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OZET

Amag: Bu calisma, siit ¢ocuklugu déneminde besin proteini iliskili alerjik
proktokolit (BPIAP) tanis1 alarak eliminasyon diyeti uygulanan ¢ocuklarda, kemik
sagliginin degerlendirilmesini amaglamaktadir. Eliminasyon diyetinin kemik saglig

ve bliylime tlizerindeki etkilerinin incelenmesi hedeflenmistir.

Gereg¢ ve Yontem: Bu prospektif, tek merkezli ¢alismada, daha énce BPIAP
tanis1 almis 35 ¢ocuk ile benzer 6zelliklere sahip 35 saglikli cocuk karsilastirildi. Tiim
katilimcilarin serum kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, paratiroid hormonu ve 25-
hidroksi vitamin Ds diizeyleri, sadece hasta grubunun kemik mineral yogunlugu
(KMY) 6l¢iildii. Hasta grubu beslenme sekillerine gore alt gruplara ayrildi. Veriler,
SPSS 15.0 istatistik programi ile analiz edilip, gruplar arasi karsilastirmalar yapildi.

Bulgular: Hasta ve kontrol grubu arasinda antropometrik dl¢iimler, KMY ve
ilgili biyokimyasal parametrelerde anlaml fark saptanmadi. En sik saptanan alerjen
besin siit saptandi. KMY eliminasyon diyeti yapan annelerin ¢ocuklarinda daha yiiksek
saptandi (p = 0,040). Beslenme sekline gore antropometrik 6l¢timler, biyokimyasal
parametreler ve KMY agisindan anlamli bir fark saptanmadi. Anne siitii ile beslenen
cocuklarda, hastalarin diyet siiresi uzadik¢a agirlik persentil ve SDS degerlerinde
anlaml1 azalma saptandi (r =—0,516; p = 0,041). Anne siitii ve hipoalerjenik formiiller
ile beslenen ¢ocuklarda diyet siiresi ile boy arasinda pozitif yonde anlamli bir iligki
tespit edildi (r = 0,596; p = 0,041). Boy uzunluguna gore diizeltilmis yasa gore lomber
omurga KMY Z-Skoru ile hem diyet siiresi hem de PTH diizeyleri arasinda orta
diizeyde, negatif yonlii iliski tespit edildi (r =-0,446, p = 0,009; r =-0,458, p = 0,007).

Sonug¢: Diyet yapan annelerin ¢ocuklarinda daha yiiksek L1-L4 KMY
degerlerinin izlenmis olmasi, annelere yapilan Ca ve D vitamini desteginin 6nemini
gostermektedir. Ayrica, boy uzunluguna gore diizeltilmis yasa gore lomber omurga
KMY Z-skoru ile diyet siiresi ve PTH diizeyleri arasinda anlamli negatif korelasyonlar
bulunmusgtur. Bu bulgular, uzun siireli eliminasyon diyetlerinin kemik mineral
yogunlugunu olumsuz etkileyebilecegini diistindiirmekte; dolayisiyla
bireysellestirilmis beslenme takibi ve mikrobesin desteginin klinik 6nemi

vurgulanmaktadir.



Anahtar Kelimeler: Besin proteini iligkili proktokolit, eliminasyon diyeti,

kemik mineral yogunlugu, kemik sagligi
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ABSTRACT

Objective: This study aims to evaluate bone health in children diagnosed with
food protein-induced allergic proctocolitis (FPIAP) during infancy who were placed
on an elimination diet. It specifically investigates the effects of elimination diets on
bone health and growth.

Materials and Methods: In this prospective, single-center study, 35 children
previously diagnosed with FPIAP were compared with 35 healthy children with
similar characteristics. Serum levels of calcium, phosphorus, alkaline phosphatase,
parathyroid hormone, and 25-hydroxy vitamin D3 were measured in all participants.
Bone mineral density (BMD) was assessed only in the patient group. The patient group
was further subdivided based on dietary patterns. Data were analyzed using SPSS 15.0

statistical software, and intergroup comparisons were performed.

Results: No significant differences were observed between the patient and
control groups in terms of anthropometric measurements, BMD, or related
biochemical parameters. Cow’s milk was identified as the most common food allergen.
BMD values were significantly higher in children whose mothers followed an
elimination diet (p = 0.040). No significant differences were found in anthropometric
measurements, biochemical parameters, or BMD according to feeding types. Among
breastfed children, a significant decrease in weight percentile and SDS values was
noted with longer diet duration (r = —0.516; p = 0.041). A significant positive
correlation was found between diet duration and height in children fed with both breast
milk and hypoallergenic formulas (r = 0.596; p = 0.041). A moderate, negative
correlation was observed between lumbar spine BMD Z-scores (adjusted for height
age) and both diet duration and PTH levels (r = —0.446, p = 0.009; r = -0.458, p =
0.007).

Conclusion: The observation of higher L1-L4 BMD values in children of
mothers following an elimination diet underscores the importance of calcium and
vitamin D supplementation in these mothers. Furthermore, the significant negative
correlations between lumbar spine BMD Z-scores (adjusted for height age) and both

diet duration and PTH levels suggest that prolonged elimination diets may adversely

Xii



affect bone mineral density. These findings highlight the clinical importance of

individualized nutritional monitoring and micronutrient supplementation.

Keywords: Food protein-induced proctocolitis, elimination diet, bone mineral

density, bone health
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1. GIRIS VE AMAC

Beslenme, yasamin her doneminde kritik bir unsur olmakla birlikte, 6zellikle
ilk aylarda bebegin biiyiime ve gelisimi i¢in hayati 6neme sahiptir. Anne siitii, bebek
beslenmesinde altin standart olarak kabul edilmekte olup, yalnizca besin degil, ayni
zamanda yasamin erken doneminde saglanan 6zel bir kisisellestirilmis tibbi destektir
[1]. Yapilan ¢alismalar, ilk alt1 ay boyunca yalnizca anne siitiiyle beslenmenin bebek
saglig1 tlizerinde onemli etkileri oldugunu gostermektedir. Nitekim World Health
Organization (WHO) ve United Nations International Children's Emergency Fund
(UNICEF), bebeklerin diinyaya geldikten sonraki ilk bir saat i¢inde anne siitiiyle
emzirilmeye baslanmasiin ve ilk alt1 ay boyunca sadece anne siitiiyle beslenmesinin
onemine vurgu yapmaktadir [2]. Bu siiregte, su da dahil olmak iizere baska higbir gida
veya sivinin verilmemesi gerekmektedir. Alt1 aydan itibaren bebekler, giivenli ve
yeterli tamamlayici besinlerle tanistirilmali ancak emzirme iki yagina kadar veya daha
uzun siire devam ettirilmelidir [1]. Ortalama altinc1 aydan itibaren tamamlayict
besinlere gegisle birlikte bebekler, anne siitiinden sonra farkli tat, kivam ve kokularla
tanismanin yani sira, ¢esitli besin proteinleriyle de ilk kez karsilasir. Ancak bazi
bebeklerde, 6zellikle yasamin ilk yilinda, besin proteinlerinden bir veya daha fazlasina
kars1 asir1 duyarlilik reaksiyonlart gelisebilir. Bu durum, bagisiklik sisteminin belirli
bir besin antijenine karsi olusturdugu anormal bir yanit olarak degerlendirilir ve ‘besin
alerjisi’ olarak tanimlanir [3]. Olumsuz besin reaksiyonlarinin bir alt kategorisi olan
besin alerjileri, bagisiklik sistemi aracili mekanizmalarla ortaya ¢ikar ve
immiinoglobulin-E (IgE) aracili, non-IgE aracili veya her iki mekanizmanin birlikte
goriildiigii mikst tip olmak iizere ii¢ gruba ayrilir [4]. Genellikle yasamin ilk alti
ayinda, kanli digskilama ile karakterize olarak ortaya ¢ikan besin alerjilerinden biri de
besin proteini iliskili alerjik proktokolit (BPIAP) olarak tanimlanmaktadir [5]. Non-
IgE aracili gastrointestinal besin alerjileri arasinda en yaygm goriilen BPIAP
tedavisinde ilgili besinlerin diyetten eliminasyonu temel yaklagimdir. Eliminasyon
diyeti, yalnizca tedavi edici bir yontem olmakla kalmaz, ayn1 zamanda tani siirecinde
de 6nemli bir rol oynar [6]. Ancak diyeti uygulayan emziren anneler i¢in bu siireg,
beslenme diizeninde ciddi degisiklikler gerektirmesi nedeniyle hem fiziksel hem de

psikolojik olarak zorlayici olabilmektedir. Bazi hasta gruplarinda kismi/ileri hidrolize



formiiller (eHF) veya aminoasit bazli formiillerle (AAF) beslenme desteklenmektedir.
BPIAP’l1 hastalarda, emziren ve diyet yapan annelerine kalsiyum ve D vitamini
takviyesi verilmesine ragmen veya hipoalerjenik formiil mamalarla beslenmeye
gecilen ¢ocuklarda, bu beslenme seklinden kaynakli ¢esitli makro ve mikro besin
Ogelerinin (6rnegin D vitamini ve kalsiyum) yetersiz alim1 s6z konusu olabilmektedir.
Bu durum, biiyiime ve kemik saglig1 lizerinde olumsuz etkilere yol agabilir. Ciinkii
besin alerjisi, ¢ocuklarda biiytime geriligine yol agabilecek potansiyel bir risk faktorii

olarak goriilmektedir [7].

Bu calisma, siit cocuklugu déneminde BPIAP tanis1 almis ve belitli bir dénem
boyunca besin eliminasyonu yapmis ¢ocuklarin, uzun vadede kemik saglig1 acisindan
degerlendirilmesini amaglamaktadir. Bu kapsamda, eliminasyon diyetinin kemik
gelisimi iizerindeki etkilerini arastirmak ve bu hastalarin biliylime ve gelisim

siireclerinde olasi riskleri belirlemek hedeflenmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ISTENMEYEN GIDA REAKSIYONLARI

Istenmeyen gida reaksiyonlari, bireylerin belirli gidalar tiiketmesi sonucunda
ortaya ¢ikan anormal yanitlar olarak tanimlanir [8]. Istenmeyen gida reaksiyonlari;
basit karin agrisi, bulanti, ishal gibi gastrointestinal semptomlardan baslayarak iirtiker,
anjiyoddem, solunum zorlugu ve en ciddi durumda yasami tehdit eden anafilaksiye
kadar uzanan genis bir belirti yelpazesiyle kendini gosterebilir [9]. Genel olarak,
bagisiklik sistemi aracili ve bagisiklik sistemi dis1 olmak iizere iki ana gruba ayrilir
[10]. Besin kaynakli istenmeyen reaksiyonlarinin tani ve yonetiminde 6nemli olan bu

siniflandirma asagidaki gibidir:
Bagisikhik Sistemi Aracili istenmeyen Gida Reaksiyonlar

Bagisiklik sistemi aracili istenmeyen gida reaksiyonlari, genellikle gida alerjisi
olarak degerlendirilir ve bagisiklik sisteminin anormal bir sekilde tetiklenmesi sonucu

ortaya ¢ikar. Bu reaksiyonlar iki temel sekilde siniflandirilir:

e IgE aracili reaksiyonlar: Ani baslayan reaksiyonlar bu grupta yer alir

(6rnegin, anafilaksi).

e Non-IgE aracili reaksiyonlar: Viicutta IgE aracili reaksiyonlara gére daha
ge¢ yanit veren reaksiyonlaridir. Besin proteini iligkili enterokolit
sendromu (BPIES), BPIAP, besin proteini iliskili enteropati (BPIE) bu
kategoriye girer [11].

Bagisikhik Sistemi Dig1 istenmeyen Gida Reaksiyonlar

Bagisiklik sistemi dig1 istenmeyen gida reaksiyonlari, genellikle gida

intoleransi olarak tanimlanir [6]. Bu reaksiyonlarin nedenleri sunlardir:
e  Enzim eksiklikleri: Ornegin, laktaz eksikligi nedeniyle laktoz intoleransi.
e Farmakolojik etkiler: Ornegin, kafein hassasiyeti.

e Katki maddelerine duyarlilk: Ornegin, siilfitlere karsi gelisen

reaksiyonlar.



2.2. BESIN ALERJILERI

Besin alerjisi, belirli bir gidaya maruz kalindiginda, 6zgiil bir bagisiklik yaniti
sonucu ortaya ¢ikan ve her maruziyette tekrar edebilen istenmeyen klinik belirtilere
yol agan bir tablodur. Bu durum, bagisiklik sistemi aracili bir reaksiyonun gidaya 6zgii

ve yinelenebilir nitelikte oldugunu gostermektedir [9].

2.2.1. Besin Alerjilerinin Patofizyolojisi

Besin alerjileri, bagisiklik sisteminin gida proteinlerine karst verdigi asiri
duyarlilik tepkisidir. Bu durum hem IgE aracili hem de IgE dis1 mekanizmalar yoluyla
geligebilir. Patofizyolojik mekanizmalarin anlagilmasi, bu hastaliklarin tanisi1 ve

tedavisinde kritik bir rol oynar.

2.2.1.1. Immiinoglobulin E (IgE) aracili besin alerjilerinin patofizyolojisi

Bu grup, en i1yi tanimlanmis ve en sik goriilen besin alerjisi tiiriidiir. Ani tip ve

tip 1 asir1 duyarlilik reaksiyonudur. Reaksiyonun mekanizmalar su sekildedir:

e Duyarlanma: Viicuda ilk defa rastlanan besin protein antijeni, alerjen
dendritik hiicreler tarafindan taninir ve T helper (TH) tip 2 hiicreleri, T
hiicrelerini aktive eder. TH> hiicreleri, interlokin-4 (IL-4), IL-5 ve IL-13
salgilayarak B hiicrelerinin alerjene 06zglin IgE {iiretmesini saglar ve

duyarlanma gerceklesir [12].

« Etkili Faz: Viicut tekrar alerjenle karsilagtiginda, IgE'ye bagli mast hiicreleri
ve bazofillerden graniil salinir. Histamin, triptaz, prostaglandinler ve
l6kotrienler gibi mediatorler salinir. Bunun sonucunda {irtiker, anjiyo6dem,

bronkospazm ve anafilaksi gibi hizli gelisen belirtiler goriiliir [13].

Bu mekanizma, erken faz reaksiyonlar1 ve bazen de geg¢ faz enflamasyonunu

icerir. Ani gelisen belirtilerle non-IgE tipten ayrilir.
2.2.1.2. Non-immiinoglobulin E (IgE) aracili besin alerjisi besin alerjilerinin
patofizyolojisi

Bu tiir, IgE antikorlarinin rol almadig1 ve daha c¢ok hiicresel immiin yanitlarla

(T hiicre aracili) iliskili, tip 4 asir1 duyarlilik reaksiyonlaridir. Altta yatan fizyolojik



stire¢ halen net agiklamamakla beraber alerjen tarafindan aktive edilmis T hiicrelerden
salgilanan sitokin ve kemokinlerle iligkilendirilmistir [13]. IgE aracili besin
alerjilerinden farkli olarak, 6zgiin tan1 testlerinin eksikligi nedeniyle tani siireci daha
karmasiktir ve genellikle klinik oykii ile eliminasyon diyeti temel alinarak tami
konulmaktadir [14,15]. Bu hastalik grubu, 6zellikle gastrointestinal sistemi etkileyen,

kronik enflamatuvar siireglerle karakterizedir [4,8].

Bu hastaliklarin prognozu degiskendir. Cogu hastalik erken ¢ocukluk
doneminde diizelme egilimindeyken, bazi formlar daha kalici olabilir. Ancak, non-IgE
aracili besin alerjilerinin immiinolojik mekanizmalar1 hala tam olarak

bilinmediginden, tan1 ve tedavi siiregleri zorluklar barindirmaktadir [14].

Non-Immiinoglobulin E aracili besin alerjileri genis bir klinik spektruma
sahiptir ve farkli formlarda ortaya gikabilmektedir. Bu hastaliklarin en yaygin olanlari
ilerleyen boliimlerde ayrintili sekilde ele alinacaktir (Bkz. Boliim 2.3). Non-IgE aracili

besin alerjilerinin mekanizmasi asagidaki gibidir:

o Duyarlanma: Alerjenin tekrar tekrar alinmasi, T hiicresi aracili bir yanit
olusturur. TH1 ve TH17 tipi sitokinler (6r. IFN-y, IL-17) enflamasyonun

stirdiiriilmesinde kritik rol oynar.

o Etkili Faz: T hiicreleri aktive oldugunda hedef dokularda (genellikle
bagirsak, deri veya 6zofagus) eozinofiller ve diger enflamatuvar hiicrelerin

birikimine neden olur.

2.2.1.3. Mikst tip besin alerjilerinin patofizyolojisi

Mikst tipte hem IgE aracili hem de non-IgE mekanizmalar1 bir arada goriilebilir

ve mekanizmasi asagidaki gibidir:

e Duyarlanma: Ik asama, IgE iiretimi ve/veya T hiicre aktivasyonunu

icerebilir.

o Etkili Faz: IgE aracili erken faz reaksiyonlarinin yani sira, T hiicreleri ve

eozinofillerin neden oldugu ge¢ faz enflamasyonu gézlemlenir.



Mikst tip besin alerjilerine atopik dermatit ve eozinofilik gastroenterit 6rnek
olarak gosterilebilir [11]. Atopik dermatitte, ciltte hem IgE aracili hem de T hiicre
aracili enflamatuvar yamit mevcuttur. Eozinofilik gastroenteritte ise, bagirsak
mukozasinda IL-5 aracilifiyla gelisen enflamasyon sonucunda eozinofil infiltrasyonu

gbzlenmektedir.

2.2.2. Besin Alerjilerinin Epidemiyolojisi

Son yillarda yapilan epidemiyolojik calismalar, alerjik hastaliklarin kiiresel
capta artis goOsterdigini ortaya koymaktadir. Bu artisin, c¢evresel faktorler, yasam
tarzindaki degisiklikler ve beslenme aligkanliklarinin farklilagmas: ile iligkili
olabilecegi 6ne siiriilmektedir [16]. Non-IgE aracili besin alerjilerinin alt kategorileri
i¢in spesifik prevalans oranlar1 net olarak belirlenmemis olmakla birlikte, en sik

goriilen alt tipin BPIAP oldugu bildirilmistir [6].

Bati iilkelerinde besin alerjileri, gocuklarda yaklasik %8, yetiskinlerde ise %2
oraninda goriilmekte olup, giderek artan bir egilim gostermektedir [4]. Diinya
genelinde hem c¢ocuklarda hem de yetiskinlerde besin alerjilerinin goriilme sikliginda
kayda deger bir artis rapor edilmektedir [17,18]. EuroPrevall c¢alismasinda [19],
Avrupa genelinde iki yas alti cocuklarda inek siitii proteini alerjisinin (ISPA)
prevalanst %0,74 olarak hesaplanmistir. Bir bagka ¢alismada, 823 cocuk iki yasina
kadar izlenmis ve IgE aracili besin alerjisinin goriillme oran1 %2,6, non-IgE aracili
besin alerjisi orani ise %2,4 olarak belirlenmistir [20]. Besin alerjilerindeki artisin
genetik, epigenetik, cevresel ve yasam tarzi faktorlerinin kompleks etkilesimi ile

iliskili oldugu diisiintilmektedir [4].

Bebeklerde izole rektal kanamanin sikligini ve bu durumun inek siitii proteini
tilketimiyle iliskisini degerlendiren prospektif bir ¢alismada, 13.019 ¢ocuktan 21’inde
izole rektal kanama gelistigi bildirilmistir [21]. Bu ¢alismanin sonuglarina gore, inek
stitii proteini ile iligkili bu durumun prevalansi %0,16 olarak hesaplanmistir. Ayrica,
semptomlarin eliminasyon diyeti ile hizla diizeldigi ve taninin dogrulanmas igin siit
proteininin yeniden diyete eklenmesinin, gereksiz diyet kisitlamalarin1i 6nlemek

acisindan 6nemli bir yontem oldugu belirtilmistir.



2.2.3. Besin Alerjilerinin Tanisi

Besin alerjilerinin tanisi, genellikle klinik Oykii, fizik muayene, laboratuvar
testleri ve gerektiginde eliminasyon diyeti ya da provokasyon testlerini igerir. Ancak,
farkl1 tiirdeki besin alerjileri (Orn: IgE aracili ve non-IgE aracili) i¢in tan1 ydntemleri
ve siirecleri degiskenlik gosterebilir. Bu nedenle, spesifik hastaliklarin tanisina iligkin

detayli agiklamalar, ilgili alt bagliklarda incelenecektir.

2.2.4. Besin Alerjisinde Klinik Bulgular

Besin alerjisinin patofizyolojik mekanizmalari, farkli sistemlerde farkli

belirtilere yol agar ve bu belirtiler su sekildedir:

Cilt: Urtiker, anjiyoddem

Solunum Sistemi: Bronkospazm, laringeal 6dem

Gastrointestinal Sistem: Kusma, ishal

Sistemik: Anafilaksi

2.2.5. Besin Alerjisi Gelisiminde Etkili Faktorler

Besin alerjisi gelisiminde etkili faktorler gesitlidir. Genetik bunlardan bir
tanesidir. Ailede atopik hastaliklarin varligi, besin alerjisi gelisim riskini artiran
onemli bir genetik faktdrdiir. Bununla birlikte, genetik faktorlerin yan sira, ¢evresel
faktorlerin de besin alerjilerinin gelisiminde dnemli bir rol oynadig diisiiniilmektedir
[22]. Bagirsak bariyeri ve mikrobiyota baska bir faktor olup artmis bagirsak
gecirgenligi duyarlanmay1 kolaylastirabilir. Besin alerjisi gelisimi mikrobiyomun
bozuldugu disbiyozis kavramiyla da iliskilendirildigi diistinilmektedir [23]. Son
olarak ¢evresel faktorler de besin alerjilerinin gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir.
Hijyen hipotezi, erken donemde yetersiz mikrobiyal maruziyetin ve diski mikrobiyal
cesitliliginin azalmasinin bagisiklik sistemini TH2 hiicre tepkilerine yonlendirdigini ve

bu durumun besin alerjisi riskini artirabilecegini 6ne siirer [24].



2.3. NON- IMMUNOGLOBULIN E (IGE) BESIN ALERJILERI
Bu boliimde non-1gE besin alerjilerinden bahsedilecektir.
2.3.1. Eozinofilik Ozofajit (EoO)

Eozinofilik &zofajit (EoO), ilk kez 1978 yilinda Landres ve arkadaslari
tarafindan tanimlanmis olup, yemek borusunun histolojik incelemesinde skuamoz
epitelde eozinofil birikimi ile karakterize edilen kronik bir hastaliktir [25]. Eozinofilik
ozofajit, antijen baglantili bir enflamatuvar hastaliktir ve siddetli eozinofilik
enflamasyon ile seyreder. Bu tani, 06zofageal eozinofilinin ikincil nedenleri

dislandiktan sonra konulmaktadir.

2.3.1.1. Epidemiyoloji

Samanta’nin (2025) calismasinda [26] belirtildigi iizere son 30 yilda EoO,
nadir bir hastalik olmaktan ¢ikip iist gastrointestinal sistem disfonksiyonunun énemli
nedenlerinden biri haline gelmistir ve ¢ocuklarda refliiniin ikinci, 6zofageal gida
tikanikligmin en yaygin nedenidir. EoO’niin yas gruplarina gore farkli oranda
gortilebildigi, eriskinlerde daha fazla sikligin1 ortaya koyan bir meta-analizde, yillik
genel birlestirilmis insidansin 100.000°de 3,7 oldugu, yetiskinlerde (7/100.000) bu
insidansin ¢ocuklardan (5,1/100.000) daha yiiksek oldugundan bahsedilmektedir [27].
Gelismekte olan iilkelerde de EoO’niin ¢ocukluk ¢aginda gériilme sikliginda bir artis
gozlenmektedir. Hindistan'da yapilan bir kesitsel ¢alisma, dnceden planlanmis st
gastrointestinal endoskopi ile degerlendirilen ¢ocuklarda EoO prevalansint %3,5
olarak bildirmistir [25]. Bu calismalar, EoO’niin kiiresel dlgekte artis gosterdigini
ortaya koymakta olup, European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology
and Nutrition (ESPGHAN) 2024 kilavuzlar1 da bu artisa ve tani igin gerekli klinik

durumlara dikkat edilmesi gerektigini vurgulamaktadir [28].

2.3.1.2. Tam

Eozinofilik 6zofajit, yasa gore degisen ¢esitli belirtilerle kendini gosterebilir.
Kiigiik ¢ocuklarda reflii benzeri belirtiler, beslenme reddi ve kusma goriilebilirken,
daha biiyiik cocuklarda gida bolusu tikanmasi ve uzun siireli 6zofajitin neden oldugu
yutma giicligii (disfaji) yaygindir. Bu belirtilerle gelen hastalarda klinik siiphe ile
endoskopik girisimler diisiiniilmelidir. ESPGHAN’1n Onerisi dogrultusunda; iist



gastrointestinal sistemin endoskopik goriintiilemesinde 6zofagusun proksimal ve
distal boliimlerinden (her iki seviyeden en az iki 6rneklem alinmak sartiyla en az alti
adet biyopsi materyali) 6rneklem alinmasiyla histopatolojik degerlendirme, tani ve

takip i¢in altin standart olarak kabul edilmektedir [29].

2.3.1.3. Tedavi yaklasimlari

Eozinofilik 6zofajit (EoO) tedavisinde temel hedefler semptomlar1 kontrol
altina almak, 6zofageal enflamasyonu azaltmak ve komplikasyonlar1 onlemektir.

ESPGHAN 2024 kilavuzlarma gore EoO tedavisinde ii¢ ana yaklasim vardir [29]:

« Diyet: Eliminasyon veya elemental diyetler, EoO tedavisinde uygulanabilir.
Ancak, standart alerji testlerine (spesifik IgE, deri prick testi) dayali hedefe
yonelik eliminasyon diyetleri onerilmemektedir. Bunun yerine, iki, dort
veya alti gida grubunun asamali olarak diyetten ¢ikarilmasi tercih
edilmektedir. Alt1 gida eliminasyon diyeti (AGED) kapsaminda siklikla
tetikleyici olan inek siitii proteini, bugday/gluten, yumurta, soya, yer
fistig1/aga¢ yemisleri ve balik/deniz tiriinleri diyetten ¢gikarilmaktadir. 2015
yilinda yayinlanan bir meta-analizde, AGED’in alt1 haftalik uygulanmasi
sonucunda, hastalarin %74’linde histolojik tam remisyon saglandigi
bildirilmistir [30]. Yakin dénemde yapilan ¢alismalar, sadece inek siitii
eliminasyonu gibi tek gida eliminasyonunun da umut verici sonuglar
verdigini gostermistir. Bu gerekceler dogrultusunda, EoO tedavisinde
spesifik alerji testlerine dayali hedefe yonelik eliminasyon diyetleri yerine,
ampirik veya kademeli diyet yaklagimlarinin tercih edilmesi 6nerilmektedir.
Dikkat edilmesi gereken bir diger husus diyetin hastanin ihtiyaclarina

yonelik bireysellestirilmesi ve diyetisyen ile yonetilmesidir [29].

o Ila¢ Tedavisi: Proton pompa inhibitorleri (PPI) ve/veya topikal steroidler
(budesonid ve flutikazon) uygulanabilir. Tedavi yanit alinmasiyla beraber
bu tedavi idame olarak en az bir yil olmalidir. 2024 yilinda, U.S. Food and
Drug Administration (FDA) tarafindan onaylanan IL-4 ve IL-13’i hedef
alan monoklonal antikor olan dupilumab, bir yasindan biiyiik ve 15 kg

iizerindeki ¢ocuklarda, geleneksel tedaviye (PPI ve steroidler) direngli EoO



vakalarinda ve biyolojik ajanlar i¢in onaylanmis endikasyonlari olan eslik
eden atopik hastalig1 bulunan hastalarda bir diger tedavi se¢cenegi olarak
onerilmektedir [31]. ESPGHAN Eosinophilic Gastrointestinal Diseases
Working Group (EGID WG), dupilumabin bu hasta grubunda kullanimini

tavsiye etmis ve bu Oneri lizerinde %100 uzlast saglanmistir [29].

o Dilatasyon: Fibroz darliklarin yonetiminde, mekanik dilatasyon yontemi
etkili bir tedavi segenegidir. Bu yontem, disfaji ve gida tikanmasi gibi

tikayici belirtilerin iyilestirilmesinde fayda saglar [32].

2.3.1.4. Seyir

Eozinofilik 6zofajit (EoO) ile etkilenen ¢ocuklarimn ve ailelerinin yasam kalitesi
ile ruh saglig1 lizerinde derin etkiler yaratabilir. Bu etkiler; yeme davraniglari, sosyal
zorluklar, anksiyete, uyku problemleri, depresyon ve okul sorunlarimi igermektedir.
Cocuk ve yetiskin uzmanlarindan (doktor, diyetisyen, hemsire ve psikolog) olusan
disiplinler aras1 bir ekibin, hasta ve ailesiyle birlikte, uygun sekilde hazirlanmig
hastalarin ~ bakiminin  ergenligin  sonuna kadar devredilmesi siirecinde
bireysellestirilmis bir yaklasim ¢ergevesinde yakindan ¢alismasini dnermektedir [29].
EoO prevalans: hizla artan, kronik ve relapslarla seyreden bir hastaliktir. Tedavi ve
izlemdeki zorluklara ragmen, biyolojik tedaviler ve minimal invaziv yontemler gibi
yenilik¢i yaklagimlar umut vaat etmektedir. Uzun vadeli tedavi stratejilerinin ve en az

invaziv izlem yontemlerinin gelistirilmesi, EoO ydnetiminde énemli bir ihtiyagtir.

2.3.2. Besin Proteini Iliskili Alerjik Proktokolit (BPiAP)

Besin proteini iliskili alerjik proktokolit (BPIAP), bagisiklik sistemi tarafindan
gecikmeli olarak tetiklenen, ancak IgE’nin rol almadigi bir alerji tiiriidiir [14]. Bu
durum, bagirsagi etkileyen enflamatuvar reaksiyonlarla karakterizedir. Prevalans
caligmalarinin eksikligine ragmen, bazi arastirmalar BPIAP’m en yaygin non-1gE
aracili besin alerjisi oldugunu belirtmektedir [33]. Genellikle yasamin ilk aylarinda
diskida kan, mukus ve bazen ishal ile kendini gosteren bu tablo, cogu olguda 15 ay ile
2,5 yas arasinda kendiliginden geriler [5]. Non-IgE aracili besin alerjilerinde en yaygin
tetikleyici inek siitii olarak bildirilmektedir [34]. Bunun ardindan soya, piring, susam

ve yulaf gibi besinler gelmektedir [34].
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2.3.2.1. Epidemiyoloji

Inek siitii kaynakli kolit vakasinin literatiirde ilk kez 1940 yilinda tanimlandig,
1960’1 yillarda Gryboski’nin katkilariyla klinik a¢idan daha ayrintili bir sekilde
aciklandig1 ifade edilmektedir [35]. 1982 yilinda Lake ve arkadaslar1 [28], anne
stitiiyle beslenen alt1 bebekten olusan bir vaka serisini tanimlamais; bu bebeklerde kanli
ishal, digskida 16kosit varligi, sigmoidoskopide erozyonlar, 6dem ve artmis mukozal
kirilganlik gibi bagirsak enflamasyon belirtileri gézlemlenmistir. Rektal biyopsilerde
bazi1 hastalarda eozinofilik infiltrasyon tespit edilmis ve enfeksiyoz nedenler
dislandiktan sonra hastalarin tamaminin inek siitii proteini icermeyen diyet (kazein
bazli hidrolize veya soya bazli formiiller, kismen de annenin diyetinden inek siitii
tirtinlerinin ¢ikarilmasi) ile iyilestigi rapor edilmistir [28], [36]. Bu ¢alismalar, inek
slitli proteini alerjisinin klinik belirtilerini ve yayginligini anlamada énemli bir temel

olusturmustur.

Prevalans cografik dagilima gore degisip; gelismis iilkelerde bir yas icin
ongoriilen prevalansin %0,5-%3 oldugundan bahsedilmektedir [13]. 2015 yilinda
EuroPrevall dogum-kohort ¢alismasinda inek siitii alerjisi degerlendirilmistir. Iki yasa
kadar cocuklar1 kapsayan bu calismada inek siitii protein alerjisi (ISPA) <%1 olarak
saptanmistir [19]. Yeni yapilan ¢alismalar, BPIAP’1n sikhginin diisiiniildiigiinden
daha yaygin olabilecegini gdstermektedir. Ornegin, ABD’nin banliyd bolgelerinde
gerceklestirilen bir calismada, BPIAP 1n goriilme sikliginin %17 kadar yiiksek oldugu
rapor edilmistir [37].

Bazi caligmalarda, ISPA’ya dair mevcut verilerin ¢ogunlukla uzmanlasmig
merkezlerden elde edildigi, bu nedenle birinci basamak saglik hizmetlerinde ISPA nin
gercek epidemiyolojisinin net olarak ortaya konulamadigi belirtilmistir [38]. Bu
durum, ISPA’nin toplum diizeyindeki gergek prevalansini anlamayi zorlastirmaktadir.
Ozellikle non-IgE aracili alerjiler gibi daha az belirgin klinik tablolarin tespiti
giiclesmekte ve bu da tani oranlarinda tutarsizlia yol agmaktadir. Genetik altyap:
farkliliklar1 ve hasta segiminde goriilen degiskenliklerin ISPA insidansina etkisi tam
olarak aydinlatilamamistir. Bununla birlikte, sezaryen dogum, erken antibiyotik

kullanimi1 ve g¢evresel kirlilik gibi faktorlerin gastrointestinal mikrobiyota {izerindeki
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etkisi, ISPA gelisiminde rol oynayabilecek ancak daha fazla arastirmaya ihtiyac duyan

konular arasindadir [39].

2.3.2.2. Tam

Besin proteini iliskili alerjik proktokolit (BPIAP) tanis1 genellikle klinik olarak
konulur. Deri prik testi, yama testi ve spesifik serum IgE 6l¢iim ve digk1 enflamatuvar
belirteclerinin non-IgE aracili besin alerjilerinin tanisina yonelik yapilan ¢alismalar
stirlidir [40]. Tanm1 koymada alerji odakli klinik ykii ve fizik muayene esas nokta
olmalidir. Beslenme 6ykiisii ve ailesel alerji gegmisi bilgileri toplanmalidir [39]. Tipik
belirtilere sahip hastalarda, siipheli tetikleyici besinin diyetten ¢ikarilmasiyla
belirtilerin diizelmesi temel kriter olarak kabul edilir [35]. Literatiirde kesin tan1 kriteri
olmamakla birlikte European Academy of Allergy and Clinical Immunology

(EAACI)’nin 6nerdigi kriterler asagidaki gibi siralanmigtir [14]:
« Rektal kanama

o Tetikleyici besinin beslenmeden ¢ikarilmasindan sonra klinik semptomlarin

gerilemesi

o Tetikleyici besinin tekrar denenmesiyle semptomlarin alevlenmesi

Rektal kanmanin diger olasi nedenlerinin diglanmasi

Gida alerjisinden siiphelenilen ¢ocuklarda taniy1 kesinlestirmek i¢in kontrolli
oral gida yiikleme testleri altin standart olarak degerlendirilmektedir. Gereksiz
diyetlerin oniine gegmek ve en dogru tanisal yaklagimi saglamak adina, oral gida
yiikleme testlerinin gilivenilirligini ve tutarliligimi artirmak icin belirli standart
prosediirler olusturulmali ve bu testler her klinikte ayn1 yontemlerle uygulanmalidir
[41]. Inek siitii protein alerjisinden siiphelenildiginde, en giivenilir tan1 yaklasimi, inek
slitii proteini igeren tiim gidalarin diyetten ¢ikarilmasi ve belirtiler diizeldikten sonra
taniy1 dogrulamak igin oral gida yiikleme testinin uygulanmasidir [42]. Ayrica,
dokiintii, kabizlik ve regiirjitasyon gibi genis bir ayirici tani listesine giren semptomlar
nedeniyle, Cow's Milk-related Symptom Score (CoMiSS™) adi verilen bir
degerlendirme sistemi gelistirilmistir (Bkz. EK 1). COMiSS™, ISPA ile iliskili yaygin

belirtilerin farkindaligin1 artirarak erken tani ve hastaliin yonetimde saglik
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profesyonellerine destek saglar; ancak tek basina tam1 koyma siireci icin yeterli

olmadigi bilinmelidir [43].

2.3.2.3. Tedavi yaklasimlar:

Tedavi hastanin mevcut beslenmesine gore degismektedir:

« Anne Siitii ile Beslenen Bebekler: Bu bebeklerde, anne siitiiniin devami
desteklenirken, en sik alerjen olarak karsilasilan inek siitii ve inek siitii
iceren her tiirlii Girinle (tereyag, siitlii tatli, firnlanmus {irtinler vb.) annenin
diyetinden ¢ikartilmalidir. Capraz reaktivite nedeniyle ke¢i ve koyun siitii
gibi diger memeli hayvanlarin da siitleri diyetten ¢ikartilmalidir [35,44].
Eliminasyon diyetinin siiresi IgE aracili alerjilerde 1-2 hafta, IgE aracili
olmayan alerjilerde 2-4 hafta kadar sirdirilmelidir [13,39]. Diyet
uygulanmaya basladiktan 72-96 saat sonra belirtilerin ¢ogunun azalmasi
beklenir [45]. Belirtiler iki hafta i¢cinde diizelmezse, eliminasyon diyetinin
dogru uygulanip uygulanmadigi kontrol edilmeli ve gerekirse soya, yumurta
veya diger potansiyel tetikleyici besinler diyetten ¢ikarilmalidir [46]. Bu
gruptaki bebeklerin annelerine yonelik 6nemli 6nerilerden biri, giinde 1000
mg kalsiyum ve 25 mcg (1000 IU) D vitamini destegi almalar1 gerektigidir
[13].

o Anne Siitii Almayan veya Eliminasyon Diyetine Yeterli Yanit Alinamayan
Hastalar: Bu hastalarda, uygun formiil se¢imi yapilirken, klinik belirtilerin
tirii ve siddeti, formiiliin erisilebilirligi, maliyet etkinligi ve tat acisindan
kabul edilebilirligi dikkate alinmalidir [42]. Anne siitii yetersiz olan ya da
cesitli nedenlerle hipoalerjenik formiil mamalarla beslenen g¢ocuklarda
kullanilabilecek formiillerden Tablo 1°de bahsedilmektedir.
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Tablo 1. Formiil Mama Tiirleri ve Ozellikleri

Formiil Tiiri Ozellikleri ve Kullanim Alanlari

[lk tercih edilen alternatif olup, alerjik yanita neden olmayacak
sekilde parcali inek siitii proteini icerir [39]. Inek siitii proteini
alerjisi olan ¢ocuklarin %95°1 tarafindan tolere edilmektedir.
Ileri derecede hidrolize edilmis whey veya kazein peptitleri
igeren bu formiil, yalnizca alerjik reaksiyon riskini en aza
indirmekle kalmaz, ayn1 zamanda tat agisindan da hastalar
tarafindan iyi kabul edilmektedir [13].

Yogun Hidrolize
Formiiller (eHF)

Anne slitli alamayan, ciddi semptomlari1 (kronik ishal, biiyiime
geriligi, anaflaksi) olan hasta grubunda ilk tercih edilen formiil
mama grubu, inek siitii protein peptidi igermeyip, serbest
aminoasit igerir [13]. eHF’ye yanit alinamayan ¢ocuklarda
Onerilir. Tamamen non-alerjik 6zellikte olup alerjik reaksiyon
riski tagimaz [42].

Amino Asit Bazh
Formiiller
(AAF)

Soya bazli formiiller genellikle ilk planda tercih edilmez.
Ciinkii inek siitii proteini intoleransi olan hastalarin yaklasik
%151 soya proteini de tolere edememektedir [47]. Soya bazl
formiillerin transgenik ve fitodstrojenik icerigi nedeniyle olasi
hormonal yan etkilere dair endiseler vardir. DRACMA

Soya Bazh kilavuzu, ESPGHAN’1n besinsel acidan potansiyel riskler
Formiiller tagidig1 gerekgesiyle soya bazli formiillerin ilk alt1 ay i¢inde
kullanilmamasi yoniindeki Onerisini aktarmaktadir [48], [49].

Diinya Alerji Orgiitii'niin WAO-DRACMA kilavuzlari, IgE
aracili inek siitii proteini alerjisi olan bebeklerde, soya bazl
formiiller yerine inek siitii bazli eHF nin tercih edilmesini
tavsiye etmektedir [48].

Bir diger alternatif olarak, laktoz icermemesi nedeniyle,
sekonder laktaz enzim eksikligi olanlarda kullanilabilir.
Ulkemizde bulunan HRF nin, alt1 aydan kiiciik bebekler i¢in
olan formu prebiyotik igerirken, alt1 aydan biiyiik ¢ocuklar igin
olan formu hem prebiyotik hem de probiyotik icermektedir. Bu
icerigi nedeniyle bagirsak mikrobiyotasini diizenleyerek
tolerans gelisimini destekleyebilir [13].

Pirin¢ Bazh
Hidrolize
Formiiller
(HRF)

Bu tablo, formiil mamalarin igerikleri ve kullanim &zelliklerine iligkin bilgiler, yazar tarafindan giincel
literatiirden [13, 42, 47-49] numarali kaynaklar temel alinarak derlenmis ve olusturulmustur.
DRACMA: Diagnosis and Rationale for Action Against Cow’s Milk Allergy

WAO: World Allergy Organization
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2.3.2.4. Seyir

Besin proteini iliskili alerjik proktokolit (BPIAP), genellikle saglikli, anne
siitliyle veya formiil mamayla beslenen bebeklerde rektal kanama ile ortaya ¢ikar ve
eliminasyon diyetinin ardindan rektal kanamanin hizla kaybolmasi ile bilinir. Ancak,
bazi hastalarda kanamanin kendiliginden diizeldigi goriildiigii i¢in inek siitii proteini
eliminasyonu her zaman 6nerilmemektedir. Ozellikle hafif rektal kanamasi olan anne
stitiiyle beslenen bebeklerde, 2-4 haftalik ‘izle ve bekle’ yaklasimi diisiiniilebilir [36].
Nowak-Wegrzyn (2015) calismasinda [50], literatire dayanarak iilkelere ve
calismalara gore degismekle birlikte toleransin bir ile {i¢ yas arasinda gelisebilecegi
belirtilmistir. Ancak, daha giincel bir arastirma olan Salvatore ve arkadaglarinin (2024)
caligmasinda [36], ¢ogu hastada toleransin bir yas civarinda kazanildigini ortaya
koymustur. Diskida kan goriilmesi, ebeveynler icin kaygi verici bir durum olup,
ozellikle bu durumu endise verici bulan veya kendini sorumlu hisseden annelerde
emzirme siiresinin kisalmasina ya da tamamen birakilmasina yol agabilir [36]. Bu
baglamda, anne siitliiniin 6nemi g6z Oniinde bulundurularak, annenin endiselerinin

giderilmesi ve emzirmeye devam etmesi konusunda desteklenmesi gerekmektedir.

2.3.3. Besin Proteini liskili Enterokolit Sendromu (BPIES)

Besin proteini iliskili enterokolit sendromu (BPIES), genellikle yasamin ilk
yilinda ortaya ¢ikan, IgE aracili olmayan bir besin alerjisi tiirtidiir. Bu durum, sorumlu
gidanin tiikketiminden birkac saat sonra gelisen gecikmis ve siddetli gastrointestinal
belirtilerle karakterizedir. Belirtiler genellikle 6zgiin degildir ve tekrarlayan uzun
stireli kusmalar, solgunluk, letarji, ardindan ishal gibi semptomlarin yan sira ciddi
vakalarda hipotermi, hipotoni, hipotansiyon ve metabolik dengesizlikler goriilebilir

[51,52]. Besin proteini iliskili enterokolit sendromu akut ve kronik olarak ikiye ayrilir:

o Akut BPIES: Sorumlu gidanimn tiiketilmesinden bir ila dort saat sonra
baslayan kusma, genellikle gidanin aralikli olarak tiiketilmesi ya da uzun bir
aradan sonra tekrar alinmasiyla ortaya ¢ikar. Akut BPIES’in belirtileri
cogunlukla 24 saat icinde diizelir ve bu ¢ocuklarin cogunda ataklar arasinda

normal biiyiime ve genel saglik durumu korunur [52].
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« Kronik BPIES: Akut BPIES’e oranla daha az gériiliir. Inek siitii ve soya
bazli formiiller, 6zellikle bebeklerde kronik BPIES’in en sik karsilasilan
tetikleyicileri arasinda yer alir. Bu formiillerin kullaniomindan sonra
genellikle bir ile dort hafta i¢inde aralikli kusma, kan ve/veya mukus i¢eren
sulu ishal gibi belirtiler goriiliir. Buna ragmen tetikleyici gidanin alimina
devam edilirse, siireg letarji, biiylime geriligi, kilo kayb1 ve dehidrasyon gibi
ciddi saglik sorunlarina yol agabilir [53]. Kronik BPIES, tetikleyici gidanin
diizenli ya da tekrarlayan sekilde tiiketilmesiyle ortaya ¢ikar ve siiregen
veya aralikli kusma, sulu ishal ve biiyiime geriligi gibi belirtilerle

karakterizedir [52].

2.3.3.1. Epidemiyoloji

Bu sendrom ilk olarak 1970’lerde tanimlanmustir [54]. Powell (1978), {i¢ aydan
kiictik bebeklerle yaptig1 bir calismada, inek siitli veya soya proteini tiiketimi sonrasi
kot biiytime, ishal ve fekal 16kositoz gibi belirtileri tespit etmis ve bu bulgulari oral
gida testleriyle dogrulamistir [54,55]. Bu durum, giiniimiizde kronik BPIES olarak
kabul edilmektedir [54,55].

Literatirde BPIES’in prevalansina iliskin tahminler netlesmemistir [56].
Israil’de yapilmis tek merkezli, prospektif dogum kohortu galigmasi, iki y1l boyunca
hastanede dogan yenidoganlar arasinda inek siitii kaynakli BPIES vakalarinin
kiimiilatif insidansim1 %0,34 (13.019 hastanin 44’tinde) olarak raporlamistir [57].
PREVALE calismasinda, BPIES’in toplam kiimiilatif insidans1 %0,7 olarak
bildirilmistir [58]. Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan bir ¢alismada, BPIES
prevalansi, ¢ocuklar i¢in %0,51, yetiskinler i¢in ise %0,22 olarak tahmin edilmektedir
[59]. Bu sonuglar, Alonso ve arkadaslarinin (2019) ¢alismasinda [58] vurgulanan
BPIES tamisi ve veri toplama ydntemlerinin ¢alismalarin yapildigi yereldeki

farkliliklar sebebi ile degiskenlik gosterebilecegi savini desteklemektedir.

2.3.3.2. Tam

Besin proteini iliskili enterokolit sendromu (BPIES) tanis1 igin en énemli arac,
dikkatli bir sekilde alinan klinik &ykiidiir. Klinisyen, hastanin tiim olas1

reaksiyonlarini, belirli belirtilerin gida alimiyla iligkili zamanlamasini, siipheli
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tetikleyici gidalar1 ve bu gidalara tekrar maruz kalindiginda semptomlarin yeniden
ortaya cikip ¢ikmadigimi degerlendirmelidir. Akut BPIES vakalarmin biiyiik
cogunlugunda yalnizca Oykii, tan1 koymak ve tetikleyici gidalar1 belirlemek icin

yeterlidir [52].

Besin proteini iliskili enterokolit sendromu i¢in 6zel bir laboratuvar testi veya
baska bir tan1 yontemi bulunmamaktadir. Ancak taniy1 desteklemek ve ayiric tanilar
dislamak igin ¢esitli laboratuvar testlerinden faydalanilabilir. Kronik BPIES’li
hastalarda tan1 yalnizca dykiiye dayanarak netlestirilemeyebilir. Belirtilerin daha az
0zgiin olmasi nedeniyle, olasi tetikleyici gidalarin eliminasyonu ve ardindan denetimli

oral gida provokasyon testleri kesin bir tan1 i¢in gerekli olabilir [52].

Oral gida provokasyon testi, BPIES tanisinda altin standart olarak kabul edilir
ve taninin belirsiz oldugu durumlarda kullanilir. Bu test, siipheli tetikleyici gidanin
tanty1 dogrulamasi ve hastaligin asilip asilmadigin1 degerlendirmek i¢in uygulanir.
Test, tetikleyici gidanin kiigiik miktarlarla ve kontrollii bir ortamda (genellikle bir
hastane veya klinikte) yavas yavas verilmesiyle gerceklestirilir. Belirtiler genellikle
gida tliketiminden bir ile dort saat sonra ortaya ¢ikar ve kusma, letarji ve solgunluk
gibi belirtilerle kendini gosterebilir [45]. Oral gida provokasyon testi sirasinda ciddi
semptomlar (Orn: Hipotansiyon veya sok) gelisebileceginden, testin saglk
kurulusunda yapilmasi zorunludur. Bu nedenle, intravendz s1vi tedavisi ve gerekli tibbi
miidahalelerin hazir bulundurulmas: 6nemlidir. Gida provokasyon testi, 6zellikle
klinik Oykiiniin belirsiz oldugu durumlarda taniy1 kesinlestirmek i¢in Onemli bir
aragtir. Ancak, akut BPIES vakalarinda &ykii acik ve tekrarlayan reaksiyonlarla
uyumluysa, provokasyon testinin  gerekliligi, kar-zarar durumuna gore

degerlendirildiginde gerekli olmayabilir [51].

Nowak-Wegrzyn ve arkadaslarinin (2017) [52] diizenledigi uzlasiya gore akut
BPIES tanis1 igin Tablo 2°deki kriterlerden hastada ana kriter ve > 3 kiigiik kriterin

karsilanmasi gerekir.
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Tablo 2. Akut Besin Proteini iliskili Enterokolit Sendromu Tan1 Kriterleri

Kriter Tiirii | Aciklama

1. Stipheli gida tetikleyicisinin alimindan bir ile dort saat sonra
Ana Kriter kusma ve tipik IgE aracili alerjik cilt veya solunum
semptomlarinin olmamasi.

1. Aymni siipheli gidanin yenmesinden sonra ikinci (veya daha fazla)
tekrarlayan kusma epizodu

2. Farkli bir gida yendikten bir ile dort saat sonra tekrarlayan kusma
epizodu

3. Herhangi bir silipheli reaksiyonla birlikte agir1 letarji

4. Herhangi bir silipheli reaksiyonla birlikte belirgin solukluk

5. Herhangi bir siipheli reaksiyonla birlikte acil servise bagvuru
gerekliligi

Minor
Kriterler

6. Herhangi bir slipheli reaksiyonla birlikte intravendz sivi destegi
gerekliligi

7. 24 saat i¢inde ishal (genellikle 5-10 saat)

8. Hipotansiyon

9. Hipotermi

Bu tablo, Nowak-Wegrzyn ve arkadaslarinin (2017) diizenledigi konsensiiste [52] yer alan tablonun
yazar tarafindan Tiirkgelestirilmis halidir.

Tablo 2 akut BPIES tam kriterlerini gosterirken, kronik BPIES tanismin en
onemli kriteri suglu gidanin diyetten ¢ikarilmasinin ardindan belirtilerin birka¢ giin
icinde diizelmesi ve bu gidanin tekrar verilmesiyle belirtilerin aniden niiks etmesidir
[52]. Yine ayni kaynaga gore, kusma, bir ile dort saat i¢inde baglar ve ishal, 24 saat
iginde (genellikle 5-10 saat iginde) goriiliir. Calismaya gore kronik BPIES tanisi,
yalnizca gegmis Oykiisiine dayanarak netlesmeyebilir; bu nedenle, kesin bir tani
koyabilmek i¢in gida eliminasyonu yapilmali ve ardindan potansiyel tetikleyicilere
kars1 denetimli oral gida provokasyon testi uygulanmalidir. Ayrica, diger olasi
nedenleri dislamak amaciyla bazi vakalarda endoskopi ve biyopsi yapilmasi
gerekebilir [52]. Kronik BPIES, genellikle kétii kilo alimi, kilo kaybi, anemi,
hipoproteinemi ve hipoalbiiminemi ile iliskilidir. Bu durumlar, hastalarin laboratuvar
sonuglarindan elde edilebilir ve genellikle diskidaki kan kaybi ve diisiik alblimin
seviyeleri gibi bulgulara dayanir. Bu belirtiler, hastaligin uzun vadeli etkilerini gosterir

ve taninin koyulmasinda 6nemli ipuglart saglar [54].
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2.3.3.3. Tedavi yaklasimlari

Hafif ve orta siddetli akut vakalarda, oral rehidratasyon soliisyonlar1 ile sivi
destegi onerilir. Ciddi vakalarda ise intravenoz olarak 10-20 ml/kg serum fizyolojik
uygulanir ve belirtileri kontrol altina almak i¢in antiemetik tedavi (Orn: Ondansetron)
kullanilir [51].

Uluslararas1 BPIES kilavuzlari, emziren annelerin rutin sekilde alerjen
besinlerden kaginmasini1 onermemektedir. Ancak, emzirme sirasinda bebekte belirtiler
goriililyorsa ya da sadece anne siitiiyle beslenen bebegin biiyiimesinde gerilik varsa,
annenin diyetinde alerjen eliminasyonu gerekebilir [14,52]. inek siitii veya soya
kaynakli BPIES durumunda, eHF ilk tercih olarak onerilir; eHF nin yetersiz kaldig1
vakalarda ise AAF kullanilabilir [60]. Bazi durumlarda hidrolize mamalar, akut
BPIES’i siddetlendirebilir veya kronik BPIES’li bebeklerde siirekli biiyiime geriligine
neden olabilir. Bu bebeklerin %10-20’si, AAF kullanmak zorunda kalmaktadir.
Siddetli BPIES’li hastalar icin AAF, baslangicta daha uygun bir mama tercihi olabilir
[54].

2.3.3.4. Seyir

Besin proteini iliskili enterokolit sendromunun (BPIES) prevalansi
kiigiimsenmeyecek diizeydedir ve ¢ocuk doktorlarinin bu durumu tanimalari, gereksiz
hastaneye yatiglari ve asir1 tedaviyi onlemek agisindan kritik 6nem tasir. Emzirme
sirasinda rutin alerjen gida kisitlanmasiin onerilmedigi de bilinmelidir [6]. Ayrica,
BPIES’li anne siitiiyle beslenen bebeklerin, annenin herhangi bir diyet kisitlamasi
yapmamasina ragmen anne siitiinii tolere edebildigi belirtilmektedir [61]. Gida alerjisi
bulunan ¢ocuklarin beslenme yonetiminde, yeterli besin 6gelerinin (karbonhidrat, yag,
protein ve mikro besinler) saglanmasi, biiyiime ve gelisimlerinin desteklenmesi ve
diyetlerinin sosyal yasamlarini olabildigince normal bir sekilde siirdiirebilmelerine
imkdn tanimasi biiyiik 6nem tasimaktadir [62]. BPIES’in patofizyolojisi,
epidemiyolojisi ve uzun vadeli sonuglar1 konusundaki bilgi eksikligi, daha fazla
arastirma yapilmasmi gerektirmektedir. Ozellikle biyobelirteglerin gelistirilmesi ve
farkli cografyalardaki prevalans calismalarinin artirilmasi, BPIES’in daha iyi

anlasilmasi ve yonetimi igin kritik dneme sahiptir [63].
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Besin proteini iligkili enterokolit sendromlu ¢ocuklarin beslenme yonetimi,
diyet kisitlamalarinin ve yeni gidalarin ge¢ tanitiminin yol acabilecegi beslenme
eksikliklerini onlemeye yonelik olmalidir [52]. Enerji, protein, A vitamini, D vitamini,
kalsiyum, demir ve c¢inko eksiklikleri, gida alerjisi olan ¢ocuklarda sikca
goriilmektedir [52]. Hastalara yeni gidayi tek bir bilesen olarak tanitilmasi ve yiliksek
riskli gidalarin tanitilmadan once reaksiyon gelisimini gézlemlemek amaciyla en az
dort giin beklemeleri 6nerilir [52]. Inek siitii kaynakli BPIES, genellikle iki yasina
kadar tiim ¢ocuklarda ¢oziiliirken, soya kaynakli BPIES 14 ay civarinda ¢oziilmektedir
[57]. Izlemde hastalarin kilo ve boy gibi biiyiime parametrelerinin diizenli takibi biiyiik
Oonem tagimakta olup, bu siirecin saglikli yonetilmesinde diyetisyen destegi alinabilir.
Bu siireg, tedaviye yanitin ve hastalifin ¢oziilme siirecinin izlenmesinde kritik rol

oynamaktadir.

2.3.4. Besin Proteini Iliskili Enteropati (BPIE)

Besin proteini iliskili enteropati (BPIE), ince bagirsakta hasara neden olarak
malabsorpsiyona yol agan nadir bir sendromdur [64]. Colyak hastaligina benzer bir
tablo olusturmakla birlikte, BPIE daha hafif bir seyir izler [65]. Besin proteini iliskili
enteropati, yasamin ilk yilinda ortaya ¢ikan ve genellikle alt1 aydan kiigiik bebekleri
etkileyen bir klinik tablodur. Cogu zaman bir alerjenin (Gzellikle inek siitii)
tanitilmasindan birkag hafta sonra baslar ve hastalarin biiyiik cogunlugunda bir ile iki

yasina kadar diizelir [66].

Besin proteini iligkili enteropatinin en sik goriilen belirtileri arasinda uzamis
ishal, kusma, karin siskinligi ve biiyiime ve gelisme geriligi yer alir. Vakalarin
%50’den fazlasinda kronik ishal goriiliir ve bu tabloya karin agrisi, karin siskinligi,
erken doygunluk hissi, steatore ve malabsorpsiyon gibi belirtiler eslik edebilir [13],
[60].

2.3.4.1. Epidemiyoloji

Besin proteini iliskili enteropatinin (BPIE) goriilme sikligi tam olarak
bilinmemekle birlikte, giinimiizde olduk¢a nadir rastlandig1 diisiiniilmektedir [33].

Son yillarda BPIE ile ilgili literatiirde neredeyse yeni bir bildiri bulunmamaktadir [67].
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2.3.4.2. Tanm

Besin proteini iligkili enteropati, en yaygin olarak inek siitii proteini ve soya
proteini tarafindan tetiklenir [67]. Belirtiler yavas yavas gelisebilecegi gibi ani bir
baslangig¢la da ortaya ¢ikabilir. Klinik tablo, bagirsak malabsorpsiyonu, steatore,
protein kaybina bagli enteropati, anemi (demir kaybina bagli) ve hipoalbuminemi gibi
sorunlarla kendini gosterebilir [13,33]. Diger non-IgE besin alerjilerinde tanida hasta
oykiisii daha belirleyici bir rol oynarken, BPIE gibi durumlarda histopatolojik
bulgular, diger tanilar1 dislamak i¢in daha biiyiik bir 6neme sahiptir [6].

Besin proteini iligkili enteropatinin tanisal incelemelerinde, ince bagirsaktan
alian biyopsi 6rneklerinde ¢6lyak hastaligini andiran villdz atrofi, kript hiperplazisi,
intraepitelyal lenfositoz ve eozinofil infiltrasyonu saptanabilir [64]. Bu durum,
histolojik olarak duodenal bulbusta lenf nodiiler hiperplazi ve villoz yapida

degisikliklerle karakterizedir.

2.3.4.3. Tedavi Yaklasimlari

Besin proteini iligkili enteropatinin beslenme yonetimiyle ilgili veri eksikligi
vardir [67]. Tetikleyici gidalarin diyetten ¢ikarilmasi, belirtilerin bir ile ti¢ hafta iginde
diizelmesini saglar ve bu siiregte yogun hidrolize formiillerin kullanilmasi
onerilmektedir [33]. Malabsorpsiyon ve biiylime geriligi durumlarinda parenteral

beslenme gerekebilir.

Formiil ile beslenen hastalarin, bagirsak tutulumuna nedeniyle, ishal veya
malabsorbsiyon bulgulari var ise, bu grupta hidrolize piring proteini i¢eren veya ileri
derece hidrolize inek siitii proteini iceren formiil kullanilmalidir [13]. Tedaviye yanit
yoksa ya da hipoalbuminemi, biiyiime geriligi veya siddetli anemi gibi bulgular1 olan

ileri vakalarda, birinci basamakta AAF kullanilmalidir [13].

2.3.4.4. Seyir

Besin proteini iligkili enteropatinin belirtilerinin diizelmesi, diger non-IgE
besin alerjilerinden, yani BPIES ve BPIAP’tan farkli olarak, daha uzun bir siire alir.
Villiis hasar1 ve bunun sonucunda gelisen malabsorpsiyon, diger non-IgE alerjilerine

gore daha belirgin ve uzun siireli belirtilere yol agabilir; bu da tablonun daha ciddi
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olabilecegi yoniinde bir ¢ikarim yapmamiza neden olmaktadir. Ancak uzun vadeli

prognozu iyidir [68].

2.3.5. Immiinoglobulin E (IgE) Aracih Olmayan Besin Alerjilerinin

Karsilastirilmasi

Non-immiinoglobulin E (IgE) besin alerjilerinin ayrintili tartisilmasindan

sonra, Tablo 3 bu ti¢ non-IgE aracil1 gida alerjisi arasindaki farklari agik, sistematik ve

karsilastirmali bir bicimde sunmasi adina hazirlanmastir.

Tablo 3. Immiinoglobulin E (IgE) Aracili Olmayan Besin Alerjilerinin

Karsilagtirilmasi

BPIiES

BPiAP

BPIE

Baslangic Yas1

Genellikle ilk bir yas
icinde; cogunlukla
tamamlayict
besinlerle.

Ilk iki hafta- alt1 ay aras

Genellikle bir yas
altinda; alerjen
alimindan birkag
hafta sonra

Akut: bir ile dort saat

Uzamis ishal,

hipotansiyon, sok)

'[emel icinde siddetli kusma | Diskida kan; ¢ogunlukla malabsorosivon. kilo
Ozellikler Kronik: Tekrarlayan mukusla birlikte alarr?]a%a ’
kusma ve ishal
Orta-siddetli Hafif-orta Degisken
Klinik Siddet (Agir vakalarda (Genellikle benign ve (Malabsorpsiyon

kendini sinirlayan)

varsa ciddi olabilir)

Histopatoloji

Tani klinik olup
histopatolojik
aragtirma gerekmez.

Eozinofilik kolit

Duodenal lenfoid
hiperplazi ve villus
yapisinda bozulma

Iyi; genellikle iig ile

Miikemmel; ¢cogu olgu 12

Genellikle iki yasina

Prognoz bes yas ara_51_nda o7 fendle doelf kada{ iyi}esme
tolere edilir. goriilir.
Gereksiz diyet dnlenmeli. | Tetikleyici gidadan
Tetikleyici gidadan | Hafif olgularda spontane kaginma.
kesin ka¢inma. diizelme olabilir. Gerekirse eHF
Tedavi (Bazen AAF gerekir.)|  Gerekirse kisa siireli kullanima.
OFC ile tolerans eliminasyon, ardindan Malabsorpsiyon
degerlendirmesi. provokasyon testi varsa parenteral

yapilmaldir.

beslenme.

Tablo 3 olugturulurken Corica ve arkadaglarinin (2020) calismasindan [60] faydalanilmigtir.
AAF: Aminoasit Bazl1 Formiil
BPIAP: Besin Proteini {liskili Alerjik Proktokolit
BPIE: Besin Proteini iliskili Enteropati
BPIES: Besin Proteini ilisikili Enterokolit Sendromu
eHF: Hidrolize Formiil

OFC: Oral Food Challenge
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2.4. KEMIK SAGLIGI

Bu calismanin amact BPIAP’l1 hastalarin kemik sagligimi degerlendirmek
oldugu i¢in, non-IgE besin alerjilerinin detaylar1 incelendikten sonra, bu béliimde,
kemik saglig ile ilgili onemli bilgiler ¢ergevelenecektir. Kemik sagligi, kemiklerin
kirilmalara karst dayanikliligini ifade eder ve genellikle kemik mineral deposunu
degerlendirilmesiyle, yani kemik mineral igerigi (KMI) veya kemik mineral
yogunlugu (KMY) o6l¢iimleriyle analiz edilir. Kemik sagligi iskeletin mekanik
islevlerini ve viicut i¢in sagladig1 destekleyici 6zellikleri de kapsar [69]. Insan iskeleti,
yasam boyunca sekil ve boyut acisindan ¢esitli degisimler gecirir. Kemik kiitlesi,
bebeklikten itibaren kademeli olarak artar ve zirve kemik kitlesinin yaklasik %901
ergenlik donemi sonunda kazanilir. Bu siirecte ulasilan kemik kiitlesi, yetiskinlikteki

KMYyi biiyiik o6lgtide sekillendirir [70].

Kemik sagligi, genetik ve ¢evresel faktorlerin bir birlesimi ile sekillenir ve bu
siirecte beslenme, temel bir rol oynar. Kemiklere yiik binmesi, yeterli vitamin ve
mineral alimi, bu besinlerin etkili bir sekilde emilimi ve metabolize edilmesi ile kemik
mineralizasyonu i¢in gerekli serum seviyelerinin korunmasi bunlara ornektir. D
vitamini, kalsiyumun bagirsaklardan daha etkili bir sekilde emilmesini saglayarak
kemik gelisiminde kritik bir rol oynar. D vitamini eksikliginde, kalsiyumun yalnizca
%10-15’1 emilebilir ve bu kemiklerin gii¢siizlesmesine, kirilganlasmasina ve sekil
bozukluklarina neden olabilir. Cocuklarin kalsiyum gereksinimi yasla birlikte artar ve
ergenlik doneminde giinliik ihtiyag 1300 mg’a kadar yiikselir. Ancak, bu miktarin
karsilanmasi, 6zellikle siit tiiketimi yetersiz olan bireyler i¢in oldukca zor olabilir.
Bunun yant sira, hareketsiz yasam tarzi, sigara kullanimi, asir1 alkol tiikketimi ve bazi
ilaglar, bu siire¢leri olumsuz etkileyerek kemik sagligini bozabilir. Bu nedenle, saglikli
bir beslenme diizeninin siirdiiriilmesi, gii¢lii ve dayanikli kemikler i¢in hayati dnem

tasir [71-73].

2.4.1. Kemik Metabolizmasi

Kemik metabolizmasi, egzersiz, beslenme ve hormonal denge gibi ¢esitli
faktorlerin etkisiyle bebeklik doneminden baslayarak yasam boyunca muntazam
mekanizmasi ile saglikli yapisini olusturmaya ve korumaya calisir. Hayat boyu siirekli

olarak yenilenen kemik dokusu dinamiktir [74]. Osteoblastlar, osteoklastlar ve
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osteositler, kemik mikrogevresinde yer alan temel hiicrelerdir ve kemik yeniden
sekillenmesi (remodelling) siirecinin diizenlenmesinde kritik bir rol oynarlar. Bu
hiicreler, hiicre dis1 sinyaller araciligiyla birbirleriyle iletisim kurarak kemik
dokusunun siirekli yenilenmesini saglar. Osteoblastlar, kemik olusumundan sorumlu
hiicrelerdir ve egzersiz, osteoblast aktivitesini artirarak yeni kemik matrisi sentezini
desteklerken osteoklastlar, kemik yikimindan sorumlu hiicrelerdir; osteoblastlar ve
osteoklastlar arasindaki dinamik denge, kemik dokusunun siirekli yenilenmesini saglar
[75]. Lakiinalar iginde bulunan osteositler, kemik dokusunun homeostazini
stirdiirmekte 6nemli rol oynar; mineral dengesini diizenler ve mekanik stres ya da
mikrohasar durumlarinda kemik yeniden sekillenme siirecini baglatacak sinyaller iletir
[76]. Diizenli ve uygun fiziksel aktivite; kemik olusumunu destekleyen osteoblastlarin
fonksiyonunu giiclendirir, osteoklastlarin asir1 kemik yikimini engeller ve kemik
sekillenmesini optimize eder. Bu mekanizmalar, 6zellikle kemik hastaliklarinin

onlenmesi ve tedavisinde 6nemli rol oynar [77].

2.4.2. Gorintiilleme Yontemleri ile Kemik Mineral Yogunlugu Degerlendirmesi

Bugiine kadar Dual-Energy X-ray Absorptiometry (DXA), ¢ocuklarda ve
yetiskinlerde KMY’yi degerlendirmek igin International Society for Clinical
Densitometry (ISCD) tarafindan onerilen ve kabul edilen referans standarttir [78].
DXA taramalarinda radyasyon maruziyeti oldukga diisiik diizeydedir (0,1-6 mikroSv)
ve tipik bir gégiis rontgeninden daha azdir ki bu da bu yontemi giivenli bir secenek
haline getirir ve diinya genelinde ¢cocuklarda kemik yogunlugunu degerlendirmek i¢in

en yaygin kullanilan yontemdir [79].

2.4.3. Kemik Saghginin Biyokimyasal Degerlendirmesi

Kemik sagligi, serumda kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz (ALP), paratiroid
hormonu (PTH), 25-hidroksi vitamin D3 (25-(OH)Ds) ve osteokalsin diizeylerinin
dlgiilmesiyle de ayrintili olarak degerlendirilebilir [80].Iskeletin mekanik olarak islev
gormesi i¢in gerekli sertligi saglayan kalsiyumun %99’u kemikte bulunmaktadir.
Viicutta kritik dneme sahip olan kalsiyum; protein aktivasyonu, hiicre i¢i sinyal iletimi,
kas kasilmasi, sinir iletimi ve kan pihtilagmasi gibi siireglerde dnemli roller iistlenir
[81]. Kalsiyum ve fosfat iyonlari, kemik dokusunda birleserek hidroksiapatit kristalleri

olusturur. Bu kristaller, kemik matrisinin mineralizasyonundan sorumludur ve
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kemiklere sertlik ve mekanik dayaniklilik kazandirir. Kollajen fibrilleri, bu kristaller
icin bir iskelet gorevi gorerek kristallerin diizenli bir sekilde yerlesmesine yardimci
olur [82]. Fosfor, kemik ve diger dokularin temel bir bilesenidir ve neredeyse tiim
metabolik stireclerde bir sekilde rol oynar ve toplam fosfatin yaklasik %881
kemiklerde depolanir. Bunun yaninda niikleik asitler, niikleotitler ve fosfolipitler gibi
cesitli metabolitlerin yapisinda inorganik ve organik fosfatlar seklinde yer alir. Fosfor
metabolizmasi, hipofosfatemi veya hiperfosfatemi gibi durumlara kars1 viicutta fosfat
homeostazini saglamak amaciyla ¢esitli hormonal ve renal mekanizmalarla diizenlenir.
Hipofosfatemi, 1,25-dihidroksi D vitamini sentezini artirarak bagirsaklardan fosfat ve
kalsiyum emilimini yiikseltir ve kemikten salinimlarini saglar. Artan iyonize kalsiyum
diizeyi, PTH salgisin1 baskilar ve D vitamini sentezini azaltir. Hiperfosfatemi ise,
serum iyonize kalsiyum diizeyini diisiiriir ve 1a-hidroksilaz aktivitesini azaltir, bu da
PTH salgisini artirir. Artan PTH seviyesi, serum fosfat diizeyini normallestirmek i¢in

bobreklerden fosfat atilimint artirir [74].

Paratiroid hormonu, kalsiyum ve fosfat dengesinin korunmasinda énemli bir
rol oynar. PTH, 25-(OH)Ds’nin aktif metaboliti olan 1,25-dihidroksi vitamin D’ye
dontisiimiinii kolaylastirir. Bu aktif form, diyetten kalsiyum ve fosfat emilimini artirir.
Vitamin D eksikligi ve/veya yetersiz diyetle alinan kalsiyum (kalsipenik durum)
durumunda, PTH kemiklerden kalsiyum ve fosfatin mobilizasyonunu saglar ve ayni
zamanda idrarla fosfat atilimini artirir. Bu nedenle, hafif ile orta diizeyde kalsiyum
eksikligi durumlarinda, paradoksal olarak serum kalsiyum diizeyleri korunurken,
serum fosfat diizeyleri azalir. PTH’nin kemikler tizerindeki ‘rezorptif’ etkisi nedeniyle
artan kemik dongiisii, serumda ALP seviyelerinin yiikselmesine yol agar [83]. ALP,

osteoblastlarin farklilagsmasini ve kemik olusumunu gosteren bir belirtectir [84].

2.4.4. Osteoporoz ve Osteopeni

Osteoporoz, 1991 yilinda diizenlenen uluslararas: uzlasiya gore “diisiik kemik
kiitlesi ve kemik dokusunun mikro yapisinda bozulma ile karakterize edilen; bunun
sonucunda kemik kirilganliginin arttig1 ve buna bagli olarak kirik riskinin yiikseldigi
bir hastalik” olarak tanimlanmistir [85]. Osteopeni, kemik dokusundaki yetersizlikle
karakterize edilen bir durum olup, tedavi edilmediginde ilerleyerek osteoporoz

gelisimine zemin hazirlayabilir.
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ISCD’nin 2019 kilavuzuna [86] gore, cocuk ve ergenlerde osteoporoz tanisi
yalnizca KMY sonuglarina dayanarak konulmamalidir. Taninin konulabilmesi i¢in Z-
skorunun < -2,0 olmasina ek olarak, klinik olarak anlamli bir kirik Oykiisii veya
vertebra kirigmin varligi da gereklidir [86]. Kilavuza gore vertebra kompresyon
(¢6kme) kiriklarinin, yiiksek enerjili travmaya bagli olmadigi durumlarda goriilmesi
osteoporozu akla getirmelidir ve bu durumda kemik mineral dansitesinin 6l¢iilmesi,
kemik sagliginin degerlendirilmesini destekler; vertebra kirig1 bulunmayan olgularda
ise osteoporoz tanisinin konulabilmesi i¢in hem klinik olarak anlamli bir kirik dykiisii
hem de KMY Z-Skorunun < -2,0 olmas1 gerekmektedir. On yasina kadar iki veya daha
fazla uzun kemik kirig1 bulunmasi veya 19 yasina kadar herhangi bir yasta ii¢ veya
daha fazla uzun kemik kirig1 gegirilmis olmasi klinik olarak anlamli kirik dykiisii
olarak kabul edilir. Ayrica KMI/KMY Z-Skorunun > -2,0 olmast, iskelet kirllganlig
veya artmis kirik riski olasiligini tamamen diglamamaktadir ve bu nedenle, ¢ocuk ve
ergenlerde osteoporoz tanisinda hem klinik bulgularin hem de DXA dlgiimlerin

birlikte degerlendirilmesi 6nem arz etmektedir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. CALISMANIN AMACI VE SEKLI

Bu calisma, Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk
Gastroenteroloji ve Alerji ve immiinoloji Polikliniklerine basvurmus ve BPIAP tanisi
alarak takip edilen ¢ocuklarin kemik sagligini degerlendirmek amaciyla tek merkezli,
prospektif bir calisma olarak planlanmistir. Kontrol grubu olarak Cocuk Saglig1 ve

Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran saglikli 5 yasindaki ¢ocuklar belirlenmistir.

3.2. ETIK ONAM

Calisma, Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak yiiriitilmiis olup, Saglik
Bilimleri Universitesi Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Saglk
Uygulama ve Arastirma Merkezi (SUAM) Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
19/12/2023 tarihinde 4209 say1l1 etik kurul onayi alindi (Bkz. EK 2).

3.3. ORNEKLEM SECIiMi VE ORNEKLEM BUYUKLUGU

Calismaya dahil edilen hasta grubu, 5 yasinda olan ve siit cocugu doneminde
BPIAP tanisi almis olan ¢ocuklardan olusmaktadir. Kontrol grubu olarak aym yas
grubundaki saglikli cocuklar belirlenmistir. Orneklem biiyiikliigii G*Power Version
3.1.6 programi kullanilarak hesaplanmigtir. Calismada kalsiyum, fosfor, ALP, 25-
(OH)Ds ve PTH kan tetkikleri arasindaki farkin genis etki biiytikligii (effect size =
0,8) olarak kabul edilmesi ve %95 gii¢c (power) ile o anlamlilik seviyesi 0,05 olarak
belirlenmesi sonucunda, toplam 70 vaka gerektigi hesaplanmistir. Hasta ve kontrol

gruplar1 35’er kisiden olugmaktadir.

3.3.1. Cahsmaya Dahil Edilme ve Calismadan Dislama Kriterleri

Calismaya, siit cocuklugu doneminde BPIAP tanis1 almus, bes yasinda olan ve
ebeveynlerinden yazili onam alinmis ¢ocuklar dahil edilmistir. Bu hastalar, ¢ocuk
gastroenteroloji ve ¢ocuk alerji polikliniklerinden BPIAP tamis1 alan diizenli takip

edilen ve 5 yasinda olan hastalardi.
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Dislama kriterleri asagidaki sekilde belirlenmistir:

e Konjenital kalp hastalig1, kronik akciger hastaligi, metabolik veya genetik
hastalik gibi kronik hastalik dykiisii bulunan olgular

e Metabolik kemik hastalig1 tanis1 olan olgular
e Siirekli ilag kullanan veya kortikosteroid tedavisi dykiisii bulunan olgular
e Bes yas alt1 veya iistii bireyler

e Ebeveyn onami1 alinamayan olgular

Besin proteini iligkili alerjik proktokolit tanis1 gocuk gastroenteroloji ve ¢ocuk
alerji hekimlerince  ESPGHAN tarafindan 2024 yilinda yayimlanan kilavuzda
belirtilen kriterlere gore konulmustur [87]. Tani; saglikli goriinen bebeklerde kanli
mukuslu digkilama gibi semptomlarin varligi, eliminasyon diyeti ile semptomlarin
gerilemesi ve yeniden yiikleme sonrasi semptomlarin tekrar ortaya c¢ikmasi esas

alinarak konulmustur.

Calisma grubundaki hastalar, beslenme sekline gore kendi aralarinda asagidaki

alt gruplara ayrilmistir:

e Sadece anne siitii ile beslenenler
e Anne siitli ve hipoalerjenik formiil (eHF, AAF veya HRF) ile beslenenler
e Yalnizca hipoalerjenik formiil ile beslenenler

e Hipoalerjenik formiil ve tamamlayici besin ile beslenenler

Saglikli kontrol grubu, ayni yas grubunda olup ¢ocuk sagligi ve hastaliklari
poliklinigine basvuran ve ¢alisma dislama kriterlerini karsilamayan bireylerden

olusturulmustur.

3.4. KLINIK VE LABORATUVAR BILGILERININ TOPLANMASI

Bebeklik doneminde tani alan, diizenli takipleri olan hastalardan, tan1 sonrasi
1. ay, 6.ay, 9. Ay ve 1 yasinda takipleri yapilan ve en az bir yasina kadar izlenen
hastalar, hastane kayitlarindan tespit edilip telefonla arandilar ve kemik sagligini

degerlendirmek ve bes yas kontrollerini yapmak i¢in poliklinige ¢agrildilar. Hastalara
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caligma ile ilgili ayrintili bilgi verilip onamlar1 alindiktan sonra hastalarin demografik
ozelliklerini, antropometrik Olgiimlerini igeren ekte sunulan calisma formunu

dolduruldu (Bkz. EK 3).

Calisma grubundaki hastalar ve saglikli kontroller poliklinikte muayene
edilerek antropometrik 6lgiimleri kaydedilmistir. Antropometrik 6l¢iimler, Tiirkiye’ye
0zgli Olcay Neyzi referans verileri [88] temel alinarak, Cocuk Endokrinoloji ve
Diyabet Dernegi’ne (CEDD) ait ¢evrim i¢i uygulama [89] araciligiyla
degerlendirilmistir. Agirhik, boy ve viicut kitle indeksi (VKI) dl¢iimleri ile bu

parametrelere ait persentil ve Z-skorlar1 kaydedilmistir.

Calisma formunda demografik bilgiler, 6zgecmis ve soygecmis bilgileri;
dogum sekli, akraba evliligi durumu, ailede atopi 6ykiisii, gocugun vitamin takviyeleri
(multivitamin/D vitamini) alip almadigi; ¢ocugun bebeklikte baslanan D vitamini
destegi alma siiresi, kemik fraktiirii 6ykiisii, elimine edilen besin, beslenme sekli, ek
alerjik hastalik gibi bilgiler kaydedildi. Fizik baki bulgular1 not edildi. Calisma
kapsaminda kemik sagliginin degerlendirilmesi amaciyla hasta ve kontrol grubunda
serum kalsiyum, fosfor, ALP, PTH ve 25-(OH)D3 degerleri alinmistir. Lomber KMY
sadece hasta grubunda degerlendirilmistir. Degerlendirme KMY ve boy uzunluguna
gore diizeltilmis yasa gore lomber omurga KMY Z-Skoru hesaplanarak grup ici

karsilastirmalar gergeklestirilmistir.

Serum tetkiklerinden kalsiyum, fosfor, ALP ve PTH analizleri Sariyer
Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuvarinda bulunan
cihazlarda, 25-(OH)Ds degerlendirmesi ise Okmeydam1 ISLAB-3 Laboratuvarinda
bulunan cihazlarda gerceklestirilmistir. DXA goriintiilemesi, Sartyer Hamidiye Etfal
Egitim ve Arastirma Hastanesi Radyoloji Anabilim Dalinda OsteoSys Primus® isimli

cihazla yapilmistir.

Serum 25-(OH)Ds diizeyleri, laboratuvar analiz sisteminde pg/L birimi ile
raporlanmustir. Literatiirde yaygin kullanilan birimlerden ng/mL, 1 pg/L = 1 ng/mL
esitligi ile aym1 oldugundan, ¢alismada dogrudan ng/mL birimi tercih edilmistir.
Ayrica, vitamin D diizeylerinin degerlendirilmesinde yeterli diizey >20 ng/mL,

yetersiz diizey 12—20 ng/mL ve eksiklik <12 ng/mL olarak siniflandirtlmistir [90].
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Serum 25-(OH)D3 diizeyi 20 ng/mL’nin altinda olan hastalara vitamin D destek

tedavisi uygulanmistir.

Lomber omurga (L1-L4) KMY olgiimleri, OsteoSys Primus® cihazi
kullanilarak gergeklestirilmis ve elde edilen degerler, pediatrik referans egrileriyle
uyumlu hale getirilmesi amaciyla doniisiim siirecine tabi tutulmustur. Ol¢iim sonuglari
oncelikle GE Lunar Prodigy sistemine, ardindan Hologic sistemine doniistiiriilmiistiir

[91], [92]. Doniisiim siireci su formiillerle gergeklestirilmistir:
Hologic KMY=0,918*((0,88*OsteoSys Primus KMY)+0,17)-0,038

Dontistiiriilmiis degerler, Zemel ve arkadaslarmin (2011) ¢alismasi [93] baz
almarak The Children's Hospital of Philadelphia (CHOP) tarafindan gelistirilen
Pediatric Bone Density Calculator! araci kullanilarak degerlendirilmistir.
Hesaplamalar sonucunda, boy uzunluguna gore diizeltilmis yasa gore lomber omurga
KMY Z-Skoru elde edilmistir.

3.5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analiz i¢in SPSS 15.0 for Windows programi kullanilds.
Tanimlayici istatistikler; kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizde, sayisal degiskenler
i¢in ortalama, standart sapma, minimum, maksimum, medyan olarak verildi. Sayisal
degiskenlerin karsilastirmalar1 bagimsiz ikiden ¢ok grupta, gruplarda normal dagilim
kosulu saglandiginda Oneway ANOVA Testi ile, kosul saglanmadiginda Kruskal
Wallis testi ile yapildi. Bagimsiz iki grupta normal dagilim kosulu saglanmadigindan
karsilagtirmalar Mann Whitney U testi ile yapildi. Sayisal degiskenler arasi iliskiler
parametrik test kosulu saglandiginda Pearson Korelasyon Analizi ile, kosul
saglanmadiginda Spearman Korelasyon Analizi ile incelendi. Alfa anlamlilik seviyesi
p<0,05 olarak kabul edildi.

3.6. CIKAR CATISMASI

Bu ¢alismada herhangi bir ¢ikar ¢atigsmasi bulunmamaktadir.

! Kullanilan gevrimici hesaplayici i¢in bakimiz: https://zscore.research.chop.edu/calcpedbonedens.php
(Erigim tarihi: 24.02.2025).
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4. BULGULAR

4.1. HASTA VE KONTROL GRUPLARININ TANIMLAYICI OZELLIKLERI

Calismaya BPIAP tan1 ge¢misi olan 35 ¢ocuk dahil edildi. Bu grubun 18i
(%51,4) kiz ve 17’si (%48,6) erkekti. Katilimcilarin desimal yas ortalamalar
5,47+0,28 (min: 5, maks: 5,92, medyan: 5,5) olarak tespit edildi.

Calisma grubunun 14’14 (%40) normal spontan vajinal yolla, 21’1 (%60)
sezaryen dogum ile diinyaya geldigi kayit altina alindi. Tiim olgularin dogumlar1 term
donemde gerceklesmis olup, dogum agirliklar1 gebelik haftalarina goére normal
siirlarda kaydedilmistir. Hastalarin 33’iine hayatin ilk alt1 ayinda, 2’sine ise altinci

aydan sonra BPIAP tanis1 konulmustur.

Calismaya saglam saglikli kontrol grubu olarak 35 cocuk dahil edildi. Bu
grubun ise 14’1 (%40) kiz, 21’1 (%60) erkekti. Desimal yas ortalamalar1 5,34+0,31
(min: 5, maks: 5,90, medyan:5) olarak saptandi. Olgularin tiimii term dogum Sykiisiine
sahipti. Bu gruptaki hastalarin 19’u (%54,3) normal spontan vajinal yolla, 16’s1
(%45,7) sezaryen dogum ile diinyaya geldigi kayit altina alindi. Dogum tartilarina gore

degerlendirildiginde hepsi gestasyon haftalarina gére normal sinirlardaydi.

Iki grup arasinda yas, cinsiyet dagilimlar1 ve dogum sekli agisindan anlaml

farklilik yoktu (sirasiyla p= 0,062; p=0,337 ve p=0,231).

Her iki grubunun antropometrik dlgiimleri, persentil ve SDS degerleri Tablo
4’te verilmistir. Her iki grubun antropometrik ol¢limleri karsilastirildiginda; viicut
agirhigi, boy uzunlugu, agirlik ve boy persentil degerleri ile agirlik ve boy SDS
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05).
Benzer sekilde, VKI, VKI persentil ve VKI SDS degerleri agisindan da gruplar
arasmda anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05). VKi SDS dagilimi incelendiginde,
akut malniitrisyon oran1 BPIAP grubunda kontrol grubuna gére daha yiiksek olmakla
birlikte (%8,6’ya kars1 %5,7), bu fark da istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p>0,05).
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Tablo 4. Hasta ve Kontrol Gruplarmin Antropometrik Olciimlerinin Karsilastirilmasi

Hasta Grubu Kontrol Grubu p
Agirhk (kg)
Ort.£SD 20,0+4,7 20,3+4,3 0,605**
Min-Maks (Medyan) 14,4-38,1 (19) 14,7-32 (19,8)
Boy(cm)
Ort.£SD 114,9+5,2 112,9+6,0 0,149*
Min-Maks (Medyan) 106-128 (115) 103-128 (111)
Agirhk Persentil
Ort.£SD 46,9+30,0 51,9+33,9 0,513*
Min-Maks (Medyan) 0,45-99,98 (46,8) 1,3-99,7 (50)
Boy Persentil
Ort.=SD 63,7428.3 53,0+32,9 0,238**
Min-Maks (Medyan) 6,06-99,76 (73,6) | 2,1-100 (46,8)
Agirhik SDS
Ort.=SD -0,04+1,29 0,16+1,30 0,522*
Min-Maks (Medyan) -2,61-3,99 (-0,08) | -2,22-2,80 (0)
Boy SDS
Ort.=SD 0,49+1,04 0,21+1,25 0,295*
Min-Maks (Medyan) -1,55-2,82 (0,62) |-2,03-3,63 (-0,08)
VKIi
Ort.=SD 15,0424 15,8422 0,063**
Min-Maks (Medyan) 11,48-24,38 (14,4) | 12,7-21,6 (15,4)
VKI Persentil
Ort.£SD 34,4+29,1 48,2+32,6 0,088**
Min-Maks (Medyan) 0,80-99,91 (23) 0,9-99,8 (48)
] Malniitrisyon (SDS<-2) 3(8,6) 2(5,7)
Xg/i)SDS Obezite (SDS>+2) 2(5,7) 2 (5,7) 1,000*
Normal (-2<SDS<+2) 30 (85,7) 31 (88,6)
VKI SDS
Ort.£SD Min-Maks -0,57+1,32 -0,01+1,28 0,076*
(Medyan) -3,97-3,12 (-0,74) |-2,37-2,81 (-0,05)

VKI: Viicut kitle indeksi *Student t testi **Mann Whitney U Testi *Ki Kare testi

4.2. HASTA VE KONTROL GRUPLARININ KLINiK OZGECMI$
OZELLIKLERININ KARSILASTIRILMASI

Takviye vitamin alma yoniindlen hasta ve kontrol grubu degerlendirildiginde,
hasta grubunun 20’si (%57,1), kontrol grubunun 15’1 (%42,9) kullanmaktaydi
(p=0,232).

32



Hasta ve kontrol gruplarmin o6zgegmisleri degerlendirildiginde; atopik
dermatit, tekrarlayan bronsiyolit veya astim tanisi nedeniyle nebiilizator tedavisi
Oykiisii, hasta grubundaki ¢ocuklarda (%65,7; n=23) kontrol grubuna (%38,6; n=3)
kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek saptanmistir (p<0,001).

Hasta grubunda 2 (%5,7), kontrol grubunda 4 (%11.,4) kisi kemik fraktiirii
gecmisi vardi. Bu fraktiirler yiiksek enerjili fraktiirler olup vertebra kirig1 degildi. Bu
durum istatiksel olarak anlamli degildi (p=0,673).

4.3. HASTA VE KONTROL GRUPLARININ AiLEVi VE CEVRESEL
OZELLIKLERININ KARSILASTIRILMASI

Hasta grubunun 5’inde (%14,3), kontrol grubunun ise 4’tinde (%]11,4) akraba
evliligi vardi. (p=1). BPIAP grubunda 10 (%28,6) anne, kontrol grubunda 13 (%37,1)
anne sigara kullantyordu (p=0,445). Hasta ve kontrol gruplarinin aile dykiisiinde astim
ve mevsimsel alerjik rinit gibi hastaliklarin varligi degerlendirildiginde, calisma
grubundaki 27 (%77,1) olgunun ve kontrol grubundaki 14 (%40) bireyin ailesinde
alerji Oykiisii saptanmistir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,002)

(Sekil 1).

Hasta ve Kontrol Gruplarinin Ailesel Alerji Durumlarinin
Karsilastirilmasi

30
25
20
15

10

Hasta Grubu Kontrol Grubu

m Ailede Alerji Oykiisii Var m Ailede Alerji Oykiisii Yok

Sekil 1. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Ailesel Alerji Durumlarinin Karsilagtirilmasi
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4.4. HASTA VE KONTROL GRUPLARININ KEMiK SAGLIGINA iLiSKIiN
BiYOKIMYASAL PARAMETRELERI

Hasta ve kontrol gruplarinin PTH, kalsiyum, fosfor, ALP, 25-(OH)D3 diizeyleri
incelendiginde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 5). Hasta ve kontrol
gruplarinin PTH, kalsiyum, fosfor, ALP ve 25-(OH)D3 diizeyleri karsilastirildiginda,
tiim biyokimyasal parametrelerde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamustir (p>0,05).

Tablo 5. Hasta ve Kontrol Gruplarinin PTH, Kalsiyum, Fosfor, ALP, 25-(OH)Ds
Diizeyleri

Hasta Grubu Kontrol Grubu p
PTH (ng/L)
Ort.£SD 39,8+19,8 35,6+15,9 0,428**
Min-Maks (Medyan) 13,2-98,1 (37,9) 11,8-86,2 (34,9)
Ca (mg/dL)
Ort.£SD 9,94+0,32 10,03+0,29 0,107**
Min-Maks (Medyan) 9,2--11,1 (10) 10-10,5 (10)
P(mg/dL)
Ort.£SD 5,06+0,59 4,90+0,48 0,159**
Min-Maks (Medyan) 3,7-6,3 (5) 4-6 (4,90)
ALP (U/L)
Ort.£SD 191,0+42,5 197,7£50,5 0,549*
Min-Maks (Medyan) 112,3-310,2 (192) |127,6-339,8 (186)
25-(OH)Ds (ng/mL)
Ort.£SD 26,2+9,6 24,8+8,7 0,526*
Min-Maks (Medyan) 6,7-46,9 (27,5) 10,4-54 (25,2)

*Student t testi **Mann Whitney U Testi

25-(OH)Ds diizeyleri yeterli diizey >20 ng/mL, yetersiz diizey 12—-20 ng/mL
ve eksiklik <12 ng/mL seklinde kategorize edildiginde gruplar arasi anlamli fark
cikmamistir (p=0,914) (Sekil 2). Vitamin D takviyesi Onerisi, vitamin D diizeyi
yetersiz ve eksik olan hasta grubunun 9’una (%25,7), kontrol grubunun ise 11’ine
(%31,4) yapild.

Bebeklik doneminde vitamin D3z destegi siireleri incelendiginde; hasta

grubunun kullanim siireleri ay cinsinden ortalama 21,5+18,1 ay (Min:1, maks:68,
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medyan:12), kontrol grubunun 15,0+11,2 ay (Min:3, maks:70, medyan:12) olarak
kaydedildi. Bu fark, istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p=0,074).

25-(OH)D, Diizeyleri
n=26

%74,3 0;‘;;46
25 !

30

20

15

10

%25 7

%20

0

Hasta Grubu

%57

Kontrol Grubu
® >20ng/ml ®12-20ng/ml ®<12 ng/ml

Sekil 2. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Serum 25-(OH)D; Diizeylerinin
Karsilastirilmasi

4.5. BESIN PROTEINI ILISKILi ALERJIK PROKTOKOLITLI

COCUKLARDA ALERJEN BESIN DAGILIMI VE BESLENME
OZELLIKLERI

Bu olgularda en sik saptanan alerjen besin siit iken, ikinci sirada yumurta yer
almaktadir (Sekil 3).

Bn B%
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Sekil 3. BPIAP’I1 Cocuklarda Alerjen Besinlerin Dagilimi
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Alerjen besinlerin Sekil 3’te yiizde toplamlarinin %100'i asmasinin nedeni,
bazi hastalarin birden fazla besine karsi alerjisi olmasidir. Bu yiizden her besin grubu
icin hesaplanan yiizdeler, bireylerin ¢oklu alerjileri g6z Oniine alinarak

degerlendirilmistir.

Coklu besin alerjisi olan olgular 16 (%45,7) olarak saptandi. Alerjen besinlerin

birbiriyle olan kesisim ve dagilimi, Sekil 4’te Venn diyagramu ile gosterilmistir.

St

Yumurta

18 5

i

Kuruyemis

Sekil 4. Alerjen Besinlerin Dagilimi

Hasta grubunda hastalar beslenme sekillerine gore 4 alt grupta degerlendirildi.
Tani sonrasi hastalarin beslenmeleri sorgulandiginda;

e Sadece Anne siitii ile beslenenler 16 (%45,7)

e Anne siiti ve hipoalerjenik formiil (eHF veya AAF veya HRF) ile
beslenenler 12 (%34,3)

e Sadece hipoalerjenik formiil ile beslenenler 5 (%14,3)

e Tamamlayic1 beslenme ve hipoalerjenik formiil ile beslenenler 2 (%35,7)

kisiydi.
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Calisma grubundaki 35 hastanin 25’inin (%71,4) annesi, sorumlu alerjen besini
diyetinden ¢ikarttigini belirtildi. Siit ve siit iiriinlerini diyetlerinden ¢ikaran annnelerin
hepsi kalsiyum ve D vitamini destek Onerisi aldigi belirtildi. Yalnizca anne siitii ile
beslenen 16 ¢ocugun 14’iiniin annesi (%87,5), anne siitii ve formiil ile beslenen 12
cocugun ise 11’inin annesi (%91,7) eliminasyon diyeti yapmaktaydi. Toplamda anne
siitiiyle beslenen? 28 cocugun 25’inin annesi (%89,3) diyet uygularken, buna karsilik
sadece formiil ile beslenen 5 ve formiil ile tamamlayici beslenme ile beslenen 2

cocugun annelerinin hicbiri diyet yapmamustir (%0) (Bkz. Sekil 5)

BPIAP Tanili Cocuklarda Beslenme Sekli ve Annenin
Diyeti ile Iliskisi

16 2
14
12 1
10
8 14
6 11
) -
2 2
0
Anne sitii Anne siitli ve Formiil* Formiil* +
formiil Tamamlayici
beslenme

m Diyet Yapan Anne (n)  m Diyet Yapmayan Anne (n) *Formiil: eHF veya AAF veya HRF

Sekil 5. Besin Proteini Iliskili Alerjik Proktokolit Tanili Cocuklarda Beslenme Sekli
ve Annenin Diyet ile Iliskisi

Calisma grubundaki BPIAP’I1 cocuklarin diyet siiresi ortalamas1 12,4 + 12,0

ay olarak saptandi (minimum: 2, maksimum: 61, medyan: 8).

Farkli beslenme sekillerine gore hastalarin diyet siiresi karsilastirildiginda,
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamastir (p = 0,464) (Tablo
6). Ancak, yetersiz sayida olan yalnizca ek gida ve hipoalerjenik formiil ile beslenen
grupta diyet stliresi ortalamasi belirgin sekilde daha uzun bulunmustur (Ort. = SD: 33,0
+ 39,6 ay; medyan: 33 ay).

2 Anne siitiiyle beslenen gruba, yalnizca anne sitii alanlar ile anne siitii + formiil mama alanlar dahil
edilmistir.
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Tablo 6. Farkli Beslenme Sekillerine Gore Hastalarin Diyet Siiresinin Dagilimi

Beslenme Diyet Siiresi (ay)

Ort.+SD Median p*t
Anne siitii 10,5+8,9 2-37 (7,5)
Anne siitii ve Formiil” 13,1£9,2 4-35 (9,5) 0,464
Formiil” 8,4+7.7 3-22 (6)
Tamamlayici Beslenme ve Formiil ™ 33,0+£39,6 5-61 (33)*

*Yetersiz orneklem #Kruskal Wallis testi
Formiil*: eHF veya AAF veya HRF

4.6. HASTA GRUBUNUN KEMIK DANSITOMETRI BULGULARI

Sadece c¢alisma grubunda goriintiilenen 35 olgunun DXA degerleri
incelendiginde L1-L4 KMY ortalamast 0,59+0,06 g/cm2 (min:0,47, maks:0,71,
medyan:0,59) olarak saptandi. Boy uzunluguna gore diizeltilmis yasa gore lomber
omurga KMY Z-Skoru ortalamast ise 1,26+0,70 (min:-0,7, maks:2,3, medyan:1,44)
olarak degerlendirildi. Bu grupta yer alan iki hastada boy uzunluguna gore diizeltilmis
yasa gore lomber omurga KMY Z-Skoru >2 olarak saptanmistir. Ancak bu olgularin
higbirinde klinik bulgular agisindan dens kemik hastaligi (osteopetrozis) ile uyumlu

bir tabloya rastlanmamustir.

4.7. BESLENME SEKILLERINE GORE KEMIiK SAGLIGI VE
ANTROPOMETRIK PARAMETRELERIN DEGERLENDIRILMESI

Calisma grubundaki cocuklar dort farkli beslenme sekline gore
gruplandirilarak biiylime, biyokimyasal ve KMY parametreleri karsilastirilmigtir
(Tablo 7). Lomber KMY ve boy uzunluguna gore diizeltilmis yasa gore lomber
omurga KMY Z-skoru agisindan, farkli beslenme gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,702 ve p=0,657). Serum Ca, P, ALP, 25-
(OH)D3 ve PTH diizeyleri de beslenme sekline gore karsilagtirildiginda gruplar

arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05).

Agirlik, boy, agirlik ve boy persentili, agirlik ve boy SDS degerleri, VKI, VKI
persentil ve SDS gibi biiyiime parametreleri de beslenme sekillerine gore
karsilastirildiginda anlamli farklilik gostermemistir (p>0,05). Ek gida ve formiil ile

beslenen gocuklara iliskin yalnizca bir olgu kaydedilmistir (n=1).

38




Tablo 7. Beslenme Gruplarina Gore Kemik Saglig1 ve Antropometrik Parametreler

Arasindaki Iliski
BESLENME GRUPLARI
Anne siitii A;me Slltlli Ie Formiil** Ell; gldz}. lVe
ormii ormiil*
Parametreler =, b Ort.+SD Ort.£SD Ort£SD P
Min-Maks Min-Maks Min-Maks Min-Maks
(Medyan) (Medyan) (Medyan) (Medyan)
0,601+0,065 0,589+0,040 0,581+0,033 0,471
@Clr‘nllzﬁ uhe 0,504-0,711 0,541-0,666 0,544-0,612 0,702£
(0,606) (0,586) (0,596)
Lomber 1,251+0,655 1,448+0,613 1,248+0,579 -0,670
KMY Z- 0,200-2,340 -0,120-2,270 0,570-1,980 0,657+
Skoru* (1,440) (1,570) (1,120)
10,0+0,4 9,9+0,2 10,1+0,3 9,9+0,3
Ca (mg/dL) 9,2-11,1 9,7-10,2 9,8-10,6 9,7-10,1 0,211%
(9.9) (9.8) (10) (9.9)
5,1+£0,6 4,84+0,6 5,3+0,5 5,5+0,4
P(mg/dL) 3,9-6,3 3,7-5,7 4,4-57 5,2-5,8 0,178%
. L (2) 5) (5.4) (5.5)
188,1+53,2 183,4+36,0 215,9+10,4 197,7£17,5
ALP (U/L) 112,3-310,2 120,1-248,7 201,7-228,2 185,3-210 0,369¢
- (182,2) - (187,3) (217,6) (197,7)
Vitamin D 23,949,6 30,4+9,8 25,3484 22,2479 \
(ng/mL) 6,7-44,1 14,5-46,9 12,3-34,6 16,6-27,8 0,206*
(24,2) (29) (28,1) (22,2)
43,5+23,9 32,2+14,2 43,6+19,0 46,2+6,4
PTH (ng/L) 18,5-98,1 13,2-64,2 16,5-64,4 41,7-50,7 0,407
(%9 (L) (402) (46.2)
20,5+5,4 20,0+4,8 18,242.9 19,8+2,5
Agirhik (kg) 14,4-38,1 15,5-33 15,7-22,4 18-21,5 0,331%
(19,1) (19,1) (17,1) (19,8)
116,5+5,7 113,1+5,1 113,6+4,1 115,5+0,7
Boy (cm) 107,8-128 106-121 108-118 115-116 0,217*
(116) (113,5) (114) (115,5)
Agrhik 52,6+£27,5 44,1+£32,6 31,34+33,9 56,6+29,7 )
Persentil 0,5-100 4,5-99,9 4,4-84,4 35,6-77,6 0,387*
(51) (39,7 (14) (56,6)
74,7+£23,4 50,6+30,9 54,0+£29,8 78,5+0,4
Boy Persentil 30,2-99,8 6,1-96,6 7,8-88,1 78,2-78,8 0,073t
(80,8) (47,8) (54) (78,5)
0,17£1,36 -0,10+1,36 -0,66+1,11 0,20+0,80
Agirlik SDS -2,61-3,99 -1,70-3,19 -1,71-1,01 -0,37-0,76 0,331%
(0,03) (-0,28) (-1,08) (0,20)
0,94+0,99 0,03+1,02 0,08+0,96 0,79£0,01
Boy SDS -0,52-2,82 -1,55-1,83 -1,42-1,18 0,78-0,80 0,051%
(0,87) (-0,06) (0,10 (0,79)
15,0+£2,8 15,5£2,4 14,1+1,4 14,8+1,7 0,292%
VKi 11,5-24,4 13,3-22,5 12,7-16,1 13,6-16
(14,3) (14,7) (13,7) (14,8)
34,2+30,8 39,6+28,3 22,0£27,5 35,2+40,8
VKIi Persentil 1,9-99,9 4,1-99,7 0,8-67 6,4-64,1 0,540¢
(23) (30,4) 9,7 (35,2)
-0,66+1,52 -0,23+1,14 -1,13+1,12 -0,58+1,33
VKi SDS -3,97-3,12 -1,74-2,73 -2,41-0,44 -1,52-0,36 0,323t
(-0,87) (-0,53) (-1,30) (-0,58)

xYetersiz 6rneklem £One-way ANOVA ££Kruskal Wallis testi
*: Boy Uzunluguna Gére Diizeltilmis Yasa Gore Lomber Omurga KMY Z-Skoru

Formiil**: eHF veya AAF veya HRF
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4.8. BESIN PROTEINI ILISKILI ALERJIK PROKTOKOLIT TANILI
COCUKLARDA KEMIK DANSITOMETRI BULGULARININ KLIiNiK

OZELLIKLERLE iLISKISI

Boy uzunluguna gore diizeltilmis yasa gore lomber omurga KMY Z-Skoru ile
diyet siiresi (r = —0,446; p = 0,009) ve serum PTH diizeyi (r = —0,458; p = 0,007)

arasinda orta diizeyde, negatif yonde ve istatistiksel olarak anlamli iligkiler

saptanmistir (Tablo 8). Buna karsilik, boy uzunluguna gore diizeltilmis yasa goére

lomber omurga KMY Z-Skoru ile diger biyokimyasal parametreler (Ca, P, ALP, 25-

(OH)D3 diizeyi) ve bebeklik doneminde vitamin D3 destegi siiresi arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iliski gézlenmemistir. Benzer sekilde, lomber KMY degeri ile

karsilastirilan tiim degiskenler arasinda anlamli bir korelasyon bulunmamastir.

Tablo 8. Hasta Grubunun Kemik Dansitometri Degerleri ile Diyet Siiresi (ay),
Kalsiyum, Fosfor, ALP, PTH, 25-(OH)D3, Bebeklik Doneminde Vitamin D3 Destegi

Siiresi ile Iliskisi

Boy Uzunluguna Gore

L1-L4 KMY Diizeltilmis Yasa Gore
(g/cm?) Lomber Omurga KMY
Z-Skoru
r p* r p*
Diyet Siiresi (Ay) -0,320 | 0,070 -0,446 0,009
Ca (mg/dL) -0,213 | 0,234 -0,244 0,170
P (mg/dL) -0,192 | 0,286 -0,190 0,289
ALP (U/L) 0,092 | 0,610* -0,140 0,438
PTH (ng/L) -0,246 | 0,167 -0,458 0,007
25-(OH)Ds (ng/mL) -0,043 | 0,811¥ -0,004 0,983
Bebelil}k })on_emlnde Vitamin D 0,127 0,482 0,026 0,887
Destegi Siiresi

¥Pearson Korelasyon Analizi *Spearman Korelasyon Analizi
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Diyet siiresi ile boy uzunluguna gore diizeltilmis yasa gére lomber omurga
KMY Z-Skoru arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir negatif korelasyon saptanmistir
(r = -0,446; p = 0,009). Bu iliskiyi gorsellestiren dagilim grafigi Sekil 6’da
sunulmustur. Grafik iizerinde gozlemlenen regresyon egilimi dogrultusunda, diyet
stiresi uzadik¢a Z-skorunda azalma egilimi izlenmistir. Dogrusal regresyon analizine

gore bu iliskinin determinasyon katsayisi R* = 0,407 olarak hesaplanmaistir.
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Sekil 6. Diyet Siiresi ile Boy Uzunluguna Gore Diizeltilmis Yasa Gére KMY Z-
Skoru Arasindaki Iligkiyi Gosteren Dagilim Grafigi
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PTH diizeyi ile boy uzunluguna gore diizeltilmis yasa gére lomber omurga
KMY Z-Skoru arasindaki iliskiyi gosteren dagilim grafigi Sekil 7°de sunulmustur.
Grafikte, anlamli negatif korelasyon dogrultusunda bir regresyon egilimi izlenmekte
olup, PTH diizeyindeki artisa paralel olarak Z-skorunda azalma egilimi

gozlenmektedir (r = -0,458; p = 0,007; R? =0,132).

30

25

20
' o
[ ] ®

R2 Linear=0,132

BOY UZUNLUGUNA GORE DUZELTILMI$
YASA GORE LOMBER OMURGA KMY Z-SKORU

5 0
) . .
0
[ ]
-5
[ ]
1.0
0 10 20 30 40 50 B0 70 80 90 100
PTH (ng/L)

Sekil 7. PTH Diizeyi ile Boy Uzunluguna Gore Diizeltilmis Yasa Gore Lomber
Omurga KMY Z-Skoru Arasindaki Iliskiyi Gosteren Dagilim Grafigi

Calisma grubundaki ¢ocuklarin L1-L4 KMY degerleri, anneleri eliminasyon
diyeti yapan olgularda, diyet yapmayanlara gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde
yiiksek bulunmustur (p=0,040) (Tablo 9). Buna karsilik, ¢cocuklarin L1-L4 KMY veya
boy uzunluguna gore diizeltilmis KMY Z-skorlari ile; serum vitamin D diizeyi, vitamin
D destegi kullanimi, anne sigara dykiisti, akraba evliligi durumu, ailede alerji 6ykiisii,
takviye vitamin kullanimi (multivitamin/D vitamini), atopik dermatit oykiisii veya
nebiilizator tedavi Oykiisii, gegirilmis kemik fraktiirii, coklu besin alerjisi ve beslenme

sekilleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p > 0,05).
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Tablo 9. Hasta Grubunda Genel Ozelliklerle Kemik Dansitometri Degerlerinin

[liskisi
. LK | s Yags Gore Lomber
Ozellikler (g/em?) Omurga KMY Z-Skoru
Ort. SD Ort. SD
Vitamin D yeterli diizey >20 ng/mL 0,589 | 0,057 1,287 0,589
Eksiklik yetersiz diizey 12-20 ng/mL | 0,589 | 0,058 1,123 0,589
eksiklik <12 ng/mL 0,599 | 0,028 1,395 0,599
Y 0,971* 0,981%
Vitamin D Onerildi 0,592 | 0,050 1,191 0,592
Takviyesi Onerilmedi 0,589 | 0,057 1,287 0,589
p 0,906* 0,705**
. Kullaniyor 0,609 | 0,053 1,346 0,609
Anne sigara
Kullanmryor 0,584 | 0,055 1,238 0,584
p 0,263* 0,966**
Var 0,576 | 0,042 1,194 0,576
Akraba evliligi
Yok 0,592 | 0,057 1,276 0,592
p 0,561* 0,821**
. . Var 0,594 | 0,056 1,289 0,594
Ailede alerji
Yok 0,577 | 0,053 1,186 0,577
p 0,455* 0,785**
Takviye Evet 0,582 | 0,049 1,301 0,582
vitamin Hayir 0,602 | 0,064 1,208 0,602
p 0,311* 0,699**
Atopik Var 0,591 | 0,061 1,222 0,591
Efﬂ:ﬂfl',tol;ﬁz:; Yok 0,587 | 0,043 1,348 0,587
p 0,823* 0,660**
) o Evet 0,610 | 0,078 1,560 0,610
Kemik fraktiirii
Hayir 0,588 | 0,055 1,245 0,588
p 0,591* 0,521%*
Coklu besin Var 0,602 | 0,068 1,208 0,602
alerjisi Yok 0,580 | 0,041 1,311 0,580
p 0,265* 0,928**
Anne siitii 0,575 | 0,069 0,818 0,741
Anne siitii ve Hipoalerjik mama | 0,562 | 0,043 1,023 0,652
Beslenme - -
Hipoalerjik mama 0,553 | 0,035 0,782 0,671
Ek gida ve hipoalerjik mama | 0,436 -1,390
D 0,139* 0,355**
Anne diyet Evet 0,602 | 0,054 1,351 0,655
yapti m? Hayir 0,558 | 0,046 1,031 0,799
p 0,040* 0,374**

£0One-way ANOVA #Kruskal Wallis testi *Student t testi **Mann Whitney U Testi

43




4.9. BESIN PROTEINI ILISKILi ALERJIK PROKTOKOLIT TANILI
COCUKLARIN BESLENME GRUPLARININ DIYET SURESINE GORE
ANTROPOMETRIK VE KEMIK SAGLIGI PARAMETRELERININ
KARSILASTIRILMASI

Calismada, diyet yapan olgularin beslenme sekline gore ile biiylime ve kemik
saglig1 parametreleri arasindaki iligkiler incelenmistir (Tablo 10). Anne siitli ile
beslenen ¢ocuklarda diyet siiresi uzadikca agirlik persentil ve agirlik SDS degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli azalma saptanmistir (=—0,516; p=0,041). Buna karsilik,
anne siitii ve hipoalerjenik formiil ile beslenen ¢ocuklarda diyet siiresi ile boy uzunlugu
arasinda pozitif yonde anlaml bir iligki tespit edilmistir (r=0,596; p=0,041). Sadece
hipoalerjenik formiil ile beslenen ¢ocuklarda ise diyet siiresi ile bilylime ve kemik
saglig1 parametreleri arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir. Tiim beslenme
gruplarinda, lomber omurga KMY ve boy uzunluguna gore diizeltilmis yasa gore
KMY Z-skoru ile diyet siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

saptanmamuistir.

Tablo 10. Beslenme Sekli ve Diyet Siiresi ile Kemik Sagligi Parametrelerin ve
Antropometrik Parametrelerler ile iliskisinin Degerlendirilmesi

Anne siitii Anne siitii ve Formiil” Formiil”
Diyet Siiresi (Ay) Diyet Siiresi (Ay) Diyet Siiresi (Ay)
r p* r p* r p*

Ca (mg/dL) -0,343 ‘ 0,194 | -0,037 0,909 0,605 0,279
P(mg/dL) 0,219 0,416 0,255 0,424 0,684 0,203
ALP (U/L) -0,004 ‘ 0,987 0,198 0,538 0,359 0,553
Vitamin D (ng/mL) -0,068 = 0,801 | -0,265 0,406 0,103 0,870
PTH (ng/L) 0,306 ‘ 0,249 0,466 0,127 0,564 0,322
Agirhik (kg) -0,281 | 0,292 0,420 0,174 -0,103 0,870
BOY (cm) 0,018 ‘ 0,948 0,596 0,041 0,051 0,935
Agirhik Persentil -0,516 0,041 0,416 0,178 0,051 0,935
Boy Persentil -0,284 ‘ 0,286 0,441 0,151 0,051 0,935
Agirhik SDS -0,516 | 0,041 0,416 0,178 0,051 0,935
Boy SDS -0,284 ‘ 0,286 0,441 0,151 0,051 0,935
VKi -0,341 | 0,196 0,275 0,387 -0,410 0,493
VKi Persentil -0,187 ‘ 0,505 0,286 0,368 -0,410 0,493
VKi SDS -0,332 | 0,209 0,286 0,368 -0,410 0,493
Lomber KMY (g/cm2) -0,258 \ 0,354  -0,071 0,827 -0,308 0,614
Boy Uzunluguna Gore

Diizeltilmis Yasa Gore Lomber -0,419 0,120 -0,464 0,129 -0,616 0,269
Omurga KMY Z-Skoru

*Spearman Korelasyon Analizi
“ Formiil (eHF veya AAF veya HRF)
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4.10. COKLU BESIN ALERJiSINE GORE BUYUME VE KEMIiK SAGLIGI
PARAMETRELERININ KARSILASTIRILMASI

Calisma grubundaki cocuklar, ¢oklu besin alerjisi varligina gore iki gruba
ayrilarak biiylime, biyokimyasal ve kemik mineral yogunlugu parametreleri agisindan
karsilagtiritlmistir (Tablo 11). Lomber KMY ve boy uzunluguna gore diizeltilmis yasa
gore lomber omurga KMY Z-skoru degerleri agisindan, ¢oklu besin alerjisi olan ve
olmayan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,265

ve p=0,928).

Serum Ca, P, ALP, 25-(OH)Ds; ve PTH diizeyleri de iki grup arasinda
karsilastirildiginda anlamli bir farklilik bulunmamistir (tiim p degerleri= >0,05).
Ancak ¢oklu besin alerjisi olanlarda agirlik persentil, boy persentil, boy SDS diizeyi
olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p=0,049, p=0,009, p=0,014).
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Tablo 11. Coklu Besin Alerjisine gore Kemik Sagligi Parametreleri ve
Antropometrik Parametrelerin Degerlendirilmesi

Coklu Besin Alerjisi Var Mi?

Var Yok
PARAMETRELER Ort.£SD Ort.£SD
Min-Maks (Medyan) | Min-Maks (Medyan) P
0,602+0,068 0,580+0,041
L1-L4 KMY (g/cm2) 0,471-0,711 0,504-0,659 0,265*
(0,606) (0,582)
Boy Uzunluguna Goére Diizeltilmis 1,208+0,783 1,311+0,640
Yasa Gore Lomber Omurga KMY -0,670-1,980 0,200-2,340 0,928**
Z-Skoru (1,570) (1,310)
9,9+0,2 10,0+0,4
Ca (mg/dL) 9,6-10,2 9,2-11,1 0,675**
(9.9) (9.9)
5,1+0,6 5,0+0,6
P (mg/dL) 3,9-5,8 3,7-6,3 0,598*
(5.2) ®)
191,1£35,4 190,9+48,7
ALP (U/L) 112,3-228,2 120,1-310,2 0,992*
- (201,4) (184,6)
23,748,1 28,3+10,4
Vitamin D (ng/mL) 12,3-40,5 6,7-46,9 0,157*
(23,9) (28,5)
36,8+16,1 4234226
PTH (ng/L) 16,5-64,4 13,2-98,1 0,456**
(35.2) | (39,5)
21,6+5,9 18,6428
Agirlik (kg) 16,7-38,1 14,4-25,2 0,101**
(19,5) (19)
116,742 113,4+5,7
Boy (cm) 107,8-125 106-128 0,062*
(116,4) (112)
57,7427,3 37,8429,7
Agirhik Persentil 14-100 0,5-91,8 0,049*
(50,8) (37,5)
77,6+18,1 52,0+30,3
Boy Persentil 40,9-99,7 6,1-99,8 0,009**
(79,8) (53,2
0,50+1,36 -0,49+1,06
Agirhik SDS -1,08-3,99 -2,61-1,39 0,055**
(0,02) (-0,32)
0,960,78 0,11%1,09
Boy SDS -0,23-2,71 -1,55-2,82 0,014*
(0,84) (0,08)
15,8432 14,4+1 4
VKi 13,2-24,4 11,5-17,1 0,297**
(14,8) (14,2)
39,9+32,2 29,54+25,9
VKI Persentil 3,2-99,9 0,8-80,2 0,417**
(31,6) (20)
-0,19+1,42 -0,90+1,16
VKi SDS -1,85-3,12 -3,97-0,85 0,297**
(-0,48) (-0,94)

*Student t testi **Mann Whitney U Testi
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5. TARTISMA

Bu calisma, BPIAP tanis1 almis cocuklarda biiyiime durumu, beslenme
ozellikleri, KMY ve kemik metabolizmasiyla iligkili biyokimyasal parametreleri
degerlendirmek amaciyla gergeklestirilmistir. Calismamizda, BPIAP tanis1 alan
cocuklarda uzun siireli eliminasyon diyetinin kemik mineralizasyonu iizerinde etkili

olabilecegine dair bulgular elde edilmistir.

Hasta grubuna ait DXA verileri, biyokimyasal belirtegler ve diyet siiresiyle
karsilastirildiginda, Boy Uzunluguna Goére Diizeltilmis Yasa Gore Lomber Omurga
KMY Z-Skoru ile diyet siiresi (r = —0,446; p = 0,009) ve serum PTH diizeyi (r = —
0,458; p = 0,007) arasinda orta diizeyde, negatif yonde ve istatistiksel olarak anlamli
bir iliski saptanmistir. Yani, diyet siiresi uzadik¢a ve serum PTH diizeyleri arttikca,
boy uzunluguna gore diizeltilmis yasa gore lomber omurga KMY Z-skorunda diisiis
gbzlemlenmistir. Bu bulgular, uzun siireli eliminasyon diyetinin ve artmis PTH
diizeylerinin kemik mineralizasyonu iizerinde olumsuz etkileri olabilecegini
diisiindiirmektedir. Ozellikle inek siitii proteini eliminasyonunu igeren diyetlerde,
kalsiyum ve D vitamini gibi kemik sagligi i¢in gerekli besin 6gelerinin yetersiz alimi
osteopeni ve sekonder hiperparatiroidizm riskini artirabilir. Ote yandan, serum
kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz ve 25-(OH)D3 diizeyleri agisindan hasta ve kontrol

gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamastir (p > 0,05).

Calismamizda BPIAP tanis1 almis ¢ocuklardan ve saglikli kontrollerden olusan
iki grup arasinda yas, cinsiyet ve dogum sekli agisindan anlamli bir farklilik
saptanmamustir. Her iki grubun yas ortalamalarinin benzer olmasi, 6zellikle yasa bagl
Klinik parametrelerin karsilastirlmasinda metodolojik agidan avantaj saglamaktadir.
Cinsiyet dagilimi sayisal olarak farklilik gosterse de, istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmamistir (p=0,337); bu da cinsiyetin ¢alisma bulgularina olan etkisini
sinirlandirmaktadir. Ayrica BPIAP grubundaki cocuklarin biiyiik ¢ogunluguna
yasamin ilk 6 aymnda tan1 konulmus olmasi, bu hastaligin genellikle siit cocuklugu
doneminde ortaya ¢iktigini bildiren literatiirle uyumlu sekilde, hastaligin tipik
baslangi¢ donemini desteklemektedir [13].
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Calismamizda, dogum seklinin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark yaratmadigi sonucuna varilmasi ile, hasta grubunda sezaryen dogum oraninin
daha yiiksek olmasi dikkat ¢ekicidir. Vajinal dogum sirasinda gergeklesen mikrobiyota
temasi, bagirsak mikrobiyotasinin gelisimi ve dolayisiyla besin duyarliligi agisindan
onemli olabilir [94]. Her ne kadar ¢alismamizin oncelikli odak noktast kemik sagligi
olsa da bu bulgu BPIAP etiyolojisindeki olas1 gevresel belirleyicilere dair ipuglari
sunmaktadir. Nitekim, genis perspektiften ele alinan bir g¢alismada non-IgE

gastrointestinal besin alerjisi olan hastalarin %60’1min sezaryen dogumlu olmasit bu

acidan dikkat cekicidir [95].

Calismamizda, BPIAP’l1 olgularda bilyiime ve beslenme degerlendirilmis
olup, besin alerjilerinin biiylime ve gelisme geriligi lizerindeki etkisini arastiran ve
gruplar arasinda anlamli fark saptamayan Onceki ¢aligmalarla benzer sonuglar elde
edilmistir. Bu baglamda, calismamiz literatiire katki saglamakta ve BPIAP
hastalarinin, besin alerjisi grubunun genis spektrumundan farkli bir fenotipe sahip
oldugu fikrini desteklemektedir. Calismamizda BPIAP tamili ¢ocuklarla saglikl
kontrol grubu arasinda viicut agirligl, boy uzunlugu, persentil degerleri ve bu
Olcimlere ait SDS degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir (p>0,05). Bu durum, BPIAP tamis1 almis ¢ocuklarin okul ¢agma
geldiklerinde genel biiyliime parametreleri acisindan kontrol grubu ile benzer bir
fiziksel duruma ulasabildiklerini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte, VKI, VKI
persentil ve VKI SDS degerleri ¢aligma grubunda kontrol grubuna kiyasla daha diisiik
saptanmis; bu farklar istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte anlamliliga yakin
bulunmustur (sirasiyla p=0,063; p=0,088; p=0,076). Bu bulgular, BPIAP’l1 bireylerde
uzun vadede enerji dengesi ya da beslenme yeterliligine iliskin hafif farkliliklar
olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica bu gozlem, klinik izlemlerde beslenme
durumu agisindan dikkatli olunmasi gerektigini vurgulayan bir sonug¢ olarak da

degerlendirilebilir.

Besin eliminasyon diyeti ve besin alerjilerinin pediatrik biiylime tizerindeki
etkisine iligkin literatiirde ¢eliskili bulgular mevcuttur. Bazi calismalar, besin alerjili
cocuklarin etkilenmemis kontrol gruplarina kiyasla boy uzunlugu, viicut agirligi, boy-

kilo oram1 ve VKI Z-Skorlarinda anlamli azalma oldugunu bildirmistir [96] . Buna
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karsilik baska calismalarda bu parametreler acisindan iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Rosow ve arkadaslari (2023) tarafindan
yiiriitiilen prospektif kohort ¢alismasinda [97], BPIAP’l1 ¢ocuklarin yasamlarmin ilk
yilinda, hastaligin aktif doneminde biiyiime geriligi yasadigi; ancak bu durumun bir
yas sonrasinda diizeldigi gosterilmistir. Yine bu ¢alismada, IgE aracili besin alerjisi
olan ¢ocuklarda, 6zellikle ¢coklu besin alerjisi bulunan bireylerde biiylime geriliginin
bir yasindan sonra daha belirgin hale geldigi saptanmistir. Ayrica, literatiirde besin
alerjilerinin biiylime-gelisme iizerine etkisi arastiran ¢alismalar1 incelenirken,
metodolojik farkliliklarin g6z Onlinde bulundurulmasi onerilmektedir. Ciinkii bu
calismalarda IgE ve non-IgE aracili besin alerjilerinin siklikla ayrim yapilmadan
birlikte incelenmesi sonuglarin yorumlanmasinda karisikliga neden olabilmektedir.
Calismamizin bulgularimi, Ambroszkiewicz ve arkadaslarinin (2014) calismasinin
[98] sonuglariyla uyumludur. S6z konusu g¢alismada, genel olarak tiim ¢ocuklarin
bliylime ve gelisiminin normal oldugu, ayrica inek siitii alerjisi olan ¢ocuklar ile
kontrol grubu arasinda viicut agirligi, boy uzunlugu, VKI ve VKI Z-Skoru agisindan

istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadigi bildirilmistir.

Calismamizda, BPIAP’l1 ¢ocuklarmn agirlik, agirlik persentil ve agirlik SDS
degerlerinin kontrol grubundaki ¢ocuklara kiyasla daha diisiik oldugu gozlemlenmis,
ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir. Rosow ve arkadaslar1 (2023)
caligmalarinda [97], gecici kilo baskilanmasi bulgularinin Costa ve Diaferio ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan iki farkli calisma ile benzer sekilde oldugunu
bildirmistir. Diaferio ve arkadaglarinin (2020) ¢alismasinda [99], 6zellikle 6 aydan
kiigiik bebeklerde, inek siitii alerjisinin, biliylime geriligi arasinda baglantili
olabilecegini vurgulamistir. BPIAP 1n biiyiime iizerindeki etkisinin siiresi konusunda
baz1 belirsizlikler olsa da hastaligin 1 yas Oncesinde biliylimeyi olumsuz
etkileyebilecegini, ancak beslenmenin diizenlenmesiyle birlikte gocuklarin normal
biiyiime egrisine donebildigini gdstermektedir [97]. Bu nedenle, BPIAP’l1 ¢ocuklarin
bliyiime ve beslenme durumlarinin yakindan takip edilmesi biiyiik 6nem tagimaktadir.
Ancak, literatiirde de belirtildigi gibi, BPIAP 1n biiyiime {izerindeki etkisi gegicidir ve
diyetin diizeltilmesiyle birlikte genellikle bir yasindan sonra biiyiime iizerindeki
olumsuz etkileri ortadan kalktigi bildirilmektedir [97]. Bu bulgunun daha genis

popiilasyonlarda yapilacak ileri caligmalarla desteklenmesi gerekmektedir.
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Takviye vitamin (Multivitamin/D vitamini) kullanimi agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamis olsa da (p=0,232), hasta
grubundaki ailelerin daha yiiksek oranda ¢ocuklarina takviye vitamin destegi sagladigi
gozlenmistir. Bu durum, besin alerjisine sahip ¢ocuklarin ebeveynlerinde gozlenen
artmis koruma egilimi ve olas1 beslenme yetersizliklerine karsi duyarlilikla iligkili
olabilir. Ancak bu konuda ailelerin karar mekanizmalarini, bilgi kaynaklarimi ve

motivasyonlarini inceleyen daha ayrintili niteliksel ¢aligmalara ihtiyag duyulmaktadir.

Calismamizda, BPIAP tanis1 alan ¢ocuklar ile kontrol grubundaki ¢ocuklar
arasinda atopik dermatit ve nebiil kullanim Oykiisii varlig1r karsilastirildiginda
BPIAP’l1 hastalarda bu sorgulama sonucunda atopik dermatit &ykiisii ve nebiil
kullanimu istatiksel olarak yiiksek saptanmistir. Bulgularimiz, literatiirde daha once
bildirilen sonuglarla paralellik gdstermektedir. Calismamizda BPIAP’l1 olgularin
%65,7 oraninda atopik dermatit ve nebiil kullanim dykiilerinin olmasi, bu anlamda bu
hastalarin atopik yonden (ilerleyen doénemlerde) bir risk grubunda olabileceginin
gostergesi olabilir. Finlandiya’da Tikannen ve arkadaslarmin (2000) siit proteini
toleransinin gelisimini ve atopik hastaliklarin seyrini degerlendirmek amaciyla yaptigi
bir ¢alismada [100], bebeklik doneminde ISPA tanisi alan bireylerde, 10 yasina kadar
astim gelistirme riskinin belirgin sekilde arttigi gosterilmistir (RR: 6.7, CI95: 3.5—
12.6). Ayni calismada, refrakter astim gelisme riskinin de yiiksek oldugu (RR: 5.5,
CI95: 1.6-18.7) bildirilmistir. Yine bu c¢alismada, atopik dermatit baslangici olan
bireylerde astim oraninin %50’ye ulastig1, siit intolerans1 devam edenlerde ise astim
insidansinin (%48) tam tolerans gelistirenlere gore (%35) daha yiliksek oldugu
saptanmistir. Ayrica bu ¢alismada, hasta grubundaki bireylerin %64’iinde solunum
yolu alerjenlerine kars1 pozitif sonug elde edilirken, kontrol grubunda bu oran %7
olarak bulunmustur. Ayrica atopik dermatit tanis1 ise hem siit intolerans1 devam eden
hem de tam tolerans gelistiren bireylerde benzer oranlarda (%32) saptanmistir. Ancak,
calismamiz ile Tikkanen ve arkadaslarinin ¢alismasi arasinda metodolojik farkliliklar
bulunmaktadir. Tikkanen ve arkadaslarinin ¢alismasi, atopik hastaliklarin farkl klinik
goriiniimlerini (astim, atopik dermatit, alerjik rinit, solunum yolu alerjen duyarlilig1)
detayl1 olarak ele almis ve spesifik risk oranlarini hesaplamistir. Buna karsilik, bizim
calismamizda atopik hastaliklarin degerlendirilmesi yalnizca atopik dermatit ve nebiil

kullanim Oykiisii sorgulamasi ile sinirlidir. Bu nedenle, iki calismanin dogrudan
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karsilastirilmast bazt metodolojik sinirlamalar icermektedir. Bagka bir ¢alismada,
besin alerjisinin astim ve egzama ile goriilebilecegi, ancak besinlerin dogrudan astim
semptomlarini tetiklemesinin nadir oldugu belirtilmistir [101]. Ayrica bu ¢alismada
erken bebeklik doneminde gelisen ve siddetli seyreden egzama vakalarinda besin
alerjisinin 0nemli bir etken olabilecegi vurgulanmistir. Yine de tartisilan bu iki
calismanin sonuglari, siit proteini intoleransi devam eden bireylerin atopik hastaliklara
daha yatkin oldugu yoniinde ortak bir egilim gostermektedir. Bizim ¢alismamizda
astim veya alerjik rinit gibi diger atopik hastaliklar degerlendirilmemis olmasina
ragmen, yliksek atopik dermatit orani ve nebiil kullanim dykiistiniin sik goriilmesi, bu
cocuklarin ilerleyen donemlerde solunum yolu atopisine yatkin olabilecegini

diistindiirmektedir.

807 Ig-E aracili ISPA hastalarinin dahil edildigi bir ¢alismada, hastalarin
%49’unda astim, %40’ inda alerjik rinit ve %71’inde egzama saptandigi bildirilmistir
[102]. Calismamizda atopik dermatit ve nebiil kullanimi1 sorgulamasi non-IgE aracili
besin alerjisi kategorisinde olan BPIAP’I1 hastalarda yapilmustir. Besin proteini iliskili
alerjik proktokolit dogustan gelen bagisiklik sistemi yanitlari, dogal lenfoid hiicreler
ve T-regiilatér hiicrelerin rolii, proenflamatuvar sitokinlerin etkisi, eozinofillerin
aktivasyonu, bagirsak gecirgenligindeki anormallikler, deri bariyer fonksiyonundaki
bozulmalar, alerjenlere maruziyet, bagirsak mikrobiyotas1 ve iligkili metabolitler gibi
cesitli mekanizmalarla iliskilendirilebilir [36]. Non-IgE aracili besin alerjileri, Ig-E
aracil1 besin alerjilerinde oldugu gibi ek alerjik hastaliklarin gelisimi agisindan da risk
olusturabilmektedir. Bu nedenle non-IgE ve IgE aracili besin alerjilerinin bu baglamda
karsilastirilmasi, aralarindaki klinik farkliliklar1 anlamak agisindan 6nemlidir. IgE
aracili alerjilerde acil miidahale gerekebilirken, non-IgE aracili alerjilerde uzun siireli
diyet yénetimi ve izlem on plandadir. Bu nedenle, BPIAP’I1 ¢ocuklarm sadece
gastrointestinal semptomlar agisindan degil, atopik hastaliklar acisindan da uzun
donemli izlemeye alinmasi gerekmektedir. Tikkanen ve arkadaslarinin (2000)
calismasinda [100] oldugu gibi, gelecekte daha genis kapsamli arastirmalar yapilarak,
BPIAP ile iliskili atopik hastaliklarin spektrumunun daha detayli sekilde ortaya

konmasi 6nemlidir.
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Calismamizdaki tim gruplarda kemik fraktiirii ykiisii bulunan tiim olgular
yiiksek enerjili travmalara bagli gelismis olup, bu hastalarda vertebra kirig
saptanmamis ve istatistiksel olarak gruplar arasi anlamli bir farklilik gdzlenmemistir.

Bu nedenle s6z konusu kiriklar osteoporoza sekonder olarak degerlendirilmemistir.

Hasta ve kontrol grubu arasinda akraba evliligi oranlar1 agisindan anlamli bir
fark saptanmamistir. BPIAP ile akraba evliligi arasindaki iliskiyi spesifik olarak ele
alan c¢alismalar bulunmamakla birlikte, literatiirde besin alerjilerindeki artigin
multifaktoriyel oldugu yani kalitsal 6zellikler, epigenetik mekanizmalar, dis gevre

kosullar1 ve yasam bigimiyle ilgili oldugu vurgulanmaktadir [4].

Italya'da yapilan bir calismada, ¢evresel faktdrlerin BPIAP ile iliskisini
degerlendiren béliimde, annenin sigara kullanimi ve tiitiin maruziyetinin BPIAP ile
iliskisine yonelik ¢alismalarin sonuglarinin ¢eliskili oldugu vurgulanmistir [103]. Bazi
arastirmalar bu iligkiyi desteklerken, bazilar1 anlamli bir baglanti bildirmemektedir.
Calismamizda ise tiitlin maruziyeti annenin sigara i¢imi sorgulanarak sorgulanmis ve
bu durumun gruplar arasinda anlamli bir iliskisi saptanmamis olup, bu bulgu mevcut
literatiirde iligki bulunmadigini bildiren ¢alismalarla uyumludur. Ayrica, bu calismada
gebelik siirecinde veya dogum sonrasi evde antibiyotik kullanimi ve tiitliin dumanina
maruz kalmanin yam sira, kirsal ya da kentsel bdlgede yasamanm ISPA gelisimi
tizerinde anlamli bir etkisinin olmadig1 tespit edildi. Bununla birlikte, evde evcil
hayvan beslenen ¢ocuklarda ISPA gelisme riskinin ii¢ kat daha diisik oldugu
gozlemlendi (OR 0.296 [95% CI, 0.15-0.56]; p = 0.0002) [103]. Evcil hayvan
maruziyeti, bagisiklik sisteminin immiin tolerans mekanizmalarini giiglendirmesi ve
alerjik TH2 yamitlarmi baskilamasi yoluyla ISPA riskinin azalmasma katki
saglayabilir. Bu mekanizmalar, erken yasta ¢evresel mikrobiyal maruziyetin bagisiklik
sistemini nasil sekillendirdigini agiklayan hijyen hipotezi ve mikrobiyota bagisiklik

etkilesimleri gergevesinde degerlendirilebilir [104].

Ailede alerjik hastalik Oykiisii ile inek siitii proteinine bagh alerjik tablolar
arasindaki iligki, ¢esitli caligmalar tarafindan ele alinmistir. Sardecka ve arkadaslarinin
(2018) yaptig1 calismada [103] ailede alerji dykiisii bulunan bebeklerde ISPA gelisme
riski ii¢ kat daha fazla olarak saptanmistir (p < 0,001). Aynmi ¢alismada, kardesinde
alerjik hastalik dykiisii bulunan ¢ocuklarda ISPA gelisme riskinin iki kat daha yiiksek
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oldugu bildirilmistir. Ayrica, aile bireylerinden birinde atopik dermatit veya astim
bulunmasi, bebeklerde ISPA gelisme riskinin sirasiyla dort ve ii¢ kat daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir. Caucci ve arkadaglarinin (2025) yilinda yaptig1 kohort
calismasinda [95] ailesel alerji hikayesi, BPIAP’I1 hastalarin %55’ inde saptanmistir.
Bu nedenle, 6ykiide soy gecmis sorgulamasinda ailede atopik hastalik varligi, 6zellikle
atopik dermatit, astim ve besin alerjisi Oykiisii agisindan dikkatle degerlendirilmelidir.
Bu bilgiler, BPIAP ve diger non-IgE aracili besin alerjileri ile genetik yatkinlik
arasindaki olas1 baglantiy1 anlamak ve bireysel risk faktorlerini belirlemek agisindan

klinik degerlendirmeye 6nemli bir katki saglayabilir.

Beslenme yetersizligi ve inek siitii alerjisine bagli kemik sagligi sorunlari
lizerine yapilan arasgtirmalar, bu hastalarda ciddi metabolik bozukluklarin
geligebilecegini gostermektedir. Bu durum, literatiirde farkli olgu sunumlar ile de
desteklenmistir. Ornegin, bir vaka bildirisinde, 2 yasinda bir cocugun inek siitii alerjisi
ve yetersiz beslenmeye bagli D vitamini eksikligi ile seyreden rasitizm vakasi
incelenmistir [105]. Hastanin siit proteini igeren formiilleri tolere edememesi ve
alternatif bir besin kaynag1 saglanamamasi sonucunda, gelisimsel gerileme, yiirlime
kaybi, kemik deformiteleri ve belirgin biyokimyasal degisiklikler ortaya ¢ikmistir. Bu
vakada, laboratuvar testlerinde hipokalsemi, hipofosfatemi, ALP yiiksekligi ve diisiik
D vitamini diizeyleri tespit edilmis, radyolojik incelemelerde ise osteopeni, metafiz
canaklasmast ve stres kirigr gozlemlenmistir. Hastaya D vitamini ve kalsiyum
takviyesi baslanmis ve beslenmesi diizenlenmistir. Bu vaka, inek siitli alerjisi olan
cocuklarda uygun alternatif formiillerle yeterli beslenme saglanmadiginda, kemik
saglig1 a¢isindan ciddi komplikasyonlarin ortaya ¢ikabilecegini géstermektedir. Bizim
calismamizda da BPIAP I olgularda benzer bir risk profili gézlemlenmemis olup, D
vitamini %74,3’inde yeterli diizeyde saptanmig ve kemik mineralizasyonunun
etkilenebilecegini diisiindliren bulgular saptanmamistir. Bu sonug, Mailhot ve
arkadaglarinin (2016) ¢alismasinda [106] hasta ve kontrol gruplar1 arasinda D vitamini
diizeyleri acisindan anlamli bir fark bulunmamasi ile uyumludur. Ancak s6z konusu
calismada, D vitamini eksikliginin yalmzca ISPA grubunda gézlendigi bildirilmisken,
bizim bulgularimizda her iki grupta da ikiser hastada D vitamini eksikligi saptanmustir.
Ayrica ¢alismamizda, hasta ve kontrol gruplari arasinda serum Ca, P, ALP, 25(OH)D3

ve PTH diizeyleri agisindan g¢alisma ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
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anlamli bir fark saptanmamistir. Bu durum, uygun takviye ve izlemle birlikte
eliminasyon diyeti uygulanan ¢ocuklarda kemik sagliginin belirli 0Slglide

korunabildigini diisiindiirmektedir.

Inek siitii alerjisinin kemik metabolizmasi iizerine etkisini inceleyen bir
calismada yer alan gocuklarin ¢ogunda serum 25-(OH)D3 vitamini diizeyleri normal
aralikta bulunmustur [98]. Bu c¢alismada ayrica her iki grupta da ¢ocuklarin yaklagik
dortte birinde D vitamini diizeylerinin yetersiz oldugu (20 ng/ml’nin altinda) tespit
edilmistir. Bu ¢alismada ISPA’l1 ¢ocuklarda serum ALP degerleri, kontrol grubuna
gore anlamli degilken, kemik alkalen fosfataz (BALP) aktivitesi kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p < 0,05). Bu kemik dongiisii belirteci,
osteoblast aktivitesinin bir gdstergesi olup, inek siitii alerjisi olan ¢ocuklarda kemik
olusum siirecinde farkliliklar olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak, ¢alismamizda
BALP ol¢iimii yapilmamis olup, hasta ve kontrol gruplar1 arasinda toplam ALP
diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p > 0,05). Bu
bulgu, inek siitii alerjisi olan ¢ocuklarda kemik metabolizmasimin etkilenme
derecesinin farkli olabilecegini diisiindiirmekle birlikte, calismamizda BALP gibi
spesifik belirteclerin degerlendirilmedigi géz 6niinde bulundurulmalidir. Bu nedenle,
kemik saghg: tizerindeki uzun vadeli etkilerin belirlenebilmesi ig¢in daha genis
popiilasyonlarda ve daha spesifik kemik dongiisii belirteglerini igeren ileri ¢caligsmalar

gerekmektedir. Bu calismamizin kisitliliklarindan biridir.

Hasta grubunda, ortalama 25-(OH)Ds diizeyi ve D vitaminin yeterli diizeyde
saptandig1 hasta sayisi, kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli olmasa da
daha yiiksek bulunmustur (sirasiyla p=0,526, p=0,914). Ayrica, bebeklik doneminde
400 iinite/giin D vitamini takviyesi alan BPIAP’l1 cocuklarin, takviye siiresi agisindan
kontrol grubuna kiyasla daha uzun siire destek aldig1 gozlemlenmistir. Bu fark
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, anlamlilik sinirina yakin bulunmustur
(p = 0,074). Bu durum, BPIAP tanis1 almis ¢ocuklarin ailelerinin beslenme destegi
konusunda daha dikkatli davranmis olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica, T.C.
Saghk Bakanligi tarafindan yiiriitilen D Vitamini Eksikligi Onleme ve Kontrol
Programinin toplumda olusturdugu farkindaligin bir yansimasi olabilir ve riketsin

Onlenmesi agisindan 6nemli bir halk saglig1 katkis1 sundugunu diistindiirmektedir.
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Calismamizda alerjen besinler degerlendirildiginde, en sik saptanan besin inek
stitli olup, bunu yumurta takip etmistir. Elde edilen bu bulgu, literatiirdeki verilerle
uyumlu bulunmustur [95]. Tiirkiye’de BPIAP ile ilgili yapilan ¢alismalar géz &niinde
bulunduruldugunda, ¢alismamizda belirlenen alerjen besin dagiliminin literatiir ile
paralellik gosterdigi goriilmektedir [107,108]. Kiiresel olgekte besin alerjilerine
yonelik yapilan arastirmalarda, en yaygin alerjen besinin inek siitii oldugu, bunu
sirasiyla yumurta ve soyanin takip ettigi bildirilmektedir [95]. Tiirk Pediatri Kurumu
ve Cocuk Gastroenteroloji Akademisi Dernegi tarafindan 2023’te hazirlanan Inek Siitii
Proteini Alerjisi Tan1, Tedavi ve Izlem Rehberi’ne gore [13], farkli iilkelerde besin
alerjenlerinin dagiliminda farkliliklar oldugu belirtilmektedir. Bu calismada farkli
kaynaklardan yararlanilarak su belirtilmistir: Tiirkiye’de en yaygin besin alerjenlerinin
inek siitli proteini ve yumurta iken, Amerika’da inek siitii, soya, yulaf ve pirin¢ 6ne
cikmaktadir. Asya'da inek siitli, soya ve piring daha sik goriiliirken, Kore’de soya
alerjisi yaygindir. Italya ve Ispanya’da ise baligm baslica alerjen oldugu ifade
edilmektedir. Ancak, iilkemizde soya, bebek beslenmesi ve ek gida yonetiminde
yaygin olarak kullanilmadigi gibi, yemek kiiltiiriinde de sinirli bir yere sahiptir. Bu
durum, iilkemizdeki ¢aligmalarda soyanin ilk siralarda yer almamasina neden olabilir.
Bu nedenle, besin alerjilerine iligskin ¢aligsmalar yiiriitiiliirken beslenme aligkanliklari

ve kiiltiirel farkliliklarin dikkate alinmasi 6nemli bir faktor olarak degerlendirilmelidir.

Gida alerjisi olan ¢ocuklarda eliminasyon diyetlerine bagli beslenme
yetersizlikleri (makro ve mikro besin eksiklikleri) ve biiylime geriligi riskine dair
cesitli calismalar bulunmaktadir [97,109]. Bu nedenle, BPIAP tanis1 alan ¢ocuklarda
bliyiime ve gelisimin etkilenmemesi i¢in beslenme yonetimi biiyiik 6nem tagimaktadir.
[lk tercih her zaman anne siitii olmakla birlikte, baz1 durumlarda ¢ocuklarin beslenme
durumu ve biiyiime-gelisimlerinin korunmasi adina formiil mama destegi gerekebilir.
Bu noktada, formiil mama kullaniminin ¢ocuklarin biiyiime ve gelisimine olumsuz bir
etkisinin olup olmadig1 6nemli bir klinik sorudur. Canani ve arkadaslari (2017)
tarafindan yiiriitiilen bir ¢alismada [110] da AAF ve yogun hidrolize whey formiil ile
beslenen ISPA’li cocuklar ile saglikli kontrol grubu karsilastirilmistir. izlemin
baslangicinda ISPA’I hastalarin, saglikli kontrol grubuna gére agirlik Z-skorlari
anlamli derecede daha diisiik saptanmistir. On iki aylik takip siiresinin sonunda,

ISPA’I1 gocuklarin agirlik Z-skorlarinin saglikli ¢ocuklarla benzer diizeye ulastigi
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gosterilmigtir. Bu ¢aligmanin, uzun vadeli AAF kullaniminin giivenli oldugunu ve
biiylime parametreleri agisindan saglikli kontrollerle anlamli bir fark olugturmadigini
gosterebilir. Ayrica, protein metabolizmasina yonelik parametrelerde de gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Elde edilen veriler,
BPIAP gibi kronik gastrointestinal hastaliklar1 olan ¢ocuklarda malniitrisyon riskini
azaltmak amaciyla, gerekli durumlarda formiil mama kullaniminin diisiiniilebilecegini
ortaya koymaktadir. Anne siitiiniin mevcut olmamasi veya yetersiz kalmasi
durumunda, uygun zamanda baslanan formiil mama desteginin biiyiime ve gelisim
acisindan destekleyici olabilecegi ve beslenme gereksinimlerini karsilamada yararli

bir segenek olarak degerlendirilebilir.

Calismamizda hasta grubunun beslenme o6zellikleri degerlendirildiginde,
antropometrik 6lgiimler, DXA degerleri ve kemik metabolizmasiyla iligkilendirilen
serum parametreleri agisindan farkli beslenme sekilleri (anne siitii, anne siitii ve
hipoalerjenik mama, yalnizca hipoalerjenik mama ve ek gida ile hipoalerjenik mama)
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Bu durumun, formiil
mamalarin igerdigi makro ve mikro besin Ogelerinin uluslararasi diizenlemeler
dogrultusunda standardize edilmesine bagli olabilecegi diisiiniilmektedir. Gida
alerjenlerinin yonetimi konusunda uluslararasi bir referans niteliginde olan Codex
Alimentarius, tibbi amaglh formiil mamalar i¢in besin igeriklerine yonelik giivenlik ve
yeterlilik standartlar1 belirlemistir [111]. Bu standartlar, inek siitii proteini
eliminasyonu gerektiren BPIAP’li bebeklerde besin eksikliklerinin &nlenmesi
acisindan Onem tagimaktadir. Yine de bu standardizasyon, c¢alismamizin temel
meselelerinden biri olan BPIAP’l1 hastalarda kemik saglig1 veya biiyiime-gelisme
acisindan formiil mama kullaniminin ve formiil mama igeriginin gerekli besin ve
element igeriklerinin kritik roliine dikkat ¢ekmektedir. Yani beslenme bilesenlerinin
belirli standartlar c¢ergevesinde diizenlenmesi, bu hastalarin biiyiime ve gelisim
stireglerinde olas1 besin eksikliklerini en aza indirmeye yardimeci olabilir. Ancak
belirtilmelidir ki bunun yani sira BPIAP’I1 hastalarda uygulanan eliminasyon diyetinin
gereksiz yere uzatilmasi tat algisinin gelisimini olumsuz etkileyebilir ve ilerleyen
donemlerde beslenme giicliiklerine yol agabilir ¢linkii eliminasyon diyeti uygulanan
bebeklerde tat algisinin gelisimi, ilerleyen donemlerde besin tercihleri ve potansiyel

beslenme giigliikleri gibi endiseler de g6z 6nilinde bulundurulmalidir [36]. Bu nedenle,
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diyetin yalnizca klinik gereklilikler dogrultusunda uygulanmasi ve miimkiin olan en
erken donemde uygun besinlerin yeniden diyete dahil edilmesi saglanmalidir. Dikkat
¢ekici bir diger bulgu da boy persentil ve SDS ortalamasinin yalnizca anne siitii ile
beslenen grupta daha yiiksek ve istatistiksel anlamlilik sinirinda bulunmasi (sirasiyla
p=0,073, p=0,051), anne siitiiniin lineer biliylimeyi destekleyici potansiyelini
diistindiirmektedir. Bu bulgu, yalnizca formiil mama desteginin biiylime {izerinde
olumsuz bir etkisinin olmadigin1 diisiindiirmekle kalmayip, ayn1 zamanda BPIAP’I1
cocuklarda uygun beslenme yonetimi ile biiyiime ve gelisimin siirdiirilebilir
olabilecegine de isaret etmektedir. Ote yandan, ek gida ve formiil ile beslenen gruba
ait orneklem sayisinin (n=1) son derece diisiik olmasi, bu alt gruba iliskin sonuglarin
yorumlanmasini ve genellenmesini giiclestirmektedir. Bu nedenle, ilgili bulgunun

daha saglikli degerlendirilebilmesi i¢in ileri ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.

Calismamizda hasta grubunda boy uzunluguna gore diizeltilmis yasa gore
lomber omurga KMY Z-Skorunun diyet siiresi ve PTH diizeyi ile orta diizeyde negatif
yonde istatistiksel olarak anlamli bir iligki gostermesi, uzun siireli eliminasyon
diyetinin kemik saglig1 tizerindeki etkilerine isaret etmektedir. Calismamizda yine
hasta grubunda diyet siiresi uzadik¢a boy uzunluguna gore diizeltilmis yasa gore
lomber omurga KMY Z-Skorunun azaldigi gézlemlenmistir. Bu durum, 6zellikle inek
siitii proteini eliminasyonu gerektiren besin alerjilerinde, kalsiyum ve D vitamini gibi
kemik sagligi icin krittk besin Ogelerinin yetersiz alinmasmin  kemik
mineralizasyonunu olumsuz etkileyebilecegini diisiindiirmektedir. Uzun siireli
eliminasyon diyetleri sonucunda kemik yogunlugunda azalma goriilmesi, osteopeni ve
osteoporoz acisindan risk olusturabilir. Ayrica, PTH seviyelerinin artis1 ile boy
uzunluguna gore diizeltilmis yasa gore lomber omurga KMY Z-Skorunun diismesi
arasindaki negatif iliski, sekonder hiperparatiroidizme isaret edebilir. PTH’ nin artis1,
kalsiyum homeostazin1 saglamak amaciyla kemiklerden kalsiyum mobilizasyonunu
artirarak kemik mineral yogunlugunun azalmasina neden olabilir. Bu bulgular, besin
eliminasyonu uygulanan c¢ocuklarda kemik sagliginin yakindan takip edilmesi ve
ozellikle kalsiyum ile D vitamini desteginin saglanmasinin 6nemini vurgulamaktadir.
Sonug olarak, eliminasyon diyeti uygulanan hastalarda, kemik sagligi tizerindeki

potansiyel etkiler g6z Oniinde bulundurularak beslenme diizenlemelerinin
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bireysellestirilmesi ve wuzun siireli eliminasyonun gerekliliginin  dikkatlice

degerlendirilmesi gerekmektedir.

Mailhot ve arkadaslarinin (2016) ¢alismasinda [106], ISPA'l1 ¢ocuklarda KMY
Z-skorlarmin anlaml diizeyde diisiik oldugu bildirilmis olup, bu bulgu ¢alismamizin
sonuglartyla farklilik arz etmektedir. Calismamizda hasta grubunda diyet yapan
annelerin cocuklarinda L1-L4 KMY degeri, diyet yapmayan annelerin ¢ocuklarina
kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,040). Ancak,
boy uzunluguna gore diizeltilmis yasa gore lomber omurga KMY Z-Skoru arasinda,
diyet yapan ve yapmayan annelerin ¢ocuklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iligki saptanmamistir. Bu durum, eliminasyon diyeti uygulayan annelere Onerilen
giinliik 1000 mg kalsiyum ve 25 mcg (1000 1U) D vitamini takviyesi ile iliskili olabilir
[13]. Bununla birlikte, bu bulgunun daha ayrintili olarak degerlendirilmesi i¢in
BPIAP’li gocuklarm anneleri ile saglikli kontrol grubundaki annelerin beslenme
aliskanliklarinmi karsilastiran ileri ¢alismalarin yapilmasia ihtiyag duyulmaktadir. Bu
tiir caligmalar, eliminasyon diyetinin kemik saglig1 izerindeki olas etkilerini daha iyi

anlamak ag¢isindan 6nemli katkilar saglayabilir.

Literatiirde beslenme sekline gore kemik sagligi degerlendirmeleri farkli
sonuglarla kargimiza c¢ikmaktadir. 2019 yilinda saglikli ¢ocuklarda yapilan bir
caligmada, ilk 6 ay boyunca yalnizca anne siitiiyle beslenip sonrasinda formiil mama
verilen ¢ocuklarin kemik mineral yogunlugunun, diger beslenme gruplarina (yalnizca
anne siitli ve yalnizca formiil mama ile beslenenler) kiyasla daha yiiksek oldugu
gosterilmistir [112]. Bu bulgu, erken donemde anne siitiiyle baglayan beslenmenin
kemik saglig1 iizerindeki olumlu etkisini vurgularken, sonrasinda formiil mama
desteginin de kemik mineralizasyonuna katki saglayabilecegini gostermektedir.
Blanco ve arkadaslarinin (2017) anne siitii ve kemik sagligi iliskisini degerlendiren bir
caligmada ise en az alt1 ay siireyle formiil mamaya basvurmadan yalnizca anne siitiiyle
beslenen bireylerde, ergenlik doneminde daha yiiksek KMY Z-Skorlari ile anlamli bir
iliski saptanmistir [113]. Bizim ¢alismamizda beslenme sekline gore DXA degerleri
karsilastirildiginda gruplar arasi istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.
Ayrica ¢alismamizda yalnizca hasta grubuna DXA ile lomber omurga (L1-L4) KMY

6l¢iimii yapilmistir. Kontrol grubuna DXA yapilmamasinin temel nedeni, ¢aligmanin
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ana odak noktasinin Z-skorlari tizerinden standardize edilmis degerlendirme olmasidir.
Z-skorlari, yas, cinsiyet ve boy gibi degiskenler géz 6niinde bulundurularak referans
popiilasyonla karsilagtirmali analiz yapilmasina olanak sagladigindan, saglikli cocuk
grubuna ayrica DXA yapilmasi metodolojik agidan zorunlu goriilmemistir. Bununla
birlikte, mutlak KMY degerlerinin (g/cm?) karsilagtirilmasinin miimkiin olmamasi bu
calismanimn simirliliklarindan biridir. Ileride yapilacak calismalarda, hem hasta hem
kontrol gruplarinda DXA degerlendirilmesi, hem mutlak KMY degerlerinin hem de
Z-skorlarmin  karsilastirilmas1  acisindan daha  biitlinciil  bir degerlendirme

saglayacaktir.

Calismamizda, hasta grubunun farkli beslenme sekline gore ayrilan alt
gruplarda olgularin diyet siiresi ile biiyiime ve kemik sagligina iliskin parametreler
arasindaki iligkiler korelasyon analizi ile degerlendirilmistir. Anne siitli ile beslenen
grupta diyet siiresi uzadik¢a agirlik persentil ve agirlik SDS degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli bir azalma saptanmistir (burada ‘diyet siiresi’ yalnizca hastanin alerjen
besini dogrudan tiiketmedigi siireyi ifade etmekte olup, annenin eliminasyon diyetine
devam edip etmedigi dikkate alinmamistir). Bu bulgu, uzun siireli eliminasyon
diyetlerinin Ozellikle tek basina anne siitii ile beslenildiginde biiylime iizerinde
olumsuz etkiler yaratabilecegini diisiindiirmektedir. Buna karsin, anne siiti ile
hipoalerjenik formiil ile beslenen ¢ocuklarda diyet siiresi ile boy uzunlugu arasinda
pozitif yonde anlamli bir iliski tespit edilmistir. Uygun hastada beslenmeye
hipoalerjenik formiil ile desteklemek boy uzamasi gibi biiyiime parametreleri izerinde
destekleyici etkiler yaratabilecegi diisiindiirmektedir. Sadece hipoalerjenik formiil ile
beslenen cocuklarda ise diyet siiresi ile biliylime ve kemik sagligi parametreleri
arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir. Ayrica, tiim beslenme gruplarinin lomber
omurga KMY, yasa ve boya gore diizeltilmis KMY Z-skoru ve biyokimyasal
belirteglerin diyet siiresi ile istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamistir. Bu
durum, eliminasyon diyetlerinin KMY {izerinde belirgin etkileri olmayabilecegini,

ancak biiylime a¢isindan beslenme tiiriiniin 6nemli olabilecegini diisiindiirmektedir.

Non-Immiinoglobiilin (IgE) iliskili gastrointestinal besin alerjilerini ayrintili
degerlendirilen bir ¢calismada ¢oklu besin alerjisi %42,3 oraninda goriiliirken, BPIAP

hastalarinda bu oran %15 olarak tespit edilmistir [95]. Calismamizda ise bu oran
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%45,7 olup literatiirde bildirilen oranlara kiyasla daha yiiksektir. Mehta ve
arkadaslarinin aktardigina gore, Christie ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada,
iki veya daha fazla besin alerjisi olan ¢ocuklarin, yalnizca bir besin alerjisi bulunanlara
kiyasla boya gore yas persentilinin daha diisiik oldugu bildirilmistir [109]. Coklu besin
alerjisinin biiyiime parametreleri lizerinde olumsuz etki olusturabilecegine dair yaygin
bir varsayim olsa da, ¢calismamizda bu yonde bulgu saptanmayip, aksine ¢oklu besin
alerjisi olan hastalarda agirlik persentil (p=0,049), boy persentil (p=0,009) ve boy SDS
(p=0,014) degerlerinin istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek oldugu
saptanmistir. Bu bulgu, ¢oklu eliminasyon diyeti uygulanan hastalarda daha dikkatli
ve destekleyici beslenme stratejilerinin uygulanmasinin bilylimeyi koruyucu yonde

etkili olabilecegini diisiindlirmektedir.
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6. SONUC

Bu c¢alismamizda elde edilen sonuglardan birisi diyet yapan annelerin
cocuklarinda L1-L4 KMY degeri, diyet yapmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha yiiksekti (p=0,040). Bu bulgu BPIAP’l1 olgularda klinisyenlerin besin
eliminasyonu yapan annelere kalsiyum ve D vitamini destegi 6nermesinin yerinde bir
yaklasim oldugunu diisiindiirmektedir. Annelerin bu destekleri diizenli olarak almasi,
bebeklerin kemik sagligini korumada 6nemli bir rol oynayabilir. Ayrica anne siitii,
formiil veya kombine beslenme gruplari arasinda biiyiime ve kemik saghig

parametreleri agisindan anlamli fark bulunmada.

Formiil ile beslenen ¢ocuklarin kemik sagliginin korunmus olmasi, formiil
mamalarin besin icerigine dair uluslararasi regiilasyonlarin 6nemini gostermektedir.
Formiil mamalarin, optimal kalsiyum, fosfor ve D vitamini i¢erigine sahip olmasi, bu
cocuklarin  beslenme  eksikliklerinden = korunmasimmi  saglayarak  kemik
mineralizasyonunu destekleyebilir. Hasta grubunda boya gore diizeltilmis yasa gore
lomber omurga KMY Z-Skoru, diyet siiresi ile orta diizeyde negatif
korelasyon gosterdi (r=—0,446; p=0,009). Bu nedenle, uzun siireli eliminasyon
diyetlerinin 6zellikle bliylime ¢agindaki ¢ocuklarda kemik saglig1 iizerindeki etkileri
daha uzun vadeli olarak takip edilmeli ve bireysel beslenme planlar1 gelistirilmelidir.
Uzun siireli eliminasyonun, yalnizca kemik saglig1 lizerindeki etkileri degil, diger
sistemler iizerindeki olas1 etkileri nedeniyle de dikkatle degerlendirilmesi
gerekmektedir. Klinik pratige yonelik olarak, BPIAP’I1 olgularda diyet yapan annelere
kalsiyum ve D vitamini takviyesi Onerilerinin kisisellestirilmesi ve takibinin
saglanmasi, kemik mineralizasyonunun ve hedef antropometrik degerlerin
korunmasinda kritik bir strateji olabilir. Sonug olarak, bu ¢alismanin bulgular1 BPIAP
tanis1 almig ¢ocuklarda kemik sagliginin etkilenebilecegi yoniinde dikkat c¢ekici
ipuglar1 sunmaktadir. Ozellikle uzun siireli eliminasyon diyetlerinin potansiyel etkileri
gdz Onilinde bulundurularak, beslenme diizenlemelerinin bireysellestirilmesi,
mikrobesin destegi saglanmasi ve bilylime-gelismenin yakindan izlenmesi gerektigi

vurgulanmalidir.
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Hasta ve Kontrol Gruplar Karsilastirmasi:

Agirlik, boy ve VKI gibi temel antropometrik parametreler agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0,05).

Ailede Alerji OyKkiisiiniin Karsilastirmasi:

Atopik hastalik dykiisii, BPIAP’I1 hastalarda belirgin diizeyde daha sik

gozlenmis ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,002).
Atopik Bulgularin Karsilastirilmasi:

Atopik dermatit veya nebiilizatdr dykiisii gibi atopik bulgular, BPIAP
grubunda kontrol grubuna gore anlamli sekilde daha yiiksek oldugu
saptanmustir (p<0,001).

Beslenme Sekli ve Diyet Siiresine Gore Karsilastirma:

Anne siitii ile beslenen grupta diyet siiresi uzadikga agirlik persentili ve
agirlik SDS degerlerinde istatistiksel olarak anlamli azalma gozlenmistir
(r=—0,516; p=0,041) (Bu veri yalnizca hastanin eliminasyon diyet siiresine

dayalidir; annenin diyet siiresi bu analize dahil edilmemistir.).

Anne siitii ve hipoalerjenik formiil ile beslenen grupta diyet siiresi ile boy

uzunlugu arasinda pozitif yonde anlamli bir iligki saptanmstir (r=0,596;

p=0,041).
Beslenme Sekillerine Gore Fark Saptanmadi:

Anne siitli, hipoalerjenik formiil veya anne siitii ve hipoalerjenik formiil ile
beslenen subgrup karsilagtirmalarinda biiyiime ve kemik sagligi
parametreleri agisindan anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

(Bu durum, formiil mamalarin standardize igerigiyle iligkilendirilebilir.)
Kemik Saghg ile Diyet Siiresi Iliskisi:

Hasta grubunda boya gore diizeltilmis yasa gore lomber omurga KMY Z-

skoru, diyet siiresi ile orta diizeyde negatif korelasyon gosterdi (r = —0,446;
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p = 0,009).

(Uzun stireli eliminasyon diyeti, kemik mineral yogunlugunu azaltabilir.)
Kemik Saghg ile PTH Diizeyi iliskisi:

KMY Z-skoru ile serum PTH diizeyi arasinda da anlamli negatif
korelasyon bulundu (r = -0,458; p = 0,007).
(Yiiksek PTH diizeyi, sekonder hiperparatiroidizmi ve kemik

rezorpsiyonunu diistindiirmektedir.)
Diyet Yapan Annelerin Cocuklarinda L1-L.4 KMY Daha Yiiksek:

Diyet yapan annelerin ¢ocuklarinda L1-[.4 KMY degeri, diyet
yapmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksekti (p =
0,040).

(Bu bulgu, annelere 6nerilen kalsiyum ve D vitamini desteginin olumlu

etkisini diistindlirmektedir.)

D vitamini eksikligi belirgin degildi:

Hasta grubunun %74,3’tinde 25-(OH)Ds3 vitamini diizeyi yeterliydi.
(Ciddi D vitamini eksikligi saptanmadi.)

Coklu Besin Alerjisi Olanlarda Biiyiime Daha lyi:

Coklu besin alerjisi olan ¢ocuklarda agirlik persentil, boy persentil ve boy
SDS degerleri daha yiiksekti (p = 0,049; p = 0,009; p = 0,014).
(Bu durum, hastalarin yakin izlem ve dikkatli beslenme yonetimiyle

agiklanabilir.)
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