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Oral Allerji Sendromu

Bilal Dogan

GATA Dermatoveneroloji Klinigi Ogretim Uyesi

Yiyecek hipersensitivitesine bagli olusan
hastaliklar, ¢ok iyi tanimlanmamis olmasina
ragmen, U¢ ana grupta incelenebilir. (Tablo
[) Oral allerji sendromu (OAS) IgE'ye bagl
olusan ve gastrointestinal sistemi ilgilendi-
ren grupta incelenmektedir'.

OAS belirli bir yiyecege karsi olusan kon-
takt Urtikerin sadece agiz ve bogaza lokali-
ze 6zel bir formu olarak dustinlebilir*. Yiye-
cege bagl allerjik semptomlara OAS ola-
rak tani konuldugunda, bu genellikle IgE'ye
bagli olusan tip | allerjik yanittir. Bu send-
rom siklikla polen allerjisi olan kisilerde, be-
lirli taze meyve ve sebzelere karsi gozlenir,
fakat kabuklu deniz Urtnleri ve yumurta al-
lerjisi olanlarda da gézlenebilmektedir®.

OAS ik olarak 50 yil kadar 6nce hus agaci
pollen allerjisi olan hastalarda elma ve findi-
ga karsi tarif edilmistirt. O zamandan beri
polen allerjisi olan hastalarda gesitli baska
sebze ve meyvelere karsi da allerjik reaksi-
yonlar bildirilmistir®. Yapilan calismalarda
polen ve yiyecek allerjenlerinde homolog
yapilar aktif olarak gdsterilmistir®.

OAS'nun prevalansi hakkinda ¢ok az calis-
ma vardir ve bunlarin da tamami meyve ve
sebzeler lizerine yogunlasmistir. 1994 yilin-
da Isvigre'de yapilan bir galismada polen
allerjisi olan hastalarin yaklasik %35'inin
bazi taze meyve ve sebzelere de duyarl ol-
dugu saptanmistir’. 1995 yilinda polen al-
lerjisi olan 300 hasta arasinda Italya'da ya-
pilan bir baska galismada da benzer bir
prevalans elde edilmistir®.

Meyve ve sebze allerjisi siklikla hus agaci
polenine karsi olusan allerjik rinitli hastalar-

da ortaya gikmaktadir. Bir iskandinav calis-
masinda bu tiir hastalarin %63'uniin bir ve-
ya birden fazla meyve ve sebzeye karsi da
duyarli olduklari bildirilmistir®. Avustur-
ya'dan Ebner ve ark. ise hus agaci poleni-
ne allerjik hastalarin %75'inden fazlasinda
elma yedikten sonra OAS’nin olustugunu
bildirmislerdir'.

OAS yetigkinlerde gocuklara oranla daha
siktir. Israil'de yapilan bir galisma 10 yasin-
dan biylik gocuklarda gozlenen yiyecek al-
lerjilerinin siklikla meyve ve sebzelere bagli
oldugunu go6stermistir''.

Patogenez

intakt yiyecek allerjenleri GIS'den penetre
olarak sirkiilasyona girerler. Mukozal doku-
da solubl antijenler, yiyecek ve inhalan al-
lerjenler genellikle zayif immunojendirler ve
oral toleransi indiklerler. Dolayisiyla birgok
kiside normalde tolerans gelisir. Duyarli ki-
silerde oral tolerans gelisiminde yetersizlik
veya oral toleransin bozulmasi sonucu hi-
persensitif yanitlar olusabilir. Oral tolerans
daha 6nce yenmeleri sonucu indiiklenen ve
antijenlere karsi gelisen spesifik immunolo-
jik bir yanitsizliktir. Olasi mekanizmalar ola-
rak T-huicre delesyonu, T-hiicre anerjisi ve
diizenleyici T-hiicre indiiksiyonu ileri sirdl-
mistur, fakat en gok T-hiicre anerjisi Uze-
rinde durulmaktadir'.

OAS'nun patogenezi tam olarak belli degil-
dir. Orofarengeal mukozadaki mast hiicresi
konsantrasyonunun ¢ok yiiksek olmasinin
lokal oral semptomlara neden oldugu ileri
stirilmektedir. Semptomlarin erken ortaya
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¢ikisl, bu hicrelerin ytizeyindeki spesifik IgE ile, ilgili
yiyecek veya meyveden hizla salinan allerjenin etkile-
simi ile agiklanmaktadir. Bu reaksiyon, solunum yolu
mukozasinin ilgili polenle karsilasmasi sonucu olusan
reaksiyona benzemektedir.

Hipersensitivite Demetleri

Belirli sebze ve meyvelere karsi duyarlanma, ayni bota-
nik aileye ait olan diger yiyeceklere de duyarlanma ile
birlikte olabilir. Klinik olarak bu fenomeni “asir duyarli-
lik demetleri” (clusters of hypersensitivity) olarak isim-
lendiriyoruz. Birkag demet tarif edilmistir. (Tablo II)™.

Tablo II'de siralanan birlikteliklerin gogu deri testleri
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veya RAST ile tespit edilmistir. Bazilar ise oral pro-
vokasyon testleri ile dogrulanmistir. Degisik botanik
ailelerden olan sebze ve meyvelerle de, domates ve
yer fistigi demetinde oldugu gibi, asin duyarllik de-
metleri olusmaktadir. Bu demet, polen allerjik bir has-
tada tarif edilmistir ve olasilikla ortak epitopa duyar-
lanma sonucu olugsmaktadir.

Daha 6nce de sozedildigi gibi OAS siklikla hus aga-
cl, gimen, pagavraotu (ragweed) ve pelin agaci
(mugwort) gibi polen allerjileri ile birlikte gozlenir.
Dolayisiyla cografi prevalansi siklikla lokal flora belir-
ler. Ornegin saman nezlesinin temel olarak gimen
polenleriyle olustugu italya’da, gimen allerjileri ile dl-
kede yaygin olarak tiiketilen domates, kavun, karpuz
ve portakal ile olusan yiyecek allerjileri arasinda bir

Tablo I: Yiyecek hipersensitivitesi hastaliklan

* IgE’ye bagl

* GI*: OAS, Gl anaflaksi.

* 8Y*: Akut rinokonjuktivit, bronkospazm.

* Generalize: Sistemik anaflaksi ve/veya sok.

 Mikst IgE- ve hiicresel immdiiniteye bagili

» Kutandz: Atopik dermatit.

* Gl: Allerjik eosinofilik 6zefajit ve gastroenterit.

e SY: Astim.

* Hiicresel immiiniteye bagl

 Kutandz: Kontakt dermatit, Dermatitis Herpetiformis.

« Kutanoz: Urtiker, anjiodem, morbiliform dékuntd, “flushing”.

* Gl:Yiyecek proteini ile indiiklenen enterokolit; proktokolit; enteropati sendromlari; ¢élyak hastaligi.
* SY:Yiyecekle indiikl. Pulmoner hemosiderozis(Heiner send.)
* Sinflanamayanlar: inek siitiyle olusan anemi; artrit; migren.

*Gl:Gastrointestinal; SY: Solunum yolu.

Tablo Il: Asin duyarlik demetleri

* Findik, ceviz, brezilya findigi, badem
* Elma ve armut

* Kivi ve avokado

* Patates ve havug

* Maydanoz ve kereviz

* Kereviz, pelin (mugwort) ve baharatlar
* Elma, havug ve patates

* Kiraz ve elma

* Kavun, karpuz ve domates

* Marul ve havug

* Domates ve yer fistig

* Kereviz, hiyar, havug ve karpuz.
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birliktelik mevcuttur. ABD'de ise ragweed polenleri-
nin bol olmasi nedeniyle ragweed allerjisi ile kavun
ve muza karsl bir duyarlanma birlikteligi daha siktir.
Ragweed allerjisinin ayni zamanda sukabagi ailesi
(6rn: karpuz, kavun, hiyar) tyelerine karsi olusan al-
lerjilerle birlikteligi de mevcuttur. Kivi ve ¢imen poleni
allerjisi birlikteligi de bildirilmistir.

OAS'lu hastalarin timiinde respiratuvar allerji birlikte
bulunmayabilir. Birkag yiyecegin inhalan alerjenler-
den bagimsiz olarak OAS’na neden oldugu gdsteril-
mistir. Buna en iyi 6rnek yerfistigi allerjisidir'. Yerfis-
tiginda bulunan iki major antijenin (Ara h 1 ve Ara h
2) polenlerle iliskili homolog bir yapisi yoktur. Polino-
zisle birlikte olmayan OAS’na neden olabilen birkag
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meyve bildirilmistir. Bu tip saf meyve allerjilerindeki
allerjenlerle ilgili fazla bilgi yoktur. Polinozis ile birlik-
teligi olmayan meyve-allerjik hastalarda semptomlarin
anaflaktik sok da dahil, daha siddetli oldugu goril-
mektedir. Bu da, sorumlu allerjenlerin klasik OAS'na
neden olan allerjenlerden daha dayanikli oldugunu
gosteren bir delil olabilir. (Mal d 1 gibi) Duyarlanma,
muhtemelen gastrointestinal sistemde olusmakta ve
OAS ise sadece ortaya ¢ikan semptomlardan biri
olarak goriilmektedir.

Klinik Bulgular

OAS semptomlari (genellikle) stipheli yiyecegin oral
mukoza ile temasindan sonra dakikalar iginde ortaya
cikar. Bu yakinmalar orofarengeal (agiz igi, damak,
bogaz) kasinma, dudak, dil ve damakta sisme, ses ki-
sikigr seklindedir. Reaksiyonun dakikalar iginde ol-
masi ve spesifik IgE antikorlarinin varligi, mekanizma-
nin IgE ile olustugunu dogrulamaktadir.

Oral semptomlar her zaman agiz igine sinirli olmaya-
bilir. GIS yakinmalari, yaygin trtiker, rinit, astim ve
anaflaktik sok gibi sistemik bulgularla da birlikte ola-
bilir. Bu durumu, allerjenin kismen de olsa kaynag:
belirler. Elma, seftali gibi meyvelere karsi olusan po-
lenle iligkili OAS ¢ok nadiren sistemik ve gastrointes-
tinal reaksiyonlara neden olurken, kereviz tiiketiimesi
ile olusan oral semptomlar siklikla anaflaktik sok gibi
sistemik reaksiyonlara neden olabilir'.

Yine, semptomlarin agiz ve bogaza sinirl kalip kalma-
yacagini kismen, ilgili allerjenin stabilitesi de belirler.
Meyve ekstratlarindaki allerjenler oldukga labildir'™.
Bu nedenle “skin prick test”, sadece taze meyveden
direkt elde edilen materyel ile yapilabilir. Major elma
allerjeni olan “mal d I”, yine major hus polen allerjeni
“Bet v I"e oldukga yakin bir proteindir'®. Yapilan ¢alis-
malar “Bet v I"in gercekten isiya dayaniksiz ve prote-
aza duyarl bir yapisi oldugunu g&stermistir. Karides
ise OAS yaninda siklikla anaflaktik sok gibi sistemik
reaksiyonlara neden olmaktadir. Karidesin major al-
lerjeninin bir kas proteini olan tropomyosin oldugu ve
bunun da Bet v | proteininin aksine, isiya oldukga da-
yanikli oldugu saptanmistir.

Agiz ve bogazdan baska organlara da gidebilen yiye-
cek allerjenlerinin, temel olarak, inhalan allerjenlerin
neden oldugu allerjik reaksiyonlardan etkilenen or-
ganlan etkiledigi gortlmektedir. Diger bir deyisle

“Zincirin zayif halkasi” en sik etkilenmektedir. Ev tozu
akarlarina allerjik kisilerde, yumusakgalar ve kabuklu-
lar gibi vertebrasiz hayvan yiyeceklerine karsi allerji
gelisebilir. Bu fenomenin agiklamasi, polen ve sebze-
lerde de bahsedilen gapraz reaksiyon gosteren IgE
antikorlaridir. Akara bagli astimi ve salyangoz yemeye
allerjisi olan 28 kisilik bir grup hastanin herbirinde,
salyangoz yedikten sonra astim ataklari olustugu
gOsterilmistir.

OAS’da Tani

OAS'da tani temel olarak iyi bir anamneze dayanrr.
Vakalarin gogunda yiyecegin oral mukozaya temasi
ile semptomlarin ortaya cikisi oldukga belirgindir.
Semptomlar genellikle 5-30 dk iginde ortaya cikar. il-
gili yiyecekle semptomlarin tekrar olusturulabilmesi
de tipiktir. Yine OAS tanisini destekleyecek diger kli-
nik bulgular arasinda semptomlarin agiz, dudaklar,
farinks, glottise lokalize olmasi ve allerjik rinit birlikte-
ligi sayilabilir.

OAS tanisinda kullanilan SPT (skin prick test) ve
RAST (radyoallergosorban test) gibi yéntemlerin gii-
venilirligi nispeten azdir. Daha 6nce de bahsedildigi
gibi yiyecek ekstraktlarindaki allerjenler siklikla labil
oldugundan ekstraktlar hazirlanirken allerjenitelerini
kismen kaybederler ve yalanci negatif sonuglara ne-
den olabilirler. Taze meyve ekstraktlarinin kullaniimasi
OAS'lu hastalarda SPT'nin sensitivitesini artirabilir.
Bu amagla iki modifiye teknik 6nerilmistir: Birincisi,
direkt SPT olarak adlandirilan deri lzerinde yiyecek
varken deriyi “prick”lemek, digeri de “prick” arti
“prick” teknik olarak adlandirilan lansetin 6nce sebze
veya meyveye batirilip ¢ikarlldiktan sonra ayni lanset
ile deriyi “prick”lemektir. Bir galismada ticari bir elma
preparati ile yapilan SPT'nin sensitivitesi, taze elma
ile “prick™ arti “prick” yontemiyle yapildiginda
%2'den % 82'ye ¢ikmis, fakat spesifitesi ise
%100'den %65'e dismustir. Yine bir baska calis-
mada slt, yumurta, findik-fistik gibi kuruyemis ve de-
niz trlnleri ile “prick+prick” yontemi kullanilarak yapi-
lan SPT'nin ticari preparatlarla yapilanlardan daha
duyarl oldugu bildiriimistir. Sebze ve meyvelerin
ozellikleri de SPT duyarliigini etkiliyor olabilir. Sebze
veya meyvenin allerjik potansiyeli, olgunlagsmasiyla ar-
tan allerjen miktari nedeniyle artiyor olabilir. RAST
yonteminde de taze materyal kullanildiginda sonugla-
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rin klinik bulgular ve deri testleriyle daha uyumlu ol-
dugu gosterilmistir, fakat bu yontem rutin uygulama-
da pratik degildir.

SPT ve RAST'In OAS tanisindaki rollerini kisitlayan
bir diger faktér de bazi yiyecek allerjenlerinin isi gibi
baz fiziksel faktorlerle etkilerini yitirmeleri ya da azalt-
malandir. OAS yakinmasi bulunan birgok hasta ilgili
yiyecegin ¢ig halini tolere edemezken, pismis halleri-
ni kolaylikla tiiketebilmektedir. Yapilan bir calismada
hus agaci ve/veya pelin agaci polenlerine ve kerevize
pozitif SPT'si olan hastalarin %94'U ¢ig kerevize po-
zitif reaksiyon verirken sadece %36'sI pismis sebze-
ye pozitif reaksiyon vermistir'.

OAS tanisinda oral yiyecek provokasyon testi nadi-
ren gerekli olur. Allerji testleriyle desteklenen bir
anamnez, tani igin genellikle yeterli olur. Eger provo-
kasyon testi gerekecekse yiyecek mutlaka naturel
formunda kullanilmalidir, kurutulmus, liyofilize edilmis
veya kapsul seklinde degil. Clinku yiyecegin semp-
tomlar olusturabilmesi i¢in oral mukozaya temas et-
mesi gerekmektedir.

Dolayisiyla OAS tanisinin temelini olusturan klinik
ozelliklerini sOyle siralayabiliriz:

1. Klinik tablo: Oral mukozada eritem, kasinti ve
ddem (sistemik bulgular daha nadirdir)

2. Birden gok allerjene karsi reaksiyon (Asir duyarlilik
demetleri)

3. Polen allerjisine bagl olusmus allerjik rinit veya as-
tim ile birliktelik

Tedavi

OAS’nun tedavisindeki temel prensip ilgili yiyecekten
kesin olarak sakinmaktir. Hayat boyu eliminasyona
gerek olmayabilir. Ozellikle cocuklarda sebze ve
meyve de dahil birgok yiyecege karsi olusan duyar-
lanma yavas yavas kaybolabilir. Balik ve findik-fistik
gibi kuruyemislere karsi tolerans nadiren gelistigin-
den, OAS'na neden olan bu tiir Urtinlerden hayat bo-
yunca sakinmak 6nerilmektedir.

Eger olustuysa anjio6dem veya anaflaksi uygun sekil-
de tedavi edilir. Ayrica polen allerjisine baglh olusan
allerjik rinit ve astimin da tedavisi gerekmektedir.
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OAS tedavisinde immiinoterapinin yeri tartismalidir.
Polinozisin, immunoterapi ile basarili bir sekilde teda-
vi edilmesi bu olgularda da immiinoterapinin yararli
olabilecegini dustindirmustir. Fakat bu konuda ¢ok
az sayida galisma vardir ve bunlar da gift-kér, plase-
bo kontrollti degildir. Yapilan yayinlarda da hus agaci
polen immunoterapisinin yiyecek alerjisine bazi muh-
temel yararl etkileri oldugu bildirilmistir.

Fakat tam tersi sonuglar da vardir. Ormegin ev tozu
akari immunoterapisinin, yararin aksine OAS'nu in-
dukledigi bildirilmistir'”. Bir hastada bu tedavi sonucu
akarlardaki tropomyosine karsi IgE antikorlar olustu-
gu gosterilmistir. Tropomyosin ise karidesin major al-
lerjenidir. Hasta karides yediginde OAS'nun oldukga
siddetlendigini ifade etmistir. immiinoterapinin
OAS'da yararli ve zararli etkilerinin olmasi dikkate de-
gerdir. Tatminkar yanitlar iyi organize edilmis cift-kor,
plasebo kontrollti galismalar sonucu belirlenecektir.

Sonug

* Taze sebze ve meyvelere karsi olusan OAS'nun
IgE'ye bagl olustugu iyi tanimlanmustir.

* Oral allerji sendromu, vakalarin gogunda solunum
alerjilerinin gelisimi sonucu olusur. inhalan allerjilerle
birlikte degilse siklikla daha siddetli semptomlarla
birliktedir (anaflaktik sok gibi).

* OAS'na neden olan ve gapraz reaksiyon gdsteren
alerjenlerin (Bet v 1 ve profilin gibi) belilenmesi ve izo-
lasyonu, bu tip yiyecek allerjilerinin tanisinda gelisme-
lere neden olabilecektir. Fakat halen altin standard
“cift-kor, plasebo kontrollti besin provokasyon testi"dir.

* Semptomsuz olgularda yliksek spesifik IgE varlig,
gapraz reaksiyon gosteren epitop miktarinin oldukga
sinirl olmasi ile agiklanabilir.

* OAS tedavisinde imminoterapinin potansiyel yeri
hentiz tartismalidir. Immiinoterapi ile yakinmalan aza-
lan ve artan hastalar bildirilmistir.
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