Dog. Dr. Mustafa ARGA'

Prof. Dr. Koray HARMANCI*®

! [stanbul Medeniyet Universitesi Tip
Fakiiltesi, Goztepe Egitim ve Aragstur-
ma Hastanesi, Cocuk Alerji ve Tmmii-
noloji Bilim Dalt

? Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesi, Cocuk Immiinolojisi ve
Alerji Hastaliklari BD

Yazisma Adresleri /Address for
Correspondence:

Dog¢. Dr. Mustafa ARGA

Istanbul Medeniyet Universitesi Tip
Fakiiltesi, Goztepe Egitim ve Arastir-
ma Hastanesi, Cocuk Alerji ve Immii-
noloji Bilim Dali, 34722, Kadikoy/
Istanbul

Tel/phone: +90 216 566 9674
mail: mustafarga@gmail.com

Anahtar Kelimeler:
Besin alerjisi, cocuk, gastroin-
testinal sistem, tani, tedavi.

Keywords:

Food allergy, child, gastroin-
testinal system, diagnosis, tre-
atment.

Gelis Tarihi - Received
16/06/2017

Kabul Tarihi - Accepted
22/07/2017

Derleme -

Klinik Tip Pediatri Dergisi
Cilt: 9 Sayi: 5 Eylil - EkKim 2017

Besin Alerjisi ile Iliskili Gastrointestinal
Sistem Hastaliklari
Gastrointestinal Tract Diseases Related With

Food Allergy

Oz

Giinlimiizde 6nemli bir saglik sorunu haline gelen besin alerjisi ile iligkili gastro-
intestinal sistem hastaliklarm siklig1 her gegen giin arti gostermektedir. Genellikle
erken ¢ocukluk doneminde sik goriilmelerine karsmn tiim yas gruplarinda ortaya ¢i-
kabilirler. Besin alerjisi ile iligkili gastrointestinal hastaliklar agizdan aniise kadar her
yerde semptom ve bulgulara neden olabilirken, bunlarm hicbirisi kendileri i¢in spe-
sifik degildir. Bu hastaliklarin ortak noktasi immiin sistemin 6zgiin bir besin protei-
nine cevap vermesi sonucunda GIS’de patolojik inflamatuvar degisikliklerin olus-
masidir. Klinik bazilarinda iyi seyirli olabilirken, bazilarin da hayat boyu devam ede-
bilir ve hayati tehdit edebilecek 6nemli komplikasyonlar gelisebilir. Altta yatan im-
miin mekanizmaya gore klinik ile iligski besin(ler)in tespitinde deri prick testi, spe-
sifik IgE ol¢limii ve/veya yama (patch) testi yardimci olur. Stiphelenilen hastaliga
ve klinik 6zelliklere gore tanisal degerlendirme i¢in endoskopik inceleme ve histo-
patolojik degerlendirme gerekebilir. Diyet eliminasyonu bu hastaliklarin tedavisinin
esasini olusturur. Bu tedavinin yetersiz kaldig1 durumlarda anti-inflamatuvar teda-
vilerin kullanilmas1 gerekebilir. Diyet eliminasyonu hastalarda beslenme yetersiz-
liklerine yol agabilir. Ozellikle coklu besin eliminasyonu yapilan her hastanin kalo-
ri, protein, mineral ve vitamin ihtiyacini karsilayacak sekilde beslenme igeriginin dii-
zenlenmesi gereklidir. Bu hastaliklarin yonetiminde ¢ocuk alerji, gastroenteroloji ve
beslenme uzmanlarinin miiltidisipliner yaklasimlar1 olduk¢a dnemlidir.

Abstract

Gastrointestinal (GI) food allergy has become an important global health prob-
lem with its rapidly increasing prevalence across the world. Although it is more com-
mon in early childhood, it may occur in all age groups. Food allergy related gastro-
intestinal system (GIS) diseases can affect the digestive tract from mouth to anus but
none of the GI involvements were pathognomonic. The common feature of these di-
seases is that pathological inflammatory changes occur in the GIS as a result of an
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immune response to a specific food protein. Clinical prog-
ression of the disease may be benign; however, some ca-
ses may develop life-long and significant complications
that can be life-threatening. Skin prick testing, specific
IgE measurement and/or patch testing can be helpful in
the identification of allergen(s) that causes sensitization
in the GI tract. With regard to the suspected disease and
clinical manifestations, endoscopic examination and hi-
stopathological evaluation may be required for the diag-
nostic work-up. Dietary elimination is the primary mo-
dality for the treatment of such diseases. In cases where
this intervention is inadequate, anti-inflammatory treat-
ment may need to be used. Furthermore, dietary elimi-
nation can lead to nutritional deficiencies in patients with
food allergy. It is necessary to regulate the nutrient con-
tent of foods consumed by the patients who were on die-
tary elimination, to meet the needs of calories, proteins,
minerals and vitamins. A multidisciplinary approach,
which includes the interaction of the pediatric allergists,
dieticians and pediatric gastroenterologists is highly
important in the management of the GI food allergy.

Giris

Besin alerjisi, besinlere kars1 immiin aracilikli mey-
dana gelen reaksiyonlardir ve her gegen giin siklig1 art-
maktadir. Giiniimiizde gelismis iilkelerde besin alerjisi sik-
11g1 toplumdaki cocuklarm %2-8’ni etkilemektedir. Be-
sin alerjisi, anafilaksi, deri, solunum sistemi veya gastro-
intestinal sistem (GIS) bulgular1 seklinde ortaya ¢ikabi-
lir. Gastrointestinal semptom ve bulgulara neden olan be-
sin alerjisi ile iliskili hastaliklar, rol oynayan immiin me-
kanizmalara gore ti¢ grupta smiflandirilir (Tablo1). Tim
bu klinik tablolarin ortak noktasi immiin sistemin 6zgiin
bir besin proteinine cevap vermesi sonucunda GiS’de pa-
tolojik inflamatuvar degisikliklerin olugmasidir. Tutulu-
mun oldugu GIiS bolgesine gore hicbiri kendileri icin spe-
sifik 6zellik tasimayan semptom ve bulgularmn olusumu-
na neden olurlar. Besin alerjisinden siiphelenilen durum-
larda spesifik IgE ve deri prick testinin (DPT) yapilma-
s1IgE aracilikli (tip I) hastaliklarm tanmisinda, gecikmis hiic-
re aracili mekanizmalarin rol oynadigi hastaliklarda ise
yama (patch) testi siipheli besinlerin belirlenmesinde yar-
dimci olur. Siiphelenilen hastaliga ve klinik 6zelliklere gore
bazen tanisal degerlendirme i¢in endoskopik inceleme ve
histopatolojik degerlendirme gerekebilir. Bu hastalikla-
rin tedavisinde birincil tedavi yaklagimlari sorumlu be-
sin veya besinlerin diyetten ¢ikarilmasmdan asir1 hidro-
lize protein ve/veya aminoasit bazli mamalarm kullanil-
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masina kadar uzanan diyet eliminasyonudur. Topikal veya
sistemik kortikosteroid (KS) kullanimi diyet eliminasyon
tedavisinin yeterli olmadig1 durumlarda ya da bazen bi-
rincil tedavi olarak tek basina kullanilir. Bu hastaliklarin
yonetiminde ¢ocuk alerji, gastroenteroloji ve beslenme
uzmanlarinin miiltidisipliner yaklagimlar1 oldukca 6nem-
lidir (1-3).

I. IgE-Araciikh Gastrointestinal Sistem Hasta-
hklar

Erken Hipersensitivite (Asir1 Duyarliik) Reaksiyonlar

Ani gelisen gastrointestinal asirt duyarlilik reaksiyon-
lar1 IgE aracilikli (tip I) immiinolojik mekanizma ile olu-
sur ve GIS bulgularina deri-mukoza (6rn, iirtiker, anjiyod-
dem, yaygin kasint1 ve kizariklik) ve solunum sistemi (6rn,
stridor, hisilti, 6ksiiriik, nefes darligi, solunum giigliigii)
semptomlar1 da eslik edebilir. Bu durumda gastrointes-
tinal anafilaksiden bahsedilir ve hastalara uygulanacak te-
davi klasik anafilaksi tedavisinden farksizdir. Klinik semp-
tom ve bulgular sorumlu besinin alimmdan sonraki da-
kikalar ile ilk iki saat igerisinde ortaya ¢ikar. Kolik tar-
z1 karm agrisi, bulanti, tekrarlayan kusma ve/veya ishal
goriilen semptomlardir. inek siitii, yumurta, kabuklu ku-
ruyemisler, soya, tahillar ve deniz tirtinleri en sik sorum-
lu tutulan besinlerdir (1-3).

Hizli baslangig, IgE aracilikli (tip 1) asirt duyarlilik re-
aksiyonunun tipik 6zelligidir. Bulant1 ve kusma genellik-
le besin alinimini takiben hemen ortaya ¢ikar. Takibin-
de kolik tarz1 karm agris1 ve ishal gelisebilir. Ishal ani-
den ve siddetli baslayabilecegi gibi saatler icerisinde de
gelisebilir. Bu nedenle besin alerjisi dykiisii olan kisiler-
de besin almimini takiben gelisen inat¢1 kusmalarda he-
men alerjik reaksiyon akla getirilmelidir. Her zaman deri
ve mukozal tutulum bulgular1 gelismeyebilir. Bu neden-
le hekimin en kisa siirede ve dogru tedaviyi uygulamasi
hayat kurtaricidir (1-3).

Oral Alerji Sendromu

Oral alerji sendromu (OAS), ayn1 zamanda polen-be-
sin alerjisi sendromu olarak da isimlendirilir. Taze seb-
ze ya da meyvelerin tiiketimi sirasinda besinlerin oral ka-
viteye temasi sonrasinda ortaya ¢ikan bir kontakt alerji for-
mudur. Klinik semptom ve bulgular agiz igerisine loka-
lize ortaya ¢ikar ve ¢cok nadiren sistemik bulgulara neden
olabilir. Lokal olarak IgE aracilikli (tip I) mast hiicre ak-
tivasyonu kisa zamanda dudak, dil, damak ve bogazda ka-
sint1, karincalanma, yanma ve anjiyoddem gelisimine yol
acar. Daha nadir olarak kulak ¢evresinde kasmnti, bogaz-



Tablo 1. Besin alerjisi ile iligkili gastrointestinal sistem has-
taliklarinin smiflandirilmasi.

I. IgE aracilikh (tip I) immiin mekanizma ile gelisenler
Erken gastrointestinal hipersensitivite (asir1 duyarlilik) reak-
siyonlari

Oral alerji Sendromu

II. Mikst tip (IgE/non-IgE aracilikli) immiin mekanizma-
larla gelisenler

Eozinofilik dsofajit (EoE)

Eozinofilik gastrit (EG)

Eozinofilik gastroenterit (EGE)

Eozinofilik kolit (EC)

III. Gecikmis T hiicre aracilikli (non-IgE) immiin meka-
nizmalarla gelisenler

Besin Proteini Iliskili Enterokolit Sendromu (FPIES)

Besin Protein Enteropatisi (FPE)

Besin Protein liskili Alerjik Proktokolit (FPIAP)

Colyak Hastalig

da agr1 ve yutma giicliigii gelisebilir. Bu hastalarin en
onemli 6zelligi polen duyarliligina sahip olmalaridir. Semp-
tomlar polenlerle antijenik yapilari benzerlik gosteren mey-
ve ve sebzelerin alimmmindan hemen sonra ortaya ¢ikar.
Cayir polenine duyarliligi olanlarda kavun, karpuz, kivi,
portakal ve domates alimi, hus agacina (betulacea) duyar-
lilig1 olanlarda elma, armut, seftali, kayisi, kiraz, erik, kivi,
havug, maydanoz, patates, domates, findik, fistik, badem
tiiketimi sonrasinda klinik bulgular gelisebilir. Yabani ot-
lardan pelin otuna (artemisia) alerjisi olanlarda ise ker-
eviz, havug, kavun, karpuz ve elma alimi sonrasinda OAS
gelisebilir. Pelin otu-baharat-kereviz sendromunda bu ii¢
besinle karsilasma sonucunda anafilaksi gelisimi olabi-
lir. Burada unutulmamasi gereken en énemli nokta, po-
len duyarlilig1 olan her hastada ya da polenle antijenik ya-
pilar1 benzerlik gosteren her sebze veya meyvenin tiikke-
timine bagl olarak OAS’nin gelismeyecegidir. Ayrica,
OAS yol agan antijenler 1stya dayaniksizdir bu nedenle
bu yiyeceklerin 1sitildiktan sonra tiiketilmesiyle cogun-
lukla klinik bulgular ortaya ¢ikmaz. Genellikle OAS’de
klinik bulgular kisa siirelidir ve kendini siirlayicidir. Te-
davide sorumlu besinlerden uzak durulmali veya besin-
lerin iyice pisirildikten sonra tiikketilmelidir (4,5).

I1. Mikst Tip (IgE/non-IgE aracilikli) Gastroin-
testinal Sistem Hastaliklar:

Bu grup besin alerjisi ile iliskili GIS hastaliklar1 eo-
zinofilik inflamasyon ile karakterizedir ve eozinofilik gas-
trointestinal hastaliklar (EGID) olarak isimlendirilir.
Bu hastaliklar GIS’in bir veya birden fazla bélgesini (6so-
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fagus, mide, ince ve kalin bagirsak) tutabilir ve tutuluma
yerlerine gore smiflandirilir. Sadece 6sofagus tutulumu
eozinofilik dsofajit (EoE), mide tutulumu eozinofilik gas-
trit (EG), kalin bagirsak tutulumu eozinofilik kolit (EC)
ve birden fazla bolgenin birlikte tutulumu ise eozinofi-
lik gastroenterit (EGE) olarak isimlendirilir. EGID’de eo-
zinofilik inflamasyon mukozay1 (mukozal form), miiskii-
ler (miiskiiler form) veya serozal (serozal form) tabaka-
y1 tutabilir ve tutulum lokalizasyonuna gore hastalarda kli-
nik bulgu ve semptomlar degiskenlik gosterir (6,7).

Eozinofilik Osofajit (EoE)

EGID’in en sik goriilen formudur ve siklig1 son yir-
mi yilda mini epidemi olarak tanimlanacak sekilde artis
gostermistir. Giinlimiizde gelismis toplumlarda siklig
1/2000 olarak tahmin edilmektedir. Tiim yas gruplarin-
da erkeklerde kizlara gore ii¢ kat sik goriiliir ve hastala-
rin yaklagik %50 ile %90’ nin da diger alerjik hastaliklar-
la birliktelik gosterir (8).

Diger atopik hastaliklar gibi EoE’li hastalarmn biiyiik
kisminda da alerjenler en 6nemli tetikleyicidir (7). Has-
talarin ¢ogunda besinler daha az kisminda ise inhalan aler-
jenler non-IgE aracili immiin yanit sonucunda EoE go-
riilen Th2 tip inflamasyona neden olur (8). Genetigi de-
gistirilmis IgE antikoruna sahip olmayan farelerin 6so-
fagusunda genetigi degistirilmemis farelerdekine benzer
inflamasyon ve klinik bulgularmn ortaya ¢ikmasi non-IgE
aracili immiin yanitin rol oynadigmim en giizel kanitidir
(9). Eliminasyon diyet tedavisine klinik yanit alinmasi-
na ragmen ¢ogu hastada bu besinlere kars1 DPT veya spe-
sifik IgE Ol¢timleriyle duyarlanmanin gosterilememesi,
gecikmis T hiicre-aracili immiin yaniti gésteren yama
(patch) testinde klinik ile iliskili besinlerin saptanabilme-
s1 yine non-IgE aracili mekanizmanin rol oynadigin des-
tekler (10). Diger besin alerji klinik formlarina sahip has-
talarda uygulanan oral immiinoterapi sonrasinda EoE ge-
lisebilmesi, bir anti-IgE antikoru olan omalizumab teda-
visine klinik yamit alinamamasi da yine non-IgE aracili im-
miin yanitin rol oynadiin gosterir (8).

EoE Th2 tip eozinofilik inflamasyon ile karakterize-
dir (6). Genetik yatkinlig1 olan bireyde dsofagus epitel ba-
riyer fonksiyonlaridaki yetersizlik daha fazla alerjen gi-
risine neden olur. EoE’li hastalarda Th2 tip sitokin sen-
tezinde (CAPN 14) veya Th2 tip inflamasyonda (eotak-
sin-3, TSLP, TGF-B) rol oynayan genlerde tek niikleo-
tid polimorfizmlerin saptanmasi, bir adezyon molekiilii
olan desmogelin-1 diizeyinin 6sofagus epitel hiicre yii-
zeyinde azalmasi bu kuvvetli genetik iliskiyi gosterir
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(8,11,12). Bu bariyer disfonksiyonu sonucunda artmuis aler-
jen girisi 0sofagus epitel hiicresinden Th2 tip inflamas-
yonu baslatacak timik stromal lenfopoetin (TSLP), inter-
16kin (IL)-4, IL-13 ve TNF-« gibi sitokinlerin salmimi-
na yol acar (6,8). Ortamda TSLP varliginda bir antijen su-
nucu hiicre olan dentritik hiicrenin matiirasyonu ve ak-
tivasyonu, naif CD4+ T hiicresinin Th2 tip immiin yani-
ta yol agan Th2 hiicresine farklilagmasmi saglar (9). Olu-
san bu immiin yanit 6sofagus mukozasina basta T lenfo-
sitler olmak tizere eozinofil, bazofil ve mast hiicresinin
gelisini saglar. Bu hiicreler de Th2 tip sitokinler (IL-4, IL-
5, IL-13) {ireterek basta eozinofiller olmak iizere daha faz-
la inflamatuvar hiicrenin dokuya gelmesine, yasam don-
giilerinin uzamasina ve aktive olmalarmna yol agar (6,8).
Bu inflamatuvar hiicreler ile 6sofagus epitel hiicresi ara-
sindaki karsilikl etkilesim sonucunda EoE’de goriilen kro-
nik Th2 tip eozinofilik inflamasyon gelisir (6-9).

EoE’te goriilen klinik bulgular hastanin yasi ve has-
taligin siiresine gore farklilik gosterir (7). Siitcocuklugu
doneminde beslenme bozuklugu, beslenmeyi reddetme
ve bunun sonucunda ortaya ¢ikan biiyiime ve gelisme ge-
riligi, oyun ve okul ¢agi cocuklarinda gastrodsofageal ref-
li hastaligina (GERD) benzer semptomlar, karm agrisi,
kusma, agzmna ac1 su gelme, adolesanlarda yutma giiclii-
gl (disfaji), besinleri yutarken takilma hissi ve GERD ben-
zeri semptomlar siklikla ortaya ¢ikar (7,8). Tedavi edil-
memis ve uzun hastalik siiresine sahip hastalarda kronik
inflamasyon 6sofagusta fibrozise ve darliklarm olugsma-
sina neden olur (10). Bu hastalarda disfaji ve besini yu-
tarken takilma hissi GERD ile iligkili semptomlardan daha
on plandadir (8). Son 5-10 yi1l iginde besini yutarken ta-
kilma nedeni ile acil endoskopi yapilan hastalarin yakla-
sik yarisinda EoE saptanmigtir (13).

Tam klinik, endoskopik goriiniim ve histopatolojik bul-
gularm birlikte degerlendirilmesiyle konulur (6-8). En-
doskopik incelemede 6sofagustaki inflamasyon ve fibro-
zise bagl ortaya ¢ikan mukozal frajilite, yer yer beyaz
renkte eksiidalar (“eozinofil apsesi”), burusmus kagit (“cre
pe paper”) goriiniimii, uzunlamasina yerlesen tren yolu
goriiniimii (“longitudinal shearing”) ve/veya transvers kon-
santrik halkalarin (“Schatzki halkasr’’) olusturdugu hal-
kal1 6sofagus gortiniimii saptanabilir (6-8). Bu morfolo-
jik goriintimlerin higbirisi EoE i¢in spesifik degildir ve
olgularm sadece {igte birinde goriiliir (8). Bu nedenle kli-
nik stipheye sahip hastalarda goriiniim ne olursa olsun bi-
yopsi alinmalidir. Hastalig1 tanisinda altin standart yon-
tem histolojik incelemede eozinofilik infiltrasyonun
gosterilmesidir. Saglikli kisilerin 6sofagusunda eozino-
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fil bulunmaz (7). Giincel uzlas1 raporlarinda EoE tanis1
icin 0sofagusun list veya orta boliimiinden alinan biyop-
si orneklerinde >15 eozinofil/BBA bulunmasi yeterli ka-
bul edilmistir (14). Osofagusta eozinofiliye neden olabi-
lecek diger nedenlerin (GERD, EGE, HES, enfeksiyoz
Osofajit, ilag duyarliligi, bag dokusu hastaliklari, Crohn
hastalig1) ayrici tanida diistiniilmesi gerekir (Tablo 2) (6,7).
EoE ayiric1 tanist 6ncelikle GERD ile yapilmalidir (8,14).
Distal 6sofagusta GERD’te eozinofil infiltrasyonu gorii-
lebilir ancak eozinofil sayis1 genellikle <15/BBA bulu-
nur. Bu nedenle GERD semptomlarina sahip kisilere 6n-
celikle en az iki ay siireyle uygun dozda (proton pompa
inhibitorii) PPI tedavisi (1-2 mg/kg/giin) verilmesi ve kli-
nik yanit almamayanlarda endoskopi ve histopatolojik de-
gerlendirme yapilmasi 6nerilir (15,16). Cilinkii GERD ilis-
kili eozinofili tedavi ile diizelir (16). Ayrica EoE’te sik-
likla yamali tutulum goriiliir. Bu nedenle biyopsi 6rnek-
lerinin dsofagusun iist, orta ve alt bolgelerinden ayr1 ayri
almmasi 6nerilir (6-8). Bir biyopsi 6rnegi ile tan1 orani %55
iken, bes mukozal biyopsi 6rnegi alindiginda tan1 oran
%095’1n lizerine ¢ikabilmektedir (7). Hastalarin ¢ogunlu-
gunda diger atopik hastaliklarn bulunmasi, klinigin
ozellikle polen yogunlugunun arttig1 dénemde alevlenme-
ler gostermesi, diyet eliminasyonuna klinik ve histolojik
yanit alinmasi EoE ile atopi arasindaki kuvvetli iliskiyi
ortaya koymaktadir (17). Bu nedenle klinik ile iliskili be-
sin veya polen duyarliliginin spesifik IgE, DPT ve/veya
yama (patch) testleri gdsterilmesi taniy1 destekler (3).

Giintimiizdeki EoE uzlasi raporlarinda tedavinin teme-
lini diyet eliminasyonu, topikal veya sistemik kortikos-
teroid tedavisi ve endoskopik dilatasyon olusturmaktadir
(14,18). EoE kronik seyirli bir hastaliktir (8). Bu neden-
ler tedavi planlamasi yapilirken hastanin yasi, klinigi, te-
daviye uyumu, hasta ve ebeveynlerin tercihleri dikkate
almarak diizenlenmelidir (10,14,18).

Diyet eliminasyonu ¢ocuklarda nispeten eriskinlere gore
tedaviye uyumun saglandig1 basarili bir tedavi yontemidir
(8,14,18). EoE’te klinikle iliskili olabilecek ve alerji test-
lerinde saptanmus besinlerin eliminasyonu, altili diyet eli-
minasyonu veya aminoasit bazli elemental diyet tedavisi
uygulanabilir (14). Sadece aminoasit bazli mamalarmn kul-
lanildig1 ampirik elemental diyet ile olgularm yaklagik
%098’inde klinik yanit elde edilebilir (8). Ancak kotii tat-
lar1 nedeniyle tedaviye uyumun zorlugu ve maliyetinin yiik-
sek olmasi en 6nemli dezavantajlaridir. En ¢ok besin aler-
jisine neden olan inek siitii, yumurta, bugday, soya, kabuk-
lu kuruyemisler ve deniz tiriinlerinden olusan ampirik al-
tih eliminasyon diyet uygulamasi bir diger secenek olarak



kullanilabilir (14). En az sekiz haftalik diyet sonrasinda kli-
nik yanit alindiktan sonra bu besinler sirasiyla diyete so-
kularak klinikle iligkili besinler tespit edilmeye ¢alisilir. Bu
yontemle ¢cocuk hastalarin yaklasik %75’ inde klinik yanit
saglanabilmektedir (10). Hastalarin uyumunun en fazla ola-
cag fakat tedavi basarisinin digerlerine gore diistik oldu-
gu bir diger yontem ise alerji test (spesifik IgE, DPT ve yama
testi) sonuglarmda tespit edilen besinlerin diyetten ¢ikaril-
masidir. Ancak bu test sonuglarinin klinikle iligkili besin-
lerin tespitindeki duyarlilik ve segiciliklerinin diisiik olma-
stnedeniyle hastalarin yaklasik yarisinda bu yontemle kli-
nik basar1 saglanabilmektedir (8,10).

Yeterli stire (> sekiz hafta) uygulanan diyet tedavisi-
ne yanit alinamayan veya diyete uyumun saglanamadi-
g1 cocuklarda ise KS’ler ilk tercih anti-inflamatuvar te-
davi olarak kullanilabilir (18). Bu tedavi ile hem klinik
hem de histolojik yanit saglanirken, tedavinin kesilmesi
ile siklikla relapslar goriiliir (8,10). Bu nedenle uzun sii-
reli veya tekrarlayan kiirler halinde kullanimlar gerekir
ve bu durumda ciddi yan etkilerin ortaya ¢ikmasima yol
acabilir. Glincel uzlasi raporlar1 bu yan etkileri azaltmak
i¢in oncelikle topikal uygulamanin kullanilmasini 6ner-
mektedir (14,18). Bu amagla budesonid veya flutikazon
propiyonat’in nebiil (viskdz) veya inhaler sprey formla-
11, igirilerek ya da direkt agza sikilarak kullamilabilir. Oso-
fagus mukozasindan emilerek etkili olmalar1 amaglanir.
Bu nedenle hastalarin uygulama sonrasi en bir saat siirey-
le baska bir sey tiiketmemesi istenir. En az sekiz hafta (flu-
tikazon propiyonat 440-880 mikrogram/giin) kullanim-
lar1 sonrasinda klinik yanit saglanan hastalarda kademe-
li olarak dozun azaltilarak kesilmesi Onerilir. Relaps ge-
lisenlerde ise daha uzun siireli kullanimlar1 gerekir
(7,8,14). Sistemik KS tedavisi ise ciddi sistemik yan et-
kileri nedeniyle akut siddetli klinige sahip beslenmesi bo-
zulmus, disfajisi ve besin takilma hissi olan ¢ocuklarda
kullanilmalidir (14). Bu durumlarda metil prednizolon (1-
1.5 mg/kg/giin) dort hafta siireyle verildikten sonra kli-
nik yanit alinan hastalarda alti-sekiz hafta icinde azalti-
larak kesilmelidir. Endoskopik dilatasyon ise medikal te-
daviye yanit alinamayan akut siddetli tablolarda 6sofa-
gusta olusan darlig1 gegici olarak diizeltmek ve oral ali-
mi saglayabilmek i¢in kullanilabilir (14,18). Ancak bu is-
lem sirasinda mukozal yaralanma ve perforasyon riski yiik-
sektir (7,8). Bu nedenle islem 6ncesi medikal tedavi ya-
nit1 beklenmeli, tedaviye yanit alimamayan hastalarda tec-
riibeli gastroenterologlar tarafindan uygulanmalidir (18).

Tiim EoFE’li hastalara PPI tedavisi verilmelidir (6-
8,14,18). Bu tedavinin GERD semptomlarimi diizeltme-
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sinin yani sira Th2 tip sitokinlerin (IL-4 ve IL-13) 6so-
fagus epitel hiicresinden eozinofilin dokuya go¢ii icin en
onemli kemoatraktan olan eotaksin-3 sekresyonunu bas-
kiladig1 gosterilmistir (19).

EoE yasam boyu devam eden kronik bir hastaliktir (6-
8,10,20). Tedavi edilmediginde dsofagusta darlik, iilse-
rasyon ve perforasyon gibi ciddi komplikasyonlar geli-
sebilir (18). Bu komplikasyonlarm gelisiminin 6nlenece-
i, tedavi ile iliskili yan etkilerin en aza indirilecegi ve
hastanin uzun siire uyum saglayacagi en etkin tedavi yon-
teminin belirlenebilmesi i¢in miiltidisipliner izlemde
hastanm yakin klinik ve histopatolojik degerlendirilme-
sinin yapilmasi son derece dnemlidir (20).

Tablo 2. Tutulum bdlgesine gore en sik gastrointestinal eo-
zinofili nedenleri.

Osofagus Eozinofilik dsofajit
Gastrodsofageal reflii
Besin alerjisi

Bag dokusu hastaliklari

Ilag reaksiyonlar

Mide Eozinofilik gastroenterit
Menetrier Hastalig

Kronik graniilomattz hastalik
Vaskiilitler

Hiper IgE sendromu

Idiyopatik hipereozinofilik sendrom

Ince Bagirsak Eozinofilik gastroenterit
Crohn Hastalig1
Paraziter enfeksiyonlar
Vaskiilitler

Oral altn tedavisi

Hiper IgE sendromu

Idiyopatik hipereozinofilik sendrom

Kalin Bagirsak Besin alerjisi
Eozinofilik gastroenterit
Ulseratif kolit

Paraziter enfeksiyonlar
Vaskiilitler

ilag reaksiyonlar

Eozinofilik Gastroenterit (EGE)

Eozinofilik gastroenterit olduk¢a nadir goriilen bir has-
taliktir (6-8). Giiniimiizde siklig1 yaklasik 1-30/100,000
olarak kabul edilse de son donemde tek merkezde biyop-
si yapilmis hastalarin dahil edildigi bir ¢alismada siklig1
%0.67 olarak saptanmustir (8,21). Siitcocuklugu donemin-
de goriilebilmekle birlikte ergen ve geng erigkinlerde daha
siktir. Eozinofilik gastroenterit kronik ve/veya tekrarla-
yan ishal, kusma ve karin agris1 semptomlari ile karak-
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terizedir. Hastalik seyrinin uzamastyla gelisen malabsorp-
siyon sonucunda kilo kaybi, anemi, sarilik, biiytime ve ge-
lisme geriligi ortaya ¢ikar. Ayrica, serozal tutulum var-
liginda asit ve abdominal distansiyon, miiskiiler tutulum
varliginda siddetli kramp tarzi karin agrisi ve obstriiksi-
yon, tiim tabakalarin tutulumunda ise abdominal perfo-
rasyon gelisebilir. Daha nadir olarak hepatobiliyer sistem
tutulumu bagl eozinofilik kolanjit veya pankreatit tab-
losu da ortaya ¢ikabilmektedir (6-8).

EGE’den siiphelenildiginde mutlaka tan1 dncesinde eo-
zinofili ile seyreden diger GIS hastaliklardan ayrici tani-
st yapilmalidir (Tablo 2). Gastroduedonoskopi/kolonos-
kopi ile alinan biyopsi 6rneklerinde GIS’in birden fazla
bolgesinde (6sofagus, mide, duodenum, ince ve kalin ba-
girsak) eozinofili saptanmasi tanty1 destekler (6-8). He-
patopoietik organlardan sonra GIS (&sofagus haric) eo-
zinofillerin yogun olarak bulundugu bir bolgedir. Saglik-
l1 bireylerin mide ve distal kolonunda goreceli olarak ince
bagirsak ve duodenuma gore daha fazla eozinofil bulu-
nur ve eozinofil yogunlugu en fazla her biiyiitme alanin-
da (BBA) 10-50 adettir (6). Giintimiizde EGE tanis1 i¢in
EoE’deki gibi uzlasiya varilmis bir eozinofil degeri
yoktur (8). Son donemde yapilan pediatrik ¢alismada, bi-
yopsi 6rneklerinde en az 50 eozinofil/BBA bulunmasi-
nin EGE tanisi i¢in yeterli oldugu 6ne stirtilmistiir (22).
EGE’ye hafif-orta diizeyde periferik eozinofili (<1500
mm?/mL) eslik edebilir. Bu hastalarda ¢ok nadiren sid-
detli periferik eozinofili (>1500 mm?/mL) goriiliir ve bun-
larda tan1 konulmadan 6nce mutlaka hipereozinofilik sen-
drom (HES) arastirilmalidir (6-8). EGE’nin nedeni tam
olarak anlasilamamustir. Baz1t EGE’li hastalarda diger ato-
pik hastaliklarin birlikte goriilmesi ve deneysel hayvan
calismalarinda alerjen uyarimi sonrasinda EGE gelisimi-
nin gosterilmesi patogenezinde Th2 tip eozinofilik infla-
masyonun rol oynadigmi desteklemektedir. Ancak, ¢ocuk
ve eriskin ¢ogu hastada diyet eliminasyonuna yanit ali-
namamasi otoimmiinitenin de patogenezde rol oynaya-
bilecegine isaret eder (8,23).

EGE tedavisinde kullanilan ve ortak uzlasi saglanma-
mig yontemlerde klinik basar1 EoE’de oldugu gibi yiiz giil-
diiriicii degildir. Hastalarin ¢ok az bir kism1 sorumlu be-
sinlerin diyetten ¢ikarilmasina ya da aminoasit bazli ele-
mental diyete yanit vermektedir. Tedavide en etkin teda-
vi oral KS’lerdir ve akut alevlenmelerde kisa stireli kul-
lanimlari klinigin kontrol altina alinmasini saglasa da ge-
nellikle KS dozunun azaltilmasi sonrasinda akut alevlen-
meler tekrar goriiliir. Bu nedenle tekrarlayan KS kiirle-
ri veya stirekli diisiik doz KS tedavisi gereklidir. Enterik
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kapsiillii budesonid tedavisi 6zellikle ince bagirsak tutu-
lumu olan hastalarda en uygun ileal aktivite nedeniyle ter-
cih edilebilir. Baz1 vaka ¢alismalarinda es zamanli PPI
ve/veya mast hiicre stabilizator tedavilerinin de etkili ola-
bilecegi bildirilmektedir. Bunlarm uzun déonem kullanim-
larmdaki olas1 yan etki profilleri KS’lere gore daha ha-
fif oldugundan tedaviye direngli hastalarda 6ncelikli ola-
rak kullanilabilir (6-8). Literatiirdeki en genis vaka say1-
smi igeren ¢aligmada, hastalarin ancak %47’si diyet eli-
minasyonuna, %80°1 KS ve %7’si mast hiicre stabiliza-
tor tedavisine yanit vermistir (21).

Hastaligin dogal seyri hakkinda su anki bilgilerimiz
yetersizdir (6-8,21). On ii¢ y1l boyunca takip edilmis 43
hastaya ait veriler incelendiginde, hastalarin biiytik bir kis-
minda hastaligin tedaviye ragmen kronik seyirli ve akut
alevlenmelerle devam ettigi, bazilarnin tedaviye ragmen
hizl bir seyir gosterdigi ve ¢ok azmin da tek kiir tedavi
sonras1 veya spontan olarak remisyona girdigi belirlen-
mistir (24).

Eozinofilik Gastrit (EG)

EG yaklasik olarak toplumun %0.02-0.003 etkileyen
kronik seyirli bir hastaliktir (8). Eriskinlerde ¢ocukla-
ra gore ve erkeklerde kizlara gore daha sik goriiliir. EG,
EGE ve EoE gibi eozinofilik inflamasyon, periferik eo-
zinofili, eslik eden diger alerjik hastaliklar (6rn, aler-
jik rinit ve/veya astim) ve sik besin alerjen duyarlilig1
ile karakterizedir (6-8).

EG’de goriilen semptomlar mide veya duodenum tu-
tulumuna gore degiskenlik gosterir. Mide tutulumunda
bulanti-kusma, erken doygunluk hissi, duodenum tutulu-
munda ise malabsorpsiyon ve protein kaybettirici ente-
ropatiye ait klinik semptomlar siklikla goriiliir. Her iki bol-
ge birlikte tutulabilirken, tutulum yerinden bagimsiz ola-
rak hastalarda karm agris1 ve sisligi ilk gelisen semptom-
lar olabilir. Bunlarla birlikte, miiskiiler form tutulumda
duodenal obstriiksiyon veya mide perforasyonu, serozal
tutulumda ise eozinofilik asit gelisebilir. EGE oldugu kli-
nik olarak siiphe edilen hastalarda gastroduedonoskopi
yapilmali ve en az 5-6 adet bolgeden biyopsi 6rnegi alin-
malidir (6-8). Duodenum ve mideden alimis biyopsi 6r-
neklerinde sirastyla >50 eozinofili/BBA ve >30 eozino-
fili/BBA varligi taniy1 destekler (22). Ayrica, histolojik
olarak pseudopolip ve intraglandiiler eozinofili varligi da
EG lehine degerlendirilmelidir. Endoskopik goriiniim ta-
mamen normal olabilecegi gibi EoE benzer sekilde line-
er kingikliklar, Candida’y1 andiran beyaz eksiidalar go-
rilebilir. Cogu hastada hafif-orta diizeyde periferik eo-



zinofili saptansa da ozellikle siddetli periferik eozinofi-
li varliginda HES basta olmak iizere EGE’de oldugu gibi
GIS’de eozinofili ile giden diger hastaliklarm ayrici ta-
nis1 yapilmalidir (6-8,21).

EGE’den farkli olarak EG’li hastalarm 6nemli bir kis-
minm diyet eliminasyonuna yanit vermesi, patogenezin-
de besin alerjisinin dnemli bir rol oynadigini desteklemek-
tedir (22,23). EG’deki besin alerjisi Th2 aracilikli olsa da
klasik IgE-aracilikli yerfistig1 alerjisindeki immiinolojik
mekanizmadan farklilik tasidig1 diistiniiliir. EG’de tekrar-
layan besin uyarimi sonucunda IL-5+ ve IL-13+ aracili
bir Th2 immiin yanit1 olugurken, yer fistig1 alerjisi olan-
larda tek besin uyarmmi sonucunda IL-5-, IL-13+ aracili
Th2 immiin yanit1 gozlenir (25). Her iki hastaliginda (EG
ile EoE) erkeklerde sik goriilmesi, besin alerjisi ile ilis-
kileri ve benzer Th2 tip inflamasyonuna sahip olmalar1
ayn1 hastaliklar m1 yoksa farkli hastaliklar m1 sorusunu
akillara getirmistir. Son donemde yapilmig genom boyu
yazilim profil (“genome-wide transcript profiles”) calig-
masi1 sonuglar1 bu iki hastaligin farkli hastaliklar oldugu-
nu ortaya koymustur (26).

Erigkin ve pediatrik caligmalar, besin diyet eliminas-
yonu veya aminoasit bazli elemental diyetin ¢ogu hasta-
da etkin bir tedavi yontemi oldugunu gosterir. Hastalar-
da etkin diyet tedavisi birkag giin i¢inde klinik yanit ve-
rir (2, 5-8). Hastaligin akut doneminde kisa siireli siste-
mik KS (0.5-1 mg/kg/giin, 5-14 giin) tedavisi uygulan-
diktan sonra doz azaltilarak kesilebilir. Bu hastalarda kli-
nik yanit saglandiktan sonra uzun siireli tedavide tek ba-
sina diyet ya da diyetle birlikte topikal KS kullanilabilir.
Budesonid veya flutikazon propiyonat nebiil formlar dii-
stik sistemik biyoyararlanim 6zelliklerinden dolay1 tercih
edilebilir. Tedaviye direncli hastalarda monoklonal anti-
IL-5 antikoru olan reslizumab tedavisi etkin olarak bu-
lunmus iken, anti-IgE-antikoru olan omalizumab tedavi-
sinin etkisi gosterilememistir (6-8,21,22).

Eozinofilik Kolit (EC)

EC kalin bagirsagin kronik eozinofilik inflamasyonu
ile karakterizedir ve siklikla atopik bireylerde gortiliir. Siit-
cocuklarinda daha sik goriiliir ve besin protein iligkili en-
terokolitin (FIPES) bir klinik spektrumu olarak kabul edi-
lir (27). EC, diger EGID formlarindan daha agir seyir gos-
terebilir ve akut tedavisi i¢in hastaneye yatis gerekli ola-
bilir (8).

Klinik semptom ve bulgular eozinofilik inflamasyo-
nun tutulum yerine gore degiskenlik gosterir. Mukozal
formda, ishal, protein kaybettirici enteropati ve malab-
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sorpsiyon, miiskiiler formda volvulus, invajinasyon, in-
testinal obstriiksiyon ve perforasyon, serozal formda ise
eozinofilik asit gelisebilir. EC’den siiphelenildiginde ko-
lonoskopi yapilmalidir. Histopatolojik olarak >20 eozi-
nofil/BBA gosterilmesi tanty1 destekler. Ayrici tanida mut-
laka inflamatuvar bagirsak hastaliklar (iilseratif kolit,
Crohn hastalig1) ve kollajen doku hastaliklari (skleroder-
ma, SLE, dermatomiyozit) diigiiniilmelidir (6-8).

EC patogenezi tam olarak aydmlatilamamustir (23). Co-
cuklarda tedavinin temelini diyet eliminasyonu olusturur
(8). Cogu ¢ocuk inek siitii ve soya diyetine klinik yanit
verirken, erigkin ve daha biiyiik ¢cocuklarda genellikle be-
sin eliminasyonuna klinik yanit alinamaz. Bu hastalarda
oral KS tedavisi kullanilabilir. Cogu zaman tedavi kesil-
dikten sonra akut alevlenmeler goriiliir ve bu nedenle has-
talar sik oral KS kiirlerine ihtiya¢ duyar. Oral olarak to-
pikal KS formlarmm (budesonid veya flutikazon propi-
yonat) alinmasinin etkinligi tam belirlenememistir. Bazi
hastalarda mast hiicre stabilizator tedavisi klinigi hafif-
letmek icin kullanilabilir. Tedaviye direngli baz1 erigskin
hastalarda, anti-IL-5 (mepolizumab) ve anti-IgE (omali-
zumab) tedavilerinin faydali oldugu vaka raporlarmnda bil-
dirilmistir (6-8).

II1. Non-IgE Aracilikh Gastrointestinal Sistem
Hastaliklan

Besin Proteini iliskili Enterokolit Sendromu (Food
Protein Induced Enterocolitis Syndrome (FPIES))

Tam olarak siklig1 bilinmemekle birlikte diger besin-
le iliskili alerjik hastaliklarin sikligindaki artisa paralel ola-
rak FPIES siklig1 da artig gostermektedir (27-28). Hekim
farkindaliginin artmasi bu artista iliskili olabilir (28). Son
doénemde yapilan 13000 Israilli cocugun dahil edildigi do-
gum kohort ¢aligmasinda inek siitiine bagh FPIES sikli-
&1 %0.34 olarak bulunmustur (30).

FPIES genellikle siitcocuklugu doneminde ortaya
cikar. Sadece anne siitii ile beslenen ¢ocuklarda goriilmez.
Cocugun diyetine mama ya da ek gidalarin dahil edilme-
siyle gelisir (29-32). Ancak sadece anne siitii alan cocuk-
larda neden FPIES gelismedigi tam olarak anlagilamamis-
tir. Anne siitiindeki IgA’nin antijenik kompleksler yapa-
rak bagirsaktaki antijenik yiikii azalttig1 ve/veya lokal im-
miin yanit1 diizenledigi diisiiniilmektedir. Farkli bir go-
riis olarak da anne siitiindeki besin antijen diizeyinin FPI-
ES klinigini ortaya ¢ikaracak esikten diisiik oldugu ka-
bul edilir (27). Inek siitii veya soya proteinlerinin sorum-
lu oldugu FPIES klinigi genellikle ilk 3-6 aylik donem-
de baslarken, diger kat1 gidalara (6rn, piring, bugday, yu-
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laf, patates, mercimek, yumurta, balik, badem ve diger ku-
ruyemisler) bagli klinik ise gcocugun diyetine sorumlu be-
sinin sokulma siirecine gore genellikle 4-7. aylar arasin-
da ortaya cikar (29-32). FPIES te klinik semptom ve bul-
gular sorumlu besinin kullanim siklig1 ve miktarma gore
degiskenlik gosterir (29). Aralikli veya uzun siireli elimi-
nasyon sonrasi tekrar sorumlu besinin alim1 sonrasinda
oldukga giiriiltiilii ve hayati tehdit edici akut klinik tab-
lo ile hastalar karsimiza gelmektedir. Bu tabloda sorum-
lu besinin alimindan sonraki ilk 1-3 saat i¢inde siddetli,
fiskirir tarzda tekrarlayici kusmalar, ishal ve artmis sivi
kaybina bagli dehidratasyon, hipotansiyon, dolagim bo-
zuklugu, solukluk, hipotermi ve letarji gelisir. Laboratu-
var incelemelerinde tam kan sayiminda 16kositoz, trom-
bositoz, metabolik asidoz ve methemoglobinemi sapta-
nabilir (29). Bu hastalarda dikkatli 6ykii alinmadiginda
(diyete yeni katilan besin dykiisii) veya ayirici tanida ola-
s1 besin alerjisi diistiniilmediginde genellikle sepsis veya
cerrahi nedenlerle karigtirilabilir. Bu nedenle FPIES
hastalarinin tan1 almadan 6nce birkag kez tekrarlayan sep-
sis nedeniyle erken siitgocuklugu doneminde tedavi
edilmesi az rastlanilan bir durum degildir. Genellikle uy-
gun intravendz sivi destegi saglanan ve agir klinik tablo
nedeniyle oral alimi kesilen hastalarda, sepsis klinigin-
den farkli olarak tablonun ¢ok hizli sekilde diizelmesi he-
kimler i¢in uyarict olmalidir. Ayrica, klinigi diizelen has-
tada tekrar oral beslenmenin baglamasi ve sorumlu besi-
nin tekrar alinmasiyla klinigin yeniden bozulmast yine uya-
ric1 klinik 6zelliktir. Bu hastalarda deri-mukoza (irtiker,
anjiyoddem, yaygin kasmti ve kizariklik) ve solunum sis-
temine (stridor, hisilt, 6ksiiriik, solunum sikintisi) ait semp-
tom ve bulgularinin gelismemesi anafilaksiden (IgE-ara-
cilikli sistemik alerjik reaksiyon) ayrimmda 6nemlidir. So-
rumlu besini diizenli almaya devam eden ¢ocuklarda ise
kronik ve ilerleyici bir klinik tablo gelisir. Hastalardaki
uzamis kanli ve/veya kansiz ishal ve kusmalara bagli ola-
rak malabsorpsiyon, hipoalbiiminemi, anemi, biiylime ve
geligsme geriligi gelisir (1,27,29,32).

FPIES’li hastalarm yaklasik %65-80’ninde tek besin,
yaklasik %5-10u tligten fazla besin ve ¢ok azinda ise alt1
veya daha fazla besinle iligkili olarak klinik tablo orta-
ya ¢ikmaktadir (29). En sik sorumlu besinler inek siitii ve
soya proteinidir. Genellikle ¢coklu besin alerjisi olanlar-
da bu ikisinin birlikteligi vakalarm yaklasik %30 unda g6-
riilebilmektedir. Nadiren ge¢ ¢ocukluk ve eriskin donem-
de de FPIES gelisebilir. Bu hastalardaki sorumlu besin-
ler genellikle balik, kabuklu deniz {irlinleri ve mantardir.
Deniz iiriinleri Akdeniz iilkelerindeki (Italya ve Fransa)
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stitcocuklarmnda da sik goriilen sorumlu besin tiiriidiir. Ya-
pilan galismalar beslenme 6zellikleri, besinlerin diyete so-
kulma zamani ve genetik yatkinliklarin bu cografik fark-
liliklarda rolii oldugunu gosterir (29-32).

FPIES’in patogenezinde T hiicre aracili (non-IgE) im-
miin yanitin rol oynadigi kabul edilse de halen 6nemli oran-
da gizemini korumaktadir (29,32). FPIES’li hastalarda in-
testinal artmis TNF-o ve azalmis TGF-[ ekspresyonu sap-
tanmistir. Besin alerjenlerinin bagirsakta lokalize T hiic-
re aktivasyonu sonucunda TNF- ve INF-y salgilanma-
sina neden oldugu ve bu mediyatorlerin bagirsak gegir-
genligini artirarak sivi kaybina yol agtig1 diisiintilmekte-
dir (1). Son dénemde besin provokasyon testi (BPT) ya-
pilan FPIES’1i hastalarda gelisen akut klinik tablonun bir
serotonin 5-HT3 reseptor antagonisti olan ondansetron
tedavisi ile diizeldigi bildirilmistir. Ondansetron perife-
rik ve vagal sinir aktivitesini inhibe ederek kemoterapi
uygulamalarinda siklikla gelisen bulant1 ve kusmay1 6n-
lemede kullanilmaktadir. Ondansetron tedavisiyle akut
FPIES kliniginin diizeltilmesi, hastaligin patofizyolojisin-
de serotoninin de 6nemli mediyator olabilecegini giinde-
me getirmistir (33).

FPIES tanisinda kullanilabilecek diagnostik bir labo-
ratuvar belirte¢ ya da patognomonik bir histopatolojik bul-
gu yoktur (29). Tanida en 6nemli nokta detayli 6ykii ve
fizik muayenedir (32). Alt1 aylik donemde en az iki kez
(>2) stipheli besinin alimi sonrasinda akut klinik tablo (ilk
1-4 saat iginde siddetli, figkirir tarzda tekrarlayici kusma-
lar, ishal ve artmis sivi kaybma bagl dehidratasyon, hi-
potansiyon, dolasim bozuklugu, solukluk, hipotermi ve
letarji) gelisiminin dykiide hekim tarafindan belirlenmis
olmasi FPIES tansi i¢in yeterli olabilir (29). Ayni zaman-
da, siipheli besin verilmediginde klinik bulgularin tama-
men diizelmis olmasi da taniy1 destekler. Bu hastalarda
BPT yapmaya gerek yoktur (17,29,31,32).

Ancak FPIES teki akut klinik tablo i¢in 0ykiiniin ye-
terli olmadig1 veya kronik ilerleyici klinik tabloya sahip
hastalarda taniy1 dogrulamak i¢in siipheli besin ile BPT
yapilmasi gereklidir (29). FPIES’te BPT uygulamasi yiik-
sek risk tasir (32). BPT sirasinda FPIES’li hastada tek-
rarlayan inat¢1 kusmalara ve ishale bagli olarak dehidra-
tasyon, dolasim bozuklugu, hipotansiyon, metabolik
asidoz ve letarji gelisebilir. BPT yapilan hastalarin nere-
deyse yaklasik yaris1 intravenoz sivi destegine ihtiyag du-
yabilir. Mutlaka BPT konusunda uzman ve deneyimli dok-
torlar tarafindan hastane ortaminda yapilmalidir ve mut-
laka test Oncesi hastaya damar yolu agilmalidir (29-32).
Glincel uzlasi raporunda BPT nin degerlendirilmesi i¢in



major ve mindr kriterler tanimlanmustir. Siipheli besin ali-
mindan 1-4 saat sonra baslayan kusma major kriteri; be-
sin alimmdan 5-10 saat sonra baslayan ishal ile birlikte
letarji, solukluk, hipotansiyon, hipotermi ve tam kan sa-
yiminda l6kosit sayisinin bazal degere gore en az
1500/mm3 artmasi1 mindr kriterleri olusturmaktadir. Ma-
jor kriterle birlikte iki veya daha fazla mindr kriterin ge-
lismesi BPT pozitifligini gosterir (29).

Klinik 6ykiisii tipik ya da BPT’si pozitif olan hasta-
larda histopatolojik degerlendirmeye gerek yoktur (3,29).
Endoskopi ve histopatolojik degerlendirme, kronik iler-
leyici semptomlari olan ve uygun diyet eliminasyonuna
yanit alinamayan hastalarda yapilmalidir (29,32). Hasta-
larin biiyiik kisminda besin spesifik IgE diizeyi ve DPT
negatif saptanir. Olgularin ancak %4-30’unda hastaligin
baslangici ve seyrinde besin spesifik IgE diizeyi ve/veya
DPT pozitiflesebilir. Bu hastalarda klinik diizelme daha
gec ve yavas olur. Tanisal etkinlikleri olmasa da hasta ta-
kibinde bakilmasi 6nemlidir. Yama (patch) testlerinin du-
yarlihig1 yliksek olmakla birlikte 6zgiillikleri diistiktiir
(3,29-32).

Tedavinin esasin1 sorumlu besin/besinlerin diyetten
¢ikarilmasi olusturur (1,29,32). Uygun diyet eliminasyo-
nu sonrasi akut klinik tablo saatler icerisinde, kronik semp-
tom ve bulgular ise birkag giin (3-10 giin) i¢erisinde dii-
zelir. FPIES’li hastalarda ¢apraz reaksiyon gosterebilen
diger besinlerin diyete eklenmesi geciktirilebilir ve
hastane sartlarinda eklenmesi onerilir. Coklu diyet eli-
minasyonu uygulanacak hastalarda niitrisyonel eksiklik
acisindan dikkatli olunmalidir. Inek siitii ile iliskili FPI-
ES’li olgularda asir1 hidrolize mamalar denenebilir.
Halen klinik bulgular1 devam eden hastalarda aminoasit
bazli mamalar tercih edilmelidir. Alt1ayliktan sonra soya
bazli mamalar kullanilabilir. Ancak bu hastalarda hem
inek siitii hem de soya proteinine bagl klinik gelisim ris-
ki fazla oldugundan dikkatli olunmalidir. Hastalarda kegi
veya diger memeli hayvan siit iirlinlerinin kullanilmas1
aralarmdaki yiiksek ¢apraz reaksiyon riski nedeniyle 6ne-
rilmez (29-32).

FPIES klinigi yasla birlikte diizelir ve sorumlu besin-
lere kars1 tolerans gelisir (29). Bu tolerans gelisimi sorum-
lu besin tiiriine gore degiskenlik gosterir ve hastalara 12-
18 ay arayla tolerans gelisimini degerlendirmek i¢in BPT
yapilmasi Onerilir. Ancak gelisebilecek akut agir klinik
tablo riski nedeniyle tiim BPT testleri deneyimli uzman
esliginde hastane sartlarinda ve hastaya damar yolu
acildiktan sonra yapilmalidir (29-32). Calismalar inek siitii
iliskili hastalarin %35’inin 2 yasinda, %70’inin 3 yasin-
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da ve %85’inin 5 yasinda tolerans gelistirdigini goster-
mektedir (34). Piring ve yulafla iligkili hastalarn yakla-
sik yaris1 4-5 yaslarinda tolerans gelistirirken, yumurta ve
ozellikle balikla iligkili hastalarda tolerans gelisimi geg
cocukluk ve ergenlik donemini bulmaktadir. Inek siitii spe-
sifik IgE diizeyi pozitif saptanan hastalarda klinik tole-
rans ortalama 13 yasinda, saptanmayanlarda ise 5 yasin-
da gelismektedir (35).

Besin Protein Enteropatisi (Food Protein Ente-
ropathy (FPE))

FPE siklig1 1960’11 yillarda pik yaptiktan sonra inek
stitii bazli mamalarin hazirlanmasindaki teknolojinin ge-
lismesi ve iglenmemis protein yapilarinin uzaklastiriima-
styla glinlimiizde giderek azalmistir (1). Bu hastalik tipik
olarak anne siitii ile beslenemeyen ¢ocuklarda goriiliir (32).
Bu hastalarda uzun siireli ishal, kusma, malabsorpsiyon
ve kilo aliminda gerilik gozlenir. Ayrica abdominal dis-
tansiyon, erken doygunluk, protein kaybettiren enteropa-
ti, hipoproteinemi, 6dem ve anemi gelisir. Semptomlar
sorumlu proteinlerle karsilasma zamanma bagli olarak ha-
yatmn ilk aylarinda (genellikle ilk 2 ay) baslar. Hastalik sik-
likla inek siitii proteinine bagli olarak ortaya ¢ikar. Bu has-
talarda inek siitii ile birlikte yumurta, soya ve bugday da
FPE gelisiminde rol oynayan ¢oklu besin alerjisi tablo-
suna yol acabilir (27,30-32).

FPE patogenezinde besin alerjen spesifik CD8+ T hiic-
re aracilikli immiin reaksiyonlar rol oynar (23). Tani; en-
doskopi, biyopsi, besin eliminasyonu ve BPT sonuglari-
nin birlikte degerlendirilmesiyle konulur. Biyopside
ince bagirsak villuslarinda hasar, artmis kript uzunlugu
ve lenfonodiiler hiperplazi saptanabilir (32). Ayrica,
FPE i¢in patognomonik olmasa da artmis intraepitelyal
lenfosit sayis1 (>25/100 epitel hiicresi) goriiliir (27). Be-
sin spesifik IgE 6l¢timii ve DPT’nin FPE tanisinda ve ta-
kibinde yeri yoktur. Sorumlu besin diyetten ¢ikarildiktan
1-3 hafta i¢inde klinik semptom ve bulgular diizelir. Te-
davide, sorumlu besin diyetten ¢ikarilmalidir. Genellik-
le hastalik hayatm ilk 2 yil1 sonunda klinik diizelir. An-
cak, ge¢ donemde ortaya ¢ikmis ve cocukluk ¢agi boyun-
ca klinik bulgular1 devam eden olgularda bulunur
(1,27,32).

Besin Protein Iliskili Alerjik Proktokolit (Food Pro-
tein Induced Allergic Proctocolitis (FPIAP))

FPIAP siklig1 tam olarak bilinmemektedir (27). Ya-
pilan ¢alismalarda rektal kanama sikayetine sahip siitco-
cuklarmmda siklig1 %0.16-60 arasinda saptanmistir (36,37).
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Klinik genellikle hayatin ilk alt1 ay1 igerinde ortaya ¢ikar
ve ortalama tani yas1 60 giindiir (1). Nadiren ge¢ gocuk-
luk doneminde ve eriskin hayatta baslayan olgular bildi-
rilmektedir. FPIAP’11 olgularin yaklasik %60°1 sadece anne
stitii ile beslenen siitcocuklarinda goriiliir. Bunun nede-
ni inek siitii proteininin antijenik 6zelligini yitirmeden anne
slitiine gegmesi ve bebekte immiin cevaba neden olma-
sidir. Daha az siklikla anne siitiinden gegen soya, yumur-
ta ve misir antijenleri de hastaligin gelisiminden sorum-
lu olabilir. Mama ile beslenen siit¢ocuklarinda ise klinik
cogunlukla inek siitii ile ve daha az olarak da soya pro-
teini ile iligkilidir. Sadece anne siitii ile beslenen ¢ocuk-
larda klinik semptom ve bulgular mama ile beslenen ¢o-
cuklara gore daha ge¢ donemde ortaya ¢ikar ve histopa-
tolojik bulgular daha hafiftir (1,27,32).

Klinikte diger agilardan tamamen saglikli cocuklarda
mukuslu ve kanl gaita goriiliir. Semptomlarin gelisimi
genellikle yavasg seyirlidir. Daha nadiren semptomlar
mama baslanmasindan sonraki ilk 12 saatte hizlica orta-
ya ¢ikabilir. Rektal kanama sikayeti genellikle hekimler
tarafindan siklikla anal fissiirlere baglanir. Ama anal fis-
stirde kan gaitaya bulagik sekilde olup gaita sert ve sekil-
lidir. FPIAP’ta ise mukuslu, kopiiklii, kanla karigik ve yu-
musak kivamli gaita bulunur. FPIAP’l1 cocuklar tamamen
saglikli goriiniimdedir ve biiyiime ve gelisimleri yaslari-
na uygundur. Bazen artmis bagirsak hareketleri, kolik tar-
z1 agr1, artmis huzursuzluk ve gaz sikayetleri de goriile-
bilir. Klinik seyri uzamis ve tanisi gecikmis olgularda ba-
zen demir kaybina bagli anemi gelisebilir. Malabsorpsi-
yon, hipoalbiiminemi ve dehidratasyon gibi bulgular ¢o-
gunlukla gelismez (1,27,32).

Tan1 ¢ogunlukla klinik dykii ve diyet eliminasyonu-
na klinik yanitin degerlendirilmesi ile konulur (32). Ta-
nida, biiyiime ve gelismesi normal olan, sistemik hasta-
lik bulgular1, kanama diyatezi ve diger kanama nedenle-
ri bulunmayan bir bebekte kanli, mukuslu gaita goriilme-
si Oonemlidir. Kesin tani, sorumlu oldugu diisiiniilen be-
sinin diyetten ¢ikarilmasi ve semptomlar diizeldikten son-
ra tekrar diyete eklenerek semptom ve bulgularm yeni-
den ortaya ¢iktigmnin goriilmesiyle konulur. Diyet elimi-
nasyonundan birkag giin sonra (48-72 saat) kanli mukus-
lu gaita ¢ikarimi diizelir. Genellikle iki-dort haftalik bir
diyet sonras1 yeniden siipheli besinin diyete eklenmesi
(BPT) sonrasinda genellikle 48-72 saat i¢inde klinik bul-
gular tekrarlar. FPIES ten farkli olarak diyete besinin ek-
lenmesi ev ortaminda yapilabilir ve aileden hastanin semp-
tom ve bulgulari ile iliskili glinliik tutmast istenir. Bu has-
talarda atopi, atopik dermatit ve atopik aile oykiisii top-
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lumdan belirgin fark gostermez (3). Hastalarda rutin ola-
rak besin spesifik IgE ve/veya DPT yapilmasi 6nerilmez.
Sadece FPIAP eslik eden atopik dermatit veya IgE ara-
cilikl1 besin reaksiyonu 6ykiisii mevcutsa bu testler isten-
melidir. Yapilan ¢ocuklarin ¢ogunlugunda test sonugla-
r1 negatif bulunur. Eger testlerde pozitiflik saptanirsa
BPT’nin hastane sartlarinda ve uzman denetiminde ya-
pilmasi onerilir. Tani i¢in kolonoskopi ve histopatolojik
degerlendirme genellikle gerekli degildir. Ozellikle ane-
mi ve hafif hipoalbliminemi gibi semptomlara sahip, kli-
nik dykii ve diyet eliminasyonu sonrasinda tanisal siip-
he devam eden hastalarda kolonoskopi yapilmalidir.
Kolonoskopi yapilirsa gogunlukla rektuma smirlt yer yer
eritem, frajilite ve vaskiilaritede kayip goriiliir. Histolo-
jik olarak lamina propria, kript epiteli ve miiskiiler mu-
kozada artmis sayida eozinofiller (>20/BBA) ve /veya eo-
zinofil apseleri saptanir. Eozinofiller siklikla lenfonodii-
ler hiperplazi ile iligkilidir. FPIAP gelisiminden sorum-
lu immiinolojik mekanizmalar bilinmemektedir (27,32).

Tedavide sorumlu besinin diyetten ¢ikarilmasi esas-
tir. Sadece anne siitii ile beslenen ¢ocuklarda sorumlu be-
sinin annenin diyetinden ¢ikarilmast yeterlidir. inek siitii
veya soya protein bazli mamalarla beslenen siit¢ocukla-
rinda asir1 hidrolize mamalar denenebilir. Halen klinik bul-
gular devam ederse aminoasit bazli mamalara gecilme-
lidir. Bu yas grubunda inek siitii ve iiriinleri beslenmenin
temel pargasidir ve eliminasyon yapilan hastalarda mut-
laka ¢cocugun normal gelisimi yakindan takip edilmelidir.
Bu hastalarda ek gidaya gecis geciktirilmemelidir ve ay1-
na uygun sekilde ek gida gocugun diyetine eklenmelidir.
Inek siitii eliminasyonu yapilan anneye ve cocuga mut-
laka Ca++ ve vitamin D destegi saglanmalidir (1,27,32).

FPIAP genellikle hayatm ilk iki yilinda diizelir. Be-
sin toleransimin gelisimini degerlendirmek i¢in aralikli ola-
rak BPT yapilmalidir. Genellikle diyet eliminasyonundan
altr ay sonra testin yapilmasi onerilir (27,32). Eskiden inek
stitii ile BPT yapilmasi tavsiye edilirken giiniimiizde 6n-
celikle iyi pigsmig/firnlanmis inek siiti tirtinleri ile (6rn,
biskiivi) BPT yapilmasi 6nerilir. Yapilan calismalarda inek
stitiinii tolere edemeyen hastalarm firmlanmis/iyi pisiril-
mis siit iiriinlerini tolere ettigi gdosterilmis ve bu durum
firmlanma/iyi pisirilmenin antijenik yapiy1 zayiflatmasty-
la iligkili bulunmustur. Hastalarmm BPT sonucuna gore fi-
rinlanmig/iyi pisirilmis inek siitii iirtinlerinin diyete ek-
lenmesi tolerans gelisimini hizlandirir. BPT, eslik eden
besinle iligkili IgE aracilikli klinik semptomlara sahip ol-
mayan ve spesifik IgE/DPT sonuglar1 negatif saptanan has-
talarda evde yapilabilir (38).



Colyak Hastahgi

Diger adiyla gluten duyarli enteropati toplumun yak-
lasik %1 ini etkiler. Klasik olarak ek gidalara baglanma-
stile birlikte bulgular ortaya ¢ikmaya baslar. Hastalarda
uzamis ishal, karin agrisi, kusma ve abdominal distansi-
yon sik basvuru sikayetleridir. Semptomlar ve bulgular
kismen malabsorpsiyonla iligkilidir. Kilo almada durak-
lama, biiylime ve gelisme geriligi, anemi, kemik agrila-
11, kas atrofisi ve aftdz stomatit gelisebilir. Subklinik veya
hafif hastalik tablosu taniy1 eriskin hayata kadar gecik-
tirebilir. Colyak hastaliginda artmis T hiicre lenfoma ris-
ki vardir. Ayn1 zamanda otoimmiin hastaliklar, IgA ek-
sikligi ve dermatitis herpetiformis geligsimi ile iligkilidir.
Hastalarm %95’1 HLA DQ?2, digerleri ise DQS pozitif-
tir. Bugday, cavdar ve arpada bulunan gluten proteinine
kars1 T hiicre aracilikli kronik immiin yanit gelismesi, oto-
immiin olaylarmn ortaya ¢ikmasi ve ince bagirsak muko-
zasinda inflamatuvar hasar meydana gelmesiyle olusur.
Gluten, glutenin ve gliadin adli iki protein fraksiyonun-
dan olusur. Daha ¢ok alfa gliadin fraksiyonu mukozalar-
da hasar yaparak hastaligin klinik 6zelliklerinin olugsma-
sina neden olmaktadir. Gliadin, doku transglutaminazi igin
substrat gorevi goriir. Doku transglutaminazi gliadin i¢in-
deki spesifik glutaminleri deamine eder ve gastrointes-
tinal T hiicrelerindeki DQ2’ye baglanacak epitoplar
olusturur. DQ2 ve DQS igeren T hiicrelerinin aktivasyo-
nu inflamatuvar yanit1 baglatir. Gliadinin diyetten ¢ika-
rilmasi T hiicre aracili inflamatuvar cevabin giderek azal-
masint ve mukozal yapmm normale dénmesini saglar. Glu-
tensiz diyet tedavinin esasidir ve bu diyet dmiir boyu de-
vam ettirilmelidir (23,39).

Sonug¢

Giiniimiizde besin alerjisi ile iliskili GIS hastalikla-
r1 6nemli bir saglik sorunu haline gelmistir. Gastroin-
testinal besin alerjileri agizdan aniise kadar her yerde
semptom ve bulgulara neden olabilir. Bu semptomlar agiz
icinde kasinti, karincalanma, bulanti, kusma, yutma giic-
liigi, karin agrisi, beslenmeyi reddetme, kanli-mukus-
lu ishal olabilecegi gibi, ¢ok daha agir hayati tehdit ede-
bilecek anafilaksi seklinde de gortilebilir. Erken ¢ocuk-
luk déneminde daha sik goriiliirler. Bazi besin alerjile-
rine bagl GIS hastaliklar1 iyi seyirli olabilirken, bazi-
lar1 hayat boyu devam edebilir ve 6nemli mortalite ge-
lisimine yol acacak sekilde geri doniisiimsiiz doku ha-
sarina neden olabilirler. Bu nedenle detayli klinik
oykt, fizik muayene, BPT, endoskopik incelemeler ve
histopatolojik degerlendirmeler dahil uygun tanisal
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testlerin kullanilmasi, test sonuglarinin en iyi tani ve te-
davi segenegine yonlendirecek sekilde degerlendirilme-
si gereklidir. Diyet eliminasyonu bu hastaliklarin teda-
visinin esasini olusturur. Bu tedavinin yetersiz kaldig:
durumlarda doku inflamasyonunu énlemek amaciyla bas-
ta KS’ler olmak iizere baz1 farmakolojik (mast hiicre sta-
bilizatorleri, PPI, LTRA ve monoklonal antikorlar) te-
davilerin uygulanmas1 gerekebilir. Diyet eliminasyonu
hastalarda beslenme yetersizliklerine yol agabilir. Bu has-
taliklarin tani, tedavi ve takibinde en iyi sonug almabil-
mesi i¢in miltidisipliner yaklasim gereklidir.
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