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Besin Protein Iliskili Enterokolit
Sendromu Olan Hastaya AKkilci
Yaklasim

Rational Approach to a Patient with
Food Protein Induced Enterocolitis Syndrome

Oz

Besin protein iliskili enterokolit sendromu (BPIES) IgE aracili olmayan besin aler-
jisidir, patofizyolojisi tam olarak anlasilamamakla beraber immiin sistem aktivasyo-
nu ve sitokinlerin rolii oldugu diisiiniilmektedir. BPIES ¢ocuklukta sik gériilen sep-
sis , gastroenterit gibi hastaliklar ile kolaylikla karigtirilabilir bu da taninin gecikme-
sine sebep olabilmektedir. Bu nedenle hekimlerin BPIES konusunda farkindaligmim
artmasi1 gerekmektedir.

Abstract

Food protein-induced enterocolitis syndrome (FPIES) is a non-IgE-mediated food
allergy. Although its pathophysiology is not fully understood, innate immune cells
and cytokines are thought to be activated during FPIES reaction. FPIES can be mis-
diagnosed as common diseases in childhood like sepsis and acute gastroenteritis. This
may cause delay in diagnosis. Therefore, the awareness of physicians about FPIES
should be increased.

Olgu

4 aylik erkek hasta; acil servise kusma ishal yakinmalari ile genel durumun-
da bozulma oldugu icin basvurdu. Aralarinda akraba evliligi olmayan ¢iftin ikin-
ci ¢ocugu olarak C/S ile miadinda 3300 gr olarak dogmus. Dogum sonrasi adap-
tasyon sorunu olmamus. Ilk ay anne siitii ve formiila mama ile sonrasinda ise sa-
dece formiila mama ile beslenmesine devam edilmis. Formiila mama ile giinde 6
kez 150 ml olarak beslenme ile baslarda yeterli tarti kazanimi olmug. Bu donem-
den sonra hastanin giinde 3-4 kez olan bol miktarda, sulu, hafif mukuslu, kan icer-
meyen digkilamasi oldugu, ara ara kustugu ve kilo aliminin eskisi gibi olmadigi
fark edilmis. Giin i¢inde beslendikten 2 saat sonra kusmaya bagladigini ve 2 kez
pes pese bol miktarda, sulu diskilamasinin oldugunu, kusmasinin tekrarlamasi ve
genel durumunun bozulmasi, tepkilerinin yavaslamasi ve renginde solukluk olma-
st tizerine acil servise bagsvurdugunu ifade etti. Anne ve babasi sag ve saglikli idi,
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babanin alerjik riniti mevcuttu. Bu yakinmalara ek ola-
rak bir aydir bebekte cildinde kuruluk, kasinti basla-
migsti, yanaklar, boyun ve govdede egzamatoz dokiintii-
leri mevcuttu. Bebegin muayenesinde, tartisi 10. persan-
tilde boyu 50. persantilde, genel durumu cok diigkiin, hi-
potonik, soluk renkte, turgoru azalmis, mukozalar: kuru,
on_fontaneli ¢okiik, kapiller dolum zamani 2 sn’den uzun
idi. Atesi 36.5 C0, dakika solunum sayist 40/dak, solunum
sesleri dogald1. Kalp tepe atimi 170/dak, kan basinci 96/48
mmHg idi. Ufiiriim ve ek ses yoktu. Karin ¢okiik, barsak
sesleri artmisti, hepatosplenomegalisi yoktu. Etrafa ilgi-
si az, uykuya meyilli idi. Acil serviste agir dehidratasyon,
sok tablosunda olarak degerlendirilerek hastaya sivi rep-
lasman tedavisi uygulandi. Fiskirarak iki kez daha kusan
bebegin agizdan beslenmesine genel durumu iyilesene ka-
dar ara verildi. Bagvuru sirasinda yapilan tetkiklerinde not-
rofilik lokositoz, hipoalbuminemisi, metabolik asidozu
saptandi, CRP negatifti. Bakteriyolojik incelemeler igin he-
mokiiltiir, idrar, diski ve BOS kiiltiirleri alimdi. Diskida Ro-
taviriis ve Adenoviriis antijeni negatif saptand.. Sepsis dii-
stintilerek ampirik antibiyoterapi baslandi ve sivi replas-
man tedavisine devam edildi. Takibinde kusma azaldi, ikin-
ci giin genel durumu ve klinik bulgular: tamamen diizel-
di. Agizdan beslenmenin baslanmasi uygun goriildii ve 80
ml formiila mamayr kusmadan igebildi. Ancak 3 saat son-
ra tekrar kusma bagladi, barsak sesleri hizlandi, genel du-
rumunda aymi sekilde ani bozulma, tetkiklerinde metabo-
lik asidoz, notrofilik lokositoz mevcuttu, CRP 5 mg/L idi.

*Bu Hastanin Tanis1 Nedir?

Besin protein iligkili enterokolit sendromu (BPIES), im-
munglobulin E (IgE) aracili olmayan besin alerjisidir. Akut
ve kronik olmak iizere iki sekilde smiflandirlir. Patofizyo-
lojisine ait veriler kisith olmakla birlikte asil olarak hiicre ara-
cili mekanizmalar sorumlu tutulmakta ve basta Ttimor nek-
rozis faktor (TNF) olmak iizere sitokinlerin rolii oldugu dii-
stintilmektedir. Tantya 6zgii laboratuvar testleri yoktur fakat
ayirict tantya giren diger hastaliklar igin laboratuvar yontem-
lerinden faydalanilabilir. Tani siipheli besinin diyetten ¢ika-
rilmasi sonrasi sikayetlerin tamamen diizelmesi ve besin ile
tekrar karsilastiginda akut BPIES bulgularmmn olusmast ile
konulur (1). Akut BPIES sik gériilen diger cocukluk ¢ag1 has-
taliklart ile kolaylikla karistirilabilir ve bu nedenle tanida ge-
cikme goriilebilir. BPIES’in prevalansi bilinmemektedir. ya-
pilan bir dogum kohort galismasinda inek siitiine bagl BPI-
ES insidansi1 % 0.34 olarak bildirilmistir (2). Hastanm ilk de-
gerlendirilmesinde sepsis, akut gastroenterit, agir dehidratas-
yon diisiiniilmiis olup ayiric1 tanida BPIES te mutlaka akla
gelmelidir. Hastanin formiila ile ikinci karsilasmada bulgu-
larmmn yinelemesi bunu desteklemektedir.
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*BPIES Hangi Yaslarda Goriiliir?

BPIES genellikle mama ile beslenen bebeklerde ya
da sadece anne siitii ile beslenen bebeklerin diyetine
ek gidalarin eklendigi donemde goriiliir. Klinik bul-
gularin ortalama 2-7 ay arasinda ortaya ¢ikmasi bek-
lenir (3). Inek siitii veya soya bazli mama ile beslenen
bebeklerde semptomlar genellikle 6. aydan 6nce bas-
lar, yenidogan déneminden itibaren goriilmesi ¢ok na-
dirdir (4). Bir yasindan sonra BPIES’in baslamas1 bek-
lenen bir durum degildir (5).

Sadece inek siitii bazli formiila ile beslenen hasta-
mizda yakimmalarin baslangi¢ yasinm 6 aydan once ol-
mas1 BPIES ile uyumludur.

‘BPIES’in Klinik Fenotipleri Nelerdir?

Akut BPIES tablosu sorumlu besin aralikli olarak alindi-
ginda veya belli bir siire besinden kagmdiktan sonra besin-
le tekrar karsilasildiginda olur. Hastalar besinle karsilasma-
dig1 siirece semptomsuzdur (6). Akut BPIES’ in temel kli-
nik 6zelligi, sorumlu besinle karsilasma sonrasi tekrarlayan
kusma ataklaridir. Kusma tekrarlayici sekilde, genellikle 1-
4 saat sonra ortaya ¢ikar. Cogunlukla kusmaya solukluk ve
letarji de eslik eder. Ishal her zaman olmamakla beraber eger
olursa genellikle sulu, nadiren kanl veya mukuslu ve besin
alimindan 5-10 saat sonra gelismektedir. Ciddi dehidratas-
yon ve hipovolemik sok goriilebilir. Beraberinde hipotermi,
methemoglobinemi ve metabolik asidoz da goriilebilir
(5,7,8). BPIES akut atag1 sirasinda hastalarin biiyiik kismi-
nin genel durumu hastaneye yatacak kadar bozuktur. Cogu
vakada ayirici tantya giren diger hastaliklar ilk planda diisii-
niiliir ve bu agisindan arastirilir (2,3). Bulgular sorumlu be-
sin uzaklastirildiginda genellikle 24 saat igerisinde kendili-
ginden gecer (1,2). BPIES’ te IgE aracili besin alerjilerinden
farkl1 olarak anafilaksi, cilt veya solunum bulgulari
goriilmez. Kronik BPIES ise inek siitii veya soya bazh
mama ile beslenen 4 aydan kiigiik siit cocuklarnda tamim-
lanmugstir (4,7,9-12). Burada ise sorumlu besinle tekrarlayan,
diizenli kargilagsmalar s6z konusudur. Tipik olarak kronik veya
aralikl kusma, ishal, biiylime gelisme geriligi vardir. Bu bul-
gular bazen dehidratasyon ve soka neden olabilir. Hastalar-
da hipoalbuminemi, hipoproteinemi goriilebilir. Kronik
BPIES’ te tan; sorumlu besin diyetten uzaklastirildiktan son-
ra semptomlarn glinler-haftalar i¢inde diizelmesi ve besin ytik-
leme testi icin ya da kazara tekrar karsilasma sonrasi akut BPI-
ES tablosunun olusmast ile konulur (2,3).Atipik BPIES ola-
rak adlandirilan bazi hastalarda ayni1 ya da farkli besine kar-
s1 spesifik IgE antikorlar1 bulunabilir. Tiim BPIES vakala-
rinin yaklasik %25’ 1 bu sekildedir (13,14). Hastamizda go-
riilen aralikli kusma, kansiz mukuslu diskilama, kilo alimin-
da yavaslama kronik BPIESi, acile gelis tablosu ise akut BPI-
ES atagini diisiindiirtmektedir.



*BPIES Tamnist icin hangi laboratuvar ve radyo-
lojik incelemeleri yapilmahdir?

BPIES i¢in tanisal bir laboratuvar inceleme yoktur (Tab-
lo 3). Laboratuvar ve radyolojik incelemeler ¢cogunlukla
kusma, ishal ve biiylime gelisme geriligi gibi bulgularm ay1-
ric1 tanisi i¢in yapilmaktadir. BPIES’ te endoskopik ince-
leme ve biyopsi 6zgiil olmadigindan rutin olarak 6nerilme-
mektedir. Agir semptomlar ve/veya bilylime-gelisme ge-
riligi oldugunda diger tanilar1 diglamak igin yapilabilir (3).
BPIES olan vakalarin ¢ogunda tam sirasinda deri delme tes-
ti ve/veya besin spesifik IgE testi negatiftir. Atipik BPIES
vakalarinda ise tani sirasinda ya da takipte spesifik IgE
ve/veya deri delme testi pozitifligi saptanabilir. BPIES te
atopi yama testinin tanida yeri yoktur (3).

BPIiES’li Hastada Diger Alerjik Hastahklar

Eslik Edebilir Mi?

BPIES’li vakalarda diger alerjik hastaliklar goriilebilir. BPI-
ES’li hastalarda %25- 65 oraninda atopik dermatit, %3-20
oraninda astim ve %20 oraninda alerjik rinit eslik edebilir
(7,13,14). BPIES li hastalarm aile dykiisiinde %40-80° ora-
ninda atopi, %20 oraninda besin alerjisi vardir (13).

Hastamizin ailesinde atopi dykiisii mevcuttur. Hastamiz-
da BPIES’e atopik dermatit de eslik etmektedir.

Hangi Besinler BPIES’e Yol Acabilir?

Toplumun beslenme aligkanliklari, besinin beslen-
medeki yeri, baslanma zamani, o topluma ait bazi ge-
netik yatkinliklar gibi faktorler besin alerjilerinden so-
rumlu besini etkileyebilmektedir. Her besinin BPIES’e
neden olma potansiyeli mevcuttur ancak en sik sit,

Tablo 1: BPIES te klinik ve laboratuvar 6zellikler (3)
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soya, piring, yulaf ve balik ile tanimlanmistir
(1,3,6,15,16). Ulkemizde Yilmaz ve ark.’nin yaptig
calismada en sik sorumlu besinin inek siitii oldugu be-
lirtilmistir (17). BPIES %65-80 oraninda tek bir be-
sin genellikle inek siitii, %5-10 oraninda ii¢ ve iizeri
besin ile iliskilidir (3). Sadece anne siitii alan bebek-
lerde anne siitiinden besin proteinlerinin geg¢isi ¢ok na-
dirdir. Sadece anne siitii ile beslenen bebeklerde
BPIES beklenmemekle birlikte literatiirde az sayida
bu sekilde vaka bildirilmistir (3, 4, 18-20). Kat1 gida-
lara bagl olarak da BPIES meydana gelebilir. Ozel-
likle tahillar yumurta, meyveler, sebzeler, tavuk eti,
kirmizi etler, baklagiller, deniz iirlinleri ve kuruyemis-
ler ile BPIES bildirilmistir (5,7,12). Kat1 gidalara bag-
11 BPIES daha gec baslar genellikle diyete kat1 gida-
larm eklendigi 4-7 ay arasimda goriliir (1,3).

*BPIES Tamsi I¢in Nelere Dikkat Etmeli, Ayi-

ricl1 Tamisinda Hangi Hastaliklar Diisiiniilmelidir?

Genellikle ilk akut BPIES atag: gastroenterit ya da
sepsis olarak yanlis tan1 almakta, BPIES tanis1 konul-
madan dnce ¢ogu hastada enfeksiyon, metabolik has-
taliklar gibi diger tanilar arastirilmaktadir (3,6,7). Bu
nedenle klinik ile uyumlu semptomlar oldugunda BPI-
ES akla gelmelidir. Diger tanilarin dislanmasi ve goze-
tim altinda yapilan besin yiikleme testi ile BPIES tanist
konulur. Besin ile ciddi reaksiyon dykdisii varliginda, tani
yiiksek olasilikli ve siipheli besinin eliminasyonu sonra-
s1 bebegin semptomlar1 diizelmisse besin yiikleme testi
yapilmayabilir. Ancak dykii siipheli ise, kronik BPIES ta-
nis1 disiiniiliiyorsa ya da tolerans gelisiminin degerlen-

BPIES Klinik Ozellikler Laboratuvar Bulgular:
Fenotipi
Akut * Sorumlu besinle aralikli karsilasma * Notrofil hakimiyetinde 16kositoz

¢ 1-4 saat i¢inde baslayan kusma, solukluk ve letarji

* Genellikle 5-10 saat sonra ishal

¢ Sorumlu besinin diyetten ¢ikarilmasi ile semptomlar
24 saat igerisinde diizelir

* Biiyiime gelisme normal

* Sorumlu besinin diyetten ¢ikarildig1
stirecte cocuk semptomsuzdur.

 Eozinofillerde artis

¢ Trombositlerde artis

* Metabolik asidoz

* Methemoglobinemi

» BOS ve gastrik lavajda nétrofilik 16kositoz
* Digkida I6kosit

 Diskida kan veya gizli kanama

Kronik * Sorumlu besinle siirekli karsilasma
* Aralikli kusma, kronik ishal, kilo aliminda
azalma ve biiylime-gelisme geriligi
« Eliminasyon ile genellikle 3-10 giinde klinik diizelme
 Sorumlu gidanin diyetten eliminasyonu sonrasi

tekrar maruziyette akut semptomlar gelisir

* Notrofilik 16kositoz

* Eozinofili

» Trombositoz

* Metabolik asidoz

¢ Methemoglobinemi

* Hipoalbuminemi

* Hipoproteinemi

* Anemi

* Diskida kan veya gizli kanama
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dirilmesi isteniyorsa damar yolunun agilarak besin ytik-
leme testinin yapilmasi gereklidir. Besin yiikleme testi ile
akut BPIES semptomlar1 gelisebileceginden evde besin
denemesi yapilmasi 6nerilmemektedir (11). Besin ytik-
leme testi i¢in farkli protokoller bulunmakla beraber ge-
nellikle 0.3 gr besin proteini/kg ii¢ esit dozda 30 dakika
aralar ile verilmesi ve hastanmn ortalama 4-6 saat izlen-
mesi Onerilmektedir (3,21). Agir reaksiyon dykiisii olan
hastalarda teste daha diistik dozlar ile baglanabilir ve doz
araliklar1 daha uzun tutulabilir (11). Spesifik IgE testi po-
zitif olan atipik BPIES hastalarinda IgE aracil besin aler-
jilerinde oldugu gibi yilikleme testini kademeli olarak ya-
pilmasi ve daha uzun gozlem yapilmasi dnerilmektedir
(21,22). Pozitif besin yiikleme testinde 1-4 saat sonra akut
tipik BPIES semptomlar: gelisir. Test dncesi ve sonrasi
tam kan saymu karsilastirildiginda nétrofil sayisinda
>1500 hiicre/ml artma goriilebilir. BPIES ayiric1 tanisin-
da; enfeksiyon hastaliklari, diger besin alerjileri, intesti-
nal tikaniklik yapan nedenler, nérolojik ve metabolik has-
taliklar gibi pek ¢ok hastalik diisiiniilmelidir.

BPIES Nasil Tedavisi Edilir ve Hastanin

Izlemi Nasil Olmahdir?

BPIES’ te 6ncelikli tedavisi sorumlu besinin diyetten uzak-
lastiriimasidir. BPIES’ e neden olan besin ya da besinler di-
yetten tam olarak uzaklastirlmalidir. Hasta diyet sonrasi bes-
lenme durumu, biiyiime gelisme, vitamin ve mineral eksik-
likleri agisindan yakindan takip edilmelidir. Anne siitii alan
bebeklerde olduk¢a nadir olsa da anne siitii alirken semptom
varsa anneye de besin eliminasyonu 6nerilmeli ve anne siitii
ile beslenme tesvik edilmelidir. inek siitii iliskili BPIES” te
bebek formiil mama ile besleniyorsa ve/veya anne siitii ye-
tersizse yogun hidrolize veya aminoasit bazli formiil mama
onerilir (3, 23). Inek siitii ile iliskili BPIES te firmlanmus siit
tirlinlerinin tolere edilmesi ile ilgili yeterli veri yoktur.

*Acil Serviste Akut BPIES Atag1 Nasil Tedavi
Edilir?

Akut BPIES tedavisinde hastanin sok durumuna
gore uygun sivi tedavisi yapilmalidir. Hafif reaksiyon-
larda oral rehidratasyon sivisi denenebilir. Orta ve agir
reaksiyonlarda, sivi replasman tedavisi (10-20 ml/kg se-
rum fizyolojik yiiklemesi) ve gerek halinde bolus siv1 tek-
rarlar1 yapilmalidir ve ardindan idame sivi tedavisi plan-
lanmalidir. Agir hasta goriiniimde olan (agir dehidratas-
yon, tasikardi, hipotansiyon) vakalarda metilprednizo-
lonun kullanimu ile ilgili kanitlar yeterli olmasa da hiic-
re aracili inflamasyonu baskiladig1 diisiiniilmektedir. Ad-
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renalin akut BPIES semptomlarinda etkili degildir (6).
Agir hastalarda oksijen destegi, klinigine gore inotrop ve
vezopressor ajanlarin uygulanmasi, methemoglobinemi
varliginda metilen mavisi ve bikarbonat kullanimi gere-
kebilir. 6 aydan biiylik cocuklarda intravenoz veya in-
tramuskuler yolla ondansetron kullanilabilir. Tekrarla-
yan kusmada etkili oldugu gosterilmistir (24,25).

BPIES’li Hastada Diyete Yeni Gidalari Nasil
Ekleyebiliriz?

Inek siitii iliskili BPIES vakalarinda ek gidalara seb-
zeler ve ardindan meyveler ile baslanmas1 6nerilir. Bu
vakalarinm 1/3’iinde kat1 gidalar ile de BPIES gelisti-
i bildirilmistir ve en sik piring ve diger tahillarla ol-
maktadir (3, 26). Ozellikle klinik bulgular1 agir olan has-
talarin aileleri yeni besinlerin diyete eklenmesi konu-
sunda ¢ekimser olabilirler. Bu durumda aileler besin ¢e-
sitliliginin arttirilmasi i¢in cesaretlendirilmeli ve gere-
kirse gozetim altinda deneme yapilmalidir. Ek gida ek-
lemeleri 6nce diisiik riski besinlerden baslanarak, daha
diisiik miktarlar ile ve daha uzun gozlem stiresi goze-
terek yapilabilir (3,27).

-BPIES’te Klinik Seyir Nasildir ve Tolerans

Ne zaman gelisir?

Hastalarin tolerans gelisimi a¢isindan degerlendiril-
mesi i¢in Onerilen ideal zaman iilkeden iilkeye, ailele-
rin tercihi ve besinin o ailenin beslenmesindeki 6nemi-
ne gore degismektedir. Genellikle bu siire i¢in son reaksiyon
ile besin yiikleme testi arasinda 12-18 ay gecmesi Onerilir.
Besinin ¢esidine ve cografik bolgeye bagli olarak tolerans ge-
lisim yas1 farklilik gosterebilmektedir. Yapilan bir ¢alisma-
da inek siitii iliskili BPIES vakalarm %751 1 yasinda, %89’
u 2 yasinda %94’ ise 3 yasinda inek siitiine tolerans gelis-
tirmistir (2). Inek siitii ile ilikili atipik BPIES vakalari kla-
sik BPIES vakalarmna gore daha gec diizelmektedir (5). Kati
gidalarla iliskili BPIES inek siitii ve soyaya gore daha geg dii-
zelmektedir (6). Kat1 gidalar i¢in ortalama 42 ay, balik i¢in
ortalama 5.5 yilda tolerans gelismektedir (1).

Olgunun izlemi

Hastanin tetkiklerinde kan eozinofil yiizdesi %4,5, IgE
diizeyi 34 IU/L, inek siitii spesifik IgE < 0.35 kU/L, kaze-
in spesifik IgE <0.35 kU/L olarak saptandi. Hastada non IgE
besin alerjisi, ‘Besin protein iliskili enterokolit sendromu
(BPIES)’ diisiiniilerek mutlak inek siitii eliminasyonu ve ami-
noasit formiila ile beslenmesine devam edildi. Eslik eden



atopik dermatit lezyonlart i¢in diizenli nemlendirici ve alev-
lenme sirasinda diisiik potensli topikal kortikosteroid kul-
lamilmasi 6nerildi. Bir ay sonraki kontroliinde tart: alum1 ay1-
na uygun, kusmast hi¢ olmamisti1 ve giinde 1-2 kez normal
sekilde diskilamasi mevcuttu. Yanaklar, boyun ve govde-
deki dokiintiileri oldukca gerilemisti. Alt1aylik oldugunda
damar yolu acilip doktor gozetimi altinda inek siitii bazli for-
miila ile besin yiikleme testi yapilarak tan1 kesinlestirildi.
Tolerans gelisimi agisindan hastanin izlemine devam edil-
mesi planlandi.
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