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immiin Yetmezlik Durumlarinda Sindirim Sistemi

Neslihan Eksi Bozbulut, Buket Dalgig

Primer immiin yetmezlik (PIY) hastaliklar1 bugiin 400den faz-
la tanimlanmuis hastalig1 iceren heterojen bir grup hastaliktir. Bu
olgularda degisik immiin yetmezlikler nedeniyle, tekrarlayan en-
feksiyonlar, otoimmiinite, lenfoproliferasyon, graniilomatoz siireg,
atopi, malignansi bulgular1 veya bunlarin kombinasyonlar: gelisir.

PiYde, solunum sistemi bulgularindan sonra ikinci siklikta
GIS komplikasyonlar1 goriilmektedir. PIY'de GIS komplikasyon-
larinin sik goriilme nedeni, GiSin T-B lenfositler, makrofajlar ve
dendritik hiicreleri igeren en biiyiik lenfoid organ olmasindan
kaynaklanir. Bagirsak iligkili lenfoid doku (GALT), dogal ve ka-
zanilmig immiin yanitin etkili olmasini saglayan Peyer plaklarini
ve mezenterik lenf nodlarini igerir. Bagirsagin mukozal yiizeyi,
makrofajlar, lenfositler ve diger immiin hiicreleri igeren bir ba-
riyer olusturarak, kendini mikroorganizmalarin invazyonundan
korur. Bu durum, bagirsaktaki mikrobiyal antijenlere kars1 im-
miin taninmaya ve yanit olugmasina izin verir. Ayrica, antimik-
robiyal peptidlerin ve serum immiinglobulin Anin salgilanmas:
da bagirsagin koruyucu mekanizmalari arasinda yer alir.

Caligmalarda, P1Y’li hastalarda GIS tutulum oranlar1 % 5-50
arasinda degismektedir. GIS bulgulari, ayn1 PIY tanisi olan has-
talarda bile farkli olabilmektedir. Sik goriilen bulgu tekrarlayan
veya kronik ishaldir. Ishal, etkilenen bagirsak bélgesine gore en-
teropati veya kolit 6zelliklerini gosterebilir. PIY i¢in uygulanan
tedaviler, ozellikle kemik iligi nakli sonrasinda gelisebilen graft
versus host hastaliginda (GVHD) da iist ve alt GIS patolojileri
(6zofajit, gastrit, enterit, kolit) gelisebilir.

Karaciger fonksiyon testlerinde anormallik, intestinal
obstriiksiyon ve pankreatik yetmezlik ise PIY'de daha nadir go-
riilen GIS bulgulardir.

PIY de bagirsak etkilenmesi 4 sekilde ortaya gikabilir: Enfek-
siyonlar, inflamasyon, otoimmiinite, besin alerji-intoleranslar1
ve maligniteler (Tablo 21).

PIY olgularinda enfeksiyonlar uzun siirer veya ¢ok siddetli-
dir, daha invaziv ve uzamis antimikrobiyal tedavi gerektirebilir-
ler, enfeksiyonlar atipik veya oportunistik mikroorganizmalarla
olugurlar. Bu grup hastalarda otoimmiin ve inflamatuvar GIS
hastaliklari, santral veya periferal tolerans bozukluklar1 nede-
niyle gelisir. GIS immiin sisteminin disregiilasyonu nedeniyle
otoimmiin hastalik ve kontrolsiiz inflamasyon gelisebilir. PIY
olgularinda otoimmiin hepatit, sklerozan kolanjit, pernisiyoz
anemi gibi otoimmiin hastaliklar da goriilebilir.

Tablo 21 « Primer Immiin Yetmezlikli Cocuklarda GiS

Hastaliklarinin Nedenleri

Enfeksiyon Bakteriyel: Salmonella, Campylobacter jejuni,
bakteriyel asiri cogalma

Viral: CMV, Koksakiviris, Echovirls, Rotaviris

Parazitik: Giardia lamblia, Cryptosporidium

parvum, Entamoeba histolytica

inflamasyon  inflamatuvar bagirsak hastaligi

Otoimmunite  Colyak hastaligi, noduler lenfoid hiperplazi

(NLH), pernisiydz anemi

Malignite Bagirsak kanseri, mide kanseri

Ozellikle erken yasta baglayan veya tedaviye iyi yanit ali-
namayan inflamatuvar bagirsak hastaligi olgularinda PIY akla
gelmelidir. Antikor defektleri, kronik graniilomat6z hastalik ve
IL-10/IL10R eksikligi gibi inflamasyonun kontroliinden sorum-
lu genler ile iligkili immiin yetmezlikler erken yasta inflamatuvar
bagirsak hastalig1 benzeri klinik ile prezente olabilirler.

Besin alerji ve intoleranslari ise selektif IgA eksikligi,
DOCKS eksikligine bagli hiperimmiinglobulin E sendromu,
Wiscott-Aldrich sendromu, X-linked immiindisregiilasyon ve
poliendokrinopati (IPEX) olgularinda siktir.

DNA tamir mekanizmalarindaki yetersizlik, kronik infla-
masyon ve onkojenik viruslarla gegirilen enfeksiyonlar nedeniy-
le PIY durumlarinda GIS maligniteleri siktir. Ozellikle lenfoma
ve adenokarsinomlar goriiliir.

Primer Antikor Eksiklikleri

Yaygin Degisken immiin Yetmezlik

Yaygin degisken immiin yetmezlik (YDIY), B hiicre farklilagmasi
ve antikor yapiminda bozukluk ile seyreden, agilara zayif yanit
olusmasi ve tekrarlayan enfeksiyonlar ile karakterize bir has-
taliktir. YDIY tanisi, IgG ve IgA diizeylerinin diisitk olmasinin
yaninda, normal veya diisiik IgM diizeyi (yasa gore < -2 SD) ve
gegirilmis enfeksiyon ya da agilama sonrasi spesifik antikor yani-
tinin olusmamast ile konulur. YDIY’in diinya ¢apindaki tahmini
prevalansi 2/100.000 - 4/100.000 arasindadir.

Bu olgularda, solunum sisteminden sonra en sik tutulan or-
gan GIS'tir, hastalarin %50’sinin GIS yakinmalar olabilir.

Kilo kayb1 ve malnutrisyona neden olabilen tekrarlayan akut
veya kronik enfeksiyoz ishal, YDIY'de en sik goriilen gastrointes-
tinal belirtidir. Giardia lamblia, en sik goriilen etkendir, Campy-
lobacter jejuni, Salmonella tiirleri, CMV ve noroviriis ile enfek-
siyonlar gelisir. Giardia enfeksiyonunda, bagirsakta villiislerde
kiintlesme, intraepitelyal lenfositlerde artig ve nodiiler lenfoid
hiperplazi (NLH)goriilebilir. Direngli enfeksiyonlar nedeniyle
kullanilan antibiyotikler sonucu, ince bagirsakta bakteriyel agir1
gogalma goriilebilir.

Yaygin degisken immiin yetmezlik hastalarinda, gastrointes-
tinal inflamatuvar hastalik yaygin olarak goriliir ve kronik en-
teropati, inflamatuvar bagirsak hastaligi (IBH), gastrit seklinde
ortaya ¢ikabilir. Kronik enteropati en sik goriilen komplikasyon-
dur. YDIY ile iligkili enteropatinin tipik endoskopik bulgular:
NLH ve non-spesifik inflamasyondur.

ince bagirsak villiis atrofisi (Sprue-benzeri hastalik): YDIY
hastalarinda sik goriiliir (%2-3). Agir malabsorbsiyon, karinda
sislik, ishal ve kilo kaybi ile karakterizedir. Histopatolojide, kisal-
mus villiisler, kript hiperplazisi, intraepitelyal lenfosit artis1 ve bazi
vakalarda kript epitel hiicrelerinde apopitotik cisimler goriilebilir.
CHdan farkli olarak lamina propriada plazma hiicreleri yoktur
veya azalmistir. TTG, EMA ve gliadine karg1 antikor iiretimi ol-
maz. Yanlislikla CH tanist koyulan hastalar glutensiz diyete yanit
vermezler ve zaten ¢ogu CH ile iliskili HLA genlerini tasimazlar.
Inﬂamasyon ve belirtilerin tedavisinde, minimal dozlarda korti-
kosteroid ve immiinomodiilatér (6-merkaptopurin, azatiyopurin,
idame tedavide kortikosteroid tedavisine gore daha uygun) te-
davileri kullanilabilir. Agir malabsorbiyonlarda vitamin, mineral
(kalsiyum, ¢inko, vitamin A, D, E) eksiklikleri olabilir.
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Otoimmiin enteropati: YDIY'de goriilebilen bagka bir bulgu
olup, enterositlere karsi otoantikor olusumu ve kronik ishalle
seyreder.

Yaygin degisken immiin yetmezlikde non-Hodgkin B-hiic-
reli lenfoma, (EBV iligkili) ve gastrik adenokarsinom gériilme
siklig1 da artmigtir.

Selektif IgA Eksikligi

Selektif IgA eksikligi (sIgAe), en yaygin gorillen primer immiin
yetmezliktir. IgA yoklugu (IgA< 7 mg/dl) ve diger immiinglobu-
linlerin normal ya da yiiksek olmast ile tanimlanir. Prevelans,
etnik farkliliklar gosterir. (1:100 — 1:1000 arasinda degiskenlik
gosterir.)

IgA, intestinal mukozanin baglica antikoru olmasina rag-
men, IgA eksikligi olan hastalarda GIS hastaliklarinin goriilme
siklig1 ytiksek degildir. Bazi hastalarda, nedeni tam olarak bilin-
mese de, GIS’te inflamasyon ve enfeksiyona yatkinlik vardur.

Selektif IgA eksikligi olan olgularda, Giardia lamblia ile ilis-
kili kronik ishalin gériilme siklig1 artmistir. Giardia enfeksiyo-
nunda, karinda sislik, kramp tarzinda agri, asir1 gaz ve sulu ishal
goriilmektedir. Kronik enfeksiyon steatore ve villiislerde diiz-
lesmeye yol agarak, lipidlerin ve karbonhidratlarin emiliminin
bozulmasina neden olabilir. Mukozal hasarin derecesi, enfeksi-
yonun siiresi ile iligkilidir ve geri dontistimsiiz epitelyal hasara
yol agabilir. Tan1 i¢in, diskida Giardialamblia kistleri ya da tro-
fozoitleri gosterilebilir, duodenalaspirasyonlar daha kesin sonug
verebilir. Tedavide klasik kullanilan ilaglar denenebilir, tedaviye
direngli olgularda farkli antimikrobiyal tedaviler daha uzun sii-
relerde denenmelidir.

Selektif IgA eksikliginde, enfeksiyon olmasa kronik ishal ve
malabsorbsiyon goriilebilir.

Ayrica, mukozal yiizeylerde IgAnin koruyucu etkisinin ol-
mamasi nedeniyle, sigAede, CH goriilme riski artmistir. CH’nin,
sIgAe hastalarindaki prevelans1 %10-30 arasindadir. Bu hasta-
liklar arasindaki iliski, paylagilan HLA haplotip DQ2 nedeniyle
genetik kaynakli olabilir. Intestinal biyopsilerde, klasik CH bul-
gularina ek olarak, IgA salgilayan plazma hiicrelerinin yoklugu,
selektif IgA eksikliginin karakteristik bulgusudur. Selektif IgA
eksikligi olan hastalarda CH tanist i¢in, deamide gliadin peptid
IgG ve tTG-IgG antikorlar1 bakilmalidir.

Selektif IgA eksikliginin diger GIS bulgusu giardia enfek-
siyonu ile de birlikte olabilen, ishal ve malabsorbsiyona neden
olan NLHdir. Ince bagirsakta submukoza ve lamina propriada
nadiren kalin bagirsakta, rektumda veya midede goriilebilen =5
mm boyutlarindaki noduler lezyonlardir. Genellikle iyi seyirlidir
ve kendiliginden gerilerler. Cogu hasta asemptomatiktir, nadiren
karin agrisi, kronik ishal, kanama ve obstriiksiyon ile bulgu ve-
rebilir. Bu lezyonlar vill6z atrofi ile iligkili olup malabsorbsiyona
neden olabilir. Tan1 endoskopi ve baryumlu testlerle konulur, ge-
nellikle spesifik tedavisi yoktur.

Hiper-IgM Sendromlarn
En sik goriilen hiper-IgM sendromunun, CD40 ligand (CD40L)
genindeki mutasyonlar sonucu olusan X-iligkili hiper-IgM oldu-
gu distintlmektedir.

T hiicrelerindeki CD40L ile B hiicrelerindeki CD40 arasin-
daki iliskinin olmamasi nedeniyle, IgMden IgG ve IgAya izotip

donitisiimii olmamaktadir. IgM diizeyi normal veya yiiksek, IgA,
G ve E diizeyleri diisiik bulunur.

En sik GIS tutulumu, enfeksiyéz ve non-enfeksiydz ishal-
lerdir. Enfeksiyoz ishaller, Cryptosporidium parvum, Giardia
lamblia, Salmonella tiirleri veya Entamoeba histolyticaile iliski-
lidir.

CD40L defektlerinde, kronik Cryptosporidiumparvum en-
feksiyonu goriilme siklig1 artmigtir, bu nedenle olusan sekonder
enteropati, persistan ishal, biiytime geriligi ve kilo kaybina neden
olabilir. Ayrica, karaciger komplikasyonlarinin (sklerozankolan-
jit, siroz, kolanijokarsinom) gériilme sikligi artmugtir. ime sula-
rinin kaynatilmasi enfeksiyon riskini azaltabilir.

X-Linked Agammaglobulinemi

Cesitli patojenlerle kronik ishal, immiin disregiilasyon nedeniyle
Crohn hastalig1 benzeri tablo, gastrik ve intestinal adenokarsi-
nomlar bildirilmistir.

Kombine T ve B Hiicre Eksiklikleri

Adir Kombine immiin Yetmezlik

Agir kombine immiin yetmezlik (AKIY), T hiicre, B hiicre ve NK
hiicrelerin fonksiyonunda bozulma ile karakterize konjenital bir
hastalik grubudur. Tahmini prevelans: 1/50.000 canli dogum-
dur. Mutlak lenfosit sayis1 2500 hiicre/mm?®in, CD3+ T hiicreler
%20’nin altindaysa ve mitojenlere proliferatif yanit, kontroliin
%10’undan daha azsa tanidan siiphelenilir. Immiinglobulin di-
zeyleri genelde ¢ok diisiiktiir ve spesifik antikor yaniti bozulmus-
tur. Genellikle yasamin ilk yilinda ortaya ¢ikan, solunum sistemi
ve GIS’i daha ¢ok etkileyen firsatci enfeksiyonlar, egzamatoz do-
kiintiiler ve biiytime geriligi ile karakterizedir. Oral, 6zofageal ve
perianal kandidiyazis yaygin goriiliir.

Agir kombine immiin yetmezlikli hastalarda erken dénem-
de, agir, kronik ishal, malabsorbsiyon ve biiyiime geriligi gelisir.
Gastrointestinal enfeksiyonlardan CMV ve rotaviriis sik goriiliir,
persistan ishal ve malabsorbsiyona neden olabilir. Picornaviriis,
parvoviriis, adenoviriis, Salmonella, Giardia lamblia, Escheric-
hia coli ve Cryptosporidium da goriilebilir. Ayrica baz1 hasta-
larda, nonenfeksiy6z nedenlere bagl protein kaybettiren entero-
pati, ishal, hipoalbuminemi ve bityiime geriligi ortaya ¢ikabilir.
Histolojik incelemede, GIS biyopsi érneklerinde plazma hiicre-
leri ya da lenfositler olmadan hiposeliiler lamina propria gorii-
lir. Baz1 hastalarda, kronik viral ya da bakteriyel enfeksiyonlarin
bagirsakta hasar yaratmasi nedeniyle villoz atrofi gelisebilir.

Agir kombine immiin yetmezlikli hastalarda, kan transfiiz-
yonlar1 ya da allojenik kemik iligi nakli nedeniyle ortaya ¢ikabilen
graft-versus-host hastaligi (GVHD), ince bagirsagi ve kolonu etki-
leyebilir. GVHD i¢in yapilan histopatolojik incelemede, ince ba-
girsak ve kolonda lenfositik ve eozinofilik infiltrasyonlar goriiliir.

LRBA ve CTLA4 Eksikligi
Lipopolysaccharide-responsive beige-likeanchor (LRBA) prote-
in eksikligi otozomal resesif kombine immiin yetmezlikle birlik-
te otoimmiin ve inflamatuvar bulgularla karakterlidir. Glutensiz
diyete yanitsiz Colyak benzeri enteropati, inflamatuvar bagirsak
hastalig1 seklinde bulgu verebilir.

Cytotoxic T lymphocyte-associated protein 4 (CTLA4), re-
gulatuvar T hiicrelerde eksprese olur ve inflamasyonun baskilan-
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masindan sorumludur. Klinik olarak LRBA eksikligine benzer
bulgular verir.

Fagosit Fonksiyon Bozukluklari

Kronik Graniilomatéz Hastalik

Gastrointestinal sistemin herhangibir yerinde Crohn hastaligina
benzer non-kazeifiye granulomlar olusturabilir. Ishal, malab-
sorbsiyon, kanli ishal, perianal abse, fissiirler gelisebilir.

Konjenital Notropeniler
Gastrointestinal sistemde tilserler ve kolit seklinde bulgu verebi-
lir. Enfeksiyoz ishallere egilim artmustir.

immiindisregiilasyon Sendromlari
IPEX and IPEX-benzeri sendromlar—Immﬁndisfonksiyon,
poliendokrinopati, enteropati ile karakterli nadir bir sendrom-
dur. Hastalarin ¢ogunda dogumdan sonra ilk 3 i¢inde sulu veya
kanli da olabilen kronik ishal gelisir. Diyete iyi yanit vermeyen
besin alerjileri ve buna bagli enterokolit ataklar1 goriilebilir. Ext-
raintestinal bulgulari, insiilin-bagimli diyabet, tiroidit, memb-
randz glomerulopati ve intersisyel nefrittir. FOXP3 (Xp11.23)
genindeki mutasyon ile iligkilidir. Kesin tan1 FOXP3 geninde
mutasyon gosterilmesi ile konulur. IPEX sendromu, otoimmiin
enteropatinin sistemik formudur.

Hastalarin ¢ogunda, tedavide diyet degisiklikleri ve steroid
tedavisi yetersiz kalir; immiinsupresif tedavi (siklosporin, takro-
limus) ve kemik iligi nakli gerekebilir.

IL-10 ve IL-10 reseptor eksiklikleri — Interleukin (IL)-10, pro-
inflamatuvar sitokinlerin iiretimini inhibe ederek inflamasyonu
sinirlar. Ayrica T ve B hiicreler, natural killer hiicreler, granulo-
sit ve endotel hiicrelerinin ¢ogalmasi ve farklilagsmasini kontrol
eder.

IL-10 ve IL-10 reseptor (IL-10R) eksikliklerinde bebeklik

déneminde inflamatuvar bagirsak hastalig1 gelisir. Tedavi kemik
iligi naklidir.
XIAP eksikligi — X-linked inhibitor of apoptosis (XIAP) ek-
sikligi, X-linked lenfoproliferatif sendrom tip 2 (XLP2) olarak da
adlandirilir. Tekrarlayan hemofagositik lenfohistiyositoz ve Cro-
hn benzeri bagirsak bulgular ile goriilebilir. Kesin tedavi kemik
iligi naklidir.

Sekonder immiin Yetmezliklerde Sindirim Sistemi

Sekonder
transplantasyon, malnutrisyon, otoimmiin hastaliklar ve HIV

immiin yetmezlikler, hematolojik maligniteler,
enfeksiyonunu iceren gesitli hastaliklar ve bu hastaliklarin teda-
vileri sirasinda ortaya gikabilir.

Immiin sistemin sitokinlerini ve spesifik lenfosit alt grupla-
rint hedef alan yeni biyolojik immiinsiipresif ilaglarin kullanimi,
ozellikle hiicresel immiinitede baskilanma ile sonuglanmakta-
dir. Sekonder immiin yetmezliklerde, kronik, tekrarlayici, fir-
sat1 enterik enfeksiyonlarla karakterize olan GIS bulgular1 sik
goriilmektedir. Transplantasyon sonrasi immiinsiipresif tedavi
alan ¢ocuklarda, viral (CMV, adenoviriis), fungal (Candida, as-
pergillus) enfeksiyonlar sorun olusturmaktadir. Kemoterapi alan
ve transplantasyon sonrasi izlenen hastalarda, Clostiridium dif-
ficile nedeniyle psodomembrandéz kolit goriilebilmektedir. Para-
zitik enfeksiyonlardan ozellikle Cryptosporidium ve Strongylo-

ides kronik ishalin 6nemli nedenlerindendir. Kemik iligi nakilli
hastalarda, CMV enfeksiyonlari, 6zofagus, mide, ince ve kalin
bagirsakta tlserasyonlara neden olabilir, ayrica bu hastalarda
firsat1 enfeksiyonlardan ayrimi zor olan GVHD'nin de unutul-
mamas gerekir. GIS belirtileri olan hastalarda, enfeksiydz ajan-
larin saptanmast igin tanisal testler yapilmalidir. Endoskopi ve
biyopsi, baz1 hastalarda gerekebilir. Tedavide enfeksiy6z ajanin
tedavisi ve destek tedavilerin (6zellikle beslenme destegi) devam
edilmesi gerekmektedir.

Malniitrisyon ve Sindirim Sistemi

Malniitrisyon olgularinda da ikincil bir immiin yetmezlik duru-
mu s6z konusudur. Bu olgularda intestinal villiislerde diizlesme
ve epitelyal bariyer disfonksiyonu goriiliir. Klinik olarak bulgular
cevresel enterik disfonksiyon ile cakisabilmekte olup, malnutris-
yon iligkili enteropatide ishal, 6zellikle ciddi malnutrisyonu olan
¢ocuklarda izlenmektedir. A, D vitaminleri ve ¢inko gibi mikro
besinler, bagirsakta hiicre yenilenmesi, epitelyal bariyer fonksi-
yonu ve enterik patojenlere karsi direngte 6nemli rol oynamak-
tadir, malniitre olgularda bu mikro besinlerin eksikligi persistan
ishal riskini arttirmaktadir. Ciddi malniitrisyonda ayrica hepato-
biliyer ve ekzokrin pankreas disfonksiyonu izlendiginden, bagir-
saklarda protein ve yag emilim kapasitesi azalarak ishal egilimi
artmaktadir. Malnutrisyon, bagisiklik sistemi fonksiyonunu da
bozmaktadir, bunun sonucunda enterik enfeksiyon riski artan
hastalar persistan ishale egilimli olmaktadir.

HIV ve Sindirim Sistemi

2011 yilinda, diinyada HIV enfeksiyonu ile yaklagik olarak 3.3
milyon ¢ocugun enfekte oldugu raporlanmistir (WHO 2013 ra-
poru).

HIV enfeksiyonu olan ¢ocuklarda, multifaktdriyel (kotii bes-
lenme durumu, intestinal enfeksiyonlarin gériilme riskinde artig
ve HIV’in dogrudan etkileri) nedenlerle kronik ishal gériilme
egilimi artmustir.

HIV iligkili enteropati, mikrobiyal nedenlerin gésterileme-
digi (hastalarin %45’inde) CED ve malnutrisyon enteropatisine
benzer histopatolojiye sahip (villiislerde diizlesme) ayr1 bir klinik
tablodur. HIV iliskili enteropati, parsiyel villoz atrofi, kript hi-
perplazisi ile karakterizedir; ancak bu patolojik bulgular, kaynag:
tespit edilemeyen firsat¢1 enfeksiyonlar nedeniyle de olusabilir.

HIV’li hastalarda GIS’i etkileyen mikroorganizmalar CMV,
HSYV, Cryptosporidia, Giardia, Mycobacteriumavium-intracellu-
lare, Mycobacteriumtuberculosis, isospora belli ve Candidaspp.
gibi firsat¢1 patojenlerdir. Enteropatinin agirlig: siklikla enfek-
siyondan bagimsizdir, daha ¢ok nutrisyonel durum ve immiin
disregiilasyonla iliskilidir.

Anti-retroviral tedaviler, hastalarda immiinitenin toparla-
masini saglayarak, villoz atrofi ve epitelyal bariyer fonksiyonun-
da, boylece enteropatide diizelmelere yol agar. Buna ragmen,
anti-retroviral ilaglar, non-enfeksiyoz (sekretuvar ve osmotik)
ishale de neden olabilir.
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Besin Alerjileri

Ayhan Gazi Kalayc, Fatih Suna

Besin alerjisi, “sorumlu besinin alimi sonrasinda tekrarlanabi-
lir sekilde olusan spesifik immiin cevap ve klinik semptomlar”
olarak tarif edilebilir. Besin alimuyla iligkili, metabolik, farmako-
lojik, toksik mekanizmalarla olusan reaksiyonlar i¢in ise “besin
intolerans1” terimi kullanilir.

Gergek immiin aracili besin alerjisinin prevalansini sapta-
mak zordur. Ancak besin alerjisinin gocuklarda yetiskinlerden
daha yaygin oldugu bir gergektir ve bir¢ok iilkede de prevalans:
artmaktadir. Besin alerjisinin kisilerin verdigi cevaplara dayan-
dig1 calismalarda siklik %3-35 arasinda iken, cift kor plasebo
kontrollii besin yiikleme testi ile kanitlanmuis besin alerjisi siklig1
%1-10,8 civarindadir.

Her tiirlii besin alerjik yanit olusturabilmekle birlikte siklikla
sorumlu besinler; siit, yumurta, bugday, soya, yer fistig1, kuruye-
migler, balik ve deniz tirainleridir.

Besin Alerjisi Belirtileri
Besin alerjileri besinler igindeki 6zgiil antijenlere karsi im-
miinglobulin E (IgE) aracili, IgE aracili olmayan (non-IgE)
ve karigik tip (mikst tip) besin alerjileri seklinde goriiliir. IgE
aracili alerjik reaksiyonlarda klinik bulgular, IgE aracili olma-
yanlara gore ¢ok daha hizli ortaya ¢ikar. IgE iliskili besin alerji-
sinde belirtiler besinin alimindan kisa bir siire sonra (genellikle
dakikalar - 2 saat iginde) gelisir. Non-IgE aracili veya mikst tip
besin alerjilerinde besin alimi ile reaksiyon arasindaki stire 1
saat- 7 gilin arasinda degisir. IgE aracili olmayan besin alerji-
sinde, T hiicre aracili mekanizmalar baskindir. C6lyak hastalig
da, glutene kars: bir T-hiicre aracili (tip 4 asir1 duyarlilik) im-
miin yanit olmasina ragmen, genellikle bir besin alerjisi olarak
siniflandirilmaz.

Besin alerjisi bir¢ok sistemi etkileyerek belirti ve bulgu verir.
Tablo 22de etkilenen sistemler, belirtiler ve bulgular gosterilmis-
tir.

IgE Aracili Besin Alerjisi

IgE aracili besin alerjisi, bagisiklik tepkinin, gida proteinlerine
kars: gelismesiyle ortaya ¢ikar.

Oral alerji sendromu: Polen-besin sendromu olarak da adlandi-
rilir. Erigkinlerde en sik karsilagilan besin alerjisidir. Meyve, ku-
ruyemis ve\veya sebzelerin agiz yoluyla alimindan sonra gelisir.
Yaygin tetikleyiciler kavun, muz, elma, kivi, domates ve kereviz-
dir. Polen duyarlilig1 olan ve genellikle mevsimsel rinit belirtileri
olan kisiler, agza temasta yapisal olarak benzer meyve ve sebze
alerjenlerine IgE yanit1 verebilir. Orofarenksin alerjenle temas:
ile dudak, dil, damak ve bogazda karincalanma, kaginma ve sislik
seklinde anjioodem bulgulari ortaya ¢ikar. Ardindan besin aler-
jisinin IgE aracil1 diger bulgular1 da gelisebilir.

Gastrointestinal anafilaksi: Alerjenin alimindan dakikalar ya
da saatler i¢inde baslayan bulanti, kusma (en sik), kramp tarzin-
da karin agris1 veya ishal ya da bu bulgularin birlikteligi goriile-
bilir. Sistemik anafilaksi gelismesi halinde 6liim dahi goriilebilir.
Siklikla sorumlu besinler siit, yumurta, yer fistig, soya, tahil ve
baliktir.

Gidaya bagli egzersize bagh anafilaksi: Gida alimindan sonra-
ki egzersizle indiiklenir, ancak gida alimindan veya sadece egzer-
sizden sonra meydana gelmez. Patogenezinde IgE aracilig1 soz
konusudur. Siklikla yiyecek alimindan sonraki iki saat igerisinde
yapilan yogun egzersizle indiiklenir. Aspirin gibi non-steroid an-
ti-inflamatuvar ilaglar, durumu daha da koétiilegtirebilir. Belirti-
ler iirtiker, anjiyo6dem, solunum ve gastrointestinal belirtilerden
anafilaktik soka kadar goriilebilir. En sik ortaokul ve lise ¢aginda
ergenler arasinda ortaya ¢ikan nispeten nadir bir hastaliktir.

Mikst (IgE ve non-IgE aracili) Besin Alerjisi

Besin alerjisi ile iligkili olan ve hem IgE, hem de non- IgE aracili
mekanizmalari igeren eozinofilik 6zofajit ve eozinofilik gastro-
enteriti igerir. Inek siitii protein alerjisi de bu grupta degerlen-
dirilebilir.

Eozinofilik gastrointestinal hastaliklar tutulan organlarda
yogun eozinofilik infiltrasyonuyla karakterizedir. Enflamatuvar
reaksiyon mide veya ince bagirsaklarin mukoza, submukoza ve
serozasini tutabilir. Miiskiilaris mukozanin eozinofillerle infilt-



1 ¢ Sindirim Sistemi 1579

Tablo 22 - Besin Alerjisi Belirti ve Bulgulari

Organ\Sistem  Belirti ve Bulgular

Deri Eritem, Urtiker, anjiyoddem, kasinti, yanma
hissi, egzama

Mikoz Konjonktival hiperemi ve 6dem, gozde
membranlar kasinti ve sulanma, g6z kapagdinda sislik
Burun akintisi, burun tikanikligi, hapsirma
Adizicinde, bogazda, dudaklarda sislik,
rahatsizlik hissi
Solunum Farengolaringoal bdlgede rahatsizlk /
Sistemi kasinti / gerginlik, ses kisikligi, disfaji,
oksurdk, hirltili solunum, dispne, siyanoz
Sindirim Mide bulantisi, kusma, karin agrisi, ishal,
Sistemi kanh diski, agrili yutma
Sinir Sistemi Bas agrisi, huzursuzluk, biling bulaniklig,

inkontinans

Dolasim Sistemi  Hipotansiyon, tasikardi, bradikardi, aritmi,

ekstremitelerde sogukluk ve solukluk
(periferik dolagim yetmezligi)

rasyonu kalinlagmaya ve nodiilariteye yol agarak agr1 ve kusma
gibi yakinmalara neden olur.

Alerjik eozinofilik 6zofajit: Ozofagus mukozasinin yogun eo-
zinofilik infiltrasyonuyla ve 6zofagial disfonksiyonla karakterize
bir hastaliktir. Ozofagusta inflamatuvar durumlarin haricinde
eozinofil bulunmaz. En sik goriilen bulgusu kii¢iik ¢ocuklarda
kusma, biiyiik ¢ocuklarda ise karin agrisi ve retrosternal yanma-
dir. Bityiik ¢ocuklarda ve ergenlik doneminde nadiren 6zofagus
darlig1 goriilebilir. Genellikle gastroozofageal reflii tanist alan bu
hastalar reflii tedavisine yanit vermezler ve intradzofageal pH
metre ¢aligmast normaldir. Diyette yapilan degisikliklerle genel-
likle diizelme olur, nadiren aminoasit bazli formiilalar ve steroid
tedavisi gerekir.

Alerjik eozinofilik gastrit: Kii¢iik gocuklarda ve ergenlik done-
minde daha sik goriiliir. Karin agrisi, kusma, istahsizlik, hemate-
mez, kilo alamama ve nadiren mide ¢ikisinda obstriiksiyon bul-
gular: goriliir. Bebeklerde pilor stenozuna benzer bulgular olur.
Hastalarin %50’sinde atopi, yiiksek serum IgE diizeyi ve periferik
kanda eozinofili goriiliir. Mide biyopsisinde, 6zellikle antrumda,
mukoza ve submukozada yogun eozinofilik infiltrasyon goriiliir.

Alerjik eozinofilik gastroenterokolit: Alerjik 6zofajit ve alerjik
gastrite benzer bulgularla karakterizedir. Biytime geriligi siktir.
Hastalarin ¢ogunda atopik yakinmalar vardir. Yaygin 6dem ve
hipogammaglobiilinemi seklinde protein kaybettiren enteropati
bulgulari ile de kendini gosterebilir.

IgE Aracili Olmayan (non-IgE) Besin Alerjisi

Besin proteini ile indiiklenen proktokolit: Siklikla 1-3 ay ara-
sindaki anal fissiirii olmayan saglikli bebeklerde diskida mukus,
nokta seklinde veya siiriintii seklinde kan ve zaman zaman ishal
bulgular1 goriiliir. Digkida 16kosit ve eozinofil sayisinda artis ola-
bilir. Olgularin %25’inde hafif kolit bulgular1 ve nodiiler lenfoid

hiperplazi goriilebilir. Proktokolitde en yaygin tetikleyici faktor
annenin besin listesindeki inek siitiidiir. Annenin tiikettigi diger
alerjenitesi yiiksek besinlerle de bulgular ortaya ¢ikabilir. Anne-
nin diyetinden siit Griinlerinin ve diger olas: alerjen besinlerin
¢ikartilmasiyla birkag giin i¢inde diizelir. Anne siitii almayan be-
beklerde tedavi igin ileri hidrolize mamalar gerekir.

Besin proteini ile indiiklenen enterokolit (BPIES): Hem ince
hem de kalin bagirsaklarin etkilendigi ve siklikla uzamis ishal ve
kusma ile prezente olan klinik tablodur. Siklikla inek siitii prote-
ini sorumludur. Sadece anne siitii alan bebeklerde nadir goriiliir.
Biiyiik ¢ocuklarda ve eriskinlerde kiigiik ocuklara gére bulgular
daha hafiftir. Tipik olarak sulu, arada siimiiklii ve kanli ishal sek-
linde digk1 goriiliir. Hatta melana seklinde dahi olabilir. Labora-
tuvarda hipoalbuminemi, anemi ve 16kositoz gériilebilir. Digkida
gizli kan, notrofil ve eozinofil goriilir. Hastalarda siddetli kus-
malara bagli dehidratasyon, emilim bozukluguna bagli biiytime
geriligi goriilebilir. Jejunum biyopsisinde diizlesmis villiis yapisi,
6dem ve iltihabi hiicre infiltrasyonu goriilir. Olasi besinin diyet-
ten ¢ikarilmasi ile 72 saat iginde bulgular kaybolur, alerjen gida
tekrar verildikten 2-4 saat sonra ise belirtiler yeniden ortaya ¢i-
kar. BPIES’in akut tipi klinik olarak IgE aracili gastrointestinal
anafilaksi ile ayni olabilir, bu nedenle gidaya spesifik IgE ye bak-
mak gerekir. Bebeklerde kazein hidrolizat1 veya aminoasit bazli
formiilalar tedavi igin yeterlidir.

Besin proteini ile indiiklenen enteropati: Yagamin ilk aylari
iginde malabsorpsiyon, kronik ishal, siddetli kusma ve biiyiime
geriligi bulgular1 ortaya ¢ikar. Abdominal distansiyon, 6dem ve
hipoalbumineminin goriilebilecegi protein kaybettiren bir ente-
ropatidir. En yaygin etkenler inek siitii ve soyadir. ince bagirsak
biyopsisinde villus atrofisi ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu
goriiliir.

Besin alerjisinin en énemli belirtisi alerjen besinin alinmasi
ile yakinmalarin ortaya ¢ikmasidir. Alerjik reaksiyonlarla laktoz
intolerans: gibi alerjik olmayanlar1 ayirmaya da dikkat etmelidir.
Cift kor plasebo kontrollii besin uyari testi, besin alerjisi tanisi
konulmasinda altin standart yontemdir. Bu test sirasinda siip-
helenilen besin proteinleri giderek artan dozlarda denenebilir.
Baslanan besinlerin hasta ve hekim tarafindan bilinmesi testin
degerini azaltir. Serum IgE diizeyi tanida giivenilir degildir.

Besin alerjilerinde en etkili tedavi yontemi sorumlu besi-
nin diyetten ¢ikarilmasidir. Gastrointestinal bulgular genellikle
birkag giin i¢inde diizelir. Enteropati tablosu gelisen hastalarda
yanit gecikebilir (haftalar iginde). IgE aracili reaksiyon sonucu
anafilaksi riski bulunan ¢ocuklar i¢in epinefrin ve antihistami-
nigi hazir bulundurmak gereklidir. Inek siitii alerjisi olan ¢ocuk-
larin en az %30’unda soya protein alerjisi de gosterilmistir. Bu
¢ocuklar genellikle ileri hidrolize mamalarla diizelmekte, belirti-
leri devam eden %5 oranindaki hastalar ise aminoasit bazli1 ma-
malara yanit vermektedir. IgE aracili olmayan siit proteini alerjili
¢ocuklarin %85’i li¢ yagindan sonra siitii tolere etmektedir. Daha
biiyiik ¢ocuklarda sorumlu besin 1-2 yil siireyle diyetten uzak-
lastirildiktan sonra tekrar denenebilir. Fistik, findik, balik veya
kabuklu deniz tirtinlerine kars1 IgE aracili alerjik reaksiyonlarda
tolerans uzun yillar siirebilir.
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Motilite Bozukluklari

inci Nur Saltik Temizel

Fonksiyonel (idiyopatik) Kabizlik ve Enkoprezis

Kabizlik digkilamada zorluk, agr1 ya da gecikme olarak tanim-
lanir. Organik patoloji olmadan yasanan kabizlik fonksiyonel
kabul edilir. Normal digkilama siklig1 yasa gore degisiklik gos-
terir. Yenidogan giinde 4 kez kadar digkilayabilir. Iki yas civa-
rinda giinde 2 kez, 4 yas civarinda ise erigkine benzer sekilde
giinde 3 kez ile haftada 3 kez arasinda digkilama normal kabul
edilir. Digkinin istemsiz olarak kagirilmasi (enkoprezis) kabizlik-
la birlikte sik goriilen bir durumdur. Cocukluk ¢aginda kabizlik
genel ¢ocuk polikliniklerine basvurularin %5’ini olugtururken,
gastroenteroloji polikliniklerine basvurularin %20-25’ini olus-
turmaktadir. Hastalarin %95’inde kabizligin nedeni fonksiyonel-
dir. Fonksiyonel kabizlikta tetikleyici faktor ¢ogunlukla yasanan
stresli bir durum (agrili digkilama, zorlayici tuvalet egitimi, atesli
hastalik, dehidratasyon, kullanilan ilag vb.) sonrasi olusan rektal
agr1 ile gocugun digkisini tutmasi ve digkilamak istememesidir.
Olusan kisir dongii bir sonraki diskilamay1 daha zorlastirir. Co-
cuk digki yapmamak i¢in kendini sikip, koselere saklanma ya da
bacaklarini ¢aprazlama gibi hareketler yapar. Bu durum devam
ederse digki tutamama ve tagma seklinde digki kagirma (enkop-
rezis) goriiliir. Fonksiyonel kabizlik tanisi Roma IV kriterlerine
gore konur. Degerlendirme yapilirken kabizligin ne zaman ve
nasil bagladigi, diskilama siklig1 ve sekli ile mekonyumunu ne
zaman ¢ikardigl ve gocugun ayrintili beslenme 6ykiisii 6grenil-
meli; fizik incelemesinde sistemik muayene ile anal muayene
mutlaka yapilmalidir. Fonksiyonel kabizlik diistiniiliiyorsa rektal
dijital muayene 6nerilmemektedir. Organik bir neden (hipotiro-
idi, Hirschsprung hastaligi, vb.) diisiiniilmiiyorsa ek tetkik ya-
pilmasina gerek yoktur. Tedavide ilk ve en 6nemli basamak aile
ve yasl uygunsa hastaya durumun neden ve nasil olusgtugunun
anlatilarak egitim verilmesidir. Ayrica baslanan tedavinin “alis-
kanlik yapar” korkusuyla erken kesilmemesi gerektigi de aileye
anlatilmalidir. Tedavide ¢ocuga tuvalete gitme aligkanliginin

kazandirilmasi, beslenmesinin diizenlenmesi, yeterli su ve lif tii-
ketiminin saglanmasi, fazla siit aliminin azaltilmas: ve medikal
tedavi (polietilen glikol, laktuloz, bisakodil, senna, lavman) kul-
lanilir. Siv1 parafinin aspirasyon riski nedeniyle bir yas altinda
kullanim1 uygun degildir. Tedavide ilk amag rektumda tikaniklik
varsa bagirsaklarin bosaltilmas1 (disimpaction) daha sonra da
gtinde bir ya da iki kez normal digkilamanin saglanmasidir. Tak-
vim tutma gibi yontemler ¢ocugun kendi tedavisinde aktif rol
almasini saglar. Davranissal olarak ¢ocugun yemeklerden sonra
5-10 dakika kadar tuvalette oturmasi saglanmalidir. Tedavi siire-
si en az iki ay olarak belirtilse de medikal tedavi kesilmeden en
az bir ay siireyle gocugun digkilamasinin diizenli olmas: gerekir.
Tedavi azaltilarak kesilmelidir.

Kolon ve ince Bagirsak Motilite Bozukluklari

Enterik sinir sistemi (ESS) gastrointestinal sistem (GIS) duva-
rinda yerlesmis noronlar, sinir lifleri ve destek hiicrelerinden
olusup, santral sinir sisteminden bagimsiz olarak GIS’in mikro-
sirkiilasyon, motilite, endokrin, ekzokrin fonksiyonlar: ile im-
miin ve inflamatuvar siireclerin diizenlenmesinden sorumludur.
ESSde olusan esitli bozukluklar basta GIS motilitesi olmak iize-
re diger fonksiyonlar: da etkiler.

Ince bagirsaklardaki motilite bozuklugu genelde intestinal
psodo-obstriiksiyon olarak adlandirilir. Tipik olarak liimen tika-
yan lezyon olmadan tekrarlayan veya devam eden bagirsak ti-
kaniklig: belirtileri ile karakterize bir tablodur. Gastrointestinal
sistemin her yeri tutulabilir. Hastada tutulan bolgeye gore distan-
siyon, karin agris, disfaji, kusma, ishal (bakteriyel asir1 gogalma-
ya bagli), bitytime geriligi veya kabizlik gibi 6zgiil olmayan klinik
bulgular goriiliir. Primer ESS anormallikleri yaninda gesitli has-
taliklara ikincil olarak da kronik intestinal psddo-obstriiksiyon
(KiP) geligebilir. Nadir bir durum olup, 270.000 canli dogumda
bir goriiliir. KIP, belirtilerin yenidogan déneminde baglamasina
gore dogustan ya da kazanilmis olarak; histopatolojik bulgulara
gore de miyopatik ya da noropatik olarak siniflandirilir. Primer
KIP siklikla ¢ocuklarda gériiliip, klinik tabloya mega-mesane,
mega-iiretra ve tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlar1 gibi eks-
tra-intestinal anormallikler (megacystis, microcolon, and intesti-
nal hypoperistalsis sendromu) eslik edebilir. Vakalarin %75’ ilk
bir yas iginde bulgu verir. Tkincil KiP erigkin yasta daha siktir.
Viral enfeksiyon sonrasi, miiskiiler distrofi gibi kas hastaliklari,
hipotiroidi gibi endokrinolojik hastaliklar, otoimmiin hastaliklar
(dermatomiyozit), mitokondriyal hastaliklar ve Crohn gibi inf-
lammatuvar hastaliklar sonucu gelisebilir. Kesin bir tan1 yéntemi
yoktur. Siiphe edildiginde fizik muayene bulgulari, radyolojik
goriintilleme, manometrik galigmalar (antroduodenal, kolonik),
elektrogastrografi ve histolojik bulgular birlikte tani i¢in faydali
olabilir. Spesifik tedavisi yoktur. Hastalar destekleyici tedavi ile
izlenir. Diyet degisiklikleri (malniitrisyonun 6nlenmesi, enteral,
parenteral beslenme), bakteriyel asir1 ¢ogalmanin ve elektrolit
dengesizliklerinin onlenmesi, kabizlik i¢in gaita yumusaticilar
kullanilir. Gerekirse gastrostomi ve ileostomi agilabilir. Karin
agrisi en belirgin belirti olup, tedavisinde opioidlerden kagin-
mak gerekir. Trisiklik antidepresanlar ve klonidin kullanilabilir.
Miimkiin oldugunca cerrahiden kaginilmaldir. Yitksek morta-
lite ve morbiditesi olan KiP hastalar1 total parenteral beslenme
sirasinda goriilen sepsis, tromboembolik durumlar ve karaciger
yetmezligi gibi komplikasyonlarla kaybedilmektedir.





