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OZET

BESIN PROTEINI iLISKiLi PROKTOKOLIT TANILI OLGULARDA
PROGNOZ VE PROGNOZU ETKILEYEN FAKTORLERIN RETROSPEKTIF
OLARAK DEGERLENDIRILMESi

Besin proteini iligkili alerjik proktokolit (BPIAP), IgE aracili olmayan,
genellikle ilk 1 yasta gorulen, saglkli bir bebekte digkida kan ve mukusla
seyreden bir hastaliktir. Sikligi net bilinmemektedir ve hastaligin izleminde
alerjik hastalik gelisimiyle ilgili literatlirde bilgi yoktur. Calismamizin amaci
BPIAP’nin klinik bulgularini ve seyrini incelemek, tolerans gelisiminde etkili

risk faktorlerine ve yeni geligebilecek alerjik hastaliklara dair bilgi vermektir.

Calismamizda Haziran 2015-Haziran 2020 tarihlerinde Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Cocuk Alerji Poliklinigi'ne basvurmus
BPIAP tanili hastalar retrospektif olarak incelendi. Standart ankette
hastalarin demografik, klinik 6zellikleri ve laboratuvar sonuglari kaydedildi.
Geg tolerans ve izlemde ek alerjik hastalik gelismesiyle ilgili risk faktorleri cok

degiskenli lojistik regresyon analizi ile saptandi.

Calismaya dahil edilen toplam 91 hastanin 46(%50,5)'s1 erkekti.
Semptomlarin baslangic zamani ortalama 2,11+£1,55 ay, tani alma zamani
4(0:10) ay, duzelme zamani 14(8:20) aydi. Hastalarin 77(%84,6)’si anne situ
almaktaydi. Rotavirls asisi sonrasi hastalarin 10(%11)’unda kanli digkilama
sikayeti gelisti. Ailede alerjik hastalik oyklusu %%59,3’tu. Basvuru sikayetleri
kanh digkilama %100, mukuslu gaita %84,6, ishal %41,8, huzursuzluk/kolik
%13,2, kusma %13,2’ydi. En sik sorumlu tutulan besin inek sutuydd.
Hastalarin 11(%12,1)inde Sp IgE pozitifligi ve 11(%12,1)'inde DPT pozitifligi
saptandi. Total IgE 24(%27,6)Unde yuksekti. Eozinofil sayisi ortalama
463,70£340,15/Ul'ydi ve hastalarin 48(%55)inde eozinofili saptandi.
Hastalarin 29(%31,9)'u tani aldiginda, 52(%57,1)’si izlemde gelisen ek alerjik



hastalia sahipti. Doktor tanili higilti, atopik dermatit, alerjik rinit, Urtiker,
besin alerjisi orani sirasiyla %19,3, %25,2, %17,3, %5,5, %17,6’yd!.

Sonug olarak; BPIAP’'de sezeryanla dogum, prematirite ve ailenin ilk
cocugu olma kriterleri ge¢ toleransla iligkilidir. Ayrica sezeryan ile dogum,
total IgE yuksekligi ve tani aninda ek alerjik hastaliga sahip olma gecikmis
tolerans igin risk faktori olarak bulundu. Rotaviris asisi sonrasi kanli
diskilama olan hastalarda BPIAP gelismesi halinde tolerans gecikebilir.
BPIAP olgularinda eozinofili, iziemde geligsecek alerjik hastaliklara yatkinlk

acisindan dikkat gekicidir.

Anahtar Kelimeler: BPIAP, besin alerjisi, non-IgE, tolerans, risk

faktoru.



SUMMARY

PROGNOSIS AND PROGNOSTIC FACTORS IN PATIENTS WITH FOOD
PROTEIN-INDUCED ALLERGIC PROCTOCOLITIS: A RETROSPECTIVE
EVALUATION

Food protein-induced allergic proctocolitis (FPIAP) is a non-IgE-
mediated disease that manifests as blood and mucus in the stool in a healthy
infant during the first year of life. Its frequency is unknown. Furthermore,
there is no evidence in the literature on the development of allergy disease
throughout disease follow-up. Our study aims to examine the clinical findings
and course of FPIAP to provide information about the risk factors affecting

the development of tolerance and new allergic diseases that may develop.

In this study, FPIAP patients who were evaluated in Bursa Uludag
University Medical Faculty Pediatric Allergy Clinic between June 2015 and
June 2020 were retrospectively analyzed. Demographic, clinical
characteristics, and laboratory results of the patients were recorded in the
standard questionnaire. Multivariate logistic regression analysis was used to
determine risk factors for delayed tolerance and for the development of

another allergic disease in the follow-up.

A total of 91 children (female/male:46/45) were included. The mean
age of symptom onset was 2.11+£1.55 months. The median age at diagnosis
was 4 (0-10) months, and the median age of tolerance was 14 (8:20) months.
Ten (11%) patients had blood in stool after rotavirus vaccination. The most
common trigger food was cow's milk. Family history of allergic disease was
59.3%. Complaints were 100% blood in stool, 84.6% mucous in stool, 41.8%
diarrhea, colic 13.2%, vomiting 13.2%. At diagnosis 77 (84.6%) of the cases
were breastfed. At the time of diagnosis, 77 (84.6%) cases had been

breastfed. Laboratory results were Sp IgE positivity 11(12.1%), SPT



11(12.1%), elevated total IgE 24 (27.6%), eosinophilia(=400/Ul) 48 (55%).
Another allergic disease was present in 29 (31.9%) of the patients at the time
of diagnosis, and also it developed in 52 (57.1%) of the patients during
follow-up. Doctor-diagnosed wheezing, atopic dermatitis, allergic rhinitis,
urticaria, and food allergies, respectively 10 (19.3%), 26 (25.2%), 9 (17.3%),
5 (5.5%), and 16 (17.6%) were observed.

As a result, late tolerance is associated with cesarean delivery,
prematurity, and being the first child in the family in BIPAP. Furthermore,
cesarean delivery, elevated total IgE, and having another allergic disease at
the time of diagnosis were risk factors for delayed tolerance. Tolerance may
be delayed in patients with BIPAP who complain of bloody stool after
rotavirus vaccination. Eosinophilia is a remarkable parameter in susceptibility
to allergic diseases that will develop during follow-up in BPIAP cases.

Keywords: FPIAP, food allergy, non-ige, tolerance, risk factor.



GIRIS VE AMAG

Besin alerjisi, supheli besin alimi sonrasinda immun aracili olan ya

da immun aracili olmaksizin gelisen anormal reaksiyonlardir.

Besin proteini iligkili alerjik proktokolit ilk olarak, Lake ve ark. (1)
tarafindan 1982 yilinda, yasamin ilk bir ayinda anne sttu ile beslenmekte
iken rektal kanama ile basvuran alti vakada tanimlanmistir. Yasamin ilk
aylarinda taze rektal kanama sikayetine huzursuzluk, karin agrisi, mukuslu
gaita benzeri gastrointestinal sistem iliskili sikayetlerin eslik ettigi, cogu anne
sutu ile beslenen, genel durumu iyi ve saglikli gorinen bebeklerde gorular.
Klinik taninin konulmasinda oyku o6nemli yer tutmaktadir. SUphelenilen
besinin aliminin durdurulmasi ile gikayetlerde gerileme olmasi ve besine
yeniden temas ile sikayetlerde tetiklenme olmaktadir. Henuz hastaliga 6zgu
laboratuvar testi bulunmamaktadir. Uygulanan diyet ile cogunlukla 1 yasa
kadarki surecte, hastallk kendini sinirlamaktadir. Diyet programi
cergcevesinde besin aliminin sinirlandiriimasi, ailelerde ¢ocuklarinin bayime

ve gelisiminde yasitlarina gore geride kalacagina dair endise yaratmaktadir.

Tim diinyada oldugu gibi tlkemizde de BPIAP (besin protein iligkili
alerjik proktokolit) sikhgr ile ilgili veriler kisithidir. Bu calismanin amaci BPIAP
hastaliginin sikligi ve klinik bulgulari hakkinda bilgi vermek, risk faktorlerini
belirleyerek koruyucu hekimlik kapsaminda toplum sagligina katkida

bulunmak ve hastalik seyrinin aydinlatilmasina yardimci olmaktir.



GENEL BILGILER

|. Besin Alerjisi Tanimi

ABD (Amerika Birlesik Devletleri)’ de 2010 yilinda Expert Panel of the

National Institute of Allergy and Infectious Disease tarafindan yapilan

tanimlamaya gore besin alerjisi “belirli bir besinle her temas edildiginde

gelisen ve bir immun yanita ikincil olarak ortaya ¢ikan saglik problemidir” (2).

Besin alerjilerinin goértilme sikhgi son 20 yilda %50 seviyelerine ulagmistir

(3). Bu artisa ragmen besin alerjilerinin dnlenmesinden tedavisine varincaya

kadar bircok noktada c¢alismalar yetersizdir ve konunun Onemi giderek

artmaktadir. Besin alerjilerini tanimlayabilmek igin 6ncelikle bazi terimlerin

anlasilabilirligini arttirmak gereklidir (Tablo-1).

Tablo- 1:Besin alerijisi ile ilgili tanimlamalar.

Besin yan etkileri

Alinan yiyecek veya katki maddesinin yol

actigi dusundlen klinik anormal cevap

Besin hipersensitivitesi (alerji)

Yiyecek veya katki maddesi alimina

bagl immunolojik reaksiyonlar

Besin anafilaksisi

Yiyecek veya katki maddelerine karsi IgE
ve kimyasal mediyatorlerin salinimini

iceren alerjik reaksiyon

Besin idiosenkrazisi

Yiyecek veya katki maddesinin fizyolojik
veya farmakolojik etkileri disinda
hipersensitivite reaksiyonuna benzeyen
ama immun mekanizmalari icermeyen,

genetik olarak yatkin kigilerde




anafilaktoid olarak adlandirilan anafilaksi

benzeri reaksiyon

Besin intoleransi

Yiyecek veya katki maddesine karsi
gelisen anormal fizyolojik cevabin genel
bir tanimidir. immiinolojik kékenli
degildir, bu kategoride idiosenkrazik,
farmakolojik, metabolik veya toksik

etkiler bulunur.

Besin toksisitesi

immun mekanizmalardan bagimsiz
gelisen yan etkilerdir. Kimyasal
mediyatdrlerinin non immun salinimina
baglanir. Toksinler besinin kendisinden
ya da Uzerinde bulunan
mikroorganizmadan salinabilir.

Anafilaktoid reaksiyon tirtindedir.

Besin alerjilerinde taniya giden ilk yolda besin intoleransi ayirdi

onemlidir. Besin intoleransi immun aracilikh olmayip, genellikle sindirim ya

da absorbsiyon ile

Metabolik, farmakolojik, toksik ya da

tanimlanamamis sebeplere karsi intolerans s6z konusudur (Sekil-1).




Mikst
(IgE- Non IgE aracil)

Immuln _ -Besine Bagli Atopik
aracilii Geg tip Dermatit

Olanlar Eosinofilik Ozefajit
(Besin
Alerjisi) .
Erken tip
Ig E aracih
(Ig E aracili)
IgE aracili olmayan
Besine Bagli Proktokolit,
Enteropati, Enterokolit
Cdlyak Hastaligi
Besin Asiri
Duyarliligs Karbonhidrat intoleransi
(Laktoz Intoleransi, Herediter
Fruktoz Intoleransi)
Yag intoleransi
(intestinal Lenfanjiektazi)
immiin
aracil idiosenkratik Besin
Olmayanlar intoleransi
~ (Besin (Kafein intoleransi,
Intoleransi) Glutamat intoleransi,

Salisilat intoleransi,
Besin Katki Maddelerine Kars!

Intolerans)
Sekil-1: Besin asiri duyarliigi reaksiyonlarinin siniflandiriimasi (5 no’lu

literatlrden uyarlanmistir).

Besin intoleransi sik olarak goértulmekle birlikte, gastrointestinal
sistem hastaliklarina benzer sikayet olusturmasi ve hastaligin kesin bir tani
testi olmamasina bagh olarak gorilme sikhigi konusunda netlik
kazanilamamistir. Anne sutinun temel disakkaridi olan laktozun, sindiriminde
kullanilan enzimin sut ¢ocuklugu déneminden sonra azalmaya baslamasi ile

gecimsizlik olugsmaya baglar ve sindirilemeyen disakkaridlere bagh



semptomlar geligir. Besin intoleransinin diger ornekleri fruktoz intoleransi,

monosodyum glutamat intoleransi, non ¢olyak gluten duyarliligidir.

Besin alerjilerinde ise IgE (immunglobulin E) aracili, Ig E aracih
olmayan, mikst tip ve hucresel mekanizmalara bagh alerjik enflamasyon
mevcuttur. IgE’ye bagh reaksiyonlarda; semptomlar dakikalardan bir saate
kadar degisen slrede aniden ortaya ¢ikar ve ¢ok hafif lokal bir kizarikliktan

anafilaksiye varan seviyelerde farkl yanitlar olusturur (4).

Non-IgE reaksiyonlarin etki mekanizmasi tam aydinlatilamamis
olmakla birlikte hicresel immuniteye ya da diger immunglobulinlere baghdir.
Tip 4 hucre aracilikli hipersensitivite reaksiyonlari ile klinik tablo saatler sonra

ortaya ¢ikar.

Besin  alerjilerinin  olusturduklari  klinik  tablolar  hastaligin
immunopatolojisi, hastanin demografik 6zellikleri, duyarlaniimis olan besin
gibi pek c¢ok faktorden etkilenmektedir (TABLO-2,3). Belirtiler alerjen besinin
kesilmesiyle gerileyip, tekrar tuketiimesi ile tekrarlamalidir. Tolerans
gelisiminde ise, Onceden reaksiyon olusturan besin alinsa da belirti

olusturmamaktadir.

Tablo- 2: Besin alerjilerinin immunopatogeneze gore klinik 6zellikleri-1.

MIKST VE IG E ARACILIKLI

HASTALIK KLINIK SEBEP KLINIK
OLAN SEYIR
BESINLER

Atopik Dermatit | Tekrarlayan kasintili dermatit | Majoér Genelllikle
alerjenler blyudikce
(Yumurta- kaybolur
Sat)

Astim Nasal konjesyon, rinore, Bugday, Besine goére




bronkospazm Yumurta, degisken
Deniz
Urinleri
Ani baslangicli ve ilerleyicidir. | En Sik
Cok sayida organ tutulumu Fistik Findik, | Besine gore
Anafilaksi vardir. Sit, Yumurta, | degisken
Deniz
Uriinleri
Urtiker/ Agizdan besin alimi/direkt Majoér Besine gore
Anjioddem temas alerjenler degisken
(Yumurta-
Sat)
Adiz boslugunda kasinti, Cig meyve Srekli,
Oral Alefji hafif 5dem sebzeler mevsimlere
Sendromu gore siddeti
degisebilir.

Tablo- 3: Besin alerjilerinin immunopatogeneze gore klinik 6zellikleri-2.

HUCRE ARACILI

HASTALIK KLINIK SEBEP KLINIK SEYIR
OLAN
BESINLER
Eozinofilik Eozinofilik infiltrasyona Coklu Suarekli
gastrointestinal | bagh siddeti degisir
hastaliklar
Besin Kanh diskilama, mukuslu | inek Siiti Genelllikle
proteinine gaita, huzursuzluk blayudukce




bagli proktit/ kaybolur
proktokolit
Besin Kronik; kusma, ishal, inek sitd, Genelllikle
proteinine bayume geriligi,letarji soya, piring | buyudukge
bagl 2 saat icinde; kusma ishal kaybolur
enteropati hipotansiyon
sendromu

[I. Tarihge

Son yillarda besin alerjisi tanisi alan kisilerin artmasiyla toplumsal bir
sorun olarak degerlendiriimeye baslansa da aslinda besin alerjisi kavrami
antik zamanlara dayanmaktadir. Eski doktorlar, bazi besinler kimi insanlarda
sorun yaratirken kimilerinde sorun yaratmadigindan, besinin evrensel olarak
insanlara zararl olmadigini, bireylerin besine duyarli oldugunu anladilar. Bu
sebepledir ki; Eski Yunanca'da alerji kelimesi, allos aA\og "baska, farkl"
ve érgon épyov "is, calisma" sdzcuklerinin bilesigidir ve "farkli tepki vermek"

anlamina gelir.

Milattan 6nce 2500'de Cin imparatorlari, bazi insanlara cilt
semptomlarina sebep oldugu dustnuldugu igin yiyeceklerden kaginmalarini

tavsiye etti.(5-7)

Daha sonra Yunanistan'da Hipokrat, hastalarinin bir kisminda peynir
yedikten sonra olumsuz reaksiyonlar gelistigini, oysa nufusun geri kalaninin
sorunsuz bir sekilde istedikleri kadar yiyebildigini fark etti. Hipokrat, bu
bireylerin vicutlarinda, onlari yiyeceklere tepki vermeye yatkin hale getiren

“‘dismanca bir hal” oldugu sonucuna varmistir.

Milattan 6nce 1. YlUzyilda Romali sair Titus Lucretius Carus’un bir

yazisinda bahsettigi "Birinin yiyecegi digeri igin zehir etkisi yaratabilir"



s6zundeki benzetme besin reaksiyonlarinin farkindaligina dikkat cekmektedir
(5-7).

Gecgen zaman igerisinde tarihgiler, sikayetlerin degismedigini ancak
tanimlamalarin netlestigine dair pek c¢ok besin alerjisi raporu buldular.
Ornegin; 12. yiizyilda, Doktor Moses Maimonides, yemeklerden sonra astim
krizi geciren Prens Al-Afdal'a sit, findik ve baklagillerden uzak durmasini

tavsiye eden bir mektup yazmistir.

15. ylizyilda, ingiliz Krali 1. Richard'in gilek alerjisi oldugu, hatta
bilingli bir sekilde c¢ilek yedikten sonra rakibini kendisini zehirlemekle

sucladigi ve besin alerjisini siyasi bir oyun olarak kullandigi bilinmektedir (8).

1662'de kimyager Jean Baptiste van Hemont, balik yedikten sonra

astim ataklari bildirmistir (8).

1800 civarinda, besin alerjisi tibbin bir bilim dalinin kurulmasina
sebep olmustur. Doktor Robert Willan badem yedikten sonra gelisen urtiker
ve deniz Urunleri tiketimiyle anafilaksi vakasi bildirmistir. Bu semptomlarla
ilgili aragtirmalari dermatolojinin babasi olarak bilinmekte olan hekime ilham

kaynagi olmustur (9).

Tarih sahnesinde de adindan sikga so6z ettiren besin alerjisi halen,
yetersiz veriler nedeniyle, sebepleri, gelisim basamaklari, etkileri ve kesin
¢O6zUmu acisindan tam olarak ¢oziUmlenememigtir. Ayrica artan vakalarla
birlikte ve yasami tehdit eden boyutlara ulasan semptomlariyla ciddi halk

saghgi sorunu olarak énemli bir yer tutmaktadir.

[I. Epidemiyoloji

Besin alerjisi genel olarak bakildiginda hayatin ilk 3 yilinda daha sik
gorulmektedir. Ancak metodolojik, cografik, demografik 6zelliklerden, kilturel
farkhliklardan gokga etkilenmektedir ki bu sebepten prevalansinin net olarak

degerlendiriimesi guctir.



2014 yihnda, EAACI (European academy of allergy and clinical
immunology) tarafindan yapilan metaanalizde, kisisel bildirim esas alinarak
yapilan ¢aligmalarda yasam boyu besin alerjisi gorulme sikligi %17.3 olarak
bildirilmigtir (10). Ayni grup tarafindan yapilan, alerjiye neden olan besinlere
dair 50 kisisel bildirim esasli ¢alismada, yasam boyu inek sutl, yumurta,
bugday, soya, fistik, findik, balik ve kabuklu deniz hayvanlarina karsi aler;ji
prevalansi sirasiyla %6, %2.5, %3.6, %0.4, %1.3, %2.2 ve %1.3 olarak
saptanmigtir. Oral besin yukleme testi ile yapilmis 42 calismanin meta-
analizinde ise yasam boyu inek sutu, yumurta, bugday, soya, fistik, findik,
balik ve kabuklu deniz hayvanlarina karsi alerji prevalansi sirasiyla % 0.6,
%0.2, %0.1, %0.3 , %0.2, %0.5 , %0.1 ve %0.1 olarak saptanmistir (11).

Ulkemizde besin alerjisi prevalansina dair net veri yoktur. Ancak
cocuklarda besin alerjisi sikhidi giderek artmaktadir. Karadeniz bolgesinde, 6-
9 yas arasindaki 3500 okul cocugunda yapilan bir calismada, anket ile besin
alerjisi sikligi %5.7 iken, cift kor plasebo kontrolli besin yukleme testinde
%0.8 olarak saptanmistir. Alerjen besinler iginde ise en sik kirmizi et
(%33,1), inek sutu (%18.1), kakao (%18.1), tavuk yumurtasi (%13.1) ve Kivi
(%13.6) saptanmistir (12). Istanbul’da yapilan bir calismada da, cift kor
plasebo kontrolli besin yikleme testi ile besin alerjisi sikligi % 0.1 olarak
bulunmustur (13). Eriskinlerle yapilan bagka bir calismada ise besin alerjisi
sikhgr %6.2 olarak bildirilmigtir (14).

Non-IgE aracili besin alerjilerinin sikligi hakkinda pek fazla calisma
olmamakla birlikte 13019 bebegin dogumdan itibaren takip edildigi bir
calismada IgE aracili inek sutu alerjisi gértilme orani %0.5 saptanirken, besin
protein iligkili enterokolit sendromu (BPIES) % 0.34 olarak saptanmistir (15).
Kanli digkilama sikayeti mevcut olan sit cocuklarinda yapilan bazi
calismalarda, BPIAP gériilme sikhd % 0.16 ile % 64 gibi cok genis bir
aralikta saptanmigtir (16-18). BPIAP hakkinda prevalans halen netlik

kazanamamistir.



IV. Besin Alerjenleri Siniflandiriimasi

Besin alerjisi gelisimini onleyebilmek igin, patogenezini anlamanin
yani sira alerjenler hakkinda ayrintili bilgiye sahip olmak gereklidir. Bu
alerjenler, hem mukozal bariyerlerden gecgebilecek kadar kuguk, hem de
immun yanit olusturabilecek kadar buyuk olmalidir ki, molekuler agirligi 5-
100 kDa olan ve IgE’ye c¢apraz baglama yetenegine sahip proteinler veya

glikoproteinlerdir.

IgE antikorlari tarafindan %50’den daha fazla taninan alerjenler
major, %50'den daha az taninanlar ise mindr antijjen olarak
tanimlanmaktadir. Ve bu tanimlar semptom gelisen hastalarin klinik

tablolarindaki agirlik ile baglantili degildir.

Diinya Saglik Orgutt ve Uluslararasi imminoloji Topluluklari Birligi
(WHO/IUIS) Alerjen isimlendirme Alt Komitesi tarafindan resmi bir
isimlendirme temelinde, tum alerjenler listelenmigtir. Alerjenin resmi adi,
kaynak organizmanin Latince taksonomik adina gore cins (3-4 harf), tur (1-2
harf) ve ayrica genellikle belirli bir protein ailesini gdsteren numaralandirmayi

iceren bir sistem ile tanimlanir.

Besin alerjenleri 2 grupta incelenmektedir. Sinif 1 besin alerjenleri;
gastrointestinal ya da deri yoluyla besin proteinine maruziyet sonrasinda
duyarlanmanin olustugu, suda ¢dzunebilen, molekuler kutleleri 10-70 kDa
arasinda degisir ve Isl, asit ve proteazlara olduk¢ca dayaniklidirlar.
Patogenezi iki asamadan olusur. ilk asamada; alerjenle ilk karsilasmada Th2
(yardimci T hucresi 2) hakimiyetinde dogal bagisiklik sistemi ile karsilastigi
ve IgE Uretimiyle sonuglandidi duyarlanma asamasi; ikinci asama ise
duyarlanma sonrasinda tekrar ayni alerjene maruziyet ile mast hicreleri ve
bazofillerden salinan histamin ve |0kotrienler ile urtiker, kasinti, hinltih
solunum, nefes darhidi ve karin agrisi gibi alerjik semptomlari ortaya ¢ikaran

indUksiyon asamasidir (Tablo-4) (19).
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Tablo- 4: Besin alerjenlerinin siniflandiriimasi-1.

SINIF 1 BESIN ALERJENLERI

BESIN ALERJENLER
Bos d8 (a-kazein)
HAYVANSAL suT Bos d5 (B-laktoglobulin(Lipokalin))
KAYNAKLI Bos d4 (a-laktalbumin)
ALERJENLERI
YUMURTA Gad d1 (ovomukoid), Gad d2(ovalbumin),
Gad d3 (ovotransferrin), Gad d4 (lizozim)
COD BALIGI | Gad C1 (Parvalabumin)
KARIDES Tropomiyozin (Pen al, Pen il, Met el)
YENGEC Chafl
FISTIK Ara hl, Ara h2
BITKISEL SOYA Tripsin inhibitor, Profilin
KAYNAKLI
ALERJENLER | C-MA Mal d3
MISIR Zeaml4
SEFTALI Pru p1, Pru p2, Pru p3

Sinif 2 besin alerjenleri; 1siya olduk¢a dayaniksiz, daha az alerjenik
olarak kabul edilen bitkisel kokenli proteinlerdir. Hafif oral veya hafif sistemik
reaksiyonlarla semptom olustururlar (20). Patogenezinde ise; inhalen
alerjenlerle (yabani ot, aga¢ veya ¢imen poleni gibi) duyarlanma sonrasinda

olugan IgE antikorlarinin ayni protein ailesinden ve homolog alerjen yapisina
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(primer aminoasit diziliminde %70'den fazla 0zdeslik) sahip besin

proteinleriyle capraz reaktivite yer almaktadir.

Hus agaci poleni ile gulgillerden olan meyveler arasinda capraz
reaktivite oranlari yaklagik %50’dir. Lateks alerjisi olan bireyler arasinda kivi,
muz veya avokadoya capraz reaksiyon orani yaklasik % 11°dir. Kivi, muz
veya avokado alerjisi olan bireylerde lateks alerjisi riski yaklasik %35’tir (21).
Klinikte sik olarak goérdigimuz meyve-lateks ya da polen-besin alerjisi

sendromuna ornek olarak verilebilir (Tablo-5).

Tablo- 5: Besin alerjenlerinin siniflandiriimasi- 2.

PROTEIN GRUBU CAPRAZ REAKTIF ALERJENLER

PR2 Latex B-1,3 glukonaz, Hev b 2 Avokado, muz,

kestane, incir

PR5 Elma, Mal d 2

Kiraz, Pru av 2

PR10 Bet v 1 homologlari

Elma, Mal d 1
Kiraz, Pruav 1
Kayisi, Pru ar 1

Bet v 2 homologlari

Lateks, Hev b 8
Findik, Cora 2

Kereviz, Apig 4

Tropomiyozin Kabuklu deniz Grinleri

Ev tozu akari, Der p 10 ve Der f 10
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Parvalbumin Balik tirleri

V. Besin Alerjisi immiinopatogenezi

GUnuUmuz dinyasinin goéreceli olarak daha steril olusuna bagh olarak
antijenik maruziyetin ertelenmesi, bebeklikte immunolojik uyariimanin
azalmasina sebep olur. Hijyen hipotezi olarak adlandirilan bu durum 6zellikle
atopik hastaliklarda (astim, egzama, alerjik rinit) artisa neden olmaktadir. Bu
hipotez yasamin erken donemindeki konak-mikroorganizma etkilesiminin

hastalik gelisimindeki uzun donem etkilerini desteklemektedir.

Alerjenlere immunolojik yanit olusturmada birincil olarak goérevli olan
mukozal bariyerlerdir ki gastrointestinal sistemde, solunum sisteminde,
konjonktivada ve genitouriner sistemde bulunmaktadir. Yanit oncelikle
ylzeyel tabakalar altindaki lenfoid dokularda lokal olarak baslar. Ardindan
kemik iligi, dalak ve lenf nodlarinda sistemik yanit gelisir ve IgA
(immunglobulin A) Uretimi ile oral tolerans saglanir (22). Bu suregteki bir

bozulma, besin alerjenleriyle duyarlanma ile sonuglanir (23).

Besin proteinleri sindirim enzimleri tarafindan parcalandiktan sonra
kalan peptitler, EH (bagirsak epitel hiicreleri) ve Peyer plaklarinin Gzerinde
lokalize olan M hucreleri tarafindan limenden mukozaya tasinir. Mukozadaki
DH (dentritik htcreler), bu peptitleri MHC (major doku uygunluk kompleksi)
sinif Il molekdlleri yolu ile antijen sunabildikleri lenf nodlarina tasir. T
hucrelerinde bulunan CD28 ile DH’ler Uzerinde ifade edilen CD80 ve CD86
arasindaki etkilesim T hucresi aktivasyonunu artirirken, CD80 ve CD86’nin
birbiri ile etkilesimi T hlcre aktivasyonunu azaltir. Th2 polarizasyonunun
gelismesinde gesitli faktorler rol oynamaktadir. Wambre ve ark. (24) alerjik
hastalarda IgE degisimini ve alerjik efektdr hlcrelerin artmasini saglayan
antijene 6zgu bir Th2 hicre alt tipi (Th2A hicreleri) tanimlamistir. Ek olarak,
OX40 ligandinin (OX40L) aracilik ettigi DH’lerin aktivasyonu, besin

alerjenlerine kargi alerjik duyarliligin induksiyonunda onemli gorinmektedir.
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Besinlerin yuksek isil isleme tabi tutulmasi veya igeriklerinde yluksek seker
bulunmasi DH’leri ve lenfositleri aktive edebilir ve besin alerjisi olarak yanlhs

degerlendiriimeye sebep olabilir (25).

Duyarlanmayi dustnduren temel bulgulardan biri IgE varhigidir. Th2
lenfositleri B hucresi proliferasyonunu destekler, immunoglobulin degigimini
IgE’'ye dogru yoénlendirir. IgE, mast hilcresi ve bazofil degranilasyonunu
uyararak, alerjen ile ilk ya da sonraki kargilasmada histamin, prostaglandin
ve proteazlar gibi mast hicresinden uretilen mediyatorlerin Gretimine sebep
olur. Bu durum IL-25 ve IL-33 dahil olmak tzere Th2'yi uyaran mediyatorlerin
salgilanmasini arttirarak DH’ler Gzerindeki OX40 ligand reseptorlerini artirir
ve DH’leri daha da uyararak, alerjene 6zgu dizenleyici T (Treg) htcrelerini
azaltir (26, 27).

V.A. Tolerans Geligimi

Oral tolerans, sindirilen antijenlere karsi fizyolojik bir cevaptir. Temel
mekanizmalarini; Th2 hucrelerinin baskilanmasi, Treg hucrelerinin olusumu,
B hdcreleri tarafindan IgE dretiminin azalmasi, IgA ve IgG4 dretiminin
artmasi, dokulara efektor T hucresi gogunun baskilanmasi, IL-10 dreten
DH’lerin uyariimasi ve bazofil, eozinofil ve mast hucresi aktivasyonunun

baskilanmasi olusturur (28).

Prensipte bazi farklliklar olmakla birlikte, cilt yolu ile ari zehiri,
inhalasyon yoluyla ev tozu akari ya da cimen poleni gibi, farkh yollarla
alerjenlere maruziyet sebebiyle geligtirilien immudn tolerans mekanizmalari,
muhtemelen oral tolerans igin de gecerlidir (29, 30). Bununla birlikte, alerjik
hastalarda besinlere tolerans kaybinin nedenleri hala net degildir.

Besin alerjisi olan atopik gocuklar, benzer yastaki saglikli kontrollere
kiyasla daha dusuk CD251CD127lo- FoxP31 Treg hucre yuzdelerine sahip
bulunmustur (31). ILC (farkllanmamis lenfoid hicreler)lerin lokal epitelyal
sitokinler tarafindan aktivasyonunun sirasiyla AD(atopik dermatit), astim ve
eozinofilik 6zofajit gibi deri, akciger ve gastrointestinal sistemde Th2 kaynakli
enflamatuvar ve alerjik tepkilerin gelismesinde 6nemli bir rol oynadigi

gOsterilmigtir (32).
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B hucreleri kontrolsiiz immun reaktiviteyi sinirlayabilir. Dizenleyici B
(Breg) hucreleri, enfeksiyon, alerjik inflamasyon ve toleransin deneysel
modellerinde gosterilmis olan baslica IL-10 aracilidiyla olan immun yanitlar
duzenler (33, 34). Breg hucreleri tarafindan dretilen IgG4, alerjen ve IgE
etkilesimini engelleyerek ve bazofil aktivasyonunu inhibe ederek, tolerans
gelisiminde rol alir. Ayni zamanda immunoterapi tedavisi sonrasinda artarak
IgG4 artisi mevcuttur (35).

V.B. Mikrobiyatanin Onemi

GUnumuzde birgok calisma, bakteriyel mikrobiyotanin bilesimi ve
metabolik aktivitesi ile alerjik hastalik veya tolerans gelisimi arasinda gugli
iliskiler oldugunu gostermektedir (36, 37). Sekiz yas civarinda dlzelen st
alerjisi olan hastalar Uzerinde yapilan galigmalarda, bebeklik déneminde
Clostridium turleri dahil Firmicutes’in bagirsak mikrobiyomunda arttigi

gOsterilmistir (38).

Fareler Uzerinde vyapilan bir calismada Bifidobacterium veya
Clostridium tarleri gibi spesifik bakteri suslarinin, mukoza igindeki Treg
hicrelerinin induksiyonu nedeniyle besin alerjisine karsi koruma sagladigi

gosterilmigtir (39).

VI. Ig E Aracili Reaksiyonlar

IgE aracili reaksiyonlarin geligmesinde; antijenle kargilagsma sonucu
uretilen spesifik IgE ‘nin mast hdcreleri ve bazofillerin yluzeyindeki FceRI
reseptorlerine baglanmasi ve makrofaj, monosit, lenfosit ve trombositlerin
uzerindeki FceRIl (CD23) reseptoérlerine tutunmasi sorumludur. Alerjen
mukozal bariyeri gecip IgE’lere baglandiginda mediyator salinimi ile farkl
organlarda genellikle dakikalar ya da saatler icinde hizlica semptomlar
gelisir. Sadece gastrointestinal bulgular olabilece@i gibi, solunum sistemi,
kardiyovaskuler sistem, deri ya da mukoza bulgulari ya da anafilaksi egslik

edebilir. Ayrica mast hulcrelerinden salinan sitokinler IgE aracili ge¢ faz
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yanitin ortaya ¢ikmasina neden olur. ilk 4-8 saat igerisinde eozinofiller ve
notrofiller olay bolgesinde yer alirlar. 24-48 saat sonra lenfosit ve

monositlerin yer aldigi kronik infiltrasyon gorulir (40).

VII. Non-IgE Aracili Reaksiyonlar

IgE disi besin asiri duyarlihi@i Tip Il (Antijen-antikor bagimli sitotoksik
reaksiyon), tip Il (Antijen-antikor kompleksine bagh asirn duyarllik

reaksiyonu) ve tip IV (hucresel agiri duyarlilik reaksiyonlari) seklinde geligir.

Spesifik antikorun ylzeyel doku antijenine baglanip kompleman
aktivasyonu sonucunda ortaya ¢ikan enflamatuvar mediyatérler araciligiyla
doku hasari gelisir. St alimi sonrasi gelisen antikor bagiml trombositopeni
ile iligkili birka¢c olgu mevcut olmasina ragmen besin alerjilerinde Tip |l

reaksiyonunun roli tam kanitlanmamistir (41).

Tip 1l reaksiyonlarda serumda besin antijen-antikor kompleksinin
artisi ile karakterizedir. Besin alerjisi olanlarda IgE-besin antijen kompleksi
daha sik gorulmekle birlikte, antijen-immun kompleks iligkili vaskulit olan

birka¢ yayin mevcuttur (42).

Tip IV reaksiyonda ise htlicre aracili gecikmis tip hipersensitivite
mevcuttur ve besin alimindan 24 saat sonra klinik bulgular ortaya cikar.
Sikhkla gastrointestinal sistem ve deriyi ilgilendiren bulgular olusturmasiyla
birlikte tim sistemleri etkileyebilir. Hastaliklara 6rnek olarak alerjik 6zefajit,
alerjik gastroenterit ve atopik dermatit verilebilir. Tanisinda IgE negatifligi ve
deri prik testi negatifligi nedeniyle anlamli laboratuvar testi yoktur. immiin
patogenezinde netlik kazanillamamig olmasina ragmen kompleman
aktivasyonuna bagli immun kompleks birikimi oldugu bilinmektedir (43). Ayni
zamanda eozinofil, mast hicreleri, IL-4, IL-5, IL-13 artigina bagli Th2 yaniti
yer almaktadir (Sekil-2) (44).

Besin proteinleri, endositozla antijen sunan hdcrelerin (ASH) igine

alinmakta ve T hiicrelerine sunulmaktadir. interferon gama (IFN-y) aracilig
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ile makrofaj aktivasyonu gelismekte ardindan kronik inflamatuar hastaliklarin
temel sitokinlerinden olan transforming growth faktér-alfa (TGF-alfa) salinimi
tetiklenmektedir. TGF-alfa dizeyindeki artisin IgE aracili olmayan besin

alerjilerinin patogenezinde énemli yeri oldugu belirtiimektedir (45).

Oral toleransin olugsumunda duzenleyici T hucrelerin IL-10 ve TGF-3

araciligiyla T hicreleri baskilamasi rol oynamaktadir (Sekil-2)(44).

Duzenleyici
IL-5 T hicre

! 1“\,‘ Th2 TGF-E.@
., CDd+ 1)

Eozinofil Z—/IL 10

! -,\. :!

‘ | IL-4

IL-13

Plasmositler

sp IgE Uretir.

Mast hiicreleri efektor

organa baglanir.

Sekil- 2:Besin alerjisi ve oral toleransin gelisim mekanizmalari.

VIIl. Mikst Tip Aracili Reaksiyonlar

Bagirsak bariyer disfonksiyonunun hem antijen duyarlilasmasina
hem de hastaligin IgE/mast hiicresi aracili anafilaktik efektor fazina katkida
bulunabilecegi varsayilmaktadir. Besin alerjilerinin gelisimi, besin antijeninin
mukozal immin sisteme maruz kalmasina baghdir. Once antijen

duyarlilasmasi sonra da besin antijenine 6zgli CD4+Th2 hucrelerinin ve
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IgE’nin Uretimine yol agar. Bu hipoteze uygun olarak, idrardaki laktuloz /
mannitol orani ile degerlendirilen besin alerjisi olan bebeklerde bagirsak
gegcirgenligi, saglikh kontrollere gére belirgin artmistir (46, 47). En az alti ay
diyet uygulayan hastalarda da laktuloz/mannitol orani incelendi ve bagirsak
gecirgenliginin yuksek kaldigi gorulmustur. Bu durum besin antijen uyarimi

yoklugunda da bagirsak gegirgenliginin arttigini géstermektedir (47).

IX. Besin Alerjilerinin Klinik Bulgulari

IX.A. Deri Bulgulari
IX.A.a. Akut Urtiker

Besin alimindan dakikalar sonra veya ilk 2 saat icinde mast hucre
degranulasyonunu ve ardindan vazoaktif mediyatorlerin salinmasi ile ortaya
¢clkan birka¢ milimetreden birka¢c santimetreye kadar degisen, yuvarlak

duzensiz sekilli basmakla solan kasintili kabariklar seklinde gorulmektedir.

Besin alerjisinin tanisinin  konulmasinda altin standart besin
yuklemeleridir (48). Ulkemizde oral provokasyon testiyle tani konan 179
besin iligkili Urtiker reaksiyonu olan c¢ocukta yapilan ¢ok merkezli bir
calismada, sebep olan besinler siklik sirasina gore sut (%56.4), yumurta
(%35.2) ve gerez (%19) olarak belirlendi. Cerez ile Urtikeri olan ¢ocuklarin
¢ogu ise bir yasindan daha buylkken sut ve yumurta kaynakl Urtikeri olan

hastalarin gogu bir yasindan kuguktu (49).
IX.A.b. Atopik Dermatit

Cilt bariyerinde bozulma ve immun dizensizligin eslik ettigi kronik cilt
hastaligi olup yuz, kol ve bacaklarin ekstansor yuzlerinde likenifiye kasintili
dermatit tablosudur (50). AD’li ¢ocuklarin daha sonraki yaslarinda %50-
80’'ine varan oranlarda astim veya alerjik rinit gibi diger alerjik hastalik
geligsebilmektedir (51).
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IX.A.c. Anjioodem

Cilt alti dokularda, abdominal organlarda ya da ust solunum
yollarinda kasintili olmayan odem ile karakterize, siklikla Urtiker ile eslik

etmekte olan tipik olarak Ig E aracili acil mudahale gerektiren bir durumdur.
IX.B. Anafilaksi

IgE aracili akut gelisen, yasami tehdit eden sistemik agiri duyarhlik
reaksiyonudur. En sik goérulen klinik bulgular deri / mukoza (%62-90),
ardindan solunum (%45-70) ve gastrointestinal (%25-45) semptomlaridir.
inek sitl, yumurta ve yer fistigi ¢ocuk hastalarda en sik karsilasilan
alerjenler iken, yer fistigi ve deniz UGrlnlerinin yetiskin populasyonda en sik

gOrilen alerjenler oldugu tespit edilmistir (52).
IX.C. Kontakt Dermatit

Alerjenin ciltten direkt temasi ya da temas sonrasi proinflamatuar
sitokinlerin salinmasiyla gelisebilecegi gibi, gecikmis tip asiri duyarlilk
reaksiyonu da hastaligin sebebi olarak goérulebilir. Klinigi kasintili eritem,

papul, vezikll benzeri lezyonlar ile seyretmektedir (53).

IX.D. Solunumsal Semptomlar
IX.D.a. Akut Rinokonjonktivit

Besin proteini temasi sonrasinda dakikalardan saate kadar
degisebilen sure zarfinda burun akintisi, hapsirik, kasinti, periorbital sislik,
kizariklik, ses kisikligi, nefes darligi benzeri sikayetleri gelismesi ile

gOrulmektedir.
IX.D.b. Astim

Besin alerjileri izole bronkospazmdan ziyade, oksuruk, laringeal
odem, rinit bulgularin eglik ettigi sekilde semptom vererek hayati risk tasiyan
agir alerjik reaksiyonlara yol agabilir. Sorumlu olarak en sik gorulen besinler
yumurta, inek sitl, bugday, yer fistigi, findik, balik, soya ve kabuklu deniz
artnleridir (54, 55).
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300 astimh g¢ocugun incelendigi bir calismada %24’Unde besin
alerjisi ve %12’sinde ¢oklu besin alerjisi oldugu ve bu hastalarda hastaneye
yatis riskinin, medikal tedavi kullaniminin da daha fazla oldugu bildirilmigtir.
Ayrica bu durumun coklu besin alerjisi olanlarda daha belirgin oldugu

gOsterilmigtir (56).

infant déneminden beri incelenen 1218 olgu icinde yumurta alerjisi
olan ya da atopik dermatit olan hastalarin, 4 yasindayken astim, rinit, alerjik

hastaliklara yatkinlik agisindan daha yuksek riskli oldugu goralmustur (57).
IX.D.c. Heiner Sendromu

IgE aracili olmayan, akcigerde infiltrasyon benzeri bulgular,
tekrarlayan akciger enfeksiyonlari, demir eksikligi anemisi, hemosiderozis,
gastrointestinal kan kaybi, ates yuksekligi ve gelisme geriliginin eslik
edebildigi inek sutl proteinlerine karsi gecikmis tip hipersensitivite ile

karakterizedir. Periferik kanda eozinofili mevcuttur.

IX.E. GIS Bulgulari
IX.E.a. Oral Alerji Sendromu

Besin alerjenleri ve inhalen alerjen arasindaki c¢apraz reaktivite
sonucu gelisen IgE aracilikli bir reaksiyon olup, agiz c¢evresinde kasinti
uyusukluk ya da sislik gibi lokal bulgular, alerjik rinit gibi sistemik ama kontrol
altina alinabilecek bulgular olusturabilecedi gibi anafilaksiye varan ciddiyette
semptomlar olusturabilir. Deri prik testi ve prik to prik testlerinden tanida

yararlanilabilir.
IX.E.b. infantil kolik

Kolikum infantum, ik kez 1954 yilinda Wessel ve ark. (58)
tarafindan U¢ haftadan fazla, haftada en az G¢ gun, glinde U¢ saati asan
huzursuzluk ve aglama ndbetleri olarak tanimlanmigtir. Bebeklerin % 5-
25’inde gorilir (59). intestinal olarak gelisimin tamamlanmamis olmasi,
artmig motilite, yanhg beslenme aligkanliklari hastaligin sebepleri arasinda

yer almaktadir.
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Doért aya kadar devam edebilen selim bir hastalik olup, kolikli
gocuklarda vyineleyen karin agrilart ve alerjik hastaliklar daha sik
gorulmektedir. Ancak 2001 yilinda yayinlanan prospektif calismada astim ve
alerjik hastaliklarla baglanti saptanmamigtir (60). Bu ¢ocuklarin ilerde titiz,
agresif, uyku bozukluklari olan gocuklar oldugu, ayrica ailede gastrointestinal

ve atopik hastaliklarin daha fazla géraldtugu bildiriimektedir (61).
IX.E.c. Kabizlik

Sert, seyrek ya da ¢ok agrili diskilamanin 8 haftadan uzun surmesi
kronik kabizlik olarak degerlendiriimelidir. En 6nemli sebebi beslenmede
liften yoksun ya da islenmis besin tercih edilmesidir. Besin proteini alerjisi ile
baglantisi netlik kazanmamis olmamakla birlikte, kronik kabizligi olup inek
sutd eliminasyonu yapan ve yanit goren hastalarda atopik dyku saptanan

calismalar vardir (62, 63).
IX.E.d. Gastroozefageal Reflii Hastaligi (GORH)

Yiyecek borusuna mide igeriginin geri kagcmasi ile olusan fizyolojik
olay olup, siddetinin artmasiyla olgularda kusma, besin reddi, oksuruk gibi
ikincil semptomlara sebebiyet verebilir. ik yas icerisinde gelisen reflii
sikayetleri genellikle kendiliginden gerilemektedir. Besin alerjilerinde vyeri
henliz tam bilinmemekle birlikte inek sutu eliminasyonu ile sikayetleri

gerileyip, besin ylkleme testi ile sikayetlerin arttigi calismalar mevcuttur (64).
IX.E.e. Eozinofilik Ozefajit

Eozinofilik gastrointestinal sistem hastaliklarindan en ¢ok goruleni
olup kronik ve ilerleyici bir hastaliktir. IL-5 ve IL-13 sitokinleri Gzerinden Th2
yolagi enflamasyonun gelisiminde baskin rol oynar. Belirtilerin basinda
istahsizlik, kusma, 6zellikle kati besinlerde disfaji, kilo aliminda azalma gelir.
Adaptif davranis degisiklikleri olarak, lokmalari kugulterek yeme, uzun sure
cigneme, tekrarlayan yutkunma gorulebilir. Endoskopik olarak biyopsi ile tani
konulmasi altin standart olmasina ragmen, olgularin Ugte birinde biyopsinin

normal oldugu gorilen ¢alismalar mevcuttur (65). Tedavide, eliminasyon ve

21



provokasyon testine bagli olarak belirlenen alerjenlere dayali diyet, proton

pompa inhibitorleri (PPI1) ve oral yolla alinan topikal kortikosteroidler kullanilir.
IX.E.f. Besin Proteini iliskili Enterokolit Sendromu (BPIES)

Besin alimi ardindan 1-4 saat iginde gelisen bol miktarda kusma, 6-8
saat sonra da ishal sikayeti ile ortaya ¢ikar (Tablo-6) (66). Dehidratasyonun
derecesine gore metabolik asidoz, hipotermi, hipotansiyon gorulebilir. Non
IgE aracilikh bir hastalik olup, besin alimindan ge¢ semptom olusmasi,
alisilagelmis solunum ve deri bulgularinin eglik etmemesi hastalik tanisinin
atlanmasina sebep olabilir. BPIES’ a sebep olan besinler yas grubuna ve
toplumun beslenme aliskanhigina gore degisiklik géstermektedir (Tablo-6).
Ulkemizde yapilan tek merkezli bir calismada (67) 81 BPIES tanili hasta
incelenip, en sik sorumlu tutulan besinlerin yumurta, balik, inek sttt oldugu
saptanmisgtir. Genellikle reaksiyonun Ustunden 12-18 ay gegctikten sonra
tolerans gelisimi igin besin yukleme testi yapilmali ve tolerans geligimi
degerlendiriimelidir (68). Tolerans gelisimi alerjenlere gore degisiklik
gb6stermektedir. inek siti, yumurta ve pirince bagli olgularda genellikle 18-24
ayda iken, balik ile BPIES olgularda ise tolerans gelisimi 5 yas sonrasina
kalabilmektedir (69).

Tablo- 6: BPIES klinik ve laboratuvar bulgularina gére siniflandiriimasi.

AKUT BPIES KRONIK BPIES

KLINIK Besin alimindan 1-4 saat | Sik sik sulu ishal

iginde tekrarlayici bol Aralikli ancak progresif

miktarda kusma

kusma
24 saat icinde ishal Batin siskinligi
Letarji Letarji
Hipotoni Hipotoni

Dehidratasyon Dehidratasyon
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Hipovolemit sok Hipovolemit sok
Hipotermi Hipotermi
Blylme normal Blylme geriligi
Parenteral beslenme
ihtiyacl olmasi
LABORATUVAR Notrofili, Notrofili
Trombositoz Anemi
Metabolik asidoz Trombositoz
Elektrolit bozuklugu Metabolik asidoz
Methemoglobinemi Elektrolit bozuklugu
Gaitada I6kosit, eozinofil Methemoglobinemi
HipoalblUminemi
Gaitada gizli ya da asikar Hipoproteinemi Gaitada
kan I6kosit, eozinofil, asikar
kan
SEBEP OLAN Piring ve yulaf ardindan inek siitli, yumurta, balik
BESINLER inek sitd, soya, yumurta,
balik, sebze ve meyve
DUZELME ZAMANI 24 saat icinde Gunler-haftalar iginde

IX.E.g. Besin Proteini iligkili Enteropati (BPIE)

Siklikla bir yasin altindaki hastalarda kronik ishal ve buyime geriligi
ile karakterize olup, hipoalbuminemi, anemi, kusma sikayeti ile bagvururlar
(Tablo-7) (66). Suphelenilen besinin diyete girmesi ile semptomlar goérilmeye
baslar ve en sik sikayet olusturan besinler inek sttt ve soya olmakla beraber
yumurta ve balik gibi besinlerle de gikayet gelistigi belirtilmistir (70).
Eliminasyondan 4-6 hafta sonra oral besin ylkleme testi ile suphelenilen

besin netlegtirilirken, ishalle seyreden diger hastaliklardan ayriminda
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endoskopik olarak biyopsi incelemesi de yapilmaktadir. BPIE gegici bir

durumdur ve 1-3 yas arasinda duzelmesi beklenir (68, 70).
IX.E.h. Besin proteini iliskili alerjik proktokolit (BPiAP)

Besin proteini iligkili alerjik proktokolit bir veya birden fazla besin
proteininin distal kolon ve rektumda tetikledigi enflamatuvar degisikliklerle
karakterize, kendi kendini sinirlayan ve immunopatogenezi tam olarak netlik

kazanmasa da Ig E aracili olmadigi distnulen bir hastaliktir (45).

X. BPiAP Genel Bilgiler

Non IgE aracili besin alerjilerinden en sik goérllenidir (66).
Prevalansinin saglikli bebeklerde %0.16, rektal kanama ile basvuran

olgularda %64 oldugunu tahmin edilmektedir (45).

BPIAP hastaliginda temel olarak ilk iki giinden 6 aya kadar degisen
donemlerde, gizgisel ya da noktasal tarzda kanli digkilama ilk sikayet olarak
gorulur ve mukuslu digkilama siklikla eslik edebilir (Tablo-7). ABD’de 903
bebegin BPIAP tanisi ile 3 yil boyunca prospektif olarak incelendigi
calismada (71) hastalarin %25’inin bagvuru sikayetinin kanli diskilama
(makroskobik ya da mikroskobik olarak saptanan) oldugu saptanmistir. Ayni
calismada BPIAP gelisiminden en sik sorumlu tutulan besin inek siitii olup,
diger besinler sirasiyla yumurta, soya, misir olarak belirlenmistir (71).
Ulkemizde de hastalarin neredeyse tamaminda (%99.2) sorumlu besin inek
sutd olup yumurta ikinci sirada yer almaktadir (72). Ancak hastalarin %24-
34.17'inde birden fazla besinin BPIAP nedeni olabilecegi de bildirilmistir (72,
73).

BPIAP tanili hastalarin genel durumlari iyi, blylime gelismeleri ve
batin muayenesi dogaldir. Tanida hastanin klinigi 6nemli yer tutmaktadir.
Tani kriteri olarak degerlendirilen klinik 6zellikler Tablo-7’de belirtilmistir.
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Tablo- 7:BPIAP Tani Kriterleri.

BPIAP TANI KRITERLERI

1.Kanl digkilama haricinde saglikh bebek olmahdir.

2.Supheli besin eliminasyonu sonrasi sikayetler gerilemelidir (eger hasta

anne sutu almaktaysa annenin diyetinden gikartilir)

3.SUpheli besinin diyete eklenmesi ile sikayetlerin yeniden baslamalhdir

4.Kanh digkilamaya sebep olabilecek tum diger tanilarin ekarte edilmelidir.

Laboratuvar tetkiklerinde eosinofili, hipoalbuminemi, demir eksikligi

anemisi gorulebilir ancak genellikle normaldir.

Ayirici tanida anal fissur, invajinasyon, meckel divertikull, enfeksiy6z
kolit, nekrotizan enterokolit, enflamatuvar bagirsak hastaligi ve primer immun
yetmezlik dusunulmelidir (70). Non-IgE aracili besin alerjilerinin genel

Ozellikleri Tablo-8’de verilmigtir.

Tablo- 8: Non IgE Aracili Gastrointestinal Besin Alerjileri.

BPIAP BPIES BPE
Yas Yasamin ilk ik yas ik yas

aylari
Tetikleyen inek siitii inek siitii, soya, | inek siitii, soya,
Besin yumurta, soya tahil, baklagil, yumurta, bugday

balik

Genel durum Iyi Diiskin Diiskin
etkilenimi
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Gelisme geriligi | Genellikle %30 vakada Gerileme

olusturma goriulmez gerileme gorilebilir
gozlenmisgtir.

Kusma sikayeti | Yok Ani baslangigh ve | %50’den fazla
besin alimi vakada
devam ettikgce gozlenmigtir
persistant olabilir

ishal sikayeti Yok Var Var

Mukuslu gaita Var Yok Yok

Kanli digkilama | Var %50 vakada Yok
gorulebilir

Akut Yok Var Yok

semptomlar

Ates Yok Nadir Yok

Letarji Yok Sik Yok

X.A. BPiAP’ta Tani ve Tanida Yardimci Testler

X.A.a. Eliminasyon Testi

BPIAP ‘ta taninin temelini stiphelenilen besinin diyetten cikartiimasi
(eliminasyon) olusturmaktadir. Diyet uygulaniminda iki farkh yaklagim
mevcuttur. ilkinde; popilasyonda en sik gériilen alerjenlerin hepsi ayni anda
diyetten cikartilir ve semptom takibi yapilarak asamali olarak diyete eklenir.
Diger yaklasimda ise anamneze gore en olasi alerjenden baslanarak

semptomlar gerileyene kadar diyet uygulanan alerjen sayisi arttirilir (74).

Anne sutu ile beslenen bebekler igin annenin diyetinden c¢ikartilarak,

ek besin ya da formula ile beslenenlerde ise bebegin diyetinden ¢ikartilarak
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kanli digkilama sikayetinde gozle gorulir gerilemenin 72-96 saat iginde

gerceklesmesi beklenir.

Bulgularda gerileme olmasina gore eliminasyona devam edilecek
sure belirlenir. Kusma, egzema alevlenmesi, anjioddem gibi erken reaksiyon
ile olusan hastaliklarda yaklagsik 3-4 gun eliminasyona devam etmek
sikayetleri geriletirken, kanli digkilama sikayeti ile basvuranlarda bu sire 1-2
haftaya kadar uzayabilmektedir. Kronik ishal, blyime gelisme geriligi olusan
hastaliklarda ise 2-4 haftaya varan eliminasyon  devamlilgi
gerekebilmektedir. Tam anlamiyla dizelme igin eliminasyon 1 aya yakin
surebilir. Diyete besin tekrar sokuldugunda (provokasyon) 72-96 saat icinde
kanh digkilama sikayetinin yinelemesi beklenir (Tablo-8) (75). Kesin tani bu
sekilde konulduktan sonra 3 ay sureyle eliminasyonun devami oOnerilir (45).
Bunun yani sira anne sutlu ile beslenen bebeklerin beste birinde annede

herhangi bir diyet degisikligi yapiimadan spontan dizeldigi bilinmektedir (68).

Miceli Sopo ve ark. (76) tarafindan BPIAP tanisi igin ®nerilen
yaklagima gore; hastanin kanli digkilama suresi <1 ay ise; hastaya herhangi
bir besin eliminasyonu onermeden, spontan duzelme olup olmayacaginin
izlenmesi yonundedir. Ancak kanama 1 aydan daha uzun suredir devam
ediyorsa, eliminasyon ile duzeldigini gordukten sonra provokasyon ile kanl

digkilamanin tekrarladiginin gértlmelidir.

Eliminasyon diyeti esnasinda gerek hastanin gelisiminde gerileme
olmamasi gerekse de annenin saglikli beslenmeye devam edebilmesi

amaciyla diyetisyen destegi saglanmalidir.

Emzirme akademisi (77), tarafindan alerjik proktokolit tanili hastalar
icin hazirlanan ve 2011 yilinda yayinlanmig olan protokoldeki dneriler Tablo-

9’da gosterilmistir.
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Tablo- 9: Emzirme Akademisi'nin Alerjik Proktokolitte Beslenme Onerileri.

Hastalik duzeyi

Bulgular

Oneriler

AGIR -Blylume-gelisme -Cocuk alerji-cocuk gastroenteroloji
geriligi olan, hastaliklarinin mevcut oldugu kuruma
-Kanl digkilama sevk edilmeli
nedeniyle -Anneye besin eliminasyonu diyeti ile
hemoglobin birlikte 1000 mg/glin kalsiyum destegi
dusuklugu gelisen baslanmalidir.
-Protein kaybettiren | -Ciddi anemi veya hipoalbuminemi
enteropatisi olan mevcutsa anne sitl alimi kesilerek
aminoasit bazli formila mama
baslanmalidir.
-Kilo alimi normal -2-4 hafta sureli annede besin
-Bilyiime-gelismesi eliminasyonuna ve kalsiyum
normal destegine baslanmali ve anne st ile
. beslenme desteklenmelidir.
HAFIF “Abdominal -Eliminasyon sonrasi gikayetler
muayenesi normal Iminasy | sikay
- gerileyince supheli besin tekrar diyete
-Gaitada gizli kan
ORTA alinmal

pozitifligi veya az
miktarda gozle
gorunur kanh

digkilama mevcut

-Hemoglobin ve
albumin duzeyleri

normal

-Abdominal
distansiyon veya
tekrarlayan kusma

sikayetleri yok

-Semptomlar tekrarlarsa tani
kesinlestirilerek eliminasyona en az 6
ay veya hastanin yagi 9-12 aylik

olana dek devam edilmelidir.
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Ayrica hafif-orta dereceli vakalarda, eliminasyon sonrasi bulgularda
gerileme gorulmuyorsa, yumurta, bugday, kuruyemisler, deniz urunleri gibi o
toplumda siklikla gérilen alerjen besinlere goére eliminasyona devam
edilmelidir. Eszamanl olarak hastanin kilo alimi, hemoglobin ve serum
albumin dizeyleri yakin takip edilmelidir. Eliminasyona devam edilmesine
ragmen sikayetleri devam eden ancak genel durumu iyi olan hastalarin
annelerine pankreatik enzim baslanmasi o6nerilir. Eger hastada persantil
kaybl, hemoglobin ve albumin seviyelerinde digsme mevcutsa, anne sutu

aliminin kesilerek hipoalerjenik mama baglanmalhdir (77).

Hastalarda mama desteginin 6nemli bir yeri mevcuttur. DRACMA
(78) o6nerilerine goére, formll mama tercihinde éncelik yogun hidrolize kazein
icerikli mamadayken, egder yanitsizlik s6z konusu ise aminoasit bazli mama
secilmelidir. Besin alerjilerinde inek sutu proteinine semptom gelistiren
hastalarin bir kisminda soya proteinine de hassasiyet olmasi nedeniyle soya

kokenli mamalarin kullanimi énerilmemektedir (79).
X.A.b. Oral Besin Provokasyon Testi (BPT)

BPIAP tanisinin  konulmasinda altin standart ydntem oral
provokasyon testidir. Gereksiz tibbi harcamalarin ve yanlis tani ile aile
endiselerinin dnlne gecgebilmek icin de oral provokasyon testi uygulanmasi

onemlidir.

BPIAP olgularinda semptomlarda diizelme saglandiktan, 4-8 hafta

sonra belirti takibi yapilarak hastane disinda da provokasyon yapilabilir.
Oral BPT endikasyonlari gsunlardir (80)
1. Akut reaksiyonlar gelisen hastada alerjenin tanimlanmasi

2. Subjektif sikayetler nedeniyle birden fazla diyet kisittamasi olan

hastalarda diyet genisletilmesi

3. Atopik dermatit veya alerjik eozinofilik 6zofajit gibi kronik
hastaliklarla iligkili besin alerjenlerinin ani reaksiyonlara neden olup

olmayacagini belirlemek
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4. Capraz reaksiyon veren besinlerin degerlendirilmesi (sigir eti, sut,
kegi sutl gibi)
5. islenmis besinin tolerans (izerindeki etkisinin degerlendirilmesi

Oral BPT 6nerilmedigi durumlar (81)

1. Yakin zamanda siddetli sistemik reaksiyon veya anafilaksi dykusu

olmasi.

2. Beta bloker kullanan veya epinefrin kullanimi kontraendike olan

hastalar
3. Mevsimsel alerjisi olan hastalarda mevsim sirasinda

Oral besin ylUkleme testi yapilmadan Once hastanin hazirlig
yapilmalidir bu asamada antihistaminik gibi provokasyonu etkileyebilecek
olan ilaclar kesilmeli ve acil mudahaleye hazir olunan kosullar yaratiimaldir.
Anafilaksi Oykusu olan hastalarin tanilari déyku ve laboratuvar testleriyle
konulamiyorsa, besin yukleme testleri yogun bakim sartlarinda yapiimalidir.
Non- IgE reaksiyonlarda yeni besinlerle denemeler arasinda en az 3-5 gun
olmalidir. Provokasyon testi disuk dozdan bagslanip, artan dozlara gegilerek
uygulanir. Semptomlari beliren hastalarin sikayetleri gerilemeden sonraki
basamaga gecilmesi onerilmez. Yapilan klinik degerlendirme ve testlerden
sonra toleransinin kazanilip kazanilmadigini belirlemek amaci ile oral

yukleme testleri uygulanabilir (80).
Oral BPT uygulama sekilleri;

1.Aclk besin ylkleme testi: Getirilen besinden hem doktor hem
hastanin haberdar oldugu durumdur. Birden ¢ok besin test edilmesi gerektigi
durumlarda tercih edilen, ancak hata payi bulunan yontemdir.

2. Tek kor besin yukleme testi: Getirilen besinden sadece doktor

haberdardir.

3.Cift kor besin ylkleme testi: Getirilen besinden doktor da hasta da
haberdar degildir. Hata payi en dusuk olan ve en guvenilir ydontemdir.
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Dogumdan bir yasina kadar, besin yukleme testi, inek sut proteini
iceren standart formula mama ile yapiimalidir. On iki ayliktan sonra pastorize
inek sOtl ile test yapilabilir. Oral sit yukleme testi baslangic dozu, bir
reaksiyonu uyarabilecek dozdan daha dusuk olmalidir. On bes dakika ara ile
0,1 cc (3 mg) ile baglanip 0,3 cc (10 mg), 0,9 cc (30 mg), 3 cc (100 mg), 9,1
cc (300 mg), 30 cc (1000 mg) ve 90 cc (3000 mg) sut verilip sonlandirilir
(82). Reaksiyon ortaya ¢ilkmazsa, slte evde en az 2 hafta sureyle her giin en
azindan 200 ml ile devam edilmelidir. Ge¢ reaksiyon gelisme ihtimaline

karsin ebeveynlerle telefon ile iletisime gegilmelidir.

Sutle yapilan oral yukleme testi jeneralize Urtiker, eritemat6z
dokuntu, kasinti, kusma, karin agrisi, burun tikanikhgi, tekrarlayan hapsirik
ataklari, rinokonjonktivit, stridor, laringospazm, Oksuruk, higilti, davranig
degisiklikleri, kan basincinda %20’den fazla azalma, anafilaksi belirtilerinden
biri goéruldiglinde sonlandinilir. Test ani gelisen tipik reaksiyonlarin
gorulmesiyle kolayca pozitif kabul edilebilirken, negatif kabul edilmesi igin

uzun bir takip suresince sikayetlerin olmamasi gerekir (83).
X.A.c. Deri Prik Testi (DPT)- Spesifik IgE (Sp IgE)

Klinik uygulamalarda yardimci testlerden biri de deri prik testi ve
spesifik IgE olcimudur. Testlerin pozitiflikleri IgE aracili immunolojik bir sireg
varhgini ifade eder. Ancak tek basina iki testten birinin pozitifligi anlamli
degildir bu sebeple hikaye ile birlikte degerlendirilmelidir. Besin proteinlerine
kargi alerji gelisme riski ile, antikor titresi ve DPT reaksiyon c¢apinin
blydkligu arasinda dogru oranti mevcuttur (84). Ancak sp IgE negatifligi
besin alerjisinin varhdini dislamaz. Duyarlihdi, 6zgulligu ve negatif tahmin
degeri dusuk olan, radyonukleid ile isaretlenmis anti IgE antikorlari
kullanilarak sp IgE duzeyini kantitatif olarak degerlendiren, tanida kullanilan
yeni yontemlerden biri de RAST (Radialergosorbant test) testidir. Belirleyici
deg@eri daha ylksek olan diger tani yontemi de ‘fluoroenzimeimmunoassay’
(FEIA) yontemidir (2).

Deri prick testi uygulanisinda 1:20 veya 1:10 dilisyonundaki gliserinli

besin extreleri, pozitif kontrol olarak histamin, negatif kontrol olarak serum
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fizyolojik kullaniimaktadir (85). On kol ya da sirt bolgesinde epidermis bir
igne/lancet yardimiyla delinir. O bdélgede olusan reaksiyon 15-20 dakika
sonra Olgulur. Negatif kontrole gére 3 mm’den buyuk lezyonlar anlamli kabul
edilmektedir (85). DPT’nin duyarliligi %80’den fazla, 6zgulligu %50

degerindedir. Besin alerjisi olan hastalarin ancak yarisinda DPT pozitiftir.

‘Prik to prik’ testi ise supheli alerjenin kendisine temas ettirilen
lansetin ardindan epidermise de batiriimasi ve ardindan olugan reaksiyonun
Olcllmesi ile uygulanir. Yalanci negatif sonuglanma ihtimaline karsi alerjen
tespitinde en etkili yontem ‘Prik to prik’ testidir (86, 87). Ayrica klinik olarak
semptomlari gerileyen ancak deri testinde pozitif sonug¢ ¢ikan hastalarda oral

yukleme testi yapilmasi uygundur (88).

Son yapilan galismalar deri prik testi, deri yama testi ve serum IgE
dlzeylerinin BPIAP tanisinda yeterli etkinlikte olmadigdi fikrini savunmaktadir
(2, 89).

X.A.d. Endoskopi/Biyopsi

Tanida spesifik bir laboratuvar bulgusu olmadigindan 6yku ve Klinik
degerlendirme c¢ok 6nemli bir yer tutmaktadir. Endoskopik goéruntileme
ayirict tani haricinde gerekli degildir. Ayrica sebat eden gastrointestinal
sistem bulgulari, demir eksikligi anemisi veya gelisme geriligi olan hastalarda
endoskopinin yeri vardir. BPIAP o&zellikle rektosigmoid kolonda eozinofil
infiltrasyonu ile gelisen bir hastalik oldugundan biyopsi sonucunda eozinofili,

lenfoid noduler hiperplazi goralmustar (90-92).
X.B. BPiAP’ta Klinik Seyir-Tolerans

BPIAP tanili hastalarin c¢ogunlugunda 1 yas civarinda tolerans
gelismesi beklenir (93). Besin provokasyon testinin yaklasik 12- 18 aylikken
yapilmasi ardindan, kademeli olarak sorumlu besin hastanin diyetine eklenir.
Bu asamada BPIES’da oldugu gibi tolerans gelisiminin hastane kosullarinda

degerlendiriimesi zaruri degildir.
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BPIAP kendi kendini sinirlayan bir hastalik olup, uzun dénem seyrine
bakildiginda kroniklesme gostermez. On yildan uzun sure izlenen hastalarda

enflamatuvar bagirsak hastaligi gelistigine dair kanit bulunmamaktadir (93).
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GEREG VE YONTEM

Bu calisma Haziran 2015-Haziran 2020 tarihleri arasinda Bursa
Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar
Klinigi blnyesinde Cocuk Alerji Poliklinigine basvurmus olan hastalarda
yapiimigtir. Bu suregte poliklinige basvurmus 15513 kisi icinden besin alerjisi
tanisi almis olan 531 hastadir. Kanli diskilama sikayeti olup BPIAP tanisi

almis olan 91 hasta ¢alismaya alinmistir.
Calismamiz, kesitsel ve geriye donuk bir calismadir.
Calismaya dahil edilme kriterleri;

1.Haziran 2015 — Haziran 2020 tarihleri arasinda kanh digkilama

sikayeti ile bagvurulmus olunmasi.

2.Kanli digkilamaya sebep olan diger hastaliklarin ekarte edilmesi ve

BPIAP tanisi konulmus olunmasi.
3. Sikayet baslama zamani 0-1 yas arasinda olmalidir.

4. Hastalar semptomlarinda tamamen duzelme saglanana kadar

takip edilmis olunmalidir.
Calismadan gikarilma kriterleri

1. Kanh digkilamaya sebep olan diger hastaliklarin saptanmasi
(enfeksiyonlar, anal fissur, kanama bozukluklari, invaginasyon, volvulus,

hirschprung hastaligi, nekrotizan enterekolit, enflamatuvar bagirsak hastalgr)
2. Tani aninda 1 yasin Uzerinde olunmasi

Hastalara ait demografik, klinik Ozellikler ve laboratuvar testleri
hazirlanan anket formuna gobre incelenmistir. Anket formu EK-1 de

sunulmustur.

Hastalara ait demografik ve klinik bilgileri iceren ana basliklar

asagidaki gibidir;
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Ad-soyad

Cinsiyet

Tani yasi (ay)

Semptomlarin baslangic yasi (ay)

ok~ 0N R

Semptom baglangic zamaninda vucut agirligi, boyu ve yasa gore

persentilleri

o

Basvuru yakinmalari

7. Basvuru aninda beslenme sekli

8. Beslenme Oykusu: anne sutu alim suresi(ay) ve ek besin-mama
kullanimi

9. Ozgecmis: Antenatal ve postnatal 6 ay boyunca antibiyotik maruziyeti,
dogum sekli, dogum haftasi, dogum mevsimi, anne sutiine baslanma
zamani, eglik eden alerjik ya da diger hastalik Oykusu, rotaviris
asllanma oOykusu ve yan etki varligi, bebeklik asilarinin yapiima
OykUsu ve semptomlara etkileri, demir ve D vitamini preparatl kullanim
Oykusu ve semptomlara etkisi

10.Soygecmis: ebeveynlerin yasi ve egitim durumu, ailede doktor
tarafindan tani konulmus alerjik hastalik, bagirsak hastaligi oykusu
varligi, annede gebelikte antibiyotik ve diger ilaglarin kullanimi, kardes
sayisli ve ailenin kaginci gocugu oldugu

11. Diyet sonunda vucut agirligi, boyu ve yasa gore persentilleri

12.Laboratuvar: Hemogram-anemi-eozinofili varligi, total IgE duzeyi

13.Alerji galismalari: deri prik testi, besin sp IgE duzeyleri, prik to prik
testi, besin yukleme testi

14.Uygulanan besin eliminasyonu: proktokolite ve diger atopik durumlara
neden oldugu saptanan besinler

15.Diyet esnasinda medikal tedavi gerekliligi, beslenme sekli, mama
kullanimi

16. Anne diyetinde kagak olup olmadigi

17.Diyet sonrasi dizelen ilk bulgu ve suresi

18. Diyetin toplam suresi

19. Proktokolit bulgularinin duzeldigi yas
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20.Semptomlarin geriledikten sonra yineleme olup olmadigi
21.Hastalik izlemi suresince yeni gelisen alerjik semptom varligi
22.Tam duzelme saglandiktan sonra alerjik hastalik dugsundurecek
sikayetleri olan hastalarda alerji calismalarinin sonuglari
Hastalarin dosya kayitlari ayrintili olarak incelenmis ve not
edilmistir. Poliklinik kayitlarina ek olarak tolerans degerlendiriimesi
zamaninda hastalarla telefon gértsmeleri yapilmistir. Tam dizelme
saglandiktan sonra alerjik hastalik dusundirecek sikayetleri olan

hastalar yeniden ¢agirilarak alerji calismalari yapilmistir.

I. Olgularin Tanisi

Kanli diskilama ve/veya mukuslu digkilama sikayetleri ile
poliklinigimize bagvuran tum hastalarda oncelikli olarak bu klinige neden
olabilecek diger tanilar (enfeksiyonlar, anal fissir, kanama bozukluklari,
invajinasyon, volvulus, hirschprung hastaligi, nekrozitan enterokolit,
enflamatuvar bagirsak hastaligi) diglandi. EAACI (The European Academy of
Allergy and Clinical Immunology) food allergy and anaphlaxis guideline (89)
dnerilerine gére sistematik olarak degerlendirilerek BPIAP tanisi konulan
hastalar calismaya dahil edildi (Sekil-3). Fizik bakida tim sistemler
degerlendirildi, bagvuru aninda vucut agirhgr ve boy persentilleri kaydedildi

ve ayrintil anamnez alindi.

Hastalarin 6zgegmis ve/veya soyge¢misinde atopi oykusu (atopik
dermatit, alerjik rinit, hisilti) varligi, bahsi gegen hastaligin kilavuzlari
kullanilarak konuldu (94, 95).
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Sekil- 3: Besin alerjisi tani akisi.

lLA. Spesifik IgE Olgiimii ve Deri Prik Testi

BPIAP tanili olgularda atopik dermatit, tekrarlayan hisilti gibi diger
alerjik hastaliklarin esligi sik olabildiginden duyarlanmayi degerlendirmek
amaciyla total IgE, besin spesifik IgE ve deri prik testi (DPT) yapildi. Deri
reaksiyonlari 20 dakika sonra de@erlendirilip, 3 mm’nin Uzerinde olan
reaksiyonlar ‘pozitif deri prik testi’ olarak kabul edildi. Spesifik IgE>0,35 kU/L

uzerinde olmasi durumunda pozitif olarak degerlendirildi.
I.B. Tanisal Amach Besin Eliminasyonu

Hastalarin beslenme sekillerine gore diyetleri dizenlendi. Anne sutu
ile beslenenlerin annelerinin diyetlerinden, ek besin alanlarin da kendi

diyetlerinden tanisal olarak besin eliminasyonu yapildi. Besin eliminasyonuna



baglanirken aileler tarafindan stphelenilen besin ve/veya o populasyonda en
sik gorilen alerjenler dikkate alindi. Ulkemiz icin bu alerjen sit ve Grlnleridir.
Eliminasyon diyeti hakkinda ebeveynlere veya ¢ocuga bakim veren kisilere
ayrintili olarak bilgi verildi. Cogunlukla 2-4 hafta suren besin eliminasyonu
sonrasi hastalarin sikayetlerinde gerileme goruldu. Ayrica ilk kaybolan
sikayet ve suresi kaydedildi. Belirtileri devam eden hastalarda siklik sirasina,
ailenin stiphesine ve hastanin klinik bulgularina gére diger besinler (yumurta,
bugday gibi) de diyetten ¢ikarildi. Sut, yumurta ve bugdayin beslenmeden
citkariimasina ragmen, belirtileri devam eden hastalara elementer beslenme
ve aminoasit bazli formula mama bagslandi veya dyklide slUphelenilen diger
nadir besinler de beslenmeden cikarildi. Eliminasyon diyetine baslatilan

annelere 1000 mg/gun kalsiyum destegi baslandi.
I.C. Oral Besin Provokasyon (yukleme) Testi

Besin eliminasyonu sonrasi sikayetlerin tamamen kayboldugunun
saptanmasi ardindan, besinle maruziyetinde olusan klinik belirtilerin
agirhigina gore provokasyon testinin hastanede ya da evde yapilmasina karar
verildi. Provokasyon testleri ve protokolleri Dinya Alerji Organizasyonu
(WAO) Besin alerji calisma grubu ve EAACI (2, 80, 81) Onerilerine uyularak
yapildi. Tum hastalara acgik besin yukleme testi yapildi. Tum hastalarin
provokasyonun bitiminden 24, 48, 72 saat, 1 hafta ve sonrasinda da belirti
olup olmadigr telefon ile gorugulerek sorgulandi. Testin herhangi bir
asamasinda bir belirtilerin ortaya ¢ikmasi ile test sonucu pozitif kabul edildi.
Hastanede izlenen hastalar provokasyondan sonra dort saat gozlem altinda
tutuldu. Evde provokasyon testi yapilacak olan hastalar igin ailelere besinin

hazirlanigi, miktari ve arttirma gunleri ayrintili olarak anlatildi.
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Il. Olgularin Takibi

II.LA. Besinlerin Tekrar Diyete Eklenmesi

BPIAP tanisi konulmus olan hastalara ve anne siitii alan bebeklerin
annelerine tedavi amagcli besin eliminasyon diyeti baglandi. Tum hastalara en
az 9 aylik olana dek, eliminasyon diyeti uygulandi. Hastalar 3-6 ay araliklarla
kontrol amaciyla degerlendirildi. Pandemi dolayisiyla hastane basvurusuna
gelememis olan hastalar telefon ile gorusulerek bilgileri alindi ve gereklilik
halinde hastanede degerlendiriimek Uzere c¢agrildi. Dokuzuncu aydan
itibaren kontrol degerlendirmesinde semptomu olmayan hastalara BPT
(besin provokasyon testi) tekrarlandi. BPT sonrasi belirtileri tekrarlamayan
hastalarda tolerans gelistigi kabul edildi. Kontrol amaciyla poliklinikte yeniden
degerlendirildi ve fizik muayenesi yapildi. BPT sonrasi belirtileri tekrarlayan
hastalar, tekrar eliminasyon diyetine alinarak 3-6 ay araliklarla takip edilmeye
devam edildi ve uygun kosullarda BPT tekrarlandi. Besin alerjisi olan
hastalarin diger alerjik hastaliklara da risk tasimasindan dolay: farkl belirti ve
bulgular acisindan izleme alindi. Sikayetleri gelisen hastalar poliklinikte

tekrar de@erlendirilerek yeni alerjik hastalik tanilari doktor tarafindan konuldu.

I.B. Diger Laboratuvar Tetkikleri ve Olgiimleri

[I.B.a. Hemogram

Hastalarin tani aninda bakilan hemogram incelemesinde eozinofili
olup olmadigi, sonrasinda anemi gelisip gelismediginin degerlendiriimesi
amaciyla hemoglobin (HGB), ortalama eritrosit hacmi (MCV) degerleri de
arastirmaya dahil edildi. Ayrica I6kosit (WBC), nétrofil (NEU), nétrofil ylzdesi
(NEU%) duzeyleri de kaydedildi. Eozinofili, eozinofil yuzdesi 2%4 veya
eozinofil sayisi 2400/Ul olarak, diger parametrelerin referans araliklari
sirasiyla WBC 5,44-13,47 10°L, NEU 1,47-6.28 10°L, NEU%18.3- 68.6
olarak belirlendi. Yasa gore normal de@erlerine bakilarak HGB <10.7 g/dL,
MCV <70 fl olarak alindi. Diger anemi parametrelerinden ferritin 8-12

mikrogram/L, demir <30 mikrogram/dl olarak esik deger belirlendi.
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[I.B.b. Serum Total IgE

Yasa gore normal de@erler baz alindiginda hastalarimizin tamami
tani aninda 1 yasin altinda oldugundan total IgE diuzeyi 215 KIU/L yluksek
kabul edildi (96).

II.B.c. Persentil Degerlendirilmesi

TUum hastalarin tani aninda, her muayenede ve tolerans geligtikten
sonraki kontrol muayenesinde vucut agirhgi ve boyu ol¢uldu. Olcay Neyzi'nin
“Turk gocuklarinda vicut agirhdr ve boy uzunlugu referans degerleri © (97)

dikkate alinarak persentil degeri olarak kaydedildi.
Etik konular

Calismanin klinik asamasi 24/06/2020 tarihli toplanti sonucunda
2020-11/7 numaral karar ile Bursa Uludag Universitesi Tip Fakuiltesi Klinik

Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan degerlendirilerek uygunlugu onaylandi.
istatistiksel analiz

Calismada surekli degiskenleri normal dagilima uygunlugu Shapiro-
Wilk testi ile incelendi. Normallik testi sonucunda goére calismada surekli
degiskenler normal dagiima uygunluk gostermesi durumunda ortalama *
standart sapama, normal dagilima uygunluk gostermemesi durumunda ise
medyan(minimum: maksimum) degerleriyle ifade edildi. Kategorik
degiskenler ise sayi ve ilgili ylzde degerleriyle ifade raporlandi. Calisma
gruplant arasinda surekli degiskenlerin iki grup arasinda vyapilan
kargilagtirmalarinda normal dagilima uygunluk gozlenmesi durumunda
bagimsiz ¢ift 6rneklem t-testi, degiskenlerin normal dagilima uygunluk
gbstermemesi durumunda ise Mann-Whitney U testi kullanildi. Ug¢ grup
arasinda vyapilan karsilagtirmalarda ise normal dagilima uygunluk
saglanmamasi durumunda Kruskal Wallis testi kullaniimis olup, test
sonrasinda genel anlamhlik elde edilmesi durumunda alt grup analizler
Dunn-Bonferroni testi kullanilarak gergeklestirildi. Kategorik degiskenlerin

gruplar arasinda karsilastirmalarinda ise ki-kare ve Fisher’in kesin ki-kare
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testleri kullanildi. Surekli ve kesikli degiskenler arasindaki iligkiler korelasyon
analizi ile incelenmis olup, Spearman korelasyon katsayisi hesaplandi.
Proktokolit dizelme yasinin 12 ayin Uzerinde gozlenme ve izlemde ek alerjik
hastalik gelisimi Uzerinde etkili oldugu dusunulen risk faktorlerinin
arastinimasi amaciyla lojistik regresyon analizi yapildi. Calismanin analizleri
SPSS (IBM Corp. Released 2015. IBM SPSS Statistics for Windows, Version
23.0. Armonk, NY: IBM Corp.) programinda yapilmis olup, istatistiksel

karsilastirmalarda tip | hata orani %5 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calisma Haziran 2015 — Haziran 2020 tarihleri arasinda Bursa
Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar
Klinigi blinyesinde Cocuk Alerji Poliklinigine basvurmus olan tim hastalar
taranarak toplam hasta sayisi 15513 kisi olarak gorulmustur. Besin alerjisi
tanisi almis olan 531 hasta iginden kanli digkilama sikayeti olup BPIAP tanisi
almis olan 102 hasta belirlenmistir. Calismaya alinmasi karar verilen
hastalardan yedi tanesi verilerinde eksiklik nedeniyle, dort tanesi takibe
devam etmemesi nedeniyle calisma disinda birakildi. BPIAP tanisi olan
olgularin hastanemize basvuran tim besin alerjisi tanisi almis olan olgulara

orani %19.2 olarak saptanmistir.

N:102

BPIAP tanili hasta

N:7 N:4

Verilerde eksiklik Takipte devamsizlik

N:91

Calismaya katilan

Sekil-4: Calismaya katilan hastalarin belirlenmesi.
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|. Demografik Bulgular

Calismaya dahil edilen 91 hastanin 46’s1 (%50,5) erkek, 45’i (%49,5)
kiz iken, hastalarin dogum sekline gore 59'u (%64,8) normal spontan vajinal
yol (NSVY), 32'si (%35,1) sezeryan (C/S) oldugu tespit edilmistir. Calisma

grubunda prematire dogum orani 10 (%11) olup, ¢ocuklarin %46,2’si ailenin

ilk cocugu idi (Tablo-10).

Sikayetlerin baslama yasi gruplandirildiginda, ilk 1 ay igerisinde 24

(%26,3), 1-4 ay arasinda 49 (%53,8), 4 aydan sonra sikayetleri baglayan

hasta sayisi 18 (%19,9) idi. Calismaya alinan hastalarin demografik bilgileri

asagidaki tabloda sunulmustur (Tablo-10.A).

Tablo- 10.A: Demografik veriler-1.

Cinsiyet (K/E), (n=91) 45/46
Dogum Sekli, (n=91)
e NVY 59(%64,8)
e CIS 32(%35,1)
Prematire Dogum, (n=91) 10(%11)

Ailenin ilk Cocugu Olma, (n=91)

42(%46,2)

Sikayet Gelistigi Anda Beslenme Sekli, (n=91)

e Anne Sutu

77(%84,6)

o Mix 14(%15,4)
Anne Sita Alma Suresi (Ay), (n=88) 20(1:36)
Demir Destegi Alimi ve Sonrasinda Olusan Yan Etkiler,

(n=91)

e Kullananlar 71(%78)

e Kullanmayanlar 7(%7,7)

e Kullanip yan etki gozlenenler 13(%14,3)
ik 6 ayda antibiyotik Kullanimi, (n=91) 25(%27,5)
izlemde Reflii Hastal§i Gelistiren Hastalar, (n=91) 4(%4,4)

Rotavirus agisi olma oykusu ve asi sonrasi kanli ishal
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gelismesi, (n=91)

e Asiolan ve yan etkisi olmayanlar 30(%33)
e Asi olmayanlar 51(%56)
e Asi sonrasl kanli ishal 10(%11)
Anne Egitim Durumu, (n=91)
e Lise Ustu 50(%54,9)
e Lise 31(%34,1)
o Lise alli 10(%11)
Baba Egitim Durumu, (n=91)
e Lise Ustu 50(%54,9)
e Lise 34(%37,4)
e Lise alti 7(%7,7)
Antenatal Dénemde Annede Hastalik Oykusi, (n=91) 28(%30,8)
Gebelikte Anne Yasi (yil), (n=91) 32,6415,05
Gebelikte Annenin ilag Kullanimi, (n=91)
e Antibiyotik 4(%4,4)
e Levatiron 5(%5,5)
e Progesteron 6(%6,6)
e Yok 76(%83,5)
Ailede Barsak Hastalgi Oykust, (n=91) 3(%3,3)
Ailede irritabl Barsak Hastaligi, (n=91) 2(%2,2)

Ailede Atopi Oyks(, (n=91)

54(%509,3)

e Egzema

15(%16,5)

e llag Alerjisi

7(%7,7)

e Besin Alerjisi

15(%16,5)

e Alerjik Rinit

23(%25,3)

e Astim

16(%17,6)

e Sp Ig E Pozitifligi

16(%17,6)

Veriler ortalama = standart sapma, medyan (minimum: maksimum) ve n% olarak ifade

edilmigtir.
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Calismaya alinan ¢ocuklarin 3’inde (%3,3) ailesinde barsak hastaligi
Oykusu belirlenmis olup, 2’sinin (%2,2) ise ailesinde irritabl bagirsak hastaligi
vardi. Ailesinde atopi dykusu olan hasta sayisi 54 (%59,3) idi. Cocuklarin
%16,5’sinin ailesinde egzama, %?7,7’sinin ailesinde ilag alerjisi, %16,5’inin
ailesinde besin alerjisi, %25,3’Unun ailesinde alerjik rinit, %17,6’sinin
ailesinde astim ve %17,6’sinin ailesinde ise Sp Ig E pozitifligi saptandi (Sekil-
5).

SplgE Pozitifligi
Astim

Alerjik Rinit
Besin Alerijisi

ilag Aleriisi

Egzema

o
ol

10 15 20 25

Sekil- 5: Aile dykusunde alerjik hastalik dagilimi.

Hastalar sikayetin geligtigi andaki beslenme sekline gore
degerlendirildiginde 77’sinin (%84,6) sadece anne sutu ile ve 14’Unun
(%15,4) ise miks (anne sUtl ve mama) olarak beslendigi saptandi.
Hastalardan Ug¢u anne sutu alamamig olup, hastalarin anne sutl alma
surelerinin ortalamasi 18,78+7,0 ay idi. Dagihm arahdi genis oldugundan
medyan degeri daha anlamli olup 20 ay idi. Diger demografik veriler

asagidaki tabloda sunulmustur (Tablo-10.B).



Tablo- 10.B: Demografik veriler-2.

Basvuru Sikayetleri, (n=91)

e Kanlh Digkilama 91(%100)
e Mukuslu Gaita 77(%84,6)
e Ishal 38(%41,8)
e Besin Reddi 4(%4,4)

e Huzursuzluk/Kolik

12(%13,2)

e Kusma

12(%13,2)

e Tarti Alamama 3(%3,3)
Semptomlarin Baglama Zamani (Gun), (n=91) 75(1:154)
Tani Yasi (Ay), (n=91) 4(0:10)
Semptom Gerileme Yasi (gun), (n=91) 127(17:328)
Toplam diyet suresi (ay), (n=91) 10,34+3,45
FormUl mama kullanim suresi (ay), (n=91) 10(1:48)
Proktokolit dizelme yasi (ay), (n=91) 14(8:20)

Besin gruplarina gore diyet, (n=91)

e Sadece siit

31(%34,1)

e St ve yumurta

25(%27,5)

e Dortll

30(%33)

e Altill

5(%05,5)

Diyet Yapilirken Beslenme Sekli, (n=91)

e Sadece Anne Sutu

64(%70,3)

e Mama

8(%8,8)

e Miks

19(%20,9)

Laboratuvar parametreleri

e Eosinofili olan (10%/L), (n=86)

48(%55,8)

e Total Ig E yUksekligi (kIU/L), (n=87)

24(%27,6)

e DPT Poxzitifligi, (n=91)

11(%12,1)

e Sp IgE pozitifligi, (n=91)

11(%12,1)

Tani aninda ek alerjik hastalik eslik etmesi, (n=91)

29(%31,9)
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izlemde ek alerjik hastalik gelistiren hastalar, (n=91) 52(%57,1)

Veriler ortalama + standart sapma, medyan (minimum: maksimum) ve n% olarak ifade

edilmigtir.

Hastalar, anne sutl alim suresi 12 ay ve daha kisa sure, 12- 24 ay
arasl, 24 aydan fazla olmak Uzere gruplandirildiginda, sirasiyla hastalarin
14’inin (%15,9) 12 aydan kisa suUre anne sutt aldigi, 64°Unun (%72,7) 12-24
ay arasinda, 10’unun (%11,4) ise 24 aydan uzun slre anne sutu aldig

saptanmigtir (Sekil-6).

m12ayvealtt =12-24 ay arasi = 24 aydan fazla

Sekil- 6: Anne sutindn toplam alim siresi.

Il. Hastalarin Klinik Belirtileri ve Bagvuru Sikayetleri

Hastalarin basvuru aninda belirti ve sikayetleri sorgulandiginda
tamaminda kanli digkilama gorulmus olup, en sik eslik eden sikayet mukuslu
digkilama 77(%84,6) olarak saptandi. Diger belirtiler sirasi ile ishal
38(%41,8), huzursuzluk/kolik 12(%13,2), kusma 12(%13,2), beslenme/emme
reddi 4 (%4,4), tartt alamama 3(%3,3) hastada kaydedildi ($ekil-7).
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Semptomlarin baglangic zamani medyan suresi 75 gun olup g¢ocuklarin

medyan tani yasi ise 4 ay idi.

Tarti alamama (%3,3)
Beslenme reddi (%4,4)
Kusma (%13,2)
Huzursuzluk/Kolik (%013,2)

ishal (%38)

Mukuslu gaita (%84,6)

Kanli gaita (%100) [ —

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Sekil- 7:Basvuru sikayetlerinin dagihmi.

[ll. Oral Provokasyon Testi, Eliminasyon Diyetleri, Yanitlan ve

Besinlere Gore Prognoz

Hastanin ilk sikayet ve belirtilerin agirigina gore oral provokasyon
testinin hastanede ya da evde yapiimasi planlandi. Bu baglamda 6 hastaya
hastanede oral provokasyon testi uygulandi. Besin alerjisinde en sik sorumlu
tutulan alerjen inek sutl proteini oldugundan hastalarin tamaminda sut
provokasyonu yapildi. Acik yukleme olarak yapilan oral besin yukleme testi
sonucu tum hastalarda pozitifti. Bu hastalarin tamaminda gastrointestinal
sistem bulgulari saptandi ve st tium hastalarda proktokolite neden olan
besin olarak kabul edildi. Diyete baslandiktan sonra semptomlari devam
eden hastalarda eliminasyon sirasiyla sut, yumurta, dana eti, bugday,

kuruyemis olarak basamak basamak genisletildi. Proktokolite neden oldugu
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disunulerek, sut ve drtnleri 91 (%100), yumurta 52 (%57,1), kirmizi et 19
(%20,8), tavuk/ balk ve deniz urunleri 13 (%14,2), kuruyemis 22 (%24,1),
bugday 7 (%8,7), domates 5 (%5,4) kiside elimine edilmigtir (Sekil-8).
Hastalarin 4’Une prik to prik testi uygulandi ve tamaminda test negatif olarak
sonuclandi.

100
90
80
70
60
50
40

30

Sekil- 8: Diyetten ¢ikarilan besinler.

Diyet yapilan besin gruplarina goére incelendiginde hastalardan
31’inin (%34,1) sut ve sut Urdnlerine, 25’inin (%27,5) sut ve yumurtaya diyet
yaptigi ve_30'unun (%33) dortli eliminasyon diyeti (sut, yumurta, soya,
bugday), 5’inin (%5,5) altili eliminasyon diyeti (sit, yumurta, bugday,
kuruyemis, soya, deniz UrlUnleri) yaptigi belirlendi. Ortalama diyet suresi ise

10,3 ay olarak hesaplandi.

Calismaya dahil edilen gocuklar diyet yapilan dénemde beslenme
sekillerine goére gruplandirildiginda ise %70,3’Gnin sadece anne sutu ile,

%8,8’inin mama ile ve %20,9’unun mikst olarak beslendigi saptandi (Sekil-9).
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= Sadece Anne Siiti (%70,3)

_—

Sekil- 9: Diyet yapilirken beslenme sekli.

= Formul mama (%38,8)

Miks (%620,9)

IV. Besin Eliminasyonu Sonrasi ilk Diizelen Bulgular

Hastalara besin eliminasyonu yapiimasi ile belirti ve bulgularin
dizelmesine kadar gegen siire kaydedilmistir. llk diizelen bulgular, yizdeleri,
diyet ile duzelme arasinda gegen sure gun cinsinden kaydedilmis olup genis

dagilm araligina sahip oldugundan medyan degerleri Uzerinden asagidaki

tabloda incelenmigtir (Tablo-11).

Tablo- 11: Hastalarin ilk dizelen sikayetine gore duzelme zamanlari.

Ik Dlizelen Sikayet

Hasta sayisi (N:91)

Dizelme zamani (gun)

(medyan)
Kanli digkilama 75 (%82,5) 7 gln
Mukuslu gaita 3 (%3,3) 22 gun
Huzursuzluk/kolik 9 (%10,9) 7 gun
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ishal 3 (%3,3) 12 giin

Veriler ortalama + standart sapma, medyan (minimum: maksimum) ve n% olarak ifade

edilmigtir.

Hastalarin gastrointestinal semptomlarinin gerilemesi agisindan 1-7
gun arasli, 8-14 gun arasi ve 15-30 gun ve 30 gunden uzun olmak Uzere
gruplandirildiginda, c¢ogunlukta olan 47’sinin (%52) ilk 7 gunde, 20’sinin
(%22) 8-14 gln arasl, 16’sinin (%17) 15-30 gun iginde ve 8 hastanin (%9) 30
gunden uzun surede semptomlarinin geriledigi ve eliminasyon diyetine yanit
verdikleri tespit edildi (Sekil-10). Onerilen diyete 30 gliinden uzun sire yanit
alinamayan 8 (%8,8) hastanin 6zellikleri incelendi. Hastalarin 2’si anne sutu
ile beslenmekte olup, annenin diyete uyum saglamadigi goérulmastur. Geri
kalan hastalarin gozle gorulur kanh diskilama gerilemesine ragmen
huzursuzluk/kolik sikayetlerinin devam etmesi nedeniyle diyet yapilan Grtnler
genigletiimis bu sebeple semptomlarin gerilemesi gecikmistir ancak

genisletilimig diyet ile yanit alinmigtir.

E<7glin ®m7-14gun =15-30gin =>30gln

Sekil- 10: Hastalarin semptom gerileme zamanina gére dagilimi.
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Semptomlarda dizelme diyete baglandiktan ortalama 15,9 17,3 gun
sonra goruldu. Hastalarin semptom gerilediginde yaslarinin medyan degeri

ise 127 gun olarak saptandi.

V. BPIAP Dogal Seyri ve Yillara Goére Diizelme Oranlari

Calismaya dahil edilen hastalarin proktolit bulgulari dizeldikten
sonra sorumlu besinlerin diyete yeniden eklenmesi ile bulgularin
yinelememesi, hastalarda tam iyilesme saglanmasi olarak kabul edildi.
Hastalarin sirasi ile 35’inin (%38,4) ilk 1 yas icinde, 56’sinin (%61,6) 1

yasindan sonra hastalia tamamen tolerans gelistirdigi goruldu (Tablo-12).

Tum hastalarin, ortalama duzelme yasi 14 + 2,87 ay olarak, medyan

suresi ise 14 ay olarak saptandi.

Tablo- 12: BPIAP diizelme seyri.

Dulizelme yasi Hasta sayisi
ik 1 yas iginde diizelme 35 (%38,4)
1-2 yas arasinda duzelme 56 (%61,6)
Deger
Tolerans gelisme zamani (ay) 14 (8:20)

Veriler ortalama = standart sapma, medyan (minimum: maksimum) ve n% olarak ifade

edilmigtir.
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VI. Anne Siti Almayan Hastalarda Aminoasit Bazli Formiul

Mama Kullanimi ve Hastalarin Uyumu

Anne sutu alamayan 6 aydan kuguk bebekler veya ek besine gegis
surecinde olan olgulara 6ncelikle yogun hidrolize mama baglanmasi tercih
edilmektedir. Eger hastanin sikayetinde gerileme goértilmediyse aminoasit
bazli mamaya gecilmistir. Hastalardan 41(%85,4)’'ine yogun hidrolize mama,
7(%14,6)’sine aminoasit bazli mama baglanmistir. Gerek hastanede kontrol
degerlendirmelerinde gerekse de anket calismasinda hasta bakimindan
sorumlu  Kkigilere/annelere, hastanin mama  kullanimina  uyumu
sorgulandiginda 29 (%60,4) hastanin mamay: istekli ictigi ancak 19 (%39,5)
hastanin mamayi igmedigi/reddettigi ogrenildi. Veriler asagidaki tabloda
gOsterilmigtir (Tablo-13). Ek olarak formil mama kullanimi ortalama 12,5+

9,8 ay oldugu, medyan surenin ise 10 ay oldugu goérulda.

Tablo- 13: Mama kullanimi ve hastalarin uyumu.

Mama kullanimi Hasta sayisi (n:48)
Yogun hidrolize mama 41 (%85,5)
Aminoasit mama 7 (%14,5)

Mama reddi

Var 19 (%39,6)

Yok 29 (%60,4)

Veriler ortalama % standart sapma, medyan (minimum: maksimum) ve n% olarak ifade

edilmistir.
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VII. Laboratuvar Tetkikleri ve Nutrisyonel Destek Kullanimi

VILLA. Deri Prik Testi-Serum Spesifik IgE dlizeyi ve Total IgE

Duzeyleri

Laboratuvar olgumlerine gore incelendiginde hastalarin 87’sinde total
IgE tetkiki yapildigi ve 24(%27,6)unde total Ig E yuksekligi (>15kIU/L)
belirlendi. Tim hastalarda bakilan tetkiklerden DPT pozitifligi saptanan hasta
orani 11(%12,1) iken, gocuklarin yine 11(%12,1)’'unda ise Sp Ig E pozitifligi

saptandi.

Tolerans gelistigi kabul edilerek kisittama olmaksizin beslenmeye
bagslayan hastalar yeni gelisen sikayetleri kapsaminda degerlendiriimek
uzere telefon ile irtibata gegilerek poliklinik kontroline ¢agrildi. Yeni
semptomlari olan hastalarin, ailelerinin suphelendigi besinler icin aler;ji
tetkikleri yinelendi. BPIAP tanisi almadan once spesifik IgE negatif olup
sonradan pozitiflesen 3 kisi, DPT 6ncesinde negatifken sonradan pozitiflesen
3 kisi saptandi. Spesifik IgE vel/veya DPT pozitiflesen hastalara BPT
uygulandi. Tam tersi sekilde BPIAP tanisi almadan énce spesifik Ig E

pozitifken negatiflesen 10 kisi, DPT pozititken negatiflesen 8 kisi saptandi.
VII.B. Hemogram

Hemogram tetkiki 86(%94) hastada bakildi. Dagilim arahdinin
genisligi nedeniyle verilerin medyan degerleri alindi (Tablo-14). Hastalarda
basvuru aninda veya takiplerinde yasa goére hemoglobin degerlerine gore
anemi varligi kaydedildi. Buna gore tum hastalarin sadece 5’inde (%5,4)

anemi saptandi.
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Tablo- 14: Hastalarin hemogram bulgularina gére dagihmi.

Hb, g/dL, (n=86) 11,7 (7,4:18,5)
Lokosit sayisi, 10%/ L, (n=86) 9665 (600:18420)
Nétrofil sayisi, 10% uL, (n=86) 2225 (640:7446)
Notrofil yuzdesi, (n=86) 22,2 (9,1:53)
Eosinofil, (n=86) 395 (32:2200)
Eosinofil yizdesi, (n=86) 3,8 (0,7:207)

Veriler ortalama + standart sapma, medyan (minimum: maksimum) ve n% olarak ifade

edilmisgtir.

VII.C. Demir ve D Vitamini Destek Preparat Kullanimina Gore
Ozellikler

Hastalarin %7,7’sinin demir destegi kullanmadigi, %78’inin ise
kullandigi  belirlendi. Demir destedi kullanan hastalarin  %15,4’Unln
ailelerinden alinan bilgiye goére kanli digkilama, kabizlik, huzurusuzluk ve

kusma sikayetleri geligmisti.

Demir ve vitamin D preparati kullanan ve semptom gelistiren
hastalarin 6zellikleri ve prognoza etkisi (Tablo-15) 6zetlenmistir. Hastalardan
23(%27,3)uniin BPIAP semptomlari demir preparati baglandiktan sonra

gelismigtir.

Tablo- 15: Demir ve vitamin D kullanimi olan hastalarin 6zellikleri.

Demir Kullanimi, (n:91) 84 (%92,3)
Demir Kullanimina Bagl Yan Etki, (n:84) 13 (%15,4)
e Kanli digkilama, (n:13) 4 (%30,8)
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e Kabizlik, (n:13) 4 (%30,8)

e Huzursuzluk, (n:13) 4 (%30,8)
e Kusma, (n:13) 1 (%7,6)
Vitamin D Kullanimi, (n:89) %97,8

e Vitamin D Kullanimina Bagh Yan Etki (n:89) 2 (%2,2)

e Mukuslu gaita, (n:2) 2 (%100)

VIII. Verilerin Proktokolit Diizelme Zamani ile iliskisi

VIII.A. Demografik Ozelliklerin Proktokolit Diizelme Yasi ile

Karsilagtiriimasi

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik 6zelliklerinin proktokolit
dizelme vyasi ile karsilastirlmasina ait veriler Tablo-16.A, Tablo-16.B’'de

gOsterilmektedir.

Tablo-16.A:  Proktokolit duzelme vyasi ile demografik o6zelliklerin

kargilastiriimasi-1.

Proktokolit Diizelme Yasi | p-
(Ay) degeri
Cinsiyet
e Kiz (n=45) 14(9:20) 0,7072
e Erkek (n=46) 14(8:20)
Dogum Sekli
e NVY (n=59) 13(8:20) 0,0352
e C/S (n=32) 15(10:20)
Prematlre Dogum

56



e Var (n=10) 15(14:20) 0,0152
e Yok (n=81) 13(8:20)

Ailenin ilk Cocugu Olma
e Evet (n=42) 15(11:20) 0,0042
e Hayir (n=49) 12(8:20)

Demir Desteg@i Alimi ve Sonrasinda
e Kullananlar (n=71) 13(8:20)
e Kullanmayanlar (n=7) 14(12:15) 0,499°
e Kullanip yan etki gézlenenler 15(10:18)

ilk 6 ayda antibiyotik Kullanimi
e Var (n=25) 14(10:20) 0,6702
e Yok (n=66) 14(8:20)

izlemde Reflii Hastaligi Gelistiren
e Evet (n=4) 12(11:15) 0,2602
e Hayir (n=95) 14(8:20)

Veriler medyan (minimum: maksimum) olarak ifade edilmistir.

a: Mann -Whitney U Testi, b: Kruskal Wallis Testi.

Hastalarin cinsiyetine goére proktokolit dizelme yasinin anlamli
farkhlik géstermedigi belirlendi (p=0,707). Buna karsin dogum sekline gore
bakildiginda normal vajinal dogum (NVY) ile dinyaya gelen hastalarda
proktokolit duzelme vyasi medyan sdresi 13 ay iken, sezeryan ile
doganlardaysa 15 ay olup, sezeryan ile dogmus olanlarin proktokolit dizelme
yasinin anlamli olarak daha ge¢ oldugu goéruldi (p=0,035). Prematire dogum
Oykusu olan hastalarda proktokolit dizelme yasinin daha ileri oldugu
saptandi (p=0,015).

Hastanin ailenin ilk ¢gocugu olmasi halinde proktokolit dizelmesinin

daha ge¢ oldugu goéruldiu (p=0,004).

Demir destegi kullanan, demir destedi kullanip yan etki gbzlenen
hastalar ve demir deste@i kullanmayanlar arasinda proktokolit dizelme yasi
anlamli farkhlik géstermemekteydi (p=0,499).
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Ik 6 ayda antibiyotik kullandigi belirlenen ve antibiyotik kullanmayan
farkhlik

gbstermemekteydi (p=0,670). izlemde reflii hastaligi gelisen ve gelismeyen

hastalar arasinda da proktokolit duzelme yasi anlamli

hastalar arasinda da proktokolit dizelme yasina gore anlamli fark yoktu
(p=0,260).

Tablo- 16.B: Proktokolit dizelme vyasi ile demografik 6zelliklerin

karsilastiriimasi-2.

Proktokolit p-degeri
Diizelme Yas!
(Ay)
RotavirUs asisi olma dykusu ve asi
sonrasi kanli ishal gelismesi
e Asiolan ve yan etkisi 13(9:18) 0,454"
olmayanlar (n=30)
e Asi olmayanlar (n=51) 14(8:20)
e Asi sonrasi kanli ishal (n=10) 14(11:19)
Anne Egitim Durumu
e Lise Ustii (n=50) 14(9:20) 0,101°
e Lise (n=31) 13(9:20)
e Lise alti (n=10) 12(8:15)
Baba Egitim Durumu
e Lise Ustli (n=50) 14(9:20) 0,872°
e Lise (n=34) 13(8:20)
e Lise alti (n=7) 13(11:18)
Antenatal Donemde Annede Hastalik
Oykusu
e Var (n=28) 15(9:20) 0,147
e Yok (n=63) 13(8:20)
Gebelikte Anne Yasi (yil) (n=91) r<=-0,07 0,558
Gebelikte Annenin ilag Kullanimi
e Antibiyotik (n=4) 18,50(12:19) 0,051°
e Levatiron (n=5) 13(11:16)
e Progesteron (n=6) 16,50(12:20)
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e Yok (n=76) 13,50(8:20)

Gebelikte Annenin ilac Kullanimi
e Var (n=15) 15(11:20) 0,051%
e Yok (n=76) 13,50(8:20)

Ailede Atopi OykisU
e Var (n=54) 14(9:19) 0,763
e Yok (n=37) 13(8:20)

Ailede Egzama Oykusti
e Var (n=15) 12(9:18) 0,0042
e Yok (n=76) 14(8:20)

Ailede ilac Alerjisi Oykiisi
e Var (n=7) 15(10:18) 0,875
e Yok (n=84) 14(8:20)

Ailede Besin Alerjisi OykiisU
e Var (n=15) 12(9:18) 0,019°%
e Yok (n=76) 14(8:20)

Ailede Alerjik Rinit Oykisi
e Var (n=23) 16(9:19) 0,2007
e Yok (n=68) 13(8:20)

Ailede Astim Oyksii
e Var (n=16) 13,50(10:18) 0,484%
e Yok (n=75) 14(8:20)

Ailede Sp Ig E Pozitifligi
e Var (n=16) 14(11:18) 0,678%
e Yok (n=75) 14(8:20)

Basvuruda Mukuslu Gaita Sikayeti
e Var (n=77) 14(8:20) 0,872
e Yok (n=14) 14(9:19)

Basvuruda ishal Sikayeti
e Var (n=38) 14(10:20) 0,197°
e Yok (n=53) 13(8:20)

Basvuruda Besin Reddi Sikayeti
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e Var (n=4) 15,50(15:20) 0,063%
e Yok (n=87) 14(8:20)

Basvuruda Huzursuzluk Sikayeti
e Var (n=12) 12(9:18) 0,878%
e Yok (n=79) 14(8:20)

Basvuruda Kusma Sikayeti
e Var (n=12) 14,50(9:18) 0,953%
e Yok (n=79) 14(8:20)

Veriler medyan (minimum: maksimum) olarak ifade edilmistir.

a: Mann -Whitney U Testi, b: Kruskal Wallis Testi, rs== Spearman Korelasyon Katsayisi.

Rotaviris agisi olan ve yan etki gbzlenmeyen hastalar, rotaviris
asisi olmayan ve agi sonrasi kanli ishal sikayeti gelisen hastalar arasinda da

proktokolit duzelme yagina gore anlamli fark yoktu (p=0,454).

Proktokolit dizelme yasinin anne ve babanin egitim duzeyine gore,
annenin yasina gore ya da antenatal donemde annede hastalik, ilag
kullanimi olmasina goére anlamli farkliik goéstermedigi belirlendi (sirasiyla
p=0,101, p=0,872, p=0,558, p=0,147, p=0,051).

Ailesinde barsak hastaligi gézlenen (n=3) ve ailesinde irritabl barsak
hastaliyi gozlenen hastalarin sayisi (n=2) istatistiksel analiz icin yeterli
olmamasindan oturl ailede barsak hastaligi gozlenme durumuna gore
proktokolit ~ dizelme  yasinin karsilastinimasina  iligkin p-degeri

raporlanamamistir.

Ailesinde atopi Oykusu gozlenen ve gozlenmeyen hastalar arasinda
proktokolit duzelme yagina gore anlamh fark yoktu (p=0,763). Ailede atopi
oykusu varhigi alerjik hastaliklar alt gruplara ayrilarak incelendiginde de
sonug¢ benzerdi. Ancak ailede egzama oOykuslU olan hastalarda proktokolit

dizelme yasinin daha erken oldugu belirlenmistir (p=0,004).
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Calismaya dahil edilen hastalar bagvuru gikayetlerine gore ayri ayri
proktokolit dizelme yasiyla karsilastirildiginda anlaml farkhlik gérilmedigi

saptandi.

Tani aninda ek alerjik hastaligi olan hastalar ile olmayanlar arasinda
ve izlemde ek alerjik hastalik olarak tekrarlayan sekilde hisilti ya da Urtiker
gelistiren hastalar ile ek alerjik semptom goérulmeyenler arasinda da
proktokolit duzelme vyasi anlamli farkhlik gdstermemekteydi (sirasiyla
p=0,250, p=0,375).

VIII.B. Tani Aninda veya izlemde Alerjik Hastalik Varhg ve

Proktokolit Diizelme Yasi ile Karsilastiriimasi

Hastalarin 29(%31,9)’'unda tani aninda ek alerjik hastalik varlig
saptandi. izlemde doktor tanili ek alerjik hastalik gelisen hasta orani ise
52(%57,10) idi (Tablo-17). Tani aninda eslik eden alerjik hastaliklar Sekil-
11°de gosterilmigtir.

25
20
15

10

5
0 . ] —

Atopik Dermatit  Hisiltih Cocuk Urtiker Atopik Dermatit
ve Hisiltih Cocuk

Sekil- 11: Tani aninda alerjik hastaligi olan hastalarin dagilimi.
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Hastalarda izlemde gelisen ek alerjik hastaliklar ayrintili olarak Sekil-

12’de gosterilmektedir.

Astim(6 yasinda)
Besin Alerjisi

ilag reaksiyonu
Alerjik Rinit
Urtiker

Hisiltili Cocuk

Atopik Dermatit

o
a1
[EEN
o

15 20 25 30

Sekil- 12: izlemde alerjik hastal@i olan hastalarin dagilimi.

Hastalarin izlemde ek hastalik gelistirip gelistirmemesine gore
proktokolit duzelme vyasi de@erlendirildiginde iki grup arasinda anlaml

farkhlik olmadidi saptandi (p=0,512).

izlemde ek alerjik hastalik gelistirenlerin proktokolit diizelme yasi ile

karsilastiriimasina dair tim veriler Tablo-17’de gosterilmigtir.

Tablo-17: izlemde ek alerjik hastalik gelistirenlerin proktokolit diizelme yas|

ile kargilastiriimasi.

Proktokolit Duzelme p-degeri
_ Yasi (Ay)
Izlemde ek alerjik hastalik
gelistiren hastalar
e Var (n=52) 13,50(9:19) 0,5122
e Yok (n=39) 14(8:20)
izlemde Hisilti Gelistiren
Hastalar
e Var (n=10) 12,50(11:16) 0,1712
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e Yok (n=81) 14(8:20)

izlemde Atopik Dermatit
Gelistiren Hastalar

e Var (n=26) 13(9:19) 0,242%
e Yok (n=65) 14(8:20)

IzZlemde Alerjik Rinit Gelistiren

Hastalar
e Var (n=9) 13(10:19) 0,7582
e Yok (n=82) 14(8:20)

izlemde ilag Reaksiyonu
Gelistiren Hastalar

e Var (n=4) 10,50(9:12) 0,0042
e Yok (n=87) 14(8:20)

izlemde Urtiker Gelistiren

Hastalar
e Var (n=5) 13(11:18) 0,944%
e Yok (n=86) 14(8:20)

6 Yagsina Geldiginde Astim
Gelistiren Hastalar

e Var (n=6) 13(11:18) 0,750%
e Yok (n=12) 14,50(8:20)

izlemde Besin Alerijisi
Gelistiren Hastalar

e Var (n=16) 14(10:19) 0,875
e Yok (n=75) 14(8:20)

Veriler medyan (minimum: maksimum) olarak ifade edilmistir. a: Mann -Whitney U Testi.

izlemde anafilaksi gelisen hasta sayisinin (n=2) istatistiksel analiz
icin yeterli olmamasindan o6tlrl anafilaksi gelisen ve gelismeyen ¢ocuklar
arasinda proktokolit duzelme yasinin karsilastirilmasina ait analiz bulgulari

raporlanamamistir.

izlemde gelisen hastaliklardan higilti, atopik dermatit, alerjik rinit,
urtiker, astim, besin alerjisi olanlarin, olmayan hastalara kiyasla proktokolit

duzelme zamani agisindan anlamli farklilik bulunmadi.
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izlemde dort hastada amoksisilin, klaritromisin, penisilin
antibiyotiklerine karsi reaksiyon gozlendi. ilac reaksiyonu gézlenen hastalarin
proktokolit diizelme yasinin daha disiik oldugu saptandi (p=0,004). izlemde
ila¢ reaksiyonu gozlenen hastalarin medyan proktokolit duzelme yasi 10,5 ay
iken ilag reaksiyonu gozlenmeyen gruba ait proktokolit dizelme yagi ise 14

aydir.
VIII.C. Beslenme Sekli ve Diyet Ozelliklerine Gére Tolerans

Zamani Karsilagtiriimasi

Hastalarin eger anne sutu ile besleniyorsa annesinin, ek besin
aliminda ise kendisinin diyet yapmasi durumunda benimsenen beslenme
sekline gore sadece anne sutu ile beslenenler, mama ile beslenenler ve

mikst (anne sutd + mama+ ek besin) beslenme olarak gruplandirildi.

Hastalarin tamami sut diyeti yaptigindan beslenme sekillerine goére
siniflandinidiginda sadece site diyet yapanlar ve ¢oklu besin diyeti yapanlar

olarak da incelendi.

Beslenme sekli ve diyet dzelliklerine gore proktokolit dizelme yasinin

karsilastiriimasina dair tum veriler Tablo-18’de 6zetlenmisgtir.

Tablo-18: Beslenme sekli ve diyet 6zelliklerine gore proktokolit dizelme

yasinin karsilastiriimasi.

Proktokolit p-degeri
Duzelme Yasi (Ay)
Diyet Yapilirken Beslenme
Sekili
e Anne Sitii (n=64) 14(10:20) 0,348°
e Mama (n=8) 14(9:19)
e Mix (n=19) 13(8:18)
Beslenme Sekline Gore;
Sadece Site Diyet Yapanlar 14(9:20) 0,756°
(n=30)
Coklu Besine Diyet Yapanlar 14(8:20)
(n=61)
Besin Gruplarina Gore Diyet

64



e Sadece St (n=31) 14(9:20)
- - : 0,656"

e Sutve Yumurta (n=25) 14(9:20)

e Dortli (n=30) 13,50(8:18)

e Altili (n=5) 15(12:18)

Toplam Diyet I's 0,73 <0,001

Sdresi (n=91)
Anne Sutu Alma I's 0,10 0,348

Suiresi (n=88)

Formul Mama I's -0,15 0,449
Kulanim Sdresi

(n=29)

Veriler medyan (minimum: maksimum) olarak ifade edilmistir.
a: Mann -Whitney U Testi, b: Kruskal Wallis Testi,

rs: Spearman Korelasyon Katsayisi.

Diyet yapilirken benimsenen beslenme sekline gore gruplar arasinda
proktokolit dizelme yasinda anlamli farklihk goézlenmedi (p=0,348). Ayni
sekilde sadece slte diyet yapanlar ve ¢oklu besine diyet uygulayanlar
arasinda da proktokolit dizelme vyasinda anlamli farklihk gorilmedi
(p=0,756).

Besin gruplarina gore ise sadece sut, sut ve yumurta, dortll ve altih
besin diyeti olarak incelendi ve benzer olarak gruplar proktokolit diuzelme

yasl ile anlaml farklilik géstermemekteydi (p=0,656).

Anne sutu (rs=0,10; p=0,348) ve formll mama alim suresi (rs=-0,15;
p=0,449) ile proktokolit duzelme yas| arasinda ise iligki olmadigi belirlenirken
toplam diyet suresi ile proktokolit dizelme yasi arasinda ayni yonde anlamli
bir iligki oldugu belirlendi (rs=0,73; p<0,001).

VIII.D. Laboratuvar Parametrelerinin Tolerans Zamani ile iliskisi

Laboratuvar parametreleri olarak eosinofil sayisi, Total IgE, DPT, Sp
IgE bakildi. Parametrelerin proktokolit duzelme yasi ile karsilastirlmasina
dair veriler Tablo-19'da gosterilmistir.
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Tablo-19: Laboratuvar parametrelerinin  proktokolit

karsilastiriimasi.

dizelme yasi

ile

Proktokolit p-degeri
Diizelme Yasi (Ay)
Eosinofili olan (10%/L)
e Var (n=48) 14(9:20) 0,5122
e Yok (n=38) 14(8:20)
Total Ig E yuksekligi (kIU/L)
e Var (n=24) 14,50(9:20) 0,097
e Yok (n=63) 13(8:20)
DPT Pozitifligi
e Var(n=11) 12(9:18) 0,606
e Yok (n=80) 14(9:20)
Sat
e Var (n=6) 15,50(9:18) 0,503%
e Yok (n=85) 14(8:20)
Yumurta
e Var (n=6) 14(9:18) 0,910°
e Yok (n=85) 14(8:20)
Akar
e Var (n=3) 12(11:18)
e Yok (n=88) 14(8:20) i
Sut ve Yumurta
e Var (n=9) 15(9:18) 0,872%
e Yok (n=82) 14(8:20)
Sp IgE pozitifligi
e Var (n=11) 14(9:20) 0,672
e Yok (n=80) 14(8:20)
Sp IgE & St
e Var (n=9) 14(9:20) 0,856%
e Yok (n=82) 14(8:20)
Sp IgE & Yumurta
e Var (n=5) 12(9:19) 0,881°%
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e Yok (n=86) 14(8:20)

Veriler medyan (minimum: maksimum) olarak ifade edilmistir.

a: Mann -Whitney U Testi.

Eozinofili (=400/Ul) ve total Ig E yuksekligi (>15 kIU/L) olan hastalar
ile tetkikleri normal sonuglanan hastalar arasinda proktokolit dizelme yasinin

anlamli farkhlik gostermedigi saptandi (p=0,512, p=0,097).

DPT pozitifligi veya Sp IgE gbézlenen ve gbézlenmeyen gruplar
arasinda da proktokolit dizelme yasina gére anlamh farkliik saptanmadi
(sirasiyla p=0,606, p=0,672). BPiAP’tan en sik sorumlu tutulan besin olarak
sut ve yumurta ayri olarak incelendi. Ancak DPT’de ve spesifik IgE’de sut ve
yumurtaya ayri ayri olarak ya da birlikte pozitiflik gdsteren hastalarda da

proktokolit diizelme yasinin anlamh farklilik géstermedigi géraldu.

VIII.E. Hastalarin Gelisimsel izlemi ve Proktokolit Diizelme Yasi

ile Karsilagtirnimasi

Vacut agirliklari, hastalarin tani aninda ve sonraki kontrollerinde
dizenli olarak olgulmustar. Calismamizda hastaliga tolerans gelistikten
sonraki Olcumler ile tan1 anindaki degerler kiyaslamali olarak incelenmistir.
Vucut agirigi élgimlerine gore, tani aninda hastalarin 44’ Gnun (%48,3) 50
persentilin altinda oldugu goértlmastir ve bu hastalarin 2’sinin  (%4,5)
hastaliga tolerans geligtikten sonra persentil kaybi yasadigi saptanmigtir.
Ayni sekilde tani aninda hastalarin 47’si (%51,6) 50 persentillin Gzerindedir
ve bu hastalarin 19unun (%40,4) hastalia tolerans gelistikten sonra
persentil kaybi yasadigi gorulmustar. Persentil siniflamasi yapmadan vucut
agirhgr agisindan bakildiginda; tolerans gelistikten sonra tani anina gore
persentil kaybi yasayan 21(%9,8) dir.

Vucut agirhgr ve boy olgumleri, tani ani ve tolerans gelistigi zamanki
Olcimleri ve gelisimsel o&l¢gumlerinin  proktokolit dizelme yasi ile

kargilastiriimasi agagidaki tabloda gosterilmistir (Tablo-20).

67



Tablo- 20: Hastalarin gelisimsel izlemlerine gore proktokolit dizelme yasinin

karsilastiriimasi.

Proktokolit p-degeri
Diizelme Yasi (Ay)
Semptom Baglangicinda Kilo
e <50P (n=44) 14(8:19) 0,1992
e >50P (n=47) 13(9:20)
Semptom Bagslangicinda Boy
e Var (n=49) 14(8:20) 0,124
e Yok (n=42) 12(9:20)
Proktokolit Duzeldikten Sonra Kilo
e <50P (n=38) 14(9:20) 0,6642
e >50P (n=53) 14(8:20)
Proktokolit Duzeldikten Sonra Boyu
e <50P (n=40) 13(8:19) 0,597%
e >50P (n=51) 14(9:20)
Baslangica Gore Persantil Kaybedenler
e Persantil Kaybedenler (n=21) 14(9:20) 0,4672
e Persantil Kaybetmeyenler (n=70) 13(8:20)

Veriler medyan (minimum: maksimum) olarak ifade edilmistir.

a: Mann -Whitney U Testi.
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Semptom baslangicinda hastalarin vacut agirliginin ve boyunun ayri
ayri incelenmesi Uzerine 50 persantii Gzerinde ve altinda olmasinin
proktokolit diizelme yasi ile anlamli farkhlik géstermedigi belirlendi (sirasiyla
p=0,199 ve p=0,124) Benzer sekilde proktokolit dizeldikten sonra hastalarin
vacut agirhgr ve boyu kendi iginde 50 persantile gore kiyaslandiginda
proktokolit diizelme yasinin anlaml farklilik géstermedigi belirlendi (sirasiyla
p=0,664 ve p=0,957). Siniflamasi yapilmaksizin baslangica gére persantil
kaybeden ve kaybetmeyen hastalar arasinda da proktokolit dizelme yasina

gore anlaml farklilik gérulmedi (p=0,467).

IX. Proktokolit Duzelme Yasina Gore Hastalarin Birbiri ile

Karsilastiriimasi

Hastalar proktokolit dizelme yasi 12 ay ve altinda olanlar ile 12
aydan daha fazla olanlar seklinde iki gruba ayrilarak karsilastirildi. Proktokolit
duzelme yasina gore hastalarin birbiri ile kargilastiriimasina dair tim veriler
Tablo-21.A ve Tablo-21.B’de 6zetlenmisgtir.

Tablo-21.A: Proktokolit dizelme vyasina goére hastalarin birbiri ile

karsilastiriimasi.

Proktokolit
Duzelme Yasi (Ay)
n <12 Ay n >12 Ay p-

degeri
Semptomlarin Baglama 35| 75(1:154) |36 |69,50(2:152) | 0,883°%
Zamani (Gun)
Tani Yasi (Ay) 35 3(0:9) 36 4(0:10) 0,106°
Toplam Diyet Suresi (Ay) 35 8(3:11) 36 | 11,5(4:19) 0,150%
Anne Sutlu Alma Sduresi 35| 18(1:36) |53 22(2:30) <0,001%
(Ay)
FormUl Mama Kullanim 11| 11(4:48) |18 8(1:24) 0,173%
Suresi (Ay)
Cinsiyet
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e Kiz 35| 18(%40) |56 | 27(%60) 0,765°
e Erkek 17(%37) 29(%63)

Dogum Sekli
e NVY 35| 27(%45,8) | 56 | 32(%54,2) 0,052¢
e CI/S 8(%25) 24(%75)

Premattre Dogum
e Var 35 0 56 | 10(%100) | 0,006
e Yok 35(%43,2) 46(%56,8)

Sikayet Gelistigi Anda

Beslenme Sekli
e Anne Situ 35| 30(%39) |56| 47(%61) 0,818°
e Mix 5(%35,7) 9(%64,3)

Sadece Site Diyet

Yapanlar
e Var 35| 13(%43,3) |56 | 17(%56,7) 0,503°
e Yok 22(%36,1) 39(%63,9)

Coklu Besine Diyet

Yapanlar
e Var 35 | 22(%36,1) |56 | 39(%63,9) 0,503°
e Yok 13(%43,3) 17(%56,7)

Postnatal 6 ay iginde

antibiyotik kullanimi
e Var 35| 10(%40) |56 15(%60) 0,853°
e Yok 25(%37,9) 41(%62,1)

izlemde reflii hastalig

gelistiren hastalar
e Var 35 2(%50) 56 2(%50) 0,637¢
e Yok 33(%37,9) 54(%62,1)

Rotavirus asisi olma

Oykusu ve agl sonrasi

kanli ishal gelismesi
e Asiolan ve yan 35| 13(%43,3) |56 | 17(%56,7) | 0,416°

etkisi olmayan
e Asi Olmayan 20(%39,2) 31(%60,8)
e Asi sonrasi kanli 2(%20) 8(%8)
ishal

Ailede Atopi OykisU

e Var 35| 22(%40,7) | 56 | 32(%59,3) 0,589°
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e Yok 13(%35,1) 24(%64,9)

Veriler medyan (minimum: maksimum) ve n% olarak ifade edilmistir.

a: Mann -Whitney U Testi, c: Ki-kare Testi, d: Fisher'in Kesin Ki-kare Testi.

Anne sutu kullanma suresine gore ise gruplar arasinda anlamli
farkhlik belirlendi (p<0,001). Proktokolit dizelme yasi 12 ay ve altinda olan
cocuklarin medyan anne sutu alma suresi 18 ay ve proktokolit dizelme yasi

12 ay uzeri olan gocuklarin ise 22 ay olarak hesaplandi.

Hastalarin 48 (%52,7)'ine diyet vyapilirken mama kullanimi
Onerilmesine ragmen, iclerinden 27 (%56,2)’si mama kullanimina devam
edebildi. Diyet sirasinda formil mama kullanim suresinin gruplar arasinda

anlamli farkhlik goéstermedigi saptandi (p=0,173).

Prematire dogan ve term dogum OykusU olan hastalar arasinda
proktokolit dizelme vyasinin anlamh fark oldugu goruldi (p=0,006).
Prematire dogan 10 gocugun tamaminda proktokolit dizelme yasinin 12
ayin uzerinde oldugu belirlenirken, term dogum oykusu olan hastalarin

%56,8’inin proktokolit dizelme yasinin 12 ayin Gzerinde oldugu saptandi.

Ailesinde atopi oykusU bulunan ve atopi oykuslu bulunmayan
cocuklar arasinda da proktokolit dizelme vyasinin anlamh farklilk

gOstermedigi saptandi (p=0,589).

Semptomlarin baslama zamani, tani yasi, toplam diyet siresi,
cinsiyet, sikayet gelistigindeki beslenme sekli, diyet yapilan besinler,
antibiyotik maruziyeti, refli hastaligi varhidi, rotaviris asisi varhgi
parametreleri agisindan da incelendi. Higbirinde proktokolit dizelme yasi ile

anlamli fark bulunmadi.
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Tablo-

karsilastiriimasi-2.

21.B: Proktokolit duzelme yasina goére hastalarin birbiri ile

Proktokolit
Diizelme Yasi (Ay)

Ik Sikayette Mukuslu Gaita n S12Ay | n >12 Ay p-degeri
e Var 35 | 30(%39) |56 | 47(%61) 0,818°
e Yok 5(%35,7) 9(%64,3)

ilk Sikayette ishal
e Var 35 | 14(%36,8) | 56 | 24(%63,2) | 0,788°
e Yok 21(%39,6) 32(%60,4)

ik Sikayette Huzursuzluk
e Var 35 | 5(%41,7) |56 | 7(%58,3) | >0,999¢
e Yok 30(%38) 49(%62)

Eozinofili
e Var 33 | 18(%37,5) | 53 | 30(%62,5) | 0,852°
e Yok 15(%39,5) 23(%60,5)

Total Ig E YUksekligi
e Var 33 | 5(%20,8) |54 | 19(%79,2) | 0,042°
e Yok 28(%44,4) 35(%55,6)

DPT Pozitifligi
e Var 35 | 6(%54,5) |56 | 5(%45,5) 0,324¢
e Yok 29(%36,3) 51(%63,7)

SP |g E Pozitifligi
e Var 35 | 5(%45,5) |56 | 6(%54,5) 0,743¢
e Yok 30(%37,5) 50(%62,5)

Tani aninda ek alerjik hastalik

eslik etmesi
e Var 35 | 7(%24,1) |56 | 22(%75,9) | 0,055°
e Yok 28(%45,2) 34(%54,8)

izlemde atopik dermatit gelistiren

hastalar
e Var 35 | 12(%46,2) | 56 | 14(%53,8) | 0,340°
e Yok 23(%35,4) 42(%64,6)

6 yasina geldiginde astim

gelistiren hastalar
e Var 8 | 3(%50) [10] 3(%50) >0,999¢
e Yok 5(%41,7) 7(%58,3)

Veriler n% olarak ifade edilmistir.

c: Ki-kare Testi, d: Fisher’in Kesin Ki-kare Testi.
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Hastalar bagvuru sikayetleri agisindan ayri ayri proktokolit dizelme
yasina goére degerlendirildiginde higbir sikayet tipinde anlamh farklilik
g6rilmedi (p>0,05).

Laboratuvar parametrelerine gore bakildiginda ise eozinofili varligu,
DPT pozitifligi ve SP Ig E pozitifligi gozlenenlerle ile gdzlenmeyen gocuklar
arasinda proktokolit dizelme yasina goére anlaml farklilik saptanmadi. Total
Ig E dizeyi yUksek olan hastalarin, dizeyi normal olanlara gére proktokolite

toleransinin daha gec¢ (12 aydan sonra) geligtigi goruldu.

Tani aninda ek alerjik hastalik varligi ya da izlemde ek alerjik
hastalik gelistirmenin proktokolite tolerans gelistiriime zamani ile baglantih

olmadigi goruldu (sirasiyla p=0,055 ve p=0,340).

X. Tekli ve Goklu Besin iligkili BPIAP Olgularinin Birbiriyle

Karsilagtiriimasi

Tek bir besine (sut ve Uranleri) alerjisi olan hastalar ile birden fazla
besine (¢oklu) alerjisi olan hastalar demografik ve laboratuvar bulgulari
agisindan karsilastirlmistir. Tekli ve c¢oklu besin diyeti yapan hastalarin

karsilastiriimasina dair tum veriler Tablo-22’de gosterilmigtir.

Tablo-22: Tekli ve ¢oklu besin diyeti yapan hastalarin karsilastiriimasi.

Besin Diyeti

n Tekili n Coklu p-degeri

Semptomlarin Baglama 30 |58,50(1:150)| 61 | 78(2:154) | 0,142°%
Zamani (Gun)

Tani Yasi (Ay) 30 3(0:10) 61 4(0:10) 0,312°
Toplam Diyet Suresi (Ay) 30 |10,60+3,58 | 61 | 10,21+3.41 | 0,618°
Anne Sutu Alma Sdresi 29 22(2:28) | 59 20(1:36) 0,356°
(Ay)

FormUl Mama Kullanim 12 | 10,50(1:24) | 17 8(3:48) 0,744
Suresi (Ay)
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Cinsiyet

e Kiz 30 18(%60) | 61 | 27(%44,3) | 0,158°
e Erkek 12(%40) 34(%55,7)
Dogum Sekli
e NVY 30 15(%50) | 61 | 44(%72,1) | 0,038°
e C/S 15(%50) 17(%27,9)
Premattre Dogum
e Var 30 6(%20) | 61 | 4(%6,6) | 0,075°
e Yok 24(%80) 57(%93,4)
Postnatal 6 ay iginde
antibiyotik kullanimi
e Var 30 11(%36,7) | 61 14(%23) 0,168°¢
e Yok 19(%63,3) 47(%77)
izlemde reflii hastalig
gelistiren hastalar
e Var 30 1(%3,3) | 61 | 3(%4,9) |>0,999°
e Yok 29(%96,7) 58(%95,1)
Rotavirds asisi olma
Oykusu ve asl sonrasi
kanli ishal geligsmesi
e Asliolan ve yan 30 11(%36,7) | 61 | 19(%31,1) | 0,260°
etkisi olmayan
e Asi Olmayan 18(%60) 33(%54,1)
e Asi sonrasi kanli 1(%3,3) 9(%14,8)
ishal
Ailede Atopi OykUst
e Var 30 13(%43,3) | 61 | 41(%67,2) | 0,029°
e Yok 17(%56,7) 20(%32,8)
ik Sikayette Mukuslu
Gaita
e Var 30 24(%80) | 61 | 53(%86,9) | 0,537°
e Yok 6(%20) 8(%13,1)
ik Sikayette ishal
e Var 30 12(%40) | 61 | 26(%42,6) | 0,811°
e Yok 18(%60) 35(%57,4)

ik Sikayette Huzursuzluk
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e Var 30 3(%10) 61 | 9(%14,8) 0,744°
e Yok 27(%90) 52(%85,2)
Eozinofili
e Var 29 14(%48,3) | 57 | 34(%59,6) | 0,315°
e Yok 15(%51,7) 23(%40,4)
Total Ig E YUksekligi
e Var 29 10(%34,5) | 58 | 14(%24,1) | 0,309°
e Yok 19(%65,5) 44(%75,9)
DPT Pozitifligi
e Var 30 1(%3,3) 61 | 10(%16,4) | 0,093°
e Yok 29(%96,7) 51(%83,6)
SP Ig E Pozitifligi
e Var 30 3(%10) | 61 | 8(%13,1) |>0,999°
e Yok 27(%90) 53(%86,9)
Tani aninda ek alerjik
hastalik eslik etmesi
e Var 30 10(%33,3) | 61 | 19(%31,1) | 0,833°
e Yok 20(%66,7) 42(%68,9)
izlemde atopik dermatit
gelistiren hastalar
e Var 30 11(%36,7) | 61 | 15(%24,6) | 0,231°
e Yok 19(%63,3) 46(%75,4)
6 yasina geldiginde
astim geligtiren hastalar
e Var 7 3(%42,9) | 11 | 3(%27,3) | 0,627°
e Yok 4(%57,1) 8(%72,7)

Veriler n% olarak ifade edilmistir.

c: Ki-kare Testi, d: Fisher’in Kesin Ki-kare Testi.

Semptom baslama zamanina goére tekli ve c¢oklu diyet yapan

cocuklar arasinda anlaml fark yoktu (p=0,142). Toplam diyet suresi ya da

anne sutl kullanma siresi ve formul mama kullanim siresi de de tekli ve

¢coklu diyet yapan hastalarda anlaml farkliik goéstermemekteydi (sirasiyla

p=0,618, p=0,256 ve p=0,744). Ancak tekli besin diyeti yapanlarin sezeryan
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ile dogum orani %50 iken, ¢oklu besin diyeti yapanlarda bu oran %27,9

dizeyinde idi ve anlamli farkhlik gézlenmekteydi (p=0,038).

Tekli besin diyeti yapan c¢ocuklarda ailesinde atopi Oykusu
gOzlenenlerin orani %43,3 iken, c¢oklu besin diyeti yapan g¢ocuklarin
olusturdugu grupta ise bu oran %67,2 duzeyinde olup, ¢oklu besine diyet

yapanlarin ailesinde daha yuksek oranda atopi Oykusu saptandi.

Postnatal 6 ay igerisinde antibiyotik kullanimi, rotaviris agisi olma
durumuve refli hastaligi varliginda tekli ve ¢oklu besine diyet yapmis
olmanin anlamh farkhlik gostermedigi saptandi (p>0,05). Ayrica gruplar ilk
gelis sikayetlerine ve laboratuvar tetkiklerine gére anlamli farklihk

gostermemekteydi (p>0,05).

Tani aninda ek alerjik hastaligi olan ya da izlemde atopik dermatit
veya 6 yasindayken astim gelistiren hastalarda tekli ve ¢oklu besin diyeti
yapanlar arasinda anlamli farklihk gézlenmedi (p=0,833, p=0,231 ve
p=0,627). Tolerans gelisimi agisindan tekli besine ya da ¢oklu besine diyet
yapiliyor olmasinin arasinda anlaml bir farkhlik gorulmedigi Tablo-18’de

gOsterilmisgtir.

Xl. Tam Alma Zamanina Gore Hastalarin Birbiriyle

Karsilagtiriimasi

Tani alma yasina gore hastalar 4 ay altinda ve Ustinde olanlar
olarak iki grupta incelendi. Tani alma zamanina gdre hastalarin

kargilastiriimasina dair tum veriler Tablo-23.A ve Tablo-23.B’da gosterilmigtir.

Tablo-23.A: Tani Alma Zamanina Gore Hastalarin Karsilastiriimasi.

Tani Yasi
n <4 Ay n >4 Ay p-
degeri
Semptomlarin Baslama 60 | 52,5(1:131) | 31 | 120(10:154) | <0,001%
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Zamani (Gun)

olmayan

e Asi Olmayan

33(%55)

18(%58,1)

e Asi sonrasi kanli
ishal

8(%13,3)

2(%6,5)

Toplam Diyet Suresi (Ay) 60| 11(5:19) |31 8(3:15) 0,002°
Anne Sutl Alma Sdaresi (Ay) | 59| 20(1:36) | 29| 20(2:30) 0,996°
Cinsiyet
e Kiz 60 | 32(%53,3) | 31| 13(%41,9) | 0,303°
e Erkek 28(%46,7) 18(%58,1)
Dogum Sekli
e NVY 60 | 40(%67,8) | 31| 19(%32,2) | 0,611°
e CIS 20(%62,5) 12(%37,5)
Prematire Dogum
e Var 60 5(%50) 31 5(%50) 0,300¢
e Yok 55(%67,9) 26(%32,1)
Sadece Sute Diyet Yapanlar
e Var 60 | 20(%33,3) | 31| 10(%32,3) | 0,918°
e Yok 40(%66,7) 21(%67,7)
Coklu Besine Diyet
Yapanlar
e Var 60 | 40(%66,7) | 31 | 21(%67,7) | 0,918°
e Yok 20(%33,3) 10(%32,3)
Postnatal 6 ay iginde
antibiyotik kullanimi
e Var 60 | 18(%30) |31 | 7(%22,6) 0,452°
e Yok 42(%70) 24(%77,4)
izlemde reflii hastalg:
gelistiren hastalar
e Var 60| 4(%6,7) |31 0 0,295¢
e Yok 56(%93,3) 31(%100)
RotavirUs asisi olma oykusu
ve asl sonrasi kanli ishal
gelismesi
e Asiolan ve yan etkisi | 30 | 19(%31,7) | 61 | 11(%35,5) | 0,605°

Veriler n% olarak ifade edilmistir.
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c: Ki-kare Testi, d: Fisher’in Kesin Ki-kare Testi.

Semptomlari daha erken baglayan hastalarin daha erken tani aldigi
belirlendi (p<0,001). Doért ay ve altinda tani alan hastalarda semptom
baglama suresinin medyan degeri 52,5 gun iken, 4 ay uzerinde tani alan
hastalarda ise 120 gundui. Ayrica daha erken tani almig olan (<4ay)
hastalarin toplam diyet suresinin daha uzun oldugu (11 ay) belirlenmistir
(p=0,002).

Gruplar arasinda toplam anne sitl alma slresi, cinsiyet dagilhimi,
dogum sekline ya da dogum zamani gére anlamh fark saptanmadi (sirasiyla
p=0,996, p=0,303, p=0,611 ve p=0,300). Sadece sute diyet yapanlar ile ¢oklu
besine diyet yapan hastalara bakildiginda tani yasi 4 ay ve altinda olunmasi

ile tani yasi 4 ay Uzerinde olanlar arasinda anlamli farklilik yoktu (p=0,918).

Tablo-23.B: Tani alma zamanina gore hastalarin kargilastiriimasi-2.

Tani Yasi

Anne Egitim Durumu n <4 Ay n >4 Ay p-degeri
e Lise Ustu 60 | 36(%60) |31 | 14(%45,2) | 0,037°
e Lise 21(%35) 10(%32,3)
e Lise alti 3(%5) 7(%22,6)

Baba Egitim Durumu
e Lise Usti 60| 39(%65) |31 | 11(%35,5) | 0,018¢
e Lise 18(%30) 16(%51,6)
e Lise alti 3(%5) 4(%12,9)

Ailede Atopi Oykus
e Var 60| 36(%60) |31 | 18(%58,1) | 0,859°
e Yok 24(%40) 13(%41,9)

ik Sikayette Mukuslu Gaita
e Var 60 | 52(%86,7) | 31 | 25(%80,6) | 0,543°
e Yok 8(%13,3) 6(%19,4)

ik Sikayette ishal
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e Var 60 | 22(%36,7) | 31 | 16(%51,6) | 0,171°
e Yok 38(%63,3) 15(%48,4)

ik Sikayette Huzursuzluk
e Var 60| 9(%15) |31| 3(%9,7) 0,745°
e Yok 51(%85) 28(%90,3)

Eozinofili
e Var 58 | 36(%62,1) | 28 | 12(%42,9) | 0,093°
e Yok 22(%37,9) 16(%57,1)

Total Ig E YUksekligi
e Var 58 | 19(%32,8) | 29 | 5(%17,2) 0,127¢
e Yok 39(%67,2) 24(%82,8)

DPT Pozitifligi
e Var 60| 8(%13,3) |31 | 3(%9,7) 0,743°
e Yok 52(%86,7) 28(%90,3)

SP Ig E Pozitifligi
e Var 60| 6(%10) |31 | 5(%16,1) 0,500¢
e Yok 54(%90) 26(%83,9)

Tani aninda ek alerjik

hastalik eslik etmesi
e Var 60 | 15(%25) |31 | 14(%45,2) | 0,050°
e Yok 45(%75) 17(%54,8)

izlemde atopik dermatit

gelistiren hastalar
e Var 60 | 17(%28,3) | 31| 9(%29) 0,944°
e Yok 43(%71,7) 22(%71)

6 yasina geldiginde astim

gelistiren hastalar
e Var 12 | 5(%41,7) | 6 | 1(%16,7) 0,600°
e Yok 7(%58,3) 5(%83,3)

Proktokolit Dizelme Yasi

(Ay)
e <12Ay 60 | 27(%45) | 31| 8(%25,8) 0,074°
e >12Ay 33(%55) 23(%74,2)

Veriler n% olarak ifade edilmistir.

c: Ki-kare Testi, d: Fisher’in Kesin Ki-kare Testi.
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Tani alma yasg! gruplari arasinda anne egitim duzeyine gore anlamh
farkhlik oldugu belirlendi (p=0,037). Gruplar arasinda anlamh farklihgi
meydana getiren egitim duzeyini belirlemeye yonelik olarak alt grup analizler
yapiimigtir. Lise Uzerinde ve lise duzeyinde egitim seviyesine sahip anne
sayisinin tani yasina gore anlaml farklihk gostermedigi belirlenmis (p>0,05),
buna karsin lise altinda (ilk ve ortaokul) egitim seviyesine sahip annelerin

cocuklarinin daha geg tani aldigi gértlmastur (p<0,05).

Tani alma yasi gruplari arasinda baba egitim dizeyine goére de
anlamli farkhlik oldugu belirlendi (p=0,018). Gruplar arasinda anlamli farklihgi
meydana getiren egitim duzeyini belirlemeye yonelik olarak alt grup analizler
yapilmistir. Lise Uzeri egitim seviyesine sahip babalarin ¢ocuklarinin daha
erken (4 ay ve altinda) tani aldig1 saptandi (p<0,05). Ek olarak lise dlizeyinde
egitim seviyesine sahip baba oraninin ise tani yasi 4 ay Uzerinde olan

cocuklarin olusturdugu grupta daha ylksek oranda oldugu saptandi (p<0,05).

Ailede atopi oykusu varligina, ilk sikayet cesidi, laboratuvar
tetkiklerine (eozinofili, total Ig E dluzeyi yuksekligi, DPT ve SP Ig E pozitiflidi)

gore gruplar arasinda anlaml farklilik olmadigi saptandi (p>0,05).

Tani aninda ek alerjik hastalik gorulme orani tani yasi daha geg olan
hastalarda (4 ayin Uzerinde) %45,2 olarak bulundu ve anlamli ylUksekti
(p=0,050). Tani alma zamani gruplarinda hastalarin izlemde atopik dermatit
gelistirmesi veya 6 yasindayken astim gelistirmesi arasinda anlamli farklilik
gorulmedi (p=0,944 ve p=0,600).

Tani yasi gruplari arasinda proktokolit duzelme yasina gore de anlamli
farkhlik bulunmamaktaydi (p=0,074).
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Xll. Toleransin 12 Ayin Uzerinde Gdzlenmesine Etki Eden Risk

Faktorleri

Proktokolit duzelme yasinin 12 ayin Uzerinde olmasina etki eden risk
faktorlerini belilemek amaci ile lojistik regresyon analizi yapildi. Oncelikle
demografik verilerden semptomlarin baslama zamani, ilk sikayette mukuslu
gaita bulunmasi, ilk sikayette huzursuzluk/kolik bulunmasi, DPT pozitifligi, SP
Ilg E pozitifligi, coklu besine diyet yapilmasi, eozinofili varhgi, total Ig E
yuksekligi ve ilk sikayet gelistiginde anne sutu ile besleniyor olma, diyet
yapilan dénemde formidl mama ile beslenme basta olmak Uzere tim
parametreler tek degiskenli lojistik regresyon analizi ile incelendi. Analizler
sonucunda tani yasli, ailede egzama oykusu varligi, ailede besin alerjisinin
bulunmasi, hastanin ailenin ilk gocugu olma durumu, dogum sekli, rotavirts
asisi olma Oykusu ve sonrasinda kanli ishal gelismesi, tani aninda ek alerjik
hastalik varli§i, DPT pozitifligi ve total Ig E yuksekligi degiskenlerinin p<0,25
kosulunu sagladigi belirlendi ve ilgili degiskenler ¢ok degiskenli lojistik
regresyon analizine dahil edildi. Cok degigkenli lojistik regresyon analizinde
degisken secim iglemi geriye dogru eleme yontemi kullanilarak yapiimis olup
final adiminda model de yer alan degdiskenlere ait bulgular Tablo-24’te

sunulmustur.

Tablo- 24: Proktokolit duzelme yaginin 12 ay Uzerinde gbzlenmesine etki

eden risk faktorleri.

Wal |p-degeri| OR %95 (GA)
d Alt | Ust

Dogum Sekli (C/S) 850 | 0,004 | 292 | 1,42 | 5,98
Total Ig E YUksekligi (Var) 4,82 | 0,028 | 4,07 | 1,16 | 14,26
Tani Aninda Alerjik Hastalk (Var) 534 | 0,021 4,40 | 1,25 | 15,47
Ailede Egzama Oyksu (Var) 5,24 | 0,022 0,19 (0,05 | 0,79
RotavirUs asisi olanlar ve kanl ishal
gelisimi
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e Asiolan ve yan etkisi 0,03 | 0,870 0,91 (0,31 2,67
olmayanlar

e Asi sonrasi kanli ishal 5,26 | 0,022 |19,41|1,54 | 244,6

Model Anlamlihdi: x*=30,89; p<0,001

Hosmer and Lemeshow Testi: p=0,474

OR: Odds ratio(odds orani), GA: Guven aralidi,

Referans Kategoriler: Dogum sekli (NVY), Total Ig E ylksekligi (Yok), Tani aninda alerjik
hastalik (Yok), Ailede egzama 6ykisi (Yok), Rotavirlis asisi olanlar ve kanli ishal geligimi
(As1 olmayanlar).

Cok degiskenli lojistik regresyonun final adiminda elde edilen
modelde yer alan degdiskenlere ait tablo incelendiginde final adiminda elde
edilen modelin anlamh (p<0,001) ve verinin seri ile uyumlu oldugu goraldu
(p=0,474). Dogum seklinin sezeryan olmasinin, NVY olmasina gore
proktokolit dizelme yasinin 12 aydan sonra gelismesine yonelik 2,92 kat
geciktirmekte oldugu saptandi. Total IgE duzeyi ylksek olan hastalarda
proktokolit dliizelme yasinin 12 ay Uzerinde gozlenme riskinin 4,07 kat daha
fazla oldugu belirlendi. Ayrica proktokolit toleransinin 12 aydan sonra
olmasini etkileyen diger parametre ise tani aninda eslik eden ek alerjik
hastalik varlidi oldugu bulundu. Tani aninda ek alerjik hastaligi olan hastalar,
ek alerjik hastaliyi olmayanlara gére 4,4 kat daha ge¢ (12. aydan sonra)
tolerans gelistirmektedir. Ailesinde egzama OyklUsu olan hastalarda ise
proktokolit dizelme yasinin 12 aydan sonra gorulme riskinin %81 duzeyinde
azaldigi saptandi. Rotaviris asisi ardindan yan etki gelistirmemenin
proktokolit dizelme yasi Uzerinde etkili olmadidi belirlendi. Ancak rotavirts
asisi sonrasi kanl ishal gsikayeti gelisen hastalarin proktokolit dizelmesinin
12 aydan sonra olma riski, rotaviris asisI yaptirmayan ¢ocuklara gore 19,41

kat daha ylUksek olarak belirlendi.

XllI. izlemde ek alerjik hastalik gelismesi lizerine etki eden risk

faktorleri

izlemde ek alerjik hastalik gelisimi lizerinde etki eden risk faktérlerini
belirlemek amaci ile lojistik regresyon analizi yapildi. Oncelikle semptomlarin
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baslama zamani, tani yasi, ailede atopi Oykusu varligi ve ayri ayri ailede
egzama, ilag reaksiyonu, alerjik rinit, astim, besin alerjisi, Sp Ig E pozitifligi,
ailenin ilk gocugunun olunmasi, postnatal 6 ay igerisinde antibiyotik kullanimi,
dogum sekli, dogum zamani, anne sutu alim sdresi, rotaviris asisi olma
Oykusu ve sonrasinda kanli ishal gelismesi, tani aninda ek alerjik hastalik
eslik etmesi, ilk gelisen sikayet tipine gbére mukuslu gaita, ishal veya
huzursuzluk olmasi, DPT pozitifligi, SP Ig E pozitifligi, ¢coklu besine diyet
yapiimasi, eozinofili varligi, total Ig E yuksekligi ve sikayet gelistigi andaki
beslenme sekli tek degiskenli lojistik regresyon analizi ile incelendi. Analizler
sonucunda dogum sekli, hastanin ailenin ilk gcocugu olma durumu, ailede
atopi Oyklusu gdézlenmesi, ailede egzama Oykusu gbézlenmesi, ailede besin
alerjisinin varhgi, hastada eozinofili varhgi, SP Ig E pozitifligi ve tani aninda
ek alerjik hastalik eslik etmesi degiskenlerinin p<0,25 kosulunu sagladigi
belirlendi ve ilgili degiskenler cok degiskenli lojistik regresyon analizine dabhil
edildi. Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde degisken secgim iglemi
geriye dogru eleme yontemi kullanilarak yapilmis olup final adiminda

modelde yer alan degdiskenlere ait bulgular Tablo-25’te sunulmustur.

Tablo-25: izlemde ek alerjik hastalik gelisimi tizerine etki eden risk faktorleri.

o %95 (GA)
Wald p-degeri OR Alt st
Eozinofili (Var) 7,73 0,005 3,69 | 1,47 9,24
Sp Ig E pozitifligi (Var) 2,19 0,139 3,49 | 0,67 | 18,28
Model Anlamlihdi: x°=11,02; p=0,004
Hosmer and Lemeshow Testi: p=0,434

OR: Odds ratio(odds orani), GA: Guven araligi,
Referans Kategoriler: Eozinofili (Yok), Sp Ig E pozitifligi (Yok).

Cok degiskenli lojistik regresyonun final adiminda elde edilen
modelde yer alan degdiskenlere ait tablo incelendiginde final adiminda elde
edilen modelin anlaml (p=0,004) ve veri seri ile uyumlu oldugu goruldu
(p=0,434). Eozinofili gozlenen c¢ocuklarda izlemde ek alerjik hastalik gelisme

riskinin, eozinofili gdérilmeyen gruba gore 3,69 kat daha fazla oldu
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belirlenirken, Sp IgE pozitifliginin ise izlemde ek alerjik hastalik geligimi

uzerinde etkili olmadigi saptandi.
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TARTISMA

Kurumumuzda Cocuk Alerji Poliklinigi'ne Haziran 2015-Haziran 2020
tarihleri arasinda basvurmus olan toplam hasta sayisi 15513 kisi olup, besin
alerjisi tanisi almig olan 531(%3,4) hasta mevcuttur. Ebeveynlere
soruldugunda Ugte birinden fazlasi ¢ocuklarinda besine karsi asiri duyarlilik
reaksiyonlari bildirmekte ancak yasamin ilk yilinda bir hekim tarafindan
teshis edilmis besin alerjisi sikligi %6-10 arasinda degismektedir (98).
Cocuklarda besin alerjisi sikhiginin arastirildigi 2016 yilinda yapilan bir meta-
analizde (99) sonuc¢ %3,9-%8 olarak bildiriimigtir. Calismamiza dahil edilen
hastalarin BPIAP tanisinin dogrulugunu giiglendirmek amaciyla hastalarin
tamaminda kanli digkilama sikayetinin varligi aranmigtir. Besin alerjisi ile
izlenilen 531 hasta icinden kanh digkilama sikayeti ile basvuran ve BPIAP
tanisi alan 102(%19,2) hasta saptanmistir. Martin ve ark.(71) tarafindan
yapilan ¢ok merkezli prospektif bir calismada kanh digkilama sikayeti olan ve
gocuk hekimi tarafindan BPIAP tanisi alan hasta orani %17(903 hastada 153
hasta) olarak bildiriimistir ve bu sonuc¢ calismamizla benzerdir. BPIAP
prevalansi net olarak bilinmemekle birlikte; ¢alismalarda (17, 100, 101) da

prevalans %0,16-64 arasinda degismektedir.

Calismamizdaki cinsiyet dagilimi kiz 45 (%49,5) ve erkek 46 (%50,5)
olacak sekildeydi. Erkek cinsiyetin besin alerjisine vyatkinlik yarattig
bilinmektedir (102). Ancak literatiirde (103-107) BPIAP tanili hastalar
incelendiginde gogunlugun kiz cinsiyette oldugu ¢alismalarin yani sira zittini
gOsteren cgalismalar da mevcuttur. Calismamizdaki hasta grubunda
cocuklarin cinsiyetine goére proktokolit diuzelme yasinin anlaml farklilik

gOstermedigi belirlendi (p=0,707).

Perinatal dénemdeki bazi fizyolojik olmayan durumlar (6rnegin
sezaryen, uzun sureli hastanede yatis, mamayla beslenme, prematir dogum,

perinatal antibiyotik maruziyeti) bagirsak mikrobiyotasinin normal gelisimini

85



olumsuz etkileyerek Lactobasillus ve Bifidobacterium miktarlarinin
azalmasina ve Clostridia miktarinin artmasina neden olabilir. Bu durum kisa
ve uzun vadeli hastaliklarla iligkilendirilen barsak disbiyozuna neden olabilir
(108).

Bagirsak mikrobiyotasi, bagisiklik sisteminin olgunlasmasinda ve
tolerans gelisiminde 6énemli bir rol oynadigindan disbiyozun besin alerjisinin
olusumuna da sebebiyet verdigi distindlmektedir (109, 110). Bu sebepten
calismamizda disbiyoz gelismesine dair risk faktorleri olan sezeryan ile
dogum 32 (%35,1), premature 10(%11), perinatal ya da postnatal ilk 6 ay
antibiyotik maruziyeti olan 25(%27,5) hastalar BPIAP seyri agisindan ayrica

incelenmisgtir.

Literatir incelendiginde; Papathoma ve ark. (111) tarafindan 233G
sezeryan ile dogan toplam 459 hastada yapilan prospektif bir ¢alismada
sezeryan ile dogum &ykusunun ilerleyen dénemde besin alerjisi gelisimine
yatkinlik yarattigi bildirilmistir. Hasta grubumuzda NVY ile dinyaya gelen
hastalarda proktokolit diuzelme yasi medyan suresi 13 ay iken, sezeryan ile
doganlardaysa 15 ay olarak goruldd. Calismamizda literatirdeki bilgilerle
benzer olarak sezeryanla dogmus olan hastalarin proktokolit duzelme
yasinin daha ge¢ oldugunun gosteriimesi (p=0,035), sezeryan ile dogum
oykusu varliginin hastalarda besin alerjisine yatkinlik yarattigini destekler
niteliktedir.

Yani sira Isveg’'te Mitselou ve ark. (112) tarafindan 1 milyonu askin
hasta ile yapilan bir kohort galismasinda sezaryenle dogumun besin alerjisi
riskini arttirdigi ancak, preterm dogmus olmanin besin alerjisi gelisme riskini
azalttigi tespit edildi. Liem ve ark. (113) tarafindan 592’si besin alerjisi tanil
13980 c¢ocugun izlendigi, 1995-2002 yillari arasinda yapilan c¢alismada
prematuritenin ve dusuk dogum agirhginin besin alerjisi gelisme riski ile iligkili
bulunmadigi bildirilmigtir. Burris ve ark. (114) 2020 yilinda yaptiklan
¢calismada, prematire dogan bebeklerin besin alerjisine karsi duyarl
olduklarini saptamiglardir. Ancak premattre dogumun risk faktéra oldugu ve

besin alerjisi ile benzer klinik prezentasyona sahip hastaliklarla
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karistirilabileceginin  de g6z 6nunde  bulundurulmasi  gerektigini
savunmaktadir (114). Calismamizda prematire dogum o&ykusu olan
hastalarda proktokolit dlizelme yasinin daha ileri oldugu saptandi (p=0,015).
Ek olarak, hasta grubumuzu proktokolit dizelme zamani 12 ayin altinda ve
ustiinde olanlar seklinde ayirarak birbiri ile de kiyasladik. Varilan sonugta
preterm dogum Oykusu olan hastalarin tamaminin 12 aydan sonra tolerans
gelistirdigi saptandi (p=0,006). Preterm doganlarin BPiAP’ye daha gec
tolerans gelistirmekte oldugu sonucuna varildi. Bu durum preterm dogumun
disbiyoza yatkinlik yaratmasindan kaynaklanabilir. Literatirde halen preterm
dogum oOykusu ile besin alerjisi iligkisinin netlik kazanmamasi nedeniyle

¢alismamizin sonucu 6nem tasimaktadir.

Ailenin ik ¢ocugu olunmasinin atopiye yatkinlik yarattig
bilinmektedir (102). Martin ve ark. (71) tarafindan ABD’de yapilan 153U
BPIAP tanili, toplam 903 hastanin incelendigi cok merkezli prospektif bir
calismada toplam hasta sayisinin %47’sinin ailenin ilk ¢ocugu oldugu
bildirilmigtir. Ancak ailenin ilk ¢gocugu olunmasi, arastirmacilar tarafindan
BPIAP gelisiminde risk faktéri olarak degerlendiriimemistir. Ulkemizden
Senocak ve ark. (115) yapmis oldugu ¢alismada hasta grubunun %54,2’sinin
ailenin ilk cocugu oldugunu belirtmislerdir ancak bu kriterin BPIAP gelisimine
dair bir risk faktéri olarak incelemesi yapilmamistir. Hasta grubumuzun
42(%46,2)’si ailesinin ilk cocuguydu. Calismamizda ailenin ilk ¢ocugu
olunmasi halinde proktokolit semptomlarinda duzelmenin daha ge¢ oldugu
saptandi (p=0,004). Okula giden kardes varliginda, evdeki kaguk ¢ocuklarin
toplum kokenli mikroorganizmalarla tanigsmalari daha erken olmaktadir. Bu
durum kuguk kardeslerin immun sisteminde Th1 yolaginin baskin olmasina
neden olarak, alerjik reaksiyonlarin kuguklerde daha az goérilmesine
sebebiyet veriyor olabilir. Ailenin ilk gocugunun kardeslerine gore atopiye
daha yatkin olmasi, enfeksiydz patojenlere az maruziyetinden o6turi Th2
yolaginin daha baskin olmasiyla iligkilendirilebilir. Literatiirde BPIAP risk
faktord olarak ailenin ilk gocugu olma kriterinin incelendigi az sayida ¢alisma
oldugu goruldu. Dolayisiyla calismamiz bu konuda o6ncu olma niteligi
tasimaktadir.
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BPIAP’de sikayetlerin baslangic zamaninin yasamin ilk aylarinda (iki
ile sekizinci haftalarda) veya daha da erken (yasamin ilk haftasi) olduguna
dair ¢calismalar (116-119) mevcuttur. Cetinkaya ve ark. (120) tarafindan 204
hastada yapilan bir ¢calismada semptom baglama zamani medyan suresi 2
ay olarak bulunmustur. Calismamizda hastalarin semptomlarinin baglangig
zamani ortalama 2,11+1,55 ay olarak bulunmus olup, hastalarin yaklasik
%44’tinde bulgular ilk iki ay igerisinde baslamistir. Ulkemizde yapilan diger
calismalarda semptomlarin baglama zamanini Erdem ve ark. (105) 3,3+ 4,7
ay olarak, Kaya ve ark. (106) 1,7+1,32 ay olarak bularak benzer sonuglara
ulasmigtir. Literatir (105, 106, 117) incelendiginde proktokolitle iligkili
bulgularin %40-100’Gnun ilk alti ayda basladigina dair sonuglar bildiriimigtir.
Calismamizda da hasta grubumuzun 24(%26,3)’inde yenidogan déneminde,
%80,1’inde ilk 4 ay igerisinde yakinmalar baglamistl. En ge¢ 6 ay igerisinde
hastalarimizin  tamaminda semptom gelismisti.  Sikayetlerin  erken
baslamasinin nedenlerine dair bazi savlar mevcuttur ve dikkat gekenlerinden
biri transplasental antijen gecisine sekonder intrauterin donemde duyarhligin
baslamis oldugu dusuncesidir (119). Ancak prenatal ve postnatal
donemlerde besin kisitlamasinin hastaldin gelisimini 6nledigine dair yeterli
veri olmadigindan annelere besin kisitlamasi 6nerilmemektedir (2, 121).
Ayrica yenidogan doneminde immun  sistemin  matlrasyonunun
tamamlanmamig olmasi ve intestinal gecirgenligin fazla olmasi nedeniyle
immuan sistemin besin duyarlihdi yoninde uyarilmasinin, sikayetlerin erken

baglamasina sebep olabilecegi dusunulmektedir (122).

Senocak ve ark. (115) tarafindan yapilan galismada prematire
dogum o&ykisl olanlarda BPIAP semptomlarinin daha erken basladigi
saptandi (115). Ancak ¢alismamizda prematire dogum OykUsu olan hastalar
ile term dogan hastalar semptom baslangic zamani acgisindan
kargilastirildiginda iki grubun da medyan suresi 2 ay olarak goruldu, anlaml

farklihk g6zlenmedi.

Kaya ve ark. (106) tarafindan 2010-2013 yillari arasinda yapilan bir
calismada 50(%83,3) hastanin gikayetlerinin sadece anne sutu ile
beslenmekteyken bagladigi bildiriimigtir. Camargo ve ark. (104) tarafindan
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Brezilya’da yapilmis olan g¢alismada ise sikayet aninda hastalarin beslenme
sekilleri sadece anne sutu ile 32 (%73), yogun hidrolize formila mama ile
7(%16) ve inek sutu bazli formula mama ile 5(%11) seklinde bulunmustur.
Literatlrde (1, 16, 93, 103-105, 117, 123) yer alan galismalarda ilk sikayetler
gelistigi sirada anne sutu ile beslenme oraninin %49-100 arasinda

degismekte oldugu bildirilmigtir.

Calismamizda yakinmalari basladiginda hasta grubumuzun
77(%84,6)'si anne sutu ile beslenmekte, 14(%15,4)0 anne sutl yaninda
formal mama da kullanmaktaydi. Anne sutu kullanimi orani agisindan
literatlr ile benzerlik goérildid. Mama kullanan hastalarda, prematurite,
sezeryan ile dogum ve antenatal/postnatal ilk 6 aylik slrecte antibiyotik alma
orani daha yuksek olarak goruldd. Ancak ¢alismamizda antenatal/postnatal 6
aylik surecte antibiyotiJe maruziyeti olan ve olmayan hastalar arasinda
proktokolit dlizelme yasi anlamli farklik géstermemekteydi (p=0,670). Erken
dogum nedeniyle hastane yatisi olan hastalarda anne sutl yetersizligi ya da
anne siutine ulasmada gecikme olmasi nedeniyle mama baslanmis
olabilecegi ileri surulebilir. Calhgma grubumuzda hastalarin yakinmalari
basladiginda, mikst sekilde beslenenler (mama destegi de almis olan) ile
sadece anne sutu almakta olanlarin proktokolit dizelme medyan suresi
ayniydi. Baslangictaki beslenme sekli ile BPIAP hastaliginin prognozu

arasinda anlamli bir baglanti gorulememistir.

Calismamizda anne sutl alma medyan suresi 20 ay idi. Anne sutu
alim suresine gore siniflandirildiginda hastalarin 14(%15,9)'Unin 12 aydan
kisa sure anne sutu aldig,, 64(%72,7)Unun 12-24 ay arasinda,
10(%11,4)’'unun ise 24 aydan uzun sure anne sutu aldigl saptanmistir. Anne
sutd (rs=0,10; p=0,348) alim suresinin proktokolit dizelme yas| arasinda ise
iliski olmadigi belirlendi. Ek olarak, hasta grubumuzu proktokolit duzelme
zamani 12 ayin altinda ve ustinde olanlar seklinde ayirarak birbiri ile
kiyasladik. Varilan sonugta proktokolit dizelme yasi 12 ay ve altinda olan
gocuklarin medyan anne sutl alma suresi 18 ay ve proktokolit dizelme yasi
12 ay uzeri olan g¢ocuklarin ise 22 ay olarak hesaplandi. Dolayisiyla daha

uzun sure anne sutd aliminin geg¢ tolerans gelisimi ile baglantili oldugu
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saptandi (p<0,001). Literatirde anne sutu alim suresi ve prognoza etkisi
agisindan incelenmis az sayida yayin bulunmaktadir. Hong ve ark. (124)
tarafindan 970 bebekte yapilan ¢alismada, anne situ ile beslenmekte olan
bebeklerin, anne sutl almayanlara gore besin alerjisi gelistirme agisindan 1.5
kat riskli oldugu Dbelirtiimigtir. Arastirmacilar bu yatkinligin genetik
polimorfizme (GG genotipi) bagh oldugunu ileri surmuslerdir (124).
Calismamizda anne suUtl alimi uzadikga toleransin gecikmesine, ailelerin ek
besine erken baslamaktan kaginmalari sebep olmus olabilir. The European
Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition
(ESPGHAN) oOnerisi 17-26.haftalar arasinda ek besinlerin baslatiimasidir
(125). Hatta balik yumurta gibi ylksek riskli alerjen besinlerle geg¢
tanistinimanin alerjik hastaliklardan onledigine dair yeterli kanit bulunmadigi
belirtiimektedir (125). Bu baglamda_ek besine erken baglanmasi ile BPIAP

toleransinda gecikmenin énine gegilebilecegi sonucuna varilabilir.

Besin alerjisi olan hastalarda demir eksikligi anemisi geligtigini
gOsterir pek ¢ok cgalisma (126, 127) mevcuttur. Bu sebeple takipli olan
hastalarda aneminin onlenmesinde tetikleyici besinin diyetten ¢ikariimasi ve
demir destegi uygulaniimasi Onerilmektedir (128, 129). Demir destek
preparatlarinin kullanimi sonrasi kanh digkilama, karin agrisi, huzursuzluk,
bulanti, kabizlik benzeri sikayetler gelisebilmektedir. Calismamizda hasta
gruplart demir destegi alimi ve sonrasinda olusan yan etkilere gore
incelendiginde, hastalarin %78’ inin demir destegi kullandigi ve yan etki
g6zlenmedigi, %14,3’Unde demir destegi kullanimindan sonra yan etki
g6zlendigi ve %7,7’sinin ise demir destedi kullanmadigi belirlendi. Demir
destegi kullanan, kullanmayan ya da yan etki gelistiren hastalarda proktokolit

dizelme yagi anlamli farkhlik gdstermemekteydi (p=0,499).

Ulkemizde besin alerjisinden en sik sorumlu tutulan inek siitii proteini
diyetten c¢ikarildiginda, rasitizmin onlemesi igin hastalarin ginde 400 IU D
vitamini alinmasi énerilir (130). Vitamin D eksikligi ile ragitizm gelisen olgular
nadir de olsa gorulebilmektedir (131, 132). Gelisen saglk sistemleri ile

hastalarin koruyucu hekimlik kapsaminda vitamin D desteg@i uygulanmasinin
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rutinde isliyor olusundan, takip ettigimiz hastalarimiz iginde rasitizm

semptomlari gorulen hig hastamiz olmamigtir.

Besin alerjisi gelismesinde ¢evresel risk faktérden biri de hastalarin
dogdugu mevsimdir (102). Ozellikle Kuzey Amerika Ulkelerinde glnes 1si1gina
az maruz kalan insanlarda besin iligkili anafilaksi riskinin arttigi gosterilmistir
(133). Yani sira, D vitamini mast hicre aktivasyonunu ve IgE salinimini
baskilar, barsak epiteli Uzerinde koruyucudur ve bu sayede tolerans
gelisimine katkida bulunmaktadir. Dolayisiyla besin alerjenlerine karsi
koruyucu oldugu bilinmektedir (134). Bu sebeple annenin gebelikte D vitamini
kullanimi, gliines 1s1gina maruziyeti ve bebedin dogdugu mevsim gibi faktorler
besin alerjisi gelisimini etkileyebilmektedir. Bahsi gegen kriterlerin arastinldigi
bir galismada dogum mevsimi, annenin D vitamini alimi ya da ultraviyole

maruziyeti ile besin alerjisi arasinda anlamli iliski saptanmamigtir (135).

Literatiirde BPIAP prognozu ile dogum mevsimi arasinda baglanti
arastinlan calisma bulunmamistir. Calismamizda hastalari dogum
mevsimine gore siniflandirdigimizda yaz ve ilkbahar aylarinda dogan hasta
orani %55 olarak goruldid. Dogum mevsimi ile proktokolit dizelme zamani
medyan sureleri degerlendirildiginde mevsimler arasi anlamh fark

saptanmadi.

Besin alerjisi tanisinda benzer sikayetlere sebebiyet veren diger
hastaliklarin dislanmasi gerekmektedir. Literatirde (136) reflu bulgulari ile
bagvuran ve non-IgE aracili besin alerjileri ile iligkilendirilen hastalar
mevcuttur. Ayni zamanda farmakolojik refli tedavisine direngli olan
hastalarda besin alerjisi sikhgi yuksek belirlenmistir (137, 138). Bu sebepten
calismamizda refli semptomlari gelisen hastalari ayrica degerlendirdik.
Calismamizda refli semptomu olan hasta sayisi 4(%4,4) olarak saptandi.
izlemde reflii hastaligi gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda da proktokolit
duzelme yasina gore anlamli fark yoktu (p=0,260).

Dinya c¢apinda, bebeklerde ve kiguk cocuklarda siddetli akut
gastroenteritin en yaygin nedeni olan rotavirls, saglik ve ekonomi alaninda

ciddi bir ylk olusturmaktadir. Rotavirls asisinin 6lum ve hastane yatisini
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belirgin dlgude azaltmasi nedeniyle 100’den fazla Ulkede asi kullaniimaktadir
(139). Yasamin ilk yilinda asilanan 216480 olgunun incelendidi bir meta
analizde (140) asinin rotavirise bagl ishali %90’lara varan dizeyde azalttigi
bildirilmigtir. Yan etki arastirlmasi amaciyla galigsmalar (139, 141, 142), 1998
yiinda ilk rotaviris agisi uygulanmasi ile yapilmaya baglanmis ve
invajinasyon, hematokezya, kusma gibi bazi yan etkiler gelisti§i sonucuna
varilmistir. Bu sonuglarin yani sira agi sonrasi hi¢ yan etki gozlenmedigini
belirten galismalar da mevcuttur. Latin Amerika ve Finlandiya’da rotavirls
asisi olan gocuklarda yuratilen genis ¢apli bir arastirmada (143) plaseboya
kiyasla asi sonrasi yan etkilerde risk artisi gozlenmedigi bildirilmistir. Dinya
Saglik Orguti’nin (DSO) kullanimini onaylamis oldugu rotaviriis asilarinin
etkinlik ve guvenilirliklerinin incelendigi bir meta analizde de (140) agiya bagh
ciddi bir yan etki goézlenmemistir. Asinin sagladigi faydalar g6z 6nlne
alindiginda Dinya capinda genel goéris, asinin ihmal edilebilir riskleri
olabilecegi ancak asilamanin devam etmesi gerektigi yoénindedir (144).
Rotavirls asisinin uygulanmasi onerilen zaman dilimi ve yan etkileri ile
BPIAP basvuru sikayetleri ve sikayetlerin basladi§yi zaman birlikte
degerlendirilecek olursa, BPIAP hastaligini arastirirken agi yan etkilerini de
hesaba katmak gerekmektedir. Bu sebeple ¢calismamizda hasta grubumuzu
rotaviris asisi yapilma durumuna goére degerlendirdik. Calismamizdaki
hastalarin 51(%56)’inin rotaviris asisi olmadigi, asi olan 40 hasta iginde
30(%75)'unun agi ardindan yan etki tariflemedigi, 10(%25)'unda asI sonrasi
kanli ishal sikayeti ortaya ¢iktigi belirlendi. Rotavirls asisi olan ve yan etki
gbzlenmeyen hastalar, rotaviris asisi olmayan ve agi sonrasi kanli ishal
sikayeti gelisen hastalar arasinda da proktokolit dizelme yasina gére anlamli
fark gortulmedi. (p=0,454).

Proktokolit duzelme yasi ile kargilastirildiginda anne ve babanin
egitim dizeyinin, annenin gebelik yasinin ya da antenatal ddonemde hastalik,
ila¢c kullanimi olmasinin anlamli farkhlik olusturmadidi belirlendi (sirasiyla
p=0,101, p=0,872, p=0,558, p=0,147, p=0,051).

Besin alerjisi olan hastalar ailede atopi varligi acgisindan
degerlendirildiginde hastalarin yaklasik Ggte birinde atopi dykisunun oldugu,
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literatirde (16, 93, 105, 118, 145) bu oranin %23-64 arasinda degistigi
g6zlenmistir. Calisma grubumuzda birinci derece yakinliktaki aile bireylerinde
alerjik hastaliklar sorgulanmis olup, ailesinde atopi oyklsu olan hasta sayisi
54(%59,3) idi ve literatlrle benzerlik gostermekteydi. Hastalarin %16,5’inin
ailesinde egzama, %?7,7’sinin ailesinde ilag alerjisi, %16,5’inin ailesinde besin
alerjisi, %25,3’'Unun ailesinde alerjik rinit, %17,6’sinin ailesinde astim ve
%17,6’sinin ailesinde ise Sp Ig E pozitifligi saptandi. Alerjik rinitin erigkinlerde
en sik gorulen alerjik hastalik olmasindan dolayl oranin yuksek c¢iktig
disunilebilir. Ulkemizden Erdem ve ark. (105) tarafindan yapilan calismada
ailede besin alerjisi gorilme orani %12 olarak bildirilmistir. Besin alerjisi
acisindan c¢alismamizda literatire benzer oranlar bulduk. Soygec¢mis
arastirmasinda BPIAP varli§i sorgulandiginda ailelerden net bilgiler elde
edilememigtir. Bunun sebebi; hastaligin son yillarda taninabilir olmasi, ilk
yaglarda kendiliginden sonlanmasi ve ileri yasamda suregelen semptomlar
icermemesi olabilir. Literatiirde (105) nadiren de olsa ailede BPIAP tanisi
olan bireyler saptanmis olup, hastaligin genetik agidan kokenini arastiriimasi

gerektigini dustundurebilir.

Ailesinde atopi dykusu goézlenen ve gbzlenmeyen hastalar arasinda
proktokolit diizelme yasina gére anlamh fark yoktu (p=0,763). Ailede atopi
oykusu varligi alerjik hastaliklar alt gruplara ayrilarak incelendiginde de
sonug benzerdi. Ayrica hasta grubumuzu proktokolit dizelme zamani 12 ayin
altinda ve Ustinde olanlar seklinde siniflandirarak birbiri ile de
kiyasladigimizda, ailede atopi varliginin tolerans gelisim zamani ile
baglantisi gérilmedi (p=0,589). Ancak ailede egzama déykusu olan 15(%16,4)
hastalarin proktokolit dizelme yasinin, olmayanlara gére daha erken tolerans
geligtirdigi belirlendi (p=0,004). Egzema hayat kalitesini etkileyen ve kronik
hastalik slreci oldugundan, ebeveynlerin ¢cocukta gelisen bulgulara daha
duyarli olup daha erken doktora basvurmasina sebep olabilir. Erken tani alan
hastalarin diyete erken baglamasi toleransin gecikmemesinde etkili olabilir.
Ayrica ailelerin bu konuda egitimli ve bilingli olmalar diyete daha da uyumlu
davranmalarini saglayabilir. Caligmamizda ailesinde egzema Oykusu olan

hastalarin semptom baslama yaslari benzerken tani alma yasi medyan
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suresi 3 aydi, tum g¢alisma grubunun tani alma yasi medyan suresine gore
daha erkendi. Ulasabildigimiz kadariyla literatirde ailenin atopi oykusu ile
BPIAP tolerans zamani arasinda baglantinin arastirildigi  calisma

bulunamamistir. Bu nedenle galismamizin sonucu dikkat gekicidir.

BPIAP tanisina ait spesifik laboratuvar tetkiklerinin yetersiz
olmasindan oturt, hastanin basvuru sikayetleri, sikayetlerinin agdirhgr ve
gelisme zamani gibi Klinik 6zelliklerle diger non-IgE aracili besin alerjilerinden
ayrilmaktadir. Bu sebeple hastalarin ilk sikayetlerinin tanimlanmasi énem arz
etmektedir. Calisma grubunu olustururken hastalarda kanh digkilama
sikayetinin mutlak varligina dnem verilmigtir. Benzer sekilde hasta grubunun
timunde kanli digskilama yakinmasi aranilmasi pek ¢ok calismada da (1, 16,
103, 105, 117) mevcuttur. Kanh digkilama ailelerin en ¢ok endiselendigi
bulgu olmasi nedeniyle en sik basvuru sebebi olabilir. Calismamizda kanl
digskilamaya en sik eslik eden bulgu ise gaitada mukus varligidir (%84,6).
Ulkemizden Hacettepe Universitesi Hastanesi'nde gerceklestirilen ve BPIAP
tanil 37 hastayl kapsayan bir galismada da (103) mukuslu diskilama %61,1
oraninda bildirilmigtir. Literatirde (16, 118) %55-73 oraninda mukusun kanli

digkilamaya eslik ettigini gosterir arastirmalar da bulunmaktadir.

Hasta grubumuzda eslik eden diger sikayetler siklik sirasiyla; ishal
38(%41,8), huzursuzluk/kolik  12(%13,2), kusmal2(%13,2) olarak
saptanmigtir. Arik Yilmaz ve ark.’nin (103) calismasinda kanl ve mukuslu
digkilamaya ishal (%43,2) ve karinda distansiyonun (%16,7) eslik ettigi
bildirilmigtir. Birgcok g¢alismada (16, 103, 106, 117, 118) kanli digkilamaya
eslik eden diger semptomlar iginde en sik ishal ve kusma gosterilmigtir.
Calismamizda en sik basvuru sikayetleri kanli digkilama, mukuslu gaita, ishal
olarak saptanmistir. Bu bulgularin yani sira besin reddi 4(%4,4) ve tarti
alamama 4(%4,4) sikayetlerinin de BPIAP tanili hastalarda normal bebeklere

goOre daha sik goruldugu calismalar (71, 72) mevcuttur.

Calismamizda hastalarin tani alma zamaninin medyan degeri 4 (0-
10) ay, semptomlarin basladi§gi zamandan taniya kadar gecgen sirenin

medyani ise 1,27 ay olarak sonuglanmigtir. Arik Yilmaz ve ark. (103) 'nin
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2017’de yayinlanan galismasinda da tani alma zamani ve semptomlarin
basladii zamandan taniya kadar gegen slrenin medyan degerleri sirasiyla;
4,2 ve 2,1 ay olarak bildirilmigtir. Hasta grubumuzun %51,6's1 semptomlarin
baglamasinin ardindan ilk ay igerisinde, %79,2’si ilk iki ay igerisinde tani
almaktayken, bu surenin maksimum 6 aya kadar uzadigi gordimustir ve

literatur ile uyumlu olarak degerlendirilmistir.

Calismamizda hastalarimizi 4 aydan 6nce ve sonra tani almalarina
gore gruplandirarak karsilastirma yaptik. Dort ay ve altinda tani alan
hastalarda semptom basglama siresinin medyan degeri 52,5 gun iken, 4 ay
uzerinde tani alan hastalarda ise 120 gundu. Beklendigi uzere semptomlari
daha erken baslayan hastalarin daha erken tani aldigi belirlendi (p<0,001).
Ayrica daha erken tani almis olan (<4ay) hastalarin toplam diyet suresinin

daha uzun oldugu (11 ay) goéruldu (p=0,002).

Tani alma zaman ile toplam anne suti alma slresine, cinsiyet
dagihmina, dogum sekline ya da dogum zamanina goére anlamli fark
saptanmadi (sirasiyla p=0,996, p=0,303, p=0,611 ve p=0,300).

Sadece sute diyet yapanlar ile ¢oklu besine diyet yapan hastalar

arasinda tani zamani acgisindan anlaml farkhlik yoktu (p=0,918 ve p=0,918).

Son yillarda yapilan c¢alismalarda (146), besin alerjisi nedeniyle
arastirlan okul oncesi cocuklarda anne egitim duzeyinin yuksekligi ile
alerjinin saptanma sikhginin dogru orantili oldugu belirlenmistir. Tani alma
yasg! gruplari arasinda ebeveyn egitimleri agisindan bakildiginda, lise altinda
(ilk ve ortaokul) egitim seviyesine sahip annelerin gocuklarinin daha geg tani
aldigi goruldi (p<0,05). Caismamizda da ebeveynlerin egitim dlzeyi arttik¢a

hastalarin erken tani aldigi gosterilmistir.

Ailede atopi oykusu varlidl, ilk sikayet tipi, laboratuvar tetkikleri tani

yasina gore anlamli farkliik géstermemekteydi (p>0,05).

Tani yasi daha geg (4 ayin Uzerinde) olan hastalar (%45,2) ile tani
aninda ek alerjik hastaligi olanlar kiyaslandiginda anlamh farkhlik bulundu

(p=0,050). Bagka alerjik hastallk 6ykiisii olan hastalarin BPiAP’ye bagl
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gelisen semptomlarinin ailelerinin gézinden kagmasi ya da semptomlarin
mevcut hastaliga baglanmasi nedeniyle aileler hastane basvurusuna
gecikmis olabilirler. Ayrica bu durum Kklinisyenlerin takip ettikleri hastalarda
yeni semptom gelismesi halinde, farkli alerjik hastaliklarin varliginin akla
getirilmesi gerektigine dikkat cekmektedir. Erken ya da geg¢ tani almanin
hastalarin ilerleyen sirecte gelisebilecek alerjik hastaliklara (atopik dermatit
gelistirmesi veya 6 yasindayken astim) dair ek risk olusturmadi§i goruldu
(p=0,944 ve p=0,600). Literatiirde BPIAP tanili hastalarin, tani aldiklar
zamana gore gruplandirilarak birbiri ile kiyaslandigi bir c¢alisma
bulunamamigtir. Dolayisiyla c¢alismamiz bu konuda ilk olma niteligi

tasimaktadir.

BPIAP tanili hastalarin emzirme siresi boyunca, annelerinin de
hastaliktan sorumlu besinden kaginmasi pek ¢ok calismada (43, 147, 148)
Onerilmektedir. Calisma grubumuzdaki hastalarin eger anne sutu ile
besleniyorsa annesine, ek besin alimi varsa kendisine de kisitlama diyeti
yaptirildi. Bebeklik doneminde kanli digkilamanin en 6nemli tetikleyicisinin
inek sutd oldugu bildiriimektedir ve sikhgr %50-100 arasinda degismektedir
(103, 105, 106, 145, 149). Bu sebepten literaturle (91, 103, 105, 106, 145)
uyumlu olarak hastalarimizin tani aldiktan sonra eliminasyon diyetine
baslanirken ilk kisitlanan besini inek sutli ve Urlnleridir. Semptomlarinda
gerileme olmadiginda diyet yapilan besin ¢esidi arttirilarak, sut ve yumurta
diyeti yapan 25(%27,5), dortlu (sUt, yumurta, soya, bugday) besin diyeti
yapan 30(%33), altili (sit, yumurta, soya, bugday, kuruyemis, deniz Grlnleri)
besin diyeti yapan 5(%5,5) hasta oldugu saptanmigtir. Diyete bagh olarak
gelisebilecek beslenme eksikligi ile yasam kalitesi arasinda denge
saglayabilmek amaciyla daha az kisitlayici sekilde baglanip, yanit
alinamadikga diyette genisletme yapilmasi  Onerilmektedir  (150).
Calismamizdan farkli olarak, BPIAP tanili 87 hasta ile yapilan prospektif bir
calismada, diyetten cikartilan besinlere bakildiginda sadece inek sutinu
(%47) sirasiyla inek sutd ve soya (%40) ardindan inek sutd, soya, yumurta
(%13)'nin takip ettigi gorilmektedir. Hatta Avrupa'nin bazi bdlgelerinde ve
ABD’de kahvaltida yaygin olarak tuketilen yerfistiginin proktokolitten sorumlu
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birincil besin olarak degerlendirildigi arastirmalar (151) da mevcuttur.
Sorumlu besinlerin hastanin yasadi§gi bdlgeye ve besin tlketim
aliskanliklarina goére degisiklik gostermesi bu farkliligin temelini olusturabilir.
Zira ulkemizde yapiimis diger c¢alismalarda (73, 105, 106) da sut ve
yumurtanin besin alerjisinden ilk sirada sorumlu tutuldugu bildirilmigtir. Ayrica
sadece sut, sut ve yumurta, dortli ve altill besin diyeti yapan gruplar ile

proktokolit diizelme yasi ile anlamli farklilik gértlmedi (p=0,656).

izlem slresince benimsenen beslenme sekline gére; sadece anne
sutd ile beslenen hasta orani %70,3, mama ile beslenenler %8,8 ve mikst
(anne sitd + mama+ ek besin) beslenenler %20,9 oldugu gérulda ve gruplar

arasinda proktokolit diizelme yasinda anlamli farklilik gézlenmedi (p=0,348).

Literatrde (77, 102, 147) sorumlu alerjenin anne sutu alan bebekte
annenin diyetinden c¢ikarilmasindan sonra semptomlarin 72-96 saatte,
maksimum iki haftada dramatik yanit verdigi bildiriimektedir. Calismamizda
besin eliminasyonu yapilmasi ile bulgularin diuzelme medyan suresi 7 gun
olarak belirlenmigtir. Bizim c¢alismamizda daha ge¢ bulunmasinin sebebi
olarak semptom takibi yapilarak besin kisitlamasina gidiimesi ve c¢oklu
besine diyet yapmasi gereken hasta sayisinin yuksek olmasi sayilabilir.
Ayrica annenin diyete baglamasina ragmen anne sutundeki alerjenlerin
tamamen temizlenmesine kadar gecgen sure, gecikmeye sebebiyet vermis
olabilir. Calismamizda kanli digskilama 75 hasta tarafindan ilk dizelen bulgu
olarak tariflendi ve bu hastalarin dizelme medyan suresi 7 gun olarak
bulundu. Mukuslu gaitay! ilk gerileyen sikayet olarak tarifleyen hastalar igin
duzelme suresi medyani 22 gun idi. Mukuslu gaita sikayetinin gerilemesi
diger semptomlara goére uzun surmektedir. Bu durum semptomlarin devam
ettigi  dusunulerek  kisitlanan besinler  arttirlmasina  sebebiyet
verebileceginden, mukuslu gaita varliginin hastaligin seyrinde kullaniimasi

onerilmemektedir (152).

Calismamizda ortalama diyet yapilan sire 10,3 ay olarak bulundu.
Literatirde genellikle supheli besin ile yeniden beslenmenin sikayetler

geriledikten kisa bir sire sonra denenmesi Onerilmesine ragmen, 1 yas
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civarinda vyapilmasini Oneren g¢alismalar (18, 71) da mevcuttur.
Calismamizda toplam diyet suresi arttikga proktokolit dizelme yasinin da

geciktigi ydoninde anlamli bir iligki oldugu belirlendi (rs=0,73; p<0,001).

Martin ve ark. (71) tarafindan 153’G BPIAP tanil toplam 903 bebekte
yapilan prospektif bir galismada semptomlari gerilediginde hastalarin
medyan yasi 123 gun olarak bildirilmistir. Calismamizda semptomlar
gerilediginde hastalarin yasinin medyan degeri ise 127 gun olarak saptandi.

Literatur ile benzer olarak degerlendirildi.

Eliminasyon ile duzelme olmayan hastalara Amerikan Pediatri
Akademisi’nin (153) o6nerisi 6nce yogun hidrolize sonra aminoasit bazli
formullerin baslanmasi seklindedir. Benzer oOnerilerde bulunan pek c¢ok
calisma (91, 145, 154, 155) da bulunmaktadir. Calismamizda benzer sekilde
oncelikle 41(%85,5) hastada yodun hidrolize mama kullanimi, 7(%14,5)
hastada aminoasit bazli mama kullanimi tercih edildi. Hastalardan 19 tanesi
mama kullanimina devam edebildigi 6grenildi. Vanderhoof ve ark. (156)
tarafindan eslik eden alerjik hastaliklari ve hidrolize mama kullanimi olan, ilk
yas! igindeki 30 hastada yogun hidrolize yerine aminoasit bazli mamanin
kullandiriimasi ile hastalarin  atopik dermatit ve gastrointestinal
komplikasyonlarin énemli 6lglide azaldigi bildirilmistir (156). Calismamizda
mama kullanimi ile ek alerjik hastalik gelismesinde arasinda anlaml farklilik
saptanmamistir. Ancak ailelerin mama kullanimina gesitli nedenlerle devam
etmemesinden o6turd mama kullanan vaka sayisi az olup, net degerlendirme
yapilamamistir. Ayrica mama kullanim slresi (rs=-0,15; p=0,449) ile
proktokolit diuzelme yasi arasinda ise iliski olmadigi belirlenmistir.

BPIAP tanisi eliminasyon sonrasi semptomlarin gerilemesi ve
provokasyon sonrasi yakinmalarin tekrarlanmasina dayanmaktadir (2).

Laboratuvar testleri ancak taniyi destekler nitelikte kullanilmaktadir.

Total IgE yiiksekliginin BPIES gibi daha dramatik klinik &zelliklere
sahip olup daha ge¢ tolerans gelisen besin alerjilerine eglik ettigi
bilinmektedir. Cetinkaya ve ark. (120) tarafindan yapilan ¢alismada BPIAP
tanili hastalarda IgE duyarlihdinin tolerans zamani Uzerinde etkisiz oldugu

98



tespit edilmistir. BPIAP ile total IgE yiksekligi arasinda anlamli iligki igeren
yayin bulunamamistir. Calismamizda hastalarin 87’sinde total IgE tetkiki
yapildigi ve 24(%27,6)'unde total Ig E yuksekligi (>15kIU/L) belirlendi. Total
IgE duzeyi ylksek olanlar ile negatif sonuglanan hastalar proktokolit dizelme
zamani agisindan karsilastirildiginda p degeri anlamli bulunmadi (p=0,097).
Ancak hasta grubumuzu proktokolit duzelme zamani 12 ayin altinda ve
ustunde olanlar seklinde ayirarak birbiri ile de kiyasladigimizda varilan
sonugta, total IgE ylUksekligi olan hastalarin 19(%79,2)’unun 12 aydan sonra
tolerans gelistirdigi, sadece 5(%20,8)’inin 12 aydan 6nce tolerans gelistirdigi
goéruldu. Total IgE yuksekligi olan hastalarin daha geg tolerans gelistirdigi
saptandi (p=0,042). Total IgE yuksekligi olan hastalarin tamaminda izlemde
ek alerjik hastalik gelistigi saptandi. Ek alerjik hastalik gelisimine bagh olarak
da immun toleransinin geciktigi dusunulebilir. Ayrica tani aninda total IgE
yiksekligi saptanan BPIAP hastalarinda izlemde ek alerjik hastalik

saptanmasi acgisindan ¢alismamiz ilk olma 6zelligi tagimaktadir.

Ayrica hastalarimizin 11(%12,1)inde Sp IgE pozitifligi gozlendi.
BPIAP’den en sik sorumlu tutulan besin olarak siit ve yumurta ayri olarak da
incelendi. Ancak DPT’de ve spesifik IgE’de, sut ve yumurtaya ayri ayri olarak
ya da birlikte pozitiflik gosteren hastalarda da proktokolit diizelme yasinin
anlaml farkhilik goéstermedigi goruldl. Pozitiflik gbézlenen ve gdézlenmeyen
hastalar arasinda da proktokolit diuzelme yagina gore anlaml farkhlik
gOrulmedi (p=0,672).

Literatirde (16, 103, 117) proktokolitli olgularda deri prik testinde
pozitiflik oraninin %5-16,2 arasinda oldugu bildiriimektedir. Calismamizda
hastalarin 11(%12,1)'inde pozitifligin saptandigi ve literatir ile uyumlu oldugu
goruldt. Tum hastalara bakildiginda izlemde atopik dermatit gelisme orani
%25,3 olarak saptanmisken, deri prik testinde pozitiflik olan hastalarda bu
oranin %54,5 oldugu gériildii. BPIAP tanili hastalarda DPT pozitifliginin, eslik
eden atopik dermatite bagli olarak gelistigi diistunlebilir. Ote yandan tim
hastalarda ailede atopi dykusu olanlar %59,3 olarak saptanmigken, deri prik
testi pozitifligi olan hastalar igerisinde bu oran %72,7 olarak goéruldu. DPT
pozitifligi olan BPIAP tanili olgularin altta yatan diger alerjik hastaliklara
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yatkinlik agisindan degerlendiriimesi 6nemlidir. DPT pozitifligi gdzlenen ve
gbzlenmeyen gruplar arasinda proktokolit duzelme yasina gore anlamli
farkhlik saptanmadi (p=0,606).

BPIiAP’ta taniya spesifik bir test olmamakla birlikte periferik eozinofil
sayisinda yukseklik gorilen galigmalar (73, 106) mevcuttur. Molnar ve ark.
(126) tarafindan inek sutu alerjisi diglanmis olan ve kolit ile takipli 31 hastada
yapilan bir calismada kontrol grubuna goére eozinofil sayisinin anlamli olarak
yuksek saptandigi bildirilmistir. Calismamizda eozinofil sayisi ortalamasi
463,70+£340,15/Ul bulundu. Eozinofili (2400/Ul) olan ve olmayan hastalar
arasinda proktokolit dizelme yasinin anlamli farklilik gdstermedigi saptandi
(p=0,512).

BPIAP tanili hastalarda nadiren de olsa (%2,5-3) anemi bildirilmistir
(157). Literaturdeki galismalarda (72) hemoglobin duzeyi 11.1-11.5 arasinda
Olcilmastir. Calismamizda ise medyan hemoglobin dizeyi 11,7 olarak
saptanmistir. Ayrica hastalarin %5,4’tinde anemi varligi bulunmustur. Ancak
ulkemizde 6-17 aylik g¢ocuklarda anemi arastirimasi amaciyla yapilan
calismada (138) anemi varhidi %6,7 olarak bildirilmistir. Bu bilgiler 1s1d1
altinda hastalarimizda, BPIAP tanisindan bagimsiz olarak saglikli cocuklarda

da gorulebilecek dizeyde anemi saptandigi anlasiimigtir.

Laboratuvar tetkiklerinden gaitada gizli kan bakilmasi demir eksikligi
anemisi olan hastalarda onerilebilir ancak saglikli bireylerde dahi pozitiflik
gérilebildiginden BPIAP tani ya da izleminde yeri yoktur. BPIAP‘de
endoskopik degerlendirme yapilan hastalarda kolonda yogun eozinofil
infiltrasyonu  saptandigindan, intestinal inflamasyon belirteci olan
kalprotektinin bakilmasinin da hastaligin seyrinde kullaniimasi 6nerilmez
(45).

BPIAP tanili hastalarin saghkli goériinimde ve gelisim acisindan
normal olmasi, izlemlerinde buyume  geriliginin  gbzlenmemesi
beklenmektedir (2, 157). Brezilya’da yapilan c¢alismalarda (104, 117)
hastalarin izleminde blyume geriligi saptanmamistir. Ancak 2013 yilinda 214

hastada yapilan bir bagka calismada (158) ise vicut kitle indeksi z skoru
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Uzerinden degerlendirilerek %12,9 hastada buyume geriligi gorulmustur.
Hasta grubumuzda viucut agirhigr ya da boy persentili <3 olan yoktur. Vucut
agirhg1 olgimlerine gore, tani aninda hastalarin 44’ Gndn (%48,3) 50
persentilin altinda oldugu, tolerans gelistikten sonra 2’sinin (%4,5) persentil
kaybi yasadigi gorulmustir. Hastalarin tani aninda 50 persentilin Uzerinde
olup tolerans gelistikten sonra persentil kaybi yasayan ise 19 hasta
mevcuttur. Persentil siniflamasi yapmadan bakildiginda; tani anina gore
persentil kaybi yasayan 21(%9,8) hastadir. Bu farklilk hastalarin
intiyaglarindan daha wuzun sure diyet yapmis olmalari agisindan
degerlendirme gerektirmektedir. Hastalarin takip edilmesi gereken donemde
Covid-19 pandemisi dolayisiyla hastaneye basvurmamalari, dolayisiyla hasta
takibinin saglikli sekilde yapilamamis olmasina da baglanabilir. Ayni
zamanda Ozellikle hekim kontroline basvurmamis olan hastalara, aileleri
doktor tavsiyesi haricinde besin eliminasyonu yapmis olabilir. Calismamizda
proktokolit dUzelme zamanina gore kargilagtirma yapildiginda tani aninda ya
da tolerans gelistikten sonra 50 persentilin altinda yahut Ustinde
olunmasinin anlamh farkhligi goérilmedi (sirasiyla p=0,199, p=0,124,
p=0,664, p=0,957). Ayrica tum hastalarda persentii kaybeden ve
kaybetmeyenler arasinda proktokolit dizelme yasina goére anlamh farklilik
go6rulmedi (p=0,467). Sonuglarimiza gére uygun zamanda tani alan ve etkin
izlemi yapilabilen proktokolitli olgularin gelisiminde gerileme olmayacagi

fikrine varilmistir.

BPIAP’nin yasamin erken ddneminde ortaya cikan ve kendini
sinirlayan iyi seyirli bir hastalik olmasina ragmen es zamanli ya da ilerleyen
dénemde baska hastaliklara yatkinlik yaratip yaratmayacagi merak konusu
olmustur. BPIAP ile ilgili ilk olgulari sunan Lake ve ark. (91) tarafindan
yapilan on yillik gézlemde hastalarin higbirinde inflamatuar bagirsak hastaligi

ve/veya diger gastrointestinal sistem hastaliklarinin gelismedigi bildirilmigtir.

Calismamizda hastalarin 29(%31,9)’u tani aldidinda ek alerjik
hastalija sahipti. Bu hastalarin 20’sinde atopik dermatit bulgulari mevcuttu.
Tum hastalar i¢cinde tani aninda atopik dermatiti olanlarin orani %22 olarak
saptandi. Benzer sekilde Arvola ve ark. (16) tarafindan BPIAP tanili 30
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hastada yapilan c¢alismada %20 oraninda atopik dermatit eslik ettigi
bildirilmistir.

Proktokolit tanili hastalarda izlemde de IgE aracili alerjik hastalik
gelisebilir. Calismamizda izlemde doktor tanili ek alerjik hastalik gelisen
hasta orani 52(%57,1) idi ve alt gruplara gore ayrilarak bakildiginda atopik
dermatit gelisme orani %25,2 olarak sonuglandi. Literatirde (16, 105, 159)
izlemde atopik dermatitin  %15-40 oraninda gelistiine dair veriler
bildiriimektedir. Ek olarak; ilerleyen donemde alerjik hastalik gelistiren
hastalarin, BPIAP’ye daha geg tolerans gelistirdigine yonelik galismalar (16,
120) mevcuttur. Ancak calismamizda hastalarin izlemde doktor tanili yeni
alerjik hastalik gelistirip gelistirmemesine gore proktokolit duzelme yasinda
anlamli farkhlik olmadigr saptandi (p=0,512). Diger alerjik hastaliklar
acisindan sorgulandiginda higilti varligi hastalarin 10(%19,3)’'unda, alerjik
rinit 9(%17,3)'unda, Urtiker 5(%5,5)'inde, besin alerjisi 16(%17,6)’sinda
gériildii. izlem siirecinde 6 yasina girmis olan hastalar da astim acisindan
sorgulandiginda 6(%6,6)'sinda astim gelistigi saptandi. izlemde gelisen
alerjik hastaliklar ayri olarak proktokolit dizelme zamani ile kiyaslandiginda
anlaml farkhlik gézlenmedi (sirasiyla p=0,171, p=0,758, p=0,944, p=0,750
ve p=0,875)

izlemde dort hastada amoksisilin, klaritromisin, penisilin
antibiyotiklerine karsi reaksiyon gozlendi ve bu hastalarin proktokolit dizelme
yasi medyan siresi 10,50 aydi. ilag reaksiyonu gdzlenmeyen gruba ait
proktokolit diizelme yagi medyan siiresi ise 14 ayd. ilag reaksiyonu gdzlenen
hastalarin proktokolit duzelme yasinin daha dusuk oldugu saptandi
(p=0,004). Ancak calismamizda ila¢ reaksiyonu gdzlenen hasta sayisinin az
olmasindan dolayi yiksek sayida katilimcisi olan galismalarda prognoz ile

baglantinin degerlendirilmesi uygun olacaktir.

Ulasabildigimiz kadariyla literatirde, BPIAP tanili hastalarin
izleminde yeni alerjik hastaliklarin gelismesine dair risk faktorlerini arastiran
calisma bulamadik. Calismamizda hastalarin izleminde ek alerjik hastalik

gelisimi Uzerinde etki eden risk faktorlerini belirlemek amaci ile lojistik
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regresyon analizi yapildi. Eozinofili gozlenen ¢ocuklarda izlemde ek alerjik
hastalik gelisme riskinin, eozinofili gérilmeyen gruba goére 3,69 kat daha
fazla oldugu saptandi. Beklenenin aksine Sp Ig E pozitifliginin ise izlemde ek
alerjik hastalik gelisimi Uzerinde etkili olmadigi goruldu (p=0,004, p=0,434).
Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde anlamli sonuglanmayan ancak
tek degiskenli lojistik regresyon analizinde p<0,25 kosulunu saglayan
kriterler; sezeryan ile dogum, ailenin ilk gcocugu olunmasi, ailede egzema
veya besin alerjisi varhgi ve tani aninda ek alerjik hastalik eslik etmesidir. Bu
kriterlerinin izlemde alerjik hastalik gelismesine dair risk faktoru olarak farkh
calismalarda yeniden arastirilmasi uygun olacaktir. Ayni zamanda BPIAP
tanili hastalarda bu kriterlerin de varligi sorgulanmali, mevcudiyetine gore bu
hastalarin  ileride alerjik hastalik gelistrme riski g6z O©nunde

bulundurulmalidir.

BPIAP tanii olgularin prognozunun iyi oldugu, hastalarin
cogunlugunun sorumlu besine 1-2 vyasina kadar tolerans gelistirdigi
bildiriimekte (16, 91, 103, 104, 106, 160) olup, %50-80’'inin 1 yasinda
tolerans geligtirdigi hatta 2 yasindan sonra bu oranin %80-90 duzeyine
yukseldigi belirtiimigtir (106, 117, 161). $Senocak ve ark. (115) tarafindan
yapilan ¢alismada medyan tolerans gelisimi yasi 12 ay olarak, Erdem ve ark.
(105) tarafindan yapilan calismada ise 14,7 ay olarak bildirilmistir. Genel
olarak bakildiginda literattrde (16, 71, 72, 103, 106, 117) proktokolit dizelme

zamani olarak 12-14 ay arasinda bir sure belirtiimistir. Calismamizda

proktokolit dizelme zamani medyan suresi 14 ay olarak saptandi. Bu sonug¢

literatlrle uyumlu olarak degerlendirildi.

Tolerans gelisiminde gecikme acgisindan Ulkemizde yapilan
calismalara bakildiginda Koksal ve ark. (73) tarafindan g¢oklu besin alerijisi
varligi, Buayuktiryaki ve ark. (72) tarafindan yapilan ¢ok merkezli bir
calismada c¢oklu besin alerjisi, IgE pozitifligi, kolik ile prezentasyon risk
faktort olarak bildirilmistir. Senocak ve ark. (115) tarafindan amino asit bazl
formul kullanimini ve baslangi¢ semptomlarinda ishal olmasini gecikmis

tolerans ile iliskilendirilmigtir. Erdem ve ark. (105) tarafindan yapilan 77
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hastanin degerlendirildigi calismada ise semptomlarin erken baglamasi ve
semptom basladiginda anne sutu ile besleniyor olunmasi erken tolerans
gelisimi agisindan anlamh bildirilmistir. Calismamizda tolerans zamaninin 1
yasindan daha ge¢ olmasina dair risk faktorlerini belirlemek amaciyla ¢ok
degiskenli lojistik regresyon analizi yapildi. Dogum seklinin sezeryan
olmasinin, NVY olmasina gore gecikmig toleransta 2,92 kat etkin oldugu
g6rildi (OR:2,92). Total IgE duzeyi yuksekligi ise toleransin 12 aydan sonra
gelismesinde 4,07 kat daha fazla risk teskil etmekteydi. Ayni zamanda tani
aninda ek alerjik hastaligi olan hastalar 4,4 kat daha ge¢ tolerans
gelistirmekteydi. Calismamizda sezeryan ile dogmus olma, total IgE
yuksekligi saptanmasi ve tani aninda ek alerjik hastaliga sahip olma

gecikmis tolerans ile iligkili risk faktorleri olarak degerlendirilmigtir (Tablo-31).

Sezeryan ile dogan bebekler, barsagi koruyucu ve dogal flora
olusturan yararl bakteri kolonizasyonundan mahrum kaldigindan, bu durum
besin alerjisine neden olan c¢evresel etmenlerden biri olarak
degerlendiriimektedir (102). Bager ve ark. (162) tarafindan yapilmis bir baska
calismada da sezaryen ile dogumun alerjik rinit, astim, astim nedeniyle
hastaneye yatis ve besin alerjisi gelisimi agisindan orta derecede bir risk
artigi ile iligkili oldugu bildiriimistir. Benzer sonuca varan pek ¢ok calisma
oldugu dusunulecek olursa, sezeryan ile dogumun ge¢ tolerans geligsimine
sebep olan risk faktdr olarak bulunmasi beklenesi bir sonug¢ olarak kabul
edilebilir. Total IgE yUksekligi, hastalarin izlemde alerjik hastaliklara yatkinlk
yaratmasina bagl toleransi geciktirmis olabilir. Ote yandan tani aninda alerjik
hastaligi olan hastalarin %69’unun atopik dermatiti vardi. Atopik dermatit;
atopik yuruyldsun ilk basamagi olarak kabul edilip, cilt bariyerini bozarak
immadn sistemin uyariimasina sebep olur. Dolayisiyla tani aninda ek alerjik
hastalik 6ykisU olan hastalarin farkli alerjik hastaliklara yatkinlari da
olabileceginden toleransin gecikmesi akla yatkindir.

Ayrica rotavirls agsisi sonrasi kanl ishal sikayeti gelisen hastalarda
rotaviris asisi yaptirmayan gocuklara gore, proktokolit dizelme zamaninda

gecikmenin 19,41 kat daha yuksek oldugu belirlendi. Ailesinde egzama

104



Oykusu olan hastalarda ise proktokolit duzelme yasinin 12 aydan sonra

gorulme riskinin %81 duzeyinde azaldidi saptandi (Tablo-31).

Calismamizda hastalarin tamami sut ve sit Grdnlerine diyet
yaptirildigindan sadece sute diyet yapanlar ve ¢oklu besin diyeti yapanlar
olarak iki grup olarak incelendi. Sadece sute diyet yapan hastalarin sayisi
30(%33) ve coklu besine diyet yapanlarin sayisi 61(%67) olarak saptandi.
Literatlre (73, 91, 105, 115) bakildiginda ¢oklu besine diyet yapan hasta
oranlart %5-35 araliginda gorulmis olup calismamiza kiyasla dusuktar.
Ancak calismamizda c¢oklu besin alerjisi oraninin diger ¢alismalara kiyasla
daha fazla olmasi sadece sut haricinde bir besine dahi ek olarak diyet
yapmis olan hastalarin ¢oklu besine diyet yapanlar grubuna dahil edilmesine
dayandirilabilir. Sadece sute diyet yapanlar ve c¢oklu besine diyet
uygulayanlar arasinda proktokolit dizelme yasinda anlamli farkhlik goéraimedi
(p=0,756).

Kdksal ve ark. (73) tarafindan yapilan ¢alismada semptom baslangic
zamani ile c¢oklu besin alerjisi sikligi karsilastiriildiginda anlamli sonug
bildiriimemistir. Benzer sekilde bizim galismamizda semptomlarin baslangic
zamaninin tekli veya ¢oklu besine diyet yapilmasiyla iligkili olmadigi bulundu
(p=0,142).

Macaristan’da 2013 yilinda yapilan bir calismada (126) ¢oklu besin
alerjisi yapan hastalarin %57’sinde ailede atopi Oykusu bildirilmigtir.
Calismamizda tekli besin diyeti yapanlardan ailesinde atopi 6ykusu
g6zlenenlerin orani %43,3 iken, ¢oklu besin diyeti yapanlarda bu oran %67,2
olarak goruldi. Coklu besine diyet yapanlarin ailesinde daha yiuksek oranda

atopi dykusu saptandi (p=0,029).

Tek bir besine (sut ve drunleri) diyet uygulanan hastalarla ¢oklu
besine diyet uygulayanlar anne sutiu kullanma suresi, formil mama kullanim
suresi ve toplam diyet slUresi gore karsilastinildiginda gruplar arasinda

anlamli farkhlik saptanmadi (sirasiyla p=0,618, p=0,256 ve p=0,744).

Kbksal ve ark. (73) tarafindan yapilan calismada tekli ve c¢oklu

besine diyet yapan BPIAP olgulari karsilastiriimis olup, DPT uygulanan 37
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(%28) hastanin 18’'inde (%13,6) pozitif sonuglanmistir. Coklu besin alerjisi
olanlarda anlamli oranda daha fazla DPT pozitifligi bildirilmistir. Bizim
calismamizda tekli besine diyet yapan 1 hastada, ¢oklu besine diyet yapan
ise 10 hastada DPT pozitifligi goruldi. Coklu ve tekli besin diyeti yapan
hastalar arasinda ciddi bir oransal fark bulunmus ancak anlamli bir p degeri
saptanamamigtir. Ancak bu durum DPT pozitifliginin sayisal olarak az
hastada goértlmesi ile ilgili olabilir. DPT’nin IgE aracili hastaliklarin tanisinda
dnemli bir yeri oldugu bilinmektedir. Ek olarak BPIAP tanili hastalarin izlemde
farkli alerjik hastaliklara yatkinhgi olabilmektedir. Bu iki durum digunduginde
BPIAP tanisinda kanitlanmis yeri olmasa dahi, ¢oklu besin alerjisi diisiiniilen
proktokolitli olgularda DPT’nin kullaniimasi, eglik eden ya da gelisebilecek
olan alerjik hastaliklar konusunda klinisyene yardimci olacaktir. Ote yandan
tani aninda ek alerjik hastaligi olan ya da izlemde atopik dermatit veya 6
yasindayken astim gelistiren hastalarda tekli ve ¢oklu besin diyeti yapanlar

arasinda anlaml farklihk gézlenmedi (p=0,833, p=0,231 ve p=0,627).

Bayuktiryaki ve ark. (72) tarafindan yapilan ¢alismada ¢oklu besine
diyet yapan hastalarin tekli besine diyet yapan hastalara oranla, antibiyotik
maruziyetinin daha fazla oldugu bildirilmistir. Ayni ¢alismada hisiltinin, kolik
sikayeti ile basvurmanin ve IgE duyarliiginin ¢oklu besine diyet yapanlarda
daha fazla goéruldagu saptanmistir. Calismamizda da benzer parametreleri
inceledigimizde hastanin ilk basvuru gikayet turlerinin, antibiyotik
maruziyetinin ya da IgE duyarliliginin diyet yapilan besin miktarindan

bagimsiz oldugunu saptadik (p>0,05).

Molnar ve ark. (126) tarafindan 2013 yilinda yapilan c¢alismada,
¢coklu besin alerjisinde, periferik eozinofil sayisi saglikli kontrol grubuna goére
anlamli yUksek bildirilmigtir (p=0,001). Kdksal ve ark. (73) calismalarinda,
¢oklu besin alerjisi olan hastalarda tekli besin alerjisi olanlara gére eozinofil
sayllarini istatistiksel anlamli olarak daha yuksek sonuglanmigtir. Bizim
calismamizda tekli ve ¢oklu besin alerjisi olan hastalarin eozinofil sayilari

karsilastirildiginda anlamh fark saptanmamistir (p=0,315).
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Sonug olarak; BPIAP olgularinda sezeryan ile dogmus olma, total
IgE yuksekligi ve tani aninda ek alerjik hastaliga sahip olma gecikmig
tolerans ile ilgilidir. Rotaviris asisi sonrasi kanl ishal sikayeti gelisen
hastalarda BPIAP gelismesi halinde toleransin gecikmesi s6z konusu olabilir.
BPIAP olgularinin alerjik hastaliklara yatkinh@ acisindan eozinofili dikkat
cekicidir. Son yillarda farkindaligin artmasi ile Gzerinde durulmaya baslanan
BPIAP hastaliginin klinigi, prognozu, risk faktérlerinin daha iyi anlasilabilmesi

icin daha genis ve kapsamli ¢alismalara ihtiyag vardir.
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SONUGLAR

. Besin alerjisi ile izlenilen 531 hasta icinden kanh digkilama sikayeti
olan ve BPIAP tanisi alan 102(%19,2) hasta saptanmistir.

. Semptomlarin baglangi¢ zamani ortalama 2,11+1,55 aydi. Hastalarin
yaklasik %44’Unde bulgular ilk iki ay icerisinde baglamisti, 6 ay
icerisinde hastalarin tamaminda semptom gelismisti.

. Sezeryanla dogmus olan 32 (%35,1) hastanin proktokolit dizelme
yasinin daha ge¢ oldugu saptandi (p=0,035).

. Prematire dogan 10(%11) hastanin proktokolit diizelme yasinin daha
ileri oldugu bulundu (p=0,015). Ayrica preterm dogan hastalarin
tamaminin 12 aydan sonra tolerans gelistirdigi saptandi (p=0,006).

. Hastalarin 42(%46,2)'si ailesinin ilk ¢ocuguydu ve bu hastalarda
tolerans daha geg gelisti (p=0,004).

. Hastalarin yakinmalari basladiginda 77(%84,6)'si anne sutu ile,
14(%15,4)U anne sutu ve formul mama da kullanmaktaydi. Mama
deste@i almakta olan hastalarin ise premature, sezeryan dogum ve
antenatal veya postnatal ilk 6 aylik sUrecte antibiyotik alma orani daha
yuksek olarak gorulda.

. Hastalarin 12. aydan daha gec¢ tolerans gelistirenlerinin anne sutu
alim sUresinin anlamli olarak daha ylUksek oldugu goéruldu (p=<0,001).
. Rotaviris asisi olan hastalarin 30(%75)'unun asi ardindan yan etki
tariflemedigi, 10(%25)unda asI sonrasi kanli digkilama sikayeti
gelistigi belirlendi.

. Ailesinde egzama oykusu olan 15(%16,4) ve besin alerjisi olan
15(%16,4) hastanin proktokolit dizelme yasinin, aile 6ykistnde bu
Ozellikleri olmayan hastalara gore daha erken tolerans geligtirdigi
belirlendi (p=0,004).

10.Bulgularin dizelme medyan suresi 7 gindur. Kanli digkilama 75 hasta

tarafindan ilk duzelen bulgu olup bu hastalarin dizelme medyan
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siresi 7 giindir. ilk gerileyen sikayeti mukuslu gaita olanlarin diizelme
suresi (medyan 22 gun) ise daha uzundur. Semptomlar gerilediginde
hastalarin yaslarinin medyan suresi 127 gundur.

11.Total IgE hastalarin 87’sinde bakildi ve 24(%27,6)'Unde yukseklik
saptandi. 12. aydan sonra tolerans gelistirenlerde total IgE anlamli
olarak yuksek saptandi (p=0,042).

12.Tani aninda total IgE yuksekligi saptanan hastalarin tamaminda
izlemde ek alerjik hastalik gelisti.

13.Coklu besin alerjisi olanlarda DPT pozitifligi anlamli oranda ylksek
bulundu.

14.Lojistik regresyon analizine gore; eozinofili, iziemde ek alerjik hastalik
gelisiminde 3,69 kat risk teskil eden faktor olarak saptandi. Sp IgE
pozitifliginin ise izlemde ek alerjik hastalik gelisimi Uzerinde etkili
olmadigi gorulda.

15.Calismamizda proktokolit dizelme zamani medyan slresi 14 ay
olarak saptandi.

16.Calismamizda hastalarin tani alma zamaninin medyan degeri 4 (0-10)
aydi. Doért ay ve altinda tani alan hastalarda semptom baslama
suresinin medyan degeri 52,50 gun iken, 4 ay Uzerinde tani alan
hastalarda ise 120 gundu. Semptomlarin basladigi zamandan taniya
kadar gecen medyan sure 1,27 aydi. Hastalarin %51,6'si
semptomlarin baslamasinin ardindan ilk ay igerisinde, %79,2’si ilk iki
ay icerisinde tani almaktayken, tamami gsikayet baglangicindan sonra
en ge¢ 6 ayda tani almislardir.

17.Hastalarin daha ge¢ tani alinmasinda ise annelerin lise altinda (ilk ve
ortaokul) egitim seviyesine sahip olmasi etkiliydi (p=0,037).

18.Tani aninda ek alerjik hastaligi olan hasta orani %45,2 idi. Bu
hastalarda daha ge¢ (4 ayin Uzerinde) tani aldiklari saptandi p=0,05).

19.Coklu besine diyet yapanlarin ailesinde daha yuksek oranda atopi

Oykusu varligi saptandi (p=0,029)
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20.Calismamizda lojistik regresyon analizi yapilarak; sezeryan dogum
oykusu, total IgE yuksekligi ve tani aninda ek alerjik hastaliga sahip
olma gecikmis tolerans ile iligkili risk faktorleri olarak saptandi.

21.Rotaviris asisi sonrasi kanh digkilama sikayeti gelisen hastalarda
rotavirs asisi yaptirmayan c¢ocuklara gore, proktokolit dizelme
zamaninda gecikmenin 19,41 kat daha yuksek oldugu belirlendi.

22.Ailesinde egzama oOykusu olan hastalarda ise proktokolit duzelme
yasinin 12 aydan sonra gorulme riskinin %81 dizeyinde azaldigi

saptandi.
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EK-1: GALISMA ANKETI

ULUDAG UNIVERSITESI “BESIN PROTEINI ILISKILI PROKTOKOLIT TANILI
OLGULARDA PROGNOZ VE PROGNOZU ETKILEYEN FAKTORLERIN
RETROSPEKTIF OLARAK DEGERLENDIRILMESI” CALISMASI VERi FORMU

Hasta ozellikleri ;

1. ISIM e
2. Cinsiyet ...,
3. Protokol ......ccccovvviiiiint.

4, Dodum tarihi............oooooiiiini,

5. ik yakinmalarin bagladigi tarih................................

6. ik tani aldigi tarih - ........ccooeveniiienn.

7. Sikayetin ilk gelistigi zaman kilo :

8. Sikayetin ilk gelistigi zaman boy:

9. Sikayetin ilk gelistigi zaman bag gevresi :

10. Anneyasl: .......c.coceeeninenns

11. Babayasi:........coooeiiinin

12.  Anne egitimi

a)ilkokul b) ortaokul c) lise d)universite
e) yuksek lisans

13. Baba egitimi

a)ilkokul b)ortaokul c)lise d)universite
e) yuksek lisans

14. Annemesledi ....................

15. Babameslegi ...................

Ailenin ozellikleri;

16. Ailede bilinen alerjisi olan var mi? a)Evet b) Hayir

Alerji dykusil varsa neye karsi? ........c.cooooeiiieiinnn.e
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17.  Ailede besin alerjisi olan var mi ?

a)Evet b) Hayir

Evet ise neye kars1?

a)inek siitii b)Soya c)Yumurta d) Diger
18. Ailede astim olan var mi?

a)Evet b) Hayir

19. Anne veya babada irritabl barsak olan var mi?

a)Evet b) Hayir

20. Ailede barsak hastaligi olan var mi?

a)Evet b) Hayir

21. Kag kardesi var ?

a)Tek b)2-3 c)4-5

22. Antenatal 6ykide 6zellik var mi ?

a)Hipertansiyon b)Diyabet c)EMR
23. Anne gebelikte ilag kullandi m1 ?

a)Evet b) Hayir

-Kullandiysa isimleri nelerdir? .............c.ccoiiinies

24. Dogumunda gestasyonel haftasi kagtir ?

a)Prematur (gh<36+6 hf) b) Term (gh>37 hf)

25.  Anne sitU almaya ne zaman baslayabildi ?

27. Demirilaci kullandi mi1?

a)Evet b) Hayir

d) 5 ten fazla

d)Diger

Evet ise, Demir ilacina bagh sikayeti oldu mu? Olduysa sikayetleri nelerdir ?

28. D vitamini kullandi mi? a)Evet b) Hayir

Evet ise, D vitamini ilacina bagh sikayeti oldu mu?
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Olduysa gikayetleri nelerdir ? ..o,
29. Asi takvimine gore asilari yapilmis mi?

a)Evet b) Hayir

30. Rotaviris agsisi yapildi mi?

a)Evet b) Hayir

31. Rotavirils asisi sonrasi sikayeti oldu mu?

a)Evet b) Hayir

-Evetise ; yakinmalari nelerdir?..................oooieil

32. Bilinen besin alerjisi var mi ?

a)Evet b) Hayir

Evet ise neye karsi ?

a)inek st b)Soya c)Yumurta d)Bugday e) Diger
33. Eslik eden bagka bir hastaligi var mi ?

a)Evet b) Hayir

-Varsa hastaligi nedir ?

34. Ek alerjik hastalik (astim, atopik dermatit, Urtiker, alerjik rinit, higiltili cocuk)

varmi ?
a)Evet b) Hayir
-Varsa hastaligi nedir?
35. Sikayetleri gelistiginde hangisi veya hangileri ile beslenmekteydi ?

a)Anne sutu b)Ek besin c)Formlil mama  d) firnlanmis sut (kek,

bisklvi, podaca vb.)
36. Ik sikayeti veya sikayetleri nedir ?

a)Kanh diskilama  b)mukuslu digkilama c)kusma d)ishal  e)tarti

alamama f)besinreddi g) diger

37.  Deri prik testinde pozitif bulunan alerjenler nelerdir?
38.  Deri prik to prik test sonuglari nelerdir?

39. Spesifik IgE pozitif besinler nelerdir ?

40. Provokasyon testi uygulandi mi ?

a)Evet b) Hayir
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41. Tedavide uygulananlar nedir ?

a)Medikal tedavi ? .......

b) Diyet tedavisi ?

42. Hangi besinlere diyet yapildi?......................

43. Diyetten sonra sikayetlerde ilk diizelme ne zaman bagladi ? ...................
44. Diyetten sonra ilk dliizelen sikayet nedir ? .......................

45. Tedavi asamasinda beslenmede mama kullanildi mi ?

a)Evet b) Hayir

46. Kullanildiysa hangi mamalar tercih edildi?..............cccocceueee.

47. Diyet yapmaya bagladiktan sonra yakinmalari tamamen kayboldu mu?
a)Evet b) Hayir

48. Sikayetleri ne kadar siire devam etti ?

49. Semptomlar ne zaman tamamen kayboldu? ..............................

50. Semptom gerilerken beslenmde hangi Urtn /Urlnler ile devam etmekteydi ?

a)Anne sutd, b) Formil mama c) Yodun hidrolize mama  d) Tam

hidrolize mama, e) Fermente sut trlinleri (yodurt, kefir, peynir) f) Ek besin
51. Semptomlar gerilediginde kilosu:
52. Semptomlar gerilediginde boyu:
53. Semptomlar gerilediginde bas gevresi?
Normal beslenmeye ne zaman gegildi ? .......................
54. Normal beslenmeye gecince yakinmalar tekrarladi mi?
a)Evet

b)Hayir
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ABD
AD
ASH
BPIAP
BPIAP
BPIE
BPIES
BPT
Breg
CIS
DH

EAACI

EH

ESPGHAN

ILC
IFN-gama

Kda

EK-2 : KISALTMALAR

: Amerika Birlesik Devletleri

: Atopik Dermatit

: Antijen Sunan Hucreler

: Besin Proteini iligkili Alerjik Proktokolit
: Besin Proteini Iligkili Alerjik Proktokolit
: Besin Proteini iligkili Enteropati

: Besin Protein iliskili Enterokolit Sendromu
: Besin Provokasyon Testi

: DUzenleyici B Hucreler

: Sezeryan Dogum

: Dentritik Hucreler

: European Academy Of Allergy And Clinical

Immunology
: Bagirsak Epitel Hucreleri

: The European Society for Paediatric

Gastroenterology Hepatology and Nutrition
. immiinglobiilin A

: immiinglobulin E

- interlokin

: Farklilanmamis Lenfoid Hucreler

. interferon Gama

: Kilodalton
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MHC
NVY

PR

Sp lge
TGF-Alfa
Th2

Treg

WHO/IUIS

: Major Doku Uygunluk Kompleksi
: Normal Vajinal Dogum

: Protein grubu

: Spesifik Ige

: Donusturacu Buyume Faktoru

: Yardimci T Hucresi 2

: DUzenleyici T Hucreleri

: Duinya Saglik Orgitl ve Uluslararasi immiinoloji

Topluluklar Birligi
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