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KISALTMA VE SIMGELER LiSTESI

AD: Atopik dermatit

CKPKBP: Cift kor plasebo kontrollii besin provokasyonu
DH: Dermatitis herpetiformis

DPT: Deri prik testi

FPIAP: Food protein induced allergic proctocolitis
FPIES: Food protein induced enterocolitis syndrome
GALT: Gut associated lymphoid tissue

GIS: Gastrointestinal sistem

GOR: Gastrodzefageal reflii

IgE: Immiinoglobulin E

IS: Inek siitii

ISA: Inek siitii alerjisi

ISPA: Inek siitii proteini alerjisi

SplgE: Alerjen spesifik IgE

Th2: T helper-2

TLR: Toll like reseptor

UHT: Ultra high temperature

a-LA: Alfa laktalbumin

B-LG: Beta laktoglobulin

CMPA: Cow’s milk protein allergy
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OZET

GIRIS VE AMAC: Besin alerjisi, bir besin maddesinin organizmaya girisi sonrasinda
immiin sistemin bir dizi islemi takiben ortaya ¢ikan olaylar biitiiniidiir. Calismamizda
hastalarda deri prik testi (DPT) sonrasi karsilasilan klinik tablo-DPT arasindaki
uyumsuzluklar1 ¢é6zmeye ve DPT’nin diisiik olan pozitif belirleyiciligini artirmaya
yonelik inek siitii proteini alerjisi diisiindiigiimiiz hastalarda alerjen siit ekstresiyle
diger siit tlirlerinin (¢ig inek stitli, UHT siit ve pastorize siit) alerjiyi saptamada kullanip
kullanilamayacaginin ~ 0grenilmesi  ve  aralarinda  karsilagtirma  yapilmasi

amaclanmastir.

YONTEM: Calisma, T.C. Saglik Bakanlig1 Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Immiinolojisi ve Alerji Hastaliklar1 Polikliniginde 01.02.2019-
01.06.2019 tarihleri arasinda prospektif olarak 79 hastaya yapilmistir.

BULGULAR: Arastirmaya dahil edilen 79 hastanin %58,2’si erkektir. Arastirmaya
dahil edilen ¢ocuklarin %46,8’inde dokiintii, %45,6’sinda egzama tespit edilmistir.

Calismamizda inek siitii ve diger komponentlerine karsi (kazein, beta-laktoglobulin),
alfa-laktalbumin diginda, spesifik Ig E pozitif olan grupta taze siite karsi ciltte
reaksiyon verme orani istatistiksel anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Bu bulgu klinik
pratikte inek siitli alerjisi tespitinde taze siit kullanimmin daha dogru sonuglar

verebilecegi yoniinde fikir vermektedir.

Taze siitiin tan1 koyma degeri i¢in egri altinda kalan alan %93,1 dir. Kesim degeri 2,50

mm i¢in %88,1 sensitivite (duyarlik), %90,8 spesifite (6zgiinliik) saptanmistir.

Taze siit reaksiyon alaninin 1 mm artis1 alerji ihtimalini 3,36 kat artirmaktadir. Eritem
olma durumu tirtiker olmasina gore 93 kat, egzama olmasi ise trtikere gore 140 kat

alerji riskini artirmakta oldugu saptanmistir.

SONUC: Siit iiriinleri ve bunlarin inek siitii alerjisi tanisinda kullanilan deri prick test
ekstreleri ile kullanimu ile ilgili ¢calismalarin sayisi literatiirde sinirlidir, bu nedenle

daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.

Anahtar Sézciikler: Inek siitii protein alerjisi, DPT



ABSTRACT

Comparison of Allergen Extract with Various Milk Products Of Skin Prick Tests
In Diagnosing Cow’s Milk Allergy

INTRODUCTION AND OBJECTIVE: Food allergy is the sum of events happening
as a result of a process in immune system after a nutrient enters the system. In this
study, we have tried to solve the incompatibilities between skin prick test (SPT) and
clinical picture encountered among patients after SPT. Thus we used various milk
products (raw, UHT and pasteurized cow’s milk) with milk allergen extract for patients
for whom we think cow’s milk protein allergy (CMPA) due to the low positive

predictive value of SPT and made a comparison between them.

MATERIALS AND METHODS: This study was carried out prospectively on 79
patients in Sakarya University Medical Faculty Pediatric Immunology and Allergy
Clinic between 01.02.2019 and 01.06.20109.

RESULTS: In our study, the rate of skin reaction against fresh milk was found to be
statistically significantly higher in the group with specific Ig E positive against cow's
milk and its other components (casein, beta-lactoglobulin), except for alpha-
lactalbumin. This finding suggests that the use of fresh milk can yield more accurate

results in the detection of cow's milk allergy in clinical practice.

The area under the curve for the diagnostic value of fresh milk is 93.1%. For the cutoff
value of 2.50 mm, 88.1% sensitivity (sensitivity) and 90.8% specificity (specificity)

were determined.

An increase of 1 mm in the fresh milk reaction area increases the probability of allergy
by 3.36 times. It was determined that the presence of erythema increased the risk of
allergy 93 times compared to urticaria, and the presence of eczema increased the risk

of allergy 140 times compared to urticaria.

CONCLUSION: The number of studies on milk products and their utulization with
skin prick test extracts used in diagnosis of cow milk allergy are limited in literature,

so further research is required.

Key Words: Cow’s milk protein allergy, SPT



1. GIRIS VE AMAC

Besin alerjisi herhangi bir besin maddesinin organizmaya girisi sonrasinda immiin
sistemin bir dizi islemi takiben ortaya ¢ikan olaylar biitiiniidiir (Sampson, 1999). Besin
maddelerine kars1 olusan alerjilerin prevalansi global olarak ¢ogalmakta olup dnemli

saglik problemleri listesine girmistir (Boyce ve ark., 2010).

Siit ¢ocuklari i¢in basta karbonhidrat, protein ve yag olmak iizere vitaminler ve mineral
maddeler ile zengin bir bilesime sahip olan bir besindir. Kisilerin dengeli ve yeterli
beslenmesini saglar (Ergin ve Kiiciikgetin, 2018). Ancak cocukluk ¢aginda en sik
karsilastigimiz besin alerjileri inek siitli ve yumurta alerjileridir (Zeyrek ve ark., 2014).
Inek siitii protein alerjisi (ISPA), inek siitiinde bulunan proteinlere kars1 immiinolojik

mekanizmalar sonucu olusan reaksiyonlara denir (Koca ve Akgam, 2015).

Inek siitiinde insanlarda antikor yapimina neden olabilecek en az 20 protein bileseni
bulunur (Koca ve Akcam, 2015). Kazein; asl, as2, B, ve k kazein proteinlerinden
olugsmustur. Whey proteini ise B-laktoglobulin(B-LG), a-laktalbumin(a-LA), sigir
serum albumini ve kiiclik miktarlarda c¢esitli proteinler (esteraz, lipaz, transferin
laktoferin) igerir. Cocukta genellikle birden fazla proteine kars1 duyarlilik gelisir; en
sik alerjiye yol acanlar kazein, B-laktoglobulin, a-laktalbumin kisimlaridir (Fiocchi ve

ark., 2010). Anne siitiinde B-laktoglobulin bulunmamaktadir (Koca ve Ak¢am, 2015).

Inek siitii alerjisinde tan1 6ncelikle iyi bir anamnez ve fizik muayene ile baslar. Inek
stitli alerjisi immiin mekanizmasi olarak immiinoglobulin E (IgE) aracili, IgE aracilt
olmayan ve karma tip seklinde 3’e ayrilmaktadir (Ozgeker ve Tamay, 2015). Besin
alerjisinde altin standart olarak c¢ift kor plasebo kontrollii besin provokasyonu
(CKPKBP) olarak belirtilmesine ragmen, deri prik testi (DPT) besin duyarliligin
teshis etmekte sik kullandigimiz testlerdendir. Yapilan ¢alismalara gore son
zamanlarda buldugumuz kanitlar, spesifik IgE 6l¢iimlerinin, CKPKBP testlerinin
sonucunu dnceden bildirebilecegini ve biitiin oral besin sorgulama testlerinin yarisina
yakininin yerine kullanilabilecegini gostermektedir. Spesifik IgE dl¢limii ile birlikte
kapsamli bir 6ykii alindiginda, provokasyon testlerine daha az ihtiyacimiz olacaktir

(Bock ve ark., 1988).



Deri prik testi (DPT), anafilaksi riskinin diisiik oldugu, hizli, basit ve IgE aracili besin
alerjisi tanisinda yaygin kullanilan bir testtir (Ozdemir, 2021). Yapilan ¢alismalarda
pek cok alerjen i¢in standardize edilmis ticari ekstre bulunmaktadir. Ancak bazi
hastalarin ticari preparatlarla yapilan deri testlerinde duyarlilik goriilmezken, ayni
besinlerin ¢ig veya diger formlartyla (ultra yiiksek 1s1, pastorize) reaksiyon gelistigi

goriilmiistiir (Rosen ve ark., 1994).

Bu ¢alismada siklikla hastalarda DPT yaptiktan sonra karsilasilan klinik tablo-DPT
arasindaki uyumsuzluklart ¢dozmeye ve DPT’nin diisiik olan pozitif belirleyici
Ozelligini artirmaya yonelik alerjen siit ekstresiyle beraber diger siit tiirlerini (UHT siit,
¢ig inek siitli ve pastorize siit) alerjiyi saptamada kullanarak aralarinda karsilastirma

yapmay1 amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

Bir besinin viicuda alinmasindan sonra besine kars1 gelisen anormal yanita ters besin
reaksiyonu denir (Boyce ve ark., 2010). Reaksiyonlar fizyolojik durumlar tizerinden
olusuyorsa ‘besin intoleransi1’, immiinolojik durumlarin neden oldugu durumlar oluyor

ise ‘besin alerjisi’ olarak isimlendirilir (Koca ve Ak¢am, 2015).

Ters Besin Reaksiyonlar1 \

mmun Aracili Olan Immun aracili
/ (Besin Alerjisi E)Imayar_l 1 : \
Besin Intoleranst
T 1 \ / \ ~
I¢E NonlgE | [iiks Tip| | Hiteresel Metabolik| | Farmakol Toksik Diger/
Aracili Aracili ojik Idiopatik

Sekil 2. 1. Ters Besin reaksiyonlari siniflandirmasi (Boyce ve ark., 2010°dan
kullanilmigtir).

Besin alerjileri gelismis lilkelerde biiyiik bir sorundur. Siklig1 artmaktadir. Genetik
yukiin etkili oldugu diisliniilmektedir. Fakat tek basma bunun savunulmasinin
miimkiin olmadigi, cevresel faktorlerin, tiiketilen besinlerin ve erken cocukluk
doneminde gecirilmis olan enfeksiyonlarin bile bu sikligin artmasina neden olabilecegi

diistiniilmektedir (Liu, 2010).

2.1. Tarihge

Ters besin reaksiyonlar1 Hipokrat tarafindan ilk olarak 2000 y1l 6nce saptanmistir. Bu
reaksiyonlar inek siitii alerjisi ile ilgilidir. Ancak 1921 yilinda Prausnitz ve Kustner bu
durumun patofizyolojisini bulmuslardir. Alerjiye sahip olan Kustner kendi serumunu
baska alerjsi olan kisinin derisine enjekte edip ayni reaksiyonlar1 gordiigiinde insan
serumunda alerjiye sahip bir madde oldugunu kesfetmistir. Ig E ilk kez 1967°de
saptanmistir (Bergmann ve Ring, 2014). Oscar Menderson Schloss deri testleri ile

besin alerjisi tanis1 koyan ilk doktordur (Wiithrich, 2014).



2.2. Epidemiyoloji

Besin alerjisinin goriilme siklig1 yas, genetik ve cevresel faktorler, beslenme
aligkanliklar1 gibi pek¢ok nedenden etkilenmektedir (Sicherer ve Sampson, 2010).
Ayrica besin alerjisi prevalans calismalarinin doktor tanis1 ve provokasyon testleri ile
dogrulama gerektirdigi i¢in zor ¢alismalardir. Bu nedenle calismalarda elde edilen
verilerin ¢ogunlugu hastalarin Gykiisiine ve laboratuvar testlerine dayandigi igin
saptanan prevalans degerleri net degildir (Longo, 2013). Infant déneminde besin
alerjisine en sik neden olan besinler inek siitli ve yumurta akidir. (Sicherer ve
Sampson, 2010). Diinyada yapilan ¢aligmalarda 6zellikle inek siitii alerjisi %2 ile %4
arasinda saptanmistir (Rona ve ark., 2007; Matricardi ve ark., 2008; Host ve ark., 2002;
Hahn ve Bacharier, 2005). Tiirkiye’de yapilan ¢aligmalarda inek siitii alerjisi %0,16
ile %35,7 arasinda saptayan ¢alismalar bulunmaktadir (Kucukosmanoglu ve ark., 2008;
Orhan ve ark., 2009; Zeyrek ve ark., 2014). Bu calismalarin farkli siklik vermesi inek

stitii alerjisinin multifaktoryel bir klinigi oldugunun kanitidir.

2.3. inek Siitii

Cocuklarda en sik saptanan besinlerden alerjen olanlar inek siitii ve yumurtadir (4).
Inek siitiinde olan proteinlere organizmanin immiin sisteminin verdigi tepkiye inek

siitii protein alerjisi (ISPA) denir (Koca ve Ak¢am, 2015).

Inek siitiinde 25° den fazla protein bulunmakta fakat bunlarmn sadece bir kismi alerjen
olarak bilinmektedir. (Hochwallner ve ark., 2014). Kazein ve serumda bulunan
proteinler en 6nemlileri olarak bilinir. aS1, aS2, B ve k-kazein olmak iizere kazeinin 4
farkli fraksiyonu vardir. %75' ini alfa S1 ve beta kazein olarak biiylik ¢ogunlugunu
olusturmaktadir. B-Laktoglobulin (B-LG), a-laktalbumin (a-LA), sigir serum albiimini
ve immiinoglobiilinlerden serum proteinlerinin bazilaridir. Insan siitinde B-LG
olmamasi nedeniyle en ¢ok alerjeniteden sorumlu olarak tutulmustur. Hatta ¢gogu siit
alerjisi B-LG ile iligkilidir (Fiocchi ve ark., 2010). Inek siitii alerjen proteinlerinin

adlar1 agsagida gosterilmistir (Hochwallner ve ark., 2014).



Tablo 2. 1. Inek siitii alerjenleri (Hochwallner ve ark.2014’den kullanilmustir)

Protein Alerjen ad1
Kazeinler Bos d8
asl-kazein Bos d9
as2-kazein Bos d10
B-kazein Bos d11
k-kazein Bos d12
a-laktalbumin Bos d4
[-Laktoglobulin Bos d5
Serum albiimin Bos d6
Immunglobulin Bos d7

Kazeinler immiin sisteme Peyer plaklar1 vasitasiyla sunulur. Whey (serum)
proteinlerinin ¢oziiniirliigi yiiksektir. Bu sebepten intestinal epiteli hizli gecer. Bu
nedenle kazeinlerin IgE dahil antikor yanitin1 daha fazla arttirir (Bellioni-Businco ve
ark., 1999).

2.3.1. Kazeinler (Bos d8)

Kazeinler, memeden sentezlenen siit icerisindeki proteindir. Siitteki proteinin %80’1

kazeinlerden olusmaktadir (Hochwallner ve ark., 2014).

Kazeinin goérevi kalsiyum fosfat transportunu yapmaktir. Kazeinler toplu olarak Bos
d8 olarak isimlendirilir. 4 farkli proteinden olusmaktadir. Alfa-s1, alfa-s2, beta ve kapa
kazeinler olmak iizere 4 tanedir. Gamma kazein inek siitii icinde c¢ok eser
saptanmaktadir. Onun da sebebi beta kazein yikimidir. Hastalar ¢ogunlukla alfa
(%100) ve kapa kazeine (%91,7) duyarlidir (Fiocchi ve ark., 2010; Restani ve ark.,
1995).

Siitte miseller yap1 denilen komplekslerin birlesmesiyle kazeinler olugsmaktadir. Bu
miseller yapmin yiizey kisminda kappa kazein, i¢ yapisinda ise alfa ve beta kazein

saptamak miimkiindiir (Hochwallner ve ark., 2014). Kazein yapidaki proteinlerin 1siya



kars1 direngli oldugu ancak sindirim enzimlerine ve pH degisimine kars1 ayni direncin

olmadig1 bilinmektedir (26).

2.3.2. p-Laktoglobulin

Inek siitiiniin serumunda bulunan proteinlerin yaklasik %50’sini olusturdugu
bilinmektedir. B-Laktoglobulin insan siitiinde bulunmamaktadur. Bu yiizden alerjiden
sorumlu tutulmaktadir (Dissanayake ve Vasiljevic, 2009). B-LG esansiyel aminoasitler
bakimindan zengin bir proteindir. Ancak mide sindirimine direngli oldugu
bilinmektedir. Midede yeterince sindirilemeyen -LG barsak mukozasina gelip alerjik
etki yaratabilir. Bu nedenle de yeterince esansiyel amino asitlerden yararlanamama
durumu ortaya ¢ikabilmektedir (Pescuma ve ark., 2009). Goérev olarak pasif
bagisikligin aktarilmasinda, meme bezinde fosfor metabolizmasi iizerine etkisi vardir.
Kas gelisiminde ve barsak lipit emilimini diisiirmekte 6nemli rol oynamaktadir (Akgiil

ve Karaman, 2017).

2.3.3. a-Laktalbumin

Inek siitiinde bulunan serum proteinlerinin yaklasik %25 ini olusturmaktadir. B-LG’ye
gore sicak ortamda stabilitesi fazladir. Bunun nedeni 4 adet disiilfit kopriisiiniin
olmasidir. Kalsiyum baglayici proteindir (Wal, 1998). Alfa laktalbumin iiretim yeri siit
bezleridir. Biitiin siitlerde oldugu literatiirde bulunmaktadir (Fiocchi ve ark., 2010).
Kronik stres hastaliklarinda, kemik gelisiminde ve antikarsinojenik etkisi ile 6zellikle
kolon kanserinde kullanmildig: literatiirde bildirilmistir (Akgiil ve Karaman, 2017).
Anne siitiindeki a-LA’nin inek siitiindekiyle biiyiik oranda benzer amino asitlere sahip
oldugu ancak kimyasal yapidaki benzerligin az oldugu saptanmistir (Wal, 1998).
Literatiirdeki caligmalar incelendiginde a-LA’nin alerjik yapist hala anlagilamamistir

(Adams ve ark., 1991).

2.3.4. Sigir Serum Albiimini

Yapisinda 17 adet disiilfit bag1 vardir. Bu baglar protein bolgesinin ¢ekirdeginde
bulunmakta ve ulasilmasi zordur. Bu yiizden denatiire olsa bile yapisin1 koruyabilir
(Restnani ve ark., 2004). Inek siitii alerjisinde mindr etkenlerden biri iken sigir eti

alerjisinde major faktorlerdendir (Baretta ve ark., 2001).



2.3.5. Immiinoglobulinler

Tiim siit proteinlerinin %1’ini olusturmaktadir. Siit serumundaki proteinlerin ise
%6’sim1 olusturdugu bilinmektedir (Knight ve Becker, 1987). inek siitii serumundaki
immiinoglobulinlerin alerjik etki yapma mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.
IgE’nin IgG’ye baglanmasi bu reaksiyonlarin oldugunu diisiindiirmektedir (Natale ve
ark., 2004).

2.4. Patofizyoloji

Gastrointestinal sisteme (GIS) alinan besinler organizma igin kullanilabilir ve enerji
verebilir bir hale cevrilir. Organizmaya giren proteinlerin zararli m1 zararsiz mi
oldugunun saptanmasi gerekmektedir. Saptandiktan sonra zararli proteinlerin viicuda
alinmamasi i¢in yapilan immiin ve non-immiin mekanizmalarla mukozal bariyer
olusturulur. Bu sayede zararli proteinin organizmaya alinmamasi i¢in ¢alisilir (Fiocchi
ve ark., 2010). GIS icindeki non-immiin engellerin bazilar1 gastrik asit ve proteolitik
enzimler, epitel dokusu, peristaltizm, katelisidin ve defensin gibi antimikrobiyal

peptidler, mukus yapimi ve mukus sekresyonudur (Sampson and Burks, 2009).

Mukozal immiin sistem organizmaya girecek olan proteinlere, bakterilere tolerans
gelistirir. Bunun yaninda patojenlere de cevap olusturmalidir. Bunu GALT (Gut
Associated Imfoid Tissue) yapmaktadir (Van Wijk F ve Knippels, 2007). Literatiirdeki
mevcut ¢alismalarda barsak mukozasini gegen biiyiik proteinlerin atopi sebebi oldugu
saptanmistir (Majamaa ve Isolauri, 1996). Dogal immiin sistem besin proteinlerine
kars1 sonradan gelisen (adaptif) immiin cevabi kontrol edebilmektedir. Bu iglemde toll

like reseptorler (TLR) ve dentritik hiicreler oynarlar (Shah ve Walker, 2002).

Oral tolerans, viicuda daha once oral yoldan alinmis antijenlere karsi immiin yanit
olusturulmamasidir. Ayni zamanda onceden organizmaya giren antijenlerin lenfoid
dokular aracilifiyla islenip organizma igin tolere edilebilir hale gelmesinin
saglanmasidir (Shah ve Walker, 2002). Oral tolerans gelismesiyle ilgili fizyolojik
mekanizmalar net olarak bilinmemektedir. Bu siirecte barsak epitel hiicrelerinin,
dentritik hiicrelerin ve T hiicrelerin tolerans olusumuyla ilgili oldugu diisiiniilmektedir
(Vickery ve ark., 2011). Besin mukoza temasi sonrasinda direkt olarak mukozal T ve
B hiicreleriyle iletisime geger. Antijen sunan hiicrelerin MHC siif 1 ve 2’lerini

tantyan T hiicre reseptorleri yardimiyla T hiicrelerinin besin antijenini tanir. Boylece



lenfatik sisteme karisan antijenler eger ki oral tolerans gelismeyen bir organizma da
ise klinik semptom olusturmaktadir. ISPA’nin da gelismesine sebep bu sekilde
olmaktadir (Sabra ve ark., 2003). Kisinin oral tolerans gelistirmesi; genetigine, yasina,

antijenin yapisina ve antijene maruz kalma stiresi ile iligkilidir (Fiocchi ve ark, 2011).

Besin alerjileri IgE aracili olanlar, IgE aracili olmayanlar veya mikst tip (IgE ve non-

IgE) reaksiyonlar seklinde siniflandirilir (Ho ve ark., 2012).

2.4.1. IgE Aracih Inek Siitii Alerjisi

IgE nedeniyle olan ISPA cabuk gelisen tip olarak bilinmektedir. Genelde 2 saat icinde
reaksiyon ortaya ¢ikar. Oncelikle oral tolerans olusmaktadir. Oral tolerans gelistikten
sonra organizma inek siitlindeki proteinlerine kars1 IgE antikoru iiretmeye baslar.
Antikorlar; mast hiicrelerindeki FceRI reseptorlerine tutunur. Bdylece inek siitii
proteinlerine karst spesifik olaylar olusmaya baslar. Alerjenler IgE antikoruna tekrar
tekrar baglanarak mediyator salinimlarini arttirir. Bdylece klinik bulgular ortaya ¢ikar.

Klinik bulgular ¢ok ¢esitli dokular etkilemektedir (Sicherer ve Sampson, 2010).

Viicuda giren antijenler T Helper-2 (Th2) hiicrelerine sunulmaktadir. Boylece Th2 ile
alerjik duyarlilik ya da tolerans gelisebilmektedir (Brandtzaeg, 2010). Antijen sunan
hiicreler antijenleri CD4+ T hiicrelerine sunarlar. Bu hiicrelerde IL-4 ve 1L-13 etkisiyle
TH2 lenfositlere doniisiir. Bu etkiler ile B hiicrelerle IgE iiretilir. IgE ile mast
hiicrelerinden histamin salinir. Tip 1 hipersensivite reaksiyonu gelisir (Mansueto ve

ark., 2006). Boylece duyarlanma fazi olusur (Untersmayr ve Jensen-Jarolim, 2006).

Erken donemde bazofil ve mast hiicrelerinin salgiladigi maddeler ile ¢esitli dokularda
reaksiyon gelismektedir. Ge¢ donemde ise dokulara TH2 infiltre olmaktadir (Acar
Tek, 2016; Heine, 2004). Kronik donemde ise tekrarlayan ge¢ donem reaksiyonlari
etkindir. Bu donemde vaskiiler gecirgenlik fazlalagir. Duysal uyarilma ve

gastrointestinal sistemin diizgiin ¢alisamamasi ile olusmaktadir (Acar Tek, 2016).

2.4.2. IgE Aracih Olmayan Inek Siitii Alerjisi

Immiinolojik mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. TH1 aracili reaksiyonlar,
immiin komplekslerin biritkmesi gibi mekanizmalarin diiz kaslarda ve intestinal

motilitede bozulmaya yol agarak olustugu diisiiniilmektedir. Inek siitii proteinleri mast



hiicrelerinin mediyatdrlerinin salgilanmasin arttirarak hiicresel gegisi arttirmaktadir.

Bu mekanizmalar ile inek siitii alerjisi ortaya ¢ikmaktadir (Husby, 2008).

2.4.3. Mikst Tip Inek Siitii Protein Alerjisi

Mekanizmas1 tam olarak bilinememektedir. Hem IgE aracili hem de hiicresel
mekanizma aracili olusur. Semptomlar siit aliminin ardindan bir saat sonra da giinler

sonra da ortaya cikabilir (Ozgeker ve Tamay, 2015).

2.5. Klinik

Inek siitii protein alerjisi semptomlar1 olustugu mekanizmaya gore farklilik
gostermektedir. Hastalarin klinigi saniyeler ya da giinler iginde ortaya ¢ikabilir (Brill,
2008). ISPA izole olarak tek sistemi tutmaz. Klinikte deri bulgulart %50-60,
gastrointestinal bulgular %50-60 ve solunum sistemi bulgulari %20-30 oraninda

saptanmaktadir (Koca ve Akgam, 2015).



Tablo 2. 2. IgE tiiriine gore klinik durumlar (Brill, 2008’den kullanilmistir.)

Rinokonjonktivit

Solunum Akut bronkospazm

Sistemi Larengeal 6dem
Otitris media
Urtiker

IgE aracils iy Anjiobdem

Akut kontakt tirtiker
Oral alerji sendromu

GIS Akut gastrointestinal alerji ( bulanti, kusma, karmn
agrisi)

Sistemik Anafilaksi

Kusma, regurjitasyon
Kronik diyare

Besin protein iligkili enteropati

GIS '
Kolik, kabizlik
FPIES
IgE aracili FPIAP
oImayan ) Kontakt dermatit
besin Cilt
alerjisi Dermatitis herpetiformis
Splunu_m Pulmoner hemosiderozis (Heiner sendromu)
Sistemi
Cilt Atopik dermatit
Gastrodzefageal reflii (GOR)
Disfaji - karin agrist
Beslenme reddi
. . . Kronik diyare,
Miksttip  GIS

Protein kaybettiren enteropati
Eozinofilik kolit

Eozinofilik gastroenterit
Eozinofilik 6zefajit

FPIAP: Food protein induced allergic proctocolitis, FPIES: Food protein induced
enterocolitis syndrome
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2.5.1. IgE Aracili Reaksiyonlar
2.5.1.1.Urtiker

Urtiker ¢ok yaygin bir hastaliktir. Viicutta ¢ok farkli yerlerde, farkli sekil ve
blyiikliikte kirmizi-pembe renkte, batma, yanma ve kasintilarla ilerleyen bir klinik
tanidir. Lezyonlar papiil veya makiiler-eritem seklinde olabilir, generalize veya

lokalize dagilim gosterebilirler (Harmanyeri, 2009).

2.5.1.2. Anjiyoodem

Urtiker olmasina neden olan patofizyolojinin daha derin dokular olan derin dermis,
subkutis veya mukozada olmasidir. Derin dermis ve subkutisde az miktarda mast
hiicresi ve serbest sinir hiicresi bulunmaktadir. Bu sebeple anjioddemde kasinti nadir

goriiliir. Anjioddemin semptomlari daha ¢ok yanma hissidir (Harmanyeri, 2009).

2.5.1.3. Akut Kontakt Urtiker

Herhangi bir madde, yiizey veya herhangi bir seye dokunan deri veya mukoza
kisimlarinda olan iirtiker kabarikliklarinin olugsmasi olarak tanimlanmaktadir. Non-
immiinolojik ve immiinolojik alerjik kontakt trtiker olarak 2’ye ayrilir. Ancak bu
ikiye ayrilanlar disinda tam olarak mekanizmasi bilinmeyen ayr1 bir tipi de mevcuttur

(Aalto-Korte, 2017).

2.5.1.4. Oral Alerji Sendromu

Orofarengial mukozanin alerjik kontakt iirtikeri seklinde bilinmektedir. Besinin agiza
girmesinden itibaren oral mukozada bulunan dudaklar, damak, dil ve posterior
orofarenkste kasinma, yanma, karmcalanma hissi ve ddem olarak kendini gosterir.
Semptomlar ¢cogunlukla az hissedilir ve ag1z bolgesinde sinirlidir. Ancak az goriilse de

hirtltili solunum ve GIS yan etkisi goriilebilmektedir (Price ve ark, 2015).

2.5.1.5. Akut Gastrointestinal Alerji

Gastrointestinal anafilaksi bulanti, abdominal agri, kramp, kusma, diyare gibi
semptomlardan olugsmaktadir. Genellikle diger sistemlere ait IgE aracili semptomlarla

birliktedir (Mansoor ve Sharma, 2011).
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2.5.1.6. Anafilaksi

Akut baslangicli, yagami tehdit eden sistemik asir1 duyarlilik reaksiyonudur. Tiim tibbi
acil durumlarda oldugu gibi tanm1 ve tedavide aceleci olunmalidir. En sik tetikleyen
gidalarin basinda inek siitii gelmektedir. %80-90 oraninda; deri, subkutandz doku ve
mukoza tutulumu ile iliskilidir. Deri tutulumu olmadan gelisen anafilakside tani
koymak zorlagir. %70 oraninda solunum sistemi ile iliskili semptomlar goriiliir.

Cocuklarda daha sik orandadir (Kalkan, 2020).

Tablo 2. 3. Anafilaksi Tan1 Kriterleri (Oflu, 2015’den kullanilmistir).

a)Solunum sistemi tutulumu
(6rn; Dispne, wheezing, bronkospazm,
stridor, PEF’te azalma, hipoksemi)

Deri, miikoz membranlar veya
b)Kan basincinda diisme veya ug¢ organ

disfonksiyonu ile iliskili semptomlar (6rn;
generalize  dokiintii, kasint1 hipotoni, Kollaps, senkop, inkontinans)

1 her ikisinin tutuldugu (Orn;

veya  kizariklik, sismis c)Siddetli gastrointestinal semptomlar (&rn;
dudaklar-dil-uvula) ani kramp seklinde karin agrisi, tekrarlayan

) kusma), 6zellikle gida dis1 alerjenlere maruz
baslayan hastalik (dakikalar- 1 .14;ktan sonra
saatler) ve yandakilerden en az

biri

a)Hipotansiyon (hastanin bazal sistolik kan
basincinin %30’dan fazla diismesi veya 10
yasindan  biiyiiklerde <90mmHg, 10
Bilinen veya ¢ok yiiksek olasi yasindan kiigtiklerde ise
alerjenle temas sonrasi, Cilt (70mmHg+[2xyas])’tan diisiik olmasi)
2  tutulumu olmaksizin  bile,
dakikalar veya saatler iginde
gelisen, ani baglangigh

b)Bronkospazm (yutma olmaksizin yaygin
solunumsal alerjenler veya alerjen gidalar
tarafindan tetiklenen alt solunum yolu
semptomlari

c)Larengeal tutulum (stridor, ses degisikligi,
agrili yutma)
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Anafilaksinin tan1 ve tedavisi acil yapilmalidir. Bu sebeple anafilaktik 6zellik gosteren
cocuklarin ebeveynlerine asagidaki durumlarin bilgisi verilmelidir (Sapan ve ark.,

2013).
¢ Alerjenden miimkiin oldugunca uzak durma
e Anafilaksinin ortaya ¢ikan ilk bulgularini bilme
e Anafilaksi durumunda ne yapmasi gerektiginin anlatilmasi
¢ Kas i¢i adrenalinin yapilmasinin saglanmasi
¢ Anafilaktik besin ya da maddenin tlizerinde yazili bir sekilde gdsterilmesi
e Adrenalin otoenjektor regetesi yazilmasi ve kullanimi i¢in egitim verilmesi.

e Hastanin hastaneden eve gonderilmesinden sonra da takip ve tedavinin ¢ocuk

alerji uzmani tarafindan dikkatle devam ettirilmesi.

2.5.2. Non-IgE Aracili Reaksiyonlar
2.5.2.1. Dermatitis Herpetiformis (DH)

Dermatitis Herpetiformis siklikla sacli deri, dirsek, diz, sirt ve gluteal bolgelerin
ekstansor yiizlerini tutan, siddetli kasint1 ile seyreden kronik, otoimmiin, biill6z bir
hastaliktir. Glutene maruziyet sonrasi ortaya ¢ikan gastrointestinal mukozadaki kronik
inflamasyonun IgA tipinde otoantikor iiretimine neden olmasi ve bu otoantikorlarin da
deride lokal immiin yanita neden olmasi ile deri lezyonlarini baglatmasi en ¢ok kabul

goren mekanizmadir (Kiiciikoglu, 2013).

2.5.2.2. Heiner Sendromu

Ozellikle ISPA olan infantlarda tekrarlayan pndmoni ataklari, hemosideroz kronik
oksiiriik, takipne, hisiltt ve demir eksikligi anemisi bulgulariyla seyreden bir
hastaliktir. Akciger alveollerinde hemosiderin toplanmasi olur. Nadir olarak gortiliir

(Sampson, 2003).
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2.5.3. Miks Tip Reaksiyonlar
2.5.3.1. Atopik Dermatit (AD)

Atopik dermatit (AD), ¢ogunlukla erken donemde baglayan, organizmanin genetiginin
etkisinin oldugu ve disaridan alinan alerjen maddeler ile baslayabilen, tekrarlayan,
kronik  bir hastaliktir. Hastaligin  etyolojisinde —multifaktoryel birliktelik
bulunmaktadir. Bunlarin genetik faktorler, ¢cevre faktorleri ve enfeksiyonlarin oldugu

diistiniilmektedir (Leung, 1999).

Bebeklik donemindeki atopik dermatitte klinik olarak en sik tutulan bolge yiizdiir.
Burun ve agiz ¢evresinde goriilmez. Yanaklar ve alinda goriilebilmektedir. Bunun

yaninda sagli deri ve boyunda da gériilebilir (Y1ldirrm ve Ozcanli, 2004).

2.6. Tam

Her hastalikta oldugu gibi iyi bir anamnez ve fizik muayene tanty1 koydurmaya
yeterlidir. Ancak laboratuvar testleri tan1 konulmasinda yardimcidir. Cogu vakada
laboratuvar ve deri testleriyle tan1 konulur. Cok nadiren biyopsi yapmak gerekebilir.
ISPA’da herhangi bir sekilde hatali tan1 koymak malniitrisyon sebebi olabileceginden
tanty1 dogru koymamiz gerekmektedir. Bunun i¢in siit alim1 sonrasi klinik olugmasi,
stit aliminin kesilmesi sonrasinda semptomlarin gerilemesi, deri prik testinin 3mm’den
biiyiik olmas1 ve IgE 6l¢limiiniin 0.35 k/UI’den biiyiik olup provokasyon testine cevap

vermesiyle tan1 konmaktadir (Sampson, 2003).

2.6.1. Oykii

ISPA’da tam1 koyarken en &nemli basamak detayli ve iyi alinmis anamnezdir.
Anamnez iy1 alinip ayrintili bir sekilde 6z gegmisi ve aile hikayesi sorgulanmalidir.

Sonrasinda fizik muayene ile desteklenmelidir (Koca ve Ak¢am, 2015).
Oykii alirken en ¢ok dikkat edilmesi gereken noktalar asagidadir (Bahna, 2003):
e Hastaligin ne zaman basladigi

e Hangi semptomlarin oldugu, bu semptomlarin detayli 6zellikleri, ne kadar

zamanda ortaya c¢iktiklar1 ve semptom olusturabilmesi i¢in alinan siit miktari,
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o Siit cesitleri ve nasil hazirlandigi,

e Son olarak ne zaman ortaya semptom ¢iktigi,

e Ne siklikla tekrar ettigi

e Dis ortamin ne kadar semptomlar etkiledigi

e (Cocugun biiyiime egrisinin etkilenip etkilenmedigi

e (Cocugun 6nceden nasil beslendigi anamnezde biliyiik 6nem tasimaktadir.

e Inek siitii protein alerjisinde’da tan1 koyarken en temel ydntem olarak
degerlendirilen ve tan1 koymamizi saglayan yontem eliminasyon, provokasyon

ve tekrar eliminasyon diyetidir (Koca ve Akgam, 2015).

2.6.2. Eliminasyon Diyeti

Eliminasyon diyetleri taniyr koydurmada 6nemli bir noktadadir. Eliminasyon
diyetlerinde inek siitiiniin diyetten ¢ikarilmasi gerekmektedir. Cikarildiktan sonra
gelisme olup olmamasina bakilir. Ancak gelisme olabilmesi icin hastaya gerekli siire
verilmelidir. Kisa etkilerinin yaninda uzun etkilerinin de kaybolmas1 gerekmektedir.
Ornek verecek olursak anjioddem, kusma, egzama yaklasik 2 saat icerisinde normale
donerken kronik ishal, rektal kanama gibi etkileri 2 haftaya kadar uzayabilmektedir.
Bu yiizden yeterince siire verilmelidir (Koca ve Akgam, 2015). Anne bebegini
emziriyorsa annenin siit triinlerini kisitlamaya gitmesi gerekmektedir. Anneye bu
konuda egitim verilmelidir. Eger ki bebegin ciddi yakinmalar1 mevcut ise bir siire siit
verme kesilmeli, anne tam olarak inek siitii diyetini uygulayincaya kadar mama ile

devam edilmelidir (Kneepkens ve Meijer, 2009).

2.6.3. Deri Prik Testi (DPT)

IgE- aracili besin alerjilerinde deri prik testleri besine kars1 duyarliligi taramak icin
siklikla bagvurulan gilivenli, kolay ve hizli testlerdir (Boyce ve ark., 2010). Testler
cogunlukla 6n kol i¢ yiize yapilir. Burada lanset 45-60 derece agiyla deriye temas eder.
Bu islem yapilirken epidermisi kanatmamaya 6zen gosterilmelidir. Deri prik testi
uygulanirken belirli oranlarda gliserinli besin ekstreleri ve kontrol grup olarak serum

fizyolojik kullanilir. Deri prik testi yaparken epidermis lanset yardimiyla delinir. Bu
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hazir ekstreler buraya damlatilir. Yaklasik 15-20 dakika bekletilir. Bu testlerin basit
tan1 koydurucu testlerdir. Deri testlerinde kullanilan ekstereler tam olarak standartize
edilememistir. Standartizasyonu saglayamadiklarindan dolayr aynmi firmanin farkh
siselerinde ve farkli firmalarin ekstreleri karsilastirildiginda sonuglar ¢ok farkli
cikabilmektedir. Deri prik testinde endurasyon arttik¢a duyarlilik artmakta buna kargin
Ozglnliik azalmaktadir (Sampson, 1999; Sampson, 2003; Sampson, 2004; Sicherer,
2003).

Deri prik testlerinde saptanan pozitif hastalarin %50’sinde besin alerjisi saptanmakta,
ancak negatif sonu¢ veren DPT’de %95 oraninda hastalik yok oldugunu
sOylemektedir. Deri prik testi ekstrelerinin uygunlugu iyi olan ekstrelerle yapilan
testlerde DPT tan1 koydurucudur. Ancak tek basina DPT’nin yeterli oldugu
sOylenemez. DPT’yi anamnez ve fizik muayene desteklemelidir (Sampson, 2003;

Sampson, 2004).

DPT yapilirken oOzellikle meyve ve sebzelerde ekstrelere bagli sonucglar negatif
cikabilmektedir. Bu sebeple prick to prick testi yapilabilir. Alerjisi oldugu diisiiniilen
meyve veya sebzelere Oncelikle lanset batirilip antijen alinmaya c¢aligilir. Sonrasinda

bu lanset test yapilacak olan ¢ocuga batirilip alerjenle karsilagsmasi saglanabilir
(Sampson, 2003; Bock, 2020).

Deri prik testi uygulanirken kesilecek olan ilaglar klorfeniramin, difenhidramin,
setirizin, loratidin, klemastin, ketotifen, h2 antihistaminikler, 10 giinden fazla siiren
sistemik steroid kesilmesi gerekmektedir. Montelukast, inhaler ve nazal steroid’in

kesilmesine gerek bulunmamaktadir (Demoly ve Pipet, 2009).

2.6.4. Atopi Patch Testi (Yama testi)

Bu testte irritasyon yaratmayacak kadar olan maddenin viicuda 6zellikle sirt bolgesine
yama seklinde konulup tip 4 hipersensitivite reaksiyonu olusturmasi beklenmektedir.
Testler yaklagik viicutta 48 saat birakilir. Bu 48 saatin sonunda ve 72. saatte okuma
yapilir. Bazen 96. saatte de okuma yapilabilir. Bu testteki alerjen viicutla 48 boyunca

temas etmelidir (Bernstein ve ark., 2008).
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2.6.5. Spesifik IgE Ol¢iimii

Spesifik IgE 6l¢iimii deri testlerinin yapilamadigi, yapilsa da sonuglar1 yalanci negatif
verecegi hastalarda yapilir. IgE Ol¢limii yiiksek oranda duyarlanmanin olup
olmadigia bakilir. Klinik pratikte 0,35 kUA/I degerinin iistii pozitif olarak kabul
edilir. Daha oncesinde karsilagsma sonucu anafilaksi Oykiisii, hastanin diger testlere
uyumsuzlugu, antihistaminik kullanimi gibi nedenlerle yapilmaktadir (Kocabas,

2017).

Literatiirde yapilan bir caligmada ¢ift kor plasebo kontrollii besin provokasyon
(CKPKBPT) ihtiyacin1 azaltmak amaciyla spesifik IgE diizeyi ve DPT arasindaki iliski
arastirilmis ve bazi esik degerler belirlenmistir. Bu ¢calismaya gore 2 yasindan kiigiik
cocuklarda 5 kU/L ve 2 yasindan biiyilik ¢ocuklarda 15 kU/L {izerindeki siit spesifik
IgE degerlerinde inek siiti alimi sonrasi reaksiyon gelisme riski %95 olarak
saptanmustir (du Toit ve ark., 2010). Klinigi olan ancak hem deri testleri hem de IgE
negatif olan ¢ocuklarda besin testlerinin yapilmasi gerekmektedir (Rozenfeld ve ark.,
2002).

2.6.6. Besin Provokasyonlari

Besin provokasyon testlerinde alerjen diisiik miktarlardan baslanarak artan dozlarda
cocuga verilmektedir. Uygun zaman araliklar1 birakilarak verilmektedir. Ani
olusabilecek reaksiyonlar i¢in mutlaka alerji uzmaninin gézetiminde ve anafilaksi i¢in
onlemler alindiginda yapilmalidir. Test esnasinda kisilerin enfektif bir hastalig

olmamali ilag¢ kullanimi olmamalidir (Nowak-Wegrzyn ve ark., 2009).

Cift kor plasebo kontrollii besin provokasyonu yontemi inek siitii alerjisinde altin
standarttir. Besin yiikleme testi i¢in endikasyonlar ise akut reaksiyon sonrasinda ISA
tanisinda, toleransin belirlenmesi ve klinik takibinde, tamida olan siiphenin
giiclendirilmesi nedeniyle, ¢apraz reaksiyonlar igin ve pisirilmis besin toleranslarin

arastirmak nedeniyle yapilir (Bindslev-Jensen ve ark., 2004).

Besin provokasyonlari 3 yoOntemle yapilmaktadir. Cift kor, tek kor ve agik
provokasyondur. Cift kor plasebo kontrollii besin provokasyonu besin alerjilerinde

altin standarttir (Bindslev-Jensen ve ark., 2004).
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e Cift kor plasebo kontrollii besin provokasyonu yonteminde hem hasta hem
hekim verilen igerigi bilmemekte, verilecek olan plasebo ve alerjen 3. bir kisi

tarafindan hazirlanmaktadir.
e Tek kor provokasyonda ise hasta ne i¢tigini bilmez, hekim bilir.

e Acik provokasyonda ise hem hekim hem de hasta tiim igerigi bilmektedir.

2.7. Tedavi

Inek siitii alerjisinde tedavinin yapitaslar1 oncelikle dogru tan1 koymaktan
geemektedir. Taninin dogrulugundan sonra erken tip ve gec tip rekasiyonlarin
tedavileri amaciyla ilerlemek gerekmektedir. Bu tedaviye ek olarak eliminasyon diyeti
uygulanmalidir. Ozellikle 2 yasindan kiiciik cocuklarda mama kullanimi, destekleyici
tedavi ve gocugun persentillerine uygun biiylimesinin takibi 6nemlidir (Koca ve

Akgam, 2015).

Inek siitii alerjisinde &zellikle ebeveynlere biiyiik rol diismektedir. Ailelere inek siitii
alerjisinde diyetteki eliminasyon anlatilmali ve 6zellikle disaridan alacaklari, bebek
veya cocuklarina verecekleri gidalarin etiketlerini okumalar1 inek siitii igermeyen
gidalar ve formiil mamalara yonelmeleri Onerilmelidir, ayni zamanda emziren
annelerin de siit Urtinlerini hayatlarindan tamamen ¢ikarmasi gerekmektedir. Diyetteki
protein ve aminoasit bilesimi ile kalsiyum igerigi yeter diizeyde ve dengeli miktarda
olmalidir (Fiocchi ve ark., 2010; Koerner ve Hays, 1999).

Immiinoterapide alerjeni bebege vererek immiin yamitsizligi ortaya cikarmak
amagclanmaktadir. IgE ile ilgili olan besin alerjilerinde oral, epikutandz ve sublingual
immiinoterapi yontemleri bulunmaktadir. Dogal olarak besinin kendisiyle veya
rekombinant olarak iiretilen proteinler ile de desentizasyon yapilabilmektedir.
Desensitizasyon belli bir zaman ge¢mesine ragmen tolerans gelismeyen bireylerde
uygulanmalidir. Ozellikle inek siitiine tolerans gelismezse bilyiime gelisme geriligi

olacagindan desensitizasyon iglemi uygulanabilir (Akdis ve Akdis, 2007).

Rekombinan monoklonal anti-IgE (omalizumab), dolagimdaki serbest IgE diizeyini
azaltarak erken ve gec faz reaksiyonlar1 engeller. Mast hiicrelerindeki Fc-epsilon-R1

reseptorlerinin ekspresyonunu azaltip serbest IgE’yi baglayan monoklonal insan anti-
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IgE antikorudur. IgE’nin mast hiicreleri iizerindeki yiiksek afiniteli reseptorlere
baglanmasini engeller. Ozellikle desensitizasyon sirasinda anafilaksi 6ykiisii olanlarda

kullanilmaya baslanmistir (Leung ve ark., 2003).

2.8. Farkh Ekstrelerin/Uriinlerin Deri Prik Testi Uzerine Etkileri

Deri prik testi (DPT), Immunglobiilin E (IgE) aracili besin alerjisi tanisinda ¢ok
kullanilan bir testtir. Alerjenler igin ticari ekstreler siklikla vardir. Ancak ticari
preparatlarda herhangi bir sekilde endurasyon goriilmezken alerjenin kendisiyle prik
testi yapildiginda reaksiyon gelistigi saptanmistir (Dreborg, 1993; Rosen ve ark.,
1994).

Cig siit, 40°C flizerine 1sitilmamis veya es deger etkiye sahip herhangi bir islem
gormemis kolostrum digindaki meme bezi salgisidir. Pastorizasyon, patojen
mikroorganizmalarin  vejetatif ~ formlarmin  hepsinin  ve  diger  farkh
mikroorganizmalarin bircogunun sayisini en aza indirmek amaciyla yapilan, siitiin raf
Omriiniin artmasiyla karakterize islemdir. Pastorizasyon isleminde siit 1s1s1 72°C’ye
kadar ¢ikarilir, 15-20 saniye bekledikten sonra 4°C’ye indirilir. Bu islemden sonra siit
3-7 giin rafta saklanabilir. Bu siireyi uzatmak i¢in UHT (Ultra High Temperature)
denilen bir dizi islemden daha gegirilebilir. Bu islem, oda sicakliginda saklanabilen
ticari olarak steril bir iirlin tiretmek amaci ile normal depolama sartlarinda bozulmaya
neden olacak tiim mikroorganizmalar1 ve sporlarini yok eden, en az 135°C'de 1
saniyede, uygun zaman sicaklik kombinasyonunda yiiksek sicaklikta kisa siireli siirekli
akis altinda uygulanan 1s1l iglemdir (Kessler, 1981; Mc Keller, 1981). UHT islemi
sonucunda proteinlerin ve vitaminlerin besleyici degerinde biiylik oranda degigsimler
meydana gelir. Kazein siit proteinlerinin %80’ini olusturur ve bu proteinlerin yiizey
gerilimi 1s1 uygulamasiyla degismez. Kalan %20 ise 6nemli Glgiide denatiire olur.

Denatiirasyonla birlikte deri prik testi endurasyonu azalmaktadir (Anil ve Harmanci,
2019).

Bu calismayi siklikla hastalarda DPT yaptiktan sonra karsilasilan klinik tablo ile DPT
arasindaki uyumsuzluklarin nedenini saptamak ve bununla alakali ¢éziim bulmak
amaciyla yapmaktayiz. DPT nin diisiik olan pozitif belirleyici 6zelligini artirmaya

yonelik ISPA diisiindiigiimiiz hastalarda alerjen siit ekstresiyle beraber diger siit
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tirlerini (pastorize/glinliikk siit, UHT siit ve ¢ig/taze inek siitli) alerjiyi saptamada

kullanip aralarinda karsilagtirmay1 amaglamaktayiz.
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3. GEREC ve YONTEM

Calisma, T.C. Saglik Bakanlig1 Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Immiinolojisi ve Alerji Hastaliklar1 Polikliniginde 01.02.2019-01.06.2019
tarihleri arasinda prospektif olarak yapilmustir. inek siitii alerjisi siiphesi ile basvurup
yapilan deri prik testi (DPT) ve/ veya alerjen spesifik IgE diizeyleri ile tan1 alan 1 ay-
21 yas aras1 79 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Ayrica 1 ay- 21 yas arasi inek siitii
protein alerjisi stiphesiyle poliklinige basvurup yapilan DPT ve alerjen spesifik IgE

diizeyleri normal sinirlarda saptanan 79 hasta kontrol grubu olarak belirlenmistir.

Calisma igin T.C. Sakarya Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan (Etik
kurul no: 26.06.2019/6) onay alimmustir. Tiim katilimcilar ve ailelerinden iyi klinik
uygulamalar kilavuz kapsaminda bilgilendirilmis onamlar1 alinmistir. Calismaya
alinan hastalarin yasi, cinsiyeti, test yapildigi esnada aktif hastalig1 ve ilag kullanim
Oykiisii olup olmadig1, herhangi bir cilt hastalii olup olmadig1, anafilaksi dykiisii ve
mevcut bagvuru sikayetine dair sorular sorulmus ve ¢alisma ile ilgili veriler olgu rapor

formuna kaydedilmistir.
Calismaya dahil edilme kriterleri;
1. Inek siitii protein alerjisinden (ISPA) siiphelenilen hasta olmasi
2. 1 ay- 21 yas arasinda olmasi
3. Yasal temsilcisinden ¢aligma i¢in onam alinmis olmasi
Calismaya dahil edilmeme kriterleri;
1. DPT sonucunu etkileyecek ila¢ kullanim1 olmasi
2. 21 yas tlizerinde olmast
3. Test yapildig1 esnada hastalik(6zellikle bronsit vb.) geciren cocuk
4. Dermografik hasta
5. ISPA’ya bagl anafilaksi geciren hasta

6. Testi etkileyen ila¢ kullanim1 olan hasta
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7. Agir cilt hastaligi olan hasta(yanik, agir egzama, vb.)
8. Iktiyoz tanis1 alan hasta
9. Yasal temsilcisinin ¢alismaya onam vermemis olmasi

Laboratuvar tetkiki olarak daha oOnce yapilan alerjen spesifik IgE testleri
degerlendirmeye alinmistir. Ayrica manuel olarak deri prik testi (DPT) tek hekim
tarafindan yapilmis ve degerlendirilmistir. DPT yapilirken standart kullanilan ekstre
ile ¢ig inek siitii, ultra high temperature (UHT) siit ve pastorize (giinliik) siit ile de prik

testi yapilip her biri ayr1 ayr1 degerlendirilmistir.

Cig (taze) inek siitii T.C. Gida Tarim ve Hayvancilik Bakanlig: tarafindan Cig Siitiin
Arz i¢in Izin Belgesi verilen isletmelerden, UHT siit 6zel bir teknolojik islemle 135-
1500C’de 2-4 saniye tutulup ve arkasindan derhal 200C ye sogutularak elde edilen ve
hazir paketlerde perakende satis yapan isletmelerden, pastorize siit siitiin 63 derecede
30 dakika ya da 72 derecede 15 saniye 1s1l isleme tabi tutulmasi islemi sonrasinda

iretilen ve hazir paketlerde perakende satis yapan isletmelerden temin edilmistir.
Ila¢ kullanan hastalarim ilaglarina testten en az 14 giin 6nce ara verilmistir.

Hastalardan vendz kan Ornekleri sabah saatlerinde, oturur pozisyonda antekubital
venlerden vakumlu tiplere alinmistir ve ayni giin igerisinde hastanemiz

laboratuvarlarinda caligilmistir.

Deri prik testi uygulamasinda cilt prik testi icin uygun lanset ile c¢izilerek test
gerceklestirilmistir. Pozitiflik negatif kontrole gore ekstre ile yapilan testte 3 mm ya
da tstlinde fazlalik olarak kabul edilmistir. Deri prik testi i¢cin Allergopharma
(ALLERGOPHARMA GmbH &amp; Co. KG, Reinbek, Almanya) ve Lofarma
(LOFARMA S.p.A, Milan, italya) alerjen ekstreleri ve spesifik IgE tayini i¢in ELISA
yontemi kullanilmigtir. Spesifik IgE i¢in 0,35kU/L {izeri pozitif olarak kabul

edilmistir.

3.1. istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler IBM SPSS Statistics Version 20 paket yazilimi kullanilarak analiz
edilmistir. Tanimlayic1 analizler kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizde ile, siirekli

degiskenler ise ortanca ve 1.,3. ¢eyreklik ile gosterilmistir. Kategorik degiskenlerin
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karsilastirilmasinda Pearson ve Fisher’in Ki kare testi kullanilmistir. Iki grup
arasindaki stlirekli degiskenlerin karsilastirilmasinda Mann Whitney U Testi
kullanilmistir.  Siirekli  degiskenlerin  birbiriyle karsilagtirilmasinda Spearman

korelasyon testi kullanilmistir.

Inek siitii ekstresi, taze siit, giinliik siit ve UHT siitiin endiirasyon alanlar1 ile alerji
tanisina karar verdirici 6zellikleri ROC egrisi analizi ile incelenmistir. Tip-1 hata

diizeyinin %5’1n altinda olan durumlar istatistiksel anlamlilik olarak yorumlanmustir.

Inek siitii ekstresi, taze siit, giinliik siit ve UHT siit ile iliskili unsurlarin kestiriminde
cok degiskenli analiz olarak, Lojistik Regresyon Analizi (Enter ile) kullanilmistir.
Model uyumu icin Hosmer-Lemeshow testi kullanilmistir. Modele klinik olarak
etkileyebilecek degiskenler ile tek degiskenli lojistik regresyon analizinde p<%20
bulunan degiskenler konmustur. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 79 hastanin %358,2’si erkek olup, muayene bulgular
%46,8’inde dokiintii, %45,6’sinda egzama tespit edilmistir (Tablo 4.1.).

Tablo 4. 1. Sosyo-demografik 6zellikler

Ozellikler Say1 Yiizde
Cinsiyet

Erkek 46 58,2
Kadin 33 41,8
Yas (ay)

Ortanca [1.C-3.C] 6,0 [5,0-8,0]

Hastalik

Dokiintii (eritem, vb.) 37 46,8
Egzama 36 45,6
Urtiker 5 6,3
Karin Agrist 1 1,3
Toplam 79 100,0

C: Ceyreklik

Inek siitii, UHT, giinliik siit ve taze siit ile test edilen hastalarda endurasyon
eksenlerinin uzunluklarinin ortalamasi alinmis, 3mm ve {izerindeki vakalarda cilt
reaksiyonu oldugu kabul edilmistir. Spesifik Ig E inek siitii reaksiyonu yiiksek olan
grupta (>0,35kU/L) taze siite karsi gelisen cilt reaksiyonu verme durumu da
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek olarak saptanirken (p=0,047); inek siitii
ektresi, UHT, giinliik siite kars1 reaksiyon gelisme durumu yiiksek olsa da istatistiksel
olarak anlamli bir iliski saptanmamaistir (sirastyla p=0,777, p=0,158, p=0,092), (Tablo
4.2)).

Tablo 4. 2. Sp Ig E Inek Siitiine gore inek siitii ve tiirevlerine ait testlerin
karsilastirilmasi

SpIgE Inek Siitii

Testler p*
Pozitif Negatif
Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Inek Siitii
ekstre
Yok 13 46,4 15 42,9 0,777
Var 15 53,6 20 57,1

24



Tablo 4. 3. Sp Ig E Inek Siitine gore inek siitii ve tiirevlerine ait testlerin
karsilastiritlmasi (Devam)

SplgE inek Siitii
Testler p*
Pozitif Negatif
Say1 Yiizde Say1 Yiizde
UHT
Yok 17 38,6 11 57,9 0,158
Var 27 61,4 8 42,1
Taze sit
Yok 18 37,5 10 66,7 0,047
Var 30 62,5 5 33,3
Giinliik siit
Yok 18 38,3 10 62,5 0,092
Var 29 61,7 6 37,5

Kisaltmalar UHT: Ultra High Temparature; SplgE: Alerjen Spesifik IgE *Pearson Ki kare

Spesifik Ig E Inek Siitii diizeyine gore inek siitii ekstresi, UHT, taze siit ve giinliik siite
kars1 ciltte gelisen endurasyon yayginliklarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamustir (sirasiyla, p=0,825, p=0,133, p=0,122, p=0,255) (Tablo 4.3.).

Tablo 4. 4. Sp Ig E Inek Siitine gore inek siitii ve tiirevlerine ait testlerin
karsilastirilmasi

SpIgE Inek Siitii
Testler Pozitif Negatif P
Ortanca [1.C-3.C] Ortanca [1.C-3.C]
Inek siitii ekstre (mm) 2,0 [0-4,5] 2,0 [0-3,0] 0,825
UHT (mm) 4,0 [3,0-6,0] 3,0 [2,0-4,5] 0,133
Tazesiit (mm) 5,0 [3,0-8,0] 3,5[2,0-5,8] 0,122
Giinliik siit (mm) 4,0 [3,0-6,0] 3,0 [2,0-5,4] 0,255

Kisaltmalar UHT: Ultra High Temparature; SpIgE: Alerjen Spesifik IgE, C=Ceyreklik
*Mann Whitney U Test

Inek siitii ekstresi, UHT ve giinliik siite kars1 gelisen cilt reaksiyonu ile kazeine spesifik

Ig E aracili reaksiyon verme durumlart arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmamaistir (sirastyla p=0,093, p=0,084, p=0,198). Taze siitiin ciltteki reaksiyon
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verme durumu Sp IgE-kazein >0,35kU/L olan grupta istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek ¢ikmistir (p=0,028) (Tablo 4.4.).

Tablo 4. 5. Spesifik Ig E Kazein’e gore inek siitii ekstre ve diger inek siitii tiirevlerine
ait testlerin karsilastirilmasi

SplgE_Kazein
Pozitif Negatif
Testlerin reaksiyon durumu P
>0,35kU/L <0,35kU/L

Say1 Yiizde Say1 Yiizde
IS ekstre
Yok 8 42,1 31 64,6 0,093
Var 11 57,9 17 35,4
UHT
Yok 3 15,8 18 37,5 0,084*
Var 16 84,2 30 62,5
Taze siit
Yok 1 5,3 15 31,2 0,028**
Var 18 94,7 33 68,8
Ginliik siit
Yok 3 15,8 15 31,2 0,198*
Var 16 84,2 33 68,8

Kisaltmalar: IS:Inek Siitii; UHT: Ultra High Temparature,; SpIgE: Alerjen Spesifik IgE
*Pearson Ki kare test ** Fisher’s Exact Test

Spesifik IgE Kazein yiiksek ya da diisiik diizeyde olmasina gore inek siitii ekstresi ve
giinliik siite kars1 ciltte gelisen endurasyon yayginliklarinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamistir (sirasiyla p=0,120, p=0,071). Sp Ig E kazein diizeyi yiiksek
olan grupta UHT ve taze siite karsi ciltte reaksiyon verme durumu da istatistiksel

olarak anlamli yiiksek olarak saptanmistir (sirastyla, p=0,012, p=0,031) (Tablo 4.5.).
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Tablo 4. 6. Sp Ig E Kazein’e gore inek siitii ve tiirevlerine ait testlerin karsilagtirilmasi

SplgE_Kazein
>0,35kU/L <0,35kU/L
Testler Pozitif (n=19) Negatif (n=48) p*
Ortanca [1.C-3.C] Ortanca [1.C-3.C]

Inek siiti ekstre 3,0 [0-5,0] 2,0 [0-3,0] 0,120
(mm)

UHT(mm) 5,5 [3,0-8,0] 3,0[2,0-4,8] 0,012
Taze siit (mm) 5,5 [3,0-9,0] 3,5[2,0-6,0] 0,031
Giinliik siit (mm) 5,2 [3,0-7,0] 3,0 [2,0-5,0] 0,071

Kisaltmalar: IS: inek Siitii; UHT: Ultra High Temperature; SplgE: Alerjen Spesifik IgE,
C=Ceyreklik *Mann Whitney U Test

Inek siitii, UHT, taze ve giinliik siite kars1 gelisen cilt reaksiyonu ile spesifik Ig E
laktalbumin aracili reaksiyon verme durumlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulunmamistir (sirastyla p=0,599, p=0,217, p=0,109, p=0,322) (Tablo 4.6.).

Tablo 4. 7. Sp Ig E Alfa-laktalbumin’a gore inek siitii ve tiirevlerine ait testlerin
karsilastirilmast

SplgE Alfa-laktalbumin

Testler Pozitif Negatif P
>(,35kU/L <0,35 kU/L
Say1 Yiizde Say1 Yiizde
IS ekstre
Yok 18 52,9 19 59,4 0,599*
Var 16 47,1 13 40,6
UHT
Yok 8 235 12 37,5 0,217*
Var 26 76,5 20 62,5
Taze siit
Yok 5 14,7 10 31,2 0,109*
Var 29 85,3 22 68,8
Gilinliik stit
Yok 7 20,6 10 31,2 0,322*
Var 27 79,4 22 68,8

Kisaltmalar: IS: Inek siitii, Sp IgE : SpIgE: Alerjen Spesifik IgE; *Pearson Ki kare test
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Spesifik Ig Alfa laktalbumin diizeyine gore inek siitii ekstresi, UHT, taze siit ve gilinliik
siite kars1 ciltte gelisen endurasyon yayginliklarinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmamaistir (sirasiyla p=0,199, p=0,098, p=0,081, p=0,100) (Tablo 4.7.).

Tablo 4. 8. Sp Ig E Alfa-laktalbumin’a gore inek siitii ve tiirevlerine ait testlerin

karsilastirilmast
SplgE Alfa-laktalbumin
Testler Pozitif Negatif p*
Ortanca [1.C-3.C] Ortanca [1.C-3.C]
Inek siitii ekstre (mm) 2,0 [0-5,0] 2,0 [0-3,0] 0,199
UHT (mm) 4,2 [2,7-6,1] 3,0 [2,0-4,8] 0,098
Taze siit (mm) 5,0 [3,0-8,2] 3,5[2,0-5,8] 0,081
Giinliik siit (mm) 5,0 [3,0-7,0] 3,0 [2,0-5,0] 0,100

Kisaltmalar: UHT: , Ultra High Temperature , SplgE: Alerjen Spesifik IgE , C=Ceyreklik,
*Mann Whitney U Test
Spesifik Ig E Beta-laktoglobulin aracili reaksiyon verme diizeyi yiiksek grupta, UHT,
taze ve giinliik siite kars1 gelisen cilt reaksiyonu verme durumu da istatistiksel olarak
anlamli deredece yliksek olarak saptanirken, inek siitli ektresi ile arasinda anlamli bir
iliski bulunmamaistir (sirasiyla p=0,032, p=0,016, p=0,003, p=0,498) (Tablo 4.8.).

Tablo 4. 9. Sp Ig E Beta-laktoglobulin’a gore inek siitii ve tiirevlerine ait testlerin
karsilastirilmasi

SplgE Beta- laktoglobulin

Testler P
Pozitif Negatif
Say1 Yiizde Say1 Yiizde
IS ekstre
Yok 21 53,8 18 62,1 0,498*
Var 18 46,2 11 37,9
UHT
Yok 8 20,5 13 44.8 0,032*
Var 31 79,5 16 55,2
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Tablo 4.8. Sp Ig E Beta-laktoglobulin’a gore inek siitli ve tiirevlerine ait testlerin
karsilastiritlmasi (Devam)

SplgE_ Beta- laktoglobulin

Testler P
Pozitif Negatif
Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Taze siit
Yok 5 12,8 11 37,9 0,016*
Var 34 87,2 18 62,1
Giinliik siit
Yok 5 12,8 13 44,8 0,003*
Var 34 87,2 6 55,2

Kisaltmalar IS: Inek Siitii; UHT: Ultra High Temperature ; SpIgE: Alerjen Spesifik IgE
,*Pearson Ki kare test

Spesifik IgE beta-laktoglobulin diizeyine gore UHT, taze siit ve giinliik siite kars1 ciltte
gelisen endurasyon yayginliklarinda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek

olarak saptanmustir (sirasiyla, p=0,009, p=0,004, p=0,005) (Tablo 4.9).

Tablo 4. 10. Sp Ig E Beta- laktoglobulin’a gore inek siitii ve tiirevlerine ait testlerin
karsilastirilmasi

SplgE Beta- laktoglobulin

Testler p*
Pozitif Negatif
Ortanca [1.C-3.C] Ortanca [1.C-3.C]
Inek siitii ekstre (mm) 2,0 [0-4,0] 2,0 [0-3,0] 0,705
UHT (mm) 4,5 [3,0-7,0] 3,0 [2,0-4,0] 0,009
Tazesiit (mm) 5,5 [3,0-9,0] 3,0[2,0-5,0] 0,004
Giinliik siit (mm) 5,0 [3,0-7,0] 3,0 [2,0-4,6] 0,005

Kisaltmalar UHT: , Ultra High Temparature ....; SpIgE: Alerjen Spesifik IgE , C=Ceyreklik
*Mann Whitney U Test

29



Taze siit ile giinliik siit ve UHT(r=0,922, p<0,001; r=0,8997, p<0,001), ayrica UHT ile
giinliik siit ve taze siit (r=0,941, p<0,001; r=0,897, p<0,001) arasinda pozitif yonde
cok giiclii iliski istatistiksel olarak anlamli ¢tkmistir. Inek siitii ekstresi ile taze siit ve
UHT (r=0,554, p<0,001; r=0,561, p<0,001)); arasinda ise benzer sekilde pozitif yonde,
orta diizeyde gii¢lii iliski istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (Tablo 4.10.).

Tablo 4. 11. Testlerdeki endurasyon eksen ortalamalarinin korelasyonlari

Histamin IS ekstre UHT Taze siit Gilnliik st
(mm) (mm) (mm) (mm) (mm)

Histamin (mm) " 1 0,317 0,238 0,270 0,248"

p . 0,005 0,036 0,017 0,029
IS ekstre (mm) " 0,317 1 0,561 0,554™ 0,557

p 0,005 . <0,001 <0,001 <0,001

r 0,238" 0,561 1 0,897 0,941
UHT (mm) b 0,036 <0,001 . <0,001 <0,001
Taze siit (mm) ! 0,270 0,554™ 0,897 1 0,922™

p 0,017 <0,001 <0,001 . <0,001
Giinliik siit r 0,248" 0,557" 0,941 0,922* 1
(mm) p 0,029 <0,001 <0,001 <0,001

Kisaltmalar IS: Inek Siitii; UHT: Ultra High Temperature; SpIgE: Alerjen Spesifik IgE, **p<
0,01 *p<0,05

Taze siitlin tan1 koyma degeri i¢in egri altinda kalan alan %93,1°dir (p<0,001; %95
GA:0,889-0,974). Kesim degeri 2,50 mm i¢in %88,1 sensitivite (duyarlik), %90,8
spesifite (6zglinliik) ve kesim degeri 3,25mm igin %67,8 sensitivite, %91,8 spesifite

saptanmigtir (Sekil 4.1).
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Sekil 4. 1. Inek Siitii Alerjisini Belirlemede Taze Siit Faktorii Roc Analizi Grafigi
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Giinliik siitiin tan1 koyma degeri i¢in egri altinda kalan alan %91,5’dir (p<0,001; %95
GA:0,868-0,962). Kesim degeri 2,25mm igin %87,0 sensitivite, %87,4 spesifite, kesim
degeri 2,75 mm i¢in %83,3 sensitivite, %88,7 spesifite, kesim degeri 3,50 mm i¢in %

61,1 sensitivite, %90,3 spesifite saptanmustir (Sekil 4.2).

ROC Curve
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Sekil 4. 2. Inek Siitii Alerjisini Belirlemede Giinliik Siit Faktorii Roc Analizi Grafigi
Inek siitiiniin tan1 koyma degeri icin egri altinda kalan alan %86,8’dir (p<0,001; %95
GA:0,785-0,951). Kesim degeri 2,50 mm i¢in %75,0 sensitivite, %91,2 spesifite,
kesim degeri 3,50 mm igin %46,9 sensitivite, %695,2 spesifite saptanmistir (Sekil 4.3.).

ROC Curve

10 /

Sensitivity

T T T T
00 02 04 06 08 10
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 4. 3. Inek Siitii Alerjisini Belirlemede inek Siitii Faktérii Roc Analizi Grafigi

UHT siitiiniin tan1 koyma degeri i¢in egri altinda kalan alan %91,5’dir (p<0,001; %95
GA:0,868-0,963). Kesim degeri 2,50 mm igin %82,4 sensitivite, %89,6 spesifite,
kesim degeri 3,25 mm i¢in %52,9 sensitivite, %92,5 spesifite saptanmistir (Sekil 4.4.).
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ROC Curve
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Sekil 4. 4. Inek Siitii Alerjisini Belirlemede UHT Siitii Faktorii Roc Analizi Grafigi

UHT siite alerjisi olanlar1 belirleyen degiskenlerin regresyon analizinde model
omnibiis test kikare degeri 101,651 ve p<0,001 ile anlamli bulunmustur. Model
uyumunun degerlendirildigi Nagelkerke R Square degeri 0,665’dir. Model % 87,9
dogru siniflandirmaktadir. Reaksiyon alaninin bir mm artig1 alerji ihtimalini 2,67 kat

artirmaktadir (Tablo 4.11).

Tablo 4. 12. UHT siite kars1 reaksiyon ile iligkili unsurlarin lojistik regresyon analizi

Degiskenler B SEE. Sig. Exp(B) 95% C.l.for EXP(B)
Lower Upper

Cinsiyet (kiz) ,283 ,542 ,601 1,327 459 3,837
Yas (ay) ,090 ,068 ,186 1,095 ,957 1,251
Reaksiyon ,985 ,168 ,000 2,677 1,928 3,718
fllam(mm)
Urtiker(Referans) 257

Eritem 3,764 2,077 ,070 43,111 ,736 2524,672
*Egzama 4,112 2,083 ,048 61,086 1,029 3625,172
Karin agrist -17,708 10387,071 ,999 ,000 ,000

Sabit -7,284 2,289 ,001 ,001

Inek siitiine alerjisi olanlari belirleyen degiskenlerin regresyon analizinde model
omnibiis test kikare degeri 66,576 ve p<0,001 ile anlamli bulunmustur. Model
uyumunun degerlendirildigi Nagelkerke R Square degeri 0,543°diir. Model % 89,2
dogru siniflandirmaktadir. Reaksiyon alaninin bir mm artig1 alerji ihtimalini 2,76 kat

artirmaktadir (Tablo 4.12).
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Tablo 4. 13. inek Siitii Ekstresine Karsi Reaksiyon ile iliskili Unsurlarin Lojistik
Regresyon Analizi

Degiskenler B S.E. Sig. Exp(B) 95% C.l.for EXP(B)
Lower Upper
Cinsiyet (Kiz) 478 ,560 ,393 1,613 ,538 4,838
Yas (ay) ,049 ,069 476 1,050 ,918 1,202
Urtiker(Referans) 298
Eritem 2,247 1,267 ,076 9,461 ,790 113,352
Egzama 2,034 1,280 ,112 7,643 ,622 93,891
Karin agrist 3,073 1,723 ,074 21,614 , 739 632,390
Reaksiyon alan1 1,014 ,181 ,000 2,758 1,936 3,929
(mm)
Sabit -5,799 1,505 ,000 ,003

Taze siite alerjisi olanlar1 belirleyen degiskenlerin regresyon analizinde model
omnibiis test kikare degeri 128,987 ve p<0,001 ile anlamli bulunmustur. Model
uyumunun degerlendirildigi Nagelkerke R Square degeri 0,763 diir. Model % 92,4
dogru smiflandirmaktadir. Taze siit reaksiyon alaninin bir mm artist alerji ihtimalini
3,36 kat artirmaktadir. Eritem olma durumu iirtiker olmasina gore 93 kat, egzama

olmasi ise Urtikere gore 140 kat alerji riskini artirmaktadir (Tablo 4.13).

Tablo 4. 14. Taze siite kars1 reaksiyon ile iligkili unsurlarin lojistik regresyon analizi

Degiskenler B S.E. Sig. Exp(B) 95% C.l.for EXP(B)
Lower Upper

Cinsiyet (Kiz) ,7123 ,629 ,250 2,061 ,601 7,064
Yag (Ay) ,059 ,073 ,415 1,061 ,920 1,223
Urtiker(Referans) 029

Eritem 4,538 1,628 ,005 93,545 3,850 2272,843
Egzama 4,948 1,649 ,003 140,858 5,562 3567,324
Karin agrist -18,816 9584,416 ,998 ,000 ,000

Reaksiyon  Alam1 1,214 , 199 ,000 3,367 2,279 4,975
(mm)

Sabit -8,359 2,013 ,000 ,000

Ginliik siite alerjisi olanlar1 belirleyen degiskenlerin regresyon analizinde model
omnibiis test kikare degeri 101,500 ve p<0,001 ile anlamli bulunmustur. Model
uyumunun degerlendirildigi Nagelkerke R Square degeri 0,658’dir. Model % 89,2
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dogru smiflandirmaktadir. Giinliik siitiin reaksiyon alanmin bir mm artis1 alerji
thtimalini 2,39 kat artirmaktadir. Eritem olma durumu firtiker olmasina gore 77 kat,

egzama olmasi ise tirtikere gore 91 kat alerji riskini artirmaktadir (Tablo 4.14).

Tablo 4. 15. Giinliik siite kars1 reaksiyon ile iligkili unsurlarin lojistik regresyon analizi

Degiskenler B S.E. Sig. Exp(B) 95% C.l.for EXP(B)
Lower Upper

Cinsiyet (Kiz) -,196 ,522 ,708 ,822 ,296 2,288
Yas (Ay) ,115 ,066 ,084 1,122 ,985 1,278
Urtiker(Referans) 040

Eritem 4,357 1,580 ,006 77,993 3,525 1725,762
Egzema 4,515 1,565 ,004 91,411 4,255 1963,803
Karin agrisi -16,785 10416,134 ,999 ,000 ,000 .
Reaksiyon 871 ,148 ,000 2,390 1,788 3,195
alani(mm)

Sabit -7,531 1,892 ,000 ,001

Spesifik Ig E degeri Kazein 0,35kU/L ve iizerinde olan kisiler alerji pozitif olarak
degerlendirildiginde, inek siitli, UHT, taze siit ve giinliik siitiiniin endiirasyon
alanlariin ROC ile tan1 koyduruculugu incelenmistir. ROC analizine gore egri altinda
kalan alan biiylikliigii sirasiyla, UHT, taze siit, giinliik siit, inek siitii olarak
belirlenmistir. Tiim degerlerin tan1 koyduruculugu rastgele deger olan 0,5’ten
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek cikmistir (p<0,001) (Sekil 4.5., Tablo
4.15.).
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Sekil 4. 5. Spesifik IgE Kazein (kesim degeri=0,35kU/L ) Inek Siitii, UHT, Taze Siit
ve Glinliik Siitiin Roc Egrilerinin Dagilim Grafigi

34



Tablo 4. 16. Spesifik IgE Kazein (kesim degeri=0,35kU/L ) Inek Siitii, UHT, Taze Siit

ve Giinliik Siitiin Roc Egrilerinin Dagilim Ozellikleri

Testler Egri Altinda p 95% Giiven Araligi
Kalan Alan Alt Smir Ust Sinir
Inek Siitii (mm) 0,758 <0,001 0,623 0,892
UHT (mm) 0,885 <0,001 0,826 0,944
Taze Siit (mm) 0,875 <0,001 0,815 0,935
Giinliik Siit (mm) 0,875 <0,001 0,815 0,936

Spesifik 1g E- Beta Laktoglobulin degeri 0,35kU/L ve iizerinde olan kisiler alerji

pozitif olarak degerlendirildiginde, Inek Siitii, UHT, Taze Siit ve Giinliik Siitiiniin

endiirasyon alanlarinin ROC ile tan1 koyduruculugu incelenmistir. ROC analizine gore

egri altinda kalan alan biiyiikliigii sirasiyla, taze siit, giinliik siit, UHT ve inek siitii

olarak belirlenmistir. Tiim degerlerin tan1 koyduruculugu rastgele deger olan 0,5’ten

istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek ¢ikmustir (p<0,001) (Sekil 4.6., Tablo

4.16.).
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Sekil 4. 6. Spesifik IgE Beta Laktoglobulin (kesim degeri=0,35kU/L ) inek Siitii, UHT,
Taze Siit ve Gilinliik Siitiin Roc Egrilerinin Dagilim Grafigi
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Tablo 4. 17. Spesifik IgE Beta Laktoglobulin (kesim degeri=0,35kU/L ) Inek Siitii,
UHT, Taze Siit ve Giinliik Siitiin Roc Egrilerinin Dagilim Ozellikleri

Testler Egri Altinda p 95% Giiven Aralig1
Kalan Alan Alt Sinir Ust Sinir
Inek Siitii (mm) 741 <0,001 ,643 ,840
UHT (mm) ,896 <0,001 ,838 ,954
Taze Siit (mm) ,902 <0,001 ,846 ,959
Giinliik Stt (mm) ,897 <0,001 ,840 ,955

Spesifik 1g E alfa Laktalbumin degeri 0,35kU/L ve {izerinde olan kisiler alerji pozitif
olarak degerlendirildiginde, Inek Siitii, UHT, Taze Siit ve Giinliik Siitiiniin endiirasyon
alanlarinin ROC ile tan1 koyduruculugu incelenmistir. ROC analizine gore egri altinda
kalan alan biiyikliigi sirasiyla, taze siit, giinliik siit, UHT, inek siitii olarak
belirlenmigtir. Tiim degerlerin tan1 koyduruculugu rastgele deger olan 0,5’ten
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek ¢ikmustir (p<0,001) (Sekil 4.7., Tablo
4.17.).
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Sekil 4. 7. Spesifik IgE Alfa Laktalbumin (kesim degeri=0,35kU/L ) inek Siitii, UHT,
Taze Siit ve Gilinliik Siitiin Roc Egrilerinin Dagilim Grafigi
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Tablo 4. 18. Spesifik IgE Alfa Laktalbumin (kesim degeri=0,35kU/L ) Inek Siitii,
UHT, Taze Siit ve Giinliik Siitiin Roc Egrilerinin Dagilim Ozellikleri

Testler Egri Altinda P 95% Giiven Aralig1
Kalan Alan Alt Sinir Ust Sinir
Inek Siitii (mm) 777 <0,001 ,678 ,876
UHT (mm) ,869 <0,001 ,803 935
Taze Siit (mm) ,881 <0,001 ,823 ,940
Giinliik Stt (mm) 873 <0,001 ,808 ,939

Spesifik 1g E Inek Siitii degeri 0,35kU/L ve iizerinde olan kisiler alerji pozitif olarak
degerlendirildiginde, inek siiti, UHT, taze siit ve giinliik siitiiniin endiirasyon
alanlarinin ROC ile tan1 koyduruculugu incelenmistir. ROC analizine gore egri altinda
kalan alan biiyiikligii sirasiyla, taze siit, UHT, giinliik siit, inek siitii olarak
belirlenmigtir. Tiim degerlerin tan1 koyduruculugu rastgele deger olan 0,5’ten
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek ¢ikmustir (p<0,001) (Sekil 4.8., Tablo
4.18.).
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Sekil 4. 8. Spesifik IgE Inek Siitii (kesim degeri=0,35kU/L ), Inek Siitii, UHT, Taze
Siit ve Giinliik Siitiin Roc Egrilerinin Dagilim Grafigi
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Tablo 4. 19. Spesifik IgE inek Siitii (kesim degeri=0,35kU/L ), Inek Siitii, UHT, Taze
Siit ve Giinliik Siitiin Roc Egrilerinin Dagilim Ozellikleri

Testler Egri Altinda p 95% Giiven Aralig1
Kalan Alan Alt Sinir Ust Sinir
Inek Siitii (mm) , 728 <0,001 ,624 ,832
UHT (mm) ,887 <0,001 ,830 ,945
Taze Siit (mm) ,888 <0,001 ,831 ,945
Giinliik Siit (mm) ,884 <0,001 ,826 ,943
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5. TARTISMA ve SONUC

Inek siitii proteini alerjisi yasamin genellikle ilk yillarinda ortaya ¢ikan alerjik
hastaliklarin dnciisii olarak kabul goren bir hastaliktir. Inek siitii proteini alerjisi yaygin
olarak goriiliir ve dnemli bir halk sagligi sorununu olusturmaktadir (Jarvinen ve

Suomalainen, 2001; Skripark ve ark., 2007).

Inek siitii alerjisi bebek ve kiigiik cocuklar arasinda en sik rastlanan besin alerjisidir
(Koca ve Akgam, 2015). Cift kor plasebo kontrollii besin provokasyonu yontemi inek
siitli alerjisinde altin standarttir (Bindslev-Jensen ve ark., 2004). Ancak IgE aracili
besin alerjilerinde deri prik testleri besine karsi duyarliligi taramak i¢in siklikla
bagvurulan testlerdir (Boyce ve ark., 2010). Deri testleri i¢in uygun olan ticari
ekstrelerle yapilan testlerde DPT taniya yardimcidir (Sampson, 2003; Sampson, 2004).
Deri prik testlerinde kullanilan diger ticari olmayan inek siitii tiirlerinin ekstrelerin
yerine kullanimi ve spesifik IgE Olclimleriyle karsilastirilmasi literatiirde tam olarak
tanimlanmamaktadir. Arastirmamizda DPT’ de kullanilan ticari ekstrenin diger siit

tirtinlerinin DPT testinde kullaniminin farkini ortaya ¢ikarma amaglanmaktadir.

IgE- aracili inek siitli alerjisi patogenezinde birden fazla alerjene karsi immiinolojik
mekanizma ile reaksiyon gelisimi mevcuttur. Bu nedenle birden fazla kandan ve ciltten
uygulanan test malzemesinin bir arada kullanilmasi tan1y1 koyma ve dogrulama sansini
arttirir (Koca ve Akg¢am, 2015). Literatiirde yapilan bir arastirmada inek siitii alerjisi
olan bebeklerde, siit ve proteinleri i¢in bakilan spesifik IgE seviyeleri, inek siitii alerjisi
kesin tanis1 almamis bebeklere gore 6nemli 6l¢iide daha yiiksekti. Bu, ytliksek spesifik
IgE seviyeleri klinik durum ile iliskilendirilen ¢alismalarla uyumludur (Pastorello ve
ark., 1995). Inek siitii DPT bulgulari ile inek siitii spesifik IgE bulgularmin uyumunun
degerlendirildigi bir ¢aligmada, inek siitii spesifik IgE degerine gdre negatif olan
hastalarin %19,7° sinde DPT bulgusu negatif ¢ikarken, pozitif olan hastalarin
%90’1inda DPT bulgusunun da pozitif oldugu gorilmiistiir (Altas, 2020). Testlerde
cikan farkliliklarin degerlendirilmesinde DPT’de kullanilan ekstrelerin 6nemli oldugu

bu caligsmalarda ortaya ¢ikmuistir.

Aragtirmamiza katilmay1 kabul eden 79 hastanin %58,2” si erkektir. DPT ekstrelerinin

karsilastirildig: bir baska ¢alismada %51 1 erkektir (Anil ve Harmanci, 2019). 0-6

39



aylik ¢ocuklarda inek siitii alerjisini arastiran ¢alismada %52 oraninda erkek cinsiyet
saptanmustir (Diizgiin ve ark., 2019). ISPA icin risk faktdrlerinden biri de erkek
cinsiyettir. Bu nedenle siklikla erkek cocuklarinda goriildiigii literatiirde mevcuttur
(Sicherer SH, Sampson, 2014; Vanto ve ark., 2004). Calismamiz da literatiirii

desteklemekte, erkek ¢ocuklarini daha sik ve riski daha yiiksek saptamaktadir.

Arastirmamiza dahil edilen hastalarin klinik bulgular1 incelendiginde %46,8’inde
dokiintii, %45,6” sinda egzama tespit edilmistir. 0-6 aylik bebeklerde ISPA arastiran
bir ¢aligmada en sik goriilen semptom kusmadir (Diizgiin ve ark., 2019). Hidvegi ve
ark. yaptig1 arastirmada %74 cilt, %40 GIS bulgusu saptanmistir (Hidvegi ve ark.,
2002). Yapilan bir kohort arastirmasinda bebeklerde besin alerjisiyle ile ilgili en sik
semptomun cilt bulgusu oldugu bunu takip eden semptomlarin gastrointestinal
sistemden ortaya ¢iktig1 bildirilmistir (Kim ve ark., 2011). Inek siitii alerjisi olan
olgularin retrospektif incelendigi bir calismada cilt bulgular1 %93,8 gastrointestinal
bulgular %24,7 saptanmistir (Efe ve ark., 2021). Arastirmamizda saptadigimiz bulgu
ile literatiir ortiismektedir. Cok kiiglik bebeklerde yapilan bazi ¢aligmalarda kusma da
on plana ¢ikabilmektedir ancak ISPA’nin en ¢ok etkiledigi 2 sistem deri ve

gastrointestinal sistemdir.

Calismamizda inek siitii spesifik Ig E pozitif olan grupta taze siite karsi ciltte reaksiyon
verme orani istatistiksel olarak anlamli ve yiiksek saptanmustir. Inek siitii spesifik Ig E
diizeyine gore inek siitii ekstresi, UHT, taze siit ve giinliik siite kars1 ciltte gelisen
endurasyon ¢aplari agisindan istatistiksel fark bulunamamistir. Bu bulgu klinik
pratikte inek siitli alerjisi tespitinde kullanilcak DPT ekstesi olarak taze siit
kullaniminin daha dogru sonuglar verebilecegi yoniinde fikir vermektedir. Inek siitii
spesifik IgE diizeylerinin yiiksek 6zgiillilk diizeylerine sahip oldugunu gosteren
caligmalarin yaninda kazein gibi diger siit proteinlerinin de yiiksek 0Ozgiilliik
diizeylerinde oldugu gosterilmistir. (Mauro ve ark.,2007; Chung ve ark., 2010).
Arastirmamizda kazein spesifik IgE diizeyleriyle farkl ekstrelerin reaksiyon seviyeleri
de degerlendirilmistir. Taze siitiin ciltteki reaksiyon verme oram istatistiksel olarak
anlaml saptanmigtir. Calismamizda spesifik IgE kazein diizeyi yliksek olan grupta
UHT ve taze siite endurasyon c¢apina gore reaksiyon verme durumu da istatistiksel
olarak anlaml1 yiiksek olarak saptanmistir. Literatiirde ticari ekstreler ile gidalarin prik

testi karsilastirmalar1 yapilan bir calismada taze gidalarin daha hassas olarak tepki
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verdigi saptanmistir (Rance ve ark., 1997). Birbirinin devami olarak yapilan iki kohort
calismasinda giinliik siit alerjisini 6n gérmede spesifik IgE kazein 6l¢limiiniin spesifik
IgE beta-laktoglobulin 6lgiimiinden daha iyi sonug verdigini saptamislardir. Spesifik
IgE kazein pozitif saptanmayan hastalarin giinliik siitii tolere edebildigi saptanmistir
(Caubet ve ark., 2013). Literatiirdeki bir ¢alismada UHT ve uzun siire 1sitilmuis siit ile
yapilan deri prik testinde sonuglar birbirine benzer saptanmistir. Bunun sebebini
kazein gibi 1s1ya direngli proteinlerin yikilmamasi olarak belirtmislerdir (Shadur ve
ark., 2020). Literatiirde pastorize siitiin alerjiyi saptamasi i¢in spesifik IgE kazein
degeri 20,2 kKUA/L idi. Bu degerin iizerinde saptanan degerlerde pastorize ve taze siitii
tiikketmeden kaginilmasi gerekmektedir (Ando ve ark., 2008). Ancak yapilan bir kohort
calismada duyarlilik ve 6zgiilliige esit derecede 6nem verildiginde pozitiflik sinir1 4,95
KUAJ/L idi. Spesifik IgE kazeinin spesifik IgE beta-laktoglobuline gore daha dogru
siir degeri verdigi saptanmistir (Caubet ve ark., 2013). Hastalara kazein ekstresiyle
DPT yapilan ve negatif prediktif degeri 9 mm saptanan bir ¢alismada; bu degerin
altinda DPT sonucu olan hastalara pastorize siit verildiginde herhangi bir semptom
gelismemistir (Bartnikas ve ark., 2012). Garcia ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada pozitif
endurasyon ¢apinin 3mm’den biiyiik olarak degerlendirildigi hastalarda kazein en iyi
pozitif prediktif degeri gdstermistir (Garcia-Ara ve ark., 2001). Deri prik testi ile diger
siit proteinleri ve taze siit arasinda korelasyon arastiran bir calismada en yliksek pozitif
prediktif degeri kazein ile yapilan deri prik testi saglamistir (Mauro ve ark., 2007).
Yapilan ¢aligmalarda genellikle pastdrize siit kullanilmig olup, taze siit ile denemeler
nadir saptanmistir. O yiizden esik degerleri calismamizdan farkli oldugu
diistiniilmektedir. Calismamizda taze siitiin diger ekstre ve inek siitli tiirevlerinden
daha yiiksek oranda pozitiflik sagladigi saptanmistir. Literatiirde 1s1l islem uygulanan
(pastorize veya UHT) siitlerin igeriginde degisiklik oldugunu saptayan g¢aligmalar
mevcuttur (Giindogdu ve ark., 2012). Bu nedenle taze siitiin 1s1l herhangi bir isleme
tabii tutulmadigr i¢in calismamizda daha yiiksek oranda allerjiyi saptamada etkili

oldugunu diisiinmekteyiz.

Spesifik IgE beta-laktoglobulin aracili reaksiyon verme diizeyi yiiksek grupta, UHT,
taze siit ve gilinliik siite kars1 gelisen cilt reaksiyonu verme durumu da istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek olarak saptanirken, sadece inek siitii ekstresi ile

arasinda anlaml bir iligki saptanmamistir. Ayrica ¢alismamizda beta laktoglobulin
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diizeyleri yiiksek olanlarda taze siit ile yapilan Deri Prik Testi sonucunda gelisen
endurasyon seviyeleri arasinda anlamli korelasyon saptanmustir. Deri prik testi ile siit
proteinleri ve taze siit arasinda korelasyon arastiran bir ¢alismada ise taze siit en iyi
deri prik testi pozitifligini vermistir. B-laktoglobulin i¢in tanisal deger 8 mm
saptanmigtir (Mauro ve ark., 2007). Garcia ve ark.” nin yaptigi ¢calismada endurasyon
cap1 sinir degeri 3 mm’den biiyiik olarak alindiginda en iyi negatif prediktif degeri -
laktoglobulin ve inek siitii ekstresinin gosterdigi bulunmustur (Garcia-Ara ve ark.,
2001). Yapilan bir arastirmada kazein spesifik IgE’nin pastorize siite reaksiyonu
bulma oran siit spesifik IgE ve beta laktoglobulin spesifik IgE’ye gore daha yiiksek
bulunmustur. Ayn1 kohortta kazein spesifik IgE 20,2 kU/L’nin iizerinde ise pastorize
siit ile provokasyon testinde reaksiyon gelisme riskinin yiiksek oldugu bildirilmistir
(Caubet ve ark., 2013). Arastirmamizda ozellikle taze siitiin daha iyi reaksiyon
verdigini saptamis olup literatiirii desteklemektedir. Inek siitii ekstreleri yerine DPT’de
UHT, taze siit ve giinliik siitle reaksiyon bakmanin daha yiiksek ihtimalle allerjiyi

saptayabilecegi saptanmistir.

Inek siitii ekstresi, UHT, taze ve giinliik siite kars1 gelisen cilt reaksiyonu ile spesifik
IgE alfa laktalbumin aracili reaksiyon verme durumlar1 ve endurasyon biiytkliikleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir. Spesifik IgE beta
laktoglobulin diizeyine gore UHT, taze siit ve glinliik siite karsi ciltte gelisen
endurasyon biyiikliikleri istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek olarak
saptanmigtir. Bu anlamlilik UHT ve giinliik siitlerin 1s1l islem gdrmesine ve beta
laktoglobulin proteininin 1s1l isleme karst diren¢ diizeyleri ile iligkili olabilecegi
yoniinde yorumlanabilmesi zayif bir varsayim olmakla birlikte taze siitiin 1s1l iglem
gormemesi de bu anlamlilik diizeylerini yorumlamanin zorlugunu géstermektedir. Bu
acidan gosterilen anlamlilik iliskilerinin daha net ortaya koyulabileegi ileri

arastirmalara ihtiyag vardir.

Arastirmamizda endurasyon c¢aplarmin biyiikliigiiyle ilgili korelasyon yapildiginda
taze siit ile giinliik siit ve UHT, ayrica UHT ile giinliik siit ve taze siit arasinda pozitif
yonde ¢ok giiclii iliski istatistiksel olarak anlamli ¢ikmustir. Inek siitii ekstresi ile taze
siit ve UHT arasinda ise benzer sekilde pozitif yonde, orta diizeyde giiclii iliski
istatistiksel olarak anlamli ¢ikmistir. Literatiirde yapilan bir calismada DPT

ekstrelerinin ve alerjenin kendisinin farkini arastiran bir ¢alismada taze kullanilan
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alerjenin antijen 6zelliginin bozulmamasindan kaynakli ticari ekstrelerden daha iyi
sonu¢ verdigini saptamislardir (Norgaard ve ark., 1992). Ekstrenin orta kuvvetli
korelasyon olmasinin sebebi islem uygulanan siitlerde hala daha fazla oranda epitop
barindirmasidir. Inek siitii proteinlerinin yiiksek sicakliklara uzun siire maruz
kaldiklarinda yapilarinda ve alerjen durumlarinda degisme oldugu bilinmektedir.
Isitma siitiin kullaniminda, arindirilmasinda uygulanan en yaygin teknolojilerin
basinda gelmektedir. Bu durumun protein modifikasyonu iizerine etkileri farkli olup
IgE’nin baglanmasinmi etkileyebilmektedir. Ancak pastdrizasyon gibi 1s1l islemlerin
stitiin alerjenligini azaltmakta yeterince etkili olmadigir bilinmektedir (Host ve
Samuelsson, 1988). Ancak siitiin uzun siire ve yiiksek sicakliklara maruz kaldiginda
proteinlerindeki alerjenitesi azalmaktadir. Ayni1 zamanda siitiin farkli gidalar arasina
girip uzun siire pisirilmesiyle kimyasal reaksiyon olusabilir. Bu nedenle bagisiklik

sisteminin reaksiyon olusturma etkisi goriilmeyebilir (Thomas ve ark., 2007).

Literatiirde yapilan bir calismada herhangi bir siit proteini i¢in DPT pozitifligi ne kadar
yiiksekse, klinik olarak alerjiyi bulma olasiligi o kadar yiliksek saptanmistir. Siit
proteinlerinin timi i¢in pozitif bir DPT 'ye sahip olmanin, %90’ mn lizerinde bir pozitif
prediktif degere isaret ettigi saptanmistir (Mauro ve ark., 2007). Siit proteinlerine kars1
coklu alerjik duyarliligin, olas1 klinik yanitin daha basit bir sekilde saptanmasinm
saglayabilecegi diislinlilmiistiir. Bunu destekler nitelikte olarak bir hastanin IgE
antikorlar1 tarafindan baglanan alerjenik epitoplarin sayisinin, fistik alerjik
reaksiyonunun klinik ciddiyetini tahmin etmede yararli olabilecegi gosterilmistir
(Shreer ve ark., 2004). Yapilan bir ¢alismada UHT olan siitiin endurasyon g¢apinin
kazein DPT’ sinden daha biiyiik oldugu saptanmistir. UHT siitte kazein ve diger whey
proteinlerinin olmasi epitoplarin artmasina ve endurasyon ¢apinin biiylimesine neden

oldugu diistiniilmektedir (Cuomo ve ark., 2017).

Ticari ekstreler ile taze, glinliikk ve UHT siitiin kendisiyle yapilan deri prik testlerinde
standart bir smir deger bulunabilmesi pek miimkiin olmamaktadir. Ciinkii ¢ogu
arastirmada yas gruplarinda farkliliklar gézlenmistir. Bu ¢alismalarin siit proteinleri
ve spesifik IgE degerleri i¢in bile farkli sinir degerleri bulunmustur. Benzer prevalansa
ve yas grubuna sahip olan, spesifik IgE degerleri farkli, endurasyon caplar farkli
olarak sonuglar bulmustur (Kesin ve ark., 2005; Roehr ve ark., 2001). Ekstrelerdeki ve

calisma popiilasyonlarindaki farkliliklar, literatiirdeki ¢alismalarda farkli sonuglar
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ortaya c¢ikmasina neden olabilmektedir. Bu nedenle arastirmamizdaki spesifik IgE
degerleri, endurasyon caplart ve ekstre farkliliklar1 basl basina ¢ok faktorlii bir olgu
olustururken ayni1 zamanda sosyodemografik faktorlerin de bu ¢ok faktorliiliigii
arttirdig1 asikardir. Bu nedenle 6nemli bir halk saglig1 sorunu olan inek siitii alerjsinin
calismalarinda yas grubu ve sosyodemografik 6zellikleri birbirine en yakin sekilde

aragtirma grubu olusturmak hastaligin tedavisinde 6nemli bir degere sahiptir.

Inek siitii alerjisinde ekstreler icin yapilan ROC analizinde tan1 koyma degeri taze siit
icin egri altinda kalan alan %93,1, UHT siit i¢in egri altinda kalan alan %91,5 dir.
Glnliik siitlin tan1 koyma degeri icin egri altinda kalan alan %91,5’dir. Giinliik siite
pozitif olanlar1 belirleyen degiskenlerin regresyon analizinde giinliik siitiin reaksiyon
alaninin bir mm artisi1 alerji ihtimalini 2,39 kat arttirdig1 saptanmistir. Taze siite alerjisi
olanlar1 belirleyen degiskenlerin regresyon analizinde taze siitiin reaksiyon alaninin bir
mm artig1 alerji ihtimalini 3,36 kat arttirdig1 saptanmustir. UHT siite alerjisi olanlar1
belirleyen degiskenlerin regresyon analizinde reaksiyon alaninin bir mm artis1 alerji
thtimalini 2,67 kat arttirdig1 saptanmistir. Yapilan bir calismada taze siite karst DPT
pozitifligi digerlerine gore daha yiliksek saptanmistir (Amil ve Harmanci, 2019).
Lehman ve ark.’nin yaptig1 calismada taze besinlerin ticari ekstrelerden daha iyi
oldugunu saptamiglardir (Lehman ve ark., 1990). Ekstre farklarini inceleyen bir
aragtirmada islem uygulanmamis, taze olan alerjenlerin daha iyi sonug¢ verdigi
saptanmistir (Diizgiin ve ark., 2019). ROC analizi sonuglarina ve regresyon analizine
gore taze siitiin diger ekstre ve islem gormiis siitlere gore daha 1yi sonu¢ vermesi

bekledigimiz bir bulguydu.

Calismamiz hekimlerin ISPA tanis1 koyarken kullandig1 ydntemlerden biri olan deri
prik testi sirasinda ticari alerjen ekstresi ile degisik siit Uriinlerinin kullaniminin
tanidaki farkini ortaya koyabilmek amaciyla yapilmistir. Bu c¢aligmada siklikla
hastalarda DPT yaptiktan sonra karsilasilan klinik tablo/6ykii-DPT arasindaki
uyumsuzluklar1 ¢ézmeye ve DPT’nin diisiik olan pozitif belirleyici 6zelligini
artirmaya yonelik ISPA diisiindiigiimiiz hastalarda alerjen siit ekstresinin beraberinde
diger siit tiirlerinin (UHT, pastorize ve taze siit) kullaniminin yararlt oldugunu

saptadik.

e Arastirmaya dahil edilen 79 hastanin %58,2’si erkektir.
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Arastirmaya dahil edilen ¢ocuklarin %46,8’inde dokiintii, %45,6’sinda egzama

tespit edilmistir.

Taze siitiin ciltteki reaksiyon verme durumu Sp IgE>0,35kU/L olan grupta

istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek ¢ikmuistir.

Sp Ig E kazein diizeyi yiiksek olan grupta UHT ve taze siite kars1 endiirasyon

capi biiyiikliigii istatistiksel olarak anlamli yiiksek olarak saptanmistir.

Spesifik Ig E alfa laktalbumin diizeyine gore inek siitii ekstresi, UHT, taze siit
ve giinliik siite karsi ciltte gelisen endiirasyon yayginliklarinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik bulunmamustir.

Sp Ig E beta-laktoglobulin diger Sp Ig E’lere gore daha iyi sonug verdigi
bulunmustur. Ozellikle taze siit, UHT ve pastorize siit ile ilgili endurasyon

caplartyla uyumlu oldugu saptanmustir.

Taze siit ile elde edilen endurasyon caplari, DPT pozitif ve negatifligi, ayrica
Sp Ig E sonuglar1 daha anlamli ve diger siit tlirlerine gore daha fistiin

bulunmustur.

Taze stit ile glinliik siit ve UHT, ayrica UHT ile giinliik siit ve taze siit arasinda

pozitif yonde ¢ok giiclii korelasyon istatistiksel olarak anlamli ¢ikmustir.

UHT, taze/¢ig ve giinliik siitiin; ticari ekstrelere gore ciltte daha yiiksek oranda

pozitif bulgu yaptigini saptadik.

Inek siitii alerjisi tamisinda kullanilan deri prik testlerinin ekstrelerinin ve siit
tiirlerinin karsilastirmali ¢aligmalar literatiirde az bulunmakta olup, daha fazla

calisma yapilmasi gerekmektedir.
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7.2. EK-2: Cocuk Alerji Testleri Hasta Riza Formu
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COCUK ALLERI TESTLERi HASTA RIZA FORMU

HASTANIN
ADI VE SOYADI:
PROTOKOL NO:

Size uygulanacak islem hekim gozetiminde hemsire tarafindan yapilacaktir.
GENEL BILGi
Allerji deri testleri nelerdir?

Allerjiniz olup olmadigim belirleyen ve deride uygulanan testlerdir. Kisa siirede uygulanir, emniyetlidir ve sonuglari
giivenilir olmasi nedeni ile en fazla tercih edilen allerji tam yontemidir.

Hangi durumlarda uygulanir?

Bu test size sikayet ve belirtileriniz allerjik bir hastaligi disiindiiriiyor ise uygulanacaktir (astim, allerjik nezle, allerjik
egzama, iirtiker (dabaz, kurdesen), ar1 allerjisi ya da besin allerjisi gibi).

Testler nasil uygulanir?
Allerji testleri 3 ayn yontemle uygulanir:

1. Cizme testi (Prick test): Onkolunuzun i¢ kismma 1 damla allerjen damlatilacak ve steril bir lansct ilc (mctalden
yapilmus sivri uglu bir tibbi malzeme) derinizde bir ¢izik olusturulacaktir. Kullanilacak allerjen sayisi fazla isc uygulama sirt
bolgenizde de yapilabilir.

2. Deri igi test (Intradermal test): Siv1 haldcki ¢ok az miktarda allerjen, ¢ok ince bir ignesi olan enjcktérle derinizin igine
verilir (enjckte cdilir). Kullanilacak allerjen sayisina gore kolunuz veya sirtimz tercihedilebilir.

3.  Yama testi (Patch test): Bu yontemde allerjenler yapiskan bant {izerine yerlestirilmis kiigiik metal kuyucuklar igine
konularak sirtinza yapistinlacaktir.

Islemin tahmini siiresi nekadardir?

Her bir test 5-10 dakika gibi kisa bir siire i¢inde tamamlanir. Hangi testin kullanilacagi hastanin sikayetlerine gore uzman
doktor tarafindan belirlenir.

Testlerde hangi allerjenler kullamhr?

“Allerjen” allerjiye neden olan madde demektir. Allerji deri testlerinde ¢izme ve deri igi testte ev tozu akarlari, polenler, kiif
mantarlari, kedi ve kopek allerjenleri, besin allerjenleri, lateks (dogal kauguk), art venomu allerjenleri ile yama testide temas
yolu ile reaksiyon olusturan maddeler kullanihr.

Hangi allerjenlerin kullanilacag: sikayetlerinize gore doktorunuz tarafindan belirlenceektir. Ayrica, ¢izme ve deri ici
testlerde, sonuglarinizin dogru olarak yorumlanmasi i¢in bir pozitif kontrol (histamin) ve bir de negatif kontrol (allerjen
icermeyen madde) kullanilacaktir.

Testler sonuglar nasil degerlendirilir?

Cizme ve deri igi testlerinde allerjen uygulanan bélgede 15-20 dakika iginde belli élgiilerde kabariklik ve kizarikhk olugmasi
durumunda sonug pozitif kabul edilir. Yama testinde ise 48-72 saat sonra (gerekirse 96. saatte) allerjen uygulanan bolgede
kizariklik, kasint1 ve sulanma olusmasi durumunda sonug pozitif kabul edilir.

1.Hasta 18 yagindan kiigiik,bilinci kapali,yapilacak islemi anlayabilecek durumda degil yadaimza yetkisi yoksa onay vekili tarafindan verilir.
2.Bu form iki niisha doldurulur,bir niisha hastada/yakininda kalir.
3.Liitfen rnza belgesinin tiim sayfalar imzalaymiz
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Testler sirasinda ortaya ¢ikabilecek istenmeyen durumlar nelerdir?

Allerji testlerinde istenmeyen durum gériilme sikligi ok diisiiktiir. Allerjisi fazla olan hastalarda abartili deri cevabina bagh
olarak, uygulama bolgesinde beklenenden fazla kizariklik ve kasinti olugabilir. Son derece nadir olarak yasamu tehdit edici
durumlar bildirilmistir.

Ancak genel kural olarak, allerjenlerle yapilan her uygulamada (¢izme ve deri igi testte) allerjik sok ihtimali bulundugundan,
testleriniz Allerji uzmant kontroliinde uygulanacak ve test sonrasinda cn az 20 dakika siircyle gozlem altinda tutulacaksiniz.
Bu durumlarin tedavisinde kullamilacak ila¢ ve tibbi malzemeler test uygulanan merkezde meveut olup, gerckli tibbi
uygulamalar hemen yapilacaktir. Gerekli goriildiigiinde bir siire hastanede gozlem altinda tutulabilirsiniz.

Testlerin saglayacag faydalar nelerdir ?

Allerjik hastaliklarin tiimiinde, SORUMLU ALLERJENDEN KORUNMA hastalik bulgularmin daha etkili bir sekilde
kontrol altina alinmasimi saglayacaktir. Bu nedenle meveut hastalik bulgularimzin allerjik kékenli olup olmadigimn
belirlenmesi ¢ok dnemlidir. Ayrica test sonuglarimiz uygulanacak tedavi yontemlerinin belirlenmesini (allerjenden kaginma,
allerjene 6zel asi1 tedavisi gibi) saglayacaktir.

Testin alternatifi olan bir durum var midir?

Cizme testi ve deri i¢i testin alternatifi olarak kanmiz almarak kanda allerji aranabilir. Kanda allerji saptama testleri deri
testlerine gore sonuglarmin daha ge¢ ¢ikmasi ve daha pahali olmasi nedeni ile 6ncelikle tercih edilmemektedir. Kanda allerji
saptama testleri sadecce deri testlerini ctkileyecck ilag kullanimu varsa, hamilelikte; test bolgelerini ctkileyen agir cilt hastaligi
varsa birinci sirada tercih cedilmektedir. Yama testinin isc alternatifi olmayip cger testi kabul ctmiyorsaniz anlattiklarmiz
dogrultusunda o allerjene allerjik kabul edilecek ve uzak durmaniz énerilecektir.

Hastamn Saghg I¢in Kritik Yasam Tarzi Onerileri

Allerji deri testlerini etkileyecek ilaglari, bildirilen siireler ncesinde kullanmamalisimiz. (bu ilaglarin isimleri ve testten ne
kadar siire dnce kullanilmamasi gerektigini bildiren liste ektedir. Ayrica listede yer almasa da baska nedenlerle kullandigimiz
ilaglar (bitkisel tirtinler dahil) varsa, doktorunuza soylemelisiniz.

Aym konuda tibbi yardima ihtiya¢ duydugunuzda kendi hekiminize, farkl bir hekime, tedavi gordiigiiniiz klinige ve
acil durumlarda da 112’ ye basvurabilirsiniz.

RIZA (ONAM) ALINMASI BOLUMU

Yapilacak test konusunda yazili bilgi aldim. Anlamakta giiglitk ¢ektigim konulart sorumlu hekime sordum, sorularima yeterli
ve anlayabilecegim tarzda cevaplar aldim. Test sirasinda ortaya g¢ikabilecek reaksiyon riskleri (beklenen ve istenmeyen
durumlar) konusunda bilgilendirildim. Bu tan1 yontemini reddettigim zaman sagligimu tehdit edici bagka hangi risklerin
olusabilecegi, bu testin yerine uygulanabilecek baska bir tibbi yontemin bulunup bulunmadig konusunda bilgilendirildim.
Testin hazirlik ve uygulama agamalarinda bana diisen sorumluluklari §grendim ve kabul ettim.

RIZA (ONAM)ALINMASI BOLUMU EVET

Islemin alternatif yontemlerini ve bunlarin risklerini biliyorum.

Islemin risk ve yan etkilerini biliyorum.

Islemin uygulanmamast durumunda neler olacagini biliyorum.

Bana sdylencenlerin timiinii anladim.

Doktorum tiim sorularimu cevapladi.

Aydinlatilmis riza formunun anlamin biliyorum.

Cocuguma/bana miidahale yapacak kisileri biliyorum.

Kendi 6zgiir irademle karar veriyorum.

1.Hasta 18 yasindan kiigiik,bilinci kapali,yaptlacak islemi anlayabilecek durumda degil yadaimza yetkisi yoksa onay vekili tarafindan verilir.
2.Bu form iki niisha doldurulur,bir niisha hastada/yakininda kalir.
3.Liitfen rnza belgesinin tiim sayfalarm imzalaymiz
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Dokiiman Kodu:HD.RB.309 Yayin Tarihi: 25.07.2013 Revizyon No: 02 Revizyon Tarihi: 01.12.2017 sayfa3 /3

COCUK ALLERI TESTLERi HASTA RIZA FORMU

Bu testi kabul ctmeme ya da istedigim zaman vazgeeme hakkimin oldugunu biliyorum. |

1-Yukandaki anlatilan bilgileri okudum ve asagida imzasi olan doktor tarafindan bilgilendirildim.Yapilacak olan testin
amaci,riskleri,komplikasyonlar: ve ek girisimleri agisindan bilgi sahibi oldum.

COCUGUMA ALLERJi TESTiNiN YAPILMASINI ONAYLIYOR VE iSTiYORUM

(El yazisi ile”” OKUDUGUMU ANLADIM,KABUL EDIYORUM ’yaziniz.)

2-Yapilacak Girisimi Reddetme (] 3-Verilen Rizay1 Geri Cekme D

Kendi ¢ocugumun sagligr agisindan olusabilecek tiim | Bu formda tanimlanmis olan Allerji Deri testleri i¢in

olumsuz etkiler ve risklerin farkinda ve bilincinde | ~ . _ _ . 200_ tarihinde vermis oldugum ONAMI,
olarak hicbir baski aluinda kalmadan Allerji Deri | Kendi/cocugumun sagligi agisindan olusabilecck tiim olumsuz
Testleri uygulanmasini kabul ctmiyorum. ctkiler ve risklerin farkinda ve bilincinde olarak, higbir bask:

altinda kalmadan kendi nizamla geri ¢ekiyorum.

Riza formunun bir niishasim teslim aldim.

Anncnin Adi-Soyadi(El yazist ile): Varsa sahitlik cdenin
Imzasi: Adi-Soyad:

Babanin Adi-Soyadi(El yazisi ile): Imza:

Imzast:

Tatihsvfevsalcuis

Saat:...........

Ruza formunun bir niishasim teslim aldim.
Hastanin onami (miimkiin ise)

Adi soyad: : Imza:
Tarihs, ./ eosilcsn
Sadtivs

Anne ve babanin her ikisinin de onay1 gercklidir. Tek imza alinmasi halinde diger ebeveynin de oluru alimmig sayilir ya da
hastanm (ck yasal vclisinin oldugu kabul cdilir.

Cocugun cbeveynlerinin bulunmadigi durumda, yasal velisi konumundaki akrabasimmn ya da resmi gérevlinin onami
yeterlidir.

Cocugun saglik durumu, girisimin riskleri, diger tedavi se¢enckleri ve sonuglari, bu gocuga 6zgii gelisebilecek sorunlar:
cbeveyne anlattim. Anlatigim konularla ya da diger konularla ilgili olarak cbeveyne soru sorma olanagi tanidim ve tatmin
cdici sekilde cevapladim. Ebeveynin yukarndaki bilgileri anladig: kanisindayim.

Hastadan Sorumlu Hekimin;

Adi-Soyadi: Imzast: Tarih:..../..../.....

Kurum Sicil No: FoliF| A—

1.Hasta 18 yasindan kiigiik,bilinci kapali,yaptlacak islemi anlayabilecek durumda degil yadaimza yetkisi yoksa onay vekili tarafindan verilir.
2.Bu form iki niisha doldurulur,bir niisha hastada/yakininda kalir.
3.Liitfen rnza belgesinin tiim sayfalarm imzalaymiz

58



OZGECMIS

Adi Soyadi
o . Dogum
Dogum Yeri Tarihi
Uyrugu Tel
E-mail
Egitim Diizeyi Mezun Oldugu Kurumun Adi Mezuniyet Y1l
Lisans Marmara Universitesi 2011
Is Deneyimi
Gorevi Kurum Siire (Y1l - Y1)
1 Doktor Karacoban Devlet Hastanesi 2012-2013
2 Asistan Doktor | mwaniye Egitim ve Arastirmal 5514 5514
Hastanesi
3 Asistan Doktor Sakarya Universitesi 2016-2020
R Okudugunu N *
Yabanci Dilleri Anlama* Konusma Yazma
Ingilizce Cok 1y1 Cok 1y1 Cok 1yi
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