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Sindirim ve emilim islevlerinin saglikl

gerceklesebilmesi icin;

Bagirsak uzunlugu yeterli olmali
Mukozasinin ve motilitesinin normal

Mukozada vyer alan enzimlerin ve
transport sistemleri normal

Pankreatik ve biliyer salgilarin yeterli
olmasi gerekir




Diinya Saghk Orgiitii, ishali giinde li¢ veya
daha fazla gevsek veya sulu diski olarak
tanimlar.

 Akut ishal < 2 hafta
 Persistan ishal 2-4 hafta
 Kronik ishal > 4 hafta

Chu C. Chronic diarrhea. Curr Probl Pediatr Adolesc Health Care. 2020.
Shankar S. Chronic diarrhoea in children: A practical algorithm-based approach. J Paediatr Child Health. 2020.



Diskinin karakteristigine gore kronik
ishal su sekilde siniflandirilir:

¢ Sulu ishal
e Yagli ishal

e Kanli/Inflamatuar ishal

¢ Protein kaybettirici ishal




Sekretuar ishal

lyon sekresyonu (klor veya bikarbonat) veya sodyum
emilimi bozulmustur

Kolera, E. coli ve rotavirius gastroenteriti gibi
enfeksiyonlar en yaygin nedenleridir.

Spesifik bir tasima molekiuliniun yoklugundan
kaynaklanan konjenital sendromlar (Konjenital ClI
kaybettiren ishal vb.)

Endokrin tiimérler (VIPOMA vb.) gibi néro-endokrin
tiumorlerden salinan peptit hormonlar aracilig: ile
olusabilir




Sekretuar ishal

Sekretuar ishal beslenmeden bagimsizdir;
agizdan beslenme kesildiginde de ishalin
devam etmesi karakteristik ozelliktir.

Agir sivi kaybi ve buna bagh dehidratasyon,
kan gazi ve elektrolit bozukluklari hemen
daima gorulen klinik ve laboratuar bulgulardir.




Ozmotik ishal

Sindiriimeyen/emilemeyen besin o6gelerinin bagirsak
limeninde kalarak ozmotik yuk olusturmasi ve buna
ikincil olarak su ve elektrolitlerin limene gecisi ile
ozmotik ishal olusur.

Bebeklerde, emilmeyen sekerler bagirsak bakterileri
tarafindan kisa zincirli yag asitlerine donusturilir,
diski asidik olur. Bu durum perianal dokiintiiye sebep
olabilir.




Ozmotik ishal

Agizdan beslenme kesildiginde genellikle 24
saat icinde ishal kesilir

Diskida rediiktan madde pozitiftir




Osmotic Secretory

<
7
Ishal tipi

Diskr ozellikleri Osmotik Sekretuar
Disk: miktari <200 ml/24 saat  >200 ml/24 saat
Ozmotik fark >135 mosmke <50 mosm/kg
pH <5 >0
Oral kesilmesine yanit Ishal durur Ishal devam eder
Sodyum konsantrasvonu <70 meq/L >70 meq/L
Klor konsantrasyonu <35 meq/L =40 meq/L
Rediiktan madde Pozitif Negatif

Osmotik gap= Osmolalite (290) — 2(Na + K )



Organik?/Fonksiyonel?

Bagirsagin normal aktivitelerin bozulmasi
ancak vyapisal anormalliklerin olmadigi
durumlar fonksiyonel bozukluklardir.

Benign bir durumdur, biylime geriligi ya da
kronik hastalik belirtileri yoktur.

Tanisi Roma IV kriterlerine gore koyulur.



Roma IV Kriterleri

Gunluk 4 veya daha fazla sayida civik
agrisiz diskilama

Semptomlarin 4 haftadan uzun stiirmesi

Baslangi¢ yasinin 6-60 ay arasinda olmasi

Yeterli enerji alimi durumunda biyume
geriliginin olmamasi




1-Ayda en az 4 glin asagidakilerden biri veya
birkaci ile iliskili karin agrisi

a. Diskilama ile iliskili
b. Diski sikliginda degisiklik

c. Diski seklinde (goriinumiinde) degisiklik
2-Kabizligi olan c¢ocuklarda agrinin, kabizligin
diizelmesi ile gegmemesi

3-Uygun degerlendirmeden sonra semptomlar
baska bir tibbi durumla tam olarak a¢iklanamaz

Tanidan once en az 2 ay boyunca kriterlerin
karsilanmasi




0-30 giin

Anatomik defektler
Konjenital kisa barsak sendromu
Elektrolit ve metabolit transport bozukluklari
Konjenital klor ishali
Konjenital sodyum ishali
Akrc

INteLariics poc e e meas e —
Enteroendokrin hiicre farklilasma bozukluklari

Prohormon convertase 1/3 eksikligi
Intestinal immiin cevap disregiilasyonu

IPEX, IPEX benzeri sendrom

Besin allerjisi

Otoinflamatuar hastaliklar




* Gelisme geriligi
e Odem

* Cilt bulgulan
* Artrit
* Perianal bulgular

 Abdominal distansiyon




Alarm semptom ve bulgulari

Ates, artrit, tekrarlayan oral aft
Aciklanamayan dokuntu
Kilo kaybi

Kanh diskilama

Disfaji

Kusma

Gece artan semptomlar
Sebat eden karin agrisi
Ailede hastalik oykusu




Alarm semptom ve bulgulari

Gecikmis puberte
Blylime geriligi
Sarilik, solukluk, dermatitis herpetiformis

Comak parmak

Akut karin bulgulari
Organomegali, abdominal kitle
Perianal hastalik (fissur, fistul, tag)
Tremor, tasikardi

Odem, kas giicsuzliigii




Laboratuvar

Lenfopeni — PKE'ye isaret eder
Eozinofili — inek siitii protein alerjisi, gida alerjisi, eozinofilik

Tam kan sayimi gastroenterit

Trombositoz — inflamatuar barsak hastaligi

Anemi — Colyak hastaligi, inflamatuar barsak hastaligi

Bobrek

i Kon'lenital sodxum ve kloriir ishallerinde gorulen anormal
fonksiyon

i elektrolitler.
testleri

inflamatuar inflamatuar veya enfeksixéz ishalde yuksek C-reaktif protein ve

belirtecgler sedimantasyon

inflamatuar diyare ve protein kaybettiren enteropatiye sekonder

fonksiyon dusiik albiimin

Yiiksek transaminazlar — inflamatuar barsak hastalig

testleri ) -
Kolestaz - Yag|| Ishal kolestazin bir sonucu olabilir

Karaciger




Diski mikroskopi
ve kulturu

Diski Clostridium
difficile toksini

Diski elektrolileri

Diskida rediiktan
madde ve pH

Laboratuvar

Lokosit ve eritrosit varligi, inflamatuar ishali diisundiirir.

Yag globiillerinin ve yag asinarhél, sirasiyla yag
sindiriminde ve emiliminde bozulma oldugunu, —
Yumurta, parazitlerin varligi veya kiilturde iireme enfeksiyonu
gosterir —

Yiuksek kolonizasyon oranlari nedeniyle <1 yasindaki ¢ocuklarda
test onerilmez. Risk faktorleri, tekrarlaxan antibixotik maruzixeti,
hastaneye yatis, uzun siireli PPl kullanimi ve besleme tiiplerinin
varhgidir.

Diski ozmotik gap hesaplamasi = 290-2X(Diski Na* + K*)
>135 mOsm diski ozmotik ishali; <50 mOsm sekretuar ishali
disunddirir.

Pozitif rediiktan madde ve diisiik pH (<5.0), karbonhidrat
malabsorpsiyonunu gosterir.




Diski pankreatik
elastaz

Diski alfal-
antitripsin
(a1-AT)

Fekal
kalprotektin

Laboratuvar

Pankreatik elastaz, bagirsak proteazlari tarafindan par¢alanmaya
karsi direnglidir. Pankreas yetmezliginde diisuiktiir, ancak yliksek
hacimli ishalde seyreltme nedeniyle hatali olarak diistik olabilir.

o1-AT, bagirsak tarafindan emilmeyen ve salgilanmayan ve
normalde diskida diisiik konsantrasyonlarda bulunan bir
proteindir. Protein kaybettiren enteropati (PKE), diskida a1-AT'nin
olclilmesi (Mmag ile
dogrulanabilir. al-AT klirensi PKE'de artar. Normal deger <0,9

mg/g.

Inlamatuar barsak hastaligi tanisinda yiiksek duyarhiliga ancak
mstrointestinal enfeksiyonlarinda, jlivenil
poliplerde, NSAID kullaniminda ve gastrointestinal kanamada
yukselebilir. Kalprotektin degerleri 4 yasina kadar genis
degiskenlik gosterir. Bu nedenle 4 yasindan kiiclik cocuklarda
kullanimini sinirhdir.




Alti1-18 yaslari arasindaki kronik kanl olmayan ishali

olan 193 cocugun prospektif olarak degerlendirildigi
cok merkezli ¢calisma.

fnneka Muller Kobold PR Hankjan J Verkada, MO PhD! Patrick F.m fihaanan, LMD, HD.'EﬂIﬂ]RTIlI.l

oEJECTIVES: We eval uated 4 diagnostic strategies to predict the presence of inflammatory bowel
disease (IBD) in children who present with chronic nonbloody diarrhea and abdominal pain.

CRP pozitifligi, anemi ve fekal kalprotektin pozitifligi
inflamatuvar barsak hastaligi tanisinda sensitivite
%100, spesifitesi %96.5 saptanmis.

confidence interval [CI]: 0.604-0.832) w 0.930 (95% CL 0.884-0977) and 0.967 (95% CL
0.945-0.990). Combining symptoms with blood and stool markers outperformed all other
strategies (AUC 0.997 [95% CI: 0.993-1.000]). Traging with a strategy that involves
symploms, blood markers, and calprotectin will result in 14 of 100 patients being exposed to
endoscopy Three of them will not have IBD, and no IBD-affected child will be missed.

concLesons: Evaluating symptoms plus blood and stool markers in patients with nonbloody
diarrhea is the optimal test strategy that allows pediatricians o reserve a diagnostic
endoscopy for children at high rsk for IBD.

Pediatrics. 2020 Aug;146(2):e20192235.



Fekal laktoferrin

Fekal HMGB1

Fekal Lipokalin

(“Notrofil
associated
gelatinase
lipocalin”
(NGAL))

Laboratuvar

Akut inflamasyon sirasinda notrofil granullerinde bulunur ve
antimikrobiyaldir. Sindirime dayanikl olup diskida 7 glin dayanir.
IBHyi IBS’den ayirmada sensitivite %56-100, spesifite %$61-%100
araliginda, UK’de daha yiiksek sensitivite bildirilmistir (esik degeri
13 pg/g). IBH’ye spesifik degildir, tanisindan ziyade aktivitesini
izlemek iginya?

Proinflamatuar bir sitokindir. Hem Crohn hastaligi hem de UK’de
FK ile korele olacak sekilde yliksek tespit edilmistir. Klinik
remisyonu olan ancak mikroskobik inflamasyonu devam eden
hastalarda FK dﬂserkemﬁéi
gozlenmistir. Bu nedenle remisyonda olan hastalarin izleminde
relapsi tahmin etmede kullanilabilecegi bildirilmistir

Notrofil graniillerinde ve intestinal epitelde ekprese edilir.
Kodlayici geni LCN2’nin iBH’de yiiksek oranlarda ekprese oldugu
gosterilmistir. FK ve FL inflamasyonda liimene sekrete edilen
notrofillerde varken NGAL intestinal epitel hiicresinde de bulunur.

Bu durum aktivitesi yogun o|mayan az notrofil iceren kronik
IBH'de FK ve FL'den daha degerli bir belirte¢ haline getirebilir.



Laboratuvar

. . Pozitif IgA doku transglutaminaz ve endomisyal antikor, en dogru
Colyak serolojisi . :
serolojik testlerdir.

Serum kolesterol, trigliserid, fosfolipid dlizeylerinin ¢ok diistik
olmasi, lipid elektroforezinde VLDL, LDL ve silomikron bandlarinin
soriilmemesi abetalipoproteinemiyi distindiirur.

Lipid diizeyleri

immunglobulin immun yetmezlikler



Acliga yanit
Diski elektrolitleri
Ozmolar gap

!

Acliga yanit var

Yuksek ozmolar gap
Diski pH’si asidik, RM (+)

!

Odem,
hipolbuminemizlenfopeni

_[ Ozmotik ishal r

Acliga yanit yok
Disuk ozmolar gap
Diski pH’si normal, RM (=)

_[ Sekretuar ishal ]_

Baslangic yasi

Yenidogan/infant

‘ Bliylk cocuk ‘

Anatomik
anomalileri disla
(KBS)

Endoskopi, biyopsi
Konjenital
karbonhidrat
malabsorpsiyonlar
icin genetik
calismalar

Hidrojen solunum

testi

Karbonhid

rat Enteropati
intoleransi (endoskop
SIBO , biyopsi)
tedavisi

v

‘ Diski Alfa-1-antitripsin

v

Endoskopi, biyopsi
intestinal
lenfanjiektazi,

Post enfeksiyoz PKE

Baslangic yasi

—

Yenidogan/infant

Anatomik
anomalileri disla
Endoskopi,
biyopsi, elektron
mikroskobisi
(MVID, tufting
enteropati)
Genetik inceleme
(Konjenital
sekretuar ishal)

‘ Bliyuk cocuk

Noroendokrin
tumor
(VIPOMA vb.)




Kanli, inflamatuar ishal

Baslangic yasi

—

Yenidogan/infant

NEC disla

yanitin

Enfeksiyonu disla
ISPA: Eliminasyona

degerlendirilmesi

/\

‘ Yanit var ‘

ISPA diyet
tedavisi

Enfeksiyonu disla

‘ Yanit yok

Endoskopi,
kolonoskopi
VEO-IBD, PID,
AlE

‘ Bliyuk cocuk

Endoskopi,
kolonoskopi
IBD, AIE




Yaglh ishal

I

‘ Fekal elastaz ‘

—

Dustk (<200 mg/g
diski)

v

Anormal elastaz,
normal KCFT

|

‘ Pankreatik
yvetmeazlik

Ter testi (KF)
Genetik inceleme
(KF, SDS)
Pankreas
gorintilemesi

Normal I—) Lipid profili

DG§VNrmaI

Abetalipoproteinemi Colyak
Hipobetalipoproteinemi Lenfanjiektazi

Lipid transport

bozukluklari

Endoskopi, biyopsi ‘




Dogru ve zamaninda teshis ve altta yatan
nedenin spesifik tedavisi

Dehidratasyon, elektrolit anormallikleri
veya oOdem ile basvuran hastalarda,
gerektiginde sivi resuisitasyonu ve elektrolit
diizeltmesi baslatiimalidir.

Nutrisyon destegi, kronik ishali olan
cocukta cok onemli

Enteral beslenme her zaman parenteral
beslenmeye tercih edilir



Diyet degisikligi

* Ozmotik ishalde diyet degisikligi, eksik
enzim veya tasima proteinine dayanir
(glukoz-galaktoz malabsorpsiyonunda
diusuk glukoz-galaktoz diyeti, laktaz
eksikliginde laktozsuz diyet, sukroz-
izomaltaz eksikliginde dlistiik sukroz diyeti,
fruktoz malabsorpsiyonunda diistik fruktoz
diyeti vb).



Diyet degisikligi

* inek sutii proteini alerjisinde, ciddiyetine
bagh olarak, anne sutiliyle beslenen
bebeklerde siit liriinlerinin anne tarafindan
dislanmasindan, hidrolize protein bazl
veya amino asit bazhi formillere
baslanmasina kadar degisir.

* Lenfanjiektazili hastalarda orta zincirli
trigliseritler ile diyet

e Colyak hastaliginin tedavisi glutensiz diyettir



Diyet degisikligi

* irritabl bagirsak sendromu veya fonksiyonel
diyare gibi fonksiyonel etiyolojiden
siipheleniliyorsa, diisiik FODMAP (Fermentabl
oligosakkaritler, disakkaritler, monosakkaritler
ve polioller) diyeti?

* FODMAP’ler bagirsak icine su cekerler, yani
ozmotiktirler. Yuksek FODMAP iceren besinler
asirt  tuketildiginde bagirsak  bakterileri
tarafindan fermente edilirler. Gaz, karin agrisi
ve krampa neden olabilirler.



Gut. 2022 Jun;71(6):1117-1126. doi: 10.1136/gutjnl-2021-325214. Epub 2021 Aug 10.

Dusuk FODMAP diyeti, IBS semptomlarn igin diger

diyetlerden onemli dlctide daha etkili.

Aftiliations
PMID: 34376515 DOI: 10.1136/gutjnl-2021-325214

Free article

Diuslik FODMAP diyeti karin agrisi siddeti, abdominal

siskinlik veya distansiyon azaltilmasinda diger diyetlere
gore daha ustun.

e Dest comparator Is unclear. vwe pertrormed a network meta-analysis addressing these

uncertainties.



FODMAP iceren besin kaynaklari ve
alternatif besin secenekleri

Mevveler Sebzeler Protein Kaynaklan Ekmek ve Tahillar Siit ve Siit Uriinleri
FODMAPs'ten Uygun FODMAPs'ten Uygun FODMAPs'ten  Uygun FODMAPs'ten Uygun FODMAPs'ten Uygun
Zengin Alternatif  Zenain Altematif Zengin Alternatif  Zengin Alternatif Zengin Alternatif
Besinler Besinler Besinler Besinler Besinler
Elma Muz Enginar Havug Baklagiller Danaeti  Bugday Esmer Siit Tereyag

bugday

Kayist Yaban Kuskonmaz Patates Kaju Tavuk eti  Cavdar Maisir Stizme peynir  Laktozsuz

Mersim siit
Kiraz Kavun Karnabahar Biber Kuzueti  Arpa Yulaf Krema Piring

siifil

Bogiirtlen Greyturt Sarimsak Frenk Fistik Kinoa Dondurma

i sogani
Mango Uziim Mantar Salatalik Ceviz Piring Yogurt
Nektarin Limon Kuru sogan Patlican Cam

fistiz
Seftali Thlamur Arpacik sofam1  Zencefil Yumurta
Armut Mandalina Bezelye Taze Tofu
tasulye

Hurma Portakal Taze sogan Marul
Enk Ahududu Ispanak
Karpuz Cilek Domates

Kabak




Fonksiyonel karin agrisi olan 27 c¢ocuk iki gruba ayrildi.
Dort hafta bir gruba disuk FODMAP diyet, diger gruba

standart diyet verildi.

Received: November 25, 2019

Metabolism Ann Nutr Metab
. Accepted: August 9, 2020
DOk 10.1155/000510795 Published online: October 19, 2020

Duslik FODMAP diyeti alan grupta abdominal semptomlar
ve diski kivaminda degisiklik olmadi.

Pain: A Randomized Controlled Trial

Diger grupta ise karin agrisi ve diski kivaminda belirgin
dlizelme saptandi.




Irritabl barsak sendromu olan 33 ¢ocuk iki gruba ayrild:.
Ml Iki giin bir gruba diisik FODMAP diyet (maks 9gr/giin),
% diger gruba normal diyet (maks 50gr/giin) verildi.

Aliment Pharmacol Ther. 2015 August : 42(4): 418—427. do1:10.1111/apt.13286.

Dusiik FODMAP diyeti alan grupta GIS semptomlarinda
azalma oldu. Diger gruba gore nefes hidrojen lretimi daha
dusuktu.

Department of Pediatrics, Baylor College of Medicine, Houston, TX, USA (BPC, CMT, RJS);
Children’s Nutrition Research Center, Houston, TX, USA (ARM, RJS); Department of Pathology,

FODMAP diyet etkinligi bireylerin bagirsak mikrobiyatasi
ile iliskili oldugunu saptadi.




Spesifik ila¢ tedavileri altta yatan etiyolojiye baghdir;
Enfeksiyonlar icin antimikrobiyaller,
SIBO i¢in rifaximin,
IBD ve otoimmun enteropati icin

immunomodaulatorler,

Pankreas yetmezligi olan hastalarda pankreas
enzim replasman tedavisi,

Safra asidi ishalinde safra baglayici recine
olarak kolestiramin,

VIPomalar ve diger noro-endokrin timorlere
bagh sekretuar ishalde ve lenfanjiektazide oktreotid
veya somatostatin analoglari.




Probiyotiklerin akut enfeksiyoz ishal ve
antibiyotikle iliskili ishal tedavisi ve C.

difficile ile iliskili ishalin o©onlenmesinde
etkinligi kanitlanmis olsa da, c¢ocuklarda
irritabl barsak hastaligina sekonder kronik
ishal tedavisinde probiyotikleri 6nermek i¢in
yeterli kanit yoktur.




En az 12 ay once tani almis, HLADQ2 veya HLADQS8 pozitif,
diyetine basari ile uymus ve seroloji negatiflesmis hastalar
calismaya dahil edildi.

Hastalar 10 mg ZED1227, 50 mg ZED1227, 100 mg ZED1227
veya plasebo almak uzere dort gruba aynldi (1:1:1:1
oraninda).

A. Popp, J. Koskenpato, J. Langhorst, @. Hovde, M.-L. Lahdeaho, S. Fusco,
M. SLhur‘r‘ldnn H P. T"r"‘kj prumkds Y. :}pf AW. Lo |'"|‘SF‘ M. SL||9|r1|r1

Hastalar alti hafta boyunca diyetlerine devam ettiler, ancak
her glin icinde 3 gr gluten iceren biskuvi tukettiler.




Ratio of Villus Height to Crypt Depth

P<0.001

P=0.001
|
P=0.001
| |
ZED1227, 10 mg ZED1227, 50 mg ZED1227, 100 mg Placebo
(N=35) (N=39) (N=38) (N=30)
4.00~ 4.00+ 4,00 4,00+
3.50+ 3.50+ 3.50+ 3.50+
3.00+ 3.00+ 3.00+ 3.00+
250 f 2.50- 2.50- 2.50-
2.00 2.00 2.00 2.00+
1.50— 1.50+ 1.50+ 1.504
1.00 1.00+ 1.00+ 1.00+
0.504 0.50 0.50 0.504
0.00 0.00 0.00 0.00
Screening  Final Screening  Final Screening  Final Screening  Final

K. Kull, L. Biedermaﬂn,rv. Bfrﬂes, A. Stallm'ach,J,jahnsen,j. Zeitz,
R. Mohrbacher, and R. Greinwald, for the CEC-3 Trial Group*

ZED1227'nin u¢ doz seviyesi de villus yuksekliginin kript

derinligine oraninda azalmayi onemli Ol¢lide onledi (tim
karsilastirmalar icin P<0,001)




Ampirik tedavi

Loperamid kan beyin bariyerini ¢ok az gecen
opioid agonistidir. Bagirsak motilitesini azaltir.
Ancak kullanimini oneren yayinlanmis veri

yoktur.

Kisa bagirsak sendromu
olan hastalarda  diski
kayiplarini azaltmak icin
kullanimi? (2 mg/giin, 12
yas ust).




Ampirik tedavi

Enkefalinaz inhibitorii olan rasekadotrilin anti-
sekretuar ozelligi vardir, cocuklarda akut ishalde
etkinligi kanitlanmistir. Ancak kronik ishale iliskin

veriler eksiktir.

Gordon M, Akobeng A. Racecadotril for acute diarrhoea in children: systematic review and meta-analyses.
Arch Dis Child. 2015;101:234-240.

Irritabl barsak sendromu tedavisinde trisiklik
antidepresanlar plasebodan daha etkili

oldugu saptanmistir.

Kutak-Bejda A, Bejda G, Waszkiewicz N. Antidepressants for irritable bowel syndrome — A systematic review.
Pharmacol. Rep. 2017; 69: 1366-79.




Parenteral beslenme

Fonksiyonel (kronik intestinal psodo
obstriiksiyon, mikrovillus inkluzyon hastaligi,
tafting enteropati vb.) ve anatomik (gastrosizis,
NEC, intestinal atrezi vb.) kisa barsak sendromu
olan c¢ocuklarin tedavisinde uzun sureli
parenteral beslenme gereklidir.

Bagirsak nakli, uzun siireli parenteral beslenme
komplikasyonlari olan veya hayatta kalmak icin
parenteral beslenme alamayanlar i¢cin uygun bir
tedavi secenegi olmaya devam etmektedir.




Son sozler

Kronik ishal iyi huyludan siddetli ve yasami
tehdit edene kadar genis yelpazededir.

Her yasta gorulebilir.
Ayrintih bir oyki ve fizik muayene tani ve
tedavide onemlidir.

Alarm semptom ve bulgulari ek tetkikler ve
uygun tedaviye baslanmasinda yardimcidir.
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