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TESEKKUR

Caligmanin baglatilmasi ve yiiriitiilmesinde biiyiik destegi olan tez danismanim degerli
hocam Prof. Dr. Biilent Enis Sekerel’e, calismanin Western Blot kismini yiiriiten,
hicbir destegi bizlerden esirgemeyerek bu zorlu ve olduk¢a emek isteyen siiregte her
zaman bizlere ¢ok yardimc1 olup karsilarina ¢ikan sorun ve zorluklar1 azim, kararlilik
ve sabirla asip 6zveriyle calisan Biyolog Dilara Karagoz ve degerli hocamiz Dog. Dr.
Cagatay Karaaslan’a; yan dal egitimim boyunca ¢ok sey 6grendigim saygi deger
Cocuk Alerji Bilim Dali hocalarimiz; Dog. Dr. Ozge Uysal Soyer, Dog. Dr. Umit
Murat Sahiner, Do¢. Dr. Betiil Biiyiiktiryaki’ye; bu projenin gerceklesmesini
saglamak, gerekli tiim maddi destek ve olanagi sunan Hacettepe Bilimsel Arastirma
Projeleri (BAP) Birimi’ne, ve hayatimin her doneminde daima yanimda olan sevgili

annem, babam, kardesime ve biricik esime en i¢ten sayg1 ve tesekkiirlerimi sunarim.



OZET
Pinar Giir Cetinkaya

Antep Fistign Duyarlihgi Olan Cocuklarda Alerjiyi Ongorecek Parametrelerin

Belirlenmesi
Cocuk Alerji Yandal Uzmanhk Tezi, Ankara 2018

Botanik olarak ayni familyaya ait olan antep fistig1 ve kaju ciddi alerjik reaksiyonlara
neden olan kuruyemislerdir. Bu ¢alismada ¢ocuklarda antep fistig1 ve kaju alerjisinin
ozellikleri ve alerjiyi ongorebilecek belirteclerini bulmay1 amagladik. Bu amagla, hem
antep fistig1 hem de kaju i¢in SPT, sIgE ve sIgE / Total IgE cutoff degerlerini belirledik
ve olasilik egrileri olusturduk. Atopik dermatit, astim, alerjik rinit, besin alerjisi ve
ailede atopi gibi durumlar sorgulandi. Tiim hastalara antep fistigi, kaju, diger
kuruyemisler, kabak ¢ekirdegi, aygekirdegi, mango, limon ve portakal ¢ekirdegi, polen
ile DPT uygulandi. Ayrica, alerjiden sorumlu protein bantlarin tanimlanmasi igin 11

hastanin serumlar1 ayrilarak Western Blot yontemiyle caligildi.

Tiim laboratuvar ve klinik parametreler arasinda, sadece DPT boyutu, pozitif antep
fistig1 ve kaju OPT i¢in risk faktorii olarak belirlenmistir. Ek olarak, hem antep fistig
hem de kaju DPT igin egri altindaki alan (AUC), sIgE ve sIgE / Total IgE
seviyelerinden daha yiiksekti. Antep fistig1 igin belirlenen kesim degerleri 7.25 mm
(DPT), 4.14 kU / L (slgE) ve % 1.32 (slgE/Total IgE) idi. Kaju DPT igin belirlenen
optimum kesim degeri 6.25 mm, sIgE degeri 1.125 kU / L ve sIgE / Total IgE i¢in%
3.30 idi. Reaktiviteyi 6ngorebilecek antep fistig1 ve kaju protein bantlari i¢inde duyarli

ve alerjik hastalar: giiclii ve net bir sekilde ayirt edebilecek bir bant bulunamadi.

Sonug olarak, antep fistig1 ve kaju icin DPT, OPT pozitifliginin en iyi gostergesidir.
Ayrica, sIgE / Total IgE oraninin sadece sIgE degerinden daha giiclii ve daha dogru
bir belirte¢ oldugunu belirledik.

Anahtar Kelimeler: Antep fistig1 alerjisi, kaju alerjisi, ongorebilecek faktorler,

olasilik egrileri, kesim degerleri



ABSTRACT
Pinar Giir Cetinkaya

Antep Fistign Duyarlihgi Olan Cocuklarda Alerjiyi Ongorecek Parametrelerin

Belirlenmesi
Cocuk Alerji Yandal Uzmanhk Tezi, Ankara 2018

Pistachio and cashew nut belonging to the botanically same family are the tree nuts
that induce serious allergic reactions. We aimed to determine the characteristics and
the predictors of pistachio and cashew nut allergy in children. For this purpose, we
determined SPT, sIgE, and slIgE / Total IgE cutoff values for both pistachio and cashew

nut, and created probability curves.

Concomitant allergic disorders such as atopic dermatitis, asthma, allergic rhinitis, food
allergy, and family atopy were asked. All patients were performed SPT with pistachio,
cashew nut, other tree nuts, pumpkin seed, sunflower seed, mango, lemon seed, orange
seed, and pollens. Serum of 11 children were collected for the determination of

pistachio or cashew nut allergenic protein bands.

Among all laboratory and clinical parameters, only SPT wheal size was determined as
risk factor for positive pistachio and cashew nut challenge. Area under curve (AUC)
both for pistachio and cashew nut SPT was higher than sIgE and sIgE/Total IgE levels.
Cutoff values for pistachio SPT, sIgE, and sIgE/Total IgE predicting reactivity were
7.25 mm, 4.14 kU/L, and 1.32%, respectively. Determined optimal cutoff value for
cashew nut SPT was 6.25 mm, for sIgE was 1.125 kKU/L, and for sIgE/Total IgE was
3.30%. Allergen protein bands for pistahio and cashew nut were not identified to make

a clear-cut discrimination between allergic and only sensitized individuals.

In conclusion, SPT both for pistachio and cashew nut was the best predictor for OFC
positivity. Furthermore, sIgE/Total IgE ratio was stronger and more accurate marker

than only sIgE value.

Key Words: Pistachio allergy, Cashew nut allergy, Predictive Factors, Probability

Curves, Cut-off Values



ICINDEKILER

Sayfa

TESEKKUR

OZET

ABSTRACT
ICINDEKILER
SIMGELER VE KISALTMALAR
SEKILLER

TABLOLAR

GIRIS VE AMAC

GENEL BILGILER
HASTALAR VE YONTEM

BULGULAR
TARTISMA

KAYNAKLAR

vi

vi
vii

viii

13

20

40

46



Vii

SIMGELER VE KISALTMALAR

AD Atopik dermatit

AF Antep fistig1

AUC Egri altindaki alan (Area Under Curve)
Bet V1 Betula (Hus agac1) alerjeni

Cl Confidential Interval (Giiven Aralig1)
DPT Deri Prik Testi

IgE Immiinglobulin E

LTP Lipid Transfer Protein

NPD Negatif Prediktif (Kestirim) Deger
OAS Oral alerji sendromu

OPT Oral Provokasyon Testi

PPD Pozitif Prediktif (Kestirim) Deger
ROC Receiver operating characteristics

sIgE Spesifik Immiinglobulin E
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2a. Antep Fistig1 alerjisi acisindan ¢alisma popiilasyonun 6zeti (AF; Antep Fistigi,
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2b. Kaju alerjisi agisindan ¢alisma popiilasyonun 6zeti (DPT; deri prik testi, SIQE;
spesifik IgE, OPT; oral provokasyon testi)
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oranlari
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9c. Antep fistig1 sIgE/Total IgE oranlarinda klinik reaktivite i¢in olasilik egrisi
9d. Kaju DPT degerlerinde klinik reaktivite i¢in olasilik egrisi

9e. Kaju sIgE degerlerinde klinik reaktivite i¢in olasilik egrisi
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4b. Kaju ile reaktiviteyi ongorecek faktorler (OPT veya son 12 ay igerisindeki

kazara
maruziyet sonrasinda anafilaksi)

5. Klinik reaktiviteyi dngorebilecek Antep Fistig1 DPT, spesifik IgE ve sIgE/Total IgE
oranlari i¢in farkli kesim degerleri

a) Antep Fistig1 DPT i¢in kesim degerleri

b) Antep Fistigi SIQE i¢in kesim degerleri

c) Antep Fistigi sIgE/Total IgE orani i¢in kesim degerleri
6. Klinik reaktiviteyi ongorebilecek Kaju DPT, spesifik IgE ve sIgE/Total IgE oranlari
icin farkli kesim degerleri

a) Kaju DPT igin kesim degerleri

b) Kaju sIgE i¢in kesim degerleri

c) Kaju slgE/Total IgE orani igin kesim degerleri



1.GIRIS VE AMAC

Kuruyemis alerjisi olan ¢ocuklarda dogal seyir, prognoz ve klinik siddeti
etkileyen faktorler ve kuruyemisler arasindaki ¢apraz reaksiyonlar isimli ¢aligma icin
antep fistig1 deri testi ve/veya spesifik IgE’si pozitif gelen 0-18 yas aras1 112 hasta
projeye dahil edildi. Bu hastalarin bir kismi antep fistig1 ve/veya kaju ile karsilagmis
ve alerjik reaksiyon hikayesi bulunmakta, bir kismi ise hi¢ karsilagmamisti. Bu
hastalarin ¢ogunda ise en az bir kuruyemisle daha alerji hikayesi veya sorumlu

kuruyemisle deri prik testi ve/veya spesifik IgE pozitifligi vard.

Calisma grubundaki 112 hasta icerisinden antep fistig1 ve/veya kaju deri
prik testi ve antep fistig1 spesifik IgE’si pozitif olan, antep fistig1 provokasyon olan ve
olmayan 11 hasta ileri testler i¢in se¢ildi. Bu hastalarin serumlar1 ayristirilarak
serumdaki antep fistigina kars1 gelismis olan antikorlarin hangi alerjenik proteine karsi

olustugu Western blot teknigiyle belirlenmesi planlandi.

Ozetle bu c¢alismada; 0-18 yas arasi antep fistig1 sensitizasyonu olan
cocuklarda anafilaksi ve oral provokasyon test pozitifligi riskini belirleyecek klinik ve
laboratuvar parametrelerin belirlenmesi, alerjiden sorumlu protein bantlarinin tespiti,
antep fistig1 alerjisi olan ¢ocuklarda kaju antijeni ile ¢apraz reaksiyonlarin ortaya
konmasi, en fazla ve en az hangi gruplar arasinda capraz etkilesim oldugunun

belirlenmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Besin Alerjisi, epidemiyolojisi ve patofizyolojisi

Besin alerjisi, akut, 6liimciil olabilen, kronik, baslica deri, gastrointestinal
ve solunum sistemini tutan, besinlere kars1 olan immiinolojik hipersensitivite yanitidir
! Besin alerjisinin prevalansi giin gectik¢e artmaktadir 2. Bati iilkelerinde okul éncesi
cocuklarda prevalans %5-10, Cin’de ve Kore’de %7 olarak tespit edilmistir 3. Bu
oranin 12 aylik siit ¢ocuklarinda en yiiksek (>%10) oldugu gériilmiistiir *. Alerjiden
en sik sorumlu besinlerin siit, yumurta, yer fistig1, soya, bugday, kuruyemisler, balik
ve deniz kabuklular1 oldugu bilinmektedir °.

Besin alerjisinin patofizyolojisinde, kii¢iik cocuk ve siit cocuklarinin immiin
sisteminin ve gastrointestinal sistemin immatiir olmasi nedeniyle islenmemis,
alerjenitesi kaybolmamis besinlerin gastrointestinal sistemden gecerek immiin sistemi
uyarmasinin sorumlu oldugu kabul edilmektedir ®. Bununla beraber immiin sistem de
immatiir oldugundan sekretuvar IgA az, besinlere verilen T hiicre cevabi fazladir °.
Besinlerle yeni karsilasan siit ¢ocugu bu besinlere yanit olarak IgE iiretimini
artirmaktadir /. Eriskinde ise bu durum farklidir ve immiin sistem, gastrointesinal
mukoza olgun oldugundan; oncelikle besinler iyice islenip alerjenitesini kaybeder
sadece besin antijenlerinin %2’si dolagima katilir ve immiin sistem de olgun
oldugundan bagisiklik sistem immiin yanit olusmuna engel olur > 8, Bu duruma oral
tolerans da katki saglar. Oral tolerans, alinan gidanin T regiilatuvar hiicreleri uyararak
immiin tolerans: indiiklemesidir °. Immiin toleransa intestinal mukozadaki dendritik
hiicrelerden eksprese edilen IL-4 ve IL-10 ile T regiilatuvar hiicrelerden eksprese
edilen TGF-B da katk: saglar °. Regiilatuvar mekanizmalar ¢alismazsa immiin yanit
olusur ve besin alerjileri goriiliir °.

Baslangigta besinle sensitizasyonun intestinal mukoza, deri ¥ ve hatta
solunum yoluyla ! oldugu kabul edilmektedir. Alerjenlerin tetikledigi immiin
mekanizmalar sonrasinda da besin alerjileri Tip I 12, Tip IV 3 ve miks tip 1* olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Tip I’de T hiicre ve eozinofil aracili IgE iretimi s6z konusudur.
Uretilen IgE’ler mast hiicre ve bazofillerin yiizeyindeki FceRI’e baglanirlar 1215, Ayni
alerjenle ikinci kez karsilagtiklarinda ise mast hiicrelerde histamin, 16kotrien, triptaz

ve IL-4 gibi inflamatuvar sitokinlerin ve mediyatérlerin desarj1 olusur 2 1°. Béylece



kisa siire igerisinde alerjik reaksiyonlar ortaya ¢ikar, buna “’erken alerjik reaksiyon’’
denilmektedir *°. Bununla beraber gecikmis faz alerjik reaksiyonlar da goriiliir °.
Burada besinin temas ettigi ylizeylerde birkag¢ saat igerisinde eozinofil ve bazofil
aracili kutandz veya mukozal yanit (6rnegin blister olusumu gibi) olusur . Buna
alerjik proktokolit ve besin protein iliskili enterokolit sendromunu 6rnek verebiliriz 14,
Buradaki mekanizma biraz daha kompleks olup eozinofillerin sadece inflamasyonu
tetiklemeyip Th2 yanitin1 baglatmak {izere dendritik hiicreleri de kontrol ettigi
gosterilmistir *. Tip IV alerjik cevap, alerjenle karsilastiktan 24-48 saat sonra ortaya
cikar ve T hiicre aracihidir 1°. Miks tipten ise hem IgE aracili hem de T hiire aracili
mekanizmalar sorumludur; 6rnek olarak eozinofilik 6zefajit/gastroenterit ve atopik
dermatit verilebilir 4.

Besin alerjisi tanis1 konulmasinda en 6nemli basamak iyi bir dykii almaktir
14 Taniy1 desteklemek igin besine spesifik IgE ve sorumlu ajanla deri prik testi

yapilabilir 4,

Eger ciddi anafilaksi tarifliyorsa sorumlu gidanin eliminasyonu
onerilmektedir . Oral provokasyon testleri ise yine tan1 koymak ve sorumlu besine
kars1 tolerans gelisimini tespit etmek i¢in kullanilirlar. Tek kor veya cift kor plasebo
kontrollii olarak yapilabilir . Eger hikayede siiphe varsa, gegirilen reaksiyonun
tizerinden uzun silire gegmis veya hikaye miiphem ise oral provokasyon testleri besin
alerjisi tanis1 koymak icin oldukga yararli testlerdir **. Cift kor plasebo kontrollii oral
provokasyon testleri besin alerjisi tanis1 koymak icin kullanilan altin standart testtir 14,

Besin alerjisinde goriilen belirtiler siklikla deri bulgulart (lirtiker,
anjiyoddem, flushing, kasinti, oral alerji sendromu), respiratuvar sistem (laryngeal
O0dem, Okstiriik, ses kisikligi, astim atagi), gastrointestinal sistem bulgular1 (ishal,
bulanti/kusma, karin agrisi) ve daha az siklikla ise kardiyovaskiiler sistem (tasikardi,
hipotansiyon, anafilaktik sok, aritmi) ve norolojik bulgular (nébet, anksiyete, biling
kaybi, konfiizyon) goriilmektedir 1.

Kuruyemisler ise ciddi anafilaktik reaksiyonlara yol acan besinler olup
kuruyemis alerjisi Amerika’daki ¢ocuklarin yaklasik %1’ini etkiler 2° ve etkilenen
cocuk sayist son 10 yilda 3 kat kadar artmistir 2, Kuruyemis alerjilerinin diger besin
alerjilerinden en biiyilk farki ¢ok az miktarlarinin bile ciddi, 6liimciil alerjik
reaksiyonlara neden olmasidir 2%, 1992 ve 2002 yillar1 arasinda Ingiltere’de kuruyemis

anafilaksisi (yer fistig1 ve aga¢ yemisleri) nedeniyle hayatini kaybeden 69 kisi



raporlanmistir 2. Bu oran ABD’de Ingiltere’ye kiyasla 2 kat kadar daha fazladir 2.
Cogu hastada kuruyemis alerjisinin gegmeyip eriskin donemde de devam ettigi
bilinmektedir 2*. Kuruyemis alerjisi olan hastalarin %9 ?° ile %14.3’iinde ?° zamanla
tolerans gelistigi gosterilmistir. Herhangi bir kuruyemise alerjisi gelistigi tespit edilen
hastalarin %30 kadarinda en az bir kuruyemise daha alerji olabilecegi goriilmiistiir 2°.
2.2. Besinlerdeki alerjen proteinler ve ¢capraz reaksiyon

Kuruyemigler igerisinde agacta yetisen ceviz, findik, badem, kaju, antep
fistig1, pekan cevizi, makademya, brezilya findig1, ¢am fistig1 ile bir “’aga¢ yemisi’’
olmayan aslinda bakliyat olan ancak kuruyemisler igerisinde sayilan yer fistig
bulunmaktadir 2. Bunlar disinda Tiirk kiiltiiriinde tiiketilen ay cekirdegi ve kabak
cekirdegi aslinda tohum ¢ekirdekleri olup Tiirk toplumu arasinda kuruyemis olarak
kabul gormektedir. Yer fistig1, farkli botanik aileden olmasma ragmen diger
kuruyemislere benzer sekilde klinik bulgulara neden olur, her iki grup da ciddi alerjiye

yol acar ?' ve aralarinda capraz reaksiyon goriiliir 28,

Besinlerdeki alerjenler non spesifik Lipid Transfer Protein (nsLTP), depo
proteinler (2S albumin, 7S ve 11S globulin), PR-10 protein (Patogenez related family
protein 10), profilin ve CCD (Cross-reaktif carbohydrate determinant) seklinde

2933 nsLTP’ler 1stya ve sindirilmeye dayamkhidirlar 2°. Bu proteinlere

ayrilmaktadir
kars1 antikora sahip kisilerde sistemik ve agir reaksiyonlar goriiliir 2. PR-10 proteini
Bet V1=Betula (Hus agaci) alerjeni ile homolog olup % 1s1 ile alerjen &zelligini
kaybeder ve siklikla oral alerji sendromuna (OAS) neden olur . Profilin; aktin

%2 nadiren klinik semptoma neden olur *2.

baglayic1 protein ve mindr alerjendir
CCD’ye kars1 IgE tipi antikorlar; daha ¢ok polen ve hymenoptera alerjisi olan
hastalarda saptanirlar ve ¢apraz reaksiyonlara neden olabilir %2,

Bugiine kadar tanimlanan major kuruyemis alerjenleri visillin (50-kD
subunitden olusan 7S trimerik globiilin), legiimin (30-40 kDa ve 17-20 kDa 11-13S
heksamerik globiilin) ve 28 albiimindir (9 ve 5 kDa’da 2 subunitten olusan 15kDa’daki
protein) **. Visillin ve legiimin cupin siiperailesine ait olup %, 2S albiimin ise prolamin
siiperailesine aittir % ve yapisal olarak lipid transfer proteinleriyle (LTP) iligkilidir %.

Kuruyemislerdeki mindr alerjenler ise LTP, profillinler ve Betv-1 ile iligkili

diger proteinlerdir 1. LTP, bitkilerdeki membranlar arasinda lipid trasferi ve bitkinin

su kaybetmesine engelleyen bir madde olan kiitin sentezinden sorumludur *. Diger



kuruyemis alerjenleri ise hevein iligkili protein (kauguk agacinda bulunan lektin
benzeri protein) ve profillindir 3° #°. Profillin, hevein iliskili protein, Bet v1 benzeri
proteinler ve LTP’lere birgok bitkide bulunup alerjik reaksiyonlara yol agtiklar1 igin
panalerjenler denilir 344 (Sekil 1).

LTP’ler, sisteinden zengin baglar igeren ve bu sayede de 1s1ya ve enzimle
sindirime dayanikli antijenler olmas1 nedeniyle ciddi alerjik reaksiyonlardan sorumlu
oldugu diisiiniilmekte olup ?° daha ¢ok meyve ve tahillarda tanimlanmistir *2. Bu
proteinler disinda LTP kuruyemislerden findik (Cor a 8), badem (Pro du 3), ceviz (Jug
r 3) ve yer fistiginda (Ara h 9) da gosterilmistir ¥. LTP’ler Akdeniz bdlgesinde
Rosaceae ailesinden gelen meyvelerde (6zellikle elma), baz1 sebze ve kuruyemislerde
major alerjen proteindir *3. Bitkide bulunan LTP miktar1 bitki tiirii ve bitkinin olgunluk
durumuna gore degismektedir **. Alerjik reaksiyona neden olan esik LTP miktart
bilinmemektedir 4%, Yine Rosacea ailesinde yer alan meyvelerin (erik, kayisi, seftali,
elma ve kiraz) hus agacinin yogun bulundugu kuzey Avrupa iilkelerinde hus agacinin
major alerjeni olan Betv1 ile capraz reaksiyon verdigi gsterilmistir 4°.

2S albiimin major depo proteinlerden olup asidik ortama, enzimle
sindirilmeye ve 1stya direncli alerjendir “°. 2S albiimin, yapisal olarak LTP’lere
benzemektedirler 1. Ayrica tripsin ve kimotripsin ile minimal bir proteoliz olsa da
antijenik 6zelligini biiyiik 6lciide korur “°. Yine 2S albiimin igeren besinler arasinda
capraz reaksiyon olmasi icin yapisal homolojiden ziyade IgE’ye baglanan
hiperdegisken (hipervariable) kisimlar benzerlik gostermeli ve bu benzerligin ise en az
%70 olmas1 gerekmektedir . Kuruyemislerden kaju (Ana 03) #/, pekan cevizi (Car
i1) %8 ceviz (Jug nl black wallnut antijeni, Jug r1 English Wall nut antijeni) 3% 4°,
badem (Pr udu 2S) *°, yer fistig1 (Ara h2, 6, 7) % %2, antep fistiginda (Pis v1) 3 2S
albiimin gosterilmistir.

Vicillin proteini, kuruyemislerden ceviz (Jug r2) >, findik (Cor 11a) *°, kaju
(Ana 01) ® ve yer fistig1 (Ara h1) °’; profillin ise badem (Pru du4) ®8 ve findikta (Cor
a2) °° tespit edilmistir. Kuruyemisler arasindaki bu benzer epitoplar, besinler arasinda
capraz reaksiyon goriilmesine neden olmaktadir .

Diger major alerjenlerden biri de yer fistiginda bulunan Ara h3 ve Ara h4
legumin ailesine aittir 8. Bu aileye ait antijeni bulunan diger kuruyemisler ise findik

(Cor a9) 2, Ber €2%, Jug r4 *° ve Ana 02 % dir.



Kuruyemislerdeki proteinlerin 6nemli bir kismi1 tohum gelisimi sirasinda
olusmaktadir **. Bu proteinlerin ¢ogunlugu vicillin, legumin ve 2S albiimin ailesine
aittir 3. Tohum proteinleri prolamin (alkolde ¢dziinen); albiimin (suda ¢dziinen);
globiilin (tuzlu suda ¢oziinen); ve gluteindir (asit ve alkali ortamda ¢6ziinen). Globulin
sedimentasyon koefficient’a gore 11S (legumin) ve 7S (vicillin) olarak ayrilir.
Manganaz siiperoksit dismutaz ise kuruyemislerden sadece antep fistiginda

bulunmaktadir ® (Tablo 1).
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Sekil 1. Besinlerdeki alerjiye neden olan tanimlanmis proteinler



Tablo 1. Kuruyemislerdeki alerjen protein bantlari

CEViZ FINDIK BADEM ANTEP KAJU YER FISTIGI PEKAN BREZILYA
FISTIGI FINDIGI

Jug rl (14-16 Coral (18kDa) Pru du 1 2S Pis vl (2S Ana ol (7S Arahl(635-65 Car i 1 (2S Berel(9kDa) (2S
kDa) albumin albiimin) (7 kDa)  vicillin like kDa) (visillin  albiimin) alblimin)
(2S albiimin) protein) (50  tohum proteini)

kDa)
Jug r2 (44-48 Cor a2 (14 kDa) Pru du 2 Pis v2 (11S Anao2 (33kDa; Ara h2 (17,5 Ber €2 (11S
kDa) (7S vicillin  profillin conglutin globiilin) (32 major antijen) kDa) (konglutin globiilin)
globulin) kDa) (1s globiilin,  benzeri protein)

legumin like

protein) (55 kDa;

mindr antijen)
Jug r3 (9 kda) Cora8 (9,4 kDa) Prudu3LTP Pis v3 (7S Ana 03 (2S5 Arah3(11S
(LTP) (LTP) globiilin vicillin  albiimin) (12.6 ﬁ:ﬁ?ﬁ:ﬁnéenzeri

like protein) (55 kDa) (14 kDa) protein)

kDa)

Jug r4 (Legumin Cor a9 (35-40 Pru du Amandin Pisv4 (manganaz  Ana o profillin Ara h4 (glisinin
benzeri protein) kDa) (11s (11s legumin  superoksid BT (PR T
globiilin like  like protein) dismutaz) (25,7
protein) kDa)
Jug r profillin Corall (48kDa) Pru du 4 PISVS Ara h5 (15
7S vicillin-like  (profillin) (11S  Globulin) kDa) (profillin)
protein) (36 kDa)
Coral2 (17 kDa) Pru du (an acid Ara h6 (2S
(Oleosin) ribosomal bt
protein P2)
Cor al3 (14-16 Ara h7 (2S
kDa) (Oleosin) albiimin)
Cor al4 (13-14 Ara h8 (16.9
kDa) @s 28
alblimin)

Cor a Thaumatin,

Thaumatin
benzeri  protein
(LTP)

Ara h9 (LTP)

Cor a 1s1 sok

proteini

Ara h Oleosin
(18 kDa)

Ara h Agliitinin



“Anacardiacea’’ ailesine ait olan diger bir bitki de mangodur ®® antep fisti1
ve kaju ile ¢apraz reaksiyon vermektedir. Mango alerjisinin goriilme insidansi tam
olarak bilinmemektedir. Mangonun alerjik reaksiyona neden olan kisminin meyve
kismindan ziyade (pulp) ¢cekirdek ve ¢ekirdege yakin kisminin oldugu gosterilmistir
%, Bunun yaninda literatiirde kaju ve antep fistig1 olan bir hastanin pektin igerikli bir
icecegi tiikketmesini takiben alerjik reaksiyon gecirdigi, pektinle deri testinin pozitif
geldigi bildirilmis ®’. Rutaceae ailesine ait narenciye (citrus) sinifindan bir bitki olan
Pericarpium Zanthoxyli adl1 bir bitki ile anafilaksi tarifleyen 15 hastanin 13’iinde kaju,
12’side antep fistig1, 8’inde de portakal veya kumquat da denilen ‘’altin portakal’’
meyvesine alerjisi oldugu goriilmiis %. Pericarpium Zanthoxyli, antep fistig1 ve kaju
arasindaki capraz reaksiyon ImmunoCAP RAST inhibisyon ile c¢alisilmis. RAST
inhibisyonda, Pericarpium Zanthoxyli’nin %35,4-82,5 oraninda kaju, %41,8-85,9
oraninda antep fistig1 ve %97,9-97,8 oraninda portakalla ¢apraz reaksiyon verdigi
gdsterilmis 8.

Tiim bu ortak antijenler besinler arasinda ¢apraz reaksiyon olusumuna
neden olmaktadir. Kuruyemislerde bulunan antijenlerin de benzer protein ailesine ait
olmas1 kuruyemisler arasinda degisen oranlarda capraz alerjik reaksiyonlar
gozlemlenmesine yol acar. Herhangi bir kuruyemise alerjisi olan bir kisi diger
kuruyemislerle de en az %30 oraninda alerjisi vardir .

Diinya iiretiminde {ist siralarda yer aldigimiz ve kiiltiirel olarak da sik¢a
tiikettigimiz antep fist1g1, son yillarda tiiketimi Tiirkiye’de gittikce artan kaju ile aym

)

aile olan “’Anacariacea’’ ailesinden olup yiiksek oranda (%98’e varan)®® capraz

reaksiyon vermektedir 6 %% Antep fistig1 12 7° farkli tiirii iceren ‘'Pistacia’’ ' alt
smifina ait olup baz tiirleri sicak ve kurak, bazilar1 yar1 kurak iklimlerden hoslanir .
Bu da antep fistig1 alerjisinin tiiketilen antep fistiginin tiirline gore de degismekte
oldugunu, baz kisilerde belli bolgelerde yetisen antep fistig1 tiirii tiiketildiginde aler;ji
gelisirken bazi bolge tiirlerinin tiiketimi sonrasinda reaksiyon gelismeyebilecegini de
akla getirebilir.

Antep fistig1 alerjisi, beklenildigi {izere iiretim ve tliketimi fazla olan
Tiirkiye ve Iran gibi iilkelerde daha fazla ve ciddi reaksiyonlar seklinde goriilmekte

olup "2, diinyada ise kuruyemis alerjilerinin yaklasik %7’sini olusturmaktadir .

Diinyanin en biiyiik antep fistig1 iireticisi Iran (%48,4) olup bunu sirasiyla ABD



(%27,2), Tiirkiye (%9,3) ve Cin (%9) takip etmektedir °. 2015 yilinda diinyanin en
fazla antep fistig1 tiiketen iilkesi ise 126.550 ton antep fistig1 tikketimi ile Tiirkiye
olmustur °. Bu nedenle de antep fistig1 alerjisi diger diinya iilkelerine kiyasla
tilkemizdeki kuruyemis alerjileri agisindan 6nemli bir yer tutmaktadir.

Antep fistig1 alerjisi ile ilgili yapilan garpici galigmalardan birinde 7,
antep fistig1 alerjisinde olduk¢a 6nemli olan etnik farklilik da ortaya konulmustur. Bu
calismada Gliney Asya ve Avrupa kokenli 2638 besin alerjisi olan ¢ocuk hastanin deri
prik testleri karsilastirildiginda goriilmiis ki Asya kokenli cocuklar %25,7 oraninda
antep fistigina sensitizasyon gosterirken bu oran Avrupali ¢ocuklarda sadece %6,9
imis. Ayrica Asyali ¢ocuklar Avrupalilara gore 3.7 kat kadar daha fazla antep fistigi
alerjikmis . Bu sonuglar antep fistig1 alerjisinin Asya’da daha fazla tiiketilmesinden
kaynakli olarak birgok kuruyemise gore ne kadar kiiltlirel farkliliklar gosterdigini
ortaya koymaktadir. Bu oranlar iilkelere gore farkliliklar gdstermektedir. Giiney
Kore’de antep fist1g1 alerjisi %0,8 ", iilkemizde Kaya ve arkadaslar1 '® tarafindan 735
okulda 11-15 yas aras1 11.500 gocukla yapilan anket sonucuna gore kuruyemis alerjisi
oldugu saptanan 107 ¢ocuga yapilan deri testi, spesifik IgE ve oral provokasyon testleri
sonucunda antep fistif1 alerjisinin %6,7 cocuk hastada oldugu gozlemlenmistir.
ABD’de 2010 yilinda Sicherer ve ark '’ ise kuruyemis alerjileri igerisinde antep fistig1
alerjisinin %9,8 oraninda gozlemlendigini gostermislerdir. Bu farkliliklar o tilkedeki
antep fistig1 tiiketme oranlar1 2, irk * ve hatta tiiketilen antep fistiginin cinsine gore
farklilik gosteriyor olabilir.

Antep fistig1, kaju ile ayn1 aileden oldugundan aralarinda %98 gibi en
yiiksek capraz reaksiyonu verirler '8, ancak gercek antep fistig1 alerjisi, antep fistig1
sensitize olan hastalarin sadece %34’ilinde gozlemlenmistir 8, Ayni ¢aligmada hem
antep fistig1 hem de kajuyla pozitif oral provokasyon testi olan 9 hastanin spesifik IgE
degerlerinin, sadece birine kars1 alerjisi olanlara gore belirgin olarak yiiksek oldugu da
goriilmiistiir 8. Kaju ve antep fistig1 arasindaki en fazla ¢apraz reaksiyonun antep
fistigindaki Pis v3 ile kajudaki Ana ol’den kaynaklandigi (%80 aynilik ve %90
benzerlik) da gosterilmistir ’°.

Antep fistiginda simdiye kadar tanimlanmis bes protein bandi
bulunmaktadir. Bunlar; Pis v1 3, Pis v2 53, Pis v3 7, Pis v4 &° ve Pis v5 8 ’tir. Bircok

kuruyemiste 7S globiilin, 11S globiilin ve 2S albiimin major alerjenler olarak
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bulunurlar > (Tablo 2). Antep fistiginda da 2S albiimin (Pis v1) ve 118 globiilin (Pis
v2) major alerjen olarak bulunmaktadir °3. Kajunun antijeni olan Ana o3 ile Pis v1 ve
Pis v2 %64 oraninda *’, Ana 02 ile %40 oraninda ® benzerlik gosterir. Tiim bu
benzerlikler her iki kuruyemis arasindaki ¢apraz reaksiyon sikligimin yiiksekligini
aciklar *3. Yine benzer sekilde kuruyemislerden ingiliz cevizi (Jug r1) ° ve Brezilya
findig1 (Ber el) 8 28 albiimin bulunur ancak aradaki benzerlik sirasiyla %39 ve %36
seklinde kajuya kiyasla az bir oranda oldugundan aralarindaki ¢apraz reaksiyon ve
gercek alerji olduk¢a azdir %3. Genetigi degistirilmis musirlarla ilgili calismalar
gostermistir ki iki besin arasinda ¢apraz reaksiyon goriilebilmesi i¢in benzerligin en az
%35 olmas1 gerekmektedir 83,

Bilindigi iizere Pis v3 ise 7S globulin ailesine ait bir alerjendir ve en fazla
kajunun Ana ol antijeniyle benzerlik gosterir '°. Antep fistiginin alerjeni olan Pis v4
yani manganaz siiperoksit dismutaz (MnSOD) metalloproteaz ailesine ait bir enzim
olup mitekondri DNA’sin1 superoksid hasarmndan korumaktadir 8. Simdiye kadar
besinlerden sadece antep fistiginda "° ve bir izoformu da iiziimde ® tanimlanmustir.

MnSOD, antep fistigmin majér alerjenlerden sayilmaktadir .

Pis v5 8 ise antep
fistiginin minor alerjenidir (Tablo 2).

Literatiirde kaju alerjisi olan hastalarin %50’sinin, toleran olanlarin da
%25’inin Ana o1 e kars1 antikorunun oldugu gosterilmistir °°. Ana 02; kajunun temel
depo antijenidir. Kaju alerjen olan hastalarin %62’sinin Ana 02’ye, %81’inin de Ana
03’e kars1 antikor olusturdugu gériilmiistiir . Antep fistiginin alerjenlerinden Pis v1,
v2ve v4’{iin major alerjen, Pis v3 ve v5’in mindr alerjenler oldugu diisiiniilmiistiir *.
Antep fistiginin alerji ile iligkilendirilen bu 5 antijeni disinda literatiirde tanimlanmis
farkl1 antijenler (34, 41, 52, 60 kDa) de gosterilmistir ®. Antep fistigma anafilaksi

tarifleyen 2 ¢ocugun da serumunda 30, 41 kDa antijene ve en kuvvetli olarak da 34

kDa agirligindaki antep fistig1 alerjenine baglandig1 goriilmiistiir ©°.

Antep fistiginda bulunan antijenlerin  %66’sm1 albiimin, %25’ini
globiilinler olusturmaktadir 8. Albumin ve globiilin gibi tohum depo antijenlerinin
capraz reaksiyondan sorumlu oldugu bilinmektedir **. Antep fistig1 alerjisinden esas

sorumlu olan antijenin manganaz siiperoksid dismutaz oldugu gésterilmistir **.
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Tablo 2. Antep fistig1 ve kajunun igindeki simdiye kadar tanimlanmis olan alerjen

protein bantlari

ANTIJENLER

ANTEP FISTIGI KAJU

Pis v1 (28 albiimin)(7 kDa) Ana ol (7S Vicillin-like protein) (50 kDa)
Pis v2 (118 globiilin subunit)(32 kDa) Ana 02 (Legumin-like protein) (55 kDa)
Pis v3 (Vicillin)(55 kDa) 33 kDa (Major )

Pis v4 (Manganaz siiperoksid dismutaz)(25.7 53 kDa (Minér)

kDa)

Pis v5 (118 globiilin)(36 kDa) Ana 03 (2S albiimin) (14 kDa)

Kaju, 16. Yizyilda Protekizliler tarafindan Brezilya’dan Avrupa’ya
getirilmisler ve oradan da diger kitalara yayilmistir 8. Kajunun dis kabugunda toksik
maddeler bulundugundan tiiketilmeden 6nce dis kabugunun kavrulmasi gerekmektedir
8  Kaju, daha c¢ok Hindistan, Tayland ve Cin gibi Asya iilkelerinde sikca
tiiketilmektedir 8. Bu nedenle de bu iilkelerde kaju alerjisi daha sik goriilmektedir *°.

Kajunun bantlarindan Ana ol, Ana 02 ve Ana 03 major bantlar olarak
kabul edilmektedir 8. Lange ve ark, kajunun hangi major alerjeninin toleransi
belirlemede 6nemli oldugunu ¢alismis ve Ana 03’iin tolerans gelisimini belirlemede
en onemli bant oldugunu gostermislerdir . Literatiirii arastirdigimiz ve bildigimiz
kadariyla antep fistig1 ile ilgili benzer bir ¢alismaya rastlamadik. Ulkemizde tiiketilen
kuruyemisler arasinda iist siralarda yer alan antep fistiginin alerjisi tizerinde durulmasi
gereken bir konudur. Antep fistiginin hangi alerjen bandina iilkemizde sik¢a
rastlandig1, hangi bandin tolerans1 gosterdigi 6nemlidir. Hayat1 ciddi olciide tehdit
eden, ABD’de yaklasik %90 oraninda 2 fatal anafilaktik reaksiyonlara neden olan
kuruyemis alerjilerinin prognozu, tolerans gelisimi ilgili daha detayli ¢alismalara

ihtiyac oldugu goriilmektedir.

Kuruyemis alerjisi olan hastaya ciddi alerjik reaksiyon riski ve capraz
reaksiyon nedeniyle rutin pratikte eliminasyon onerilmektedir. Gergekten alerjisinin

olup olmadig1 ancak oral provokasyon testleriyle belirlenir. Ancak bu testler hem
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zaman almakta hem de anafilaksi riski bulunmaktadir. Western Blot analiz yontemiyle
hastalarin serumlarinda olusan besine karsi IgE nin besinin hangi alerjen proteine denk
geldigi tespit edilebilir. Ayrica inhibisyon testleriyle, olusan ¢apraz reaksiyonlarin
sorumlu oldugu besinlerde saptanabilir. Sorumlu gidayla anafilaksi geciren hastalarin
serumlarinda anafilaksiye neden olan spesifik IgE-alerjen protein etkilesiminin
tanimlanmast bu hastalarda ileride karsilasabilecegi anafilaksi risklerinin dnceden
engellenebilmesi, olas1 tolerans gelisiminin prognozun hakkinda fikir sahibi
olunabilmesinin yolunu acabilecektir. In vitro ortamda yapilacak inhibisyon testleri
sayesinde hastanin serumunda hangi besin alerjene/alerjenlere karsi spesifik
antikorlarin gelistigi tespit edilerek hangi besin alerjenle/alerjenlerle ¢apraz reaksiyon
olusturabilecegini ortaya konulabilecektir. Inhibisyon deneyi sonucunda negatif sonug
veren alerjenlerle capraz gelistirmeme olasilig1 da yiiksektir. Bu yontem gereksiz besin
eliminasyonu, oral provokasyon yaparken harcanan zaman ve olusabilecek ciddi

alerjik reaksiyon risklerini ortadan kaldirabilir.

Alerjen protein bantlarinin gosterilmesinin yam1 sira OPT sirasinda
gorilebilecek ciddi sistemik reaksiyonlar1 dngdrebilecek bazi klinik ve laboratvuar
belirteglerinin ortaya konmasi, bu sayede gereksiz besin eliminasyonundan
kacinilmasi da ¢aligma baslangicinda amaglanmistir. Bu sayede tani sirasinda hastanin
prognozu hakkinda fikir sahibi olunabilir, zaman alan oral provokasyon test gerekliligi
en aza indirgenebilir ve provokasyonu riskli olacak olan hastalarin belirlenip

provokasyondan kaginma saglanabilir.
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HASTALAR VE YONTEM

3.1. Hastalar

Calismaya, Hacettepe Universitesi Cocuk Allerji Bilim Dali/Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 A.B.D.’da 2015-2017 yillar1 arasinda deri prik testi ve/veya
serum spesifik IgE degeri 0,35 k/UL iizeri olan antep fistig1 ile kesin alerjik reaksiyonu
oldugu bilinen veya bilinemeyen 0-18 yas arast 112 hasta dahil edilmistir. Bu
hastalarin deri prik testinde ve/veya spesifik IgE testinde antep fistig1 ile pozitiflik
mevcuttu. Hastalarin bir kisminda antep fistig1 ve/veya kaju ile karsilagsma hikayesi
olup bu grupta en az 1 alerjik reaksiyon gozlemlenmisti. Calisma grubunun bir
kisminda diger kuruyemislerle de deri prik testi ve/veya spesifik IgE pozitifligi vardi,
bir kisminda da test pozitiflikleri yaninda hikayede bu kuruyemislerle alerjik reaksiyon

da gozlemlenmisti.

Hastalarda ve ailelerinde atopi (atopik dermatit, astim, alerjik rinit, el ve
ayak egzemasi, proktokolit hikayesi, diger besin alerjileri) varligr sorgulandi.
Hastalarin simdiye kadar hangi kuruyemisleri tiikettigi, tiiketim sonrasi alerjik
reaksiyon gelisip gelismedigi, gelistiyse nasil bir reaksiyon oldugu, hangi
kuruyemisleri hig tiilketmedigi, tiiketmeme sebebi sorgulandi. Antep fistig1 ve kajuyu
tiiketip tiiketmedigi, tiikkettiyse reaksiyon olup olmadigi, reaksiyon olduysa bunun nasil
bir alerjik reaksiyon oldugu da soruldu. Hastalarin hepsine ilk bagvurularinda antep
fistig1, kaju, findik, yer fistig1, badem, ceviz, ay ¢ekirdegi ve kabak cekirdegiyle, bir
kismina da ayrica ¢am fistig1, mango, limon ¢ekirdegi ve portakal ¢ekirdegi ile deri
prik testleri yapildi. Tiim hastalara antep fistig1, kaju, findik, yer fistig1, badem, ceviz
spesifik IgE, tota IgE, eozinofil, bazofil ve serum triptaz Sl¢limleri yapildi. Bazi
hastalarin antep fisti§1 ve/veya kaju provokasyon oncesinde antep fistig1 ve kaju ile
deri prik testleri, antep fistig1 ve kaju spesifik IgE, total IgE, , eozinofil, bazofil ve
serum triptaz Olglimleri tekrar edildi. Takipleri siiresince son 1 yil igerisinde
diyetlerinden tamamen elimine edilen antep fistig1 (veya kaju) ile anafilaksi
gecirmemis olan hastalara ailelerin bilgilendirilmis onami alinarak antep fistigi

ve/veya kaju ile uluslararasi rehberler baza alinarak agik oral provokasyon testleri
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uyguland1 %2. Provokasyon sirasinda dudakta, agiz icerisinde kasinti, karincalanma,
viicutta kasinti, karin agrisi, bulant1 gibi siibjektif semptomlar tarifleyen hastalarin
provokasyonlarindaki basamaklar arasi siire uzatilarak hasta gézlemlenip eger pozitif
bir semptom olugmadiysa provokasyona devam edildi. Hasta provokasyon sonrasinda
kontrole c¢agirilarak veya telefonla aranarak kuruyemisi tiiketip tiiketmedigi,

tiiketiyorsa herhangi bir semptom olusup olusmadigi sorgulandi.

Hastalara astim, alerjik rinit tanilar1 AIRA ®3 ve GINA * rehberlerine gére
konuldu. Hastalarda bagvuru sirasinda veya daha oncesinde atopik dermatit ve
proktokolit olup olmadig1 kaydedildi. Atopik dermatit varh@ * vizitlerdeki muayene
bulgular1 ve ailelerden alinan anamneze goére konuldu. Proktokolit tanisi ise aileden

alinan anamneze gore gaitada mukus ve icinde kan varhig: ile konuldu %.

Kuruyemis alerjisi olan hastalar i¢in rutinde kuruyemis deri prik testi ile
serum spesifik IgE testleri uygulanmaktadir. Asagida anlatilan ekstrat hazirlama
yontemi ile antep fistig1, kaju, badem, findik, yer fistig1, ceviz, ay g¢ekirdegi, cam
fistig1, kabak ¢ekirdegi, mango, portakal ve limon ¢ekirdekleri ile hastalara rutin olarak
deri prik testi yapilmaktadir. Bu testten en az 3 giin kadar Once eger aliyorsa
antihistaminler kesildi. Es zamanli negatif kontrol olarak serum fizyolojik, pozitif
kontrol olarak ise histamin epidermal olarak uygulandi. Yapilan alerjen testleri 3
milimetre ve iizeri olarak gelmisse pozitif olarak kabul edildi. Bununla beraber bu
hastalara immuno CAP® yontemiyle antep fistig1, kaju, ceviz, badem, findik, yerfistig
spesifik IgE ile total IgE de bakildi, spesifik IgE degeri 0.35 k/UL ve lizeri degerler
pozitif kabul edildi. Serum bazal triptaz diizeyleri UniCAP methoduyla (System
ImmunoCAP Tryptase ®, Pharmacia & Upjohn, Uppsala, Sweden) 6l¢iildii. Hastalarin
kanlar santrifiij edilerek serumlar1 ayristirildi. Ayrilan serumlar -80 °C’de calisma

yapilana kadar alikotlar halinde saklandi.

Calisma dahilinde kullanilacak olan antep fistig1 ve kajunun alerjen ekstratlar

laboratuvarda hazirlanmstir.
3.2. Yontem

3.2.1. Antep fistig1 ve Kaju Alerjen Ekstraktlarimin Hazirlanmasi:
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Kuruyemisler havanda doviilerek, eter ile yagdan armndirma islemi yapildi.

Eterin ugmasi i¢in 1-2 giin beklendi.

10 ml antijen elde etmek icin: 1 gr kuruyemis, 50 ml buffer soliisyonu (A), biraz
cam boncuk ve koruyucu olarak 0,2 ml toluen bir siseye konuldu. Ilk giin el
yardimiyla; 2. ve 3. giinlerde elektronik karistiriciyla toplam 4 saat ¢alkalandi. 72 saat
sonunda kaba filtreden (gazli bez) gegirilerek siiziiliip santrifiij islemi yapildi.
Sonrasinda elde edilen soliisyon selefon tiipte konsantre edildi (B). Istenilen
konsantrasyona inen antijene tekrar santrifiij islemi uygulanip 0,45 mikron enjektor
uyumlu filtreden gegirildi. Toplam miktarin yarisi kadar gliserin eklenerek steril olarak

siselendi.

A. Buffer solusyonu hazirlama pH7,4 olacak
100 ml distile su
0,5 gr NaCl (tuz)
0,036 gr KH2PO4 (monobazik potasyum fosfat)
0,764 gr Na2HPO4. 2H20 (dibazik sodyum fosfat)
0,4 gr fenol kristalize

Tartimlar yapilarak, karistirildi. pH 7,4 e ayarlandi. Otoklavda 110 °C de 15 dakika
steril edildi.

B. Selefon tiipiin 1em’si 3ml s1vi almaktadir. Baglama paylari ile birlikte 25
cm selefon tiip kesildi ve bir tarafi baglandi. Ustten huni ile, tartilip
hazirlanan solusyon eklendi. 10 ml antijen i¢in, selefon tiipiin i¢indeki
antijenin 2,5 cm’e inmesi gerekmektedir. Vantilator karsisinda yapildi.
Cetvel ile stirekli oOlgiilerek takip edildi. En az 2 giin sliren bu islemin
sonunda antijen 1/50 konsantrasyondan 1/10’a inmis oldu. (Gliserin ilavesi
ile birlikte)

3.2.2. Antep fistig1 ve Kaju Alerjisi Olan Bireylerde Alerjenik Molekiillerin

Western Blot Yontemi ile Gosterilmesi
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Asagida belirtilen sekilde hazirlanan 6rnekler 70°C’de 10 dakika denatiire
edildikten sonra %10-20 Trisin Jele yiiklendi ve bu jele 6zel Trisin SDS
yiiriitme tamponu kullanilarak érnekler yiirtitiildi.

10 uL  Allerjenik ekstrakt (Antep fistig1 ya da Kaju)

5ul 4 Xyiikleme boyasi

2 uL  Rediikleyici ajan (SRA) (p Merkaptoetanol)

3 uL Distilesu

20 uL Total
Omnekler 15 dakika 60V’ da vyiiriitiildiikten sonra 1 saat 45 dakika 100V’
da yiiriitilda.
Jel biiyiikliigiinde kesilen PVDF membran, alt ve liste 2’ser adet olmak
tizere toplam 4 adet jel biiylikliglinde kesilen Watman kagidr 1X Tris-
Glisin transfer tamponunda 5-10 dakika 1slatildu.
Transfer kasetine eksi kutuptan art1 kutba dogru sirasiyla transfer pad, 2
watman, jel, membran, 2 watman ve transfer pad aralarinda bosluk
kalmayacak sekilde hazirland1 ve transfer modiiliine yerlestirildi (1slak
transfer). Ornekler 30 V° da 1,5 saat transfer edildi.
Siire sonunda membran %5 BSA iceren TBS-T tamponunda oda 1sisinda 1
saat inkiibe edildi (Bloklama)
Her bir kuyucuk seritler halinde kesilir ve her biri 1/10 oraninda PBS diliie
edilmis hastaya ait serum ile gece boyu 4°C’de inkiibe edildi. Bu asamada
hasta serumu alerjene 6zgii antikorlar1 igeriyorsa bu antikorlar membrana
aktarmis oldugumuz alerjen proteinleri ile birlesmis oldu.
Siire sonunda membran 3 defa TBS-T tamponu ile 5’er dakika yikandi.
Uzerine ikincil antikor olarak % 1 BSA iceren TBS-T iginde 1/1000 diliie
edilmis olan HRP konjuge anti IgE antikoru ilave edildi ve 2 saat oda
1s1s1inda inkiibe edildi.
Membran yukarida belirtildigi sekilde 3 defa yikandiktan sonra ECL

sollisyonu ile muamele edilerek kemiliiminesan elde edildi.

10- CCD kamere yardimi ile olusan kemiliiminesan goriintiilendi.

3.2.3. Antep fistig1 ve Kaju alerjisi Olan Bireylerde Capraz Reaksiyonun

Inhibisyon Yontemi ile Gosterilmesi
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Hem antep fistig1 hem de kaju western sonuglarinda bant goriilen hastalarin
serumlar1 inhibisyon deneyleri i¢in kullanildi. Hasta serumu (200pul) alerjen ile gece
boyu 4°C’de inkiibe edildi. Ornegin Antep fistig1 ile kaju arasinda ¢apraz diisiiniilen

orneklerde hasta serumu kaju alerjeni ile inkiibe edildi.

Her bir hasta i¢in 2 kuyu antep fistig1 2 kuyu kaju alerjen ekstrat1 yliklendi ve
yukarida belirtildigi sekilde yiiriitiildii. Jelde yliriiyen proteinlerin membrana
transferinden sonra membran antep sonuglari i¢in; sirasiyla hasta serumu, kaju ile bir
gece inkiibe edilmis hasta serumu (inhibisyon deneyi), kaju sonuglari igin ise hasta
sonumu ve antep fistig1 ile inkiibe edilmis hasta serumu (inhibisyon deneyi)
ornekleriyle gece boyu inkiibe edildi. Serum 6rneklerindeki spesik IgE’lerin (primer
antikorlar gibi davranarak membran tiizerinde tanidiklari proteinlere baglanarak)
membrana baglananlari; anti-IgE sekonder antikorla belirlendi.Western yonteminin

diger asamalar1 yukarida belirtildigi sekilde tamamlandi.

Antep fistik antijeni yiiriiyen ve serumla direk muamele edilen kuyucuktaki
goriintii yine antep fistig1 alerjeni yiiriiyen ancak kaju ile inhibe edilmis serumla inkiibe
edilen kuyucukla karsilastirildi. Eger bant paterninde degisim var ise (bantlarin
eksilmesi ya da yogunlugunun belirgin olarak azalmasi yoniinde bir degisim) ¢apraz
reaksiyon var olarak degerlendirildi. Ciinkii kaju antijeni serumun i¢inde antep
fistigina kars1 olusmus olan antikorlarla baglanip onlar1 inhibe ettigi i¢in bu antikorlar
arttk membranda yer alan antep fistig1 antijeni ile baglanamaz ve baglanma
gerceklesmedigi i¢in biz inhibe edilmemis serumla elde etti§imiz goriintiiyli elde

edemeyiz.

3.24. Western Blot Analizi icin kan  ornekleri toplanmasi
Antep fistig1 ve / veya kajuda alerjen protein bantlarinin belirlenmesi amaci ile
ailelerden bilgilendirilmis onam alindiktan sonra 112 hasta igerisinden rastgele
secilmis, alerjik veya toleran olup olmadigina bakilmaksizin 11 hastadan kan 6rnekleri
alind1. Hastalarin serumlari santrifiij edildi ve serumlar kullanilincaya kadar -80 ° C'de

donduruldu.

3.2.5. Oral Provokasyon Testleri:
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Calismaya alinan hastalarin hepsine (son 12 ay igerisinde antep fistig1 ve/veya
kaju ile anafilaksi tarifleyenler hari¢) antep fistig1 ve kaju ile oral provokasyon testi
yapildi. Testten 1 hafta 6nceki donemde psddoefedrin, antihistamin, I6kotrein reseptor
antagonisti iceren ilaglar kesildi. Test i¢in hastalara 1,5-3,0 gram kadar protein
verilmesi hedeflendi. Tiim hastalar antep fistig1 ve kajuyu kavrulmus olarak toplam
protein miktar1 16-20 gram olacak sekilde 0.6 gram’dan baslanarak artan miktarlarda
5-6 basamakta ve 10-15 dakika araliklarla tek kor kontrollii olarak verildi. Herhangi
bir objektif semptom gozlenmediyse bir iist basamaga gecildi. Hastanin tarifledigi
stibjektif semptomlar (dilde, bogazda kasinti, viicutta kasinti gibi) varliginda ise bir tist
basamaga gegilmeyerek hasta objektif alerjik semptomlar agisindan takip edildi, eger
semptomlar gézlenmezse iist basamaga kalindig1 yerden devam edildi; pozitif objektif
semptomlardan herhangi birinin gézlemlenmesi halindeyse test durduruldu. Bu
durumda hasta en az 4-6 saat izlendi, diizenli fizik muayene, sistolik ve diyastolik kan
basinct takibi yapildi. Urtiker, anjiyoddem gibi deri bulgular varliginda antihistamin;
bununla beraber diger sistem bulgular varliginda da anafilaksi tanist konularak
epinefrin intramiiskiiler olarak 0,01 mg/kg’dan (maksimum 0,3 mg/doz) uygulandi.
Bu bulgulara ek olarak stridor, ronkiis, nefes darlig1 gibi solunum sistemi bulgular

varliginda ise beta2 mimetik inhalasyonu (0,15 mg/kg’dan salbutamol) uygulanda.
3.2. Istatistiksel Analizler

Istatistiksel analizler, SPSS Siiriim 22.0 istatistik yazilim paketi (IBM SPSS
Statistics Chicago, IlI) kullanilarak yapildi. Degiskenler normal olarak
dagitilmadigindan veriler medyan ve ¢eyrekler arasi (IQR) olarak verildi. % 95 giliven
araliklar1 (CI) olasilik oranlar1 (OR), antep fistig1 ve kaju SPT, sIgE ve sIgE / Total
IgE o6l¢iimleri ve oral provokasyon pozitifligi arasindaki iligkileri ngérmek i¢in tek
degiskenli ve ¢ok degiskenli analizlerle hesaplandi. Tiim analizler i¢in p degeri <0,05
ise istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Antep fistig1 ve kajuya kars1 klinik reaktivitenin dogrulugu, SPT (mm), sIgE (kU /L)
ve sIg (kU / L) / Total IgE (kU / L) ile analiz edilerek, ‘’receiver operating
characteristics’” (ROC) egrileri kullanilarak belirlenmistir. Pozitif kestirim degerleri
(PPD), negatif kestirim degerleri (NPD), duyarlilik ve 6zgillik degerleri, kesme

noktalar1 i¢in “ikiye iki tablo” ile belirlenmistir. Her degisken i¢in en uygun kesme
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degeri “’Youden indeksine’’ (hassasiyet + 6zgiilliik -1) gore secilmistir. ROC egrisi
analizi, son 12 ay i¢inde antep fistig1 veya kajuyla pozitif OFC veya anaflaksisi olan
hastalara yapildi. Tahmin edilen olasilik egrileri, hem antep fistig1 hem de kaju i¢in

lojistik regresyon modelleri kullanilarak olusturulmustur.
3.3. Etik Kurul Onay1

Calisma i¢in etik kurul onayr Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurul tarafindan 21.07.2015 tarih ve GO 15/649-07 numarali

yazistyla alinmistir.
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BULGULAR

Calismaya medyan (¢eyrekler arasi aralik: IQR) yas1 58.45 (40.38-88.32)
ay olan toplam 112 ¢ocuk (E / K: 74/38) dahil edilmistir (Tablo 3). Altmis sekiz
hastada (% 76,8) antep fistig1 ve / veya kaju tiiketildikten sonra alerjik reaksiyon
Oykiisii vardi ve ¢alisma grubunun geri kalaninin antep fistig1 ve kaju sIgE ve / veya
DPT pozitifligi vardi. Bu 68 hastanin 58’inde antep fistig1 ve 30'unda kaju ile alerjik
reaksiyon hikayesi vardi (Sekil 2). Klinik 6ykiiye gére hem antep fistig1 (% 88, n =
51) hem kajuda (% 90, n = 27) en sik etkilenen organ deriydi (Sekil 3). 71 g¢ocuga
antep fistig1, 48 ¢ocuga da kaju i¢in OP yapildi. Son 12 ay i¢inde kazara antep fistig1
veya kaju tiikkettikten sonra anaflaksisi olan 11 (antep fistig1 ile) ve 2 (kaju ile) hastaya
OP uygulanmadi ve alerjik olarak kabul edildi. Antep fistig1 (% 100) ve kaju (% 90)
icin OP testlerinde en ¢ok etkilenen organ deriydi. Antep fistig1 ile OP uygulanmis
hastalarda ve daha dnce bu kuruyemisle hikayesi olan hastalarda Miiller sinif 1 ve sinif
2 reaksiyonlar goriilmiisken (Sekil 4), Miiller sinif 3 ve 4 reaksiyonlar daha ¢ok kaju
titketimi sonrasinda gbzlemlenmisti (Sekil 4).
Yasamin herhangi bir ddneminde AD, tiim ¢alisma popiilasyonunun % 70.5'inde (n =
79) vardi. Bu 79 cocugun 68’inde (% 86) AD'min ¢alisma sirasinda belirtileri hala
mevcuttu (aktif AD). Kaju alerjisi olan hastalarda AD (% 84,6), antep fistig1 alerjisi
olan hastalara gore (% 66.7) gore daha sikti. Calisma grubunun % 40'inda (n = 45)
astim, %17’sinde (n=19) AR, % 60'inda (n = 67) diger kuruyemisler ve yerfistig1
disindaki besin alerjileri goriilmiistiir. 41 hastada findik (% 61), ceviz (% 41.5), badem
(% 17), yer fistig1 (% 17), kabak c¢ekirdegi (% 17) ve aygicegi ¢cekirdegi (% 5) alerjisi
vardi. Polen ile DPT 81 c¢ocuga yapildi ve bu hastalarin 27'si agag, ot ve g¢ayir
polenlerine kars1 duyarliydi. Ayrica 36 hastanin anne, baba ve kardeslerin en az birinde

(% 32) atopi vardi.

Tablo 3. Calisma grubunun laboratuvar ve klinik parametreleri

#; Ortanca (Ceyrekler arasi), §; OPT ile ispatlanmis veya son 12 ayda kazara temas sonrasi anafilaksi
gelisenler, *; Eslik eden diger kuruyemis alerjileri, AF; Antep Fistig1, E; Erkek, K; Kiz
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Cinsiyet (E/K), n (%)

Yas t

Reaksiyon hikayesi
sirasindaki yas

(AF/kaju) ¥

Alerjisi olanlar

(AF/kaju) §

Pistachio/Cashew  nut

SPT mm §

Pistachio/cashew  nut

sIgE KU/LE

AF/Kaju sIgE

kU/L/Total IgE (%)

Total IgE kU/L §

Eozinofil sayis1 (mm°)

¥
¥

Hayatin herhangi bir

doneminde AD

Aktif AD

Astim

Alerjik rinit

Kuruyemis disi besin

alerjisi varhig

Tiim Calisma

Grubu

(n=112)

74 (66%)/38

(34%)

58.45 (40.38-

88.32)

14.00 (12.00-
22.50)/24.00

(17.75-48.00)

21 (25.6%)

(n=82)/13

(25%) (n=52)

7.00  (4.00-
9.87)/8.00

(4.00-13.87)

520  (L59-
20.60)/3.18

(0.85-13.30)

2.04  (0.86-
6.05)/1.77

(0.31-3.99)

254 (123-789)

400 (200-800)

79 (70.5%)

37 (545%)

(n=68)

45 (49%)

19 (17%)

67 (60%)

AF ile reaksiyon hikayesi olanlar

)

(n=58)

35
(60.3%)/23

(39.7%)

64.15 (46.98-

96.73)

14.00 (12.00-

22.50)

16 (35.6%)

(n=45)

7.25 (4.00-

10.75)

539 (128

17.15)

217  (0.39-

5.92)

343 (80-890)

300  (200-

625)

36 (62%)

13 (22.5%)

27 (46.6%)

12 (20.7%)

28 (48.3%)

Q]

(n=54)

39 (72.2%)/

15 (27.8%)

51.00
(38.28-

70.47)

5 (13.5%)

(n=37)

7.00 (4.37-

9.00)

512 (1.59-

31.15)

2.00 (1.83-

6.45)

229
(115.20-

774.25)

500 (200~

1075)

43 (79.6%)

24 (61.5%)

(n=39)

18 (33.3%)

7 (13%)

39 (72.2%)

p

degeri

0.187

0.033

0.024

0.773

0.526

0.480

0.700

0.242

0.043

0.174

0.156

0.278

0.010

OPT pozitifligi veya son 12 ay i¢inde kazara AF

maruziyeti sonrasi anafilaksi

)

(n=21)

12 (5T%)9

(43%)

51.09 (28.51-

87.12)

12.50 (10.40-

20.25)

10.00 (7.50-

13.75)

962 (3.66-

30.10)

4.04 (0.166-

1.124)

238 (57.70-

818)

300 (200-800)

14 (66.7%)

6 (54.5%)

(n=11)

8 (38%)

2(9.5%)

10 (47.6%)

)

(n=61)

44 (72.1%)/ 17

(27.9%)

60.36 (47.12-

92.51)

18.00 (12.00-

24.00)

5.00  (3.00-

7.25)

353 (0.69-

15.22)

142 (.034-

5.40)

256 (7852-

753.50)

500 (200-

1075)

42 (68.9%)

20 (52.6%)

(n=38)

26 (42.6%)

14 (23%)

38 (62.3%)

p degeri

0.206

0.100

0.460

<0.001

0.039

0.013

0.957

0.550

0.854

0.912

0.718

0.183

0.242

Kaju ile reaksiyon hikayesi olanlar

(+)

(n=30)

19 (63.3%)/ 11

(36.7%)

63.05 (48.38-

98.87)

24.00 (17.75-

48.00)

9 (43%)

(n=21)

9.50  (4.10-

13.75)

356  (0.54-

13.10)

211 (0.48-

4.10)

187  (52.20-

825)

300 (200-625)

20 (66.7%)

9 (56.3%)

(n=16)

14 (46.7%)

4(13.3%)

14 (46.7%)

)

(n=82)

55 (67%)/27

(33%)

57.04 (38.85-

70.70)

4 (13%)

(n=31)

7.50 (3.50-

14.25)

312 (0.85-

14.57)

166 (0.27-

4.20)

255 (146-

774)

450 (200-

975)

59 (72%)

28 (53.8%)

(n=52)

31 (37.8%)

15 (18.3%)

53 (64.6%)

p

degeri

0.712

0.196

0.015

0.688

0.763

0.451

0.342

0.202

0.589

0.867

0.399

0.538

0.087

OPT pozitifligi veya son 12 ay i¢inde kazara

kaju maruziyeti sonrasi anafilaksi

*)

(n=13)

7 (53.8%) /6

(46.2%)

61.18 (42.21-

104.53)

20.00 (13.00-

42.00)

13.50 (7.25-

14.75)

1110 (2.89-

50.62)

3.60 (1.47-

12.54)

265.00
(80.20-

443.00)

300 (200-950)

11 (84.6%)

4 (50%) (n=8)

5 (38.5%)

1(7.7%)

6 (46.2%)

)

(n=39)

31(79.5%)/ 8

(20.5%)

55.16 (44.41-

72.62)

27.00 (18.25-

56.25)

35  (0.00-

5.50)

103 (0.41-

5.32)

055 (0.14-

3.08)

256.00
(112.35-

753.50)

400  (200-

1200)

25 (64%)

12 (50%)

(n=24)

17 (43.6%)

9(23.1%)

23 (59%)

p degeri

0.074

0.561

0.432

<0.001

0.002

0.001

0.565

0.872

0.169

1.000

0.748

0.227

0.425
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Ailede atopi varlig 36 (32%) 18 (31%) 18(33.3%)  0.79% 7 (33.3%) 20 (32.8%) 0.964 9 (30%) 27 (33%) 0.770 5 (38.5%) 9 (23%) 0.283
Ceviz alerjisi* 17 (193%) | 6 (13%) 11 (262%)  0.121 3 (20%) 9 (18%)  0.862 3 (103%) 14 (23.7%)  0.137 4 (364%) 6 (188%) 0238
(n=88) (n=46) (n=42) (n=15) (n=50) (n=29) (n=59) (n=11) (n=32)
Findik alerjisi* 25 (223%) | 15 (35%) 10 (37%)  0.856 5  (333%) 13 (33.3%)  1.000 7 (28%) 18  (40%)  0.319 2 (286%) 9 8333%) 0813
(n=70) (n=43) (n=27) (n=15) (n=39) (n=25) (n=45) (n=7) (n=27)
Badem alerjisi* 7 (104%) | 6 (103%) 1 (34%)  0.104 3 (2L4%) 3 (6.4%)  0.005 5 (20%) 2 (48%)  0.050 1 (143%) 3 (10%) 0746
(n=67) (n=38) (n=29) (n=14) (n=47) (n=25) (n=42) (n=7) (n=30)
Yerfistig1 alerjisi* 7 (11.7%) 6 (10.3%) 1 (45%) 0.195 1 (8.3%) 5 (14%) 0.618 3 (13%) 4 (10.8%) 0.795 1 (11.1%) 4 (19%) 0.599
(n=60) (n=38) (n=22) (n=12) (n=25) (n=23) (n=37) (n=9) (n=21)
Ay cekirdegi alerjisi* 2(4%) (n=50) | 2 (34%) 0O 0.305 1 (10%) 1 (32%)  0.754 1 (53%) 1 (32%)  0.724 0 0 1.000
(n=33) (n=10) (n=31) (n=19) (n=31)
Kabak cekirdegi | 7 (137%) | 4  (6.9%) 3 (17.6%)  0.569 3 (21.3%) 3 (9.7%)  0.396 2 (11%) 5 (152%)  0.692 0 2 (11%)  0.446
alerjisi* (n=51) (n=34) (n=17) (n=11) (n=31) (n=18) (n=33) (n=18)
Polen sensitizasyonu | 27 (33.3%) | 17 (40.5%) 10 (185%)  0.160 3 (25%) 16 (35.6%)  0.495 8 (364%) 19 (32.2%) 0726 5  (556%) 8 (206%)  0.167
(duyarhiligr) (n=81) (n=42) (n=39) (n=12) (n=45) (n=22) (n=59) (n=9) (n=27)
Calisma Grubu
(n=112)
AF hig tiketmemis ancak AF tiketimi sonrasinda
pozitif DPT ve/veya sIgE alerjik reaksiyon gelisen
degeri olan hastalar hastalar (n=58)
(n=54) |
QOPT yapiimami = Son 12 ayda
Son 12 ayda OPT (n=35) OPT yapilmamig ! ?13 ? OPT(n=38) kazaar\;
kazaara (n=17) (n=13)
tliketim | tliketim
sonrasinda | sonrasinda
anafilaksi | anafilaksi
geciren Pozitif OPT Negatif OPT geviren
hastalar (n=2) Pozitif OPT Negatif OPT (n=7) (n=29) hastalar (n=9)
(n=3) (n=32)

Sekil 2a. Antep Fistig1 alerjisi agisindan ¢aligsma popiilasyonun 6zeti (AF; Antep

Fistig1, DPT; deri prik testi, sIgE; spesifik IgE, OPT; oral provokasyon testi)




Calisma Grubu

(n=112)

Kaju hig tiketmemis
ancak pozitif DPT ve/veya
slgE degeri olan hastalar

alerjik reaksiyon gelisen
hastalar (n=30)
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(n=82)
\

Son 12 ayda 0PT (n=31) oPT
kazaara kaju yapilmayanlar

titketimi (n=51)
sonrasinda

anafilaksi

geciren

hastalar (n=0) Pozitif OPT Negatif OPT
(n=4) (n=27)

OPT Sistemik agir indeks OPT (n=17) Son 12 ayda
Kazaara kaju . . )
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Sekil 2b. Kaju alerjisi a¢isindan ¢alisma popiilasyonun 6zeti (DPT; deri prik testi,
sIgE; spesifik IgE, OPT; oral provokasyon testi)
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Sekil 3a. Kazara tiiketim sonrasinda hikayede alerjisi olanlarda etkilenen sistemlerin

oranlart (%) Sekil 3b. Son 12 ayda kazara tiiketim sonrasi anafilaksisi olan ve OPT

pozitifligi olan hastalarda etkilenen sistemlerin oranlart (%) (D; Deri, GIS;

Gastrointestinal sistem, USY; Ust solunum yolu, ASY; Alt solunum yolu, KVS;

Kardiyovaskiiler sistem, KK; Konjunktival kizariklik, NS; Norolojik sistem)
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Sekil 4b

Sekil 4a. Antep fistig1 ve kaju igin indeks reaksiyonun Miiller siniflamasi (%), Sekil
4b. Antep fistig1 ve kaju i¢in OPT sirasindaki reaksiyon ve son 12 ayda kazara

tilketim sonrasinda goriilen reaksiyonun Miiller siniflamasi (%)

Calisma Popiilasyonunda OPT'lerin Ozellikleri

Antep fistig1 ile yapilan toplam 71 OPT’nin 10’unda reaksiyona gelismisti,
3 tanesi anafilaksi (% 30) seklindeydi. Kaju ile toplam 48 OPT yapilmis ve 9’u
pozitifti, bu reaksiyonlarin 7 tanesi anafilaksi ile sonuglandi (% 77.8). OPT'lerde
anaflaksi orani kajuda (% 77.7) ile antep fistigindan (% 30) daha fazla olmustur (p =
0.150). Buna ek olarak, 2 hastada kazara tiikketim sonrasinda herhangi bir reaksiyon
olmadi ve kajuyu diizenli olarak tiiketebildiler. Bu nedenle bu 2 hasta OP
yapilmaksizin kaju toleran kabul edildi. Sadece bir ¢ocuk, hem antep fistig1 hem de
kaju fistig1 ile OPT pozitifligine sahipti. Toplam 73 hastaya antep fistig1 ve / veya kaju
fistig1 iceren OP uygulandi, 12’sine son 12 ayda kazara tiiketim nedeniyle OPT
yapilmadi. Caligma grubunun geri kalanina (n = 27) ebeveynler aydinlatilmis onam
vermediklerinden antep fistigi ve kaju ile OPT yapilmadi. Toplam OPT’den gegis
orant (basar1), antep fistig1t ile % 86 ve kau ie % 81.25 idi
Onceki klinik &ykiisiinde olan antep fistig1 (n = 58) ile reaksiyonu olan hastalarin
36'sina (% 62) antep fistig1 ile OPT yapild1 ve 7'sinde (% 19.5) reaksiyon, 29'unda (%
80.5) ise antep fistigina tolerans gelistigi gortldi (Sekil 5). Kajuya alerjik reaksiyon
Oyktisli olan 30 hastanin 17'sine (% 56,6) OPT yapildi, 12 tanesi (% 70.6) kajuyu tolere
etti, 5 hastada (% 29.4) kajuya reaksiyon gelisti (Sekil 5). Toplamda, antep fistigi
OPT’lerinin % 14" ve kaju fistig1 yiiklemesinin % 18.75'1 reaksiyonla sonuglandi.

OPT’lerde, daha oOnce antep fistigt ve kaju ile reaksiyonu olan c¢ocuklarda
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karsilagmamis olanlara gore daha fazla reaksiyon gelistigi goriildi (antep fistigi; p =

0.024, kaju; p = 0.015).

Ayrica antep fistigi ve kaju ile daha once anaflaksi olan ¢ocuklardaki
OPT’lerde anafilaksi dis1 reaksiyon olanlara gore daha fazla reaksiyon gelistigi
gdzlemlendi (antep fist1ig1; p = 0.032, kaju; p = 0.150). Ozetle, antep fistig1 OPT’lerde
ve antep fistigina kazara maruz kalan 82 hastanin % 25,6's1, kaju OPT’lerde ve kaju

fistigin1 kazara tiikketen 52 olgunun % 21.15'"inde reaksiyon goriildii (Sekil 5).

Calismaya gore, antep fistig1 duyarliligi olan 109 hastanin 21'inde (% 19.2)
antep fistig1 alerjisi saptanmistir. 104 kaju duyarlilig1 olan hastanin 13’tinde (% 12.5)
kaju fistig1 alerjisi tespit edildi. Aksi halde, antep fistig1 alerjisi olan 21 ¢ocugun (%
14.3) 3" kaju fistigina reaksiyon gosterdi, ayrica 13 (% 23) kaju fistig1 alerjisi

hastalarindan 3'linde antep fistig1 alerjisi mevcuttu.

indeks reaksiyon (n=58)

Anafilaksi (n=26) Anafilaksi digi reaksiyonlar

(n=32)
Pozitif OPT veya Pozitif OPT veya
kazara tiiketim kazara tuketim
sonrasinda sonrasinda
anafilaksi (n=10) anafilaksi (n=5)

Negatif OPT Negatif OPT
(n=10) (n=19) |
OPT oPT
L] uygulanmayanlar uygulanmayanlar
(n=6) (n=8)

Sekil Sa. Hikayede daha dnce Antep Fistig1 tiiketenlerin prognozu



27

Indeks reaksiyon (n=30)

Anafilaksi (n=18) Anafilaks(incl_lilzgeaksiyon

Pozitif OPT veya
kazara kazara
maruziyet maruziyet
sonrasl sonrasi

anafilaksi (n=8 anafilaksi (n=1)

|| Negatif OPT Negatif OPT
(n=7) (n=5)

|| OPT yapilmadi OPT yapilmadi
(n=7) (n=6)

Kazara tiiketim

sonrasinda reaksiyon|

gelismeyen ve kaju

tiiketebilen hastalar
(n=1)

Sekil 5b. Hikayede daha 6nce Kaju tiikketenlerin prognozu

Antep fistig1 ve kaju reaktif olan ve reaktif olmayan hastalar arasindaki farklar

Antep fistig1 ve kaju reaktif olan ve olmayan ¢ocuklar arasindaki klinik
ve laboratuvar farkliliklar1 Tablo 3'de gosterilmistir. Antep fistig1 ve kaju reaktif
cocuklarda, sIgE degerlerinin, SPT 6l¢liim degerleri ve sIgE / Total IgE oranlarinin
medyan seviyeleri anlamli olarak daha yiiksekti (Tablo 3). Eozinofil sayilari, total IgE
seviyeleri, cinsiyet, yas, es zamanlt AD, AR, astim, diger kuruyemisler ve yer fistig1
disindaki besin alerjileri, polen duyarliligi, reaktif ve reaktif olmayanlar arasinda
anlamli bir farklilik gdstermedi. Ayrica, SPT, sIgE ve sIgE / Total IgE degerleri, antep
fistig1 ve kaju ile olan reaksiyonlarin siddeti ile korelasyon gdstermedi. En sik eslik
eden alerjik hastalik hem antep fistigi hem de kaju reaktif ¢ocuklarda (antep fistig1
i¢in% 66.7, kaju fistig1 i¢in% 84.6) atopik dermatitti. Tek degiskenli analize gére hem
antep fistig1 hem de kaju icin klinik reaktiviteyi ongdren laboratuvar ve klinik
parametreler; sIgE, atopik dermatit, polen sensitizasyonu, hikayedeki kazara
maruziyet sonrast anaflaksi, cinsiyet, SPT, sIgE / Total IgE orani ve alerjik rinitti.

(Tablo 4). Bununla birlikte, sadece DPT'i ¢apinin ¢ok degiskenli analizde reaktivite
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icin bir risk faktori oldugu belirlenmistir [OR: 1.302,% 95 CI: 1.085-1.563, antep
fistig1 i¢in p = 0.005, OR: 1.232,% 95 CI: 0.996- 1.522, kaju fistig1 i¢in p = 0.054].

Tablo 4a. Antep fistigi ile reaktiviteyi ongorecek faktorler (OPT veya son 12 ay

igerisindeki kazara maruziyet sonrasinda anafilaksi)

Cinsiyet

AF DPT (mm)

AF sIgE

AF slgE/Total IgE

Eozinofil sayis1

Kazara tiiketim sonrasinda
anafilaksi hikayesi

Indeks reaksiyon sirasindaki
yast

Kuruyemis diginda besin
alerjisi

Atopik Dermatit

Astim

Alerjik rinit

Ailede atopi varlig1

Polen sensitizasyonu

OR

0.515

1.346

1.011

61.582

1.000

4.180

0.974

0.550

0.905

0.828

0.353

1.025

0.604

Tek Degiskenli

% 95 ClI

0.184-1.443

1.152-1.573

0.991-1.032

0.163-23226.674

0.999-1.001

1.113-15.419

0.926-1.025

0.202-1.149

0.314-2.603

0.300-2.289

0.073-1.706

0.358-2.938

0.143-2.556

Cok Degiskenli
p OR % 95 ClI p
0.207
<0.001 1.302 1.085-1.563 0.005
0.275
0.173
0.760
0.032
0.320
0.242
0.853
0.717
0.195
0.963

0.493



29

Tablo 4b. Kaju ile reaktiviteyi ongorecek faktorler (OPT veya son 12 ay igerisindeki

kazara maruziyet sonrasinda anafilaksi)

Tek Degiskenli Cok Degiskenli
OR % 95 CI p OR % 95 ClI p

Cinsiyet 3.301 0.079-1.149 0.079
Kaju DPT (mm) 1320 11181558 0.001 1232 0.996-1.522 0.054
Kaju sige (kU/L) 1.037 1.003-1.072 0.031

3557559 1218,638- 0.009
Keiu SIgE/Total IgE 514545, 1038555282

608 4862757000
000,000

Eozinofil sayst 1.000 0.999-1,001 0.983
Kazara tiiketim sonrasinda
anafilaksi hikayesi 5.714 0.532-61.410 0.150
indeks reaksiyon sirasindaki
yast 0.986 0.955-1.017 0.374
Kuruyemis disinda besin
alerjisi 0.596 0.169-2.109 0.422
Atopik Dermatit 3.080 0.596-15.919 0.179
Astim 0.809 0.224-2.291 0.746
Alerjik rinit 0.278 0.032-2.437 0.248
Ailede atopi varligi 2.083 0.544-7.979 0.284
Polen sensitizasyonu 2.969 0.628-14.026 0.170

Antep fistig1, kaju, diger kuruyemisler, mango, limon c¢ekirdegi, portakal
cekirdegi ve polenler arasindaki ko-sensitizasyon

Tiim hastalara diger agag¢ kuruyemisler, yer fistig1, mango, limon ¢ekirdegi,
portakal cekirdegi ve polenle (¢ayir, ot ve agac polenleri) DPT yapildi. Antep fistig1
ve kaju fistig1 arasinda DPT boyutlart (p <0.001, Spearman rho = 0.763) ve sIgE
degerleri (P <0.001, Spearman's rho = 0.869) acisindan kuvvetli ve istatistiksel olarak
anlamli bir korelasyon vardi (Sekil 6). Ayrica, antep fistig1 ve kabak ¢ekirdegi arasinda
(p =0.010) ve antep fistig1 ile findik (p = 0.026) arasinda anlaml1 bir ko-sensitizasyon

belirlendi. Bununla birlikte, ko-sensitizasyon, kaju ve diger kuruyemisler arasinda da
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belirlendi (ceviz i¢in p = 0.003, findik i¢in p = 0.001, pekan i¢in p = 0.0016, aygicegi

tohumu i¢in p = 0.019, kabak ¢ekirdegi i¢in p = 0.012). Findik, antep fistig1 ve kaju ile

en fazla duyarlilik gosteren kuruyemisti (antep fistig1 ile % 63.6, kaju ile %67.7).

Polenler ile DPT 81 katilimciya yapildi ve 27 ¢cocukta duyarlilik saptandi. Antep fistig

(p = 0.495) ve kaju (p = 0.167) 'ya kars1 reaktif olan kisilerde polen duyarlilig

acisindan fark yoktu (Tablo 3). Mango, limon ¢ekirdegi ve portakal ¢ekirdegi ile DPT

uygulanan 27 hastayla antep fistig1 ve kaju iliskisini de degerlendirdik (Sekil 7).

Portakal ¢ekirdegine (p = 0.015, Spearman'in rtho = 0.463) ve limon ¢ekirdegine (p =

0.014, Spearman'in rho = 0.469) olan duyarlilasma kajuda antep fistigina goére anlaml

olarak daha yiiksekti. Hastalardan birinde ise portakal ¢ekirdegini ¢ignendikten hemen

sonra dudaklarinda sislik, agi1z ¢cevresindeki tirtiker, nefes darlig1 ve oksiiriik goriildii.

401

304

20

Kaju DPT mm

104

r=0,763, p<0.001

15 20 25 30
Antep DPT mm

Sekil 6a. Antep Fistig1 ve Kaju DPT caplarinin korelasyonu
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Sekil 6b. Antep Fistig1 ve Kaju spesifik IgE diizeylerinin korelasyonu
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Sekil 7. Antep Fistig1 ve Kaju duyarli hastalarin diger kuruyemisler, mango, limon ve
portakal ¢ekirdekleriyle olan sensitizasyonu (Siyah cubuk, antep fistig1 duyarh

hastalari; gri gubuk ise kaju duyarli olanlar1 temsil etmektedir)

Klinik reaksiyonu tahmin edecek olan antep fistig1 ve kaju sIgE, SPT ve sIgE /

Total IgE oram kesme degerleri ve olasilik egrileri

Alerjiyi ve tolerans: belirlemek icin sIgE degerlerini, DPT boyutlar ve
sIgE / Total IgE oranlarinin tanisal dogrulugunu tahmin etmek icin ROC egrisi
analizini kullandik (Sekil 8). Antep fistig1 (egri altindaki alan (AUC) = 0.865, p
<0.001) ve kaju (AUC = 0.901, p <0.001) i¢in DPT 6l¢limii reaktif olan ve olmayanlar
arasindaki ayrim igin en dogru belirleyici olarak bulundu (Sekil 8). Ote yandan, sIgE
/ Total IgE orani, ROC egrisi analizine gore hem antep fistig1 hem de kaju i¢in klinik
reaktivite tahmininde sadece sIgE degerlerine gore daha belirleyiciydi (Sekil 8). Kesim
degerleri, her parametre i¢in en yiiksek hassasiyet ve 6zgiilliik degerlerinin (Youden
indeksi) toplami ile hesaplandi. Antep fistig1 icin DPT, sSIgE ve sIgE / Total IgE
oranlarinin tahmini kesme degerleri sirastyla 7.25 mm, 4.14 kU / L ve % 1.32 idi. Kaju
icin klinik reaktiviteyi ongoren esik degerler de hesaplandi ve SPT 6.25 mm, sIgE
1.125 kU / L, sIgE / Total IgE oran1 % 3.30 olarak bulundu. Antep fistig1 ve kaju SPT,
sIgE ve sIgE / Total IgE orani i¢in duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif ve negatif prediktif
degerler tanimlandi. Ancak sonuglar, hem antep fistig1 (Tablo 5) hem de kaju (Tablo
5) icin DPT en 1yisiydi. Antep fistigit DPT esik degeri % 81.8 duyarhilik, % 75.4
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ozgiilliik, % 54.5 pozitif prediktif deger (PPD) ve % 92 negatif prediktif degere (NPD)
sahipti. Bu degerlerle karsilagtirildiginda kaju DPT i¢in %92.3 duyarlilik, %78.,9
ozgillik, %60 PPD ve %96,8 NPD antep fistigina gore daha 1iyiydi.
Olasilik egrileri, lojistik regresyon modeline dayanan antep fistigi ve kaju DPT
caplarmin her bir degeri i¢in klinik reaktiviteyi tahmin etmek icin olusturuldu (Sekil
9). Bununla birlikte, antep fistig1 sIgE ve sIgE / Total IgE oranlar1 i¢in klinik reaktivite
olasilig1 hesaplanirken % 95 olasiliga ulasilamamistir. Diger taraftan, antep fistig1 ve
kaju DPT degerleri ve ayn1 zamanda kaju i¢in sIgE / Total IgE orani, % 50 ve % 95
olasilikla klinik reaktiviteyi basarili bir sekilde tahmin etmistir. DPT diizeyleri i¢in %
50 olasiliktaki klinik reaktivite antep fistig1 i¢in 11.2 mm, kaju fistig1 i¢in 11.25 mm,
antep fistig1 igin % 95 olasilikla 21.2 mm ve kaju i¢in 21.25 mm olarak dngdrmiistiir
(Sekil 9).

ROC egrisi

Sensitivite

054

0,44

0o T T T T

00 02 04 08 08 10
1-Spesifite
AUC 95%-CI p
~— Antep fistifs DPT 0.845 0.753-0.937 <0.001
Antep fistifn sIgE 0.668 0.542-0.793 0.027
Antep fisti sIgE/Total IgE 0.692 0.569-0.815 0.011

Sekil 8a. Antep fistig1 i¢in ROC egrisi
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AUC 95%-C1 p

Kaju DPT 0.901 0.810-0.992 <0.001

Kaju sIgE/Total IgE 0.831 0.706-0.956 0.001

Kaju SIQ:E - 0.794 0.662-0.926 0.003

Sekil 8b. Kaju i¢in ROC egrisi

(ROC; Receiver operating characteristics, AUC; Area under curve, ClI;

confidential interval)

33

Tablo 5. Klinik reaktiviteyi ongorebilecek Antep Fistigt DPT, spesifik IgE ve

sIgE/Total IgE oranlar i¢in farkli kesim degerleri

a) Antep Fistig1 DPT i¢in kesim degerleri

DPT mm Sensitivite (%) Spesifisite (%) (PPD) (%) NPD (%)
5.25 mm 95.5 57.4 44.7 97.2
5.75 mm 95.5 60.7 46.7 97.4
6.25 mm 86.4 63.9 46.3 929
6.75 mm 86.4 65.6 475 93.0
7.0 mm 85.7 65.6 46.2 93.0
7.25 mm 81.8 75.4 54.5 92.0
7.75 mm 727 78.7 55.2 88.9




8.25 mm 2.7 82 59.3 89.3

8.75 mm 63.6 85.2 60.9 86.7

PPD; Pozitif Prediktif Deger, NPD; Negatif Prediktif Deger

b) Antep Fistig1 sIgE i¢in kesim degerleri

sp IgE (kU/L) Sensitivite (%) Spesifisite (%) PPD (%) NPD (%)
1.71 kU/L 90.9 38.3 35.1 92.0
2.13 kU/L 86.4 41.7 35.2 89.3
2.37 kU/L 86.4 433 35.8 89.7
3.26 kU/L 773 48.3 354 85.3
3.53 kU/L 773 50.0 36.2 85.7
3.76 KU/L 77.3 51.7 37.0 86.1
4.14 kU/L 77.3 53.3 37.8 86.5
4.58 kU/L 72.7 53.3 36.4 84.2

PPD; Pozitif Prediktif Deger, NPD; Negatif Prediktif Deger
c) Antep Fistig1 sp IgE/Total IgE orani i¢in kesim degerleri

sp IgE/Total IgE Sensitivite (%) Spesifisite (%) | PPD (%) NPD (%)
(%)

1.25 90.0 44.6 36.7 92.6

1.30 90.0 46.4 375 929

1.32 90.0 48.2 38.3 93.1

161 80.0 55.4 39.0 88.6

1.89 75.0 58.9 39.5 86.8

2.01 75.0 60.7 40.5 87.2

2.09 75.0 62.5 41.2 87.5

PPD; Pozitif Prediktif Deger, NPD; Negatif Prediktif Deger



Tablo 5. Klinik reaktiviteyi ongorebilecek Kaju DPT, spesifik IgE ve sIgE/Total IgE

oranlari i¢in farkli kesim degerleri

a) Kaju DPT i¢in kesim degerleri

DPT mm Sensitivite (%) Spesifisite (%) PPD (%) NPD (%)
4.25 mm 100 60.5 46.4 100
475 mm 100 63.2 48.1 100
5.25 mm 92.3 65.8 48.0 96.2
5.75 mm 92.3 76.3 57.1 96.7
6.25 mm 92.3 78.9 60.0 96.8
6.75 mm 84.6 78.9 57.9 93.8
7.25 mm 76.9 81.6 58.8 91.2
8.00 mm 69.2 86.8 64.3 89.2
9.25 mm 69.2 89.5 69.2 89.5
10.25 mm 61.5 89.5 66.7 87.2
10.75 mm 53.8 92.1 70.0 85.4

PPD; Pozitif Prediktif Deger, NPD; Negatif Prediktif Deger

b) Kaju sIgE i¢in kesim degerleri

sp IgE (kU/L) Sensitivite (%) Spesifisite (%) PPD (%) NPD (%)
0.820 100 43.2 36.4 100
0.845 100 45.9 375 100
0.930 100 48.6 38.7 100
1.035 100 514 40.0 100
1.125 100 54.1 414 100
1.205 91.7 54.1 39.3 95.2
1.395 83.3 54.1 37.0 90.9
1.975 83.3 56.8 385 91.3
2.425 83.3 59.5 40.0 91.7
2.845 75.0 62.2 39.1 88.5

PPD; Pozitif Prediktif Deger, NPD; Negatif Prediktif Deger

¢) Kaju sp IgE/Total IgE orani i¢in kesim degerleri
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sp IgE/Total IgE Sensitivite (%) Spesifisite (%) PPD (%) NPD (%)
(%)

0.48 100 45.7 38.7 100
0.50 100 48.6 40.0 100
0.51 100 51.4 414 100
1.00 83.3 62.9 43.5 91.7
242 75.1 715 45.2 90.3
2.90 75.0 71.4 47.4 89.3
3.21 66.7 80.0 53.3 87.5
3.25 66.7 82.9 59.7 88.0
3.30 66.7 85.7 61.5 88.2
3.38 58.3 85.7 60.7 87.5
3.40 58.3 85.7 58.3 85.7

PPD; Pozitif Prediktif Deger, NPD; Negatif Prediktif Deger

1105
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Antep Fistip DPT mem Autep Fistis sIgE Antep Fistg sIgE Total IgE

Sekil 9a Sekil 9b Sekil 9c

Sekil 9a. Antep fistig1 DPT degerlerinde klinik reaktivite i¢in olasilik egrisi, Sekil
9b. Antep fistig1 sIgE degerlerinde klinik reaktivite igin olasilik egrisi, Sekil 9c.
Antep fistig1 sIgE/Total IgE oranlarinda klinik reaktivite i¢in olasilik egrisi

Vo 91 02 03 04 05 0606 97 08 03 Lo 11 12
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Kain DPT Kaja slgE/Tota IgE

Sekil 9d Sekil Oe Sekil Of
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Sekil 9d. Kaju DPT degerlerinde klinik reaktivite igin olasilik egrisi, Sekil 9e. Kaju
sIgE degerlerinde klinik reaktivite i¢in olasilik egrisi, Sekil 9f. Kaju sIgE/Total IgE

oranlarinda klinik reaktivite i¢in olasilik egrisi

Caligsma verileri 151¢1nda provokasyon testine karar verirken hekimlere yol
gostermesi amactyla bir karar agaci olusturduk. Buna gore yine en fazla OPT
pozitifligine neden olan parametrenin hem antep fistig1 hem de kaju i¢in DPT ¢ap1

oldugu goriildii (Sekil 10).

ANTEP FISTIGI DPT>3 mm

™

DPT>7 mm DPT 3-7 mm

® .
PN T

sIgE 0.35-4.13 kU/L slgkE>4.14 kU/L sIgE 0.35-4.13 kKU/L sIgE>4.14 KU/L
B Reaktif B Non-reaktif

Sekil 10a. Antep Fistig1 i¢in karar agaci



KAJU DPT=3 mm

‘N

DPT>6 mm DPT 3-6 mm

T N

sIgE 0.35-1.125 kU/L sIgE>1.125 kKU/L sIgE 0.35-1.125 kKU/L. sIgE>1.125 kU/L
0% " I"I%
B Reaktif ® Non-reaktif

Sekil 10b. Kaju i¢in karar agaci

Antep fistig1 ve kaju alerjen bantlarinin belirlenmesi

Pozitif antep fistig1 ve / veya kaju fistig1 SPT ve sIgE degerleri olan 11
hastanin serum 6rneklerinin Western Blot analizi, oral provokasyon testi sonuclaria
bakilmaksizin ¢alisildi. Antep fistig1 ile sadece bir hasta OFC uygulanmadi; fakat bu
hastann da antep fistig1 tiikketiminden sonra reaksiyon Oykiisii vardi. Ayrica, bir
hastanin da kaju ile ne provokasyon testi ne de hikayede reaksiyonu yoktu. % 81.8 (n
= 9) hastanin serumu 7 kDa molekiiler agirlikli protein bandi, Pisvl, 2S alblimin ile
pozitifti.11 hastanin 7’sinin OPT’si antep fist1g1 ile negatif, 3"l ise pozitifti. Hastalarin
serumlari ile reaksiyona giren diger protein bantlar1 32 kDa (% 63.6, n =7), 25.7 kDa
(% 36.3, n = 4), 36 kDa (% 45.5, n = 5) ve 55 kDa idi ( % 9, n = 1) (Bunlar sirasiyla
Pis v2 (118 globulin alt birimi), Pis v4 (Manganaz siiperoksit dismutaz), Pis v5 (11S
globulin alt birimi) ve Pis v3 (Vicillin) karsilik gelmektedir). Tiim hastalarin
serumlarinda, Ana o3 (2S albumin) 'e karsilik gelen 14 kDa molekiil agirligina karsilik
gelen protein bandi tespit edildi (Sekil 9). Antep fistig1 alerjisi olan ii¢ hasta (% 27.3)
ve antep fistigina toleran olan 7 hasta (% 63.6) Anao3 i¢in pozitif bulunmustur. Ote
yandan, 11 hastanin 6's1 (% 54.5) kajuya non-reaktif, 4l reaktifti (% 36.4), bir hastaya
kaju ile provokasyon yapilmamisti. Diger kaju fistig1 protein bantlari, Ana 02 (11S
globiilin) (72.7%, n = 8) ve Ana ol'e (% 36.3, n = 4) karsilik gelen 50 kDa'nin 33 kDa

molekiiler agirlik alt birimi idi. Ayrica, kaju fistig1 provokasyon testi pozitif olan tiim
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hastalar 33 kDa bandina sahipti, fakat bu bant kaju fistig1t OFC negatif vakalarinin
yarisinda da pozitif bulundu (Sekil 9).

Antep fistig1 ve kaju fistig1 alerjen bantlar1 arasindaki olasi ¢apraz reaktivite, Western
Blot yontemi ile inhibisyon testi ile analiz edilmistir. 7 kDa Pis v1 (2S albumin) ve 14
kDa Ana 03 (2S albiimin) arasinda % 72.7'lik bir siklikta en olas1 capraz reaksiyon
gbzlemlendi ve bunu Ana 02'nin (11S globulin) 33 kDa alt birimi ve 32 kDa Pis v2
(11S globulin) arasindaki % 45,5'lik ¢apraz reaksiyon izledi.

HI H2 H3 H4 HS Hé H? H8 H9 HI0 HIl

. g

Sekil 11. Hastalardaki antep fisti1 ve kaju alerjen protein bantlar
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TARTISMA

Bu calisma antep fistig1 ve kaju duyarliligi olan ¢ocuklarin klinik ve laboratuvar
Ozelliklerini sunan kapsamli bir ¢caligmadir. Sonuglar, hem antep fistig1 hem de kaju
icin DPT boyutunun provokasyon testlerinde reaktivite tahmini i¢in en iyi gosterge
oldugunu ortaya koymustur. Ek olarak, sIgE / Total IgE oraninin OPT pozitifligini
sIgE degerlerinden daha iyi 6ngordiigii de gosterilmistir. Antep fistig1 ve kaju igin,
DPT'nin ¢ap biiytikliikleri, sIgE degerleri ve klinik reaktiviteyi tanmin eden sIgE /
Total IgE orani i¢in optimal esik degerleri ve olasilik egrileri olugturulmustur. Western
Blot analizine dahil edilen 11 hastanin tiimii, Anao3 i¢in pozitif bulundu. Ancak bu
bant hem antep fistigi hem de kaju fistig1 igin reaktif ve toleran hastalari ayirt

edememistir.

Kaju ve antep fistig1, Anacardiacea ailesine aittir ve bu iki kuruyemis ¥ arasinda
yiiksek oranda ¢apraz reaktivite gdzlenir. Bu nedenle her ikisi de genellikle ayn1 anda
elimine edilir. Klinigimizde hastalara DPT'de bir kuruyemis paneli uygulamaktayiz ve
bunlardan birine duyarlilik gdsteren ¢ocuklarda hem antep fistigini hem de kajuyu ayni
anda elimine etmekteyiz. OPT toleransin veya gercek alerjinin gosterilmesinde
kullanilan tek gegerli ve altin standart yontemdir %®. Ancak, OPT sirasinda ciddi
reaksiyon riski vardir ve bu risk kuruyemislerde diger besinlerden daha fazla rapor
edilmistir ®. Bu nedenle de OPT sirasinda olusabilecek reaksiyon riskini &zellikle
kuruyemisler i¢in tahmin edebilecek parametrelerin belirlenmesi daha 6nemlidir. Son
yillarda, kaju OPT igin klinik reaktiviteyi tahmin eden ¢alismalar artmistir 100 101,

Ancak, iilkemizde yaygin olarak tiiketilen bir kuruyemis olan antep fistig: ile ilgili

raporlar oldukga kisithdir.

Antep fistig1 ve kaju alerjisi hakkindaki bu ¢alisma, OPT gecis basarisinin
strastyla % 35 ve % 54.5 oldugunu ortaya koymustur. Daha onceki ¢aligmalarda,
OPT’lerdeki gegis basaris1 oraninin tiim kuruyemisler arasinda en az kajuda oldugu %
ve kaju igin bu basarisizhigin % 13.7 ile % 21.4 arasinda degistigi gosterilmistir 192,
Calismamizda, basarisizlik oranlari antep fistigt icin % 14 ve kaju i¢in % 18.75'dir.
Ayrica, hem antep fistig1 hem de kaju ile klinik reaksiyon ve anaflaksi dykiisii olan
cocuklarda OPT pozitifligi daha sik goriilmiistiir. Benzer bir sonu¢ da Peterson ve

arkadaslar1 tarafindan 1% gosterilmistir. Literatiirde, kuruyemisler ve diger besin
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alerjilerinde en ¢ok etkilenen organin deri oldugu belirtilmistir 14, Bizim
calismamizda da benzer sekilde hem antep fistig1 hem de kaju provokasyon testlerinde
derinin en ¢ok etkilenen organ oldugunu belirledik. Ustelik, grade 3 ve 4 sistemik
reaksiyonlar, kaju OPT’lerde ve kaju ile klinik &ykiisii olan hastalarda daha fazla
olmustur. Anafilaksi, tiim kuruyemisler arasinda en yaygin kaju ile gozlemlenmistir %
104,105 Ayrica, kazara tiiketim, kaju ile alerjik reaksiyonlar i¢in bir risk faktdrii olarak
gosterilmistir 19. Literatiir sonuglarina benzer sekilde, yapilan arastirmalarda kajunun
antep fistigindan daha siddetli sistemik alerjik reaksiyonlara neden oldugunu
belirledik. Ayrica kaju ile OPT uyguladigimiz bir hastada agir anafilaksi gelismis olup

yogun bakim tinitesinde takip edilmisti. Bu hasta antep fistigini tolere etmektedir.

Bu calismada, kaju ve antep fistigt OPT sirasinda reaksiyon riskini dngoren
sIgE, SPT ve sIgE / Total IgE orani i¢in esik degerleri saptandi. Kaju ve antep fistig1
icin klinik reaktiviteyi ongdren bazi esik degerleri son raporlarda bildirilmistir 1% 102
16 Von Ta ve ark. kuruyemisler, susam, yumurta ve inek siitii DPT'i i¢in esik degerini
>8 mm, sigE icin ise 7 kU / L olarak belirlemistir 1°”. Ho ve ark ise kaju icin DPT esik
degeri >8 mm olarak saptamis olup % 95°ten daha fazla oranda reakitivteyi tahmin

etmeyi basarmist; 1%

. Ancak ayn1 ¢aligmada kaju slge i¢in >% 95 dogruluk elde
edilememistir 1%, Ludman ve arkadaslari, gocuklarda kaju ve diger kuruyemisler igin
klinik reaktiviteyi %67 oraninda tahmin eden slge degerini >5 kU / L olarak
belirlenmistir 1%, Kuruyemisler icin esik degerlerini belirlemeye yonelik daha detayl
bir ¢alismada, kaju i¢in pozitif ongoriilen DPT degeri >8 mm ve antep fistig1 i¢in ise
DPT> 6 mm olarak >% 95 olasilikla tespit edilmistir ®. Couch ve arkadaslar
tarafindan yakin zamanda yayinlanan calismada ise, 156 kuruyemis alerjisi olan
cocukta 192, 3 mm altinda DPT boyutuna sahip olanlarda % 96 OPT basaris1 oldugu
gosterilmistir 1°2. Her kuruyemis tiirii i¢in % 50'lik negatif 6ngoriilen deger Couch ve
arkadaslar1 tarafindan belirlenmistir 12 ve antep fist1ig1 icin bu deger 11 mm, kaju igin
yaklasik 6.5 mm idi 1°2. Son dénemde yaymlanan bir ¢alismaya gore 1%, kaju icin %
50 PPD 12.8 kU / L olarak ve % 95 PPD ise 149.5 kU / L olarak belirlenmistir. Kaju
ve antep fistig1 sIgE degerlerindeki bu belirgin farklilik Total IgE degerlerindeki
farkliliklardan kaynaklaniyor olabilir. Bu nedenle c¢alismamizda sIgE/Total IgE
oranlariyla da analizler yaptik. Genel olarak buldugumuz esik degerleri, antep fistig

icin Couch'un 1%2 ¢alismasinin sonuglarina benzer sekilde, kajudan biraz daha yiiksekti.
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Antep fistig1 icin DPT ve sIgE degerleri sirasiyla 7.25 mm ve 4.14 kU / L olarak
bulundu. Kaju DPT i¢in degerler 6.25 mm, kaju sIgE i¢in ise 1.12 kU / L idi. Bununla
birlikte >% 95 pozitif esik degeri ne fistik ne de kaju fistigiyla elde edilememistir.
Literatiirde, antep fistig1 ve kaju DPT ve sIgE degerleri icin farkli esik degerleri
belirlenmistir. Raporlarin gogunda DPT esik degeri tiim kuruyemisler i¢in 8 mm olarak
kabul edilmesine ragmen, biz ¢alismamizda biraz daha diisiik esik degerleri tespit ettik.
DPT esik degerleri ile ilgili raporlar genellikle antep fistig1 yerine kaju i¢in tespit
edilmis olup antep fistig1 i¢in sIgE ve 6zellikle sIgE / Total IgE orani esik degerleri
belirlenmemistir. Kaju i¢in DPT ile ilgili bircok ¢alisma olmasina ragmen, sIgE ile
ilgili rapor sayis1 daha azdir. Kaju sIgE esik degeri ile ilgili sinirl sayidaki raporda >5
KU / L 1% ve >2 kU / L 192 degerleri tespit edilmistir. Calismamizda ise sadece kaju ile
ilgili degil ayn1 zamanda hakkinda az bilgi bulunan antep fistig1 i¢in de esik degerleri

bulmaya calisilmistir.

Antep fistig1 DPT ve kaju DPT c¢aplar1 arasinda, ayn1 zamanda antep fistig1 ve
kaju sIgE degerleri arasinda giiglii bir iliski gosterdik. Daha 6nceki ¢aligmalarda da
benzer bir iliski gosterilmistir 1%°. Bu sonucun sebebi, bu iki kuruyemisin botanik
olarak ayni aileye ait olmasidir. Mango, Anacardiacea familyasina ait olan diger bir
besindir ve bu nedenle, kajuya duyarlilik gosteren hastalarin % 21'1 mangoya kars1

duyarlidir 78,

Ancak, bu hastalarin hicbiri mango meyvesine reaktif olarak
bulunmamstir ®. Mango ve kaju arasindaki ko-sensitizasyon daha ¢ok mangonun
pulpast degil gekirdegiyle gosterilmis oldugundan ®, biz de mango ekstraktini
mangonun cekirdegine yakin olan etli kisimdan elde edilerek hazirladik. Onceki
raporlarin aksine, mango ile kaju veya antep fistig1 arasinda herhangi bir ko-
sensitizasyonu bulunamamistir. Ancak ko-sensitizasyon turunggil tohumlari ile kaju
ve antep fistig1 arasinda tespit edildi ve bu duyarlanma kaju ile limon ve portakal
cekirdekleri arasinda belirgin olup istatistiksel olarak daha yiiksekti. Bu iliskinin
sebebi, Rosacea citrius ailesi ile Anacardiacea arasindaki yakin iliskidir °.
Kuruyemisler ve turunggiller arasinda ko-sensitizasyon ile ilgili kapsamli bir
calismada, portakal ¢ekirdegi ve kaju arasinda kuvvetli bir korelasyon oldugunu, ve
bunu antep fistig1 ile portakal c¢ekirdegi arasindaki ¢apraz reaksiyonun takip ettigi
gosterilmistir !, Kaju alerjisi olan 6 yasinda bir erkek hastanin, bir mandalina

cekirdegini ¢ignendikten sonra anafilaksi gelistirdigi bildirilmistir *'*. Calismamizda
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ise portakal ¢ekirdegi ¢ignemesinden sonra bir hastanin dudaklarinda sislik, agiz
cevresindeki tirtiker, nefes darlig1 ve oksiiriik gelisti. Turunggillerden baska, findik ve
kaju arasindaki 1liml1 korelasyonu findik ve antep fistig1 arasindaki ¢apraz reaksiyon
izledi. Goetz ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada findik, antep fistig1 ve kaju arasinda

benzer bir iliski bildirilmistir 112,

Spesifik IgE’de yiiksek total IgE seviyeleri nedeniyle yanlis yiiksek pozitifler
olabilecegi iyi bilinmektedir ***. Bu nedenle, sIgE / Total IgE oranini klinik reaktiviteyi
ongdrme agisindan degerlendirdik. Gupta ve ark. OPT basarisint 6ngérmek i¢in sIgE
/ Total IgE oranini incelemisti 1*4. Ayrica, kuruyemis alerjisi olan hastalarda tolerans
gelisen hastalara gore daha yiiksek sIgE / Total IgE oran1 oldugunu gosterdiler 1. Bu
oran kuruyemisler ve yerfistigi icin OPT'deki reaktivitenin tahmin edilmesi i¢in sadece
sIgE degerlerine gore daha dogru oldugu bulunmustur 4. Calismamizda da, bu oranin
alerjik kisilerde yiliksek oldugunu ve ROC egrisi analizine goére sadece sIgE
degerlerinden daha degerli oldugunu gosterdik. Ne yazik ki, bu oran mevcut ¢aligmada
antep fistig1 i¢cin >% 95 oraninda reaktiviteyi tahmin edememistir. Elde ettigimiz
sonuglara gore SPT, klinik reaktiviteylr ongdrmede tiim laboratuvar parametreleri

arasinda en iyisiydi.

Mevcut bildiride en sik saptanan alerjik hastalik hem antep fistig1 hem de kaju
alerjik cocuklarda AD 1idi. AD' in siklikla besin alerjileri ile iligkili oldugu
bilinmektedir 1. Fleisher ve arkadaslar;, AD ve kuruyemis alerjileri arasinda % 66
oraninda birliktelik oldugunu gostermistir 2 ve Sicherer ve arkadaslari, bu oram
kuruyemis ve yerfistig1 alerjisi olan ¢ocuklarda % 74 olarak belirlemistir 6. Ayrica,
AD ve kaju alerjisi birlikteligi % 75.8 olarak bulunmustur 1%, Calismamizda, antep
fistig1 alerjisi olan ¢ocuklarda AD' in yayginligit % 66.7, kaju i¢in% 84.6 olarak
bulundu. Ayrica kaju alerjisi olan ¢ocuklarda antep fistig1 alerjisi olan ¢ocuklardan
daha fazla AD, daha siddetli reaksiyon ve daha fazla OPT pozitifligi oldugunu
gosterdik. Onceki galismalarda, AD ve besin provokasyon testlerindeki reaksiyonlarin
siddeti arasindaki iliski belirlenmistir 1% 7. Daha siddetli alerjik reaksiyonlarm kaju
fistig1 alerjisi olan hastalarda goriilmesinin nedeni bu hastalarda daha fazla AD

birlikteliginin olmasindan kaynakl olabilir.
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Son on yilda kaju ve antep fistigt OPT sirasinda klinik reaktiviteyi tahmin eden
alerjen protein bantlariyla ilgili ¢alismalar giderek artmaktadir. Kaju alerjisi olan
hastalarin% 81'inde Anao3 bandi tespit edilmistir *’. Son ¢alismalar, Anao3'iin kaju
alerjisi ve sadece duyarlilig1 olan hastalar arasinda net bir ayrim yapmak icin en iyi
parametre oldugunu gostermistir ¥, Ancak biz calismamizda literatiiriin aksine, kajuya
kars1 tolerans veya reaktiviteye bakilmaksizin tiim hastalarda Anao3 tespit edildi.
Lange ve arkadaslari, Anao3 sIgE'nin degerinin kaju ekstresi sIgE degerinden daha
hassas oldugunu gostermistir ®*. Anao3 sIgE’nin, kajuya alerjisi olanlarda sadece
sensitizasyon olanlara gore istatistiksel olarak daha yiiksek ve daha duyarli oldugu
bulunmustur %, Ayrica, Anao3 sIgE degerlerinin antep fistig1 alerjisi olan hastalarin
belirlenmesinde degerli oldugu gosterilmistir *°°. Buna karsin, antep fistig1 alerjisi ve
duyarlilig1 olan hastalar arasinda Anao3 bandi net bir ayrim yapamamistir. Ancak bu
calismada, Anao3 sIgE degerleri kantitatif olarak belirlenemedi ve Western Blot
yontemiyle sadece Anao3 antikorlarinin varligi degerlendirildi. Daha 6nce yapilan bir
calismada kajuya alerjisi olan hastalarin % 62'sinin Anao2 ig¢in pozitif oldugu
bildirilmistir ®. Kajuya duyarli hastalarin % 72.7'sinin ve dort adet kaju alerjisi olan
hastanin Anao2 icin pozitif oldugunu gozlemledik. Antep fistig1 alerjen protein
bantlar1 hakkinda raporlar kajudan daha azdir. Antep fistig1 alerjen bantlar1 lizerinde
yapilan ayrintili bir ¢alismada, antep fistig1 reaktif hastalarmm % 90.5'1 Pisv5 i¢in
pozitifti 2. Bizim ¢alismamizda, en sik pozitiflik Pisv1'de (% 81.8) bulundu ve bunu
% 65.6 ile Pisv2 bandi izledi. Ek olarak, Pisv5 bandi sadece antep fistig1 duyarl
hastalarin % 45.5'inde pozitifti. Sonu¢ olarak, Anao3 bandinin kaju / antep fistig
duyarli ve alerjik hastalar arasinda giiglii ve net bir ayrim saglayamadigini gordiik. EK
olarak, bu bantlarin sadece pozitifligi klinik reaktiviteyi gdstermek i¢in yeterli degildir
ve daha genis caligma gruplarinda alerjen bantlarina spesifik IgE degerlerinin

Olctimlerinin yapilmasi pozitif OPT tahminleri i¢in yardimer olabilir.

Mevcut caligmanin verilerine gore, antep fistig1 ve kaju provokasyon testleri
igin pozitiflik riskini belirlemede doktorlara rehberlik edebilecek bir karar agac1 da
olusturduk. Sonuglarimiza gore provokasyon pozitifliginin belirlenmesinde, kaju ve
antep fistig1 i¢in DPT'nin en degerli parametre oldugunu gosterdik. Karar agacinda,
provokasyon testlerindeki reaktivitenin yiizdesi en yiiksek DPT kesme degerleri

tizerinde ¢ikmistir. Antep fistig1 ve kaju sIgE degerlerinin DPT kadar provokasyon
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pozitifligini artirmadigr da gozlenmistir. Ancak, bu veriler ve olusturulan Kkarar

agacinin daha ileri ¢aligmalar ile dogrulanmasi gerekmektedir.

Sonug olarak, bu ¢aligmada, antep fistig1 ve kaju duyarlilig1 olan ¢ocuklarda
OPT smrasinda klinik ve laboratuvar ozellikleri ve alerjik reaksiyonu Ongoéren
parametreler gosterilmistir. Onceki yillarda, dzellikle anaflaksisi olan kaju ve antep
fistig1 ile alerjik reaksiyon gosteren hastalarda OPT’nin daha dikkatli yapilmasi
gerektigini belirtmekteyiz. DPT boyutu, hem antep fistig1 hem de kaju i¢in reaktiviteyi
tahmin eden en iyi parametredir. sIgE / Total IgE oran1 ve ardindan sIgE degeri, klinik
reaktivitenin belirlenmesinde kullanilan diger degerli tanisal testlerdir. Antep fistig1 ve
kaju i¢in dogru OPT zamanina karar verirken DPT, sIgE ve sIgE / Total IgE orani igin
belirlenen esik degerleri ve olasilik egrilerinin kullanimini 6neriyoruz. Giiniimiizde,
alerjen protein bantlarini ortaya koyan popiiler testler olan Western blot calismalari,
OPT'de reaktivite ongoriisii i¢in hastanin klinigi ve deri prik testleri kadar heniiz

giivenilir degildir.
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