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Oz

Amag: Kistik fibrozis (KF); tekrarlayan akciger enfeksiyonlari, mekonyum ileusu, pankreatik yetmezlik gibi bulgularla seyreden ve birden fazla
sistemi tutabilen, yenidogan déneminden baglayabilen kronik bir hastaliktir. Kistik fibrozis otozomal resesif gecisli bir hastalik olup iilkemizde
sikhginm 1/2500-1/3000 oldugu diisiiniilmektedir’. Hastaligin erken tanisim1 koyup erken tedaviye baslayabilmek i¢in Tiirkiye’de 2015 yilinda
yenidogan tarama programlarina KF tarama programu eklendi ve ImmiinoReaktif Tripsinojen (IRT) enzimini lgmeye dayanan bir testtirZ,
Arastirmamizda, iki KF tarama testide pozitif olup Cocuk Saglig1 Izlem Poliklinigi’ne génderilen bebekleri klinik ve ter testi sonucuyla beraber
degerlendirerek KF tarama testi yanlis pozitifliklerin nedenlerini irdelemeyi amacgladik.

Yontem: Retrospektif yaptigimiz bu ¢alismada KF yenidogan tarama testleri pozitif oldugu i¢in 2018 yilinda gonderilen bebeklerimizin ter testleri
sonuglarini ve klinik bilgilerini dosya kayitlarindan elde ettik. Caligmaya baslamadan 6nce Etik Kurulu onay1 alindi. Klinik ve ter testi sonuglarina
gore KF riski yiliksek olan hastalarimiz kesin tan1 i¢in KF referans hastanesine yonlendirilmisti. KF tanis1 almayan ve tarama testleri yanlis pozitif
olan vakalarin sosyodemografik bilgileri, 6ykii, fizik muayene, prognozlar1 ve test bilgileri ile tarama testleri sonuglar1 birlikte degerlendirilerek
yanlis pozitiflige neden olan faktorler istatiksel olarak analiz edildi.

Bulgular: Calismaya aldigimiz 16 vakanin demografik bilgileri ve prognozlari ¢izelgelerde belirtilmektedir. Poliklinige bagvurduklari ilk giin yaslar
ortalama 133,75+82,15 giinliiktii (%57’si erkek bebekti). Dogum haftasi ve tartisi, YDYBU” sine yatis ve antibiyotik alma siiresi, uzanus sarilik,
kardes 6liimii ve ilk mekonyumun gecikme Oykiisii tarama testleriyle istatiksel olarak anlamli iligkili bulunurken diger bulgularla aralarinda anlaml
iligki bulunmadi.

Sonug¢: Bu ¢alismada KF tarama testinde yanlig pozitifligin olabilecegi ve bunu agiklayan faktorler oldugu tekrar vurgulanmis oldu. KF tarama
testinin yanlis pozitifliginin fazla oldugu bilinmesine ragmen tarama testi pozitif olan her hastaya ter testi kesinlikle yapilmalidir. Kliniginde siipheli
bir bulgusu olan ve/veya ter testi arada bir degerde olan ve/veya KF risk faktorii tagiyan her bebek tekrar degerlendirmeli ve kliniginin ilerleyen
aylarda da ¢ikabilecegi unutulmamalidir.

Anahtar Kelimeler: Kistik fibrozis, yenidogan tarama testi, yanlis pozitiflik.
Abstract

Objective: Cystic Fibrosis (CF) is a chronic condition, may affect multiple systems and can show itself with repeated lung infections, meconium
ileus, and pancreatic failure. It can even be seen in newborns. It is a genetic disorder that is passed down in autosomal recessive, which is thought
to affect 1/2500-1/3000 people in Turkey. To start the treatment early, CF was added into newborns’ screening program using ImmunoReactive
Trypsinogen (IRT) test. This retrospective study explores false positive results in children, who were referred to Social Pediatrics Clinic whose both
CF tests are positive through evaluation with clinical examination and sweat tests.

Methods: The Ethics Committee approved this retrospective study. These children were referred to a CF reference hospital for a definitive diagnosis.
We studied patient files for all the relevant clinical data, socio-demographic factors, patient history, test results, and prognosis of those children who
did not receive CF diagnosis although their both screening tests were positive. We statistically explored what factors might have caused these false
positives.

Results: Sixteen cases were included. Their mean age was 133.75 (+82.15) days. 57% of them were male. While there was a statistically significant
relationship between gestational age, birth weight, and stay days in the Neonatal Intensive Care Unit, duration of antibiotics treatment, prolonged
jaundice, death of siblings, and delayed meconium output, there was no statistically significant difference between the other groups.

Conclusion: This study once again shows that there might be false positives in CF screening tests and identified factors that might have contributed
to this. However, be mindful of false positives of these tests, we stress that the sweat test should definitely be applied to every patient whose tests
were positive. Any patient with suspected clinical manifestations or test whose sweat test is not definitive or any patient with CF risk should certainly
be re-evaluated as one should not forget that clinical symptoms may show up at a later age.

Keywords: Cystic fibrosis, neonatal screening test, false positives.
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Giris

Kistik fibrozis otozomal resesif gecisli bir hastalik olup, 7.
kromozomun uzun kolunda yer alan gen hastaliga neden olur.
“Kistik Fibrozis Transmembran Regiilator Proteini” (KFTR)
denilen epitel hiicrelerinde klor kanalinda gérev yapan bir
proteini Uretirl. KF hastalarinda klor kanali gorevini
yapamadigindan hiicreden disar1 tuz atilimi bozularak pasif
olarak su atilimi olamaz ve salgilarin igerigi tuzdan ve sudan
az oldugu igin kivamm koyu ve yapiskan olur.? Bu kisaca
ozetledigimiz patofizyolojinin sonugunda Kistik Fibrosis
(KF), hastalarinda tekrarlayan akciger enfeksiyonlari,
mekonyum ileusu, pankreatik yetmezlik ve hipokloremik
alkaloz gibi birden fazla sistemi tutabilen bulgular yenidogan
doneminden baslayarak goriilebilir ve devam eder.

Bu kronik hastaligin iilkemizdeki sikligi, net olmamakla
birlikte,  yapilan  aragtirmalarda  yaklagik  1/3000
bulunmustur.’ Ulkemiz de KF sikligmin ve akraba
evliliklerinin fazla olmasi, 2015 yilinda KF hastaligin
yenidogan tarama testlerinin igine alinmasinin gerekliligini
getirdi. Ayrica KF hastaliginin, bebeklik doneminde heniiz
klinik olarak bulgu vermeden yenidogan tarama testiyle erken
tan1 konulmasi ve tedavisine erken baglanabilmesi
amagland1.>*

Ulkemizde KF taramasi, bir pankreas enzimi olan Immiino
Reaktif Tripsinojenin (IRT) nin serumda artiginin topuk
kaniyla tespitine dayanmaktadir. Kistik Fibrozis tarama
yontemleri; tek bagma IRT, IRT ve ardindan DNA sekans
analizi (IRT-DNA), IRT ve ardindan pakreatitle iliskili
protein (PAP) (IRT-PAP) ve iilkemizde oldugu gibi IRT ve
ardindan kontrol IRT (IRT-IRT) olmak iizere iilkelere gore 4
farkli sekilde uygulanmaktadir.’

Yenidogan KF tarama testi olarak kullanima giren IRT,
pankreas orijinli bir enzim prekiirsorii olup ilk olarak 1981°de
kullanilmaya baslanilmistir.® Kistik Fibroziste bozulan
pankreas asiner hiicrelerinden a¢iga ¢ikmasi nedeniyle
yenidogan kaninda IRT saptanmaktadir. Ancak, her tarama
testinde oldugu gibi KF tarama testinde de yalanci negatif
pozitif ve ara deger sonuglar ¢gikabilmektedir.

KF tanisi, 6ykii ve veya klinik olarak KF diisiindiriliiyorsa,
yenidogan tarama testi ve veya ter testi pozitifligi veya
genetik olarak her iki allelinde KF ile ilgili mutasyonun
gosterilmesi veya da nazal potansiyel farki 6l¢iim testlerinin
KF ile uyumlu ¢ikmastyla konulur.!

Biz bu arasgtirmada, Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi Izlem
Poliklinigi’ne 2018 yilinda gonderilen KF tarama testi pozitif
olan bebeklerin retrospektif olarak dykii, klinik ve ter testiyle
birlikte degerlendirip tarama testinde yanlis pozitiflik
nedenlerini irdelemeyi amagladik.

Gerec ve Yontem

Retrospektif nitelikteki calismamiza 2018 yilinda KF tarama
testi 2 kez yapilan ve pozitif olarak ¢ikan Izmit 11 Saglik
Miidiirliigii tarafindan Cocuk Sagligi izlem Poliklinigine
gonderilen ve hastanemizde yapilan ter testi pozitif ¢cikmayan
16 bebek alindi. Dosya taramasina ve ¢alismaya baglamadan
once Kocaeli Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
onay1 (KU GOKAEK-2021/23.25) alind1.

KF yenidogan tarama testleri pozitif olan bu bebeklerimizin
2018 yilinda yapilan ayrintili 6ykii ve fizik muayene notlari,
dosyalarimizdan elde edildi. Bu bebeklerin hastanemizde
terde konduktivite Olgiimiine gore yapilan ter testleri
sonuglarina da hasta kayitlarimizdan ulasildi. 2018 yilinda
klinik ve test sonuglarina gore KF tanisi alma olasiligi yiiksek
diizeyde ¢ikan hastalarimiz (ter testi arada deger ¢ikan ve
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klinik, dykii olarak riskli bebekler) kesin tan1 igin KF referans
hastanesine yonlendirilmisti. KF tanis1 alan hastamiz
c¢ikmamisti. Bu hastalarimizin prognoz bilgileri kayitlardan
elde edildi.

Bebeklerin dosyada kayitli olan sosyodemografik bilgileri,
Oykii, fizik muayene ve test bilgileri ile tarama testleri
sonuglar birlikte degerlendirilerek analiz edildi. Tarama
testlerindeki yanlis pozitiflik diizeyi ve nedenleri istatiksel
olarak degerlendirildi. Poliklinigimize daha sonra da
bagvuran bu bebeklerin prognozlari dosya kayitlarindan
alinip istatiksel olarak gézden gegcirildi.

Ulkemizde uygulanan KF tarama testinde kullanilan IRT
sonuglara gore dogumda ilk yapilan tarama testinde > 90
pg/l ve 7-14 giin sonra yapilan tarama testinde >70 pg/l
oldugunda tarama testi pozitif olarak kabul edilir, bizde
calismamizi bu degerlere gore analiz ettik?,

KF ter testi i¢in hastanemizde terde konduktivite 6l¢limiine
gore ter testi yapildigt icin degerlendirirken bu testin
degerlerine gore analiz ettik. Ter konduktivite test sonucu 90
mmol/lt ve iistii olan bebekler test sonucu pozitif olarak kabul
edildigi i¢in ileri merkeze gonderilecekti; ama bdyle vakamiz
olmamigti. Sonucu <50 mmol/It ¢ikanlar ter testi negatif
olarak, 50-89 mmol/It ¢ikanlar da ter testi arada olarak kabul
edildi. Kesin tani i¢in miimkiinse 2 ter testi pozitifligi
gereklidir.”

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS 20.0 (IBM Corp.,
Armonk, NY, USA) paket programi ile yapildi. Normal
dagilima uygunluk testi Kolmogorov-Smirnov Testi ile
degerlendirildi. Normal dagilim gdsteren niimerik
degiskenler ortalama (+standart sapma), normal dagilim
gostermeyen niimerik degiskenler medyan (25 75. persantil),
kategorik degiskenler frekans (%) olarak verildi. Gruplar
arasindaki farklilik normal dagilima sahip olmayan sayisal
degiskenler igin Mann Whitney U testi ve Kruskal Wallis Tek
Yonlii Varyans analizi ve Dunn’s ¢oklu karsilastirma testi ile
test edildi. Degiskenler arasindaki iliskiler Spearman
korelasyon analizi ile belirlendi. Tki yonlii hipotezlerin testi
icin p<0,05 istatistiksel dnemlilik i¢in yeterli kabul edildi.

Bulgular

Calismamiza 2018 yilinda KF tarama testi pozitif oldugu i¢in
gonderilen 16 vaka alindi. Cocuk Sagligi izlem Poliklinigine
bagvurduklarinda en kiictigii yas1 19 giinliik en biyiigii yasi
360 giinliik ortalama yaslarn 133,75(+£82,15) giinliikti.
Vakalarm 9’u (%57) erkek ve 7’si (%43) kizdi (Cizelge 1.).
Kiz ¢ocuklarimizin 1. tarama testi sonuglar1 pozitif olup (= 90
pg/lt) ortalama 117,52 ng/l iken erkek bebeklerimizin 105,21
pg/l idi. Kiz ve erkek vakalarimizin 1. ve 2. tarama testleri
arasinda anlamli bir fark ¢ikmamakla beraber ter testi
sonuglar1 arasinda anlamliya yakin bir farklilik cikmisti
(p=0,057). Bebeklerimizin dogum haftasina ve tartisina gore
test sonuglarimi istatiksel olarak karsilastirdigimizda 2.
tarama testleri ile dogum haftasi arasinda ve dogum tartisi ile
1. tarama testi arasindaki iligki anlamli bulundu (p<0,05).
Dogum sekli, testler lizerinde etkili bulunmadi. (Cizelge 1.).
Bebeklerin poliklinige getirme yaslar1 120 giinliigiin alt1 ve
120 giin ve Ustii olarak ayrilarak, ter testi ve tarama testleriyle
karsilagtirildiginda ter testi ile aralarinda istatiksel anlamli bir
iliski bulundu (p<0,05). YDYB iinitesinde yatanlarin,
antibiotik alan bebeklerimizin 2. tarama testleriyle ve uzamis
sarilik Oykiisii olanlarin 1. tarama testi ve ter testinde
istatiksel fark bulundu (p<0,05). Tlk mekonyum ¢ikis zamani
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Cizelge 1. KF tarama ve ter testleri degerleriyle vakalarin demografik bilgilerinin karsilastirilmasi

Vakalarm Ozelikleri 1.Tarama Testi p 2. Tarama p Ter Testi p

n ( %) Degerleri Testi Degerleri Degerleri
(Ortalama+SS) (Ortalama £SS) (Ortalama+SS)

Cinsiyeti

Kiz n=7(%43) 117,52+37,87 0,080  76,65+4,92 0,268 41,42 +24,99 0,057

Erkek n=9(%57) 105,21+15,19 80,14+12,70 34,48+8,86

Yasi(giin)(133,75 +82,15)

<120giin n=7 116,35+36,65 0,304  81,27+13,83 0,262  45,40+22,14 0,034

> 120giin n=9 106,12+17,95 76,55+5,59 31,38+10,31

Dogum haftasi

> 37hf n=11(%68,75) 114,60+32,14 0,093  76,80+5,02 0,032  39,31+19,89 0,418

<37hf n=5(%31,25) 101,80+6,32 82,62+16,70 33,56+11,15

Dogum tartis1 (3054+510,55)

>2500 n=13(%81,25) 104,73£15,16 0,001  79,07+11,05 0,237  30,88+8,87 0,135

<2500 n=3(%18,75) 136,03+54,33 76,63+1,48 66,28+16,83

Dogum sekli

NSVY n=4(%25) 110,25+21 0,844  76,27+6,06 0,646  34,50+7,14 0,235

Sezeryan n=12(%75) 110,71+29,73 79,40£11,06 38,52+19,92

YDYB yatis oykiisii

Yatan n=4(%25) 105,17+4,17 0,106  85+18,01 0,005 36,59+11,01 0,563

Yatmayan n=12(%75) 112,40+31,39 76,49+5,17 37,82+19,53

Antibiotik alma oyKkiisii

Alan n=5(%31,25) 103,34+£5,46 0,072 83,60+15,91 0,040  33,96+11,20 0,563

Almayan n=11(%68,75) 113,90+32,48 76,35+5,40 39,13+19,93

ik mekonyum cikis oyKiisii

Normal zamanda n=11(%68,75) 104,72+16,47 0,057 76,36+ 5,40 0,040 31,22+ 9,67 0,035

Gegikmis mekonyum n=5(%31,25)  123,524+42,20 83,58+15,92 51,37+ 23,64

Uzamis sarihik

Yok n=13(%81,25) 104,43+15,13 0,001  79,15+11,03 0,241  34,63+13,32 0,033

Var n=3(%18,75) 137,33£53,22 76,30+1,47 50+30,51

Anne baba arasinda akrabahk

Yok n=10(%62,5) 107,76+15,73 0,113  76,68+5,39 0,119  34,95+13,32 0,130

Var n=6(%37,5) 115,33+41,49 81,85+14,98 41,80+23,64

Kardes oliimii

Yok n=13(%81,25) 105,46+14,97 0,001  79,60+10,75 0,439  3425+13,41 0,043

Var n=3(%18,75) 132,86+57,14 74,33+3,94 51,66+28,88

Kardeslerinde KF oykiisii

Yok n=15(%93) 105,16+15,13 76,38+4,94 34,63+13,32

Var n=1(%7) 198,70 77,90 85

Cizelge 2. KF tarama ve ter testleri degerleriyle vakalarmn klinik prognozlarinin karsilastirilmast

Vakalarm Prognozlan

1.Tarama Testi Degerleri

2. Tarama Testi Degerleri

Ter Testi Degerleri

n (%) (Ortalama=SS) (Ortalama=SS) (Ortalama=SS)
Sikayet yok, gelisim iyi

n=7 (%43,75) 96,92+6,42 74,71+4.,53 33,4246,34
Biiyiime gelisme geriligi

n=2 (%12,15) 137,50+53,00 75,30£3,75 58,45+24,08
Ust solunum yolu, alt solunum yolu

enfeksiyonlar: tekrarlar:

n=3 (%18,75) 122,36+23,49 82,00+3,6 23,81+15,00
Gastrointestinal bulgular

n=3 (%18,75) 103,83+5,00 87,66+21,07 39,83+18,76
Exitus vaka

n=1 (%6,25) 198,70 77,90 85

p 0,175 0,155 0,384

normal ve geciken bebeklerimiz testlerle karsilagtirildiginda
KF tarama testinin 1. istatiksel olarak anlamliya yakinken
(p=0,057), 2. tarama testi ve ter testi sonu¢larimiz istatiksel
olarak anlamli (sirastyla p=0,040 ve p=0,035) ¢ikt1.

Mekonyumu geciken bebeklerin her 3 test degerlerinin

ortalamalar1

mekonyumu

normal zamaninda

bebeklerden daha yiiksek bulundu.
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Anne ve baba arasinda akrabalik dykiisii testlerin sonucunda
farkliliga neden olmazken kardes 6liim Gykdisii 1. tarama testi
ve ter testinde anlamli farka neden oldu (p<0,05) (Cizelge 1.).
Arastirmamizda poliklinige basvurmaya devam eden bu
bebeklerimizin son donemlerdeki kayit bilgilerine bakarak
prognozlari hakkinda bilgi edinildi (Cizelge 2.). Bu
prognozlar: ile test sonuclar1 birlikte istatiksel olarak
degerlendirildi ve anlamli bir iliski bulunmads; fakat exitus
olan bir vakamizin biitiin testleri, dzellikle ter testi degeri,
diger gruplarin ortalama degerlerinden belirgin olarak
yiiksekti, bu vakamizin kardesinde KF 6ykiisii vardi ve KF
hastalig1 tanis1 almamustt (Cizelge 2.).

Arastirmamiza katilan bebeklerin 7’sinin (%43) su anki
mevcut son bagvurularinda 2021 yilinda herhangi bir
sikayetleri yok ve gelisimleri normal olarak izlendi.
Vakalarimizin = 3’inde  (%18) tekrarlayan solunumsal
sikayetlerin devam ettigi, 2’sinde (%12) tart1 alim ve bilylime
gelisiminin normal persantil degerlerinin altinda seyrettigi,
3’linde (%18) ise gastrointestinal sistemle ilgili kronik
sikayetlerinin oldugu goriildii.

KF tarama testi pozitif olan 16 hastanin higbiri, bulundugu
yasa kadar KF tanist almamisti ve bu vakalarin tarama testleri
yanlis pozitif kabul edildi. Olen vakamiz, KF ter testi 85
mmol/L oldugu i¢in KF referans hastanesine gonderilmisti
ama KF tanisi almamisti metabolik hastalik tanist igin
arastiriliyordu.

Tartisma

Caligmamiz, Tirkiye’de diger iilkelerden tarama testleri
konusunda farkliliklar yasansa da, KF gibi ¢ok dnemli ve
erken tani ve tedavilerle nihai Omriin belirgin sekilde
uzatilabilecegi bir kronik hastaligin tarama yontemlerinin
gesitliligine ve karmasikligina isaret etmektedir.
Arastirmamizda bir 6rneklem ile kisitliliga sahip olmamiza
ragmen sonuglarimiz, KF tarama testi degerlerinde yanlis
pozitiflik oranmnin yiiksek oldugunu gostermektedir; bu
Tiirkiye dahil pek ¢ok iilkenin tani1 i¢in diger testler ve klinige
basvurmasi gerekliligini dogurmaktadir.

Literatiirde 2017 Kanada’da yapilan geriye doniik bir
calismada, 3 ay ile 15 ay arasindaki bebeklerin hastane
basvurulan kaydedildiginde 4 yillik siire i¢inde ikili tarama
testleri (IRT ve dogrulama igin DNA sekans analizi)
sonucunda 1564 yalanci pozitif ve 6256 negatif sonug
¢ikmasi ikili tarama testi sonuglarinda bile anlamli derecede
yanlis pozitiflik oldugunu gostermistir.®

Baglangicta KF taramasini iilkemizde oldugu gibi IRT-IRT
seklinde uygulayan Avusturalya; taramay1 IRT-kontrol DNA
sekans analizine degistirdikden sonra, tarama testinin hem
duyarliligi hem de ozgiilligii artarak sirasiyla %86’dan
%95,8’e ve %9,4’den %99,9’a yiikseldigi gozlenmistir.®
IRT yiiksekliginin arastirildigr ¢aligmalarda, IRT’de yanlis
negatiflikten daha yiiksek oranda yanlis pozitifligin
goriildiigii belirtilmektedir'®. KF tarama testlerinde yanlis
pozitiflige neden olabilecek testi etkileyen diger tarama
testlerinde oldugu gibi pek ¢ok faktdr vardir. Bunlardan biri
cocugun dogum haftasi ve testin yapildigi giin ve aydir.’
Calismamizda bebegin prematiire olup olmamasinin 2.
tarama testini anlamli derecede etkiledigini gordiik; ama
bebegin dogduktan sonraki aymnin ve giinliniin sadece ter
testini anlamli derecede etkiledigini bulduk. 2007 yilinda 26
Avrupa iilkesinden gelen KF tarama programlarinin verileri
degerlendirildiginde, bireylerin IRT sonuglarmin farkl
yaslarda farkli degerler alabildigi sonucuna varilmigtir.!! IRT
yiiksekligi oranlarinin yasla birlikte azalmakla beraber kanda
belirgin yiiksek degerleri ile tarama testi pozitifligi devam
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ettigi  bilinmektedir.’® Arastrmamizda 2. tarama testi

degerleri pozitifligi devam etmesiyle birlikte bebeklerimizin
yasglar1 biiyiidiigii icin degerlerin 1. tarama testine gore
azalarak devam etmesi, bu bilgileri desteklemektedir.
Dogum haftas1 36 hafta ve altinda, yas1 6 haftalikdan kiigiik
ve kilosu 2000 gr altinda bebeklerde ter testininde etkilenip
yanhis pozitifliklere yol acabilecegi bilinmektedir.'?
Sonuglarimizda ter testi ile bebegin yasi arasindaki istatiksel
anlaml iligski, bu bilgiyi desteklemistir. Bulgularimizda
dogum kilosunun ter testini etkilememesi, ter testi yapilirken
bebeklerin biiylimesi ve 2 kg’1n altinda bebegin olmamasiyla
aciklanabilir. Diger taraftan, IRT 1. tarama testi yanlis
pozitifligi bebegin dogum kilosuyla istatiksel olarak anlamlt
cikti, IRT 2. tarama testi yapilirken kilo alan bebeklerin
dogum kilolar1 2 kg iistiindeydi ve iligki bulunamadi (Cizelge
1).

IRT taramalarinda yanlig pozitiflik ve yanlis negatiflik
oranlarinin arastirildigi diger ¢alismalarda, mekonyum ileusu
olan yenidoganlarin IRT sonuglar1 yanlis negatif olabildigi
i¢in, bu bebeklere ayrica ter testi dnerilmektedir.'®

Bizim caligmamizda da bu g¢aligmalarin aksine, mekonyum
gecikmesi olan bebeklerin tarama testleri ve ter testleri diger
bebeklerimizden anlamli derecede yiiksek ¢ikmigti. Bunun
nedeni bizim bebeklerimizin mekonyum gecikmesi olmasi
ama ileus olmamasina baglanabilinir. Diger taraftan pankreas
hastalig1 basta olmak {izere gastrointestinal bozukluklar da
kanda yiiksek IRT degerlerine neden olabildigini gdsteren
calismalar mevcuttur.® Yanlis pozitif sonucu olan
bebeklerimizin prognozlarina baktigimizda vakalarimizin
(%18,75) gastrointestinal bulgular veren bebekler olmasi bu
bilgiyi desteklemektedir (Cizelge 2.).

IRT yanlis pozitifliginin arastirildigi ¢alismalarda, dogum
sirasindaki diisiik Apgar skorlar1 ve perinatal stres ile
istatistiksel olarak yeterli olmayan ancak Klinik olarak
gosterilmis korelasyon bulundugu belirtilmektedir. 10121415
Prematiire ve dogumda asfiksi gecirmis bebeklerde daha
yiiksek diizeyde izlenen IRT degerlerinin aslinda sistemik
doku hasarinin pankreas hiicrelerine vermis oldugu zarardan
dolay1 hiicre i¢i enzimin agiga ¢ikmasina sebebiyet vermesi
nedeniyle gozlendigi de 6ne siiriilmiistiir.'516

Bizim vakalarimizda yenidogan yogun bakim {initesine yatan
hastalarimizin enfeksiyonu olup antibiotik almak i¢in
yattiklar1 ve asfiksi Oykiileri olmadigindan asfiksinin test
tizerine etkisini degerlendiremedik. Enfeksiyonu olan ve
olmayan ve antibiotik alan ve almayan bebeklerimizin 2.
tarama testleri arasinda istatiksel olarak anlamli iligski bulduk.
Uzamig Sarilik 0Oykiisii, KF hastaliginin  bir bulgusu
olabilecegi bilindigi safra yolu ve karaciger hastaliklar1 gibi
pek ¢ok hastaliginda bulgusu olabilmektedir. Uzamis sarilig
olan bebeklerimiz ile olmayan bebeklerin 1. tarama testi ve
ter testi sonuglari arasinda anlamli derecede farklilik ve
yiiksek degerler bulduk. Bu vakalarimizdan birinin daha
ileriki yaslarda neonatal kolestaz tanisinin almasi ve diger
vakamizda metabolik hastalik tanis1 iizerinde yogunlasilmasi
uzamis sarilikta tarama testi sonuglarinin yanlis pozitif
sonuglarinin ¢ikabilecegini bize gostermis oldu.
Calismamizda tarama testlerinin yanlis pozitiflik nedenlerini
gostermeye ¢alisirken ayni zamanda ter testinin sonuglarmin
da bazi faktorlerden etkilenebilecegini gostermis olduk.
Arastirmamizin yetersiz yoni, az sayida vakamiz olmasi ve
vakalarimizin hepsi yanlis pozitif vakalar oldugu i¢in gercek
pozitif vakalarin sonucunu degerlendirememis olmamizdir.
Ama g¢alismamizin istlinliigii, vakalarimizin yaklasik 3 yil
kadar prognozlarini izleyebilmemizin miimkiin olmasiydi. 3
yil i¢inde KF merkezine sevk ettigimiz fakat KF tanisi
almayan 15 aylikken exitus olan vakamiz disinda, biitiin
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vakalarimiz hayatta, yaklagik yarisi’nin (%43,75) hicbir
sikayeti yoktu ve saglikliydi. Gastrointestinal bulgular1 olan
2 vakamizda bu bulgulara sahip vakalarin tarama testinde
yanlis pozitiflik verebilecegini gostermis oldu. Biitiin
vakalarimizin ter testinin negatif olmasina ragmen kardesinde
oliim veya KF &ykiisii olan veya da GIS bulgulari olan, ya da
bliylime ve gelisme geriligi olan vakalarimiz ileri merkeze
sevk edilmisti ve KF tanis1 almamuislardi.

Her ne kadar KF tarama sonuglari siipheli veya yalanci pozitif
olan yenidoganlarin annelerinin ilk yillarda bebekleriyle ilgili
endiselerinin yiiksek oldugunu bildiren ¢alismalar mevcut ise
de, ebeveyn kaygilarinin infant déneminden sonra diger
¢ocuklarla benzer diizeye geldikleri goriilmiistiir. Ayrica
literatiirde kesin KF tanisi almamis bebeklerin 3 yasa kadar
izlenmesi, 2 ve 3 yaslarinda ter testlerinin tekrarlanmasi
dnerilmektedir.!” Tiim bunlar1 géz ard1 etmeksizin, bizimde
bu ¢alismada yaptigimiz gibi yenidogan taramasinda siipheli
veya yalanci pozitif olan bebeklerin 6zellikle ilk iki yilda kilo
alimi, biiylime ve gelisim geriligi, gaita c¢ikisi ile ilgili
sorunlar, siskinlik, karin agrisi, oksiirik ve hisilt1 gibi KF
diisiindiiren belirtileri varsa ter testi negatif bile olsa KF
merkezine yonlendirilmesi ve diizenli takiplerine devam
edilmesi Onerisini benimsemekteyiz.

Caligmamiz, KF tarama testi yanlis pozitifligine neden
olabilecek pek ¢ok faktorii gosterip tartismamiza ve ayni
klinikte takiplerine devam edilmesi avantaji olan bebeklerin
bu farkindalik sayesinde ilerleyen donemlerde tiim
bulgularini izleyerek aslinda erken miidahale sansi da
yaratabilecegimizi gozler Oniine sermesi yoOniinden
degerlidir.

Sonug¢

Sonug olarak, tarama testindeki IRT yiiksekligi dnemsenerek
bebeklere ter testi yapilmasi gereklidir ve ter testi
yorumlanmasinda iki yontemden hangisi yapildiysa o test
yontemine gore sonuglar dogru yorumlanmalidir. KF tarama
testinde yanlis pozitifligin yiiksek oldugu, pek ¢ok faktorden
etkilendigi ve bu faktorlerin neler oldugu hekim tarafindan
bilinmelidir. KF tarama testi pozitifliginde ailelerin kaygt
diizeyleri gereginden fazla artirilmamali, yanlis pozitif olup
olmamasina klinik, Oykii ve ter testi gibi testlerle karar
verilmelidir. Eger ter testi arada bir sonu¢ verdiyse ve
ozellikle risk faktorii yiiksek olan bir vakaysa gerekli test ve
izlemlere en az 3 yasina kadar devam edilmelidir.

Cikar Catismasi1 Beyam
Yazarlarin herhangi bir ¢ikara dayali iligkisi yoktur.

Arastirmanin Etik Yonii

Mevcut ¢alisma icin Kocaeli Universitesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’ndan onay (KU GOKAEK-2021/23.25) alindu.

Arastirma Destegi
Caligmay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulug yoktur.

Maddi Destek
Herhangi bir maddi destek alinmamagtir.

Kaynaklar

1. Cocuk Solunum Yolu Hastaliklar1 ve Kistik Fibrozis
Dernegi,Hekimler i¢in Kistik Fibrozis Tan1 ve Tedavi Rehberi,

Kistik Fibrozis Tarama Testi Vakalarimizin Degerlendirilmesi

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

2020;1-75. https://www.kistikfibrozisturkiye.org/wp-
content/uploads/2020/01/Hekim-KF-kitapcik-son-basilan.pdf.
Erigim tarihi: 08.01.2022.

T.C. Saglik Bakanlig: Tiirkiye Halk Sagligi Genel Miidiirliigi,
Cocuk ve Ergen Saglig1 Daire Bagkanligi.
https://hsgm.saglik.gov.tr/tr/cocukergen-tp-
liste.html?view=category&id=880, erisim tarihi 02.01.2022.
Uslu HS, Zibarioglu AU, Biilbiil A. Neonatoloji
perspektifinden selektif metabolik tarama testleri. JAREM
2015;5:39-46. doi:10.5152/jarem.2015.755

Elborn JS. Cystic fibrosis. Lancet. 2016;388(10059):2519-
2531. doi:10.1016/S0140-6736(16)00576-6.

Gonska T, Ratjen F. Newborn screening for cystic fibrosis.
Expert Rev Respir Med. 2015;9(5):619-31.
doi:10.1586/17476348.2015.1085804.

Assael BM, Castellani C, Ocampo MB, et al. Epidemiology
and survival analysis of cystic fibrosis in an area of intense
neonatal screening over 30 years. Am J Epidemiol.
2002;156(5):397-401. doi:10.1093/aje/kwf064.

Ersu R, Cakir E. Kistik Fibrozis Yenidogan Tarama Testi ile
Tam Alan Hastalar1 izleme Rehberi. Ankara: T.C. Saglk
Bakanlig: Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu; 2015:6.
http://cocukergen.thsk.saglik.gov.tr/bilgi-
dokumanlar/kitaplar/1001-kistik-fibrozisyenido%C4%9Fan-
tarama-testi-ile-tan%C4%B1-alan-hastalar%C4%B1-izleme-
rehberi.html,Erigim tarihi: 01.01.2022.

Hayeems RZ, Miller FA, Vermeulen M, et al. False-positive
newborn screening for cystic fibrosis and health care use.
Pediatrics. 2017;140(5):e20170604. doi:10.1542/peds.2017-
0604.

Massie RJ, Curnow L, Glazner J, et al. Lessons learned from
20 years of newborn screening for cystic fibrosis. Med J Aust.
2012;196(1):67-70. doi:10.5694/mjal11.10686.

Kuzemko JA. Screening, early neonatal and prenatal diagnosis.
J R SOC Med. 1986;79:2-5.

Southern KW, Munck A, Pollitt R, et al. A survey of newborn
screening for cystic fibrosis in Europe, J Cyst Fibros.
2007;6(1):57-65. doi:10.1016/j.jcf.2006.05.008.

Ozgelik U., Karakog F., Yiiksel H. Ve ark. Ulusal Yenidogan
Tarama Programi, Kistik fibrozis Taramasi, Ter Testi
Rehberi,2015. Ankara: T.C. Saglik Bakanligi Tiirkiye Halk
Sagligi Kurumu; 2015.
https://www.kistikfibrozisturkiye.org/wp-
content/uploads/2019/12/Ter-testi-rehberi.pdf. Erigim tarihi:
05.01.2022.

Castellani C, Massie J, Sontag M, Southern KW. Newborn
screening for cystic fibrosis. Lancet Respir Med.
2016;4(8):653-661. doi:10.1016/S2213-2600(16)00053-9.
Comeau AM, Parad RB, Dorkin HL, et al. Population-based
newborn screening for genetic disorders when multiple
mutation DNA testing is incorporated: a cystic fibrosis
newborn screening model demonstrating increased sensitivity
but more carrier detections. Pediatrics. 2004;113(6):1573-
1581. doi:10.1542/peds.113.6.1573.

Rock MJ, Mischler EH, Farrell PM, et al. Immunoreactive
trypsinogen screening for cystic fibrosis: characterization of
infants with a false-positive screening test. Pediatr Pulmonol.
1989;6(1):42-48. doi:10.1002/ppul.1950060111.

Hallinan, F.M., Tempany, E. Immunoreactive trypsin levels in
young Cystic Fibrosis patients and in other sick children. IJMS.
1983;152(11):409-412. doi:10.1007/BF02958808.

Ooi CY, Castellani C, Keenan K, et al. Inconclusive diagnosis
of cystic fibrosis after newborn screening. Pediatrics.
2015;135(6):e1377-1385. doi:10.1542/peds.2014-2081.

KOU Sag Bil Derg., 2022;8(3):179-183 183



