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SUNUS

Turk Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegi alani ile ilgili tUm durum ve
hastaliklarda ortak dili kullanmak ve ortak yaklasimlari saglamak amaci ile rehberler hazirlamaktadir.
Bu rehberler kanita dayall bilimsel arastirmalar i1siginda ancak Ulkemizin kosullari da géz 6nune
alinarak olusturulmaktadir.

Her gecen gun artan ve gelisen tanisal testlerin bilinmesi ve dogru yontemle uygulanip dogru
yorumlanmasi hastaliklara dogru yaklasimin temelinini olusturmaktadir. Gastroentereoloji
ve hepatolojide kullanilan testlerin birgogunu bir arada bulabileceginiz bu rehberin gunlok
pratiginizi kolaylastiracagini ve testlerin uygulanmasi ve yorumunda standardizasyon getirecegini
umuyorum.

Bilginin paylasilarak cogalmasi dileklerimle
Prof. Dr. M. Ayse Selimoglu

Turk Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegdi Baskani
Aralik 2020



GIRIS

GUnUmUzde gastrointestinal sistem hastaliklarinin tanisinda basit direk bakidan, genetik testlere
ve invaziv endoskopik islemlere kadar birgok tanisal yontem kullanilabilmektedir. Yeni hastaliklarin
ortaya ¢gikmasi, bilinen hastaliklarin farkli prezentasyonlarinin gordlmeye baslanmasi kullanilacak
tani testlerinde de ve bunlarin 6nceliginde de degisikliklere neden olmustur. Eski tani testlerinin
yaninda degisik 6zgulluk ve hassasiyete sahip serolojik ve mikrobiyolojik testler de gelistiriimistir.
Ozellikle son 20 yilda genetik alanindaki gelisme ile beraber adlandirilamayan birgok semptom
yeni tani basliklari ile literatUrde yerini almaya baslamistir. BUtun bu gelismeler gastrointestinal
sistem hastaliklarinda sik basvurulan tani testlerinin gézden gecirilmesini gerekli kilmistir.

Gastrointestinal sistemi ilgilendiren ¢ok sayida hastalik olup her biri icin dzel spesifik testler
kullanilabilir. Bu rehberde hastaliklara 6zgu testler yer almamaktadir ancak tum genel testler
dahil edilmis ve tanisal testler iki ana baslik halinde ele alinmistir:

1.Sindirim kanall hastaliklarina yonelik tanisal testler

2. Hepatobiliyer sistem ve pankreasa yonelik tanisal testler

SINDIRIM KANALINA YONELIK TANISAL TESTLER

Sindirim kanalini hastaliklari igin kullanilan testler laboratuvar testleri, goruntUleme tetkikleri
ve endoskopik islemler basligi altinda ele alinabilir. Bu rehberde labortavuar tani testleri
sunulacaktir. Sindirim sistemi hastaliklari emilim, motilite ve inflamasyonu gosteren testler
olarak 6zetlenecektir.

A-MALABSORPISYON TESTLERI

Malabsorpsiyon bircok gastrointestinal hastaligin semptomu olarak karsimiza ¢ikabilir. Bazi
durumlarda tUm besin maddelerinin emilimi bozulabilecegdi gibi 6zel besin maddelerinin emilimi
de bozulmus olabilir.

1. Karbohidrat malabsorpsiyonu i¢in tanisal testler

Diyetteki sekerler ve nisastalar sindirim kanalindan emilemediginde karbonhidrat malabsorpsiyonu
olusur. Disakkaridaz eksiklikleri (laktaz, sUkroz, izomaltaz gibi) laktoz, sUkroz ve maltoz gibi
disakkaritlerin ince bagirsakta parcalanmasinda sorun yaratirlar. Karbonhidrat sindirim ve emilim
hastaliklarinda nisasta glukoza veya disakkaritler, monosakkaritlere pargalanamaz. Genel bir
kural olarak karbonhidrat malabsorbsiyonunda kullanilan testler, intestinal bakteriler tarafindan
fermente edilen, sindirilmemis karbonhidratlara veya test dozundan sonra 6zgun besinlerin
emiliminin dogrudan olgUmune dayanir.”

Karbonhidrat malabsorbsiyonu bakteriyel fermentasyon ile sonucglanir. Bu biyokimyasal
islemde hidrojen gazi agiga ¢ikar, kandan emilir ve akcigerlerden atilir. Bu arada kanda glukoz
dUzeyi yeterince yUkselemez. Kalin bagirsaktaki bakteriler karbonhidrat yokinu fermente
ettiginde ekspirasyon havasindaki hidrojen seviyesinde artis olur.? Bu nedenle karbonhidrat
malabsorpsiyonunu tespit etmek icin farkl nefes testleri olusturulmustur.

Laktoz tolerans testi

Test icin aglikta 2 g/kg maksimum 50 g laktoz alimi saglanmalidir. Kan glukoz dUzeyleri O, 60
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ve 120. dakikalarda 6lculur. Kan glukozunda 20 mg/dl’den (1,1 mmol/I) fazla yUkselme olmayisi
ve ishal, karin agrisi gibi semptomlarin gelismesi tanisaldir. Diyabetli veya bakteriyel asiri
¢cogalmasi olan hastalarda ve anormal gastrik bosalmada yanlis sonuclar alinabilir. Testin diger
bir formu da laktoz yUklemesinin ardindan nefeste hidrojenin dlcuimesidir. Nefeste hidrojende
20 ppm‘den fazla artis tanisaldir.’

D-ksiloz testi proksimal ince bagirsagin emilim kapasitesini dlcen bir testtir. intestinal epiteldeki
bozuklugun malabsorbsiyondan sorumlu olup olmadigini saptar. D-ksiloz, aktif sodyum taslyicis
ve pasif difGzyon yoluyla emilebilen pentoz bir monosakkarittir. Testte kullanilan doz pasif
difuzyonla emilebilen doz oldugundan proksimal ince bagirsak gecirgenligini olcer.?

Bir gecelik aclik sonrasi 5 gram standart doz veya 14,5 g/m2 (maksimum doz 25 g) D-ksiloz
suda % 10 solUsyon seklinde oral olarak verilir. Sonraki 5 saatte idrar toplanir. Testten bir saat
sonra vendz kan ornegdi alinir. Test su durumlarda pozitif kabul edilir: 4

« 30 kg altindaki ¢cocuklarda- 1. saatte serum seviyesi <25 mg/dl
* 30 kg UstUndeki cocuklarda- 5. saatte Uriner atim <%15

Normal d-ksiloz atilimi 6,0 £1,5 g'dir (normal bireylerde >65 alt limit 3,5 g). D-ksilozun daha
az miktarlarda atilimi veya serum d-ksiloz konsantrasyonunun 20 mg/dl’'den az olmasi anormal
emilimi dosUndurUr. DUsUk kan degerleri ve idrar atilimi ¢olyak gibi bir mukozal hastaligr akla
getirir. Pankreatik yetersizlikte emilim normaldir.®

Yararl bir test olmasina ragmen bircok durumda yanlis sonuclar olabilir:

1. Renal disfonksiyonda veya yetersiz idrar alindiginda, d-ksilozun serum degerleri normal
olmasina ragmen dusUk idrar deg@erleri gorulebilir.

2. Bozulmus gastrik bosalimi olanlarda, asiti olanlarda Uriner retansiyonda veya bakteriyel asiri
birikmesi olanlarda yanlis pozitif sonu¢ alinabilir.

3. Neomisin, aspirin, indometasin ve glipizid gibi ilaglar d-ksilozun Uriner atilimini azaltir.

Kalin bagirsaktaki bakterilerin sindirilemeden kalin bagirsaga ulasan karbonhidratlari fermente
etmesi ile H2 ortaya ¢ikar. Nefesteki H2 gazinin tek kaynagi bakteriyel fermentasyondur.
Metan gazi icin de bu gecerlidir; bazi insanlarda H2'den metan olusturulur. Nefeste bu iki gazin
0lcUmU yaplilabilir. Oral karbonhidrat yuklemesinden sonra nefeste H2 konsantrasyonundaki
artis (>20 ppm) karbonhidrat emilim bozuklugunu gosterir. ince bagirsakta bakteriyel asiri
cogalma nefesteki H2 konsantrasyonunda erken bir yUkselmeye neden olur.® Testten onceki
4 hafta icinde antibiyotik kullanilmamasi, bir gin dncesinden yavas sindirilen yemeklerden
uzak durulmasi (fasuUlye, yUksek lifli tahillar gibi), laksatif veya lif deste@i alinmamasi, dUsuk
lifli beslenme ve 12 saatlik aclik énerilir.

Glukoz, laktoz, fruktoz, sorbitol ve laktuloz nefes testleri yapilabilir.

* Glukoz nefes testinde H, iki kere10 ppm UstUnde tespit edilirse bakteriyel asiri cogalma igin
anlamhdir.



« Laktuloz nefes testinde H,'nin bazalin Uzerinde >20 ppm artigl orogekal transit zamaninin
uzamis oldugunu gosterir.

H,/(13)CO, laktoz nefes testinin birlikte kullanimi daha hassastir. Nefesteki metanin 6lgimU
nefes hidrojen testinin kesinligini artirabilir ancak hentz rutin kullaniimamaktadir.

Karbonhidrat Malabsorpsiyonu Tanisi i¢in Oneri
Karbonhidrat malabsorbsiyonun 6zgun formlarinin tanisi igin nefes testleri kullanilabilir. Test
oncesi antibiyotik kullanimini sorgulamak gerekir

2-Yag malabsorpsiyonu i¢in tanisal testler

Yag malabsorbsiyonu yagin sindirimi veya intestinal mukozadan sistemik dolasima transportunda
bozukluga neden olan konjenital ya da edinilmis bir hastallk sonucu olusur. Kistik fibrozis,
Shwachman-Diamond sendromu, lipaz, kolipaz eksikligi, konjenital pirimer safra asit
malabsorpsiyonu dogumsal, karaciger, safra kanal hastaliklari ile kronik pankreatit edinsel
durumlara ornektir.

Diski testleri

Diskida yag: Yag malabsorbsiyonunu (steatore) arastirmak icin gesitli testler kullanilir. Tani
icin altin standart geleneksel biyokimyasal analiz ile kantitatif digki yag 6l¢cUmudur. Alternatif
olarak diskida bulunan fazla yag degeri ‘near-infrared yansima' ve asit steatokrit gibi metotlarla
dlgUlebilir. Saglikli insanlarda diski ile gunluk yag atilimi 6 g'dan daha azdir ve yag tuketimi 100-
125 g/gun olsa bile sabit kalir." Yaygin olarak kullanilan test, modifiye ‘van de Kamer metodu’
kullanarak digkida yagin kantitatif olarak 6lcumudur:

Yag emilim katsayisi=Diskida ol¢Ulen yag miktar (g)/Alinan yag (g) x 100

« 6 ay altindaki bebeklerde > %85
* 6 ay UstU bebeklerde > %93-95 degerleri yag malabsorpsiyonu agisindan anlamli kabul edilir.”#

Diski yag testi icin hastanin diski yag atiliminin uyarilmasi i¢in standardize yUksek yagl diyet
tUuketmesi tavsiye edilmektedir. Ergen ve eriskinler icin 100 g yag/gun, sut cocuklari ve cocuklar
icin 2 g/kg yag iceren diyet tUketiimesi 6nerilmektedir.”? U¢ gin énceden standart yag diyeti
baslanmali ve devam eden sonraki 3 gun boyunca diski toplanmalidir. Kémur, metilen mavisi
veya kizil renkli emilmeyen bir gostergenin baslangigta yUksek yagl yemege katilir ve digkil
rengi degisince toplamanin baslanir.’® Cocuklar icin bu gostergeler guvenilir olmayabilir. Bu
nedenle pratikte 3 gUnlUk yag alimini hesaplayan siki diyet 6nerilir ve 3-5 gunlUk diski toplama
idealdir. Digkida 6 g/gUnden fazla yag atilimi patolojiktir ve steatoreli hastalarda siklikla 20 g/
gunden fazladr.

Sudan IIl boyasi: Uygun yapildiginda, spot diski drneginde sudan boyamasi ile steatoreli
hastalarin %90'Inindan fazlasi saptanabilir. Diskidaki yag globullerinin bUyUklUk ve sayisinin
OlcUmU ile testin kesinliginin arttirabilecedi dne surulse de testin yorumu ve yapilisindaki farkliliklar
hassasiyet ve guvenilirligi sinirlar.” 2 Notral diski yagininin yani sira yag asitleri de bakilabilir.
Diski drnekleri asidifikasyondan dnce, sonra ve isitildiktan sonra sudan il ile boyanabilir. Sindirim
ve emilim bozuklugunu ayridigl dusunulse de ¢ok gegerli bir yontem degildir.
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Yeni bir metot olan ‘Near infrared yansitma analizi’ (NiYA)
72 saatlik diski yag toplanmasina esit kesinliktedir ve daha az zaman alicidir. Bir drnekte ayni
anda fekal yag, nitrojen ve karbonhidratlarin 8lcUmune izin verir.”:'3

Steatokrit, spot bir diski 6rneginde diskl yaginin total diskiya
oranidir. KicUk bir miktar diski (0,5 g kadar) toplanir, homojenize edilir ve 12,000 devirde 15
dakika santrifuj edilir. Yag tabakasinin uzunlugu total kati tabakanin uzunlugunun yUzdesi olarak
OlcUlur. Basit, ucuz ve hizli bir metottur. Yag orani hakkinda sadece bir tahmin verir 6zgulligu
ve hassasiyeti dUsUktUr. Hassasiyet santrifUj dncesi érnegin asitlestiriimesi ile arttirilabilir (asit
steatokrit).™ Asit steatokriti degerlendiren bir calismada; 72 saatlik diski yag toplanmasina
kiyasla %100 hassasiyet %90 6zgUlluk ve % 90 pozitif tahmin degeri saptanmistir.™

Diskida fekal elastaz-1 (FE-1) 8lcUmU en fazla kullanilan indirekt pankreas
fonksiyon testlerindendir. Endoluminal bakteriyel proteazlar tarafindan parcalanmaya direncli
olmasi, genis pH ve isI araligina ragmen biyokimyasal olarak stabil olmasi dnemli avantajlaridir.
Ayrica pankreatik elastaza karsl monoklonal antikorlar kullanildigr icin pankreatik enzim replasman
tedavisi alindigi zaman ¢apraz reaksiyon gdzlenmez ve enzim replasmani alanlarda FE-1 igin
ilacin kesilmesi gerekmez. Az miktarda diski yeterlidir. Normalde degerinin 1 gram kuru digkida
200 mg'dan daha yUksek olmasi gereklidir, <200 mg/g degder ekzokrin pankreas yetersizligini
gosterir. Deger 100 mg/g altinda ise steatore ile birliktedir. Pankreatik fonksiyonu yeterli ancak
sulu ishali olanlarda diski dilusyonuna bagli dusuk FE-1 degerleri olabilir. Bu durumda digki
kurutularak dondurduktan sonra kuru agirligr kullanarak hesaplanmalidir. FE-1 ciddi pankreatik
yetersizligi tespit eder, izole enzim eksikliklerini gdstermez.'®

Diskida kimotripsin tayini basit bir fotometrik analiz ile yapilabilir. Test
FE-1'e gore daha az hassastir ve pankreatik enzim replasman tedavisini kesmeyi gerektirir.
Pankreas enzim replasman tedavisine uyumun degerlendiriimesinde kullanilabilir.™

Ekzokrin pankreatik yetersizligi olanlarda yagda eriyen vitaminler,
apolipoproteinler, total kolesterol, magnezyum, retinol baglayici protein, kalsiyum, ¢inko,
selenyum ve karoten bakilabilir. Selektif E vitamini eksikligi gelisebilir. Hemoglobin, albUmin,
prealbumin ve HbA1C dUzeylerine bakmak ve kemik dansitesini degerlendirmek gerekir.

Pankreatik enflamasyon sirasinda duzeyleri artar.
Anormal olarak dusUk serum seviyeleri ekzokrin pankreatik yetersizligi gosterebilir. ImmuUn reaktif
tripsinojen (IRT) kistik fibrozisli hastalarda dogumda yUksek olur. Yenidogan taramasi IRT ile
yapilir. Serum lipaz ve amilaz akut pankreatitte artar. Pankreatik yetersizligi olan kistik fibrozlu
hastalarda IRT, amilaz, lipaz dUsUktUr. OngIIUk ve hassasiyetleri dusUktUr; taniyr desteklemek
amacl kullanihr.”1819

Sindirilmis trigliseritlerin yikim UrUnlerinden biri olan C'2
isaretli CO, OlgUlUr. Gece boyu aglik sonrasi hastalara C'?isaretli karigik trigliserit ve tereyag
(veya benzer yag) iceren bir tost yedirilir. Substrat, intestinal [lUmende pankreatik lipaz ve C'
isaretli oktanoata hidrolize olur.™



C-oktanoat karaciger ve periferik dokularda metabolize olur, C'? isaretli CO, hastanin soluk
havasinda ortaya ¢ikar; kUtle spektromektre veya yakin infrared analiz kullanilarak ol¢ulUr. C™3
isaretli CO, miktari, mevcut lipaz aktivitesi ile iligkilidir; test indirekt olarak pankreatik iglevi
Olcer. Bu testin avantiji pankreas enzim replasman tedavisinin etkinligini degerlendirmek igin
kullanilabimesi ve invaziv olmamasidir. Testin genis ¢esitliliginin olmasi, eksirasyondaki C'
isaretli CO, miktarinin aktivite seviyesi ile birlikte fluktuasyon géstermesi dezavantajlarindandir.
Ayrica nefes test sonuglari, mide bosalim hizi, karaciger hastaligi, emilimi etkileyen bagirsak
hastaligi, akciger hastaligi ve endojen CO, Uretiminde etkilenebilir. Substrat bulunmasinin zor
olusu, bebeklerde yapilmasinin zor olmasi diger bir dezavantajidir. Diskida yag gibi ekzokrin
pankreatik yetersizligi degil yag malabsorbsiyonunu gosterir.®

idrar testleri

Pankreolouril test: Test pankreatik aril esterazlarin floresan dialUretin sindirimine dayanir.
Serbest floresan, intestinal I[Umenden sistematik olarak emilir ve idrarda olgUlebilir (kanda da
SlcUlebilir). Test intestinal gecirgenlikteki degisiklikleri dUzeltmek igin, ikinci bir gésterge mannitol
eklenerek modifiye edilebilir. Sonuclar floresan/mannitol orani olarak bildirilir. Bebekler igin
spot idrar testi gelistirilmistir. Ekzokrin pankreatik yetmezlik i¢in <30 deger referans degerdir.
FE-1 ile kiyasla pankreolouril test yine de daha az kesindir.’

Pankreatik islev testleri

Pankreatik islev testleri (PIT) indirekt (uyarici olmayan) ve direkt uyarici testler olmak Uzere
ikiye ayrilir (Tablo 1).”

Tablo 1. Pankreatik islev Testleri.

indirekt (Uyarici olmayan)

Diski: yag, fekal elastaz-1, kemotripsin 0OzgUn degil-sadece ciddi ekzokrin pankreas yetmezligini (EPY) gésterir

Serum: besinsel gostergeler, immun reaktif tripsinojen EPY tanisini desteklemek igin kullanilir
(IRT), lipaz, amilaz

Nefes:"*C-karisik trigliserit nefes testi Yaygin sekilde kullaniimriyor

idrar: pankreoladril Yaygin sekilde kullanilmiyor

Direkt (Uyarici)
Pankreatik uyari testi (‘dreiling” tUp testi) Salgilarin direkt toplanmasi-hastalar igin zordur
ePIT (endoskopik pankreatik islev testi) Gelecekte yaygin kullanimi olacak

indirekt (uyarici olmayan ) pankreas islev testleri: Direkt testlerle kiyaslandiginda daha basit,
yapilmasi daha kolay ve daha ucuz testlerdir. Belirgin ekzokrin pankreatik yetersizligin tanisini
koyarlar ancak erken donem pankreatik yetersizlikte direkt testlere gore daha az hassastirlar.
Diger dezavantajlari; yanls pozitif sonuclar ve diski toplama gereksinimidir.?° Pankreatik enzim
veya substratlarinin Uronlerinin digki, serum veya nefeste bazal olarak olculmesidir.

Direk (vyarici) Pankreas islev testleri: Pankreatik salgilarin enzim aktivitesini olcer.
Pankreatik uyar testi (drenaj tup testi)

Az uygulanmasina ragmen pankreatik uyari testi ekzokrin pankreas islevlerinin degerlendirilmesi
icin standart kriter olarak kabul edilmektedir. intestinal salgiy! toplamak icin aspirasyon deligi
olan bir duodenal tUp yerlestirilir (Sekil 1).
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Bazal salginin alimindan sonra kolesistokinin (CCK) 40 ng/kg/saat veya sekretin 0,2 mg/kg bir
dakika iginde infUze edilir. Kombinasyon rejiminde, CCK sekretinden sonra infuze edilmelidir.
Birgok protokolde intestinal salgilar bir saat boyunca her 15 dakikada bir toplanir. Salgilar buz
icinde toplanmall ve enzim aktivasyonun kaybolmasini dnlemek i¢in hizlica dondurulmalidir.
Aspiratin hacmi, pH, bikarbonat, total protein konsantrasyonu ve pankreatik enzim aktivitesi
kaydedilir. Amilaz, tripsin, kimotripsin ve lipaz analiz edilir. Bazi yazarlar, pik bikarbonat
konsantrasyonun kanal hicre islevini yansittigi igin tanida yararli oldugunu savunurlar. Birgok
durum sonug yorumunu etkiler; gastrik asidin intestinal sivi ile karismasi pankreatik enzim
aktivitesini degistirebilir. Bu yUzden gastrik port araciligi ile gastrik icerigin aspirasyonuna
gereksinim vardir. Distal aspirasyon deligi ve proksimal infUzyon deligi olan ¢ift [umenli duedonal
tUp kullanilmasi gerekir. infUzyon bélgesinden bilinen konsantrasyonda absorbe olmayan
madde; polietilen glikol, gentamisin veya kobalamin devamli olarak infUze edilir. Gostergenin
konsantrasyonu aspire edilen sivida degerlendirilir. Dilusyonun derecesi, duedonumda salgilanan
sivi miktari ile dogrudan orantilidir. Bazi dogrudan PFT protokollerinde gdstergeler yerine
distal duedonumu balon ile sikistirmak kullanilir. Pankreatik uyari testi hafif veya orta duzeyde
ekzokrin pankreatik yetmezligi gdsterebilmesine karsilik invaziv olmasi, pratik olmamasi ve
¢cogu merkezde bulunmamasi dezavantajidir.”?"-22

TESTLERI

Sekil 1. Drenaj TUp Testinin Sematik Gosterimi.”2"
Endoskopik Pankreatik islev Testleri

Endoskopik pankreatik islev testleri (ePIiT) dogrudan teste gore daha pratik bir secenektir (Sekil
2).723 Hastalara CCK (0,02 mg/kg) veya sekretin ya da her ikisi birden verilir. Standart Ust
gastrointestinal sistem endoskopisi yapilir ve midenin icerigi bosaltilir. Ampulla vateriye yakin
duedonumun ikinci kismindaki salgilar bir saat boyunca her 15 dakikada bir toplanir. Klor ve
bikarbonat konsantrasyonlari 6l¢ulr. Bikarbonat > 80 mmol/I ise normal islevi gosterir. islem
oncesi hasta endoskopi icin a¢ olmali, iki gun dncesinde pankreatik enzim replasman tedavisini
kesmelidir. Cocuklarda avantajlari ve kisitlamalari vardir. Endoskopik ultrasonografi ile birlikte
yapllabilmesi avantajl, standart protokol ve referans degerlerin yoklugu dezavantajidir. Genel
anestezi gerektirir. Anestezi esnasinda atropin kullanimindan kac¢inilmalidir. Ayrica enzim
aktivitesi depolanmis drneklerde hizla dUsebilmektedir.”-23-34
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Sekil 2. Endoskopik Pankreatik islev Testi.?3
Yag Malabsorpsiyonu Tanisi i¢in Oneri

Steatore tanisi i¢in altin standart diskida kantitatif yag 6l¢Umuidur ancak uygulanmasi zor
oldugundan near infra red yansitma analizi veya asit steatokrit kullanilabilir.

Mevcut indirekt pankreas islev testleri ile ciddi ekzokrin pankreas yetersizligi tanimlanabilir.
Fekal elastaz 1 testi en pratik ve onerilen tarama testidir.’

3-Protein malabsorpsiyonu i¢in kullanilan tanisal testler

Protein kaybettiren enteropatiye ydnelik testler uygulanir. intestinal protein kaybi primer
olabilecegi gibi konjenital kalp hastaligi, inflamasyon, besin alerjileri, lenfoma veya bakteriyel asiri
cogalma gibi sekonder nedenlerden gelisebilir. Enteral protein kaybi diskida alfa -1 antitripsin
OlcumU ile gosterilebilir. Masif enteral protein kaybinda protein kagaginin kesin yeri 99mTc-
albUmin ve gamma kamera sintigrafi infUzyonu ile lokalize edilebilir.

Plazma sitrullin ve arginin konsantrasyonlari ince bagirsak uzunlugu ile yUksek korelasyon
gosterir. Kisa bagirsak sendromlu hastalarda postabsorptif plazma sitrillin degeri islevsel
emilimi olan bagirsak uzunlugunu tahmininde ve kalici intestinal yetmezlik olasiligini belirlemede
yardimci olur.?®

4-Safra tuzu/asidi absorpsiyon testleri

Safra tuzu nefes testi: Karbon pozisyonunda radyoaktif isaretlenmis glisin ile glisin kolik asit
gibi oral konjuge safra tuzu verilir. Safra tuzu dekonjuge olur ve ardindan bakteriler tarafindan
metabolize olur; eger bakteriyel asiri cogalma, ileal rezeksiyon veya hastalik gibi enterohepatik
dolasimin kesintiye ugradigr bir durum varsa radyoaktif isaretli artmis nefes karbon dioksit
dUzeyine sebep olur.

SeHCAT testi: Safra asit malabsorbsiyonunda kullanilabilen testtir. Objektif olarak koloretik
enteropati tanisi koymak icin selenyum homokolik asit taurin test (75SeHCAT) yapilabilir.
Selenyum 75 isaretli sentetik safra asidi (selen-homotaurokolik asit) oral verilir. TOm vUcut
goruntUsU veya gama kamera ile 7. ginde safra asit retansiyonun 6lgUmu yapilir (%5'in alti
anormaldir).?® Ancak SeHCAT yerine kolestiramine cevapsiz hastalarda diskida safra asitlerinin
kantitatif 6lcumu tani igin diger bir segcenek olabilir.

TESTLERI

Z
<
|_
Z
<
—1
=
<
_
—1
D)
e
L
()
-
@)
_
@)
|_
<
o
Ll
T
L
=
L
()
-
@)
_
@)
o
L
I_
Z
LLl
@)
4
|_
n
<
O




B12 vitaminin malabsorbsiyonu, intrinsik faktor (IF) yetersizligi (pernisiydz anemi, gastrik
rezeksiyon), pankreatik yetersizlik, bakteriyel asir cogalma, ileal rezeksiyon veya hastalik
sonucu meydana gelebilir. U¢ evre schilling testi bu durumlarin ayrilmasina yardim edebilir.

Aspire edilen intestinal sividan direkt kantitatif bakteri sayisi 8lcUmU bakteriyel asiri cogalmanin
tanisi icin altin standarttir. Normal degerler jejunumda nadiren 10* ve ileumda 10%i gecer.
Bagirsak entUbasyonu gerektiren bu testte kontaminasyondan da kacinmak gerekir.?” Hidrojen
nefes testleri (laktuloz veya diger karbonhidratlarla) ile de taniya gidilebilir."

Ter testi, kistik fibrozis (KF) hastaligi tanisi icin uygulanan bir testtir ve terde klor konsantrasyonunu
Olcer. Terde sodyum miktari da olcuUlebilmektedir ama sadece supheli durumlarda terde her iki
elektrolite de eszamanli olarak bakilmalidir. Terde klor/sodyum oraninin 1'den bUyUk olmasi
KF ile uyumludur.?¢2° Klora duyarli elektrotlarla direkt kondUktivite 6lcUmU ve “paper-patch”
indikator sistemleri gibi alternatif ter testi yontemleri, yUksek oranda yanlis pozitif ve yanlis
negatif sonuclar verdiklerinden KF kesin tanisi icin kullaniimalari dnerilmemektedir.28-3°

Ter testi mutlaka standart yontemlerle ve deneyimli personel tarafindan, “National Committee
for Clinical Laboratory Standards” kilavuzlarina uygun olarak yapilmalidir.2®

Ter testi 3 asamadan olusur: 1. Terin stimulasyonu 2. Terin toplanmasi 3. Analiz

Ter testi Gibson Cooke ve Macroduct® toplama yontemiyle yapilabilmektedir. Her iki ydntemde
de iyontoforez ve ardindan ter toplama islemi yapllir. Gibson Cooke yonteminde toplanan terde
klorun analizi titrasyonla yaplilir. Macroduct® toplama yonteminde toplanan terde klorun analizi
kondUktivite ile 6lcUlUr. Gibson Cooke yontemi ile yapilan ter testinde klor konsantrasyonu

« 0-40 mmol/I araliginda ise normal
« 40-60 mmol/I arasinda ise supheli
« 60 mmol/l ve Uzerinde ise yUksek olarak yorumlanir.

Terde klor konsantrasyonunun 160 mmol/I'den daha fazla olmasi mUmkUn degildir. Bu sonug
yontemde hata oldugunu gosterdiginden tekrar edilmelidir. Yaslara gore ter klor de@erleri Tablo
2'de gosterilmistir.

Tablo 2. Terde Klor Duzeyi Ve Yaslara Gore Yorumu.

<6 ay <30 Negatif test. Kistik fibrozis olasiligi gok dusuk
> 6 ay <40 Negatif test. Kistik fibrozis olasiligi gok disik
>6 ay 30-60 Sinirda deger. Test tekrari ve ileri inceleme gerekir
>6 ay 40-60 Sinirda deger. Test tekrari ve ileri inceleme gerekir
TUm yaslar >60 Sinirda deger. Test tekrari ve ileri inceleme gerekir

Macroduct® toplama ydnteminde dlcUlen deger konduktivitedir ve terde sadece klorun
degil, sodyum, potasyum, bikarbonat ve laktatin olusturdugu kondUktivite dlcUimus olur.
Bu nedenle, bulunan kondUktivite degeri:



« 0-60 mmol/I araliginda ise normal
« 60-90 mmol/I araliginda ise sUpheli
* 90 mmol/I ve Uzerindeki degerler yUksek olarak yorumlanir.

KondUktivite degerleri pozitif ya da sinirda ¢ikarsa, taninin desteklenmesi icin Gibson-Cooke
yontemiyle terdeki klor konsantrasyonunun direkt 6lcumu yapilmalidir.3! Ter tercihen 6n kolun
ic yUzunden toplanmalidir. Katot elektrot ayni kolda i¢ veya dis yUze konulabilir. GU¢ kaynagdi
olarak en fazla 5 miliamper gucunde piller kullaniimalidir.® Elektrotlar degisik materyallerden
yapllmakla birlikte siklikla kursun, bakir veya celik elektrotlar kullanilir. Anot elektrotlarda
pilokarpin nitrat 2-5 g/I konsantrasyonda kullanilir. Pilokarpin sivi veya disk jel halinde olabilir.
Katot elektrotta pilokarpin nitrat kullanilabilecegi gibi, alternatif olarak magnezyum sulfat veya
potasyum sUlfat (0,05-2,0 mol/I konsantrasyonda) da kullanilabilir. Ter filtre kagidi, gazli bez
veya bu amacla gelistiriimis “kollektorlere” (Makroduct®) toplanabilir. Klasik Gibson ve Cooke
yonteminde 4 x 4 cm2 buUyUkligunde bir filtre kagidi veya gazli bez kullaniimasi onerilmektedir.
Filtre kagidi veya gazli bez islem dncesi tartiimalidir.

Ter genellikle 20 dakikada toplanmaktadir. Kollektor icindeki tUpten ornekler tUpUn serbest ucu
bos bir enjektor ile kapatilarak veya klemplenerek cikartilir®. Terin toplandidi filtre kagidi tekrar
tartildiktan sonra agzi iyice kapali bir kaba konulur. Yeterli ter salgilama hizi 1 g/m?/dakikadir.
Bunun altindaki toplanma degerleri, yetersiz ve yanlis dlcUmlere neden olabilir. Filtre kagidi
veya gazli beze toplanan terin en az 75 mg olmasi istenir. Kollektoére toplanan terin en az 15pl
olmasi istenir.®?

Tablo 3. Terde Konduktivite Degeri.

0-50 Negatif test, KF olasiligi gok dUsuk
50-90 Sinirda deger, test tekrari ve ileri inceleme gerekir
>90 Pozitif test, KF tanisini destekler

% L3
st B "

Sekil 3. Gibson Cook (A)4, Macroduct® (B) Yontemi ile Ter Toplama ve Ter Testi Analzi Cihazi
(C).

Gocuklarda en sik malabsorpsiyon nedenidir ve serolojik belirtecler tanida ¢cok dnemlidir. Colyak
hastaligi tanisinda kullanilan antikorlar hedef antijenlerine gore ikiye ayrilabilir.3

« Otoantikorlar: Anti endomisyal antikor (EMA-IgA) ve anti doku transglutaminaz antikor (dTG
Ilg A, DTG Ig G)



« Gliadin hedefli antikorlar: Antigliadin antikor (AGA IgA, AGA IgG) ve sentetik deamine gliadinlerine
karsi antikorlar (DGP IgA, DGP IgG)

Cocuklarda bu antikorlarin 6zgUlluk ve hassasiyetleri Tablo 4'de gdsterilmistir.

dTG IgA testinin tanida yUksek hassasiyet ve 6zgullugu vardir.
Diger serolojik testlere gore maliyet etkindir. Yalanci pozitif ve negatifligi gozlenebilir.?* Test gluten
iceren diyet alirken yapiimalidir. Eger test yapilmadan diyete baslanmigsa tanisal kesinlik icin
alinmasi gereken gluten miktari ve suresi bilinmemekte olmasina ragmen ¢olyak tanisi igin en az
3 g gluten/gun iceren bir diyetin en az 6 hafta aldiktan sonra antikor testi yapilmalidir.>* Serolojik
testler glutensiz beslenme baslangicinda negatiflesebilir veya negatiflesmesi bazi hastalarda
bir yil veya daha uzun sUre alabilir.34 ikinci jenerasyon ELISA teknolojisi kullanilarak yapilan dTG
IgA'nin, hassasiyet ve 6zgulligu, biyopsi kanith ¢colyak hastaliginda %96'nin Uzerindedir.?® iki
yas alti cocuklarda testin hassasiyeti biraz daha dUsUk olsa da %90 civarindadir.?” Hizli test
kitlerinin daha az hassasiyet ve 6zgulligu vardi. Bu nedenle kuvvetli klinik sUphe varliginda ve
hizli test pozitif oldugunda laboratuar bazli testlerin yapilmasi dnerilmektedir.38

EMA dUz kas hucrelerince ¢evrelenmis bag dokusuna baglanir ve
indirek immunfloresan ile karakteristik bir boyanma paterni gosterir. Hedef antijen doku
transglutaminazi olarak tanimlanmistir.®

dTG IgA kadar kesindir ancak daha pahali ve bakan kisi yorumuna baghdir. Genelde ikinci
basamak testi olarak kullanilir. Ozellikle taniyr daha da netlestirmek icin dTG ile birlikte kullanilir.?

Gliadin bugday depo proteini olan glutenin bir komponentidir. Antigliadin
antikolari (IgA ve IgG) tanisal kesinligi az ve daha az guvenilir bulundugu icin kullanimi artik
Onerilmemektedir.*3

Tanisal degeri yuksek, ozellikle iki yas alti ¢cocuklar i¢in dnerilen
ikinci basamak testtir.#°

Ozgunligu yUksek hassasiyeti dUsuUktor. Tanida artik kullaniimamaktadir.

Tablo 4. Cocuklarda Colyak Hastaligi igin Kullanilan Serolojik Testlerin Hassasiyet ve

OzgUnlbgo.*!
Doku transglutaminiz antikoru (IgA, human) 90-100 95- 100
Antiendomisyum antikoru (IgA) 93- 100 98- 100
Deamide gliadinpeptid (IgA) 80 - 91 91-95
Deamide gliadinpeptid (IgG) 88 -95 86 - 98
Antigliadin antikor (IgA) 52- 100 72- 100
Antigliadin antikor (Ig G) 83- 100 47 - 94




Ozgin antikor testleri kanda anti-dTG ve EMA 6lcimUdir. Anti DGP 6lcimU de 6zgindir. Antikor
testlerini yorumlarken, total Ig A seviyeleri, hastanin yasi, gluten tUketimi, immunsupresif
ilac alimi olup olmadigi akilda tutulmalidir. Ig A normal bireylerde sonuclar Ig A sinif antikor
testlerinden olmalidir. Serum Ig A dUzeyi dUsuk bireylerde Ig G sinif antikor testleri bakiimalidir.

Colyak tanisiicin HLA testi (HLA DQ2 ve HLA DQ8) kullanish bir testtir. Tanisi net olmayan
hastalarda hastaligr dislamak icin kullanilabilir. Klinik sUphe fazlaysa, ¢cdlyak 6zgUn antikorlar ¢ok
yUksekse, ince bagirsak biyopsisi yapilmayacaksa HLA DQ2 ve HLA DQ-8 testi taniyr guc¢lendirir.
CH ile birlikte olabilen hastaligi olan asemptomatik bireylere HLA testi dnerilebilir.#?

Gastrodzofageal refli hastaliginin (GORH) tanisinda 6zofageal Iimen ici coklu empedans testi
(MIl) ve pH metre kullaniimaktadir. Endikasyonlart:

« Atipik GORH belirtileri olan cocuklarda tan
» Tedavinin reflU suresi ve sikligindaki etkinligini degerlendirme

Ozofageal 1Umen ici coklu kanal empedans testi (MIl), 6zofagus icindeki bolus hareketini
belirleyen bir metottur. Mll, manometre veya pH metre ile birlikte yapilabilir. pH metre ile birlikte
yapildiginda pH'dan bagimsiz gastrodzofageal reflunun belirlenmesine (asit, ait olmayan refl0)
olanak saglar.4344

Empedans testi elektrik akim direnc degisikliklerinin dlcimine dayalidir. Ozofagusta gida
olmadiginda elektrik akimi ortamda bulunan az miktardaki iyonlarla iletilir. Artmis sayida iyon
iceren sivi gidalarin iletkenligi fazladir ve empedans olgen segmente geldiklerinde empedansi
en dusUk degere dUsurecektir. Empedans bolus segmente bulundugu sUrece dusuk kalir ve
bir kasiima ile bolus temizlendiginde bazal seviyeye doner. LUmen igindeki ¢capraz kesitte bir
azalmaya bagl olarak kasilma, empedansta bazal degerin Uzerinde hafif bir artis saglar. Gegici
gaz gegisi, elektrik iletiminin zayIf olusundan dolayr empedansta hizli bir yUkselise (genellikle
>3000 ohm) neden olur.

Coklu kanalda empedans 6lcUmU bolus hareketinin yonUinun saptanmasina izin verir.*?

MIl ve pH metrenin birlikte yapiimasinin avantajl, asit refliye ek olarak asit olmayan reflilerin
de tespitidir.#4

MII kayitlarinin ana prensipi pH metreye benzer. Transnazal uygulanan bir probla reflu epizotlarinin
siklik, sUre ve ayrica 6zofageal yUksekligini belirler. Mll'de reflU epizodu, distalden baslayan en
az bir sonraki iki segmente retrograd olarak yayilan, empedansta bazal dederlerin %50'sinden
daha az ardisik ilerleyen bir dUsUstUr. Asit ve asit olmayan refloyU (hafif asit reflo pH > 4 ve pH
< 7, hafif alkalen reflo pH >7 ) siniflandirmak icin 6zofageal pH'nin ayni anda olcUimesi 6nerilir.*®

Her yas grubunda uygulanabilir. Asit (pH<4), zayif asit (pH=4-7) veya asit olmayan bolus
hareketler ya da gaz veya karisik (gaz ve sivi) epizotlar tanimlanir (Tablo 5).



Kayit aletleri, kayit sonunda bilgisayara baglanip depolanan veri okunur. Alet kUgUktur, ayaktan
tetkike imkan saglar.”> Antimon elektrotlar en sik kullanilan bir veya iki pH sensdrU olan
elektrotlardir.#> Mll-pH metre icin hasta boyutuna uygun kateterler (en az 6 empedans ve 1
distal pH kanall) kullaniimalidir. Mll-pH kateterlerinin capi 2.13 mm (6,4 F)'dir. Farkli yas ve
boyutlara uygun empedans kateterleri vardir:

« Bebek (boy <75 cm)
« Pediyatrik (boy > 75 ve < 150 cm)
« Erigkin (boy>150 cm)

Empedans halkalari ve pH sensdruonun yeri arasindaki uzaklik farkl kateterler arasinda degisiklik
gosterir. Bebek kateterlerinde empedans halkalari 1,5 cm araliklidir ve eger prob bir 6zofageal
pH elektrodu iceriyorsa son MIl kanalinin ortasinda ilk halkanin 0,75 cm Uzerindedir. Cocuk
ve erigkin kateterlerinde halkalar 2 cm araliklidir ve pH sensoru en distal empedans kanalinin
ortasinda veya hemen proksimalindedir.*

MIl-pH kateterindeki pH elektrodu Ureticisinin tatlimatlarina uygun iki farkli pH solUsyonunda
kalibre edilmelidir.

Her islem oncesi kateter iki tampon solusyonuna (genellikle pH 1.0 ve 7.0; antimon elektrotlar
icin pH 4.0 ve 7.0) oda sicaklginda veya vUcut sicakhginda stabilizasyona ulasilincaya kadar
konulur. Stabil olmayan pH kalibrasyonu gdsteren elektrodlar kullaniimamalidir.#44°

Eriskinlerde kateter alt 6zofagus sfinkterinin 5 cm yukarisina yerlestirilir. Cocuklarda yer
floroskopi, Strobel formUlU (burundan kardiyaya uzunluk= 5+ 0,252 [boy-cm] veya endoskopi
ile belirlenebir. ideal olarak eriskindeki gibi manometre yardimiyla da belirlenebilir. Ancak pratik
olarak zor ve her merkezde mUmkun olmadigindan en ideal yontem floroskopidir.#>46

MIl/pH metre 6ncesi 3-5 saatlik aclik disinda (kusma olmamasi icin) 6zel bir hazirlik yoktur. Burun
delikleri icin topikal anestezik sprey sikilabilir; sedasyon, yutma ve AOS basincini etkilediginden
kullaniimamalidir. Tedaviye yanit degerlendiriimeyecek ise asit baskilayici ilaglar 3-7 gun dnce
(H2 reseptdr blokerleri ve PPI) kesilmelidir. Antiasitlere kayit 6ncesi 6 saate kadar izin verilir.
Prokinetikler islem &ncesi en az 48 saat dnce kesilmelidir. Ust GIS endoskopi ile ayni gin
yapilmasi onerilmez (sedasyon, hava verilmesi, aclik gibi nedenler). Baryumlu yutma grafisi
ve radyonuklid sintigrafi icin en az U¢ saat sonra isleme baslanmalidir.#” pH ve MIl dlgumleri
icin kayit suresi 24 saat, en az 18 saat olmalidir ve gundUz ve gece periyotlarini icermelidir.#’

pH metre icin klasik parametreler:*®

* ReflU epizotlarinin total sayisi

« 5 dakikadan fazla suren reflU epizotlarinin sayisi

* En uzun reflU epizotunun suresi

* ReflU indeksi (pH'nin 4'0n altina dUstigu tUm sUrenin yUzdesi).

Uyku uyaniklik beslenme, yemek sonrasi ac¢lik ve vUcut pozisyonu ve semptomlarla iliskisi
kaydedilir.#®

Bircok reflU skor sistemleri gelistiriimistir (Johnson-Demeester Composite Score, Jolley, Branicki,
Kaye, Boix-Ochoa skor sistemleri).



Bu parametrelerin cogunlugu eriskinlerde reflU 6zofajiti degerlendirmek icin gelistiriimistir.
Yine de hem cocuk hem eriskinler icin ne tek bir parametre ne tek bir belirti 6zofajit icin
6zgin degildir (pH 4 altindaki alan haric). Ozofageal asit maruziyet zamani énemlidir; Mil'de
taban cizgisindeki empedans 6zofajitle iligkilidir zira enflamasyonda empedans duser. Ancak
4 yasina kadar taban hatti empedansi yasa baglidir. Ozofajit icin endoskopi ve histoloji hala
altin standarttir.*> Ozofageal asit maruziyet zamani >%7 ise anormal, %3'Un altindaysa normal,
%3-7 arasi ise belirsiz olarak degerlendirilir. Empedans i¢in ¢ocuklarda tanimlanmis normal

degerler henuz yoktur.

Tablo 5. Ml ile Saptanmis Refl0 Tiplerinin Tanimi*s

Sivi GOR: Empedansta bazal degerlerin %50'sinden az disis

Asit GOR: En az 4 saniye pH< 4 olmasi veya 4 saniyeden fazla sire en az 1 pH birimi dUsUk seyretmesi

Asit olmayan refli: Zayif asidik veya zayif alkalen reflU

Zayif asit refli: Bazal pH'nin 7-4 arasinda kalmasi ile birlikte 4 saniyeden uzun en az 1 pH birimi pH disUsU

Zayif alkalen refli: pH 7nin altina dUsmez

Gaz refli: Empedansta hizli ve belirgin yUkselme

Ayrica ortalama bolus temizlenme zamani (bolusun 6zofagustan temizlenmesi icin gereken
zaman), bolus maruziyet indeksi (6zofagusta bolusun oldugu zamanin yUzdesi) ve ortalama
asit temizlenme zaman (6zofagustan asitin temizlenmesi i¢in gereken zaman) gibi refld
parametreleri de tanimlanmistir.4

Gastrointestinal gecis ve motilite hastaliklarinin tanisinda gastrointestinal manometre yararli bir
tanisal metottur. Anorektal, 6zofageal, antroduedonal ve kolonik manometri daha ac¢ik olarak
tanimlanmistir. Son yillarda olan en 6nemli teknik avantaj yUksek ¢6zunurlukli manometrinin
(YCM) gelistiriimesidir.

LUmen i¢i 6zofagus basincini, peristaltizmi ve bolus gecisini degerlendirir. Disfaji, kardiyak olmayan
gdgUs agrisi oldugunda ve GORH icin antirefly cerrahi éncesi faydalanilir.4s Konvansiyonel
manometre veya YCM kullanilarak yapilabilir. iki manometrik sistem arasindaki ana fark
Ozofageal kateterlerde bulunan basing sensorlerinin sayisidir. Konvansiyonel manometrede 3-5
cm aralikla ayrilan 4-8 basing sensoru, YCM kateterlerinde 1 cm aralarla ayrilan fazla sayida
basing sensoru (20-36 kanall)) vardir. YCM, 6zofagus motilitiesinin degerlendirmesi icin daha
tercih edilen bir monometrik tekniktir. iki tip manometre kateter sistemi vardir.

» Su perfuzyon sistemi longitUdinal olarak uzanan ¢oklu kapiller tupleri igerir. Bu sistemin
avantaji rolatif olarak kalici ve pahall olmayan bir sistem olmasi, dezavantaji ise kulanimi ve
devaminda bu konuda tecrUbeli personel gereksinimi ve farengeal basinglarin kesin olarak
kayit edilememesidir.

* Kati-durum sistemi, basing degisikliklerine rolatif olarak genis ve hizli cevap verir. Farenks
dahil herhangi bir lumen i¢i basing kaydi i¢in uygundur ve vUcut pozisyonundan etkilenmez.



Manometrik kateter yerlestirildiginde hastaya her seferinde 5 ml su ile sirtUstU ve yari kalkar
durumda 10 kez yutma islemi yaptirilir. Ozofagusun Ug islevsel bolgesi vardir: Ust 6zofagus
sfinkteri (UOS), 6zofagus, alt 6zofagus sfinkteri (AOS). UOS analiz edilirken hipofarenks basinci
referans noktasi alinip en alt UOS basinci dlgUlerek UOS gevseme derecesi dlcUlUr. Bolus
basincinin buyUkligu, UOS boyunca akima direncin bir 6l¢Us0dUr. Farengeal peristaltizm varligi
veya yoklugu 3lculur.

Ozofagus motor islevi basing dalgalarinin yayilmasi ve genislidi ile degerlendirilir. Alt 6zofageal
sfinkter (AQS) islev analizinde yeri, bazal basing ve gevseme derecesi degerlendirilir.4®

Sfinkter bolgelerinde yutma ve diger uyarilara karsi gevseme olur ve 6zofagusta uyarinin yayllmasi
icin kontraksiyonlar olur. UOS cizgili kas, dogumda 0,5-1 cm eriskinde 3 cm’dir. Yutma oldugunda
gevser. Manometrik ¢calismasi zordur ¢Unku [Umen icindeki kayitta larinks ve sfinkterin hareketleri
uyumsuzdur. YCM ile daha kesin élgUmler saglanmistir.#® Eriskinlerde UOS icin kullanilan metoda
baglh 40-193 mmHg gibi genis aralikta basing dlgUmleri bildirilmistir.4” Cocuklarda basinci 18-44
mmH,0 ve 116 + 9,6 mm Hg bildiren iki galisma vardir.**#¢ Ozofagus gévdesinin uzunlugu yasa
bagli degisir. Eriskinlerde Ust %5'i sadece qizgili kas, orta %35-40 karisik, distal % 50-60 duz
kastan olusur. Cocuklarda bu konuda bir veri yoktur. istirahat basinci genellikle mide basincindan
dUsUktUr ve solunumla degisiklik gosteririr. Yutkunma sonrasi primer peristaltizm olusur. Hava,
sivi veya bir balonla IUmenin geriimesine cevap olarak sekonder peristaltizm olusur. UgUncUl
kasilmalar kendiliginden, rastlantisal peristaltik olmayan kasilmalardir.“®. Primer peristaltizm
2-4 cm/sn hizindadir. Genelde distal 6zofagusta <35 mmHg basing hipotansif, >180 mmHg
kasiimalar hipertansif olarak degerlendirilir. Es zamanli monometrik, videofloroskopik ve impedans
calismalarinda 30 mmHg esik deger etkili ve etkili olmayan peristaltizmi ayirmak icin kullanilir.
Peristaltik kasilmalarin tipik suresi yaklasik 4 saniyedir. Cocuklarda bu konuda veri kisithdir; bir
calismada ortalama kasiima bUyUKIUGU Ust 6zofagusta 60,7 £ 9,5 mm Hg, alt 6zofagusta 94
+ 3,3 mm Hg, kasilma suUresi ise 3,5 + 0,1 saniye bulunmustur. AOS tonik olarak kasilir. AOS
basinci, bireye gore ve kullanilan metota gore degisiklik gosterir. Calismalarda degisik sonuclar
bildirilmistir. Eriskinlerde 10-45 mmHg, ¢ocuklarda 24 + 2 mm Hg, 22 £ 5mmHg, 15+ 2 mm
Hg, 29 £ 2 mm Hg gibi sonuglar yayinlanmistir. Yutma ile birlikte, bazen de yutma olmadan
gecici AOS gevsemesi olur. AOS basing 6lcUmU intragastrik basinca bagl olarak yapilir. AOS
gevsemesi icin >%90 islak yutma olmall ve mide ici basingta bir dUsme ile tamamlanir. AOS
basing 8lgUmU igin solunum ortasi ve ekspiryum sonu gibi farkl metotlar kullanilir.*6#¢ YCM'de
yeni parametreler tanimlanmistir. IRP (bUtUncUl gevseme basinci) AOS gevsemesinden sonra
10 saniye zaman suresinde elektronik parca dlcumler saglar ve elektronik parca degerinin en
az oldugu dort saniyeyi bulur. IRP; o dort saniye sUresince ortalama basingtir; yutma sonrasi
periyodda, AOS gevsemesi, diyafragma ‘crus’'unun kasilmasi, bolus ici basincindan etkilenir.
Cocuklarda gecerliligi yoktur ancak yaygin kullanihr.>°

Manometre kateteri genellikle topikal anestezi sonrasi nazal olarak yerlestirilir (prematUrelerde
oral). islemden 48 saat 6nce motiliteyi etkileyebilecek ilaglar kesilir; 4-6 saatlik aglik gerekir.
Cocuklarda 6zofageal manometre icin standart bir protokol yoktur. Kooperasyonda kurulan
zorluklara ek olarak yasla 6zofagus uzunlugunun degismesi ve standart kateterin tUm motilite
konusunda tam bilgiyi verememesi gibi zorluklar vardir. YCM ile bu sorun kalkmistir.“®



Eger standart aletler kullanilacaksa yavas ‘pull-through’ teknigi kullaniimasi 6nerilir.' YCM
yapiliyorsa kateter mide icine yerlestirilir.”> DonUstUrucU problarin sayisi verilerek tUm 6zofagus
uzunlugu 6lculur. BUyUk cocuklarda 36 delikli, 6F olan, ki¢Uk ¢cocuklarda 25 donUstUroculu
kateter kullanilir,>1:52

Oda sicakliginda islak yutmalarin yapiimasi gereklidir (bebeklerde 1 ml, daha bUyUk ¢ocuklarda
3-5ml su) ¢Unku su ile yapilan yutmalar salya ile yapilana gore daha istikrarli peristaltik cevap
olustururlar.“65" Tipik bir islemde 10 ayri i1slak yutma degerlendirilir.>® Farkli viskositedeki diger
yutmalar da degerlendirilir. KUGUK ¢ocuklarda yutmalar icin farkli teknikler kullanilir. Cocugun
yUzUne nazikge hava Ufleyince (Santmeyer refleksi) yutma uyarilir. Bu teknik norolojik bozuklugu
olan hastalar i¢in de uygulanir.®

YCM'nin klasik manometreye gore bircok avantaji vardir. Ozofagusta digerlerinden ayri basing
bolgelerinin oldugu, 6zofageal peristaltizmin 6zel sekansiyel basing bolge zincirinden olustugunu
gostermistir. Anormal bolus gecisini daha kesin olarak gosterir. Klinik olarak énemli motor
disfonksiyonu daha iyi tanimlar. Ozofagogastrik birleskenin daha iyi siniflandirimasini saglar. 46

Eriskinlerde YCM igin Chicago siniflamasi kullaniimaktadir (Tablo 6). Cocuklar i¢in bu konuda
calisma yoktur.

Tablo 6. Chicago Siniflamasi.*°

Akalazya

Akalazya tip 1 Klasik akalazya: ortalama IRP > NUS, % 100 peristaltizm yok

Akalazya tip 2 Ozofageal baski ile birlikte olan akalazya: ortalama IRP > NUS,
normal peristaltizm yok, yutmalarin %20’si ile birlikte pandzofageal
basing altinda tutma

Akalazya tip 3 Ortalama IRP >NUS, normal peristaltizm yok, distal peristaltizmde
korunmus boluimler veya yutmalarin % 20 ile olan prematUr
(spastik) kasilmalar

Ozofagogastrik bileske cikis obstriksiyonu Ortalama IRP >NUS, bazi aralarda peristaltizm veya kicik
araliklarla zayif peristaltizm (akalazya kriterlerini karsilamayan)

Motilite bozukluklari

Distal 6zofageal spazm Normal ortalama IRP, %20 prematUr kasiimalar

Hiperkontraktil 6zofagus Tek bir pik veya multipl pik yapan kasilmalarla birlikte DCI > 8000
mm Hg-s-cm olan en az bir yutma

Peristaltizm yoklugu

Peristaltizm bozukluklari

Genis peristaltik defektlerle birlikte olan zayif peristaltizm Ortalama IRP <15 mmHg ve 20 mmHg'da yutmalarin %20'sinden
fazlasinda genis araliklar olmasi
Izobarik kontUr (uzunlugu >5 cm)

Kugik peristatik defektlerle birlikte olan zayif peristaltizm Ortalama IRP <15 mmHg ve 20 mmHg'da yutmalarin %30'sinden
fazlasinda kUgUk duraklamalar olmasi
Izobarik kontdr (uzunlugu 2-5 cm)

Sik peristaltizm yoklugu Yutmalarin >%30 ancak <% 100 azinda peristaltizm yok

Normal latenste hizli kasilmalar Yutmalarin %20'sinde hizli kasilma var, DL>4,5 s

Kaynak: Bredenoord et al.? DCI, distal kasilma bUtunligu (integrali) IRP, birlestirilmis gevseme basinci NUS; normalin Ust sinir

Standart 6zofageal manometre kullanarak dort manometrik bulgu akalazya igin 6zgundur
(Tablo 7). Standart 6zofageal manometre ile diflz 6zofageal spazm, ‘nutcracker’ 6zofagus,
ve 6zgun olamayan 6zofagus motilite bozukluklarinin tanisi koyulabilir (Tablo 7).
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Tablo 7. Klasik Manometre ile Primer Ozofagus Motor Hastaliklarinin Tanisi.*6

AOS basincinin artmasi

Ozofageal peristaltizm yoklugu (tani icin mutlaka gerekli)

Anormal veya tamamlanmamis AOS gevsemesi

Mide ici basingla kiyaslandiginda 6zofagus i¢i basincin artmis bulunmasi

Tekrarlayici, es zamanli (peristaltik olmayan) kasilmalar (islak yutmalarin en az % 20'si)

Normal peristaltik sekans periyotlari

Kasilma dalgalarinda degisiklikler; normal amplitUdIU hastalar da olabilmesine karsilik tekrarlayici, sire ve amplitidu artmis dalgalar

Cogu hastada AOS normal ancak tam olmayan AOS gevsemesi veya hipertansif sfinkter de tanimlanmistir

Birincil bulgu koordine olmayan motilitedir

Distal peristaltik amplitdin artmasi (180 mm Hg)

Distal peristaltik sUrenin artmasi (>6 s)

Birincil bulgu distal peristaltik amplittdun artmasidir

DUsUk amplitidlU kasiimalar (<30 mm Hg)

Ucli pik yapmis dalgalar, spontan izole kasilmalar ve retrograd kasilmalar

Uzamis kasilmalar (>6 s)

Aperistaltizim veya gegis yapmayan kasilmalar (islak yutmalarin %20'sinden fazlasinda gorilen)

Es zamanli kasiimalar (islak yutmalarin >% 30)

Tanimlanmis bir duruma uymayan anormal manometrik paternler

YCM, 6zofagus motilite bozukluklarinin degerlendiriimesinde kullanilir, 36"ya kadar uzunlamasina
dagitiimis sensorlu kateteri vardir ve sfinkter ve 6zofagus goévdesindeki basinglarin aninda
okumasina izin verir. Ozofageal basing topografisi (OBT), YCM calismasinin betimlenmesi icin
gelistiriimis U¢ boyutlu grafik formatidir. Basing buyUklugu renk sklasina degistirilir; soguk
renkler dUsuk basinclari, sicak renkler yUksek basinglari gosterir (Sekil 4).

Line plots (pressure versus time) - Lotted
Catheter anti : High r
configuraton '1;”' "' m»;l.;,ml 'l.dr' enophageal pressare lup’ucﬂulr'

Limmiee {sone oanda}

Sekil 4. Konvansiyonel manometre ve 6zofagus basing topgrafisi ile birlikte yUksek
¢OzUNUrlUkIO manometre>



YCM yapim hazirliginda konvansiyonel manometredeki gibi hasta hazirlik ve transnazal entUbasyon
gerekir. YCM'de OGJ boyunca yerlestirildiginde tekrar pozisyon vermek gerekmez. Tek sabitlenmis
bir pozisyonda kateterle tek bir seri yutkunma ile 6zofagus gévde ve sfinkterlerinin es zamanli
degerlendiriimesi mUmkUndur. Klasik manometrede sfinkter ve farkli 6zofagus bolgelerinin
degerlendirilmesi icin, geri cekme, kateterin tekrar yerlestiriimesi gerekir. Verilerin toplanma
zamani da YCM'de daha kisa olma egilimindedir.

Kateter yerlestirildikten sonra sirt UstU pozisyonda 5 ml su ile olan 10 yutma 10 yutma protokolU
uygulanir. Bu ana protokole kaygan ve kati gidalarla dik pozisyonda ve uyariimis yutma eklenebilir.

Klinik OBT calismalarinin yorumu, 6zofageal motor hastaliklarinin anahtar patofizyolojik belirtilerini
vurgulamak igin ozellestirilmis degisik dl¢Ulerin gelistiriimesi gerekir. Bunlardan énemilileri yutma
ile birlikte OGB gevsemesinin yeterliligini degerlendiren IRP (bUtUnlestirilmis gevseme basinc),
distal 6zofageal kaslimanin gucUnU karakterize etmek igin distal kontraktil integral (DKI) ve
prematur distal 6zofageal kasilma orneklerini tanimlamak icin distal latensdir (DL).

Ozofageal motilitenin Sikago siniflamasi versiyon 3.0 (SS-3), klinik OBT calismalarindan ézofagus
motilite hastaliklarinin tanisi igin algoritmik bir semadir.>

Antroduedonal manometre antrum ve duedonumun IUmen i¢i basincini dlger ve Klinik olarak
antroduedonal bolgedeki kontraksiyon paternleri hakkinda faydal bilgiler verir." Cocuklarda
faydasi normal paternlerin tanimlanmamis olmasi nedeniyle kisithidir.#

Pseudo-obstruksiyon tablosunun varligini saptar; miyopatik ve noropatik formlar seklinde siniflar.
Hastanin semptomlarina gore motilite problemini dislar. A¢iklanamayan bulanti ve kusmayi
degerlendirir. Psddoobstruksiyonlu intestinal transplantasyon adayi hastalarda endikedir.
Pseudo-obstruksiyonlu hastalarda ila¢ kullanimindan sonra veya beslenmeden sonra sonucu
tahmin etmek icin yararl olabilir. Tahmin edilmeyen tikanikligi akla getirir.

ince bagirsak motilitesi kati durum basing transduserlari, empedans sensérleri veya perfize
olan kateterlerle yapilabilir. YUksek ¢6zUnUrlUKIU antroduedonal manometre (kati durum veya
perfuze kateterlerle birlikte) gelistirilmistir.46->1

Testten en az 48 saat dnce motiliteyi etkileyebilecek ilaglar kesilmelidir. Kateter burundan veya
gastrostomi veya jejunostomiden postpilorik olarak endoskopik veya floroskopik yerlestirilir.
Antrumda en az bir, ince bagirsakta U¢ kigUk kayit bolgesi olmalidir; duedonal ve jejunal
delikler arasindaki mesafe hastanin yasina gére 3-10 cm arasinda degisir. Bazi zamanlarda
radyografi veya floroskopi ile test aninda yerlesimin dogrulugunu yeniden belirlemek gerekebilir.
PerfUze ¢alismalar yapildiginda 6zellikle kigUk ¢ocuklarda sivi yUkunden kaginmak igin hasta
yakin takip edilmelidir. DUzenli perfUzyon aletleri bir¢ok laboratuvarda vardir. Akim hizini
kontrol eden celik kapiller veya diger tupler kullanilir ve perfuzyon hizi 0,1-0,4 ml/dakika/
port arasinda degisir. Erigkin laboratuvarlarinda kateter distile su ile perfuze edilir; cocuklarda
hiponatremiden kacinmak i¢in 0,2-0,5 normal salin veya oral hidrasyon solUsyonlari, kullanilir.
PrematUre ve kUgUk bebeklerde perfuzyon hizini 0,01-0,012 ml/dakikaya indirmek icin sistem
uyarlanir. Anestezi ve sedasyondan kacinmak tercih edilir. Bu yUzden bircok merkezde kateter
yerlestirdikten bir gun sonra test yaplilir.



Testin ideal suresi bilinmemektedir; bircok merkez 3-4 saatlik aclik periyodu sonrasi 2 saat
postprandial periyot seklinde uygular. En az U¢ saat aclik (veya iki go¢ eden motor kompleks
(MMC)) ve en az 1 postprandiyal saat onerilir. Kateterin sik yer degistirmesi nedeniyle ayaktan
yaplilan testler postprandiyal antral aktiviteyi degerlendirmek icin gUvenilir olmaz.4->1>>

Veri analizi vizUel inspeksiyonla yapilir. A¢likta mide ve ince bagirsak MMC diye bilinen siklik
patern gosterir. Siklik aktivite U¢ faza bolunur. Faz lll en karakteristik olanidir ve proksimal
baslayan ve asagi ileuma giden dUzenli peristaltik kasiimalar icerir. Faz Ill'deki duzenli kasilmalar
antrumda 2-3/dak, ince bagisakta 11-12/dak hizda olurlar.

Faz III'G sessizlik periyodu (faz 1) izler bu evre dUzensiz motor aktivite (faz Il) ile kesilir. Faz I'de
kasiimalar kayit edilmez. Faz Il'de kasiimalarin boyut ve periyodisitesi degisir. Faz | antrumda,
faz Il duedonum ve jejunumda baskindir. Eriskinlerde faz | 12-20 dakika, faz Il 30-130 dakika,
faz Ill 3-15 dakika sUrer. Cocuklarda siklusun normal suresi ile ilgili standart yoktur; eriskinlere
benzer oldugu dusunulur.

Besin alimindan sonra gesitli amplitUdlerde birlikte olan dUzensiz kasilmalarla aglik paterninden
yeme paternine gecilir. Kati gidalardan sonra siklikla antrumda tekrarlayici kasilmalar baglar ve
duedonal cevap, yeme durumunda kasiimalarin siklik ve amplitudU daha bUyUk olmasina karsin
faz ll'ye benzer. Bu kasiimalarin siklik ve amplitudUnU hesaplamak icin antral motilite indeksi
(M) kullanilir: Mi (amplitUt x kasilma sayisi +1). Bu hesaplamanin yararli ve kiyaslanabilir olmasi
icin 2 saat olmali, prepilorik antrum pnémohidrolik perfuzyon manometrisi ile degerlendirilmeli
ve pilorun 1-2 proksimalindeki kontraksiyonlari sayilabilmelidir.

Yiyecek paterninin karakteristigi tip, kompozisyon ve miktara gore degisir. Eriskinlerde en az
400 kkal olarak standardize edilmistir. Cocuklarda standardizasyon olmasa da 5-10 mi/kg,
20 kkal/kg veya 400-600 kkal énerilir (agizdan veya intragastrik olarak en az 10 kkal/kg veya
400 kkal (>%30 lipitlerden)).

Genel olarak MMC'nin anormal yayilmasi veya konfigUrasyonu, 30 dakikanin UstUnde kalan
fazik basin¢ aktivitesinin intestinal koordine olmamis patlamalari, yemegin yeme paterni
olusturamamasi veya koordine olmayan intestinal basing aktivitesi anormal olarak degerlendirilir.
Dort saat agliktan sonra MMC'nin faz llI'OUnun kaybolmasi ( %95 normal ¢cocuk 4 saat ac¢liktan
sonra faz lll olur), faz lll'On anormal migrasyonu, faz lll arasinda kisa araliklarla (< 30 dk) devam
eden dUsUk amplitUtlU kasiimalar (kasiimalarin %90"indan fazlasinin < 20 mmHg olmasi),
devam eden tonik-fazik kasiimalar, postprandial hipomotilite; yemekten sonra ilk 30 dakikada
antrum ve duedonumda MI< 600 mmHg/30 dk, yUksek amplitUtlU retrograd yayilan kasilmalar
gastrointestinal motilite hastaliklari ile birliktelik gosterir.

« Antral hipomotilite: Midede katilarin mide bosaliminin bozulmasi ile baglantili postprandiyal
distal antral kasiimalari olan dusuk Ml

« Miyopatik hastaliklar: DUsUk amplitUtlo kasiimalarla <20 mmHg ve ortalama <10 mmHg

« Noropatik hastaliklar: Antral hipomotilite olur, faz Ill aktivitesi kaybolur, MMC'nin anormal
yayllimi, ‘burst’ler, koordine olmayan basing aktivitesi, yeme cevabinin yoklugu gorulir

« Mekanik tikaniklik: Postprandiyal kimelenmis kasiimalar ( > 30 dakikadan fazla) veya anlik
uzamis kaslimalar (>8 sn) veya toplanmis kasilmalar.#®



Son zamanlarda YCM antroduedonal bolgenin ¢alisilmasi igin kullaniimaya baslanmistir. Pilor
bdlgesi ve islevi konusunda daha iyi tanimlamaya olanak saglamistir. Kateter yer degistirmesi
dezavantajlar yoktur ve lUmen ici basing profilleri konusunda daha objektif bilgi saglar.®®

Yutulabilen kapsuUl formunda kablosuz teknoloji ile gastrik bosalma, intestinal transit, kolonik
transit ve tUm bagirsagin transitinin degerlendirilmesi mumkun hale gelmistir. Kapsul ile gegen
sUre ve gercek zamanli olarak basing, sicaklik ve pH 6lcumuU kayit edilebilir. Ana endikasyonlar
gastrik bosalma ve kolonik transit dlgcumleridir. Yine de kapsul [Umen ici fazik basing aktivitesini
Olctigunden motilite hakkinda da bilgi verebilir. Tam yerinin bilinememesi, bir basing deligi olmasi
gibi kisitlamalarina karsl antrum, ince bagirsak kolon kasilmalari ile ilgili bilgi verir. Cocuklarda
bu konuda kisith bilgi vardir.#®

Ozellikle inatci kabizlik ve postoperatif problemler icin kullanilabilir. Eriskinlerde yavas gecis
kabizlik ve cerrahi aday! olan hastalar icin kullanilir. Kolonik yayilan kasiimalar iki sekildedir:
dUsUk amplitUtlo yayilan kasiimalar (DAYK) ve yUksek amplitUtlo yayilan kasiimalar (YAYK).
YAYK, en az 75-100 mmHg olan 10 sn sUren ve en az 30 cm yayilan kasiimalardir. DAYK,
5-40 mmHg olan yayilan dalgalardir. Aclikta motor aktivite dusUk amplitotlo (5-50 mmHg),
segmental ileriye yoneltmeyen dalgalarladir. Yemek yemenin kolon motilitesinde énemli bir
etkisi vardir. Yanit 2-3 saat surer, segmental kasilmalar vardir ve kolonik diz kas tonusu ve
YAYK artar. Yag ve karbonhidrat onemli bir uyaricidir, proteinin inhibitor etkisi olabilir. Kolonik
manometride bulunan diger bir siklik aktivite, rektal motor kompleksdir; ortalama 10 dakika
sUrer, kasiimalarin ortalama sikligi 2-4/dak ve dalga buyUklogu >5 mmHgdir.46>7

Kolonik manometre, perfuze sistem veya kati durum kateterleri ile yapilabilir. Kati durum
kateterlerinin daha geleneksel su-perfUzyon duzenegine kiyasla diskilama bozukluklarinda
YAYK kayidinda daha hassas oldugu bulunmustur. Ayrica kati durum kateterleri tasinabilir, daha
gUvenli olmasli ve daha uzun sUrede veri saglamasi gibi avantajlar vardir. Kayit eden deliklerin
araligr degiskenlik gosterir genellikle 10-15 cm araliklidir. Son zamanlarda YCM kateterleri
kullaniimaktadir.#6->8

Kolonoskopi ile katater yerlestirilir. Genelde kilavuz tel hepatik fleksura veya transvers kolona
yerlestirilir kolonoskop geri ¢ekilir. Motilite kateteri telin Uzerinden beslenir. TUpUn pozisyonu
floroskopi ile kontrol edilir. Kateter kolonoskopi sirasinda kolonoskop ile istenen yere goturulebilir.
Hatta istenen bolgede kliplenebilir. Bazi merkezlerde floroskopi ile kateter yerlestirilir. Kolonoskopi
hazirligr kolonik motiliteyi degistirebilir. Yine de dengeli elektrolit solUsyonlart ile temizlik yapilr.
Genellikle lavmanlar verilmez. Test gunU kolon temizligi yapilmaz. Motiliteyi etkileyecek ilaglar
iki gun oncesinden kesilir. Bircok merkezde kolonoskopi yapildiktan 1 gun sonra test yapllr.
Son bir ¢calismada en az dort saat sonra yapllabilecegi ve temizlenmemis kolonda motilite
calismanin zor oldugu belirtilmigtir.

Kolonik motilite testinde aclik kaydi 1-2 saat yapilir sonra hasta beslenir. Yemek konusunda bir
standart yoktur; genellikle Ml en az 30-60 dakika 6nce ve yemekten sonra olmak Uzere basing
altindaki alan olgUlerek hesaplanir. YAYK analizden diglanir.



YCM yapimindaki son gelismeler kolonda da uygulanmasina olanak saglamistir. Kolonik motor
olaylarin karakterizasyonunda daha iyidir ve artefaktlar daha azdir. Fiberoptik alanindaki son
gelismeler YCM kateterlerinin tUm kolona ulasabilmesine izin vermistir. Zaman uzamsal basing
haritalanmasinda ve U¢ boyutlu kolonik aktivite goruntulenmesindeki gelismeler de kolonik
motilite olaylarinin daha iyi anlasiimasina izin vermektedir.

Ayni zamanda daha 6nce bahsedildigi gibi kablosuz motilite kapsUlU de kolon gegisi ve bagirsak
gecis zamani hakkinda bilgi verir. Eriskinlerde kolonik gecis degerlendirilmesinde guvenilir bir
arag olarak onaylanmistir. Kolon hazirligi gerektirmemesi ve kolay uygulanmasi avantajidir.*®

Cocuklarda en sik yapilan motilite testlerinden biridir ve diskilama bozukluklarini degerlendirmek
icin kullanilir. Ana endikasyon internal anal sfinkter (IAS) akalazya ve Hirschprung hastaliginda
olan gevsemeyen IAS'i dislamaktir. Bircok nedene bagli diski kagirmanin degerlendiriimesinde
oénemli rolU vardir.#®

Anorektal manometre yapmak igin farkli teknikler kullanilir. Cocuklarda siklikla longitudnal ve
radyal akslarda farkli seviyelerde kenar delikleri olan su perfuzyon kateterleri kullanilir. Balon distal
segmente ilistirilir ve rektal distansiyon icin sisirilir. Ozofageal manometredeki gibi kati durum
kateterleri de kullanilir. YCM cocuklarda kabizligin degerlendiriimesinde kullaniimaktadir.“¢>'Daha
bUyUk hastalarda manometriden bir gece 6nce lavman verilir; anorektal islevi etkileyecegdi bilinen
ilaclar (prokinetik, opiyatlar, antikolinerjikler) testten 48 saat 6nce kesilmelidir. Eger ciddi digki
birikmesi varsa testten 2-3 gun 6nce temizleme yapilmalidir. Eger sedatizasyon olacaksa ve
rektal biyopsi de yapilacaksa islemden 4-6 saatlik bir aclik istenir,

Istirahat anUs ici basinci dlgmek icin 3 ana yol vardir: sabit, yavas icinden ¢ikarma, sabit icinden
clkarma. Cocuklarda genellikle sabit icinden ¢ikarma yapilir; monometrik dizenek yUksek basingli
bolge tanimlanana kadar itilir (intra anal basing). Prob maksimum basin¢li alana yerlestirilir;
genellikle anal sinira 1-2 cm mesafede YCM'de geri cekmeye gerek kalmaz. YUksek basingli
alan tanimlandiktan sonra balon RAIR (rektoanal inhibitér refleks) ortaya cikarmak icin sisirilir
ve relaksasyonun karakterististigi ¢alisilir. Relaksasyonun ortaya ¢iktigi en az hava saptanir.
Relaksasyon hacmi, balonu sisirme hizindan etkilenir. IAS ve EAS hava eklenerek hastanin
rahatlamasi veya kritik hacime donUsme basinci saptanir.#®

Istirahat sfinkter basinci, sizdirma sfinkter basinci ve anal kanalin islevsel
uzunlugu ile degerlendirilir. Maksimum istirahat ve kanal tonus internal anal sfinkter, istemli ve
sizdirma basinci eksternal anal sfinkter islevini yansitir.

Istirahat anal basinci intrarektal basing ile en fazla kayit
edilen istirahat anal sfinkter basinci arasindaki farktir. Yas ve cinsiyete gore degisir. Kadinlarda
ve yasla azalir.

Sizdirma manevrasi sirasinda anal kanalin i¢inde herhangi bir
seviyede kayit edilen intrarektal basingtan en yUksek basincin ¢ikariimasi ile tanimlanir. DUsUK
basingli degerler hastanin uyumunun kotulugune bagli olabilir, EAS'in kas veya sinir incinmesine
bagli olarak zayifligindan olabilir. Zayif sizdirma basinglari EAS veya acik anal kanali arastirmak
icin yUksek 6zgUnlige sahiptir.



 Fonksiyonel anal kanal uzunlugu: Rektumda 5 mmHg'nin Uzerinde veya istirahatte maksimal
basincin yarisindan fazla oldugu anal kanal uzunlugu olarak tanimlanir.

* Rektoanal refleks aktivitesi: Rektumun hizli distansiyonu rektal basingta gegici bir artis,
EAS kasiimasi (rektoanal kontraktil refleks) ile birlikte anal basin¢ta gegici artis ve sirayla internal
anal sfinkterin gevsemesine bagl (RAIR) anal basingta uzamis disUs olur.

« Rektal hassasiyet: Rektal hassasiyet, diskilama iste@i, maksimal tolere edilen hacim ve
hassasiyeti hissettiren en dusUk hava hacmini Olger. Digki kagirmada anormaldir.

» Diskilama girisiminde anal ve rektal basinglarda degisiklikler: Diskilama tesebbUsUnde
normal cevap rektal basincin artmasi ve EAS azalmasidir. Dissinerjik diskilamada anal
manometrede relaksasyon bozulmustur, pelvik taban kaslarinin uygunsuz kasiimasi ve/
veya bosaltim uyarildiginda yeterli olmayan ileriye itici gu¢ olur. Diskilama indeksi=diskilarken
maksimum rektal basing/ diskilarken minimum anal rezidUel basing formuUlU ile hesaplanir
(normal diskilama indeksi >1,5).4°

Eriskinlerde standart anorektal manometre icim normal degerler yayinlanmistir. Cocuklarda
bu konuda c¢alismalar vardir. Bir ¢calismada yUksek basing alani veya anal kanal uzunlugu
yenidoganlarda 1,67 + 0,34 cm, sut gocuklarinda 1,86 + 0,6 cm, ¢ocuklarda 3,03 + 0,52 cm
bulunmustur. Ortalama anal kanal istirahat basinci yenidoganlarda 31,07 £ 10,9 mm Hg, sut
cocuklarinda 42,43 £ 8,9 mm Hg, ¢ocuklarda 43,43 + 8,79 mm Hg bulunmustur. Hepsinde
RAIR (+) ve ortalama RAIR esik hacimleri sirasiyla 9,67 + 3,6, 14,0 £ 9,5 ve 25,0 £ 11,6 ml
bulunmustur.®® Anorektal YCM hem erigkin hem de c¢ocuklarda yapiimaktadir ve 6zofagus
manometresi gibi altin standart olma yolundadir.#®

C-iINFLAMATUAR HASTALIKLARDA KULLANILAN TESTLER

Gastrointestinal kanalda inflamasyon akut gastroenteritlerde oldugu gibi sadece epiteli etkileyen
enfeksiydz bir patolojiden kaynaklanabilecegi gibi inflamatuar bagirsak hastaligindaki gibi mukoza
ve submukozayi ya da serozayi da kapsayacak sekilde gelisebilir. Tani amagli kullanilabilecek
testler serolojik, fekal ve goruntuleme tetkikleri olarak 3 ana baslik altinda toplanir. Ancak burda
gorunttleme disindaki tetkiklerden bahsedilecektir.

1-Serolojik Testler

Gastrointestinal kanal inflamasyonu tanisinda sistemik inflamasyonda etkilenebilecek olan
beyaz kure sayisi, trombosit sayisi, CRP, sedimantasyon, albumin gibi inflamatuar belirteclerin
disinda gastrik kanala 6zgu biyobelirtecler ve sitokinler de dnemli yere sahiptir.

Biyobelirtecler

Bir biyobelirte¢ bir hastaligi fizyolojik bir durumdan ayirt etmede kullanilan, hastalik olusumu
ve rekUrrensi ile korele olan idrar, kan ve digkida olgUlebilen endojen veya eksojen bir madde
olarak tanimlanir.®® Bazi durumlarda hastaligin tedavi yaniti ve progresyonu icin de kullanilabilir.
inflamasyon belirteci olarak kullanilabilecek bazi serolojik biyobelirtecler sunlardir:

Sitrulin: Sitrdlin endojen olarak karacigerde Ure siklusunun bir bileseni olarak ornitin ve
karbomilfosfottan, enterositte glutaminden ve arjininden Uretilen bir aminoasittir. Enterosit ana
kaynagdi olup daha ¢ok da duodenojejunal bdlgededir ve enterositin hem kitlesini hem

TESTLERI
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fonksiyonunu gosterir. Esik degeri 20 mikromol/| olarak kabul edilir; diyetten etkilenmez.
Bobrekte arjinine donusturulup atilir, bu nedenle glomeruler filtrasyon hizi 50 ml/kg'nin
altindaki durumlarda plazmada yuUkselir. SitrUlin miktarinin ince bagirsak uzunlugu ile pozitif
korele oldugu, kisa bagirsak sendromu tanisinda, izlemde, parenteral nUtrisyon ihtiyacinin
belirlenmesinde, intestinal transplant sonrasi akut rejeksiyonda kullanilabilecegi bildirilmistir.
Agir ve akut intestinal rejeksiyonda 13 mikromol/I" nin altina dustugunde eriskinde %96,4
hassasiyetle rejeksiyon gdsterir. Ancak degerlendirme yaparken posttransplant sure, alici
ve verici antropometrik 6zelliklerine dikkat edilmelidir. Ayrica nekrotizan enterokolit, ¢olyak
hastaligl ve diger enteropatiler, malabsorpsiyon degerlendirmesinde, inflamatuar bagirsak
hastaliginda, mukozit gibi akut enteropatilerin tanisinda ve izleminde dnerilmistir.6"* Yapilan
calismalar plazma sitrulin seviyesinin inflamasyondan ziyade enterosit fonksiyon bozuklugundan
ve kitlesinin azalmasindan etkilendigini ima etmektedir.®4>

Intestinal Ilmende bulunan bir mantar
olan Saccharomyces cerevisiae'nin hiicre duvarina karsi gelisen bir antikordur. Ulseratif kolite
gore Crohn hastalari daha yUksek oranda ASCA pozitifligi gosterirler.6>%8 Ancak normal toplumda
da ASCA pozitifligi gorUlebilir; bu durum testin sensitivite ve spesifitesini dusurur’®

Notrofil granUllerine karsi gelisen antikordur. I1BH
haricinde Wegener granulomatozizde, romatoid artrit gibi otoimmun hadiselerde de pozitiftir.5°7°
ANCA daha c¢ok Ulseratif kolitte tespit edilmesine ragmen Crohn hastalarinda da gorulebilir
ancak imminfloresan boyanma sekilleri farklilik gosterir. Ulseratif kolit hastalarinda daha cok
peri nUkleer boyanma (pANCA) gorulur.879 Ancak ASCA da oldugu gibi saglikli kontrollerde
de pANCA pozitif olabilir.®°

Enterosit icerisindeki baglayici proteinlerdir. Matur, dokUimek Uzere olan enterositlerde
belirgindirler. Mukozal hasarda ve Crohn hastaliginda kullanilabilecegine dair az sayida ¢alisma
mevcuttur.®!

Mikroskobik analizler ve digski parazit testleri: Diskida |0kosit ve eritrosit akut veya kronik
inflamasyonu dusundurur. Eozinofil 16kositler besin alerjisi gibi alerjik durumlarin bulgusu
olabilir. Paraziter enfestasyonlar patojenik protozoalarin tanilari igin kist ve trofozoidin direk
baki ile gorUlmesi gerekir. Helmintlerde ise yumurta ve parazitin kendisinin gortlmesi ile tani
konulabilir. Genel inanisin aksine 2. ve 3. diski analizlerinin tanisal gucu artirmadigi gorolmustur.
Direk baki veya gece “cellophane” bant ile Enterebiusun yumurtalari veya parazitin kendisi
tespit edilmeye calisllir.

Ulkemizde sik gérilen parazitler akut durumlarda amip, kronik durumlarda daha ¢ok giardial
enfestasyonlardir. Amip igin direk bakinin yaninda ELISA yontemleri de kullanilabilir. Sensitivitesi
ve spesifitesi direk bakidan UstUndUr ve E. histolytica’ yi diger amiplerden (E.dispar ve E.
moshkovskii ) ayirt eder.”” Real-time PCR ise antijen testine gore daha Ustundur ancak teknik
olarak kompleks ve pahalidir. Diger entameboalardan farkli olarak E.histolytica ile enfeksiyon
serokonversiyona da neden olur. Ancak amebik apse durumu haricinde serolojik testlerin
tanisal de@eri dusUktur.”! Giardia i¢in antijen testinin sensitivitesi direk bakiya UstUndur. Yine
“real time PCR" sensitivitiesi %90’a, spesifitesi %100’e ulasan test yontemidir.”?



Strongyloides, Cyclospora, Cystoisospora gibi nadir parazitler icin l0gol veya paraziti tespit
eden Ozel boyalar ile asit fast boyama ve islak camlar hazirlanip bakilabilir. C. cayetanensis igin
degisik PCR yontemleri ve semptomatik hastalar icin antikor testleri kullanilabilir.

Diskida gizli kan (DGK) testleri kolerektal kanser taramasinda
ve kanamaya neden olabilecek inflamasyon, polip gibi durumlarda gozle gorilmeyen kanin
tespitinde kullanilmaktadirlar. Tani koymak icin degil endoskopik islem endikasyonunu belirlemek
icin kullanilan testlerdir.

Olcum teknigine gore kimyasal, immunokromotografi ve DNA testi (pek kullaniimaz) olmak
Uzere 3 ¢esit DGK test yontemi vardir. En sik kimyasal teknikler kullanilir:

Hemoglobinin icindeki hem, gayak kagidindaki gayak asidinin hidrojen
peroksit ile etkilesimini ve okside olmasini saglar. Bu esnada gayak mavisi denen bir mavi renk
olusur. Evde dahi uygulanabilecek bir testtir ancak birgok faktorden etkilenir. Testten en az 2-7
gun oncesinde kirmizi et ve yesil yaprakli sebzeler kesilmelidir. Yesil yaprakl sebzeler klorofilleri
nedeniyle psddoperoksidaz aktivitesine, brokoli, karnabahar, kavun, greyfurt, domates, balkabagi
ve diger bazi kabak turleri de dogal peroksidaz aktiviteleri nedeniyle yanlis pozitiflige neden
olabilmektedirler. Ayrica nonsteroit antiinflamatuarlar (NSAI), vitamin C ve demir kullanimi
yanlis pozitiflige neden olur. Diyet uyumszulugu nedeniyle tanisal dederinin spesifitesi %50'lere
kadar dUser.”374

Gayak testinin alternatifidir. Serbest hemoglobinin
veya miyoglobinin etken maddeyi okside etmesi ve test kagidinin yesil mavi renk degistirmesine
dayanir. Uygulamasi kolaydir ancak sadece digkinin dis yUzeyindeki kani tespit eder. Gayak
testine benzer sekilde kirmizi et, yesil yaprakli sebzeler ve narenciyeden etkilenir; en az 3
gunlUk diyet gerektirir.”476

Hemoglobinin globulin fraksiyonunu baglayan
antikorlar ile kan tespiti yapilir. Nicel ve nitel olmak Uzere iki cesit IFOBT vardir. Nicel testler
otomatik bir analizor ile hemoglobin konsantrasyonunu dlcer. Nitel testler ise 6nceden hazirlanmis
test kasetlerinde aninda o6lcUm yapma imkani verir. Defekasyon sonrasi diskinin degisik
yerlerinden numune alinir, 6zel bir tampon solUsyon ile karistirildiktan sonra kasetteki test
bolgesine yerlestirilir. Diskida kan var ise test cubugunda renkli bir bant belirir. IFOB testinin
en 6nemli avantajl hayvan hemoglobininden, sebze ve meyvelardan, ilaglardan etkilenmemesi
ve hastalarin diyet yapmak zorunda kalmamasidir; sensitivite ve spesifitesi gayak testine gore
daha yUksektir.””.78 Ulseratif kolitte mukozal iyilesmeyi tahminde sensitivitesi ve spesifitesi
siraslyla %95 ve %95 bulunmustur. Esik degerinin Uzerinde IFOB degerlerinde mukozal iyilesme
olmamasi ihtimali %26 olarak bildirilmistir.”*:g°

Ideal bir fekal biyobelirtec tespit edilmek istenen hastalikta yiksek
sensitivite ve spesifiteye sahip olmali, lezyon bolgesini ve inflamasyonun derecesini gosterebilmeli,
diskida homojen olarak dagilmali, enzimatik degredasyona direncli olmali, oda isisinda stabil
olmal, tekrarlayan dondurma ve ¢ozme islemlerinden etkilenmemeli, gunden gune degisik
seviyeler gostermemeli, yastan diyetten etkilenmemeli, ayni zamanda ucuz ve hizli sonug
verebilmelidir. BugUne kadar ¢alisilmis olan higbir fekal biyobelirte¢ bu dzelliklerin tUmune
sahip degildir. Yine de kalprotektin ve kalgranulin (ST00A12) gibi bircok granulosit proteininin



inflamasyonun eslik ettigi bagirsak hastaliklarinda biyobelirtec¢ olabilecegi gdsterilmistir. Mukozada
ve [Umende bulunan nétrofiller ve makrofajlar tarafindan sekrete edilen sitozolik proteinler
diskida tespit edilebilirler. Ancak ndtropeninin eslik ettigi enteropati ve mukozitte inflamasyon
olmasina ragmen notropeni nedeniyle bu proteinlerin normal kontrollere gore yukselmedigi
gosterilmistir,®1.81-83

S100 ailesinden bir protein olup aktive ya da hasarli granulositlerde, monositlerde, makrofajlarda
ve epitelde salgilanan sitozolik kalsiyum ve ¢inko baglayici bir proteindir. Metealloproteinazlari
inhibe eder, antifungal ve antibakteriyel aktiviteye sahiptir, bakteriyel yikima direnclidir.
Yasla miktari degisir; yenidoganlarda yUksektir, 1. haftada duser ve 5 yasindan sonra erigkin
dUzeylerinde sabit kalir. Oda sicakliginda 1 hafta dayaniklidir ve 5 gramdan daha az diskida
ELISA ile kolayca calisilabilir. Cok sayida degisik ELISA test kiti bulunmaktadir ve tanisal kesinlik
kullanilan teste gore degisir. Monoklonal testlerin poliklonal testlere gére daha Ustun oldugu
bildirilmistir.8485 GinUmUzde klasik ELISA testleri ile oldukca iyi korele olan 30 dk. icinde yatak
basinda yapilabilen testler vardir.868’

Cocuklarda IBH tanisinda eriskinlerdeki sensitiviteye (%95-100) sahip iken spesifitesi dUsuktir
(%44-93).88-°0 Bu dUsUk spesifiteye ragmen pediatrik IBH tanisinda kolonoskopi endikasyonunu
belirlemede kullaniimaktadir. Bir mata-analizde endoskopi 6ncesi FK bakilmasinin kolonoskopi
oranini eriskinlerde %67, cocuklarda ise %35 oraninda azalttigr buna karsilik yanlis negatiflik
nedeniyle IBH tanisinda %6 oraninda gecikmeye neden oldugu gosterilmistir.®' Eriskinlerde
FK duUzeyi IBH tanisinda klinik, endoskopik histolojik aktivite ile korele bulunmus ve IBH
tanisi konduktan sonra asemptomatik hastada hastalik aktivitesini izlem icin kullanilabilecedi
bildirilmistir.”* Kolonoskopik remisyonu gosterebilecegdi,36 Crohn hastalarinda 250 pg/g’in altindaki
degerlerin mukozal iyilesmeyi %94 sensitivite, %62 spesifite ile gosterdigi ve pozitif prediktif
degerinin %48 negatif prediktif degerinin %96 oldugu eriskin calismalarinda gosterilmistir.74°2
FK'nin eriskin ve cocuklarda tedavi monitorizasyonunda kullanilabilecegini, tek dlcUmden ziyade
tekrarlayan olcUmlerin daha uygun oldugunu destekler calismalar vardir.83°3-% Tekrarlayan
OlcUmlerde sebat eden fekal kalprotektin yUksekligi takip eden 12 ay icinde artmis relaps ile iligkili
bulunmustur ve relaps tahmininde sensitivitesi %78 ve spesifitesi %73 olarak bildirilmistir.®” FK
degeri < 250 mikrogram/g ise remisyon, > 500 mikrogram/gram ise aktivasyon kabul edilmis
olup 250-500 mikrogram/g ise daha sik FK kontrolU onerilmistir.’

Cerrahi sonrasi FK seviyesinin normale indigi, relaps ile beraber 200 mikrogram/gramin Uzerine
ciktigl gosterilmistir ve kullanimi 6nerilmistir.8® Ancak kontrollerin operasyondan 2-3 ay sonra
baslamasi gerektigi vurgulanmalidir.

FK'nin kullanimini kisitlayan bazi faktorler vardir:8599.100
1. Bazl hastalar surekli diski vermek istememektedir.

2. IBH icin spesifik degildir. YUksek oranda sensitif olmasina ragmen spesifite dusUk olup
%80’ lerdedir. Spesifite cocuklarda daha dUsUktur. Gastroenterit, divertikulit, kistik fibroziz, GIS
malignensisi, reflu gibi durumlarda da FK duzeyi yUkselir.

3. Digkida homojen dagilir ancak ginden gune degiskenlik gosterir.



4. Esik degeri tam belli degildir. Genelde 150 mikrogram/gr'in Uzerinde kolonoskopi endikasyonu
oldugu bilinir ancak 50-150 mikrogram/g arasindaki sebat eden degerler icin kolonoskopi
yapiimalimidir, henUz bu konuda fikirbirligi yoktur.

5. Komorbid durumlardan ve cevresel faktorlerden etkilenir.

6. DUsUk lifli beslenme, az egzersiz, ileri yas, PPI kullanimi, obezite gibi durumlar FK'de
yUkselmeye neden olur. Yastaki her 10 yillik artis FK seviyesinde %31'lik artisa, vUcut kitle
indeksindeki (VKI) deki 19 kg/m2 ‘lik artis FK seviyesinin %40 artmasina neden olmaktadir.
VKl ile FK seviyesi arasinda U seklinde bir iliski vardir.

7. lleal hastaligi tespit etmede gUci zayiftir. Sadece ileal tutulumu olan Crohn hastaliginda
klinik ve endoskopik aktiviteye ragmen duzey normal olabilir

8. CH ve UK ayirimini yapamaz. IBH'nin lokalizasyonunu belirlemek icin yararl degildir.

Demir baglayici bir glikoprotein olup eksternal patojen ile temasta olan tUkruk, anne suty, ter,
gbzyasl, vajinal sekresyon gibi bircok mukozal yUzey sekresyonunda ve digkida bulunur. Akut
inflamatuar olayin birincil bilesenidir. inflamasyon sirasinda nétrofil grandllerinde bulunur ve
antimikrobiyaldir. Sindirime dayanikl olup diskida 7 gun dayanir ve ELISA ile ol¢UIUr.?°

IBH tanisinda FK'den sonra ikinci en sik calisiimis biyobelirtectir. Ancak FK kadar yaygin kullanima
ulasamamistir. Aktif ve inaktif IBH' lerde HBS'ye gore FL'nin dUzeyleri artmis olarak tespit
edilmis ve esik degeri 13 pg/g olarak saptanmistir.’" IBH'yi IBS'den ayirmada sensitivite %56-
100, spesifite %61-%100 araliginda, UK'de daha yiksek sensitivite bildirilmistir.”2 Endoskopi
yapiimasi gereken hastalarin se¢ciminde ve hastalik aktivitesinin izleminde diger belirtecler ile
beraber kullanilabilir.’02103

Fekal laktoferinin kullanimini kisitlayan bazi faktorler mevcuttur:'03

1. IBH'ye spesifik degildir. Bagirsakta akut inflamasyonun olabilecedi diger durumlarda da
yUkselir; IBH tanisindan ziyade aktivitesini izlemek igin yararli olur.

2. Aktiviteyi belirlemede ESR, CRP, ASCA ve ANCA' ya gore daha UstiUn, kalprotektine goére
daha zayiftir.

3. Esik deger konusunda degisik bildirimler olup eriskinlerde 1,58-7,5 mikrogram/ml arasi,
cocuklarda 13 pg/g verilmistir.

4. Crohn hastaliginda tanisal degeri UK'ye gore dusuktir. Bu durum KH'nin tam kat, UK'nin
mukozal tutulumuna baglanmistir.

PK glikolitik yolda kullanilan purivat kinazin heterodimeridir ve bUtun hicrelerde bulunur. M2-
PK'nin positte, gastrointestinal tUmorlerde, coklu travmada ve kalp yetmezliginde nétrofillerdeki
aktivitesi artmis olarak tespit edilmistir. Ayrica IBH'nin IBS'den ayriminda kullanilabileced;,
sensitivite ve spesifitesinin sirasiyla %73 ve %74 oldugu ve IBH'nin klinik aktivitesi ile lineer
korelasyon gdsterdigi eriskin calismalarda gdsterilmistir.®



Cinko bagimli endopeptitazlardandir ve notrofillerden sekrete edilir. UK'de MMPS' lerden 1,2,3
ve 9'un fekal dUzeyleri kontrollere gore artmis bulunmustur. MPS-9 ile iliskili calismalar daha
coktur ancak esik de@eri tam belirlenmemistir; eriskin calismalari 245 ng/ml sinirini kullanirken
bir pediatri calismasinda 6 ng/ml olarak alinmistir. Bu pediatri ¢calismasinda IBH tanisinda
sensitivite %70,6 spesifite %88,9 bildirilirken, erigkinde sirasiyla % 85 ve %100 olarak tespit
edilmistir. FK ve FL'den farkli olarak Crohn hastaliginda UK'ye oranla daha yiksek bildirilmistir. 14

Bir lizozomal protein olup degranulasyon sirasinda aktive notrofillerdeki fagozomlarin igerisine
sekrete edilirler. IBH gibi bircok inflamatuar durumda miyeloperoksidaz aktivasyonu olur. IBH
hastalarinda kontrollere gére MPO'nun artmis oldugu, IBH'ler icerisinde de aktif olanlarda
inaktif olanlara gére daha yUksek oldugu gorUimus ve fekal MPO'nun IBH tanisindan sonra
hastallk aktivitesini ve tedaviye yaniti izlemek icin de kullanilabilecegi ileri sGrUImustar. 105107
Cocuk calismalari yetersizdir ve henuUz klinik kullanimi dnerecek meta analiz sonuglar yoktur.

Notrofillerde bulunan proinflamatuar sitozolik proteinlerdendir; aktif inflamasyonda pozitifdir."®
Dis ortamda 7 gune kadar dayanir. FK ile benzer olmasina ragmen daha az calisimistir. Esik
degerinin 10 mg/kg olarak alindigi cocuk calismalarinda IBH'li hastalari saglikli kontrollerden
ayirmada sensitivitesi %97-96 spesifitesi %97-92 olarak bulunmustur.®®'% Kalgronulin CRP,
ESR, trombosit sayisi ve albumin seviyesi ile korele bulunmamamistir.’11° Kalgranulin C'nin
FK'ye UstUnlUgU henUz kanitlanmamistir. Ancak yine de ¢alismalarin cogunlugunda FK'ye goére
biraz daha yuksek spesifite bildirildigini, fikir birligi olmasa da baz ¢alismalarda ince barsak
lezyonlarinin tespitinde FK'den biraz daha UstUn oldugunu vurgulamak gerekir.”" Kalgranulin C
de hastaliga spesifik degildir, standart bir ¢calisma yontemi yoktur ve esik degeri belli degildir.

Non histon DNA baglayici 3 proteinden (HMGB1,2,3) biridir, proinflamatuar sitokin olarak bilinir.
Cocuk calismasi az olsa da aktif hastalik durumunda hem Crohn hastaligi hem de UK'de FK
ile korele olacak sekilde yUksek tespit edilmistir. Klinik remisyonu olan ancak mikroskobik
inflamasyonu devam eden hastalarda FK duserken HGMB1 duUzeyinin halen yUksek seyrettigi
gozlenmistir. Bu nedenle remisyonda olan hastalarin izleminde relapsi tahmin etmede
kullanilabilecegi bildirilmistir.8&111.112

Muramidaz olarak da bilinir; notrofillerde, makrofajlarda ve intestinal epitelde bulunur. Bazi
calismalara gore IBH'de dzellikle aktif UK'de lizozim dUzeyi artmistir.® IBH'nin klinik tanisinda
kullanimi icin yeterince kanit yoktur.®®

Aktive nétrofillerden salinir; fekal elastaza veya alfa-1 antitripsine bagl olarak &lculur. IBH ve IBS
ayiricl tansinda sensitivitesi %84 ve spesifitesi %87 olarak bulunmustur. Endoskopik ve klinik
aktiviteyi gosteren belirtecler ile korele bulunmustur.®® IBH'de aktivasyonu belirleme acgisindan



FKile %70, FL ile %80 tanisal uyumluluga sahiptir. Cocuklarda bu bilgiyi destekleyecek yeterli
veri yoktur.

10-Fekal Neopterin

Biopterinin bir ara metabolitidir. Gama interferon ile uyarildiktan sonra T hUcreleri ve aktive
makrofajlardan salinir. Aktif IBH'de yUksek bulunmustur ve inflamasyonun derecesi ile de korele
oldugu gorulmustur. IBH agisindan tanisal kesinlik FK ile karsilastinlabilir olup FK gibi UK" de KH
kolitine gore daha iyi sonu¢ vermektedir. Ancak tedavi izleminde FK ile korele bulunmamistir.
Kalprotektinde oldugu gibi fekal neopterin de nonspesifik olup bazi baska viral enfeksiyonlar
tarafindan uyarilabilir.

11-Kolonik Nitrik oksit (NO)

Endojen Uretilen bir gazdir. Proinflamatuar sitokinlere cevap olarak intestinal Idkositler ve epitel
hucrelerinden sentezi artar. NO lUmen icerisinden kolonoskop veya rektumdan silikon kateter
araciligryla toplanir. Kolonik tutulumlu aktif Crohn hastaligi ve UK'de arttigi gosterilmistir. Ancak
islemin invaziv ve zordur; klinik uygulama alani bulamamistir.®

12-Fekal Lipokalin (“Notrofil associated gelatinase lipocalin” (NGAL))

Notrofil granUllerinde, adiposit, intestinal ve Urogenital epitelde ekprese edilir. Demir baglayici
bakteriostatik etkilidir. Kodlayici geni LCN2'nin iBH'de yUksek oranlarda ekprese oldugu
gosterilmistir. FK ve FL inflamasyonda IlUmene sekrete edilen notrofillerde varken NGAL intestinal
epitel hicresinde de bulunur. Bu durum aktivitesi yogun olmayan az notrofil igeren kronik IBH'de
NGAL'I FK ve FL'den daha degerli bir belirteg haline getirebilir. Ancak yeterli galismasi yoktur.®®

13-Fekal AAT (alfa-1 antitripsin)

Hepatosit haricinde, notrofil, makrofaj, paneth hicresi ve enterosit tarafindan da Uretilen bir
serin proteaz inhibitorudur. Akut inflamasyon durumunda ekspresyonu artar. IBH'de klinik ve
endoskopik aktivite indeksleri ile korele oldugunu gdsteren yayinlar oldugu gibi tersini gosterenler
de vardir. Ayrica relaps IBH'lerde relapstan 6 ay 6ncesinden itibaren fekal AAT'nin seviyelerinin
yUkseldigi gosterilmistir.®8

14-Fekal insan DNA/total DNA orani

Fekal DNA miktarinin total vicut DNA'sIna oraninin enterosit kaybini gosterecedi 6ngorolmustur.
Mukozit tanisinda kullanilabilecegi ileri sUrUlse de ¢ok az sayida ¢alisma vardir.

15-Diger fekal belirtecgler

Eozinofilik protein X, insan B-defensin-2, HNP (alfa defensin), CHI3L1 proteini gastrointestinal
lUmendeki inflamasyonun tespitinde 6nerilen diger biyobelirteclerdir. Ancak ¢cogunlugunun
tanisal gucU dUsUk ya da yeterli calismasi yoktur.

HEPATOBILIYER SiISTEME YONELIK TANISAL TESTLER

Karaciger hastaliklarinin tanisinda kullanilan laboratuar yontemleri genel anlamda “karaciger
hastaliginin varligini arastiran testler” ile “karaciger hastaliginin nedenini arastiran testler” olarak
iki grupta incelenebilir. Birinci grupta yer alan testler yanlig, ancak yerlesmis bir tanimlamayla
karaciger fonksiyon testleri olarak adlandiriimakla birlikte karaciger testleri olarak kullaniimasi
daha dogrudur.

TESTLERI
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Gercekte bu laboratuar bulgularinin bir kismi karacigerdeki yapisal degisiklikleri, bir kismi
biliyer sisteme iliskin patolojileri bazilari ise karacigerin sentez kapasitesini gdstermekte olup
bu yonuyle bir karaciger hastaliginin varhigini, niteligini ve bir 6lgcUide de agirligini yansitan
testlerdir. Karaciger testleri denildiginde genel kapsamiyla asagidaki testler ifade edilmektedir
(Tablo 8).

Tablo 8. Karaciger testleri

1. Biyokimyasal aktiviteyi gosteren testler
- Karaciger hUcre hasarini gosteren testler (ALT, AST, LDH)
Kolestazi gosteren testleri
ALP, GGT, 5'-NT, LAP, bilirubin (total, konjuge, ankonjuge, delta)
Idrar Urobilinojeni
Serum ve idrar safra asitleri

2. Sentez fonksiyonunu gdsteren testler
- AlbUmin ve diger serum proteinleri
PT ve diger hemostaz parametreleri
Amonyak
Plazma ve idrar aminoasitleri
Serum lipit, lipoproteinleri, kolesterol ve trigliseridler

3. Niceliksel(kantitatif) testler

4. GoruntUleme yontemleri

5. Histokimyasal testler

6. Cesitli spesifik serum testleri (antitripsin, seruloplazmin, alfa fetoprotein vb.)

Aminotransferazlar (Transaminazlar): Alaninaminotransferaz (ALT, eski deyimle SGPT) ve
aspartat aminotransferaz (AST, eski deyimle SGOT) vUcutta bir cok organ ve dokuda yaygin
olarak bulunan hucre ici enzimlerdir. ALT dncelikle karaciger ve bobreklerde bulunup, kalp ve
iskelet kasinda daha az miktarda mevcut iken, AST daha ¢ok kalp kasl, karaciger ve iskelet
kaslarinda bulunur. Karacigerdeki ALT seviyesi serumdan 3000 kat, AST aktivitesi ise yaklasik
7000 kat daha fazladir. ALT hicre sitoplazmasinda bulunurken AST hem sitoplazmada hem
de mitokondride bulunur. ALT'nin yari 6mrU 47410 saat, AST'ninki ise 17+5 saattir. Karaciger
hasarini belirlemede kullanilan ilk basamak testlerdir. Laboratuvar referans degerleri goz
onUne alinarak degerlendirme yapilmakla birlikte 18 ay altinda erkeklerde 60 ve kizlarda
55 1U/L, 18 aydan sonra ise erkeklerde 40 IU/L, kizlarda 35 IU/L olarak kabul edilmektedir
(Tablo 9). Serum aminotransferaz duzeyinin artmasi hepatosellUler nekroz sonucu hucre
icindeki enzimin seruma ge¢mesi seklinde olabildigi gibi nekrozla sonlanmayan duzeydeki bir
hicre hasarinda membran gecirgenliginin artmasindan da kaynaklanabilir. Aminotranferazlar
idrarla atilmazlar, safraya az miktarda gegebilir, eliminasyonu temel olarak retikUloendotelyal
sistemde gercgeklesir. Aminotransferaz yUksekligi saptanan hastalarda ilk basamak karaciger
kaynakli olup olmadigini saptamaktir. Enzimlerin yUksekligi hastaligin siddetini gostermez.

Aminotransferaz artislari

1. Spesifik karaciger hastaliklarina bagl

2. Karacigeri etkileyen sistemik hastaliklara bagli
3. Kullanilan ilaglara bagli

4 Karaciger disi dokulardan kaynaklanan artislari olarak gruplandirilabilir.



Serum aminotransferazlari genellikle birlikte yUkselip ve duserler. YUkselen AST/ALT orani
(DeRitis) kotu prognozu, alcalan AST/ALT iyi prognozu isaret edebilir. Siroz ve akut karaciger
yetmezliginde dUsUk transaminaz degerleri gdzlenebilir. INR ve PT uzamasina ve biliribin
yUkselmesine eslik eden transaminaz dismesi karacigerde hepatosit rezervinin hizla azaldiginin
gostergesidir. Biliyer obstriksiyonda transaminaz degerleri nadiren 1000 U Uzerine ¢ikar.
Oysa iskemik veya toksik hasarda degerler en yuksek duUzeylerde seyredebilir, bunu akut
hepatit izler.

Izole AST yUksekligi cocuklarda zor vendz girisimlerde, sistemik viral hastaliklar, kas hastaliklari
ve MakroAST nedeni ile gorulebilir. MakroAST, AST'nin IgG ile kompleks yaparak dolasimdan
temizlenmesini yavaslatan nadir bir durumdur. izole AST yiksekliklerinde makroAST polietilen
glikol ve/veya elektroforez ile arastirimalidir. Bu durum zararsiz olup erken dénemde
saptanarak gereksiz tetkiklerin yapilmasi dnlenmelidir.

Serum testlerinin anormalliklerine bakilarak hepatoselUler hasar, kolestatik hasar ve miks tip
olmak Uzere 3 tip durum tanimlanmistir. Enzim yUksekliklerinin dUzeyi ve R orani hastanin
degerlendirilmesinde izlenecek yolu belirler.

1. HepatosellUler hasar: AST ve ALT artisinin ALP artisina gore orantisiz yuksek olmasi
2. Kolestatik hasar: ALP artisinin aminotransferazlara gore daha fazla olmasi

3. Miks patern: Hem ALT/AST hem de ALP’nin birlikte yUkselmesi

4. izole hiperbilirGbinemi enzim artisi olmaksizin biliribin artisidir.

5. R orani ALT+ALT Ust normal degeri/ALP+ ALP Ust normal degeri olup >5 ise hepatoselUler
hasar, <2 ise kolestatik hasar, 2-5 arasi ise miks tip olarak siniflandiriimistir. ilag iliskili karaciger
hasarinda kullanimi dnerilmektedir.

Hizli ve yUksek aminotransferaz (>10 kat) artisi su durumlarda gorulebilir:

1. Akut hepatitler: Viral (A, B, C hepatiti, Adenovirus, EBV, HHV-6, CMV), toksik (ilaclar,
mantar alimi, bitkisel destekler vb.) otoimmun, kardiyak (kalp yetmezligi, hemodinamik sok),
akut biliyer obstruksiyon, akut vaskUler obstriksiyon

2. Metabolik hastaliklar: Wilson Hastaligi, aminoasit metabolizma bozukluklari, vb.
3. Herediter kolestazlar

Persistan ve Iimli aminotransferaz (<10 kat) artisi, kronik viral hepatitler, metabolik hastaliklar,
herediter kolestazlar, otoimmun hepatitler ve biliyer problemlerde gorulebilir. 113115
Persistan hipertranasminazemide yaklasim Tablo 9'da gosterilmistir.

Tablo 9. Persistan hipertransaminezemide yaklasim

Birinci basamak

ALT, AST, GGT, ALP, CK, LDH

Total bilirUbin/direkt bilirGbin

Protein elektroforezi

Protrombin zamani

Tam kan sayimi

Viral seroloji (HBsAg, anti-HCV, EBV ve CMV serolojisi)
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ikinci Basamak

Total IgG, IgA, oto antikorlar ANA, ASMA, LKM, LC1, tTG)

Seruloplazmin, serum bakir,24 saatlik idrar bakiri, Keiser Fleischer halkasi
Serum alfa-1 antitripsin dizeyi ve fenotipi

Serum demir ve ferritin dUzey, transferrin satUrasyonu

sT4, TSH, bazal kortizol

Ter testi, fekal elastaz

Laktat, amonyak, trigliserit dUzeyi, Urik asit

Kan gazi

|drar fosfor ve kreatinin (tUbUler fosfor reabsorpsiyonu)

Kardiyak ekokardiyografi
MRCP

Ugiinci basamak

Karaciger biyopsisi
Genetik testler

Alkalen fosfataz ve GGT: Alkalen fosfataz ¢inko metallopreteinler ailesindendir ve hepatositlerin
kanalikUler yUzUnde yer alir, safra kanalinda bulunmaz. Karaciger disinda kemik, plasenta, bobrek
ve ileal mukazada yUksek miktarlarda bulunan bir enzimdir. Yari 6mrU 3 gun kadardir. Klinik
pratikte karsilasilan ALP yUkseklikleri bUyUk dlgUde karaciger veya kemik kaynakli yOksekliklerdir.
ALP duzeyi yas ile yakindan iliskilidir. Osteoblastik aktiviteye bagl olarak bUyUme c¢agindaki
cocuklarda yUksek bulunur. ALP artisinin kaynagini laboratuvar yontemleri ile (isi inaktivasyonu
vb.) belirlemek gerekir. Bu tUr testlerin ayrim kapasitesi sinirlidir. Kolestaz varliginda hepatositlerin
ALP sentezi uyarilir, safra tuzlari ve diger yUzey aktif molekuller de hucreden ALP salinigini
arttinilar. ALP artisinin karaciger kaynakli oldugunun desteklenmesi icin safra epiteli kaynakli
GGT (Gamma-glutamyltransferase) bakilmalidir.

GGT renal proksimal tubuluslarda, karaciger, pankreas ve ince bagirsaklarda bulunan bir
enzimdir. Serum GGT aktivitesi cok bUyUk olcUde karacigerin GGT aktivitesini yansitir, yart omrU
28 gundur. ALP'den farkli olarak gebelik (plasenta) ve kemik kokenli nedenlere bagli olarak artis
gostermez. VUcut kitle indeksi, karbamazepine, cimetidine, furosemide, heparin, isotretinoin,
methotrexate, oral kontraseptifler, fenitoin, fenobarbital, valproik asit gibi ilaclardan etkilenir,
Kronik alkol kullanimi da GGT' yi yUkseltir.

Eger GGT yUksekligi sebat ediyor ise, USG, tomografi veya karaciger biyopsisi yonUnden
degerlendirmek gereklidir. ila¢ kullanimi sorgulanmali ve kesildikten sonra test yinelenmelidir.
Cocuklarda kolestaz nadir olmayan bir durum olup eriskinden farkli olarak, GGT normal ve
yUksek kolestaz olarak yaklasmak gereklidir (Sekil 5)
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: Safra yolu genislemesi
Ekstra hepatik
|
normal GGT — - T yoksek GGT
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B Normal - PFIC tip3
bozuklugu

Sekil 5. Kolestazli hastada GGT'ye gore yaklasim semasi. GGT: gama glutamyl transferaz,
PFIC: Progressf intrahepatic kolestaz




BilirGbin hemoglobin yikim Urin0dur ve metabolizmasi icin hem karacigerdeki
enzimlerin hem de safranin normal olmasi gerekir. Serumda suda erimeyen formu olan unkonjuge
bilirdbin albumin bagli olarak bulunur ve idrarla atilamaz. Karacigerde bulunan Uridin 5 difosfo
glukoronil transferaz bilirubini suda erir hale getirir (konjuge bilirubin) ve safrayla bagirsaga
atiimasini ve bakterilerce Urobilinojene donusturlerek idrar ve diski ile atiimasini saglar. Digki
rengini bu UrUn verir ve safra akiminin olmadigi durumlarda diski renksiz, akolik olur. Unkonjuge
bilirubin total serum bilirGbinin %70"ini olusturur. Total serum bilirubin 1,2 mg/dl altindadir.
Enzim eksikliklerinde, artmis yikimda indirekt bilirubin artisi tani koydurur. Bu nedenle dncelikle
hangi tUr bilirbinin arttigr belirlenir. indirekt bilirbin artisi gériimisse baslangicta hemolizle
seyreden hastaliklarin diglanmasi énemlidir.

Bundan sonraki asamada diger hastaliklar ayirici taniya alinir; en muhtemel neden Gilbert
sendromudur. HiperbilUrubinemi tespit edilen bir hastada oneriler:

» Yasamin 2. haftasindan sonra sariligi devam eden her term bebekte total ve direkt bilirtbin
OlcUlmelidir. Anne sUtU alan bebeklerde fizik muayene, idrar ve digki normalse yakin takip ile
bu tetkikler 3. haftaya birakilabilir.

» Akut gelisen veya nedeni bilinen sariligi olan ancak uygun tedaviye ragmen sariligi devam
eden her sUt cocugu yeniden degerlendiriimeli ve testleri tekrarlanmalidir.

» Kolestazli her sUt cocuguna ultrasonografi yapiimalidir.
« Kolestazi agiklanmayan sut cocugunda karaciger biyopsisi onerilir.
« Sintigrafi ve duodenal aspirat rutin olarak onerilmemektedir.

« Kolestatik bebekte MRCP ve ERCP rutin olarak énerilmemektedir ancak deneyimli merkezlerde
faydali olabilir.

Kolestaz herhangi bir nedenden dolayi safra akimindaki veya yapimindaki azalma sonucu kan,
karaciger ve degisik dokularda bilirubin, safra asitleri ve kolesterol gibi maddelerin birikmesi
ile seyreden bir tablodur. Neonatal kolestaz nedenleri Sekil 6'de verilmistir.
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Extrahepatik Safra Kanali Intrahepatik Safra Kanalt Hepatosit
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Biliyer atrezi

Koledok kisti

Safra kanal hipoplazisi

Safra kanal duplikasyonu
Ekstrahepatik safra kanali agenezisi
Koyulasmus safra tikact sendromu

Diger:

Endokrin: panhipopituitarizm,
hipotiroidizm

Neonatal hemokromatosis

TPN kolestazt

Sepsis

o

Safra Azligu:

Alagille Sendromu (JAG1)
Non-sendromik

Duktal Plak Malformasyonu
Kongenital Hepatik Fibrozis
Karoli Hastaligt

ARPKD

ADPKD

von Meyenburg Komplexi
Kistik Fibrozis

Neonatal skrerozan kolantij

Neonal Hepatitis
Viral infeksigonlar:
CMV, HSV

Rubella, Parvovirus B19
HAV, HBV, Adeno, Enterovirus

Bakteri/Parasiter Infeksiyonlar:

Gram negatifsepsis
Syphillis, TB, Listeria

PFIC1 (FIC1/ATPB1)
PFIC2 (BSEP/ABCB11)

Metabolik/Depo hastaliklart

Lipid metaboliz - Nieman

aa metaboliz - tyrosinemia
CHO metaboliz - galactosemia
H-Pick

Safra asid sentez bozuklugu
Peroxisomal - Zellweger’s
Mitokondrial enzimopatiler
Ure siklus - OTC eksikligi

o4 - antitrypsin eksikligi

ilag toksisitesi

Sekil 6. Neonatal kolestaz nedenleri . ARPKD: otozomal rsesif polikistik hastalik, CMV:
sitomegalovirUs, HSV: Herpes simplex virUs, BSEP: bile salt export pump, MDR: multi drug
resistant, OTC: “ornithin transcarbamylase”TPN: total parenteral nutrisyon



Karaciger tarafindan metabolize edilen ila¢ ve kimyasal maddelerin metabolizma olma hizi
ve oranlarina dayanan testlerdir. Bu amacla kullanilan baslica maddeler antiprin, aminoprin,
fenasetin, kafein ve galaktozdur. Cocuklarda monoetilglicinexlidid (MEGX) testi kullanilir; basit
ve dinamik bir testtir ve lignocain injeksiyonundan 60 dakika sonraki MEGX dUzeyinin dlcUmune
dayanir.

Serum proteinlerinin ¢cogunun kaynagi karacigerdir. Albumin, fibrinojen, diger koagulasyon
faktorleri, alfa ve beta proteinlerin cogu (alfa antitripsin, haptoglobin, seruloplazmin, transferrin)
parankimal hicrelerde sentezlenir. Gamma globulinler ise B lenfositlerde sentezlenir. Protrombin
zamani ve serum albUmini hepatik sentez ve sekresyonu yansitir. HepatoselUler ve kolestatik
hastaliklarda plazma lipitlerinde ve karacigerin sentezledigi lipoproteinlerde de bazi anormallikler
ortaya c¢ikar.

Albumin ve Diger Serum Proteinleri: Kantitatif olarak plazmadaki en dnemli protein olan albUmin
karacigerde sentezlenir. Normal serum degerleri 3,2-4,2 g/dl arasindadir. Eriskinde ortalama
300-500 g albumin vUcut sivilarina dagilimis haldedir (albUmin havuzu). Yapim hizi yaklasik
12-15 g/gun’dur (200 mg/kg/gun). Hastalik hallerinde albumin havuzu 2000-3000 grama
kadar ¢ikabilir ve kayip veya dilusyona (hizli asit gelisimi) bagl olarak kan dUzeyinin dustigu
hallerde sentezi iki kat artabilir. Yari 6mrU 20 gundur, bu nedenle akut karaciger hastaliklarinda
hepatik protein sentezinin iyi bir gostergesi degildir. GUnde yaklasik %4'U katabolize olur, kalani
gastointestinal sistemden kaybedilir.

AlbUmin kanda onkotik basinci saglamanin yanisira endojen aminoasit kaynagidir. Serum albUmin
dUzeyi oldukga stabildir. Herhangi bir zamandaki serum duUzeyi sentez hizina, sekresyona,
katabolizma hizina ve vUcut sivilanndaki dagiimina baglidir. AlbUmin sentezi beslenme, hormonal
denge, osmotik basing ve karacigerin fonksiyonel durumuna gore duzenlenmektedir. Beslenme
ve portal ven ile karacigere ulasan aminoasit miktari karacigerde protein sentezini etkileyen en
onemli faktordor. insolin ve biyUme hormonu da protein sentezini artirir. Tiroid hormonlari ve
kortikosteroidler albUmin sentezini ve katabolizmasini etkiledikleri icin plazma konsantrasyonu
Uzerine olan etkileri degisiktir. Androjenlerin bir etkisi olmamasina karsilik dstrojenler protein
sentezini azaltirlar. Karacigere ulasan kanin ozmotik basincinin azalmasi albUmin yapimini artirir.
Dekstran ve gamma globulin verilerek ozmotik basing artirildiginda ise sentez azalrr.

Serum albUmin dUzeyi karaciger hastaliginin tanisi, hastaligin ciddiyetinin ve prognozunun
degerlendirilmesinde degerli bir testtir. Ancak karaciger hastalgi icin spesifik degildir ve
protein malnUtrisyonu, bobrek ve sindirim yolundan kayip ve kronik infeksiyon hallerinde de
hipoalbUminemi gelisebilir. PrealbUmin karacigerde sentez edilen ve yari 6mruU oldukga kisa
olan bir proteindir; karaciger hastaliklarinda yapiminin azalmasi serum duzeyinin dUsmesine
yol acar. Bu dzellikle akut karaciger hastaliklarinda énemlidir.

Serum globUlinleri serumdaki total proteinlerle albuminin farki hesaplanarak 6lculur. Serum
protein elektroforeziyle farkli alt gruplara ayrilir. a1, a2, B ve y fraksiyonlari farkli serum
proteinlerinden olusmaktadir.



Serum protein elektroforezi: Elektroforez, proteinlerin fiziksel 6zellikleri baz alinarak proteinleri
ayiran bir metottur. Kantitatif degerlendirmeden ¢ok serum proteinlerinin referans araligini
gecgen durumlar belirlemek igin kullaniimaktadir. Ayrica yeni bandlarin saptanmasi farkli protein
artislarinin taninmasina da olanak saglar. Elektroforezde temel olarak iki major protein olusur:
albUmin ve globulin. AlbUmin, en genis pik, pozitif elektroda en yakin konumdadir. Sonraki
dort bilesen ise alfa-1, alfa-2, beta-1, beta-2 ve gama globulinlerden olusur (Sekil 7 ve 8).
Globulinler total serum protein iceriginin ¢ok az bir fraksiyonunu olusturur.

Alfa 1 fraksiyonu: AlbUmini izleyen bir veya iki banttan olusur. Buradaki en dnemli protin alfa
1-antitripsindir.

Alfa-2 fraksiyonu: iki banttan olusur. Haptaglobin, alfa-2 makroglobulin, seruloplazmin, alfa-2
glikoproteini igerir. Alfa-2 ile beta fraksiyonlari arasinda gorulen bant ise beta lipoprotein bandi
olup lipit elktroforezinde beta bandinda oldugu i¢in boyle tanimlanmistir.

Beta fraksiyonu: C3 ve transferrinden olusur.

Gama fraksiyonu: IgA, IgG ve IgM'den olusur.

Albumin o, oty B Y

Sekil 7. Normal serum protein elektroforezi paterni

Beta Lipoprotein
Alfa-1 Antitripsin

Albiimin
Garlna Globiilinler

Alfa-2 J |._ Kompleman
makroglobilin
Haptoglobiilin Transferrin

Sekil 8. Protein elektroforez fraksiyonlari ve bu fraksiyonlari olusturan baslica proteinler

Seruloplazmin: Karacierde sentezlenen bir akut faz proteinidir. inflamasyon durumunda
artabilir. Wilson hastaligi (WH) tanisinda kullaniimakla birlikte Menkes Hastaligi, herediter
hiposeruloplazminemi, agir beslenme bozukluklarinda ve akut karaciger yetmezliginde dUsuk
olabilir. Yasamin ilk 6 ayinda dUzeyi dUsuk, erken ¢cocukluk déneminde ise eriskin doneme gore
daha yUksektir. WH % 80'inde ¢ok dusuk, % 10-15'inde orta derecede dUsUk, % 5-10'unda
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ise normal (>20 mg/dl) bulunur. Bunun yaninda WH olmayanlarin % 10 kadarinda dusuk olabilir.
Tastyicilarin % 20’sinde orta derecede dUsUklUk saptanmaktadir.

Karacigerde Uretilir. Depo demiri gosterir. Akut faz reaktanidir ve demir depolarindan
bagimsiz olarak ozellikle inflamasyonda, karacigerin nekroinflamasyonunda ve alkolik karaciger
hastaliklarinda da artar. Transferin satUrasyonu vUcut demir birikimini gostermede en duyarli
tetkiktir ve calismalarda belirlenen esik deger %45'tir. Transferrin satUrasyonunun hesaplanmasi
onemlidir ve asagidaki formulle hesaplanir:

Transferrin satUrasyonu= serum demiri/serum total demir baglama kapasitesi x100
Transferrin satUrasyonundaki artisla birlikte yUksek ferritin degerleri herediter hemokromatozis
tanisinda kullanilir. Ferritin yUksekligi nedenleri Tablo 10'da gosterilmistir.

Tablo 10. Artmis ferritin nedenleri

Asirt demir yuklenmesi . Karaciger hastaligi — NASH veya viral hepatitler (B/C),
Akut inflamatuar olaylar . Alkol

Karaciger hastaligi . Kronik inflamatuar olaylar; Romatoid artrit, iBH

Asiri alkol alimi +  Otoinflamatuar hastaliklar

Hematolojik maligniteler
Tirotoksikoz
Familyal hiperferritinemi ve katarakt sendromu

IBH:Inflamatuvar bagirsak hastaligi, NASH: non alkolik steatohepatit

Hemostazin saglanmasi - Koagulasyon Bozuklugu: Karaciger (KC) tUm pihtilagsma faktorlerinin
yapildigi yerdir. Karaciger hastaligi olan cocuklarda %75-85 oraninda laboratuar incelemelerinde
bozuk sonuclar elde edilir. Karacigerin koagulasyonun kontrolUnde 3 énemli rolU vardir:

« von Willebrand hari¢ tUm koagulasyon faktorlerinin  Gretimi
+ Fibrinolizde gorevli plazminojen gibi faktorlerin Uretim ve parcalanmasi
« Aktive edilmis pihtilasma faktorlerinin dolagim sisteminden uzaklastiriimasi

Karaciger hastaliklarinda kanamaya neden olan faktorler ve dengelenmesi Tablo 11'de
gOsterilmistir.

Tablo 11. Karaciger hastallklarinda kanamaya neden olan faktorler ve dengelenmesi

Trombositopeni Artmis VWF

Trombosit islev bozuklugu Azalmig ADAMTS-13

Artmis NO ve prostasiklin yapimi Artmis kan faktor VI dUzeyi

Azalmis faktor LV VILIX, X ve XI Azalmis Pr C, Pr S, AT, alfa-2 makroglobulin ve heparin kofaktor

Vitamin K eksikligi

Disfibrinojemi

Artmis fibrinoliz ve t-PA DUsUk kan plazminojen dizeyi

Azalmis alfa-2 antiplazmin, faktor XlIl ve TAFI Artmis PAI-1

TAFI: trombin activated fibrinolysis inhibitor, NO: nitrit oksit, ADAMTS-13: a disintegrin and metalloproteinase with a thrombospondin

type 1, von Willebrand factor-cleaving protease, t-PA: doku plazminogen activator, PAI-1: plazminogen activator inhibitor-1

Karaciger hastaliklarinda tum faktorler azalmis olarak bulunurken faktor VIII dUzeyi normal hatta
yUksek bulunabilir. Bunun nedeni faktor VIII'in KC haricinde endotelde de sentezlenebilmesidir.



Antitrombin-3 pihtilasmanin en dnemli fizyolojik inhibitdruodur, trombin yaninda diger serin
proteazlar da (faktor VII, IX, X, XI ve XllI) inhibe eder. Karacigerde sentezlenir ve 48-58 saat
yarilanma suUresi vardir. KC yetersizligi ve kronik karaciger hastaliklarinda AT3 duzeyi azalir, bu
azalmis yapim yaninda, artmis yikim ya da her ikisine birden bagl olabilir. Protein C, faktor V ve
VIII'in inhibitérudur. Protein S, protein C'nin kofaktoridur. Her iki protein yaninda trombomodulin
ve t-PA da KC hastaliklarinda azalrr.

Hemostatik durumu degerlendirmek icin standart testler kullanilir. PT (protrombin zamani),
INR (International normalized ratio), PTT (parsiyel tromboplastin zamani), trombosit sayisi
ve fibrinojen duzeyi ilk basamak testler olmalidir. Bu testler hastaligin agirligini ve tedavi
gereksinimini gosterir.

Protrombin zamani: Plazmaya kalsiyum ve tromboplastin (doku faktéru) eklenerek ekstrinsik
yoldan fibrin pihtisi olusana kadar gegen suredir, cok standardize bir test olmadigindan yerine
INR kullaniimaktadir. INR, tUm ticari tromboplastinlerin Dinya Saglik Orgitd (WHO) tarafindan
hazirlanan Uluslararasi Referans preparati (IRP) ile karsilastirildigr bir kalibrasyon islemidir
ve tromboplastin reaktifleri arasindaki farklari en aza indirmeye calisan bir standardizasyon
yontemidir. PT, Child-Pugh ve Pediatric End-Stage Liver Disease (PELD) skorlarinda yer alan
prognostik bir parametredir.

Aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT): intrensek yolak ve ortak yolaktaki faktorlerin
fonksiyonunu belirlemede kullanilir. Bu yolaklardaki faktorlerin eksiklikleri veya onlara karsi
gelismis antikor varliginda uzamis bulunur. Disemine intravaskuler koagulasyon (DIK), karaciger
hastaligl, masif kan transfUzyonu, heparin tedavisi veya drnede heparin karismasi aPTT'yi uzatan
nedenlerdir. Faktor seviyesinin yaklasik olarak normalin %30-50"sine dUsmesi aPTT seviyelerini
uzattigr kabul edilse de, degisik kitlerin faktorlere karsi duyarlihgr sonuclart etkilemektedir.
Yaslara gore PT ve aPTT dederleri Tablo 12'de gosterilmistir.

Tablo 12. Yaslara gore PT ve APTT degerleri

13,0 (10,6 - 16,2) 53,6 (27,5-79,4)
12,5(10,0 - 15,3) 50,5 (26,9 - 74,1)
11,8 (10,0 - 13,6) 44,7 (26,9 - 62,5)
12,3 (10,0 - 14,6) 39,5 (28,3-50,7)
12,5 (10,0 - 15,0) 37,5 (21,7- 53,3)
12,4 (10,8 - 13,9) 33,5 (26,6 — 40,3)

Bir akut faz reaktanidir ve trombin tarafindan fibrine donustUrUlUr. Fibrinojen
dUzeyleri karaciger hastaliklarinda normal dUzeylerde olabilir (ekstrahepatik dokularda da
sentezlendigi icin), fakat akut faz reaktani oldugu icin kolestatik karaciger hastaliklarinda
fibrinojen duUzeyleri yUkselir. Kompanse karaciger hastaliginda sentezi normalken son dénem
karaciger hastaliginda duzeyi azalir. DUzeyin dUsmesi, azalan sentez, intravaskuler alana
kayip (asit), artan katabolizma ve masif kanama nedeniyle olabilir. Disfibrinojenemi ise, kronik
karaciger hastaliginda gorulen erken bir pihtlagsma bozuklugudur ve fibrinoien fonksiyonunun
bozulmasini ifade eder. Disfibrinojenemi, artmis fibrin yikim UrUnleri veya D-dimer dUzeyinde
artis olmaksizin trombin zamaninin uzamasi ile anlasilir. Ciddi hipofibrinojenemi (<100 mg/dl)



nadirdir ve dekompanse siroz veya DIK'de gorulur. Fibrinojen dUzeyinin 80 mg/dl altina inmesi
PT ve PTT'yi belirgin olarak uzatir.

Karaciger hastaligin ciddiyetini gosterse de, PT ve PTT degerleri kanama riskini dogrudan
gosteremez cUnkU karaciger hastalarinda hemostaz, endotel, trombositler, fibrinolizis,
prokaogulanlar ve inhibitorler arasindaki kompleks iliskiye baglidir. PT ve PTT'nin sirozda
koagulasyonu tam olarak yansitmamasinin nedeni, sirozda hem protein C ve antitrombin gibi
antikoagulanlarin hem de prokoagulanlarin birlikte azalmasidir. Oysa PT ve PTT degerleri sadece
prokoagulan faktorlerden etkilenir. Karaciger hastaliginda plazma protein C konsantrasyonunun
azalmasi ek bir prokaogulan etki olusturur. PT ve PTT sadece trombinden fibrin olusumunu
Olcer ve fibrinolitik faktorlerin etkisini degerlendirmez. Bu nedenle de sadece PT ve PTT'yi
koagulasyon fonksiyonlarini arastirmak icin kullanmak kanama riskini ortaya koymaz.

Eger PT ve aPTT birlikte uzamissa hastanin klinik tablosuna gore on planda birden fazla faktoru
ilgilendiren bir problem akla gelmelidir. Faktorlerin yapim bozuklugu (karaciger yetersizligi, K
vitamini eksikligi veya K vitamini antagonisti kullanimi), faktérlerin anormal tUketimi (yaygin
damar ici pihtilasmasi sendromu), seyrek olarak ortak yol bozukluklari ve konjenital kombine
faktor eksiklikleri dUsUnulmelidir. Karaciger yetersizliginin ilk donemlerinde dncelikle PT uzamasi
gerceklesir. Karaciger yetersizligi agirlastiginda butun faktorlerin yapimi bozulur, aPTT de uzar.
Yenidoganda, uzun sure parenteral beslenen ve genis spektrumlu antibiyotik kullanan olgularda
K vitamini yetersizligine bagh faktor II, VII, IX ve X aktivasyonu bozulur; hem PT, hem de aPTT
uzar. K vitamini antagonisti ilaclar ve zehirler (warfarin, sUper warfarinler) terapdtik dozun
Ustunde K vitamini antagonizmasi yaparlarsa PT ve aPTT birlikte uzayabilir. Tani FVIII aktivitesi
normalken, K vitaminine bagimli faktorlerin eksik olmasiyla konur. Yaygin damar ici pihtilasmasi
sendromunda tUketime bagl tum faktorler ve trombositler azalir. Fibrinojen azalmis, fibrin yikim
UrOnleri artmistir. Periferik yaymada eritrosit fragmantasyonu tipiktir.

Rotasyonel tromboelastometre (ROTEM) ve standart tromboelastogram
(TEG) cihazlari tam kanda hemostazin viskoelastik testlerini yapan hasta basi cihazlardir. Her
iki cihaz ile hemostatik sistemin genel degerlendirilmesi, pihti olusumunun baslamasindan
fibrinolize kadar olan yol ve trombosit fonksiyonlarinin degerlendirilmesi yapilir. Benzer calisma
prensiplerine sahip bu sistemlerde elde edilen viskoelastisite tabanli grafik ile pihtilasma izlenebilir
ve bircok degisken sayisal olarak ol¢Ulebilir. Tromboelastometre dlgUmleriyle konvansiyonel
koagulasyon testlerinin aksine pihti olusmasi igin gegen surenin dlgcUimesinin yaninda olusan
pihtinin kalitesi de degerlendirilir. Dolayisiyla hemostatik sistemin hem kantitatif hem de kalitatif
olarak 6lgUlmesi mumkun olur.

Aminoasit metabolizmasinin UrinU olan amonyak karaciger tarafindan Ureye cevrilerek kandan
uzaklastirilir. Boylece kanin amonyak konsantrasyonu, Uretimi ve atihmi arasindaki denge
ile dUzenlenmektedir. Kronik karaciger hastaliklarinda arteriyel amonyak dUzeyi yUkselme
egilimindedir. Kan amonyak yUkseklikleri durumunda 6ncelikle drnegin dogru alinip alinmadigi
ve transportunun uygun olup olmadigi kontrol edilmelidir.



Plazma ve idrarda Aminoasit Duzeyleri

Kanda ve idrarda aminoasit duzeylerinin 8lcumu, karaciger hastaligi olan gocuklarda teshis
icin onemli ipuglari verir. Herediter gegisli hastaliklarin (galaktozemi, fruktoz intoleransi, Wilson
hastaligi) yani sira ciddi hepatosellUler hastaliklarda da kanda metiyonin, fenilalanin ve tirozin
duzeyleri yUkselir. Spefik enzim defektlerinde de iligkili aminoasitlerin dUzeylerinde yUkselme
gorUlmektedir.

Lipit ve Lipoproteinler

Lipitler bagirsak mukozasindan emildikten sonra silomikron olarak lenfatik dolagima girerler.
Bu molekuller lipidleri adipoz dokuya tasir. Burada ihtiyag halinde kullaniimak Uzere trigliserit
olarak depolanir. Kendilerine ihtiya¢ duyuldugunda trigliseritler hormona duyarli lipaz ile
parcalanarak serbest yag asidi seklinde dolasima verilir ve karacigere tasinir. Karacigere gelen
yag asitleri mitokondride enerji olusturacak sekilde yikilir veya ¢ok dusuk agirlikli lipoprotein
(VLDL) sentezinde kullanilr.

4-Hepatik Fibrozisin Degerlendiriimesinde Kullanilan Yontemler

Fibrozis karaciger hastaliklarinin bircogunun seyrinde gelisen aslinda hasari sinirlamaya yonelik
bir yanittir ve dinamik bir olaydir. Klasik ultrasonografi ve diger gorinttleme yontemleri
karaciger parankimi ve yapisi hakkinda kaba bir fikir verdiginden tanida altin standart karaciger
biyopsisidir. Ancak invaziv olmasi nedeniyle alternatif yontemler gelistirimistir. Girisimsel olmayan
degerlendirme klinik bulgular, laboratuar ve radyolojik inceleme ile yapilir. Standardizasyonu
ve otomatizasyonu mumkun olup girisimsel olmamasi nedeniyle serum belirtecleri klinikte
Ozellikle izlemde kullaniimaktadir.

Serum Belirtecleri: Serum hepatik fibrozis belirtegleri, fibroziste rol alan proteinler ve
molekullerdir. Kaynaklarina gore direkt ve indirekt belirtecler olarak iki gruba ayrilirlar.

1-Direkt belirtecler: Karacigerdeki hucre disi matriks yapim-yikim dengesini dogrudan
yansitabilir ve fibrogenezin molekUler mekanizmalariyla iliskilidir. Kollajen tip IV, hyaluronik
asit (HA), PIINP, PICP (prokollajen | C-terminal propeptidi), TGF-beta, PIVCP (prokollajen IV
C-terminal propeptidi), MMP ailesi ve TIMP grubu bunlardan bazilari ve en sik kullanilanlardir.

2-Indirekt belirtecler: Hucre digi matriks metabolizmasini dogrudan yansitamaz; fibrozisle ortaya
cikan hepatik fonksiyonlardaki degisim ile iligkilidirler ve genellikle bir algoritma iginde kullanilir.
Karacigerde inflamasyon durumunda ve hepatoselUler hasar sonucu serum dizeyleri artan ALT,
AST gibi enzimler, karacigerde sentezlenen pihtilasma faktorleri, kolesterol, apolipoprotein A,
alfa-2 makroglobulin, haptoglobin gibi molekuUller indirekt belirtecler grubunda yer alirlar. Bu
belirteclerin kombinasyonlari da gesitli algoritmalar i¢inde kullaniimaktadir. Bu testler erigskinde
dzellikle viral hepatitlere bagli fibrozisin izlemi ve antiviral tedavide karaciger esnekliginin 6lgumu
ile birlikte kullaniimaktadir (Tablo 13). Bu nedenle ¢ocukluk ¢aginda kullanimlari eriskinlerde
oldugu gibi yaygin degildir.
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Tablo 13. Kronik karaciger hastaliginda fibrozisin degerlendiriimesinde kullanilan serum
belirtecleri.’®

HCV

Fibrotest® (Biopredictive, Paris, France): O-2-macroglobulin, YGT, apolipoprotein A1, haptoglobin,
total bilirubin, Yas ve cinsiyeti birlestiren patentli formula

Olusturulan indeks = 7,811 - 3,131 x In(trombosit sayisi) + 0,781 x In(GGT) + 3,467 x
In(yas) - 0,014 x (kolesterol)

AST trombosit orani (APRI) = AST (/ULN)/trombosit (10%/1) x 100

FibroSpectll® (Promotheus Laboratory Inc, San Diego, USA) patentli formil: A-2-macroglobulin, hyaluronate ve TIMP-1"yi
birlestirir ;

MP3 = 0,5903 x log(PIIINP [ng/ml]) - 0,1749 x log(MMP-1 [ng/ml])

Enhanced Liver Fibrosis score® (ELF) (Siemens Healthcare, Erlangen, Germany) patentli formul:
yas, hyaluronate, MMP-3 ve TIMP-1 birlestirir

Fibrosis Probability Index (FPI) = 10,929 + (1,827 x Ln[AST]) + (0,081 x yas) + (0,768 x gesms alkol
kullanimi*) + (0,385 x HOMA-IR) - (0,447 x kolesterol)

Hepascore® (PathWest, University of Western Australia, Australia) patentli formul bilirubin,

YGT, hyaluronate, A-2- macroglobulin, yas ve cinsiyet birlestirir

Fibrometer® (Echosens, Paris, France) patentli formul: trombosit sayisi, prothrombin index, AST,
Ql-2-macroglobulin, hyaluronate, ure ve yas birlestirir
Lok index = -5,56 - 0,0089 x platelet (103/mm?) + 1,26 x AST/ALT ratio = 5,27 x INR

Goteborg Universitesi siroz Indeksi (GUCI) = AST x prothrombin - INR x 100/trombosit

Virahep-C model = -5,17 + 0,20 x race + 0,07 x yas (yil) + 1,19 In(AST [1U/1]) - 1,76 In(trombosit
sayisi [103/ml]) + 1,38 In(alkaline phos- phatase [IU/1])

Fibroindex = 1,738 - 0,064 x (trombositler [10%/mm?]) + 0,005 x (AST [IU/I]) + 0,463 x (gamma
globulin [g/dl])

HALT-C model = -3,66 - 0,00995 x trombositler (103/ml) + 0,008 x serum TIMP-1 + 1,42 x log(hyaluronate)

HBV

Hui score = 3,148 + 0,167 x BMI + 0,088 x bilirubin - 0,151 x albumin - 0,019 x trombosit

Zeng score = -13,995 + 3,220 log(Q-2-macroglobulin) + 3,096 log(age) + 2,254 log(GGT) + 2,437 log(hyaluronate)
HIV-HCV

FIB-4 = yas (yil) x AST [U/I1/(trombosit [10°/1] x (ALT [U/1])"/?

SHASTA index = -3,84 + 1,70 (1 if HA 41-85 ng/ml, yoksa 0) + 3,28 (1 if HA >85 ng/ml, yoksa 0) +
1,58 (albumin <3,5 g/dl, yoksa 0) + 1,78 (1 if AST >60 IU/L, yoksa 0)

NAFLD

NAFLD Fibrosis Skoru (NFS) = (-1,675 + 0,037 x yas (yil) + 0,094 x BMI (kg/m?) + 1,13 x IFG/diabet
(evet = 1, hayir = 0) + 0,99 x AST/ ALT orani - 0,013 x trombosit sayisi (x109/1) - 0,66 x albumin [g/dl])

BARD skoru (BMI 228 = 1; AST/ALT ratio =0,8 = 2; diabet = 1; skore >2, ileri fibrosis i¢in ods orani = 17)

Hepatit B ve hepatit D ileiliskili serolojik gostergelerin yorumu siraslyla Tablo 14 ve 15'de
gosterilmistir.

Tablo 14. HBV infeksiyonu serolojik tanisi

Akut Gegirilmis Kronik Asllama
HBsAg Genellikle + - + -
Anti-HBc + + + -
IgM anti-HBc + - - -
HBeAg + - + -
Anti-HBe - (+) - + -
Anti-HBs - + - +




Tablo 15. HDV infeksiyonunda seroloji ve seyir

Ko-infeksiyon

Superinfeksiyon

Kronik HBV+HDV

HBsAg

+

+

+

IgM anti-HBc

+

anti-HBc

+

+

+

IgM anti-HDV

+

+

+

IgG anti-HDV

+

+

IgA anti-HDV

?

+

Prezentasyon

Akut/fulminan

Akut/fulminan

Kronik KH

Seyir

lyilesme

Kronik KH

Siroz genellikle

Wilson hastaliginda (WH) serum Cu dUzeyi (seruloplazmine inkorpore olan bakir da dahil)
¢cogunlukla azalir. WH'na bagli fulminan karaciger yetmezliginde dokulardan ani Cu salinimina
bagl olarak serum Cu duzeyi ¢ok yUkselir. Hastaligin diger sekillerinde tani degeri yoktur;
dusUk, normal ya da yUksek bulunabilir. Serbest Cu konsantrasyonu WH i¢in tanisal test olarak
onerilmektedir. Seruloplazmin ile iligkili bakir miktari yaklasik olarak her bir mg seruloplazmin
icin 3,15 mikrogram bakirdir. Bdylelikle serbest serum bakir dUzeyi (mikrogram/dl): Total serum
bakir (mikrogramg/dl) - [Seruloplazmin (mg/dl) X 3] formUlU kullanilarak hesaplanabilir. Normal
degeri <15 mikrogramg/dl'dir. Tedavi ediimemis WH'larinin gogunda >25 mikrogram/dl’dir.
Serbest bakir sadece WH'inda degil herhangi bir sebebe bagl akut karaciger yetmezliginde,
kronik kolestaz ve bakir intoksikasyonunda da yuUkselebilir. WH tanisindan ¢ok tedavinin
izlenmesinde daha degerlidir.

Dolasimdaki serbest Cu miktarini yansitir. idrar, Cu icermeyen kaplarda ve tam olarak toplanmalidir.
YUz microgram /gUn Uzerindeki degerler (normal<40 mikrogram/gun) WH’'ni disUndUrir, hatta
fulminan seyirli hastalarda ¢ok daha yuUksektir (>1000 mikrogram). Ancak presemptomatik
hastalarda ve WH tanisi almis olanlarin % 16-23'0Unde yanlis negatif veya arada sonuglar (40-
100 mikrogram/gun) elde edilebilir. Tastyicilarda da normalden yUksek (40-100 mikrogram/gun)
olabilir. Bu yUzden 40 mikrogramin UstUndeki degerleri olanlar WH agisindan arastinimaldir.
Anormal idrar Cu atilmi WH icin spesifik degildir ve primer biliyer siroz, kronik aktif hepatit,
otoimmun hepatit, fulminan hepatit ve kolestazi olan hastalarda da yukselebilir. D-Penisilamin
verildikten sonra 24 saatlik idrarda Cu tayini de yararli olabilir. Bu test sadece ¢ocuklarda
standardize edilmistir. ik 24 saatlik idrar ornegi toplandiktan sonra, ikinci 24 saatlik ornek,
hastanin agirhigina bakilmaksizin baslangigta ve 12. saatte 500 mg penisilamin verilerek toplanir.
Penisilaminden sonra Cu atilimi 1600 mikrogram/gun (25 mikromol/gUn)’On Uzerinde ise
WH i¢in tanisal kabul edilmekle birlikte son yillarda yapilan bir ¢alismada kesin WH olanlarda
duyarliligi %76, 6zgullugu %93 saptanmistir.



Karaciger doku bakiri

Obstruktif karaciger hastaligl yoksa, tani icin hala altin standartur Normal karaciger Cu
konsantrasyonu 50-55 mikrogram/g kuru karaciger agirhiginin altindadir. Homozigotlarda genellikle
>250 pg/g kuru agirliktir. Ozellikle diger testler WH icin kesin tani koydurucu olmadiginda
guvenilecek en 6nemli testtir. Degerlendirme igin yeterli bUyUklUkte (1,6 mm’lik igneyle 1 cm)
doku alinmalidir. Fakat <250 mikrogram/g kuru agirliktan daha dusuk degerler hastaligi her
zaman ekarte ettirmedigi gibi uzun sUre kolestaza neden olan diger karaciger hastaliklarinda
da nadir de olsa >250 pg/g dokuyu asabilir.

TESTLERI

Radyoaktif isaretli bakirin seruloplazmine inkorporasyonu

Tani i¢in oldukga degerli ve invaziv olmayan bir test olmasina ragmen izotop saglanmasi zor
oldugundan rutin yapilmamaktadir. Sekiz saatlik a¢ligi takiben 0,3-0,5 mCi 64Cu igeren 2,0 mg
cupric asetat, 100-150 ml meyve suwvu ile birlikte oral alinir. Serum 64Cu konsantrasyonu, 48
saat boyunca (1, 2, 4, 24 ve 48. saatlerde) seri olarak ol¢Ulur. Normal kiside serumda radyoaktif
Cu 1. ve 2. saatlerde artar ve sonra azalir, 24. ve 48. saatlerde yeni sentezlenen seruloplazmine
inkorporasyonu sonucunda ikincil bir artis gosterir. WH da ise ikincil serum Cu artisi gordlmez.
Heterozigot olanlarda ise, hastalar ve normal bireylerde elde edilen degerlerin arasinda kalir.

Metabolik hastaliklarda diger testler

a1AT duzeyi ve fenotipi, ferritin, laktik asit/pirUvik asit, kan gazi, amonyak duzeyi, serum
lipit profili, idrar kan aminoasit duzeyleri, idrar organik asit dUzeyi, idrarda sUksinil aseton,
acil karnitin profili, asit lipaz, ferritin izoelektroforezi, kemik iligi incelemesi, kemik grafileri,
tubuler fosfor reabsorbsiyonu (TPR), ter testi, endokrin testler (bazal kortizol, sT4-TSH) tanida
kullanilan diger testlerdir. Kalitsal kolestatik hastaliklar igcin serum GGT, safra asit dUzeyi, safra
asit kromatogrofisi, karaciger biyopsisinin isik ve elektron mikroskobik degerlendirilmesi ve
genetik inceleme (spesifik, NGS veya WES) yapilabilir.

7-Otoimmun hepatit icin serolojik testler'¢1"7

AntinUkleer antikor (ANA) sistemik otoimmuUn hastaliklarin taranmasi amaciyla en sik kullanilan
serolojik testtir. Anti-nUkleer antikorlar, hicre ¢ekirdeginde bulunan farkli antijenleri hedefleyen
cok genis bir oto antikor grubunu icermektedir. insan epidermoid larinks karsinom (HEp-2)
hicreleri kullanilarak gergeklestirilen indirekt immunflorasan (IIF) yontemi ANA saptanmasinda
kullanilan en duyarli ve altin standart olarak kabul edilen bir yontemdir. Bu yontemle elde edilen
sonuglarin guvenilir olmasi tani agisindan buyUk dnem tasimaktadir. AntinUkleer antikor tarama
dilisyonu ile ilgili olarak uluslararasi literatUrde; 1:160 dnerilmektedir. ANA pozitifligi saglkl
popUlasyonda ve baska klinik durumlarda da gorulebildiginden pozitif sonuglarin mutlaka klinikle
birlikte yorumlanmasi gerekmektedir.

Saglkl kontrollerde dusuk titre (1/40-1/80) ANA pozitifligi genel olarak %13-15 oraninda
gorUlmekle birlikte %40-45 oranlarinin saptandigi uluslararasi raporlarda bulunmaktadir.
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Tablo 16. Otoimmun hepatit tedavi ve tanisinda otoantikorlar

APECED hepatit

Otoantikor Hedef Tani Diger
ANA Cok hedefli AlH Tip1 AlH tanisi
Kromatin PBC
Rinonukleoproteinler PSC
ilag iliskili Kronik hepatit C
kronik hepatit B NASH
SMA1 Mikrofilamentler AlH Tip 1 AlH tanisi
(filament®z aktin) ve PBC
intermediate filamentler PSC
(vimentin, desmin) ilag iligkili
Kronik hepatit C
kronik hepatit B NASH
LKM1 Sitokrom P450 2D6 (CYP2D6 | Tip 2 AlH Tip 2 AlH tanisi
Kronik hepatit C
LC1 Formiminotransferaz Tip 2 AIH Tip 2 AlH tanisi
siklolo deaminaz (FTCD) Kronik hepatit C Prognostik gdsterge
Agir hastalik
pANCA (atipik) Nuklear lamina proteinler Tip1 AIH Tip 1 AlH tanisi
PSK Kriptojenik kronik hepatitler
yeniden siniflanmistir
SLA tRNP(SER)Sec AlH AlH tanisi Prognostik gosterge
Kronik Hepatit C Agir hastalik
Tedavi bagimliligi
LKM3 family 1 UDP glucuronosyl Tip2 AlH Tip 2 AlH tanisi
transferases (UGT1A) Kronik hepatit D
ASPGR Asialoglycoprotein receptor AlH PrognostikAgir hastalik
PBS Histolojik aktiviterelaps
llag iliskili hepatit
Kronik hepatit B, C, D
LKM2 Cytochrome P450 2C9 Ticrynafen iligkili hepatit Tircnafen kesilince tekrarlamaz
LM Cytochrome P450 1A2 Dihidralazin iligkili hepatit APECED tanisi

ANA: anti nUkleer antikor, SMATmooth muscle antikor, LKM1: liver kideny mikrozomal antikor 1", LC1: Liver sitoplazmik antikor,
pANCA: Anti notrofil sitoplazmik antikor, SLA: soluble Liver Antijen, LKM2: Liver Kidney mikrozomal 2. LKM 3: Liver Kidney Mikrozomal
3,ASPGR:Asialoglikoproteinreseptdr ,LM:Liver mikrozomal

Tablo 17. AlH'de tani kriterleri; >7 kesin AIH™"®

Parametre Degerlendirme Puan
ANA veya ASMA 1/20 1
ANA veya ASMA 1/40 2
Veya LKM 1/20 2
Veya SLA/LP Herhangi bir titre 2
_  direvi > Ust normal limit 2
'9G veya y-globulin dzeyi Ust normalin 1,1 kati 1
Histopatoloji Uyumlu 2
Tipik 1
Atipik 0
Viral hepatit yoklugu Yok 2
Var 0

ANA: anti nUkleer antikor, ASMA: anti smooth muscle antikor, LKM: liver kideny mikrozomal antikor , SLA: soluble Liver Antijen, LP:

Liver Pankreas

Cocuklarda ANA-SMA icin 1/20 ve LKM1 icin 1/10 titrede pozitiflik anlamlidir.

Siniflamada ANA-ASMA (Tip 1 AlH) ve LKM1-LC (tip 2 AlH) bakilmalidir. Diger antikorlar
prognoz tedavi yaniti ve yardimci kriterler olarak arastiriimalidr. Otoimmun hepatit tanisindaki
otoantikorlar ve otoimmun hepatit tani kriterleri Tablo 16 ve 17 de gosterilmistir.




PANKREAS HASTALIKLARINDA TANISAL TESTLER

Pankreas hastaliklarinin tanisinda hastaliga bagl olarak genetik, fonksiyonel ve morfolojik
testler faydali olabilir. Fonksiyonu ile ilgili testler bu yazinin malabsorpsiyon testleri boluminde
verilmistir. Pankreatit gibi inflamasyon durumunda amilaz, lipaz degerlerinde laboratuvar Ust
sinirinin en az 3 katl kadar yukselme gorulur. Bu enzimlerin dUzeyleri ile hastalik derecesi
arasinda korelasyon yoktur. Bunlarin disinda pankreatit durumunda fosfolipaz A2, tripsin
ve elestaz serum seviyesinde artma olur. Ancak bu testler klinikte yaygin uygulama alanlari
bulamamigslardir.

TESTLERI

Serum amilazi

Saglikl kisilerde pankreatik amilaz total amilazin %40'ina tekabUl eder. Pankreatit durumunda
pankreatik amilazin 6lgUimesi tanida kolaylastirici olur. Pankreatik amilazin yari 6mru 2-3 saattir.
Ancak akut durumlarda kolay 6l¢UlUr ve ucuz olmasi nedeniyle total amilaz dlgUimektedir. DUzey
6-12 saat igerisinde yUkselir ve yari 6mrU 10 saattir; %25'inden azi bobreklerden atilir. Akut
pankreatitin 6-12. saatinde yUkselir ve komplike olmayan durumlarda 3-5 gun yUksek kalr.
Ancak serum amilazinin 6zgullugu ve duyarhligl dusUktir. Ovarian ve tUkruk bezi patolojileri
gibi pankreas disi hastaliklarda da yUkselebilecegi gibi agir fatal pankreatitte, hafif pankreatitte,
kronik zeminde gelisen akut pankreatitte ve hipertrigliseridemi durumunda serum seviyesi
yUkselmeyebilir. Hipertrigliseridemide dilUsyonel olarak bakmak gerekir.

Amilaz/Kreatinin Klirensi (Cam/Ccr) = (Amilaz (idrar)Xkreatinin (serum)/amilaz (serum)X kreatinin
(idrar))x 100 formuluU ile hesaplanir. Degerin >%4 olmasi pankreatit agisindan anlamlidir. Ancak
renal yetmezlikte ve yanikta kleransin artabilecegi unutulmamalidir.

Serum Lipazi

Lipaz pankreas haricinde karaciger, mide, dil gibi baska organlarda da Uretilir. Akut inflamatuar
olayda duyarlligi amilaza denk, 6zgullugu amilazdan daha yUksektir. DUzeyi 4-8 saat igerisinde
artar ve 24-48 saatte pik yapar, 8-14 gun yUksek kalir.

Her iki enzimin de normal populasyonda bir miktar (labaratuar Ust sinirinin 3 katindan az) yUksek
olabilecegini, makroamilazeminin gorulebilecegini unutmamak gerekir. Bu agidan her iki enzim
de pankreatik bir hastaligin tanisinda 6ncu ve yardimci tetkikler olarak degerlendirilirler.
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