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Abstract

Intrauterin  yasamda mekonyum ileusuna bagli barsak
perforasyonu gelisen 2 olgu nedeniyle erken baslangich kistik fibrozis
ve prognozu ile ilgili bilgileri literatiir bilgisi 15181 altinda tartismak.

3250 gr. kiz bebek, dogum sonras:t hiriltili nefes alma ve kar-
ninda siskinlik nedeniyle yatirildi. Aile hikayesinden amcanin 2
aylikken karin sisligi ve gaita ¢ikaramama nedeniyle 6ldiigii ogre-
nildi. Grafilerinde ve operasyon sirasinda intrauterin perforasyon
bulgular1 saptandi. Kistik fibrozis 6n tanistyla gonderilen DNA
analiz tetkikinde, CTFR geninde AF508 ve G542X mutasyonlarini
heterozigot olarak tasidigi ve genotipinin AF508/G542 oldugu
belirlendi. Hasta su anda 6 aylhik olup, biiylime geriligi,
gastrointestinal ve respiratuar sorunlari nedeniyle klinigimizde takip
edilmektedir.

3150 gr. kiz bebek, dogum sonrasi karninda sigkinlik ve karin
cildinde morluk nedeniyle yatirildi. Aile hikayesinden kardesinin 3
aylikken ter testiyle kistik fibroz tanisi aldig1 ve 6ldiigii 6grenildi.
Grafilerinde ve operasyon sirasinda intrauterin perforasyon bulgulari
saptandi. Postoperatif 30. giiniinde nazokomiyal sepsis gelisen olgu
39. giinde kaybedildi. Bu olguda kistik fibrozis tanisini dogrulamak
icin DNA analiz ¢aligmas1 yapilamadi. Fakat aile oykiisii ve klinik
bulgularinin olmasi nedeniyle olguda kistik fibrozis diistiniildii.

Klinigimizde takip ettigimiz erken baslangighh bu iki kistik
fibrozis olgusunun morbidite ve mortalite oranlar1 yiiksek ise de,
literatiirde bu konu tartismalidir ve bu nedenle daha genis olgulu
caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Kistik fibrozis, mekonyum ileusu,
barsak perforasyonu
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To discuss early presenting cystic fibrosis and its prognosis in
light of the literature because of two cases who developed intrauterine
bowel perforation due to meconium ileus seen in cystic fibrosis.

A female newborn infant weighing 3250 gr. was admitted to the
Neonatal Intensive Care Unite due to difficulty in breathing and distention
of abdomen after birth. From her family history we learned that her uncle
had died when he was 2 months old due to distention of abdomen and lack
of defecation. Intrauterine perforation was observed at her abdominal X-ray
graphics and on operation. DNA analysis revealed AF508 and G542X
mutations on CTFR gene and her genotype was AF508/G542. Now she is 6
months old and she is followed up closely because of growth failure,
gastrointestinal and respiratory problems.

A female newborn infant weighing 3150 gr. was admitted to the
Neonatal Intensive Care Unite because of abdominal distention and
abnormal colour change abdominal wall. From her family history we
learned that her sister had died at 3 months old age, diagnosed as having
cystic fibrosis by using sweat test. Intrauterin Perforation was observed
and at her direct abdominal X-ray graphics and on operation. She devel-
oped nasocomial sepsis on 30" day after operation and she died at 39™
day of life. DNA analysis could not be performed in this case to confirm
the diagnosis. But we thought that the case had cystic fibrosis due to
presence of two criteria; positive family history and clinical findings.

Although these two early presenting cases of cystic fibrosis had
high mortality and morbidity risks this issue is debatable in the litera-
ture and there is a need for larger case series to determine the precise
outcome of these patients.

Key Words: Cystic fibrosis, meconium ileus,
bowel perforation.

istik fibrozis otozomal resesif gecisli here-
diter bir hastaliktir. 1150-2500 canh
dogumda bir, her iki cinste de esit
oranlarda gozlenir. Beyaz irkta daha siktir. Kistik
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fibrozis geni 7. kromozomun uzun kolunda
kodlanmustir ve sorun kistik fibrosis transmembran
regililatér genindeki yapim ve islev bozuklugudur.
Bu gen ile ilgili simdiye kadar 1000°e yakin
mutasyon bildirilmigtir. Diin-ya da %70 oraninda
AF508  mutasyonu  saptanmasina  ragmen
Tiirkiye’de bu mutasyonun siklign  %28.4’tiir.
Mekonyum ileusu (MI), yenidoganlarda barsak
tikanikligina yol agan onemli nedenlerden birisidir
ve kistik fibrozisin gastrointestinal tutulumunun en
erken bulgusudur. Kistik fibrozis olgularinin %5-
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15’inde goriiliir. En sik terminal ileumdaki
mekonyum tikaci sonucunda olusur. Intrauterin
hayatta yapigkan mekonyuma bagli barsak
obstriiksiyonu, komplike olgularda ise barsak
perforasyonu, volvulus ve atrezi gelisebilir."

Intrauterin yasamda MI’'na bagl barsak
perforasyonu gelisen 2 olgu sunulmus ve erken
baslangighh  kistik  fibrozis ve  prognozu
tartigilmustir.

Olgu 1

Yirmi dort yasindaki annenin ilk gebeliginden
miyadinda sezeryan ile dogan kiz bebek, dogum
sonrast hiriltili nefes alip verme ve karinda siskin-
lik yakinmasiyla yenidogan iinitesine sevk edildi.
Annenin gebelik takiplerini 6zel bir hekimin yapti-
&1 ve sorun olmadig1 6grenildi. Anne, baba saglikli
olup aralarinda akrabalik yoktu. Aile hikayesinden
amcasinin 2 aylikken karin sigligi ve gaita ¢ikara-

Resim 1. Birinci olgunun gergin ve bombe karninin
gorliinimu.
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mama nedeniyle 6ldiigii saptandi. Fizik muayene-
sinde; viicut agirligi 3250 gr. (50. P), boy 50 cm
(50. P), bas ¢evresi 35 cm (50. P) idi. Batin ileri
derecede bombe, gergin ve gobek ¢evresinde renk
degisikligi vardi (Resim 1).

Diger  sistem  muayeneleri ~ normaldi.
Laboratuvar  incelemesinde; hematolojik  ve
biyokimyasal degerleri normaldi. Ayakta direkt
batin grafisinde, genislemis barsak anslar1 ve hava
sivi seviyeleri gozlendi (Resim 2).

Kontrastli kolon grafisinde, dar liimenli
mikrokolon saptandi. Karinda sigkinligi devam
eden ve barsak anslar1 belirgin olan olgu, safrali
kusmalarinin ~ olmasi nedeniyle acil olarak

operasyona alindi. Laparotomide ince barsaklarin
son kisminin geniglemis oldugu, kalin barsaklarda
yer yer kalinlagmus, sert yapisiklik ve kalsifikasyon
oldugu saptandi. Bu tablo intrauterin perforasyona
baglandi. Olgunun ince barsaklarindan 25-30

Resim 2. Birinci olgunun batin grafisinde hava sivi
seviyelerinin goriiniimii.
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cm’lik  bir kisim  ¢ikarildi  ve  yapisikliklar
acildiktan sonra primer barsak anastomozu
uygulandi. Postoperatif 10. giinde anne siitii ile
minimal enteral beslenmeye baslandi. On bes giin
sonra tam enteral beslenmeye ulagildi. Aym
donemde olgunun solunum problemi ortaya c¢ikt1.
Ekspiryumu uzadi ve sibilan raller duyuldu.
Akciger grafisinde her iki akciger alaninda lineer
atelektaziler gelistigi goriildii. Tedavide nebuler
kortikosteroid ve dornaz alfa baslandi. Bu tedavi
ile hastanin akciger problemi kismen diizeldi.
Klinik semptom ve bulgular ile olgunun kistik
fibrozis oldugu disilinildi ve gdnderilen
sitogenetik incelemesinde, CTFR geninde AF508
ve G542X mutasyonlarint heterozigot olarak
tasidignt ve genotipinin AF508/G542X  oldugu
belirlendi. Hastaya pankreas enzim preparati bas-
lanarak taburcu edildi.

Olgu su anda 6 aylik olup, tartis1 3700 gr. (<
3. P), boyu 55 cm (< 3. P), bas ¢evresi 35 cm (< 3.
P)’dir. Olgu anne siitii ve formiila ile beslenmekte
iken araya giren enfeksiyonlar nedeniyle biiyiimesi
geri kalmistir. Bu nedenle diyetisyen esliginde
vitamin, mineral ve yiiksek kalorili beslenmesi
diizenlenmistir. Hasta bu donem igerisinde solu-
num problemleri nedeniyle 4 kez hastaneye yatarak
tedavi gormiistiir.

Olgu 2

Yirmi sekiz yasindaki annenin 3. gebeliginden
34 haftalik normal spontan yol ile dogan kiz bebek,
dogum sonrasi karinda siskinlik ve karin derisinde
morluk olmasi nedeniyle Yenidogan Servisi’ne
sevk edildi. Gebelik siiresince takiplerini 6zel bir
hekim tarafindan yaptirdigi ve sorununun olmadigi
Ogrenildi. Anne, baba saglikli ve aralarinda akra-
balik yoktu. Birinci ¢ocugunun saglikli 8 yasinda
kiz oldugu, ikinci ¢ocugunun ise 1 aylik iken solu-
num problemi nedeniyle Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi’nde tedavi gordiigii ve 3 aylikken ter testi
ile kistik fibrozis tanis1 aldig1 ve 61diigii 6grenildi.
Fizik muayenesinde; viicut agirhgr 3150 gr. (50.
P), boy 50 cm (50. P), bas ¢evresi 34.5 cm (50. P)
idi. Batin ileri derecede bombe, gergin ve gobek
cevresinde renk degisikligi vardi. Diger sistem
muayeneleri normaldi. Laboratuvar incelemesinde;
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hematolojik ve biyokimyasal degerleri normaldi.
Ayakta direkt batin grafisinde, mide havasinin ileri
derecede genisledigi ve asagi kisimlarda barsak
gazlarinin olmadig goriildii. Batin ultrasonografis-
inde intraperitoneal yogun igerikli, septasyon
gosteren serbest sivi, kontrasl kolon grafisinde ise
dar liimenli mikrokolon saptandi (Resim 3).

Acil olarak operasyona aliman hastadan
laparotomi esnasinda bol miktarda koyu kivamlh
sivi drenaj1 oldu. Dev boyutlarda, tiim pelvis ve
transvers kolon mezosunun altinda kalan alanlar
da icine alan mekonyum psddokisti saptandi.
Olguya debridman, drenaj, duodenostomi ve
ileostomi uygulandi. Postoperatif 30. giiniinde
nazokomiyal sepsis gelisen olgu, 39. giiniinde
kaybedildi. Hikaye ve klinik bulgular1 nedeniyle
kistik fibrozis tanisi diisiiniilen olgunun sitogenetik
incelemesi yapilamadi.

Tartisma

Kistik fibroziste MI degisik klinik agirlikta ve

Resim 3. fIkinci olgunun kontrash batin grafisinde
mikrokolonun gériinimii.
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%5-15 oraninda goriilmektedir. Hafif formda
seyreden MI olgularda genellikle cerrahi girisim
gerektirmemekte iken, barsak perforasyonu gibi
komplikas-yon gelisen orta ve agir formlarda ise
farkli cerrahi girisimler uygulanmaktadir.®*

Kistik fibrozisli olgularin beslenme ve diyet
onerilerindeki yenilikler, tobramisin inhalasyonu
gibi yeni antipsddomonal antibiyotikler, yeni hava
yolu temizleme teknikleri, yiiksek doz ibuprofen
ve dornaz alfayi igeren yeni pulmoner tedaviler ile
yasam siireleri uzamstr.’

MI'lh kistik fibrozisli olgularin prognozu ve
yasam sliresi konusunda ise geliskili sonuglar
mevcuttur. MI  kistik  fibrozis  olgularinin
prognozunu hastaligin siddeti, cerrahi girisim
uygulanmasi ve uygulanan cerrahi girisimin sekli
etkilemektedir. Prognoz ile ilgili ilk rapor 1948
yilinda Hiatt ve Wilson tarafindan yaymlanmis ve
%?50-67 oranlarinda mortalite bildirilmistir.® Bu
oranlar 1970°li yillara kadar aym seviyede
seyretmistir.

Cerrahi tekniklerdeki gelismeler, postoperatif
yenidogan yogun bakim sartlarinin iyilesmesi ve
daha iyi beslenme destegi ile MI ve komplike
olgularda giliniimiizde sag kalim orami artmustir.

Cerrahi girisim uygulanmayanlarda bu oran
%100’lere ulasmustir."*” Cerrahi girisim olarak
primer  barsak  anostomozu  uygulananlarin

prognozunun, enterostomi uygulananlara gére daha
iyi oldugu saptanmustir.” Olgulardan ilkine primer
barsak uygulanmis  ve  hala
yasamaktayken, enterostomi uygulanan 2. olgu ise
kaybedilmistir.

MI kistik fibrozis olgulart ile MI olmayan kistik
fibrozis olgularin prognozunu arastiran ¢aligmalarin
biiyiik kismi bu 2 grup arasinda prognoz bakimindan
fark olmadigini saptamis, bunun da nedeninin MI’l1
olgularin erken tanmi alarak tedavilerinin de erken
baslanmis olmasma baglamuslardir.® Fakat bu
calismalarda MI'l1 kistik fibrozisli olgular ile daha
sonra ge¢ tam1 konmus Kkistik fibrozisli olgular
karsilastirildigr igin 2 grup arasinda belirgin yas farki
yaratmig, bu da ¢alismalarda kisithlik meydana
getirmistir. Bu caligmalarin tersine MI olan kistik
fibrozisli 9 olgu ile olmayan 118 olgunun demogra-

anostomozu
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fik, klinik, beslenme ve laboratuvar bilgilerinin karsi-
lastirlldigr bir calismada ise MI'l1 kistik fibrozis olan
olgularin erken tanmi aldiklari, tan1 aminda ve ¢alisma
sliresince tart1 ve boylarmin kisa oldugu saptanmustir.
Ayrica bu olgularm tahmini yasam siiresi diger gruba
gore daha kisa hesaplannustir.”

Son yillarda ise MI kistik fibrozis olgular ile
neonatal dénemde tarama programm ile saptanan
kistik fibrozisli olgularin uzun dénem takiplerinde,
MTI'h kistik fibrozis olgularmda biiylime geriligi ol-
dugu; bunun da pankreas enzim eksikligine, barsak
rezeksiyonunun uzunluguna ve barsaklardaki emilim
bozukluguna bagh gelistigi bildirilmistir. Hui-Chuan
Lai ve ark. MI kistik fibrozis olgularmin 12 yillik
takipleri sonucunda agirhik ve boylarmin 23.
persentilde kaldigini, MI’siz yenidogan doéneminde
tan1 almus kistik fibrozis olgularinda ise 48.
persentilde oldugunu saptamuslardir.”® Yine MI’h
kistik fibrozis olgularindaki biiyiime ve gelisme geri-
liginin prognozu olumsuz yonde etkiledigi belirtil-
mektedir."" Yasayan olgumuz su anda 6 aylik olup
biiyiime geriligi mevcuttur.

Evans ve ark. 39 MI kistik fibrozisli ve ayni
sayida yenidogan doneminde tarama sonucu tani
konan MI olmayan kistik fibrozisli olguyu solu-
num problemleri agisindan degerlendirmisler, MI
olan grupta solunum sisteminin daha kotii oldugu-
nu saptamuslardir.'? 1. dk’daki zorlu ekspiratuar
voliim ve zorlu vital kapazite MI olmayan grupta
daha yiiksek bulmuslar ve akciger filmlerinin daha
iyi oldugunu saptamuslardir. Iki grup arasinda agir-
lik, boy, karaciger fonksiyon testleri, hastanede
kalim siiresi ve hava yolu kolonizasyonu agisindan
ise fark bulmamiglardir. Yazarlar MI’'nin kistik
fibrozisin daha agir formlarindan birini gosterdigi-
ni vurgulamiglardir. Bizim olgularimizdan ilkinde
de solunum problemleri ilk ayda baslamis ve 6
aylik olmasima ragmen 4 kez solunum problemi
nedeniyle hastaneye yatirilmistir.

Sonug olarak; MI’l1 kistik fibrozisli olgularm
uzun donemli prognozu cerrahi girisim gerektirip
gerektirmemesine, gerekli ise uygulanan cerrahi
girisimin tipine, solunum fonksiyonlarina ve bes-
lenme durumuna bagli olarak degismektedir.
Intrauterin yasamda barsak perforasyonu gelisen
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MI olgulan kaybedilse bile, aileye kistik fibrozis
yoniinden genetik danisma verilmesi ¢ok onemli-
dir.
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