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Abstract

Kistik fibroz (KF), transmembran ileti reglilasyonu genindeki
mutasyon sonucu olusur ve otozomal resesif kalitim gosteren
beyaz irkin en sik rastlanan dlumcil hastaligidir. Hastaligin sikhgi
beyaz irkta 1/2500-1/3500, Afrika kokenli Amerikalilarda 1/1700
civarindadir. KF'nin dlkemizdeki sikligi ise bilinmemektedir. Bu
calismada, hastaneye basvuran tekrarlayan akciger enfeksiyonu
ve/veya malnutisyonu olan g¢ocuklarda Kistik fibrozis sikliginin
bulunmasi amacglanmistir. Calismaya Subat 2007 ile Ocak 2010
tarihleri arasinda klinigimize basvuran tekrarlayan akciger ve/
veya malnutrisyonu olan vakalar alindi. Vakalarda kistik fibrozis
tanisi, kistik fibrozis klinigi ile uyumlu bulgulara sahip olma, diger
hastaliklarin diglanmasi ve ter testi pozitifligi esaslarina gére kondu.
GCalismaya 491 cocuk vaka alindi. Vakalarin yaslari minimum 2,
maksimum 216 ay olup ortalama 26,1+35.01 ay idi. Vakalarin 335
(%68.3)'si erkek, 156 (%31.7)'U kiz idi. Calismaya alinan vakalar ter
testi sonucuna gére degerlendirildiginde pozitif ter testi vaka sayisi
35 (%7.1) idi. Tekrarlayan akciger enfeksiyonu olan cocuklarda
KF sikhigi %5.3, malnutrisyonu olanlarda %8.8, malnutrisyonu ve/
veya tekrarlayan akciger enfeksiyonu olan gocuklarda ise %7.1
(%95 Confidence interval 3.9 -9.2) olarak bulundu. Bu galisma ile
biz hastaneye basvuran malnutrisyon vel/veya tekrarlayan akciger
enfeksiyonu olan olgularda Kistik Fibrozis tanisinin erken konulmasi
ve ge¢ komplikasyonlarinin énlenmesi icin mutlaka akilda tutulmasi
gerektigini vurgulamak istedik.

Anahtar kelimeler: Malnutrisyon, kistik fibrozis, enfeksiyon

Cystic fibrosis (CF) which is occurred by mutations in the gene
regulation of transmembrane message shows autosomal recessive
inheritance. It is also the most common fatal diseases in white race.
The frequency of disease is estimated as 1/2500-1/3500 in white
race, 1/1700 in African Americans. But the frequency of CF is not
known for our countries. In this study, the frequency of disease was
tried to find in children with malnutrition and/or recurrent pulmonary
infections who admitted to hospital. This prospective study was
conducted between February 2007 and January 2010 and children
with malnutrition and/or recurrent pulmonary infections were enrolled
the study. The diagnosis CF was made by using positive sweat test
and appropriate clinical findings and rule out of other diseases which
also caused recurrent pulmonary infections or malnutrition. A total of
491 children were enrolled the study. The mean age of children was
26,1+35.01 months with the range of 2-216 months. Of all children,
335 (68.3%) were male and 156 (31.7%) were female. Positive sweat
test was found in 35 (7.1 %) children. The frequency of CF was found
to be 5.3 % in children with malnutrition and 8.8 % in children with
recurrent pulmonary infections. Finally we emphasized one more
times that CF should be keep in mind in children with malnutrition
and/or recurrent pulmonary infections due to its early diagnosis and
prevention of late complications.
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GIRIS

Kistik fibroz (KF), transmembran ileti regllasyonu (KFTR)
genindeki mutasyon sonucu olusur ve otozomal resesif kalitim
gosteren beyaz irkin en sik rastlanan olimcil hastahigidir.
KF'ye yol acan 1000'den fazla tanimlanmis mutasyon
mevcuttur. Hastahigin sikligi beyaz irkta 1/2500-1/3500,
Afrika kokenli Amerikalilarda 1/1700 civarindadir(1). KF'nin
ulkemizdeki sikligi ise bilinmemektedir. Hastalarin ortalama
yasam siresi 1940-1950'li yillarda yaklasik 5 yil iken, yeni
tedavi yontemlerinin kullaniimasiyla yasam stresi 31 yasa

kadar uzamistir (2). Hastalar gogunlukla tekrarlayan veya
diizelmeyen akciger enfeksiyonu, kronik oksiiriik, tekrarlayan
bronsit ataklari ve malnutrisyon tablolari ile getirilmektedir.
Bu galismada, Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Sagligi ve Hastaliklari kliniklerine bagvuran tekrarlayan
akciger enfeksiyonu ve malnutisyonu olan ¢ocuklarda Kistik
fibrozis sikhiginin bulunmasi amaglanmistir.
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Yiiziincti Yil Universitesi Tip Fakiiltesi Gocuk Saghigi ve
Hastaliklari kliniklerine basvuran tekrarlayan akciger ve/
veya malnutrisyonu olan vakalar alindi. Tekrarlayan akciger
enfeksiyonu olan vakalardan immin yetersizligi tespit
edilenler veya tiberkiloz tanisi konanlar veya tekrarlayan
akciger enfeksiyonu etiyolojisinde bulunabilecek herhangi bir
hastaligi olanlar (konjenital kalp hastaligi, immin yetersizlik,
trakeodzafagial fistll, gastrodzafagial refli olanlar) galisma
disi birakildi. Vakalarda kistik fibrozis tanisi, kistik fibrozis
klinigi ile uyumlu bulgulara sahip olma, diger hastaliklarin
dislanmasi ve ter testi pozitifligi esaslarina gore kondu.

Ter Testi incelemesi: Ter testi, Sherwood Model 926S MKII
kloride analizor cihazi kullanilarak yapildi.

Cihazin Ayiraglari: Standart sollisyon, Sodium Klorid
Kombine Asit buffer sollisyonu, Asetik Asit ve Nitrik Asit
Silver Elektrotlarin Cilasi

Prensibi: Ter bezlerinin uyariimasi, terin toplanmasi ve ter
icindeki nicel klorid iyonunun analizini kapsamaktadir.
lodophoresis esnasinda kullanilan ilaglar: Pilokarpin nitrat,
Magnezyum Sulfat, Distile Su

Ter testi icin kullanilan ayiraclar ter testi yapilincaya kadar
Istktan korundu ve kahverengi sise igerisinde +4C derecede
saklandi. Ter, sag on koldan toplandi. iyonforetic uyari,
on kola veya yenidogan yas grubunda bacagda uygulandi.
Uyarilacak yerde her hangi bir lezyon, yara, yanik, kizariklik,
egzama, kirik, catlak olmamasina dikkat edildi. Bu durumlarda
diger koldan veya bacaktan yapildi. 100 mg’'dan az ter
toplandig1 takdirde yalanci pozitiflik veya negatiflik orani
fazla olabilecedinden ter testi tekrarlandi.

Sonucun Yorumlanmasi: Ter testi sonucunda gikan sonug;

40 mmol/L den az ise : Negatif yani hasta degil

40-60 mmol/L arasinda ise; Slpheli pozitif

60 mmol/L den fazla ise: Sonug pozitif, yani kistik fibrozis ile
uyumlu olarak yorumlandi.

BULGULAR

Calismaya ocak 2010 tarihi itibari ile 491 cocuk vaka
alindi. Vakalarin yaslari minimum 2, maksimum 216 ay
olup ortalama 26,1+35.01 ay idi. Vakalarin 335 (%68.3)’si
erkek, 156 (%31.7)'0 kiz idi. Ter testi yapilan vakalarin 343
(%69.8)’inde sik pnémoni atagi, 260 (%52.9)’'unde sik ishal
hikayesi var iken tekrarlayan sinlzit hikayesi sadece 10 (%2)
vakada vardi. Ayrica kronik karacier hastaligi 16 (%3.2)
vakada, abdominal distansiyon 163 (%33.1) vakada, yagl
diskilama 125 (%25.4) vakada, mekonyum ileusu 21 (%4.2)
vakada mevcuttu. Tim vakalarin sadece 205 (%41.5)'unda
anne-baba arasinda akrabaligi var iken ailede benzer hastalik
oykusu 44 (%31) vakada ve benzer hastalik nedeni ile olan
kardes olim hikayesi ise 107 (%21.8) vakada mevcuttu.
Vakalarin vicut agirhiklari standart deviasyon skorlari
-1.9+1.5 ((-4)-(+1.5) SDS) olup boy standart deviasyon
skorlari ise ortalama -1.7+1.4 SDS idi. Karaciger enzim
dizeyinde yukseklik 16 (%3.2) vakada, hipoglisemi siniri 50
mg/dl olarak kabul edilecek olursa sadece iki (%2.4) vakada
hipoglisemi mevcuttu. Vakalarin 11 (%13.1)’inde hiponatremi,
14 (%16.1)’inde hipopotasemi, 7 (%8.3)’lnde hiperpotasemi,
12 (%14.2)'sinde hipokloremi, 8 (%9.9)’'unda hipokalsemi, 1
(%1.2)’'sinde hiperkalsemi, 21 (%25.6)’sinda hipoalbiminemi
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vardi.

Galismaya alinan vakalar ter testi
degerlendirildiginde;
Pozitif ter testi vaka sayisi: 35 (%7.1)
Negatif ter testi vaka sayisi: 379 (%77)
Stpheli ter testi vaka sayisi: 48 ( %10) idi.

Galismaya alinan ter testi pozitifligi bulunan vakalar ile
ter testi negatif olan vakalar karsilastirildiginda yas, cinsiyet,
pnomoni atak sikligi, ishal atak sayisi, serum elektrolitleri,
AST,ALT diizeyleri, serum albimini, serum kan glikoz dlizeyleri
acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak gruplar
arasinda anlamli fark bulunmadi (P>0.05). Ter testi negatif
olan vakalar ile supheli olan vakalar Kkarsilastirildiginda
ise abdominal distansiyon ve yagli diskilama parametreleri
acisindan supheli vakalar lehine istatistiksel olarak anlamli
pozitiflik mevcuttu (P<0.05). Ter testi pozitif vakalar
degerlendirildiginde vakalarin 20 (%57) de tekrarlayan
akciger enfeksiyonu, 23 (%65) vakada malnutrisyon ve/
veya ishal, 4 (%11.4) vakada kronik karacigier hastaligi,
abdominal distansiyon 16 (%45.7) vakada, yagl diskilama
10 (%39) vakada mevcuttu. Tekrarlayan akciger enfeksiyonu
olan gocuklarda KF sikhgi %5.3, malnutrisyonu olanlarda
%8.8, malnutrisyonu ve/veya tekrarlayan akciger enfeksiyonu
olan gocuklarda ise %7.1 (%95 Confidence interval 3.9 -9.2)
olarak bulundu. Calismanin yapildigi donemde hastanemize
basvuran c¢ocuk hasta sayisi 20.000 oldugu dusilirse
calismamizda ydremizde kistik fibrozis insidansi 7/4000
olarak bulunmustur.

sonucuna gore

TARTISMA
KF’li hastalarda akciger, pankreas, barsaklar ve
hepatobiliyer sistem gibi degisik organ sistemlerini

ilgilendiren semptomlar mevcuttur. Bu organ tutulumlarindaki
ortak Ozellik, su ve elektrolit transportundaki degisiklikler
sonucu sekresyonlarin dehidrate olmasidir. Kistik fibrozisli
hastalarin coguna bebeklik ya da c¢ocukluk c¢aginda tani
konulabilir, ancak bazilarinin tanisi erigkin déneme kadar
g6zden kacabilir. Kistik fibrozisli erkeklerin %98’inden fazlasi
infertildir ve hastalikli kadinlarda da fertilite azalir. Ciddi
oligo ve azospermili infertil erkeklerde saptanan genetik
anormallikler icerisinde CFTR gen mutasyonlarinin da oldugu
bildirilmistir (3-5). Laboratuvar testleri, olasi bir kistik fibrozis
tanisini dislayamaz4. Ekrin ter bezi fonksiyonundaki Na ve
Cl iyon emilim anormalligi, kistik fibrozis igin yanls negatif
ve yanlis pozitif sonucglarina ragmen, halen tanimlayici bir
test (ter testi) olarak kabul edilmektedir (6,7). Kistik fibrozis
hastalarinin terinde Cl konsantrasyonu 70-80 mEg/L ve Na
konsantrasyonu ise 45-65 mEq/L’yi geger (normal degerler ClI
icin 40 mEq/L ve Na igin 50 mEq/L'dir) (8). Terde elektrolit
degerleri surrenal vyetersizlik, glikojen depo hastaliklari,
nefrojen diabetes insipitus, glikojen 6 fosfat dehidrogenez
eksikligi gibi durumlarda da yiksek bulunabilir. Klinik bulgular
ile kistik fibrozisten ayirici tanilari yapilabilir. Terde elektrolit
icerigindeki artisa ragmen, ter kanalindan elektrolitlerin
yetersiz reabsorpsiyonu s6z konusudur. Elektrolit kaybi
ozellikle kiclk gocuklarda 6nemli tuz kaybina yol agabilir (9).
Ter elektrolitleri en glvenilir sekilde pilokarpin iyontoforezi
yontemiyle 6lgllir (10). Calismamizda pilokarpin iyontoferez
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yontemi kullaniimis olup, terdeki klor konsantrasyonu 60
mmol/L (60 mEq/L) den fazla ise sonug¢ pozitif, yani kistik
fibrozis ile uyumlu olarak yorumlandi

Onde gelen klinik belirtiler kronik obstriiktif akciger
hastaligina ait bulgular (hemen biitin vakalarda degisik
derecelerde bulunur) ve pankreatik yetersizliktir (hastalarin
%80-90'inda mevcuttur) (3). Olimiin en yaygin sebebi,
tekrarlayan pulmoner infeksiyonlardir (7,11,12). Hastalarin
balgamindan izole edilen ve kistik fibrozis igin klinik 6nem
tasiyan mikroorganizmalarin  bulunmasi (Pseudomonas
aeruginosa’nin mukoid formu gibi) ya da obstriiktif pulmoner
hastalik varligi ile birlikte infertil erkek, erigskin donemde
oncelikle tanisi konulmamis kistik fibrozisi disindirmelidir
(7). Infeksiyon yasamin 6. haftasi kadar erken dénemde
baglayabilir veya klinik tanisi akciger hasari oluncaya
(erigskin yaslarda) kadar gecikebilir (13).  Pulmoner
infeksiyon, bronsektazi, atelektazi, tedaviye direngli astim ve
Oksurlk basvuruda en sik rastlanan klinik tablolardir. Bizim
calismamizda calismaya alinan hastalarin %68.3’si oksuruk,
hinlti, hisilti gibi solunum semptomlariyla basvururken, ter
testi pozitifligi olan vakalarin %57'de tekrarlayan akciger
enfeksiyonu mevcuttu. Benzer sekilde Gégmen ve arkadaslari
ile Kaya ve arkadaslarinin calismalarinda da sirasiyla
hastalarin %87’sive %57’sitekrarlayan akcigerinfeksiyonlarini
iceren solunum sistemi semptomlariyla basvurmustur (14,15).
KF’li hastalarda havayolu sekresyonlarindaki degisiklikler
cesitli mikroorganizmalarin bu hastalardaki infeksiyonunu
kolaylastirir. Ayrica bu hastalarda gelisen inflamatuar yanit
infeksiyonla birlikte havayolu sekresyonundaki degisiklikleri
daha da olumsuz etkiler. Sonug olarak KF’li hastalarda
infeksiyon, koyu sekresyon ve inflamasyon; ilerleyici
havayolu harabiyetine, brongektazi ve solunum yetersizligiyle
hastalarin kaybedilmesine neden olur (16,17). Solunum
sistemi tedavisinde ana prensipler; infeksiyonlarin uygun
antimikrobiyal ajanlarla tedavisini, havayolu klirensinin
artiriimasini, havayolu obstriksiyonunu geciktirmek amaciyla
konadin inflamatuar yanitinin anti-inflamatuar ilaglarla
tedavisini icermektedir (18). KF’li hastalarda havayollarinda
en sik rastlanan mikroorganizmalar; %60.9 Ps6domonas
aeriginosa, %40.7 Stafilokokkus aureus, %15.4 Hemofilus
influenza ve %5.1 ile Stenotrophomonas (Pseudomonas)
maltophilia’dir. Genis spektrumlu antipseudomonal
antibiyotiklerin kullaniimaya baslanmasi KF'li hastalarda
yasam siresinin artmasinda en &nemli faktorlerden biri
olmustur (19). Antibiyotik tedavisi oral ya da intavendz
olmak lzere cesitli sekillerde uygulanabilir. Pseudomonas
kolonizasyonu olan hastalarda profilaktik amacla inhale
antibiyotiklerin kullaniminin hastalarda solunum fonksiyon
testlerini iyilestirdigi ve hastaneye yatisi gerektiren alevienme
sikligini azalttigini gésteren galismalar vardir (20,21).

KF’li hastalarin %85'inde ekzokrin pankreas fonksiyonlari
yetersizdir ve bu durumun mortalite ve morbiditeyi olumsuz
yonde etkiledigi bilinmektedir (22). Bu hastalarda malnutrisyon
gorilmekte ve normal sindirimi saglamak icin pankreatik
enzim replasmani kullaniimaktadir. Enzim ihtiyaci hastadan
hastaya degismekle birlikte baslangi¢ dozu olarak 500-
1000 lipaz-unite/ kg/6glin onerilmektedir. Bu doz beslenme
aliskanliklari ve gaita sayisina gore degistirilebilir (23). Enzim
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miktari yeterli olmadiginda, yagli ve bol miktarda digkilama
slrer. Enzim miktari fazla ise nadiren ishal ya da kabizlik
ortaya c¢ikar. Yiksek dozlarda enzim kullaniimasi Kistik
fibrozisli hastalarda kolonda Iimenin daralmasina yol agarak
obstriiksiyonlar meydana getirebilir. Bu durum “fibrosing
colonopathy” olarak adlandirilir (24). Bizim c¢alismamizda,
calismamiza dahil edilen hastalarimizin basvuru aninda 343
(%69.8)’inde sik pnémoni atagi, 260 (%52.9)’'unde sik ishal
hikayesi var iken tekrarlayan sinlzit hikayesi sadece 10 (%2)
vakada vardi. Ayrica kronik karacier hastaligi 16 (%3.2)
vakada, abdominal distansiyon 163 (%33.1) vakada, yagl
diskilama 125 (%25.4) vakada, mekonyum ileusu 21 (%4.2)
vakada mevcuttu. Bununla birlikte ter testi pozitif vakalar
degerlendirildiginde vakalarin 20 (%57) de tekrarlayan
akciger enfeksiyonu, 23 (%65) vakada malnutrisyon ve/veya
ishal, 4 (%11.4) vakada kronik karacigier hastali§i, abdominal
distansiyon 16 (%45.7) vakada, yagl digskilama 10 (%39)
vakada mevcuttu. Tekrarlayan akciger enfeksiyonu olan
cocuklarda KF sikligi %5.3, malnutrisyonu olanlarda %8.8,
malnutrisyonu ve/veya tekrarlayan akciger enfeksiyonu olan
cocuklarda ise %7.1 (%95 Confidence interval 3.9 -9.2) olarak
bulundu. Bu bulgular literatiir bilgileri ile uyumlu idi. Sonug
olarak vakalarimizin %81.2 de gastrointestinal semptomlar
mevcuttu ve bu vakalarin hepsine enzim replasman tedavisi
baslandi.

KF’li hastalarda karaciger hastaliginin dogal seyri ve
epidemiyolojisi henliz yeterince tanimlanmamistir. Tedaviyi
yonlendirmede katkisi olmadigi i¢in karaciger hastaligina ait;
yaglanma, fibroz, siroz gibi bulgularin varliginin belirlenmesi
icin biyopsi yapilmasi konusunda bir konsensus yoktur (25).
Karaciger hastaligi, hastalarin %1-2’sinde mortaliteden
sorumludur (26). Karaciger hastaligi saptanan hastalarda
hidrofilik toksik ursodeoksikolik asit tedavisi kullaniimasinin
karaciger enzimlerini ve nutrisyonel durumu olumlu
olarak etkiledigini gosteren calismalar mevcuttur (27-29).
Galismamizda ter testi pozitif vakalar degerlendirildiginde
4 (%6.2) vakada kronik karacgier hastali§i mevcuttu. Bu
vakalarin hepsinde hepatomegali ve yiiksek seyreden AST,
ALT degerleri mevcuttu. Bu bulgularda literatlr bilgileri ile
uyumludur.

Sonug olarak; malnutrisyonu ve/veya tekrarlayan akciger
enfeksiyonu nedeniyle hastaneye basvuran ¢ocuklarda
KF sikligi %7.1 (%95 Confidence interval 3.9 -9.2) olarak
bulundu.  Ulkemizde KFnin  sikh§r  bilinmemektedir.
Turkiye'deki KF'li hastalarda yapilan genetik ¢alismalar ¢ok
sayida farkli sayida mutasyon bulundugunu ve genetik acidan
cok heterojen bir topluluk oldugunu dustndirmektedir. Bu
nedenle hastaligin semptomlarinin ve klinik gidisinin oldukca
genis bir spektrum gosterebilecedi unutulmamalidir. Tipik
olmayan mutasyonlara sahip hastalar daha ileri yaslarda
kronik obstruktif akciger hastaligi, tekrarlayan pankreatitler
gibi bulgularla da bagvurabilirler. Erken dénemde tani ve
tedavi, hastaligin morbidite ve mortalitesini azaltmaktadir.
Bu calisma ile biz hastaneye basvuran malnutrisyon ve/veya
tekrarlayan akciger enfeksiyonu olan olgularda Kistik Fibrozis
tanisinin mutlaka akilda tutulmasi ve bu acidan tetkiklerin
yapilmasi gerektigi vurgulamak istedik.
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