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Ter testi kistik fibrozis (KF) hastaligina tani koymak icin uygulanan bir testtir. Kistik
fibrozis vakalarinin byuk kisminda tani, terde klor konsantrasyonunun élgtimuyle
konmaktadir. Terde sodyum miktari da 6lctlebilmektedir ama terdeki yiksek sod-
yum konsantrasyonu KF olan ile olmayan hastalari her zaman ayiramayabilecegi icin
tanida daha cok terde klor konsantrasyonu 6lcimu kullanilmaktadir. Ancak stipheli
durumlarda terde her iki elektrolite de eszamanli olarak bakilmalidir, clinki terde
klor/sodyum oraninin 1'den buytk olmasi KF ile uyumludur (1). Klora duyarli elekt-
rodlarla direkt konduktivite 6lcimU ve “paper-patch” indikator sistemleri gibi alter-
natif ter testi yontemleri, ylksek oranda yanlis pozitif ve yanls negatif sonuclar elde
verdiklerinden, KF kesin tanisi icin kullaniimalari dnerilmemektedir (2-4).

Ter testi mutlaka standart yontemlerle ve deneyimli personel tarafindan, “Natio-
nal Committee for Clinical Laboratory Standards” kilavuzlarina uygun olarak yapil-
malidir (2).

Ter testi 3 asamadan olusur:
1. Terin stimUlasyonu
2. Terin toplanmasi
3. Analiz

Sonuglari tani koymak icin kabul edilen tek islem, kantitatif pilokarpin iyontoforez
yontemiyle yapilan ter testidir. Bu testte terin toplanmasi, Gibson Cooke yénte-
miyle ya da Macroduct ter toplama yontemiyle yapilmaktadir. Her iki yontemde de
on kola 1.5-5 mV'luk elektrik akimi verilerek pilokarpin iyontoforez yontemi ile ter
stimtle edilir. Terin stimtlasyonu bas, alin, gévde ve inflame, kanli veya ser6z dre-
naj olan bolgelerden yapilmamalidir (1). Kabul edilebilen minimum hacim (Wescor
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Macroduct Coil® sistemi icin 15 pl) veya agirlikta (Gibson Cooke yéntemi icin 75
mg) ter, ortalama terleme hizi 1 g/m%dakika olmasi saglanacak sekilde 30 dakikalik
bir sirede toplanmalidir (2).

Terin toplanmasi ve analizinde en sik uygulanan iki yéntem sunlardir:

Gibson Cooke yontemi

Bu yontem 1959'da Gibson ve Cooke tarafindan tanimlanmistir ve birtakim mo-
difikasyonlar yapilarak giinimuzde halen KF tanisinda en guvenilir test olarak kul-
lanilmaktadir (5). Bu yontemde pilokarpin ile islatiimis ped 6n kola yerlestirilir ve
Uzerine 3 mA'lik akim 5 dakika slreyle uygulanarak ter salgilanmasi stimule edilir.
Daha sonra bu alan tzerine 4 cm x 4 cm’lik, tartilmis bir ped yerlestirilerek Gzeri
parafilm ile kapatilir. Terin toplanmasi icin 30 dakika beklendikten sonra ped tartilir.
Bu yontemde, analiz icin en az 75 mg ter toplanmasi gerekmektedir. Toplanan terde
titrasyon ile klor konsantrasyonu belirlenir. Terde klor miktarinin 40 mEg/L'den di-
stk olmasi normaldir ve KF olma olasiligi cok dustktur; terde 60 mEg/L'den yUksek
klor konsantrasyonu KF tanisini desteklemekle birlikte sonuc¢ hastanin yasi ve klinik
bulgulari ile degerlendirilmelidir (1,6,7). 40 ile 60 mEg/L arasindaki bir ara deger KF
tanisini dustndtrtr ama tani koydurucu degildir (7). Kantitatif pilokarpin iyontofo-
rez yontemi (QPIT) ile KF tanisi konulmasi icin KF fenotipi ile uyumlu bir veya daha
fazla klinik bulgulari veya KF'li kardesi olan hastanin iki farkli zamandaki terde klor
konsantrasyonu 6lcimtnin 60 mEg/L'den ylksek olmasi gereklidir (6).

Gibson Cooke yontemini uygulamak egitimli, deneyimli, teknik bilgisi iyi olan
teknisyenler gerektirir, cinkU ter 6rneginin toplanmasi ve analizi icin bir¢ok basa-
mak igerir ve uygulamasi kolay degildir. Bu islemde, &zellikle rutin olarak ter testi
yapmayan laboratuvarlar s6z konusu oldugunda volUmetrik, gravimetrik, yogunluk
ve buharlasma hatasi riskleri vardir (8). Buharlasmayi onlemek icin toplayici pedin
dikkatli yerlestirilmesi, kimyasal dengelerin kullaniimasi, genis aralikta degisen mik-
tarlarda ter iceren seyreltik ¢rneklerde hesaplamalar yapilmasi gerektiginden, ter
toplanmasi icin yeni ydntemler gelistiriimistir (9).

Macroduct/Nanoduct Coil Sistemi

Macroduct/Nanoduct coil sistemi glinimuzde sik kullanilan ve uluslararasi kabul
goren bir yontemdir (10). Bu ydntemde iyontoforetik stimtlasyon icin ¢n kol deiyo-
nize suyla yikanip kurulandiktan sonra, pilokarpin iceren diskleri tasiyan iki elektrod
on kola yerlestirilir. Pilokarpin iceren diskler 2.8 cm capinda, %96 su icinde %0.5
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pilokarpin nitrat iceren solid agar jelden olusur. Bu elektrodlara 5 dakika sdreyle
maksimum 1.5 mA'lik akim verilir. Ter toplama asamasinda deri temizlenip kurulan-
diktan sonra pozitif elektrodun oldugu boélgeye bir kolektor yerlestirilir. Macroduct
kolektor tek kullanimlik, konkav bir plastik disktir; ortasinda 0.025 in¢'lik bir deli-
gi bulunan, ic capl 0.64 mm, total kapasitesi yaklasik 85 mikrolitre olan spiral bir
plastik tGpd vardir. Ter bu delikten ilerleyerek plastik tUp icinde birikir; boylelikle 61U
bosluk veya buharlasma riski ortadan kalkar. Konkav disk ytzeyinde, terdeki elektro-
litlerle etkilesmeyen, plastik tup igindeki terin gérilmesini saglayan 10 nmol, mavi,
suda ¢6zlnen boya vardir. Ter toplama sirasinda herhangi bir zamanda ne kadar
ter toplandigi buradan gorilebilir. Otuz dakikalik toplama boyunca ortalama 50-60
mikrolitre ter toplanabilir ki bu miktar ayni ¢rnekte klor titrasyonu ve konduktivite
(iletkenlik) olcim icin yeterlidir.

Terde Kondiiktivite Ol¢iimii

Konduktivite 6lcimd, KF laboratuvar tanisi icin basit ve ekonomik bir yéntemdir;
ter 6rneginin elektriksel iletkenligini dlcer. 6-10 mikrolitre ter 6rneginde iletkenlik
Olculebilir. Konduktivite mmol/L olarak belirlenir ve bu birim, ayni sicakliktaki ayni
ter 6rnegi ile ayni iletkenlige sahip sodyum klortr solisyonunun molar konsantras-
yonunu temsil eder (11).

Barben ve arkadaslarinin (10) yaptigi bir calismada, daha énceden KF oldugu
bilinen 21 hasta ve degisik pulmoner semptomlar nedeniyle veya KF ekartasyonu
icin klinige basvuran 85 kisilik kontrol grubunda makrodukt-toplama sistemiyle ter-
de klor konsantrasyonu ve osmolalite 6lctlmusttr. Her iki 6lctim icin minimum 30
mikrolitre (yaklasik 30 mg) ter gerekmistir. Terde klor konsantrasyonu 60 mmol/L'nin
ve osmolalitesi 200 mmol/kg’in Uzerinde olanlara KF tanisi konmus, terde klor kon-
santrasyonu 40 mmol/L'nin ve osmolalitesi 170 mmol/kg’in altinda olanlar normal
kabul edilmistir. Ayni giin ayni hastada diger koldan terde konduktivite 6lcimu de
yapilmistir. Ortalama konduktivite degerleri saglikli bireylerde 36+£1.0 mmol/L; KF'li
bireylerde 115+2.8 mmol/L bulunmustur. Her iki testin de yapildigi 94 hastada yeni
ter testi KF'li hastalarin hepsini tanimlamis ve onlarin saglikli bireylerden ayriimasini
saglamistir. Bu testin duyarlligi ve 6zgulligd % 100 bulunmustur. Yeni test ile daha
az miktarda terle, daha kisa strede 6lcim yapilabilmistir. Test yapilanlar ve aileler
sorgulandiginda da, sonu¢ daha cabuk verildiginden %97'si dlcim icin yeni testi
tercih ettiklerini belirtmislerdir. Bu testi gelistirenlerce 6nerilen cut-off degeri olarak
80 mmol/L kullanildiginda yanlis pozitif veya negatif sonuc bulunmamistir ve bu,
yeni ter testi sisteminin hizli tarama testine ek olarak tanisal bir test olarak da kulla-
nilabilecegini gostermistir.

Hammond ve arkadaslarinca (9) yapilan bir baska calismada, 10 yillik bir sirede
1090 hastada macro-collection sistemi ile konduktivite 6lcimi kantitatif iyontofo-
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rez yontemi ile karsilastiriimis ve macro-collection sistemi ve Sweat-Check analyzer
ile 6lctlen konddiktivitenin KF'li olan ile olmayan hastalari tanisal olarak ayirt etme-
de terde klor konsantrasyonu kadar etkili oldugu gosterilmistir.

Bu konudaki en genis calisma Lezana ve ark. (8) tarafindan yapilmis ve 10 yillik bir
strede 3834 hastada Sweat-Check analyzer kullaniimis ve KF'li hastalarda (n=294)
medyan konduktivite 111 mmol/L (82-148), saglikli bireylerde ise 36 mmol/L (12-
89) bulunmustur. KF tanisi icin hesaplanmis en iyi cut-off degeri olarak =90 mmol/L
belirlenmistir (sensitivite %99.7; spesifite %100). KF tanisinin dislanmast icin en iyi
cut-off degerin ise <75 mmol/L oldugu anlasiimistir.

Hacettepe Universitesi'nde yapilan bir calismada KF'li 59 hasta, ter testi yiiksek-
ligi olan 10 hasta ve kontrol grubundaki KF olmayan 69 hastaya eszamanli olarak
bir kollarindan standart Gibson-Cooke teknigi ile terde Cl- konsantrasyonu, diger
kollarindan Macroduct® coil sistemi ile terde kondiktivite 6lcimd uygulanmis, kon-
daktivite 6lciminun KF olan ile KF olmayan hastalari ayirt etmede basarili oldugu
gosterilmistir (12).Konduktivite 6lcim ile KF tanisini koymak icin en iyi cut-off de-
ger 90 mmol/L, KF tanisinin dislanmasi icin en iyi cut-off deger ise 70 mmol/L olarak
belirlenmistir.

Ter testi sonuclari degerlendirilirken, bazen yanlis pozitif ya da yanls negatif
sonuclar elde edilebilecedi akildan cikarilmamalidir. Terdeki elektrolit miktari ter
stimdlasyonu icin kullanilan yénteme, ter salgilanma hizina, hastanin tuz alimina,
beslenme veya hidrasyon durumuna goére degisebilmektedir. Ayrica uygun olmayan
yontemler, yetersiz ter toplanmasi ve teknik hatalar (derinin tuzlu materyalle kon-
tamine olmasi, ter toplamadan énce hastanin cildinin kurulanmamasi, ter toplama
sirasinda terin buharlasmasi, toplanmis terin transportu, tartiimasi, diliisyonu sira-
sinda hatalar gibi) yanlis sonuclara yol acabilmektedir (1).

Terde klor miktarinin 60 mEg/L'den fazla olmasi KF tanisini distndtrmektedir;
ancak sonug hastanin yasi ve klinik bulgulari ile birlikte degerlendiriimelidir. Sag-
likli bebeklerde dogumdan sonra ilk 24-48 saatte terdeki elektrolit degerleri gecici
olarak yukselebilir. Bu nedenle, ilk iki glinden sonra ter testi mutlaka tekrar edil-
melidir. Ayrica ilk bir ayda bebeklerden, 6zellikle premattrelerden ter toplanmasi
zor olabilmektedir. Yine, bazi veriler t¢ aylktan klcik bebeklerde 40 mEg/L'den
yUksek degerlerin kuvvetle KF'yi disindirdiguna ileri sirmektedir. Terde klor kon-
santrasyonunun 160 mEg/L'nin Gzerinde olmasi fizyolojik olarak mimkun degildir
ve bu sonuc ter toplanmasi veya analizinde hata oldugunu gosterdiginden test tek-
rarlanmalidir (1).

ingiltere’de “The Specialist Advisory Group for Paediatric Investigations of the
UK National External Quality Assurance Schemes (NEQAS)” tarafindan kanita dayali
bir kilavuz gelistirilmistir (7). Bu kilavuz denegdin uygunlugunu, terin stimdlasyonu
ve toplanmasi icin uygulanan yéntemleri, laboratuvar testlerinin kalite kontroltnd,



m Gizin Cinel

sonuclarin degerlendirilmesini, test icin gerekliliklerin belirlenmesini ve saglik perso-
nelinin egitimini kapsar. Bu kilavuzda yer alan bazi anahtar noktalar sunlardir:

Testin neden ve naslil yapilacaginin anlatiimasi ve yazili onam formu alinmasi
onemlidir (Kanit C).

Ter testi 2 haftadan buyuk, 3 kg'dan agrr, hidrasyonu normal ve belirgin sistemik
hastaligi olmayan bebeklere uygulanabilir (Kanit C). Term bebeklerde ilk 7 gin-
de, ¢zellikle ilk 48 saatte, terde sodyum ve klor ylksek olabilir (seviye Il kanit).
Odemli olan veya sistemik steroid alan hastalarda ter testi ertelenmelidir (Kanit
Q).

Guvenlik nedenleri ile acik sistemlerle oksijen alan hastalara ter testi uygulan-
mamalidir (Kanit C).

Terin stimidlasyonu, toplanmasi, saklanmasi ve analizi cihazin yazili standart
proseddrlerine uygun olarak yapiimalidir (Kanit B veya C). Tum analitik islem-
ler kalite kontrolU ve eksternal kalite sigortasi ile desteklenmelidir. Bu, testin
guvenligini ve performansini saglayacaktir.

Ter, 30 dakikadan daha uzun, 20 dakikadan daha kisa zamanda toplanmama-
[idir (Kanit B).

Ter stimilasyonu ve toplanmasi icin standart olmayan hibrid yontemlere bas-
vurulmamalidir (Kanit B).

Yilda en az 50 test, kisi basina en az 10 toplama islemi yapan merkezler ter
analizi yapabilirler (Kanit C).

Ter toplanmasi tam olarak egitilmis personelce yapilmalidir ve test kosullari icin
gerekli sorumluluk tam olarak anlasilmalidir (Kanit C).

Toplama sresi boyunca ortalama hiz olarak olcilen ter sekresyonu hizi 1 g/
m?/dakikadan az olmamalidir (m? ter toplanan alandan hesaplanir). Bu hizin
altinda toplandiginda ter analiz edilmemelidir. Yetersiz toplanan ter biriktiril-
memelidir (Kanit B). Bu hiz vakalarin blytk cogunlugunda saglanabilir (seviye
IV kanit). UK laboratuvar verilerinde, bu hizin altindaki toplamlar analiz edil-
diginde ara klor degerlerinde artis saptanmistir (seviye lll kanit). Bu da terde
yUksek elektrolit konsantrasyonu ile sonuclanan suboptimal terlemenin olus-
tugunu ya da buharlasma veya sizinti ile ter kaybr oldugunu dustndurdr.

Ter testi raporu toplanan ter agirligini/hacmini ve kabul edilebilir minimum
degeri icermelidir (Kanit C).

En iyi ayirici ter klorudur ve her zaman analizlerde yer almalidir (Kanit B).

40 mmol/L'den dusuk klor konsantrasyonu normaldir ve KF olasiligr dtsuktar.
60 mmol/L'den yiksek bir sonuc taniyr destekler. Ara deger KF tanisini diistin-
darur; ancak tanisal degildir (Kanit B).

Terde konduktivite 6lcimine tani icin glvenilmeden 6nce ileri arastirma ge-
reklidir. Karara baglamak icin terde klor konsantrasyonu da oélctlmelidir. 60
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mmol/L'nin (NaCl ekivalani) altindaki konduktivite degerleri KF tanisindan
uzaklastirir; 90 mmol/L'nin Gzerindeki degerler KF tanisini destekler (Kanit B).
e Terde sodyum, klor sonucu olmadan yorumlanmamalidir. Ter potasyumu ve
osmolalitesi dlctimleri tavsiye edilmez (Kanit B).
e Gen mutasyon analizi, 6zellikle hafif veya atipik fenotipi olan, ter klor konsant-
rasyon degerleri arada kalan hastalarda yararli bir tanisal test olabilir (Kanit B).

KF'den baska terde klor konsantrasyonunu ytkselten bircok durum vardir ve ter
testini degerlendirirken bu durumlar da akilda tutulmalidir (Tablo 1) (1). ideal olarak

Tablo 1:  Kistik fibrozis disinda terde elektrolit miktarini yikselten durumlar

Adrenal yetmezlik (tedavi edilmemis)

Anoreksiya nervoza
Atopik dermatit

Otonomik disfonksiyon

Colyak hastaligi

Ektodermal displazi

Egzersiz (6zellikle sicak havada)

Familyal kolestaz (Byler hastalig)

Fukosidoz

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi

Glikojen depo hastaligi tip 1

Hipogamaglobdlinemi

Ailevi hipoparatiroidizm

Hipotiroidizm (tedavi edilmemis)

Kleinfelter sendromu

Mauriac sendromu

Mukopolisakkaridozis tip 1

Malndtrisyon

Nefrojenik diabetes insipitus

Nefroz

Uzun sureli prostaglandin E1 inflizyonu

Protein kalori malnttrisyonu

Psédohipoaldosteronizm

Psikososyal buytme geriligi
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ter testi, hastalar klinik olarak stabilken, iyi hidrate olmusken, akut bir hastaliklari
yokken ve mineralokortikoid almazken uygulanmalidir.!

KF tanisinda tek bir ter testi ytksekligi tani koymada yeterli olmaz; buttn yuksek

ter testleri mutlaka tekrar edilmelidir. Yine bUtn sinirdaki ter testi sonuclari (40-60
mmol/L) tekrar edilmelidir. Ayrica izlemlerinde KF ile uyumlu bulgular géstermeyen
hastalarda da terde klor konsantrasyonu yeniden 6lctimelidir.
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