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onradyocaktif izotoplar son dekatlarda
Nyogun bakim infeksiyon hastaliklan konser

aterosklerotik, noérodejeneratif hastaliklar
gibi gastroenterolojide de kullanilmaktadar.

® Basit

* Noninvaziv

* Erken sonug kolayhdi

* Kolay uygulanabilir

® Sik tekrar edilebilir

® Goreceli ucuz olmalan (tartismalicar)
gibi avantajlan vardir.

Stabil izotop nefes testlerinin bazilan altn standart
olarak kabul edilirken, bazilanmn ise gegerliliginin
kanih veya kitlerinin ticari olarak Uretilebilmesi
icin daha ileri galsmalara ihtiyag duyulmaktadir.
Testler ¢l¢imlerinde kullarulan IRMS(Isotop Ratio
Mass Sectrometer ) ydnteminin pahali ve 6zel ekip
gerektirmesi nedeniyle alternatif ydntemlerin
gelistigi son doénemlere kadar sadece birkag
merkezde sl kullamm olanadi bulmustur.

Gastroenterolojide nonradyoaktif izotop nefes test-
leri denince akla 13C nefes testleri gelmektedir
testler gastroenterolojide gesitli amaglar igin kul-
lanilir ki bunlar :
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* H. pylori enfekisyon tayini ve eradikasyon takibi
¢ Karaciger fonksiyonlannin degerlendirilmesi

¢ Gastrik bosalma zamaru tayini (solid/likid faz)

* Pankreas fonksiyonlan ve yag malabsorsyonu

* Ince barsaktaki agin bakteri kolonizasyonunun
belirlenmesi (kér lup sendromu)

3C NEFES TESTLERI

BC Nefes testlerinde son urun olarak CO2' e
metabolize olabilen “C ile isaretli substratlar kul-
lamulir. fsaretli karbondioksitin nefeste athm hiz ve
miktcm testteki en dnemli basamakhr. Orgon ve
enzim fonksyonlarnndaki bozukluklan yansitir.

Testler iki katogoriye ayrilir:
1. ENDOLITIK

Normalde sindirim sisteminde bulunon enzimlerin
etkileri gbz éntne alinarak dizayn edilen testlerdir.
Sindirim sisteminde bulunan endojen orijinli
hidrolitik, oksidatif enzimleri igerir ve onlann
fonksiyonel kapasitesini degerlendirir.

2. XENOLITIK

Yabanct enzim varligim ortaya koyar(genellikle
bakteriyel orijinli) H. pylori Ureaz enzimi érmek ver-
ilebilir.
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-URE nefes testi

Sekil 1: 13C

TESTLERIN KULLANIM AMAGLARI
1. ORGAN FONKSIYONLARININ BELIRLENMESi

Gastrik bosalma hizi, karaciger ve pankreas
fonksiyonlan

2. BESINLERIN SINDIiRiM ,ABSORBSIiYON VE
METABOLIZMASININ BELiRLENMESI

Karbonhitrat, protein ve yag malabsorsyonlam

3. BAKTERIYEL KOLONIZASYONUNUN BELIiRLEN-
MESH

Mide ve ince barsak(H. pylori, kér lup sendromu)

H. PYLORi NEFES TESTi

H. pyloni varhgm gdstermede kullanilan 13C-URE
testi gastroenterolojide en ¢ok kullanilon nefes tes-
tidir. Testin nonradyoaktif olmasi kliguk ¢ocuk ve
hamilelerde rahat kullamim kolayhdn sadlamast
yoninda 6zellikle endoskopi gerektirmemesi ise H..
pylori eredikasyon kontrolinde en uygun test
olmasini saglamaktadir. Test H. pylori tanisinda
altin standart kabul edilir. Global olarak bakteri
varligim evet/hayir seklinde net olarak ortaya
koyar, aynca &ézellikle NDIRS (Non dispetrsive iso-
top selective mass spectrometer) dlgum yéntemi-
nin kullanmmyla hekimlere kliniklerinde kolaylikla
uygulayayip hasta klinikten aynlmadon sonug
elde edilebilme kolayhd saglamustir.

Bilindigi gibi endoskopi pahal zamon ve uzmaon
gerektiren hasta i¢in rahatsizlik verici bir testtir
fakat en énemlisi cogunlukla yama tarz enfeksy-
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on seklinde gdrulen H. pylori enfeksyonununda.
alinan biyopsi yerine gére yanhs negatif sonuclar
elde edilebilmesidir. DiJer yandan serolojik testler
tedavinin izlenmesinde yardimel degildir ¢unku
eredikasyon sonu antikor pozitifligi devam etmek-
tedir (6-12 ay).

BC-URE nefes testi dkaryotik camlilarda olmaryan,
bakterinin sahip oldugu zengin ureoz aktivitesin-
den faydalanarak "“C ile zenginlestirilmis Urenin
midede karbondioksit ve amonyaga dénusmesi
ve cakcigerlerle afilan isaretli *C Un ekspiryum
havasmda élgtlmesi esasina dayaomur.

TEST PROSEDURY
¢ Test dncesi en az 6 saat ag olunmahidir

* Proton pompa inhibitérleri, H2reseptdr blokorleri
2 hafta énceden kesilmelidir.

e Anftiasitler, bizmut tUrevleri ve antibiyotikler 2
hafta énceden kesilmelidir.

e H. pylor eredikasyon tedavisindenen en az 4
hafta sonra uygulonmalidar.

e Ulser tansiyla gastrik cerrahi veya vagotomi
oykusu olmamahdir.

TESTIN UYGULANMASI

Bazal nefes érmedi alinan hastaya test yemedi ver-
ildikten 10 dakika sonra75 mg

¥C —URE ( Doz protokoller arasi degismektedir 75-
350mg kadar uygulayanlar vordir ). 30-50 ml
suda ¢dzinerek verilir yine degiskenlik gostermek-
le beraber 30. dakikada 2. nefes drnekleri toplamnur.

* Ensure

¢ Vanilyal puding

¢ Portakal suyu

¢ 0. 1N sitrik asit solusyonu(en ¢ok kabul géren)

gibi degisik test yemekleri verilmektedir bunun
OMmaAct:

* Gastrik mukoza ile substratin temas stresini uzcrt-
mak

¢ Dusuk duzeydeki H. pylorinin saptanma scmnsini
arttirmak

* 13C - URE nin kolona kagisini ve oradaki tireaz
pozitif bakterilerce etkilesiminin engellenmesi.

Hastalardan teknigine gére cam tup veya
aliminyum torbalara alinan nefes o6rnekleri
IRMS(Isotop Ratio Mass Spectrometer)veya NDIRS
(Non Dispersive Infra Red Spectrometerile dl¢ulur.
BC/12C orant PDB (Pee Dee belaminte) standarh
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Tablo 1. *C URE nefes testinde yanlis pozitif ve negatif nedenler

YANLIS POZITIF

YANLIS NEGATIF

® Oral floradaki Ureaz pozitif bakteriler
o intestinal floradaki Ureoz pozitif bakteriler

® Gastrik atrofi

® Gastrik cerrahi

¢ PPI kullanimi

® H2 reseptdr blokort kullomimi
¢ Antibiyotikler

¢ Bizmut tuzlan

¢ Tokluk

® H. pylor dansitesinin diguk olmasi

referans alinarak DOB (Delta Over Baseline) ve
cPDR  degeri (cumulative Percantage Dose
Recovery) belirlenir.

DOB degeri 5 per mil (Parts Per Thousant) ve Uizeri
degerler test i¢in pozitif kabul edilir

Testin  sensevitesi ve %95-100

arasmdadir.

spesifitesi

KARACIGER FONKSIiYONLARINI
DEGERLENDIRMEDE NEFES TESTLERI

Bugun karaciger hastaliklon tari ve takiplerinde
kullanilan gerek kan testleri gerekse biyopsi
.evreleme indeksleri hepatoselller tchribatin son
durumunu yansitirlar fakat kantitatif fonksyonel
rezerv kapasitesini gésteremerzler. Karaciger biy-
opsileri invaziv bir yontem oldugundan hastalar
i¢in sikint verici olmast bir yona saglhkh bélgeden
alinmissa mevcut hasarin da belirlenememesine
neden olmaktadir. Kan testlerinin de hepatik
fonksyonel kapasite ve hastalik siddetindeki
degismeleri yansitamayacagdi savunulur.

Son 20 yildir spesifik karaciger fonksyon nefes test-
leri ile sitozolik, mikrozomal, mitokondrial enzim sis-
temlerinin fonksyonel durumunun belirlenmesine
caligilir

¢ Uzun sureli prognoz tayini

* Tedavi rejiminin takibi

* Hastalk progresyonunun gosterilmesi

¢ Optimal transplant zamanimin kararlastinlmasi

konulannda nefes testlerinden yararlanilir. Fakat
kitlerin pahali olusu vine ticari olarak elde
edilebilme problemleri nedeniyle kullanmmlarl
sirhidir daha gok ¢ahisma maoksath kullanihirlar.
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A. KARACIGER SITOZOLIK FONKSYONLARINI
GOSTEREN NEFES TESTLERI]

¢ C GALAKTOZ NEFES TESTI
e °C FENILALANIN NEFES TESTI

B. SITOKORUM P450 AKTiVITESI(MIKROZOMAL
ENZiM FONKSYONLARI) NEFES TESTLERI

* BC Aminoprin nefes testi
* C Methacetin nefes testi
* °C Cafein nefes testi

¢ UC Eritromisin nefes testi

C. MITOKONDRIiAL FONKSYONLARI GOSTEREN
NEFES TESTLERI

e BC Ketoizokaproik asit nefes testi
* °C Octcmoik csit nefes testi

* XC Leucin ancaloglarn nefes testi
13C FENILALANIN NEFES TESTI

Testle fenilalanin oksidasyon kapasitesi belirlenm-
eye ¢alisilir. Bazal nefes érnedi alinan hastaya oral
“C ile isaretlenmis 120mg fenilalcmin verilir ve 120
dak boyunca 10 dak da bir nefes ornekleri
alinarak gesitli yéntemlerle hesaplemur.

Yapian ¢ahsmalarda karaciger fonksyon testleri
child smiflamas: indocyanin green testle
karsilastinlmis ve diger testlerle dogrulanan
karaciger tahribati siddetiyle korele fenilalanin
oksidasyon kapasitesinin azaldign bulunmustur.

13C GALAKTOZ NEFES TESTI

Galaktoz metabolizmast sitozolik yola baghdir
sitokrom sisteminden bagmsiz oldugu i¢in ilag
indiksyonu, inhibisyonu veya genetik pleomorfiz-
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imden fazla etkilenmez yuksek ahlm oranina
sahip karbonhitratin, metabolizmas: kan akimi ve
karaciger fonksyonel kitlesine baghdar.

Aksamdan a¢ hastaya 5mg/kg dan “C Galaktoz iv
uygulanir galaktozun yuksek atihm hiz nedeniyle
de 0. 5g/kg dan yuksek doz normal galaktozla sat-
urasyon saglomir.

Testin oral kullamldidn ¢ahsmalar da vardr, fokat
yaygin kabul gérmemektedir.

Hastalardon bazal ve 180 dak boyunca 10 dok bir
nefes émekleri toplanir ve cPDR deJerleri hesa-
planr. 1. Saatteki isaretli *C athmi Snemlidir
cunkl ge¢ karbondioksit atiiminin galaktoz
metabolizmasindan ¢ok glikoz oksidasyonuna ait
oldugu dusunulur.

Yapian c¢alsmalarda Galaktoz nefes testi ve
galaktoz eliminasyon kapasitesi arasinda kore-
lasyon bulunmus,yine kronik HCV enfeksyonlular-
da kontrol gurubuna goére galaktoz nefes testinde
cPDR degerinde azalma soptanmustir, cPDR azal-
masinin  karaciger fibrozis derecesiyle korele
oldugu goéralmustar. HCV hepadtitlilerde antiviral
tedavinin izlenmesinde kullanilabilecedi umut
edilmektedir.

GASTRIK BOSALMADA *C NEFES
TESTLERI

DM, AIDS, Gastrik cerrahi gibi birgok hastalik ve
durumlarda gastrik bosalma stresinde gecikme
olmaktadir. Gastrik bosalma ¢alismalarinda sinti-
grafik yéntemler uzun yillardan beri uygulanmak-
ta ve alin standart kabul edilmektedir, fakat
radyocaktif olmalan ¢ocuk ve hamilelerde sikint
yaratmaktadir. Bu yénteme alternatif olarak 1993
yilinda ilk kez Ghoos tarafindan nonradyoaktif bir
test olan "C-Octanoik asit nefes testi
tarumlemmustir.

Nonradyoaktif izotop gastrik bosalma nefes testleri
bugun gegerli gérulse de yaygm kullarum alar
bulamamustir.

TESTLER

A. SOLID FAZ GASTRIK BOSALMA ZAMANI
® BC Octanoik asit nefes testi

B. LiKiD FAZ GASTRIK BOSALMA ZAMANI
* C Na asetat nefes testi

13C- OCTANOIK ASIT NEFES TESTI

Octanoik asit orta zincirli yag asitidir ince bagirsak-
tan hwizla absorbe edilir serum albuminine
baglanarak karacigere tasmnr mitokondrilerde
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Sekil 2:C Octanoat nefes testi

karbondioksite okside edilir ve olusan karbon
dioksit akcigerlerden ctilir nefeste isaretli C iceren
Octanoik asitten aciga ¢ikan karbondioksit
olgulup matematiksel analizler yopilir.

TEST iGERIGI
100 mikro litre *C igeren octcmoik asit
1 yumurta
60 gr. beyaz ekmek
5 gr. margarin
150 ml. sudaon oluson

Test dncesi en az 12 saat ag¢ olan hastadon bazal
nefes émegdi alindikton sonra:

Test yemedi verilir 4 saat boyunca 15 dok. da bir
nefes &rnekleri toplanir. Matematiksel hesapla-
malar sonucunda T1/2 belirlenir.

® 75 dak. ve alti normal

® 75-120 daok. gecikmis

® 120 dak. ve Uzeri ¢ok gecikmis kabul edilir
C NA ASETAT NEFES TEST{

Likid faz gastrik bosalma zamaru élgtmlerinde kul-
lanilir. ®*C Na asetat ince  bagirsaktan cabsorbe
edilir enterositler tarafindan metabolize edilir
aciga cikan isaretli karbondioksit ken yoluyla
akcigerlere ulasip ekspire edilir. Ekspire edilen
isaretli karbondioksit él¢ulir ve matematiksel
analizler sonu T1/2 hesaplarnur.
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Flapjack containing
BCJabelled sodivm

acetate 15 eaten

YC0y 15 released into
the blood strearn and
transparted to the lungs

Sekil 3. °C Na asetat nefes testi

PANKREATIK FONKSiYON NEFES
TESTLERI

Ekzokrin pankreatik yetersizlik yiyecek alimi son-
rasi stimulasyon ile enzim salinmminda ve intraduo-
dendal enzim aktivitesinde eksikliklerle karakterize
durumdur. Pankreatik ekzokrin fonksiyonlar
gostermede kullanilacak testlerin sensitif, spesifik
kolay uygulonabilir, noninvaziv ve ucuz olmast
arzulomir. Yag sindirimi ile ilgili kolay yaygm kabul
gdrmus bir test yoktur.

Sekretin —CCK, Ceurolein testleri yuksek sensivite
ve spesifite ile altin standart kabul edilir.
Kompleks olmalan zaman gerektirmeleri hastaya
rahatsizlik verici olmalan nedeniyle kullanimlar
birka¢ merkezle simrhdir. Diger yondaon serum
tripsin fekal kimotripsin konsantrasyon testleri,
flurosecein PABA dilusyon testleri hafif ve orta
pankreatik yetersizlikte sensitif dedildir. Eliza ile
fekal elastaz tayini de hafif kronik pankreatitte
sinirl sensiviteye sahiptir.

Son dekadlarda stabil izotoplarla noninvaziv
ekzokrin pankreas yetersizligi ve yag malabsorb-
siyonu ile ilgili smurh sayida ¢alisma mevcuttur.
Testlerin sensivitesinin optimal olmadigr kabul
edilir.

120

B0, is released into

C Breath samples are
the expired breath

taken at timed intervals

Ereath samples are analysed for
13C abundance on an Isotope Rano
Mas: Spectrometer (IRMS),

Raw data are collected and

mathematcally modelled

eatretem b St

TESTLER
15¢ MIiKS TRIGILISERID NEFES TESTI

Duedenal lipaz aktivitesini gésterir ekzokrin
pankreatik yetmerzlik ve yag malabsorbsiyonun-
da kullenilir. Uzun ve orta zincirli yag asitlerinden
meydaona gelir.

TEST PROSEDURU
® 12 Saat a¢ olunmahdir

* 1 gun 6nceden "“C den zengin gidalar alinma-
mali(musir ,seker kamisy)

® test stresince istirahat edilmeli.

e test esnasinda bir sey yenmemelisigara
icilmemeli

TEST IGERIGI

100 gr. beyaz ekmek

250 ml. kahve(sut seker yok)

20 gr. margarin

250 mg. *C MTG (Miks trigliserid)

Bazal nefes &rmedi alinan hastaya *C ile isaretli
MTG wverilir. Substratin sindirim  absorbsiyon ve
oksidasyonu sonucu agiga ¢ikan isaretli karbon-
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dioksit 6 saat boyunca 15 dak. ‘da bir ainon nefes
orekleriyle IRMS ve NDIRS yoéntemleriyle hesao-
planir.

Yapilan bir ¢alismada normal kisilerde PDR
degerinin %22-41 arasinda kistik fibrozisli cocuklar-
da %3(tedavi edilmemis) ve enzim replasman
tedavisi sonrasi normal degerlere yaklastigl
géralmustur.

Test emniyetli noninvazivdir. EJer fiyah dcaha
uygun hale getirilebilirse ekzokrin pankreas yet-
mezligi yag malabsorsyonu tanisinda yine enzim
tedavisinin izlenmesinde yol gbsterici olacagdt umit
edilir. Standardizasyonu igin ileri ¢alismalara
ihtiva¢ duyulmaoktadr.

13C TRIOLEIN/HIOLEIN NEFES TESTi

Pankreas lipolitik aktivitesi ve yag malabsorsyonu
durumlannda kullcmulir,

KOLESTERIL “C OKTANAT NEFES TESTI

Pankreatik ekzokrin yetersizlik ve yag malabsorsy-
onunda kullarnulir. Test 12 saatlik aghk sonu uygu-
larur. Isaretli substrat hidrolize edilir pasif, diffizyon-
la absorbe edilir portal venle karacigere tasiir
orada da karbondioksit ve suya okside edilir.
Olusan ve akcigerler yoluyla atilan karbondiok-
sitin ekspiryum havasinda dlgulmesi testin temeli-
ni olusturur.

TEST IGERIGI

500 mg. kolesteril *C oktancrt

20 ml. 90 derecede 1sitilmus zeytin yagdi
5 ml. gliserol

5 ml. lesitin

100 ml. su
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