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OZET

CELIK H. 0-6 ayhk infantlarda inek siitii protein alerjisi sikhgl. Karadeniz
Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Uzmanhk Tezi.
Trabzon 2021

Amag: Inek siitii protein alerjisi (ISPA), inek siitii proteinlerine kars1 immiinolojik
mekanizmalar ile tekrarlayabilen bir sekilde olusan bagisiklik yanitidir. Sikligi
konagin 6zelliklerine ve tan1 i¢in kullanilan yonteme bagli olarak %0.5-3 ile %1.9-4.9
arasinda degismektedir. ISPA ongoriisiinde kullanilmak iizere inek siitii iliskili
semptom skoru (COMIiSS) gelistirilmistir. Bu ¢alismada COMiSS skorunun Tiirk
cocuklarinda kullanilabilirligini, en uygun kesme degeri belirlemek ve 0-6 aylik

infantlarda ISPA sikligini bulmay1 amagladik.

Gerec ve Yontem: COMiSS skorlama sisteminin Tiirk¢e versiyonu daha oncesinde
kesin ISPA tamisi almis olgulara ve kontrol grubuna uygulanarak en uygun kesme
degeri belirlendi. 01 Agustos 2019-31 Mart 2020 tarihleri arasinda hastanemizde
dogmus saglikli yeni doganlar, 6 aylik olana kadar aylik ISPA ile ilgili sikayetler
acisindan sorgulandi. Sikayeti olan bebeklerin ayrintili anemnezleri alinarak fizik
muayenesi yapildi. Olgulara COMIiSS skoru uygulandi. COMiSS skoru kesme degerin
listiinde olan ve kanli gaytasi olan olgularin hemogram, total IgE, siit ve yumurta
spesifik IgE ve deri prick testi tetkikleri yapildi. Eliminasyon ve yiikleme diyeti ile
ISPA tanis1 kesinlestirildi.

Bulgular: Calismaya daha 6nce ISPA tanis1 almis 38 olgu ve kontrol grubu olarak 38
saglikli olgu alindi. ISPA grubu ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet 6zellikleri
benzerdi. ISPA ve kontrol grubunun COMIiSS skoru ortalama degerleri sirasiyla
13.5242.64 (13.5) ve 6.71£2.80 (7.0) (p<0.001) idi. COMIiSS skoru i¢in kesme 10
alindiginda duyarliligi %89.47 (%95 CI %75.2-97.1) ve 6zgilliigi %84.21 (%95 CI
%67.7-94.0) olarak tespit edildi. Caligmada toplam 12 (%2.9) olguya ISPA tanisi
konuldu. Bagvuru anindaki ve eliminasyon diyeti sonrasinda COMiSS skoru
ortalama+SS sirasiyla 13.33+£1.23 ve 6.50£1.50 (p<0.001) idi. Ailede alerjik hastalik
oykiisiiniin olmasinin (%58.3 ve %15.5, p=0.001) ISPA riskini arttirdig1 saptandi.



Sonuc: 0-6 aylik infantlarda ISPA siklig1 %2.9 olarak bulundu. COMiSS skoru iISPA
ongoriisiinde oldukca faydali bir aractir. ISPA diisiindiiren semptomlari olan, ailesinde
alerjik hastalik 6ykiisii olan ve COMISS skoru 10 iistiinde olan olgularda ISPA akla

gelmelidir.

Anahtar kelimeler: ISPA, COMiSS



SUMMARY

CELIK H. Incidance of cow's milk protein allergy in infants aged 0-6 months.
Karadeniz Technical University Faculty of Medicine Pediatrics Specialization

Thesis.

Aim: Cow’s milk protein allergy (CMPA) is an immune response that occurs
repetitively against cow's milk proteins by immunological mechanisms. Its Incidance
varies between 0.5-3% and 1.9-4.9% depending on the characteristics of the host and
the method used for diagnosis respectively. Cow's milk-related symptom score
(COMISS) was developed to predict CMPA. In this study, we aim to find the incidance
of CMPA in infants aged 0-6 months, to determine the most suitable cutt-off value and

the usability of COMIiSS in Turkish children.

Materials and Methods: The most appropriate cut-off value was determined by
applying the Turkish version of the COMiS Scoring system to patients with a definite
diagnosis of CMPA and the control group. Healthy newborns who were born in our
hospital between 01 August 2019 and 31 March 2020, were questioned for
complications that were related to CMPA monthly up to 6 months. Detailed anamnesis
of the babies with complaints was obtained and physical examinations were
performed. COMIiSS were applied to the cases. Hemogram, total IgE, milk, and egg
specific IgE, and skin prick tests were performed in patients who had had COMiSS
above the cut-off value. The diagnosis of CMPA was confirmed with elimination and

challenge diet.

Results: 38 patients who were previously diagnosed with CMPA and 38 healthy
subjects, as the control group, were included in the study. The age and gender
characteristics of the CMPA group and the control group were similar. The mean
values of the COMIiSS of the CMPA and control groups were 13.52 £ 2.64 (13.5) and
6.71 £ 2.80 (7.0) (p <0.001), respectively. When the cut-off point was taken 10 for
COMISS, the sensitivity was 89.47% (95% CI 75.2-97.1%) and the specificity was
84.21% (95% CI 67.7-94.0%). CMPA diagnosis was made in 12 (%2.9) cases in the
study. COMiSS at admission and after elimination diet mean + SD was 13.33 + 1.23
and 6.50 = 1.50 (p <0.001), respectively. It was found that a family history of allergic
disease (58.3% vs 15.5%, p = 0.001) increased the risk of CMPA.



Conclusion: Incidance of cow's milk protein allergy in infants aged 0-6 months is
2.9%. The COMIiSS is a very useful tool in predicting the CMPA. CMPA should be
considered in patients with symptoms suggestive of the disease, a family history of

allergic disease, and a COMIiSS above point 10.

Key Words: CMPA, COMiSS
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1. GIRIS

Inek siitii protein alerjisi (ISPA), spesifik olarak bir inek siitii alerjenine maruz
kalma sonucu ortaya ¢ikan, tekrarlama ozelligi gosteren, immiinolojik reaksiyonlar
sonucu olusan, spesifik bir bagisiklik yanitidir (1). Cocuklarda en sik goriilen besin
alerjisidir. Bir yasm altindaki ¢ocuklar1 daha fazla etkilemektedir. Ulkemizde ve

diinyada siklig1 net olarak bilinmemektedir.

Inek siitii protein alerjisi altta yatan immiinolojik mekanizmaya gore
Immiinglobulin E (IgE) aracily, IgE aracili olmayan ve mikst tip olmak iizere ii¢ gruba
ayrilir  (2). ISPA semptomlar1 altta yatan immiinolojik mekanizmaya gore
degismektedir. Semptomlar esas olarak deri, gastrointestinal sistem (GIS) ve solunum
sistemi ile ilgilidir (3, 4). IgE aracili olmayan ISPA’da; GiS’te inflamasyon ve
dismotiliteye bagli olarak ishal, kusma, kabizlik, regiirjitasyon, beslenme reddi, kanl
ve/veya mukuslu gayta gibi semptomlar géoriiliir. Fakat bu semptomlarin higbiri ISPA
icin spesifik degildir. Regiirjitasyon, kolik gibi baz1 igE aracili olmayan ISPA
semptomlari fonksiyonel GIS bozukluklarinda da gériiliir (3-8). IgE aracili olmayan
ISPA igin altin standart bir tan1 yontemi yoktur. Inek siitii spesifik igE ve deri prick
testi genellikle negatiftir. Tan1 inek siitii protein eliminasyonu ile semptomlarin
diizelmesi ve inek siitii proteininin diyete sokulmasi ile semptomlarin yeniden ortaya
¢ikmasina dayanir (3, 4, 9, 10). Bu nedenle IgE aracili olmayan ISPA tanisinda zorluk
yasanmakta ve fonksiyonel GIS bozukluklar1 ile karistirilmaktadir. igE aracili
ISPA’da ise daha ¢ok cilt bulgulart 6n plandadir. Semptomlar inek siitii proteini
alimindan sonra ilk iki saat icinde gériiliir. Inek siitii spesifik IgE ve deri prick testi

genellikle pozitif olup tani i¢in degerlidir.

Inek siitii protein alerjisi dngoriisiinde kullanilmak iizere 2014 Eyliil ayinda
Briiksel’de Vandenplas onderliginde bir grup ¢alismaci tarafindan semptomlara dayali
bir skorlama yontemi olarak inek siitii iliskili semptom skoru (COMIiSS) onerildi (5).
Bu yonteme gore: Aglama, kusma, gayta sekli, cilt ve solunum semptomlarini igeren
bir skorlama sistemi olan COMiSS skorlamasinda 0-33 arasinda puan verilmekte ve

skoru 12 ve iistiinde olan olgularin ISPA agisindan degerlendirilmesi 6nerilmektedir.

Calismamizin amaci 0-6 aylik infantlarda ISPA sikligin1 gérmek, COMiSS

skorunun Tiirk ¢ocuklarinda kullanilabilirligini incelemek ve en uygun kesme degeri

1



belirlemektir. Bu sayede ISPA semptomlar ile farkindalik olusturulup yanlis tani, geg
tan1 ve tan1 alamama gibi durumlarin 6niine gegilebilir. Hastalar erken ve uygun tedavi

ile gereksiz eliminasyon diyetinden kurtulabilirler.



2. GENEL BiLGILER

Inek siitii giinliik beslenmede 6nemli bir yer tutmaktadir. Yeni dogan
doneminde insan viicuduna giren ilk yabanci protein inek siitiidiir. Ayrica bu donem
immiin sistemin tam olarak olgunlasmadig1 bir donemdir. Bu nedenle ISPA erken

cocukluk doneminde en sik goriilen ve en erken bulgu veren besin alerjisidir.
2.1. Epidemiyoloji

Diger tiim besin alerjileri gibi ISPA siklig1 da tam olarak bilinmemektedir.
Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde siklig1 giderek artmaktadir (3). ISPA sikligi
calismanin yapildig1 bolgeye, beslenme aligkanliklarina, kullanilan tan1 yontemine,
secilen olgularin yasina ve risk faktorlerine gore farklilik gostermektedir (11).
Calismalarda erkek cinsiyet, kiiciik yas, baska alerjik hastalik varligi, etnik koken,
genetik, ailede alerjik hastalik dykiisii, gebelikte antibiyotik kullanimi, sezaryen (C/S)
ile dogum, prematiirite, ek gidaya erken baslama ve D vitamini eksikligi ISPA

agisindan risk faktorleri olarak tanimlanmistir (12—15).

Gelismis iilkelerde bir yas altindaki ¢ocuklarda goriilme sikliginin %0.5-3
arasinda degistigini gosteren raporlar bulunmaktadir (16-18). Diger kohort
calismalarindan ve meta-analizlerden elde edilen verilerde ISPA sikliginn bir yasin

altinda %1.9-4.9 ve alt1 yasin altinda %1’in altinda oldugu goriilmiistiir (19-22).

Tiirkiye’de ISPA sikligin1 arastiran ¢ok az calisma olmakla birlikte iilkemizde
erken ¢ocukluk déneminde ISPA sikliginin %2-3 arasinda oldugunu gosteren raporlar

mevcuttur (23-25).
2.2. Inek Siitii Alerjenleri

Inek siitii bir litrede ortalama 30-35 gr protein ve 25°ten fazla farkli miktarda
protein icermektedir. Ancak bu proteinlerden sadece bir kismi alerjik Ozellik
gostermektedir. Inek siitiinde alerjik reaksiyona neden olabilecek baslica iki farkli
fraksiyon mevcuttur: Bu proteinlerin %80 kadarini kazein olustururken, %20 kadarimni
whey proteini olusturur. Kazein fraksiyonu 4 farkli protein igerir. Bunlar: as1, as2, 3,
ve k kazein proteinleridir. Whey proteini daha az miktarda bulunur ve B-laktoglobulin
(BLG), a-laktalbumin (ALA), bovin serum albiimin (BSA), bovin immiinglobulinleri

ve az miktarda laktoferrin, transferin, lipaz ve esteraz proteinlerini igerir. Inek siitiinde

3



antikor yapimini indiikleyen en az 20 protein komponenti bulunur. ISPA farkl1 siit
proteinlerine karsi reaksiyon sonucu olusabilir. Bu proteinlerin en 6nemlileri; o kazein,

k kazein, BLG ve ALA olarak bilinir (15).
2.3. Patogenez

Gastrointestinal sistem insan viicudundaki en genis ylizeye sahip organdir. Bu
nedenle immiin hemostazda olduk¢a 6nemli rol oynar (26-28). Sahip oldugu tek katl
kolumnar epitel yapisindaki mikrovilliislar i¢ steril ortami dis diinyadan ayirir (29).
GIS’in ana islevi yutulan besini absorbe edilebilecek ve enerji i¢in kullanilabilecek bir
forma doniistiirmenin yan1 sira zararli patojenlerin ve antijenlerin viicuda girmesini

onlemekle gorevlidir. Bu gorevi ise bagirsak mukozal bariyer ile gergeklestirir.

Inek siitii proteinleri de dahil olmak iizere her giin bol miktarda protein
herhangi bir reaksiyona yol a¢cmadan tiiketilir. Bu durum oral tolerans olarak
adlandirilir. Oral tolerans terimi oral yoldan alinan antijenlere karsi immiin
mekanizmalarin baskilanmasidir. Oral tolerans iki ana mekanizma yoluyla saglanir:
Antijenik yapidaki proteinlerinin alimin1 6nlemek ve viicuda giren antijenik
proteinlerin etkilerini ortadan kaldirmak (30). Inek siitii proteinlerine kars1 oral

toleransin olusamamasi sonucu ISPA ortaya cikar.
2.3.1. Bagirsak Mukozal Bariyer

Bagirsak mukozal bariyerin fizyolojik ve immiinolojik bilesenleri mevcuttur.
Fizyolojik bilesenler; mukus tabakasi, gastrik asidite, peristaltizm ve enzimleri icerir.
Immiinolojik bilesenler ise bagirsakla iliskili lenfoid doku (GALT) ve lenfoid
organlardir. GALT dort kompanetten olusur. Bunlar; peyer plaklart (PP), lamina
propria lenfositleri ve plazma hiicreleri, enterositler arasinda yer alan intraepitelyal
lenfositler ve mezenterik lenf nodlaridir. PP, bagirsak mukozas1 boyunca yerlesim
gosteren lenfoid folikiil kiimeleridir. PP’nin apeksinde M hiicreleri bulunur. M
hiicreleri, antijenleri endositoz yoluyla alan ve major histokompatibilite kompleks 2

(MHC 2) reseptorleri ile antijen sunan hiicrelere (APC) tastyan yolaklardan biridir.

2.3.2 Antijen Alim1 ve Sunumu

Bagirsak mukozal bariyerine ragmen bazi antijenik inek siitii proteinleri bu

bariyerlerden gegebilir. Bu proteinler GIS’deki &zel hiicreler tarafindan almir ve



APC’lere sunulur. Antijenler {i¢ farkli hiicre tarafindan bagirsak liimeninden alinarak

dolagima gegebilir (29, 31) (Sekil 1).

1. Bagirsak epitel hiicreleri: Besin proteinleri endositoz yoluyla veya
paraseliiler yoldan gecerek lamina propriyaya ulasir, Buradan da sistemik dolasima

gecebilir.

2. Dentritik hiicreler: Lamina propriyada bulunan bu hiicreler ayaksi

cikintilart ile bagirsak liimenine ulasip besin proteinlerini alabilir.

3. Membran (M) hiicreleri: Antijenik besin proteinlerini direkt olarak alip

dentritik hiicrelere sunarlar.
Sekil 1 Besin Proteinlerinin bagirsak Liimeninden Alinmasi
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Bagirsak liimeninden alinan inek siitii antijenleri APC tarafindan MHC 2
araciligi ile CD4 + T hiicrelerine sunulur. CD80 ve CD86 gibi uyarict molekiiller, etkili

antijen sunumu ve immiin yanitin bagslatilmasi i¢in gerekli sinyalleri saglar (32).

2.3.3. Oral Tolerans

Oral tolerans gelisiminde dentritik hiicreler, epitel hiicreleri ve diizenleyici T
hiicreleri (Treg) 6nemli rol oynamaktadir (33). Dentritik hiicreler tarafindan inek siitii
antijenlerinin T hiicrelerine sunulmasi sonucunda antijen spesifik T hiicre inhibisyonu
ve Treg aktivasyonu gerceklesir. Boylelikle oral tolerans olarak adlandirilan
immiinolojik hemostaz saglanmis olur (Sekil 2). Ayrica dendritik hiicreler interlokin-

4 (IL-4) ve IL-10 iireterek tolerans gelisimine katkida bulunur.

Sekil 2 Oral Tolerans Gelisimi
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Oral tolerans Treg aktivasyonu ile baglantili oldugundan Treg
aktivasyonundaki bir disfonksiyon ISPA gelismesine neden olabilir (34). Kisinin oral

tolerans gelistirmesi olgunun genetik yapisina, ilk maruziyet yasina, immiinolojik



durumuna, anne siitiine antijen gecisine, antijen yapisina ve dozuna, antijene maruz

kalma yoluna ve siiresine gore degismektedir (35).
2.4 inek Siitii Protein Alerjisi Immiinolojik Mekanizmalari

2.4.1. IgE Aracili inek Siitii Protein Alerjisi

Tip 1 hipersensitivite reaksiyonu olarak da adlandirilir. igE aracili ISPA iki
asamada olusur (Sekil 3):

Duyarlanma Fazi: Bagirsak mukozal bariyerini gecen inek siitii proteinleri
MHC 1I araciligi ile APC hiicrelerine sunulur. Bunun sonucunda T hiicreleri Th2
hiicrelerine doniisiir. Th2 hiicreleri IL-4, IL-5, IL-6 ve IL-13 salgilanmas1 sonucu B
hiicrelerinden siit spesifik IgE iiretimine neden olur. Boylelikle inek siitii proteinine

kars1 konakta duyarlanma gerceklesir (36, 37).

Aktivasyon Fazi: Inek siitii proteini ile yeniden karsilasilmas1 durumunda inek
suitl spesifik IgE molekiilleri mast hiicreleri ve bazofillerde bulunan yiiksek afiniteli
IgE reseptoriine (FcERI) baglanir. Mast hiicreleri ve bazofillerden histamin,
prostoglandin ve lokotrienlerin salinimi gergeklesir. Bu mediatorler vazodilatasyon,

diiz kaslarda kasilma ve mukus sekresyonunda artisa yol agar (38).

Sekil 3 igE Aracili ISPA Duyarlanma ve Aktivasyon Fazi
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2.4.2. igE Aracii Olmayan Inek Siitii Protein Alerjisi

Bu mekanizmada inek siitii spesifik IgE iiretimi s6z konusu degildir. IgE aracili
olmayan ISPA mekanizmasi net degildir. Tanimlanan mekanizmalar arasinda Thl
aracili reaksiyonlar, kompleman aktivasyonu sonucu olugsan immiin kompleks birikimi
veya T hiicre/mast hiicresi/néron etkilesimlerinin diiz kaslarda olusturdugu

degisiklikler gosterilebilir (39). Sonug¢ olarak IL-3, IL-4, IL-5, IL-13, graniilosit



makrofaj koloni sitimiile edici faktor (GM-CSF), tiimor nekroz faktor-o (TNF-a) gibi
cesitli mediatorler salinir. Bu mediatorler eozinofil, mastosit, bazofil ve makrofajlari
uyarir. Aktive olmus makrofajlar trombosit aktive edici faktor (PAF) ve Iokotrienler
gibi vazoaktif mediatorlerin ve sitokinlerin salinimiyla hiicre hasarina neden olur.

Boylelikle olusan kronik inflamasyon ISPA klinik bulgularinin olusmasini saglar.

IgE aracili olmayan ISPA’da 6zellikle GIS’e ait besin protein iliskili enteropati
(FPIE), besin protein iligkili enterokolit sendromu (FPIES), besin protein iligkili alerjik

proktokolit (FPIAP) ve zaman zaman da kronik cilt semptomlar1 da goriilebilmektedir.

IgE aracili ve IgE aracili olmayan ISPA immiinolojik mekanizmalar1 Sekil 4’te

sunulmustur.
2.4.3. Mikst Tip Inek Siitii Protein Alerjisi

Altta yatan mekanizma net olarak bilinmemekle birlikte hem IgE bagimli hem
de hiicre aracili mekanizmalarla ortaya cikar. Klinik her iki immiin mekanizmanin

ortak sonucudur.

Sekil 4 IgE Aracili ve IgE Aracili Olmayan ISPA Immiinolojik Mekanizmalari
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2.5. Klinik Bulgular

Inek siitii protein alerjisi semptomlart altta yatan mekanizmaya gore degisiklik
gostermektedir. Erken baglangicli semptomlar alerjenin alimindan sonra ilk 2 saat
icerisinde olusurken, gec baslangicli semptomlar ise alerjenin alimindan 2-7 giin
sonrasinda olusabilmektedir (40). ISPA klinik bulgulari olus mekanizmasi ve

etkiledigi sisteme gore siniflandirilabilir (Tablo 1).

Tablo 1 ISPA klinik bulgular1 (40).

Reaksiyon tipi Etkilenen sistem Bulgu
IgE aracili Solunum sistemi Rinokonjonktivit
Akut bronkospazm

Larengeal 6dem
Otitis media

Cilt Urtiker, anjiyoodem
Akut kontakt iirtiker
GIS Oral alerji sendromu

Akut gastrointestinal alerji
(bulanti, kusma, karin
agrisi)

Genel Anaflaksi

IgE aracili olmayan Solunum sistemi Pulmoner hemosiderozis

(Heiner sendromu)

Cilt Kontakt dermatit
Atopik dermatit

GIS Kusma, regiirjitasyon
Kronik diyare
Besin protein iligkili
enteropati
Kolik, kabizlik
FPIES
FPIAP

Mikst tip Cilt Atopik dermatit

GIS Gastoozefageal reflii
(GOR)
Disfaji- karin agrisi
Beslenme reddi
Kronik diyare
Protein kaybettiren
enteropati
Eozonofilik kolit
Eozonofilik gastroenterit
Eozonofilik 6zefajit




2.6. Inek Siitii Protein Alerjisi Tamsi

Diger tiim hastaliklarda oldugu gibi ISPA tanis1 i¢in detayli bir 6ykii ve fizik
muayene temel noktadir. Genellikle detayli bir anamnez ve fizik muayaneye ek olarak
spesifik IgE, deri testi, oral provokasyon testi ve cift kor plasebo kontrollii besin
yiikleme testi (CKPBYT) ile tan1 konulur. Biyopsi gibi invaziv ek tetkiklere genellikle
gerek yoktur.

Oykiide semptomlarin ne zaman basladig1, inek siitii alimimdan ne kadar siire
sonra gozlendigi, semptomun basladig siit miktar1 ve hazirlanma sekli, ssmptomlarin

karakteri, siiresi ve ailede alerjik hastalik dykiisii gibi faktorler sorgulanmalidir.

Avrupa Alerji ve Klinik Immiinoloji Akademisi Komitesi (EAACI) tarafindan
kabul edilen ISPA tani kriterleri asagida belirtilmistir (41):

1. Laktoz intoleransi ve enfeksiyon gibi nedenlerin diglanmasi,

2. Inek siitiiniin diyetten cikarilmasi ile semptomlarm tamamen
ortadan kaybolmasi,

3. Inek siitii ile yapilan provokasyon testi ile semptomlarin yeniden
ortaya ¢ikmasi,

4. Inek siitii eliminasyon diyeti ile semptomlarin yeniden kaybolmasi.
2.6.1. Inek Siitii iliskili Semptom Skoru (COMIiSS)

Semptomlarin biiyiik cogunlugu spesifik olmadig: i¢in ISPA tanis1 koymak
zordur (42). Ozellikle IgE aracili olmayan ISPA olgularinda spesifik IgE ve deri testi
sonuglarinin negatif olmasi taniyr daha da zorlastirma ve tanida gecikmelere yol
acmaktadir (3). Bu durum ayrica yanlis taniya veya uygun tedavinin gecikmesine
neden olmaktadir (43). Bu nedenle ISPA semptomlarinin taninmasina yardim etmek,
gec tan1 veya yanlis tan1 almanin oniine gegmek i¢in 2014 eyliil ayinda Briiksel’de
Vandenplas onderliginde bir grup caligmaci tarafindan semptomlara dayali bir
skorlama yontemi olarak COMIiSS skorlamasi 6nerildi (Ek 1). Farkli tilkelerde yapilan
calismalarda ISPA 6ngoriisiinde COMiSS skorunun oldukca degerli bir ara¢ oldugu
raporland1 (44-46) Ulkemizde yapilan baska bir calismada da benzer sonuca varildi
(47).
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2.6.2. Eliminasyon Diyeti

Besin alerjilerinin, dolayisiyla ISPA’nin hem tanisinda hem de tedavisinde
kullanilan bu yontem, inek siitii ve iiriinlerinin tamaminin bebegin ve emziriyorsa
annenin diyetinden cikarilmasi ilkesine dayanmaktadir (48). Ozellikle igE aracili
olmayan ISPA siiphesi olan olgularda bu ydntem akilda olmalidir. Eliminasyon
diyetinin siiresine karar verirken oldukca dikkatli olunmalidir. Gereksiz uzatilan
eliminasyon diyeti biiylime gelisme geriligi gibi olumsuz sonuclara yol agabilir. Akut
baslangigli ISPA semptomlarinin varhiginda test 3-5 giin, ge¢ baslangichi ISPA
semptomlari varliginda 1-2 hafta, GIS ile ilgili semptomlar var ise 2-4 hafta siireli
eliminasyon diyeti uygulanabilir (4). Eliminasyon diyeti uygularken inek siitii
proteinleri oral, inhalasyon veya deri gibi herhangi bir yoldan alinmamali, ¢apraz
reaksiyon yapabilecek diger siit proteinlerden de kaginilmalidir. Emzirilen bebeklerde
de anne icin tam bir eliminasyon diyeti uygulandigindan veya yanliglikla siit

proteininin alinmadigindan emin olunmalidir (3, 40).
2.6.3. Deri Prick Testi

Ozellikle IgE aracili ISPA tanisinda kullanilir. Hizli sonug verir ve nispeten
ucuzdur. Test hastanin antihistaminik almadig1 donemde yapilmalidir. Kii¢iik bir igne
veya lanset ile cilt 1 mm kadar delinir. Bu bolgeye inek siitii proteini uygulanarak islem
yapilir. 15-20 dakika sonra endurasyon cap1 Ol¢iiliir. 3 mm’den biiyiik ¢aplar pozitif
olarak degerlendirilir (49). Japonya’da yapilan bir ¢alismada deri prick testinin ISPA
ve diger besin alerjilerinin tanisinda kullanilabilecegi saptanmistir (50). Yine
Japonya’da yapilan bir baska ¢alismada deri prick testinin ISPA tanisinda yardimeci
olabilecegi bildirilmistir. Ayrica endurasyon capinin biiyiikligii tan1 olasiligint ve
prognozu belirlemede faydali olabilecegi belirtilmistir. Test zayif pozitif prediktif
degerde olmasina ragmen yiiksek negatif prediktif degere sahiptir. Bu nedenle besin

alerjisinin dislanmasinda daha yararlidir (51).
2.6.4. Serumda Siit Spesifik IgE Ol¢iimii

IgE aracili besin alerjilerinin tamisinda birinci basamakta kullanilan
yontemlerden biridir ve kU/L cinsinden ifade edilir. ISPA tanisinda da siit spesifik igE

Olctimii yapilir ve siit proteinlerine karsi olusan antikorlar dlger (52). Yiiksek spesifik
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IgE diizeyleri besin alerjisi olasiligi ile iliskilidir. Yiiksek serum diizeyleri hastaligin

prognozu ile iliskili degildir (53).

Fakat gerek deri prick testi gerekse siit spesifik IgE diizeyleri ISPA tanisi igin
yeterli degildir (54). Oncelikle IgE aracili olmayan reaksiyonlar1 gdstermemektedir.
ISPA agisindan anlamli ykii ve fizik muayene bulgulari mevcut ise bu testler negatif

olsa bile taninin dislanamayacagi akilda tutulmalidir (55).
2.6.5. Oral Besin Yiikleme Testi (OFC)

Stipheli alerjenin oral yoldan kontrollii ve standart bir ortamda verilmesine
dayanir. Biiylik saglik kaynaklari (doktor, hemsire, hastane tesisleri) gerektiren
karmasik bir testtir. Ayrica ailede stres ve korkuya yol agmaktadir. Hem IgE aracili
besin alerjilerinde hem de IgE aracili olmayan besin alerjilerinde taniyr dislama
amaciyla kullanilir. Ayrica tolerans gelisip gelismedigini degerlendirmek amaciyla da
yapilabilir (41). Hasta testten iki hafta oncesinde siit ve siit iiriinleri ve antihistaminik
almamig olmalidir. Yakin zamanda anaflaksi dykiisii olan hastalar, deri prick testi ve
spesifik IgE diizeyleri pozitif olan hastalara test yapilmamalidir (41). Yine
kardiyovakiiler hastaliklar gibi kronik hastalig1 bulunan, steroid, beta blokor gibi ilag

kullanan hastalara test uygulanmamalidir (56).
1. Acik Besin Yiikleme Testi

Hem hasta hem de testi uygulayan kisi siitten haberdardir. Genellikle iirtiker ve
hiriltili solunum gibi nesnel belirtiler 6ngoriiliiyorsa ve on yargi kaygist diisiik

vakalarda tercih edilebilir (41).
2. Tek Kor Besin Yiikleme Testi

Siitten testi uygulayan kisi haberdar olup hasta haberdar degildir. Gozlemci

yanliligin1 ortadan kaldirmaz. Plasebo ile veya plasebo olmadan uygulanabilir.
3. Cift Kor Kontrollii Plasebo Besin Yiikleme Testi (CKPBYT)

Hazirlanan siitten hem testi uygulayan hem de hasta haberdar degildir. Siit ve
plasebo farkli bir kisi tarafindan hazirlanir. Hem hasta hem de gbzlemci 6n yargisi en
aza indirgenmis olur. Besin alerjisinin tanisinda altin standart testtir (52). Fakat ISPA

sikliginin en yiiksek oldugu yas grubu bir yas altinda uygulanmasi olduk¢a zordur.
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ISPA tani algoritmasi sekil 5°te detayli olarak sunulmustur (57).
Sekil 5 ISPA Tan1 Algoritmasi
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2.7. Inek Siitii Protein Alerjisi Tedavi

Inek siitii protein alerjisinde ana tedavi ilkesi bebekler ve anneler icin dengeli
ve besleyici bir diyet siirdiiriiliirken inek siitii proteinlerinden sakinmaktir. Tedavi

yaklasimi hastanin beslenme sekline gore farklilik gostermektedir.

Sadece anne siitii ile beslenen bebekler i¢in anne diyetinden peynir, yogurt ve
tereyagi basta olmak lizere inek siitlii proteini i¢eren iirlinler ¢ikartilmalidir. Bunu
yaparken annelerde beslenme eksikligini nlemek amaciyla anneye kalsiyum takviyesi
verilmeli ve diyet danismanlig1 onerilmelidir. Ayrica sadece anne siitii ile beslenen
bebeklerde inek siitii formiili ve inek siitii proteini iceren tamamlayict besinlerden
kagimilmalidir (20, 58). Sadece formiil mama ya da emzirmeye ek olarak formiil mama
ile beslenen bebeklerde ISPA belirtileri ortaya c¢iktiginda klinik olarak azaltilmus
alerjen Ozellige ya da yiiksek tolere edilebilirlige sahip terapétik bir formiil mama
verilmelidir (59). Aminoasit bazli mama (AAF) ve Tam hidrolize mama (eHF) ISPA

icin iki onemli formiil mama alternatifidir (59, 60).

Tam hidrolize formiil mamalar ISPA tedavisinde ilk tercih olarak onerilmekte
ve ¢ogunlukla hastalar tarafindan iyi tolere edilmektedir (3). AAF mamalar, eHF
mamay1 tolere edemeyen durumlar icin gelistirilmistir (43). Ayrica AFF mamalarin
coklu sistem tutulumu, ¢oklu besin alerjisi, anaflaksi, enteropati, eozonofilik dzefajit

ve FPIES gibi durumlarda kullanilmasi énerilir (7, 61).
ISPA tedavi semas1 Sekil 6°da verilmistir (57).

Inek siitii protein alerjisi tanis1 olan, sadece anne siitii ile ya da formiil mama
ile beslenen bebekler oral besin yiikleme testi ile tolerans gelisimi teyit edilene kadar
inek siitli proteini almaktan kaginmalidir. Ek gidalara gecis geciktirilmemeli ve ek
gidalar kiigiik miktarlarda ve tek tek denenmelidir (62). ISPA tanisiyla eliminasyon
diyeti verilen hastalara pediatrik beslenme konusunda uzman bir saglik personeli
tarafindan diyet denetimi, diyette yeterli miktarda besin, protein, kalsiyum, D vitamini
destegi saglanmali ve yasa uygun normal biiylime i¢in gerekli formiil mama ve besin

takviyeleri belirlenmelidir (63).
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Sekil 6 ISPA Tedavisi
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Diinya Alerji Orgiitii (WHO) probiyotik takviyesinin alerjik belirtilerin seyrini
veya uzun vadeli sonuglarin1 dramatik olarak etkilemedigi sonucuna varmistir.

Probiyotik takviyesini ISPA tedavisinde dSnermemektedir (64).
2.8. Tolerans Gelisimi icin Yeniden Degerlendirme

Inek siitii protein alerjisinde toleransm 1-2 yasinda gelistigi diisiiniilse de,
yeniden degerlendirmek i¢in en uygun zaman aralifini tanimlayacak yeterli kanit
yoktur (3, 7, 9). ISPA tanis1 konulduktan sonra en az 6 ay veya hasta 9-12 aylik olana
kadar terapotik eliminasyon diyetine devam edilmesi Onerilir. Bu siireyi belirleyen
faktorler arasinda; yas, semptomlarin siddeti, spesifik IgE ve deri prick testi pozitifligi
sayilabilir (3). Konvansiyonel yaklasim hafif semptomlar1 olan, spesifik igE ve deri
prick testi negatif olan hastalar icin 6 ay; siddetli semptomlar1 olan, spesifik IgE ve
deri prick testi pozitif olan hastalar icin en az 12 ay eliminasyon diyetinin devam

ettirilmesidir (3, 54)

Bebekler ve kiigiik cocuklarda ISPA genellikle iyi prognoza sahiptir. Tolerans
genellikle 1 yasinda %50. 3 yasinda %85 ve 6 yasinda %90 diizeylerindedir (3, 22).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Calisma Grubu

Calismaya 01 Agustos 2019-31 Mart 2020 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’'nde dogmus yeni

doganlar dahil edildi.
Calismamiza dahil edilme kriterleri:
1. Gebelik haftas1 35 hafta iistiinde olanlar
2. Dogum agirlig1 2500 gr iistiinde olanlar
3. Tekil gebelikler

4. Ciddi hastalig1 olmayanlar (GIS cerrahisi olanlar, beyin ve sinir
cerrahisi olanlar, tedavi gerektiren konjenital kalp hastalig1 (KKH),
tedavi gerektiren bobrek yetmezligi (BY), metabolik hastalik,
septik sok, coklu konjenital anomalisi gibi hastalig1 olan ve eksitus

olan hastalar ¢aligmaya alinmadi).
5. Telefon goriismelerinde 6 ay boyunca diizenli olarak ulasilanlar

Ulkemizde yapilan Ankara calismasinda 1 yasin altindaki 2256 ¢ocukta ISPA
siklig1 %4 olarak bulunmustur (47). Calismamizda hesaplanan 6rneklem biiyiikligi
%4 prevalans, %3 sapma ve 1 desen etkisi ile ¢calismamiza en az 193 kisi alinmasi

planlanmastir.
3.2. Calisma Tasarim

Calismaya dahil edilen tiim yeni doganlar i¢in gebelik haftasi, cinsiyeti, dogum
boyu, kilosu, bas ¢evresi ve persentilleri, dogum sekli, kaginci gebelik oldugu, ailede
alerjik hastalik oykiisii ve ciddi hastalik gibi bilgileri iceren form olusturuldu (Ek 2).
Yeni dogan bebeklerin ailelerine ISPA ile ilgili bilgilendirme brosiirii verildi (Ek 3).
Ayrica anne ve/veya babaya ISPA hakkinda sdzel bilgi de verildi. Aileye bebegin
ISPA ile ilgili olabilecek sikdyetlerinin olmasi halinde iletisim kurmasi amaciyla

telefon numarasi verildi. Sikayeti olsun veya olmasin tiim aileler bebek 6 aylik olana
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kadar her ay diizenli olarak aranarak ISPA diisiindiirecek sikdyeti acisindan

sorgulandi.

Calisma boyunca ISPA acisindan siipheli dykiisii olan bebeklere COMiSS
skorlama sisteminin Tiirk¢e versiyonu ile skorlama yapildi. Skorlama anne tarafindan
alinan bilgiler dogrultusunda olusturuldu. ISPA diisiiniilen bebekler hastanemize davet
edilerek ayrintili anamnez alindi ve fizik muayenesi yapildi. Hastalardan tam kan
sayimy, total IgE, inek siitii spesifik IgE, yumurta saris1 ve beyazi spesifik IgE tetkikleri

calisild1 ve ebeveyn izni olanlara deri prick testi yapildi.

Inek siitii protein alerjisi siiphesi olan bebeklerin tamisinin dogrulanmasi

amaciyla 2-4 hafta siireyle besin eliminasyonu ve yiiklemesi yapild: (3, 4, 9).

3.3. inek Siitii Iliskili Semptom Skoru Olusturma

Inek siitii protein alerjisi tanisinda birinci basamakta kullanilmak iizere
gelistirilen COMISS skorlama sisteminin Tiirk g¢ocuklarinda giivenle kullanilip
kullanilmayacaginin belirlenmesi amaciyla bir 6n ¢alisma gergeklestirildi. Bu amagla
oncelikli olarak COMIiSS skorlamasini gelistiren Vandenplas ve arkadaslarindan

skorlama sistemini kullanmak lizere izin alind1 (Ek 4).

Skorlama sistemi bir dil bilimci tarafindan standart ceviri yontemi ile
Tirkge’ye cevrildi. Tiirkge’ye cevirisi yapilan COMIiSS skorlamasi baska bir dil
bilimci tarafindan standart geviri yontemi ile yeniden Ingilizce gevirisi yapildi.
Yapilan yeni ceviri skorlamay1 yapan Vandenplas ve arkadaglarina sunularak

uygunlugu soruldu. Uygun olduguna dair olumlu yanit alindi.

Inek siitii iliskili semptom skorlamasinin yapilan bu Tiirkge versiyonunun Tiirk
cocuklarinda gilivenle uygulanmasi i¢in 6n ¢aligma yapildi. Bunun i¢in hastanemiz
Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Cocuk Gastroenteroloji poliklinigi ve
Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Ana Bilim Dali Cocuk Alerji ve Immiinoloji
polikliniginde daha oncesinde kesin ISPA tanis1 alan hastalara (n= 38) ve saglikl
kontrol grubuna (n= 38) COMiSS skorlamasi yapildi. Kontrol grubu olarak herhangi
bir nedenle hastanemize bagvuran, altta yatan kronik hastalig1 olmayan, ISPA grubu
ile yas ve cinsiyet olarak benzer olan olgular alindi. Calisma ve kontrol gurubun

ebeveynleri ile yliz ylize yapilan goriisme ile hastalar icin COMiSS skoru hesaplandi.
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Inek siitii protein alerjisi tanis1 olan hastalar ve kontrol grubu arasinda en uygun
farklilasma skorunu belirlemek amagclandi. Anket skorlarinin duyarliligini ve

Ozgiilliiglini degerlendirmek i¢in ROC egrisi kullanildi.
3.4. Kullanilan Laboratuvar ve Tanisal Parametreler

3.4.1. Tam Kan Sayim

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvarinda tam
kan sayimi i¢in 1-2 ml EDTA’L tiipe alinan kan Beckman Coulter (LH-750)
makinesinde ¢aligildi. Hastalarin hemoglobin, 16kosit, trombosit ve eozonofil sayilar
not edildi. Olgularin hemoglobin diizeyinin yasa ve cinsiyete gore -2 SD altinda olmasi
anemi, l6kosit sayisinin 17500/mm?*’ten fazla olmasi 16kositoz, eozinofil sayisinin

400/mm?‘ten fazla olmasi eozinofili olarak degerlendirildi (65).
3.4.2. Total igE Olciimii

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvarinda
Unicel DxI 800 cihazi kullanilarak immiinnoassay yontemi ile dlgiildii. Total IgE i¢in
sonuglar IU/mL olarak verildi. Biyokimya Laboratuvari referans araligina gore 1.31-

165 TU/mL araligindaki degerler normal olarak kabul edildi.

3.4.3. inek Siitii Spesifik igE Yumurta Saris1 ve Beyazi Spesifik IgE
Olciimii

Inek siitii spesifik IgE, yumurta saris1 ve beyazi spesifik IgE tetkikleri
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Laboratuvarmda
ImmiinoCAP 100 cihaz1 kullanilarak IFA yontemi ile 6lgiildii. Tetkik sonuglart kU/L

birimi ile verildi. Sonucu 0.35 ve iizerindeki degerler pozitif olarak kabul edildi.
3.4.4. Deri Prick Testi

Deri prick testi hastanemiz Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali
Cocuk Alerji ve Immiinoloji Bilim Dali polikliniginde yapildi. Steril lanset
kullanilarak 6n kol volar yiize inek siitii ve yumurta beyazi, yumurta saris1 ile deri
prick testi uygulandi. Pozitif kontrol (10 mg/ml, histamin) ve negatif kontrol soliisyonu
(serum fizyolojik) kullanildi. Endiirasyon ¢ap1 15. dakikada testi yapan kisi tarafindan

degerlendirildi. Endiirasyon ¢ap1 >3 mm olan reaksiyonlar pozitif olarak kabul edildi.
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3.5. Eliminasyon ve Yiikleme Diyeti

Inek siitii protein alerjisi siipheli bebeklere belirtilen kriterler kullanilarak
eliminasyon ve yiikleme diyeti uygulandi (4). Kriterleri karsilayan bebeklere kesin

ISPA tanis1 konuldu.
3.6. istatistiksel Analiz

Calismamaizla ilgili olan bulgularin degerlendirilmesi amaciyla SPSS programi
kullanildi. Degerlendirme sonuglarinin tanimlayici istatistikleri kategorik degiskenler
icin say1 (n) ve ylizde (%) olarak verildi. Sayisal degiskenler i¢in normal dagilim
gosteren veriler; aritmetik ortalama (ort), standart sapma (SS) degerleri ile, normal
dagilim gostermeyen veriler; medyan (ortanca), minimum (min), maksimum (mak)
degerleri ile verilmistir. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Ki-Kare testi
kullanmilmistir. ~ Gruplart  arasinda normal dagilima uyan degiskenlerin
karsilagtirillmasinda Student-t Testi, normal dagilima uymayan diger verilerin
analizinde Mann Whitney-U testi kullanild1. Istatistiksel olarak p<0.05 anlamli kabul
edildi. COMiSS skorlama sisteminin dogrulugunu karsilastirmak i¢in ROC analizi
kullanildi. En iyi kesme degerleri icin duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif prediktif deger
(PPD), negatif prediktif deger (NPD) ve egri altindaki alan %95 giiven araliklartyla
hesaplandi.

3.7. Etik Kurul Onay1 ve izinler

Arastirmanin etik kurul onayi, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi

Bilimsel Arastirmalar Etik Kurul Bagkanligi’ndan alinmistir (2018 /381).

Calismaya katilmay1 kabul eden ebeveynlere arastirmanin amaci ve yontemi
ayrintili sekilde anlatildi ve kabul eden katilimci ve ebeveynlere “Bilgilendirilmis
Goniillii Onam Formu” imzalatilarak yazili onamlari alindi. Onamlar 2 niisha halinde

diizenlenip biri ebeveynlere verilmis, diger niisha ise arastirmacida kalmstir.
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4. BULGULAR

4.1. Cahismaya Alinan Olgular

01 Agustos 2019-31 Mart 2020 tarihleri arasinda hastanemizdeki dogum say1s1
627 olup toplam dogan bebek sayis1 644 idi (17 adet ikiz gebelik vardi). Bu bebeklerin
101°1 35 hafta ve/veya 2500 gr altinda oldugu i¢in, 34 bebek ikiz olmasi, 38’1 ise ciddi
hastalig1 olmasi nedeniyle ¢aligmaya dahil edilmedi. 28 bebegin ailesi ise ¢aligmaya
katilmay1 reddettigi i¢in calismaya alinmadi. Izlem sirasinda 25 bebege iki ay iist iiste
arandigi halde ulasilamadi. Bu nedenle bu olgular da ¢alisma dis1 birakildi. Calismaya

toplam 418 bebek dahil edildi (Sekil 7).

Sekil 7 Calismaya alinan Olgular

Toplam dogan bebek
sayist
(n= 644)
N
<35 hafia wvefveya '
<2500 gr olan bebek Ikiz bebek sayist
sayist > (n=34)
(n=101) )
Tmﬁé%iagg;?m < / Ciddi hastahd olan bebek sayist \
(n=25) (n=38)

GIS cerrahisi (n= 6)

Beyin ve sinir cerrahisi (n= 10)
Tedavi gerektiren KKH (n =6)
Tedavi gerektiren BY (n= 3)
Metabolik hastalik (n=4)

v

Adlesi caligmaya

katidmay reddeden Septi —
7 eptik ok (n=4)
bebek sayist ™ Eksitus (n= 2)
(n=24)

\ Goklu konjenital anomali (n= 3) /

Caligtnaya alinan
toplamn bebek sayist
(n= 418)

GIS: Gastrointestinal sistem, KKH: Konjenital kalp hastaligi, BY: Bébrek yetmezligi

Calismaya dahil edilen 418 hastanin 213’1 (%51) erkek cinsiyet idi. Hastalara

ait baz1 demografik 6zellikleri Tablo 2’de verilmistir.
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Tablo 2 Calismaya Alinan Olgularin Demografik Ozellikleri

Ozellikler Olgu sayis1
(n=418)

Cinsiyet, erkek, n (%) 213 (51)
Gebelik yasi, hafta

Ortalama + SS 38.13+£1.33

Medyan 38
Dogum boyu, cm

Ortalama + SS 49.69+1.78

Medyan 50
Dogum kilosu, gr

Ortalama + SS 3.220+320

Medyan 3.220
Dogum bas ¢evresi, cm

Ortalama + SS 34.66+1.27

Medyan 35
Matiirite

>38 hafta 298 (71.3)
Dogum sekli, C/S, n (%) 340 (81.3)
Kardes varligt, n (%) 303 (72.5)
Ailede alerjik hastalik oykiisii, n (%) 70 (16.7)

4.2. Inek Siitii Iliskili Semptom Skorunun Olusturulmasi

On calisma kesin ISPA tanis1 alan 38 olgu (26°s1 erkek, bagvuru yasi ortalama
+SS 4.65+2.12) ve kontrol grubu olarak da 38 saglikli olgu (22’si erkek, bagvuru yasi
ortalama #SS 5.86+3.18) i¢ermektedir. ISPA grubu ve kontrol grubunun cinsiyet ve
basvuru yaslar1 benzerdi (p degeri sirasiyla p=0.476 ve p=0.193). ISPA tanis1 alan ve
kontrol grubunun baz1 demografik dzellikleri Tablo 3’te verilmistir. ISPA grubundaki

olgularm 21°i (%55) IgE aracili olmayan ISPA olgular idi.
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Tablo 3 ISPA ve Kontrol Grubunun Temel Demografik Ozellikleri

Ozellikler ISPA Grubu Kontrol Grubu p degeri
(n= 38) (n= 38)
Cinsiyet, erkek, n (%) 26 (68.4) 22 (57.9) 0.476
Basvuru yasi, ay
Ortalama + SS 4.65+£2.12 5.86+3.18 0.193
Medyan 5 5
Bagvuru yas aralig 0.089
< 3ay, n (%) 15 (39.5) 10 (26.3)
3-6ay, n (%) 18 (47.4) 15 (39.5)
> 6ay,n (%) 5(13.1) 13 (34.2)
Dogum agirligi, gram 0.533
Ortalama + SS 31874579 3180+416
Medyan 3200 3100
Dogum sekli, n (%) 0.124
NSVY 7 (18.4) 14 (36.8)
Gebelik haftasi, n (%) 0.224
< 37 hafta 7 (18.4) 9(23.7)
38-40 hafta 26 (68.4) 28 (73.7)
>40 hafta 5(13.2) 1(2.6)
Beslenme sekli, n (%) 0.768
Sadece anne siitii 10 (26.3) 12 (31.6)
Anne siitli + ek gida 28 (73.7) 26 (68.4)
Kardes varligi, n (%) 25 (65.8) 23 (60.5) 0.812
Ailede alerjik hastalik varligi, n 16 (42.1) 6 (15.8) 0.023
(%)
COMiSS skoru <0.001
Ortalama + SS 13.52+2.64 6.71+2.80
Medyan 13.5 7.0

Olgularin COMISS skorlar karsilastirildiginda kontrol grubundaki olgularin
ortalama toplam COMiSS skoru 6.71+2.80 iken ISPA grubunda olgularm ortalama
toplam COMIiSS skoru 13.52 +2.64 idi (p<0.001).

Calismamizda en uygun kesme degeri 10 olarak saptanmis olup bu degerde
COMIiSS skorunun duyarliligr %89.47 (%95 CI %75.2-97.1) ve ozgilligi %84.21
(%95 CI %67.7-94.0), pozitif prediktif degeri (PPD) %85 (%95 CI %73-92.3) ve
negatif prediktif degeri (NPD) %88.9 (%95 CI %75.8-95.3) saptanmustir (Tablo 4).
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Tablo 4 COMiSS Skoru Duyarlilik ve Ozgiilliigii

COMISS Duyarhhk Ozgiilliik PPD NPD AUROC
Skoru
8 100 68.42 76 100 0.840
9 97.37 76.32 80.4 96.7 0.918
10 89.47 84.21 85 88.9 0.934
11 71.05 84.21 81.8 74.4 0.728
12 60.53 94.74 92 70.6 0.704

Inek siitii protein alerjisi tanisin1 6ngdrmek i¢in COMIiSS skoru 10 iken ROC
egrisi altinda kalan alan (AUROC) 0.934 ve %95 CI 0.853-0.978 idi (p<0.001) (Sekil
8).

Sekil 8 ISPA Tanisin1 Ongdrmek Igin ROC Egrisi

COMISS
100
80
5 60
=
'.:_-—"E
= .
@ a0
20 H
- AUC = 0,934
- P < 0,001
D [ 1 _I-. 1 I 1 1 1 I 1 1 1 I 1 1 1 I 1 1 1
0 20 40 60 80 100

100-Specificity

* Mavi renk %95 CI ifade etmektedir

4.3. Inek Siitii Protein Alerjisi Sikhig

Izlem sirasinda ISPA ile iliskili sikdyeti olan bebek sayis1 17 idi. Bu
bebeklerden COMIiSS skoru 10 ve iistiinde olan bebek sayist 14 olup bebeklerin
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12’sine ISPA tanis1 kondu. Calismamizda 0-6 arasi infantlarda ISPA siklig1 %2.9
(%95 CI %1.2-4.3) olarak bulundu (Sekil 9).

Inek siitii iliskili semptom skoru 10 iistiinde olup ISPA tanis1 almayan olgularin
birinde kanli gayta ve aglama sikayeti mevcuttu. Fizik muayenesinde anal fissiir tespit
edildi. Kontrolde fissiirde diizelme goriilmesi ve sikayetlerinde azalma tespit edilmesi
nedeniyle ISPA tamis1 diisiiniilmedi. Diger hastada ise eliminasyon diyeti
uygulanmasina ragmen sikayetlerinde azalma goriilmedi. Fonksiyonel gastrointestinal
bozukluk olarak degerlendirilen olguya medikal tedavi baslandi. Medikal tedaviden
fayda gérmesi iizerine bu olguda da ISPA tamisi diisiiniilmedi. COMiSS skoru 10
altinda olan olgularin daha sonraki izlemlerinde sikayetlerinde gerileme oldugu

goriildii. Bu nedenle bu olgularda ISPA diisiiniilmedi.

Sekil 9 Calismanin Akis Semasi

bebels sayist

Calhzmaya alinan
(n= 418)

k4
IZPa du;undurcn}

gilcayeti olan hebel
SETLEL
n=17)

CONESS = 10 olan
bebels sayist
{n=3)

h

CONGEE = 10 EI].EIII}

bebelk sayist
(n=14)

Eliminasyon diyetine yatit
wermeyen bebelk sayisn
(n=1)

GORH (n= 1)
fizslir (n= 13

I2PA tamz alan
bebels sayis
n=12)

Inek siitii protein alerjisi tanisi alan olgularin 6zellikleri Tablo 5’te verilmistir.
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Tablo 5 ISPA Tanis1 Alan Olgularin Bazi Ozellikleri

Ozellikler

Hasta sayis1 (n=12)

Cinsiyet, erkek, n (%)
Gebelik yasi, hafta
Ortalama+SS
Medyan
Dogum sekli, NSVY, n (%)
Dogum kilosu, gr
Ortalama+SS
Medyan
Sikayetlerin baglama yasi, ay
Ortalama+SS
Medyan
Tant1 yasi, <3 ay, n (%)
Tan1 aninda beslenme sekli, n (%)
Yalniz anne siitii
Yalniz standart formiil mama
Anne siitll + standart formiil mama
Tan1 aninda gayta sekli, n (%)
Kanli gayta
Kanli ve mukuslu gayta
Mukuslu gayta
Eslik eden cilt semptomu, n (%)
Yok
Egzema
Urtiker
COMiSS skoru, ortalama+SS
Tan1 aninda
Eliminasyon diyeti sonrasi
Yiikleme diyeti sonrast
Tani1 6lglimleri, persentil ve z skorlari
Boy, cm
Ortalama+SS
Persentil
Z skoru
Agirlik, gr
Ortalama+SS
Persentil
Z skoru
Laboratuvar bulgulari, n (%)
Anemi
Lokositoz
Eozinofili
Trombositoz
Total IgE yiiksekligi
Siit spesifik IgE pozitifligi
Yumurta beyazi spesifik IgE pozitifligi
Yumurta saris1 spesifik IgE pozitifligi
Deri testinde inek siitli duyarliligi
Deri testinde yumurta sarist duyarliligi
Deri testinde yumurta beyazi duyarlilig:

7 (58.3)

37.92+1.31
38
1(8.3)

3.280+370
3100

2.25+1.21
2 (1-5)
10 (83.3)

6 (50)
1(8.3)
541.7)

1(8.3)
4(33.3)
7 (58.4)

1(83)
4(33.3)
7(58.4)

13.33+£1.23
6.5+1.5
12.08+1.67

58.33+4.03
31.83+20.52
-0.54+0.62

5.690+£0.91
48.75+20.01
0.10+0.53

1(8.3)
0 (0)
3(25)
3(25)
0 (0)
0 (0)

2(16.7)
1(8.3)
0 (0)
2 (25)

1(12.5)
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Inek siitii protein alerjisi tanis1 alan 12 olgunun 5’inde (%41.6) kanl1 + mukuslu
gayta mevcuttu. Bu olgular FPIAP olarak degerlendirildi. Geri kalan 7 (%58.4) olgu

ise atopik dermatit olarak degerlendirildi.

Inek siitii protein alerjisi diisiiniilen olgularm basvuru anindaki ortalama
COMiSS skoru 13.33+1.23 ve medyan 13 idi. 2-4 haftalik eliminasyon diyeti
sonrasinda olgularin ortalama COMIiSS skoru 6.50+1.50 ve medyan 7.00 idi. Yiikleme
diyeti sonrasinda ise olgularin ortalama COMIiSS skoru 12.08+1.67 ve medyan 13 idi.
Eliminasyon diyeti sonrasinda ortalama COMiSS skoru bagvuru anindakine ve
yiikleme diyetinden sonrasina gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde diistiktii

(p<0.001).

Inek siitii protein alerjisi tanis1 alan olgularm sikdyetlerinin baslama zamani
2.25+1.21 (medyan yas 2) ay olarak saptanmistir. Olgularin 10’u (%83.3) ii¢ ayin

altinda tan1 almistir. Olgularin yaris1 (n= 6) sadece anne siitii ile beslenmekte idi.

Olgularin laboratuvar verileri incelendiginde sadece 1 (%8.3) olguda anemi
mevcuttu. Eozinofili 3 (%25) olguda mevcuttu. Olgularin 2’sinde (%16.7) ISPA ek
olarak yumurta alerjisi de mevcuttu ve IgE aracili idi. Bir olguda sadece yumurta
beyazi spesifik IgE pozitif iken diger olguda hem yumurta saris1 hem de yumurta
beyazi spesifik IgE pozitif olarak saptandi. Eozinofili saptanan olgularin ikisinde ISPA
ek yumurta alerjisi de mevcuttu. Deri prick testi ebeveynleri tarafindan izin verilen 8
olguya yapildi. Olgularm higbirinde siit duyarlilifi saptanmaz iken yumurta alerjisi

saptanan olgularin deri prick testi yumurta spesifik IgE pozitifligi ile benzerdi.

Inek siitii protein alerjisi tanis1 alan ve almayan olgularin demografi verileri

Tablo 6’da detayl1 olarak verilmistir.
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Tablo 6 ISPA Tamisi Alan ve Almayan Olgularin Demografik Verilerinin
Kiyaslanmasi

Ozellikler ISPA Grubu ISPA Olmayan Grup p degeri
(n=12) (n=406)
Cinsiyet, erkek, n (%) 7 (58.3) 206 (50.7) 0.821
Gebelik yasi, hafta, n (%)
<38 hafta 4 (33.3) 116 (28.5) 0.749
Ortalama + SS 37.91+1.31 38.13+1.34 0.618
Medyan 38 38
Dogum sekli, n (%)
NSVY 1(8.3) 77 (19) 0.705
Dogum boyu, cm
Ortalama + SS 49.83+1.58 49.68+1.79 0.637
Medyan 50 50
Dogum boy persentil
Ortalama + SS 56.00+19.13 52.76£24 .91 0.707
Medyan 52.50 54.00
Dogum agirhigi, gr
Ortalama + SS 3.280+370 3.220+420 0.752
Medyan 3.230 3.210
Dogum agirlik persentil
Ortalama + SS 55.75431.15 490.25+27.143 0.403
Medyan 64 48.5
Bas ¢evresi, cm
Ortalama + SS 34.92+1.37 34.65+1.26 0.589
Medyan 34 35
Bas ¢evresi persentil
Ortalama + SS 65.42429.52 59.70+£26.35 0.433
Medyan 73.50 65
Kardes varligi, n (%) 0.609
Kardesi olmayan 4 (33.3) 111 (27.3)
1-2 kardesi olan 7 (58.4) 215 (53)
3 ve lizeri kardesi olan 1(8.3) 80 (19.7)
Ailede  alerjik  hastalik
oykiisii, n (%) 7 (58.3) 63 (15.5) 0.001

Ailede alerjik hastalik dyKkiisii kiyaslandiginda ISPA olgularinin %58.3’iinde,
ISPA tanis1 almayan olgularda %15.5 idi. Ailede alerjik hastalik dykiisii olmasi ISPA
olmayan gruba kiyasla ISPA tanil1 olgularda istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde

yiiksekti (p=0.001) (OR=7.62 ve %95 CI 2.34-24.77).
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5. TARTISMA

Bebeklik donemi hizli biiyiime ve gelismenin oldugu bir donemdir. Bu donem
immiin sistemin olgunlasmasi i¢in de kritik 6neme sahiptir. Immiin sistemin immatiir
olmasindan dolay1 6zellikle besin alerjisi basta olmak {izere alerji riski artmaktadir.
Besin alerjisi genellikle hafif semptomlara neden olmakla birlikte bazen anaflaksi gibi
ciddi semptomlara yol acabilir (66). ISPA infantlarda ve kiiciik ¢ocuklarda en sik

goriilen besin alerjisidir (67).

Inek siitii protein alerjisi; kusma, ishal veya kabizlik gibi gastrointestinal
bulgulara, atopik dermatit gibi cilt bulgularina, hapsirma, hiriltili solunum gibi
solunum sistemi ile ilgili bulgulara ya da kolik gibi genel bulgulara neden olabilir. Bu
semptomlarm higbiri ISPA icin kesin veya spesifik degildir. Ayrica IgE aracili
olmayan ISPA’da semptomlar inek siitii proteini ile karsilasmadan giinler sonra ortaya
¢cikabilir. ISPA ¢ogunlukla laktoz intoleransi, infantil kolik, GOR veya fonksiyonel
gastrointestinal bozukluklarla karisir ve bu durum gecikmis tani, yanhs tedavi ve
tekrarlayan konsiiltasyonlara yol acabilir (10, 68). Tanida OFC kullanilabilir fakat
kiiglik ¢ocuklarda pratikte yapilmasi zordur. Ayrica ebeveynler tarafindan ciddi
reaksiyonlara yol agma potansiyeli nedeniyle reddedilir veya ertelenir. Ozellikle kiigiik
cocuklarda OFC sirasinda veya sonrasinda klinik gozlemde de zorluk yasanmasi
olasidir. Bu nedenlerden dolayr ISPA tamisinda kullanilmak {izere bir farkindalik
aracina ihtiyag duyulmustur. 2014 yilinda Briiksel’de Vandenplas ve arkadaslari
tarafindan semptoma dayali bir skorlama yontemi olarak COMiSS skorlamasi onerildi.
COMiSS skorlamas1 genel, cilt, gastrointestinal ve solunum semptomlar1 gibi
parametreleri igerir ve tamamlanmasi yaklasik 5 ila 15 dakika kadar siirer (5). Toplam
puan 0-33 arasinda olup 12 ve iistiinde puan alinmasi ISPA riskini gdstermektedir.
Yapilan cesitli calismalarda COMIiSS skoru ile OFC arasinda pozitif bir korelasyon
tespit edilmistir (45,46,69,70).

Biz bu ¢alismada COMIiSS skorlama sisteminin Tiirk¢e versiyonunun Tiirk
cocuklarinda ISPA 6ngériisiinde kullanilabilirligini ve 0-6 aylik infantlarda ISPA
sikligin1 bulmay1 amagladik. On calisma olarak daha dncesinde ISPA tanisi alan 38
hasta ve kontrol grubu olarak 38 saglikli bebek (ISPA grubu ile benzer yas ve

cinsiyette) alindi. ISPA 6ngoriisii icin en uygun kesme deger 10 olarak saptandi.
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Hastanemiz Kadin Hastaliklart ve Dogum kliniginde dogan 418 yeni dogan alind1.
Calismamizda ISPA siklig1 %2.9 olarak bulundu. Ailede alerjik hastalik dykiisiiniin

olmas1 ISPA gelisimi agisindan en nemli risk faktorii idi.

Literatiirde COMiSS skorunun ISPA’y1 éngdrmesi ile ilgili olarak yapilmus
bircok ¢alisma mevcuttur. Silvia Salvatore ve arkadaslarinin 2019 yilinda Italya’da
yaptiklar1 ISPA tanili 47 hasta (26 erkek, medyan yas 3 ay, dagilim 10 giin-8 ay,
medyan COMIiSS skoru 10) ve 94 saglikli (43 erkek, medyan yas 3 ay, aralik 15 giin-
8 ay, medyan COMIiSS skoru 3) kontrol grubunu iceren prospektif bir calismada
COMiSS skorunun ISPA tamisim &ngorebilecegi saptanmustir (44). Yine benzer
sekilde 1 yasin altindaki 508 bebegi kapsayan Cin’de yapilan prospektif bir calismada
24 bebege ISPA tanisi kondu. COMiSS skorunun ISPA 6ngoriisiinde basit ve
uygulanabilir bir yontem oldugu sonucuna varildi (45). Hindistan’da yapilan 2 yasin
altindaki 83 ¢ocugun alindig1 prospektif, cok merkezli calismada COMiSS skorunun

ISPA’y1 tahmin etmede yararh bir ara¢ oldugu sonucuna varild1 (46).

Ulkemizde yakin zamanda yapilan bir yasm altindaki 2256 olguyu kapsayan
ve 168 ISPA tanis1 alan bebegin oldugu prospektif bir calismada da COMiSS
skorunun birinci basamakta ISPA'y1 degerlendirmek igin degerli bir ara¢ oldugu
sonucuna varildi (47). Bizim calismamizda da benzer sekilde COMiSS skorunun ISPA

tanil1 hastalarda saglikli gruba gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriildii.

2014 yilinda Vandenplas onciiliigiinde yapilan ¢alistayda ISPA 6ngériisiinde
kullanilacak COMIiSS skoru i¢in kesme degeri 12 olarak belirlendi. Bu degere
ulasabilmek i¢in en az iki farkli siddetli semptom tiiri veya ti¢ farkli sisteme ait
bulgularin goriilmesi gerekir. Bu nedenle ISPA &ngoriisiinde %80 oraninda basarili
olacag: diisiiniildii. Bu kesme degerinde testin duyarliligi %83 ve ozgiilligi %69
olarak raporlandi1 (5). Silvia Salvatore ve arkadaslarinin yaptig1 calismada kesme
degeri olarak 9 kullanilmis olup bu degerde testin duyarliligi %84 ve 6zgiilligi %85
olarak bulundu (44). Cin ¢alismasinda kesme COMiSS skoru 6 olarak belirlendi ve
%87.5 duyarlilik, %78.6 dzgiilliige sahipti (45). Hindistan ¢alismasinda 12 olan kesme
degerde testin duyarliligt %77 ve 6zgiilliigii %66 olarak belirlenmistir (46). Ankara
Universitesinde yapilan Tiirkiye ¢alismasinda ise kesme deger olarak yine 12

kullanildi. Bu kesme degerde COMIiSS skorunun duyarliligi %64.8 ve ozgulligi
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%54.4 olarak bulundu (47). Bizim ¢alismamizda ISPA tanisim 6ngdrmek icin en
uygun kesme deger 10 olarak saptandi. Kesme deger 10 olarak kullanildiginda
COMiSS skorunun duyarliligt %89.47 ve 6zgiilligii %84.21 idi ki bu deger Vandenlas
ve arkadaglarinin ¢alismasina yakindir. Calismamizda buldugumuz kesme deger
Cin’de yapilan ¢calisma haricinde diger ¢alismalarla benzerdi. Cin ¢aligmasinda kesme
degerinin kiigiik olmasinin nedeni ¢alismalarindaki ISPA tanil1 hastalarin %62.5’inde
kanli gayta olmasi olarak aciklanmigtir. Calismalarda farkli kesme deger
kullanilmasinin nedeni orijinal calismadaki kesme deger olan 12°nin ISPA tanisinda
yetersiz kalacagi ve tan1 konulamayan hastalarin olabilecegi diisiincesinden
kaynaklanmaktadir. Calismamizin giiclii yonlerinden biri saglikli kontrol grubu ile

ISPA grubu kiyaslanarak en uygun kesme deger belirlenmesidir.

Gelismis iilkelerde ISPA sikliginin daha fazla oldugu diisiiniilse de gelismekte
olan iilkelerde de goriilme siklig1 giderek artmaktadir. Buna ragmen siklig1 net olarak
bilinmemektedir ve farkli calismalarda farkli sonuglar mevcuttur. ISPA siklig
calismanin yapildig1 yere, calismaya alinan olgularin yasina ve tasidigr risk
faktorlerine, beslenme sekline, kullanilan tan1 yonteminin tipine gore degismektedir.
Nwaru ve arkadaslar1 ISPA hakkinda 42 orijinal makaleyi inceleyerek yayinladiklari
bir meta-analizde kullanilan tam yontemi ile ISPA sikliginda farklilik saptadilar. Buna
gore ISPA siklig1 olgunun beyani ile %2.3 olarak bulundu. Kullanilan tan1 ydntemine
gore; cilt testi ile %0.3, siit spesifik IgE ile %4.7, sadece oral provokasyon testi ile
%0.6, oral provokasyon testi veya reaksiyon hikayesi ile %1.6 olarak saptandi (71).
Misir’da 2017-2018 yillar1 arasinda 2 yasin altinda 1000 ¢ocugu igeren (512°si erkek)
prospektif, tek merkezli bir ¢aligma yapildi. Bu ¢alismada en sik semptomlar GiS
kaynakli idi. ISPA siklig1 %3.4 olarak bulundu (72). Avusturalya’da 2018 yilinda
yapilan 1 yasina kadar izlenen 3361 olgunun alindig1 diger ¢calismada ise %2.4 olarak
saptanmistir. Cin’de farkli zamanlarda yapilan prospektif ve c¢ok merkezli
calismalarda bir yasindan kii¢iik cocuklarda ISPA sikligi %2.69-4.59 arasinda
raporland1 (13, 73, 74). Ingiltere’de 823 bebegin 2 yasmna kadar takip edildigi
prospektif bir ¢alismada CKPBYT ile igE aracili olmayan besin alerjisi siklig1 %2.4
ve IgE aracili olmayan ISPA siklig1 %1.7 olarak saptanmistir (75). Israil’de 13.019
infantin dogumdan itibaren 3 yasina kadar izlendigi bir ¢alismada 381 olguya ISPA
tanis1 konmus olup ISPA siklig1 %2.9 olarak bulunmustur (76).
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Ulkemizde 2015 yilinda Adana’da 1.377 olguyu iceren prospektif ve tek
merkezli bir ¢alisma yapildi. Olgular 1 yasina kadar 3 ay arayla muayene edildi. Klinik
degerlendirilmeyle birlikte deri prick testi, spesifik IgE ve OFC yapildi. Buna gore
ISPA siklig1 %1.4 olarak bulunmustur (77). Yakin zamanda Ankara Universitesinde
prospektif tek merkezli 2256 olgunun 1 yasina kadar izlendigi bir ¢alisma yapildi.
ISPA belirti ve bulgusu olan olgulara COMiSS skoru uygulandi. COMIiSS skoru 12
iistiinde olanlara eliminasyon diyeti yapildi. Eliminasyon diyeti sonrasinda COMiSS
skorunda ii¢c puandan daha fazla diisiis saptanan olgulara OFC uygulandi. ISPA tanis1
91 olguya konuldu ve ISPA siklig1 %4 olarak saptand1 (47). Sanliurfa’da yapilan bir
calismada 2 yasindan kiigiik 614 olguda OFC ve deri prick testi ile tespit edilen ISPA
siklig1 %0.16 olarak saptanmis olup bu oran literatiirde bildiren en diisiik orandir (24).
Calismamizda 6 aydan kiigiik saglikli ¢ocuklarda ISPA siklig1 %2.9 olarak bulundu.

Bu oran literatiir ile uyumlu idi.

Cocuklarda ISPA gelismesi igin; erkek cinsiyet, yas, siyah 1rk, atopik dermatit
gibi baska bir alerjik hastalik varligi, ailede alerjik hastalik varligi, D vitamini
eksikligi, C/S ile dogum, immatiir bagirsak, alerjen ile erken karsilasma, gebelik
sirasinda annenin antibiyotik kullanimi gibi risk faktorleri saptanmustir (14, 22, 78,

79).

Tiim besin alerjilerinde oldugu gibi ISPA’da da erkek cinsiyet bir risk
faktoriidiir. Nedeni net olarak bilinmese de genetik ve hormonal nedenlerin bu duruma
yok actig1 diisiiniilmektedir. Her ne kadar galismamizda ISPA gériilme sikhigi iISPA
olgulart ile ISPA tamsi almayan grup ile kiyaslandifinda cinsiyet acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark olmasa da ¢alismamizda ISPA tanisi alan 12 olgunun
7’si (%58.3) erkek cinsiyette idi. Skripak ve arkadaslarmin 877 ISPA tanili hastay:
iceren c¢aligmasinda olgularin %65°1 erkek cinsiyette idi (80). Misir’da yapilan 2
yasindan kii¢iik cocuklar1 igeren bir ¢alismada ISPA tanis1 konulan 34 olgunun
%79.4’ii erkek cinsiyet idi(72). Schoemaker ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ISPA
olgulariin %56.4'iniin erkek oldugunu saptanmistir (81). Liu ve arkadaglarinin
Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) yasamin ilk 5 yilinda 8203 cocuk iizerinde
yaptig1 bir ¢calismada erkek cinsiyetin besin alerjisi gelisimi igin bir risk faktorii olarak
bildirdi (82). Kelly ve Gangur, PubMed veri tabaninin yayinlanmis ¢alismalar i¢in bir

tarama ¢alismasi yapti ve cocukluk caginda erkeklerde besin alerjisinin daha sik
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goriildiigiinii, yetiskinler arasinda ise kadinlarin daha sik etkilendigini belirtti (83).
Tiirkiye’de Selbuz ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada ISPA tanis1 alan 91
olgunun 53’ (%58.2) erkek cinsiyetti (47). Calismamizda ISPA olgularmmn
erkeklerde goriilme oran1 gerek Tiirkiye gerekse literatiirdeki diger calismalara

benzerdi.

Prematiire, gastrointestinal bariyerin olgunlasmamis olmasi nedeniyle ISPA
gelisiminde bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Calismamiza 35 haftanin
altindaki yeni doganlar alinmadi. Gebelik haftas1 38 haftanin altinda olup ISPA tanist
alan olgu say1s1 4 (%33.3) idi. Dogum haftas1 ile ISPA gériilme siklig1 arasinda anlamli
fark bulunamadi. Meksika’da ISPA tamis1 almis 101 olgu ve 90 kontrol grubunu
reptrospektif olarak tarandigi tek merkezli bir calismada pretamiite ve matiir olgular
arasinda ISPA gelisimi acisindan anlamli fark bulunamamistir (84). Ankara
{iniversitesinde yapilan ¢alismada gebelik haftasi ile ISPA siklig1 arasinda anlaml fark
yoktu (47). Literatiirde ¢alismamiz ile uyumlu sonuglar olmakla birlikte zit sonuglar

da mevcuttur. Bu konuda daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bagirsak kolonizasyonu ile immiin sistemin olgunlasmasi ve farklilagmasi
arasinda yakin bir iligki mevcuttur. Yapilan ¢aligmalar, bagirsak kolonizasyonunun,
normal immiin yanitin gelismesi i¢in bir 6n kosul oldugunu gostermektedir (85). C/S
ile dogumda bagirsak kolonizasyonu gecikecegi igin C/S ile dogum ISPA ve diger
besin alerjilerinin gelisimi i¢in bir risk faktoriidiir. Ayrica C/S ile dogum astim ve
alerjik rinit gibi diger alerjik hastaliklarin gelisimi i¢in risk faktorlerinden biri olarak
kabul edilmektedir. Vam Nimwegen ve arkadaslarinin yaptiklari bir calismada C/S ile
Clostridium difficile kolonizasyonu arasinda giiclii bir iligski oldugunu ve bu durumun
cocuklarda besin alerjisi ve diger alerjik hastaliklara yatkinlik olusturdugunu
saptadilar (86). Norveg’te Meretee ve arkadaslarinin yaptigr 2803 infantin alindig:
retrospekif tek merkezli bir calismada C/S ile dogumun besin alerjisi gelismesi i¢in
risk faktorii oldugu sonucuna varilmistir (87). Almanya’da Laubereau ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada 865 saglikli yeni dogan dogumdan itibaren 1
yasina kadar takip edildi. C/S ile dogan bebeklerin NSVY ile dogan bebeklerden daha
fazla besin alerjisi tanis1 aldigini raporladilar (88). Cin’de yakin zamanda Yang ve
arkadaslarinin yapti§1 ¢ok merkezli ¢alismada C/S ile dogumun ISPA gelisimi

acisindan risk faktorii oldugu sonucuna varilmistir (73). Aksine Meksika’da yapilan
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calismada C/S ve NSVY ile dogan olgular arasinda ISPA agisindan anlami fark
bulunamadi (84). Ekvador’da yakin zamanda Gorris ve arkadaslar tarafindan 189
olguyu iceren bir anket ¢alismasinda dogum sekli ile besin alerjisi gelismesi arasinda
anlamli fark bulunamadi (89). Calismamizda C/S ile dogum icin ISPA olan ve
olmayan grup karsilastirildiginda anlamli fark yoktu. Fakat ISPA tamisi alan 12
olgunun biiyiik cogunlugu (11 olgu) C/S ile dogmustu. Bu durum 6rneklem biiyikligi
ve yiiksek C/S ile dogum orani (%91.7) ile aciklanabilir.

Ailede alerjik hastalik olmas1 ISPA gelisimi icin nemli bir risk faktériidiir ve
ISPA tanis1 konurken 6zellikle géz dniinde bulundurulmalidir. ISPA’da %15 oraninda
genetik aktarim s6z konusudur. Fakat mekanizmasi net olarak aydinlatilamamistir
(79). Ayrica paylasilan ¢evresel ve yasam tarzi faktorleri de ailede alerjik hastalik
varligmin ISPA igin risk faktorii oldugunu aciklayabilir. Bir yasindan kiiciik 1158
bebegi iceren ve ISPA sikhiginin %2.8 olarak bulundugu bir calismada ISPA
olgularinin %63’linde en az ikinci derece akrabalarda alerjik hastalik 6ykiisii mevcuttu
(90). Fransa’da Kalach ve arkadaslan tarafindan yapilmis ¢cok merkezli kesitsel bir
calismada ISPA tanis1 alan 260 bebegin %88’inde ailede alerjik hastalik dykiisiiniin
oldugu goriilmistiir (91). Hui-Ju Tsai ve arkadaslarinin ABD’de yaptig1 ¢alismasinda
besin alerjisi i¢in ailesel bir kiimelenme oldugu ve bu durumun besin alerjisi gelisimi
icin 6nemli bir risk faktorii oldugu sonucuna varildi (79). Zhang ve arkadaslarinin
Cin’de 1ki ayr1 merkezde 1045 saglikli ve tekil gebeligi olan infantlar1 1 y1l boyunca
izlekleri ¢alismalarinda annede alerjik hastalik dykiisiiniin olmas1 ISPA gelisimi i¢in
oldukga dnemli bir risk faktorii olarak saptandi (74). Ulkemizde Adana’da Dogruel ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada ailede alerjik hastalik dykiisiiniin ISPA gelisimi igin
onemli bir risk faktérii oldugu sonucuna varildi (77). Bizim ¢alismamizda ise ISPA
olgularmm %58.3’iinde ailede alerjik hastalik oykiisii mevcuttu ve ISPA tanisi

almayan olgularla kiyaslandiginda anlamli olarak yiiksekti.

Inek siitii protein alerjisi 6zellikle immiin sistemin tam olarak olgunlasmadig1
yasamin erken dénemlerinde daha sik goriilmektedir. Calismamizda ISPA tanis1 alan
olgularin sikayetlerinin baglangi¢ ay1 ortalama 2.25+1.21 ve medyan yast 2 ay idi.
Israil’de 13.019 infantin dogumdan itibaren izlendigi bir ¢alismada 381 olguya ISPA
tanis1 konmus ve sikayetlerin baslangic yasi ortalama 52.9 +49.6 giin olarak

bulunmustur (76). Romanya’da yapilan retrospektif, tek merkezli calismada ISPA
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tanis1 alan olgularda sikdyetlerinin baglama yasi ortalama 2.5 ay idi (92). Ulkemizde
Ankara Universitesinde yapilan ¢alismada semptomlarin baslama yasi 55.2+53.2
giindii (47). Calismamizda ISPA olgularinin sikdyetlerinin baslangic zamanu literatiir
ile uyumlu idi. ISPA tanis1 koydugumuz 12 olgunun 10’unun (%83.3) sikayetlerinin

baslangi¢ zaman ii¢ ayin altinda idi.

ISPA tanis1 konulan olgularin tiimiinde gastrointestinal semptomlar mevcuttu.
IgE aracili olmayan ISPA’da saglikli infantlarda kanli ve/veya mukuslu gayta sikayeti
oldukca onemlidir. Infantlarda ISPA kanli gaytanin 6nemli bir nedenidir.
Calismamizda ISPA olgularinin %41.7’sinde gaytada kan mevcuttu. Hindistan’da
Poddar ve arkadaslari tarafindan yapilan 40 ISPA olgusunu igeren prospektif bir
calismada 16 (%40) olguda kanl gayta, 3 (%7.5) olguda kanli mukuslu gayta, 2 (%5)
olguda tekrarlayan hematemez, 1(%?2.5) olguda rektal kanama mevcuttu. (93). Cin’de
Lujing ve arkadaglar1 tarafindan yapilan tek merkezli retrospektif bir ¢calismada 50
ISPA olgusunun (yas aralig1 1.6-20 ay, %72 olgu 6 aydan kii¢iik) yarisinda kanh gayta
mevcuttu (94). Cin’de Zeng ve arkadaslarinin yaptig1 bir diger calismada %62.5
olguda kanli gayta mevcuttu (45). Calismamizdaki kanli ve/veya mukuslu gayta

oranlar1 literatiir ile uyumlu idi.

Sikayetlerin bagladigi anda ISPA olgularin yarisi sadece anne siitii ile
beslemekte iken %41.7’s1 anne siitii ve standart formiil mama ile beslenmekte idi.
Sadece standart formiil mama ile beslenen 1(%8.3) vardi. Literatiirde ISPA ve
beslenme sekli arasindaki iligkiyi irdeleyen bircok g¢alisma mevcuttur. Ankara’da
Selbuz ve arkadaglarinin yaptiklari ¢aligmada olgularin %53.8’inin sadece anne siitii
ile beslendigi sonucuna varilmistir (47). Cin’de yapilan calismada olgularin
%45.8’1nin sadece anne siiti, %20.8’1inin sadece standart formiil mama ve %33.3’{inlin
anne siitli ve mama aldig1 goriildii (45). Caligmamizda elde ettigimiz bulgular literatiir

ile uyumlu idi.

Calismamizda olgular 6 aylik olana kadar takip edilmistir. ISPA yasamm ilk
aylarinda daha sik goriilse de 6 ayliktan sonra da ortaya cikabildigi géz Oniinde

bulunduruldugunda bu durum ¢alismamiz i¢in kisitlayici bir faktdr olmaktadir.

Calismamiz 0-6 aylik infantlarda ISPA sikligini belirleyen iilkemizde yapilmus

az sayida ¢aligmadan biridir ve siklig1 literatiir ile uyumludur. ISPA iilkemizde ve
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diinyada sik goriilen bir saglik problemidir. Farkli klinik bulgularla prezente
olmaktadir. Ayrica infantlarda OFC yapilmas: pratikte olduk¢a zordur. Bu
nedenlerden dolayr ISPA tanisinda zorluklar yasanmaktadir. Bu durum gereksiz
eliminasyon diyeti uygulanmasina neden olmakta ve hem annenin hem de bebegin
beslenmesini etkilemektedir. COMiSS skoru ISPA 6ngériisiinde kullanilan basit ve
uygulanmasi kolay bir yontemdir. Bununla birlikte COMiSS skoru ile ilgili iilkemizde
yapilmis ¢ok az ¢alisma vardir. Calismamiz Tiirk ¢ocuklarinda ISPA 6ngériisiinde,
ISPA’nin erken teshisinde COMiSS skorunun onemli bir ara¢ oldugunu

gostermektedir.
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6. SONUCLAR

Bu calismada, 01 Agustos 2019-31 Mart 2020 tarihleri arasinda Karadeniz

Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’'nde dogmus

yeni doganlar alt1 ay boyunca ISPA agisindan izlenmistir. ISPA siipheli olan olgular

COMISS skoru, klinik ve laboratuvar bulgular: (kan tetkiki) ile arastirilmistir. Ayrica

ISPA 6ngoriisiinde COMiSS skorunun Tiirk ¢ocuklarinda kullanilabilirliginin ve en

uygun kesme degerinin saptanmasi amaciyla 6n ¢alisma yapilmistir. Calismamizda

asagidaki sonuglar elde edilmistir:

1.

On calismada COMIiSS skoru igin en uygun kesme deger 10 olarak saptand:
(ROC egrisi altinda kalan alan (AUROC) 0.934 ve %95 CI 0.853-0.978.
Duyarlilik %89.47 (%95 CI %75.2-97.1) ve ozgiilliikk %84.21 (%95 CI %67.7-
94.0), pozitif prediktif degeri (PPD) %85 (%95 CI %73-92.3) ve negatif
prediktif degeri (NPD) %88.9 (%95 CI %75.8-95.3).

Calismaya alman 418 yeni doganin takibinde 12’si ISPA olarak
degerlendirildi. ISPA siklig1 %2.9 (%95 CI %1.2-4.3) olarak bulundu.

. Ailede alerjik hastalik Oykiisii ISPA acisindan anlamli oldugu gériildii

(%58.3’e %15.5, p=0.001, OR=7.62, %95 CI 2.34-24.77).

COMIiSS skorunun tani aninda, eliminasyon ve ylikleme diyeti sonrasindaki
farki ISPA 6ngoriisiinde anlamliyd: (13.33+1.23, 6.50+1.50 ve 12.08+1.67
p<0.001).

Sonug olarak, ISPA cocuklarda en sik goriilen besin alerjisidir ve siklig1
giderek artmaktadir. En sik bir yasin altindaki infantlar etkilemektedir. Klinik
bulgulart degiskendir ve spesifik bir tan1 yontemi yoktur. ISPA tanisi
konulurken, hastaya ve annesine eliminasyon diyeti verilirken dikkatli
olunmali, gereksiz eliminasyon diyetinden kagmilmalidir. ISPA ile ilgili
sonuclarimiz diger {lilkelerde yapilan caligmalarin sonuclar1 ile benzerlik

gostermektedir.
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NEDEN OLMADAN 1 HAFTA VEYA
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o Uk, wWNERO

Ginde 1 saatten az
Ginde 1-1,5 saat
Gilnde 1,5-2 saat
Giinde 2-3 saat
Giinde 3-4 saat
Glinde 4-5 saat
Giinde 5 saatten fazla

KUSMA

u b wWNELO

[e)]

Gilinde 2 den az

Giinde 3-5 kezden az kiiglik miktarda

Gilinde 5 ten fazla 1 kahve fincanindan gok
Gilinde 5 ten fazla yemeklerin yarisini

Her yemekten 30 dakika sonra kiiglik hacimlerde
surekli

Gunllk butlin beslenmelerin en az yarisinda
beslenmenin yarisini kusma

Her beslenme sonrasinda butiin besini kusma

DISKI
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O~ NO P

Tip 1 ve Tip 2 (sert diski)

Tip 3 ve Tip 4 (normal digki)

Tip 5 (yumusak digki)

Tip 6 (lapa gibi sulu diski, enfeksiyon olmadan)
Tip 7 (kati parga yok, sulu digki)
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Atipik egzema Bas-boyun-govde Kol-bacak-
ayaklar
Yok
Hafif
Orta
Agir

w N = O
w N 2o

0-6

Urtiker yok var

SOLUNUM
SEMPTOMLARI

w N = O

Bulgu yok
Hafif bulgu
Orta bulgu
Agir bulgu

TOPLAM SKOR
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EK 2

Adi, soyadi: Adres:
Dosya numarasi: mj
Olgusirasi:| | | | |
Tel | || [

Demografik Veriler:

Dogum tarihi: ..... YT S (gn /ay /yil )
Cinsiyet: Erkek | | Kiz | |

Gebelik haftasi: | | (hafta)

Dogum o6lclimleri:

Boy: [ cem per)

Agirlik: ] er ( per)

Basgevresi: | | | cm per)

Dogum sekli: NSVY | | C/S|[ |

Kaginci gocuk: | | cocuk

Ailede alerji oykusu varhigi:

Astim[ | egzema| | rinit | | Urtiker Jilag | | besin [ |yok | |
inek sttt | |
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D Ay degerlendirme

Sikayet: var D yok D

Sikayetin tiru:
Sindirim sistemi D
Solunum sistemi D

Cilt bulgulari D
Genel sikayetler D
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COMISS skoru: Dj

Tetkik sonuglari:

Eozinofil sayisi:

Total ig E:

Sut spesifik ig E:

Yumurta beyazi spesifik ig E:
Yumurta sarisi spesifik ig E:

Deri prick testi:

R
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EK 3

INEKSOTU
ALERJISI TAM
OLARAK NEDIR?

D
Inek sitii alerjisi i
B O S R ——
ek siitii Bebakiorch | kil alerjisive kiog intolerars sikdida birbiriyle karstrir
Kigtk gocukiarda = Sk gnz ! * Hernekodr belrtiert birbirine benzese de ek sit akerisi e
; s * laktoz intolerans: farki seylerdir. Her ikisinde de besin intolerans
besin alerjisicii. * siwkonusud; ama inek il dleishde bagisikik sitemice
. ol oynar: Laktoz intolerans ise, vilcut tarafindan dretien vesiit
inek siiti) alerisinde bagisikik sistemi, sitin asinda « sekerii (laktoz) pargalanmasndan sorumi olan laktaz enziminh
zararsz olan protein biesenlerini (alerjen de denilir) AR —
“yabanci madde” gibi algiar. Vilcut bunun izerine savunma . Laktoz intolerans: geneliide daha biiyik gouklarda ve yetiskinierde
reaksiyonlanni basiatir ve proteinlere karsi antikoriar « R o
olugturur. proteini tarafindan tetikient.

----------------------
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—
 ALERJSINDESK
. GOROLENBELIRTILER |

D

Sindirim sistemiyle Ciltle iliskili Solunum sistemiyle Genel belirtiler
iligkili belirtiler belirtiler ? iligkili belirtiler
ishal Kizarikhik v , Hapsirik Asiri aglama
Kolik Kaginti Burun akintisi Huzursuzluk
s, e Yiiz, gozler ve
Kusma Dokiinti Higiltih solunum dudaklarda sisme
Kabizlik Nefes darlig Kilo alamama
‘ ’ . 3 . -
J N\~ Tum belirtiler dogru

/< beslenmeyle hizia gecer.
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DOKTORUNUZINEK
SUTUALERJISINI
NASIL TESHIS EDER?

Coaugunuzun en uygun tedaviyi
pimesi gin dok vend
bir teshis koyabilmesi 6nem tagrr.

Inek stitl) alerjisinde glkis noktas: gocugunuzun hastalik
Oykistidir. Cocuk doktoru size gocudunuzun beslenmesive
sizin gbzlemierinizie dglf sondar soracakbyr.

DERIVEKAN TESTLERI

Kesin teshis icin doidorunuz  gerekirse  deri veleya kan
testieri yaptrabilir. Bu testler, bir gida maddesine karst
hassaslik obp olmadiina iliskin nemill bulgular sadjlar.

ALERJISINDEN EMIN OLMAK ICIN

Inek siitt) alerfisinden stUphelenildiginde kesn teshis icingocuk
dodory  goduniukia bir efmnasyon  dhel  voye dlama diyed
Onerir. Bunun anlamy, sovaki 1-4 hafia boyunca  gocuBunuzun
kesinlide  sitsiz beslenmesi gerektididir,

Erairme déneminde eliminasyon diyeti
Anne sittl, bebeginiz igin en yarar besindir. Ama bebelderde



Ama en iyisi, inek siitii alerjisi olan ¢ocugunuzun
iyilesme sans yiiksektir.
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EK 4

Génderen: Yvan Vandenplas <Yvan Vandenplas@uzbrussel bex
Ganderildi: 7 Mart 2019 Persembe 15:27

Kime: MURAT CAKIR <muratcak@hotmail.com>

Konu: Re: permission for the COMISS questionairre form

no problem

Van: MURAT CAKIR <muratcak@hotmail.com:=

Verzonden: donderdag 7 maart 2019 15:15:31

Aan: Yvan Vandenplas

Onderwerp: permission forthe COMISS guestionairre form

Dear Vandenplas

We are planning a study about the prevalance of cow's milk allergy in Turkish infants. We are
planning to use COMISS questionaire form. We will translate it in Turkish and validate o use in
Turkish infants. For the ethical approval, we nedd your written pemission for using COMISS
questionaiire form in our study.

Sincerely yours

Murat CAKIR

Dept. of Pediatric Gastroenterology

Trabzon-TURKEY
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Gonderen: Vven Vandenpias <¥Wan vandenplasguzbnes sl e
M:m“u.u 25 Pezartes 12:55

Kime: MLRAT CAKIR cmuEicARERhoimal. come

Komus RE: COMIZS BLORE BACKTRANILATION

Seems perfect

%:;F@ €47 Health Castle

Fref. Or. Yvam Wasdanplux
Dmchoohd fdand of Oupurtmast
il AL i D iRa | e

Lawrbankinns 107 - 1380 @ruzoal

Tal 02 477 57 84 - Fax Q2 &77 57 2i
ey L kel Dol

ouirdrmein oS e raer el -l B o roeenl DS o o beboibeesd besiae s Fzor de Purterreale g frcias

o it e bedralsy bamieromaing et dem in bad oapuear, ESpREtan ) vArIprEi ST T ERY YRS IORE.

..Jq Pkl Cosihbir' Fia efrvirdrment =idrs feiniieg Dl afall
Frome MURAT (A [maificcmuratcakShotmalicom]

Sart: maandag 20 me 29 14-55

Tk ean Vanoenplas

Swbfect= lic TIMES SO0RE AT RANSLATIEON

Dear Vandenplas

Would you help us for the evsluating the becktmnslation form [Comiss scale for CAPR) (orginal form
trensiated o Turkish by a langugae scientist than Turkish for translated to english by 5 English teacher)
whether all the ibems has same purpeses with the original guestiongiine fom?

Sincerehy pours

hurat CAKIR

Dept. of Pediatric Gastroerteroiozy
Trabzon
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EK 5

17.05.2021 tarihinde “’Turnitin’’ programinda bakilan benzerlik oran1 %7 olarak

bulunmustur (kabul edilen oran %20°dir).
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