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KISALTMALAR
KF: Kistik fibrozis 

KFTR: Kistik fibrozis transmembran regulator 

kb: Kilobayt
cAMP: Siklik adenozin monofosfat
QPIT: Quantitatif pilokarpin iontoforezis test 
ENaC: Amiloride duyarlı epitelyal sodyum kanalları

NaCl: Sodyum klorür

NaHCO3: Sodyum bikarbonat

mRNA: haberci ribonukleik asit

PMNL: Polimorf nüveli lökosit

Ig: İmmünglobülin 
IRT:  İmmünoreaktif tripsinojen 
LT: Lökotrien

TNF: Tümör nekroz faktör

İL: İnterlökin
GÖR:  Gastroözefagial reflü
RSV: Respiratuar sinsityal virüs

rh-DNAase: Rekombinant human deoksiribonukleaze
RDA: Recommended dietary allowances
SIK ALT VE ÜST SOLUNUM YOLU

ENFEKSİYONU GEÇİREN OLGULARDA TER TESTİ İLE

KİSTİK FİBROZİS TARANMASI
                                       Giriş ve amaç 
                        Kistik fibrozis (KF) morbidite ve mortalitesi yüksek, otozomal resesif geçişi olan, daha çok beyaz ırkta görülen, başta solunum sistemini tutan multisistemik hastalıktır. Sıklığı yaklaşık 2500 canlı doğumda birdir (1).        

Sık alt ve üst solunum yolu hastalığı olan çocukların ter testi ile kistik fibrozis yönünden taranarak, ayırıcı tanısı yapılması ile erken yaşta kistik fibrozis tanısı alması ile ter testi sınırda olan olguların gözden kaçırılmamasını sağlanacaktır. Tedavinin erken yaşta başlaması ile ağır akciğer hastalığı önlenebilecek akciğer fonksiyonları daha uzun korunabilecektir. 
        Akraba evliliklerinin sık olduğu ülkemizde ter testi pozitif olan olguların ailelerini bilgilendirilmesi amacı ile ter testi planlandı. 

 Çalışma, Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi- Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları A.D – Solunum ve Alerji B.D polikliniğine sık alt ve üst solunum yolu enfeksiyonu geçirdiği için başvuran 287 olguyu kistik fibrozis yönünden değerlendirerek, ve ter testi ile bu olgularda kistik fibrozis oranının belirlemek.

1- Ter testi sınırda olan olguların da kistik fibrozis açısından değerlendirilmesinin önemini belirlemek.
2- Laboratuar testlerin kistik fibrozis tanısında kliniği her zaman desteklemediğini göstremek. 
3- Kisitik fibrozis tanısında ilk aşamada pratik, kolay ve ucuz bir yöntem olan ter testinin  kullanılması daha yararlı olduğunun göstermek. 

4- Ter testinin pozitif ve sınırda olduğu vakalara mutasyon analizi yapılmasının yararlı olduğunu göstermek.  

5- KF hastalığının diğer solunum sistemi hastalıkları ile klinik olarak çakışması nedeni ile başlangıçta yanlış tanı ile izlenebildiklerini göstermek.

                                       GENEL BİLGİLER
             Kistik fibrozis (KF) morbidite ve mortalitesi yüksek, otozomal resesif geçişi olan, daha çok beyaz ırkta görülen, başta solunum sistemini tutan multisistemik hastalıktır. Sıklığı yaklaşık 2500 canlı doğumda birdir (1). 
Yedinci kromozomun uzun kolunda, 230 kb boyutundaki gen 1450 aminoasitlik bir polipeptid olan kistik fibrozis transmembran regulator (KFTR)’u kodlamaktadır. KFTR proteini epitel hücrelerinin apikal bölgesine yerleşimlidir, klor iyonları için kanal görevi yapmaktadır. Bu gende  KFTR sentezini veya görevini değişik aşamalarda bozarak kistik fibrozis hastalığı oluşturan 1000’in üzerinde mutasyon tespit edilmiştir (2).
Tüm dünyada en sık mutasyon KFTR polipeptidinde 508. yerleşimli fenilalanini kodlayan gendeki bölgede üç baz çiftinin delesyonudur. DF508 olarak isimlendirilmektedir (3). 
               Çok merkezli çalışmalar ile sıklığı %1’in üzerinde olan sadece 5 mutasyon tespit edilmiştir. DF508 (%66), G542X (% 2.4), G551D (%1.6), N1303K (%1.3) ve W1282X (%1.2). Diğer mutasyonlar bölgesel farklılıklar göstermektedir. Avrupa toplumlarında DF508 mutasyonu oranları yüksektir, Danimarka’da % 87.2, Türkiye’de % 21.3 (Şekil:1’de gösterilmiştir) (4).
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Şekil:1. Avrupa ve Akdeniz ülkelerinde DF508 dağılımı (4).
Tarihçe: 
               Kistik fibrozis ilk kez 1900 başlarında tanımlanmıştır, ancak XVI yy. Kuzey Avrupa halk şarkılarında öpüldüklerinde cildinde tuz tadı olan bebeklerin hastalanıp kısa sürede öldüklerinden söz edilmektedir. 

1905 yılında Landsteiner pankreas histopatolojisine dayanarak hastalığı tanımlamaktadır.
1912 - Konjenital ailevi steatoreden söz edilmektedir (Garrot/Hurtley).
1928 - Konjenital kistik pankreatik fibrozis ve bronşektazi olarak tanımlanmaktadır (Fanconi).
1938 - Pankreasın fibrokistik hastalığı (Dorothy Anderson)

1945- Mukovisiodozis (Farber)

1953- Patoloji ekzokrin salgı bezlerinde (Perera, Darling)

1989 - Hastalıktan sorumlu olan gen klonlanmaktadır (5). 

Kistik Fibrozis Hastalığında Patogenez: 
                  Kistik fibroziste KFTR proteinini eksprese eden epitel hücrelerinin bulunduğu tüm organ ve sistemlerde bozukluklar olmaktadır. Sık olarak akciğer, salgı bezleri, ekrin ter bezleri, pankreas, sinüsler, karaciğer, üreme yollarında bozukluk olmaktadır (2, 6). 

               KFTR proteinini kodlayan genin 1989 yılında açıklanmasından sonra, hastalığın moleküler düzeydeki patogenezinin anlaşılması hız kazanmıştır ( 7). KFTR, cAMP - bağımlı taşıyıcı protein ailesinin bir üyesidir. Öncelikle epitel hücrelerinin apikal membranlarında klor kanalı olarak görev yapmaktadır. Bozuk KFTR proteini eksprese edilmesi durumunda, epitel hücrelerinden lümene klor salgılanması bozulmaktadır. Aynı zamanda amiloride duyarlı epitelyal sodyum kanallarında (ENaC) inhibisyon yapması sonucunda hücre içine fazla sodyum geçişi olmaktadır (5,7). KFTR ile ilgili yaklaşık 16 adet bikarbonat iyonlarının taşınmasında bozukluk yapan mutasyonlar tespit edilmiştir. Bu özellikle, pankreas yetmezliği ile ilgili mekanizmalarda daha etkilidir. Pankreasın salgıladığı sindirim enzimleri yaklaşık olarak 140mM NaHCO3 içermektedir (8). 
                   KFTR genindeki mutasyonlar, bu proteinin sentezi ve aktifleşmesi aşamalarından birini etkileyebilmektedir. Kistik fibrozis hastalığında kliniğin ağırlık derecesi, bu proteinin etkilendiği aşamaya ve proteinin aktivitesine bağlı olarak değişmektedir (7,9). Mutasyonlar 5 sınıfta değerlendirilmektedir. 
Sınıf I: KFTR sentezi yok, mRNA translasyonu gerçekleşememektedir - G542X, 621+G-T.

Sınıf II: KFTR defektif sentezlenmektedir, kısa sürede proteaz enzimleri ile yıkılmaktadır- DF508, N1303K.
Sınıf III: KFTR protein sentezi gerçekleşmiştir, ancak aktif değildir – G551D.

Sınıf IV: KFTR’un transmembran kısmında bozukluk vardır, klor iyon geçişi az gerçekleşmektedir – R347P, R117H.

Sınıf V: Fonksyonel, ancak az miktarda KFTR sentezi olmaktadır – 3849+10kbC-T, IVS8-5T. Sınıf I –III mutasyonlarda KF kliniği daha ağır olmaktadır, sınıf IV ve V mutasyonlar fenotipe ılımlı yansımaktadır (5,7,9). 
Akciğerler
              Epitelyal yüzeylerdeki düşük klor ve bikarbonat iyon salgılanması, artmış sodyum iyonu emilimi düşük elektrolitli salgı oluşumuna neden olmaktadır, bunun sonucunda yüzeylerdeki su yoğunluğunda da azalma meydana gelmektedir. NaCl konsantrasyonu normalde bu yüzeylerde ~ 150 mM olması gerekirken, iyon transportunun bozulması nedeni ile 50 mM altında olmaktadır (2, 10). Hava yolları sıvı volümü, perisillyer sıvı katmanı regülasyonu bozulmaktadır. Sekresyon yapan epitel yüzeyleri elektrolitten fakir, koyu, visköz yapıda salgı yapmaktadırlar. Salgılardaki değişen elektrolit konsantrasyonu ortamın pH’ını düşürmektedir. Mukosiliyer temizleme, lokal antimikrobial defans mekanizmaları düşük pH’da fonksiyon yapamamaktadır (10,11). Akciğerde küçük hava yollarında mukosiliyer aktivitenin bozulması, koyu kıvamlı yapışkan sekresyonların olması, bu bölgede obstruksiyon geliştirmektedir. Mikroorganizmaların kolayca üreyip, enfeksiyon oluşturabilecekleri ortam meydana gelmektedir, ki bu bölgede enflamasyon başlamaktadır. KFTR’un kendisi de enflamasyonu başlatabileceğini gösteren çalışmalar vardır. İlk enfeksiyonun gelişmesinden önce yapılan bronkoalveolar sıvıların tetkiklerinde IL-8, nötrofillerin ve diğer sitokinlerin varlığı tespit edilmiştir (1, 5, 10). İlerleyici enflamasyon sırasında ortamdaki parçalanan bakteri ve göç eden lökositlerden ortama çok miktarda nükleer materyel (özellikle DNA) salınmaktadır. Ortamdaki koyu olan sekresyonlar daha 
visköz hal alıp küçük hava yollarında tıkanma ve atelektatik alanları artırmaktadır. Enflamasyonun uzaması ile PMNL’den salınan elastaz, oksijen radikalleri ve diğer proteazlar doku hasarı yaparak yaygın bronşektazilere neden olmaktadır. Alveolar hasar nedeni ile daha büyük hastalarda spontan pnömothoraks oluşabilmektedir (1,5,12. 40). Mukusun içerdiği defensin, laktoferin, antiproteazlar, İgA ortamdaki tuz değişikliğinden etkilendikleri için fonksiyonları bozulmaktadır. Mikroorganizmalar kolonize olup enfeksiyon ve enflamasyonu çok erken dönemde başlatabilmektedir. Normal siliyer aktivite ile 6 saat aralarla bakterileri ortamdan kaldırılması ve kolonizasyonun olmaması gerekmektedir. Bozuk yapıdaki KFTR’un glukonjugatları, Psödomonas aeroginosa için bağlanma bölgeleri oluşturmaktadır. KF’li hastaların akciğerinde IL-1,IL-6, IL-8, IL-13, TNF alfa proinflamatuar sitokinlerin, LTB4 artığı, antiinflamatuar sitokin olan IL-10’un azaldığı gösterilmiştir. 
IL-4 seviyelerinde  normal olgulardan anlamlı bir fark olmadığını belirten araştırmalar da bulunmaktadır (5,10,14,15,16,22,23,32). Kronik enflamatuar yanıtın sonucunda büyük hava yollarında submukozal bezlerde hiperplazi, metaplazi, bronşektaziler, parankimde nekroz, obliterasyon, amfizem, fibrozis ile akciğer fonksiyonlarının yitimi meydana gelmektedir (6, 20) (Resim:1’de görülmektedir). Scholte ve ark. farelerde oluşturdukları DF508, G551D mutasyonları sonucunda %95 mortalite ile seyreden akciğer enfeksiyonu oldukları göstermişlerdir. İlginç olarak insanlardaki ile benzer mikroorganizmalar, Staf.aureus, Pseudomonas aeruginosa, Hemophilus influenza etken patojenler üretilmiştir (34). 
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[image: image2.png]Figure 3 Cystic fibrosis postmortem lung with the bronchiec-
atic cavites filled with fresh blood.




Ter Bezleri

              Ter bezlerinde ter oluşum mekanizması diğer salgılardan farklıdır. Ter salgılaması kolinerjik ve beta adrenerjik uyarı ile gerçekleşmektedir.  KF’li olgularda beta adrenerjik uyarı ile terleme oluşturulamamaktadır (23)

Şekil:2’de görüldüğü gibi, normalde bezin alt kısmındaki sekretuar duktusta, kalsiyumla aktifleşen klor kanallarından  izotonik salgı (~ 140mM NaCl) oluşmaktadır. Duktus içinde distale doğru ilerledikçe (reabsorbtif duktus) cAMP bağımlı  KFTR klor kanalları lümenden klor iyonun absorbe etmektedir, elektrik yükü dengelemek amacı ile sodyum iyonu klor iyonlarını takip etmektedir. Reabsoptif duktus suyu geçirmediğinden hipotonik bir salgı oluşmaktadır, ter NaCl < 60mM saptandığı belirtilmektedir (18,24,25). KFTR patolojisi olduğunda klor iyonları normal fonksiyon yapamamaktadır ve reabsorptif duktusta klor iyonu absorbsiyonu gerçekleşememektedir. Ter ile birlikte Na iyon kaybı da olmaktadır, bu durum elektrolit ve sıvı kaybına neden olmaktadır. Sonuçta hipertonik ter salgılanmaktadır, dehidratasyon ve hiponatrenik hipokloremik alkaloz gelişebilmektedir (9,25,26). 

[image: image3]
Şekil:2.  Ter bezinin yapısı, ter salgılanması (18). 
Pankreas
           Pankreasın ekzokrin fonksiyonları yüksek konsantrasyonda bikarbonat içeren alkali sıvı ve sindirim enzimlerini salgılamaktadır. KF’li hastalarda klor iyonu transportu bozuk olması nedeni ile klor/bikarbonat değişimi gerçekleşememektedir. Su ve elektrolitten fakir sıvılar tıkaç oluşturup duktuslarda harabiyete neden olmaktadırlar. Kanallarda kistik değişikler ve kalsifikasyon oluştuğu Resim:2’de gösterilmiştir. Zamanla normal dokunun yerini fibrotik doku almakta ve endokrin pankreas fonksiyonları da bozulmaktadır, ancak bu durum ağır mutasyonlar ile ilişkilendirilmektedir. Hasta populasyon ile yapılan çalışmalarda glukoz intoleransı %2.7 bulunmuştur. İntrauterin dönemde immünoreaktif tripsinojen düzeyleri bu hastalarda yüksek saptanmaktadır. Pankreastaki patolojinin intrauterin dönemde başladığı düşünülmektedir (5,18,19,21).
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Hepatobiliyer sistem

             İntrahepatik ve ekstrahepatik safra yolları, safra kesesi epitelinde de KFTR eksprese edilmektedir. Hasarlı KFTR klor salgılamasını bozarak, safra sıvılarının elektrolit ve su içeriğini değiştirmektedir. Klor/bikarbonat gradiyenti ile üretilen, safranın sindirim fonksiyonları için gerekli alkalinizasyonu gerçekleşmemektedir. Sıvı ve alkali içeriği düşük safra sıvısının akışkanlığı azalmıştır. İntrahepatik kanallarda tıkanma yapmaktadır (5,18). Tıkanmış olan kanallar nedeni ile safra asitleri ile hepatosit hasarı ve enflamasyon olmaktadır. Fokal biliyer siroz, multilobüler siroz, kolelitiazis, sklerozan kolanjit gelişmektedir (1,6,27). 
Genital Sistem

               Erkek kistik fibrozisli olgularda konjenital bilateral vas deferens yokluğu veya atrofisi görülmektedir. Mekanizması net anlaşılamamıştır, erken fetal dönemde vas deferensteki sekresyonların normal yapıda tıkanma yaparak atrofi ve rezorbsyona yol açtığı düşünülmektedir. Anguiano ve d. - DF508, G542X, R533X, W1282X, N1303 mutasyonları bu durum ile ilgili bulunmuştur. Bu olgular azospermik ve infertil olup, seksuel fonksiyonları korunmuştur. Wolf kanalının intrauterin etkilenmesi sonucunda inguinal herni, hipospadias, inmemiş testis kordon kisti görülmektedir. Kızlarda koyu servikal mukus nedeni ile infertilite problemleri olabilmektedir (1,5,28). 
                                     Kistik Fibroziste Klinik 

Üst ve Alt Solunum Sistemi

Sinüsler: Alt solunum yolunda kolonize olan bakteriler, Staf. Aureus, P. Aeroginosa gibi maksiler, paranazal sinüslerden izole edilmektedir. Koyu sekresyonların birikmesi, sekretuar bezlerde hipertrofi, hiperplazi olması ve enfeksiyonun bu tabloya eklenmesi ile sinüs kavitesinde ve nazal kavitede sık olarak poliplerin oluşmasına neden olmaktadır. Cimmino ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada kistik fibrozisli olgularda %33 nazal polip saptamıştır. Klinikte nazal konjesyon, postnazal akıntı, yüz ve baş ağrısı görülmektedir. Tedavide antibiyotiklerin bu bölgeye penetrasyonu iyi olmadığı için cerrahi drenaj gerekmektedir (5, 29,30).   
Kulaklar: Östaki tüpünün koyu sekresyonlar ile tıkanması sonucunda efüzyon ve orta kulak enfeksiyonu görülmektedir, ancak sıklığı normal populasyondan farklı değildir. Önemli bir durum KF’li hastalarda potent ototoksik antibiyotikler ile tedavilerin sonucunda sensorinöral işitme kaybının gelişmektedir (31).  
Akciğerler:  Kistik fibrozisli hastalarda akciğer hastalığı yaşam kalitesi ve süresini belirlemektedir. Doğumda normal olan akciğerler, progresif olarak son dönem akciğer hastalığına kadar ilerleyen bir süreç ile harab olmaktadırlar. Bu olgularda ölüm nedeni % 90’ın da üzerinde akciğer hastalığı kaynaklıdır, ortalama yaşam süresi yaklaşık 32 yaştır (35, 41,51). Kronik enfeksiyon ve enflamasyon ile seyreden kısır bir döngü vardır. Nötrofil, makrofaj göçü, proinflamatuar sitokinlerin üretimi, oksijen radikalleri, proteazlar (özellikle elastaz) doku hasarı yapmaktadır (32). Bakterilerin kolonizasyonundan önce ve enfeksiyonun tedavi edildiği ara dönemlerde yapılan balgam ve bronkoalveolar lavaj incelemelerinde  enflamatuar hücrelerin, sitokinlerin, elastazın varlığı enfeksiyon yokluğunda dahi enflamasyonun sürdüğünü göstermektedir (5,22). Saiman’ın araştırmasında 2 yaş altı olgularda ilk bakterial patojenler H. İnfluenza (%19), P.aeruginosa (%29), Staf. aureus (%42), Stenotrophomonas maltophilla (%7), Burkholderia cepacia (> %1) olarak bulunmuştur (33). Viruslardan RSV, influenza A ve B, parainfluenza (tip 1,2 ve3), adenovirus, parvovirus B19, rhinovirus süt çocukluğu döneminde enfeksiyon yaptıkları ve ilerleyen dönemde de bakteriyel enfeksiyonlar ile koenfeksiyon yaptıkları Wat ve arkadaşları tarafından belirtilmiştir (36). KF’li hastalarda M. tuberculosis, aspergillus enfeksiyonları da olmaktadır (35). Staf. aureus en erken kolonize olan bakteridir, akciğer enfeksiyonuna paralel sinüzit de yapmaktadır (38). P. aeroginosa’nın solunum epitelinde adhezyon ve mukoid koloni oluşturma özelliği vardır. KFTR’un Golgi aygıtında yanlış glikolizasyonu nedeni ile bu mikroorganizmanın bağlanması için aktif bölgeler oluşmaktadır. En sık izole edilen mikroorganizmadır, antibiyotiklere olan direnç nedeni ile tedavisi zordur (37,39, 44). 
Burkholderia cepacia izole edilen olguların akciğer hastalığının diğer organizmalar ile oluşan enfeksiyondan daha ciddi seyretmektedir. Bakteriyel lipopolisakaridlerin proinflamatuar sitokinlerin salgılamasını artırarak hızlı bir inflamatuar cevap oluşturmaktadır, akciğer fonksiyonlarını kısa sürede kötüleşmektedir. Ancak antibiyotiklere iyi klinik cevap alınabilmektedir (49).   
            Yi ve arkadaşlarının yaptıkları araştırmada kistik fibrozisli olguların epizodik olarak akciğer hastalığının aktifleştiği, iyilik dönemi ile hastalık dönemi arasındaki sürenin 1.5 ile 3.1 ay arasında olduğu belirtilmektedir, olguların %68.1 hastaneye yatırılarak tedavisi, %80.9 intravenoz antibiyotik tedavisi gerektiği, hastanede kalış süreleri yaklaşık olarak 13 gün olarak belirtilmektedir (42). Özellikle solunum problemleri kız hastalarda daha ciddi seyirli olduğunu Abbott ve ark.’nın araştırmasında belirtilmiştir (43). Amerikan Kistik Fibrozis Vakfı ulusal hasta kayıtlarında 1982- 1990 yılları arasında 3624 KF’li hastanın tanısı: 1) erken asemptomatik; 2) erken semptomatik; 3) geç asemptomatik; 4) geç semptomatik olarak sınıflandırılmıştır. Erken tanı kriteri olarak hayatın ilk 6 hafta içinde tanı, asemptomatik olarak ise aile öyküsü olanlar, neonatal veya prenatal genetik analiz ile tanı alanlar kategorize edilmişlerdir. Bu dört gruptaki hastalarda, etnik köken, DF508 mutasyonu, cinsiyet açısından anlamlı fark bulunmamıştır, ırk, geografik yerleşim, pankreas hastalığı, yaş, ağırlık ve boy persentilleri yönünden anlamlı fark bulunmuştur. Erken semptomatik gruptaki olgularda akciğer fonksiyonları daha ağır seyretmiştir, ancak tanıları 6-10 yaşlarında, geç olanlarda akciğer patolojisinin daha ağır olduğu görülmüştür, bu konu ile ilgili olarak prenatal tanı ve yenidoğan tarama programlarının önemi vurgulanmıştır (45). Kistik fibroziste solunum sistemi ile ilgili belirti ve bulgular Tablo:1’de gösterilmiştir. 
Tablo:1 Kistik fibroziste solunum sistemi ile ilgili belirti ve bulgular (5). 
	I- Erken-hafif derecede solunum sistemi tutulumu
Kuru, kaba ve non produktif öksürük

Solunum hızında artma

Ekspiryumda uzama

Aktivitede azalma

II- Orta derecede solunum sistemi tutulumu

Öksürük sıklığı ve şiddetinde artma, produktif öksürük

Dinlemekle krepitasyon ve/veya ronküs, lokalize veya yaygın wheezing

Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonları

Obstruktif akciğer hastalığı bulguları

      Göğüs ön-arka çapında artma

      Kardiyak yapılara ait hipodens alanlarda küçülme

      Diyafragmalarda düzleşme

      Karaciğerin kosta altında palpe edilmesi

İştahsızlık, kilo alamama, kilo kaybı

Egzersiz toleransında azalma

III- İlerlemiş solunum sistemi tutulumu

Kronik, paroksismal, produktif öksürük (sıklıkla kusma ile birlikte)

Solunum hızında artma, nefes alma süresinde kısalma, ortopne, dispne

Lokalize veya yaygın krepitasyon ve ronküs
Cidi obstruktif akciğer hastalığı bulguları

      Göğüs ön-arka çapında belirgin artma (fıçı göğüs, güvercin göğüs)

      Diyafragmalarda düzleşme

      Göğüs duvarı üzerinde hiperrezonans

      Ventilasyon/perfüzyon oranında azalma

Gürültülü solunum (wheezing, ronküs)

Büyüme geriliği, bodurluk

Kaslarda güçsüzlük, gevşeme

Omuzlarda yuvarlaklaşma, başın öne pozisyon alması
Taşikardi, yüksek ateş, toksik görünüm

Kalp yetmezliğine ait bulgular (ödem, venöz dolgunluk)
Parmaklarda çomaklaşma
Siyanoz

Hemoptizi

Atelektazi

Pnömotoraks 



 Akciğer Hastalığının Tedavisi: Önceleri çocukluk çağı hastalığı olarak bilinmekteyken, son dekatlarda sağlık hizmetlerinin ilerlemiş olduğu ülkelerde, kistik fibrozisin tedavisindeki  gelişmeler, bu hastaların yaşam sürelerinin 30 yılın üzerinde seyretmesi ile hastalığı yetişkin çağı hastalığı olmasına neden olmuştur. Düzenli fizyoterapi, yoğun oral, intravenoz veya nebulize antibiyotik kullanılması, muolitik ve ekspektoran ajanların kullanılması, rhDNAase, inhale kortikosteroid ve bronkodilatatör kullanılması akciğer hastalığının tedavisinde yer almaktadır (46).  Kompleks bir hastalık olması nedeni ile olguların takibinde geniş, bilgi ve deneyim ve donanımı gerekmektedir. Kontrol ve tedavisi bir takım anlayışı ile yapılmalıdır. Bu takımda; pediatrist, pulmonolog, gastroenterolog, KF ile deneyimli klinik mikrobiyolog, özel eğitimli hemşire, fizyoterapist, klinik diyetisyen, sosyal hizmetler uzmanı ve psikolog da yer almalıdır. Aynı zamanda bu takım, hastaların da yer aldığı aktif çalışan bir organizasyon tarafından da desteklenmelidir (9,47).  
         Copenhag’taki merkezde bakteriyel enfeksiyonlar ile savaşta üç ilke benimsenmiştir: 1) sürekli profilaksi, 2) alevlenme dönemlerinin tedavisi, 3) erken yoğun tedavi. Bu üç yöntemin hastanın durumuna göre seçilmesinin ve kombine edilmesinin daha yararlı olduğu belirtilmiştir (47). Sürekli  tedaviler mikroorganizmaların kolonizasyonunu önlemek için verilen tedavilerdir: Ör. P.aeroginosa enfeksiyonlarında inhale kolistin, tobramisin, gentanisin,  Staf. aureus ve H. influenza enfeksiyonları için sefaleksin, ko-amoksilav tedavileri önerilmktedir (53,54).
Tablo:2 .KF’de kullanılan antibiyotik tedavileri ve dozları (5).
	Staf. aureus                  Sefalotin               25-50 mg/kg/doz       X 4 

                                     Vankomisin           15 mg/kg/doz             X 4

Staf.aures ve                Tikarsilin –klavunat     100 mg/kg/doz,          X 4 

H. İnfluenza                 + Gentamisin                 3 mg/kg/doz,            X 3

Staf. aureus ve             Tikarsilin- klavunat     100 mg/kg/doz,          X 4 

P aeroginosa                + Tobramisin              3 mg/kg,                     X 3

P. auroginosa               Tikarsilin- klavunat       100 mg/kg/doz,         X 4
                                     + Tobramisin              3 mg/kg,  X 3  (max: 0.6 g/gün)
                                      veya

                                     Seftazidim        50-75 mg/kg/doz,   X 4   (max: 12 g/gün)

                                     + Tobramisin

P. auroginosa               Seftazidim                    50-75 mg/kg/doz,     X 4               
ve B. cepacia               + Siprofloksasin   15 mg/kg/doz,  X 2 (max1.5-2.2 g/gün)

B.cepacia                     Kloramfenikol                    15-20 mg/kg/doz,     X 4

                                      ve/veya

                                    TM-SMX                             25 mg/kg/doz,          X 4




             Multidrug rezistansı, antimikrobiyal tedavilerde yeni arayışlar yaratmıştır, okzalzoidinon grubu antibiyotiklerinden linezolid metisiline rezistan Staf. aureus tedavisinde oral kullanılan yeni bir ajandır (54).  
İnhale rh-DNAase verilen olguların dispne, wheezing gibi semptomlarının azaldığı, ve günlük aktivitelerinde iyileşme meydana geldiğini destekleyen çalışmalar vardır (50). 
İnflamasyonu baskılamak ilerlemiş akciğer hastalığında, akciğer fonksiyonlarını düzeltmede ve progresyonu yavaşlatmada önemlidir. Bunun için inhale veya sistemik steroid, ibuprofen, azitromisin, kolşisin, düşük doz metotreksat tedavileri denenmektedir (32,52,54).  
            Sodyum kanal inhibitoru olan amilorid solunum epitelinden sodyum ve su emilimini azaltmak, adenozin trifosfat ve üridin trifosfat, intrasellüler kalsiyumu artırarak KFTR’ye alternatif olarak epitelyal klor iyonu salgılama amacı ile denenen tedavilerdir. Ancak bu ilaçların yarılanma ömürlerinin kısa olması kullanımlarını sınırlamaktadır. Hipertonik salin ve mannitol gibi osmotik ajanların mukosiliyer aktiviteyi korumada ılımlı bir etkisi vardır (46).  
Araştırma aşamasındaki tedaviler: 
             Gen tedavisi, normal KFTR kodlayan DNA’nın solunum epitel hücrelerine yerleştirilmesidir. Stem cell tedavisi,  tip II pnömositlere verilen kök hücrelerle sitokeratin ve sürfaktan B sentezlendiği hayvan deneylerinde görülmüştür. 
Aerosol yöntemi kullanılarak viral vektörler ile normal KFTR solunum epitel hücrelerine inokülasyon yapılmaktadır. (5,54,55).      
Pankreas hastalığı ve tedavisi:  Yaygın asiner hücre yıkımı, yerine bağ dokusunun geçmesi ile pankreas fonksiyonlarında yetersizlikler olmaktadır. Öncelikle yağ ve proteinlerin sindiriminde bozukluklar olmaktadır. Amilaz, lipaz, kemotripsin, tripsin yapım yetersizliğine bağlı malabsorbsyon kliniği gelişmektedir. Yağların emilimi bozulduğu için A,D,E,K vitaminleri  emilememektedir, bu vitaminlerin yetmezliği ortaya çıkmaktadır (56). Osteoporoz, osteopeni, pubertenin gecikmesi, K vit. bağlı pıhtılaşma faktörlerinin eksikliği meydana gelmektedir. Koyu tıkaçlar ile duktusların tıkanması sonucunda pankreatit atakları gelişmektedir. İleri yaşlarda endokrin pankreas fonksiyonlarının bozulması ile insulin yapımı bozulmakta ve diabetes mellitus gelişmektedir (58). Tedavide: pankreas enzim replasmanı yapılmaktadır. Amaç malabsorbsyonu azaltarak malnutrisyonu azaltmak, büyüme ve gelişmeyi normal olarak sürdürebilmektir (56,60). Lipaz, amilaz, tripsin ekstereleri içeren kapsüler  yemekten önce alınarak, dışkı sayısına göre tedavi planlanmaktadır. 
    Süt çocuğu :   2000 – 4000 Ü/120 ml anne sütü/formula  Lipaz

    4 yaş altında:  1000 Ü/kg/öğün   Lipaz

    4 yaş üstü   :  500 Ü/kg/öğün      Lipaz

    Öğün aralarında, öğün için belirlenen lipaz dozların yarısı önerilmektedir  (25). 

          Lipaz 2500 Ü/kg/öğün üstü dozlarda kolektomiye kadar götüren fibrozan kolonopati gelişebileceği bildirilmektedir (47).  

     Tedavinin diğer tarafında da dengeli ve yeterli günlük enerji vermektir. Diyetlerinde RDA’ya göre belirlenen enerjinin %120-%150’sini vermek gerekmektedir. Yağda eriyen A,D,E,K vitaminlerinin: A vit.- 8000-1000 İU/gün, D vit.- 800 İÜ/gün, E vit.- küçüklere 100 mg/gün, büyük çocuklara 200 mg/gün, K vit.- bebeklere 5 mg/hafta, büyük çocuklara- antibiyotik alırken vermek gerekmektedir (5, 56).  
Kistik fibroziste tanı

Kistik fibrozis düşünülmesi gereken durumlar (5,35,56)  
Öykü
- Tekrarlayan öksürük, hışıltı atakları veya solunum yolu enfeksiyonları

- P. aeroginosa, Staf aureus, B. cepacia gibi mikroorganizmaların solunum sisteminden izole edilmesi

- Nazal polipozis

- Sık sinüzit 

- Büyük çocukta hafif seyirli tekrarlayan akciğer hastalığı

- Mekonyum ileusu ve mekonyum tıkacı
- Kötü kokulu, yumuşak dışkılama
- Gelişme geriliği

- Yenidoğanda uzamış indirekt hiperbilirubinemi

- Rektal prolapsus, volvulus, invaginasyon

- Vitamin (A,D,E,K) yetersizliği

- Tekrarlayan pankreatit atakları

- Anemi, hipoalbünemi, dermatit

- Portal hipertansiyon ile olan biliyer siroz

- Akrodermatitis enteropatika (çinko eksikliği)

- Terde tuz tadı 
- Sıcak havalarda dehidratasyon gelişmesi

- Hipokloremik metabolik asidoz

- Kistik fibrozisli anne çocuğu olmak

- İnfertilite 
- Pankreatit
- Ölen kardeş öyküsü
Laboratuvar testleri: Hemogram, Sedimentasyon, CRP, PPD, Akciğer grafisi, toraks BT, ter testi , olası bir kistik fibrozis tanısını dışlayamamaktadır . 

Ter testi: Ekzokrin ter bezi fonksiyonundaki Na+ ve Cl- iyon emilim anormalliği, kistik fibrozis için tanımlayıcı bir test (ter testi) olarak kabul edilmektedir. 40 yıldan fazla kullanılan ter testi KF tanısında altın standarttır. Amerikan kistik fibrozis kurumu tarafından da tavsiye edilen ter testinin, kurallara uygun toplanabildiği ve sonuçların doğru yorumlanabileceği belirli merkezlerde yapılmasını önermektedir. Quantitatif Pilokarpin iyontoforez (QPIT) yöntemi ilk kez Gibson ve Cooke tarafından 1959 yılında ter elektrolit düzeyleri ölçülmüştür. Zaman içinde az ter ile daha pratik ölçümlerin yapılabileceği metodlar geliştirilmştir. 1978 yılında geliştirilen Wescor sisteminde de ısıtılmış kaplardan terin buharlaşması sorundu. 1983 yılında Macroduct sistemi kolay uygulanabilen, pratik, dispozibl kitlerin ve jel – pilokarpinin kullanıldığı,    30 μl terin ölçüm için yeterli olabildiği bir sistemdir.  Test herhangi bir yaştaki bireylere uygulanabilmektedir, klasik tanı yöntemleri ile korelasyonu iyi olan bir yöntemdir. Kistik fibrozisli bireylerde ter Na ve Cl konsantrasyonu artmaktadır. Ter NaCl konsantrasyonun:                          1). 50 mmol/L’nin altında olması - normal (KF düşünülmemektedir);              2). 50-60 mmol/L değerleri sınır;   3). 60 mmol/l’nin üstündeki değerlerde de KF hastalığı olduğu düşünülmektedir. Tedavi edilmemiş adrenal yetmezlik, hipotiroidi, hipoparatiroidizm, ektodermel displaziler,  tip I glikojen depo hastalığı, mukoplisakkaridozlar, anoreksia nevroza, nefrojenik diabetes insipitus, atopik dermatit, ailevi kolestaz, Kleinefelter sendromu varlığı ter elektrolit değerlerinde yükseklik yapmaktadır (5, 21, 62-65). 

Moleküler-Genetik Tanı Yöntemleri:  1989’da CFTR geninin keşfinden beri moleküler genetik laboratuvarlarında, kistik fibrozis tanısında moleküler tanı yöntemleri kullanılmaktadır. Kistik fibrozisin prenatal tanısı genellikle, gebeliğin ilk trimesterinde koriyonik villuslardan alınan örneklerle konulmaktadır (2, 47, 65). 
Yenidoğan döneminde:  Tanıda kan immünoreaktif tripsinojen (İTR) düzeyine bakılmaktadır. Mekonyum albümin ve laktaz, fekal tripsin düzeylerinin yüksekliği de tanıda kullanılmaktadır. Ancak bu testlerin yalancı negatiflik oranı yüksek saptandığı için az kullanılmaktadır (21, 65). 
                                   GEREÇ VE YÖNTEM 
        Çalışmaya Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları A.D - Solunum hastalıkları ve Alerji B.D. polikliniğine başvuran 287 olgu ve kontrol grubu olarak 20 sağlıklı olgu alındı. Çalışmadaki olgular: hışıltılı çocuk, astma, bronşektazi, atelektazi, nazal polipozis, sık sinüzit, solunum sistemi hastalığı  tanıları ile takip edilip, 20 olgu sağlıklı çocuklardan vaka -  kontrol grubu belirlendi. Tüm olgulara ve ailelerine Ek:1’de gösterilen “Kistik fibrozis tarama formu”daki kimlik, kistik fibrozis için anlamlı olan bulgular ile ilgili sorular soruldu ve kaydedildi. 
Sorular ve laboratuar parametreleri değerlendirildikten sonra ter testi yapılaması aşamasına geçildi. 
Tanı için Makruduct yöntemi ile ter testi yapılması ve 60 mmol/l üzerindeki değerlerinin pozitif kabul edilmesi planlandı. 51 mmol/l ve üzerindeki değerlerde ter testi tekrarlandı. 2. ter testi de 50 mmol/l ve üzerinde olan olgularda Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Genetik A.D ‘da 36 adet mutasyon analizi yapılması planlandı. Makroduct yöntemi ve 3700 Webster sweat inducer, kısa zamanda, kolay uygulanabilir, pilogel pilokarpin diskleri sayesinde deri yanıklarının olmaması, malzeme ve insan gücü açısından daha ucuz olması gibi avantajları nedeni ile tercih edildi. 
TER TESTİ YAPILMASI
I - Gerekli hazırlıklılar: ter stimülasyonu, ter toplanması, ter analizi, hastalara sonuç bildirilmesi ve yorumlanması gibi aşamaları ile yürütüldü. 

II - Gerekli malzemelerin kontrolü
: distile su, alkol, gazlı bez, pozitif (kırmızı) ve negatif (siyah) elektrotların silinip hazırlanması, pilogel pilokarpin (-6-8oC saklanan), inducer ve analizatorun kontrolü (gerekli ise kalibrasyonu), ter toplama kitinin ve bağlama bantlarının hazırlanması, pens, iğne, atık kabı, 1cc ve 2.5cc’lik enjektör, kapiller hortum, kollektör.
III - Ter stimülasyonu

      Ön kol (sağ) iç bölge alkol ve arkasından distile su ile temizlenip kurulandı. İçlerine pilokarpin pilogel yerleştirilip kırmızı elektrot (katod) üstte siyah elektrod (anot)  yaklaşık olrak bir cm altında olacak şekilde temizlenen bölgeye arada hava kalmayacak şekilde bağlandı. Elektrot kablosu inducera bağlanıp 5mV doğru elektrik akımı uygulandı. İyontoforez bitimini bildiren (yaklaşık 5 dakikada) signal sesinden sonra elektrodlar çıkarıldı, işlemin uygulandığı yüzeyler distile su ile temizlenip kurulandı. Kırmızı elektrod bölgesine (katod) ter toplama kollektörü yerleştirildi.

IV - Ter toplanması: Olgulardan yaklaşık olarak 30 dk sonunda 50-60 µL ter toplandı (max 45-60 dk beklendi). Yeterli ter toplandığında kollektör dikkatlice çıkarıldı, pens yardımı ile kolektörün şeffaf kapağı çıkartıldı ve yine pens yardımı ile spiral hortum kolektörün içinden çıkarılıp (iki ucu kesilerek) analiz aşamasına geçildi. 
V - Ter analizi : Spiral hortumun bir ucu analizatörün iğnesine, diğer ucu bir cc’lik enjektörün yuvarlatılmış iğnesine yerleştirildi (altta kalan açık uçtan terin akmaması için hortum el ile kıvrıldı). Kapiller hortumun içindeki ter yavaşça analizatöre enjektördeki hava aracı ile itildi, 30 sn ‘nin sonunda ekrandan sonuç mmol/l olarak okundu. 
Ter toplama aşamasında kullanılan Macoduct ter kollektörü ter toplanmasındaki hataları ortadan kaldırmakta ve analizi oldukça güvenilir kılmaktadır. Bu yöntem Amerikan Kistik Fibrosis Kurumunca onaylanmıştır. Stimülasyon ve ter toplama işlemlerinde disposable (tek kullanımlık) malzemeler tüketildi. Analiz aşamasında ter analizörü kullanılarak terin iletkenliği NaCl molaritesi olarak ekranda okundu. Ter örneği analiz edildi ve sonuç aileye yazılı olarak verildi. İşlemlerin toplam süresi 45 dakikadır.

 Ter testi 50 mmol/L ve üzerinde olan olgulara Ege Üniversitesi Genetik AD’a  7T/9T lokusunda 36 mutasyon (DF 508, 3849+10kbCT, G542X, 2184delA, 621+1GT, I507del, 1717-1GA, R334W, 3659delC, G551D, 1078delT, R1162X, R117H, G85E, R560T, A455E, 711+5GA, R553X, R347P, 2789+5GA, W1282X, N1303K, Q552X, 394delTT, E60X, 2143delT, 2183AA-G, 3905insT, CFTRdele2,3(21kb), 711+1G-T, 3272-26A-T, 1898+1G-A, I.148T, 3199delA, 3210+1G-A, Tn) tarandı. 
                                BULGULAR: 

      Adnan Menderes Üniversitesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları A.D.- Solunum ve Alerji B.D. polikliniğine sık alt ve üst solunum yolu enfeksiyonu geçirme nedeni ile başvuran 287 olguya, mart 2003 ile nisan 2005 tarihleri arasında ter testi yapıldı. Kontrol grubu olarak tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu olmayan 20 olguya ter testi yapıldı. Olguların yaşları 16 gün -15 yaş arası olup (ortalama 5.04 ± 3.97), 124’ü (% 43.2) kız, 163’ü (% 56.8) erkekti, Tablo:3’te gösterilmektedir. Kontrol grubunda yaş dağılımı 3 ay – 14 yaş idi (ortalama 4.49 ± 4.21), 11 (% 55)’i kız, 9 (% 45)’i erkekti, Tablo:4’te gösterilmektedir. Başvuru sırasında 0 - 3 yaş arası olgular çalışma grubunun % 42.5’ini  (n = 122), 3.1 – 15 yaşlar arası olgular ise % 57.5’ini (n = 165) oluşturuyordu (Tablo: 3 ve 4). Yenidoğan dönemindeki olguların sayısı 16 (% 5.6)’dı. 
Tablo. 3 Olguların ve kontrol grubunun cinsiyet dağılımı

	
	Vaka n (%)

	Kontrol n (%)
	Toplam n (%)

	Kız


	124 (43.2)
	11 (55)
	135 (44)

	Erkek


	163 (56.8)
	  9 (45)
	172 (56) 

	Toplam


	287 (100)
	20 (100)
	307 (100)


Tablo. 4 Olguların ve kontrol grubunun yaş dağılımları

	
	Vaka n (%)


	Kontrol n (%)
	Toplam

	0-3 yaş
	122 (42.5)


	9 (45)
	131 (42.7)

	3.1 yaş ve üstü
	165 (57.5)


	11 (55)
	176 (57.3)

	Toplam 
	287 (100)


	20 (100)
	307 (100)


Pilokarpin iyontoforezis yöntemi ile yapılan ter testi sonuçları incelendiğinde NaCl değerleri tüm olgularda 10 – 80 mmol/L arasındaydı. Kistik fibrozis açısından anlamlı kabul edilen 60 mmol/L ve üstü değerler vaka grubunda % 6.6 (n = 19)’dı, kontrol grubunda 60 mmol/L ve üstü sonuç yoktu. Kistik fibrozis açısından şüpheli olarak kabul edilen  NaCl 51-59 mmol/L arası değerler olguların % 8 (n = 23)’nde bulundu, kontrol grubunda bu değerler arası sonuç bulunmadı (Tablo: 5). Tüm olguların ter testi sonuçlarının dağılımı incelendiğinde NaCl 18 – 48 mmol/l aralığında yoğunlaşma olduğu görüldü (Grafik:1 ve 2). Ortalama olguların NaCl 36.45 (S.D. ± 13.088) mmol/l, kontrol grubunda NaCl 16 – 43 mmol/l arasında, ortalama 30.65 ± 7.75 mmol/l bulunmuştur. Sonuçların dağılımı Grafik: 1 ve 2’de görülmektedir.
Tablo:5 Olguların ve kontrol grubunun ter testi sonuçlarının dağılımı 
	Ter testi 

NaCl (mmol/l)
	Olgu n (%)
	Kontrol n (%)

	0 – 50


	245 (85.4)
	20 (100)

	51 – 59


	  23 (8)
	   -

	60 ve üstü


	  19 (6.6)
	   -

	Toplam 


	287 (100)
	20 (100)


      NaCl 50 mmol/l ve üzerinde saptanan 44 olguya 2. ter testi yapıldı. İkinci test testinde NaCl 22 – 100 mmol/l arasında bulundu, 44 olgunun 24 (% 54.6)’de NaCl 51 mmol/l ve üzerinde saptandı, ortalama NaCI 50.36 ± 14.3 mmol/l ‘dır. 

         İkinci ter testi 51 mmol/l üzerinde olan 24 olgu 36 mutasyon yönünden değerlendirildi. Bu 24 olgunun 2’sinde heterozigot I.148T mutasyonu saptandı. 
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Grafik: 1. Kistik fibrozis açısından anlamlı olan ter testi aralığı dağılımı
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Grafik: 2. Tüm olguların ter testi sonuçlarının dağlımı

Olgular ve kontrol grubu kistik fibrozis açısından anlamlı olan öykü, yakınma, fizik bakı bulguları: ebeveynlerin akraba evliliği, şikayetlerinin başlama yaşı, gelişme geriliği, mekonyum çıkarma zamanı, mekonyum ileusu, uzamış indirekt hiperbilirubinemi, terde tuz tadı, rektal prolapsus, volvulus, invaginasyon gibi gastrointestinal sistem bulguları, diyare, yağlı dışkılama gibi malabsorbsyon bulguları, geçirilen solunum yolu enfeksiyonu sayısı, , pnömoni, bronkopnömoni, bronşiolit, sık üst solunum yolu enfeksiyonu, bronşektazi, atelektazi, hemoptizi, nazal polip, gastroözefagial reflü, sinüzit, ölen kardeş öyküsü yönünden Ki – kare testi ile değerlendirildi, Tablo:7’de gösterilmektedir.  
Kistik fibrozis olgularında saptanan gelişme geriliği, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, tüm olguların % 3.5’de ağırlık persentilleri 3p ve 3p altı saptandı. Kontrol grubunda böyle olguların olmamasına rağmen anlamlı fark saptanmadı p = 1.00.  Ancak ter testinin 60 mmol/l ve üstü olan olguların % 21.1’de ağırlık persentili 3p ve 3p altı saptandı istatistiksel olarak anlamlı bulundu,  p = 0.000  (Tablo: 6).
Tablo: 6 Ter testinin pozitif ve negatif olan olgularda gelişme geriliği dağlımı

  Ağırlık                   Ter testi < 60 mmol/l                     Ter testi ≥ 60 mmol/l
                                         n (%)                                                n (%)                      


3p ve 3p altı                        6 (2.2)                                        4 (21.1)

3p üstü                          262 (97.8)                                         15 (79)
Toplam                           268 (100)                                       19 (100)


Tablo: 7 Olguların ve kontrol grubunun kistik fibrozis açısından anlamlı olan semptomları

	                                                             Vaka n (%)                Kontrol n (%)

	Ağırlık: 3p ve 3p altı                                10 (3.5)                             - 

Mekonyum çıkarma zamanı                
(24 saat sonra olanlar)                             16 (5.6)                            - 

Mekonyum ileusu                                       1 (0.3)                            -  

Uzamış hiperbilirubimemi                       83 (28.9)                        4 (20)

Terde tuz tadı                                           26 (9.1)                            - 

GİS bulgusu                                                  -                                   - 

Malabsorbsyon                                         12 (4.2)                            - 

Geçirilen 4 ve üzerinde 

alt solunum yolu enfeksiyonu                176 (61.3)                            - 

Pnömoni                                                  71 (24.7)                            - 

Bronkopnömoni                                       64 (57.1)                            - 

Bronşiolit                                                159 (55.4)                            -

Sık üst solunum                                                                              

yolu enfeksiyonu                                   106 (36.9)                             - 

Bronşektazi                                               19 (6.6)                             -

Atelektazi                                                     20 (7)                             - 

Hemoptizi                                                      3 (1)                              -

Nazal polip                                                 4 (1.4)                              - 

GÖR                                                       77 (26.8)                              - 

Sinüzit                                                   110 (38.3)                          2 (10)    

Akraba evliliği                                          82 (28.6)                          2 (10) 

Ölen kardeş                                               11 (3.8)                              -            


        Solunum yolu enfeksiyonunun başlama yaşı yönünden olgular yenidoğan dönemi ve sonrası olarak gruplandırıldı. İki grup arasında ter testi sonuçları farklı bulunmadı.  Yenidoğan döneminde şikayetleri başlayan 16 olgunun 3 (% 18.8)’ünde NaCl 51 mmol/l ve üzerindeydi, şikayetleri yenidoğan döneminden sonra başlayan 271 olgunun 39 (% 14.4)’nde ter testi 50 mmol/l ve altındaydı, p=0,793, istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı.   
        Mekonyum çıkarma zamanı doğumundan itibaren 24 saat sonra gerçekleşen tüm olgular 16 (% 5.6)’di, kontrol grubunda 24 saat sonra mekonyum çıkarma öyküsü yoktu, ancak istatistiksel olarak anlamlı değildi p = 0.555.  Ter testi 60 mmol/l ve üstü olan olgularda gecikmiş mekonyum çıkarma zamanı yönünden inceleme yapıldığında bir olgu (% 0.3) olgu saptandı,  istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p = 0.265) .   

             Uzamış indirekt hiperbilirubinemi olguların 83 (% 28.9)’de vardı, kontrol grubunda 4 (% 20)’de vardı, istatiksel olarak fark yoktu (p = 0.392). 

             Öpüldüklerinde terlerinde tuz tadı olan olgular 26 (% 9.1)’dı, kontrol grubunda terde tuz tadı öyküsü yoktu, p= 0.159. Ter testi sonucunun 60 mmol/l ve üstü olduğu olgularla da yapılan incelemede anlamlı ilişki bulunmadı p = 0.08.  

            Aralıklı diyare, pis kokulu yağlı köpüklü dışklaması olan, malabsorbsyon düşünülen olgular 12 (% 4.2)’di, kontrol grubunda bu şikayetleri olan olgu yoktu, ancak istatiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmadı (p = 0.833). Ancak ter testi yüksek olan grupta malabsorbsiyon ile istatiksel olarak anlamlı bir doğrusal ilişki saptandı p = 0.000.   

          Toplumda da büyük sorun olan akraba evliliği sıklığı yönünden incelendiğinde olguların 82 (%28.6)’sında, kontrol grubu olguların                 4 (%20)’de akraba evliliği vardı, ancak istatiksel olarak anlamlı değildi, p= 0.072. Ter testinin 60 mmol/l ve üstü saptanan olgular diğer olgular ile karşılaştırıldığıda da anlamlı bağlantı bulunmadı.  

         Kistik fibroziste önemli bir ipucu olan ölen kardeş öyküsü çalışma grubuna ve kontrol grubuna sorulduğunda, olguların 11 (%3.8)’e, kontrol grubunda ise böyle öykü yoktu.  Ancak istatistiksel anlamlı fark bulunmadı p = 1.00.  Ter testi yüksek olan grupta ölen kardeş öyküsü istatiksel olarak anlamlı yüksek bulundu, p = 0.002. NaCl 50 - 59  mmol/l olan grupta  toplam 23 olgunun 4 (% 17.4)’de, ter testi            60 mmol/l ve üstü olan grupta toplam 19 olgunun 1 (% 5.3)’de ölen  kardeş öyküsü vardı.  

            Çalışma grubu ile kontrol grubu ailede atopi yönünden incelendiğinde, olguların 95 (% 33.1)’de birinci derecede akrabalarda, 66 (% 23)’de ikinci derece akrabalarda atopi öyküsü vardı, kontol grunda ise 2 (%10)’da birinci derece akrabalarda atopi öyküsü vardı, kontrol grubunun ikinci derece akrabalarında atopi öyküsü yoktu. İstatiksel olarak bu ilişki anlamlı bulundu p = 0.000. 

         Çalışmadaki olgularda gastroözefagial reflü                                           77 ( %26.8)’de olmasına karşın, kontrol grubundakilerin hiçbirinde gastroözefagial reflü saptanmamıştır, p = 0.007 anlamlı fark saptandı. Gastroözefagial reflünün ter testi yüksekliği ile olan ilişkisi incelendiğinde anlamlı bulunmadı (p = 0.924).  Yaşın artması ile de ters veya doğrusal bir ilişki saptanmadı (p = 0.420).  

          Sinüzit kistik fibrozis hastalarında sık görülmektedir. Çalışmadaki olguların 110 (% 38.3)’de öyküde sinüzit vardı, kontrol grubunun ise                         2 (% 10)’da  sinüzit vardı, bu fark anlamlı bulunmuştur, p = 0.011. Ter testi yüksek saptanan gruptakiler ile ter testi normal olanların arasındaki sinüzit varlığı yönünden yapılan incelemede de NaCl 
değerlerinin yüksek olduğu gruptakilerde sinüzit daha sık bulundu,       p = 0.004, istatiksel olarak anlamlı bulundu.  

         Bronşektazi olguların 19 (% 6.6)’da vardı, kontrol grubu hastalarında bronşektazi saptanmadı, ancak bu anlamlı bir ilişki değildi. Ter testinin yüksek saptandığı grup ile ter testinin normal olduğu grup karşılaştırmasında istatiksel olarak anlamlı bir bağlantı saptanmadı,  p = 0.068. 

          Atelektazi olguların 20 (% 7)’de varken, kontrol grubunda yoktu, bu fark istatiksel olarak anlamlı değildi, ancak ter testinin yüksek bulunduğu grup ile normal bulunduğu grubun incelemesinde yüksek ter testi olanlarda anlamlı olarak atelektazi daha yüksek saptanmıştır, NaCl 51 – 59 mmol/l olan grupta % 17.4 (n = 4), NaCl 60 mmol/l ve üstü değerlerdeki grupta % 15.8 (n = 3), ter testi 50 mmol/l ve altı saptananlarda % 4.9 (n = 13), p= 0.016. 

            Olguların 71 (% 24.7)’si pnömoni geçirmiştir, kontrol grubunda pnömoni geçiren olgu yoktu, bu fark anlamlıydı, p = 0.006. Ter testinin yüksek olduğu gruptakiler ile normal olduğu gruptakilerin karşılaştırmasında, ter testi yüksekliği ile anlamlı bir ilişki saptanmadı   p = 0.342.  Yaş gruplarına göre yapılan incelemede pnömoni geçiren olguların 3.1 – 15 yaş grubunda anlamlı olarak fazla olduğu görüldü,     p = 0.013 (Grafik: 3). 
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Grafik: 3. Pnömoni geçiren olguların yaş gruplarına göre dağılımı  

          Bronkopnömoni yönünden olgular kontrol grubu ile karşılaştırıldığıda istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu % 57.1 (n = 64) olguda bronkopnömoni geçirme öyküsü vardı, kontrol grubunun hiçbirinde bronkopnömoni geçirme öyküsü yoktu, p = 0.000. Ter testi yüksek grup ile ter testi normal olan grup karşılaştırıldığıda ter testi yüksekliği ile anlamlı bir ilişki saptanmadı, p = 0.272. 

         Bronşiolit geçiren 159 (% 55.4) olgu saptandı, kontrol grubunda bronşiolit geçirme öyküsü yoktu, p = 0.000, fark anlamlı bulundu. Ter testi yüksekliği ile bronşiolit geçirme yönünden anlamlı bir ilişki yoktu, p = 0.181. Ancak 0 – 3 yaş grubunda bronşiolit geçirme anlamlı olarak artmıştı, p = 0.000, Grafik: 4’te bu ilişkinin dağılımı gösterilmiştir.       
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Grafik: 4. Bronşiolit geçiren olguların yaş gruplarına göre dağılımı

          Geçirilmiş alt solunum yolu enfeksiyonu sayısı yaş artması ile artığı, p = 0.000, Grafik: 5’te gösterilmiştir. Ter testi yüksekliği ile geçirilmiş alt solunum yolu enfeksiyonu sayısında artış ilişkisi saptanmamıştır. Sinüzit geçiren gruptaki hastalarda alt solunum yolu enfeksiyonu sayısı anlamlı olarak daha fazla bulunmuştur, p = 0.000.  İgG seviyeleri, düşük ağırlık persentili, doğma şekli ile de yapılan karşılaştırması anlamlı bulunmamıştır.  
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Grafik: 5. Yaş gruplarına göre geçirilen enfeksiyonu sayısı 
      Çalışmada olguların İgE seviyeleri de kontrol grubuna göre yüksek (100 İÜ/l ve üzerinde) bulundu. Olguların % 33.8 (n = 97)’de, İgE 100 İÜ/l üzerindeydi, kontrol olgularında bu yükseklik yoktu, p = 0.002. Ter testi yüksekliği ile anlamlı bir ilişki saptanmadı. Eozinofil sayısı % 5 ve üzerinde olan olgularda igE seviyeleri anlamlı olarak daha yüksekti, p = 0.005. Tablo:8’de olguların laboratuar parametrelerinin dağılımı gösterilmiştir
        Mann Whitney U testi ile olguların ve kontrol grubunun hemoglobin, hematokrit, beyaz küre sayısı, RBC, MCV, sedimentasyon, İgG, İgA gibi laboratuar parametrelerinin karşılaştırılmasında, beyaz küre sayısı (p = 0.027),  İgG düzeyi 
(p = 0.015), kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek saptanmıştır.  

Tablo: 8 Olguların ve kontrol grubunun laboratuar parametrelerinin dağılımı


Olgular             Min.                      Max.             Ortalama            S.D. 

  Hemoglobin             7.3               14.8                     11.94            1.23

    (g/dl)      

  Hct (%)                     24                 44                        35                 3.4

  RBC                       2.99                6.58                     4.54              1.23

  (mm3)
  MCV (fl)                  56.0                89.0                     76.28             6.15

  WBC                      3.200              28.900                  10.934           3.675 

 (mm3)                     

 Sedimentasyon       6                       78                       23.08           11.018

  (mm/saat)

  İgE (İÜ/l)                 0.0                  2335                     147.4           282.79

 İgG (mg/dl)             432                  5000                     1131.54       420.80

  İgA (mg/dl)            10                     668                        95.75           56.46

  

 Kontrol                     Min.                 Max.               Ortalama                  S.D.


  Hemoglobin              10.4              13.9                     12.06                     0.93

    (g/dl)      

  Hct (%)                      29                  41                        34.6                     3.38

  RBC                        3.22                 6.03                     4.66                     0.82

  (mm3)
  MCV (fl)                  69.5                  87                       77.42                    5.39

  WBC                      5.800               13.500                9.240                    1.851 

 (mm3)                     

 Sedimentasyon        7                       28                    17.6                      5.072

  (mm/saat)

  İgE (İÜ/l)                 0                       73.5                   26.80                   20.69

 İgG (mg/dl)            689                    1265                  944.05                152.13

  İgA (mg/dl)            59                      163                   88.47                    24.75


                                  TARTIŞMA:
    Kistik fibrozis hastalığı otozomal resesif geçişi, yüksek morbidite ve mortalitesi, 1 : 2500 gibi görülme sıklığı, halen tedavideki yetersizlikler nedeni ile dünya için büyük sorun olmaya devam etmektedir (7.54). Erken tanı tedavi yaklaşımını belirlemede, gereksiz tetkik ve zaman kaybını önleme yönünden önemlidir. Genetik geçişi olması nedeni ile ailelere prognozu ve prenatal tanı hakkında erken bilgi verilmesi daha sonraki gebeliklerin planlanması açısından hasta – doktor – aile olduğu kadar toplumsal beklenti ve yararları da düşünülmelidir. 
        Hastalığın tanısında kullanılmakta olan ter testi ucuz, kolay uygulanabilir, invazif olmayan, kısa sürede niceliksel sonuç vermesi nedeni ile ilk tercih edilmesi gereken tanı yöntemidir. Gibson ve Cooke 1959 yılında geliştirdikleri pilokarpin iyontoforez yöntemi ile kistik fibrozisli olguların terinde sodyum ve klor miktarları ölçülmüştür. Macroduct sisteminde, mikropipet yöntemi ile toplanan terin analizi QPIT gibi eski yöntemlere göre terin buharlaşmasını ortadan kaldırması, ter toplama zorlukları nedeni ile 30 μL gibi az miktarda terin analiz için yeterli olması nedeni ile daha iyi sonuç elde edilmektedir (35,64,65,67). Terde NaCl konsantrasyonu 50 mmol/l altında olması kistik fibrozis olmadığını, 50 – 60 mmol/l arası değerler şüpheli olup diğer tanı yöntemleri ile ileri araştırması gerekmektedir, ter testi 60 mmol/l ve üzerindeki değerlerde kisitk fibrozis düşünülmesi gerekmektedir  (1,35,47,64).  
        Kistik fibrozis XVI. yy’dan itibaren bilinmesine rağmen, 1989 yılında KFTR proteini kodlayan 7. kromozomun uzun kolunda bulunan genin keşfinden sonra genetik tanı ve tedavi yöntemleri de hız kazanmıştır (24,29,34). Fenotipik olarak hastalık oluşturma ve prognozu belirlemesi açısından 1000 ve üzerindeki mutasyonlardan ancak sınıf 1 - 3 arası mutasyonlar anlamlıdır. Estivill ve arkadaşları Avrupa ve Kuzey Afrika’da toplam 31 ülkede yaptıkları araştırmada, DF508, G542X, N1303K, G551D ve W1282X mutasyonları sırasıyla % 66.8, % 2.6, % 1.6, %1.5 ve % 1 olarak bulmuşlardır, diğer tüm mutasyonlar %1’in altında  bulunmuştur. Türkiye için diğer Avrupa ülkelerinde olduğu gibi en sık DF508 mutasyonu - % 21.3 bulunmuştur (3,4,9).  Kistik fibrozis öncelikle trakeobronşial ve küçük hava yollarındaki bezleri olmak üzere, pankreası, hepatobiliyer sistemi, kalın barsakları, ter bezlerini, erkek üreme sistemini tutabilen  multisistemik bir hastalıktır. Hastalığın prognozunu akciğer tutulumu belirlemektedir. Son yıllarda tanısal ve tedavi yaklaşımlarında meydana gelen gelişmeler bu olguların yaşamını 32 yaşa kadar uzamasını sağlamıştır. Birincil olarak tutulan organların fonksiyon yetersizliği veya tedavi yan etkileri ile beyin, böbrek, kalp, kemik – iskelet sistemi gibi diğer sistem ve organların da zaman içinde  bozukluğu olmaktadır (1-5).  
     Kistik fibrozis ile uyumlu tipik klinik semptomları silik olan ve ter testi sınırda, şüpheli (50 - 60 mmol/l) olan, ergenlik çağına kadar tanısı gecikebilen ve bronkodilatatörlere iyi yanıt vermeyen, astım semptomları gösteren ve astım tanısı alan, nazal polip, sinüzit, bronşektazi, atelektazi gelişebilen kistik fibrozis olguları bildirilmiştir. Kistik fibrozis hastaları arasında atopi ve astım sıklığı genel nüfusa göre daha yüksektir. Bu tür bulgulara sahip hafif derecede kistik fibrozislilerde, tanı gecikmesi ve karışıklığa neden olmaktadır (5, 9, 24-29). 

       Çalışmamızda 0 – 15 yaşlar arası sık solunum yolu enfeksiyonu geçiren, malabsorbsyon bulguları olan, yenidoğan döneminde gecikmiş mekonyum çıkarma ve uzamış indirekt hiperbilirubinemi olan, nazal polip ve sinüziti olan çocuklarda ter testi ile kistik fibrozis hastalığını belirlemek amaçlanmıştır.  
         Ter NaCl miktarları tedavi edilmemiş adrenal yetmezlik, hipotiroidi, hipoparatiroidizm, ektodermel displaziler,  tip I glikojen depo hastalığı, mukoplisakkaridozlar, anoreksia nevroza, nefrojenik diabetes insipitus, atopik dermatit, ailevi kolestaz, Kleinefelter sendromu varlığında yüksek olacağı için çalışmaya bu tanıları olan olgular alınmamıştır (5, 35). Ayrıca olguların intravenöz mayi almaması, iyi hidrate olmuş durumda, klinik olarak stabilken mineralokortikoid kullanmazken ter testleri yapılmıştır.  
       Çalışmaya kistik fibrozis düşündüren bulguları olan 287 olgu ve 20 sağlıklı olgu kontrol grubu olarak alınmıştır. Olguların ailelerine test sonuçlarının araştırmada kullanılacağı bilgisi verilmiştir, “Kistik fibrozis araştırma formu”daki soruları yanıtlamaları istenmiştir,  imzaları alınmıştır. Formda (Ek:1) ailelerden kimlik ve adres bilgileri yanında,  doğum şekli, ağırlığı, mekonyum çıkarma zamanı, indirekt hiperbilirubinemi, süt çocukluğu döneminde terde tuz tadı, dışkılama şekli, dışkı yapısı, rektal prolapsus, volvulus, geçirilen alt solumun yolu enfeksiyonu (pnömoni, brokopnömoni, bronşiolit), enfeksiyonların ilk başlama yaşı, bronşektazi, atelektazi, pnömotoraks, pankreatit atağı, safra kesesinde taş, mukosel, kor pulmonale, üriner sistemde taş, nazal polip, sinüzit, gastroözefagial reflü, tükrük bezlerinde taş, akraba evliliği, ailede atopi öyküsü, ölen kardeş öyküsü, ailede safra taşı, ailede diyabet bilgileri de alınmıştır. Laboratuar parametrelerinden hemoglobin, hematokrit, beyaz küre sayısı, eritrosit sedimentasyon hızı, eozinofil yüzdesi, İg A, G, E düzeyleri, ter testi sonuçları  formda belirtilmiştir, 2. ter testi yapılması gerekitiğinde de bu sonuçlar belirtilmiştir.   
        Her iki grubun cinsiyet, yaş dağılımları yakın bulunmuştur. Olguların % 43.2  (n = 124)’ü kız, % 56.8 (n = 163)’i erkek, kontrol grubunun % 55 
(n = 11)’i kız, % 45 (n = 9)’ erkektir. Olguların yaş dağılımı 16 gün – 15 yaş arasındayken (ortalama 5.04 ± 3.97),  kontrol grubunun yaş dağılımı 
3 ay – 14 yaş (ortalama 4.49 ± 4.21) arasındadır. 
       Ter testi sonuçları olgularda NaCl 10 – 80 mmol/l arasında, ortalama 36.45 ± 13.088 mmol/l bulunmuştur. Kontrol grubunda  ter testi aralığı 
16 – 43 mmol/l arasında, ortalama 30.65 ± 7.75 mmol/l bulunmuştur.  Ter testi pozitif kabul edilen 60 mmol/l ve üzerinde olguların % 6.6 (n = 19)’da,  şüpheli sınırda 51 – 59 mmol/l arasında % 8 ( n = 23)’de bulunmuştur. Kontrol grubunda 51 mmol/l ve üzerinde değer bulunmadı, ancak bu fark anlamlı değildi. Ter testi 50 mmol/l ve üzerinde olan olgulara yapılan ikinci ter testi aralığı 22 – 100 mmol/l arasında, ortalama  50.36  ± 14.3 mmol/l arasında bulunmuştur. İkinci ter testi 50 mmol/l üzerinde olan olguların yapılan 36 mutasyon analizinde 2 olguda (1. olgu ter testleri NaCl 52 – 53 mmol/l, 2. olgu ter testleri NaCl 53 – 54 mmol/l) I.148.T heterozigot mutasyonu saptanmıştır. Ailevi mutasyon (private) olduğu, her iki olgunun da annesinde gastrointestinal şikayetlerinin olduğu görülmüştür. Ter testi 50 mmol/l ve üzerinde, ancak 60 mmol/l altında olan sınır olguların da kistik fibrozis yönünden ayrıntılı tetkik edilmesi gerektiği düşünülmektedir. Heeley ve ark. yaptıkları araştırmada, ter testi sonuçları kisitik fibrozisli olgularda ortalama 110 (67 – 141) mmol/l, kistik fibrozis olmayan olguların ortalama 37 ( 18 – 71) mmol/l bulmuşlardır, ter testi 50 – 70 mmol/l arası değerleri olan olgulara  sınır olgular olarak dikkati çekmişlerdir. 
         Olgular ve kontrol grubu kisitik fibrozis için anlamlı olan gelişme geriliği açısından ağırlık persentillerinin 3p ve 3p altı olanlar ile 3p üstü olanlar incelenmiştir. Kontrol grubu olgularında 3p ve 3p altı olgu saptanmamıştır. Çalışma grubundaki olguların % 3.5 (n= 10)’de  3p ve 3p altı ağırlık saptanmıştır.  İstatiksel olarak bu fark anlamlı bulunmamıştır
(p = 1.00). Ter testi sınırda ve pozitif olanlarda ağırlık persentili incelendiğinde % 21.1 (n = 4)’de 3p ve 3p altı ağırlığı olanlar tespit edilmiştir, p = 0.000. Lezana ve ark. yaptıkları çalışmada ter testi pozitif olan ve kisitik fibrozis düşündükleri % 54.3 olguda gelişme geriliği saptamışlardır. Çalışmamızın olgu sayısı ile kıyaslandığında Lezana ve ark. 3834 olguluk geniş bir seride yürüttükleri çalışma nedeni ile farklı sonuçlar bulunmuş olabileceği düşünülmektedir. Çalışma kistik fibrozis tanılı olgularda yapılmış olsa idi bu oranın yüksek bulunabileceği düşünüldü.  Çalışmamızda sınırda ve pozitif ter testi olan olguların 2.  ter testi de 50 mmol/l ve üzerinde olan 24 olgunun 4 (% 16.7)’de ağırlıkları 3p ve 3p altında bulunmuştur, istatiksel anlamlı bir fark değildir.  A. Kaya’nın 1999 yılında 23 kisitik fibrozisli olgunun prospektif değerlendirmesinde ağırlık 3p altı olan olgular % 43.4 olarak saptanmıştır. 
       Kontrol grubu ile çalışma grundaki olgular arasında istatistiksel anlamda boy persentili farkı bulunmamıştır. Ancak olgular ter testi sınırda ve pozitif olanlar ve 50 mmol/l altında olanlar Ki – kare testi ile incelenmiştir. Ter testi 50 mmol/l üzerindeki 13 olgunun 5 (% 38.5)’de boy persentili 3p ve altı bulunmuştur, kaynaklar ile uyumlu bulunmuştur.         A. Kaya araştırmasında kisitik fibrozisli olgularda % 43.4 bulmuştur, oranlarımız bu araştırmadakilere yakındır. Boy persentili 3p ve altında olan gruptaki 13 olgunun 3 (% 23.1)’de yağlı dışkılama, aralıklı diyare gibi malabsorbsyon şikayetleri de vardır, boy persentili 3p üzerinde olanlar ile karşılaştırıldığında farkın anlamlı olduğu görülmüştür.  Kistik fibrozis için malabsorbsyon ve gelişme geriliği anlamlı klinik bulgulardandır. Mutasyon tespit edilen her 2 olgumuzda gelişme geriliği veya  malabsorbsyon tespit edilmemiştir. 
       Olguların doğum şekli, normal spontan vajinal doğum veya cezaryen doğum ile doğma şekli ve doğum ağırlıkları, kontrol grubu veya ter testi yüksek saptanan grup arasındaki incelemede fark bulunmamıştır.  Ortalama doğum ağırlığı 3.27 ± 0.56 (0.870 – 4. 750) kg’dı. Ter testi sınırda ve pozitif olan 42 olgunun 7 (% 16.7)’de doğum ağırlığı 2 .500kg ve altındaydı (p = 0.062). Müler ve ark, araştırmasında kistik fibroziste intrauterin dönemde bozulan pankreas fonksiyonları nedeni ile  düşük doğum ağırlığı görülebileceğini bildirmişlerdir.  
         Mekonyum çıkarma zamanı kisitk fibroziste geç olmaktadır. Pankreatik fonksiyonları etkileyen homozigot mutasyonlarda mekonyum ileusu ve birlikte gastrointestinal obstrukyon bulguları da görülebilmektedir (5, 25) Lezana ve ark, araştırmasında % 7.6 intestinal obstruksiyon ve mekonyum ileusu bildirilmektedir. Brown ve ark, da mekonyum ileusu kisik fibrozisli olgularda % 5 – 10, terminal ilumda kısmi veya tam obstruksiyon % 20, rektal prolapsus % 20 olarak görüldüğünü belitmektedirler. Çalışmamızda intestinal obstruksiyon, mekoyum ileusu veya rektal prolapsus öyküsü olan olgu tespit edilmemiştir. Ailelerden mekonyum çıkarma zamanı hakkında bilgi alınmıştır. Mekonyum çıkarma zamanı doğumunun ilk 24 saati içinde olanlar, 24 saat sonra olanlar, 48 saat sonra olanlar olarak not edilmiştir. Toplam n = 16 (% 5.6) olguda 24 saat sonra mekonyum çıkışı olmuştur, n = 3 (% 1)’de 48 saat sonra mekonyum çıkışı olmuştur, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında bu fark anlamlı bulunmamıştır.  Ter testi yüksek ve sınırda olanlar ve ter testi normal olan olgular mekonyum çıkarma zamanı yönünden karşılaştırıldığında, ter testi 50 mmol/l ve üzerinde olan 42 olgunun n = 4 (% 9.5)’de mekonyum çıkışı 24 – 48 saatler arasında olmuştur. Ancak istatistiksel olarak bu fark ter testi normal olan grup ile karşılaştırıldığında  anlamlı bulunmamıştır (p = 0.192). Çalışmadaki olguların sayısı artırılması durumunda daha anlamlı sonuçların olabileceği düşünülmektedir.  Mekonyum çıkarma zamanı 24 sat sonra olan olgular malabsorbsyon bulguları yönünden de incelenmiştir, anlamlı bir bağlantı tespit edilmemiştir. Doğum ağırlığı ile ilgisi yönünden yapılan Pearson Ki-kare  incelemesinde,  2.500 kg ve altı doğum ağırlığı olan 24 olgudan n = 6 (% 25)’de mekonyum çıkarma zamanı 24 saat ve sonra olmuştur, p = 0.000.  Ancak bu düşük doğum ağırlığı ile doğan olgular arasında prematür doğum öyküsü olan, Yenidoğan yoğun bakım servisinde solunum sıkıntısı ile izlenen olgular da vardır. Çalışmadaki yenidoğan döneminde indirekt hiperbilirubinemi ile izlenen 83 (% 28.9) olgudan  n = 6 (% 7.2)’sinde mekonyum çıkarma 24 saat sonra olmuştur, p = 0.017, bu bağlantı anlamlıdır ancak  15 (% 18.1) olgunun doğum ağırlığı 2.500 kg ve altındadır, bu grupta prematür doğan olgular olgular da yer almaktadır. 
       Süt çocukluğu döneminde kisitik fibrozisli olgularda terde tuz tadı alınması, terin yüksek elektrolit içeriği nedeni ile olmaktadır (1,5).  Çalışmadaki olguların ailelerine araştırma formunda “öpüldüklerinde terlerinde tuz tadı alıyor musunuz ?” sorusu sorulmuştur. Kontrol grubunda terde tuz tadı öyküsü veren yoktu. Çalışmadaki olguların  n = 26 (% 9.1)’da terde tuz tadı alınan tespit edildi, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı bağlantı bulunmamıştır. Ter testi 50 mmol/l olan olgular ile 50 mmol/l ve altında olan olgular karşılaştırıldıklarında yine anlamlı bir bağlantı bulunmamıştır ( p > 0.05).  

         Çalışma grubundaki olgularda yağlı dışkılama, diyare gibi malabsorbsyon bulguları % 4.2 ( n= 12), iken kontrol grubunda bu öyküyü veren olgu yoktu. Ter testi 50 mmol/l ve üzerinde olan olgular ile ter testi normal olan olgular malabsorbsyon bulguları yönünden incelendiğinde anlamlı bağlantı bulunmuştur. Ter testi 50 mmol/l ve üzerinde olan 42 olgunun 7 (% 16.7)’sinde malabsorbsyon bulgularu tespit edilmiştir 
(p < 0.05). Ter testi 60 mmol/l ve üzerinde olan 19 olgunun 3 (% 18.8)’de malabsorbsyon bulguları tespit edilmiştir, bu bağlantı anlamlı olarak değerlendirilmiştir (p < 0.05). Brown ve ark, kisitk fibrozisli olguları % 85’inde pankreas yetmezliği sonucunda % 50 – 70 yağlı dışılama olduğu belirtmektedirler. Çalışmamızda bu oran daha düşük bulunmuştur.  Pankreatik yetmezlik Sınıf 1, 2 gibi ağır mutasyonlarda görülmektedir, çalışmamızda ter testi pozitif olan olgularda bakılan 36 mutasyondan malabsrbsyon bulguları olanlarda hiçbiri saptanmamıştır. 
           Nazal polip ve sinüzit kisitik fibrozste sık görülmektedir.  Gandy 1994’te  nazal polip % 15 – 20 görüldüğü, Cimmino 2003’te % 33 nazal polip görüldüğünü, % 10 kadar sinonazal semptomlardan yakınmaları olduğunu belirtmektedirler. Kistik fibrozisli olguların hayatlarının 8. ayında sonra paranazal sinüslerde % 90 – 100 opasifikasyon görülmektedir ve nazal tıkanıklık, öksürük, anosmi, yapabilmektedir. Maksiloetmoid sinüslerde % 75’den fazla opasifikasyon olduğunda kisik fibrozis yönünden değerlendirmeyi gerektirmektedir (5).  Çalışmamızda olguların ailelerinden daha önce doktor tarafından sinüzit tanısı, kulak burun boğaz uzmanı tarafından nazal polip tanısı varlığı sorulmuştur. Olguların % 38.3 (n = 110)’da sinüzit, % 1.4 (n = 4)’de nazal polip saptanmıştır. Kontrol grubu olgularının  % 10 (n = 2)’da sinüzit, anlamlı bir farktır. Ter testi 50 mmol/l ve üzerinde olan olgulardaki sinüzit görülme % 59.5 ( n = 25)’tir,  ter testi 60 mmol/l ve üzerinde (n = 19) olanlarda sinüzit % 57.9 (n = 11) varlığı bulunmuştur  (p < 0.05). Nazal polip açısından ter testi 50 mmol/l ve üzerinde olan olgular incelendiğinde % 7.1 (n = 3)’de nazal polip saptandı, p < 0.05. Çalışmamızdaki ter testi yüksek olan ve klinik olarak kisitk fibrozis düşünülen olgularda sinüzit ve nazal polip görülme oranları ter testi normal olan gruba göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur.  

        Hemoptizi tüm olguların 3 (% 1)’de görülürkeni kontrol grubunda hemoptizi olan olgu yoktu.  Ter testi 50 mmol/l ve üzerinde olan grup ile ter testi normal olan grup hemoptizi yönünden karşılaştırıldığında her 3 olgu da ter testi 50 mmol/l ve üzerinde olan grupta, bir olguda heterozigot mutasyon varlığı tespit edilmiştir (p = 0.003). Hemoptizi alt solunum yolu enfeksiyonlarına paralel ve K vitamin emiliminin yetersizliğine bağlı olarak kisitik fibroziste sık görülen bir semptomdur. 
       Çalışmamdaki olgularda üriner sisteme ait bir patoloji nefrokalsinozis, ürolityazis gibi saptanmamıştır. Kaynaklarda primer Cl -   kanal defektine bağlı nefrokalsinozis ve ürolityazis bildirilmektedir. Ayrıca yoğun antibiyotik (aminoglikozid)  ve non – steroid antienflamatuar tedavilarine sekonder olarak  gelişen nefrotaksisite, ilaç alerjilerine bağlı olarak gelişen tubulointerstisyel nefrit olabileceği bildirilmiştir (71).     
        Kistik fibrozisli olgularda sık geçirilen enfeksiyonlar sonucunda bozulan akciğer  fonksiyonlarına sekonder olarak sağ kalp yetmezliği gelişmektedir (1,5). Çalışmadaki olgularda kardiyak patoloji saptanmamıştır. 

        Koyu, yapışkan salgıların pankreatk duktusları tıkaması sonucunda pankreatit atakları gelşmektedir, safra kesesinde ve safra yollarında da koyu salgılar ile tıkanma sonucunda taş, mukosel gelişmektedir (9). Çalışmadaki olgularda pankreatit veya safra kesesinde taş, mukosel gelişmemiştir. 

        Kistk fibroziste akciğerde mikroorganizmaların kolonizasyonu çok erken, yenidoğan döneminde dahi başlayabilmektedir, klinik olarak semptomlar ilk 3 – 8 aylar arasında çıkmaktadır. Klinik olarak yaş gruplarına göre semptomlarda değişiklikler olmaktadır. Ancak tekrarlayan öksürük ve hışıltı atakları, taşipne, ateş, egzersiz intoleransı, balgam çıkarma en sık doktora başvurma nedenlerindedir (11, 20, 33). Çalışmadaki olguların ilk enfeksiyonlarının başlama yaşı yönünden yapılan araştırmasında, ilk enfeksiyonlarının başlama yaşı olarak yenidoğan döneminden 14  yaşa kadar olduğu bulunmuştur. Ortalama 2.3 ± 2.69 yaş bulunmuştur.  Ter testi 50 mmol/l ve üzerinde olan gruptaki olguların ilk enfeksiyonları n = 3 (% 7.1) yenidoğan dönemi, n = 9 (% 21.4)’un  hayatlarının ilk 6 ayında, n = 15 (% 35.7’in ilk bir yaş içinde, n = 29 (% 69)’un ilk üç yaş içinde ilk enfeksiyonu olmuştur (Tablo:9). Grafik: 6’da görüldüğü gibi ilk enfeksiyonlarının başlama yaşı olarak bir ile 6 ay arası pik olmaktadır, olguların yaklaşık ¼ ‘ü 3 yaşına kadar ilk enfeksiyonunu geçirmektedir. 
Tablo: 9. Olguların yaş gruplarına göre ilk enfeksiyonlarının başlama yaşının dağılımı
	                                                  TER TESTİ

	Enf. Başlama yaşı (ay)
	50 mmol/l ve altı

         n (%)
	51 mmol/l ve üzeri n (%)


	     Toplam

	0 – 1 
	13 (5.3)


	3 (7.1)
	16 (5.6)

	1 - 6
	64 (26.1)


	6 (14.3)
	70 (24.4)

	6 - 12
	65 (26.5)


	6 (14.3)
	71 (24.7)

	12 - 36
	50 (20.4)


	14 (33.3)
	64 (22.3)

	36 ay ve üzeri
	53 (21.6)


	13 (31)
	66 (23)

	Toplam
	245 (100)
	42 (100)
	287 (100)
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           Grafik: 6. Olguların ilk enfeksiyonlarının başlama yaşı  
       Nemr ve ark, ilk 2 yıl içinde hışıltı atağı ile hekime başvuru oranlarını % 4 ile 32 arasında vermektedir, bu olgularda özelikle astma ve kistik fibrozis açısından dikkati çekmektedir. Çalışmamızda ilk enfeksiyonunu erken geçiren olgular ile İgE seviyeleri, ailelerinde atopi öyküsü, ağırlık persentilleri ve gastroözefagial reflü varlığı arasında istatistiksel anlamlı bir ilişki saptanmadı. 
     Tüm olguların % 24.7 (n = 71)’de pnömoni geçirme öyküsü mevcuttu.  Pnömoni geçirme yönünden ter testi 50 mmol/l ve üzerinde olan  olgular ile ter testi normal olan olgular karşılaştırıldıklarında ter testi yüksek olanların n = 12 (% 28.6)’da pnömoni geçirme, ter testi normal olanların n = 59 (%24.1)’de pnömoni geçirme öyküsü vardı, istatistiksel olarak anlamlı bir bağlantı bulunmadı. Pnömoni geçiren 71 olgunun n = 25 (% 35.2)’i hayatlarının ilk 6 ayında ilk enfeksiyonlarının geçirmişlerdir, % 39.4 (n = 28)’i başvuru anına kadar 4 ile 9 alt veya üst solunum yolu enfeksiyonu geçirmiştir, % 35.2 (n = 25) olgu da başvuru anına kadar 10 ve üzerinde alt veya üst solunum yolu enfeksiyonu geçirmiştir (p < 0.05).  Mutasyon saptanan iki olgu da başvuru anına kadar 4 ile 9 arası enfeksiyon geçirmişlerdir. Sık enfeksiyon neden ile İgG yüksekliği, İgA düşüklüğü olabileceği düşünülmüştür. Pnömoni geçiren olgular ile İg A, E ve G seviyeleri ve eozinofil sayısı arasında bir bağlantı bulunmamıştır. Akciğere kolonize olan mikroorganizmalar kisitik fibrozisli olgularda sinüzite neden olmaktadır. Pnömoni geçiren olgular ile sinüzit geçirme arasında bir bağlantı bulunmamıştır. Gaströzefagial reflü ile de bir bağlantı bulunmamıştır.  Olguların n = 12 (% 16.9)’da atelektazi saptanmıştır, p = 0.001.  Pnömoni geçiren olgularda bronşektazi de anlamlı bulunmuştur, n = 11 (% 15.5)’de bronşektazi vardır.  
       Bronkopnömoni geçiren n = 164 (% 57.1) olgu tespit edilmiştir. Ter testi yüksek olan grup ile ter testi normal olar grup karşılaştırıldıklarında bronkopnömoni geçirme ile anlamlı bir bağlantı bulunmamıştır.  Batu ve ark,  1979 yılında bronkopnömonili 44 olguda serum klor değerlerini incelemişlerdir, sonuçları karşılaştırdıkları kaynaklara göre düşük bulmuşlardır, terleme ile elektrolit kaybedilmesi sonucunda düşük değerlerin olduğunu belirtmişlerdir.  Çalışmamızdaki olguların da ter elektrolit değerleri yüksek saptanmamıştır. Bronkopnömoni geçiren olguların serum İg A, E, G seviyeleri ve eozinofil sayısı ile olan ilişkisi incelendiğinde, anlamlı bir bağlantı saptanmamıştır. Ancak sinüzit ile anlamlı bir bağlantı vardır. Pearson Ki – kare testi ile yapılan incelemede  bronkopnömoni tanısı alan 164 olgunun n = 77 (% 47)’de aynı zamanda sinüzit geçirme öyküsü de vardır.  Sinüziti olan kistik fibrozisli olguların etken olarak akciğerde kolonize olan ve aynı zamanda akciğer enfeksiyonuna da neden olan aynı mikroorganizma tespit edilmiştir (5, 24, 33).  Gastroözefagial  reflü varlığı ile bronkopnömoni geçirme arasında çalışmadaki olgularda anlamlı bir bağlantı bulumamıştır. İlk enfeksiyonu erken yaşta geçirme yönünden yapılan araştırma da anlamlı bir bağlantı yoktur.  Kistik fibrozis için önemli bir bulgu olan bronşektazi ile bronkopnömoni geçiren olgularda  anlamlı bir ilişki yoktur. Ancak atelktazi yönünden yapılan incelemede bu olguların n = 17 (% 10.4)’de atelektazi tespit edilmiştir (p < 0.05).  I. 148T mutasyonu tespit edilen her iki olgu da bronkopnömoni öyküleri bulunmaktadır. 
      Çalışmadaki olguların hekime başvuru şikayetlerinin başında hışıltı vardır. Tekrarlayan hışıltı atakları lan olgular ayakta veya yatırılarak tetkik edilmiştir. Bronşiolit n = 159 (% 55.4)’de düşünülmüştür.  Ter testi yüksek olan gruptaki ve ter testi normal olan gruptaki olgular karşılaştırıldığında bronşiolit geçirme yönünden anlamlı bir bağlantı saptanmamıştır. Ancak ilk enfeksiyonu küçük yaşta geçirme ile anlamlı bir bağlantı vardır. Olguların n = 129 (% 81.1)’i ilk enfeksiyonlarının hayatlarının ilk yılı içinde geçirmiştir, p = 0.000. Serum İg E, A, G düzeyleri ve eozinofil sayısı ile bir bağlantı saptanmamıştır.  Enfeksiyon geçirme sıklığı yönünden bronşiolit geçiren olgularda yapılan incelemede de dört ve üzerinde enfeksiyon geçirme ile ilişki bulunmamıştır.  

      Kisitk fibrozist akciğerlerde mikroorganizmaların kolonize olduğu, süregen bir enflamasyonun olduğu bir hastalıktır. Sık olarak enfeksiyon semptomları ortaya çıkmaktadır. Çalışmadaki olgular geçirdikleri alt veya üst solunum yolu enfeksiyonları üç ve altında, dört ile  9 arası, 10 ve üzerinde olarak gruplandırılmıştır.  Olguları n = 111 (% 38.7)’i   üç ve altında enfeksiyon geçirmiştir, n = 114 (% 39.7)’i dört ile 9 eneksiyon, n = 62 (% 21.6)’ı 10 ve üzerinde enfeksiyon geçirmiştir.  Yaş artması ile enfeksiyon geçirme sayısı da artmaktadır. Ter testi yüksekliği ile anlamlı bir bağlantı bulunmamıştır.  Gastroözefagial reflü, serum İg A, G, E seviyeleri ve eozinofil sayısı ile bağlantısı yoktur. Pnömoni ve bronkopnömoni geçiren olgularda toplam enfeksiyon geçirme sayısı daha fazladır (p < 0.05). 
      Gandy 1994 yılında kisitk fibrozisli olgularda gastroözefagial reflü görülme oranı % 20 bildirmiştir.  Kisitk fibrozisli olgularda GÖR malnutrisyona sekonder olabildiği gibi,  gelişen sık solunum yolu enfeksiyonları ve solunum sıkıntısı sonucunda intratorasik basıncın artması ile de gelişebilmektedir.  Çalışmadaki olguların n = 77 (% 26.8)’de  GÖR  saptanmıştır, kontrol grubu olgularında GÖR yoktur.  Ter testi yüksek olan gruptakiler ile normal olan gruptakiler karşılaştırıldığında GÖR açısından anlamlı bağlantı bulunmamıştır, p > 0.05.  Yaş, cinsiyet,  yaşa göre ağırlık persentili, doğum şekli (normal vajinal veya sezaryen),  doğum ağırlığı, enfeksiyon geçirme sayısı, akraba evliliği ile anlamlı bağlantı saptanmamıştır.  
      Tüm olgular arasında bronşektazi n = 19 (% 6.6),  ter testi yüksek olan olguların n = 5 (% 11.9)’de saptanmıştır. Babayiğit ve diğerlerinin 2004 yılında yaptığı araştırmada bronşektazi kistik fibrozisli olgularda % 25 olarak saptamışlardır.  Atelektazi tüm oluların n = 20 (% 7)’de, ter testi yüksek olan olguların  n = 7 (% 16.7), bu bağlantılar anlamlı bulunmuştur.   

      Ölen kardeş öyküsü kisitk fibrozis tanısı için önemli bir ipucudur. Çelışmamızdaki olguların n = 11 (% 3.8)’de ölen kardeş öyküsü saptanmıştır, kontrol grubu olgularında ölen kardeşi olan olgu yoktur. Ter testi yüksek olan olgular arasında %11.9 (n = 5)’da ölen kardeş öyküsü vardır, ter testi normal olan olgular ile karşılaştırıldığında anlamlı bir bağlantıdır, p = 0.013. Yüregir’in 1997 yılındaki araştırmasında kistik fibrozisli olgularda % 4.3 ölen kardeş öyküsü bildirilmektedir. İlk enfeksiyonun başlama yaşı,  geçirilen enfeksiyon sayısı  ile  ilişki saptanmamıştır. Ancak  n = 2 (% 18.2)’sinde  yaşa  göre düşük  kilo persentili saptanmıştır,  tüm olgulara göre bu bağlantı anlamlıdır (p < 0.05).  

       Otozomal resesif genetik geçişi olan kistik fibrozis hastalığında akraba evliliği sorun teşkil etmektedir. Yüregir akraba evliğini % 32 oranında vermiştir. Çalışmamızda  n = 82 (% 28.6) akraba evliliği bulunmuştur.  Ter testi yüksek olan olgular ile ter testi normal olan olgular arasında akraba evliliği yönünden anlamlı fark yoktur.  

      Olgular ve kontrol grubunun hemoglobin, hematokrit, beyaz küre sayısı, RBC, MCV, sedimentasyon, İgG, İgA gibi lalboratuar parametrelerinin karşılaştırılmasında, beyaz küre sayısı (p = 0.027), İgG düzeyi (p = 0.015), kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek saptanmıştır. Diğer laboratuar parametreleri ile bağlantı bulunmamıştır.  Sık geçirilen enfeksiyonların sonucunda İgG sevilerinde yüksekliğin olabileceği düşünülmektedir.  
      Kan yaymasındaki eozinofil sayısı yüksekliği  ter testi yüksekliği ile bağlantılı bulunmamıştır. Serum  İg E düzeyi ile doğrusal bağlantı bulunmuştur (p < 0.05).   

       Ter testi sınırda olan (51 – 59 mmol/l arası)  iki olguda I. 148T heterozigot mutasyonu saptanmıştır. Estevill ve diğerleri yaptıkları araştırmada bu mutasyonun varlığını Portekiz, İspanya, Fransa  gibi ülkeler için bildirmektedirler, Türkiye için bildirmemişlerdir. Çalışmamızda saptanan bu mutasyonun Türkiye ve Aydın bölgesi için yeni bir mutasyon olabileceği düşünülmektedir. Toplam % 80 sıklığı olan taranan diğer mutasyonlar F 508del, 3849+10kbCT, G542X, 2184delA, 621+1GT, I507del, 1717-1GA, R334W, 3659delC, G551D, 1078delT, R1162X, R117H, G85E, R560T, A455E, 711+5GA, R553X, R347P, 2789+5GA, W1282X, N1303K, Q552X, 394delTT, E60X, 2143delT, 2183AA-G, 3905insT, CFTRdele2,3(21kb), 711+1G-T, 3272-26A-T, 1898+1G-A, 3199delA, 3210+1G-A, Tn lokusudur. Türkiye için % 21.3 bildirilen  DF 508  mutasyonu  çalışmamızda  tespit  edilmemiştir.  
    Olgu sayılarının artırılması ve ter testi pozitif olgulara mutasyon analizi yaptırılması ile I.148 T mutasyonun artıp artmıyacağı ve farklı mutasyonların saptanma olasılığı ortaya çıkabilecektir.    
                                 SONUÇLAR 
1. Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları A.D Solunum ve Alerji B.D polikliniğine başvuran 0 – 15 yaşlar arası olan ve sık alt ve üst solunum yolu enfeksiyonu geçiren 287 olgu ter testi ile kistik fibrozis yönünden tarandı. Sağlıklı 20 olgu da kontrol grubu olarak alınmıştır. Ter testi sonuçları olgularda NaCl 10 – 80 mmol/l arasında, ortalama 36.45 ± 13.088 mmol/l bulunmuştur. Kontrol grubunda  ter testi aralığı 16 – 43 mmol/l arasında, ortalama 30.65 ± 7.75 mmol/l bulunmuştur.
2. Çalışmaya alınan olguların ter testi sınır kabul edilen 50 mmol/l ve üzerinde olanlar n = 42 (% 14.6)’dır. Ter testi 60 mmol/l ve üzeinde olanlar n = 19 (6.6)’dır. 
3.  Ter testi sınırda ve pozitif olan olgulara yapıolan ikinci ter testi aralığı 22 – 100 mmol/l arasında, ortalama 50.36  ± 14.3 mmol/l arasında bulunmuştur. 
4. İkinci ter testi 50 mmol/l üzerinde olan olguların yapılan 36 mutasyon analizinde 2 olguda (1. olgu ter testleri NaCl 52 – 53 mmol/l, 2. olgu ter testleri NaCl 53 – 54 mmol/l) I.148.T heterozigot mutasyonu saptanmıştır. Ailevi (private) mutasyon olarak değerlendirilmiştir. Türkiye için % 21.3 bildirilen  DF 508  mutasyonu  çalışmamızda  tespit  edilmemiştir.  

5. Ter testi sınırda ve pozitif olanlarda % 21.1 (n = 4)’de gelişme geriliği  tespit edilmiştir, p = 0.000. gelişme geriliği olan olgular ile yağlı dışkılama, aralıklı diyare gibi malabsorbsyon bulguları anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. 
6. Olguların doğum şekli, normal spontan vajinal doğum veya cezaryen doğum ile doğma şekli ve doğum ağırlıkları, kontrol grubu veya ter testi yüksek saptanan grup arasında farklı bulunmamıştır.  
7. Kistik fibrozis için anlamlı gastrointestinal bulgular olan İntestinal obstruksiyon, mekoyum ileusu, mekonyum çıkarmada gecikme veya rektal prolapsus tespit edilmemiştir.
8. Ter testi 50 mmol/l ve üzerinde olan olgularda % 16.7 malabsorbsyon bulgularu tespit edilmiştir (p < 0.05). Ter testi 60 mmol/l ve üzerinde olan olgularda % 18.8 malabsorbsyon bulguları tespit edilmiştir  (p < 0.05). 
9. Çalışmadaki olgularda ter testi 50 mmol/l ve üzerinde olan olgularda sinüzit görülme sıklığı % 59.5’tir,  ter testi 60 mmol/l ve üzerinde olanlarda sinüzit görülme sıklığı % 57.9 dır (p < 0.05). 
10. Nazal polip, ter testi 50 mmol/l ve üzerinde olan olgularda % 7.1 dir, p < 0.05. 
11. Olguların ilk enfeksiyonlarını geçirme yaşı ortalama 2.3 ± 2.69 yaş bulunmuştur.  Ter testi 50 mmol/l ve üzerinde olan gruptaki olguların ilk enfeksiyonları % 7.1 yenidoğan dönemi, % 21.4  hayatlarının ilk 6 ayında, % 35.7 ilk bir yaş içinde, % 69’u ilk üç yaş içinde ilk enfeksiyonunu geçirmektedir. 
12. Çalışmamızda ilk enfeksiyonunu erken geçiren olgular ile serum İgE seviyeleri, ailede atopi öyküsü, ağırlık persentilleri ve gastroözefagial reflü varlığı arasında anlamlı bir ilişki yoktur. 
13. Olgularda % 24.7 pnömoni geçirme öyküsü saptanmıştır.  Ter testi 50 mmol/l ve üzerinde olan  olgular ile ter testi normal olan olgular arasında pnömoni geçirme yönünden bağlantı bulunmamıştır, % 16.9’de atelektazi % 15.5’de bronşektazi tespit edilmiştir (p < 0.05).   
14. Bronkopnömoni % 57.1 tespit edilmiştir. Ter testi yüksekliği ile bir bağlantı bulunmamıştır, ancak sinüzit ve atelektazi ile anlamlı bir bağlantı bulunmuştur (p < 0.05).  
15. Bronşiolit % 55.4 görülmüştür, ter testi yüksekliği ile bağlantı saptanmamıştır. Ancak ilk enfeksiyonu küçük yaşta geçirme ile anlamlı bir bağlantı saptanmıştır.
16. Toplam geçirilen enfeksiyon sayısı ile yaş arasında doğrusal bağlantı tespit edilmiştir, ter testi yüksekliği ile anlamlı bir bağlantı bulunmamıştır.  Gastroözefagial reflü, serum İg A, G, E seviyeleri ve eozinofil sayısı ile bağlantı tespit edilmemiştir. Pnömoni ve bronkopnömoni geçirme ile anlamlı bağlantı bulunmuştur (p < 0.05). 
17. Ter testi yüksekliği ile GÖR açısından anlamlı bağlantı bulunmamıştır, p > 0.05. Yaş, cinsiyet,  yaşa göre ağırlık persentili, doğum şekli (normal vajinal veya sezaryen),  doğum ağırlığı, enfeksiyon geçirme sayısı, akraba evliliği ile anlamlı bağlantı bulunmamıştır.  
18. Bronşektazi % 11.9 saptanmıştır, ter testi yüksekliği ile bağlantı saptanmamıştır. Atelektazi % 16.7, ter testi yüksekliği ile anlamlı bağlantı bulunmuştur.  
19. Ter testi yüksekliği ile ölen kardeş öyküsü arasında anlamlı bağlantı vardır. 
20. Çalışmamızda  % 28.6 akraba evliliği bulunmuştur. Ter testi yüksek olan olgular ile ter testi normal olan olgular arasında akraba evliliği yönünden anlamlı fark yoktur.  
21. Hemoglobin, hematokrit, beyaz küre sayısı, RBC, MCV, sedimentasyon, İgG, İgA gibi lalboratuar parametrelerinin karşılaştırılmasında, beyaz küre sayısı (p = 0.027), İgG düzeyi (p = 0.015) ile anlamlı yükseklik saptanmıştır. Diğer laboratuar parametreleri ile bağlantı bulunmamıştır.  
                                         ÖZET

          Kistik fibrozis (KF),  beyaz ırkta otozomal resesif geçiş gösteren  yaygın ölümcül hastalıktır. Tüm sistemlerdeki ekzokrin bezler etkilenir. 40 yıldan fazla kullanılan ter testi KF tanısında altın standarttır. Amerikan kistik fibrozis kurumu tarafından da önerilen ter testinin, kurallara uygun toplanabildiği ve sonuçların doğru yorumlanabileceği belirli merkezlerde yapılmasını önerilmektedir. Test  her yaşta  uygulanabilmektedir. Kistik fibrozisli olguda ter Na ve Cl konsantrasyonu artmaktadır. Ter NaCl konsantrasyonun 50 mmol/L’nin altında olması normal (KF düşünülmemektedir), 50-60 mmol/L değerleri sınır,  60 mmol/L’nin üstündeki değerlerde de KF hastalığı düşünülmektedir. Mart 2003- Mayıs 2005  arasında sık üst veya alt solunum yolu enfeksiyonu geçiren 287 olguya test yapıldı. Yaş dağılımları  16 gün-15 yaş arasıdır.  Her iki cinsiyet yüzdelerin yakındır. Olgular tanılarına göre incelendiğinde 159 (%55.4) bronşiolit, pnömoni 71 (% 24.7) tespit edildi.  Enfeksiyon sıklığı 111 (% 38.7) olguda üç ve altında alt veya üst solunum yolu enfeksiyonu atağı geçirmiştir, 114 (% 39.7) olguda 4 ile 9 atak  ve 62 (% 21.6) olguda 10 ve üzerinde atak sayısı saptanmıştır. Yakınmanın başlama yaşı, 16 (% 5.6) olgu 1 ay ve altında, 70 (% 24.4) olgu 1 ile 6 aylar arasında, 71 (% 24.7) olgu 6 – 12 aylar arasında. Ter testi pozitifliği 19 (% 6.6) olguda saptandı. NaCl değerleri 51-59 mmol/L arasında (sınır) 23 (% 8) olguda bulundu. 2. NaCl 50mmol/l ve üstü  değerde  Genetik Anabilim Dalında Tn lokusu 7T/9T’da yapılan 36 mutasyon analizinde, iki  olguda I.148T mutasyonu saptandı. 

Sonuç olarak: yineleyen alt ve üst solunum yolu hastalıkları olan olguların ayırıcı tanısında ter testi ile kistik fibrozis araştırılması uygun olacağı düşünüldü.  

                                     SUMMARY 
Cystic fibrosis (CF) is a common, life-threating otosomal recessive disease. Exocrine glands in all systems are affected. Sweat test, a gold standart, has been using for cystic fibrosis for more than 40 years. It has been  suggested that sweat test, which American Cystic Fibrosis Society also suggested, should be carried out at certain centers, which the samples will be gathered carefully and the results will be intrepreted correctly. The sweat test can be applied at every ages. The sweat Na+ and Cl- concentration have been increasing in cystic fibrosis. While the sweat NaCl concentration between 50 and 60 mmol/L is accepted as borderline, greater than 60 mmol/L levels are accepted as Cystic Fibrosis Disease. In this study, sweat tests were carried out over 287 cases obtained upper and lower respiratory tract infection frequently between March 2003 and May 2005. The ages of cases was between 16 day and 14 years ages. There is no important gender difference in terms of the percentage. In the examination of the cases according to their diagnosis; there were 159 bronchiolitis (55.4 %), and 71 pnomonia (24.7 %). The infection frequency (attack numbers of the upper or lower respiratory tract infection), less than 3 attacks in 111 cases (38.7 %),  4-9 attacks in 114 cases (39.7 %) and more than 10 attacks in 62 cases (21.6 %) were detected.  Symptoms (or complainings) started at lesser than one month in 16 cases (5.6%), at 1 - 6 months in 70 cases (24.4 %),  at 6 – 12 months in 71 cases (24.7 %). Sweat test was positive in 19 (6.6 %),  NaCl was 51-59 mmol/L in 23 cases (8 %). 2th. Test among >50 mmol/L cases, a positive result were detected 36 mutations on 7T/9T locus analyses by Aegean University of Medical school  Genetics Department. İn 2 cases was detected heterozigot I. 148T mutations. 
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Ek: 1 Kistik fibrozis araştırma formu. 
SIK ALT VE ÜST SOLUNUM YOLU ENFEKSİYONU GEÇİREN                                                                OLGULARDAKİ TER TESTİ İLE KİSTİK FİBROZİS TARAMA FORMU

No:...............,          Doğum tarihi:......................,   Yaş:.................,

Ad, soyad:.........................................................................................., tel:...................................

Adres:...........................................................................................................................................

Ağırlık:...........(.............p),    Boy:.........(.............p),       B.Ç:.................(..............p).

1). Perinatal öykü:                 

          I) Doğum şekli:               1- NSVY             2- C/S

          II) Doğum kilosu: ...........................(................p),

          III) Mekonyum çıkarma zamanı:1-   ilk 24 saat,     2-   24-48 saat,      3-  48.saatten sonra

                 4- Mekonyum ileusu, 

          IV) Uzamış sarılık/kolestaz:       1- var,      2- yok,      3- başka ( FT, exchange, kan grubu uygunsuzluğu). 

2). Sütçocuğu dönemi:

       I) Terinde tuz tadı:         1- var,            2- yok,

       II) GİS bulgular: 1- rektal prolapsus,    2- volvulus/invaginasyon,  

                                   3- malabsorbsyon/diyare/yağlı dışkı,

3). Kaçıncı solunum yolu enfeksiyonu atağı:............... 

          1- pnömoni,        2-brokopnömoni,         3-bronşiolit,     4-diğer...........................................

4). Şikayetlerin başlama yaşı:..................

5). Akciğerde:      1- bronşektazi,        2- amfizem,         3- pnömothorks,         4- atelektazi,

6). Safra kesesinde:         1- taş,   2- mukosel,

7). Pankreatit atağı ?       1- var,  2- yok,

8). Hemoptizi /  GİS’te kanama.

9). KVS:   1- kor pulmonale,      2-sağ kalp hipertrofisi / yetmezliği,           3-miyokardit,

10).Üriner sistem:  1-konjenital lezyon,           2- bb taşı,

11). Nazal polip:   1- var,   2-yok,

12). Tükrük bezlerinde:          büyüme /   taş

13). Ailede:  1- akraba evliliği.......................,  2- ölen kardeş,    3- atopi,  4- KOAH,  5- safra taşı,   

14). Laboratuar:  1- Hemogram:   Hb:.......g/dl, Hct: %.....,  MCV:.......fl,  WBC:......... mm3,   

                          PNL:%......,  Ly: %......,  Eo:%...., Mo: %.....,  Genç:%......,  Plt:..........mm3,  

                             2- İgE...........İÜ/ml,  İgG:.........mg/dl,  İgM:..........mg/dl,   İgA:........mg/dl,

                             3-GÖR......................................................................................................................

                             4- Akciğer grafisi:.....................................................................................................  15). Sinüzit:.........................

16). Ter testi:.......................







Resim:2  Kistik Fibroziste pankreas: genişlemiş, jelatinoz sıvı ile dolu duktuslar görülmektedir. Parankimal yağlanma ve fibrotik değişiklikler görülmektedir (6).  








Resim 1:  Kistik fibrozis- postmortem akciğer, kanamalı bronşektaziler (6).
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