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Kistik Fibrozisli Hastalarin Demografik ve Klinik Ozelliklerinin
Degerlendirilmesi

Evaluation of Demographic and Clinical Characteristics of Patients with
Cystic Fibrosis
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OZET

Amac: Bu calisma, kistik fibrozis (KF) tanisi konulan hastalarin demografik 6zellikleri, bagvuru Klinigi ve taniya yénelik
testlerin incelenmesi amaciyla yapiimistir.

Gerec¢ ve Yontemler: Ocak 2005-Haziran 2012 tarihleri arasinda Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Sagligi ve Has-
taliklart EQitim ve Arastirma Hastanesi Pediatri klinigine bagvuran kistik fibrozisli 2 gtin-4 ay yas araligindaki 41 hastanin
demografik 6zellikleri, basvuru sikayeti, basvuru Klinidi ve taniya yonelik testleri incelendi.

Bulgular: Hastalarn tani anindaki yas ortalamasi 5.2 aydi. Hastalarin %61.1’inde akrabalk 8ykisU saptandi. Kistik
fibrozis gen analizi yapilan hastalarin %75’inde mutasyon saptandi. En sik basvuru sikayetini gastrointestinal sistem
sikayetleri olusturuyordu (%43.9). Gastrointestinal sistem tutulumu, solunum sistemi tutulumu (%31.7) ve Pseudobartter
sendromu Klinigi (%24.4) ile bagvuran hastalarin demografik ozellikleri, tani anindaki yaslari, sikayet sureleri, hastaneye
yatis Oykduleri, ter testi degerleri ve mutasyon analizleri arasindaki iliski incelendiginde istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi.

Sonug: Kistik fibrozis, solunum sistemi ve gastrgintestinal sistemi ilgilendiren bulgularin yanisira Pseudobartter klinigiyle
de ortaya c¢ikabilen multisistemik bir hastaliktir. Ulkemizde farkli genotipik &zellikler nedeniyle kistik fibrozisin farkl klinik
tablolarda basvurabilecedi unutulmamalidr.

Anahtar Sézciikler: Cocuk, Kistik fibrozis, Pseudobartter sendromu

ABSTRACT

Objective: This study was performed to examine the demographic characteristics, clinical features and diagnostic tests
of children with the diagnosis of cystic fibrosis.

Material and Methods: Presenting symptoms, complaints on admission, clinical features, and diagnostic tests for 41
children with cystic fibrosis between the age of 2 days and 4 months diagnosed at the Pediatrics clinic of Dr. Sami Ulus
Maternity, Children Health and Diseases Training and Research Hospital between January 2005 and June 2012 were
examined.

Results: The mean age at diagnosis was 5.2 months. There was a history of consanguinity in 61.1% of cystic fibrosis
patients. Mutation analysis revealed that 75% of the children had a cystic fibrosis mutation. Gastrointestinal complaints
were the most common presenting complaint (43.9%). There was no statistically significant difference between
demographic characteristics, age at diagnosis, duration of complaints, hospitalization frequency, sweat test values, and
mutation analysis between children presenting with gastrointestinal symptoms, respiratory tract symptoms (31.7%) and
the Pseudo-Bartter clinical syndrome (24.4%).

Conclusion: Cystic fibrosis is a multisystemic disease with findings related to the respiratory system and gastrointestinal
system, and patients might present with the Pseudo-Bartter syndrome as well. It should be noted that cystic fibrosis can
present with different clinical presentations due to the different genotypic features in our country.
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GiRiS

Kistik fibrozis (KF) beyaz irkta en sik gorilen otozomal resesif
gegcisli hastaliktir. Kistik fibrozis, birgok organ epitelinde trans-
membran klor kanall olarak gorev yapan Kistik Fibrozis Trans-
membran Regulatér (KFTR) proteini kodlayan gendeki resesif
mutasyonlar sonucu olusur (1). Ozellikle gocuklar, artan siklikta
ise eriskinleri ilgilendiren multisistemik bir hastaliktir (2). Baglica
gastrointestinal sistem tutulumu, solunum sistemi tutulumu,
pankreas yetersizligi, terde artmis elektrolit seviyeleri ve me-
konyum ileusu ile karakterizedir. Hastalar 6zellikle erken yasta
Pseudobartter Sendromu klinigi ile bagvurabilmektedir (3,4).

Bu calisma Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar EGitim ve Arastirma Hastanesi’nde KF tanisi konulan
hastalarin demografik &zellikleri, bagvuru klinigi ve taniya yonelik
testlerin incelenmesi amaciyla yapilmistir.

GEREC ve YONTEM

Calismamiz, Ocak 2005- Haziran 2012 tarihleri arasinda Dr.
Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Saglgi ve Hastalklar Egitim
ve Arastirma Hastanesi Pediatri klinigine basvuran ve Kistik
fibrozis tanisi alan 2 gin-4 ay arasl 41 hastanin demografik
Ozellikleri, basvuru sikayeti, basvuru Klinigi ve taniya yonelik
testlerinin incelendigi tanimlayici bir calismadir.

Kistik fibrozis hastalarinin tanisi, Amerikan Kistik Fibrozis Ku-
rumu 1998 yill uzlasl raporundaki kriterlere uygun olarak ko-
nulmustur. Kistik fibrozisin en az bir karakteristik klinik 6zelligini
taglyan ve farkll giinlerde yapilan ter testlerinden en az ikisi po-
zitif sonucglanan hastalar ile KF’in en az bir karakteristik klinik
ozelligini tasiyan ve KF gen analizi pozitif sonuglanan hastalar
KF tanisi alarak ¢alismaya dahil edilmistir (5,6). Hastalarn Ter
testleri Gibson Cooke yontemi ile yapilmis ve terde klor kon-
santrasyonu 0-40 mEqg/| olanlar normal, 40-60 mEg/| olanlar
sUpheli, 260 mEg/I olanlar yUksek olarak degerlendiriimistir.

Calismaya alinan hastalarin verileri hastanemiz otomasyon
sisteminde kayith bilgilerden elde edilmistir. Ulagilamayan veriler,
otomasyon sistemindeki kayitl telefon numaralarindan ailelere
ulagllarak tamamlanmigtir. Hastalarin cinsiyet, yas, tani anindaki
yas, basvuru sikayeti, sikayetlerin siresi, dogum agirlidi, dogum
haftasi, akrabalk OykusU, hastaneye yatis sayisi, hastaneye
kacinci yatislarinda tani aldiklari, laboratuvar de@erleri (kan
elektrolitleri, kan gaz, ter testi, KF gen mutasyon analizleri)
hastalarin dosyalari incelenerek kaydedilmigtir.

Hastalar bagvuru sikayetlerine goére solunum sistem tutulumu
(pndmoni, bronsiolit, tekrarlayan akciger enfeksiyonu), gastro-
intestinal sistem tutulumu (kronik ishal, kolestaz, sarilik, me-
konyum ileusu, intestinal perforasyon, anemi), Pseudobartter
Sendromu olanlar (akut kusma, akut ishal, istahsizlik, halsizlik,
letarji sikayetleriyle gelip laboratuar incelemelerinde hiponatre-

mi, hipokloremi, metabolik alkaloz bulgusu olan hastalar) sek-
linde 3 gruba ayrimistir. Bu gruplardaki hastalarin cinsiyetleri,
tani anindaki yaglari, sikayet streleri, hastaneye yatis sayilan,
kacinci yatista tani aldiklari, akraballk ve aile ¢ykulerinin varligi,
ter testi de@erleri ve mutasyon analizleri arasinda anlamli fark
olup olmadigi incelenmigtir. Veriler SPSS 14.0 paket programi
kullanilarak analiz edilmistir. Gruplar arasindaki farklarin deger-
lendiriimesinde ki-kare testi kullaniimis ve p<0.05 anlamli kabul
edilmigstir. Diger veriler ylzde (%) olarak sunulmustur.

BULGULAR

Hastalarin %54’0 kiz, %46’s! erkekti. Tani anindaki yas ortala-
masl 5.2+8.1 ay (2 glin-48.6 ay), ortanca deger 3 aydi. Hasta-
larin %61.1’inde anne baba arasinda akrabalik oldugu belirlen-
di. Hastalann %48.8’inde 1 kez, %52.2’sinde birden ¢ok kez
hastaneye yatis dykusu vardi. KF tanisi hastalarin %82.9’'unda
hastaneye ik yatigslarinda, %17.1’inde 2. veya daha sonraki ya-
tislarinda konuldu.

Ter testi analizi yapilan 39 hastanin ortalama ter testi degeri
87.9+23.6 mEqg/l (25.0-138.5) olarak saptandi.

Hastalarin %39’unda KF gen analizi yapildi. Hastalarin %75’inde
11 farkh KF gen mutasyonu saptandi. En sik rastlanan mutas-
yon, hastalarin %41.6’sinda en az bir allelde delta F508 mutas-
yonu olarak belirlendi. Bir hastada homozigot yeni bir mutasyon
saptandi Hastalarin %25’inde KF gen analizi normal olarak be-
lirlendi.

Tesbit edilen mutasyon tipleri ve sikliklar Tablo I'de gértlmekte-
dir. En sik basvuru sikayetini gastrointestinal sistem sikayetleri-
nin olusturdugu (%43.9); solunum sistemi sikayeti ile bagvuran-
larin %31.7, Pseudobartter sendromu klinigi ile bagvuranlarin
%24.4 oldugu saptanmigtir. Hasta gruplarinin tani anindaki yas
ortalamalari ve sikayet sUrelerinin ortalama degerleri Tablo II’de
gorulmektedir.

Hasta gruplarnin cinsiyet, sikayet sUreleri, tani anindaki yaslar,
ortalama ter testi dlzeyleri, hastaneye yatis sayilari, hastaneye
kacinci yatista tani aldiklan karsilastinldiginda hasta gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0.05).
Ancak Pseudobartter Sendromu ile bagvuranlarda basvuru
yas ortalamalarn ve sikayet sUrelerinin diger iki gruptan daha
kisa oldugu gorulmuUstUr. Hastalarin ter testi ortalama degerleri
75mEg/L Uzerinde bulunmus ve gruplar arasinda ter testi
ortalamalari agisindan anlamii fark saptanmamigtir.

TARTISMA

Calismamizda, tani anindaki yas ortalamasi literatUrle uyumlu
iken kiz cinsiyet orani literatire gore daha yuksek saptanmistir
(7). Olgu sayisi degiskenliginin bu farkiiigr olusturabilecegi
dUsUnulimektedir.
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Tablo I: Kistik fibrozis gen analizi mutasyon tipleri.

KF Gen Analizi Mutasyon Tipleri Hasta sayisi (n) Yiizde (%)
Mutasyon saptanamayan hasta 4 25.0
R117H mutasyon homozigot 1 6.3
Delta F 508 mutasyon homozigot 2 12.5
7T polimorfizmi homozigot 1 6.3
G85E homozigot mutasyonu 1 6.3
Delta F 508 heterozigot+ D110H/C.3286C heterozigot varyant 1 6.3
G542X mutasyon homozigot 1 6.3
R117C mutasyonu + Delta F508 mutasyonu kompound heterozigot 1 6.3
N1303K mutasyonu homozigot 1 6.3
Homozigot yeni bir mutasyon 1 6.3
R334W homozigot 1 6.3
Delta F 508 heterozigot + 7T/9T polimorfizm heterozigot 1 6.3
Bakilan toplam hasta sayisi 16 100

Tablo II: Kistik fibrozisli hasta gruplarinin tani anindaki yas ortalamalari ve sikayet surelerinin ortalama degerleri.

KF Hasta Gruplan Tani yasi (ay) (ort + SD) Sikayet siiresi (giin) (ort + SD)
Gastrointestinal sistem tutulumu 5.48+11.1 1.49+2.0
Solunum sistemi tutulumu 6.15+6.2 3.845.8
Pseudobartter sendromu 3.4+1.8 1.0+1.9

Calismamizda hastalarin %61.1’inde akraba evliligi dykusu be-
lirlenmigtir. TUrkiye’de akraba evliliginin gérilme sikligr Turkiye
Nufus ve Saglik Arastirmasi 2003 verilerine gore %22, Tungbi-
lek ve ark. (8) tarafindan yapilan galismada Turkiye genelinde
%21.1 olarak, Karakog ve ark. (9) tarafindan yapilan galismada
ise %38.3 oraninda tespit edilmistir. Calismamizda akraba evilili-
gi orani normal populasyona goére belirgin yuksek bulunmustur.
Bu durum, hasta populasyonumuzun buUylk kismini akraba
evliligi oranlarinin yiiksek oldugu i¢ Anadolu, Dogu ve Giiney-
dogu Anadolu’dan hastalarin olusturmasi ile agiklanabilir. Ayrica
KF otosomal resesif (OR) gegisli bir hastalik oldugu i¢in akraba
eviiligi yapan kisilerde OR gegisli hastaliklarin gortime olasiligi
artacag icin bu da KF hasta grubunda akraba evliligi oraninin,
toplumdaki akraba evliligi oranina gére ylksek oldugunu agik-
layabilir.

Hastalarin en sik basvuru sikayeti gastrointestinal sistem ile
iliskili bulunmusgtur. Hastalar ikinci siklikta solunum sistem tu-
tulumu ve Uguncl siklikta Pseudobartter sendromu klinigi ile
basvurmusglardir. Bu bulgular literatdr ile uyumludur (10,11). Tani
anindaki yas ve sikayet suresi ortalamalari incelendiginde ista-
tistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamakla birlikte Pseudo-
bartter Sendromu ile bagvuran hastalarda, gastrointestinal ve
solunum sistemi sikayet ve bulgulari ile bagvuran hastalara gére
tani anindaki yas ortalamalarinin daha dusuk ve sikayet surele-
rinin daha kisa oldugu saptanmigtir. Bu durum kusma nedeniyle
hastalarin hastaneye daha erken basvurmalari ve Klinisyenlerin
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hiponatremik hipokloremik metabolik alkaloz varliginda Pseu-
dobartter Sendromu’nu hatirlamalar ile agiklanabilir.

Ter testi analizi yapilan hastalarin ortalama ter testi degerleri
literatdr ile uyumludur (11). KF mutasyon analizi yapilan
hastalarda en sik rastlanan mutasyon hastalarin %41.6’sinda
en az bir allelde olan delta F508 mutasyonu olarak belirlendi.

Kuzey Avrupa kokenli toplumlarda KF hastalarnin yaklasik
%50'sinde delta F508 mutasyonu homozigottur ve KF hasta-
larinin %70’inden fazlasi en az bir delta F508 mutasyonu tasi-
maktadir. Karakog ve ark.’nin (9) yani sira Onay ve ark.’nin (12)
yaptigi calismalarda delta F508 mutasyonu en sik rastlanan mu-
tasyon olmakla birlikte her iki calismada delta F508 mutasyonu
siraslyla hastalarin %17 ve %18.6’sinda pozitif olarak bulun-
mustur. Galismamizda, delta F508 mutasyonu sikligi Turkiye’de
yapilan diger calismalara gére yUksek olmakla birlikte Kuzey
Avrupa Ulkelerinden bildirilen rakamlarla benzerdir.

Bu calismada, saptanan diger mutasyonlardan yalnizca 4
tanesinin (G85E, G542X, N1303K, R334W) skl Turkiye'de
%1’in Ustlindedir. 1 hastada homozigot yeni bir mutasyon
saptanmis ve bu hastaya sekans analizi yapiimasi planlanmistir.
Kuzey Avrupa Ulkelerine gbre toplumumuzda Delta F508
mutasyonu daha az siklikta gérultrken, nadir bazi mutasyonlarin
saptanmasi TUrk toplumundaki heterojen yapidan kaynaklaniyor
olabilir. Bu farkli genotipik &zellikler nedeniyle Ulkemizde KF'li
hastalar farkl klinik tablolarla basvurabilirler (9).
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SONUG

Kistik fibrozis, solunum sistemi ve gastrointestinal sistemi
ilgilendiren bulgularin yanisira Pseudobartter klinigi ile de ortaya
cikabilen multisistemik bir hastalikti. Ulkemizde farkli genotipik
Ozellikler nedeniyle kistik fibrozisin  farkll  klinik  tablolarla
basvurabilecekleri unutulmamalidr.

KAYNAKLAR

Davis PB. Cystic Fibrosis. Pediatr Rev 2001;22:257-64.

Davis PB, Drumm M, Konstan MW. Cystic fibrosis. Am J Respir Crit
Care Med 1996;154:1229-56.

Wood RE, Boat TF, Doershuk CF. Cystic fibrosis. Am Rev Respir
Dis 1976;113:833-78.

Tutar E, Boran P, Oktem S, Akinci O, ik S, Glven S. Kistik fibrozisli
Hastalarda Psodo-bartter Sendromu. Turkiye Cocuk Hast Derg
2012;4:206-10.

Dogru D. Kistik fibrozisde tani. Katki Pediatri Dergisi 2002;23:
209-17.

10.

11.

12.

Rosenstein BJ, Cutting GR. The diagnosis of cystic fibrosis: A
consensus statement. Cystic Fibrosis Foundation Consensus
Panel. J Pediatr 1998;132:589-95.

Lai HC, Kosorok MR, Laxova A, Makholm ML, Farrell PM. Delayed
diagnosis of US females with cystic fibrosis. Am J Epidemiol
2002;156:165-73.

Tuncbilek E, Kog¢ I. Consanguineous marriage in Turkey and its
impact on fertility and mortality. Ann Hum Genet 1994;58:321-9.
Karako¢ F, Karadag B, Erdogan T, Kut A, Dagll E. Kistik fibrozisli
hastalarin klinik 6zellikleri ve tedavi yaklagimlari. Tlrk Pediatri Arsivi
2002;37:19-24.

Fallahi G, Najafi M, Farhmand F, Bazvand F, Ahmadi M, Ahmadi F,
et al. The clinical and laboratory manifestations of Iranian patients
with cystic fibrosis. Turk J Pediatr 2010;52:132-8.

Prapphal N, Fitzpatrick SB, Getson P, Fink R, O’'Donnell R, Chaney
H. Cystic Fibrosis in blakcs in Washington, DC: Fifteen Years’
experience. J Natl Med Assoc 1989;81:263-7.

Onay T, Topaloglu O, Zielenski J, Gokgoz N, Kayserili H,
Camcioglu Y, et al. Analysis of the CFTR gene in Turkish Cystic
fiorosis patients. Identification of three novel mutations (3172
delAC,P10113L and M110281). Hum Genet 1998;102:224-30.

Turkiye Cocuk Hast Derg/Turkish J Pediatr Dis / 2013; 3: 134-137



