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OZET

Siit Alerjisi Suphesi Olan Cocuklarda Tam Kat1 ve Yar1 Kat1 Yontemle Olgiilen
Serum Siit Spesifik IgE Olciimleri Arasindaki Korelasyonun Belirlenmesi

Amac: Inek siitii alerjisi, cocukluk ¢aginda sik goriilen besin alerjileri
icerisindedir. Inek siitii alerjisi tamis1 konulurken c¢esitli laboratuvar testleri
kullanilmaktadir. Bu testlerden birisi de serum siit spesifik IgE 6l¢iimiidiir. Siit spesifik
IgE 6l¢iimiinde tam kati ve yar1 kati1 yontemler kullanilir. Bu ¢aligmanin amaci; yari
kat1 yontemle yapilan 6l¢itimler sonrasi elde edilen degerlerin, tam kat1 yontemle elde

edilen degerlerle korelasyonunu arastirmaktur.

Yontem: Calismamizda, Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Bilkent Sehir
Hastanesi Cocuk Alerji ve immunoloji Klinigine inek siitii alerjisi siiphesiyle bagvuran
veya takip edilen 0-18 yas arasindaki hastalar degerlendirildi. Hastalarin demografik
ozellikleri, inek siitii alerjisiyle iligkili semptomlari, diger alerjik hastaliklari,
laboratuvar sonug degerleri, tam kat1 ve yar1 kati yontemle Slgiilen siit spesifik IgE

sonuglar1 degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya 91’1 (%60,7) erkek, 59°u (%39,3) kiz olmak iizere 150
hasta dahil edildi. Hastalarin basvuru yaslarinin ortancasi 6 ay (4-9), sIgE 6l¢iim
yaslarinin ortancast 10,6 ay (6-16,9) olarak bulundu. 130 (%88,5) hastada deri
bulgulari, 25 (%16,8) hastada gastrointestinal sistemle ilgili bulgular, 6 (%4) hastada
da solunum sistemiyle ilgili bulgular vardi. 138 (%92,1) hastada atopik dermatit, 6
(%4) hastada proktokolit, 4 (%2,7) hastada astim ve 1 (%0,7) hastada eozinofilik
0zofajit eslik eden diger alerjik hastaliklardi. 27 (%18) hastanin ailesinde alerjik
hastalik Oykiisii vardi. Siit spesifik IgE Ol¢limiinde yar1 kati yontemle elde edilen
sonuclarin ortancast 0,20 kU/L (0,10-1,60) iken, tam kati yontemle elde edilen
sonuglarin ortancasi 0,1 kU/L (0,01-0,87) olarak bulundu. Yar1 kat1 yontemle yapilan
Olctimde 81 (%54) hastanin test sonucu negatifken, tam kat1 yontemle yapilan 6l¢iimde
88 (%58,1) hastanin test sonucu negatif bulundu. Hastalarin tam kati ve yar1 kati
yontemle 6l¢iilen siit spesifik IgE degerleri karsilastirildiginda pozitif yonde anlaml

korelasyon oldugu bulundu (r= 0,846; p<0,001).

viil



Sonug¢: Calismamizda, tam kat1 ve yar1 kat1 yontemle yapilan dlgtimler sonrasi
elde edilen degerler karsilastirildiginda pozitif yonde anlamli korelasyon oldugu
bulundu. Ancak tam kat1 ve yar1 kat1 yontemlerinin ¢aligma prensipleri birbirlerinden

farkli olduklari i¢in birbirlerinin yerine kullanilmalar1 6nerilmemektedir.

Anahtar kelimeler: inek siitii protein alerjisi, siit spesifik IgE, tam kat1 yontem, yar1

kat1 yontem, Immulite, ImmunoCAP
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ABSTRACT

Determination of Correlation Between Serum Milk Specific IgE Results
Measured By Solid and Semi-Solid Methods in Children With Suspicious Milk
Allergy
Background: Cow's milk allergy is common in childhood. Some laboratory tests are
used to diagnose cow's milk allergy. One of these tests is the measurement of serum
cow’s milk(CM) specific immunoglobulin E(sIgE). Solid(ImmunoCAP™) and semi-
solid(Immulite 2000 XPi) methods are used to detect CM sIgE. Most of the studies
have been conducted by using ImmunoCAP™, and there are relatively fewer studies
using Immulite 2000 XPi system. The purpose of this study is to investigate the
correlation between the values of CM sIgE results obtained from semi-solid and solid

methods.

Methods: The study included patients aged between 0-18 years, who were followed
up or applied with suspected cow's milk allergy at Ankara Bilkent City Hospital,
Pediatric Allergy and Immunology Department. Demographic characteristics,
laboratory findings, and results of CM sIgE values measured by solid and semi-solid
methods were evaluated.

Results: Of the 150 patients, 91 (60.7%) were male and, 59 (39.3%) were female. The
median age of the patients on admission was 6 (4-9) months and, the median age at the
slgE measurement was 10.6 (6-16.9) months. 130 (88.5%) patients had skin
symptoms, 25 (16.8%) patients had gastrointestinal system symptoms, and 6 patients
(4%) had respiratory system symptoms. Concomitant atopic diseases were atopic
dermatitis in 138 (92.1%) patients, proctocolitis in 6 (4%) patients, asthma in 4 (2,7%)
patients and eosinophilic esophagitis in one (0,7%) patient. Twenty-seven(18%)
patients had a family history of atopic disease. The results of CM sIgE measured by
Immulite 2000 XPi was median 0.20 kU/L (0.10-1.60) and, the median of
ImmunoCAP™ was 0.1 kU/L (0.01-0.87). The Immulite 2000 XPi test results of 81
(54%) patients were negative, on the other hand ImmunoCAP™ test results of 88
(58.1%) patients were negative. There was a significant positive correlation, between

the solid and semi-solid methods for the results of CM sIgE (r= 0.846, p<0.001).



Conclusions: The results of the CM sIgE measured by the solid and semi-solid
methods were compared and a significant positive correlation was found. Because of
the solid and semi-solid methods have different working principles, they are not

recommended to be used interchangeably.

Keywords: cow's milk allergy, milk specific IgE, solid method, semi-solid method,
Immulite, ImmunoCAP
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1. GIRIS ve AMAC

Besin alerjisi, immiinolojik mekanizmalarin rol aldigi, besinlerdeki belirli bir

alerjene duyarl kisilerde ortaya ¢ikan, bir asir1 duyarlilik reaksiyonudur.

Besin alerjileri; immiinoglobiilin E (IgE) aracili, Ig E aracili olmayan ve
ikisinin bir arada oldugu Karma tip seklinde adlandirilan mekanizmalarin isleyisi

sonrast ortaya ¢ikar (1).

IgE aracili mekanizmalar, hizli gelisen, genellikle ilk 2 saat i¢cinde ortaya ¢ikan
reaksiyonlardir. Besin antijenlerine karsi spesifik IgE (SIQE) antikorlarinin sentezi, bu
antikorlarin mast hiicreleri ve bazofil hiicrelerine baglanmasi ve basta histamin olmak
tizere gesitli mediyatorlerin salinmasi ile besine karsi asir1 duyarlilik reaksiyonu

gelismektedir (1).

Mukozal immiin sistemin besinlerle alinan antijenlere kars1 yanitsiz kalmasi
oral tolerans olarak adlandirilir. Oral toleransin saglanamamasi sebebiyle mukoza
bariyerlerini gecen besin alerjenleri mast hiicreleri ve bazofil hiicrelerini
uyarabilmekte ve c¢esitli mediyatorlerin salinimma yol agmaktadir. Saliman bu
mediatorler vazodilatasyona ve mukus sekresyonuna neden olmaktadir. Aktive edilen
mast hiicreleri ve bazofil hiicreleri bir¢ok sitokin saliniminda da gorev alirlar. Bu
sitokinler IgE aracili mekanizmada gorev alirlar. IgE aracili mekanizmalar sonucu
gelisen reaksiyonlar iirtiker ve anjioddem ile smirli klinik tablolarla veya karin agrisi,
bulanti, kusma, hir1lt1 ve hisiltiyla ve hatta anafilaksi, sok ve biling kaybinin eslik ettigi

klinik bulgularla kendisini gostermektedir (1).

IgE aracili olmayan mekanizmalarda ise besin alindiktan sonra birka¢ giinii
bulabilen, genellikle gastrointestinal sistem bulgular1 goriiliir. Karma tip olarak
adlandirilan mekanizma ise hem gastrointestinal sistem hem de deri bulgular ile

kendisini gosterir (1).

Besin kaynakli alerjilerin %70 kadar1 bitkisel kaynakli gidalardan olusurken,
%30 kadar1 ise hayvansal kaynakli gidalardan olusmaktadir. Amerika Birlesik
Devletleri’'nde 2009-2010 yillar1 arasindaki saglik kayitlar1 incelendiginde ¢ocukluk
caginda en sik goriilen besin alerjilerinin inek siitii ve yumurta iliskili alerjiler oldugu

gOriilmiistiir. Inek siitii alerjisi siklig1 %0,3-3,5, yumurta %0,5-5, yer fistig1 %0,06-5,9,



bugday %0,9, soya %0,4, findik ve ceviz %0,5-4,1, balik ve kabuklu deniz mahsiilleri
1se <%0,2 olarak saptanmistir (2,3).

Tiirkiye’de Ocak 2002-May1s 2009 tarihleri arasinda, Hacettepe Universitesi
Cocuk Alerji Klinigine bagvuran hastalarla yapilan calismada, besin alerjisi tanisi alan
cocuklar icerisinde; en sik yumurta (%57,8) ve siit (%55,9) alerjileri, ardindan sirayla
findik (%21.9), yer fistig1 (%11.7), ceviz (%7.6), mercimek (%7), bugday (%5.7) ve
kirmizi et (%5.7) alerjileri tespit edilmistir. Yine bu ¢alismada 1 yasindan kiigiik
cocuklarda en sik yumurta ve siit alerjileri goriiliirken, 1 yasin Gistiindeki ¢ocuklarda

ise findik ve yer fistig1 alerjileri digerlerine oranla yiiksek saptanmistir (4).

Tani1 i¢in detayl1 bir 6ykii, kapsamli bir fizik muayene, sliphelenilen alerjene
yonelik serum SIQE testleri ve besin alerjenleri ile yapilan deri prik testleri ilgili besine
kars1 duyarlilik hakkinda fikir verir. Bu duyarliligin yaninda, ilgili besinin tiiketimi
sonrast semptomlarin ortaya ¢ikmasi da IgE aracili besin alerjisi tanisin1 koymada

yardimeidir (5).

Deri prik testi, besinlerdeki alerjenlere karsi duyarlilik testleri igerisinde
kullanim1 basit olan testlerdendir. Besin alerjenlerine karsi derinin mast hiicreleri
tarafindan olusturulan cevab1 gosterir. Deriye uygulanan besin 6rnegindeki antijen,
derideki mast hiicrelerinde bulunan IgE reseptorlerine baglanir ve histamin salinmasi

sonucu deride kabariklik olusur. Olusan kabarikligin capina gore test degerlendirilir
(6).

Spesifik IgE (sIgE) dlgiimlerinde ise tam kat1 yontemler ve yar1 kat1 yontemler
kullanilmaktadir. Yar1 kati yontemle Ol¢iim yapan cihazlarin daha ucuz olmasi
nedeniyle; kullanimi gerek diinyada gerekse iilkemizde her gegen giin artmaktadir.
Calismay1 yaptigimiz Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Bilkent Sehir Hastanesinde

de yar1 kat1 yontemle 6l¢tim yapilmaktadir.

Tiim besin alerjileri i¢in gegerli ve etkin olan tedavi, eliminasyon olarak da
adlandirilan, ilgili besinin diyetten ¢ikarilmasidir (7). Ozellikle siit ve yumurta
alerjilerinde tolerans gelisimine kadar eliminasyona devam edilmelidir. Hazir gidalarin
etiketlerinin, islenmis gidalarin paket iceriklerinin dikkatli bir sekilde incelenmesi

gerektigi ailelere dikkatlice dgretilmelidir. Bunun yaninda, siit ve/veya yumurta alerjisi



olan c¢ocuklarin, 1sitilmig/firinlanmis iriinleri tiiketmeleri tolerans gelisimini

hizlandirmaktadir (8).

Literatiirde bulunan, besin alerjilerinde kullanilan, besine 6zel prediktif karar
degerleri cogunlukla tam kat1 yontemle 6l¢iilerek belirlenmistir. Bu durum da, tam kati
yontemle belirlenen degerlerin, diger yontemlerle elde edilen veriler i¢in kullanilip
kullanilamayacagi sorularin1 beraberinde getirmistir. Tam kati yontem ve yar1 kati
yontem kullanilarak yapilan 6l¢timler sonrasi elde edilen SIgE degerleri arasindaki
iligkiyi belirlemek i¢in literatiirde az sayida ¢alisma mevcuttur (9). Daha ucuz olmast,
iilke ekonomisine katkisi, hastalarin daha kolay ulagim imkani saglayabilmesi gibi
avantajlari1 olan tam kat1 yontem ile yar1 kat1 yontem arasindaki korelasyon ¢alismalari

yakin gelecekte ¢ok degerli calismalar arasinda olacaktir.

Calismamizda Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Bilkent Sehir Hastanesi
Cocuk Alerji ve Immiinoloji Kliniginde inek siitii alerjisi siiphesiyle takip edilen veya
basvuran hastalarin demografik verileri, klinik Ozellikleri, laboratuvar bulgulari
degerlendirilmis ve hastalarin alinan serum orneklerinin ayni anda Immulite ve
ImmunoCAP sistemlerinde galisilmast neticesinde elde edilen siit sIgE degerleri

karsilastirilmistir.

Bu calismada, tam kati yontem ve yar1 kati yontemle elde edilen siit SIgE

sonuclarinin, birbirleri ile korelasyonunun belirlenmesi amaglanmastir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TANIM

Siit veya siit lirtinlerinin alinmas1 sonrast, inek siitii proteinlerine karsi, immiin
sistemin reaksiyon gdstermesi inek siitii alerjisi olarak tanimlanir. inek siitii alerjisi
tespit edilen ¢ocuklarda bu durum, genelde IgE aracili mekanizmalar sonrasi ortaya
cikar. Atopi ile birlikte alerjik rinit, astim ve egzema goriilebilir. Gastrointestinal
sistemdeki etkilenim, farkli semptomlarla kendisini gdsterebilir. Kabizlik, yutma
glicliigli, biiyiime ve gelisme geriligi, diskida kan goriilmesi gibi durumlarda da inek

siitli protein alerjisi olabilecegi akilda bulundurulmalidir (5).

2.2. EPIDEMiYOLOJi

Cocuklarda inek siitii alerjisi ile ilgili gercek veriler tam olarak tespit
edilememekle birlikte %1,5 ila %7,5 arasinda degisen sikliklarda inek siitii protein
alerjisi bildirilmistir (10). Cevresel etmenlere, genetik faktorlere, beslenme

aligkanliklarina bagl olarak siklig1 degismektedir.

Amerika Birlesik Devletleri’'nde 2009-2010 yillar1 arasindaki saglik kayitlar
incelendiginde g¢ocukluk caginda en sik goriilen besin alerjilerinin inek siitii ve
yumurta iliskili alerjiler oldugu goriilmiistiir. Inek siitii alerjisi siklig1 %0,3-3,5 olarak

saptanmistir (2,3).

Tiirkiye’de Ocak 2002-May1s 2009 tarihleri arasinda, Hacettepe Universitesi
Cocuk Alerji Klinigine basvuran hastalarla yapilan ¢alismada, besin alerjisi tanis1 alan
cocuklar igerisinde; siit alerjisi %55,9 olarak tespit edilmistir. Yine bu ¢alismada 1

yasindan kiigiik ¢ocuklarda en sik yumurta ve siit alerjileri gortildiigii saptanmustir (4).

Avrupa genelinde, 42 c¢aligmanin incelendigi, 2014 tarihinde yayilanan bir
meta analizde de %6 ile yasam boyu siklig1 en fazla olan besin alerjisinin, siit alerjisi

oldugu gosterilmistir (11).



2.3. PATOFiZYOLOJi

Inek siitiinde alerjik reaksiyonlarin gelismesinde etkili, en az 20 inek siitii
proteininin oldugu bilinmektedir. Bunlardan baglica olanlar1 kazein proteinleri ile
whey proteinleridir. Kazein protein grubu yiiksek sicakliklara kargi dayanikli olduklari
icin immiin yanit1 tetikleme ihtimalleri daha fazladir. Bu acidan, kazein proteinleri
tolerans gelisimini belirlemede etkisi olan proteinlerdir. Whey proteinleri ise yiiksek

sicakliklara kars1 dayanikli degillerdir (12).

Inek siitii proteinlerinin %80’ini kazein proteinleri, %20’sini de whey
proteinleri olusturur. Inek siitii alerjisinde en ¢ok sorumlu tutulanlar; kazein
proteinlerinden d-kazein, B-kazein, k-kazein, whey proteinlerinden ise é-laktoalbumin
ve B-laktoglobulin’dir. (5) Inek siitii alerjisi ile takip edilen hastalarin yarisindan

fazlasinda, 6zellikle bu antijenlere karsi SIQE yanitinin oldugu tespit edilmistir (13).
Inek siitii alerjisinde ii¢ farkli mekanizma vardir:
- IgE aracili mekanizmalar,
- IgE aracili olmayan mekanizmalar,

- Karma tip mekanizmalar.

2.3.1. IgE Aracih Mekanizmalar

Inek siitii alerjen proteinlerine ozel IgE antikorlarinin, fazla miktarda
iiretilmesiyle sonuclanir. Uretilen bu antikorlar mast hiicrelerinin ve bazofil
hiicrelerinin yiizeylerindeki, kendilerine 6zgii reseptorlere baglanarak basta histamin
olmak tizere cesitli mediyatorlerin salinmasina yol acarlar. Bu mediyatorlerin
salinmasi ile sekresyon artigi, diiz kaslarda kasilma ve damarlarda genisleme gibi

etkiler olusur (14).

IgE aracili mekanizmalarda semptomlar, alerjene maruziyetin ardindan
dakikalar ile saatler igerisinde ortaya ¢ikar. Deride kasintili iirtikeryal plaklar ve
anjioddem olusabilir. Gastrointestinal sistem bulgular1 olarak bulanti, kusma, ishal,
karm agris1 goriilebilir. Solunum sistemi bulgular1 olarak hiriltili solunum, okstirtik,
stridor, burun akitis1 ve tikanikligi gozlenebilir. Ileri sathalarda da kardiyovaskiiler

sistemi etkileyerek, hipotansiyon, anafilaksi ve sok tablolar1 goriilebilir (14).



2.3.2. IgE Aracili Olmayan Mekanizmalar

Bu mekanizmalar, hiicre aracili olan Tip 4 asir1 duyarlilik reaksiyonlari
kapsaminda incelenmektedir. IgE aracili mekanizmalardan farkli olarak bu
mekanizmada semptomlar 24 saatten sonra ortaya cikar. Bu nedenle gec tip asir
duyarlilik reaksiyonlar1 olarak da adlandirilirlar. T hiicrelerinin eozinofilleri,
makrofajlar1 aktive etmesi sonucu, makrofajlardan ¢esitli sitokinlerin ve

mediyatorlerin salgilanmasi ile gerceklesir (14).

IgE aracili mekanizmalar gibi tiim sistemleri etkileyebilir ama o&zellikle
gastrointestinal sistemle deri ve mukozal sistemi etkiler. Bununla birlikte SIQE ve deri

testleri negatif sonuglanir (14).

2.3.3. Karma Tip Mekanizmalar

Bu mekanizma tam olarak aydinlatilamamustir. Kolit, 6zofajit, atopik dermatit
ile birlikte gortiliir. Semptomlar ise inek siitii alerjen proteinlerine maruz kalinmasinin
ardindan, bir saat sonrasindan giinler sonrasina kadar herhangi bir zaman araliginda

goriilebilir (14).

2.4. KLINIK

Bulgulari %50-60’1 deri ve mukozal sistemle, %20-30’u solunum sistemiyle,
%350-60’1 gastrointestinal sistemle iligkili olarak goriiliir. Bunlarin hepsinin ayn1 anda
goriilme oran1 da %70 olarak bildirilmistir. Inek siitii protein alerjisi olan hastalarin

%12 kadarinda ise anafilaksi gortilmiistiir . (15)

2.4.1. Deri ve Mukozalar

Besin alerjileri neticesinde olusan semptomlar en sik ciltte goriiliir. Bunlardan
baslica goriilenleri, tirtiker ve anjioddemdir. Ayrica atopik dermatit, kontakt dermatit

gibi klinik tablolar da goriilebilir. Kasinti, g6z yasarmasi da bulgular arasindadhr.

2.4.2. Gastrointestinal Sistem

Kusma, gastrointestinal sistem bulgular1 icerisinde en c¢ok goriilen

semptomdur.  Gastrointestinal etkilenmenin ilerleyip, 06zofagusun eozinofilik



infiltrasyonu gerceklesmesi durumunda ¢ocuklarda karin agrisi, besini reddetme gibi
durumlar gozlenebilir. Fizik muayenede patolojik bir bulgu saptanmamasina ragmen
Ozellikle anne siitii ile beslenen bebeklerde, kanli mukuslu diskilama ile basvuru sebebi

olan proktokolit tablosu da goriilebilir (16).

Besin Proteini Iligkili Enterokolit Sendromu (BPIES) olarak adlandirilan
tabloda ise, genellikle 2. ila 7. aylar arasinda, 6zellikle inek siitii veya soya igerikli
mama ile beslenen ¢ocuklarda tekrarlayan kusma ataklarinin oldugu, ishalin her zaman
eslik etmedigi ancak oldugu zaman da sulu ve bazen de kanli ve mukuslu oldugu klinik
tablo da goriilebilir. Bu tabloya sebep olan besinin elimine edilmesi ile sikayetler 24

saat i¢inde diizelir (16).

2.4.3. Solunum Sistemi

Burunda kasinti, burun akintisi, hapsirma; daha ciddi alimlarda 6ksiiriik, hisilti,

nefes darlig1 ve stridor solunum sistemiyle iliskili klinik bulgular arasindadir.

2.4.4. Anafilaksi

Tiim alerjik reaksiyonlarda oldugu gibi inek siitii alerjisinde de en 6nemli ve
ciddi klinik tablo anafilaksidir. Ani baslar ve mortal seyreder. IgE aracili

mekanizmalarin aktivasyonuyla meydana gelir.

Anafilaksi durumunda deri ve mukozalarda, gastrointestinal sistemde veya
solunum sistemindeki reaksiyonlarin yaninda; hipotansiyon ve soka kadar

ilerleyebilen kardiyovaskiiler sistemi de etkileyen reaksiyonlar goriilebilir.

Inek siitii alerjisi ile ilgili klinik bulgular Tablo 2.1°de belirtilmistir.



Tablo 2.1. Inek siitii alerjisi klinik bulgular

Deri

Eritem, tirtiker, anjiyoddem, kasint1, yanma hissi

Mukoz membranlar

Konjunktival édem ve hiperemi, goz kasintisi,
g0z sulanmasi, goz kapaginda sislik

burun akintisi, burun

kasintisi, hapsirma, agiz icinde sislik,
dudaklarda sislik

Solunum sistemi

Laringofaringeal bolgede rahatsizlik, kasinti,
sigkinlik, kaba ses, disfaji, oksiiriik, hirilti, nefes

darligi, siyanoz

Gastrointestinal sistem

Bulanti, kusma, karin agrisi, ishal, kanl gaita,

agrili yutma

Sinir sistemi

Basg agrisi, biling bulanikligi, inkontinans

Kardiyovaskiiler sistem

Kan basincinda diisme, tasikardi, bradikardi,
aritmi, ellerde ve ayaklarda soguma, solukluk

(periferik dolasim bozukluguna bagli)

2.5. TANI YONTEMLERI

2.5.1. Oykii

Tiim semptomlarda, klinik bulgularda, hastaliklarda oldugu gibi inek siitii

alerjisinde de detayli bir fizik muayene ile birlikte iyice sorgulanmis bir hasta 6ykiisii,

taniy1 koymada ¢ok 6nemlidir. Bu sebeple;

- Semptomlarin ne zaman basladigi,

- Semptomlarin ne kadar siirdiigii,

- Semptomlarin hangi karakterde oldugu,

- Siipheli alerjeni tiikettikten ne kadar siire sonra semptomlarin ortaya ¢iktigi,

- Siipheli alerjenin ¢ig mi yoksa pismis bir sekilde mi tiiketildigi,

- Tekrarlayan alerjen alimlarinda semptomlarin tekrarlayip tekrarlamadig,

- Ne kadar siire anne siitii aldigi,



- Ek gidalara ne zaman baslandigi,
- Mama kullanimi1 6ykiisti,
- Annenin diyetindeki besinler,

- Ailede atopi Oykiisii, detayl bir sekilde sorgulanmalidir.

2.5.2. Deri Prik Testi (DPT)

Deri prik testi, siit duyarlilik testleri igerisinde kullanimi basit ve maliyeti az
olan testlerdendir. Derideki mast hiicrelerinin siit alerjenlerine kars1 cevabini gosterir.
Deri prik testi ticari olarak hazirlanmis inek siitii ekstreleriyle yapilabildigi gibi inek
siitii ile veya inek siitli iceren besinin prik to prik seklinde uygulanmasiyla da

yapilabilir.

Deriye uygulanan antijen derideki mast hiicrelerindeki IgE reseptorlerine
baglanir ve histamin salgilanmasi sonucu deride bir kabariklik olusur. Olusan
kabarikligin capina gore test degerlendirilir. Yanhs negatifliklerin olmamasi ig¢in
hastanin kullandig1 antihistaminik ilaglarin en az 10 giin Oncesinde kesilmesi

gerekmektedir.

Deri prik testi tek basina tan1 koydurucu bir test degildir. Ancak eger negatif
sonuclanirsa, %95-100 oraninda, hastanin siit alerjenlerine kars1 duyarliligi olmadigini

gosterdigi bildirilmistir (6).

Deri prik testinde hastanin derisine pozitif kontrol amacli olarak histamin ve
negatif kontrol amagli olarak serum fizyolojik uygulanir. Histamin uygulanmasinin
sebebi, hastanin histamin yanit1 olup olmadigini tespit etmek amaciyladir. Serum

fizyolojik ise dermografizm a¢isindan kontrol etmek amaciyla uygulanir.

Deri prik testinde olusan endiirasyonun c¢api, negatif kontrol ile
kiyaslandiginda 3 mm’den biiyiikse, hastanin &ykiisii de inek siitli alerjisi
diisiindiiriiyorsa, test sonucu pozitif kabul edilir. Cocuklarda inek siitii alerjisi i¢in
yapilan ¢alismalarda DPT’de endiirasyon ¢apinin; 2 yasin altindaki ¢ocuklarda 6 mm
veya daha iizerinde, 2 yasin {lizerindeki ¢ocuklarda ise 8 mm veya daha iizerinde
olgiilmesi inek siitii protein alerjisi (ISPA) tanisi i¢in kuvvetli bir belirteg oldugu

gosterilmistir (6).



DPT sonucunun negatif olmasi inek siitii alerjisi tamisini diglamaz. Eger
hastanin klinigi, inek siitii alerjisi sliphesini devam ettiriyorsa ileri tetkiklerin

yapilmasi gerekir.

2.5.3. Spesifik IgE Ol¢iimii

Duyarliliginin yiiksek olmasiyla birlikte 6zgiilliigii diisiiktiir. Daha 6nce inek
siitli aldiktan sonra anafilaksi gibi agir reaksiyon gelisen, deri prik testi yapilmasi i¢in
uygun cilt alan1 bulunmayan, agir atopik dermatitli hastalarda ve antihistaminik ila¢
kullanan hastalarda oncelikli olarak tercih edilir. Spesifik IgE degerinin 0,35 kU/L
lizerinde olgiilmesi pozitifligi gosterir. Inek siitii alerjisinde SIgE degerleri icin

kullanilan skorlama Tablo 2.2°de gosterilmistir.

Tablo 2.2. Spesifik IgE degeri i¢in skorlama

Skor Sonug (KUA/I) Degerlendirme

0 <0,35 Negatif

1 0,35-0,69 Diisiik Pozitif

2 0,7-3,4 Orta Pozitif

3 3,5-17.4 Yiiksek Pozitif

4 17,5-49 Cok Yiiksek Pozitif
5 50-100 Cok Yiiksek Pozitif
6 >100 Cok Yiiksek Pozitif

Inek siitii alerjisinden siiphelenilen hastada tek basina SIgE yiiksekligi tani
koymak i¢in yeterli degildir. Bunun yaninda, hastanin takiplerinde SIQE degerlerindeki
degisiklikler hastaligin seyri hakkinda bilgi verebilmektedir (17).

Siit serum SIgE degerleri tam kat1 yontemlerle ve yar1 kati yontemlerle

Olctlebilir.
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2.5.3.1. Tam kat1 yontem

2.5.3.1.1. Radyoalerjosorbent test (RAST)

IgE, ilk defa 1967 yilinda tanimlandi (18). Olgiimii i¢in olusturulan ilk yéntem
Radyoizotop Bazli Radyoalerjosorbent Test (RAST) idi (19).

Radyoizotop Bazli Radyoalerjosorbent Test yonteminde alerjosorbent,
alerjenin seliilloz kagittan olusan disk iizerine kovalent baglanmasiyla olusur. Bu
olusan yapiya insan serumunun eklenmesi, IgE nin tiim izotiplerinin, alerjene spesifik
antikorlarlarla baglanmasina yol agar. Baglanmayan serum proteinlerinin
uzaklastirilmasi icin yapilan ilk yikamanin ardindan, bagl olan IgE’yi saptamak i¢in
radyoiyodinlenmis insan IgE antikoru eklenir. Baglanmamis olan radyoiyodinlenmis
IgE antikorunu ortamdan uzaklastirmak i¢in yapilan ikinci bir yikamanin ardindan
alerjosorbente bagli olan radyoiyodinlenmis yapi, gama 1sin sayacinda Olgiiliir ve

serum numunesindeki SIgE sonucu ortaya ¢ikar (20).

Radyoalerjosorbent Testin (RAST) dezavantajlari; maliyetinin yliksek olmasi,
sonuglarin gec elde edilmesi ve capraz reaksiyonlarin olmasidir. Spesifik olmayan
baglanma nedeniyle ¢ok yiiksek IgE degerlerine sahip olan 6rneklerde yanlis pozitif
RAST sonuglar1 elde edilebilmektedir. Bu yilizden klinikte, rutin uygulamalarda

kullaniglt bulunmamustir.

Bu nedenle, farkli bir allerjosorbentin kullanildigt Phadebas RAST testine
donistiirtildii. Bu testte, siyanojen bromiirle aktiflestirilen allerjosorbent kullanildi.
Hus agacina 6zgii bir IgE kalibrasyon egrisi referans alinarak, serumdaki IgE diizeyleri

goreceli olarak belirlendi (21).

Birinci nesil, IgE antikoru saptama testleri yari-kantitatif idi ve bu durum

kantitatif testlere ihtiyaci ortaya ¢ikardi.

2.5.3.1.2. ImmunoCAP Testi

Thermo Fisher firmasi tarafindan Radyoalerjosorbent Test (RAST) teknolojisi
baz alinarak gelistirilmis olan kantitatif bir testtir (22). ImmunoCap testinde 3 boyutlu

kat1 alerjen faz kullanilir (23).
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ImmunoCAP testinde alerjen, aktive edilmis bir hidrofilik polimerden olusan
katt bir faza kovalent olarak baglanir. Sekonder IgE antikorlari, eklenen 4-
metilumbelliferil-B-D-galaktosidaz’1 floresan bir {iriin olan 4-metil-umbelliferon’a
doniistiiren galaktosizdaz enzimine baglanir. (Sekil 2.1) (24). Floresan yogunlugu
iriiniin konsantrasyonuna baghdir ve alerjene bagli IgE ile korelasyon gosterir. Bu

korelasyon en az 6 konsantrasyon noktasi i¢eren standart bir egriden elde edilir (24).

Hasta serum IgE

’: Anti-IgE Metil-umbelliferil-B-D-galaktosidaz
-galaktosidaz <
* Floresan madde

(4-metil-umbelliferon)

ImmunoCAP
(ThermoFisher)

Sekil 2.1. ImmunoCAP Test mekanizmasi (24)

ImmunoCAP, klinik ¢aligmalarda yaygin olarak kullanilan kantitatif bir test
olmasi sebebiyle SIgE 6l¢limil i¢in klasik bir yontem olarak kabul edilmistir. Ancak,
kat1 fazdaki alerjenin immobilizasyonu, test siiresinin uzun olmasi, numune yénetimi
ve otomasyon eksikligi gibi nedenlerle baz1 sinirlamalarla karsilasilmaktadir (25). Bu
nedenle, test prosediirlerinin daha otomatize bir hale getirilmesi, test siirelerinin
kisaltilmasi ihtiyact dogmasi ve kemiliiminesans kullanimiyla birlikte, SIQE 6l¢iim

sistemleri gelistirilmistir (23).

2.5.3.2. Yar1 kat1 yontemler

2.5.3.2.1. Immulite2000 testi

Immulite2000, Siemens firmasi tarafindan gelistirilen kantitatif bir testtir. Bu
testte, bir s1v1 fazda ¢dziinebilir, biyotinlenmis polilizin polimerlerine kovalent olarak
baglanan alerjenler kullanilir. Bu polimerler, Streptavidin-Biyotin kompleksi
aracilifiyla Streptavidin kapli bir polistiren topuna baglanir. Sekonder anti-IgE
antikoru kemiliiminesans sinyali yaymak icin, Adamantil-dioksetan fosfat substrati
tizerinde etki gosteren, alkalin fosfataza konjuge olur. Alkalin fosfataz tarafindan stabil

olmayan, Adamantil-dioksetan fosfat esterine doniisiir. Bu iiriinlin yikilmasi ile 151k
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yayilarak bir yansima gergeklesir (Sekil 2.2) (24). Bu yansimanin yogunlugu ile
alerjene bagli IgE seviyeleri arasindaki korelasyon 7 konsantrasyon noktasindan

olusan standart bir egri kullanilarak belirlenir (24).

Immulite 2000 Hasta serum IgE

(Siemens) : Anti-IgE
Adamantil-dioksetan

- fosfat esteri

Alerjen

__ .
* Yansima

Polimer

Sekil 2.2. Immulite2000 Test mekanizmasi (24)

Daha genis bir ¢aligma araligi, sivi alerjenlerin kullanimu, is giicli gereksinimini
azaltan otomasyon oOzellikleri, ucuz olmasi, test siirelerinin kisa olmasi ve hata

olasiliginin az olmas1 Immulite2000 testinin avantajlarindan olmustur.

2.5.4. Besin Yiikleme Testi

Inek siitii alerjisinde &nemli tan1 ydntemlerinden birisidir. Test sirasinda
olusabilecek her tiirlii reaksiyona kars1 hizli ve etkin bir sekilde miidahale etmek icin
kapsamli bir merkezde yapilmalidir. Besin yiikleme testinde, hastanin Oykiisiinden
edinilen bilgiye ve reaksiyonlarin siddetine gore direkt siit ile yapilabildigi gibi;

firinlanmus siit tiriinleri de kullanilabilir. Bu test 3 sekilde yapilabilir.

Acik besin yilikleme testinde, testi uygulayan doktor ve testin uygulandigi
hasta, testte kullanilan numunenin igeriginde siit oldugunu bilir. Siitii iceren besin,

artan dozlarda verilir. Son test dozu verildikten sonra semptomlarin tespiti i¢in iki saat

beklenir.

Tek kor besin yiikleme testinde ise, sadece testi uygulayan doktor testte

kullanilan numune igerigini bilir. Hasta, besinin i¢eriginde siit oldugunu bilmez.

Hem doktorun hem de hastanin, besinin igerigini bilmedigi ¢ift kor plasebo
kontrollii besin yiikleme testi tanida altin standarttir (6). Test sirasinda eritem, dokiintii,
kasinti, iirtiker, karin agrisi, bulanti, kusma, stridor, nefes darhigi, oksiiriik, hisilti

goriilmesi durumunda ya da anafilaksi gelismesi halinde test sonlandirilmalidir.
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2.5.5. Eliminasyon

Hastanin 6ykiisii sonrasi yapilan sorgulamalarin ardindan inek siitii alerjisinden
stipheleniliyorsa oncelikle siipheli alerjen hastanin diyetinden uzaklastirilmalidir.
Hasta eger inek siitii alerjeninden uzak kaldiginda semptomlar1 olmuyorsa, inek siitii
alerjeni igeren besini tiikettiginde semptomlari tekrar ortaya ¢ikiyorsa, bu durum taniyi

koymada yardimci olur (5).

Eliminasyon programi uygulanacak olan hastanin, tiikettigi diger besinlerin de
oldugu bir ¢izelge hazirlamasi degerlendirme asamasinda faydali olur. Ancak hasta ve
hasta yakinlarinin uyumu ile ilgili endiseler igerdiginden bu yontem ile saglikl
sonuglar almak her zaman miimkiin olmayabilir. Bu ylizden daha net sonuclar elde
etmek icin siit duyarlilik testleri yapilir. Bunlardan baslica olanlart siit serum sIgE

Ol¢iimii ve deri prik testidir (5).

2.5.6. Bilesene Dayali Molekiiler Tan1

Inek siitii alerjisi tanisinda yakin gegmiste kullanima giren testlerdendir. Peptit
mikroarray yontemiyle inek siitii alerjisine neden olan proteinlerin 6l¢limii
yapilmaktadir (26). Bilesene dayali molekiiler tan1 yontemleri ile klinikte standart
olarak kullanilan tani yontemlerinin korelasyonu iizerine yapilan caligmalar az
sayidadir. Bunun yaninda molekiiler tan1 yontemlerinin spesifitesi yliksek olmasina

ragmen negatif prediktif degeri diistiktiir. Bu ylizden rutin olarak kullanilmamaktadir.

2.6. TOLERANS GELISIiMI

Mukozal immiin sistemin besinlerle alinan ve florada bulunan antijenlere kars1
yanitsiz kalmasi tolerans olarak adlandirilir (1). Siit alerjisi olan ¢ocuklarin,

sitilmig/firinlanmusg iirtinleri tikketmeleri tolerans gelisimini hizlandirmaktadir (8).

Siit alerjisinde tolerans gelisimiyle ilgili mekanizmanin basamaklari tam olarak
aydinlatilamamistir. Bunun yaninda, bagirsaktaki epitel hiicrelerinin ve regiilator T
hiicrelerinin tolerans gelisiminde baslica etkili olduklar1 da gdsterilmistir. Inek siitii
alerjenlerine tekrarlayan maruz kalimlarin, Transforming Growth Factor — Beta (TGF-

B) ve Interlokin-10 (IL-10) gibi sitokinler vasitastyla immiin yanitin baskilanmasinda
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gorevli olan, regiilator T hiicrelerinin gelisiminde O©nemli bir rolii oldugu

diistintilmektedir (27).

Saglikli ¢ocuklarla ¢olyak hastaligt olan ¢ocuklarin bagirsak yapilar
karsilastirildiginda, ¢olyak hastaligi olan ¢ocuklarin bagirsak hiicrelerinde bulunan
TGF-B hiicre sayisinin saglikli ¢ocuklara gore daha az sayida oldugu tespit edilmistir.
Bagirsak epitelinin gelismesi, Immiinoglobiilin A (IgA) iiretimi ve regiilator T hiicre
olusumundaki etkileri goz Oniinde bulunduruldugunda TGF-B hiicrelerinin oral

tolerans gelisiminde anahtar bir rolii oldugu acgiktir (28).

2.7.DOGAL SEYIR

Inek siitii alerjisinde, reaksiyonlarin siddetinin az olmasi1 ve atopiyle iliskili
olarak eslik eden durumlarin daha az olmasi tolerans gelisimi agisindan olumlu
gostergeler arasindadir. Besin Alerjisi Arastirma Konsorsiyumu’nun (CoFAR)
calismasinda, deri testi sonucu olusan endurasyon boyutunun daha az olmasinin,
serum SIQE degerlerinin diisiik ve egzema siddetinin az olmasinin, daha yiiksek oranda
tolerans gelisimiyle iliskisi oldugu goOriilmiistiir. Besin Alerjisi Arastirma
Konsorsiyumu’nun (CoFAR), yaslar1 3 ila 15 ay arasinda degisen, atopik dermatit
goriilen ve DPT’si pozitif sonuglanan 512 hastay1 inceledigi ¢calismada; ortalama 53

ayda %53 kadarinda tolerans gelistigi saptandi (29).

Bebeklik doneminde siit alerjisi tanisi alan hastalarin birlesik analizinde, 5
yasina gelmeden %50’sinde tolerans gelistigi, 18 yasindan dnce de %75 kadarinda

tolerans gelistigi tespit edildi (30).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA PLANI

Hastalar, Ankara Sehir Hastanesi Cocuk Alerji ve Immiinoloji Klinigine 1
Ocak 2022 ile 1 Agustos 2023 tarihleri arasinda, inek siitii alerjisi siiphesiyle bagvuran
veya takip edilen 0-18 yas arasi ¢ocuklardan secildi.

Calismaya dahil edilme kriterleri

- 18 yasindan kii¢iik olmasi

- Oykii ve fizik muayene ile IgE aracili siit alerjisi siiphesi olmasi
- Atopik dermatiti olup siit alerjisinden siiphelenilmesi

- IgE aracili siit alerjisi siiphesi ile takip ediliyor olmasi
Calismaya dahil edilmeme kriterleri

- Biyolojik ajan kullantyor olmasi

- Kemoterapétik ilag kullantyor olmasi

Siit iligkili besin alerjisinden siiphelenilen, testlerin ¢alisilmasi amaciyla serum
ornegi alinmasi i¢in ebeveynleri tarafindan sozlii onam verilen hastalar ¢aligmaya
dahil edildi.

Hastalarin demografik bilgileri, dogum sekilleri, dogum haftalari, dogum
agirliklari, anne siitii aldiklari siireler, sadece anne siitii ile beslenme siireleri, ek gidaya
baslanilan yaslari, ailelerindeki alerjik hastalik Odykiileri, anafilaksi Oykdileri, diger
alerjik hastaliklar1 hasta dosyalar1 incelenerek; eozinofil sayilari, total IgE sayilari,
DPT sonuglari, ImmunoCAP ile 6lgiilen siit SIgE sonuglar1, Immulite ile 6lgiilen siit

SIgE sonuglar ile birlikte hasta takip formuna kaydedildi (Ek-1).

Kriterleri kargilayan hastalardan SIgE Ol¢limleri i¢in serum Ornegi alinarak,
3000 devir/dakika ayarinda 10 dakika santrifiij edildikten sonra -80 derecede saklandi.
Numunelere tekrar dondurma veya c¢oziilme islemleri yapilmadi. Cihazlar islem

oncesinde her cihazin kendi kalibrasyon prensibine gore kalibre edildi. Hastalardan
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alinan serum 6rneginden ayni anda, Immulite ve ImmunoCAP yontemleri kullanilarak

ayr1 ayri siit sIgE 6l¢iimleri yapildi.

Calisma ile ilgili 22/06/2022 tarihli ve E2-22-1841 No’lu etik kurul onay1
alind1 (Ek-2). Bu ¢alisma, kit temini asamasinda Saglik Bilimleri Universitesi Bilimsel
Aragtirma Projeleri (BAP) Koordinatorliigii tarafindan desteklendi. (BAP proje
numarasi 2022/202)

3.2. HASTALARA UYGULANACAK ALERJIi TESTLERi VE
BiYOKIMYASAL TESTLER

3.2.1. Eozinofil

Besin alerjisinden siliphelenilen her hastadan rutin olarak bakilan tam kan
sayiminda eozinofil sayisi degerlendirildi. Hastanemizde Siemens Advia isimli cihazla

calisilmaktadir.

3.2.2. Total IgE

Besin alerjisinden siiphelenilen her hastaya total IgE diizeyi rutin olarak
bakildi. Hem Hiperimmiinglobiilin E’ye yol agabilecek immiinolojik veya diger
hastaliklar ile ayirict taninin yapilabilmesi; hem de olast total IgE asin
yiiksekliklerinde, SIgE sonuclarinda ortaya cikabilecek yalanci pozitifliklerin gézden
kagmamasi nedeni ile onemlidir. Total IgE degeri hastanemizde, Atellica isimli

cihazda, ELISA yontemiyle kantitatif olarak dl¢tilmektedir.

3.2.3. Spesifik IgE

3.2.3.1. Immulite2000 ile 6l¢iim

Hastanemizde, besin alerjisi siiphesi ile bagvuran hastalarin SIgE dl¢limleri
rutin olarak Immulite2000 testi ile yapilmaktadir. Immulite sistemi sivi bir faz
icerisindeki ¢oziinebilir biyotinlenmis polilizin polimerlerine kovalent olarak bagl
alerjenleri kullanir. Kati faz olarak yonteme 6zgili antijen kapli polistiren toplar
kullanilir. Polistiren top; inkiibasyon, yikama ve sinyal gelistirme siiregleri icin 6zel

olarak tasarlanmig reaksiyon tiipiine gonderilir. Numune, alkalin fosfataz isaretli bir
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reaktif ile inkiibe edildikten sonra, reaksiyon tiipii dikey ekseni boyunca yiiksek hizda
dondiiriilerek reaksiyon karigimi polistiren toptan ayrilir. Sivi, polistiren top/tiip
yikama istasyonuna entegre olan es eksenli bir hazneye aktarilir. Ardindan yikama
gerceklesir ve bdylece reaksiyon tiiplerinin sirayla islenmesi saglanir. Kemiluminesans

substrat, boncuga bagh alkalin fosfataz isaretli reaktif ile etkilesime girer.

Numunedeki reaktif antikorlar ile analit arasindaki ilk immiin reaksiyon
sirasinda, reaktifin alkalin fosfataz ile isaretlenmis bileseni, reaksiyon tiipii
icerisindeki polistiren topa baglanir. Numunedeki analitin konsantrasyonu ile orantili
olarak konjugat baglanmas1 gerceklesir. Reaksiyon tiipii yikandiktan sonra
luminojenik substrat reaksiyon tiipine eklenir. Luminojenik reaksiyonda substrat
(Adamantil dioksetan fosfat) defosforile olur. Bu kimyasal tepkime sonrasinda olusan
Adamantil dioksetan fosfat esteri stabil degildir ve spontan bir sekilde hizlica yikilir.
Bu yikilmanin ardindan da 151k yayilir. Yayilan 1518in miktari, 6rnegin icerisindeki
analitin miktar ile orantilidir. Bu 151k emisyonu, foton ¢ogaltici tiip ile saptanir ve

sonugclar her bir 6rnek i¢in hesaplanir (24).

3.2.3.2. ImmunoCAP ile dl¢ciim

Diinyada bu cihazin kullanimi yaygin olup; bu cihaz ile bakilan siit ve
komponentlerinin SIgE 6l¢lim sonuglarinin, reaksiyon riskinin dngoriilebilmesindeki
dogruluk ve gegerliligi, literatiirdeki bir¢ok calisma ile defalarca valide edilmistir.
Simdiye kadar, diinyada kullanilan SIgE cut-off degerleri ImmunoCAP testi ile 6l¢iilen

sonuglara dayanmaktadir.

ImmunoCAP testinde kovalent olarak baglanan ilgili alerjen, hasta serum
ornegindeki sIgE ile reaksiyona girer. Spesifik olmayan IgE yikandiktan sonra, bir
kompleks olusturmak igin anti-IgE’ye enzim isaretli antikorlar eklenir. Inkiibasyonun
ardindan, baglanmamis olan ve enzimle isaretli anti-IgE yikama yapilarak ortamdan
uzaklastirilir. Bagli halde bulunan kompleks, daha sonra bir gelistirici ajanla inkiibe
edilir. Reaksiyon durduktan sonra olusan floresanin yogunlugu o6l¢iiliir. Yogunluk
miktarinin fazlalig1 sIgE’ nin miktarinin yiiksek oldugunu gosterir. Test sonuglari, hasta
numunelerinin  yanitlar1  kullanilarak  olusturulan  kalibrasyon  egrisinde,

konsantrasyonlarin doniistiiriilmesi neticesinde elde edilir (24).
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ImmunoCAP analizi, kit temin edilen firma tarafindan, 6l¢iim cihazlarinin
kurulu oldugu, Saglik Bakanlig1 tarafindan onaylanmis bir laboratuvarda kit karsiligi

yapildi.

Analizler sonrasi elde edilen sIgE sonugclari, skorlama tablosuna gore (Tablo
3.1) once Class 0, Class 1-2-3 ve Class 4-5-6 olarak {i¢ gruba; daha sonra Class 0,
Class 1-2, Class 3-4 ve Class 5-6 olarak dort gruba ayrilarak incelendi.

Tablo 3.1. Spesifik IgE degeri i¢in skorlama

Skor Sonug (KUA/I) Degerlendirme

0 <0,35 Negatif

1 0,35-0,69 Diisiik Pozitif

2 0,7-3,4 Orta Pozitif

3 3,5-17,4 Yiiksek Pozitif

4 17,5-49 Cok Yiiksek Pozitif
5 50-100 Cok Yiiksek Pozitif
6 >100 Cok Yiiksek Pozitif

3.2.4. Deri Prik Testi

Hastalara inek siitii (ALK-Abello), yer fistig1 ve soya (Stallergenes Greer),
yumurta ve bugday (Allergopharma), balik (ALK) ile deri testleri yapildi. Bagvuru
sirasinda hastanin dykiisiinde siiphelenilen bagka bir besin oldugunda o besin icin de
DPT yapildi. Yine, yapilan degerlendirme sonrasinda astim veya alerjik rinit gibi 6n
tanilar diislinlilen hastalara da aeroalerjenleri igeren panel kullanilarak DPT yapildi.
Negatif kontrol i¢in serum fizyolojik, pozitif kontrol i¢in histamin kullanildi. Negatif
kontrole goére 3 mm veya daha iizerinde bir boyutta endiirasyon saptanmasi pozitif

olarak degerlendirildi.

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Oncelikle degiskenlerin tanimlayici 6zellikleri (ortalama, ortanca, say1 ve
yilizde) bulundu. Sayisal degiskenlerin normal dagilima uyup uymadiklar1 kontrol
edildi ve normal dagilima uymadiklar1 bulundu. Bagimli gruplarda iki yiizde

arasindaki farki degerlendirmek i¢cin Mc Nemar, bagimsiz gruplarda iki grup
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arasindaki degiskenleri karsilagtirmak icin ki-kare testi kullanildi. Normal dagilmayan
sayisal degiskenlerin korelasyon analizinde Spearman korelasyon analizi kullanildi.
Sonuglarin degerlendirmesinde “Statistical Package for Social Sciences” SPSS 25
(IBM Corp., Armonk, NY, USA) programi kullanildi. p<0,05 anlamli olarak kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Calismada, inek siitii alerjisi siiphesiyle basvuran veya takip edilen 150 hasta
degerlendirildi. Bu 150 hastanin 36’sinda (%24), klinik 6ykii ve fizik muayene
sonrasinda tekli besin alerjisi olarak sadece siit alerjisi diisiiniiliirken, 114 tinde (%76)
ise ¢coklu besin alerjisi sliphesi vardi. Caligmaya dahil edilen hastalarin 59’u (%39,3)
kiz, 91°1 (%60,7) erkekti (Sekil 4.1).

59; %39
M Erkek

m Kiz

91; %61

Sekil 4.1. Hastalarin Cinsiyet Dagilimi

Hastalarin siit alerjisi ile iligkili semptomlarinin baglama yasinin ortancasinin
3 (2-6) ay [ortanca (25 persentil-75 persentil)] oldugu bulundu. Hastalarin basvuru
yaslarinin ortancasi 6 (4-9) ay iken, siit sIgE 6l¢tim yaslarinin ortancasi 10,6 (6,0-16,9)

ay olarak bulundu.

Dogum sekli bilgilerine ulasilan 89 hastadan 27°si (%31) normal vajinal yolla
(NSVY) dogarken, 62’si (%69) sezaryen (C/S) ile dogmustu. Dogum zamanlarinin
ortancast 38 (38-39) hafta olarak bulundu. Dogum agirliklarinin ortancasi ise 3255
(2920-3540) gr idi. Hastalarin sadece anne siitii alma stirelerinin ortancasi 6 (6-6) aydi.
Anne siitii aldiklar siirenin ortancas1 9 (6-14) ay iken ek gidaya baslama yaslarinin

ortancast da 6 (6-6) aydi (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Cinsiyet
Kiz 59 (%39,3)
Erkek 91 (%60,7)
Semptomlarin baslama yas1 (ay) * 3 (2-6)
Basvuru yasi (ay) * 6 (4-9)
Siit sIgE ol¢ciim yas1 (ay) * 10,6 (6-16,9)
Dogum sekli
NSVY 27 (%31)
C/S 62 (%69)
Dogum zamam (hafta) * 38 (38-39)

Dogum agirh@ (gr) *

3255 (2920-3540)

Anne siitii alma siiresi (ay) *

9 (6-14)

* ortanca, (25 persentil — 75 persentil)

NSVY: Normal Vajinal Yol C/S:Sezaryen

Hastalarin 130’unda (%88,5) deri bulgular1 vardi. 25 hastada (%16,8)

gastrointestinal sistem bulgulari, 6 hastada (%4) solunum sistemi bulgular1 vardi.

Hastalarin 4’tinde (%2,6) ise anafilaksi dykiisii mevcuttu (Sekil 4.2).
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100

DERI GASTROINTESTINAL SOLUNUM

Sekil 4.2. Hastalarin Bagvuru Semptomlarinin Dagilimi

Calismaya dahil edilen hastalarda eslik eden alerjik hastaliklar
sorgulandiginda; 138 hastada (%92,1) atopik dermatit, 4 hastada (%2,7) astim, 6
hastada (%4) proktokolit, 1 hastada (%0,7) eozinofilik 6zofajit tanis1 oldugu goriildii
(Sekil 4.3).

B Atopik dermatit
B Proktokolit
W Astim

Eozinofilik 6zofajit

Sekil 4.3. Eslik Eden Alerjik Hastaliklar
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Hastalarin 27’sinin (%18) ailesinde alerjik hastalik dykiisii mevcuttu. Bu 27
aileden, 4’iinde (%13) astim, 14’tinde (%45) alerjik rinit, 6’sinda (%19) atopik
dermatit, 2’sinde (%7) besin alerjisi, 5’inde ise (%16) ila¢ alerjisi vardi (Sekil 4.4).

Hastalarin higbirinin ailesinde anafilaksi dykiisii yoktu.

B Alerjik rinit

B Astim

m Atopik dermatit
Besin alerjisi

® ilag alerjisi

Sekil 4.4. Atopi Oykiisii Olan Ailelerdeki Hastaliklarin Dagilin

Hastalarin eozinofil sayilarinin ortanca degeri 360 (220-600) olarak bulundu.
Total IgE sayilarinda ise ortanca deger 19,50 (5,60-97,60) IU/ml idi. Inek siitii
ekstresiyle yapilan DPT sonuclarina bakildiginda, 40 hastaya (%27) deri testi yapildig
ve tamammin testinin pozitif sonuglandigi goriildii. inek siitii ekstresiyle yapilan
DPT’si pozitif sonuglanan hastalarin endiirasyon ¢apinin ortancasi 5 (4-7) mm olarak

bulundu. (Tablo 4.2)

Siit sIgE o6l¢timlerinde ise Immulite yontemi ile yapilan dlgiimler sonrasi elde
edilen degerlerin ortancasi 0,20 (0,10-1,60) kU/L iken, ImmunoCAP yontemi ile elde
edilen degerlerin ortancas1 0,1 (0,01-0,87) kU/L idi (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Eozinofil Sayisi, Total IgE ve Spesifik IgE Sonuglar1

Laboratuvar Testleri

Sonuclar

Eozinofil sayisi

360 (220-600)

Total IgE (IU/ml) *

19,50 (5,60-97,60)

inek siitii ekstresiyle yapilan DPT (mm) *

54-7)

Spesifik IgE (kU/L) *
Immulite

ImmunoCAP

0,20 (0,10-1,60)

0,1 (0,01-0,87)

* ortanca (25 persentil — 75 persentil).

DPT: Deri Prik Testi

Immulite yontemiyle yapilan siit sIgE 6l¢iimlerinde 81 hasta (%54) Class 0

olarak sonuglanirken, ImmunoCAP yontemiyle yapilan siit sIgE 6l¢timlerinde ise 88

hasta (9%58,1) Class 0 olarak; Immulite’ta siit sIgE degeri Class 2 olarak sonuclanan

hasta sayis1 26 (%17,3) iken, ImmunoCAP’taki siit sIgE degeri Class 2 olarak

sonuglanan hasta sayist 29 (%19,6) olarak bulundu. Immulite yontemiyle yapilan

Olctimlerde siit sIgE degeri Class 5 olan 2 hasta (%]1,3) saptanirken, ImmunoCAP’ta

yapilan dl¢itimlerde siit sIgE sonucu Class 5 olarak bulunan hasta sonucu yoktu. Hasta

serumlarinda Immulite ve ImmunoCAP yontemleriyle ayr1 ayr1 yapilan olgiimlerde

elde edilen sonuglarin skorlama sistemine gore smiflandirilmasi ve ylizdelerin

karsilastirilmasi Tablo 4.3’te gOsterilmistir.

Tablo 4.3. Immulite ve ImmunoCAP Sonu¢ Skorlarinin Karsilastirilmasi

Hasta sayis1 (%) | Class 0 | Class1 | Class2 | Class 3 | Class4 | Class 5 | Class 6
Immulite 81 18 26 14 4 2 5
(%54) (%12) | (%17.3) | (%9,3) | (%2,7) | (%1,3) | (%3.3)
ImmunoCAP 88 16 29 10 3 - 4
(%58,1) | (%10,8) | (%19,6) | (%6,8) | (%2) (%2,7)
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Hastalarin, Immulite yontemi ile yapilan siit sIgE 6l¢iimlerinde Class 0 olarak
sonuclanan 81 hastanin 77’sinde (%95) ImmunoCAP yontemi ile yapilan siit sIgE
Ol¢iim sonuglar1 da Class 0 olarak bulundu. Hastalarin, ImmunoCAP y6ntemiyle
yapilan siit sIgE ol¢iimlerinde Class 0 olarak sonug¢lanan 86 hastanin 77’sinde (%89)

Immulite yontemiyle yapilan siit sIgE sonuglar1 da Class 0 olarak bulundu.

Hastalarin, Immulite yontemi ile yapilan siit sIgE 6l¢iimlerinde Class 2 olarak
sonuglanan 26 hastanin 18’inde (%69,2) ImmunoCAP yontemi ile yapilan siit sIgE
Ol¢iim degerleri de Class 2 olarak sonuglandi. Hastalarin, ImmunoCAP yontemiyle
yapilan siit sIgE 6l¢timlerinde Class 2 olarak sonuclanan 29 hastanin 18’inde (%62,1)

Immulite yontemiyle yapilan siit sIgE 6l¢tim degerleri de Class 2 olarak sonuglandi.

Spesifik IgE 6l¢iimii sonrast Immulite ve ImmunoCAP yontemleri arasinda her
bir skora gore yapilan karsilastirmalar Tablo 4.4’te gosterilmistir. Tiim grup Class

karsilastirmasinda grup sayisi ¢cok fazla oldugu i¢in p degeri bulunamada.
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Tablo 4.4. Immulite ve ImmunoCAP Sonu¢ Skorlarinin Kendi Aralarinda
Karsilastirilmasi
ImmunoCAP Class
0 1 2 3 4 6 Toplam
Say1 77 2 2 0 0 0 81
0 Immulite% %95 %25 %25 %0 %0 %0 % 100
ImmunoCAP% %89 %125 %69 %0 %0 %0 % 53,4
Say1 6 10 2 0 0 0 18
1 Immulite% %333 %556 %111 %0 %0 %0 % 100
ImmunoCAP% %7 %625 %69 0% %0 %0 %122
Say1 3 4 18 1 0 0 26
2 Immulite% % 11,5 %154 %692 %38 %0 %0 % 100
ImmunoCAP% %35 %25 %621 %10 %0 %0 % 17,6
Say1 2 0 7 5 0 0 14
3 Immulite% % 143 %0 %50 %357 %0 %0 % 100
Z
O ImmunoCAP% %23 %0 %241 %50 %0 %0 %9,5
2
=
5 Say1 0 0 0 3 1 0 4
£
£
= 4 Immulite% %0 %0 %0 %75 %25 %0 % 100
ImmunoCAP% %0 %0 %0 % 30 %333 %0 %2,7
Say1 0 0 0 1 1 0 2
5 Immulite% %0 %0 %0 % 50 % 50 %0 % 100
ImmunoCAP% %0 %0 %0 %10 %333 %0 % 1,4
Say1 0 0 0 0 1 4 5
6 Immulite% %0 %0 %0 %0 % 20 % 80 % 100
ImmunoCAP% %0 %0 %0 %0 %333 % 100 %3,4
Say1 88 16 29 10 3 4 150
Toplam  Immulite% %581 %108 %196 %68 %2 %2,7 % 100
ImmunoCAP% %100 %100 %100 %100 % 100 % 100 % 100
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Hastalarin Immulite ve ImmunoCAP yontemleri kullanilarak yapilan siit sIgE
Olctimlerinde, ¢alismaya dahil edilen tiim hastalarin sonuclar karsilastirildiginda

pozitif yonde anlamli korelasyon oldugu bulundu (r= 0,846; p<0,001). (Tablo 4.5).

Immulite yontemiyle yapilan dl¢limlerde siit SIQE degerleri Class 0 olarak
sonuclanan hastalardan ayri1 bir grup olusturuldu. Immulite ydntemiyle yapilan
Olctimlerde siit SIQE degerleri Class 1-2-3 olarak sonuglanan hastalar ve Class 4-5-6
olarak sonuglanan hastalar da kendi aralarinda gruplandirildi. Class 0 olarak
sonuglanan 81 hastanin Immulite ve ImmunoCAP yontemleriyle dlgiilen siit sIgE
degerleri karsilastirildiginda pozitif yonde anlamli korelasyon oldugu bulundu (r=
0,378; p=0,001). Class 1-2-3 olarak sonug¢lanan 58 hastanin Immulite ve ImmunoCAP
yontemleriyle Olgtilen siit sIgE degerleri karsilagtirildiginda pozitif yonde anlaml
korelasyon oldugu bulundu (r= 0,682; p<0,001). Class 4-5-6 olarak sonuglanan 11
hastanin Immulite ve ImmunoCAP yontemleriyle Olciilen siit sIgE degerleri
karsilastirildiginda zayif korelasyon bulunmasinin yaninda istatistiksel olarak anlaml

bulundu (r= 0,378 p= 0,020). (Tablo 4.5).

Immulite yontemiyle yapilan dl¢timlerde siit SIQE degerleri Class 0 olarak
sonuclanan hastalardan ayr1 bir grup olusturuldu. Immulite yontemiyle yapilan
Olctimlerde siit SIgE degerleri Class 1-2 olarak sonuglanan hastalar, Class 3-4 olarak
sonuglanan hastalar ve Class 5-6 olarak sonuglanan hastalar da kendi aralarinda
gruplandirildi. Class 1-2 olarak sonuglanan 44 hastanin Immulite ve ImmunoCAP
yontemleriyle Olgiilen siit sIgE degerleri karsilastirildiginda pozitif yonde anlaml
korelasyon oldugu bulundu (r= 0,559; p<0,001). Class 3-4 olarak sonug¢lanan 18
hastanin Immulite ve ImmunoCAP yontemleriyle olgiilen siit sIgE degerleri
karsilastirildiginda pozitif yonde anlamli korelasyon oldugu bulundu (r= 0,597; p=
0,009). Class 5-6 olarak sonuglanan 7 hastanin Immulite ve ImmunoCAP
yontemleriyle Ol¢iilen siit sIgE degerleri karsilastirildiginda pozitif yonde korelasyon
bulunmasinin yaninda istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (r= 0,708 p= 0,075).

(Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Immulite Yontemiyle Olgciilen Spesifik IgE Sonu¢ Skorlarma Gore
Immulite-ImmunoCAP Korelasyonu

n r p
Tiim Grup 150 0,846 <0,001
(Class 0-1-2-3-4-5-6)
Class 0 81 0,378 0,001
Class 1-2 44 0,559 <0,001
Class 3-4 18 0,597 0,009
Class 5-6 7 0,708 0,075
Class 1-2-3 58 0,682 <0,001
Class 4-5-6 11 0,686 0,020

Immulite ve ImmunoCAP yontemleriyle bakilan siit sIgE sonuglarinin Class 0,

Class 1-2-3 ve Class 4-5-6 olarak gruplandirilarak yapilan korelasyon analizinin grafik

olarak gosterimi Sekil 4.5’te 4,6’da ve 4.7°de gosterilmistir. Ug grubun

karsilagtirmasinda p= 0,026 bulundu.
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Sekil 4.5. Immulite Yontemiyle Spesifik IgE Sonucu Class 0 Olanlarin Immulite-
ImmunoCAP Korelasyon Grafigi
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Sekil 4.6. Immulite Yontemiyle Spesifik IgE Sonucu Class 1-2-3 Olanlarin Immulite-
ImmunoCAP Korelasyon Grafigi
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Sekil 4.7. Immulite Yontemiyle Spesifik IgE Sonucu Class 4-5-6 Olanlarin Immulite-
ImmunoCAP Korelasyon Grafigi

Immulite yontemiyle yapilan O6l¢iimlerde siit SIQE sonucu Class 0 olarak
sonuglanan hastalardan ayr1 bir grup olusturuldu. Siit SIQE sonucu Class 1-2-3 olarak
sonuglanan hastalar ve SIgE sonucu Class 4-5-6 olarak sonug¢lanan hastalar da kendi
aralarinda gruplandirilarak, gruplar arasindaki uyuma bakildi. Class 0 ve Class 1-2-3
olarak sonuglanan gruplarin kendi aralarindaki uyumun yiiksek oldugu goriiliirken
Class 4-5-6 olarak sonuglanan gruplarin kendi arasindaki uyumun ise diisiik oldugu

goriildii. Bu uyumla ilgili bilgiler Tablo 4.6’da gosterilmistir.
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Tablo 4.6. Class 0, Class 1-2-3, Class 4-5-6 Arasindaki Uyum

ImmunoCAP Class
0 1-2-3 4-5-6 Toplam
Say1 71 4 0 81
0 Immulite% % 95 % 5,1 % 0 % 100
ImmunoCAP% % 89 % 7,3 % 0 % 53,4
Say1 11 47 0 58
1-2-3 Immulite% % 19 % 81 % 0 % 100
]
=
@) ImmunoCAP% % 12,8 % 85,5 % 0 % 39,2
)
=
= Say1 0 4 7 11
:
= 4-5-6 Immulite% % 0 % 36,4 % 63,6 % 100
ImmunoCAP% %0 % 7,3 % 100 % 7,4
Say1 88 55 7 150
Toplam Immulite% % 58,1 % 37,2 % 4,7 % 100
ImmunoCAP% % 100 % 100 % 100 % 100

Immulite yontemiyle yapilan Olgiimlerde siit SIQE sonucu Class 0 olarak
sonuclanan hastalardan ayr1 bir grup olusturuldu. Siit SIQE sonucu Class 1-2 olarak
sonuglanan hastalar, SIgE sonucu Class 3-4 olarak sonuglanan hastalar ve SIgE sonucu
Class 5-6 olarak sonuglanan hastalar kendi aralarinda gruplandirilarak, gruplar
arasindaki uyuma bakildi. Dort grubun karsilastirmasinda p= 0,022 bulundu. Class 1-
2, Class 3-4 olarak sonuglanan gruplarin kendi aralarindaki uyumun yiiksek oldugu
goriiliirken, Class 5-6 olarak sonuglanan gruplarin kendi arasindaki uyumun diisiik

oldugu goriildi. Bu gruplarin kendi aralarindaki uyum ise Tablo 4.7’de gosterilmistir.
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Tablo 4.7. Class 0, Class 1-2, Class 3-4, Class 5-6 Arasindaki Uyum

ImmunoCAP Class
0 1-2 3-4 5-6 Toplam
Say1 77 4 0 0 81
0 Immulite% % 95 % 5,1 %0 %0 % 100
ImmunoCAP% % 89 % 8,9 % 0 %0 % 53,4
Say1 9 34 1 0 44
1-2 Immulite% % 20,5 % 77,3 % 2,3 0 % 100
A
=
@) ImmunoCAP% % 10,5 % 75,6 % 7,7 0 % 29,7
<%}
b~
= Say1 2 7 9 0 18
:
=i 3-4 Immulite% % 11,1 % 38,9 % 50 %0 % 100
ImmunoCAP% % 2,3 % 15,6 % 69,2 %0 % 12,2
Say1 0 0 3 4 7
5-6 Immulite% %0 % 0 % 42,9 % 57,1 % 100
ImmunoCAP% % 0 %0 % 23,1 % 100 % 4,7
Say1 88 45 13 4 150
Toplam Immulite% % 58,1 % 30,4 % 8,8 % 2,7 % 100
ImmunoCAP% % 100 % 100 % 100 % 100 % 100

Immulite yontemiyle yapilan sIgE 6l¢iimlerinde siit sIgE degeri 0,35 kU/L’nin
tizerinde ancak yumurta aki sIgE degeri 0,35 kU/L’nin altinda olan hasta sayis1 8
olarak bulundu. Bu hastalarin Immulite ve ImmnunoCAP yontemleriyle elde edilen
stit sIgE degerleri karsilastirildiginda pozitif yonde anlamli korelasyon oldugu bulundu
(r=0,987; p<0,001). (Tablo 4.8).

Immulite yontemiyle yapilan sIgE 6l¢iimlerinde hem siit hem de yumurta aki
sIgE degeri 0,35 kU/L’nin iizerinde olan hasta sayis1 45 olarak bulundu. Bu hastalarin

Immulite ve ImmnunoCAP yoOntemleriyle elde edilen siit sIgE degerleri
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karsilastirildiginda pozitif yonde anlamli korelasyon oldugu bulundu (= 0,931;

p<0,001). (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Immulite Yontemiyle Olgiimde Sadece Siit sIgE (+) Olan ve Siit sIgE (+)

Yumurta Aki sIgE (+) Olan Gruplarin Korelasyonu

Yumurta aki sIgE (+)

n r p
Siit sIgE (+) 8 0,987 <0,001
Yumurta aki sIgE (-)
Siit sIgE (+) 45 0,931 <0,001
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5. TARTISMA

Calismamizda inek siitli alerjisi siiphesiyle bagvuran veya takip edilen 150
hastanin, tam kat1 yontemi kullanan ImmunoCAP (Phadia, Uppsala, Sweeden) sistemi
ile yar1 kat1 yontemi kullanan Immulite (Siemens, Frimley, UK) sistemi kullanilarak
Olciilen siit sIgE diizeylerinin korelasyonuna bakildi. Hastalarin %61°1 erkekti.
Sikayetlerinin baglama yaslarinin ortancasi 3 (2-6) ay, bagvuru yaslarinin ortancasi ise
6 (4-9) aydi. Hastalarin eslik eden alerjik hastaliklarina bakildiginda %92 ile en ¢ok
atopik dermatitin oldugu goriiliirken; %18’inin ailesinde de alerjik hastaliklar oldugu
tespit edildi. Immulite yontemiyle yapilan dl¢timlerde siit sIgE degeri 0,35 kU/L’den
diisiik sonuglanan ve test sonucu negatif olarak degerlendirilen hastalarin sayisi 81
(%54) iken, ImmunoCAP yontemiyle yapilan ol¢iimlerde siit sIgE degeri 0,35
kU/L’den diistik sonuglanan ve test sonucu negatif olarak degerlendirilen hastalarin
sayist 88 (%58,1) olarak bulundu. 150 hastanin Immulite ve ImmunoCAP yontemleri
kullanilarak olciilen siit sIgE degerleri karsilastirildiginda pozitif yonde anlaml

korelasyon oldugu bulundu.

Inek siitii alerjisi, cocukluk ¢aginda sik goriilen besin alerjilerinden birisidir.
Inek siitii alerjisi IgE aracili, IgE aracili olmayan ve karma tip mekanizmalarla ortaya
cikar. IgE aracili besin alerjilerinin tanisinda deri prik testi uygulanarak veya serumda
stit sIgE Ol¢limii yapilarak inek siitii proteinlerine kars1 duyarlanma gosterilebilir. Siit
sIgE, DPT yapmanin kontrendike oldugu hastalarda, duyarlanmanin gdsterilmesinde
onemi olan in vitro testlerdendir. Serumda siit sIgE 6l¢iimii tam kati1 ve yar1 kati

yontemlerle yapilabilir.

Inek siitii alerjisinde hastanm 6ykiisiiniin iyi bir sekilde alinmas1 énemlidir.
Semptomlarin ne zaman basladigi, ne kadar siirdiigii, inek siitii ya da inek siitli iceren
besin alindiktan ne kadar siire sonra sikayetlerinin basladig1 6zellikle sorgulanmalidir.
Hastanin Oykiisti alindiktan sonra fizik muayene ile degerlendirilmesinin ardindan
taninin dogrulanmasi i¢in bazi testler yapilir. Bunlar deri prik testi, besin yiikleme testi,
SIgE ol¢iimii ve son zamanlarda kullanilmaya baglanan bilesene dayali molekiiler
testlerdir. Ayrica eliminasyon diyeti de kullanilan yontemlerden birisidir. Hasta, inek

stitiinden veya inek siitii iceren besinden uzak kaldiginda sikayeti olmuyorsa, inek siitii
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veya inek siitii igeren besini tiikettiginde sikayeti oluyorsa, bu durum da tan1 koymada

yardimc1 olmaktadir.

Inek siitii alerjisi tamis1 koymada ve izlemde onemli olan laboratuvar
testlerinden birisi serumda siit SIQE Sl¢timiidiir. Spesifik IgE 6l¢iimiinde tam kat1 ve
yar1 katt yontemler kullanilmaktadir. Tam kati yontemlerden olan ImmunoCAP
yontemi besin alerjilerinde kestirim (cut-off) degerlerin belirlenmesinde kullanilan ve
yaygin kabul goren bir yOntemdir. Literatiirdeki bir¢ok calisma, ImmunoCAP
yontemiyle yapilan dl¢iimler sonucu elde edilen degerler baz alinarak hazirlanmstir.
Bunun yaninda, yar1 kat1 yontemlerden olan Immulite yontemi de literatiirde yerini
almaya baglamistir. Ancak buna ragmen besin alerjilerinde SIgE degerlerini
belirlerken, ImmunoCAP ve Immulite yontemleri arasindaki korelasyonu inceleyen

calisma sayis1 oldukca azdir.

Calismamizda siit alerjisi siiphesiyle bagvuran veya takip edilen 150 hastanin
demografik verileri, ssmptomlari, laboratuvar degerleri, eslik eden alerjik hastaliklarin
varlig1 degerlendirildi. Hastalardan ayni anda alinan 6rnekte Immulite ve ImmunoCAP

yontemleri ile ayr1 ayri Ol¢iilen serum siit SIQE degerleri karsilagtirildi.

Calismamizdaki hastalarin cogunlugunda (%88,5) deri bulgular1 6n plandaydi.
Daha az siklikta gastrointestinal ve solunum yolu semptomlar1 vardi. Calismamizla
benzer sekilde, Martorell ve ark. yaptigi, 409 hastanin degerlendirildigi cok merkezli
calismada inek siitii alerjisi siiphesiyle bagvuran hastalarin %94’linde deri bulgular
oldugu tespit edildi (31). Hacettepe Universitesi'nde yapilan, besin alerjisi siiphesi
olan 315 hastanin dahil edildigi calismada, en sik bagvuru nedeninin %94’le deri
bulgulari oldugu saptandi (4). Inek siitii alerjisi olan, 64 hastayla ve 215 hastayla
yapilan iki ayr1 ¢alismada hastalarin tamamina yakininda en sik bagvuru nedeninin deri
bulgular1 oldugu goriildii (32,33). Dodi ve ark. yaptigi calismada ise diger
caligmalardan farkli olarak deri bulgular1 daha az sikliktaydi ve hastalarin yarisinda

mevcuttu (34).

Hastalarin eslik eden diger alerjik hastaliklarinin varligi sorgulandiginda;
%92,1 gibi oldukca yiiksek oranda atopik dermatitin, daha az siklikta astimin eslik
ettigi goriildii. Calismamiza benzer sekilde, Hawi ve ark. yaptigi, 0-6 yas arasindaki,

inek stitii alerjisi sliphesi olan 211 hastanin dahil edildigi calismada, hastalarin
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%78,9’unda atopik dermatit saptandi (35). Kili¢ ve ark. yaptig1 caligmada ise inek siitii
alerjisi olan hastalarin %65’inde atopik dermatitin, %7,5’inde astimin, %22’sinde ise

tirtikerin eslik ettigi goriildii (32).

Hastalarin ailelerindeki atopik hastalik ykiileri arastirildiginda 27 hastanin
(%18) ailesinde alerjik hastalik oldugu tespit edildi. Bunlar i¢inde en sik alerjik rinit,
daha az siklikta astim ve atopik dermatit 6ykiisii mevcuttu. Bizim ¢alismamizdan farkli
olarak, literatiirdeki ¢aligmalarda ailelerinde atopi dykiisii olan hasta oranlarin daha
fazla oldugu goriildii. Martorell ve ark. yaptigi ¢calismada bu oran %42 iken, Kili¢ ve
ark. yaptig1 calismada ise %78 olarak bulundu (31,32). New York’ta yapilan, inek siitii
alerjisi nedeniyle takip edilen 100 hastanin dahil edildigi baska bir ¢alismada ise
hastalarin ailelerindeki atopi oran1 %94 olarak saptandi (36). 4 ailede (%13) astim, 14
ailede (%45) alerjik rinit ve6 ailede (%19) atopik dermatit dykiisii mevcuttu.

Literatiirde detayli bir arastirma yapildiginda 90’11 yillarin basindan itibaren
ImmunoCAP yontemiyle, 90’1 yillarin ortalarindan itibaren ise Immulite yontemiyle
yapilan spesifik IgE Ol¢lim sonuglarinin yayinlanmaya basladigi goriilmektedir.
Aradan gecen 30 yil1 agkin siirede ImmunoCAP yontemiyle elde edilen sIgE degerleri,
basta siit olmak lizere bir¢cok besin ve inhalen alerjisi tanis1 koymak i¢in cut-off
degerler olarak belirlenmistir. Bunun yaninda Immulite yontemiyle elde edilen siit
spesifik IgE degerlerini iceren calismalar da mevcuttur. Ancak, bir alerjen i¢in
Immulite ve ImmunoCAP yoOntemleriyle ayn1 anda yapilan olgiimler sonrasi elde
edilen sIgE degerlerini karsilastiran ve korelasyonuna bakan yayinlarin sayisi oldukca
azdir. Bu konuda ilk yapilan ¢alisma, 2008 yilinda sonuglar1 yaymlanan ve New
York’ta yapilan bir ¢alismadir. Bu ¢calismaya 50 hasta dahil edilmistir ve siit, yumurta,
fistik, kedi, hus agaci alerjenlerine karsi olusan sIgE sonuglart karsilagtirilmigtir. Bu
calismada; ImmunoCAP yontemiyle elde edilen siit sIgE degerleri kullanilarak
belirlenen cut-off degerlerinin, Immulite yontemiyle elde edilen siit sIgE degerlerinin
yorumlanmasi i¢in kullanilamayacagi belirtilmistir. Kullanilmas: halinde hasta

yonetiminin ve tedavisinin degisebilecegi vurgulanmistir (37).

Immulite ve ImmunoCAP yontemleriyle elde edilen siit sIgE degerlerinin
karsilagtirildigt  ve korelasyonunun arastirildign  yaymlarin  yakin zamanda

yaymlanmaya baslamasinin yaninda, iilkemizde bu konuda yayimlanmig bir ¢aligma
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heniiz mevcut degildir. Bu yonden bakildiginda ¢alismamiz, tam kati1 ve yar1 kati
yontemlerle Olciilen siit sIgE degerlerinin karsilastirildig ilk ¢alismadir. Literatiire
bakildiginda, 150 hastanin degerlendirildigi bu ¢alismamiz bir¢ok caligmaya kiyasla

daha fazla hastanin dahil edildigi bir ¢alisma olmustur.

Calismamiza dahil edilen tiim hastalarin Immulite ve ImmunoCAP yontemleri
kullanilarak elde edilen siit SIgE degerleri karsilastirildiginda, pozitif yonde anlamli
korelasyon oldugu bulundu (r= 0,846; p<0,001). Buldugumuz bu degerin, literatiirde
Immulite ve ImmunoCAP yontemleriyle elde edilen siit SIgE degerlerinin

korelasyonunu arastiran ¢alismalarda elde edilen degerlerle uyumlu oldugu goriildii.

Yang ve ark. tarafindan, aralarinda inek siitiiniin de oldugu 10 besinin ve 6
inhalan alerjenin kullanildig1 korelasyon caligmasinda, 100 hastada Immulite ve
ImmunoCAP ile 6lgiilen siit serum SIQE degerleri karsilastirildiginda pozitif yonde
anlamli korelasyon oldugu bulundu (r= 0,847; p<0,001). Ancak bununla birlikte
Immulite ve ImmunoCAP yontemleriyle elde edilen sIgE degerleri arasinda fark
oldugu belirtildi. ki yontem arasinda sIgE degerlerinin bu farkliligimin testler igin
hazirlanan alerjen numunelerinin homojen olmamasindan kaynakli olabilecegi
vurgulandi. Bir yontemle elde edilen degerlerin diger yontemle elde edilen degerlere
uyarlanabilir olmasi i¢in Ol¢liim yapilan materyallerin uluslararasi olarak standartize
edilmesinin gerekli oldugu belirtildi. Bununla birlikte tek bir laboratuvarda yapilan
Olctimler sonrasi elde edilen degerlerle c¢aligildig1 igin, laboratuvarlar arasi sonug
farkinin degerlendirilmesi agisindan bu calismanin yetersiz oldugu da eklenmistir

(38).

Hamilton ve ark. siit SIgE degeri 0,1 kU/L’nin {izerinde 6l¢iilen 135 hastayla
yaptig1 c¢alismada, Immulite ve ImmunoCAP ile o6lgiilen siit SIgQE degerleri
karsilastirildiginda yiiksek korelasyon saptandi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,001). Bununla birlikte Immulite yontemiyle elde edilen siit sIgE degerlerinin,
ImmunoCAP yontemiyle elde edilen degerlere kiyasla ortalama 2,33 kat yiiksek
oldugu bulundu. Bu oran yumurta akinda Immulite lehine 4,85 kat yiiksek bulundu.
Literatiirdeki benzer ¢aligsmalara kiyasla Immulite ve ImmunoCAP yontemleriyle elde

edilen siit sIgE degerleri arasindaki farkin daha kabul edilebilir oldugu belirtildi (39).
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Sato ve ark. yaptigi calismada Immulite yontemiyle elde edilen siit sIgE
degerlerinin siit alerjisi tanis1 koymada kullanilabilmesinin yaninda, ImmunoCAP ile
saptanan cut-off degerlerle eslestirilemeyecegini  ve birbirlerinin  yerine
kullanilmamas1 gerektigini vurguladi. ImmunoCAP yo6ntemi ile yapilan siit sIgE
Olctim degerleri 0,35 kU/L’nin altinda sonuglanan bazi hastalarin serum o6rnekleri,
Immulite yontemiyle yapilan siit sIgE 6l¢timlerinde 0,35 kU/L’nin iizerinde sonug
verdi. Benzer sekilde, Immulite yontemiyle yapilan siit sIgE 6l¢tim degerleri 0,35
kU/L’nin {lizerinde sonuglanan bazi hastalarin serum 6rnekleri, ImmunoCAP yontemi
ile yapilan siit sIgE 6lgiimlerinde 0,35 kU/L’nin altinda sonug verdi. Calismamizda da
benzer sekilde; Immulite yontemiyle yapilan siit SIQE 6l¢iimlerinde 81 hastanin (%54)
sonucu 0,35 kU/L’nin altinda sonuglanirken, ImmunoCAP yontemiyle yapilan siit SIgE
Olciimlerinde ise 88 hastanin (%58,1) sonucu 0,35 kU/L’nin altinda sonugland1 ve test
sonucu negatif olarak degerlendirildi. ImmunoCAP yontemiyle yapilan dl¢timlerde siit
alerjisi diistinlilmeyen 7 hastada, Immulite yontemi ile yapilan 6l¢timlerde siit alerjisi
diistiniilebilecegi sonucunu elde ettik. Yine bu ¢aligmada Immulite yontemiyle yapilan
Ol¢iimler sonrasi elde edilen siit sIgE degerlerinin, ImmunoCAP yontemi ile yapilan
Olctimler sonrasi elde edilen siit sIgE degerlerine gore ortalama 2 kat yiiksek oldugu

saptandi (40).

Hawi ve ark. yaptiklar1 calismada, siit alerjisi siiphesiyle veya siit alerjisi
tanistyla ¢aligmalarina dahil ettikleri 211 hastay1, yasi 12-24 ay arasinda olanlar ve 25-
72 ay arasinda olanlar seklinde iki gruba ayirarak degerlendirdiler. Iki gruptaki
hastalarin Immulite ve ImmunoCAP yontemleriyle yapilan 6l¢iimler sonrasi elde
edilen siit sIgE degerlerini kendi aralarinda karsilagtirdilar. 25-72 ay arasindaki
hastalarin Immulite ve ImmunoCAP yontemleriyle elde edilen siit sIgE degerleri
arasindaki uyumun, 12-24 ay arasindaki hastalarin Immulite ve ImmunoCAP
yontemleriyle elde edilen siit sIgE degerleri arasindaki uyuma kiyasla daha yiiksek
oldugunu gosterdiler. Boylece ileri yaslar i¢in iki yontem arasindaki korelasyonun
daha iyi oldugunu ve birbirlerinin yerine kullanilabilecegini belirttiler. Farkli yaslarda
hastalar1 caligmalarina dahil ettikleri i¢in elde ettikleri sonuglarin gii¢lii oldugunu ifade
ettiler. Ancak calismaya dahil edilen hasta gruplar icerisinde eslik eden hastalig
bulunanlardan c¢aligilan serum orneklerinin siit sIgE sonuclarina etkisini dikkate

almadiklarin1 da eklediler. Antijen-antikor farkliliklari, alerjen kaynaklarinin benzer
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olmamasi1 nedeniyle Immulite ve ImmunoCAP yontemlerinin direkt birbirlerinin
yerine kullanilamayacag1 sonucuna vardilar. Bu nedenle de siit alerjisi tanisi alan
hastalarin takiplerinin ve aralikli sIgE Sl¢iimlerinin tek bir test kullanilarak yapilmasi

gerektigini vurguladilar (35).

Lee ve ark. tarafindan Kore’de yapilan, 2009 yilinda yayinlanan, 10 inhalen
alerjen ve aralarinda inek siitiiniin de oldugu 4 besin alerjeninin kullanildigi, 56
hastanin Immulite ve ImmunoCAP yontemleriyle olgiilen siit sIgE degerleri
karsilastirildiginda pozitif yonde anlamli korelasyon oldugu bulundu (r= 0,862;
p<0,001). Bu degerlerin bizim ¢alismamizda elde ettigimiz degerlere benzer oldugunu
gordiik. Diger calismalarda belirtildigi gibi bu ¢alismada da iki yontem arasindaki
teknik farklar ve analiz yoOntemlerindeki farkliliklar nedeniyle, hastalarin sIgE
diizeylerini takip eden klinisyenlerin bu iki testi birbirlerinin yerlerine kullanmamasi

gerektigi vurgulandi (25).

Park ve ark. tarafindan 8 inhalen alerjen ve aralarinda inek siitiiniin de oldugu
6 besin alerjeni kullanilarak yapilan ¢alismada, Immulite ve ImmunoCAP yontemleri
kullanilarak elde edilen sIgE degerleri karsilastirildiginda pozitif yonde anlaml
korelasyon oldugu bulundu (r= 0,897; p<0,001). Spesifik IgE degerleri Class 0, 1, 2,
3, 4, 5, 6 olarak skorlandiktan sonra yapilan karsilagtirmada pozitif yonde anlamli
korelasyon oldugu bulundu (r= 0,861; p<0,001). Calismamizda, hastalarin sIgE
sonuglarini Class 0, Class 1-2, Class 3-4, Class 5-6 seklinde ve Class 0, Class 1-2-3,
Class 4-5-6 seklinde gruplandirarak bu guruplar arasindaki korelasyonu da
degerlendirdik. Class 0, Class 1-2, Class 3-4, Class 1-2-3 ve Class 4-5-6 gruplarinin
kendi aralarinda yaptigimiz karsilastirmasinda, korelasyonlarinin istatistiksel olarak
anlamli oldugu bulunurken Class 5-6 olan grubun korelasyonunun istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 gorildii. Buradan hareketle, siit sIgE degeri ¢ok yiiksek olan
gruplarda korelasyonun bozuldugu sonucuna vardik. Park ve ark. yaptig1 bu caligmada
da diger ¢aligmalara benzer sekilde; yontem farkliliklar1 nedeniyle her iki testle elde

edilen siit sIgE sonuglarinin birbirlerinin yerlerine kullanilamayacag belirtildi (41).

Literatiirdeki caligmalardan farkli olarak, Immulite yontemiyle sadece siit sIgE
Olciimii yaptigimiz hastalardan siit sIgE degeri pozitif olan hastalar1 belirledik. Bu

hastalarin sayist 8’di. Ardindan, Immulite yontemiyle yapilan 6l¢iimlerde siit sIgE
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degeri pozitif olarak degerlendirilen bu hastalarin, ImmunoCAP yontemiyle dlgiilen
siit sIgE degerlerini karsilastirdik. Yaptigimiz karsilastirmada pozitif yonde anlamhi
korelasyon oldugunu bulduk (= 0,987; p<0,001). Bunun yaninda Immulite
yontemiyle hem siit sIgE hem de yumurta aki sIgE Ol¢liimii yaptigimiz hastalar
icerisinde siit ve yumurta aki sIgE degerlerinin her ikisi de pozitif olarak
degerlendirilen hastalar1 belirledik. Bu hastalarin sayisi ise 45°ti. Bu 45 hastanin
Immulite yontemi kullanilarak elde edilen siit sIgE degerleri ile ImmunoCAP
yontemiyle Olgiilen siit sIgE degerlerini karsilastirdigimizda da pozitif yonde anlamli
korelasyon oldugunu bulduk (r= 0,931; p<0,001). Buna gore bir hastanin tek bir
alerjene duyarl olmasiyla birden ¢ok alerjene duyarli olmasinin, farkli yontemlerle

elde edilen sIgE degerleri arasindaki korelasyonu etkilemedigi sonucuna vardik.

Calismamizda Immulite ve ImmunoCAP yontemleri ile yapilan Ol¢timler
sonrasi elde edilen siit sIgE degerleri arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon oldugu
bulunmus olsa da; iki Ol¢lim yOntemi arasinda, test i¢in kullanilacak 6rneklerin
hazirlanma seklinden, analiz yontemine kadar olan asamalarda farkliliklar oldugu i¢in,
bu iki 6l¢lim yontemiyle elde edilen sIgE degerleri birbirlerinin yerlerine kullanilmasi
literatiirde de bildirildigi gibi uygun degildir. Serum sIgE sonuglarinin toplumlarin
genetik, beslenme vs. gibi etmenlerden etkilendigi bildirilmektedir ve bizim
toplumumuzda siit sIgE’nin iki farkli yontem kullanilarak karsilastirildigi, bu konuda
bilinen ilk ¢alisma olmasi nedeniyle bulgularimiz énemlidir. Calismamizda Immulite
yontemiyle Olciilen serum siit sIgE degerlerinin, ImmunoCAP yontemiyle yapilan
Olcimler sonrast elde edilen degerlerle korelasyon gosterdigi belirlenmistir.
Literatiirde ImmunoCAP yontemiyle yapilmis ¢aligma sayist daha fazladir. Daha
ekonomik olan ve daha kolay sonug veren Immulite yontemi i¢in de besin provokasyon
testlerini planlamak amaciyla sIgE cut-off degerlerinin belirlenecegi ¢alismalara

ihtiyac vardir.
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10.

11.

6. SONUCLAR

Calismamiza Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Bilkent Sehir
Hastanesi Cocuk Alerji ve Immiinoloji Klinigine IgE aracili siit alerjisi
semptomlar1 ve/veya besin iligkili atopik dermatit semptomlar1 ile
basvuran veya sut alerjisi nedeniyle takip edilen 0-18 yas arasindaki 150
hasta dahil edildi.

150 hastadan 36’sinda (%24) tekli besin alerjisi olarak sadece inek siitii
alerjisi diisiiniiliirken, 114’{inde (%76) ise ¢oklu besin alerjisi diisiiniildii.
Hastalarin 59°u (%39,3) kiz, 91°1 (%60,7) erkekti.

130 hasta (%88,5) deri ile ilgili, 25 hasta (%16,8) gastrointestinal sistemle
ilgili, 6 hasta ise (%4) solunum sistemiyle ilgili sikayetler tarifledi.
Hastalarin semptomlarinin baglama yaslarinin ortancasi 3 (2-6) ay,
basvuru yaslarinin ortancasi 6 (4-9) ay, siit sIgE 6l¢iim yaslarinin ortancasi
ise 10,6 (6-16,9) ay olarak hesaplandi.

Hastalarin 138’inde (%92,1) atopik dermatit, 4’tinde (%2,7) astim, 6’sinda
(%4) proktokolit, 1’inde (%0,7) eozinofilik 6zofajit tanilar1 da vardi.

150 hastanin 27°sinin ailesinde alerjik hastalik Oykiisii vardi. Bu 27
aileden 4’1 (%13) astim, 14’1 (%45) alerjik rinit, 6’s1 (%19) atopik
dermatit, 2’si (%7) besin alerjisi, 5’1 (%16) ilag alerjisi dykiisii verdi.
Hastalarin eozinofil sayilarinin ortanca degeri 360 (220-600) olarak
hesaplandi.

Total IgE degerlerinin ortancasi 19,50 (5,60-97,60) 1U/ml seklinde
bulundu.

Siit SIQE degerlerine bakildiginda Immulite yontemiyle yapilan 6l¢iimler
sonrast elde edilen degerlerin ortancast 0,20 (0,10-1,60) kU/L,
ImmunoCAP ile yapilan 6l¢iimler sonrasi elde edilen degerlerin ortancasi
0,1 (0,01-0,87) kU/L seklinde bulundu.

Immulite yontemiyle yapilan SIQE 6l¢iimiinde 81 hastanin (%54) sonucu
Class 0 olarak sonuclandi ve negatif olarak degerlendirildi. ImmunoCAP
yontemiyle yapilan dlglimde ise 88 hastanin (%58,1) sonucu negatif

olarak degerlendirildi.
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

Hastalarin Immulite ve ImmunoCAP yontemleriyle ol¢iilen siit SIgE
sonuglar1 karsilagtirildiginda pozitif yonde anlamli korelasyon oldugu
bulundu (r= 0,846; p<0,001).

Immulite ve ImmunoCAP yontemiyle yapilan 6l¢iimlerde siit SIQE degeri
Class 0 olarak sonuc¢lanan gruplar karsilastirildiginda pozitif yonde
anlamli korelasyon oldugu bulundu (r=0,378; p=0,001).

Immulite ve ImmunoCAP yontemleri kullanilarak yapilan siit SIQE
Olgiimleri Class 1-2-3 olarak sonuc¢lanan gruplar karsilastirildiginda
pozitif yonde anlamli korelasyon oldugu bulundu (r= 0,682; p<0,001).
Class 4-5-6 olarak sonuglanan gruplarin karsilastirilmasinda da yine
pozitif yonde anlamli korelasyon oldugu bulundu (r= 0,686; p= 0,020).
Immulite ve ImmunoCAP yontemleri kullanilarak yapilan siit SIQE
Olctimleri Class 1-2 olarak sonuglanan gruplar karsilastirildiginda pozitif
yonde anlamli korelasyon oldugu bulundu (r= 0,559; p<0,001). Class 3-4
olarak sonuclanan gruplar karsilagtirildiginda pozitif yonde anlamli
korelasyon oldugu bulundu (r= 0,597; p= 0,009). Class 5-6 olarak
sonuclanan gruplar karsilastirildiginda ise pozitif yonde korelasyon
bulunmasinin yaninda istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriildii (r=
0,708 p=0,075).

Literatiirde Immulite ve ImmunoCAP yontemleriyle yapilan 6l¢iimlerin
korelasyonunun incelendigi ¢aligmalarin sayisinin az olmasinin yaninda,
calismamizda elde edilen sonuglarin ¢ogu yayinla uyumlu oldugu goriildii.
Calismamizin sonucunda Immulite ve ImmunoCAP yontemleriyle elde
edilen siit sIgE degerleri karsilastirildiginda pozitif yonde korelasyon
saptansa da orneklerin hazirlanmasindan sonuglarin elde edilmesine kadar
olan agamalarda farkliliklar oldugundan, bu iki yontemin birbirlerinin

yerine kullanilmasin1 énermiyoruz.
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EK-1: HASTA TAKiP FORMU

HASTA TAKIiP FORMU

T.C. KIMLIK NO

AD- SOYAD

DOGUM TARIHI

CINSIYET

KIz
ERKEK

TELEFON

DOGUM SEKLI:

NSVY
C/S

DOGUM KILOSU (GR)

SADECE ANNE SUTU ALIM SURESI (AY)

EK GIDAYA BASLAMA SURESI (AY)

AILEDE ALERJIK HASTALIK OYKUSU

CILT GIS
SEMPTOMLARI SEMPTOMLARI
0. YOK 0.4l YOK

1. ATOPIK 1. VAR

DERMATIT
2. URTIKER

3. ANJIOODE
M

SOLUNUM
SEMPTOMLARI
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1. VAR

NOROLOJIK
SEMPTOMLAR

0. YOK
1. VAR

KVS
SEMPTOMLARI

0. YOK
1. VAR

ANAFILAKSI

ESLIK EDEN ALERJIK HASTALIK

EOZINOFIL SAYISI

TOTAL IGE

DPT

SUT sIGE (IMMULITE)

SUT sIGE (IMMUNOCAP)
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EK-3: TEZ DANISMANI DEGISiKLiGi FORMU
Evrak Tarih ve Sayist: 11.09.2023.276872

T.C.
SAGLIK BILIMLERI ONIVERSITESI
Giilhane Thp Fakultesi Dekanhi

Sayr :E-86241737-100--276872 11.09.2023
Komu :Dr.Ahmet CERAN hK.(Tez Damgman
Degisikligi)

ANKARA $EHIR SAGLIK UYGULAMA VE ARASTIRMA MERKEZI
MUDURLUGUNE

figi : 08.09.2023 tarihli Dr.Ahmet CERAN hK.(Tez Damgmani Degisikligi) konulu ve 276792
sayih yazi,

Hastaneniz Cocuk Sagihfi ve Hastaltklan klinifi uzmanhk égrencisi Dr.Ahmet CERAN'mn Tez
Damgmam Prof.Dr. Ersoy CIVELEK'in, Hastancnizdeki gdrevinden aymlmas: sebebi ile yerine
Do¢.Dr.Betitl KARAATMACAntez damsmam olarak gorevlendirilmesi Dekanlifimizea uygun
bulunmustur.

Bilgilerinizi ve geregiini rica ederim.

Prof. Dr. Mchmet OZLER

Dekan V.,

Ek:11gi yaz:

Be belpe. povenl: elekmonk unza ile imzal
Belpe Dodniama Kodo (*BSVEKCARFTS® Pa Keds 42152 Ietgs Takip Adrest : ArtpaSwww.nriiye pov.in Wa-edys
Adres: S321k Dilirslens Usivesuresi Gabaoe Yerlogkers Emesh Mah 0618 Bgi win: Mehmet CINAR
EDRKesdren' ANKARA Uavaar: Laborant 58
Teheforc0 312 308 61 73 Faks:0 312 304 61 90 Tel No: 03123042041
Web Myplshaedur

Kep Adeesisbahs0) keptr
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Evrak Tarih ve Sayisi: 08.09.2023-276792

ek
SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESH
Ankara $chir Saghk Uygulama ve Arastirma Merkezi Mikdirliifi

Sayt  E-46418926-100--276792 08.09.2023
Konu :Dr.Ahmet CERAN hK (Tez Damgmam
Degisiklifi)

GULHANE TIP FAKULTES! DEKANLIGINA

Hastanemiz Cocuk Saghfn ve Hastahklan Klinigi Asistam Dr.Ahmet CERANmin Tez
Konusundaki Tez Danigmant Prof.Dr. Ersoy CIVELEK'in, Hastanemizdeki gorevinden aynilmas sebebi
ile Cocuk Safil@ ve Hastaliklan Klinigi Egitim Sorumlusununda onays ile yeni Tez Danigmam
Dog.Dr.Betiil KARAATMACA olarak belirlenmis olup;

Geregini bilgilerinize arz ederim.

Dr. Ogr. Uyesi Aziz Ahmet SUREL

SUAM Miidiini
Ek:Dilekge (1 Sayfa)
Be dclge, ginesh dwondk anza ile inzalateeyty,
Belgo Dogrulens Kodo *BSIKCINGSSS® P Kody 102552 Belge Takop Adresi - bepewww aubsye pov trisby-chys
AdresMekted-i Tibdiye-i Sabane Kamposd, Tibbiye Cad. Nok§ Selireys Bilgs e Are Abmet SUREL
Telefon:216 346 14 36 Fakn 216 346 ¥ Uevami: SUAM Miding
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