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1. Giris

Malniitrisyon (yvetersiz beslenme), kronik hastalig1 olan ve
hastanede yatan pediatrik hastalar arasinda siiregelen bir sorundur;
ancak diinya capinda %24 ila %50 arasinda bildirilen yayginlik
oranlarina ragmen hastalarin yalnizca yaklasik %4'linde teshis
edilebilmektedir. Bebekler ve 5 yasindan kii¢iik ¢ocuklar, artan
bliylime hizi ve beyin gelisimi nedeniyle daha biiyiik risk
altindadir. Yetersiz beslenmenin tanimlanmasi ve tedavisi yalnizca
akut agidan degil, ayn1 zamanda uzun vadede de dnemlidir; ¢linkii
cocugun optimal nihai boy ve gelisime ulasmasi i¢in siirekli olarak

anabolik bir durumda olmas1 gerekir (1).

Tarihsel olarak, yetersiz beslenme tanisi, pediatrik yetersiz
beslenmeyi  tanmimlamak  i¢in  yalnizca  antropometriye
odaklanmistir. Cocuklarda yetersiz beslenmenin degerlendirilmesi
cok daha karmasiktir ve yalnizca antropometrik degerlendirmeyi
degil, ayn1 zamanda zayif biiylime veya durgun biiyiimenin de
degerlendirilmesini igerir. Cocuklar enfeksiyonlar, besin kayiplari,
artan enerji harcamasi, azalan besin alimi veya degisen besin
kullanimi gibi yetersiz beslenmeye katkida bulunan hastalikla ilgili

bircok faktorle karsilasabilirler. Bu kafa karistiric1 degiskenlerin
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pediatrik malniitrisyonun degerlendirilmesinde dikkate alinmasi

gerekir (1).

Klinik ortamda pediatrik malniitrisyon, yakin zamanda
Beslenme ve Diyetetik Akademisi ve Amerikan Parenteral ve
Enteral Beslenme Dernegi (A.S.P.E.N.) tarafindan “besin
gereksinimleri ile alim arasindaki dengesizlik, enerji, protein veya
mikro besin ogelerinin kiimiilatif agiklarina neden olur. Biiytimeyi,
gelismeyi ve diger ilgili sonuglart olumsuz etkileyebilir.” olarak
tanimlanmistir. Bu revize edilmis tanim, hastalarin 5 alana gore
degerlendirilmesini  i¢ermektedir:  antropometri,  biiyiime,
kroniklesme, etiyoloji ve fonksiyonel durum iizerindeki etki. Tanim,
malniitrisyonun klinik tanisina yardime1 olsa da literatiirde birgok
bosluk ve giinlik klinik uygulamada bunun uygulanmasinda

zorluklar bulunmaktadir (2).
2. Malnutrisyonun Tanimi

Beslenme durumunun degerlendirilmesi ve yeterli
beslenmenin saglanmasi, hastalik sirasinda ¢ocuklarin genel
yonetiminde ¢ok onemli bilesenlerdir ¢ilinkii yetersiz beslenme
yaygindir ve normal biiylimeyi, gelismeyi, diger klinik sonuglari ve
kaynak kullanimin1 etkiler. Biiylik 6l¢ekli uluslararasi ¢calismalar,
tiim ¢ocukluk 6liimlerinin ¢cogunlugunu yetersiz beslenmeye bagl
oldugunu ve ciddi yetersiz beslenmeye bagli yiiksek goreceli

mortalite riskini arttirdigini bildirmistir (3).
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Gelismis cografyalarda malniitrisyon, yetersiz beslenme,
agirlikl olarak hastaliklar, kronik durumlar, travma, yaniklar veya
ameliyatla iliskilidir. Cocuklarda hastaliga bagl yetersiz beslenme,
besin kaybu, artan enerji harcamasi, azalan besin alim1 veya degisen
besin kullanimiyla iligkilendirilebilir. Bu faktorler siklikla travma,
yanik, enfeksiyon gibi akut hastaliklarin yan1 sira kistik fibrozis,
kronik bobrek hastaligi, maligniteler, konjenital kalp hastaligi
(KKH), gastrointestinal (GI) hastaliklar ve ndromiiskiiler
hastaliklar sayilabilir. Akut yetersiz beslenmedeki antropometrik
degisikliklere ek olarak, kronik yetersiz beslenme, boy uzamasinin

durmasi ya da normalin altinda seyretmesi ile karakterize edilebilir

(1, 3).

Her ne kadar bir¢ok ¢alisma hastanede yatan ¢ocuklarda
hastalikla iligkili malniitrisyon prevalansinin %6 — 51 arasinda
oldugunu bildirmis olsa da bu durum muhtemelen yeterince
taninmamaktadir. Tek tip tanimlarin olmayisi, heterojen beslenme
tarama uygulamalari ve beslenmenin bir pargasi olarak
onceliklendirilmemesi. Hasta bakiminin 6nemi, yetersiz beslenme
prevalansinin ve bunun klinik sonuglar {izerindeki etkisinin

yeterince taninmamasindan sorumlu olan faktorlerden bazilaridir

(4).

Bugiine kadar ¢ocuklarda yetersiz beslenmenin tek tip bir
tanmm1  hala  belirsizligini  korumustur.  Protein-ener;ji
malniitrisyonu, marasmus ve kwashiorkor gibi mevcut

terminolojiler, malniitrisyonun  etkilerini  tanimlar  ancak
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cocuklarda beslenme eksikligiyle ilgili ¢esitli etiyolojileri ve
dinamik etkilesimleri hesaba katmaz. Asagidaki hedeflere ulagsmak

i¢in yetersiz beslenmenin daha iyi bir tanim1 gereklidir (4):
(a) yetersiz beslenme riski tastyanlarin erken belirlenmesi,

(b) calismalar ve merkezler arasinda yetersiz beslenme

yayginliginin karsilastirilmasi,
(c) tek tip tarama araglarinin gelistirilmesi,
(d) ) miidahale i¢in esiklerin gelistirilmesi,
(e) anlaml1 beslenme verilerinin toplanmasi ve

(f) yetersiz beslenmenin ve tedavisinin hasta sonuglari

tizerindeki etkisinin kanita dayali analizi.

Bu konuyu ele almak igin disiplinler arasi doktorlar,
hemsireler, diyetisyenler ve eczacilardan olusan bir ¢alisma grubu
kurulmustur: A.S.P.E.N. Mevcut kanitlara ve multidisipliner goriis
birligine dayali olarak yetersiz beslenmenin tek tip ve kapsamli bir
tanimi gelistirilmeye calisilmigtir. Literatiirii gozden gecirilmis ve
pediatrik malniitrisyon tanimina dahil edilmesi gereken Onemli
unsurlar konusunda fikir birligine varilmistir. Bu belge, pediatrik
malniitrisyonun yeni bir taniminin gerekcesi ve Onerisi de dahil
olmak {izere, bu multidisipliner ¢abanin sonucunu agiklamaktadir.
Malniitrisyon tanimi hem yetersiz beslenmeyi hem de obeziteyi

icerir (2).

11
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3. Antropometrik Ol¢iimler

Antropometrik degerler diinya ¢capinda beslenme durumunu
belirlemek i¢in kullanilmaktadir, ancak kullanilan bir¢ok farkli
bliylime grafigi nedeniyle uluslararas: diizeyde kesme noktalar
belirlemek zorlasmaktadir. Pediatrik literatiirde Z-skorlarinin
kullanilmasi, genel beslenme degerlendirmesinin ve tutarliligin
tyilestirilmesi konusunda fikir birligine varilmistir. 2 yasindan
kiiciik cocuklarda, bir saglik uzmaniyla her goériismede ve en
azindan hastaneye kabul degerlendirmesinin bir parcasi olarak
agirlik, boy ve bas cevresi alinmali ve belgelenmelidir. Ayrica
beslenme riskini belirlemek i¢in bu bilgilerin Diinya Saglik
Orgiitii'niin  (DSO) bilyiime standartlar1 kullanilarak grafigi
cikarilmalidir (5). Hastanede yatan c¢ocuklar igin temel
antropometrik degerlerin dogru dlgiimlerinin elde edilmesi, klinik
durum ve c¢elisen oncelikler nedeniyle zor olabilir. Ozel
popiilasyonlar1  degerlendirirken  antropometriyle dogrudan
iligkilendirilebilecek olast sonuglar1 dikkate almak onemlidir. Bu
alanda yapilan bir ¢alismada Prince ve arkadaslar: (6) pediatrik
yogun bakim {initesine (YBU) kabul sirasinda yasa gére daha
diisiik bir ortalama agirhg1 (referansin altinda 1.04 standart

sapma) mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak tanimladilar

(6).

Cocugun boy gelisimi, kronik yetersiz beslenme ve gelisme
geriliginin en iyi belirleyicileridir. Boy kisaligi, yasa gore

uzunluk/boy acisindan —2 z-skoru olarak tanimlanir. Boy

12
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uzamasinin takibi rutin izlemenin yani sira dogru beslenme
degerlendirmesi agisindan krittk Oneme sahiptir. Boy/boy,
agirhik/boy ve viicut kitle indeksinin (VKI) degerlendirilmesinde
onemli Olgiitler olmay1 silirdiirse de dogru boy/boy ol¢iimi
zorunludur. Boy/boyun degerlendirilmesi zorsa, diz yiiksekligi,
kaval kemigi uzunlugu ve iist kol uzunlugu gibi temsili 6l¢timler,
bu zorlugun ortaya ¢ikabilecegi 12 yasina kadar serebral palsi

popiilasyonunda 6zel olarak dogrulanmistir (7).

Tipik bir beslenme degerlendirmesinde agirlik ve boy/boy
birincil degerlendirme parametreleridir. Bunlar en dogrulanmis
yontemler olmasmna ragmen her zaman en 1iyi yontemler
olmayabilir. Orta-iist kol gevresi (OUKC), birgok popiilasyona
uygulanabildigi icin yetersiz beslenme degerlendirmesi i¢in en
yararli yontem gibi goriinmektedir. OUKC, hastalarin altta yatan
hastaliklariyla baglantili olarak asir1 sivi yiiklenmesi durumunda
yardime1 olabilir. OUKC kullanimi WHO ve Birlesmis Milletler
Uluslararas1 Cocuklara Acil Durum Fonu (UNICEF) araciligiyla
dogrulanmis veriler &nerilir. OUKC yonelik mevcut DSO
kilavuzlar1 yalnizca 6 — 59 ay yaslarin1 kapsamakta olup yasa ve
cinsiyete 6zeldir (8). WHO kilavuzlarina ek olarak, Frisancho (9)
daha genis bir yas araliginda (1 — 74 yas) OUKC'ne yonelik
kilavuzlar1 valide etmistir. Her ne kadar yas popiilasyonu 6zellikle
5 ila 19 yas arasindaki ¢ocuklar i¢in genisletilmis olsa da 6rneklem
biiytikliikleri yas grubu basina 155 — 259 arasinda degisen sekilde

stirli  kalmistir.  Ayrica  z-skorlart da mevcuttur  ancak

13
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yorumlanmasi zor olabilir. UNICEF yonergeleri, gelismekte olan
iilkelerdeki aglik ve yetersiz beslenmeyi temel almaktadir ve kotii

sonuclar ve 6liim oranlariyla tutarlidir (10).

Hangi OUKC referans arahigmin  kullanilacaginin
belirlenmesinde klinik karar verilmesi tavsiye edilir. Triseps deri
kivrimi ve orta kol kas ¢evresi, pediatrik hastalarda kas kiitlesini ve
yag depolarin1 6lgmek i¢in kullanilan diger araglardir, ancak
fizibilite ve zaman gerektirir. Mevcut onerilerin yiizdelik dilimlerin
kullanimindan z puanlarmma gegis gerektirdigi g6z Oniine
alindiginda, bu degerleri hesaplamak i¢in dogru ve giivenilir bir
sisteme sahip olmak énemlidir. Pek ¢ok elektronik tibbi kayit, bunu
antropometri akis semalaria ve/veya biiylime ¢izelgelerine dahil
edebilmistir (11). Bunun miimkiin olmadig1 durumlarda

www.peditools.org z-skorlarint dogru bir sekilde hesaplayan, hazir

bulunan bir kaynaktir.

Beslenme riski tarama kriterleri/protokolleri de bu
degisikligi  yansitmalidir. Bu ayarlamalar, bircok ¢ocuk
hastanesinde kullanilan mevcut karsilastirmali  standartlarla
karsilastirildiginda muhtemelen daha fazla hastanede yatan
pediatrik hasta popiilasyonunu kapsayacaktir. Ayrica z-skorlari,
risk durumunda daha fazla gocugu tamimlayabilir. Ilk olarak
yetersiz beslenmenin sonuglarinin ortaya ¢iktigi donemde ortaya
cikar. Antropometri, pediatride yetersiz beslenmenin uygun bir
sekilde degerlendirilmesinin temeli oldugundan, uygun personelin

(hemgsireler, tibbi asistanlar, diyetisyenler) uygun ol¢tim teknikleri

14
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konusunda egitilmesi, siirekli egitim saglanmasi ve kullanilan

cihazlarin diizenli araliklarla kalibre edilmesi zorunludur (12).
4. Biiyiime ve Gelisme Hiz1

Pediatride beslenme durumunun degerlendirilmesinde
biiylime altin standart olarak kabul edilir. Biiylime tablosundaki
ylzdelik dilimlerdeki degisimin gorsel olarak degerlendirilmesi
kolaydir. Ancak yiizdelik dilimler, durgun biiyliime ve/veya kilo
kaybina  iliskin  belirsizligi tam  olarak  yansitmaz.
Pediatrik/yenidogan literatiirii, yasa gore agirliktaki z-skoru 0.67
azaldiginda sonuclarin kotiilestigini gostermistir (13). Biiylime
hizindaki diisiisle birlikte kilo kaybi, yetersiz beslenme
kriterlerinin bir bileseni olarak tanimlanmistir. Spesifik olarak,
Merritt ve Blackburn (14) 1 ayda %>5'lik kilo kaybinin, olumsuz bir
klinik sonug i¢in kritik bir esik oldugunu bulmuslardir. Ek olarak,
1 haftalik bir siire i¢inde %2'lik bir kilo kaybinin malniitrisyonla
iligskili oldugu tespit edilmistir. Her ne kadar yeni pediatrik
malniitrisyon degerlendirme kilavuzlarinda bu konu ele alinsa da
bliytime degisiklikleri i¢in uygun esik degerlerinin belirlenmesinde

ek arastirmalar yararl olabilir (14).

Klinik uygulama kilavuzlar1 su anda 2 yildan daha kisa
stirede kilo verme hizin1 ve 2 yildan daha uzun siirede kilo kaybini
ele almaktadir. Kilavuzlarin tiim yas gruplarinda benzer olmasi ve

cocukluk boyunca biiylime potansiyeli géz oniline alindiginda, 2
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yasindan sonra agirlik hizindaki degisimin kullanilmasinin dikkate

alinmasi klinik olarak daha uygun olabilir (13).
4.1. Kroniklesme

Malniitrisyon akut ve kronik olmak iizere 2 ana kategoriye
ayrilabilir. Pediatrik poptlilasyonda hem akut hem de kronik
yetersiz beslenme meydana gelir ve baz1 durumlarda ikisi arasinda
ortiisme vardir. Bu iki kategoriyi birbirinden ayirmanin klasik yolu
stirenin uzunluguna dayanmaktadir. Kronik hastalik, 3 aydan uzun
stiren, akut ise 3 aydan uzun siiren hastalik olarak tanimlanir. Cogu
durumda, kronik yetersiz beslenme, tibbi tan1 6ncesinde bodurluk

ve kilo kayb1 durumunda ortaya ¢ikabilir (13, 14).
5. Malniitrisyon Etiyolojisi

Yetersiz beslenmenin etiyolojisi genellikle basit bir yiyecek
eksikliginden daha fazlasidir. Diger bircok faktor katkida
bulunmaktadir. Gelismis iilkelerdeki yetersiz beslenmenin ¢ogu
ikincil faktorlerden kaynaklanmaktadir. Besin alimimin azalmasi,
dinlenme enerji harcamasmin artmasi, kayiplarin artmasi,
malabsorbsiyon, enfeksiyon, inflamasyon ve kronik hastaliklarda
bozulma ¢ocuklarda malniitrisyon riskini artirir.  Yetersiz
beslenme, normal biiylime ve gelisme i¢in gerekli olan besinler ile

besin alimi arasinda dengesizlik oldugunda ortaya ¢ikar (13).
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6. Besin Dengesizligine Yol Acan Mekanizmalar Alim

Azaltir

Enerji ve protein ihtiyacinin dogru degerlendirilmesi,
yeterli beslenmenin saglanmasi acisindan Onemlidir. Yetersiz
beslenme ve asir1 beslenme, kronik hastalig1 olan ¢ocuk icin farkl
sorunlar olusturur. Enerji ihtiyaclarim1 tahmin etmek i¢in altin
standart yontem dolayli kalorimetridir ve miimkiin oldugunda bu
yontem kullanilmalidir. Ancak tutarli bir sekilde mevcut
olmadigindan ihtiyag¢lari tahmin etmek i¢in Schofield, WHO, Diyet
Referans Alimi (DRI) ve dinlenme enerji harcamasi gibi

denklemlerin kullanilmasi1 gerekir (15, 16).

Denklemler enerji ihtiyaclarini oldugundan az veya fazla
tahmin etme egiliminde oldugundan, beslenme ihtiyaglar1 ve
beslenme tedavisine yanit siklikla degerlendirilmelidir. Yeterli
beslenmenin saglanmasmin, krittk derecede havalandirilan
cocuklarda genel sonuglari iyilestirdigi gosterilmistir. Mehta ve
arkadaslar: (17) enerji aliminin regete edilen enerjinin %33'linden
%66'sina ¢ikarilmasinin 6liim riskini 6nemli Sl¢lide azalttigini
bulmuslardir. Diger iyilestirilmis sonuglar arasinda daha diisiik
enfeksiyon orani, daha kisa kalig siiresi, daha kisa ventilasyon
stiresi, pozitif veya stabil antropometrik egilimler ve kronik
hastaliga bagli morbiditelerde azalma yer alir. Uzun bir siire
boyunca besin aliminin azalmasi, uygun sekilde izlenmedigi ve
desteklenmedigi takdirde mikro besin eksikliklerine yol agabilir.

Literatiirde alimin degerlendirilmesi eksiktir, ancak Sermet-
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Gaudelus ve arkadaglar: (18) 48 saatlik bir siire boyunca tahmini
enerji ihtiyacinin %50'sinden daha azmin alimmasinin koti

sonuglara yol actigini1 bulmuslardir.

Yetersiz alima katkida bulunan cesitli faktorlerin dikkate
alinmas1 6nemlidir ve degerlendirme siirecinde dikkate alinmalidir.
Diyet ve sivi kisitlamalari, erken doyma, hastalik anoreksisi,
gastrointestinal semptomlar, gecikmis oral motor beceriler ve
ilaglar faktorlerden bazilaridir. Yetersiz beslenmeye iliskin diger
risk faktorleriyle birlestiginde, zayif beslenme alimi zayif
bliylimeye neden olabilir. Hastanede yatan bir hastada diyet alimin1
degerlendirmenin degiskenligi ve %100 dogruluk fizibilitesi
nedeniyle, klinisyenlerin saglanan beslenmenin yeterliligini
belirlemek icin fiziksel bulgular ve klinik durum baglaminda alim

verilerine bakmasi tavsiye edilir (15, 16).
5.2. Asin1 Kayiplar

Diinya Saglik Orgiitii'ne gore ishal, diinya capinda 5 yas alt1
cocuk dliimlerinin yaklagik %10'unu olusturmakta ve ¢ocuklarda
yetersiz beslenmenin dnde gelen nedenidir (19). Yetersiz beslenen
hastalarda kusma ve ishal goriilme siklig1 daha yiiksektir. Hecht ve
arkadaslart (20) yetersiz beslenen hastalarin %26'sinin kusma
yasadigini, buna karsilik iyi beslenen hastalarin yalnizca %14'linde
(P<0.001) kusma bildirmistir. Ishal yetersiz beslenenlerin
%?22'sinde ve 1yi beslenen ¢cocuklarin %12'sinde meydana geldigini

(P<0.001) bildirmistir. Yetersiz beslenen ¢ocuklarda daha uzun
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stireli kusmalar da rapor edilmistir (2 giin, P=0.006). Kusma ve

ishal uzun stirerse mikro besin eksikliklerine de katkida bulunur.
5.3. Sodyum Kaybi Bozukluklari

Prematiire ve diisiik dogum agirlikli bebeklerin, yagamin ilk
birka¢ haftasinda ytiksek bobrek ve bagirsak sodyum kaybi oldugu
bilinmektedir. Arastirmalar, bu kritik donemde yeterli sodyum
takviyesi saglanamamasinin ¢ocugun uzun vadeli néro-gelisimine
zarar verebilecegini gostermistir. Sodyum kayb1 bozukluklari,
beyin ve bobrek fonksiyon bozukluklari nedeniyle ortaya cikar.
Bobregin temel islevlerinden biri sodyum ve sivi homeostazisini
siirdiirmektir. Displazi veya obstriiktif iiropati hastalarinda bu
stire¢ bozuldugunda sodyum ve siv1 kayiplari intravaskiiler hacim
azalmasina ve negatif sodyum dengesine yol agar. Diizeltilmezse,
gelisme geriligine neden olmasi kagmilmazdir. Parekh ve
arkadaslart (21) uygun sekilde sodyum ve sivi takviyesi alan

cocuklarda biiylimenin arttigin1 tanimladilar.
5.4. Artan Gereksinim/Hipermetabolizma/Katabolizma.

Egzersizden kaynaklanmayan fiziksel aktivitedeki artis,
enerji ihtiyacinin artmasima neden olabilir. Ornegin nébetler ve
disotonomi ihtiyaclar1 artirabilir. Konjenital kalp hastaliginda
(KKH), REE'deki artis kalp yetmezligi, enfeksiyonlar, kalbin is
yukiiniin artmasi, bazal sicakligin artmasi ve sinir sistemi

aktivitesinin artmasiyla iligkilidir. Benzer sekilde, akciger
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fonksiyon bozuklugu olan hastalarda artan solunum isi, daha

yliksek metabolik hizlara neden olur (16).

Optimal beslenme, viicut kiitlesinin korunmasinda veya
onarilmasinda 6nemlidir. Katabolizma, yagsiz viicut kiitlesinin
parcalanmasini icerir ve yeterli protein alimi olmadiginda, negatif
nitrojen dengesini tesvik ederek sorunu daha da kotilestirir.
Yetersiz beslenme nedeniyle hastaneye basvuran c¢ocuklarin
rezervlerinin az olmasi, bakim i¢in yeterli beslenmeyi zorunlu
kilmaktadir. Yetiskinlere yonelik c¢alismalar, kritik hastalarda
yetersiz protein aliminin genel sonuclar1 olumsuz etkileyecegini
gostermektedir. Cocuklarin, saglikli olsalar bile yetiskinlere
kiyasla protein ihtiyaclar1 daha yiiksektir. Bu, ¢ocuklarin yetersiz
protein alimma karst ne kadar savunmasiz olduklarini

gostermektedir (22).

Cocuklarda basing tilserlerine iligkin literatiir yetigkinlere
kiyasla daha az yaymlanmaktadir. Ancak pediatrik hastalarin risk
altinda oldugunu ve diizenli olarak degerlendirilmesi gerektigini
diisiindiirmektedir. Basing iilseri yetersiz beslenme anlamina gelir.
Acik yarasi olan ¢ocuklarin iyilesmeyi hizlandirmak i¢in 6zellikle
protein, ¢inko, askorbik asit ve A vitamini gibi besin gereksinimleri
daha yiiksektir. Ciddi yaniklar hipermetabolik bir durumu tetikler;
bu nedenle yeterli kalori ve protein olsa bile biiylime geriligi akut

ve kronik olarak ortaya ¢ikar (22).
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5.5. Degisen Kullanmmm/Malabsorbsiyon

Metabolik asidoz, bikarbonat eksikligi oldugunda ve asit-
baz homeostazisi bozuldugunda veya viicutta asir1 asit tiretimi
oldugunda ortaya ¢ikar. Akut asidoz tipik olarak kritik hastalarda
ortaya ¢ikar ve hipotansiyon, bagisiklik sisteminin azalmasi gibi
kardiyovaskiiler sorunlara ve artan inflamasyona neden olabilir.
Kronik asidoz kas kaybina, biiyiime geriligine ve hipo-
albiiminemiye neden olur. Asidoz, kronik bobrek hastaliginda
(KBH) kas kaybinin ana nedenidir; asidozun diizeltilmesi ise kas

kiitlesi ve protein dengesinin iyilesmesiyle iliskilidir (23).

Yaglarin ve yagda ¢dziinen vitaminlerin malabsorbsiyonu,
cogunlukla karaciger hastaligi, kistik fibrozis (KF) ve bagirsak
yetmezligi olan hastalarda goriiliir. KF'li hastalar, yetersiz
pankreatik bikarbonat sekresyonlar1 nedeniyle duodenumda daha
diisiik bir pH yasarlar. Yagin sindirimi ve emilimi i¢in normal bir
pH seviyesi gereklidir; dolayisiyla KF'li hastalarda goriildiigi gibi
daha disiik bir pH seviyesi, yag emiliminin bozulmasmin bir
nedenidir. Digkida safra tuzu kayiplar1 nedeniyle yagin
¢Oziindiiriilmesi i¢in mevcut safra tuzlarinin azaltilmasi1 da zayif
yag emilimine katkida bulunur. Bagirsak yetmezligi olan
hastalarda yagda ¢Ozlinen vitaminler i¢in ylizey alaninin daha
diisiik olmasi, emilimin azalmasi ve eksiklik riskini artirir. Yang ve
arkadaslart (24) bagirsak yetmezIligi olan hastalara takviye
saglandiginda bile mikro besin eksikliklerinin hala mevcut

oldugunu bulmuslardir. Her ne kadar malabsorbsiyonu olan
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hastalarin REE'si saglikli bir ¢ocuga gore daha yiiksek olmasa da
kayiplarin karsilanmasi1 i¢in daha fazla kalori saglanmasi
gerekebilir. Orta zincirli trigliseritlerin kullanimi ve mikro besin
takviyesi, genellikle yag malabsorbsiyonu mevcut oldugunda
gereklidir. Yag malabsorbsiyonu olan hastalarda kalsiyum,
magnezyum, ¢inko ve D vitamini eksiklikleri rapor edilmistir.
Kayiplar1 dengelemek i¢in daha yiiksek doz takviyesi gerekebilir.
Mikro besinlerin biyokimyasal analizi, yalmizca alimin
degerlendirilmesi  i¢in  degil, durumun dogru sekilde

degerlendirilmesi i¢in de yapilmalidir (25).

Karbonhidrat malabsorbsiyonu ishal, siskinlik ve siskinlik
gibi artan GI semptomlariyla iliskilidir. Karbonhidrat
malabsorbsiyon bozukluklar1 arasinda fruktoz malabsorbsiyonu,
laktoz intoleransi ve ince bagirsak hastaligi bulunur. Ince bagirsak
hastalig1 ishale neden olabilir ve malabsorbsiyona neden olabilir.
Kilo kaybi, steatore ve besin eksiklikleri de gozlenir. Literatiirde
bildirilen yaygin eksiklikler demir, folik asit, B12 vitamini, yagda

¢oOziinen vitaminler, ¢inko ve bakirdir (26).

Malabsorbsiyonda dikkate alinmasi gereken diger bir unsur
da ilaca bagl enteropatidir. Duodenal villoz atrofi mevcut
oldugunda, tipik olarak malabsorbsiyon ve ishal meydana gelir.
Mikofenolat mofetil, organ nakli hastalarinda organ reddini
onlemek icin yaygin olarak kullanilan bir ilagtir. Ancak yan etkiler
arasinda ishal, kilo kayb1 ve malabsorbsiyon yer alir. Mekanizmasi

tam olarak bilinmemekle birlikte duodenal villus apoptozunun
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kronik inflamasyona bagli biiyiime geriligine neden oldugu

distintilmektedir (27).

Baz1 c¢alismalar muhtemelen inflamatuar durumla iliskili
daha yiiksek bir REE bildirmektedir. inflamatuar bagirsak hastalig
(IBH), KBH ve romatolojik hastaliklar gibi hastaliklar,
dolasimdaki proinflamatuar sitokinlere kronik maruziyet nedeniyle
yetersiz beslenme ve biiylime geriligi riskini artirir. Bu sitokinler
arasinda tiimor nekroz faktorii a (TNF-alfa), interlokin 6 (IL-6),
interlokin 1P (IL-1p) ve interlokin 1 (IL-1) bulunur. Bu sitokinler,
kondrosit cogalmasin1 ve hipertrofisini azaltarak ve apoptozu
artirarak uzunlamasina kemik biiylimesini baskilamak i¢in biiyiime
plakasi lizerinde hem dogrudan hem de dolayl: olarak etki gosterir.
Inflamatuar hastalig1 olan hastalarin ¢ogunda bilyiime hormonu
seviyeleri normaldir ancak insiilin benzeri biiyiime faktorii 1 (IGF-

1) seviyeleri diigiiktiir (28).

Malniitrisyon ayrica IGF-1'in karaciger iiretimini azaltarak
IGF-1 seviyelerinin azalmasina da katkida bulunur ve bu da sorunu
daha da artirir. inflamatuar hastaliklar1 olan birgok hasta, anti-
inflamatuar tedavi olarak glukokortikoidlerle tedavi edilir, ancak
glukokortikoidler ayn1 zamanda biiylime geriligine de neden olur.
Cogu kisi, biiylimeyi iyilestirmeye yonelik en iyi tedavinin,
glukokortikoidlere daha az maruz kalarak inflamasyonu kontrol

altina almak oldugunu diistinmektedir (29).
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IBH hastalarmin %10 — 35'inde boy kisalig1 vardir. IBH,
yetiskin boyunun %15 — 20'sine ulasildig1 ergenlik déneminden
hemen Once ortaya ¢ikma egilimindedir, bu da hastalarin yetiskin
boyunda bir azalma yasayacagini oldukca kesin hale getirir. Sican
modellerinde boy kisaliginin  tahminen %401 dogrudan
inflamasyonla iligkilidir. Crohn hastaliginda genellikle kilo kaybi
meydana gelmeden 6nce boy hiz1 azalir. GI semptomlar1 nedeniyle
azalan gida alimi, sitokin aktivitesi, artan digki kayiplari,
malabsorbsiyon ve protein kaybettiren enteropatinin tiimii bu
hastalarda malniitrisyona katkida bulunur. Yeterli besin alimini

stirdiirmek i¢in besin takviyesi genellikle kaginilmazdir (30).

KBH/son donem bobrek hastaliginda (SDBH) yiiksek
inflamatuar belirtegler rapor edilmistir ve yetersiz beslenmeye
katkida bulundugu diistiniilmektedir. Canpolat ve arkadaslar: (31)
pediatrik hemodiyaliz hastalarinda yag depolarindaki azalmanin
bagimsiz bir gostergesi olarak IL-6'da anlamli bir yilikselme
oldugunu bildirmistir. Ancak diger pediatrik calismalar ayni
bulgulara sahip olmadigindan inflamasyonun bobrek hastaligi olan
cocuklarda yetersiz beslenmeye katkida bulunup bulunmadigini
belirsiz birakiyor. Dikkate alinmasi gereken bir diger faktor ise
hipotalamusa etki ederek igtahi azalttig1 ve toklugu arttirdig tespit
edilen yiiksek sitokin diizeyleridir (32).

Disbiyoz veya degistirilmis bagirsak mikrobiyomu, yetersiz
beslenmenin etiyolojileri olarak dikkate alinmasi gereken ek bir

faktordiir. Bununla birlikte, bunun tersi olan disbiyoza yol agan
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yetersiz beslenme de ortaya c¢ikabilir. Bu fenomenle ilgili
caligmalar cogunlukla gelismekte olan iilkelerde yapilmstir.
Saglikli bir mikrobiyota olusturmak i¢in diyet yoluyla cesitli
bakterilere maruz kalmak, enfeksiyon, iltihaplanma, emilimin
degismesi ve bagisiklik fonksiyonunun azalmasi gibi olaylarin
kisir dongiisiinii  Onlemek i¢in Onemlidir. Mikrobiyotanin
bagisiklik sistemindeki islevi, epitelyal hiicre gelisimini arttirmak
ve daha iyi besin emilimini saglamak icin toksinlere karsi bir
bariyer saglamaktir. Bu, gelismekte olan iilkelerde daha fazla
endise verici olsa da bu bolgelerde yetersiz beslenme riski tasiyan
hastalar, kronik enfeksiyonlara ve besin emiliminin azalmasina
bagli olarak disbiyoz yasayabilir, bu da yetersiz beslenmeye ve

dolayistyla mikrobiyotanin degigsmesine neden olabilir (33).

Biiylime tizerindeki inflamasyonun mekanizmasi hakkinda
daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir. Ancak cogu kisi, kronik
inflamasyonu  olan  hastalarda  biiylime  basarisizliginin
azaltilmasinda inflamasyonun/hastaligin kontroliiniin ve yeterli
beslenme desteginin saglanmasinin 6nemli oldugu konusunda
hemfikirdir. Yukarida tartisilan faktorler genel yetersiz beslenme
degerlendirmesinde dikkate alinmalidir. Beslenme klinisyeni,
klinik duruma ve mevcut bilgilere dayanarak mevcut faktorleri
tanimlayabilmelidir. Daha kotii prognoza veya beslenme
durumunda daha hizl bir diisiise bir¢ok faktor katkida bulunabilir
(33).
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6. Fonksiyonel Degerlendirme
6.1. Fiziksel Fonksiyon

Yetersiz beslenmenin etkisine ve bunun sonucunda
fonksiyonel sonuclardaki degisikliklere iliskin kanitlar iyi
belgelenmistir. Pediatrik bir hastanin ortamindaki fonksiyonel
durum degisiklikleri, kas giiciindeki degisiklikleri, fiziksel veya
biligsel olarak gelisim kaybi1 veya gecikmesini, artan enfeksiyonlar1
veya bagisiklik fonksiyon bozuklugunu, hastanede kalis siiresinin
uzamasini ve iyilesmenin gecikmesini icerebilir. Islevsel durumu
degerlendirmek icin ¢esitli yontemler vardir, ancak maliyet, zaman
veya kullanim kolaylig1 nedeniyle altin standartlar kullanima hazir
degildir. Klinisyen, zaman i¢inde egilim gosterebilecek ve
kotiilesen beslenme durumunun veya yetersiz beslenmenin
gostergesi olarak degerlendirilebilecek fonksiyonel durumun
degerlendirilmesine yardimci olmak i¢in mevcut tim Snlemleri

kullanmalidir (34).

Malniitrisyonda kas atrofisi veya diisiik kas rezervi
nedeniyle kas giicliniin azalmasi iy1 bir sekilde belgelenmistir. El
kavrama kuvveti, kas kuvvetinin kolay ve gilivenilir bir dl¢iisii
olarak Onerilmistir ve pediatride kullanimimi destekleyen sinirl
ancak giiclii kanitlar bulunmaktadir. Kavrama kuvveti, ¢cocuklarda
ve ergenlerde yagsiz kiitlenin yani sira agirlik ve boy ile de giiglii
bir sekilde iliskilidir. Silva ve arkadaslarinin (35) 6 — 18 yas arasi

cocuklar iizerinde yaptig1 bir ¢alismada, VKI z-skoru, el kavrama
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kuvveti ile 6nemli dlgiide iligkiliydi. Z-skoru azaldikca el kavrama
giicii de azalmistir. Ilging bir sekilde, Alvares-da-Silva ve da
Dilveria (36) ayaktan tedavi goren yetiskin sirozlu hastalarda el
kavrama kuvveti ile dlgiilen yetersiz beslenme prevalansinin daha
yiksek oldugunu ve 1 wyillik bir siire boyunca major
komplikasyonlar1 6ngérmede diger beslenme degerlendirme
tekniklerinden daha Ongoriicii bir degere sahip oldugunu
bulmuslardir. 6 ila 18 yas arasindaki saglikl kisilerde el kavrama
kuvveti i¢in yasa 0zel normatif degerler mevcuttur ve zaman
icindeki gelisimin gdzlemlenmesine ve terapotik miidahalelerin
degerlendirilmesine olanak saglar. Kavrama kuvveti biiyiime
egrisinin sunumu goz Oniine alindiginda, bu su sekilde olabilir: Bir
uygulayicinin diigiik kas rezervinin veya gii¢ kaybinin derecesini
ayirt edebilecegi ve dolayisiyla yetersiz beslenmenin derecesini
tanimlayabilecegi teorisine gore. Yine de el kavrama kuvvetine
iliskin daha biiylik popiilasyona dayali referans egrileri olusturmak

icin daha fazla aragtirmaya ihtiyag¢ vardir (37).

Pediatride benzer kullanim kolayligina sahip olabilecek
fonksiyonel durumun giderek daha fazla arastirilan bir diger 6l¢iisii
6 dakikalik yiiriime testidir (6DYT). Bosa ve meslektaslar: (38)
6DYT'nin yetersiz beslenme ve diisiik kas rezervleri ile 6nemli
Olctide 1iliskili oldugunu gosterdi. Bu, yetiskinlerde fonksiyonel
egzersiz kapasitesinin maksimum alt1 seviyesini Olgmek igin
kullanilmistir. Geiger ve arkadaslar: (39) ¢ocuklar icin referans

degerleri ve denklemler olusturmak i¢in g¢alisti ancak 528'lik
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orneklem biiyiikliigli endise yaratiyor. Bunu klinik uygulamada
daha uygulanabilir kilmak i¢in daha biiyiik 6rneklem boyutlariyla
yasa dayali referans egrilerinin gelistirilmesinde daha fazla

arastirma yapilmasi gerekmektedir.

Kas kuvveti ve fonksiyonel kapasitenin
degerlendirilmesinde el kavrama kuvvetinin ve 6DYT'nin
kullanilmasi, uygulayicinin ekipmana (dinamometre) veya testi
uygulamak icin egitim almis birine erisebilmesine bagli olarak
degiskenlik gosterebilir. Beslenme klinisyenlerinin bu testlerin
nasil yapilacagi konusunda egitilmeleri miimkiin olacaktir.
Gelecekteki aragtirma oOnerileri, kas giictindeki degisiklikleri daha
kolay agiklayabilecek kolay resimli tarama veya basit tarama
anketleri 6nerecektir. Buna bir 6rnek, kirilganlik indeksi ile yiiksek
diizeyde korelasyona sahip olan ve Olim riskinin
degerlendirilmesinde bilis, islev veya komorbidite Ol¢limlerinin
Ongoriisiinii saglayan 9 noktali tanimlayici ve resimli bir arag olan
klinik kirilganlik 6lg¢egi olabilir (40). Her ne kadar kirilganlik
oncelikle yetigskinlerde ve yaslh bireylerde c¢alisildigindan,
kirilganlhiga iliskin ¢caligsma dl¢limleri yetersiz beslenme teshislerini
taklit eder. Ek olarak, kronik hastaligi olan g¢ocuklarin, geng
yetiskinlik doneminde bile hizlanmis yaslanma belirtileri gdsterme
olasilig1 daha yiiksektir. Ness ve arkadaslarinin (41) yaptig1 bir
arastirma, kanserden kurtulan yetiskin ¢ocukluk ¢agindaki kisilerin
fizyolojik zay1fligin1 incelemis ve bu geng yetiskin popiilasyondaki

zayiflik prevalansinin 65 yas ve tzeri yetiskinlerle benzer
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oldugunu bulmustur. Bunun muhtemelen bireyler geng yetiskinlige
ulagsmadan 6nce meydana gelecedi ve pediatriyi etkileyen diger
birgok kronik hastalik tiiriiyle birlikte ortaya g¢ikabilecegi teorik

olarak diisiiniilebilir.

El kavrama kuvveti gibi kas kuvvetinin dogrudan
belirteglerine ek olarak, yaygin olarak incelenen bir diger
fonksiyonel test, akciger fonksiyonunu ve dolayisiyla fonksiyonel
durumu degerlendirmek icin spirometridir. Yetersiz beslenmede
kas kaybi ya da kas rezervinin azalmasi meydana geldiginden,
solunum i¢in kullanilan kaslarda da azalma yasanabilmektedir. En
onemlisi, solunum fonksiyon testleri kistik fibroz gibi akciger
hastaliklarinda beslenme durumu ile anlamli bir korelasyon
gostermistir. Paglialonga ve arkadaslar: (42) hemodiyaliz tedavisi
goren cocuklarda viicut agirli§i ve spirometrik parametreler ile
pozitif korelasyonlar bulmuslar ve Ziora ve arkadaslar: (43) kilo
ile anoreksiya nervozali ergenlerde spirometrik parametrelerin ve

mutlak degerleri arasinda giiclii pozitif korelasyonlar bulmuslardir.

Fonksiyonel degerlendirmeler ve testler de kisiye 06zel
olarak yonlendirilmelidir. Spirometri her durumda veya kronik
hastaliklarda uygulanamayabilir ancak 6zellikle akciger hastalig
olanlarda olmak iizere hastanin genel tablosunun degerlendirilmesi
ve egiliminin belirlenmesi i¢in baska bir Ol¢lim saglayabilir.
KKH'li ¢ocuklarda beslenme durumuyla iligkilendirilen bir 6l¢ii,
asir1 miyokardiyal gerilmenin bir 6lglisii olan B tipi natriiiretik

peptiddir (BNP). Radman ve arkadagslar: (44) toplam viicut yag
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kiitlesi ile BNP seviyeleri arasinda ters bir korelasyon
bulmuglardir; boylece daha diisiik toplam viicut yag kiitlesi ve
yetersiz  beslenme de daha kotii  klinik  sonuclarla
iligkilendirilmistir. Siddetli yeme bozukluklarinda siklikla goriilen
bradikardi, hipotansiyon, hipotermi ve postiiral ortostatik tasikardi
sendromu gibi siddetli akut yetersiz beslenmenin temel fizyolojik
etkileri akilda tutulmalidir. Bu temel Onlemler ayni zamanda

fonksiyonel durumun degerlendirilmesine de dahil edilebilir (45).

Ayrica fiziksel fonksiyonun ne zaman ve hangi siklikta
Olctilecegi sorusu da onemlidir. Saglikli bireylerde, hareketsiz
kaldiklar1 her hafta icin kas kiitlesi kayb1 oran1 %4 — S'tir. Van
Mook ve arkadaslar: (46) ¢oklu organ yetmezligi olan hastalarin
%100'tinde ve 7 gilinden fazla mekanik ventilasyona tabi tutulan
hastalarin  %80'e varan oranlarda kas atrofisi gelistigini
bulmuslardir. Uzun siire hareketsiz kaldigi belirlenen veya
hastanede kalis siiresi uzatilan kisiler i¢in fonksiyonel durumun sik

sik veya en azindan haftalik olarak izlenmesi ihtiyatl olabilir.
6.2. Bagisiklik fonksiyonu

Mehta ve arkadaslar1 (17) yetersiz beslenen g¢ocuklarda
izlenebilecek bagka bir fonksiyonel sonu¢ olarak bagisiklik
yetersizligini  tanimladilar.  Yetersiz  beslenme  bagisiklik
fonksiyonunu ve GI bariyerini bozar, dolayistyla enfeksiyon riskini
ve siddetini artirir. Raiten ve meslektaglar: (47) tarafindan

beslenme ve iltihaplanma arasindaki iligskiye iliskin derinlemesine
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inceleme, yetersiz beslenme ile bagisiklik fonksiyonu arasindaki
etkilesimin iki yonlii oldugunu tanimladi. Protein-enerji yetersiz
beslenmesine ek olarak, temel besinler ¢esitli modellerde ve
bunlarin eksikliginin hem dogal hem de kazanilmis bagisiklik
tizerindeki etkileri siklikla incelenmistir. Bunlardan bazilar1 A

vitamini, ¢inko, demir ve son zamanlarda D vitamini igerir (48).

A vitamini eksikligi, epitelyal bariyer fonksiyonunun
azalmast ve bulagic1 hastaliklardan Oliim riskinin artmasiyla
iligkilidir. Cinko eksikligi ayrica epitelyal bariyer fonksiyonunun
azalmasmin yani sira biliylime geriligi, zayif biligsel gelisim,
gecikmis cinsel olgunlagsma ve cilt lezyonlariyla da iliskilidir.
Demir eksikligi, 6zellikle eksikligin uzun siireli olmas1 durumunda
biligsel ve motor gelisimde eksikliklere yol agabilir. Daha diigiik D
vitamini diizeyleri, yenidoganlarda daha yiiksek solunum yolu
enfeksiyonu riski, ¢ocuklarda idrar yolu enfeksiyonu ve kritik
hastalarda sepsis ve mortalite risk faktoriinde artig ile

iligkilendirilmistir (48).

Azalan bagisikligin hastadan hastaya belirlenmesi zor
olabilir ve siddeti ve etkisi muhtemelen hastaliga bagli olarak
degisiklik gdsterebilir. Bu mikro besin eksikliklerinin rutin olarak
izlenmesi, yetersiz beslenme varliginda bagisiklik yetersizliginin
yerine gegen fonksiyonel belirtegler olarak hareket edebilir.
Bagisiklik yetersizligi agisindan malniitrisyonun derecesini 6lgmek
i¢in baz1 parametrelerden faydalanmak gerekebilir. Inflamasyonun

ve akut faz reaktanlarinin varli§inin, ferritini artirmak ve
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transferrin, serum demiri, ¢inko ve retinolii azaltmak gibi mikro
besin durum gostergelerini degistirecegini belirtmek Onemlidir
(49). Bu nedenle mikro besin durum = gdstergelerinin

tanimlanmasinda daha fazla arastirmaya ihtiyac vardir.
6.3. Bilissel Islev

Mehta ve arkadaslar1 (17) malniitrisyonun islevsel bir
sonucu olarak gelisimsel degerlendirme ve norobilissel izlemeyi
onermektedir. Kanitlar bu 6neriyi destekleyecek kadar saglamdir.
Sudfeld ve arkadagslar: (50) tarafindan cocuk gelisimi ve dogrusal
bliylimeye iliskin meta-analiz, 2 yasindan kiiciik ¢ocuklarda yasa-
gore z-skorundaki her birim artisin, 5 — 11 yas aralifinda biliste
0.22'lik bir artisla iliskili oldugunu buldu. Dykman ve arkadagslar:
(51) tarafindan yapilan aragtirma, daha once gelisme basarisizligi
olarak tanimlanan okul ¢agindaki ¢ocuklarin daha diisiik zeka
katsayilarina ve klinik olarak olumsuz dikkat ve saldirganlik
derecelerine sahip oldugu sonucuna varmistir. Sudfeld ve
arkadaslart (50), aralarindaki saglam iliski nedeniyle sinirlt
bliylime ve boy uzamasi yavaslamasinin, gelisimsel gecikmenin
eksik bir gostergesi olarak kullanilabilecegini bile 6ne siirmiistiir.
Norobiligsel testler, gelisimin ve bilisin izlenmesinde altin
standarttir; ancak bu, pratikte uygulanmas: kolay olmayan ve
yalnizca 6nemli endiseler dile getirildiginde yapilan bir testtir.
Muhtemelen  birgcok hastaya temel norobiligsel testler
yapilmayacaktir. Degerlendirilecek hazir bilgi bulunmadiginda,

beslenme klinisyenleri yalnizca gelisimsel doniim noktalarinin ve
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bilisin kaybini veya Onceki gorevleri yerine getirememe durumunu
izlemekle sinirli kalabilir. Saglikla ilgili yasam kalitesi dlgiimleri,
ozellikle kronik hastalik ortaminda klinisyenlerin baslangigta ve
takip izlemesinde daha fazla erisime sahip olabilecegi Olgiilebilir

ve objektif dl¢timlerdir (51).

Teixeria ve arkadagslart (52) KBH'li c¢ocuk ve ergenlerde
uygulanan 6DYT'nin boy, solunum fonksiyon testleri ile anlamli
pozitif korelasyon gosterdigini bulmuslardir. Cocuklarin yetersiz
beslenme diizeyinin degerlendirilmesi i¢in ¢ok sayida fonksiyonel
test kullanilabilir. Herhangi bir fonksiyonel testin ayni zamanda
farkl1 beklenen hastalik normlarina sahip olabilecegini unutmamak
onemlidir. Ayrica pediatri alaninda daha fazla arastirmaya ihtiyag
oldugu aciktir. Gelecekteki arastirmalar i¢in bir 6neri hem fiziksel
fonksiyon hem de bilisteki degisiklikleri veya ilerleme eksikligini
hizl1 ve kolay bir sekilde tespit etmek i¢in dogrulanmis bir tarama

aracinin dahil edilmesi olabilir.
6.4. Kronik Hastalar

Biiylime basarisizhigit  agikca yetersiz  beslenmenin
gostergesi olsa da kronik hastaligin veya bunun tedavisinin
biiyiime basarisizligina neden olan ajan oldugu bazi durumlar
vardir. Bu nedenle, bu ¢ocuklari yalnizca boyu kisaligindan dolay1
yetersiz beslenmis olarak etiketlemek her zaman dogru degildir.
Uygulamada, ek beslenme destegi saglamak muhtemelen dogrusal

biliylimeyi iyilestirmeyecek ve onlar1 asirt yag birikimi riskine
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sokabilecektir. G6z dniinde bulundurulmasi gereken bazi faktorler
kortikosteroid maruziyeti, radyasyona maruz kalma, kronik

inflamasyon ve KBH'dir (53).

Kortikosteroid maruziyetinin kati organ nakli sonrasi
dogrusal biiylime ile negatif iligkili oldugu gdosterilmistir. Kronik
kortikosteroid kullanimi sadece organ nakli alicilartyla smirh
degildir. Zhang ve meslektaslarinin (53) inatg1 astimi olan
cocuklarda inhale kortikosteroidlerle ilgili incelemesi, bu
cocuklarin dogrusal biiyiimesinde yilda ortalama 0.48 cm'lik bir
azalma sergiledigini buldu. Bakker ve arkadaslar: (54) tim viicut
1sinlamas1 ve hematopoietik kok hiicre naklinin boy SD skorunda
kizlarda 1.1, erkeklerde 1.7 oraninda azalmaya yol agtiZini
bildirmistir. Kronik inflamasyon ve proinflamatuar sitokinlerin
noroendokrin ekseni degistirdigi ve inflamatuar barsak hastaligi
olan ¢ocuklarda tanimlandig1 gibi beslenme durumuna
bakilmaksizin  biiyiime {lizerinde ek bagimsiz etkiler
olusturabilecegi diisliniilmektedir. KBH'li cocuklarda biiylime
geriligi oldukca belirgindir ve ayrica hem kronik inflamatuar
siirecler hem de biiyiime hormonu metabolizmasindaki
degisiklikler ve biiylime hormonuna karsi hiicresel direng

nedeniyle beslenme durumundan bagimsiz olabilir (53, 54)

Yetersiz beslenme ve kronik hastalikla iligkili bodurlugun
degerlendirilmesi durumunda dikkate alinmasi gereken bir
yaklasim, VKi/yas z-puanlarini cocugun sifir noktasindaki boy/yas

z-puanina gore ayarlamak olabilir. Bu, asir1 yag birikimi riski
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tagtyanlarin dogru senaryoya yerlestirilmesini engelleyebilir. Bu
hicbir sekilde yeni bir oneri degildir, ¢linkii bu oneriler Bobrek
Diyaliz Sonuglar1 Kalite Girisimi (KDOQI) KBH'li Cocuklar
Calisma Grubu tarafindan verilenlere ¢ok benzemektedir. Burada
VKi'nin boy yasina goére ifade edilmesinin yetersiz beslenme
hatalarin1 en aza indirebilecegi one siirtilmektedir. Bu yontemin
uygunlugunun, ¢ocugun kemik yasi ve Tanner evrelemesinin
degerlendirilmesiyle birlikte degerlendirilmesi gerekir; zira boy-
yas ile olgunlasma arasindaki iligkinin daha az agik oldugu
bildirilen ergenlik donemi disindaki cocuklarla bu iliskinin dikkatli
yapilmas1 gerekir (55).

6.5. Kistik Fibrozisli Hastalar

KF'li bireylerde beslenme etkilerinin ¢ok faktorlii dogasi ve
hastaligin kotiilesmesi sirasinda kilo kaybinin hizli ilerleyici dogast
nedeniyle yetersiz beslenme prevalansi yliksektir. KF'li hastalarin
bakimiyla ilgilenen klinisyenler olarak, yiiksek derecede beslenme
riski géz Oniline alindiginda, bu hastalara en son onerilerin nasil
uygulanabilece§i muhtemelen sorgulanacaktir. Kistik Fibrozis
Vakfi (CFF), 2 yasindan biiyiik ¢ocuklar i¢in, CDC biiyiime
cizelgelerinde en azindan yasa gore 50. yiizdelik dilimin (z-skoru
0) iizerinde bir VKI hedefine ulasmalari ve bunu siirdiirmeleri igin
bliytime kilavuzlari olusturmustur. 2 yasindan kiiciik cocuklar i¢in,
Diinya Saglik Orgiitii'niin biiyiime cizelgelerinin kullanilmasiyla,
12 aydan kiiciik cocuklar i¢in boya gore agirlik hedefi 50. yiizdelik

dilimin iizerinde kalmaya devam etmektedir, ancak 12 ila 24 ay
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arasinda boya gore agirlik hedefi tavsiye edilmektedir. 75. yilizdelik
dilimin tizerindedir. Ek 6neriler arasinda, dogum ile 24 ay arasinda
dalgalanan yasa gore agirlik sinirin izlenmesinin yani sira risk
diizeyine bagl olarak uygun biiylime hizi hedeflerinin izlenmesi
yer alir. Spesifik olarak, VKI yiizdeligi 50'nin iizerinde olan
hastalarda, minimum biliyiime hizi1 hedefi 10'uncu yiizdeligin
tizerinde olmalidir (-1 ile —2 z-skoru arasinda) ve VKI yiizdeligi
50min altinda olan hastalar i¢in minimum biiyiime hiz1 hedefi
olmalidir. Biiylime hizi 50. yiizdelik dilimde veya daha biiyiik
olmalidir (>0 z-puani) (56, 57) .

Becker ve arkadaglari (15) tarafindan verilen antropometrik
kesim degerlerine daha derinlemesine bakildiginda, KF'li hastalar
icin daha yiiksek VKli/yas ve boya gore agirlik z- skoru kesim
degerlerinin yani sira daha yiiksek biiyiime hizi/kilo kaybi
degerlerinin de arastirilmasi gerektigi diisliniilebilir. Yag ve kas
kayiplarinin hem fonksiyonel hem de fiziksel degerlendirmelerinin
kullanilmasi, solunum fonksiyon testlerinde azalma ve hastalikta
kotiilesme yasayan KF'li bir hastada malniitrisyonun derecesini

tanimlamak ic¢in ¢cok 6nemli olacaktir.
6.6. Yeme Bozuklugu Olan Hastalar

Yeme bozuklugu olan ¢ocuklar ve ergenler, acliga dayali
yetersiz beslenmenin benzersiz bir popiilasyonunu temsil
etmektedir. Bununla birlikte, beslenme klinisyenleri yeme

bozukluklarini ¢esitli nedenlerden dolay1 hastalikla iliskili bir
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yetersiz beslenme bi¢imi olarak degerlendirebilirler. Yeme diizeni
bozuk cocuklarin goriilme sikli1 ergen kizlar arasinda yaklasik
%S5'tir. Anoreksiya nervoza hastalarinin yaklasik %20'si ve bulimia
nervoza hastalarinin  %10'u uzun vadeli takip kriterlerini
karsilamaya devam etmektedir. Ayrica, bazi gastrointestinal

bozukluklar da hastaligin devam etmesine neden olabilir (58).

Bulimia nervozali ¢ocuklar, yetersiz beslenmeye iliskin
antropometrik  z-skoru kriterlerini  karsilamayabilir, ancak
aragtirmalarin gosterdigi gibi, bu kisiler genellikle fazla kiloludur
veya ideal viicut agirliklarinin %10'a altindadir ve yasami tehdit
eden metabolik sonuglara sahip olabilirler. Ek olarak, asiri
yeme/cikarma davraniglart sergileyen bir hastanin oldugu bir
durumda alimin degerlendirilmesi de ¢ok zor olabilir. Yeme
davranisi bozuk bir ¢ocukta malniitrisyonun tanimi biiytik olgiide
kas ve yag kaybinin fiziksel degerlendirmesine ve ayni zamanda
giic kaybin1 kapsayan fonksiyonel degerlendirmelere ve ayrica
bradikardi, hipotansiyon, hipotermi ve postiiral ortostatik tasikardi

sendromu gibi fizyolojik instabilite belirtilerine dayanmalidir (59).
6.7. Yenidogan ve Prematiire Bebekler

Yenidoganlar ve prematiire bebekler, yetersiz beslenmenin
teshisinde birlestirici bir yontemde baska bir olast boslugu temsil
etmektedir. Bebeklerin kilo kayb1 yasayacagi ve dogum agirligini
geri kazanmasinin yaklasik 2 hafta siirebilecegi bilindigi i¢in asil

endise dogumdan hemen sonra kilo hizinin dogal seyridir.
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Prematiire bebekler soz konusu oldugunda, yetersiz beslenmeyi
antropometrik olarak tanimlayacak boy/agirlik z-skoru tablolari
yoktur. Ayrica gebelik yasina gore kiiciik (SGA) ve intrauterin
bliylime geriligi gibi terimler, yenidoganlarda ve prematiire
bebeklerde fetal yetersiz beslenmeye iliskin  endiseleri

artirmaktadir.
7. Sonug¢

Ozetle, pediatrik malniitrisyon, besin gereksinimi ile alimi
arasindaki dengesizlik olarak tanimlanir; bu dengesizlik,
bliylimeyi, gelismeyi ve diger ilgili sonuglar1 olumsuz
etkileyebilecek kiimiilatif enerji, protein veya mikro besin
eksiklikleriyle sonuglanir. Etiyolojisine bagli olarak yetersiz
beslenme vya (1) hastalikla iliskilidir (1 veya daha fazla
hastalik/yaralanma dogrudan besin dengesizligine neden olur) ya
da (2) besin alvmmn/dagitimimin azalmasiyla  iliskili
cevresel/davranigsal faktorlerden kaynaklanmir (va da her ikisi).
Malniitrisyon ile sonuglanan veya bunun iyilestirilmesini olumsuz
yonde etkileyen cevresel faktorler genellikle yetersiz gida
bulunabilirligi veya anoreksi ve gidadan hoslanmama gibi
karmasik davramis bozukluklariyla iliskili  sosyoekonomik
kosullart igerir. Yetersiz beslenme akut (3 aydan kisa siireli) veya
kronik (3 ay veya daha uzun siireli) olarak simiflandirilir. Kronik
malniitrisyon biiylime eksiklikleri, 6zellikle de yetersiz beslenme
sirasinda 3 aydan daha once gozlemlenebilen bu durumun ayirt

edici 6zelligi olan boy uzama hizinin azalmasi ile ortaya ¢ikabilir.
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Hastane kaynakli malniitrisyon, hastanede yatig sirasinda edinilen
besin dengesizligi anlamina gelir ve Onceden var olan bir
malniitrisyon veya hastaneye yatmadan Once mevcut olan bir

malniitrisyon olsun veya olmasin ortaya ¢ikabilir.

Hastalikla iligkili yetersiz beslenmede besin dengesizliginin
mekanizmalar1 arasinda besin alimmin azalmasi, kullanimin
degismesi, besin kaybinin artmasi veya alimla eslesmeyen besin
gereksinimlerinin artmas1 yer alir. Bu temel mekanizmalar
birbiriyle iliskili olabilir ve ¢cogunlukla birden fazla mekanizma s6z
konusudur. Ayrica, akut ve kronik hastaliklarda normal metabolik
yollarin hastaliga 6zgli bozulmalar1 hakkinda 6grenilecek daha ¢ok
sey vardir. Yetersiz beslenme taniminin, bu duruma yol acan ve
tedavisini zorlastiran ¢esitli siire¢lerin daha iyi anlasilmasiyla
birlikte gelismeye devam etmesi beklenmektedir. Ornegin
inflamasyonun varliginin ve siddetinin hastalikla iligkili yetersiz
beslenmeyi etkiledigine ve bunun tanimina dahil edilmesi
gerektigine yaygin olarak inanilmaktadir. Bununla birlikte,
pediatrik malniitrisyonun gelisiminde ve tedavisinde inflamatuar
stireglerin kesin rolii, hastaliga 6zgli patofizyolojide daha fazla
arastirma yapilmasinin yani sira spesifik ve uygun maliyetli l¢tim

araglarinin gelistirilmesini beklemektedir.

Son olarak, malniitrisyon anlamli bir tanimi1 ve dogru tanisi,
belirli besin dengesizliklerinden etkilenen sonuglarin dl¢iilebilir bir
stirekliligini i¢cermelidir. Antropometrik parametrelere (boy, kilo,

bas c¢evresi) ek olarak, yetersiz beslenmeden etkilenen Onerilen
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sonuclar arasinda yasa uygun gelisimsel doniim noktalarina
ulasilmasi, yagsiz viicut kitle Olclimleri, kas giicli, bagisiklik
fonksiyonu veya islev bozuklugu, edinilmis enfeksiyonlarin siklig1,
yara iyilesmesi, hastanede kalis siiresi ve hastaliga 6zgii kaynak
kullanimi veya siddeti yer almaktadir. Pediatrik malniitrisyonun
tanimi lizerinde fikir birligine varilmasi, gelecekteki arastirmalarin
malniitrisyonun pediatrik fonksiyonel sonuglar lizerindeki etkisine
odaklanmasma izin verecek ve kanita dayali beslenme
uygulamalarinin ~ bilimsel temellerinin  saglamlastirilmasina

yardimc1 olacaktir.
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PEDIATRIK MALNUTRISYON VE COLYAK HASTALIGI
1. Giris

Colyak hastaligi (CH), genetik olarak yatkin bireylerde
gluten alimiyla tetiklenen spesifik bir serolojik ve histolojik profil
ile karakterize edilen otoimmiin bir durumdur. Gluten, bugday,
cavdar, arpa, kil¢iksiz bugday ve kamut dahil olmak iizere ¢esitli
tahillarda bulunan, alkolde c¢o6ziinebilen proteinlerin genel
terimidir. Son yillarda, bu durumun tanisinda, patogenezinde ve
dogal seyrinde oOnemli degisiklikler olmustur. CH, geriatrik
hastalarda bile tanimlanan tanilarin sayisindaki istikrarli artisa
bagl olarak gercek bir 'metamorfoz' gecirmektedir. Bu, temel
olarak CH igin risk gruplarinin tanimlanmasina ve diinya ¢apinda
tanilarda Oonemli bir artiga yol acan hassas ve spesifik tarama

testlerinin daha fazla kullanilabilirligine atfedilmistir (1).

Cesitli teoriler, ¢ok yliksek miktarlarda gliiten tiiketimi
(glinde 20 g'a kadar) dahil olmak tizere, Akdeniz diyetinin 'yanlis'
veya ‘asirl' versiyonlarinin kiiresellesmesi ve her yerde
yayginlasmasinin, gluten hastaliginin yayginhiginin ve goriilme
sikliginin artmasina yol a¢tigin1 6ne siirmektedir. Ayrica glutenin
kalitesi de katkida bulunan bir rol oynayabilir. Aslinda, beslenme
nedenlerinden ziyade teknolojik nedenlerden dolayi yeni tahil
cesitlerinin iiretilmesi, son yillarda CH tanis1 sayisinda gozlenen
artis1 etkilemis olabilir. Ancak bu hipotezler dogrulanmamistir ve
CH tanilarindaki riskin gercek nedeni bilinmemektedir. Ayrica,
Bati yarimkiirede diger otoimmiin hastaliklar ic¢in benzer

'salginlarin' rapor edildigine dair epidemiyolojik gozlem, gluten
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disindaki  ¢evresel faktorlerin  de rol oynayabilecegini

diistindiirmektedir (2).

(Colyak hastaligi, genetik olarak yatkin bireylerde diyet
glutenine maruz kalma ile baglatilan ve doku transglutaminaz 2
(anti-tTG2), endomisyum ve deamide gliadin peptidine Kkarsi
spesifik otoantikorlarla karakterize, kronik, ince bagirsakta immiin
aracil1 bir enteropatidir. Niifusun %40'a yakini ¢olyak hastaliginin
gelisimi i¢in gerekli olan HLA-DQ2 veya HLA-DQ8 genotipini
tagisa da HLA-DQ2 veya HLA-DQS tastyicilarinin yalnizca %?2 ila
%3"li daha sonra ¢olyak hastaligi gelistirir. Bir zamanlar neredeyse
yalnizca kiiciik beyaz c¢ocuklar1 etkileyen nispeten nadir bir
gastrointestinal rahatsizlik olarak kabul edilen Colyak hastaligi, her
yasta gelisebilir ve hemen hemen her 1rki etkileyebilir (3).

Hastaligin epidemiyolojisi, klinik goriiniimdi,
patofizyolojisi ve tedavisi ilk tanimlanmasindan bu yana
degismistir. Colyak hastaliginin, genetik olarak yatkin bireylerde
bugday, arpa ve cavdarda bulunan glutenin tliketilmesiyle
tetiklenen bir otoimmiin hastalik olduguna dair giiclii kanitlar
vardir. Colyak hastaliginin genel popiilasyondaki prevalansi
bolgesel farkliliklarla birlikte %1'dir. C6lyak hastalig1 herhangi bir
insan organini veya dokusunu etkileyebilir. Colyak dis1 gluten
duyarliligi, gluten igeren tahillarin tiiketilmesiyle iliskili bagirsak
belirtileri veya semptomlari, ekstra intestinal belirti veya
semptomlar1 veya her ikisini birden gosteren ve bunlar hastanin

diyetinden ¢ikarildiginda iyilesme gosteren bireyleri tanimlamak
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icin kullanilan bir terimdir. Dogrulanmis biyo-belirteclerin
bulunmamasi nedeniyle ¢olyak dis1 gluten duyarhiligimin sikligi
bilinmemektedir, ancak ¢olyak hastaligindan daha yaygin oldugu
diisiiniilmektedir (4). Ugiincii glutenle iliskili bozukluk olan
bugday alerjisi, bugday proteinlerine karsi tip 2 yardime1 T hiicresi
immiinolojik reaksiyonu olarak tanimlanir ve olarak bugday
alimindan hemen sonra agizda, bogazda sisme veya kasint1 gibi
anafilaksi belirtileriyle ortaya ¢ikar. Bugday alerjisi ¢ocuklarda
daha yaygindir; ¢ocuklarda %2 ile %9 arasinda, yetiskinlerde ise
%0.5 ile %3 arasinda rapor edilen yayginlik bildirilmektedir (5).

2. Epidemiyoloji

CH en yaygin otoimmiin hastaliklardan biridir ve CH'ye
yatkinlik olusturan genlerin diisiik siklig1 ile diisiik gliiten tiiketimi
(Sahra Afrika ve Japonya) arasinda bir iliski oldugu
diisiiniilmektedir (6). Calismalar, cogu CH vakasinin, heterojen
semptomlar ve/veya zayif hastalik farkindaligi nedeniyle serolojik
taramanin yoklugunda tespit edilemedigini gostermistir. CH
prevalansi birinci derece CH akrabalarinda (%10 — 15) ve diger risk
altindaki gruplarda, 6zellikle Down sendromlu, tip 1 diyabetli veya

IgA eksikligi olan hastalarda daha yiiksektir (7).
3. Patofizyoloji

CH, temel genetik elemanlarinin (insan lokosit antijeni
(HLA)-DQ2 ve HLA-DQ8), ilgili oto-antijenin  (doku
transglutaminaz (tTG)) ve c¢evresel tetikleyicinin (gliiten) iyi
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durumda oldugu benzersiz bir otoimmiin hastaliktir. CH
arastirmalarindaki en biiyiik dezavantaj, gliitenle iligkili bir hastalik
gelistirebilen irlanda setter kopegi harig, giivenilir ve
tekrarlanabilir bir hayvan modelinin bulunmamasidir. Bununla
birlikte, insan bagirsagi biyolojisi ve immiinolojisiyle ilgili yeni
teknolojiler, biiylik aragtirma atilimlar1 i¢in benzeri gorilmemis
firsatlar yaratmistir. Buna bagli olarak diger birgok otoimmiin
hastaliklarda oldugu gibi, genetik olarak risk altindaki kisilerde
hastaligin baslangicini belirleyen tek temel unsurun gluten oldugu
yoniindeki onceki paradigmayi sorgulayan bir CH salgimina tanik
olunmustur. Gelistirilmis hijyen ve c¢esitli mikroorganizmalara
maruz kalmama, son 40 yilda sanayilesmis iilkelerde otoimmiin
bozukluklarin hizla artmasiyla iligkilendirilmistir (7). Hijyen
hipotezi, birgok otoimmiin hastaliin gorilme sikliginin
artmasinin, kismen patojenlere maruz kalmamizi azaltan yasam
tarz1 ve cevresel degisikliklerin sonucu olabilecegini 6ne siiriiyor.
Bagirsak mikrobiyolojik ekosisteminin tolerans ve otoimmiiniteye
yol agan bagisiklik tepkisi arasindaki dengeyi belirlemedeki
rolindeki atilimlarla birlikte, bu hipotez inceleme altindadir.
Otoimmiin hastaliklarin mikroorganizmalara ¢ok fazla veya ¢ok az
maruz kalmaktan kaynaklanip kaynaklanmadigina bakilmaksizin,
edinsel bagisiklik ve T yardimer 1 ve 2 hiicre yanitlar1 arasindaki
dengesizligin, otoimmdiin siirecin patogenezinde anahtar unsurlar

oldugu genel olarak kabul edilir (8).
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Genetik yatkinlik ve gliitene maruz kalmanin yani sira,
bagirsak bariyer fonksiyonunun kaybi, gliiten tarafindan tetiklenen
proinflamatuar dogustan gelen bagisiklik tepkisi, uygunsuz adaptif
bagisiklik tepkisi ve dengesiz bagirsak mikrobiyomunun tiimii, CH

otoimmiinite tarifinin anahtar 'bilesenleri' gibi goériinmektedir (9).
4. Genetik Faktorler

Diger otoimmiin hastaliklarda oldugu gibi CH'nin de ailesel
tekrarlama oranmnin yiiksek olmasi (~%10-15) ve hastalifin
monozigotik ikizler arasindaki yiiksek uyumu (%75-80) ile
kanitlandig1 gibi giiclii bir kalitsal bileseni vardir (9). Diger
otoimmiin hastaliklarda da ortak olan, ilgili HLA smf II
heterodimerlerinin, 6zellikle DQ2 ve DQ8'in CD'nin kalitimindaki
roli. HLA-DQ2 homozigozu, birinci derece aile iiyelerinden
birinin hastaliktan etkilendigi bebeklerde erken baslangichh CH
gelismesi agisindan ¢ok daha yiiksek bir risk (%25-30) saglar (10).
HLADQZ2'den bu yana/HLA-DQS genel popiilasyonda sik goriiliir
(%25-35) ve bu HLA uyumlu bireylerin yalnizca %3'tinde CH
gelisecektir (11), genom c¢apinda iliskilendirme c¢alismalarinin
daha fazlasini tespit etmesi sasirtict degildir. CH ile iligkili 100'den
fazla HLA ile iligkili olmayan gen. Bu ek genlerin CH i¢in genetik
risk vermedeki Oonemi olduk¢a sinirhidir, ancak bunlar hastalik
patogenezinde potansiyel olarak yer alan anahtar yolaklarin

kesfedilmesine yol agabilir (10, 11).
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CH'nin cevresel tetikleyicisi olarak gliiten 10.000 y1l 6nce
gocebe yasam tarzindan tarimsal yerlesimlere gecis sirasinda
tanitilan gliiten iceren tahillar, insan beslenmesine son zamanlarda
eklenen bir 6gedir. Ayrica gluten, kronik olarak 6nemli miktarlarda
tiiketilen, sindirime direncli az sayidaki proteinden biridir ve bircok
sindirilmeyen immiinojenik peptitten olusur. Bu iki 6zellik, enterik
bir enfeksiyon sirasinda olabilecegi gibi, bagisiklik sistemi
etkinlestirildiginde bu gida antijenine kars1 toleransin kirilmasina
yardimci olabilir. Glutenin temel bilesenleri olan gliadinler,
prolinler ve glutaminler agisindan olagandis1 derecede zengin olan
karmasik proteinlerdir ve bagirsak enzimleri tarafindan tamamen
sindirilemezler. Bu kismi sindirimin son iiriinii, potansiyel olarak
zararli mikroorganizmalara maruz kalmanin tetikledigi tepkilere
cok benzeyen konak tepkilerini (artan bagirsak gecirgenligi ve
dogustan ve adaptif bagisiklik tepkisi) tetikleyebilen bir peptid
karigimidir (12).

4.1. Liimenden Lamina Propriaya Gluten Akisi

Yapilan caligmalar, gliadinin bagirsak epitel hiicrelerinin
hiicreler aras1 siki baglant1 gecirgenliginde ani ve gegici bir artisa
neden olabilecegini gostermistir (13). Bu etki, siki baglantilarin
ayrilmasina neden olarak paraseliiler gegirgenligi artiran bir
molekiil ailesi olan zonulin salinimiyla iligkilendirilmistir. Gliadin,
hastalik durumuna bakilmaksizin zonulin bagimli artan bagirsak
paraseliiler gegirgenligini arttirir. Benzer sekilde, C57BL/6

farelerinin duodenal dokularinda test edildiginde gliadin, miyeloid
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farklilagma birincil tepkisine bagimli bagirsak mukozast
gecirgenliginde artisa neden olmustur. Ayrica, kemokin reseptorii
3'e baglanarak bagirsak bariyer fonksiyonunu modiile edebilen ve
ardindan epitelyal siki baglanti kompleksinin parcalanmasina
neden olan zonulin salinimiyla modiile edebilen iki alfa-gliadin
motifi de tanimladik (14).

Lamina propriada gliiten trafigine yonelik paraseliiler yolun
katilimi, baz1 sik1 baglant1 genlerinin CH ile iliskisini tanimlayan
genetik calismalarla da desteklenmistir (13). Gluten toleransi
kirlldiginda glutenin transseliiler yol yoluyla bagirsak bariyerini
gecebilecegine dair saglam kanitlar vardir (15). Normalde
enterositlerin bazolateral tarafinda eksprese edilen transferrin
reseptorii CD71, hastaligin akut fazi sirasinda CD hastalarinda
bagirsak epitelinin luminal tarafinda asir1 eksprese edilir ve bu da
salgilayic1 proteinlerle kompleks olusturan gliadin peptidlerinin
apikalden bazale retrotranssitozuna yol acar. IgA salgilayic1 IgA-
gliadin komplekslerinin bu retrotranssitozu, gliadin parcalarini
lizozomal degradasyondan korur ve zararli gliadin peptitlerinin
bagirsak lamina propriasina girisini tesvik eder, bdylece bu
peptitlerin ~ paraseliiler  gecisiyle baglatilan ~ bagirsak
inflamasyonunu  siirdiiriir.  Direngleri  nedeniyle  gluten
immiinojenik peptitler (GIP) kusurlu epitelyal astar1 gecebilir, kan
akisina ulasabilir (bdylece inflamatuar silireci uzatabilir) ve

sonunda idrarla atilabilir (16).
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4.2. Innat Gelen Immiin Yamt

Dogustan bagisiklik, CH'nin baglatilmasinda kritik bir rol oynar
ve interlokin (IL)-15 ve interferon-o gibi sitokinler, dendritik
hiicreleri ve intraepitelyal lenfosit fonksiyonunu polarize ederek
dogustan gelen bagisiklik tepkisini baslatabilir. Son sonuglar,
spesifik gliadin peptidlerinin, epitelyal biiylime faktoériinii ve
enterositlerin IL-15'¢e  bagimlh ¢ogalmasini, yapisal
modifikasyonlari, vezikiiler trafik degisikliklerini, sinyallesmeyi
ve ¢ogalmayr ve stres/dogustan gelen bagisiklik aktivasyonunu
indiikleyebilecegini  gostermektedir (17). Alfa-amilaz/tripsin
inhibitorleri (bugdayda hasere direnci saglayan molekiiller) aym
zamanda Toll benzeri reseptor 4-MD2-CD14 kompleksini devreye
sokarak olgunlasma belirte¢lerinin yukar1 regiilasyonu ve
proinflamatuar sitokinlerin salinmasi ile CH'nin dogustan gelen
bagisiklik tepkisinde onemli bir rol oynar. Bu mukozal olaylar,
gliadin aracili zonulin salinimma ikincil olarak epitel bariyer
fonksiyonunun fonksiyonel ihlaliyle birlikte, lamina propriadaki
toksik peptitlerin miiteakip erisimi ve gliadin ile indiiklenen
notrofilaktive edici ve kemoattraktan kemokin IL-'nin yiiksek
seviyelerinin tretimi ile birlikte gelir ve sitokin firtinasinin CH

enteropatisini baglatmasina neden olur (18).
4.3. Adaptif bagisiklik tepkisi

Secilmis gluten peptidleri ile majér doku uyumluluk

kompleksi smif I HLA-DQZ2/8-antijenle smuirli T hiicreleri
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arasindaki oldukga spesifik etkilesimin hatali adaptif immiin
tepkisi sonucu, CH patogenezinde ¢ok 6nemli bir rol oynar. Gluten
peptitlerinin transglutaminaz 2 (TG2) tarafindan translasyon
sonrast deamidasyonuna bagl olarak, bu etkilesim, CD4+ T
hiicresi adaptif immiin tepkisini destekleyen IL-15 yukar
regiilasyonu yoluyla dogustan gelen immiin sistemin ilk
damgalanmasindan etkilenir (19). Dendritik hiicrelerin yani sira
makrofajlar, B hiicreleri ve hatta HLA smif II eksprese eden
enterositler tarafindan gergeklestirilen CD4+ T hiicrelerine
glutenin sunulmasi, bunlarin lamina propriada yeniden dolagimina
neden olabilir. Lamina propriadaki CD4+ T hiicrelerinin gliitenle
temasi, stromal hiicreler tarafindan proinflamatuar sitokinler,
metaloproteazlar ve keratinosit biiyiime faktoriiniin tiretilmesiyle
aktivasyonlarini ve proliferasyonunu indiikler; bu da intraepitelyal
kaynakl1 bagirsak epitel hiicre 6liimiine sekonder kriptal hiperplazi

ve villoz kiintlesmeyi indiikler (20).

Ek olarak, aktif CH'deki enterositler iizerinde membrana
bagli IL-15"in asir1 ekspresyonu vardir ve CD3+ IEL'ler tarafindan
dogal oldiriici (NK) reseptorler CD94 ve NKG2D'nin asiri
ekspresyonuna neden olur. CD kript hiperplazisinin, yukarida
aciklanan mukozal otoimmiin hakaret nedeniyle siirekli doku
hasar1 ile kok hiicrelerin bunu telafi edememesi arasindaki
dengesizligin sonucu oldugu varsayilmistir. Aktif CD'deki
hiperplastik kriptlerin kanita dayali agiklamasi, ¢olyak hiperplastik

kriptinin, olgunlagsmamis progenitdr hiicre bolmesinin genislemesi
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ve Hedgehog sinyalleme kaskadinin asagi regiilasyonu ile

karakterize edildigini gostermektedir (20).

4.4. Bagirsak mikrobiyomunun Coélyak Hastahgi

patogenezindeki rolii

Bati iilkelerinde CH'nin genel yayginliginda bir artis 1yi bir
sekilde belgelenmistir, ancak bu 'salgmin' nedenleri hala
belirsizligini korumaktadir. Epidemiyolojik, klinik ve hayvan
calismalarinin birlesimi, yagamin erken donemlerinde ¢ok sayida
ortak, patojenik olmayan mikroorganizmaya genis ¢apta maruz
kalmanin CH'ye karsi koruma ile iliskili oldugunu ve dogum
oncesi, peri- ve dogum sonrasi g¢evresel faktorlerin giiclii bir
sekilde etkileyebilecegini gostermektedir. Bu nedenle, hijyen
hipotezi kavrami yaniltict olabilirken, 'cevreye bagli disbiyoz
hipotezi' saglik ve hastalik arasindaki dengeyi belirleyen konakg1
ve c¢evresel baski arasindaki etkilesimi daha yakindan
yansitacaktir. Cesitli calismalar CH ile mikrobiyom bilesimindeki
degisiklik arasinda bir iliski oldugunu gostermistir. Bununla
birlikte, bu iligkisel caligmalar mutlaka mikrobiyota bilesimi ile CH
patogenezi arasinda bir nedensellik oldugunu ima etmemektedir

(21).

Bagirsak mikrobiyotasinin kompozisyonunu etkiledigi
bilinen bir¢ok cevresel faktoriin de CH gelisiminde rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Yapilan calismalarda kontrol grubu bebekleriyle

karsilastirildiginda, ailesinde CH riski tasiyan yenidoganlarda
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Bacteriodetes temsilinin azaldigi ve Firmicutes bollugunun daha
ylksek oldugu rapor edilmistir. Bu c¢alisma ayni zamanda
otoimmiinite gelistiren bebeklerin diskilarinda laktat sinyallerinde
azalma oldugunu ve pozitif antikorlarin ilk tespitinden Once
mikrobiyomlarinda Lactobacillus tiirlerinin temsilinin azalmasiyla

cakistigini gosterdi (22).
5. Colyak Hastaliginin Klinik Bulgulari

Kadin-erkek oranmi 2:1 ile 3:1 arasindadir. Ancak serolojik
taramaya dayanarak gercek kadin-erkek orani 1.5:1'dir. Hastalik,
erken c¢ocukluktan yasliliga kadar her yasta ortaya ¢ikabilir ve iki
baslangi¢ noktasi vardir; biri yasamin ilk 2 yilinda glutenle
beslenmenin kesilmesinden kisa bir siire sonra, digeri ise yasamin
ikinci veya tgclincli on yilinda. Semptomlar hastadan hastaya

onemli dl¢gtide degisebildiginden CH tanisi zorlayici olabilir (2).

2011 yi1linda CH'nin Oslo siiflandirmasi su klinik tablolar
tanmmlamistir: klasik, klasik olmayan, subklinik, potansiyel ve
direncli (23). Bu iki terim, ayr1 ayri (bagirsak ve ekstraintestinal)
veya kombinasyon halinde ortaya ¢ikabilen CH'nin ana klinik
fenotiplerini daha iyi temsil eder. CH'nin bagirsak formu, pediatrik
popiilasyonda ve 3 yasindan kii¢iik ¢cocuklarda daha yaygin olarak
tespit edilir ve ishal, igtah kayb1, karin sisligi ve gelisme geriligi ile
karakterizedir. Daha biiyiik cocuklar ve yetiskinler ishal, siskinlik,
kabizlik, karin agrist veya kilo kaybindan sikdyet edebilirler.
Bununla birlikte yetiskinlerde kronik ishal, kilo kayb1 ve belirgin

61



PEDIATRIK MALNUTRiISYON VE GOLYAK HASTALIGI

halsizlikle birlikte malabsorbsiyon sendromu olduk¢a nadirdir.
Nadir tespit edilmesine ragmen bu fenotip, kaseksi, sarkopeni,
onemli hipoalbliminemi ve elektrolit anormallikleri nedeniyle
hastaneye kaldirilmaya neden olabilir. Tersine, kabizlik veya
dontisiimlii bagirsak ve/veya bulanti ve bazen kusma gibi dispepsi
benzeri semptomlarla birlikte irritabl bagirsak sendromu (IBS)

benzeri bir sunum daha sik goriiliir (2).

Ekstraintestinal semptomlar hem c¢ocuklarda hem de
yetiskinlerde yaygindir. Bunlar arasinda vakalarin %40'na kadar
tespit edilebilen demir eksikligi mikrositik anemisi (demir
malabsorbsiyonu veya kronik inflamasyon nedeniyle) veya daha
nadir olarak folik asit ve/veya B12 vitamini eksikligine bagl
makrositik anemi (Avrupa'da daha sik) yer alir. ABD'dekinden
daha). Osteopeni veya osteoporoz (tan1 sirasinda hastalarin
yaklasik %70'ini etkileyen) dahil olmak iizere kemik mineral
yogunlugundaki degisiklikler, kalsiyum ve D3 vitamini emiliminin
degismesiyle iligkilidir (24). Cocuklarda biiyiime geriligi ve kisa
boy, altta yatan bir CH siiphesini arttirabilir. Diger belirtiler
arasinda dis minesi kusurlari, aftéz stomatit (tan1 konmamig CH
hastalarinin yaklagik %20'sinde tanimlanmis) ve
hipertransaminazemi (tedavi edilmeyen hastalarin %40-50'si) yer
alir; bunlar gida ve bakteriyel antijenin karacigere ulagmasiyla
iligkilendirilebilir ve bagirsak gecirgenliginin artmasina neden olur
(25). CH hastalarinda bas agrisi, parestezi, noroenflamasyon,

anksiyete ve depresyon gibi ¢ok ¢esitli norolojik semptomlar tespit
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edilebilir. Klinik tablo ayrica ge¢ menars, amenore, tekrarlayan
diisiikler, erken dogum, erken menopoz ve spermatozoa sayisi ve
hareketliligindeki degisikliklerle karakterize edilen {ireme

fonksiyonundaki degisiklikleri de igerebilir (23).

Ozellikle, hastalar siki bir gliitensiz diyete (GFD)
basladiginda bu belirtiler tersine ¢evrilebilir, ancak CH hastalarinin
bir alt grubunda yorgunluk ve bazi ndrolojik belirtilerin yani sira
fonksiyonel gastrointestinal (GI) semptomlar uzun bir siire devam
edebilir (2, 24). Subklinik form, klinik tanimlama esiginin altinda
semptomlari/belirtileri olan hastalar1 igerir ve siklikla ancak
gliitensiz diyetin  neden oldugu faydali etkilerin
degerlendirilmesinden sonra taninabilir. Subklinik vakalarin tipik
bir 6rnegi, CD hastalariin akrabalari olmasi nedeniyle antikor
taramasina tabi tutulan hastalar veya genel popiilasyonda bir
tarama stratejisinin sonucu olarak tanimlanan vakalardir (2). CH,
dermatitis herpetiformis (tek bir belirti olarak CH i¢in test
yapilmasint gerektirmelidir), tip 1 diyabet, Hashimoto tiroiditi,
secici IgA eksikligi, alopesi Areata, Addison hastaligi, bag dokusu
hastaliklar1 dahil olmak iizere farkli otoimmiin ve idiyopatik
hastaliklarla iliskili olabilir (25). Bu eslik eden hastaliklarla iliskili
CH tanisinin 6nemi iki yonliidiir ¢linkii glutensiz diyet semptomlari
¢cOzebilir, komplikasyonlar1 oOnleyebilir ve CH ile iligkili

hastaliklarin bazilarini iyilestirebilir (2, 24).

CH'nin potansiyel formu, normal bagirsak mukozasi ve

IEL'lerde artig gibi minimal inflamasyon belirtileri ile birlikte
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pozitif serolojik ve genetik belirtecler ile karakterize edilir.
Potansiyel forma sahip hastalar, klasik ve Kklasik olmayan
semptomlarla ortaya ¢ikabilir veya tamamen asemptomatik
olabilir. Bilimsel topluluk, potansiyel CH hastalarina glutensiz
diyetin regete edilip edilmeyecegi konusunda evrensel olarak fikir

birligine varmamustir.
5.1. Refrakter Colyak Hastahgi

En az 12 ay siki bir gliitensiz diyetten sonra inatci
semptomlar ve bagirsak villuslarinin atrofisi ile karakterizedir.
Refrakter Colyak Hastaligy, iilseratif jejunoileit, kollajen6z spru ve
bagirsak lenfomasi gibi komplikasyonlara yol agabilir. Son
yillarda, klinik wuygulamada diger CH formlar1 (Oslo
Siniflandirmasina dahil edilmeyen), yani seronegatif ve GFD'ye
yanit vermeyen CH tanimlanmistir. Seronegatif form, siddetli
malabsorbsiyon ve bagirsak mukozasinin atrofisinin  klinik
belirtileri ile karakterizedir. Bu form, bagirsak villusunun
atrofisine neden olan diger hastaliklarla ayiric1 taniya dahil
edilmelidir. Yanit vermeyen CH terimi, 12 aydan uzun siiren bir
gliitensiz diyete ragmen devam eden GI semptomlarini belirtir;
ancak aktif CH ile semptomlarin kaliciligindan sorumlu olabilecek
iligkili durumlar arasinda ayrim yapmaz ve alternatif terminoloji

asagida tartisilmistir (26).
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6. Tam

CH tanist i¢in altin standart, duodenal biyopsi ile tespit
edilen mukozal degisikliklerin kombinasyonu ve serolojik testlerin
pozitifligi (antitTG antikorlari, anti-endomisyum antikorlari
(EmA) ve deamide gliadin peptidi (DGP) antikorlar) ile temsil
edilir. Serolojide kaydedilen ilerlemeye ragmen, su anda mevcut
olan higbir antikor testi %100'lik bir duyarlilik ve 0Ozgiilliik
saglamamaktadir, bu nedenle dogru tanmin konulmasi ig¢in
bagirsak biyopsisinin anahtar bir yardimci olarak kullanilmasini

gerektirmektedir (27).

Anti-tTG antikor titreleri yiiksek (kesinti noktasinin 10
katindan fazla), saptanabilir EmA, HLA-DQ2/HLA-DQ8
pozitifligi ve CH'yi diislindiiren belirti/semptomlar1 olan pediatrik
hastalar, Avrupa Dernegi'nin son kilavuzlarinda onerildigi gibi
duodenal biyopsiyi atlayabilir. Cok merkezli biiyiik bir Avrupa
calismasi, ¢ocuklarda CH'nin tamimlanmasinda Pediatrik
Gastroenteroloji  Hepatoloji ve  Beslenme (ESPGHAN)
kriterlerinin tanisal dogrulugunu gostermesine ragmen (28), bu
kriterlerin diinya ¢apinda takip edilmedigine dikkat edilmelidir.
Aslinda ABD gibi baz1 iilkelerde anti-tTG testlerinin
tekrarlanabilirliginin zayif olmasi nedeniyle ESPGHAN kriterleri
onerilmemektedir (29). Colyak hastaligindan siiphelenilen
cocuklarda biyopsinin hem avantajlar1 hem de dezavantajlar
mevcuttur; ancak ¢ogu pediatrik vakada, ozellikle diisiik ila orta

anti-tTG2 titreleri olanlarda, ¢olyak hastaligi tanisin1 dogrulamak
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icin histopatolojik degerlendirme gerekir. Yakin zamanda yapilan
bir ¢calismada Fuchs ve arkadaslar1 (30), anti-tTG (esik degerinin
10 katindan fazla), EmA ve HLA-DQ2/HLA-DQS8 pozitifligi (ii¢li
kriter) kombinasyonunun, tespit etmede On test olasiliklari
araliginda iyi bir dogruluga sahip oldugunu gésterdi. CD'li yetiskin
hastalar. Bununla birlikte duodenal biyopsi, CH siiphesi olan
eriskin hastalarin tanisinda halen temel bir dayanagi temsil

etmektedir (28 — 30).

Mevcut bakim standardi  “beste dordii  kuralina”
dayanmaktadir. Bu, asagidaki bes kriterden dordiiniin CH tanisi
koymak i¢in yeterli oldugunu gostermektedir (31):

(1) Tipik belirti ve semptomlar (ishal ve malabsorbsiyon);
(2) Antikor pozitifligi;

(3) HLA-DQ2 velveya HLA-DQS pozitifligi,

(4) Bagirsak hasart (vani villoz atrofi ve kiigiik lezyonlar),
(5) Gliitensiz Diyete klinik yant.

Ek olarak, bu kural doktorlarin CH'nin ¢esitli alt tiplerini,
yani seronegatif CH (nokta 2'nin yoklugu), potansiyel CH (nokta
4'n yoklugu), klasik olmayan CH (nokta 1'in yoklugu) ve yanit
vermeyen CH'yi tanimlamasina yardimer olur (5. maddenin

yoklugu) (31).
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6.1. Hematoloji ve kan biyokimya testleri

Rutin kan testleri CH siiphesine yol acabilir. Diisiik serum
hemoglobin, albiimin, kalsiyum, potasyum, magnezyum ve fosfor
seviyeleri, klasik olmayan fenotipten ziyade klasik fenotipli CH'de
daha sik tespit edilir. Cogu hastada diistik ferritin degerlerine sahip
demir eksikligi mikrositer anemisi geligir. Normositik, makrositik
veya dimorfik anemi, 6zellikle otoimmiin atrofik gastrit ile iliskili
vakalarda, folat ve/veya vitamin BIl2'min es zamanl
malabsorbsiyonuna bagli olarak kirmizi kan hiicrelerinin
boyutunda artan degiskenlik ile birlikte CD hastalarinda daha az
yaygindir. CH ve osteopeni/osteoporoz hastalarinda yiiksek
kemige 6zgii alkalen fosfataz seviyeleri ve 6nemli bir D3 vitamini
eksikligi bulunabilir. Transaminazlarin kriptojenik bir artis1, diger
ilgili semptomlarin yoklugunda bile CH'nin ortaya ¢ikisinin
habercisi olabilir. Ozellikle, transaminazlar gliitensiz diyetten
sonraki 6-12 ay iginde normale doner. Yetiskin CH hastalarinin
makul bir yiizdesinde, kan yaymasit kirmizi kan hiicrelerinin
zarindaki ve sitoplazmasindaki degisiklikleri (Howell-Jolly
cisimcikleri) tespit edebilirken ¢ukurlu kirmizi hiicreler Nomarski
faz kontrast mikroskobu ile tanimlanabilir; bu kirmizi kan hiicresi
anormalliklerinin her ikisi de altta yatan bir hiposplenizmi
diistindiirmektedir (32).

Hiposplenizmin bagka bir belirtisi, ultrasonla ortaya ¢ikan
kiiclik (en agir vakalarda tespit edilemeyen) bir dalakla birlikte

belirgin bir trombositozun saptanmasidir. Makroskobik olarak
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belirgin veya hatta fonksiyonel (goriintilemede Onemli bir
degisiklik  yok) hiposplenizm, kapsiillenmis bakterilere
(Pnomokok, Meningokok) bagli bulasici hastaliklarin gelisimi i¢in
predispozan bir faktordiir ve otoimmiin hastaliklar ve direngli CD,
ilseratif jejunoileit ve lenfoma gibi komplikasyonlarla iliskilidir

(33).
6.2. Seroloji

Son 20 yilda serolojik testlerin rutin kullanimi CH
tanilarinda 6nemli bir artisa yol agmistir. CH ile iligkili antikorlar,
CH siliphesi olan kisileri tanimlayabilir ve bu histolojik
degerlendirme ile de dogrulanir. 1980'lerin basinda anti-gliadin
antikorlart CH riski tasiyan hastalar1 taramak i¢in kullanilan ilk
serolojik belirtecti. Bununla birlikte, diisiik 6zgiilliikleri nedeniyle
bu serolojik test, colyak dis1 gluten/bugday duyarliligina sahip bir
vaka alt kiimesinin tanimlanmasin1 miimkiin kilmaktadir. Su anda
CH'nin serolojik tanisi, EmA, antitTG ve DGP dahil olmak {izere
oldukg¢a Ongoériici ve yaygm olarak dogrulanmig testlere
dayanmaktadir. CH ile iliskili antikorlar IgA ve IgG siniflarina
aittir, ancak yalnizca IgA siifindakiler CH i¢in oldukca duyarl ve
spesifik olarak kabul edilebilir. IgG belirteclerinin kullanimi (DGP
hari¢), yanlis pozitiflik yilizdesinin yiiksek olmasi nedeniyle
siklikla yanilticidir ve bunlarin kullanimi IgA  eksikligi olan
hastalarla  simirli  olmahidir (34). EmA, dgiinci diizey
laboratuvarlarda uzman operatorler tarafindan test edildiginde

mutlak bir 6zgiilliikk sundugundan, en yiiksek teshis dogruluguna
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sahip antikor testidir. Anti-tTG IgA'nin duyarliigt EmA
IgA'ninkinden daha yiiksektir (%97'ye kars1 %94), tTG IgA'nin
ozgulligi ise kesinlikle EmA'ninkinden diisiiktiir (sirasiyla %91 ve
%99) AntitTG igin yanlis pozitifler normalde diisiik bir antikor
titresi gosterir (kesme degerinin iki katindan az). Tip 1 diyabetli
hastalarda baslangicta duodenal mukozal hasarla iliskili olmayan
gecici bir anti-tTG IgA pozitifligi ve ardindan antikorlarin
tanimlanmasindan sonraki 6 ay i¢inde antikorlarin ortadan

kayboldugu rapor edilmistir (35).

Dogal peptitlerle karsilastirildiginda gliadinin tTG ile
deamidasyonu, modifiye gliadin peptitlerini daha immiinojenik
hale getirir. Ilk ¢alismalar CH icin duyarlihigm ve 6zgiilliigiin
arttigin1 bildirmistir, ancak diger veriler tanisal dogrulukta bir
azalma oldugunu gostermistir (34). 1gG DGP o6zellikle erken
cocukluk doneminde (yas < 2 yas) CH'nin tamimlanmasinda
faydalidir. IgA DGP'in CH tanis1 koymada ¢ok az yararli oldugu
gosterilmistir ve bu nedenle tan1 i¢in Onerilmemektedir. Yetiskin
CD'sinde seroloji, total IgA ile birlikte anti-tTG IgA'nin test
edilmesini icermelidir. Anti-tTG IgA'nin yiiksek titrede pozitif
olmasi ve normal total IgA diizeyine sahip olmasi durumunda,
EmA degerlendirilmeden duodenal biyopsi yapilabilir. Diisiik
titreli anti-tTG IgA durumunda EmA IgA testi gereklidir ve
pozitifse CH tanisimt dogrulamak i¢in duodenal biyopsi

onerilmelidir (36).

69



PEDIATRIK MALNUTRiISYON VE GOLYAK HASTALIGI

Cogu CH hastasinda gliitensiz diyete siki uyum, bagirsak
villusunun yeniden biiylimesiyle birlikte antikorlarin 12 ay i¢inde
(antikor titresi ¢ok yiiksekse 18-24 ay) kaybolmasina veya dnemli
Olciide azalmasma yol agar. IgA anti-tTG antikorlari, CH
hastalarini takip sirasinda izlemek i¢in en yaygin kullanilan testtir,
ancak bunlarin  kaybolmasi bagirsak villusunun yeniden
bliylimesini yansitmaz. Choung ve arkadaslarinin son verileri (37),
tTGDGP kompleksinin epitoplarina karst serum bagisiklik
tepkisini tanimlamaya yonelik yeni bir tahlilin ¢ok yiiksek 6zgiilliik
ve duyarlilifa sahip oldugunu ortaya koydular. Taniya ek olarak,
bu tiir belirtecler takip amaciyla da faydali olabilir, ancak daha ileri
caligmalara ihtiya¢ vardir. Bir tTG-DGP kompleksi analizinin
dogrulanmasini beklerken, mevcut seroloji, gliitensiz diyete verilen
yanit1 ve villusun yeniden biiylimesini degerlendirmek igin yeterli

degildir (36, 37).
6.3. Duodenal Biyopsi

Duodenal biyopsinin morfolojik degerlendirmesi CH
tanisin1 dogrulamak i¢in hala kritik 6neme sahiptir. Histoloji CH
tanisi icin 'altin standart' olmaya devam etmektedir. Ancak son
yillarda, ¢olyak hastaliginin histolojik kriterleri, hafif villus
atrofisinin ve minimal lezyonlarin (IEL'lerde izole bir artigla
karakterize edilen) glutenle iliskili bagirsak hasarinin olasi1 ifadesi
olarak dahil edilmesiyle kokten degismistir. Giincel oneriler ikinci
duodenal kisimdan dort biyopsi ve duodenum duodenumundan iki

biyopsi alinmasi yoniindedir. Dogru degerlendirme igin temel
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prensip, biyopsi Orneklerinin selilloz asetat Millipore filtreleri
kullanilarak yonlendirilmesidir. Bagirsak mukozasinin CH ile
iligkili lezyonlarinin farkli tipleri, su anda CH tanisi icin tiim
referans merkezlerinde kullanilan, Oberhiiber tarafindan modifiye
edilen Marsh siniflandirmasina gore bes asamaya ayrilabilir. Tip 1
ve tip 2 lezyonlar, IEL'lerde artis (kript hiperplazisi olan veya
olmayan) ve normal villuslarla karakterize olup CH ile uyumlu
ancak spesifik degildir. Pozitif anti-tTG ve EmA ile birlikte
minimal bagirsak lezyonlar1 potansiyel CD'yi gosterir. Cogu
durumda minimal lezyonlar, gida alerjileri (6rn. inek siiti

proteinleri) gibi diger nedenlere baglanabilir (38, 39).

Crohn hastaligi, lenfositik kolit, Giardia gibi bakteriyel ve
paraziter bagirsak enfeksiyonlari, yaygin degisken immiin
yetmezlik, ince bagirsakta bakteriyel asir1 cogalma, steroidal
olmayan antiinflamatuar ilaglar ve Helicobacter pylori
enfeksiyonu. Son yillarda, genetik ve serolojik belirtegler
olmaksizin minimal lezyonlara dayanan hatali CH tanis1 sayisinda
endise verici bir artis olmustur. IEL sitometri modeli, lenfositik
enteritte CH'yi tanimlamak ig¢in subepitelyal anti-TG2 IgA
birikimlerinden daha dogrudur. Normal IEL sinirinin 100 epitel
hiicresi iizerinde >25 lenfosit oldugu tespit edilmistir. Colyak
hastalarinin her zaman IEL sayimlarim1 >%25 gosterdigi iy1 bir
sekilde belirlenmis olsa bile, yakin zamanda yayinlanan bir
makale, tedavi edilmemis CH'de ortalama IEL sayisinin 54 +

18/100 enterosit oldugunu vurgulayarak CH tanisi i¢in yiiksek [EL

71



PEDIATRIK MALNUTRiISYON VE GOLYAK HASTALIGI

sayisinin dnemini vurguladi. CD olmayan hastalarda deger 13 + 8
idi [130]. CH'nin tipik lezyonu, villus-kript oraninda degisiklik (<
3:11la 1:1) ve IEL'de artisla birlikte villoz atrofi gdsterir (40).

Marsh-Oberhiiber siniflamasinda tip 3 olarak tanimlanan bu
lezyon, atrofinin ciddiyetine bagl olarak hafif (3a), kismi (3b) ve
subtotal atrofi (3c) olmak fiizere ii¢ asamaya ayrilir (40). Son
zamanlarda Marsh ve arkadaslar1 (41), Oberhiiber'in lezyon III alt
bolimiine karsi ¢ikarak, bagirsak atrofisinin ii¢ asamaya
boliinmesinin klinik olarak alakasiz ve bazen yaniltici olabilecegini
iddia etti. Bu teoriye uygun olarak hafif, kismi ve subtotal villoz
atrofide IEL sayisinda anlamli bir fark gézlenmedi. Histopatolojik
derecelendirmeyi ve dolayisiyla patologlar ile klinisyenler
arasindaki iligkiyi basitlestirmek amaciyla Corazza ve Villanacci,
bes ila ii¢ asamali bir smiflandirma énerdiler (42). Ozellikle, CH'yi
karakterize eden lezyonlar iki kategoriye ayrilmistir - atrofik
olmayan (derece A) ve atrofik (derece B) - ikincisi ayrica villi-kript
oraninin 3'ten az oldugu B1 olarak alt kategorilere ayrilmistir: 1
(tanimlanabilir villuslarla) ve villuslarin tamamen atrofik oldugu
B2. IEL sayisindaki patolojik artisla karakterize edilen ve CD3 i¢in
immiinohistokimyasal boyama ile daha iyi tanimlanan Grade A
lezyonlar, Marsh-Oberhiiber siniflandirmasina goére tip 1 ve 2
lezyonlar1 igerir; B1 derecesi lezyonlar 3a ve 3b lezyonlarini
icerirken, B2 derecesi 3c'ye karsilik gelir. Daha distal hastaligi olan
veya biyopsiye kontrendikasyonu olan bazi hastalarda videokapsiil

endoskopi Onerilebilir (41).

72



PEDIATRIK MALNUTRiISYON VE GOLYAK HASTALIGI

7. Seronegatif Colyak Hastahg:

Her ne kadar hastalarin biiylik ¢ogunlugunda CH icin
spesifik antikorlar tespit edilebilse de, az sayida CH hastasinin
(%2-3 civarinda) serolojik belirtegler agisindan testi negatiftir. Bu
vakalarda tani, duodenal histolojide villoz atrofinin saptanmasi ile
yakindan baglantilidir. Negatif sonu¢ hastaligi kesin olarak
disladigindan ve doktorlar1 villoz atrofinin diger nedenlerini
aramaya sevk ettiginden CH icin genetik test yapilmasi temel bir
adim olmaya devam etmektedir. Seronegatif bir CH, glutensiz
diyetin baslangicindan 1 yil sonra dogrulanabilir. Bu hem
semptomlarda hem de histolojide iyilesmeyi géstermek i¢in uygun

bir zamandir (42).

CH'nin bu 6zel varyantinin tanisal karmasikligi, paraziter
enfeksiyonlar (Giardia lamblia), otoimmiin enteropati, ince
bagirsagin bakteriyel kontaminasyonu, ortak degisken immiin
yetmezlik, eozinofilik gastroenterit, ila¢g kullanimi gibi villoz
atrofiyi igeren diger durumlarla ayirici tantya baghdir. indiiklenen
enteropati (anjiyotensin Il reseptdr antagonistleri, yani olmesartan
ve diger sartanlar, steroidal olmayan antiinflamatuar ilaclar ve
mikofenolat), bagirsak lenfomasi, Crohn hastaligi, tropikal sprue,
HIV enteropatisi ve Whipple hastaligi CH antikorlar1 bulunmayan
tim villoz atrofilerin %?28-45'1 altta yatan seronegatif CH'den
kaynaklanmaktadir. ~ Seronegatif CH hastalari, ishal ve
malabsorbsiyon ile karakterize edilen klasik bir Kklinik fenotip

sergiler, acik bir kadin cinsiyet prevalansi gosterir ve antikor
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pozitif CH hastalariyla karsilastirildiginda daha yiiksek morbidite
ve mortalite riskine sahiptir. Ayrica klasik CD ile
karsilagtirildiginda seronegatif hastalarin otoimmiin hastaliklarla
daha fazla iliskisi vardir ve direngli hastalik gelistirme riski daha
yuksektir. Bu artan morbidite, kismen ortalama 50 yas civarinda

olan bu durumun geg¢ tanisina bagli olabilir (43).
8. Colyak Hastaliginin Komplikasyonlari

CH'nin geg teshisinin (50 yasindan sonra) ve/veya kati bir
glutensiz diyetin takip edilmemesinin, genel popiilasyonla
karsilastirildiginda daha ytiksek bir 6liim oranina yol agabilecegi
yaygin olarak gosterilmistir. Nadir olmasina ragmen (CH tanisi
alan hastalarin yaklagik %1'), CH'nin komplikasyonlar1 arasinda
hiposplenizm, RCD, bagirsak lenfomasi, ince bagirsak
adenokarsinomu ve iilseratif jejunoileit yer alir. Glutensiz diyete
uymasina ragmen semptomlarin agiklanamayan bir sekilde devam
etmesinden veya yeniden alevlenmesinden (6rn. ishal, bagirsak
tikaniklig1, karin agrisi, kilo kaybi, ates ve siddetli asteni) sikayet
eden tiim hastalarda komplikasyonlardan siiphelenilmelidir. Bu
komplikasyonlar, yash hastalarda ve/veya DQ2 i¢in homozigot
olan ve siki bir glutensiz diyet gézlemlemeyen kisilerde CH tanisi

konuldugunda daha sik ortaya ¢ikar (44).
9. Refrakter Colyak Hastahg

RCD, tiim OAKD vakalarinin yaklasik %10'unu ve toplam

CH vakalarinin yaklasik %1-1.5"ini temsil eder . Bu durum, negatif
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CH serolojisi ile dogrulanan siki bir gliitensiz diyetten en az 1 y1l
sonra kalici villoz atrofi ile iliskili malabsorbsiyon, kilo kayb1 ve
ishal semptomlar1 ile karakterizedir. RCD'yi diisiinmeden Once,
doktorlar daha 6nce bildirildigi gibi CH'nin devam eden belirti ve
semptomlarinin daha sik goriilen diger nedenlerini ekarte
etmelidirler. Refrakter CH, hastalarin  gliitensiz ~ diyetin
baslangicindan bu yana semptomatik bir yanit verip vermedigine
veya az ya da ¢ok uzun bir iyilesme doneminden sonra
semptomlarin tekrar ortaya ¢ikip ¢ikmadigina bagli olarak birincil
ve ikincil olmak tizere iki kategoriye ayrilir. RCD'nin iki alt tiirii
vardir - IEL popiilasyonunun normal bir CD3+CD8+ fenotipine
sahip oldugu tip 1 ve T'nin gama zincirinin monoklonal yeniden
diizenlenmesi ile birlikte yiizey CD3—/intrasitoplazmik CD3+
IEL'lerin klonal sunumuyla tip 2. hiicre reseptdrii. Iki alt tipe
yapilan bu ayrim, terapotik yonetim ve prognoz icin temeldir;
aslinda tip 2'de 5 yillik 6liim oran1 %55 iken tip 1'de %7'dir. Tip 2
RCD'li hastalarin mortalitesi temel olarak bagirsak lenfomasinin
gelismesinden kaynaklanmaktadir; erkek hastalarda daha sik
ortaya c¢iktigr goriilmektedir, ancak CH kadin hastalarda daha
yaygin olarak tespit edilebilmektedir (kadin-erkek orani 3:1) 1
yillik siki bir glutensiz diyet olmasina ragmen kalict villoz atrofi,
negatif seroloji (baz1 vakalarda diisiik titreli CH ile iliskili
antikorlarin kaliciligim1 gdsterebilir), kalict villoz atrofinin diger
nedenlerinin dislanmasi, ve bagirsak lenfositik popiilasyonunun
fenotiplemesi, T hiicresi reseptoriiniin  monoklonal yeniden

diizenlenmesinin varhigint (tip 2) veya yoklugunu (tip 1)
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dogrulamay1 amagladi. Tiim tip 2 RCD vakalarinda tani aninda
bilgisayarli tomografi (BT) ve/veya manyetik rezonans (MR)
enterografisi, ardindan pozitron emisyon tomografisi (PET), kapsiil

endoskopisi ve enteroskopi yapilmasi esastir (45, 46).

Terapotik acidan bakildiginda, tip 1 RCD'nin tedavisi
steroidler, azatioprin, 6-merkaptopurin ve metotreksat igeren
immiinosupresif tedaviye dayanirken, tip 2 tedavisi siklosporin ve
anti-inflamatuar ilaglarla iliskili kladribin ve fludarabin gibi
kemoterapiyi iceren ek ilaglara dayanir. -CD52 monoklonal
antikorlar (alemtuzumab). Yakin zamanda hastalarin anti-1L-15
antikorlar1 (AMG-714) ile tedavi edilmesiyle timit verici sonuglar
rapor edilmistir. Baz1 durumlarda otolog kok hiicre nakli denenerek

umut verici sonuglar elde edilmistir (46).
10. Colyak Hastalarimin Takibi
10.1. Eriskin Hastalar

CH tanist konulduktan sonra hekimler ve hastalar
tarafindan iyi tanimlanmis bir takip stratejisi lizerinde anlagmaya
varilmalidir. Genellikle, ilk takip ziyareti tanidan sonraki 6 ay
igcinde planlanir ve daha sonra her 12-24 ayda bir (komplikasyonlar
ortaya c¢ikarsa her 3-6 ayda bir) glutensiz diyete uyumu
dogrulamak, otoimmiin hastaliklarin ve metabolik hastaliklarin
baslangicin1  diglamak i¢in yeterlidir. Hastalar diyetisyene
danisilmali ve tam kan sayimi, anti-tTG IgA (veya IgA eksikligi

durumunda IgG), tiroid stimiile edici hormon, antitiroidperoksidaz,
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anti-tiroglobulin, ferritin, folat, D3 vitamini gibi kan testleri

yapilmalidir. transaminazlar ve metabolik profil (47).

Ik takip, CH ile iliskili otoimmiin hastaliklar1 ongdren
belirteglerin varligini diglamak i¢in antiniikleer antikorlarin ve
organa 0zgii olmayan otoantikorlarin taranmasini i¢ermelidir.
Antintlikleer antikor testi, ekstrakte edilebilir niikleer antijen
antikor pozitifligi ile birlikte yiliksek bir titre ortaya ¢ikarirsa, bu
bilgi, ornegin primer biliyer kolanjit ve Sjogren sendromu gibi
diger otoimmiin CH ile iligkili bozukluklarin arastirilmasinda
yararli olabilir (2). Yetiskinlerde, glutensiz diyetten 12-18 ay sonra
kemik yogunlugu taramasi yapilmali ve yalnizca anormal
durumlarda veya baska endikasyonlarin olmas1 durumunda diizenli
olarak tekrarlanmalidir. Osteopenisi olan kisiler kalsiyum ve D
vitamini igeren takviyelerle tedavi edilmeli, osteoporoz
vakalarinda ise bifosfonatlarla olasi tedavi diisiiniilmelidir. Viicut
agirhi@inda artig, gliitensiz diyette yaygin olarak bulunan bitkisel
yaglar (kolza, palm ve hindistancevizi yagi) yiiksek diyet
iirlinlerinin agir1 tiiketiminin bir sonucu olarak ortaya ¢ikabilir. Bu
nedenle takip sirasinda karaciger yaglanmasi dahil metabolik
komplikasyonlar1 dnlemek i¢in beslenme danigmanligi yapilmasi
onerilebilir. Ote yandan, gliitensiz diyete baslayan hastalar dalak
anormalligini (yani hiposplenizmi) diglamak i¢in karin ultrasonu

ile test edilmelidir (48).

Sik1 bir gliitensiz diyete ragmen CH hastalarinda vakalarin

%30-50'sinde IBS'ye atfedilebilen karin semptomlar1 goriilebilir;
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bu semptomlar diyet onerilerine (6rnegin, ¢coziinmeyen lif aliminin
veya fermente olabilen  oligosakkaritler,  disakkaritler,
monosakkaritler ve poliollerin azaltilmasi1) ve ayrica semptomatik
ilag tedavisine yanit verebilir. Bir beslenme uzmaninin destegi
olmadan, kendi kendine uyarlanan bir gliitensiz diyet, vitamin ve
eser metal eksikligine neden olabilir; 6zellikle hastalar asteni
baslangicin1 bildirdiginde, gerektiginde bunlarin desteklenmesi
gerekir. Ek olarak, gliitensiz diyetle iligkilendirilebilen kabizlik,
tahrig edici olmayan (ozmotik) laksatiflere dayanan uygun bir

yonetim gerektirir (49).

CH ile iligkili bir komplikasyon meydana gelirse, takip
ziyaretleri daha sik yapilmalidir (her 3-6 ayda bir). Bu durumlarda
standart testlere (daha Once listelendigi gibi) ek olarak protein
elektroforezi, laktat dehidrojenaz ve beta-2 mikroglobulin testi de
dahil edilmelidir. Ust endoskopi (yeni duodenal biyopsilerle
birlikte) abdominal ultrasonun yani sira CT/MR-enterografi, PET,
kapsiil endoskopisi ve enteroskopi yapilmalidir (46). Doktorlar,
gliitensiz diyet alan hastalarda villuslarin yeniden biiylimesini
kontrol etmek amaciyla yetiskinlerde duodenal biyopsi takibi
yapmay1 diigiinebilir (mevcut kilavuzlarda tavsiye edilmese bile),
villusun restitutio ad integrum'una kadar gecen ortalama siirenin 3
yila kadar siirebilir. Gliitensiz diyetten sonra ikinci bir duodenal
biyopsi, yalnizca semptomlari devam eden ve mikrobesinlerin
laboratuvar ortaminda kanitlanabilir eksiklikleri olan hastalarda

onerilmelidir. Tartigmal1 bir test olan GIP degerlendirmesi digki
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ornekleri lizerinde daha fazla dogrulama yapilabilir ve bir gliitensiz

diyete bagliligin izlenmesinde yararl olabilir (48).
10.2. Cocuk Hastalar

Su anda ¢ocuklarda CH'nin takibinde standardize edilmis,
kanita dayal1 6neriler eksiktir. CH'li cocuklar, tanidan itibaren 6 ay
sonra ve daha sonra her yil, semptomatik iyilesmeyi, glutensiz
diyete uyumunu, yasam kalitesini ve CH ile iliskili antikorlarin
ilerleyici normallesmesini kontrol etmek amaciyla takip
edilmelidir. Bu hastalarda laboratuvar testleri ve biyokimyasal
degerlendirme cok Onemlidir ve duruma gore uyarlanmalidir.
Yetiskinlerde oldugu gibi otoimmiin tiroidit de mutlaka
taranmalidir. Gliitensiz diyet baslatildiktan sonra duodenal biyopsi
takibi gereksizdir. Bununla birlikte, hastanin gliiten yoksunluguna
hi¢ klinik yanit1 yoksa veya kismi klinik yanit1 varsa, yanhslikla
gliiten alimin1 veya gliitensiz diyete zayif uyumu dislamak i¢in
dikkatli bir degerlendirme onerilmelidir. Ayrica, zayif yanit veren
bu hasta alt grubunda duodenal histopatoloji tavsiye edilir.
Yetiskinlerden farkli olarak ¢ocuklarda neredeyse hig
komplikasyon gelismez, gercekten de sadece birka¢ direngli CH

vaka raporu rapor edilmistir (50).
11. Diyet ve Tedavi

Su anda CH i¢in mevcut olan tek etkili tedavi, bagirsak ve
bagirsak dist  semptomlarin  ¢Oziilmesine, otoantikorlarin
negatifligine ve bagirsak villusunun yeniden biiylimesine yol actig1
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icin Omiir boyu kati bir glutensiz diyettir. Ayrica diyet c¢esitli
komplikasyonlara kars1 kismi koruyucu etki sunmaktadir. Bununla
birlikte, bu 6nemli avantajlara, yasam kalitesi lizerindeki olumsuz
etki, psikolojik sorunlar, istemsiz/kasitsiz gluten kontaminasyonu
korkusu (¢cok merkezli GIP ¢aligmalarinda gosterildigi gibi), olasi
vitamin ve mineral eksiklikleri, metabolik sorunlar gibi bazi
dezavantajlar da eslik etmektedir. CH ile ilgili bu dezavantajlarin
cogu, hastaya kontrolsiiz glutensiz rejimin riskleri konusunda bilgi
verilerek ve CH deneyimi olan bir diyetisyenin beslenme Onerileri
sunarak asilabilir. Psikolojik agidan bakildiginda, bir psikologun
destegi hastaligin kabul edilmesinde oldukga yararli olabilir (51).

Gluten yoksunlugunun neden oldugu ve bunun sonucunda
yasam kalitesinin kotiilestigi ilgili yiik nedeniyle, CH hastalarinin
yaklagik %401 beslenme rejimlerinden memnun degildir ve
alternatif tedavileri kesfetmeye isteklidirler. Son yillarda
aragtirmacilar, diyetten farkli tedaviler arayan CH hastalarinin
isteklerini kargilamaya ¢aligmiglardir. Klinik arastirmalar su anda
devam etmektedir, ancak yalnizca birkagi daha sonraki klinik
deneme asamalarina ulasmistir, yani larazotid asetat ve bakteriyel
bir karisgtmdan (ALV003) glutene spesifik proteazlar iceren
calismalar (52-55). Larazotid asetat, sik1 baglantilarin ayrilmasini
bloke eden bir zonulin antagonistidir, bdylece glutenin gecirgen bir
bagirsak mukozal bariyerini ge¢mesini sinirlandirir  (52).

Larazotidin, tam epitelyal bariyer biitiinliigiinii yeniden saglamak
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ve glutenin mukozal astar1 gecmesini Onlemek yerine glutenle

iliskili semptom kontroliinde etkinlik gosterdigi gosterilmistir (54).

Birlikte ele alindiginda, su ana kadar yayinlanan veriler,
larazotidin, hastalarin yanlighkla yutulmasindan kaynaklanan
minimum miktardaki gluteni tolere etmelerine veya muhtemelen
"glutensiz tatiller" i¢in (hastalara izin verilen kisa bir siire i¢in) izin
verilmesinde faydali olabilecegini gostermektedir. minimum
miktarda gluten tiiketmek. ALVO003 gluteni hedef alir ve
duodenuma gegmeden Once onu midede kiigiik pargalara ayirir
(53). Bu stratejinin ayni1 zamanda sadece kiiciik miktarlarda gluteni
'sindirebildigi' ve dolayisiyla kontaminasyona karst etkili
olabilecegi ancak hastalar1 biiylik miktarlarda glutenin neden
oldugu etkilerden korumadig1 da gosterilmistir. Ancak Murray ve
arkadaglar1 tarafindan yakin zamanda yapilan bir faz 2b ¢aligsmasi
(54) ALV003'iin (veya latiglutenazin) orta ila siddetli semptomlari
olan 494 CD hastasinda plaseboya kiyasla histolojik ve semptom
skorlarini iyilestirmedigini gosterdi. IL-15 monoklonal antikorlari
(AMG 714), hem gluten yiiklemesi hem de RCD tip II hastalarinda
faz 2 calismalarinda arastirilmaktadir, ancak lisansin alinmasi ve

rekabeti icin ek giivenlik ¢caligmalarina ihtiyag vardir.

Son olarak asilama (Nexvax2), CH'li hastalarin gliadin
peptidlerine karsi1 duyarsizlastirilmasin1 amaglayan bagka bir olasi
terapdtik stratejidir. Her ne kadar karin agrist ve kusma 6nemli yan
etkiler olsa da ¢aligmalar ilk agsamay1 gecti. Veriler gergek etkinligi
gosterirse, asilar CH i¢in kesin bir tedaviyi temsil edebilir (56).
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11.1. Célyak Hastahgimin Onlenmesi

Bir¢ok retrospektif ¢alisma, CH riski tasiyan bebeklerin
beslenmesinde emzirmenin, dogum seklinin ve glutenin verilme
zamaninin hastalifin goriilme sikligin1 etkileyebilecegini ileri
stirmiistiir. Ancak bu faktorlerin CH gelisme riskindeki roliinii
destekleyen veriler retrospektif tasarimlart nedeniyle sinirhidir ve
alternatif yorumlarla elestirilmistir. Dogumdan itibaren birinci
derece aile iiyesinde CH olan bebekleri prospektif olarak tarayan
iki yeni doniim noktast niteligindeki ¢alisma, CH'nin bu risk
grubunda yasamda oldukga erken gelistigini bulmus ve erken
cevresel faktorlerin gelisimde c¢ok Onemli olabilecegini ortaya
koymustur. CD'den. Ancak bu ¢alismalar CH'yi dnlemeye yonelik
olast hedefleri belirlemede basarisiz oldu ve bu da bagirsak
mikrobiyotasinin olast yenilik¢i Onleyici stratejilerin incelenmesi
gereken temel unsur olmasma yol acti. Bu dogrultuda viral
(rotaviriis) GI enfeksiyonlar1 daha sonra CH gelisimini
giiclendirebilir. Bu nedenle, rotaviriis agilamasinin 6zellikle erken
donemde (6 aydan Once) glutene maruz kalan c¢ocuklarda CH
riskini 6nemli dl¢lide azalttig1 goriilmektedir [185]. Devam eden
Colyak Hastaligi Genomik, Cevre, Mikrobiyom ve Metabolomik
calismasi, gluten toleransinin kaybindan sorumlu mikrobiyom,
metabolomik ve/veya cevresel faktorleri belirleyerek potansiyel
birincil Onleme hedeflerini belirlemek ve bodylece genetik

yatkinlig1 klinik sonuca doniistiirmek iizere tasarlanmistir (57).
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12. Sonug¢

Colyak hastaligi, patofizyolojisi, tanisi, tedavisi ve olasi
tedavi secenekleriyle ilgili bilgilerin stirekli artmasi nedeniyle
zorlu bir durum olmaya devam etmektedir. Colyak hastaliginin
tarthinde onemli bir doniim noktasi, doku transglutaminazinin
otoantijen olarak tanimlanmasi ve bdylece bu bozuklugun
otoimmiin yapisinin dogrulanmast olmustur. Genetik altyapi
(HLA-DQ2/DQS8 pozitifligi ve HLA dist genler), cevresel
faktorlerin (viral enfeksiyonlar ve bagirsak mikrobiyotasindaki
disbiyozis) katkisiyla ortaya ¢ikan hastaligin gelisiminde zorunlu

bir belirleyicidir.

Genel popiilasyondaki prevalansi yaklasik %1 olup,
kadinlarda  ¢ogunluktadir.  Hastalik  her yasta, cesitli
semptom/belirtilerle ortaya cikabilir. Bu ¢ok yonlii klinik sunum
cesitli fenotiplere yol acar; gastrointestinal, ekstraintestinal,
subklinik, potansiyel, seronegatif, yanit vermeyen ve direngli. ince
bagirsak biyopsisi tanisal 'altin standart' olmaya devam etse de
doku transglutaminaz, endomisiyal ve deamide gliadin peptid
antikorlar1 gibi oldukc¢a hassas ve spesifik serolojik testler, ¢dlyak
hastaligmin tanisal ¢aligmalarinda giderek daha Onemli hale
gelmigtir. Su anda ¢Olyak hastaligmmin tek tedavisi, yasam
kalitesinin 1yilestirilmesine, semptomlarin 1iyilestirilmesine ve
direncli ¢Olyak hastaligi, iilseratif jejunoileit ve ince bagirsak
adenokarsinomu ve lenfomanin ortaya ¢ikmasinin dnlenmesine yol

acan, yasam boyu siiren siki bir glutensiz diyettir.
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Glutenle iliskili bozukluklarin prevalansi artmaktadir ve
giderek artan sayida kisi, ¢esitli belirti ve semptomlar i¢in ampirik
olarak glutensiz beslenmeyi deneme egilimindedir. Colyak
hastalig1 gluten kaynakli immiin aracili bir enteropatidir. Spesifik
bir genetik genotip (HLA-DQ2 ve HLA-DQ8 genleri) ve
otoantikorlar (antidoku transglutaminaz ve antiendomisiyal) ile
karakterize edilir. Her ne kadar inflamatuar siire¢ 6zellikle bagirsak
mukozasin1 hedef alsa da, hastalar gastrointestinal belirti veya
semptomlarla, ekstraintestinal belirti veya semptomlarla veya her
ikisiyle birden ortaya ¢ikabilir; bu da ¢6lyak hastaliginin sistemik
bir hastalik oldugunu diisiindiiriir. Colyak hastalig1 veya bugday
alerjisi olmayan ancak gliiten iceren tahillarin tiiketilmesiyle
iliskili bagirsak semptomlari, ekstraintestinal semptomlar veya her
ikisi de goriilen ve bunlarin kesilmesiyle semptomatik iyilesme
goriilen bireylerde ¢olyak dist gluten duyarliligi tanist konur.
Klinik degiskenlik ve ¢olyak dist gluten duyarlilignt ig¢in
dogrulanmig biyo-belirte¢lerin  bulunmamasi, bu durumun
yayginligini belirlemeyi, taniya ulasmay1 ve daha fazla ¢alismay1
zorlagtirmaktadir. Bununla birlikte, mevcut arastirmalara ve
algoritmalara dayanarak glutenle iligkili spesifik bozukluklar1 diger
durumlardan ayirmak miimkiindiir. Klinisyenler ¢olyak hastaligi
ile ¢olyak dis1 gliiten duyarliligini semptomlara gore ayirt
edemezler ¢linkii ikisi de benzerdir. Bu nedenle, glutensiz diyet
uygulanmadan 6nce ¢olyak hastaligi taramas1 yapilmalidir, ¢linkii
hasta glutensiz diyete basladiginda ¢6lyak hastaligi testi artik dogru
degildir.
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(Colyak hastaligi ve ¢colyak dist gluten duyarliligi yaygindir.
Her iki durum da gliitensiz diyetle tedavi edilse de ¢6lyak hastaligi
ile ¢olyak dis1 gliiten duyarliligr arasinda ayrim yapmak uzun siireli
tedavi i¢cin onemlidir. Colyak hastalig1 olan hastalar diyete uyum,
beslenme yetersizlikleri ve olast yandas hastaliklarin gelisimi

acisindan yakindan takip edilmelidir.

Son 30 yilda CH tanilarinin sayisinda 6nemli bir artis
olmasmna ragmen, bircok hastaya tam1 konulamamistir.
Yetigskinlerde CH'nin tanimlanmasi her zaman hem serolojiyi hem
de bagirsak biyopsisini icermelidir; oysa genetik yalnizca secilmis
vakalarda yapilmalidir. Teshis kriterleri, doktorlara yanlis teshisten
ve CH vakalarinin gbézden kagirilmasindan (yani, klasik
semptomlar1 olan ve biyopsi yapilmayan seronegatif hastalar)
kacinmada yardimci olmali ve insanlari haksiz bir glutensiz
diyetten korumalidir. CH'nin tedavisi hala temel olarak gliitensiz
diyettir ve 6nemli diizeyde hasta egitimi, motivasyonu ve takibini
gerektirir. Ozellikle yetiskinlikte tan1 konulan kisilerde yavas yanit
siklikla goriliir. Kalict veya tekrarlayan semptomlar hastanin
orijinal tanisinin gézden gegirilmesine yol agmali, alternatif tanilar
dislamali, glutensiz diyet kalitesinin degerlendirilmesi ve histolojik
testlerin yani sira serolojik testlere de yol agmalidir. Ek olarak,
direngli CH veya lenfoma gibi CH'nin kalici semptomlarina ve
komplikasyonlarina neden olabilecek bozukluklarin

degerlendirilmesi de takip edilmelidir.
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