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BESINLERLE ILISKILI REAKSIYONLAR

* Besinlerle cok sayida istenmeyen reaksiyon tanimlanmistir

* Bunlardan cogu hasta tarafindan besin allerjisi olarak algilansa da
aslinda cogu besinlerle ortaya cikan diger advers olaylardir.




Terminoloji;

* Besin intoleransi metabolik, toksik, farmakolojik ya da tanimlanamamis

mekanizmalari iceren immaunolojik olmayan reaksiyondur
* Tolerans bireyin hayati boyunca yedigi besinlere karsi normal immun yanitidir.

* Besin allerjisi besin yapilarina 6zellikle de protein icerigine karsi asiri duyarlilik

sonucu olusan anormal immun reaksiyondur

J Allergy Clin Immunol 2018;141:41-58



Nonallerjik istenmeyen
besin reaksiyonlari ;
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anatomik ya da norolojik
anomaliler,

metabolik hastaliklar,

toxinlerden kaynaklanan
reaksiyonlar ve

v' kisiye bagl diger faktorlerden
kaynaklanir

Nonimmunologic adverse food reactions

Gastrointestinal disorders

MNonceliac gluten sensitivity
Gastroesophageal reflux
Carbohydrate malabsorption
= Lactase deficiency
= Sucrose-isomaltase deficiency
Irritable bowel syndrome
Intolerance of short-chain fermentable carbohydrates (FODMAPs)
Yeast overgrowth syndrome
Pancreatic insufficiency (cystic fibrosis)
Peptic ulcer disease

Gallbladder disease

Toxic reactions

Seafood
= Scombroid poisoning (fresh tuna and mackerel)
m Ciguatera poisoning (grouper, snapper)
» Saxitoxin (shellfish)

Other food poisoning

Fungal toxins

Intolerances

Pharmacologic agents
= Caffeine
= Theobromine (tea, chocolate)
= Histamine and histamine-like compounds (berries, wine, fish, sauerkraut)
m Tryptamine (tomato, plum)
= Tyramine (aged cheeses, pickled fish)
= Serotonin (banana, tomato)
= Phenylethylamine (chocolate)
» Glycosidal alkaloid solanine (potatoes)
= Alcohol
Flavorings and preservatives
= Sodium metabisulfite

= Monosodium glutamate

Neurologic reactions

Auriculotemporal syndrome

Psychologic reactions

Food phobias

Food aversions

Accidental contaminations

Pesticides

Antibiotics (if allergy present)

Adapted from: Sampson HA. Differential diagnosis in adverse reactions to foods. 7 Aflergy Clin Immunol 1986; 78:212.

UptoDate, Food intolerance and food allergy in adults: An overview2020



BESINLERLE ISTENMEYEN REAKSIYONLAR

ISTENMEYEN BESIN REAKSIYONLARI
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o Nonspesifik GiS ya da

GiS’e ait olmayan reaksiyonlar

o lrritabl kolon sendr.&Diger
fonksiyonel Gi bozukluklari

o Luminal distansiyon

Artmis gastrokolik reflex

o Degismis algilama

Davranissal faktorler

Beklenti/sartlanma

o Pisikolojik faktorler

SEKIL 1. Besinlere karsi adevers reaksiyonlarin siniflamasi ( Turnbull JL, Adams HN, Gorard DA Review article: the diagnosis and management of food allergy and food

intolerances)

Aliment Pharmacol Ther 2015; 41: 3-25






Besin intoleransi;

* Besinin sindiriimesinde ya da metabolize edilmesinde yasanan zorluk,

* Ozellikle irritabl barsak sendromu gibi fonksiyonel sindirim sistemi

bozuklugu olan kisilerde besin intoleransi sik olarak gorultr
* Toplumdaki sikhgi %15-20

e Ozellikle irritabl kolon sendromu gibi GiS’in etkilendigi durumlarda

besin intoleransi daha sik

* Bazi besinlerle %50-80 oraninda intolerans rapor edilmistir.

Aliment Pharmacol Ther 2015; 41:262.
Am J Gastroenterol 2013; 108:634.
Gastroenterol Hepatol (N Y) 2014; 10:164.
Eur J Clin Nutr 2006; 60:667.



Besin intoleransinda semptomlar;

En sik belirti gdrilen GIS ve en sik belirtiler

» Siddetli barsak gazi

 Siskinlik

e Karin agrisi

* Diyare

Sikayetlerin ortaya ¢cikmasi ve yogunlugu tuketilen gidanin miktari ile iliskilidir.

*Ornek; bir iki cilegi rahat tiiketebilen kisi bir kase cilek yedigi zaman agiz
cevresinde kirmizi doklntuler ve irritasyon olusabilir Bu bulgular intoleransi
distndurur, cilek tlirt meyveler icinde fazla miktarda histamin benzeri aminleri ya
da histamin salinimina neden olan bilesikleri icerir.

Deri erupsiyonlari, kasinti, ya da Urtiker de gorulebilir

* Cikolata, domates ve muz gibi yogun miktarda biyojenik amin iceren gidalar da
benzer semptomlara yol acabilir.

Toxicol Sci. 2010;35(2):175.
UptoDate, Food intolerance and food allergy in adults: An overview2020



Besin intoleransina ornek durumlar

Laktaz eksikligi (Laktoz intoleransi): Laktoz iceren gida tuketimi ile gaz, siskinlik, diyare, geyirti,
karin kramplari

Fruktoz malabsorbsiyonu (Fruktoz intoleransi):. Meyve ya da meyve sekeri tuketimi ile Siskinlik,
geyirti, diyare

Aldehid dehidrojenaz eksikligi: Alkol tiketimi ile flushing olugmasi 0zellikle Asya irkinda belirgin

Glukoz fosfat dehidrojenaz eksikligi: Erkeklerde sik; baklagiller, kirmizi sarap, mercimek, yaban
mersini, soya, tonik, nitrofurantoin, dapsone gibi ilaglarin kullanimi sonrasi hemoliz ortaya ¢cikmasi

Kisa zincirli fermente edilebilir karbonhidrat intoleransi: Fermente edilebilir oligosakkarit,
disakkarit, momosakkarit ve polyolleri iceren gida tuketimi sonrasi geyirti, karin agrisi, gaz, diyare
gelisir ozellikle irritabl kolon sendromu olan kisilerde rastlanir

Migren tipi bas agansi: Yuksek oranda biyojenik amin iceren gida tuketimi ile bazi kisilerde ortaya
cikar. Biyojenik aminler pismis, bayat ya da bozulmus olan gidalarda daha fazla artar

Mast hlcre aktivasyonu: IgE aracili olmayan bir reaksiyon. Alkol, baharat ya da bayat gida
tiketimi tetikleyebilir. Flushing, kasinti, trtiker, diyare, karin kramplari ortaya c¢ikar.

Sulfit duyarhligi: Sulfit icerikli gidalarin tuketimi ile astim ataklari ortaya c¢ikar. Gergek bir alerjik
reaksiyon nadirdir genellikle intolerans olarak agiklanir

UptoDate, Food allergy and food intolerance 2020



Besinlere karsi tolerans gelisimi

* Oral tolerans vyenilen besinlere karsi normal

fizyolojik bir cevaptir.

e Oral toleransin kirilmasi besin allerjenlerine karsi

duyarlanmayla sonuclanir.

* Tolerans maruz kalinan antijene gbre antijen
spesifik, sonradan kazanilmis, prenatal donemde
baslayan ve hayat boyunca degisen bir

durumdur.

Desensitization Tolerance

N/

Remission
(sustained unresponsiveness)
_ Allergen-specific
BReg cells
“Induction of IgG4
“Suppression of IgE

Basophil

BReg

Tolerogehi'c Allergen-specific

dendritic cell Theg cil
TReg
Mast cell

-IL-10, TGF-p, IL-35

-LAP, FOXP3
“IL-10, TGF-, IL-27 PD-1,CTLA4
Tryptophan metabolism -(D25, cAMP, adenosine

ILC2 -Retinoic acid, C1QA, FeyRIIA. - D39, (D73

J Allergy Clin Immunol 2018;141:11-9.)



* Tolerans temel iki mekanizmayla yonetilir: Parcalanmamis allerjenlerin
absorbsiyonunun dnlenmesi, sisteme giren antijenlere karsi gelisen immdun

yanitin sinirlanmasi

* immin tolerans atijen spesifik hiicresel ya da humoral immiin yanitin

baskilanmasidir.

* Antijenle temas Gl boyunca vardir ve glcli bir Treg hticre aracili supresyon ile oral

tolerans ortaya cikar.

* Ancak cocuklarin %4-6 sinda eriskinlerin %2’sinde buna ragmen allerji ya da

intolerans ortaya cikar

J Allergy Clin Immunol 2018;141:41-58
Pediatr Clin North Am. 2011 April ; 58(2): 363—-376.



* Barsaklarda mikroorganizmalarin cesitliligi ve buylk miktarda

probiyotik kullanimi IgA ve IL-10 Uretiminde artisa neden olarak

immun tolerans gelisiminde dnemli rol oynar.

* Sezeryan dogumlar basak florasinda degisime neden olarak besin

allerjisi gelisme ihtimalini arttirir.

* Anne sutlyle besleme barsak gecirgenligini azaltir, probiyotiklerin
barsak florasinda Gremesini arttirir, IgA miktarini artirir, barsak hicre
gelismini destekler.

* Sonuc¢ olarak da besin allerjisi gelisme riskini azaltir.



Besin allerijisi




* Besin allerjisindeki temel olay yenilen besinlere karsi toleransin klinik
ve immunolojik olarak kirilmasidir

* Besin allerjisinin temelinde cevre- gen iliskisi yatar

* Besin antijenlerine karsi duyarlanma oral kavite, gastrointestinal
sistem, deri ve nadiren de solunum yoluyla (polen —besin sendromu)

olusur.

NATURE 2018



* Besin allerjisi sikhgi giderek artan bir sorun
* Eriskinlerdeki besin allerjisi cocuklukta baslayip eriskin yasta devam
edebilecegi gibi, dogrudan eriskin yasta da ortaya cikabilir.

* Bebeklik ve cocukluk déoneminde ortaya cikan besin allerjisi zamanla
kaybolabilirken, eriskin donemde ortaya cikan besin allerjisi

suregendir.



EPIDEMIYOLOJI

* Prevalans gittikce artiyor

* Eriskinlerin %25’ten fazlasi kendileri veya cocuklarinin besin allerjisi
oldugunu disunlyor

* Gercek prevalans cocuklarda ~%4—7

* Eriskinlerde %1-2

*Kuzey ve Bati Avrupa’da Gliney Avrupa’ya gore daha sik
 ABD’ de yilda 200 6lUm

Aliment Pharmacol Ther 2015; 41: 3-25



doi: 10.1111/j.1365-2222.2008.03019.x

Clinical and Experimental Allergy, 38, 1333-1341
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Confirmed prevalence of food allergy and non-allergic food hypersensitivity

in a Mediterranean population

A. Gelincik™, S. Buyuikaztiirk™, H. GUl™, E. Isik", H. issever”, F. Ozseker™, B. Colakoglu™, M. Dal*, O. Ayvaz', G. Giingsr' and A. Akkor™
*Department of Internal Medicine, Allergy Division and *Department of Public Health, Foculty of Medicine, Istanbul University, Istanbul, Turkey

Table 2. Calculated self-reported prevalence of food hypersensitivity

(FH) according to age and gender

Prevalence Confidence

[% (n)] interval (95%)
Female 9.7 (833/8614) 9.05-10.31%
Male 8.9 (285/3202) 7.94-9.94%
18-39 years 9.9 (652/6534) 9.26~10.73%
40-59 years 9 (358/3947) 8.19-10.01%
60-79 years 8 (98/1217) 6.59-9.73%
=80 years 8.5(10/118) 4.14-15.03%




Study

Children (0-17 years)
Dubakiene (2012)

Kjaer (2008)

Kristinsdottir (2011)

Orhan (2009)

Osterballe (2005)

Pearaira (2005)

Roehr (2004)

Venter (2008)

Venter (2006)

Subtotal (l-squared = 93.4%, p = 0.000)

;Adults (>= 18 years)

Percentage (95% CI)

0.30 (0.10, 0.70)
1.20 (0.50, 2.90)
1.90 (1.30, 2.70)
0.70 (0.50, 1.10)
1.60 (0.90, 2.60)
0.30 (0.10, 0.80)
4.20 (3.00, 5.90)
0.10 (0.00, 0.50)
0.40 (0.10, 1.10)
0.99 (0.80, 1.18)

elincik (2008)

+

0.10 (010, 0.20)

Osterballe (2009)

Osterballe (2005)

Soost (2009)

Subtotal (l-sguared = 99.7%, p = 0.000)

Cwverall {l-squared = 99.0%, p = 0.000)

TBU(T.10, 2.90)
3.20 (2.30, 4.50)
2.90 (2.30, 3.50)
0.89 (0.75, 1.04)

0.93 (0.82, 1.05)

Yo
Weight

14.29
3.71
12.30
2513
8.24
14.08
6.78
8.17
7.32
100.00

¥,
5.01
5.56
19.18
100.00

PANEL 1




* Besinlere karsi allerjik reaksiyonlar Igk aracili, non-IgE aracili ya da iki

reaksiyonun karisimi seklinde ortaya cikabilir.

* Besin allerjisi olan kisilerde Treg hiicrelerinin Gretimi bozulmustur ve
bunlarin yerini allerjen spesifik IgE Gretimini uyaran TH2 hiicreler

almistir

UpToDate. Oct 2020, pathogenesis of food allergy



« immiinglobulin E (IgE) aracili reaksiyonlar besin spesifik IgE aracili besin

reaksiyonlaridir. Akut ya da kronik cilt belirtilerine ya da anafilaksiye neden olur.

* Non-IgE aracili besin allerjisi genel olarak TH2 aracili gecikmis tip yanitlardur.
Gastrointestinal hastaliklara ya da kronik cilt reaksiyonlarinda bu mekanizma

gecerlidir

 Miks tip; her iki reaksiyonun da sorumlu oldugu besin allerjisidir. Eozinofilik
O0zofajit, besin proteini ile tetiklenen enterokolitik sendrom (FPIES) ve atopik

dermatit olarak siralanabilir.

UpToDate. Oct 2018, pathogenesis of food allergy



Besin alerjisine baglh klinik durumlar

OIg E aracih

Urtiker

Anjioodem

Bronkospazm

Rinit

Laringospazm

Diare

Kusma

Anafilaksi

Oral allerji

L IgE aracili olmayan

*Besin proteinle tetiklenen enterokolit sendrom (FPIES)
*Besin Protein tetiklenen proktokoilt (FPIP)
*Besin proteinle tetiklenen enteropati

L Miks tip

*Inek suti proteini allerjisi

*Eozinofilik 6zofajit

*Eozinofilik gastroenterit



Besin allerjisi gelisiminde etkili olan faktorler
* Besinle iliskili faktorler

v Epitelyal bariyerin hasarlanmasi (alkol, toksinler, bilinmeyen besin icerikleri,
deterjanlar)

v’ Allerjen tipi ve maruz kalinan dozu

v’ Allerjen icindeki adjuvan ve onun dozu, mikrobiyal Griinler ve mikroplarla
kontaminasyon durumu

v’ Besin dolgu yapisinin etkileri (tekrarlayan protein yapisi, lipitler ve glikolize
seker)

v’ Pisirme 1si derecesi

 Kisisel faktorler

v’ Yas ve immuin yapi

v Mikrobiome

v’ Bariyer defektleri (flaggrine mutasyonu)
v’ Antiasit gibi ilaclar

v’ Altta yatan hastalik (atopik dermatit, rinit, immun yetmezlik

J Allergy Clin Immunol 2018;141:11-9.)



Eriskinlerde besin allerjisi icin risk faktorler:

* Polen allerjisi oral allerji sendromu ortaya ¢cikmasina neden olabilir
* Mesleki maruziyet: Lateks allerjisi muz ve tropikal meyve allerjisi
* Tekrarlayan kene ve denizanasi sokmasi kirmizi et allerjisi gelismesi

* Bugday 6zt sabunlarin kullanilmasi bugdayla iliskili egzersize bagl
anafilaksi Pollen exposure and sensitization is present in most
patients with oral allergy syndrome (OAS), and most have
concomitant allergic airway disease (rhinitis or asthma). (See 'Oral
allergy syndrome' below.)

* Hizli kilo kaybi saglayan diyetler ya da kas arttirmak icin kullanilan
protein destek Urunleri aylar sonra bugday ve inek sttu allerjisi
gelisimi icin risk faktoru olarak bulunmus



Eriskinlerde en sik allerjiye neden olan besinler

* polen besin sendromuna neden olan

v'taze sebze,

v'meyve,

v'kabuklu kuru yemislerdir
e Balik

* Kabuklu deniz trlinleri

* Susam Tarkiye'de 6nemli




IgE’ye bagli besin allerjisinde klinik bulgular

Cilt: Kasinti, flasing, trtiker/anjioddem, terleme

GOzler: Konjonktival batmalar, gozlerde yasarma,
periorbital cdem, kasinti

Solunum sistemi:Burun ve orofarenkste kasinti, hapsirik,
burun akintisi, nazal konjesyon, metalik tat, tist sonum
yollarinda ses kisikhqi, stridor, damak kasima hissi,
laringeal ddem, , alt sonum yollarinda: dispne, tasipne,
wheezing, 6ksuruk, siyanoz.

Kardiyovaskiiler: lleti bozuklugu, tasikardi, bradikardi,
aritmi, hipotansiyon, kardiak arrest

Gastrointestinal: Bulanti, kusma, karin krmapi, gaz, diyare

Norolojik: Algi bozuklugu, senkop, biling bulanikhgi ve
kaybi




Besinle indiklenen anafilaksi;

* Egzersizle induklenen anafilaksi alerjik reaksiyonlar egzersiz sirasinda
ya da sonrasinda ortaya c¢ikar

* Deniz kabuklulari ya da bugday en sik allerjiye neden olan besinlerdir.
Alkol domates, peynir, yer fistigl, kereviz de etken olabilir. Egzersizin
sonlandirilmasi ve adrenalin uygulamasi énerilmeli
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Tetige Basiner

Adrenalin otoenjektor

 Ciddi sistemik reaksiyon geciren hastaya mutlaka
Adrenalin oto enjektor recete edilmeli
* Hastaya ve yakinlarina kullanimi égretilmeli




Diger tip besin allerjilert;

« Eozinofilik 6zofajit; reflu, gogsun ortasinda yanma, disfaji seklinde belirtiler verir.
v'Hastada besin ya da inhalan alerjenlere karsi duyarlilik vardir.
v SUt ve bugday hem eriskin ve hem de ¢ocuklarda en sik EOE nedenidir.

v' Eriskinlerde sorumlu besinlerin eliminasyonu ile hem epitelyal inflamasyon hem de
subepitelyal fibrozis kontrol altina alinabilir. Gastroenteroloji uzmani tarafindan takibi
gerexir.

« CoOlyak hastaligi; glutene karsi duyarlhlik vardir. Cocukluk ¢caginda tespit edileceqi gibi
eriskin donemde de saptanabilir.

« Besin proteini ile tetiklenen enterokolitik sendrom (Food protein-induced enterocolitis
syndrome — Food protein-induced enterocolitis syndrome (FPIES))

v’ Genellikle gocuklarda gortlmekle birlikte nadir de olsa eriskinlerde de ortaya cikabilir.
Deniz kabuklulari, yumusakc¢alar, yumurta eriskinde sorumlu besinler olarak bildirilmistir.
Belirtiler sorumlu besinin tiketiminden iki-dort saat sonra baslar. Bulanti, kusma, kansiz
ishal seklinde belirti verir, birkag saat icinde duzelir. Besin zehirlenmeleri ile ayirici tani
yapiimali



Besin allerjisinde tani

Anamnez: Ayni besinle benzer ya da artarak ilerleyen sikayetlerin
varligi. Ozellikle IgE ye bagli reaksiyonlarda sikayetlerin ¢ok kisa
surede baslamasi tanida onemli

Cilt prick testleri: Negatif prediktif deger, oldukca yuksek, pozitif
testlerde ise hastanin sikayetlerinin o besinle uyumlu olmasi
onemli.

Besinle prick to prick test: Stpheli besinle dogrudan batirma
sekkinde test yapilabilir. Bu testler kisi anafilaksi gecirdiyse riskli
olabilir.

Besin provokasyon testleri: Cift kor plasebo oral provokasyon
testleri altin standart. Kisi anafilaksi gecirdiyse bu besinle test
yapiimamali.

Besin spesifik IgE tayini

Molekuler allerji testler (Component resolved Diagnostic tests):
Cok sayida alerjene epitop duzeyinde bakilabilir ve cesitli
allerjenler arasinda ¢apraz reaksiyonu tayin edebilir

Atopik dermatit varsa supheli besinle yama testi yapilabilir.






Besin intoleransi& Besin allerjisi

* Besin allerjisi;

e Immiino
ortaya ci

* |gE araci

ojik bir mekanizmayla
car

| reaksiyonlarda cok az

miktarda besinle de siddetli
reaksiyonlar gorulebilir

* IgE aracili besin reaksiyonu on
gorulemez hayati tehdit eden
ciddi reaksiyonlara evrilebilir

* Besin intoleransi, immunolojik
bir reaksiyon degildir ve hayati
risk tasimaz.

* Intoleransin etkisi GIS lUizerinedir

* Yenilen besinin miktarina gore
sikayetlerin siddeti artabilir

* Ayni besin tuketildiginde hep
benzer sikayetler ortaya cikar

UPTo Date Sep 2020; Scott P Commins,



https://www.uptodate.com/contents/food-intolerance-and-food-allergy-in-adults-an-overview/contributors
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