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ATO!’iK DERI\{IA.'I'FT.VE IgE ARACILI
BESIN ALERJISI ILISKISI

Dr. Elif SOYAK AYTEKIN*, Dr. Umit Murat SAHINER**

ATOPIK DERMATIT

Atopik dermatit (AD), deri bariyer fonksiyonlarinda bozukluk ve atopi ile
seyreden, kronik bir inflamatuar deri hastaligidir. Viicudun farkli bélgelerinde
egzematoz kasintili lezyonlar ile karakterizedir. Cogunlukla ¢ocukluk caginda
goriilse de eriskin donemde de baslayabilir. Genellikle besin alerjisi, astim
ve alerjik rinit gibi tip 1 alerjik hastaliklarla iliskilidir. Atopik dermatit olu-
sumunda genetik, ¢cevresel ve immiinolojik faktorler rol alir. Tan1, dykidi, tipik
dagilim gosteren deri lezyonlar1 ve eslik eden diger bulgular ile konulur.

Siit cocuklarinda lezyonlar kasmtili, kizarik ve kabukludur. En sik ekstremitele-
rin ekstansor yiizleri, yanak ve sagli deride tutulum goézlenirken diaper bolgesi
genellikle korunur. Okul ¢ag1 cocuklar1 ve adolesanlarda ise likenoid plaklar
daha siktir, baglica politeal ve antekiibital bolge olmak iizere en sik ekstremite-
lerin fleksor yiizlerinde, el ve ayak bilekleri ve ensede tutulum gozlenir. Fakat
agir atopik dermatitte viicudun her bolgesinde tutulum goriilebilecegi akilda tu-
tulmalidir. Ayirici tanida kontakt dermatit, seboraik dermatit, psoriazis, skabies
ve egzama ile seyreden primer immiin yetmezlikler (Wiscott Aldrich sendromu,
Netherton sendromu, hiper IgE sendromlar) diistintilmelidir.

Epidemiyoloji

Atopik dermatit insidans1 giderek artmaktadir. Prevelansi %0,2-24,6 arasinda
degismekte olup gelismis iilkelerde gelismekte olan iilkelere gore daha yiik-

* Uzman Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Alerji Bilim Dali, Ankara.

*% Profesdr Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Alerji Bilim Dali, Ankara.
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sektir. Ulkemizde 10-11 yasindaki ¢ocuklarda 5 farkli sehirde (Ankara, Antal-
ya, Van, Trabzon, Manisa) yapilan ¢ok merkezli ¢calismada, yasam boyunca
ve son 12 ayda atopik dermatit siklig1 sirasiyla %17,1 ve %8,1 bulunmustur.
Doktor tanili egzema siklig1 %2,6 iken, fizik muayenede fleksural dermatit
tespit edilme siklig1 %3,6 bulunmustur. Atopik dermatit, hastalarin %60’ 1nda
ilk bir yasta, %85’inde bes yasindan 6nce baslar. Cocuklarin %43,2’sinde ken-
diliginden gecer, kalan ¢ocuklarin %38,3’linde hafif AD, %18,7’sinde agir
AD olarak devam eder. Hastalarin %16,9’unda ise adolesan dénemi sonrasin-
da baslar.

Patogenez

Deri bariyer fonksiyon bozukluklari, immiin disregiilasyon, epigenetik/gene-
tik faktorler, deri florasindaki degisiklikler ve ¢evresel faktdrler AD patoge-
nezinde rol oynar. Atopik dermatitli hastalarin %70’inde ailede atopi dykiisii
vardir. Hem epidermal bariyeri hem de adaptif ve dogal immiin sistemi etki-
leyen pek ¢ok genetik yatkinlik durumu AD’ye neden olabilir. Filaggrin, fila-
ggrin-2, corneodesmosin, desmoglein-1, desmocollin-1, transglutaminase-3,
SPINK5, LEKTI gibi deri bariyer biitiinliiglinde rol oynayan proteinleri kod-
layan genlerin eksikligi AD’nin en 6nemli nedenlerindendir. Bunun yaninda
kontrolsiiz Th2, Th17/Th22 aracili immiin yanita neden olan genetik varyant-
lar da AD’deki inflamasyondan ve immiin disregiilasyondan sorumludur. Pe-
rinatal donemde cevre kirliligi, sigara maruziyeti, beslenme ve mikrobiyota
degisiminin neden oldugu epigenetik degisikliklerin de AD’ye neden oldugu
diisiiniilmektedir. Hava neminin az olmasi, alerjenlere maruziyet, tekrarlayan
deri travmalari, topikal irritanlar ve S. aureus gibi bakteriler deri bariyerinde
mekanik hasara yol agar. Deri mikrobiyomundaki degisiklikler, 6zellikle S.
aureus kolonizasyonu, epidermal bariyer bozukluguna ve epikutandz duyar-
liliga yol acar. Atopik dermatitli hastalarin %90’ 1n1n lezyonlarinda S. aureus
bulunmaktadir. S. aureus kolonizasyonu AD’li ¢ocuklarda;

» Atopik dermatinin agirlagmasina neden olur ve kontroliinii zorlastirir.
* Besin duyarlilig riskini artirir.
* Oral tolerans gelisiminin inhibisyonuna neden olur.

» Persistan besin alerjisine neden olur.
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Bir ¢alismada S. aureus 'un o toksininin keratinositlerin 6liimiine neden oldu-
gu ve bunun STAT6 aktivasyonu araciligryla IL-4 ve IL-13 diizeyini arttirdig1
gosterilmistir. Bagka bir ¢aligmada da S. aureus siiper antijenlerinin deride Th2
aracili immiin yanit1 uyararak yerfistig1 alerjisi riskini artirdig1 saptanmistir.

Immiinolojik mekanizmalar

Atopik dermatitte bozulmus deri bariyer biitlinliigli, alerjen ve mikroplarin
penetrasyonunu kolaylastirir. Antijen sunan hiicreler alerjenleri MHC Class 11
araciligiyla T lenfositlere sunar. Naif T hiicreleri Th2 yoniinde farklilagir ve
IgE aracili duyarlanma ve alerjik inflamasyonu artiran basta IL-4 olmak tizere
IL-5 IL-9, IL-13 sitokin diizeyleri artar. IL-4, IL-13 ve B hiicreler tarafindan
tiretilen alerjene spesifik antikorlar, mast hiicre ve bazofillerin yiizeyindeki
FceR1 reseptorlerine baglanarak bu hiicrelerin degraniilasyonuna ve AD’nin
erken donemde goriilen klinik bulgulariin ortaya ¢ikmasina yol agarlar. Th2
ve Th22 lenfositler sitokinleri (IL-4, IL-13, IL-22 ve IL-31) epidermal protein
ve seramidlerin ekspresyonunu baskilar, keratinositler tarafindan sentezlenen
antimikrobiyal peptidlerin {iretimini azaltir ve keratinosit farklilasmasini in-
hibe eder. Keratinositlerin farklilasmasindaki bozukluk stratum korneumda
hasara yol agar. Transepidermal su kaybi1 ve endojen proteolitik enzimlerin
diizeyi artar, cildin lipid icerigi azalir. Transepidermal su kaybi arttikga AD
klinigi de agirlagir. Tedavide temel strateji epidermal su kaybini azaltan ve
deri bariyer biitiinliiglinii yenileyen nemlendiriciler kullanmaktur.

ATOPIiK DERMATIT VE BESIN ALERJIiSi

Atopik dermatitte deri bariyerindeki bozulmanin birgok atopik hastaligin ge-
lisimine yol agtig1 ve atopik yiiriiylisiin baslangici oldugu kabul edilir. Bir¢ok
caligmada infantil ddnemde AD gelisen hastalarda ilerleyen donemde sirayla
besin alerjisi, astim ve alerjik rinit gelistigi gozlenmistir. Bes yas altinda or-
ta-agir AD gelisen ¢ocuklar standart tedaviye yanit vermiyorlarsa ve bir besin
ile ortaya ¢ikan veya alevlenen klinik reaksiyon Oykiisii varsa, siit yumurta,
bugday, yer fistig1 ve soya gibi sik goriilen besin alerjileri agisindan degerlen-
dirme Onerilmektedir.

Atopik dermatitte besin duyarlilig1 %30-80 oraninda seyretmekteyken, tanim-
lanmis besin alerjisi oran1 daha diigiiktiir. Erken baslangich ve agir atopik der-
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matitte ise besin alerjisi daha siktir. Bir ¢alismada erken basglangi¢hi (<3 ay) ve
topikal kortikosteroid tedavisi gereken AD’li hastalarda besin yiikleme testi
ile %50’ye varan oranda IgE aracil1 besin alerjisi saptanmustir. Avusturalya’da
bir yas alt1 AD tanili infantlarda yumurta alerjisi riskinin alt1 kat, yer fistig1
alerjisinin ise 11 kat arttig1 gézlenmistir. Ulkemizde yapilan bir calismada iki
yas altinda AD tanis1 alan hastalarin %58,2’sinde IgE aracili besin alerjisi sap-
tanirken, besin alerjisi tanisi olan hastalarin %72,6’sinda AD saptanmis, AD
baslangic yas1 azaldikca, besin alerjisi goriilme riski ve AD’nin agirliginin da
arttigi gdzlenmistir.

Patogenez

Yakin zamana kadar ¢ocuklarda besin duyarliliginin, besinin oral tiiketimi-
nin erken olmasi veya emzirme araciligiyla oldugu diistiniiliirdii. Son yillarda
ise alerjene oral maruziyetin immiintolerans gelisimini sagladigi, deri yoluyla
maruziyetin AD’yi tetikledigi bilinmektedir (Double-hit hypothesis).

Epikutan6z duyarlilik, AD’li hastalarda besin alerjisi gelisimine neden olan en
onemli faktordiir (Sekil I). Deri yolu ile alerjenlerin alinmastyla naif T hiicre-
ler IL-4 ve IL-13 iireten Th2 hiicrelere doniiserek Th2 aracili immiin yanitin
geligsmesine neden olur (Sekil IA). Dendritik hiicreler derideki alerjeni yakalar
ve cildi drene eden lenf nodlarina tasir. Alerjen, lenf nodunda naif T hiicrelere
sunulur. Endotelyal hiicrelerden koken alan tip 2 sitokinler varliginda naif T
hiicreler IL-4 ve IL-13 {ireten alerjen spesifik T hiicrelere doniisiir. IL-4 ve IL-
13 ise B hiicrelerde izotip doniistimiinii saglar ve antijene spesifik IgE tiretilir.
Antijene spesifik IgE, disiik afiniteli IgE reseptorii ile bir araya gelerek Th2
hiicrelerin proliferasyonuna, izotip doniisiimiinde ve spesifik IgE tiretiminde
artisa neden olur. Matiir B hiicreler plazma hiicrelerine doniiserek ¢ok yiiksek
diizeyde alerjen spesifik IgE antikorlari {iretilir. Bu antikorlar bazofil ve mast
hiicre ylizeyindeki reseptdriine (FCeR1) baglanarak cesitli sitokinlerin salini-
mint (IL-4, IL-13, IL-5, IL-9, IL-25 IL-31, IL-33) saglar. IL-5 eozinofillerin,
IL-13 inflamatuar hiicrelerin olay yerine gdciine, cilt mikrobiomunun degisi-
mine ve deri bariyer fonksiyonunun bozulmasina neden olur. Besine 6zgii T
hiicreler deri lezyonlarinda ve periferik kanda gosterilmistir. Timik stromal
lenfopoietin (TSLP) epikutandz duyarlanmanin erken asamasinda gorev alir.
Deri biitlinliigii bozuldugunda veya alerjen maruziyetinde TSLP salinimi ar-
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tar. IL-33, alerjenlere maruziyet sonrasi inflamasyonu tetikler, Th2 hiicreler-
den IL-5 ve IL-13 salimimini saglar. IL-33 besin anafilaksisinde de dnemlidir.
IL-33/IL-33 reseptor defekti olan farelerde besin yiikleme testi sonrast anafi-
laksi gelismedigi gézlenmistir. Bu nedenle I1L-33 nétralizasyonu AD ve besin
alerjisi tedavisinde umut vadetmektedir.

Deri bariyer biitlinligii bozuldugunda besin alerjenleri dendritik hiicreler araci-
ligryla mezenterik lenf nodlarina tasinir (Sekil IB). Burada, MHC sinif II araci-
ligryla naif T hiicrelerine antijen sunulur ve Th2 aracili immiin yanit gelisir. Th2
hiicrelerden iiretilen IL-4 mast hiicresinin degraniilasyonunda; dogal lenfoid
hiicre 2 (ILC2) B hiicrelerde IgE izotip doniistimiinde rol alir. IL-25, ILC2’den
IL-5 ve IL-13 salinimina ve Th2 aracili immiin yanitin gelismesine neden olur.
IL-4, IL-33 ve IL-25 T regiilator (Treg) hiicrelerin baskilanmasinda ve tolerans
gelisiminin engellenmesinde rol alir. Oral alim sonrasi ise antijenlerin antijen
sunucu hiicreler tarafindan T hiicrelere sunulmasi sonrasi naif T hiicreler Treg
hiicrelerine dontisiir (Sekil IA). Treg hiicreler Th2 aracili immiin yanitt inhibe
eden IL-10, TGF f gibi sitokinlerin iiretimini ve FOXP3 {iretimini saglar.
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. { ))) DDV NN
Y "
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Sekil IA. Yagsamin erken déneminde alerjene deri yoluyla maruziyet ile Th2 yoniinde alerjik bir yanit
gelisirken, oral maruziyette Thl ve Treg yoniinde tolerejenik bir immiin yanit gelisir. (1
numarall kaynaktan almmigstir) IB. Deri bariyer biitiinliigii bozuldugunda, besin alerjen-
leri dendritik hiicreler araciligiyla mezenterik lenf nodlarina tasimir. Burada, MHC sinif 11
araciligiyla naif T hiicrelerine antijen sunulur ve Th2 aracil immiin yanit geligir. Th2 hiic-
relerden tiretilen IL-4 mast hiicresinin degraniilasyonunda; dogal lenfoid hiicre 2 (ILC2)
B hiicrelerde IgE izotip déniisiimiinde rol alir. IL-25, ILC2 den IL-5 ve IL-13 salinimina ve
Th2 aracili immiin yanmitin gelismesine neden olur. IL-4, IL-33 ve I-25 Treg i baskilamasin-
da ve tolerans geligiminin engellenmesinde rol alir. (DH: dendritik hiicre, IL: interlokin,
ILC2: dogal lenfoid hiicre 2, TSLP: Timik stromal lenfopoietin)
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AD ve besin alerjisi olan ¢ocuklar ile AD olan fakat besin alerjisi olmayan
cocuklarda yapilan multiomik ¢alismalarda besin alerjisi olan ¢ocuklarda;

* Stratum korneum biitiinliigli azalmis ve flaggrin proteini miktar1 anlamli
olarak diisiik bulunmustur.

» Deri bariyer fonksiyonu icin gerekli olan esterifiye epsilon hidroksi yag
asidi, seramidler ve sifingozin miktar1 daha az bulunmustur.

* Tip 2 immiin yanitta gorev alan proteinlerin ekspresyonu yiiksek bulun-
mustur.

+ Immatiir keratin {ireten keratinositlerde hiperproliferasyon gdzlenmistir.

» Keratin-5, 14 ve 16 ekspresyonunda, filagrin yikim {iriinlerinde (urocanic
asit) ve transepidermal su kaybinda artis AD ve besin alerjisinin en giiclii
prediktorleri olarak bulunmustur.

Risk faktorleri
Besin alerjenleri

Epikutan6z duyarlanmanin besin alerjisine yol agtigini destekleyen bir¢ok ca-
ligma vardir. Fare calismalarinda yer fistig1 alerjeni ve yumurtanin ovalbumin
alerjeninin biitiinligi bozulmus fare cildine uygulanmasi ile farelerde anlamli
diizeyde yumurta ve yer fistig1 ile IgE aracili sistemik yanit gelistigi goril-
miis; intestinal mast hiicrelerinde ve serum IL-4 diizeyinde artis saptanmis,
ovalbiimin ile besin yiiklemesinde ise anafilaksi gozlenmistir. Diisiik orta
dozda yer fistig1 alerjenine topikal olarak maruz kalan hastalarda bes yasinda
anlamli diizeyde yer fistig1 alerjisi gelismistir. Deri bariyer biitiinliigii bozuk-
lugu veya AD’si olan ¢ocuklarda ev ortamindaki yer fistig1, ceviz ve badem
proteini seviyesi ile dogru orantili olarak bu kuruyemislere alerji gelistigi, bu
kuruyemislerin tiiketilmedigi evlerde yasayan ¢ocuklarda ise bu besinlere du-
yarlilik olmadig1 gozlenmistir.

Mikroorganizmalar

Cevresel mikroorganizmalara maruziyetin de besin alerjisini tetikledigi ve
tolerans gelisimi lizerine negatif etki ettigi gosterilmistir. Heterozigot deri ba-
riyer mutasyonu olan ve besin duyarlilig1 olan farelerde mantar (4lternaria
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alternata) ve ev tozu ile temas sonrasi besin yiikleme testi ile anafilaksi ge-
listigi gozlenirken, mantar ve ev tozu temasi olmayan farelerde herhangi bir
reaksiyon gozlenmemistir. Besin duyarliligini dnlemek i¢in bu alerjenler ile
temasin 6nlenmesi konusunda bir¢ok ¢alisma yapilmig ama temasin 6nlenme-
sinden ziyade alerjenik gida ile erken tanigmanin immiintolerans gelisimini
sagladig1 gozlenmistir.

Genetik

Flaggrin, epitel hiicrelerin keratin liflerine baglanan bir proteindir. Stratum
korneumun biitiinliiglinii saglar. Filaggrin protein eksikligine neden olan FLG
gen mutasyonunda deri bariyer biitiinliigii bozulur, alerjen ve patojenlerin cil-
de girisi artar, deride inflamasyona neden olan Th2 yoniinde bir immiin yanit
gelisir. FLG mutasyonu kii¢lik ¢ocuklarda AD, adolesanlar ve erigkinlerde be-
sin alerjisi ve besin duyarlilig1 ile iligkilidir. FLG mutasyonunun AD olmadan,
tek basina da besin alerjisi riskini artirdig1 gosterilmistir. Ulkemizde yapilan
bir ¢aligmada, besin alerjisi ve AD tanili hastalarda Avrupa’da en sik gorii-
len dort FLG mutasyonuna bakilmistir. Higbir hastada homozigot mutasyon
saptanmazken, iki hastanin R501X mutasyonunu, ii¢ hastanin da 2282del4
mutasyonunu heterozigot tagidig1 saptanmistir.

Yas

Son yillardaki ¢alismalar erken donemde deri bariyer biitiinliigiindeki bozul-
manin besin duyarlilig1 ve sonrasinda besin alerjisi gelisimine neden oldugu-
nu desteklemektedir. Hayatin ikinci giiniinde transepidermal su kayb1 yiiksek
olan bebeklerde iki yasinda besin alerjisi anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
Atopik dermatitli hastalarda yagsamin birinci yilinda yer fistig1 alerjisi riski 11
kat, yumurta alerjisi riski ise bes kat artmaktadir.

Diger risk faktorleri

Gebeligin erken doneminde (antibiyotik, yasam ve diyet degisikligi) bagir-
sak mikrobiyatasindaki cesitliligin az olmasinin bebekte alerjik hastalik ge-
lisimini artirdig1 one siiriilmektedir. Yine prenatal donemde alerjik olmayan
kadinlarda yer fist1g1, findik ve inek siitii tiiketiminin az olmasinin, bebekte bu
besinlerle alerji riskini artirdig1 gosterilmistir. Sezaryen dogumda vajinal ve
perianal bakterilere daha az maruz kalinmasi nedeniyle besin alerjisi riskinin
arttig1 ongorilmektedir. Sonbahar ve kis aylarinda dogmanin atopik dermatit
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ve besin alerjisi riskini arttirdigina yonelik ¢cok sayida ¢alisma vardir. Bu du-
rum bebeklerde bu donemde cilt kurulugu olmasi ve transkutanéz maruziyetle
aciklanabilir.

Atopik dermatit agirlig

Atopik dermatitin agirligi ile besin alerjisi arasinda da paralel bir iliski vardir.
Atopik dermatitli infantlarda topikal kortikosteroid tedavisine baglanilmayan
her ay boyunca besin alerjisi gorlilme riskinin de arttig1 gosterilmistir. Bu ne-
denle AD tedavisi ile deri inflamasyonunun azaltilarak besin alerjenleri ile
epikutandz duyarlanmanin ve dolayisiyla besin alerjisinin 6nlenebilecegi 6n-
gorilmektedir.

Genetik risk faktorleri )

Cevresel faktorler

Bf’z“"“f's_.defiw \- Deri inflamasyonu
bariyer bitlinliga

D Atopik ‘|
Cevredeki besin ararE )
alerjenleri

Besin duyarliligi ve besin alerjisi

Sekil IL. Infantlarda atopik dermatit ve besin iliskisini anlatan mekanizmalar. 1. Deri bariyer
biitiinliigii bozulur, 2. Deride inflamasyon artar, 3. Cevresel besin alerjenlerine maru-
ziyetle besin duyarliligi/alerjisi gelisir. (6 numarali kaynaktan uyarlanmistir.)

Tam

Besin alerjisi tanisi igin besin duyarliliginin gosterilmesi ve klinik olarak be-
sin alerjisinin dogrulanmasi gerekmektedir. Atopik dermatitli hastalarda IgE
aracili besin alerjisi tanisina yaklagim, hastanin ve emziriyorsa annenin ayrin-
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tili beslenme Oykiisii, deri prik testi (DPT) ve serum besin spesifik IgE diizey-
leri gibi in-vivo ve in-vitro testlerin degerlendirilmesinden olusur.

Besin alerjisi varliginda besine maruziyet sonrasit AD bulgular alevlenir.
Atopik dermatitli hastalarda deri bulgularn diyet degisikligi yapilmamasina
ragmen ve tedavisiz sekilde donem donem diizeliyorsa AD’nin besin alerjisi
ile iligkili olma ihtimali ¢ok diistiktiir. Besin alerjisi iliskili atopik dermatitte
besin tiiketimi sonras1 IgE aracili besin alerjisinde birkac¢ dakika veya saat
icinde, IgE aracili olmayan besin alerjisinde saatler veya giinler i¢inde kagimnti
ve eritem gibi AD bulgularinda alevlenme olur. Eger gida kronik tiiketiliyorsa
kalic1 egzama gelisir. Hastalarda eslik eden ishal kusma ve biiylime geriligi
olmasi besin alerjisi tanisini destekler.

Deri prik testi, besin ve inhalen alerjisi tanisinda kullanilabilen ucuz, hizli ve
kolay uygulanan in vivo bir testtir. Pozitif (histamin) ve negatif (salin) kont-
rol ile uygulanir. Negatif kontroliin 3 mm ve iizeri 6dem pozitif kabul edilir.
DPT’de 6dem cgapi arttikga testin klinik besin alerjisini gdsterme olasilig art-
maktadir.

IgE aracili besin alerjisi tanisin1 ongérmede alerjene 6zgii spesifik IgE (sIgE)
yaygin olarak kullanilmaktadir. Testin negatif olmas1 besin alerjisini dislama-
da yararli iken pozitif prediktif degeri (%33) oldukga disiiktiir. Spesifik IgE
ile alerjenin igerdigi tlim proteinlerin miktar1 6lgtiliirken, bilesene dayal tan
(BDT) yontemi ile temel antijenlerin miktar1 dlgiilebilir, birincil sorumlu aler-
jen belirlenebilir ve gercek duyarlanma ¢apraz reaksiyona bagli duyarlanma-
dan ayirt edilebilir.

Besin yiikleme testi tanida altin standarttir. Besin eliminasyon diyeti sirasinda
diizelmeye diger faktorlerin de etki etme ihtimali oldugundan taniy1 dogrula-
mak i¢in besin yiikleme testi yapilmalidir. Hastalar ve ebeveynler AD nedeni
olarak ¢esitli besinleri sorumlu tutsa da, bir ¢alismada AD’li hastalarin %35-
40’mda besin yiikleme testinde pozitiflik saptanmistir. Bu durum; DPT, sIgE
ve BDT’nin her zaman klinik duyarliligi gostermedigini, sadece bu testlere
gore gereksiz besin eliminasyonu yapilmamasi gerektigini ortaya koymakta
ve besin yilikleme testinin 6nemini desteklemektedir.

Atopi yama testi, tip 4 reaksiyonlar1 saptamanin yaninda IgE aracili besin
alerjisinin AD ile iligkisini ortaya koymak i¢in sorumlu besin maddelerinin
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saptanmasi amaciyla da kullanilmaktadir. Standardizasyonu tam olarak sag-
lanamamaktadir ve pozitif ve negatif prediktif degeri diistiktiir. Fakat pozitif
saptanmasi durumunda tedaviye yardimci olabilmektedir.

Alerjik hastaliklar1 6ngérmede kullanmak igin ¢esitli biyobelirtegler arasti-
rilmaktadir. Serum bazal triptaz diizeyindeki yiikseklik agir besin alerjisi i¢in
risk faktoriidiir. Eozinofili atopiyi destekler. Yasamin dordiincii haftasinda
eozinofili saptanmasi atopik dermatit igin oldukga anlamlidir. inflame ciltten
salman CCL17’nin, atopik dermatit ve besin duyarlilig1 olan hastalarda hasta-
lik agirligi ile orantili oldugu saptanmustir.

Tedavi

Atopik dermatit tedavisinde hedef inflamasyonu baskilamak, IgE aracili alerji
varsa sorumlu alerjeni elimine etmek, kalintry1 azaltmak ve kurulugun gelis-
mesini dnlemektir. Stiperenfeksiyon varsa tedavi edilmelidir. Atopik dermatit-
li hastalarda 6ykii ve testlerle siipheli olarak degerlendirilen besin maddesinin
varliginda, klinik uyumu degerlendirmek i¢in 4-6 haftalik diyet eliminasyo-
nu uygulanabilir. Ancak, bunun 6zellikle biiyiik ¢cocuklarda ve erigkinlerde
plasebo etkisi olabilecegi, gereksiz eliminasyonlarin beslenme bozukluklari-
na ve yasam kalitesinde bozulmaya neden olabilecegi unutulmamalidir. Bu
nedenle klinik siiphe kesin degilse diyet eliminasyonu yapilmamalidir. Diyet
eliminasyonu yapilan hastalarin bir kisminda 6nceden tolere edilen besinin
eliminasyonu sonrasi besine kazara maruz kalindiginda hayati tehdit eden
alerjik reaksiyonlar gelisebilir. Chang ve arkadaslariin yaptig1 bir calisma-
da da besin eliminasyonu yapilan hastalarin %19’unda besine yeniden maruz
kalindiginda alerjik reaksiyon gelismistir. Pozitif deri testi veya in vitro testler
nedeniyle uzun siire diyet eliminasyonunu yapilmamali, hastalar gerekirse be-
sin ylikleme testleri ile diizenli araliklarla tolerans gelisimi agisindan deger-
lendirilmelidir. Bir¢ok randomize ¢aligmada, yumurta ve yer fistigi agir AD’li
hastalarin diyetine erken donemde eklendiginde bu besinlere alerji gelisme
riskinin azaldig1 saptanmistir.

Hamilelik doneminde veya bebeklik doneminde probiyotik desteginin AD
gelisimini Onleyebilecegine dair bazi veriler olsa da besin alerjisi veya diger
alerjik hastaliklardan koruduguna dair yeterli kanit yoktur. Bunun yaninda
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prebiyotik, D vitamini ve hidrolize formula kullaniminin da alerjik hastalik-
lardan koruduguna dair yeterli veri yoktur.

Nemlendiriciler hem hafif hem de orta ve agir AD’de ilk basamak tedavidir.
Atopik dermatitli hastalarda nemlendirici uygulanmasinin besin alerjisi riski-
ni azaltmadigi gosterilmistir. Orta-agir AD’li bebeklerde yagamin ilk dort ay1
ve ikinci dort ayinda topikal steroid kullanilan bebekler karsilastirilmis ve ilk
dort ayda topikal kortikosteroid uygulanan bebeklerde 24. ayda besin alerjisi
gelisimi iki kat diisiik bulunmustur. Bagka bir calismada ilk alt1 ay haftada bes
giin ve iizere topikal seramid igeren trilipid krem uygulanan bebeklerde, uygu-
lanmayanlara gore besin alerjisi gelisimi anlamli oranda diisiik bulunmustur.
Bu konuda devam eden birgok ¢alisma mevcuttur.



456

KAYNAKLAR

1.

10.

I1.

12.

13.

14.

15.

Brough HA, Nadeau KC, Sindher SB, et al. Epicutaneous sensitization in the develop-
ment of food allergy: What is the evidence and how can this be prevented?. Allergy.
2020;75(9):2185-2205.

Civelek E, Sahiner UM, Yiiksel H, et al. Prevalence, burden, and risk factors of atopic ec-
zema in schoolchildren aged 10-11 years: a national multicenter study. J Investig Allergol
Clin Immunol. 2011;21(4):270-277.

Cetinkaya P, Sahiner UM. Childhood atopic dermatitis: current developments, treatment
approaches, and future expectations. Turk J Med Sci. 2019;49(4):963-84.

Harmanci K, Uysal P, Arga M (editérler). Atopik dermatit tan1 ve tedavisine yaklasim,
Asthma Allergy Immunol 2018;16: Ek Say1: 2

Kahveci M, Koken G, Sahiner UM, et al. Immunoglobulin E-Mediated Food Aller-
gies Differ in East Mediterranean Children Aged 0-2 Years. Int Arch Allergy Immunol.
2020;181(5):365-374.

Kelleher MM, Tran L, Boyle RJ. Prevention of food allergy-skin barrier interventions. Al-
lergol Int. 2020;69(1):3-10.

Kraft MT, Prince BT. Atopic Dermatitis Is a Barrier Issue, Not an Allergy Issue. Immunol
Allergy Clin North Am. 2019;39(4):507-519.

Leung DY, Boguniewicz M. Atopic Dermatitis and Allergic Contact Dermatitis. In: O’He-
hir R, Holgate ST, Sheikh A (eds): Middleton’s Allergy Essentials. Philadelphia: Elsevier,
2017: 265-300.

Mastrorilli C, Caffarelli C, Hoffmann-Sommergruber K. Food allergy and atopic dermatitis:
Prediction, progression, and prevention. Pediatr Allergy Immunol. 2017;28(8):831-840.

Sugita K, Akdis CA. Recent developments and advances in atopic dermatitis and food
allergy. Allergol Int. 2020;69(2):204-214.

Tamagawa-Mineoka R, Katoh N. Atopic Dermatitis: Identification and Management of
Complicating Factors. Int J Mol Sci. 2020 Apr 11;21(8):2671.

Tham EH, Leung DY. Mechanisms by Which Atopic Dermatitis Predisposes to Food Al-
lergy and the Atopic March. Allergy Asthma Immunol Res. 2019;11(1):4-15.

Tham EH, Rajakulendran M, Lee BW, et al. Epicutaneous sensitization to food allergens
in atopic dermatitis: What do we know?. Pediatr Allergy Immunol. 2020;31(1):7-18.

Turcanu V, Brough HA, Du Toit G, et al. Immune mechanisms of food allergy and its pre-
vention by early intervention. Curr Opin Immunol. 2017;48:92-98.

Vardar Acar N, Cavkaytar O, Arik Yilmaz E, et al. Rare occurrence of common filaggrin
mutations in Turkish children with food allergy and atopic dermatitis. Turk J Med Sci.
2020;10.3906/sag-1910-162.



Katki Pediatri Dergisi 2020; 41 (5-6): 457-478 457

INEK SUTU PROTEIN ALERIJISI

Dr. Hilal UNSAL*, Dr. Ozge UYSAL SOYER**

INEK SUTU PROTEIN ALERJISI
Tanim

Besin ve besin katki maddelerinin alimi sonrasi gézlenen herhangi bir anor-
mal yanita besin reaksiyonu denir. Istenmeyen besin reaksiyonlar1 immiin
aracili ve non-immiin aracili olarak ikiye ayrilir. Immiin aracili olmayan grup
besin intoleransi olarak adlandirilirken, besin alerjisi tanisi igin reaksiyonun
immiin aracili olmas1 gereklidir (Sekil I). Inek siitiinde bulunan proteinlere
karst immiinolojik mekanizmalarla olusan reaksiyonlara inek siitii protein
alerjisi (ISPA) denir.

| istenmeyen Besin Reaksiyonlar

Non-immun immun aracili
Besin intoleransi Besin alerjisi

Metabolik

Miks IgE ve
Non-IgE aracili

Toksik

idiyopatik/Diger Non-IgE aracih

Sekil I. Istenmeyen besin reaksiyonlart

* Uzman Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Alerji Bilim Dali, Ankara.
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Epidemiyoloji

Inek siitii alerjisi kiigiik cocuklarda en yaygin besin alerjisidir. ISPA ¢ocukla-
rin % 2-6’s1m1 etkiler ve en yiiksek prevalans ilk bir yasta goriiliir. Inek siitii
protein alerjisi erkek ¢ocuklarda daha sik goriiliir. Alt1 yas ve lizerinde siklig
%1’in altina diiser. Sadece anne siitii ile beslenen bebeklerde %0,5 oraninda
bildirilmistir. Kii¢lik cocuklarda IgE ve non-IgE aracili tiim besin alerjileri
igerisinde en sik ISPA gériilmektedir (%2,5). Ulkemizde yapilan ¢aligmalarda
cift-kor plasebo kontrollii besin provokasyon testi ile 8-18 ay aras1 ¢ocuklarda
ISPA siklig1 %0,9, 6-9 yas aras1 ¢ocuklarda %0,1 olarak bulunmustur.

Sadece yakinmalar g6z 6niinde bulunduruldugunda aileler ¢ocuklarinda ISPA’y1
gercekte var olandan daha sik bildirirler. Aileler tarafindan bildirilen ISPA orani,
cocuklarda gercekte olandan yaklasik dort kat yiiksektir. Ebeveynler yeterli tib-
bi ve diyet denetimi olmadan ¢ocuklarini gereksizce diyete sokarlar. Bu uygun
olmayan diyet kisitlamalari, 6zellikle ilk bir yasta beslenme dengesizliklerine
neden olabilir. Inek siitii alerjisinde dogru tan1 koymak, biiyiime gelisme done-
minde olan ¢ocuklara gereksiz eliminasyon yapilmamasi agisindan énemlidir.
Bebeklik doneminde ISPA prognozu iyidir; gastrointestinal semptomlar ile ta-
kipli olgularda ilk bir y1lda remisyon oran1 %85-90 olarak bildirilmistir.

Patogenez

Besin intoleransi ¢ok sayida farkli mekanizmalar tizerinden gerceklesirken,
besin alerjisi ¢ogunlukla IgE iliskili veya hiicresel immiin mekanizmalara
bagl gelisir. ISPA, IgE iliskili ve hiicre aracilig1 ile olusabilir. IgE aracili be-
sin alerjileri tip 1 hipersensitivite reaksiyonlaridir. Belirli besin alerjenlerine
maruz kalan atopik bireylerde spesifik IgE antikorlar1 olusur. Bu antikorlar
mast hiicresi, bazofil, dendritik hiicre ve makrofajlarin yiizeyindeki Fce resep-
torlere baglanir. Duyarlanmis kiside besin alerjenleri mukozal bariyerlerden
gegerek hiicre tizerindeki IgE antikorlarina ulasir ve aktive olan hiicrelerden
cesitli mediyatdrler salinir.

Bu mediyatorlerin vazodilatasyon, diiz kaslarda kontraksiyon ve mukus sek-
resyonunda artisa neden olmasiyla hizli bir agir1 duyarlilik reaksiyonu gelisir.
Aktif mast hiicreleri ve makrofajlar, lenfosit ve eozinofilleri de aktif hale geti-
ren gesitli sitokinleri salarak inflamasyonun uzamasina neden olurlar.
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IgE aracili olmayan besin alerjisinde, alerjen spesifik T lenfositler yiiksek
miktarda gesitli sitokinler salgilar. Bu sitokinler deride, gastrointestinal sis-
temde ve solunum sisteminde gecikmis ve kronik inflamatuar siirece yol acar.
Siit alinmasindan bir saat sonrasindan giinler sonrasina kadar olan siiregte
yakinmalar ortaya ¢ikabilir. Bundan dolay1 gecikmis hipersensitivite olarak
isimlendirilir. Kigiik siit cocuklarinda besinlere karsi ileri derecede hassasi-
yetin nedeni, alinan protein miktarinin fazlaligina, bagirsaktaki sekretuar IgA
diizeyinin diisiik olmasina ve bagirsak iliskili lenfoid dokunun olgunlagmasi-
nin tamamlanmamis olmasina baglidir.

Inek Siitii Alerjenleri

Inek siitii protein alerjisi inek siitiiniin proteinlerine kars1 gelisir. Inek siitiinde
antikor yapimini tetikleyen en az 20 protein bileseni bulunur. Inek siitiinde 2
tip protein kism1 vardir. Bunlar kazein ve whey protein alerjenleridir. Kaze-
inler (Bos d 8); as1- (Bos d 9), as2- (Bos d 10), B- (Bos d 11), k- (Bos d 12),
ve A- kazeinlerden olusur. Kazeinler misel kompleks olusturarak siite kendine
zgii rengini verirler. Inek siitii proteinin %76-86’sm1 olustururlar. Whey pro-
teinleri ise a-laktoalbumin (Bos d 4), f-laktoglobulin (Bos d 5), bovin serum
albumini (BSA) (Bos d 6), bovin immiinglobulinleri (Bos d 7) ve az miktarda
laktoferrin, transferin, lipaz ve esteraz proteinlerini igerir. inek siitii poteinle-
rinin %20’sini olustururlar. Kazein proteinleri 1s1iya direnglidir ve antikor ya-
nitin1 indiikleme potansiyeli daha fazladir. Whey proteini ise 1siya duyarlidir
ve 95 C’de 20 dk 1sit1ldiginda birgogu denatiire olur.

Inek siitii alerjen proteinleri, spesifik aminoasitlerine gére sekansiyel (lineer)
veya konformasyonel epitoplari ile alerjik yanit olustururlar. Sekansiyel (line-
er) epitoplar; 8-15 amino asit dizisinden olusan polipeptit yapilardir. Ozellikle
kazein ve serum albiiminde bulunan lineer epitoplar ISPA’nin diizelmemesi ile
iligkilidir. Konformasyonel epitoplar; farkli bolgelerdeki polipeptit zincirleri-
nin katlanmasi1 sonucu olusan {i¢ boyutlu yapilardir.

Whey proteinleri f-laktoglobulin, a-laktoalbumin, laktoferrin, peynir alt1 suyu
proteinleri konformasyonel epitoplar igerir. Ileri derece 1s1 veya firinlanma ile
konformasyonel epitoplarda degisiklikler, agregat olusumuna neden olarak
alerjenitede azalmaya neden olur. Siit alerjisi olan ¢ocuklarin yaklagik %75°1
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yiiksek 1s1 ile muamele edilmis, firinlanmais iriinleri tolere edebilir. Firmlan-
mis siit diriinlerine reaksiyon gosteren ISPA’l1 olgular agir fenotip grubunu
olustururlar. Bu grupta anafilaksi gecirme ihtimali ve siit alerjisinin devamli-
l1g1 daha muhtemeldir.

Immiinblot teknigi ile inek, kegi ve koyun siit proteinleri arasinda yiiksek ho-
molojiden kaynaklanan ¢apraz reaktivite gosterilmistir. Oral besin provakas-
yon calismalarinda inek siitii alerjisi olan ¢ocuklarin %90’ 1nin kegi siitiine de
alerjisi oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle inek siitiiyle reaksiyonu olan hastalar
ke¢i ve koyun siitlinden uzak durmalidir. Bovin serum albumin siit ve et aler-
jisinde 6nemli bir alerjendir. Inek, koyun, geyik eti ile bovin serum albumin
proteinleri ¢apraz reaksiyon verebilir. Dana eti alerjisinde bovin serum albu-
min major alerjen olmasina ragmen, inek siitii protein alerjisi olan hastalarin
yalnizca %3,8’inde bovin serum albumin spesifik IgE pozitif bulunur.

Klinik Bulgular

Inek siitii alerjisinde klinik olarak ani, hayat1 tehdit edici reaksiyonlardan
kronik, uzun siirede gelisen durumlara kadar ¢ok farkli olabilen reaksiyonlar
goriilebilir. Reaksiyonlar IgE aracili, non-IgE aracili ve her ikisinin birlikte
goriildigi alerjik reaksiyonlar seklinde karsimiza ¢ikar (Tablo I).

Tablo I. Inek siitii alerjisinde olus mekanizmasina gove klinik bulgular

IgE Aracil IgE Aracil
gE Aracili Non IgE Aracih | Mikst Tip
(akut baslangic) (Geg baslangic-kronik)
Urtiker/ Anjioédem Alerjik kontakt dermatit
Deri Flushing Dermatititis Atopik dermatit
Kontakt iirtiker herpetiformis
Oral alerji send . . .
e 'e ! S?n ot Besin proteini ile Alerjik eozinofilik
Gastrointestinal B . .. .
Gastrointestinal . indiiklenen proktokolit | 6zofajit
. anafilaksi i ur
Sistem (GIS) ) o Besin proteini ile Alerjik Eozinofilik
Besin ve egzersiz ile indiiklenen enterokolit | gastroenterit
indiiklenen anafilaksi
Astim
Solunum sistemi o Heiner sendromi Astim
Rinit
Multisistemik Anafilaksi
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IgE aracih reaksiyonlar

Reaksiyonlar inek siitii alerjeni alindiktan sonra birkac dakika ile iki saat ara-
sinda degisen siirede ortaya ¢ikar. Bu reaksiyonlar deri, orofaringeal, iist ve
alt solunum yolu, gastrointestinal sistem ve/veya kardiyovaskiiler belirti ve
semptomlarla ortaya cikabilir. Reaksiyonlar hafiften hayati tehdit eden ana-
filaksiye kadar degisebilir. Literatiir verileri incelendiginde ISPA’da en ¢ok
etkilenen organin deri oldugu goriilmektedir, bunu gastrointestinal sistem ve
solunum sistemi takip eder. Deri bulgularia %70-75, gastrointestinal bulgu-
larina %13-34 ve solunum sistemi bulgularina %1-8 oranlarinda rastlanir ve
anafilaksi %1-4 oraninda goriiliir. Deri bulgulart igerisinde en sik goriilen-
ler tirtiker ve anjioddemdir. Gastrointestinal sistemde inek siitli proteini alimi
sonras1 ani kusma en sik goriilen bulgudur. Gastrointestinal sistem bulgulari-
nin 6zgiin olmamasi tanida giigliiklere yol agmaktadir.

Akut solunum semptomlart IgE aracili olusurken, kronik semptomlar hem
IgE hem non-IgE aracili olusabilir. Akut rinokonjunktivit baglangi¢ semptomu
olabilir. Inspiratuar stridor, glottik 6dem veya bronkospazma bagl solunum
sikintisi olusabilir. Alt solunum yolu semptomlar: nadir goriiliir ancak 6lim-
ciil reaksiyonlar ile iligkilidir. Anafilaksi inek siitii proteini alimi sonrast go-
riillen en ciddi IgE aracili reaksiyondur. Anafilaksi mast hiicrelerinden yaygin
mediyatér salinimi, akut baslangi¢li deri, solunum sistemi ve gastrointesti-
nal sistem semptomlariin yani sira hipotansiyon, kardiyak kollaps ve aritmi
gibi kardiyovaskiiler semptomlara da neden olabilir. Besin iliskili egzersizle
tetiklenen anafilaksi, sorumlu besinin tiiketiminden sonraki 2-4 saat i¢inde
egzersiz yapildiginda gelisir. Besin iliskili egzersize bagl anafilakside inek
siitli nadir bir nedendir .

Non-IgE aracili besin alerjileri

Non-IgE aracili besin alerjileri gastrointestinal sistemi (besin proteini iligki-
li enterokolit, besin proteini iligkili proktokolit, besin proteininin tetikledigi
enteropati, ¢dlyak hastalig1 ve inek siitii alerjisinin tetikledigi demir eksikligi
anemisi), deriyi (dermatitis herpetiformis, besinlere bagli kontakt dermatit) ve
akcigerleri (Heiner sendromu) etkileyebilen genis spektruma sahip hastalik-
lardir.



462

Besin proteini iliskili alerjik proktokolit (BPIAP) tanis1 hayatm ilk birkag
ayinda saglikli bebeklerde diskida kan goriilmesiyle karakterizedir. Olgularin
%60’a yakini sadece anne siitii ile beslenen bebeklerdir. En sik saptanan te-
tikleyici besin inek siitiidiir. Ulkemizde proktokolitin birincil nedeni inek siitii
olarak bildirilmistir. Anne siitii alan bebeklerde daha geg baslangich ve daha
hafif seyirlidir. Hipoalerjenik, yogun hidrolize mama ile beslenen ¢ocuklar-
da neredeyse hi¢ goriilmez. Kan kayb1 genellikle hafiftir ama bazen anemiye
neden olabilir. Bunun yaninda hipoalbuminemi, periferik kanda eozinofili ve
serum IgE yiiksekligi geligebilir. Lokositoz goriilmez. Besin proteini iligkili
alerjik proktokolitte disk1 koptiklii ve kanla karisiktir, bebekler saglikli gorii-
niimdedir, biiyiime geriligi eslik etmez fakat aralikli kusma, zorlu diskilama,
sigskinlik ve karin agris1 olabilir. Anne siitli alan infantlarda inek siitiiniin anne-
nin diyetinden ¢ikarilmasi da semptomlarin kademeli olarak diizelmesini sag-
lar. Anne siitii almayanlarda ise ileri hidrolize mamaya siklikla cevap alinir.

Besin proteini iligkili enterokolit sendromu (BPIES) ¢ogunlukla infantlarda
kusma, ishal ve daha az siklikla letarjinin eslik ettigi bir besin alerjisidir. Solu-
num sistemi ve deri bulgular1 eslik etmez. Besinler i¢inde en sik inek siitii so-
rumludur. Semptomlar cogunlukla bir yas altinda baglar fakat inek siitii, soya
veya kati gidalara ge¢ maruz kalan hastalarda daha ileri yasta da baglayabilir.
Akut veya kronik seyredebilir. Akut BPIES daha siktir, besin alimindan 1-4
saat sonra, solukluk, letarji ve tekrarlayan kusmalar gériiliir. Ishal cogunlukla
alt1 ayliktan kiigiik bebeklerde gozlenir. Kronik BPIES 6zellikle dort ayliktan
kiigiik ve diizenli olarak inek siitii veya formula mama tiiketen infantlarda
gortliir. Kan ve mukusun eslik ettigi sulu ishal, kilo kaybi, abdominal distan-
siyon ve letarji en sik goriilen bulgulardir. inek siitii ve formula mama alimi
devam ettirildiginde acil tedavi gerektiren dehidratasyon gelisebilir. Besin
proteini iligkili enterokolit sendromu tanist hikaye, klinik bulgular ve ayiri-
c1 tanilarin diglanmasi ile konulur. Kusma major kriterdir. Besin eliminasyo-
nu ile semptomlar diizelir. Uzun siireli maruziyet ise abdominal distansiyon,
kanli ishal, biiyiime geriligi ve anemiye yol agabilir. Besin proteini iliskili
enterokolit sendromu genellikle 2-5 yas civarinda diizelir. Inek siitiiniin eli-
minasyonu, reaksiyon gelistiginde acil miidahale edilmesi ve tolerans gelisimi
icin takip gereklidir.

Besin proteini iliskili enteropatide infantlar hayatin ilk aylarinda ishal, yagh
diskilama ve kilo kayb1 ile bagvurur. Kusma, abdominal distansiyon ve ma-
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labsorbsiyon gibi semptomlar goriilebilir. Anemi, 6dem ve hipoproteinemiye
yol agabilir. Erken yasta infantlarda inek stitii duyarlilig1 en sik neden olarak
bildirilmistir.

Besin iligkili pulmoner hemosiderozis (Heiner sendromu) tekrarlayan pno-
moni, hemoptizi, dispne, demir eksikligi anemisi, hemosiderozis ve bilylime
geriligi ile seyreden IgE aracili olmayan nadir goriilen bir sendromdur. Basta
inek siitli olmak {izere gesitli besinlere kars1 gelisen bir hipersensitivite re-
aksiyonudur. Akcigerde diffiiz alveolar hemoraji, pulmoner hemosderozis ve
fibrozis gelisir, akciger grafisinde alveolar opasitelere neden olur.

Mikst (IgE-hiicresel aracili)

Eozinofilik ozofajit infantil donemden adolesan déneme kadar goriilebilir.
Erkeklerde daha siktir. Aralikli kusma, besin reddi, karin agrisi, yutma giic-
lugd, irritabilite ve uyku bozuklugu gibi gastrodzofageal reflii bulgular ile
seyreder ve reflii tedavisine cevap vermez. Tan1 ayrintili 6ykii ve 6zofagus
biyopsisinde her biiyiik biiylitme alaninda 15 iizerinde eozinofilin goriilmesi
ile konur. Tedavide semptomlarin ve fibrozis, striktiir gibi uzun dénem komp-
likasyonlarin gelisiminin 6nlenmesi i¢in inflamasyonun baskilanmasi amag-
lanir. Sorumlu besinler arasinda en sik inek siitii, yumurta, bugday, soya, yer
fist1g1 ve kuruyemisler vardir. Spesifik bir tedavisi yoktur. Alerjen besinlerin
eliminasyonu ve topikal steroidlerin kullanimi tedavide ilk basamaklardir. Ge-
rekli olgularda 6zofagial dilatasyon uygulanabilir. Eliminasyon diyeti yapilan
hastalar nutrisyonel eksiklik agisindan diyetisyen gdzetiminde yakin takip
edilmelidirler. Tanida gecikme, eozinofilik 6zofajitin en ciddi bulgusu olan
Ozefageal striktiir gelisimine neden olabilir.

Eozinofilik gastroenterit her yasta goriilebilir. Basta kilo kayb1 olmak iizere,
bliylime geriligi ve eozinofilik 6zofajitin diger bulgular: eslik edebilir. Prote-
in kaybettiren enteropatisi belirgin olan infantlarda hipoalbiiminemiye ikincil
yaygin ddem gelisebilir. Tan1 i¢in gastrointestinal bulgularin olmasi, biyopsi-
de gastrointestinal eozinofilinin gdsterilmesi ve dokuda eozinofili yapan diger
nedenlerin dislanmig olmasi gerekir.

Atopik dermatit siddetli kagmti ile karakterize, kronik, tekrarlayici inflamatuar
bir deri hastaligidir. Erken infantil dénemde baslar. Orta agir atopik dermatiti
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olan hastalarin en az %35 inde besin alerjisi vardir. Infantil donemde baslayan
ve siddetli seyreden atopik dermatite besin alerjisinin eslik ediyor olma olasilig1
oldukea yiiksektir. Atopik dermatit ile en sik iliskili besinler siit ve yumurtadir.

Tam

Inek siitii alerjisi tanisinda ilk ve en dnemli basamaklar ayrintilh anamnez ve
fizik muayenedir. Besinin alimi ile reaksiyon arasi gecen siire, semptomlarin
baslangig yast, sikligi, reaksiyonu tetikleyen inek siitii miktar1 ve niteligi, tetik-
leyici faktorler (egzersiz, enfeksiyon, stres v.b) ayrintili olarak sorgulanmalidir.

Inek siitii alerjisi diisiiniildiigiinde klinik ykiiden sonra siit spesifik IgE, deri
prik testleri (DPT), deri yama (patch) testleri, oral besin yiikleme testleri yapi-
labilir. Oral besin yiikleme testi tanida altin standarttir. Deri prik testi ve besin
spesifik IgE antikorlari, IgE aracili besin alerjsini gostermede yararhdir. IgE
aracili olmayan besin alerjisinin tanisi i¢in degeri kanitlanmig bir laboratuvar
testi yoktur. Dogru tan1 i¢in hem besin yiikleme testi hem de eliminasyon diye-
tinden yararlanilir. Besin eliminasyonu sonrasi semptomlar diizelmiyorsa, kli-
nik tablodan besin alerjisinin sorumlu olma ihtimali ¢ok diisiiktiir. Inek siitii pro-
tein alerjisi siiphesi olan ¢ocukta uygulanan algoritma Sekil I1’de gosterilmistir.

| Oykii ve fizik muayenede iSPA’yi diistindiiren bulgularvarsa |

inek siitli eliminasyonu (erken Anafilaksi veya diger ani geligen
ve geg reaksiyonlarda 1-2 hafta, agiri duyarlilik reaksiyonlari
gastrointestinal semptomlarda varliginda eliminasyonile birlikte
2-4 hafta) spesifik IgE istenir
! ! | |
Semptomlarda Semptomlarda | Negatif spesifik IgE I | Poitif spesifik IgE
diizelme yok diizelme var

1

inek siitii ile besin yiikleme testi

Diger nedenleri arastir | (agik, tek ya da gift kor)

inek siitii eliminasyon diyetine devam,
inek siitii ile eliminasyon diyetine gerek (tam hidrolize ya da aminoasit bazli mama
yok. kullanimi).

Sekil I Inek siitii protein alerjisi siiphesi olan cocukta uygulanan algoritma
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Inek siitii alerjisinde dogru teshis koymak énemlidir. Ciinkii yanlis tan1 sonucu
uygulanan eliminasyon diyeti hastanin biiyiime gelismesini olumsuz etkileyip
ve hasta ve ailesinin yasam kalitesini bozabilir.

Deri prik testi (DPT)

Deri prik testi IgE aracili mekanizmalarla ortaya ¢ikan besin alerjilerinde du-
yarlanmay1 gosteren hizli, etkili ve diisiikk maliyetli bir tan1 yontemidir. Ancak
DPT besin alerjisi tanisinda tek bagina yeterli degildir.

Deri prik testi ticari ekstrelerle ve taze inek siitii (prick to prick test) ile ya-
pilmaktadir. Inek siitii ile negatif kontrole gore 3 milimetre ve iizeri boyutta
fazla endiirasyon olmas1 pozitif sonu¢ anlamina gelir. Olgiilen cap arttik¢a
reaksiyon ihtimali ve siddeti de artmaktadir. Olusan endiirasyonun iki yastan
kiigiik cocuklarda 6 mm ve {izeri, biliylik cocuklarda ise 8 mm ve iizeri olmasi
%095 pozitif prediktif deger ile inek siitii alerjisi tanis1 koydurur.

Besin alerjisi tanisinda DPT’nin negatif prediktif degeri %95’in iizerindedir.
Negatif DPT IgE aracili reaksiyonlar1 dislamada olduk¢a 6nemli iken pozi-
tif DPT sadece semptomatik alerji varligini1 gosterir. Bununla birlikte negatif
DPT alerji tanisini kesin olarak dislamaz. Bu nedenle klinik siiphe varsa mut-
laka ileri testler yapilmalidir.

Spesifik serum IgE diizeyi

Inek siitii spesifik IgE (sIgE) 6l¢iimii IgE aracili siit alerjisi tanisinda nemli
olmakla birlikte tan1 koymak i¢in tek basina yeterli degildir. inek siitii alerje-
nine karsi olugsmus serum IgE antikor diizeyi immunoassay yontemler ile 6l-
ciiliir. Bu test siit ve/veya siit fraksiyonlarina duyarlanmay1 belirlemede kulla-
nilir. Siit spesifik IgE’nin 0,35kU/L’den yiiksek olmas1 duyarlanmay1 gosterir,
ancak besin alerjisi tanis1 koydurmaz.

Siit spesifik IgE diizeyi arttik¢a klinik reaksiyon goriilme ihtimali ve siddeti
genellikle artar. Bununla birlikte, diisiik sIgE diizeylerinde agir klinik reaksi-
yonlar gozlenebilirken yiiksek sIgE diizeylerinde daha hafif klinik reaksiyon-
lar gbzlenebilir veya hi¢ reaksiyon gézlenmeyebilir. Ayrica total serum IgE
diizeyi yliksek olan hastalarda yanlig pozitif sonuglar elde edilebilir. Spesifik
IgE diizeyi 6l¢limii sensitivitesi DPT’ye gore daha diisiik bir yontem olmakla
birlikte agir atopik dermatit, iirtiker, yanik gibi nedenlerle DPT igin elverisli
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deri bolgesi bulunamayan, belirgin dermografizmi olan, antihistaminik kulla-
nim Oykiisii olan ve bu nedenle DPT yapilamayan hastalarda ilk tercih olarak
kullanilabilir.

Pozitif ¢ikan sonuglarin mutlaka klinik ile korelasyonu gerekmektedir. Yavuz
ve arkadaslar1 tarafindan tilkemizde yapilan bir ¢calismada inek siitii alerjisi
olan bir yasindan kii¢lik bir hastada inek siitii sIgE diizeyinin 2,8 kU/L olmasi
ile besin yiikleme testinin %95 olasilikla pozitif sonuglanacagini 6ngdriilmiis-
ken, ti¢ yasindaki bir hasta i¢in bu degerin 11,7 kU/L oldugu belirlenmistir.

Yama (patch) testi

Siit ile yama testiyle alerjene kars1 gecikmis tipte hipersensitivite reaksiyon-
lar1 degerlendirildigi i¢in yama testi IgE aracili olmayan veya mikst tipte
besin alerjisini belirlemede kullanilabilir. Kilavuzlarda eozinofilik 6zofajit-
te sorumlu besinin bulunmasina katkida bulunabilecegi bildirilmistir. Ticari
soliisyonlar veya dogal gida (dogrudan siit) ile yapilabilir, tercihen sirt bol-
gesine uygulanir. Test 48-72. saatler arasindaki ve 96. saatteki cilt reaksiyonu
degerlendirilerek yorumlanir. Besin alerjisi tanisinda bu testler zaman alict
olmasi, 6zgiin olmamasi ve sonucun degerlendirilmesi ile ilgili standartlarin
olmamasi nedeniyle rutin olarak kullanilmamaktadir.

Bilesene dayali molekiiler tani (BDT, “Component Resolved Diagnosis”)

Son yillarda, molekiiler bilesene dayali tani testleri diger besin alerjileri gibi
ISPA igin de kullanima girmistir. Bilesene dayali molekiiler tan1 (BDT) ile
inek siitli i¢indeki farkli protein gruplar1 ayristirilarak her bir proteine bagla-
nan IgE diizeyleri ayr1 ayn olgiiliir.

Gergek duyarlanmayi ¢apraz reaksiyona bagli olan duyarlanmadan ayirmada,
besin provokasyon testi ihtiyacini tespit etmede ve spesifik immunoterapi igin
tetikleyici ajanlarin ve hasta adaylariin tanimlanmasinda BDT den faydala-
nilabilir. Siit alerjisinde takipte prognostik 6nemi olan diger siit fraksiyonlari-
na da bakilir. Izlem esnasinda kazein ve beta-laktoglobulin sIgE diizeylerinin
diismesi toleransla iligkili olabilir. Siitteki kazein 1s1ya dayaniklidir ve yiiksek
1stya ragmen alerjenitesini korur. Kazein ve beta laktoglobulin sIgE diizey-
lerinin yiiksek olmasi1 firinlanmuis siite karsi reaksiyon gelistirme olasilig1 ve
persistan siit alerjisi ile iliskili iken kazein ve beta laktoglobulin sIgE diizeyle-
rinin diigiitk bulunmasi firinlanmas siit iiriinlerinin tolere edebilecegini gosterir.
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Oral besin yiikleme testi (BYT)

Besin alerjisinde en 6nemli tan1 yontemlerinden biridir. Cift kor (hasta da dok-
tor da verilen besinin igerigini bilmez) plasebo kontrollii BY T altin standarttir.
Inek siitii diger alerjenik besinlere kiyasla akici nitelikte olmasi, 1sitma, maya-
lama gibi iglemler sonrasinda alerjenitesinin azalmasi 6zellikleri ile ayricalikli
bir yere sahiptir. Siitii tolere edemeyen bazi ¢cocuklar firinlanmus siit tirtinleri-
ni sorunsuzca tiiketebilmektedir. Alerjik reaksiyonlara besin i¢indeki protein
neden oldugundan, her basamakta verilen besinin igerdigi siit proteini miktari
hesaplanir. Tiirkiye Ulusal Gida Kompozisyon Veri Tabaninda 100 ml siitte
3,17 gr siit proteini, pastorize siitte ise 2,82 g siit proteini oldugu belirtilmekte-
dir. Besin yiikleme testi deneyimli hekimler tarafindan anafilaksi dnlemlerinin
alindig1 merkezlerde yapilmalidir. Besin alerjisinin tiirii (IgE veya non-IgE
aracili olusu) ve daha once olusan reaksiyonun siddetine gére BYT planlanir.

IgE aracili besin alerjilerinde, teste reaksiyon gelisme ihtimali en diisiik
olan dozdan baglanir. Test baslangic dozu total dozun %0,1-1’1 kadar olma-
lidir. Daha sonra her 15-30 dakikada bir doz arttirilarak toplam 6-8 basamak
icinde total doza ulagilir. Test siiresince verilen toplam dozun hastanin giinliik
almasi1 gereken miktar kadar olmasina dikkat edilir.

IgE aracili olmayan besin alerjilerinde de ciddi reaksiyonlar gozlenebilece-
gi unutulmamalidir. BPIES provokasyon testi sirasinda siklikla kusma, daha
nadir olarak da ishal ile s1vi kaybina bagl olarak hipovolemik sok riski olmasi
nedeniyle hidrasyon i¢in gerekli malzemeler hazirlanmalidir. Teste baslama-
dan 6nce hasta tartilir ve damar yolu agilir. Toplamda verilecek olan protein
miktar1 0,06-0,6 gr/kg olarak hesaplanip li¢ esit pargaya ayrilir ve hastaya 45
dakika araliklarla verilir. Hasta provokasyon tamamlandiktan sonra 4-6 saat
kadar izlenir.

Provokasyon 6ncesi, antihistaminikler ve beta adrenerjik blokdrler gibi pro-
vokasyon sirasinda gozlenebilecek semptomlar1 baskilayan veya anafilaksi
tedavisinde kullanilan ilaglarin etkilerini diisiiren ilaclar kesilmelidir. Test si-
rasinda hasta tarafindan ifade edilen ve/veya objektif olarak gozlenen semp-
tom ve bulgular kayit edilir. Testi yapan doktorun karari ile test sonucu pozitif
olarak degerlendirilerek test sonlandirilabilir, test hasta tarafindan sorun bil-
dirilmeden tamamlanirsa, hastada doktorun tespit ettigi objektif bir bulgu yok
ise sonu¢ negatif kabul edilir. Test sonucunun negatif olmasi hastanin ilgili
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besine alerjisi olmadigini veya tolerans gelistirdigini gdsterir. Siit ile deri test-
leri ve siit sIgE testi negatif olsa bile, 6ykii kuvvetli ise yine de yiikleme testi
yapilmalidir.

Endoskopi

Endoskopi basta eozinofilik 6zofajit (EoE) ve eozinofilik gastroenterit (EGE)
olmak {izere primer GIS reaksiyonlari ile iliskili besin alerjilerinin tanisinda
histopatolojik degisikliklerin gosterilmesi amac1 ile kullanilir.

Eliminasyon diyeti (Inek siitii proteininin tani amaciyla diyetten ¢ikarilmast)

Eliminasyon diyeti ile alerjen oldugundan siiphe edilen veya alerjen oldugu
gosterilmis besin ve bu besinleri igeren diger tiikketim bigimleri hastanin di-
yetinden ¢ikarilarak semptom takibi yapilir. Inek siitii eliminasyon diyeti ile
semptomlar azaliyor veya kayboluyorsa inek siitiinlin alerjik reaksiyondan
sorumlu oldugu diisiiniiliir. Bu nedenle hem tan1 hem de tedavi siirecine yar-
dimct bir yontem oldugu ifade edilebilir.

Eliminasyon diyetinin siiresi bulgulara baghdir. Uygun degerlendirme igin
inek siitii proteinsiz diyetin hizl (iki saat i¢inde) klinik reaksiyonlari olan ¢o-
cuklarda 3-5 giin, gecikmis klinik reaksiyonlar1 (gaitada kan, atopik dermatit
alevlenmesi) olanlarda 1-2 hafta, kronik gastrointestinal reaksiyonlar1 olanlar-
da ise 2-4 hafta siirdiiriilmesi gerekir. Deri testleri ve spesifik IgE testi negatif
olsa bile 0ykii destekliyorsa tanisal amagli olarak inek siitii proteini (inek siitii
ve yogurt, peynir, tereyagi vb., Tablo II) gibi inek siitii i¢eren besinler ¢ocu-
gun, ¢ocuk anne siitii aliyorsa annenin diyetinden bir stireligine ¢ikarilmalidir.

Tablo II. Inek siitii proteini icerebilen besinler

Siit Yogurt Tereyagi Margarin Labne

Ayran Dondurma Kefir Peynir Peynir alt1 suyu
Cokelek Kaymak Lor peyniri | Siizme peynir | Kasar peyniri

Tulum peyniri Krema Biskiivi Gofret Kraker

Besamel sos Muhallebi Siitlag Sahlep Krem santi

Siit tozu Milkshake Kek, muffin | Boza Siit protein hidrolizat
Kazein Kazein hidrolizat | Kazeinat Laktalbumin | Laktalbumin fosfat
Laktitol monohidrat | Laktoferrin Laktoz Galaktoz Laktuloz

Diasetil Rekaldent Tarhana Rennet kazein | Whey
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Eliminasyon diyeti ile klinik bulgularda diizelme olmazsa ISPA tanisindan
uzaklagilmali ve diger hastaliklar diistiniilmelidir. Siit eliminasyonu ile klinik
bulgular énemli derecede gerilerse, bir kontraendikasyon yok ise ISPA tanisi
oral provokasyon testi ile desteklenmelidir (Sekil III).

Tedavi ve izlem
Akut tedavi

Inek siitii protein alerjisi olan ¢ocuklarda kazara alimlara bagli anafilaksi ya
da hipersensitivite reaksiyonlar1 gelisebilir. Klinik bulgulara gére sempto-
matik tedavi yapilir. Ozellikle de krese veya okula basladiktan sonra kazara
alimlara bagl anafilaksi gibi hayati tehdit eden reaksiyonlar gelisebilme riski
nedeniyle hasta ve ailesi, hastanin bakici ve 6gretmenleri siit proteini igeren
gidalar ve gida etiketi okuma konusunda bilgilendirilmeli ve her hasta igin
kisisel acil eylem plani hazirlanmalidir. Ciddi reaksiyon riski olan hasta za-
maninda tanimlanmalidir.

Gegirilmis anafilaksi oykiisi, alerjiye ek astim varligi, egzersizle tetiklenen
besine baglh anafilaksi oykiisii varligi, nonsteroid antienflamatuar ilag aler-
jisi Oykiisii, mastositoz varlig1 inek siitii alerjsi olan hastalarda riskli grubu
olusturmaktadir. IgE iligkili siit alerjisi olan ve/veya siit alerjeni alimi sonrasi
anafilaksi Oykiisii olan riskli hastalara mutlaka adrenalin otoenjektori rege-
te edilmelidir. Anafilaksi durumunda hemen adrenalin uygulanmalidir. Acil
eylem planinda havayolu-solunum-dolagim bulgular1 hizlica gozden gegiril-
dikten sonra 0,01 mg/kg/doz (1:1.000’lik konsantrasyonda) adrenalin uylu-
gun anterolateral kismindan kas icine yapilir. Semptomlar1 ve kan basmecimi
diizeltene kadar 5-15 dakikada bir yinelenir. Adrenalin uygulamasi sonras,
rezidiiel semptomlar icin parenteral sivi, kortikosteroid tedavisi, kasinti veya
iirtiker i¢in bir H1 antihistaminik (6rn: setirizin) ve bronkospazm i¢in inhaler
salbutamol tedavileri verilir.

Inek siitii protein alerjisinde uzun dénem yénetim

Besin hipersensitivite reaksiyonlariin onaylanmis tek tedavisi eliminasyon
diyeti uygulanmasidir. Inek siitii protein alerjisi tanis1 konulmasindan sonra
uzun donem yoOnetimde eliminasyon diyeti, destek tedavisi, bilyiime ve ge-
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lismenin takibi yer alir. Tedavide esas inek siitii proteininden tamamen kagin-
maktir,

Hastanin yas grubu ve almasi gereken giinliik kalori miktar1 géz oniinde bu-
lundurularak aileye ve hastaya beslenme egitimi verilmelidir. inek siitii prote-
inlerini igeren, tiikketilmemesi gereken besinler ve alternatif olarak kullanilabi-
lecek gidalarla ilgili bilgilendirme yapilmalidir (Tablo II ve III).

Tablo 111. Alternatif besin kaynaklar

Besin Ogesi Alternatif Kaynaklar

Protein Et, balik, kiimes hayvanlari, yumurta soya tiriinleri, fistik, diger
baklagiller, yagli tohumlar

Yas Bitkisel yaglar, avokado, et, balik, kiimes hayvanlari, fistik,

5 tohumlar

A vitamini Karaciger, yumurta sarisi, koyu yesil yaprakli sebze, turuncu
meyve ve sebzeler

Pantotenik Asit Et, sebze, yumurta, kepekli tahillar, baklagiller, balik

B12 vitamini Et, balik, kiimes hayvanlar1, yumurta, zenginlestirilmis icecekler

Riboflavin Koyu yesil yaprakli sebzeler, zenginlestirilmis ve tam tahil tirtinleri

Kalsiyum lfoyl;a, 1;‘)1r1nc;, badem, yulaf gibi zenginlestirilmis icecekler, badem,

rokoli

Siit alerjenlerine zamanla tolerans gelisebileceginden bu hastalarin alerji uz-
manlarn tarafindan periyodik olarak degerlendirilmeleri gerekir. Siit alerjisi
olan ¢ocuklarin bir kismi1 bu besinlerin firmnlanmis sekillerini sorunsuzca tii-
ketebilmektedir. Firmlanmig sekillerinin diizenli tiiketimi, tolerans gelisimini
hizlandirabilmektedir.

Besin alerjisi olan hastalarin besinleri hangi formda (mayalanmis, firinlanmig
gibi) ve ne kadar tiiketecegi alerji uzmanlarinca degerlendirilerek belirlenme-
lidir. ISPA’da tolerans gelisimine gére takipte belirli araliklarla uygulanan siit
merdiveni Tablo ['V’te gdsterilmistir.

Tedavide hastanin biiyiime ve gelismesinin takibi planlanmalidir. Hastalarin
giinliik yasa uygun kalsiyum ihtiyaci saglanmalidir (Tablo V). Protein yapila-
rindaki benzerlikten dolay1 %85-90 capraz reaksiyon riski nedeniyle keg¢i ve
koyun siitii kullanimindan kagmilmalidir.
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1. basamak

2. basamak

3. basamak

4. basamak

Firinlanmis inek siiti

Firinlanmis inek siiti

Kisa siire firinlanmis/

Pisirilmemis veya

peynir, labne peynir,
yagsiz beyaz peynir,
stitlii ¢ikolata

irtinleri (30 dk, 180- |iirtinleri (30 dk, 180- | pisirilmis/fermente fermente edilmemis/
200 °C) 200 °C) edilmis pastorize edilmis
Tereyagi
Biskivi, kek, Biskiivi, kek, Yayla ¢orbasi Yagli peynirler, kagar
kurabiye, ¢orek, kurabiye, ¢orek, (yogurtlu ¢orba) ve digerleri
borek gibi tirlinlerin | borek, gibi tiriinlerin | pizza (peynirli),
igine az miktarda igine siit ve/veya puding
siit veya yogurt yogurt ve/veya peynir
konulmast (her ve/veya tereyagi
porsiyonda siit konulmast
protein miktar1 < 1gr)
Tereyagi Yogurt Dondurma, mus,
stitlii krema
(pismemis ve
fermente edilmemis
siit tirtinleri)
Yagsiz yumusak Inek siitii

Tedavide hastanin biiyiime ve gelismesinin takibi planlanmalidir. Hastalarin

giinliik yasa uygun kalsiyum ihtiyaci saglanmalidir (Tablo V). Protein yapila-
rindaki benzerlikten dolay1 %85-90 ¢apraz reaksiyon riski nedeniyle keci ve

koyun siitii kullanimindan kagmilmalidir.

Tablo V. Yasa uygun giinliik alinmasi gereken kalsiyum miktar

Yas Grubu Kalsiyum (mg/giin)
0-6 ay 210

6-12 ay 270

1-3 yas 500

4-8 yas 800

9-13 yas 1300

13-18 yas 1300

Gebe ve emziren anneler

1000-1300
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Anne siitil alan bebekte klinik reaksiyonlarin annenin inek siitii alimu ile ilis-
kisi gosterilmigse, annenin diyetinden siit ve siit tiriinleri ¢ikarilmalidir. Anne
stitiine devam edilmelidir. Anneye giinliik 1 gr/giin kalsiyum destegi verilme-
lidir. Anne siitii almayan veya anne siitli yetersiz olan bebeklerde inek siitii
proteini igermeyen mamalarin kullanim1 6nerilmektedir (Tablo VI).

Tablo VL. Inek siitii protein alerjisindeki klinik bulgularda mamalarin kullanim:

Klinik tablo 1.secenek 2.secenek 3.secenek
Anafilaksi AAF* eHF** SE#*
Akut GI alerji eHF AAF/SF

:;S::, (f:::ltein iliskili enterokolit AAF HIF

Atopik dermatit eHF AAF/SF

Alerjik eozinofilik 6zofajit AAF

inek siitii protein iliskili enteropati eHF AAF

li)l;zll((ts()ﬁl:(i)ilil:rotein iliskili gastroenterit ve HIF AAF

Heiner sendromu AAF SF eHF

*AAF: aminoasit bazli mama, **eHF: tam (ileri) hidrolize mama, ***SF: soya bazli mama

Inek Siitii Protein Alerjisi Yonetiminde Kullanilan Mamalar

Hastanin klinik ve bireysel 6zelliklerine gore uygun, diisiik maliyetli, kolay
temin edilebilen, giivenli ve yeterli bilylime ve gelismeyi saglayabilecek ma-
malar kullanilmalidir. Bu amagla AAF (Aminoasit bazli mamalar), yar1 hid-
rolize (kismi) mamalar (pHF), tam (ileri) hidrolize mamalar (eHF), soya bazli
mamalar ve piring bazli mamalar kullanilmaktadir (Tablo VI). inek siitii pro-
tein alerjisinde ilk segenek olarak eHF ve AAF’ler dnerilmektedir. Aminoa-
sit bazli mamalar (AAF) non-alerjiktir, igerikleri %100 serbest aminoasittir.
Aminoasit bazli mamalar eHF’lere gore daha az reaksiyona neden olur fakat
tatlar1 daha kotiidiir ve daha pahalidirlar. ileri derecede hidrolize formulalarin
tadlar genellikle iyi tolere edilir.

Kismi hidrolize mamalar inek siitii alerjisi tedavisinde Onerilmemektedir.
Soya bazli formulalar ise igerdikleri fitoproteinlerin ostrojenik etki gosterme
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riski nedeniyle ilk alt1 ayda 6nerilmezler. Tadlar1 giizel ve ucuzdur. Ozel du-
rumlarda tiglincii segenek olarak alt1 aydan sonra kullanilir.

Alerjen iImmiinoterapi

Inek siitii oral immunoterapi, son birkac yil i¢inde iizerinde bir¢ok ¢alisma
yapilan ve etkinligi giderek kanitlanan, ISPA’da umut vadeden bir tedavi yon-
temidir. Tedavi rejimi kademeli doz artimi ile siirekli siit alimimin saglanma-
sindan ibarettir. Oral immiinoterapiye tolere edilebilen diisiik dozdaki inek
siitlinlin oral olarak verilmesiyle baslanir, haftalik doz artirimlari seklinde,
giinliik almasi gerekli siit miktarina ulagincaya kadar devam edilir, sonrasinda
hastanin tolere ettigi bu siit miktar1 gilinliik olarak tiiketilir. Boylece klinik
tolerans gelistirilerek alerjen besinin reaksiyon gelismeksizin tiiketimine ola-
nak saglanir. Oral toleransin devami i¢in diizenli siit alim1 sarttir; aksi halde
tolerans azalabilir veya kaybolabilir.

Immunoterapi T regiilatuar hiicreler basta olmak iizere T ve B hiicre yanit1 ile
diger hiicreleri de igeren kompleks bir desensitizasyon siirecidir. Oral immii-
noterapi daha ileri yaslarda (4-5 yas) inek siitii alerjisi devam eden hastalarda
Onerilir ve egitimli personel ve alerji uzmani tarafindan deneyimli merkez-
lerde uygulanmalidir. Bu tedavi yonteminin yan etkileri ve zaman alici uzun
takip siiresi kisitlayici 6zellikleridir. Bazi hastalarda alerjik reaksiyonlar ne-
deniyle tam idame doza gegilemeyebilir ve ¢ok nadir olmakla birlikte takipte
baz1 hastalarda eozinofilik 6zofajit gelisebilmektedir.

Sublingual, epikutandz, subkutandz immiinoterapi ise diger alerjen spesifik
tedaviler olup etkinlik ve giivenlikleri i¢in kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ du-
yulmaktadir.

Prognoz

Inek siitii protein alerjisinde yas arttikca tolerans gelisebilmektedir. Bu neden-
le hastalarin diizenli araliklarla tolerans gelisimi agisindan da degerlendiril-
mesi gerekmektedir. IgE aracili ISPA’l1 gocuklarm biiyiik gogunlugu iig yasina
kadar tolerans gelistirir. Hastalarin %50’sinde bir yasina, %75’inde ii¢ yasi-
na, %90’1inda alt1 yasina kadar tolerans gelisir. Tolerans gelisimini etkileyen
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olumsuz faktdrler; pozitif aile dykiisii, astim birlikteligi, agir klinik bulgularin
olmasi, baslangicta yiiksek siit sIgE degeri ve deri testinde endiirasyon ¢apinin
genis olmasidir.

Eliminasyon siiresi ¢ocugun yakimmalarimin ciddiyetine, gecirilmis anafilaksi
Oykiisiine ve detayl1 alerji testlerine gore degisir. En az alt1 ay veya 6-9. aya
kadar eliminasyona devam edilmelidir. Ciddi ani IgE iliskili reaksiyonlarda
eliminasyon siiresi 12-18. aya kadar uzatilabilir. Non-IgE aracili reaksiyonlari
olan hastalarda IgE aracili olan hastalara gore toleransin daha erken goriil-
diigii bildirilmistir. Daha hafif seyreden form olan alerjik proktokolit siklikla
10-12 ay civarinda diizelirken, daha agir bulgular1 olan besin proteinine bagh
enterokolit sendromunun siklikla 2-5 yas civarinda diizeldigi bildirilmektedir.

Korunma Onlemleri

Onceleri alerjik besinlerin diyete eklenmemesi ya da ge¢ eklenmesinin besin
alerjisini engelledigi diisliniilmiisse de giliniimiizde bu diisiince kabul edilme-
mektedir. Gebelik ve emzirme doneminde annenin diyetini kisitlamanin veya
atopik aileye sahip c¢ocuklarda alerjenik gidalarin diyete ge¢ eklenmesinin
alerji gelisimini engelledigi gosterilememistir. Besin eliminasyon diyetinde
probiyotikler ve prebiyotiklerin kullanimininin tolerans gelisimine katkist ko-
nusunda kanitlar yetersizdir. Hayatin ilk 4-6 ayinda anne siitii ile beslenme,
her ¢cocukta hem anne hem de bebek icin mutlak yarar saglamasi nedeniyle
onerilmelidir. Anne siitii ile beslenmeyen bebeklerde hidrolize mama kullani-
mi ile ilgili yeterli kanit yoktur. Kesin bir sonuca varmak i¢in mevcut arastir-
malarin sonuglanmasina ve yeni ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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KURUYEMIS ALERIJISI

Dr. Aysegiil AKARSU*, Dr. Biilent Enis SEKEREL**

Kuruyemis (“tree nut”, TN), botanik olarak, yenmeyen bir sert kabuk ve bir
tohumdan olusan kuru bir meyve olarak tanimlanir. Bununla birlikte, giin-
likk hayatta kuruyemis terimi genellikle kuru meyveler dahil olmak {izere bir
agactan gelen herhangi bir yemisi tarif etmek i¢in kullanilir ve botanik tani-
mindan fazlasini igermektedir. Yaygin olan inanigin aksine yer fistig1 kuruye-
mis olarak siniflandirilmaz ve baklagil ailesine aittir.

Kuruyemis tiiketiminin kolesterol, trigliserit ve aglik kan sekeri diizeylerini
diisiirmek gibi olumlu kardiyovaskiiler etkilere sahip oldugunu gdsteren arag-
tirmalar kuruyemis tiiketimini tesvik etmistir. Buna paralel olarak, kuruyemis-
lerin erigilebilirligi ve tliketimi arttik¢a kuruyemis alerjisi daha yaygin olarak
goriilmeye baglanmistir. Grup olarak kuruyemisler, en yaygin goriilen sekiz
alerjenden biridir ve alerjik reaksiyonlart agir olabilmektedir.

Son yillarda diinyada kuruyemis liretimi artmaktadir. Diinya kuruyemis {ire-
timinde ilk sirayr1 Amerika Birlesik Devletleri (ABD) (%38) almaktayken,
ikinci sirada diinyadaki kuruyemis mahsiiliiniin %11 ini tireten Tirkiye yer
almaktadir. Ulkemizde iiretilen kuruyemislerin basinda findik (%78) ve an-
tep fistig1 (%17) gelmektedir. Diinyadaki findik tiretimin %75°1 Tiirkiye’de
yapilmaktadir. Antep fistig1 iiretiminde ise iilkemiz, ABD ve Iran’dan sonra
tigiincii sirada (%11) yer almaktadir. Uretime paralel olarak, Tiirkiye kisi ba-
sina findik tiiketiminde dordiincii sirada yer almaktayken, kisi basina antep
fistig1 tiiketiminde ilk siradadir. Kiiltiirimiizde yer alan bir ¢ok tatlinin, hatta
yemeklerin icerisinde findik ve antep fisti§1 basta olmak iizere kuruyemisler
sik olarak bulunmaktadir.

* Uzman Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Alerji Bilim Dali, Ankara.

*% Profesdr Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Alerji Bilim Dali, Ankara.
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Kuruyemisler, diger besinler gibi, IgE aracili, non-IgE aracili ve mikst tipte
alerjik reaksiyona yol acabilmektedir. Ancak non-IgE ve mikst tipte alerjik re-
aksiyonlar nadir olarak bildirilmistir. Japonya’da yapilan bir ¢alismada sadece
anne siitli ile beslenen 3-8 ay aras1 92 bebekte, annenin tiikettigi besinler ile
atopik dermatit alevlenmesi arasinda iliski incelenmis ve ikinci en sik tetikle-
yici besin kuruyemisler olarak raporlanmistir. Ayrica atopik dermatiti olan bir
yasindan kii¢lik 34 hastada yapilan bir ¢alismada da findik komponentlerine
(Cor a 9) kars1 duyarlanma oldugu bulunmustur. Eozinofilik gastrointestinal
sistem hastaliklarinda sorumlu alerjenlerden birinin kuruyemisler oldugu 6ne
siriilmektedir ve bazi yazarlar tarafindan tedavide kuruyemislerin ampirik
olarak diyetten eliminasyonu onerilmektedir. Ancak literatiirdeki kuruyemis
alerjilerinin biiyiik cogunlugunu IgE aracili reaksiyonlar olugturmaktadir.

Bu derlemede botanik olarak kuruyemis (TN) sinifinda olan 9 yemisin (findik,
ceviz, badem, antep fistigi, kaju, ¢am fistig1, pecan cevizi, brezilya findigi ve
macademia findig1) IgE aracili reaksiyonlar1 anlatilacaktir. Baklagil grubunda
yer alan yer fistig1 “Baklagil Alerjileri” boliimiinde ayrintili olarak incelenmistir.

Prevalans

Kuruyemis alerjisinin yayginligini belirmede ¢ok sayida kisitlilik vardir. Pre-
valans raporlari, genellikle objektif 6lctimlerden ziyade hasta/hasta yakini ta-
rafindan bildirilen alerjiye dayanmaktadir. Buna ek olarak, kuruyemis alerjisi
ile ilgili caligmalar genellikle oral alerji sendromu olarak bilinen ve hastalarda
hafif oral semptomlar diginda ¢ogunlukla sistemik alerjik reaksiyon goriilme-
yen polen besin sendromunu (PBS) i¢cermektedir.

Zuidmeer ve arkadaglari tarafindan 1990-2006 yillari arasindaki ¢alismala-
rin incelendigi bir derlemede toplumda kuruyemislere kars1 herhangi bir re-
aksiyon gelistirme sikliginin %7,3’e kadar ¢iktig1 raporlanmistir. Ancak bu
caligmalarin ¢ogunda PBS olan vakalar yer almaktadir. Besin yiikleme testi
(BYT) kullanilarak kuruyemis alerjisi tanimlanmis ¢alismalar incelendiginde

o

ise prevalansin %0, 1 ile 4,3 arasinda degistigi bulunmustur.

McWilliam ve arkadaslari tarafindan 1996-2014 yillar1 arasindaki 36 ¢alisma-
nin incelendigi bir derlemede ise, BYT ile kesinlesmis IgE-iligkili kuruyemis
alerjisi sikliginin %2’den daha az oldugu, bununla birlikte olas1 kuruyemis
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alerjisi sikliginin %0,05 ile 4,9 arasinda degiskenlik gosterdigi raporlanmistir.
PBS’nin de dahil edildigi tahmini prevalans ise ¢ok daha yliksek bulunmus
(%8-11,4) ve Avrupa’da PBS’nin sik oldugu bildirilmistir. Ayn1 grup tarafin-
dan 2020 yilinda yapilan benzer bir derlemede ise kuruyemis alerjisi sikligi-
nin yas, bolge ve besin alerjisi tanimina gore degistigi ve diinyada %1’den az
ile %3 arasinda degiskenlik gosterdigi raporlanmistir. Gupta ve arkadaglar
tarafindan yapilan bir ¢alismada ABD’de ebeveynlerin bildirimine gore ¢o-

cuklarda kuruyemis alerjisi siklig1 %1,2 olarak bildirilmistir.

Bolgesel olarak da kuruyemis alerjisi siklig1 degiskenlik gostermektedir. Av-
rupa’da 2000-2012 yillar1 arasindaki verileri inceleyen sistematik bir derleme-
de hasta/hasta yakini tarafindan bildirilen kuruyemis alerjisi sikliginin (%1,3),
BYT ile kesinlesmis kuruyemis alerjisinden (%0,5) daha fazla oldugu bildi-
rilmistir. Avusturalya’da 10-14 yas arasindaki ¢cocuklarin dahil edildigi bir ¢a-
lismada ise prevalansin %2,3 oldugu raporlanmistir. Ulkemizde 2013 yilinda
11-15 yas arasindaki yaklasik 10.000 ¢ocugun dahil edildigi, okul taramasi ile
yapilan bir ¢aligmada besin alerjisi sikliginin %0,15 oldugu, kuruyemis aler-
jisi sikligimin ise %0,05 oldugu tespit edilmistir. Tiirkiye’de 4 farkli merkezin
katildig1, ebeveynlerin aranarak g¢ocuklarinda besin alerjisi varliginin sorgu-
landig1 bir baska calismada addlesan yas grubunda besin alerjisi sikliginin
%0,16 oldugu bildirilmistir.

En sik goriilen kuruyemis alerjisi cesitliligi bolgelere gore farklilik goster-
mektedir. Avrupa’da kuruyemis alerjisine en sik yol acan yemis findik olarak
bildirilmistir. Amerika Birlesik Devletleri’nde ceviz ve kaju, Birlesik Kral-
lik’ta ise brezilya findig1, badem ve ceviz alerjisi daha sik rapor edilmistir.
Boliimiimiizden yapilan bir ¢aligmada, Avrupa ile benzer sekilde en sik alerjik
reaksiyona yol agan kuruyemisin findik oldugu bulunmustur. Kahveci ve arka-
daslar tarafindan, besin alerjisi ve/veya atopik dermatiti olan iki yas altindaki
hastalarda siit ve yumurtadan sonra en sik alerjen findik olarak raporlanmistir.
Bunu susam, ceviz, kaju ve antep fistiginin izledigi bildirilmistir. Ulkemizden
yeni yayinlanan bir ¢alismada 0-1 yas arasinda besin iligkili anafilaksinin en
sik ikinci nedeni kuruyemisler olarak bildirilmisken, 1-6 yas arasinda kuru-
yemislerin birinci sirada yer aldigi raporlanmistir. Ulkemizden yapilan galis-
malarda diger {ilkelerden farkli olarak yer fistig1 yerine kuruyemis alerjisi 6n
plana ¢ikmakta ve daha erken yaslarda goriilmektedir.
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Klinik

Kuruyemislerle ortaya ¢ikan reaksiyonlar agir olabilmektedir. Besin iliskili
anafilaksi sonucu dliimlerin %70-90’1na yer fistig1 ve kuruyemis alerjileri ne-
den olmaktadir. Eslik eden atopik hastaligin (alerjik rinit, astim, egzema) sid-
deti, kuruyemislerle daha agir reaksiyon gelismesi ile iliskilidir. Cetinkaya ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan bir calismada yiiksek spesifik IgE diizeyleri ve
deri prik testi (DPT) reaksiyonu yaninda kadin cinsiyet, serum bazal triptaz

diizeyi yiiksekligi, eslik eden yumurta aki alerjisi ve astim varligi kuruyemis-
lere bagli anafilaksi i¢in risk faktorii olarak bildirilmistir.

Kuruyemisler, PBS’ye de neden olmaktadir. Polen besin sendromu, polenlerde
bulunan proteinler ile kuruyemis, meyve ve sebze gibi yiyeceklerde bulunan
benzer yapidaki proteinler arasinda olan ¢apraz reaksiyon sonucunda ortaya ¢ik-
maktadir. Bu besinlerin tiiketimi polen duyarl bireylerde bolgesel reaksiyonla-
ra yol agabilir. En bilinen 6rneklerden biri hus agaci polenine duyarl kisilerde
badem ve findik tiiketimi sonucunda PBS gelismesidir. Polen besin sendromu
semptomlar1 genellikle hafiftir ve orofarinksle sinirlidir; agizda kaginti, yanma,
eritem ve hafif 6dem goriilebilir. Mide asiti ve gastrik enzimler tarafindan bu
proteinler par¢alandigi i¢in sistemik absorbsiyon ve reaksiyon ¢ok nadirdir.

Kuruyemis ve yer fistig1 alerjisi olan hastalarda alerjenle kazara karsilasma
siklig1 yiiksektir. Yapilan caligsmalarda yasam boyu alerjenle karsilasma sikligi
%15 ile %66 arasinda bildirilmistir. Tekrarlayan karsilagsmalarda reaksiyon
siddetinin azaldigini gosteren ¢aligmalarin yani sira daha agir reaksiyon gelis-
tigini bildiren ¢alismalar da vardir.

Kuruyemis alerjisinde tolerans gelisimi diger besin alerjilerinden daha nadir-
dir. Fleischer ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢aligmada kuruyemis aler-
jisinde tolerans gelisimi %9 oraninda bildirilmistir. iki veya daha fazla kuru-
yemisle klinik reaksiyon hikayesi olan hastalarin hi¢birinde tolerans gelisimi
gdzlenmemistir. i1k reaksiyonun siddeti, astim veya alerjik rinit dykiisiiniin
tolerans gelisimini 6ngodren faktorler olmadig belirlenmistir.

Tam

Kuruyemis alerjisi tanisinda, diger besin alerjilerinde oldugu gibi, klinik hikaye,
serum spesifik IgE (sIgE) 6l¢limii, DPT ve BY T nin kombinasyonu kullanilir.
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Hastanin siipheli alerjenle dnceki karsilasmalarinda ortaya ¢ikan reaksiyon hi-
kayesi laboratuvar testlerinin sec¢ilmesine yardimei olur. Serum ve deri testleri
tek basina sadece duyarliligi gostermektedir, ancak klinik bir alerjinin olup
olmadigin belirlemek i¢in hikaye dnemli bir bilesendir. Tanida altin standart
cift kor placebo kontrollii besin yiikleme testidir fakat klinik olarak alerji siip-
hesi yiiksekse yapilmasi1 gerekli degildir.

Klinik siiphe ile birlikte kuruyemis spesifik deri testleri ve serum IgE diize-
yi tan1 i¢in yardimer olabilir. Ingiltere’de yapilan bir calismada kuruyemisler
ve yer fistig1 icin DPT>8 mm ve sIgE>15kU/L olmasimin %95 pozitif pre-
diktif degeri oldugu bulunmustur. Benzer sekilde Avusturalya’da yapilan bir
caligmada ise kaju, findik ve ceviz i¢in DPT>8 mm olmasi klinik reaktivite
ile uyumlu olarak raporlanmistir ancak bu ¢alismada badem, antep fistig1 ve
brezilya findig1 i¢in kestirim degeri bulunamamistir. Béliimiimiizde yapilan
bir ¢alismada ise antep fistig1 i¢in SPT>7,25mm, sIgE>4,14kU/L, sIgE/total
IgE oran1 >%1,32 olmasinin; kaju igin ise SPT>6,25mm, sIgE>1,1254kU/L,
slgE/total IgE oran1 >%3,30 olmasinin klinik reaktiviteyi dngérmeye yardim-
c1 oldugu saptanmistir. Sonug olarak, DPT>8mm veya sIgE>15kU/L olmasi
kuruyemis alerjisi igin yiiksek risk olarak tanimlanmaktadir.

Bilesene dayali tan1 yontemleri (BDT) veya molekiiler alerjen analizi son
donemde giindeme gelen ve besin alerjisi tanisinda dogruluk oranini arttiran
yontemlerdir. Serum spesifik IgE diizeyi besinin tiim ekstraktina karsi olusan
IgE diizeyini 6lcerken, bilesene dayali yontemde besinin 6zgiil proteinlerine
kars1 olugan IgE diizeyi olgiiltir. Bu sayede, klinik ile iligkili olan ve olma-
yan proteinlerin ayrimi yapabilir. Ornegin, 1s1 ve sindirime direngli alerjenlere
duyarliligin sistemik reaksiyona neden olma ihtimali daha ytksektir. Diger
taraftan, aeroalerjenler ile homolog olan proteinlere karst duyarlanma klinik
reaktivite ile iligkili olmayabilir.

Kuruyemisgler iki ana tipte protein yapisina sahiptir: metabolik proteinler ve
depo proteinleri. Tohum depo proteinleri agir, anafilaktik kuruyemis alerji-
sinden sorumludur. Tohum depo proteinleri; prolamin siiperailesini (2S albii-
minler dahil) ve visilinler (7S globiilinler) ve legumin-tip proteinlerden (11S
globiilinler) olusan kupin siiperailesini icermektedir. Ek olarak bulunan ku-
ruyemis proteinleri, pan-alerjenler olarak da bilinir, lipit transfer proteinleri
(LTP), profilinler (yapisal proteinler), patogenez iliskili proteinler ve heve-
inleri igerir. Bu proteinler, polenler, tohumlar, meyve ve sebzeler ile benzer
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yapidadir ve IgE iliskili ¢apraz reaktivite ile iliskilidir. Bu proteinlere karsi
duyarlanma PBS’ye neden olabilir ancak dzellikle LTP veya 2S albliminler
ile sistemik reaksiyonlar meydana gelebilir. Tablo I’de kuruyemislere 6zgii
bilesenler ve klinik iliskileri verilmistir.

Tablo I. Kuruyemis bilesenleri

Kuruyemis Protein ailesi Bilesen | Protein tipi Klinik iliski
Coral PR-10 Bet v 1 homologu, PBS
Cora?2 Profilin Bet v 2 homologu, PBS
Pan-alerjenler Akdeniz bolgesindeki
Coras8 LTP ¢ocuklarda sistemik
Findik .
reaksiyon
Cora9 11 S globulin | Sistemik reaksiyon
Depo proteinleri | Cora 11 | 7S globiilin
Cora 14 |2S albumin Sistemik reaksiyon
Anaol |7S globulin
Kaju Depo proteinleri | Ana o 2 118 globiilin
Anao3 |2S alblimin Sistemik reaksiyon
Pisv 1 2S albiimin A.na © 3 ile hor.nolog,
sistemik reaksiyon
Antep fistig1 Depo proteinleri |Pis v 2 11S globulin 3;1;5(11::;?;2;0&
Pisv3 7S globiilin
Pisv5 11S globulin | Ana o 1 ile homolog
Jugrl 28 alblimin Sistemik reaksiyon
Depo proteinleri | Jug r 2 7S globulin Sistemik reaksiyon
Jugr4 118 globulin Sistemik reaksiyon
Ceviz Akdeniz bolgesindeki
) Jugr3 LTP hastalarda sistemik
Pan-alerjenler .
reaksiyon
Jugrs Profilin
Caril 28 albiimin Jug r 1 ile homolog
Pekan cevizi Depo proteinleri | Cari?2 7S globulin Sistemik reaksiyon
Cari4 11S globulin  |Jug r 4 ile homolog
Depo proteinleri | Prudu 6 | 11S globulin
Badem Pan-alerjenler Prudu3 |LTP
Prudu4 |Profilin
Cam fistig1 Depo proteinler |Pinp 1 2S albiimin Sistemik reaksiyon
Brezilya findigi | Depo proteinler Berel 2S albiimirT Sistemik reaksiyon
Bere 2 118 globulin

LTP: Lipit transfer proteini, PBS: Polen besin sendromu
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Boliimiimiizde yapilan bir caligmada bezelye biiylikliigiinde kuruyemis ezmesi,
hastanin dudaginin alt kenarina bes dakika siire ile uygulanmis, bu siire sonunda
alerjen uzaklastirllmig ve hasta 10 dakika boyunca reaksiyon agisindan izlen-
migtir. Lokal ve/veya sistemik iirtiker/anjioddem, respiratuar, gastrointestinal ve
kardiyovaskiiler etkiler gelisen hastalarda test sonucu pozitif kabul edilmistir.
Bu metotla yapilan mukoza testi (/ip dose challenge) ile hastalarin yaklasik tigte
birinde BY T yapilmaksizin kuruyemis alerjisi tanis1 konulabilecegi gosterilmis-
tir. Deri prik testi, spesifik IgE diizeyi 6l¢timii, bilesene dayali tan1 yontemlerine
ek olarak mukoza testinin yapilmasi, kuruyemis alerjisi tanisi konulmasi i¢in
gereken BYT sayisi azaltacak ve hastalart BYT risklerinden uzaklastiracaktir.

Findik

Findik (Corylus avelana), Betulaceae veya hus agaci ailesine ait bir kuruye-
mistir. Findik, hamur igleri, tatlilar, ¢ikolatalar ve soslarin i¢ginde bulunabilir.
Tim diinyadaki findik tiretiminin %70’1 Tiirkiye’de ger¢eklesmektedir. Bu
nedenle yaygin olarak tiiketilmektedir ve lilkemizde en sik alerjik reaksiyon
goriilen kuruyemistir. Ulkemizde yapilan ¢aligmalarda tiim besin alerjileri
arasinda findik alerjisi liglincii sirada yer almaktadir.

Hus agac1 poleni ile benzerlik gosteren pan-alerjenlere sensitizasyon ile pri-
mer findik alerjisini ayirt etmede BDT faydalidir. Almanya ve ABD’de ya-
pilan ¢aligmalarda Cor a 9 (11S globiilin) ve Cor a 14 (2S albiimin) diize-
yi findik alerjisini belirlemede total findik sIgE diizeyine gore daha duyarl
bulunmustur. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada pediatrik yas grubunda klinik
reaktiviteyi 6n gérmede Cor al4; DPT, sIgE ve diger bilesenlerden (Cor a9
dahil) daha iistiin bulunmustur. Bu ¢alismada %95 olasilikla klinik reaktivite-
yi gosteren Cor a 14 diizeyi 1,0 kU/L olarak raporlanmistir.

Cor a 8, 1stya direngli bir LTP’dir ve polenlerle capraz reaksiyon vermez. Cor
a 8 ile sensitizasyon sistemik reaksiyon i¢in bir risk faktoriidiir. Cor a 1 (PR-
10) bir profilindir ve major bir hus agact polen alerjeni olan Bet v 1 ile ho-
mologtur. Findik ile PBS olan hastalarda Cor a 1 diizeyi yliksektir. Diger bir
profilin olan Cor a 2, Bet v 2 ile benzerdir ve belirli hus agac1 ve ¢ayir poleni
duyarlilig1 olan hastalarda PBS’ye neden olabilir. Cor all, bir 7S visilindir ve
iyl tanimlanmamustir.
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Kaju ve Antep fistig1

Kaju (Ancardium occidentale) ve antep fistig1 (Pistacia vera), mangonun da
bulundugu Ancardiaceae ailesine ait kuruyemislerdir. Ayni ailede yer almasi
nedeniyle antep fistig1 ve kaju arasinda serolojik olarak ¢apraz reaksiyon var-
dir ve hastalarin ¢ogunda her iki yemise karsi alerji gortliir.

Kaju, toksik bir katman olan bir kabuk ile ¢evrilidir, bu nedenle tiiketilmeden
once kavrulmalidir. Kajunun biiylik cogunlugu direkt kuruyemis olarak tiike-
tilmekle birlikte Asya mutfaginda, soslar, ¢ikolata ve dondurmalarda da yer
almaktadir. Son 50 yilda diinyada kaju iiretimi yaklasik 10 kat artmustir. Ul-
kemizde tiretimi yoktur, ancak degisen tiikketim aligkanliklarina paralel olarak
tiiketiminin her gegen giin artig1 tahmin edilmektedir. Antep fistig1, dogrudan
kuruyemis olarak tiiketilmekle birlikte et {irlinleri, ¢ikolata, dondurma ve se-
kerlemelerin igerisine de lezzet vermek amacgli konulmaktadir. Diinyada ire-
timinin biiyiik ogunlugu iran, Amerika ve Tiirkiye’de yapilmaktadir. Onceki
yillarda antep fistig1 alerjisi nadir olarak rapor edilmekteyken yakin zamanda
iilkemizde yapilan, antep fisti1 ve kaju alerjilerini arastiran ilk ¢alismada kli-
nik gozleme dayanarak bu iki aga¢ yemisi alerjisinin artmis olabilecegi 6ne
siiriilmiistiir.

Antep fistig1 ve kaju ayni1 ailede olmalar1 nedeniyle botanik olarak iliskilidir-
ler ve IgE inhibisyon testlerinde antep fistig1 ile kaju arasinda yiiksek serolojik
capraz reaksiyon oldugu gosterilmistir. Ancak bir ¢alismada kaju alerjisi olan
hastalarda antep fistig1 ile %98 oraninda sensitizasyon olmasina karsin has-
talarin sadece %34’tinde BYT ile antep fistig1 alerjisi oldugu gosterilmis ve
kaju alerjisi olan hastalara antep fistig1 eliminasyonu karar1 vermek i¢in BYT
yapilmasi onerilmistir. Bir baska ¢aligmada ise antep fistig1 alerjisi olan 42
hastanin tiimiinde kaju ile yapilan BYT pozitif olarak sonuglanmustir.

Kaju ve antep fistig1 genellikle diisiik miktarda tiiketimle bile ciddi reaksiyon-
lara neden olur. Yer fistig1 alerjisi olan hastalarla kaju alerjisi olan hastalarin
karilagtirildigi bir ¢alismada, kaju alerjisi olan grupta vizing ve kardiyovas-
kiiler semptomlarin ve intramuskiiler adrenalin ihtiyacinin daha fazla oldugu
raporlanmistir. Ayrica, kaju alerjisi olan hastalarda turunggil, nar, elma gibi
meyve ¢ekirdekleri ve ¢ig patates ile reaksiyon ve kosensitizasyon bildiril-
mistir.
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Kaju alerjen bilesenleri Ana o 1 (visilin), Ana o 2 (Legumin tip 11S globiilin)
ve Ana o 3’tiir (2S alblimin). Ana o 3 ile sensitizasyon klinik alerjinin en iyi
belirtecidir ve optimum kestirim degeri 0,16 kU/L olarak raporlanmistir.

Antep fistig1 komponetlerinden Pis v 1( 2S albiimin) ve Pis v 2 (11S globulin)
Ana o 3 ve Ana o 2 homologudur. Pis v 3 (S visilin) ise Ana o 1 ile korelasyon
gosterir. Pis v 5 bir diger 11S globiilindir fakat bu alerjen hakkinda daha az
bilgi vardir.

Ceviz ve Pekan cevizi

Ceviz (Juglans regia) ve pekan cevizi Juglandaceae ailesinin iiyesidir ve bu
yemislerin alerjileri genellikle birlikte bulunur. Ulkemizde pekan cevizi son
yillarda tiiketilmeye baslamistir ve kuruyemis igeren gidalarda eser miktarda
bulunabilmektedir. Andorf ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada pekan ce-
vizi alerjisi olan hastalarin hepsinde ceviz alerjisi saptanmigken, ceviz alerjisi
olan hastalarin %9’u pekan cevizini tolere etmistir.

Ceviz proteinleri Jug r 1 (2S albiimin), Jug r 2 (7S visilin) ve Jug r 3 (LTP),
Jug r 4 (legiim tipi 11 S globiilin) ve Jug r 5 (profilin) dir. Jug r 1, Ana o
3 ile iligkilidir. Agir klinik gdsteren hastalari %75 ve %60’inda Jug r 1 ve
2’ye kars1 sensitizasyon bulunmustur. Jug r 4, ceviz alerjisi olan hastalarin
%357’sinde pozitif bulunmustur.

Pekan cevizi bilesenleri ise Car i 1(2S albiimin) ve Car i 4’tlir (11S legiimin).
Bu bilesenler Jug r 1 ve Jug r 4 ile ¢apraz reaksiyon gosterir.

Badem

Badem, Rosacease ailesine aittir. ABD’de kuruyemis alerjisi olan hastalarin
%9-15"inde badem alerjisi bildirilmistir, Ingiltere’de ise en sik kuruyemis
alerjisidir. Ancak iilkemizde yapilan ¢aligmalarda en az alerjik reaksiyon go-
rilen kuruyemis badem olarak bulunmustur. Badem siklikla kuruyemis olarak
tikketilmekle birlikte, badem siitii veya yag1 olarak da tliketilebilmektedir. Ba-
dem sensitizasyonu gii¢lii bir sekilde hus agaci duyarlilig: ile iliskilidir fakat
klinik bulgu vermeyebilir. Badem bilesenleri; Pru du 6 (11S globiilin), Pru du
3 (LTP), ve Pru du 4 (profilin) tanimlanmistir ancak klinik bilgi ¢ok kisitlidur.
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Cam fistig1

Cam fistig1, Pinaceae ailesinin tohumlaridir. Bu nedenle baz1 kaynaklarda to-
hum olarak smiflandirilsa da genellikle aga¢ yemisi sinifinda degerlendirilmek-
tedir. Salatalarda, Italyan mutfaginda, dolmalarda, irmik helvasinda yer alabil-
mektedir. Cam fistig1 alerjisi siklig1 cok azdir, ABD’de kuruyemis alerjisi olan
hastalarin %5’inden azinda bildirilmistir. Kore’den yapilan bir ¢aligmada yer
fist1ig1, kuruyemis ve tohum alerjisi olan hastalarin %7’sinde ¢am fistigina karsi
reaksiyon gelismistir. Ancak hastalarda izole ¢am fistig1 alerjisi olabilecegi de
akilda tutulmalidir. Cam fistig1 agir reaksiyonlara yol acabilmektedir. Pin p 1
(2S albiimin) ¢am fistig1 alerjisi olan hastalarda izole edilmistir.

Brezilya findig

Brezilya findig1 Bertholletia ailesine aittir. Pekan cevizi gibi iilkemizde son
yillarda tiiketilmeye baslanmistir ve kuruyemis iceren gidalarda eser miktarda
bulunabilmektedir. Brezilya findig1 bilesenleri Ber e 1 (2S alblimin) ve Ber e
2 (118 globiilin) tanimlanmustir.

Makademia findigi ve diger yemisler

Makademia findig1 Proteaceae ailesine aittir. Ulkemizde tiiketimi ¢ok kisitli-
dir. Literatiirde makademia findig: ile alerjik reaksiyonlar olgu raporlari sek-
linde bildirilmistir.

Hindistan cevizi, tek ¢ekirdekli meyve olmasina ragmen yanlis bir sekilde
kuruyemis olarak adlandirilabilmektedir. Ceviz, findik, badem ve makademia
findi81 ile in vitro capraz reaksiyon verebilmektedir. Ancak kuruyemis alerjisi
ile klinik iligkisi heniiz gdsterilememistir.

Kuruyemisler arasindaki capraz reaktivite

Kuruyemis alerjisi olan hastalar diger kuruyemislere karsi duyarli ya da aler-
jik olabilir. Antep fistig1 ile kaju ve ceviz ile pekan cevizi birlikte bulunan
kuruyemis alerjilerinin klasik drnekleridir. Ulkemizde yapilan bir ¢aligmada
findik alerjisi olan hastalarin % 45’inde ceviz alerjisi de oldugu, tersine ceviz
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alerjisi olan hastalarin %71’inde findik alerjisi oldugu bulunmustur. Fleischer
ve arkadaglar tarafindan kuruyemis alerjisi olan hastalarin %12’sinin birden
fazla kuruyemise reaksiyon gosterdigi bildirilmistir.

Kuruyemisler ve yer fistig1 arasindaki capraz reaktivite

Yer fistig1, botanik olarak baklagil ailesine ait olmasina ragmen kuruyemisler
ile birlikte yer fistig1 alerjisi goriilme siklig1 %20 ile %64 arasinda raporlan-
mistir. Toplum tabanli, izlemsel bir ¢alisma olan HealthNuts c¢alismasinda,
yer fistig1 alerjisi olan ¢ocuklarda 4 yasinda, kaju, badem veya findik duyar-
lilig1 %64 oraninda bulunmustur. Bir baska ¢aligmada ise yer fistig1 alerji-
si olan hastalarin %86’sinin kuruyemislere duyarliligi oldugu ancak sadece
%?34’tinde klinik olarak alerji oldugu raporlanmistir.

Kuruyemis Alerjisi Yonetimi
Kacinma

Besin alerjisi yonetiminin iki ana ayagi, indeks besinden kesinlikle ka¢inilma-
s1 ve yanlislikla maruz kalindiginda semptomlarin hemen tedavi edilmesidir.
Adrenalin, anafilaksi i¢in ilk basamak tedavidir ve hemen uygulanmalidir.

Besinden kaginma igin énemli bilesenler etiket okuma ve alerjenin taninmasi
becerileridir. Ulkemizde kuruyemisler gida etiketlerinde alerjen uyarisinda yer
almaktadir. Bir diger 6nemli bilegen olan besinin taninmasi kuruyemisler i¢in
zor olabilmektedir. Hostestler ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada 1105
kisiye yer fistig1 ve cesitli kuruyemislerin 19 farkli fotografi gosterilmis ve
kuruyemisler bu fotograflarin ortalama %8,4’tinde dogru tanimlanabilmistir.
Kuruyemis alerjisi olan ve olmayan kisiler arasinda bir farklilik bulunamamas
ve kuruyemis alerjisi olan hastalarin yalnizca yarisi alerjisi olan kuruyemisleri
dogru bir sekilde tantyabilmistir. Ulkemizde pekan cevizi, brezilya findig1 ve
makademia findig1 son yillarda tiiketilmeye baslanmaistir ve iyi bilinen yemis-
ler olmadiklari i¢in kuruyemis alerjisi olan hastalarin bu yemigleri tanimamasti
sonucunda yanliglikla tiiketme riski bulunmaktadir.

Kuruyemis alerjisine 6zgii olan bir durum ise hastalarin diyetinden tim ku-
ruyemislerin elimine edilmesine ya da sadece hastanin klinik olarak alerjik
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oldugu yemisin elimine edilmesine karar verilmesidir. Tiim kuruyemislerin
eliminasyonu yonetimi kolaylastirir. Ayrica bu yontemle ¢apraz bulagma ve
yemigin taninamamasi riskleri ortadan kalkar. Fakat hasta bu dénemde diger
kuruyemislere duyarh ve klinik olarak alerjik hale gelebilir. Bir diger yakla-
sim ise hastalarin tolere edebildigi kuruyemisleri tiikketmeye devam etmesidir.
Bu yontemde gereksiz besin kisitlamasi yapilmaz ve hastanin diyeti acilmig
olur. Ancak ¢ok sayida BYT yapilmas1 gerekebilir. Teorik olarak hastada to-
lerans gelisime katkida bulunacagi dne siiriilmektedir ancak kanitlanmasi igin
ileri caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Korunma ve Tedavi

Kuruyemis alerjisinde primer veya sekonder olarak korunmak igin bir veri
yoktur. Yer fistig1 ile ilgili yapilan bir ¢alismada yiiksek riskli hastalarda yer
fistiginin erken donemde tiiketilmesinin alerji gelisimini azalttig1 bulunmus-
tur. Ancak kuruyemislerin tiikketimine erken donemde baglanmasi veya tiiketi-
minden kagmilmasinin sonuglart ile bir veri yoktur. Bu nedenle kuruyemislere
baslangic yasi ailenin tercihine birakilmistir.

Kuruyemis alerjisi i¢in kiiratif bir tedavi yontemi yoktur ancak ileri aragtirma-
larda oral immiinoterapi, sublingual immiinoterapi ve epikiitandz immiinote-
rapi denenebilir.

Sonug¢

Kuruyemis alerjisi yaygindir ve reaksiyonlar agizda hafif kasintidan anafilak-
siye kadar degiskenlik gosterir. Ulagilabilirlik ve tiiketim arttik¢a 6nemli bir
saglik sorunu haline gelmistir. Siklig1 yasa ve cografi bolgeye gore degisiklik
gostermekle birlikte, ¢ocuklarda sikligi dnceki yillara gore artmaktadir. Kaza-
ra kuruyemis tiiketimi siktir. Ne yazik ki, kuruyemis alerjisine tolerans geli-
sim oran1 %10 civarindadir. Kuruyemise spesifik deri testi ve sIgE diizeyleri
hastanin hikayesi ile birlikte degerlendirildiginde taniya yardimcidir. Bilesene
dayali testler giderek daha fazla kullanilmakta ve taninin dogrulugunu arttir-
maktadir. Yeni tanimlanmis olan mukoza testi bu hastalarda riskli BYT sayi-
sin1 azaltabilmektedir. Su anda kuruyemis alerjisinin birincil veya ikincil 6n-
lenmesi hakkinda veri bulunmamaktadir. Tedavi stratejileri gelistirilmektedir.
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BAKLAGIL ALERJILERI

Dr. Elif SOYAK AYTEKIN*, Dr. Biilent Enis SEKEREL**

Baklagiller Fabaceae (veya Leguminosae) ailesinden koken alirlar. Tarihte ilk
yetistirilen bitkilerdendir. Milattan énce 8000°de neolitik ¢agda bugiin iilke-
mizin bulundugu bodlgede bezelye ve nohut yetistirildigi, bu bolgeden Ku-
zey Bati Afrika ve Hindistan’a yayildigi disiiniilmektedir. Yer fistig1, soya
fasiilyesi, mercimek, nohut, bezelye, mas fasiilyesi, ac1 bakla, siyah fasiilye,
barbunya ve giivercin fasiilyesi en sik tiiketilen baklagillerdir. Baklagillerin
yiiksek protein igerikleri yaninda ¢esitli lipid ve vitaminleri de barindirmalari
beslenmede tercih nedenidir. Diisiik diizeyde doymamis yag igerirler ve ete
gore daha ucuz bir protein alternatifidirler. Baklagil tiiketimi koroner arter
hastaligi, kolon kanseri ve diyabet riskini azaltir, diisiik yogunluklu lipopro-
tein (“low-density lipoprotein”, LDL) ve total kolesterol diizeylerinin diisme-
sini saglar. Fakat bunun yaninda tehlikeli alerjik reaksiyonlara neden olabilir.

Baklagiller diinya genelinde bitki tiretiminin %27’sini olusturmaktadir; en sik
iiretilen baklagiller ise sirayla fasiilye, nohut, mercimek ve bezelyedir. Ul-
kemizde tarim alanlarinin %74’iinde tahil, %8,3’iinde baklagil iiretilmekte-
dir. Toplam baklagil tiretimi ise 1,2 milyon ton olup bunun %40’1m1 nohut,
%37’sini mercimek, %21’ini fasiilye, %1’ini bakla, %0,5’ini ise bezelye ve
boriilce olusturmaktadir. Bat1 iilkelerinde kisi basi baklagil tiikketimi yilda 3-5
kilogramdan daha azken Kuzey Amerika ve Hindistan’da yilda 10 kilogrami,
Brundi’de yilda 40 kilogrami bulmaktadir. Tirkiye’de ise 2017 yilinda kisi
bast yillik baklagil tiikketimi 14,7 kg olarak saptanmistir. Nohut en sik tiiketi-
len baklagilken (5,8 kg/y1l) bunu kirmizi mercimek (5 kg/y1l) ve kuru fasiilye
(3,3kg/y1l) takip etmektedir. ispanya’da 2018 yilinda en sik tiiketilen baklagil-
ler nohut (1,3 kg), fasiilye (0,9 kg) ve mercimektir (1 kg).

* Uzman Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Alerji Bilim Dali, Ankara.

*% Profesdr Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Alerji Bilim Dali, Ankara.
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Ulkeden iilkeye kiiltiir veya diyet aliskanliklarindan dolay1 baklagil tiiketimi
ve buna baglh olarak baklagillerde goriilen alerji farkliliklar gdsterir. Avrupa
ve Amerika’da yer fistig1 ve soya fasiilyesi en sik besin alerjisine neden olan
sekiz gidadan ikisidir. Yer fistig1 alerjisi Ingiltere, Fransa, Isvigre ve Kuzey
Amerika’da yayginken, soya fasiilyesi alerjisi Japonya’da daha siktir. Akde-
niz tilkelerinde sik tiiketilen ve zengin protein kaynaklari olan mercimek, fa-
stilye, nohut ve bezelye ile IgE aracili alerjik reaksiyonlar daha sik goériilmek-
tedir. Bu baklagiller, Latin Amerika ve Kuzey Afrika’da da sik tiiketilir. Siyah
fasiilye Hindistan, Endonezya, Tayland ve Sri Lanka’da; nohut, mas fasiilyesi
ve glivercin fasiilyesi Hindistan’da en 6nemli alerjik besinlerdendir.

Cogu baklagil alerjisi IgE aracilit mekanizma ile olur. Bir molekiil {izerinde IgE
tarafindan taniman bolgelere epitop denir. Epitoplar alerjik yanittan sorumlu-
dur, lineer veya konformasyonel yapida bulunur (Sekil I). Lineer epitoplar 8-15
aminoasit kalintisi iceren ve hareketli kisa boliimler igerir. Besin igleme prose-
diirlerine ¢ogunlukla dayaniklidir. Konformasyonel epitop, protein katlanmasi
ile bir araya gelen ¢esitli polipeptid zinciri segmentlerinden olusur. Besin isleme
prosediirleri proteinlerin katlanma seklini etkiler, islenmemis veya ¢ig besinler-
deki proteinlerin denatiirasyonu ve agregasyonu konformasyonel epitoplari yok
edebilir, daha 6nceden protein katlanmasi ile gizlenen epitoplari ortaya ¢ikara-
bilir ve gastrointestinal yolakta duyarliliga neden olabilir.

Lineer epitop
A

Degisim
yok

Konformasyonel epitop

@

Protein
yikimi

Sekil 1. Alerjenin lineer ve konformasyonal epitoplari (Rahaman ve ark. Trends in Food Scien-
ce & Technology 49 (2016): 24-34)
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Alerjenlerin ¢ogu 10-70 kDa biiyiikliiglinde suda ¢oziinen glikoproteinlerdir.
Is1, asit ve proteazlara dayaniklidir. Major protein pargalar1 pepsine dayanikli-
dir, alerjik olmayan proteinler sindirilirken bunlar sindirilmez. Stabilite, pro-
teinin tersiyer yapisi ve glikolizasyon ile modifikasyon proteini alerjen olarak
tanimlayan onemli 6zelliklerdir. Alerjenler homolog aminoasit sekanslarina
gore siniflandirilir. Baklagil alerjenlerinin ¢ogu prolamin siiper ailesi ve cupin
siiper ailesinden olusan depo protein ailesi, profilin ailesi ve patogenez iliskili
protein ailesine aittir.

Depo proteinler

Depo proteinleri major alerjenlerdir. Isiya ve proteazlara direnglidirler. Genel-
likle tohum ve ¢ekirdekte bulunurlar. Sedimentasyon hizlarina gore 2S albu-
min, 7S globulin ve 118 globulin olarak ii¢e ayrilirlar. 7/8S ve 11S globulinler
cupin siiper ailesine, 2S albumin prolamin siiper ailesine aittir.

Prolamin siiper ailesi en ¢ok bulunan ve en genis dagilan bitki gida alerjen
grubudur. 28 albiimin tohum depo proteinlerini, nonspesifik lipid transfer pro-
teinleri (ns LTPs), tahil alfa amilaz ve proteaz inhibitorlerini igerir. Yer fisti-
ginin Ara h 2, Ara h 6 ve Ara h 7 proteini ve nohutun iki alerjenik proteini 2S
albiimin tohum depo proteinidir.

Cupin siiper ailesi baklagillerin en sik rapor edilen iki alerjenik proteininden
vicilin ve legiiminin alerjenik depo proteinlerini (7s globiilin ve 11s globiilin)
icerir. Soya fasiilyesinin Gly m 5, Gly m 6 proteini ile yer fistiginin Arah 1 ve
Ara h 3 proteini bu aileye aittir.

Profilinler

Yaklagik 12-15 kDa agirliginda proteinlerdir. Cekirdekli hiicrelerin sitoplaz-
masinda bulunurlar ve olduk¢a korunmus sekanslara sahiptirler. Profilinler
ikinci sinif besin alerjenidir. Duyarlilik oral alimla degil, inhalen alerjen alimi
ile olur. Istya ve proteazlara duyarhdirlar. Bitki profilinleri 6zellikle polenlerle
capraz reaksiyon gosterir. Oral alerji sendromundan sorumludurlar. Orta ve
Gliney Avrupa’da polen alerjisi olan hastalarin %10-35’inin duyarlanmasinda
rol oynadiklar1 diisiiniilmektedir. Yer fistiginin Ara h 5 proteini ve soya fasul-
yesinin Gly m 3 proteini bu ailedendir.

Patogenez iliskili proteinler

On dort protein ailesinden olusur. Cevresel stres ve patojenler, patogenez ilis-
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kili proteinlerin konakta sentezlenmesinde etkilidir. Kiigiik boyutlu olmalart,
aside ve proteolitik yikima direncli olmalar1 bu proteinlerin alerjenik olmasini
saglar. Mas fasulyesinin Vig r 1 proteini, yer fistiginin Ara h 8 proteini ve soya
fasulyesinin Gly m 4 proteini bu ailedendir.

Baklagiller

Alerjik reaksiyona en sik neden olan baklagiller yer fistig1, soya fasiilyesi,
mercimek, ac1 bakla, bezelye, nohut, giivercin fasiilyesi, mas fasiilyesi ve si-
yah fasulyedir. Bu baklagillerden bazilarinin alerjenleri tanimlanmaistir, bazi-
lar1 ise tanimlanma asamasindadir.

Yer fistig1 (Arachis hypogaea) alerjisi

Yer fistigmin kokeni Brezilya ve Peru’ya dayanmaktadir. Eski Inka mezarla-
rinda oOliilere 6biir diinyada yiyecek saglamak i¢in birakildigi diisiiniilen yer
fistig1 dolu kavanozlar bulunmustur. On altinc1 yiizyilda Ispanyollarin Mek-
sika’y1 kesfi ile yer fistig1 Asya ve Afrika’ya yayilmistir. Amerika’ya ise kole
olarak getirilen Afrika yerlileri ile gelmistir. Gliney Amerika’da yer fistigi
koleleri ve domuzlar1 beslemek igin yetistirilmistir. Amerikan I¢ Savasi’nda,
1860°da, askerler tarafindan tiiketilmis ve Kuzey Amerika’ya yayilmistir. Gii-
niimiizde en ¢ok Cin, Hindistan ve Amerika’da yetisir. Protein igerigi oldukca
yiiksektir (%24-25).

Yer fistig1 alerjik reaksiyona en sik neden olan baklagildir. Yer fistig1 alerjisi
prevelanst Amerika’da %0,6, Avrupa’da %]1’dir. Yer fistig1 ¢cogunlukla ma-
ruziyetten sonraki ilk bir saatte gelisen iirtiker, anjioddem ve anafilaksi gibi
IgE aracili alerjik reaksiyonlara neden olur. Yer fistig1 Tiirkiye’de ¢ocuklarda
IgE aracili besin alerjisinin 5. en sik nedenidir (%11,7). Bu reaksiyonlar agir
seyreder, Omiir boyu devam edebilir, gok az miktarda alerjen alerjik reaksiyo-
na neden olabilir. Yer fistig1 ile besin proteini iligkili enterokolit sendromuna
(FPIES) oldukga nadirdir, yer fistig1 tiim FPIES reaksiyonlarinin %?2’sinden
sorumludur. Yer fistigina duyarliligin ¢ogunlukla yasamin erken déneminde
ciltten maruziyet ile (atopik dermatit veya diger deri bariyer bozukluklar1)
oldugu diisiintilmektedir. Yer fistiginin giinlimiize kadar 17 alerjeni tanimlan-
mustir (Sekil II). Amerika’da en sik Ara h1, Arah 2 ve Ara h 3; Avrupa’da Ara
h 8, Ara h 9 ile alerjik reaksiyon goriilmektedir.
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Sekil I1. Yer fistig1 alerjenlerinin konformasyonel yapisi. Proteinler disiilfid baglari ile bagla-
nan iki alt tinite tasir. (6 numaral kaynaktan alinnugtir,)

Sindirim enzimlerine direng, alerjen konsantrasyonu, olgunluk, pisirme, ¢o-
ziiniirliik gibi alerjen iliskili cesitli faktorler alerjik yaniti etkiler. Kavurma
yer fistiginin IgE baglanma kapasitesini artirir, kavrulmus yer fistig1 ¢ig yer
fistigina gore 90 kat daha alerjeniktir. Haglama ile Arah 2, Arah 6 ve Arah 7
alerjenleri kaynama suyuna gecer ver yer fistiginin alerjenitesi azalir. Kizart-
ma ise yer fistiginin IgE baglama kapasitesini azaltir.

Yer fistig1 alerjisi olan hastalarda eslik eden yumurta, inek siitii ve kabuklu
agac yemisleri alerjileri de bildirilmistir. Hastalarin ¢cogu zamanla siit, yumur-
ta ve bugdaya tolerans gelistirirken, yer fistig1 ve findiga tolerans %10-20
oraninda olmaktadir. Alerjik reaksiyonun agir olmasi, eslik eden diger atopik
hastaliklarm bulunmasi, deri prik testinin ve yer fistig1 spesifik IgE nin yiik-
sek olmasi alerjinin kaliciligiyla ile iligkilidir. Yer fistig1 alerjisi olan ¢ocuk-
larin %7,9’unda en az bir baklagil ile ¢apraz reaksiyon bildirilmistir. En sik
nohut, mercimek ve bezelye ile ¢apraz reaksiyon goriilmektedir.

Immiinoterapi bir alerjenin uzun siirede artan dozlarla verilmesi ile o alerjene
desensitizasyon ve tolerans kazandirmay1 hedefleyen bir tedavi yontemidir.
Desensitizasyon bir alerjen besine diizenli maruziyet sonrasi o besinle semp-
tom gelismemesi iken tolerans, alerjen besinin diizenli tiikketiminden bagimsiz
olarak reaksiyon gelismemesidir. Oral immiinoterapiyi (OIT) tolere edemeyen
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hastalarda epikutandz ve subkutandz immiinoterapi de uygulanabilir. Subku-
tan immiinoterapide diisiik doz alerjen deri altina diizenli olarak enjekte edilir.
Sublingual immiinoterapide dil altina diisitk doz alerjen igeren damla uygu-
lanir. Epikutan6z immiinoterapide ise yama ile cilt iizerine alerjen uygulanir.
Yer fistig1 alerjisi olan hastalarda oral, epikutan6z veya subkutandz immiino-
terapi uygulanmaktadir. Cift kor plasebo kontrollii yer fistig1 immiinoterapisi
uygulanan hastalarda OIT nin birinci yilinda 19 hastanin 16’sinda 5 gr yer fis-
tigina desensitizasyon gelistigi saptanmistir. OIT uygulanan 7-16 yas arasi yer
fist1g1 alerjisi olan 99 hastanin %84’tinde 800 mg yer fistigina, %62’sinde 1,4
gr yer fistigina desensitizasyon gelistigi gozlenmistir. Hastalarin ¢cogunlugun-
da parsiyel desensitizasyon gelismesi ve bu desensitizasyonun normal hayatta
alerjenden korunmada yeterli olmamasi, toleransin ¢cok az hastada gelismesi,
immiinoterapi esnasinda sistemik ve lokal reaksiyonlarin sik gelismesi ve im-
miinoterapinin uzun dénem etkinligi ile ilgili yeterli veri olmamasi nedeniyle
oral immiinoterapi uygulama karari tartigmalidir.

Soya Fastilyesi (Glycine max) Alerjisi

Soya fasiilyesi, Avrupa ve Amerika’da en sik alerjik reaksiyona neden olan
sekiz gidadan biridir. Formula besinlerde, et ve tavuk tirlinlerinde, siit {irtinle-
rinde, pastane {iriinlerinde, ¢esitli farmasotik ve endiistri iirinlerinde bulunur.
Alerjik hastaliklart olan ¢ocuklarda soya fasiilyesi alerjisi prevelanst %1,2
iken, ilk alt1 ayda soya proteini iceren mama kullanan hastalarda %0,4 bulun-
mugtur. Tolerans gelisme oran1 dort yasa kadar %25, alt1 yasa kadar %45 ve
on yasa kadar %69’dur.

Soya fasiilyesi, IgE aracili erken hipersensitivite reaksiyonlarmin yaninda,
atopik dermatit ve eozinofilik gastroenterit gibi mikst reaksiyonlara ve IgE
aracili olmayan FPIES, proktokolite ve gastrodzofagial refliiye de neden ola-
bilmektedir. FPIES’de, alerjen besinin alimindan 2-3 saat sonra ishal ve kus-
ma gelisir. Agir vakalarda dehidratasyon, hipotansiyon, letarji ve metabolik
asidoz gelisebilmektedir. ABD’de soya fasiilyesi, siit ile birlikte FPIES nin
en Oonemli tetikleyicilerindendir (Tiirkiye’de yumurta, balik ve siit). Siit ile
FPIES olan hastalarin %45’inde soya ile FPIES; soya ile FPIES’si olan hasta-
larin %56°sinda siit ile FPIES bildirilmistir.

Gly m 5 ve Gly m 6 proteinleri soya fasulyesinin major alerjenleridir. Gly m 4
proteini duyarliligi ile hus poleni ve kizil aga¢ polenine de duyarlilik bildiril-
mistir. Capraz reaksiyon goriilebilir ve oral besin sendromuna neden olabilir.
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Alerjik reaksiyona neden olan miktar olduk¢a genis aralikta (0,001-500 mg
aras1) seyretmektedir. Soya fasiilyesi protein ekstrakti 100°C’de 60 dakika
isitildiginda dahi IgE baglanmasi azalmamaktadir. Fakat 120 dakika haglandi-
ginda ve mikrodalgada 1sitildiginda alerjenitesi azalmaktadir.

Mercimek (Lens culinaris) alerjisi

Mercimek Akdeniz iilkelerinde, Ortadogu’da ve Asya’da sik tiiketilir. Tiirki-
ye’de baklagil tiretiminde ikinci siray1 yer alir ve yillik kisi bas1 kirmizi merci-
mek tiiketimi 5 kilogramdir. Akdeniz bolgesinde ¢ocuklarda IgE iliskili alerjik
reaksiyonlara en sik neden olan baklagildir. IgE aracili olmayan besin alerjisi-
ne nadiren neden olur; bir hastada mercimek ile besin proteini iliskili entero-
kolit sendromu bildirilmistir. Ispanya’da nohut ve mercimek besin alerjilerini
%20’sini olusturur. Tiirkiye’de ¢ocuklarda IgE aracili besin alerjilerinin en sik
altinc1 nedenidir. Iki yas altinda besin alerjilerinin %4,7’sini olusturmaktadr.
Alerjik reaksiyonlar en sik sindirim sonrasi olmakla birlikte, temas ve inhalas-
yon sonrasinda da gelisebilmektedir. Semptomlar ortalama 1,4 yasinda baslar.
En sik erken deri bulgulart (%97), solunum semptomlari (%30) ve anafilak-
siye (%27) neden olur. Hastalarda eslik eden atopik dermatit, astim ve alerjik
rinit de olabilir. Hastalarin sadece %60°1nda alt1 yagindan 6nce tolerans gelis-
mektedir. Mercimek alerjisine en sik nohut, yer fistig1, susam, bezelye, findik,
ceviz ve siit alerjileri eslik etmektedir. Major alerjenleri Len ¢ 1 ve len ¢ 2’dir.
Len ¢ 1 48 kDa’dur. Bezelyenin Pis s 1 alerjeni ile %90’a varan oranda sekans
benzerligi vardir. Haglamak IgE baglanmasini ve immiinoreaktiviteyi etkile-
mez fakat otoklavlamanin IgE baglanma kapasitesini azalttig1 gosterilmistir.

Act bakla (Lupinus angustifolius) alerjisi

Aci bakla tiiketimi Antik Roma ve Eski Misir’a dayanir. Giiniimiizde Latin
Amerika ve Kuzey Afrika’da da sik tiiketilir. Ulkemizde Akdeniz bdlgesinde
tirmis, Konya ve Isparta bolgesinde termiye, Gilineydogu Anadolu’da misir
baklasi, Ortadogu’da Yahudi baklasi olarak bilinir ve g¢erez olarak tiiketilir.
Act bakla unu, ac1 bakla makarnasi ve diyet lifleri olarak da tiiketilir.

Act bakla siklikla iirtiker, anjioddem, anafilaksi ve oral alerji sendromu gibi
alerjik reaksiyonlara neden olmaktadir, inhaler maruziyet sonrasi astim atagi
ve alerjik rinit de bildirilmistir. Ac1 bakla alerjisi basta yer fistig1 olmak tizere
diger besinlerle capraz reaksiyona bagli olabilir. Fransa ve Belgika’da yapilan
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bir ¢alismada ac1 bakla ununa duyarli olan 5666 hasta ¢alismaya alinmig ve
yer fistig1 ve ac1 bakla arasinda anlamli oranda ¢apraz reaksiyon saptanmuistir.
Aci bakla ununa inhaler maruziyette de duyarlanma olur. Major alerjeni olan
Lup an 1, tohum depo protein ailesine aittir.

Aci bakla alerjisinde 1s1l islem alerjeniteyi etkiler, otoklavmanin alerjen 6zel-
ligi azalttig1 gosterilmistir.

Bezelye (Pisum sativum) alerjisi

Bezelye Tiirkiye’de nohut, mercimek, fasiilye ve bakladan sonra en sik iireti-
len baklagildir. En ¢ok Bursa, Afyon ve Izmir’de iiretilir. Bezelye sebze olarak
tilketildigi gibi, bezelye unu pastacilikta, et {iriinlerinde ve ¢ocuk mamala-
rinda kullanilmaktadir. IgE aracili besin alerjisine neden olur. Mercimek ve
nohut ile sik ¢apraz reaksiyon verdigi i¢in, bezelye ile alerjik reaksiyon sik
bildirilmektedir. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada IgE aracili besin alerji tani-
st olan ¢ocuklarin %1,9’unda bezelye alerjisi bildirilmistir. Spesifik IgE bag-
layan tiim bezelye alerjenleri 7S globulin tohum depo proteini ailesine aittir.
Alerjenlerden Pis s 1 44 kDa’dur. Mercimek alerjeni olan Len c 1 ile oldukga
yiiksek diizeyde sekans benzerligi vardir. Pis s 2 63 kDa’dur ve alerjik hasta-
larda en sik tanimlanan major alerjendir.

Nohut (Cicer arietinum) alerjisi

Nohut énemli bir protein, karbonhidrat, mineral ve B vitamini kaynagidir. Ak-
deniz bdlgesinde sik tiiketilir. Mercimek ile birlikte ispanya’da ¢ocuklarda sik
saptanan alerjenlerden biridir. Nohut ekstraktlarinda 10-105 kDa aras1 ¢ok sa-
yida IgE bant saptanmustir. Cic a 2s alblimin ve Cic a 11s globiilin olmak {izere
iki alerjenik polipeptidi tanimlanmistir. Nohut en sik iirtiker ve anjioddem gibi
deri semptomlari ile anafilaksi ve oral alerji sendromu gibi alerjik reaksiyon-
lara neden olmaktadir. inhaler maruziyette ise (pisirirken buharina maruziyet)
duyarli olanlarda astim atagi ve alerjik rinit bildirilmistir. Yapilan ¢aligsma-
larda 60 dakika haslama ile IgE baglanmasi devam ederken, 2,56 atmosfer
basingta 30 dakika otoklavlama ile alerjenitesinde azalma gozlenmistir.

Siyah fasiilye (Vigna mungo) alerjisi

Siyah fasiilye en sik Hindistan, Tayland, Endonezya ve Sri Lanka’da tiiketilir.
Major alerjeni 28 kDa’dir. Siyah fasiilye duyarlilig1 olan hastalarda astim ve
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alerjik rinit bildirilmistir. Mercimek, lima fasiilyesi ve bezelye ile ¢apraz re-
aksiyon verir.

Yesil fasiilye (Phaseolus vulgaris) alerjisi

Yesil fasiilye ile iirtiker, anjioddem, anafilaksi ve oral alerji sendromu bildiril-
mistir. Alerjik reaksiyonlar, ¢igken epikutandz maruziyet veya buharinin in-
halasyonu ile olabilir. Cift¢ilerde yesil fasiilye yapraklarina temas ile mesleki
kontakt dermatit bildirilmistir.

Giivercin fasiilye (Cajanus cajan) alerjisi

Glivercin fasiilye, domuz bezelyesi (pigeon bean) veya Arhar olarak da bilinir.
Tropikal veya subtropikal bolgelerde yiiksek protein igerigi nedeniyle tercih
edilir. Giivercin fasiilye ile tirtiker, astim, alerji rinit ve anafilaksi gibi IgE
aracili alerjik reaksiyonlar bildirilmistir. Giivercin fastilye, metiyonin, lizin,
triptofan gibi 6nemli esansiyel aminoasitleri i¢erir. Hepsi Cupin siiper ailesine
ait olan 5 adet IgE baglayan proteini tespit edilmistir. En ¢ok Caj ¢ 1 proteini
olmak tizere Caj ¢ 2, Caj ¢ 3, Caj c 4, and Caj c 5 proteinlerinin triptik frag-
manlar1 soya fasiiyesinin B-conglycin’in a kismi ile benzer sekansa sahiptir.
Fabacae ailesinin diger iiyeleri olan soya fasiilyesi, mercimek ve nohutla ¢ap-
raz reaksiyon bildirilmistir.

Mas Fasiilyesi (Vigna radiata) alerjisi

Pakistan, Sri Lanka, Banglades, Hindistan, Cin, Vietnam, Kambogya gibi
Asya iilkelerinde ¢ok tiiketilir. Protein igerigi %24 tiir ve bu miktar tahillarin
protein iceriginin yaklasik ti¢ katidir. Mas fasiilyesi ile trtiker, alerjik rinit,
astim, anafilaksi gibi IgE aracili alerjik reaksiyonlar bildirilmistir. Vig r 2,
Vig r 3, Vig r 4 proteinleri soya fasiilyesi, mercimek, bezelye ve ac1 bakla ile
benzer sekansa sahiptir. Mas fasiilyesi ile besin alerjisi olan hastalarda hus po-
leni duyarlilig1 da bildirilmistir. 8S globiilinin alfa ve beta prekiirsorleri major
¢ekirdek depo proteinleridir ve cupin siiper ailesine aittir.

Baklagiller arasi capraz reaksiyon

Baklagiller yapisal olarak homolog proteinlerdir ve benzer epitoplar tasirlar,
bu nedenle aralarinda ¢apraz reaksiyon siktir ve hastalarin ¢ogunda birden
fazla baklagil alerjisi vardir. Yer fistig1 alerjisi olan ¢ocuklarin %7,9’unda en
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az bir baklagil ile ¢apraz reaksiyon bildirilmistir. Atopik dermatit ¢apraz reak-
siyon i¢in en 6nemli risk faktorii olarak bulunmustur. Nohut, bezelye ve mer-
cimek arasinda ¢apraz reaksiyon siktir. Bezelyenin major alerjeni convicilin,
mercimegin alerjeni Len ¢ 1 le ¢apraz reaksiyon gosterir. Yer fistig1 alerjisi
olanlarda ayrica mercimek, nohut ve bezelye ile de ¢apraz reaksiyon goriilebi-
lir. Yer fistiginin Ara ¢ 1 proteini, mercimegin Len c 1 alerjeni ve bezelyenin
Pis s 1 alerjeni ortak epitop tasir. Soya fasulyesinin glycinin G1 asidik zinciri,
yer fistig1 Ara h 3 ile benzer epitop tasir. Yer fistiginin Ara h 1 alerjeni ile soya
vicilini ile olduk¢a homologdur. Buna ragmen bu antijenlerde IgE baglanan
alanlar az oldugu icin yer fistig1 ve soya fasiilyesi arasinda ¢apraz reaksiyon
sik goriilmez.

Act bakla ile yer fistig1 arasinda gii¢lii ¢apraz reaksiyon vardir. Act baklanin
Lup an 1 alerjeni, yer fistiginin Ara h 1 alerjeni ile homolog sekanslara sa-
hiptir. Yer fistig1 alerjisi olan ¢ocuklarin %6,15’inde soya fasiilyesi alerjisi
bildirilmistir. Danimarka’da yapilan bir ¢calismada yer fistig1 alerjisi olan 39
hastanin %82’sinin ac1 baklaya duyarli oldugu saptanmustir.

Baklagiller ile farkl siniflar arasi capraz reaksiyon

Baklagiller ile polenler ortak antijenik determinantlar tasidiklari i¢in aralarin-
da ¢apraz reaksiyon vardir. Mercimek ve fasiilye, polenler ile in vitro ¢apraz
reaksiyon yapar. Soya fastilyesi ise hus poleni ve patates ile capraz reaksiyon
verir. Yer fistigi ile findik arasinda %25-50 capraz reaksiyon gozlenir. Yer
fistiginin major alerjeni Ara h 2, badem ve Brezilya findig: ile ortak epitopla-
11 paylasir. Bezelyenin izoflavon rediiktaz alerjeninin hus agaci, elma armut,
portakal ve mango ile %50-80 sekans benzerligi vardir.

Onlem ve Tedavi

Besin alerjisine neden olan diger gidalarda oldugu gibi baklagil alerjilerin-
de de sorumlu besinden kaginilmalidir. Hem IgE aracili besin alerjilerinde
hem de besin proteini iligkili enterokolit sendromunda alerjen gidanin tam
eliminasyonu onerilmektedir. Asya restoranlarinda, firinlarda, pastanelerde ve
dondurmacilarda yer fistigina maruziyet riski yiliksektir. Ekmeklerde, pastane
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iiriinlerinde, kraker gibi atigtirmaliklarda soya sik kullanilmaktadir. Bunun ya-
ninda et iiriinlerinde ve salatalarda da soya sosu ve soya yagi kullanilmakta,
restoranlarda sebzelere daha parlak goriilmesi i¢in soya yagi uygulanmakta-
dir. Baz1 kozmetik {irlinleri de soya icerebilir. Son yillarda bezelye protei-
ni de gida endiistrisinde birgok iiriinde kullanilmaktadir. Islenmis et ve balik
iiriinleri, soslar, tahillar ve kekler bezelye proteini igerebilir. Besinlerle bek-
lenmeyen maruziyetleri 6nlemek icin paketlenmis iiriinlerin igerikleri kontrol
edilmelidir.

Diger besin alerjilerinde oldugu gibi, baklagil alerjilerinin birincil énlenme-
sinde tamamlayici beslenmeye erken ge¢ilmesi, baklagillerin diyete erken ek-
lenmesi ve diyetin ¢esitli olmas1 dnerilmektedir. Herhangi bir alerji bulgusu
olmadan baklagil tiiketimi sonlandirilmamali, alerjik reaksiyon siiphesinde
doktora danigilmalidir. Diyete baklagillerin eklenmesinden dnce higbir hasta
grubuna tarama testi yapilmasi 6nerilmemektedir.

Alerjik reaksiyonlar cogunlukla besinlerin sindirimi sonrasi olmakla birlikte
yer fistig1, mercimek, nohut ve ac1 baklaya inhaler maruziyetle de gelisebile-
cegi gbz ontinde bulundurulmalidir.

Besin immiinoterapisi baklagiller i¢inde sadece yer fistigina uygulanmakta-
dir. Fakat immiinoterapi ile sadece parsiyel desensitizasyon gelismesi ve bu
desensitizasyonun normal hayatta alerjenden korunmada yeterli olmamasi,
toleransin ¢ok az hastada gelismesi, immiinoterapi esnasinda sistemik ve lo-
kal reaksiyonlarin sik gelismesi ve immiinoterapinin uzun dénem etkinligi ile
ilgili yeterli veri olmamasi nedeniyle oral immiinoterapi uygulama karar tar-
tigmalidir.
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YUMURTA ALERIJISI

Dr. Hilal UNSAL*, Dr. Umit Murat SAHINER**

Giris

Yumurta alerjisi cocukluk yas grubunda baz: serilerde inek siitii alerjisinden son-
ra ikinci siklikta bazi serilerde ise en sik goriilen besin alerjisidir. Tavuk (Gallus
domesticus) yamurtasi akindan ve sarisindan olusur. Yumurta hem siklikla tiike-
tilen hem de bir¢ok yiyecegin i¢inde bulunan, protein igerigi yiiksek bir besindir
ve B12 vitamini, riboflavin, pantoteik asid, biotin ve selenyum igerir.

Epidemiyoloji

Yumurta alerjisi genellikle bebeklik ve erken ¢cocukluk doneminde ortaya ¢i-
kar. Yetiskinlerde yeni baglayan yumurta alerjisi nadirdir ve vaka raporlariyla
siirlidir. Yumurta alerjisinin goriilme sikligi ¢oguklarda %0,5-2,5 arasidir.
Yumurta alerjisi prevelans saptamasinda bazi ¢aligmalarda provakasyon ya-
pilan yumurta formuna (¢ig, haslanmis, firinlanmis vb.) gore prevelans de-
gerleri degismektedir. Gliney Afrikali bebeklerde (12 ila 36 ay) provokasyon
yapilmis ve yumurta alerjisi ¢ig yumurta beyazi i¢in %1,9 ve pismis yumurta
icin % 0,8 olarak saptanmistir. Avustralya niifusu temelli dort yillik bir kohort
caligmasinda, yumurta beyazi ile oral provakasyon testleri yapilmig ilk bir
yilda %9,5 dérdiincii y1lda %1,2 yumurta alerjisi yayginhigi bildirilmistir. Ul-
kemizde IgE aracili besin alerjilerinin fenotiplerinin incelendigi bir ¢aligmada
bu besin alerjilerinin %57,8’inin yumurta alerjisi oldugu saptanmistir. Yine
iilkemizde yapilan, besin alerjisi ve/veya atopik dermatiti olan 0-2 yas arasi
hastalarin incelendigi bir ¢aligmada besin alerjisi grubunda %75,9 oranla en
sik yumurta aki alerjisi gosterilmistir.

* Uzman Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Alerji Bilim Dali, Ankara.

*% Profesdr Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Alerji Bilim Dali, Ankara.
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Yumurta Alerjenleri

Biiyiikligiine gore protein icerigi degismekle beraber, yumurta protein ige-
rigi yiiksek bir besindir. Toplam protein miktarinin yaklasik %60°’1 yumurta
akinda, %40°’1 yumurta sarisinda bulunur. Yumurta sarisi, akina gore daha az
alerjeniktir. Cogu yumurta akinda olmak iizere 20°den fazla alerjenik protein
vardir.

Yumurta akinda dort ana alerjenik protein bulunur: ovomukoid (Gal d 1, total
protein igeriginin %11°1), ovalbumin (Gal d 2, total protein igeriginin %54°1),
ovotransferrin (konalbumin veya Gal d 3, total protein iceriginin %12’si) ve
lizozimdir (Gal d 4, total protein igeriginin %3,5°1). Yumurta sarisinda bulu-
nan baslica alerjenler ise a-livetin (tavuk serum albiimini veya Gal d 5) ve
lipoprotein YGP42 (Gal d 6)’dir (Tablo I).

Tablo 1. Yumurta alerjenleri

Molekiil AA
Alerjen ad1 IUIS ad1| agirhg . | Protein ailesi ve fonksiyonu
uzunlugu
(kDa)
Ovomukoid Gald1 28 1g6 |\azal tipi proteaz (tripsin)
inhibitorii
Ovalbumin Gald2 44 386 Serpin serin proteaz inhibitorii
Ovotransferrin Gald3 77 705 Sulﬁlrderj Zengin ghk.oprotem,
demir baglama fonksiyonu
C-tip lizozim,
Lizozi
reosm Gald4 14 129 pakteriolitik aktivite
Serum albumin ailesi, iyon ve
S Ibiimi 1 1 ’
erum afbmin Galds 69 615 | hidrofobik molekiilleri baglar
Vitellogenin-1
Prekiirsor fragmam | Gald 6 35 285
(YGP42)

1UIS: International Union of Immunological Societies, AA: aminoasit

Yumurta proteinindeki konformasyonel epitoplar 1sil isleme, enzimatik hid-
rolize ve mekanik gida isleme kosullarina lineer epitoplardan daha duyarlidir.
Bu islemler ile denatiire olarak sIgE antikorlarina baglanma 6zelliklerini yi-
tirebilirler ve alerjenik 6zellikleri azalabilir. Yumurta akinda bulunan Gal d
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1 (ovomukoid) ve sarisinda bulunan Gal d 6 1s1l islemlere direnglidir. Maruz
birakilan 1smin derecesi, stiresi alerjenik 6zelligini farkli diizeylerde etkile-
yebilir. Isil islem, yumurtay1 kabugu ile birlikte suda haslama (100°C suda
10 dakika, haglanmig yumurta), direkt olarak kisa siireli yiiksek 1s1ya maruz
birakma (>100°C’de kizartma, krep gibi) veya firinlama (180-200°C’de 30
dk) seklinde olabilir. Yumurta giinliik hayatta cogunlukla 1siya maruz kalmis
formlar ile tiiketilir. Yumurta alerjisi olan ¢ocuklarin %70’inin firinlanmis
yumurtali tirlinleri sorunsuz bir sekilde tiiketebildigi saptanmistir.

Yumurta alerjisi hem yumurtanin 1s1l isleme tabi tutulup tutulmamasina hem de
saris1 veya aki farkina gére degerlendirilmelidir. Yumurta alerjisi olan hastalarin
%90’1ndan fazlasinin yumurta sarisini tolere edebildigi ve haslanmis yumurta
sarisina reaksiyon gosterenlerin daha geg tolerans gelistirdigi belirtilmistir.

Patogenez

Besin alimini takiben ortaya ¢ikan anormal reaksiyonlar ters gida reaksiyon-
lar1 olarak tanimlanir. Bunlardan immiin yanit sonucu gelisenler besin hiper-
sensitivitesi olarak tanimlanirken, immiin yanit dis1 bilinmeyen mekanizma-
larla gelisenler besin intoleransi olarak tanimlanir. IgE aracili besin alerjisi
yumurta alerjisinin en sik goriilen seklidir, bunun yani sira non IgE aracili ya
da mikst tip reaksiyonlar da goriilebilir.

IgE aracili yumurta alerjisinde, oral tolerans bozulmasi sonucu yumurta pro-
teinine kars1 spesifik IgE olusur. Bunlar mast hiicreleri ve bazofiller tizerinde
yer alan yiiksek afiniteli IgE reseptdrleri (Fce RI) ve makrofaj, monosit, lenfo-
sit ve trombosit iizerinde yer alan diisiik afiniteli IgE reseptorlerine (Fce RII)
baglanirlar. Yumurta proteini alinip mukozal bariyeri gegtikten sonra hiicre-
lere bagli IgE antikorlarina ulastiklarinda mediatdr salinimi olur. Bunun so-
nucunda vazodilatasyon, diiz kaslarda kasilma ve mukus sekresyonu ile asir
duyarlilik reaksiyonu ortaya ¢ikar.

IgE aracili olmayan yumurta alerjisinde; yakinmalar alerjen alinmasindan bir
saat sonrasindan giinler sonrasina kadar olan siirede ortaya ¢ikabilir. Alerjen
spesifik T lenfositler yliksek miktarda ¢esitli sitokinler salgilar. Bu sitokinler
ciltte, gastrointestinal sistemde ve solunum sisteminde gecikmis, kronik infla-
matuar siirece yol agar.
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Klinik bulgular

Yumurta proteinine maruziyet ile gelisen klinik bulgular IgE aracili, non-IgE
aracil1 ya da mikst tip seklinde immiin mekanizmalar ile olusabilir. IgE aracili
besin alerjisi yumurta alerjisinin en sik goriilen seklidir.

IgE aracihi reaksiyonlar

Yumurta alimimi takiben saatler iginde semptomlarin gézlendigi, ani baslayan
asir1 duyarlilik reaksiyonlaridir. Her yasta goriilmekle beraber kiigiik ¢ocuk-
larda daha siktir. Hastalar genellikle deri (lirtiker, anjioddem, egzema), gast-
rointestinal sistem (kusma, karin agrisi, ishal) ve solunum sistemi (rinit, astim,
stridor) bulgulari ile bagvururlar. Bebeklik doneminde baglayan yumurta aler-
jisinde deri bulgular1 6n plandadir. Semptomlarin siddeti hafiften hayati tehdit
eden anafilaksiye kadar degisebilir.

Anafilaksi, mast hiicrelerinden yaygin mediyatdr salinimi ile akut baslangich
deri, solunum sistemi ve gastrointestinal semptomlarin yani sira hipotansiyon,
kardiyak kollaps ve aritmi gibi kardiyovaskiiler semptomlara neden olabilen
yumurta proteini alimi sonrasi goriilen en ciddi IgE aracili reaksiyondur. Al-
manya’da yapilan bir ¢calismada ¢ocuklarda ciddi anafilaktik reaksiyonlar ince-
lenmis ve bu ¢ocuklar %7’sinin yumurta ile anafilaksi gecirdigi saptanmistir.

Astim hastalar1 diger besin alerjilerinde oldugu gibi anafilaksi benzeri ciddi
alerjik reaksiyonlar icin yiiksek risk altindadir. Besin iliskili egzersizle tetik-
lenen anafilaksi, sorumlu bir besinin tiiketimi sonrasi 2-4 saat i¢inde egzersiz
yapildiginda gelisir. Nadir de olsa yumurta iligkili egzersizle tetiklenen anafi-
laksi vakalar1 bildirilmistir.

Yine nadir olmakla birlikte mesleki astim, siklikla aerosol haline getirilmis
yumurtaya maruz kalan firin is¢ilerinde ve yumurta igsleme fabrikalarinda ca-
lisan insanlarda rapor edilmistir.

Non-IgE aracihi besin alerjileri

Non-IgE aracili besin alerjilerinde semptomlar giinler hatta haftalar sonra bas-
lar. Gastrointestinal sistemi ilgilendiren alerjik hastaliklarin biiyiik ¢cogunlu-
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gunda non-IgE aracili mekanizmalar sorumlu tutulmaktadir. Yumurta proteini
iligkili proktokolit, enterokolit ve enteropatiler bu grup icinde yer alir .

Besin proteini iliskili alerjik proktokolit (BPIAP); genel durumu iyi saghikh
stit cocuklarinda sik karsilasilan, genellikle ilk alt1 ayda gaitada kan ve mu-
kus bulunmas: ile karakterize olan klinik tablodur. Bu bebeklerin yarisindan
fazlas1 anne siitii ile beslenmektedir. En sik tetikleyen besin inek siitii olmakla
birlikte, tetikleyici yumurta da olabilir. Kan kayb1 genellikle hafiftir ama ba-
zen anemiye neden olabilir. Hipoalbuminemi, periferik kanda eozinofili nadir
goriiliir. Lokositoz goriilmez. Besin proteini iligkili alerjik proktokolitte IgE
aracili duyarlanma beklenmez, bu nedenle tanida besin spesifik IgE ve deri
testinin yeri yoktur. Tanida dykii ve siipheli besinin diyetten ¢ikarilmasi son-
ras1 diizelme olmasi esastir. Uzun siireli prognozu iyi olup genelde bir yas
civarinda diizelme goriilmektedir.

Besin proteini iliskili enterokolit sendromu (BPIES); siklikla siit cocuklugu
doneminde baglar ve tetikleyici besin alimindan 2-6 saat sonra tekrarlayan
kusmalar goriiliir. Kusmaya siklikla halsizlik, solukluk, uykuya meyil eslik
eder ve sonrasinda diyare bulgulari eklenebilir. Kusma major bulgudur. Agir
vakalarda hipotermi, asidemi, hipotansiyon goriilebilir. Sadece anne siitii ile
beslenen bebeklerde BPIES cok nadir gériiliir. En sik sorumlu besin siit olsa
da yumurta proteini de BPIES ye neden olabilir. Amerika Birlesik Devleti’n-
de yapilan bir kohort ¢alismasinda, BPIES’li cocuklarin %11’ inde yumurtanin
tetikleyici besin oldugu tespit edimistir. Besin eliminasyonu ile semptomlar
diizelir. Yumurta ile BPIES diisiiniildiigii zaman yumurta proteini eliminasyo-
nu yapilir ve reaksiyon gelismesi durumunda acil tedavi gerekir.

Besin proteini iligkili enteropati; kusma, abdominal distansiyon ve malab-
sorbsiyon gibi semptomlar goriilebilir. Anemi, 6dem ve hipoproteinemiye yol
acabilen protein kaybettiren bir enteropatidir. Biiyiime geriligi olur. Inek siitii
duyarlilig1 en sik neden olarak bildirilmis olsa da yumurta tiiketimi de bu kli-
nik tabloya neden olabilir .

Hem IgE, hem non-IgE aracili (mikst tip) reaksiyonlar

Eozinofilik ozofajit; 6zofagusta ¢ok sayida intraepitelyal eozinofil ile ka-
rakterize ve mikst IgE ve IgE aracili olmayan mekanizmalarin aracilik ettigi
inflamatuar bir bozukluktur. Infantil déSnemden adolesan déneme kadar gorii-
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lebilir. Kronik gastrodzofagial reflii, aralikli kusma, gida reddi, karin agrisi,
disfaji, irritabilite, uyku bozuklugu ve reflii tedavilerine yanitsizlik ile karak-
terizedir.

En sik sorumlu besinler arasinda inek siitli, yumurta, bugday, soya, yer fistig
ve kuruyemisler vardir. Endoskopi ile dogrulanmis eozinofilik 6zofajit tanisi
alan 500’den fazla hastanin incelenmesinde ikinci en yaygin alerjen olarak
yumurta bulunmustur. Eozinofilik 6zofajit tanis1 ayrintili 6ykii esliginde en-
doskopik ve histolojik degerlendirme ile konur. Tedavi edilmediginde devam
eden inflamasyonla birlikte striktiir ve fonksiyonel bozukluklar gelisebilir.
Alerjen besinlerin eliminasyonu, topikal steroid ve gerekli olgularda 6zofagi-
al dilatasyon uygulanir. Eliminasyon diyeti alan hastalar nutrisyonel eksiklik
acisindan yakin izlenmelidir.

Atopik dermatit (AD); atopi zemininde siddetli kasinti, alevlenmeler ve tek-
rarlar ile seyreden kronik inflamatuar bir deri hastaligidir. Atopik dermatit
atopik yiiriiyiisiin genellikle ilk bulgusudur. Ilerleyen yaslarda astim ve rino-
konjonktivit gelisme riski bu ¢ocuklarda topluma goére daha ytiksektir. Atopik
dermatitli gocuklarin 1/3’linde besin allerjisi vardir. Infantil dénemde basla-
yan ve siddetli seyreden atopik dermatite besin alerjisinin eslik ediyor olma
olasilig1 oldukga yiiksektir. Alerjik besin alimlart AD’yi alevlendirebilir .

Atopik dermatit ile en sik iliskili besinler siit ve yumurtadir. Lever ve arkadas-
lar1 tarafindan yapilan randomize kontrollii caligmalarda yumurta alerjisi ve
atopik dermatiti olan 55 hasta incelenmis ve besin eliminasyonu yapilanlarda
kontrol grubuna gore etkilenen alan ve semptom skorlarinda anlamli diisme
oldugu goriilmiistiir. Atopik dermatitli bazi ¢ocuklar, yumurta yedikten bir ila
iki glin sonra egzamalarinda alevlenmeler yasarlar. Bu gecikmis reaksiyonlar
IgE aracili degildir, T hiicresi aracili mekanizmalardan kaynaklanir. Bu hasta-
larda yumurtanin diyetten ¢ikarilmasi cilt semptomlarinin iyilesmesini saglar.

Tam

Yumurta alerjisi tanisin1 dogru koyabilmek igin oncelikle ayrintili anamnez
alinir. Yumurta proteini alimi ile reaksiyon arasi gecen siire, semptomlarin
tekrar edip etmedigi, baslangi¢ yas1 ayrintili sorgulanmalidir. Reaksiyonu te-
tikleyen yumurta protein miktar1 ve sekli (yumurta sarisi, yumurta beyazi,
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1s1l isleme ugramis vb.), tetikleyici faktorler (egzersiz, enfeksiyon, stres vb.)
ayrmtili olarak sorgulanmalidir. Tanida deri testleri (epidermal prik test, yama
testi), yumurta sIgE ve altin standart olarak oral besin provokasyon testleri
kullanilmaktadir. Yumurta alerjisi siiphesi olan ¢ocukta uygulanan algoritma
Sekil I’de gosterilmistir.

Yumurta alerjisini distindiren klinik bulgular

! I

siddetli / Anafilaksi Hafif / Orta
Deri testi ve / veya serum Deri testi ve / veya serum
spesifik IgE spesifik IgE
l - F Yakin zamanda
Teshisi yeniden reaksiyon
+ degerlendirme Oral provakasyon dykiisii var ise
Eger yakin zamanda Eger yakin
reaksiyon dykiisi — -+ zamanda reaksiyon
yoksa toleransi Dogrulanmamis Oyklsu yoksa
degerlendir advers reaksiyon toleransi
veya subklinik degerlendir
duyarlanma

Yumurta Alerjisi

Sekil 1. Yumurta alerjisi siiphesi olan ¢ocukta uygulanan algoritma

Deri Prik Testi (DPT)

Besin alerjisinde 6nemli, ucuz, kolay ve diisiik riskli bir tanisal testtir. Pozi-
tif deri testinin hastada besin alerjisi oldugunu gosterme olasiligi %50’den
az iken, negatif besin testinin besin alerjisi olmadigini gdsterme olasilig
%95°dir. Deri prik test ticari ekstrelerle ve taze yumurta (prick to prick test)
ile yapilmaktadir. Negatif DPT IgE aracili reaksiyonlar1 dislamada oldukca
onemli iken pozitif DPT sadece semptomatik alerji varligini gosterir.

Amerikan Alerji, Astim ve Immiinoloji Akademisinin yayimladig1 besin yiik-
leme testi ile ilgili caligmada yumurta aki alerjisi i¢in DPT reaktivitesinin <3
mm olmasi %50 negatif olasilik 6ngoriirken >7 mm olmasi %95 pozitif olasi-
l1g1 6Sngdrmektedir (Tablo II).
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Tablo II. Amerikan Alerji, Astim ve Immiinoloji Akademisi nin BYT ile ilgili ¢calisma raporunda
yumurta aki alerjisi i¢in onerilen kestirim degerleri

Referans Test %50 negatif olasilik %95 pozitif olasihk

>7 (>2yas icin)

Yi ki sIgE (kU/L <2
umurta aki sIgE (kU/L) = >2 (X2 yas igin)

Yumurta aki ile DPT reaktivitesi

< >
(mm) <3 =7

BYT: besin yiikleme testi, DPT: deri prik testi, sIgE: spesifik IgE

Ulkemizde ise iki yas ve alt1 gocuklarda yumurta aki ile DPT kestirim degeri
>3mm olarak belirlendiginde pozitif prediktif degeri %100, iki yas iistl ¢o-
cuklarda yumurta aki ile DPT kestirim degeri >4mm olarak belirlendiginde
ise pozitif prediktif degeri %89 bulunmustur (Tablo Illa). Ancak DPT besin
alerjisi tanisinda tek bagsina yeterli degildir.

Spesifik Serum IgE Diizeyi

Yumurta alerjenine karsi olusmus serum IgE antikor diizeyi immunoassay
yontemler ile dlgiiliir. Yumurta spesifik IgE’nin 0,35kU/L’den yiiksek olmasi
duyarlanmay1 gosterir; ancak yumurta alerjisi tanist koydurmaz. Dermogra-
fizmi olanlarda, antihistaminik tedavisi kesilemeyenlerde ve ciddi deri hasta-
l1g1 olanlarda tercih edilir. DPT gibi besin spesifik IgE seviyelerinin 6l¢limii
de yliksek negatif prediktif degere sahiptir. Total serum IgE diizeyi yiiksek
olan hastalarda yanlis pozitif sonuglar elde edilebilir.

Calismalar serum yumurta sIgE degerlerinin oral besin yiikleme testi sonucu
ile korele oldugunu gostermektedir. Yumurta sIgE diizeyleri i¢in %95 pozitif
prediktif deger tespit edilmistir ve klinikte yaygin olarak kullanilmaktadir. Iki
yastan bilylik ¢ocuklarda 7 kU/L, iki yas ve daha kii¢lik ¢cocuklarda 2kU/L
yumurta beyazi sIgE diizeyinin % 95 pozitif tahmin degerine sahip oldugu
gosterilmistir (Tablo I1Ib).
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Tablo II1. Ulkemizden ¢ocukluk caginda farkli yas gruplarinda yumurta ile BY T nin pozitif
olmasini tahmin edebilen yumurta aki ile DPT reaktivitesi i¢in (a) ve yumurta aki sIgE i¢in (b)
kestirim degerleri

a)
Kestirim Spesifite | Pozitif prediktif
Ref Test Y: 1
eferans Tes as gruplari T %) deger (%)
. Tiim yaslar 4 %98 %96
Yumurta aki ile DPT
rel;rliltlilviztleii 1(rlnfn) =2 ya =3 %100 %100
>2 yas >4 %98 %89
b)
%350 ongoriilen %95 ongoriilen
Referans Test Yas gruplar1 olasihk olasthk
Tim yaslar 6,3 21,5
<2 yas 4.7 17,5
Yumurta aki sIgE (kU/L)
2-6 yas 11,9 40,4
>6 yas 6,5 17,7

BYT: besin yiikleme testi, DPT: deri prik testi, sIgE: spesifik IgE

Bununla birlikte, tahmini karar noktas1 degerlerinden daha yiiksek yumurta
sIgE antikor seviyelerine sahip bazi hastalar hi¢bir klinik semptom gosterme-
mektedir ve bu durumun tam tersi de gecerlidir.

Bilesene dayali molekiiler tami1 (BDT, “Component resolved diagnosis”)

Alerjen ekstrelerindeki alerjen kaynagimin molekiiler olarak ayirimim sagla-
yan tek veya coklu IgE analizidir. Bu yontem ile komponentler tek tek test
edilebilecegi gibi Euroimmun, Alex ve ISAAC testleri kullanilarak ayni anda
hem bir¢ok besin hem de aeroalerjen komponentlerinin test edilmesi de miim-
kiindiir. Yumurta alerjisinde ovomukoid (Gal d 1) ve ovalbumin (Gald d 2)
spesifik IgE reaktivitesinin 6l¢limii ile serum bazli testlerin tan1 koymadaki
sensitivitesi artmigtir. Yiiksek ovomukoid sIgE pismis yumurta intoleransini
gosterir. Yumurta alerjisi direngli olan hastalarda yumurtaya tolerans gelisti-
renlere gore ovomukoid ve ovalbumin sIgE’nin daha yiiksek oldugu bulun-
mustur. Ger¢ek duyarlanmayi capraz reaksiyona bagli olan duyarlanmadan
ayirmada, besin ylikleme testi ihtiyacini tespit etmede, tolerans ve reaksiyon
riski degerlendirmede yardime olur.
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Yama (patch) testi

Yumurta ile yama testinde alerjene karst gecikmis tipte hipersensitivite reak-
siyonlar1 degerlendirildigi i¢in non IgE aracili veya mikst tipte besin alerjisi
tanisinda kullanilabilir. Test 48-72. ve 96. saatlerde cilt reaksiyonu degerlen-
dirilerek yorumlanir. Besin alerjisi tanisinda bu testler zaman alici, nonspesi-
fik ve sonucun degerlendirilmesi ile ilgili standartlarin olmamasi nedeniyle
rutin olarak kullanilmamaktadir.

Oral besin yiikleme testi (BYT)

Yumurta alerjisi tanisinda ¢ift kor plasebo kontrollii oral besin yiikleme testi
altin standarttir. Oykii ile epidermal prick test sonuclari/yumurta sIgE deger-
lerinin birbiri ile uyusmadigi ya da yumurta sIgE degerleri veya epidermal
prick test sonuglarinin %50 dogrulukla yumurta alerjisinin ortadan kalktigini
ongordiigii durumlarda hem tanit amagli hem de takipte tolerans gelisimini
saptamak amaciyla uygulanmaktadir.

Besin alerjisinin tiirii (IgE, non-IgE olusu) ve daha 6nce olusan reaksiyonun
siddetine gore BYT planlanir. Test pozitif ise besin eliminasyonuna devam
edilir. Test sonucunun negatif olmasi hastanin ilgili besine alerjisi olmadigim
veya tolerans gelistirdigini gosterir.

Non-IgE aracili yumurta alerjisi tanisinda spesifik bir tant koydurucu labo-
ratuvar testi yoktur. Ayrintili hikaye, bulgularin ve sikayetlerin degerlendiril-
mesi ve diger olasi tanilarin diglanmasi ile tan1 konur. Kesin tani yine BYT
ile konulabilir. Bu hastalarda BYT klinik hikayenin veya hastalig1 tetikleyen
sorumlu besinin net olmadig1 durumlarda ve takipte kullanilir.

Tedavi ve izlem

Besin alerjlerinde alerjen besinin saptanmasi ve bu besinin tiiketiminden ka-
¢iilmast en dnemli yaklasimdir. Yumurta alerjisi tanisi konulduktan sonra
yumurta ve yumurta igeren besinlerden kagiilmalidir (Tablo 1V). Gida eti-
ketinde bazi terimler yumurta iiriinlerinin iglenmis gidalarin tiretiminde kul-
lanildigin1 gosterir (Tablo V). Aile ve hasta gida etiketi okumak konusunda
bilgilendirilmelidir.
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Tablo IV. Yumurta proteini igerebilen besinler

Marshmallow (marsmelov) | Mayonez Beze

Omlet Pankek, muffin, sufle | Makarna ve eristeler
Menemen Unlu mamiiller Marzipan

Krep Dondurma Galeta unu ile yapilmus tirinler
Kofte Makaron Salata sosu

Pudingler ve muhallebi Kraker Ozel kahveler

Tablo V. Yumurtanin besinlerde farkl sekillerde yazimi

Albumin (albumen) Lizozim
Globulin Vitellin
Livetin Lesitin

Ovalbumin, ovoglobulin , ovomucin, ovomucoid, ovotransferrin, ovovitelia, ovovitellin
igeren besinler

Yumurtanin iilkemizde ucuz ve kolay ulasilabilir bir protein kaynagi olmasi
ve ¢cogu besinin i¢inde yaygin olarak kullanilmasi nedeniyle diyet kisitlama-
lar1 hem ¢ocugun hem de ailenin hayat kalitesini etkiler. Yumurtanin diyetten
cikarilmas1 durumunda alternatif hayvansal ve bitkisel protein kaynaklarinin
kullanilmasi besin eksikligine yol agmaz. Yumurta alerjisi tanisi1 konulmus
hastalara eliminasyon diyeti uygulanmasi, biiylime ve gelismenin takibi, be-
lirli araliklara tolerans gelisiminin izlenmesi alerji uzmanlar tarafindan ya-
pilmalidir. Tolerans gelisim zamani kisiden kisiye degiskenlik gosterir. Yu-
murta alerjisi olan ¢ocuklarin ¢ogunlugunda tolerans gelisir. Cok merkezli,
gozlemsel bir kohort ¢alismasinda, yumurta alerjisi olan ¢cocuklarin yaklasik
%50’sinin alt1 yasinda yumurtaya tolere eder hale geldigi bulunmustur. Ulke-
mizde yapilan kohort ¢aligmasinda ise yumurtaya tolerans gelisimi bes yasin
sonunda %382 olarak saptanmigtir.

Yumurta alerjisi olan hastalarin %70’inin firinlanmis yumurta tirtinlerini tole-
re edebildikleri ve beslenmelerine firinlanmis yumurta iiriinleri eklenen hasta-
larin yumurta alerjisine daha erken tolerans gelistirdikleri gosterilmistir.

Yumurta alerjisi olan hastalar i¢in 1s1l isleme maruz kalmig yumurtali Girlinleri
tolere edip edemeyeceklerini belirlemek, beslenme cesitliligini artirabilmek
ve yumurtaya karsi toleranslarini hizlandirabilmek amaciyla yumurta mer-
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divenleri olusturulmustur. Temel prensip alerjenik 6zelligi cok disiik (yiik-
sek 1s1ya uzun siire maruz kalmis) iiriinlerden baslayarak 1s1 derecesi ve 1siya
maruziyet sliresi giderek azalan ve yumurta protein igerigi giderek artan ba-
samaklar halinde alerjenik 6zelligi daha yiiksek tirtinlere dogru ilerlemektir.
Yumurta merdiveni 6rnegi Tablo VI’da gosterilmistir. Bu triinleri tiiketebilen
cocuklarin ve ailelerin hayat kaliteleri artmaktadir.

Yumurtanin yaygin kullanilmasi nedeniyle kaza ile tiiketim sonrasi anafilaksi
geligebilir. Aileye ve bakim veren kisilere gida etiket okuma ve adrenalin oto-
enjektorii kullanimi1 hakkinda bilgi verilmelidir. IgE iligkili yumurta alerjisi
olan riskli hastalara ve yumurta alerjeni alimi sonrasi agir reaksiyon dykiisii
olan hastalara mutlaka adrenalin otoenjektorii recete edilmelidir. Diger besin
alerjilerinde oldugu gibi anafilaksi durumunda hemen intramuskiiler (IM) ad-
renalin uygulanmalidir. Acil eylem planinda ABC gozden gegirildikten sonra
0,01 mg/kg/doz (1:1.000) adrenalin uyluk anterolateral kismindan IM olarak

yapilir.

Tablo VI. Tiim yumurta merdiveni ornegi

1.Kademe 2. Kademe 3. Kademe 4.Kademe
Firmlanmis yumurta Terbiyeli gorba Tam pismis Krep (Akitma)
trtinleri yumurta Sahanda yumurta
Biskiivi Menemen

Kek

Kurabiye

Pogaca

(Bu basamakta firinlanmis | (1 tam yumurta (100°C suda 10 dk | (Bu tariflerde tiim
tiriinler once 1 yumurta ile, | ¢orba pisiminin hagslanmus) yumurta kullanilir)
tolere edebilirse 2 yumurta | basindan itibaren

ile hazirlanir) eklenir)

Yumurta ile BPIES diisiiniildiigii zaman yumurta eliminasyonu yapilir ve re-
aksiyon gelismesi durumunda acil tedavi gerekir. Acil tedavide intravenoz
(IV) s1v1 tedavisi (10-20 ml/kg), gerekirse 1 mg/kg metilprednisolon (IV) ve
serotonin reseptdr antagonisti ondansetron (IV veya IM) 0,15-0,2 mg/kg do-
zunda verilebilir.
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Oral immunoterapi (OIT)

Oral immiinoterapide amac alerjen besinin minimum dozlardan baslayarak
oral yolla verilmesi ile zamanla o alerjen besine toleransin saglanmasidir. Yu-
murta oral immiinoterapisinin, IgE aracili yumurta alerjisi olan ¢ocuklarda
toleransi saglamak icin etkili bir tedavi segenegi oldugu bazi ¢aligmalarda go-
riilmektedir. Ote yandan saglanan toleransin kalicilig1 zamanla giderek azal-
makta ve diizenli olarak yumurta alimima devam edilmez ise bir siire sonra
tekrar baga doniilmektedir. Bu nedenle oral immiinoterapi ile gercek bir besin
tolerans1 m1 saglandigi yoksa uzun siireli bir desensitizasyon mu yapildigi
konusu tartismalidir. Yine de OIT en azindan hastalarm giinliik diyetlerine
uyumlarini saglamakta ve yagam kalitelerini de artirmaktadir.

Caminiti ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢calismada yumurta alerjisi i¢in ya-
pilan alt1 aylik OIT sonrasi ¢ocuklarda yumurta alerjenine karsi desensitizas-
yon (duyarsizlik) gelismistir. Ug aylik ara fazin ardindan tekrar alerjene maruz
kalinmasi sonrasi hastalarin {igte birinin yumurtay1 rahatlikla tolere edebil-
dikleri gozlenmistir. Sublingual, epikutandz, subkutanéz immiinoterapi ise
diger alerjen spesifik tedavilerdir. Bu tedavi yontemlerinin klinik etkinlikleri
caligmalarla gosterilmis olsa da, her tedavinin olasi yan etkileri gz oniinde
bulundurulmalidir. Buna ek olarak optimum doz ve siirenin belirlenmesinde
yeni yaklasim ve ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Yumurta Alerjisi ve Asilar

Kizamik-kizamikgik-kabakulak asisindaki kizamik ve kabakulak viriisleri ta-
vuk embriyosundan iiretilmekte, bu nedenle eser miktarda yumurta proteini
icerebilmektedir. Diinya Alerji Organizasyonunun (WAOQO) as1 reaksiyonlari
icin yayinladig1 en son uzlasi raporunda yumurta alerjisi olan ¢cocuklarda asi-
nin giivenle yapilabilecegi bildirilmistir. Bazi ¢calismalarda kizamik kizamik-
cik kabakulak (KKK) asis1 ile goriilen alerjik reaksiyonlarin ¢ogunun jelatin
ve neomisin gibi as1 bilesenlerine bagli oldugu gosterilmistir.

Yumurta ile gelisen anafilaksi ve/veya dnceki asiya karsi alerjik reaksiyon
hikayesi olan vakalar alerji merkezine yonlendirilmelidir. Bu ¢ocuklarda as1
uygulamalarmin acil miidahale edilebilecek uygun kosullarda yapilmasi ve
cocuklarin as1 sonrasi bir siire gozlem altinda kalmalar1 6nemlidir.
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Ulkemiz sartlarinda enfeksiyon hastaliklaria karsi bagisiklamanin nemi dii-
stiniildiigiinde; literatiirde de yumurta alerjili ¢ocuklarda KKK asis1 ile ciddi
anaflaksi riskinin diisiik oldugu belirtildiginden yumurta alerjisi olan ¢ocuk-
larda as1 giivenle yapilabilir. KKK asis1 yumurta alerjisi olan hastalarda kont-
rendike degildir.

Tavuk embriyo fibroblast kiiltiiriinde iiretilen diger asilar ise sar1 humma ve
influenza asilaridir. Influenza asilar: bazen az miktarda yumurta proteini ige-
rir, bu nedenle yapilirken dikkatli olunmalidir. Bu aginin yumurta alerjisi olan
cogu kisiye sorunsuz bir sekilde uygulanabildigi bilinmektedir.

Sart humma agsisi, yumurta alerjisi olan bazi insanlarda alerjik reaksiyona ne-
den olabilir. Genellikle yumurta alerjisi olan kisilere 6nerilmez ancak bazen
gereklilik durumunda tibbi gozetim altinda verilebilir. Diger asilar genellikle
yumurta alerjisi olan kisiler i¢in riskli degildir.
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SUSAM VE.DiéER TOHUM
ALERJILERI

Dr. Melike OCAK¥, Dr. Biilent Enis SEKEREL**

Besin alerjisi, toplumlar arasinda goriilme sikligi ve alerjik besinlerin ¢esitlili-
gi acisindan farklilik gosteren, biiyiliyen bir halk sagligi sorunudur. Besinlerin
cogu alerjik reaksiyona neden olabilir, ancak bunlardan birkag1 reaksiyonlarin
cogundan sorumludur. Diinyada besin iliskili alerjik reaksiyonlara neden olan
klasik “sekiz besin grubu” (1) inek siitii, (2) yumurta, (3) fistik, (4) kuruyemis-
ler, (5) bugday, (6) soya, (7) balik ve (8) kabuklu deniz iirinleridir. Bununla
birlikte, bu besin alerjenlerinin siklig1 ve dagilimi beslenme farkliliklarina,
kiilttirel ve etnik farkliliklara bagli olarak toplumlar arasinda degiskenlik gos-
termektedir.

Son yillarda susam, aygicegi tohumu, hashas tohumu, kabak ¢ekirdegi, keten
tohumu ve hardal tohumu gibi tohumlarin kullaniminin artmasiyla, tohumlar-
la ilgili hipersensitivite reaksiyonlar1 giderek artan oranlarda bildirilmektedir.
Cocuk olgularda da bir¢ok yiyecege tohumlarin katilmasi ve deri yolu ile ma-
ruziyet sebebiyle tohum alerjisi sikliginin arttig1 bildirilmektedir.

Epidemiyoloji

Tohum alerjileri ile ilgili epidemiyolojik veriler sinirl sayidadir ve veriler ¢o-
gunlukla tohumla iliskili asir1 duyarlilik reaksiyonlariin ¢ogundan sorumlu
olan susam tohumu i¢indir.

Pedalium ailesinin (Pedaliaceae) bir iiyesi olan susam en az 18 tiir igerir.
Bunlar arasindan Sesamum indicum Hindistan, Orta Dogu, Amerika Birlesik

* Uzman Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Alerji Bilim Dali, Ankara.

*% Profesdr Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Alerji Bilim Dali, Ankara.
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Devletleri, Cin ve diger Asya ve Latin Amerika tilkeleri de dahil olmak iize-
re bir¢ok iilkede yaygin olarak yetistirilmektedir. Tiirkiye’de susam tariminin
baglangici ile ilgili kesin bir tarih saptanamamis olup ilk resmi kayitlara 1850
yilinda rastlanmaktadir. Tiirkiye’de susam ekim alanlar1 1990’11 yillarda top-
lam yagli tohum ekim alanlarinin %11,8’ini olustururken, bu oran 2014 y1ilin-
da %2’ye diismiistiir ve diinyadaki susam ekim alanlarinin %0,2’sini olustur-
maktadir. Susam tohumu igeren besinler Orta Dogu ve Afrika’da 3000 yildan
uzun bir siiredir yetistirilmektedir. Susam geleneksel olarak tahin adi verilen
bir macun ve helva adi verilen bir tatli olarak tiiketilir. Son yillarda, 6zellik-
le Bati iilkelerinde ekmek ve krakerlerde sos olarak kullanilmaktadir. Ayrica,
susam tohumlar yaklasik % 50-60 oraninda yag igerir ve bu yag sadece gida
endiistrisinde degil, ayn1 zamanda farmasotik ve kozmetik tiriinlerde de yay-
gin olarak kullanilmaktadir.

Susam alerjisi 6zellikle diyet alisgkanliklarinin degismesi ve vejeteryan/vegan
yasam tarzlarina genel egilimin artmasiyla giderek daha fazla 6nem kazan-
maktadir. Susam alerjisinin ¢ocukluk ¢caginda en sik goriilen dokuzuncu besin
alerjisi oldugu ve genel prevalansinin %0,1-0,2 oldugu tahmin edilmektedir.
Olgularin ¢ogu bebeklerde ve erken ¢ocukluk doneminde goriiliir. Orta Do-
gu’da bildirilen oranlar Kuzey Amerika’dakilere gore ¢ok daha yiiksek ol-
makla birlikte bolgeye gére dnemli dlgiide degismektedir. Israil’de susam
alerjisi, IgE aracili besin alerjilerinin en yaygin li¢iincli nedeni ve besin iligkili
anafilaksinin en yaygin ikinci nedeni olarak bildirilmistir. Suudi Arabistan’da
ise anafilaksiye neden olan en yaygin {i¢iincii besin olarak rapor edilmistir.
Calismalar, Kanada’daki ¢cocuklar arasinda %0,1 ve Avustralya’daki ¢ocuklar
arasinda ise %0,8 oraninda susam alerjisi oldugunu gostermektedir. Ayrica
Kanadali ¢ocuklarda besin iligkili anafilaksi vakalariin %2,8’inden de susam
sorumludur. Tiirkiye’de yapilan IgE aracili besin alerjisi olan 0-2 yas arasi
912 ¢ocugu kapsayan bir ¢aligmada, en sik besin alerjisi nedenleri sirasty-
la yumurta, siit, findik ve susam olarak saptanmistir. Ayni ¢aligmada 0-2 yas
arasindaki ¢ocuklarda kabak c¢ekirdeginin 12. ve ay ¢ekirdeginin ise 13. sira-
da besin alerjisi nedeni oldugu gozlenmistir. Ayrica Tiirkiye’de okul Oncesi
(<6 yas) 314 gocukta 451 besin iligkili anafilaksinin rapor edildigi bir bagka
caligmada, susam tiim yas gruplarinda anafilaksiye neden olan doérdiincii en
sik besin iken, bir yas alt1 bebeklerde besin iligkili anafilaksinin altinct nede-
ni olarak saptanmistir. Yiiksek alerjenitesi nedeniyle susam, Avrupa Birligi,
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Kanada ve Avustralya’da zorunlu alerjen etiketlemesi listesinde yer almakta
iken Amerika Birlesik Devletleri’nde heniiz zorunlu etiketlemenin bir pargasi
degildir. Ayrica susam iilkemizde de zorunlu alerjen etiketleme listesinde yer
almaktadir.

Ay c¢ekirdegi, hashas tohumu, kabak ¢ekirdegi, keten tohumu ve hardal to-
humu alerjilerinin yayginligi hakkinda rapor edilmis prevalans ¢aligmalari
bulunmamaktadir. Daha ¢ok, kisitli vaka serileri seklinde bu tohumlara kars1
gelisen hipersensitiviteler bildirilmektedir.

Tohumlarin neden oldugu asir1 duyarhlik reaksiyonlari

Diger besin alerjilerinde oldugu gibi ani asir1 duyarlilik (IgE aracili) reaksi-
yonlar hafif iirtikerden anafilaksiye kadar degisebilir. Bazi tohumlar, 6zellik-
le tohumlarm yaglari, cogunlukla alerjik kontakt dermatit seklinde gecikmis
asirt duyarliliga (T hiicre aracili) neden olabilir. Maruziyet esas olarak besinin
tilketilmesi ile olsa da, 6zellikle mesleki ortamlarda soluma ve cilt temasi ile
de iligkilendirilmistir.

IgE araculi reaksiyonlar

Susam ¢ok sayida besine dahil edilmesinden dolay1 asir1 duyarlilik reaksiyon-
larindan sorumlu en yaygin tohumdur. Semptomlar oral alerji sendromundan
(OAS) atopik dermatite ve susam nedeniyle hayatin1 kaybeden bir hasta dahil
olmak iizere anafilaksiye kadar degismektedir. Susam alerjisi ile ilgili ilk vaka
raporu 1950 yilinda Rubinstein tarafindan, helva ve diger susam igeren {iriin-
leri tlikettikten sonra art arda birkag kez anafilaksi 6ykiisii olan 31 yasinda bir
erkek hasta olarak bildirilmistir. On dort y1l sonra, Torsney susam alerjisi olan
ii¢ vaka raporu daha bildirmistir, ancak ilk vaka serileri 1993 yilindan itibaren
raporlanmaya baglanmistir.

Aygicegi tohumu (Helianthus annuus), Asteraceae ailesine ait bir bitki cinsidir.
Ayc¢igegi tohumu alerjileri nadirdir ve tohumun yenilmesiyle anafilaksi 6ykiisii
olan birka¢ vaka goriilmiistiir. Ay¢igegi tohumlari genellikle kus yemi olarak
kullanilmas1 nedeniyle kus yetistiriciligi, alerji gelisimi i¢in risk tasiyan bir
meslektir. Bazi vakalarda heniiz oral yolla tiikketim olmadan 6nce cilt temasi ya
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da inhalasyon yoluyla duyarlilagsma ve alerji gelisimi olabilmektedir. Aygicegi
tohumu ile asir1 duyarlilik reaksiyonu ilk kez, atopik dermatitli iki ¢ocukta sap-
tanmustir ve bir vakada duyarliligin, ay¢i¢egi tohumuna biitiinliigii bozulmus
deri ile temas sonucu ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir. Aycicegi alerjenleri yiiksek
1stya dayaniklidir ve bir saat boyunca 200 °C’ye kadar yiiksek sicakliklarda
pisirmeden sonra bile parcalanmaz. Buna ek olarak, ay¢icek yaginin protein
icermedigi i¢in gida alerjisi olan hastalar i¢in gilivenli oldugu diisiiniilse de,
bunun ¢eligkili kanitlar1 vardir. Bir ¢alismada aycicegi tohumu ile anafilaksi
ve lrtiker hikayesi olan iki hastanin rafine ve rafine edilmemis ay¢igek yagini
tolere ettikleri bildirilmistir. Bagka bir ¢alismada ise ay¢igcegi tohumu alerjisi
olan bir olguda, rafine ay¢icek yagi sonrasi anafilaksi gelistigi bildirilmistir.

Kabak ¢ekirdegi (Cucurbita maxima) Cucurbitaceae ailesine aittir. Tohumlari
biiyiik miktarlarda protein (% 35), doymamis yag asitleri (% 50, esas olarak
linoleik asit ve oleik asit), tokoferoller ve fitosteroller igerir. Tohumlar genel-
likle meze, salatalarda veya ekmekte katki maddesi olarak tiiketilir. Cucurbi-
taceae ailesinin diger iiyelerinden farkli olarak, kabak ¢ekirdegi besin alerji-
sinin yaygin bir nedeni degildir ve tiiketildikten sonra alerjik reaksiyonlarin
az gorildigiine dair raporlar vardir. Ancak bu semptomlarin oral kasintidan

anafilaksiye kadar degistigi bildirilmistir.

Hagshas tohumu (Papaver somniferum) Papaveraceae ailesindeki cicekli bir
bitki tiiriidiir. Papaver somniferum bitkisinden elde edilen hashas tohumlari
ozellikle Avrupa ve Orta Dogu’da geleneksel olarak firinlarda, 6rnegin ekmek
siislemek veya kek yapmak icin kullanilmaktadir. Bu genis kullanimina rag-
men, nadiren alerjik reaksiyonlara neden olmaktadir. Haghas alerjisi ile ilgili
cesitli raporlar semptomlarin oral kagintidan anafilaksiye kadar degistigini
gostermistir.

Hardal tohumu diger tohumlar gibi bir atistirmalik olarak tiiketilmemekte-
dir. Ancak hardal ezmesinin yaygin tiiketimine ve hardal tohumunun baharat
olarak kullanilmasina ragmen, rapor edilen besin alerjisi vakalar1 ¢ogunlukla
olgu raporlari seklindedir. Fransa’da ¢ocuklarla yapilan bir ¢aligmada hardal
en sik dordiincii besin alerjeni olarak tespit edilmistir. Bu muhtemelen, ticari
paket besinlerde hardalin genellikle gizli baharat olarak kullanilmasiyla agik-
lanmistir. Diger tohumlar gibi anafilaksi dahil sistemik reaksiyonlara neden
olabilir.
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Keten tohumu genellikle mishil olarak kullanilsa da, pismis gidalara ve ta-
hillara da siklikla eklenir. Keten tohumu ile anafilaksi ilk olarak 1930 yilinda
bildirilmis olup ardindan seyrek vaka raporlari olarak sunulmustur.

Non-IgE aracili reaksiyonlar

Susam tohumunun neden oldugu besin proteini iligkili enterokolit sendromu
yakin zamanda Israil’de bes bebekte rapor edilmistir. Bu durum, tahin ve hel-
va gibi susam igeren yiyeceklerin Israil’deki diyete erken giris uygulamasini
yansitmaktadir. Diger tohumlarlarla rapor edilmis reaksiyon bulunmamaktadir.

Alerjik kontakt dermatit

Yenilebilir tohumlara veya tohum yaglarina bagl alerjik kontakt dermatit na-
diren bildirilmistir. Susam yagi, ¢ogunlukla yama testi ile dogrulanan bir¢ok
vakada alerjik kontakt dermatite neden olmustur. Bir ¢aligmada, aycicegi to-
humlarmin kompozite duyarli hastalarda alerjik kontakt dermatite neden ola-
bilecegi raporlanmustir.

Inhalasyon ile asirt duyarlilik

Inhalasyonla asir1 duyarlilik dncelikle mesleki olarak maruz kalmis kisilerde
goriilse de sporadik vakalar da bildirilmistir. iki vaka raporu, susam tohumla-
rinin firmeilarda bronkospazma neden oldugunu gostermistir. Her iki hastanin
da pozitif deri testi ve inhalasyon provokasyon testine sahip oldugu raporlan-
mistir. Benzer bir vaka aycicegi tohumu kullanan bir firincida bildirilmistir.
Ek olarak, haghas tohumu inhalasyonuna bagli bir reaksiyon, haghas tohumu
yiyen bir kisinin yanindayken anafilaksi gelistiren bir ¢ocukta bildirilmistir.

Besine bagl egzersiz iliskili anafilaksi

Bir olguda susam tiiketimi sonrasi postprandiyal egzersize bagl anafilaksi,
bir olguda da hashas tohumu tiiketimi sonras1 egzersize bagli yaygin trtiker
bildirilmistir. Her iki vakada da sadece ilgili tohumun tiiketimini takiben 1-2
saat icinde egzersiz veya efor yapildiginda reaksiyon gozlenmistir.

Tohumlarin icerdigi alerjenler

Tohumlarda ¢oklu alerjenler tanimlanmis ve karakterize edilmistir. Tohumla-
rin icerdigi alerjenler Tablo I’de listelenmistir.
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Tablo 1. Tohumlarda tanimlanan potansiyel alerjenler*

Molekiiler
Tohum Alerjen agirhg | Biyokimyasal tip
(kDA)
Sesil 9 2S Albumin
Sesi?2 7 2S Albumin
Sesi3 45 7S Vicilin-benzeri globiilin
Susam Sesi4 17 Oleosin
Sesi5 15 Oleosin
Sesi6 52 11S globulin
Sesi7 57 11S globulin
Susam yagi - - Sesamin, sesamol
. Hel a 2S albumin 12 2S Albumin
Aygicegi .. .
Hela3 9 Lipit transfer protein
Olas1 PR-10 (Bet v 1) ve profilin
Hashas - 45
(Bet v 2) homologu
Keten tohumu - 56 Olas1 malat dehidrojenaz (MDH-1)
L. 14 Olas1 profilin homologu
Kabak ¢ekirdegi |- .. ..
12 Olast lipit transfer proteini

*]3 numarali kaynaktan alinmustur.

Susam tohumu alerjenleri

Susam tohumunun Ses i 1’den Ses i 7’ye kadar yedi alerjeni tanimlanmistir.
Susam tohumunun major protein bileseni tohumun % 60-70’ini olusturan Ses
16 ve Sesi7 118 globulindir. Bununla birlikte, oleosinler yani Ses i 4 ve Ses
i 5 ciddi reaksiyonlara neden olmaktadirlar. Susam tohumu alerjenlerinin ak-
sine, susam yaginda alerjik kontakt dermatite neden olan sesamol ve sesamin
gibi lignin benzeri alerjenler tanimlanmustir.

Asero ve arkadaglar tarafindan 2014 yilinda yayimlanan ¢alismada besin ana-
filaksisi Oykiisii susam alerjisi olan 11 hasta bildirilmis ve alerjen olma po-
tansiyeli olan iki yeni susam proteini tanimlanmistir. Calismadaki 11 hastadan
10 tanesinin serumu incelenmis ve incelenen tiim serumlar 20 kDA proteine
ve 7-32 kDA protine reaktivite gostermislerdir. Bu proteinleri ve alerjen olma
potansiyellerini karakterize etmek i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir.
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Aycicegi tohumu alerjenleri

Metionin agisindan zengin 2S albiimin (SFA-8/SSA) ay¢igegi tohumunun ma-
jor alerjenidir. Olgunlasmamis formu 16-17 kDA molekiil agirligina sahipken
olgun form 12 kDA molekiil agirligina sahiptir. Diger bir potansiyel aycicegi
tohumu alerjeni olarak molekiiler agirligi 13 kDA olan bir lipit transfer prote-
ini bildirilmistir.

Haghas tohumu alerjenleri

Hashas tohumundaki alerjenleri ele alan sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir.
Hashas tohumu duyarli hastalar serumlarinin biiyiik bir alerjen olarak kabul
edilen 45 kDA proteinine baglanma gosterdigi bildirilmistir. Ayrica inhibis-
yon caligmalarinda 45 kDA proteininin PR-10 olan rekombinant Bet v 1 ve
profilin olan Bet v 2 ile homoloji gosterdigi saptanmistir. Benzer bir 46 kDA
proteini, hashas tohumu tiikettikten sonra dakikalar i¢inde anafilaksi gelistiren
bir hasta {izerinde yapilan bir ¢aligma ile tanimlanmaistir.

Keten tohumu alerjenleri

Keten tohumu i¢inde tanimlanan birkag proteinden, malat dehidrojenaz MDH-
1, 56 kDA dimer major alerjen olarak bildirilmistir.

Kabak Cekirdegi Alerjenleri

Kabak cekirdegi alerjenleri iyi tanimlanmamustir. Ug hasta iizerinde yapilan
immiinoblot ¢alismalarinda, rekombinant hus profili ile tamamen inhibe edil-
digi i¢cin muhtemelen homologu olan 14 kDA agirliginda bir protein saptan-
mistir. Bagka bir ¢aligmada ise kabak ¢ekirdegine duyarli hastalarin ¢ogunun
kavrulmus veya kizarmis tohumu titketmeleri nedeniyle, molekiiler agirligi 12
kDA olan lipit transfer proteini baska bir alerjen olarak tanimlanmistir.

Tohumlar ile diger besinler arasindaki ¢apraz reaktivite

Tohumlar kendi aralarinda ve diger besinler ile ¢apraz reaktivite gdstermek-
tedir. Bir¢ok tohum alerjeni; yer fistig1, kuruyemis, kivi ve diger tohumlar ile
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benzer epitoplari tasimaktadir. Tablo II’de tohumlar ile diger besinler arasinda
bildirilen potansiyel klinik ¢apraz reaktiviteler gosterilmistir.

Tablo I1. Tohumlar ile diger besinler veya polenler arasinda olan olasi ¢apraz reaksiyonlar*®

Tohum Klinik olarak capraz reaksiyona girebilecek besinler ve polenler
Susam Kivi, yer fistig1, hashas tohumu, ¢avdar, kuruyemisler

Aycicegi Brezilya cevizi, hardal, yer fistig1, pelin poleni

Hashas Karabugday, kivi, ¢avdar, susam tohumu, kuruyemisler (6zellikle findik)

Keten tohumu Tirmis, yer fistig1, kanola tohumu, soya fasulyesi, bugday, kanola poleni

Kabak ¢ekirdegi | Rosacea ailesi (elma, kayisi, kiraz, armut vb.)

*13 numaral kaynaktan alinmigtir.

Susam tohumu ile ¢capraz reaksiyon

Susam tohumu ile haghas tohumu, kuruyemisler, kivi, yer fistig1 ve ¢avdar ta-
nesi arasinda ¢esitli derecelerde in vitro ¢apraz reaktivite gosterilmistir. Ayrica
susam ile haghas, kaju, makademya, antep fistig1 ve yer fistig1 arasinda serolojik
capraz reaktivite de gézlenmistir.

Yer fistig1 veya kuruyemis duyarliligi olan ¢ocuklarin diger besin alerjilerine
gore daha ¢ok susam duyarliligina sahip oldugu, hatta bazi alerji uzmanlarinin
yer fistig1 alerjisi olan ¢cocuklarda deri testi ve sIgE ile susam alerjisi i¢in tarama
yaptig1 bildirilmistir. Susam alerjeni Ses 1 3’iin yer fistig1 alerjeni Ara h 1 (1)
ile % 80 homolojiye sahip oldugu bildirilmistir. Ayrica Ses i 6-7’nin Ara h 3
ile homoloji gosterdigi ve oleosinlerin (Ses i 4 -5) findik ve yer fistiginin major
alerjenleri oldugu raporlanmistir.

Aygicegi tohumu ile ¢apraz reaksiyon

Aycicegi tohumu ile 2S alblimini i¢eren diger besinler arasinda klinik ¢apraz
reaktivite oldugu gosterilmistir. Ay¢igegi tohumunun 2S albiimini ile Brezilya
fistig1 arasinda % 34 homoloji oldugu bildirilmistir. Ayrica aycicegi tohumu
ile ayn1 Asteraceae familyasindaki Artemisia vulgaris (pelin) polenine duyar-
lilik varhiginin, klinik olarak aycicegi tohumu alerjisi ile iliskili olabilecegi

gosterilmistir.
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Hagshas tohumu ile ¢capraz reaksiyon

Haghag tohumu ile kuru yemisler (6zellikle findik) arasinda klinik ¢apraz re-
aktivite oldugu bildirilmistir. Atopik dermatitli sekiz hastada yiiriitiilen bir
calismada, hastalardan besinin hem hashas tohumu hem de findik i¢in deri
testlerinin pozitif oldugu ve her iki alerjen i¢in sIgE’ye sahip olduklart gos-
terilmistir. Hashas tohumu ile ¢avdar, kivi ve susam arasinda da ¢apraz reak-
tivite bulunmaktadir. Ayrica, hashas ile karabugday arasinda yliksek capraz
alerjenite ve in vitro ¢apraz reaktivite gosterilmektedir.

Keten tohumu ile ¢apraz reaksiyon

Keten tohumu duyarlilig1 olan hastalarda yapilan serolojik ¢alismalar, keten
tohumu ile tirmis, fistik, soya fasulyesi, kanola tohumu ve bugday arasinda
cesitli derecelerde ¢apraz reaktivite oldugunu gostermistir. Bu verilerin klinik
agidan anlami heniiz bilinmemektedir.

Kabak ¢ekirdegi ile ¢capraz reaksiyon

Kabak cekirdegine duyarli oldugu bildirilen hastalarda seftali, elma ve armut
ile gapraz reaktivite gozlenmistir. Ayrica, kabak posasina alerjisi olan iki va-
kada salatalik ve kavun gibi diger Cucurbitaceae iiyelerine karsi da reaksiyon
gelismistir. Bu raporlar, kabak ¢ekirdegi ile Rosacea ailesinin iiyeleri arasinda
klinik capraz reaktivitenin ortaya ¢ikabilecegini diisiindiirmektedir.

Tam

Genel olarak, herhangi bir besine karsi alerjik reaksiyonu tanimlamak igin
kapsamli bir 6ykii almak son derece onemlidir. Bununla birlikte, tohumlar
hastanin ¢ogu zaman farkinda olmasmin miimkiin olmadig: farkli besinler
icerisinde de tiiketilebilir. Bu nedenle, besin alerjisi agisindan degerlendirilen
hastalarda tohum alerjilerinin de g6z 6niinde bulundurulmasi gerekmektedir.

Deri testi

Deri testleri alerji pratiginin temel tetkiklerden biri olmasina ragmen, tohum
alerjilerinin degerlendirilmesinde kullanimi yaygin degildir. Bildirilen tanisal
prediktif degerlerin cogunlugu susam igindir ancak veriler cogunlukla tutar-
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sizdir. Bir caligmada, 8 mm ve iizeri bir deri testi ¢apinin % 95 pozitif tahmin
degeri oldugunu bildirilmistir. Yakin zamanda susam alerjisi olan 341 hasta-
nin katildigi, bu hastalarin i¢inden 106 tanesine besin ylikleme testi yapilan
bir bagka calismada, 6 mm iizerinde olan bir deri testi capinin % 54,1 duyar-
lilik ve %87,8 ozgiilliige; 14 mm’den biiylik bir deri testi ¢apinin ise %95
pozitif tahmin degerine sahip oldugu bulunmustur.

Ticari tohum ekstraktina deri testi negatif olan bazi hastalarda, taze susam
kullanilarak ‘prick to prick’ yontemi ile yapilan testler pozitif olabilir. Ayrica
susam ezmesi (tahin) veya susam yagi ile yapilan testler, hem ticari hem de
taze preparatlarla deri testi negatif olan hastalarda pozitif olabilir. Baz1 ya-
zarlar, ticari ekstraksiyon isleminin alerjik lipid tiirevleri olan oleosinleri or-
tadan kaldirdigin1 ve bu durumun negatif sonuglardan sorumlu olabilecegini
one stirmiislerdir. Diger tohumlar i¢in pozitif tahmin degeri saptanabilmis deri
testi sonuglar1 ortaya konamamistir. Ancak hardal igin ¢ig ekstraktlarla yapi-
lan deri testinin, ticari ekstraktlara veya sIgE testlerine gore daha iistiin oldugu
rapor edilmistir.

Besin spesifik IgE diizeyi

Cesitli laboratuvarlarda tohumlar i¢in sIgE referans seviyeleri bildirilmis; an-
cak, bunlarm prediktif degerleri aydinlatilamamustir. Deri testleri sonuglarina
benzer sekilde, susam slIgE tizerine yapilan calismalar da tutarsiz bulgular gos-
termigtir. Bir ¢alismada, susam sIgE icin 50 kUa/L ve iistii diizeylerin % 86 po-
zitif prediktif degere sahip oldugu bulunmustur. Susam asir1 duyarliligi olan
92 hastay1 iceren bir bagka ¢aligmada ise, susam alerjeni rSes i 1 sIgE igin 3,96
kUa/L ve iizeri serum seviyelerinin % 85,7 duyarliliga ve % 86,1 6zgiilltige
sahip oldugunu bildirilmistir. Bir diger ¢alismada ise Ses i 1 sIgE diizeyinin
0,3 kUa/L iizerinde olmasinin duyarlilig1 %58,3 ve 6zgiilliigi% 83,3 olarak
bulunmustur.

Besin yiikleme testleri

Diger besin alerjilerinin tanisinda oldugu gibi ne deri testi ne de sIgE pozi-
tifligi tek basina besin alerjisi tanisin1 koydurmaz veya taniy1 dislamaz. Be-
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sin yiikleme testleri besin alerjsi tanisinda altin standart olarak kabul edilir.
Literatiirde, deri testi negatif ve/veya sIgE diizeyleri diisiik olan ancak besin
yiikleme testi ile tohum alerjisi tanis1 konulmus vaka raporlar1 bulunmaktadir.
Besin yiikleme testleri tercihen tek kor veya ¢ift kor plasebo dahil edilerek
yapilmalidir. Besin yiikleme testleri pozitif reaksiyonlar, 6zellikle de anafi-
laksi i¢in uygun tedaviyi diizenlemeye hazir deneyimli bir hekim tarafindan
planlanmali ve denetlenmelidir.

Tohum alerjilerinin yonetimi

Giliniimiizde, tohum asir1 duyarlilig1 i¢in mevcut tek tedavi siki bir kaginma
ve sistemik reaksiyon Oykiisii olan hastalarda epinefrin oto-enjektorleri de
dahil olmak iizere semptomatik ilaglarin regete edilmesidir. Tolerans kazanil-
masl, besin ile klinik reaksiyonun siddeti, provoke edici miktar ve eliminas-
yonun derecesi gibi birgok faktdre baglidir. Susam alerjisi olan 45 hastadan
olusan bir grupta, sekiz aydan 11 yila kadar degisen siirelerde % 20 oraninda
tolerans gelistigi gozlenmistir. Hashas tohumu alerjisi olan bir hastada ise, ilk
reaksiyondan 9 yil sonra bile hala agir1 duyarliligin mevcut oldugu bildiril-
mistir. Tohum alerjileri i¢in belirlenmis immiinoterapi protokolleri bulunma-
maktadir.

Sonuc¢

Yenilebilir tohumlar, &zellikle susam son yillarda 6nemli besin alerjenleri ola-
rak karsimiza ¢ikmaktadir. Tohum alerjisinde reaksiyonlar siklikla sistemik
ve siddetli olmasina ragmen, alerjen olma acisindan ¢ogunlukla tohumlar-
dan yeterince siliphelenilmez. Bir¢ok gidaya tohumlarin giderek daha fazla
dahil edilmesi ve gesitli etnik gidalarin kiiresel popiilaritesinin artmasi ile
tohum alerjisinin daha da siklagmasi1 beklenmektedir. Besin alerjisi test pa-
nellerine yenilebilir tohumlar eklenerek bu alerjenlerin gdzden kagmasi en-
gellenebilir. Spesifik immiinoterapi protokolleri gelistirilinceye kadar, tohum
alerjilerinin yonetimi temel olarak kati1 bir sekilde uygulanan diyete dayanir,
ancak bu tiir tohumlarin diyete ¢ogunlukla tiiketicinin bilgisi disinda dahil
edildigi goz oniine alindiginda, bu besinlerden kaginmak ¢ok daha zor olabil-
mektedir.
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BUGDAY ALERJISI

Dr. Hilal UNSAL*, Dr. Ozge Uysal SOYER**

Giris

Diinya tizerinde her toplumun beslenme aligkanlig1 farklilik gostermesine rag-
men tahil tirlinleri tim bu beslenme tiplerinin en temel kaynagini olusturmakta-
dir. Tahil ailesi bugday, arpa, yulaf, piring, ¢avdar ve misirdan olusur. 7riticum
aestivum (ekmek bugday1) farkh iklimlerde kolaylikla yetistirilmesi ve yiik-
sek verimliligi nedeniyle diinyada yaygin olarak tiiketilen tiriinlerden birisidir.
Ulkemizde bugday; ekmek, makarna, irmik, nisasta seklinde siit cocuklarinmn
beslenmesinde sik¢a ve erken yasta kullanilmaya baglanir. Bugday alerjisi, tahil
alerjilerinin en yaygin olanmidir. Bugday iiriinleri iilkemizde ¢ok kullanildiklari ve
tiiketilen besinlerin biiyiik bir boliimiinii olusturduklarindan gereksiz diyet kisit-
lamalarindan kaginilmast i¢in bugday alerjisi tamisinin dogru konmasi dnemlidir.

Epidemiyoloji

Bugday c¢ocuklarda besin hipersensitivitesinde rolii olan alt1 temel besin mad-
desinden biridir. Bugday alerjisi en sik goriilen tahil alerjisidir. Bugday aler-
jisi cogunlukla ¢ocuklari etkilemekle birlikte, yetiskinlerde de goriilmektedir.
Besin alerjilerinin %11-25’ini olusturur. Dermatoloji kliniklerinde yapilan
bir ¢alismada atopik dermatiti olan ¢ocuklarin %37’sinde klinik olarak an-
laml1 IgE aracili besin asir1 duyarliligi saptanmis ve bu ¢cocuklari %13 iinde
bugday alerjisi gosterilmistir. Cocukluk ¢aginda goriilme siklig1 yasa, iilkeye
gore degigsmekle beraber; IgE aracili bugday alerjisinin Avrupa’daki ¢ocukla-
rin %0,2-1,3’1linili, Amerika Birlesik Devletleri’ndeki ¢ocuklarin ise %0,4 linli
etkiledigi belirtilmistir.

* Uzman Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Alerji Bilim Dali, Ankara.

*% Profesdr Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Alerji Bilim Dali, Ankara.
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Bugday alerjisi cogu hastada bes yasina kadar diizelebilir Bununla birlikte,
tolerans agir atopik bireylerde daha yavas gelisir. Keet ve arkadaslari tarafin-
dan yapilan ¢alismada hastalarin %29 unun 4 yasinda, %62’sinin 10 yasinda
tolerans kazandig1 saptanmistir.

Bugday Alerjenleri

Bugday besin alerjisinin farkli klinik tiplerine sebep olabilen 6nemli bir aler-
jendir. Bugdayin kuru agirhiginin %10-15’ini protein kismi olusturur. Bugday
proteinleri suda/tuzda ¢dzlinenler (albumin ve globulin) ve ¢oziinmeyen (glu-
ten ve gliadin) olmak iizere 2 gruba ayrilirlar (Tablo I). Tuzda/suda eriyebilen
kisimlar; toplam protein igeriginin %15-20sini olusturur, alfa amilaz inhibi-
torleri (AAl)/tripsin inhibitorleri ve lipid transfer proteinler (LTP) bu grupta
yer alir. Erimeyen grup ise bugday proteini igeriginin %80’ini olusturur ve bu
boliimiin yaris1 gluten proteinidir.

Tablo 1. Eriyebilirliklerine gore bugday proteinleri

1. Albumin/globulin (suda/ seyreltilmis salinde eriyebilenler)
a. Alfa-amilaz inhibitorleri (AAI)
b. Lipid transfer protein (LTP)

¢. Avenin-benzeri protein

2. Gluten

a. Monomerik gliadinler (alkol/su karisimlari)

i. Alfa-gliadin

Beta-gliadin

ii. Gamma-gliadin

iii. Yavas-omega gliadin

Omega-5-gliadin

b. Polimerik gluteninler (seyreltilmis asit)
i. Yiksek molekiil agirlikli (HMW) gluteninler
ii. Diisiik molekdl agirlikli (LMW) gluteninler

Suda ¢6ziinen protein alerjenler firinci astimi, besin alerjisi ve temas trtike-
ri tablosundan sorumlu iken suda ¢oziinmeyen gluten/gliadin fraksiyonlari
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(6zellikle Tri a 19, Omega-5 gliadin) ise daha ¢ok bugday bagimli egzersiz
ile tetiklenen anafilaksi (BBEIA) ve ¢olyak hastaligindan sorumludur. Firinct
astiminda hem AAI hem de gliadin &nemli alerjenlerdir. Birden fazla protein
alt grubu bugday alerjilerinde rol alabilmektedir. Bugday proteinleri ve iligkili
bulunduklari IgE’ye bagli klinik tablolar Tablo II’de verilmistir.

Tablo 11. Bugday ununda bulunan alerjenler, komponentler ve iliskili klinik bulgular

Alerjen ad1 Komponenti Klinik bulgular

Alfa-ATI Tri a 28, Tri a 29.01 | Firinc1 astim, anafilaksi, BBEIA*
Omega-5 gliadin Tria 19 BBEIA*

Alfa-piirotionin Tria 37 Ciddi alerjik reaksiyonlar

LTP Trial4 Besin alerjisi, firme1 astimi, BBEIA*
Peroksidaz Tria Bd 36K Firmci astimi

Thioredoxin Tria 25 Firmci astimi

Serin proteaz inhibitorii Tria 29 Firmci astimi

Serin proteaz benzeri inhibitdr Tria39 Firincr astimi

Thaumatin-benzeri protein (TLP) Firinct astimi

Thiol reduktaz Tria 27 Firinct astimi

I-cys-peroxiredoxin Tria 32 Firinct astimi

*Bugdaya bagh egzersizin indiikledigi anafilaksi

Klinik Bulgular ve Bugdayla ilgili Alerjik Hastahklar

Bugdaya kars1 olusan asir1 duyarlilik reaksiyonlari alerjik hastaliklara veya
¢olyak hastaligi ve dermatitis herpatiformise yol agabilir. Colyak hastaliginin
otoimmiin bozukluklar ile iliskili oldugu bilinmektedir ve ¢ogu iilkede gastro-
enterolojik protokollere gore tedavi edilir.

Bugdayin viicuda giris yollarina bagl olarak gelisen alerjik tablolar; besin
alerjisi, solunum yolu alerjisi (firinc1 astimi ve riniti), bugdaya bagli egzer-
sizin indiikledigi anafilaksi veya kontakt iirtikerdir (Sekil I). Bugday alerji-
sinde, alerjene maruziyetin sekli ve altta yatan immiinolojik mekanizmalara
bagli olarak immiinoglobulin E (IgE) aracili, non-IgE aracili ya da her ikisinin
birlikte rol aldig1 mekanizmalarla ¢ok ¢esitli klinik semptomlar ortaya ¢ika-
bilir.
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Patogenez

e

Otoimmiin:
Alerjik - Colyak hastaligi
- Dermatitis
herpetiformis

! ! l

Besin alerjisi/Bugday
alerjisi (BA) Solunumsal alerji
- IgE araciliBA (Firinci alerjisi veya
*BBEIA Firinci astimi)

- Non-IgE aracili BA

Deri alerjisi
(Temas urtikeri)

*BBEIA: Bugdaya Bagl Egzersizin indiikledigi Anafilaksi

Sekil 1. Bugday proteinine bagli olusan farkl klinik tablolar

Immiinoglobulin E (IgE) aracilt

Duyarlanmis bireylerde yakinmalar bugday igeren gidanin tiiketimini izleyen
dakikalar ya da saatler i¢inde ortaya ¢ikmaktadir. Reaksiyon hafif deri dokiin-
tillerinden hayati tehdit edecek anafilaktik sok durumuna kadar degisen farkli
klinik tablolar halinde ortaya ¢ikabilir. Cilt, iist ve alt solunum yolu, gastroin-
testinal ve/veya kardiyovaskiiler sistem belirti ve bulgular1 goriilebilir.

Bugdaya bagh egzersizin indiikledigi anafilaksi: Genellikle omega-5-gliadi-
ne duyarlanmadan kaynaklanan nadir bir bugday alerjisidir ve “omega-5 gliadin
alerjisi” seklinde adlandirilmasi 6nerilmistir. Bugday alerjisinin en nadir gori-
len tiirlerinden biridir. Baz1 kisilerde kofaktor bagiml olarak sadece bugdaylh
gidalar yedikten sonra yapilan egzersiz nedeniyle alerji belirtilerinin gelismesi
ile tanimlanir. Alkol veya nonsteroid antiinflamatuar ilaglarin (NSAID) kullani-
mi1 da kofaktorler arasinda sayilabilir. Bazi vakalarda reaksiyonlar, kofaktorler
olmadan istirahat durumunda ortaya ¢ikabilir. Bugdaya bagh egzersizin indiik-
ledigi anafilaksi genellikle ilk kez ergenlik ya da yetiskinlik doneminde ortaya
cikar. Omega-5 gliadin duyarlilig1 en 1yi, ticari olarak temin edilebilen ancak
0zel bir test olan alerjene spesifik IgE olciimii ile gosterilir.
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IgE aracili olmayan reaksiyonlar

IgE aracili olmayan reaksiyonlar genellikle besin alimindan en erken iki saat
sonra, gecikmis sekilde baslar ve tipik olarak gastrointestinal semptomlarla
ortaya ¢ikar. Bugday proteini ile iligkili enterokolit sendromu, bugday proteini
iligkili proktokolit, bugday proteini iligkili enteropati non-IgE aracili meka-
nizma ile ortaya ¢ikan klinik tablolardir.

Bugday proteinine bagh enterokolit sendromu (BPIES): Tahillar, 6zellikle
yulaf ve piring, bazen de bugday, arpa ve nusir BPIES’de inek siitii ve soya-
dan sonra en sik bildirilen tetikleyiciler arasindadir. Tipik semptomlar bugday
proteinin alinmasindan sonraki 2-4 saat icinde ortaya ¢ikan siddetli kusma ve
ishaldir. Derin dehidrasyona, letarjiye ve bazen soka neden olabilir. Sorumlu
alerjene kronik maruziyet kusma, ishal, biiyiime geriligi ve hipoalbiiminemi-
ye sebep olabilir.

Bugday proteinine bagh proktit/proktokolit: Genellikle hayatin ilk alti
ayinda saglikli bebeklerde diskida kan ve mukus gériiliir. Inek siitii ve soya en
onemli etkenlerdir. Bugday proteinine bagl proktokolit yaygin degildir.

Bugday proteinine bagh enteropati: Etkilenen bebeklerde malabsorpsiyon,
biiyiime gelisme geriligi, anemi, ishal, kusma ve hipoproteinemi vardir. Ge-
nellikle inek siitii proteininden kaynaklanir, ancak piring de bildirilen tetikle-
yicilerden biridir.

Colyak hastaligi: Colyak hastaligr (glutene duyarli enteropati veya nontro-
pikal sprue olarak da bilinir), genetik olarak yatkin bireylerde diyet gluteni
ve ilgili proteinlere duyarliligin neden oldugu, ince bagirsagin immiin araci-
I1 bir inflamasyonudur. Tetikleyici proteinleri igeren tahillar bugday, arpa ve
cavdardir. Hastalar genellikle bol miktarda kotii kokulu diski, karin sisligi ve
agrisi, malabsorbsiyon ve kilo kaybi ile bagvurular. Tani, ince bagirsak bi-
yopsisinde karakteristik histolojik degisikliklerin saptanmasi ve glutensiz bir
diyet ile semptomlarin diizelmesi ile konur.

Mikst tip reaksiyonlar

Humoral ve hiicresel mekanizmalarin birlikte rol oynadigi mikst tip reaksi-
yonlara ise alerjik eozinofilik gastrointestinal hastaliklar 6rnek verilebilir.
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Mikst tip reaksiyonlar humoral ve/veya hiicre aracili mekanizmalara sahip
olabilir ve akut ve/veya kronik semptomlarla ortaya ¢ikabilir.

Atopik dermatit: Atopik dermatit (AD) (atopik egzema) 6zellikle cocuklarda
sik goriilen kronik, tekrarlayici, kagintili ve inflamatuvar bir deri hastaligidir.
Erken infantil donemde baglar. Orta-agir atopik dermatiti olan hastalarin en
az %30’unda besin alerjisi vardir. Infantil dénemde baslayan ve siddetli sey-
reden atopik dermatite besin alerjisinin eslik ediyor olma olasiligi oldukga
yiiksektir.

Alerjik eozinofilik gastrointestinal bozukluklar: Bugday hem cocuklar-
da hem de yetiskinlerde 6zofagusun eozinofilik iltihabi ile karakterize edi-
len alerjik eozinofilik 6zofajitin baglica sorumlusu olan alerjik besinlerden
biridir. Alerjik eozinofilik 6zofajit hastalarinda bildirilen diger tahil alerjileri
arasinda misir ve piring alerjileri bulunur. Bu hastalarda gastrodzofageal reflii
diisiindiiren semptomlar vardir, ancak rutin reflii tedavilerine yanit vermezler.
Hastalarda beslenme bozukluklari, kusma, karin agrisi, yutma gii¢cliigi go-
riilebilir. Alerjik eozinofilik gastroenterit (mide ve bagirsaklarin eozinofilik
gastroenteropatisi) olan hastalarda karin agrisi, bulanti, kusma, ishal veya kilo
kayb1 olabilir.

Firmcr astimi (Baker’s asthma): Firinci astimi/riniti, ¢esitli bugday alerjen-
lerine duyarliligin neden oldugu, inhale edilen bugday (veya ¢avdar) unu ne-
deniyle ortaya ¢ikan solunum sistemi bulgularini ve nazo-okiiler reaksiyonlari
tanimlar. Mesleki rinit ve astimin yaygin bir nedenidir. Firinci astimi olan
hastalar genellikle oral bugday alimimi tolere ederler, bu yiizden tan1 geci-
kebilir. Teshis i¢in altin standart, bugday ve ¢avdar unlariin inhalasyonu ile
provakasyon testidir ancak testin uygulanmasi zor ve siddetli bronkospazmi
olan hastalarda tehlikeli olabilir. Bu gibi durumlarda, serum spesifik IgE’ nin
bugday ve cavdar ile kombinasyonu ve tam bugday ve cavdar unu ile deri testi
onerilir.

Tam

Bugday her diyette dnemli bir yere sahiptir ve diyetten ¢ikarilmasi oldukga
zordur. Bu yiizden, bugday alerjisi tanisint dogru koymak 6nemlidir. Bugday
alerjisi tanis1 temel olarak detayli hikaye ve alerji tetkikleri ile konulur. Bug-
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day spesifik IgE seviyesinin dl¢limii ve bugday deri prik testleri IgE aracili
reaksiyonlarin tanisina yardimer olabilir. Ancak deri prik testi ve spesifik IgE
seviyesi Ol¢limiiniin bugday alerjisinin seyrini ve reaksiyonlarin ciddiyetini
gostermek agisindan pozitif prediktif degeri diisiiktlir. Bir aragtirmada, bug-
day spesifik IgE diizeyi <20 kUA/L olan hastalarin %60’ 1nin, bugday spesifik
IgE diizeyi <50 kUA/L olan hastalarin ise %50’sinin oral provakasyon testini
gectigi belirtilmistir. Altin standart tan1 yontemi ise diger tiim besin alerjilerin-
de oldugu gibi ¢ift-kor plasebo kontrollii besin provokasyon testidir. Bugday
alerjisi diisliniilen hastalarda bugday eliminasyonu yapilip sonrasinda bugday
ile oral provokasyon testi yapilmasi taninin dogrulanmasina yardimei olur.

Non IgE aracili bugday alerjisi diisiintildiigiinde; IgE diizeyi 6lglimiine dayali
testlerin negatif olmasi beklenir. Spesifik bir tani koydurucu laboratuvar testi
yoktur. Tan1 esas olarak hikaye, tipik bulgu ve sikayetlerin degerlendirilmesi
ve diger olasi tanilarin diglanmasi ile konur. Oral provokasyon testi, klinik
hikayenin veya hastalig1 tetikleyen sorumlu besinin net olmadigi durumlarda,
tanida yardimci bir yontem olabilir.

Bilesene 6zgii alerjenlerin calisildigi molekiiler tan1 yontemleri diger tahillar
ile capraz reaksiyonlari saptamada ve firinci astimi/riniti, bugday bagimli be-
sin alerjisi, ¢im poleni alerjisi ( “grass pollen allergy”) ayirici tanisinda yar-
dimci olabilir.

Takip ve Tedavi

Tedavi yaklagimi diger besin alerjilerinden farkli degildir. Tedavide bugdayin
kendisi ve i¢inde bugday bulunan besinler diyetten ¢ikarilmalidir. Bugdayin
yaygin bir besin kaynagi olmasi nedeniyle eliminasyonu hem besin icerigi aci-
sindan hem de ¢ocugun ve ailenin hayat kalitesi a¢isindan zorlayicidir (Tablo
III). Bugday hem karbonhidrat hem de lif agisindan 6nemli bir besin kayna-
gidir. Bugdayin her ¢esidi, un, irmik, kepek, bulgur, makarna, eriste, kuskus,
malt icecekleri, boza, nisasta gibi gidalar diyetten ¢ikarilmalidir (Tablo IV).
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Tablo II1. Bugdaymn icindeki besinler ve bugday alerjisinde alternatif gida kaynaklart

Bugdayn I¢indeki

. Alternatif Besin Kaynaklari
Besinler

Alternatif un ve tahillar (piring, yulaf, misir, patates, nohut, dari,
Karbonhidrat kinoa)
Meyve-sebzeler: patates, tatli patates, yer elmasi, kereviz

Lif Meyve, sebze ve alternatif tahillar

Niasin (vitamin B3) | Et, balik, kiimes hayvanlari, ciger, baklagiller, yer fistig1, tahillar

Tiamin (vitamin B1) | Ciger, diger etler, alternatif tahillar, kabuklu yemisler, baklagiller

Riboflavin Inek siitii, koyu yesil yaprakli sebzeler, alternatif tahillar

Demir Et, balik, kiimes hayvanlari, alternatif tahillar, baklagiller, kuru
meyveler

Folik asit Alternatif tahillar, ciger, yesil yaprakli sebzeler, baklagiller,

portakal suyu

Tablo IV. Bugday proteini iceren besinler

Ekmek cesitleri

Bulgur

Durum bugdayi (makarna)

Kuskus

Irmik

Siyez-Horasan gibi cesitli bugdaylar ve unlari

Un cegsitleri

Kahvaltilik gevrek

Bugday unu yerine mustr, piring, dar1 gibi tahillarin unlar1 veya kinoa igeren
unlar kullanilabilir. Alternatif gida kaynaklar1 Tablo III’te gosterilmistir. Ka-
rabugday ve misir unu bugday alerjisi olan hastalarda alternatif olarak dii-
stiniilebilen besin kaynaklaridir. Bugday alerjisi varliginda ¢apraz reaksiyon
riski olan tahillarin bilinmesi ve diyetin buna gore diizenlenmesi gerekir. Tahil
grubu iiriinleri diger tahil grubu triinlerle %21 oraninda ¢apraz reaksiyon gos-
terebilir. Ozellikle bugday; arpa, ¢avdar ve yulaf ile ayni tahil ailesindendir ve
capraz reaksiyon riski daha yiiksektir. Bugday, arpa, ¢cavdar, yulaf, piring ve
musir arasindaki ¢apraz reaktiviteyi degerlendiren bir ¢alismada, bugday ve
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arpaya Ozgii IgE konsantrasyonlari arasinda gii¢lii bir korelasyon bulunmus-
tur. Bu ¢aligmada bugday alerjisi olan hastalarin yarisindan fazlasinda arpa
ile oral provokasyon testi pozitif saptanirken misir ve piringle yapilan oral
provokasyonlar negatif saptanmistir. Bu nedenle bugday alerjisi olan cocuklar
icin farkli aileden olmalar1 sebebi 6ncelikle piring, misir ve dari ile alternatif
tahil olarak diisiintilebilir.

Yaygin kullanimi olan bugdayin kaza ile tiiketimi sonrasi ortaya ¢ikabilecek
anafilaksi gibi hayati 6nem tasiyan reaksiyonlar1 6nlemek i¢in gida etiketleri-
nin okunmasi konusunda hastaya ve aileye egitim verilmeli ve gizli kaynaklar
(salata soslari, etler, dondurma {irtinleri, kahvaltilik gevrekler vb.) acisindan
dikkatli olunmalidir. Anafilaksi tablosu acil miidahale gerektirir; bu ylizden
hastaya, aileye ve bakicilara adrenalin otoenjektorii kullanimi konusunda egi-
tim verilmeli ve her hasta i¢in anafilaksi durumunda yapilmasi gerekenleri
iceren acil eylem plani hazirlanmalidir.

Bugday alerjisi tanis1 konulmus hastalarin eliminasyon diyetinin diizenlenme-
si, biiylime ve gelismenin takibi, tolerans gelisiminin izlemi belirli araliklara
alerji uzmanlan tarafindan yapilmalidir. Bugday alerjisinde diger besin aler-
jilerine benzer olarak uzun siireli remisyon veya kiir saglayabilen bir tedavi
yontemi yoktur ancak cesitli tedavi stratejileri arastirilmaktadir. Deneyimli
merkezlerde konunun uzmani kisiler tarafindan besin ile immiinoterapi ya-
pilmaktadir. Alerjen immiinoterapi, IgE iliskili besin alerjilerinde ilgili besin
maddesinin sorunsuzca tiiketilmesini saglamak amaciyla, alerjenin giinliik tii-
ketilen doza ulasilana kadar belirli zaman araliklari ile yavasca artan dozlarla
uygulanmasini igeren bir tedavi yonetimidir. Nowak ve arkadaglari diisiik ve
yiiksek doz bugday oral immiinoterapi ile bir yil sonunda hastalarin yarisinda
desensitizasyon saglandigini belirtmislerdir. Immiinoterapinin oral, sublingu-
al ve epikutan sekilleri mevcut olup uygulama yollar1 agisindan daha fazla
caligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Halen rutin kullanimda olan bir tedavi sege-
negi degildir. Se¢ilmis olgularda deneyimli merkezlerde uygulanmalidir.
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DENIZ URUNU ALERJILERI

Dr. Elif SOYAK AYTEKIN*, Dr. Ozge UYSAL SOYER**

Deniz iiriinleri saglikli ve dengeli beslenmede 6nemli rol oynamaktadir. Son yil-
larda tiim diinyada deniz tiriinlerinin tiiketiminin artmasiyla birlikte buna bagh
sorunlar da artmistir. Deniz iiriinlerine {i¢ ¢esit reaksiyon gozlenir (Sekil I):

1. IgE aracili veya IgE aracili olmayan alerjik reaksiyonlar
2. Toksik reaksiyonlar

3. Besin intoleransi

Deniz iiriinlerine bagh reaksiyonlar

1
1 1

l immiinolojik | immiinolojik olmayan I

[ : } [
IgE aracili IgE aracil Anisakis l Ciguatera | Scombroid
olmayan

Deniz'Uriini

paraziti ) toksini ehirlenmesi
i Kirpi baligi
ehirlenmesi

o

Sekil I. Deniz iirtinlerine reaksiyonlarin siniflandirilmasi (7 numaralt kaynaktan alinmistir.)

Toksinlere bagli reaksiyonlar ve besin intoleransi, alerjik reaksiyonlara benzer
bulgular ile seyreder. Fakat hastanin ayrintili 6ykii, muayene ve tanisal testler
yardimu ile alerjik reaksiyonlar digerlerinden ayirt edilebilir.

* Uzman Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Alerji Bilim Dali, Ankara.

*% Profesor Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Alerji Bilim Dal1, Ankara.
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Epidemiyoloji

Genel toplumda deniz iiriinleri ile istenmeyen reaksiyon goriilme sikliginin
%2,5 oldugu diistiniilmektedir. Deniz iiriinleri alerjisi gogunlukla baligin ana
gida olarak tiiketildigi bolgelerde goriilmektedir. Diger besin alerjilerinden
farkli olarak, deniz iriinii alerjileri eriskinlerde ¢ocuklardan daha siktir ve
%90’a varan oranda hayat boyu devam eder.

Avrupa’da en sik Portekiz, Ispanya ve Iskandinav iilkelerinde gériilmektedir.
Norveg’te deniz lriinleri alerjisi prevalansi yumurta alerjisi ile benzerdir. De-
niz trlinleri alerjisi Asya lilkelerinde de oldukea sik goriilmektedir; ¢cocuklar-
da prevalansi Filipinler’de %2,29, Singapur’da %0,26 ve Tayland’da %0,29
olarak bildirilmistir.

Baliklar kemikli ve kikirdakli baliklar olmak {izere ikiye ayrilir. Kemikli ba-
liklar ile alerjik reaksiyon kikirdakli baliklara gore daha siktir. Yenilebilir ba-
liklarin ¢ogu kemikliler grubundadir. En sik tiiketilen baliklar Clupeiformlar
(sardalya ve ringa balig1), Salmoniformlar (somon ve alabalik), Cypriniform-
lar (sazan), Gadiformlar (morina, barlam balig1, mezgit), Siluriformlar (kedi
balig1) ve Perciformlardir (uskumru, levrek, ton baligi).

Kabuklu deniz iiriinleri kabuklular ve yumusakgalardan olusmaktadir ve kabuk-
lu deniz iiriinii alerjisi balik alerjisinden daha sik gériilmektedir. Ozellikle yen-
gec ve karides hem erigkinlerde hem de ¢ocuklarda anafilaksi nedenlerindendir.

Deniz iirtinleri alerjisi olan ¢ocuklarin ailelerinde beklenmeyen maruziyet
korkusuyla gereksiz diyetler yapilabilmektedir. Buna ragmen tani alan ¢ocuk-
larin %20’sinde kazara deniz iiriinii titkketimine bagl reaksiyon bildirilmistir.

Klinik bulgular

Deniz iiriinleri ile en sik IgE aracili reaksiyonlar goriilmektedir. Urtiker, anji-
oddem, solunum sistemi bulgulari siktir. Anafilaktik sok gibi agir reaksiyonlar
da goriilebilir. Duyarlanma ¢ogunlukla gastrointestinal yoldan alim ile olmak-
tadir. Antiasit kullanimi, mide pH’sin1 artirir, besinlerin sindirimini yavaglatir
ve alerjenik protein ve peptitlere maruziyeti artirir. Bunun yaninda deniz iiriin-
lerinin hazirlanma ya da pisirilmesi asamasinda aerolize proteinlerin inhaler
alim1 ya da cilt yoluyla temas basta astim olmak iizere bazi alerjik reaksiyon-
lara neden olabilir. Aerolize alerjenler 10 ng/m?® gibi diisiik diizeylerde dahi
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kimyasal ve immiinolojik yéntemlerle saptanabilmektedir. Inhaler maruziyet
evde deniz lirlinlerinin hazirlanma asamasinda ya da mesleki nedenler ile ola-
bilmektedir. Deniz tiriinleri ile iliskili islerde ¢alisanlarda %8-32 oraninda in-
halasyon ya da cilt yoluyla temasa bagli alerjik reaksiyon goriilmektedir.

Deniz iiriinleri ile egzersiz iligkili anafilaksi de bildirilmistir. Daha 6nce tole-
re edilebilen bir deniz iiriinii ile sadece egzersiz sonrasi anafilaksi gelismesi
mimkiinddir.

Deniz firiinleri ile IgE aracili olmayan reaksiyonlar da tanimlanmistir. Besin
protein iliskili enterokolit sendromu (BPIES) besinin sindirilmesinden birkag
saat sonra baglayan direngli ishal ve kusma ile karakterizedir. Siit gocugunda
sepsis benzeri bir klinige neden olabilir. ispanya basta olmak iizere birgok bol-
gede ve iilkemizde ¢ocuklarda balik nedenli BPIES bildirilmistir. Eriskinlerde
gee baslangicl, karin agrisi, direngli ishal ve kusma hatta hipotansiyona neden
olabilen enterokolit benzeri hastaliga neden olabilir. Etiyolojisi bilinmemekte-
dir. Deniz tirlinlerine mesleki maruziyet ile alerjik kontakt dermatit gelisebilir.

Deniz iiriinii alerjenleri

Deniz iirlinlerinin ¢esitli alerjenik proteinleri ve izoformlar1 tanimlanmistir.
Deniz tirtinleri alerjenleri genellikle 1s1ya dayaniklidir, suda ¢oziiniir ve deniz
iiriinlerinin etli kisminda bulunur.

Balik alerjenleri

Balik alerjilerinin ¢ogunun nedeni Parvalbumindir. Basta somon, morina bali-
g1 ve sazan olmak tiizere bir¢ok balikta bulunur. Parvalbumin kalsiyum bagla-
yan protein ailesine ait bir proteindir ve kas kasilmas1 sonrasi kasin gevseme-
sinde rol alir. Istya ve sindirime dayaniklidir. i1k saptanan balik alerjeni Gad ¢
1 olarak adlandirilan bir parvalbumin proteinidir ve iskelet kasinda kalsiyum
degisiminde rol alir.

Parvalbumin a ve § olmak tizere iki farkli izoformda bulunur. B-parvalbiimin
cogunlukla kemikli baliklarda bulunur ve insanda IgE aracili alerjik reaksi-
yonlardan sorumludur. Kikirdakli baliklarda ise sadece a-parvalbumin bulu-
nur ve IgE reaktivitesi daha diistiktiir. Baliklarda ¢ogunlukla her iki izoform
bulunur fakat parvalbuminin alerjenitesi ¢ogunlukla f-parvalbumine baglidir.
Cogu balik tiirii iki veya daha fazla B-parvalbumin (1, B2...) izoformu igerir.
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Bu izoformlarin aminoasit sekanslari farklidir. Beyaz kas dokusunun fazla ol-
dugu Morina balig1 ve mezgit gibi baliklarda parvalbumin miktari, ton balig
ve orkinosa gore daha fazladir.

Baligin farkli dokularinda farkli alerjenler de tanimlanmistir. Kollajen ton ba-
liginin kas dokusunda ve Pasifik uskumrusunun cildinde, Vitellogelin balik
yumurtasinda, protamin balik sperminde, albiimin ise serumda tanimlanan
alerjenlerdir. Aldolaz A ve B enolaz, ¢upra, ton balig1 somon ve morina baligi-
nin kas dokularinda bulunan ve 1s1ya duyarl alerjenlerdir.

Kabuklu deniz tirtinleri alerjenleri

Tropomiyozin yenilebilir tiim kabuklularda bulunan major alerjendir. Aktin ve
miyozinle etkileserek kas kasilmasinda rol oynar. Kabuklu deniz tiriinlerinin
fibroblastlarinda, kas dokusu diginda beyin ve diger dokularinda da bulunur.
Istya dayaniklidir ve 1s1 ile IgE baglama kapasitesi artar fakat gastrik peptide
ve tripsin degradasyonuna duyarlhdir.

Arjinin kinaz karides, yengeg, istakoz ve ahtapotta bulunan bir alerjendir.
Vertebrasiz canlilarda enerji metabolizmasinda rol alan bir enzimdir. Isiya ve
aside duyarhidir ve IgE baglayan yedi epitopu tanimlanmistir. Myozin hafif
zinciri (MLC) beyaz bacakli karideste tanimlanmis, 1siya duyarli bir mindr
alerjendir. Sarkoplazmik kalsiyum baglayan protein (SCBP) beyaz bacakli ka-
rides, siyah kaplan karides, Kuzey Denizi karidesi, kirmizi bataklik kereviti ve
Dogu Avrupa kerevitinde bulunan bir alerjendir. Troponin mindr bir kabuklu
deniz iirtinii alerjenidir. Troponin C, kuzey denizi karidesi, siyah kaplan kari-
des ve Amerika istakozunda; troponin I Dogu Avrupa kerevitinde saptanmig-
tir. Trioz fosfat izomeraz karides ve ahtapotta bulunan bir mindr alerjendir,
bunun yaninda bitkilerde ve hamamboceginde de tanimlanmigtir. Paramomi-
sin istiridyede tanimlanan bir alerjendir. Bunun yaninda ev tozu ve Anisakis’te
de tanimlanmistir. Istya ve pH degisimine duyarlidir. Hemosiyanin karides ve
yengecte tanimlanan bir alerjendir.

Deniz iiriinii alerjisinde ¢apraz reaksiyonlar

Taksonomik olarak farkli ailelerde yer alsalar da deniz trlinleri arasinda
capraz reaksiyon oldukca sik goriiliir. Balik alerjisi olan bireylerin yaklasik
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%50’sinin baska bir balik tiirline ¢apraz reaksiyon gosterdigi bilinmektedir.
Kabuklu deniz {irtinleri igin ise bu oran %75’tir.

Deniz iirtinii alerjisi olan bireylerin %10’unda hem balik hem kabuklu deniz
trlinii alerjisi goriilmektedir. Alerjenitedeki bu fark, tiirlerin filogenetik dagili-
mu ve alerjen igeriklerinden kaynaklanmaktadir. Bunun yaninda maruz kalinan
alerjen miktar1 da onemlidir. Parvalbumine duyarli bir hasta, daha az parvalbu-
min igeren ton balig1 ve kilig baligini tolere edebilir. Hangi balik tiiriiniin daha
kolay tolere edildigine yonelik bir veri yoktur, in vivo ve in vitro testler ise hangi
balik ¢esidinin klinik reaksiyona neden olacagini belirlemede yeterli degildir.

Tiim B-parvalbuminler arasinda sekans benzerligi %46-99 arasindadir. Hem
kemikli hem de kikirdakli baliklarda o ve B-parvalbumin arasinda gapraz re-
aksiyon ise oldukca azdir. Kemikli baliklardaki B-parvalbumin siiriingenler-
deki a-parvalbumin ile %56-89, kuslardaki a-alblimin ile ise %54-71 ortak
sekansa sahiptir. Morina baligindaki parvalbumin ile kurt balig1 ve pisi balig1
parvalblimini arasinda ¢apraz reaksiyon bildirilmistir.

Kabuklu deniz iirtinleri ile ¢apraz reaksiyon oldukca siktir. Kabuklulara alerji-
si olan hastalarin %80’inde baska bir kabukluya kars1 duyarlanma, %40’inda
ise bagka bir kabuklu ile alerjik reaksiyon goriiliir. Deniz {irlinii alerjisi olan
hastalarin %10-15’1 ise hem kabuklu hem yumusakgalara alerjiktir. Kabuklu
deniz iirlinlerinin major alerjeni olan tropomiyozin, kabuklular, yumusakga-
lar, ahtapot, kalamar, bocekler ve parazitlerle ortak sekansa sahiptir. Kabuklu
tropomiyozini hamam bdcegi ile %80-97, ev tozu ile %78-98 sekans benzer-
ligine sahiptir. Yumusake¢a tropomiyozini ise kabuklular, bocekler, akarlar ve
baliklar ile %55-60 sekans benzerligine sahiptir. Arjinin kinaz ise giive, ipek
bdcegi ve driimceekler ile ortak sekansa sahiptir.

Farkli cinsler arasinda da capraz reaksiyon gozlenmektedir. Balik ile tavuk,
kurbaga ve timsah arasinda ¢apraz reaksiyon vardir. Tavuktaki enolaz (Gal
d 9), aldolaz (Gal d 10) ve parvalbumin (Gal d 8) balik-tavuk sendromundan
sorumludur.

Immiinolojik Olmayan Reaksiyonlar

Deniz iirtinleri ile alerjik reaksiyonlarin yani sira baligin bilesenlerine ve ken-
disine maruziyet sonucu immiinolojik olmayan reaksiyonlar da gelisebilir.
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Kontamine maddeler ve toksinler

Baliklarda bulunan viriisler, bakteriler, parazitler, deniz biyotoksinleri ve biyo-
jen aminler gibi ¢esitli kontamine maddeler alerjik reaksiyona neden olabilir.

Biyojen aminler, proteince zengin gidalardaki aminoasitlerin belirli baz1 mikro-
organizmalarin enzimleriyle dekarboksilasyonu sonucu olusmaktadir. Biyojen
amin, ortam pH’sin1 yiikseltmekte ve mikroorganizmay1 asidik ortam etkisinden
korumaktadir. Biyojenik aminler en sik bayat baliklarda bulunur ve scombroid
zehirlenmesine neden olurlar. Scombroid zehirlenmesi yakalandiktan sonra iyi
dondurulmamis baliklarin yenilmesi ile ortaya cikar. Baligin dokusunda veya
derisinde bulunan bakteriler, histidini histamine ¢evirir. Tablodan ¢ogunlukla
enterik bakteriler olan Proteus morganii ve Klebsiella pneumonia sorumludur.
Kirmizi et igerigi yiliksek olan uskumru sardalya, ton baligi, hamsi ve liiferde
bildirilmistir. Etkilenen baliklarda metalik ve acimsi bir tat olur.

Deniz iirlinlerine karsi gelisen reaksiyonlarinin bir kismi, yumusakgalardan
ve alglerden kaynaklanan deniz biyotoksinleri ile kontamine deniz iiriinlerinin
tiketilmesine baglidir. Semptomlar genellikle yarim saat iginde baslar, bu-
lant1, kusma trtiker, kizariklik (flushing) ve anafilaktik reaksiyon goriilebilir.
Bu biyotoksinlerin kaynagi denizin rengini kirmizi, kahverengi ya da yesile
dontistiirebilen, midye veya istiridyelerin dokusunda birikerek bunlar1 tiikketen
baliklara gecen toksik alglerdir. Bu toksinlerin ¢ogu tanimlanmis olsa da kon-
tamine deniz tiriinlerinde tespit edilmeleri olduk¢a zordur.

Ciguatera toksini alglerden koken alir ve sadece baliklarda, 6zellikle tropi-
kal bolgedeki kayalik baliklarinda bulunur. Ciguatera toksini 1stya dayanikli,
yagda ¢oziinen, aside direncli bir ndrotoksindir. Reaksiyonlara en sik neden
olan deniz iiriinii toksinidir. Gastrointestinal (ishal, kusma gibi), nérolojik (ba-
lik tiikketiminden 2-3 saat sonra dil, dudak ve bogazda karincalanma, bulanik
gorme) ve kardiyak (hipotansiyon, aritmi) semptomlara neden olabilir. Cogu
hasta birkag giin destek tedavisine ihtiya¢ duyar.

Paralitik kabuklu zehirlenmesi oldukc¢a sik bildirilir ve insan 6liimlerinin
cogundan sorumlu toksindir. Ates rengi algler (Dinoflagellatlar) ndronlardaki
ve kaslardaki sodyum kanallarin1 bloke eden norotoksinleri de igeren 20’den
fazla kimyasal {retir. Gastrointestinal semptomlara, dilde ve parmaklarda
uyusmaya ve hatta paraliziye neden olabilir.
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Diyaretik kabuklu deniz canlis1 zehirlenmesi Dinophysis veya Prorocent-
rum cinsi alglerin toksinleri nedeniyle ortaya ¢ikar. Protein fosfataz enziminin
inhibitorl okadaik asit basta olmak iizere ¢esitli toksinlere bagli gelisir. En sik
gastrointestinal semptomlar (bulanti, kusma, ishal) goriliir, kronik maruziyet-
te gastrointestinal sistemde tiimor olusumuna neden olabilir.

Deniz iirtinlerinin yetersiz temizlenmis kanalizasyon sulari ile kontaminasyo-
nu bakteriyel ve viral ajanlara bagl reaksiyona neden olabilir. Vibrio cholera,
Vibrio vulnificus, Salmonella ve Listeria en sik goriilen sorumlu mikroorga-
nizmalardir. Kabuklu deniz iiriinlerinin ¢ig tiikketimi Norwalk viriisii gibi kii-
¢lik yuvarlak yapili viriis enfeksiyonlarina neden olabilir. Tiiketimden birkag
saat sonra gastrointestinal semptomlar goriiliir.

Balik parazitleri ile kontaminasyon da ciddi yan etkilere neden olur. Anisakis
diinyanin bir¢ok yerinde bulunan bir nematoddur. Bir ¢ok balik tiiriiniin ya-
ninda foklari, balinalar1 ve yunuslar da enfekte eder. Anisakis ile enfeksiyon
¢ig, iyl pismemis ya da salamura balik tiiketimi ile gelisebilir. Enfeksiyona
bagli bulanti kusma, karin agrisi, apandisit ve ileusa neden olabilir. Anisa-
kis’in hem 6li hem canli formu alerjeniktir.

Alerji, baligin kendisinden degil parazitin proteinlerinden kaynaklanir ve has-
talar yanlislikla balik alerjisi tanis1 alabilir. Canli Anisakis’te tropomiyozin,
paramomyosin ve proteaz inhibitorlerinden olusan 13 alerjen tanimlanmustir.
Anisakis alerjenleri pisirme ile pargalanmaz, bu nedenle iyi pismis bir balikta
dahi alerjik reaksiyona neden olabilir. Balik alerjenleri ile ¢apraz reaksiyona
neden olmaz. Anisakis spesifik IgE antikorlar alerjen duyarliliginin tanisinda
yardimei olabilir.

Besin intoleransi

Deniz {irlinlerinin farmakolojik 6zelliklerine bagli reaksiyonlar goriilebilir
ve bu durum intolerans olarak adlandirilir. Konserve baliklarda ve salamu-
ra baliklarda yiliksek miktarda bulunan histamin ve tiramin bu reaksiyonlara
neden olabilir. Vazoaktif aminler ringa baligi, ton balig1 ve uskumru gibi taze
baliklarda da bulunur. Balik hazirlanma siirecinde ya da balik konservesinde
bulunan baharatlar ve monosodyum glutamat da alerjik reaksiyonlara benzer
deri ve solunum bulgularina neden olabilir.
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Tam

Deniz iiriinleri tiiketiminin giderek artmasi nedeniyle, deniz iirlinleri alerjisi
tanisiin konulmasi ve gereksiz besin kisitlamasinin 6niine gegilmesi oldukca
onemlidir. Deniz {riinleri ile reaksiyon gelisen hastalarda, reaksiyonun bas-
lama zamani ve siiresi, reaksiyondan dnceki 6-8 saat i¢inde tiiketilen gidalar,
reaksiyonun yeri, deri/mukoza, solunum sistemi, gastrointestinal ve kardiyo-
vaskdiler sistem bulgulari ve ndrolojik bulgular, uygulanan tedavi, semptomla-
rin gegme siiresi, onceden ayni deniz iiriinii ile gelisen benzer reaksiyon olup
olmadigi, hastada ve ailede alerji 6ykiisli sorgulanmalidir. Capraz reaksiyon
ihtimali g6z 6niinde bulundurulmali ve diger deniz {iriinleri ile reaksiyon dy-
kiisii de sorgulanmalidir. Deri prik testi (DPT), spesifik IgE antikorlari, oral
besin yiikleme testi IgE aracili reaksiyonlarin tanisinda yardimeidir (Sekil II).

| Balik/kabuklu deniz trlnu alerjisi dykiisi ve semptomlarinin varligi

|
<
| Balik/kabuklu deniz driini ile DPT ve sIgE |
< <
Negatif I I Pozitif I
A2
DPT ve sIgE’nin tanisal degeri l
82 3
Diisiik | | Yiiksek l
<
[ Besin ylkleme testi I
< L8
I Negatif I | Pozitif I
< >
Diyette kisitlamaya
ggecske yok Besin alerjisi
<

besini diyetten ¢ikar
Besin kaynagina parazit
ve toksin testi yap

Sekil I1. Deniz iiriinleri alerjisinde tanisal algoritma ve klinik yénetim (4 numarali kaynaktan

alimmuistir.)

Deri prik testi balik alerjisi tanisinda ilk basamakta kullanilan ucuz, hizli ve
kolay bir testtir. Deri prik testi, deniz {irlini alerjilerinde siit yumurta ve yer
fistig1 alerjisine gore daha duyarlidir. Fakat deniz tirtinleri ¢ok ¢esitli oldugun-
dan ticari alerjen ekstrelerine ulasim her zaman miimkiin olmayabilir. Balik
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cesitliliginin fazla olmasi ve hastalarin ¢cogunlukla belirli bir tiire duyarli ol-
masi nedeniyle pozitif prediktif degeri %50°nin altindadir. Taze deniz iiriinii
kullanilarak yapilan prik to prik testi bu asamada degerli olabilir.

Spesifik IgE diizeyi ise sadece tanida degil, hastanin takibinde tolerans gelisi-
mi degerlendirilmesinde de yardimcidir. Serum spesifik IgE degerindeki yiik-
seklik ile alerjik semptomlarin agirlig1 cogu zaman dogru orantilidir. Fakat
IgE aracili duyarlanma veya DPT pozitifligi olsa bile klinik alerjik reaksiyon
gbzlenmeyebilir.

Besin yiikleme testi hem IgE aracili hem IgE aracili olmayan besin alerjisi
tanisinda altin standarttir. Fakat IgE aracili besin alerjisinde anafilaktik soka
varan agir alerjik reaksiyonlar, IgE aracili olmayan besin alerjisinde ise hipo-
tansiyon ve metabolik asidoz gelisebilmektedir. Cogu deniz iiriiniiniin alerje-
nitesi pisirilme ile azalsa da karides ve yumusakgalarin IgE baglama kapasite-
sinin pisirme sonrasi arttig1 da goz oniinde bulundurulmalidir.

Bilesene dayali tan1 yontemleri besinlerin i¢inde bulunan alerjenik bilesenlere
kars1 olusan IgE diizeylerinin ayr1 ayr1 6l¢iilmesine dayanir. Besin yiikleme
testi ihtiyacini azaltabilir, besinler arasi ¢apraz reaksiyonlarin tespiti saglana-
bilir ve hastalarin duyarlilik profiline gore tedavi plani yapilabilir.

Yonetim

Balik alerjisinde diger besin alerjilerinde de oldugu gibi sorumlu gidadan saki-
nilmasi temeldir. Hastalar kontaminasyon gibi nedenler ile kazara maruz kalma
konusunda uyarilmalidir. Kontaminasyon restoranlarda ve marketlerde deniz
iirtinlerinde ortak kullanilan ekipmanlar araciligtyla olabilmektedir. Korunmak
icin ayr1 paketlenmis ve dondurulmus deniz tiriinlerini tercih etmek daha giiven-
lidir. Hastalar hazir gidalarin etiketlerini okumalidir. Balik jelatini, kozmetikler
ve ilaglar yoluyla temas olabilir. Antiasit ilaglar mide pH’sini yiikseltip balik
alerjenlerinin sindirimini zorlastirarak alerjik reaksiyonlara neden olabilir.

Deniz {irtinlerinde immiinoterapi gelisim asamasindadir fakat alerjik reaksi-
yon riski ¢ok yliksektir. B-parvalbumin Cyp c 1 ile subkutan immiinoterapinin
faz caligmalar1 devam etmektedir. Rekombinant tropomiyozin ile immiinote-
rapi ise hayvan calismalarinda etkili bulunmustur.
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POLEN BESIN ALERJISI SENDROMU

Dr. Sevda TUTEN DAL¥*, Dr. Umit Murat SAHINER**

Giris

Oral alerji sendromu (OAS), en yaygin IgE aracili alerjik reaksiyonlardan
biridir. Oral ve faringeal mukozanin Sinif 1 veya Smif 2 besin alerjenlerine
ait alerjenik proteinlere maruz kalmasiyla tetiklenen semptomlarla karakte-
rizedir. Bu semptomlar, batma hissiyle birlikte dudak, dil, damak, kulak ve
bogazda kasint1 ve/veya anjiyoddem seklindedir. Genellikle semptomlar bir
saat iginde yavas yavas diizelir, ancak bazi durumlarda anafilaktik reaksiyon
gelisimine kadar kadar ilerleyebilir.

Polen besin alerjisi sinif 2 besin alerjisine ait alerjenler nedeniyle bitki aero-
alerjenleri ile bitki gidalar1 arasinda IgE nin birlikte taninmasindan kaynakla-
nir. Polen besin alerjisi sendromu (PBAS) terimi, polen alerjenlerine birincil
duyarlilik sonrasinda ortaya ¢ikan oral semptomlari tanimlamak i¢in kullani-
lir. Bu iki terim farkli siiregleri tanimladigindan, PBAS terimi OAS’nin yerine
kullanilmamalidir (Sekil I).

* Uzman Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Alerji Bilim Dali, Ankara.

*% Profesdr Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Alerji Bilim Dali, Ankara.
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OAS

Oral Alerji Sendromu, agiz ve bogazda lokalize alerjik semptom kompleksini temsil eder

Sinf 1 Besin Alerjenleri

Smf 2 Besin Alerjenleri

PBAS

Alerjenler

LTP, GRP, Tohum depo
proteinleri, Sistein proteazlar,
Glukanaz ve Kitinaz gibi lateks
iligkili proteinler

Semptomlar

OAS, tirtiker, anjiyosdem,
solunum ve/veya
gastrointestinal semptomlar,
generalize anafilaksi

Alerjenler
Profilinler, Bet v 1 ile iliskili
alerjenler

Semptomlar
0OAS.
Api g 1 ve Gly m 4 gibi bazi
Bet v 1 benzeri homologlar
ciddi sistemik semptomlara
neden olabilir

PBAS
Polen Besin Alerjisi Sendromu
polene duyarl olan ve daha
sonra Suuf 2 homolog
alerjenler iceren bitki gidasi

Solunum semptomlari
olan hasta

b
*

yiyen hastalarda goriiliir

i

¥
s~ -

Sekil I. OAS, PBAS, Sinif 1 ve Sinif 2 besin alerjenleri arasindaki iligkilere genel bakis
(OAS: Oral alerji sendromu, PBAS: Polen besin alerjisi sendromu, LTP: Lipid transfer
proteinleri, GRP: Giberellin regiile proteinler) (1 numarali kaynaktan yararlanilmigstir,)

Epidemiyoloji

Polen besin alerjisi cocuklukta veya erigkin ¢agda ortaya ¢ikabilir. Prevalansi
tam olarak bilinmemekle birlikte, eriskinlerde en sik goriilen besin alerjisi ol-
dugunu soylemek miimkiindiir. Polen alerjenlerine duyarli hastalarin yaklasik
%20-70’inde ¢ig meyve, sebze, findik veya baz1 baharatlar1 i¢eren besinlerin
yenilmesinden sonra birtakim semptomlar ortaya ¢ikar. Bitki gidalarina du-
yarlilik en sik hus agaci polen alerjisi olanlarda goriiliir.

Polen besin alerjisi sendromu prevalansi bolgelere ve polen tipine gore degi-
sir. Avrupa’da, polen alerjisi olan hastalarda PBAS prevalansinin %40-50 ol-
dugu, Akdeniz bolgesinde hus agaci ve kanarya otu igermeyen bir bolgede ise
yaklasik %20 oldugu bildirilmektedir.Cocuklarda PBAS prevalansi ile ilgili
veriler sirlidir. Italya’da 2014 yilinda yapilan bir calismada, polen ile alerjik
rinit gelistiren ¢ocuklarda yayginlik %24 olarak bildirilmistir. Polen alerjisi
olan ¢ocuklarda PBAS prevalansi 2014’te Avustralya’da 4-17 yas arast 163
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hastada yapilan bir ¢alismada %14,7, Giliney Kore’de %42,7 olarak bildiril-
mistir. Meksika’da atopik hastaligi olan 6-14 yas aras1 267 ¢ocukta 2016 y1-
linda yapilan bir calismada ise PBAS siklig1 9%8,9 bulunmustur.

Klinik
Polen besin alerjisi sendromu olan bir¢ok hastada 6nce rinokonjonktivit gorii-

lir, polene yonelik spesifik IgE antikoru, meyve veya sebze alerjeni ile ¢capraz
reaktivite kaynagi haline gelir.

Polen besin alerjisi sendromu semptomlar1 genellikle orofaringeal mukoza
ile sinirhidir ve taze meyveler, sebzeler, findik, baklagiller ve tohumlar tii-
ketildikten hemen sonra veya 5-10 dakika i¢inde ortaya ¢ikar. Orofaringeal
semptomlar dudaklar, dil, damak, bogazda kasint1 ve uyusukluk hissi, sislik,
kulak kasintisi, ses kisikligina neden olabilecek laringeal gerginlik hissi, bazi
olgularda oral mukozada kirmizi benekler ve kisa siirede diizelen vezikiilleri
icerir. Semptomlar tipik olarak birkac¢ dakika ile yarim saat arasinda stirer.
Olgularin %2-10’unda sistemik reaksiyonlar bildirilmistir. Bunlar bulanti, ka-
rin agrisi, ishal, rinit, nefes darligi, deri dokiintiisii, tirtiker-anjiyoodem veya
hipotansiyon ve %]1-2 oraninda anafilaksiyi icerir. Sistemik semptomlarin
ortaya ¢ikmasi i¢in risk faktorleri arasinda; ilgili besinlerden birine sistemik
reaksiyon gosterme ge¢misi, gidalarin pismis formuna da reaksiyon gosteril-
mesi, deri prik testinde ticari gida ekstresi ile pozitif reaksiyon, ilgili polen
alerjenlerine duyarlilik olmamasi ve seftali alerjisi bulunmaktadir. Polen besin
alerjisi sendromu semptomlarina sadece taze gidalar neden olur, haslanmais,
kimyasal olarak islenmis veya dondurulmus gidalar neden olmaz. Semptomlar
herhangi bir zamanda ortaya ¢ikabilse de, en ¢ok polen mevsiminde goriiliir.

Polen ve Besin Arasindaki Capraz Reaktivite

Polen besin alerjisi sendromu, polen ve besin arasindaki capraz reaktivite
nedeniyle ortaya ¢ikan bir durumdur. Capraz reaktivite, alerjenler epitoplari
paylastiginda ortaya ¢ikar. Polene 6zgii IgE, ayni epitoplari paylasan homolog
besin alerjenlerini taniyabilir. Temsili bir bahar poleni olan hus poleni, birgok
besin alerjeni ile capraz reaktivite gdsterir, ancak reaksiyonlar elma, armut,
tath kiraz, seftali, erik, kayis1 ve badem gibi Rosaceae ailesinin iiyeleriyle
daha sik goriiliir (Tablo I).
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Tablo 1. Polen besin alerjisi sendromu ile iliskili polen ve besinler

Polen Meyve Sebze Yemis Tohum
Hus Agaci Kivi, elma, armut, |Kereviz, havug, |Findik, badem, |Soya fasulyesi,
(Birch) erik, seftali, kayisi, | yaban havucu, | ceviz, bugday,
kiraz, muz, incir, | maydanoz, yer fistigi mercimek,
avokado, cilek, dereotu, kimyon, bezelye,
mango kisnis, rezene, fasiilye
patates, domates,
yesil biber,
hindiba
Kanarya Otu Muz, karpuz, Tath kabak, Ay cigegi
(Ragweed) kavun, kantalup biber, salatalik, tohumu
enginar,
ebegiimeci,

kabak, papatya

Yabani Otlar Kavun, karpuz, Domates
(Weeds) portakal, kivi

Aci Pelin Otu Elma, karpuz, Kereviz, havug,
(Wormwood) kavun maydanoz, biber,

kisnis, rezene

Yapiskan Otu Kiraz, kavun

(Parieteria)
Cimen Incir, kavun, Domates, patates | Yer fistig1
(Grass) portakal, kivi,

karpuz
Kizil Aga¢ Elma, kiraz, Kereviz, Findik, badem,
(Alder) seftali, armut, maydanoz ceviz

¢ilek, ahududu
Pelin Otu Mango Kereviz, havug
(Mugwort)
Cimar Agaci Elma Marul, misir Findik, Nohut
(Plane) yer fist1g1

Elma, hus agaci ile o kadar belirgin bir klinik iliski diizeyine sahiptir ki, bu
durum i¢in 6zel olarak elma-hus sendromu terimi kullanilmaktadir. Hus aga-
c1 poleni ayrica kereviz, havug, patates, kivi, findik ve mango ile de ¢apraz
reaktiviteye de sahiptir. Bir yaz poleni olan ¢imen; kavun, karpuz, domates,
patates, kivi, portakal ve yer fistig1 ile ¢apraz reaktivite gosterir. Sonbahar
poleni olan kanarya otu (ragweed); kavun, karpuz, kabak, salatalik ve muz ile
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capraz reaktiviteye sahipken, pelin otu (mugwort) ise; kereviz, havug, mango
ve gesitli baharatlarla capraz reaktiviteye sahiptir. Sonbahar poleni ve gesitli
besinler arasindaki ¢apraz reaktivitenin neden oldugu PBAS’ye; kereviz-pelin
otu-baharat sendromu ve kanarya otu-kavun-muz sendromu denir (Tablo II).

Tablo II. Inhalan ve besin alerjenleri ¢apraz reaksiyonu sonucu gelisen belirli klinik durumlar

Sendrom/Klinik Tablolar Ilgili Alerjen Bilesenleri

Hus-elma sendromu

Bet v 1 Mal d 1 ile homol
(Birch-apple syndrome) ey al d Lile homolog

Selvi-seftali sendromu

P ifik ol LTP
(Cypress-peach syndrome) rup 3 spesifik olmayan

Kereviz-pelin otu-baharat sendromu Art v 4 profilin, Api g 5 ile homolog Art v
(Celery-mugwort-spice syndrome) 60 kDa

Pelin otu-seftali klinik tablosu

Art v 4 profilin, Art v 3 LTP
(Mugwort-peach association) v & protiim, v

Pelin otu-sar1 papatya klinik tablosu

) .. Art v 1 defensin
(Mugwort-chamomile association)

Pelin otu-hardal sendromu

Artv 3 LTP, Art v 4 profilin, Art v 60 kD
(Mugwort-mustard syndrome) v » ALV & profiin, Art v a

Kanarya otu-kavun-muz klinik tablosu

Amb a 6 LTP, Amb a 8 profili
(Ragweed-melon-banana association) moa » AMD & € protiim

Kazayagi-kavun klinik tablosu

Che a 2 profili
(Goosefoot-melon association) € a2 prohiin

Polen Besin Alerjisi Sendromuna Neden Olan Antijenler

IgE aracili besin alerjisinde IgE duyarlilagsmasina neden olan besin alerjenleri
iki smifa ayrilir. Sinif 1 besin alerjenlerinde, besin gastrointestinal sistem et-
kilerine maruz kaldiktan sonra IgE duyarlilig1t meydana gelir. Tiim gidalar bu
sinifa ait olabilir, ancak baglicalar1 yumurta, siit, yer fistig1, findik, balik, soya
fasulyesi, bugday ve kabuklulardir. Bunlar bebeklerde ve ¢ocuklarda besin
alerjilerinin ana nedenidir ve siklikla sistemik reaksiyonlara veya anafilaksiye
yol acarlar.

Sinif 2 besin alerjenleri, solunum organlar1 yoluyla alinan polen alerjenleri
gibi duyarlilik geligsmis olan bitki proteinleri ile yapisal olarak homologtur.
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Genellikle ergenlikten sonra, ¢ogunlukla hafif semptomlara veya PBAS’ye
neden olurlar. Bununla birlikte, sistemik reaksiyonlar géz ardi edilemez ve
alerjene ve bireye bagli olarak anafilaksi ortaya ¢ikabilir.

Smif 2 gida alerjenleri genellikle 1stya dayaniksiz proteinlerdir, sindirime
yatkindir ve yapisal olarak polen homologlarina benzer. Proflinler ve Bet v
I-benzeri proteinler, genellikle sindirim enzimleri ve/veya 1s1 ile kolaylikla
denatiire olduklar1 i¢in, OAS’den sorumlu olan ancak sistemik reaksiyonlar-
dan olmayan, sinif 2 besin alerjenleri olarak siniflandirilirlar. Bununla birlik-
te, maruz kalma kosullaria bagl olarak Gly m4 ve Ara h 8 gibi bazi tohum
proteinleri ve Bet v 1-benzeri proteinler dikkate deger bir stabilite gosterebilir.

Bet v 1 iliskili alerjenler

Bet v 1 ve homologlari, patogenezle iliskili proteinler 10 (PR-10) ailesinin
tiyeleridir. Polen besin alerjisi sendromuna neden olan en 6nemli ve temsili
alerjenlerdir. Bu proteinler, bitkileri farkli patojenlerden gelen saldirilara kars1
korur. Husun 6nemli bir alerjeni olan Bet v 1 bu aileye aittir. Elma Mal d 1,
kayis1 Pru ar 1 ve tath kiraz Pru av 1, Bet v 1 grubuna aittir ve hus poleni ile
Rosaceae ailesi meyveleri arasinda gapraz reaktiviteye neden olur. Bet v 1
siklikla agiz ile siirli semptomlara neden olur, ¢iinkil 1siya ve sindirim en-
zimlerine maruz kaldiginda kolayca antijen 6zelligini kaybeder. Buna karsilik,
kerevizin Api g 1 ve soya fasulyesinin Gly m 4 proteinleri, ayni PR-10 ailesine
ait olmasina ragmen esas olarak sistemik semptomlara neden olan alerjenler-
dir. Kereviz ve soya alerjilerine, duyarlilasmis hastalarin yarisindan fazlasinda
anafilaksi dahil sistemik reaksiyonlarin eslik ettigi bildirilmektedir.

Profilinler

Profilinler, hem hayvan hem de bitkilerde mevcut olan tiim dkaryotik hiicrele-
rin sitoplazmasinda bulunan aktin baglayici proteinlerdir ve hiicre iskeletinin
korunmasinda rol oynarlar. Hus agaci1 v 2, pelin otu Art v 4 ve kereviz Api g 4
bu aileye aittir. Kereviz-hus agaci/pelin otu-baharat, ¢cimen poleni-kereviz-ha-
vug ve agag poleni-findik ¢apraz reaktivitesine profilin neden olur. Bet v 1°¢
benzer sekilde, profilinin antijenik 6zelligi 1s1 ve sindirim enzimleriyle azalir.

Lipid transfer proteinleri (LTP)

Lipid transfer proteinleri, PR-14 ailesine aittir. Ornekleri arasinda; pelin otu
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Art v 3, seftali Pru p 3, kayist Pru ar 3, tath kiraz Pru av 3 ve elma Mal d 3
sayilabilir. Polen besin alerjisi sendromuna neden olan diger alerjenlerin aksi-
ne, LTP 1s1ya ve sindirim enzimlerine dayaniklidir ve smif 1 veya smif 2 gida
alerjilerine neden olabilir. Lipid transfer proteinlerinin stabilitesi, gastrointes-
tinal bagisiklik sistemine ulagsmasina olanak saglar, bu nedenle LTP alerjenik
bir konformasyon ve duyarlilagma ile sistemik semptomlara neden olabilir.
Sonug olarak, LTP sistemik tirtiker, anjiyoddem, dispne ve anafilaksi gibi sid-
detli sistemik reaksiyonlara PR-10 ailesinden daha kolay neden olabilir. Lipid
transfer proteinlerinin siddetli alerjik reaksiyonlar1 genellikle fiziksel egzersiz
ve nonsteroid anti-inflamatuar ilaglar tarafindan tetiklenir.

Gibberellin-regiile proteinler (GRP)

Peamaclein (Pru p 7), OAS ve anaflaksiye neden olan bir meyve alerjeni ola-
rak tanimlanan ilk alerjik GRP’dir. Pru p 7 seftali kabugu ve posasinda yiik-
sek konsantrasyonda bulunur. Intestinal sindirime dayaniklidir ve ancak 100
°C’nin tizerinde ¢oziilen belirgin termal rezistansa sahiptir. Pru p 7°den sonra,
Japon kayisisindan Pru m 7, nardan Pun g 7 ve portakaldan Cit s 7 alerjenleri
tanimlanmistir ve OAS ve anaflaksiyi i¢eren alerjik semptomlarin nedeni ola-
rak nitelendirilmistir. Selvi poleninden bir Pru p 7 homologu olan Cypmac-
lein, yakin zamanda GRP ailesinin ilk inhalan alerjeni olarak tanimlanmstir.

Tohum Depo Proteinleri

Yenilebilir meyvelerin ¢ekirdeklerinde ve tohumlarinda birgok alerjen bu-
lunur, bunlari ¢ogu tohum depo proteinleridir, suda (2S alblimin) veya tuz
tamponlu ¢ozeltilerde (globulinler) ¢éziinmelerine gore siiflandirilirlar. 11S
globulinler, 2S albiiminler ve 7S vicilinler, 1stya ve sindirime direngli bu aler-
jik protein grubuna (sinif 1 besin alerjenleri) dahil edilir. Siddetli anafilaktik
reaksiyonlardan sorumlu baslica gida alerjenleri arasindadir.

Sistein Proteazlari

Bazi sistein proteazlari, kivi (Act d 1), ananas (Ana c 2), papaya (Cari p kimo-
papain ve Cari p papain), incir (Fic ¢ 2) ve soya (Gly m Bd 30 K) gibi meyve-
lerde alerjenler olarak tanimlanmistir. Aralarinda bilinen herhangi bir ¢apraz
reaksiyon olmayan gercek alerjenlerdir. Bunlarin bazilari genellikle OAS’ye
neden olur. Bazen laringeal 6deme ve anafilaktik soka (major kivi alerjeni
olan Act d 1 gibi) neden olabilirler.
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Lateks iliskili Besin Alerjisi

Lateks alerjisi olan hastalarin %30-50’si meyve proteinlerine sensitizasyon 0y-
kiisii olmaksizin lateks ile homolog molekiiller igeren cesitli taze meyveler ile
(avokado, muz, kestane, carkifelek meyvesi, papaya, domates, mango, biber,
patates ve kivi) hipersensitivite belirtileri gostermektedir. Bu hastalar bazen
lokal veya jeneralize iirtiker, anjioddem, konjonktivit gibi semptomlar ve hat-
ta anafilaksi gelistirseler de OAS lateks-meyve iligkili alerjinin en sik goriilen
semptomlarindan biridir. Bu sendromdan sorumlu oldugu bildirilen ana alerje-
nik proteinler; Hev b 2 (B-1,3-glukanaz), Hev b 5 benzeri proteinler, Hev b 7
(patatin benzeri protein), Hev b 6 (hevein benzeri domain), Hev b 8 (profilin)
and Hev b 14 (kitinaz)’tiir. Lateks alerjisi olan 137 hastayla yapilan bir ¢caligma-
da, olgularin %69’unda serum meyve spesifik IgE antikorlar1 saptanmistir; has-
talarmm %42’si ilgili gidalarin yenmesinden sonra alerjik semptomlar bildirmistir.
Aksine, pozitif bir meyve alerjisi 6ykiisii olan ancak lateks duyarlilig1 i¢in risk
faktorii olmayan hastalarin %86°sinda latekse 6zgii IgE antikorlar1 saptanmis ve
%11’inde lateks maruziyetinden sonra belirgin klinik semptomlar goriilmiistiir.

Tam

Polen besin alerjisi sendromu tanisinda en 6nemli faktor ayrintili bir klinik 6y-
kiidiir. Deri prik testleri (DPT) ve serum spesifik IgE antikor 6lgiimleri, tetik-
leyici gidalarin tiirtine bagli olarak duyarlilik ve 6zgiilliikte biiyiik farkliliklar
gosterir. Deri prik testlerinde kullanilan ticari gida ekstreleri, antijen tiretim sii-
recinde gergeklesebilen beklenmedik protein denatiirasyonu nedeniyle meyve
ve sebzelerin DPT’lerinde nispeten diisiik duyarlilik ve 6zgiilliik gosterebilir.
Bu nedenle, bazen taze meyve ve sebzeler kullanarak bireyin dogrudan test edil-
digi prik to prik testi kullanilir. Genel olarak, elma, portakal, domates, havug,
kereviz, tath kiraz ve seftali i¢in, prik to prik testi, ticari gida ekstresi kullanilan
DPT’lerden veya bir radyoalerjosorbent testi kullanilarak yapilan seruma spesi-
fik IgE antikor 6l¢timiinden daha yiiksek 6zgiilliikk ve duyarlilik gosterir.

Alerjene spesifik IgE dl¢limii genellikle, belirsiz 6ykii, deri testlerinin negatif-
ligi, deri testinin yapilmasini veya yorumlanmasini engelleyen kosullarmn (6r-
negin aktif cilt hastaligi veya antihistaminiklerin kullanilmasi) varligi, deri testi
icin uygun olmayan besinler ve besinlere siddetli reaksiyon dykiisii bulunmasi
durumunda veya kiigiik ¢ocuklarda yapilabilir. Ancak N-glikanlar olarak ad-



565

landirilan bitkisel glikoproteinlerin karbonhidrat epitoplarina karsi olusan IgE
antikorlari, polen alerjisi olan hastalarin %10-20’sinde bulundugundan, hemen
hemen tiim sebze gidalarina karsi ¢apraz reaktiftir. Ayrica bu antikorlar biyo-
lojik olarak inaktiftir ve bu nedenle klinik 6nemleri bulunmamaktadir. Besine
0zgii I1gG veya IgG4 6lglimii siipheli besin alerjisinde klinik olarak anlamli ek
bilgi saglamaz. Mikrodizi teknikleri bilesene dayali bir tanisal yaklagimda kul-
lanilabilir, ancak duyarlilik ve gercek bir alerji arasinda ayrim yapmak zordur.

Hastanin klinik Oykiisii yeterli olmadiginda, oral provokasyon testi, klinik ola-
rak anlamli besin alerjisi ile asemptomatik duyarlilagma arasinda ayrim yapma-
y1 saglar. Cift kor, plasebo kontrollii besin provokasyonu hastalarda besin alerji-
sini teshis etmek i¢in altin standart olmaya devam etmektedir. Bununla birlikte,
bu prosediir ge¢miste ciddi besin reaksiyonlar1 olan hastalarda kontrendikedir
clinkii ongoriilemeyen siddette alerjik reaksiyonlara neden olabilir. Ayrica test
protokollerinin standart olmamasi, besin maddelerinin degiskenligi, polen ma-
ruziyeti olup olmamasi gibi nedenlerle yanlis negatif sonuglar olabilmektedir.

Tedavi ve Prognoz

Polen besin alerjisi sendromunun birincil tedavisi tetikleyici besinlerden kagin-
maktir. Bununla birlikte, genel goriis, besin kisitlamasinin PBAS’yi kokten or-
tadan kaldirmak i¢in bir tedavi olamayacagi yoniindedir, ¢iinkii besin alerjenleri
yerine polen ¢apraz reaktiviteye neden olmaktadir. Tetikleyici besinleri yeme-
den once 1sitmak bagka bir ¢oziim olabilir, ¢iinkii PBAS’ye neden olan ¢ogu
meyve ve sebze 1s1ya dayaniksizdir, bu da alerjeniteyi azaltir. Bununla birlikte,
1sitma LTP ailesindeki kerevizin Api g 1 ve soya fasulyesinin Gly m 4 gibi 1s1ya
dayanikli alerjenleri i¢in etkili degildir. Yer fistig1 ise kavruldugunda yer fistigi-
nin ana alerjenlerinin Ara h 1 ve Ara h 2’nin IgE baglama kapasitesi arttig1 icin
alerjenitesi artar. Polen besin alerjisi sendromu ve anafilaksi 0ykiisii olan has-
talar igin, adrenalin oto-enjektorii regete edilmelidir. Immiinoterapinin PBAS
icin bir tedavi olarak rolii tartismalidir. Bir ¢calismada, hastalarin %84 {iniin hus
agaci polen ekstresi ile yapilan immiinoterapi sonrasi elma alerjilerinin ortadan
kalktig1 veya dnemli 6l¢lide azaldigr saptanmistir. Bununla birlikte, immiinote-
rapinin kesilmesinden 30 ay sonra, bir¢ok hastada rekiirrens egilimi gézlenmis-
tir. Bazi ¢alismalar, polen immiinoterapisinden sonra gida alerjisi semptomla-
rinda iyilesme bildirirken bazilar etkilerini kanitlayamamustir.
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Giris

Saglikli beslenme; biiylime, sagligin siirdiiriilebilmesi ve korunmasi i¢in be-
sinlerin en ideal diizeyde kullanilmasidir. Anne karnindan yaslhiliga kadar ge-
cen siiregte, yasam kalitesi iizerinde onemli bir belirleyicidir. Ozellikle yasa-

min erken doneminde biiylime ve gelismenin hiz1 diisiiniildiiglinde optimal
bliyiime i¢in saglikli beslenme bir zorunluluk halini alir.

Saglikli beslenmenin temelini yeterli, dengeli ve giivenli beslenme olustu-
rur. Saglikli beslenme i¢in tiim besin gruplarmi kapsayici dengeli bir diyet
ortintiisii saglanmalidir. Ancak nitelikli besine ulasmada zorluk, altta yatan
hastaliklarm varlig1 gibi birgok degisken beslenme bozukluklarina neden ola-
bilmektedir.

Besin alerjisi; belirli bir gidaya maruz kalindiginda tekrarlanabilir sekilde or-
taya ¢ikan belirli bir bagisiklik tepkisinden kaynaklanan olumsuz bir reaksi-
yondur. Alerji tanis1 ¢alisma popiilasyonu, cografi varyasyon, yas, beslenme
maruziyeti gibi faktorlerden etkilenmektedir. Besin alerjilerinin toplumun
%1-2’sinden fazlasini, %10’undan azini1 etkiledigi dusiiniilmektedir. Besin
alerjileri cocukluk doneminde prevalansi artan ve zorlu bir saglik problemidir.

Genel veriler son 10 yilda prevalans artisini destekler niteliktedir. Toplumlar-
da alerjen besinler cesitli olmakla birlikte kiiglik ¢ocuklarda az sayida besin,
alerjik reaksiyonlarin ¢ogundan sorumludur. Inek siitii, yumurta, soya, bug-
day, fistik, kuruyemisler, bakliyatlar, balik ve kabuklu deniz {irlinleri yiiksek

*  Diyetisyen, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglhig1 ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Cocuk Allerji Bilim Dali, Ankara.

*% Profesér Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Allerji Bilim Dali, Ankara.
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alerjenik besinler olarak tanimlanmaktadir. Inek siitii ve yumurta genellikle
yasamin ilk 10 yilinda IgE aracili besin alerjilerinin en dnemli nedenidir ve
yer fistigi ile agag fistiklar1 alerjileri ilerleyen dénemlerde daha yaygin hale
gelir. Siit, yumurta, bugday alerjisi cogunlukla ¢ocukluk doneminde ortadan
kalkarken; fistik, findik, balik, deniz iiriinlerine olan alerji daha direnglidir. Ug
yasindan kiiglik ¢ocuklarda; en sik karsilasilan besin alerjisi inek siitli protein
alerjisidir (ISPA).

Besin alerjilerinin temel tedavi stratejisi; alerjiye sebep olan besinin diyetten
kat1 eliminasyonu ile alerjene maruziyeti dnlemedir. Alerjileri yaygin goriilen
besinlerin diyete yaptig1 katki olduk¢a dnemlidir. Bu nedenle, besin alerjisinin
teshisi ve/veya tedavisi i¢in eliminasyon diyetlerini uygularken beslenme ye-
terliligini dikkate almak hayati 6nem tasimaktadir. Erken ¢ocukluk dénemin-
de biiylimenin hizi ile artan besin 6gesi gereksinimi nedeniyle besin alerjileri
beslenme ve biiyiimeyi etkileme riski olusturur.

Besin Alerjisinde Nutrisyonel Riskler

Besin alerjilerinin en sik etkenleri olan inek siitii, yumurta, soya, bugday,
fistik, kuruyemisler, bakliyat, ve balik beslenmede onemli yer tutar. Diyete
yaptiklart makro ve mikro besin 6gesi katkilar1 nedeniyle, eliminasyonlari
ozellikle cocuklar i¢in yetersiz besin 6gesi alimina bagli beslenme bozukluk-
larina sebep olabilir. Bu besinlerin diyetten ¢ikarilmasi besin segeneklerini
ciddi sekilde smirlar ve yeme davranisi ile tat tercihleri {izerinde uzun vadeli
etkileri olabilir. Maslin ve arkadaslarinin inek siitii eliminasyonu yapan ¢o-
cuklarda diyet gesitligi ve besin grubu tiikketimine yonelik yaptigi ¢aligmada,
genel diyet ¢esitliligi inek siitii eliminasyonu yapan grupta kontrol grubuna
gore onemli derecede diisiikk bulunmustur. Ayrica saglikli beslenme konusun-
da ailelerin daha fazla endiseli olduklari goriilmiistiir.

Diyetin diizenlenmesinde temel ilke, elimine edilen besinlerin sagladig1 besin
Ogelerinin alternatif kaynaklarla yerine konulmasi olmalidir (Tablo I). Diyetin
kontrolsiizce daraltilmasi, kiiltiirel ve dini nedenlerle siki sekilde kisitlanma-
s1 (6rnegin vegan diyet), tamamlayic1 besinleri diyete dahil etme korkusu ve
alternatif kaynaklar hakkinda bilgi azlig1 beslenme yetersizligi tehlikesini ar-
tirmaktadir.
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Tablo 1. Elimine edilen besinin beslenmeye katkist ve yerine alternatif oneriler.

Elimine Edilen
Besin

Besin Ogesi Katkis

Ikame Besinler / Diger Benzer Besin
Kaynaklar

inek siitii

Enerji,
Protein,
Kalsiyum,

B vitaminleri,

iyot

Bebeklerde ileri derecede hidrolize formiil/
amino asit formiili

Iki yas iistii ocuklar ve yetiskinler — bitkisel
bazli kalsiyum ilave edilmis siit ikameleri (yulaf
siitii, badem siitii, hindistancevizi siitii, piring
siitii)

Piring siitli dogal olarak inorganik arsenik igerir
ve Ingiltere’de bes yasin altindaki ¢ocuklara
onerilmez.

Keci veya koyun siitii iirinleri veya manda
siitiinden yapilan peynirler, siit alerjisi veya
laktoz intoleransi olanlar i¢in uygun degildir.

Bugday iiriinleri enerji, protein, B vitaminleri
ve kalsiyum kaynagidir. Baklagiller, brokoli ve
koyu yesil yaprakli sebzeler gibi diger bitkisel
gidalar B vitaminleri ve kalsiyum saglar. Kemik
igeren baliklar ve kalsiyum bilesikleri ilaveli
tofu da kalsiyum kaynaklaridir.

Bazi bireyler i¢in, 6zellikle siitiin yan1 sira
diger besinleri elimine edenlerde, enerji, protein
ve kalsiyum gereksinimlerini karsilamak i¢in
takviyeler gerekebilir.

Yumurta

Enerji,
Protein,

B vitaminleri (tiamin,
riboflavin, niasin, B6,
biotin),

Selenyum,

D vitamini

Bu besin 6geleri et, deniz iiriinleri ve D vitamini
ile zenginlestirilmis siit gibi diger hayvansal
iiriinlerde yaygin olarak bulunur.

Yumurta ikame {ritinleri pisirme ve firinlamada
kullanilabilir. Bir tarif yumurta igeriyorsa,

bu ikameler yumurta gibi ¢ogu besin 6gesini
saglayamasa da benzer kivami saglayabilir.
Nohut, bezelye veya soyadan yapilan tirtinler
patates nisastasindan elde edilenlerden daha
fazla beslenmeyi destekler.

Yer Fistig1 ve
agac fistiklan

Enerji, protein,

saglikl yaglar, bir dizi
vitamin ve ¢eside bagl
mineraller

B vitaminleri (folik
asit, tiamin, B6
vitamini) dahil

E vitamini,
Kalsiyum, Selenyum,
Magnezyum

Semptomlara neden olmayan diger yemisler
yenebilir (giivenli olan g¢esitler belirlenmelidir).

Miktar ile yenen tohumlar, agag fistigina benzer
bir besin profili saglayacaktir. Saglikli yaglar
avokado ve bitkisel yaglar yoluyla saglanabilir,
ancak istisna palm yagidir.

Bitkisel besinler saglikli bir dizi vitamin ve
mineral saglayacaktir.
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Elimine Edilen
Besin

Besin Ogesi Katkis

ikame Besinler / Diger Benzer Besin
Kaynaklan

Meyve ve
sebzeler

Lif, antioksidanlar

ve ¢esitli vitamin ve
mineraller meyve veya
sebzeye bagl olarak-

B vitaminleri

(folik asit, tiamin,
riboflavin), C vitamini,
B karoten,

Kalsiyum, demir ve
magnezyum

Sadece semptomlara neden olan besinler
elimine edilmeli, diger cesitli bitkisel gidalarin
titketilmesini saglanmalidir (Bitkisel besin
aliminda bireysel kisitlamalarda diyetleri
genisletmek icin profesyonel tavsiye gereklidir).

Polen gida sendromu olan bireyler genellikle
pisirildiklerinde, konserve edildiginde veya
islendiklerinde sorunlu besinleri tolere edebilir.

Deniz iiriinleri

Protein, kalsiyum
(balik kemikleri),

A,DveBl12
vitaminleri,

Omega 3 yag asitleri,
fyot

Deniz tiriinleri alerjisi olan bireyler nadiren

tiim deniz irtinlerine alerjiktir. (Balik alerjisi
olan insanlar kabuklu deniz tirlinleri yiyebilir

ve kabuklu deniz iirtinlerine alerjisi olan

kisiler baliklar1 tolere edebilir. Kabuklu deniz
trtinleri alerjisi olanlar bile diger kabuklu deniz
iirtinlerine kars1 toleransli olabilir (6rn. Karides
alerjisi olan bir kisi istiridye, midye, tarak gibi
yumusakgalari yiyebilir. Hangi gidalarin giivenli
oldugunun belirlenmesi gerekmektedir.)

Keten tohumu, sinirli 6lgiide omega 3 yag
asitleri kaynagidir.

Sofra tuzuna iyot eklenir. Siit ve yumurta diger
iyot kaynaklaridir.

Soya ve diger

Enerji, protein, lif,

Soya ve diger baklagiller, aga¢ findiklar

asit, riboflavin, tiamin,
B6),

Demir, magnezyum,
fosfor, selenyum,
¢inko

baklagiller B vitaminleri ile birlikte diyet i¢in dnemli bitkisel bazli
vitaminlert, protein kaynaklaridir. Tam tahillar da 6zellikle
Kalsiyum, baklagiller ile birlikte yenildiginde 6nemli
magnezyum, demir ve | kaynaklardir. Bu nedenle, yalmzca
¢inko semptomlara neden olan gidalardan kaginilmasi
onemlidir.

Bugday ve Enerji, protein, lif, Mastr, piring, patates, kinoa, dari, nohut,

diger tahillar o . tapyoka, amaranth, karabugday ve sorgum

-ozellikle tam B .V‘ta?“me“ (folik .. | kullanilabilir.

tahillar asit, niasin, pantotenik

Siit ve yumurta enerji, protein, kalsiyum ve

B vitaminleri saglar. Lif, diger tam tahillar ve
bitkisel gidalar tiiketilerek elde edilebilir. En iyi
demir kaynag: ettir; baz1 bitkisel gidalarda daha
az oranda olsa da gereksinimleri karsilamak i¢in
bitkisel diyetlerde demir takviyesi gerekebilir.

Hem siit hem de bugday eliminasyonu yapanlar
B vitaminleri, kalsiyum, demir ve eser mineral
takviyesine ihtiya¢ duyabilir. Diyetleri de
protein ve enerji bakimimdan diisiik olacaktir.
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1. Biiyiime

Besin alerjisi olan ¢ocuklarda malniitrisyon gelisme riski diizenli olarak bes-
lenme durumunu degerlendirmeyi ve biiylime takibini gerekli kilar. Ebevey-
nler ve ¢ocugun bakimindan sorumlu bireyler, besinsel olarak esdeger ika-
melerin diyete dahil edilmesinin 6nemi konusunda bilgilendirilmelidir. Besin
alerjisi olan ¢ocuklarda biiyiime yavaslayabilir. Bunun nedeni yetersiz besin
alimu ile birlikte, malabsorpsiyon veya genel inflamatuvar siireglerin (0rnegin
siddetli atopik dermatit olan ¢ocuklarda) bir sonucu olarak enerji gereksinim-
lerindeki artis olabilir.

Amerikan Ulusal Saglik ve Beslenme incelemesinde siit alerjisi olan ¢ocuk-
larda yas ortalamasina gore daha diisiik ortalama agirlik, boy ve beden kiitle
indeksi (BK1I) bildirilmistir. Ayrica, siit alerjisi olan ¢ocuklarin, olmayan ¢o-
cuklardan daha diisiik triceps deri kivrim 6l¢iimlerine sahip oldugu bildiril-
mis, inek siitili alerjisi biiylimenin azalmasi ile iligkili bulunmustur.

11. Vitamin ve Mineral Takviyesi

Eliminasyon diyetindeki ¢ocuklarin vitamin veya mineral eksikligi gelistirme
ihtimalinin daha yiiksek oldugu iyi bilinmektedir. Besin alerjisi olan ¢ocuk-
lar, ISPA ile ilgili 6zel problemler olan iyot, kalsiyum ve D vitamini de dahil
olmak tizere ¢ok ¢esitli makro ve mikro besin 6gelerinin eksikligi a¢isindan
risk altindadir.

Atopik dermatitli hastalarda inflamasyon ve oksidatif stres ana problemler
olarak kabul edilir ve bu nedenle E vitamini, magnezyum, ¢inko ve bakir gibi
eser elementler 6nemli bir rol oynar. Her ne kadar gesitli mikro besin 6gesi
eksiklikleri belgelenmis olsa da mevcut kilavuzlar esas olarak ISPA olan ¢o-
cuklarda kalsiyum ve D vitamini eksiklikleri iizerinde durur; diger vitamin ve
minerallerin pratik onerilerine ¢ok az odaklanilmaktadir.

Kalsiyum %99’u kemik ve dis yapisinda bulunan, kemik mineral yogunluguna
etkisi ile kemik dayanikliligin artiran &nemli bir mineraldir. Ozellikle ¢ocukluk
doneminde inek siitiiniin yetersiz tiikketilmesinin kemik i¢inde kalsiyum biriki-
mini, kemik mineral igerigini ve dansitesini olumsuz etkiledigi belirlenmistir.

Nachshon ve arkadaslar1 IgE aracili inek siitii alerjisi olan hastalarda kalca,
femur ve omurganin dansitometrik dl¢imlerini yapmis, kemik mineral yo-
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gunlugunun kontrol grubundakilerden anlamli derecede diisiik oldugunu bil-
dirmistir. Ayrica IgE aracili inek siitii alerjisi olan hastalarin %27’sinde osteo-
poroz riski saptanmigtir. Bu nedenle bu hastalarda erken beslenme miidahalesi
gibi dnleyici stratejilerin uygulanmasi énerilmistir. Cocuklarm %87’sinde iS-
PA’nin 3 yasina kadar ortadan kalktig1 bildirilmis olmasina ragmen, daha yeni
veriler vakalarm %15’inde addlesan doneme kadar alerjinin devam ettigini
gostermektedir. Bu nedenle ISPA’nin kemik mineral yogunlugunu etkileme
potansiyeli daha da artmaktadir.

Mailhot ve arkadaslariin inek siitii alerjisi olan puberte 6ncesi ¢ocuklarda
kemik mineral yogunlugu ile ilgili yaptigi calismada, omurga kemik mineral
yogunlugunun anlamli derecede diisiik oldugu raporlanmistir. Ayrica ISPA’lh
cocuklarda giinliik kalsiyum aliminin kontrol grubuna goére énemli dlgiide dii-
siik oldugu bildirilmistir.

Kalsiyum gereksinimleri ¢ocukluk ve ergenlik gibi hizli biiyiime dénemlerin-
de, gebelik ve emzirme durumunda ve ileri yaslarda, bireyin yagami boyunca
degiskendir. Ozellikle ISPA'nin yaygin goriildiigii yas gruplarinda onerilen
giinliik kalsiyum miktarinin alimi mutlaka denetlenmelidir ve gerekli durum-
larda kalsiyum destegi verilmelidir. (Tablo II). Giinliik aliman kalsiyumun
biyoyararliligim etkileyen bir¢ok diyetsel ve fizyolojik faktor s6z konusudur.
Ancak D vitamini yeterliligi en 6énemli belirleyicidir. Bu nedenle D vitami-
ni diizeyi 6nemli ve takip edilmesi gereken bir parametredir. Diyetin dengeli
olmasina odaklanmak 6nemlidir, ancak anne siitii yeterliligi, optimal hipo-
alerjenik formiil se¢imi ve/veya multivitamin/mineral takviyesi de dikkate
alinmalidir.

Tablo 1. Yas gruplarina gére Kalsiyum - D vitamini énerilen giinliik alum diizeyleri (RDA).

Yas Grubu Kalsiyum (mg) D vitamini (IU)
0-6 ay 200 400
6-12 ay 260 400
1-3 yas 700 600
4-8 yas 1000 600
9-13 yas 1300 600
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III. Normal Beslenme Becerilerinin Gelistirilmesi ve Stirdiiriilmesi

Yeme davranisi, saglikli kiigiik ¢ocuklarin ebeveynlerinin %20’si tarafindan
bir sorun olarak algilanmaktadir. Beslenme giicliigiiniin kaynaginin multi-
faktoriyel oldugu diisiiniilmektedir. Besin alerjisi olan ¢ocuklarda, beslenme
giicliiklerinin daha da 6nemli bir sorun oldugu goriilmektedir; bu ¢ocuklarda
bazen eslik eden IgE aracili olmayan alerjiler de saptanmaktadir. IgE aracili
besin alerjisinde, ebeveynler genellikle ¢ocuklarinda belirli bir besinden “do-
gal” bir kacinma oldugunu bildirir. Besin alerjisi olan ¢ocuklar ¢ok ¢esitli ve
saglikli beslenmeyi destekleyen, yasa uygun tamamlayici beslenme aligkan-
liklarina tesvik edilmelidir.

Alerji alaninda uzman bir diyetisyen, oral motor gelisim basamaklar1 hakkinda
bilgi sahibi olmali ve bu basamaklara ne zaman ulasilmasi gerektigini bilmeli-
dir. Oral-motor becerilerin ve tat maruziyetlerinin zamaninda gergeklesmesi-
nin degerlendirilmesi, diyetisyenlerin besin alerjisi yonetiminde baslangictan
itibaren yer almasimi gerektirmektedir. Daha ciddi vakalarda multidisipliner
bir beslenme ekibi gerekebilir. Besin alerjilerinde beslenme yaklasimi ve nut-
risyonel riskler i¢in algoritma Sekil I’de yer almaktadir.
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/ Riskli Noktalar \

[ Beslenme riskini degerlendirin ]

*Boya gore agirlik veya yasa
gore boy < -2 z-skoru

*Son agirlik / bitytimede
duraksama ya da asag1 dogru
1 z-skoru

*Beslenme zorluklari

*nek siitliniin harig tutulmasi

*Besin alerjisi ve eslik eden
atopik egzama

*Coklu besin eliminasyonu
*Aile vejetaryen veya vegan
*Dini veya kiiltiirel faktorler

I

4 )

Riskli Noktalar

*Boy ve agirlik / BMI < -2 z-
skoru ile duraksama ya da
asag1 dogru 1 z-skoru
*Onleyici kisitlayic gida
alim1

*Coklu besin eliminasyonu
*Aile vejetaryen veya vegan
*Dini veya kiiltiirel faktorler
nedeniyle diger gida
kisitlamalart

nedeniyle diger gida

Q51tlamalar1
L

J

N

J

!

[ Temel besinlerin alimini, miktarmni ve sikhigini gézden gecirin ve ikame besinler ile 6nerilerde bulunun

2
SUT

*Yaga gore siit
alternatifleri

*Diger yogurt ve
peynir ikameleri 6r,
soya veya Hindistan
cevizi bazli
*Protein ve enerji
alimini degerlendir
*Kalsiyum, demir,
¢inko, A vitamini ve
D vitamini destegi
gerekebilir.

.

N

J

/ BUGDAY

*Arpa ve ¢avdar
eliminasyonu ihtiyacini
kontrol edin

<

*[kame tahil kaynaklari
onerin Or: yulaf, piring,
musir, kinoa, teff ve
karabugday

*Bugday yerine
kullanilan besinlerin
(glutensiz tiriinler)
yenilmesini kontrol edin

*B vitamini ve demir

/ YUMURTA
*Vejetaryen ise,
diyeti fasulye ve
mercimek dahil diger
yiiksek proteinli
gidalarla destekleyin

BALIK

*Omega 3 destegi
gerekebilir

N

U

SOYA, YER
FISTIGI, AGAC
YEMISLERI

*Baklagiller, or.
fasulye ve mercimek,
genellikle tolere
edilir ve yer fistig1
veya agag fistig
yerine kullanilabilir.

\destegi gerekebilir /

***Hem bugday hem de siit eliminasyonu
yapiliyorsa yiiksek beslenme riski

—

—

D VITAMINI
*D vitamini i¢in bireysel gereksinimi kontrol
edin ve yasa uygun D vitamini takviyesi i¢in
tilkeye 6zgii rehberleri izleyin.

Sekil 1. Besin alerjilerinde beslenme yaklasimi algoritmast.
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Besin Alerjisinde Annenin Diyeti

Annenin diyetindeki proteinlerin anne siitiine gecisi sonucu sadece anne siitii
ile beslenen bebeklerde de besin alerjisi semptomlar1 goriilebilmektedir ancak
anne siitii ile beslenen bebekte semptomlar; inek siitii bazli formula deneme-
siyle veya tamamlayici beslenmeye gegis sonrasi besin denemeleri sonrast or-
taya ¢ikarsa annenin diyetinden sorumlu besini ¢ikarmaya gerek yoktur. Aksi
durumda tan1 kesinlestikten sonra sorumlu besinler annenin diyetinden de ¢1-
karilarak anne emzirmeye tesvik edilir. Basarili bir eliminasyon diyeti icin
besinlerdeki gizli alerjenler konusunda ebeveynler bilgilendirilmeli ve etiket
okuma konusunda egitilmelidir.

Laktasyon donemi annenin tiim makro-mikro besin dgelerine ihtiyacinin art-
tig1 bir donemdir. Bu nedenle eliminasyon uygulayan annede olusabilecek
besin 6gesi yetersizliklerinin engellenmesi i¢in annenin diyeti alternatif kay-
naklar ile desteklenmeli, gerekli durumlarda diyete ek vitamin ve mineral tak-
viyesi yapilmalidir. Inek siitii protein alerjisi tanis1 alan bebekte anne de diyet
uyguluyor ise anneye beslenmesine ek olarak 1000 mg kalsiyum ve 400 IU D
vitamini destegi verilmelidir. Ayrica genel diyet Oriintiisti diger besin grupla-
rin1 yeterli ve dengeli olarak icermelidir.

0-2 Yas Arasi Beslenme

Ug yasindan kiigiik cocuklarda en sik goriilen besin alerjisi ISPA’dir. Inek siitii
protein alerjisi tanil1 hastada beslenme detayli olarak ele alinmali ve beslenme
yeterliligi saglanmalidir. Uygulanacak ilkeler bebegin anne siitli alimina gore
degiskenlik gdstermektedir. Anne siitii alan bebekte emzirme iki yasa kadar
tesvik edilmelidir. Inek siitii protein alerjisi varliginda, anne siitiiniin olmadig
veya kesildigi durumlarda hastanin toleransina, diger alerjilerine, yasina, tii-
ketim aligkanliklarina bagh olarak, klinik olarak etkinligini kanitlamis hidro-
lize protein i¢eren formulalar kullanilmalidir.

Inek Siitii Protein Alerjisinde Formula Se¢imi ve Tat Problemi

Inek siitii protein alerjisinde farkli igeriklerde formulalar kullanilabilmektedir.
Bu formulalar amino asit bazli formiila (AAF), ileri derece hidrolize inek siitii
protein bazli formula (eHF) (whey/kasein), soya bazli formiila (SF), ileri dere-
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ce hidrolize piring bazli formula (RHF) ve hidrolize soya bazli formiila (SHE)
olarak siniflandirilmaktadir. Anne siitii ile beslenme devam ediyor olsa da IS-
PA’da hastanin kalsiyum, enerji ve protein ihtiyaci karsilamak icin terapotik
formulaya ihtiya¢ duyulabilir.

Hem eHF hem de AAF’nin ISPA tedavisi igin etkili oldugu gésterilmistir. Bu
teropdtik formulalar molekiiler agirligi 3000 Dalton altinda olan peptidleri
icermelidir. Ileri derece hidrolize inek siitii protein bazli formulalar, enzimatik
hidrolizden ve 1s1l islem ve/veya ultrafiltrasyon gibi bagka islemlerden gegen
cogunlukla 1500 Dalton’dan kisa peptidlerden ve serbest amino asitlerden olu-
sur. Bununla birlikte, klinik uygulamada, ebeveynlerin sik sikayet ettigi sorun
hidrolizatlarin ¢ocuklar tarafindan kotii tadi nedeniyle reddedilmesidir. Hidro-
lize formulalarda tat yaygin bir sorundur. Lezzet sorununun proteoliz sirasinda
iiretilen peptidlerle ve proteolizde kullanilan enzimlerle iliskili oldugu diisii-
niilmektedir. Ayrica peptidlerin miktari ile formulalarin lezzetliligi arasinda bir
iligki oldugu diistiniilmektedir. Hidrolize formulalarin tat sorunu iizerinde du-
ran ¢aligmalar sinirhidir. Ancak yapilan ¢aligmalar AAF’lerde tat sorunun daha
belirgin oldugu iizerinde durmaktadir. Bebekler dogustan tatli, sonraki siiregte
tuzlu tatlara egilimli, ancak ac1 tada kars1 isteksizdirler. Bebegin besin tercihle-
rinde ve tat duyusu gelisiminde ebeveyn yaklasimi oldukga belirleyicidir.

Besin Alerjisinde Tamamlayici Beslenme

Besin alerjilerinde tamamlayici beslenme 17. haftadan erken baglamamalidir.
Tamamlayici beslenme alerjiden sorumlu besini igermemelidir. Birer birer,
kii¢iik miktarlarda, tek bilesenli besinlerle, yeni gida en az 3-5 giin araliklarla
eklenerek baslanmalidir. Alerji potansiyeli yiiksek besinlerin diyete giriginin
geciktirilmesi veya diyete eklenmemesinin alerji riskini azalttigina yonelik
kanit olmamakla birlikte, bu besinlerin diyete eklenmesinin ertelenmesinin
alerji riskini artirdigini gosteren calismalar mevcuttur. Bu nedenle yumurta,
balik, bugday gibi alerjik besinlerin diyete eklenmesi (alerji kanitlanmadikga)
geciktirilmemelidir.

Tamamlayici beslenmeye gegiste ebeveyn gecikmesi olabilir. Siit, soya, pi-
ring, yulaf ve hatta kiimes hayvanlari, etler, baklagiller, meyve ve sebzeler de
dahil olmak tizere ¢oklu besine bagl tetiklenme riski nedeniyle, besin proteini
iligkili enterokolit sendromu (FPIES) olan ¢ocuklarda, yetersiz besin alimi ris-
ki fazladir, 6zellikle anne siitii ile beslenen bebekte demir eksikligi goriilebilir.
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Ebeveynler alternatif kaynaklar ve tamamlayici besine ge¢ baglamanin riskleri
konusunda bilgilendirilmelidir.

Inek siitii protein alerjisi olan ¢ocuklarin %10-20si dana etine gapraz reaksi-
yon gosterir. Dana eti alerjili cocuklarda ise inek siitii proteinine ¢apraz reak-
siyon orani %93’tiir. Bu nedenle tiim inek siitii protein alerjili ¢ocuklarda dana
etinden kaginma dogru bir yaklasim degildir.

2 Yas Sonrasi1 Cocuklarda Beslenme

Besin alerjisi olan ¢cocukta sorumlu besine tolerans gelismemisse iki yas son-
rast beslenme durumu tekrar degerlendirmelidir. Bu yas grubu cocuklarin
cevresiyle artan etkilesimi ve g¢esitlenen besin tiikketimi de goz Oniinde bu-
lundurularak besin 6gesi icerigi dengeli, inek siitii proteini icermeyen diyet
diizenlenmelidir. Bilylime ve geligsme takibi yapilmalidir.

Glinliik yasamda ve gida sanayinin birgok asamasinda alerjen besinler katki
maddesi olarak kullanilmaktadir. Bu yas grubu ¢ocuklarin ¢evresiyle artan
etkilesimi ve sosyal ortam degisikligi gibi nedenlerle basarili bir eliminasyon
diyeti i¢cin ebeveynler, alerjenlerin gizli kaynaklari konusunda bilgilendiril-
meli ve etiket okuma konusunda egitilmelidir.

Ulkemizde ISPA i¢in kullanilan terapétik formulalarm rapor ¢ikarilarak temin
edilmesi iki yas tistiinde miimkiin olmamaktadir. Bu nedenle iki yas sonrasi
ISPA’l1 hastalarda beslenme durumu tekrar degerlendirilerek yasa uyumlu al-
ternatifler diyete eklenmelidir.

Soya, piring, badem, hindistan cevizi gibi besinlerden elde edilmis endistriyel
icecekler bu hasta grubunda iki yas sonrasinda alternatif olarak kullanilabil-
mektedir. Bu alternatif iceceklerin besin igerikleri birbirinden farklidir, tilke-
mizde bulunan alternatif i¢ceceklerin icerikleri Tablo III’te gosterilmistir. Bu
icecekler bebeklerin besinsel ihtiyaglarini karsilamak igin biitliniiyle uygun
degildir. Bu nedenle iki yasa kadar ilk alternatif terapdtik formulalardir.

Coklu besin eliminasyonu yapan atopik dermatitli {i¢ vakada piring igecegi
kullanimi sonucu siddetli malnutrisyon ve hipoalbuminemi gelistigi bildiril-
mistir. Bu vakalar, besin alerjisinin yonetiminde dikkatli bir beslenme rehber-
ligi ihtiyacinin yani sira alternatif i¢eceklerin dikkatli kullanilmasinin 6nemi-
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ni gostermektedir. Ayrica piring bazli icecekler bes yasindan kiigiik cocuklara,
icerigindeki inorganik arsenik nedeniyle dnerilmemektedir.

Besin Alerjisi Takibinde Diyetisyenin Rolii

Besin alerjisi nedeni ile takip edilen ¢ocuklarin sorumlu besini diyetten ¢ikar-
ma asamasindan itibaren beslenmesinin yeterliligi a¢isindan diyetisyen taki-
binde olmas1 6nemlidir. Canani ve arkadaslarinin diyet danismanliginin besin
alerjisi olan ¢ocuklar iizerindeki etkilerini inceledigi ¢ok merkezli calismada
besin alerjili ¢ocuklarin daha az enerji, protein, kalsiyum ve ¢inko aldigi, di-
yetisyen izlemi ile 6. ayda enerji, karbonhidrat, protein, demir, kalsiyum ve
cinko alimlarmin 6nemli diizeyde artig1 gosterilmistir. Ayrica antropometrik
Ol¢timlerde de iyilesme gozlenmistir. Besin alerjisi olan hastalarda beslenme
danismanliginin agsamalar1 Tablo I11I’te gdsterilmistir.

Tablo I11. Besin alerjisi olan hastalarda beslenme danmigmanliginin asamalarr.

Sorumlu besin ilavesi ve ilave olasilig1 bulunan besinler belirlenmeli ve
diyetten ¢ikarilmalidir.

Potansiyel alerjen igerigi agisindan satin alma,
depolama, hazirlama asamalarinda iiriin etiketi tekrar
Etiket okuma tekrar detayli olarak okunmalidir.

Etiketleme uygulamalarinda yapilan reformlar ve iiriin
icerigindeki olas1 degisimler unutulmamalidir.

Besin Besinlerin hazirlama, pisirme ve sunum agamalarinda
Eliminasyonu ¢apraz bulagma unutulmamali ve mutfak personeli
bilgilendirilmelidir.

Besin alerjisi ile ilgili servis personeli her zaman

Restoran/disarda | i101endirilmelidir.

yemek ) ..
Potansiyel ¢apraz bulagsmadan dolay1 biifelerden

kaginilmalidir.

Giivenli besin saglayamayan restoranlarda yemek
yenmemelidir.

Bireysel beslenme durumu degerlendirilmelidir.

Nutrisyonel eksiklikleri engellemek i¢in giivenli besin alternatifleri ile

as grubuna uygun beslenme plani olusturulmalidir.
Beslenme Takibi bl Ve P i

Beslenme planina uyum takip edilmeli, uyum saglanamdig1 durumlarda
suplementasyon diistiniilmelidir.

Biiylime ve gelisme izlenmelidir.
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SONUC

Besin alerjilerinde sorumlu besinin eliminasyonu tedavinin en énemli pargasi-
dir. Fazla veya yetersiz beslenme riski nedeniyle biiyiime yakindan izlenmelidir.
Coklu besin alerjisi olan ¢ocuklar, makro ve mikro besin 6gesi eksiklikleri ve
yetersiz bilylime riski altindadir. Tiim yas gruplarinda hastalarin bireysel beslen-
me durumunun degerlendirilmesi elzemdir. Kapsamli bir degerlendirme sonra-
st optimal biiylime ve gelisme i¢in gerekli yeterli ve dengeli diyet olusturulmal
ve diyet tavsiyesi ve diyete uyum tedavi fazi boyunca kontrol edilmelidir.
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