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OZET

Arik Yilmaz E. Yumurta allerjili cocuklarda tami ve izlemde spesifik
Immunoglobulin E ve provokasyon testleri verilerinin arastirllmasi. Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastahklarnt AD, Cocuk
Immiinolojisi ve Allerji Hastaliklar1 Yandal Uzmanhk Tezi. Ankara, 2014. Besin
spesifik (s) IgE dizeyleri besin allerjilerinde klinik reaktiviteyi belirlemede
kullanilan yontemlerden biridir. Onceki ¢alismalar klinik reaktiviteyi dngorebilen
yumurta sIgE degerlerini ¢ocukluk caginda genis yas araliklariyla vermislerdir. Bu
calismada amacimiz yumurta allerjili ¢ocuklarda provokasyon testleri verilerini
kullanarak farkli yas gruplarinda klinik reaktivite ve toleranst Ongoren SIgE
degerlerini belirlemek, yumurta allerjisinin prognozu ve anafilaksi ile iligkili
faktorleri aragtirmaktir. IgE aracili yumurta allerjisi tanist yumurta alimina bagh
semptomlar yaninda pozitif deri testi veya sIgE ve pozitif provokasyon testi ile
konuldu. Yumurta allerjili ¢ocuklara agik besin provokasyonu (ABP) veya ¢ift kor
plasebo kontrollii besin provokasyon (CKPKBP) testleri yapildi. Toplam 363
yumurta allerjili hastanin 196’sma (%50.3) yumurta ile provokasyon testi yapildi [88
(%44.9) ABP testi ve 108 (%55.1) CKPKBP testi]. Klinik reaktiviteyi %90 olasilikla
sIgE diizeyi tiim yaslarda 12.8 kU/L; <2 yasta 13.5; 2-4 yasta 9.7 bulundu. Yumurta
allerjisinin devam etme ve tolerans gelistirme durumlarini yiiksek sensitivite ve
spesifite ile ayirt edebilen baslangi¢c yumurta sIgE diizeyi ROC egrisi ile 6.2 kU/L
bulundu. Kaplan-Meier analizine gére yumurta allerjisi devam siiresi baglangi¢
yumurta sIgE diizeyi >6.2 olan hastalarda <6.2 olanlara gore belirgin olarak daha
uzun idi (p<0.0001). Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde yumurta sSIgE
diizeyleri ve yumurtanin tetikledigi gastrointestinal bulgularin anafilaksi icin risk
faktorleri oldugu belirlendi (sirasiyla OR:1.02,%95GA:1.01-1.04, p=0.004 ve
OR:5.14, %95GA:2.53-10.46, p<0.001). ilk basvuru ve provokasyon testleri
sirasindaki  yumurta sIgE degerleri {ilkemizde yumurta allerjili ¢ocuklarin
izlemlerinde hastaligin siddeti, devam siiresi, tolerans gelisimi, klinik reaktivite ve

anafilaksi riskini belirlemede hekimlere yardimet bir kaynak olarak onerilir.

Anahtar kelimeler: anafilaksi, besin provokasyon testi, olasilik, yumurta allerjisi,

yumurta spesifik IgE



ABSTRACT

Arik Yilmaz E. The evaluation of specific IgE levels and challenge test results
for diagnosis and follow up of egg allergy in children with egg allergy. Hacettepe
University School of Medicine, Department of Pediatric Allergy. Thesis in
Pediatric Immunology and Allergic Diseases. Ankara, 2014. Food specific (s) IgE
levels are the main tools to predict the clinical reactivity against foods. Previous
studies determined cut-off values of egg sIgE levels for the childhood period with a
wide range of age. Our aims are to determine the cut-off values of egg sIgE
according to the different age groups to predict clinical reactivity and tolerance, and
to investigate the factors associated with the persistence or development of tolerance
to egg and the risk factors for anaphylaxis by using challenge test results. IgE-
mediated egg allergy was diagnosed in the presence of positive skin prick test, sIgE
and clear-cut history of egg related symptoms or positive challenge tests. Open
(OFC) or double-blind placebo-controlled (DBPC) challenge tests were performed in
children with egg allergy. A total of 196 (50.3%) of 363 egg allergic children were
underwent challenge tests [88 (44.9%) open; 108 (55.1%) DBPCFC]. Egg slgE
levels showing clinical reactivity with 90% probability by using predicted probability
curves were 12.8 kU/L for all ages; 13.5 kU/L for <2 age; 9.7 kU/L for 2-4 age. The
initial egg sSIgE level that distinguished between the persistence and development of
tolerance with high sensitivity and specificity was found 6.2 kU/L with ROC curve
analysis. Duration of egg allergy was longer in children with initial sIgE > 6.2 kU/L
than the ones with < 6.2 kU/L according to the Kaplan-Meier analysis (p<0.0001).
Egg sIgE levels and the presence of gastrointestinal symptoms after egg ingestion
were determined as significant risk factors for anaphylaxis by multivariate logistic
regression analysis [ (OR:1.02, 95%CI:1.01-1.04, p=0.004) and (OR:5.14,
95%Cl:2.53-10.46, p<0.001) respectively]. Our results denoted for the first time the
cut-off values of egg sIgE on different age groups in childhood with 90% probability.
The cut-off levels of egg sIgE at initial visit and challenge tests may help clinicians
to analyze the risk of reactivity and anaphylaxis and, follow persistence,
development of tolerance and severity of egg allergy

Key words: anaphylaxis, egg allergy, egg specific IgE, food challenge test,
probability.
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1. GIRIS VE AMAC

Yumurta allerjisi ¢ocukluk c¢aginda en sik goriilen besin allerjilerinden
biridir.! Ozellikle erken cocukluk déneminde daha sik goriilmekte, yas ilerledikge
siklign azalmaktadir.’ Yumurta allerjisi olan cocuklarda yumurta ile karsilasma
sonras1 hafif semptomlardan anafilaksiye kadar degisen siddette klinik bulgular
ortaya c¢ikabilir. Bu nedenle yumurta allerjisi tanist veya siiphesi olan ¢ocuklarin
yumurta ve yumurta iceren yiyeceklerden uzak durmalari gerekmektedir. Cocukluk
cag1 beslenmesinde Onemli yere sahip bir besin olan yumurta, bir¢cok yiyecegin
icerisinde bulunabilmektedir. Allerjik reaksiyonlar1 engellemek igin besin
eliminasyonu yapmak zorunda olmak hastalar ve ebeveynlerinin hayat kalitesini
onemli o6lciide bozmaktadir.® Cocuklari gereksiz besin eliminasyonlarina maruz
birakmamak i¢in yumurta allerjisi tanisin1 dogru bir sekilde koyabilmek; yumurta
allerji tanist almis olan cocuklarda da tolerans zamanini Ongorebilmek, hangi
hastanin siddetli reaksiyon acisindan riskli olabilecegini saptayabilmek hasta,

ebeveyn ve hekim i¢in olduk¢a 6nemlidir.

Besin allerjisi tanisinda ve tolerans gelisiminin belirlenmesinde ¢ift kor
plasebo kontrollii besin provokasyon testleri altin standart tan1 yontemi olarak kabul
edilmektedir.* Ancak CKPKBP testleri zaman alic1 ve pahali testler olup, her ne
kadar gerekli 6nlemler alarak yapilsa da sistemik reaksiyon riski bulunmaktadir.®
Bu nedenle besin provokasyon testleri ile klinik reaktivite ve tolerans gelisimini
tahmin edebilecek giivenilir, kullanish ve sistemik reaksiyon riski olmayan veya ¢ok
daha diisiik olan diger tanisal testlerden yararlanilmistir. Boylece hem besin
provokasyon testleri gereksiniminin azaltilmast hem de provokasyon testleriyle
ortaya ¢ikabilecek anafilaksi riskinin azaltilmasi amaglanmigtir. Bu amagla en sik
kullamlan yontemlerden biri besin spesifik IgE diizeylerinin Sl¢iimiidiir.5 Ancak
yumurta allerjili ¢ocuklarda yapilan ¢alismalarda klinik reaktiviteyi tahmin etmek
icin One siiriilen spesifik (s) IgE diizeyleri birbirlerinden oldukga farklilik
gostermektedir. Bu farkliliklar, cografi o6zellik, segilen kohortun yas grubu, eslik
eden atopik dermatit varligr gibi ¢aligmaya dahil edilme kriterleri, popiilasyonun

kiltiirel 6zellikleri, beslenme aligkanliklari, genetik yapisi ile iliskilidir. Ayrica bu



calismalarda Onerilen yumurta sIgE diizeyleri ¢ogunlukla genis yas araliklar ile
verilmektedir. Yumurta allerjisi 6zellikle erken c¢ocukluk doneminde daha sik
goriildiiginden genis yas araliklartyla verilen sIgE diizeylerinin klinik pratikte
kullanilmas: pek elverisli goriinmemektedir. Daha oOnce yumurta allerjili Tiirk
cocuklarinda klinik reaktiviteyi dngorebilecek yumurta sIgE diizeylerinin arastirildig

bir ¢aligma bulunmamaktadir.

Yumurta ayn1 zamanda besin ile iliskili anafilaksinin en sik nedenlerindendir.
Kazara maruz kalimlar sonrasi veya besin provokasyon testleri sirasinda anafilaksi
goriilebilir ve hayati tehdit edici siddette olabilir. Bu nedenle yumurta allerjili
hastalar arasinda anafilaksi agisindan hangi hastalarin yiiksek riskli olabilecegini

saptamak onemlidir.

Birgok calismada yumurta allerjisinin okul oncesi dénemde c¢ogunlukla
gectigi gosterilmis olsa da bazi ¢aligmalarda yumurta allerjisinin bilinen veya tahmin
edilenden daha uzun siire devam ettigini ortaya koymustur.” Yumurta allerjisinin
devam etmesi ile ilgili bazi risk faktorleri 6ne siiriilmiis olsa da, bu konu hala 6nemli

bir arastirma konusudur.

Bu calismada Ocak 2008 and Eyliil 2012 tarihleri arasinda Hacettepe Cocuk
Allerji Bilim Dali’nda yumurta allerjisi tanisi ile takip edilen hastalarin demografik
ozellikleri, yumurta sIgE diizeyleri ve yumurta ile acik veya ¢ift kor plasebo
kontrollii provokasyon testlerinin verilerinin degerlendirilmesi; besin provokasyon
testleri sonuclart kullanilarak yumurta allerjili hastalarda klinik reaktiviteyi
ongorebilecek yumurta sIgE degerlerinin yas gruplarina gore belirlenmesi, anafilaksi
risk faktorlerinin ve yumurta allerjisine tolerans gelisimini ve persistansini etkileyen

faktorlerin belirlenmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGIiLER

Yumurta g¢ocukluk cagi beslenmesinde olduk¢a Onemli yere sahip sik
tiiketilen bir besindir. Zengin protein igeriginin yani sira ucuz ve kolay ulasilabilir
olmast nedeniyle oOzellikle siit g¢ocuklarinda ek gida olarak siklikla tercih
edilmektedir. Cocukluk caginda sik tiiketilen yiyeceklerin igerisinde de cogunlukla
degisen miktarlarda yumurta veya yumurta proteinleri bulunmaktadir. Yiksek
protein igerigi ve sik tiikketilmesi ile iliskili olarak yumurta allerjisi ¢ocukluk ¢aginda

en sik goriilen besin allerjilerinden biridir.?

2.1. YUMURTA ALLERJIiSi

Yumurta allerjisi, Avrupa Allerji ve Klinik Immiinoloji Akademisi’nin
Onerdigi tanima gore, tavuk yumurtast veya proteinlerinin alimi1 veya temasi sonrasi
tetiklenen immiinolojik mekanizmalar sonucu ortaya c¢ikan reaksiyon olarak
tanimlanmaktadir®. Bu immiinolojik mekanizmalar cogunlukla IgE aracili olup daha
nadir olarak IgE aracili olmayan bir sekilde olabilir. IgE aracili yumurta allerjilerinde
yumurta veya yumurta igeren gidalarin alinmasindan sonra ilk iki saat i¢inde deri,
gastrointestinal, solunum sistemi ile ilgili bulgular ortaya ¢ikar. Hafif semptomlardan
hayat1 tehdit edebilecek anafilaksiye kadar degisen siddette reaksiyona yol agabilir.
Cocukluk ¢aginda besinle iliskili anafilaksilerin en sik nedenleri arasinda yer
almaktadir. Yumurtanin beslenmeden tamamen ¢ikarilmasiyla semptomlar kaybolur.
Cogu gidanin igeriginde bulunmasi nedeniyle yumurta eliminasyonu zor

olabilmektedir.

Cocukluk cagmin sik goriilen allerjik hastaliklarindan atopik dermatitte en sik
goriilen besin allerjisi yumurta allerjisidir.® Aym zamanda yumurta allerjili

cocuklarda yer fistig1 allerjisi riskinin de arttig1 gdsterilmistir. 1°

Saglikli ¢ocuklarla kiyaslandiginda yumurta allerjisi olan hastalarda,
cocukluk c¢agmin &nemli morbidite nedenlerinden astim daha sik goriilmekte!?;

aeroallerjen duyarlilig1 ve allerjik rinit siklig1 da artmaktadir. 12



2.1.1. Epidemiyoloji

Yumurta allerjisi ¢ocukluk ¢agmin en sik gériilen besin allerjilerindendir.!
Ozellikle siklig1 siit ¢ocuklugu ve erken c¢ocukluk déneminde daha fazladir. Yas
ilerledikce siklig1 azalmakla beraber eriskin yaglar da dahil olmak iizere hemen her

yasta ortaya c¢ikabilir.

Okul oncesi ve okul ¢agi g¢ocukluk doneminde besin allerjisi ile ilgili
caligmalarin  verilerinin degerlendirildigi bir meta-analize gore hasta veya
ebeveynleri tarafindan yumurta allerjisi oldugu bildirilen hastalarin oram1 % 0.2-7
arasinda degisirken; yumurta ile ilgili hikaye yaninda laboratuvar testleri ile
duyarlanmanin gosterilmesi durumunda prevalansin %0.5 ile %2.5 arasinda oldugu,
besin provokasyon testleri ile bu oranin 9%0-1.7’ye kadar degisebildigi
gosterilmistir.! Ancak yakin zamanda Avustralya’da bir dogum kohortunda 2848 siit
cocugu 1 yasinda degerlendirilmis ve provokasyonla kanitlanmis ¢ig yumurta
allerjisi siklig1 %8.9, firmlanmis yumurta tirtinlerine allerji siklig1 ise %2.2 olarak
bulunmustur.”® Daha sonra yine Avustralya’da yapilan bir galismada 1 yasinda
degerlendirilen 5276 siit ¢ocugunda besin provokasyonuyla dogrulanmis yumurta
allerjisi sikhign %10.1 (%95GA, %9.2-%11) bulunmustur.!* Yaslar1 0-17 arasinda
degisen olduk¢a genis bir Alman kohortunda yumurta allerjisi sikligi %0.04
bulunurken®®; Danimarkali ¢ocuklarda 3 yasta yumurta allerji sikligi %1.6%°;
Norvegli ¢ocuklarda 2.5 yasta %1.6 olarak saptanmustir.!” Tiirkiye’de farkli yas
gruplarinda besin allerjisi prevalansini arastiran ¢alismalarda da farkli sikliklar
bildirilmistir. Kiiciikkosmanoglu ve ark.!® Istanbul’da 8-18 ay arast 1015 siit
cocugunda deri prik testi ile yumurta duyarliligi sikligin1 %1.87 olarak bulmustur.
Baska bir galismada, Zeyrek ve ark.!® yaslari 1 ay-2 yas arasinda degisen 613
cocukta hikaye, deri prik testi ve/veya besin provokasyon testleri ile yumurta allerjisi
sikligim %1.6 olarak saptamistir. Orhan ve ark.?® ise besin allerjisi prevalansini
arastirdiklar1 6-9 yas 3500 cocukta, anne-babasi tarafindan yumurta allerjisi oldugu
bildirilen c¢ocuklarin sikligmi %1.89; yine aymi ¢alismada CKPKBP testleri ile
dogrulanmig yumurta allerjisi sikligini ise %0.1 olarak bulmuslardir. Adélesanlarda
ISAAC Faz 2 Calismasi’nin Tiirkiye verileri kullanilarak besin allerjisi prevelansinin
arastirildig1 bir bagka calismada da ailelerin bildirdigi yumurta allerjisi siklig1 %5.6

iken; bu hastalara deri prik testi uygulandiginda yumurta ile duyarlanma sikliginin
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%0.3 oldugu gosterilmistir.?! Hacettepe Universitesi Cocuk Allerji Bilim Dali’na
2002-2009 yillar1 arasinda besinle iligkili 6ykii ve besin duyarlili§i ve/veya besin
provokasyonu ile IgE aracili besin allerjisi tanis1 almis olan cocuklar arasinda
yumurta allerjisi %57.8 ile en sik goriilen besin allerjisi olarak saptanmistir.??
Cocukluk cagr yumurta allerji prevalansindaki bu farkliliklar ¢alisma dizayni ve
calismaya dahil edilen cocuklarin sec¢imi ile iliskili olabilecegi gibi toplumun
beslenme aligkanliklari, kiltiirel 6zellikleri veya genetik yapisi ile de iliskili gibi

goriinmektedir.?

Yumurta allerjisi ¢ocuklarda en sik goriilen besin allerjsi olmasinin yaninda,
cocukluk cagmin sik goriilen allerjik hastaliklarindan atopik dermatitte de en sik
goriilen besin allerjisidir. Niggemann ve ark.® 107 atopik dermatitli ¢ocukta besin
provokasyonu testi ile yumurta allerjisi sikligin1 %70 olarak saptamislardir. Heniiz
beslenmelerinde yumurta baglanmamis anne siitii ile beslenen atopik dermatitli siit
cocuklarinda yumurta duyarlilifi %61 olup besin provokasyonuyla kanitlanmisg
yumurta allerjisi siklig1 %27-67 arasinda degismektedir.?*%° Hacettepe Cocuk Allerji
Bilim Dali’nda besin allerjisi tanisi ile izlenen hastalarin derlendigi bir ¢calismada da
atopik dermatitin izole yumurta allerjisi olan hastalarda (%76.4), izole kuruyemis
(%51.9) ve izole siit allerjisi (%35.4) olan hastalara gore daha sik gorildigi

gosterilmistir.?

2.1.2. Risk faktorleri

Besin allerjisi gelisimi ile ilgili baz1 risk faktorleri tanimlanmis olmasina
ragmen yumurta allerjisi gelisimine 6zgii risk faktorleri ile ilgili az sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Koplin ve ark.® yumurta allerjisi gelisimi igin g¢evresel ve
demografik risk faktorlerini arastirdiklar1 ¢calismalarinda 12 aylik 5276 ¢ocukta besin
provokasyonu ile kanitlanmis yumurta allerjili hastalar1 degerlendirmis ve evde
kopek beslemek ve daha biiylik yasta kardesinin olmasinin yumurta allerji riskini
azaltigimi; ailede allerji hikayesi olmasi ve ebeveynlerinin Dogu Asya’da
dogmasimin yumurta allerjisi riskini artirdigini gostermislerdir. Ayni calismada
sezaryen dogum, antibiyotik kullanma, kres-bakim evlerine gitme, anne yasinin

yumurta allerjisi ile iligkili olmadig1 saptanmistir. Avustralya’da yapilan kesitsel bir



calismada yumurtanin ek gidaya erken donemde eklendigi c¢ocuklarda yumurta
allerjisinin daha az goriildiigii saptanmistir.?’ Bu calismanin bulgularina gore
yumurtanin 4-6 aylik donemde baslanmasmin 10-12 ayda veya 12 aydan sonra

baslanmasina gore yumurta allerjsi agisindan koruyucu oldugu goriilmektedir.

2.1.3. Yumurta Allerjenleri

Ortalama bir tavuk (Gallus domesticus) yumurtasinda yaklasik 6.1 gr protein
bulunmaktadir. Yapilan immiin-elektroforez ¢alismalar1 yumurtada en az 24 farkh
glikoprotein oldugunu ortaya koymustur.? Ancak bu proteinlerin hepsi allerjenik
degildir. Yumurtadaki allerjenik proteinler ¢ogunlukla yumurta akinda

bulunmaktadir. Tavuk yumurtasindaki proteinler Tablo 2.1°de gdsterilmistir.?

Tablo 2.1. Yumurtada bulunan proteinler

Yumurta aki Yumurta sarisi
Komponent Ovalbumin Serum albumin/ a-livetin
Ovomukoid B-Livetin
Ovotransferrin y-Livetin
Ovomiisin Yolk glikoprotein 42
Lizozim Vitellinler
Ovoglobulin G2 Fosvitinler
Ovoglobulin G3 Proteaz ve proteaz inhibitorleri
Ovoinhibitdr Diger enzimler

Ovoglikoprotein
Flavoprotein
Ovomakroglobulin

Avidin sistatin

Yumurta akinda 4 major allerjen tanimlanmistir. Bunlar; ovomukoid (Gal d
1), ovalbumin (Gal d 2), ovotransferrin veya konalbiimin (Gal d 3) ve lizozim (Gal d

4y’ dir. Yumurta akinda bulunan allerjenlerin dzellikleri Tablo 2.2.’de verilmistir.?®



Tablo 2.2. Yumurta akinda bulunan alerjenler ve 6zellikleri

Allerjen  Tsim % Molekiiler Isinin Enzim Allerjenik
agirhk (kDa) etkisi etkisi aktivite
Gald1 Ovomukoid 11 28 Direngli Direngli +++
Gald?2 Ovalbumin 54 45 Duyarli Duyarli ++
Gald3 Ovotransferrin 12 76.6 Duyarli Duyarli +
Gald 4 Lizozim 3.4 14.3 Duyarli Duyarli ++

Yumurta akinda en sik bulunan allerjen ovalbumin (Gal d 2) olup yumurta
proteinlerinin =~ %54’tinii  olusturmaktadir.  Ovalbumin  yumurtanin  major
allerjenlerinden olup 1siya karsi oldukca duyarhidir ve kolaylikla denatiire olabilir.
Sadece ovalbumine allerjisi olan yumurta allerjili hastalar ¢i§ yumurtaya reaksiyon
gosterdikleri halde 1sitilmig yumurta iiriinlerini herhangi bir reaksiyon olmadan
tilketebilmektedirler. Yumurta akinin en 6nemli allerjenlerden biri olan ovomukoid
(Gal d 1) ise 186 aminoasit i¢eren 28 kDa biiyiikliigiinde bir glikoprotein olup 1s1ya
ve sindirim enzimlerine karsi oldukga direnglidir. Bu 6zelligi ovomukoidin giiglii
disiilfid baglarindan ileri gelmektedir.*® Ovomukoid diisiik pH’lardan ziyade alkali
ortamlardan daha ¢ok etkilenmektedir.?® iki farkli calismada ovomukoid sIgE
diizeyleri persistan yumurta allerjisi olan ¢ocuklarda, yumurta allerjisine tolerans

132 Ayrica,

gelistirmis cocuklara gore belirgin olarak yiiksek bulunmustur.®
firrnlanmis yumurta {riinlerine reaksiyon gelistiren hastalarda bu iiriinleri tolere
edebilen hastalara gore belirgin olarak daha yiiksek ovomukoid sIgE saptanmistir.
Firinlanmis yumurta {irlinlerini tolere edebilme durumunu belirlemede ovomukoid
sIgE diizeyinin yumurta aki sIgE diizeyine gore daha tahmin edici oldugu one
stiriilmiistiir.3* Diger yumurta proteinleri ovotransferrin ve lizozim, yumurta allerjisi
patogenezinde daha az yere sahip gibi goriinmektedir. Lizozim antibakteriyel
ozelliginden dolayr gida koruyucusu olarak veya goz damlalar1 gibi ilaglarin
icerisinde kullanilmaktadir.®® Yumurta sarisinda major allerjen serum tavuk albumini
veya a-livetin (Gal d 5) dir. Bunun yani sira vitellenin (apovitellenin 1) ve apoprotein
B (apovitellenin 4)’nin yumurta allerjisindeki rolleri tam olarak bilinmemektedir.?®

Yumurta allerjenleri diger kus yumurtalari ile capraz reaksiyon gosterebilirler.

Ozellikle bildircin, hindi, 6rdek, kaz ve marti yumurtalar1 ile ¢apraz reaksiyon



goriilebilir.?® Bu nedenle bazi yumurta allerjili hastalar diger kus yumurtalarini
tiikettiklerinde de allerjik reaksiyon ortaya ¢ikabilir. Serum tavuk albumini veya a-
livetin (Gal d 5)’in tavuk etinde de bulunmasi nedeniyle nadiren tavuk eti ile ¢apraz

reaksiyon goriilebilir.®’

2.1.4. Patogenez

Besin allerjileri genetik olarak yatkin bireylerde mukozal bariyerin tam
fonksiyon gérememesi ve oral toleransin bozulmasi sonucunda olusur.® Ozellikle
kiigiik ¢ocuklarda besin allerjisinin daha sik goriilme sebeplerinden biri bu yasta
barsak mukozal bariyerinin heniiz matiir olmayist ve bu nedenle immiin bariyer
gorevini eriskinlere kiyasla tam yerine getirememesidir. Yumurta allerjeni
cogunlukla oral yoldan olmak {iizere, inhalasyon veya deri lizerine temas yoluyla
maruz kalindiginda da immiin sistemi uyarabilir. Bazen viicuda ilk giris yolu anne

suti ile olabilmektedir.

2.1.4.1. Mukozal bariyer

Gastrointestinal mukozal bariyer fizyolojik ve immiinolojik mekanizmalari
icerir. Fizyolojik bariyer; sindirilmis antijenlerin gastrik asit ve pepsinler, pankreatik
enzimler, intestinal enzimler ve intestinal epitelyal hiicre lizozom aktivitesi ile
sindirimi ve intestinal mukus (glikokaliks), intestinal mikrovilliis membran yapis1 ve
intestinal peristaltizm yoluyla penetrasyonunun bloke edilmesi sonucu olugmaktadir.
Boylece besinler ¢ok kii¢iik molekiillere ayrismakta ve immiin sistemi uyarabilecek
antijen Ozelligini yitirmektedirler. Oral yolla alinan proteinlerin ¢ogu sindirim
sirasinda karsilastiklarr proteolitik enzimlerin yardimiyla amino asitlere pargalanir.
Sindirilen proteinlerin yaklasik %?2’si immiinolojik olarak taninabilecek peptid

yapilar seklinde absorbe olabilirler.?

Immiinolojik bariyer ise barsak liimeninde bulunan antijen spesifik sekretuvar

imminoglobilin (Ig) A, serumda bulunan antijen spesifik IgA ve IgG ile



retikiiloendotelyal sistem tarafindan gergeklesir. Bu antikorlar besin antijenini

baglayarak uzaklagtirmakta ve allerjenin immiin sistemi uyarmasini engellemektedir.

Cocuklarda heniiz immatiir durumdaki bazi fonksiyonlar nedeniyle bu bariyer
gdrevini tam olarak yerine getirememektedir. Ornegin bazal asit diizeyleri yasamin
ilk aylarinda disiiktiir ve bagirsak proteolitik aktivitesi ancak iki yasta matiir diizeye
ulagabilmektedir. Bu nedenle proteinler daha biiyiik boyutlarda molekiillere
yikilmakta ve kolaylikla antijen 0Ozelligi kazanabilmektedir. Bebeklerde heniiz
immatir olan mikrovillis membranlar1 antijenin baglanmasini kolaylastirarak
mukozal epitelyal hiicrelerden antijen gegisine zemin hazirlar. Ayrica dogumda
ekzokrin bezlerde IgA, IgM ve tikiirik bezinde sekretuvar-IgA (s-1gA)
bulunmamaktadir ve yasamin ilk aylarinda da bu immiinoglobiilin seviyeleri
diistiktiir. Siit cocugunun bagirsaklarinda diisiik konsantrasyonlarda s-IgA bulunmasi
ve ¢ok miktarda proteinin emilerek dolagima gegmesi immatiir olan ‘gur-associated
lymphoid tissue’ (GALT) uyarilmasina neden olarak immiin sistemin besin kaynakli

peptidlere kars1 sIgE iiretimine ve ¢cocugun duyarlilagsmasina (atopi) neden olur.

b) Oral tolerans: Mukozal immiin sistemin besinlerle alinan ve normal
florada bulunan ¢ok sayidaki besin antijenine karsi yanitsiz kalmasina oral tolerans

denir.®®

Oral toleransin saglanmasindan sorumlu baglica hiicreler bagirsaklarda
bulunan bagirsak epitel hiicreleri, dendritik hiicreler ve T regilator (Tr)
hiicreler’dir.*® ‘Transforming growth factor’ (TGF)-B sentezleyen CD4" T yardimci
(helper-h) 3 hiicreler, interlokin (IL)-10 sentezleyen CD4* Trl hiicreler, CD4"CD25*
Tr hiicreler, intestinal immiiniteden sorumlu baslica regiilator T hiicrelerdir. Temelde

oral tolerans 3 ayr1 mekanizma ile geceklesir.
1. Klonal delesyon-apoptosis: Besin antijenlerine yanit verebilecek
Thiicrelerin ortadan kaldirilmasi.

2. Anerji: Besin antijenlerini taniyarak allerjik reaksiyonu baglatabilecek T

hiicrelerin yanitsiz hale gelmesi.



3. T vregiilator hiicreler: Ortamda T regililator (Tr) hiicreler var ise
sentezledikleri IL-10 ve TGF- ile allerjik reaksiyona neden olabilecek

immiin sistem hiicrelerinin fonksiyonlarini baskilarlar.

Bu ii¢c mekanizma ile bir insan Omrii boyunca tiikettigi kilolarca besin
kaynakl1 antijenlere karsi kayitsiz kalir ve hastalik ortaya ¢ikmaz. Besin allerjilerinde
tolerans mekanizmalar1 giinlimiizde halen net olarak bilinmemektedir. Yas, genetik
ozellikler, bireyin intestinal florasi, antijenin viicuda giris yolu ve ¢oziiniirligii, diger

protein, lipid ve vitaminlerin varlig1 tolerans gelisiminde rol oynayabilir.?

2.1.5. Klinik

IgE aracili yumurta allerjisi her yasta ortaya ¢ikabilse de siklikla hayatin ilk
bir yilinda klinik bulgu vermektedir. Diger besin allerjilerinde oldugu gibi daha
onceden sorunsuz bir sekilde yumurta tiiketebilenlerde de sonradan allerji

gelisebilmektedir.

Semptomlar genellikle yumurta alimindan hemen sonra veya ilk 2 saat iginde
baglamaktadir. Klinik bulgular ¢ogunlukla yumurtanin oral alimi1 sonrasi veya
nadiren pisen yumurtanin buharinin inhalasyonu veya yumurtanin cilde temas: ile
ortaya ¢ikabilmektedir. yumurta beyazina kars allerji daha fazla allerjen icermesi ve
proteinlerinin allerjenisitesinin daha fazla olmasi nedeniyle yumurta sarisina gore
daha sik goriilmektedir.? Ancak yumurta saris1 da allerjiye yol agabilir. Yumurtanin
her formu (¢ig, haslanmig, firinlanmis) allerjiye neden olabilmektedir. Yumurta
akinda en ¢ok bulunan allerjen olan ovalbumin 1s1 ile kolayca denatiire olabildigi i¢in
Lemon Mule ve ark.®® firmlanmis yumurta iiriinleri ile provokasyon yapmislar ve
yumurta allerjili hastalarin yaklasik %60°nin firinlanmis yumurta {iriinlerini herhangi
bir reaksiyon olmadan tiiketebildigini gostermislerdir. Ancak yumurta allerjisine en
sik yol acan allerjenlerden ovomukoid 1siya olduk¢a direnglidir ve termal islemler
allerjenisitesini etkilememektedir. Bu nedenle ovomukoid’e duyarli kisilerde

yumurta termal isleme maruz kalsa bile allerjik reaksiyon goriilebilir.
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Yumurta ile karsilasma sonrasi basta deri olmak {izere gastrointestinal sistem,
solunum sistemi gibi birgok sisteme ait belirti ve bulgular tek basina veya birlikte
ortaya c¢ikabilir. Yumurta allerjisinde goriilebilen klinik bulgular Tablo 2.3’te

verilmistir.

Yumurta allerjilerinde klinik bulgular viicutta birka¢ adet trtiker plagi gibi
hafif bulgulardan birden fazla sistemi ilgilendiren ve hayati tehdit edebilen siddette
anafilaktik reaksiyonlara kadar genis bir spektrumda olabilir. Reaksiyon siddeti
cogunlukla onceden Ongoriilememekte, hastadan hastaya degismekte ve her bir
hastanin yumurta ile farkli zamanlarda karsilasmalar1 sonrasi reaksiyon siddetleri

farkli olabilmektedir.

Anafilaksi hayati tehdit edebilen, siddetli jeneralize veya sistemik asir1
duyarhilik reaksiyonudur.** Avrupa Allerji ve Klinik Immiinoloji Akademisi
rehberine gore anafilaksi tani kriterleri Tablo 2.4.’te verilmistir. Yumurta 6zellikle
erken cocukluk doneminde olmak iizere ¢ocukluk caginda anafilaksiye en sik yol
acan besinlerdendir.*? Ancak diger besinlerle karsilastirildiginda dliimeiil anafilaksi
oldukga nadirdir.*® ** Almanya’da ve Singapur’da yapilan iki calismada yumurta,
besin iligkili anafilaksili cocuklar igerisinde sirasiyla %7 ve %12 olmak iizere en sik
nedenler arasinda yer almistir.*> % Yakin zamanda Giiney Kore’de yapilan bir
calismada 0-6 yas aras1 16749 cocuk degerlendirilmis; IgE aracili besin allerjisi tanist
alan 621 c¢ocukta belirlenen 47 anafilaksinin en sik nedeni %46.8 ile yumurta olarak
saptanmigtir.*’ Yine yakin zamanda iilkemizden yapilan bir ¢alismada da anafilaksi
ile bagvuran 96 hasta degerlendirilmis ve anafilaksi nedeni besin olan 30 hastanin
%20’sinde tetikleyici yumurta olarak saptanmistir.*® Yumurta nadir olarak besin
iliskili egzersizle tetiklenen anafilaksiye de yol agabilmektedir.*® Bu konuda yalmzca

vaka raporlar1 bulunmaktadir.
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Tablo 2.3. IgE aracili yumurta allerjilerinde sistemlere ait belirti ve bulgular

Sistem Belirti ve bulgular

Deri-mukoza * Kagiti
* Eritem
* Flasing
* Urtiker
* Anjiyoddem
* Egzema
* Morbiliform dokiintii
* Gozlerde kasint
* Gozlerde hiperemi
* Gozlerde sulanma

Ust solunum yollar * Burun akintist
* Burun kasintisi
* Burun tikaniklig
* Hapsirik
* Laringeal 6dem
* Ses kisiklig1
* Kuru 6ksiiriik

Alt solunum yollar1 o Oksiiriik
* Hisilti-vizing
* Nefes darlig1
* Gogiiste sikisma

Gastrointestinal sistem » Agizda-damakta-dilde-dudakta kasinti
* Bogazda kuruluk veya kasinti
* Dil-dudak-damakta sislik
* Yutmada zorluk
* Besini reddetme
* Bulanti
* Kusma
* Karn agrisi
* Abdominal kramp
e lshal

Kardiyovaskiiler sistem * Tasikardi (anafilaksi durumunda bradikardi olabilir)
* Hipotansiyon
* Bas déonmesi
* Halsizlik
* Senkop
* Biling kayb1
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Tablo 2.4. Anafilaksi tanmi kriterleri

1- Ani baslayan (dakikalar veya birka¢ saat i¢inde) cilt, mukoza veya her ikisinin
birden tutuldugu durumda (yaygin iirtiker, kasint1 veya flasing, dudaklarda, dilde
veya uvulada sislik, konjunktivit gibi) asagidakilerden en az birinin olmasi
a) Solunum bulgulari (nefes darligi, bronkospazm, stridor, hipoksi gibi)

b) Kardiyovaskiiler bulgular (hipotansiyon, kollaps gibi)

2- Olasi bir allerjenle karsilasmadan kisa bir siire sonra (dakikalar veya birkag saat
iginde) asagidakilerden 2 veya daha fazlasinin olmasi
a) Cilt veya mukoza tutulumu (yaygin iirtiker, kasint1 veya flaging, dudaklarda,
dilde veya uvulada sislik, konjunktivit gibi)
b) Solunum bulgulari (nefes darlig1, bronkospazm, stridor, hipoksi gibi)
C) Kardiyovaskiiler bulgular (hipotansiyon, kollaps gibi)

d) Persistan gastrointestinal semptomlar (kusma, kramp tarzinda karin agrisi
gibi)

3- Bilinen bir allerjenle maruziyetten kisa bir siire sonra (dakikalar veya birkag saat

icinde) hipotansiyon olmasi

Tani i¢in bahsedilen 3 se¢enekten 1’inin tam olarak karsilanmasi gerekmektedir.

Cocuklarda anafilaksi siddeti, Avrupa Allerji ve Klinik Immiinoloji
Akademisi’nin (EAACI) Cocuklarda Anafilaksi Calisma Birimi’nin 2007 yilinda
yaymnladig1 bir bildiri ile éne siiriilmiistiir.>® Bu smiflamaya gére anafilaksi siddeti

hafif, orta ve siddetli olarak belirlenmistir (Tablo 2.5).

Ozellikle firmda veya yumurta ile islem yapilan yerlerde calisanlar gibi
siklikla aerosolize yumurtaya maruz kalan kisilerde mesleksel astim bildirilmistir.>*
Primer olarak kus-kus tiiyli allerjeniyle duyarlanmig olan kisilerde yumurta
sarisindaki serum albumin veya a-livetin (Gal d 5) ile ¢apraz reaksiyon veya ikincil
duyarlanma sonucu “kus-yumurta sendromu” ortaya ¢ikabilir. Bu hastalarda kus ile
karsilagma sonras1 astim, allerjik rinit gibi solunum semptomlar1 ortaya ¢ikarken;

yumurta yeme sonrast da allerjik reaksiyonlar ortaya ¢ikmaktadir.5?
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Tablo 2.5. Cocuklarda Anafilaksi Siddeti (Avrupa Allerji ve Klinik Iimmiinoloji
Akademisi’nin (EAACI) Cocuklarda Anafilaksi Calisma Biriminin
Onerisine gore)

Anafilaksi Siddeti

Sistem 1- Hafif 2- Orta 3- Agir

Cilt Gozlerde ve burunda  Soldaki bulgularin Soldaki bulgularin
ani kaginti, yaygin herhangi biri herhangi biri
kasinti, flaging,
iirtiker, anjiyoddem

Gastrointestinal Agizda kasinti, Soldaki bulgularin Soldaki bulgularin

Sistem karmcalanma, herhangi biri, kramp  herhangi biri, barsak
dudakta hafif sislik,  seklinde karin kontrol kayb1

Solunum Sistemi

Kardiyovaskiiler
Sistem

Norolojik Sistem

bulant1, kusma, hafif
karin agrisi

Burun tikanikligi
ve/veya hapsirik,
burun akintisi,
bogazda kasinti,
bogazda takilma
hissi, hafif vizing

Tagikardi (dakikada
15 atimdan fazla
artis olmasi)

Anksiyete ile birlikte
aktivite diizeyinde
degisiklik

agrisi, ishal,
tekrarlayan kusma

Soldakilerin
herhangi biri, seste
bogukluk, havlar
tarzda Oksiirtk,
yutmada zorluk,
stridor, dispne, orta
derecede vizing

Soldaki gibi

Bas donmesi, kotii
bir sey olacagi hissi

Soldakilerin herhangi
biri, siyanoz veya
oksijen
saturasyonunun

%92 nin altinda
olmasi, solunum
arresti

Hipotansiyon
ve/veya kollaps,
disritmi, agir
bradikardi ve/veya
kardiyak arrest

Konfiizyon, biling
kaybi

2.1.6. Tam1 Yontemleri

2.1.6.1 Hikaye

IgE aracili besin allerjilerinde tutarli ve net bir hikaye tanida olduk¢a énemli

bir yere sahiptir. Hikayede yumurta veya yumurta igeren iiriinlerle her karsilasma

sonras1 ilk 2 saat icinde semptom ve bulgularin ortaya c¢ikmasi, yumurtanin

beslenmeden tamamen uzaklastirilmasindan sonra semptomlarin kaybolmasi ¢ok
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biiyiik bir olasilikla IgE aracili bir yumurta allerjisi olabilecegini diisiindiiriir. Ancak
ozellikle ¢ocukluk déneminde ¢ogu ebeveyn veya ¢ocuk besinle karsilasilan bir¢ok
semptomu yanliglikla besin allerjisi olarak diisiinmektedir. Besin intoleransi, besin
intoksikasyonu gibi immiinolojik mekanizma ile olmayan durumlar da yanlislikla
besin allerjisi olarak algilanabilmektedir. Epidemiyolojik c¢aligmalarin yakin
zamanda yapilan bir meta-analizinde, ebeveynleri tarafindan besin allerjisi oldugu
bildirilen ¢ocuklarin sadece %10’u tanisal testler sonrasi besin allerjisi tanisi
almistir®. Bu bilgiler hikayenin ¢ok yonlendirici olmakla birlikte tani igin tek basina
yeterli olmadigin1 gostermektedir. Yumurta allerjisi erken ¢ocukluk ¢aginda daha sik
olsa da hemen her yasta ortaya ¢ikabilir. Daha O6nceden yumurtay1 sorunsuz bir
sekilde tiiketebilen bir kiside nadiren de olsa sonradan yumurta allerjisi ortaya
¢ikabilir. Bu durumda hikayedeki 6nemli noktalardan biri yumurta ile ilk semptomun
ortaya ¢ikmasindan sonraki her karsilasmada semptomlarin yeniden ortaya
¢ikmasidir. Ancak diger besin allerjilerinde oldugu gibi yumurta allerjisinde de her
karsilasma sonrasi reaksiyon siddeti oOncekilerle ayni olmayabilmektedir. ilk
semptomlar1 hafif olan hastalarda sonraki karsilasmada hayati tehdit edebilen
anafilaktik reaksiyonlar olabilmektedir. Bu nedenle hikayede yumurta allerjisinden
siphe duyulmasit halinde diger tanisal testlerle desteklenene kadar yumurta

beslenmeden uzaklastiriimalidir.

Ozellikle siit gocuklugu doneminde, yemeklerin karigtirlarak yenildigi, ayn1
anda birden fazla yiyecegin tiiketildigi ve sonrasinda allerjik reaksiyonun ortaya
¢iktigi durumlarda hikaye ile reaksiyonlar1 tetikleyen besin net olarak

belirlenemeyebilir. Bu durumlarda yardimci testlere ihtiyag vardir.

Hasta eslik edebilecek diger besin allerjileri ve astim, allerjik rinit gibi diger
allerjik hastaliklar acisindan da sorgulanmalidir. Ornegin atopik dermatitli yaklasik
her 3 ¢ocuktan birine besin allerjisi eslik etmektedir.” Yumurta allerjisi de atopik

dermatitli gocuklarda en sik goriilen besin allerjilerindendir.>*

Hikayenin tutarli olmasi tanida 6nemli olmakla birlikte tek basmna tan
koydurmamaktadir. IgE aracili yumurta allerjilerinde, yumurta ile ilgili tutarl bir

hikayenin yaninda tamisal testlerle besin duyarliliginin da gosterilmesi
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gerekmektedir. Besin duyarliligi serumda veya deride yumurtaya kars1 olusmus IgE

antikorlarinin varligiyla tanimlanmaktadir.

2.1.6.2. Tamsal Testler

Deri prik testleri: Yenidogan doneminden itibaren her yastaki gocukta
kolaylikla ve giivenle uygulanabilen, kisa siirede sonug¢ veren, diisiik maliyetli
testlerdir. Yumurta allerjilerinde duyarliligi, pozitif ve negatif tahmini degeri
yiiksektir.>® Pozitif sonu¢ yumurtaya karsi duyarlanmanin bir gdstergesi olup her
zaman klinik ile iligkili olmayabilir ve her zaman yumurta allerjisini gdstermez.
Negatif sonuglar ¢ok biiyiik olasilikla yumurta allerjisi olmadigini gostermektedir,

ancak bazen semptomatik besin allerjisi olmasina ragmen deri prik testleri negatif

olabilir.%®

Cocuklarda sirtin iist kism1 veya 6n kol i¢ yliziine bir damla ticari yumurta
allerjeni ekstrakti damlatildiktan sonra tek kullanimlik lanset veya plastik bir ug
yardimu ile allerjenin epidermise ulagsmasi saglanir. Es zamanli negatif kontrol (%0.9
serum fizyolojik) ve pozitif kontrol (10 mg/ml histamin) konulur. Deride mast
hiicreleri yiizeyinde yumurta allerjeni sIgE antikorlar1 varsa, epidermise ulasan
allerjen, bu IgE’ye baglanir ve mast hiicrelerden hizla histamin, triptaz, substans P
gibi ¢ok sayida mediyatoriin salinmasina yol acar. Bu mediyatorler ciltte hiperemi,
odem, kasintiya neden olur. Test uygulandiktan 15 dk sonra allerjenin uygulandig
bolgedeki 6dem ¢api Olgiiliir; negatif kontrole ait 6dem capi ¢ikarildiktan sonra elde
edilen deger >3 mm ise test pozitif kabul edilir.? Testin dogru degerlendirilebilmesi

icin negatif kontroliin negatif, pozitif kontroliin pozitif olmas1 gereklidir.

Deri testi reaktivitesi genellikle klinik siddetle dogru orantilidir. Ancak test
sirasinda kullanilan lanset tipi, allerjen ekstraktinin stabilitesi, uygulama sekli ve
alan1, 6l¢iim zamani, yas gibi faktorler test reaktivitesi biiyiikliigiinii etkileyebilir. >"
8 Ornegin erken siit cocuklugu doneminde veya yaslilarda deri testi reaktivitesi

beklenenden daha diisiik olabilmektedir.>
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Bazen ticari yumurta allerjeni ekstraktlar1 ile yapilan prik testi sonuglar
Klinik ile uyumlu olmayabilir, boyle durumlarda da allerjenin kendisi (¢ig yumurta

ile) direkt olarak prik yapilabilir.®°

Yumurta SsIgE diizeyleri: Serumda yumurtaya karst olusmus IgE
antikorlarinin 6l¢iilmesi viicutta yumurta duyarliligini gdsteren en 6nemli in-vitro
testlerden biridir. Tutarli bir hikaye ile birlikte serum yumurta sIgE diizeylerinin

pozitif olmasi IgE aracili yumurta allerjisi tanisin1 destekler.

Serum yumurta sIgE diizeyleri giinlimiizde sensitif olan ve kantitatif bir
Olglim veren immunoassay yontemleri (Phadia Immunocap assay, ImmunoCAP
veya UniCAP, fluor enzyme immunoassay-FEIA, Enzyme-Linked ImmunoSorbent
Assay-ELISA) ile olgiilmektedir.>® 8 Olciimler kKU/L biriminde verilir ve 0.35
KU/L’nin tizerindeki degerler pozitif olarak kabul edilir. Besin sIgE diizeyleri genel
olarak 6 sinifta derecelendirilir (Klas 1-6). Buna goére 0.35 kU/L ve altindaki degerler
klas 0; 0.35-0.69 kKU/L Klas 1; 0.70-3.49 kU/L Klas 2; 3.50-17.49 kU/L klas 3; 17.50-
49.99 kU/L Klas 4; 50-99.99 kU/L klas 5 ve 100 kU/L ve tizerindeki degerler klas
6’dir. Pozitif sonuclar tek basina tanisal olmayip; sadece klinik ile birlikte
degerlendirildiginde IgE aracili yumurta allerjisi tanisin1 destekler. Serum yumurta

sIgE testinin spesifitesi yiiksek ancak sensitivitesi diistiktiir.

Yumurta sIgE diizeyleri cogunlukla klinik bulgularin siddeti ile iliskilidir.%?

Ancak bazen ¢ok diisiik diizeylerde agir reaksiyonlar olabilir veya yiiksek diizeylerde
cok hafif reaksiyon olabilir veya higbir reaksiyon gozlenmeyebilir. Testin negatif
olmasi da her zaman allerji olmadigim gostermemektedir. Ozellikle total (t) IgE
diizeyinin ¢ok yiiksek oldugu durumlarda sIgE diizeylerinde yanlis pozitif sonuglar
olabilir®*. Ancak sensitivitesi deri prik testine gore diisiik olmakla birlikte cesitli
nedenlerle (agir egzema, yaygin irtiker, yanik gibi nedenlerle test yapilacak uygun
deri bolgesinin olmamasi, antihistamin kullanimi, belirgin dermografizm olmasi gibi)
deri testlerinin yapilamadig1 durumlarda 6ncelikli olarak tercih edilebilir®®. Herhangi

bir ila¢ kullanimi test sonuglarini etkilememektedir.

Ozellikle son yillarda belirli bazi besin allerjilerinde besin provokasyon

testleri ile Kklinik reaktivite ve tolerans gelisimini tahmin edebilecek besin sIgE
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diizeyleri arastirilmistir.® Boylece besin provokasyon testleri gereksiniminin
azaltilmas1 amaglanmustir. Sampson ve ark.®® yumurta allerjisi olan 2 yasin altindaki
bir ¢cocukta yumurta sIgE diizeyinin 2 kU/L; 2 yasin iizerindeki bir ¢ocukta da 7
kU/L ve tizerinde olmasinin >%95 ihtimalle klinik reaksiyon ile iligkili oldugunu 6ne

siirmiislerdir.®

Yumurta sIgE ve yumurta ile deri prik testi reaktivitesi her zaman besin
allerjisi siddeti ile iliskili degildir. Genellikle yiiksek degerler yiiksek ihtimalle klinik
reaktivitenin varhigimi gosterirken c¢ok diisiik diizeylerde de siddetli reaksiyonlar
goriilebilmekte, veya yiiksek degerlerde hafif klinik ortaya g¢ikabilmektedir. Bu
nedenle yumurta ile anafilaksi riskini bu parametrelerle tahmin etmek her zaman
miimkiin olmamaktadir. Ancak yine de ¢ok sayida ¢aligmada %90-95 ihtimalle klinik
reaktiviteyi tahmin etmek i¢in yumurta sIgE ve yumurta ile deri prik testi reaktivitesi

siklikla kullanilmustir.

Besin provokasyon testleri: Besin provokasyon testleri IgE aracili besin
allerjisi tamisinda énemli bir yere sahiptir. Ozellikle ¢ift kér plasebo kontrollii besin
provokasyon (CKPKBP) testleri besin allerjisi tanisinda altin standart tan1 yontemi
olarak kabul edilmektedir.®” Besin allerjisi tanisinin yani sira oral tolerans gelisimini
belirlemede de kullanilir.* Yumurta allerjilerinde besin provokasyon testlerinde
yumurta, standardize edilmis protokollere uygun bir sekilde diisiik miktardan
baslanarak giderek artan dozlarda, belirli araliklarla hastaya yedirilerek ortaya
cikabilecek reaksiyonlar agisindan goézlenir. Test sirasinda olusabilecek sistemik
reaksiyonlar agisindan mutlaka bir allerji uzmaninin gézetiminde, anafilaksi igin
gerekli Onlemler alindiktan sonra yapilmalidir. Test yapilmadan o6nce hasta ve
ailesine testle ilgili olasi riskler anlatilmali ve yazili onam alimmalidir. Test Oncesi
hastanin ayrintili fizik muayenesi yapilmali, vital bulgular: not edilmelidir. Hastanin
kullandig1 ilaclar sorgulanmali, antihistamin kullaniyor ise kesilmelidir. Test
sirasinda hastanin aktif enfeksiyonu veya aktif hastalik bulgusu olmamali, astim veya
allerjik riniti varsa kontrol altinda olmalidir. Aksi halde test sonucunu yorumlamak
giic olabilir. Test edilecek besinin baslangi¢ dozu reaksiyon ihtimalinin ¢ok diisiik
oldugu dozda, genellikle toplam verilecek dozun %0.1-1’i kadar olmalidir.%¢ Bu doz

yumurta i¢in genellikle 0.5-1 gr’dir. Doz araligi genellikle 15-30 dk olup hastanin
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hikayesine gore ayarlanabilir. Toplamda 6-8 basamakta verilir. Genellikle doz
arttmlarinin 1, 3, 10, 30, 100 gibi logaritmik olmasi tercih edilir.* Kiigiik ¢ocuklarda
stivi besinlerde toplam doz 100 ml’i; kuru besinlerde toplam 10 gramu
gecmemelidir.%® Test sonuglarinin giivenilir olabilmesi igin test boyunca verilmesi
planlanan toplam dozun yasina gore giinliik almasi gereken miktar kadar olmasi
gerekmektedir. Aksi halde yanlis negatif sonuglar olabilmektedir. Teorik olarak besin
provokasyonu sirasinda besine karsi pasif desensitizasyon olabilir.* Test sonrasi
hasta en az 2 saat gozlenmelidir. Gézlem siiresinin kisa tutulmasi da test sonucunun
yanlis negatif olarak yorumlanmasina ve hastanin besinle iligkili reaksiyonu hastane
disinda yasamasina yol agabilir.  Besin provokasyon testinin kontrendike oldugu

veya yapilmasinin dnerilmedigi durumlar Tablo 2.3’te verilmistir.%

Besin provokasyon testleri agik veya kor olabilir. Kor testler; hastanin test
edilen besini bilmedigi fakat hekimin bildigi tek kor; hasta ve hekimin bilmedigi
sadece hazirlayan kisinin bildigi ¢ift kor plasebo kontrollii provokasyon testleri

seklinde olabilir.

Tablo 2.6. Besin provokasyon testinin kontrendike oldugu veya yapilmasinin
onerilmedigi durumlar

Anafilaksi riskinin yiiksek oldugu - Gegirilmis anafilaksi 6ykdsii (6zellikle
durumlar yakin zamanda)

- Agir veya kontrolsiiz astim

- Kardiyovaskiiler hastalik

- B-blokér kullanimi

Test sonucunun yorumlanmasinin zor - Agir atopik dermatit varliginda
oldugu durumlar - Agrr allerjik rinit varliginda
- Aktif enfeksiyon

Acik besin provokasyonlari: Besin direkt olarak, dogal haliyle, hicbir
sekilde gizlenmeden, protokollere uygun olarak belirli araliklarla giderek artan
dozlarda verilir. Test sirasinda objektif reaksiyonlarin (iirtiker, anjiyoodem, kusma,
vizing gibi) olmasi durumunda test pozitif kabul edilerek sonlandirilir. Ancak
subjektif reaksiyonlar varliginda (karin agrisi, bulanti, agizda-bogazda kasint1 gibi)

test sonucunun yorumlanmasi gii¢ olabilir ve hekimin inisiyatifine gére ayn1 doz
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tekrarlanabilir, bir sonraki basamaga gecilebilir veya test sonlandirilabilir.®®
Herhangi bir reaksiyon gozlenmeyen hastalar test sonrasi en az 2 saat olasi
reaksiyonlar agisindan gozlenmelidirler. Hikayede gec reaksiyonlar varsa test sonucu
icin 1 haftaya kadar beklenmesi gerekir. Eger test sirasinda hasta s6z konusu besin
i¢in yasina gore almasi gereken miktar tiiketmisse ve test sonucu negatif ise; besin
allerjisinin olmadig1 veya tolerans gelistigi kesin olarak belirlenir. Agik besin
provokasyon testleri CKPKBP testlerine gore daha pratik olmasi nedeniyle rutin
uygulamada daha ¢ok tercih edilerek yapilmaktadir. Ozellikle siit cocuklar ve kiigiik

cocuklarda acik besin provokasyonlari besin allerjisi tanisinda yeterli olmaktadir.®

Son zamanlarda yumurta allerjilerinde besinin dogal hali yerine anafilaksi
riskini azaltmak i¢in yogun 1siya maruz kalmis veya firinlanmig iriinleriyle acik
besin provokasyonu yapilmaktadir.%® 7° Bu asamada pozitif sonug saptanirsa besinin
1stya maruz kalmamig dogal hali ile besin provokasyonu yapildiginda ortaya
cikabilecek daha siddetli reaksiyon riski azaltilmis olur. Ancak her ne kadar isiya
maruz kalip allerjenitesi azaltilmis olsa da bu formlarla da anafilaksi riski olabilecegi

bilinmektedir.

Cift kor plasebo kontrollii besin provokasyon testleri: Besin allerjisi
tamisinda altin standart tan1 yontemi olarak kabul edilmektedir.* Hasta ve hekim
yanliligini ortadan kaldiran bu testlerin hazirlanmasi ve uygulanmasinin zaman
almasi, pahali olmasi nedeniyle pratikte uygulanmasi zor olup dzellikle semptomlar
subjektif veya atipik ise, hasta veya ebeveyn kaygisi varsa veya arastirma amagh

olarak tercih edilirler.

Cift kor plasebo kontrollii besin provokasyon testlerinde test edilecek besini
iceren aktif ve icermeyen plasebo secenekleri bulunmaktadir. Aktif ve plasebo
secenekler tat, koku, goriinlim, sekil, hacim ve viskozite acisindan birbirlerine
tamamen benzer olmalidirlar.* Her iki segenek farkli zamanlarda giderek artan
dozlarda belirli araliklarla hastaya yedirilir. Bu yedirme islemi sirasinda hazirlayan
kisi disinda hasta ve hekim aktif ve plasebo seceneklerinin hangisi oldugunu
bilmezler. Ancak tiim provokasyon basamaklar bitirildikten sonra kodlar agilir.
Aktif ve plasebo segenekleri arasinda en az iki saat olmalidir. Her iki seg¢enek

birbirini takip eden farkl giinlerde yapilabilirler.*
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Plasebo icerigi olarak daha oOnceden rehberler tarafindan belirlenmis
standardize tarifler veya allerjenik 6zelligi olmayan ve test edilecek besinin allerjenik
Ozelligini degistirmeyen besinler (patates piiresi, elma ezmesi, hipoallerjik formiila

gibi) secilmelidir.”

Yakin zamanda yumurta allerjili c¢ocuklarda yapilan bir
calismada matristeki yag iceriginin CKPKBP testlerinde reaksiyonun pozitif oldugu
asamaya veya reaksiyonun siddetine bir etkisinin olmadig1 gosterilmistir.”? Aktif ve
pasif secenekler matris yerine kapsiiller i¢inde de verilebilir.®® Ancak 6zellikle kiigiik
cocuklarda kapsiillerin yutulmasi zordur. Ayrica hastada besinle iligkili oral allerji
sendromu varsa kapsiil i¢indeki besin oral mukoza ile direkt temas etmeyecegi icin
erken donemde reaksiyona yol agmayabilir. Boyle bir durumda da kapsiil

kullanilmamasi onerilmektedir.*

Cift kor plasebo kontrollii provokasyon testlerinde iirtiker, anjiyoddem,
vizing gibi objektif Tip 1 allerjik reaksiyon varliginda test pozitif kabul edilir.* Cok
nadiren hastalar test edilecek besine degil de matris icerigine allerjik reaksiyon
gosterebilirler. Bu durumda test yanlis pozitif olarak degerlendirilebilir. Yakin
zamanda yayinlanan bir ¢alismada 639 besin allerjili ¢cocukta 740 CKPKBP testi
degerlendirilmis ve plasebo reaksiyonu sikligi %2.8 olarak bulunmustur.” Aym
calismanin verilerine gore plasebo reaksiyonlar1 genellikle 1.5 yasindan kiigiik
¢ocuklarda goriilmekte ve en sik cilt bulgular1 (6zellikle atopik dermatitte kotiillesme)
ortaya c¢ikmaktadir. Bir baska calismaya goére plasebo reaksiyonlar: genellikle
subjektif olmaktadir.”* Aktif ve plasebo seceneklerinin her ikisinde de siipheli
sonuglar varsa (her iki secenekte de subjektif semptomlar gibi) test tekrar edilebilir

veya ii¢ aktif ii¢ plasebo segenek sekilde yapilabilir.”*

Cift kor plasebo kontrollii provokasyon testlerinde negatif sonug¢ besin
allerjisinin olmadigini veya besin allerjisine tolerans gelistirdigini gosterir. Teorik
olarak test sirasinda giderek artan dozlarda verilen besine karsi desensitizasyon
gelisebilir.* Literatiirde sadece anne siitii ile beslenen iki bebekte yanls negatif ¢ift
kor plasebo kontrollii provokasyon testi bildirilmigse de bu durum son derece

nadirdir.”
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2.1.7. Tedavi

Gilinimiizde yumurta allerjisinin tedavisi yumurta ve yumurta igeren tiim
yiyeceklerin beslenmeden kesin ve tam olarak uzaklastirilmasi ve yumurta ile kazara
olabilecek karsilagsmalar sonrasi ortaya cikabilecek allerjik reaksiyonlarin tedavi
edilmesi seklindedir. Eliminasyon diyeti disindaki tedavi segenekleri arastirma
diizeyinde olan segeneklerdir. Bunlar oral immiinoterapi (OIT), sublingual

immiinoterapi (SLIT) ve firmlanmis yumurta iiriinleri ile immiinoterapilerdir.

2.1.7.1. Yumurta eliminasyonu

Yumurta allerjili hastalarda ilk yapilmasi gereken yumurta ve yumurta
iriinlerinin beslenmeden tamamen uzaklastirilmasidir. Ancak yumurta zengin protein
icerigi, kivam artirict ve tat verici Ozelliklerinden dolay1 ¢cogu gidanin igerisinde
bulunabilmektedir. Bu nedenle yumurtay1 beslenmeden tamamen uzaklagtirmak her
zaman kolay olmayabilmektedir. Yumurta allerjisi olan ¢ocuklar herhangi bir besini
tilkketmeden Once igerisinde yumurta olmadigindan emin olmalidirlar. Satin alinan
yiyeceklerin paketleri iizerindeki ‘igindekiler' etiketinin yumurta ve yumurta
allerjenleri acgisindan dikkatle okunmasi ¢ok 6nemlidir. Bazen yiyeceklerin iginde
yumurta olmasa bile hazirlama asamasinda kullanilan materyaller (tabak, kasik, tava,
tepsi, tencere gibi) yumurta ile temas edebilir ve bu materyallerle hazirlanan

yiyecekleri tiiketen ¢ocuklarda allerjik reaksiyonlar ortaya cikabilir.

Yumurta allerjisi olan ¢ocuklar kazara yumurta ve yumurta igeren lriinlere
maruz kaldiklarinda allerjik reaksiyon gelisebilir. Ozellikle yiiriimeye yeni basladig
donemde korumanin zor olabildigi siit ¢ocuklar1 ve risk alma davranis1 yiiksek
oldugu i¢in addlesan yas grubu besin ile kazara maruziyet ve anafilaksi icin riskli
gruplardir.”® Kazara maruziyetler cocuklarda hafif reaksiyondan anafilaksiye kadar
degisen siddette reaksiyona yol agabilirken; bu kazara maruziyetlerin besin

allerjisinin dogal seyrine herhangi bir etkisi olup olmadig1 heniiz bilinmemektedir.”’
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2.1.7.2.immiinoterapi

Oral immiinoterapi (OIT): Oral immiinoterapide; allerjiye neden olan
besinin diisiik dozlardan baslayarak giderek artan miktarlarda oral yolla verilmesi
yoluyla hastanin allerjik oldugu besine desensitizasyonu veya tolerans gelisimi
amaglanir. Genellikle allerjik olan besin giivenli bir baska besinle karistirilarak;
onceden belirlenmis bir doz artim semasina uygun olarak hastaya verilir. Genellikle
doz artim asamalar1 olusabilecek yan etkiler acisindan hastane kosullarinda, devam
dozlar ise evde verilir. Bir ¢alismada daha 6nce yumurta ile anafilaksi Oykiist
olmayan yumurta allerjili 7 hastada 24 ay boyunca yumurta ile OIT uygulanmis ve
hastalarin 4’tinde desensitizasyon; desensitizasyon gelisen hastalarin 2’sinde de tam
tolerans gelismis.”® Staden ve ark.” yaptig1 bir calismada da; IgE aracili inek siitii ve
yumurta allerjisi olan 45 ¢ocuk; OIT grubu (n=25) ve besin eliminasyonu grubu
(n=20) olarak randomize edilmis ve ¢alisma sonunda her iki grupta tolerans gelisimi
acisindan fark bulunmamig (OIT grubunda %36; eliminasyon grubunda %35). Ancak
yakin zamanda yaslar1 5-11 arasinda degisen 55 ¢ocukta randomize ¢ift-kor plasebo-
kontrollii bir ¢aligmada yumurta ile OIT’in etkileri degerlendirilmis; OIT den 10 ay
sonra plasebo alan grupta hicbir cocuk desensitize olamamigken, aktif grupta
cocuklarin %55’inde; 22 ay sonra ise %75’inde desensitizasyon saglanmistir.®® OIT
grubundaki hastalarin %28’inde 24 ay sonra tam tolerans geligsmistir. OIT sirasinda
yan etkiler olmakla birlikte ciddi yan etki goriilmedigi belirtilmistir. Yine de OIT de
tedavi siiresince yan etkiler sik ve ciddi olabilmektedir, sadece bu konuda deneyimli

merkezlerde, iyi hazirlanmis tedavi protokolleri ile yapilabilir.

Yogun bir sekilde 1sitilmis veya firinnlanmis yumurta iiriinleriyle oral
immiinoterapi: Daha 6nce yapilmis birka¢ caligmada besin hazirlama veya yogun
1s1tma sirasinda yumurtaya 6zgii IgE baglayan epitoplarin bozuldugu gosterilmistir.3*
%2 Bu calismalar siit ve yumurta allerjisi olan ¢ocuklarda firinlanmig/pismis siit-

yumurta i¢eren iriinlerin tolerans gelisimini hizlandirabilecegini diistindiirmiistiir.

Isitilmis yumurtanin diyete eklenmesinin yumurta allerjsinin dogal gidisatini
degistirebilecegine dair ilk calisma 2008 yilinda Konstantinou ve ark.®! tarafindan
12-48 ay arast 94 ¢ocukta yapilmistir ve bu cocuklarin %93’iiniin firinlanmis

yumurtayi tolere edebildikleri gdsterilmistir. Alt1 ay boyunca giinliik maksimum 1.5
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gr yumurta proteini igeren firmlanmis yumurta tiikketen bu cocuklarin %95’i 6 ay
sonunda haslanmis yumurtay tolere edebilecek duruma gelmislerdir. Lemon-Mule
ve ark.®® benzer sekilde yumurta allerjili cocuklarda yaptiklari bir ¢calismada da yine
yaklasik %60’nin yogun 1sitilmis yumurtayr tolere edebildikleri gdsterilmistir.
Diyetlerine firinlanmis siit ve yumurta triinleri eklenmis ve her 3-6 ayda bir takip
edilmis; toleran ¢ocuklarda akut allerjik reaksiyon veya astim, atopik dermatit gibi
altta yatan atopik hastaliklarin siddetinde artma gozlenmemistir. Bu hastalarda bir
yildan fazla siirede intestinal permeabilitede artis veya biiylimeye olumsuz etkisi
saptanmamustir. Siire sonunda oral immiinoterapideki bulgulara benzer sekilde besin
spesifik IgG4’de artis, deri prik testinde reaktivitede azalma ve besin spesifik IgE
diizeyinde azalma saptanmistir. Yine yakin zamanda yapilan bir calismada
firnlanmig yumurta iriinlerinin beslenmeye eklenmesinin yumurta allerjisine

desensitizasyonu hizlandirdigi gosterilmistir.®2

Bu ¢aligsmalarin bulgular1 firinlanmis yumurta tirtinlerinin tolerans gelisimini
hizlandirdig1 yoniinde olup yan etkiler oral immiinoterapiye gore daha nadir ve hafif

goriinmektedir.

Sublingual Immiinoterapi (SLIT): Allerjiye neden olan besinin giderek
artan miktarlarda dilalt: yoluyla hastaya verilmesi seklindedir. Inek siitii, yer fistig
veya findik allerjisi olan az sayida hasta igeren sinirli sayida ¢alismada, hastalarin
plasebo grubu veya daha once tiiketebildikleri miktara gore daha fazla allerjik besini
tiiketebildikleri gdsterilmistir.8>% Siit allerjili ¢ocuklarda da OIT ve SLIT
protokollerinin karsilastirildig: bir calismada tolerans gelismi OIT’e gére daha az
bulunmustur.®” Yumurta allerjili ¢ocuklarda ise SLIT ile ilgili bir ¢alisma heniiz

bulunmamaktadir.

Epikiitanéz Immiinoterapi: Besin allerjeninin yama ile cilde uygulanarak
desensitizasyonu amaglanir. Siit allerjili hastalarda etkili olabilecegine dair yalnizca
bir galisma bulunmakta olup heniiz arastirma asamasindadir.?® Yumurta allerjili
cocuklarda 1ise epikiitan6z immiinoterapi ile ilgili bir ¢aligma heniiz

bulunmamaktadir.
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2.1.8. Prognoz / Dogal seyir

Onceki yillarda yapilan ¢alismalar yumurta allerjisi olan ¢cocuklarin biiyiik bir
kisminin okul &ncesi ddénemde tolerans gelistirdigini gosteriyordu. Isvec ve
Ispanya’dan yapilan iki 6nemli ¢alismada yumurta allerjisi olan ¢ocuklarin yaklasik
2/3’iiniin 7 yasinda allerjilerinin gectigi gosterilmistir.*% Ancak daha sonra 2007
yilinda Savage ve ark.” tarafindan yapilan retrospektif bir ¢aligmada 881 yumurta
allerjili hastanin kayitlar1 incelenmis ve yumurta allerjisine tolerans gelisiminin
tahmin edilen ve bilinenden daha yavas oldugu ortaya konulmustur. Bu derlemeye
gore yumurta allerjisine tolerans gelisimi; yumurta provokasyonunun negatif
sonu¢lanmast veya son 12 aydir semptomlarinin olmamasi ile birlikte yumurta sIgE
diizeylerinin 2 kU/L’nin altinda olmas1 olarak tanimlanmis ve 4 yasinda hastalarin
%4 linlin; 6 yasinda %]12’sinin; 10 yasinda %37’sinin; 16 yasinda ise %68’ inin
yumurtaya tolerans gelistirdigini saptamiglardir. Ancak yine ¢ok yakin zamanda
Sicherer ve ark.®! tarafindan yapilan ¢ok merkezli gozlemsel bir ¢alismada 3-15 ay
aras1 213 yumurta allerjili ¢ocuk, ortanca 74 aya kadar izlenmis ve %49.3’iiniin
ortanca 72. ayda (6 yas) yumurtaya tolerans gelistirdigini gostermistir. Bu ¢aligmalar
calisilan popiilasyona goére yumurta allerjisine tolerans gelistirme yaslarinin farkli

olabilecegini gostermektedir.

Yumurta allerjili cocuklarda yapilan birkac¢ ¢alismada tolerans gelisimi i¢in
bir takim prognostik faktorler 6ne siiriilmiistlir. Diisiik yumurta sIgE diizeyleri ve
kiigiik yasla (<4 yas) birlikte yumurta sIgE diizeylerinde hizli diisiis olmasi1®,
yumurta ile hafif semptomlarin olmasi®* % ve yumurta ile deri testi reaktivitesinin
kiiciik olmas1® bu faktorlerdendir. Ancak yumurta sIgE ve deri prik testi reaktivitesi

ile prognoz arasinda anlamli iliski bulmayan ¢alismalar da vardir.%*%
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA PLANI

Calisma Hacettepe Universitesi T1ip Fakiiltesi Cocuk Allerji Bilim Dali’nda
tek merkezli olarak yapildi. Calismanin retrospektif ve prospektif ozellikleri
bulunmaktadir. Ocak 2008 - Aralik 2010 tarihleri arasinda IgE aracili yumurta
allerjisi tamis1 ile takibe alman ve ABP testi yapilmis hastalarin demografik
ozellikleri, yumurta sIgE diizeyleri ve provokasyon bilgileri retrospektif olarak
incelendi. Ocak 2011- Eyliil 2012 tarihleri arasinda yumurta allerjisi tanisi ile izlenen
hastalar CKPKBP testleri ile birlikte prospektif olarak incelendi.

3.2. HASTALAR

Bu c¢alismada Hacettepe Universitesi Cocuk Allerji Bilim Dali’nda Ocak
2008 - Eyliil 2012 tarihleri arasinda IgE aracili yumurta allerjisi tanisi ile izlenen

0-18 yas arasi1 ¢ocuklar alindi.

3.3. ETIK KURUL VE CALISMA iZINLERI
Arastirma i¢in asagida belirtilen makamlardan gerekli izinler alinmistir:

1. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu
Tarih:26/05/2011, Toplant1 No: 2011/6)

2. Ailelerden ve 6 yas lizeri ¢gocuklarin kendilerinden yazili onam formlari.
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3.4. ARASTIRMAYA DAHIL EDILME KRiTERLERI
Asagidaki kriterlerin tiimiinii saglayan hastalar ¢alismaya dahil edildi.

e IgE aracili yumurta allerjisi tanis1 almis olmak. IgE aracili yumurta

allerjisi tanist asagidaki kriterlere gore konuldu;

- Hikayede yumurtanin tiiketilmesinden sonra dakikalar veya ilk iki saat

igerisinde semptom ve bulgularin ortaya ¢ikmasi ve;

- Serum yumurta sIgE pozitifligi (> 0.35 kU/L) ve/veya yumurta ile deri
testi pozitifligi (>3 mm) ile yumurtaya karsi sIgE antikorlarinin

varhigiin gosterilmesi ve/veya;

- Besin provokasyon testlerine (ABP veya CKPKBP) pozitif yanit

alinmasi

e Astim, allerjik rinit, atopik dermatit disinda kronik, sistemik hastalig

olmamak
e (alismaya katilmayi1 kabul etmek

e (Cift kor plasebo kontrollii besin provokasyonu yapilmasi igin asagidaki

kriterlere uygun olmak

1 yasindan biiyiik olmak
- Son 1 yil iginde yumurta ile anafilaksi ge¢irmemis olmak

- Cift kor plasebo kontrollii besin provokasyon testi sirasinda

herhangi bir sistemik enfeksiyon gegirmiyor olmak

- Agir / kontrolsiiz astim, persistan allerjik rinit, agir atopik dermatit

olmamasi
Asagidaki 6zelliklerden herhangi birini tasiyan hastalar ¢caligsma dis1 birakildi:

e (Caligmaya katilmay1 goniillii olarak kabul etmemek

27



e Eslik eden astim, allerjik rinit ve atopik dermatit disinda sistemik

hastaliginin olmasi

e (ift kor plasebo kontrollii besin provokasyon testi i¢in son 1 yil i¢inde

yumurtaya bagli anafilaksi gecirmis olmak

3.5. CALISMA ISLEMLERI

Calisma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Allerji Bilim Dali’nda
calismaya dahil edilme kriterlerine uyan hastalarda yapildi. Kronik hastaligi olan 8
hasta (tiiberoskleroz, kistik fibrozis, fenilketoniiri, Netherton Sendromu gibi)

analizlere dahil edilmedi.

Calismanin retrospektif ve prospektif yonleri bulunmaktadir. IgE aracili
yumurta allerjisi tanis1 almis olan hastalara retrospektif olarak yapilan islemler; tibbi
kayitlardan IgE aracili yumurta allerjisi tanisi almig hastalarin demografik, klinik,
laboratuvar bilgilerinin alinarak kaydedilmesi idi. Daha oOnceden acgik besin
provokasyonu yapilmis olan hastalarin provokasyon bilgileri kaydedildi. Yumurta
allerjisi devam eden hastalara besin provokasyonu i¢in herhangi bir kontrendikasyon
yoksa ve CKPKBP testi i¢in dahil edilme kriterlerine uygun ise rehberlere uygun
olarak CKPKBP testi yapilarak provokasyon bilgileri kaydedildi. Bu hastalarda
provokasyon sonucu ile tolerans gelisimi ve/veya yumurta allerjisinin devam edip

etmedigi belirlendi.

Retrospektif ve prospektif incelenen tiim hastalarin demografik verileri,
yumurta ile karsilasma sonrasi semptom ve bulgulari, sikayetlerinin baglama yasi,
bagvurudaki ve takipleri sirasinda en yiiksek yumurta sIgE diizeyleri, tIgE diizeyleri,
eozinofil sayilari, deri prik testleri sonuglari, eslik eden diger besin allerjileri veya
aeroallerjen duyarliligi, eslik eden astim, allerjik rinit, atopik dermatit ve diger
hastaliklar1 kaydedildi. Hikayede ve/veya provokasyon sirasinda anafilaksi siddeti
Avrupa Allerji ve Klinik Immiinoloji Akademisi'nin (EAACI) Cocuklarda

Anafilaksi Calisma Kolu tarafindan 2007 yilinda Onerilen siniflamaya gore

28



belirlendi. Buna gore anafilaksi siddeti hafif, orta ve agir olarak siniflandirildi (Tablo
2.5).

Yumurta allerjisinin ge¢ip geemedigi bilgisi dosya taramasi ile veya dosya
taramasi ile ulasilamayanlara telefon ile ulasilarak edinildi. Elde elden bilgiler
yumurta allerjisine tolerans gelisimi ve yumurta allerjisi devam siireleri ile ilgili

analizlerde kullanildi.

Ayrica tIgE diizeyi baslangigta veya provokasyon sirasinda 1000 U/L ve tizeri
olan 24 hasta probabilite analizlerine alinmadi. Bunun digindaki diger tiim analizlere

tIgE diizeyi 1000 U/L ve iizeri olan hastalar dahil edildi.

Hastalara yapilan tanisal islemler asagida siralanmistir.

3.5.1. Deri Testleri

Tiim hastalara yumurta aki ticari ekstrakti ile deri testleri yapildi. Deri testleri
on kol volar yiiziine veya sirta uygulandi. Pozitif kontrol olarak histamin ve negatif
kontrol olarak serum fizyolojik kullanildi. 15 dk sonunda ortaya ¢ikan 6dem capinin
negatif kontrolden 3 mm’den biiyiik olmas1 halinde test pozitif kabul edildi. Odem
cap1 horizontal ve vertikal olarak milimetrik 6l¢iim cetveli ile Olglilerek ortalamasi

milimetre olarak kaydedildi.

Tiim hastalara yas gruplara gore iilkemizde sik rastlanan besin allerjenleri
(inek siitii, findik, yer fistigi, ceviz, mercimek, bugday) ve aeroallerjenlerle (cayir
karisimi, aga¢ karigimi, ot karisimi  olarak polenler; Dermatophagoides
pteronyssinus, Dermatophagoides farinae olarak ev tozu akarlari; kedi, kopek ve
hamambdcegi allerjenleri ile alternaria) poliklinigimizde kullandigimiz standart deri
prik testi panelleri ile test yapilarak eslik eden besin ve aeroallerjen duyarliliklart
saptand1.%® Test edilen aeroallerjenlerden herhangi birine pozitif yanit ortaya ¢cikmasi
“aeroallerjen duyarlilig1” olarak tanimlandi. Besin ile spesifik ve tutarl bir oykii ile
birlikte besin duyarliliginin olmas1 ve/veya besin provokasyon testinin pozitif

sonuglanmasi “besin allerjisi” olarak kabul edildi.
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3.5.2. Yumurta Spesifik IgE ve Total IgE Ol¢iimii

Yumurta sIgE o6l¢iimii Hacettepe Universitesi Cocuk Allerji Bilim Dali
laboratuvarinda ImmunoCAP (PhadiaAB, Uppsala, Sweeden) sistemi ile O6l¢iildii.
Yumurta sIgE ol¢timleri bagvuru sirasinda ve takiplerinde yapildi. ImmunoCAP
yonteminin 6lgiim araligi 0.35-100 kU/L olup sonuglar sIgE diizeylerine gore (<0.35,
0.35-0.7, 0.7-3.5, 3.5-17.5, 17.5-50, 50-100 ve >100 kU/L) sirasiyla klas O, 1, 2, 3, 4,
5 ve 6 olarak belirlendi. 0.35 kU/L’den yiiksek degerler pozitif olarak kabul edildi.
100 KU/L iizerindeki degerler diliie edilerek 6lgiildii.

Serum tIgE diizeyleri Hacettepe Universitesi Cocuk Allerji Bilim Dali
laboratuvarinda Pharmacia InmunoCAP (Phadia, AB Uppsala, Sweden) yontemi ile

olciildi.

3.5.3. Tam Kan Sayim ve Eozinofil Sayis1 Tayini

Ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Biyokimya Laboratuvarindaki aletler
(Beckman Coulter, Fullerton, CA, USA) kullanilarak gergeklestirildi. Tam kan
saymmi ve eozinofil sayilar1 hastalarin ilk bagvurudaki kayitlarindan retrospektif

olarak degerlendirildi.

3.5.4. Besin Provokasyon Testleri

Besin provokasyon testleri Avrupa Allerji ve Klinik Immiinoloji Akademisi
(EAACI) onerilerine gore agik veya gift kor plasebo kontrollii besin provokasyon
testleri olarak yapildi.* Prospektif olarak yapilan tiim provokasyon testlerinden 6nce
hastalara ayrintili sistemik muayene yapildi. Aktif enfeksiyon bulgusu olan veya son
bir hafta i¢inde antihistamin kullanmig hastalara besin provokasyon testi yapilmadi.
Hastalar ve aileleri test islemleri hakkinda ayrintili olarak bilgilendirildi ve yazili

onam formu alindi.
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3.5.4.1. Acik besin provokasyonlari

Agik besin provokasyon testlerinde 10 dk haslanmis yumurtanin beyazi
giderek artan dozlarda (0.5, 1, 3, 6, 10, 15 gr) 15 dk araliklarla yedirildi. 3 yasindan
kiiciik ¢ocuklarda toplam verilecek doz 10.5 gr olacak sekilde ayarlandi, bu nedenle

son iki basamak yedirilmedi.

3.5.4.2. Cift kor plasebo kontrollii besin provokasyonlari

Cift kor plasebo kontrollii besin provokasyonlarinda matris hazirlanmasi
sirasinda siit allerjisi eslik etmeyen yumurta allerjili hastalar i¢in haslanmis piring,
muzlu puding ve karamel surubu kullanildi. Aktif ve plasebo test seceneklerinin
goriinlim, sekil, akiskanlik, tat ve koku olarak birbirlerine tamamen benzer oldugu en
az 10 kisi ile test edilerek onaylandi. Aktif secenekte, haslanmis yumurtanin beyazi
matris igerisinde giderek artan dozlarda (0.5, 1, 3, 6, 10, 15 gr) 15 dk araliklarla
verildi. Agik besin provokasyonunda oldugu gibi 3 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda
toplam verilecek doz 10.5 gr olacak sekilde ayarlandi, bu nedenle son iki basamak

yedirilmedi.

Yumurta allerjisi ile birlikte siit allerjisi de olan ¢ocuklarda CKPKBP testi
icin ticari yumurta aki tozu kullanildi. Matris hazirlanmasi i¢in meyve suyu ve
karamel surubu kullanildi. Aktif secenegin hazirlanmasinda 200 ml meyve suyu
icerisine 8 gr ticari yumurta aki tozu konularak karamel surubu eklendi. Aktif ve
plasebo test seceneklerinin goriinliim, sekil, akiskanlik, tat ve koku olarak birbirlerine
tamamen benzer oldugu en az 10 kisi ile test edilerek onaylandi. Aktif segenek
igerisinde yumurta aki tozu hastaya giderek artan dozlarda (0.02, 0.05, 0.1, 0.2, 0.6,
1.2, 3, 6 g yumurta proteini igerecek sekilde) 15 dk araliklarla igirildi.

Her iki secenekte de aktif ve plasebo testleri ayn1 giin icerisinde en az iki saat
arayla verildi. ABP ve CKPKBP testleri herhangi bir objektif reaksiyon durumunda
pozitif kabul edildi. Tek basina peroral kontakt {irtiker olmas1 durumunda test pozitif
kabul edilmedi. Herhangi bir subjektif semptom varlifinda testler baska bir giin

tekrar edildi. Pozitif reaksiyon durumunda reaksiyonun basladig: siire, reaksiyonun
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tipi, siddeti ve reaksiyonun pozitif oldugu yumurta miktar1 kaydedildi. Testlerin
negatif sonu¢lanmasi durumunda hastalar en az iki saat boyunca reaksiyon agisindan
gozlendi. Negatif sonuglarda hastada goézlem siiresince herhangi bir reaksiyon
olmamasi1 durumunda eve gondermeden Once allerjik reaksiyonlar agisindan tekrar
ayrintili muayene edildi. Daha sonra geg¢ reaksiyonlar agisindan evde bir yumurtanin

yarisi (3 gram yumurta proteini/giin) 5 giin daha yemek tizere devam edildi.

Birden fazla sayida provokasyonu olan hastalarin yalnizca ilk provokasyon

bilgileri analiz edildi.

3.6. ISTATISTIK

Caligmanin tiim verileri SPSS istatistik yazilimi, versiyon 18.0 (SPSS Inc,
Chicago, Illinois) kullanilarak analiz edildi. Kategorik degiskenler frekans ve yiizde
olarak, sayisal degiskenlerden normal dagilim gosterenler ortalama + ortalamanin
standart hatasi; normal dagilim gdstermeyenler ise ortanca ve ¢eyrekler arasi aralik
olarak belirtildi. Coklu gruplar aras1 karsilagtirmalar Kruskal-Wallis tek yonli
varyans analizi testi ile, ikili gruplar arasi karsilagtirmalar ise Mann-Whitney U testi
kullanilarak yapildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Pearson ki-kare
veya Fisher’in kesin testlerinden uygun olanlar kullanildi. Belirli yumurta sIgE
degerlerinin Klinik reaktiviteyi 6ngérmede tanisal karar verdirici kesimleri Receiver
Operating Characteristics egrisi analizi ile incelendi. Anlamli siir degerlerinin
varhiginda bu sinirlarin sensitivite, spesifisite, pozitif prediktif deger (PPD) ve negatif
prediktif degerleri (NPD) hesaplandi. Egri altinda kalan alanin degerlendirilmesinde
Tip-1 hata diizeyinin %5’in altinda olan durumlar testin tanisal degerinin istatistiksel
olarak anlamli oldugu seklinde yorumlandi. Klinik reaktiviteyi tahmin etmede
yumurta sIgE diizeylerinin ROC egrisi analizi ile probabilite egrileri kullanildi.
Probabilite egrileri tiim yaslarda ve yas gruplarina gore ayri ayri olusturuldu. Yas
gruplar1 2 yas alt1, 2-4 yas aras1 ve 4 yasindan biiyiik olarak belirlendi. Her bir
secilmis esik degeri igin sensitivite, spesifisite, PPD ve NPD hesaplandi. Dogru

pozitif sonuglar sensitivite; dogru negatif sonuglar spesifite olarak tanimlandi. Pozitif
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sonuglar icerisinde semptomatik hastalarin oran1 PPD; negatif sonuglar icerisinde

semptomatik olmayan hastalarin oran1 NPD olarak tanimlandi.

Tolerans gelisimi ve yumurta allerjisinin persistansini en yiiksek sensitivite
ve spesifite ile ayirt edebilen baslangi¢ yumurta sIgE degeri ROC egrisi analizi ile
6.2 kU/L olarak bulundu. Baslangi¢ yumurta sIgE diizeyinin 6.2 kU/L’den diisiik ve
yiikksek olmasma gore yumurta allerjisi persistansini belirleyebilmek igin Standart

log-rank testi ile Kaplan-Meier egrisi kullanildi.

Anafilaksi igin risk faktorleri ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi ile

belirlendi.

Tim analizler i¢in p degerinin 0.05’ten kiiciik olmasi istatistiksel olarak

anlamli sonuglar olarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. CALISMA POPULASYONU

Toplam 551 besin allerjili ¢cocuk igerisinde 363 (%65.9) ¢ocuga IgE aracili
yumurta allerjisi tanis1 kondu. Son bir y1l i¢inde yumurta ile anafilaksi gecirmeyen
196 hastaya yumurta ile besin provokasyon testi yapildi. Yumurta ile yapilan besin
provokasyonlarmin 88’1 (%45) acik besin provokasyonu (ABP); 108’1 (%55) ¢ift kor
plasebo kontrollii besin provokasyon CKPKBP testleri idi (Sekil 4.1).

Yumurta allerjili hastalar
n=363

|

Yumurta ile provokasyon yapilan yumurta allerjili hastalar
n=196 (%54)

l |

ABP testi CKPKRBP testi
n=88 n=108
Negatif Pozitif Negatif Pozitif
73 (%83) 15 (%17) 50 (%46) 58 (%54)

Sekil 4.1. Yumurta provokasyonu yapilan hastalarin dagilimi

Tiim yumurta provokasyonu yapilan hastalarin ozellikleri ve ABP ile
CKPKBP testleri yapilan yumurta allerjili hastalarin 6zelliklerinin karsilagtirilmasi

Tablo 4.1°de verilmistir. A¢ik provokasyon testleri sirasinda temel ama¢ yumurtaya
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kars1 toleransin geligip gelismedigini belirlemek iken, CKPKBP testi sirasinda temel

ama¢ yumurta allerjisi tanisint dogru koymak, ikinci amag ise tolerans gelisimini

belirlemek idi. Bu yaklasim farki provokasyon sirasindaki yumurta sIgE diizeylerinin

farkliligindan da anlasilmaktadir. Provokasyon sirasindaki yumurta sIgE diizeyleri

CKPKBP testlerinde ABP testlerine gore belirgin olarak daha yiiksekti (p<0.0001).

Provokasyon sirasinda anafilaksi

(p<0.0001).

sikligit CKPKBP testlerinde daha fazlaydi

Tablo 4.1. Yumurta provokasyonu yapilan hastalarin 6zellikleri ve ABP ve
CKPKBP testi yapilan hastalarin 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Ozellikler Tiim ABP CKPKP pt
provokasyonla
r n=196 n=88 n=108
Cinsiyet, erkek/kiz, n (%) 144/52 (74/26)  66/22 (75/25)  78/30 (72/28) >0.05
Baglangig bulgulari, n (%)
- Deri 185 (94.4) 84 (95.5) 101 (95.3) >0.05
- Gastrointestinal sistem 39 (19.9) 16 (18.4) 23(23.1) >0.05
- Solunum sistemi 44 (22.4) 19 (21.8) 9 (8.3) >0.05
Ailede allerjik hastalik 73 (37.4) 32 (36.4) 41 (38.3) >0.05
hikayesi, n (%)
Allerjen sayisi, n (%)
- Monosensitizasyon 67 (34.2) 32 (36.4) 35 (32.4) >0.05
- Multisensitizasyon 129 (65.8) 56 (63.6) 73 (67.6)
Yumurta ile ilgili sikayetlerin
baslama yas1 (y1l)” 0.3 (0.1-0.5) 0.3 (0.2-0.5) 0.3 (0.1-0.5) >0.05
Eozinofil yiizdesi” 5.7 (3.3-8.4) 5.4 (3.2-8.8) 5.8 (3.3-8.3) >0.05
Eozinofil sayis1 (mm3)” 600 (385-1000) 585 (400-939) 600 (327- >0.05
1060)
Total IgE (kU/L)" 85 (35-225) 74.5 (28-177) 105 (43-294) >0.05
Bagvurudaki yumurta sIgE 2.9 (0.9-10.2) 2.2 (0.8-5.8) 4.3 (1.4-11.8) 0.028
(kU/L)”
En yiiksek yumurta sIgE 3.5(1.4-13.8) 2.7 (0.9-9.1) 6.2 (1.8-16.4) 0.032
(kU/L)"
Yumurta ile deri prik testi n=23 n=7 n=16
(mm)” 6.5 (4-9) 6.5 (4.5-10.5) 6.5 (3.8-8.5) >0.05
Provokasyon sirasindaki yas 1.8 (1.3-3.2) 2 (1.3-3.5) 1.8 (1.3-2.9)
(y1)” >0.05
Provokasyon sirasindaki 0.9 (0.5-2.9) 0.7 (0.4-1.3) 1.5(0.6-4.7) <0.0001
yumurta sIge (kU/L)"
Provokasyonda anafilaksi, n 34 (17.3) 4 (4.5) 30 (27.8) <0.0001
(%)
- Hafif 21 (10.7) 2(2.3) 19 (17.6)
- Orta 13 (6.6) 2(2.3) 11 (10.2) >0.05
- Agir 0 0 0

"ortanca (¢eyrekler arasi aralik)

TABP testleri ile CKPKBP testlerinin karsilastiriimasi
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Tiim yumurta provokasyonlarinda toplam 73 test [ABP testlerinde 15 (%17);
CKPKBP testlerinde 58 (%54)] objektif olarak pozitif reaksiyonla sonu¢landi. Pozitif
provokasyon testlerinin 34’iinde (%46.6) anafilaktik reaksiyon gozlendi. Toplam 10
hastaya adrenalin uygulandi. Tiim yumurta provokasyonlarinda negatif ve pozitif
sonuglarin karsilastirilmasi Tablo 4.2°de verilmistir. Besin provokasyon testi pozitif
olan yumurta allerjili ¢ocuklarin ilk bagvuru ve izlemlerindeki yumurta sIgE diizeyi
ve provokasyon sirasindaki yumurta sIgE diizeyleri provokasyon testi negatif

sonuglananlara gore belirgin olarak daha yiiksekti.

Benzer sekilde yumurta allerjisi devam etme siiresi pozitif yumurta
provokasyon testleri olan yumurta allerjili ¢ocuklarda, negatif sonuglananlara gore

belirgin olarak daha uzundu.

4.2. KLINIK REAKTIVITE TAHMINI ICIN YUMURTA slgE KESIiM
DEGERI

4.2.1. ABP Ve CKPKBP Testleri Bir Arada Degerlendirilerek Elde

Edilen Yumurta sIgE Kesim Degerleri

ROC egrisi ile egri altinda kalan alan yas gruplarina gore 0.639 ile 0.822
arasinda degisiyordu. Yumurta ile tiim besin provokasyon sonuglarina gore
probabilite egrilerini kullanarak %50 ve %90 klinik reaktiviteyi gosteren yumurta
sIgE diizeyleri tiim yaslarda sirasiyla 4.7 kU/L ve 12.8 kU/L olarak bulundu. Yas
gruplarina gore %50 ve %90 Klinik reaktiviteyi gosteren yumurta sIgE kesim
degerleri 2 yasindan kiigiik ¢ocuklar igin sirasiyla 4 kU/L ve 13.5 KU/L; 2-4 yas arasi
¢ocuklar i¢in 4.5 kU/L ve 9.7 kU/L bulundu. Dort yas ve iizeri ¢ocuklarda klinik
reaktiviteyi %50 olasilikla gosteren yumurta sIgE degeri 5 kU/L olarak saptandi. Bu
yas grubunda %90 klinik reaktiviteyi gosterebilen yumurta sIgE degerine
ulasilamadi. Yumurta allerjili hastalarda provokasyon sonuglarina gore tiim yaslarda
ve farkli yas gruplarina gore klinik reaktiviteyi gésteren probabilite egrileri Sekil 4.2

A-D’de verilmistir.

36



Tablo 4.2. Yumurta provokasyon sonucu pozitif veya negatif olan hastalarin

ozelliklerinin karsilastirilmast

Ozellikler Tiim Provokasyon Provokasyon
provokasyonlar sonucu negatif sonucu pozitif pt
n=196 n=123 n=73
Erkek/kiz, n (%) 144/52 (74/26) 91/32 (74/26) 53/20 (73/27) >0.05
Baglangi¢ bulgulari, n (%)
- Deri 185 (94.4) 116 (95.1) 69 (95.8) >0.05
- Gastrointestinal sis. 39 (19.9) 17 (13.6) 22 (31) >0.05
- Solunum sis. 44 (22.4) 26 (21.3) 18 (25.4) >0.05
Ailede allerjik hastalik >0.05
hikayesi, n (%) 73 (37.4) 44 (35.8) 29 (40.3)
Allerjen sayisi, n (%)
- Monosensitizasyon 67 (34.2) 42 (34.1) 25 (34.2) >0.05
- Multisensitizasyon 129 (65.8) 81 (65.9) 48 (65.8)
Yakinmalarin baglama yas1 0.3 (0.1-0.5) 0.3 (0.1-0.5) 0.3 (0.1-0.5) >0.05
(yi)”
Eozinofil yiizdesi* 5.7 (3.3-8.4) 5.8 (3.5-8.7) 5.4 (3.3-8.2) >0.05
Eozinofil sayist (mm?3)* 600 (385-1000) 600 (400-1079) 500 (300-900) >0.05
Total IgE (KU/L)" 85 (35-225) 83.5 (33-213) 89 (40-261) >0.05
Basvurudaki yumurta sIgE 2.9 (0.9-10.2) 2.4 (0.7-6.2) 5.9 (1.6-12.6) 0.011
(kU/L)"
En yiiksek yumurta sIgE 3.5(1.4-13.8) 2.8 (1.1-9.9) 8.9 (1.8-18.4) 0.005
(kU/L)"
Yumurta ile deri prik testi 6.5 (4-9) 5 (4.5-10.5) 6.8 (3.8-8.8) >0.05
(mm)”
Provokasyon sirasindaki 1.8 (1.3-3.2) 2(1.4-3.2) 1.7 (1.1-3.4) >0.05
yas (yil)*
Provokasyon sirasindaki 0.9 (0.5-2.9) 0.7 (0.3-1.4) 2.2 (0.9-7.8) <0.0001
yumurta sIgE (kU/L)"
Yumurta allerjisi devam 1.9 (1.3-3.4) 1.7 (1.1-2.7) 2.8(1.9-5.1) <0.0001
siiresi (y1l)”
Yumurta allerjisi devam 22.9(16.1-40.8)  20.4 (13.2-32.4)  33.8(23-61.7)  <0.0001

siiresi (ay)”

*ortanca (¢eyrekler arasi aralik)
T provokasyon sonucu negatif olanlar ile pozitif olan hastalarin karsilagtirilmast
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Sekil 4.2. Besin provokasyon testi yapilan tiim yumurta allerjili hastalarda tim
yaslarda ve farkli yas gruplarinda klinik reaktiviteyi gosteren probabilite
egrileri. Tim yaslar i¢in (A); 2 yas alt1 i¢in (B); 2-4 yas arasi igin (C); 4
yas ve {izeri i¢in (D)
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Probabilite

A

4.2.2. ABP ve CKPKBP Testleri Ayr1 Ayr1 Degerlendirilerek Elde

Edilen Yumurta sIgE Kesim Degerlerinin Karsilastirilmasi

Acik besin provokasyonlar1 sonuglarina gére probabilite egrilerini kullanarak
%50 ve %90 klinik reaktiviteyi gosteren yumurta sIgE diizeyleri tiim yaslarda
sirasiyla 4 kU/L ve 7.1 KU/L bulundu (Sekil 4.3 A). Cift kor plasebo kontrollii besin
provokasyon testlerinde ise bu degerler tiim yaslarda sirasiyla 2.2 kU/L ve 18.4 kU/L
idi (Sekil 4.3 B).

3 Tum yasglar (ABP) B-) Tum yaslar (CKPKBP )

n=81 n=101

2
z
@
o)
o
o
1 T T 1 T O:C w— T T Ay T 1
0 2 4 6 l 8 8 121620 Ol 5 10 15 120 25 30
\4
4 7.1 22 18.4
Yumurta slgE (kU/L) Yumurta sigE (kU/L)

Sekil 4.3. ABP ve CKPKBP testi yapilan yumurta allerjili hastalarda tiim yaslarda
klinik reaktiviteyi gosteren probabilite egrileri. A¢ik besin provokasyonlari
icin (A); cift kor plasebo kontrollii besin provokasyon testleri igin (B)

Yas gruplarina gore bakildiginda; agik besin provokasyonlarinda probabilite
egrileri kullanilarak %50 klinik reaktiviteyi gosteren yumurta sIgE diizeyleri 2 yas
altinda 3.7 KU/L; 2-4 yas aras1 4.5 KU/L; 4 yas ve tizerinde 3.9 kU/L iken %90 klinik
reaktiviteyi gosteren yumurta sIgE’ye yalnizca 2-4 yas arasi yas grubunda (6.9 kU/L)
ulagilabildi (Sekil 4.4. A, C, E). Cift kor plasebo kontrollii besin provokasyon
testlerinde 2 yas altinda %50 ve %90 olasilikla klinik reaktiviteyi gosteren yumurta
sIgE diizeyleri sirasiyla 0.8 KU/L ve 19 kU/L iken; 2-4 yas grubunda %50 klinik
reaktiviteyi gosteren deger 4 KU/L bulundu. Ancak CKPKBP testlerinde 4 yas ve
tizeri grupta %50 veya %90 olasilikla klinik reaktiviteyi gosterebilecek bir yumurta
sIgE degerine ulagilamadi (Sekil 4.4. B, D, F).
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Sekil 4.4. ABP (A, C, E) ve CKPKBP (B, D, F) testlerinde yas gruplarina goére %50
ve %90 olasilikla klinik reaktiviteyi gdsteren probabilite egrileri
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4.3. BASLANGIC YUMURTA slge DUZEYI VE YUMURTA

ALLERJISININ PERSISTANSI

Dosya ve provokasyon verileri veya telefon ile ulasilabilen 264 hastada
yumurta allerjilerinin son durumu degerlendirildi ve allerjinin devam ettigi veya
tolerans gelistigi seklinde hastalar kategorize edildi. Bu hastalarin 68’inde (%26)
yumurta allerjisi devam ediyorken; 196 (%74) hasta yumurta allerjisine tolerans
gelistirmisti. Yumurta allerjisi ge¢en hastalarin 70’1 (%35.7) 2 yasindan 6nce; 86’s1
(%43.9) 2-4 yas arasinda ve 40’1 (%20.4) 4 yasindan sonra yumurtaya tolerans
gostermisti. Yumurta allerjili hastalar icerisinde yumurta allerjisi gecen ve devam
eden hastalarin klinik ve laboratuvar o6zelliklerinin karsilastirilmas: Tablo 4.3’te,
provokasyon testleri bilgilerinin karsilastirilmasi ise Tablo 4.4’te verilmistir.

Tablo 4.3. Tim yumurta allerjili hastalar igerisinde yumurta allerjisi gegen ve

devam eden hastalarin 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Ozellikler Yumurta allerjisi Yumurta allerjisi
gecmis devam p
n=196 n=68
Cinsiyet, erkek/kiz, n (%) 149/47 (76/24) 45/23 (66/34) >0.05
Eslik eden allerjik hastalik, n (%)
- Atopik dermatit 165 (84.2) 49 (72.1) 0.028
- Astim 58 (29.6) 19 (28.4) 0.848
- Allerjik rinit 25 (12.8) 9(13.2) 0.919
Baglangig bulgulari, n (%)
- Deri 187 (96.4) 64 (95.5) >0.05
- Gastrointestinal sistem 28 (14.6) 21 (31.8) 0.002
- Solunum sistemi 39 (20.3) 19 (28.8) >0.05
Perennial allerjen duyarliligy, n (%) 19 (12.2) 5 (8.8) >0.05
Aeroallerjen duyarliligi, n (%) 43 (27) 10 (17.5) >0.05
Ailede allerjik hastalik, n (%) 74 (37.9) 31 (46.3) >0.05
Allerjen sayisi, n (%)
- Monosensitizasyon 60 (30.6) 20 (29.4) >0.05
- Multisensitizasyon 136 (69.4) 48 (70.6)
Yumurta ile anafilaksi 6ykiisii, n (%) 14 (7.3) 17 (25) 0.0001
Oykii veya provokasyonla anafilaksi, n (%) 21 (10.9) 33 (61.1) <0.0001
Yumurta ile ilgili sikayetlerin baslama yas1 0.3 (0.1-0.5) 0.3 (0.1-0.5) >0.05
(yi)*
Eozinofil yiizdesi” 5.8 (3.3-8.9) 5.9 (2.9-8.3) >0.05
Eozinofil sayis1 (mm°)” 600 (362-1091) 600 (300-900) >0.05
Total IgE (KU/L)" 81 (30-220) 129 (50-383) 0.031
Basvurudaki yumurta sIgE (KU/L)" 2.6 (0.8-8) 8.1 (2.4-18.3) <0.0001
En yiiksek yumurta sIgE (KU/L)" 2.9 (1.3-10) 11.7 (2.6-21.6) <0.0001
Yumurta ile deri prik testi (mm)” n=12 n=12
5.7 (3.9-8.5) 8.2 (6.2-10) >0.05
Yumurta allerjisi devam siiresi (y11)" n=191 n=68
1.8 (1.3-2.9) 2.9 (1.8-4.9) <0.0001
Yumurta allerjisi devam siiresi (ay)" n=191 n=68
21.6 (15.6-34.8) 35.2 (22-58.4) <0.0001

"ortanca (¢eyrekler arasi aralik)
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Tablo 4.4. Tim yumurta allerjili hastalar igerisinde yumurta allerjisi gegcen ve
devam eden hastalarin provokasyon testleri bilgilerinin karsilastiriimasi

Ozellikler Yumurta allerjisi ~ Yumurta allerjisi
gecmis devam p
n=196 n=68
Provokasyon testi yapilanlar, n (%) 144 (73.5) 41 (60.3)
Provokasyon sirasindaki yas (y1l)” n=144 n=41
1.8 (1.3-3.1) 2.2 (1.2-4.7) >0.05
Provokasyon sirasindaki yumurta n=142 n=41
slgE (kU/L”" 0.8 (0.4-1.8) 3.8 (0.9-8.3) <0.0001
Provokasyon sirasinda anafilaksi, n 9 (6.3) 21 (51.2) <0.0001
(%)
- Hafif 6 (4.2) 13 (31.7) >0.05
- Orta 3(2.1) 8 (19.5)
Provokasyon bulgulari, n (%)
- Deri 17 (11.9) 36 (87.8) <0.0001
- Gastrointestinal sistem 8 (5.6) 18 (43.9) <0.0001
- Solunum sistemi 1(0.7) 15 (36.6) <0.0001
Provokasyonun pozitif oldugu siire n=14 n=38
(dakika)” 30 (13.7-76.2) 30 (20-66.2) >0.05
Provokasyonun pozitif oldugu n=20 n=40
miktar (gr)” 4.2 (0.8-10.5) 2.6 (0.3-10) >0.05

* ortanca (geyrekler aras1 aralik)

Yumurta allerjisi devam eden ve yumurta allerjisine tolerans gelistiren

hastalar1 yiiksek sensitivite ve spesifite ile ayirt edebilecek ilk bagvurudaki baslangig

yumurta sIgE kesim diizeyi ROC egrisi analizi ile 6.2 kU/L olarak belirlendi
(sensitivite %49, spesifite %76, NPD %72 ve PPD %55 idi). Kaplan-Meier analizine

gore baslangic yumurta sIgE diizeyi 6.2 kU/L’den yiiksek olanlarda yumurta allerjisi

devam siiresi, baslangic yumurta sIgE diizeyi 6.2 kU/L’den diisiik olanlara gore

belirgin olarak daha uzundu (p<0.0001, Log Rank, Mantel-Cox) (Sekil 4.5.).
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Sekil 4.5. Yumurta allerjili hastalarda baslangic yumurta sIgE diizeyine gore
yumurta allerjisi devam etme siiresinin Kaplan-Meier egrisi ile gosterimi

Yumurta allerjili hastalar baslangi¢ yumurta sIgE diizeylerinin 6.2 KU/L’den
diisiik ve yiiksek olmasina gore gruplandirildiklarinda; yumurta allerjisine tolerans
gelistirme yast baslangic yumurta sIgE 6.2 kU/L’den yliksek olanlarda baslangic
yumurta sIgE diizeyi 6.2 kU/L’den diisiik olanlara gore belirgin olarak daha ge¢ idi
[37.2 ay (27.6-48) vs. 24 ay (15.6-30)] ve [3.1 yil (2.3-4.3) vs. 2 yil (1.3-2.5)]
(p<0.0001) (Sekil 4.6).
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Sekil 4.6. Yumurta allerjili ¢ocuklarda baslangi¢ yumurta sIg 6.2 kU/L’ye gore
yumurta allerjsi gegme yasi

Tim yumurta allerjili ¢ocuklarda yumurta allerjisi devam siiresi baslangig
yumurta sIgE 6.2 kU/L’den yiiksek olanlarda daha uzundu [37.2 ay (25.6-58.8) vs.
20.4 ay (14.3-28.8)] ve [3.1 yil (2.1-4.9) vs. 1.7 y1l (1.2-2.4) ] (p<0.0001) (Sekil
4.7.).
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Sekil 4.7. Yumurta allerjili ¢cocuklarda baslangic yumurta sIgE 6.2 kU/L’ye gore
yumurta allerjsi devam siiresi
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Yumurta allerjisine tolerans gelistiren gocuklar igerisinde yumurta allerjisi devam
stiresi baslangic yumurta sIgE 6.2 kU/L’den yiiksek olanlarda daha uzundu [33 ay
(22.8-48) vs. 19.3 ay (13.2-26.6)] ve [2.8 yil (1.9-4) vs. 1.6 yil (1.1-2.2)] (p<0.0001)
(Sekil 4.8)
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Sekil 4.8. Yumurta allerjisine tolerans gelistiren ¢ocuklarda baslangi¢ yumurta sIgE
6.2 kU/L’ye gore yumurta allerjsi devam siiresi.

Benzer sekilde yumurta allerjisi devam eden g¢ocuklar igerisinde yumurta
allerjisi devam siiresi baslangic yumurta sIgE 6.2 kU/L’den yiiksek olanlarda daha
uzundu [44.2 ay (30-62.5) vs. 23.5 (17.8-35)] ve [3.7 yil (2.5-5.2) vs. 1.96 yil (1.5-
2.9)] (p=0.001) (Sekil 4.9.)

45



p=0.001

0 T
< 6.2 >6.2

Yumurta allerjisi devam suresi (ay)

Basvurudaki yumurta sigE (kU/L)

Sekil 4.9. Yumurta allerjisi devam eden cocuklarda baslangic yumurta sIgE 6.2
kU/L’ye gore yumurta allerjsi devam siiresi.

4.4, YUMURTA ILE ANAFILAKSI ICIN RiSK FAKTORLERI

Hikayede ve/veya besin provokasyonunda yumurta ile karsilasma sonrasi
anafilaksi ortaya cikan hastalarin baslangic ve en yiliksek yumurta sIgE, tIgE
diizeyleri, basvuru eozinofil yilizdesi ve sayisi, yas, atopik dermatit, astim, allerjik
rinit, aeroallerjen duyaliligi varligi, hikayede yumurta ile deri, solunum veya
gastrointestinal bulgularin olmasi1 ve eslik eden diger besin allerjilerinin varligi
degiskenleri anafilaksi gelisimi i¢in risk faktorlerini belirlemek amaciyla tek
degiskenli lojistik regresyon analizi ile degerlendirildi (Tablo 4.5). Analiz sonrasi
istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) bulunan degiskenler (atopik dermatit, astim,
baslangi¢c yumurta sIgE diizeyi, yumurta ile karsilagma sonrasi solunum bulgular ile
gastrointestinal bulgularimin olmasi) ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde
degerlendirildi ve yumurta sIgE diizeyleri (OR:1.02, %95GA:1.01-1.04, p=0.004)
hafif yumurta tiiketimiyle gastrointestinal semptomlarin ortaya ¢ikmasi (OR:5.14,
95%GA:2.53-10.46, p<0.001 anafilaksi i¢in anlamli risk faktorleri olarak belirlendi.
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Tablo 4.5. Yumurta ile anafilaksi igin risk faktorlerini belirlemede tek degiskenli ve
cok degiskenli lojistik regresyon analizi

Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz

Degisken OR %95 GA p OR %95GA p
Yas 0.93 0.88-1.16 0.928
Cinsiyet 0.91 0.48-1.78 0.789
Bagvurudaki yumurta sIgE 1.02 1.01-1.04 0.001 102 1.07-1.04 0.004
En yiiksek yumurta sIgE 1.02 1.01-1.03 0.001
Eozinofil sayist 1.00 1.00-1.00 0.646
Eozinofil yiizdesi 0.99 0.93-1.05 0.661
Total IgE 1.00 1.00-1.00 0.275
Astim 2.53 1.41-4.56 0.002
Atopik dermatit 0.35 0.18-0.67 0.001
Allerjik rinit 1.42 0.65-3.12 0.379
Aecroallerjen duyarlilig 1.33 0.65-2.70 0.432
Polen duyarlilig1 0.97 0.82-1.15 0.717
Ev tozu akart duyarliligt 1.36 0.60-3.11 0.432
Birden fazla besin allerjisinin 1.08 0.62-1.86 0.789
olmasi
Yer fistig allerjisi 0.51 0.15-1.74 0.278
Findik allerjisi 1.01 0.53-1.94 0.976
Ceviz allerjisi 0.46 0.14-1.59 0.221
Kuruyemis allerjisi 0.89 0.47-1.71 0.733
Bakliyat allerjisi 1.20 0.43-3.37 0.734
Bagvurudaki bulgulari

- Deri 1.02 0.21-4.83 0.985

- Solunum 3.23 1.70-6.15  <0.001

- Gastrointestinal 6.03 3.08-11.81 <0.001 5.14 2.53-10.46 <0.001
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5. TARTISMA

Calismamizda Tiirk ¢ocuklarinda IgE aracili yumurta allerjili hastalarla ilgili
onemli bulgular elde edilmistir. ilk olarak yumurta allerjisi olan ¢ocuklarda farkli
provokasyon testleri ile klinik reaktiviteyi ongorebilen yumurta sIgE diizeyleri
belirlenmistir. Bu ¢alismada ayrica baslangic yumurta sIgE diizeyinin 6.2 kU/L’den
yiiksek olmasinin yumurta allerjisinin devam siiresi ile yakindan iligkili oldugu
bulunmustur. Yiiksek yumurta SIgE diizeyi ve yumurta tiiketimine bagh
gastrointestinal bulgularin yumurta ile anafilaksi gelisimi i¢in risk faktorleri oldugu
ortaya konmustur. Ote yandan yumurta allerjili ¢ocuklarda ¢ok yiiksek siklikta atopik
dermatitin eslik ettigi ancak atopik dermatit varliginin yumurta allerjisi prognozunu

olumsuz etkilemedigi ve anafilaksi gelistirme riskini artirmadig1 goézlenmistir.

Besin allerjisi tanisinda ve besin allerjenine tolerans gelisimini
degerlendirmede altin standart tan1 yontemi olarak kabul edilen besin provokasyon
testleri zaman alici ve anafilaksi riski olan testlerdir. Yumurta sIgE diizeyleri
provokasyon testlerine karar vermede siklikla kullanilmislardir. Ik ¢alismalardan biri
Sampson ve Ho® tarafindan yumurta allerjisi olan atopik dermatitli gocuk ve
adolesanlarda yapilmis ve tiim yas gruplarinda yumurta sIgE diizeyinin 2 kU/L ve
tizeri olmasimin %90 ihtimalle; 6 kU/L ve iizeri olmasmin da %95 ihtimalle klinik
reaktivite ile iligkili oldugunu ortaya koymuslardir. Sonraki caligmalarda %90
ihtimalle klinik reaktiviteyi gdsteren degerler Boyano-Martinez ve ark.®’ tarafindan
0.35 kU/L; Crespo ve ark.* tarafindan 1.2 kU/L; Diguez ve ark.*® tarafindan 1.5 kU/
L ve Benhamou ve ark.!® tarafindan 8.2 kU/L bulunmustur. Daha sonra baska
caligmalarda %95 ihtimalle klinik reaktiviteyi gosteren degerler Osterballe ve ark.1%
tarafindan 1.5 KU/L; Peters ve ark.!* tarafindan 1.7 kU/L; Celik-Bilgili ve ark.52
tarafindan 12.6 kU/L ve Komata ve ark.!%? tarafindan 25.5 kU/L olarak bulunustur.
Sampson’un daha sonra prospektif olarak yaptigi baska bir calismada %95 spesifite
ile klinik reaktiviteyi gosteren yumurta sIgE degeri 7 kU/L olarak bulunmustur.5
Bu caligmalarin hemen hepsi yumurta sIgE diizeyi ile pozitif besin provokasyon

testleri arasindaki iliskiyi ortaya koymus olsa da one siirdiikleri klinik reaktivite i¢in
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yumurta kesim degerleri birbirlerinden oldukca farkli gériinmektedir. Caligmalarin
One siirdiigii yumurta sIgE degerlerindeki bu farkliliklar ¢alisma popiilasyonunun
farkliligindan kaynaklamiyor gibi goriinmektedir. Caligmaya dahil edilme
kriterlerinin farkli olmasi, provokasyon testlerinin yapilma zamani ve provokasyon
testinin tipi, dahil edilen hasta sayisi, dahil edilen hastalarin 6zellikleri, eslik eden
diger besin allerjileri ve atopik dermatit varligi gibi faktorler c¢alismalardaki
farkliliklar arasinda sayilabilir. Ayrica cografi farklilik ta bu degiskenlige etki ediyor
gibi gériinmektedir. Ornegin Sampson’in ¢alisma grubundaki ¢ocuk ve addlesanlarin
hemen hepsine atopik dermatit eslik ediyorken; Crespo’nun g¢alisma hastalarinin
hicbirinde atopik dermatit yoktu. Yumurta sIgE kesim degerlerindeki farkliligin en
onemli nedenlerinden biri de yas grubu gibi gériinmektedir. Peters ve ark.'* sadece
slit cocuklarini ¢aligmaya dahil etmisken; Sampson’in ¢aligma popiilasyonunda okul
oncesi ve okul cagi ¢ocuklarin yaninda addlesanlar da bulunmaktaydi. Bizim hasta
kohortumuzda eslik eden allerjik hastaligin varligina bakilmaksizin 0-18 yas grubu
hastalarin alinmasi planlanmisti. Bu acilardan calisma grubumuzun tiim yumurta
allerjili ¢cocuk popiilasyonu yansitmasi amaglanmisti. Besin provokasyonu yapilan
hastalarin en kii¢iigii 0.7; en biiyligii ise 14.3 yasindaydi ve hastalarin ¢ogunlugunu
2-3 yas arasi hastalar olugturuyordu. Hastalarin %70’1 erkek olup; yaklasik 2/3’iine
atopik dermatit eslik ediyordu. Calismamizda tiim yumurta allerjili hastalarda %90

olasilikla klinik reaktiviteyi gdsteren yumurta sIgE diizeyi 12.8 kU/L olarak bulundu.

Calismamizda yas gruplarina gore bakildiginda %90 olasilikla klinik
reaktiviteyi gosteren yumurta sIgE degeri 2 yas altinda 13.5 KU/L; 2-4 yas arasi
cocuklarda 9.7 kU/L saptanirken; 4 yas ve lizeri hastalarda bu degere ulasilamadi.

Daha énce retrospektif bir izlem ¢alismasinda, Montesinos ve ark.1%

ortalama yaslari
15.7 ay (8-27.5) olan yumurta allerjili 42 ¢ocuga tolerans gelisene kadar yumurta ile
yillik besin provokasyonlari yapmislar ve izlem yillarina gore klinik reaktiviteyi %95
olasilikla tahmin edebilen yumurta sIgE kesim degerlerini saptamiglardir. Calismanin
sonuglarina gore izlem yillarina gore < 2 yasta 1.37 KU/L; 2-3 yasta 1.52 kU/L; 3-4
yasta 1.35 KU/L ve 4-5 yasta 2.59 KU/L ve > 5 yasta 1.84 KU/L bulunmustur. One
siiriilen bu degerler birbirlerine olduk¢a yakin olup, ¢alismamizin sonuglarina gore

oldukea diisiiktiir.
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Yakin zamanda yapilan retrospektif bir izlem calismasinda diger besin
allerjileriyle birlikte yumurta allerjili ¢ocuklarda da her kontrolde bakilan besin sIgE
degerlerinde bir yiikselme egilimi oldugu gosterilmistir'®. Bazi ¢alismalarda da
klinik reaktiviteyi tahmin edebilmek i¢in arastirilan yumurta sIgE diizeylerinin yasla
birlikte degisebilecegi one siiriilmiistiir.}? Sampson®® yumurta allerjili ¢ocuklarda
yumurta sIgE diizeyinin 2 yas altinda 2 kU/L’in {izerinde; 2 yas iizerinde de 7
kU/L’in iizerinde olmasinin %95 olasilikla klinik reaktivite ile iligkili oldugunu 6ne
sirerek farkli yaslarda yumurta sIgE kesim degerlerinin degisebilecegini
gdstermistir. Komata ve ark.1%? cogu acik olmak iizere besin provokasyonu yaptiklari
1 yasindan kiigiik yumurta allerjili ¢ocuklarda yumurta sIgE diizeyinin 13 kU/L; 1
yasindan biiyiik ¢ocuklarda 23 kU/L ve 2 yasindan biiyiik ¢ocuklarda da 30 kU/L ve
tizeri olmasmin %95 klinik reaktivite ile iliskili oldugunu gdstermislerdir.
Caligmalarinin sonuglarinin tanisal yumurta sIgE diizeylerinin yas ile degisebildigini
gosterdigini ve daha kiiciik ¢ocuklarda daha kiigiik yumurta sIgE diizeylerinin klinik
reaktiviteye neden olabilecegini One silirmiiglerdir. Yas gruplar1 arasinda fark
bulmayan caligmalarda vardir. Ornegin Osterballe ve Bindslev-Jensen'® hemen
hepsine atopik dermatitin eslik ettigi yumurta allerjili 2 yas ve altindaki ¢ocuklarda
acik besin provokasyonu yaparak %80 ve %100 olasilikla klinik reaktivite gosteren
yumurta sIgE degerlerini sirasiyla 0.8 kKU/L ve 1.5 KU/L bulurken; benzer sekilde 2
yasindan biiyiik ¢ocuklarda sirasiyla 0.8 kU/L ve 1.3 kU/L bulmustur. Bu ¢alisma
grubundaki hastalarin hepsine atopik dermatit de eslik ediyordu. Yine hasta
grubunun %90’ma yakininin atopik dermatitli oldugu baska bir calismada Celik-
Bilgili ve ark.%? 1 yasindan kiiciik yumurta allerjli cocuklara ABP, 1 yasindan biiyiik
cocuklara da CKPKBP testleri yaptiklar1 ¢alismalarinda yas gruplarina gére yumurta
sIgE kesim degerlerini birbirlerine benzer bulmuslardir (%90 olasilikla <1 yasta 4.2
KU/L ve >1 yasta 6.7 KU/L ve %95 olasilikla <1 yasta 10.9 KU/L ve >1 yasta 13.2
KU/L). Benzer sekilde Dieguez ve ark.®® biitiin hastalara yumurta ile CKPKBP testi
yaptiklar1 ¢calismada 2 yas alt1 ve 2 yas iistii hastalarda yumurta sIgE kesim degerleri
acisindan bir fark bulamamistir. Ancak bu c¢alismalarda cogunlukla genis yas

araliklart kullanilmistir. Yas gruplari daraltildiginda farkli sonuglar elde edilebilir.

Calismamizda yumurta sIgE kesim degerlerini belirleyebilen probabilite

egrilerini ROC egrisi analizi kullanarak olusturduk. ROC egrisi analizleri klinik
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reaktiviteyi gosteren sIgE degerini en yiiksek sensitivite ve spesifite ile belirleyebilen
bir yontemdir. Klinik reaktiviteyi belirlemek icin besin sIgE degerlerinin probabilite
egrilerinin kullanilarak belirlenmesi ilk olarak Sampson tarafindan 6ne siiriilmiis,
daha sonra diger arastirmacilar tarafindan dogrulanmistir.®® Dieguez ve ark.%
yumurta allerjili hastalarda yaptiklar1 bir ¢alismada yumurta sIgE tanisal degerleri
belirlemek icin ROC egrisi analizi ile diger metodlar1 karsilastirmis ve ROC egrisi
analizi ile elde edilen sonucglarin spesifite ve pozitif prediktif indeksinin yiiksek
oldugunu bulmuslardir. Hacettepe Cocuk Allerji Bilim Dali’nda daha 6nce siit
allerjili ¢ocuklarda klinik reaktiviteyi gosteren siit sIgE degerlerinin arastirildig: bir
calismada yine ROC egrisi ile probabilite egrilerinin 6zellikle farkli yas gruplarinda
birbirinden ¢ok farkli kesim degerleri verdigi gosterilmisti’®. Bu farkliliklar siit
allerjili ¢ocuklarda elde edilen kesim degerlerinin klinik pratikte uygulanmasin

zorlastirdig1 gozlendi.

Calisma popiilasyonumuzda yumurta ile provokasyon yapilan hastalarin
%45’ine  ABP; %55’ine CKPKBP testi yapilmisti. Bagvurudaki ve takipleri
sirasindaki en yiiksek yumurta sIgE diizeyi ile provokasyon sirasindaki yumurta sIgE
diizeyleri agik besin provokasyon testleri yapilan hastalarda CKPKBP testleri yapilan
hastalara gore belirgin olarak daha diisiiktii. Ayn1 zamanda provokasyon sirasinda
anafilaksi sikligt CKPKBP testi yapilan hastalarda ABP testi yapilan hastalara gore
belirgin olarak daha yiiksekti. Bu farkliliklar ¢ok biiyiik olasilikla; ABP testlerinin
yumurta allerjisinin gecip gegmedigini anlamak amaciyla, reaksiyon olma ihtimalinin
hikaye ile en az desteklendigi kosullarda ve yumurta sIgE diizeylerinin diisme
egilimine gectigi donemlerde yapilmis olmasi ve CKPKBP testlerinin ise yumurta
sIgE diizeylerine bakilmaksizin tan1 ve tolerans gelisimini belirlemek amaciyla
yapilmasindan kaynaklaniyor goriinmektedir. Calismamizin verileri; cografi kosullar,
sosyal, ekonomik ve genetik faktorlerin degismedigi ABP ve CKPKBP testleri
sonuclar1 arasindaki temel farkliligin doktorun hedefledigi birincil ama¢ oldugunu
ortaya koymaktadir. Doktorun hastada belirlemek istedigi birincil amacin ‘taniy1
kesinlestirmek’ veya ‘tolerans gelistigini gostermek’ olmasina gore provokasyon
testi sirasindaki sIgE diizeyleri ¢ok farkliliklar gostermektedir. Bu calisma aym
merkezde ve aymi ¢alisma grubuyla yapilmis oldugu halde hedeflenen amacin ve

secilen provokasyon testi farkliliginin birbirinden ne kadar farkli klinik reaktivite
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sIgE kesim sonuglarina ulagilmasina giizel bir 6rnektir. Bu degiskenlikler her yasta
cocuga hitap eden ve tolerans gelisimini veya taniy1 kesinlestirmeyi amaglayan
acik/kapali/plasebo kontrollii gibi farkli amag ve testlere yonelik anafilaksi riskini en
az diizeye indirecek genel tek bir sIgE kesim degerini referans almanin zorlugunu

gostermektedir.

Bu nedenlerle birden ¢ok verinin biyoinformatik yontemlerle islendigi yeni
calismalara daha cok ihtiya¢ vardir. Omegin yakin zamanda siit, yumurta ve yer
fistig1 allerjisi olan hastalarda yapilan bir calismada besin sIgE diizeyi ile birlikte
toplam 6 faktoriin (deri prik testi, tIgE diizeyinden besin sIgE degerinin ¢ikarilmasi,
semptomlar, cinsiyet ve yas) farkli kombinasyonlar1 ile klinik reaktiviteyi
ongorebilecek tanisal bir model olusturulmus ve bu modelle hastalarin %97 sinde
dogru bir sekilde pozitif provokasyonu, %94’tlinde de dogru bir sekilde negatif

provokasyonu tahmin edebilmistir.1%

Calisma popiilasyonumuzda yumurta allerjisi gecen 196 hastanin tolerans
gelistirme yasinin 70 ¢ocukta (%35.7) 2 yasindan 6nce; 86 ¢ocukta (%43.9) 2-4 yas
arasinda; 40 ¢ocukta (%20.4) ise 4 yasindan sonra oldugu bulunmustur. Bu da
calisma popiilasyonumuzdaki hastalarin %80’ine yakinin 4 yasindan once tolerans

gelistirdigini géstermektedir.

Onceki ¢alismalarda da bizim ¢alismamizin sonuglarinda oldugu gibi yumurta
allerjisi olan ¢ocuklarin biiyiik bir kismimin okul dncesi donemde yumurta allerjisine
karsi tolerans gelistirdigini gostermistir. Isveg’ten yapilan bir ¢aligmada yumurta
allerjisi olan ¢ocuklarin %350’sinin 3 yasina kadar allerjilerinin gectigi saptanmistir.®
Ispanya’dan 6nemli bir calismada da benzer sekilde yumurta allerjisi olan ¢cocuklarmn
%352’sinin 3 yasinda; %66’simin 5 yasina kadar yumurtaya karsi tolerans gelistirdigi
gosterilmisti.®® Ancak daha sonra 2007 yilinda Savage ve ark.’ tarafindan yapilan
retrospektif bir calismada 881 yumurta allerjili hastanin kayitlar1 incelenmis ve
yumurta allerjisine tolerans gelisiminin tahmin edilen ve bilinenden daha yavas
oldugu ortaya konulmustur. Bu ¢alismanin verilerine gore 4 yasinda iken hastalarin
%4’linlin; 6 yasinda %12’sinin; 10 yasinda %37’sinin; 16 yasinda ise %68’inin
yumurtaya tolerans gelistirdigini saptamislardir. Bu c¢alismanin sonuglar1 yumurta

allerjisinin dnceden bilinenin aksine ¢gogunlukla okul ¢caginda gecen bir besin allerjisi
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degil de ileriki yaslarda da devam etme olasilig1 yiiksek olabilen bir besin allerji
seklinde degistigi diisiiniilmiistiir. Daha sonra Sicherer ve ark.®’ yumurta allerjili
hastalarda prognozu degerlendirmek {izere ¢ok merkezli gozlemsel bir ¢alisma
yapmis ve tolerans yasinin Savage ve arkadaslarimin one siirdligii kadar yiiksek
olmayabilecegini gostermislerdir. Bu ¢alismada yaslar1 3-15 ay arasi1 degisen toplam
213 yumurta allerjili cocuk, ortanca 74 ayliga kadar izlenmis ve %49.3’{iniin ortanca
72 ayda yumurtaya tolerans gelistirdigi gosterilmistir. Tolerans gelisimi yaslarinin
ortaya konuldugu calismalarin sonuglarindaki bu farkliliklar; ¢alisilan popiilasyonun
genetik ve fenotipik ozellikleri, ¢aligmaya dahil edilme kriterleri, yumurta allerjisi
tan1 kriterleri gibi c¢ok degisik faktorlerden etkileniyor gibi goriinmektedir.
Calismamizda 6 yasina kadar takip edilen 203 hastanin 134'linde (%66) yumurta

allerjisine 4 yasinda tolerans geligmisti.

Farkli popiilasyonlarda yapilan c¢aligmalarda tolerans gelisimi ve yumurta
allerjisinin devam etmesi ile iligkili olabilecek degisik faktorler saptanmustir.
Yumurta allerjili hastalarda prognoz ile ilgili ilk ¢alismalardan birinde yumurta ile
karsilagma sonras1 birden fazla sistemin etkilendigi reaksiyonlar1 olan ve anjiyoddem
ve solunum semptomlart olan hastalarin yumurta allerjilerinin daha uzun siirdiigii
bildirilmistir.”®* Daha sonra Boyano-Martinez ve ark. ® yaptig1 bir calismada yumurta
tilkketimi 1ile yalnizca cilt bulgular1 olan hastalarin digerlerine gore daha iyi prognoza
sahip olduklar1 bulunmus. Sonraki ¢aligmalarda yumurta sIgE diizeylerinin yumurta
allerjisinin devam etmesi ile yakindan iligkili olabilecegine dair sonuglar elde
edilmistir.®> % Shek ve ark.®? tarafindan yapilan bir calismada yumurta allerjisi
devam eden hastalarin tolerans gelistirenlere gore belirgin olarak daha yiiksek
baslangi¢ yumurta sIgE diizeylerine sahip olduklari; o6zellikle 4 yasindan kiiciik
cocuklarda takipte yumurta sIgE diizeylerinde belirgin diisme olmasinin da klinik
tolerans gelisimi ile ¢ok yakindan iliskili oldugu gosterilmistir. Calismanin verilerine
gore 4 yasindan kiigiik cocuklarda herhangi bir 12 aylik donemde yumurta sIgE
diizeyindeki %50 ve %90 diigme durumunda tolerans gelistirme olasilig1 sirasiyla
%352 ve %78 bulunmustur. Ayn1 ¢alismada yumurta ile ilgili semptomlarin baglama
yas1, diger besin allerjilerinin eslik etmesi veya baslangigta atopik dermatitin varhigi
persistan ve toleran gruplar arasinda farkli bulunmamis. Benzer sekilde Dieguez ve

ark.%® yumurta allerjisi gecen ve devam eden hastalar arasinda yas, cinsiyet, atopik
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dermatit varligi, ailede allerjik hastalik, eslik eden diger besin allerjileri veya astim

yoniinden bir farklilik bulmamaislardir.

Montesinos ve ark.1% yaptig1 bir ¢alismaya gére yumurta allerjisi nedeniyle
ortanca 4 yil izlenen hastalarda, yumurta allerjisi devam eden hastalarin baslangic ve
takip sonundaki yumurta, ovalbumin ve ovomukoid sIgE diizeylerinin yumurta
allerjisine tolerans gelistiren hastalara gore belirgin olarak daha yiiksek oldugu

saptanmistir.

Savage ve ark.” yaptigi, yumurta allerjili hastalarin sadece %37’sinin 10
yasinda tolerans gelistirebildigini gdsterdikleri bir c¢aligmanin verilerine gore
baslangic yumurta sIgE diizeyinin yiliksek olmasi; eslik eden bagka bir besin
allerjisinin olmasi veya astim, allerjik rinit gibi allerjik hastaliklarin varlig1 yumurta
allerjisinin persistans1 icin risk faktorleri olarak tanimlanmistir. Ayni calismada
yumurta sIgE diizeyi 50 kU/L ve lizerinde olan hastalarda tolerans gelisiminin diger
hastalara gore daha yavas oldugu, bu hastalarda 18 yasindan Once tolerans gelisme

olasiliginin diisiik oldugu gosterilmistir.

Cok yakin zamanda Sicherer ve ark.”! tarafindan yapilan calismada da ilk
semptomlarinin izole iirtiker veya anjiyoddem olmasi, bazal yumurta sIgE diizeyleri,
yumurta ile deri prik testi reaktivitesi, atopik dermatit siddeti, yumurta sIgG4 diizeyi
ve IL-4 cevabi1 yumurta allerjisinin ge¢mesi ile iligkili bulunmustur. Bu ¢aligmanin
verileri tolerans gelisiminin baglangi¢ yumurta sIgE diizeyr 2 kU/L’nin altinda
olanlarda 10 kU/L’in lizerinde olanlara gére daha olasi oldugunu gostermistir. Bu
calismaya gore yumurta sIgE degerleri 2 ile 10 kU/L arasinda olan hastalarin nasil

bir prognoza sahip olacagini kestirmek ise miimkiin degildir.

Bizim ¢aligmamizda da persistan yumurta allerjili hastalarda bagvurudaki
yumurta sIgE diizeyi tolerans gelistiren ¢ocuklara gore belirgin olarak daha yiiksekti.
Yumurta allerjili hastalarda allerjinin devam etmesi ve gegmesi durumlarini yiiksek
sensitivite ve spesifite ile ayirt edebilecek baslangic yumurta sIgE diizeyini de ROC
egrisi analizi ile 6.2 kU/L olarak saptadik. Kaplan-Meier analizine gore de baslangic
yumurta sIgE diizeyi 6.2 kU/L’den yiiksek olanlarda yumurta allerjisinin belirgin

olarak daha uzun siirdiigiinii gosterdik. Calismamizin bu verilerine gore yumurta
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allerjili ¢cocuklarda baslangic yumurta sIgE diizeyine bakilarak yumurta allerjisinin

devam etme olasiliginin dngoriilmesi miimkiin olmaktadir.

Calismamizin bir diger 6nemli sonucu da yumurta ile anafilaksi gelisimi i¢in
risk faktorlerinin belirlenmesidir. Daha dnce besin allerjisi olan ¢ocuklarda anafilaksi
gelisimi icin bazi risk faktorleri belirlenmistir. Besin allerjisi olan g¢ocuklarda
kontrolsiiz astim, kardiyovaskiiler hastalik ve mastositoz gibi altta yatan
hastaliklarinin olmasi anafilaksi risklerini artirmaktadir.”® Genis kohortlu bagka bir
calismada da tiim besin allerjilerinde deri prik testi reaktivitesi, yas ve onceki
reaksiyonun cilt bulgular1 disinda bir reaksiyon seklinde olmasinin anaflaksi riskini
artirdig1 gosterilmis.'®” Ancak yumurta allerjili gocuklarda yumurta ile anafilaksi igin
spesifik risk faktorleri calisiimamistir. Yumurta cocukluk caginda en sik goriilen
besin allerjilerinden biri olmasiin yani sira, besin ile iliskili anafilaksinin de en sik
nedenlerinden biridir. Ote yandan yumurta ile hayati tehdit eden agir siddette
anafilaksinin diger besinlere gore daha az oldugunu bildiren gézlemler vardir.** * Bu
calismada da provokasyonlar sirasinda gozlenen anafilaktik reaksiyonlarin hepsi
Allerji Bilim Dalinda tedavi edilmistir. Hi¢ bir olguda agir siddetli anafilaksi

gelismemis ve hig bir hasta yogun bakima yatirilmamastir.

Cocukluk cagi beslenmesinde onemli yere sahip olmasi, c¢ogu gidanin
igerisinde bulunabilmesi nedeniyle kazara maruz kalimlar sik olabilmektedir. Ayrica
her ne kadar gerekli 6nlemler alinarak yapiliyor olsa da besin provokasyon testleri ile
de anafilaksi gelisebilmektedir. Bu nedenle yumurtaya 06zgli anafilaksi risk
faktorlerinin belirlenmesi 6nemlidir. Calismamizda yumurta allerjili hastalar arasinda
hikayede yumurta ile anafilaksi Oykiisii olan ve/veya yumurta provokasyonu ile
anafilaksi gelisen hastalarda risk faktorleri ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi
ile belirlendi. Buna gore baglangi¢ yumurta sIgE’nin yiiksek olmasi anafilaksi riskini
1 kat artirirken; yumurta tiikketimi ile birlikte gastrointestinal semptom ve bulgularin
ortaya ¢ikmasi 5 kattan fazla artirmaktadir. Yakin zamanda italya’da ¢ocuklarda agir
anafilaksi icin risk faktorlerini arastiran ¢alismada hikayede kronik ve/veya
tekrarlayan gastrointestinal semptomlari olan hastalarda, bu besinlerle anafilaksi
sirasinda  kusma ortaya ¢ikma olasiligmi 2 kat, hipotansiyonu 7.9 Kat,

bradikardi/kardiyak arrest riskini 9.2 kat artirdign bulunmustur.!® Yine aym

55



calismada yumurta ve yer fistigmin besin ile tetiklenen agir anafilaksinin en sik

nedenleri oldugu belirlenmistir.'%®

Calismamizda ayrica hikayede veya provokasyonda gastrointestinal sistem
bulgulariin sikliginin yumurta allerjisi devam eden hastalarda tolerans gelistirenlere
gore belirgin olarak daha fazla oldugu bulunmustur. Gastrointestinal sistem bulgulari
siklikla subjektif olabilmektedir. Bu nedenle 6ykiide ve/veya provokasyonda bulanti,
karin agris1 gibi subjektif olabilen belirtiler bazen hekimlerin goziinden kagabilmekte
veya onemsenmeyebilinmektedir. Calismamizin sonuglar1 6zellikle 6ykiide ve/veya
provokasyonda subjektif olsa bile gastrointestinal sistem bulgular1 varsa, yumurta
allerjili hastalarda anafilaksi riskini belirgin olarak artirdigindan c¢ok dikkatli

olunmasi gerektigine dikkat cekmektedir.

Baglangigta ve/veya provokasyon sirasinda tIgE diizeyleri 1000 kU/L ve tizeri
olan hastalarin probabilite egrilerine alinmamis olmasi ¢alismamizin bir kisitlilig
olabilir. Gozlemlerimize gore yiiksek tIgE varliginda besin sIgE diizeyleri de
etkilenmekte ve yanls pozitif sonuclar ortaya ¢ikabilmektedir. ilk olarak 2005
yilinda Mehl ve ark.!%° semptomatik besin allerjilerinde tek basina besin sIgE diizeyi
ve besin sIgE/ tIgE oran1 arasinda fark olup olmadigini arastirmis ve sonuglarin inek
siitli, yumurta ve bugday allerjilerinde benzer oldugunu, ancak soya allerjilerinde
birbirlerinden farkli oldugunu gostermistir. Ayni ¢alismada yumurta sIgE/ tIgE oram
kullanilarak %95 probabiliteye ulagilmis ancak bu degerin sensitivitesinin ¢ok diisiik
oldugu belirtilmistir. Daha sonra 2013 yilinda Federly ve ark.%* yumurta allerjili
hastalarda In (tIgE) ve In (besin sIgE) arasinda paralel ve kuvvetli bir iligski oldugunu
ortaya koymustur. Ayni ¢alismada In (tIgE) degerlerinin yas, 1rk, atopik dermatit ve
allerjik rinit varligia gore degistigi gosterilmistir. Calismanin verilerine gore yasin
her bir yil artmasinda In (tIgE) 0.21+£0.03 (ortalama + standart sapma) kadar
artmaktadir. Cok yakin bir zamanda, Gupta ve ark. %0 besin allerjili hastalarda
tolerans gelisimini belirlemek icin provokasyon sonuglarini tahmin etmede besin
sIgE/ tIgE oraninin tek basma besin sIgE kullanilmasindan daha dogru sonuglar
verebilecegini gostermislerdir. Ancak s6z konusu g¢alismada bu durumun her besin
allerjeni i¢in gegerli olmadigi, daha c¢ok yer fistig1, aga¢ yemisleri, deniz kabuklular

ve tohum allerjileri gibi persistan olabilen besin allerjilerinde saptandig:
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belirtilmistir. Yiksek tIgE diizeyleri varliginda beklenenden daha yiiksek yumurta
sIgE diizeyleri saptanabileceginden probabilite egrileriyle hesaplanan yumurta sIgE
kesim noktalar1 beklenenden c¢ok daha yiiksek degerler olacakti. Bu nedenle
calismamizin sonuglar tlgEdiizeyi 1000 U/L’nin altinda olan yumurta allerjili
hastalar i¢in genellenebilir. Probabilite egrileri analizine tIgE diizeyi 1000 U/L ve
tizerinde olan hastalar da dahil edildiginde %90 klinik reaktiviteyi gdsteren yumurta
sIgE diizeyleri tiim yaglarda 38.5 kU/L, <2 yasta 13.2 olup 2-4 yas ve 4 yas lizerinde
herhangi bir degere ulasilamadi. Total IgE diizeyleri yiiksek olan (>1000 U/L)
hastalar igerisinde yumurta sIgE diizeyleri oldukg¢a yiikksek (>40 KkU/L) olup
provokasyonda erken veya ge¢ donemde herhangi bir reaksiyonu olmayan hastalar
bulunmaktaydi. Calismamizin bir diger kisitlilig1 ise atopik dermatiti olan hastalarin
egzema siddeti verilerinin eksikligidir. Son yillarda bolimiimiizde egzemal:
hastalarda SCORAD (SCORIing Atopic Dermatitis) indeksi ile hastaligin yayilimi ve
lezyonun agirligint gosteren siddet skorlamasi uygulamasi baslansa da c¢alismaya
alman hasta grubundaki eksiklikler egzema siddeti ile yumurta allerjisi klinigi
arasinda analizlere izin vermedi. Sicherer ve ark.” ¢alismasinda egzemas1 olmayan /
hafif egzemalilarin orta / agir egzemalilara gore 1.5 kat (HR:1,59, %95 GA:1,03-
2,46, p=0.036) fazla yumurtaya tolerans gelistirdigi belirlenmistir. Calismamizin bir
baska kisitliligi da ¢alisma grubundaki hastalarin deri prik testi reaktivitelerinin
milimetrik 6l¢limlerinin eksik olmasidir. Tiim hastalarin provokasyon tarihinde veya
provokasyon tarihine yakin zamanda yumurta ile deri testleri bulunmasma ragmen,
6dem ¢apmin milimetrik 6lgiimii her hastada yapilmamistir. Ozellikle verilerin
retrospektif olarak incelendigi ABP testlerinde bu eksiklik daha fazladir. Deri prik
reaktivitesi de klinik reaktiviteyi tahmin etmede kullanilabilen Onemli tanisal
testlerden biridir.** ! Ancak galismamizin primer amaci klinik reaktiviteyi tahmin
edebilecek sIgE degerlerini belirlemek oldugundan sonucglarimiz bu eksiklikten

etkilenmemistir.

Sonug¢ olarak c¢alismamizin bulgular1 Tiirk ¢ocuklarinda farkli besin
provokasyon testleri sonuglarina gore farkli yas gruplarinda klinik reaktiviteyi
ongorebilecek besin sIgE degerleri ortaya koymus; baslangi¢c yumurta sIgE diizeyinin
hastaligin prognozunu oOngérmedeki rolii ve yiiksek sIgE ile gastrointestinal

bulgularn yumurtanin tetikledigi anafilaksi riskini artiran faktorler oldugu,
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tilkemizdeki yumurta allerjili ¢ocuk popiilasyonun %80’inde 4 yasta yumurta
allerjisinin gectigi saptanmistir. Calismamizin hekimler i¢in yumurta allerjili
¢ocuklarin klinik izleminde yararlanilacak bilgiler ortaya koyan 6nemli bir kaynak

olacagini umut ediyoruz.
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6. SONUCLAR

. Toplam 196 yumurta allerjili hastaya yumurta ile besin provokasyon testi yapildi;
bunlarin 88’i (%45) ABP; 108’i (%55) CKPKBP testleriydi.

. Tim yumurta provokasyonlarinda toplam 73 (ABP testlerinde 15; CKPKBP
testlerinde 58) pozitif sonug saptandi, bunlarin 34’t (%46.6) anafilaktik reaksiyon

seklindeydi.

. Bagvurudaki yumurta sIgE ve takipleri sirasindaki en yiiksek yumurta sIgE diizeyleri
ile provokasyon sirasindaki yumurta sIgE diizeyleri, besin provokasyon testi pozitif
olan yumurta allerjili ¢ocuklarda, negatif sonuglananlara gore belirgin olarak daha

yiiksekti.

. Yumurta allerjisi devam etme siiresi yumurta provokasyon testleri pozitif olan
yumurta allerjili gocuklarda negatif sonuglananlara gore belirgin olarak daha uzun idi
[33.8 ay (22.8-61.7) vs. 20.4 ay (13.2-32.4)] (p<0.0001).

. Provokasyon sirasindaki yumurta sIgE diizeyleri CKPKBP testlerinde ABP testlerine
gore belirgin olarak daha yiiksekti [1.5 (0.6-4.7) vs. 0.7 (0.4-1.3)] (p<0.0001).
Provokasyon testi ile ortaya konmak istenen hedef tolerans gelisimi oldugunda daha
diisiik sIgE degerlerinde provokasyon testleri yapilmakta, taninin dogrulanmasi
hedeflendiginde ise daha yiiksek sIgE degerlerinde de provokasyon testi yapilir hale
gelmektedir.

Son bir y1l iginde anafilaksi gegirenlere provokasyon testi yapilmamasina ragmen
CKPKBP testlerinde (%27.8); ABP testlerine gore (%4.5) daha fazla anafilaksi
gozlendi (p<0.0001). Hastalarin higbirinde agir anafilaksi gelismedi.

. Yumurta provokasyon sonuglarina gore probabilite egrileri kullanilarak %50 ve %90
klinik reaktiviteyi gosteren yumurta sIgE diizeyleri tiim yaslarda sirasiyla 4.7 kU/L
ve 12.8 KU/L olarak bulundu.
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8.

10.

11.

12.

13.

Iki yasmn altinda %50 ve %90 olasilikla klinik reaktiviteyi gdsteren yumurta sIgE
diizeyleri sirastyla 4 kU/L ve 13.5 kU/L; 2-4 yas aras1 ¢ocuklarda 4.5 kU/L and 9.7
kU/L bulundu. Do6rt yas ve iizeri cocuklarda klinik reaktiviteyi %350 olasilikla
gosteren yumurta sIgE degeri 5 kU/L olarak saptandi. Bu yas grubunda %90 klinik

reaktiviteyi gosterebilen yumurta sIgE degerine ulasilamadi.

ABP ve CKPKBP testleri ile klinik reaktiviteyi kestirecek yumurta sIgE degerleri
birbirinden farkli bulundu. Provokasyon testi ile dogrulanmak istenen amaca ve
secilen provokasyon testine gore klinik reaktiviteyi ongoren yumurta sIgE kesim
degerlerinin degiskenlik gosterdigi kanaatine varildi. Bu degiskenlikler her yastaki
cocuga hitap eden ve tolerans gelisimini veya taniy1 kesinlestirmeyi amaglayan
acik/kapali/plasebo kontrollii provokasyon testi dncesinde anafilaksi riskini en az
diizeye indirecek genel tek bir sIgE kesim degerini referans almanin miimkiin
olmadigint  gostermektedir. Ancak yiksek yumurta sIgE degerlerinde
reaktivite/anafilaksi riskinin artmasi her iki tip yaklasimin/provokasyon testinin ortak

sonucudur.

Yumurta allerjisi ge¢en hastalarin 70’1 (%35.7) 2 yasindan 6nce; 86°s1 (%43.9) 2-4
yas arasinda ve 40’1 (%20.4) 4 yasindan sonra gegmisti. Yumurta allerjili ¢ocuklarin

%380’de yumurta allerjisi 4 yasinda gecmektedir.

Yumurta allerjisi devam eden hastalarda (%32) baslangigta yumurta ile

gastrointestinal semptomlarin olma sikligi tolerans gelistiren gruba (%15) gore

belirgin olarak daha yiiksekti (p=0.002).

Yumurta allerjisi devam eden ve yumurta allerjisine tolerans gelistiren hastalari
yiiksek sensitivite ve spesifite ile ayirt edebilen baslangi¢ yumurta sIgE diizeyleri
ROC egrisi analizi ile 6.2 kU/L olarak belirlendi.

Baslangi¢ yumurta sIgE diizeyi 6.2 kU/L’den yiiksek olanlarda yumurta allerjisi
devam siiresi, baslangic yumurta sIgE diizeyi 6.2 kU/L’den diisiik olanlara gore
belirgin olarak daha uzundu (p<0.0001).
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14. Yumurta allerjisine tolerans gelistirme yast baslangic yumurta sIgE 6.2 kU/L’den

15.

16.

yiiksek olanlarda baglangic yumurta sIgE diizeyi 6.2 kU/L’den diislik olanlara gore
belirgin olarak daha biiytiktii [37.2 ay (27.6-48) vs. 24 ay (15.6-30)] (p<0.0001).

Yumurta allerjisi devam siiresi baslangic yumurta sIgE degeri 6.2 kU/L’den yiiksek
olanlarda diisiik olanlara gore daha uzundu [37.2 ay (25.6-58.8) vs. 20.4 ay (14.3-
28.8)] (p<0.0001).

Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde yiikksek yumurta sIgE diizeyleri
(OR:1.02, %95GA:1.01-1.04, p=0.004) ve yumurta tiiketimiyle gastrointestinal
semptomlarin ortaya ¢ikmasi (OR:5.14, 95%CI:2.53-10.46, p<0.001) anafilaksi igin

anlaml risk faktorleri olarak belirlendi.
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EK-1

CIFT KOR PLASEBO YUMURTA PROVOKASYON KAYIT FORMU

Adi-Soyada: Tarih:

Dosya No:  Dogum Tarihi:

Total IgE BAL NO:

En son spesifik IgE: Yumurta ile anafilaksi oyKkiisii:

Eozinofil sayl/yiizde:
Eslik eden hastallk:  Astim Allerjik rinit ~ A.dermatitK.iirtiker

L.secenek
Saat | Kod Doz Reaksiyon
1 0.5 gram **
2 1.0 gram **
3 3.0 gram
4 6.0 gram
5 10 gram
6 15 gram
IL.secenek
Saat | Kod Doz Reaksiyon
1 0.5 gram **
2 1.0 gram **
3 3.0 gram
4 6.0 gram
5 10 gram
6 15 gram
» ** Bu iki adim eger ciddi reaksiyon beklenmiyorsa atlanabilir.
» Her adim 15 dk aralarla verilecektir.
» Son adimdan sonra hasta klinikte 2 saat izlenecektir.
» Aile olusabilecek ge¢ reaksiyonlar acgisindan bilgilendirilecektir.
REAKSIYON SEKLI
Deri:
Agiz cevresinde Jeneralize trtiker Anjioddem A. dermatitte
kizariklik artma
Gastrointestinal:
Karln agrisi Bulant1 Kusma
Ishal Agzinda kasinti
Solunum sistemi:
Rinit Boguk ses Vizing
Zor yutma Siyanoz/ pO, sat< 92 Dispne
Oksiirtik
Kardiyovaskiiler, norolojik:
Kollaps Hipotansiyon Tagikardi
Viziiel bozukluklar Konfiizyon

Referanslarl. Correlation between specific immunoglobulin E levels and the severity of reactions in egg allergic
patients. Benhamou AH, Zamora SA, Eigenmann PA. Pediatr Allergy Immunol. 2008 Mar;19:173-9.
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CIFT KOR PLASEBO KONTROLLU YUMURTA AKI TOZU iLE
PROVOKASYON KAYIT FORMU

Adi-Soyadi: Tarih:
Dosya No:  Dogum Tarihi:
Total IgE: BAL NO
Eozinofil sayvyiizde:...../........ Yumurta ile anafilaksi oykiisii:
Eslik eden hastallk:  Astim Allerjik rinit A.dermatitK.iirtiker
Lsecenek
saat Kod Doz (ml) Reaksiyon
1 0.1**
2 0.2 **
3 0.4
4 1
5 2
6 4
7 10
8 20
9 50
10 100
I1.secenek
saat Kod Doz (ml) Reaksiyon
1 0.1**
2 0.2 **
3 0.4
4 1
5 2
6 4
7 10
8 20
9 50
10 100
» ** Bu iki adim eger ciddi reaksiyon beklenmiyorsa atlanabilir.
» Her adim 15 dk aralarla verilecektir.
»  Son adimdan sonra hasta klinikte 2 saat izlenecektir.
»  Aile olusabilecek gec reaksiyonlar agisindan bilgilendirilecektir.
Deri:
Agiz ¢evresinde Jeneralize urtiker Anjiobdem A. dermatitte
kizariklik artma
Gastrointestinal:
Karin agrisi Bulanti Kusma
ishal Agzinda kasinti
Solunum sistemi:
Rinit Boguk ses Vizing
Zor yutma Siyanoz/ pO2 sat< 92 Dispne
Oksurik
Kardiyovaskiiler, nérolojik:
Kollaps Hipotansiyon Tasikardi
Viziel bozukluklar Konfiizyon
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