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Kene Ising ile iliskili Yeni Bir Hastalik: Alpha-Gal Allerjisi

Tick Bite-Associated New Disease: Alpha-Gal Allergy
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Abstract

Son yillarda memelilerde bulunan bir oligosakkarit olan Alpha gal'e karsi
kene 1singinin neden oldugu duyarlilik sonrasi gelisen immiinglobulin E
(IgE) antikorlarina bagh iki farkli klinik tablo tanimlanmistir. Bunlardan
ilki kirmizi et tiketimi sonrasi ge¢ baslangicli (3-6 saat sonra) IgE ara-
cili sistemik asiri duyarlilik reaksiyonlari iken, ikincisi de ilk setuksimab
infizyonunda dakikalar icerisinde goriilen anafilaksidir. Kene isingr ile
iliskili tilkemizde gorilebilen enfeksiyon hastaliklarinin yani sira Alpha
gal allerjisi akilda tutulmali, hekimlerin bu konudaki farkindaliklari art-
tirlmahdir.

Anahtar Kelimeler: Alpha gal, anafilaksi, besin allerjisi, kene 1sing,
kirmizi et allerjisi

Giris

Ulkemiz farkli iklimsel 6zellikleri olan cografik bélgelere
sahip olmasi nedeniyle, vahsi yasami acisindan, vektor ola-
bilecek kene ile iliskili hastaliklar icin dnemli bir konumdadir.
Kene ile iliskili patojenler tilkemizin bircok bolgesinde 6zellik-

le kene sezonunda 6nemli ve tehlikeli halk saghgi sorunlarina
yol acabilmektedir.

Ulkemizde hastalik tasiyan keneler hem yumusak (Argasi-
dea- orn; Ornithodorus) hem de sert kene (Ixodidae- 6rn; Ixo-
des, Hyalomma, Dermacantor) cinsinden olabilmektedir. Bu
keneler ile sadece protozoa degil (Babesiosis), ayrica riketsiya

In recent years, two distinct clinical conditions have been defined due
to immunoglobulin E (IgE) antibodies induced by tick bite against Al-
pha gal, an oligosaccharide found in mammalian meat. The first one
is late-onset (after 3-6 hours) IgE-mediated systemic hypersensitivity
reactions after red meat consumption, while the second is immediate
anaphylaxis during the first minutes of cetuximab infusion. As well as
infectious diseases associated with tick bites that can be seen in our
country, Alpha gal allergy should be kept in mind, and the awareness of
physicians should be increased.

Keywords: Alpha gal, anaphylaxis, food allergy, red meat allergy, tick
bite

(Erlichiosis, Kene iliskili tifiis, Akdeniz benekli atesi), non-riket-
siyal bakteriler (Lyme Hastaligi, Kene iliskili tekrarlayan ates,
Tularemi, Bartonellozis) ve viriisler de (Kinm Kongo Kanamali
Atesi, Kene iliskili ensefalit) tasinmakta ve insanlarda hastali-
ga neden olmaktadirlar (1). Kene ile bulasan hastaliklar ara-
sinda 2002'de ilk tanimlandiktan sonra 2008-2009 yillarinda
zirve yapan Kirrm Kongo Kanamali Atesi yiiksek mortalite ora-
ni nedeniyle cok énemli bir yere sahiptir. Ozellikle Orta Ana-
dolu Bolgesinde goriilen Kirm Kongo Kanamali Atesi sikligi-
nin ortalama yilda 900 vaka oldugu bildirilmistir. 2002-2015
yillari arasinda toplam 9787 vaka bildirilmis olup 500%e yakini
bu hastalik sonucu hayatini kaybetmistir (2).
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Kenelerin tikiriginde kenenin tutunmasini uzatan, bes-
lenmesini kolaylastiran cesitli anti inflamatuvar, anestezik ve
anti hemostatik faktorler bulunmaktadir. Bu icerik konakta ce-
sitli immuinolojik reaksiyonlarin da baslamasina sebep olmak-
tadir.

Avrupa'da bazi cins keneler (Argas reflexus) ile 1siriima son-
rasi anafilaksi bildirilmistir. Bu reaksiyondan kene tukirigin-
deki proteinlere karsi gelisen IgE antikorlari sorumludur (3,4).

Son yillarda kirmizi et tuketimi sonrasi geg ortaya ¢ikan
(4-6 saat) ve immiinoglobulin (Ig) E aracili degisik bir asir du-
yarlilik tablosu tanimlanmistir. Bu klinik tablo alisilagelen IgE
aracih asin duyarhhk reaksiyonlarindan farkliliklar icermekte-
dir clinki antijenik uyari protein yapida bir antijene karsi degil
karbonhidrat yapida olan galaktoz-alpha-1,3-galaktoz (Alpha
Gal) epitopuna karsi gelismektedir. Duyarlilik kene 1singi gibi
beklemedigimiz bir yolla olmaktadir (3). Ortaya ¢ikan bu sis-
temik reaksiyon beklenilen tersine IgE aracili olmasina karsin
ge¢ baslamaktadir.

TARIHCE

Alpha gal allerjisinin tanimlanmasi bazi epidemiyolojik
gozlemlerin sayesinde gerceklesmistir. ilk kez 2004 yilinda
metastatik kolorektal kanser tedavisinde kullaniimak Gzere
gelistirilmis Epidermal Blylume Faktori Reseptori (EGFR)'ne
karsi monoklonal antikor olan Cetuximab arastirmalari sirasin-
da ilacin ilk inflizyonundan dakikalar sonra gelisen anafilaksi
vakalarinin 6zellikle Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nin gi-
neydodu eyaletlerinde sik oldugu go6zlendi (5). Bunun lizerine
yapilan arastirmalarda bu vakalarda ilag inflizyonu 6ncesinde
de ilaca karsi spesifik IgE antikorlarinin mevcut oldugu goste-
rildi ve ileriki yillarda Cetuximab'in glikolizasyon mekanizmasi,
ilacin a1,3-galaktozil rezidileri icerdigi ve Cetuximab'a karsi
olusan bu spesifik IgE'nin aslinda Cetuximab'in agir zincirin-
deki Fab bolgesindeki a.1,3 galaktoz oligosakkarit rezidiilerine
karsi gelistigi kesfedildi (6,7).

Ayni tarihlerde ABD’nin yine giineydodu eyaletlerinde
ozellikle acik hava etkinligi yapan kisilerde tekrarlayan yaygin
Urtiker, anjiyoddem ve anafilaksi gorildigu ve bu kisilerin or-
tak ozellik olarak reaksiyonlardan 3-5 saat 6ncesinde kirmizi
et tukettikleri gézlendi. Bu hastalarin ilging olarak hem ticari
alerjen ekstratlari, hem de pismis ve ¢ig dana, koyun ve domuz
eti ile yapilan deri delme testleri ile ayni zamanda spesifik IgE
diizeyleri negatif saptamisti (8).

Karl Landsteiner 1936'da insanlarda non-primat hayvanla-
rin kan grubu antijenlerinde bulunan ‘B-Like’ oligosakkaritlere
karsi antikor oldugunu gostermisti (9). Bu antijenin Alpha gal
ile es yapida oldugunun bulunmasi ve Alpha gal'in non-primat
memelilerin et ve dokularinda bulundugunun gosterilmesi,
bu nedeni agiklanamayan asirn duyarlilik reaksiyonlarinin ta-
nimlanmasi icin gerekli ipuglarindan en énemlisini saglamig

oldu (10). Yukarida bahsedilen iki farkli klinik bulgunun benzer
cografik bolgede gerceklesmesi nedeniyle arastiricilar bu has-
talarin serumlarinda Alpha gal duyarlihgini incelediler. Hasta-
larin Alpha gal spesifik IgE degerlerinin anlamli olarak ylksek
oldugunu ve ayni zamanda kirmizi ette bulunan 7 tip Alpha
gal spesifik epitoptan 4'Uniin pisiriime ile kaybolmadigini gos-
terdiler (11).

ilk kez 2009'da Avustralyadan yayinlanan bir makalede
kirmizi et allerjisi ile kene 1singmin iliskili olabilecegi bildirildi
(12). Bunun Uzerine arastirmacilar ABD'de 6zellikle Rocky Dag-
lari Benekli Atesi'nin en sik goriildigu bolgedeki Amblyomma
americanum (Lone Star Tick) kenesinin dagilim bdlgesi ile kir-
mizi et ve Cetuximab’a karsi reaksiyonlarin goraldigu bélgele-
rin de ayni oldugunu gézlemlediler. Bu cins keneler ile isirilan
kisilerde Alpha gal spesifik IgE artisinin saptanmasi kene isingi
ile kirmizi et allerjisi iliskisini ortaya koydu (13). ABD'dekinden
farkli cins keneler ile; Avustralya'dan Ixodes holocyclus, Avru-
pa'dan Ixodes ricinus, Panama'dan Ambylomma cajennense ke-
nelerinin 1sirmasi sonrasi gelisen kirmizi et allerjisi olan olgular
bildirildi (12,14,15). Yapilan bir ¢calismada Ixodes ricinus cinsi
kenenin gastrointestinal sisteminden Apha gal alerjeni izole
edildi (16). ABD'de Lyme hastaliginin baslca vektori olan Ixo-
des scapularis kenelerinin Alpha gal'e karsi spesifik IgE olustur-
madigi gosterildi (17). Ulkemizden de Alpha gal allerjisi olan
vakalar bildirildi. Bu vakalarin 6zellikle Ixodes ricinus’un baskin
kene turl oldugu Orta Karadeniz bolgesi illerinden Ordu ve
Giresun'da kene ile sokulma 6ykusi mevcuttu (18,19).

Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada ‘Apha gal knock out’
fare modelinde kene tukurigunin subkutan uygulanmasinin
Alpha gal spesifik IgE olusumu icin yeterli antijenik uyariyi sag-
ladigi gosterildi ve bu sayede Alpha gal allerjisinde duyarlihgin
gelismesi icin kene isiriginin en 6nemli yol oldugu kanitlanmig
oldu (20). Son yillarda kene digi parazitlerin (6rn. helmintler)
yol actigi Alpha gal duyarliliginin immiinomodiilatuar etkisi
oldugu ve regilatuar T (T reg) hiicre artisi ile allerjik yanitin
azalmasini sagladigi gosterilerek bu durumun ‘hijyen hipotezi’
ile ortisebilecegi ifade edildi (21).

insan kan grubu antijenleri ile Alpha gal'in benzer homo-
log yapisi olmasi nedeniyle yapilan bir calismada Alpha gal
allerjisinin 6zellikle Anti B antikoru mevcut olan O ve A kan
grubu kisilerde daha sik gorilduagu bildirildi (14).

ALPHA GAL-ALLERJiSINDE KLINiK BULGULAR ve TANI

Alpha-Gal allerjisi iki ayn klinik bulguya yol a¢gmaktadir.
Bunlardan birincisi setuksimabin ilk inflizyonunda dakikalar
icinde goriilen fatal olabilecek erken tipte IgE aracili sistemik
asirt duyarlilik reaksiyonudur. Digeri ise kirmizi et tiketimini
takip eden 2-5 saat icinde baslayan, daha ¢ok bulanti gibi gast-
rointestinal semptomlar, 6zellikle palmar bélgede ya da yay-
gin kasinti, Urtiker ve anafilaksi seklinde ortaya cikan gec tipte
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IgE aracili sistemik reaksiyonlardir. Hastalarin cogunda belirti-
lerin ortaya cikisindan yaklasik 15 glin-1 ay dncesinde kene isi-
rngi dykist mevcuttur. Egzersiz gibi bazi kofaktorler, tiketilen
etin pisirme sekli, tiketilen miktar, bébrek, dalak gibi sakatat
drtinlerinin tiketilmesi de semptomlarin ortaya ¢ikis zamanini
etkileyebilmektedir. Bu hastalarda genellikle tim kirmizi etler
ile belirti olmasi beklenmekte olup, tavuk ve balik gibi diger
etler ile reaksiyon gelismemektedir. Bazi hastalarda tiketilen
etin hayvanin hangi kismina ait olduguna bagh olarak antijen
miktarinin daha fazla ya da az olmasi ile iliskili sadece kasinti
ve Urtiker gibi hafif semptomlar da olabilmektedir (22).

Kirmizi etin sindirimi, Alpha gal'in sistemik dolasimda silo-
mikronlar ve VLDL ile tasinmasi icin bir stire ge¢mesinin gerek-
mesi ve dnceden kene isirngdi ile duyarlilik gelismis bireylerde
VLDL lzerinde tasinan Alpha galin mast hiicrelerini aktive
ederek IgE aracili ge¢ reaksiyonu baslatmasi kirmizi et tiiketi-
mi sonrasi neden geg reaksiyon gelistigini agiklamaktadir (23).

Tani icin koyun, dana, domuz eti gibi kirmizi etlerin kendi-
si ya da ticari ekstratlari ile yapilan deri delme testlerinde ya
negatiflik saptanmakta ya da kiiclik (2-4 mm) kabarikhk goz-
lenmektedir. Bu alerjenlere karsi bakilan spesifik IgE degerleri
de ¢cogunlukla negatiftir ve tanisal degildir. Tani icin setuksi-
mab ile yapilan deri delme testi, intradermal test ve kandan
Alpha gal spesifik IgE tayini daha spesifik testlerdir (4). Yapi-
lan bir calismada Alpha gal Spesifik IgE'nin 5.5 kU/L Uzerinde
saptanmasi Alpha gal allerjisini %95'in Uzerinde bir oranda
ongormektedir. Alpha gal allerjisini dogrulamak icin yapilacak
kirmizi et ile besin yikleme testi icin standart bir protokol ol-
mamakla birlikte 6zellikle geg reaksiyon beklendiginden has-
tanin uzun sireli gézlenmesi dnerilmektedir (24).

ALPHA GAL-ALLERJiSINDE TEDAVI

Alpha gal allerjisinde de diger besin allerjilerinde oldugu
gibi siipheli besinden kacinma en 6nemli tedavi yoludur. Tim
kirmizi etler ve sakatatlardan mutlak kaginma 6nerilmektedir.
Hastalara adrenalin oto enjektori recete edilmeli ve hangi du-
rumlarda, nasil kullanilacagi 6gretilmelidir. Diyetin diizenlen-
mesinin gu¢ oldugu, kazara karsilasma riskinin fazla oldugu,
kirmizi eti devamli olarak tiiketmek isteyen hastalarda kirmizi
et ile desensitizasyon halen arastirilan bir tedavi yontemidir
(18,25). Alpha gal allerjisi olan hastalarin tekrar kene ile isiril-
masinin 6nlenmesi Alpha gal spesifik IgE'nin giderek azalmasi
ile sonuclanabilir, bazi hastalarin bu yolla ileriki donemde kir-
mizi eti tolere edilebilecekleri diistiniimektedir (22).

ALPHA GAL ALLERIJISi ve iLiSKILi OLDUGU
OZEL DURUMLAR

Cocuklar

Eriskinde daha fazla goriilen Alpha gal allerjisinin cocuklar-
da da goriilebildigi bildirilmistir. ABD'den yapilan bir ¢alisma-
da eriskinlerde oldugu gibi ¢cocuklarda da ayni sekilde kirmizi

et tuketimi sonrasi geg allerjik reaksiyon tanimlanmistir. Cog-
rafik dagilim ve klinik bulgular eriskinlerdekine benzer olup
birkag hasta kirmizi et tiiketimi sonrasi gelisen karin agrisi ne-
deniyle tetkikleri sirasinda Alpha gal allerjisi tanisi almistir (26).

Asilar

Ozellikle Alpha gal allerjisi olan kisilerde sigir jelatini iceren
asilar ile asilama sonrasi reaksiyon bildirilmistir. Bu reaksiyon-
larin ¢cogu hidrolize jelatin iceren Varicella Zoster asisi (Zosta-
vax) sonrasi olmustur (27).

Prostetik Kalp Kapaklari

Sigir ya da domuz kaynakli biyoprostetik kapak implantas-
yonu sonrasi akut allerjik reaksiyon ile komplike olan olgular
bildirildigi gibi erken donemde kapak yetersizligi ve kapak
deformasyonu gelisen Alpha gal allerjisi olan olgular da bildi-
rilmistir. Bu nedenle Alpha gal icermeyen biyoprostetik kapak
gelistirmek icin calismalar yapilmaktadir (28,29).

idiyopatik Anafilaksi

Yapilan bir calismada idiyopatik anafilaksili olgularin
%9’unda Alpha gal allerjisi saptanmistir (30). Kirmizi et tiike-
timi sonrasi semptomlarin geg¢ baslamasi ve hastanin gelisen
semptomlarini bununla iliskilendirmemesi, kene isingi éyku-
stinlin sorgulanmamasi ya da hastanin bu ayrintiyi hatirlama-
masi bu hastalarin idyopatik anafilaksi olarak degerlendiril-
melerinin en dnemli sebeplerindendir. Bu nedenle idiyopatik
anafilaksi ayrici tanisinda Alpha Gal allerjisi de mutlaka diisU-
ndlmelidir.

SONUC

Sonug olarak Alpha gal allerjisi yeni tanimlanan, gerek pa-
tofizyolojisi, gerek hastalardaki klinik bulgular gerekse iliskili
oldugu 6zel durumlar agisindan farkhhklar iceren bir klinik
tablodur. Simdiye kadar tilkemizden tek bir cografik bélgeden
vaka bildirilmesi nedeniyle bu yoredeki bitki orttstintn (6rn.
findik) buna katkisi ve yorenin kene poptlasyonu arastiriima-
hdir. Ulkemizde kene ile iliskili diger hastaliklar gibi Alpha gal
allerjisinin de gorilebilecedi akilda tutulmali, hekimlerin bu
konudaki farkindaliklar arttinlmaldir.

Cikar Catigsmasi: Yazarlar herhangi bir cikar catismasi bildirmemis-
lerdir.
Finansal Destek: Yazarlar herhangi bir finansal destek bildirmemis-
lerdir.
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