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Derleme/Review

Öz

Son yıllarda memelilerde bulunan bir oligosakkarit olan Alpha gal’e karşı 
kene ısırığının neden olduğu duyarlılık sonrası gelişen İmmünglobulin E 
(IgE) antikorlarına bağlı iki farklı klinik tablo tanımlanmıştır. Bunlardan 
ilki kırmızı et tüketimi sonrası geç başlangıçlı (3-6 saat sonra) IgE ara-
cılı sistemik aşırı duyarlılık reaksiyonları iken, ikincisi de ilk setuksimab 
infüzyonunda dakikalar içerisinde görülen anafilaksidir. Kene ısırığı ile 
ilişkili ülkemizde görülebilen enfeksiyon hastalıklarının yanı sıra Alpha 
gal allerjisi akılda tutulmalı, hekimlerin bu konudaki farkındalıkları art-
tırılmalıdır.

Anahtar Kelimeler: Alpha gal, anafilaksi, besin allerjisi, kene ısırığı, 
kırmızı et allerjisi

Abstract

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

Giriş

Ülkemiz farklı iklimsel özellikleri olan coğrafik bölgelere 
sahip olması nedeniyle, vahşi yaşamı açısından, vektör ola-
bilecek kene ile ilişkili hastalıklar için önemli bir konumdadır. 
Kene ile ilişkili patojenler ülkemizin birçok bölgesinde özellik-
le kene sezonunda önemli ve tehlikeli halk sağlığı sorunlarına 
yol açabilmektedir.

Ülkemizde hastalık taşıyan keneler hem yumuşak (Argasi-
dea- örn; Ornithodorus) hem de sert kene (Ixodidae- örn; Ixo-
des, Hyalomma, Dermacantor) cinsinden olabilmektedir. Bu 
keneler ile sadece protozoa değil (Babesiosis), ayrıca riketsiya 

(Erlichiosis, Kene ilişkili tifüs, Akdeniz benekli ateşi), non-riket-
siyal bakteriler (Lyme Hastalığı, Kene ilişkili tekrarlayan ateş, 
Tularemi, Bartonellozis) ve virüsler de (Kırım Kongo Kanamalı 
Ateşi, Kene ilişkili ensefalit) taşınmakta ve insanlarda hastalı-
ğa neden olmaktadırlar (1). Kene ile bulaşan hastalıklar ara-
sında 2002’de ilk tanımlandıktan sonra 2008-2009 yıllarında 
zirve yapan Kırım Kongo Kanamalı Ateşi yüksek mortalite ora-
nı nedeniyle çok önemli bir yere sahiptir. Özellikle Orta Ana-
dolu Bölgesinde görülen Kırım Kongo Kanamalı Ateşi sıklığı-
nın ortalama yılda 900 vaka olduğu bildirilmiştir. 2002-2015 
yılları arasında toplam 9787 vaka bildirilmiş olup 500’e yakını 
bu hastalık sonucu hayatını kaybetmiştir (2). 
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Kenelerin tükürüğünde kenenin tutunmasını uzatan, bes-
lenmesini kolaylaştıran çeşitli anti inflamatuvar, anestezik ve 
anti hemostatik faktörler bulunmaktadır. Bu içerik konakta çe-
şitli immünolojik reaksiyonların da başlamasına sebep olmak-
tadır.

Avrupa’da bazı cins keneler (Argas reflexus) ile ısırılma son-
rası anafilaksi bildirilmiştir. Bu reaksiyondan kene tükürüğün-
deki proteinlere karşı gelişen IgE antikorları sorumludur (3,4). 

Son yıllarda kırmızı et tüketimi sonrası geç ortaya çıkan 
(4-6 saat) ve İmmünoglobulin (Ig) E aracılı değişik bir aşırı du-
yarlılık tablosu tanımlanmıştır. Bu klinik tablo alışılagelen IgE 
aracılı aşırı duyarlılık reaksiyonlarından farklılıklar içermekte-
dir çünkü antijenik uyarı protein yapıda bir antijene karşı değil 
karbonhidrat yapıda olan galaktoz-alpha-1,3-galaktoz (Alpha 
Gal) epitopuna karşı gelişmektedir. Duyarlılık kene ısırığı gibi 
beklemediğimiz bir yolla olmaktadır (3). Ortaya çıkan bu sis-
temik reaksiyon beklenilen tersine IgE aracılı olmasına karşın 
geç başlamaktadır.

TARİHÇE

Alpha gal allerjisinin tanımlanması bazı epidemiyolojik 
gözlemlerin sayesinde gerçekleşmiştir. İlk kez 2004 yılında 
metastatik kolorektal kanser tedavisinde kullanılmak üzere 
geliştirilmiş Epidermal Büyüme Faktörü Reseptörü (EGFR)’ne 
karşı monoklonal antikor olan Cetuximab araştırmaları sırasın-
da ilacın ilk infüzyonundan dakikalar sonra gelişen anafilaksi 
vakalarının özellikle Amerika Birleşik Devletleri (ABD)’nin gü-
neydoğu eyaletlerinde sık olduğu gözlendi (5). Bunun üzerine 
yapılan araştırmalarda bu vakalarda ilaç infüzyonu öncesinde 
de ilaca karşı spesifik IgE antikorlarının mevcut olduğu göste-
rildi ve ileriki yıllarda Cetuximab’ın glikolizasyon mekanizması, 
ilacın α1,3-galaktozil rezidüleri içerdiği ve Cetuximab’a karşı 
oluşan bu spesifik IgE’nin aslında Cetuximab’ın ağır zincirin-
deki Fab bölgesindeki α1,3 galaktoz oligosakkarit rezidülerine 
karşı geliştiği keşfedildi (6,7).  

Aynı tarihlerde ABD’nin yine güneydoğu eyaletlerinde 
özellikle açık hava etkinliği yapan kişilerde tekrarlayan yaygın 
ürtiker, anjiyoödem ve anafilaksi görüldüğü ve bu kişilerin or-
tak özellik olarak reaksiyonlardan 3-5 saat öncesinde kırmızı 
et tükettikleri gözlendi. Bu hastaların ilginç olarak hem ticari 
alerjen ekstratları, hem de pişmiş ve çiğ dana, koyun ve domuz 
eti ile yapılan deri delme testleri ile aynı zamanda spesifik IgE 
düzeyleri negatif saptamıştı (8). 

 Karl Landsteiner 1936’da insanlarda non-primat hayvanla-
rın kan grubu antijenlerinde bulunan ‘B-Like’ oligosakkaritlere 
karşı antikor olduğunu göstermişti (9). Bu antijenin Alpha gal 
ile eş yapıda olduğunun bulunması ve Alpha gal’in non-primat 
memelilerin et ve dokularında bulunduğunun gösterilmesi, 
bu nedeni açıklanamayan aşırı duyarlılık reaksiyonlarının ta-
nımlanması için gerekli ipuçlarından en önemlisini sağlamış 

oldu (10). Yukarıda bahsedilen iki farklı klinik bulgunun benzer 
coğrafik bölgede gerçekleşmesi nedeniyle araştırıcılar bu has-
taların serumlarında Alpha gal duyarlılığını incelediler. Hasta-
ların Alpha gal spesifik IgE değerlerinin anlamlı olarak yüksek 
olduğunu ve aynı zamanda kırmızı ette bulunan 7 tip Alpha 
gal spesifik epitoptan 4’ünün pişirilme ile kaybolmadığını gös-
terdiler (11). 

İlk kez 2009’da Avustralya’dan yayınlanan bir makalede 
kırmızı et allerjisi ile kene ısırığının ilişkili olabileceği bildirildi 
(12). Bunun üzerine araştırmacılar ABD’de özellikle Rocky Dağ-
ları Benekli Ateşi’nin en sık görüldüğü bölgedeki Amblyomma 
americanum (Lone Star Tick) kenesinin dağılım bölgesi ile kır-
mızı et ve Cetuximab’a karşı reaksiyonların görüldüğü bölgele-
rin de aynı olduğunu gözlemlediler. Bu cins keneler ile ısırılan 
kişilerde Alpha gal spesifik IgE artışının saptanması kene ısırığı 
ile kırmızı et allerjisi ilişkisini ortaya koydu (13). ABD’dekinden 
farklı cins keneler ile; Avustralya’dan Ixodes holocyclus, Avru-
pa’dan Ixodes ricinus, Panama’dan Ambylomma cajennense ke-
nelerinin ısırması sonrası gelişen kırmızı et allerjisi olan olgular 
bildirildi (12,14,15). Yapılan bir çalışmada Ixodes ricinus cinsi 
kenenin gastrointestinal sisteminden Apha gal alerjeni izole 
edildi (16). ABD’de Lyme hastalığının başlıca vektörü olan Ixo-
des scapularis kenelerinin Alpha gal’e karşı spesifik IgE oluştur-
madığı gösterildi (17). Ülkemizden de Alpha gal allerjisi olan 
vakalar bildirildi. Bu vakaların özellikle Ixodes ricinus’un baskın 
kene türü olduğu Orta Karadeniz bölgesi illerinden Ordu ve 
Giresun’da kene ile sokulma öyküsü mevcuttu (18,19).

Yakın zamanda yapılan bir çalışmada ‘Apha gal knock out’ 
fare modelinde kene tükürüğünün subkutan uygulanmasının 
Alpha gal spesifik IgE oluşumu için yeterli antijenik uyarıyı sağ-
ladığı gösterildi ve bu sayede Alpha gal allerjisinde duyarlılığın 
gelişmesi için kene ısırığının en önemli yol olduğu kanıtlanmış 
oldu (20). Son yıllarda kene dışı parazitlerin (örn. helmintler) 
yol açtığı Alpha gal duyarlılığının immünomodülatuar etkisi 
olduğu ve regülatuar T (T reg) hücre artışı ile allerjik yanıtın 
azalmasını sağladığı gösterilerek bu durumun ‘hijyen hipotezi’ 
ile örtüşebileceği ifade edildi (21). 

İnsan kan grubu antijenleri ile Alpha gal’in benzer homo-
log yapısı olması nedeniyle yapılan bir çalışmada Alpha gal 
allerjisinin özellikle Anti B antikoru mevcut olan O ve A kan 
grubu kişilerde daha sık görüldüğü bildirildi (14).

ALPHA GAL-ALLERJİSİNDE KLİNİK BULGULAR ve TANI 

Alpha-Gal allerjisi iki ayrı klinik bulguya yol açmaktadır. 
Bunlardan birincisi setuksimabın ilk infüzyonunda dakikalar 
içinde görülen fatal olabilecek erken tipte IgE aracılı sistemik 
aşırı duyarlılık reaksiyonudur. Diğeri ise kırmızı et tüketimini 
takip eden 2-5 saat içinde başlayan, daha çok bulantı gibi gast-
rointestinal semptomlar, özellikle palmar bölgede ya da yay-
gın kaşıntı, ürtiker ve anafilaksi şeklinde ortaya çıkan geç tipte 
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IgE aracılı sistemik reaksiyonlardır. Hastaların çoğunda belirti-
lerin ortaya çıkışından yaklaşık 15 gün-1 ay öncesinde kene ısı-
rığı öyküsü mevcuttur. Egzersiz gibi bazı kofaktörler, tüketilen 
etin pişirme şekli, tüketilen miktar, böbrek, dalak gibi sakatat 
ürünlerinin tüketilmesi de semptomların ortaya çıkış zamanını 
etkileyebilmektedir. Bu hastalarda genellikle tüm kırmızı etler 
ile belirti olması beklenmekte olup, tavuk ve balık gibi diğer 
etler ile reaksiyon gelişmemektedir. Bazı hastalarda tüketilen 
etin hayvanın hangi kısmına ait olduğuna bağlı olarak antijen 
miktarının daha fazla ya da az olması ile ilişkili sadece kaşıntı 
ve ürtiker gibi hafif semptomlar da olabilmektedir (22). 

Kırmızı etin sindirimi, Alpha gal’in sistemik dolaşımda şilo-
mikronlar ve VLDL ile taşınması için bir süre geçmesinin gerek-
mesi ve önceden kene ısırığı ile duyarlılık gelişmiş bireylerde 
VLDL üzerinde taşınan Alpha gal’in mast hücrelerini aktive 
ederek IgE aracılı geç reaksiyonu başlatması kırmızı et tüketi-
mi sonrası neden geç reaksiyon geliştiğini açıklamaktadır (23).

Tanı için koyun, dana, domuz eti gibi kırmızı etlerin kendi-
si ya da ticari ekstratları ile yapılan deri delme testlerinde ya 
negatiflik saptanmakta ya da küçük (2-4 mm) kabarıklık göz-
lenmektedir. Bu alerjenlere karşı bakılan spesifik IgE değerleri 
de çoğunlukla negatiftir ve tanısal değildir. Tanı için setuksi-
mab ile yapılan deri delme testi, intradermal test ve kandan 
Alpha gal spesifik IgE tayini daha spesifik testlerdir (4). Yapı-
lan bir çalışmada Alpha gal Spesifik IgE’nin 5.5 kU/L üzerinde 
saptanması Alpha gal allerjisini %95’in üzerinde bir oranda 
öngörmektedir. Alpha gal allerjisini doğrulamak için yapılacak 
kırmızı et ile besin yükleme testi için standart bir protokol ol-
mamakla birlikte özellikle geç reaksiyon beklendiğinden has-
tanın uzun süreli gözlenmesi önerilmektedir (24). 

ALPHA GAL-ALLERJİSİNDE TEDAVİ 

Alpha gal allerjisinde de diğer besin allerjilerinde olduğu 
gibi şüpheli besinden kaçınma en önemli tedavi yoludur. Tüm 
kırmızı etler ve sakatatlardan mutlak kaçınma önerilmektedir. 
Hastalara adrenalin oto enjektörü reçete edilmeli ve hangi du-
rumlarda, nasıl kullanılacağı öğretilmelidir. Diyetin düzenlen-
mesinin güç olduğu, kazara karşılaşma riskinin fazla olduğu, 
kırmızı eti devamlı olarak tüketmek isteyen hastalarda kırmızı 
et ile desensitizasyon halen araştırılan bir tedavi yöntemidir 
(18,25). Alpha gal allerjisi olan hastaların tekrar kene ile ısırıl-
masının önlenmesi Alpha gal spesifik IgE’nin giderek azalması 
ile sonuçlanabilir, bazı hastaların bu yolla ileriki dönemde kır-
mızı eti tolere edilebilecekleri düşünülmektedir (22).

ALPHA GAL ALLERJİSİ ve İLİŞKİLİ OLDUĞU 
ÖZEL DURUMLAR

Çocuklar

Erişkinde daha fazla görülen Alpha gal allerjisinin çocuklar-
da da görülebildiği bildirilmiştir. ABD’den yapılan bir çalışma-
da erişkinlerde olduğu gibi çocuklarda da aynı şekilde kırmızı 

et tüketimi sonrası geç allerjik reaksiyon tanımlanmıştır. Coğ-
rafik dağılım ve klinik bulgular erişkinlerdekine benzer olup 
birkaç hasta kırmızı et tüketimi sonrası gelişen karın ağrısı ne-
deniyle tetkikleri sırasında Alpha gal allerjisi tanısı almıştır (26). 

Aşılar

Özellikle Alpha gal allerjisi olan kişilerde sığır jelatini içeren 
aşılar ile aşılama sonrası reaksiyon bildirilmiştir. Bu reaksiyon-
ların çoğu hidrolize jelatin içeren Varicella Zoster aşısı (Zosta-
vax) sonrası olmuştur (27). 

Prostetik Kalp Kapakları

Sığır ya da domuz kaynaklı biyoprostetik kapak implantas-
yonu sonrası akut allerjik reaksiyon ile komplike olan olgular 
bildirildiği gibi erken dönemde kapak yetersizliği ve kapak 
deformasyonu gelişen Alpha gal allerjisi olan olgular da bildi-
rilmiştir. Bu nedenle Alpha gal içermeyen biyoprostetik kapak 
geliştirmek için çalışmalar yapılmaktadır (28,29).

İdiyopatik Anafilaksi

Yapılan bir çalışmada idiyopatik anafilaksili olguların 
%9’unda Alpha gal allerjisi saptanmıştır (30). Kırmızı et tüke-
timi sonrası semptomların geç başlaması ve hastanın gelişen 
semptomlarını bununla ilişkilendirmemesi, kene ısırığı öykü-
sünün sorgulanmaması ya da hastanın bu ayrıntıyı hatırlama-
ması bu hastaların idyopatik anafilaksi olarak değerlendiril-
melerinin en önemli sebeplerindendir. Bu nedenle idiyopatik 
anafilaksi ayrıcı tanısında Alpha Gal allerjisi de mutlaka düşü-
nülmelidir.

SONUÇ

Sonuç olarak Alpha gal allerjisi yeni tanımlanan, gerek pa-
tofizyolojisi, gerek hastalardaki klinik bulgular gerekse ilişkili 
olduğu özel durumlar açısından farklılıklar içeren bir klinik 
tablodur. Şimdiye kadar ülkemizden tek bir coğrafik bölgeden 
vaka bildirilmesi nedeniyle bu yöredeki bitki örtüsünün (örn. 
fındık) buna katkısı ve yörenin kene popülasyonu araştırılma-
lıdır. Ülkemizde kene ile ilişkili diğer hastalıklar gibi Alpha gal 
allerjisinin de görülebileceği akılda tutulmalı, hekimlerin bu 
konudaki farkındalıkları arttırılmalıdır.

                       

Çıkar Çatışması: Yazarlar herhangi bir çıkar çatışması bildirmemiş-

lerdir.

Finansal Destek: Yazarlar herhangi bir finansal destek bildirmemiş-

lerdir.
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