarak BDT, ISPAda a) firinlanmug iiriinleri
tiiketebilecek olanlar1 ayirt etmede b) prognozu 6ngérmede
ve ¢) immiinoterapiden faydalanabilecek hasta grubunu
belirlemede yararli olabilir.

Yumurta

Yumurta beyazinda 24 gesit glikoprotein bulunmaktadir
(Tablo 32) (57,342,389-391). Yumurta beyazinda en ¢ok
bulunan ve yumurta alerjisinden en sik sorumlu tutulan
antijen ovalbumindir (Gal d 2). Ovomukoid (Gal d 1),
yumurtabeyazinda dahaazbulunmasiaragmen dominant
immiinolojik antijendir; 11 ve proteazlara direnglidir (342).
Ovalbumin (Gal d 2), ovotransferrin (Gal d 3) ve lizozim
(Gal d 4) 1s1ya daha az direngli molekiillerdir.
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Gal d 1 ve Gal d 2 yumurta alerjisi olanlarda en sik
rastlanan ve tanida 6ngorii diizeyi en iyi olan yumurta
alerjenleridir (55) (Kant diizeyi: IV, Oneri diizeyi: C).

Cesitli caligmalarda, yiiksek ovomukoid (Gal d
2) sIgEnin pismis yumurta intoleransini gosterdigi
belirtilmektedir. Farkli ¢calismalarda ovomukoid sIgE i¢in
prediktif degerlerinin birbirinden farkli olmasi sonuglar:
belli 6zellikteki hastalara 6zgt kilmakta ve genel topluma
uygulanabilirligini ~ kisitlamaktadir ~ (56,58,392-394).
Ovomukoid sIgE’nin yiiksek olmamasi yumurtanin pismis
formuna tolerans: gosterebilir (58) (Kanit diizeyi: IV,
Oneri diizeyi: C).

Jarvinen ve arkadaslarinin (57) ¢aligmalarinda yumurta
alerjisi persistan olan hastalarda, yumurtaya tolerans
gelistirenlere gére ovomukoid ve ovalbuminin dogrusal ve
konformasyonel epitoplarina karst sIgEnin daha yiiksek
oldugu bulunmustur. Ayrica bu ¢alismada yumurta
alerjisi persistan olanlarda sIgE’nin, ovomukoidin belirli
bazi dizilimsel epitoplarina kars1 gelistigi gosterilmis ve
bu epitoplara karsi sIgE varliginin persistan yumurta
alerjisinde tarama testi olarak kullanilmasi Onerilmistir.
Persistan yumurta alerjisinde olgularmm 1/3’tinde
ovomukoidin dogrusal epitoplarina karst IgE varliginin
gosterilememesi  konformasyonel yapinin da 6nemli
oldugunu diisiindtiirmektedir (342).

Bugday

Bugday proteinleri {i¢ ana gruba ayrilir: suda ¢dziinen
proteinler, tuzda ¢oziinen proteinler ve suda ¢oziinmeyen
prolaminler (gliadin ve glutenin). Her ti¢ grup, klinikle
iliskili antijenler icerir. Fakat bugdayin majoér ve mindr
antijenleri tam olarak belirlenmemistir (15).

Bugday ile iligkili alerjik reaksiyonlar IgE aracili bug-
day alerjisi, bugdaya bagli egzersiz ile tetiklenen anafilaksi
(BBETA), firinci astimi, kontak dermatit ve atopik derma-
tittir. Baz1 bugday alerjenleri belirli tip reaksiyonlarla iligki-
lendirilirken, bazi alerjenler birden fazla alerjik reaksiyon-
dan sorumlu bulunmugtur. Ornegin o/f-gliadin (Tria 21),
y-gliadin (Tri a 20), w-1,2-gliadin, w-5-gliadin (Tri a 19),
ditsitk molekiil agirlikli glutenin alt tiniteleri (LMW-GS,
Tri a 36) ve yliksek molekiil agirlikli glutenin alt iiniteleri
(Tria 26) BBETA ile iliskili oldugu gosterilen alerjenlerdir.
Suda ¢6ziinen protein grubu i¢inde yer alan lipid transfer
proteinler de BBETA ile iliskili bulunmustur. Gliadinler,
BBETAdan sorumlu major antijenlerdir. Gliadinler i¢inde
en iyi tanimlanan komponent w-5 gliadin (Tri a 19)dur.

Gliadin ve gluteninler ayni zamanda firinci astimina, IgE
aracili bugday alerjisine ve atopik egzamaya da sebep olur-
lar. Tri a 19 ve Tri a 20 agir klinik reaksiyon ile iliskilidir
(15,395-397) (Kamit diizeyi: IV, Oneri diizeyi: C).

IgE aracili bugday alerjisi tanisinda, bugday ve ot poleni
arasindaki capraz reaksiyon nedeniyle bugday sIgEmnin
ozgiilligt distiktir. Bir ¢aligmada ot poleni duyarli olan
hastalarin %62’sinde bugday sIgE ile yalanc pozitiflik
saptanmugstir (398). Suda ¢oziinmeyen proteinleri yeterli
miktarda igermedigi icin bugday ekstreleriyle yapilan
deri prik testinin duyarlilhigi digiiktiir. Bu nedenle,
BDT yontemleri bugday alerjisi tanisinda iyilesme
saglayabilir. Ayn1 zamanda bugday alerjisinde prognoz
ongorisiinde BDT yontemlerinden faydalanilabilir. Bir
¢ocuk ¢aligmasinda gliadin sIgE yiiksekligi bugday alerjisi
persistansi ve astim gelisimi ile iligkilendirilmistir (399).

Yer Fuistig

Yasamin erken doneminde gelisen yer fistig1 tohum
depo proteinleri duyarliligi (Ara h 2 ve daha az siklikta
Ara h 1, Ara h 3 ve Ara h 6) agir alerjik reaksiyonlarla
iliskilendirilmistir.

Avrupada ¢ocuklarin ve eriskinlerin d4hil edildigi ¢ok
merkezli bir caliymada, 14 yasindan o6nce fistik alerjisi
baslayan olgularda tohum depo proteinlerine karsi sIgE
varlig1 gozlenmistir (400).

Arah 2, birgok ¢alismada fistik alerjisini en iyi 6ngoren
komponent olarak bulunmustur (401-403) ve fistik
yiikleme testlerini %50 azalttig1 gosterilmistir (400). Yer
fistig1 alerjisi tanisinda sIgE ve komponent testlerinin
6ngori diizeylerinin karsilastirildig: bir ¢aligmada; Arah 2
0.46 kUA/1 diizeyi taniy1 %95 6zgiillitk ve %73 duyarlilikla
ongoriirken, yer fistig1 sIgE 6.2 kUA/1 %95 6zgiilliikte fakat
%44 duyarlilikta bulunmustur. Yer fistig1 sIgE 15 kUA/I'nin
pozitif prediktif degeri %95, spesifisitesi %98 ve duyarlilig
%26 iken Ara h 2 1.19 kUA/I diizeyi ile spesifisite %98
spesifik ve duyarliik %60 saptanmistir. Bu ¢alismada,
yer fistig1 alerjisi tanisinda Ara h 2’nin 6ngérii diizeyinin
yer fistig1 sIgE’ye gore daha yiiksek oldugu sonucuna
vartmistir (404).

Ote yandan, Ara h 2’nin fistik yiikleme testini %95
olasilikla 6ngoren prediktif degeri ¢ok sayida kontrollii
caligma ile aragtirlmig fakat dagilim araligi ¢ok genis
bulunmustur (<1-42 kUA/I). Bu nedenle fistikla iligkili
klinik olarak anlaml tiim reaksiyonlar: tahmin etmekte
Ara h 2’nin kullanimi sinirlidir (405).
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Ara h 2 yaninda Ara h 6 da bazi olgularda yer fistig
alerjisinde agir reaksiyonlardan sorumlu bir komponent
olarak tanimlanmuistir (406,407).

Ara h 8, hus agacinin Bet v 1 proteini ile homolog bir
PR-10 grubu proteinidir ve polenlerle capraz reaksiyondan
sorumludur. Ara h 8 duyarlilig: hafif klinik reaksiyon, hus
agacipolenleriile capraz reaksiyon ya dasadece duyarlanma
ile iliskili olabilir (376). Isvigrede 144 ¢ocuk olgu ile
yapilan bir ¢alismada tek Ara h 8 duyarliligi olan olgularin
neredeyse tamaminin yer fistigini tolere edebildigi, bu
komponente duyarli ve semptomatik olanlarda ise Ara h
8 yaninda Ara h 6 duyarlihiginin da oldugu belirtilmistir
(408). Ara h 8 duyarliligina bagl anafilaksi nadirdir (409).

Arah9, Akdeniz Bolgesinde yer fistig1 alerjisinde 6nemli
olan bir komponenttir ve duyarliligin diger nsLTP’leri ile
capraz reaksiyona bagli oldugu diistintilmektedir (410,411).
Ara h 9 duyarlilig1 cogu olguda Ara h 1, 2, 3 duyarhilig ile
birliktedir (412). Yer fistig1 ile sistemik reaksiyon goriilen
fakat tohum depo proteinlerine (Ara h 1, 2, 3) duyarli
bulunmayan olgularda Ara h 9 sIgE 6l¢iilmelidir (405).

Findik

Fistik alerjenine benzer sekilde findik BDT sonuglari
cografi bolgeye gore degismektedir. Findik alerjisi olan
tiim olgularda pozitif bulunan tek bir komponent yoktur ve
findik komponentlerine karsi sIgE’nin prediktif degerleri
calismalarda birbirinden oldukea farklidir (413).

Cocuklarda ve eriskinlerde findik ile iligkili agir
alerjik reaksiyonlar, Cor a 1(hus agact major poleni Bet v
1 ile homolog), Cor a 8 (nsLTP), Cor a 9 ve Cor a 14 ile
iliskilendirilmistir (56,414).

Danimarka ve Isvicrede besin yiikleme testi ile
kanitlanan findik alerjisinde en sik rCor a 1, Ispanyada ise
rCor a 8 duyarliligi saptanmustir (281). Amerika Birlesik
Devletlerinde husagacinin endemik oldugubélgede yapilan
bir ¢alisgmada Cor a 9 ve Cor a 14 findik alerjisi olanlarda,
findik duyarli olanlara gore belirgin yiiksek bulunmustur
(415). Cor a 9 ve Cor a 14’lin, sadece hus agac1 polenine
duyarl ya da findikla hafif oral semptomlari olanlari, agir
alerjik reaksiyon yasayanlardan ayirt etmede klinik yarari
oldugu gosterilmistir. Bu bilesenlerin ozgiilliigii DPT ve
findik sIgEden daha yiiksektir (416).

Ulkemizde ise findik duyarliigi olan ¢ocuklarda
findik alerjisi olanlari en iyi ayirt eden bilesen 0.63 kUA/L
kestirim degeriyle Cor a 14 bulunmustur ve 6ngorii diizeyi

DPT ve findik sIgEden daha yiiksektir. Bu ¢alismada %95
olasilikla findik alerjisini 6ngoren DPT, sIgE ve Cor a 14
degerleri sirastyla 12 mm, 10.2 kUA/l ve 1 kUA/Idir (370).

Diger kabuklu yemisler:

Cevizde alerjen olarak tanimlanan komponentler Jug r
1, Jugr 2 ve Jug r 3 ve Jug r 4tiir. Jug r 1, ceviz alerjisinden
sorumlu bir tohum depo proteinidir. Jug r 2 (visilin)nin
klinik 6neminin diisiik oldugu tahmin edilmektedir. Jug
r 3, lokal ve sistemik reaksiyonlardan sorumlu bir LTPdir
(30). Bir ¢alismada ceviz sIgE'nin yiiksek ve birden fazla
komponentinin pozitif (Jug r 1, Jug r 2 ya da Jug r 3)
olmasinin ceviz ile agir alerjik reaksiyonuna isaret ettigi
gosterilmistir (417).

Kaju, ¢am fistigina gore daha ucuz olmast nedeniyle
endiistriyel gidalarda kivam arttirici olarak daha sik
kullanilan bir kuru yemistir. Yunanistanda kaju ve antep
fistig1 alerjisi olan ¢ocuklarda Ana o 3’iin duyarlilig1 (=0.35
kUA/L) %93 bulunmustur (413).

Susam

Rekombinant Ses i 1 (rSes i 1), susam alerjisi olan 100
Japon ¢ocuk {izerinde yapilan bir ¢alismada tanisal degeri
en yitksek komponent olarak belirlenmis ve tanida 6ngérii
diizeyi susam sIgEden daha yiiksek bulunmustur. rSes i
I'in 3.96 kUA/I kestirim degerinde duyarlilik ve 6zgiilliik
degeri, sirasiyla %86.1 ve %85 olarak belirtilmistir (418).

Karides

Karides, agir alerjik reaksiyonlardan sorumludur
ve Ozellikle eriskinlikte baslayan besin reaksiyonlarinin
6nemli bir nedenidir. Karides major alerjeni 1siya direngli
bir protein olan tropomiyozindir (Pen m 1). Kabuklu deniz
hayvanlarina alerjisi olanlarin %60’ Pen m 1'e duyarh
oldugu gosterilmistir. Karides alerjisi ile iligkilendirilen bir
diger alerjen sarkoplasmik kalsiyum baglayan protein (Pen
m 4)dir. Klinikle iligkili olarak diisiintilen diger karides
alerjenleri arginin kinaz ve miyozin hafif zinciri, heniiz
molekiiler tani yontemleri ile arastirilmamistir. Pen ml,
karides alerjisi tanisinda karides ekstresi ile DPT ve karides
sIgEden daha duyarli bulunmustur (sirastyla: %92.8; %75;
%64.2) (413,419).

Soya

Komponent testleri ile belirlenen soya alerjenleri Gly
m 5 (7S globiilin), Gly m 6 (11S globiilin), Gly m 8 (2§
albiimin)dir.
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Soya alerjenlerine karsi gelisen agir reaksiyonlar
iki sekilde goriilebilir: a) Soya alerjisi ve b) hus agaci
polenine (Bet v 1) primer olarak duyarlanan bir olguda
capraz reaksiyona bagli soya alerjisi. Bu 2 reaksiyon
tipini birbirinden ayirt etmede BAT’tan yararlanilabilir.
Cocuklarda ve eriskinde primer soya alerjisinde major
alerjen Gly m 8dir. Bu olgular soya iceren hicbir giday1
tolere edemezler. Hus agaci polenine duyarli olgularda
ise Bet v 1'in homolog proteini Gly m 4 pozitif bulunur.
Tani amact ile kullanilan su andaki soya ekstrelerinde
Gly m 4 yeterli miktarda bulunmaz ve bu olgular ancak
BDT ile belirlenebilir. Gly m 4 duyarlilig, agir oral alerji
sendromu ya da sistemik reaksiyonlarla iliskilidir. Gly m 4,
1stya duyarlidir ve fermentasyonla bozulur. Bu olgular soya
stitiine reaksiyon gosterirken, fermente tiriinleri (6r.tofu)
tuketebilirler (383).

In vivo testler
a)Deri prik testi

Deri prik testleri, kutandz mast hiicrelerine bagli besin
sIgE antikorlarinin varligini gosteren, her yastan ¢ocukta ve
erigskinde rahatlikla uygulanabilen diisiik maliyetli, giivenli
ve etkili testlerdir (Kanit diizeyi: IV, Oneri diizeyi: C).
Deri testi dogal (konvansiyonel) ve molekiiler ekstrelerle
(or. kazein) yapilabilir.

Siit, yumurta, yer fistig1 ve bugday gibi besin alerjenleri
icin duyarlihgr ve ozgilligl ytksektir (Duyarlilik: %73-
92, Ozgiillitkk: %58-73) (16). Deri testinin besin alerjenleri
i¢in negatif prediktif degeri oldukea yiiksektir; negatif test
varliginda besin alerjisi tanisindan giivenle uzaklagmak i¢in
siklikla kullanilir (Kant diizeyi: IV, Oneri diizeyi: D) (15).

Deri prik testleri, bu konuda deneyimli kisilerce ve
mutlaka acil miidahale sartlarinin oldugu bir ortamda,
hekim gozetiminde yapilmalidir (420). Testler sirasinda
nadir de olsa sistemik reaksiyon riski vardir. Sonuglar, besin
sIgE ol¢timiine gore daha az standardizedir ve uygulayan
kisinin deneyiminden etkilenir. Kullanilacak ekstrelerin
uygun konsantrasyonda olmast ve stabilitesi saglanmalidir.
Test uygulanacak deri bolgesi saglikli olmalidir. Deri testi
oncesi sonuglari etkileyebilecek ilaglar uygun siire 6nceden
kesilmelidir (Tablo 33).

Dort yas altinda sirtin Gist kismi, daha biyiik
cocuklarda 6n kol i¢ yiizii test alani olarak tercih edilir.
Sirt bolgesindeki deri 6n koldan daha duyarlidir. Farkli
ekstreler sonuglarin birbirini etkilememesi i¢in en az 2 cm
araliklarla konulmali ve uygulama sirasinda kanamadan
kacinilmalidir (421).

Test yapilacak ekstreden ilgili deri bolgesine bir damla
yerlestirildikten sonra tek kullanimlik prik lanset veya
plastik u¢ yardimiyla 45° veya 90° aciyla damlanin i¢inden
gecilir ve epidermise penetrasyonu saglanir. Pozitif ve
negatif kontrol olarak histamin 10 mg/ml ve serum
tizyolojik (%0.9 NaCl) kullanilir. Uygulamadan 15 dakika
sonra 6demin en genis ¢ap1 ve buna dik olan ¢ap 6lgiilerek
ortalama alinir ve ortalama 6dem ¢ap1 kaydedilir. Test
sonuglarini yorumlamak i¢in pozitif kontrol “pozitif”
olmalidir. Negatif kontrolden en az >3 mm fazla olan
testler pozitif kabul edilir.

Deri prik testi icin gliserinli hazir standart ekstreler
kullanilir. Hazir standart ekstreler ile yapilan testler klinik
ile uyumlu degilse; meyve ve sebzelerde oldugu gibi besin
alerjeni stabil degilse ya da hazir standart ekstre o besin
i¢in mevcut degilse taze besinle de “prik to prik” metodu
ile deri testi yapilmalidir (422,423). Genel olarak taze
besinle yapilan deri testinin duyarlilig1 ticari ekstrelerle
yapilanlara gore daha ytiksektir, fakat bunun tersi durumlar
da mevcuttur (119) (Kanut diizeyi: IV, Oneri diizeyi: D).

Tablo 33. Deri prik testi 6ncesi kesilmesi gereken ve

gerekmeyen ilaglar
) Kesilmesi
Ilag¢ gereken
siire
Klorfeniramin 1-3 giin
Difenhidramin 1-3 giin
Hidroksizin 1-10 giin
Setirizin, levosetirizin 3-10 giin
Loratadin, Desloratadin 3-10 giin
Klemastin 1-10 giin
Ketotifen >5 giin
H, antihistamin -
Uzun stire steroid (>10 giin) 1-3 hafta

Topikal steroid (Test yapilacak alana uygulanan) 7 giin
Topikal kalsinorin inhibitorleri 7 giin

Omalizumab 4 hafta

Kesilmesi gerekmeyen ilaglar

Beta, agonist -
Montelukast -
Inhaler kortikosteroid =

Nazal kortikosteroid -
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Deri prik testi secimi, sIgE Ol¢iimiinde oldugu gibi
hastanin klinigine gore belirlenmelidir (119).

Deri prik testlerinin duyarlihgi 6zgilliigiinden
yitksektir. Odem capi, klinik reaksiyonun siddeti ile birebir
iliskili degildir. Fakat 6dem g¢apr arttik¢a alerjenin klinik
reaksiyondan sorumlu olma ihtimali artar. Sik goriilen
besin alerjenleri i¢in deri prik testi prediktif degerleri
belirlenmistir (119) (Tablo 31).

Deri prik testlerinin negatif prediktif degeri yiiksektir.
Deri prik testleri, sonug negatif oldugunda, o alerjenle IgE
aracili besin alerjisi ihtimalini dislamada yararlidir. Fakat
deri prik testi sonucunun negatif olmasi klinik reaksiyon
ihtimalini kesin olarak diglamaz. Deri testi negatif oldugu
halde besin yiikleme testi pozitif bulunan olgular vardir
(424,425). Klinik reaksiyondan siiphe duyuldugunda besin
sIgE ol¢timii ve/veya besin yiikleme testleri yapilmalidir
(Kant diizeyi: IV, Oneri diizeyi: C) (119).

b)Besin Yiikleme Testleri
Tanim ve Amag:

Besin yiikleme testleri, siipheli besinin giderek
artan dozlarda hastaya yedirilerek, hastanin reaksiyon
gelisimi agisindan gozlendigi ve o besinin reaksiyondan
gergekten sorumlu olup olmadigini belirleyen testlerdir.
IgE aracili besin alerjilerinde ilk bagvuruda tani koymalk,
taniyr dislamak (stipheli besinin reaksiyondan sorumlu
olmadigini gostermek), ¢oklu besin alerjilerinde ve/veya
stibjektif semptomlar varliginda taniyr degerlendirmek,
izlemde stpheli besine ya da gapraz reaktif besinlere
tolerans: gostermek ya da besinlerin tolere edilebilir
formlarini belirlemek amaciyla yapilir (Kanit diizeyi: IV,
Oneri diizeyi: D).

Olasi Yararlar

Tanmin kesinlestirilmesini ve hastanin/ebeveyninin
olast1 semptomlar hakkinda bilgilendirilmesini saglar.
Pozitif sonug, hasta ve ebeveyni besin eliminasyonu
i¢cin daha kolay ikna eder. Negatif sonug ise gereksiz
eliminasyonu énler (Kanit diizeyi: IV, Oneri diizeyi: D).

Kontrendikasyonlari

Son bir yil icinde gecirilmis anafilaksi Oykisiinde,
anafilaksi riskini arttiran (kontrolsiiz astim) ve tedavisini
gliclestiren (B-bloker/anjiyotensin doniistiiriicii enzim
inhibitori kullanimi, kardiyovaskiiler hastalik, agir kronik

akciger hastaligi, hamilelik) ya da besin yiikleme testinin
yorumlanmasini giiglestiren durumlarda (kontrol altinda
olmayan egzama, tirtiker, agir alerjik rinit) besin yiikleme
testleri igin kontrendikedir. Cok diisitk doza reaksiyon
veren olgularda da anafilaksi riski yiliksektir (426,427). Test
sirasinda hastada aktif enfeksiyon bulgusu olmamali ve
alerjik hastaliklar 6zellikle astimi mutlaka kontrol altinda
olmalidir (Kant diizeyi: IV, Oneri diizeyi: D).

Besin yiikleme testi yapalim m1 ?/Ne zaman yapalim?

Besin yiikleme testi yapilmasi karar1 ve zamani kritik
onemdedir. Bu karar, hastanin klinik ve laboratuvar
verileri birlikte degerlendirilerek bireysel olarak verilir
(15,119). Testin zamanina hastanin yas, hikayesi, deri prik
testi ve sIgE sonuglar1 dikkatle degerlendirildikten ve eger
miimkiinse bilesene dayali tani testleri yapildiktan sonra
karar verilir. Sonuglarin birlikte yorumu, besine reaksiyon
gelisme ihtimalinin yiiksek oldugunu diisiindiiriirse besin
yitkkleme testi yapilmayabilir. Laboratuvar testleri besin
yiikleme testi igin endikasyon ve kontrendikasyon degildir.
Tercih edilen, anafilaksiye neden olmadan besin yiikleme
testini yapmaktir. Genel olarak reaksiyon gelistirme
ihtimali <%50 olan olgular, tolerans: degerlendirmek tizere
yapilacak besin yiikleme testleri i¢in en uygun adaydir
(426) (Tablo 31) (Kanut diizeyi: IV, Oneri diizeyi: D).

Nerede yapilir?

IgE aracili besin alerjilerinde besin yiikleme testleri
hastane veya ofis ortaminda yapilabilir. Evde yapilma-
malidir. Test sirasinda, sistemik reaksiyon/anafilaksi
gelisim riski oldugundan mutlaka anafilaksi igin miidahale
sartlarmin  saglandigl, resiisitasyon yapilabilecek bir
ortamda ve bir alerji uzmaninin gézetiminde yapilmalidir
(Kanut diizeyi: IV, Oneri diizeyi: D).

Besin yiikleme testi 6ncesi gerekenler:

Test yapilmadan once olasi risk, yarar ve beklentiler
hasta/ebeveynler ile tartigilmali ve mutlaka yazili onam
alinmalhdir.

Hastanin genel saglik durumu iyi ve alerjik hastaliklari
kontrol altinda olmalidir.

Stipheli besin testten 2-4 hafta 6nce diyetten ¢ikarilmig
olmalidir. IgE aracili reaksiyondan sorumlu bir besinin
daha uzun eliminasyonunun yiikleme testinde nadiren
akut agir reaksiyona neden olabilecegi dikkate alinmalidir
(428,429) (Kanit diizeyi: IV, Oneri diizeyi: D).
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Test sirasinda bulgular1 maskeleyebilecek ilaglar, 5
yarit Omiir siiresi Oncesinden kesilmelidir (Tablo 34)
(Kanit diizeyi: IV, Oneri diizeyi: D). Inhaler ve topikal
kortikosteroidler, antiinflamatuar ilaglar (6r. topikal
kalsinériin inhibitérleri, 16kotrien antagonistleri) ve f,
agonistler eger kesilmeleri hastalik kontroliinii bozacaksa,
kontrolii saglayacak minimal dozda devam edilebilirler
(Kanit diizeyi: V, Oneri diizeyi: D). Sistemik steroid
tedavisinden sonraki 7-14 giin i¢inde besin yiikleme testi
yapilmamalidir. Aksi halde atopik hastaligin alevlenme
bulgulari test sonuglarinin yorumlanmasini giiglestirebilir.
Uzun stire yiiksek doz kortikosteroid, omalizumab ve
atopik hastaliklarda kullanilan diger yeni tedaviler besin
yikleme testi sonuglarini etkileyebilecegi i¢in test 6ncesi
sakinilmasi oOnerilen ilaglardir (427) (Kanit diizeyi: V,
Oneri diizeyi: D).

Test Oncesi reaksiyon siddetini arttirabilecek
etkenlerden (fiziksel egzersiz, alkol, sicak banyo gibi)
uzaklagilmalidir (Kanit diizeyi: V, Oneri diizeyi: D).
Mide pH’simi arttiran ilaglar (antiasidler, histamin tip
2 reseptOr antagonistleri, proton pompa inhibitorleri)
protein sindirimini azaltarak, nonsteroid antiinflamatuar

ilag ve alkol alim1 bagirsak permeabilitesini arttirarak test
sirasinda reaksiyon siddetini arttirabilir (426).

Besin yiikleme testi oncesi hasta, erken reaksiyonlar i¢in
en az 4 saat, ge¢ reaksiyonlar i¢in en fazla 12 saat 6nceden
a¢ olmalidir. Uzun siire a¢ kalamayacak ¢ocuklara testten
2 saat 6nce yarim porsiyon hafif, yagsiz besinler verilebilir
(426,427) (Kanit diizeyi: V, Oneri diizeyi: D).

Besin yiikleme testi Oncesi hastanin ayrintili fizik
muayenesi yapilir ve vital bulgular1 (solunum sayisi, kalp
hiz1 ve kan basinci) test i¢in hazirlanmis uygun bir forma
kaydedilir (Sekil 6). Uyum saglayabilecek hastalardan solu-
num fonksiyon testi istenebilir. Fizik muayene her dozdan
once tekrarlanir (Kanit diizeyi: IV, Oneri diizeyi: D).

Genel bir kural olarak yiikleme testi baslamadan 6nce
yuksek riskli olgularda damar yolu agilmis olmalidir.
Siddetli reaksiyon beklentisi varsa damar yolu mutlaka
acilmalidir (430). Gegirilmis anafilaksi Oykiisii, astim
varligl, damar yolunun zor agilmasi ve olasi intravendz
ilag gereksinimi (6rn: glukagon) test dncesi intravendz yol
acilmasi igin gerekli olan durumlardir (426).

Tablo 34. Besin yiikleme testi oncesi kesilmesi gereken ve gerekmeyen ilaglar

flag Kesilmesi gereken siire
Setirizin 5-7 giin
Loratadin 7 glin
Difenhidramin 3 giin
Hidroksizin 7-10 giin
Feksofenadin 3 giin
Azelastin burun spreyi 12 saat
Oral H, resept6r antagonist 12 saat
Antidepresanlar 3 glin-3 hafta
Montelukast 24 saat
Kisa etkili B, agonist (salbutamol) 8 saat
Uzun etkili bronkodilat6r (salmeterol, formoterol) 24 saat
Oral/im/iv steroid 3 giin-2 hafta

Kesilmesi gerekmeyen ilaglar

Antihistamin g6z damlas:
Inhaler/intranazal kortikosteroid
Topikal steroidler

Topikal immiin stipresifler (pimekralimus, takrolimus)
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SUT PROVOKASYON KAYIT FORMU

Adi-Soyadu: Tarih:
Dosya No: BAL No:
Total IgE:
En son spesifik IgE:
Eozinofil sayvyiizde:...../........
Eslik eden hastalik:  Astim Allerjik rinit A.dermatit K.irtiker
Saat Doz Reaksiyon

0.1 ml (Bir damla dudaga degdirilecek)

0.5 ml

1.0 ml

3.0 ml

10 ml

30 ml

50 ml

100 ml

> lIslem aralan 15 dk olacaktir.
» Son adimdan sonra hasta klinikte 2 saat izlenecektir.
» Takip eden bir hafta boyunca giinliik 250 ml inek siitii verilecek. Ortaya ¢ikacak

gec reaksiyonlar acisindan takip edilecek.

REAKSIYON SEKLI

Deri:

Agiz gevresinde Jeneralize Urtiker Anjioodem A. dermatitte
kizarikhk artma
Gastrointestinal:

Karin agrisi Bulanti Kusma

ishal Agzinda kaginti

Solunum sistemi:

Rinit Boguk ses Vizing

Zor yutma Siyanoz/ pO; sat< 92 Dispne
Oksurik

Kardiyovaskiiler, nérolojik:

Kollaps Hipotansiyon Tasikardi
Vizlel bozukluklar Konfuizyon

Referanslar

2004,59:690-7.

1. Standardization of food challenges in patients with immediate reactions to foods—position paper from
the European Academy of Allergology and Clinical Immunology. Bindslev-Jensen C, Ballmer-Weber
BK, Bengtsson U, et al. European Academy of Allergology and Clinical Immunology Allergy

2. Guidelines for the diagnosis and management of cow's milk protein allergy in infants. Vandenplas Y,
Koletzko S, Isolauri E, et al. Arch Dis Child. 2007,;92:902-8.

Sekil 6. IgE aracili besin alerjileri i¢in 6rnek besin yiikleme testi formu
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Hangi sekilde yapilir?

Besin yiikleme testleri acik, tek kor, ¢ift kor ve plasebo
kontrollii yapilabilir.

Agik besin yiikleme testi: Besin dogal haliyle, higbir
sekilde gizlenmeden verilir. Basit, zaman almayan ve
maliyet etkin bir yontemdir. Fakat yas, kisilik ve semptom
tipine gore tan1 koymayi zorlastirabilir. Objektif semptom
belirten hastalarda tercih edilir. Sonu¢ negatif ise kesin
dogru sonug verir. Test sirasinda siibjektif (6r. kasint,
bulanty, karin agris1) ya da ge¢ donem semptomlari gelisen
hastalarda besin alerjisi tanist kor testle dogrulanmalidir
(4,426) (Kamt diizeyi: IV, Oneri diizeyi: D).

Ug yas altinda genellikle agik besin yiikleme testi yeterli
kabul edilir (430).

Tek kor besin yiikleme testi: Hastaya gercek besini
icerip icermedigi soylenmez; hekim bilir. Bu yontem
hekimin tarafsizligini saglayamaz. Plasebo kontrolli veya
kontrolsiiz olabilir. Psikolojik semptomlar1 olanlarda 6nce
plasebo verilmesi tercih edilmeli, eger sonug pozitif ¢cikarsa
cift kor plasebo kontrollii test yapilmalidir.

Cift kor plasebo kontrollii besin yiikleme testi
(CKPKBYT): Test edilecek besin ve plasebo {i¢iincii bir
kisi tarafindan kodlanir. Hasta ve hekim verilis sirasini
bilmez. Kodlar, tim basamaklar bitirildikten sonra agilir.
Bu sekilde taraflilik en aza indirilir.

Cift kor plasebo kontrollii besin yiikleme testleri, besin
alerjisi tanisi i¢in altin standart olan tani yontemidir (4)
(Kanit diizeyi: IV, Oneri diizeyi: D). Pratikte, zaman
alic1 olmast nedeniyle ancak stibjektif/yorumlanmasi zor
semptomlarda veya arastirma amaciyla tercih edilir.

Besin nasil hazirlanir?

Agik testlerde kullanilacak besinleri hastanin kendisi
getirebilir. Kor testlerde testten sorumlu kisi getirmelidir.
Test icin kullanilacak besinleri hazirlarken bagka besinlerin
bulasmamasina dikkat edilmelidir. Hazirlama asamasi
(1s1tma, yogun 1siya maruz birakma, bagka besinle karis-
tirma) besinin alerjik 6zelligini azaltabilir veya arttirabilir.

Son yillarda ozellikle siit ve yumurta alerjilerinde,
anafilaksi riskini azaltmak i¢in besinin dogal hali yerine
yogun 1sitilmis sekliyle yiikleme testi yapilmaktadir.
Firinlanmus siit veya yumurta ile pozitif (reaksiyon varlig:)
sonug gozlendiginde besinin dogal haliyle yiikleme testi
ertelenir ve sistemik reaksiyon riski azaltilmis olur (426).

Besin nasil gizlenir?

Besin, fark edilmesini engelleyecek sekilde tasiyici bir
besinin i¢ine gizlenir ya da opak kapsiillere yerlestirilir.
Tastyic1 seciminde alerjenik 06zelligi az olan besinler
secilmelidir (6r. hipoalerjenik formula, patates/elma
piiresi, yulaf ezmesi, {izim suyu, nane surubu) (431).
Tagiyict miimkiin olan en az miktarda kullanilmalidir.
Besin ve plasebo tat, koku, goriiniis olarak birbirinden
ayirt edilmemelidir ve bu durum yiikleme testi 6ncesinde
test edilmis olmalidir (Kamit diizeyi: V, Oneri diizeyi:
D). Kapsill igine koymak daha ¢ok besin katki maddesi
reaksiyonlarinda tercih edilen bir yontemdir. Besini
gizlemek icin kapstil kullanmak, ¢ocuklarda miimkiin
degildir. Oral semptomlarin atlanmasina neden olur.
Ayrica kapsiiliin midede ¢oziilmesi zaman alir (426).

Besin yiikleme testi doz plani

Besin yiikleme testi baglangic dozu, reaksiyon riski
g6z Oniine alinarak planlanir. Hastanin reaksiyon verme
ihtimalinin diisiik oldugu bir dozla baglamak gerekir. Cok
duyarli hastada ¢ok diisiik dozlarla baglanir. IgE aracili
besin alerjilerinde ytikleme testi baslangic dozu, toplam
dozun %0,1-1’i kadar olmalidir (426) (Tablo 35) (Kanit
diizeyi: IV, Oneri diizeyi: D). Basamaklar arasinda en stk
beklenen zaman araligi 15-20 dakikadir. Ancak hastanin
klinigine gore bu siire kisaltilabilir, yiliksek riskli vakalarda
ise siire uzatilabilir (Kanit diizeyi: V, Oneri diizeyi: D).

Dozlar, kademeli olarak arttirtlir. Doz artislari, ikiye
katlayan sekilde ya da yar1 logaritmik olabilir (6r. 1, 3,
10, 30, 100, 300, 1000, 3000 mg protein). Doz araliklari,
genellikle 15-30 dakika olup hastanin &ykiisiine gore

Tablo 35. IgE aracili besin alerjilerinde besin yiikleme testi
onerilen baslangi¢ dozlar1

Besin Baslangi¢ dozu (kUA/I)
Siit 0.1 ml
Yumurta 1 mg

Findik 0.1 mg

Fistik 0.1 mg
Bugday 100 mg

Balik 5 mg

Karides 5 mg

Soya 1 mg
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diizenlenir. Toplam doz, 6-8 basamakta verilir. Test
stiresince verilecek toplam doz, yasa uygun alinmasi
gereken miktar kadar olmalidir. Kiigiik ¢ocuklarda toplam
doz siv1 gidalar i¢in 100 ml, kuru gidalarda 8-10 gr, balik
ve ette 16-20 gr olmalidir (Tablo 36 ve 37) (426,432) (Kanit
diizeyi: V, Oneri diizeyi: D).

Plasebo kontrollii besin yiikleme testlerinde, plasebo ve
besin kollar1 arasinda ideal olarak 24 saat siire olmalidir.
Eger klasik tip 1 reaksiyon soz konusuysa ve ge¢ reaksiyon
beklenmiyorsa, her iki yiikleme testi de ayni giinde
yapilabilir. Bu durumda plasebo ve besin kollar1 arasinda

Tablo 36. IgE aracili besin alerjisinde yiikleme testi 6rnekleri*

minimum 2 saat stire olmalidir (430) (Kanit diizeyi: V,
Oneri diizeyi: D).

Besin yiikleme testi sirasinda temas yoluyla olusan
irritasyon sonuglari etkileyebileceginden dudak, yiiz ve ele
besin temasindan miimkiin oldugunca kaginilmalidir.

Besin yiikleme testi sonrasi izlem siiresi

Besin yiikleme testi sirasinda reaksiyon yoksa, hasta test
bitiminden sonra en az 2 saat izlenir. Geg reaksiyon tarif
edenlerde izlem siiresi hikayeye gore uzatilmalidir. Hasta
evine giderken hasta/ebeveynler, olasi ge¢ reaksiyonlar

Zaman Ornek Siit Yumurta Findik Fisitk Bugday Mercimek
(dak) (Total dozun %’si) (ml) (gram) (mg) (mg) (gram) (gram)

00 0.1 0.1 (dudaga 1 damla) 0.5 12 6 0.01 0.17
05 0.5 0.5 1 25 12 0.05 0.34
20 1 1 3 100 48 0,1 0.85
35 4 3 6 500 241 0,4 1.7
50 10 10 10 860 480 1 3.4
60 20 30 15 2500 1206 2 10
70 20 50 16 4000 2 25
80 20 100 2 50
90 24.4 2.44

Toplam kiimiilatif doz 100 194.6 51.5 7997 1993 10 91.46

*(426) Nowak-Wegrzyn A, Assaad AH, Bahna SL, Bock SA, Sicherer SH, Teuber SS. Work Group report: oral food challenge testing.
J Allergy Clin Immunol .2009;123(6 Suppl):S365-8. (432)Vlieg-Boerstra BJ, van der Heide S, Bijleveld CM, Kukler J, Duiverman
EJ, Dubois AE. Placebo reactions in double-blind, placebo controlled food challenges in children. Allergy. 2007;62:905-12.

Tablo 37. Besin yiikleme testinde onerilen besin proteini miktar1 ve pastorize inek siitii ile yiikleme testi*

Besin Proteini (mg)

Pastorize Inek Siitii (siit protein icerigi % 3.3)

3
10
30

100
300
1000
3000

91 mg=0.1 ml
303 mg=0.3 ml
909 mg=0.9 ml
3.030 mg~3 ml
9.091mg=9.1 ml
30.303 mg~ 30.3 ml
90.909 mg~90.9 ml

*(427) Sampson HA, Gerth van Wijk R, Bindslev-Jensen C, Sicherer S, Teuber SS, Burks AW, et al. Standardizing double-blind, placebo-
controlled oral food challenges: American Academy of Allergy, Asthma & Immunology-European Academy of Allergy and Clinical
Immunology PRACTALL consensus report. J Allergy Clin Immunol. 2012;130:1260-7.
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(0zellikle astim, gastrointestinal sistem semptomlar1 ve
egzama) hakkinda bilgilendirilmeli ve hastaya/ebeveynlere
alerji eylem plani verilmelidir (Kanit diizeyi: V, Oneri
diizeyi: D).

Besin yiikleme testi sirasinda belirgin klinik reaksiyon
gelisirse, semptomlar diizelene kadar, 4 saate kadar izlem
gerekebilir. Test sirasinda belirgin tedavi gerektiren agir
reaksiyon gelisirse (6r. astim, larinks 6demi, agir tirtiker)
hasta, hastaneye yatirilarak gece boyu yakin gozlem altinda
tutulmalidir (430) (Kanit diizeyi: IV, Oneri diizeyi: D).

Besin yiikleme testi ne zaman sonlandirilir?

Besin yiikleme testi sirasinda semptomlar ortaya
cikarsa, sistemik muayene yapilmali, vital bulgular ve
tedavi gereksinimi degerlendirilmelidir.

Besin yiikleme testi, ilk agik, objektif bulgu varliginda
(6r. trtiker, anjiyoddem, vizing, kusma) pozitif kabul
edilerek sonlandirilir (Kanit diizeyi: V, Oneri diizeyi: D).
Bu durumda hastaya/ebeveynine besinden sakinmanin
gerekliligi tekrar vurgulanmali, besin alerjisi eylem plani,
agir reaksiyon varsa epinefrin oto-enjektor regetesi ve
kullanma egitimi verilmeli ve diizenli araliklarla izleme
devam edilmelidir.

Test sirasinda siipheli objektif bulgu goriildiigiinde (6r.
bir kez kusma, kisa siireli kizariklik) bekleme stiresi 10-
20 dakika uzatilir ya da ayn1 doz tekrarlanir (433) (Kanit
diizeyi: V, Oneri diizeyi: D).

Subjektif semptomlarda (6r. kaginti, bulant;, miiphem
karin agrisi gibi) (Tablo 38), hekimin inisiyatifine gore
karar verilir; doz aralig1 uzatilabilir, ayni doz tekrar edilebi-
lir, bir sonraki basamaga gegilebilir ya da test sonlandirilip
ayni1 besinle cift kor plasebo kontrollii olarak tekrarlana-
bilir (84, 88). Bir CKPKBYT’nin sonucu 3 sekilde olabilir:
Negatif, pozitif, olas1 pozitif (sadece a¢ik yiikleme testinde
pozitif). Eger besin yiikleme testleri arastirma amagli yapi-
liyorsa olasi pozitif sonuglar, “caligmadan diisen hasta”
grubuna dihil edilmelidir (430).

Stipheli veya ilgisiz semptomlarda, hastanin tahmin
sansini  distirmek icin karigtk siralarda tekrarlayan
yikleme testleri (3 aktif 3 plasebo veya 3 aktif 2 plasebo;
tahmin sans1 %50den %5% iner) 6nerilmektedir (429,433)
(Kant diizeyi: IV, Oneri diizeyi: C).

Negatif besin yiikleme testi

Besin yiikleme testi sirasinda reaksiyon goriilmezse,
en son dozdan iki (429) veya ii¢ saat (427) sonra veya

tercihen takip eden giinde yasa uygun tiiketilmesi gereken
miktar tek dozda yeniden verilir. Olasi bir ge¢ reaksiyonu

da degerlendirebilmek igin, test edilen besinin bir sonraki
giine kadar tekrar verilmemesi tercih edilebilir. Ozellikle
kor yapilan besin yiikleme testi, giinliik alinmasi gereken
miktarin agik olarak verildigi bir yiikleme testi ile ve
takiben iki saatlik bir izlemle mutlaka dogrulanmalidir
(Kanit diizeyi: IV, Oneri diizeyi: C). Agik yiikleme testi,
az da olsa bir reaksiyon riski tasir. Bu durum tek seferde
titketilen besin miktarinin daha fazla olmasi, tastyicibesinin
immiin sistem ve alerjen arasindaki etkilesimi degistirmesi,
alerjenin emilimini etkilemesi ve artan dozlarda kargilasma
sirasinda subklinik reaksiyon ya da kismi desensitizasyon
gelismesi gibi nedenlerle agiklanmaktadir. Cocuklarda
reaksiyon riski %3 olarak bildirilmektedir (Kamit diizeyi:
IV, Oneri diizeyi: D). Eriskinlerde risk olasiligi tam olarak
bilinmemektedir (134,427,429).

Orta- agir atopik dermatitli ¢ocuklarda, besin yiikleme
testleri, siipheli alerjenin 4-6 hafta siireyle elimine edildigi
ve egzamanin minimal oldugu bir dénemde yapilmalidur.
Eger boyle bir donem saglanamazsa, topikal tedavi, besin
yukleme testi oncesi alevlenmeyi tedavi edecek sekilde
yogunlastirilmali ve tedaviye yiikleme testi siiresince
ayn1 sekilde devam edilmesi saglanmalidir. Alevlenmeyi
tedavi etmek i¢in diisiik doz topikal kortikosteroid tedavisi
verilebilir. Antihistamin veya ultraviyole tedavisinden
kaginilmalidir. Atopik dermatitli cocuklarda besin yiikleme
testine, erken reaksiyon beklentisi olmasa da erken

Tablo 38. Besin yiikleme testinde subjektif semptomlar*

Genel kagint1 hali

Nazal kagint1

Gozlerde kaginti

A1z iginde/bogazda kagint1
Bogazda sikisma hissi
Nefes darlig1 (objektif bulgular olmadan)
Bulant1

Karn agris1

Bas donmesi

Giigsiizliik hissi

Kendini iyi hissetmeme

* (427) Sampson HA, Gerth van Wijk R, Bindslev-Jensen C,
Sicherer S, Teuber SS, Burks AW, et al. Standardizing double-
blind, placebo-controlled oral food challenges: American
Academy of Allergy, Asthma & Immunology-European Academy
of Allergy and Clinical Immunology PRACTALL consensus
report. J Allergy Clin Immunol. 2012;130:1260-74.
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reaksiyonlar i¢in 6nerilen dozlarda baslamak uygun olur.
Bazen uzun siireli besin eliminasyonu, besin yiikleme testi
sirasinda agir reaksiyon gelismesine neden olabilir. Yitkleme
testinde dozlar, 20 dakika araliklarla verilir ve yasa uygun
bir porsiyon doza ya da klinik reaksiyon goriilene kadar
arttirilir. Besin yiikleme testi oncesi ve testten hemen sonra
atopik dermatit standart bir yontemle puanlanmalidir (6r.
SCORAD, EASI). Test sirasinda reaksiyon gozlenmeyen
olgularda, 1-2 giin daha yasa uygun porsiyonlarda teste
devam edilmelidir (427). Egzama skoru giinliik olarak
bir haftaya kadar degerlendirilir (434) (Kanit diizeyi: V,
Oneri diizeyi: D).

C2. MIKST TiP ve NON-IGE ARACILIKLI BESiN
ALERJILERINDE TANI

Mikst tip besin alerjileri atopik dermatit, eozinofilik
ozofajit ve eozinofilik gastrit, non-IgE besin alerjileri ise
besin proteini iligkili alerjik proktokolit (BPIAP), besin
proteini iligkili enterokolit sendromu (BPIES) ve besin
proteini iliskili enteropatidir (BPE).

Non-IgE (IgE-aracili olmayan) ve mikst tip besin
alerjilerinde IgE iliskili besin alerjilerine gore tani daha
zordur. Besin alerjisinin bu tiplerinde besinin alimiyla
semptomlarin baglamas: arasinda dogrudan zamansal
bir iliski olmadig1 i¢in neden-sonug iligkisi acik olarak
goriilemeyebilir (425).

Tablo 39. Non-IgE aracili besin alerjilerinin tani kriterleri

Non-IgE ve mikst tip besin alerjilerinde tani diyet
kayitlarini igeren ayrntili bir Oyki, fizik muayene,
eliminasyon diyetine yanit ve besin yilkleme testine
dayanir. Bazi hastalarda taniy1 dogrulamak i¢in biyopsi ile
histolojik incelemeye gereksinim olabilir.

Eozinofilik o6zofajitli hastalarda IgE iliskili besin
duyarlilig1 ve deri prik test (DPT) ve sIgE pozitifligi siktir.
Fakat saptanan besin duyarliliklar1 klinik bulgularla korele
degildir. Bu bulgu DPT ve sIgE pozitifligi ile saptanan besin
duyarliliklarinin eozinofilik 6zofajitin patofizyolojisiyle
iliskili olmayabilecegine isaret etmektedir (148).

Besin alerjenleri 6zellikle infant ve kiigiik ¢ocuklarda
atopik dermatit i¢in anlaml bir tetikleyici olabilir. Bu yas
grubunda hastalarin %30-401nda rol oynamaktadir (435).

Atopik dermatitde semptomlarin hem IgE hem de
non-IgE aracili mekanizmalarla iligkili olmasi nedeniyle
sorumlu besini saptamak i¢in sIgE, eliminasyon diyeti ve
besin yiikleme testini iceren tanisal testlerin kombinasyonu
gerekli olabilir (119).

Non-IgE besin alerjileri i¢in belirtecler yoktur. Kesin
tanisal testlerin olmamasi siklikla tanida gecikmeye neden
olur (426).

Non-IgE iliskili gastrointestinal besin alerjileri i¢in
spesifik tani kriterleri 6nerilmistir (Tablo 39) (Kanit
diizeyi: IV, Oneri diizeyi: D) (211).

BPIES* BPiAP#

BPE#

1. ilk bulgularin 2 yagindan énce ortaya ¢ctkmast
(Sik bir ozellik fakat zorunlu degil)
kanama

2. Suglu besine maruziyet ile 2-4 saat iginde
Semptomlar birkag saat stirer, genellikle 6 saat

icinde sonlanir
Ishal olabilir, daha nadir ve ge¢ (5-10 saat)

kaybolmas1

3. IgE iliskili reaksiyonu diistindiirecek
semptomlarin yoklugu

4. Sorumlu proteinin diyetten ¢ikarilmasr ile
semptomlarin diizelmesi

5. Tekrar maruziyet veya BYT ile 2-4 saat icinde
semptomlar ortaya ¢ikmasi

1. Baska saglik problemi olmayan
infantlarda kiigiik miktarda rektal

2. Biitiin antijenler diyetten
tekrarlayan fiskirir tarzda kusma, solukluk, letarji ~ ¢ikarildiktan sonra semptomlarin

3. Rektal kanamanin diger
nedenlerinin diglanmasi

1. Tan1 konuldugunda 9 aydan kiigiik
olmast

2. Suglu besine tekrarlayan maruziyetler
sonucunda alternatif bir neden yokken
gastrointestinal sistem semptomlarinin
ortaya ¢ikmasi

Agirlikl olarak kusma ve bityiime geriligi

3. Semptomatik bir ¢ocukta ince bagirsak
biyopsisi ile taninin dogrulanmasi
Biyopside vill6z hasar, kript hiperplazisi ve
inflamasyon goriilmesi

4. Neden olan besinin diyetten ¢ikarilmasi

ile birka¢ hafta i¢inde semptomlarin
diizelmesi

 Modifiye Powell tan: kriterleri (Sopo ve ark, 2013)

# Literatiirde tanimlanmus tani kriteri yoktur. Bunlar klinik pratikte BPIAP veya BPEnin tanust igin kullanilan kriterlerdir.
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Akut BPIES reaksiyonundan sonra nétrofili ve
eozinofili ile artmis beyaz kiire sayisi, trombositoz,
metabolik asidoz ve methemoglobinemi goriilebilir. BPE’li
hastalarda malabsorpsiyon, anemi, hipoalbuminemi ve
hipoproteinemi yaygindir. Alerjik proktokolitli hastalarda
ise demir eksikligi anemisi, hafif hipoalbunemi ve
hipoproteniemi goriilebilir. Non-IgE gastrointestinal besin
alerjilerinde saptanan laboratuvar anormallikleri tanisal
degildir. Fakat tani i¢in klinik bulgulara destek saglar
(436,437).

Non-IgE gastrointestinal besin alerjilerinde DPT ve/
veya besin sIgE antikor diizeyleri hastalarin ¢ogunda
negatiftir. Fakat BPIES tanis1 konulan c¢ocuklarin %4-
30’'unda baslangicta veya zamanla besin sIgE pozitifligi
saptanmaktadir (208).

Bu nedenle, besin yiikleme testinden 6nce DPT ve/veya
sIgE bakilmasi BPIES icin énerilmektedir. Fakat sIgE ve
DPT, BPIAP ve BPE'nin tanisinda yararl degildir (4,119).

Besin sIgG ve G4 olgiilmesi non-IgE gastrointestinal
besin alerjileri i¢in 6nerilmemektedir (119) (Kanit diizeyi:
I1, Oneri diizeyi: B).

Yama testi (YT)

YT, atopik hastalarda protein alerjenlerine kars: ge¢ikmis
asir1  duyarhibk reaksiyonlarmin degerlendirilmesi icin
yapilan bir testtir. Baslangigta atopik dermatitli hastalarda
non-IgE aracili besin alerjisini teshis etmek i¢in kullanilmis
daha sonra atopik dermatiti olmayan non-IgE aracili besin
alerjili ¢ocuklarda tanisal degeri aragtirilmigtir (438).

Erken donemdeki c¢aligmalarda YT nin herhangi bir
klinik yarari saptanmamugtir. Fakat daha sonra BPIES
veya eozinofilik 6zofajitli ¢ocuklarda neden olan besini
saptamakta yararli oldugu bildirilmistir (439-441).

Canani ve arkadaslar1 (442) non-IgE gastrointestinal
semptomlu ¢ocuklarda taze besinlerle yapilan YT’nin
yiiksek derecede duyarlilik ve ozgiilliige sahip oldugunu
gostermigtir. Lucarelli ve arkadaslar1 (443) tarafindan
yapilan ¢alismada da YT maternal hipoalerjenik diyete
direngli sadece anne siitii alan BPIAP’li infantlarda
sorumlu besini saptamakta yiiksek tanisal degere sahip
oldugu gosterilmigtir.

Amerika Astim Alerji ve Immiinoloji Akademisi
tarafindan yayinlanan besin alerji rehberinde ¢ocuklarda
YT’nin  besin  alerjisinin  tamisinda  kullanilmasi
onerilmemekle birlikte eozinofilik o6zofajitte sorumlu
besini gostermede yararli oldugu belirtilmistir (119).

Fakat Edwards ve arkadaglar1 (444) tarafindan 2014
yilinda yapilan meta-analizde YT nin duyarlilik, 6zgiilliik

ve prediktif degerlerinin %0-100 arasinda degistigi
bildirilmistir.

Ayrica degisken tekrarlanabilirlik, optimum konsant-
rasyonun belli olmamasi ve standardize alerjenlere gerek-
sinim olmasi en énemli dezavantajlaridir. Taze veya ticari
alerjenlerin kullanimu ile ilgili de farkli sonuglar bildiril-
migtir.

Atopik dermatitli olgularda yapilan c¢aligmalarda
oOzellikle duyarlilik diistik olarak saptanmugtir (445,446).

Eozinofilik 06zofajitle ilgili ¢aliymalarda sorumlu
besinin saptanmasi konusunda yararli olduguna dair
veriler olmakla birlikte tek basina tanry1 dogrulayamadig:
ve biyopsi ile degerlendirmenin yerine gecemeyecegi
bildirilmistir (447).

Test sonuglarindaki biyiik farklilik ve teknik olarak
standardize edilememesi nedeniyle, giiniimiizde mikst ve
non-IgE besin alerjilerinde sorumlu besinin saptanmasinda
YT kullanilmasi 6nerilmemektedir (119) (Kanit diizeyi:
II1, Oneri diizeyi: C).

Standartlastirmak, dogrulugu ve tekrarlanabilirligi
artirmak ve alerjik hastaliklarin degerlendirilmesindeki
roliinii belirlemek icin ek caligmalara ihtiyag duyulmaktadir
(448).

Eliminasyon diyeti

Eozinofilik 6zofajitte besin eliminasyon diyetleri klinik
bulgularin kaybolmasinda ¢ok etkilidir ve bu nedenle
tanisal algoritmanin bir parcasidir. Eliminasyon diyetinin
minimum alt1 hafta yapilmas: 6nerilmektedir. Siklikla bir
amino asit tiirevi formiil veya bir oligoantijenik diyetle
yapilir. Daha sonra eliminasyon diyetinin etkisi i¢in klinik,
endoskopik ve histolojik degerlendirme yapilmalidir.
Diyetin etkisi, histolojik remisyonun saglanmas: ile
degerlendirilir (199).

Eliminasyon diyeti yapilmasi non-IgE gastrointestinal
besin alerjilerinin de tani kriterlerinin bir pargasidir. Bir
yaklasim yiyeceklerin genis bir béliimiinden (veya daha
nadiren elemental diyet) kaginmak ve besinlerin sirayla
tekrar verilmesidir (yukaridan asagiya yaklasim). Diger
yaklagim, baslangicta bir veya birkag yiyecegin diyetten
cikarilmasi ve klinik yanita goére eliminasyon diyetinin
genisletilmesidir (asagidan yukariya yaklasim). Yaklagim
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Tablo 40. Olasi veya dogrulanmis BPIES 6ykiilii hastalarda besin yiikleme testinin yorumlanmast igin tani kriterleri

Major kriter

Minor kriterler

Stipheli yiyecegin alinmasindan sonraki 1-4 saat icinde kusma olmasi ve
klasik IgE aracili alerjik deri ve solunum semptomlarmin olmamasi

1. Letarji

2. Solukluk

3.  Besinin alimindan 5-10 saat sonra ishal

4.  Hipotansiyon

5. Hipotermi

6.  Notrofil sayisinda bazal degerden >1500 artis

tercihi 6zellikle bityiime-gelisme geriligi ve dehidratasyon
olmak iizere baglangi¢c semptomlarinin siddetine baghidir
(449).

Sorumlu besinin diyetten ¢ikarilmas ile belirtiler akut
BPIES’li hastalarda birkag saat, kronik BPIES’li hastalarda
ise birkag giin iginde diizelir. BPIAP’l hastalarda digkida
makroskopik kanama birka¢ giin i¢inde kaybolur. BPEli
hastalarda semptomlar genellikle 1-4 hafta i¢inde diizelir
(201,450).

Besin Yiikleme Testi (BYT)

BYT, eliminasyon diyeti ile semptomlarin diizelmesin-
den sonra taniy1 dogrulamak igin altin standart olarak ka-

bul edilir.

Eozinofilik 6zofajitte sorumlu yiyecegi saptamak
i¢in stiphe edilen besinin genellikle 3-5 giin verilmesi ve
semptomlarin tekrar ettiginin ve biyopside anlamli bir
eozinofilik infiltrasyonun gosterilmesi gerekmektedir.

BPIAP ve BPEde siipheli vyiyecegin 4-8 hafta
eliminasyonundan sonra genellikle evde yapilabilir ve
semptom giinligi ile belirtiler kaydedilir. Makroskopik
kanamanin olmadig: stipheli durumlarda, digki 6rnekleri
gizli kan icin test edimelidir. BPIESde hekim gozetiminde
monitdrize edilerek yapilmasi gerekmektedir. Giivenlik
i¢in iv damar yolu acilmasi klinisyenin kararina baghdir
ve siddetli baglangic reaksiyonlar1 olan hastalarda ve
degerlendirmenin zor oldugu infantlarda genellikle
onerilmektedir (449).

BYT'de besin proteini 0,06-0,6 gr/kg, genelikle 0,3 gr/kg
dozunda ti¢ esit dozda 30 dk’nin tizerinde verilir. Baglangi¢
beslenmesi i¢in total 3 gr besin proteinini veya total 10 gr
besini (100 ml likit) agmamasi Onerilir ve hastalar 4-6 saat
gozlenmelidir (451).

BPIESde pozitif BYT igin kriterler Tablo 40’ta
belirtilmistir (426) (Kant diizeyi: IV, Oneri diizeyi: D).

Eger major kriterle birlikte 2 veya daha fazla minér
kriter varsa besin yiikleme testi BPIES igin pozitif olarak
distnulir.

Altraylik bir periyotta 2 veya daha fazla tipik reaksiyonu
olan ve sorumlu oldugu disiinillen besinin diyetten
elimine edilmesi ile bulgular1 diizelen hastalarda BPIES
tanisint dogrulamak icin BYT’ye gerek yoktur (452).

Endoskopik degerlendirme

Eozinofilik 6zofajit ile ilgili tan1 koydurucu endoskopik
bulgular olmamakla birlikte endoskopi yapilmasi ve
biyopsi materyallerinin histolojik degerlendirmesi tani
siirecinin ayrilmaz bir parcasidir. Ozofagus tutulumu
yamali oldugu icin tamida yiiksek duyarlilik icin hem
normal hem de anormal gériinen mukozadan en az 6
biyopsi yapilmalidir. Bir bilyiik biiyiitme alaninda 15den
fazla eozinofil bulunmasi gereklidir (453).

Eozinofilik  6zofajit bulgularmin  gastrodzofageal
refli hastaliginda da oldugu ve klinik bulgularinin da
benzemesi nedeni ile boyle bir durumda ayiric1 tani igin
6-8 hafta proton pompa inhibitérleri kullanilmalidir.
Eger eozinofiller kaybolmazsa eozinofilik 6zofajit tanisi
distntlmelidir (143).

Endoskopi ve biyopsi ile gastrointestinal degerlendirme
BPE’nin kesin tanisini koymak igin gereklidir. BPIAP ve
akut semptomlu BPIES’li hastalarda endike degildir. Fakat
persistan, siddetli kronik BPIES’li ve diyet maniiplasyonuna
yanitsiz BPIAP’l1 olgularda gerekli olabilir (448).

D. BESIN ALERJiSININ YONETIMi VE TEDAVISI
D1. GENEL YAKLASIM VE DOGAL SEYIR

Besin alerjilerinin tedavisinde erken siireli tedavi akut
reaksiyonlarin tedavisini, uzun siireli tedavi stratejileri
de ileride olusabilecek reaksiyonlar icin riskleri en aza
indirme prensiplerini igerir.
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Tedavideki genel prensipler (15,454,455):

o Diyetin diizenlenmesi ve sorumlu besinden
kaginma

o Hasta ve ailenin egitimi
o Kazara alimin onlenmesi
o Reaksiyonlarin tedavisi

o Acil durumlarin tedavisi (adrenalin oto-enjektorii
kullanimi)

o Komplikasyonlarin izlemi
o Beslenmenin izlemi
o Biiylime ve gelismenin izlemi

o Psikolojik sorunlarin izlemi (anksiyete, uyum
sorunlari, depresyon)

Bunlarin disginda son yillarda tolerans: indiikleyen
sublingual ve oral immiinoterapi gibi immiinmodiilator
tedavilerin etkinliginin incelenmesine yonelik ¢aligmalar
da giderek artmaktadir (13,15,455).

Akut reaksiyonlarin tedavisi:

Birgok besin alerjenik olabilecek ve besin alerjisine yol
acabilecek protein igerigine sahiptir. Bazen anafilaksi gibi
ciddi sistemik reaksiyonlar olusabilir. Hastalarin ciddi re-
aksiyonlar ve anafilaksi riski ve tedavisi konusunda bilgi-
lendirilmeleri gereklidir. Besine bagli anafilaksi i¢in risk
taktorleri; daha 6nceden anafilaksi dykiisii olmast, agir as-
tim varlig1, nonsteroid antiinflamatuar ilag alerjisi, enfeksi-
yon, egzersiz ve mastositoz olarak tanimlanmstir (13,15).

Akut, hayati tehdit etmeyen hafif semptomlarin
tedavisinde¢ocuklardaveeriskinlerde H1 antihistaminlerin
etkinligini gosteren kanitlar zayiftir (217) (Kanit diizeyi:
I11, Oneri diizeyi: C). Daha agir reaksiyonlarin tedavisinde
ve proflakside de etkinligini gosteren kanit yoktur
(Kanit diizeyi: ITI, Oneri diizeyi: D). Bunun yaninda
antihistaminlerin verilmesi anafilaksinin erken bulgularini
maskeleyebilir ve adrenalin tedavisine ge¢ kalinmasina yol
acabilir (456).

Uzun siireli tedavi prensipleri:
Eliminasyon diyeti

Alerjenik besinden kaginma besin alerjisi tedavisinin
anahtar noktasidir ve semptomlarda tam veya tama yakin
diizelmeyi saglar (Kanit diizeyi: III, Oneri diizeyi: C).

Klinik hedefler:

o Besin alerjisi ile iliskili semptomlarin remisyonu

o Kaza eseri alerjenik besin proteinin aliminin
onlenmesi

o Kaza eseri besin alerjeninin inhalasyonu veya deri
temasinin 6nlenmesi

o Uzun siireli eliminasyonlarda eliminasyon diyetinin
uygunlugunun (kalori, protein vs) izlenmesi

o Hasta egitimi ve uyumun saglanmasi (134,457).

Eliminasyon diyeti yapilan hastalarda o6zellikle
cocuklarda gerekli besin ve niitrisyonel iceriklerin yerine
konulmas: énemlidir. Ozellikle bebeklerde kat1 gidalara
gecildigi donemde uygun diyetin ayarlanmasi gerekirse
diyetisyenden yardim alinmasi gerekmektedir. Uzun siireli
ve kat1 eliminasyon yapilan bebeklerde biiyiime ve hayat
kalitesi yakindan izlenmelidir (458-460) (Kanit diizeyi:
II1, Oneri diizeyi: C).

Anne siitii alan bebekte de besin alerjisi olabilecegi
unutulmamalidir. Bu bebeklerde anne siitiine devam
edilmeli, klinik reaksiyonlarin annenin siipheli besini
ile iligkisi kesin olarak gosterilmisse annenin diyetinden
stipheli besin ve iriinleri ¢ikarilmalidir. Annenin diyet
glinliigii gozden gegirilmeli ve diyeti ayarlanmalidir.
Ayrica annenin protein ve kalsiyum alimi izlenmelidir.
Inek siitii protein alerjisi (ISPA) olan ¢ocugun annesine
glinde 1000 mg kalsiyum ve 10 mcg (400 IU) D vitamini
destegi yapilmalidir (134,457,461).

Egitim uzun siireli eliminasyon diyetinde 6nemli bir
noktadir. Hastalar, aileleri, yakin akrabalari, bakicilar
ve hatta kres ve okullarda Ogretmenler bu konuda
bilgilendirilmeli, riskler anlatilmahdir. Ozellikle gizli
alerjen ve alerjenik besin proteini igerebilme olasilig
nedeniyle etiket okuma konusunda egitim verilmelidir.
Inek siitii ve yumurta proteini icerebilecek besinler Tablo
41 ve 42de verilmistir (www.aid.org) (462).

Hastalarda tolerans gelisimi yakindan izlenmelidir
ve boylece gereksiz ve uzun siireli eliminasyon diyetleri
onlenebilmektedir.

Inek siitii yerine kullanilabilenler:

Inek siitii alerjisi olan bebeklerde inek siitii yerine
kullanilabilecek bir¢ok secenek vardir. Bebeklerde ve
kiigitk ¢ocuklarda bu driinlerin kullanilmasi bityiime
ve gelisme i¢in 6nemlidir. Ozellikle alti aydan kiigiik
¢ocuklarda, tamamlayici beslenmeye gecinceye kadar bu
formulalar tim ihtiyaclar1 karsilayabilirler. Daha sonra da
gtnliik kalori ihtiyacini desteklemeye yardimei olurlar.
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Tablo 41. Inek siitii proteini igerebilen besinler

o Siit o Biskuvi

* Yogurt « Gofret

o Tereyag o Kraker

e Margarin « Besamel sos
o Labne « Muhallebi

o Ayran « Siitlag

e Dondurma « Sahlep

o Kefir o Keskil

o Peynir « Kazandibi

« Peynir alt1 suyu « Supangle

o Cokelek « Giillag

» Kaymak o Krem santi
o Lor peyniri « Siit tozu

« Stizme peynir o Kahve kremasi
« Kasar peyniri o Milkshake

o Tulum peyniri o Kek, muffin
o Krema ve eksi krema «Boza

« Siit protein hidrolizat

o Kazein

« Kazein hidrolizat

« Kazeinat

« Laktalbumin
 Laktalbumin fosfat

o Laktitol monohidrat

o Laktoferrin

o Laktoz

o Galaktoz

« Laktuloz

« Diasetil

« Rekaldent

» Rennet kazein

« Tagatoz

o Peynir alt1 suyu (Whey)
o Peynir alt1 suyu protein hidrolizat:

Tablo 42. Yumurta proteini i¢erebilen besinler

*  Yumurta e Dondurma e Albumin (albumen)

*  Omlet e Makarna ve eristeler *  Globulin

* Menemen *  Marzipan e Livetin

*  Krep * Nugat e Lizozim

*  Mayonez e  Galeta unu ile yapilmus iiriinler e Vitellin

*  Beze *  Kofte *  Ova- veya ovo- ile baslayan icerikler

e Surimi (beyaz baliklarin ezilmesi ile e Makaron (ovalbumin,Ovoglobulin, Ovomucin,
yapilan islenmis gida tiirii) e Tartar sos Ovomucoid, Ovotransferrin, Ovovitelia,

e Pankek, muffin, sufle *  “Marshmallow” (Marsmelov) Ovovitellin)

e Unlu mamiller e Lesitin

*  Yapay tat vericiler, dogal tat vericiler

Ileri derecede hidrolize formulalar ISPA1 bebeklerde
ilk tercih olabilir (Kanit diizeyi: I, Oneri diizeyi: A). Bazi
alt gruplarda, ileri derecede hidrolize formula ile tedaviye
yanit alinamayan durumlarda, biiyiime gelisme geriligi
varliginda, besin proteinine baglh enterokolit sendromu,
eozinofilik gastroenteropatiler ve agwr semptomlarin
varliginda amino asit bazli formulalar kullanilmalidir
(15,457,463) (Kamit diizeyi: I, Oneri diizeyi: A). Soya
bazli formulalar 6 aydan kiigitk bebeklerde ve herhangi
bir yasta GIS bulgular1 varliginda kullanilmamalidir
(Kamit diizeyi: I, Oneri diizeyi: B). Kegi ve koyun
stitlerinin ¢apraz reaksiyon gosterme Ozelligi nedeniyle
kullanilmalar1 ~ 6nerilmemektedir. Son yillarda esek
stitiiniin kullanilabilecegine dair yayinlar mevcuttur (463).

Probiyotik ve prebiyotikler:

Son yillarda besin alerjisi ve 6zellikle ISPA tedavisinde
probiyotiklerin kullanimi giindeme gelmistir. Formulalara
eklenmesinin de etkili olabilecegi konusunda galigmalar
yuritiilmektedir. Ancak bugiine kadar yapilan ¢alismalarda

etkinlikleri konusunda kanitlar yetersizdir (15) (Kanit
diizeyi: I, Oneri diizeyi: D). Annenin gebeliginin son
trimesterinde ve dogumdan sonra hem annenin hem de
bebegin almasinin atopik dermatiti 6nledigine dair sinirl
calismalar olmakla birlikte bu konuda ileri caligmalara
ihtiyag vardir (464).

Farmakolojik tedavi:

Mast  hiicre  stabilizatorlerinin ~ besin  alerjisi
proflaksisinde kullanimuyla ilgili az sayida ¢aligma ve farkli
sonuglar vardir. Dort randomize ve iki randomize olmayan
calisgmada mast hiicre stabilizatorlerinin besin alerjisine
bagli semptomlar1 azalttig: bildirilmis, ancak ti¢ randomize
kontrollii ¢aligmada etkili olmadig1 gosterilmistir (Kanit
diizeyi: ITI, Oneri diizeyi: C) (217). Bugiin igin tedavide
kullanilabilirligine dair kanitlar yetersizdir.

Egitim ve risk analizi:

Bilgilendirme ve egitim besin alerjisi tedavisinin
kilit noktalarindan biridir. Kisiye goére risk analizi
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yapilmali, ciddi reaksiyon olusabilecek hastalar ve
kogullar belirlenmeli ve buna gore egitim verilmelidir.
Kisisel tedavi plani acil durumlarin tedavisini (anafilaksi
gibi) de icerecek sekilde verilmelidir (465). Tedavi plans;
hastanin yasi, olasi reaksiyon sekilleri, hastanin ve ailenin
sosyokiiltiirel durumu, egitim diizeyi, birlikte olan diger
hastaliklar, medikal kaynaklara ulagilabilirlik, cografi
bolge gibi detaylar1 da goz oniine alarak diizenlenmelidir.
Evde, okulda veya daha genis bir ¢evrede acil durumda
ne vyapimas: gerektigi konusunda bilgilendirilmeli
ve adrenalin oto-enjektorii kullanimi 6gretilmelidir.
Aile hekimleri, okuldaki hemsireler, diyetisyenler,
ogretmenler de bu egitime dahil edilmelidir. Egitimdeki
bu multidisipliner yaklasimin anafilaksi riskini azalttig
gosterilmistir (Kanit diizeyi: IV, Oneri diizeyi: D).

Kofaktorler:

Besin alerjisine bagl reaksiyonlarin agirligini olumsuz
etkileyecek bir¢ok faktor tanimlanmistir. Bunlarin
arasinda fiziksel egzersiz, nonsteroid antiinflamatuar ilag
alerjisi, alkol, akut enfeksiyon ve ates en iyi bilinenlerdir.
Bugdaya bagli egzersiz ile tetiklenen anafilakside omega-
5-gliadin duyarliligi, baz1 bolgelerde lipid transfer protein
duyarliligi ciddi reaksiyonlarda etkili olmaktadir (308,465)
(Kamt diizeyi: ITI-1V, Oneri diizeyi: D).

Immiinoterapi:

Besin spesifik immiinoterapi, besin alerjisi tedavisinde
son yillarda giindeme gelen bir tedavi yaklagimidir. Besin
alerjisinde immiinoterapi oral, sublingual veya epikutanéz
olarak uygulanmaktadir. En sik siit, yumurta, yer fistig1
icin uygulanmakla beraber seftali, findik gibi besinlere
karg1 da uygulamalar yapilmistir. Polen besin sendromu
olan hastalarda da polen immiinoterapisinin besine bagl
reaksiyonlar1 azalttigini gésteren sinirl ¢alismalar vardir.
Etkinligi ile ilgili farkli sonuglar olmakla birlikte anafilaksi
gibi yan etki risklerinin olmasi nedeniyle rutin olarak
yapilmas1  Onerilmemektedir  (13,15,217,463,466-468)
(Kanut diizeyi: ITI, Oneri diizeyi: C).

Besin alerjisiyle ¢arpraz reaksiyon yapabilecek inhalan
alerjenlere bagli solunum bulgularinin varliginda bu
alerjenlere yonelik immiinoterapi yapilabilir, ancak ¢apraz
reaksiyon gosterebilecek besinler icin 6nerilmez (Kanit
diizeyi: IV, Oneri diizeyi: D).

Anti-IgE

Omalizumab alerjik astim tedavisinde kullanilan bir
monoklonal anti-IgE antikorudur ve son yillarda besin

alerjisi tedavisinde kullanimi da giindeme gelmistir.
Bazi besin alerjilerinin tedavisinde birka¢ dozun

etkili oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur. Ancak
esas olarak besin immiinoterapisinde yan etkilerini
azaltmak ve imminoterapinin etkinligini artirmak icin
kullanilmaktadir (15,217) (Kamit diizeyi: IV, Oneri
diizeyi: D).

Besin alerji tedavisindeki dneriler kanit diizeyine gore
Tablo 43’te verilmistir.

Dogal seyir:

Tolerans gelisimi klinik bulgular, alerjik duyarlanma
ve sorumlu besinin bilesenleri gibi faktorlerden
etkilenmektedir.

Klinik Bulgular:

Baslangicta agir reaksiyonlarin varligi, erken yasta
baslama, birlikte komorbid hastaliklarin varlig (alerjik
rinit, egzama, astim vs) ve bu hastaliklarin agir seyretmesi
besin alerjilerinin devamliliginda etkilidir (474-477).

Alerjik duyarlanma:

Besinlere gore diizeyleri degismekle birlikte 6zellikle
yitksek besin spesifik IgE diizeyleri ve deri prik testinde
yliksek reaksiyon besin alerjisi dogal seyrinde 6ngorii
belirtegleri olarak kullanilmaktadir (474,475,478). Son
yillarda Bilesene Dayali Tani yontemlerinin gelismesiyle
birlikte spesifik bilesenlerin varliginin dogal seyri ve klinik
bulgularin derecesini etkiledigi gosterilmistir (Tablo 44).

Inek siitii

Inek siitii alerjisi yasla birlikte diizelmektedir. Genellikle
ilk 3 yilda diizelmekle birlikte son yillarda 5 yas civarinda
ancak %50-60 oraninda diizelme oldugu bildirilmektedir.
ABDde igiincii basamak kliniklerde %21 oraninda 16
yasinda devam ettigini gosteren ¢aligmalar vardir (373,477-
480). Ulkemizde Dogruel ve arkadaglarinin (11) yaptigt
dogum kohort ¢aligmasinda 5 yagin sonunda inek siitiine
tolerans gelisimi %80 olarak bulunmustur.

Inek siitii alerjisi devamliliginda etkili faktorler

o Aile oykiisii

o Astim, rinit birlikteligi

o Erken respiratuar bulgular

o Agir klinik bulgular

» Baslangicta yiiksek siit sIgE(>19 kUA/I)

o Deri testinde genis endiirasyon (>5mm)
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Tablo 43. Besin alerjisi tedavisinde kanit diizeyine gore oneriler

Oneriler Kanit diizeyi ~ Oneri derecesi Refereans
(A) Akut tedavi
Ciddi reaksiyon olusabilecek hastalar dnceden, zamaninda belirlenmelidir v D Uzman goriisii
Antihistaminler ve mast hiicre stabilizatorleri I © 217
*  Akut, hayat1 tehdit etmeyen hafif semptomlarin tedavisinde ¢ocuklarda ve
eriskinlerde H1 antihistaminlerin etkinliginin gosteren kanitlar zayiftir
*  Antihistaminlerin profilakside kullanimlar1 6nerilmemektedir \% D Uzman goriisii
*  Mast hiicre stabilizatorlerinin profilakside kullanimlar: 6nerilmemektedir. I © 217
(B)Uzun siireli tedavi stratejileri
(B1) Eliminasyon diyeti
*  Uygun eliminasyon diyeti i¢in 6ncelikle semptomlara yol acan alerjenik v D 458-460
besinin belirlenmesi gerekir. Belirli araliklarla da hasta yeniden
degerlendirilmelidir
e Alerjenik besinden ka¢inma besin alerjisi tedavisinin en énemli noktasidur. v D Uzman goriisii
*  Eliminasyon diyeti yapilan hastalarda uzun siireli eliminasyonlarda v D Uzman goriisii
diyetisyen ile isbirligi yapilmali, ¢ocuklar biiyiime yoniinden yakindan
izlenmelidir.
*  lleri derecede hidrolize formulalar, inek siitii protein alerjisi olan bebeklerde I A 469-472
ilk tercih olmalidir. Baz: alt gruplarda ve agir semptomlarin varliginda
amino asit bazli formulalar kullanilmalidur.
*  Soya bazli formulalar alt1 aydan kii¢iik bebeklerde ve herhangi bir yasta I B 217
sindirim sistemi bulgular1 varliginda kullanilmamalidir.
*  Probiyotik destegi besin alerjisi tedavisinde Onerilmemektedir. I D 15,217,473
(B2) Egitim ve risk analizi
*  Hastalar, aileleri ve bakicilar1 kaginilmasi gereken besin, olusabilecek \% D Uzman goriisit
reaksiyonlar ve kisisel tedavi konusunda bilgilendirilmelidir.
* Besin alerjisi tanis1 izin dahilinde tiim bakici ve ilgili yakinlarla \% D Uzman goriisii
paylasilmalidir.
*  Biitiin hastalara, yakinlarina ve hatta okuldakilere tedavi plani ve egitim \% D Uzman goriisii
verilmelidir
* Egitim alerjenden kaginma, semptomlar: tanima, ozgil tedavi ve \% D Uzman goriisii
uygulamay1 icermelidir.
*  Adrenalin oto-enjektorii i¢in kesin endikasyonlar: besine bagli anaflaksi v D Uzman goriisii
oOykiisii, birlikte agir astim varligr ve egzersizle tetiklenen besine bagh
anafilaksidir
*  Adrenalin oto-enjektorii i¢in relatif endikasyonlar: persistan besin alerjisi, IvV-v C-D 456
yer fistig1 ve diger kuruyemis alerjileri, ok kii¢tik miktarlar besin aliminda
hafif-orta derecede reaksiyon olmas: yiiksek riskli gruplardir (ad6lesanlar,
geng kadinlar, saglik hizmetlerine zor ulasim gibi).
* Adrenalin besin alimindan hemen sonra gelisen kardiyovaskiiler ve v D 456
solunum sistemi bulgular1 varliginda hemen uygulanmalidir.
*  Adrenalin alan hastalar mutlaka acil serviste tekrar degerlendirilmelidir. 0% D 456
Uzman gortuisii
(B3) Spesifik Immiinoterapi
*  Besine 6zgii immiinoterapi besin alerjisi tedavisinde son yillarda giindeme I C 217
gelen bir tedavi yaklagimidir. Ancak anafilaksi gibi yan etki risklerinin
olmasi nedeniyle rutin kullanimi 6nerilmemektedir
*  Besin alerjisiyle ¢arpraz reaksiyon yapabilecek inhalan alerjenlere bagh v D Uzman goriisii

solunum bulgularmin varliginda bu alerjenlere yonelik immiinoterapi
yapilabilir ancak ¢arpraz reaksiyon gosterebilecek besinler icin 6nerilmez.
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Tablo 43 devam
(B4) Anti- IgE

*  Besin alerjisi tedavisinde Anti-IgE’nin tek basina veya immiinoterapi ile 0% D 217

birlikte kullanimi heniiz 6nerilmemektedir.

(B5) Tolerans gelisimini degerlendirmek i¢in belirli araliklarla besin

yiikleme yapilmasi

* Oral besin ytkleme testleri tolerans gelisimini degerlendirmek igin \% D

Uzman gorusii

hastanin klinik bulgularina gore belirli araliklarla tekrarlanmalidir

*  Spesifik IgE diizeyleri ve deri testi sonuglar1 oral besin yiikleme testinin \% D

zamanini belirleme igin sinirli degere sahiptir.

(B6) Kofaktorler

Uzman goriisii

* Besin alerjilerinde olasi potansiyelize edici faktorler (fiziksel egzersiz, I-1vV D Uzman goriisii
nonsteroid antiinflamatuar  ila¢ alerjisi,omeprazol, alkol kullanimi)
sorgulanmalidir.

*  Egzersiz, NSAI ilag,alkol alimi sonrasinda gelisen alerjik reaksiyonlar v D 308,465

varliginda altta yatan besin alerjisi olasililig1 nedeniyle son birkag saatte

alinan besinler sorgulanmalidir.

o Kalic1 ve yiiksek kazein spesifik IgE varlig
o Coklu besin alerjisinin varlig

o Inek siitii alimi ile reaksiyon arasindaki siirenin
uzun olmasi

« Inhalant alerjen duyarlilig:

o Disiik dozlarda reaksiyon (457,461).

Besin alerjilerinin dogal seyri ve bunu etkileyen
faktorlere yonelik calismalar giderek artmaktadir (481-
485). Son yillarda spesifik IgE diizeyi, deri prik testi sonucu
ve egzama agirhigina gore tolerans olasilig1 hesaplayabilen
formiiller gelistirilmistir (486: http://cofargroup.org) .

Bunlarin disinda Total IgE/ sIgE orani toleransi
gostermede yararli olabilecegini ancak sIgE diizeyinin daha
etkili bir belirte¢ oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur
(487).

Inek siitii protein alerjisi (ISPA) olan olgularin bir
kismi pismis veya firmlanmus siitii (kurabiye, kek vs) tolere
edebilmektedirler. ISPA olanlarin %70’i zaman igerisinde
yitksek 1sida pisirilmis siitii tolere edebilmektedirler.
Firinlanmug siitii alabilmek ISPAnin gegici olabileceginin
belirteci olabilir. Diyete firinlanmus siit (kek, kurabiye vs)
eklenmesi pismemis siite toleransi indiikleyebilir (65,385).

Yumurta:

Erken ya da ge¢ cocukluk doneminde genellikle
tolerans gelisir. Bes yasinda olgularin %50’sinde tolerans
gelistigi gosterilmistir (476,478,481). Ulkemizde Dogruel
ve arkadaglarinin (11) yaptig1 dogum kohort ¢caligmasinda

Tablo 44. Besin alerjilerinde klinik bulgular1 ve prognozu
olumsuz etkileyen bilesenler

Alerjik Besin Klinik bulgular1 ve prognozu olumsuz
etkileyen bilesen
Inek siitii Bos d 8 (kazein)
Yumurta Gal d 1(ovomukoid)
Yer fistig1 Arah1,2,3
Bugday Omega-5-gliadin
Soya Glym5ve6

5 yasin sonunda yumurtaya tolerans gelisimi %82 olarak
bulunmustur.

Inek siitiinde oldugu gibi yumurta igin de spesifik IgE
diizeyine gore tolerans gelisimi hesaplanabilir (http://
cofargroup.org) (486).

Yiiksek sicaklikta pisirilmis yumurta iceren triinler
pismemis yumurtaya gére daha oOnce tolere edilebilir.
Pismis yumurtayr da tolere edemeyenlerin %13’tinde 2
yasinda tolerans gelisebilmektedir. Bir yasinda pismis
yumurtay1 tolere edenlerde tolerans gelisimi daha yiiksek
olmaktadir. Bu fdriinlerin diyete eklenmesi tolerans
gelisimini hizlandirabilir. Okul déneminde yumurta
alerjisine tolerans gelisimi klinik bulgular ve sIgE ile
ilgilidir (488,489). Bunlarin disinda ovalbumin-spesifik
IgG4 diizeyinin pismemis yumurtaya tolerans gelisimini
degerlendirmede belirteg olarak  kullanilabilecegini
gosteren ¢aligmalar mevcuttur (490).
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Farkl1 besinlere tolerans gelisme zamani ve yiizdeleri,
prognozu etkileyen faktorler Tablo 45 ve 46da verilmistir.

Tolerans gelisimi i¢in yeniden degerlendirme

Tolerans gelisimi icin yeniden degerlendirme bireye
ozgii olmalidir. Yas, klinik bulgular, 6nceki yiikleme testi
bulgulari, sorumlu besin ve laboratuvar sonuglar1 goz
oniine alinmalidir. Inek siitii ve yumurta alerjileri erken
gocuklukta diizelebildigi igin 6-12 ayda bir degerlendirme
yapimalidir. Yer fistig1 ve diger agac fistiklarina bagh
alerjiler ge¢ diizelmekte veya tolerans gelismesi zor oldugu
i¢in 2 yilda bir yiikleme testleri yapilabilir (15).

Erken donemde baglayan inek siitii protein
alerjisinde, IgE aracili olmayan reaksiyonlarda, sindirim
sistemi bulgular1 6n planda ise daha erken tolerans
gelisebilmektedir. Dokuzuncu ayda veya diyete basladiktan
6 ay sonra tekrar baglamak denenebilir. IgE aracili
reaksiyonlar ve deri bulgular1 6n planda ise daha ge¢
diizelme beklenir. Bu olgularda 1 yasindan once tekrar
deneme yapilmasi 6nerilmemektedir (461). Ayrica yeniden
baslarken firinlanmus, fermante, ¢ig besin se¢iminde klinik
ve laboratuvar bulgular1 géze alinmali ve bireye 6zgii karar
verilmelidir.

Tolerans gelisimini degerlendirmede son yillarda
onerilen diger bir yontem spesifik IgE diizeyine gore karar
vermektir. Yiizde elli pozitif prediktif degere sahip diizeyde
yeniden yiikleme yapilmasi 6nerilmektedir (Tablo 47) (474).

Besin alerjilerinde primer korunma

Besin alerjilerinin gelisiminde diger alerjik hastalik-
larda oldugu gibi genetik ve c¢evresel faktorler rol
oynamaktadir. Ebeveynlerden bir veya ikisinde ve/veya
kardesinde besin alerjisi, atopik dermatit, astim, alerjik
rinit gibi hastaliklardan en az biri olan ¢ocuklar yiiksek
riskli grup olarak ele alinmaktadir. Calismalar 6zellikle
yiiksek riskli gocuklarda besin alerjisi gelisimini 6nlemek
tizerine yogunlagmistir (Tablo 48) (492).

Gebelik ve emzirme doneminde diyetteki
degisikliklerin besin alerjisi gelisimine etkisi

Gebelik ve emzirme déneminde diyet kisitlamasinin
yiksek riskli ¢ocuklarda besin alerjisi gelisimini
etkilemedigi gosterilmistir (492,493) (Kamt diizeyi: I-II,
Oneri diizeyi: B).

Tablo 45. Sik goriilen besin alerjilerinde tolerans gelisim zamani ve yiizdeleri

Besin Baslangigc yasi1  Tolerans Yiizdesi/zamani (Calisma sekli) Klinik detaylar
Inek siitii Bebek/stit Erken-ge¢ ¢ocukluk o Yiiksek 1s1da pisirilmis stit
¢ocuklugu o 5yasinda %50 (ABD, prospektif)(ref.479) igeren tirtinler pismemis
o 2 vyasinda %57 (EuroPrevall, toplum kaynakli,prospektif) stitten daha 6nce tolere
(ref.373) edilebilir
o 5 yasinda %80 (Tiirkiye, dogum kohort,prospektif)(ref.11) o Bu triinlerin diyete
« 5 yasinda %57 (Israil, toplum kaynakli,prospektif)(ref.475) eklenmesi tolerans
o 10 yas %43 (Portekiz,3. basamak, retrospektif)(ref.33) gelisimini hizlandirabilir
o 10 yas %50 (ABD, 3. basamak, retrospektif)(ref.476)
Yumurta Bebek/stit Erken-ge¢ ¢ocukluk o Yiiksek sicaklikta pisirilmis
¢ocuklugu o 6 yasinda %50 (ABD, prospektif) (ref.478) yumurta igeren diriinler,
o 2 vyasinda %47 (Healthnuts, Avustralya, toplum kaynakli, pismemis yumurtaya gore
prospektif) (ref.481) daha 6nce tolere edilebilir
« 5vyasinda % 82 ( Tirkiye, dogum kohort,prospektif) (ref.11) ¢ Bu riinlerin diyete
o 9yas %50 (ABD, 3. basamak, retrospektif) (ref.476) eklenmesi tolerans
gelisimini hizlandirabilir
Yer fistig1 Bebek/stit Erken-ge¢ ¢ocukluk (nadir) Tolerans gelisimi diger
¢ocuklugu o 4yasinda %22 (Healthnuts, Avustralya, toplum kaynakli, besinlere gore daha distik

prospektif) (ref.482)

Agac fistiklar1 ~ Siit gocuklugu/  Erken-ge¢ ¢ocukluk ( nadir)
erken cocukluk

orandadir.

%10 (ABD, 3. basamak, retrospektif) (ref.483)

Soya Bebek/stit Erken-ge¢ ¢ocukluk
¢ocuklugu o 6 yasinda % 45 (ABD, 3. basamak, retrospektif) (ref.484)
Bugday Bebek/stit Erken-ge¢ ¢ocukluk
¢ocuklugu o 7 yasinda %50 (ABD, 3. basamak, retrospektif) (ref.485)
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Bunlarin diginda probiyotik ve prebiyotik kullaniminin
ve omega- 3 yag asidi ilavesinin de etkili olmadig:
gosterilmistir (492,494,495).

Siit ¢ocuklugu doneminde diyetteki degisikliklerin
besin alerjisi gelisimine etkisi

Anne siitintin ilk 6 ayda mutlaka alinmasi risk
grubuna bakilmaksizin tim ¢ocuklar i¢in 6nerilmektedir
(471,493,496-499) (Kanit diizeyi: II-ITI, Oneri diizeyi:
C).

Anne siitii verilemiyor veya yetersiz ise, yiiksek riskli
bebeklere ilk dort ayda hipoalerjenik formula verilmesinin

ISPA gelisimine yonelik koruyucu olabilecegi bildirilmistir
(471,493,500-505) (Kanut diizeyi: I, Oneri diizeyi: A-B).

Diger bebekler standart formula ile beslenebilirler. Dort
aydan sonra risk grubuna bakilmaksizin standart inek siitii
bazli formulalar kullanilabilir (492).

Potansiyel besin alerjenlerinin diyete eklenmesi

Yiiksek riskli bebeklerde de 4. aydan sonra diyet
kisitlamasi  yapilmasi  6nerilmemektedir. Inek siiti,
yumurta, yer fistig1 gibi alerjik olabilecek besinlerin geg
baslanmasi onerilmemektedir. Son yillarda ozellikle yer
fistig1 ve yumurta ile yapilan ¢alismalarda erken dénemde

Tablo 46. Besin alerjilerinin dogal gidisinde prognozu etkileyen faktorler

Besin Prognozla ilgili bilgiler
Inek siitit o St spesifik IgE diizeyi ile diizelme arasinda ters iliski vardir
o SitsIgE >50 KUA/L olan olgularin sadece %6071 18 yasinda siitii tolere edebilmektedirler (476).
o http://cofargroup.org sayfasindan sIgE diizeyi SPT sonucu ve egzama agirligina gore tolerans olasilig
hesaplanabilir (486).
Yiiksek 1sida o Yiiksek sicaklikta pisirilmis siit iceren tiriinleri tolere edebilenler de pismemis siitii tolere etme olasilig

pisirilmis siit daha fazladir (65,385).

Yumurta .

Yumurta spesifik IgE diizeyi ile diizelme arasinda ters iliski vardir

o Siit sIgE >50 kUA/L olan olgularin 18 yasinda yumurtayi tolere etme sans1 diisiiktiir (134).
o http://cofargroup.org sayfasindan SIGE diizeyine gore tolerans olasilig1 hesaplanabilir (486)

Yiiksek 1sida .

pisirilmis yumurta olasilig1 daha fazladir (488,489).

Yer fistig1 .

Yiiksek 1sida pisirilmis yumurta iceren driinleri tolere edebilenler de pismemis yumurtay: tolere etme

1 yasinda yer fistig1 SIgE >5 KUA/L olan olgular1 4 yasindan once yer fistigini tolere etmesi zordur(36).

o Yer fist1ig1 SIgE >3 KUA/L olan olgular genelikle 8 yasindan 6nce tolere edemezler (491).

Bugday .

Yiiksek sIgE diizeyi ile prognoz arasinda birebir iliski yoktur(485).

o Bugday SIgE >50 kUA/L olan olgularda tolerans biraz daha yavas olmaktadir.

Soya .

Soya SIgE >50 KUA/L olan olgularda 6 yasindan 6nce tolerans gelisimi zordur (484).

Tablo 47. Besin alerjilerinde tolerans gelisimi igin yeniden degerlendirme (*)

%50 Pozitif Prediktif Deger

%95 Pozitif Prediktif Deger

Besin alerjeni

Yas Spesifik IgE (KUA/L) Yas Spesifik IgE (KUA/L)
: - <1 5
Inek siitit - 2 1 15
Yumurta - 2 <51 167
Yer fistig1 - 2 411 324
< <1 1
Bugday >1 20 ) )
Soya - 20-30 - -

*(474) Savage ], Sicherer S, Wood R.The Natural History of Food Allergy. J Allergy Clin Immunol Pract. 2016;4:196-203
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Tablo 48. Besin alerjisinde primer korunma i¢in oneriler

Kanit Oneri

Oneriler o . Refereans
diizeyi derecesi

Ilk 4- 6 ayda anne siitii verilmesi énerilir. II-111 C 500-503

Gebelikte ve emzirme doneminde diyet kisitlamasi 6nerilmemektedir I-1I B 493

Anne siitii verilemiyor veya yetersiz ise: I A-B 500,501,

* Yiiksek riskli bebeklere ilk 4 ayda hipoalerjenik formula verilmesi koruyucu olabilir. 503-505
Diger bebekler standart formula ile beslenebilirler

* Dortaydan sonra risk grubuna bakilmaksizin standart inek siitlii bazl formulalar kullanilabilir.

Risk grubuna bakilmaksizin 4. aydan sonra normal ayina uygun ek gidalara baslanabilir II-111 C 500

* Yiiksek riskli bebeklerde de 4. aydan sonra diyet kisitlamasi yapilmasi 6nerilmez. II-111 © 500

* Ineksiitii, yumurta, yer fistig1 gibi alerjik olabilecek besinlerin ge¢ baslanmasi 6nerilmemektedir

(6 aydan oOnce) bu besinlerin eklenmesinin alerjik
duyarlanmayi azalttig1 gosterilmekle birlikte, yumurtanin
erken donemde diyete eklenmesinin etkili olmadigini
gosteren caligmalar da mevcuttur (506-510) (Kanat
diizeyi: II-ITI, Oneri diizeyi: C). Ancak bu konuda daha

genis caligmalara ihtiyag¢ vardir.
D2. BESLENME ONERILERI

Hangi mekanizma ile gelisirse geligsin besin
alerjilerinde tedavide ilk basamak duyarlilik yaptigi
kanitlanan besin(lerin) diyetten tamamen ¢ikarilmasidir.
Besin eliminasyonu yapilirken amag, hem besin alerjisi
reaksiyonlarinin onlenmesi hem de alerjenden kisith
diyet ¢ercevesinde optimal beslenmenin siirdiirtilmesidir.
Tani kanitlandiktan sonra ilgili alerjenlerin diyetten
¢ikarilmasina Ozen gosterilmelidir. Diyetten ¢ikarilan
besinlerin yerine alternatif gida veya iirtin alimmnin
planlanmasi, alternatifbesin kaynaklari tiiketimive bityiime
agisindan hastalarin takip edilmesi gereklidir. Ayrica tim
besin alerjilerinde hastalarin ve onlara bakim verenlerin
kaza ile karsilasma durumunda olabilecek reaksiyonlarin
tedavisi konusunda egitilmesi 6nemlidir. Besin alerjileri
hayat boyu siirmeyebilir; siit ve yumurta alerjileri zamanla
gecmekte ve ¢ocuklar biiyidigiinde alerjik olduklar
besinleri sorunsuz tiiketir hale gelmektedir. Bu nedenle
alerjinin ge¢mesi agisindan uygun zaman araliklar ile
besin alerjisi durumunun tekrar gézden gegirilmesi ve
tedavilerin bireysel olarak degerlendirilmesi 6nemlidir.
Ayrica besin alerjili olgularin ¢ogunlugunda sebebin az
saylda alerjen (inek siitii, yumurta, soya, bugday, kabuklu
yemisler, balik gibi) oldugu unutulmamalidur.

Besin alerjilerinin tanisi ve tedavisi ile ilgili farkl tilke ve
topluluklarin rehberleri ve uzlasi raporlar1 yayinlanmistir

(4,15,119,455,457,470,511-514). Bu yazida bu rehberlerin
esliginde ve ilkemiz kosullarina uygun olarak besin
alerjilerinde beslenme 6nerileri getirilmeye ¢alisilmistir.

Besin alerjileri IgE aracii ve IgE-aracili olmayan
(besin protein iligkili proktokolit, besin protein iliskili
enterokolit sendromu, besin protein iligkili enteropati gibi)
mekanizmalarla gelisebilir.

1. IgE Aracil1 Besin Alerjisi

IgE aracii besin alerjilerinin  insidans1 tam
bilinmemektedir. Gelismis tilkelerde oral besin yiikleme
testiyle cocuklarda %3-8, eriskinlerde %1-3 oraninda
tan1 konuldugu rapor edilmistir (71,511,515). Bu oranlar
tilkelere gore degismekte ancak genel olarak son yillarda
artig gosterdigi gozlenmektedir.

Cok sayida besinin IgE aracili besin alerjisine sebep
oldugu bilinse de stit, yumurta, yer fistig1, aga¢ kabuklu
yemisleri (findik, ceviz, antep fistig1 gibi), kabuklu deniz
triinleri, bugday ve soya en sik sebepler arasinda yer alir.
Cogunlukla prognoz iyidir, eriskin donemde az sayida
hastada devam ettigi goriilmektedir (4). Ulkemizde soya
titketimi az oldugu icin diger iilkelere gore soya alerjisi
daha az siklikta goriilmektedir (470).

Tedavide kesin tani sonrasi ilgili besin ve besinlerden
kaginmak gerekmektedir. Kaza ile alim ve ciddi reaksiyon
olasilig1 agisindan hasta ve bakim veren kisilerin egitimi
onemlidir (15,119,470,514) (Kamt diizeyi: IV, Oneri
diizeyi: D). Ciddi IgE- aracili semptomlar: olanlarda
diyetin 12-18 ay devam etmesi onerilir (470,514).

Diyet 6nerileri hastanin yagina uygun yapilmali ve ¢o-
cuga bakim veren herkesin bilgilendirilmesi saglanmalidir.
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En az bir defa diyetisyen degerlendirmesi ile eliminasyonun
nasil uygulanacagi, yeterli beslenme ve tekrar besin de-
nenmesi konusunda bilgilendirmelidir (4,15,119,455,514)
(Kanit diizeyi: IV, Oneri diizeyi: D).

Genellikle IgE-aracili besin alerjilerinde bebeklere
tamamlayic1 besinler veya inek siitli iceren formula
verildiginde reaksiyonlar ortaya ¢ikmaktadir. Sadece anne
stitil ile beslenen bebeklerde IgE-aracili besin alerjisi ¢ok
nadir goriilmektedir. Bu durum ancak ispatlandigi takdirde
alerjik olunan besin annenin diyetinden ¢ikarilmalidir.
Diinya Alerji Organizasyonu (World Allergy Organization,
WAO), Avrupa Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve
Beslenme Toplulugu (European Society for Paediatric
Gastroenterology Hepatology and Nutrition, ESPGHAN)
rehberlerinde kanitlanmis inek siitii protein alerjisinde
inek siitli proteini iceren besinlerin tamaminin annenin
diyetinden c¢ikarilmasi ve emzirmenin tesvik edilmesi
onerilmektedir(457,470).

Emziren anneye kat1 bir siit elimasyon diyeti 6nerilmek
zorunda kalindi ise mutlaka annenin giinliik kalsiyum
ihtiyacinin karsilanmasi igin giin i¢ine dagilmis dozlarda
1000 mg/giin kalsiyum ve 400 IU/giin D vitamini destegi
saglanmalidir (516). Yas gruplari i¢in Onerilen giinliik
kalsiyum ihtiyac1 Tablo 49da belirtilmistir (517). Laktasyon
doneminde annenin ihtiyaci olan tiim enerji ve besin
Ogesi ihtiyaglarinin karsilanmasina dikkat edilmelidir.
Bunlarin saglanabilmesi i¢in nitelikli diyet danigmanlig
gerekmektedir (15,470) (Kanat diizeyi: IV, Oneri diizeyi:
D).

Her gecen giin faydalar1 konusunda yeni bilgiler
edindigimiz essiz beslenme kaynagi olan anne siitiiniin
alimi bebeklerde 2 yasa kadar tesvik edilmelidir (457).
Anne siitiiniin olmadig1 veya kesildigi durumlarda ise

Tablo 49. Yas gruplarina gore kalsiyum gereksinimi

Yas Grubu Kalsiyum (mg / giin)
0-6 ay 210

6-12 ay 270

1-3 yas 500

4-8 yas 800

9-13 yas 1300

13-18 yas 1300

Gebe ve emziren anneler 1000-1300

terapotik formula Onerilmeli; inek sttt bazli formula,
inek siitii proteini (ISP) igeren ek gidalar, ilaglar ve diger
modifiye hayvan siitlerinden (kegi, koyun, geyik stitii gibi)
kaginilmalidir. Koyun ve kegi siitil ile ileri derecede ¢apraz
sensitivite bildirilmisken esek ve kisrak ile daha zay:if bir
capraz reaksiyon, deve ve domuz siitii ile nadiren deri
testi pozitifligi gosterilmistir (Kamit diizeyi: II, Oneri
diizeyi: B). Ancak bu siitlerin hem klinik toleranst ile ilgili
bilgiler yeterli olmadig1 hem de giivenirlikleri i¢in yeterli
veri bulunmadigindan kullanimlar: ile ilgili ileri klinik
arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (119,457,511,518-
522).

Bir yasindan biiyiik gocuklarda eliminasyon diyetinde
ozellikle proteinler, kalsiyum, D vitamini ve A vitamini
olmak {izere besin maddelerinin yeterli olup olmadigini ve
yasa gore normal biiylimeyi desteklemek tizere terapotik
bir formula veya ilave besin gerekip gerekmedigini
belirlemek i¢in diyetetik degerlendirme gereklidir.
Uygunsa anne siitii ile beslenmeye devam edilir. Gerekli
ise terapotik formula uygun miktarda eklenir veya devam
edilir. Kalsiyum alimi ve siiplementasyonu agisindan
degerlendirme yapilmalidir (521,523). Bu vakalarda,
diyet pediatrik beslenme konusunda egitimli uzman bir
diyetisyen/pediatrist tarafindan gozetilmelidir (Kanit
diizeyi: IV, Oneri diizeyi: D).

Inek siitii protein alerjisinin devam ettigi 1 yasindan
bityitk ¢ocuklarda inek siiti proteini igermeyen sivi
ve kati gidalar ile beslenme programi olusturulur. Bu
hastalarin diyetinden tiim siit ve siit Griinlerinin (yogurt,
peynir, ayran, tereyag, margarin ve igine siit-siit tiriinleri
eklenerek yapilan diger iirlinler) ¢ikarilmasi gerektigi
hasta ve ebeveynlere oOrnek verilerek agiklanmalidir
(Tablo 41) (455). Ayrica gizli alerjen agisindan etiket
bilgisi okumasi 6gretilmelidir. Ozellikle ~endiistriyel
besinlerdeki gizli alerjenlerden kaginmak i¢in deneyimli
bir diyetisyen gozetimi gerekebilir. Genel amag; besin
Ogesi dengesini olusturmak ve bityiime ve gelisme takibini
gerceklestirmektir (470). Ozellikle dis mekanda daha
cok vakit gecirecek ve kres-okula baslayacak ¢ocuklarin
durumu 6nem kazanmaktadir. Sucuk-salam gibi besinlerde
kazein, bebek biskiivilerinde margarin-siit-yumurta, kofte
ve hamburgerlerde siit proteini olabilecegi; etlerin siit-
yogurtla marine edilebilecegi akilda tutulmalidir (455).
Okul-restoran gibi yerlerde daha ¢ok karsilagilabilecek
capraz bulagsma riski mutlaka degerlendirilmelidir.
Yemek hazirlanirken ellerin, kullanilan malzemelerin iyi
ytkanmamasi nedeniyle bile alerjen maruziyeti olabilir (6).
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Cocuklarin diyet listeleri incelenmeli, kres-okul ve
gocuga bakim veren tiim Kkisilerin diyet konusunda
bilgilendirilmesi saglanmalidir (15,455) (Kanit diizeyi: V,
Oneri diizeyi: D).

Iki yagin stiinde inek siitii proteini alerjisi devam
etmesi durumunda alternatif siitler (badem, findik,
hindistancevizi, yulaf, soya, patates vb.) hem lezzet hem
de besinsel icerik agisindan Onerilebilir. Alternatif stitlerin
iki yas altinda kullanimi 6nerilmemekte, iki yasin tistiinde
bu siitlerin kullaniminda da mutlaka hastalarin giinlitk
diyetteki makro ve mikro besinlerin alimi ve yakin
biiytime takibi yapilmalidir. Ayrica soya, kabuklu tiriinler
gibi alerjileri olanlarda alternatif siit se¢iminde igerige
dikkat edilmelidir. Piring siitleri de inorganik arsenik
icerigi nedeni ile 4-5 yasindan 6nce uygun degildir (455).
Alternatif siitler ve besin icerikleri Tablo 50de verilmistir.

Kaza ile alimlarin 6nlenmesi icin hazir-paketli gida
etiketlerinin diizenlenmesi ve bu etiketlerin iyi okunmasi
gerekmektedir (511). Nadir olsa da inek siitii proteinleri
solunum veya cilde temas yolu ile de agir reaksiyonlara
yol agabileceginden bu tarz kaza ile temasin da dnlenmesi
acisindan bilgilendirme gerekmektedir.

Firinlanmis veya fermente edilmis siit iiriinlerine
baslanmas:

Stit ve yumurta birgok kiiltirde oldugu gibi bizim
tilkemizde de diyetin 6nemli bir kaynagi ve tipki bugday ve
baklagil gibi temel gidadir. Literatiirde diyet yapan besin
alerjililerde en ¢ok malniitrisyon temel gida alerjilerinde
gortlir. Sut, bugday, kurubaklagil ve ¢oklu besin
alerjilerinin iilkemizde malniitrisyon i¢in en 6nemli risk
grubunu olusturdugu unutulmamali ve ayn1 zamanda aile

Tablo 50. Alternatif siitler ve besin igerikleri

ve ¢ocuk tizerinde olusturdugu negatif psikososyal etkiler
onemsenmelidir. Hastalarin alerjenleri tolere edebildikleri
miktar ve form bulunarak besinden uzun siire gereksiz uzak
durmasimin engellenmesi besin alerjilerinini tedavisinde
hep géztintinde tutulmalidir.

Klinisyenler her bireye farkli bir diyetin uygun
olabilecegini unutmamalidir. Bu uygun diyet alerjenin
siki bir sekilde eliminasyonu olabilecegi gibi baz1 modifiye
proteinlere (pismis veya firinlanmis siit gibi) maruziyet
seklinde de olabilir (119). Siit alerjilerinin en sik goriilen
alerji olmalar1 ve besin alerjilerinin hem sikliginda hem
de siiregenliginde artma olmasi nedeni ile siit ve yumurta
alerjilerinin tedavisinin  gelistirilmesi hayati ©6nem
kazanmustir (71). Siit alerjisi olan c¢ocuklarin %75’inin
firmlanmis  siitd  tolere edebildigi rapor edilmistir.
Firinlanmus siitiin diyete eklenmesinin alerji toleransini
hizlandirabilecegi de bildirilmistir. Firinlanmis siit ve
yumurtaya karsi tolerans gelisimini éngérmeye yardimci
olabilecek klinik faktérler ve biyobelirtegler heniiz
tanimlanmamuistir. Ancak kazein sIgE diistik diizeylerinde
(<5kU/L) firmlanmig (200°C ve 30 dakika) siit tirtinlerini
tolere edebilme sansi artmaktadir. Siit ve yumurtanin
diyete bu sekilde eklenebilmesi beslenmenin daha iyi hale
getirilebilmesi, ¢ocuklarin sosyal aktivitelere daha ¢ok
katilabilmesi ile hayat kalitesinin arttig1 ve sosyal yasam
stresinin azaldig1 gozlenmektedir. Firinlanmis siit ve
yumurtaya toleransin da zamanla gelisebilecegi gozoniine
alinarak baglangicta pigmis trtinlere reaksiyon gosteren
gocuklarda yeniden deneme yapilmasi gozoniinde
bulundurulmalidir. Firinlanmig tirtinlerin hazirlanmasi ve
uygulanmasi ile ilgili tarifler ilgili derlemelerde bulunabilir
(524,525).

100 ml Inek Siitii  Soya icecegi Badem icecegi Findik Igecegi H.ceviz igecegi Piring igecegi Yulaf igecegi
Enerji (kcal) 64 39 24 29 20 60 43
Kalsiyum (mg) 120 120 120 120 120 120 120
Protein (gr) 3.3 3 0.5 0.4 0.1 0.1 0.3

Yag (gr) 3.5 1.8 1.1 1.6 0.9 1.3 1.3
Karbonhidrat (gr) 4.7 2.5 3 3.1 2.7 12.2 7

D vit. (mcg) 0.05 0.75 0.75 0.75 0.75 0.75 0.75

B2 vit.(mg) 0.14 0.21 0.21 0.21 - 0.21 0.21

B12 vit. (mcg) 0.35 0.38 0.38 0.38 0.38 0.38 0.38

E vit (mg) 0.05 - 1.8 1.8 - 1.8 -
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Ingiltere Klinik Alerji Immiinoloji toplulugunun 2014
rehberindeki 6nerisine gore 12 aylik olduktan sonra 6-12
ay aralarla inek sttt denemeleri daha az alerjik formlar
icerecek sekilde (siit merdiveni) yavagca artirarak yapilabilir
(455). Tablo 51de Ingiltere Klinik Alerji Immiinoloji
toplulugunun rehberindeki oOnerilerden tlkemiz igin
uyarlanabilecek inek siitii merdiveni onerisi gosterilmistir
(455). Firinlanmis ve az miktarda besinle baslayarak
(biskiivi, kek, pogaca, borek gibi) hastanin toleransina gore
miktarin artirilmast ardindan da daha fazla protein iceren
ve daha az firinlanan/pisirilen triinlerle devam eden bir
sira izlenebilir. Daha sonra fermente siit tirtinlerine (pismis
yogurt/peynir ve sonra pismemis yogurt ve peynir) gecis
denenir ve en sonunda da hastanin tolere edebilecegi
digtiniilityor ise direkt siit drinleri (firinlanmamis,
pisirilmemis, fermente edilmemis driinler, Ornegin,
dondurma) ve direkt siit denenebilir (Kanit diizeyi: IV,
Oneri diizeyi: D).

Yumurta alerjisi olan ¢ocukta beslenme Onerileri

Cocukluk déneminde siitten sonra en sik goriilen
besin alerjisi olan yumurta alerjisi IgE aracili drtiker,
anjiyoodem gibi semptomlar, eozinofilik 6zofajit, atopik
dermatit ve nadiren IgE aracili olmayan besin alerjisi
seklinde goriilebilir. Alerji kanitlandiktan sonra yumurta
ve yumurta iceren besinler verilmemelidir. Genellikle
diyetten c¢ikarilmast besin eksikligine yol agmaz, birgok
hayvan ve bitkisel protein kaynaklari ile karsilanabilir.
Eger c¢oklu besin alerjisi varsa veya zaten hasta bagka

besinler icin diyet yapiyorsa deneyimli bir diyetisyenin
degerlendirmesi uygun olur. Yumurta alerjisi olan hastalar,
iceriginde yumurta olabilecek biskiivi, kurabiye, kek,
pasta, puding, tatli, hamur isleri, makarna, beze, hazir
corba, mayonez, krema, dondurma, sekerlemeler, ¢ikolata,
et urtnleri, soslar gibi gidalar tiketmemelidir. Hazir
veya paketli gidalarin etiketleri iyi okunmalidir. Etikette
yumurta haricinde yumurta aki tozu, yumurta sarisi,
“eggnog’, albiimin, globilin, lizozim, lesitin, ovalbumin,
ovovitelin, nagit gibi maddelerin olup olmadig1 da kontrol
edilmelidir (Tablo 42). Yiyeceklerin hazirlanmas sirasinda
kullanilan malzemelerin yumurta ile bulasmas: da 6nemli
bir temas kaynag: olabilir (526).

Anne siitii alirken yumurta ile iligkili atopik dermatiti
olan bebekler annenin yumurta eliminasyonundan da
fayda gorebilir (527).

Tolerans gelisim zamani kisiye gore degisken oldugu
igin yumurtanin besinlere eklenme sekli ve zamanlamasi
hastaya o6zgil degerlendirilmelidir. Cogu vakada okul
oncesi donemde veya en ge¢ okul caginda tolerans
gozlenir. Ozellikle hafif vakalarda alerji tolerans: gelismeye
basladiginda firmlanmus triinler (kek gibi) denenebilir.
Once iyi pismis, ardindan hafif pismis, en sonda cig
yumurta toleransi gelisir (yumurta merdiveni). Eger
reaksiyon gelisirse bir 6nceki basamaga doniiliir ve 6 aydan
once deneme yapilmaz. Agir bulgular: ve astimi olanlarda
bu deneme hastane sartlarinda yapilmalidir (526). Ayrica
yumurta aki yumurta sarisina nazaran daha alerjenik

Tablo 51. Inek siitii iiriinleri merdiveni: Inek siitii iiriinlerinde en az alerjik iiriinden baslayarak siit proteini miktarinin artirilmast

ve daha alerjenik siit iiriinlerine kademeli gecis

1. Basamak 2. Basamak

3. Basamak 4. Basamak

Firinlanmis inek stiti tirtinleri (30
dakika, 180-200°) (30 dakika, 180-200°)

Tereyag
Biskiivi, kek, kurabiye, ¢orek, borek gibi
drtinlerin icine az miktarda siit veya

yogurt koyulmasi (Her bir porsiyonda
sitit protein miktar1 <lgram)

Tereyag

Firinlanmis inek siitd tirtinleri

Biskiivi, kek, kurabiye, ¢orek,
borek gibi iirtinlerin icine stit ve/
veya yogurt ve/veya peynir ve/
veya tereyagl koyulmasi

Kisa stireli firmnlanmig/  Pigirilmemis ve fermente

Pisirilmis/fermente edilmemis/pastorize
edilmis edilmis

Yayla corbasi Yagli peynirler, kasar ve
(Yogurtlu ¢orba) digerleri

Pizza (peynirli), puding

Yogurt Dondurma, mus, siitli
krema (pismemis ve
fermente edilmemis stit
trinleri)

Yagsiz yumugak peynir,  Inek siitii

labne peyniri, yagsiz

beyaz peynir

Sitli gikolata
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yaptya sahiptir. Yumurta aki ile reaksiyon gosteren
hastalarin bir kismi yumurta sarismmi sorun olmadan
tiiketebilmektedir. Boyle hastalarda yumurta aki ve sarisini
birbirine bulastirmadan ayirarak sadece yumurta sarisini
tiketmeleri onerilebilir (528,529).

Bugday alerjisi olan ¢ocukta beslenme 6nerileri

Bugday alerjisi bazen tek bagina bazen de ¢oklu besin
alerjisi seklinde stt-yumurta-balik-soya ve kabuklu
yemis alerjileri ile beraber olabilir. Anne siitiinde bugday
proteinlerinin gosterilmis olmasina ragmen IgE aracili
olan bugday alerjisi siit cocuklugu doneminden ziyade
¢ocukluk déneminde daha sik goriiliir. Cogunlukla piring-
yulaf gibi diger tahillarin tolere edildigi goriiliir. Piring ve/
veya musir gibi diger tahillara karsi alerji ile beraber olmasi
nadirdir (520).

Tedavide bugdayin kendisi ve icinde bugday olan
besinler alinmamalidir. Giinlitk tiiketilen besinlerin
bir¢ogunda bugday bulunmasi ve lezzetli olmasi nedeni ile
eliminasyonu hem besin igerigi agisindan hem de ¢cocugun
ve ailenin hayat kalitesi agisindan zorlayicidir. Bugday
hem karbonhidrat hem de lif agisindan 6nemli bir besin
kaynagidir. Her cesit bugday, un, durum bugdayi, irmik,
kepek, bulgur, makarna, eriste, kuskus, malt icecekleri,
boza, nisasta gibi gidalar diyetten ¢ikarilmaldir. Gizli
kaynaklar agisindan da dikkat edilmelidir (salata soslari,
etler, dondurma tiriinleri, kahvaltilik gevrekler gibi) (Tablo
52). Bugday yerine yulaf, musir, piring, dar1 gibi tahillar
veya kinoa igeren unlar ve gidalar konabilir. Alternatif gida
kaynaklar1 Tablo 53’te gosterilmistir (531).

Besinler arasindaki ¢capraz reaksiyonun neden oldugu
besin alerjilerinde beslenmenin diizenlenmesi

IgE aracili besin alerjisinde iligkili ve potansiyel olarak
capraz reaksiyona neden olabilecek besinler klinik ¢apraz
reaksiyon olasiligmma gore degerlendirilmeli ve capraz
reaksiyon agisindan hastaya o6zel diyet eliminasyonu
planlanmalidir (119). Dana eti alerjisi olanlarin ¢ogunda
stt alerjisi goriiliirken tersi cogunlukla gecerli degildir
(511). Inek siitii alerjisi olan ¢ocuklarin %10-20’sinde
capraz reaksiyonla dana eti alerjisi goriilebilmektedir. Hasta
bazli olarak dana eti eliminasyonunun degerlendirilmesi
uygundur (4,119). Cogunlukla tavuk yumurtasina alerjisi
olan ¢ocuklarin diger kuslarin yumurtalarina da (bildircin,
hindi, o6rdek, kaz gibi) siklikla alerjisi olabileceginden
bunlarin yumurtalarinin verilmesi de uygun degildir.
Tavuk ve ete kargi ¢apraz reaksiyon %22-32 oraninda

bildirilmistir. Kabuklu deniz tirtinleri diger kabuklu deniz
trtinleri ile, kabuklu yemisler diger kabuklu yemislerle
(%12-37) ve fistikla (%33-34), kuru baklagiller yer fistig1
ile (%3-5), tahil grubu iriinleri diger tahil grubu triinler
ile (%21) gapraz reaksiyon gosterebilir. Potansiyel capraz
reaksiyon gosterebilecek besinlerin eliminasyonu klinik
olarak capraz reaksiyon gozlendigi takdirde onerilmeli
ampirik besin eliminasyonu yapilmamali ama olasi riskler
konusunda hastalar uyarilmalidir (119).

Cogunlukla i¢inde laktoz olan gidalar ve ilaglar tolere
edilebilmektedir, ancak kisisel farkliliklar ve siit proteini
bulasma olasiligina kars: kisisel degerlendirme uygun olur.

Anne veya bebek beslenmesinde etkisi i¢in yeterli kanit
olmadigindan probiyotik ve prebiyotik kullanimi rutin
olarak énerilmemektedir (15,119) (Kanit diizeyi: I, Oneri
diizeyi: D).

Toleransin Degerlendirilmesi

Hastalar belirli araliklarla alerji durumlari, alerjene
maruziyet risk/olasiliklari, kaza ile maruziyet durumlari ve
gosterdikleri reaksiyonlar, beslenme durumlari ve degisen
beslenme ihtiyaglar1 agisindan takip edilmelidirler (119).

IgE aracili besin alerjilerinin dogal seyrinin akilda
tutularak hastalarin takip ve tolerans degerlendirme siiresi
bireysel olarak saptanmalidir. Siit, yumurta, bugday ve soya
alerjilerinin fistik, kabuklu yemisler, balik ve kabuklu deniz
triinlerine gore daha gabuk diizeldigi bilinmektedir (119).
Eslik eden astim/alerjik rinit gibi komorbidite, ¢oklu besin
alerjisi, ciddi semptomlarin varligs, yiiksek IgE seviyeleri
durumunda IgE aracili reaksiyonlarin daha uzun siirmesi
beklenir. Spesifik IgE diizeylerinin 6-12 ay araliklar ile
Olgiimii ve diizeylerinde diisme oranlari ile toleransin
gelisme yiizdelerinin korele oldugunu gosteren ¢aligmalar

Tablo 52. Bugday proteini i¢eren besinler/maddeler

Ekmek cesitleri

Bulgur

Durum bugday:

Kuskus

[rmik

Siyez-Horasan gibi gesitli bugdaylar ve Unlari
Un cesitleri

Kahvaltilik gevrek
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Tablo 53. Bugday alerjisinde alternatif gida kaynaklar:

Bugdayin i¢indeki Besinler

Alternatif Besin Kaynaklar1

Karbonhidrat

Alternatif un ve tahillar (Piring, yulaf, misir, patates, nohut, dari, kinoa gibi)

Meyve-sebzeler: patates, tatli patates, yer elmast, kereviz gibi

Lif Meyve, sebze ve alternatif tahillar

Niasin (Vitamin B3)

Tiamin (Vitamin B1)

Et, balik, kiimes hayvanlar, ciger, baklagiller, yer fistig, tahillar
Ciger, diger etler, alternatif tahillar, kabuklu yemisler, baklagiller

Inek siitii, koyu yesil yaprakli sebzeler, alternatif tahillar

Riboflavin
Demir Et, balik, kiimes hayvanlari

Alternatif tahillar, baklagiller, kuru meyveler
Folik asit

Alternatif tahillar, ciger, yesil yaprakli sebzeler, baklagiller, portakal suyu

vardir. IgE seviyelerindeki farklilik yeniden degerlendirme
stirelerinde de farklilik gerektirebilir. (119,477). Genellikle
siit, soya, yumurta, bugday i¢in hayatin ilk 5 yilinda deri
testi veya sIgE Olciimiiniin 12-18 ayda bir yapilmasi,
eger alerji devam ediyorsa sonra 2-3 yilda bir yeniden
degerlendirilme oOnerilir (119,532) (Kanit diizeyi: III,
Oneri diizeyi: B). Ancak sIgE diizeyi ve deri testi yaniti
diisiik diizeyde pozitif olan vakalarda tolerans gelisimini
degerlendirebilmek icin 6-12 ay ara ile 6l¢ctimler yapilabilir.
Fistik alerjisinin uzun siirme olasiligi olmakla beraber 5
yas civarinda tolerans gelisebilir, o nedenle ilk 5 y1lda 12-18
ayda bir degerlendirme onerisi gegerlidir. Kabuklu deniz
trtinleri, kabuklu yemisler ve balik igin degerlendirme
2-3 yilda bir yapilabilir (533). Ancak hastanin biiyiime
ve gelisiminde bir sorundan siiphe ediliyor ise daha sik
araliklarla takipleri 6nerilir.

2. IgE Aracili Olmayan Besin Alerjileri
Besin protein iligkili alerjik proktokolit

Cogunlukla hayatin ilk aylarinda, genel durumu iyi
olan siit ¢ocuklarinda digkida ¢izgi veya nokta seklinde
kanla ortaya ¢ikan iyi prognozlu, gegici bir durumdur (4).

Vakalarin yaklasik %6071 anne siitii alan bebeklerdir ve
annenin besin alerjenlerini almasi ile olan immiin cevap ile
goriliir. Anne siitii ile beslenen bebeklerde genellikle en sik
etken inek siitii proteinidir; soya, yumurta ve/veya bugday
da sorumlu olabilir. Formula ile beslenen bebeklerde de
sorumlu etken inek siitii olmakla beraber daha az oranda
soya da sorumlu olabilir (534). ileri derecede hidrolize
formula ile beslenen bebeklerin %10’'undan daha azinda
besin protein iligkili alerjik proktokolit rapor edilmistir
(436). Prevalanst tam bilinmemekle beraber farkli

caligmalarda izole rektal kanamasi olan siit ¢cocuklarinin
%0,16-64’tinde goriildugi belirtilmistir (535).

Saglikly, iyi kilo alan bebeklerde aralikli kanli digkilama
seklinde 2-8 haftalikken bulgu verir. Hayatin ilk giinlerinde
de rapor edilmistir (436).

Tedavi icin anne sitii alan bebeklerde annenin
diyetinden ilgili besinin ¢ikarilmas: ile siit ¢ocugunda
semptomlarin ortadan kayboldugu goriiliir (Kanit diizeyi:
IV, Oneri diizeyi: D). Ote yandan alerjik proktokolitli
olgularda rektal kanamanin anne siitii alan bebeklerin
%20’sinde annenin diyetinde herhangi bir degisiklik
yapmadan kendiliginden diizelme oldugu bildirilmistir
(211,536). Anne siitii ile beslenen bazi bebeklerde, ISP
disinda soya, yumurta gibi proteinler alerjik reaksiyonlara
neden olabilir. Sadece siit eliminasyonundan sonra hala
semptomlar devam ediyorsa ve bebegin saglig1 agisindan
annenin eliminasyon diyetinin degerli bir faydas:
varsa, anne kendi diyetinden etken gidalari elimine
ederken emzirmeye devam etmesi icin tegvik edilmeli
ve desteklenmelidir (470). Eger hila semptomlar devam
ediyorsa terapotik formula beslenmesine gegilebilir.

Formula alan bebeklerde ileri derecede hidrolize
formulaya (eHF) gecis, eger ona da reaksiyon varsa amino
asit bazli formulanin (AAF) denenmesi gerekir (511).
Diyet degisikligi ile vakalarin ¢ogunda 72 saat i¢inde yanit
alinirken, bu siire bazen iki haftaya kadar uzayabilir (37).

Alerjik proktokolitte tamamlayic1 beslenmeye gegis
ertelenmemelidir (211).

Genel olarak onerilen 17. haftadan sonra ya da bagka
bir deyimle bebek hazir olduktan sonra 4-6 ay arasinda
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birer birer kiigitk miktarlarda, tek bilesenli besinlerle
tamamlayic1 beslenmeye gecilmesidir. Her yeni bir
gidaya 3-5 giin siire ile baglanmalidir. Miimkiinse hala
anne siitii aliyorken baglanmasi tercih edilir. Reaksiyon
gosteren gida kesilir ama yeni gida denemeye devam edilir
(470,514,538,539).

Yumurta, balik, bugday gibi alerjenik besinlerin diyete
eklenmesi kanitlanmis alerji olmadik¢a geciktirilmeme-
lidir (425,470,514).

IgE aracili olmayan besin alerjisinde IgE aracili olana
goretolerans gelisimi genellikle daha cabuk gozlenmektedir.
Vakalarin ¢cogunda 1 yasindan 6nce tolerans gelismektedir
(540). Besin proteini iligkili proktokolitte diyeti gereksiz
yere uzun siire kisitlamamak, besin eksikliklerine yol
a¢cmamak i¢in en az 6 ay veya 9-12 aylik olana kadar diyet
onerilir, hastalar aralikli takip edilmelidir (119,470,514).
Ciddi semptomlar1 olmayanlarda evde deneme yapilabilir.
Eger oral besin yiikleme testinde reaksiyon gozlenirse
eliminasyon diyetine 6-12 ay daha devam edilmesi 6nerilir.
Eger oral yiikleme testi negatif gelirse, diyete inek siitii
eklenir. Eger AAF alan bir ¢ocuk eHF tiiketebilirse eHFye
giivenle gegilebilir (4,470,514) (Kanit diizeyi: III, Oneri
diizeyi: C).

Besin protein iligkili enterokolit sendromu

Cogunlukla 4 aydan kiigiik inek siitii-soya bazli
formula ile beslenen bebeklerde ortaya ¢ikar. Prevalansi
kesin bilinmemekle beraber Israilden yayinlanmis dogum
kohort ¢alismasinda inek stitii iligkili besin protein iligkili
enterokolit sendromu prevalanst %0,34; IgE aracili inek
stitil protein alerjisi prevalans1 %0,5 olarak bildirilmistir
Akut ve kronik formlarda ortaya ¢ikabilir. Akut formunda
ilgili besin alimindan 1-4 saat sonra kusma, solukluk,
5-10 saat sonra ishal goriiliir. Hatta vakalarin %15’inde
dehidratasyon ve hipovolemik soka yol acabilir. Kronik
vakalar kronik ishal ve/veya kusma, orta-agir kanl
diskilama, agir formlarda biiytime geriligi ve besin
eksiklikleri ile bulgu verir. Hipoalbuminemi goriilebilir
(207,208).

Alerjik proktokolitten farkli olarak akut/kronik besin
protein iligkili enterokolit sendromu sadece anne siitii alan
bebeklerde nadiren goriliir (%5’in altinda) ki bu da anne
stitiiniin besin protein iliskili enterokolit i¢in koruyucu
etkisini diigiindiirmektedir. Japonyada ise anne siitii alan
bebeklerde %30%a varan oranlarda bildirilmis olmasi
potansiyel bir genetik yatkinlig1 diisiindiirmektedir (541).

En sik rastlanan tetikleyiciler sivi besinler, bunlar
arasinda da inek sutidur, ikinci siklikta ise kati besinler
gelir. Bu besinler arasinda tahil (piring, yulaf, bugday,
cavdar), yumurta, meyve (elma, armut, muz, seftali),
sebzeler (tatl patates, beyaz patates), et (kiimes hayvanlari,
dana), kuruyemis gibi kat1 gidalarla da besin protein iligkili
enterokolit sendromu ortaya g¢ikabilir. Bunlar arasinda
en sik rastlanan sorumlu besin piringtir. Kat1 besinlerle
tetiklenen formlar1 inek siitil ile tetiklenen formundan
daha ge¢, yaklasik 4-7. aylar civarinda bulgu vermeye
baslar. Cografik farkliliklarla etkenlerde de farklilik
bildirilmektedir (542,543). Ornegin Ispanya ve Italyada
balik sik rastlanan bir etken olarak tanimlanmustir (544).
Formula ile beslenen bebeklerde genellikle inek siitii veya
soya proteinleri en sik rastlanan sebep olurken, %40’ 1nda
her ikisine de karg1 reaksiyon goriilmektedir. Israil ve
Koreden yapilan galigmalarda ise soyaya reaksiyon daha
diisiik oranlarda bildirilmistir (207). Ulkemizde de en sik
neden inek siitii olarak rapor edilmekte, kat1 gidalar ikinci
siklikta rapor edilmektedir. Kat1 besinler neden oldugunda
prognozun daha agir seyrettigi gézlenmektedir (545).

Cocuklarin  %65-80"1 tek besine (¢ogunlukla siit)
reaksiyon verirken, %20-30u 2-3 besin, %5-10u ise
3den fazla besine, ¢ok az kismi ise 6 ve daha fazla besine
reaksiyon verir (543).

Israilden yapilan ¢aligmada inek siitii/soya ile tetiklenen
formunda 1 yasinda %75, iki yaginda %89, ii¢ yasinda %94
slite tolerans gelistigi bildirilmistir. Cogu hastada 3-4 yil
iginde tolerans gelismektedir ancak inek siitii ve soyaya
reaksiyonun erigkin yasa kadar devam edebildigi vakalar
da bildirilmistir (207).

Tedavide ana basamak ilgili besin ve besinlerin
eliminasyonudur. Elimine edilen besin sayisindan
bagimsiz olarak diyet konsiiltasyonu yapilmalidir. Ancak
ozellikle goklu besin alerjisi olanlarda niitrisyonel eksiklik
riskinin daha yiiksek oldugu da unutulmamalidir (119)
(Kanut diizeyi: IV, Oneri diizeyi: D).

Akut durumlarda ilgili besinin kesilmesi ile 4-12 saatte,
kronik formlarda ise hipoalerjenik formulaya gecisle 3-10
giinde yanit alinir (211). Genel olarak onerilen tam bir
eliminasyon olsa da agir vakalar disinda tolere ediliyorsa
eser miktarda alerjen tiiketilebilir (207,211).

Anne siitii alan bebekte ilk semptomlar; inek sitii bazl
formiil veya tamamlayici beslenmede inek siitii proteini iceren
herhangi besin alimi sonrasi goriiliirse annenin diyetinden
inek siitii proteininin ¢ikarilmasina gerek yoktur (470).
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Sadece anne siitii alanlarda semptom gelistiginde eger
bulgular anne siitii alimiyla ortaya ¢ikiyor veya biiyiime
geriligi saptaniyorsa anneye ilgili besinin eliminasyonu
onerilir. Genellikle etiketlerde eser miktarda icerir yazan
durumlarda anneler bu iirtinleri sorunsuzca kullanabilirler.
Eger semptomlar annenin diyet eliminasyonu ile de
diizelmezse anne siitii yerine eHF veya AAF verilmesi
diisiiniilebilir (119,211).

Inek siitii /soya iligkili durumlarda anne siitiine devam
edilmesi veya hipoalerjenik formula (eHF) tiiketilmesi
onerilir. Her zaman anne siitii desteklenmelidir. Vakalarin
%10-40'inda eHF tolere edilemez ve AAFye ihtiyag
duyulabilir.

Inek siitii veya soyaya reaksiyon gosteren cocuklarda
%30-40 ikisine birden reaksiyon goriiliir, ve %16’sinin
en sik piring ve yulaf olmak tizere bagka bir kat1 gidaya
reaksiyon gosterdigi bilinmektedir. Besin gruplarindan
birine reaksiyon olmasi durumunda ayn: gruptan diger
besinlere de reaksiyon olma olasilig1 olabilir. Ancak hasta
bazli degerlendirmek gerekir (208). Bu olasilik nedeni
ile yeni besinlerin diyete eklenmesi hekim onerisi ve
gozetimiyle olmalidir.

Tamamlayic1 beslenmeye gecisin 6. aydan daha fazla
geciktirilmesi 6nerilmemektedir (15). Kati gida ile tetikle-
nen besin protein iligkili enterokolit sendromunda tamam-
layic1 beslenmenin geciktirilip geciktirilmemesi hastaya
Ozel olarak takip eden hekim tarafindan kar-zarar orani
degerlendirilip karar verilmelidir. Genel olarak dnerilen
¢ok agir olmayan vakalarda 6 aydan sonra evde diisiik riskli
meyve, sebzelerle, et ve tahillarla baslamak, sonra tolere
ettikge orta ve yiiksek riskli gruplara ge¢cmek seklinde
olabilir. Denemeler en az 4 giin siirmeli ve az miktarla
baslayip artirma seklinde olmali ve her seferinde tek yeni
gida eklenmelidir. Ornek gida listesi Tablo 54’te verilmis-
tir. Mevsimine gore ve ulasilabilen besine gore segenekler
degerlendirilebilir. Ciddi semptomlar1 olan ¢ocuklarda
besin denemesi hekim gézetiminde olmalidir (211).

Besin protein iligkili enterokolit sendromunda ise siire
tam bilinmemekle beraber son reaksiyonu takiben 12-
24 ayda degerlendirme onerilir. Hastanin durumu, IgE
pozitifligi, elimine edilen gidanin sosyal-kisisel onemi
gibi faktorler degerlendirme zamanini etkileyebilir. Siit
ve yumurta alerjisi olan ve hayati tehdit edici semptom
gelistirmemis olan kii¢iik ¢ocuklarda daha erken
degerlendirme yapilabilir. On iki-onsekiz ay aralarla
degerlendirmeye devam Onerilir. Cogunlukla 6nerilen bu
denemelerin hekim gozetiminde, hastanede ve damar yolu
acilarak yapilmasidir (211).

Besin Alerjilerinde Beslenme Eksiklikleri

Cogu besin alerjileri biiylime i¢in kritik olan ilk 2 yasta
ortaya ¢ikar. Besin alerjisi olan ¢ocuklarin yasa gore agirlik
ve/veya yasa gore boy kriterlerine gore degerlendirildigi
calismalarda 6zellikle ISPA olanlarda saglikli ¢ocuklara
gore daha yliksek oranda malniitrisyon saptanmigtir (%8.7-
23.9)(546). Ozellikle ¢coklu besin alerjisi olan ¢ocuklarin
normal bilylime egrisinde olsalar bile saglikli gocuklardan
daha kiiciik oldugu gozlenmistir. Benzer besin tiiketimi
olan ¢ocuklarda bile alerjik inflamasyonun tam kontrol
edilememesi, daha yiiksek protein-kalori ihtiyacinin
olabilmesi veya enteropati-malabsorbsiyon gibi muhtemel
sebeplere bagl olarak saglikli kontrollerden daha kiigiik
olabilecegi belirtilmistir (547-551).

Coklu besin alerjisi varligi, alerjinin erken baslamasi
veya ge¢ tani almasi, tipi, diyete uyum sorunlari, yeme
aligkanliklarindaki olumsuzluklar, besin reddi, yeni besin
korkusu, kat1 besine geciste zorluklar, gereksiz-uzun stireli
diyet, ozel terapotik formulalara ulasamama, gevresel
ve psikososyal etkiler gibi faktdrler besinsel eksiklik
gelisimi tizerinde etkilidir. Nutrisyonel danisma ve 6zel
terap6tik formula kullanimi ise olumlu etkenler arasinda
yer alir. Ancak terapdtik formula alimi bile makro-
mikrobesin suplemantasyonu saglasa da hem alinan
miktar hem de alinan diger besinlerin yakin takip edilmesi
gerekliligi devam eder. Hastalarin hangi besinleri aldigs,

Tablo 54. Besin protein iliskili enterokolit sendromunda tamamlayici gida segme 6nerileri

Diisiik riskli gidalar

Orta riskli gidalar

Yiiksek riskli gidalar

Brokoli, karnabahar, turp, yabani havug, balkabag:
Yaban mersini, gilek, erik, karpuz, seftali, avokado
Kuzu eti, kinoa

Kabuklu yemisler

Dana eti, bugday
Fistik, diger bakliyat

Havug, beyaz patatesi yesil fasulye  Tatl patates, bezelye

Elma, armut, portakal Muz

Demirle zenginlestirilmis piring-yulaf

Siit, soya, yumurta, balik
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hangilerinin yasaklandig1 ve hangi besinlerin denenecegi
iyi sorgulanmali ve planlanmalidir.

Hastalarin rutin takibinde ilk 6 ay i¢inde 1., 2. ve
4. aylarda, 6-12 ay arasinda 6., 9., 12. aylarda, 1 yastan
sonra 6 ayda bir degerlendirilmeleri uygundur. Periyodik
degerlendirmelerde viicut agirligi, boy, boya gore agirlik,
bas ¢evresi, biiylime hizi, deri kivrim kalinlig1 2 yasindan
sonra viicut kiitle indeksi degerlendirmesi yapilmalidir.
Ozellikle tamamlayici beslenmeye gecis doneminde, 1
yasta, anne siitiiniin kesildigi donemde, anne siitii veya
formulada diger alternatif siitlere gegildigi dénemlerde
degerlendirme yapilmali, biiytime geriligi, mikrobesin
eksikligi saptanmasi, beslenme giigliigii tanimlanmasi
durumunda ise takip sikligi artirilmalidir. Beslenme
ihtiyaglarinin ~ ve  beslenme programinin  hastanin
toleransinin hep degisebilecegi ongoriilerek takip de
dinamik yapilmalidir. Malniitrisyon veya biiyiimede
problem varliginda 6 aydan kii¢iik cocuklarda 24 saatlik,
6 aydan buyiik ¢ocuklarda 3 giinlik diyet oykisia (2
glin hafta ici, 1 giin hafta sonu olmak tizere) besin alimi
degerlendirilmelidir. Ayrica kan sayimi, elektrolitler, kan
tre azotu, kreatinin, lipid profili, albiimin, prealbumin,
demir profili, vitamin diizeyleri ve ¢inko diizeyi tayini
yapilmalidir. Hastaya 6zel degerlendirme yapilarak
gerekirse ¢olyak hastalig1 icin tarama degerlendirilmelidir.

Malniitrisyon veya besin eksiligi saptanan durumlarda
besin alerjisine 6zel baz1 yaklasimlar uygulanabilir. Primer
hayvansal proteinlere karsi olan alerjilerde alternatif
protein kaynaklarindan ihtiyacin tamamlandigindan emin
olunmalidir. Ancak bitkisel proteinlerin biyoyararlanimi
distik oldugundan proteinden gelen kalorinin %15-
20 kadar artirilmasi uygun olur. Terapétik formula
kullaniminin artirilmas, toz seklinde tamamlayicibesinlere
eklenmesi bunun igin faydali olabilir. Kalori miktar
artirllmak isteniyorsa beslenmeye yag-karbonhidrat iceren
modiiler iirtin eklenmesi diistintilebilir (552).

Vitamin ve mineral ihtiyacinin saglikli gocuklara benzer
oranda karsilanmasi gerekliligi akildan ¢ikarilmamaly,
Ozel gereksinimler ve eksiklikler diger kaynaklardan
saglanmalidir. Stit ve iirtinlerinin esas kalsiyum kaynagi
olmasi nedeni ile eliminasyon diyeti sirasinda kalsiyum
alimi, emilimi ve biyouygunlugu degerlendirilmelidir.
Tamamlayicibeslenmede 500 mlaltinda giinliik siit/formula
tiiketimi oldugunda kalsiyum destegine gereksinim dogar.
Diyet giinliigii ile giinliik kalsiyum alimi hesaplanabilir.
Eger yasa uygun miktarda kalsiyum alimi yoksa diyet

manipiilasyonu yapilmali, kalsiyum igerigi yitksek gidalar
onerilmeli; yapilamadiginda kalsiyum suplementasyonu
verilmelidir. D vitamini, kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz
diizeyleri kontrol edilebilir. Kalsiyum fosfat, kalsiyum
karbonat veya laktata gore daha iyi emilmektedir. Kabuklu
yemisler, tohumlar, kabuklu deniz iiriinleri, kalsiyumla
zenginlestirilmis tahillar ve tofu genelde kalsiyumdan
zengin besinlerdir (521).

D3. AKILCI FORMULA KULLANIMI

Akiler  formula kullanimi, gerekli bilgilendirme
yapilmis bir hastanin klinik ve bireysel 6zelliklerine gore
uygun formulay1, uygun amagla, uygun siire i¢in uygun
dozda ve de en diigiik maliyetle ve kolayca temin ederek
kullanmasi olarak tanimlanir. Akilct formula kullanimiy;
hekimin formula kullanirken dogrular1 uyguladigs, bilingli
oldugu ve toplumsal sorumlulugunun gereklerini yerine
getirdigi anlamu tagir (553). Temelde “akilcr ilag kullanimi1”
ile benzer ilke ve amaglar1 kapsar (554).

Teropotik formulalar eczanede hekim recetesiyle satilan
ve bir hastaligin teshisini, sagaltimini veya belirtilerinin
azaltilmasini veya hastaliktan korunmayr miimkiin kilan
formulalari ifade eder. Bir teropotik formula olan hipolerjen
formula ise inek siitli protein alerjk hastalarm %9071
tarafindan %95 giivenlik araliginda tolere edilen formulay:
ifade eder. Hipoalerjen formula, inek siitii protein alerjisi
olan ve anne siitiinii yeterli veya hi¢ alamayan bir ¢ocukta
kullanilir (553). Bu formulanin hekim kontroliinde yeterli
biiytime ve gelismeyi saglayacak sekilde kullanimi olmazsa
olmaz bir sarttir.

Inek siitiiniin hidrolize edilmesi ile iiretilen formulalar
hidrolize formula olarak tanimlanir ve peptidlerin molekiil
agirhiklarina gore ileri derecede hidrolize (eHF<3000
Da) ve kismi hidrolize (pHF: 3000-10.000 Da) olarak
siniflandirilabilirler. eHF hem inek siitii protein alerjisinde
(ISPA) hem de ISPA gelistirme riski olan bebeklerde
anne siitii ile beslenme miimkiin olmadig1 veya yeterli
gelmedigi durumlarda korunma amaci ile kullanilirken,
pHF'nin ISPA tedavisinde yeri yoktur ve sadece korunma
amact ile kullanilir. Aminoasit formulalar (AAF) peptid
zinciri icermediklerinden alerjik reaksiyonu tetikleme
potansiyelleri yok ise de igerdikleri yag gibi katkilar
nedeniyle diisik oranda intolerans olusturabilirler.
Metaanalizlere gore AAF ile eHF lar arasinda tolerans ve
besin degeri agisindan major fark yoktur. eHF ve AAFlar
GIS, deri bulgularinin ve komplike olmayan hastalarin

88

Asthma Allergy Immunol 2017;15: Supplement: 1



Besin Alerjisi: Tirk Ulusal Rehberi 2017

tedavisinde benzer etkidedirler. Maliyeti ve bir oranda da
tolerans indiiksiyonu g6z 6niine alindiginda diinyadaki
bircok rehberde ISPA’da eHFlar ilk tercihtir. Ancak
hem anafilaksi gibi siddetli alerjilerde emniyeti nedeniyle
hem de kilo alimi1 ve boy uzamasinda yavaslama olan
enteropatili olgularda intolerans olasiligi daha yiiksek
oldugundan AAFlar ilk tercih olmalidir (553,555-558).
Tablo 55’te farkli klinik durumlarda kullanilacak formula
onerileri yer almaktadir (452,511,513).

Soya bazli formulalar, icerdikleri fitoproteinlerin
Ostrojen etkisi gosterme riskleri nedeniyle, ilk alti ay
kesinlikle &nerilmez. Inek siitii protein alerjisinde
beraberinde soya alerjisi bulunma olasilig1 yaymnlarda
%10-50 oraninda bildirilmektedir ve 6zellikle non-IgE
aracili gastrointestinal alerjilerde kosensitizasyon olarak
eslik ettigi rapor edilmektedir. Ozel durumlarda 6 aydan
sonra kullanilabilir. Bariz maliyet ve tat avantaji vardir ve
veganlara uygundur. Fitat igerikleri kaygi nedenidir (besin
emilimini olumsuz etkiler). Profilakside yeri yoktur ¢tinkii
tolerans gelisimine katkisi yoktur (553).

Piring bazli formulalar, halihazirda tilkemizde yoktur.
Ucuz olmasi, tat avantaji, veganlara uygunlugu ve laktoz

Tablo 55. Farkli klinik durumlarda uygun formula 6nerileri

icermemesi avantajidir. Profilakside yeri yoktur. Yetersiz
besin degerinin biiyiime geriligi neden olabilecegi ve
siyaniir icerikleri kaygi nedenidir ve yaygin kullanimlarini
oniinde engel olusturmaktadir. Genis kapsamli caligmalara
ihtiya¢ duyulmaktadir (553).

Ulkemizde hipoalerjenik formulalar Saghk Bakanlig
tarafindan onaylanarak kullanima sunulur. Bu onay:
takiben Sosyal Giivenlik Kurumu formulanin geri 6deme
listesine dahil edilip edilmeyecegine, edilecekse hangi
kosullarin  gerektigine karar verir. Halihazirda hem
Saglik Bakanliginin hem de Sosyal Giivenlik Kurumunun
formulalar arasinda bir tercih siralamasi yapmamis olmasi
onemli bir eksikliktir ve kanimizca bunun iilkeye nasil
ek bir maliyete neden oldugunun irdelenmesi gerekir.
Formulalarin akilcr olmayan kullanimi, diinyanin birgok
tilkesinde 6énemli bir sorundur. Ulkemizde “akilci ilag
kullanim1” kavrami bir siiredir oturtulmaya c¢alisilmakla
birlikte “akilci formula kullanimi” kavrami heniiz yeni
giindeme gelmistir. Ancak bu kavram heniiz ne saglik
ne de sosyal giivenlik otoritelerinin dikkatini ¢ekmistir.
Bu durum formulalarin uygunsuz regetelendirilmesine,
dagitilmasina  ve  satilmasina neden  olmaktadir.
Formulalarin fazla, az veya yanls kullanimi kaynaklarin

Klinik Tablo 1.Secenek 2.Se¢enek 3.Segenek
Anafilaksi AAF eHF"? SF
Akut gastrointestinal alerji eHF ! AAF/SF?

Besin protein iligkili enterokolit sendromu AAF* eHF*

Astim ve rinit eHF! AAF/SF?

Akut iirtiker ve anjiyoodem eHF! AAF/SF?

Atopik dermatit eHF! AAF/SF

Gastroozefageal reflii hastalig eHF AAF

Alerjik eozinofilik 6zefajit AAF

Inek siitii protein iliskili enteropati eHF! AAF

Kabuizlik eHF! AAF

Ciddi irritabilite (kolik) eHF! AAF

Inek siitii protein iligkili gastroenterit ve proktokolit eHF! AAF

Heiner sendromu® AAPF SE eHF

Bu tablo 511 ve 513 nolu referanslardan uyarlanmistir.

*2017 yilinda Amerikan Alerji, Astim ve Immiinoloji Akademisi tarafindan yayinlanan rehberde BPIES'li olgularda tedaviye

kazein bazli eHF Formulalarla baslanmasi 6nerilmekte ve bu hastalarin %10-20’sinde AAF Formulalara gereksinim olabilecegi
belirtilmektedir (452) Nowak-Wegrzyn A. J Allergy Clin Immunol. 2017;139:1111-1126.e4.

AAF: Aminoasit bazli formiil, eHF: ileri derecede hidrolize inek siitii protein bazli formula , SF: Soya bazli formula
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bosa harcanmasina, kétii ve uygunsuz saglik ¢iktilarina yol
a¢maktadir. Bu durum hekimlerin formulalar hakkindaki
yetersiz ve yanlis bilgilendirmeye sahip oldugu bulgular:
ile daha da tiziicii bir durumun varligina isaret etmektedir
(559).

Akila formula kullanimi birey ve toplum saglig
agisindan onemlidir. Ciinki akiler olmayan formula
kullanimi nedeniyle hastaligin morbidite ve mortalitesinde
artig goriilebilir, formulalara bagli istenmeyen reaksiyon
riski artabilir, iilkenin kisitli kaynaklarinin uygunsuz
tiiketilmesi nedeniyle gelecekte formulalara ulagilabilirlikte
cesitli zorluklar yasanabilir (553).

Temelde formula, kullananin yararina olacak sekilde
kullanilir. Ancak kullanimin sorunsuz olmast miimkiin
degildir. Hatta bu iriinler, normal olarak viicutta bazi
organlarda beklenen etkilerin yaninda, istenmeyen,
rahatsiz edici yan etkilere de yol agabilir (553).

Akila formula kullaniminda en 6nemli karar verici
hekim olmasina karsin tek sorumlu taraf sadece hekim
degildir. Diyetisyen, eczaci, hemsire gibi diger saglik
personeli, hasta/hasta yakiny, tiretici, yasa ve yonetmelikleri
diizenleyici otorite ve medya ve diger paydaslardir (553).

Akiler  formula kullanimi  konusunda  bilinmesi
gerekenler su sekilde 6zetlenebilir. Formula kullanimina
ihtiya¢ duyulup duyulmadigini hekim belirler; kullanilacak
olan formulaya hekim karar verir; formula tedavisi kisiye
Ozgldiir, birine iyi gelen bir formula, baska birine iyi
gelmeyebilir; formulalar hekimin hastaya ve hastaliga
gore belirledigi miktar ve stirede kullanilmalidir; sanal
ortamlar (internet) yoluyla driin satin alinmamalidir,
formulanin sadece eczaneden temin edilmesi gerektigi
unutulmamalidir; formulanin kullanimi ve saklanmasi
kullanma talimatinda Dbelirtilen sekilde olmalidir;
firinlama, kaynatma, bekletme gibi islemlerin formulanin
besin degerini bozabilecegi bilinmelidir; son kullanma
tarihine dikkat edilmelidir; formula kullanirken viicutta
fark edilen degisimler (dokiintd, kaginti gibi) hakkinda
ilgili hekim mutlaka bilgilendirilmelidir (553).

Akilcr formula kullanimi tedavi basarisini artirmak,
tedavi sorunlarini engellemek, gereksiz isgiicii ve maliyet
kaybini azaltmak gibi pek ¢ok yonii ile hastayi, yakin
gevresini ve toplumun saghgini ilgilendirir. Hasta/hasta
yakiny; kendi tedavi siireglerinin bir parcasi olmaya 6zen
gostermeli ve formula kullaniminda sorumlu ve bilingli
hareket etmelidir.

D4. BESIN PROTEIN ILiSKILIi PROKTOKOLIT,
ENTEROKOLIT, ENTEROPATILERDE VE
EOZINOFILIK GASTROINTESTINAL SiSTEM
HASTALIKLARINDA BESLENME ONERILERI,
TEDAVI VE iZLEM

Bu béliimde IgE aracili olmayan ve mikst tip besin
alerjilerinde beslenme tedavisi ve izlemi tartigilacaktir.
Klinik, genel yaklasim ve immiinoterapi dahil diger tedavi
yaklagimlari diger bolimlerde anlatildigindan bu boliimde
gerektiginde kisa olarak bahsedilecektir.

Besin  alerjilerinin  tedavisinde,  saptanabildigi
takdirde, neden olan besinin diyetten g¢ikarilmas: hala
en iyi segenektir. IgE aracili olmayan ve mikst tip besin
alerjilerinin tedavisi, bircok konuda yeterli diizeyde kanit
olmadigindan veya tartismali oldugundan, ¢ogunlukla
kisisel deneyimlere ve tercihlere gore diizenlenmektedir
(199).

Tedavide kullanilan formulalar icerdikleri proteinin
hidrolizasyon derecesine gore simiflandirilirlar.  Ileri
derecede hidrolize formula igerdigi oligopeptitlerin
molekiiler agirlig1 <3.000 Dalton olan formuladir. Kismi
hidrolize formulalarda oligopeptitlerin biiytik kisminin
molekiiler agirliklar: <5.000 Daltondur. Amino asit bazli
formulalarda ise sadece serbest amino asitler vardir
(560). Soya bazli formulalar 6 aydan kiigitk bebeklerde
kullanilmamalidir. Fiyatlari, tatlarinin daha iyi olmas:
nedeniyle ¢apraz reaksiyon dislandig: takdirde alti aydan
biiyiik gocuklarda kullanilabilirler. Kismi hidrolize iirtinler
besin alerjilerinin tedavisinde kullanilmamalidir (561).
Bazen amino asit bazli formulalarin tolere edilmeleri
de driinden iriine farklilik gosterebilir. Bu farkliliklar
kullanilan karbonhidrat kaynaginin protein igeriginin tam
olarak elimine edilememesine bagli olabilir (562).

Tedavinin temelini eliminasyon diyetleri
olusturdugunda, uluslararas1 ticaretin ¢ok arttig
gliniimiizde standart bir besin etiketlenmesi ve besin
tretiminde  bulagmalarin gecilmesi  Onem
tasimaktadir (563,564). IgE aracili olmayan ve mikst tip
alerjilerde etiketinde “eser miktarda” yazan iirinlerden
kaginmak genellikle gerekmez (211). Eliminasyon diyeti,
hastanin yasinin az olmasi, dislanan besin sayist ve
belirtilerin giddeti ile iligkili olarak ailenin yagam kalitesini
azaltmaktadir (565). Eliminasyon diyeti yapan gocuklarda,
ozellikle vyeterli hacimde igerigi gereksinimlere gore
tasarlanmig ticari formula almayanlarda, mineral, eser
element ve vitamin eksikliklerinin ortaya ¢ikabilecegi gz
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oniine alinmali ve bu gocuklara mineral-vitamin destegi
verilmelidir. Elimine eden besin 6gesi ne kadar fazlaysa
beslenme durumu o kadar ¢ok etkilenir (566,567).

A- IgE aracili olmayan besin alerjilerinde beslenme,
tedavi ve izlem

1-Besin protein iliskili alerjik proktokolit

Genel durumu iyi olan bir bebek diskisinda ¢izgi, nokta
seklinde veya daha fazla miktarda olan taze kan gorme
yakinmasiyla getirilir. Eozinofilik kolitin bebeklerde
gorilen seklidir. Saglikli bebeklerde rektal kanamanin en
sik (>%50) nedenidir. Nadiren hafif siddette ishal de eslik
edebilir. Bitylime geriligi/ biiyiimede duraklama yoktur.
Ortalama tani yas1 2 ay olmakla (tipik olarak 6 aydan 6nce)
birlikte son yillarda, bebekliklerinde proktokolit dykiisii
olmayan 2-14 yas arast ¢ocuklarda da tanimlanmuistir
(568). Emmek baslangic zamanini geciktirir ve klinigi
hafifletir ve bebeklerin yaridan fazlas1 sadece anne siiti
almaktadir (199). En sik inek siitii, soya proteini ve
yumurta sorumludur. Birden fazla besine duyarlilik %20
civarindadir.

Sadece anne siitii alan bebeklerde annenin diyetinden
siit ve siit iiriinleri ¢ikarimalidr (Kanit diizeyi: 111,
Oneri diizeyi: B)

Sadece anne siitii aliyorsa annenin diyetinden alerjiden
sorumlu oldugu diisiiniilen besin(ler)in ¢ikarilmasi
bebeklerin ¢ogunda belirtileri iyilestirir (199,534,569-
571). Alerjen diyetten ¢ikarildiginda hastalarin %98 inden
fazlasinda kanli digkilama 2-3 giinde kaybolabildigi gibi
2-3 haftaya kadar uzayabilir (199,540,572). Cok az hastada
iyilesme 8 haftaya kadar uzayabilir (572). Son yillarda
bu tablonun alerjiden bagimsiz olarak da “gecici kolit”
sonrast olugabilecegi ileri strillmistir (535,573). Kisa
bir eliminasyondan sonra tekrar besinle karsilagmanin
belirtileri olusturmadig1 (573) veya eliminasyon yapilan
ve yapilmayan bebekler arasinda yanit agisindan bir fark
olmamasi bu durumun varligini desteklemektedir (535).

Anne eliminasyon diyeti yapmasina ragmen nadiren
de olsa emen bebeklerin digkisinda kan goériilmesi devam
edebilir (200,443,565). Annenin diyetine ragmen kanama
devam ediyorsa olast nedenler alerjenin diyetten tam
elimine edilememesi, belirlenemeyen ve annenin almaya
devam ettigi bir alerjen olmasi veya anne siitiindeki bir
proteine bagl reaksiyon olabilir (203).

Inek siitii ve iiriinleri diyetinde elimine edilen emziren
anneler giinlitk 1000 mg kalsiyum ve en az 400 IU vitamin
D ile desteklenmelidir.

Annenin eliminasyon diyetine ragmen belirtileri
diizelmeyen sadece anne siitii alan bebekler emmeye
devam etmelidir (Kamt diizeyi: ITI, Oneri diizeyi: D).

Coklu eliminasyon diyetine ragmen diizelmeyen ya da
annenin niitrisyonel saghgimin bozulacag diisiiniilen
veya ebeveynlerde tedirginlik yaratan durumlarda
formula verilebilir (Kanit diizeyi: IV, Oneri diizeyi: D)

Annenin diyetinden inek siitii/iiriinleri kesilmesine
ragmen belirtileri devam eden olgularda ii¢ segenek vardir;
1-Diger olast alerjenlerin anne diyetinden ¢ikarilmasi,
2-Emzirmenin kesilip hidrolize bir formula ile beslenmeye
gegilmesi, 3-Anemi, biiyiimede duraklama gibi bir
komplikasyon olmayan hafif vakalarda emzirmeye anne
diyet yapmaksizin devam edilmesi (574). Eliminasyon
yapildigr halde belirtileri diizelmeyen ancak anne siiti
almaya devam eden bebekler, demir eksikligi gelisme
riski olsa da, 1 yasina kadar tiim yiyecekleri tolere ederler
(24). Ayrica, emen vakalarin %20 kadarinda anne bir
diyet yapmasa da kendiliginden iyilesme gozlenmektedir
(203,536,569).

Annenin diyetinde siit ve siitii tiriinleri eliminasyonu
yapmasina ragmen diizelmeyen, ya da anne birden fazla
besin 6gesini diyetinden kesmesine ragmen diizelmeyen ve
annede beslenme yetersizligine neden olabilen durumlarda
veya tedirgin olan ve formulaya ge¢mek isteyen ebeveyn
varliginda bebeklerde formulaya gegilebilir.

Formula ile beslenen ya da anne siitiinden formulaya
gegilecek olanlarda ilk secenek ileri derecede hidrolize
iiriinlerdir (Kamt diizeyi: ITI, Oneri diizeyi: D).

Ileri derecede hidrolize iiriinlere yamit vermeyen
bebeklere amino asit bazl iiriinler verilir (Kanit
diizeyi: I, Oneri diizeyi: C).

Soya bazl formulalar ilk 6 ay icinde bebek duyarl
olmasa bile onerilmez. Alt1 ayliktan sonra bir secenek
olabilirler (Kanit diizeyi: I, Oneri diizeyi: B).

Anne siitd alirken tamamen formulaya gegcilecekse
veya anne siitiine ek olarak formula verilecekse veya zaten
formula alan bebeklere ileri derecede hidrolize {iriinler
verilmelidir. Olgularin %10 kadarinda ileri derecede
hidrolize iirtinler de belirtileri diizeltmeyebilir ve elemental
formula gerekebilir (199,203,569,575,576).
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Soya bazli iriinler IgE aracili olmayan durumlarda
%60, IgE aracili olanlarda ise %14 oraninda inek sttt
ile capraz reaksiyon gosterirler ve tedavide dnerilmezler
(574). Igerdikleri izoflovanlar nedeniyle 6 aydan kiigiik
¢ocuklarda zaten onerilmezler.

Diger memelilerin (koyun, kegi, esek, at ve diger)
stitleri hem igerikleri bebek beslenmesine uygun
olmadigindan hem de %80’lere varan ¢apraz reaksiyonlar
nedeniyle 6nerilmez (519,543). Degisik meyve, yemis veya
kaynaklarda elde edilen siitler de besleyicilik agisindan
yeterli olmadiklarindan onerilmezler.

Probiyotik eklenmesinin iyilesmeye ek bir katkisi
yoktur (Kanit diizeyi: I, Oneri diizeyi: B).

Anne veya bebege herhangi bir diyet verilmeksizin
sadece Lactobacillus GG eklenmesi ile belirtileri diizelen
4 vaka yayimlanmis olmasina ragmen (577), randomize
kontrollii bir calismada sadece anne siitii alan ve besin
proteinine bagli proktokolit olan bebeklere Lactobacillus
GG desteginin ek bir yarar1 gésterilmemistir (570).

Bebeklerin %90 indan fazlasi bir yasina kadar inek
siitiinii tolere eder duruma gelirler (Kamit diizeyi:
IV, Oneri diizeyi: D). Bu hastalarda aralikli olarak
tolerans durumu kontrol edilmelidir (Kamt diizeyi:
1V, Oneri diizeyi: D).

Hastalarin ¢ogunda 12 aya kadar sorun kalmaz
(199,540). Bazi ¢ocuklarda ti¢ yasina kadar devam edebilir.
Genel Oneri 12 aylik oluncaya kadar veya tanidan sonra
6 ay kadar eliminasyona devam edip tekrar kargilagtirma
yapimasidir. Sorumlu besinin diyete eklenmesi evde
agsamali olarak yapilabilir. Ulkemizde olgularin ¢ogu
kontrollere gelmeden o6nce bilerek veya bilmeyerek
sorumlu besin Ogesi ile karsilasmis olmaktadir ve iki
yasina kadar %90dan fazlasi iyilesmektedir (545). Tolerans
gelisme siiresi ve siklig1 alerjene ve cografik bolgeye gore
farklilik gosterir.

2-Besin protein iligkili enteropati (BPE)

Inek siitii proteini alan bir bebekte (sadece emen
bebeklerde de olabilir), genellikle akut bir ishal tablosunu
izleyerek gelisen kronik ishal, biiylimede duraklama,
karin distansiyonu, perianal eritem-kundak dermatiti,
dermografizm, kolik agri, gastrodzofageal reflii, rektal
kanama, egzama, hipoproteinemi-hipoalbiiminemi-6dem
tablosu ile karakterizedir. Proktokolitin ince bagirsagi
etkilemis daha agir, enterokolitin ise daha hafif seklidir.

Bunlarin ayr1 ayr1 immiinopatojenik durumlar mi, yoksa
aynt hastaligin farkli uglari mi1 olduklar: belirsizdir.
Enterokolitte goriilen methemoglobinemi ve asidoz yoktur.
Coklu besin duyarlilig1 nadirdir (199).

Bebek anne siitii aliyorsa annenin diyetinden inek
siitii ve diriinler elimine edilmelidir. Yarari goriilmezse
diger olasi alerjenler de asamali olarak elimine
edilmelidir (Kamt diizeyi: IV, Oneri diizeyi: D).

Hastalik nadir olsa da sedece emen bebeklerde de
gorilebilir (199,451). Ancak, iilkemizde yapilan bir
caligmada (545), BPE olan ¢ocuklarin %22,2’si sadece anne
stitii almaktaydi ve anne siitii alan bebeklerin annelerinin
diyetinden inek siitiniin eliminasyonu %86,7’sinde
olumlu yanit vermistir. Etken olarak inek siitii diginda bir
besin de diisiiniiliiyorsa onun da anne diyetinden elimine
edilmesi uygun olur. Bunun yaninda, etken besin 6gesinin
anne siitline reaksiyona neden olmayacak miktarlarda
gecebilecegi ve eger reaksiyon olugturmuyor ve bebegin
biiyiimesi etkilenmemisse annenin diyetinde degisiklik
yapilmasina gerek olmadigini bildiren vaka sunumlar1 da
bulunmaktadir (578). Anne diyetinden sorumlu besinin
elimine edilmemesinin Onerilmesinin nedeni, vakalarin
¢ogunda anne siitiiyle gecen alerjen miktarinin reaksiyon
yapacak kadar fazla olmamasidir (579).

Bebek formula ile besleniyorsa veya anne siitiine ek
olarak formula aliyorsa ilk secenek ileri derecede
hidrolize formula, yamt yoksa amino asit bazl
formuladir. Alti aydan biiyiik bebeklere soya bazl
formula da verilebilir (Kanit diizeyi: IV, Oneri diizeyi:
D).

Ileri derecede hidrolize formulalar klinik belirtileri
diizelttigi gibi antropometrik 6l¢timlerde de 4 hafta iginde
anlamli iyilesme saglar (580) ve sorumlu besinin bebegin
diyetinden ¢ikarilmasi hizli diizelme saglar (451,581).
Ancak hazirlanma sekli ve igerdikleri proteinin yapisina
gore hasta bebekler farkliileri derecede hidrolize formiillere
farkli yanit verebilirler; biri ile reaksiyon ortaya ¢ikarken
bir bagka iiriine reaksiyon olmayabilir (582). Vakalarin
%10-15'inde amino asit bazli formula gerekebilir. Cok
agir seyreden nadir vakalarda gecici olarak parenteral
niitrisyon/steroid gerekebilir (579).

Prognozu iyidir ve hastalarin ¢ogu 2 yasina kadar
sorumlu besin 6gesini tolere ederler (Kanit diizeyi: I11,
Oneri diizeyi: C).

92

Asthma Allergy Immunol 2017;15: Supplement: 1



Besin Alerjisi: Tirk Ulusal Rehberi 2017

Genellikle 1-2 yaslarinda inek siitiinii tolere
edebilirler, nadiren {i¢ yasindan sonra da devam eder.
Ince bagirsaklardaki histolojik bozukluk da 6-18 ay icinde
diizelir (581). Ancak okul ¢aginda da devam eden veya o
yasta belirti veren inek siitiine bagl enteropati hastalar1 da
tanimlanmigtir (210). Sorumlu besinin diyete eklenmesi
evde agamali olarak yapilabilir ancak siddetli reaksiyon
olabilecegi de akilda tutulmalidir (199).

3-Besin proteinine bagl enterokolit sendromu
(BPiES)

Insidans ve prevalansi tam olarak bilinmemektedir
(199). Sadece emen bebeklerde nadiren tanimlanmis
olmakla birlikte (540,543), Japonyada yapilan bir ¢aligmada
vakalarin %10’unun sadece anne siitli alan bebekler oldugu
bildirilmistir (541). Emzirmek daha agir sekillerin ortaya
¢ikmasini onlemekte ve baslangici geciktirmekte etkili
gortinmektedir. Ailede atopi Oykiisii %40-70, besin alerjisi
oykiisii ise %20 oraninda goriilmektedir (199).

Tek besine bagl reaksiyon, bélgeden bolgeye ve tani
yasina gore degisir ve ¢ocuklarda %65 ile %94 arasinda
bildirilmistir. Daha az siklikla 2 veya daha fazla sayida besin
sorumlu olabilir. En sik sorumlu besinler olarak, sikliklar:
yine iilkeden iilkeye degismekle birlikte, inek siitii, soya,
piring ve yumurta olarak bildirilmekle birlikte arpa-yulaf-
cavdar, tavuk, hindi, bezelyegiller, muz, balik, koyun, misir,
portakal suyu sorumlu olabilir (199,583,584). Hastalarin
yarist sorumlu besinle ilk karsilasmalarinda reaksiyon
verirler. Coklu besine duyarl: olanlar daha gen¢ ve meyve
ve/veya sebzelere reaksiyon verme oranlari daha fazladir
(584). Dort aydan uzun siire sadece anne siitti alan bebekler
¢oklu besin duyarlihigina daha az egilimlidirler ve ¢oklu
besin duyarliligi olanlarin solit gidalara da duyarliliklar:
daha fazladir (584).

Iki sekilde goriilebilir; infantil kronik form ve akut
form. Infantil kronik sekil formula ile beslenen bebeklerde
ilk birkag giinde baslar. Akut BPIES diyette olan hastalarda
tekrar karsilaginca veya alerjene aralikli maruz kalmayla
veya duyarli kisilerde ileri yaslarda ilk karsilasmada
olusabilir (199).

BPIES akut atak tedavisi acil bir durumdur ve bu
sekilde tedavi edilmelidir (Kamit diizeyi: Ila, Oneri
diizeyi: B).

Akut ataktaki hastalar asidoz, methemoglobinemi
hatta sok tablosunda gelebilirler. Bunlarin bir kism1 sepsis,
metabolik hastalik olarak tani alip tedavi edilmektedirler.

Bu nedenle akut tabloda gelen bir hasta acil bir durum
olarak kabul edilmeli ve tedavi edilmelidir. Dehidratasyonu
varsa intravendz ve/veya oral yolla tedavi edilmeli,
hipotansiyonu olan veya sokta olanlara 20 mL/kg serum
tizyolojik 30-60 dakika i¢inde intravenéz yolla verilmelidir.
Gerekirse asidozu i¢in bikarbonat, methemoglbinemisi icin
metilen mavisi kullanilmali, hipoksemisi olanlara oksijen
verilmeli ve ¢ok gerektiginde hasta entiibe edilmelidir.
Intravendz steroid prednisolon 1 mg/kg (en ¢cok 60-80 mg),
agir reaksiyonlarda bagirsak inflamasyonunu azaltmak
i¢in yararli olabilir. Hipotansiyon agir ve sivi destegine
yanitsiz ise vazopressor ajanlar tedaviye eklenebilir.
Epinefrin alerjik olay i¢in degil, hastalarin %15 kadarinda
gelisebilecek hipotansiyon/hipovolemik sok gibi durumlar
igin hazir bulundurulmalidir (203,211,452). Belirtiler
genellikle 6-12 saat icinde diizelir. BPIES hastalarina/
ailelerine akut atak sirasinda neler yapilmas: gerektigini
gosteren bir liste basvurduklar acildeki hekime vermeleri
i¢in hazirlanip verilmelidir (543).

Kusmanin  tedavisi ve dolayisiyla  tedaviyi
kolaylastirmak icin ondansetron verilebilir (Kanit
diizeyi: III, Oneri diizeyi: C).

Ondansetronun (0,15-0,2 mg/kg/doz, iv., veya im.)
kusma tedavisi icin yararli oldugu yeni calismalarda
gosterilmistir (585-587). Ondansetron akut tedavide
vakalarin %81’inde kusmayi 15 dakika iginde durdururken,
verilmeyen hastalarin ancak %7’sinde durmustur (586).

BPIES’in birincil tedavisi icin tetikleyen besin(ler)
elimine edilmelidir. (Kamit diizeyi: II/III, Oneri
diizeyi: C)

Kronik seklinin tedavisini neden olan besinin
eliminasyonu olusturur. Sorumlu olan besin 6gesi diyetten
¢ikarilmaly, aile/hasta egitilmeli ve ¢ikarilan besin nedeniyle
olusabilecek besin 6gesi eksiklikleri karsilanmalidir. Sadece
anne stitiiyle beslenmenin tesviki ve anne stitityle beslenme
oranlarinin artirilmasi hastaligin gelismesini onleyecektir
(¢ok az bebek anne siitiinden gecen proteinlerle belirti
vermistir). Sadece emen bebeklerde, annenin tiiketimi
sonrasinda reaksiyonlarin ortaya ¢iktigi gosterilen bir
besin varsa anne diyetinden bu besin ¢ikarilmalidir (203).

Formulaya bagimli ise soya bazli veya hidrolize (ileri
derecede veya amino asit bazli) formiillere gecilir. Klinigi
agir seyreden hastalarda, bazi vakalarin ileri derecede
hidrolize formulaya yanit vermeyebilecegi g6z Oniine
alinarak, dogrudan amino asit bazl driinlerle baslamak

Asthma Allergy Immunol 2017;15: Ek Sayt: 1

93



Food Allergy: Turkish National Guideline 2017

yerinde olur (211). Anne siitiine ek olarak formula
alacaksa ileri derecede hidrolize/amino asit bazli formula
verilmelidir. Hastalarin %60-901 ileri derecede hidrolize
formulalara yanit verir (203).

Kegci sttt dahil diger hayvan stitleri kullanilmamalidur,
capraz-reaksiyon siktir. Kazara alerjen maruziyetinde
intravenoz veya oral rehidrasyon, bazi vakalarda inotrop
destegi gerekebilir (588). Akut seklinde belirtiler saatler
icinde diizelirken kronik seklinde giinler-haftalar alabilir.

Tetikleyen besinlerin tekrar verilmeye baslanmasi
hekim kontrolii altinda yapilmalidir. (Kanit diizeyi:
IIb, Oneri diizeyi: B)

Ne zaman test edilmesi konusunda bir uzlag1 yoktur.
Zamani merkezden merkez degismekle birlikte en son
reaksiyondan 12-24 ay sonra olmasi onerilir (29). Besin
yiikleme testi yapilan hastalarin %50’sinden fazlasinda
intravenoz sivi, steroid veya ikisini birlikte kullanmak
gerekir (452,589). Bu nedenle karsilastirma hekim
gozetiminde olmalidir.

Inek siitii veya soya proteinine bagh BPIES olan
bebekler diger besinlere karst da BPIES tablosunda
reaksiyon gosterebilirler (Kamit diizeyi: III, Oneri
diizeyi: C)

Inek siitii alerjisi olan bebeklerin IgE aracili olanlarinda
%14, IgE aracili olmayanlarin %30-60 kadarinda soya
proteinine kars1 da duyarlilik vardir (590). Diger hayvan
stitleri dahil 2 veya daha fazla besine reaksiyon gosterme
oranlar1 olduk¢a yiiksektir. Bu nedenle yeni besinleri
baglarken dikkatli olmalidir (583).

Formula ile beslenen veya artik anne siitii alamayacak
olan veya ek besine gececek olan BPIESli ¢ocuklara
hipoalerjen formulalar verilmelidir (Kamt diizeyi:
I1a/1Ib, Oneri diizeyi:B)

Bu durumlarda tercih ileri derecede hidrolize tiriinler
olmalidir. Ileri derecede hidrolize formula ile belirtiler 2
haftada diizelmezse amino asit bazli formula gerekebilir.
Baslangicta anafilaksi, siddetli sindirim sistemi kanamast,
biiylime geriligi, siddetli (agir) egzama varsa veya anne
stitii alirken belirtiler ortaya ¢ikmissa ilk secenek amino
asit bazli formula olmalidir (200,569).

BPIES olan ¢ocuklar biiyiimeleri agisindan yakinda
izlenmelidir ve tamamlayici beslenmmeye zamaninda
baslanmahidir (Kanit diizeyi: I1I, Oneri diizeyi:C)

[lk 6 ayda tamamlayic1 beslenmeye alerjenik ozellikleri
¢ok az olan sari-turuncu sebze ve meyvelerle (havug, kabak,
bal kabag: gibi) baslanmali ve daha sonra toleranslarina
gore digerleri eklenmelidir. Bugday, musir gibi taneli
triinlerden, baklagillerden ve kiimes hayvanlarindan
kaginmalidir. Bu driinler alti aydan sonra dikkatli
olarak baslanabilir. Ulkemizde kullanimi sik olmamakla
birlikte sorumlu inek siitii ise soya iiriinlerine, sorumlu
soya iriinleri ise inek siitiine alt1 aydan sonra dikkatli
olarak baglanabilir. On iki ayliktan sonra ise sorumlu
besinlere baslarken dikkatli olmal1 ve 12-18 ayda bir agik
yiklemelerle hekim go6zetimi altinda tolerans kontrol
edilmelidir. Diger besinler de giderek artan cesitlilik ve
miktarlarda denenmelidir (203,211). Farkl: tat ve yapidaki
besinlerin zamaninda eklenmesi gocugun tat-besin se¢imi
ve ileri yasamdaki beslenme seklini de etkileyecektir.
Bolgesel ve kiiltiirel farkliliklara gore sebzeler (patates,
domates, fasulye sorun yaratabilir) ve meyveler (muz ve
portakal sorun yaratabilir) ile baslanip reaksiyona gore
miktar ve cesitlilik giderek artirilir (567).

Tolerans gelisme yas1 sorumlu olan besine gore ve
iilkeden iilkeye farklilik gosterir (Kamt diizeyi: II/11,
Oneri diizeyi: B)

Seyir toplumdan topluma ve sorumlu besine gore
degiskenlik gosterir (591). Inek siitiinii ogu (%70-94) olgu
3-5yaslarinda tolere edebilmektedir (207,583). Soyaya kars1
tolerans da 3 yasina kadar %80 olguda gelismektedir (436).
Pirince kars1 tolerans 3 yasina kadar vakalarin %87’sinde
gelistigini belirten caligma olsa da (592), piring sorumlu
ise olgularin yarisi bes yasina kadar iyilesmektedir. Balik
ve yumurta sorumlu ise tolerans daha ge¢ olmaktadir
(199,207,592,593). Ulkemizde iki yasina kadar olgularin
%6071 (solit besine bagli olanlarda %27,3, siv1 besine bagli
olanlarda %83,3) iyilesmektedir (31). Inek siitii alerjisi
olanlarin %10-20’sinin dana etine, dana etine alerjisi olan
cocuklarin ise %92’sinin inek siitii proteinine kars1 duyarl
olabilecegi akilda tutulmalidir (594). Japonyada yapilan
bir ¢aligmada (595), tan1 anindaki CRP diizeyi ile tolerans
gelisimi arasinda pozitif bir bag oldugu belirtilmektedir.

BPIES olan ¢ocuklarinin duyarliliklarinin devam edip
etmedigi hastanin yasina ve etken besine gore diizenli
araliklarla kontrol edilmelidir (Kanit diizeyi: II/I1I,
Oneri diizeyi: C).

Kontrol zamani konusunda yeterli kanit ve uzlagi
yoktur. Genel 6neri son reaksiyondan 12-18 ay sonra
yapilmasidir. Yeniden karsilastirmanin son reaksiyondan
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12-18 ay sonra hastane kosullarinda yapilmasi Onerilir
(203). Besine ozgiil IgE pozitifligi olanlarda daha direngli
seyir vardir. Tolerans testi 6ncesi ¢ocukta bir intraven6z
hattin agik olmasi 6nerilir. Bazi ¢ocuklar hastaligin seyri
sirasinda IgE pozitif hale gegebileceginden yiikleme
oncesinde deri prik testi (DPT) veya spesifik IgE bakilmas:
onerilir (199,207,436,589,).

B-Eozinofilik gastrointestinal hastaliklarda (mikst/
karisik tip besin alerjileriyle olusan reaksiyonlarda)
beslenme ve izlem

Sindirim sisteminin eozinofilik hastaliklar1 ti¢ grupta
incelenebilir; eozinofilik 6zofajit (EoO), eozinofilik
gastrit/gastroenterit, eozinofilik kolit. EoO en yaygin ve
en iyi tanimlanmig olani olup eozinofil infiltrasyon sadece
ozofagustadir. Eozinofilik infiltrasyon sadece midede
ise eozinofilik gastrit, sadece kolonda ise eozinofilik
kolit olarak adlandirilirken, iki veya daha fazla bolge
etkilenmisse eozinofilik gastroenterit olarak adlandirilir
(596).

1-Eozinofilik 6zofajit

Hembesinhemsolunumkaynakli(dahanadir)alerjenler
EoO olusturabilirler (596,597). IgE aracili olmayan bir besin
duyarlilig1 olan ¢6lyak hastaligr ile iligkisi de sorgulanmis
fakat dogrudan bir baglantilar1 gosterilememistir (598).
Proton pompast inhibitér (PPI) tedavisine yanit veren
tipini disladigimizda tedavisi 3 ana baslikta toplanabilir;
diyet (eliminasyon) tedavisi (¢ocuk ve eriskinlerde
etkilidir), farmakolojik tedavi ve cerrahi (dilatasyon,
yas arttik¢a endikasyon artar) tedavi. Hastanin durumu,
komplikasyonlarin varligi ve yanitlara gore bu tedaviler
birlikte de uygulanabilir (596,599). Tedaviden amag klinik
belirtilerin ve eozinofilik infitrasyonun iyilestirilmesi,
striktiir/fibrozis ~ gibi  potansiyel ~komplikasyonlarin
onlenmesi ve remisyonun strdiriilmesi, beslenme
eksikliklerinin gelismesinin onlenmesi ve tedavi edilmesi,
tedaviye bagli komplikasyonlarin dnlenmesi ve bu arada
yasam kalitesinin yiikseltilmesi ve siirdiiriilmesidir.
Diyet tedavisinde {i¢ yontem vardir; elemental diyet, test
sonuglarina gore alerjene 6zgiil diglama diyeti ve yaygin
besin alerjenlerinin diglandigi empirik (¢oklu besin
eliminasyonu) diyet (449,599-602).

PPI tedavisine yamt veren ozofageal eozinofili,
EoOniin bir alt tipidir ve PPller EoO birincil
tedavisinde kullamlabilir (Kamit diizeyi: /11, Oneri
diizeyi: B).

Son yillara kadar EoQ tanist igin yapilan genel 6neri tan1
konulmadan énce 2 aylik PPI tedavisi ile gastrodzofageal
refliit ve PPI’a yanit veren 6zofageal eozinofilinin ekarte
edilmesiydi (166,599). Biyopside eozinofilik infiltrasyon
saptanan hastalarin %61’i klinik, %51’i histolojik olarak
yanit verir (199). Son yillardaki ¢aligmalar PPlye yanit
veren Ozofageal eozinofilinin ayri bir klinik tablo degil,
EoOniin bir alt tipi oldugu diisiincesini dogurmustur.
Prospektif bir ¢calismada (603), eriskin hastalarda 40 mg/
giin esomeprazol 8 haftada hastalarin %23’tinde remisyon
saglamistir. Remisyon saglamayanlar 6’11 eliminasyon
diyeti ve PPI veya topikal budesonid ile devam ettiklerinde
diyet + PPI grubunda remisyon orani %52 iken steroid
grubunda %92 bulunmustur.

Esomeprazol ile flutikazon'un etkinligini kargilagtiran 2
randomize-kontrollii arastirmada (604,605) PPI etkinligi,
24 saatlik 6zofageal pH izlemi normal olmasina ragmen,
%33 oraninda bulunmustur. Yakin zamanda yayimlanan
bir meta-analizde (606), PPI tedavisiyle olas1t EoO tanist
olan hastalarin %50,5'inde histolojik, %60,8’inde ise
semptomatik iyilesme saglandigi gdsterilmistir. PPI
tedavisinin histolojik ve klinik remisyon saglamada topikal
steroidler kadar etkili oldugu goriilmektedir. Bu bulgular
PPi-yanit veren 6zofageal eozinofilinin EoO'niin bir alt
tipi oldugunu desteklemekte ve diger tedavilere gegmeden
once her hastada PPI tedavisinin verilmesi gerektigini
desteklemektedir.

PPI tedavisine yamit veren hastalarda remisyonun
siirdiiriilmesi i¢cin PPI uzun siireli verilebilir (Kanit
diizeyi: II/II1, Oneri diizeyi: C).

PPIdan yarar goren hastalara uzun siireli PPI
verilmesi remisyonun siirdiiriilmesi i¢in yararl olabilir
(143). Ortalama 26 ay izlenen 75 PPI’ye yanit veren EoO
vakasinin degerlendirildigi retrospektif bir c¢aliymada
(607), hastalarin %73,3’tintin diisitk doz PP1 ile histolojik
remisyonu  siirdiirdiigii = goriilmiistiir.  Remisyonun
siirdiirilememesindeki en 6nemli etkenlerin CYP2C19
genotipi (PPI hizli metabolize ederler) ve rinokonjonktivit
gecirilmesi oldugu goriillmiistiir. PPI dozu artirildiginda
tekrar remisyon saglanmistir. Prospektif bir ¢alismada,
1 yillik PPI idame tedavisi ile gocuklarda da remisyonun
devam orani %78,6 bulunmustur. Yine ¢ocuklarda yapilan
prospektif bir calismada (608), sadece PPI idamesi ile
yapilan ortalama 3 yilik izlemde hastalarin %68,4’t,
eozinofilik infiltrasyon devam etmesine ragmen, klinik
olarak tam remisyondaydi ve digerleri de baslangica gore
daha iyiydiler. Striktiir gelismesi, yiyecek takilmasi gibi
komplikasyonlar da goriilmemistir.
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EoO  tedavisinde  remisyon  saglanmasinda
sistemik steroidler etkilidir, ancak remisyonun
siirdiiriilmesinde yan etkileri nedeniyle onerilmezler
(Kant diizeyi: II, Oneri diizeyi: C)

Sistemik steroidlerin kisa siireli kullanimlar1 (1-2
mg/kg/glin, en ¢ok 40-60 mg/glin, 7-15 giin) ¢ok etkili
olmasina ragmen vyan etkileri nedeniyle uzun siireli
kullanimlari tercih edilmez (601,609). Sistemik steroidler
ancak ¢ok hizli yanit istenen veya diger tedavilere yanit
alinamayan durumlarda onerilir ve hastalarin %95’inde
1 hafta icinde klinik belirtilerde diizelme saptanabilir
(142). Ancak, sistemik steroid tedavisi de kesildikten sonra
relapslar1 6nlemez.

EoO tedavisinde topikal steroidler hem cocuk hem
eriskinlerde etkilidir (Kamt diizeyi: I, Oneri diizeyi:
A).

Topikal steroidler de sistemik steroid tedavisi
kadar etkilidir ve yan etkileri daha azdir. Bu amagla
en sik kullanilan iki driin flutikazon ve budesoniddir.
Bunlarin inhaler sekilleri, inhalasyon seklinde degil
agiza puskiirtiilerek veya budesonid ampul bazi katki
maddeleri (elma piiresi, bal ve ticari sakkaroz gibi iirtinler
gibi) ile viskoz hale getirilip agiz yolundan kullanilirlar
(601,610,611). Tlact aldiktan sonra 30 dakika siireyle hasta
bir sey yememeli, icmemeli, dislerini fircalamamali ve
agzini ¢alkalamamalidur.

Flutikazon'un giinde iki kez 6l¢tlii doz inhaler ile
dogrudan agiza piskiirtiilmesi ve yutulmasi 6nerilir (601).
Uygun kullanildiklarinda hastalarin %80’inde etkilidirler
ve remisyonun strdiriilmesinde de kullanilabilirler
(612,613). Yanit doza bagl olarak artar (614,615). Daha
yiiksek (2 x 880 pg) dozu %65 yanit oranina sahip iken
doz 880 pg/gline (2 x 440 ug) azaltildiginda %50’ye kadar
azalabilir (612,614).

Budesonid ile yapilan ilk ¢aligmalar vakalarin yaklagik
%80’inde etkili oldugunu géstermistir (613).Caligmalarin
cogunda viskoz hale getirilerek kullanilmakla birlikte
efervesan tabletler de etkindir (616). Caligmalarda etkinligi
doza bagli olarak %27-100 arasinda bildirilmistir (602,616-
618). Diisitk dozu (0,35 mg/giin) plasebodan farkli etki
gostermezken, 1,4 mg/giin ve 2,8 mg/giin dozlarinda yanit
sirastyla %52,5 ve %47,1 olarak bulunmustur (616). Doz
arttik¢a 6zofageal kandidiazis riski artmaktadir.

Dellon ES ve arkadaslarinin son yayimlanan
calismasinda (619) yaslari 11-40 arasinda degisen 93 EoO

vakast plasebo veya budesonid oral siispansiyon ile giinde
2 kez 2 mg (kahvalt1 sonras1 ve yatmazdan 6nce, 10 ml)
12 hafta siireyle tedavi edildiginde semptomatik, histolojik
ve endoskopik iyilesme tedavi grubunda istatistiksel olarak
ok daha iyi bulunmustur. {lag grubunda histolojik yanita
etki eden degiskenler irdelendiginde ¢ocugun distik kilolu
olmasi ve hastalik siiresinin daha kisa olmasi oldugu
gorilmistiir.

Oral viskoz budesonidin ¢ocuklarda doz calismasi
yoktur. Bir ¢alismada boyu <150 cm olanlara 2 mg/
giin, daha uzun olanlara 4 mg/giin verilmistir (620). Bu
dozda endoskopik remisyon 12 haftalik tedavi sonrasi
%88,9 iken, histolojik ve semptom skorlarinda da anlaml
iyilesme gozlemlenmistir. Ancak, ila¢ kesildikten 24 hafta
sonra yapilan endoskopik degerlendirmede relaps %58,3
oraninda saptanmistir. Bu dozlarda verilen budesonid,
tedavi 6ncesi ve sonrasi serum kortizol diizeylerinde bir
farklilik yaratmamustir.

Topikal steroidlerin etkinligini degerlendiren ve 7
randomize-kontrolli ¢alismay1 iceren 3 meta-analizde
(621-623), hem flutikazon hem budesonid plaseboya
gore histolojik ve klinik remisyonu saglamakta plaseboya
gore anlamli olarak daha istiin bulunmustur. Viskoz
budesonidin flutikazona gore daha etkili olmaya egilimli
oldugu da goriinmistiir (606,623). Plasebo kontrollii
5 randomize-kontrollii ¢aligmayr kapsayan bir diger
meta-analizde (624) histolojik tam ve kismi remisyon
plaseboya gore anlamli olarak daha vyiiksek iken,
klinik belirtilerdeki iyilesme daha iyi olmakla birlikte
istatistiksel anlamliliga ulagsmamigstir. Cocuk hastalar
ayr1 olarak degerlendirildiginde de sonuglar benzerdir.
Yeni yayimlanan retrospektif bir c¢aligmada (625)
viskoz budesonidin, flutikazondan daha etkili oldugu
bildirilmistir (histolojik remisyon %75% karsilik %40).

Topikal steroidlerin uzun siireli kullanimi remisyonun
siirdiiriilmesinde etkilidir (Kamt diizeyi: II, Oneri
diizeyi: D).

Steroid tedavisi kesildikten sonra relaps hemen hemen
kaginilmazdir. Bu nedenle topikal steroidlerle uzun siireli
idame tedavisi giindeme gelmistir ve aragtirmalar devam
etmektedir. Eriskinlerde remisyonun siirdiiriilmesi igin
uzun siireli (50 hafta) topikal steroid (budesonid 0,5 mg/
glin) tedavisi plasebo ile karsilagtirilmis ve histolojik tam
remisyon tedavi alanlarda %36 iken plasebo alanlarda
%0 olarak saptanmistir (626). Cocuklarda yapilan bir
calismada (612), yitksek doz flutikazon ile remisyona giren
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¢ocuklarda dozun yariya diisiiriilmesi sonrasi izlemlerinde
%73t tam, %20’si kismi remisyonda kalmistir. Baglangicta
flutikazona direngli olanlarda tedavi siiresinin uzatilmasi
ek bir yarar saglamamustir.

Uzun siireli remisyon idamesinde topikal steroidlerin
etkinligi giderek azalir ve eriskinlerde yapilan bir
galismada (627), medyan 11.7 ay sonra hastalarin %61’inde
histolojik yanit kaybedilmektedir. idame donemimde doz
azaltilanlarda aktivasyon daha fazla olma egilimindedir.
[zlem uzatildiginda 18.5 ayda hastalarin %50’sinde, 29.6 ay
sonra ise %75inde steroide yanit kaybolmaktadir.

Uzun siire (1 yildan fazla) kullanildiklarinda bityiimeyi
duraklatma, osteopeni gibi yan etkileri gozlenir (602).
Cocuklarda remisyonun siirdiirilmesi igin uzun sireli
flutikazon kullanimi doza bagl olarak (>440 pg/giin) %10
oraninda adrenal baskilanmasina neden olabilir (628).

Elemental diyet ¢ocuk ve eriskin hastalarin %90
kadarinda etkilidir (Kant diizeyi: I, Oneri diizeyi: C)

Avrupa Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve
Beslenme Dernegi (ESPGHAN) kilavuzuna gére EoO
tedavisinin temelini eliminasyon diyeti ve/veya topikal
steroidler olusturur (629).

Meta-analiz (449) ve prospektif ¢caligmalarin (630,631)
sonuglarina gore elemental diyet cocuklarda ve erigkinlerde
%90.8 oraninda histolojik remisyon saglar ve steroidler
kadar etkilidir. Hidrolize {iriinler elemental diyet kadar
etkili degildir ve EoO tedavisinde dnerilmezler (609,629).
Ozellikle 2-3 yastan daha kiigiik g¢ocuklarda sadece
formula ile beslenme bu ¢ocuklarin yeme becerilerinin
ve tat alma duygularinin korelmesine neden olabilir. Hem
bu amagla hem de elemental diyete uyumu artirmak igin
alerjik olunmadig1 kesin bilinen 1-2 yiyecek (elma, tatli
patates gibi) diyete eklenebilir (599). Yapilan calismalarda
diyet tiriinleri i¢in yapilan harcama, yiyecegi hazirlamak
ve yemegin cocuk tarafindan bitirilip bitirilmemesi
ebeveynler icin stres olusturmaktadir (632).

Elemental formulayr uzun siireli almak olduke¢a
zordur. Bazi durumlarda nazogastrik tiip veya gastrostomi
gerekebilir. Remisyon saglandiktan sonra besinler
peyderpey eklenebilir.

Besin alerjisi testine dayali eliminasyon diyeti eriskin
hastalarin 1/3’%iinden daha azinda histolojik remisyon
saglar. Bu oran ¢ocuklarda daha yiiksek olabilir
(Kant diizeyi: II, Oneri diizeyi: C).

Elemental diyete uyumun zor olmast nedeniyle bir
diger yaklasim alerji testleri sonucunda pozitif reaksiyon
veren alerjenleri diyetten elimine etmektir. Boylelikle daha
gevsek ve uyulabilecek bir diyet saglanabilir. Bu amagla
spesifik IgEden ziyade DPT ve yama testi daha uygundur
(633). DPT, atopi yama testi sonuglarina (634,635) veya en
sik etken olan besinlerin elimine edilmesine (600) dayali
tedavilerin bagar1 oranit %5-80 arasinda degismektedir.
Yanittaki bu farkliliklar: farkl klinik fenotiplerin varligini
desteklemektedir.

Cocuklarda DPT ile yama testi kombinasyonu ile
belirlenen hedef eliminasyon testinin basar: orani %53-65
arasindadir (630,633). Bu yontemin inek siitli igin negatif
kestirim degeri %42 iken, diger besinler igin %92’ye
kadar ulagmaktadir ve uygulamada ¢ocuklarin %77’sinde
remisyon saglamaktadir (633). Ancak, eriskinlerde yapilan
calismalarda besin spesifik IgE veya DPT sonucuna gore
yapilan besin eliminasyonuna yanit azdir (636). Meta-
analizlerde ise bu yaklasimin ortalama yanit orani %45
civarindadir (449). Sonu¢ olarak bu yaklasim heniiz
standardize edilmemis ve gegerliligi kanitlanmamigtir ve
rutin kullanimi 6nerilmemektedir.

Empirik 6 besin eliminasyon testi erigkin ve cocuklarin
yaklasik 3/4’iinde etkilidir (Kamt diizeyi: II, Oneri
diizeyi: C).

Tedavinin baglangicinda alt1 yiyecegi (siit, bugday,
yumurta, soya, kuru yemigler -fistik, findik, ceviz gibi-
ve balik/kabuklu deniz iiriinleri) diglayan diyet empirik
olarak baslanabilir ve erigskinlerde ve c¢ocuklarda %70-
74 oraninda bagarili oldugu gosterilmistir (600). Altili
eliminasyon diyetinin c¢ocuklarin ¢ogunda belirtilerin
yaninda histolojik iyilesme de sagladigi gosterilmistir
(600,637).

Yeni yayimlanan bir metaanalizde (638), histolojik
yanit oranlar1 degerlendirildiginde budesonid %76.8 ile en
yiitksek bulunurken bu oran flutikazon i¢in %68.3 ve 6’l1
besin eliminasyonu ile %69 bulunmustur. Calismalarin
heterojen olmasi nedeniyle dogrudan bir karsilagtirma
yapmak miimkiin olmamakla birlikte topikal steroid kadar
etkili oldugu s6ylenebilir.

Diyet eliminasyonu ile klinik ve histolojik remisyon
saglandiktan sonra elimine edilen besinler diyete sirayla
tek tek ve miktarlar1 azar azar artirilarak sokulmalidir. En
alerjik olmas1 muhtemel besinler (bugday, soya, kirmizi et,
yumurta, siit, fistik gibi) sona birakilmalidir. Bu yontem
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sorumlu besinin saptanmasinda DPT'den daha duyarli
olabilir. Her ekten sonra hasta semptomlar a¢isindan
degerlendirilmeli ve endoskopi ile histolojik aktivasyon
(¢ocuklarda pratik degildir) degerlendirilmelidir. Sadece
semptom veya biyopsi almaksizin endoskopik gériinim
yeterli degildir (599).

Bazi kisilerde solunum yoluyla alinan alerjenler
belirtileri baglatabilir. Bu kisilerde heniiz bir o6neri
olmamakla birlikte bu dénemlerde diyet ve/veya topikal
steroidler gegici bir siire i¢in baglanabilir.

Cocuk hastalarda empirik 4 besin eliminasyon testi
hastalarin yarisinda remisyon saglar (Kanit diizeyi:
II1, Oneri diizeyi: D).

Cocuklarda dort (inek siitii, bugday, yumurta ve soya)
besin eliminasyonu ile yapilan 8 haftalik bir ¢alismada
%64 oraninda histolojik remisyon saglanmistir (639).
Girisimsel donemin sonunda besinler tek tek diyete eklenip
her besin i¢in 8 hafta gozlenerek ve her 8 haftanin sonunda
endoskopi yapilarak degerlendirildiklerinde histolojik
rekiirrens inek siitiinde %85, yumurtada %35, bugdayda
%33 ve soyada %19 bulunmustur. Hastalarin %62’sinde
sadece 1 besin aktivasyona neden oluyordu ve bunlarin
%88inden inek siiti sorumluydu. Kizlarda, birlikte
astim1 olanlarda remisyon istatistiksel olarak daha yiiksek
iken, bugday, yumurta ve soyaya karsi sIgE duyarlilig
saptananlarda daha distik idi. Ancak, ¢oklu analizlerde
ailede besin alerjisi olmas1 ve pozitif sIgE varlig1 yanitsizlik
ile iligkili iken, astim varlig1 veya cinsiyetin etkisi ortadan
kalkmaktaydi (639).

Eriskin hastalarda endoskopik dilatasyon %75 kadar
hastada, altta yatan ozofageal inflamasyona etkisi
olmaksizin, etkilidir ve giivenli bir islemdir (Kant
diizeyi: IIb, Oneri diizeyi: B).

Tibbi tedaviye yanit vermeyen 6zofagus darliklarinda
dilatasyon gerekir (629). Darlik daha ¢ok baslangic ile
tan1 arasindaki stirenin uzun oldugu erigkin hastalarda
goriilmektedir. Dilatasyon tek bagina kullanilmamalidir,
inflamasyon 6nlenmez ise tekrar fibrozis ve darlik gelismesi
kacinilmazdir.

Dilatasyon buji veya balonlarla (endoskopi ile)
yapilabilir. Amag en az 15 mm, tercihen 18 mm 6zofagus
¢apt saglamaktir (602). Caligmalar daha ¢ok erigkin
hastalarla yapilmis olmakla birlikte ¢ocuklarda da giivenli
bir sekilde yapilabilecegi, komplikasyon oranlarinin

diisitk ve perforasyon gibi agir komplikasyonlarin ise ¢ok
¢ok disitkk oldugu bildirilmistir (640,641). Cocuklarda
ilk dilatasyonda istenen c¢apa ulasilamazsa veya belirtiler
sebat ederse veya tekrarlarsa gerekir. Yas: kiiciik olanlarda
dilatasyon tekrari daha fazla gerekmektedir. Erigkinlerde
dilatasyon sonrast etkinlik PPI destegi ile 2 yil kadar
stirmektedir (602). Dilatasyon ve topikal steroid tedavileri
birlikte de kullanilabilir (640).

Kombine tedaviler daha etkili olabilir ve steroid
dozunun diisiirmeye yardimci olabilir (Kamit diizeyi:
III, Oneri diizeyi: D).

Cocuk hastalarda yapilan retrospektif bir ¢aligmada
(642), alerji testi bazli eliminasyon (DPT ve/veya yama
testi pozitifligi) ile birlikte topikal kortikosteroid (1-2 mg/
giin budesonid veya 88-440 ug flutikazon), yalniz topikal
kortikosteroid ve yalniz alerji temelli eliminasyon tedavileri
(3 ay siireli) karsilastirildiginda klinik yanit sirastyla %91,
%71 ve %64 bulunmustur (p=0,06). Ayni sirayla histolojik
remisyon ise %80, %50 ve %60 bulunmustur. Bununla
birlikte 3 aylik tedavi sonrasi yapilan endoskopide biyopsi
orneklerindeki medyan eozinofil sayilar1 agisindan gruplar
arasinda fark bulunmamustir. Kombine tedavi alan grupta
steroid dozu tek steroid alanlara goére daha az olma
egilimindedir.

EoO dogal seyri komplikasyonludur ve tedavisiz
birakilmamalidir (Kamit diizeyi: ITI/1V, Oneri diizeyi:
C).

EoO kronik ve tekrarlayan bir hastalik olarak kabul
edilir ve ¢ocuklukta tani alan hastalarin yakinmalar:
eriskin yagta da devam eder, komplikasyonlarindan
dolay1 dogal seyrine birakmak etik degildir ve tedavi
almak zorundadirlar (643). Tanisi ge¢ konulan hastalarin
degerlendirildigi bir caliyjmada (584), tanist 2 yil ge¢
konulanlarda 6zofagus striktiiri %17 oraninda iken 20
yil gecikenlerde %71 ulasmaktadir. EoE dogal seyrine
bakildiginda, bildirilen birkag vaka disinda, kendiliginden
iyilesme yoktur. Kromolin sodyum veya lokotrien reseptor
antagonistleri tedavide onerilmez. Benzer sekilde mevcut
immiinmodiilatérlerin veya biyolojik ajanlarin kullanimi
ile ilgili kanit yoktur ve 6nerilmezler.

Sonug olarak, EoO tedavisinde ilk secenek tedaviyi
kesin olarak belirtmek miimkiin degildir. PPI’ler, diyet
veya topikal steroidler ilk segenek tedavi olarak verilebilir.
Tedavi secenegi hasta bazinda yapilmalidir, kendisiyle
tartislmalidir ve tedavi plani zaman icinde degisebilir.
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Hafif-orta siddette hastalikta topikal steroid veya sorumlu
besine yonelik eliminasyon diyeti yeterli olabilirken daha
agir (6zofagusta darlik, agirlik kaybi, bitytimede duraklama
gibi) olan hastalarda oral steroid, 6zofageal dilatasyon ve
elemental diyet verilebilir. Yanit tedavi baslangicindan
6-12 hafta sonra kontrol edilmelidir.

2-FEozinofilik Gastroenterit/Gastrit

Ozgiil tanisal kriterleri olmamakla birlikte sindirim
sisteminin herhangi bir kisminin (6zofagustan aniise
kadar) ve herhangi bir katmanimin (mukoza, muskiiler
tabaka, seroza veya tamami) eozinofilik infiltrasyonu olarak
tanimlanir. izole 6zofagus tutulumu (EoQO) ve izole kolon
tutulumu (eozinofilik kolit) bu tanim disindadir. Mikst tip
besin alerjisi olarak kabul edilir, nedeni bilinmemektedir.
Insidansin en sik oldugu yas grubu 30-50 yas arasindadir,
¢ocuklarda nadirdir. Veriler daha ¢ok vaka ve vaka serileri
seklindedir.

Eozinofilik gastroenterit tedavisinde eliminasyon
diyeti daha az etkilidir (Kamt diizeyi: 1V, Oneri
diizeyi: D)

EoOden farkli olarak diyete yanit genellikle azdur,
yaridan fazlasi diyete yanit vermezler (165). Eliminasyon
diyetine yanit hastanin besin duyarlilik profiliyle
korelasyon gostermez (644). Bu nedenle sorumlu besini
saptamak zor oldugundan en sik sorumlu olan 6 besinin
dislanmas: Onerilmektedir. Elemental diyet diger bir
segenektir ve yanit eozinofilik gastritte cok iyidir (644,645).
Hafif vakalarda saptanabilen sorumlu besin 6gelerinin
eliminasyonuna yanit olabilir (64). Diyet eliminasyonu
kortikosteroid dozunun azaltilmasina yardimci olabilecegi
gibi hastanin beslenme durumunun iyilesmesine de katkida
bulunur. Steroide yanit olmadiginda diyet eliminasyonu
veya elemental diyet, montelukast, disodyum kromoglikat
denenebilir (166).

Izole eozinofilik gastrit vakalarinin %100’ amino
asit bazli formulaya ve 7 besin eliminasyonuna yanit
verirken, empirik olarak 1-3 besin eliminasyonuna yanit
verme orani %50dir. Diyete toplam yanit orani %82
bulunmustur (647). Diyete yanit ile serum spesifik IgE
pozitifligi arasinda da bir bag saptanmamuistir. Histolojik
ve/veya klinik yanit ile periferal eozinofili arasinda da bir
bag bulunmamustir. Hastalarin ¢ogu birden fazla besine
kars1 duyarhidir. Lucendo ve arkadaglar: tarafindan yapilan
sistematik derlemede (648) elemental diyet alan EGE
vakalarinda klinik remisyon %75’in iizerindedir, ancak

histolojik remisyon konusunda bilgi yoktur. Diyet mukozal
tutulum olanlarda daha etkilidir.

Kortikosteroid tedavisi diyet tedavisinden daha
etkilidir (Kanut diizeyi: III, Oneri diizeyi: C).

Steroide yanit daha yiiksek orandadir. Diyet
tedavisi uygulanamiyorsa ya da iyilesme saglamamigsa
kortikosteroidler en iyi secenektir (649,650). Ozellikle
serozal tutulum olan hastalarda en iyi segenektir.
Prednisone 0,5-1,0 mg/kg/giin 2-14 giin i¢inde belirgin bir
iyilesme saglar. Klinik remisyon saglandiktan sonra doz
azaltilarak steroid birkac hafta icinde kesilir. Bazi hastalar
doz azaltilmasi asamasinda veya kesildikten sonra relaps
olabilir (651. Bu hastalara remisyonu siirdiirecek minimum
dozla devam edilir. Bir secenek de budesonid kullanmaktir;
9 mg/gin ile remisyon saglanir ve 3-6 mg/gin dozla
uzun siire izlenebilir (166,652,653). Ileal tutulum olanlar
kontrolléi salinimli budesonid kullanabilirler. Flutikazon
da topikal etkili bir steroid olmakla birlikte sadece inhaler
sekilleri vardir ve sindirim sisteminin ileri bdlgelerine
yeterli dozda ulagmasi zordur. Diyete yanitta oldugu gibi
eozinofilik gastritin steroide yanit1 gastroenterite gore daha
iyidir. Diyet daha ge¢ etki ettigi i¢in baslangicta rahatsiz
edici belirtileri hizla iyilestirmek igin steroid (0,5-1,0 mg/
kg/giin, 5-14 giin) tercih edilir ve remisyonu saglamada
oldukea etkilidir (596). Remisyon saglandiktan sonra doz
zamanla azaltilarak uzun sireli tedavi icin topikal etkili
steroidlerle yapilir (652).

Mast  hiicresi  stabilize ediciler ve interlokin
antagonistleri de tedavide kullanilan ajanlardir (165). Mast
hiicre stabilizatorleri, lokotrien reseptdér antagonistleri
kortikosteroidlerle birlikte kullanan ¢alismalar vardir
(646). Anti-interlokin 5 (reslizumab) gastrik ve periferal
eozinofiliyi azaltmada ve tedavide oldukea etkilidir (654).
Anti-IgE (omalizumab) etkisizdir.

Eozinofilik gastroenteritlerin dogal seyri ve tedaviye
yamtlar: degisiktir (Kamt diizeyi: III, Oneri diizeyi:
NR).

Hastalarin oniig yil izlendigi bir ¢alismada 3 farkl gekil
tanimlanmistir (651); 1-Bir kez alevlenme ve sonrasinda
relaps olmayanlar, 2- Arada sindirim sistemi belirtilerinin ve
periferal eozinofilinin olmadig1 en az 2 ayr1 atagin oldugu,
3-En az 6 yil siiren ve arada klinik iyilesme olmayan siirekli
sekilde olanlar. Ayni ¢aligmada kendiliginden remisyona
giren hasta olmadig1 ve baglangi¢ periferal eozinofil sayist
yuksek olanlarda yanitin daha diigiik oldugu gorillmustiir.
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Kendiliginden iyilesme ve tedaviye yanit tutulum yeri
ve histolojik katmanina gére degisir; %40’a varan oranlarda
kendiliginden iyilesme de bildirilmistir (651,655). Serozal
tipin %42’sinde tedavi sonrasi relaps goriilmezken
hastalarin %37’si relapslarla (muskiiler tipte daha sik) ve
%10-21’i kronik/direngli (mukozal tipte daha sik) seyreder
(651,655). Tan1 aninda yiiksek periferal eozinofil sayisi
relaps riskini artirir. Yas kiigiildiikge de relaps sikligi
artmaktadir (166). Obstriiksiyon oldugunda tedavisi
dilatasyon veya cerrahidir (656).

3-Eozinofilik kolit

Burada bebeklerde goriilen infantil form disindaki,
daha biiylik ¢ocuklar ve eriskinlerde goriilen primer
eozinofilik  kolitli  hastalarin  tedavisinden kisaca
bahsedilecektir. Yayinlarin ¢ogu vaka sunumlar1 seklinde
olup tedavisi konusunda olusturulmus oneriler yoktur.
Etiyolojisi bilinmemektedir; idiopatik, besin alerjisi veya
diger inflamatuvar olaylara bagli olabilir.

Bebeklik doneminde besin eliminasyonu tedavinin
temelini olustururken biiyiiklerde oral steroid tedavisi
gerekir ve steroid kesildikten sonra relapslar siktir (652).
Besin eliminasyonuna yanit %20 gibi diisiik olabilir.
Steroid tedavisine yanit %80 kadardir ve yanit verenlerin
%27 kadart steroid kesildikten sonra tekrarlayabilir.

D5. BESIN ALERJILERINDE BUYUME VE
GELISMENIN TAKIiBI

Besin alerjileri siklikla bityiime, gelisme, beyin gelisimi
ve kemik mineralizasyonu i¢in en 6nemli dénem olan
yasamin ilk 2 yilinda gelisir (15). Besin alerjisine neden
olan gidalarin bityiik kismi bityiiyen ¢ocuk i¢in gerekli olan
esansiyel niitrientleri saglar (657). Bu nedenle, besin alerjili
cocuklar, ozellikle siit alerjisi olanlar yetersiz biiyiime ve
niitrient alimu i¢in risk altindadir (547,658).

Besin alerjisi ve biiyiime

Beslenme yeterliliginin tek basina gostergesi olmasa
da, ¢ocuklarda biiylime yeterli enerji ve protein aliminin
6nemli sonucudur. Viicut agirligy, enerji aliminin duyarl
olgitiidiir ve beslenme yetersizliklerinden bilyiimeden
daha kisa siirede etkilenir. Amerikan Ulusal Saghik ve
Beslenme Anketi sonuglarina gore ailelerin bildirdigi siit
alerjisi olan cocuklarin ortalama viicut agirligi, boyu,
viicut kitle indeksi ve adipozitenin gostergesi triseps
deri kalinhigr saglikli ¢ocuklarla karsilagtirildiginda daha
diigitk saptanmistir, benzer bulgu diger besin alerjili

cocuklarda gozlenmemistir (548). Iki yasindan biiyiik
hekim tanili siit alerjili cocuklarin, saglikli kontrollere gore
boyunun daha kisa ve viicut agirliklarinin daha az oldugu
gosterilmistir (659). Meyer ve arkadaslar1 3 ve daha fazla
besin eliminasyonu yapilan ¢ocuklarin %10’unda viicut
agirhiginin, %14.2sinde boyun -2 Z skorundan disik
oldugunu rapor etmislerdir. Bu durum elimine edilen
besinin cinsi ile iliskili bulunmamistir (660). Iki ve daha
fazla besine alerjisi olan ¢ocuklarin da bir besine alerjisi
olanlardan daha kisa oldugu saptanmustir (658). Siit alerjisi
ile izlenen 2 yagindan biiylik ¢ocuklarin dahil edildigi
bir caligmada siit diyeti agildiktan sonraki 1 yil icinde
hastalarin uzama hizlarinin artig1 gosterilmistir (661).

Flammarion ve arkadaslar1 besin alerjili ¢ocuklarin
bityitk boliimiintin viicut agirhg ve boylarinin normal
sinirlarda, enerji, protein ve kalsiyum alimlari benzer
olmasina ragmen yasitlarina gore daha kiigiik ve hafif
oldugunu rapor etmistir. Ayrica biiylime, astim varligy,
inhale veya topikal kortikosteroid kullanimindan
etkilenmemistir (662). HealthNuts toplum bazli kohort
caligmasinda, 1 yasinda atopik dermatiti ve besin alerjisi
olan ¢ocuklarin viicut agirhgr (51.3 ve 58.3 persentil)
ve boylar1 (48.4 ve 53.4 persentil) sagliklilardan daha
distiktiir. Bu egilim, sadece persistan atopik dermatiti ve
besin alerjisi olan ¢ocuklarda 4 yasinda da devam etmistir
(663). Besin alerjili ¢ocuklarda biiyiimenin etkilenmesi
daha ¢ok diyet eliminasyonu ile iliskilendirilse de alerjik
inflamasyon, ebeveynlerin endiseleri, 1srarli besleme
tutumu gibi faktorler de katkida bulunuyor olabilir (Sekil 7)
(Tablo 56) (551,660,664,665). Besin alerjili cocuklar, alerjik
olduklar1 besinler disinda da daha az cesit ile beslenmeye
meyillidirler (666). Bazen besin alerjili eliminasyon diyeti
alan ¢ocuklarda obezite de gelisebilir (660).

Besin alerjisi ve nutrisyonel riskler

Beslenme, saghgi korumak, gelistirmek ve yasam
kalitesini yiikseltmek i¢in viicudun gereksinimi olan besin
Ogelerini yeterli miktarlarda ve uygun zamanlarda almak
i¢in bilingli yapilmasi gereken davranistir. Saglikli ve dengeli
beslenme icin makroniitrientler ve mikronitrientlerin
onerilen miktarlarda alinmasi gereklidir.

Makroniitrientler, protein, karbonhidratlar ve yaglar
gibi enerji saglayan niitrientlerdir. Siit, yumurta gibi
besinler protein ve yagin 6nemli kaynaklaridir. Proteini
eksik diyetler, biiylime yetersizligi ve protein eksikligi
iliskili morbidite ile sonuglanir. Alerjen eliminasyon
diyetinde olan ¢ocuklarda Kwashiorkor bildirilmis (667),
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piring ve ve piring sitii ile beslenen besin alerjili ocuklarda
da goriilmustiir (668,669). Cocukluk ¢aginda giinliik enerji
gereksiniminin %45-65’1 kompleks karbonhidratlardan
saglanmalidir. Bugday kompleks karbonhidrattir ve 6nemli
enerji kaynagidir. Sebze ve meyveler de karbonhidrat
kaynag: olsa da tahillar tiamin, niasin, riboflavin, demir ve
folik asit gibi mikroniitrientleri saglar (550).

Mikronitrientler, vitamin, mineral ve eser elementleri
kapsar. Besin eliminasyon diyetleri ile vitamin ve mineral
eksiklikleri bildirilmistir. Besin alerjisi olan atopik
dermatitli hastalarin dahil edildigi ¢aligmada siit alerjili
hastalarin giinlitk kalsiyum, ¢inko ve riboflavin; yumurta
alerjili olanlarin vitamin A, tiamin, riboflavin, niasin ve
kolesterol; bugday alerjililerin kalsiyum, fosfor, demir,
potasyum, ¢inko, riboflavin, pridoksin ve niasin ve et

Tablo 56. Besin alerjisinde biiyiime yetersizligi icin risk faktorleri

alerjili hastalarin demir alimlarinin daha diisiik oldugu
rapor edilmistir (670). Ozellikle siit alerjisi olan hastalar
yeterli D vitamini ile desteklenmiyor ise niitrisyonel rikets
igin risk altindadir, bu konuda daha ¢ok vaka raporlari
bulunmaktadir (671-673). Vaka raporu olarak hipoalerjik
formula kullanan siit alerjili bebeklerde biotin ve karnitin
eksiliginin de olabilecegi bildirilmistir (674).

Non-IgE aracili gastrointestinal besin alerjili 110
¢ocugun besin giinliikleri incelendiginde %29’unun
vitamin ve/veya mineral destegi aldig1i bulunmustur.
Hipoalerjik formula kullanan daha az ¢ocuk vitamin/
mineral destegi almakta; destek almayan g¢ocuklarin
%60’ min Vit D alimu yetersiz; siklikla ¢inko, kalsiyum ve
selenyum alimlar1 da az olarak saptanmustir (675).

Tanida gecikme
Erken yasta baglangi¢
Coklu besin alerjisi

Persistan intestinal inflamasyon

Yiiksek besin degeri olan besinlerin (siit, yumurta, vb) diyetten ¢ikarilmas:

Diyet tedavisi ile uyumsuzluk
Cok fazla kisitlama

Diger atopik veya kronik hastaliklarin bulunmas:

Eliminasyon diyeti

Ebeveyni
modelleme

mls parenterl
anksiyete, israrli besleme

Beslenme reddi

Yetersiz biiyiime

Komorbid
inflamasyon

Sekil 7. Besin alerjisinde
biiytimeyi etkileyen
faktorler.
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Mead asitinin total yag asidlerine oraninin %0.21’i
gecmesi esansiyel yag asiti eksikliginin dolayl yoldan
gostergesidir. Dortyliz gocugun mead asit seviyeleri
oOlgiilmiis; mead asit orani yiiksek saptanan 32 ¢ocugun
23’tinde (%74) besin alerjisi tanisi1 oldugu saptanmistir.
Esansiyal yag eksikligi olan ve olmayan besin alerjili
¢ocuklarin beslenme profilleri benzer olsa da eksiklik olan
cocuklarda deri semptomlari, kusma ve ishal daha sik rapor
edilmistir. Omega-3, omega-6 yag asitleri ve alfa linoleik
asit onemli yag asitleridir. Yagl baliklar, kivi, kuruyemisler,
yumurta, siit ve keten tohumu 6nemli omega-3; kuruyemis,
tohumlar, yumurta, tahillar ve kiimes hayvanlar1 omega-6
kaynaklaridir (676).

Besin alerjisi ile takip edilen ¢ocuklarin beslenmesinin
degerlendirilmesinde  diyetisyenin  yeri  6nemlidir.
Diyetisyen degerlendirmesinin etkisinin incelendigi bir
caligmada, besin alerjili cocuklarin daha az enerji, protein,
kalsiyum ve ginko aldig1 gosterilmis, diyetisyen izlemi ile
6. ayda enerji, karbonhidrat, protein, demir, kalsiyum ve
¢inko alimlarinin 6nemli diizeyde arttigi gosterilmistir.
Ayrica antropometrik 6l¢climlerde de iyilesme gozlenmistir
(677). Siit ve/veya bugday eliminasyonu yapilan 8 aylik
izlem ¢alismasinda yakin hekim ve diyetisyen kontrolii
ve gerekli besin destekleri yapildiginda biiyiimenin
ve hemoglobin, kalsiyum, magnezyum, demir, ¢inko,
albiimin gibi nutrisyonel parametrelerin etkilenmedigi
saptanmigtir  (678). Siit eliminasyon diyeti yapan,
diyetisyen kontroliinde olan bagka bir grup hastanin
glinliik ihtiyaclarindan fazla protein, kalsiyum, demir,
selenyum, ¢inko ve vitamin A, C ve E aldig1 gosterilmis;
saglikli kontroller ile kargilastirildiginda makro- ve
mikroniitrient alimlar1 arasindaki farkin her zaman ayni
olmadig1 saptanmugstir. Siit eliminasyonu diyeti yapanlarda
selenyum, saglikli cocuklarda C vitamini alim1 daha fazla
bulunmustur (679).

Gastrointestinal besin alerjilerinde de yeterli enerji ve
protein alimi, hipoalerjik formulalarin kullanimi, vitamin
ve mineral destegi ile elimine edilen besinlerin cinsinden
ve ¢oklugundan bagimsiz olarak bilyiime parametrelerinde
iyilesme saptanmustir (680). Besin proteinlerinin tetikledigi
gastrointestinal besin alerjili ¢ocuklarda hidrolize
formulalar mikroniitrient alimina katkida bulunurlar.
Formula kullanmayan ve vitamin-mineral destegi almayan
cocuklarin 6zellikle vitamin D ve ¢inko eksikligi acisindan
risk altinda oldugu bildirilmistir (566).

Beslenme ve biiyiimenin degerlendirilmesi

Besin alerjili ¢ocuklarda diyet konsiiltasyonu ve
biytimenin diizenli izlemi 6nerilir (119). Antropometrik
olgtimlerinin; viicut, agirligi, boy ve bas ¢evresinin dl¢iimii
ve persentil ¢izelgesi ile degerlendirilmesi gerekir. Erigkin
cagda yetersiz kalori, protein ve niitrient alimi kilo kaybx,
kas veya subkutan yag kaybi ve fonksiyonlarda azalma ile
sonuglanabilir (681). Cocukluk ¢aginda biiytime izleminin
planlamasi su sekilde yapilabilir:

o Ilk1yildal,2,4,6,9ayhk
o Ikinciyilda 12, 15, 18, 24 ve 30 aylik
« Ug yagindan itibaren her yil

Saglikli biytiyen ¢ocuklarda beslenmenin degerlen-
dirilmesi her yil en az 1 kez yapilir (599). Yetersiz
beslenmenin ilk gostergesi boya gore viicut agirliginin daha
diisitk olmasidir (682). Boyu, viicut agirlig1 5 persentilin
altinda olanlar veya 1 yilda 2 veya daha fazla persentil
kaybeden ¢ocuklar beslenme agisindan risk altindadir ve
beslenme degerlendirmesine gereksinim duyarlar (665).
Biiyiime izleminin hassas gostergesi biiylime hizidir; birim
zamanda boyda uzama ile ifade edilir. Bilyiime hizinda
yavaslama (bir 6nceki yila gore >2 cm/yil azalma) beslenme
degerlendirmesine ihtiya¢ oldugunu gosteren niitrisyonel
risk gostergecidir (683). Beslenmenin diizenlenmesi ile
bityiime hizinda “yakalama” da etkin bir izlem parametresi
oldugunu gosterir (684).

Diyetin niitrisyonel kalitesini degerlendirmek icin
3 gilinliik besin glinliigii tutulmas: yararhdir (566,658).
Besin giinliiklerinin Beslenme Bilgi Sistemi (BEBIS)® gibi
yontemler ile analizi ayrintili olarak makroniitrient ve
mikroniitrient alim1 konusunda bilgi verecektir (685).

Laboratuvar degerlendirmesi; beslenme hikayesi ve
fizik muayenede beslenme yetersizliginden siiphe edilirse
niitrisyonel eksiklikleri gostermek i¢in laboratuvar testleri
yapilabilir. Test olarak tam kan sayimi, metabolik panel
(albiimin, total protein, elektrolitler, kan tire nitrojeni,
kreatinin) ve prealbumini igerebilir. Gerekirse 25 hidroksi
vitamin D, demir parametreleri, lipid profili, ¢inko,
vitamin B12, selenyum ve folat diizeyleri de bakilabilir.
Laboratuvar degerlendirmesinin siklig1 bireysel olarak
degerlendirilmeli; beslenme oOnerilerine uyma, gerekli
destek tedavilerinin kullanimina vb bagl olarak karar
verilmelidir (599).
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D6. BESIN ALERJiSINDE IMMUNOTERAPIK
YAKLASIM VE TEDAVI YONTEMLERI

Alerjen immiinoterapi, IgE-iliskili besin alerjilerinde,
immiinolojik degisiklikler meydana getirerek sorunsuz
olarak besin maddesinin tiiketilmesini saglamak amaciyla,
alerjenin giinliik tiiketilen dozaulagilanakadarbelirlizaman
araliklari ile yavasca artan dozlarla uygulanmasini iceren
bir tedavi yontemidir. 1900’lerin baslarindan beri alerjen
immiinoterapi alerjik rinit ve astim i¢in uygulanmaktadir
(468,686-691). Besinlerle oral immiinoterapi (OIT) ilk kez
1908 yilinda yumurta ile anafilaksi gelistiren bir gocukta
tanimlanmugtir. Bu ilk basarili OIT’ten sonra 1980’li yillara
kadar yeni OIT ¢aligmalar1 yayinlanmamistir. 2000’lerde
ise bu konuya ilgi artmistir, 6zellikle son 5 y1l icinde ¢ok
biytk bir kismi ¢ocuklarda yapilmis olan ozellikle siit,
yumurta ve yer fistigi icin OIT ¢alismalar1 hizlanmistir
(687,692,693). Besin alerjisinde immiinoterapi ¢aligmalar:
oral, subligual ve epikutan yol {izerinde yogunlagmustir.

Oral iImmiinoterapi

Oral besin immiinoterapisi, oral yiikleme testi testleri
ile IgE-bagimli immiin yanitla olustugu kanitlanmis ve
genellikle 4-5 yasina kadar dogal tolerans gelismemis
ve laboratuvar ve klinik bulgular: ile tolerans gelismesi
ongorillmeyen hastalarda uygulanmaktadir. Uluslararas:
rehberler ve sistematik gozden gegirmelerde sabit onerilen
doz ve siire protokolii yoktur (468,686,687). Uygulayan

aragtiricilara gore degismek iizere OIT protokolleri aylar
ya da yillar siiresince alerjen besinin dogal haliyle veya
bir besin araciyla birlikte artan dozlarda (miligram, gram)
uygulanmasini icermektedir (13,686). Amag tolerans
saglamaktir. Oral immiinoterapi ozellikle son 10 yilda
stit, yumurta ve yer fistig1 basta olmak tizere bir¢ok besin
icin uygulanmigtir. Protokoller uygulayan gruba gore
degiskenlik gostermekle birlikte genel olarak {i¢ ana fazdan
olusmaktadir (Sekil 8) (686).

1. Eskalasyon (hizli yitkselme) fazi: Baglangi¢c dozunun
belirlenmesi i¢in 1-2 giin uygulanan fazdir. Distik
dozlarla baslanarak tolere edilebilen doza ulasilana
kadar 30 dk aralarla doz artirthr. Hasta, evde
alabilecegi giivenli dozu belirlemek amaciyla, ertesi
glin en son tolere edilen dozu almak igin ¢agirilir.

2. Indiiksiyon fazi: Bu fazda dozlar haftada bir veya iki
haftada bir hedeflenen giinlitk doza yani idame doza
kadar artirilir. Bu fazin sonunda desensitizasyon
gelismis olur. Hasta bu dozu diizenli olarak almaya
devam ettigi siirece reaksiyon beklenmez.

3. Idame fazi: Indiiksiyon fazinin sonunda ulasilan
doz giinliik olarak aylar veya yillar boyunca verilir.

[zlemde hastaya cift kor plasebo kontrollii besin
yikleme testi uygulanir. Test negatif bulunursa hastaya
4-12 hafta eliminasyon vyaptirthir ve test tekrarlanir.
Hasta hala almas1 gereken miktar besini alabiliyorsa

Haftada yada
iki haftada bir

Desensitizasyon basarih
olursa besin provakasyon testi

doz arttirim
Aylar yada yillar

1 veya

daha fazla
g“'f

| I\

sonlandirihir

OiT

Baslangi¢
eskalasyon fazi

indiiksiyon faz Idame faz:

. Besin Sekil 8. Oral Immiinoterapi
eliminasyonu
Protokoli.
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tolerans gelismis demektir. Yayinlanmig OIT galismalar
gostermektedir ki hastalarin %10’u inat¢1 gastrointestinal
yan etkiler nedeniyle tedaviyi yarim birakmaktadir.
Hastalarin %60-80'ninde desensitizasyon saglanmaktadir
(687). Desensitizasyon gelisen bu hastalarin yarisinda da
tolerans gelismektedir. Genelde tam tolerans saglanamasa
bile, kazara alimlar sonrasindaki anafilaksi gelisiminin
engellenmesi OIT’in en 6nemli bagarisidir (694). Idame faz1
bitip diizenli besin alimi sonlandirildiktan sonra, venom
ve aeroalerjen subkutan immiinoterapi (SKiT)de oldugu
gibi giinasiri, haftada 2-3 kez veya daha uzun aralarla (siit
ve yumurta i¢in 1-2 hafta) besinin verilmesinin bu sorunu
cozebilecegi de vurgulanmustir (687).

Tedavi siiresinde OIT  -iligkili yan etkiler
olusabilmektedir. Cogu epinefrin kullanilmasini gerektiren
hafif veya orta agirliktaki yan etkilerdir, ancak hi¢ 6liim
bildirilmemistir (13,468). Her fazda goriilebilmekle
birlikte en sik hizli doz yiikseltme fazindadir. Egzersiz,
banyo yapma, atesli hastalik varligi, pre-menstriiel
donem ve analjezik alimi yan etki sikligini arttirmaktadir.
Eozinofilik 6zofajit (%2.7 siklikta) ve enterokolit uzun
donem yan etkiler olarak bildirilmektedir (13,687). Oral
immiinoterapi ile birlikte antihistamin, l6kotrien reseptér
antagonistleri, probiyotikler ve omalizumab gibi adjuvan
tedavilerin kullanilmasinin yan etkileri azaltarak tedavi
basarisini arttirdig: gésterilmistir (686,692).

Oral immiinoterapi ¢aligmalar1 genellikle tek besin ile
yapilmaktadir. Ancak biz biliyoruz ki ¢oklu besin alerjisi
orant %30 civarindadir. Susam, siit, yumurta ve findik
alerjisi de olan yerfistig alerjili cocuklarda yapilan ¢oklu
OIT’in basarili ve rélatif olarak tekli immiinoterapiye gére
daha giivenli oldugu bildirilmistir. Bu konuda yapilacak
caligmalara ihtiya¢ vardir (686).

Immiinolojik Mekanizmalar

Oral tolerans ilk kez yenen, arada bir yenen veya uzun
aradan sonra tekrar yenen besin maddesinin hi¢bir yan

Tablo 57: Besin spesifik oral immiinoterapide immiin yanitlar

etki gortilmeden yenebilmesidir. Hicbir immiinolojik
yanit olugsmadan tiiketilir. Stirekli veya kisa araliklarla
yenildiginde reaksiyon olusmazken; uzun araliklarla
(siireler 2-4 hafta veya daha fazla) alindiginda klinik bulgu
olusmasi desensitizasyon olarak tanimlanir. Egzersiz,
viral enfeksiyonlar, yorgunluk, aglik, menstriiasyon gibi
durumlarda desensitize hastalarda reaksiyon gelisebilirken;
tolerans gelismis hastalarda boyle bir etkilenme yoktur
(13,686,694).

Oral immiinoterapi, oral tolerans yolaklarini
etkileyerek, dogal toleransa benzer bir immiinolojik yanit
olusturmay1 hedefleyen bir tedavi seklidir. Mekanizma
halen tam ac¢iklanabilmis degildir. Aktive olan bagirsak
mukozal dendritik hiicrelerin, dokuda ve dolasimda
bulunan efektor hiicrelerin immiinmodiilasyonu ile alerjik
cevabi etkiledigi bilinmektedir. IgE yanitinin modiilasyonu
OIT’te 6nemli bir immiinolojik degisikliktir. ilk
immiinolojik degisiklik bazofil aktivasyon testinde CD63
ve CD203c¢ ekspresyonunda azalma, histamin saliniminda
azalma ve deri prik testlerinde gerileme ile birlikte
bazofil ve mast hiicre reaktivitelerinde azalma seklinde
gozlenmektedir (Tablo 56). Yapilan OIT ¢alismalari Th2
sitokinleri olan IL-4, IL-5 ve IL-13de belirgin azalma
oldugunu gosterirken ayni zamanda serum besin-spesifik
IgE diizeylerinde de diigme saptanmustir. Serum ve salgisal
IgG4 ve IgA diizeyleri ile Treg hiicrelerde, o6zellikle de
alerjen-spesifik forkhead box P3 (FoxP3) Treg hiicrelerde
belirgin artis gosterilmistir (695,696). Fare modellerinde
de lamina propriada IL-10 ve TGF-{ iireten Treg hiicrelerin
arttig1 gozlenmistir. Sonucta OIT de baglangictaki bazofil
ve mast hiicre baskilanmasi ile zamanla Th1 ve Treg hiicre
aktivasyonu ve sonuc¢ta Th2 hiicre yaniti baskilanmasi
olmaktadir (Tablo 57). Son ¢aligmalarda gosterilen
oral immiinoterapi sirasinda alerjen spesifik hafiza B
hiicrelerinin artis1 ve affinite matiirasyonu, bu hiicrelerin
tolerans gelisiminde potansiyel bir rolleri oldugunu
diigindiiriirken; hiicresel ve humoral immiinolojik

Faktorler Immiinolojik degisiklik
Humoral Besin spesik-IgE Tedavi bitiminde gegici yiikselme ve sonra diisme
Besin spesifik-IgG Tedavinin baslangicindan birkag ay sonra yiikselme
Besin spesifik -IgG4  Tedavinin baglangicindan birkag ay sonra yiikselme
Hiicresel Mast hiicre Deri prik testi endiirasyon ¢apinda gerileme
Bazofil Bazofil aktivasyon testinde CD63 ve CD203 hiicre espresyonunda gerileme
Spontan histamin salinim diizeyinde gerileme
Lenfosit IL-2, IL-4, IL-5 ve IL-13 {iretiminde azalma
IL-10 ve TGF-{3 tiretiminde artma
foxP3+ T hiicre sayisinda artis
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yanitin birlikte oldugunu diisiindiirmektedir (696). Oral
immiinoterapi siirecinde indiiklenen IgG antikorlari, IgE
iligkili hipersensitiviteyi 6nlemek i¢in immiinglobulin
G i¢in B hiicre reseptér olan FcyRII reseptdrlerinin
inhibitorii gibi davranirlar (697). Dentritik hiicrelerden IL-
10 ve interferon gama (IFN-gama) salgilanmasi artarken
IL-6 salgilanmasi azalir (37,467).

Oral immiinoterapide immiin degisim Sekil 9da
goriilmektedir (4, 5,10).

Kalic1 oral toleransta Treg hiicrelerin gelisiminin
arttirilmast ile Th2 yanitinin baskilanip antijene-spesifik T
hiicre delesyonu ve anerjisinin gelismesi, desensitizasyonda
ise mast hiicre ve bazofil reaktivitesinde azalma, besin-
spesifik IgE diizeylerinde azalma, besin-spesifik IgG4 ve
IgA diizeylerinde artis olmaktadir. Oral immiinoterapide
hem tolerans hem de desensitizasyon immiin yanitlari
goriilmektedir (Tablo 57) (692).

Son yapilan caligmalar, aeroalerjen immiinoterapide
oldugu gibi (tedavinin ii¢ yildan bes yila uzatilmasi)
uygulanan dozlarin degistirilmesi ve idame fazinin
siiresinin uzatilmasinin, OIT’in etkinligini arttirip yanitin
tolerans yoniine kaydirdigini  gostermektedir. Idame
fazinin uzamasiyla blokan antikorlar ile IgE iligkili alerjen
sunumunun engellenmesi, Thl yanitinin arttirarak Th2
yanitinin baskilanmasi ve Treg hiicre fonksiyonlarinin
arttirllmasi ile kisa idame fazi ile yapilan OITe gore
daha basarili ve dogal toleransa benzer immiin yanit
gelisebilecektir. Diigitk doz alerjen ve uzun streli idame
faz1 uygulamalari ile siit, yumurta ve yerfistig1 alerjisinde
yan etkilerin azalip, uzun siireli toleransin gelistirilebildigi
bildirilmistir (695).

Sublingual immiinoterapi

Sublingual immiinoterapi (SLIT) alerjen ekstratlarinin
distik dozlarla (mikrogram, miligram) baglanarak dilin
altina damlatilip iki dakika bekledikten sonra yutulmasi
esasina dayanir. SLIT protokolleri genel olarak iki fazdan
olusur (695):

1. Inditksiyon Fazi: Oral immiinoterapiye benzer
sekilde diisiik dozdan baslanarak haftalik veya iki
haftalik doz artimlari ile belirlenmis idame dozuna
ulagildig fazdir.

2. Idame Fazi: Idame dozun aylar veya yillar siiresince
uygulandig1 idame fazidir.

Oral immiinoterapiden farkli olarak baslangig
eskalasyon faz1 yoktur. SLIT’te uygulanan alerjen dozlari
OIT gore yaklasik 1000 kat daha diisiiktiir.

[k kez 2003’te kivi ile tekrarlayan anafilaksi 6ykiisii olan
bir hastada 5 yil siireyle uygulanmuistir. 4 aylik eliminasyon
sonrasinda uygulanan besin yiikleme testinde tolerans
gelistigi gozlenmistir. Daha sonra yer fistig, findik, seftali,
inek siitii ile SLIT denenmistir (468,687,695).

Genel olarak SLIT ve OIT’i karsilagtiran calismalara
bakildigt zaman SLIT’in daha giivenli OIT’in ise
belirgin olarak daha etkin oldugu belirtilmektedir
(687,692,696,697).

Hipotetik olarak SLiT'de, karacigerden geciste
metabolize olmadan direkt kana gecis olmasi yontemin
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tstinligt olarak bildirilmektedir. Mukozal dendritik
hiicreler oral mukozada proinflamatuvar ve tolerojenik
immiin yanit olusturma yoniinde etkilidir. Burundaki
denditik hiicreler alerjik yanit1 uyarirken, SLIT'de de oral
dendritik hiicrelerin daha ¢ok regulatuar immiin yanit
olusturarak alerjen-spesifik tolerans indiiksiyonu yaptig
distiniilmektedir (698).

Epikutan Immiinoterapi

Epikutan immiinoterapi (EPIT), alerjen igeren yamanin
deri ylizeyine uygulanmasi esasina dayanir. Inek siitii
alerjisinin tedavisiyle ilgili ¢ift kor plasebo kontrollii 3 aylik
bir pilot caligmada haftada 3 kez 48 saatlik uygulanan aktif
madde olarak 1 mg siit tozu iceren yamalar kullanilmistir.
Yan etkiler uygulanan bolgede lokal eritem ve egzama
olarak gozlenmistir. Yer fistig1 i¢in devam etmekte olan 54
¢ocuk hastada uygulanan bir EPIT ¢aligmasinda 18. ayda
%67 oraninda desensitizasyon gozlendigi belirtilmektedir.
OIT ve SLIT’ gore daha noninvaziv ve sistemik yan etkiler
acisindan daha giivenlidir. Epikutan immiinoterapi ile
ilgili giivenlik ve etkinlik ¢aligmalari devam etmektedir
(687,700). Epikutan immiinoterapide epidermisteki
langerhans hiigreleri tarafindan yakalanan alerjenler bir
grup dendritik hiicre tarafindan sitotoksik T hiicre iliskili
antijen 4 ekspresyonunu artirirlar. Daha sonra bu dendritik
hiicreler lenf nodlarina gog ederler ve efektér hiicre yanitini
baskilarlar. Spesifik IgG2a diizeyleri artarken, IgE/IgG2a
orani azalir (686,701). Ancak SLIT ve OIT’e gore diisitk
dozlarda uygulanabilmesi, yiiksek dozlara c¢ikilamamasi
yontemin zayif yonleridir (688,701).

Tablo 58de farkli immiinoterapi uygulamalarinin
kargilagtirilmalar: gosterilmistir.

Subkutan immiinoterapi (SKIT): Cevresel alerjenler
ve venom icin uygulanan en eski yontem olan SKIT
besin alerjilerinde de kullanilmigtir. Yer fistiginin
subkutan uygulanmasi ile etkin bir desensitizasyon
olusturulabilmistir. Baglangi¢ ve idame fazlarinda gelisen
sistemik yan etkiler nedeniyle SKIT i¢in immiinojenitesi

devam eden ama yan etkisi olmayan hipoalerjenik gida
alerjen molekiilleri gelistirilme ¢aligmalar1 baslatilmigtir.
Balik (rekombinan parvalbumin) ve vyerfistigt (HAL-
MPEIL) i¢in gelistirilen rekombinan proteinler caligma
asamasindadir (686).

Besin alerjisinde immiinoterapi etkinligini arttirip
yan etkileri azaltmak i¢in immiinojenik etkileri devam
edip alerjik etkileri azaltilmis peptid immiinoterapi ve
rekombinan proteinler ile immiinoterapi i¢in klinik ve
laboratuvar asamasindaki ¢caligmalar umut vaad etmektedir
(686).

Omalizumab
Kullanimi

Omalizumab (anti-IgE) mast hiicrelerindeki Fec-
epsilon-R1 reseptorlerinin ekspresyonunu azaltip serbest
IgE’yi baglayan monoklonal insan anti-IgE antikorudur.
IgE’nin mast hiicreler ve bazofiller {izerindeki yiiksek
affiniteli reseptorlerine baglanmasini onler. Yer fistig1
alerjisi olan hastalarda yapilan c¢alismalarda, IgE igin
humanize IgGl monoklonal antikoru olan talizumab
(TNX-901) ve anti-IgE’nin, 450 mg dozda verildiginde
2-4 haftada oral yiikleme testi esik dozunu belirgin
distirdiigii saptanmustir. Giivenli bir tedavi seklidir ancak
kullanildig: siirece nonspesifik gecici bir desensitizasyon
olusturmaktadir.

Oral immiinoterapi strecinde anafilaksi dahil cesitli
sistemik reaksiyonlarin gelismesi sonucunda prosediiriin
uygulanmasinda kisitlamalar olmasi nedeniyle son yillarda
bazi calismalarda OIT omalizumab ile kombine olarak
uygulanmistir. Kombine uygulama (es zamanli veya 4 ay
omalizumab ardindan OIT) inek siitii ve yerfistig1 alerjisi
olan hastalarda yan etkileri azaltip tedavi basarisini
arttirmaktadir (363,687,702,703).

Tablo 58: Alerjen immiinoterapi uygulamalarinin karsilastirilmasi

oit SLIT EPIT
Giinliik doz protein 300-4000 mg 2-7 mg 50-500pg
Yan etki Gastrointestinal, oral (sistemik) Oral (lokal) Deri (lokal)
Desensitizasyon Yiiksek etki Orta etki Aragtirma asamasinda
Uzun dénem tolerans Degisken Arastirma asamasinda Bilinmiyor
Immiin modiilasyon Anlaml Var Farelerde var, insanlarda arastirma agsamasinda
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Sonu¢ olarak besin alerjisi olan ¢ocuklarda
immiinoterapi etkili bir tedavi yontemi olarak ortaya
¢ikmaktadir; fakat her zaman tolerans seklinde tam
yanitsizlik saglanamamaktadir. OIT siirecinde hafiften,
adrenalin gerektiren agir reaksiyonlara kadar cesitli
sistemik reaksiyonlar gozlenebilir (Tablo 59). Agir besin
alerjisi olan ¢ocuklarda, hasta besin maddesini giinliik
miktarlarda tiketemese bile, en azindan kazara alimlarda
anafilaksi gelisimini engellemek i¢in, diigitk doz OIT, SLIT,
EPIT alternatif olarak tercih edilebilir. Omalizumabin OIT
ile birlikte kullanimu ile ilgili caligmalar prosediiriin daha
glivenli uygulanmasi agisindan umut vericidir.

D7. BESIN ALERJILERINDE iZLEM

Besin alerjilerinde temel tedavi alerjiye neden olan
besinin diyetten gikartilmasidir (Kamit diizeyi: IV, Oneri
diizeyi: D) (15). Buhem IgE aracili, hem mikst, hem de non-
IgE aracili besin alerjileri i¢in gecerlidir. Ancak eliminasyon
diyetleri ¢ocuklarda vitamin, mineral, beslenme eksiklerine,
biiyiime gelisme geriligine yol agabilir. Ornegin inek siitii
protein alerjisi olanda kalsiyum ve D vitamini eksikligi
gelisebilir; coklu besin alerjisi olanlarda yeterli protein ve
yag tiiketimi saglanamayabilir. Eliminasyon diyeti yeterli
miktarda protein, kalori, eser elementler ve vitaminleri
kapsayacak sekilde dengeli olmalidir. Bu nedenle ¢oklu
besin alerjisi olan, biiyiimesi iyi olmayan hastalarin
beslenmesinin diyetisyen esliginde diizenlenmesi ve
izlenmesi Onerilir (4,13,15,119,134,425,455,457,470,514,70
4,705) (Kanut diizeyi: IV, Oneri diizeyi: D).

izlem:

Cocukta bitylime yeterli enerji ve proteinin alindigini
gosteren hassas bir belirtegtir.  Kronik niitrisyonel
eksiklik bitytimenin yani sira ¢ocukta okul performansini
etkileyebilir; kemik yasinda gecikme, enfeksiyonlara

Tablo 59: Oral immiinoterapi uygulamasinda 6nemli uyarilar

egilime neden olabilir. Mikroniitrient eksiklikleri kisa
vadede biiylimeye yansimayabilir. Bu yiizden niitrisyon
odakli fizik muayene, gerekli oldugunda biyokimyasal
incelemeler, beslenme giinligii (6rnegin 3 giinliik), varsa
kullanilan ilaglar gozden gecirilmelidir. Enerji, protein,
esansiyel yag asitlerinde ve mikroniitrientlerde (C vitamini,
alfa tokoferol, beta karoten, ¢inko, selenyum) eksiklik
atopik dermatitli ¢ocuklarda deri onarimini bozabilir
(706).

Besin alerjisi olan ¢ocuklarin bitytimeleri izlenmelidir.
Poliklinik kontrollerinde diizenli araliklarla kilo ve boy
bityiime egrilerine kaydedilmeli, biiylimede duraklama
olan veya iyi kilo almayan ¢ocuklarin beslenmeleri
tekrar gozden gegirilmeli, gerekirse diyetisyen ile birlikte
izlenmelidir (Kanit diizeyi: IV, Oneri diizeyi: D). Ana
besinlerden olan inek siitii, bugday alerjisi olan ¢ocuklar,
iki veya daha fazla besine alerjisi olan ¢ocuklar beslenme
agisindan yakin takip edilmelidir (Kamt diizeyi: IV, Oneri
diizeyi: D).

Eliminasyon diyetindeki ¢ocuklara yilda bir kez
medikal gozlem altinda oral yiikleme testi yapilarak besine
tolerans gelisip gelismedigi kontrol edilmesi uygundur
(4,13,15,119,134,425) (Kanit diizeyi: 1V, Oneri diizeyi:
D). Ancak kaza ile alerjik besinle karsilagmada ¢ocukta
semptomlar gelismisse besin yitkleme testi pozitif kabul
edilip test 6 ay-1 yil sonraya ertelenir; asemptomatik
kalanlarda ise oral yiikleme testi erkene alinabilir (4,13,1
5,119,134,425,455,457,470,514,704,705) (Kanit diizeyi IV,
Oneri diizeyi: D). Oral yiikleme testi gok siipheli durumlar
disinda agik olarak yapilabilir.

Besin alerjisi olan ¢ocukta alerjisi olan besin disindaki
diger besinlere baglangig, alerjisi olmayan c¢ocuklarda
oldugu gibi olmalidir. Once kabak, havug gibi en az alerjik
olan sebzeler, elma, armut gibi meyveler diyete eklenir.

Deneyimli merkezlerde konunun uzmani olan kisilerce yapilmalidur.

Uygulayict OIT etkinligi ve yan etkileri i¢in bilgi sahibi olup tedavi edebilmelidir.

Baslangicta mutlak oral yiikleme testi yapilmali ve IgE-iligkili besin alerjisi oldugu ve tolerans gelismedigi kanitlanmalidur.

Hasta 4-5 yasinda olmali ve tolerans gelismeyebilecegi 6ngoriilmelidir.

Ebeveynler ve yas1 uygunsa hastadan bilgilendirilmis onam formu alinmalidir.

Acil tedavi 6nlemleri i¢in mutlaka 6nlem alinmis ortam ve ilag ve geregler saglanmis olmalidur.

Halen rutin kullanimda olan bir tedavi secenegi degildir, secilmis olgularda deneyimli merkezlerde uygulanmalidir.
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IgE aracili olan besin alerjileri

IgE aracili besin alerjilerinde hastalarin izleminde
alerji DPT ve sIgE degerleri yardimcidir. Alerjiye en
sik neden olan inek siitii, yumurta, findik, yer fistig
gibi besinlerde DPT ve sIgE icin ortalama esik degerler
belirlenmistir (Tablo 31) (134,424,707,708). Bu degerlerin
sensitiviteleri daha yiiksek (%70- 90), spesifiteleri daha
ditgiiktiir (%50-70) (15). Esik degerlerin gbz oniine
alinmas1 besin yiikleme testlerinde gelisebilecek olasi
reaksiyonlarin 6ngoriilmesinde yardimci olabilir. Besin
yiikleme testleri anafilaksi gelistiginde miidahalenin
yapilabilecegi kosullarda ve ortamlarda yapilmalidir. Alti-
12 ay araliklarla bakilan spesifik IgE diizeylerinde ve deri
prik testi capinda azalma saptanmasi besine kars: tolerans
gelismesi lehinedir (134,424,707,708).

Non-IgE aracili besin alerjileri

Non-IgE tipi ge¢ tip besin alerjilerinde besine karsi
tolerans gelisip gelismedigini gosterecek giivenilir
herhangi bir laboratuvar belirteci yoktur. Ancak non-IgE
aracili besin alerjilerinde tolerans IgE aracili olanlara gére
daha cabuk gelisir (4,13,15,119,134,425). Gastrointestinal
semptomlarla giden bu tip besin alerjilerinde klinik gidise
gore 3-12 ay araliklarla oral yiikleme testinin yapilmasi
uygundur. Daha ciddi bir tablo olan besin proteini iliskili
enterokolit sendromunda (BPIES) 12-18 ay araliklarla oral
yitkleme testi onerilmektedir (199). Ozellikle BPIES gibi
durumlarda besin yiikleme testinin damar yolu agilarak,
gerekli onlemler alinarak mutlaka hastane kosullarinda
yapilmasi1 gereklidir. Alerjik proktokolit tablosu ile
gelenlerde diyet agma aileye anlatilarak kademeli olarak
evde agilabilir (Kanit diizeyi: IV, Oneri diizeyi: D).

Mikst tip besin alerjileri

Genellikle egzama seklinde veya gastrointestinal
semptomlarla ortaya ¢ikarlar. Miks tip besin alerjilerinde
IgE aracili reaksiyon da s6z konusu oldugundan
eliminasyon diyetinden sonra ani ve ciddi reaksiyonlar
gelisebilir, bu agidan besin yiikleme sirasinda dikkatli
olunmalidir, test sonrasinda gozlem 72 saat stirdiiriilmelidir.
Eger cocukta herhangi bir semptom gelismediyse ¢ocuk
giinliik bir porsiyon besini almaya devam etmelidir. Inek
stitd protein alerjisinde veya yumurta alerjisinde once
kek gibi firmlanmis triinlerle diyet agma denenmelidir
(4,13,15,119,134,425).

Inek siitii protein alerjisi

Inek siitii protein alerjisi (ISPA) olan g¢ocuklarin
beslenmeleri protein, enerji, kalsiyum (Ca), D vitamini
ve diger mikroniitrientler agisindan kontrol edilmelidir
(Tablo 49) (455,457,470,514,704,705). Ozellikle siit ve
sttlii Grtinler kalsiyumun ana kaynagidir. Bebeklerde 0-1
yas arast kalsiyum kaynagi anne siiti, anne siitii yoksa
yerine kullanilan formiil siitlerdir. Ilk 1 yas icin anne siiti
ile beslenen bebeklerde kalsiyum destegi gerekmez. Ancak
eliminasyon diyeti yapan ve emziren anneye giinliik 1000
mg Ca destegi yapilmalidir. Bir yastan sonra kalsiyum ana
kaynag siit ve siit kaynakl driinlerdir ki giinliik alinan
Caun %70-80’ini olustururlar. Bir bardak (240 mL) siit
veya bir kase yogurt ortalama 300 mg kalsiyum igerir.
Kalsiyum igeren bitkisel kaynaklar yesil yaprakli sebzeler
ve baklagiller, findik tiirleridir (Tablo 60) (455). Ancak
yesil sebzelerin igerdikleri oksalatlar Ca emilimlerini
azaltir; giinlilk Ca ihtiyacini kargilamalar i¢in ¢ok fazla
miktarlarda tiiketilmeleri gerekir. 1ki yastan biiyitk
¢ocuklara giinliik yeterli miktarda Ca saglandiginda (600-
800 mg) inek siitiiniin yerine bir sey koymak gerekmez.
Bebeklerde giinliik Ca tiiketimi yetersizse disaridan bebege
Ca desteginin verilmesi onerilir.

Tablo 60. Baz1 besinlerin kalsiyum (mg/100 g besin) icerikleri

Badem 240
Findik 140
Antep fistig1 110
Ceviz 94
Susam 670
Tahin 680
Haslanmis nohut 46
Haglanmig barbunya 71
Konserve fasulye 53
Esmer ekmek 186
Beyaz ekmek 177
Brokoli 56
Lahana 52
Kereviz 45
Bamya 160
Kuru kayisi 73
Kuru incir 250
Tofu 510
Yumurta saris1 130
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ISPA olan ¢ocuklarda oral yiikleme testi yillik olarak
sIgE ve DPT izlenerek yapilabilir. ISPA olan gocuklarda
oncelikle firinlanmus siitlii tiriinlere tolerans gelistiginden
diyeti a¢mak icin yapilan oral yiikleme testlerinde
baslangicta taze siit yerine kek gibi firinlanmis iirtinleri
kullanmak uygundur (Kamit diizeyi: IV, Oneri diizeyi:
D) (134,455,457,470,514,704,705) Besin yiikleme testinde
asemptomatik kalan ¢cocuk 72 saat izlenmeli, diyet kademeli
olarak agilmalidir. Ornegin kek, ¢ok az miktarda (<1 gr)
siit igeren biskiivi, sonrasinda margarin, tereyag1 igerenler,
daha sonra pismis peynir (pizza), yogurt verilebilir. Siit
proteinini en fazla iceren peynir, pisirilmemis stitlii tiriinler
en son agamaya birakilabilir (455).

Yumurta alerjisi

Yumurta protein, B12 vitamini, riboflavin, pantoteik
asid, biotin, selenyum igerir. Yumurta iyi bir protein
kaynag1 olmakla birlikte giinliik diyetin 6nemli bir kismini
olusturmaz; igerdikleri diger gidalar ile yerine konulabilir.
ISPA oldugundaki gibi diyet acarken once firinlanmig
yumurta ile yiikleme testi yapmak uygundur; bazi gocuklar
firmlanmis yumurtay: tolere edebilmektedir, veya tolerans
once firinlanmig yumurtaya gelismektedir (706,709).

Bugday alerjisi

Bugday ana karbonhidrat ve enerji kaynaklarindandir;
tiamin, niasin, riboflavin, demir ve folat gibi
mikroniitrientleri igerir. Tam bugday lif acisindan
zengindir. Bir yas iistii ¢ocuklarda 4 porsiyon bugday
iceren gidalar gtinlik karbonhidrat, demir, tiamin,
riboflavin ve niasin gereksiniminin %50%sini karsilar, ek
olarak B6 ve magnezyum agisindan da iyi bir kaynaktir.
Bugday eliminasyonunda niitrisyonel a¢idan dikkatli
olunmalidir. Bugday yerine piring, misir unu kullanilabilir.
Yulaf, cavdar gibi tahil tiirevleriyle ¢apraz reaksiyon olup
olmadi81 kontrol edildikten sonra kullanilabilir (706).

D8. BESIN ALERJILERINDE PSIKO-SOSYAL
SORUNLAR VE YASAM KALITESI

Besin Alerjisinin Yasam Kalitesine Etkisi

Alerji benzeri yakinmalari olan okul ¢ag1 ¢cocuklarinda,
genel yasam kalitesinin hem fiziksel hem de sosyal
fonksiyonlar1 ve duygudurum gibi mental saglhk ile ilgili
yasam kalitesi komponentlerinde bozulma oldugu rapor
edilmektedir (710). Insiilin bagimli diyabetes mellitusu olan
olgularla kargilastirildiginda besin alerjisi olan ¢ocuklarda

yagsam kalitesinin daha fazla bozuldugu ve 6lim korkusu
ile anksiyetelerinin daha fazla oldugu bildirilmistir (711)
(Kanit diizeyi: III).

Ozellikle kiz ¢ocuklarda besin alerjisi oldugunu
bildirenlerin, viicut agrisi ve genel saglik gibi yasam
kalitesinin fiziksel komponentlerinde ve sosyal fonksiyon
gibi yasam kalitesinin mental komponentinde, diger
alerjik semptomlar1 olanlara goére bozulmanin daha
belirgin oldugu gosterilmistir (710,712). Ancak besin
alerjisi olmayan kardesleri ile karsilastirildiginda erkek
cocuklarda anksiyete diizeyleri benzerken, besin alerjisi
olan kiz ¢ocuklar1 kardeslerine gore c¢ok daha fazla
anksiyete yasamaktadirlar ve yasam kaliteleri daha kotiidiir
(712). Besin alerjisi olan g¢ocuklarda yasam kalitesinin
tiziksel komponentini etkileyen faktorler arasinda alerjik
olunan besin sayisi, eslik eden astim ve alerjik rinit gibi
hastalik sayis1 ve erkek cinsiyet yer alir. Besin alerjisi olan
erkeklerde kizlara gore yasam kalitesi daha bozuktur. Yagam
kalitesinin psikososyal komponentlerine baktigimizda
ise, besin alerjisi olan kardes varliginin yasam kalitesini
olumsuz etkiledigini goériiyoruz (713,714). Ancak daha
agir sistemik reaksiyonu olan ¢ocuklar ve alerjik hastalig
olan kardes ya da annesi bulunan gocuklarin yasam kalitesi
daha olumsuz etkilenmektedir (714) (Kamt diizeyi: IIT).

Besin alerjisinin sadece semptomlar1 ya da tedavisi
degil izlem stirecinde gerekli olan besin yiikleme testleri
de yasam Kkalitesini etkilemektedir. Fistik alerjisi olup
izlemde besin yiikleme testi yapilmasi gereken ¢ocuklarda,
sonug pozitif ¢iksa bile, izleyen giinlerde yasam kalitesinin
olumlu yonde etkilendigi gozlenmistir (715).

Yasam kalitesi degerlendirmeleri o6zellikle kiigiik
cocuklar i¢in siklikla ebeveynleri tarafindan yapilmaktadir.
Ancak ebeveynlerin  ¢ocuklarin yasam  kalitesini
kendilerine goére daha olumlu degerlendirme egilimleri
vardir. Ozellikle daha kiiiik cocuklarin, kendi besin alerjisi
iliskisi yasam kalitesi degerlendirmeleri, ebeveynlerinin
degerlendirmelerine gore anlamli olarak daha kétidiir
(716). Bu nedenle, yasam kalitesi degerlendirmelerinde
miimkiin oldugunca yasa ve anlama kapasitesine uygun,
¢ocugun kendi yanitlayacagi anketlerin kullanilmasi
onerilmelidir (Kanit diizeyi: ITT, Oneri diizeyi: C).

Bu c¢ocuklarin birbirleri ile iletisimini arttiracak
aktivitelerin planlanmasi yasam kalitelerini olumlu
etkilemektedir. Besin alerjileri nedeniyle ailelerinden
ayr1 bir aktivite planlamalar1 sorunlu olabilen, bazilar
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hi¢ ailelerinden ayr1 tatile gitmemis olan besin alerjili
cocuklar i¢in organize edilen tatil kampinin, tiim olgularda
hem sosyal hem de besin alerjisi iliskili yasam kalitesinde
diizelmeye neden oldugu gosterilmistir (717). Bu nedenle,
besin alerjisi olan ¢ocuklarin birbirleri ile iletisimini
arttiracak sosyal organizasyonlarin planlanmasi yasam
kalitelerini olumlu etkileyecektir (Kant diizeyi: IT, Oneri
diizeyi: B).

Besin Alerjisinin Psikososyal Gelisime Etkisi

Besin alerjisi, ¢ocuklarin hem yas hem de hastalik
iligkili psikolojik gelisimsel siirecini etkiler. Ozellikle
besin tanimlamalari, kendi kimliklerini tanimlarken besin
alerjileriile korele etmeleri, yasitlari ile iliskilerine etkilerini
tanimlayabilmeleri, psikolojik etkilenim boyutunda 6ne
¢ikan komponentlerdir. Ozellikle otonominin kazanildig
doénemde, besin alerjisinin yagamlarina getirdigi ebeveyn
kontroli bu ¢ocuklar: etkilemektedir (718).

Besin alerjisinin psikolojik stresi ile basa ¢ikmak
icin gelistirilen en Onemli mekanizma “kaginma
mekanizmasr’dir.  Kaginma, hem risk  olusturan
durumlardan kaginma hem de kendini koétii hissettiren
durumlardan kaginma seklinde ortaya cikabilmektedir
(718). Benzer sekilde kisiler arasi baglanma yanitlarinda
bozukluk, yakinliktan kaginma reaksiyonu gibi iligki
paternleri gelistirmektedir, bu nedenle, bu ¢ocuklarin
baglanmada bozukluk agisindan da degerlendirilmesi
onerilebilir (719) (Kanit diizeyi: I1I).

Besin Alerjisinin Ebeveynlerin Yasam Kalitesine
Etkisi

Aile iginde besin alerjisi olan bir ¢ocugun varlig:
ebeveynlerin yasam kalitesini olumsuz etkilemektedir.
Alerjisi olan ¢ocuk sayis1 arttik¢a, ebeveynin hem kendi
ihtiyaglariigin gerek duydugu zaman, hem deaile aktiviteleri
anlaminda yasam kalitesi olumsuz etkilenmektedir.
Ozellikle ¢ocukta olan gastrointestinal semptomlar bu
olumsuz etkilenmenin boyutunu arttirmaktadir (713).
Besin alerjili ¢cocugu olan ebeveynlerin yagam kalitesinin
bir bagka belirleyicisi de etraftan gordiikleri destektir;
ancak bundan daha 6nemli olan bir belirleyici yagadiklar:
olumsuz yaklasgimdir. Etraftan gordiikleri destek yasam
kalitesinin daha vyiiksek olmasini saglarken, olumsuz
yaklasimlar yagam kalitesini bozmaktadir. Cocuklarinda
olan besin alerjisi nedeniyle vyasadiklar1 zorluklar
paylasabilen; bu konuda gevrelerinden anlayis gormenin
yaninda stresle bas etmeleri konusunda yararli oneriler

alan ebeveynlerin stres diizeyinin daha diisik oldugu
gosterilmistir (720). Sadece hastalik degil, izlemde gereken
besin yiikleme testleri de ¢ocuklar gibi ailelerin yasam
kalitesini etkilemektedir; test giinii anneler endiseli
olduklarini bildirmekle birlikte, besin yiikleme testi
yapilarak besin alerjisinin devam ettiginin ya da tolerans
gelistiginin kesinlestirilmesi, ilerleyen giinlerde yasam
kalitelerini olumlu etkilemektedir (715) (Kanit diizeyi:
1100

Tek tek ebeveynlerle goristldiigiinde ozellikle tani
sonrasinda adaptasyon, risk ile yasamanin sorumlulugu
ve alerjinin sosyal yonlerinin psikososyal acidan dnemli
komponentler oldugu ortaya ¢ikmistir. Besin alerjisinin
ebeveynler iizerine psikososyal etkisi ¢ocukta olan diger
kronik hastaliklara benzer; ebeveynin hastalikla bag etmesi
ve endisesi konusunda destek almasi 6nemlidir (721)
(Kanit diizeyi: III).

Anne ve baba karsilastirildiginda, anneler kendi
yasam kalitelerini daha kotii olarak degerlendirmektedir
ve anksiyete diizeyleri daha yiiksektir. Anne ve babalar
arasindaki bu fark, aile i¢inde stres kaynag: olabilmektedir.
Anneler, besin alerjisi olan ¢ocuklarinin yagam kalitesinin,
¢ocuklarin  kendilerinin  bildirdiginden daha kotit
olduklarina inanmaktadirlar (712) (Kanit diizeyi: III).

Ailelerin besin alerjisi tedavisindeki yeterliligi, anksiyete
diizeyleri ve psikososyal etkilenimleri incelendiginde farkl
semalar ortaya cikar. Bir grupta aile ve ¢ocugun tedavi ve
reaksiyonlara miidahale konusunda yetkinliginin ytiksek
oldugu, endise diizeylerinin ortalama oldugu gozlenmis ve
dengeli grup olarak sinirlanmuglardir. Bir grupta ise, tedavi
ve reaksiyonlara miidahale konusunda yetkinliginin yiiksek
olmasma karsin endise diizeyinin ¢ok yiiksek oldugu
gorilmistiir. Bir bagka grupta ise tedavi ve reaksiyonlara
miidahale konusunda yetkinliginin distik, anksiyete
diizeyinin de diisik oldugu gortilmiistir. Bu adaptasyon
mekanizmalarindan yasam kalitesinin anksiyete diizeyi
yliksek olan gruplarda daha ¢ok bozuldugu, son grupta en
az etkilendigi gosterilmistir. Besin alerjisine verilen tim
bu psikososyal yanitlar farkli adaptasyon mekanizmalarina
isaret etmektedir ve bunlar besin alerjisi nedeniyle izleme
alman ¢ocuklarin tedavi siiresinde gozetilmelidir. Besin
alerjisinin etkin tedavisine katkida bulunabilmek ve
psikososyal adaptasyon arasinda bir dengenin oturtulmasi
gereklidir (722) (Kanit diizeyi: III).
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Besin alerjisi i¢in yapilan oral immiinoterapi, tedavi
sonuglanmadan, yani heniiz besin maddesine kalict
tolerans olusmadan bile, ebeveyn yasam kalitesinde olumlu
degisime neden olmaktadir (723) (Kanit diizeyi: I). Bu
olumlu degisimin 10 yasindan daha biiyiik olan ve dértten
fazla besine alerjisi olan ¢ocuklarin ebeveynlerinde daha
belirgin oldugu gosterilmistir. Bunun yaninda solunum
yolu yakinmasi olan g¢ocuklarin ebeveynlerinde yasam
kalitesindeki iyilesme daha diisiik olmustur (724) (Kanit
diizeyi: III).

Olgekler

Besin alerjisinin degerlendirilmesinde kullanilmak
tizere bes adet olgcek bulunmaktadir. Bunlarin {i¢ tanesi
hastanin kendisine yonelik anketlerdir: Food Allergy
Quality of Life Questionnaire (FAQLQ) (Besin Alerjisi
Yasam Kalite Anketi) ¢ocuklar i¢in, ergenler icin ve
erigkinler i¢in olmak iizere. Iki anket ise ebeveynlere
yoneliktir: ilk 12 yasindaki ¢ocuklarin ve 13-17 yas arasi
cocuklarin ebeveynleri igin olmak tizere (16).

FAQLQ-CE 8-12 vyaglar1 arasinda besin alerjisi
olan ¢ocuklarin yagam kalitesini degerlendirmek
tizere gelistirilmis, 1-7 arasinda Likert skala tizerinden
yanitlanan, 24 sorudan olusan bir ankettir. Gegerlilik
ve giivenilirlii gosterilmis olan bu kisa anket klinik
arastirmalarda kullanilabilir (726).

FAQLQ-TE 13-17 yas arasinda besin alerjisi olan
cocuklar icin gelistirilmis, 1-7 arasinda Likert skala
tizerinden yanitlanan, 28 sorudan olugsan ve yapisal
gecerliligi ve i¢ tutarligi gosterilmis bir ankettir (727).

[lk 12 yastaki cocuklarin yagam kalitesini degerlendir-
mek i¢in ebeveynler tarafindan doldurulan FAQLQ-PF, ii¢
temel alt puandan olusur: genel duygusal etki, besin anksi-
yetesi, sosyal ve diyet kisitlamalar1. Toplam puan, bu iig alt
puanin ortalamasi alinarak hesaplanir. Bu anket zaman
icindeki degisikliklere duyarlidir, besin alerjisi olanlar i¢in
gergerlilik ve gtivenilirligi gosterilmistir. Minimal degisim
kesme noktasi 0.5 olarak belirlenmistir (728).

FAQLQ-PB, besin alerjisi olan ¢ocuk sahibi olmanin
ebeveynin yagam kalitesi tizerine etkilerini inceleyen 17
soru ve iki ek beklenti sorusundan olusan bir ankettir.
Gegerlilik ve giivenilirligi gosterilmis olup tedavi yaniti
aragtirmalarinda kullanilabilir (729).

Besin alerjisi semptomlarinin psikolojik etkilerini
olgmeyi amaglayarak gelistirilen “Scale of psychosocial
factors in food allergy” (SPS-FA) dokuz sorudan olugan,
gecerlilik ve giivenilirligi gosterilmis bir olgektir. Yagam
kalitesi, kriz ve sosyal etkiler olmak {izere ii¢ temel alt
etkiyi olemeyi hedefler. Olgekte alinan daha yiiksek
puan, hasta ve bakicinin psikososyal olarak, besin alerjisi
semptomlarindan daha ¢ok etkilendigini gosterir (730).

Yasam kalitesi disinda, ¢ocuk ve ebeveynlerin
besin alerjisi tedavisindeki yetkinlikleri, adaptasyon
mekanizmalari, endise yanitlarini degerlendirmek icin
“Food Allergy Management and Adaptation Scale”
(FAMAS) adinda tedavi bilgisi ve anksiyete ile ilgili 12
farkli alt puani olan ve alt gruplarinin her biri dokuz puan
tizerinden degerlendirilen bir 6lgek gelistirilmistir. Ancak
bu 6lgegin gecerlilik ve giivenilirligi icin ileri ¢alismalar
heniiz tamamlanmamustir (731).

Sonug:

Besin alerjisi olan ¢ocuklar ve onlarin birincil bakici-
larinda hem psikososyal durum hem de yasam kalitesi
olumsuz etkilenmektedir. Ozellikle psikososyal gelisim
stirecindeki ¢ocuklarda bu etkilenim daha belirgin ve
daha uzun siireli etkilere sahip olabilir. Bu nedenle belirli
araliklarla hem besin alerjisi olan ¢ocuklarin hem de
birincil bakicilarin psikososyal destek gereksinimi olup
olmadig: agisindan degerlendirilmeleri 6nerilebilir (Kanit
diizeyi: II, Oneri diizeyi: B).

E. BESIN KATKI MADDELERI ALERJiSI

Besin katki maddeleri; besinlerin tadini, rengini,
yapisini ve kalitesini gelistirmek i¢in besinlere ilave edilen,
baslica renk ve tat verici, kivam arttirici, emiilgator,
stabilizator etkili, antioksidan ve koruyucu etkili hayvan
veya bitkilerden hazirlanan dogal maddelerle kimyasal
olarak gelistirilen yapay maddeleri kapsamaktadir (119).

Besin katki maddelerinin kronik spontan tirtiker, atopik
egzama, astim gibi kronik alerjik hastaliklarla iligkisini
arastiran az sayida ¢alisma yani sira bazi besin katki
maddelerinin anafilaksiye yol agtigini ortaya koyan vaka
sunumlari bulunmaktadir (119). Ayrica katki maddelerinin
hipotansiyon, karin agris1 ve ishal gibi kesin bir hastalikla
iliskilendirilmeyen semptomlara yol agabildigi ve daha ¢ok
hafif deri belirtilerine neden oldugu bildirilmistir (732-
734). Psodoalerjik reaksiyonlar ozellikle kronik iirtiker,
tekrarlayan anjiyoodem ataklar1 yasayan hastalarda ya da
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alerjik olmayan astimlilarda goériilmektedir. Ayrica atopik
dermatit belirtilerinin ise psodoalerjenlerle kotiilestigi 6ne
striilmiigse de bu tartigmali bir durumdur (735).

Prevalans

Besinlerin i¢indeki katki maddelerinin cesitliligi
yani sira ¢ok degisken semptomlara neden olmalar:
ve bu Dbelirtilerin hastaliklarla iliskilendirilememesi,
basit standart tani metotlarinin belirlenmemis olmast
gibi nedenlerle besin katki maddelerine bagl alerjinin
prevalansi bilinmemektedir. Besin katki maddeleri yaygin
kullanilmalarina ragmen genel toplumda istenmeyen
reaksiyonlara 9%0.01-0.2, atopiklerde ise %2-7 siklikta
neden olmaktadir (736,737). Cocuklarda besin katk:
maddelerine bagli reaksiyon prevalansi %1-2, atopik
cocuklarda ise agik yilikleme testi ile %7, CKPKBYT ile %2
olarak saptanmustir (119,738). Eriskinlerde CKPKBYT testi
ile besin katki maddelerine bagl ps6doalerjik reaksiyonlar
%0,2 olarak bulunmustur (269). Ulkemizde besin katki
madde alerjisinin prevalansi genel eriskin popiilasyonda
anket ve CKPKBYT yontemiyle arastirilmis ve %0.04
(5/11816) siklikta bulunmustur (270).

Besin katki maddelerine kars1 alerjik belirtiler belirli
risk gruplarinda daha ¢ok bildirilmektedir. Kronik spontan
trtikerli erigkin hastalarda ise besin katki maddelerine
karst duyarlilik CKPKBYT ile arastirilmis ve %1’in altinda
saptanmugtir (739). Bu oran hastalarin kullanmakta oldugu
ilaglarin kesildigi ve tek kor yitkleme testinin kullanildig:
caligmalarda yanlis olarak daha ytiksek bildirilmistir (740).
Siilfite duyarli astim, astimli hastalarin %5’inden azinda
goriilebilen bir durumdur (741). Ozellikle steroide bagiml
astimda, belirgin havayolu asir1 duyarlilig1 olanlarda siilfit
duyarlilig: riski daha fazladir (741-743).

Besin katki madde alerjisinin mekanizmasi

Alerjik reaksiyonlar IgE aracili, IgE'den bagimsiz ya da
her ikisinin birlikte rol aldig1 reaksiyonlar seklinde gelisir
(733). Alerjik reaksiyonlarin ¢ogunda IgE dis1 yolaklarin
onemli oldugu ¢ok ¢esitli mekanizmalarin rol aldig:
diisiiniilmektedir (744). Ozellikle besin katki maddeleri,
immiinolojik mekanizmalarin rol oynamadigi, yapisal
degisikliklere ve toksik etkilere bagli olmayan alerjik
belirtileri taklit edebilen besin intoleransi reaksiyonlarina,
diger adiyla ‘ps6doalerjik reaksiyonlara’ neden olabilirler
(735,745). Bureaksiyonlarda histamin metabolizmasindaki
degisikliklerin rol oynadig1 6ne siiriilmiistiir (735).

IgE aracili mekanizmay1 agiklamak amaciyla hazirlanan
fare modelinde toleransta rol oynayan dendritik hiicrelerin
go¢l, maruz kalinan katki maddelerinin dozu ve ¢esitliligi
ile orantili sekilde etkilenmis, oral toleransin azalmasiyla
IgE aracili alerjik reaksiyonlarin gelistigi gosterilmistir
(746). Besin katki maddelerine bagli IgE aracili reaksiyonlar
bazi dogal katki maddelerine kars: spesifik IgE olusumuyla
gelismektedir. Ancak c¢ogu sentetik katki maddesi ise
hapten olarak rol oynayip tasiyici proteine baglanmaktadir
(747).

Besin katki madde alerjisinde tanisal testler

Besin katki maddelerine bagh alerjide tani, klinik
tablo ve maruz kalman katki maddelerinin ¢esitliligi
nedeniyle hastalardan anamnezin zor alinmasi, giivenilir
tan1 koydurucu deri testleri ve kan testlerinin yoklugu ve
yikleme testlerinin standart olmamasi gibi nedenlerle
oldukea karmasik olabilmektedir (733).

Anamnezde dikkat edilecek noktalardan biri hastalarda
birbiriyle iliskisiz birden fazla besine bagli semptomlarin
gelismesi ve hastalarin evde hazirlanan besinleri rahatca
tilketebilirken hazir gidalarda sikéyet yasamasidir (737).
Oncelikle temel besin maddeleri, kaza ile maruziyetler de
goz oniinde tutularak dislanmalidir. Besin paketlerinin
ierigi iyi bir sekilde incelenmeli, gerekirse iiretici firma
ile kontakt kurulmali ya da s6z konusu besinin icerigi
bir laboratuvarda arastirlmalidir (744) (Kanit diizeyi:
IV, Oneri diizeyi: D). Fizik muayene, semptomlarin
degerlendirilmesi ve ozellikle ayirici taninin yapilabilmesi
i¢in 6nemlidir.

Deri prik testleri, besin alerjenlerinden ticari ekstreler
hazirlanirken proteinlerin enzimatik yikima ugramasi
ve besin katki maddelerine kars: gelisen hipersensitivite
reaksiyonlarinda IgE aracili mekanizmalarin daha az rol
oynamas!t nedeniyle tanida daha az yardimcidir (748)
(Kanit diizeyi: ITI, Oneri diizeyi: C). Ancak ozellikle
karmin, annatto, safran, mannitol gibi bazi dogal katki
maddelerinde deri testleri ve in vitro testler faydali
olabilmektedir (733). Besinlere bagh ge¢ tip asir1 duyarlilik
reaksiyonlarini aragtirmak amaciyla kullanilan atopi yama
testi, bir ¢alismada atopik egzamasi olan ¢ocuklarda besin
katki maddelerinin rol oynadigini gostermistir (749)
(Kanzt diizeyi: ITI, Oneri diizeyi: C).

BAT, 6zellikle kronik spontan iirtikeri olan hastalarda
kullanilmakta olunan antihistamin gibi ilaglarin
kesilmeksizin yasadiklar1 alerjik belirtilerin besin katk:
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maddeleriyle iliskisini arastiran, besin yiikleme testine
alternatif olabilecek bir tani yontemidir. Semptomlar:
besin katki maddeleriyle iligkili oldugu diistiniilen kronik
spontan tirtikerli hastalarda yapilan bir caliymada hastalarin
%13’tinde BAT ile test edilen 15 katki maddesinden en az
birine kars1 pozitif yanit saptanmuistir (750) (Kanit diizeyi:
III, Oneri diizeyi: C). Ancak sonuglar besin yiikleme
testi ile karsilagtirildiginda BATin yalanci negatif sonug
verebilecegi gosterilmistir (751) (Kanit diizeyi: IV, Oneri
diizeyi: D).

Tanida en 6nemli yontem, katki maddesinden fakir
bir beslenmeyi takiben yapilan besin yiikleme testidir. Bu
yontem akut iirtiker gibi kesin durumlarda yol gosterici
olurken kronik iirtiker gibi ataklar halinde seyredebilen
durumlarda ise daha az bilgi verir (752). Bu durum kronik
urtikerin aktif ya da sessiz oldugu donemlerde yiikleme
testlerinin farkli sonug verebilmesiyle a¢iklanmaktadir.

CKPKBYT altin standart kabul edilen bir tam
metodudur. Yiikleme testi sayisini azaltmak i¢in ilk
olarak katki maddeleri karisim halinde verilmeli, test
pozitif saptandiginda siipheli katki maddeleri tek tek
uygulanmalidir.  Literatiirdeki CKPKBYT metotlar:
birbirinden oldukga farklidir ve uluslararas: kabul edilen
tek bir metot heniiz bulunmamaktadir. Ideal ydéntemin
katk: maddelerinin birikici ve sinerjistik etkileri nedeniyle
bireylerin glnliik hayatta maruz kaldiklari katk:
maddesi yelpazesini ve miktarlarin1 géz 6niinde tutmasi
gerekmektedir (733) (Kanit diizeyi: IV, Oneri diizeyi: D).

Kronik spontan trtikerli hastalarda psédoalerjenden
fakir diyet ile diizelmeyi takiben hastalarin en az 48
saat kadar kisa etkili antihistaminleri, bir hafta kadar
ikinci kusak antihistaminleri, ti¢ hafta kadar ise sistemik
steroidleri kesilmeli ve semptomsuz bir donemde hastaya
gerekli bilgilendirme yapilip onam alindiktan sonra
yiikleme testine basglanmalidir (735) (Kanit diizeyi:
IV, Oneri diizeyi: D). 24 saat ya da daha kisa siireyle
antihistaminlerin kesilmesi ise yalanci pozitif sonuglara
neden olabildiginden tercih edilmemelidir. Bir diger
yontem ise antihistaminlerin kronik iirtikeri kontrol eden
en dusiik etkin dozda devam edilmesidir. Yiikleme testi
aclig1 takiben sabah saatlerinde uygulanmalidir (752).

Yiikleme  testi  belirli  bir  psddoalerjenden
stiphelenilmiyorsa ilk giin katki maddelerinden, biyolojik
aminlerden ve dogal aromalardan olusan psodoalerjenden
zengin acgik bir diyet seklinde uygulamir. Belirtiler

baslamamigsa ikinci giin ayni diyete devam edilir. Bu tiir bir
yiikleme testi hastalarda sistemik reaksiyonlara yol agabilir
ve 16 ile 24 saat siirebilir. Hastalarin iirtiker, anjiyoddem
gibi objektif semptomlar: tedavi edildikten sonra katki
maddeleri karigim halinde kapsiil i¢cinde CKPKBYT
seklinde hastaya verilmelidir. Eger bu yontemle hastalarda
semptom gelisirse katki maddeleri tek tek CKPKBYT
seklinde provoke edilmelidir. Eger anamnezdeki reaksiyon
astim ya da anafilaksi gibi ciddi bir klinik tablo ise
CKPKBPT, katki maddelerinin karisim hali yerine tek tek
titre edilerek verilmesiyle yapilir (735) (Kamt diizeyi: IV,
Oneri diizeyi: D).

Yiikleme testine reaksiyona yol agtigi bilinen en
distik dozdan bir logaritmik doz daha diisiik doz ile
baslanmalidir. Eger reaksiyona yol a¢an doz bilinmiyorsa
hastanin 6ykistinde titkettigi tahmini miktar hesaplanarak
verilecek doz belirlenmelidir. Tipik olarak iki kat artan
dozlar 30-60 dakika aralarla verilmelidir (752).

Semptomlarin ge¢ baslamasi nedeniyle her bir katki
maddesi ayr1 giinde test edilmelidir. Psédoalerjenden
zengin diyetle reaksiyon yasayan ancak karigim halinde
CKPKBPTde belirti gelismeyen hastalara her ii¢ giinde
bir semptom olusuncaya kadar yasakli besinler tek tek
yedirilmeli ve bireysel olarak her hastada semptoma yol
acan besin bulunmalidir. Plasebo dozlari, aktif dozlarla
esit dozlar halinde ya da seyrek objektif semptomu gelisen,
korku faktoriiniin rol oynamadig: hastalarda bir plasebo,
dortaktif doz seklinde ayarlanmalidir. Plaseboyla reaksiyon
yagayan hastalarda plasebo dozlari arttirilmalidir (735)
(Kanit diizeyi: IV, Oneri diizeyi: D). Cok sayida plasebo
dozu rastgele sekilde yiikleme testi sirasinda uygulanirsa
calisma sonucunun giivenirliginin arttig1 kabul edilir (24).
Egzersize bagli psodoalerjik reaksiyon yasayan hastalarda
ise oral yiikleme testini takiben 45-60 dakikalik egzersiz
yapilmalidir (735) (Kamit diizeyi: IV, Oneri diizeyi: D).
Plasebo kontrollii yiikleme testi negatif sonuglandiginda
taninin dogrulanmasi icin besin katki maddesini igeren
acik bir 6giin yedirilmelidir (752).

Urtiker  lezyonlarinin  degerlendirilmesinde  tiim
viicudun ‘dokuzlar kural’na gore bolgelere ayrilip
skorlanmasi onerilmektedir (753). Eger kronik spontan
trtikerli  hastalarda  belirli  katki  maddelerinden
stipheleniliyorsa dnce bu katkilarla yiikleme testi yapilmali,
klinik belirtiler olusmaz ise takip eden iki giin boyunca
psodoalerjenden zengin diyet verilmelidir (735) (Kanit
diizeyi: IV, Oneri diizeyi: D).
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Astimli hastalarda ise yiikleme testi 6ncesinde astim
kontrolii saglanmis olmali ve FEVI>1.5 L ya da >%70
oOltiilmelidir. Hastalar yiikleme testi giinii kullanmakta
olduklar1 inhale ya da oral beta-agonist ilaglara,
antikolinerjiklere ara vermelidirler. Inhale salmeterol en
az 24 saat kadar, birinci kusak antihistaminler 24-72 saat
kadar kullanilmamali, kromonlar 48 saat Onceden ve
ikinci kusak antihistaminler ise bir hafta kadar 6nceden
kesilmelidir. Yiikleme testi sirasinda pozitif yanit FEV1
degerinin bazale gore en az %20 kadar diistugii degerdir
(752).

Siilfite duyarli astimli hastalarda genellikle kurutulmus
meyve ya da sarap ile reaksiyon oykiisit bulunmaktadir.
Bu reaksiyonlar hayati tehdit edebilecek kadar ciddi
olabilir (742). Tani konulmasi gerekli oldugunda bu
reaksiyonlar IgE aracili olmadigindan tanida deri
testlerinin yararli olmadig1 disiiniilerek besin yiikleme
testi kullanilir. CKPKBYT testinde siilfit disindaki besin
katki maddelerinin astim semptomlarina yol agmadigi
gosterilmistir. Bu nedenle astimli hastalarda silfit disindaki
besin katki maddeleriyle yitkleme testleri ya da bunlardan
kaginma Onerilmemektedir (754-756). Silfit ile yiikleme
testleri ise standart degildir. Bu amagla metabisiilfit, notral
ya da asidik soliisyon halinde veya daha tercih edilen bir
yontem olarak kapsiil i¢inde verilebilir (757).

Psodoalerjenden fakir diyet, 6zellikle gastroduodenal
permeabilitesi artmis kronik spontan iirtikerli hastalarda
semptomlarin katki maddeleriyle iligkisini ortaya koymak
i¢in tan1 amaciyla kullanilmistir. Kronik spontan trtikerli
hastalarda dort haftalik psodoalerjenden yoksun diyet
onerilir. Bu diyetle belirtileri diizelmeyen hastalara bes
ile yedi giin boyunca oligoalerjenik diyet verilebilir
(735) (Kamit diizeyi: IV, Oneri diizeyi: D). Ancak
psodoalerjenden fakir beslenmenin ger¢ek hayatta dengeli
beslenmeyi bozabilecegi ve bu nedenle uygulanmasinin
zor oldugu gozlenmistir (754). Calismalarda dort
haftalik diyetin beslenme bozukluguna yol agmadig: ileri
strtilmistiir (735).

Besin katki maddesi alerjisinde tedavi

Besin katki maddelerine bagli alerjinin kanitlandig:
hastalarda tedavi alerji hekimi ve diyetisyen gozetiminde
baslica soz konusu katki maddesinin tiiketilmemesini
saglamaktir. Ortalama ii¢ ile bes haftalik bir diyet
déneminde hastanin semptomlarinin diizelmesi taniyi
destekler. Katki maddeleriyle yapilan bir seri yiikleme
testinde semptomlarin gelismesi ise taniy1 koydurur.

Bu hastalar sadece igerigini bildikleri ev yapimi gidalari
titketmeli ve tiim katki maddeli ticari gidalar: diyetlerinden
¢ikarmalidir (733).

Urtiker, kaginty, rinit gibi hafif semptomlarin tedavisinde
antihistaminler faydalidir. Giinliik antihistamin profilaksisi
ya da katki maddesi oncesinde premedikasyon olarak
tiiketilen antihistaminler, bazi hastalarda s6z konusu katki
maddelerini sorunsuz tiiketebilmelerini saglayabilir (758).
Astimi olan hastalarin katki maddelerine bagli semptomlar:
alevleniyorsa inhalerlerini kullanmalari tavsiye edilmelidir.
Katki maddesine bagl anafilaksi tarif eden hastalar ise
yanlarinda mutlaka adrenalin oto-enjektor ve durumu
bildirir bir kart ya da kiinye tasgimali ve acil durumda
ne yapmalart konusunda egitilmelidirler (759). Katki
maddeleriyle desensitizasyon ise hi¢ bildirilmemektedir
(733).

Katki maddelerinin kronik trtikere neden oldugunu
gosteren veriler ikna edici olmadig i¢in kronik spontan
urtikerli hastalarin  katki maddesi iceren Dbesinleri
6gtinlerinden ¢ikarmalar: rutin olarak dnerilmemektedir
(739,760) (Kanit diizeyi: IT, Oneri diizeyi: B).

Silfitler, silfitlere bagli daha 6nce reaksiyon gecirmis
olan astimli hastalarda yasaklanmalidir. Tim astimh
hastalarin siilfit iceren besinleri diyetlerinden ¢ikarmasi ise
onerilmemektedir. Siilfitler astimi tetikledigi kanitlanmis
tek besin katki maddesidir (Kamit diizeyi: II, Oneri
diizeyi: B).

Amerikan Gida ve Ilag Dairesi 1986 yilinda taze
meyvelerde ve patates digindaki sebzelerde siilfit
kullanimini yasaklamigtir. Ayrica iceriginde 10 ppmden
fazla stilfit bulunan paketli gidalarin ve alkollii igeceklerin
tzerinde siilfit miktarmin belirtilmesi gerekmektedir
(752).

Annato ve karminin anafilaksiye yol a¢tig1 bildiril-
mektedir. Besin katki maddelerine bagli istenmeyen etkiler
tarif eden hastalarda karmin ve annato boyalarina karsi
duyarhilik arastirilmalidir. Ayrica erythritol, guar sakizi,
psylium, carrageenan, lupine, pectin, gelatin, mycoprotein
ve bazi baharatlara bagli anafilaksi bildirilmistir (752).
Sebebi agiklanamayan anafilakside dogal besin katki
maddeleri, baharatlar arastirlmalidir. (Kanit diizeyi:
II, Oneri diizeyi: B). Beslenme sirasinda sebebi
aciklanamayan anafilaksi durumunda besinlerin i¢inde
bulunan dogal besin katki maddeleri akla getirilmelidir
(119) (Kanut diizeyi: ITI, Oneri diizeyi: C).
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Alerjik belirtilerle besin katki maddeleri arasinda

bir iligki gostermeyen caligmalara ragmen CKPKBYT
uygulanmis vaka bildirilerinde belirli katki maddelerine
bagl alerjik reaksiyonlar tespit edilmistir. Monosodyum
glutamat ile ge¢ anjiyoodem, BHA/BHT ve aspartam ile
trtiker tespit edilmistir (752). Klinisyenler tani testleri
uygulanincaya kadar katki maddelerine bagh reaksiyon
gecirmesi muhtemel hastalarda kaginma yontemleri
uygulayabilir (119) (Kanit diizeyi: ITI, Oneri diizeyi: C).
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