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Giris ve tarihce

Besinlere bagli ilk beklenmeyen reaksiyon 2000 yil dnce inek siitiine karsidir Hipokrat tarafindan tanimlanmistir. Eski Roma‘da ¢o-
gu kisinin giivenle yedigi bazi besinlerin bazi kisilerde nadir bir hastalik yaptigi belirtilmistir. 1921°de Prausnitz ve Kustner balik alerji-
si modeliyle ilk kez alerjik reaksiyonu tanimlamiglardir. Balik alerjik bireyin serumunu duyarlanmamis bireye enjekte edip daha son-
ra serumu intradermal uygulayarak édem plag olusturmuslardir. 1950'de ilk kez tek kér plasebo kontrollii 1976'da ¢iftkdr plasebo
kontrollii besin yiiklemesi ¢calismalari yayinlanmisgtir.

Besinlere karsi ousan istenmeyen reaksiyonlarin dnemli bir kismi besin alerjileridir ve besin ve katki maddelerinin alimina bagh
gelisen immunolojik reaksiyonlardir (Tablo 1).

Besin alerjisi sikigi hayatin ilk yilinda yiiksektir. Cocuklarda 3 yasa kadar %8 oraninda gériiliir.Cocuklarda besin alerjisinin en sik
nedeni inek siitiidiir. Bir yasa kadar inek siitii alerjisi insidansi % 0.1-2.5 arasinda degismektedir. Adana’da bir yasa kadar inek siitii
alerjisi sikligi %1.55 olarak bulunmustur.Siit alerjilerinin 560 1 IgE aracilikli olup bunlarin %25 2. dekada kadar siirer ve % 35'inde bas-
ka alerjik hastaliklar gelisebilir. Non-IgE aracilikh besin alerjileri 3 yas civarinda kaybolur.

Ingiltere ve Amerika’da yumurta alerjisi %1.6, yer fistigi % 0.5 oraninda gériiliir.

Atopik egzemalilar arasinda ise besin alerjisi sikhigi % 35 oranlarindadir.

Cocuklarda besin katki maddesi duyarliligi ise % 0.5-1 arasinda belirtilmistir.

Besinlerle olusan reaksiyonlar toksik ve non-toksik olmak iizere iki grupta incelenir (Tablo 1).

Normal bireylerde besinler alindiktan sonra barsakta bulunan lenfoid doku (GALT) tarafindan tolerans gelisir. Ayrica gastrointes-
tinal sistemin alinan besinlere karsi bariyeri vardir. Bu bariyerin gelismemesi, immaturitesi besin ile olusan reaksiyonlar artirir
(Tablo 2). Besinlerin kendine ait 6zellikleri, kisinin atopik biinyesi, besin ve katki maddelerine karsi olusan reaksiyonu etkiler.

Besin allerjenleri suda eriyen, glikoprotein yapisinda maddelerdir, molekdil agirhigr 10-60 kD'dur, 1si, asit ve proteaza dayaniklidirlar.
Cocuklarda en allerjenik besinler inek siitii, yumurta, findik, fistik, balik ve domatestir..Her besin allerjen olabilir. inek siitii cocukta 6nem-
li ve en erken bulgu veren allerjendir. Inek siitiinde en az 20 protein vardir. Betalaktoglobulin en 6nemli allerjen proteindir (Tablo 3).

Yumurta beyazi sarisina gore daha allerjenik 6zelliktedir.Yumurta beyazinda bulunan ovomukoid (Gal d 1) en 6nemli allerjendir. Di-
ger onemli yumurta allerjenleri ovalbumin (Gal d 2), ovotransferrin (Gal d 3) ve lisosim (Gal d 4)'diir. Yumurta alerjik hastalar tavuk eti-
ne pozitif reaksiyon verirler fakat bu hastalar tavuk eti yiyebilirler.

Tablo 1. Besinlerle olugan reaksiyonlar

Besinlere karsi olusan istenmeyen reaksiyonlar

Toksik Non-toksik
immun reaksiyonlar Non-immun reaksiyonlar
(alerji veya hipersensitivite)
farmakolojik metabolik idiosinkrazik
Tablo 2. Besin antijenlerine kargi GIS bariyeri
Immunolojik bariyerler Fizyolojik bariyerler
A. Antijen penetrasyon blokaiji A. Antijen pargalanmasi
-Barsak liimenindeki antijen spesifik IgA -Gastrik asit ve pepsinler
B. Gastrointestinal sisteme penetre olan antijenin temizlenmesi -Pankreatik enzimler
-Serum antijen spesifik IgA ve IgG -intestinal enzimler
-Retikiiloendotelyal sistem -Intestinal epitelyal hiicre

-lizozomal aktivite

B. Antijen penetrasyonunun blokaji
-Intestinal mukus artigi
-Intestinal mukus membran biitiinliigii
-Intestinal peristaltizm




Duyarli kisilerde oral tolerans gelisim bozulmasi alinan besine karsi reaksiyon olugmasina neden olur. Besin alerji reaksiyonlari
Gell ve Coombs agiri duyarhlik reaksiyonu ile agiklanmaktadir fakat besin asiri duyarlilik reaksiyonu daha da komplike bir reaksiyon-
dur. Tip | agiri duyarlihk reaksiyonu IgE ¢ikagli gelismektedir. Oral toleransin bozulmasi veya gelismemesi sonucu besine spesifik IgE
antikorlari yapilir. Bunlar mast hiicresi ve bazofillerde bulunan yiiksek afiniteli reseptdr FCeR1 veya monosit, makrofaj, lenfosit, eozi-
nofil iizerinde bulunan diisiik afiniteli reseptdrlere baglanirlar. Besin allerjenleri mukozal bariyeri gecip baglanan antikora ulasirlar,
bu antikora fab kisminn baglanir. Bu baglanma sonucu mast hiicresi aktive olur, histamin, prostoglandin, l6kotrienler salinir, salinan
bu mediyatdrler dedisik doku ve organlarda vazodilatasyon, diiz kas kasilmasi ve mukus sekresyonuna sebep olur. Bu reaksiyon er-
ken asiri duyarhlik reaksiyonudur. Dakikalar igcinde olugur. Aktive olan bu mast hiicresinden degisik sitokinler érnegin IL-4, IL-5, IL-6,
IL-13 ve PAF salinir ve bunlar IgE orjinli geg alerjik reaksiyonu olustururlar. Nétrofil, eozinofil olay yerine 4-8 saattte gelir, PAF dahil
mediatorler, peroksidaz. ECP, EBP salinimina sebep olur. Lenfosit ve monositler 24-48 saatte olusan kronik inflamasyondan sorumlu-
durlar.Besinle meydana gelen reaksiyonlarin bir kismi non-IgE orjinli besin asiri duyarhligidir.

Besin Alerjisi Klinigi

Besinlerle degisik organlarda alerjik reaksiyon olusur. En agir form anaflaksidir. Deride atopik dermatit, iirtiker, anjiyo6dem, kir-
mizilik ("flushing"), kasinti, gastro intestinal sistemde; dudak, dil ve damakta sisme, kirmizilik, orofaringeal ddem, larinks 6demi, kus-
ma, ishal, {ist ve alt solunum yolu problemleri, whezing, dksiiriik, nazal konjesyon gériilebilir. Tutulan organ sistemine gdre bulgular
tablo 4 de verilmigtir.

Non-IgE orjinli besin reaksiyonlar da olugabilir. Bunlar besin ile indiiklenen enterokolit, proktit, enteropati, Cdlyak hastalgi, Dermatitis
herpetiformis, dietle indiiklenen pulmoner hemosiderozistir. Mekanizmalara gore besin alerjisi klinik tablolar tablo 5 de verilmistir.

Besin alerjisinde tani : Akut besin reaksiyonlarinda (anaflaksi, iirtiker gibi) klinik dykii ok degerlidir. Atopik dermatit, astim ve eozino-
filik gastroenterit gibi kronik olgularda ise dykiiniin degeri diisiiktiir. Oykii alirken besinlere eklenen gizli besin allerjenlerine dikkat etme-
lidir. Siit, soya gibi maddeler protein igerigini artirmak amaciyla besinlere eklenmektedir. Fistik, yumurta da besinlere eklenmektedir. Bun-
lar gizli allerjenlerdir, gbzden kagabilirler. Kronik , inatgi besin reaksiyonlarinda bu sakl allerjenlerlere dikkat edilmelidir. Fizik muayene-
de deri, gastrointestinal ve solunum sistemine odaklanmali ve atopi bulgulari aranmalidir. Hastaya diet giinliigii tutturulmalidir

Anamnez ve muayene sonunda doktor besinle olusan reaksiyonun IgE orijinli mi yoksa non IgE orijinli mi oldu§una karar verebil-
melidir. Non IgE orijinli reaksiyonlarda tani yontemleri kisithdir. IgE orijinli reaksiyonlar igin deri testi ve RAST dnemli tani yontemle-
ridir.Besin reaksiyonlarinda kullanilan tani yontemleri:

1. Oykii

2. Diyet giinltigi

3. Skin prik test

4. Radyoallergosorbent test (RAST)

5. Bazofil histanin salinim testi

6. Intestinal mast hiicresi salinim testi

7. Endoskopik Intragastral provokasyon (IPEC)

8. Ciftkdr plasebo kontrollii besin yiikleme (DBPCFC)

9. Allerjen eliminasyonu ve yiiklenmeden sonra intestinal byopsi

Bu yontemler hekimin siiphelendigi mekanizmaya gore secilmelidir. 5 ve 6 genellikle aragtirmalarda kullanilirken 7 ve 9 intestinal
bulgu var ise diisiiniilir. 1,2,3,4 ve 8 rutin uygulanmali fakat her hastaya 6zel dncelik sirasina konulmalidir.Ornegin; éykiiniin agik ve
anaflaksi olusan olgularda yiikleme kontrendikedir. Agir egzemada deri testi yapilamayabilir direk eliminasyon verilir.

Tablo 3. Allerjen bazi besinler ve alerjik komponentleri
inek siitii Yer fistigi
Kazein Ara h1
- o kazein Ara h2
- as kazein. Ara h3
-B kazein
-K kazein Piring
-y kazein o -amilaz-tripsin inhibitdr
Whey Bugday
[3 laktoglobulin o -amilaz inhibitor
o laktoglobulin
Serum albumin Patates
immunglobulinler (1gG, Ig M, Ig A, peptinler) Birgok protein
Yumurta Yulaf
- Yumurta beyaz Horv 1
- Ovo mukoid (Gal d 1) Balik
- Ovalbumin (Gal d 2) Allerjen M(Gad ¢ 1)
- Ovo transferrin (Gal d 3)
- Lysosime(Gold 4)
- Immunglobulin




Delme ydntemi ile deri testi besin alerjisinde dnemli bir tanisal yontemdir. Pozitif deri testinin hastada besin alerjisi oldugunu gos-
terme olasiligi %50'den az iken, negatif besin testinin besin alerjisi olmadigini gosterme olasiligi %95'dir.

RAST ve ELISA dahil diger benzer invitro ¢alismalar serumda allerjenlere ézgiil IgE orijinli reaksiyonlari tespit i¢in dnemli bir ta-
rama yontemidir. Deri testinden daha az duyarlidir. Dermografismi pozitif olanlarda, antihistaminik almayi birakamiyan hastalarda ve
agir deri hastaligi bulunanlarda RAST testi deri testine tercih edilmelidir.

Eliminasyon dieti tani ve tedavi amaci ile kullanilmaktadir. Besinle olusan akut bir reaksiyon (iirtiker, anaflaksi gibi) oldugunda di-
etten o besin hemen uzaklastinimahdir. Reaksiyonun gerilemesi, deri testinin o besinle pozitif olmasi besinin bu reaksiyonda rol al-

Tablo 4. Besin aleriilerinde degisik organlarda semptomlar Tablo 5. Mekanizmalara gdre besin hipersensitivitesi klinik tablolari
Deri IgE-aracilikhi :
Urtiker / anjiosdem Deri: Urtiker, anjiosdem, morbiliform rash, flasing
Kirmizilk (‘flushing’) Gastro intestinal: Oral alerji sendromu, gastrointestinal anaflaksi
Eritamatoz, kagintili dékiintiiler

Solunumsal: Akut rinokonjunktivit, bronkospazm (wheezing)
Atopik dermatit

Gastrointestinal Sistem
Dil, dudak ve oral mukozada sisme, kizariklik

Jeneralize: Sistemik anaflaksi ( sok eslik eden ve etmeyen formu)
Mixed (tip | ve IV):

Deri: Atopik dermatitis

izll::rtr:inm agn, kolik Gastro intestinal: Alerjik eosinofilik dsefaijit, alerjik eosinofilik gastroenterit
Kusma veya reflii Solunumsal: Astim
Solunum Sistemi Hiicresel immiinite araciliiyla (tip IV)
Nasal konjesyon Deri: Kontak dermatit, dermatitis herpetiformis
Nezle Gastro intestinal: ~ Besin proteini ile indiiklenen enterokolit

Kagin . o Besin proteini ile indiiklenen proktokolit
Laringeal ddem, oksiiriik, disfoni
Hirlti, tekrarlayan okstirlik
Kardiyovaskiiler Sistem

Hipotansiyon, sok

Besin proteini ile indiiklenen enteropati sendromlari
Colyak hastaligi
Solunumsal: Besin ile indiiklenen pulmoner hemosiderozis (Heiner's sendromu)

Digerleri Siniflandinlamayan: Inek siitii ile indiiklenen anemi
Sirtta kramp seklinde agri Migren
Kendini iyi hissetmeme Artrit

Tablo 6. Istenmiyen besin reaksiyonlarinda ayinci tani

Gastrointestinal bozukluklar Toksinler, Bakteri
(Kusma ve/veya ishal) (Clostridium, botilusmus, Stafilokokus aerous)
Yapisal anomaliler Mantar(Aflotoksin, Ergot)
Hiatal hernia Deniz iiriinleri ile ilgili hastaliklar
Pylor stenozu Enfeksiyon
Trakeadzefagial fistiil Bakteri (Salmonella, Shigella, E.Coli, Yersinia ve campylobacter)
Hirschprung's hastalig Parazit (Giardia, Tricinella)
Enzim Eksiklikleri (Primer ve sekonder) Virus (Hepatit, rotavirus ve enterovirus)
Disakkarit eksikligi Mantar antijenleri?
Galaktozemi Kazara bulagmalar
Fenilketoniiri Agir metaller (Civa, Bakir)
Malign hastaliklar Peptisidler
Digerleri Antibiotik (penisilin)
Pankreas yetmezligi Farmakolojik ajanlar
a-Kistik fibrozis Kafein (kahve , alkolsuz icecekler)
b-Schwachman-Diamond sendromu Thebromin (Cukulata, ¢ay)
Safra kesesi hastaliklari Histamin (Balik)
Mide ulseri Triptamin (domates ,erik)
Katki maddeleri Serotonin (Muz ,domates)
Tatlandinci ve koruyucular Tiramin (Peynir)
Sodyum metabisiilfit Glikosid alkaloid solanin (patates)
Monosodyum glutamat Alkol
Nitrit ve nitrat Psikolojik reaksiyonlar
Boyalar

Tartrazin? ve diger azo boyalar




digini gosterir. Eliminasyonda bebegin biiyiimesi dikkatle izlenmelidir. Siit eliminasyonunda dietle diizelme oldugunda laktoz intole-
ransi da diisiiniilmelidir. Oral besin yiikleme testi besin alerjisi tanisinda ¢ok dnemli bir tani ydntemidir ve ii¢ sekilde yapilr.

a) Acik; doktor ve hasta yiiklenen besin igerigini bilir.

b)Tek kor; hasta yiiklenen besin igerigini bilmez, doktor bilir.

c)Cift, kor plesebo kontrollii; doktor ve hasta yiiklenen madde igerigini bilmez.

Besinlere karsi olusan istenmeyen reaksiyonlarin ayirici tanisi Tablo 6°da sunulmaktadir.

Besin alerjisi sliphesi olan hastaya yaklagimda dnerilen akgoritm asagida verilmektedir.

Tablo 7. Besin alerjisine tanisal yaklagim
Oykii
(+) (+)
IgE / Th2 orjinli immiinolojik reaksiyon IgE orjinli olmayan immiinolojik reaksiyon
! !
Deri testi (prick) veya CAP/RAST Endoskopi
(-) (+) (+) (-)
Besin alerjisinden uzaklasilabilir Eliminasyon dieti Diger tani yontemlerini kullan
(-) (+)
Besin problem degildir Besin yiikleme
(+)
(-)
spesifik allerjen besin alerjisi yoktur
eliminasyon dieti

Besin alerjisi tedavisinde en 6nemli yontem eliminasyondur. Eliminasyon dietleri malnutisyon, beslenme ve yeme bozukuluklarina
neden olabilir. Bu konuda dikkatli olunmali, elimine edilecek besinin yerine uygun besin konulmalidir. Fakat birden ¢ok besim alerjisi
oldugunda problemler yasanmaktadir. Antihistaminikler (H1,H2), ketotifen, kromalin sodyum, kortikosteroidler, prostoglandin sen-
tetaz inhibitorleri tedavide kullanilmaktadir.Gerektiginde adrenalin hayat kurtarici olmaktadir. Oral kortikosteroid kronik IgE orjinli
reaksiyonda (atopik dermatit, astim) ve IgE orjinli olmayan gastroenteritte (alerjik eozinofilik 6zefajit, gastroenterit,dietle olusan en-
teropatilerde) kullanilir. Oral kromolin IgE kaynakli besin alerjisi ve alerjik eozinofilik gastroenterittte kullaniimaktadir ancak etkinligi
tam olarak gosterilememistir.Anti IgE tedavisinin agir besin alerjisi olanlarda kullanilabilecedi konusunda yayinlar vardir. Pahali ve
yeni bir tedavidir. Zaman besin alerjisinde Anti-IgE'nin kullanimini belirleyecektir.
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