GASTROINTESTINAL ALLERJI

Ozkan KARAMAN
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GZET
B makalede gostrapmiesting! alleriinin, ramme, klinik
buigular, patogenesi ve tedavise (iterativ bilgileri
sedinda gazden gegirdmistie,
Anmahrar sdzeiiflerGasrointestingl aller):

SUMMARY
In this paper, the lirerattive: abou, definition, climoal
Sindings, pathogenests, diagrosts and wreatment of
gastrointestinal alfersy were reviewed.
Rey words: Gastrointestinal allerm

Besin ve besin katkr maddelerinin immunolojik
ve-nomimmunolojik mekanizmalarla olugturdok-
tari anormial Klinik cevaba, beésin reaksivonu

divoruz (1,2.3.4).

Crastrointestinal  sistemde

besinlerle  olusan
istenmeven reaksivonlar hipokrat diéneminden
beri bilinmektedir. Hipokrat inek siitiine bagh
gastrik semptomlan ve drtikeri tariflemistir.

Son willarda  bu vakalarin sayisinda  artma
oldugu dikkati ¢ekmektedir, Bu artis, hasta ve
dikkat

annenin galisma havatna baglamasi nedeniyle,

hekimlerin - bu konuya etmeleri ve

anne  siiti veya mamalarin  daha erken

verilmesine ve katki  maddeli viveceklerin

vayeln kullandmasma baglanmaktadr (1}

Besin Reaksivonlarmin Clusmasimda;

1-Barsak enzimlerinin eksiklif

2-Besinlerin mikroorzanizmalar, toksinler  wve
bazi kimyasal maddelerle kontaminasyonu
3-Besinin dogal toksik yapisi

4-Humaoral ve hiieresel asr duyarhhk

5-Psigik ve norolojik bozukluklar

t-Besinin igerdigi hormonfar

T-Inflamatuvar mediatdrler gibi biyokimyasal,

toksik, immunelojik ve fizyalajik mekanizma-

tarin rolil vardie.

Besin Reaksivonu Iki Gruba Ayrilir:
a)Besin  Hipersensivitesi (Allerji): Immuno-
lajik reaksivondur. Az miktarda besin abinsa da
olusabilir, Anne babada atopl Gykiisit tnemli
sebeb faktérdir, infantlarda  allerjik besinlere

stk maruz kalma riskiarttier (5).

b)Besin Intolerans:: Nonimmunaolajik mekaniz-

malarla  olusur. Besinlerle olusan  toksik

metabalik, farmakelojik  ve  idiosenkrazik

reaksivoniar igerir. Besin allerjisi belirtilen
besin alindiktan 2 saat sonra ortaya gikmaya
baglar, Besin allerjisi 48 saatten sonra baglarsa
saptamak giiglesebilir. Coombs ve Gell siniflan-
dirmasindaki asiri duyarhbk reaksivonlarmimn 4
tipi de besin ve katky maddelerivle  olugabil-
mektedir, Yani Tip L 11, ULIY reaksivonlanimn
Besin

%60.3-2.7

hepsi  olusabilmektedir. allerjesinin

girilime  sikhii oldugu  ban

calismalarla bu stkhiin %15%e kadar yiikseldigi

ghritlmektedic  (2,3).  Insanlarin %22’sinin

allerjik reaksiyon olabilecegini distinerek bazi

besinleri  yemedigi  belirtilmektedir,  Tam
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kriterlerindeki  zorluklar  nedenivle  besin

reaksivonlarmin - prevalansini saptamak  zor
olmaktadir, Inek siitine karg: advers reaksivonun

¥o01.3-2.7 oldugu belirtiimektedir (1)

Gastrointestinal Immiinite

Besin proteinlerinin baze fizikokimvasal
ozeliikleri, allerjik  olmalarini saglar. Besin

allesjenleri  molekiil  agichid  18.000-36.000
dalten olan, ¢ogu 1siva ve proteolitik enzimlere
direngli glikeproteinlerdir. Genelde besinlerin,
protein. miktarimn sadece kiigik bir kismu
allerjendir. Gastrointestinal sistemdeki  immun
sistem yabanct antijenlere karsi bariver olusturur
(6). Barsaktaki antijen emilimini engelleven

immunaolojik defans sistemleri vardir,

Immunolojik Olmayanlar

I-Gastrik  Engel:  Molekiiller  icindeki
proteinleri sindirip biiyiikliiklerini azaltarak ve
vaptlarini dedistirerek  daha az antijenik  hale
setlirirler,

2-Barsak Florasi: Normal barsak Morasindaki

Baktert  wve  wviruslar burada patojen
mikroorganizmalarm iiremesim Snlerler,
3-Barsak  Mukozasimn Yaptig Baxn

Sekresyonlar: Barsuk mukozasimdaki  goblet

hiicrelerinden  salinan ve glukoprotein  iceren
mukus . epitel viizeyin drter ve koruyucu defans
ststemini  clusturur. Mikroorganizmalar antijen
ve toksinlerin epitelde tutulmasimi engeller.
Lriagiik barsak pll'si  ve protealitik enzimler
antijenterin pargalanmasimi saglariar.

d4-Peristaltik  Barsak

Harcketleri: Barsak

vilzevinne  yapisan, bakteri virus  ve

makremolckiillerin burdan ayrilmasini saglar.

3-Karacigerde Filtrasyon: Kupfer hiiereler
barsaktan emilen antijen ve endotoksinlerin kana

karigmasmi engeller.

immunnlujik Defans Sistemleri

1-GiSte  Yapilan Immunglobulinler: Barsak
igine yivecek alindiktan sonra  antikor iretimi
ve salimmi artar (7). GIS*te lokal sckretuar IzA
yapimi , azda olsa 1gM, 1gD, 1gG  vapi soz
konusudur,

2-Hiicresel immunite

3-Mast Hiicre aktivasyonu

Barsakta lamina propriada plazma hiicrelerinee
sentezlenen sekretwar lgA, epitel hilerelerinin
viizeyine barsak

Vapisir o ove  antijenin

mukozasindan  geciyini bloke  eder. St

cocuklugu dineminde  barsaktan IgA yvapim

daha az oldugundan besin allerjisi  daha sik

giriiliir, Adiiltte barsakta [gA vapimi  daha

fazla oldugundan  besin allerjisi daha uz

goriilmektedir, Anne «itiinde lgA'nin fazla

almasi ve anne siitintn sekretuar lgA vapimin
arttiran baz faktirler cermes nedenivle anne
bebeklerde

sitiivle beslenen enleksivon ve

allerji  riskinin = daha  az  oldugy  iddia

edilmektedir,

Ince barsakta antijenin barsak lenfoid dokusuna
gegisini kolaylagtiran M hilereleri denen epited
hiicreleri  vardir,  Bu  hilcreler dirsiik
konsantrasyondaki antijenlerin bile barsakian

emilmesini saglarlar,

Humoral ve hiicresel immun cevap  paver
plaklarinda olusmakiadir.
Antijen —---- >Epitelyal ve subepitelval zong ———>

Mezenter lenf nodu —-—->Torasik Lanal---->Kai
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dolagimi-—>Dalak ve difer organlar-—->Lamina

propriaya tekrar déner,

B lenfostt-—->Plazma  hileresine déner wve

sekilde

hiicresel immun cevapta olusur avnr volu takip

inmunglobulinler  sentezlenir.  Aym
eder. Antijenlerle uvarnlan geng T hiicresi
olarak lamina propriaya doner, Benzer sekilde
lamina propriadaki mast hiicrelerinde uyarithr ve

mediatér salgifatir.

Klinik Bulgular

I-Kusma: En stk zorilen sempromlardandir.
Sikhikla karm agrnisivia  birlikeedie, Birlikte
abdominal distansivonda olabilir.

2-Ishal: GIS allerjisinin  klasik  belirtisidir.
Hastalarnn %425-737de inek siitii proteinlerine
allerji vardir. Dehidratasyon ve malabsorbsivona
neden olabiliv. Bazen kanls ishal olabilir,
J-Karin  adnisi: Karn agrnsimn 173 iniin
nedeni inek st proteinleridie. Ufak cocuklarda
diger semptomlarla  birlikte soriilie. Biiyik
cocuklarda tek semptem olup, doktoru yaml-
tabibir.  Agrmm  belli  lokalizasvenu  yoktur,
Anpenin ictidn inek siitiiniin igindeki antijenler,
anne sitlivle gocuga gegip Kelik tarzinda agrilara
neden olabilir. Sowa proteini koligi provoke
edebilir. Barsak peristaltik hareketlerinin artmas

s olusmasinda  rol oynayabiliv. Cocuklarda

giriilen  kolik  nedenlerinin %20°s1  allerjik
keikenlidir.
4-Dudak ve dilde ddem: (Ouellikle siit,

demates, findik, ceviz, turung gibi) Eliminas-
vomdan sonra Gilddém birkag giinde diizelin
S-Adeda dilserlers Genellikle multipledir ve

leale dedildir, Allerjik  hastalanin %207sinde

tammlanmaktadir, Ozellikle elma, turunggil,
ananas, dereoty, gikolata vapar,

6-Ozefajit: Allerjik besinlere bagli. izefagusta
olusan eczinofilik infiltrasvona baghdir,
T-Gastrit: Erazif gastrit, gastroduodenit olabilir;
Buna bagh kusma, kanli diske ve demir eksiklig
anemisi olabilir.

8-Eozinofilik Gastroenterit; Anemi. eozinofili,

ddem wve GISte (szellikle mide wve ince
barsakia), cozinofilik infiltrasvon vardir, Daba
gok 3. dekatta goriilir. Vakalanin %6207°si intant
daonemindedir. Bulant, kusma, rekiirren  karn

agrisi, ishal, steatore. protein  kaybettiric
gnteropati buna bagll hipoproteinemi ve tdem
olabilic (8). Tedavi eliminasyon, kramalin Na.
sternidden olusur,

9-Enteropati: Daha ¢ok vagamm ilk altvayinda
girilir. Degisik proteinlere (silt, yumurta, sova
gibt) ve ozellikle inek siiti  proteinlering
duyarhlbia bagh olarak gértilir. Kusma. kronik
ishal, steatore ve bazen de atesle seyreder.
10-Protein  kayvbettirici enferopati: Kusma.
intermittan ishal, ancmi, hipoalbunemi ve buna
sekonder &dem. eozinofili. biiviime gerilii ve
diskida protein kavb meveuttur. Ozellikle inek
siitd proteinterinin reli vardir,

11-intestinal obstrilsivon: Nadirdir,
12-Proktokolitis: Infantlarda (dzellikle 3 vilan
diisiik) besin allerjisine bagh goriilir (Inck siti.
soya protemleri gibi), diseratif” kolitle karisir,
I3-Kabizhk:  MNasil

Madirdir,

olustugu  belli  deaildir.

14-Perianal bilge lezyonlar: Perianal hilgede

fissiir, eritem, kasinti, rekutis ve proktitis

seklindeki lezvonlardue. Daha cok domaes ve
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turunggillere bagli olusur.

15-Harita dili

16-Deri bulgulars Akut urticaria, angiodema
ve morbiliform puririttk eksantem  goriitebilir,
Kronik dirticaria nadiren besin allerjisi sebebidir,
Angioedema en sik garilir{%48), bunu Grticaria
(%3 1) ve atopik dermatit (%621) takip eder. Baz
vivecek allejenleri spesifik deri bulgularmdan
daha stk sorumludur (9). Atopik  dermatitli
nastalarin 1/3%tinde  ¢ift kor plesabo kontrollii
calismalar ile besin allerjisi gBsterilmistir (109,
I7-Respiratuvar Bulgular: Besin allerjisine
bagh respiratuvar bulgular genellikle jeneralize
anaflaktik reaksivon ile birlikte bulunur, Bunlar
rinare,géz, burun, damakta kagmty, bronkospazm
ve  laringeal &demdir. IgE  aracili  besin
reaksivonlar aerolize antijenin inhalasyonuyla
olugabilir. Semptomlar aeroallerjen ile goriilen

respiratuvar semptomlarin aymsidir. Fakat astma

daha predominant semptomdur (1 1),

Besin Antijenleri

I-Inek siitd, Kazein, Beta laktoglobulin, Alfa
lakto albumin. Bovin gama globulin, Bovin
serum albumin
2-Soya proteinferi; 2,7.11s proteinier, soya
tripsin inhibitérleri

3-¥umurta, yumurta aki, ovalbumin

4-Digerleri: Yer fistigy, sifir eti, bahk, tavuk eti,

tindik; ceviz, deniz iiriinler

inek siitii proteinlerine bagh enieropati
bulgular
[shal. Kusma, Halsizlik, Ates, Abdominal

distansivon, Diskida mikroskobik kan, Rinit

Oral lezyonlar; Urticaria, Rekta! prolapsus,

Dehidratasvon, Diskida gros kanama, Diskida

seker, Bronkospazm,

GIS Allerjisinde Patagonez

Intakt  antijen  olarak  absorbe  edilen

makromolekillerin  vaklasik  %2'si i¢in oral
tolerans gelisir. Tolerans spesifik antijene kars:
immunolojik olarak cevapsizhiktir. Hem lokal
hemde sistemik immun  sistem oral toleransin

gelismesinde  onembi rol  oynar,  Kesin
mekanizmas: ivi anlasilmamasina ragmen harsak
igine alinan antijenin - bir nonallerjenik  veva

telerojenik formu  Bnemlidir, Yivecek
hipersensivitesinin tolerans distkiigi ve kaybi
sonucunda  olusan  multifaktdrivel sehepleri
vardir. Infant ve gocuklarda artmus bir insidans
gisterilmis olup hem immun sistemin hem de
gastrointestinal sistemin fNzyolajik fonksivon-
larimin immatiritesine  bagl olabilic. Immatiir

barsakta IgA'da szalma  vardir. Belki. bu

cocuklarda  suprestr makrofa) aktivitesinde
veya CD8+ T hiicrelerinde relatif bir azalma ile
kombinedir (12).Antijen presente eden hilcreier
de onemli rol oynar, Antijen presentasvonunda
artma ile CD8+ T hiicrelerinde ve toleransta

azalma vardir (13},

Genetik-r——eme-- >Atlede atopi olmas
----e==o->Kord kaminda 1gE yiiksekligi

Besine spesifik antikorlar

Besin agirt duyarlilifs

Non IgE immunolojik reaksivon (Tip ILIII

reaksiyonu) seklindedir,

Frotein intoleransi, dzellikle inek siitii ve soya

Intestinal  mukozadaki

intolerans:  vardir,

patalojive bagldir.
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CCin Lokantas1 Sendromu

Cin vemekleri fazla miktarda  L-Glutamat
icerir. Bu maddenin néirohumoral bir transmitter
oldugu  disinilmektedir. Siddetli bas agrisi,
gddiis agnist viizde, bovunda vanma ile giden bir
tablova vol agar. Besinlere katilan boya, tat,
koku weren maddeler ve koruvueu maddeler
{monosodyum  elutatvon ve  bistlfit) allerjik
reaksivonlara vol agabilir. Cilek, lgE aracili
neden

olmadan  direk histamin salimimima

olarak réaksivon yvapabilir,

Tam
1-Oykii: Sik venen  ve allerjik reaksiyon
vapabileceginden siiphe edilen besin maddeleri
sorulur. Besin disindaki antijenlerin de (polen,
mantar sporu, mite vs) GIS'te semptom yapabi-
lecegi unuulmamali ve bunlar da sorulmalidir,
Oykiide:

-Klinik bulgular; Natiirli, siddeti, sikhizn ve
sliresi

-llave allenik hastaliklann varh@ (astm,rinit,
wa)

-Siipheli viveceklerin sorulmas:

-Beslenme. biiviime - gelisme Oykisi

-tlave patelajilerin varhif

-Ozellikle allerjik GIS semptomlarmin varligi
{kusma, ishal,infanti! kolikenteropati vs)
-Yapmigsa besin giinliigi sorulmalidir

-Hesin

ginliginde semptomlardan 48 saat

frceki  wve  sonraki besinlerle  baglantilan

arastirdir.

2-Fizik Muayene:Boy. kilo persantilleri. deri

turgoru, ilave allerjik  hastalik varsa buna ait

budgulirs bakilir.

3-Deri Testleri:Besinlere karsi deri testlen
tartismall olmakla birlikte vapilmalidie. Diger

antijenlerle deri testi (polen vs ) vapilabilir.
4-Total(Prist) ve spesifik IgE (RAST) tayini

S5-Histamin Salmim Testi: Insan |&kositlerinin
antijenle temasi sonrasi  histamin salgilanmas

gsasina  dayamr, DBenzer sekilde

bazofil
degranulasyon testi de vaptlabilir. Pahali ve zor

oldugundan pek vapilmaz.

to-Eliminasyon-Provokasyon Testleri: Siipheli
besin 4-6 hafta elimine edilir. Semptomlarn
gerilevip gertlemedifine bakihir, sonra besin
tekrar  verilerek  semptomlann  tekrarlayip
tekrarlamadigina bakilir (provokasvon testi),

Acik tek kér - Clift kér provokasvon. Eder bir
besinle anaflakiik reaksivon tanmmlaniyorsa . bu
hesin provokasyon yapimadan divetten ¢ikarilic.
Besin challenge testi; Besin hipersensivitesinin
tamisi igin altn standartur. SKin prick test ve
RAST besin spesifik [gE antikorlarinin sensitif
gistergesidir. Fakat klinik reaktivite igin koti
prediktirdir (14). Besinlere

badls  protein

intoleransimin - saptanmasinda challenge  testi
vapihitken 0.6 gr protein/kg wviicut agirhig
verilir ve gu kriterler aranir,
-Ishal kusma olmasi

-Challenge'den  6-8  saat

sonra challenge

dncesine  gdre  periferik ndtrofil - sayvisiin
3500/mm3 artmas

Kanh diski olmasi

-Fekal mukusta Wright boyamasi ile lokosit
gorilmesi
-Hansel

boyvast ile  diskida Charcot-Leyden

kristalleri ve eozinofil goriilmesi
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Ideal  bir eliminasyon divetinde, gikarlan
besinin  yerine  en uygun  hesinler konarak
anemi, hipoproteinemi, mineral ve  vitamin

cksiklifine  yol agmamak, biiylime gelismeyi
engellememek amaglanmaktadir.
intraducdonal

T-intra gastrik  ve prova-

kasyon: Direkt enteral provakasyon testinde
mternal kramp ve hipermotilite, bazen dilate
villusar ve lokal 6dem olabilir.

8-intestinal Biyopsi

9-Intestinal Permeabilite Testi: Makromole-
killlerin ~ ince  barsaktaki  permeabilitesini
anlamaya yarar bir testtir. Spesifik bir test
degildir: Daha gok enteropatiyi gésterir, Colivak
hastaligi gibi bir gok hastalikta da artar,
10-Besin antijenlerine karsi olusan presipitan ve
kompleman  fikse  edici  antikorlar  ve
hemaglutininler serumda gésterilebilir.
Intravterin dénemde  ve laktasyon déneminde
proflaksi igin annede allerjik divetin kesilmesi

tarlismahidir,

Tedavi

1-Eliminasyon: Eliminasyon da bir seferde 1-2
besin 4-6 hafta climine edilerek etkisi gézlenir.
Eliminasyon agilirken besinler haftada bir, bir

besinagihr,

Inek stitii ve stgir eti-—-—w- Capraz reaksivona
Yumuria ve tavuk etj---—- dikkat edilmeli,
Besin allerjisi  sikhikla

spontan  remisvon

adsterir. Bir  wilhk eliminasyon ¢oge kez

veterlidir.  Nadiren 2-3 willik  eliminasyona
ihtivag olur, Spontan remisyon immun sistemin
ve sindirim sisteminin - motivasyonu sonuci
olusmaktadir. Sindirilmemis antijenin emilimini
dnler. 3 yasindan sonra besin allerjisi kavbolma
edtlimindedir. Bazen ileri vaslara kadar déevam
edebilir.

2-Semptomatik Tedavi: Anaflaktik reaksivon
olugmugsa tedavisi, urticaria, angivedema, rin
belirtileri  varsa antihistaminik;  protein
kaybettiren enteropati varsa steroid verilebilir.
3-Proflaktik  Tedavi: -Kromalin  Sodyum
(4x50-70mg). Son willarda  oral kromalinin
besin allerjisine  pek  faydasimn  olmadig
belirtilmektedir.

Ketotifen

4-Son yillarda besin ve gastrointestinal allerjide
lékotrienlerin - rolii  Gstinde  duruldugundan
antilikotrien (aspirin, ibuprofen, indometazin)
tedavi dnerilmektedir.

S-Immunoterapinin veri voktur.

6-Anne siitinlin koruyucu etkisi vardir.
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