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BESIN ALERJILERI

1. GIRIS

Besin alerjisi, besin proteinlerine karsi gelisen anormal ya da abartili immun
yanit olarak tanimlanmaktadir. Genetik nedenler disinda ¢evresel etkenlerin de rolii
oldugu kompleks bir hastalik grubudur. Immunolojik besin alerjisi IgE aracili ya da
IgE’den bagimsiz mekanizmalarla ortaya ¢ikabilir. Besin alimindan sonra reaksiyon
goriilmesi nedeniyle oykii, IgE aracili besin alerjilerinde tani i¢in 6nemlidir. Ancak
bazi durumlarda besinler ve polenler arasinda capraz reaksiyonlar rol oynayabilir.
Stipheli besinin diyetten ¢ikarilmasi sonrasinda semptomlarda gerileme olmasi tanida
onemlidir. Eger eliminasyon diyeti basarili ise besinle karsilasim testi ile taninin
dogrulanmas1 gereklidir. Oral besin karsilastirma testi spesifik besini tanimlamada
anahtar rol oynar. En kesin tan1 yontemi ¢ift kor plasebo kontrollii besin karsilagtirma
testidir (CKPKBKT).

Bu calismada biz, muz spesifik IgE pozitifligi bulunan ve muz alimi ile semptom
tarifleyen olgularimizda ¢ift kor plasebo kontrollii besin yilikleme testi yapmayi

amagcladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tanim

Besin alerjisi, besin proteinlerine karsi gelisen anormal ya da abartili immun
yanit olarak tanimlanmaktadir. Besinlere kars1 olan reaksiyonlar yaklasik 2000 yildan
beri bilinmektedir. Hipokrat siite bagli reaksiyonu 1. ylizyilda tanimlamistir. Yumurta
ve baliga baglh anafilaktik reaksiyonlar 16-17.ylizyildan 6nce tanimlanmistir [1].
Besin alerjisi genetik nedenler disinda cevresel etkenlerin de rolii oldugu kompleks bir
hastalik grubudur. Diinyada ¢ocuk popiilasyonunun %4-6 kadarinda besin alerjisi
oldugu bildirilmistir [2]. Neden olan besinler kiiltiir ve popiilasyona gore farklilik
gostermektedir. Amerika Birlesik Devletleri (A.B.D.)’'nde toplumun yaklasik
%25’nin besinlere kars1 alerjik oldugu ve en sik rastlanan besin alerjisi etkenlerinin
siit, yumurta, yer fistigi, soya, bugday, aga¢ yemisi, balik ve kabuklu deniz iiriinleri
oldugu gosterilmistir [3]. Avrupa lilkelerinde besin alerjisi tipi degiskendir. Rusya,
Estonya ve Litvanya’da turuncgil, c¢ikolata, elma, findik, c¢ilek, balik, domates,
yumurta ve siit alerjisi sik rapor edilmistir. Ancak Isve¢ ve Danimarka’da agag
yemigleri, elma, armut, kiwi, sert ¢ekirdekli meyvalar ve havug en sik rapor edilen
alerjik besinler arasmdadir [3]. Ulkemizde Karadeniz bdlgesinde yapilan bir ¢alismada
sigir eti (%31.8), inek siitii (%18.1), kakao (%18.1), yumurta (%13.6), kiwi (%13.6)
en sik rastlanan besin alerjenleri arasinda saptanmistir [4]. Ulkemizden yapilan diger
bir ¢alismada ise yumurta (%57.8), inek siitii (%55.9), findik (%21.9), fistik (%11.7),
ceviz (%7.6), mercimek (%7.0), bugday (%5.7) ve sigir eti (%5.7) saptanmustir [5].
Merkezimizde besin alerjisi nedeniyle takip edilen olgularda en sik inek siitii (%40.6),
yumurta aki (%37.5), yumurta sarist (%18.7), muz (%9.3), bugday (%6.2), ceviz
(%3.1), domates (%3.1), sigir eti (%3.1) duyarliligi saptanmistir. Marul, lahana,
seftali, muz, kiwi, havug, patates gibi besinlere karsi reaksiyonlara nadir olarak
rastlanmaktadir. Bu besinler genelde polenlerle ¢apraz reaksiyon verebilen besinlerdir.

Besine bagli anormal reaksiyonlar iki sekilde olabilmektedir: Besin intoleransi
(immiinolojik olmayan besin hipersensitivitesi) ve alerjik besin hipersensitivitesi

(Sekil 2.1.).



Besin alerjisi

Immunolojik fmmiinolojik
(alerji) olmayan
(intolerans)
IgE aracili Diger Toksik
Reaksiyonlar OKsl Toksik Olmayan (duyarli)
Erken Geg
IgA T Hiicre fmmun
kompleks

Enzimatik Farmakolojik Digerleri

Sekil 2.1. Besin reaksiyonlarinin smiflandirilmasi [6].

Immiinolojik besin alerjisi IgE aracili ya da IgE’den bagimsiz mekanizmalarla
ortaya cikabilir. Nonimmun aracilt besin asir1 duyarliliginda yan etkiler toksik
olmayan metabolik bozukluk (laktaz eksikligi) gibi kisinin fizyolojik o6zelliklerine
gore ortaya ¢cikmaktadir [1]. Toksik reaksiyonlar kabuklu deniz iiriinlerinde bulunan
histamin ya da bayat peynirdeki tiramine bagh zehirlenmeler sonucu olusabilir. Bu tiir
reaksiyonlar saglikli bireylerde bu maddeler ile yiiksek oranda karsilasim sonrasi
olusabilmektedir [7]. Besin alerjisi immiinolojik nedene bagh olarak farkli sekillerde
ornegin; trtiker, anjioddem, oral alerji sendromu, kusma, ishal gibi gastrointestinal
bulgularla karsimiza ¢ikabilir [6] (Tablo 2.1.). Cocuklarda besin alerjisi anafilaksinin
ana nedenlerinden birini olusturmaktadir. Besin duyarlilig1 atopik yliriiyiisiin (alerjik
hastaliklarin belli sira ile ortaya ¢ikmasi) ilk basamagini olusturmaktadir. Atopik
cocuklarda besin duyarliligi ve atopik dermatiti takiben alerjik rinit ve astim

gelisebilmektedir.

2.2. Besin Alerji Sikhg

Hayatin ilk 5 yilinda besin alerjisi sik goriilmektedir. 3 yas alt1 tiim ¢ocuklarin

%6’sinda besin alerjisi saptanmaktadir [8].



Tablo 2.1. Besin asir1 duyarliligi [6].

Ig E Aracih
Gastrointestinal | Oral alerji sendromu, Gastrointestinal anafilaksi

Deri Urtiker, anjioddem, eksantema morbiliform, eritem
Solunum Akut rinokonjonktivit, bronsial spazm
Yaygin Anafilaktik sok

Karnisik (mikst) : Ig E ve hiicre aracili

Gastrointestinal | Eozinofilik alerjik 6zofajit, eozinofilik alerjik gastroenterit
Deri Atopik dermatit
Solunum Astim

Hiicre aracilhi
Enterokolit, proktokolit, besin iligkili enteropatik sendrom, ¢olyak

Gastrointestinal -
hastaligi
Deri Kontakt dermatit, herpes benzeri dermatit
Solunum Besin iligkili pulmoner hemosiderosis (Heiner Sendromu)

Yapilan bircok caligma gostermistir ki ailelerin %40-60’1 ¢ocuklarinda besine
bagl semptom oldugunu diisiinmektedir, ancak gercekte bunlarin yalnizca %4-8’1
besin alimiyla iligkili semptom gelistirmektedir [8-11]. Besin alerjisi prevalans: siit
cocugu ve oyun cocugu donemlerinde en fazla (%6-8) goriilmekte, yasla birlikte
siklig1 azalmakta, on yasina dogru siklig1 giderek azalis gostermekte, eriskinlerde ise
yaklasik %4 oraninda goriilmektedir [2, 12, 13]. Besin alerjisi, Amerika ve Avrupa
iilkelerinde anafilaksi nedeniyle acil servis bagvurularinin sik nedenlerinden birini
olusturmaktadir. ABD’nde her yil besin alerjisi ile iliskili yaklasik 30.000 anafilaktik
reaksiyon, 2000 hastaneye yatis ve 200 6liim goriilmektedir [14]. Orta-siddetli atopik
dermatiti olan ¢ocuklarda besin alerjisi prevalansina siklikla rastlanmakta, siddetli
atopik dermatitlerin ise %10-30 kadarmin etyolojisini olusturmaktadir [15-17].
Eozinofilik 6zofajitin %90°dan fazlasinin nedeni besin alerjisidir. ABD’nde pediatrik
popiilasyonda en sik rastlanan besin alerjileri inek siitii, yumurta, fistik, soya, bugday,
balik ve kabuklu deniz {iriinleri iken eriskinlerde fistik, balik ve kabuklu deniz
iiriinleri daha siklikta gériilmektedir [2, 10, 11, 18]. ABD ve Ingiltere’de inek siitii
alerjisi %2.5, yumurta alerjisi %1.6, fistik alerjisi %0.8-1.5 oraninda goriilmektedir
[19-21]. Siit cocugu doneminde inek siitii ya da yumurta duyarliligi bulunmasi
cevresel alerjenlere duyarlilik ve astim riskinin artisi ile iliskilidir. Cogu ¢ocukta non-
IgE aracilikli inek siitii alerjisi genellikle lic yas civarinda gerilemektedir. IgE

aracilikli inek siitii alerjisi olan olgularmn yaklasik %10-25 kadarinda duyarlilik devam



etmekte, olgularin %50 kadarinda da diger besin alerjileri eklenmektedir [22, 23].

2.3. Risk Faktorleri (Sekil 2.2.)

2.3.1. Prenatal faktorler

2.3.1.1. Genetik yatkinlik

Ailede astimi ya da atopisi olan bireylerde normal popiilasyona gore 4 kat fazla
besin alerjisine rastlanmaktadir. Japonlarda IL10 polimorfizmi, Almanlarda ise IL13
polimorfizmi ile besin alerjisi arasinda iliski saptanmistir [24-26]. Bircok gen besin
alerjisi ile iliskili bulunmustur. Iliskili genler arasinda HLA smif II gen ailesi (HLA-
DRB1, HLA-DQBI1, HLA-DPBI1), CDI14, forkhead box P3 (FOXP3), signal
transducer and activator of transcription 6 (STAT6), SPINKS, IL10, IL13, NLRP3 ve
FLG genleri bulunmaktadir [24, 25, 27-34]. Genetik faktorlerin bazi besin alerjilerine
yatkmlikta rol oynadiklar1 bilinmektedir. Ornegin ailede fistik alerjisi olmasi
yatkinlig1 7 kat arttirmaktadir [35]. Fistik alerjisi monozigotik ikizlerde %64, dizigotik
ikizlerde %7 oraninda ikizlerin her ikisinde goriilebilmektedir [36]. STAT6

polimorfizmi ile ceviz alerjisi arasinda iligki gosterilmistir [32].

2.3.1.2. Intrauterin duyarlanma

Gebeligin 11.haftasindan itibaren az miktarda IgE iiretilmeye baslanir. Bazi
olgularda dogumda umblikal kord IgE diizeyleri yiiksek olup (> 0.8 IU/mL) bu durum
bireylerin yasamlar1 boyunca daha fazla aler;ji riskiyle iliskilidir [37].

2.3.1.3. Gebelik sirasindaki diyet

Gebelik srrasinda annenin uygulamasi gereken diyet i¢in farkli goriisler
bulunmaktadir. Amerikan Pediatri Akademisi (AAP) ve Avrupa Klinik Pediatrik
Alerji ve Immiinoloji Toplulugu (ESPACI) degisik onerilerde bulunmaktadir. AAP,
gebelikte fistik haricinde belirli bir diyet Onermemektedir. ESPACI ve Avrupa
Pediatrik Gastroenteroloji toplulugu aile bireylerinden en az birinde alerjisi bulunan
gebeliklerde (6zellikle siit proteinine karsi) farkli diyet programlarinin alerjik besin

hastalig1 insidansini azalttigini belirtmektedir [35, 38].

2.3.1.4. Sezaryenle dogum
Sezaryen ile dogan bebeklerin barsak kolonizasyonundaki gecikme besin

alerjisine neden olabilen faktorlerden biri olabilir [39, 40].



2.3.1.5. Erkek Cinsiyet
Erkek cinsiyette alerjik hastaliklar icin risk faktorii oldugu diisliniilmiis ancak

besin alerjisine 6zgii bir iligki saptanmamistir [41].

2.3.2. Postnatal faktorler

2.3.2.1. Anne siitit alma siiresi

Siit proteinlerine karsi alerji riski ya da li¢ yasinda besin alerjisi gelistirme riski,
dogum sonras1 ilk 3-6 ay sadece anne siitii alan bebeklerde daha az oranda
saptanmaktadir [42, 43]. En az 6 ay anne siitli ile beslenmenin besin alerjisine karsi
koruduguna dair ¢aligmalar bulunmaktadir. Dogum sonrasi en az 3 ay sadece anne
siitli almak atopik dermatit ve ilk 5 yastaki tekrarlayan wheezing (hisiltr) ataklarina

kars1 koruyucudur [44].

2.3.2.2. Siitten kesilme zamani

Anne siitiinii 4-6. aylarda kesenler ile devam edenler karsilastirildiginda, anne
siitiinii bu aylarda kesenlerde besin alerjisi sik goriilmektedir [6]. AAP ve ESPACI
kat1 gidaya erken ge¢menin riski artirdigini belirtmektedir. AAP, hayatin ilk yilinda
anne siitii ile beslenilmesi, ilk 6 aya kadar ek gida baslanmamasi, ilk 12 ay inek siitii
verilmemesi, iki yasina kadar yumurta ve yer fistigi, ii¢ yasa kadar da ceviz ve balik
verilmemesini Onermekte iken, ESPACI anne siitiiniin 4-6 aya kadar verilmesini
yeterli gormekte ve siitten kesmenin 5.ay sonrasi uygulanmasimni dnermektedir [45].

Anne siitiiniin alerjiden koruyucu etkisine ragmen uzamis anne siitii aliminin da
besin duyarliligini arttirdig1 ve bunun IL12 reseptor beta 1 (IL12RB1), timik stromal
lenfopoetin (TSLP) ve toll benzeri reseptor 9 (TLR 9)’daki fonksiyonel genetik

varyasyonla iligkili oldugu ileri stiriilmiistiir [46].



2.3.2.3. Diisiik dogum agirlig1

Diisiik dogum agirhiginin alerji gelisimi riskini arttirdig: ileri siiriilmiigse de bu
konuyla ilgili detayli calismalara ihtiya¢c duyulmaktadir [47]. Prematiirite intestinal
permeabilite artig1 ve sonugta besin alerjen aliminin artisi ile iliskilidir; bu durum IgE

iligkili besin alerji riskini arttirmaktadir [48-50].

2.3.2.4. Ev ici ve ev disi alerjenle karsilasim
Erken yasta alerjenle karsilasimin solunum alerjisi gelisme riskini (astim, alerjik
rinit) arttirdig1r bilinmektedir ancak besin alerji riski ile iliskili yeterli veri

bulunmamaktadir [26].

2.3.2.5. Cevresel kirleticilerle karsilasim

Sigara dumaniyla karsilasim alerjik hastalik riskini arttirdigi bilinmektedir.
Ebeveynlerin sigara icmesi de astim ve infantlarda wheezing riskini arttirmakla
beraber besin alerjisi ile iligkisi bilinmemektedir. Kulig ve ark. [51] pre ve postnatal
donemde sigara ile temasin hayatin ilk 3 yilinda besin duyarliliginda artisa neden
oldugunu bildirmislerdir. Raherison ve ark [52] ise maternal donemde sigara ile
karsilagimin ev tozuna kars1 duyarliligm artisina ancak besin duyarliliginda bir farka

neden olmadigmi bildirmistir.

Risk Faktorleri

Yas
Allerjik besinle
karsilasim yast

Anne siitii alma siiresi

Allerjenle karsilagim

Kirletici madde ile
karsilasim

Genetik yatkilik
Intrauterin duyarlanma
Gebelikteki diyet
Irk ve cinsiyet
Gebelik sayisi
Anne yasl
Sezeryanla dogum

Sekil 2.2. Besin alerjisi ile iliskili risk faktorleri [6]



2.4. Patogenez

2.4.1. Mukozal immun regiilasyon
Cok sayida gen dogal ve kazanimis (adaptif) immiiniteyi diizenler. Kirli
cevrenin baskisi insan immunogenetigini evrimlestirmistir. Mukozal immun sistem
iizerindeki evrim siireci iki antiinflamatuar strateji ile agiklanabilir [53]:
1. Immun dislama; Sekretuar IgA (sIgA) mikroorganizmalarin epitelyal
kolonizasyonunu engeller.
2. Yanitsizlik; Zarasiz antijenlere karsi lokal ya da periferal hipersensitivitenin
onlenmesi.
Bu iki strateji besin alerjilerinin gérece olarak neden az siklikta goriildiiglinii ve

oral toleransi agiklamaktadir [54, 55].

2.4.2. Barsak iligkili lenfoid doku (Gut-associated lymphoid tissue, GALT)
Barsakta immun sistem hiicreleri 3 bdlgede toplanmustir ; barsak iliskili lenfoid
doku (Gut-associated lymphoid tissue, GALT), mukozal lamina propria ve mukozal

yiizey epitel (Sekil 2.3.).

Indiikleyici Bolge Efekior Bolge

Peyer Plag: ?Ag M Intestinal mukoza SlgA 7%/{ SlgM
A AT 3
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Saglam intestinal
: l lamina propria
@ Lenfoid Dimeric IgA
\ Folikil v
@ Oral Tolerans
@ Koruyucu Uyart (sipresyon)

elgE

g6 CD4

Endotelyal

= o
, o

Mezenterik / Fonksiyon
LenfNod - P

lgM M'{J

Diger mukozal sekretuar efektsrdoku ‘

Periferik Kan

Sekil 2.3. Intestinal immiin sistem [53].



GALT’m igerigini Peyer plaklari, appendiks ve lenfoid folikiilleri
olusturmaktadir. GALT olusumlar: intestinal immun yanitin indiikleyici kismini
olusturmakta, lamina propria ve epitelyal alanlar ise efektor kismi olusturmaktadirlar.
GALT dogumda vardir ve dogumdan birka¢ hafta once aktiflesir. Bu aktivasyon
germinal bolgelerin gelisimini saglar. B hiicre lenfoid folikiilleri 6zellesmis epitelyal
hiicreleri tarafindan g¢evrelenirler ve ikisi birlikte intraepitelyal dentritik hiicreleri
(DC) olustururlar, bunlar antijenlerin barsak liimeninden lenfoid dokuya taginmasinda
rol oynarlar. GALT yap1 olarak lenf nodlarina benzer; interfolikiiler T zon ve DC ve
makrofajlar gibi degisik antijen sunan hiicreleri (APC) icerirler. Ancak kapsiiler yapis1
yoktur ve afferent lenfatik kanal icermezler; antijenler dogrudan intestinal mukozal
ylizeyden girebilir. Mukozal immiinitenin baslama ve regiilasyon siireci GALT ve
mezenterik lenf nodlarinda (MLN) gerceklesir. B hiicrelerinin farklilasmasi ve antikor
olusturan plazma hiicrelerine doniismesi ise lamina propriada gergeklesir. Hayvan
deneylerinde GALT dokusu yoklugunda da oral toleransin olustugu gosterilmistir [56,
57]. Bu durum oral toleransin, antijenin DC ile MLN’ye transportuna bagli oldugunu
diistindiirmektedir. Oral tolerans gelisimi peyer plaklarinda indiiklenmekte ve
antijenin doz ve sikligina bagimhdir [55, 58, 59].

Antijenler intraseliiler islemlerden gecirilerek APC’ler tarafindan T hiicrelerine
sunulurlar. Aktive olan yardimci T hiicreleri (Th), transforming biiyiime faktorii beta
(transforming growth factor, TGF-B)’nin da icinde bulundugu bazi sitokinler
salgilarlar. Salgilanan bu sitokinler GALT folikiillerinde B hiicrelerinin I[gM’den IgA
iireten tipe doniisiimiine (izotip switch) sebep olurlar. Bellek ve efektor hiicreler hizl
bir sekilde MLN’nin efektor lenfatik kanallarma goc¢ ederler, B hiicreleri ise
donlisime devam edip plazmablast haline donerler ve sonrasinda torasik kanal

aracilig1 ile periferik kana karisip efektor bolgeye sekrete edilirler (Sekil 2.3.).

2.4.3. Postnatal immun gelisim

Yenidoganda kan dolasiminda ¢ok az miktarda IgA" plazmablast (< 8 milyon
mononiikleer hiicre) bulunur. GALT in mikrobiyal uyariminin ardindan 1.aydan sonra
bu say1 giderek artis gdsterir (~ 600 milyon mononiikleer hiicre) [60]. Ozellikle
intaruterin enfeksiyona maruz kalan prematiire bebeklerde dolasimdaki plazmablastlar
(daha ¢ok IgM "fenotipte) erken dénemde artis gosterirler. Bu nedenle mukozal immun

hiicreler en azindan son trimestrde immiinkompetandir. Ancak APC’lerin aktivasyonu



icin mikrobiyal faktorler gereklidir ve bu aktivasyon farklilasmamis (naive) T
hiicrelerini uyaran es uyaranlarin (co-stimulasyon) olusumuna sebep olur. Kommensal
barsak bakterileri bu agidan Onem tasirlar. Mikropsuz (germ-free) farelerin barsak
bakterileri ile karsilasimmndan 4 hafta sonra IgA'plazma hiicrelerinin sayismnin
normallesmesi bunu desteklemektedir [61]. Bacteroides ve Escherichia coli
immunstimiilator gibi goriinmektedir, ayn1 zamanda laktik asit lireten bakteriler de

katk1 saglamaktadir [62, 63].

2.4.4. Epitelyal bariyerin islevi

2.4.4.1. Sekretuar antikorlar

Eriskinlerde intestinal mukoza %80 oraninda dimerik IgA ve birlesim bolgesi
(joining, J) iireten plazma hiicresi icermektedir [64, 65]. Bu iiriin epitelyal polimerik
Ig reseptorii (pIgR) (ayn1 zamanda membran sekretuar komponent, mSC olarak da
bilinir) ile birleserek salgisal (sekretuar, SIgA) IgA’ya doniislir. Az miktarlarda J
zincir iceren pentamerik IgM reseptorii ile birleserek SIgM olustururlar ancak bu
SIgA kadar stabil degildir. Mukus salgisi, defensinler ve peristaltizmi igeren dogal
savunma ile birlikte intestinal mukozal ylizey bariyerindeki immun diglama esas
olarak SIgA tarafindan gerceklestirilir. SIgA, mSC’ye baglanmasi sebebi ile
mukofiliktir; musinle birleserek bakterinin tutulmasini saglar ve intestinal epitelyumda
biyofilm olusturarak bakterilerin ve diger antijenlerin uzaklastirilmasinda rol oynar.

Yenidoganlarda ve selektif IgA eksikligi olanlarda SIgM’nin mukozal
savunmadaki rolii daha fazladir. Hayatm ilk 10 giinlinde mukozada IgA saptanamaz
ve ilk 1 ayda IgM" plazma hiicreleri baskindir. IgA" plazma hiicreleri hizli bir sekilde
artls gostererek 1 yildan sonra IgM plazma hiicrelerinin yerini almaktadir. Postnatal
donemde intestinal mukozada ¢ok az miktarda SIgA ve SIgM bulunmaktadir, ancak
siklikla bir miktar IgG bulunabilir. Yenidoganda intestinal lamina propriada tespit
edilen IgG, ozellikle 34. gestasyon haftasindan sonra anne kaynakli maternal [gG’dir.
Gelismekte olan iilkelerde mikrobiyal yiikiin fazla olmasina bagli olarak SIgA’ya
bagli immiinite daha hizli gelismektedir.

plgR eksikligi olan SIgA ve SIgM diizeyi diisiik farelerde barsak mukozasinin
bozuk olmasi, besin antijenlerinin ve bakterilerin aliminin artisiyla sonug¢landigi
gosterilmistir [66, 67]. Bu farelerde hiicresel NFkB transkripsiyon yolaginin asiri

aktivasyonu ile yaygin hipersensitivite reaksiyonu oldugu ve bu durumun IgG aracili
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asir1 duyarlilik sonrast %50 olasilikla anafilaktik 6limle sonuglandigir gosterilmistir.
Bununla beraber, bu hayvanlarda oral toleransin da arttig1 saptanmistir. Ovalbumin ile
beslenmenin ardindan IgG1 antikor iiretimi ve T hiicre aracili hipersensitivite kontrol
edilmis ve bu da anafilaksiden korumustur (Sekil 2.4.). Bu gozlem yetersiz intestinal
ylizey bariyerinin besin alerji riskini arttirmasina ragmen, antijenlerin barsakta

devamli bulunmasinin mukozal aracilikli toleransi da arttirabilecegi anlamina

gelebilir.
e g0 %
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: IgR diglama
Pentameric IgMTp g @) SlgM
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Sekil 2.4. Oral tolerans ve immun hipersensitivite [53].

Eger gastrointestinal bariyer solunum yolu ya da deri gibi bagka bir yoldan
atlanip alerjenle karsilasilirsa duyarlasma kolaylasabilir. Oral alerji sendromunda,
alerjen iceren meyvenin gastrointestinal sistem enzimlerince kolayca yikilmasiyla 1yi
tolere edilebilecek iken (polen-besin iliskili sendrom) alerjenin respiratuar yoldan
almmasi, polen alerjeni ve alerjen iceren meyvenin ¢apraz reaksiyonu sonucu oral
toleransin atlanmasma yol agmaktadir. Ornegin hus agaci poleni Betv 1 ile elma
proteini Mal dl arasinda benzerlik bulunmaktadir ve c¢apraz reaksiyon

olusturabilmektedir.
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2.4.4.2. Kommensal barsak bakterilerinin rolii

Fare deneyleri kommensal barsak bakterilerinin pIgR gdsteriminin (ekspresyon)
artisginda ve intestinal yilizey bariyerinin regiilasyonunda kritik rol oynadigini
gostermistir [68, 69]. Bu bakteriler etkilerini barsak epitel ylizeyinde eksprese olan,
ozellikle toll benzeri algaglar (TLR)'dan olusan patern taniyan algaclar (pattern
recognition receptor, PRR) aracilig ile gerceklestirirler. Mikrobiyal ligandlar, daha
once patojen iligkili molekiiler yapilar (pathogen-associated moleculer pattern,
PAMP) olarak bilinen, mikrop iligkili molekiiler yapilar (microbe-associated
moleculer pattern, MAMP) olarak adlandirilirlar. Bakteri invazyonu ardindan olusan
PRR siyalleri NFkB aktivasyonuna ve salman epitelyal defensinlerle infeksiyonla
savagsmay1 saglar. Bariyer iliskili denge, epitel (sitokinler ve diger faktorler) ve DC,
makrofaj ve T hiicrelerini igeren lamina propria arasindaki etkilesime baghidir. immun
regililasyon diizgiin bir sekilde organize edilirse, lamina propriaya ulasan ufak
miktarlardaki antijenlerin DC, makrofajlar, sitokin tiretimi ve Treg hiicreler aracilig1
ile listesinden gelinebilir. Eger antijenik uyarim fazla ya da immunregiilasyon bozuk
ise, hipersensitivite reaksiyonlar1 gergeklesmekte, proinflamatuar sitokin salinimi ve
epitelyal hiicre apoptozisinin gerceklestigi tehlike dongiisii olusmaktadir. Fetal hayatta
barsak epitel hiicreleri lipopolisakkarit (LPS) gibi mikrobiyal iirlinlere hassastirlar.
Ciinkii MAMP olarak adlandirilabilecek bu tirtinler TLR4 adi verilen PRR eksprese
ederler. Dogum sirasinda vajinal kanaldaki lipopolisakkaritlerle karsilasim gegici
olarak neonatal barsak epitelinin aktivasyonuna sebep olur, boylece siiprese TLR
sinyali nedeniyle MAMP’lara yanitsiz hale gecer. Buna zit olarak epitelyal bu denge
sezeryanla dogum yapan fare modellerinde gosterilememistir. Bu deneyler, genetik
olarak atopi yatkinligi olan ve ayn1 zamanda sezaryenle dogan cocuklardaki besin

alerjisinin sik oldugu goriisiinii desteklemektedir [39, 40].

2.4.5. Emzirme ve mukozal immiinite

2.4.5.1. Immiin disfonksiyonun onlenmesi

Besinlere karsi alerji gelisiminde duyarlilikla ilgili tek yapmin SIgA oldugu
goriilmektedir [53]. Alerjik reaksiyon gelisimi intestinal bariyerdeki SIgA iiretimi ve
fonksiyonlarindaki yetersizlikle iliskili gibi durmaktadir [59]. Ik 4 ayda sadece anne
siitli ile beslenmek alerji yatkinligi olan ve olmayan ailelerde alerjiyi dnleyici etki

gostermektedir. Anne siitiiniin icerdigi bagisiklik dizgesi hiicreleri, sitokinler ve
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biiylime faktorleri infantin barsak mukozasi iizerinde biyolojik etki gdstermektedir.
Anne siitli ile 8 aydan uzun siireli beslenmenin sekretuar immiiniteyi arttiric1 etkisi

bulunmaktadir [59, 70, 71].

2.4.5.2. Anne siitii ve oral tolerans gelisimi

Genetik, yas, postnatal antijenle karsilasim dozu ve zamani, antijenik yap1 ve
icerik, barsak epitelyum bariyer saglamligi ve beraberindeki lokal immun yanitin
derecesi (lokal sitokin profili ve APC {izerindeki es uyaran molekiiller tarafindan
olusturulur) oral toleransin gelisiminde etkilidir. Mukozal immun aktivasyonun erken
donemde kirilmasi1 (6rnegin, APC ilizerindeki B7 es uyaran ekspresyonunun, yani
CD80-CD86 gosteriminin azalmasi) ve maternal SIgA’nm koruyucu etkisi kommensal
bakteriler ve besinle alinan antijenlere karsi sistemik diizeyde bir yanitsizliga katkida
bulunabilir. Anne siitiinde besin alerjenlerine karsi gelismis SIgA bulunmaktadir ve
inek siitii alerjisi, inek siitii proteinlerine karsi anne siitiinde diisiik diizeyde antikor
bulunan annelerin ¢ocuklarinda daha siklikla gelismektedir [72, 73]. Anne siitiinde
bulunan TGF-B ve IL10 immunsiipresif etkileri nedeniyle oral toleransi ve ayni
zamanda mukozal IgA iretimini indiiklemektedir [59, 64, 70, 74]. TGF-f’nin
intestinal epitelyal bariyer fonksiyonlar1 {izerine arttirict etkisi de bildirilmistir. Sonug
olarak anne siitii ile beslenme infant1 besin alerjisi, atopik dermatit ve astim gibi
alerjik hastaliklardan koruyucu etki goOstermektedir. Anne siitlinlin aniden
kesilmesinden ziyade, anne siitii ve ek gidalarin 4. aydan sonra baslanmasi besin

proteinlerine toleransi arttirmaktadir [53].

2.4.6. Mukozal homeostazis ve alerji

2.4.6.1. Diyet antijenlerine tolerans

Oral tolerans, T hiicre anerjisi, klonal delesyon ya da Treg hiicre indiiksiyonu
gibi T hiicre olaylar1 ile agiklanabilir. Saglikli insanlarm barsak mukozasi
hiperaktivasyon olusturmayan T hiicresi igerirler. Bu insanlarda besin antijenlerine
kars1 proinflamatuar IgG iiretimi ve serum IgG diizeyi diisiiktiir. Yasla birlikte besin

antijenlerine karsi sistemik IgG yanitinda azalma goriiliir.
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2.4.6.2. Mikrobiyal taninma ve Treg hiicrelerin indiiksiyonu

Diyetle alinan vitamin A’nin retinoik aside doniisiimii Treg gelisimini indiikler.
Bu doniisiimde intestinal DC, makrofajlar, epitelyal hiicreler ve MLN stromal
hiicrelerinde eksprese olan retinal dehidrojenaz (RALDH) rol oynar [75-79]. Retinoik
asit diginda Treg hiicrelerin indiiksiyonunda IL2, TGF-B ve IL10 yer alir. MLN’da
tolerans MAMP (kommensal barsak bakteri hiicre duvari yapilari, parazitler vs.)’larin
APC tarafindan algilanmasi ile tetiklenir. Lipopolisakkaritler (LPS) immiin sistemin
erken programlanmasinda énem tasir. LPS ve diger MAMP’lar1 taniyan PRR (CD14,
TLR2, TLR4 ve NOD)’lerin polimorfizmlerinin besin ve solunum alerjileri ile iliskili
olduklar1 calismalarda gosterilmistir [80]. Hijyen hipotezine gore suboptimal PRR
stimiilasyonu mukozal immun sitemin gecikmis matiirasyonuna, Treg hiicrelerin
baskilanmasina, Th2 yanitinda artigla birlikte alerji sikliginda artisa, ayn1 zamanda
Thl ve Thl7 hiicrelerinde de artisa sebep olmaktadir. Evrimlesme siirecinde Th2
yanit1 parazitlere karst korumada Onemli rol oynar. Thl ve Thl7 yanit1 ise

infeksiyonlara kars1 savunmada etkilidirler (Sekil 2.5.).

Olgunlasmams T
hiicre aktivasyonu

Sitokin
diizenlenmesi

PRRs
(e.g. CD14,
TLRs, CLRs,
NLRs/NOD2)

Ligasyon
diizenlenmesi

Sekil 2.5. T hiicre aktivasyonu ve farklilagmasi1 [53].
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2.4.7. Dogal bagisikhik ve homeostazis

Mikroorganizmalar 2.5 milyar yildan beri diinya lizerinde yasamaktadir. Evrim
siirecinde immun sistem ve barsak bakterilerinin milyar yil boyunca mutualistik
yasam1 immun sistemin gelisimini saglamaktadir. Genis yiizey alanmi (erigkinde 300
m’), cok sayida bakteriyel icerik nedeniyle barsagin mukozal dengesi 6nem tasir.
Barsak mikrocevresi yaklasik 10'* bakteri (viicut hiicrelerinden 10 kat fazla)
icermektedir. Hijyen hipotezine gore gelismis iilkelerde alerji sikliginda artis, erken
bebeklik doneminde azalmis ya da sapmis mikrobiyal karsilasim ile iligkilidir [81].
Azalmig immun uyart1 Thl yanitinda azalmaya karsin Th2’de artisa sebep olur.
Mikroplarm tetikledigi immunolojik denge Treg hiicrelerin uyarilmasi i¢in 6nemlidir.
MAMP’lar yenidoganlarda sadece intestinal epitelyum bariyer fonksiyonlarini
diizenlemekle kalmaz ayni zamanda dogal ve edinsel bagisikligin aktivasyonunda da
onem tasirlar. immun sistemin dengesi , APC (dogal immiinite) ve T hiicre (edinsel
immiinite) arasindaki etkilesime baglhdir. Cevresel faktorlere bagli olarak (epigenetik)
DNA yeniden programlanmasi (alterne metilasyon vs) ve regiilasyonu immun sistem
dengesi ya da disregiilasyonunda etkilidir. Treg hiicreler ve Thl/Th2 dengesi bu
siiregte Onemlidir. Hayatin ilk 1 yili immun sistemin programlanmasinda anahtar
stireci olusturmaktadir. Yabanci antijenlerle perinatal karsilasim, mikroplar ve diyetle
alman maddeler gen ekspresyonunu ve klinik fenotipi etkilerler [82]. Immun sistemin

yeniden programlanmasi yasam boyunca olan bir siiregtir.

2.4.8. Kommensal barsak bakterilerinin homeostazise etkisi

Genetik yatkinligi olan bireylerde oOzellikle sezeryanla dogumlarda barsak
bakterileri (baskin olarak laktik asit tireten bakteriler) tarafindan normal
kolonizasyonun erken postnatal donemde olmamasi besin alerjisi riskinde artisa neden
olmaktadir [39, 83, 84]. Hiicre kiiltlir ¢aligmalar1 probiyotiklerin IL12, IL18, ve IFN
iireten Thl yanit1 iizerinde immunmodiilator etkisi oldugunu gdstermektedir [85, 86].
E.coli, APC ve Treg hiicrelerde IL10 sekresyonunu giiclii bir sekilde uyarmaktadir.
Treg hiicreleri Foxp3 transkripsiyon faktorii eksprese ederler. Foxp3in defektif
ekspresyonu immundisregiilasyon, poliendokrinopati ve enteropati ile seyreden X
gecisli sendroma (IPEX) neden olur. Bu hastalarda organ spesifik otoimmiin
hastaliklarin yanisira IgE serum artis1 ile seyreden besin alerjisi, atopik dermatit ve

enterokolit goriilebilir.
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2.4.9. Diyet ve diger etkenler

Diyetle alman birtakim besin maddelerinin immun sistem iizerinde Oonemli
etkileri bulunmaktadir [87]. Vitamin D’nin immun yanit iizerindeki diizenleyici
etkileri onem tasimaktadir; dendritik hiicreler iizerine tolerojenik etki, T regiilatuar
hiicrelerin farklilasmasi, B hiicrelerin IL10 {iretimine etkisi ve IgE {retiminin
azalmasina yol agmaktadir [88-91]. Yetersiz UV ile karsilasim aktif vitamin
sentezinde azalmaya yol a¢gmaktadir. Vitamin D’nin rolii indirekt olarak geografik
calismalarda gosterilmistir; ekvator bolgelerinde yasayanlarda alerjik hastalik
prevelansinda artis saptanmistir [92-96]. ABD’nde Ulusal Saglik ve Beslenme
Stirveyans Calismast (NHANES) artmis serum 25(OH)D diizeyinin aeroalerjen ve
besin alerjenlerine (siit ve yumurta) duyarlilik artis1 ile iliskisi olmadigi
saptamiglardir. Aksine, NHANES 2005-2006 raporlar1 25(OH)D eksikliginin (<15
ng/mL) fistik, polen ve mese poleni duyarlilig: ile iligkili oldugunu gostermislerdir
[97, 98]. Nwaru ve ark. gebelikte annenin vitamin D alimi ile ¢ocukta besin alerjisi
gelisiminin ters iliskili oldugunu bulmuslardir [99]. Bununla birlikte, Gale ve ark
[100] ge¢ gebelik donemindeki maternal 25(OH)D aliminin 9 ay-9 yas arasindaki
cocuklarda egzema ve astim artisi ile iliskili olabilecegini bildirmislerdir. Bu karsit
goriigler iki farkli hipotezi desteklemektedirler: D vitamini Th1/Th2 dengesini Th2
yoniinde degistirip alerji riskini arttirdigi veya D vitaminin intestinal bariyeri
gliclendirip alerjiyi azalttig: ileri stiriilmistiir [101-104].

Diyetle alinan yaglar immun sistem diizenlenmesinde rol alan diger onemli
besinsel faktorii olusturmaktadir. W6 uzun zincirli ¢oklu doymamais yag asitleri (LC-
PUFA) PgE2 iiretiminde rol alir ki bu Thl sitokin {iretimini inhibe ederken Th2
sitokin iiretimini arttirmaktadir. Tersi olarak w3 yag asitleri PgE2 sentezini inhibe
eder. w3 ya da w3/wb6 oraninda azalma alerjik hastalik prevelansimi arttirdigi bazi
calismalarda gosterilmistir [105, 106]. Gebelikte w3 yag asidi desteginin fetusta Th2
iligkili molekiillerin mRNA diizeylerinde azalma ile iligskili oldugunu gdsteren
calismalar bulunmaktadir [107].

Vitamin C, E ve beta karoteni iceren antioksidanlarin da alerji ile iliskili oldugu
diistiniilmektedir [87]. Beta karoten alimmin total IgE diizeyinde ve alerjik
duyarlanmada azalma ile iliskili oldugu ileri siiriilmiistiir [108]. Anne siitiinde yiiksek
konsantrasyonlarda vitamin C infantlarda atopi riskini azaltmaktadir [109]. Erken

vitamin desteginin besin alerjisi riskini azalttig1 bildirilmistir [110].
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Diger diyet faktorleri, vitamin A, ¢inko ve Akdeniz diyetinin astima karsi
koruyucu oldugu ancak bazi ¢aligmalarda da annenin folik asit desteginin atopi, astim
ve besin alerjisine etki etmedigi gosterilse de diyet faktorleri ile besin alerjisi iliskisini

iceren ileri ¢galismalar gerekmektedir [111-113].

2.5. Lateks - Meyva Sendromu

IgE aracili lateks alerjisi son yillarda 6nemli bir saglik sorunu haline gelmistir.
Bir¢ok ¢alismada solunum alerjenleri ile besinler arasinda ¢apraz reaksiyonlar oldugu
gosterilmistir. Lateks meyva sendromu olarak adlandirilan bu durum lateks ile taze
sebze ve meyvalar arasindaki capraz reaksiyonlar1 tanimlar. Lateks alerjisi olan
hastalarm %20-60 kadarinda 6zellikle meyvalar olmak {izere besinlerle IgE aracili
reaksiyonlar tanimlanmaktadir. Muz, avokado, kestane ve kiwi en sik karsilasilan
besinler arasinda yer almaktadir. Oral alerji sendromundan siddetli anafilaksiye kadar
degisik klinik tablo ile karsimiza ¢ikabilmektedir. Smif 1 kitinaz N-terminal hevein
benzeri bolge capraz reaksiyondan sorumlu ana lateks alerjenidir. M’Raihi ve ark.
[114] lateks ile muz arasinda capraz reaksiyon oldugunu tanimlamistir. Kisa bir siire
sonra Lavaud ve ark. [115] lateks, avokado ve muz alerjisi olan olgu bildirmislerdir.
Lateks alerjisi olan hastalarin %52’sinde muz alimi1 sonrasinda semptom oldugu ve
muz prick to prick (P+P) testinin %35’inde pozitif oldugu bildirilmistir [116]. Bir
baska calismada lateks alerjisi olan olgularin %50’sinde muz alimi sonrasinda
semptom bildirilmis, bu olgularin %36’sinda P+P test pozitifligi saptanmistir [117].
Lateks alerjisi ile iliskili besin duyarliliklar1 bes kategoride incelenebilir (Tablo 2.2.)
[118].

Tablo 2.2. Lateks alerjisi ile iligkili besin duyarliliklari.

| Sik ve dnemli iligki Muz, avokado, kiwi, kestane

I Onemli iliski ancak sadece bazi

calismalarda tanimlanmis

Siklikla iliskili ancak

I tanimlanan olgu sayis1 anlaml

degil

v Az siklikta iligki Balik, havug, armut, ¢ilek, fistik, biber, liziim

v fliskisi bildirilenler Hindistan cgvjzi, adagayi, dereotu, siit, 1spanak,
pancar, yenidiinya

Patates, kabuklu deniz tiriinleri

Papaya, domates, ananas, mango, incir, badem,
findik, seftali, kiraz, kayisi, kavun, elma
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Bir¢ok protein dogada yaygin olarak bulunmakta ve birbirleriyle akraba
olmayan bitki gruplar1 arasinda IgE capraz reaksiyonuna neden olabilmektedir, bu
durum panlerjen teorisi olarak adlandirilmaktadir.

Lateks ve meyvalar arasindaki capraz reaksiyona neden olan alerjenler

immunblot yontemi ile gosterilmistir (Tablo 2.3.) [118].

Tablo 2.3. Lateks alerjenleri ve ¢capraz reaktifleri.

Capraz reaktivite /

Alerjen Tammlama ‘ kDa ‘ Alerjenite "
homoloji
Hev bl gﬁgg; r elongasyon factor 14.6/58 Major Papapin
Hev b2 | Beta-1,3-Glucanase 34-36 Mindr Diger glukanazlar
Hev b3 | REF homolog 24-27 Major
Hev b4 | Microhelix protein 50-57 Mindr
Hev b5 | Asidik protein 16 Major Kiwi asidik protein
CBP 20 — PRP 4A
Hev b6 | Prohevein/hevein 20/4.7 Major Winl, Win2
Smuf 1 kitinaz
Hev b7 | Patatin homolog 43 Minor Patatin
Hev b8 | Profilin 14 Mindr Panalerjen
Hev b9 | Enolase 51 Mindr
Hev b10 | SO-dismutase 26 Mindr
- Hevamine 29 Mindr Lizozim

Lateks alerjisi ile iliskili besin hipersensitivitesinde tani 6ykii ve deri testi ile
konulmaktadir. Taze meyva ile yapilan P+P testi %80 oraninda taniya yardimci
olmaktadir. Ticari preparatlarla yapilan deri testinin duyarliligi genellikle %40’tan
azdir. Klinik 6ykii ve P+P testi ile birlikte degerlendirildiginde meyva spesifik IgE
duyarlilig1 yaklasik %37 oraninda oldugunu bildiren caligmalar mevcuttur. Tanisal
duyarhlik avokado spesifik IgE i¢in %80 iken, muz i¢in %50, kestane i¢in %25, kiwi
icin %20 oldugu belirtilmektedir [119].

2.6. Oral Alerji Sendromu (OAS)

Oral alerji sendromu agiz mukozasinda IgE iliskili alerjik belirtilerin
olugmastyla karakterizedir. Dudak, dil, damak ve farinkste ani baglangi¢li, kasint1, agr1
ve vaskuler 6dem olusur. Genellikle belirtiler kendiliginden geriler. Hus aga¢ polenine
kars1 alerjisi olan bireylerin Rosaceae ailesinden, elma, kiraz, seftali gibi besinleri

yemesi sonrasi tipik belirtiler meydana gelmektedir. Polen antijenleri ile meyva ya da
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sebze antijenleri arasinda ¢apraz reaksiyon olmasi sonucunda besin alerjisinin

gelismesi nedeniyle oral alerji sendromuna ayni zamanda daha spesifik bir tanimlama

olan polen-besin alerji sendromu (PBAS)’da denilmektedir. Besin alerjenleri oral

kaviteden hizl1 bir sekilde emilmekte ve sindirim sistemi enzimleri tarafindan hizlica

yikilmaktadir. Sinif 1 besin alerjenleri olarak adlandirilan bu besin alerjenleri sindirim

sistemi enzimlerine direngli olan ve Smif 2 besin alerjeni olarak adlandirilan

alerjenlerden farklilik gostermektedir. Sebze ve meyva gibi Sinif 2 alerjenler polen

alerjenleri ile ¢apraz reaksiyon gosterebilirler (Tablo 2.4. ve 2.5.) [120].

Tablo 2.4. Sinif 1 ve smif 2 besin alerji 6zellikleri.

Alerjenle duyarlanma

‘ Simf 1

Gastrointestinal kanal

‘ Simif 2

Solunumsal karsilagim

Goriilme yas1

Erken ¢ocukluk

Okul ¢ocuklugu dénemi

Hizl1 baslangigh GIS yanit
(bulanti, kusma, karin

Dudak, damak, tonsil ve
orofarenkste hafif kaginti,

Semptomlar agrisi, kramp, ishal) ; 0 .
. karincalanma ya da anjioddem;
siklikla diger hedef organ . . . I
- sistemik belirtiler nadirdir
yanit1 (deri, solunum vb)
. . . Yumurta, siit, bugday,
Tipik besinler fistik, balik %ebze, meyva
) Oykii ve pozitif P+P test
Tam Oykii ve pozitif FPT Pigsmemis besin ile oral karsilagim
Oral karsilasim testi pozitif | testi pozitif ancak pismis besinle
negatif
Eliminasyon diyeti
Pisirilerek yedirilebilir
Tedavi Eliminasyon diyeti Polenin tetikledigi rinitte

immunoterapi PBAS nu
iyilestirebilir

Tablo 2.5. Polen ile ¢apraz reaksiyon veren sebze ve meyvalar.

Polen ‘ Besin

Rosaceae (elma, armut, kiraz, seftali, erik, kayisi, badem), Apiaceae (kereviz,

Hus Agac1 | havug), Solanaceae (patates), Actinidiaceae (kiwi), Betulaceae (findik),
Anacardiaceae (mango), ac1 biber vs.

JSi%ci)lrrli Solanaceae (domates)

Pelin Apiaceae (kereviz, havug), Anacardiaceae (mango), baharat vs.

Otlar Cl}cqrbitaceae (kavun, karpuz), Solanaceae (domates, patates), Actinidiaceae
(kiwi), Rutaceae (portakal), Fabaceae (findik) vs.

Ragweed Cucurbitaceae (kavun, karpuz, kabak, salatalik), Musaceae (muz) vs.

ggaa; Betulaceae (findik), Rosaceae (elma), marul, misir, Fabaceae (fistik, nohut)
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Avrupa iilkelerinde %70’den fazla hasta polen iliskili besin alerjenlerine baglh
bulgu vermektedirler. Bu bulgulardan major alerjenler sorumludur. En sik Bet v1 ile

ikinci siklikta ise Bet v2 (profilin) ile benzerlik goriilmektedir (Tablo 2.6.) [120].

Tablo 2.6. Major polen-latex ve smif 2 besin alerjenleri.

Polen-Latex Alerjenleri ‘ Simf 2 Besin Alerjenleri
Bet vl homologlar:
Aln gl (akca agag) Bet vl(hus | Api gl (kereviz) Ara h8 (fistik) Cor al (findik agaci) Dau
agaci) cl (havug)
Car bl (giirgen) Cas Fra al (¢ilek) Gly m4 (soya) Mal d1 (elma) Pur ar 1
sl(kestane) (kaysi)
Cor al (findik) Que al Pur avl (kiraz) Pyr cl (armut) Sol t1 (patates) Vig rl
(akmese) (fasulye)
Profilin
Art v4 (pelin) Bet v2 (hus) Ana cl (ananas) Ara h5 (fistik) Api g4 (kereviz) Cap a2
Cyn d12 (Bermuda otu) Hel a2 | (dolmalik biber)
(aycicegi) Cit s2 (portakal) Cor a2 (findik agac1) Cuc m2 (kavun)
Ole €2 (zeytin) Phl p12 (cayir | Dau c4 (havug)
otu) Gly m3 (soya) Lit c1 (Ligi) Lyc el (domates) Mal d4
Hev b8 (latex) (elma)
Mus xpl (muz) Pru av4 (kiraz) Pru p4 (seftali) Pyr c4
(armut)

2.6.1. Bet v1 grubu

Bet vl (PR-10), patojen iliskili proteinlerden biridir. Bitkinin strese girdigi
durumlarda artig gosterir. Bircok besin bu proteini icermekte ve yiiksek oranda ¢apraz
reaksiyon verebilmektedir. IgE baglama aktivitesi 1sitma ya da enzimatik yollarla
kaybedilebilir. p-loop (AA41-52) bolgesi onemli bir IgE epitopu olarak bildirilmistir
[121].

2.6.2. Profilin grubu

Profilinler bitki ve polenler arasinda capraz reaksiyon veren onemli bir alerjen
grubunu olusturmaktadir. Ornegin, hus agac1 / pelin poleni-kereviz-baharat, ot poleni-
kereviz-havug ve aga¢ poleni-findik arasindaki ¢apraz reaksiyonlardan sorumludur.
Bitki ve polenler arasinda yaygin olarak bulunmakta ve polen besin alerji sendromuna
neden olan 6nemli alerjenler arasinda olup besinin 1sitilmasi ya da bir takim iglemlere
tabi tutulmasi ile bulgu vermemektedir [122].

Profilinler tiim okaryotik hiicrelerde bulunan ufak (12-15kDa) molekiillerdir.
Okaryotik hiicrelerde profilin hiicre motilitesi ile iliskilidir ve mikrofilament

polimerizayonu ve aktine baglanmasinda rol almaktadir. Bitki hiicrelerinde profilin
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sitoplazmik yapida, hiicre hareketinde, polen tiiplerinin ve kdklerin gelisiminde rol
oynamaktadir. Polenlerle bitkiler arasinda capraz reaksiyona neden olan Onemli
molekiillerden biridir. Alerjenik profilinler agag, ot, yabani ot polenlerinde, sebze ve
meyvalarda ve latexte tespit edilmistir. Profilin duyarliligi ¢oklu polen ve besin
alerjenlerine kars1 alerjik reaksiyonlara neden olabilmektedir. Profilinler 1s1 ile
denatiirasyona ve gastrik enzimlere karsi duyarhdirlar ve gastrointestinal yolda
duyarlanma olusturamazlar. Bu nedenle reaksiyonlar genellikle oral kavite ile
simirhdir. Bu tiir 6zellikleri olan proteinlere sinif 2 alerjenler denilmektedir. Polen ile
iliskisiz smif 1 alerjenlerin yol actig1 reaksiyonlar erken ¢cocuklukta goriiliirken smnif 2
alerjenlerin yol ac¢tig1 reaksiyonlar daha ileri yas grubunda ve polen ile duyarlanma
sonrasinda goriilmektedir. Ragweed, kavun ve muz (Amb a 8, Cuc m 2, Mus xp 1)
arasindaki capraz reaksiyon profilin duyarliligindan meydana gelmektedir. Akdeniz
iilkelerinde sik goriilen kavun, karpuz, domates, muz, ananas ve portakal alerjileri
profilin duyarliligindan meydana geldigi bilinmektedir. Bir¢ok profilin duyarli olgu
semptom gostermezler, bu olgularm izlemi, capraz reaksiyonlar ile gergek

duyarlanmanin ayrimimnin yapilmasi 6nem tasimaktadir [123].

2.7. Muz Alerjisi

Muz alerjisine neden olan 5 alerjen tanimlanmistir. Mus a 1 profilin, 14
kilodalton (kDa) agirliginda aktin baglayan protein olup tiim Okaryotik hiicrelerde
bulunur; polen ve bitkilerle ¢apraz reaksiyona neden olur. Muz alerji siiphesi olan
olgularm %44’iinde immunblot yontemi ile IgE reaktivitesi tespit edilmistir. Mus a 2,
siif 1 kitinaz patojen iligkili protein ailesi 3 (PR-3) iiyesidir. Muz alerjisi olan
olgularin %350’sinden fazlasinda deri testi pozitifligine neden olur. Ayrica bitki
kaynakli besin sinif 1 kitinaz1 lateks meyva sendromuna neden olan en Onemli
panalerjendir. Major ve mindr alerjenler akraba olmayan bitki tiirleri arasindaki ¢apraz
reaksiyonlardan sorumlu olabilir. Dogada yaygm olarak bulunan bircok mindr
alerjenik molekiil panalerjen olarak tanimlanmaktadir.

Besin duyarlilig1 olmadan lateks alerjisine neden olmadigini gdsteren veriler
bulunmaktadir. Mus a 3 (non spesifik lipid transfer protein), Mus a 4 (thaumatin like
protein) ve Mus a 5 (B-1,3 glukanaz) IUIS Alerjen Nomenclature Sub commitee

tarafindan son yillarda bildirilmistir. Mus a 4 ve Mus a 5, Ispanya’da muz alerjisi olan
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cocuklarda gosterilmis, yiiksek IgE (%83) baglama oranina sahip oldugu belirtilmistir.
Muz alerjisi olan 12 ¢ocugun 6’sinda Mus a 4 deri testinde pozitiflesmeye neden
olmus iken Mus a 5 sadece 1 olguda testte pozitiflige neden olmustur [124]. Muz

capraz reaktifleri kiwi, avokado, kavun, polenler ve latekstir.

2.8. Tam

Besin alimimdan sonra reaksiyon goriilmesi nedeniyle oykii, IgE aracili besin
alerjilerinde tani i¢in Onemlidir. Besine bagli enterokolitli olgularda ise besinle
karsilagimdan saatler ya da giinler sonrasinda (3-4 saat, 3-4 hafta) bulgular gelismesi
nedeniyle dykii ile tan1 zordur. Oykiide gdz dniinde bulundurulmasi gerekenler;

1. Reaksiyon tekrarliyor mu? Semptom besinin her alimidan sonra gelisiyor mu?
2. Reaksiyonun zaman araligi nasil? Hipersensitivite reaksiyonlar1 genellikle

dakikalar icerisinde ve Ozellikle ilk 2 saat igerisinde gelisir. Miks tip ya da T

hiicre aracili reaksiyonlar gec baslangigh olabilir. i1k ve son reaksiyon siddetinin

artts ya da azalis goOstermesi Onem taswr. Tanisal karsilasim (challenge,

provakasyon) testlerinin hangisinin yapilacagina karar vermede de dnemlidir.

2.8.1. Laboratuar

2.8.1.1. Deri testi

Deri testi (epidermal prick test-EPT) besin proteinine spesifik IgE’yi belirlemede
onem tasir. Deri testinin pozitif prediktif degeri %50 ancak negatif prediktif degeri
%95’tir [125]. Endurasyonun genisligi besine reaksiyon olabilecegini diisiindiiriir.

Ancak olusan endurasyon reaksiyonun siddeti hakkinda bilgi vermez.

2.8.1.2. Spesifik IgE

Besin proteinlerine spesifik IgE’ nin invitro metotlarla (FEIA-CAP ya da RAST
test) belirlenmesi diger bir tanisal yontemi olusturmaktadir. Dermografizmi olan,
siddetli egzemas1 olan ve H1 antihistaminik ihtiyact gerektiren olgularda tedavi
kesilemedigi durumlarda bu invitro test kullanilabilir. Deri testlerinde oldugu gibi
prediktif degerleri besine gore farklilik gostermektedir. Siit, yumurta, fistik, susam ve
balik icin prediktif degerler bulunmaktadir. Ancak soya ve bugday icin
belirlenmemistir (Tablo 2.7.).
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2.8.1.3. Prick to Prick (P+P) Test

Baz1 sebze ve meyvalar ticari ekstrelerinin olusturulmasi sirasinda gegirilen
islemler sebebi ile protein denatiirasyonuna ugrayabilmekte ve dogal alerjenitelerini
kaybedebilmektedirler. Bu nedenle P+P teknigi taze sebze ve meyvalar igin
kullanilmaktadir. Ticari preparatlardan daha gilivenilir, kolay ulasilabilir ve kullanigh
bir tan1 yontemidir. P+P basit bir teknikle yapilabilmektedir. Taze sebze ya da
meyvaya lanset batirilir ardindan deriye batirilir. Ya da sebze-meyva deri ylizeyine
yerlestirilir, ardindan lansetle deri delinir ya da tersi yapilarak 6ncelikle deriye lanset

batirilir ardindan sebze-meyva deri lizerine yerlestirilir [126].

Tablo 2.7. Besin prediktif degerleri [3].

Besin ‘ Spesifik IgE (kU/L) ‘ Endurasyon Cap1
Yumurta 7 (> 2yas) 13 mm
Yumurta 2 (<2 yas) 6 mm
Yumurta 17.5 5 mm

Fistik 15 8 mm

Fistik 15 8 mm

Stit 32 12.5 mm
Stit - 6 mm
Soya, Bugday - -

Non-IgE aracili besin alerjisinde ¢ok az laboratuar testi bulunmaktadir.
Eozinofilik 6zofajit, besin iliskili enterokolit ve atopik dermatitte atopi yama (patch)
testten yaralanilabilir. Deri testi ile karsilastirildiginda atopi yama testi spesifitesi
yiiksek ancak sensitivitesi daha diisiiktiir. Negatif prediktivitesi %90 olup, siit i¢cin bu
deger %6’lardadir [127-130]. NonlgE aracili besin alerjilerinde atopi yama testi
yardimecidir ancak diyet planlamasi i¢in karar verici degildir. Kan ya da gaitada
eozinofil saptanabilir ancak nonspesifiktir. Alerjen spesifik IgG serum diizeyleri
yardimei1 degildir. Endoskopik biyopsi tanida 6nemlidir. Spesifik besinle karsilagim
testi tiim olgular i¢cin gereklidir. Hastalarin reaksiyon siddetini ya da anafilaksiyi

ongoren herhangi bir test yoktur.
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2.8.1.4. Oral Besin Karsilastirma Testi (OBKT)

Stipheli besinin diyetten ¢ikarilmasi sonrasinda semptomlarda gerileme olmasi
tanida Onemlidir. Eger eliminasyon diyeti basarili ise besinle karsilasim testi ile
taninin dogrulanmas1 gereklidir. Gastrointestinal hastaliklarda besin eliminasyonu ile
biyopsi bulgularinin normallesmesi, diyetin agilmasi ile inflamatuar bulgularin
tekrarlamasi siipheli besini tanimlamada 6nemlidir. Oral besin karsilastirma testi
spesifik besini tanimlamada anahtar rol oynar. En kesin tan1 yontemi ¢ift kor plasebo
kontrollii besin karsilastirma testi (CKPKBKT) (double blind plasebo controlled food
challenge; DBPCFC)’dir. Ancak tek kor (hasta) ve acik karsilasim testi ise pratik

olmas1 nedeniyle tanida kullanilabilir yontemlerdir.

2.8.1.4.1. Oral besin karsilastirma testi endikasyonlari

OBKT besin ya da besin katki maddesine karsi alerjiyi ya da yan etkiyi tespit
etmede kullanilan bir yontemdir. Hastanin tibbi Oykiisiine, yasina, gecmiste yasadigi
besin reaksiyonlarna, deri testi ve serum besin spesifik IgE sonuglarma ve ek besin
alerjisi olup olmadigina gore degerlendirilerek OBKT karar1 verilmektedir. OBKT
kararim1 besinsel deger, etnik diyetteki yeri, aile ve hastanin tercihi etkilemektedir
(Tablo 2.8.). OBKT hayati tehdit eden anafilaksiye yol agabilecek besin alerjilerinin

acikliga kavusmasinda rol oynamaktadir.

Tablo 2.8. OBKT yapilmas1 gereken durumlar [131].

OBKT Endikasyonlar:

e Bagvuruda besin alerjisine bagli akut reaksiyonlarin belirlenmesi ve izlemde
belirtilerde gerileme olup olmadiginin takibinde

e Atopik dermatit ve kronik eozinofilik gastrit gibi kronik reaksiyonlara yol agabilecek
besin alerjilerinin ayirici tanisinda

e Basagris1 gibi subjektif yakinmalarin oldugu bircok besine karsi diyet uygulayan
bireylerde diyetin agilmasinda

e Capraz reaksiyon veren besinlerin saptanmasinda

e Polen-besin alerjisi bulunan bireylerde besinin pigirilerek verilip besine karsi
toleransin arttirilmasinda

e Besin alerjisinin kesin tanisinda
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2.8.1.4.2. Oral besin karsilastirma testinin risk ve yararlan

OBKT sonunda klinik reaksiyon goriiliirse test pozitif ya da basarisiz, eger
klinik reaksiyon goriilmezse negatif ya da basarili olarak adlandirilir. OBKT testi akut
alerjik reaksiyonlara, hayat1 tehdit edebilen anafilaksiye, atopik dermatitin
alevlenmesine, 6zellikle ileri yas cocuklarda ya da adolesanlarda emosyonel strese
neden olabilmektedir. Kardiyovaskiiler hastalig1 olan bireylerde OBKT nin yol agtig1
anafilaksi mortalite ile sonuglanabilmektedir [131]. Pozitif OBKT besin alerjisinin
saptanmasinda, yanlislikla  karsilasim  sonucu  olusabilecek  reaksiyonlarin
onlenmesinde, tam olarak bilinmeyen bir alerjiye karsi olusan anksiyetenin
onlenmesinde katki saglar. Negatif OBKT ise cocugun gereksiz yere diyet

uygulamasini engelleyerek yasam kalitesinin arttirilmasinda rol oynamaktadir.

2.8.1.4.3. Oral besin karsilastirma testinin ertelenmesinin nedenleri
Besin reaksiyon Oykiisii olan bireylerde testin yiiksek olasilikla reaksiyon

verecegi diisiiniiliiyorsa, serum spesifik IgE diizeyi, EPT sonucu ve hastanin yasina
bagl olarak test ertelenebilir (Tablo 2.9. ve 2.10.). Siddetli anafilaktik reaksiyon ve
stabil olmayan astimli hastalarda OBKT kontrendikedir.

Tablo 2.9. OBKT risk degerlendirmesi [131].

Diisiik Riskli Yiiksek Riskli Diisiik Riskli Yiiksek Riskli
Reaksiyon Reaksiyon Siddetli Reaksiyon Siddetli Reaksiyon
Kaza ile az Son 6-12 ayda Gegmiste siddetli Gegmiste siddetli
miktarda besinle besinle reaksiyon reaksiyon yok reaksiyon var
kargilagim sonrasi gOriilmesi
klinik semptom
olmamasi
Besin ile siddetli Az miktarda besinle
anafilaksinin siddetli reaksiyon
genellikle olmasi
goriilmemesi
Uygun test sonucu | Diagnostik ya da Astim olmamasi Besin ile fatal ya da
(Tablo 2.10.) yiiksek pozitif test fatale yakin
sonucu (Tablo 2.10.) anafilaksi goriilmesi
Siddetli Astim
Resiisitasyon
ihtiyacinin olmasi
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Tablo 2.10. Cocuklarda pozitif ya da negatif OBKT olasiliklar1 [131].

Besin Spesifik IgE (kU/L) Epidermal Prick Test (mm)
Besin %095 Pozitif %50 Negatif %095 Pozitif %50 Negatif
] >15
Inek Siiti 1 yas alt1 igin <2 >8
>5
=7
gumurta 2 yas alt1 i¢in <2 >7 <3
eyazi )

<2 ile reaksiyon
olmasi ve <5

Fistik >14 reaksiyon >8 <3
oykdisiiniin
olmamasi
Balik >20
2.8.1.4.4. Oral besin karsilastirma testi tipleri

Degisik tiplerde OBKT hastanin klinigine gore yapilabilir. Agik, tek kor, ¢ift kor
plasebo kontrollii besin karsilasim testi yapilmasi klinige gore degerlendirilir (Sekil

2.6.).

Tam Siipheli

Subjektif semptom ya

‘ Objektif semptom |
da arastirma amacl

Pl 1 1 :
/(" Plasebalu va da plaschosuz Cift Kor Plasebo
; Kontrollii OBKT
«

| Hastaya ait siiphe azalir | Hastaya ve gézlemciye ait
stiphe azalir
v l

Subjektif ya da tartismali

semptomlar

v

Semptomsuz ya da tatmin

edici semptomlar

S v

Besin allerjisi kesin tam
(var/yok)

Sekil 2.6. A¢ik ya da kor OBKT protokoliiniin belirlenmesi [131].
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2.8.1.4.4a. Acik besin karsilasim testi

Acik besin karsilagim testi, besinin gizlenmeyip dogal hali ile verilmesidir.
Tarama amagcli kullanilabilir. Besinle kademeli olarak karsilastirilir ve 2 saat gozlenir.
Negatif olmasi1 besin alerjisini diglatir ancak pozitif saptanmasi tan1 koydurucu

degildir; kor OBKT ile dogrulanmasi gerekmektedir.

2.8.1.4.4b. Kor besin karsilasim testi

Kor besin karsilasim testinde siipheli besin bir baska besin i¢cinde gizlenerek
verilir. Yanlis pozitiflik orani agik karsilasima gore azdir. Tek korde, hasta test edilen
besini bilmez, ¢ift korde hasta ve gozlemci verilen besini bilmez. Siipheli

reaksiyonlarin yanlhs degerlendirilme orani diisiiktiir.

2.9. Tedavi

Besin alerjilerinin uzun donem remisyonda tutan ya da kiir saglayan tedavisi
henliz bulunmamaktadir. Besinin diyetten c¢ikarilmasi giiniimiizdeki tek tedavi

yontemidir. Degisik tedavi yontemleri arastirilmaktadir [132].

2.9.1. Alerjen spesifik terapiler

2.9.1.1. Alerjen immunoterapisi

Immunoterapi, alerjenle tekrarlayan karsilasimlar sonucunda yanitsizligi ve
toleransin tetiklenmesini saglamayr amaclar. Immunoterapinin etki mekanizmasi
heniiz tam olarak anlagilamamistir. Mast hiicre ve bazofillerin desensitizasyonu,
alerjen spesifik T hiicre yanitinin degisimi ve Treg hiicrelerin tetiklenmesine neden
olarak etki ettigi diistiniilmektedir [133]. IgE iligkili besin alerjilerinde oral, sublingual
ve epikutandz immunoterapi yeni tedavi yontemleri arasindadir. Dogal besin ile ya da
fistik ekstrelerinde oldugu gibi rekombinant elde edilen besin proteinleri ile
yapilabilmektedir. Desensitizasyon ile tolerans indiiksiyonu 6zellikle siit alerjisi olan
ve spontan tolerans gelistirmeyen olgularda alternatif tedavi yontemidir. Unitemizde
de spontan tolerans gelistiremeyen inek siitii alerjisi olan olgulara desensitizasyon
protokolii uygulanmaktadir. Toplam 5 olguya uygulanmis ve eliminasyon diyeti
basarili bir sekilde a¢ilmistir.

Modifiye rekombinan asilar, peptit immunoterapisi, protein immunoterapisi ile

konjuge immunostimiilator diziler (CpG oligoniikleotidleri gibi), plazmid DNA
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immunoterapisi ise arastirilma asamasinda olan alerjen spesifik tedavi yontemleri

arasinda yer almaktadir.

2.9.2. Alerjen nonspesifik terapiler

2.9.2.1. Anti-IgE

Rekombinan monoklonal anti-IgE, astimli olgularda dolasimdaki serbest IgE
diizeyini azaltarak erken ve ge¢ faz reaksiyonlar1 engellemektedir. Fistik alerjisi olan
olgularda denenmis ve plaseboya gore fistikla karsilasim sonrast semptomlarda
belirgin azalma saptanmistir [134].

Bitkisel icerikli tedaviler, rekombinan tiretilen sitokin/anti-sitokin tedaviler, toll
benzeri reseptorlerin uyarilmasina iliskin tedaviler de alerjen nonspesifik tedaviler

arasinda arastirilan diger tedavi yontemleridir [135-137].
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. Hastalar

2004-2012 yillar1 arasmnda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Alerji-
Immiinoloji béliimiine basvuran, bilgi islem verilerine dayali olarak muz spesifik IgE
pozitifligi tespit edilen olgularin dosya verileri retrospektif olarak incelendi. Toplam
248 olguda spesifik IgE pozitifligi tespit edildi. Tiim olgular telefon ile aranarak
besine yonelik reaksiyon soruldu. Reaksiyon tarifleyen olgular ¢ift kor plasebo kontrol
besin karsilastrma (CKPKBKT) testi icin poliklinigimize c¢agrildi. Hicbir olgu
anafilaksi tanimlamamaktaydi. Toplam 47 olgu test i¢in basvurdu. Tiim olgulara
aydmnlatilmis onam imzalatildi. Poliklinigimize basvuran olgular i¢in hasta kayit
formu (Tablo 3.2.) olusturularak verileri kaydedildi. Test asagida belirtilen semaya

gore yapilmstir.

Muz Spesifik IgE > 0.35 (n:248)
Mugz alimi ile semptom (+) (n:47)
Veri Kaydi, Vital Bulgular, Fizik Muayene, SFT, EPT, P+P

|

CKPKBKT

3.2. Serum Total IgE ve Spesifik IgE

Hastalarin dosya verileri incelendi. Total IgE ve spesifik IgE (ImmunoCAP,
Pharmacia, Uppsala, Isveg) degerleri kaydedildi.
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3.3. Alerji Deri Testi (Epidermal Prick Test, EPT)

Tim olgulara alerji deri testi yapildi. Besin alerjenleri (yumurta beyazi, yumurta
saris1, kakao, inek siitli, bugday unu, domates, fistik, ¢ilek, muz, ceviz, sigir eti, tavuk
eti, balik, dil baligi, findik, portakal, soya), solunum alerjenleri (ot, ot-tahil, yabani ot,
agaclar, olea, pinus, akasya) ve latex ile deri1 testi, armut, kiwi, avokado ve muz ile
prick to prick testi yapildi. Besin alerjenleri, solunum alerjenleri ve latex deri testleri
icin Allergopharma (Reinberk, Germany) standart soliisyonlar:1 kullanildi. Pozitif
kontrol olarak histamin dihidroklorid (10 mg/mL), negatif kontrol olarak serum
fizyolojik kullanildi. Histamin 10. dakikada, alerjenler 15. dakikada degerlendirildi.
Endiirasyon (kabariklik) olan en genis ¢ap ve onu dik kesen ¢ap Olciildii. Negatif
kontrole gore 3 milimetre (mm)’ den daha biiyilk endiirasyonlar pozitif olarak

degerlendirildi.

3.4. Besin Karsilastirma Testi

Besin spesifik IgE ve/veya alerjen deri testi pozitif olan olgulara 15 giinliik besin
eliminasyonu sonrast CKPKBKT yapildi. Test sirasinda her cocuk i¢in besin ve
plasebo ayr1 ayr1 ve taze olarak hazirlandi. Testte karisikliga yol agmamasi ve olasi
reaksiyon sirasinda miidahalede risk olusturmamasi acisindan en az 2 saatlik aghk
saglandi. Kullanilan besin ve plasebo karigimlarinin icerikleri Tablo 3.1.°de
goriilmektedir. Calismada besin ve plasebo teknisyen tarafindan hazirlandi. Tat ve
kokularmin benzerligi bir doktor tarafindan test edildi. Hasta ve gozlemi yapan

doktor ise degerlendirmenin dogrulugu acisindan kordii.

Tablo 3.1. Besin ve plasebo karisgimlarinin igerikleri [138].

AKtif besin \ Plasebo

Muz (piire halinde) 100 gr Armut (piire halinde) 100 gr

Seker 13 gr (1 kasik) Seker 13 gr (1 kasik)
Bugday unu 11 gr (1 kagik) Bugday unu 11 gr (1 kagik)
Nane surubu 12 mL (1 kasik) Nane surubu 12 mL (1 kasik)
Kahve 50 mL Kahve 50 mL

Safran Bigak ucu kadar Safran Bigak ucu kadar
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Tablo 3.2. OBKT klinik izlem tablosu [131].

OBKT Hasta Kayit Formu

Hasta Adi Soyadi:.......cccoovvvevvieveieneeieciennens Dosya No:.....ccvveerenneee. OFC Tarihi:.......ccccvenene
DT Cinsi.....c..... Teliueiiiiiiccce e

Velisinin Ad1 SOyadii.......ccceeeeievireerieiienienrieieeree e Imzast:

Hekim Adi Soyadii.......cccoeveeviieiiiciiie e Imzas1

Karsilagim yapilacak besin :

Daha once ayn1 besinle reaksiyon— Var / Yok Son reaksiyonun tarihi:

Muz Spesifik IgE : Deri testi: Prick to prick : Provakasyon:
Gelisen Semptomlar:

Karsilasma yolu— Oral / Kontakt / Inhalasyon Reaksiyona neden olan besinin miktart:

Oral alim ile semptom ortaya ¢ikis1 arasindaki zaman:

Tedavi — Epinefrin:  Antihistaminik siisp: Antihistaminik enj: Kortizon krem: ~ Kortizon en;:

Besin karsilagimu ile anafilaksi ykiisii> Var/ Yok  Varsa tarih:

EPT - Tarihi: Sonug: Prick to prick— Tarihi: Sonug:
Kiwi : Avokado: Latex: Polen:

Besin spesifik IgE— Tarihi: Sonug :

Kiwi : Avokado: Latex: Polen:

Total IgE— Tarihi: Sonug:

Baska besin allerjisi 0ykiisii: Ailede Atopi :

Asttm [ AD[ AR [J Kronik Urtiker [ Konjunktivit [] Latex alerjisi []  Ilac alerjisi [
Oral alerji sendromu [J  Diger inhalan alerjen duyarhligit [1  Gis Alerjisi [J
Kullandig: ilaglar/doz/siire:

Son doz antihistaminik/B-agonist /inhale steroid veya diger ilaglar:

Son yemek .........ccceenene saat once

Karsilasim yapilacak besini ne zamandir yemiyor?..............ceeveeee. hafta/ ay / yil

Ek hastalik var m1? Ates.................. ASYE....cccoveeien. Wheezing............c.c....... Diger...c.ccoovvevenneencne
Fizik Bulgular:

Boy: Kilo: KTA: ... /dk SS: e /dk TA: . mmHg
PaO;: FEVI1: FEV1/FVC:
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Bulgular ‘ Normal ‘ Anormal | Anormal Bulgular1 Tanimlayiniz Kacinclr Dakikada ?

Genel

Deri

Bas-boyun

Solunum

Kalp

Karin

Norolojik

Ekstremite

Karsilasim sonras1 medikal tedavi ihtiyact oldu mu ?

Ilag: Doz: Verilis yolu :
Tedavi ihtiyaci karsilagimin kaginci saatinde oldu ?

Tedavi ihtiyaci ne kadar miktar besin alimindan sonra gergeklesti ?

Aktif ve plasebo besin ayni giin protokoliine gore verildi. Doz araliklar1 15
dakika olarak ayarlandi. Aktif ve/veya plasebo verilisinden itibaren 2 saat siireyle
gozleme alindi. Kiimiilatif doz 100 gram (gr) olacak sekilde artan dozlarda besin
verildi (Tablo 3.3). Plasebo ile basland1 ise 2 saatlik gézlem sonrasinda aktif besin,
aktif besin ile baglandi ise 2 saatlik gdzlem sonrasinda ise plasebo besin verildi.

Hangisinin verildigi hasta ve gézlemi yapan doktordan gizli tutuldu.

Tablo 3.3. Aktif ve plasebo besinin zaman dilimleri i¢inde verilis yolu.

00 dk Aktif/Plasebo 2,5 gr
15 dk Aktif/Plasebo Ser
30 dk Aktif/Plasebo 7,5 gr
45 dk Aktif/Plasebo 10 gr
60 dk Aktif/Plasebo 12,5 gr
75 dk Aktif/Plasebo 15 gr
90 dk Aktif/Plasebo 22,5 gr
105 dk Aktif/Plasebo 25 gr
120 dk Aktif/Plasebo 100 gr
2 saat gozlem
00 dk Plasebo/Aktif 2,5 gr
15 dk Plasebo/Aktif 5gr
30 dk Plasebo/Aktif 7,5 gr
45 dk Plasebo/Aktif 10 gr
60 dk Plasebo/Aktif 12,5 gr
75 dk Plasebo/Aktif 15 gr
90 dk Plasebo/Aktif 22,5 gr
105 dk Plasebo/Aktif 25 gr
120 dk Plasebo/Aktif 100 gr
2 saat gozlem
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Test bagimsiz farkli bir kisi tarafindan OBKT skorlama semasmna gore
degerlendirildi (Tablo 3.4.). Reaksiyon olan olgunun testi sonlandirildi, reaksiyona
neden olan besin miktar1 kaydedildi ve Onerilerde bulunuldu. Reaksiyon olmayan

olgulara acik besin verildi.

Tablo 3.4. OBKT skorlama [131].

OBKT Skorlama Semasi

Pozitif Reaksiyon p—
I.Deri = €
Eritematdz Dokiintii (%): Bakiniz viicut yiizey alani diagramm = K )
Kasint1 : j | / ' <| \-
/ Loy
0: Yok .5__‘_/;' \:\ e &, ': i |\\"=£:=

1: Hafif,arasira meydana geliyor
2: Orta, kagint1 2 dakikadan uzun siire

_ 3:Siddetli, yogun devamli kasmnti HoH

Urtiker/Anjioddem: ~
0: Yok
1: Hafif, 3 taneden az
2: Orta, 3-10 arasinda Basg %4,5 %38,5
3: Siddetli, yaygm tutulum Boyun %1

Rash: Govde %18 %18

0, 0,

X v
1: Hafif, ¢ok az bir alanda, belirsiz Kol %9 %9

2: Orta, eritematdz alan yaygin, makiiler ve papiiler rash
3: Siddetli, > %50 eritematdz alan, > %25 papiiler rash, vezikiil ve/veya piloereksiyon
IL.Ust Solunum Yolu
Hapsirnk/Kasinti:
0: Yok
1: Hafif,arasira meydana geliyor
2: Orta, aralikli burun/g6z kasinti
3: Siddetli, yogun devamli burun/géz kasint
Nazal Konjesyon
0: Yok
1: Hafif, arasira nefesi engelliyor
2: Orta, burunda tikaniklik hissi, nefes alimi agizdan
3: Siddetli, burun tamamen tikali
Rinore:
0: Yok
1: Hafif, arasira burun ¢ekiyor
2: Orta, sik sik burun gekiyor
3: Siddetli, siddetli burun akintis1
Laringeal Semptomlar
0: Yok
1: Hafif, arasira oksuriik
2: Orta, bogulma hissi, sik oksiiriik
3: Siddetli, inspiratuar stridor
1I1. Alt Solunum yolu
Weezing
0: Yok
1: Hafif,oskiiltasyonla duyulan ekspiratuar weezing
2: Orta, dispne, inspiratuar ve ekspiratuar weezing
3: Siddetli, yardimer solunum kaslar1 kullanimu, isitebilen stridor
IV. Gastrointestinal
Subjektif Semptomlar
0: Yok
1: Hafif, kasintili ag1z mukozasi, bulanti, karin agrisi, aktiviteyle degismiyor
2: Orta, bulant1 ve agr1 daha sik, aktiviteyle azaliyor
3: Siddetli, agliyor, ayaga kalkamryor, sikintili
Objektif Semptomlar
0: Yok
1: Hafif, 1 epizot kusma ve/veya ishal
2: Orta, 2-3 epizot kusma ve/veya ishal
3: Siddetli, >3 epizot kusma ve/veya ishal
V. Kardiyovaskuler
0: Yok, vital bulgular normal
1: Hafif, renk degisimi, subjektif yamt (halsizlik, sersemlik hissi), mental durum degisikligi, tasikardi
2: Orta, bazale gore kan basincinda > % 20 diisiis
3: Siddetli, kardiyovaskuler kollaps, bradikardi
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3.5. istatistik

MedCalc (versiyon 11.2.1.0 Belgika) kullanildi. CKPKBKT testi altin standart
olarak  alindiginda IgE, P+P testlerinin tanm1 testi performanslarmin
degerlendirilmesinde ROC analizi yapildi. Analiz sonucunda duyarlilik, segicilik,
pozitif-negatif olabilirlik orani (likelihood ratio-LR), pozitif-negatif kestirim degerleri
(predictive value-PV) hesaplandu.
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4. BULGULAR

Toplam 248 olgu ile goriisiildi. Olgularin 47°si CKPKBKT i¢in bagvurdu.
CKPKBKT yapilan tiim olgularin muz EPT’leri negatifti ancak muz P+P pozitifligi
bulunan 5/47 (%]11) olgu vardi. Olgularin 19/47 (%40)’sinde muz ya da muz capraz
reaktiflerine kars1 en az bir pozitif test gostermekteydi.

Ortalama yas 6.2 (£2.1) yil olarak saptandi. Olgularm %66’s1 (31/47) erkek,
%341 (16/47) kizdi. Olgularin %87 (41/47)’sinde atopi, %70 (33/47)’inde ailede
atopi Oykiisii bulunmaktaydi. En sik bagvuru sikayeti %60 (28/47) oraninda
wheezingdi. Atopik dermatit (AD) %23 (11/47), alerjik rinit (AR) %15 (7/47), astim
%13 (6/47), iirtiker %9 (4/47), gastrointestinal semptomlar (GIS) %6 (3/47) olguda
vardi (Tablo 4.1). Wheezing ve AD birlikteligi %11 (5/47), astim ve AR birlikteligi
%?9 (4/47), wheezing ve AR birlikteligi %4 (2/47), AR ve AD birlikteligi %2 (1/47),
GIS semptomlar ile astim ve AR birlikteligi ise %2 (1/47) olguda bulunmaktaydi
(Tablo 4.2).

Tablo 4.1. Bagvuru sikayetleri.

Sikayet ‘ Olgu Sayisi ‘ %
Wheezing 28 60
Atopik Dermatit 11 23
Alerjik Rinit 7 15
Astim 6 13
Urtiker 4 9

GIS Semptom 3 6

Tablo 4.2. Semptom birlikteligi.

Komorbidite ‘ Olgu Sayisi ‘ %
Wheezing+AD 5 11
Astimt+AR 4 9
Wheezing+AR 2 4
AR+AD 1 2
GIS+Astim+AR 1 2

Olgularin 42/47’sinde total IgE ve mutlak eosinofil sayilar1 degerlendirildi.
Total IgE icin ortanca 271 (min-max :34.4-5000) kU/L, mutlak eosinofil sayisi
ortalama 415+309/mm’

Ortalama 0.81+0.53 kU/L bulundu.

saptandi. Tiim olgularin muz spesifik IgE degerlendirildi.



CKPKBYT yapilan olgularin %13’{inde (6/47) reaksiyon saptandt:

Bir hastada 5. dozdan sonra 5. dakikada (18.75 gr aktif besin) tirtiker olmas1
sebebi ile teste devam edilmedi. Bu hastanin muz ve lateks EPT’si negatif iken
muz, kiwi, avokado ile yapilan prick to prick testinde pozitiflik saptandi. Ot ve
ot-tahil polenlerine kars1 EPT’si pozitifti.

Diger 5 hastada 100 gr doza ulasildiktan sonra ilk 1 saat i¢inde reaksiyon
gorildii.

Ortalama reaksiyon stiresi 35 dk. saptandi.

Bir hastada karsilasimdan sonraki yarim saatte hisilt1 gelisti. Bu hastanin muz
ve lateks EPT’si, muz, kiwi, avokado ile P+P testi ve polen EPT’si negatifti.
Sadece muz spesifik IgE pozitifligi mevcuttu.

Bir hastada karsilasimdan sonraki yarim saatte iirtiker gelisti. Bu hastanin da
muz ve lateks EPT’si, muz, kiwi, avokado ile P+P testi negatif, pinusa kars1
EPT’si pozitifti. Muz spesifik IgE pozitifligi mevcuttu.

Bir hastada karsilasimdan sonraki yarim saatte anjioddem gelisti. Bu hastanin
muz ve lateks EPT’si negatif iken muz, kiwi, avokadoya yonelik yapilan P+P
testi ise pozitifti, yabani ot ve agac polenlerine kars1 EPT’si pozitifti.

Bir hastada karsilasimin 1. saatinde kasinti ve atopik dermatit bulgularinda
aktiflesme goriildii. Bu hastanin muz, lateks ve polen EPT’si negatif, muz,
kiwi, avokadoya karg1 P+P negatif saptandi.

Bir hastada da karsilasimdan sonra 1. saatte karmn agris1 ve ishal bulgular1
belirdi. Bu hastanin da muz, lateks ve polen EPT’si negatif, muz, kiwi,
avokadoya kars1 P+P negatif saptand.

Muz P+P pozitif saptanan bir olgunun beraberinde ot, ot-tahil polenleri,
agaclar ve yabani otlara karsi EPT’si pozitifti ancak CKPKBYT testi negatif
saptandi. Ayrica baliga kars1 EPT sinde pozitiflik vardi.

Muz, kiwi, avokado P+P’si pozitif saptanan diger bir olgunun lateks EPT, ot,
ot-tahil, yabani ot, agaclar, olea ve pinusa kars1 EPT’si pozitif saptandi1 ancak
karsilagim testi negatifti. Bu olgunun ayni zamanda yumurta beyazi, inek siitii,
bugday unu ve fistiga kars1 EPT’sinde pozitiflik mevcuttu.

Muz, kiwi, avokado P+P pozitif saptanan bir diger olgunun ot, ot-tahil, yabani
ot ve agaglara kars1 EPT’si pozitif olup bu olgunun da karsilasim testi negatif

saptandi. Olgularm 6zellikleri Tablo 4.3, 4.4, 4.5 ve 4.6’da verilmektedir.
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Tablo 4.3. CKPKBKT yapilan tiim olgularin 6zellikleri.

Spesifik IgE
AES KUIL

YAS-yil ‘ CiNs ‘ SIKAYET ‘ EOS % ‘ IgE (KUIL) GKPKBKT

3
{mm) Polen Diger Latex Avokado Armut

1 9 K Astim 2 200 233 - - - - - + - - 1

2 6 E AD 5 620 182 - - - - - - - - 2.87

3 5 E Wheezing, AD 137 - - - - - - - - 1.43

4 2 K Wheezing 6 530 322 - - - - - - - - 1.74

5 3 E Wheezing 5 470 88 p - c - - - - - 047

6 4 E Wheezing 2 180 139 - - s - - - - - 0.79

7 4 E Wheezing 4 640 5000 - - - - - - - - 0.67

8 3 E Wheezing 6 540 334 - - ¢ - - - - - 0.44

9 10 K Astim+AR 16 1000 1660 o,0t,yo,ak b + 0.38

10 5 E Wheezing 5 445 142 - - - - - - - - 0.69 -
11 4 E AD 4 400 316 - - - - - - - - 0.42 +
12 5 E Wheezing 7 600 344 - - - - - + - - 1.51 -
13 12 K Astim+AR 12 1500 1443 o,0t,yo - - - - - - - 0.37

14 7 K AD 3 300 271 - - - - - - - - 1.2

15 6 E Wheezing 8 840 407 - - - - - - - - 0.44 -
16 6 E Urtiker 1 100 214 P - - - - - - - 0.62 +
17 4 E Wheezing 3 200 99.7 - - - - - - - - 0.53 -
18 5 E Wheezing, AD 2 200 ot - - - + + + + 0.66 +
19 6 E Wheezing, AD 3 300 0,0t,y0,z - - - - - - - 1.32 -
20 5 E Wheezing 9 850 96.8 - - - - - - - - 0.68

21 4 E Wheezing 5 500 219 - - - - - - - - 0.74 -
22 6 K Wheezing 137 - - - - - - - - 1.07 +
23 10 K Wheezing 1 60 790 yo,ak - k - + + + + 0.55 +
24 5 E Wheezing 2 200 265 - - - - - - - - 0.51 -
25 7 K AD 4 400 580 ot - - - - + - - 0.40

26 7 K Wheezing 3 300 240 o,ot - - - - - - - 0.42

27 5 K Urtiker 3 420 257 - - - - - - - - 0.48

28 5 E Wheezing 1 106 296 - - - - - - - - 0.40

29 7 E GIS Semptom 4 450 2000 - - - - - - + - 0.968

30 5 K AD,Wheezing 7 980 o,0t,yo,ak,z,p,a - yb,is,bu,f + + + + + 1.24

31 7 E Wheezing 2 192 113 - - - - - + - - 0.37

32 10 K Astim+AR 2 150 0,0t,y0,2 - - - - + + + 0.56

33 6 E Wheezing - - - - - - - - 0.36

34 8 K Urtiker 1 70 441 - - - - - - - - 1.65

35 5 E Wheezing 3 400 43.8 - - - - - - - - 0.49

36 8 E AR+AD 5 300 1113 - - - - - - - - 0.78

37 7 E AD,Wheezing 79.4 o,ot - - - - - - - 0.38

38 7 K Wheezing,AR 1 132 435 - - - - - - - - 1.060 -
39 6 E GIS Semptom, Astim+AR 5 500 254 - - - - - - - - 0.35 +
40 7 K Wheezing 3 276 286 o,ot - - - - - - - 1.17 -
41 8 K AD 2 180 433 - - - - - - - - 1.76

42 6 E Wheezing 4 600 72 - - - - - - - - 0.44

43 6 E AR 779 o,0t,yo0,ak - - - + + + - 1.88

44 4 E GIS Semptom 1 84 36.6 - - - - - - - - 0.38

45 6 E Wheezing,AR 12 910 2000 - - - - - - - - 0.68

46 9 E Urtiker 2 200 538 - - - - - - - - 0.65

47 10 E Astim 10 110 439 0.44

a: akasya, ak: aga¢ karisimi, o: ot, ot: ot-tahil, p: pinus, yo: yabani ot, z: zeytin, b: balik, bu: bugday unu, ¢: ¢ilek, f: fistik, is: inek siitii, k: kakao, s: soya, yb: yumurta beyazi
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Tablo 4.4. CKPKBKT pozitif olgularin laboratuar verileri.

Avokado
16 1 100 214 p 0.62
18 2 200 ot + + + + 0.66
22 137 1.07
23 1 60 790 yo,ak + + + + 0.55
39 5 500 254 0.35

Tablo 4.5. CKPKBKT pozitif olgularin 6zellikleri.

ak: aga¢ karisimi, o: ot, p: pinus, yo: yabani ot, k: kakao

Tedavi lhtiyaci

; Reaksiyon :
SIKAYET ZamanY—dk R%aitli(zgt(i)n
11 4 E AD 60 AD +
16 6 E Urtiker 30 Urtiker +
18 5 E Wheezing, AD 5 Urtiker +
22 6 K Wheezing 30 Wheezing +
23 10 K Wheezing 30 Anjioddem +
39 6 E GIS Semptom, Astim+AR 60 GIS Semptom +
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Tablo 4.6. CKPKBKT negatif olan ancak muza baglh semptomu ve cross-reaktif alerjenlere karsi pozitif testi olan olgularimiz.
Spesifik

YAS-

CiNS SIKAYET FOS | AES | o€ IgE (kUIL) | GKPKBKT
o (mm3) | (kUIL)
Avokado
1 9 K Astim 2 200 233 - - - - - + - - 1
5 3 E Wheezing 5 470 88 p - o - - - - - 0.47
9 10 K Astim+AR 16 1000 1660 o,0t,yo,ak - b - + - - - 0.38
12 5 E Wheezing 7 600 344 - - - - - + - - 1.51
13 12 K Astim+AR 12 1500 1443 0,0t,yo - - - - - - - 0.37
19 6 E Wheezing, AD 3 300 0,0t,y0,z - - - - - - - 1.32
25 7 K AD 4 400 580 ot - - - - + - - 0.40
26 7 K Wheezing 3 300 240 o,ot - - - - - - - 0.42
29 7 E GIS Semptom 4 450 2000 - - + - 0.968
30 5 K AD,Wheezing 7 980 o,0t,yo,ak,z,p,a - yb,is,bu,f + + + + + 1.24
31 7 E Wheezing 2 192 113 - - - - - + - - 0.37
32 10 K Astim+AR 2 150 0,0t,yo,z - - - - + + + 0.56
37 7 E AD,Wheezing 79.4 o,ot - - - - - - - 0.38
40 K Wheezing 3 276 286 o,ot - - - - - - - 117
43 E AR 779 o,0t,yo,ak - - - + + + - 1.88
47 10 E Astim 10 110 439 p - - - - - - - 0.44

a: akasya, ak: aga¢ karigimi, o: ot, ot: ot-tahil, p: pinus, yo: yabani ot, z: zeytin, b: balik, bu: bugday unu, ¢: ¢ilek, f: fistik, is: inek siitii, yb: yumurta beyaz
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CKPKBKT altin standart olarak alindiginda muz spesifik Ig E’nin cut-off degeri
0.66 saptanmis olup, sensitivitesi %83, spesifitesi %51 saptandi. Spesifik IgE i¢in
pozitif prediktif degeri %20 iken, negatif prediktif degeri %96 saptandi. Muz P+P i¢in
sensitivite %33, spesifite ise %93 saptandi. Pozitif prediktif deger %40 iken, negatif
prediktif deger %91 saptandi1 (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Spesifik IgE ve P+P test sensitivite, spesifite ve prediktif degerleri.

%Sensitivite‘ 95% Cl %Spesifite‘ 95% Cl ‘ +LR +%PV‘ %PV

Muz SpesifikIgE | __; o5+ 83 359-99.6 51 351-671 | 171 | 20 9%
(KUIL)
Muz P+P + 33 43-717 9 801-985 | 456 | 40 91

* Spesifik IgE i¢in cut-off deger 0.66 alindiginda
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5. TARTISMA

Besin alerjisi diyetteki proteinlere karsi anormal immiinolojik yanit olarak
tanimlanmaktadir. Besin ile iliskili reaksiyonlar deri, gastrointestinal sistem, solunum
sistemi ve kardiyovaskiiler sistemi igerir. Besin alerjisi anafilaksinin 6nemli bir
nedenini olusturmaktadir. Tanm1 basamaklari; dikkatli 6ykii alinmasi, deri testleri,
spesifik IgE ol¢iimii ve besin karsilasim testini icerir. Tani i¢in altin standart, ¢ift kor
plasebo kontrollii besin yiikleme testidir.

Besin alerjisinin prevalansi tam olarak bilinmemektedir. Tiirkiye’deki yapilmis
en genis prevelans calismasi olan Orhan F. ve ark. [4] yaptiklar1 ¢alismada, 6-9 yas
grubu okul cocuklarinda IgE aracilikli besin alerji karakteristiklerini ve prevelansini
saptanmas1 hedeflenmistir. Karadeniz bdlgesinde yasayan 6-9 yas grubu 3500 okul
cocugu deri testi ve besin karsilasim testi ile degerlendirilmistir. IgE aracili besin
alerjisi oldugu diisiiniilen olgulara besin ve solunum alerjenleri ile deri testi yapilmas,
pozitif deri testi olan tiim olgulara CKPKBKT testi uygulanmuistir.

Bizim ¢alismamizda muz spesifik IgE pozitifligi ve besin alimindan sonra
sipheli semptom tanimlayan olgularda CKPKBKT uygulanmistir. Bu ¢alisma
Tiirkiye’de muz alerjisi tanisinda CKPKBKT testinin kullanimma ait tek ¢alismadir.
Muza kars1 alerjik reaksiyon nadir olarak raporlanmistir. IgE aracili muz alerjisi
siklikla smif 2 besin alerjisine sebep olur [139]. Muz alerjisinde klinik genellikle orta
derecede lokal semptomlar (oral alerji sendromu) seklinde bildirilmekte ancak bazi
raporlarda anafilaksiye kadar gidebilen siddetli semptomlar da bildirilmistir [140].
Bizim calismamizda karsilasim testi pozitif saptanan hicbir olguda anafilaksiye
rastlanmazken tirtiker, anjioddem, wheezing, atopik dermatit bulgularinda aktiflesme,
gastrointestinal semptom gozlenmistir. OAS ise gézlemlenmemistir.

Lateks duyarli hastalarda, muz O6nemli bir besin alerji nedenidir. Grob ve
ark.’nm [141] yaptig1 ¢aligmada muza kars1 alerjik reaksiyon oOykiisii ve IgE yanit1
olan ancak latekse karsi yanit1 olmayan olgular alinmig, muz alimi sonras1 sikayeti
olan 4 olguya solunum alerjenleri, lateks, muz, avokado ve kiwi ile deri testi yapilmus.
Tiim hastalarda muz deri testi ve agag spesifik IgE pozitif saptanmis. Iki hasta ayni
zamanda lateks, avokado, kiwi ve hus agacma hem deri testi hem spesifik IgE

pozitifligi vermis. Her iki hastaya da CKPKBKT yapilarak muz alerjileri dogrulanmus.
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Ugiincii hastada ayni zamanda avokado duyarliligi varmis ancak lateks ve polen
duyarlilig1 saptanmamis. Dordiincii hastada hus poleni, rBet v 1 ve rBet v 2 duyarlilig1
varmis ancak lateks saptanmamis. Bu hastanin immunblot tetkikinde muz profilinine
kars1 bant pozitif bulunmus. Bu hastada saptanan profilin ¢apraz reaktif alerjen olarak
degerlendirilmistir.

Bizim ¢alismamizda ise muz spesifik IgE pozitifligi ve stipheli 6ykii ile bagvuran
hicbir olguda ticari preparatla yapilan EPT’de pozitiflik saptanmadi. Bu durum
literatiirde de belirtildigi gibi preparatin hazirlanmasi asamasindaki islemler sirasinda
proteinin alerjenitesini yitirmesinden kaynaklaniyor olabilir. Literatiirde EPT negatif
olan muz anafilaksi olgusu bile bildirilmistir [140]. Olgularimizin spesifik IgE’lerinin
pozitif iken deri testlerinin negatif olmasi biiylik Olclide duyarli olduklar1 Mus a
proteinine de bagli olmus olabilir. Caligmalarda Mus a 5’e bagh deri test pozitifliginin
az oldugu ancak bu proteinin yiiksek IgE baglama 06zelligine sahip oldugu
belirtilmektedir [124]. P+P testindeki pozitiflik ise muzun kendisi ile yapildigindan
tiim muz proteinlerini icermesinden kaynaklaniyor olabilir. Bizim bulgularimiz ticari
preparatlarla yapilan EPT’nin muz alerjisinde degerli olmadigmi bir kez daha
gostermektedir. P+P testi muz alerjisinin degerlendirmesinde daha degerli bir testtir.

Piire halindeki gidalar, puding, patetes, armut, nane surubu, kahve plasebo besin
olarak kullanilabilen maddelerdir. Calismamizda plasebo besin olarak armut
kullanilmistir. Armut kullanimi daha 6nceki ¢alismalara gore belirlenmis ve higbir
olguda reaksiyon saptanmamaistir.

Bizim olgularimizin %11 (5/47)’inde muz ile yapilan P+P testinde pozitiflik
saptandi, bunlarin ise 3/5 tanesinde ayni zamanda kiwi ve avokado ile yapilan P+P
testinde de pozitiflik vardi. Sadece 1/5 olguda lateks EPT pozitifligi ve hepsinde (5/5)
polen EPT pozitifligi bulunmaktaydi. Muz P+P pozitifligi bulunan 5 olgudan 2’sinde
CKPKBKT pozitifti. CKPKBKT pozitif saptanan diger 4 olgunun sadece 1’inde polen
duyarhilig1 saptanirken diger tiim testleri negatifti. Bizim olgularimizdaki bu degisken
durum olgularin duyarlilik gosterdikleri Mus proteinlerinin farkliligina bagli olabilir.
Calismamizda CKPKBKT polen mevsimi disinda ve muz tiiketiminin az oldugu
donemde yapildi. Dolayisiyla polen duyarli olgular mevsim dis1 olmasi sebebi ile
muza reaksiyon gostermemis ancak polen mevsimine ait slipheli reaksiyon oykiisii

vermis olabilirler.
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Profilin, 6karyotik hiicrelerde bulunan ubiqutdz proteindir. Polen, lateks, meyva
alerjenlerinde tanimlanmistir. Alerjik semptomlara ve capraz reaksiyonlara yol agan
profilin alerji tanisinda 6nemli role sahiptir. Profilinin yol ag¢tig1 IgE capraz baglanma
coklu polen duyarliligi ile iliskilidir ve polen-besin sendromunda rol oynar. Polen
duyarlilifi olan bireylerde alerjen saptanmadigi durumlarda profilin duyarlilig:
tanimlanmistir. Besin alerjeni olarak profilin genelde oral alerji sendromu gibi orta
derecede reaksiyona yol agar. Muz, kavun, karpuz, domates, turunggiller ve cennet
meyvast gibi bazi meyvalarda alerji olusumunda 6nemli role sahiptir. Dogal ve
rekombinant profilin invitro ve in vivo alerji testlerinde tanisal agidan yardimei olur
[142]. Bizim CKPKBKT pozitifligi saptadigimiz olgularin 3/6’sinda polen ve besin
testlerinde pozitiflik saptanmamis olmasi belki de profilin duyarlilig: ile agiklanabilir.
Ancak bu olgularin 3’ de atopik olup ileri yaslarda alerjenlerde pozitiflesme
gosterebilirler.

Hauswirt ve ark [140] muz alim1 sonras1 anafilaksi gosteren ve deri testi negatif
olan bir olgu bildirmislerdir. Muz sonrasi anafilaksi tanimlanan ilk vaka olan bu olgu
7 aylik atopik dermatit nedeniyle takipte olan ve Oykiisiinde inek siitiine karsi
anafilaksi tanimlanan bir olgudur. Muz alimindan iki saat sonra baslayan yaygin
irtiker, anjioddem, kusma, solunum bulgular1 ile bagvurmus, muz ile ¢apraz reaksiyon
verebilen diger besinlere ve latekse karsi reaksiyon Oykiisii bulunmamaktaydi. Deri
testi negatif iken, prick to prick test 20x20 mm pozitif ve spesifik IgE degeri 4.70
kU/L bulunmus. Bizim olgularimizin higbirisinde anafilaksi saptanmadi ve benzer
sekilde deri testleri negatif iken spesifik IgE pozitifligi, iki olguda da P+P test
pozitifligi bulunmaktaydi. Bu nedenle besin alerjisi tanisinda sadece deri testi
yapilmas1 tanmin atlanmasina neden olabilir.

Bugiine kadar muz spesifik IgE icin pozitif prediktif deger heniiz
tanimlanmamistir. Daha 6nce bildirilen vakalarda muz alimi sonras1 semptomlar1 olan
iki olgunun spesifik IgE degerleri 5.21 kU/L ile 5.24 kU/L bulunmus [141]. Bizim
muz sonrast semptomu olan olgularimizin en diisiik spesifik IgE degeri 0.42 kU/L
iken en yiikksek 1.07 kU/L saptanmistir. Bu bize spesifik IgE degeri ya da deri
testlerinin tek basina anlamli olmadigini mutlaka besin karsilasim testleri ile
semptomlarin dogrulanmasi1 gerektigini gostermektedir. Subjektif semptomlarin
ortadan kaldirilmasi i¢in ¢ift kor besin ylikleme testi altin standarttir. Pratikte tastyici

besinin olusturulmasinda sorunlar olabilir. Besinin gizlenmesi ve plasebo ile ayni tat
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ve kokuda olmasi onem tasimaktadir. Calismamizda negatif CKPKBKT saptanan
hi¢bir olgumuzda besinin agik verilmesinden sonra da reaksiyon saptanmamaistir.

CKPKBKT altin standart olarak alindiginda muz spesifik Ig E ‘nin cut-off degeri
0.66 kU/L saptanmus olup sensitivitesi %83, spesifitesi %51 saptandi. Spesifik IgE
icin pozitif prediktif degeri, %20 iken, negatif prediktif degeri %96 saptandi. Muz
P+P i¢in sensitivite %33 spesifite ise %93 saptandi. Pozitif prediktif deger %40 iken
negatif prediktif deger %91 saptandi. Bugiine kadar literatiirde muz i¢in bir cut-off
deger bildirilmemis olup, ¢alismamizdaki degerler ilk kez bildirilmektedir.

Alerjik hastaliklara yatkinlikta genetik 6nemli rol oynamaktadir. CKPKBKT
yapilan olgularimizin % 70 (33/47)’inde ailede alerjik hastalik Oykiisii mevcuttu.
CKPKBKT pozitif saptanan olgularin ise tiimiinde ailesinde alerji dykiisii mevcuttu.
Besin alerjilerinde de genetik faktorler 6nemli rol oynamaktadirlar. Benze sekilde
kisinin besinin hangi protein yapismna karsi reaksiyon verecegi genetikle iliskili
olabilir. Bu konuda bilgilerimiz smirldir. ileride ¢alismalarda besinin alerjen
proteinlerine kars1 ayr1 ayr1 testlerin olusturulmasi ve buna karsi ¢apraz reaktivitelerin
tespit edilmesi ya da kisiye Ozel deri testleri uygulanmasi gerekecektir. Bu tiir
calismalar yiiriitiilmektedir. Bizim olgularimizdaki ¢apraz reaktif alerjenlerle goriilen
reaksiyonlar da bu ¢aligsmalarla agiklanabilir.

Bir hasta siipheli muz alerjisi tarifliyorsa epidermal prick testine bakilmaksizin
prick to prick testi yapilmalidir. Ayrica spesifik IgE Olciimleri ve  CKPKBKT
yapilarak gercek tani ortaya konmalidir.

Literatiirde tanimlanan muz alerjisi olgular1 nadirdir. Lateks meyva sendromuna
neden olmasindan dolayr &nem tagimaktadir. Ulkemizde muz alerjisine yonelik
yapilan tek CKPKBKT testi bizim ¢alismamizdir. Ancak muzun alerjen proteinlerinin

detayli analizi ile ilgili iler1 caligmalara gereksinim vardir.
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I.

6. SONUCLAR

Ortalama yas 6.2 (£2.1) yil olarak saptandi. Olgularin %66°s1 (31/47) erkek,
%34’i0 (16/47) kizdi. Olgularin %87 (41/47)’sinde bireysel atopi, %70
(33/47)’inde ailede atopi Oykiisii bulunmaktaydi. En sik bagvuru sikayeti %60
(28/47) oraninda wheezingdi. Atopik dermatit (AD) %23 (11/47), alerjik rinit
(AR) %15 (7/47), astim %13 (6/47), {irtiker %9 (4/47), gastrointestinal
semptomlar %6 (3/47) olguda varda.

Total IgE i¢in ortanca 271 (min-max : 34.4-5000) kU/L, mutlak eosinofil
sayis1 ortalama 415+309/mm’ saptandi. Muz spesifik IgE icin ortalama deger
0.81+0.53 kU/L bulundu.

CKPKBYT yapilan olgularin %13’{inde (6/47) reaksiyon saptandi.

Muz spesifik Ig E’nin cut-off degeri 0.66 kU/L saptanmis olup sensitivitesi
%83, spesifitesi %51 saptandi. Spesifik IgE i¢in pozitif prediktif degeri %20
iken, negatif prediktif degeri %96 saptandi. Muz P+P icin sensitivite %33,
spesifite ise %93 saptandi. Pozitif prediktif deger %40 iken negatif prediktif
deger %91 saptand1.
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7. OZET

MUZ ALERJILERINDE CiFT KOR PLASEBO KONTROLLU
BESIN YOKLEME TESTi

Besin alerjisi, besin proteinlerine karsi gelisen anormal ya da abartili immiin
yanit olarak tanimlanmaktadir. Genetik nedenler disinda ¢evresel etkenlerin de rolii
oldugu kompleks bir hastalik grubudur. Immiinolojik besin alerjisi IgE aracili ya da
IgE’den bagimsiz mekanizmalarla ortaya ¢ikabilir. Besin alimindan sonra reaksiyon
goriilmesi nedeniyle oykii, IgE aracili besin alerjilerinde tani i¢in 6nemlidir. Ayrica
bazi durumlarda besinler ve polenler arasinda capraz reaksiyonlar rol oynayabilir.
Stipheli besinin diyetten ¢ikarilmasi sonrasinda semptomlarda gerileme olmasi tanida
onemlidir. Eger eliminasyon diyeti basarili ise besinle karsilasim testi ile taninin
dogrulanmasi gereklidir. Oral besin karsilastirma testi spesifik besini tanimlamada
anahtar rol oynar. En kesin tan1 yontemi ¢ift kor plasebo kontrollii besin karsilagtirma
testidir (CKPKBKT). Biz ¢calismamizda muz ile reaksiyon tarifleyen ve spesifik IgE
pozitifligi olan olgularimiza CKPKBKT yapmay1 amagladik. CKPKBKT yapilan
olgularin %13’linde reaksiyon saptandi. Muz spesifik Ig E’nin cut-off degeri 0.66
kU/L saptanirken testin sensitivitesi %83, spesifitesi %51 bulundu. Spesifik IgE i¢in
pozitif prediktif degeri %20 iken negatif prediktif degeri %96 saptandi. Muz P+P i¢in
sensitivite %33, spesifite ise %93 saptandi. Pozitif prediktif deger %40 iken, negatif
prediktif deger %91 saptandi. Bu c¢alisma Tirkiye’de muz alerjisi tanisinda
CKPKBKT kullanan tek calismadir. Bugiine kadar muz spesifik IgE icin pozitif
prediktif deger heniliz tanimlanmamistir. Calismamiz spesifik IgE degeri ya da deri
testlerinin tek basina anlamli olmadigini mutlaka besin karsilasim testleri ile
semptomlarin dogrulanmasi gerektigini gostermistir. Subjektif semptomlarin besinle
iligkisini ortaya koymak ve capraz reaksiyonlarm saptanabilmesi i¢in ¢ift kor besin

yiikleme testi ile tanimnin dogrulanmasi gerektigi kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: Alerji, besin, karsilagim testi, muz.
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8. ABSTRACT

DOUBLE BLINDE PLASEBO CONTROLLED FOOD CHALLENGE
TEST ON BANANA ALLERGY

Food allergy is defined as an abnormal or an exaggerated immune response
against food proteins. Genetical and environmental factors play major role in this
complex disease group. Immunological food allergy is derived from the mechanisms
which may or may not be mediated by IgE. Story of the allergy developed after the
food ingestion is important for the diagnosis of the IgE mediated food allergies.
However there may be a cross reaction between foods and pollens. After eliminating
the food suspected for allergy, withdrawal of the symptoms is valuable for the
diagnosis. If elimination is succesful, diagnosis should be confirmed by challenge test.
Oral food challenge test is the key for defining the specific food. Double-blind
placebo controlled food challenge (DBPCFC) is required for definitive diagnosis. In
our study, we aimed to study DBPCFC in the patients who describe reaction with
banana and have high level of banana specific IgE . We determined reactions in the
13% of DBPCFC patients. Cut-off value was determined as 0,66 kU/L for banana
specific IgE and sensitivity and specificity was 83% and 51%, respectively. Positive
predictive value for specific IgE was 20%, while it was 96% for negative predictive
value. Sensitivity and specificity for banana P+P was 33% and 93%, respectively;
positive predictive value was 40% and 91% for negative predictive value. This is the
firs study using the DBPCFC test to diagnose the banana allergy. Up to now, positive
predictive value was not defined for banana specific IgE. Our study showed that,
specific IgE or skin tests alone are not adequate for the diagnosis of food allergy, and
to define subjective symptoms related with food and to determine cross reactions,

DBPCEFC tests should be done for confirmation.

Key words : Allergy, food, challenge test, banana.
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