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Kistik Fibrozisli Bebeklerin
Klinik ve Laboratuvar Ozellikleri

Clinical and Laboratory Findings of
Infants with Cystic Fibrosis

OZET Amag: Kistik fibrozis, yaklagik 1/25 tagiyict sikligi ve 1/2000-3500 canli dogum insidans: ile, beyaz
irkta otozomal resesif gecis gosteren en yaygin hastaliktir. Bu ¢alismada hastanemize degisik klinik tablo-
lar ile bagvuran ve kistik fibrozis tanis1 konulan hastalar degerlendirildi. Hastalarin klinik ve laboratuvar bul-
gularim iilkemizdeki verilere katkida bulunmas: i¢in sunmay1 amagladik. Gereg ve Yontemler: Dr. Sami
Ulus Kadin Dogum, Cocuk Saghg: Egitim ve Arastirma Hastanesinde Ocak 2001 ile Mart 2008 tarihleri ara-
sinda izlenen 78 kistik fibrozisli hasta klinik ve laboratuvar bulgulari ile geriye doniik olarak degerlendi-
rildi. Bulgular: Bu ¢aligmada 44 erkek ve 34 kiz kistik fibrozisli hastanin klinik ve laboratuvar bulgular:
degerlendirildi. Yetmis dort hasta sag olarak izlenmekte ve geriye kalan dort hasta izlem siiresince kaybe-
dilmigtir. Bir olgu hari¢ tiimiinde terde klor degeri 60 mEq/L'nin iizerinde bulunmustur. Kirk bir hastanin
anne ve babasi arasinda akrabalik vardi. On hastada daha once kistik fibrozis diisiindiiren bulgularla kay-
bedilmis kardes 6ykiisii vardi ve 18 hastanin kardesi (12 6len, 6 yasayan) kistik fibrosis tanisi almisti. Bag-
vuru sirasinda tekrarlayan solunum sistemi enfeksiyonlar: birinci siklikta, gastrointestinal bulgular ise ikinci
siklikta rastlanan bulgulardi. Anemi, elektrolit diisiikliigii ve hipoalbiiminemi en sik goriilen laboratuvar
bulgular idi. Malniitrisyon %58 ve dehidratasyon %28 oraninda bulundu. Havalanma fazlalig1 ve perib-
ronsiyal infiltrasyon akciger grafi bulgular arasinda sirayla birinci ve ikinci siklikta rastlanan bulgularda.
Pseudo-Bartter sendromu %34,6 oraninda tespit edildi. En sik rastlanan mutasyon §F508 mutasyonu idi. Bal-
gam kiiltiiriinde en fazla tireyen mikroorganizma Pseudomonas aeruginosa idi. Sonug: Kistik fibrozisli has-
talar degisik klinik tablolarla bagvurabilirler. Siklikla solunum sistemi ve gastrointestinal sisteme ait klinik
bulgular ile bagvuran kistik fibrozis hastalarinda tan1 erkenden konulmali ve bu hastalar gecikmeden “Kis-
tik Fibrozis Takip Merkezleri’ne yonlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Alkaloz; ¢ocuk; klinik ¢aligma; kistik fibrozis

ABSTRACT Objective: Cystic fibrosis is the most common autosomal recessive disorder with an incidence
of 1/ 2000-3500 in live births and a heterozygocity prevalence of 1/25 among Caucasians. In this study, we
evaluated patients diagnosed with cystic fibrosis, who admitted with different clinical features. We aimed
to contribute to our country’s data with these clinical and laboratory findings. Material and Methods: The
clinical and laboratory findings of 78 cystic fibrosis patients who had been followed between January 2001
and March 2008 at Dr. Sami Ulus Women Obstetrics and Child Health Research and Education Hospital
were evaluated retrospectively. Results: In this study, the clinical and laboratory findings of 44 male and 34
female cystic fibrosis patients were evaluated. Seventy-four patients are still alive and the remaining four died
during the follow up period. Sweat chloride levels of all patients were above 60 mEq/L, except for 1 patient.
Forty-one patients’ parents were relatives. Ten patients had a history of sibling death with symptoms re-
sembling cystic fibrosis, and 18 patients siblings had a diagnosis of cystic fibrosis (among them 12 are dead,
6 are alive). Among these patients, the most frequent symptoms of attendance were recurrent respiratory in-
fection, and gastrointestinal findings, respectively. Anemia, hypoelectrolitemia and hypoalbuminemia were
the most common laboratory findings. Malnutrition and dehydratation were discovered in 58% and 28% of
the patients, respectively. The most frequent X-ray findings were hyperinflation and peribronchial infiltra-
tion, respectively. Pseudo-Bartter’s syndrome was found in 34,6% of the cases. The most frequent mutation
was 8F508. Pseudomonas aeruginosa was the most frequently cultured microorganism in sputum cultures.
Conclusion: Patients with cystic fibrosis may have different clinical features. However, patients who ad-
mitted with pulmonary and/or gastrointestinal symptoms have to be diagnosed early, and have to be referred
to “Cystic Fibrosis Follow Up Centers” without any delay.

Key Words: Alkalosis; child; clinical trial; cystic fibrosis
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istik fibrozis (KF), bircok sistemi etkileyen,
Kbeyaz irkta her 2500-3500 bebekten birinde

goriilen otozomal resesif gecisli kalitsal bir
hastaliktir.! Fenotipik ve genotipik farkliliklar gos-
teren bu hastaligin iilkemizdeki hastalar ile ilgili
verileri, hastalarin tek bir merkezde toplanmamasi
nedeniyle bilinememektedir.? En sik solunum sis-
temi ve gastrointestinal sistem tutulumuna ait kli-
nik bulgular goriiliirken, morbidite ve mortalitenin
asil nedeni akciger tutulumudur.'?

KF geni 1989 yilinda 7. kromozomun uzun ko-
lunda tanimlanmugtir. “Kistik fibrozis transmembran
regiilator” (KFTR) proteini burada sentezlenmekte
ve 1480 aminoasitten olusmaktadir ve bu protein-
deki defekt transmembran regiilatér gendeki mu-
tasyon sonucunda olusmaktadir.>* KFTR geninde
1500’den fazla mutasyon tespit edilmistir.> Solunum
yolu epiteli, pankreas kanal epiteli, safra kanal epi-
teli, vas deferens, ter bezleri, ince ve kalin barsak
epitellerinde normalde KFTR protein yer almakta-
dir. Hiicrede endoplazmik retikulumda sentezlene-
rek Golgi cisimciginde glukolize olmakta ve epitel
hiicresi apikal membraninda yerleserek c-AMP ile
aktive olan klor kanali gérevi yapmaktadir. Mutas-
yon tipine gore bu asamalarin herhangi bir basa-
maginda KFTR yapimi etkilenmektedir ve hig
yapilamadig gibi, kismen fonksiyon goren bir pro-
tein de yapilabilmektedir.*¢ KF’li hastalarda klor re-
absorbe olmadig: i¢in terde klor yiiksektir ve bu
hastaligin tamsinda kullanilan en 6nemli testtir.!”8

Mutasyonun derecesiyle klinik agirlig1 ara-
sinda korelasyon vardir. Hafif mutasyona sahip bi-
reylerde hastalik klinigi de hafif olmakta, ve
hastalar ge¢ tan1 almaktadir. Bunlarda genellikle
pankreas tutulumu daha fazla olmakta ve ter testi
diizeyleri de daha diisik bulunmaktadir. Ancak ak-
ciger hastalig: agirlig ile mutasyon arasi iligki tam
tanimlanamamistir.” En sik mutasyon 508. amino-
asitteki fenilalanindeki delesyon, delta F508
(8F508) mutasyonudur. Ulkemizde delta §F508
mutasyon siklig1 %18,8-28,4’tiir.!?

I GEREC VE YONTEMLER

Doktor Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Saglig: ve
Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesinde
Ocak 2001 ile Mart 2008 tarihleri arasinda KF tanisi
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konulan 0-2 yas grubu 78 hasta ¢aligmaya dahil
edildi. Caligmaya alinan hastalarin demografik, kli-
nik ve laboratuvar 6zellikleri hastalarin dosyalar1
ve hastane bilgisayarli veri sistemi incelenerek de-
gerlendirildi.

Hastalarin ilk tani esnasindaki KF tanisina
yonlendiren klinik ve laboratuvar bulgular1 deger-
lendirmeye alind1. Klinik bulgulardan hem ilk tani
esnasinda hem de takipte gelisen pseudo-Bartter
sendromu (PBS) kaydedildi. Laboratuvar bulgula-
rindan ise mutasyon analizi ve ilk tanida ve takip
stiresince balgam kiiltlirli sonuglar1 pozitif bulu-
nanlar ¢alismaya dahil edildi.

Hastalara KF tanisi, hastaligin klinik 6zellikle-
rinin bulunmasi yaninda Hacettepe Universitesi
Thsan Dogramaci Gocuk Hastanesi Kistik Fibrozis
Merkezi'nde pilokarpin iyontoforez yontemiyle
iki kez yapilan ter testinde klor diizeyinin 60
mEq/L’'nin {izerinde bulunmasi ile kondu. Ter tes-
tinde yalanci pozitiflik yapan nedenler ekarte
edildi. Malniitrisyonu olan ve ter testi yiiksek bu-
lunan hastalar, malniitrisyon diizeldikten sonra
tekrarlanan ter testlerindeki yiikseklik ile KF tanisi
ald. 11k tanida ve takip siirecinde hastalarin 36 ta-
nesinde Delta (6) F508, N1303K ve R347H mutas-
yonlar: ¢alisildi.

Biiytime gelisme degerlendirilmesinde Bundak
ve ark.nin kiz ve erkek cocuklarinda yasa gore
viicut agirligi ve boy uzunlugu persantil ve standart
deviasyon (SD) skalas: kullanildi.!! Yaga gore boy
uzunlugu degerlendirilirken hesaplanan standart
deviasyon skorunun (z skoru) -2 SD altinda olmasi
boy kisalig1 olarak kabul edildi."! Gomez siniflama-
sina gore, glincel viicut agirhiginin yas i¢in bekle-
nene orani hesaplanilarak olgularin malniitrisyon
derecesi belirlendi. Yasa gore agirlig %75-89 arasi
olanlar hafif, %60-74 aras: olanlar orta ve %60 al-

tinda olanlar agir malniitrisyon kabul edildi."

Hastalarin akciger grafileri Radyoloji uzmani
tarafindan degerlendirilerek rapor edildi. Primer
metabolik alkaloz pH>7,45 ve bikarbonat >24
mmol/L olarak kabul edildi. Anemi degerlendiril-
mesinde yasa gore hemoglobin degerleri kulla-
nildi. Direkt biliriibin degerinin total biliriibinin
%20’sinden fazla olmasi kolestaz olarak degerlen-
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dirildi. Serum sodyum degerinin <135 mEq/L’nin
altinda olmas: hiponatremi, serum klor diizeyinin
<99 mEq/L’nin altinda olmas: hipokloremi, serum
potasyum diizeyinin <3,5 mEq/L'nin altinda olmas:
hipokalemi ve albiimin seviyesinin <3,5 g/dL ol-
mas1 hipoalbiiminemi olarak tanimlandi. Idrar klo-

runun <15 mEq/L’'nin olmasi idrar klor atiliminin
diisiik olmasi olarak kabul edildi.'

KF tanisi konulan hastalarin taniya gotiiren
akut sorunlarina yonelik tedaviler hastanemizde
uygulandi. Daha sonra hastalar, “Kistik Fibrozis
Merkezi’ne yo6nlendirildi. Bu nedenle KF’ye
yonelik spesifik tedaviler ile hastalarin uzun
donem takip sonuglar1 degerlendirmeye dahil
edilemedi.

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS Statistics
v.21 istatistiksel analiz paket programi kullanild:.
Betimleyici degerler olarak kategorik degiskenler
i¢in say1 (n) ve ylizde degerleri, diger degiskenler
icin ise medyan (minimum-maksimum) degerleri
verildi. Ortalama verildiginde degiskenlik 6l¢titii
olarak standart sapma degerleri kullanildi.

Calisma Helsinki Deklerasyonu Prensipleri'ne
uygun olarak yapildi. Ankara Kegioren Egitim ve
Aragtirma Hastanesi etik kurulundan onay alind:.
Calismaya katilan hastalarin ebeveynlerinden “bil-
gilendirilmis olur” alinda.

I BULGULAR

Doktor Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Saglig: ve
Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesinde
Ocak 2001 ve Mart 2008 tarihleri arasinda KF ta-
nis1 konulan 78 hastadan 44 (%56,4)’1 erkek, 34
(%43,6)t kiz idi. Bebek servislerinde degisik kli-
nik tablolarla yatirilarak izlenen hastalar caligmaya
alindig1 icin, tani yag: aralig1 0-24 ay arasinda de-
gismekteydi. Olgularin 41 (%52,6) tanesinde anne
baba arasinda akraba evliligi, 10 (%12,8) tanesinde
KF disiindiiren bulgularla kaybedilmis kardes 6y-
kiisti, 17 (%21,8) tanesinde KF tanili kardes 6ykiisii,
12 (%15,4) tanesinde KF’li kardes 6liim 6ykiisii tes-
pit edildi (Tablo 1). Olgularin tani yas1 ortalamasi
9,2 + 3,4 bulundu.

Ortalama ter testi diizeyi ilk uygulamada 79,6
(32-130) mEq/L ve ikinci uygulamada ise 81,6 (36-
141) mEq/L bulundu. Bir olgu harig hastalarin tii-
miinde terde klor diizeyi 60 mEq/L'nin {izerinde
bulundu. Bir olguda iki kez tekrarlanan ter testi dii-
zeyleri normal (32 ve 36 mEq/L) bulundu.

Hastalarin ilk tami1 esnasindaki KF tanisina
yonlendiren 6ykii ve fizik muayene bulgular de-
gerlendirildiginde, olgularin en sik solunum sistemi
bulgulariyla (%79,5) ve ikinci siklikta da gastroin-
testinal sistem bulgulariyla (%42,3) bagvurduklar

TABLO 1: Kistik fibrozisli olgularin demografik 6zellikleri.

Kistik fibrozis tanisi aldiginda demografik bulgular

Yas 0-1ay
2-6 ay
7-12 ay
13-24 ay
Erkek
Kiz

Cinsiyet

Anne baba arasi akrabalik

Kistik fibrozis tanili kardes 6ykust Var
Yok
Beslenme dykisi
Sadece formula

Toplam

Akraba evliligi var

Akraba evliligi yok

Sadece anne s(itl

Anne s(itil + formula
Sadece inek sitl

n %
3 39
21 26,9
37 474
17 21,8
44 56,4
34 43,6
41 52,6
37 474
18 23,1
60 76,9
21 26,9
16 20,5
13 16,7
28 35,9
78 100
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goriildii. Solunum sistemi semptom ve bulgula-
rindan en sik 66 (%84,6) olguda goriilen oksiiritk
tespit edildi. Diger solunum sistemi semptom ve
bulgular: sirasiyla 46 (%58,8) olguda hisilti, 43
(%55,1) olguda sik nefes alip verme, 42 (%53,8)
olguda krepitan ral, 40 (%51,3) olguda retraksi-
yon ve 15 (%19,2) olguda morarma seklinde idi.
flk tan1 esnasinda tespit edilen gastrointestinal
sistem bulgularindan en sik tespit edilen ishal
(%46,2) idi, ve diger bulgular sirasiyla kusma
(%40), hipoalbiiminemi (%10,3), hepatomegali
(%7,8), kolestaz (%7,8), karin sigligi (%6,4) ve
asemptomatik transaminaz yiiksekligi (%2,6) sek-
linde idi. Hastalarin %9unda gastrodzofageal
reflii tespit edildi.

[k tam esnasindaki 6ykii ve fizik bulgularinda
beslenme giicliigii 44 (%56,4) olguda, kilo alamama
36 (%46,2) olguda, ates 24 (%30,8) olguda, uzamis
sarilik 8 (%10,3) olguda, mekonyum ileusu 3 (%3,8)
olguda, intestinal perforasyon 2 (%2,6) olguda tes-
pit edildi. Ayrica 5 (%6,4) olguda anne-babanin
agiza tuzlu tat gelmesi sikdyeti vardi. Olgulardan
22 (%28,2) tanesinde dehidratasyon bulgular: be-
lirlendi.

Olgularin tam aldiklar1 zamanki viicut agirhig
Gomez siniflandirmasina gére degerlendirildi-
ginde, 11 (%14,1) olguda agir olmak {iizere, 33

(%42,3) olguda malniitrisyon tespit edildi. {1k tani-
daki boy wuzunluklar1 degerlendirildiginde 12
(9%15,4) olguda boy kisaligi bulundu (Tablo 2).

Olgulardan 74 (%94,9)’t yasamini siirdiiriir-
ken, 4 (%5,1)ii degisik nedenlerle kaybedildi. Olen
KF’li hastalarin 6zellikleri Tablo 3’te gosterilmistir.
Alt1 aylikken tekrarlayan solunum yolu enfeksi-
yonu ataklari ile tani1 konulan ilk hasta 13 aylik
takip sonucunda pnémoni ve solunum yetmezligi
nedeniyle kaybedildi. Kiiltiirlerinde tireme tespit
edilmedi. On dokuz aylik takip siiresinin ardindan
solunum ve kalp yetmezligi nedeniyle kaybedilen
ikinci hastanin balgam ve kan kiiltiirtinde Staphy-
lococcus aureus iiremesi vardi. Klinigimize intesti-
nal perforasyon ile bagvuran iiglincii hastada
tekrarlayan agir PBS ataklar izlendi. Kirk sekiz
giinliik takip sonrasi gelisen ileus ve sepsis nede-
niyle kaybedilen bu hastanin kan kiiltiiriinde E.
coli tiremesi oldu. On bir aylik takip siiresinin ar-
dindan solunum yetmezligi nedeniyle kaybedilen
ve kolestazi olan dérdiincii hastanin kiiltiirlerinde
ireme yoktu.

KF’li hastalarin ilk tani esnasindaki laboratu-
var incelemelerinde anemi %30,5, hipoalbiimi-
nemi %35,9, akut faz reaktanlarinda yiikseklik
%35,9, hiponatremi %24,4, hipokalemi %21,8, hi-
pokloremi %21,8, metabolik alkaloz %?21,8, respi-

TABLO 2: Kistik fibrozisli hastalarin tani konuldugundaki biyime durumlari.
Persentil Viicut agirligi igin hasta sayisi (%) Boy icin hasta sayisi (%)
<3 11 (14,1) 12 (15,4)
3-10 22 (28,2) 13(16,8)
10-25 8(10,3) 14 (17,9)
25-50 11 (14,1) 10 (12,8)
50-75 16 (20,5) 14(17,9)
75-90 8(10,2) 11 (14,1)
>90 2(2,6) 4(5,1)
Toplam 78 (100) 78 (100)

TABLO 3: Olen kistik fibrozisli olgularin 6zellikleri.

Olgular Cinsiyet Tani yas! Oliim yasl Klinik tablo Oliim nedeni
Olgu 1 Erkek 6ay 19 ay Tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonu, Pndmoni, solunum yetmezligi
Olgu 2 Erkek 4ay 23 ay Tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonu, kronik ishal Solunum ve kalp yetmezligi
Olgu 3 Kiz 12 glin 2ay Mekonyum ileusu, intestinal perforasyon, PBS ileus, sepsis
Olgu 4 Erkek 7ay 18 ay Tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonu, kolestaz Pndmoni, solunum yetmezIigi

PBS: Pseudo-Bartter sendromu.

388
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ratuar asidoz %19,2, bobrek fonksiyonlarinda bo-
zukluk %19,2, hipertransaminazemi %12,8 ve ko-
lestaz %7,8 oraninda tespit edildi. Tan1 konulan 78
KF hastasinin 27 (%34,6) tanesinde ilk tani ve ta-
kipte PBS gelistigi tespit edildi. PBS tanisiyla yati-
rilarak tedavi edilen hastalarda hipokloremik,
hipokalemik, hiponatremik metabolik alkaloz tes-
pit edildi. Ttim bu hastalarin tedavi 6ncesinde idrar
klorlar diistik tespit edildi. KF’li hastalarin labora-
tuvar bulgular Tablo 4’te gosterilmistir.

Olgulardan 51 (%65,4) tanesinde tekrarlayan
alt solunum yolu enfeksiyonu (bronsiyolit ve/veya
pnomoni) 6ykiisii vardi. Bu olgularin yapilan tet-
kiklerinde KF’ye eslik eden tablolar olarak yedi
olguda gastrodzofageal reflii, iki olguda immiin-
globtilin A distikligi, iki olguda respiratuar sin-
sitial virus pozitifligi ve iki olguda adenoviriis

pozitifligi tespit edildi. Ufiiriim duyulan 11 has-
taya ekokardiyografi ¢ekildi; dokuz olguda nor-
mal bulgular varken, iki olguda patent duktus
arteriyozus, bir olguda da atriyal septal defekt tes-
pit edildi. Hi¢bir hastada ppd testi pozitif bulun-
madi. Cekilen akciger grafisinde 63 (%80,8) olguda
patoloji izlenirken, en sik tespit edilen patoloji
havalanma fazlalig1, peribronsiyal kalinlagma ve
intertisiyel infiltrasyon seklindeydi (Tablo 5). Has-
talarin tamamina abdominal ultrasonografi ¢ekildi.
Ultrasonografide 16 (%20,5) olguda karacigerde
grade-1 ekojenite artist ve 11 (%14,1) olguda renal
parankim ekosunda grade-1 artis izlendi.

Hastalarin ilk tanisinda ve takip siirecinde bal-
gam kiiltiirii 46 (%58,9) hastadan alindi. Balgam
kiiltiiri alinan hastalarin %58,7’si KF takip ve te-
davi merkezinde balgam kiiltiirii alinan hastalar idi.

TABLO 4: Kistik fibrozisli olgularin laboratuvar bulgulari.

Bulgular Saptanan olgu sayisi/Galisilan olgu sayisi %

Anemi 30/78 30,5
Hipoalbiiminemi 28/78 35,9
Akut faz reaktanlarinda yikseklik 28/78 359
Hiponatremi 28/78 35,9
Hipokalemi 27/78 34,6
Hipokloremi 27/78 34,6
Metabolik alkaloz 27/56 34,6
Respiratuar asidoz 15/56 26,8
Bobrek fonksiyon testi bozuklugu 15/78 19,2
Transaminazlarda ytikseklik 10/78 12,8
Kolestaz 6/78 7,8

TABLO 5: Kistik fibrozisli hastalarin akciger grafi bulgular.

Akciger grafisi bulgulari Olgu sayisi %

Havalanma fazlahg 16 20,5
Peribronsiyal infiltrasyon 12 15,4
intertisiyel kalinlagma 9 11,5
Havalanma fazlaligi ve peribronsiyal infiltrasyon 5 6,4
Havalanma fazlaligi ve intertisiyel kalinlasma 5 6,4
Alveoler infiltrasyon 7 8,8
Miks infiltrasyon 4 5,1

Atalektazi 3 38
Normal 13 16,7
Akciger grafisi cekilmeyen 4 5,1

Toplam 78 100
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Balgam kiiltiirdi alinan olgularin 17 (%21,8) tane-
sinde iireme oldu. Ureme olan balgam kiiltiirii
sonuclarindan 4 tanesi tani aninda alinan ve 13 ta-
nesi de takipte alinan kiiltiirlerdi. Takipte balgam
kiltiirti pozitif tespit edilen bu 13 hasta, KF takip
merkezinden hastanemize tedavi i¢in tekrar yon-
lendirilen hastalardi. Balgam kiiltiirii alinan 46 has-
tada ireyen mikroorganizmalar hastalarin
%10,3’tinde P. aeruginosa, %5,1’inde S. aureus,
%?2,6’'sinda K. pneumonia, %1,3’tinde E. coli,
%1,3’iinde H. influenzae ve %]1,3’iinde S. malt-
hophlia seklinde idi. Idrar kiiltiiriine hastalarin ta-
maminda tani konuldugu dénemde bakild1 ve 25
(%30,8) hastada pozitif bulundu. ilk tan1 esnasinda
hastalarin 43 (%55,1) tanesinden kan kiiltiirii alindi

ve 22 (28,2) tanesinde iireme tespit edildi (Tablo 6).

Olgulardan 36 (%46,2) tanesinde ilk tani ve
takip stirecinde 86F508, N1303K ve R347H mutas-
yonlari ¢aligildi. Mutasyon analizleri ¢aligilan has-
talardan 8 (%10,3) tanesinde mutasyon pozitif
tespit edildi. §F508/8F508 mutasyonu ii¢ olguda,
8F508/- mutasyonu dort olguda ve R347H/R347H
mutasyonu bir olguda tespit edildi.

I TARTISMA

KF en sik beyaz irkta goriilen, bir¢ok sistemi etki-
leyen otozomal resesif gecisli bir hastaliktir. Once-
leri erken ¢ocuklukta 6liime neden olurken, simdi
uygulanan modern tedaviler sayesinde hastalar,
eriskin doneme kadar yasayabilmektedir. Diinyada
beyaz irkta 1/2500-3500 sikliginda goriiliir.'?

KF’li hastalar siklikla erken ¢ocukluk déne-
minde tani almaktadir. Bunun yaninda agir akci-
ger bulgular1 ve pankreas yetmezligi gostermeyen
hastalarin daha ge¢ dénemde, addlesan ve erigkin
donemde tami aldiklari goriilmektedir."*? Bebek
servislerinde degisik klinik tablolarla yatirilarak iz-
lenen hastalar ¢aligmaya alindig: i¢in, tani yas ara-
l1g1 0-24 ay arasinda degismekteydi ve olgularin
tan1 yasi ortalamasi 9,2 + 3,4 ay bulundu. Gé¢gmen
ve ark. %75 hastaya 0-1 yasta, Kaya ve ark. %52
hastaya 0-5 yasta tan1 koyduklarini bildirmigler-
dir‘l4,15

KF’de anormal iyon transportu sonucunda
terde sodyum ve klor artar. KF’li hastalarin
%98’inde terde klor yiiksektir ve ter testi tanida
“altin standart™tir. Terde klor kantitatif pilokarpin
iyontoforez testi (Gibson Cooke testi) ile dl¢tilir.
Bu 6l¢timde klorun 40 mmol/L 'nin altinda bulun-
mast negatif, 40-60 mmol/L arasinda bulunmas: si-
nirda ve 60 mmol/L’nin {izerinde bulunmas: pozitif
olarak ifade edilir. Macroduct kondiiktivite yonte-
minde ise sinirlar 0-60, 60-90 ve 90 mmol/L tizeri
olarak belirlenir. Ter testinde %12 yanlis negatiflik
ve %15 yanls pozitiflik s6z konusudur.®'¢” Bir
olgu harig hastalarin tiimiinde terde klor diizeyi 60
mEq/L’nin {izerinde bulundu. Bir olguda iki kez
tekrarlanan ter testi diizeyleri normal bulundu ve
bu olguda tani olas1 klinik tablolar yaninda pozitif
bulunan KF gen mutasyonuyla konuldu. Terde klor
diizeyinin disitk olmasinin KF tanisimi ekarte etti-
remeyecegi bildirilmektedir.®"

TABLO 6: Kistik fibrozisli olgularin balgam ve idrar kiltir(i sonuglarinin dagilimi.

Kiiltir sonuglari Balgam Kkiiltiirdi (%) idrar kiiltiiri (%) Kan kiiltiirii (%)
Ureme olan 17 (21,8) 25 (30,8) 22 (28,2)
P.aeruginosa 8(10,3) 1(1,3) 2(2,8)
S.aureus 4(51) 2(2,6) 2(2,6)
K.pneumonia 2(2,6) 9(11,5) 5(6,4)
E.coli 1{1,3) 13(16,7) 5 (6,4)

H.influenzae 1(1,3) -

S.malthophlia 1(1,3)

S.epidermidis - - 8(10,3)
Ureme olmayan 29 (37,1) 53 (69,2) 43 (55,1)
Kultur alinmayan 32 (61,1) = 13 (%16,7)
Toplam 78 (100) 78 (100) 78 (100)
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Hastaligin genetik 6zelligi nedeniyle olgularin
aile oykiileri arastirildiginda %52,6’sinda anne
baba arasinda akraba evliligi, %12,8’inde KF dii-
stindiiren bulgularla kaybedilmis kardes oykiisii,
%15,4’inde
%7,7’sinde KF tanili yasayan kardes tespit edildi.

KF’1li kardes olim oOykiisi ve

Ulkemizde akraba evliligi oran1 %21-28 oraninda
degismektedir. Giineydogu Anadolu yoresinde ya-
pilan bir KF caligmasinda akraba evliligi orani
%56,5 olarak bildirilmistir.'>'® Hastalarin ¢ogunlu-
gunun Giineydogu ve I¢ Anadolu’dan bagvurdugu
bu ¢aligmada da, anne-baba arasi akrabalik orani
yiiksek bulunmustur.

KF’de en 6nemli 6liim nedeni ciddi solunum
sikintisi ve kalp yetmezligidir.”* Olgulardan
994,9’u yagsamin stirdiiriirken %>5,1’1 degisik ne-
denlerle kaybedildi. Ug olguda literatiirle benzer
sekilde 6liim nedeni solunum ve kalp yetmezligi
iken, bir olgu takipte gelisen ileus ve sepsis nede-
niyle kaybedildi.

KF’de klinik; hastanin yasina, tasidig1 genetik
mutasyona, tutulan sistemlere ve eslik eden komp-
likasyonlara gére degiskenlik gostermektedir. Ye-
nidogan doneminde mekonyum ileusu, uzamais
sarilik, kolestaz, pozitif aile oykiisii ve yagda eriyen
vitamin eksiklik bulgular1 gériilebilir. Cocukluk
doneminde tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu,
hisiltih infant, bol-yagli-kotii kokulu gayta, batin
distansiyonu, bliytime geriligi, rektal prolapsus,
hipoproteinemi, 6dem ve PBS goriilebilir.?! KF’de
en sik solunum sistemi ve gastrointestinal sistem
tutulumuna ait klinik bulgular gériiliirken, mor-
bidite ve mortalitenin asil nedeni akciger tutulu-
mudur.!® Caligmada ilk tanidaki 6yki ve fizik
muayene bulgular: ile degerlendirildiklerinde ol-
gularin %79,5’inin solunum sistemi bulgulariyla ve
%42,3iniin gastrointestinal sistem bulgulariyla
basvurduklar1 goriildii. Sonuglar literatiir bilgile-

riyle benzerlik gostermekteydi.!*?>2

KF’de akut ve kronik solunum yolu semptom-
lan 6kstiriik, higilt, takipne, tekrarlayan pnémoni
ve bronsiyolittir. Oksiiriik énceleri enfeksiyonlarla
ortaya ¢ikan ve sonra kalici olan en sik goriilen pul-
moner belirtidir. Higilt1 erken yasta sik goriiliir.
Akciger hastaliginin ilerlemesi mortalite ve morbi-
diteyi belirler.>” Akciger hastalig1 seyri genotipe
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bagli degildir. Morbidite ve mortalitenin ana se-
bebi, ilerleyici bronsektaziye ve sonugta solunum
yetmezligine neden olan kronik bronkopulmoner
enfeksiyon ve inflamasyonlardir. Akcigerlerde
erken agir enfeksiyon prognozu agirlastirir.#?! Tek-
rarlayan pnoémoni, atelektazi, bronsiektazi, brongi-
yolit, tedaviye direngli astim bulgular1 KFli
hastalarda sik rastlanan bulgular olmakla birlikte,
en sik rastlanan semptom kronik oksiirtiktiir. 261421
Literatiirle uyumlu sekilde solunum sistemi semp-
tomlarindan en sik oksiiriik (%84,6) ve ikinci sik-
likta higilt1 (%58,8) tespit edildi.

Gastrointestinal sistem KF'de siklikla tutul-
makta, ve etkilenen organlardaki bulgularin agir-
ik derecesine gore seyretmektedir. KF’li hastalarda
diger bir 6nemli patoloji ekzokrin pankreas fonksi-
yonlar1 bozukluguna bagh yagli, pis kokulu ve bol
miktarda digkilamadir.!'??* Gastrointestinal semp-
tomlardan en sik ishal (%46,2) tespit edildi. Pan-
kreas yetmezliginin pankreas fonksiyon testleri ile
degerlendirilmesi miimkiin olmadi. Yagla birlikte
siklig1 artan ve infantlarda prevalansi %20 civa-
rinda olan gastrodzofagial reflii calismamizda %9
oraninda bulundu.

KF’li hastalarda karaciger tutulumu siit ¢cocuk-
larinda %10 civarinda goriilmektedir.” Prevalans
yasla birlikte artig gostermektedir ve genel olarak
%18-37 arasindadir. Safra yollarinda baslayan ka-
raciger hasar: progressif olarak periportal fibro-
zis, kopri fibrozisi ve fokal biliyer siroza ilerler.
KF ile iligkili karaciger hastaliginda asemptoma-
tik transferaz yiiksekliginden, karaciger yetmez-
ligine kadar degisen farkli klinik bulgular
goriilir.?%?” Bu ¢aligmada kolestaz %7,8, uzamig
sarilik %10,3, hipoalbiiminemi %10,3 hepatome-
gali %7,8 ve hipertransaminazemi %12,8 oraninda
tespit edildi.

Mekonyum ileusu KF'nin en erken klinik bul-
gusudur ve %10-20 oraninda goriiliir. Yenidoganda
ilk 24-48 saatte mekonyum c¢ikisinin olmamasi,
karin sigligi ve safral1 kusma ile karakterizedir. Ya-
piskan ve koyulagsmis mekonyuma bagli olarak dis-
tal ince barsakta tikanma ve proksimalde genisleme
olur. Abdominal direkt grafide sag alt kadranda ko-
pliksti goriintim ve kontrasth grafilerde mikroko-
lon goériintimii vardir. Lavman uygulamas: tani ve
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tedavide yararli olmasina karsilik, basarisizlik du-
rumunda cerrahi tedavi uygulanir.>#%% Ug olguya
mekonyum ileusu ve iki olguya intestinal perforas-
yon nedeniyle yenidogan doneminde tani konuldu.
Intestinal perforasyonlu bir olgu operasyon sonrasi
ileus ve sepsis nedeniyle kaybedildi.

Tani aldiklar1 zaman KF’li hastalarin bitytik ¢o-
gunlugunda malniitrisyon vardir. KF’li hastalarda
malniitrisyon orani %52-73 arasinda bildirilmis-
tir.23143 Son gelismelere ragmen hastalarin yaklagik
%15’inin yasa gore agirliklar1 5 persentil altinda bu-
lunmaktadir.3**! Malabsorbsiyon, artmis enerji titke-
timi, yetersiz enerji alimi, karaciger hastalig1 ve sik
tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlar: malniitris-
yonun 6nemli nedenleri arasindadir.”®** Caligmada
beslenme giicligii %56,4 ve kilo alamama %46,2 ora-
ninda hastaneye bagvuru nedeni olarak belirlendi.
Olgularin yasa gore viicut agirligy degerlendirildi-
ginde, %42,3 oraninda malniitrisyon tespit edildi.

PBS, hiponatremik, hipokalemik, hipoklore-
mik metabolik alkoloz ile karakterize, idrarda tuz
atiliminin azaldig ve bobrek tiibiil fonksiyonlari-
nin normal oldugu bir tablodur.®® KF, siklik kusma,
pilor stenozu, siirekli gastrik drenaj, ditiretik kulla-
nimi, klor kaybettiren diyare, klor eksik formula,
posthiperkapni ve uygunsuz laksatif kullanimi
PBS’ye sebep olabilmektedir.?*** PBS’de su ve tuz
kaybinin sonucu olarak ortaya ¢ikan sekonder hi-
peraldesteronizm biyokimyasal bulgulardan so-
rumludur.®*% PBS siklig1 %16,5-%32,4 oraninda
bildirilmigtir.?*35 Caligmada tan1 konulan 78 KF
hastasinda ilk tani esnasinda 12 ve takipte 15 has-
tada olmak {izere, toplam 27 (%34,6) hastada PBS
tespit edildi. Olgulardan %28,2’sinde dehidratas-
yon bulgular1 PBS ile birlikte belirlendi. Ortalama
PBS gelisme siklig1 ve PBS gelisen hastalarin serum
degerleri literatiirle benzer bulundu.

KF’de yasla birlikte siklig1 artan ve kiiciik yas-
larda nadir goriilen komplikasyonlardan olan pul-
moner hipertansiyon, pnémotoraks, rektal prolapsus,
diyabet ve parsiyel intestinal obstriiksiyon kompli-

kasyonlar1 olgularimizda tespit edilmedi.>'*%

KF’de hipoalbiiminemi karaciger tutulumuna,
pankreas etkilenmesi sonucu malabsorbiyona ve
malniitrisyona bagh gelisebilir. Ilk bagvuruda hi-

392

poalbliminemi %4-50 oraninda bulunmus ve hipo-
alblimineminin ciddi solunum sistemi semptomlar1
ile korele oldugu bildirilmistir.”*?*% Caligmada ilk
basvuruda %35,9 oraninda hipoalbiiminemi tespit
edildi.

KF’de anemi etiyolojisinde yetersiz beslenme,
kronik inflamasyon, malabsorbsiyon ve pankreas
enzim tedavisi baglandiktan sonra demir emilimi-
nin bozulmasi rol oynamaktadir. Pankreatik enzim
tedavisine bagh degisen duodenal pH demir emili-
mini bozmakta, ve bu nedenle pankreas enzimi
kullanan hastalarin anemi y6niinden yakindan iz-
lenilmesi 6nerilmektedir. KF’de anemi pediatrik
hastalarda %33 iken, erigkin hastalarda %67’ye
kadar yiikselmektedir.®® Caligmada bagvuru esna-
sindaki laboratuvar incelemelerinde literatiirle
benzer sekilde anemi %35,9 oraninda tespit edildi.

Solunum sistemi bulgular: olan hastalarda ge-
kilen akciger grafilerinde en sik tespit edilen bulgu
havalanma fazlalig1 ve peribronsiyal kalinlagma-
dir.21%°% Goégmen ve ark. havalanma fazlaliginm
%73, Kaya ve ark. ise %56 oraninda, en sik akciger
bulgusu olarak tespit etmiglerdir.'*'> Caligmaya
dahil edilen hastalarin ¢ekilen akciger grafilerinde
%80,8 olguda patoloji izlenirken, en sik tespit edi-
len patoloji literatiirle uyumlu sekilde havalanma
fazlalig1, peribronsiyal kalinlasma ve intertisiyel
infiltrasyon idi. Havalanma fazlaligi %33,3, pno-
monik konsolidasyon %29,3 ve atalektazi %3,8
oraninda tespit edilirken, brongsektazi tespit edil-
medi.

KF’de prognozu etkileyen ve en sik goriilen pa-
tojen Pseudomonas aeruginosa’dir. Bu mikroorga-
nizma ile kolonizasyon bir yasinda %20 iken eriskin
yasta %80-90’lara ¢ikmakta, ve 6nemli bir sorun
olusturmaktadir.3#*? Amerika’da P. aeruginosa ile
kronik enfekte olanlarda ortalama yasam siiresi 28
y1l, olmayanlarda 39 yil bulunmustur.”® KF’de KFTR
protein, P. aeruginosa igin spesifik reseptor gorevi
yapar. Ayrica membran glikolizasyonundaki artig
nedeniyle P. aeruginosanin solunum yolu epiteline
adherans: artmistir. P. aeruginosa, antibiyotiklerin
penetrasyonunu azalttig1, kemotaksisi ve fagositozu
onledigi i¢in eradikasyonu zordur.*® KF’li bebek-
lerde ilk iiretilen mikroorganizma Staphilococcus
aureus’tur. Diger tespit edilen bakteriler ise, He-
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mophilus influenzae, Burkholderia cepacia, Alcali-
genes xylosoxidans ve Stenotrophomonas maltophi-
liadir.®# Caligmada ilk tam ve takipte 46 (%58,9)
hastadan balgam kiiltiirii alind1 ve 17 (%21,8) has-
tada balgam kiiltiiriinde ireme tespit edildi. En ¢ok
ireyen mikroorganizma P. aeruginosa idi (%10,3).
KF takip merkezinde alinan balgam kiiltiirlerinde P.
aeruginosa tespit edilen ve eslik eden pnomoni bul-
gular nedeniyle hastanemize yonlendirilen hasta-
larda tedavi siirecinin uzadig: ve kronik solunum
yolu inflamasyonu bulgularininin diger hastalara
oranla daha agir seyrettigi gézlemlendi.

Bobreklerde KFTR proteini bol miktarda ol-
masina ragmen, renal hastalik relatif olarak nadir
gortilmektedir. KF’de kullanilan nefrotoksik ilagla-
rin kullanimi da renal hastaligin ortaya ¢ikmasina
katkida bulunmaktadir. Son donemlerde artan
oranlarda bildirilen nefrokalsinozis ve koinsidental
iiriner yol enfeksiyonlarinin yaninda, glomerulo-
nefrit ve amiloidoz da bildirilen komplikasyonlar-
dandir. Akciger transplantasyonu sonrasinda renal
histopatolojik lezyonlarda artis bildirilmigtir.*
Idrar kiiltiiriine hastalarin tamaminda ilk tan1 es-
nasinda bakild: ve %30,8 hastada pozitif bulundu.
Bobrek fonksiyonlarinda bozukluk %19,2 ve ult-
rasonografide renal parankim ekosunda grade-1
artig %14,1 oraninda tespit edildi.

Amerika ve Kuzey Avrupa iilkelerinde §F508
mutasyonu %70-80 oraninda, stk goriillmekte-
dir.'617:24 Ulkemizde ve Avrupa’da yasayan Tiirk
hastalarda 8F508 mutasyonu diisiik oranda-
dir.10142246 [Jlkemizde sik goriilen mutasyonlardan
8F508, N1303K ve R347H mutasyonlar ilk tani ve
takip siirecinde 36 (%46,2) olguda calisildl ve
9%10,3 pozitif bulundu. Homozigot §F508 mutas-
yonu ii¢ olguda, heterozigot §F508 mutasyonu dort
olguda ve homozigot R347H mutasyonu bir olguda
tespit edildi.

Prenatal olarak genetik informasyonu olan ai-
lelerde gebeligin 8-12 haftalarinda alinan koryonik
villus 6rneklerinde mutasyon c¢alisilarak, tani ko-
nulabilir. Prenatal DNA aragtirilan her hastada post-
natal ter testi yapilmalidir.¥’ Ulkemizde prenatal
tan1 kisith sayida merkezde yapilabilmekte, gere-
kirse ornekler yurt disina gonderilmektedir. Bir
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toplum i¢in bir hastaliga ait mutasyonlarin bilin-
mesi yenidogan ve toplum taramalarinda da 6nem
arz etmektedir. KF i¢in “immiin reaktif tripsin” ile
yapilan yenidogan taramalarina karsilik, mutasyo-
nunun sik goriildigii tilkelerde §F508 mutasyonunu
tespit edecek kitlerle taramalar gelistirilmistir.*®
Tan1 konulan hastalarin aileleri genetik danigsma
i¢in ilgili merkezlere yonlendirildi.

KF’de bronkodilatorler, brons hiperreaktivi-
tesi varliginda kisa ve uzun vadede faydalidir.>3%%
Oncesinde bronkodilatér verilmesi ile uygulanan
hipertonik salin inhalasyonu KFde etkin, giivenli
ve ucuz bir tedavi yontemidir.>**° Caligmada KF’li
hastalardan akut alt solunum yolu enfeksiyonu ile
bagvuranlara ampirik antibiyotik tedavisi, hidras-
yon ve oksijenizasyon; balgam ve idrar kiiltiiriinde
iireyen mikroorganizmaya uygun antibiyotik teda-
visi; higiltis: olanlara %3’liik sodyum kloriir, inhale
salbutamol ve budesonid; gastrontestinal sistem
bulgular: olanlara pankreatik enzim; PBS olanlara
dehidratasyon ve elektrolit diizeyleri goz 6niinde
bulundurularak 1/3-1/2 miks mayi baglandi. Ayrica
multivitamin destegi, yiliksek kalorili diyet ve gogiis
fizyoterapisi uygulandi.

0 SONUC

Bu caligmada iilkemizdeki KF’1i hastalarin 6zellik-
lerine katkida bulunmas: amaciyla Dr. Sami Ulus
kadin Dogum, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Egitim
ve Arastirma Hastanesinde KF tanis1 konulan 78
bebek hasta klinik ve laboratuvar 6zellikleri ile su-
nuldu.

KF hastalar1 en sik solunum sistemi ve gastro-
intestinal sistem bulgular ile bagvurmaktadir. So-
lunum sistemi semptomlarindan en ¢ok oksiiriik,
gastrointestinal semptomlardan en ¢ok ishal goriil-
mektedir. Karaciger tutulumu erken yasta sik go-
rilmemekte veya fark edilememektedir. Renal
tutulum nadir goriiliirken, tigte bir olguda eslik
eden idrar yolu enfeksiyonu tespit edilmistir.

Ulkemizde akraba evliligi oraninin yiiksek ol-
mas1 da goz oniinde bulundurularak, anne-baba
arasi akrabaligin olmasi, benzer yakinmalari olan
yasayan veya olen kardes olmasi KF hastaliginin
diistiniilmesini destekleyici bulgulardandir.
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Yenidogan doneminde mekonyum ileusu, uza-
mis sarilik, kolestaz, pozitif aile 6ykiisii, olan has-
talarda; cocukluk doneminde tekrarlayan solunum
yolu enfeksiyonu, higiltili infant, bol-yagh-kotii
kokulu gaita, biiylime geriligi, rektal prolapsus, hi-
poalbiiminemi, 6dem, PBS olan hastalarda, KF dii-
stiniilmesi gerekli bir hastaliktir.

KF hastalarinda malniitrisyon orani yiiksektir.
KF’li bebeklerde PBS sik goriilen bulgulardandir.
Solunum sistemi bulgular: olan hastalarda ¢ekilen
akciger grafilerinde en sik tespit edilen bulgu ha-
valanma fazlalig1 ve peribrongiyal kalinlagmadar.
Anemi iigte bir oraninda goriilmektedir. KF’de en
o6nemli 6lim nedeni ciddi solunum ve kalp yet-

Balgam kiiltiirlerinde en sik goriilen patojen
Pseudomonas aeruginosa’dir ve kolonizasyonu
6nemli sorun olusturmaktadir. Ulkemizde en sik
tespit edilen mutasyon 6F508 mutasyonudur.

KF’li hastalar degisik klinik tablolarla bagvu-
rabilirler. Siklikla solunum sistemi ve gastrointes-
tinal sisteme ait klinik bulgular ile bagvuran KF
hastalarinda tani erkenden konulmali ve bu hasta-
lar gecikmeden “Kistik Fibrozis Takip Merkez-
leri’ne yonlendirilmelidir.

Tesekkiir
Hacettepe Universitesi Ihsan Dogramaci Gocuk Hastanesi

Kistik Fibrozis Merkezi’ne hastalarin tanisina yonelik ter
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