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Beslenmede inek siitiiniin kullanim1 geleneksel bir yaklasimdir. Hayvan siitiiniin dokuz bin y1l
once insan diyetinin igerisinde yer aldigi bilinmektedir. Hayvanlarin evcillestirilmesi bizim
diyetimizin dnemli bir kisminin et ve siit {iriinleri olarak gelistirilmesini saglamistir. inek siitiine
ilk reaksiyon MO 370 yilinda inek siitii alimindan sonra gelisen cilt ve GIS bulgularindan sonra
tanimlanmus. 20. Yiizy1lin baslarinda IS ne kars1 reaksiyonlar daha sik gézlenmeye baslamustir.
[k kayitlar Alman literatiiriinde yaymlanmis olup siit tiiketiminden sonra gelisen anafilaktik
reaksiyonlarin yani sira ishal ve biiyiime gelisme geriliginden séz edilmistir. Isvecli klinisyen
Wernstedt, bu fenomen i¢in "idiosyncrasy" terimini 6nermistir.

Inek siitii cocuklarmn diyetine ilk eklenen gidadir ve bu nedenle erken ¢ocukluk déneminde en
sik gézlenen gida alerjilerinden birisidir.

Cesitli calismalarda siklig1 konusunda farkli oranlar verilmekle birlikte yaklasik olarak okul
oncesi ¢ocuklarda siklig1 %0,6-2,5 daha biiyiik cocuklarda ise %0.3 olarak bildirilmistir. Anne
stitii ile beslenmenin azalmasi inek siitii formula ile beslenmenin artmasi sikligini arttiran
onemli bir faktor olarak gosterilmistir. Atopiye genetik yatkinlik, ,inek siitii proteininin az
miktarlarda erken baslanmasi, intestinal mikrobiyoma gibi ISA (inek siitii alerjisi) riskini
arttirabilen ¢esitli faktorler tanimlanmuastir.

ISA 11 infantlarin bir kisminda yas ilerledik¢e bulgular diizelmektedir. Cesitli ¢alismalarda
farkli oranlar bildirilmekle birlikte toleransin olusma mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.
(bir calismada 1 yasinda %45-50 sinde, 2 yasinda %60-75inde ve 3 yasinda %85-90 ninda
diizelme bildirilirken diger calismada 4 yasinda %19, 12 yasinda %64, 16 yasinda %79 unda
diizelme bildirilmistir.)

CMA'da immiin mekanizmalar ve semptomlar
CMA'in klinik semptomlari farkli mekanizmalar tarafindan ortaya cikarilabilir.

IgE kaynakli asiri duyarlilk mekanizmalari: Inek siitii kaynakli reaksiyonlarm yaklasik
%60'imdan sorumludur. Bu reaksiyonlar bir veya daha fazla organi etkileyebilir ve inek siitii
alindiktan sonra 1-2 saat igerisinde ortaya ¢ikar. Cildi, solunum sistemini ve GIS sistemi
etkileyebilecegi gibi agir olgularda sistemik anaflaksi gibi bulgular gelisebilir. IgE aracilikli cilt
bulgulari kizariklik, kasinti, dokiinti, tirtiker, anjiyoddem seklinde orta gikar. Atopik dermatit
genellikle T hiicre kaynakli ge¢ bir reaksiyon olarak ortaya ¢iksa da IgE aracili reaksiyon T
hiicre aktivasyonunu kolaylastirabilir. Inek siitii alimindan sonra hemen ortaya ¢ikan solunum
semptomlar1 rinokonjonktivit, higilt1, 6ksiiriik, astim alevlenmesi ve larinks 6demi seklindedir.
Akut gastrointestinal semptomlar arasinda oral kasinti, karin agrisi, bulanti, kusma ve ishal
seklinde goriilebilir. IS, fistik ve kabuklu aga¢ findiklarindan sonra en sik olan anaflaksi
nedenidir. Tiim gida kaynakli anafilaksilerin %10-19 un dan sorumludur. Ayrica alerji bulgulari
diizelen veya OIT (oral immunoterapi) uygulanip semptomlar1 gerileyen hastalarda egzersize
bagli anaflaksi de bildirilmistir.



IS proteinine sensitizasyonun baslamasinda cesitli mekanizmalar tartisilmaktadir. Bunlardan
bir tanesi sensitizasyonun dogumdan 6nce gelistigidir. Annenin tiikettigi gida proteinlerinin
kiiciik bir pargasinin plasenta yolu ile fetiise gecebildigi gosterilmistir. Fetiis tarafindan erken
gebelik doneminde IgE iiretilebilir ve kordon kaninda bu gosterilebilir.

Bir diger olasilik dogumda IS alimindan hemen sonra erken duyarlanma olusmasidir. IS
proteinin erken donemde alinmasinin koruyucu ya da duyarlanmaya neden oldugu konusu halen
tartismalidir. Yogun AS ile beslenen bebeklerde de goriilmesi nedeniyle bu konu halen
tartigmalidir. Ilging olarak insan siitiine de duyarlanma oldugu bildirilmistir. Duyarlanma
sadece oral alim degil inhalasyon ve temas ile de olabilir.

Klinik bulgular siklikla erken donemde baslar, bu donem genellikle AS ile beslenmesini
kesilmesi ve diyete siit proteini eklenmesinden sonradir. Ancak bazi olgularda AS alirken de
gozlenebilir. Tablo 1 de IgE kaynakli reaksiyonlar ozetlenmistir.Sekill.de IgE kaynaklh
reaksiyonlarin tanisi i¢in onerilen algortima gosterilmistir.

Tablo 1: IgE-kaynakli reaksiyonlara eslik eden klinik bulgular
1. Sistemik IgE kaynakli reaksiyonlar (anafilaksi)
a.Erken baslangicli
b.Geg baslangigh

2.1gE kaynakh GIS reaksiyonlari
a.Oral alerji sendromu
b.Ani gelisen GIS allerjileri

3. IgE kaynakli respiratuar reaksiyonlar
a.Sut alimi ile gelisen astim ve rinit
b.Sdt inhalasyonu ile gelisen astim/rinit

4.1gE kaynakh cilt reaksiyonlari
I. Ani baslayan reaksiyonlar
a Akut Urtiker/anjiyoddem
b.Kontakt trtiker
II.Ge¢ baglayan reaksiyonlar
a.Atopik dermatit
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Non IgE kaynakli reaksiyonlar: IgE disinda non-IgE kaynakli mekanizmalarla da duyarlanma
gozlenebilir. Fakat bunlarin tanisin1 koymak oldukga giictiir. Bu reaksiyonlar ge¢ baslar spesifik
IgE ve deri prik testi negatiftir. Non-IgE kaynakli reaksiyonlar infantlarda 9%0.5 dolayinda olup
eriskinlerde daha siktir. Genelde GIS etkilenir. Enterokolit, proktit, proktokolit,enteropati,
irritabl barsak sendromu, eozinofilik 6zofajit, kabizlik gibi bulgulara neden olur. Tablo 2 de
tanisal kriterler Ozetlenmistir. GER,infantil kolik, ve kabizlikta siit alerjinin rolii halen
tartismalidir, ileri aragtirmalara ihtiyag vardir.

Geg baslangich respiratuar semptomlar pulmoner hemosiderosis, kronik oOksiiriik, takipne,
vizing gibi goriilebilir. Bazen AD, IS proteini alimindan sonra kronik bir semptom olarak
goriilebilir. IS ne duyarlanmasi olan infantlarda pulmoner hemosiderosizle birlikte tekrarlayan
ates, kilo kaybi, gelisme geriligi gibi kronik semptomlar bulunabilir.

ISA nin non-IgE kaynakli formlarina neden olan mekanizma halen tartismalidir. Cesitli
immiinolojik mekanizmalar buna neden olabilir. Bulgular inek siitii spesifik T hiicre yaniti,
antikor kaynakli mekanizmalar, antikor bagimli hiicresel sitotoksisite, veya kompleman



aktivasyonu gibi Tip II veya Tip III mekanizmalarla da gelisebilir. Ayrica, Thl / Th2
dengesizliklerinin etkisinin oldugu da varsayilmaktadir. IS alerjene spesifik T hiicresi yanitini
degerlendiren atopi yama testi, T hiicresi-bazli reaksiyonlar1 degerlendirmek i¢in faydali olsa
da, ne CM alerjene 6zgii [gG'nin ne de IgA'nin 6l¢timii IgE ile iliskili olmayan CMA'nin teshisi
icin yararli degildir.

Tablo 2 iSPninden dolay1 olan akut FPIES icin tamisal Kriterler

ISP alimina eslik eden major kriterlerin varligi ve en az 3 mindr kriter gerekir

Major Kkriter:

ISP alimindan 1-4 saat sonra gelisen kusma ve klasik IgE kaynakli deri veya respiratuar
bulgularin olmamasi

Minor Kkriterler:

. ISP alimindan sonra iki veya daha fazla olan kusma atag:

. Farkli bir gida aldiktan sonra 1-4 h icerisinde tekrarlayan kusma

. Uykuya egilim

. Belirgin solukluk

. Acile bagvuru ihtiyaci

. Reaksiyonlar1 kontrol altina alabilmek i¢im siv1 destegi gerekmesi

. 24 h igerisinde gelisen ishal (genellikle 5-10 h igerisinde)

. Hipotansiyon

. Hipotermi (<35 °C)

ISP den olan Kronik FPIES

Oral provakasyonu takiben akut formun tani kriterlerini karsilayan semptomlarin gelismesini
gerektirir.

« Agir form (ISP diizenli olarak alindiginda): Aralikli progresif kusma ve ishal (bazen kanla),
bazen dehidratasyon ve metabolik asidoz eslik edebilir

« Hafif-orta form (ISP az miktarda tiiketildiginde

Dehidratasyon veya metabolik asidoz olmaksizin aralikli kusma ve / veya ishal ile birlikte
biliytime gelisme geriligi, kilo almada yetersizlik
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Enteropati ve proktokolitin klinik 6zellikleri

IS proteininin tetikledigi proktokolit:

Semptomlar kayboluncaya kadar inek siitii eliminasyonundan 2-4 hafta sonra tanisal oral
provokasypn gerekir ,

+ISP iceren mama veya siit iiriinleri tiiketen annenin siitii ile beslenen saglikli gdriinen infantta
gaitada kan hiicrelerinin varlig1 ve ya gaitada taze kan olmasi

* Biiyiime geriligi olmamali

* Genel durum 1yi olacak

* Negatif gaita kiiltiiri

* Diyetten siit proteinin ¢ikarilmasini takiben 4 hafta icerisinde kanin kaybolmasi

* Provokasyonu takiben semptomlarin yeniden goriilmesi

ISP nin tetikledigi enteropati:

Semptomlar kayboluncaya kadar inek siitii eliminasyonundan 4-6 hafta sonra tanisal oral
provokasypn gerekir ,

« istahsizlik ve beslenmeyi istememe

* Baslangigta, aralikli kusma ve kabizlik olabilir

» Biiyiimede duraklamaninda eslik edebilecegdi 15 giinden uzun siiren ishal diyetten ISPinin
eliminasyonu ile 4 haftada sonlanir

» Diyete ISP inin eklenmesi ile birlikte semptomlar ilerleyici ishal tekrar baslar




Sekil 1.IgE kaynakli ISA igin dnerilen Algoritma

inek siitii alerjisini diisiindiiren klinik bulgular

l

l

Agir/anafilaksi

l

‘ DT/sIgk

Hafif/orta

l

DPT/SIgE

‘ Taniyi dogrula

Kontrolli OPT ) I

Reaksiyon var

Reaksiyon oykdsii
yok Toleransi
degerlendirmek

+ -
\ l
Son atak yoksa
Toleransi degerlendir o ..
dogrulanmis degil Veya
subklinik duyarlanma
inek sUtd aleriisi
Kaynaklar:

1. Nowak-W egrzyn A, Chehade M, Groetch ME, Spergel M, Wood RA, Allen K, et al. International
consensus guidelines for the diagnosis and management of food protein-induced enterocolitis syndrome:
Executive summary----Workgroup Report of the Adverse Reactions to Foods Committee, American
Academy of Allergy Asthma & Immunology. J Allergy Clin Immunol.2017;139:1111---26, e4.

2 .E.M. Savilahti, E. Savilahti, Pediatr. Allergy Immunol. 24 (2013) 114-121.
3. A. Host, Ann. Allergy Asthma Immunol. 89 (2002) 33-37.
4. J.M. Skripak, E.C. Matsui, K. Mudd, R.A. Wood, J. Allergy Clin. Immunol. 120




(2007) 1172-1177.

5. H. Hochwallner et al. Cow’s milk allergy: From allergens to new forms of diagnosis, therapy and
prevention / Methods 66 (2014) 22-33.

6. Skripak JM, Matsui EC, Mudd K, Wood RA: The natural history of IgE-mediated cow’s milk allergy.
J Allergy Clin Immunol 2007;120: 1172-1177.

7. A. Martorell-Aragonés, L. Echeverria-Zudaire, E. Alonso-Lebreroc, J. Boné-Calvo, et alPosition
document: IgE-mediated cow’s milk allergy.Allergol Immunopathol (Madr). 2015.
http://dx.doi.org/10.1016/j.aller.2015.01.003

8. Non-IgE-mediated cow’s milk allergy: Consensus document of the Spanish Society of Paediatric
Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition (SEGHNP), the Spanish Association of Paediatric Primary
Care (AEPAP), the Spanish Society of Extra-hospital Paediatrics and Primary Health Care (SEPEAP),
and the Spanish Society of Paediatric Clinical Immunology, Allergy, and Asthma (SEICAP)An Pediatr
(Barc). 2019;90(3):193.e1---193.e11




