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Cocuklarda Immiinoglobulin A (IgA)
Vaskiliti

Umit Alper Ozcan’

Giris

Immiinoglobulin A (IgA) vaskiiliti (eski adiyla Henoch-Schénlein purpurast),
cocukluk caginda en sik goriilen sistemik kiigiik damar vaskiilitidir. IgA agirlikli
immiin komplekslerle karakterizedir ve genellikle deri, gastrointestinal sistem ve
bobrekleri tutar; artralji/artrit eslik edebilir. Hastalilk ¢ogu zaman kendini
siirlayicidir, bu nedenle prognoz genellikle iyidir ve hafif renal tutulum spontan
diizelebilir. Ancak az sayida hastada kalici renal tutulum ve kresentik
glomeriilonefrit gelisebilir ve bu durum ilerleyen yasta bobrek yetmezligine yol
acabilir. En 6nemli sorun erken ve dogru tanidir. Bu boliimde IgA vaskiilitinin
patogenezi, klinik ozellikleri, tanisal yaklasimi ve tedavi prensipleri giincel
literatiir 15181nda ele alinacaktir.

Epidemiyoloji

HSP (IgA vaskiiliti), cocukluk caginda en sik goriilen sistemik vaskiilit
formudur (6). Diinya genelinde yillik insidansi 100.000 ¢ocukta yaklasik 10-20
vaka arasinda degismektedir. Etnik olarak Asyalilarda daha sik goriiliirken,
Kafkas irkinda daha az, siyah irkta ise en diisiik siklikta bildirilmistir (7).

Hastalarin biiyiik ¢ogunlugu 2—10 yas arasindadir ve en sik 4-7 yas arasinda
gortiliir (7). Yenidogan ve eriskin gibi yasin u¢ donemlerinde goriilmesi oldukca
nadirdir. Erkek ¢ocuklarda kizlara gore hafif bir erkek baskinligi vardir. Hastalik
y1l boyunca goriilebilmekle birlikte, en az yaz aylarinda ortaya ¢ikmaktadir.

Patogenez

HSP (IgA wvaskiiliti), IgA aracili immiin komplekslerin kii¢iik damarlarda
birikmesi sonucu gelisen 16kositoklastik bir vaskiilittir. Antijen uyarim ile IgA
diizeyleri artar, olusan immiin kompleksler 6zellikle kapillerlerde birikir ve
kompleman sistemini aktive eder. Bunun sonucunda nétrofiller bolgeye gog¢ eder
ve kiiglik damarlarda inflamasyon gelisir. Hastalikta graniilomatdz reaksiyon
goriilmez (3).

HSP’nin ortaya ¢ikisinda hem genetik yatkinlik hem de gevresel faktorler rol
oynar. HLA-DR ve HLA-B gibi bazi HLA tipleri ile birlikte ACE, eNOS, TGF,
IL-18 ve MCP gibi damar yanitin1 diizenleyen genlerdeki varyasyonlar hastaliga

1'Uzm. Dr., Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, ORCID: 0009-0007-3040-753X
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yatkinlig1 artirabilir (4). MEFV gen mutasyonlari da 6zellikle daha agir seyir ile
iliskilendirilmistir (5).

Hastalarin yaklagik %50-75’inde hastalik Oncesinde st solunum yolu
enfeksiyonu Oykiisii bulunur ve en sik etken Streptococcus pyogenes’tir (6).
Bunun disinda viral (parvovirus B19, EBV vb.) ve bakteriyel birgok etken de
tetikleyici olabilir. Ayrica bazi ilaglar (antibiyotikler, NSAIl, biyolojik ajanlar),
bocek 1siriklari, soguk maruziyeti ve nadiren bazi asilar da hastalig1 baslatabilen
faktorler arasinda yer alir. Ancak asilarla iliski gdsterilse de bu risk oldukga
diisiiktiir ve kesin nedensellik gii¢lii degildir (7).

Klinik Bulgular

HSP’de dokiintii genellikle petesi ve palpabl purpura seklinde baslar. Daha
nadiren eritematdz makiiller veya iirtikeryal lezyonlar da goriilebilir. Lezyonlar
zamanla birleserek ekimozlara doniisebilir; bazi olgularda biilléz veya nekrotik
lezyonlar da gelisebilir. Dokiintiiler 6zellikle yer ¢cekimine bagl bolgelerde ve
basing alanlarinda yogunlasir. En sik alt ekstremiteler ve gluteal bolgede gortiliir.
Bu dagilimin, immiin komplekslerin yer ¢ekimi etkisiyle bu bolgelerde daha fazla
birikmesine bagli olabilecegi diigiiniilmektedir. Olgularin yaklasik iicte birinde
govde ve st ekstremite tutulumu da olabilir. Lezyonlar geriledikten sonra ciltte
haftalarca siirebilen hemosiderin pigmentasyonu nedeniyle renk degisikligi
kalabilir (8).

HSP’de eklem tutulumu hastalarin 6nemli bir kisminda goriiliir. Genellikle diz
ve ayak bileklerini tutan, gecici ve eklemde kalic1 hasar birakmayan artralji/artrit
seklindedir. El ve ayak eklemleri de etkilenebilir ve eklemlerde agri, sislik ve
hareket kisithilig1 gelisir. Olgularin yaklasik %75’ inde hastalik siiresince en az
birkag eklem tutulumu goriiliir (9).

Gastrointestinal tutulum %10-40 oraninda dokiintiiden dnce ortaya ¢ikabilir
(10). En sik belirti karin agrisidir; daha agir olgularda melena ve hematemez
goriilebilir. Bagirsak damarlarinda immiin kompleks birikimi temel patolojidir.
Hipoalbiiminemi, proteiniiri olmadan da gastrointestinal tutulumun bir géstergesi
olabilir. Digkida kalprotektin de yararli bir belirtectir. Agir olgularda
intussusepsiyon, perforasyon ve bagirsak infarkti gelisebilir ve acil cerrahi
gerekebilir (8).

Renal tutulum (HSP nefriti) ¢ocuklar %20-55’inde goriiliir ve genellikle
dokiintiiden 1-3 ay sonra ortaya ¢ikar (9). En sik bulgu mikroskopik hematiiridir;
proteiniiri, nefritik veya nefrotik sendrom ve nadiren bobrek yetmezligi
gelisebilir. Hipertansiyon da eslik edebilir. Olgularin ¢ogu hafif seyreder ve
prognoz iyidir; ilk 6 ayda renal tutulum gelismeyen ¢ocuklarda uzun dénem
bobrek hasari olasiligr diistiktiir (8).



Norolojik tutulum nadirdir ve genellikle hastaligin 2—4. haftasinda ortaya
cikar. Bag agrisi, nobetler, irritabilite ve davranig degisiklikleri en sik bulgulardir.
Daha nadiren ataksi, intrakraniyal kanama ve periferik noropatiler goriilebilir (8).

Tam

HSP tanist i¢in temel ve zorunlu bulgu palpabl purpura varligidir. Bunun
yaninda dort destekleyici kriterden en az birinin bulunmasi taniy1 giiglii sekilde
destekler: akut baslayan yaygin karin agrisi, artrit veya artralji, renal tutulum
(hematiiri ve/veya proteiniiri) ya da biyopside IgA birikiminin gosterilmesi (11).
Klinik olarak, trombositopeni olmadan gelisen palpabl purpura ve buna eslik
eden gastrointestinal, renal veya eklem tutulumunun varliginda, aksi kanitlanana
kadar HSP tanisi 6n planda diisiiniilmelidir.

Tedavi

Cocuklarda HSP ¢ogu zaman kendini sinirlayan bir hastaliktir ve tedavi
genellikle destekleyici yaklagimlardan olusur. Dinlenme, yeterli sivi alimi1 ve
uygun beslenme Onerilir. Eklem ve yumusak doku agrilar1 i¢in parasetamol ve
gerektiginde NSAII kullanilabilir; ancak aktif gastrointestinal kanama veya
bobrek yetmezligi olan hastalarda NSAIl’lerden kagimilmalidir (12). Aspirin,
Reye sendromu riski nedeniyle ¢ocuklarda kontrendikedir.

HSP hastalar1 ozellikle ilk aylarda bobrek tutulumu agisindan yakindan
izlenmelidir; bu dénemde haftalik veya iki haftalik idrar tahlili ve kan basinci
takibi Onerilir. Daha sonra izlem araliklar1 azaltilabilir. Hematiiri/proteiniiri 6
aydan uzun siirerse bobrek fonksiyonlar1 da diizenli takip edilmelidir. Bobrek
tutulumu olan hastalarda tuz kisitlamasi hipertansiyon kontroliine yardimei olur

(7.

Kortikosteroid kullanimi tartismalidir; tiim hastalara rutin onerilmez. Ancak
siddetli karin agrisi, gastrointestinal kanama, ciddi renal tutulum, nefrotik
sendrom, skrotal &dem, pulmoner veya serebral tutulum gibi durumlarda
kullanilabilir. Steroidler semptom siiresini kisaltabilir ve gastrointestinal
komplikasyonlar1 azaltabilir, ancak renal prognozu iyilestirdigine dair giiclii kanit
yoktur (13).

Prognoz

HSP olgularinin biiyiik ¢cogunlugunda prognoz oldukea iyidir ve en dnemli
kétii prognoz belirleyicisi renal tutulumdur. Hastalik genellikle ortalama 4 hafta
iginde diizelir; ancak proteiniiri veya hematiirinin devam ettigi olgularda siire
uzayabilir. Hastalarin yaklasik licte birinde niiks goriilebilir ve bu niiksler
ozellikle renal tutulumu olan veya uzun siire steroid kullanan hastalarda daha sik
izlenir. Niiksler ¢ogunlukla ilk bir yil iginde ortaya ¢iksa da daha ge¢ donemde
de geligebilir (14).



Uzun dénem komplikasyonlar nadirdir ve en 6nemlileri kalic1 hipertansiyon
ve son donem bdobrek yetmezligidir. Kot prognozla iligkili faktorler arasinda
ileri yasta baslangic, diisiik glomeriiler filtrasyon hizi, baslangigta nefrotik ya da
nefritik-nefrotik sendrom varlig1 ve biyopside kresentik nefrit bulunmasi yer alir.
Buna karsilik yalnizca hematiiri veya hafif proteiniiri ile seyreden olgularda
prognoz daha iyidir (7).
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Uriner Sistem Enfeksiyonlarinda
Tam ve Goruntiileme

Umit Alper Ozcan’

Giris

Cocukluk ¢aginda idrar yolu enfeksiyonlar: (IYE) en sik goriilen bakteriyel
enfeksiyonlardandir. Ilk yil icinde kiz ve erkek ¢ocuklarda benzer siklikta
goriiliirken, ilk yildan sonra kizlarda daha sik hale gelir. IYE’ler klinik olarak
akut piyelonefrit, sistit ve asemptomatik bakteriiiri olmak {izere ii¢ gruba ayrilir.
Bu smiflama, hastaligin patofizyolojisini ve tedavi yaklasgimim anlamada
onemlidir. Rekiirren veya atipik atesli IYE’lerde iiriner sistem anomalileri
arastirilmali; sistit ve asemptomatik bakteriiiride ise daha ¢ok mesane fonksiyon

bozukluklar1 degerlendirilmelidir. Bu boliimde iiriner sistem enfeksiyonlarinin
tanisi, risk faktorleri ve goriintiilleme yontemleri iizerinde durulacaktir.

Tam

Cocuklarda idrar yolu enfeksiyonu (IYE) tanisi, klinik bulgularin idrar
kiiltiirlinde anlamli bakteriiiri ile dogrulanmasina dayanir. Taniy1 desteklemek
amaciyla 16kositiiri ve nitrit testi siklikla kullanilir. Lokositiiri bulunmamasi akut
donemde IYE olasiligimi azaltmakla birlikte enfeksiyonu tamamen dislamaz; bu
nedenle klinik siiphe varliginda idrar kiiltiirii yapilmasi onerilir (1).

IYE tanisinda temel bulgu bakteriiiridir. En sik etken, olgularin %80-90’1ndan
sorumlu olan Escherichia coli’dir. Geleneksel olarak >10° koloni olusturan birim
(CFU)/mL bakteri iiremesi anlamli kabul edilmekle birlikte, 6zellikle kiigiik
cocuklarda daha diisiik bakteri sayilari ile de enfeksiyon goriilebilmektedir (2).
Bu nedenle kateter ile alinan 6rneklerde >5x10* CFU/mL, baz1 merkezlerde ise
>10* CFU/mL iireme tami icin yeterli kabul edilmektedir (3). Suprapubik
aspirasyonla elde edilen orneklerde ise herhangi bir bakteri liremesi anlamli
sayilir.

Idrar 6rneginin uygun sekilde alinmasi tanisal dogruluk agisindan biiyiik 5nem
tagir. Torba idrar 6rneklerinde kontaminasyon oram yiiksek oldugundan yanlis
pozitif sonuglar goriilebilir. Kateterizasyon tanisal giivenilirligi artirirken,
suprapubik aspirasyon en giivenilir yontem olarak kabul edilir ancak invaziv
olmas1 nedeniyle sinirhi kullanilmaktadir (1).

Lokositiiri cogu IYE olgusunda gériilse de tan1 i¢in mutlak bir kriter degildir
(3). Ozellikle E. coli disindaki etkenlerle gelisen enfeksiyonlarda l8kositiiri

1'Uzm. Dr., Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, ORCID: 0009-0007-3040-753X
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olmayabilir. Ayrica lriner sistem disindaki atesli enfeksiyonlarda da 16kositiiri
goriilebileceginden 6zgilliigii sinirlidir. Nitrit testi ise bakteriiiri i¢in oldukg¢a
0zgil bir bulgudur; ancak duyarliligr diisiiktiir. Sik idrar yapan bebeklerde
bakterilerin nitrat1 nitrite doniistiirmesi igin yeterli siire olmadigindan yalanci
negatif sonuglar ortaya ¢ikabilir (1).

Ust iiriner sistem tutulumu ve akut piyelonefritin degerlendirilmesinde C-
reaktif protein (CRP), eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) ve o&zellikle
prokalsitonin gibi inflamatuvar belirteclerden yararlanilabilir. Diisikk CRP
diizeyleri piyelonefriti dislamada yardimci olurken, yiiksek prokalsitonin
diizeyleri bobrek parankim tutulumunu diisiindiirebilir (4,5)

Bobrek tutulumunun gosterilmesinde dimercaptosiiksinik asit (DMSA)
sintigrafisi kullanilabilir. Enfeksiyonun ilk haftalarinda saptanan tutulum
defektleri akut piyelonefrit lehine kabul edilir. Ancak yiiksek maliyet, radyasyon
maruziyeti ve uygulama giicliikleri nedeniyle giiniimiizde ¢cogu kilavuz DMSA
sintigrafisinin ~ rutin  kullanimin1 ~ 6nermemekte,  seg¢ilmis  olgularla
sinirlandirmaktadir (1).

Risk faktorleri

Cocuklarda idrar yolu enfeksiyonlar1 (IYE), bakteriyel viriilans faktorleri ile
konak savunma mekanizmalar1 arasindaki dengenin bozulmasi sonucunda gelisir.
En sik etken olan Escherichia coli, fimbrialar1 sayesinde iiroepitele tutunarak
idrar akimmna ragmen {riner sistemde kalabilir. Ayrica hemolizin, kapsiil
antijenleri ve sideroforlar gibi gesitli viriilans faktorleri enfeksiyon gelisimini
kolaylastirir (6).

Konakla iligkili risk faktorleri arasinda iiriner sistemin anatomik ve
fonksiyonel bozukluklar1 dnemli yer tutmaktadir. Ozellikle obstriiktif iiropatiler
ve yiiksek dereceli vezikoiireteral reflii, bakterilerin iiriner sistemde kaliciligin
artirarak  enfeksiyon riskini  yiikseltir. Dogustan gelen  bagisiklik
mekanizmalarindaki farkliliklarin da IYE gelisiminde rol oynayabilecegi
disiiniilmektedir. Bununla birlikte, kazanilmig immiin yanitin {iriner sistem
enfeksiyonlarindan korunmadaki etkisi smirlidir ve immiin yetmezlikli
cocuklarda IYE sikliginda belirgin bir artis goriilmez (7).

Son yillarda mesane ve bagirsak disfonksiyonunun IYE patogenezindeki
onemi daha iyi anlasilmistir. Iseme bozukluklar, rezidii idrar varhig: ve kabizlik
gibi durumlar enfeksiyon gelisimini ve niiksleri kolaylastirmaktadir. Bu nedenle
cocuklarda IYE riskinin degerlendirilmesinde hem bakteriyel 6zelliklerin hem de
iriner sistemin yapisal ve fonksiyonel durumunun birlikte gbéz Oniinde
bulundurulmasi gerekmektedir (8).
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Goriintiilemeler

Cocuklarda ilk atesli idrar yolu enfeksiyonu sonrasinda goriintiilemenin temel
amaci, degerlendirme veya tedavi gerektiren iriner sistem anomalilerinin
saptanmasidir. Gorilintiileme yontemleri vezikotireteral reflii (VUR), iriner
obstriiksiyon ve bobrek fonksiyonlar1 hakkinda bilgi saglar (1).

Ultrasonografi, bdbreklerin anatomik yapisini, boyutlarini, pelvikalisiyel
sistem ve iireter dilatasyonunu, mesane bosalmasini ve mesane duvar kalinligini
degerlendirmede kullanilan ilk basamak ydntemdir. Ancak yiiksek dereceli
VUR'u saptamadaki duyarlilig1 sinirhidir. Ilk atesli IYE gegiren cocuklarda klinik
acgidan 6nemli anomalileri saptama orani diisiik olmakla birlikte, 6zellikle 2 yas
altindaki ¢ocuklarda ilk enfeksiyon sonrasinda renal ultrasonografi
onerilmektedir (3). Ayrica antibiyotik tedavisine ragmen 72 saatten uzun siiren
ates varliginda apse veya piyonefroz gibi komplikasyonlarin arastirilmasinda da
kullanilabilir.

Iseme sistoiiretrografisi (VCUG), VUR tamisinda altin standart yontemdir.
Ancak invaziv olmasi ve radyasyon maruziyeti nedeniyle rutin olarak
uygulanmaz. Giincel kilavuzlar, ilk atesli IYE sonrasinda ultrasonografide
anormallik saptanmasi, atipik enfeksiyon varlig1 veya tekrarlayan IYE gelismesi
durumlarinda yapilmasini 6nermektedir (3).

Dimerkaptosiiksinik asit (DMSA) sintigrafisi, akut piyelonefrit ve renal
skarlarin gosterilmesinde en duyarli goriintiileme yontemidir. Erken dénemde
yapilan inceleme bobrek parankim tutulumunu gosterirken, ge¢ donemde yapilan
inceleme kalict renal skarlar1 degerlendirmede kullanilir. Ancak maliyetli,
invaziv olmasi ve radyasyon icermesi nedeniyle ilk IYE degerlendirmesinde rutin
olarak 6nerilmez. DMSA sintigrafisi daha c¢ok atipik veya tekrarlayan IYE
geciren cocuklarda ve yiiksek dereceli VUR varliginda renal hasarin
degerlendirilmesi amactyla kullanilmaktadir (9).
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Colyak Hastahg

Umit Alper Ozcan’

Giris

Colyak hastaligt (CH); bugday, arpa ve c¢avdarda bulunan gluten
proteinlerinin tiikketilmesiyle genetik olarak yatkin bireylerde ortaya ¢ikan kronik
ve immiin aracili bir enteropatidir. Her yastan bireyi etkileyebilen hastalik,
asemptomatik seyirden siddetli klinik tablolara kadar uzanan genis bir spektruma
sahip olup; son yillarda gastrointestinal semptomlarla seyreden klasik formunun
aksine anemi, osteoporoz, transaminaz yiiksekligi ve biiylime geriligi gibi klasik
olmayan (atipik) bulgularla daha sik saptanmaktadir. Kesin tanist klinik &ykii,
serolojik testler ve duodenal biyopsi kombinasyonuna dayanir. Colyak
hastaliginda yasam boyu kesin gluten kisitlamasi yapilmasi gerekir. Bu boliimde
¢Olyak hastaliginin patogenezi, tanisi ve tedavisi tizerinde durulacaktir.

Patogenez

Colyak hastalig1 patogenezinin temelini HLA-DQ2/DQ8 genotipleri (%99'un
iizerindeki hasta popiilasyonunda pozitiftir) (1), ¢evresel bir faktor olan gliiten
alimi ve tTG otoantijeni olusturmaktadir Bu unsurlarin yan1 sira bagirsak bariyer
fonksiyonunun yitirilmesi, gliitene bagli proinflamatuar dogustan gelen immiin
yanit, uygunsuz edinsel immiin reaksiyonlar ve bagirsak mikrobiyotasindaki
dengesizlikler otoimmiin siirecin diger 6nemli bilesenleridir (2). Erken donem
risk faktorleri arasinda yer alan anne siitii, dogum sekli ve glutenle tanigma
yasinin hastalik insidansi tizerindeki etkisi heniiz netlik kazanmamis olsa da,
rotaviriis gibi gastrointestinal enfeksiyonlarin riski artirdig1 ve 6zellikle 6 aydan
once gliitenle tanisan bebeklerde rotaviriis asisinin ¢olyak gelisme riskini belirgin
sekilde azaltabilecegi One siiriilmektedir (3).

Klinik Bulgular

Colyak hastaligt  semptomlari  genellikle gluten igeren gidalarin
tilketilmesinden sonraki 4 ila 24. aylar arasinda, bazen de gluten alimi ile
semptom baslangic1 arasinda degisen bir latent donemden sonra ortaya
cikmaktadir. Hastaligin klinik tablosu genis bir gastrointestinal sistem (GIS) ve
sistemik bulgular yelpazesi sunmakta olup; kronik ishal, karin agrisi, bulanti,
kusma ve abdominal distansiyon gibi GIS semptomlarmin yani sira bilyiime
geriligi, kisa boy, kronik anemi, osteopeni, osteoporoz, puberte gecikmesi, dis
minesi defektleri ve karaciger enzim yiikseklikleri gibi ekstraintestinal ortaya
cikis sekilleri sikga gozlenmektedir. Bebeklerde ve kiigiik ¢ocuklarda ishal,

1'Uzm. Dr., Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, ORCID: 0009-0007-3040-753X
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istahsizlik ve karin sisligi on plandayken, tan1 geciktiginde agir malniitrisyon ve
irritabilite geligsebilmekte; daha biiyiik ¢ocuklarda ise gluten alim miktarina bagh
olarak kabizlik ve kilo kaybi gibi farkli GIS semptomlar: da tabloya eslik
edebilmektedir. Son birka¢ on yilda hastaligin klinik sunumunda belirgin bir
degisim yasanmus; ishal gibi klasik GIS semptomlar1 hastalarin yaklasik yarisinda
goriiliirken, klinik tablo belirgin sekilde ekstraintestinal bulgulara kaymistir. Bu
degisimin kesin nedeni bilinmemekle birlikte, artan hekim farkindalig1 ve yiiksek
duyarliliga sahip serolojik testlerin yaygin kullanimi ile iliskili oldugu
diistintilmektedir (4).

Tablo 1. Colyak Hastaligini Diislindiiren Belirti ve Bulgular
Kategori Belirti ve Bulgular
Gastrointestinal Bulgular Kronik veya aralikh ishal

Standart tedaviye yanit vermeyen kronik kabizlik
Kronik karin agrist

Karinda distansiyon (sigkinlik)

Tekrarlayan bulanti ve kusma

Ekstraintestinal Bulgular Kilo kaybi, gelisme geriligi, boy
kisah@

Gecikmis puberte, amenore
Irritabilite, kronik yorgunluk
Noropati

Artrit / artralji

Kronik demir eksikligi anemisi

Azalmis kemik mineralizasyonu (osteopeni/osteoporoz), tekrarlayan
kiriklar

Tekrarlayan aftdz stomatit

Dermatitis herpetiformis benzeri dokiintii
Dis minesinde defektler

Anormal karaciger biyokimyasi

Ozel Durumlar (Risk Gruplari) Birinci derece akrabalarda
colyak hastahig oyKkiisii

Otoimmiin hastaliklar: Tip 1 diyabet, tiroid hastalig1, karaciger hastalig

Down sendromu, Turner sendromu
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Williams-Beuren sendromu
IgA eksikligi
Kaynak: Husby ve ark., 2020
Tam

Colyak hastaligi; gastrointestinal belirtiler, ekstraintestinal bulgular veya
tamamen asemptomatik seyredebilir. Agiklanamayan kronik veya aralikli ishal,
biiylime-gelisme geriligi, kilo kaybi, gecikmis puberte, boy kisaligi, amenore,
demir eksikligi anemisi, bulanti-kusma, kronik karin agrisi ve distansiyonu,
kronik kabizlik, tekrarlayan aft6z stomatit ve agiklanamayan karaciger enzim
yiiksekligi bulunan hastalarda serolojik tarama yapilmalidir. Ayrica tip 1 diyabet,
Down sendromu, otoimmiin tiroid hastaligi, Turner sendromu, selektif IgA
eksikligi, otoimmiin karaciger hastaligi ve ¢Olyak hastalariin birinci derece
akrabalar1 gibi yiiksek riskli gruplar, semptom olmasa bile taranmalidir (5).

Colyak tanist; klinik bulgular, ¢olyak serolojisi, genetik yatkinlik (HLA-
DQ2/DQ8) ve ince bagirsak histopatolojisinin birlikte degerlendirilmesiyle
konulur. ESPGHAN'" 2020 kilavuzuna gore ilk basamakta total IgA ile birlikte
anti-doku transglutaminaz IgA (tTG-IgA) dlgiilmesi Onerilmektedir. Total IgA
diisiikse tTG-IgG, EMA-IgG (Endomisyal IgA antikoru) veya DGP-IgG
(Deamide gliadin peptidi IgG antikoru) testlerinden biri kullanilmalidir. Ozellikle
2 yas altindaki ¢ocuklarda DGP antikorlar1 ek fayda saglayabilir (6). Antikor
sonuglarinin degerlendirmesi asagidaki gibi yapilir:

tTG-IgA negatif ve total IgA normal ise ¢olyak olasilig1 diigiiktiir. Ancak
diisiik gluten tiiketimi, immiinsiipresif tedavi, protein kaybettiren enteropati ve 2
yas alt1 cocuklarda yalanci negatiflik goriilebilir.

*  tTG-IgA diizeyi normal iist sinirin (ULN) 10 katindan diisiik pozitif ise
taninin dogrulanmasi igin {ist gastrointestinal endoskopi ve duodenal biyopsi
gereklidir.

*  tTG-IgA >10xULN oldugunda, ikinci bir kan 6rneginde EMA pozitifligi
saptanir ve aile onay1 alinirsa biyopsi yapilmadan ¢olyak tanisi konulabilir.
ESPGHAN 2020 kilavuzunda bu yaklasim i¢in semptom varligi veya HLA-
DQ2/DQ8 pozitifligi zorunlu degildir.

Colyak hastaliginda lezyonlar yamali dagilim gosterebildiginden, endoskopi
sirasinda duodenumun distal kismindan en az dort, bulbus duodeniden ise en az
bir biyopsi alinmalidir. Histolojik degerlendirme modifiye Marsh-Oberhuber
siiflamasina gore yapilir (7) Negatif bulunmasi ¢dlyak hastaligini bityiik dlciide
dislarken, pozitif olmasi tek basina tani1 koydurucu degildir. Seroloji negatif
ancak klinik siiphe yiiksek olan olgularda HLA analizi ve biyopsi yararli olabilir.
Villoz atrofi sadece ¢Olyak hastaliginda goriilmez; paraziter enfeksiyonlar, ince
bagirsakta bakteriyel asir1 ¢ogalma, otoimmiin enteropatiler ve Crohn hastalig
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gibi durumlar da benzer histolojik degisikliklere yol acabilir (4). Sistematik
derlemelerde tTG, DGP veya bu testlerin kombinasyonlarinin ¢olyak hastaligi
tanisinda yaklasik %94 duyarlilik ve %94 6zgiilliige sahip oldugu bildirilmistir
(8). Bu testler, ileri laboratuvar olanaklarinin sinirh oldugu merkezlerde de etkili
tarama yontemleri olarak kullanilabilir.

Tedavi ve Prognoz

Colyak hastaliginin tedavisinde temel yaklasim yasam boyu siki glutensiz
diyettir. Bugday, arpa ve cavdar diyetten c¢ikarilmali, olasi gluten
kontaminasyonu konusunda hastalar ve aileleri egitilmelidir. Diyete uyumun
saglanmasinda diyetisyen destegi ve diizenli danigmanlik onemlidir. Hastalar
diizenli araliklarla izlenmeli; biiylime-gelisme, semptomlar ve diyete uyum
degerlendirilmelidir. Tam kan sayimi, demir, D vitamini ve karaciger fonksiyon
testleri ile serolojik belirtecler (tTG-IgA) takip edilmeli, eksiklikler
giderilmelidir. Ayrica tiroid hastaliklar1 ve hepatit B as1 yanit1 agisindan tarama
yapilmali, gerektiginde rapel asi uygulanmalidir. Diizenli takip ve iyi diyet
uyumu, komplikasyonlarin 6nlenmesi ve basarili hastalik yonetimi i¢in gereklidir

).

Colyak hastaliginin prognozu, glutensiz diyete uyum saglandiginda genellikle
oldukga iyidir. Hastalarin ¢ogunda semptomlar birkac hafta i¢inde diizelmeye
baslar ve klinik ile laboratuvar bulgular1 612 ay iginde normale doner. Diyete
ragmen yakinmalarin siirmesinin en sik nedeni devam eden gluten maruziyetidir.
Serolojik diizelme olmasina ragmen semptomlari devam eden hastalarda laktoz
intolerans, irritabl bagirsak sendromu, pankreas yetmezligi ve bakteriyel asirt
cogalma gibi diger nedenler arastiritlmalidir (10). Nadir olarak refrakter ¢olyak
hastalig1 gelisebilir ve immiinsiipresif tedavi gerekebilir.

Uzun siireli glutensiz diyet; malignite, osteoporoz ve diger otoimmiin
hastaliklarin riskini azaltir (11). Ancak diyet uyumu 6nemli bir sorundur ve
hastalarin  yaklagik %25'inde uyumsuzluk goriilebilir. Diyete uyumun
degerlendirilmesinde diski ve idrarda gluten immiinojenik peptidlerinin 6lglimii
umut verici bir yontemdir. Erken tan1 ve yagam boyu glutensiz diyete uyum, ciddi
komplikasyonlarin 6nlenmesi ve normal yasam beklentisinin saglanmasi
acisindan biiyiik 6nem tasir. Cocukluk ¢aginda tani1 alip diyete uyan hastalarda
mortalite genel toplumla benzerken, eriskin yasta tani alanlarda mortalite riski bir
miktar artmistir.
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Yenidogan Sarihiginda Fototerapi

Umit Alper Ozcan’

Giris

Yenidogan sarilig1, hiperbilirubineminin neden oldugu ciltte, mukozalarda ve
sklerada sar1 renk degisikligi ile kendini gosteren bilirubin birikimi sonucu ortaya
cikan klinik bir durumdur. Yenidoganlarin 6nemli bir kisminda yasamin ilk
birkac¢ haftasinda yaygin olarak goriilmektedir. Hastaneden taburculuk sonrasi
tekrar hastaneye yatis nedenleri arasinda On siralarda yer almaktadir.
Yenidoganlarda fizyolojik, patolojik sarilik olarak ayriminin yapilmasi takip ve
tedavi agisindan dnemlidir. Patolojik sarilik tedavi edilmeze akut ve sonrasinda
kronik bilirubin ensefalopatisi (kernikterus) hala giiniimiizde goriilebilmektedir.
Yenidogan sariliginin uygun sekilde degerlendirilmesi ve zamaninda baglanan
fototerapi  tedavisi sayesinde siddetli hiperbilirubinemiye ve bilirubin
ensefalopatisine baglli morbidite biiyiik 6l¢lide 6nlenebilmektedir. Bu boliimde
yenidogan hiperbilirubinemisinde fototerapinin temel prensipleri, etki
mekanizmasi, klinik uygulamalar1 ve gelecekteki yaklasimlar gozden
gecirelecektir.

Yenidogan Sarihig: ve Fototerapi

Yenidoganlarda sarilik, total serum bilirubin (TSB) diizeyinin yilikselmesiyle
karakterize olan neonatal hiperbilirubineminin klinik bir bulgusu olup, bilirubinin
yenidoganin deri dokusunda birikmesi sonucu ortaya ¢ikar. Neonatal donemde
sarilik olduk¢a yaygin olup, dogumdan sonraki ilk hafta igerisinde term
yenidoganlarin yaklasik %60'1inda, preterm yenidoganlarin ise %80'inde klinik
sarilik gézlenmektedir. Olgularin cogunda hafif seyirlidir ve herhangi bir sekele
yol agmaz. Anne siitii ile beslenen bebeklerde, yasamin ilk haftasinda fizyolojik
sarilik gelisme ihtimali daha yiiksektir. Bununla birlikte, bilirubin ensefalopatisi
ve kernikterus gibi ciddi norolojik komplikasyonlara neden olabilecek diizeyde
hiperbilirubinemisi olan az sayidaki bebegin, sarilig1 iyi seyirli olan yenidogan
popiilasyonundan ayirt edilmesidir. Ayrica, konjuge hiperbilirubinemisi olan ve
biliyer atrezi olasiligr bulunan bebeklerin prognozunu iyilestirmek amaciyla
miimkiin olan en erken dénemde taninmasi biiyiikk 6énem tagimaktadir. Biliyer
atrezi nedeniyle cerrahi tedavisi yasamin ilk 6 haftasi i¢inde gergeklestirilen
bebeklerde, gec tani nedeniyle ameliyat1 geciken olgulara kiyasla klinik sonuglar
belirgin olarak daha iyi seyretmektedir (1). Yaklasik 60 yil 6nce Cremer ve
arkadaslarinin fototerapiyi kesfetmesi, yenidogan hiperbilirubinemisi tedavisinde
¢igir agmis ve milyonlarca bebegin &lim ve kalici norolojik hasardan

1'Uzm. Dr., Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, ORCID: 0009-0007-3040-753X
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korunmasini saglamistir. Fototerapide kullanilan 1s1k kaynaklar1 zaman iginde
floresan ve halojen lambalardan fiberoptik sistemlere, gliniimiizde ise bilirubinin
en yiiksek absorbsiyon dalga boyu ile uyumlu (450—470 nm) dar bant mavi LED
cihazlarina evrilmistir (2).

Bilirubin Metabolizmasi

Bilirubin, hem katabolizmasinin son iiriiniidiir. Retikiiloendotelyal sistemde
olusan konjuge olmayan bilirubin albiimine bagli olarak karacigere tasinir,
glukuronosiltransferaz (UGT) enzimi aracilifiyla konjuge edilir ve safra ile
bagirsaklara atilir. Bagirsakta bir kismi B-glukuronidaz etkisiyle yeniden
emilerek enterohepatik dolasima katilir (3). Yenidogan déneminde TSB
diizeyleri, dogumdaki yiiksek hemoglobin konsantrasyonu, eritrosit yasam
stiresinin kisaligi ve karacigerin immatiir konjugasyon kapasitesi nedeniyle
eriskinlere kiyasla daha yiiksektir (4). Saglikli term yenidoganlarda serum
bilirubin diizeyleri fizyolojik olarak 5-6 mg/dL'ye kadar yiikselebilirken,
eriskinlerde normal serum bilirubin diizeyi genellikle 1 mg/dL'nin altindadir.
Yenidoganlarda patolojik hiperbilirubinemi; artmis bilirubin tiretimi, karacigerde
bilirubin alim ve konjugasyon bozukluklari ile artmis enterohepatik dolagimin tek
basina veya birlikte etkisi sonucu gelismektedir (5).

Fototerapinin Etki Mekanizmasi

Konjuge olmamis bilirubin molekiiliiniin fotodoniisiimii (photoconversion)
biiylik Ol¢lide derinin mikrosirkiilasyonunda gerceklesir ve burada hizla
fotoizomerizasyona ugrayarak suda ¢oziinebilen ve kolaylikla atilabilen 4E,15Z
fotoizomerine doniigiir. Bu doniisiim fototerapinin baslamasin takiben yaklasik
120 dakika icinde en yiiksek diizeye ulasir. Bilirubinin yaklasik %20'si 4Z,15E
fotoizomerine, yaklasik %35'i ise lumirubine doniismektedir. Bu fotokimyasal
doniisiimler, asirt miktardaki konjuge olmamis bilirubin konsantrasyonlariin
hizla azalmasini saglayarak, bilirubinin santral sinir sistemi iizerindeki potansiyel
norotoksik etkilerine maruziyeti azaltmaktadir (6).

Fototerapinin Yan Etkileri

Tarihsel olarak, yenidoganlarda fototerapiye bagli yan etkiler konusunda
baslica endiseler kisa donemde viicut isisinin kontrolii ve deriden artmis sivi
kaybi, uzun donemde ise retinal hasardir. Kolestatik sarilig1 olan bebeklerde
fototerapi uygulanmasi durumunda, "bronz bebek sendromu" olarak bilinen cilt
renk degisikliginin yani sira purpurik ve biilléz dokiintiiler de gelisebilmektedir.
Mavi LED lambalarla uygulanan fototerapinin, floresan lambalara kiyasla viicut
sicakligmi daha az artirdigi disiiniilmekle birlikte, ¢ok yiiksek 1s1mmim
siddetlerinde (60-120 pW/cm*nm) LED fototerapinin de viicut sicakligini
artirabilecegi gosterilmistir (7). Bu nedenle, yiiksek yogunluklu LED fototerapisi
uygulanan bebeklerde viicut sicakliginin izlenmesi 6nemini korumaktadir.

29



Fototerapide Giincel Yaklasimlar ve Gelecek Perspektifleri

Fototerapinin optimal uygulama sekli ve uzun dénem giivenilirligi ile ilgili
bazi sorular hélen yanitlanmay1 beklemektedir. Aralikli fototerapi uygulamalar
ve daha yiiksek 1sinim siddeti kullanilarak tedavi siiresinin kisaltilmasi umut
verici yaklagimlar olmakla birlikte, 6zellikle prematiire ve ¢ok diisiik dogum
agirlikl bebeklerde yiiksek yogunluklu fototerapinin giivenligi tam olarak ortaya
konulamamustir. Bilirubin {iretimini azaltmayr hedefleyen hem oksijenaz
inhibitorleri gibi farmakolojik ajanlar iizerinde ¢alismalar siirmekteyse de, bu
tedavilerin fototerapinin yerini alip alamayacagi heniiz bilinmemektedir.
Fototerapi, yenidoganlarda diger tedaviler gibi dikkatle dozlanmasi gereken bir
uygulama olarak degerlendirilmeli; 1sin1m siddetinin diizenli izlenmesi ve tedavi
stiresinin gereksiz yere uzatilmamasi saglanmalidir. Ayrica, giivenilir noninvaziv
bilirubin Olglim yoOntemlerinin gelistirilmesi ve bilirubin fotoizomerlerinin
biyolojik etkilerinin daha iyi anlasilmasi, gelecekte fototerapinin daha giivenli ve
etkin uygulanmasina katki saglayacaktir (2).
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Cocuklarda Fonksiyonel Karin
Agrisi: Gereksiz Tetkiklerden Akilcy
Yonetime

Recep Saglam' & Faruk Seyfettin Cetin’

Giris

Cocukluk caginda karin agrist hem aile hekimligine hem de pediatri
polikliniklerine en sik bagvuru nedenleri arasinda yer alir. Okul cagindaki
cocuklarin yaklagik %10-20’sinde tekrarlayan karin agris1 goriilmektedir (1).
2015 yilinda yayimlanan meta analizde fonksiyonel karm agris1 siklig1 %13,5
bulunurken; Roma IV kriterleri sonrasi 2025 yilinda yayimlanan yeni meta
analizde ise %11,7 bulunmustur. En yiiksek goriilme sikligi dort ila alt1 yas arasi
cocuklarda ve ergenligin baslarinda goriilmektedir. Cinsiyet dagilimi
incelendiginde, 6zellikle ergenlik déonemine dogru kiz ¢ocuklarinda daha yiiksek
prevalans izlenmistir. (2, 3). Toplum temelli bir popiilasyon arastirmasinda,
ortaokul ve lise 6grencilerinin %17'si haftalik karin agris1 ataklar1 bildirmistir ve
bu dgrencilerin yaklagik %21'inde aktiviteyi etkileyecek kadar siddetli rahatsizlik
gelismistir (4). Tarihsel siiregte "organik olmayan" veya "psikosomatik" olarak
adlandirilan bu durumlar, gilinimiizde Roma V (2026) kriterleri ile birlikte
"Bagirsak-Beyin Etkilesim Bozukluklart" (DGBI - Disorders of Gut-Brain
Interaction) semsiyesi altinda toplanmistir (5). Bu yaklagim, agrinin yapisal bir
hasar olmaksizin visseral duyarlilik ve motilite degisikliklerine bagli olarak
ortaya ¢ikan gercek bir deneyim oldugunu vurgular. Bu agrilar, sadece hastanin
yasam kalitesini diisiirmekle kalmaz; ayni zamanda okul devamsizligina ve saglik
sisteminde ek bir mali yiikke neden olur. Hekimlerin temel gorevi, organik
patolojileri atlamadan, hastay1 gereksiz tetkik sarmalindan korumaktir (6).

Tan1 ve Siniflama

Cocuklarda fonksiyonel karin agrisi ve iliskili bozukluklarin tanisi, yapisal ya
da biyokimyasal bir patoloji ile agiklanamayan durumlarda, klinik semptomlara
dayanilarak konulmaktadir. Bu amagla gelistirilen Roma Kriterleri, fonksiyonel
gastrointestinal bozukluklarin standardize tanimlanmasini1 saglamaktadir. Tablo
1’de Roma V (2026) kriterlerine dayali olarak cocukluk ¢aginda goriilen baslica
DGBI alt tipleri ve ayirt edici klinik 6zellikleri 6zetlenmistir.

! Uzm. Dr., Antalya Ozel Yasam Hastanesi, ORCID: 0009-0007-0677-0494
2 Uzm. Dr., Karaman Egitim ve Arastirma Hastanesi,
ORCID: 0000-0001-7535-8056
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Tablo 1. Bagirsak-Beyin Etkilesimi ile Iliskili Bozukluklar ve Ayt Edici Klinik

Ozellikleri

Tamsal Kategori

Ayirt Edici Klinik Ozellikler

Fonksiyonel dispepsi
Irritabl bagirsak sendromu (IBS)

Bagka tiirlii tanimlanmayan karin
agris1 sendromu

(FAP-NOS)

Abdominal migren

Erken doyma, yemek sonrast dolgunluk veya
lokalize epigastrik agri/yanma

Defekasyon ile iligkili aralikli karin agrisi; disk
sikliginda veya formunda degisiklik

Yemek, defekasyon veya mens ile iligkili olmayan
aralikli karin agrist

Bulanti, kusma, bag agrisi, fotofobi veya solukluk

ile seyreden paroksismal siddetli karmn agrisi
ataklari
kokenli
sendromu
Biliyer agr1 sendromu

Santral karm agris1  Giinliik islevselligi sinirlayan siirekli karin agrisi
Safra tas1 veya biliyer patoloji olmaksizin
epizodik, siddetli sag list kadran (+ epigastrik)
agrist

Fonksiyonel konstipasyon Seyrek, agrili, sert veya biiyiik digkilama; retantif
davranislar, rektumda biiyiik fekal kitle ve/veya

fekal inkontinans

Kaynak: Fishman MB, Di Lorenzo C. Chronic abdominal pain in children and
adolescents: Approach to the evaluation. UpToDate. (yazar tarafindan uyarlanmistir;
Erigim tarihi: 02 Mayis 2026) (7)

Giincel yaklasimda, bu bozukluklar bagirsak-beyin etkilesimi ile iliskili
bozukluklar (Disorders of Gut—Brain Interaction, DGBI) bagligi altinda ele
alimmakta ve alt gruplar klinik 6zelliklerine gore simiflandirilmaktadir (5, 8).
Fonksiyonel karin agrisi tanisi igin, daha 6nceki rehberlerde en az 3 aylik agr
siireleri ve organik nedenlerin ekartasyonu gerekirken; son yayimlanan
rehberlerde haftada en az bir giin olan ve en az iki aydir devam eden semptomlara
dayali olarak, yalnizca diglama yaklasimiyla degil, tami kriterlerinin
karsilanmasina dayal1 pozitif bir klinik degerlendirme ile konulmaktadir.

Patofizyoloji

Fonksiyonel karin agrisinin patofizyolojisi tek bir nedene indirgenemez;
biyopsikososyal model ger¢evesinde ¢ok faktorliidiir.

Beyin-Bagirsak Aksi: Bagirsaktan beyne giden afferent sinyaller ile beyinden
bagirsaga gelen efferent sinyaller arasindaki dengesizlik, motilite bozukluklaria
yol agar. Psikososyal faktorler, bu aks iizerinden semptomlari siddetlendiren en
onemli tetikleyicilerdir (9).

Visseral Hipersensitivite: Visseral hipersensitivite, fonksiyonel karin
agrisinda en iyi tamimlanmis mekanizmalardan biri olup, bagirsak kaynakli

35



uyaranlara karg1 agr1 algisinin artmasi ile karakterizedir. Bu hastalarda bagirsak
liimeninde gerceklesen normal fizyolojik siiregler (gaz, distansiyon,
kontraksiyon) merkezi sinir sistemi tarafindan agri olarak yorumlanabilir. Bu
durum, periferik reseptorlerin duyarlilagsmast veya merkezi agri isleme
stireglerindeki modiilasyon bozuklugu ile agiklanmaktadir (10).

Mikrobiyota ve Immiin Aktivasyon: Son calismalar, bagirsak
mikrobiyotasindaki disbiotik degisikliklerin ve diisiik dereceli mukozal

inflamasyonun, sinir uglarini uyararak fonksiyonel agriy1 tetikleyebildigini
gostermektedir (11).

BEYiN-BAGIRSAK ETKILESIMI

Fonksiyonel Karin Agrisinin Patofizyolojisi

PSiK0§OSYAl. SONUG
FAKTORLER I .
’ , MERKEZI SINIR SISTEMI
—\ « Agniigleme ve modillasyon -
9 IS « Visseral hipersensitivite
/ « Motilite degiikikleri
* St'es. « Semptomlarin algilanmasi
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+ Travma i
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\

(CIFT YONLU) (CIFT YONLU) '
+ Viagus Siniri <HPAAKs !
5 Sempatikl (CREI, ACTH, Kortizol) :
Enterik Sistem + Bagirsak Hormonlan 0
+ Gastrointestinal hormonlar .
(5-HT, CCK, Ghrelinvb.) | 1
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)
GASTROINTESTINAL IMMUN YANIT VE
FiZYOLOJIK iNFLAMASYON
DEGISIKLIKLER wIKINCI BEYIN® 4
+ Duyusal Algilama &@
R + Motilite Diizenleme « Diik dereceliflamasyon
'VM?I" ) e « Yerel Reflekler « Mast hiicre aktivasyonu
2400 '"I'.:s""a' e, AN * Sitokin salimmi
b — (TNF-g, IL-5, IL-1B vb)
ciosies o A 4 « Immiin hiicre infiltrasyonu
k ! ¥ Y : Iﬁ - /
== LA Ly v ¥
ILETISIM YOLLARI 3 BAGIRSAK MIKROBIYOTA |~
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- 9 Mikrobiyota + Bariyer Fonksiyonu Kroniklesmesi

Sekil 1. Beyin—Bagirsak Etkilesimi ve Fonksiyonel Karin Agrisindaki Roli.
(Yazar tarafindan olusturulmustur.)
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Klinik Degerlendirme

Cocuklarda fonksiyonel karmn agrisma yaklasimim temelini ayrintili bir
anamnez ve dikkatli bir fizik muayene olusturur. Bu iki basamak, ¢ogu olguda
taninin konulmasim saglar ve gereksiz tetkiklerin dnlenmesinde kritik rol oynar.
Roma Kriterleri de alarm bulgular yoklugunda, laboratuvar tetkiklerinden ziyade
klinik degerlendirmeyi 6n planda tutmaktadir.

Oykii

Oykii alirken dogru sorular soruldugunda tam biiyiik dlgiide netlesir, hatta
cogu hastada daha ilk gériismede fonksiyonel bir tablo oldugu anlasilabilir. Amag
yalmzca semptomlari listelemek degil, agrinin davranisim anlamaktir. Oncelikle
agrinin nerede ve nasil tarif edildigi sorgulanmalidir. Gobek ¢evresinde, yer
degistiren ve net lokalize edilemeyen agrilar ¢ogunlukla fonksiyonel
karakterdedir. Cocuga, "Karninin tam olarak neresi agriyor, parmaginla gosterir
misin?" diye soruldugunda gobek ve cevresini gosteriyorsa bu agri yiiksek
ihtimalle fonksiyonel bir tablodur. Ancak parmagini gébeginden uzaklastirip sag
alt veya sag iist kadrana gotiiriiyorsa veya spesifik tek bir noktada 1srarci oluyorsa
organik etiyolojiler agisindan dikkatli olmak gerekir.

Agrimin zaman i¢indeki paterni ¢ok yol gostericidir. Haftalar—aylar boyunca
benzer sekilde gelip giden, giin i¢cinde dalgalanan ama ¢ocugun genel durumunu
bozmayan agrilar fonksiyonel lehinedir. Ancak siklig1 ve siddeti giderek artan,
geceleri uykudan uyandiran veya giinliik aktiviteyi belirgin kisitlayan agrilar
daha dikkatli degerlendirilmelidir. Fonksiyonel agrisi olan cocuklar agriyla
uykuya dalmakta zorlanabilir ama genellikle agriyla uykudan uyanmaz. Eger
cocuk gece yarisi aglayarak veya kaka yapmak i¢in tuvalete gitme ihtiyaciyla
uyantyorsa organik etiyolojileri aragtirmak gerekir.

Ayrmtili bir beslenme Oykiisii alinmali, agrinin yemek ve diskilama ile iliskisi
mutlaka sorgulanmalidir. Yemek sonrasi siskinlik veya erken doyma dispeptik
paterni diisiindiiriirken; defekasyonla rahatlama veya diski degisiklikleri ise
irritabl bagirsak paternini diisiindiiriir. Ancak burada 6nemli olan, bu iligkilerin
tutarlt olup olmadigidir. Fonksiyonel agrilarda ¢ogu zaman aile farkli giinlerde
farkli tetikleyiciler tarif eder.

Bir diger kritik nokta, agrimin g¢ocugun hayatim1 nasil etkiledigidir.
Fonksiyonel karin agris1 olan ¢ocuklar cogu zaman; sabahlar1 uyandiktan sonra
agn tarif eder ve okula gitmek istemez, hafta sonlar1 ve tatil giinlerinde ise ¢ogu
zaman agrilar1 yoktur. Stresli zamanlarinda agr varken dikkatleri bagka yonlere
kaydiginda agrilari azalir, mesela ¢izgi filmini izlemeye veya oyununu oynamaya
devam eder. Bu durum “agri gercek degil” anlamina gelmez; aksine beyin—
bagirsak etkilesiminin klinik yansimasidir.

Psikososyal sorgulama anamnezde kilit rol oynar. Okul, arkadas iliskileri, aile
i¢ci dinamikler, son dénemde yasanan stres faktorleri ¢ogu zaman dogrudan
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sorulmadik¢a ortaya ¢ikmaz. Klinik pratikte, agrinin baslangici ile bir stresor
arasinda iliski yakalamak ¢ok degerlidir ve taniy1 kolaylastirir.

Fizik Muayene

Fizik muayene yalnizca patoloji aramak i¢in degil, ayn1 zamanda aileyi ve
cocugu rahatlatmak i¢in de yapilir. Fonksiyonel karin agrisinda muayene
cogunlukla normaldir. En sik goriilen bulgu, tim karinda yaygin yiizeyel
hassasiyet ve distraksiyon ile azalan agridir, defans ve rebound bulgular1 yoktur.
Cocukla sevdigi bir oyun veya film hakkinda konusurken karnina derin
bastirdiginizda agr1 hissetmiyor, ama muayeneye odaklandiginda "ah" diyorsa,
bu beyin-bagirsak aksindaki algi bozuklugunun en somut kanitidir. Ancak
muayene sirasinda; belirgin lokalize hassasiyet, defans, rebound, kitle hissi,
organomegali, perianal patoloji gibi bulgular saptanmasi organik neden
olasiligini artirir ve yaklagimi degistirir.

Alarm Bulgulan

Klinik pratikte en kritik ayrim noktasi, karin agrisinin fonksiyonel mi yoksa
organik bir nedene mi bagli oldugunun degerlendirilmesidir. Bu ayrimda
belirleyici olan, 6ykii ve fizik muayenede saptanan alarm bulgularidir. Alarm
bulgularin varlig1 altta yatan organik bir hastalik olasiligini artirir ve ileri
degerlendirmeyi gerekli kilar. Bu bulgularin yoklugunda ise ¢ogu g¢ocukta
fonksiyonel karin agris1 tanis1 klinik olarak konulabilir ve genis tetkiklere ihtiyag
duyulmaz (12). Tablo 2’de ¢ocuklarda kronik karin agrisindaki alarm bulgulari
Ozetlenmistir.

Tablo 2. Cocuklarda Kronik Karin Agrisinda Alarm Bulgulari

(Literatiir verileri 15181nda yazar tarafindan derlenmistir)
Kategori Alarm Bulgusu

Agrimn Ozellikleri Gece uykudan uyandiran agrilar
Siklig1 ve siddeti giderek artan agrilar

Biiyiime ve Gelisme Aciklanamayan istemsiz kilo kaybi1
Boy kisalig1 veya uzama hizinda yavaglama
Puberte gecikmesi
Gastrointestinal Gastrointestinal kanamalar (hematemez,
Bulgular melena, hematokezya)
Persistan kusma (safrali veya fiskirir tarzda)
Ciddi kronik ishal (6zellikle gece uyku sirasinda
olan ishaller, kanli ishaller)
Disfaji veya odinofaji

Sistemik Bulgular Agiklanamayan ates
Artrit veya eklem bulgulari
Uriner semptomlar (diziiri, hematiiri)

Aile Oykiisii Birinci derece akrabalarda IBH, ¢blyak veya
peptik iilser oykiisii
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Fizik Muayene Perianal bulgular (fissiir, fistiil, cilt tagleri)
Bulgular Organomegali veya abdominal kitle
Sag iist veya sag alt kadran agrisi

Tetkik isterken Ne Kadar ileri Gidelim?

Cocuklarda kronik ya da tekrarlayan karin agrisina yaklasimda temel amag,
organik hastalik olasiligmni giivenilir bicimde dislarken gereksiz tetkiklerden
kacinmaktir. Klinik degerlendirmede elde edilen bulgular, hastanin ileri
incelemeye ihtiya¢ duyup duymadigim belirleyen en 6nemli basamaktir. Alarm
bulgularinin varligr tanisal yaklagimin yoniinii degistiren temel unsurdur. Bu
bulgular saptandiginda, altta yatan organik bir patolojinin arastirilmasi amaciyla
hedefe yonelik tetkik planlanmalidir. Ancak burada 6nemli olan genis ve
sistematik bir tarama yapmak degil, klinik ipuglarina dayali secgici bir
degerlendirme yiiriitmektir. Ornegin kilo kaybi, biiyiime geriligi veya kronik
ishal varliginda malabsorpsiyon ve inflamatuvar hastaliklar 6n planda
diisiiniilmelidir. Kapsamli tetkiklerin verimliligi diistiktiir, maliyetleri yiiksektir,
uygun tedaviyi geciktirebilir ve ailenin teshis konulamamis bir organik hastalik
endisesini artirabilir (13).

Fonksiyonel karin agrisi tanisi testlerden ziyade g¢ogunlukla 6ykil ve fizik
muayene ile konulur. Deneyimli bir hekim i¢in tipik dykil ve normal muayene
bulgulart ile alarm bulgular1 yoklugunda tani biiyiik dl¢iide konulmustur. Bu
asamadan sonra amag taniy1 dogrulamak i¢in ek tetkik istemek degil, gereksiz
tetkiklerden kaginarak dogru yonetimi baglatmaktir. Bu asamada yapilacak "rutin
dis1" her test, ailenin zihnindeki heniiz bir tam1 konulamadigi diisiincesini
pekistirir ve aileyi hastalik arayisina siiriikler. Eger asagidaki ilk basamak temel
testler normalse, hekimler artik bu kisimda durabilmelidir.

Eger ¢ocukta alarm bulgusu yoksa ve hikaye fonksiyonel agriy1 destekliyorsa,
su dortli tetkik grubu ¢ogu zaman yeterlidir:

Tam Kan Saymmi ve CRP/Sedimantasyon: Gizli bir anemiyi veya
inflamatuar siireci diglamak i¢in en ucuz ve hizli yoldur.

Tam idrar Tetkiki: Ozellikle kiigiik ¢ocuklarda semptom vermeyen idrar
yolu enfeksiyonlarini atlamamak adma degerlidir.

Colyak Taramasi1 (Anti-tTG IgA ve Total IgA): Karin agrisi, ¢olyak
hastaliginin tek bulgusu olabilir. "Diglama" asamasinda en yiiksek kanit diizeyine
sahip testtir. DGBI tanis1 yalnizca semptomlara dayanarak konulabilse de bu tiir
hastalarin ¢6lyak hastaligi agisindan taranmasi da mantiklidir. Kronik karin agrisi
nedeniyle sevk edilen 992 cocuktan olusan prospektif bir kohortta, 270" irritabl
bagirsak sendromu (IBS) kriterlerini karsilamigtir. Bunlarin arasinda 12'sinde
(%4,4) ¢olyak hastaligr igin pozitif seroloji bulunmustur (genel pediatrik
popiilasyonda %1,5'ten az) (14).
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Fekal Kalprotektin: inflamasyonu degerlendirmede yiiksek duyarliliga sahip
invaziv olmayan bir testtir. Eger kalprotektin diisiikse o ¢ocukta Inflamatuar
Bagirsak Hastalig1 olma ihtimali %99 oraninda diglanir. Aileyi kolonoskopi gibi
invaziv tetkiklerden kurtaran akilci bir testtir.

Klinik pratigimizde en ¢ok suistimal edilen ve kafa karistiran tetkikler ise
sunlardir:

Tiim Batin Ultrasonografi (USG): Alarm bulgusu olmayan cocukta
USG’nin tanisal degeri %1’°in altindadir. Genellikle USG raporlarinda bahsedilen
"mezenterik lenfadenopati" bulgusu, agrinin nedeni degil, ¢ocukluk ¢aginin
normal bir pargasidir ancak ailenin zihninde "bir kitle/enfeksiyon var" korkusu
yaratir.

Tekrarlayan karin agrisi olan ve fonksiyonel agri icin tipik 6zelliklere sahip
598 ¢ocukta yapilan retrospektif bir karin/pelvik ultrasonografi incelemesinde,
hastalarin yalnizca besinde (<%1) anormal bulgular tespit edilmistir. Buna
karsilik, atipik Ozelliklere sahip 46 cocuktan besinde (%11) ultrasonografik
anormallikler saptanmustir. Atipik semptomlar1 veya alarm bulgular1 olan
cocuklarda ultrasonografi tanisal yaklasimin bir pargasi olabilir ancak DGBI’de
gereksiz bir tetkiktir (15).

Helicobacter pylori Serolojisi/Gaitada Antijen: H. pylori, gastrit veya iilser
bulgusu yoksa fonksiyonel karin agrisinin nedeni degildir. Gereksiz eradikasyon
tedavileri mikrobiyotay1 bozarak siireci daha da zorlastirir.

Endoskopi, 6zefagial ph monitorizasyonu: Alarm bulgular1 yoklugunda
ileri invaziv incelemelerden miimkiin oldugunca kaginilmalidir.

Gida Intolerans Testleri: Klinik kullanimda yeterli bilimsel kamt
bulunmayan, sadece ailenin ekonomik durumuna ve ¢ocugun beslenmesine zarar
veren testlerdir. Akilc1 ydnetimde yeri yoktur.

Agrimin Yonetimi ve Tedavi Secenekleri

Cocuklarda fonksiyonel karin agrisinin yonetimi, tek bir tedaviye dayanan
siiregten ziyade biyopsikososyal yaklasimin benimsendigi ¢ok boyutlu bir strateji
gerektirir. Bu hastalarda temel hedef, yalnizca agriy1 ortadan kaldirmak degil;
cocugun giinliikk islevselligini artirmak, okula ve sosyal yasama katilimini
saglamak ve kroniklesmeyi onlemektir. Tedavinin ilk ve en dnemli basamagi,
taninin dogru ve giiven verici bir sekilde agiklanmasidir. Taninin aileye “herhangi
bir patoloji saptanmadi” seklinde ifade edilmesi, ¢cogu zaman kaygiy1 azaltmak
yerine artirir ve yeni tetkik arayiglarina yol acar. Bunun yerine, agrinin gercek
oldugu, ancak altta yatan tehlikeli bir hastalik bulunmadigr ve bu durumun
bagirsak ile beyin arasindaki etkilesimle iliskili oldugu acik bir dille
anlatilmalidir. Bu yaklagim hem ailenin hem de g¢ocugun durumu anlamasini
kolaylastirir ve tedaviye uyumu artirir.
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Gunliik yasamin diizenlenmesi tedavinin ikinci énemli bilesenidir. Okula
doniis planmi kritik 6neme sahiptir, okul devamsizlig1 aile stresini artirir ve
hastanin okul performansimi ve sosyal islevselligini etkileyebilir (16). Okula
devami kolaylastirmak i¢in okul ile birlikte yar1 zamanli bir program
gelistirilebilir. Cocugun okula gidemeyecek kadar veya eve gelmesine izin
verilecek kadar hasta olup olmadigina karar vermek icin belirli kosullar
belirlenmelidir (6rnegin, hastalik izinleri sadece ates, kusma veya ishal ile
sinirlandirilmalidir). Diger nedenlerle okul devamsizliklari semptomlart
siddetlendirebilir ve bundan kaginilmalidir. Cocugun okuldan uzak kaldig: siire
boyunca aktivite kisitlamasi (6rnegin, televizyon veya diger elektronik eglence
araglarindan uzak sekilde yatak istirahati) yapilmalidir. Okulla ilgili stres
kaynaklarin1 (6rnegin, zorbalik, sosyal izolasyon, uygunsuz siif yerlesimi)
belirlenmeli ve ¢6ziime kavusturulmalidir (17).

Hastalik davranislarimi pekistirmekten kaginilmalidir. Asirt koruyucu ya da
agriy1 sirekli vurgulayan yaklagimlar yerine, normallesmeyi destekleyen bir
tutum benimsenmelidir. Agriya gereksiz yere dikkat ¢ekilmemeli, semptomlar
hakkinda sik sik soru sorulmamalidir. Aileye, cocuk agr1 ¢ektiginde asir ilgi
gostermek yerine dikkati bagka yone ¢ekme ve normal rutini siirdiirme stratejileri
ogretilmelidir. Agrinin normal islev ve aktiviteyi bozmasina izin verilmemelidir.
Ornegin, gocugun okula gitmemesine veya okuldan erken ayrilmasina, devlerini
veya gorevlerini yarim birakmasina, okula gitmeyen cocugun tablet ile
oynamasina, televizyon izlemesine her defasinda miisamaha gostermek hastalik
davraniglarinin daha da pekismesine neden olacaktir (18, 19).

Fonksiyonel karin agrisinin dogasi geregi psikososyal faktorler 6nemli rol
oynar. Kaygi bozukluklarmmin DGBI'li pediatrik hastalarin %40 ila %85'ini
etkiledigi tahmin edilmektedir (20). Bu nedenle degerlendirme ve tedavi
siirecinde ¢ocugun duygusal durumu, okul yasami ve aile i¢i dinamikler goz
oniinde bulundurulmalidir. Gerektiginde psikolojik destek saglanmasi, 6zellikle
anksiyete veya stres faktorlerinin belirgin oldugu olgularda yararli olabilir.
Biligsel Davraniset Terapi, cocugun agri algisini yonetmesini ve kaygi ile bag
etmesini saglayan en giiclii araglardan biridir. Ayrica, bagirsak odaklr hipnoterapi
ve derin nefes egzersizleri gibi gevseme teknikleri otonom sinir sistemini
dengeleyerek beyin-bagirsak aksindaki hassasiyeti kalici olarak azaltabilen
yiiksek kanit diizeyli yaklagimlardir (21) (22).

Diyet yonetimi, ¢cogu zaman ailelerin en ¢ok miidahale bekledigi ancak
klinisyenin en temkinli yaklagsmasi gereken alandir. Fonksiyonel karin agrisinda
evrensel bir "mucize diyet" yoktur. Baz1 ¢ocuklarda belirli gidalarla semptomlar
arasinda iligski kurulabilse de genis ve kisitlayici eliminasyon diyetlerinden
genellikle kagimilmalidir. Bununla birlikte, 6zellikle eslik eden konstipasyon
varliginda liften zengin beslenme Onerilebilir ve diizenli 6giin aliskanlig:
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kazandirilmalidir. Gida intolerans testlerine dayanarak yapilan diyet
diizenlemelerinin bilimsel gegerliligi olmadig aileye sabirla agiklanmalidir.

Farmakolojik tedavi, bu hastalarda genellikle birincil yaklagim degildir ve
secilmis olgularda, semptoma yonelik olarak diisliniilmelidir. Dispeptik
yakinmalar1 6n planda olan hastalarda asit baskilayici tedaviler, kramp tarzindaki
ataklarda kisa siireli antispazmodik kullanimi semptomatik rahatlama
saglayabilir. Ancak ila¢ tedavisinin sinirl siireli ve hedefe yonelik olmasi
gerektigi unutulmamalidir.

Probiyotikler, karmn agrisinin yonetiminde yardimci olabilir, ancak etki
mekanizmasi net degildir ve DGBI {iizerindeki etkisi kesin degildir. En etkili
probiyotik susu, dozu veya tedavi siiresi heniiz belirlenmemistir. Probiyotik
kullanim1 planlandiginda, gastrointestinal hastaliklarda yararli olduguna dair
kanitlar1 bulunan Lactobacillus reuteri veya Lactobacillus rhamnosus GG gibi
suslar onerilmektedir (23).

Agrinin, cocugun hayatini yasanmaz kildig1, uyku kalitesini bozdugu ve diger
yontemlere yanit vermedigi direngli vakalarda néromodiilator tedaviler giindeme
gelebilmekle birlikte, bu tiir yaklasimlarda hasta se¢iminde dikkatli olmak gerekir
ve hastalar multidisipliner olarak degerlendirilmelidir.

Sonug¢

Cocuklarda fonksiyonel karin agrisi, sik goriilmesine ragmen uygun
yaklasimla etkili bi¢cimde yonetilebilen bir klinik durumdur. Tani siirecinde
ayrintili 6ykii ve fizik muayene temel belirleyici olup, alarm bulgular
yoklugunda gereksiz tetkiklerden kaginilmalidir.

Unutulmamalidir ki, hekimin alarm bulgulariin yokluguna dair sergiledigi
kararli durus ve mekanizmay1 aileye izah etmedeki basarisi, mevcut tiim
farmakolojik ajanlardan daha tedavi edicidir. Gelecekte, mikrobiyota ve beyin-
bagirsak aksi iizerindeki dijital ndromodiilasyon g¢aligmalarinin artmasiyla bu
¢ocuklarin yasam kalitesini daha da yiikseltmek miimkiin olacaktir; ancak bugiin
icin en biiyiik gorevimiz, onlar1 gereksiz cerrahi ve invaziv girisimlerden
koruyarak normal ¢ocukluk yasantilarina geri dondiirmektir.
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Cocukluk Cag1 Colyak Hastahiginda
Tamsal Yaklasim

Secil Cezaroglu’

1. GIRIS

Colyak hastaligi, genetik olarak duyarli kisilerde, baslica bugdaydaki
glutenin tetikledigi, proksimal ince bagirsagin inflamasyonuyla karakterize olan
kronik bir hastaliktir (Giiven, Sag ve Cakir, 2020). Bu hastalik, genetik acidan
yatkin olan bireylerde bugday, arpa, ¢avdar igeriginde bulunan gluten proteininin

gliadin alt birimine karg1 gelisen bir bagisiklik cevabi sonucu ortaya ¢ikar (Al-
Toma ve ark., 2019).

Colyak hastaligr sikligr diinya genelinde %0,7-1,4 arasinda iken (Singh ve
ark., 2018; Sahin, 2021), Tiirk Colyak Hastaligi Calisma Grubu saglikli okul
cocuklarinda ¢olyak hastaligi prevalansini %0,47 olarak bildirmistir (Dalgic ve
ark., 2011). Colyak hastaligi hakkinda artan bilgi ve farkindaliklarin yani sira
tanida kullanilan duyarli ve spesifik testlerin yaygin olarak kullanilmasi
nedeniyle bildirilen vaka sayis1 giin gectikce artmaktadir (King ve ark., 2020;
Ongiin ve Yildirrm, 2021). Ayrica hastaligin tan1 yasi ve klinik bulgular1 da
degiskenlik gdstermeye baglamistir (Popp ve Méki, 2019). Ancak hastaliginin
goriilme sikligindaki bu artiga ragmen, ¢olyak hastaligi olan gogu hasta halen tani
alamamakta ya da tanida 6nemli gecikmeler yagamaktadir (Anderson, 2022). Bu
nedenle bir¢ok hastada uzun siireli semptomlar, beslenme yetersizlikleri ve
biiyiime geriligi gibi komplikasyonlarin riskinde artis goriilmektedir (Mehta ve
ark., 2024).

2. KLiNiK DEGISKENLIK

Colyak hastaliginda belirtiler ¢cok ¢esitli olabilmesi ve hastadan hastaya
onemli oOlgiide degiskenlik gostermesi nedeni ile tanisim1 koymak zor
olabilmektedir (Ravikumara, Tuthill ve Jenkins, 2006). Erken yas grubunda ishal,
karm sigkinligi, bliylime ve gelisme geriligi gibi tipik belirtiler goriilmekte iken;
yas ilerledikge osteoporoz, malignite, epilepsi, kronik artrit, alopesi areata, anemi
gibi gastrointestinal sistem dis1 belirtiler ve karm agrisi, kusma, kabizlik gibi
atipik gastrointestinal semptomlar 6n plana geger (Green ve Jabri, 2003). Klasik
bulgularla gelen hastalarda ¢Olyak hastaligi siklikla 6n planda diisiiniliirken;
hastaligin klinik siniflamasinda yer alan klasik olmayan, sessiz ve potansiyel

1 Uzman Doktor, Karaman Egitim Arastirma Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar
Anabilim Dali, ORCID: 0009-0005-2098-5585
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¢Olyak hastalig1 tiplerine 6zellikle dikkat etmek, tani atlanmasi ve gecikmesinin
Oniine gecilmesi yoniinden biiyiik 6neme sahiptir.

e Klasik Colyak Hastahgi: Belirtiler 12-18. aylarda baslar. Tipik olarak
kronik ishal, biiylime geriligi, istahsizlik, karin siskinligi ve kas gii¢siizliigii ile
karakterizedir. Bu klinik bulgularin yaninda hastalarda antikor pozitifligi ve ince
bagirsak mukozasinda hafif villus diizlesmesinden total villus atrofisine uzanan
histopatolojik bulgular da mevcuttur (Green ve Jabri, 2003; Farrell ve Kelly,
2001). Bulgular glutensiz diyetle diizelir.

e Sessiz Colyak Hastaligi: Aktif yakinmasit ve klinik belirtisi olmayan
bireylerde taramalar sirasinda ¢dlyak hastaligina 6zgii antikorlarin pozitif
bulunmasi sonucu saptanan formdur (Fasano ve Catassi, 2001). HLA(insan
16kosit antjeni) tiplendirmesi, ¢olyak hastaligi tanisimi desteklemektedir ve
bagirsak biyopsisi yapildiginda ince bagirsak mukozasinda tipik lezyonlar
gorlilmektedir (Farrell ve Kelly, 2001). Son yillarda serolojik tan1 yontemlerinin
geligmesi ile sessiz formun goriilme sikligimin sanilanin ¢ok iizerinde oldugu fark
edilmis; tarama programlarinda hastaligin 6zellikle risk gruplarinda (Tip 1 DM,
selektif IgA eksikligi, Down sendromu) ve ¢6lyak hastalarinin birinci derece
akrabalarinda sik oldugu bildirilmistir (Lo ve ark., 2003).

¢ Potansiyel Colyak Hastaligi: Bu hastalarda ¢olyak hastaligi icin tipik
klinik belirtiler yoktur. dTG-IgA veya EMA testleri, HLA tiplendirmesi
pozitif ancak ince bagirsak histopatolojisi normal bulunan hasta
grubudur (Ludvigsson ve ark., 2013).

3. TETKiK EDIiLMESi GEREKEN GRUPLAR

Colyak hastaligi tanisina yonelik testlerin asagidaki gruplara yapilmasi gerekli
goriilmektedir (Husby ve ark., 2020):

e Klinik bulgular (tipik veya atipik) ¢olyak hastaligini diisiindiiren her
hastaya,

e (olyak hastaligi olan bireylerin birinci ve ikinci derece akrabalarina,

e (oOlyak hastaligi gelismesi yoniinden riskli bulunan hastalik
gruplarma (Tip 1 Diyabet, Otoimmiin Tiroidit,Selektif Ig A eksikligi,
Down Sendromu vb.)

Yiiksek risk faktorii olup asemptomatik olan bu grup hastada tarama yapilmasi
subklinik belirti ve bulgularda iyilesme saglayacagi icin uzun donemde
gelisebilecek komplikasyonlarin 6niine gecilmesinde yararli goriilmekle birlikte
(Stahl ve ark., 2025), glutensiz beslenmenin getirecegi yasamsal ylikiin
etkilerinin 6n planda tutuldugu goriisler de bulunmaktadir (Lee ve ark., 2019).

4. TANISAL TESTLER

Colyak hastaligr tanisi; klinik semptomlarin, doku transglutaminazi IgA
(dTG-IgA) ve endomisyal antikorlar (EMA) gibi serolojik testlerin ve Marsh
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siniflandirmasi kullanilarak degerlendirilen ince bagirsak biyopsilerinin biitiinciil
olarak degerlendirilmesine dayanmaktadir.

Test oncesi: Tetkikler, ideal olarak gluten iceren bir diyet uygulanirken
yapilmalidir; ¢linkii glutensiz bir diyet yanlis negatif sonug riskini artirir. Eger
cocuk testten iki haftadan daha uzun siire 6nce glutensiz bir diyete baslamigssa,
serolojik test yine de yapilabilir. Bu durumda, pozitif bir sonu¢ anlamlidir ve
¢Olyak hastaligini diisiindiiriir. Ancak, sonuglar negatif ise, 12 hafta veya daha
uzun siire boyunca giinde en az 3 ila 6 gram gluten ile yiikleme denemesi
onerilmektedir (Singh ve ark., 2023). Giinde 3 gram gluten yaklasik olarak 1
dilim ekmek veya yarim su bardagi haslanmis makarnaya denk gelmektedir.

4.1 Serolojik Testler

4.1.1 Doku transglutaminaz antikorlar1 (dTG-IgA): Cogu hasta icin en
degerli test dTG-IgA testidir (Rubio-Tapia ve ark., 2023). Yiiksek duyarliligs,
diisiik maliyeti ve yaygin bulunabilirligi nedeniyle ilk basamak test olarak kabul
edilir ve ¢olyak hastalig1 i¢in etkili bir baslangi¢ tarama aracidir (Sheppard ve
ark., 2022). Dokutransglutaminaz duyarlilig1 %90’dan fazladir, ancak 6zgilliigii
EMA’dan daha diisiiktiir (Fasano ve Catassi, 2001).

Colyak hastaligi i¢in serolojik testler klinik uygulamadaki en dogru testler
arasinda yer alirken, potansiyel sinirlamalarini dikkate almak 6nemlidir. Colyak
hastalig1 olan hastalarin yaklasik %2'sini etkileyen bir durum olan IgA eksikligi
olan bireylerde negatif sonuclar ortaya ¢ikabilir (Chow, Lebwohl, Reilly ve
Green, 2012). Bu nedenle dTG-IgA testi yapilirken hastada IgA eksikligini
dislamak i¢in beraberinde total IgA da dlgiilmelidir. Total IgA yasa gore normal
araligin altindaysa IgA eksikligini gosterir ve bu durumda dTG-IgA testi
gecersizdir (Rubio-Tapia ve ark., 2023). Bu hastalar i¢in dTG-IgG testi, dTG-IgA
yerine daha uygun goriilmektedir (Villalta ve ark., 2007).

Doku transglutaminaz IgA test sonucunun yorumlanmasi:

e dTG-IgA antikorlari normal araliktaysa, aktif ¢olyak hastalig
olasilig1 disiiktiir. Yiiksek risk grubundaki hastalar igin testin
yaklagik ii¢ y1l sonra veya semptomlar gelistiginde tekrarlanmasi
diisiiniilebilir.

o dTG-IgA testi normal iist sinirin 1 ila 3 kati arasindaysa ve hastada
klinik olarak anlamli1 semptomlar varsa endoskopi yapilmalidir.

e dTG-IgA testi normal iist sinirin 1 ila 3 kat1 arasinda ancak hastanin
az veya hi¢ semptomu yoksa anti-endomisyal antikorlar (EMA) ile ek
testler Onerilmektedir. EMA testi pozitif ¢ikarsa biyopsi Onerilir;
EMA negatif ve hasta asemptomatik ise biyopsi ertelenerek hasta
gbzlemlenebilir (Gidrewicz ve ark., 2015).

o dTG-IgA testi normal iist sinirinin >3 kat1 ise endoskopi yapilmalidir.
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dTG-IgA testi normal iist siirinin >10 kati (giiglii pozitif) ise endoskopi
yapilabilir ya da pozitif EMA sonucu ile birlikte degerlendirilerek biyopsisiz tani
konulmas: tercih edilebilir (Gidrewicz ve ark., 2015; Vernon-Roberts, Verma,
Day ve Ho, 2024).

4.1.2 Antiendomisyum Antikor (EMA): Diiz kas bag dokusunun bir yapisi
olan endomisyuma karsi IgA antikorlar1 igin bir immiinofloresan testidir
(Pittschieler ve Ladinser, 1996). Dokutransglutaminaz Ig A sonuglar1 belirsiz
olan hastalarda taniy1 netlestirmek icin genellikle ikinci basamak bir test olarak
kullanilir. Dokutransglutaminaz Ig A’dan daha spesifiktir ancak sonuglarin
yorumlanmasi gézlemciye baglidir ve maliyeti daha yiiksektir (Sheppard ve ark.,
2022).

4.1.3 Deamidlize gliadin peptidi (DGP): Ikinci nesil bir antigliadin antikor
testidir (Prause ve ark., 2009; Lammi ve ark., 2015). Deamidlize gliadin peptidi’e
kars1 olusan antikor yanitinin, bu peptidlerin HLA-DQ2 ve HLA-DQS8'e olan
yiiksek ilgisi nedeniyle artan bir T-hiicresi aktivasyonu olusturmasi sebebiyle
¢olyak hastaligma son derece 6zgii oldugu gosterilmistir. Ozellikle 2 yasindan
kiigiik gocuklar ve IgA eksikligi olan hastalarda bakilmasi yararl goriilmektedir
(Schuppan, Junker ve Barisani, 2009; Valitutti ve ark., 2023). Bununla birlikte,
DGP- IgA'nln duyarliliginin dTG Ig A'dan daha diisiik oldugu saptandigi i¢in bu
yeni test klinik uygulamada rutin olarak kullanilmamaktadir (Lewis ve Scott,
2010).

4.2 Genotipik Incelemeler: HLA-DQ2 ve HLA-DQS genleri 6. kromozomun
kisa kolunda kodlanirlar. HLA testinin ¢olyak hastaliginin degerlendirilmesinde
sinirli bir degeri vardir. Colyak hastaligi olan hemen hemen tiim bireylerde HLA-
DQ2 veya DQS8 haplotipi bulunmasina ragmen, bu haplotiplere sahip olan
bireylerin yalnizca yaklasik %3’iinde ¢0lyak hastaligi gelismektedir (Parkes ve
ark., 2013; Dieterich ve ark., 1997).

HLA tipleri 6zellikle ¢olyak hastaligi riski yiiksek gruplarin iiyeleri arasinda
yaygindir (6rnegin; birinci derece akrabalar veya otoimmiin hastaligi olanlar). Bu
nedenle, HLA-DQ2 veya DQS8'in varligi belirleyici degildir; ancak bu
haplotiplerin yoklugu biiyiik 6l¢iide ¢6lyak hastaligin dislar.

4.3 Histopatolojik Degerlendirm: Colyak hastalig1 tamisinda ince bagirsak
biyopsisi altin standarttir. dTG-IgA veya EMA’ya kars1 pozitif IgA antikorlan
olan bireylerde taniy1 kesinlestirmek igin bagirsak biyopsisi yapilmalidir (Al-
Toma ve ark., 2019). Co6lyak hastaligina dair gii¢lii bir klinik stiphe varsa,
serolojik testleri negatif olan hastalarda da endoskopi ve biyopsi yapilmas1 uygun
goriilmektedir (Rubio-Tapia ve ark., 2023).

Histolojik olarak hastalik; duodenal villoz atrofi, kript hiperplazisi ve
intraepitelyal lenfositlerde artis (>20/100 enterosit) ile karakterizedir (Salur ve
ark., 2000). Colyak hastaliginda gluten duyarliligia ikincil mukozada olusan
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degisikliklere gore yapilan siniflama, ilk kez 1992 yilinda Marsh tarafindan
ortaya konulmustur. Bu siniflamaya gore (Mearin, 2007):

Preinfiltratif Evre (Tip 0): Normal mukozadan ayirimi zordur.
Dermatitis herpetiformisli hastalarda gosterilmistir.

Infiltratif Evre (Tip 1): Normal mukoza ile birlikte villus epitelinde
intraepitelyal lenfosit infiltrasyonu goriiliir. Bu lezyonlar genellikle
malabsorbsiyon ile iligkili degildir; daha ¢ok dermatitis herpetiformisi
olanlarda veya ¢olyak hastaligimin birinci derece yakinlarinda
goriiliir.

Hiperplastik Evre (Tip 2): Marsh Tip 1’deki degisikliklere ilave
olarak kriptlerde genisleme ve kript epitelinde lenfosit infiltrasyonu
olur.

Destriiktif Evre (Tip 3): Colyak hastaliginin tipik bulgusudur (Shiha
ve ark., 2023). Mukozada diizlesme, kriptlerde uzama ve lenfosit
artigt goriiliir. Villoz atrofinin siddetine gore alt gruplara ayrilir
(Oberhuber, Granditsch ve Vogelsang, 1999):

oTip 3a: Parsiyel villoz atrofi
oTip 3b: Subtotal villoz atrofi

oTip 3c: Total villoz atrofi

Colyak hastaligiyla uyumlu histolojik bulgulart olan Marsh Tip 2 veya {izeri
hastalara ¢6lyak hastaligi tanist konularak glutensiz diyet regete edilmelidir.

5. SONUC: Colyak hastaliginin artan prevalansi ve degisen klinik tablosu,
risk gruplarinda erken serolojik taramalarin ve siipheli vakalarda altin standart
olan histopatolojik incelemelerin énemini artirmistir. Gecikmis tanilarin oniine
gecilmesi, komplikasyon riskini azaltarak hastalarin prognozunu dogrudan
olumlu yonde etkilemektedir. Bununla birlikte; giiclii pozitif dTG-IgA ve EMA
pozitifliginin histopatolojik tanmi1 gerekliligini azaltmasi nedeni ile hastalari,
endoskopi/biyopsi stress yiikiinden ve ek maliyetten uzaklastirabilecek olmasi da
olumlu bir geligmedir.
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Adolesanlarda Tikinircasina Yeme
Bozuklugu ve Komplikasyonlari

Faruk Seyfettin Cetin' & Recep Saglam’

Tikinircasina Yeme Bozuklugu

Tikinircasina yeme bozuklugu (“Binge-eating disorder”, TYB), bireyin
benzer kosullar altinda ve benzer siirede, ¢ogu insanin yiyebildiginden belirgin
sekilde daha fazla miktarda yiyecegi tiikettigi tekrarlayan asir1 yeme ataklar ile
seyreden ve bu asir1 yeme donemlerinde yeme davranisi lizerindeki kontroliinii
kaybettigi bir yeme bozuklugu cesididir.

TYB, ilk kez DSM-IV (“The Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders-1V”)’te bir yeme bozuklugu olarak tanimlanmigtir. DSM-5te ise ilk
kez ayr1 bir tan1 kategorisi olarak siniflandirilmistir. Ayri bir yeme bozuklugu tani
kategorisi altinda siniflandirilmasindaki neden, TYB hastalarinin ayni bulimia
nervosa hastalar1 gibi yeme iizerinde kontrol kaybi ile giden tikinircasina yeme
(TY) ataklar1 olmasi, ancak bu ataklarin ardindan kendini kusturma, uzun siire a¢
birakma, agir egzersizler yapma, diiiretik, diyet ilaci ve laksatifleri kotiiye
kullanma gibi telafi edici davraniglarinin bulunmamasidir (1).

Tikimircasina Yeme Bozuklugu Tani Kriterleri
DSM-5 (2) tani kriterlerinde yer alan TY donemi tanimit:
A- Bir TY doneminde asagidaki maddelerin ikisi de bulunmalidir:

1. Benzer sartlarda, benzer siirede, birgok bireyin yiyebileceginden belirgin
sekilde daha fazla yiyecegi, belirli bir zaman dilimi icerisinde tiilketme (6rnegin
2 saat).

2. Bu atak sirasinda, yemek yemeyle ilgili kontroliin ortadan kalktig1 hissinin
olmas1

B- TY donemlerinde asagidaki maddelerden en az ii¢li ya da daha fazlasi
bulunmalidir:

1. Normalden ¢ok daha hizli yeme.
2. Bedenine rahatsizlik verecek diizeyde tokluk hissedene kadar yeme.

3. Bedensel aclik duymuyorken asir1 dlgiilerde yeme.

! Uzm. Dr., Karaman Egitim ve Arastirma Hastanesi,

ORCID: 0000-0001-7535-8056

2 Uzm. Dr., Antalya Ozel Yasam Hastanesi, ORCID: 0009-0007-0677-0494
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4. Ne denli yediginden utandigi igin tek basina yeme.

5. Atak sonrasinda kendinden tiksinme, duygusal ¢okkiinliik yasama ya da
biiyiik bir sugluluk duyma.

C- Birey TY ile alakali belirgin bir sikint1 duymaktadir.
D- Bu TY davranislari, ii¢ ay i¢inde, haftada en az bir kez olmalidir.

E- TY ataklarina, bulimiya nervozada bulundugu gibi yineleyen uygun
olmayan telafi edici davranislar eslik etmemeli ve TY, bulimiya nevroza (BN)
veya anoreksiya nervoza (AN) seyrinde ortaya ¢ikmamalidir.

Hastalardan veriler anket ya da miilakat yoluyla elde edilip TYB tanisi
koyulabilir. Miilakat ile tan1 koyma altin standart kabul edilmektedir. Obez
hastalar iizerinde yapilan bir ¢caligmada anket (“Binge eating scale”, BES) ile
miilakat (“Eating Disorder Examination”, EDE) karsilastirmasi yapilmis ve
BES’in EDE kadar TYB olmayan hastalarin ayrimini yapabildigi (%92,9), ancak
TYB tanis1 koymakta EDE kadar sensitif olmadigi (%51,8) gosterilmistir (3)

Tikinircasina Yeme Bozuklugu Etiyolojisi

Altmis yil kadar 6nce Albert Stunkard tarafindan TYB’in ilk kez tanimlandig:
diisiiniilecek olunursa, TYB prevalansindaki artisin, insanlik tarihinde obesitenin
katlanarak ¢ogalmasi ve yeme endiistrisinin otomatize bir hal almasi ile benzer
gelisim gosterdigi fark edilmektetir. Marketlerde ulagilmasi kolay, lezzetli ve
islenmis birgok gidanin bulunmasi da, insanligin avcilik-toplayicilik déoneminde
besinle olan iligkisi ve evrimsel siireci diistiniildiigiinde, edinilen bazi adaptif
mekanizmalarin bu doneme uyum saglayamamasi kaynakli, hastalik gelisimine
katkida bulunmaktadir. Hastaliin belirli ¢cevresel, sosyal ve ekonomik kosullarda
ortaya ciktigr diisiiniildiigiinde, TYB kiiltiir iligkili bir sendrom olarak da
degerlendirilebilir. Bu baglamda hastaligin hem sosyokiiltiirel 6zellikler, medya
baskist, ailevi ve akran iligkileri gibi ¢evresel, hem de genetik, psikopatolojik ve
davranigsal nedenler gibi kigisel bir altyapisi oldugu goriilmektedir (4, 5).

Kilo nedeniyle zorbaliga ugrama, kilo vermeye yonelik hissedilen baski, sik
olumsuz yorumlar, medya tarafindan olusturulan zayiflik iliskili giizellik algisi,
beden memnuniyetsizligi, ailede asir1 yeme, ailede kaygi ya da madde kullanim
bozuklugu olmasi, ebeveyn mitkemmeliyet¢iligi ya da ayriligi, yasanan travmatik
olaylar (6liim, istismar vb.) gibi etkenler TYB gelisimine katki saglamaktadir (6,
7).

TYB'in genetik nedenlerinin, dirtiisellik ve ddiillendirmeyle ilgili siireclere
katkida bulunan dopaminerjik (6diil) ve opioiderjik (haz) sistemlerdeki
degisiklikleri icerdigi diisiiniilmektedir (8). TYB tanisi alan hastalar iizerinde
yapilan DNA incelemelerinde metabolik sistem {izerinde etkili ST3GAL4,
PRKAG2 ve FRK gibi genlerde hipometile alanlar saptanmistir. TYB tanili
hastalarda yiiksek kalorili, yagdan zengin sekilde beslenmenin metabolik
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bozukluklara neden oldugu ve bu bozukluklarin epigenetik degisiklikler sonucu,
bu genlerin ekspresyonunu degistirmesiyle hiperfaji ve obesiteye yatkinlik gibi
sorunlar yaratabilecegi diisiiniilmiistiir (9).

TY’ nin biyo-belirteclerinin incelendigi bir review c¢aligmasinda, TY’si
bulunan hastalarda, ghrelinin aktif formu olan aglik agil ghrelin ve adiponektin
diizeylerinin daha diisiik, leptin ve ESR ile CRP gibi pro-inflammatuvar
belirteglerin ise daha yiiksek saptandigi gosterilmistir. Aclik total ghrelin, aclik
kolesistokinin, aclik peptid Y'Y ve pankreatik polipeptid diizeylerinde ise iki grup
arasinda bir farklilik saptanmamustir. Ghrelinin orojenik néronlar1 aktivasyonu
ile TY ataklarina sebep olmasi beklenirken, TY grubunda aglik agil ghrelinin
daha diisiik olmasinin TY’ye sekonder olabilecegi ve adaptif bir mekanizma
olarak diigiiniilebilecegi sOylenmistir. BN hastalarinda da yiiksek saptanan
leptinin, hem BN hem TYB hastalarinda, kontrolsiiz yeme ataklarindan sorumlu
olabilecegi diislinlilmiistiir. TYB hastalarindaki hizli besin tiiketimi ve yiiksek
kalorili besin se¢imlerinin ise diisilk adiponektin diizeyi ile aciklanabilecegi
sOylenmistir (10).

Tikinircasina Yeme Bozuklugu Prevalansi

TYB erigkinlerde saptanan en sik yeme bozuklugu tiiriidiir. TYB prevalansi
yillar i¢inde ve farkli yayinlarda degisim gostermekle birlikte, DSM-5’te yeniden
diizenlenen kriterler ile birlikte diinya ¢apinda tiim kadinlarin %1,5 ve tim
erkeklerin %0,3’linl etkiledigi 6n gorilmiistiir. Diger yeme bozukluklarinda
saptandig1 kadar bir fark olmasa da, yine kadinlarda erkeklerden daha sik
goriilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gére orta-yiiksek ve
yiiksek gelirli iilkelerde daha ¢ok bildirilmektedir. Tiirkiye’de ergenler arasinda
2013’te yapilan bir ¢alismada TYB prevalans1 %0,99 olarak bulunmus ve AN ile
BN gibi diger yeme bozukluklarindan daha sik goriildiigii saptanmistir. TYB
prevalansinin, ergenlik doneminde daha sik ancak gecici olabilecegi
disiiniilmektedir (11-13). Avusturalya’da hastalarla yliz yiize goriigiilerek 1998
ila 2015 yillar1 aras1 alti farkli yilda, toplamda 15126 yetiskin hasta {izerinde
yapilan bir arastirmada, 1998 yilinda %2,7 bulunan haftada en az bir kez TY
prevalansimin 2015 yilinda %13’e yiikseldigi saptanmistir (14). Literatiire
bakildiginda bir¢ok yayinda belirtilen farkli verilere ragmen, hastaligin DSM-
5’te belirtilen kriterleriyle taninabilirliginin artmasiyla, giiniimiiziin mevcut
ekonomik, sosyal ve gida endiistrisi kosullari da gbz 6niinde bulunduruldugunda,
giderek goriilme sikliginin artacagi 6ngoriilebilir.

Tikinircasina Yeme Bozuklugu Komplikasyonlar:

TYB’in medikal komplikasyonlar1 incelendiginde, hem bedensel hem de
ruhsal saglik {lizerinde olumsuz birgok etkisi oldugu goriilmektedir. Bedensel
komplikasyonlar1 arasinda obesite, diyebetes mellitus (DM), koroner arter
hastalig1 (KAH), metabolik sendrom, menstrual bozukluklar, uyku bozukluklari,
astim, gastrointestinal sistem bozukluklari; ruhsal komplikasyonlar1 arasinda
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duygudurum bozukluklari, anksiyete bozukluklari, madde kullanimi yer
almaktadir.

Obezite ve Tikimircasina Yeme Bozuklugu

Obezite ve TYB arasinda kuvvetli bir iliski oldugu ¢ogu yayinda
gosterilmistir. Benzer sekilde yetiskinler {izerinde yapilan bir aragtirmada kilo
fazlahgi olan grupta TYB prevalanst %1,2 bulunurken, VKIi 30-35 arasi olan
grupta %2,6, VKI 35’in {izerinde olan grupta ise %4,5 saptanmis ve VKI ile
birlikte TYB prevalansinin arttig1 izlenmistir (15). Obesite nedeniyle tedavi
almak i¢in hastaneye basvuran 126 ergen ile yapilan bir bagka ¢aligmada ise obez
erkeklerin %35,3°1i ile obez kizlarin %37,3’linde TYB tespit edilmistir (16).
Tersinden bakilacak olursa, TYB tamli hastalar incelendiginde ise, DSO
verilerine gore %32,8’inin obesitesi oldugu goriilmektedir. TYB tanili hastalarda
yasam boyu obesite saptanma orani ise %87,8 bulunmustur. TYB ile obesite
arasindaki bu giiclii iligskinin yiiksek kalorili ve yagdan zengin besinlerin daha sik
tiikketilmesine bagli oldugu diislintilmiistiir (5).

Diyabetes Mellitus ve Tikinircasina Yeme Bozuklugu

Literatiir incelendiginde, TYB ile tip-1 ve tip-2 DM arasindaki iligkinin
incelendigi farkli ¢alismalar ile karsilagilabilir. Erigkin tip-2 DM hastalarinda
TYB prevalansi incelendiginde %1,4-26 arasinda degisen veriler karsimiza
cikmaktadir (17, 18). Saglikli kontrol grubu ile karsilagtirma yapan ¢aligmalarin
bir kisminda, tip-2 DM ve saglikli populasyon arasindaki TYB prevalansinda
anlaml1 bir fark saptanmazken, bir ¢calismada ise TYB, tip-2 DM grubunda daha
yaygin bulunmustur (19). Tip-2 DM tanili ergenlerde yapilan bir ¢aligmada ise,
TYB prevalanst %6 olarak bulunmus, toplam %26 ergende ise TY atag1 oldugu
saptanmistir (20).

Cocukluk c¢aginda tip-1 DM tanmili hastalarda yapilan TYB prevalansi
aragtirmalarinda, %3-17,7 arasinda degisen veriler saptanmis ve TYB’in tip-1
DM hastalarinda normal populasyondan daha sik goriildiigii belirtilmistir (21,
22). Tip-1 DM hastalarinin kontrol grubu ile karsilastirildig1 bir ¢caligmada ise,
TYB prevalansi tip-1 DM hastalarinda %12,5 iken, kontrol grubunda %5,3
saptanmistir. Bu farkin diyabet hastalarindaki diyet diizenlemeleri, kalori ve kilo
kontrolii ile yemeklerin zaman ve igerik kisitlamalarina ikincil gelisebilecegi
diistiniilmiis ancak kesin etiyolojinin belli olmadig: belirtilmistir. Ayn1 zamanda
postprandial reaktif hipogliseminin de tip-1 DM hastalarinda TYB prevalansinin
yiiksek olmasinda etkisi oldugu diigiiniilmektedir (23, 24).

Koroner Arter Hastaligl, Hipertansiyon, Diger Kardiyovaskiiler Sistem
Hastahiklar1 ve Tikinircasina Yeme Bozuklugu

Koroner arter hastaligi (KAH) hastalar1 {izerinde yapilan bir ¢alismada, TYB
prevalansi %10 saptanmis olup, bu durumun TYB’in bireysel KAH risk faktorleri
tizerindeki olumsuz etkisinden kaynaklandig: diisliniilm{istiir. (25) Obez hastalar

59



tizerinde yapilan bir ¢alismada, TYB varliginin yiiksek frekansli kalp hizi
degiskenliginde (“high-frequency heart rate variability”, HF-HRV) azalmaya yol
actig1 gosterilmistir. Literatiirde diisitk HF-HRV, KAH i¢in bir risk faktorii olarak
bulunmustur (26, 27). Tip-2 DM tanili ergenler iizerinde yapilan bir ¢alismada
TYB eslik eden hastalarin karin ¢evreleri 6lglimlerinin daha biiyiik saptandigi, bu
durumun ilerleyen dénemde HT ve diger kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk
faktorii oldugu belirtilmistir (20).

Obezitesi ya da Fazla Kilosu olan Bireylerde Tikinircasina Yeme
Bozuklugunun Metabolik Sendroma Etkisi

Metabolik profili TY nin nasil olumsuz etkilediginin tam patofizyolojisi
bilinmemektedir; ancak bazi hipotezler 6ne siiriilmiistiir. TY, atistirmaliklarin
niitrisyonel karakteri geregi, kisa siirede yiiksek miktarda basit sekerden ve
yagdan zengin gidalarin alimina yol agmaktadir. Bu sekilde diyet icerigi daha
yliksek kalori, karbonhidrat ve yag ile beslenme; abdominal obesite, VKIi’de artis,
insulin direncinde yiikselme ve viicutta artmis inflamatuvar siire¢ gibi metabolik
sendromu tetikleyici durumlara yol agabilmektedir. Insiilin direncine bagh
goriilebilen postprandial reaktif hipoglisemi ise TY ile sonuglanabilir (5, 9, 24,
28-30).

Konuya farkli sekilde yaklagan calismalar da mevcuttur. Yeme
bozukluklarimin insiilin duyarlilig: ile iligkisini inceleyen bir sistematik gézden
gecirmede, TYB grubunda azalmis insiilin duyarliligi saptanmigtir. Bu durumun
olast bir agiklamasi olarak, insiilin duyarliliginin merkezi sinir sistemi
araciligryla, istahin diizenlenmesi iizerinde etkisinin olabilecegi diigiiniilmiistiir.
Mezensefalonun ventral tegmental alanindaki (VTA) dopaminerjik néronlarda
insiilin reseptorleri bulunmaktadir. VTA motivasyon ve 6diil yolaklarinin bir
pargasidir, ayni zamanda yiyecek arama davranislarii kontrol etmektedir. Heniiz
kanit diizeyi yetersiz olsa da, insiilin duyarliligi diisiik olan insanlarda, artmis
insiilinin bu yolag1 etkilemesi, yeme bozukluklarinin olugmasina veya
semptomlarinin artmasina yol agabilmektedir. Calismada, yeme bozukluklarinin
altinda yatan metabolik mekanizmanin ¢6ziilmesi i¢in daha fazla aragtirmaya
ihtiya¢ duyuldugu belirtilmistir (31).

TYB olan erigkin obez hastalar ile yapilan ¢esitli caligmalarda, bu hastalarda
%32-60 arasinda degisken oranlarda metabolik sendrom saptanmistir (32-36).
TYB tanili yetigskin 93 hasta ile yapilan bir kesitsel arastirmada, hastalarin
9%60,2’sinin metabolik sendrom kriterlerini kargiladigi goriilmiistiir. Metabolik
sendromu bulunan TYB hastalarinin, metabolik sendromu bulunmayanlara gore,
istatistiksel olarak anlamli sekilde, daha yiiksek viicut agirligi, VKI, bel cevresi,
trigliserit, kan basinci ve aclik kan sekeri ile daha diisiik HDL kolesterolii oldugu
gosterilmistir. HDL dis1 kolesterol diizeylerinde ve TY sikliginda ise iki grup
arasinda anlamli bir fark bulunmamastir (33).
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TYB tanil1 81 yetiskin hastada yapilan bir psikiyatri ¢alismasinda, hastalarin
metabolik profilleri, TYB semptomlart siddeti ve TY sikligi, diyet gegmisi ve
mevcut diyet 6zellikleri incelenmistir. Hastalarin %43’linde metabolik sendrom
saptanmis olup, TYB tanili erkeklerde, kadinlardan daha yiliksek oranda
metabolik sendrom gorilmiistiir (sirastyla %66 ve %35). Metabolik sendromu
olan ve olmayan grup karsilastirildiginda, viicut agirhigi, VKI, TYB semptomlars,
TY siklig1 arasinda fark goriilmemistir. Metabolik sendromu olan grupta daha
diisiik HDL, daha yiiksek trigliserit, kan basinci, aclik kan sekeri ve HbA1C
saptanmistir. Metabolik sendrom olmayan grubun ise, daha erken yasta diyet
yapmaya baglayip, eriskin donemde daha uzun siire diyet yaptiklari ve
diyetlerinde daha ¢ok besin kisitladiklar1 goriilmiistiir (36). Benzer sekilde 148
eriskinin katildig1 bir kesitsel calismada 148 TYB tanili hastanin %44’{inde
metabolik sendrom saptanmis ve metabolik sendromu olan TYB hastalarinda
daha diisiik HDL, daha yiiksek trigliserit, kan basinci, a¢lik kan sekeri ve HbA1C
oldugu goriilmiistiir (34).

TYB ve metabolik sendrom arasindaki iliskiye yonelik literatiirde farkli
sonugclar elde eden yayinlar bulunmasi ve bu ¢alismalarin ¢ogunun kesitsel olmast
nedeniyle, metabolik sendrom ve TYB arasindaki iliskinin tam yansitilamadig
diisiiniilmiistiir. Bu nedenle, baslangic VK1i’leri benzer iki grupta, 134’ii TYB
tanili, toplam 268 erigkin hastanin bes yil siire ile takip edildigi bir prospektif
uzun siireli bir c¢alismada, izlem siiresi sonunda TYB eslik eden hastalarda
dislipidemi, HT ve tip-2 DM tanilari, kontrol grubuna gore daha ¢ok koyulmus
olup, risk katsayilari sirayla 2,2, 1,4 ve 1,6 olarak bulunmustur. Ek olarak TYB’li
hastalarda metabolik sendromun tek bilesenin gelisimi i¢in risk katsayisi 1,7, iki
veya daha fazla bilesimin gelisimi i¢in risk katsayisi 2,4 olarak bulunmustur (37).

Erigkin obez hastalarda TYB varligimin metabolik ve inflamatuvar profile
etkisinin arastirildig1 bir yayinda, TYB eslik eden obez hastalarda VKI, bel
cevresi, yag kiitlesi, eritrosit sedimentasyon hizi (ESR), CRP, iirik asit, glikolize
hemoglobin (HbA1C), 16kosit, aclik insiilin, insiilin direnci degerleri yiiksek,
HDL ise diisiik bulunmus; ancak aglik glukoz seviyesinde anlamli bir degisiklik
saptanmamustir. Kisa siirede hizli yiikselen glukoz nedeniyle insiilin diizeyinde
ani artmalar ve sonucunda gelisen insiilin direncinin viseral adipositeyi artirdigi,
ardindan yag dokudan salgilanan sitokinler (IL-6, TNF-alfa vb.) ve diislik
adiponektinin de etkisiyle viicutta sessiz bir inflamasyonun bagladigi, bu
durumun ileriki yaslarda KAH ve tip-2 DM riskini artirdig1 belirtilmistir. Yine
hizli beslenmenin viicuttaki oksidatif ve inflamatuvar stresi artirarak metabolik
anormalliklere yol acabilecegi diisiiniilmiistiir (28, 30).

TYB ile metabolik sendrom iliskisi 6zellikle ergen yas grubu i¢in kisith bir
aragtirma alanidir ve eriskin donem caligmalartyla literatiirde gelisen caligma
sonuclart bulunmaktadir. Yaslar1 5-12 arasinda degisen toplam 180 cocuk
iizerinde, bes yil siire ile yapilan baska bir prospektif bir ¢alismada ise, TY
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bulunan ¢ocuklarin ileride metabolik sendrom tanisi alma risk katsayis1 5,33
olarak bulunmustur. Aym c¢aligmada TY nin, trigliserid yiiksekligi i¢in risk
faktorii oldugu bulunurken; bel gevresi, sistolik ve diyastolik kan basinci, HDL
ve plazma glukoz diizeyi ile TY arasinda anlamli bir iligki saptanmamuistir.
Cocuklarin atigtirmaliklariin yiiksek kalori ve rafine seker igerikleri dolayisiyla,
ozellikle dislipidemiyi artirabilecegi belirtilmistir (29).

Obez ¢ocuk ve ergenlerde yapilan baska bir calismada ise, TYB grubunun
kontrol grubundan daha fazla karbonhidrat tiikettigi gdsterilmis; ancak aclik
glukoz, aclik insiilin, HOMA-IR, trigliserit, LDL, HDL, sistolik ve diyastolik kan
basinct gibi metabolik parametrelerde iki grup arasinda anlamli fark
bulunamamugtir (38).

Menstruasyon Bozukluklari, Polikistik Over Sendromu ve Tikinircasina
Yeme Bozuklugu

Isve¢’te 11503 kadimin katildig1 bir ¢alismada hayatinin bir doneminde TY
ataklart1 bulunan kadinlarda oligomenore ve amenore sikligmin arttigi
saptanmistir. Bu durumun hem insiilin direnci hem de gonadal hormon
seviyelerindeki degiskenliklerle iliskili oldugu diistiniilmiistiir (39). Polikistik
over sendromu (PKOS) hastalari {izerinde yapilan bir diger caligmaya gore, TYB,
PKOS grubunda %13 saptanirken, kontrol grubunda %2 saptanmigtir (40).

Uyku Bozukluklari, Narkolepsi ve Tikinircasina Yeme Bozuklugu

Isveg’te yapilan, %6,4 iiniin TYB oldugu 3790 eriskin kadin iizerinde yapilan
bir calismada, TYB varliginin uyumakta zorluk ¢ekme, kotii uyku kalitesi ve giin
boyu uykulu hisetme ile iliskili oldugu saptanmistir. Ayrica narkolepsisi bulunan
31 c¢ocugun katildigr bir arastirmada, ¢ocuklarin %16’sinda hayatlarinin bir
doneminde TY ataklar1 bulundugu gosterilmistir (41, 42).

Astim ve Tikimircasina Yeme Bozuklugu

Ruhsal hastaliklar ile eriskin donem baslangi¢li astim hastaligi arasindaki
iligkinin incelendigi bir ¢alismada, TYB’nin arastirilan diger hastaliklar arasinda,
astim ile en giiglii iliskiye sahip oldugu saptanmis ve bunun obesiteye ikincil
geligen sistemik inflamasyon veya reflil iliskili olabilecegi sdylenmistir (43, 44).

Gastrointestinal ~ Sistem Bulgulari, Irritabl Bagirsak Sendromu ve
Tikinircasina Yeme Bozuklugu

Iki yiiz seksen besi TYB tanili toplamda 1188 kisinin DSM bozukluklari i¢in
yapilandirtlmis  klinik goriisme (“Structured clinical interview for DSM
disorders” , SCID) ile degerlendirildigi bir ¢alismada, irritabl bagirsak sendromu
siklig1 TYB hastalarinda %20,4 saptanirken, TYB bulunmayan hastalarda %8,2
saptanmistir. Katilimceilarinin %6,1°1 TYB tanili olan, toplam 4096 hastanin
katildig1 bir bagka calismada ise, TYB, asit refliisii, mide yanmasi, disfaji,
siskinlik, epigastrik agri, ishal ve kabizlik gibi GIS morbidite nedenleriyle

62



istatistiksel olarak anlamli bir iliskili bulunmustur. Bu birlikteliklerin, TYB
hastalarinin yiiksek yag oranli beslenme sekilleriyle, ayn1 zamanda gdsterdikleri
anksiyete ve depresif semptomlarla iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir (45, 46).

Yeme bozuklarinin transaminaz diizeylerine etkisini arastiran bir ¢alismada,
TYB hastalarinin ALT ve AST diizeyleri normal popiilasyondan yiiksek
bulunmus ve bu durumun NAYKH’da olusan hepatoseliiler hasarla iligkili
olabilecegi diisiiniilmiistiir (47).

Sirt ve Boyun Agrisi, Artrit ve Tikimircasina Yeme Bozuklugu

TYB hastalarinda boyun, omuz ve sirt agrisi ile osteoartrit semptomlarinin
daha yaygin goriildiigii gosterilmistir. Bu semptomlarin obesite ile iligkili oldugu
disiiniilmistiir (48).

Fibromyalji, Kronik Agr1 ve Tikimircasina Yeme Bozuklugu

Fibromyaljinin (FM) ana unsurlarindan biri depresyon olarak kabul
edilmektedir. FM hastalarinin %901 hayatlarinin herhangi bir doneminde depresif
semptomlar gostermektedir. TYB bulunan ve uyku problemleri yasayan obesitesi
olan FM hastalarinin depresif semptomlarinin daha fazla goriildiigii bulunmustur.
TYB hastalarinin kilo ve viicut sekli anksiyeteleri ile duygudurum bozukluklarina
yatkinlig1 diisiiniilecek olursa, FM semptomlarinin artmasi ile iligkili olacagi
Ongoriilmiistiir. Yapilan bir ¢alismada TYB hastalarinda FM sikligi %8,8
bulunurken, TYB bulunmayan hastalarda %1,6 bulunmustur. Bir bagka erigkin
calismasinda ise TYB varlig1 kronik agri ile iligskilendirilmistir (45, 49, 50).

Psikiyatrik hastaliklar ve Tikinircasina Yeme Bozuklugu

TYB tanili 404 hastanin incelendigi bir yaymda, hastalarin %73,8’inin
hayatlarinin herhangi bir déneminde, %43,1’inin de arastirmanin yapildig1 anda
bir psikiyatrik rahatsizlig1 bulundugu saptanmistir. Hastalar sorgulandiginda ise
%54,2’sinde  duygudurum bozuklugu, %37,1’inde anksiyete bozuklugu ve
%24,8’inde madde kullanim1 en yaygin rahatsizliklar olarak bulunmustur. Ayrica
kumar oynama ve kompulsif aligveris yapmanin da sikligi artmustir (51, 52).
Ayrica olumsuz ¢ocukluk deneyimleri ve yeme diizensizlikleri arasindaki
iligkinin arastirildig1 bir calismada, kadinlarda ¢ocukluk doéneminde yasanan
fiziksel ihmal ile geng eriskin donemde TYB gelisimi arasinda ciddi bir iligki
oldugu saptanmigtir (53).

Tikinircasina Yeme Bozuklugu Tedavi Secenekleri

Medikal tedavi on planda diisiiniilmemekle beraber, selektif serotonin
gerialim inhibitdrlerinin (SSRI) TY sikligimi azalttigi, kilo kaybi sagladigi ve
duygudurum {izerinde etkili oldugu bulunmustur. Trisiklik antidepresanlarin da
(TCA) benzer etkilere sahip oldugu ancak giiven araliklart dar olmasi nedeniyle
uygun doz se¢imi acisindan daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag duyuldugu belirtilmistir.
Sibutramin ve topiramat tedavilerinin hem TY sikligimi azaltmada hem de kilo
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kayb1 saglamakta basarili olduklari ancak heniiz literatiirdeki verilerin yeterli
olmadigi belirtilmistir. Bir diger secenck ve ayni zamanda santral sinir sistemi
uyaricist  olan  Lisdeksamfetamin, orta-siddetli TYB  hastalarinda
kullanilabilmektedir (5, 54-58).

TY’ nin biyo-belirteglerinin incelendigi bir gozden gegirmede, GLP-1
analoglarmin TYyi azalttig1 gosterilmistir (10).

Farmakoterapinin yanisira, bireysel psikoterapi ve bilissel davranis¢1 terapiye
dayali rehberli kendi kendine yardim (“guided self-help based on cognitive
behavior therapy” - CBTgsh) gibi tedavi segenekleri psikiyatride ilk basamak
tedavi olarak uygulanmaktadir (59).

TESEKKUR

Biiyiik emekler vererek olusturdugum tezimden faydalanarak hazirlanan bu
kitap bolimii yaziminda, sevgili ailem ve beni yetistiren sayin hocalarima
tesekkiirii bir borg bilirim.
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Pediatric Malnutrition: Clinical
Assessment, Diagnosis, and
Nutritional Management

Kamile Merve Bircan' & Abdulkerim Elmas’

1. Introduction

Adequate nutrition is fundamental to child health, supporting growth,
neurodevelopment, immune maturation, and normal organ function. Unlike
adults, children have dynamic nutritional requirements that change according to
age, growth velocity, pubertal stage, physical activity, metabolic demands, and
the presence of acute or chronic disease. As a result, nutritional disturbances may
develop rapidly and may have more profound clinical consequences during
childhood (Ibrahim, Zambruni, Melby, & Melby, 2017; Rytter, Kolte, Briend,
Friis, & Christensen, 2014).

Pediatric malnutrition reflects a mismatch between nutrient intake and the
body’s physiological needs. This imbalance may result from insufficient intake,
impaired absorption or utilization, increased requirements, or excessive nutrient
losses. Its consequences extend beyond low body weight and may include
impaired linear growth, loss of muscle mass, micronutrient deficiencies, altered
body composition, and reduced functional capacity. Therefore, nutritional status
in children should not be judged by body weight alone (Becker et al., 2015; Mehta
etal., 2013).

Malnutrition may occur in otherwise healthy children due to inadequate
dietary intake, feeding difficulties, inappropriate feeding practices, poverty,
neglect, or increased nutritional demands during periods of rapid growth.
However, it is also a frequent complication of underlying disease. Children with
chronic gastrointestinal disorders, liver disease, inflammatory conditions,
malignancy, congenital heart disease, chronic kidney disease, neurologic
impairment, and critical illness are particularly susceptible to nutritional
deterioration (Joosten & Hulst, 2011; McCarthy et al., 2019).

The clinical presentation depends on the duration, severity, and underlying
mechanism of malnutrition. Acute undernutrition typically presents with weight
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loss or failure to gain weight, whereas chronic undernutrition is more often
associated with impaired linear growth. Some children show clear evidence of fat
and muscle wasting, while others have only subtle abnormalities that become
apparent through careful review of serial growth measurements (Becker et al.,
2015; Dipasquale, Cucinotta, & Romano, 2020; Mehta et al., 2013).

Early identification is crucial, as malnutrition can impair immune function,
increase susceptibility to infection, delay wound healing, prolong hospitalization,
compromise treatment tolerance, and adversely affect neurodevelopment. In
children with chronic disease, nutritional deterioration may also contribute to
increased disease activity, delayed recovery, and poorer long-term outcomes
(Galler et al., 2021; Mehta et al., 2013).

A practical approach to pediatric malnutrition requires a structured evaluation
that includes clinical history, dietary assessment, anthropometric measurements,
physical examination, and targeted laboratory testing. The main objective is to
define the type, severity, and likely mechanism of malnutrition and to guide an
individualized nutritional management plan (Becker et al., 2015; Joosten & Hulst,
2014).

2. Definition and Classification of Pediatric Malnutrition

Pediatric malnutrition is a state in which nutritional supply fails to meet the
physiological demands required for normal growth, development, body
composition, and metabolic function. In children, this concept must be interpreted
within the context of age, sex, growth velocity, pubertal stage, underlying disease,
and expected nutritional requirements (Becker et al., 2015; Mehta et al., 2013).

Although malnutrition encompasses both undernutrition and overnutrition, in
pediatric clinical practice the term is most often used to describe undernutrition.
Pediatric undernutrition may manifest as wasting, stunting, underweight, poor
weight gain, weight loss, reduced muscle mass, micronutrient deficiencies, or
impaired functional capacity. These abnormalities may occur individually or
coexist in the same child ("WHO Child Growth Standards based on length/height,
weight and age," 2000).

A clinically useful classification should consider the duration, severity,
underlying mechanism, and clinical context of malnutrition. According to
duration, malnutrition may be acute, chronic, or mixed. Acute malnutrition
usually reflects recent nutritional deterioration and is characterized by weight
loss, inadequate weight gain, or reduced weight-for-height, weight-for-length, or
body mass index-for-age. Chronic malnutrition is more closely associated with
impaired linear growth and is typically reflected by low height-for-age or length-
for-age. Mixed forms are common, particularly in children with chronic disease,
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recurrent infections, or long-standing inadequate intake (Becker et al., 2015;
Dipasquale et al., 2020; Mehta et al., 2013).

Anthropometric classification remains central to the evaluation of pediatric
malnutrition. Wasting generally indicates acute undernutrition and is defined by
low weight-for-height, low weight-for-length, or body mass index-for-age.
Stunting reflects chronic or recurrent undernutrition and is defined by low height-
for-age or length-for-age. Underweight is defined by low weight-for-age and may
represent acute undernutrition, chronic undernutrition, or both. Because weight-
for-age does not distinguish wasting from stunting, it should always be
interpreted alongside linear growth and body mass index or weight-for-height
indices (de Onis et al., 2007).

Severity is commonly graded using z-scores. A z-score below —2 standard
deviations generally indicates a moderate whereas a z-score below —3 standard
deviations indicates a severe malnutrition. In infants and young children, weight-
for-length is commonly used to assess acute undernutrition, while body mass
index-for-age is more informative in older children and adolescents. Mid-upper
arm circumference may provide additional information on peripheral muscle and
fat stores, particularly when accurate weight or height measurement is difficult
(Becker et al., 2015; "WHO Child Growth Standards based on length/height,
weight and age," 2000).

Pediatric malnutrition may also be classified according to etiology as primary
or secondary. Primary malnutrition primarily results from inadequate nutrient
intake in the absence of a major underlying disease. Secondary malnutrition
develops in association with medical conditions that impair intake, digestion,
absorption, or utilization, or that increase metabolic requirements or nutrient
losses. This distinction is clinically useful, although both mechanisms frequently
coexist (McCarthy et al., 2019).

Micronutrient malnutrition may be present even in the absence of overt
anthropometric abnormalities. Deficiencies of iron, vitamin D, vitamin B12,
folate, zinc, calcium, and fat-soluble vitamins may occur in children with
restricted diets, malabsorption, chronic liver disease, intestinal failure, pancreatic
insufficiency, or prolonged inadequate intake. Therefore, normal body weight
does not exclude clinically significant nutritional deficiency (Black et al., 2013;
"WHO Child Growth Standards based on length/height, weight and age," 2006).

Overall, classification of pediatric malnutrition should integrate
anthropometric measurements, growth trajectory, dietary intake, clinical
findings, underlying disease, and functional status. This multidimensional
approach allows clinicians to define the type and severity of malnutrition, identify
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the most likely mechanism, and plan appropriate nutritional support (Becker et
al., 2015; Mehta et al., 2013).

3. Etiology and Risk Factors

Pediatric malnutrition is rarely attributable to a single cause. In most children,
nutritional deterioration results from the interaction of inadequate intake,
increased metabolic demands, impaired digestion or absorption, excessive
nutrient losses, chronic inflammation, and feeding dysfunction. Identifying the
predominant mechanism is essential, as effective nutritional management
requires more than simply increasing caloric intake; the underlying driver of
malnutrition must also be addressed (Mehta et al., 2013) (Becker et al., 2015).

Inadequate nutrient intake is among the most common mechanisms. It may
result from limited food availability, inappropriate feeding practices, food refusal,
restrictive diets, dysphagia, anorexia, nausea, vomiting, pain, or psychosocial
difficulties. Infants and young children are particularly vulnerable because they
depend entirely on caregivers for appropriate feeding. Incorrect formula
preparation, delayed introduction of complementary foods, prolonged use of
nutritionally inadequate diets, and excessive consumption of energy-poor or
micronutrient-poor foods can all contribute to growth faltering (Dipasquale et al.,
2020).

Feeding difficulties are especially relevant in children with neurologic
impairment, developmental delay, prematurity, genetic syndromes, craniofacial
abnormalities, and chronic illness. Oral motor dysfunction, dysphagia, prolonged
feeding time, aspiration risk, gastroesophageal reflux, and caregiver stress may
substantially reduce effective intake. In these children, the amount of food offered
does not necessarily reflect the amount that is safely and successfully consumed
(Black et al., 2013).

Increased nutritional requirements can lead to malnutrition when energy and
protein intake fail to meet metabolic demands. This situation is commonly
encountered during rapid growth, acute infection, fever, trauma, surgery, burns,
malignancy, chronic inflammatory disease, congenital heart disease, chronic lung
disease, and critical illness. In such conditions, increased resting energy
expenditure and protein catabolism may accelerate loss of lean body mass,
particularly when nutritional support is delayed (Prasadajudio et al., 2023).

Malabsorption is another major contributor to pediatric malnutrition. It may
arise from mucosal disease, pancreatic insufficiency, bile acid deficiency, short
bowel syndrome, intestinal lymphangiectasia, chronic diarrhea, or intestinal
inflammation. Children with celiac disease, inflammatory bowel disease, cystic
fibrosis, cholestatic liver disease, intestinal failure, and postsurgical intestinal loss

75



are at particularly high risk. Malabsorption may affect macronutrients,
micronutrients, or both, and may present with poor weight gain, anemia,
hypoalbuminemia, steatorrhea, fat-soluble vitamin deficiency, or mineral
deficiency (Dipasquale et al., 2020).

Excessive nutrient losses may occur through the gastrointestinal tract,
kidneys, skin, or wounds. Chronic diarrhea, recurrent vomiting, intestinal fistulas,
protein-losing enteropathy, gastrointestinal bleeding, nephrotic syndrome, burns,
and exudative skin diseases may result in clinically significant losses of fluid,
electrolytes, protein, energy, and micronutrients. In these settings, nutritional
rehabilitation requires both replacement of ongoing losses and treatment of the
underlying disorder (Mehta et al., 2013).

Inflammation plays a central role in disease-associated malnutrition. Chronic
inflammatory states can suppress appetite, alter hormonal regulation, increase
energy expenditure, and promote skeletal muscle protein breakdown.
Inflammatory bowel disease, chronic liver disease, rheumatologic disorders,
chronic infections, malignancy, and critical illness may all lead to inflammation-
mediated nutritional decline. In such cases, increasing caloric intake alone is
often insufficient unless the inflammatory process is also controlled (Dipasquale
et al., 2020; Prasadajudio et al., 2023).

Socioeconomic and environmental factors should be assessed as part of the
etiological evaluation. Food insecurity, poverty, low parental education, limited
access to health care, unsafe water, recurrent infections, neglect, and poor
sanitation may contribute to malnutrition. These factors are particularly important
in community settings, but they may also affect children with chronic disease
who require special diets, oral nutritional supplements, enteral feeding, or
frequent medical follow-up (Becker et al., 2015; Black et al., 2013; Mehta et al.,
2013).

Age influences both the risk and the clinical expression of malnutrition.
Infants are vulnerable because of rapid growth, limited nutrient reserves, and
dependence on breast milk or formula. Toddlers may develop food selectivity or
receive inadequate complementary feeding. School-aged children may present
with chronic disease-related growth impairment, whereas adolescents may be
affected by increased pubertal requirements, restrictive eating behaviors, body
image concerns, eating disorders, or poor adherence to medical nutrition therapy
(Black et al., 2013).

Hospitalized children constitute a distinct high-risk group. Acute illness,
fasting before procedures, delayed initiation of feeding, fluid restriction,
postoperative stress, pain, nausea, and treatment-related adverse effects may all
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reduce intake. Children who are nutritionally vulnerable before admission may
deteriorate further during hospitalization. Early nutritional screening is therefore
essential, particularly in those with chronic disease, prolonged hospitalization, or
repeated admissions (Joosten & Hulst, 2014; McCarthy et al., 2019).

A systematic etiological assessment should determine whether the dominant
problem is inadequate intake, increased requirement, impaired absorption,
excessive loss, inflammation, feeding dysfunction, or a combination of these
factors. This mechanism-based approach helps guide both nutritional and medical
treatment (Dipasquale et al., 2020).

4. Clinical Features

The clinical manifestations of pediatric malnutrition vary according to the
child’s age, the duration and severity of nutritional deficiency, the underlying
disease, and the specific nutrient deficits involved. While some children present
with evident physical signs, others show more subtle changes in appetite, activity
level, growth pattern, or school performance. For this reason, clinical evaluation
should include both a focused physical examination and a careful review of the
child’s recent growth and health trajectory (Becker et al., 2015).

Poor weight gain is often the earliest manifestation in infants and young
children. Caregivers may report reduced feeding volume, prolonged feeding time,
fatigue during feeding, vomiting, diarrhea, food refusal, or diminished appetite.
In infants, weak sucking, irritability, lethargy, decreased urine output, and loss of
subcutaneous fat may indicate inadequate intake, dehydration, or acute illness. In
toddlers and preschool-aged children, food selectivity, delayed progression to
textured foods, recurrent vomiting, chronic diarrhea, and persistent poor appetite
are common clinical clues (Dipasquale et al., 2020).

Acute malnutrition usually affects body weight before linear growth. Children
may present with recent weight loss, failure to gain weight, reduced subcutaneous
fat, and diminished muscle bulk. The face may appear thin, the ribs may become
prominent, and the extremities may show visible loss of soft tissue. In severe
cases, apathy, hypothermia, bradycardia, hypotension, hypoglycemia, and
dehydration may develop (Dipasquale et al., 2020).

Chronic malnutrition is more closely associated with impaired linear growth
and delayed maturation. Affected children may have short stature, reduced height
velocity, delayed bone age, delayed puberty, decreased muscle strength, fatigue,
reduced exercise tolerance, impaired concentration, and poor school
performance. Because these findings usually develop gradually, they may be
overlooked unless longitudinal growth and developmental history are carefully
reviewed (Galler et al., 2021).
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Nutritional edema is an important sign of severe malnutrition. Bilateral pitting
edema of the feet should be assessed routinely in children with suspected severe
undernutrition. However, edema should not be attributed to nutritional deficiency
without considering systemic conditions such as nephrotic syndrome, chronic
liver disease, protein-losing enteropathy, heart failure, and severe inflammation.
Because edema can mask weight loss, weight-based indices should be interpreted
with caution in these patients (Prasadajudio et al., 2023).

Skin, hair, and mucosal findings may provide valuable diagnostic clues. Dry
or thin skin, poor wound healing, pressure-related skin changes, sparse or easily
pluckable hair, angular cheilitis, glossitis, stomatitis, gum bleeding, pallor,
dermatitis, alopecia, and easy bruising may indicate macro- or micronutrient
deficiencies. Bone pain, delayed walking, dental abnormalities, or skeletal
deformities should raise suspicion for vitamin D or calcium deficiency (Wong &
Chu, 2021).

Loss of muscle mass and functional decline should be actively evaluated.
Reduced muscle bulk may be evident in the temporal region, shoulders, thighs,
gluteal area, and extremities. Decreased handgrip strength, difficulty climbing
stairs, reduced physical activity, delayed motor development, and prolonged
recovery after illness may reflect clinically significant nutritional deterioration.
In children with chronic disease, body weight may appear relatively preserved
despite substantial loss of lean body mass (Becker et al., 2015).

Gastrointestinal symptoms may be both a cause and a consequence of
malnutrition. Chronic diarrhea, steatorrhea, abdominal distension, recurrent
vomiting, dysphagia, abdominal pain, constipation, blood in stool, and poor
appetite should prompt further assessment. Steatorrhea suggests fat
malabsorption, whereas chronic diarrhea accompanied by weight loss warrants
evaluation for intestinal, pancreatic, infectious, inflammatory, or other
malabsorptive disorders (Romano et al., 2017).

Systemic symptoms may point to disease-associated malnutrition. Fever,
night sweats, chronic cough, recurrent infections, persistent inflammation, bone
pain, lymphadenopathy, hepatosplenomegaly, edema, and unexplained fatigue
require further investigation. In such cases, nutritional rehabilitation should
proceed in parallel with diagnostic evaluation and treatment of the underlying
disease (Prasadajudio et al., 2023).

In adolescents, malnutrition may be less apparent and can overlap with
psychosocial or behavioral problems. Restrictive eating, excessive exercise, body
image concerns, menstrual irregularity, dizziness, syncope, cold intolerance,
constipation, and bradycardia may suggest severe nutritional restriction or an
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eating disorder. Assessment in this age group should be developmentally
sensitive, confidential when appropriate, and supported by psychosocial
evaluation when indicated (Tan, Tan, Davis, & Chew, 2022).

No single symptom or physical sign is diagnostic of pediatric malnutrition. A
combination of poor growth, inadequate intake, gastrointestinal symptoms, loss
of fat or muscle stores, delayed development, signs of micronutrient deficiency,
or nutritional edema should prompt detailed nutritional assessment and early
intervention (Becker et al., 2015).

5. Nutritional Assessment

Nutritional assessment in children should be structured, age appropriate, and
guided by the clinical context. Its purpose is to determine whether malnutrition is
present, define its severity and duration, and identify the most likely underlying
mechanism. A comprehensive assessment integrates dietary intake, medical
history, growth pattern, physical examination, functional status, and selected
laboratory findings (Secker & Jeejeebhoy, 2007).

Dietary history is a central component of the evaluation. In infants, assessment
should include breastfeeding pattern, formula preparation, feeding volume and
frequency, complementary feeding, feeding duration, vomiting, regurgitation,
and feeding-related distress. In older children, meal pattern, appetite, food
variety, portion size, snack intake, fluid consumption, restrictive diets, food
avoidance, oral nutritional supplement use, and family eating practices should be
reviewed. A 24-hour dietary recall may provide a practical initial estimate,
whereas a food diary can be useful when habitual intake is unclear or variable
(Secker & Jeejeebhoy, 2007).

The medical history should focus on conditions that reduce intake, increase
requirements, impair absorption, or increase nutrient losses. Chronic diarrhea,
steatorrhea, vomiting, dysphagia, abdominal pain, constipation, recurrent
infections, chronic fever, respiratory symptoms, cardiac disease, renal disease,
liver disease, neurologic impairment, malignancy, and previous gastrointestinal
surgery are particularly relevant. Medication history should also be reviewed, as
several drugs may affect appetite, taste, gastrointestinal tolerance, nutrient
absorption, or bone metabolism (Romano et al., 2017).

Growth history is fundamental to pediatric nutritional assessment. Birth
weight, gestational age, previous growth trajectory, timing of growth faltering,
pubertal status, and parental heights should be considered. A child who has
consistently tracked along a low percentile requires a different interpretation from
a child who has recently crossed downward across percentiles. Serial
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measurements plotted on appropriate growth charts are therefore more
informative than a single isolated value (de Onis et al., 2007).

Anthropometric evaluation should include body weight, length or height, body
mass index, and, when appropriate, mid-upper arm circumference. Measurements
must be obtained using proper technique and interpreted according to age- and
sex-specific reference standards. Because detailed interpretation of
anthropometric indicators is discussed separately, the key principle here is that
anthropometric data should always be evaluated in relation to growth trajectory
and clinical context (Becker et al., 2015; "WHO Child Growth Standards based
on length/height, weight and age," 2006).

Physical examination should focus on signs of fat and muscle loss, edema,
skin and hair changes, mucosal lesions, pallor, dehydration, hepatosplenomegaly,
lymphadenopathy, bone deformities, and features suggesting chronic disease. In
children with neurologic impairment, the examination should also address
feeding safety, posture, swallowing ability, respiratory symptoms during feeding,
and caregiver-reported feeding burden (Wong & Chu, 2021).

Functional assessment adds information that cannot be captured by
anthropometric measurements alone. Activity level, fatigue, school performance,
developmental milestones, muscle strength, exercise tolerance, and participation
in daily activities should be evaluated. Functional decline may indicate clinically
meaningful nutritional deterioration even before severe anthropometric deficits
become evident (Secker & Jeejeebhoy, 2007).

Laboratory tests serve as supportive tools and should be selected according to
the suspected mechanism, disease context, and clinical severity. They may help
identify anemia, electrolyte disturbances, micronutrient deficiencies,
inflammation, organ dysfunction, or complications related to nutritional
rehabilitation. However, laboratory findings should not be used in isolation to
diagnose malnutrition, as they may be influenced by inflammation, hydration
status, liver or renal disease, infection, and medications (Prasadajudio et al.,
2023).

Nutritional risk screening is important in hospitalized children and in
outpatients with chronic disease. Screening tools do not replace a full nutritional
assessment, but they help identify children who require more detailed evaluation
and early intervention. Reassessment is necessary when hospitalization is
prolonged, oral intake remains inadequate, weight loss continues, or disease
activity changes (Joosten & Hulst, 2014).

Overall, pediatric nutritional assessment requires the integration of objective
measurements and clinical judgment. Dietary intake, growth trajectory, physical
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findings, functional capacity, laboratory results, and the underlying disease
should be interpreted together. This integrated approach provides the foundation
for an individualized nutritional management plan (Joosten & Hulst, 2014).

6. Anthropometric Indicators and Interpretation

Anthropometry is the most practical and widely used method for assessing
nutritional status in children. It provides objective information on growth, body
size, and the likely duration of nutritional compromise. However, anthropometric
findings should always be interpreted in relation to age, sex, pubertal stage,
underlying disease, and previous growth trajectory (de Onis et al., 2007; "WHO
Child Growth Standards based on length/height, weight and age," 2006).

Body weight is sensitive to recent changes in nutritional status. Weight loss,
failure to achieve expected weight gain, or downward crossing of weight
percentiles may indicate acute nutritional deterioration. In infants, weight gain
requires close monitoring because growth velocity is high and nutritional reserves
are limited. In older children and adolescents, recent weight loss should be
interpreted together with dietary intake, disease activity, hydration status, and
pubertal development (Becker et al., 2015).

Length and height reflect linear growth and are particularly useful for
identifying chronic nutritional compromise. Recumbent length should be
measured in children younger than two years of age, whereas standing height is
used in older children. Reduced height-for-age may result from long-standing
undernutrition, chronic systemic disease, endocrine disorders, genetic short
stature, or constitutional growth delay. Therefore, short stature should not be
attributed to malnutrition without evaluating growth velocity, parental height,
pubertal stage, and relevant clinical findings (de Onis et al., 2007).

Weight-for-length or weight-for-height is mainly used to identify wasting in
infants and young children. It reflects body weight relative to linear size and is
useful for detecting acute undernutrition. A low value indicates that the child is
too thin for his or her length or height. However, this parameter may be
misleading in the presence of edema, dehydration, organomegaly, skeletal
deformity, or inaccurate length measurement ("WHO Child Growth Standards
based on length/height, weight and age," 2006).

Body mass index-for-age is commonly used in older children and adolescents.
It is calculated as weight in kilograms divided by height in meters squared and
then interpreted using age- and sex-specific reference data. Unlike adults,
children should not be evaluated using fixed body mass index cut-off values,
because body composition changes substantially with age and pubertal
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maturation. Pediatric body mass index should therefore be interpreted using
percentiles or z-scores (Becker et al., 2015).

Weight-for-age is a general indicator of nutritional status but has important
limitations. A low weight-for-age may reflect wasting, stunting, or both. It does
not indicate whether the child is short, thin, or both short and thin. For this reason,
weight-for-age should be interpreted alongside height-for-age and either weight-
for-height or body mass index-for-age ("WHO Child Growth Standards based on
length/height, weight and age," 2006).

Several traditional anthropometric classifications have been used to define and
categorize protein-energy malnutrition in children. Although contemporary
practice relies more heavily on growth standards, percentiles, and z-scores, these
classifications remain useful for understanding the historical and clinical
interpretation of undernutrition (Kap¢i, Ak¢am, Koca, Dereci, & Kapci, 2015).

The Gomez classification is based on weight-for-age and expresses a child’s
weight as a percentage of the expected weight for age. Values above 90% are
considered normal; 76-90% indicates mild or first-degree malnutrition; 61-75%
indicates moderate or second-degree malnutrition; and <60% indicates severe or
third-degree malnutrition. Its main limitation is the absence of height assessment.
As a result, the Gomez classification cannot distinguish acute wasting from
chronic stunting, and a child with low weight-for-age may be wasted, stunted, or
both (Ferreira, 2020; Kapgi et al., 2015).

The Waterlow classification addresses this limitation by combining weight-
for-height and height-for-age. Weight-for-height reflects acute malnutrition or
wasting, whereas height-for-age reflects chronic malnutrition or stunting. In this
system, wasting is graded according to weight-for-height: >90% is normal, 80—
90% indicates mild wasting, 70-80% indicates moderate wasting, and <70%
indicates severe wasting. Stunting is graded according to height-for-age: >95% is
normal, 90-95% indicates mild stunting, 85-90% indicates moderate stunting,
and <85% indicates severe stunting. This approach allows clinicians to
distinguish acute, chronic, and mixed forms of malnutrition more clearly than
weight-for-age alone (Kapgci et al., 2015).

In summary, the Gomez classification estimates the degree of underweight but
does not separate acute and chronic malnutrition. The Waterlow classification is
more informative for this purpose because it uses weight-for-height to identify
wasting and height-for-age to identify stunting (Ferreira, 2020; Kapg¢1 et al.,
2015).

Modern evaluation relies primarily on age- and sex-specific growth standards,
percentiles, and z-scores. Z-scores are preferred for grading severity because they
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indicate how far a child’s measurement deviates from the reference median. A z-
score below —2 standard deviations generally indicates a moderate deficit,
whereas a z-score below —3 standard deviations indicates a severe deficit.
Percentiles are easier to interpret clinically, but z-scores are more useful for
monitoring severe abnormalities and comparing changes over time (Becker et al.,
2015).

Mid-upper arm circumference is a simple and useful measurement that reflects
peripheral muscle and fat stores. It is particularly helpful in acute care,
community settings, and children in whom accurate weight or height
measurement is difficult. It may also provide useful information in children with
edema, contractures, severe disability, or inability to stand. However, mid-upper
arm circumference should be interpreted using age-appropriate reference values
and should not replace full growth assessment when other measurements are
available (Becker et al., 2015).

Skinfold thickness measurements can provide additional information on
subcutaneous fat stores, but they are operator-dependent and less commonly used
in routine clinical practice. Triceps and subscapular skinfolds may be useful in
selected cases, especially when body composition is clinically important. Their
reliability depends on measurement technique, examiner experience, and
appropriate reference standards (de Onis et al., 2007).

Serial measurements are more informative than isolated values. A child whose
current anthropometric value remains within the normal range may still be at
nutritional risk if weight gain has slowed, weight has declined, or body mass
index-for-age has crossed downward. Similarly, declining height velocity may be
the first sign of chronic disease or long-standing nutritional compromise.
Whenever previous measurements are available, growth charts should be
reviewed longitudinally (de Onis et al., 2007; "WHO Child Growth Standards
based on length/height, weight and age," 2006).

Measurement error is a frequent source of misclassification in pediatric
anthropometry. Inaccurate weighing, improper positioning during length or
height measurement, use of different scales, failure to remove shoes or heavy
clothing, and recording errors may lead to incorrect interpretation. In infants,
even small measurement errors can produce substantial changes in z-score.
Unexpected measurements should therefore be repeated before major clinical
decisions are made (de Onis et al., 2007).

Certain clinical situations require particular caution. Edema may mask weight
loss and make weight-based indices unreliable. Dehydration may exaggerate the
apparent severity of wasting. Ascites, organomegaly, tumors, casts, and medical
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devices may increase measured weight without reflecting nutritional status. In
children with cerebral palsy, scoliosis, contractures, or inability to stand,
alternative methods such as segmental length, knee height, or arm span may be
required (Romano et al., 2017).

Anthropometric assessment should be integrated with clinical findings rather
than treated as a mechanical calculation. The same z-score may have different
implications in a child with acute gastroenteritis, untreated celiac disease, or
advanced neurologic impairment. Appropriate interpretation requires attention to
clinical context, the rate of change, and the likely mechanism of nutritional
deterioration (Becker et al., 2015; Prasadajudio et al., 2023).

In practice, anthropometric evaluation should answer four key questions:
whether the child is growing appropriately, whether there is evidence of acute or
chronic nutritional deficit, how severe the deficit is, and whether the pattern
suggests an underlying disease. When these questions are considered together,
anthropometry becomes a meaningful clinical tool rather than a set of isolated
measurements (Becker et al., 2015; de Onis et al., 2007; "WHO Child Growth
Standards based on length/height, weight and age," 2006).

7. Laboratory Evaluation

Laboratory evaluation complements, but does not replace, clinical assessment
in pediatric malnutrition. No single biochemical marker is sufficiently specific to
establish the diagnosis. Test results may be influenced by inflammation,
hydration status, liver and renal function, infection, medications, and the
underlying disease. For this reason, laboratory findings should always be
interpreted in conjunction with dietary history, anthropometric data, physical
examination, and the broader clinical context (Evans et al., 2021).

The initial laboratory work-up should be tailored to the child’s age, clinical
presentation, severity of malnutrition, and suspected underlying mechanism. In
many patients, complete blood count, serum electrolytes, glucose, renal function
tests, liver enzymes, albumin, calcium, phosphorus, magnesium, iron studies,
ferritin, vitamin B12, folate, vitamin D, and C-reactive protein provide useful
baseline information. In children with severe malnutrition, prolonged inadequate
intake, chronic vomiting or diarrhea, or risk factors for refeeding syndrome,
potassium, phosphorus, magnesium, and glucose require particular attention
(Evans et al., 2021; Taylor et al., 2020).

Complete blood count may reveal anemia, leukopenia, lymphopenia,
thrombocytosis, or thrombocytopenia. Microcytic anemia may suggest iron
deficiency, chronic blood loss, or inflammation, whereas macrocytosis may be
associated with vitamin B12 or folate deficiency, liver disease, hypothyroidism,
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or medication exposure. Leukopenia and lymphopenia may occur in severe
undernutrition, chronic disease, or immunosuppression. Platelet abnormalities
should be interpreted in relation to iron status, inflammation, liver disease, and
bone marrow function (Black et al., 2013).

Iron status is best assessed using more than one parameter. Although ferritin
reflects iron stores, it is also an acute-phase reactant and may be normal or
elevated in the presence of inflammation. Therefore, ferritin should be interpreted
alongside C-reactive protein, transferrin saturation, serum iron, total iron-binding
capacity, and red blood cell indices when available. Iron deficiency is particularly
common in children with poor dietary intake, chronic gastrointestinal blood loss,
celiac disease, inflammatory bowel disease, and other malabsorptive disorders
(Taylor et al., 2020).

Serum albumin is frequently requested in children with suspected
malnutrition, but its interpretation requires caution. Hypoalbuminemia may result
from severe inflammation, chronic liver disease, nephrotic syndrome, protein-
losing enteropathy, burns, fluid overload, or critical illness. It is not a reliable
isolated marker of nutritional intake. Clinically significant malnutrition may be
present despite normal albumin levels, whereas hypoalbuminemia may primarily
reflect inflammation or protein loss rather than inadequate intake (Evans et al.,
2021).

Prealbumin has a shorter half-life than albumin and may change more rapidly
during nutritional intervention. However, it is also affected by inflammation, liver
disease, renal dysfunction, and acute illness. It may be useful for monitoring
selected patients when interpreted together with clinical findings and
inflammatory markers, but it should not be used as a stand-alone indicator of
nutritional recovery (Keller, 2019).

Electrolyte and glucose abnormalities are clinically important, particularly
during nutritional rehabilitation. Sodium, potassium, chloride, bicarbonate,
calcium, phosphorus, and magnesium should be evaluated according to clinical
need. Hypokalemia, hypophosphatemia, and hypomagnesemia are especially
relevant because they may worsen after feeding is initiated or advanced and may
indicate risk for refeeding syndrome. Glucose monitoring is important in infants,
young children, and severely malnourished patients, as hypoglycemia may
develop rapidly during fasting or acute illness (Dipasquale et al., 2020).

Vitamin and trace element deficiencies should be investigated according to
dietary pattern, clinical findings, and disease context. Vitamin D deficiency may
contribute to impaired bone mineralization, bone pain, delayed motor
development, and fractures. Vitamin B12 and folate deficiencies may cause
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anemia, glossitis, neurodevelopmental problems, neuropathy, and fatigue. Zinc
deficiency may present with poor growth, anorexia, impaired wound healing,
dermatitis, alopecia, and recurrent infections. In children with cholestasis,
pancreatic insufficiency, short bowel syndrome, intestinal failure, or fat
malabsorption, assessment of fat-soluble vitamins should be considered when
available (Black et al., 2013).

Liver and renal function tests may help identify underlying disease and guide
nutritional planning. Cholestasis can impair fat absorption and increase the risk
of fat-soluble vitamin deficiency. Renal disease may affect fluid, electrolyte,
protein, and mineral management. Nutritional prescriptions should therefore be
adjusted according to organ function, biochemical abnormalities, and disease-
specific restrictions (Prasadajudio et al., 2023).

Inflammatory markers provide essential context for interpreting nutritional
laboratory results. C-reactive protein and erythrocyte sedimentation rate may help
identify active inflammation, infection, or chronic inflammatory disease.
Inflammation can suppress appetite, alter micronutrient metabolism, increase
protein catabolism, and affect serum concentrations of albumin, prealbumin,
ferritin, and other biochemical markers. Nutritional laboratory results should
therefore not be interpreted without considering inflammatory status (Evans et
al., 2021).

Stool studies may be useful when malabsorption or gastrointestinal nutrient
loss is suspected. Fecal fat can support the diagnosis of fat malabsorption, while
fecal elastase may indicate pancreatic exocrine insufficiency. Stool alpha-1
antitrypsin may be used when protein-losing enteropathy is suspected. Occult
blood, fecal calprotectin, stool cultures, ova and parasite examination, and other
tests should be selected according to symptoms. Chronic diarrhea, steatorrhea,
abdominal distension, poor growth, hypoalbuminemia, or persistent
gastrointestinal complaints should prompt evaluation for intestinal, pancreatic,
infectious, inflammatory, or protein-losing disorders (Dipasquale et al., 2020;
Prasadajudio et al., 2023).

Children receiving long-term enteral or parenteral nutrition require planned
biochemical monitoring. Depending on the route and duration of nutritional
support, monitoring may include electrolytes, glucose, liver and renal function
tests, triglycerides, complete blood count, iron status, vitamins, trace elements,
and markers of bone metabolism. Follow-up should also address complications
such as cholestasis, micronutrient imbalance, catheter-related problems, and
feeding intolerance (Mehta et al., 2013; Romano et al., 2017).
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Laboratory testing should be repeated when clinical status changes, nutritional
support is intensified, or severe deficiencies are identified. In children at risk for
refeeding syndrome, phosphorus, potassium, magnesium, and glucose may
require close monitoring during the first days of nutritional rehabilitation. The
frequency of testing should be guided by the severity of malnutrition, baseline
abnormalities, route of feeding, and comorbid conditions (Becker et al., 2015;
Dipasquale et al., 2020).

Overall, laboratory evaluation is a supportive component of the diagnostic and
therapeutic approach to pediatric malnutrition. It helps identify deficiencies,
complications, metabolic instability, and underlying disease, but it cannot
substitute for careful history taking, growth assessment, and physical
examination (Becker et al., 2015).

8. Nutritional Management Principles

The management of pediatric malnutrition should begin with identification of
the underlying cause, assessment of clinical severity, and treatment of the primary
disease. Nutritional rehabilitation must be individualized according to the
dominant mechanism, such as inadequate intake, malabsorption, chronic
inflammation, increased nutrient losses, or feeding dysfunction (Becker et al.,
2015; Mehta et al., 2013).

Clinically stable children with mild to moderate malnutrition can usually be
managed as outpatients if safe feeding and reliable follow-up are possible.
Hospitalization should be considered in severe malnutrition, dehydration,
electrolyte abnormalities, hypoglycemia, hypothermia, hemodynamic instability,
severe feeding difficulty, suspected neglect, serious underlying disease, or high
risk of refeeding syndrome (Prasadajudio et al., 2023).

The nutritional plan should be tailored to age, growth targets, pubertal stage,
gastrointestinal function, disease activity, feeding safety, and comorbid
conditions. Oral feeding is preferred when adequate and safe intake is possible.
Enteral nutrition is indicated when oral intake remains insufficient despite a
functional gastrointestinal tract, whereas parenteral nutrition should be reserved
for cases in which adequate nutrition cannot be delivered enterally (Romano et
al., 2017).

The pace of rehabilitation should reflect the severity and duration of
malnutrition. In severe malnutrition, prolonged starvation, or marked recent
weight loss, nutrition should be advanced cautiously with correction of
electrolyte abnormalities and close monitoring for refeeding syndrome (Keller,
2019).
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Adequate energy, protein, essential fatty acids, vitamins, minerals, trace
elements, and fluid should be provided. Protein intake is essential for catch-up
growth and restoration of lean body mass, but targets should be adjusted in
children with renal, hepatic, metabolic, or critical illness. Micronutrient
replacement should be provided when deficiency is suspected or documented
(Dipasquale et al., 2020).

Feeding behavior and family dynamics should also be addressed, as pressure
feeding, prolonged meals, excessive milk or juice intake, inappropriate dietary
restriction, caregiver anxiety, and conflict around food may perpetuate poor
intake. Recommendations should be practical, culturally acceptable, and feasible
for the family (Secker & Jeejeebhoy, 2007).

Monitoring should include growth parameters, dietary intake, gastrointestinal
tolerance, hydration status, edema, stool pattern, activity level, and relevant
biochemical abnormalities. Catch-up growth should be interpreted carefully, as
rapid weight gain may reflect fluid retention or excess fat accumulation, while
linear growth usually recovers more slowly. Effective management often requires
coordinated multidisciplinary care to address the medical, developmental,
behavioral, and social factors contributing to malnutrition (Becker et al., 2015;
"WHO Child Growth Standards based on length/height, weight and age," 2006).

9. Oral, Enteral, and Parenteral Nutrition
9.1. Oral Nutrition

Oral nutrition is the preferred route when the child can swallow safely and
meet nutritional needs without excessive fatigue, distress, or aspiration risk.
Management should be based on the child’s usual meal pattern, appetite, feeding
tolerance, food preferences, and caregiver—child interaction (Romano et al., 2017,
Secker & Jeejeebhoy, 2007).

In children with poor appetite or early satiety, increasing nutrient density is
often more effective than increasing meal volume. Smaller, frequent meals and
age-appropriate energy- and protein-rich foods may improve intake and
tolerance. Adequate protein intake is essential for catch-up growth and restoration
of lean body mass (Becker et al., 2015; Dipasquale et al., 2020).

Oral nutritional supplements may be used when ordinary foods are
insufficient. They should be selected according to age, taste preference, volume
tolerance, clinical condition, and nutritional goals. Disease-specific formulas may
be required in children with malabsorption, food allergy, renal disease, liver
disease, or fluid restriction (Prasadajudio et al., 2023; Romano et al., 2017).
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Feeding behavior should also be addressed. Prolonged meals, pressure
feeding, conflict around food, excessive grazing, and frequent intake of low-
nutrient liquids may reduce effective intake. Structured meals, positive
reinforcement, and avoidance of coercive feeding can improve adherence;
selected children may require specialized feeding therapy (Secker & Jeejeebhoy,
2007).

9.2. Enteral Nutrition

Enteral tube feeding is indicated when oral intake remains insufficient despite
dietary intervention or when oral feeding is unsafe. The decision should consider
swallowing function, aspiration risk, gastrointestinal tolerance, expected duration
of support, caregiver capacity, and feasibility of home care (Mehta et al., 2013;
Romano et al., 2017).

Nasogastric feeding is generally preferred for short-term support, whereas
gastrostomy is more appropriate when long-term enteral nutrition is expected.
Nasojejunal or gastrojejunal feeding may be considered when gastric feeding is
poorly tolerated because of severe vomiting, delayed gastric emptying,
gastroesophageal reflux, or high aspiration risk (Romano et al., 2017).

The feeding schedule and formula should be individualized according to
tolerance, nutritional goals, gastrointestinal function, allergy status, fluid
tolerance, and disease-specific needs. Bolus feeding may be suitable for stable
children, while continuous or overnight feeding may improve tolerance in
children with severe malnutrition, malabsorption, intestinal failure, or poor
gastric tolerance (Dipasquale et al., 2020; Prasadajudio et al., 2023).

Monitoring should include growth response, gastrointestinal tolerance,
hydration status, biochemical parameters, tube position, aspiration signs, and
tube-related complications. When swallowing is safe, enteral nutrition may be
combined with oral intake to preserve feeding skills and quality of life (Becker et
al., 2015; Secker & Jeejeebhoy, 2007).

9.3. Parenteral Nutrition

Parenteral nutrition is indicated when adequate nutritional requirements
cannot be met through the gastrointestinal tract. It may be used temporarily
during acute gastrointestinal dysfunction or for longer periods in children with
intestinal failure. Because it bypasses normal gastrointestinal physiology, careful
prescription, catheter care, and metabolic monitoring are essential (Dipasquale et
al., 2020; Keller, 2019).

Common indications include short bowel syndrome, severe intestinal failure,
prolonged ileus, high-output fistula, severe malabsorption, necrotizing
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enterocolitis, postoperative gastrointestinal dysfunction, severe gastrointestinal
bleeding, and inability to tolerate sufficient enteral feeding (Mehta et al., 2013;
Prasadajudio et al., 2023).

The prescription should include appropriate amounts of glucose, amino acids,
lipids, electrolytes, vitamins, trace elements, and fluid according to age, weight,
organ function, metabolic stress, hydration status, and biochemical abnormalities.
Excessive glucose, inadequate amino acid delivery, or inappropriate lipid
administration may lead to metabolic complications (Keller, 2019; Mehta et al.,
2013).

Central venous access is usually required for long-term or concentrated
parenteral nutrition, whereas peripheral parenteral nutrition may be used only for
short periods when osmolarity permits. Major complications include catheter-
related infection, thrombosis, mechanical catheter problems, hyperglycemia,
hypoglycemia, electrolyte disturbances, cholestasis, liver dysfunction, metabolic
bone disease, and trace element imbalance (Mehta et al., 2013; Prasadajudio et
al., 2023).

Transition to enteral or oral nutrition should begin as soon as gastrointestinal
function allows. Even minimal enteral feeding may support intestinal adaptation
and reduce dependence on parenteral nutrition. Advancement should be gradual
and guided by gastrointestinal tolerance, hydration status, electrolyte balance, and
growth response (Dipasquale et al., 2020).

10. Refeeding Syndrome

Refeeding syndrome is a potentially life-threatening metabolic complication
that may occur when nutrition is reintroduced after starvation, severe
undernutrition, prolonged inadequate intake, or marked recent weight loss. It can
develop after oral, enteral, or parenteral feeding and should be anticipated in high-
risk children, including those with severe malnutrition, eating disorders,
malignancy, chronic inflammatory disease, critical illness, prolonged fasting,
chronic vomiting or diarrhea, neurologic impairment, or chronic gastrointestinal
disease (da Silva et al., 2020; Tan et al., 2022).

The syndrome results from a rapid shift from a catabolic to an anabolic state.
With carbohydrate intake, insulin secretion increases and drives glucose,
phosphorus, potassium, and magnesium into cells. As a result,
hypophosphatemia, hypokalemia, and hypomagnesemia may develop rapidly,
even when baseline serum values appear normal. Thiamine requirements also
increase during carbohydrate metabolism (da Silva et al., 2020; Keller, 2019).

90



Hypophosphatemia is the hallmark abnormality and may lead to respiratory
failure, cardiac dysfunction, hemolysis, rhabdomyolysis, seizures, impaired
immune function, and sudden clinical deterioration. Hypokalemia and
hypomagnesemia may further contribute to muscle weakness, ileus, arrhythmias,
neuromuscular irritability, seizures, and cardiac instability (da Silva et al., 2020).

Early clinical findings are often nonspecific and include weakness, lethargy,
edema, tachycardia, vomiting, irritability, confusion, tremor, paresthesia, and
respiratory distress. Fluid retention and rapid weight gain may occur because of
insulin-mediated sodium retention. Severe cases may progress to heart failure,
respiratory failure, arrhythmias, seizures, or abrupt clinical deterioration
(Dipasquale et al., 2020).

Prevention begins with risk assessment before nutritional rehabilitation. In
high-risk children, baseline phosphorus, potassium, magnesium, glucose, renal
function, and fluid status should be evaluated when possible. Electrolyte
abnormalities should be corrected, thiamine supplementation should be
considered, and nutrition should be started cautiously with gradual advancement
while avoiding rapid carbohydrate loading (da Silva et al., 2020; Keller, 2019).

Monitoring is most important during the first several days after feeding is
initiated or advanced. Serum phosphorus, potassium, magnesium, and glucose,
together with vital signs, fluid balance, edema, weight change, respiratory status,
neurological findings, and cardiac rhythm when indicated, should be followed
closely. If refeeding syndrome develops, electrolyte replacement should be
provided promptly and the rate of nutritional advancement should be adjusted
until metabolic stability is restored (da Silva et al., 2020).

Refeeding syndrome is often preventable when vulnerable children are
identified early, deficiencies are corrected, nutrition is advanced gradually,
excessive carbohydrate delivery is avoided, and close clinical and biochemical
monitoring is maintained (Tan et al., 2022).

11. Follow-up and Long-term Outcomes

Follow-up is an essential component of pediatric malnutrition management
and should continue until growth velocity, dietary intake, clinical stability,
functional status, and deficiencies improve according to age and clinical context.
The frequency of follow-up should be individualized according to age, severity
of malnutrition, underlying disease, route of nutritional support, and risk of
relapse (Becker et al., 2015; Secker & Jeejeebhoy, 2007).

Weight is often the first parameter to improve, but it should be interpreted in
relation to hydration status, edema, stool losses, and overall clinical condition.
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Rapid weight gain may reflect fluid retention rather than true nutritional recovery.
Linear growth usually recovers more slowly and requires adequate energy and
protein intake, correction of micronutrient deficiencies, control of inflammation,
and appropriate pubertal and endocrine function (Becker et al., 2015; de Onis et
al., 2007).

Dietary reassessment should evaluate appetite, meal pattern, supplement use,
gastrointestinal tolerance, stool pattern, vomiting, family-related difficulties, and
adherence to the nutritional plan. In children receiving enteral nutrition, formula
tolerance, tube-related complications, oral intake, and caregiver burden should
also be reviewed. Laboratory monitoring should be guided by baseline
abnormalities, underlying disease, route of feeding, and documented deficiencies
(Keller, 2019; Romano et al., 2017).

The response to treatment should be interpreted according to the original
mechanism of malnutrition. If malabsorption, inflammation, nutrient losses,
feeding difficulties, or social barriers persist, nutritional recovery may remain
incomplete despite increased intake. In such cases, both the underlying disease
and the nutritional strategy should be reassessed (Mehta et al., 2013; Prasadajudio
et al., 2023).

Long-term outcomes depend on the timing, severity, and duration of
malnutrition. Severe or prolonged malnutrition may affect linear growth, pubertal
development, neurodevelopment, bone health, immune function, and school
performance. Unrecognized micronutrient deficiencies may also lead to
hematologic, neurologic, skeletal, immune, and growth-related complications
(Black et al., 2013; Galler et al., 2021; Ibrahim et al., 2017).

Relapse may occur when the underlying disease remains active, adherence is
poor, social barriers persist, or feeding problems are unresolved. Adolescents also
require attention to pubertal development, menstrual history, body image, eating
behavior, and psychosocial well-being. Follow-up goals should be realistic and
individualized, ranging from complete catch-up growth to prevention of further
deterioration and maintenance of the best achievable growth and functional status
(Romano et al., 2017; Tan et al., 2022).

12. Prevention and Multidisciplinary Approach

Prevention of pediatric malnutrition begins with early recognition of
nutritional risk before growth failure and functional decline develop. Children
with chronic disease, feeding difficulties, recurrent hospitalizations, restricted
diets, food insecurity, persistent poor appetite, or prolonged inadequate intake
should be considered vulnerable and monitored proactively (Joosten & Hulst,
2014; McCarthy et al., 2019).
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Preventive care should include age-appropriate feeding guidance. In infancy,
breastfeeding support, correct formula preparation, timely complementary
feeding, and avoidance of nutritionally inadequate practices are essential. In older
children and adolescents, dietary variety, meal structure, pubertal requirements,
food selectivity, body image concerns, restrictive eating behaviors, and
psychosocial factors should be addressed (Secker & Jeejeebhoy, 2007; Tan et al.,
2022).

Children with chronic disease require proactive nutritional planning at
diagnosis, during treatment changes, before procedures, and whenever oral intake
decreases. Temporary nutritional support during high-risk periods may prevent
progression to severe malnutrition, particularly in children with gastrointestinal,
liver, neurologic, renal, cardiac, malignant, or critical illness (McCarthy et al.,
2019; Romano et al., 2017).

Caregiver education is central to prevention. Families should receive practical
and culturally acceptable guidance on nutritional requirements, warning signs of
deterioration, supplement use, feeding techniques, and when to seek medical
advice. Recommendations should be feasible within the family’s resources, food
access, and daily routine (Prasadajudio et al., 2023; Secker & Jeejeebhoy, 2007).

A multidisciplinary approach is often needed in moderate to severe
malnutrition, chronic disease, feeding disorders, neurologic impairment, or
dependence on enteral or parenteral nutrition. Pediatricians, dietitians, nurses,
speech and language therapists, occupational therapists, psychologists,
psychiatrists, and social workers may contribute according to the child’s medical,
developmental, behavioral, and social needs (Romano et al., 2017; Tan et al.,
2022).

The nutritional plan should be clearly documented and shared with the care
team, including feeding route, formula type, daily volume, schedule,
supplements, fluid goals, and monitoring requirements when relevant. Clear
communication improves adherence and reduces conflicting recommendations,
especially in children with complex medical needs (Secker & Jeejeebhoy, 2007).

School and community settings may also support prevention through meal
planning, supplement use, tube-feeding assistance, and avoidance of unnecessary
dietary restrictions. Inappropriate practices such as unsupervised elimination
diets, unbalanced restrictive diets, excessive low-calorie foods, non-evidence-
based supplements, or unsupervised weight-loss attempts should be avoided
(Romano et al., 2017; Tan et al., 2022).

Hospital-associated nutritional deterioration should be prevented by
minimizing unnecessary fasting, resuming feeding promptly after procedures,
93



and assessing children with expected inadequate intake for early oral
supplementation or enteral nutrition. Overall, prevention requires family-
centered counseling, coordinated care, early support during high-risk periods, and
attention to medical, behavioral, and social barriers (Joosten & Hulst, 2011,
2014).

13. Conclusion

Pediatric malnutrition is a dynamic and clinically important condition that
may adversely affect growth, neurodevelopment, immune function, treatment
tolerance, and long-term health. Although it may occur in otherwise healthy
children, it is particularly relevant in those with chronic disease, feeding
difficulties, malabsorption, inflammation, increased nutrient losses, or elevated
metabolic requirements (Black et al., 2013; Galler et al., 2021; Ibrahim et al.,
2017).

Accurate evaluation requires more than a single anthropometric measurement.
Dietary intake, growth trajectory, physical examination, functional capacity,
laboratory findings, and the underlying disease should be interpreted together to
determine the type, severity, and mechanism of malnutrition (Becker et al., 2015;
Secker & Jeejeebhoy, 2007; "WHO Child Growth Standards based on
length/height, weight and age," 2006).

Management should be individualized according to age, clinical condition,
gastrointestinal function, feeding safety, severity of malnutrition, and risk of
metabolic complications. Nutritional rehabilitation should aim not only to restore
weight, but also to support linear growth, preserve or rebuild lean body mass,
correct micronutrient deficiencies, improve functional status, and optimize
disease-related outcomes (Mehta et al., 2013; Prasadajudio et al., 2023; Romano
etal., 2017).

Early recognition, timely intervention, coordinated multidisciplinary care, and
long-term follow-up are essential to prevent recurrent nutritional deterioration
and improve clinical outcomes. Children with chronic disease or prolonged
inadequate intake require proactive nutritional surveillance, particularly during
disease flares, hospitalizations, procedures, treatment changes, and periods of
reduced oral intake (Joosten & Hulst, 2011, 2014; McCarthy et al., 2019).
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