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Histamin intoleransi

Histamin intoleransi, besinlerle alinan veya bagirsak bakterileri tarafindan sentezle-
nen histaminin enzim eksikligine bagli yikilamamasi ve viicudun tolere edebilece-
gi duzeyin tzerinde bulunmasi olarak tamimlanmaktadir. Bu durum genelde hista-
mini yikan enzim olan diamin oksidaz (DAO) yetersizliginden kaynaklanir. DAO
eksikligi genetik (primer DAO eksikligi) olabildigi gibi baska nedenlere bagh
olarak (sekonder DAO eksikligi) sonradan da gelisebilir.

Atopik (alerjik) kisilerde alerjenle akut maruziyet durumunda yuksek histamin
duzeyleri gorulebilir. DAO aktivitesi azaldiginda, histamin maruziyeti (6rn. aktif
alerjiler, histaminden zengin diyet veya diski florasinda histamin treten bakterile-
rin artmasi nedeniyle) histamin intolerans1 semptomlarina yol acabilir. Hem DAO
yetersizligi hem de histamin duzeyleri laboratuvar testleri ile belirlenebilir. Ayrica
primer ve sekonder DAO yetersizligi arasinda ayirim yapmak icin genetik test de
kullanilabilir.

Histamin alerjik ve pseudo-alerjik reaksiyonlarin temel

medyatoradur

Histamin mast hticrelerinden salinir.

Histamin mast hticrelerinde depolanan ve bu hticreler aktive oldugunda salman bir
biyolojik amindir. Vazoaktif medyator olarak histamin saman nezlesi, astim ve trtiker
gibi alerjik durumlarda baskin rol oynar. Histamin ayni zamanda ila¢ ve gida katki
maddelerinin neden oldugu pseudo-alerjilerde de etkilidir. Alerjik stireclerde mast
hticrelerinden salinan histamine ek olarak gidalarla da viicuda histamin girisi olur.

Histamin mast hticrelerinde depolanan ve bu hucreler aktive oldugunda salinan bir
hticrelerinden salinan histamine ek olarak gidalarla da viicuda histamin girisi olur.



Diamin oksidaz (DAO), histaminin yikimindan sorumlu

olan baslica enzimdir

Dolasimda bulunan serbest histamin (hticre dis1) diamin oksidaz enzimi tarafindan
yikilir. Yikim trtint imidazol asetaldehit bobrekler yolu ile viicuttan atihr. DAO akti
vitesi histamin yikim hizini belirler. DAO aktivitesi azalirsa histamin kanda birikebi-
lir. Hucre ici histamin yikimi ise histamin N-metil transferaz (HNMT) enziminin
katalizi ile gerceklesir ve serum histamin dtizeylerine etkisi olmadigindan HIT icin
onemsizdir (Sekil 1).
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Histamin intoleransi

Histamin intoleransi bulgular1 cok cesitlidir.

Histamin reseptorleri viicutta yaygin olarak bulundugundan HIT bulgulan (semp-
tomlar1) da oldukea heterojendir (Sekil 2). Histamin intoleransinin en sik karsimiza
ctkan semptomlart kizarma, ishal, mide bulantisi, bas agrisi, ates basmast ve nefes
darhgidir. Egzama, rinit, urtiker ataklari, hipertansiyon, kolit, astim ve halsizlik de
gortlebilir. Genelde klinik belirtiler polen, kuf, gida ya da bocek toksinlerine kars
gelisen Tip I alerji (IgE aracih) ile birlikte kotulesir.

Histamin intoleransi “gida intolerans1” gibi goziikebilir

Yiyeceklerde cok miktarda histamin bulunabilir.

Histamin yiyeceklerde bulunur ve en ¢ok olgunlasma ve fermantasyon stirecleri esna-
sinda tretilir. Bakteriyel enzimler (dekarboksilazlar) yiyeceklerdeki histidini histami-
ne donustartrler. Bu da yiyecegin depolanma stresi uzadik¢a histamin iceriginin de
artacagl anlamina gelmektedir. Histamin 1stya dayanikli bir bilesiktir ve dondurmas-
sitma gibi yaygin gida hazirlama yontemleriyle yok edilemez. Bakteriyel enzimlerin
histamin olusumuna etkisi nedeniyle mikrobiyal tretimin yada fermantasyon yon-
temlerinin kullamldigy gidalarda (peynir, lahana tursusu, sarap) ve balik ile et gibi bol
proteinli yiyeceklerde yuksek miktarda histamin bulunmaktadir. DAO aktivitesi
dusuk ise, histamin yikim kapasitesi de buyuk ol¢tide azalir ve bu ytizden ytiksek
miktarda histamin bulunduran yiyeceklerin ttiketilmesi intolerans reaksiyonlarmna
sebep olabilir.



Konjesyon (ddem)

Bumn akintisi Bas agnsi
Bas dinmesi
Nefes darligi Carpinti
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Sekil 2 Neredeyse tum organ sistemlerinde yer alan dort tip histamin reseptort bulunmaktadir.
Bu yuzden HIT bulgulan da son derece cesitlidir.



Histamin Intoleransi Tanis1

DAO aktivitesi ve kanda histamin 6lctilebilir.

Diamin oksidaz enzimi stabildir ve devamh olarak kana sahnmaktadir. Serum DAO
aktivitesi viicudun histamin yikim kapasitesiyle iliskilidir ve bu ytizden HIT ve HIT
ile iliskili hastalik tanis1 icin uygun bir gostergedir.

Rapor Ornegi 1

TC Kimlik No : Doktor

Hasta Ads : Lab. Ref. No

Cinsiyet : Kabul Tarihi

Dogum Tarihi : Rapor Onay Tarihi

Kayit No : Ormek Tiirii :

Test Sonug Birim Referans
Diamin oksidaz (DAO) aktivitesi 18 IU/L 14-33
Histamin 176 ng/mL <75
Aciklama:

Bu sonuclar histamin intolerans: (HIT) siphesinl desteklemektedir.




Durum béyle de olabilir (Rapor Ornegi 2).

Gida ile alman ya da alerjik bir reaksiyon sonucu salman histamin DAO yetersizligi
sebebiyle yikilamazsa HIT gelisebilir. Histamin intoleransi ayrica normal DAO enzim
kapasitesini (DAO aktivitesini “bastiran”) asan miktarda histamin bulunmasi1 duru-
munda da kendini gosterebilir. Saman nezlesi ya da kuf ve diger alerjenlere karst
gelisen sensitivite gibi alerjik hastaliklar da ek histamin ytku getirir ve gida ile alinan
histaminin etkisini artirabilir. Bireyin tolerans simirinimn asihp asilmadigin belirlemek
icin DAO aktivitesi daima kan histamin duzeyleri ile birlikte analiz edilmelidir.

Rapor Ornegi 2
TC Kimlik No : Doktor
Hasta Ads : Lab. Ref No
Cinstyet : Kabul Tarihi
Dogum Tarihi : Rapor Onay Tarihi
Kayit No : Ornek Tiirii :
Test Sonug Birim Referans
Diamin oksidaz (DAQ) aktivitesi 19 IU/L 14-33
Histamin 195 ng/mlL =75
Actklama:
Histamin seviyesi belirgin bir artis gésterirse, DAO aktivitesi normal simirlar icinde kalsa bile
histamin intolerans: meydana gelebilir. Histamin seviyeleri dzellikle de Tip I allerjisi olanlarda
akut allerjenik diénemde yikselir.




Genetik test primer ve sekonder DAO yetersizligi ara-

sinda ayirim yapabilir

Diamin oksidaz enzimi stabildir ve devaml olarak kana salinmaktadir. Serum DAO
aktivitesi viicudun histamin yikim kapasitesiyle iligkilidir ve bu ytizden HIT ve HIT
ile iliskili hastalik tanist icin uygun bir gostergedir.

DAO vyetersizligi genetik olabilir. Primer DAO yetersizliginde, DAO gen poli-
morfizmleri enzim aktivitesinin 6nemli 6lctide azalmasma sebep olur. Bu genetik
degiskenler laboratuvar testleri ile belirlenebilir ve primer (genetik) ve sekonder hista-
min intoleransi ayirict tanisinda kullanilir (Rapor ornegi 3).

Rapor Ornegi 3
TC Kimlik No : Doktor
Hasta Ad : Lab. Ref No
Cinsiyet : Kabul Tarihi
Dogum Tarihi : Rapor Onay Tarihi
Kayit No : Ornek Tiiri -
Test Sonug Birim Referans
Diamin oksidaz (DAO) aktivitesi 30 TU/L 14-33
Molekiiler Tany'Genetik
rs2052125 G/T (DAO geni balgesi) /T
rs2268999  A/T (DAO geni) AJA
rs10156191 C/T {DAD geni) T
rs1049742 /T {DAD geni) /T
Agtklama:
Diamin oksidaz (DAQ) aktivites! disiktiir. 58z konusu DAO yetersizliginin genetik nedenli ofdudu
dogrulanmistir. Diamin oksidazin (DAO) molekiiler analizi ile rs2052129, rs10156191 ve
151049742 sekanslarinin homozigot varyantlar ortaya konmustur,
Sonug olarak, dilsik diamin oksidaz aktivitesi primer {genetik)dir.




DAO yetersizligi ikincil sebeplere bagli olarak da gelisebilir.

Diamin oksidazin %90’dan fazlasi ince bagirsak epitel dokusunda tretildigi icin infla-
matuvar veya dejeneratif bagirsak hastaliklari gecici sekonder DAO yetersizliginin stk
gorulen bir sebebidir. Diamin oksidazin ilac, alkol ya da toksinlerle inhibisyonu
(engellenmesi) da sekonder HIT nedeni olabilir. Bilinen “DAQO inhibitorleri” tablo 1’

de listelenmistir. Ancak ¢ogu yeni ila¢ bu acidan test edilmemistir.

Asetilsistein [zoniyazid Prilokain
Alkuronyum Klavunalik asit Propafenon
Alprendolol Klorokin Sefotiam
Ambroksol Metamizol Sefuroksim
Amilorid Metronidazol Simetidin
Aminofilin Morfin Siklofosfamid
Amitriptilin Panktronyum Tiyopental
Dihidralazin Pentamidin Tiamin
Dobutamin Petidin

Tablo 1: DAO enziminin aktivitesini engelleyen ilaclardan bazilari

Bakir diamin oksidazin yapisinda yer alan ve enzim aktivitesi icin gerekli olan bir
element oldugundan yetersiz bakir duzeyleri dusuk DAO aktivitesinin diger olas

sebebidir.




Dustuk DAO aktivitesinin tedavisi

Azalmis DAO aktivitesi ya da yiiksek histamin duzeyleri tespit edildiginde, yuksek
miktarda histamin iceren yiyeceklerden (Tablo 2) uzak durulmahdir. Sekonder HIT
mevcut ise (6rnegin normal genetik yapiya ragmen dustuk DAO aktivitesi) kronik
inflamatuvar bagirsak hastaligi, bakir yetersizligi, receteli ila¢ ve alkol gecmisi gibi
olas1 sebepleri arastirilmaldir.

Cunku sekonder histamin intoleransi primer histamin intoleransinin aksine genellik-
le geri dondurtlebilir. Bakir DAO fonksiyonu icin énemli oldugundan, dastik DAO
aktivitesi olan hastalarda kalan DAO aktivitesinin bakir yetersizligi sebebiyle daha da
kotulesmemesi icin bakar seviyeleri takip edilmelidir. Aym zamanda bakirin bagirsak-
tan emilmesini engelleyen c¢inko elementinin de serum duzeyleri kontrol edilmelidir.

Semptomatik tedavi olarak H1-reseptor antagonistlerinin uygulanmasi ancak gecici
bir coztium olabilir.

Histamin Intoleransinda Diyet Listesi

e Peynir (6zellikle parmesan, eski kasar, kaflu peynirler)

e Fermante ve mayalanmus yiyecekler (tursular, tarhana vb.)

e Sarap, bira

e Balik ve et gibi bol proteinli yiyecekler

e Tuzlu kurutulmus veya fume etler; pastirma, somon ftime, tavuk-hindi fame vb
* Muz, domates, 1spanak, cilek, ananas, cikolata

Tablo 2: Histamin iceren yiyecekler

Kaynaklar:

1. Maintz L., Novak N: Die verschiedenen Gesichter der Histamin intoleranz, Deutsches Arzteblatt 103/51:
3477-3483, 2006

2. MusiK E. et al.: Serum diamine oxidase activity as a diagnostic test for histamine intolerance. Wien Klin
Wochenschr 125:239-243, 2013
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