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Inek siitii protein alerjisi

Cow’s-milk protein allergy

Tugba Koca, Mustafa Ak¢cam

OZET

inek Siitii Protein Alerjisi (ISPA) erken gocuklukta en sik
gorulen besin alerjisidir. St gocuklarinin %2-3’tinde go6-
ruldr. IgE aracili veya IgE aracili olmayan, birden fazla
sistemi ilgilendiren klinik yakinmalar ile karsimiza ¢ikar.
Genellikle erken ¢ocukluk doneminde gorulir ve gegicidir.
Tanida ilk ve en 6nemli basamak iyi alinmig bir éykuddr.
Laboratuar testleri tek basina tani koydurmaz, daima kli-
nik ile birlikte degerlendirilmelidir. ISPA birden fazla immii-
nolojik mekanizma ile olusabildiginden birden fazla testin
bir arada kullaniimasi tani sansini artirir. Ancak testlerin
negatif olmasi taniy1 dislamaz. Tanida altin standart eli-
minasyon diyeti ve besin yiikleme testidir. inek siitii ve
drlnlerinin kullanimindan kaginma, hala tim c¢ocuklarda
ISPA tedavisinde ilk segenek olarak kabul ediimektedir.

Anahtar kelimeler: Eliminasyon diyeti, inek sitl protein
alerjisi, tedavi, yukleme testi

TANIM

Besin ve besin katki maddelerine karsi viicutta
olusan her tiirlii anormal klinik cevaba “besin asir1
duyarlilig1” denir. Besin asir1 duyarliligi fizyolojik
mekanizmalarla olusuyorsa ‘besin intoleransi’, im-
miinolojik mekanizmalarla olusuyorsa ‘besin aler-
jisi’ olarak adlandirilir [1]. Inek siitiinde bulunan
proteinlere karg1 immiinolojik mekanizmalarla olu-
san reaksiyonlara inek siitii protein alerjisi (ISPA)
denir. Genel olarak sik goriilen hastaliklar agisindan
besin alerjisi sik sayilamaz. Ancak tanisal sorunlar
ve algilamada netlik olmamasi bir sosyal yiik olus-
masina yol agar.

ABSTRACT

Cow’s Milk Protein Allergy (CMPA) is the most common
food allergy in early childhood. It affects between 2%
and 3% of infants. Symptoms and signs related to CMPA
which IgE-mediated or non IgE-mediated may involve
many different organ systems. The first and most impor-
tant step in diagnosis is a thorough medical history. Re-
sults of laboratory tests alone are not sufficient to make
diagnosis, always need to be considered together with
the clinical features. CMPA can occur with multiple im-
munological mechanisms, therefore the diagnosis chance
increases with use of numerous tests together. However,
the negative test does not exclude the diagnosis. The gold
standards in diagnosis are food elimination and challenge
tests. Cow’s milk and avoiding the use of its products, it
is still considered as the first choice in the treatment of all
children with CMPA.

Key words: Elimination diet, cow’s-milk protein allergy,
treatment, oral challenge

INEK SUTU ALERJEN PROTEINLERi

ISPA inek siitiiniin proteinlerine kars1 gelisir. Inek
stitiinde insanlarda antikor yapimina neden olabi-
lecek en az 20 protein bileseni bulunur [2]. Inek
siitii proteininin %80’ini kazein, %20’sini whey
olustur. Kazein; asl, as2, B, ve k kazein proteinle-
rinden olusmustur. Whey proteini ise -laktoglobu-
lin, a-laktalbumin, sigir serum albumini ve kii¢iik
miktarlarda cesitli proteinler (laktoferin, transferin,
lipaz, esteraz) igerir. Cocukta genellikle birden faz-
la proteine karsi duyarlilik gelisir; en sik alerjiye
yol aganlar kazein, B-laktoglobulin, a-laktalbumin
kisimlaridir [3]. B-laktoglobulin insan siitiinde bu-
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lunmaz. Siit alerjenleri kaynatma, pastdrizasyon ve
evoporasyon islemlerinden sonra da biyolojik akti-
vitelerini korurlar [3,4].

EPIDEMIiYOLOJi

Inek siitii giinliik hayatimizda beslenmemizde
Oonemli bir yer tutan hayvansal gidalarin basinda
gelmektedir. Siit cocuklarinin beslenmesine giren
ilk yapanc protein inek siitiidiir. Dolayisiyla genel
olarak immiinolojik tolerans mekanizmalari imma-
tiir olan bebek ve kiiciik ¢ocuklar1 arasinda en sik
rastlanan besin alerjisi olma 6zelligi tagir [5]. Sade-
ce yakinmalar g6z oniinde bulunduruldugunda anne
babalar ¢ocuklarinda ISPA’y1 gergekte var olandan
daha sik olarak algilarlar. ISPA siklig1 siit cocuklugu
doneminde yaklasik %2-3’tiir [6]. Yasamin ilk y1-
linda pik yapaktadir [7]. Alt1 yas ve lizerinde siklig1
%1’in altma diiser. Sadece anne siitii ile beslenen
bebeklerde de %0,5 oraninda bildirilmistir [5].

PATOGENEZ

Gastrointestinal sistem, yabanci antijenleri bloke
ederek onlarin dolasima girmesini engelleyecek, im-
munolojik ve immunolojik olmayan komponentlere
sahiptir. Antijen sunan hiicreler, retikiiloendotelyal
sistemde bulunurlar ve oral tolerans gelisiminde rol
oynarlar. Retikiiloendotelyal sistemi aktive eden
faktorler, bu hiicrelerin aktivasyonunu artirarak,
CD8(+) hiicre olusumunu engelleyerek oral tolerans
gelisimini azaltirlar. Kiigtik siit cocuklarinda besin-
lere kars1 ileri derecede hassasiyetin nedeni, alinan
protein miktarinin fazlaligina, bagirsaktaki salgisal
IgA diizeyinin diisiik olmasina ve bagirsak iliski
lenfoid dokunun olgunlagmasinin tamamlanmama-
sina baghidir [8].

Oral tolerans gelisiminde ortaya ¢ikan bir ye-
tersizlik, besine 6zgii IgE antikorlarinin asir1 iireti-
mi ile sonuclanir. ISPA, IgE ve hiicre aracilig1 ile
olabilmektedir. Biiyiik olasilikla bu iki mekanizma-
nin her ikisi birden alerjide rol oynamaktadir [9].

IgE aracili reaksiyonlar: Besine 6zgii IgE anti-
korlarinin asir1 {iretimi s6z konusudur. Besin aler-
jenleri mukozal bariyerlere yayildiklarinda ve mast
hiicre, bazofil hiicre yiizeyine baglanmis olan IgE
molekiileri arasinda ¢apraz baglanma meydana ge-
lir. Bunun sonucunda mast hiicreleri ve bazofiller-
den cesitli mediyatorler salgilanmasi sonucu ani

asirt duyarhilik yakinmalariyla sonuglanan damar
genislemesi, diiz kas kasilmas1 ve mukus sekresyon
artisina neden olur. Yakinmalarin ortaya ¢ikisi hiz-
lidir. Alerjene maruziyetten sonra dakikalar ile saat-
ler icinde yakinmalar ortaya ciktig1 i¢in IgE aracili
alerji siklikla ani baslayan hipersensitivite olarak da
bilinir [10].

IgE aracili olmayan reaksiyonlar: Immiino-
lojik mekanizmalar halen kesin olarak agiklanmig
degildir. TH1 aracili reaksiyonlar, kompleman ak-
tivasyonunun Onciiliik ettigi immun komplekslerin
birikimi veya T hiicre/mast hiicresi/néron etkilesim-
lerinin diiz kas hareketlerinde ve intestinal motilite-
de olusturdugu fonksiyonel degismeler rol oynayan
birtakim mekanizmalardir. Siit alinmasindan bir
saat sonrasindan giinler sonrasina kadar olan siire-
de yakinmalar ortaya ¢ikabilir. Bundan dolay1 genel
olarak gecikmis hipersensitivite olarak isimlendiri-
lir. Hiicresel asir1 duyarlilik ile gelisen besin reaksi-
yonlarinin ¢ogunlugu 6zellikle bebek ve gocuklarda
ortaya c¢ikan gastrointestinal sistemle ilgili asir1 du-
yarlilik reaksiyonlaridir [10,11]. Bulanti, siskinlik,
intestinal rahatsizliklar ve ishal gibi bulgular laktoz
intoleransinin bir¢ok yakinmasina benzer ve bazen
yanlig tan1 konulmasina neden olabilir.

KLINiK BULGULAR

ISPA siit ¢ocuklarinda ¢ok genis bir yelpazede ve
farkli siddette yakinmalar olusturabilir. Erken bul-
gular ve gec bulgular arasinda ayrim yapmak yarar-
lidir. Erken bulgular alerjen alindiktan sonra birkag
dakika ile 2 saat arasinda degisen siirede ortaya ¢i-
kar ve bunlarin IgE aracili olma olasiligi daha yiik-
sektir. Geg bulgular ise alerjen alindiktan 48 saat,
hatta 1 hafta sonrasina kadar belirti verebilir [10].
Alerjik olmayan reaksiyonlarin (toksik, farmako-
lojik) ISPA’y1 taklit edebilecegini unutmamak ge-
rekir. Genellikle birden fazla yakinma, birden fazla
sisteme ait bulgu vardir. ISPA’nin izole olarak tek
bir sistemi tutmasi ¢ok nadirdir. Klinikte deri bulgu-
larina %50-60, gastrointestinal bulgularina %50-60
ve solunum sistemi bulgularina %20-30 oranlarinda
rastlanir [1]. Yiizde 70 oranda birden ¢ok sistemde
ayni1 anda belirti verme egilim gosterir.

Sindirim sistemindeki klinik belirti ve bulgular
enflamasyona, dismotiliteye ve her ikisinin birlikte
bulunmasina bagli olabilir. Oral ve peroral sislik,
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disfaji, kusma, regiirjitasyon, dispepsi, erken doy-
ma, anoreksi, gida reddi (gecikmis mide bosalma-
s1), ishal (malabsorpsiyonla veya enteropatiye bagl
protein kayb1 ile birlikte veya tek basina), gelisme
geriligi, karin agrisi, ciddi kolik ve inat¢1 kabizlik
goriilebilir [1,12,13]. Kronik demir eksikligi anemi-
si siit cocuklar1 ve cocuklarda ISPA'nin tek bulgusu
olabilir. Sadece anne siitii ile beslenen bebeklerde,
inek siitii proteinlerine karsi duyarlanma, primer
olarak atopik egzemanin alevlenmesine ve/veya

Tablo 1. Olus mekanizmasina gdre klinik bulgular

alerjik proktokolitise neden olabilir. Oliime yol agan
nadir anaflaktik sok vakalar1 da bildirilmistir [14].
[SPA’nin klinik bulgular1 Tablo 1°de verilmistir.

ISPA ayiric1 tamisinda metabolik, anatomik bo-
zukluklar, ¢6lyak hastaligi ve diger nadir enteropati-
ler, kistik fibrozis gibi pankreas yetmezlikleri, fruk-
toz intoleransi veya sekonder laktaz eksikligi gibi
immiinolojik olmayan besin intoleransi, yumurta,
bugday gibi diger besin alerjileri ve enfeksiyonlar
dislanmalidir [1].

IgE aracili Non IgE aracili Kombine

Deri Deri Deri

Urtiker Alerjik kontakt dermatit Atopik egzema
Anjioddem Dermatititis herpetiformis

Morbiliform rash

Flushing

Gastrointestinal sistem (GiS)  GIS GIs

Oral alerji sendromu Enterokolit Alerjik eozinofilik 6zofajit

Gastrointestinal anafilaksi
Enteropati

Colyak

Solunum Solunum
Rinokonjunktivit
Astim
Jeneralize

Anafilaksi

Alerjik eozinofilik gastroenterit

Besin ile indiklenen pulmoner hemosiderozis

Alerjik eozinofilik gastroenterit

Solunum
Astim

TANI

ISPA tanisinda ilk ve en 6nemli basamak iyi alinmis
bir 6ykii, atopik hastaliklar1 iceren detayli 6zgegmis
ve soygecmis sorgulamasi ve fizik muayenedir. Bir-
den fazla sistemi ilgilendiren yakinma ve bulgula-
rin varligi ile atopi ve atopik hastaliklar agisindan
pozitif aile dykiisii ISPA diisiindiiriir. ISPA siiphesi
olan olgularda taninin alerjen eliminasyonu ve yiik-
leme testi ile dogrulanmasi veya diglanmasi gerekir
[15]. Yakinmalara, dykiiye ve cocugun yasina gore
bu acik, tek veya cift kor yiikleme testi seklinde
uygulanabilir. Ancak testlerin negatif olmasi taniy1
dislamaz.

Spesifik IgE ve cilt prick testi

Her yasta yararl tanisal testlerdir. Spesifik IgE var-
lig1 ve/veya inek siitiine kars1 pozitif cilt prick testi

(CPT), inek siitii proteinine duyarlilig1 gdsterir. Tek
basina tani koydurmazlar, daima klinik ile birlikte
degerlendirilmelidir. Antikor titresi ne kadar yiik-
sekse ve CPT reaksiyonunun ¢ap1 ne kadar biiyiikse
alerji gelisme olasilig1 ve alerjinin devam etme riski
o kadar yiiksektir [16]. Gastrointestinal tutulumu
olan ¢ocuklarda, cilt bulgulart olan ¢ocuklarla kar-
silagtirildiginda spesifik IgE’nin negatif saptanma
olasilig1 daha fazladir.

Atopi yama testi, total IgE ve intradermal testler

Atopi yama testi IgE aracili olmayan ISPA tanisinda
kullanilabilir. Ancak alerjenin hazirlanmasi, uygu-
lanmasi ve sonucun degerlendirilmesi ile ilgili stan-
dartlarin olmamasi1 nedeniyle glinlimiizde Oneril-
memektedir [17]. ISPA tanisinda total IgE’nin yeri
yoktur. Intradermal testler, yiiksek diizeyde duyarli
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kigilerde sistemik alerjik reaksiyon riski tasidigi
icin uygulanmamalidir.

Spesifik IgG antikorlar ve diger standardize
edilmemis testler

Inek siitii proteinine kars1 IgG antikorlar1 veya IgG
sinif antikorlariin belirlenmesinin tanida rolii yok-
tur [17]. Bazofil histamin salinim testi, 16kosit mig-
rasyon inhibisyonu, lenfosit transformasyon testi
gibi diger testler arastirma protokollerinde kullani-
lir, klinik uygulamada kullanilmamaktadir.

Endoskopi ve histoloji

Bagka sekilde aciklanamayan anlamli ve inatci
gastrointestinal sistem yakinmalari, gelisme geriligi
veya demir eksikligi anemisi varliginda iist ve alt
gastrointestinal sistem endoskopik biyopsileri alin-
mast dogru bir yaklasimdir. Ancak mukozal atrofi,
eozinofilik infiltrasyon gibi endoskopik ve histolo-
jik bulgular ISPA’ya 6zgii degildir [18]. ISPA disin-
daki hastaliklarin tanisin1 koymaya olanak saglar.

Inek siitii proteininin diyetten cikarilmasi

Deri testleri ve spesifik IgE testi negatif olsa bile
oyki destekliyorsa tanisal inek siitii proteini (siit ve

stit irlinleri) eliminasyonu yapilmalidir (siit cocugu/
cocugun diyetinde veya anne siitii altyorsa annenin
diyetinde). Tanisal eliminasyon diyetinin siiresi bul-
gulara baglidir, miimkiin oldugu kadar kisa ve klinik
yakinmalarin diizelip diizelmedigini belirleyecek
kadar uzun olmalidir. Hizli klinik reaksiyonlar1 (2
saat i¢inde anjioddem, kusma, egzema alevlenmesi)
olan ¢ocuklarda bu siire 3-5 giin, gecikmis klinik re-
aksiyonlar1 (egzemanin alevlenmesi, rektal kanama)
olanlarda 1-2 hafta arasinda degisir. Kronik ishal,
biliylimede duraklama olan ¢ocuklarda yanit1 deger-
lendirmek i¢in inek siitii proteinsiz diyetin 2-4 hafta
stirdiiriilmesi gerekir. Bu siireler icinde yakinmalar-
da diizelme olmazsa ISPA olasilig1 diisiiktiir. Ancak
istisnalar olabilir. Hidrolize mama veya soya igeren
mama kullanan ve diizelme saptanmayan ciddi gast-
rointestinal bulgular1 olan siit cocuklari, ISPA’y1
dislamadan 6nce aminoasit bazli mama (AAF) ile
bir siire gozlenmelidir [19]. Bu durum ozellikle
coklu besin alerjisi olan hastalar i¢in gecerlidir. Kli-
nik yakinmalar AAF ile tanisal eliminasyon diyeti
ile diizelmiyorsa, yakinmalarin iSPA’ya bagli olma
olasilig1 ¢ok diisiiktiir. Bu nedenle mamanin uzun
stireli kullanilmas1 i¢in endikasyon yoktur.

Tibbi 8ykii, fizik muayene +/- laboratuvar

=

Anafilaksi ya da diger ani
gelisen asir1 duyarlilik
reaksiyonlarinm varlig

bulgular

U

Tamsal eliminasyon diyeti
Erken ve geg reaksiyonlar (kusma, atopik egzema vs.):
1-2 hafta

ISP eliminasyonu yapilir ve
spesifik IgE istenir.

Gastrointestinal semptomlar (ishal, kabizlik vs.): 2-4
hafta

il il 4

a

Negatif
Spesifik IgE

Klinik semptomlarda Klinik semptomlarda

Pozitif
Spesifik IgE

Sekil 1. inek siitii protein alerjisi siiphesi

diizelme yok diizelme var

- i Il

iSP ile standardize oral provokasyon testi
(agtk. tek ya da cift kér)

g 4

I Negatif l I Pozitif |

g 4

N

olan c¢ocukta uygulanmasi 6ne|_'ilen tani
ve tedavi algoritmasi (*Ref 19). ISP: inek
] sutu proteini

N

‘ ISP eliminasyon diyetine gerek yok | |

Terapotik eliminasyon diyeti |
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Anne siitii ile beslenen bebeklerde annenin di-
yetinden biitiin siit ve siit tirlinleri ¢ikarilarak emzir-
meye devam etmesi i¢in tegvik edilmelidir. Anne-
ye gizli inek siitii proteini alimini engellemek i¢in
diyet danigmanlig1 verilmelidir. Ciddi yakinmalari
olan ve anne siitil ile beslenen bebeklerde anne inek
stitli proteini icermeyen diyete gecis yaparken be-
bek terapotik bir mama ile beslenebilir [20].

Besin yiikleme testleri

Besin alerjisi tanisinda altin standart testlerdir. Ilk
bir yasta acik kontrollii besin ylikleme testi, 1-2 yag-
tan biiyiik ¢cocuklarda ise ¢ift kor plasebo kontrollii
besin yiikleme testi onerilir. Deri testleri ve spesifik
IgE testi negatif olsa bile dykii kuvvetli ise yiikleme
testi yine de yapilmalidir [1,19-21]. Ancak anafilak-
si Oykiisii varsa yiikleme testi kontrendikedir. Yasa-
min ilk yilinda yiikleme testi inek siitii bazli bebek
mamast ile 12 aydan sonra taze pastorize inek stitii
ile yapilmalidir [19].

ISPA kesin tanis1 inek siitii diyetten ¢ikarildik-
tan sonra yakinmalarin tamamen ortadan kalkmasi,
inek siitii ile yiikleme yapildiginda ayn1 yakinmala-
rin ortaya ¢ikmasi, inek siitii diyetten tekrar ¢ikaril-
diginda yakinmalarin kaybolmasi ile birlikte laktoz
intoleransi ve eszamanli enfeksiyonlarin diglanmasi
ile konur (Sekil 1).

TEDAVI VE iZLEM

ISPA tedavinin temel prensipleri; dogru tani, reaksi-
yonlarin tedavisi, eliminasyon diyeti, 2 yas altindaki
¢ocuklarda uygun mama kullanimi, destek tedavisi,
biiyiime ve gelismenin takibi ve egitime dayanir.

Anne siitii alan bebeklerde de ISPA olabilecegi
unutulmamalidir. Bu bebeklerde anne siitiine devam
edilmeli, klinik reaksiyonlarm annenin inek siitii
alimu ile iliskisi kesin olarak gosterilmisse, annenin
diyetinden siit ve siit iiriinleri ¢ikarilmalidir. Anne-
nin protein ve kalsiyum alim1 izlenmelidir. Anneye
giinde 1000 mg kalsiyum ve 10 mcg D vitamini
destegi verilmelidir. Anne siitii almayan bebekler-
de inek siitii proteini igermeyen mamalarin kullani-
mi1 Onerilmektedir. Bu amacla AAF, yart hidrolize
mamalar, tam hidrolize mamalar (eHF), soya bazli
mamalar ve piring bazli mamalar kullanilmaktadir
[22]. Sadece AAF non-alerjiktir. Diger mamalar-
da az da olsa rezidiiel alerjenler olabilir. AAF’ler
eHF’ye gore daha az reaksiyona neden olur ancak

tad1 daha kotiidiir ve daha pahalidir. Avrupa Pe-
diatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme
Dernegi ve Amerikan Pediatri Akademisi ISPA’da
ilk secenek olarak eHF ve AAF’leri 6nermektedir
[19,23].

Soya proteini igeren formulalar IgE aracili iS-
PA’da alternatifler arasindayken, kolit ve enteroko-
lit gibi IgE aracili olmayan geg tip reaksiyonlarda
onerilmez. Soyali formulalarin aliiminyum igerigi
yiiksek oldugundan prematiirelerde ve bobrek yet-
mezligi olan ¢ocuklarda kullanilmamalidir [1].

Diger hayvan siitleri ¢apraz reaksiyon yapma
riski nedeniyle rutin dnerilmemektedir. inek siitii
proteini ile bufalo, koyun ve keg¢i siitii proteinleri
arasinda belirgin; at ve esek siitli proteinleri arasin-
da zayif oranda capraz reaksiyon saptanmistir. Deve
stitiine kars1 reaksiyon gosterilmemistir. Bu bulgu-
lar fitogenetik farkliliga baglanmistir [1].

Tedavide esas olan inek siitii proteininden tam
olarak ka¢inmaktir. Giinliik siit tiiketimine bakildi-
ginda tereyagi, peynir, yogurt, tarhana ¢orbasi, ma-
karna, biskiivi, her tiirlii kek, kurabiye, dondurma,
cikolatalr tirtinler, kremalar gibi bircok gida iiriinii
icerisinde inek siitii tiiketilmektedir. Cocuga, aile-
ye ve cocuga bakanlara diyet konusunda egitim ve-
rilmesi ve hazir gida tiriinlerinin etiketlerinde inek
siitii iceren terimlerin Ogretilmesi gerekmektedir
(Tablo 2).

Tablo 2. inek siitii bulunan besin etiketi icerikleri

Yapay tereyag aromasi

Tereyag, sut, sut tozu, yogurt, peynir
Kazeinat (Ca, amonyum, K, Na)
Kazein

Hidrolizat (kazein, sut proteini, protein, whey)
Kegi sutl

Laktalblmin

Laktoglobulin

Laktiloz

Whey

Cikolata

Margarin

PROGNOZ

ISPA yasla birlikte diizelmektedir. Hastala-
rin %50’sinde 1 yasinda, %75’inde 3 yasinda,
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%90’mnda 6 yasinda tolerans gelisir [7]. ISPA’nin
devam ettigi hastalarda atopi ve pozitif aile oykiisii
daha siktir. Ozellikle spesifik IgE degerleri yiiksek
olanlarda yakinmalarin ge¢ yaslara kadar devam et-
tigi gortliir. Eliminasyon siiresi ¢cocugun yakinma-
larinin ciddiyetine, spesifik IgE pozitifligine bagh
olarak degisir. En az 6 ay veya 6-9. aya kadar eli-
minasyona devam edilmelidir. Ciddi ani IgE iligkili
reaksiyonlarda eliminasyon stiresi 12-18. aya kadar
uzatilabilir [17].

SONUC

ISPA tanist siit ¢ocuklugunda dogru ve dzenle ko-
nulmalidir. Yanlis tani; gereksiz diyet ve gercek ne-
deni atlamaya neden olur.
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