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OZET
Koken, G. Cocukluk cag besin alerjilerinin klinik fenotiplendirmesi. Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi.
Ankara, 2019. Besin alerjisi immiin aracili mekanizmalarla ortaya c¢ikan ters besin
reaksiyonlar1 olarak tanimlanir. Bu immiin mekanizmalar IgE aracili, hiicre aracili (non-IgE)
ve hem IgE aracili hem de hiicre aracili (mikst) olabilir. Hayat1 tehdit edici reaksiyonlarla
sonuclanabilen 6nemli bir halk saglig1 problemidir ve siklig1 giderek artmaktadir.
Bu ¢alismada Hacettepe Universitesi Cocuk Alerji Poliklinigi’nde besin alerjisi tanist ile takip
edilen hastalarin demografik 6zellikleri, klinik prezentasyon sekilleri, eslik eden atopi durumu,
aile Oykiisii ve tamiya yonelik yapilan testlerin analiz edilerek c¢ocukluk c¢aginda besin
alerjilerinin klinik fenotiplendirmesinin yapilmasi ve tekli besin alerjileri ile ¢oklu besin
alerjilerinin karsilagtirilmasi amaglanmustir.
Calismamizda Temmuz 2017 ve Temmuz 2019 tarihleri arasinda poliklinigimizde
degerlendirilen; daha 6nce besin alerjisi tanisi ile takip edilmis, su anda besin alerjisi tanisi ile
takibine devam edilen ve yeni besin alerjisi tanis1 almis olan 537 hasta retrospektif ve prospektif
olarak degerlendirildi. Hastalarin 422°si (%78.6) IgE aracili besin alerjisi, 57’si (%10.6) non-
IgE aracili besin alerjisi, 58’1 ise (%10.8) non-IgE ve IgE aracili besin alerjisi tanisina sahip idi.
IgE aracili besin alerjisi tanili hastalarda en sik sorumlu alerjen yumurta aki (%81.5), en sik
goriilen semptom egzama (%82); non-IgE aracili besin alerjisi tanili hastalarda en sik sorumlu
alerjen inek siitli (%94.7), en sik goriilen semptom kanl1 gaita (%82.5); non-IgE ve IgE aracili
besin alerjisi tanili hastalarda ise en sik sorumlu alerjen inek siitii (%96.6), en sik goriilen
semptom kanli gaita (%84.5) idi. IgE aracili yumurta akini i¢eren ¢oklu besin alerjisi ile takip
edilen hastalarda trtiker, anjiyoddem, dispne ve hisilti sikayetlerinin tek yumurta aki alerjisi
olanlara gore daha fazla oldugu (sirasiyla p=0.004, p<0.001, p=0.035, p=0.025), anafilaksinin
daha sik olarak goriildiigli (p=0.004), eozinofil yilizde degeri ve total serum IgE degerinin daha
yiiksek oldugu (p=0.017, p<0.001) gosterildi. IgE aracili inek siitiinii igeren ¢oklu besin alerjisi
ile takip edilen hastalarda ise semptomlarin tek inek siitii alerjisi olanlara gore daha erken yasta
ortaya ¢iktig1 (p=0.025), atopik dermatitin daha sik eslik ettigi (p<<0.001), ev tozu duyarliliginin
daha fazla oldugu (p=0.019), mutlak eozinofil sayisi, eozinofil yiizde degeri ve total serum IgE
degerinin daha ytiksek oldugu (sirasiyla p=0.029, p=0.018, p<0.001) gosterildi.
Bu ve benzer caligmalarin 1s1ginda besin alerjilerini dogru tanimlayabilmek hastalarin tani,
tedavi ve izlem siireglerinin dogru yonetilmesini saglayarak mortalite ve morbiditenin

azaltilmasina katki saglayacaktir.



Anahtar kelimeler: Besin alerjisi, klinik prezentasyon, IgE, ¢oklu besin alerjisi



vi

ABSTRACT
Koken, G. Food allergy phenotypes in childhood. Hacettepe University Faculty of
Medicine, Thesis in Pediatrics. Ankara, 2019. Food allergy is defined as adverse food
reactions that occur through immune-mediated mechanisms. These immune mechanisms may
be IgE-mediated, cell-mediated (non-IgE) and both IgE-mediated and cell-mediated (mixed). It
is an important public health problem that can result in life-threatening reactions and its

frequency is increasing.

The aim of this study was to evaluate the clinical phenotyping of food allergies in childhood by
analyzing the demographic characteristics, clinical presentation patterns, accompanying atopy
status, family history and diagnostic tests and to compare the single versus multiple food

allergies in children followed up at Hacettepe University Pediatric Allergy Outpatient Clinic.

In our study, 537 patients admitted to our outpatient clinic between July 2017 and July 2019
were evaluated retrospectively and prospectively. The study group includes who were
previously followed food allergy diagnosis, currently being followed up with food allergy
diagnosis and newly diagnosed food allergy. Four hundred twenty-two patients (%78.6) had
IgE-mediated food allergy, 57 patients (%10.6) had non-IgE-mediated food allergy and 58
patients (%10.8) had non-IgE-mediated and IgE-mediated food allergy. In patients with IgE-
mediated food allergy the most common responsible allergen was egg white (%81.5), the most
common symptom was eczema (%382); in patients with non-IgE mediated food allergy the most
common responsible allergen was cow’s milk (%94.7), the most common symptom was bloody
stool (%82.5); in patients with non-IgE mediated and IgE-mediated food allergy the most
common responsible allergen was cow’s milk (%96.6), the most common symptom was bloody
stool (%84.5). In children with egg allergy urticaria, angioedema, dyspnea and wheezing were
more common in patients followed up with multiple food allergies compared to isolated egg
allergic children (p=0.004, p<0.001, p=0.035, p=0.025, respectively). Also anaphylaxis was
shown to be common (p=0.004), eosinophil percentage and total serum IgE values were higher
(p=0.017, p<0.001) in children with egg allergy having multiple food allergies. In children with
cow’s milk allergy, symptoms appeared earlier (p=0.025); eczema and house dust sensitivity
was more frequent (p<0.001, p=0.019) in patients with multiple food allergies than those with
isolated cow's milk allergy. In addition, absolute eosinophil count, eosinophil percentage and

total serum IgE values were higher (p=0.029, p=0.018, p<0.001, respectively) in these patients.



vii

Accurately identifying food allergies in the light of similar studies will contribute to the
reduction of mortality and morbidity by ensuring the correct management of patients diagnosis,

treatment and follow-up processes.

Key words: Food allergy, clinical presentation, IgE, multiple food allergy
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1. GIRIiS

Besin alerjisi immiin aracili mekanizmalarla ortaya ¢ikan ters besin
reaksiyonlar1 olarak tanimlanir. Bu immiin mekanizmalar IgE aracili hipersensitivite
reaksiyonlarini, IgE aracili olmayan hiicre aracili reaksiyonlart ve hem IgE aracili hem

de hiicre aracili olan mikst reaksiyonlari kapsamaktadir (1, 2).

Besin alerjisi hayati tehdit edici reaksiyonlarla sonuglanabilen 6nemli bir halk
saglig1 problemidir ve 6zellikle gelismis tilkelerde siklig1 giderek artmaktadir. Giincel
calismalar okul Oncesi c¢ocuklarda sikligin %10°a varan oranlarda oldugunu
bildirmektedir (3). Ayrica erigkin yas grubu ile kiyaslandiginda pediatrik yas grubunda
daha sik olarak gozlenmektedir. Genel popiilasyona bakildiginda en sik sorumlu
alerjenler inek siitli (%2.5), yumurta (%1.3) ve yer fistig1 (9%0.8) alerjisi seklindedir
(1). Bununla birlikte farkli popiilasyonlardaki beslenme aligkanliklar1 farkliliklarina

bagli olarak sorumlu alerjenler degiskenlik gostermektedir.

Besin alerjilerinde klinik prezentasyon altta yatan immiin mekanizmaya gore
sekillenir. IgE aracili besin alerjileri alerjene maruziyet sonrasi tipik olarak dakikalar
ile ilk 2 saat igerisinde ortaya ¢ikan anafilaksi dahil ciddi klinik reaksiyonlar ile
kendisini gosterir. IgE aracili olmayan besin reaksiyonlar1 alerjen maruziyetinden
birka¢ saat veya giin sonra ortaya g¢ikar ve primer olarak gastrointestinal sistem
semptomlari ile kendisini gosterir. Mikst besin alerjilerinde ise semptomlar genellikle
6-48 saat igerisinde ortaya ¢ikar ve Klinik her iki mekanizmanin ortak sonucudur.
Diger atopik hastaliklarda oldugu gibi besin alerjisi gelisiminde de genetik faktorlerin
etkili oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica besin alerjileri genel popiilasyona gore atopik
bireylerde daha sik olarak goriilmektedir. Bununla birlikte hastalarin demografik
Ozellikleri, alerjene maruziyet zamani, beslenme aligkanliklar1 gibi faktorler de besin

alerjisi gelisiminde 6nemli oldugu disiiniilen diger faktorlerdir (4, 5).

Bu calismada Hacettepe Universitesi Cocuk Alerji Poliklinigi’nde besin alerjisi tanisi
ile takip edilen hastalarin demografik 6zellikleri, klinik prezentasyon sekilleri, eslik
eden atopi durumu, aile Gykiisii ve taniya yonelik yapilan testlerin analiz edilerek
cocukluk ¢aginda besin alerjilerinin klinik fenotiplendirmesinin yapilmasi ve tekli

besin alerjileri ile ¢oklu besin alerjilerinin karsilastirilmasi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

Besin alimi sonrasi ortaya ¢ikan her tiirlii anormal yanit istenmeyen besin
reaksiyonlar1 olarak tanimlanir. Besinin tanimi ise insan tiiketimine yonelik olarak
hazirlanmis islenmis, yari islenmis veya ¢ig herhangi bir madde olarak yapilabilir.
Icecekler, gida katk1 maddeleri, diyet takviyeleri ve sakiz bu tanima dahil edilir; ancak
ilaglar, tiitiin maddeleri, kozmetik iiriinleri bu tanima dahil edilmez (1, 2). istenmeyen

besin reaksiyonlart immiinolojik veya immiinolojik olmayan mekanizmalarla ortaya

cikabilir.
Istenmeyen Besin Reaksiyonlar
1
| |
Immiin Aracih Olanlar Immiin Aracih Olmayanlar
(Besin alerjisi) (Besin intoleransi)
IgE Aracih Metabolik
IgE Aracili .
Olmayan Farmakolojik

Mikst Toksik

Diger

Sekil 2.1. istenmeyen besin reaksiyonlarinin siniflandirilmasi*

*(1) no’lu yaymdan alinmustir.



Besin alerjisi immiin aracilt mekanizmalarla ortaya ¢ikan ters besin
reaksiyonlari olarak tanimlanir. Non-immiin besin reaksiyonlarindan daha az siklikta
goriilmekle birlikte hayati tehdit edici reaksiyonlarla sonuglanabilen 6nemli bir halk
saglig1 problemidir ve dzellikle gelismis tilkelerde siklig1 giderek artmaktadir (3, 5).
Yapilan caligmalarda tanisal yontemler ile (deri prick testleri, besin spesifik IgE diizeyi
Olctimleri, oral provokasyon testleri) gosterilmis besin alerjisi prevalansi %1-10.8
arasinda bildirilmistir (6). Bununla birlikte hastalarin kendisi ve/veya aileleri
tarafindan bildirilen besin alerjisi prevalansi ise ger¢ek prevalansinin ¢ok iistiindedir.
Tiirkiye’de yaslar1 6-9 yas arasinda degisen ¢ocuklar ile yapilan bir ¢calismada hasta
ve/veya ailesi tarafindan rapor edilen besin alerjisi siklig1 %5.7 olarak bulunmakla
birlikte ¢ift kor plasebo kontrollii besin provokasyon (CKPKBP) testi ile yapilan
dogrulama sonrasi ise siklik %0.8 olarak bulunmustur (7). Ayrica besin alerjileri
cocuklarda daha sik olarak goriilmektedir. Cocukluk ¢aginda en sik rastlanan besin
alerjileri diinya geneline bakildiginda inek siitii (%2.5), yumurta (%1.3) ve yer fistig
(%0.8) alerjisi seklindedir (1). Tirkiye’de yapilan bir ¢alismada da bir yas alti
cocuklarda en sik yumurta ve inek siitii alerjisi gozlenirken, bir yas tistii gocuklarda ise

findik ve yer fistig1 alerjisi daha sik olarak bildirilmistir (8).

Immiin aracili olmayan besin reaksiyonlar1 ise besin intoleransi olarak
adlandirilir. Metabolik, farmakolojik, toksik veya tanimlanmamis mekanizmalarla
ortaya cikabilen besin intoleransi gelisiminde daha c¢ok gastrointestinal sistemin
enzimatik islevleri rol oynar. Laktaz enzim yetersizligi sonucu ortaya ¢ikan laktoz
intolerans1 metabolik mekanizmalarla ortaya ¢ikan besin intoleransina 6rnek olarak
verilebilir. Laktoz intoleransi siit ve siit iiriinlerinde bulunan laktozun sindirilememesi
sonucu karin agrisi, siskinlik, bulanti, ishal gibi karakteristik Klinik semptomlar ile
kendisini gosterir. Ton balig1, uskumru, sardalya gibi baliklarin tiiketimi sonrasi ortaya
cikan tirtiker, anjiyoddem, karin agrisi, kusma, ishal gibi sikayetler scombroid balik
toksinine bagli olarak ortaya ¢ikar. Ozellikle peynir ve alkollii maddelerde bulunan
tiraminin aromatik amin igerigi nedeni ile migren bas agrilarini tetiklemesi yine
farmakolojik mekanizmalarla ortaya cikan besin intoleransina 6rnek gosterilebilir.
Besin zehirlenmeleri ise toksik mekanizmalarla ortaya ¢ikan besin intoleransina
ornektir. Silfitler dogal olarak olusabilmekle birlikte sebze ve meyveler iizerinde

mantar liremesini engellemek amaci ile sprey olarak kullanilabilir ve maruz kalinmasi



halinde yutma gii¢liigii, bulanti, ishal, tagikardi gibi sikayetlere yol acabilir. Son olarak
anoreksiya nervosa gibi psikiyatrik hastaliklar ile Frey sendromu (diger adi ile
auriculotemporal sendrom; besin alimini takiben ortaya c¢ikan yiizde kizariklik,
terleme) ve gustatuar rinit (6zellikle sicak ve/veya baharatli besin maddesi alimindan
sonra ortaya ¢ikan burun akintis) gibi norolojik hastaliklar da immiin aracili olmayan

besin reaksiyonlar1 arasinda kabul edilmektedir (1, 9).

Tablo 2.1. immiin aracili olmayan besin reaksiyonlari*

Immiin aracih olmayan besin reaksiyonlari

Konaga 6zgii metabolik bozukluklar
Karbonhidrat malabsorbsiyonu
Laktaz enzim eksikligi (laktoz intoleransi)
Sukraz-izomaltaz enzim eksikligi (sukroz intoleransi)
Galaktozemi
Alkol intoleransi
Farmakolojik olarak aktif gida bilesenine karsi reaksiyon
Scombroid toksini (ton baligi, uskumru, sardalya)
Kafein
Tiramin (peynir)
Teobromin (cay, ¢ikolata)
Toksik reaksiyonlar (besin zehirlenmesi)
Fungal toksinler: aflaktoksin, ergo
Kabuklu deniz hayvanlari: saksitoksin

Psikolojik reaksiyonlar
Anoreksiya nervosa
Besinden kag¢inma
Besin fobileri
Norolojik reaksiyonlar
Frey sendromu (auriculotemporal sendrom)
Gustatuar rinit

*(9) no’lu yayindan alinmugtir.



2.1. Tanim

Besin alerjisi bitkisel veya hayvansal kaynakli antijenik besin alimimi takiben
gelisen anormal immiin cevap olarak tanimlanir. Bu anormal immiin cevap IgE aracili
hipersensitivite reaksiyonlarini, IgE aracili olmayan hiicre aracili reaksiyonlari ve hem

IgE aracili hem de hiicre aracili olan mikst reaksiyonlart kapsar (10).

Besin Alerjisi

IgE aracih
reaksiyonlar

Non-IgE aracih
reaksiyonlar

Mikst: IgE ve hiicre
aracih reaksiyonlar

I

-Akut urtiker

-Gastrointestinal
hipersensitivite

-Polen iliskili besin
alerji sendromu

-Anafilaksi
-Besin iliskili
gecikmis tip

anafilaksi (Kirmizi
et)

-Besine bagh
egzersiz iliskili
anafilaksi

-Besin proteini
iliskili enterokolit
sendrom

-Besin proteini
iliskili alerjik
proktokolit

-Besin proteini
iliskili enteropati

-Eozinofilik 6zefajit
-Eozinofilik gastrit

-Eozinofilik
gastroenterit

-Eozinofilik kolit
-Atopik dermatit

Sekil 2.2. Besin alerjilerinin siniflandirilmasi

*(10) no’lu yayindan alinmustir.




2.2. Epidemiyoloji

Besin alerjisinin gergek prevalansi tam olarak bilinmemekle birlikte son 20
yilda ozellikle gelismis tilkelerde oldukc¢a artmistir. Yapilan son ¢alismalarda gelismis
tilkelerde prevalansin %5-10 kadar oldugu bildirilmistir (10). Erigkin yas grubu ile
kiyaslandiginda pediatrik yas grubunda besin alerjileri daha sik olarak goriiliir. Avrupa
Alerji ve Klinik Immiinoloji Akademisi (EAACI) besin alerjisi rehberine gore
Avrupa’da ebeveyn veya hastanin kendisi tarafindan rapor edilen besin alerjisi siklig1
cocuklarda %6.9, eriskinlerde %5.1 olup yasam boyu siklig1 yaklasik %17 kadardir.
Bununla birlikte besin provokasyon testi ile kanitlanmis siklik ise <%1’dir. Amerikan
Alerji, Asttm ve Immiinoloji Akademisi (AAAAI) verilerine gore ise cocuklarda besin

alerjisi siklig1 %8 kadardir.

IgE aracili besin reaksiyonlarina neden olan 170’in iizerinde besin maddesi
tanimlanmistir. Ancak galismalarin ¢gogunun en sik gézlenen besin alerjileri tizerine
yogunlagmasi, ¢alisma tasarimindaki tutarsizliklar ve eksiklikler nedeni ile besin
alerjisi prevalans ve insidansina dair veriler yetersizdir. Daha ¢ok iilke bazinda yapilan
cesitli ¢aligmalar mevcuttur. Danimarka’da yapilan bir kohort ¢alismasinda inek siitii
alerjisi siklig1 %2.2 olarak belirtilmis olup bu reaksiyonlarin %54 tiniin IgE aracil;
%46’sinin ise IgE aracili olmayan reaksiyonlarla ortaya ¢iktigi gosterilmistir.
Norveg’te yapilan bir kohort ¢alismasinda ise yumurta alerjisi sikligi %1.6 olarak
gosterilmis olup ¢ogunun IgE aracili reaksiyonlarla ortaya ciktigi gosterilmistir.
Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) yer fistig1 alerjisi siklig1 %0.6, aga¢ yemisi
alerjisi sikligr ise %0.4-0.5’tir. Yine ABD verilerine gore balik alerjisi ¢ocuklarda
%0.2, eriskinlerde ise %0.5 siklikta olup kadinlarda erkeklerden daha sik olarak
gortliir (2).

Rona ve arkadaglar1 tarafindan yapilan meta analizde toplam 934 yayin
incelenmis, bunlardan 51 tanesi ¢alismaya dahil edilerek besin alerjisi prevalansi
degerlendirilmistir. Calismalar arasinda belirgin heterojenite s6z konusu olmakla
birlikte ebeveyn ve/veya hasta tarafindan bildirilen siklik inek siitii i¢in %1.2-17,
yumurta i¢in %0.2-7, yer fistig1 ve balik i¢in %0-2, kabuklu deniz iriinleri igin %0-
10, diger besin maddeleri igin ise %3-35 olarak bulunmustur. Semptomatik olan ve

deri prick testi (DPT) veya besin spesifik IgE yontemleri ile gosterilmis besin alerji



sikligr inek siitii igin %0-2, yumurta i¢in %0.5-2.5, yer fistig1 igin %0.5-2.5, balik i¢in
<%0.5, kabuklu deniz iiriinleri i¢in %0-1.4, diger besin maddeleri i¢in %2-5 olarak;
provokasyon testi ile belirlenmis siklik ise inek siitii igin %0-3, yumurta igin %0-1.7,

diger besinler i¢in %1-10.8 olarak bulunmustur. (6).

Nwaru ve arkadaslari tarafindan yapilan meta analizde 1 Ocak 2000 ve 30 Eyliil
2012 tarihleri arasinda yayinlanmis 42 ¢aligsma incelenmis Ve en sik alerjik reaksiyona
sebep olan sekiz besin (inek siitii, yumurta, aga¢ yemisi, yer fistigi, kirmizi et, balik,
kabuklu deniz firtinleri, soya) degerlendirilmistir. Calisma popiilasyonunu Avrupa
tilkelerinden segilmis ve ¢ogunlugu 18 yas alt1 olan bireyler olusturmustur. Calisma
sonucunda yasam boyu siklig1 en fazla olan besin alerjisi inek siitii iken (%6) en az
siklikta ise soya alerjisi (%0.3) olarak gozlenmistir. Bunun yaninda ebeveyn ve/veya
hastanin kendisi tarafindan rapor edilen yasam boyu yumurta alerjisi siklig1r %2.5,
balik alerjisi %2.2, kirmiz et alerjisi %1.5, kabuklu deniz tirtinleri alerjisi %1.3, agag
yemisi alerjisi %1.3, yer fistig1 alerjisi %0.4 olarak gdzlenmistir. Inek siitii ve yumurta
alerjisi ¢ocukluk yas gurubunda daha sik olarak gdzlenirken agac yemisi, yer fistigi,
balik ve kabuklu deniz iiriinleri alerjilerinin ise ileri yaslarda daha sik olarak goriildiigi

belirtilmistir (11).

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Alerji Bilim Dali’nda 2002 ve
2009 yillar arasinda yapilan bir ¢aligmada besin alerjisi tanis1 alan ¢ocuklarda en sik
yumurta (%57.8) ve inek siitii (%55.9) alerjisi saptanmustir. Bu alerjileri sirasiyla
findik (%21.9), yer fistigi (%11.7), ceviz (%7.6), mercimek (%7), bugday (%5.7) ve
kirmizi et (%5.7) izlemistir (8).

Besin alerjisi prevalansi farkli popiilasyonlarda 6nemli farkliliklar gosterir. Bu
durum etnik, nutrisyonel, kiiltiirel farkliliklar ile ¢aligma dizayni ve metodolojisindeki
farkliliklardan ileri gelir. Diger bdlgeler ile kiyaslandiginda mercimek alerjisi
Ispanya’da, susam alerjisi ise Israil’de daha sik olarak bildirilmistir. Tiirkiye’de de
mercimek alerjisi sik olarak gozlenir. Bunun nedeni olarak 2007 Gida ve Tarim orgiitii
raporlarina gore diinya mercimek iiretiminin %15’inden sorumlu olan Tiirkiye’de
mercimegin diyete erken girmesi gosterilebilir (8). Farkli popiilasyonlardaki beslenme

aligkanliklar1 farkliliklarina bagli olarak gozlenen alerjen degisikliklerine Hong



Kong’da ari siitii, Fransa’da ise hardal alerjisinin sik olarak goriilmesi de 6rnek olarak

verilebilir (4).
2.3. Risk Faktorleri

2.3.1. Genetik predispozisyon

Diger atopik hastaliklarda oldugu gibi besin alerjisi gelisiminde de genetik
faktorlerin etkili oldugu disiiniilmektedir. Biparental, parental ve/veya ikiz esinde
atopik hastalik dykiisii bulunanlarda besin alerjisi gelisme ihtimali daha yiiksek olarak
bulunmustur. Ornegin parental astim dykiisii olanlarda besin alerjisi siklig1 normal
popiilasyona gore 4 kat daha fazla yiiksektir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda besin
alerjisi ile interlokin-10 (IL-10) ve interlokin-13 (IL-13) gen polimorfizmi arasindaki
iliski gosterilmistir (4). Yine baska bir calismada STAT6 gen polimorfizminin olasi

yemis alerjisi gelisme riski ve siddeti hakkinda bilgi verebilecegi ongorilmiistiir (12).
2.3.2. Atopi durumu

Besin alerjisi genel popiilasyona gore atopik bireylerde daha sik olarak
goriilmektedir. Tiirkiye’de yapilan bir kohort ¢aligmasinda IgE aracili besin alerjisi
tanis1 almis olan ¢ocuklarin ¢cogunlukla atopik fenotipe sahip oldugu, yiiksek serum
eozinofil sayilar ve total serum IgE degerlerinin oldugu; atopik dermatit, alerjik rinit,

astim ve anafilaksi birlikteliginin sik olarak goriildiigi bildirilmistir (8).
2.3.3. Demografik ozellikler

Besin alerjileri erken gocukluk doneminde daha sik olarak gozlenir ve ilerleyen
yas ile birlikte siklig1 giderek azalma gosterir. Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan
bir galismada besin alerjisi siklig1 yasam boyu %2.5 olarak bildirilmis olup en sik 1-5
yas arasi ¢ocuklarda (%4.2), en az ise 60 yas isti eriskinlerde (%1.3) gorildigii
bildirilmistir. Yine ayni ¢alismada hispanik olmayan siyah irk ve yiksek gelirli
ailelerde besin alerjisi sikliginin daha fazla oldugu gosterilmistir (5). Besin alerjisi
prevalansi ile hastalarin cinsiyetleri karsilastirildiginda ise genel olarak erkek
cinsiyette daha sik oldugu; ancak balik ve yumurta alerjisinin kadinlarda daha sik

olarak gozlenebilecegi bildirilmistir (2, 5).



2.3.4. Besine maruziyet zamam

Geleneksel bilgi olarak gebelik veya emzirme déneminde alerjik proteinlere
maruz kalmanin besin alerjisi sikliginmi arttirdigi diistiniilmekle birlikte yapilan son
calismalarda bu hipotezden uzaklasilmistir (4). Bununla birlikte riskli bebeklerde
emzirme doneminde annenin diyetinden yer fistig1 ve agac¢ yemisi gibi alerjenlerin

¢ikarilmasinin faydali olabilecegini belirten ¢alismalar giincelligini korumaktadir.
2.4. immiinopatogenez
2.4.1. Mukozal bariyer

Gastrointestinal sistem tek katli silindirik epitel hiicreleri arasindaki siki
baglantilar1 sayesinde bir bariyer olarak islev goriir; antijenik 6zelliklere sahip protein
ve peptidler ile 600 Da’dan biiyiik makromolekiillerin gegisine engel olur. (13-15).
Ayrica antijenler intestinal mukus (glikokaliks), intestinal mikrovillus yapisi ve
peristaltizm ile penetrasyonu onlenerek ve/veya gastrik asit ve pepsinler, pankreatik
enzimler, intestinal enzimler, intestinal lizozim aktivitesi, defensin ve Kkatelisidin gibi
antimikrobiyal peptidler ile yikimi saglanarak sistemden uzaklastirilir (1, 16).
Gastrointestinal sistemin non-immiinolojik bu mekanizmalarinin besin alerjisi
gelisimini engellemede etkili olabilecegi Ongoriilmektedir (17). Gastrointestinal
sistemin besin alerjisi gelisimini engellemede gérevli immiin sistem komponentlerine
ise dogal immiin sistem elemanlar1 (polimorfoniikleer 16kositler, makrofajlar, dogal
oldiiriicti hiicreler, epitel hiicreleri, Toll like reseptorler) ile kazanilmig immiin sistem
elemanlar1 (intraepitelyal lenfositler, lamina propriada yerlesik lenfositler, Peyer
plaklari, sitokinler ve antijen spesifik sekretuar immiinoglobulin A) ornek olarak
verilebilir (18).

2.4.2. Oral tolerans

Gastrointestinal sistem insan viicudundaki en biiyiikk immiinolojik organdir.
Stirekli olarak yiliksek antijenik yiike sahip besin proteinlerine maruz kalmasina
ragmen az sayida hastada besin alerjisi gelismesinin nedeni oral tolerans gelisimi; yani

gastrointestinal sistemin bu antijenlere kars1 yanitsiz kalmasidir (19).
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Oral tolerans besinlerle alinan antijenlere kars1 verilen fizyolojik bir cevaptir
ve ‘gut-associated lymphoid tissue’ (GALT) besin ve bakteri proteinlerine karsi
gelisen inflamatuar cevabi sinirlandirmada maj6r rol oynar (20). Besin antijenlerinin
bu doku elemanlar1 olan intestinal epitelyal hiicreler (antijen sunucu hiicreler olarak
gorev yaparlar), dendritik hiicreler, T regiilator hiicreler (Treg), B regiilator hiicreler

(Breg) tarafindan taninmasi oral tolerans gelisimini saglar (10, 19).
2.4.2.1. Dendritik hiicreler

Gastrointestinal epitelyal hiicreler ‘antigen presenting cells’ (APCs) olarak
gorev yaparlar. Antijenler antijen sunan makrofajlar veya epitelyal hiicrelerin
Ozellesmis tipleri olan ‘microfold cells’ (M hiicreleri) veya ‘goblet-cell-associated
antigen passages’ (GAPs) tarafindan alinarak dendritik hiicrelere (DC) transfer edilir.
Dendritik hiicrelerin ‘cluster of differentiation’ (CD)103+ CXCR1™ ve CXCR1+
hiicreler olmak iizere iki major tipi vardir. CD103+ CXCR1"™ dendritik hiicreler daha
tolerojeniktir ve GAPs genellikle bu hiicrelere antijen sunumundan sorumludur. Bu
nedenle bu hiicreler oral tolerans gelisimi ile iliskilendirilmistir. Ayrica antijenler
dendritik hiicreler tarafindan direkt barsak liimeninden de alinabilir ki bu durum daha

potent bir inflamatuar cevaba neden olur (21-24).
2.4.2.2. T regiilator hiicreler

Dendritik hiicreler tarafindan alinan antijenler ‘major histocompatibility
complex’ (MHC) class II esliginde CD4+ T lenfositlere sunulur. T lenfositler IL 4-5-
13 direten T helper-2’ (Th2) hiicrelere doniisiir. Th2 lenfositler alerjik cevaptan
sorumlu olmakla birlikte diger T lenfositler ise toleranstan sorumludur ki bunlar Treg
hiicreler olarak adlandirilir. Timus derive olanlar natural Treg (nTreg) hiicreler;
periferde doniisenler ise iTreg hiicreler olarak adlandirilir. nTreg hiicreler CD4+
CD25+ ve ‘forkhead box protein 3’ (FOXP3)+ hiicrelerdir. Bu hiicreler IL-10 ve
‘transforming growth factor-f’ (TGF-p) gibi intibitor sitokinler sentezlerler. Ayrica
‘inhibitory costimulators programmed cell dead protein’ (PD1) ve ‘cytotoxic T-
lymphocyte associated protein 4’ (CTLA4) araciligi ile APC’leri inhibe ederler (25-
27). iTreg hiicreler ise CD4+ CD25+ ve FOXP3- hiicrelerdir ve Trl hiicreler olarak

anilirlar. Trl hiicreler IL-10 tireterek immiin yaniti baskilarlar (19). Oral toleranstan
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sorumlu bir diger T hiicre grubu ise Th3 lenfositlerdir. Bu hiicreler ‘latency-activated
peptide’ (LAP) eksprese ederler ve inhibitor bir sitokin olan TGF-p diretirler (10, 19).

2.4.2.3. B regiilator hiicreler

B lenfositler antijen spesifik antikor tireten plazma hiicrelerine doniiserek
immiin yanitta gorev alirlar. Immiinsupresif Breg hiicreler ise iirettikleri IL-10, TGF-
B, IL-35 aracilig ile efektdr T hiicreleri suprese ederek oral toleransta gorev alirlar.
IL-10 sentezleyen Breg hiicreler 6zel olarak Brl hiicreler olarak adlandirilir. Brl

hiicreler ayrica 1gG4 sentezleyerek mast hiicre ve bazofil degraniilasyonunu onlerler

(28, 29).
2.4.2.4. Barsak mikrobiatasi

Barsak mikrobiatasinin da Treg hiicreleri uyarip Th2 hiicre yanitin
baskilayarak oral tolerans gelisimine katkida bulundugu yapilan caligmalarda
gosterilmistir. Ornegin bifidobacterium breve, bifidobacterium longum, lactobacillus
salivarus gibi bakteri suslarinin intestinal Treg hiicrelerini uyararak besin alerjisi
gelisme riskini baskiladigi gosterilmistir (30). Ayrica kisa zincirli yag asitleri ve
biyojenik aminler gibi bakteriyal metabolitler de konak immiinitesinde énemli bir rol
oynar. Ornegin kisa zincirli yag asitleri IL-10 iireten Trl hiicreleri ve diger Treg

hiicreleri uyararak tolerans gelisimine katki saglar (31).
2.4.3. Immiinolojik mekanizmalarina gore besin alerjileri

Besin alerjileri IgE aracili, IgE aracili olmayan ve mikst tip (IgE aracili ve

hiicre aracili) immiin reaksiyonlarla ortaya cikabilir.
2.4.3.1. IgE aracili besin alerjileri

IgE aracil1 besin alerjilerinde alerjene maruziyet sonrasi gelisen immiin yanit
oldukca hizhidir. Tipik olarak dakikalar ile ilk iki saat igerisinde ortaya ¢ikar. Agir

klinik semptomlara yol acabilir, hatta fatal reaksiyonlarla sonuglanabilirler (1, 32)

Alerjenle karsilagsma sonrasi naive antijen spesifik T helper (Th) hiicreler I1L-4

aracilig ile efektor Th2 hiicrelere doniisiir. Th2 hiicreler tarafindan iiretilen 1L-4, IL-
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5 ve IL-13 gibi interlokinler araciligi ile de B lenfositler IgE iireten plazma hiicrelerine
doniisiir. Antijen spesifik IgE antikorlari mast hiicreleri ve bazofiller {izerinde yer alan
yiiksek afiniteli ‘fragment constant epsilon receptor I’ (FceRI) reseptorleri ile lenfosit,
monosit, makrofaj ve trombositler {izerinde yer alan FceRII (CD23) reseptorlerine
baglanirlar. Antijene tekrar maruz kalma sonucu reseptorlere bagli duran spesifik IgE
antikorlart mast ve diger hiicrelerin degraniilasyonunu indiikleyerek sitokinler,
proteazlar ve histamin gibi mediatorlerin salinimina yol agarlar ve bu sayede alerjik
semptomlar ortaya ¢ikar (1, 10). Flushing, lirtiker, kasinti, anjiyoddem gibi cilt
bulgulart; yutma giicliigii, bogazda kasint1 hissi, karin agrisi, bulanti, kusma, ishal gibi
gastrointestinal sistem bulgulari; hisilti, hava yolu inflamasyonu gibi solunum sistemi
bulgulari; anafilaksi gibi birden ¢ok sistem tutulumu ile ortaya ¢ikan hayati tehdit edici

reaksiyonlar gozlenebilir (32).
2.4.3.2. Non-IgE aracili besin alerjileri

Non-IgE aracili besin alerjilerinde immiinopatolojik mekanizma tam olarak
aydinlatilamamis olmakla birlikte Tip 4 hiicre aracili hipersensitivite reaksiyonlari ile
klinik bulgularin ortaya ¢iktigi diisiiniilmektedir. Bu reaksiyonlarda CD8+ T
lenfositler (sitotoksik T lenfositler) direkt doku hasarindan sorumlu iken CD4+ Thl
lenfositler sitotoksik T lenfositleri, monosit ve makrofajlar1 aktive eden IL-2,

Interferon (IFN)-y, tumor necrosis factor (TNF)-ao ve 3 gibi sitokinleri sentezler.

Non-IgE aracili besin alerjilerinde semptomlar genellikle besin tiiketiminden
birkag saat veya giin sonra ortaya ¢ikar ve primer olarak gastrointestinal sistem iligkili
semptomlardir (32). Besin proteini iliskili enteropatide (BPE) CD8+ T lenfositler
sayica artmistir, B lenfosit cevabi yoktur ve artmis IL-4 ve IFN-y diizeyleri s6z
konusudur. Besin proteini iliskili enterokolit sendromda (BPIES) Th2 lenfosit aktive
olmaz; IgE, 1gG4 ve IgA cevabi yoktur; TGF-f diizeyleri azalmis, TNF-a ve IFN-y
diizeyleri artmistir. TNF-a ve IFN-y intestinal permeabiliteyi arttirir. Ayrica artmis
IFN-y villoz hasarlanma 1ile iligkilidir. Besin proteini iliskili alerjik proktokolit

(BPIAP) patofizyolojisi ise heniiz aydinlatilamamistir (33-35).
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2.4.3.3. Mikst tip besin alerjileri

Mikst tip besin alerjileri hem IgE bagimli hem de hiicre aracili mekanizmalarla
ortaya ¢ikar. Klinik her iki immiin mekanizmanin ortak sonucudur. Ornegin atopik
dermatit klinigi agirlikli olarak aktive Th2 lenfositler tarafindan yonetilir. Artmis IgE
diizeyleri ile artmis IL 4-5-13 gibi efektor sitokin diizeyleri s6z konusudur. Ancak
yapilan son calismalarda atopik dermatitin kronik siirecinde Thl, Th17 ve Th22

lenfositlerin de yeri oldugu gosterilmistir (36).
2.5. Besin Alerjenleri

Besin alerjenleri 6zgiil bagisiklik hiicreleri tarafindan taninan ve alerjik immiin
cevabi uyaran hayvansal ve bitkisel kaynakli besin antijenleridir (10). Normal sindirim
slireci igerisinde besin proteinleri gastrointestinal yol boyunca hidrolitik enzimler
tarafindan yikima ugratilir; ancak bir kismi1 immiinreaktif olarak kalir ve antijen
spesifik immiin cevabi uyararak besin alerjilerini ortaya ¢ikarir. Bununla birlikte
antijen ile duyarlanma sadece agiz yoluyla alim sonrasi degil, temas veya inhalasyon

sonrasi da olusabilir.

Bagslica besin alerjenleri ¢ocukluk yas grubunda inek siitli, yumurta, soya ve
bugday iken eriskin yas grubunda yer fistigi, aga¢ yemisleri ve kabuklu deniz
tirtinleridir. Bunlarla birlikte baklagiller, kirmiz1 et, tavuk eti, balik, sebze ve meyveler
de diger sik goriilen besin alerjenleridir (18, 37). Alerji tek bir besine karsi olabilecegi
gibi birden ¢ok sayida besine karsi da olabilir. Tekli veya ¢oklu besin alerjisi olma
durumunun  klinik  6zellikler ve hastaliin  seyri iizerine etkisi heniiz

aydinlatilmamustir.
2.5.1. Inek siitii

Inek siitii alerjisi (ISA) {i¢ yasin altindaki gocuklarda en sik gériilen besin
alerjisidir. Yasamin ilk yilinda ISA siklig1 %2-7.5; emerek anne siitii alan infantlarda
ise %0.5 kadardir ve alt1 yasin lizerindeki ¢ocuklarda siklik %1’in altina diismektedir

(6, 38, 39).
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Inek siitii proteinlerinin %80’ini kazein proteinleri olustururken %20’sini ise
whey proteinleri olusturur. Baslica kazein proteinleri arasinda as-kazein, 3-kazein, k-
kazein (Bosd8) ve y-kazein bulunur. Baslica whey proteinleri arasinda ise f-
laktoglobulin (Bosd5) ve a-laktaloumin (Bosd4) bulunur. Major alerjenlerin kazein
proteinleri ile whey proteinlerinden [-laktoglobulin ve a-laktalbumin oldugu
diisiiniilmektedir. ISA’I1 hastalarin %50 sinden fazlasinda bu major alerjenlere yonelik
olarak IgE yanmitinin olustugu gosterilmistir (40). Bu proteinlerin haricinde bovin
serum albumin (BSA) (Bosd6), laktoferrin ve bovin serum immiinoglobulinleri
(Bosd7) de mindr siit alerjenleri olarak tanimlanabilir. BSA ile sigir eti proteinleri
arasinda ¢apraz reaksiyon gdzlenebilir (41). Inek siitii proteinleri ile kegi ve koyun siitii

proteinleri arasinda da ¢apraz reaksiyon goriilebilir (42).

ISA hem IgE aracili hem de hiicre aracili reaksiyonlarla ortaya ¢ikabilir. IgE
aracili ISA siit tiikketiminden sonra dakikalar ile 2 saat icerisinde ortaya ¢ikar. Non-1gE

aracilt inek siitii alerjisi ise gecikmis tip Tip 4 hipersensitivite reaksiyonudur (43).

ISA’l1 bireylerde genellikle ilerleyen yas ile inek siitiine kars1 tolerans
gelismekle birlikte tolerans gelisimini etkileyen cesitli faktorler s6z konusudur.
Ornegin kazeinler whey proteinlerine kiyasla yiiksek 1siya daha dayaniklidir. Bu
nedenle yiiksek kazein spesifik IgE diizeyi olan ISA’l1 hastalarda firmlanmis siit
tirlinlerine tolerans daha diisiiktiir (10). Ayrica hayatlarinin bir déneminde siit spesifik
IgE diizeyi 50 kU/L’den daha yiiksek olan, eslik eden atopik hastaliklar1 olan ve erken
yasta semptomatik olan ISA’l1 hastalarda tolerans gelisme ihtimali daha diisiiktiir (44,
45).

2.5.2. Yumurta

Yumurta alerjisi cocukluk ¢aginin sik goriilen besin alerjilerindendir. Yapilan
bir meta analiz ¢alismasinda hastanin kendisi ve/veya ebeveyni tarafindan rapor edilen
yumurta alerjisi sikligt %0.2-7 arasinda degisirken, klinik ve/veya laboratuvar
yontemleri ile gdsterilen siklik 9%0.2-2.5; provokasyon testleri ile gosterilen siklik ise

%0-1.7 olarak bulunmustur (6).
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Yumurta beyazinin major proteini ovalbumin (Gald2) olmakla birlikte diger
Onemli proteinleri arasinda ovotransferrin (konalbumin) (Gald3), ovomukoid (Gald1),
lizozim (Gald4) sayilabilir. Yumurtanin beyazi sarisindan daha alerjeniktir. Yumurta

sarisinin major proteinleri ise a-livetin, B-livetin, y-livetin ve fosfovitindir (46).

Yumurta alerjisi ¢ocuk yas grubunda daha sik goriilmekle birlikte erigkin yas
grubunda da goriilebilir. Kus-yumurta sendromu erigkin yas grubunda ve daha ¢ok
kadinlarda goriilen kus tiiyii alerjeni ile duyarlanmis kisilerde yumurta saris1 alimindan
sonra gozlenen alerjik reaksiyonu tanimlamak i¢in kullanur. Bunun nedeni kus tiiyii
alerjeni ile yumurta sarisinin major alerjeni olan a-livetin (Gald5) arasindaki ¢apraz
reaksiyondur (47, 48). Yine Gald5 ile tavuk eti proteinleri arasinda da antijenik
benzerlik s6z konusudur ve yumurta alerjisi olanlar tavuk eti yedigi zaman capraz
reaksiyon gozlenebilir. Ayrica yumurta beyazi proteinleri ile hindi, kaz, 6rdek yumurta

proteinleri arasinda da ¢apraz reaksiyon goriilebilmektedir (49).

Yumurta alerjisinde de klinik hem IgE hem non-IgE aracili mekanizmalar ile
ortaya ¢ikabilir. Firin gibi yumurta ile islem yapilan yerlerde aerosolize yumurtaya

maruz kalan kisilerde mesleksel astim goriildiigii bildirilmistir (50).

Yumurtaya tolerans gelisimini de etkileyen ¢esitli faktorler s6z konusudur.
Bloom ve arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢alismada yiiksek 1siya kars1 ovomukoidin
(Gald1l) ovalbuminden (Gald2) daha dayanikli oldugu, 1sitma sonrasi her iki alerjenin
de IgE baglama kapasitelerinde azalma olmakla birlikte ovomukoidin daha kararl
yapida kaldig1 gosterilmistir (51). Bu nedenle ovomukoid spesifik IgE yiiksek olan

yumurta alerjili hastalarda firinlanmis yumurta {iriinlerine tolerans daha diisiiktiir.
2.5.3. Yer fistig1

Yer fistig1 baklagiller (leguminosae) familyasina aittir. Yer fistig1 alerjisi
siklikla erigkin yas grubunda goriiliir. Ancak yer fistig1 tirlinlerinin (yer fistig1 ezmesi
ve yer fisti§1 yagi gibi) kullanimlarinin artmasi ile ¢ocukluk yas grubunda da siklig
giderek artmaktadir (46). Yapilan ¢alismalarda yer fistig1 alerjisi sikligit ABD’de tiim
yas gruplarinda %0.6; Fransa, Almanya, Isveg, Israil ve Ingiltere’de %0.06-5.9

arasinda degisken olarak bulunmustur (2).
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Major yer fistig1 alerjeni Arahl olmakla birlikte diger baslica alerjenler Arah2
ve Arah3’tiir. Ana yer fistig1 alerjenleri Arah1’den Arah8’e kadar siniflandirilir. Mindr
alerjenler arasinda ise peanut-1, concanavalin A-reaktif glikoprotein sayilabilir (46,
52). Arah5 profilin (hus agaci, kanarya otu, ¢im, ¢ayir kelp kuyrugu poleni); Arah8 ise
Betv1 (hus agaci poleni) ile ¢apraz reaksiyon gosterebilir (53).

Yer fistigmin kavrulmasi alerjenitesini arttirir. Kavurma islemi Maillard
reaksiyonu olarak adlandirilan, yiiksek 1s1 varliginda proteinlerin amino gruplarinin
glikozilasyonu ile daha dayanikli formlarin olustugu enzimatik olmayan bir
reaksiyondur. Kavrulmus yer fistig1 ile karsilastirildiginda haglanmis ve kizartilmis yer

fistiginda Arah1’in IgE baglama kapasitesinde azalma oldugu gosterilmistir. (54).

Yer fistigina kars1 gelisen alerjik reaksiyonlar genellikle akut ve siddetlidir.

Her gegen yil yer fistig1 iliskili dokiimente edilen anafilaksi sayist artmaktadir.
2.5.4. Agac yemisleri

Yapilan ¢alismalarda agac yemisleri alerjisi siklifi ABD’de tiim yas
gruplarinda %0.4-0.5; Fransa, Almanya, Isveg, Israil ve Ingiltere’de %0.03-8.5
arasinda degisken olarak bulunmustur (2). Sicherer ve arkadaglar tarafindan yapilan
bir calismada yer fistig1 ve agac yemisi alerjisi olan 5149 hasta degerlendirilmis;
bunlarin %68’inde izole yer fistig1 alerjisi, %9’unda izole aga¢ yemisi alerjisi,
%?23’linde ise hem yer fistig1 hem de aga¢ yemisi alerjisi oldugu belirtilmistir (55).
Yine Sicherer ve arkadaslari tarafindan yapilan bir bagka calismada ise yer fistig1, agac
yemisi ve susam alerjisi olan hastalar degerlendirilmis; sadece yer fistig1 alerjisi olan
kisi sayis1 77, sadece agac yemisi alerjisi olan kisi sayis1 58, hem yer fistig1 hem agag
yemisi alerjisi olan kisi sayis1 26, siniflandirilmamis yemis alerjisi olan kisi sayisi ise
33 olarak hesaplanmistir. Agag¢ yemisi alerjisi olan toplam 41 kiside ceviz, 29 kiside
kaju, 26 kiside pecan cevizi, 25 kiside badem, 19 kiside Brezilya findigi, 17 kiside
findik, 17 kiside Macadamia findigi, 1 kiside ¢am fistig1 alerjisi gosterilmistir (56).

Hacettepe Universitesi Cocuk Alerji Bilim Dali’nda 2002 ve 2009 yillar

arasinda yapilan bir ¢caligmada en sik alerjik reaksiyon gozlenen aga¢ yemisi tiirliniin



17

findik (%21.9) oldugu belirtilmistir. Yine ayni ¢alismada ceviz alerjisi siklig1 ise %7.6
olarak belirtilmistir (8).

Major findik alerjenleri Coral ve Cora2’dir. Betvl ve Betv2 ile (hus agaci
poleni alerjenleri) benzer antijenik yapiya sahiptir ve ¢apraz reaksiyon gelistirerek
OAS gelismesine neden olabilir. Diger 6nemli alerjenler olan Cora8 (LTP ailesi),
Cora9 (11S globulin ailesi) ve Corall (7S vicilin ailesi) ise oral alerji sendromuna
neden olmayan; daha ciddi klinik reaksiyonlara yol a¢an alerjenlerdir (57). Beyer ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢aligmada findik ile sistemik alerjik reaksiyon
gosteren 14 hasta degerlendirilmis ve %86’sinda gosterilen sistemik reaksiyondan 11S
globulin tohum depo proteinleri ailesinden olan Cora9 alerjeni sorumlu tutulmustur
(58).

Baslica ceviz alerjenleri ise Jugrl, Jugr2, Jugr3 (LTP ailesi) ve Jugr4 olarak
tanimlanmistir ve hem polen iliskili hem de polen iligkili olmayan besin alerjilerinden

sorumludurlar.
2.5.5. Bugday

Bugday alerjisi ¢ocukluk yas grubunda daha sik olarak goriiliir ve siklig1 bu
yas grubunda %0.4-1 arasinda olarak tanimlanmistir (59). Poole ve arkadaslar
tarafindan yapilan bir ¢alismada ilk alt1 ayda tahillara maruz kalan ¢ocuklarda bugday

alerji sikliginin arttig1 gosterilmistir (60).

Bugday proteinleri suda ¢oziinlir albuminleri, tuzda ¢oziinlir globulinleri,
etanolde ¢oziinilir prolaminleri ve glutelinleri icerir (46). Baslica bugday alerjenleri

Trial-36’ya kadar olacak sekilde 36 gesit olarak tanimlanmistir (1).

Keet ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada bugday alerjisi olan 103
cocuk degerlendirilmis, ¢ocuklarin %29°unda 4 yas, %56’sinda 8 yas, %65’inde ise
12 yasinda tolerans gelistigi gosterilmistir. Yine ayni ¢calismada bugday spesifik IgE
degerleri yliksek olanlarda tolerans gelisme ihtimalinin daha diisik oldugu

gosterilmistir (59).
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2.5.6. Susam

Sicherer ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir calismada yer fistig1, agac yemisi
ve susam alerjisi olan kisilerin 11 yillik takibi yapilmis, 10’u eriskin 3’t ¢ocukluk yas
grubunda olmakla birlikte 13 kiside susam alerjisi tespit edilmis ve siklig1 %0.1 olarak
belirlenmistir (56). Major susam alerjeni Sesil’dir. Susam Ortadogu’da en sik

anafilaksi nedenidir ve Israil’de en sik iigiincii besin alerjisi nedenidir (61).
2.5.7. Soya

Zuidmeer ve arkadaslari tarafindan yapilan calismada toplam 36 calisma geriye
doniik olarak degerlendirilmis, soya alerjisi sikligi tim yas gruplarinda %0-0.7
arasinda olarak belirlenmistir (62). Baslica soya alerjenleri a-konglisinin, p-

konglisinin ve Glym1°dir (46).
2.5.8. Diger baklagiller

Mercimek, nohut, fasulye, bakla, bezelye baklagiller sinifina giren ana besin
maddeleridir. Yer fisti§1 ve soya da ortak familya geregi (leguminosae) baklagiller
arasinda sayilabilir. Baklagil; 6zellikle de mercimek alerjisi Akdeniz, Orta Dogu ve
Asya iilkelerinde daha sik olarak goriiliir. Hacettepe Universitesi Cocuk Alerji Bilim
Dali’nda yapilan bir ¢alismada mercimek alerjisi sikligi %7 olarak belirtilmistir.
Tiirkiye gibi mercimek {iiretiminde 6nde gelen iilkelerde muhtemelen diyete erken
girmesi nedeni ile mercimek alerjisi sikliginin daha yiiksek oldugu diistiniilmektedir
(8). Baslica mercimek alerjenleri Lencl, Lenc2 ve Lenc3 (LTP ailesi) olarak

sayilabilir.

Yavuz ve arkadagslar1 tarafindan yapilan calismada mercimek alerjisi olan 30
cocuk degerlendirilmistir. Ortalama semptom baslangi¢ yas1 1.5 yas olarak belirtilmis
olan hastalarin %97’sinde deri, %30’unda ise solunum sistemi reaksiyonlari
gozlenirken sekiz hastada da (%27) anafilaktik reaksiyon gozlenmistir. Anafilaktik
reaksiyon riskinin mercimek spesifik IgE degeri 23 kU/L’nin {izerinde olanlarda daha

yiiksek oldugu belirtilmistir (63).
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2.5.9. Balik ve kabuklu deniz iiriinleri

ABD verilerine gore deniz iiriinleri alerjisi cocukluk yas grubunda daha nadir
olarak goriliir. Balik alerjisi siklig1 cocuklarda %0.2, erigkinlerde %0.5; kabuklu deniz
tiriinleri alerjisi siklig1 cocuklarda %0.5, eriskinlerde %2.5; diger deniz {iriinleri alerjisi
siklig1 ise ¢ocuklarda %0.6, eriskinlerde %2.8’dir. Kadinlarda erkeklerden daha sik
olarak goriiliir (64). Major balik alerjeni Gadc1’dir. Kabuklu deniz {irinleri arasinda
en iyi tanimlanmis besin alerjisi karides alerjisidir. Baslica karides alerjenleri shrimp
antigen (SA)-I, SA-II, Penal ve Metal’dir (46). Farkli olarak kabuklu deniz
tirtinlerinin pisirilmesi halinde ¢ig tirtinlere gore daha yiiksek IgE cevabi olusturdugu
yapilan son caligmalarda gosterilmistir. Bunu Treg yanitim azaltarak yaptigi

diistiniilmektedir (65).
2.5.10. Et iiriinleri

Et alerjileri besin alerjileri arasinda kiigiik bir grubu olusturur (66). Et alerjileri
arasinda kirmizi et alerjisi (en sik sigir eti) daha sik olarak goriilmekle birlikte tavuk
alerjisi prevalans1 hakkinda kesin bir bilgi yoktur. Nwaru ve arkadaslar1 tarafindan

yapilan meta analizde kirmizi et alerjisi siklig1 %1.5 olarak bulunmustur (11).

Farkli etler arasinda, inek siitii (BSA) ve sigir eti arasinda, yumurta (Gald5) ve
tavuk eti arasinda ¢apraz reaksiyon sik olarak goriiliir. Capraz reaksiyondan sorumlu
major alerjenler serum albuminler ve immiinoglobulinlerdir. Etin alerjenitesi

dondurma, 1sitma ve homojenizasyon gibi yontemlerle azaltilabilir (41, 67).
2.5.11. Meyve ve sebze

Zuidmeer ve arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢alismada daha 6nce yapilan
calismalar sistematik olarak degerlendirilmis ve meyve alerjisi siklig1 %0.1-4.3; sebze
alerjisi siklig1 ise %0.1-0.3 arasinda degisken olarak bulunmustur (62). Meyve ve
sebze alerjileri daha gok oral alerji sendromu (OAS) klinigi ile karsimiza ¢ikar. Major
elma alerjenleri olan Maldl ve Mald2’nin Betvl ve Betv2 ile; major havug alerjeni
olan Daucl’in ise Betvl ile ¢apraz reaksiyon gostermesi bu duruma ornek olarak

verilebilir (68).
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2.6. Klinik bulgular

Besin alerjilerinde klinik prezentasyon altta yatan immiin mekanizmaya gore
degiskenlik gosterir. Besin alerjilerinde goriilen baslica reaksiyonlar cilt reaksiyonlari,
gastrointestinal sistem (GIS) reaksiyonlari, solunum sistemi reaksiyonlar1 ve sistemik

reaksiyonlar seklindedir (1).

IgE aracil1 besin alerjileri tipik olarak dakikalar ile ilk 2 saat icerisinde ortaya
cikarken IgE aracili olmayan besin reaksiyonlar1 birka¢ saat veya giin sonra ortaya
¢ikar ve primer olarak gastrointestinal sistem semptomlari ile kendisini gosterir. Mikst
besin alerjilerinde ise klinik semptomlar genellikle 6-48 saat igerisinde ortaya ¢ikar
(32, 33). Bununla birlikte IgE aracili besin alerjilerinin bir kisminda protein epitoplari
icin spesifik IgE iiretiminden ziyade karbonhidrat epitoplara spesifik IgE iiretimi s6z
konusudur. Bu karbonhidrat epitoplara kirmizi ette bulunan galaktoz-o-1,3-galaktoz
(alpha-gal) 6rnek verilebilir. Yapilan ¢aligmalarda galaktoz-a-1,3-galaktoza spesifik
IgE degerlerinin kene 1sirmasi sonrasi arttigi gosterilmistir. Bu alerjiye sahip olan
hastalar yillarca sorunsuz sekilde kirmizi et tiiketir. Ancak kene isirmasina maruz
kaldiklarinda kenelerin tiikriiklerinde tasidiklari antijenlerin transferi ile duyarlanirlar.
Bu reaksiyonlarda anafilaksi dahil ciddi klinik semptomlar ortaya ¢ikar; ancak diger
IgE aracili reaksiyonlardan farkli olarak semptomlar 4-6 saat veya daha uzun siirede

kendisini gosterir (69).

Tablo 2.2. Besin alerjisi reaksiyonlar™

IgE Aracih

Kutanoz Urtiker, anjiyoddem, kasint1, kizariklik, morbiliform ras
Gastrointestinal Gastrointestinal anafilaksi, oral alerji sendromu (OAS)
Respiratuar Akut rinokonjunktivit, bronkospazm (wheezing)
Sistemik Anafilaktik sok

IgE ve Hiicre Aracih
Kutanoz Atopik dermatit
Gastrointestinal Eozinofilik 6zefajit, eozinofilik gastrit, eozinofilik

gastroenterit, eozinofilik kolit
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Tablo 2.2. Devam*

Respiratuar Astim

Hiicre Aracih

Kutantz Kontakt dermatit, dermatitis herpetiformis

Gastrointestinal Besin proteini iliskili enterokolit sendrom (BPIES), besin
proteini iliskili alerjik proktokolit (BPIAP), besin proteini
iliskili enteropati (BPE)

Respiratuar Besin proteini iligkili pulmoner hemosiderozis

(Heiner sendromu)

*(70) no’lu yaymdan alimmuistir.
2.6.1. Cilt reaksiyonlar1

IgE aracili immiin reaksiyonlarla ortaya ¢ikan besin alerjilerinde goriilen
baglica cilt reaksiyonlar ciltte kizariklik, irtiker, anjiyoddem ve kasintidir. Besin
alerjilerinde en sik gorillen reaksiyonlar cilt reaksiyonlar1 olmakla birlikte
prevalanslar1 tam olarak bilinmemektedir. Besinlerin oral yolla alim1 veya direkt cilt
temasi (kontakt iirtiker) yolu ile ortaya ¢ikar. Genellikle akut olarak ortaya ¢ikmakla
birlikte nadiren (%2) kronik iirtiker olarak da gozlenebilir (18, 32).

Atopik dermatit (AD) hem IgE hem de hiicre aracili reaksiyonlarla ortaya ¢ikar.
Bifazik reaksiyon gosteren AD’l1i hastalarda akut reaksiyondan Th2; kronik
reaksiyondan ise Thl, Thl7 ve Th22 sorumludur (36). Primer olarak infantlarda
goriliir. AD’li ¢cocuklarin %35’inde altta yatan besin alerjisi s6z konusudur. Major

alerjenler ise inek siitii ve yumurtadir (18, 32).

Non-IgE aracili immiin reaksiyonlarla ortaya ¢ikan besin alerjilerinde goriilen
cilt reaksiyonlarina ise alerjik kontakt dermatit 6rnek olarak verilebilir. Genellikle
eriskinlerde goriiliir, siklikla direkt temas yolu ile ortaya ¢ikar ve sistemik reaksiyonlar
nadirdir (70). Dermatitis herpetiformis de hiicre aracili immiin reaksiyonlarla ortaya
cikan cilt semptomlarina bir diger Ornektir. Gluten duyarli enteropati (Colyak
hastaligl) tanili hastalarda Ozelikle ekstansor yiizlerde belirgin, kronik, kasmntili

papiilovezikiiler cilt lezyonlari ile karakterizedir (71).
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2.6.2. Gastrointestinal sistem (GIS) reaksiyonlar1
2.6.2.1. IgE aracili GIS reaksiyonlar

IgE aracili mekanizmalarla ortaya cikan GIS reaksiyonlarma erken
hipersensitivite reaksiyonlari ile ¢apraz reaksiyon sonucu ortaya ¢ikan oral alerji

sendromu (OAS) o6rnek verilebilir.
2.6.2.1.1. Erken hipersensitivite reaksiyonlari

IgE aracili besin alerjilerinde goriilen baslica gastrointestinal hipersensitivite
reaksiyonlar1 karin agrisi, bulanti, kusma, ishal seklindedir. Benzer semptomlarin

goriildiigii akut gastroenteritten farkli olarak hizli klinik diizelme saglanr.
2.6.2.1.2. Oral alerji sendromu (OAS)

Oral alerji sendromu (OAS) veya diger adiyla polen-besin alerji sendromu
(PBS) polen duyarlilig1 olan atopik bireylerde daha cok bitkisel kaynakli besinlere
kars1 gelistirilen IgE aracili Tip 1 hipersensitivite reaksiyonudur. Spesifik bir besin
proteinine dogrudan duyarliliktan ziyade inhaler alerjenler ile antijenik benzerlik
gosteren meyve ve sebzelerin alimindan sonra gelisen ¢apraz reaksiyon araciligi ile
ortaya ¢ikar. Bitkisel kaynakli olmayan besinler (inek siitii, yumurta, deniz {iirlinleri
gibi) oral alerji sendromuna neden olmazlar (72). Ayrica sorumlu besinler pismis
olarak tiiketildikleri zaman da alerjenlerin 1s1 ile kolayca denatiire olmalar1 nedeniyle

semptom vermeyebilirler (70).

OAS semptomlar1 besin alimindan dakikalar veya saatler sonra ortaya ¢ikar.
Genellikle hafif-orta ve gegici semptomlardir. Alerjenler gastrik enzimlere duyarl
olduklari i¢in semptomlar genellikle orofarengeal bolgede ortaya ¢ikar. En sik klinik
semptom orofarengeal bolgede (6zellikle dudak ve damakta) kasint1 hissidir. Ayrica
oral ve peroral bolgede anjiyoodem, bogazda yanma ve yutma giicliigii de ortaya
cikabilir. Orofarengeal semptomlarin disinda daha nadir olarak ise yiizde kizariklik,
burun tikanikligi/akintisi, burunda ve kulaklarda kasint1 ve konjunktivit goriilebilir.
Hastalarin %5’inde ise OAS semptomlarinin progrese olarak {ist solunum yolu

obstriiksiyonu, karin agrisi, bulanti, kusma ve hatta anafilaksi gibi sistemik
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reaksiyonlara da neden oldugu gosterilmistir. Daha Once bir besin maddesine karsi
sistemik reaksiyon gdstermis olan kisilerde sistemik semptom goriilme sikligi daha

fazladir. (72-74).
2.6.2.2. Hem IgE/hem non-IgE aracih GIS reaksiyonlari

Alerjik eozinofilik 6zefajit (EOE) ve alerjik eozinofilik gastroenterit (EGE)
hem IgE hem de hiicre aracili mekanizmalar ile ortaya ¢ikan; 6zefagus, mide ve/veya
intestinal duvarlarda eozinofil infiltrasyonu artisi, bazal hiicre hiperplazisi ve periferik
eozinofili ile karakterize olan besin GIS hipersensitivite reaksiyonlaridir. 1L-5 ve

eotaksin gibi sitokinler patogenezde 6nemli rol oynar (70, 75).

EOE siklig1 50:100.000 olarak bildirilmistir; ancak artan farkindalik ile birlikte
prevalansi giderek artmaktadir (76). Siklikla geng erkeklerde goriiliir. Klinik olarak
yutma giicliigii, bulanti, kusma, pirozis ve biiylime geriligi gibi gastrodzefageal reflii
hastaligina benzer semptomlar ile kendisini gosterir. Klinik olarak ayrimlar
yapilamayan bu iki hastalifin ayiric1 tanis1 laboratuvar, endoskopik, histopatolojik
yontemler ve tedavi cevabi degerlendirilerek yapilabilir (32, 75). EOE tanisi tipik
semptomlarin varligi, mikroskopta her biiylitmede (x400) 15 veya iistii eozinofil
goriilmesi ve diger tanilarin ekarte edilmesi ile koyulur. Avrupa Pediatrik
Gastroenteroloji ve Hepatoloji ve Beslenme Dernegi (ESPGHAN) tarafindan 2014
yilinda yayinlanan kilavuzda tipik semptomlar ile basvuran, daha 6nce proton pompa
inhibitorii  (PPi) tedavisi almamis hastalara endoskopik biyopsi yapilmasini;
endoskopik biyopsi preparatinin mikroskobik incelemesinde her biiylitmede (x400) 15
veya lstli eozinofil sayiliyorsa ilk agsamada 8 haftalik PPi tedavisi verilmesini; 8
haftalik tedavinin ardindan ikinci kez almman endoskopik biyopsi Orneginin
mikroskobik incelemesinde hala her biiyiitmede 15 veya {istii eozinofil sayiliyorsa bu
hastalara EOE tanis1 koyulmasi onerilmistir (77). EOE tanis1 alan hastalarda tedavi
yonetiminde primer yaklagim eliminasyon diyeti yapilmasidir. Eliminasyon diyeti
altinda 4-12 haftada klinik ve histopatolojik diizeyde cevap alinamiyorsa tedaviye
sistemik veya topikal kortikosteroid (inhale kortikosteroidlerin yutulmasi gibi)
eklenebilir. Bunlarin disinda tedavide lokotrien reseptdr antagonistleri (LTRA),

kromolin sodyum, immiinsupresanlar ve biyolojik ajanlar denenebilir (77).
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EGE her yasta goriilebilmekle birlikte siklikla geng eriskinlerde goriiliir.
Inflamasyonun yeri ve genisligine bagli olarak EGE tanili hastalarda klinik karin
agrisi, bulanti, kusma, ishal, gastrointestinal kanama, protein kaybettiren enteropati,
demir eksikligi anemisi, kilo kayb1 ve biiyiime geriligi gibi genis bir spektrumda
gozlenebilir. Tan1 benzer sekilde tipik semptomlarin varligi, uyumlu histopatolojik
degisikliklerin gozlenmesi ve diger nedenlerin ekarte edilmesi koyulur. Tedavide
primer yaklagim EOE benzer sekilde eliminasyon diyeti yapilmasidir. Diyetten fayda

goriilmezse kortikosteroid tedavisi verilmesi giindeme gelebilir (70, 78).

Alerjik eozinofilik kolit (EC) ve alerjik eozinofilik gastrit (EG) ise daha nadir
olarak goriiliir. EC infantlarda; EG ise erigskinlerde daha siktir. Klinik semptomlari

tutulum yerlerine bagli olarak ortaya ¢ikar (32).
2.6.2.3. Non-IgE aracili GIS reaksiyonlar

Non IgE aracili mekanizmalarla ortaya ¢ikan bu grup besin alerjileri besin
proteini iligkili enterokolit sendrom (BPIES), besin proteini iligkili alerjik proktokolit
(BPIAP) ve besin proteini iliskili enteropati (BPE) olarak siniflandirilabilir (33).

Besin proteini iliskili enterokolit sendrom (BPIES) genellikle infantlarda
goriilmekle birlikte (siklikla ilk {i¢ ayda) anne siitii alanlarda daha ge¢ dénemde
semptom verebilir (18, 70). Sadece anne siitli alan bebekler genellikle klinik semptom
gostermezler; ancak anne siitinden gecen proteinler ile duyarlanabilirler (79).
Semptomlar tipik olarak besin alimimni takiben 1-3 saat sonra siklikla figkirir tarzda
kusma, daha az siklikta ise ishal ile kendisini gosterir. Ishal kanli veya kansiz olabilir.
Daha nadir olarak karin agrisi, distansiyon ve dehidratasyon goriilebilir (18, 70).
Hastalarin %15’inde voliim kaybina ve/veya artmis TNF-a sekresyonuna bagli olarak
hipotansiyon gelisir (18, 70, 80). %4-30 hastada deri prick testi (DPT) ve/veya spesifik
IgE pozitifligi olabilir. Primer tedavi yaklasimi diyet eliminasyonudur. Diyet
eliminasyonu ile akut BPIES olanlarda saatler i¢cinde; kronik BPIES olanlarda ise 3-

10 giin i¢inde klinik iyilesme saglanir (33).

Besin proteini iligkili alerjik proktokolit (BPIAP) anne siitiinden gegen
proteinlere bagli olarak genellikle yasamin ilk aylarinda goriiliir (81). Patogenezinde
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distal kolon diizeyinde epitel ve lamina propriada eozinofil infiltrasyonu ile mukozal
6dem olmasi nedeni ile hastalar tipik olarak gaitada makroskopik veya mikroskopik
boyutta kan goriilme sikayeti ile bagvururlar (82). DPT ve/veya serum spesifik IgE
genellikle negatiftir. Baslica tedavi yaklagimi hasta ve/veya anne tarafindan diyet

eliminasyonu yapilmasidir (33).

Besin proteini iligkili enteropati (BPE) genellikle hayatin ilk aylarinda ishal ve
yetersiz kilo alimi ile prezente olur. Colyak hastaligi bu gruba dahil edilmez. BPE
tanil1 hastalarin histopatolojisi incelendiginde yamasal villéz atrofi, mononiikleer
yuvarlak hiicre infiltrasyonu ve birka¢ eozinofil oldugu goriilmiistir (83). DPT
ve/veya serum spesifik IgE genellikle negatiftir. Diyet eliminasyonu ile 1-3 hafta

icerisinde klinik bulgularda iyilesme saglanir (33).

Gluten duyarli enteropati (Colyak hastalii) genetik yatkinligi olan kisilerde
bugday, arpa ve ¢avdarda bulunan glutenin diyetle alimi sonrasi tetiklenen hiicre
aracilt kronik immiin reaksiyondur. Prevalansi farkli ¢alismalarda %0.8-1 arasinda
bildirilmistir ve kadinlarda erkeklerden daha sik olarak goriiliir. Cocukluk doneminde
siklikla GIS semptomlari ile prezente olurken ileri yaslarda daha gok ekstraintestinal
semptomlar ile kendisini gosterir. Tan1 klinik, laboratuvar (doku transglutaminaz IgA-
IgG, anti endomisyum IgA-IgG, anti gliadin 1gA-IgG) ve histopatolojik olarak
koyulur. Primer tedavi yaklagimi ise glutensiz diyettir (70).

Ayrica infantil kolik ve kabizlik da non-IgE aracili mekanizmalarla ortaya

¢ikan GIS semptomlarina &rnek olarak verilebilir.
2.6.3. Solunum sistemi reaksiyonlari

Solunum sistemi reaksiyonlar1 siklikla diger sistem reaksiyonlari ile birlikte
gozlenir, tek baslarina nadiren besin alerjisinin klinik semptomu olarak ortaya ¢ikarlar
(84). Hacettepe Universitesi Cocuk Alerji Bilim Dali’nda yapilan bir ¢alismada 2002-
2009 yillar1 arasinda IgE aracili besin alerjisi nedeni ile takip edilen 315 hastanin
%30.2’sinin higilti, dispne, rinit, siyanoz ve ses kisikligi gibi solunum sistemi
semptomlari ile prezente oldugu gosterilmistir (8). Solunum sistemi semptomlari

genellikle besin maddesinin oral yolla alinmasi ile ortaya ¢ikmakla birlikte aerosolize
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alerjenin inhalasyon yolu ile alinmasi ile de ortaya cikabilir. Firinci astimi gibi
mesleksel hastaliklarin disinda ¢ocukluk yas grubunda eriskinlerden daha sik olarak

goruliir.

IgE aracili mekanizmalarla ortaya ¢ikan solunum sistemi semptomlar1 akut
basglangichidir ve genellikle alerjik rinokonjunktivit (burun akintisi-tikanikligi,
gozlerde kasinti-kizariklik-sulanma) ve bronkospazm (wheezing) seklinde kendisini

gosterir (70).

Astim semptomlar1 hem IgE hem de hiicre aracili mekanizmalarla ortaya ¢ikar.
Subakut veya kronik seyirlidir. Son yillarda yapilan calismalarda besin alerjisinin
astim gelisimi i¢in bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (70). Eriskinlerde %1 siklikta
ozellikle is yerlerinde besin alerjenine inhalasyon yolu ile maruz kalinmasi halinde

astim semptomlarinin gézlendigi bildirilmistir (85).

Heiner sendromu (HS) primer olarak infantlar etkileyen, siklikla inek siitii
proteininin indiikledigi besin iligkili hipersensitivite reaksiyonu sonucu ortaya ¢ikan
akciger hastaligidir. Mekanizmasi tam olarak anlasilamamis olmakla birlikte hiicre
aracilt immiin mekanizmalar ile ortaya ¢iktig1 diigiiniilmektedir. Klinik olarak oksiirtik,
hisilti, dispne, hemoptizi, biiyiime geriligi ile kendisini gosterirken laboratuvar olarak
pulmoner hemosiderozis, pulmoner infiltrat olusumu, demir eksikligi anemisi sik

olarak goriiliir (86).
2.6.4. Diger sistem reaksiyonlari

Diger sistemlere ait reaksiyonlar daha nadir olarak goriiliir ve siklikla
anafilaksi durumunda karsimiza ¢ikar. Aritmi, hipotansiyon, senkop gibi
kardiyovaskiiler sistem bulgulari; bas agrisi, bas donmesi gibi norolojik sistem
bulgulari; uterus kasilmasi gibi genitoiiriner sistem bulgular1 diger sistem

tutulumlarina 6rnek olarak verilebilir (1).
2.6.5. Anafilaksi

Anafilaksi hizli baslangighi, hayati tehdit edici, sistemik bir alerjik

reaksiyondur (87). Acil servislere anafilaksi nedeni ile basvurularin {i¢te biri besin
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alerjisi ile iligkili anafilaksi nedeni ile olmaktadir (88, 89). Genellikle bu hastalar cilt,
gastrointestinal sistem ve solunum sistemi reaksiyonlarina ilave olarak hipotansiyon,
kollaps ve aritmi gibi kardiyovaskiiler sistem reaksiyonlar1 da gosterirler (90).
Amerika’da yapilan besin iligkili anafilaktik reaksiyonlarin degerlendirildigi bir
calismada fatal reaksiyonla sonuglanan 32 vaka degerlendirilmis; ¢ogu addlesan ve
gen¢ eriskin olan bu vakalarda kadin ve erkek cinsiyetin esit olarak etkilendigi
goriilmistiir. Anafilaksiye neden olan alerjen besinler %94 oraninda yer fistig1 veya
aga¢ yemisi olarak tespit edilmistir. Ayrica bu hastalarin hepsinin daha 6nce ilgili
besine karsi genellikle hayati tehdit edici olmayan reaksiyon ge¢misinin oldugu,
vakalarin sadece %10’unda reaksiyon sirasinda kullanima hazir adrenalin otoenjektorii

oldugu gosterilmistir (88).

Besine bagli egzersiz iligkili anafilaksi besin alimindan sonra 2-4 saat
icerisinde egzersiz yapildig1r zaman ortaya ¢ikan bir anafilaksi seklidir. Hasta egzersiz
yapmazsa besini almis olsa da reaksiyon ortaya ¢ikmayabilir (70). Prevalansi tam
olarak bilinmemekle birlikte siklikla erigskin kadinlarda goriiliir. Bu anafilaksi seklinin
major alerjeninin bugdayda bulunan omega-5-gliadin proteini oldugu diistiniilmektedir

(91, 92). Tan1 6ykii ve besine spesifik IgE pozitifliginin gosterilmesi ile koyulur.
2.7. Tam
2.7.1. Oykii ve fizik muayene

Tiim hastaliklarda oldugu gibi besin alerjilerinde de tan1 koyma siireci ayrintili

anamnez alinmasi ve fizik muayene ile baslar.

Anamnezde siiphe edilen besinin ne oldugu, besinin 6zellikleri (¢ig, fermente,
firmlanmis gibi), besinin miktari, besine hangi sekilde maruz kalindigi (tiiketme,
inhalasyon, temas gibi), maruz kalma ile semptomlarin ortaya ¢ikmasi arasinda gecen
stire, ortaya ¢ikan semptomlarin ne oldugu, tetikleyici diger faktorlerin varligi
(egzersiz gibi) sorulmasi gereken baslica sorulardir. Ayrica eslik eden diger atopik
hastaliklar ve ailede atopi varlig1 da artmis besin alerjisi riski ile iligkili oldugu i¢in

mutlaka kayit edilmelidir (93).
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Yapilan ¢alismalarda hasta ve/veya ailesi tarafindan oldugu diisiiniilen besin
alerjilerinin %50-90’mnin gergek besin alerjisi olmadig1 gosterilmistir. Bu nedenle
stipheli besinin diger tanisal yontemler ile mutlaka konfirme edilmesi gerekmekle
birlikte diyet giinliikleri tutulmasi da bu konuda yardimci olabilir (2). Bu giinliikler ile
hastalarin belli bir zaman dilimi igerisinde tiikettigi besinler ve sikayetleri birlikte
degerlendirilerek aralarindaki muhtemel iligki ortaya koyulabilir (94). Diyet giinliikleri
tutulurken ¢ok dikkatli olunmali, paketli gidalarin etiketleri incelenerek igerisinde yer

alan tiim besin maddeleri ve katki maddeleri not edilmelidir (93).

Besin iligkili alerjide semptomlarin yalnizca tiiketim yolu ile degil; cilt veya
mukoza ile temas ve inhalasyon yolu ile de ortaya cikabilecegi unutulmamalidir.
Sikayetleri ortaya ¢ikaran besin formu ve miktar1 da 6ykiide mutlaka sorgulanmalidir.
Daha az miktarda alinan ve 1sitma veya diger yontemler ile denatiire hale gelmis besin
proteinlerinin alerjeniteleri azalir. Diisiik alerjeniteye sahip besinlerin tiiketimi ile dahi

reaksiyon gozlenmesi alerjinin siddeti ve prognozu hakkinda bilgi verir.

Takip ve tedavi siirecini belirlemede besin iligkili asir1  duyarlilik
reaksiyonlarinin tiplendirmesini yapabilmek oldukg¢a 6nemlidir. Alerjene maruz kalma
ile ortaya ¢ikan semptomlar ve bu semptomlarin baslangi¢ zamani bu tiplendirmenin
yapilabilmesinde olduk¢a Onemlidir. IgE aracili reaksiyonlar genellikle hizh
baglangiclidir ve anafilaksi dahil agir klinik semptomlara yol agabilir. Buna karsilik
non-IgE aracili reaksiyonlar alerjenin alimindan sonra saatler veya giinler iginde
gelisebilir ve daha ¢ok gastrointestinal sistem reaksiyonlar1 seklinde karsimiza ¢ikar.

Mikst tipte besin alerji reaksiyonlarinin baslangi¢ zamani ise degiskendir (32, 70).

Fizik muayene besin alerjisi tanist koyulmasinda tek basina yeterli degildir (2).
Besin alerjisi siiphesi ile bagvuran hastalarin fizik muayenesinde atopi isaretleri
(atopik dermatit, astim ve alerjik rinit bulgular1 gibi) ve tipik olarak besin alerjisi ile

iliskilendirilmemis diger bulgular birlikte degerlendirilmelidir (93).
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2.7.2. Deri prick testi (DPT)

Deri prick testi (DPT) IgE aracili mekanizmalarla ortaya c¢ikan besin
alerjilerinde duyarlanmay1 gosteren hizli bir tan1 yontemidir. Ancak DPT besin alerjisi

tanisinda tek bagina yeterli degildir.

DPT’de gliserinli alerjen ekstresi cilde damlatildiktan sonra bir lanset yardimi
ile epitelyal biitiinlikk bozularak cilt altina verilir. Negatif (salin) ve pozitif (histamin)
kontroller de ayni1 teknikle uygulanir. Duyarlanmis kiside alerjen spesifik IgE aracilig
ile mast hiicre degraniilasyonu uyarilarak ciltte lokalize reaksiyon (kizariklik ve
kabariklik) meydana gelir (32, 94). DPT cevabi 10-20 dakika sonra degerlendirilmeli
ve bir kabariklik olusursa 6l¢iimii yapilmalidir. Olgiim yapilirken en genis ¢ap ile buna
dik olan ¢ap oOlgiilerek ortalamasi alinir. 3 mm ve iizeri DPT sonucu pozitif olarak
kabul edilir (95). Pozitif DPT test edilen besin ile hastanin o besine kars1 gosterecegi
reaksiyon arasindaki olast iliskiyi gdsterir. Olgiilen ¢ap arttik¢a reaksiyon ihtimali ve
siddeti de artmaktadir (94). Yiiksek pozitif (>8-10 mm) DPT sonucu olan hastalarda
ilgili besin ile daha siddetli klinik reaksiyonlar gdzlendigi bildirilmistir (70).

Besin alerjisi tanisinda DPT nin negatif prediktif degeri %95’in {lizerindedir.
Negatif DPT IgE aracili reaksiyonlar1 dislamada olduk¢a 6nemli iken pozitif DPT
sadece semptomatik alerji varligin1 gosterir. Bununla birlikte negatif DPT alerji
tanisini kesin olarak diglamaz. Bu nedenle klinik sliphe varsa mutlaka ileri testler

yapilmalidir (95).

DPT baz1 durumlarda tanida yetersiz kalabilir. Omegin elma, armut, portakal,
muz, kereviz, havug, patates gibi ¢ok sayida sebze ve meyve alerjilerinin tanisinda
sor