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Abstract

Ovalbiimin (OVA), yapisal olarak karmasik ve imminolojik acidan gui¢li
bir glikoprotein olup, yumurta aki proteinlerinin baskin olanidir ve im-
munoloji arastirmalarinda yaygin olarak kullanilan bir model alerjendir.
Deneysel alerji modellerinde degerli bir yere sahip olmasina ragmen,
embriyolu tavuk yumurtalari kullanilarak Gretilen asilarda artik olarak
bulunmasi nedeniyle klinik acidan da bir endise kaynagidir. iz miktardaki
OVA, duyarli bireylerde IgE aracil asiri duyarlilik reaksiyonlarini tetikleye-
bilir ve bu durum asi giivenligi, etiketleme tutarliligi ve risk iletisimi gibi
konularda 6nemli sorulari glindeme getirmektedir. Bu derleme, OVA'yi
molekadiler, klinik ve diizenleyici bakis acilarindan kapsamli sekilde analiz
etmektedir. Alerjenitesine katkida bulunan yapisal belirleyicileri, asi Gre-
tim strecleri boyunca kalicih@ini ve artik diizeylerin tespiti konusundaki
analitik zorluklarr inceliyoruz. Ayrica, gelismis isleme yontemleri, rekom-
binant asi platformlari ve epitop-maskeleme teknolojileri gibi ortaya
cikan alerjen azaltma stratejilerini degerlendiriyoruz. Hiicre kiiltlrl ve
mRNA tabanli asilar gibi alternatif Gretim sistemleri de OVA maruziyetini
tamamen ortadan kaldirma potansiyelleri acisindan degerlendirilmek-
tedir. Yapisal biyoloji, klinik imminoloji ve halk saghgi politikalarindan
elde edilen verileri entegre ederek, bu derleme artik OVA'nin olustur-
dugu cevirimsel riskleri ve bu riskleri azaltabilecek yenilik¢i yaklagimlari
vurgulamaktadir. Bulgular, hassasiyete dayali asi tasarimina gegisi ve ki-
resel bagisiklama programlarinda alerjen yonetim stratejilerinin yeniden
tanimlanmasini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Ovalbimin, alerji riski, asi glivenligi, regtilasyon ek-
siklikleri, alerjen icermeyen asilar

Ovalbumin (OVA), a structurally complex and immunologically potent
glycoprotein, is the predominant egg white protein and a widely used
model allergen in immunological research. Despite its value in exper-
imental allergy models, OVA also represents a clinical concern due to
its residual presence in vaccines produced using embryonated hen
eggs. Trace amounts of OVA can trigger IgE-mediated hypersensitivity
reactions in sensitized individuals, raising critical questions about vac-
cine safety, labeling consistency, and risk communication. This review
presents a comprehensive analysis of OVA from molecular, clinical, and
regulatory perspectives. We explore the structural determinants of its
allergenicity, its persistence across vaccine production pipelines, and
the analytical challenges in detecting residual levels. Furthermore, we
assess emerging allergen-reduction strategies, including advanced pro-
cessing methods, recombinant vaccine platforms, and epitope-masking
technologies. Alternative production systems such as cell-culture and
mRNA-based vaccines are also evaluated in terms of their potential
to eliminate OVA exposure entirely. By integrating data from structur-
al biology, clinical immunology, and public health policy, this review
highlights both the translational risks posed by residual OVA and the
innovations that may mitigate them. The findings support a shift toward
precision-based vaccine design and a redefinition of allergen manage-
ment strategies in global immunization programs.

Keywords: Ovalbumin, allergy risk, vaccine safety, regulatory gaps,
allergen-free vaccines
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Giris

Gidalardan kaynaklanan alerjenler arasinda ovalbimin
(OVA), yapisal olarak en karmasik ve immiinolojik olarak en
gliclt glikoproteinlerden biri olarak 6ne ¢ikmaktadir. Yaklasik
45 kilodalton molekuler agirhigi ve 4.5 ile 4.9 arasinda degisen
izoelektrik noktasi (pl) ile OVA, fizyolojik kosullar altinda yuk-
sek ¢ozunurlik ve bagisiklik reseptorlerine gugli baglanma
afinitesi sergiler; bu 6zellikleri, alerji ve immuinoloji arastirma-
larinda uzun siredir model antijen olarak kullaniimasinin te-
melini olusturur (1). Konformasyonel ve lineer IgE baglanma
epitoplarinin kombinasyonu, mast hiicre degranilasyonu, eo-
zinofili ve yliksek IgE titreleri dahil olmak tizere Th2 agirlikh ba-
Gisiklik tepkilerinin gliclii bir sekilde aktivasyonunu saglar (2).
Deneysel yararinin 6tesinde, OVA, embriyonlu tavuk yumur-
talan kullanilarak Uretilen asilarda istemeden bulunmasi ne-
deniyle klinik Gneme sahiptir. Saflastirma yontemleri yumurta
protein icerigini 6nemli dl¢lide azaltmasina ragmen, genel-
likle nanogram araliginda eser duizeylerde kalabilir. Klinik ka-
nitlar, bu diistk seviyeli kalintilarin, anafilaksi 6ykusi olanlar
da dahil olmak Uizere, siddetli yumurta alerjisi olan kisilerde
bile genellikle iyi tolere edildigini gostermektedir (3). Bu im-
minojeniklik potansiyeli, klinisyenler ve diizenleyici otoriteler
arasinda endise yaratmistir. Bununla birlikte, eser dlizeydeki
ovalbumin varhgi, duyarh bireylerde IgE aracili agiri duyarhhk
reaksiyonlarini tetikleyebilme olasiligi nedeniyle hala klinik
dikkatle izlenmektedir. Ozellikle inaktive yumurta bazli asilar
icin evrensel kabul gérmis esik degerlerin olmamasi ve tu-
tarsiz etiketleme uygulamalari, immiinojenik riskin tamamen
g0z ardi edilemeyecegini ortaya koymaktadir (4). Dreskin ve
arkadaslari gibi uluslararasi konsensis raporlari, tavuk embri-
yo fibroblastlari kullanilarak tretilen kizamik ve kabakulak gibi
canh zayiflatilmis asilarin, ylksek duyarlihiga sahip kisiler icin
bile klinik olarak 6nemsiz kabul edilen pikogram miktarlarinda
yumurta proteini kalintilari icerdigini belirtse de, tiim agsi plat-
formlarinda, 6zellikle inaktif yumurta bazli asilarda OVA icerigi
icin evrensel olarak kabul edilen bir esik degeri hala tanimlan-
mamistir. Tutarsiz etiketleme, yumurta alerjisi olan kisiler icin
klinik kilavuzu daha da karmasik hale getirmektedir (5). Buna
ek olarak, son zamanlarda yapilan ¢alismalar, cevresel ve bes-
lenmeyle ilgili faktorlerin OVA'nin tetikledigi bagisiklik tepkile-
rini nasil gliclendirebilecegini veya zayiflatabilecegini vurgu-
lamaktadir. Ozellikle, yaygin bir gida kaynakli mikotoksin olan
aflatoksin B1'in, TSLP-IL-33 eksenini aktive ederek BALB/c fa-
relerde OVA'nin neden oldugu alerjik duyarhhgi siddetlendir-
digi gosterilmistir (6). Tersine, fruktooligosakkaritler, bagirsak
mikrobiyotasini modiile ederek oral toleransi artirarak alerjik
iltihabi azaltabilir (7). Toplu olarak, bu bulgular OVA'nin hem
degerli bir bilimsel model hem de modern asi platformlarinda
potansiyel bir immuinolojik tehlike olarak ikili roltini vurgula-
maktadir. iz maruziyeti, bireysel duyarllik ve tutarsiz diizen-
leyici esiklerin bir araya gelmesi, asi glivenligi cercevelerinde

kritik bir boslugu ortaya koymaktadir. Bu derleme, OVA'nin bi-
yokimyasal profili, klinik 5nemi ve diizenleyici etkileri hakkin-
daki mevcut bilgileri bir araya getirerek, ¢coziilmemis zorluklar
ortaya cikarmayi ve alerjen icermeyen asi Uretimi icin gelecek-
teki stratejilere bilgi saglamayi amaclamaktadir.

Ovalbiimin: Yapi ve immiin Yanit
immiinodominant Epitoplar ve Alerjenite

Ovalbiimin, kiiresel ylizeyinde hem dogrusal hem de kon-
formasyonel IgE baglayici epitoplar sergileyen yapisal olarak
karmasik Gglinctl mimarisi nedeniyle gliclii imminojenite
gOsterir. Bu epitoplar agirlikl olarak ylizeye maruz kalir ve
gastrointestinal bozunmaya diren¢ gosterir, bdylece gida is-
leme sonrasinda bile siirekli immiin tanima saglar. Yapisal ve
immiinokimyasal analizler, bu epitoplarin mast hiicreleri ve
bazofiller Gzerindeki FceRl reseptorlerine yiiksek afinite ile
baglandigini, capraz baglanmayi kolaylastirdigini ve tip | asiri
duyarlilik reaksiyonlarinin karakteristik 6zelligi olan hizli deg-
ranilasyonu baslattigini gostermistir (8). Fare modellerinde,
OVA'nin oral uygulamasi, serum histamin, OVA'ya 6zgu IgE,
fare mast hiicresi proteaz-1 ve IL-4, IL-5 ve IL-13 gibi Th2 sito-
kinleri dahil olmak tzere Th2 kaynakli alerjik yanitlarin belir-
gin Ozelliklerini tutarli bir sekilde indiikler. Bu yanitlara ayrica
mukozal mast hiicresi infiltrasyonu ve epitel iltihabi eslik eder
(9). Bagisikhk etkilesiminin 6tesinde, OVA'nin alerjenik potan-
siyeli, termal stabilite, agregasyon egilimi ve proteolize direng
gibi biyofiziksel ozellikleri tarafindan moddle edilir. Isitma,
konformasyonel epitoplari bozabilirken, kismi denatiirasyon
ve enzimatik sindirim, paradoksal olarak gizli IgE baglanma
bolgelerini ortaya ¢ikararak belirli kosullar altinda immiinoje-
nikligi artirabilir (10). Kristalografik calismalar, isleme sirasinda
bile epitop konformasyonunun korunmasina katkida bulunan
stabilize B-varil cekirdegi ve glikozillenmis ylizey kalintilari
tanimlamistir (11). Ayrica, ev tozu akari ekstresi gibi cevresel
ko-alerjenlerin tetikledigi proteazla aktive edilen epitel ortam-
larina maruz kalmanin, epitel gecirgenligini artirdidi ve epitop
sunumunu kolaylastirdigi, boylece eser miktarda OVA kon-
santrasyonlarinda bile alerjik yanitlar siddetlendirdigi goste-
rilmistir (12).

Antijen Sunumu ve Th2 Polarizasyonu

Mukozaya girdikten sonra, OVA antijen sunan hicreler,
ozellikle dendritik hiicreler tarafindan hizla alinir. Bu hiicre-
ler OVA'yi isler ve MHC sinif Il kompleksleri araciligiyla tire-
tilmis peptidlerini bolgesel lenf diiglimlerindeki naiv CD4* T
hiicrelerine sunarak antijene 6zgi adaptif bagisikligi baslatir
(13). Bu etkilesim, alerjik duyarlilasmanin merkezi bir mekaniz-
masi olan Th2 polarizasyonunun temel itici gticiidir. Sonug-
ta ortaya ¢ikan Th2 efektor hicreleri, IL-4, IL-5 ve IL-13 dahil
olmak Uzere karakteristik bir sitokin profili salgilar ve bu si-
tokinler topluca IgE sinifi gecisini, eozinofilik infiltrasyonu ve
mukus hipersekresyonunu, 6zellikle akcigerler ve bagirsaklar
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gibi mukozal dokularda tesvik eder (14). Onemli olan, antijen
sunumunun kalitesi, sadece antijen ylki degil, ayni zamanda
kostimilator sinyal ve sitokin ortami da bagisiklik tepkisinin
yogunlugunu ve yoéniinii sekillendirir. insan monositlerinden
elde edilen dendritik hiicreleri kullanan in vitro ¢alismalar,
OVA maruziyetinin CD86 ve OX40L gibi 6nemli kostimulator
molekullerin ekspresyonunu artirdigini ve boylece ikincil sin-
yal yolaklari araciliiyla Th2 polarizasyonunu giiclendirdigini
gostermistir (15). In vivo fare modelleri, OVA'nin uygulama
yolunun badisiklik sonuglarini dnemli dlcude etkiledigini or-
taya koymustur. Burun icinden uygulama, belirgin pulmoner
eozinofili ve hava yolu yeniden sekillenmesine neden olurken,
agizdan uygulama, epitelyal bariyer disfonksiyonu ve lokalize
enflamasyon ile karakterize gastrointestinal Th2 yanitlarina
yol agmaktadir (16). Son bulgular, dizel egzoz partikdlleri veya
proteaz acisindan zengin alerjenler gibi cevresel ko-faktorlerin
OVA ile sinerji olusturarak alerjik yanitlar gliglendirebilecegini
goOstermektedir. Bu eszamanli maruziyetler, epitel stres yolak-
larini aktive ederek IL-25, IL-33 ve timik stromal lenfopoietin
gibi sitokinlerin salinimini artirir ve bu da Th2 stabilizasyonu-

nu ve doku diizeyinde inflamasyonu gui¢lendirir (17). Bu goz-
lemler bir araya getirildiginde, Sekil 1'de sematik olarak 6zet-
lendigi gibi, Th2 polarizasyonu ve IgE aracili asiri duyarlihgin
temelini olusturan guicli bir antijen kaynakli kaskad ortaya
¢ikmaktadir.

Mukozal ve Sistemik Bagisiklik Etkileri

Lokalize bagisiklik tepkilerinin 6tesinde, OVA mukozal ba-
riyerler boyunca yaygin immuinopatolojik etkiler indikler ve
sistemik asirt duyarhlkla sonuglanir. OVA'ya tekrar tekrar ma-
ruz kalmak, epitel homeostazini bozar, 16kosit infiltrasyonunu
tesvik eder ve hem solunum hem de gastrointestinal dokular-
da bariyer bitiinligiina bozar.

Gida alerjisinin fare modellerinde, OVA'nin oral yolla ve-
rilmesinin, mukozal bariyer disfonksiyonunun belirgin 6zel-
likleri olan belirgin bagirsak villus kérelmesi, goblet hicre
hiperplazisi ve siki baglanti proteinlerinin 6nemli 6l¢lide azal-
masina neden oldugu gosterilmistir (18). Bu yapisal degisik-
likler, sistemik Th2 duyarlilasmasinin gostergesi olan IL-4 ve
IL-13 duzeylerinin yukselmesiyle ve dolasimdaki OVA'ya 6zgu
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IgE'nin artmasiyla ayni zamana denk gelmektedir. Solunum
modelleri bu bulgulari tamamlamaktadir. OVA'ya inhalasyon
veya intranazal maruz kalma, pulmoner eozinofili, asirr mukus
sekresyonu ve brons duvari yeniden sekillenmesi dahil olmak
Uzere alerjik astimin belirgin 6zelliklerini tetikler (19). Klinik
olarak, OVA reaktiviteyi kapsayan yumurta aki spesifik IgE'nin
yukselmesi, cocuklarda kalici alerjik fenotipler ve daha buyuk
bir genel alerjik hastalik yukd ile iliskilendirilmistir, bu da OVA
gibi diyet antijenlerine duyarliligin, hava yollarini hazirlayan
sistemik bagisiklik aktivasyonuna katkida bulunabilecegini
goOstermektedir (20). Ortaya cikan kanitlar, OVA'ya karsi bolin-
mus badisiklik tepkilerini koordine etmede badirsak-akciger
ekseninin roltini vurgulamaktadir. Probiyotik bazli midaha-
leler, 6zellikle Lactobacillus rhamnosus ile, cift bolgeli etkinlik
gostermistir: Bagirsak iltihabini azaltirken ayni zamanda hava
yolu asiri duyarlihgini da hafifletir (21).

Besinler ve Biyoaktif Maddelerle immiinomodiilasyon

Ovalblimin alerjenik potansiyeli sabit degildir, ancak ya-
pisal konformasyonunu ve epitop erisilebilirligini degistiren
fizikokimyasal ve diyet mudahaleleriyle dinamik olarak sekil-
lenir. iyi karakterize edilmis bir 6rnek, alkali kosullar altinda
OVA fibrillerini stabilize ettigi gosterilen, kabuklu hayvanlarin
dis iskeletlerinden elde edilen biyouyumlu bir polisakkarit
olan kitosandir. Bu konformasyonel stabilizasyon, agregasyo-
nu azaltir ve dogal yapiya benzer yapiyi korur, boylece in vit-
ro IgE baglanma afinitesini azaltir (22). Benzer sekilde, gama
Isinlamasi yoluyla secici kismi agilmanin, képiirme ve emiil-
sifikasyon gibi OVA'nin fonksiyonel ozelliklerini arttirirken,
ayni zamanda immdunojenikligini azalttigi gosterilmistir. Bu
kontrolli denatlirasyon, alerjenik olmayan bdlgeleri ortaya
¢ikarir ve konformasyonel epitoplari bozar, bu da hipoalerje-
nik formilasyon tasarimi icin umut verici bir stratejiyi temsil
eder (23). Yuksek basin¢li homojenizasyon, OVA'nin tcincil
yapisini bozdugu ve imminoreaktif alanlari gizledigi, boylece
IgE baglanma potansiyelini azalttigi gosterildiginden, bu kav-
rami daha da desteklemektedir (24). Darbeli elektrik alanlari
ve yliksek yogunluklu ultrason gibi yeni ortaya cikan termal
olmayan isleme teknikleri, yapisal bitiinligi veya besin de-
gerini bozmadan protein konformasyonunu modiile eden
Olceklenebilir alternatifler sunmaktadir. Bu teknolojiler, aler-
jeniteyi azaltirken OVA'nin fonksiyonel kapasitesini korur, bu
da onlari endistriyel uygulama igin ¢ekici adaylar haline geti-
rir (25). Beslenme acisindan, katesinler ve antosiyaninler gibi
dogal olarak olusan polifenoller, OVA'nin ylizeyine maruz ka-
lan kalintilarla kovalent olmayan etkilesimlere girerek, 5nemli
epitoplari etkili bir sekilde maskeler ve IgE reaktivitesini azal-
tir (26). Ayrica, iyonik gic moduiilasyonu, OVA'nin immiinolojik
profilinin temel belirleyicisi olarak gdsterilmistir. Monovalent
(Na*) ve divalent (Mg®*) iyonlara maruz kalmak, protein yiize-
yinin hidrofobikligini ve agregasyon dinamiklerini degistirir,
bu da epitop erisilebilirligini ve immunojenik potansiyeli et-
kileyebilir (27).

Yumurta Bazh Asi Uretiminde Ovalbiimin

Yumurta bazli asi Uretimi, Slceklenebilirligi, maliyet etkinli-
gi ve glvenilir viral verimi nedeniyle grip, kizamik, kabakulak,
kizamik¢ik (MMR) ve sari humma asilarinin tretiminde diinya
capinda baskin platform olmaya devam etmektedir (28). An-
cak, embriyonlu tavuk yumurtalarinin kullaniimasi, nihai for-
mulasyonlara esasen OVA olmak lizere eser miktarda yumurta
proteini girmesine neden olmaktadir. Yumurta akinda en bol
bulunan protein olan OVA, iyi karakterize edilmis IgE baglan-
ma Ozelliklerine sahiptir ve duyarli kisilerde asiri duyarlilik re-
aksiyonlarina neden oldugu dusiintlmektedir. Kalinti ovalbu-
minin kdkeni, immiinojenisitesi ve azaltma stratejilerine dair
genel bir 6zet Sekil 2'de sunulmustur.

OVA icerigini azaltmak icin saflastirma proseddirleri uygu-
lanmasina ragmen, arastirmalar, ruhsatl asilarin Ureticiye ve
Uretim surecine bagli olarak doz basina 0.1-1.0 pg arasinda
degisen kalinti OVA seviyelerini muhafaza edebilecegini bil-
dirmektedir (29). Bu degiskenlik, 6zellikle en az diizeyde ma-
ruziyete bile tepki verebilen yumurta alerjisi olan kisiler icin,
titiz miktar belirleme ydntemlerinin ve seffaf etiketlemenin
onemini vurgulamaktadir. OVA tespiti icin analitik yontemler,
duyarlilik ve ¢éziinirlik acisindan farklilik gosterir. Enzim bag-
Il imminosorbent testi (ELISA), maliyet etkinligi ve pratikligi
nedeniyle rutin parti testleri icin yaygin olarak kullaniimaya
devam etmektedir, ancak dislk seviyeli veya yapisal olarak
maskeli epitoplari hafife alabilir. Buna karsin, tandem kitle
spektrometrisi (LC-MS/MS) ile birlestirilmis sivi kromatografi,
ozellikle ylksek saflikta asi preparatlarinda daha yiksek ¢6zi-
narlik ve parti-parti tutarhilik saglar (30). Teorik giivenlik endi-
selerine ragmen, gercek diinyadaki klinik veriler gliven verici
olmaya devam etmektedir. Onaylanmis yumurta alerjisi olan
58 pediatrik hastayi iceren cok merkezli bir calismada, kalinti
OVA iceren sar humma asllari, 6n ilagclama veya duyarsizlastir-
ma protokolleri gerektirmeden gtivenli bir sekilde uygulanmis-
tir (31). Benzer sekilde, rekombinant stabilizatorlerin kullanimi
ve minimum yumurta proteini icerigi sayesinde MMR asilarinin
yumurta alerjisi olan kisilerde iyi tolere edildigi gosterilmistir
(32). Bu bulgular, daha genis niifuslu calismalarla da dogrulan-
maktadir. Ornegin, yumurta alerjisi olan hastalara COVID-19 ve
grip asilarinin eszamanli uygulanmasi, ciddi alerjik reaksiyon-
lara yol agmamis ve OVA igerigi kontrol altinda tutuldugunda
anafilaksi riskinin dustk oldugunu dogrulamistir (33). Sonug
olarak, mevcut Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri ve Asi-
lama Uygulamalari Danisma Komitesi (ACIP) 6nerileri, kalinti
OVA dizeylerinin doz basina 1 pg'nin altinda kaldigi strece,
yumurta alerjisini grip asisi icin bir kontrendikasyon olarak si-
niflandirmamaktadir (34). Pediyatrik asilama programlarinda,
ast bilesimi konusunda netlik saglamak, bakim verenlerin gi-
venini kazanmak ve bilingli klinik kararlar alinmasini saglamak
icin hayati 6nem tasir. Biyokimyasal agidan, OVA, daha dusuk
glikosilasyon, azalmis termal stabilite ve gastrointestinal sin-
dirime daha fazla duyarlik nedeniyle ovomukoid (Gal d 1)
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Sekil 2. Yumurta bazli asilarda kalinti ovalblimin kokenini, immunojenisitesini, tespiti ve azaltma stratejilerini agiklayan 6zet (sekil yazar tarafindan Bio-

Render kullanilarak olusturulmustur).

‘den daha az alerjenik olarak kabul edilir. Bu 6zellikler toplu-
ca daha hafif bir alerjik profile katkida bulunur, ancak ytiksek
duyarliliga sahip konaklarda hala siddetli reaksiyonlar goru-
lebilir (35). Alerji danismanligi, 6zellikle pediyatrik ortamlarda
asl kabuliinde ¢cok 6nemli bir rol oynar. Yapilandiriimis asilama
oncesi risk degerlendirmeleri ve bakim verenlerle agik iletisim,
yumurta alerjisi olan ailelerin glivenini 6nemli 6lctide artirdig
gosterilmistir (36). Ayrica, VAERS gibi farmakovijilans sistemle-

ri, nadir goriilen olumsuz olaylari izlemeye devam etmektedir.
Mevcut siirveyans verileri, OVA'nin neden oldugu siddetli ana-
filaksinin son derece nadir oldugunu ve siklikla eslik eden aler-
jik durumlarla kanstirildigini dogrulamaktadir (37). Asi Gretim
platformlarindaki gelismeler bu riski daha da azaltmaktadir.
Hicre bazl ekspresyon sistemleri (6rn. MDCK ve Vero hatlari)
ve rekombinant teknolojiler (6rn. FluBlok) artik tamamen OVA
icermeyen asilarin Uretimini mimkiin kilmaktadir. Bu yakla-
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simlar, alerjenik giivenligi ve antijenik degisikliklere karsi du-
yarlihgr artirmaktadir. Bununla birlikte, ekonomik ve altyapisal
faktorler, bircok dusuk ve orta gelirli Glkede yumurta bazli sis-
temlerin hakimiyetini stirdirmeye devam etmektedir (38).

Asi Uriinlerinde Kalan Ovalbiimin Tespiti ve Miktarinin
Belirlenmesi

Yumurta bazl asilarda kalinti OVA'nin dogru miktarinin be-
lirlenmesi, 6zellikle IgE aracili yumurta alerjisi oldugu dogru-
lanmis kisiler icin asilama guivenliginin kritik bir bileseni olma-
ya devam etmektedir. Bunu fark eden ABD Gida ve ilac¢ Dairesi
ve EMA gibi dlzenleyici kurumlar, asi kalite kontrol sistemle-
rinde, 6zellikle OVA gibi eser diizeyde alerjenler igin dogru-
lanmis analitik yontemlerin gerekliligini vurgulamistir (39).
Halen kullanilan testler arasinda, ELISA operasyonel basitligi,
uygun fiyati ve yliksek verimli toplu testlere uyarlanabilirligi
nedeniyle en yaygin olarak kullanilan yontem olmaya devam
etmektedir. Ancak ELISA, matris etkilesimi, termal ve enzima-
tik epitop degisikligi ve konformasyonel maskeleme gibi ce-
sitli sinirlamalara tabidir ve bu da islenmis formilasyonlarda
alerjenik potansiyelin hafife alinmasina neden olabilir (40).
Bu kisitlamalari asmak icin, sivi kromatografi ile tandem kiitle
spektrometresi (LC-MS/MS) birlestirilerek, karmasik asi mat-
rislerinde gelismis 6zgullik ve tespit hassasiyeti sunan tercih
edilen bir teknik olarak ortaya cikmistir (41). izotopolog etiket-
li i¢ standartlarin dahil edilmesi, artik OVA'nin mililitre basina
nanogram araligina kadar 6l¢ilmesini mimkiin kilmaktadir.
Onemli olarak, klinik calismalar, yaklasik 30 ng/mL-1 pg/mL/
doz araligindaki bu analitik aralikta kalan OVA konsantras-
yonlarinin, dnceden anafilaksi geciren yumurta alerjisi olan
kisilerde bile, sistemik reaksiyonlara neden olmadan genellik-
le iyi tolere edildigini gostermistir (42-44). Bu bulgular, ultra
hassas tespit analitik gtvenilirligi artirirken, bu konsantras-
yonlarda klinik riskin dustk kaldigini gostermektedir. Ek ola-
rak, matriksten kaynaklanan arka plan gurdltiisint azaltmak
icin artik rutin olarak kromatografik zenginlestirme adimlari
kullanilmaktadir ve bu da duisik bollukta analit tespitinde sin-
yal-giriltd oranini 6nemli 6lclide artirmaktadir (45). Merkezi
laboratuvarlarin dtesinde, yeni nesil biyosensor teknolojileri,
merkezi olmayan alerjen izlemenin sinirlarini genisletmekte-
dir. Ornegin, aptamer bazli floresan biyosensérler, termal veya
kimyasal olarak denatire kosullar altinda istikrarli performans
gostererek OVA icin olagansti secicilik sergilemistir (46). Pa-
ralel olarak, epitop baskili polimerik elektrokimyasal sensorler,
minimum capraz reaktiviteyi korurken 1 ng/mLnin altinda al-
gilama limitlerine ulagsmistir (47). Plasmonik sinyal kaymalarini
kullanan kolorimetrik nanopartikil tabanli sensérler de, sofis-
tike aletler gerektirmeden OVA'nin hizli gorsel tespitini mim-
kiin kilmaktadir (48). Spektroskopik yontemler, 6zellikle yiizey
glclendirilmis Raman spektroskopisi, coklu iletim kabiliyetleri
ve heterojen matrislerde alerjenlerin ultra hassas tespiti ile
dikkat cekmektedir (49). Onemli bir yeni odak noktasi, OVA'nin

yapisal konformasyonu ile immuinoreaktivitesi arasindaki etki-
lesimdir. Isi ve pH modiilasyonu yoluyla kontrollt a¢ihmin, IgE
baglayici epitoplar secici olarak ortaya cikardigi veya korudu-
gu ve boylece hem alerjenik potansiyeli hem de tespit verimli-
ligini modiile ettigi gosterilmistir (50). Benzer sekilde, OVA'nin
Uguncil yapisinin bozulmasi epitop erisilebilirligini degistire-
rek mast hlicre aktivasyonunu azaltir ve hipoalerjenikligi artirir
(51). Bu bulgular, alerjen tespit protokollerinin protein miktar
tayininden Oteye gecerek yapisal analizi de icermesi gerek-
tigini goéstermektedir. Onemli olarak, rekombinant ve dogal
OVA formlari farkli immiinojenik profiller sergilerler, bu da test
standardizasyonunu ve sonu¢ yorumlamasini karmasiklastirir.
Bu nedenle, analitik platformlar klinik olarak ilgili konformas-
yonel durumlari yansitan uygun referans standartlar se¢meli-
dir (52). Bu karmasikliklar 1siginda, diizenleyici cerceveler basit
kitle tabanl esiklerden, yapisal immunojenisiteye dayali islev-
sel kriterlere ge¢melidir. Buna gore, immunoafinite zenginles-
tirme ile LC-MS'yi birlestiren hibrit is akislari, iz alerjenler icin
hem duyarliik hem de 6zgiillik saglamak amaciyla referans
laboratuvarlarinda giderek daha fazla benimsenmektedir (53).
Bununla birlikte, analitik duyarlilik tek basina klinik glivenlikle
esdeger degildir. Tespit sonuclari, hasta diizeyinde bagisikhk
riski baglaminda yorumlanmalidir. Duyarlilik esikleri, semp-
tom siddeti ve duyarlilik profilleri gibi gercek diinya sonuc-
lariyla uyumlu olmali ve EMA'nin influenza asilari icin <1 pg/
doz sinir ve yumurta alerjisi olan kisiler icin bu aralikta asilarin
glivenligini destekleyen ACIP Onerileri dahil olmak tizere mev-
cut diizenleyici standartlarla uyumlu olmalidir (54,55). Gele-
cekteki gelismeler muhtemelen gercek zamanli alerjen miktar
tayini ve tabakali risk algoritmalarini icerecek ve asi glivenligi
degerlendirmesinde hassas alerjen analitiginin yeni bir cagi-
nin yolunu acacaktir (56).

Ovalbiimin Kalintilari Hakkinda Klinik Risk ve Niifus
Temelli Kilavuzlar

Asilarda kalan OVA genellikle nanogram ila mikrogram
konsantrasyonlarinda bulunsa da, belgelenmis IgE aracili yu-
murta alerjisi olan kisiler de dahil olmak tzere, saglam klinik
kanitlar bunlarin giivenligini desteklemeye devam etmektedir.
830 yumurta alerjisi olan hastayi iceren buytk bir cok merkez-
li kohort calismasinda, Gagnon ve arkadaslari ¢calismalarinda
eser miktarda OVA iceren (i¢c dederli influenza asilarinin 6nce-
den cilt testi, doz ayarlamasi veya duyarsizlastirma protokol-
leri olmadan guvenli bir sekilde uygulandigini ve 6nemli bir
asirt duyarhhk reaksiyonu bildirilmedigini gostermistir (57). Bu
bulgular, uygun klinik gdzetim altinda, OVA iceren asilarin du-
yarli popiilasyonlarda bile minimum imminolojik risk olustur-
dugu fikrini glclendirmektedir. Molekiiler diizeyde, OVA'nin
immdnojenisitesi, yapisal 6zellikleriyle yakindan baglantilidir.
Claude ve arkadaslar, OVA'nin termal agregasyonunun, fare
modellerinde IgE baglanma kapasitesini ve mast hiicre degra-
nilasyonunu azalttigini bildirmislerdir, bu da fiziksel denati-
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rasyonun alerjeniteyi azaltmak icin kullanilabilecegini goster-
mektedir (58). Bunu tamamlayici olarak, Cao ve arkadaslari, T
hicresi immiinojenikligini korurken IgE epitoplarini segici ola-
rak maskeleyen glikosilasyonla modifiye edilmis asi antijenleri
gelistirmis ve bu antijenlerin yUksek riskli bireylerde tolerans
indiiksiyonu icin bir platform olarak potansiyelini gostermistir.
Bu mekanik ve klinik bilgiler, asi tasariminda alerjenik bilesen-
lerin pasif olarak kaginilmasindan immiinojenikligin hassas
modyuilasyonuna dogru bir paradigma degisikligini destekle-
mektedir. Bu baglamda, OVA sadece kalinti bir safsizlik olarak
degil, ayni zamanda alerjen yonetimi ve risk tabakalastirma
stratejilerinde translasyonel inovasyon icin bir model antijen
olarak da hizmet etmektedir (59).

Ovalbiimin icermeyen Asi Uretimi icin Alternatif
Teknolojiler

Asi Uretimi icin embriyonlu tavuk yumurtalarina devam
eden bagimhlik, kacinilmaz olarak nihai formilasyonlara kalin-
ti OVA girmesine neden olmaktadir. Tipik olarak eser miktar-
larda bulunmasina ragmen, bu protein, 6zellikle pediyatrik ve
yuksek riskli populasyonlarda, IgE aracili yumurta alerjisi olan
bireyler icin teorik bir risk olusturmaktadir. Sonug olarak, bu
uzun siredir devam eden lretim modeli, gtivenlik, 6l¢ceklene-
bilirlik ve uyarlanabilirligi bir araya getiren OVA icermeyen asi
platformlarina yonelik kiiresel bir cabayi tetiklemistir (60).

En eski ve klinik olarak en cok dogrulanmis alternatif-
ler arasinda, 6zellikle bakulovirlis ekspresyon vektor sistemi
kullanilarak gelistirilen rekombinant protein asilari bulun-
maktadir. Baxter ve arkadaslari calismalarinda bocek hiicre-
lerinde dretilen Gcli rekombinant hemaglutinin influenza
asisi olan FluBlok'un yiiksek antijen safligi ve yumurta prote-
inlerinin tamamen ortadan kaldirilmasiyla, yumurtaya duyarli
kisilerde bile olumlu tolere edilebilirlik gosterdigini kanitla-
mistir (61). Benzer sekilde, MDCK veya Vero hticrelerini kulla-
nan hiicre bazl asi platformlari, hem mevsimsel grip hem de
pandemiye yanit asilari Gretme konusunda 6ne ¢ikmistir. Bu
sistemler, yumurta bazli platformlara kiyasla daha yiuiksek parti
tutarlihgi, daha hizl Gretim sireleri ve antijenik sapmaya daha
iyi adaptasyon saglar (62). Bununla birlikte, en donustirici
ilerleme, Comirnaty ve Spikevax drneklerinde gorildigu gibi,
mRNA asi teknolojilerinin yaygin olarak kullaniimasi olmustur.
Bu asilar, lipit nanoparcaciklarla kapsillenmis mRNA'y1 konak
hiicrelere ulastirarak, yumurtadan elde edilen proteinleri ek-
lemeden in vivo antijen ekspresyonunu mimkin kilar. An-
derson ve arkadaslarinin calismalari mRNA asilarinin, alerjik
yatkinhgi olan alicilarda bile gli¢li immiinojenisite ve uygun
guvenlik profilleri sagladigini géstermistir (63). Bordry ve ar-
kadaslari, demografik olarak farkli kohortlarda minimum asiri
duyarhlk reaksiyonlari ile dayanikli humoral yanitlari daha da
dogrulamistir (64). Bu buyik platformlarin 6tesinde, yeni anti-
jen dagitim stratejileri aktif olarak arastinimaktadir. Park ve ar-
kadaslari, OVA ile islevsellestirilmis multivalan nanopartikiille-

rin bagisiklik yanitini Th1 fenotipine yonlendirebilecegini, IgE
katilimini etkili bir sekilde en aza indirebilecegini ve tolerans
odakh bir immiinojenik profili tesvik edebilecegini gdstermis-
tir (65). Gercek diinya giivenligi perspektifinden bakildiginda,
pazarlama sonrasi gozetim bu bulgularn dogrulamistir. Woo
ve arkadaslari, rekombinant influenza asilarinin populasyon
diizeyindeki guivenlik verilerini analiz etmis ve minimal alerjik
advers olaylar bildirmis, bu da alerjiye yatkin popiilasyonlarda
bu platformlarin pratik yararini desteklemistir (66). Bu sonug-
lar, 6zellikle gelecekteki pandemiye hazirlik ve alerjen duyarli
poptlasyonlar baglaminda, yumurta bazl Giretime kiiresel ba-
gimliligr azaltmak icin rekombinant ve hiicre kaynakli asi alt-
yapisina surekli yatinm yapilmasini vurgulayan Diinya Saglik
Orgiitiiniin politika énerileriyle uyumludur (67).

Ovalbiimin immiinojenikliginin Yeniden Tasarimi:
Translasyonel Yollar ve Hassas Stratejiler

Asi gelistirme, OVA kalintilari ile ilgili endiselere yanit ola-
rak, pasif alerjen eliminasyonundan aktif immunolojik yeni-
den miihendislige dogru stratejik bir donlisiim gecirmektedir.
Bir zamanlar yumurta bazh asilarda kacinilmaz bir kontami-
nant olarak kabul edilen OVA, artik nanoteknoloji, immuinoloji
ve sentetik biyoloji sayesinde yeni potansiyele sahip modiile
edilebilir bir antijen olarak kabul edilmektedir. Bu yeniligin te-
mel tasi, alerjenikligi imminojeniklikten ayirmak icin tasarlan-
mis OVA islevsellestirilmis nanomalzemelerin kullanilmasidir.
McCright ve arkadaslari, OVA ile konjlge edilmis polimerik na-
notastyicilarin, dendritik hiicre aktivasyonunu yeniden prog-
ramlayarak, Th1 egilimli yanitlan tesvik ettigini ve fare mo-
dellerinde IgE aracili reaktiviteyi bastirdigini gostermistir (68).
Bunu tamamlayici olarak, narirutin ve fruktooligosakkaritler
gibi diyet imminomodyilatorlerinin bagirsak epitel bariyerle-
rini glclendirdigi ve Th2 sitokin yanitlarini asadi regule ettigi,
bdylece gida alerjisi modellerinde oral tolerans indiksiyonu-
nu kolaylastirdigi gosterilmistir (69). Benzer sekilde, mikrobi-
yota hedefli stratejiler, 6zellikle L. rhamnosus takviyesi, OVA ile
indlklenen hava yolu asiri duyarlligi modellerinde IL-4 ve IL-5
salgisini baskiladigi, eozinofil infiltrasyonunu azalttigi ve di-
zenleyici T hiicresi aktivitesini geri kazandirdigi bulunmustur,
bu da solunum alerjisinin hafifletiimesinde yararlarini dogru-
lamaktadir (70). Antijenik dlizeyde, epitop mihendisligi, hi-
poalerjenik OVA varyantlarinin rasyonel tasarimini mimkun
kilmistir. Dona ve Suphioglu, bdlgeye yonelik mutagenezinin,
T hicresi immiinojenikligini korurken IgE baglanma motifle-
rini etkili bir sekilde susturabilecegini gostermis ve yeni nesil
hipoalerjenik asi formilasyonlarinin temelini atmistir (71). Bu
arada, hesaplamali immiinolojideki ilerlemeler, makine 6gre-
nimi ve epitop tarama dizileri yoluyla preklinik alerjenite tah-
minini mimkin kilmaktadir. Grewal ve arkadaslari, alerjenik
sicak noktalar belirlemek ve erken asama degerlendirme icin
antijenik adaylari siniflandirmak icin biyoinformatik araclari ve
kuratorl alerjen veritabanlarini birlestiren bittnlestirici bir al-
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goritma 6nermistir (72). Formiilasyon biliminde, in situ capraz
bagh hidrojel gibi enjekte edilebilir kontrolll salim platformla-
r, antijen saliminin kinetik kontrollinti saglar. Lee ve arkadaslari
cahismalarinda OVA ile ylklG hyaluronik asit bazli hidrojellerin,
serum IgE, Th2 sitokinleri ve eozinofilik enflamasyonu azaltarak
alerjik rinit fare modellerinde alerjik yanitlari 6nemli dl¢lide
zayiflattigini bildirmistir (73). Bu bulgular, immin yanit kine-
tigini module etmek ve glivenlik profillerini iyilestirmek icin
fizikokimyasal olarak ayarlanmis antijen dagitim sistemlerinin
yararini vurgulamaktadir. Bu yeniliklere ragmen, gercek din-
ya verileri, klinik protokoller altinda yonetildiginde asilardaki
eser miktarda OVA maruziyetinin duyarli bireyler icin ihmal
edilebilir bir risk olusturdugunu teyit etmektedir. Bir kohort
calismasinda Kim ve arkadaslari, yumurta alerjisi dogrulanmis
hastalar arasinda bile, grip asisi sonrasi advers reaksiyonlarin
nadir ve genellikle hafif oldugunu, ciddi sonuglarin ise uygun
on tarama ve gozlem yoluyla dngorulebilir ve 6nlenebilir ol-
dugunu bulmustur (74).

Tartisma

Bu derleme, yumurta bazli asi formilasyonlarinda paradig-
matik bir kalinti alerjen olarak OVA'y1 kapsamli bir sekilde ince-
lemis ve immdtinoloji, asi Uretimi ve halk sagligi diizenlemeleri
Uzerindeki genis kapsaml etkilerini ortaya koymustur. Tarih-
sel olarak eser miktarda bir kirletici olarak kabul edilen OVA,
alerjen miktarinin belirlenmesi, asi gtivenligi analizi ve hassas
immunoprofilaksi alanlarinda daha genis kapsamli zorluklarin
molekiler bir gostergesi olarak giderek daha fazla kabul gor-
mektedir. OVA'nin hem klinik olarak ilgili bir alerjen hem de ya-
pisal olarak bilgilendirici bir model protein olarak ikili dogasi,
biyofarmasotik isleme ve immiinolojik reaktivitenin kesisimini
anlamak icin benzersiz bir bakis acisi sunmaktadir. incelenen
kanitlardan, alerjenikligin protein konsantrasyonunun tek
boyutlu bir fonksiyonu olmadigi, ancak epitop yapisi, gliko-
silasyon durumu, matris baglami ve konakciya 6zgii immiin
yatkinhgi iceren karmasik, cok olcekli etkilesimlerden ortaya
ciktigr aciktir.

Teknolojik gelismeler, bu riski daha hassas bir sekilde yo-
netmek icin yeni firsatlar sunmustur. Kiitle spektrometrisi,
epitop baskisi ve aptamer biyosensord, artik hasta glivenligi
icin anlamli esiklerde yiiksek ¢ozlindrlikli tespit imkani sun-
maktadir. Buna paralel olarak, rekombinant ve mRNA tabanli
platformlar, OVA icermeyen asi iretiminin sadece uygulanabi-
lir degil, ayni zamanda 6l¢eklenebilir oldugunu da géstermek-
tedir. Bu, alerjenlere karsi savunmasiz poptulasyonlar ve pan-
demiye hazirlik agisindan 6zellikle 6nemlidir. Mevcut arastir-
malardan ortaya ¢ikan 6zellikle ilgi ¢cekici bir yon, immiuinolojik
yeniden mihendislik kavramidir. Yalnizca OVA'nin ortadan kal-
dinlmasina odaklanmak yerine, epitop susturma, konformas-
yonel maskeleme ve imminomodiilatér konjugasyon gibi
son stratejiler, antijenlerin immiinojenik etkinligini korumak
icin yapisal olarak modifiye edilebilecegini ve ayni zamanda

asirt duyarhhk risklerini 6nemli 6lclide azaltabilecegini goster-
mektedir. Bu yontemler, reaktif alerjen gideriminden proaktif
immiin tolerans tasarimina, esik tabanli riskten sistem tabanl
immdnolojik okuryazarliga bir gegisi isaret etmektedir. Du-
zenleyici cerceveler bu yeniliklere ayak uydurmalidir. Etiket-
leme hassasiyeti, parti diizeyinde agiklama ve uyumlu tespit
standartlari, yargi bolgeleri arasinda degiskenlik gosteren bir
sekilde uygulanmaya devam etmektedir. Yapisal alerjeniklik
Olcutlerini duzenleyici yollara entegre etmek ve bunlari ger-
cek duinyadaki klinik sonuclarla uyumlu hale getirmek, gele-
cekteki ilerleme icin kilit 6neme sahip olacaktir. Esasen, OVA
artik sadece bir kalinti endise kaynagi degildir; alerjen glivenli,
yapisal olarak bilgilendirilmis ve hasta merkezli asi biliminin
geleceginin 6ngorilebilecedi bir mercek gorevi gérmektedir.
Molekdler inceleme, translasyonel icg6rii ve diizenleyici iyiles-
tirmeler yoluyla, asi glivenliginin gidisati dnlem amach kagin-
madan akilli entegrasyona yonlendirilebilir.

Sonug

immiinolojik arastirmalarda uzun siiredir model alerjen
olarak kullanilan OVA, yumurta bazli asilarda pasif bir iz bi-
lesenden, asi glvenligi ve hassas imminoloji konusunda
gelisen tartismalarda molekdiler bir dayanak noktasina do-
nismdstir. Sadece kalinti miktarlarda bulunmasina ragmen,
duyarli kisilerde IgE aracili asiri duyarhhd tetikleme kapasitesi,
onu hem bilimsel bir ara¢ hem de dizenleyici bir zorluk ola-
rak konumlandirmaktadir. Bu inceleme, alerjenikligin sadece
konsantrasyonla degil, molekdler yapi, glikosilasyon durumu,
epitop erisilebilirligi, konakg¢i bagisikhik baglami ve formiilas-
yon degiskenleri gibi bir dizi faktérle de belirlendigini gos-
termektedir. Bu bilgiler, statik glivenlik esiklerinin sinirlarini
vurgulamakta ve yapi-fonksiyon bilgisine dayali immiinojenik
risk degerlendirmelerini savunmaktadir. Teknolojik yenilikler,
asl alanini hizla dénistiirmektedir. Rekombinant, hiicre kil-
tlrt ve mRNA tabanl platformlar artik yumurtadan bagimsiz
¢ozlimler sunarak, glivenligi artirirken 6lceklenebilirlik ve pan-
demiye yanit verme yetenegi saglayan OVA icermeyen formu-
lasyonlar miimkin kilmaktadir. Buna paralel olarak, LC-MS/MS,
immdnoafinite zenginlestirme ve aptamer tabanli biyosensor-
ler gibi analitik gelismeler, eser alerjenlerin hassas ve giivenilir
bir sekilde tespit edilmesini saglayarak kalite glivencesini ve
risk iletisimini gliclendirmektedir. Daha da ileride, bu alanda
bir paradigma degisimi yasanmaktadir: alerjen gideriminden
immino-mihendislie dogru. Epitop susturma, konformas-
yonel maskeleme ve hesaplamali alerjeniklik tahmini, OVA'yi
inert bir kalinti olarak degil, alerjenik riski en aza indirirken ba-
Gisiklik stimiilasyonunu korumak icin yeniden programlana-
bilen, degistirilebilir bir antijen olarak yeniden tanimlamistir.
Bu, OVA'y1 hassas asi bilimi alaninda daha genis stratejileri test
etmek icin bir platform olarak konumlandirmaktadir. Sonug
olarak, OVA 0rnegi, kalinti proteinlerin sadece ortadan kaldi-
rilmamasi, ayni zamanda anlasilmasi gerektiginin ikna edici
bir 6rnegdi olarak hizmet etmektedir. Molekiler immiinoloji,
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analitik bilim ve diizenleyici politikayi entegre eden sistem di-
zeyinde bir bakis acisi, gelecekteki asi tasarimi icin cok Snem-
lidir. Ovalbilmin, bir kirletici olmaktan ziyade, bizi daha akilli,
daha giivenli ve daha seffaf asilama stratejilerine yonlendiren
bir molekdler sinyal olan bir paradigma haline gelmektedir.
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