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OZET

Inek siitii proteini alerjisi (ISPA) bebeklerde en gok
goriilen alerjilerden basinda gelmektedir. Inek siitii
alerjisi inek stit proteinlerinden olan B-laktoglobulin,
a-laktalbumin, kazeinden herhangi birine kars1 olusan
immiinolojik yanit sonucu gelisen reaksiyonlardir.
ISPA; IgE aracili, IgE aracili olmayan (hiicresel) ve
karma tip reaksiyonlar olarak siniflandirilabilir. Bu
hastaligin  tanisinin ~ konulabilmesi i¢in  gesitli
laboratuvar tetkikleri ile siit spesifik IgE 6l¢limii ve
deri testleri (prik ve atopi yama testi) ve oral besin
yiikleme testi uygulanmaktadir. Klinik bulgularda
olgularin %50-60 deri, %50-60 gastrointestinal ve
%20-30’u solunum sistemi bulgularmi seklinde
belirtilmistir. ISPA tedavisinin en basit ve ucuz
yontemi siit ve siit proteinleri iceren besinlerin
cikarilmasidir. Ailelere bu konuda gesitli egitimler
verilerek bilgilendirilmelidirler. Bu derlemenin
amaci, inek siitii protein alerjisi tanisi alan ¢ocuklarin
bliylime ve gelismelerinde beslenmenin Onemini
arastirmaktir.

Anahtar Kkelimler: Alerji, Alerji tam testleri, Inek
suti

Sorumlu yazar:

ABSTRACT
Cow’ s milk protein allergy is one of the most

common allergies in infants. Cow’s milk allargy is a
reaction that develops as a result of an immunological
responce to any of the cow’s milk proteins,
Blaktoglobulin, a-Laktalbumin and casein. Cow’s
milk protein allergy can be classified as IgE-mediated,
non- IgE-mediated (cellular) and mixed-type
reactions. In order to diagnose this disease, various
laboratory tests and milk specific IgE measurement
and dri tests (prick and atopy patch test), and oral
nutrient challenge tests are applied. In the clinical
findings, 50-60% of the cases were reported as skin,
50-60% gastrointestinal and 20-30% respiratory
system findings. The simplest and cheapest mothod of
cow’s milk protein allergy would be to remove milk
and foods containing milk proteins. Families should
be informed about this issue by giving various
trainings. The objective of this review is to investigate
the role of nutrition on the growth and develeopment
of the cow milk allergy positive children.
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GIRIS
Besin alerjisi, besin intoleransindan farkli olarak besinlere kars1 agir1 duyarlilik gésteren
immiinolojik bir mekanizmadir. Besin alerjileri immiinoglobulin E (IgE) aracili ile IgE aracili
olmayan ya da ikisinin birlikte rol aldig1 mekanizmalardan meydana gelmektedir (1). Taniml
alerjenlerden gida kaynakli olanlar 200’ii bulmaktadir, yaklasik 90 farkl: tiirden izole edilmistir.
Gida alerjenlerinin %70’1 bitkisel ve %30’u hayvansal kaynakli gidalardir. Gelismis tilkelerdeki
gida kaynakli alerji prevalansi yetiskinlerde %2 olarak tespit edilmis (2). Yapilan ¢alismalar ile
cocuklarda inek siitii alerjisi %4,5-6 olarak tespit edilmistir (3). Danimarka’da 1749 ¢ocuk ile
yapilan bir caligmada ilk {i¢ yas izlenerek %2,2 oraninda inek siitii alerjisi tanis1 konulmustur
(4). Tiirkiye Saglik Arastirmasi verilerinde, “15 yas ve {stii bireylerde en ¢ok goriilen hastalik
tirleri” igerisinde alerjik vakalarda prevalans %10,8 olarak belirtilmistir (5). Besin alerjileri
gida alimi ile bebeklik ¢ocukluk doneminde ortaya ¢ikan hatta anne karnindaki siiregte de
goriilebilen bir hastalik haline gelmistir. (6) Bebeklerde en sik goriilen alerjiler inek siitii,
yumurta aki, findik, fistik, ceviz gibi kabuklu kuruyemisler ve deniz iirtinleridir (7). Alerjiye
sebep olan bu besinlerin diyetten ¢ikarilmasiyla ¢ocuk i¢in gerekli besin 6geleri alinamaz. Bu
nedenle ¢ikarilan besinlerin yerine alternatif besinler konulmalidir (8). Anne siitii ile beslenen
bebeklerde annenin de diyetine dikkat etmesi gerekmektedir (9). Eger alerji siddetli ise soya

bazli mamalar 6nerilmektedir. (10)

Inek siitii alerjisi (ISA), bebek ve addlesanlarda en sik rastlanan besin alerjilerinden
biridir (11-12). Cocuklarda inek siitiinde bulunan proteinlere karsi duyarlilik goriiliir. Bu

cocuklarda inek siitii proteini bulunan tiim besinlerin diyetten ¢ikarilmasi gerekmektedir (11).

Bu derlemenin amaci, inek siitii protein alerjisi tanist alan ¢ocuklarin biliyiime ve

gelismelerinde beslenmenin 6nemini arastirmaktir.
Epidemiyoloji

Inek siitii proteini alerjisinde gercek prevalans degeri tam olarak bilinmemekle beraber
sayinin gittikce arttig1 ve cocuklarda yetiskinlere gére fazla oldugu bilinmektedir (13). Inek
stitli proteinleri 20 ¢esit olarak bilinmektedir ve bunlardan besi alerjik nitelik tasimaktadir. Bu
proteinlerden kazein ve whey proteinleri en sik rastlanilandir (14). inek siitiindeki proteinlerin
%80’1 kazeinden olugsmaktadir ve kazein inek siitii alerjisinde klinik bulgular ve prognozu i¢in

onem tasir. (15).
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Inek siitii proteini alerjisinin gocuklarda ilk yasta gériilme siklig1 %2-6 olarak tespit
edilmistir (16). Bebeklerin %5-15’1 inek siitli bilesenlerine karsi istenmeyen tepkilere yol agan
belirtiler gostermektedir (17). Bulunun degerlere gore alt1 yas tizerinde bu deger %1’ in altina
diismektedir (10). Son 15 yilda yapilan ¢alismalara gore bu alerji hizla artis gostermektedir.
(18)2014 yilinda Van’ da 79 kisi ile yapilan bir ¢alismada e ¢ok bulunan besin alerjisi siit olarak
tanimlanmustir (19). Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Alerji Bilim Dali’nda 2002 ile
2009 yillarinda yapilan bir ¢aligmada besin alerjisi tanist konulan ¢ocuklarda en sik goriilen

alerjiler %57,8 ile yumurta ve %55,9 ile inek siitii alerjisi olarak saptanmistir (20).

Almanya da 273 cocuk ile yapilan bir calismada inek siitii protein alerjisi ikinci yasta
%4, 10. Yasta %1 olarak tespit edilmistir (22). Adana Altintas ve ark. yaptig1 calismada
bebeklik doneminde bu oran %1,55 olarak tespit edilmistir (21).

Etyoloji ve Fizyopatoloji

Inek siitiinde alerjik mekanizmalardan sorumlu olan ve antikor yapimim indiikleyen en
az 20 inek siitii proteini bulunmaktadir (23). Bunlardan en 6nemli olanlar1 whey ve kazein
proteinleridir (25). Inek siitii alerjisinde ii¢ farkli immiin mekanizmas: goriilmektedir. IgE
aracili (ani tip) reaksiyonlar, IgE aracili olmayan (IgE aracili olmayan, hiicresel, tip 4)

reaksiyonlar ve karma tip reaksiyonlar olarak ayrilirlar (24).

IgE aracili reaksiyonlar: Besine 6zgii IgE antikorlar1 ¢ok fazla iretilir (27). Alerjen
besin alindiktan sonra mukozadaki mast ve bazofil hiicrelerinin yiizeyindeki 6zgiin IgE
molekiiliine baglanir ve g¢esitli mediyatorlerin salgilanmasma sebep olur. IgE aracili
reaksiyonlarda deri bulgulariyla goriilse de solunum, gastrointestinal ve kardiyovaskiiler
sistemler de bulgulara sebep olabilmektedir (24).

IgE aracili olmayan (Non-IgE, hiicresel,tip 4, ge¢ tip) reaksiyonlar: Tip 4 hiicre aracil
hipersensitivite reaksiyonlari ile klinik bulgularin ortaya ¢iktigi diisiiniilmekte ve IL-5 gibi
farkl1 sitokinler tarafindan aktivasyonu iceren T hiicreleri ve eozinofiller araciligiyla aracilik

edilir (18). Semptomlar1 besin tiiketildikten birkag saat veya giin sonra ortaya ¢ikar (20).

Karma tip (tip 1 ve 4) reaksiyonlar: Immiinolojik mekanizma tam olarak
bilinmemektedir. Daha ¢ok atopik dermatit, 6zofajit, kolit ve enterokolit gibi gastrointestinal
hastaliklarla goriiliir. Semptomlar siit alindiktan bir saat sonrasi veya giinler sonrasinda ortaya

cikar (24).
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Inek Siitii Alerjen Proteinleri

Inek siitiinde alerjik reaksiyonlara sebep olabilecek 20’den fazla protein vardir. Baslica
proteinleri kazein ve serum proteinleridir (26). Dort kazein fraksiyonu (aS 1, aS 2, B ve k-
kazein) ve iki whey proteini (a-laktalbiimin ve B-laktoglobiilin) inek siitiinde bulunan en 6nemli
alerjen proteinler olarak bilinirler. Inek siitiindeki proteinlerin %80’i kazeinden olusmustur.

Inek siitiinde %20 bulunan whey proteinlerin %50’sini p-laktoglobiilin olusturmaktadir (27).

[-Laktoglobulin(f-LG): B-laktoglobulin retinole baghdir ve serum proteinlerinin
yarisint olusturmaktadir. Esansiyel bir aminoasit olan sisteince zengindir (28). B-LG mide
sindirimine karst direngli olup hidrolizi sonucu sindirilemeyen B-LG ve yiiksek molekiil
agirlikli peptidler ortaya g¢ikar. Aciga ¢ikan bu peptidler yapisi hi¢ bozulmadan bagirsak

mukozasina gelir ve bagirsak bariyerini gegerek alerjenik reaksiyonlara sebep olabilir (2).

a-Laktalbumin(ALA) : Bir whey proteini olan ALA tiim siitler gibi anne siitiinde de
bulunur (19). Inek siitii ile ayn1 6zellikleri tasimaktadir. Yapisindaki 4 disiilfit kopriisii olmasi

sebebiyle 2 distilfit bag1 bulunan B-LG’ne gore sicakliga kars: stabilitesi daha ytiksektir (26).

Kazein: Kazein partikiillerinde yiiksek oranda kalsiyum ve fosfor bulunmaktadir.
Kazein proteini 3 gruba incelenebilir. Bunlar; as kazein,  kazein ve k kazein. as kazein ise
kendi igerisinde ikiye ayrilir; as1 kazein (%79) ve as2 kazein (%21) olarak iki farkli polipeptid
zinciri icermektedir (25). Alerjik kisilerin biiyiik gogunlugunda kazein fraksiyonlarinin tiimiine
kars1 duyarl oldugu ve kisilerin kanlarinda kazeine kars1 IgE cevaplarinin biiyiik oranda farkli
oldugu, bu durumun ise kazein fraksiyonlarinin oranlarinda farklilik olmasindan dolay1

kaynaklandig: tespit edilmistir (26).

Laktoferrin: Laktoferrin, Fe+3 iyonunu transfer etme ve baglama 6zelligine sahip bir
proteindir. Bakteriyostatik ajan olmasiyla birlikte bakteri 6ldiiriicii etkisi bulunmaktadir. Ayrica
mantar, virlis gibi diger mikroplarin artmasini engelleyen 6zelligi de vardir (2). Ancak inek
stitlindeki laktoferrine karsi olusturulan IgE seviyesinin tespit edilebilir seviyede oldugu ve bu

sebeple laktoferrinin de siit alerjeni olarak sayilabilecegi bildirilmektedir (26).
Klinik Bulgular

Inek siitii protein alerjisi her cocukta farkli siddette meydana gelir. IgE aracili besin
alerjileri genellikle ilk 2 saat i¢erisinde goriiliirken IgE aracili olmayan besin alerjileri iki saatin
sonunda veya 24 saat sonra goriiliir ve primer olarak gastrointestinal sistem semptomlariyla

kendini belli eder (20). Klinikte bulgularin %50-60 deri, %50-60 gastrointestinal ve %20-30’u
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solunum sistemi bulgularmi seklinde belirtilmistir. Ayn1 anda belirtme verme orani ise %70
olarak tespit edilmistir (27). ISPA’ I1 hastalarin %12’sinde anafilaksi gériilmiistiir. inek siitii
alerjisi ile ilgili belirtiler Sekil 1°de gosterilmektedir (5)

SINDIRIM SISTEMI SOLUNUM SiSTEMI
Kusma BURUN NEZLES!
TEKRALANAN ISHAL HIRILTI SOLUNUM

ASIRI SANCI KRONIK OKSURUOK

KARIN AGRISI AKCIGER RAHATSIZLIGI
MALABSORBSIYON CIDDI ORTA KULAK ILTIHABI

KABIZLIK
REELO R iINEK sUTU ;’
ALERUJISININ

BELIRTILERI
DERI DIGER BELIRTILER

ATOPIK DERI YANMASI ANAFILAKTIK SOK
ATOPIK EGZAMA
ANJIYOODEM

URTIKER

Sekil 1. Inek siitii alerjisi belirtileri (5)
TANI

Tanida ilk olarak yapilmasi gereken ayrintili 6ykii alinmasi ve fizik muayenedir.
Ayrintili 6ykii ile besin alimi sonrasi reaksiyon gosterilen siire dnemlidir. IgE aracili besin
alerjisinde genelde semptomlar besin alindiktan sonra 2 saat iginde goriilmeye baglar. Fizik

muayeneyle alerjik reaksiyondaki akut bulgular veya alerjik hastaligin kronik bulgular1 tespit
edilebilir (8).

Tanida ayrintili 6ykii ile laboratuvar testlerinin beraber degerlendirilmesi biiyiik 6nem
tasir. Siit spesifik IgE, deri yama (patch), deri prik testleri (DPT) testleri taniya yardimcidir ve

oral besin yiikleme testi tan1 konulurken standartlardandir (23).
Stit spesifik IgE Testi:

Tanmida sik kullanilan ve belirleyici degeri yiiksek olan bu test inek siitii proteini
duyarlihgin1 géstermektedir (27). Deri prick testi ile benzerlik gdstermektedir. Inek siitii
spesifik IgE iki yas alt1 i¢in SkUA/1 ve iki yas iizeri icin de 15kUA/1 degerlerinin iizeri ISA

tanisini giiclendirir (24).
Deri prick testi:

Siit duyarliligin tespitinde kullanilan en ucuz ve basit yontemdir. Test dncesi kullanilan
antihistaminik ilaglar kesilmelidir. Hastanin alerjisini anlayabilmek i¢in 6n kola birka¢ damla

stit dokiiliir ve 15 dakika bekleyerek reaksiyon sonucu incelenir (5). Endiirasyonun 2 yastan
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kii¢iik ¢ocuklarda >6mm ve iki yastan biiyiik cocuklarda ise >8 mm’den olmas1 ISA tanisinin

konulmasinda yeteli bir olgiittiir (24,27).
Atopi yama testi:

Geg tip reaksiyonlarda tercih edilen testlerdendir. Gastrointestinal sistem ve topik

dermatit bulgular1 gosteren hastalar i¢in kullanilir. Bu test 6nerilen bir test degildir (23,24).

Oral besin yiikleme testi (BYT):
Bu test ag1z yoluyla diisiik dozlarla baglayarak artirarak verilmesiyle tan1 konulmasinda
biiylik bir etkisi olan ‘altin standart’ testtir. Yapimi zordur bu nedenle ¢ocuklarda agik veya tek

kor yontemler uygulanarak tani1 konulur (23,24).
Spesifik IgG antikorlar: ve diger standardize edilmemiy testler:

Inek siitii proteinine kars1 IgG antikorlari ve IgG smif antikorlarinin belirlenmesinde tani igin

bir etkisi yoktur. Bu sebeple 6nerilmeyen testlerdir (27).
TEDAVI

ISPA’nin genel tedavisi diyettir ve ilgili alerjenlere maruz kalmamak icin siit ve siit
{irinleri diyetten ¢ikarilmalidir (27). Inek ve diger tiim hayvanlarm siitii ve bunlar ile yapilan
biitiin besinler, inek siitline capraz reaksiyon gostermesi sebebiyle dana eti, hayvansal kaynakli
siitler ve bunlardan elde edilen yogurt, peynir ve tereyagi tiikketilmemelidir. Ayrica paketli
gidalar, peynir alt1 suyu iceren tiim besinler, igerisine yogurt bulunan tarhanalar ve pastane

tirtinlerini de diyetten ¢ikarmak gerekir (Tablo 1) (29).

Tablo 1. ISPA igerebilecek besinler (29)

Hayvani yaglar Eksi krema

Taze peynir Kazein/kazeinat
Stizme yogurt Eksitilmis siit
Degisik yogurt iiriinleri Yagsiz siit

Feta peyniri Kesella

Taze peynir Laktoz
Dondurma Margarin

Krema (toz) Kegi peyniri
Yumusak peynir Kegi siitii tereyagi
Siit (toz) Siit albiimini

Siit proteini Siitlii ¢ikolata
Yagsiz siit (toz) Eritme peynir
Peynir Tereyagi

Galeta unu Yogurt veya peynir alti suyu
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Bu ¢ocuklarin biiyiime gelisiminin normal seyirde olabilmesi i¢in inek siitii ve inek siitii
bazli olmayan mamalarla beslenmesi gerekir. Alti aydan kiicliik ¢ocuklarda soya bazl
formulalar dnerilmez. ISA tamis1 konulan emen gocukta anne siitii alimina devam edilmeli
ancak annenin siit ve siit lirlinlerini kesmesi ve 1000 mg/giin kalsiyum ve 1200 IU/glin D
vitamini takviyeleri almalar1 onerilir (30). Anneler gibi bebeklerinde diyetine kalsiyum, D

vitamini ve proteince zengin besinler eklenmelidir (23)

ISPA tedavisinde probiyotik ve prebiyotiklerle ilgili ¢alismalar yapilmis ancak
kanitlayic verilere ulagilamamistir (24). Bir kohort calismada ISPA'h hastalarda ilk yilda
%56's1n1n, ikinci yilda %77'sinin, ticlincii yilda %87'inin, besinci ve onuncu yillarda %92'inin

ve on besinci yilda ise %97'inin alerjilerinde diizelme oldugu bildirilmistir (19).

Bebegin diyetini deneyimli hekim ve diyetisyen hazirlamalidir. Anne ve babalara gerekli

egitimler verilmelidir. (31).

Tablo 2. Alternatif Besin Kaynaklari (3)

Besin Ogesi Alternatif besin kaynaklari

Protein Et, balik, kiimes hayvanlari, yumurta soya tiriinleri, fistik, diger baklagiller, yagl tohumlar
Yag Bitkisel yaglar, avokado, et, balik, kiimes hayvanlari, fistik, tohumla

A vitamini Karaciger, yumurta sarisi, koyu yesil yaprakli sebze, turuncu meyveler ve sebze
Pantotenik asit Et, sebze, yumurta, kepekli tahillar, baklagiller, balik

B12 vitamini Et, balik, kiimes hayvanlari, yumurta, zenginlestirilmis igecekler

Riboflavin Koyu yesil yaprakli sebzeler, zenginlestirilmis ve tam tahil iiriinler

Kalsiyum Soya, piring, badem, yulaf gibi zenginlestirilmis igecekler, badem, brokoli

SONUC

Inek siitii alerjisi cok kiigiik yasta baslar ve cocugun hicbir sekilde ISA igeren besin
tilketmemesi gerekir. Besin aliminin ilk adimi olan anne siitiinde bir problem olmamasina
ragmen annenin beslenme sekli ¢ocugu etkiler. Bu sebeple anne de emzirme siirecinde
beslenmesine dikkat etmelidir. Bu sebeple ISA teshisi konulan g¢ocuklarin dogru

beslenebilmeleri i¢in aileye hekimler ve diyetisyenler tarafindan dogru egitim verilmelidir.

Cikar Catismasi: Yoktur
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