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Pankreasin Kistik fibrozu (Mukovisidosis) siklikla ¢ocukluk cagin-
da daha nadiren adolasan ve geng eriskinlerde goriiliir. Genellikle ek-
zokrin bezlerinde fonksiyon bozuklugu gosteren herediter bir hastalik-
tir. Biitiin belirtilerinin gelistigi vak'alarda, kronik akciger patolojisi,
pankreas yetmezligi, bazilarinda da multilobiiler siroz bulunur. Terde
yiiksek elektrolit konsantrasyonu en belirgin laboratuvar bulgusudur.
Tek basina bir organ veya salg1 sistemini de tutabilir?

Bu antite yirminci ylizyihn yarisinda kronik bronkopnomoni ve
Coliak sendromu ile kanstinlmistir. Ik defa 1936 da Isvigre'de Fanco-
ni, 1938 Amerika’da Andersen tarafindan tarif edilmistir.”® Hastalifin
bu kadar eski bir tarihcesinin olusu cesitli iilkelerde pek cok yonii ile
arastirilmasmma olanak saglamistir. Prognozu, bu iilkelerin sosyo - eko-
nomik durumu ile yakindan ilgilidir. Enfeksiyon ile miicadele, uygun
beslenme ve vitaminlerin yeterli alinisi en son literatiir bilgilerine go-
re hastalarin yasama siiresini uzatmaktadir. Ortalama yasama siiresi
15-20 yasdir. Halen 42 yasinda olan bir vaka bildirilmistir.?

Baz iilkelerde pankreas kistik fibrozlu hastalarin erken yasta ta-
ninarak tedavilerinin yapilmasim1 ve sosyal problemlerinin ¢oziimlen-
mesini saglayan iiniteler kurulmustur.” Literatiir bilgilerine gore ciddi
kronik bir hastalik olan pekreasin kistik fibrozunun goriilme siklig
iilkelere gore degisiklik gostermektedir. Genel olarak insidans canh
dogan bebeklerde 1/1000-1/3500 arasinda kabul edilmektedir.’ Ulkemiz-
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de ise Hacettepe Cocuk Hastanesinde 1960 yilina kadar klinik tam alan
2 vakanin bulunusu ve postmortem tam alan vakalarin konu edilmeyisi
hastaligin nadir olabilecegi kanisim vermistir.” Istanbul Cerrahpasa
Tip Fakiiltesinde ilk klinik tanmin 1965 senesinde yapildign yayinlan-
mistir.” 1973 yilinda iilkemizdeki yeni dogan bebeklerde Giirson ve ar-
kadaslarmin yaptign bir calismada insidans 1/300 olarak bulunmustur.”
Nekropsilerde 1961 yilindan beri Hacettepe Cocuk Hastanesi gocuk pa-
tolojisi boliimiinde tamimlanmis klinik - patoloji toplantilanyla tart:-
silmis fakat yayinlanmak olanag olmamistir.®

Bu galismanin gayesi postmortem tani almis pankreasin kistik fib-
rozunun cocuk nekropsilerinde goriilme sikligi, varsa klinik ve histopa-
tolojik ozelliklerini arastirmaktir.

MATERYEL VE METOT

Bu galismada 1968-1974 yillar1 arasinda Hacettepe Cocuk Hastane-
sinde tam postmortem tetkik uygulanmis, 525 nekropside tanimlanmis
37 kistik fibrozu vak’asi bulunmustur. Yas ve cinslere gore dagilim,
anne baba arasinda akrabalik olup olmadigi, semptomlar, eslik eden
hastalik ve anomaliler, histopatolojik bulgular saptanmistir. Bunun igin
klinik dosyalar gozden gecirilmis, ¢ocuk patolojisi arsivinden her vak’-
anin patoloji raporlar1 ve preparatlar1 bilinen pankreasin kistik fib-
rozu tam kriterleri ile yeniden incelenmistir. Histopatolojik degerlen-
dirmede cesitli dokularda yeniden ilave kesitler yapilmis ve hemotoxy-
lin eosin, PAS ve trichrom boyalar1 uygulanmstir. Ayrica her vak’ada
karaciger dokusunun yeni kesitleri Prussian Blue ile (Fe boyasi) brva-
mp hemosiderin pigmenti aranmustir. Istatistik degerlendirmede Khi
kare metodu kullamilmistir.

BULGULAR

Besyiizyirmibes nekropside histopatolojik olarak 24 ii erkek, 13 ii
kiz olan toplam 37 pankreasin kistik fibrozu vak’asi saptanmistir. Bu
vak’alardan ancak biri klinikte bu 6n tamy1 almistir. Vak’alarin yas ve
cinslerine gore dagihm tablo 1 ve 2 de gosterilmistir. Hastalarin yaslari
incelendiginde, cogunlugun dagilimi hayatin ilk 3 ay yas gurubunda ol-
dugu ve 2 yasin iistiinde vak’anin bulunmadi$x dikkati cekmistir. Kiz
ve erkeklerde hastalifin dagilimi yéniinden 6nemli fark bulunamamis-
tir. Otuzyedi vak’anin 14'tinde anne - baba akrabalig, 10’'unda kardes
oliimleri oldugu saptanmistir.

Hastalarin 10'u, solunum sistemine, 8 i gastrointestinal sisteme
13 ii ise hem solunum hem de gastrointestinal sisteme ait sikayetlerle
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525 NEKROPSIDE BULUNAN 37 KiSTiK FiBROZIS
VAK’ALARININ YASA GORE DAGILIMI

TOPLAM KiSTIK FiBROZIS
NEKROPSI GOSTEREN NEKROP-

YAS SAYISI SI SAYISI YUZDE
0-30 giin 211 21 9.9
30 giin - 3 ay 67 9 134
3-6 ay 57 L) 7.01
6-11 ay 36 2 3.5
1-2 yas 49 1 2.04
2-17 yas 105 0 0
0 giin- 17 yas 525 37 7.04

— Tablo 1 —

525 NEKROPSIDE BULUNAN 37 KiSTIiK FiBROZIS
VAK’ALARININ CINSE GORE DAGILIMI

TOPLAM KISTIK
CINS NEKROPSi FIiBROZIS YUZDE
KIZ 197 13 6.6
ERKEK 328 24 73
KIZ - ERKEK
TOPLAM 525 37 7.04
— Tablo 2 —

klinige kabul edilmislerdir. Ug hastada hipoalbuminemi bulunmustur.
Vakalarimiza eslik eden diger hastalik ve malformasyonlar tablo
3 de topluca gosterilmistir.

Vakalarin histopatolojik incelemesinde, ortak ozellik olarak, pank-
reasta asiner dilatasyon ve salgi presipitasyonu bulunmustur. ($ekil
1) On alti vak’amin pankreasmnda ayrica perilobuler, periduktal, yerle-
simlerde degisik derecede fibrozis dikkati cekmigtir. (Sekil 2,3)
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37 KISTIK FIBROZIS VAK'ASINA ESLIK
EDEN HASTALIKLAR VE MALFORMASYONLAR

iZOIMUNIZASYON

(A B O, RH UYUSMAZLIGI) 6 VAKA
INMEMIS TESTIS 5 VAKA
ANAL ATREZI 3 VAKA
KONJENITAL KALP HASTALIGI 3 VAKA
MEKKEL DIVERTIXULU 2 VAKA
HIDROSEL: 2 VAKA
PESEQUINO VARUS ' 2 VAKA
DOWN SENDROMU _ _ 1 VAKA

— TABLO 3 —

Dizimizde 30 vak’amin larenks ve trakea mukus bezlerinde, 10 vak’a-
nin gastrointestinal sistem lieberkhiin bezlerinde (Sekil 4), dokuz vak’a-
min tiikriikk bezinde dilatasyon, epitel yassilasmasi ve salgi presipitas-
yonu tesbit edilmistir. Otuz yedi vak’anin hemen hepsinde akcigerlerde
patolojik degisiklikler gériilmiistiir. Bunlar 28 inde bronkopnémoni,
25 inde amfizem, 19 unda atelektazi, 12 sinde bronsiolektazi, 5 inde
apse, 4 iinde bronsit ve bronsiolittir (Sekil 5).

Karacigerdeki histopatolojik degisiklikler incelendiginde 18 inde
yaglanma, 14 iinde perilobuler sahalarda yerel fibrozis, 9 unda hafif sid-
dette safra kanali proliferasyonu, 3 iinde ise fokal bilier siroz tes-
bit edilmistir ($ekil 6,7). Otuz vakanin karacigerinde degisik derecede
hemosiderin pigmenti miispet bulunmustur. Oliimden 7 giin sonra post -
mortem muayenesi yapilmis 7 vak'ada barsak mukozasi ve villuslarinin
otolize olmayip iyi muhafaza edildigi dikkati ¢ekmistir.

Erkek vak'alarin hepsinde gonatlarda, histopatolojik tetkik yapil-
mus, 7 vakada intersisyel fibroz dokunun arttifi goriilmiistiir. Ayrica
4 vak’ada generalize sitomegalo virus enfeksiyonu, 3 vakada mantar
enfeksiyonu tesbit edilmistirki bunlarin 2 si akciger ve barsagi tutan
derin mantar enfeksiyonudur. Vak’alarin hepsinde antemortem ve post-
mortem degisik yerlerden alinan kiiltiirlerde cesitli p:yo_]emk ‘bakteriler
iiretilmistir.
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Sekil 1 — Pankreasta kistik asiner dilatasyon ve liimende salg: presipitasyonu (He-
matoksilen ve eosin boyas1 X 250).

Sekil 2 — Pankreasta asiner dilatasyon ve interstisyel fibrozis (Hematoksilen ve
eosin boyas1 X 150).

Sekil 3 — Pankreasta daha belirgin interstisyel fibrozis (Hematoksilen ve eosin
boyas1 X 150).

Sekil 4 — Duodenum briinner bezlerinde dilatasyon (Hematoksilen ve eosin bo-
yas1 X 200).
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Kayda deger makroskobik bulgu olarakta 14 vak’ada pulmoner
konusta genisleme, papiller adelelerde diizlesme ile birlikte sag kalp
dilatasyonu vardir.

Sekil 5 — Akcigerde bronkopnomoni ve obsh'ttkttfbmnklolektazi (Hu:natolmilm
ve eosin boyasi1 X 75).

Sekllééxaladﬂwdeslmveyaglanma (Hematoksilen ve eosin boyasi X200).

$ekil 7 — Karacigerde safra kanah proliferasyonu ve fibroz doku artimm (He-
matoksilen ve eosin boyas1 X200).
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TARTISMA

Memleketimiz disindaki literatiir incelendiginde nekropsilerde
pankreasin kistik fibrozu nispetinin % 24 oldugu goriilmiistiir.5®”
Bizim serimizde ise % 7 oraninda bulundugu ve hepsinin 2 yasin altinda
oldugu goriilmiistiir. Memleketimizdeki akraba evlenmelerinin % 20
gibi yiiksek oranda olusu,® sosyo - ekonomik nedenlere bagli beslenme
bozuklugu, sik enfeksiyonlar ve klinikte erken yasta tam1 alma imkén-

larmin uygulanamamas: gibi faktorlerin bu sonuglarda rol oynadigz ka-
msindayiz.

Hastaligin erkeklerde daha sik goriildiigiine dair yaymnlar bulun-
masina ragmen genellikle her iki cinste aym1 sikhikta bulundugu kabul
edilmektedir. Calismamizda iki cins arasinda istatistiksel fark bulun-
mamistir. (P> 0,05).

Pankreas kistik fibrozunda klinik tabloya kronik akciger hastalig
hakimdir.®” Vakalarimizdan 10’'u solunum sistemine ait sikayetlerle
miiracaat etmistir. Ayrica s6z konusu hastalikta % 80 oraninda malab-
sorbsiyon ve gastrointestinal enfeksiyonlar goriiliir® Bizim calisma-
mizdada vakalarmn 8 inin ishal ve kusma, 13 iiniin ise hem gastrointes-

tinal ve hem de solunum sistemine ait sikayetlerle kligine miiracaat et-
tikleri tesbit edilmistir.

Pankreasin kistik fibrozunda % 5-10 nisbetinde mekonyum ileusa,
ayrica invaginasyona, volvulusa, multiple ileal atreziye rastlanabi-
lir #*#7" Bizde vakalarimizdan 3 iinde anal atrezi, 2 sinde Mekkel di-
vertikiilii oldugunu tesbit ettik. Mekonyum ileuslu hastalar cerrahi
vak'alar olup biopsi materyeli vardir ve nekropsi serimize dahil edil-
memistir. Hastalarda % 6,4 inguinal herni, % 20 rektal prolapsus, % 2.1
hidrosel goriiliir ve inmemis testiste oldukca sik teshis edilir.?*?# Bi-
zim dizimizde 5 vakada inmemis testis, 2 vakada hidrosel bulunmustur.
Vakalarimizdan 6 sinda izoimmunizasyon vardir. Literatiirde de kistik
fibroziste uzamis sariliklarin, ABO, Rh uyusmazhifinin sik goriildiigii
bildirilmistir.2*"*"

Pankreasin kistik fibrozuna Down sendromunun eslik etmesinin
beklenenden sik oldugu yayinlanmistir.” Bizim dizimizde de kromozom
analizi ile Down sendromu tanis1 almis bir vaka mevcuttur.

Genellikle pankreasmn kistik fibrozunda serum proteinleri normal-
dir. Baz1 vak'alarda albuminlerin azaldig1 ve hatta yaygin 6demlerin te-
sekkiil ettigi bildirilmistir®”® Calismamizda ise 3 vak’ada hipoalbiimi-
nemi bulundugu tesbit edilmistir.
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Bazi vakalarda sadece pankreasta asiner dilatasyon olabildigi gibi
bazen de pankreas tamamen normalken diger mukus bezlerinde dila-
tasyon ve sekresyon presipitasyonu goriilebilir”™ Bizim 2 vakamizda
sadece pankreasta kistik asiner dilatasyon bulunmustur. Bunlardan biri
ikiz esi olup kardesinde pankreasta ve mukus bezlerinde de dilatasyon
goriilmiistiir. Mukus bezlerinde bir degisiklik gostermeksizin yalmzca
pankreastaki degisikliklerle kistik fibrozis tamisi almis vakalarda, ayi-
rici tanmida kronik iiremi, timus displazisi ve kwashiorkorda da pank-
reasin bu ikincil degisikligi gosterebilecegi hususunda dikkat edilmis-

tir,*®

Akcigerlerdeki mikroskobik bulgularimiz, ayni yas grubuna ait li-
teratiir bilgilerine tamamen benzerlik gostermektedir?”*™>" Vaka-
larimizda beklenenden dazha az oranda korpulmonale gériilmesi, hasta-
larin erken yaslarda kaybedilmesi ile izah edilebilir.*

Literatiirde % 2 nisbetinde fokal bilier siroz teshis edilmistir.” Biz-
de 3 vakada fokal bilier siroz tesbit ettik. Ayrica karacigerde 30 vakada
farkli derecelerde hemosiderin pigmenti depolanmasi bulduk. Litera-
tiirde bu bulgunun hastaligin metabolik bozuklugu ile ilgili ve gegici
tipte oldugu bildirilmigtir.**

Pankreasin kistik fibrozunda gastrointestinal sistem mukus bez-
lerinde dilatasyon ve distansiyon goriiliir.”® On vakada lieberkhun bez-
lerinde dilatasyon tesbit ettik. Yedi vakanin barsak mukozasimin geg
postmortem tetkike ragmen iyi muhafaza edilmis olmas: ise pankreatik
asiliye baglanabilir.”

Vasdeferans yoklugu bir makroskobik bulgu olup retrospektif ca-
lismamizda inceleme sansimiz olmamstir.*”**® Serimizde gonad patolo-
jisi olarak 24 erkek hastanmin 7 sinde epididimiste interstisyel fibrozis bu-
lunmustur.

Literatiirde hemen her vak’ada bulunan bakteriyel enfeksiyon ya-
nminda viral ve fungal enfeksiyonlarinda sik oldugu bildirilmistir. Bizde
vakalarimizin hepsinde bakteryel enfeksiyon ve 4 iinde generalize sito-
megalovirus enfeksiyonu,” 2 sinde ise derin monilia enfeksiyonunuda
ilave olarak bulduk.

OZET

Tam post - mortem tetkik uygulanmis 525 g¢ocuk nekropsi dizisin-
de 37 kistik fibrozis vakasi tamimlanmistir. Vak'alarin klinik bulgular-
nin incelenmesiyle, hastaliin cinsler arasindaki dagiliminda fark olma-
dig1, 14 vakada anne baba akrabalifn bulundugu, vakalarin cogunlugu-
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nun ilk 3 aylik bebekler oldugu ve bu tannin klinikte nadiren diistiniil-
diigii saptanmugtir. Histopatolojik bulgularin litaratiirdekilere uydugu
goriilmiistiir. Hastanemizde yapilan nekropsilerde pankreasin kistik fib-
rozunun % 7 oraninda bulunusu ve bu hastaligin iilkemiz post - mortem

muayenelerinde azimsanmayacak derecede goriiliisiiniin, nedenleri tart1-
silmistir.

SUMMARY

37 cases of cystic fibrosis were diagnosed in a serie of 525 complete
necropsies in children. Review of clinical characteristics revealed no sex
difference. There was kinship between the parents in 14 cases and the
majority of cases were younger than 3 months old. The diagnosis was
rarely entertained clinically. Histopathological findings were similar
to those in the literature. The significance of the high incidence of the

cystic fibrosis of pancreas found at postmortem examination of our ca-
ses is discussed.
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