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BESIN ALLERJISI

Ozer ARICAN', Oya Yesim HACIMUSTAFAOGLU>

Besin allerjisinin prevalansi tam bilinmemektedir. Yapilan
kitle taramalarinda her ii¢ kisiden biri besin allerjisi
oldugunu ya da aile iiyelerinden birinin besin allerjisi
nedeniyle diyetlerinde degisiklik yapmak durumunda
kaldiklarini ifade etmektedir. Buna karsin ¢cocuklarin sadece
%3-14’1inde besin allerjisi klinik olarak ispatlanabilmistir.
Yetiskinlerde ise besin allerjisi prevalansi, toplam
popiilasyonun %1 ’ine kadar diiser. Klinik olarak ispatlanmig
veriler ile halkin problemi algilayisi arasindaki bu farklilik,
besin intolerasinin da ayni tabloya dahil edilmesinden
kaynaklaniyor olabilir!=.

TARIHCE

Ik kez 2000 yil kadar dnce Hipokrat tarafindan
tan1m1anm1§t1r1. Inek siitii allerjisi ilk 1901°de, yumurta
allerjisi ise 1912°de bildirilmi§tir6. Prautnitz ve Kiistner
tarafindan 1921 yilinda allerjinin bir serum komponenti
tarafindan pasif transfer edilebileceginin gosterilmesi, bu
konuda bir doniim noktasi olmu§tur1. Plasebo kontrollii
provakasyon testleri ilk olarak 1950°de Loveles tarafindan
besin reaksiyonlarini dogrulama amaciyla yap11m1§t1r7.
Ayni amagla May, 1974 yilinda ¢ift kor plasebo kontrollii
besin provakasyon testini kullanm1§t1r8.

TANIM

Besinlerin ya da besinlerle alinabilecek baska etkenlerin,
immiinolojik ya da immiinolojik olmayan mekanizmalarla
olusturabilecegi her tiir reaksiyon, besin reaksiyonlari
olarak kabul edilir' . Besin reaksiyonlari; besin allerjisi
ve besin intoleransi olmak iizere iki ayr1 grupta incelenebilir
(Tablo D).

Tablo I. Besin reaksiyonlarinin siniflandirilmasi

Besin hipersensitivitesi (immiin) Besin intoloransi (Non-immin)

1. Toksik

1.1g E aracili

2. Non-IgE aracili .
2. Farmakolojik
« Tip Il Reaksiyonlar
« Tip Ill Reaksiyonlar 3. Enzimatik

4. Psikolojik

* Tip IV Reaksiyonlari

BESIN ALLERUJISI

Besin allerjileri, immiinolojik mekanizmalar tarafindan
tetiklenen, patogenezinde IgE ve non-IgE olmak iizere
iki farkli reaksiyonun aracilik ettigi, besine ya da besin
katki maddelerine kars1 gelisen anormal bir yan1tt1r1'3’6’9.
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Besinlerdeki toksik maddeler (histamin, bakteri toksinleri),
konagin metabolik hastalig1 ya da idiosenkrazi cevabi bu
reaksiyonlarda etkilidir'>”7.

Ingiltere’de cocuk ve yetiskinler iizerinde yapilan
randomize bir ¢aligmada, tiim besinlere ait istenmeyen
reaksiyonlarin oran1 %20 iken, ¢ift kor plasebo kontrollii
ylikleme testi ile oran %?2’ye kadar diismiistiir. Bu
calismada en yaygin semptom artralji, GIS yakinmalari,
basagris1 gibi subjektif semptomlar olup, klasik IgE aracili
reaksiyona nadiren rastlanmistir. Bu reaksiyonlarin da
%1°1 astim, %?2’si tirtiker iken ¢ocuklar yiikleme testine
daha yiiksek oranda pozitif yanit vermi§lerdir10. Bock ve
arkadaglarinin yaptiklari prospektif bir ¢alismada,
cocuklarda ¢cogunlugunda gegici %8 oraninda besin
reaksiyonlar1 saptanmisg, ancak bu reaksiyonlar ii¢ yasinda
%4-6’ya gerilerken, 10 yasinda daha da diiserek %1-2
oranlarinda bulunmu§tur”. En yaygin allerjiye yol agan
besinler cikolata, siit, yumurta, domates, portakal, misrr,
bugday unu, yerflstlgr,ldlrlz’13

Besin allerjisi denince ilk bakista besinlerin viicuda girdigi
yol olan gastrointestinal sistem allerjisi akla gelmektedir.
Gastrointestinal allerji denildigi zaman, gastrointestinal
kanalin bir sok organ olarak IgE tipi antikorlar aracilifiyla
duyarlanmasi anlatilmaktadir. Basta besinler olmak tizere
inhalanlar, polenler, kiifler ve ilaglar etyopatogenezde rol
oynayabilir. Besin allerjisi; alinan besinler ve onlarin
tatlandirilmast, renklendirilmesi, korunmasi i¢in eklenen
katk1 maddeleriyle olusur. Belirtileri sadece gastrointestinal
sistemde degil, solunum sistemi ve deride de goriiliir

Gastrointestinal sistem, yabanci antijenleri bloke ederek
onlarin dolasima girmesini engelleyecek, immiinolojik
ve non-immiinolojik komponentlere sahiptir (Tablo II).

Tablo II. Besin antijenlerine karsi gastrointestinal
bariyerlerl

immiinolojik faktérler Non-immiinolojik faktérler

1. Sindirilmis antijenlerin gecisinin | 1. Sindirilmis antijenlerin
pargalanmasi
« Mide asidi ve pepsinler
« Pankreas enzimleri
* Intestinal enzimler
« Intestinal epitel hiicre enzim
aktivitesi
2. Sindirilmis antijenlerin girisinin
engellenmesi
* Intestinal mukus tabakasi
« Intestinal mikrovillus membran

yapisi

engellenmesi
« Barsak limenindeki antijen
spesifik serbest IgA
2. Gastrointestinal bariyerleri
gecen antijenlerin temizlenmesi
» Serum antijen-spesifik IgA

ve IgG

* Retikiloendotelyal sistem « Intestinal peristaltizm

Antijen sunan hiicreler, retikiiloendotelyal sistemde
bulunurlar ve oral tolerans gelisiminde rol oynarlar. RES’i
aktive eden faktorler, bu hiicrelerin aktivasyonunu
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artirarak, CD8(+) hiicre olusumunu engelleyerek oral
tolerans gelisimini azaltirlar'”. Kiiciik siit coguklarinda
besinlere karsi ileri derecede hassasiyetin nedeni, alinan
protein miktariin fazlalifina, barsaktaki salgisal IgA
diizeyinin diisiik olmasina ve Barsak Iliskili Lenfoid Doku
(GALT)’nun olgunlagsmasinin tamamlanmamasina baglidir.
Genetik olarak egilimli siit cocuklarinda besin antijenleri,
fazla miktarda IgE salgilanmasina ve anormal immiin
cevap olusumuna yol agabilirler16’1 /

Pek cok prospektif caligmada yalnizca anne siitii ile
beslenmenin oral tolerans gelisimini kolaylastirdig1, besin
allerjilerini ve atopik dermatiti 6nledigi gdsterilmi§tir18’19
Anne siitii alan ¢ocuk, yabanci proteinlere daha az maruz
kalir. Anne siitiindeki salgisal IgA, yabanci protein ve
patojenlere kars1 pasif koruma saglar. Ayrica iceriginde
bulunan solubl faktorler, gastrointestinal bariyerin ve
¢ocugun immiin cevabini daha erken mature ederler™.

Duyarlanmus kisilerde oral toleransin gelisiminin durmasi,
alinan besinlere karsi cesitli tiplerde asirt duyarlilik
reaksiyonlarinin gelisimine yol agcmaktadir. Besinlerin
alimisindan sonra ortaya c¢ikan allerjik reaksiyonlar, 4 tip
asirt duyarlilik reaksiyonunu da igerebilmektedir21:
1. IgE aracili besin reaksiyonlar (Tip I reaksiyon)
2. IgE aracili olmayan besin reaksiyonlar1

a. Tip II sitotoksik reaksiyonlar

b. Tip III immiin kompleks reaksiyonlar1

c. Tip IV gec asirt duyarlilik reaksiyonlari
3. Mekanizmasi bilinmeyen (migren, epilepsi)

1. IgE aracili besin reaksiyonlari:

Besinlere kars1 gelisen allerjik reaksiyonlarin en kapsamli
ve en iyi incelenmis olanidir. Oral toleransin gelisiminin
durmasi asirt miktarda besin spesifik IgE yapimi ile
sonuclanmaktadir. Bu antikorlar, mast hiicreleri ve
bazofillerin iizerindeki yiiksek afiniteli Fc1 reseptorleri
ve eozinofil, lenfosit, makrofaj, monosit ve trombositler
tizerindeki diisiik afiniteli FclI reseptorleri ile baglanarak
bir takim medyatorlerin salgilanmasi sonucu ¢esitli allerjik
reaksiyonlarin gelismesine neden olurlar'*. Bu tiir
reaksiyonlarda sorumlu temel immiinglobulin, IgE olmakla
birlikte IgG'nin alt grubu olan IgG4'lin de insanlarda erken
asir1 duyarlilik reaksiyonlarinda rol oynadigi ileri
siirtiilmiistiir™

Besin allerjenleri mukozal bariyeri asip mast hiicreleri ve
bazofillere baglh IgE antikorlarina ulastiklarinda histamin,
prostaglandin ve 16kotrien gibi medyatorler salgilatarak
vasodilatasyon, diiz kas kontraksiyonu ve mukus
sekresyonu gibi erken asirt duyarlilik reaksiyonu
semptomlar1 meydana getirirler23. Aktif mast hiicreleri
ayni zamanda IgE aracili ge¢ cevapta etkili olan sitokinleri
(IL, PAF) salgilar ve 4-8 saatte primer olarak PNL
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eozinofiller hedef organt infiltre ederler. Bu infiltre hiicreler
aktif durumdadirlar ve PAF, peroksidazlar, eozinofil major
bazik protein (EMBP) ve eozinofil katyonik protein (ECP)
olmak iizere degisik medyatorleri salgilarlar. Sonraki 24-
48 saatte lenfosit ve monosit infiltrasyonu ile kronik cevap
olugur24.

Besin allerjilerinin tekrarlayan alimlar1 ile mononiikleer
hiicreler, “histamin releasing factor” (HRF) salgilamak
tizere uyarilirlar. HRF, bazofil ve muhtemelen mast hiicre
yiizeyindeki IgE ile reaksiyona girebilen bir sitokindir ve
bunlarin medyator salgilamasini arttirir. HRF'nin aktive
mononiikleer hiicreler tarafindan spontan olusturulmasinin,
astma ve atopik dermatitli hastalarda deri irritabilitesinin
artist ile ilgili oldugu gbsterilmigtirl’z. Spesifik IgE
cevabinin olusmasinda genetik faktorler™ ve yasin onemli
rolii vardir?.

2. IgE aracili olmayan besin reaksiyonlari:

a. Tip II sitotoksik reaksiyonlar: Besinlere bagl allerjik
reaksiyonlarda Tip II hipersensivitenin anlamli bir rol
oynadigini gosteren rapor sayist azdir. Bu raporlarda, siit
icimine sekonder olarak antikora bagimli bir trombositopeni
gelistigi bildirilmigtir' .

b. Tip III immiin kompleks reaksiyonlari: Bu tip
hipersensivite, serumlarinda yiiksek diizeyde besinsel
antijen ve ona karsi olugsmus antikor kompleksinin
bulundugu hastalarda gésterilmi§tir1’6. Besinsel antijen-
antikor kompleksleri daha az miktarlarda normal kisilerde
de bulunabilir?’.

c. Tip IV gec asir1 duyarhlik reaksiyonlari: Klinik
belirtiler, stipheli besini aldiktan birkag saat sonra baglar.
Sorumlu besinin alinmasiyla, allerjik bireylerde besin
allerjenlerine kargi lenfosit proliferasyonunun arttigi
gésterilmi§tir27.

BESIN INTOLERANSI

Immiinolojik olmayan mekanizmalarla olusan besin

reaksiyonlar1 olup, gercek besin allerjileriyle siklikla
4,12 . L

karisir” . Besin intoleransi1 cesitli nedenlerle

olusabilmektedir.

1. Toksik etkiler: Besinlerde dogal olarak bulunan veya
bulasma yoluyla besinlere karisan toksinlerin etkisiyle
olusmaktadir. Bazi patates tiirleri ve barbunya fasulyesinde
bulunan glukoalkoloidler, bu besinlerin ¢ig yenmesiyle
gastrointestinal semptomlar olu§turabilmektedir28. Istakoz,
karides, midye, yumurta aki ve cilek gibi bir takim besin
maddeleri mast hiicrelerinden direkt histamin salinimu ile
klinik belirtiler olu§turabi1irlerl4. Ayrica histamini dogal
olarak iceren peynir, bazi sarap ve balik tiirleri (6zellikle
tuna ve uskumru) de allerjik reaksiyonlara benzer klinik
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tablo OIU§turabilirler4. Besinlerin depolanmasi ve igleme
tabi tutulmasi sirasinda olusan deoksiketon artiklar1 da
histamin aciga cikararak besin intoleransina neden
olabilirler'*.

2. Farmakolojik etkiler: Besinlerde bulunan farmakolojik
maddelerin etkisiyle olusmaktadir. Ornegin besinlere renk
ve lezzet veren ya da mikroorganizmalarin iiremelerini
engellemek amaciyla eklenen katki maddeleri besin
intoleransina yol acabilmektedir. Bu maddelerin basinda
tartrazin, monosodyumglutamat ve siilfitler gelir. Ozellikle
tartrazin iirtiker olu§turabilmektedir4. Ayrica et iirlinlerinde
antioksidan ve bakterisid olarak kullanilan sodyum nitrit

gastroenterit ve iirtikere neden olmaktadir?®.

3. Enzim eksiklikleri: Enzim eksikligi bulunan kisilerde,
bazi besinlere kargi reaksiyon olugmaktadir.
a. Aldehitdehidrogenaz eksikligi; alkol intoleransina
(bulant1, kusma, tasikardi),

b. Glikoz 6-fosfat dehidrogenaz eksikligi; baklagil
intoleransina (hemolitik anemi),

c. Aldolaz eksikligi; fruktoz intoleransina (karaciger hasart),
d. Laktaz eksikligi; siit intoleransina (malabsorpsiyon,
diyare) neden olmaktadir.

4. Psikojenik etkiler: Hastanin bir dizi besinden kuruntu
halinde nefret etmesi ve kaginmast, ilgili besinin alinmasi

halinde kusma seklinde reaksiyon vermesidir?®.

Besin reaksiyonlarini1 arttiric1 faktorler:
1. Egzersiz: Besin alindiktan sonra 2-4 saat icinde egzersiz
yapilmasi halinde ortaya cikar.

2. Giines 15181: Maydanoz, kereviz, incir, baklagiller gibi
bazi besinlerde dogal olarak bulunan psoralenlerin
alinmasiyla fotoallerjik reaksiyonlar olusabilir.
3. Emosyonel faktorler: Nadiren besin reaksiyonlarini

giiglendirebilirlerzg.

Besin antijenleri: Besin antijenleri primer olarak
glikoprotein yapidadir ve molekiil agirliklar1 10-60 kD
arasinda degismektedir. Her besin ¢ok sayida glikoprotein
icermekte olup, major allerjenik besin proteinleri olarak
stitte kazein, -laktoglobulin, -laktalbumin; yumurta akinda
ovalbumin, ovotransferrin, ovomukoid; bugday, arpa ve

yulafta gluten 6rnek gésterilebilirl’zs.

KLINIK BELIRTILER

Besin allerjileri hedef organa gore bir dizi semptom ve
sendrom olusturmaktadir. Sistemlere gore belirti ve bulgular

tablo III'te 6zetlenmi§tir1’28.
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Tablo III. Besin allerjilerinin sistem ve organlar iizerindeki

etkileri
Hedef IgE Non-IgE
organ
« Urtiker/anjiodem « Dermatitis
Deri « Atopik dermatit herpetiformis
« Oral alerji sendromu + Kontakt dermatit
Solunum | « Rinokonjunktivit * Heiner sendromu
Sistemi | <Astim
« Gastrointestinal anaflaksi + Golyak hastaligi
(kusma, diare, abdominal kolik) |+ Enterokolit
Sindirim | * Infantil kolik sendromu
Sistemi « Proktokolit sendromu + Allerjik eozinofilik
* Allerjik eozinofilik gastroenterit | gastroenterit
« Infantil gastrodzefageal refli
Dolagim « Sistemik anaflaksi (kollaps)
Sistemi

Diger (Santral sinir sistemi, hematolojik ve triner sistem belirtileri)

Besinlerin rol oynadigi allerjik deri belirtileri:

Akut iirtiker/angiodem: Besinlere bagl sistemik
anfilaksinin erken belirtisi olabilmektedir ve ani baglayan
besin reaksiyonlarinin en yaygin belirtisidir™®. Genellikle
reaksiyonlar bir ka¢ dakika icinde, bazen besinin
sindirilmesinden saatler sonra ortaya ¢ikabilir. Bu durum,
besinin yavas absorbsiyonu ya da metabolizmasi1 yahut
IgG iliskili mekanizma sonucudur. Nadiren besine bagh
allerjik reaksiyon, egzersizi takiben besinin alinmasiyla
olusabilir ve lirtikeri baglatabilir. Bildirilen gidalar arasinda
tahil iirtinleri, findik, kabuklu deniz iiriinleri, balik, siit,
yer fistig1, fasulye, patates, maydanoz, kereviz, havug,
baharatlar, muz, elma ve portakal sayilabilir. Bunlar
genellikle IgE'ye bagli mekanizma ile tirtikere yol acarken
diger mekanizmalar da rol oynayabilirzg.

Kronik iirtiker: Muhtemel sebebi olarak besin allerjileri
siklikla su¢lanirsa da yapilan caligmalarda suglu besinlerin
oran1 %3.5'tan azdir™. Yaptigimiz bir klinik ¢alismada
kronik trtikerli 30 hastanin 9’unda “prick test” ile en az
bir gida maddesine kars1 allerji saptanmis olup en sik
rastlanan gida maddeleri olarak da yumurta saris1 ve beyazi,
yer fistig1, findik, bugday ve siit bulunmu§tur30. Kronik
iirtikerli 226 cocugu kapsayan bir calismada olgularin
ancak %4'linde c¢ift kor plasebo kontrollii provakasyon
testleriyle besin allerjisi kanltlanabilmi§tir3l. Yine kronik
iirtikerli erigkinler ilizerinde yapilan benzer bir ¢alismada
kanitlanabilen besin allerjisi orant %?2'dir*%. Ancak genel
popiilasyonda iirtikeri iceren klinik ters reaksiyonlar, ¢ift
kor plasebo kontrollii provakasyon testleri ile saptanandan
cok daha yiiksektir29.

Atopik dermatit: Olgularin 6nemli bir kisminda besin
allerjisinin etyopatogenezdeki rolii kanitlanmistir. En sik
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suclanan gidalar sirasiyla yumurta, siit, deniz iiriinleri,
fistik ve soya olup, atopik dermatitli ¢cocuklarin %?20-
40'mmda besinlerin patolojik rolii olduguna inamilmaktadur®®,
Kendi ¢calismamizda bu oran 30 atopik dermatitli hastada
%53.33 olarak saptanm1§t1r30.

Papiiler iirtiker: Etyolojisinde besinler su¢clanmakla
birlikte bu konuda yapilmus yeterli klinik ¢alisma yoktur.
Bizim ¢aligmamizda 30 papiiler iirtikerli hastanin sadece
4’tinde en az bir gida maddesine kars1 (en sik yumurta,
kakao, bugday olmak iizere) “prick test” pozitifligi
bulunmu§tur30.

Oral allerji sendromu: Temas iirtikerinin degisik bir
formudur. Ozellikle orofarenksi tutmakta olup siklikla
polen ve besinlerle ¢apraz reaksiyon veren mevsimsel
allerjik rinitli hastalarda taze meyve ve sebzelerin ¢ig
yenmesiyle olusmaktadir. Ani baslayan agiz ici kagintisi,
dil, dudaklar ve damagin angiodemi ile karakterizedir™.

BESIN ALLERJILERINDE TANI

Besin allerjilerinde tani, besinlerin ¢esitli reaksiyonlara
yol acabilmeleri ve karmasik yapiya sahip olmalari
nedeniyle zordur. Pek cok hastalikta oldugu gibi besin
reaksiyonlarina yonelik tani islemi de anamnez ve fizik
muayene ile baslamali, yardimci laboratuar tetkikleri ile
desteklenmelidir.

Besin reaksiyonlarmin tamisinda kullanmilan baslhica
yontemler:

1. Anamnez: Besinlere ait bir allerjik reaksiyon
diistintildiigiinde, iyi ve dikkatli alinmis bir anamnez esastir.
Anamnez alirken su konulara agiklik getirilmeye
calisiimalidir:

a. Siipheli besin veya besinler nelerdir?

b. Siipheli besinin miktari nedir?

c. Besinin alinmasi ile semptomlarin olugmasi arasinda
gecen zaman nedir?

d. En son reaksiyon ne zaman goriilmiistiir?

e. Reaksiyonun tekrarlama siklig1 nedir?

f. Diger arttiric1 (Egzersiz vb.) faktorler var midir?

Bu ayritilt anamnez verileri ve klinik bulgularin 15181
altinda; hasta i¢in en ucuz, en kolay fakat en spesifik test
secilerek allerjiden sorumlu besin saptanma11d1r28’33.

2. Diyet eliminasyonu: Diyet eliminasyonu, istenmeyen
besin reaksiyonlarinin hem tanisinda hem de tedavisinde
siklikla kullanilmaktadir'*. Anamnez sonucu baz1 besinler
stipheli olarak kabul edilirse, bu besinler ve bunlarla ilgili
olan iiriinler elimine edilmelidir. Bu diyetlerin basarisi,
allerjenin dogru olarak belirlenmesine ve diyetten, sorumlu
allerjeni iceren tiim besinlerin elimine edilmesine bagldir.

145

Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi Tip Dergisi

Provakasyon testlerinin uygulanmasindan 6nce eliminasyon
diyetleri onerildigi halde, tek basina eliminasyon diyeti,
ozellikle atopik dermatit ve astma gibi kronik hastaliklarda
nadiren diagnostiktirl. Diyet eliminasyonu sirasinda
cocuklarda hassasiyet gosterilmesi gereken bazi noktalar
vardir. Bunlar:

a. Cikarilan besinin yerine en uygun bir digerinin
konulmast,

b. Cocugun biiyiime ve gelismesini etkilememek,
c. Anemi, hipoproteinemi, vitamin ve mineral eksikligine
yol agmamak,

d. Psikolojik bozuklugu onlemeye c¢aligmak,
e. Anaflaksiye yol acan besinleri siirekli elimine

etmek>”-2°,

3. Deri testleri (prick, scratch, intradermal, saft)
4, Total ve spesifik IgE ol¢iimii (RAST)

5. Cift kor plasebo kontrollii besin provakasyon testi:
Besin allerjisi tanisinda altin standart kabul edilmektedir'**.
Bu yontem, bircok arastirmaci tarafindan besinlere bagh
cesitli yakinmalari incelemek i¢cin hem ¢ocuklarda hem
de eriskinlerde basari ile kullan11m1§t1r34’35.

Yiikleme testlerinden 6nce siiphelenilen bir besin varsa
15 giin diyetten elimine edilir. Belirti kaybolursa deri
testleri, RAST ve/veya direkt olarak provakasyon testleri
uygulanir. Siiphelenilen belli bir besin yoksa en allerjik
besinler (siit, yumurta, yer fistig1, ¢ilek, domates, deniz
tiriinleri v.s) kesilir. Test uygulandiktan sonraki gdzlem
stiresi IgE aracilig1 ile gelisen reaksiyonlar i¢in yaklasik
iki saattir' .

6. Lenfosit proliferasyon testi

7. Bazofil histamin salinim testi: Buna gore IgE’ye
bagl bir reaksiyon diisiiniiliiyorsa selektif deri testleri,
bunun miimkiin olmadig1 durumlarda ise (dermografizm,
yaygin ekzema) serumda spesifik IgE arastirilmalidir.
Pozitif sonuglar eliminasyon diyeti ile desteklenmelidir.
Eger bunlardan sonug alinamiyor ya da non-IgE reaksiyonu
yahut intolerans diisiiniiliiyorsa besinlerle provakasyon
testi uygulanmali ve pozitif sonuglar eliminasyon diyeti

ile kanltlanmalld1r28’33.

TEDAVI
Besin allerjisinde problem tanty1 koymaktir. Tan1 konulup

sorumlu besin bulunduktan sonra tek tedavisi diyetten o
besini glkarmakt1r33’36.
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