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Oz

Ulkemizde ve diinyada son yillarda besin alerjilerinin yayginliginda artis gdzlenmektedir. Ulkelerin beslenme kiiltiirlerine bagli olarak
alerjen besin maddelerinde degisiklik olsa da, ¢ogunlukla sekiz besin alerjiye sebebiyet vermektedir. Besin alerjileri IgE aracili oldugu
gibi IgE aracili olmayan mikst tip reaksiyonlar ile de gergeklesmektedir. IgE kaynakli reaksiyonlar yagsami tehdit edebilen 6nemli bir
halk saglig1 sorunudur. Siit ¢cocuklarinda besin alerjilerine neden olan faktorlere bakildiginda, ailede atopi dykiisiiniin olmasinin yani
sira, ¢cevresel maruziyetler, mikrobiyotanin ¢esitliligi, miktar1 ve dengesinde meydana gelen degisikliklerin tetikledigi diistiniilmektedir.
Besin alerjilerin dnlenmesi veya seyrinin hafifletilmesinde mikrobiyotanin gelecek vaat ettigi diistiniilmektedir. Bu derlemede bagirsak
mikrobiyotast ile besin alerjileri arasindaki iligskiye yonelik bir literatiir ¢alismasi yapilmustir.

Anahtar Kelimeler: IgE-Aracili Besin Alerjileri, Bagirsak Mikrobiyotasi, Probiyotikler, Tan1 Testleri.

Food Allergies and Microbiota

Abstract

The prevalence of food allergies in our country and the world has increased in recent years. Although there are changes in allergen
nutrients depending on the nutritional cultures of the countries, mostly eight foods cause allergies. Food allergies occur with IgE-
mediated as well as non-IgE-mediated mixed-type reactions. IgE-induced reactions are an important public health problem that can be
life-threatening. Considering the factors that cause food allergies, it is thought that besides the family history of atopy, environmental
exposures, changes in the variety, amount, and balance of the microbiota are triggered. Microbiota is believed to have a promise in
preventing or alleviating the course of food allergies. In this review, a literature study was conducted on the relationship between
intestinal microbiota and food allergies.

Keywords: IgE-Mediated Food Allergies, Intestinal Microbiota, Probiotics, Diagnostic Tests.
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1. Giris

Besin alerjisi ilk olarak M.O. 100. yilda Lucretus tarafindan
besin tiiketiminin ardindan gelisen istenmeyen reaksiyonlar
olarak tanimlanmustir (Akoglu ve Orug, 2018). Besin maddelerine
kars1 olusan ters reaksiyon, gidanin alimindan sonra ortaya ¢ikan
herhangi bir anormal reaksiyondur (Sampson ve Burks, 2009).
Tarihte 2000 yildan daha uzun siiredir, besin alerjilerine yonelik
calismalar  yapilmisti.  Besin  alerjilerine  yonelik ilk
tanimlamalardan birini ilk olarak Hipokrat yapmistir. Bundan
2000 yil 6nce Hipokrat inek siitiine karsi olumsuz reaksiyonlarin
oldugunu belirtmistir. 1921°de ise Prausnitz ve Kustner ilk kez
balik alerjisi reaksiyonunu tanimlamistir (Ozceker ve Tamay,
2015; Boyce ve ark., 2011).

Besin alerjileri veya intoleranslar1 beslenme kaynakli goriilen
saglik problemlerinin basinda gelmektedir (Loh ve Tang, 2018).
Ulkemizde 15 yas ve iistii bireylerde en ¢ok goriilen hastalik
tiirleri incelendiginde %10,8 ile atopik hastalar yer alir (Tiirkiye
Istatistik Kurumu, 2016). Besinlere kars1 gelistirilen reaksiyonlar
immunolojik reaksiyonlar ve immunolojik olmayan reaksiyonlar
olarak ikiye ayrilir. Besin intoleransi; besinin bilesenlerine karsi
gosterilen hassasiyet olarak tanimlanir. Farmakolojik, toksik,
metabolik ve tanimlanmayan mekanizmalarin intolerans
gelisimine neden oldugu diisiiniiliir. Intoleransta viicudun
savunma sistemi devreye girmez. Besin intoleranslari,
gastrointestinal ~ sistemde  (GIS) fonksiyon bozukluklari
olusturarak belirtiler verebilmektedir. Semptomlar tiiketilen besin
miktarina bagli olmakla birlikte yavas gelisir ve tehlikeli degildir.
Besin alerjileriyse immiin sistem araciligiyla besinlere karsi
gosterilen hipersensitivite reaksiyonlari olarak tanimlanir. Antijen
ozellik gosteren besinin sindirilmesinden sonra immiinolojik
olarak tetiklenen semptomlarin gelisimini ifade eder (Ozcan ve
ark., 2015).

Epidemiyolojik ¢alismalar cografi bolgeye, yasa ve ¢alisma
metodolojilerine gore degiskenlik gosterse de genel bir sonug
olarak besin alerjisinin diinya genelinde yayginliginda bir artig
s0z konusudur (De Martinis ve ark., 2020). Diinyada oldugu gibi
iilkemizde de son yillarda alerjik hastaliklarda artislar vardir.
Besin alerjilerinin {ilkemizdeki sikliginin saptanmasi, risk
altindaki bireylerin saptanmasi, gida giivenligin saglanmasi,
toplumun bilinglendirilmesi ve koruyucu onlemlerin alinmasi
gerekmektedir (Kvenshagen ve ark., 2009).

En yaygin goriilen besin alerjileri arasinda inek siitii, tavuk
yumurtasi, yer fistigl, aga¢ yemisleri, soya, bugday, balik,
kabuklu deniz iiriinleri yer alir (Lopes ve Sicherer, 2020; Seth ve
ark., 2020).

Besin alerjilerinin tedavilerinde eliminasyon diyetleri ve oral
immiinoterapiler yer almaktadir. (Szépfalusi ve ark., 2015). Son
yillarda yapilan ¢aligmalarda, mikrobiyotanin besin alerjilerinin
gelisiminin 6nlenmesinde ve seyrinde yararli etkileri oldugu
bildirilmistir (Molloy ve ark., 2013).

2. Besin Alerjileri

Besin alerjisi, viicuda alman besinlere immiinolojik
mekanizmalar aracilifi ile gosterilen besinlere karsi olusan
istenmeyen reaksiyonlardir (Begen ve ark., 2017; Johansson ve
ark., 2004; Koca ve Ak¢am, 2015). Alerji; viicut i¢in alerjen olan
inorganik veya organik maddelerin tiiketilmesi, solunmasi,
deriyle dogrudan temas yollariyla karsilasmasi sonucu
organizmanin savunma mekanizmasimin asirt c¢aligma halidir
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(Sicherer ve Sampson, 2018). Alerjen besin maddesi ile
karsilasilmasi sonucu gosterilen asir1 duyarlilik reaksiyonlar;
savunma sisteminin 6nemli bir pargast olan immiinoglobulin E
(IgE) araciligiyla, T hiicreleri araciligryla (IgE aracili olmayan)
veya hem IgE aracili hem de hiicre aracili olan mikst reaksiyonlari
kapsamaktadir (Begen ve ark., 2017; Oztiirk ve Besler, 2012).
Bagisiklik sistemi, gida alerjilerinde, gida icerisindeki belirli bir
maddeye 6zel olarak ya da bir katki maddesine karsi antikor
iireterek reaksiyon gostermektedir (Tokug, 2017). Besinlere kars1
gelisen reaksiyonlarin siniflandirilmasi Sekil 1° de gosterilmistir.

Duyarli bir kisi, alerjen ile karsilastiginda dermatit bulgu,
kasinti, burun tikanikligs, GIS sistemde rahatsizliklar, kizariklik,
sislik, nefes almada zorluk ve anafilaksi gibi klinik tablolar ortaya
cikar (Oztiirk ve Besler, 2012). Anafilaktik sok ciddi ve hayati
tehdit eden reaksiyonlar arasindadir (Giibiir, 2012).

2.1. Epidemiyolojisi

Besin alerjilerinin goriilme insidansi diinya genelinde son on
yilda 6nemli bir artis gostermistir (Loh ve Tang, 2018). Insidansta
olan bu artigin belirlenmesi farkli nedenlerle zor olmaktadir
(Lopes ve Sicherer, 2020). Ulkemizde bolgelere gore dagilimina
bakildiginda, Marmara ve Ege bolgesinde daha ¢ok siit alerjisi
goriiliirken, Karadeniz, Akdeniz, I¢ Anadolu ve Dogu Anadolu

Bolgelerinde ise yumurta alerjisinin sikligi daha yiiksek
bulunmustur. Bolgeler arasi goriilen farkliliklarin = sebebi,
toplumun beslenme aligkanliklarindan ve pisirme/isleme

yontemlerinin farkliligindan kaynaklanmaktadir (Akay ve Yilmaz
2020; Paykog, 2017; Sicherer ve Sampson 2018).

Cinkii  yayginlik oranlarinin  tahminleri  toplumlarin
beslenme aligkanliklarina, cografi konumlarina, yas gruplarina ve
uygulanan ¢alisma yontemlerine gore degismektedir. Ancak genel
bir sonug alerji prevalansinda artig oldugudur (Loh ve Tang,
2018).

Bu ciddi artisin nedenlerinden bazilari, genetik olarak duyarl
kisilerin modern yasam tarzt ve besin segimleri olarak
bildirilmistir. (Lopes ve Sicherer, 2020). Niifusa dayali olarak
yapilan epidemiyolojik c¢aligsmalarda; obezite, anne ve bebek
beslenme bilesenleri, ek gidaya baglama zamani, hijyen hipotezi
gibi faktorlere bagli olarak alerjilerin goriilmesinde riskler
olusabildigini gostermektedir (Sicherer ve Sampson, 2018).

Gida alerjisinin bir halk sagligi sorunu oldugu ve yaklasik 6
milyon ¢ocugun bu durumdan etkilendigi bildirilmistir (Kadioglu,
2017). Yasa gore besin alerjisi prevelansina bakildiginda,
bebeklerde ve ¢cocuklarda %3,9- %8, yetiskinlerde ise %6,6 - %10
araliginda saptanmistir (Epoztiirk, 2021). Diinya genelinde
ilkelerde en ¢ok rastlan alerjen besinler; Tirkiye'de findik,
Amerika Birlesik Devletleri ve Isvigre'de yer fistig, Israil’de
susam, Kore'de ceviz ve Ispanya'da agac yemisleridir (Lee, 2017;
Sackesen, 2019).

2.2. Patofizyolojisi

Kanda, kendine 6zgii antikor olusturup, alerjik reaksiyonlar
gelismesine neden olan maddelere alerjen denir (Oztiirk ve
Besler, 2012; Yiiriik, 2020). Alerjen maddelere c¢esitli yollardan
maruz kalinabilir. Alerjen maddelerin viicuda alim miktarina kars1
tolerans gdsterme orani kisiden kigiye farklilik gosterir (Tiirkiye
Ulusal Alerji ve Klinik Immunoloji Dernegi, 2021). Besin
alerjileri, genetik olarak yatkin bireylerde immun sistemin
farklilasmasi, mukozal bariyerin tam fonksiyon gérememesi veya
oral toleransin bozulmasi sonucunda olusur (Keet ve Wood,
2011). Bunun sonucu olarak patojenlere kars1 savunma sirasinda
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kullanilan dendritik hiicreler aktive edilerek enflamatuar
sitokinler salmir. Besin protein antijenine karst gelisen, immiin
sistemin anormal bir yanit1 olarak tanimlanmaktadir (Anvari ve
ark., 2019) IgE aracili ve IgE aracili olmayan ve mikst tipleri
vardir. En tehlikeli klinik tablolar IgE aracili olan tipinde goriiliir
(Boyce ve ark., 2011, Dyer ve Gupta, 2013).

2.2.1. Bagwrsak Bariyeri

GIS, tek katl silindirik epitel hiicreleri arasinda sik1 baglart
sayesinde bir bariyer olarak fonksiyon goriir ve antijenik
ozelliklere sahip protein ve biiylik makro molekiillerin gecisine
engel olur. Gastrointestinal mukozal bariyer fiziksel (siki epitel
hiicre araliklari, mukus, asitler ve enzimler) immiinolojik
kompleks bir yapiya sahipti. Bdylece non-immiinolojik
mekanizmasinin besin alerjisi gelisimini 6nlemede oldugu
diistiniilmektedir.

Besin alerjisi gelisimini engellemede gastrointestinal sistem
de gorevli immun sistem komponentleri dogal immun sistem
elemanlar1 (makrofajlar, Toll like reseptorler, polimorfoniikleer
16kositler, epitel hiicreleri, dogal 6ldiiriicii hiicreler) ve kazanilmig
immun sistem elemanlart (intraepitelyal lenfositler, lamina
propriada yerlesik lenfositler, Peyer plaklari, sitokinler ve antijen
spesifik sekretuar immiinoglobulin A) yer alir. Bariyer
fonksiyonunda bozulma ve mide pH’sinin nétralizasyonu besin
alerjisinin geligimine yardimei olabilir. Benzer sekilde, mukozal
bariyerin, enzimatik aktivitenin ve sekretuar IgA savunma
sisteminin tamamen olgunlasmamasinin bebeklikte artmig besin
alerjisinin goriilme sikliginin artmasinda sorumlu oldugu
distiniilmektedir (Bayram, 2011; Sampson ve ark., 2009).

2.2.2. Oral Tolerans

Gastrointestinal  sistem yiizeyini kaplayan epitellerin
altindaki gevsek bag dokusunda lenfosit ve antijen hiicreler yer
alir. Intestinal yiizeyde besinin proteine maruz kalmasina ragmen
az sayida bireyde besin alerjisi goriiliir. Bu durum oral tolerans
gelistirmesine baglidir (Johnston ve ark.,, 2014). Besin
hipersensitivite reaksiyonlarinin engellenmesinde oral tolerans
¢ok onemlidir (Satitsuksanoa ve ark., 2018).

2.3. Alerjen Besin Maddeleri

NIAID (National Institute of Allergy and Infectious
Diseases) tarafindan yayinlanan bir raporda ¢ok sayida (170 adet)
besinin alerjik olabilecegi bildirilmistir. Yapilan prevalans
caligmalarinda alerjik reaksiyonlara en sik neden olan besinler
ortaya koyulmustur (Nwaru ve ark., 2014). Bu besinler “siit (%6),
yumurta (%2,5), fistik (%0,4), soya (%1,5), bugday (%1,5), balik
(%2,2) ve kabuklu deniz iirlinleridir (%2,2)” (Prescott ve ark.,
2013). EAACI’nin (Avrupa Alerji ve Klinik Immiinoloji
Akademisi) besin alerjisi i¢in yaymlamig oldugu rehberde besin
alerjisinin yetiskinlerde %?5,1, c¢ocuklarda 96,9 goriildiigi
bildirilmistir (Demir ve Ulusoy, 2017). Cocukluk déneminde
ortaya ¢ikan besin alerjileri, bugday, siit, yumurta, soya ve fistik
alerjisi iken; yasamin herhangi bir doneminde ortaya ¢ikabilen
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besin alerjileri, kuruyemis, balik ve deniz iirtinleridir (Faber ve
ark, 2018).

Sebze ve meyvelere karsi goriilen alerjilerin klinik tablosu
daha hafif seyreder ve daha az goriiliir. Meyve ve sebzeler basta
olmak tizere, besinlerin ham veya c¢ig olarak tiiketilmesi alerjik
reaksiyonun gelisimini hizlandirabilirken, iyi pistiginde alerjik
reaksiyon durumu degisebilmektedir (Ho ve ark., 2014).

Isil islem uygulamasi, besinlerin peptit baglarimin hidrolize
olmasina,  disiilfit baglarinin  yeniden  yapilanmasina,
denatiirasyona ve bagka bilesenler (lipit, karbonhidrat vb.) ile
reaksiyona girmesine neden olmaktadir. Istya bagli olarak antijen
degisimi; uygulanan sicaklik derecesine ve siiresine, proteinlerin
yapisal Ozelliklerine ve bulundugu ortamin fizikokimyasal
ozelliklerine bagli olarak degisiklik gdstermektedir. Isil islem,
aminoasitler ve karbonhidratlarin, Maillard reaksiyonu gibi ¢esitli
reaksiyonlara girmesine sebep olmaktadir. Bu durum
konformasyonel epitoplari1  degistirebilmekte, yeni IgE
baglanma boélgeleri olusturabilmektedir. Isil islem uygulamasi,
alerjenik yapiy1 azaltmakta veya Onceden mevcut olmayan
bolgeleri aciga ¢ikararak alerjenik yapinin artmasina neden
olabilmektedir (Ozcan ve ark., 2015; Giizelsoy, 2021).

Alerjen olan besinler diginda dikkat edilmesi gereken diger
bir nokta alerjen besinin baska besin ile olan ¢apraz reaksiyonudur
(Faber ve ark., 2018). Capraz reaktif besin alerjileri; lateks, hus
agact poleni, profilinler nedeniyle gelisir (Tokug, 2017). Polen
alerjileri, bitkisel besinler ile alerji gelisimine sebep olur (Floch
ve Narayan, 2002).

2.3.1. Capraz Reaktif Gida Alerjenleri

IgE-aracili besin alerjenleri genellikle 2 yolla olusur. Kisi
GIS yolla primer olarak o besine kars1 duyarlidir veya kisi daha
once genellikle bitki kdokenli polenlere karsi primer olarak
duyarlhidir. Daha sonra ortak capraz reaksiyon veren antijenik
protein yapilar1 nedeniyle taze sebze ve meyvelere kars1 sekonder
olarak semptomlar ortaya ¢ikar (Yildiz, 2021).

Besin alerjilerinin dogal seyri ve besin alerjenleri ile ¢apraz
reaksiyonlar Tablo 1° de verilmistir. Yumurta, siit ve soya gibi
besinlere ait alerjik reaksiyonlar genellikle 1-2 yasindan sonra
gegebilir. Findik, yer fistigi, balik ve kabuklu deniz iiriinlerine
kars1 olusan reaksiyonlar ise yasam boyu devam edebilir (Muraro
ve ark., 2014). Siit alerjisi olan ¢ocuklarin %20’ sinde dana eti
alerjisi, dana etine alerjisi olan ¢ocuklarda da siit alerjisi
goriilmektedir. Inek siitii alerjisi olanlarin biiyiikk cogunlugu
(%90), keci, manda ve koyun siitlerine karst da reaksiyon
gosterirler. Ayni sekilde tavuk yumurtasina alerjisi olan bir kisinin
diger yumurta tiirlerine alerji gosterme olasilig1 yiiksektir.
Kabuklu yemisler, deniz iiriinleri ve tahillar kendi aralarinda
degisen oranda capraz reaksiyon gosterebilirler (Yazic1i ve
Ozkaya, 2020). Alerji testlerinde, bir besine klinik olarak bulgu
olmaksizin test sonucunda alerjik ¢ikabilir. Bu durum capraz
reaksiyon ile alakalidir (Demir, 2019).
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Besinlere kars1

gelisen
reaksiyonlar

Besin Alerjileri

Hiicresel Mikst Tip
g2 sl Aracili IgE Aracili ve IgE
(IgE Aracili aracili olmayan
olmayan)

2
Besin intoleransi

Metabolik

Toksik Diger

Farmokolojik

Sekil 1. Besinlere Karst Geligen Reaksiyonlarin Siniflandirilmast (Akbulut, 2016).

2.4. Besin Alerji Testleri

Besin alerjilerinin tespitinde hastanin sikayetleri ve
semptomlart géz Oniine alinarak yapilacak teste karar verilir.
Klinikte kullanilan alerji testleri temel olarak in vivo ve in vitro
testler olarak ikiye ayrilir (Akan A. (2016). Yaygin olarak
kullanilan testler; Deri Prick Testi (DPT), Atopi Yama Testi,
RAST Test (Spesifik IgE Tayini), Intradermal Deri Testleri,
Intragastral Provakasyon Testi, Endoskopi ve Histoloji, bagirsak
mukozas1 biyopsisi tanida kullanilan laboratuvar testleridir.
Laboratuvar testlerinin diginda taniyr saglamak icin besin
eliminasyon diyetleri ve oral besin yiikleme testi uygulayarak
tamnin daha dogru konulmasim saglar (Ozgelik, 2019; Akbulut,
2016).

Son zamanlarda besin alerjisi tanisinda mide suyu analizi,
bazofil histamin salinim testi, endoskopik alerjen provokasyonu,
lenfosit stimiilasyon testi, mediatdr salinim testi kinesiyoloji testi,
fasiyal termografi, sa¢ analizi, elektrodermal test (Vepa),
sitotoksisite testleri gibi ¢esitli yontemler de kullanilmaktadir
(Koken, 2019). Besin intoleranslarini belirlemede; ALCAT,
LEAP MRT, ELISA, MICROARRAY-ELISA testleri
uygulanmaktadir. Bilimsel degeri olmayan bir¢ok ticari testin
yaygin olarak kullanimi1 mevcuttur. Bu testler tutarsiz sonuglar
verebildigi i¢in giivenilir degildir.

2.5. Besin Alerji Tedavi Yontemleri

Besin alerji tedavisinde, temel olarak ilk uygulanan basamak tibbi
beslenme tedavisidir. Tibbi beslenme tedavisi eliminasyon
diyetlerine dayanmaktadir. Eliminasyon diyetleri alerjen besin
maddelerinin diyetten ¢ikarilmasi esasina dayanir. Hasta veya
hastadan sorumlu kisiler, alerjen besin maddesi, alerjen besin
maddesi ile ¢apraz reaktiviye sahip besinler ve alerjen besin
maddesinin bulunma ihtimali olan paketlenmis {iriinlerin
etiketlerinin okunmasi konusunda bilgilendirilmelidir. Diyetten
elimine edilen besin maddelerinin yerine alternatif besinler
belirlenerek  diyet olusturulmalidir.  Hastalar  izlenerek
makrobesinler ve mikrobesinler degerlendirilmeli ve eksik
gorillen besinler, farkli besin veya besin takviyeleriyle
giderilmelidir. Tibbi beslenme tedavisi haricinde, bagirsak
bariyerinin gii¢lendirilmesi ve probiyotikler ile desteklenmesinin
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hastaligin seyri konusunda katki sagladig: bildirilmistir (Frith ve
Katelaris, 2019; Krogulska ve Wood, 2020; Akytiz, 2018).

2.6. Besin Alerjilerinin Olasi Gelisim Nedenler

Atopi olusumunda, kalittm ve ¢evresel etmenler rol
oynamaktadir.  Yapilan  ¢alismalarda  atopik  bireyin,
ebeveynlerinin her ikisi de alerjikse ¢cocugun alerjik olma olasilig
%67°dir, ebeveynlerin biri alerjikse bu oran %33’e diismektedir.
Duyarlanmanin nasil ve ne zaman ortaya ¢iktigi halen
arastiritlmaktadir. Duyarlanmanin anne karninda baslayabilecegi
gibi; dogum yolu, tamamlayici beslenmeye gecis zamani,
emzirme siiresi, fazla hijyenik ortamda biiyiime ve disbiyozis gibi
cesitli etmenlerle iligkisi bildirilmistir (Shroba ve ark., 2019;
Canani ve ark., 2015).

3. Alerji ve Mikrobiyota

Besin alerjisi, besinlere karsi immun sistem araciligiyla

gosterilen anormal bagisiklik  yanitt olarak  tanimlanir.
Mikrobiyota ile mikrobiyomun ayni anlama  geldigi
diistiniilmektedir veya ikisinin anlami birbiriyle

karigtirilmaktadir.  Mikrobiyota, viicudun farkli bdolgelerinde
bulunan mikroorganizma popiilasyonlarini (cilt mikrobiyotasi,
bagirsak mikrobiyotast vb.) ifade ederken mikrobiyom ise,
viicutta yasayan biitlin mikroorganizmalar ve onlarin genetik
materyalini  ifade eder (Khanna ve Tosh, 2014).
Mikroorganizmalar, insan viicudunda gastrointestinal sistem,
iirogenital sistem, orofaringeal alan, hava yollar1, deri, kan ve
gozlerde lokalize olmustur. Gastrointestinal mikrobiyomun,
koruyucu, metabolik ve yapisal faydalari vardir.

Mikrobiyotanin ise, konak¢ida immiin yanitin olgunlagsmasi
ve patojenlerden korunmasi gibi faydalar1 vardir. Yapilan
calismalarda, mikrobiyotanin alerjik hastaliklar, ¢olyak, obezite
ve Tip 1 diyabet gibi hastaliklarinin gelisiminde etkisi oldugu
diisliniiliir. Mikrobiyotadaki bakterilerin igeriginin ve miktarinin
degiserek dengenin bozulmast durumuna disbiyosiz denir.
Disbiyozis, bagirsak bariyerinin fonksiyonunu, bazofilleri ve Tip
2 bagisikligin - modiilasyonunu etkileyerek alerjik yanit
olusumuna neden olmaktadir (Johnson ve Ownby, 2017; Zhao ve
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ark., 2019; Berni ve ark., 2019; Kalip ve Atak, 2018; Kurtaran
2021). Yenidogan ve bebeklik doneminde besin alerjisinde
mikrobiyal degisikligi inceleyen bir arastirmada, siit alerjisine
sahip bebeklerde Lactobacilli miktarlar1 daha yiiksek,
Enterobacteria ve Bifidobacteria miktarlar1 ise daha diisiik
diizeylerde bulunmustur (Thompson-Chagoyan ve ark., 2010).

3.1. Hijyen Hipotezi

1989 yilinda ortaya ¢ikan hijyen hipotezine gore,
mikroorganizmalarla temasin azalmasi sehirlesme ve dogadan
uzak kalinmasinin, buna bagli olarak alerjik hastaliklarin
prevelansinin  artmasinda etken oldugu distiniilmektedir
(Strachan, 1989). Immun sistem hiicreleri anne karnindan itibaren
ve dogum yoluyla olusmaya baslar. Sezeryan ile olan dogan
bebeklerin normal dogan bebeklere gére mikrobiyal maruziyetleri
azaldig1 i¢in alerji gelisme riski 7 kat daha fazladir (Iweala ve ark.,
2016).

T hiicresi 1 (Thl) viral enfeksiyonlar tarafindan uyarilir.
Hava yolu ile bulasan viriisler ve GIS enfeksiyonlari, immun
sistemin antijenle kargilagsma ve cevap olusturmasini artirdigi i¢in
alerji gelisim riskini azaltir. Viral antijenler ile erken yasta
karsilagilmadiginda Thl baskilanir ve Th2 dengesi kurulamaz.
Mikrobiyal floranin olmayis1 veya az olmasi durumunda Thl ve
Th2 dengesinde bozulma olur (Ekinci, 2015). Th1/Th2 dengesi
cevresel faktorlerden etkilenir. Her iki hiicrenin de saldig
sitokinler bir digerini etkilemektedir (Yildizdas, 2016).

Th2 yoniine egiliminin devam etmesi ileride atopik/alerjik
hastaliklara sebep olabilir. Giiniimiizde asir1 antibiyotik ila¢larin
kullanimi, fazla hijyenik bir ortamda biiylimek ve gelismis ve
zenginlegsmis lkelerde beslenme degisiklikleri sonucunda
cocuklarin mikroplarla erken yasta temaslarinin azalmasi bu
duruma katki yapan nedenlerin basinda gelmektedir (Hornig,
2013). Bir makaleye gore perinatal donemde olusan mikrobiyota
cesitliligi natiirel killer T lenfositler {izerinde dmiir boyu devam
eden bir etki meydana getirebilmektedir (Olszak ve ark., 2012).
Cocuk ve eriskinlerde alerjik hastaliklarda giiniimiizdeki bu
artisin  Ozellikle sanayilesmis {lilkelerde daha sik rastlanma
nedeninin, siit ¢ocugunun bagirsaktaki yerel ve dolayli olarak
sistemik bagisiklik sisteminin mikrobiyal uyarilmasinin azlig ile
iligkilendirilmektedir ve bu durumun tipik Bati’l1 yagsam tarzindan
gelen abartili hijyene bagh oldugu sanilmaktadir (Cabana, 2007).
Son yillarda gelismis bati iilkelerinde yapilan ¢alismalar, atopik
hastaliklarin insidans ve prevalansinda dnemli bir artig oldugunu
gostermektedir (Zeyrek ve Zeyrek, 20006).

3.2.Cocuk Yasta Gegirilen Enfeksiyonlar

Sitopatik etki gosteren Adeno viriis ve RSV gibi etkenlerin
neden oldugu viral enfeksiyonlarin, alerji ve astimi tetiklemesinde
etken oldugu rapor edilmistir. Bunun nedeni; antijenlerin, immun
sistem hiicreleri tarafindan islenmeden, hasarli bdolgeden
dogrudan dolagim sistemindeki lenfositlere ulagmasi oldugu
diistiniiliir. Geligmis {iilkelerde alerjik bireylerin sayisinin artig
gostermesi ve buna zit olarak da gelismekte olan iilkelerdeki
bireylerde daha az alerjik birey varligi ve sitokin cevabi
arasindaki farkliliklar, hijyen hipotezini destekler niteliktedir
(Ekinci, 2015).

3.3. Besin Alerjisinde Beslenme ve Mikrobiyom
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Besin alerjisindeki ani artis, beslenme ve bagirsak
mikrobiyotas1 hastalik patogenezinde 6nemli rol oynar. Kati
gidalarin erken girisi, mikrobiyotanin dayanikli agiz toleransi
sagladig1 bir zaman olan "siitten kesme reaksiyonu" ile senkronize
olur. Son c¢aligmalar, besin alerjisi olan ¢ocuklarin Clostridiales
tiirlerinin kaybi ile erken baslangigli bir disbiyosiz gosterdigini ve
bunun da ROR-yt + ' nin farklilagmasmi tesvik ettigini
gostermistir (Stephen-Victor ve ark., 2020).

Beslenme,  bagirsak  mikrobiyota  ¢esitliligini  ve
fonksiyonunu etkileyen ana c¢evresel faktorlerden biri olarak
kabul edilir. Beslenme, erken yasamda onemli bir cevresel
faktordiir ve bagisiklik sisteminin olgunlagsmasini ve gelismesini
cesitli sekillerde etkileyebilir. Mckenzie ve arkadaslar1 (2017),
“beslenme-bagirsak mikrobiyom-fizyoloji ekseni” ni diyet,
bagirsak mikrobiyotast ve alerjik hastalik arasinda temel bir
baglanti olarak tanimlar (McKenzie ve ark., 2017).

Roduit ve arkadaslar1 (2019), bir dogum kohortundan 1
yasindaki 301 ¢ocugun diski &rneklerinde kisa zincirli yag
asitlerinin (KZYA) seviyelerini analiz etmislerdir. Bir yasinda en
yiiksek biitirat ve propiyonat seviyelerine sahip ¢ocuklarin 3 ve 6
yaslarinda astim hastaligina yakalanma olasiliklarinin daha diisiik
oldugunu bildirmislerdir. Bu ¢ocuklar ayrica, 6nemli 6l¢iide daha
az alerjik duyarlilik ve gida alerjisi ile alerjik rinit teshisi
risklerinde azalma gostermistir. Arastirmalar, artan KZYA
diizeylerinin ¢ocuklarda alerjik hastalig1 6nlemek i¢in bir segenek
olabilecegini gostermektedir (Roduit ve ark., 2019). Evde
hazirlanan sebze, meyve ve lifli diyetin, Bifidobacterium gibi
bakterilerin ¢ogalmasini saglayarak kisa zincirli yag asitleri
(KZYA) seviyelerinde bir artig sagladigi bilinmektedir. Tan ve
arkadaslar1 (2016), Bifidobacterium tiirlerinin azalan seviyelerini,
alerji riskinin artmasiyla iligkilendirmektedir (Tan ve ark., 2016).

Besin alerjisinin gelismesinde ¢esitli diyet faktorlerinin
anahtar rol oynadigi goriilmektedir. Roduit ve arkadaslari (2014),
bir dogum kohort ¢aligmalarinda, 856 ¢cocugun yasamlarinin ilk
yilinda beslenme uygulamalarini arastirirken, ileriye doniik
olarak ¢evresel faktorler ve alerjik hastalik gelisimi hakkinda veri
toplamistir. Yasamin ilk yilinda baglatilan tamamlayict gida
cesitliliginin artmasinin, 6 yasma kadar gida alerjisi ve gida
duyarliligr gelisimi ile ters iliskili oldugunu bildirmislerdir.
Sunulan her ek gida maddesi ile bir doz-yanit etkisi de not
edilmistir. Cesitli diyetlerin gida alerjisi gelisimine kars1
koruyucu bir etkisi oldugunu diisiinmektedirler (Roduit ve ark.,
2014).

2019 yilinda Cait ve arkadaglari tarafindan yapilan bir
calismada, erken bebeklik doneminde bagirsaktaki bakteriyel
biitirat iiretiminin ¢ocuklarda atopik hastalik gelisimine karsi
koruyucu olup olmadigi arastirilmistir. Calismanin sonucunda,
alerjik duyarlilik gelistirmeye devam eden bebeklerin
mikrobiyomunda hem karbonhidrat par¢alanmasi hem de biitirat
dretimi i¢in anahtar enzimleri kodlayan genlerden yoksun
oldugunu bulmuslardir (Cait ve ark., 2019).

Aragtirmalar beslenmenin az bir zaman araliginda bagirsak
mikrobiyotasinda 6nemli  degisikliklere yol acabilecegi
gostermigstir. Tibbi beslenme tedavisiyle birlikte bagirsak
mikrobiyotasi arasindaki iliski daha fazla arastirilmalidir (Mercan
ve Ozel, 2019).
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Tablo 1. Besin Alerjilerinin Dogal Seyri ve Besin Alerjenleri ile Capraz Reaksiyon (Misirlioglu ve Bostanci, 2013).

Besin Alerjilerinin Dogal Seyri ve Besin Alerjenleri ile Capraz Reaksiyon

Besin Baslama Yas1 Capraz Reaksiyon Diizelme Yas1
Yumurta beyazi (Tavuk)  6-24 ay Diger yumurtalar 7 yas (%75 hasta diizelir)
Inek siitii 6-12 ay Koyun, kegi ve manda 5 yas (%76 hasta diizelir)
6-24 ay Baklagiller, agac fistiklari ~ Yasam boyu devam eder
Fistik (%20 hasta 5 yasa kadar
diizelir)
1-7 yas erigkinlerde hus Fistik ve diger agag Yasam boyu devam eder
Agac fistiklari poleni ile capraz reaksiyon  fistiklart (%09 hasta 5 yasa kadar
diizelir)
Yasam boyu devam eder
Susam 6-36 ay Fistik ve agag fistiklar1 (%9 hasta 7 yasa kadar
diizelir)
Bahk Geng, ¢ocuk eriskinlik Biitiin baliklar Yasam boyu devam eder

Deniz iiriinleri Eriskin donemi 6-24 ay

Diger deniz tiriinleri Yasam boyu devam eder

Bugday 6-24 ay Gluten igeren tahillar Gluten igeren tahillar 5 yas
(%80 hasta diizelir)

Soya 6-24 ay Baklagiller 2 yas (%67 hasta diizelir)

Kivi Herhangi bir yas Muz, avokado, latex Bilinmiyor

*Elma, havug, seftali Geg cocukluk, eriskin Birch polen, diger Bilinmiyor

meyveler, fistiklar

*Elma, Havug, seftali ile ortaya ¢ikan oral alerji sendromu seklinde olup, proteinler siklikla 1s1 ile antijenik yapilarini
kaybederler. Taze yenildigi zaman oral kasintrya yol acarken pisirildikleri zaman tolere edilebilirler. Genelde anafilaksi

riski olusturmazlar.

3.4.Probiyotiklerin Rolii

Probiyotikler, bariyer islevini iyilestirerek, potansiyel
patojenlerle etkileserek, immiinomodiilasyon ve
ndrotransmiterlerin {iretiminde bagirsak-beyin ekseninin hiicresel
bilesenlerine kadar degisik yollarla konakgiya dort temel
mekanizma yoluyla fayda saglamaktadir (Sanchez ve ark., 2017).

Probiyotiklerin immiinomodiilatdr etkileriyle, alerji gibi
immiinolojik hastaliklarda yararli etkileri vardir (Kim ve ark.,
2014; Di Costanzo ve ark., 2016). Probiyotik metaboliti olan kisa
zincirli yag asitleri, periferik Treg hiicre sayisini ve islevinin
diizenlenmesinde yarar saglar. KZYA kolonda yer alan Foxp3+ ile
Treg hiicrelerin {izerinde bulunan G-protein-bagli 43 reseptoriinii
(GPR43) aktive ederek yarar saglar (Furusawa ve ark., 2013;
Milligan ve ark., 2014).

Probiyotikler, Thl yanitim1 artirarak Th1/Th2 dengesini
saglamaktadir ve Th2’den IgE firetimini ve IL6, IL10, IL4
salimmmimi  baskilayarak alerjik hastaliklarin  olusumunu
baskilamaktadir (Koshksaray ve ark., 2020). Yapilan bir
calismada besin alerjili fare modelinde Anaerostipes caccae ile
doyurulan farelerde alerjik semptomlar azaltmistir (Feehley ve
ark., 2019). Yapilan bagka bir ¢calismada ise, Clostridiales tiirleri
verilen farelerde besin alerjisinin dnlenmesine katki saglanmigtir
(Abdel-Gadir ve ark., 2019; Akyiiz ve Siiriicii, 2020).

191 gebeden (LGG grubu (Lactobacillus verilen), n = 95;
kontrol grubu, n = 96) olusan bir popiilasyonda, erken ¢cocukluk
ve maternal alerjik hastaliklarin 6nlenmesinde prenatal ve
postnatal probiyotiklerin etkinligi arastirilmistir. Gebeligin ikinci
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trimesterinde baslayan LGG uygulamasinin, Thl yanitinin
artmastyla maternal alerjik hastalifin siddetini azalttigi fakat
cocukluk c¢agi alerjik duyarliligi veya alerjik hastaliklarin
insidansinit azaltmadigi sonucuna ulagilmistir (Ou ve ark., 2012).

3.5. Fekal Mikrobiyota Transplantasyonu/ Fekal
Bakteriyoterapi

Mikrobiyota; bir¢ok hastalik ve besin alerjileri agisindan 6nemli
rol oynamaktadir. Fekal Mikrobiyota Transplantasyonu (FMT)
bagirsak mikrobiyotasinin  gelistirilmesi, tip 2 bagisiklik
modiilasyonun gelistirilmesi ve bagirsak bariyerinin onarilmasi
amaciyla uygulanan bir tedavi yontemidir.

FMT “saglikli bireyden alinan gaitanin cesitli islemlerden
gecirilerek, suspansiyon haline getirilmesi” ve hasta bireyin
intestinal limenine cesitli yollar ile (nazoduodenal/nazojejunal
sonda, enema, jejunoskopi, gastroskopi veya kolonoskopi)
verilmesi iglemidir. Yapilan bir deneyde, besin alerjisine sahip bir
fareye saglikli bir bebekten yapilan bir FMT islemi ile alerjen
maruziyet sonrast gelisen anafilaksinin Oniine gecilebilmistir. Bu
olumlu etkileri ile FMT tedavisi, umut vaat eden bir tedavi olarak
goriilmektedir. FMT nin tibbi literatiirdeki diger isimleri, fekal
bakteriyoterapi, gaita transplantasyonu ve fekal transfiizyondur
(Abdel-Gadir ve ark., 2019; Uygun, 2017; Demirci, 2019).

3.6. Prebiyotikler

Prebiyotik, konak mikroorganizmalar tarafindan segici olarak
kullanilan saghga faydali bir substrattir. Fruktooligosakkaritler
(FOS), galaktooligosakkaritler (GQOS), iniilin, laktuloz ve
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polidekstroz  gelismis prebiyotikler sinifinda  bulunurken,
izomaltooligosakkaritler (IMO), ksilooligosakkaritler ve laktitol
ise gelismekte olan prebiyotikler simifindadir (Demirci ve ark.,
2017). Prebiyotikler, ince bagirsak enzimlerince sindirilemeyerek
kolona geg¢mektedir ve burada bulunan bakteriler tarafindan
fermente olmaktadir. Prebiyotikler, kolondaki bakterilerin
aktivitelerini segici olarak uyararak konak¢iya faydali olan
bakterilerin gelisimini saglamaktadir (Haarman ve Knol, 2006).
Prebiyotiklerin karbon kaynagi olarak kullanilmasiyla, asetik asit,
laktik asit, biitirik asit ve propiyonik asit gibi KZYA olusur.
KZY A bagirsak pH’ 11 diisiiriir ve boylece, mineral ve kalsiyum
emilimi artar (Saad ve ark., 2013; Bakir, 2012).

3.7. Sinbiyotikler

Probiyotikler ve prebiyotiklerin sinerji i¢erisinde birlikte hareket
etmek iizere birlestirilmesine, "sinbiyotik" denmektedir. En iyi
sinerjik etki gdsteren sinbiyotikler ise Bifidobacterium
suslari+FOS,  Bifidobacterium  suslari+GOS, Lactobacillus
suslari+laktilol, kombinasyonlaridir (Giilmez ve Giiven, 2002).
Sinbiyotiklerin immiinomodiilatdr, antialerjik, antimikrobiyal,
antikarsinojenik, hipolipidemik ve hipoglisemik etkileri
bildirilmistir Chang ve arkadaglarinin (2016) yapmis oldugu bir
arastirmada, 1 yas ve iizeri ¢ocuklarda atopik dermatit tedavisi
icin, ozellikle karisik bakteri suglarindan olusan sinbiyotiklerin
kullaniminit 6nerilmektedir (Chang ve ark., 2016).

4. Sonug¢

e Gelismis iilkelerde son yillarda besin alerjilerinin
goriilme siklig1 giderek artmaktadir.

e Ailede atopi Oykisiiniin diginda, tamamlayici
beslenmeye ge¢is, sezaryenle dogum, hijyen hipotezi ve
disbiyosiz varligi besin alerjilerini tetikleyen etmenler
arasindadir.

e Mikrobiyota besin alerjilerinde
koruyucu islevleri diizenlemektedir.

fizyolojik olarak

e Probiyotikler immiinomodiilatér etki gostererek, alerji
ve immiinolojik hastaliklarin mekanizmalarina olumlu
katkilar saglamaktadir.

e Besin alerjilerinin iilkemizdeki sikligimin saptanmasi,
risk altindaki bireylerin saptanmasi, gida giivenligin
saglanmasi, toplumun bilinglendirilmesi ve koruyucu
onlemlerin alinmasi gerekmektedir.

® Tibbi beslenme tedavisiyle birlikte bagirsak
mikrobiyotast  arasindaki  ilisgki daha  fazla
arastirilmalidir.
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