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da allerjisi ¢zellikle Bati toplumlonnda gi-
Gderek arton bir problem. Iskandinav tlkele-

rinden biri olan Norve¢'te ortalama her dort
kisiden biri, bir veya birden fazla gidaya kars: al-
lerjik oldugunu bildirmektedir. Kann agnsi, bulan-
1, kusma, gaz, ishal, eklem agnlar, kasinti, dékun-
ta..vs. gibi yasadiklan bir takim saglik problemleri-
nin yedikleri gidaya bagh olarak gelistigini ifade
etmektedirler. Bu kisiler doktora veya saghk perso-
neline bu sikayetlere neden olan kesin bir gida ile
basvururlar ve onlara gére butin bu sikayetlerin
sorumlusu bu gida maddesidir. Omegin ilk konstil-
tasyonda sikayetlerini soran doktora problemlerini
tarumlarken “ben baz gida maddelerine kars: al-
lerjik olabilir miyim?” diye sorarlar. “Sutu tolere
edemiyorum” veya yumurta, findik, balik vs. Cogu
zaman bu liste daha uzun ve komplike olabiliyor.

Hastalann cogunda bu sikayetler kroniklesip
6nemli derecede c¢alismamaya ve toplumdan
kendini geri gekmeye neden olabiliyor (sosyal izo-
lasyon) (1). Aynca hastalann ¢gogu yillarca ashinda
gereksiz bir cok gida maddesine karsi diyet ile yao-
styor. Arastirmalar gésteriyor ki toplumlarnn yaklo-
stk % 251 gidaya karsi reaksiyon gdsterdiklerini éne
surerken, gercek taru konulmus gida alletjisi olan
hastalann oram 4 yas altindaki gocuklarda % 10-
12 ve yetiskinlerde ise sadece % 1-2 (2). Bu yuzden
bu hastalan gergek anlamda bir saghk problemi
olarak ele almak, yakindan incelemek, neden-so-
nug iligkisini ortaya koymak ve gergek gida allerji-
sini digetlerinden ayirmak ¢ok énemli.
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ADLANDIRMA

Buglne kadar gidaya karst duyarliign tarumlo-
mak i¢in bir ¢ok terim kullamlmustir. 1995 yilinda
European Academy of Allergology and Clinical
Immunology (EAACD™nin yaymladidn bildiri ile
“adverse recctions to food” terimi gida allerjisi ve
gida intoleransini da igererek gidaya karsi tim du-
yarlihk reaksiyonlcmri ortaya koymada kullanilon
bir terim iken, 2001 de yaymnlonon yeni bir bildiri
ile bu terim “food hypersensitivity” olarak ifade
edildi (3-5). "Food hypersensivity” terimi gidaya
karg1 gelisen tim reaksiyonlan kapsamak Utzere
kullonilmaktadir (Sekil 1). Eger bu reaksiyonlar im-
munolojik mekanizmalar ile gelisiyvorsa gida aller-
jisi (food allergy) ve immunolojik olmayan meka-
nizmalar ile gelisiyorsa dllerjik olmayan gida reak-
siyonlan “non-allergic food hypersensitivity” olarak
bashca iki gruba aynlmaktadir. Gida allerjisi ise U¢
sekilde ortaya ¢ikabilir; IQE aracihidn ile, IgE aracili-
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Sekil 1. Gida allerjisinin isimlendirilmesi (Arslan et al.
Digestion 2004; 70: 26-35)
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g1 olmadaon (non-IgE) veya her ikisinin kansimi
(IgEmon-IgE) seklinde (6). Lokal intestinal reaksi-
yonlarda non-IgE reaksiyonlarn icerisinde gelisebi-
lir.

Daha énceleri gida intolerans: olarak adlomdinlon
"Non-allergic food hypersensitivity”, immunolojik
olmayan mekanizmalar ile gelisir ve nedenleri
bashca iki gruba ayrlir (7).

intrensek faktérler: Enzim eksiklikleri (aktaz eksik-
ligi ve fenilketonuri), maligniteler ve psikolojik fak-
torler.

Ekstrensek faktérler: infeksiyonlar (bakteri, virus
ve parazitler), gida katki maddeleri (monosodyum
glutomat, aspartam, stlfatlar ve nitratlar) ve far-
makolojik faktérler (alkol, kafein, histamin, tiramin
Ve serotonin).

ARASTIRMA PROJESI

2001 yiinda Haukeland Universite Hastanesinde
bélumler arasi ishirligine dayali olarak bir proje ku-
ruldu. Amag;

1. Gida maddesine bagl olarak gastrointestinal si-
kayetler ile basvuran hastalan daha yakindan al-
lerjik, gastroenterolojik, diyet ve psikolojik ydnden
incelemek, neden-sonug iligkisini ortaya koyalbil-
mek.

2. Yeni objektif tam metodlan gelistirmek.

a. Endosonografi ve 2- boyutlu abdominal ult-
rason ile yeni provokasjon testleri.

b.Allerji ve infeksiyon parametrelerinin barsak
sivisindan (gut lavage fluid) dlgulmesi.

3. Tedavi olanaklan sunup, bu hastalon izlemek.

52 hasta standart arastirma projesine katildi. Bu
hastalar genelde bu sikayetler ile énce kendi aile
hekimlerine basvurup daha sonra arastirma igin
hastaneye sevk edilen bir grubu olusturmaktalar
ve her zaman iginde sugladiklan bir veya birden
fazla gida maddesi bulunmaktadar.

Ik konsultasyon alletji bolumtnde alletji uzmam
tarafindan baslatihp daha sonra sirast ile diyet uz-
mani, gastroenterolog ve psikiyatrist tarafindon
devam ediliyor. Tum konsultasyonlann sonucun-
da uzmanlar ve diyetisyen biraraya gelerek so-
nuclan tartisip ortak bir karara vanyorlar. Aragtir-
ma zaman alict ve hastanin bir ¢ok kez hastaneye
gelmesini gerektirdiginden dolay:r éncelikle Ber-
gen ve ¢evresinde oturan hastalar tercih edildi.
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Allerji yéniinden inceleme: Bu bélim hastadan
detayll anamnez almak ve fizik muayene ile bagh-
yor. Detayli anamnez hastanin atopik olup olma-
digini (allerjik astma, rinit, konjuktivit, cnafilak-
si.vs), ailesel allerji 6ykusu, hangi allerjene karsi al-
lerjik oldugunu, semptomlornn giday: aldiktcn ne
kadar stre sonra ortaya ¢ikhigl ve ne kadar surdu-
gu, hangi semptomlarnn oldugunu i¢cermekte. Da-
ha sonra kan testi yapilip, ézellikle serum total-IgE
ve gida/inhalasyon dllerjenlerine kargt spesifik
olan spesifik-IgE duzeyleri ImmunoCAP FEIA sys-
tem, Pharmacia Diagnostics, Uppsala, Sweden) 6l-
¢uluyor. Bunu deri prik testi “skin prick test” takip
ediyor ve bu islem standard 7 gida ve 8 inhalas-
yon dllerjeni ile yapiliyor. Bunlar sirast ile gida al-
lerjenleri olarak: sut, yumurta, un, iindik, soya, ba-
ik ve deniz trtinleri. Inhalasyon allerjenleri olarak
ise polen, timothy, kedi, képek, at, Dermatophago-
ides pteronyssinus ve Cladosporium herbarum. De-
ri prik testlerinde histamin kontrol olarak kullamni-
yor.

Diyet acisindan inceleme: Daha sonraki basa-
makta hasta diyetisyen tarafindon kabul ediliyor.
Oncelikle hastanin normal ginlik tikettidi diyet
kayit edilivor (Baseline diet registration). Hongi gi-
da maddesi hastanin gastrointestinal semptomla-
rnndan sorumlu ise, bu gida maddesi diyetten ¢i-
kartihyor (Eliminction diet). Bu islem genelde 1-6
hafta arasinda sturmekte ve sonug¢ta hastanin
semptomlarinda bir gerileme yoksa gida yerine
baska nedenler arastmlmal. Eger semptomlarda
bir gerileme mevcut ise bir adim daha ileriye gide-
rek provokasyon testleri ile diyetten elimine edilen
gida maddelerinden hangisinin bu sikayetlere ne-
den oldugu bulunmaya ¢ahsimaktadr.

Provokasyon testleri U¢ sekilde uygulanabilir;
open, single-blind veya double-blind food-chal-
lenge provocation test (DBPCFC). Butun testlerde
suphelenilen gida maddesi giderek artan dozlarda
hastaya veriliyor ve olusabilecek semptomlar izle-
niyor. Herhangi olast gelisebilecek anafilaktik re-
aksiyonlara karst daima provokasyondon énce
hastada damar yolu agihyor ve antihistamin, ad-
renalin ve kortikosteroid gibi gerekli ilaglar hazir
bulunduruluyor.

DBPCFC, uzun villar intestinal gida allerjisinin tori-
sinda “altin yéntem” olarak bilinmektedir. 1990 ile
2000 yillan arasinda yapilan ¢alismalara baktdi-
miz zaman bu agikga ifade edilmekte iken, 2000
yiindan sonraki yaymlarda DBPCFC nin ashnda
tamda % 100 guvenilir olmadigl seklinde ifadeler
kulloniimaya baslandi. Son yillarda bu testin kul-
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loniminin azalmas! (Gnemini yitirmesinin) nedenle-
i arasmnda;

a. DBPCFC nin degerlendirilmesinin objektif olma-
yan (kann agnsi, gaz, bulant..vb gibi) subjektif
semptomlara dayoanmast.

b. Testin agir ve zaman alici bir yéntem olmasi: en
az birer gun ara ile farkli gunlerde 5 kez tekrarlan-
mall. Bu da hastanin ¢ok kez sik araliklar ile hasta-
neye gelmesi anlamina geliyor ki bu her zaman
hasta i¢in kolay olmayabiliyor.

Gastroenterolojik yénden inceleme: Bu asamada
hastalar gastroenterolojik agidon detayl olarak in-
celeniyorlar. Oncelikle amag bu intestinal sikayet-
lere neden olabilecek mide ve bagirsadin orgonik
nedenlerini (inflamatuvar barsak hastaliklar, Col-
yak hastalidn, Laktoz intoleramsi, parazit infeksiyon-
lan) ekarte etmek. Bunun i¢in laktoz intolerans tes-
ti yapildir (60 mg Dextrose yukleme testi), 3 farkh
gunlerde feces (disky) érnekleri alindi. Gastroskopi
ile antrum ve duodenumdan biopsi alinip sirast ile
Helicobacter pylori ve Colyak hastaligl ekarte edil-
di. Ayrnica kan testlerinden antigliadin ve endomy-
sium antikorlan dlguldu. C?;astroskopi esnasinda
nasoduodenal sonda (Freka , Feeding Tube, Frese-
nius Kabi, GmbH, Germany, outer diameter 2.8
mm) endoskopi esliginde duodenuma(lx yerlestirili-
yor. Daha sonra igerisinde 50 MCSi1 of Cr-labelled
ethylenediaminetetraacetic acid ( CrEDTA, Amer-
sham international, Amersham, England) iceren 2
litre izotonik polyethylene glycol solusyonu (PEG,
MW 3350, Laxotbon®, Tika, Sweden) bir peristaltik
pompa (Watson Marlow 505S/RL, Falmouth, Eng-
land) araciidn ile 40 dakikada sondadcn ince bar-
sak igerisine verildikten sonra barsak sivist toplan-
maya baslaniliyor. Bu islem “barsak fonksiyon test”
i olarak bilinmekte og barsak sivisindan ¢esitli pa-
rametreler élgulmektedir. Bizim hastalanmizda ise
histamin, tryptase, calprotectin ve eosinophilic ca-
tionic protein (ECP) duzeyi barsak sivisindan olgul-
du (8). Aynca idrar 5 saat sureyle toplanip gamma
counter (Wallac, 1282 (glompugamma Counter,
Norway) ile analiz edildi. CrEDTA nin idrar ile ati-
hm miktan direkt olarak barsadin gecirgenligini
(intestinal permeability) gbstermektedir. Bu aragtir-
ma projesinde yeni provokasyon testlerine basvu-
ruldu. Bunlardan birisi endosonografi ve digeri ise
transabdominal ultrasonografi ile yapildi (9, 10).
Amag intestinal mukozay allergen ile provoke et-
tikten sonra ortaya ¢ikabilecek mukozal degisikle-
i (mukoza kalinh@inda artig, peristaltizm ve barsak
sivisindaki artigl) ve hastann es zamaonlh ortaya ¢i-
kabilecek sikayetlerini kayit etmek. 10 ml allergen
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(hangi gida allergeni kullonilacadt hastanin deri
testi ve spesifik-IgE testi sonucuna bagh olarak se-
¢ildi) nasoduodenal sonda ile direkt olarak duode-
numa verildi. Allergenden énce basal degetlere
sahip olmak ic¢in sonografi ile mukosa kalinhdn 6l-
culdu ve sonografik dlgumler 5, 10, 20, 30 ve 60
dakika sonra tekrarlonds. flaveten aym zaman él-
¢umlerinde hastanin gastrointestinal sikayetleri
(kann agnsi, bulant, flatulans, siskinlik ve ishal) de
kayit edildi.

Anket ve réportaj: Bu programda hastalar aynca
iki soru semaisi (onket) dolduruyorlar. Biri bu hasta-
lann yasam kalitesini degetlendirmeye yénelik
olan “Nepean Dyspepsia Index (NDI)” ve digeri ise
onlann subjektif (organik nedeni bulunmayaon)
saglik problemlerini degerlendiren “Subjective He-
alth Complaint Inventory (SHCI)". NDI, 10 soru ve 5
alt grupdan olusmakta; gerginlik/stres, gunluk ak-
tivitenin engellenmesi, ¢alsmak/okumak, viye-
cek/igecek ve bilgi/kontrol (11). SHCI, 29 soru ve 5
alt gruptan olusmakta; kas-iskelet agrilan, (bas ag-
ns1, boyun agdnsi, omuz, kol, sirt, bel ve bacak ag-
11s1, migren) gastrointestinal sikayetler (mide agrst,
ishal, kabizlik, refltl sikayetleri, gaz problemleri/fla-
tulans), nérolojik sikayetler (yorgunluk, uyku prob-
lemleri, depresyon, mutsuzluk, sikinti, bas dénme-
si, flushing, kalp carpintisy), allerji (allerji, astma,
solunum guglugu, egzema) ve flu (soguk algmnhdi,
oksuruk) (12).

Psikolojik yénden degerlendirme: Bu programin
sonunda butlin bu test ve muayenelerin sonucun-
da hastalann gikayetlerini agiklayabilecek allerji
veya organik bir neden bulunomayan ve an-
ket/réportaj sonucu psikolojik nedenlerin adir bas-
1 haostalar psikiyatrist tarafindan konsulte edil-
mektedir.

SONUCLAR
Arastrma Projesinin sonuglan gosterdi ki;

1. Bu hostalann yasam kdliteleri genel toplumdan
secilen kontrol grubu ile karsilastinldign zamaomn cn-
lamli derecede dustk ve birgok tarimlanamayan
subjektif saglik problemleri ile kars karsiyalar (11-
13). Subjektif saghk sikayetleri organik hastalik bul-
gulan ile agiklanamayan sikayetler olup, bu tip ra-
hatsizliklar saglik sektdrine hasta raporlannda art-
ma ve ¢alisma kapasitesinde azalma gibi énemli
derecede yuk olusturmaktalar. Bizim hastalarda iki
anket sonucu gérulen en fazla sikayetler sirasi ile
yorgunluk (% 93), kann siskinligi (% 87), bas agrist
(85 %), ishal (% 83) ve bel agnlan (% 70).
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2. 52 hastadan sadece 4 inde gergek intestinal gi-
da allerjisi DBPCFC ile dogrulandi. Bunlardan birin-
de beyaz un ile yapilan deri prik testi ve spesifik-
IgE porzitit idi ve bu kisideki allerjik reaksiyon IgE-
aracihdn ile gelisen gida allerjisi idi "IgE-mediated
food allergy”. Diger 3 kiside ise hem deri testi hem
de spesifik-IgE negatif, fakat DBPCFC pozitif idi (2
kisi yumurta, bir kisi hem un hemde mayaya kar-
sD). Bu hastalardaki duyarhilik recksiyonu ya "non-
IgE-mediated food allergy” veya "non-allergic food
hypersensitivity”. Her ikisinin 6zelligi de ayru gida
maddesi ile yapilan DBPCFCnin pozitif, fakat deri
testi ve spesifik-IgE nin negatif olmasi. Su an ma-
alesef elimizde ikisini birbirinden ayirabilecek bir
test yok. Hastalann % 85 inde fonksiyonel mide-
barsak hastaliklon, ézellikle irritabl barsak sendro-
mu (Rome-II kriterleri) tespit edildi (8).

3. Sut hastalar tarafindan en cok suglonon ve on-
lann gastrointestinal sikayetlerine neden olan gi-
da maddesi idi ve ishal en sik goérilen semptomdu.
Deri prik testlerinde en ¢ok pozitiflik beyaz un ve
findik ile idi. barsak sivisinda yapilan analizlerde
sadece ECP seviyesi kontrol grubu ile kargilagtinldi-
O1 zaman onloambh derecede yuksek idi. ECP ve his-
tamin seviyesi, DBPCFC in pozitif oldugu 4 hastanin
hepsinde de vyuksekti. Feges calprotectin ve
barsak gecirgenlidi (intestinal permeability) 3 has-
ta disinda tim hastalarda normal idi (8). Bu 3 has-
ta iginde gecgirgenlik ve calprotectin artisina ne-
den olabilecek herhangi bir organik neden bulu-
namadi. Béylece barsak gegirgenligi ve infeksi-
yon-dllerji parametrelerinin barsak sivisinda lgu-
mu gida allerjisinin tarust yénunde herhangi bir
yarar saglamads, fakat ECP ve histamin ile ileriye
yonelik calismalar umut verici. Normal calprotec-
tin ve barsak gecirgenlik degerleri de bu hastalar-
da organik bir neden olmadigini dogrulomaktadar.

4. Endosonografi (9) ve ultrason (10) ile yapilan ye-
ni intestinal provokasyon testleri DBPCFC ile yapi-
london daha fazla hostada pozitif sonug verdi.
Bunlar; mukoza kalinh@nda artis ve intestinal 13-
mende (luminal) sivi arhigl. SUphelenilen allerjen
nasoduodendal sonda ile direkt olarak duodenuma
verildi. Sonografik degisikler (duodenum ve jeje-
num mukoza-duvar kahnlhdi ve genisligi, ince bar-
sagin peristaltik aktivitesi ve luminal sivi) provo-
kasyon &ncesi ve 1 saat sure ile provokasyon esna-
sinda ultrason ile kayit edildi. Ayni zomanda gast-
rointestinal semptomlar VAS (Visual Analague
Scale) skor sistemi ile kayit edilip degerlendirildi.
Pozitif sonografik degisiklikler 32 hastadan 14Unde
(% 44) géruldu. Sonografi sonuglan anlamh dere-
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cede deri testi sonuglon (p=0.008) ve DBPCFC
(p=0.03) ile iligkili idi. Provokasyonun ortaya ¢ikar-
dign semptomlornn derecesi anlambh derecede in-
testinal duvar (mukoza) kahnhg ile orontili idi. Fa-
kat bu yeni metodun sensitivitesi ve spesifitesi he-
nuz bilinmemekte olup buna yoénelik ¢alismalarn-
miz halen strmektedir. Sonu¢ olarak sdyleyebiliriz
ki, proksimal ince bagursaga yapilan direkt provo-
kasyonun yarathdl mukozal degisikler ultrason ile
géruntulebilinir. Mukoza kalinhdnda artis ve
barsak limeni igerisine siv1 gegisi ve sivi miktarin-
daki artis mast hucrelerinden histamin salinimimin
gerceklestigini gdstermektedir. Bu yeni test bu tip
hastalarnn degerlendirilmesinde umut verici so-
nuc¢lar ortaya koymus olup, ileriki ¢ahsmalar bu
metodun gecerliligini ve klinikteki yararhhdm or-
taya koymak yéntunde olacaktir.
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