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OZET

Hafif kistik fibrozisli cocuk hastalarda sag kalp fonksiyonlarinin degerlendirilmesi

Amag: Hafif kistik fibrozisli (KF) ¢ocuk hastalarda KF’e bagl gelisebilecek pulmoner
hipertansiyon, kor pulmonale ve sag ventrikiil (SgV) yetersizligi ile ilgili literatiirde yapilmig
calisma yoktur. Bu ¢alismamizda hafif KF’li ¢ocuk hastalarda pulmoner arter basincinda, sag
ventrikiiliin anatomisinde ve fonksiyonunda olusabilecek degisiklikleri ekokardiyografik

olarak saptamay1 amacladik.

Metot ve Yontem: Cocuk Gogiis Hastaliklar1 Polikliniginde izlenen hafif KF’li
(FEV1>%70’1 ile Modifiye Shwachman-Kulczycki skoru >71) 40 ¢ocuk hasta hasta grubunu;
ayni yas ve cinsiyetteki saglikli 40 ¢ocuk ise kontrol grubunu olusturdu. Olusturulan hasta ve
kontrol gruplarinda sag ventrikiil anatomisi; M-mode ile sag ventrikiil diyastol sonu cap1
(SgVDSC), sag ventrikiil anterior duvar kalinligi (SgVADK) ile sag ventrikiiliin sistolik
fonksiyonlari; SgV’de trikiispit kapagin anniiler diizlem sistolik hareketi (SgV TAPSE) ve
SgV fraksiyonel alan degisimi (SgVFAD) ve trikiispit kapak doku Doppler sistolik anniiler
velositesi (ST) ile hastalarin tahmini pulmoner arter basinci; sag ventrikiiliin pre-ejeksiyon
periodu (SgVPEP), akselerasyon zamanm (SgVAZ), ejeksiyon zaman (SEVEZ) ile beraber
bunlarin birbirlerine oran1 SSVPEP/SgVEZ, SgVAZ/SgVEZ ile degerlendirildi. Elde edilen

ekokardiyografik veriler hasta ve kontrol grubunda istatistiksel olarak karsilagtirild.

Bulgular: Hasta grubunda sag ventrikiil anatomik bozuklugunu gosteren
parametrelerde (SSVADK, SgVDSC ve BSA’ye oranlari) ve SgV sistolik fonksiyonlarim
(TAPSE, ST) ve diyastolik fonksiyonlarim (trikiispit E-dalga, A-dalga, E/A orani) gosteren
parametrelerde kontrol grubuna gore anlamli olarak fark saptandi (p<0.001), fakat yas

grubuna uygun nomogram degerleri ile karsilastirilinca farklilik saptanmadi (p>0.05).

Hasta grubunda pulmoner arter basingindaki yiikselmeyi gosteren parametreler (SZVEZ,
SgVPEP, SgVAZ) ile sistolik fonksiyonu 6lgmede kullamlan SgVFAD parametresi ise hem
kontrol grubunda hem de yas grubuna uygun nomogram degerleri ile karsilastirilinca farklilik

saptand1 (p<0.001).

Sonuc¢: Hafif KF’li ¢ocuk hastalarda pulmoner arter basingindaki yiikselme, sag

ventrikiil yetersizligi ve kor pulmonale ¢ocukluk ¢aginda baslamaktadir. Hafif KF’li ¢ocuk
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hastalarda SgV degerlendirirken kullanilan rutin ekokardiyografik Olgiimlere ek olarak
tahmini pulmoner arter basin¢ginin degerlendirmesinde kullanilan SZVPEP, SgVEZ, SgVAZ

ekokardiyografik parametrelerin ve SSVFAD ’1nda kullanilmasini 6neriyoruz.
Anahtar kelimeler

Kistik fibrosis, ¢ocukluk yas grubu, pulmoner hipertansiyon, kor pulmonale, solunum

fonksiyon testi

ABSTRACT

Assessment of right heart function in children with mild cystic fibrosis

Objective: There are no studies in pulmonary hypertension, cor pulmonale and right
ventricular (RV) deficiency associated with CF in children with mild cystic fibrosis (CF). In
this study, we aimed to determine echocardiographic changes in pulmonary artery pressure,
right ventricular anatomy and function in mild CF children.

Methods: The study group consisted of 40 pediatric patients with mild CF (FEV1>70%
and Modifiye Shwachman-Kulczycki score >71) registrated at the Pediatric Pulmonolgy
outpatient clinic. The control group was 40 healthy children of the same age and sex. Right
ventricular anatomy in patient and control groups; M-mode and right ventricular end-diastolic
diameter (RVEDD), right ventricular anterior wall thickness (RVAW), right ventricular
systolic functions; tricuspit annular plane systolic excursion (TAPSE), tissue Doppler peak
systolic tricuspit annular velocity (ST), right ventriculer fractional area change (RVFA),
estimated pulmonary artery pressure in patients; right ventriculer pre-ejection period (RPEP),
right ventriculer acceleration time (ACT), right ventriculer ejection time (RVET), and their
ratio to each other RPEP/RVET, ACT/RVET were evaluated. The obtained

echocardiographic data were statistically compared in the patient and control groups.

Findings: In the patient parameters showed statistically significant difference in right
ventricular anatomic disorder (RVAW, RVEDD, and BSA ratios) and RV systolic functions
(TAPSE, ST) and diastolic functions (tricuspit E-wave, A-wave, E/A ratio) compared to the
control group (p <0.001). However, no difference was found between the nomogram values

for the age group (p> 0.05).



In the patient group, parameters indicating elevation of pulmonary artery pressure (RVET,
ACT, RPEP) and RVFA parameters used for measuring systolic function were different from
control group and for age nomogram values (p<0.001).

Conclusion: Pulmonary artery pressure elevation, right ventricular failure, and cor
pulmonale in children with mild CF begin early in childhood. In addition to routine
echocardiographic measurements used in evaluating RV in children with mild CF, we

recommend using RPEP, ACT, RVET echocardiographic parameters and RVFA, which are
used to estimate pulmonary artery pressure.

Keywords

Cystic fibrosis, childhood age group, pulmonary hypertension, cor pulmonale, pulmonary
function






1.GIRIS

Kistik fibrozis (KF) farkli popiilasyonlarda sikligi degismekle birlikte beyaz irkta sik
goriilen, otozomal resesif gecis gosteren ve dnemli morbiditeye neden olan multisistemik bir
hastaliktir. Bu hastalik epitel hiicrelerin apikal membranindaki iyon kanallarinda genetik
bozulma sonucunda olugsmaktadir. Kistik fibrozis transmembran iletim diizenleyici (KFTR)
proteinindeki yapisal ve fonsiyonel yetmezlik akciger, pankreas, bagirsak, ter bezleri ve
epididimde epitel hiicre plazma membraninda iyon transportunun bozulmasina neden olur.

En sik tutulan organ akcigerlerdir. Solunum yolu epitel sivisimn hacminde azalma ve
mukusun koyulagmasi sonucu inflamasyon, tekrarlayan enfeksiyonlar, bronsektazi, solunum
yetmezligi gelismektedir. Akciger parankimi ve pulmoner damarlarin ilerleyici hasarina bagl
hipoksemi olusmaktadir. Bu hipoksemi sonucunda pulmoner vazokonstriksiyon ve
remodeling olusur ve pulmoner hipertansiyon (PH) gelisir. PH sag ventrikiiliin sistolik ve
diyastolik fonksiyonlarini etkileyerek sag ventrikulun disfonksiyonuna neden olur. Hastalik
ilerledikce kor pulmonale gelismektedir (1).

Kronik akciger hastaliklar1 sebebiyle 6zellikle KF’li eriskin hastalarda sag ventrikiil
fonksiyon ve yapisinin bozuldugunu ve sag ventrikill yetersizligi geligebildigini gdsteren
caligmalar mevcuttur. Ancak KF’li ¢ocuk hasta grubunda KF’e bagli gelisen PH, kor
pulmonale ve nihayetinde sag ventrikiil yetersizligi gelisimiyle ilgili literatlirde yapilmis
calisma yoktur.

Calismadaki hedefimiz; hafif KF’li ¢ocuk hastalarda M-mode, 2D, doku Doppler ve
PW Doppler ekokardiyografi ile ¢ocukluk yas grubunda sag ventrikiil geometrisinde, sag
ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonunda, pulmoner arter basincinda degisiklikler
gelisebilecegini gostermektir. Bu hedefimizi gerceklestirmek icin hafif KF’li cocuk hastalarda
alisilmig ekokardiyografik parametrelerin yaninda literatiirde erken kardiyak etkilenmeyi
gosterebildigi bildirilen yeni ekokardiyografik parametreleri de i¢eren prospektif bir ¢alisma
planladik.

Calismaya Ekim 2016 ve Aralik 2016 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Gogiis Hastaliklari Bilim Dali’nda takip edilen hafif KF tanili hastalar
alind1. Kontrol gurubu ise Cocuk Kardiyoloji poliklinigine iifiirim etiyolojisi i¢in bagvurmus,
fizik muayene, telekardiyografi, EKG ve ekokardiyografik muayene sonucunda masum
tfiriim tanis1 koyulmus aym yas ve cinsiyette olan ¢ocuklar dahil edildi. Tiim hastalar

ekokardiyografik olarak degerlendirildi ve KF hastalarina spirometre yapildi. KF hastalar
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FEV1 (birinci saniyede zorlu ekspiryum hacmi) degerine (110) ve modifiye Shwachman-
Kulczycki Skoru (119) kullanilarak siniflandirildi. Degerleri hafif KF ile uyumlu hastalar
calisgmaya dahil edildi. Aragtirmaya katilan biitiin hasta ve/veya ebeveynlerine aragtirmanin
amaci, yapilacak uygulamalarin sekli, beklentilerimiz hakkinda sozlii olarak bilgi verildi ve
yazilt onamlar1 alindt.

Calismamizda sag ventrikiiliin ekokardiyografik incelemesi; M-mod, 2D,PW Doppler,
PW doku Doppler ile tek kanalli EKG monitorizasyonu esliginde degerlendirdi. Tim
ekokardiyografi ol¢iimleri hastanin hangi ¢alisma grubu icinde oldugunu bilmeksizin aym
arastirmaci tarafindan yapildi.

Sag ventrikiilde olusacak anatomik degisikligi saptamak i¢in ekokardiyografik olarak
2D ve M mode ile sag ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 (SgVDSC), sag ventrikiil anterior duvar
kalinligimt (SgVADK) ve bu Olglimlerin viicut yilizey alamna bolimii (SgVDSC/BSA,
Sg§VADK/BSA) hesaplandi. Sag ventrikiiliin sistolik fonksiyonlarin1 degerlendirirken SgV’de
triklispit kapagin anniiler diizlem sistolik hareketi (SgV TAPSE) ve SgV fraksiyonel alan
degisimi (SgVFAD) ve trikiispit kapak doku Doppler sistolik anniiler velositesi (ST)
kullanildi.

Sag ventrikiiliin diyastolik fonksiyonlarim degerlendirirken trikiispit kapagin PW
Doppler ile akim E, A, E/A orami ile doku Doppler yine trikiispit kapaktan elde edilen
trikiispit kapak doku Doppler erken diyastolik anniiler velositesi (ET), trikiispit kapak doku
Doppler gec diyastolik anniiler velositesi (AT), ET/AT oram kullanildi.

Caligmamizda tahmini pulmoner arter basincim degerlendirirken SgV erken pre-
ejeksiyon periodu (SgVPEP), SgV akselerasyon zamant (SgVAZ), SgV ejeksiyon zamani
(SgVEZ) ile bunlarin birbirilerine oran1 S§VPEP/SgVEZ ve SgVAZ/SgVEZ kullanildi.

Calismaya dahil edilen hastalarda boy ve kilo dl¢timii yapildi, 8 yas ve iizeri hastalara
spirometre (Winspiro Pro, Medical International Resaerch, Italy) yapildi. Spirometre ile zorlu
vital kapasite (FVC), 1. saniyede zorlu ekspirasyon hacmi (FEV1) parametreleri 6l¢iildi. 3
kez yapilan spirometre degeri i¢inde en iyi test kaydedildi. FVC ve FEV1 degerleri yas boy
kiloya gore beklenenin yiizdesi seklinde kaydedildi. Hafif KF degerlendirilmesi Avrupa
Solunum Dernegi siniflamasina gore beklenen FEV1-in %70 ve iistii esas alinarak hesaplandi
(110). Ayn1 zamanda hastalara Modifiye Shwachman-Kulczycki skoru hesaplanarak 71 ve
tizeri degerler hafif grup olarak simiflandirildi (119).

Calismamizda rutin  ekokardiyografik incelemede kullandigimiz  ekokardiyografik

parametreler olan M-mode ile TAPSE, 2D ile SgVADK, SgVDSC, doku Doppler ile ST, ET,

13



AT, ET/AT orani, akim PW Doppler ile trikiispit E, A ve E/A oran1 KF’li hastalardaki
degerleri normal kabul edilmis olan nomogram degerleri ayni yas ve cinsiyetteki kontrol
grubu ile karsilagtirildi. Bu g¢alismada pratik yaklasimda kullandigimiz ekokardiyografik
parametrelerin normal nomogramlarla ve kontrol grubu hastalariin degerleriyle
degerlendirmede yetersiz kalip kalmadigim gostermeyi amagladik.

Calismadan bekledigimiz diger bir amacimiz ise hafif KF’li ¢ocuk hastalarda SgV
degerlendirirken rutin kullanilan ekokardiyografik l¢ltimler normal oldugunda bile kardiyak
etkilenmeyi gostermek icin rutin kullanimda kullanmadigimiz daha c¢ok literatiir
calismalarinda kullanilan SgV sistolik fonksiyon bozuklugunu gosteren SEVFAD parametresi
ile pulmoner arter basinginin tahmini yiikseldigini gosteren SgVPEP, SZVEZ veSgVAZ ile
SgVPEP/SgVEZ ve S§VAZ/SgVEZ parametreleri hasta ve kontrol grubunda degerlendirip bu
ekokardiyografik parametrelerin rutin ekokardiyografik caligmaya eklenmesi gerekliligini
gostermektir. Bu ¢alismamizdan nihayi sonug olarak beklentimiz ise hafif KF’li hastalarda PH

gelisimi ve sag kalp yetersizliginin ¢ocukluk ¢aginda basladigim gostermektir.

2. GENEL BILGILER
2.1 KiSTIiK FiBROZIS
2.1.1 Kistik Fibrozis Tanmim ve Tarihge

KF popiilasyonlar arasinda farklilik gosteren, beyaz wrkta sik goriilen otozomal resesif
gecisli genetik bir hastaliktir (2). Yedinci kromozomun kisa kolunda bulunan gen Kistik
fibrozis transmembran regiilator (KFTR) adli proteinin sentezini kodlamaktadir (3). KFTR
epitelyal hiicrelerde cAMP araciligi ile iyon transportunu diizenler. KFTR proteininin
niikleotit baglanma bolgesine baglanan ATP’in hidrolizi ile protein fosforlanmakta bdylelikle
kanalin agilip - kapanmas1 kontrol edilmektedir. KFTR proteini genel olarak klor kanallarimin
fonksiyonlarinda gorev alsa da, epitelyal hiicreler iizerinde yer alan sodyum kanallarindan
sodyum transportunun inhibisyonunda, ATP kanallarinin regiilasyonunda, hiicre igi
vezikiillerin transportunda, hiicre i¢i organellerin asidifikasyonunda, kalsiyum bagimli
endojen klor kanallarmin inhibisyonunda da diizenleyici rol oynar. KF’de bikarbonat
sekresyonundaki azalma luminal salgilarin daha az akigkan olmasina ve birikmesine yol agar
(4). Bu genin mutasyonlar1 epitel hiicrelerde iyon transportunun bozulmasina yol agar. KFTR
proteini bircok hiicrelerde bulunmasina ragmen KFTR proteinin bozuk oldugu durumlarda

encok akcigerler ve gastrointestinal sistem etkilenmektedir.
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En sik goriilen mutasyon deltaF508 (AF508) olup, fenilalanin aminoasidini kodlayan 508.
kodonun delesyonu anlamini tagimaktadir.

KF’teki temel bozukluk ter ve tiikiirlik bezleri, trakeobronsiyal agac, kalin bagirsak ve
pankreasa ait ekzokrin bezler gibi organlarin epitelyum hiicre plazma membranindaki klor
(Cl) transportunda bozukluk sonucunda anormal sekresyonlarin olusumundan kaynaklanir (5).
Hastaligin baslica klinik 06zellikleri; kronik obstriiktif/stiptiratif —akciger hastaligi,
ekzokrin/endokrin pankreas yetmezligi, terde yiiksek sodyum ve klor kaybina baglh gelisen
hipokloremik alkaloz ve infertilite goriilmesidir. Akcigerlerde bronsiyal obstriiksiyon ve staz
kronik enfeksiyon, inflamasyon, fibrozis, bronsektazi ve kistik dilatasyona neden olurki
hastaligin ad1 buradan gelmektedir (6). Ek olarak tuz eksikligi, nazal polipozis, pansiniizit,
rektal prolapsus, pankreatit, kolestaz ve insiilin bagimli diyabetus mellitus gelisebilir (7).

KF ile ilgili ilk fikirler 1850-1860 yillarinda bu hastalarda terin tuzlu olmasinin
bilinmesi ile ortaya cikmustir. “Kistik fibrozis” terimi ise 1930’lu yillarda kullanilmaya
baglanmistir. 1985 yilinda Lap-Chi Tsui ve arkadaglari tarafindan hatali gen lokusu
saptanmistir (8). Andersen bu hastaligi 1938 yilinda ‘‘pankreasin kistik fibrozisi’’ismiyle
adlandirmistir (9). 1k kez 1946 yilinda Andersen ve Hodges tarafindan kistik fibrozisin
genetik bir hastalik oldugu ve bir mutasyon nedeniyle olustugu diisiiniilmiistiir (10). 1989
yilinda, KF aileleri ile yapilan baglanti analiz calismalart sonucunda kistik fibroziste
mutasyona ugrayan geni tanimlanmis (7q31.3) ve geni “Cystic Fibrosis Transmembrane

Conductance Regulator” (CFTR) olarak adlandirmistir (9).

2.1.2. Epidemiyoloji ve Genetik

KF 7. kromozomun g22-31 bolgesinde olan KFTR geninde mutasyon sonucunda olusan
multisitemik bir hastaliktir. Hastaligin goriilme sikligi degisiklik gostermekle beraber en sik
kuzey Avrupa da 500-3.000 canli dogumda bir olarak bildirilmektedir. Tasiyicilik oram ise
1/25 olarak bildirilmektedir. En az gorilme sikligi ise Asya ve Afrika kokenlilerde
bilinmektedir (11).

KFTR proteinin yap1 ve fonksional bozuklugu KF’te anahtar faktordiir. KFTR proteini
epitel dokularda transmembran tasima fonksiyonlari yapan proteinlerdendir (12). KFTR
proteini 1480 aminoasit (aa) uzunlugunda olup, iki transmembran alan, iki niikleotit (ATP)

baglanan alan (NBD) ve bir diizenleyici (R) alan igermektedir (Sekil 1).
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Sekil 1:KFTR proteini: 222-243. amino asitler arasi 1. transmembran domaini, 433-584. amino asitler
arasi NBD1, 590-831. amino asitler arasi R domaini, 1135-1155. amino asitler arasi transmembran

domain 2, 1219-1382. amino asitler arasi NBD2

KFTR proteini havayolu epiteli, gastrointestinal kanal epiteli, ter bezleri, submukozal
bezlerde, pankreas, karaciger ve ilireme organlarinda bulunmaktadir. KFTR proteininin
niikleotit baglanma bdlgesine ATP-in baglanmasi ve R domainin fosforlanmasi ile kanalin
iyon transferi igin agilip kapanmasi saglanmaktadir (13). KFTR mevcut mutasyonun
fonksiyonuna ve proteininin kanal aktivitesine gore hastaligin fenotipi biiylik o6l¢iide
degisiklik gostermektedir (14).

Simdiye kadar KFTR geninde 1900 kadar mutasyon tamimlanmistir (15). Bazi
mutasyonlarda daha belirgin olmakla birlikte, mutasyonlardaki dagilim oranlar1 bolgelere
gore farklilik gostermektedir (16). Tirkiye’de 15°ten fazla mutasyon saptanmustir (17). En
yaygin mutasyon olan AF508 (508. aminoasitteki fenilalanini kodlayan 3 DNA bazmin
silinmesi), KFTR’nin degismis glikolizasyonu ve yanlis lokalizasyonu sonucu olusur. A:
delesyon igin, F: fenilalanin i¢in kullanilan bir simgedir (2). Delesyon sonucu fenilalaninin
yerine mutasyon ugramis KFTR geninin protein iirlinii olan izolosin 508 pozisyonunda
kodlanir. Bu AF508 mutasyonu olarak adlandirilir (18). Diger KFTR mutasyonlar1 ¢ok
nadirdir. Sikliklart %1’den biraz fazla siklikla gozlenen sadece 4 mutasyon (G542X, N1303K,
G551D ve W1282X) vardir (19).

Modifiye edici gen polimorfizmlerin olmasi degisik klinik tablolardan ve akciger
hasarinin farkli derecelerde olmasindan sorumludur. KFTR gen mutasyonlari, KFTR proteini
tiretim ve fonksiyonunu farkli mekanizmalarla bozar. KFTR proteininin sentezlenip
sentezlenmemesi veya sentezlenen proteinin aktivitesine gére KFTR geninde tanimlanan

mutasyonlar alt1 farkli gruba ayrilmistir (20,21).
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KFTR mutasyonlar1

1) 1 grup mutasyonlar - protein itiretimindeki bozukluk: Bu grup mutasyonlar genellikle
mRNA’nin erken sona ermesi ve tam sentez olmayan kisa KFTR proteinin olusmasina neden
olmaktadir. Tam olmayan KFTR proteininin klor kanal aktivitesi ya ¢ok azdir ya da hi¢
yoktur (19).

2) Siuf II mutasyonlar - protein islem bozuklugu: KFTR proteini anormal post-translasyonel
islemi sonucu hiicre i¢i uygun lokasyona ulagmasinin bozulmasindan sorumludurlar. KF’li
hastalarda en sik goriilen mutasyon olan AF508 bu smifin iginde yer al.
3) Simif III mutasyonlar - protein diizenlenmesinde bozukluk: KFTR-nin ATP’ye yaniti
bozulmustur. NBD bélgesinin (NBD1 ve NBDZ2) fosforilasyonunda hatalar mevcuttur.
4) Smif IV mutasyonlar - KFTR protein iiretilmekte ve hiicrenin apikal yiizeyine ulasmakta
fakat kanal aktivitesi ve iyon gegisi tam degildir.
5) Smif V mutasyonlar: Bu mutasyonlar belli diizene dahil degildir. Gen promoter ve
intronlarinda mutasyonlar goriilmektedir. Aktif KFTR miktarinda azalma goriiliir. Bu grup
mutasyonlar ayn1 anda hem normal hem de anormal transkriptlerin olusmasina neden olur.
Smif V mutasyona sahip KF hastalar1 daha hafif fenotipe sahiptir. iki tarafli dogumsal vas
deferens yoklugu, idyopatik pankreatit gibi izole hastaliklar geligir. A455E mutasyonu hem
smif I, hem sinif V mutasyonda bildirilmistir (22,23).

6) Smf VI mutasyonlar: KFTR’nin diizenleyici fonksiyonlarim1 etkileyen niikleotit
degisikliklerini icermektedir.

Sinif I-1II mutasyonlar en sik goriilen mutasyonlar olup daha ¢ok pankreatik yetersizlikle
iligkilidirler. Daha nadir goriilen sinif IV-V mutasyonlara sahip hastalarda ise genel olarak
pankreatik yetersizlik goriilmez, FEV1, boya gore viicut agirligi degerleri daha iyi, mortalite
oranlar1 daha diigiiktiir (24).

2.1.3. Patogenez ve Prognoz

KF c¢oklu organ tutulumu olan ve epitel dokusu etkilenen bir hastaliktir. Hastaligin
Ozelligi ekzokrin salgilarin viskozitesinin artmasidir. Viskozitesi artmis sekresyonlarin
birikmesi ile kanallarda tikanma ve yapisal bozukluklar ortaya ¢ikar (5). Havayolu
sekresyonunda farkli mikroplarin, 6zellikle pseudomonas tiirlerinin yerlesmesi sonucunda
fiziksel ve kimyasal anormallikler gelismektedir. KF hastalarinda, sik olarak etkilenen
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organlar akciger ve pankreastir. Solunum sisteminin tiim diizeyleri etkilenebilir. Nazal polip,
siniizit ve alt solunum yollar hastaliklar1 goriilmektedir. Tekrarlayan enfeksiyonlar nedeniyle
cogu hastalarda solunum sisteminin kronik ilerleyici obstriiktif hastaligi gelismektedir
(25,26).

KF hastalig1 ekzokrin salgi bezlerindeki fonksiyon bozuklugu ile karakterizedir. Bu
hastaligin 6nemli karakteristik 6zellikleri solunum yolunun kronik tikaniklig1 ve enfeksiyonu,
ekzokrin pankreas yetersizligi ve terde yiikselen elektrolit seviyeleridir. Solunum yollarindaki
epitel hiicrelerinde kontrolden ¢ikan tuz ve su akigmnin etkisiyle olusan visk6z mukoid salgi
ozellikle alt solunum yolunda brongiyolleri tikayarak sik enfeksiyon ve kronik akciger
hastaliklarinin  gelismesine neden olmaktadir. Hastalarin akcigerlerinde goriilen bu
fizyopatolojik degisim, bu hastalarin 6zellikle Pseudomonas aeruginosa ve Stapylococcus
aereus’un etken oldugu sik tekrarlanan enfeksiyonlara neden olmaktadir (27).

KF olgularinin sindirim sistemi belirtilerine de rastlanmaktadir. Hastaligin erken
donemlerinde pankreasin fonksiyon bozuklugu sonucunda; tripsin, amilaz ve lipaz gibi
enzimler salgilanamadigi igin, besinlerin sindirimi tam olarak ger¢eklesememektedir.
Neonatal donemde olgularin %10’unda mekonyum ileusu goriilmektedir. Hastalarin %2-
5’inde portal hipertansiyon, splenomegali ile beraber seyreden, agir, yaygm bir biliyer siroz
olusmaktadir. Erkeklerin yaklasik %95’inde azospermi, sperm kanallarinin atrofiye olmasi,
fibroza ugramasi veya tamamen kaybolmasi goriilmektedir. KF’li hastalarda gortilen bir diger
onemli bulgu ise terdeki Cl , Na+, K+ konsantrasyonlarimin artmasidir. Bu hastalarin
terlerinde saptanan kloriir konsantrasyonu 60 mEq/L’den fazladir (26).

Gelismis iilkelerde KF hastalar1 i¢in ortalama yasam siiresi 30-33 yildir, bazi hastalar nadiren
40-50 y1l yasar. Ancak az sayida veya hafif hastalikli bazi hastalar 50 yasindan fazla
yasayabilir (28,29).

KF’te kronik hava yolu enfeksiyonlart ve nétrofillerin hakim oldugu kronik hava yolu
inflamasyonu, ilerleyici akciger hasarina yol acar. KF’li hastalarda inflamatuar belirte¢lerin
(IL-1p, IL-8, ECP, notrofil elastaz) diizeylerinin anlamli yiiksek oldugu belirlenmistir.
Morbidite ve mortalitenin ana nedeni, ilerleyici bronsektazi ve sonugta solunum yetmezligine
neden olan kronik bronkopulmoner enfeksiyon ve inflamasyonlardir (30). Inflamatuar ve
bakteriyel hiicrelerden elastaz ve oksidanlar (serbest oksijen radikalleri) gibi inflamatuar,

proteolitik ve toksik ajanlarin serbestlesmesi de tabloda 6nemli rol oynar
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2.1.4. Klinik Bulgular

KF, c¢ocukluklarda goriilen ekzokrin pankreas yetersizliginin biyiik

sorumludur, ayrica kronik akciger hastaligina yol agan temel hastaliklardandir.

Tablo 1. KF’in yaslara gore klinik bulgular

kismindan

Yenidogan Donemi

Oksiiriik, hisilt1, takipne, retraksiyon
Akciger grafisinde havalanma fazlalig1
Segmental veya lobar atelektazi
Bronsiyolit benzeri tablo

Solunum gii¢liigii

Mekonyum ileusu, intestinal atrezi
Uzamus sarilik

Kilo alamama

Siit cocuklugu donemi

Sik st solunum yolu enfeksiyonu
Tekrarlayan bronsiyolit/akciger enfeksiyonu
Oksiiriik, hirilt1, balgam

Tekrarlayan veya kronik ishal

Yagl, pis kokulu gaita

Rektal prolapsus, invajinasyon

Biiytime geriligi

Ciltte tuzlu tat

Dehidratasyon

Hiponatremik hipokloremik metabolik alkaloz

Hipoproteinemi, 6dem

Cocukluk donemi

Tekrarlayan siniizit, nazal polip
Tekrarlayan akciger enfeksiyonu
Ust loblarda atelektazi/bronsektazi

Gogiis On arka ¢apinda artma
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e Parmaklarda ¢omaklagma

e KF’e spesifik mikroorganizmalarin izolasyonu
e Distal intestinal obstriiksiyon sendromu

e Idiopatik, tekarlayan, kronik pankreatit

e Kolestazis, biliyer siroz

e Sklerozan kolanjit

Adolesan/eriskin
e Siniizit
e Nazal polip

e Tekrarlayan akciger enfeksiyonu

e Bronsektazi

e Hemoptizi

e Allerjik Bronkopulmoner Aspergillozis (ABPA)
e Solunum yolu hastaligi ile birlikte atipik diyabet
e Distal intestinal obstriiksiyon sendromu

e Pankreatik yetmezlik

e Gecikmis puberte

e Konjenital bilateral vas deferens yokluguna ikincil azospermi

Nazal polipozis, pansiniizit, rektal prolapsus, pankreatit, kolelitiazis, insiilin bagimli diyabet,
biiytime gelisme geriligi, siroz ve diger karaciger fonksiyon bozukluklarina neden olabilir. Bu

nedenle, KF bir¢ok hastalikla ayirici taniya girmektedir (5).

2.1.4.1. Akciger Tutulumu

KF’te baglica klinik belirtiler kronik siipiiratif ve obstriiktif akciger hastaligina ait
bulgular ve pankreatik yetersizliktir (5). En sik goriilen akciger belirtisi okstrtktir,
basglangigta kuru vasifli iken, giderek balgamli bir hal alir, oksiiriik kronik ya da tekrar
edicidir. Balgamli oksiiriik, sabahlar1 ve aktivite sonrasinda daha belirgin, piiriilan niteliktedir.
Akut alevlenmeler sirasinda Oksiiriik, tasipne, dispne, balgamda artig, halsizlik, istahsizlik
gorlilmektedir. Bu hastalar erken yaglarda diizelmeyen ya da tekrarlayan hisilti ataklari,

pnomoni, kronik oksiiriik gibi nedenlerle basvurabilirler. Akciger enfeksiyonlarinin sayisi ve
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siddeti arttikga bronsektazi, atelektazi, kor pulmonale, ¢omak parmak olusumu, solunum
yetmezligi gibi bulgular tabloya eklenir. Fizik muayenede gogiis on-arka ¢apinda artis, yaygin
veya lokalize raller, hisilt1 goriiliir. Siyanoz ve c¢omak parmak ge¢ doénem bulgudur.
Atelektazi, hemoptizi, bronsektazi, pndmotoraks ve kor pulmonale gibi komplikasyonlar
genellikle birinci dekattan sonra goriiliir.

Gogiis radyografisinde hiperenflamasyon bulgusu izlenir, akciger fonksiyon testlerinde
obstruksiyonla uyumlu bulgular vardir. En erken akciger degisiklikleri kii¢iik hava yollari
obstriiksiyonudur. Bronsiyal bezlerin hipertrofisine sekonder mukoz tikaglar olusur.
Inflamasyon siireci, bronsiyolit ve endobronsiyal hastaligin ilerlemesi sonucu kronik bronsit,
brongektazi ve peribronsiyal inflamasyonla sonuglanir (5). Klinik semptomlarin baslama yasi
KFTR genotipine ve bagka faktorlere bagh olarak genis Olgiide degismektedir. Patojenik
bakterilerin havayolunda enfeksiyon olusturmasi genellikle yasamin erken dénemlerinde
ortaya ¢ikar. ilerleyen donemlerde Stapylococcus aereus veya gr (-) bakterilerle kronik
havayolu enflamasyonu olusmaktadir. Stapylococcus aereus ve Haemophilius influenza erken
¢ocukluk doneminde daha sik goriilmektedir. Stenotrophomonas maltophilia, Escheria coli,
Klebsiella pneumonia, Burkholderia cepacia complex, Aspergillus fumigatus, tiiberkiiloz dis1
mikobakteri gibi bakteriler basta olmak {izere candida tiirleri gibi mantarlar ve degisik viriisler
ile kolonizasyon goriilebilmektedir (31). Burkholderia cepacia KF’li hastalardan izole edilen
onemli patojendir (32). Burkholderia cepacia min 6zelligi, diger etkenlerden farkli olarak
olusturdugu akciger enfeksiyonlarinin ardindan septiseminin gelismesine neden olabilmesi,
enfeksiyonlarin uzun siireli aminoglikozit kullanimindan sonra ortaya ¢ikmasi ve dolayisiyla
bir¢ok antibiyotige karsi direncli olmas1 ve KF’li olgular arasinda bulagma riskinin yiiksek
olmasidir (33). Hastalik ilerledik¢e ve sik antibiyotik kullanimina bagli olarak ozellikle
Pseudomonas aeruginosa etken olmaya baslar ve KF hastalar1 Pseudomonas aeruginosa
enfeksiyonundan sik ve ciddi olarak etkilenir. KF’li hastalarin akcigerlerinde baskin hale
gelen Pseudomonas aeruginosa’nin neden oldugu kronik enfeksiyonlar, hastalarin %80’ inden
fazlasinin ilerleyici solunum yetmezligine ve erken olime neden olmaktadir (34). KF’li
hastalarin aile iiyeleri bu mikroorganizmalarla kolonize olmaz (25). Hastalikta Sliimiin en
yaygin sebebi, tekrarlayan akciger enfeksiyonlaridir (25). Enfeksiyon, yasamin 6. haftasi
kadar erken donemde baslayabilir veya klinik tanisi eriskin yaslara kadar gecikebilir.
Hastalarin balgamindan izole edilen ve KF i¢in klinik 6nem tasiyan mikroorganizmalarin
bulunmasi (Pseudomonas aeruginosa) ya da obstriiktif pulmoner hastalik varligi ile birlikte

infertil erkek, eriskin donemde Oncelikle tanis1 konulmamis KF diisiindiirmelidir (25).
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Hafif akciger hastaligi olan hastalarda, gogiis radyografisi yillarca normal gortlebilir,
ancak ¢ogu hastada en azindan hafif radyografik bulgular yasamin ilk on yilinda
izlenmektedir. ilk bulgular genellikle akut alevlenmeler sirasinda geri déniisiimlii olabilen
hiperenflasyondur. Hastalik ilerledik¢e hiperinflasyon kalic1 olur ve bronkovaskiiler isaretler
daha belirgin hale gelir. Cogu zaman patolojik bulgular {ist loblarda ortaya cikar, ilerleyen
hastalikla birlikte alt loblarda da goriilmektedir. Hastalik seyrinde bronkovaskiiler isaretler
bronsektazi ve kist olusumuna doniislir. Artan hiperinflasyon, diyaframlarin progresif
diizlesmesine, hastaligin gec evrelerinde kifoza yol acar, yasl hastalarda pnodmotoraks sikligi
artmaktadir. KF hastalarinin ¢ogunlugu solunum fonksiyon testinde (SFT) obstriiktif patern
gelistirir. Erken havayolu obstriikksiyonunun hassas gostergesi reziduel hacimin toplam
akciger kapasitesine (RV/TLC) oranindaki artis ve zorlu ekspiratuar akimimn, akciger
hacminin azalmasidir. Hastalik seyrinde spirometride FEV1 ve FEV1 ile zorlu vital kapasite
(FEV1/FVC) oraninda diisiis gortliir (35).

Bronsektazi - Kronik akciger inflamasyonu geri doniisiimsiiz bronsektazi ve ilerleyici
solunum yetmezligine neden olmaktadir. Sivi yogunluklu akciger parankimi, genislemis
havayollarinda biriken piiriilan sekresyon terminal bulgulardir. Havayolu epiteli genellikle
hiperplaziktir, akciger limeninde inlamasyon hiicreleri ve mukus tikaglari birikmektedir.
Akcigerde diiz kas hipertrofisi ve submukozal bez hipertrofisi de olugsmaktadir (36). Dogumda
mekonyum ileusu oykiisii, siddetli genotip, solunum parametreleri gostergesinin kotii olmast,
bronkoalveolar lavajda notrofil elastaz aktivitesi erken bronsektazi gelisiminin 6nemli
gostergeleridir. Solunum bulgulart genellikle tekrarlayan okstiriikle baslar, sonra bu oksiirtik
devamli ve produktif olmaktadir. Kronik enfeksiyon ve inflamasyon ilerleyici doku hasarina
yol agmaktadir. Hastalik ilerledik¢e toraks on arka ¢api artar ve fi¢1 tarzinda gogiis gelisir
(37). Geg komplikasyonlar, pnémotoraks ve bazen massif olabilen hemoptizidir.

Obstruktif uyku apnesi - KF’lu kiigiik cocuklar obstruktifuyku apnesi (OSA) agisindan
daha yiiksek risk grubundadir. Bir ¢calismada hafif ve stabil KF hastalarin polisomnografi
¢aligmasinda hastalarin %70’inde yasitlarina gore hafif ve orta derecede OSA tanimlanmustir.
OSA 6 yasindan kiiciik cocuklarda daha siddetli goriilmektedir. KF ve OSA arasindaki iligki
tam bilinmemektedir, kronik enflamasyon ve nazofarengeal obstruksiyonun rol oynadigi
diistiniilmektedir.

Havayolu reaktivitesi - KF hastalar1 arasinda atopi ve astim siklig1 genel niifusa gore
daha yiiksektir. Bir¢ok hasta, ¢esitli alerjenlere karst Tip I ve Tip III asir1 duyarhlik

reaksiyonlar1 gosterir. Kan IgE ve IgG diizeyleri, periferal eozinofil diizeyleri, brons asir1
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duyarhilig1 ve cesitli alerjenlere kars1 deri testi yanitlarinda saglikli kontrollere gore anlamli
yiikseklik oldugu gosterilmistir. Bu tiir bulgulara sahip hafif KF’li hastalarda, tan1 gecikmesi
veya karigikligi olabilir (5).
KF cocuklarda yapilan bazi calismalarda hisilti tespit edilmis olup, hastalarin ¢ogunda
bronkodilatdr yamti mevcuttur.

Invaziv fungal hastaliklar - Allerjik bronkopulmoner aspergillozis (ABPA), astim ve
KF hastalarinda goriilen, Aspergillus Fumigatus antijenlerine karst yogun alerjik yanit ile
karakterize olan ve akciger parankimine fungal invazyonun olmadigi bir durumdur. Serum
total IgE diizeyi 1000 IU/mL (2400 ng/mL) tizerindedir, Aspergillus Fumigatus‘a spesifik IgE
antikor mevcuttur. Belirgin hisilti, alevlenme ve agiklanamayan akciger fonksiyon bozuklugu
gelisen durumda ABPA disiiniilmelidir. ABPA tedavisi akciger dokusuna hasar veren
inflamasyonun sistemik kortikosteroid tedavisi ile sondiiriilmesi ve antifungal tedavi ile

fungal antijen yiikiiniin azaltilmasina yoneliktir.

2.1.4.2. Ust Solunum Yolu Tutulumu

KF hastalarinin ¢ogunda sinus hastaligi mevcuttur ve sinuzit ve polipozis seklinde
goriilmektedir. Kronik rinosiniizit bazen KF tam 0lglitlerine uymayan hastalarda KFTR

genindeki mutasyonlarla iligkili olabilir.

2.1.4.3. Gastrointestinal Sistem Tutulumu

KF‘te solunum sistemi ile beraber ayni zamanda gastrointestinal sistemde bagirsak
mukozasinda inflamatuar degisiklikler olur (38-40). KF’li hastalarda yag ve protein
malabsorbsiyonuna bagh karin sigligi, yagh gaita yapma, biiyiime gelisme geriligi, yagda
eriyen vitamin (A,D,E,K) eksikligi, esansiyel yag asidi ve mineral (selenyum, ¢inko) eksikligi
goriiliir (41).

KF’li ¢ocuklarda gastroozefageal refli hastaligi (GERH): GERH’e neden olan
mekanizmalar alt 6zefageal sfinkterin (AES) gegici olarak gevsemesi (42,43), kronik Oksiirtik,
akciger hiperinflasyonuna bagl artmis abdominal basing, gastrik hiperasidite, dzefagustan
tikiirigiin asit temizliginin bozulmasi, yagl beslenme ve/veya ndropati nedeniyle gecikmis
mide bosalimidir (44,45).

Pankreas tutulumu - KF’te koyu ve yapiskan sekresyonlarin pankreatik duktuslar
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tikamas1 sonucunda ekzokrin pankreas dokusunun hasari, artmis inflamatuar siire¢ ve
sonrasinda fibrozisi gelisir (46-48). Pankreas tutulumu ve KFTR genotipi arasinda siki bir
iligki goriilmiistiir ve agir olarak nitelendirilen simif I, II, III mutasyonlar1 ile birlikte
pankreatik yetmezlik daha sik gozlenir (49). Kliniginde statorea - yagli, kotii kokulu sik
diskilama, biiytime gelisme geriligi, epigastrik, sol iist kadran agrisi, istahsizlik, kusma, serum
amilaz ve lipaz yiiksekligi goriiliir. Bu hastalar ayn1 zamanda yagda eriyen vitamin eksikligine
bagli semptomlarla da bagvurabilirler.

Mekonyum ileusu (MI): Ince barsagin terminal ileum kisminda yogunlasmis
mekonyum ile tikanmasina bagh olusur (50-52). MI bebeklerde genellikle hayatimin ilk 3
giiniin i¢cersinde abdominal distansiyon ve ve mekonyum c¢ikisinin olmamasi seklinde belli
olur.

Distal intestinal obstriiksiyon sendromu (DIOS): Ileogekumun barsak igerigiyle akut
tam veya kismm tikanmasi ile karakterizedir (53,54). DIOS tekrarlanabilir ve bu daha agir
genotiplerle iligkilidir, ancak ayn1 zamanda nongenetik faktorlerde etken olabilmektedir (55).
DIOS olusmasia neden olan faktdr yeterli emilemeyen yagin bagirsak gegisini yavaslatmasi
ve luminal igerigin viskozitesini degistirmesidir (56,57). Klinik belirtiler - sag alt kadranda
bulunan akut veya aralikli karin agrisi, abdominal distansiyon, gaz, kilo kayb: ve istahsizliktir.

Kabizlik: KF’li hastalarda yaygin bir sorundur, gaz ve karin agrisi goriilmektedir
(58,59). KF li hastalar daha dehidrate bir bagirsaga sahiptir ve kabizliga egilimlidir.

Intussusepsiyon: Yogunlagmis bagirsak iceriginden kaynaklamr. Klinik olarak, karin
agrisi, kusma, palpabl kitle ve bazen rektal kanama ile karakterizedir (60,61).

Appendiks hastaligi: KF ile iligkili bagirsak hastaliklarinin semptomlarini taklit
edebildigi i¢in tanis1 giictiir (62,63).

Rektal prolapsus: KF'li ¢ocuklarin yaklagsik %3'linde gorilir (64). Muhtemelen
pankreatik enzim tedavisi ile suboptimal tedavi nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir (65,66).

Kistik fibrozis iliskili karaciger hastaligi (KFKH): En az iki ardisik o6l¢imde
transaminazlarin yiikselmesi olarak tanimlanir (67-71). Karaciger hastaligina dair bulgular
aspartat aminotransferaz (AST), alanin transaminaz (ALT) veya gama-glutamil transpeptidaz
(GGTP) 2 kat artarak persiste seyretmesi ve trombositopenidir. Karaciger ultrasonunda
anormal ekojenite gorilmektedir (72-74).

Asagidaki bulgularin iki veya daha fazlasi bulunursa, ilerleyici KFKH tamsi koyulur.
1) Hepatomegali
2) ALT, AST ve GGTP'nin > 6 ay boyunca normal sinirlarinin iistiinde seyretmesi
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3) Destekleyici ultrasonografik bulgular.

Kolelitiazis - Gaytada asir1 derecede safra asidi kaybi ve bunun sonucunda litojenik
safra meydana gelebilir (75,76). Asemptomatik kolelitiyaz genellikle tedavi gerektirmez.
KF'de gastrointestinal semptomlarin, makrofajlar tarafindan {iretilen ve KF akciger
hastaliginda pulmoner inflamatuar kaskad ile iliskili oldugu bilinen proenflamatuvar bir
sitokin olan timor nekroz faktor alfa (TNF-alfa) polimorfizmleri ile iliskili oldugu

gosterilmistir (77).

2.1.4.4 Kas Iskelet Tutulumu

KF hastalarin kemik mineral dansitesi azalmis, kirik ve kifoskolyoz riski artmistir. Tim
yastaki KF hastalarimin yaklasik %30’unda kemik mineral dansitesi azalmistir. Yetiskinlerde
%75 oranina kadar artmaktadir. Kemik mineral dansitesinin azalmasinda farkli mekanizmalar
mevcuttur. Bunlar D vitamin malabsorbsiyonu, kotii beslenme durumu, azalmus fizik aktivite,
gliikokortikoid tedavisi, gecikmis pubertal gelisim gecikmesi ve hipogonadizmdir. Periostal
yeni kemik gelismesi radyografik olarak desteklenmektedir. Parmaklarda clubbing ve
hipertrofik osteoartropati aynmi hastaligin farkli sekilleridir. Clubbing KF’da sik goriilmesine

ragmen hipertrofik osteoartropati daha nadirdir.

2.1.4.5 Kardiyak Tutulum

KF’li hastalarda pulmoner damarlarin ve akciger parankiminin inflamatuar ve yapisal
degisiklikleri, hava yolu obstruksiyonu, hiperenflamasyon, fibrozis ve ventilasyon-perfiizyon
bozuklugu nedeniyle hipoksemi gelisir. Hipoksemiye sekonder pulmoner damarlardaki
vazokonstriksiyon sonucunda PH ve kor pulmonale olusabilmektedir. Agir KF’li erigskin
hastalarda, spesifik sol ventrikiil anormallikleri bulunmadan sag ventrikiiliin 6nemli sistolik
ve diyastolik fonksiyon kaybi goriilebilmektedir (78). Akcigerin fonksiyonunu ve/veya
yapisimt etkileyen akciger hastaliklar1 sonucunda SgV’nin anatomisinin (hipertrofisi veya
dilatasyonu) ve fonksiyonunun bozulmasina kor pulmonale denilmektedir (79). KF’teki kor
pulmonale fizyolojisinde ilerleyici akciger hasar1 sonucu gelisen kronik hipoksemi ve bunun
yol a¢tig1 pulmoner arteriyel hipertansiyonu su¢lanmaktadir (1).

Sag ventrikill PAH sonucunda gelisen pulmoner arterdeki basing artisina karst

calismak zorunda kaldiginda, o6zelligini kaybetmekte ve kor pulmonale gelistirmektedir.
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Sonug olarak sag ventrikiiliin anatomik ve fonksiyonel bozulmasi1 kor pulmonale, pulmoner
arteriyel hipertansiyon ve kronik hipokseminin bir komplikasyonudur. Fizyopatolojide kronik
hipoksemi kadar aralikli hipoksemi de onemlidir (80). KF hastalarinda egzersiz ve uyku
sirasinda desatlirasyonlar goriilebilmektedir buda kronik hipoksinin klinikteki gostergesidir.
Mevcut konik hipoksemi uzun sure devam ederse pulmoner yatakta vaskiiler remodeling
gelisir ve pulmoner hastalik geri doniigiimsiiz bir forma doner. Aym1 zamanda diisiik PaO2
diizeyi miyokardin kontraksiyon kabiliyetini etkileyerek ge¢ donemde sol ventrikiiliin
fonksiyonlarini da bozabilmektedir (25).

Yas, diisik SaO2, yiiksek PaCO2 PAH’nin siddeti ile iliskisi gosterilmistir. KF
hastalarda PAH’nin klinik bulgularinin tanimlanmasi gii¢ oldugundan tani genellikle
gecikmektedir. KF’li hastalarda kor pulmonale ve sag ventrikul yetersizliginin tamisi
pulmoner hastahigin semptomlarimn 6n planda olmasi nedeniyle zor olmaktadir. Ozellikle
hiperinflasyon varligi kalp biiytlikligiinii ve PAH 6zelligi olan 2. kalp sesini maskelemektedir.
KF’te kor pulmonalenin laboratuar bulgulari: PaO2 nin 50 mmHg den diisiik olmasi, PaCO2
nin 45 mmHg den yiiksek olmasi, FVC beklenen degerinden %60 az olmasi ve EKG de sag
aks deviasyonu bulunmasi sayilabilir (81). Elektrokardiyografi (EKG) degisiklikleri ise KF’li
hastalarda nonspesifiktir, akciger grafisinde kardiyomegali ve belirgin pulmoner arter
dilatasyonu gosterilebilmektedir. Ekokardiyografi (EKO) sag ventrikul duvar kalinligini, sag
ventrikul fonsiyonlarimin  dl¢iimii  ve pulmoner arter basincimt degerlendirmek i¢in
kullamlabilenbiryontemdir. CW Doppler EKO ile trikiispit kapaktan gecen akim hiz1 dlgerek
pulmoner arter basinct hesaplanabilir (82). EKO da sag ve sol kalp fonksiyonlari normal
saptanan hastalarin %40 kadarinda artmis pulmoner arter basinci izlenebilir. Normal EKO
bulgular1 6zellikle biiylik cocuklarda hiperkapni ve hipoksi varliginda PH’u diglamamaktadir.

Kor pulmonale semptomlar: arasinda egzersiz intoleransi, zayiflik, letarji, senkop,
dispne sayilabilir. Bu bulgularin nedeni kardiyak outputun yeterli diizeyde artirilamamasidir
(pulmoner vaskiiler rezistansin artmasina bagli). Ayni1 zamanada hastalarda juguler venoz
dolgunluk, sol sternal kenarda iiftirim, ekstremitelerde 6dem, karinda asit, karaciger
biiytimesi olabilir. SFT hastaligin siddeti ile iliskili olsada, PAH ile iliski gdstermemektedir.
Kalp yetersizligi kronik sekel olup tedavilerle diizelmeye bilmektedir. PAH gelisen hastalarda
var olan hipoksemiyi azaltmak i¢in oksijen ve KF hastaligina yonelik tedavilerin uygulanmasi
gerekmektedir. Akciger fonksiyonlarimin iyilesmesi ile alveolar hipoksemi azalmakta
boylelikle PH nun gelisimi azaltmaktadir. Bu ayn1 zamanda kor pulmonaleyi engellemek i¢in

en etkili tedavidir. Oksijenin erken kullamilmasi PH gelisimini azaltir ve yasam kalitesini
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arttirir. Kor pulmonaleli hastalarda asir1 siv1 yiikii mevcudiyetinde sivi kisitlanmasi, diiiretik
ve oksijen tedavisi verilmesi gerekmektedir. Diiiretik tedavisi pulmoner arter basincini azaltir

ve sistemik vendz konjesyon bulgularimda diizeltir.

2.1.4.6 Genitoiiriner Sistem Tutulumu

KF’li hastalarda Bartter benzeri hipokalemik hipokloremik metabolik alkaloz
(Psodobartter sendromu) goriilmektedir, idrarda Na+ atihimu azalir. Aym zamanda KFTR
proteininin proksimal tiibiillerden reseptor aracili endositoz ile diigsiikk molekiil agirlikli
proteinlerin geri emiliminde rol oynadigi ve KF’li kisilerde bu proteinlerin renal geri
emiliminde sorun oldugu one siirilmektedir (83). KF olan erkek hastalarin %95’inden
fazlasinda infertilite goriilmektedir. Ciddi oligo ve azospermili infertil erkeklerde KFTR gen
mutasyonlarinin olabilecegi de akilda tutulmalidir (5). Erkek KF hastalarinin epididim, vas
deferens ve seminal kanallarinda bilateral atrofi vardir. Cogu hastalarin vas defrerensi yoktur.
Vas deferensin bilateral yoklugu ve akciger fonksiyonlart normal olan hastalarin yaklagik
yarist KFTR mutasyonu ile iligkilidir.

Kadin KF hastalarda saglikli kadinlara gore daha az fertildir (liretkenligin azalmasi
malnutrisyona ve anormal servikal mukus viskozitsinden kaynaklanir), ancak gebe kalabilir
ve saglikli bebek dogurabilir (84).

KF’li hastalarda bobrek taslart ve ileriki donemlerde bobrek yetmezligi goriilmektedir
(85).

Nefrolitiazis ve nefrokalsinozis KF’te sik goriilmektedir. Mikroskopik nefrokalsinozis
goriilme sikligi %27-92 oraninda degismektedir ve bunlardan %3-6‘sinda nefrolitiazis
gelismektedir (hiperoksaliiri).

Enterik hiperoksaliiri (pankreatik ekzokrin yetersizlik nedeniyle yag malabsorbsiyonu

sonucu) ve hipositratiiria (kronik metabolik asidozdan dolay1) risk faktorleridir.

2.1.5 Kistik Fibrozis Tanisi

KF tanis1 biyokimyasal, genetik ve uyumlu klinik bulgulara dayanmaktadir. Bazi
durumlarda, spesifik mutasyonlar, nazal potansiyel farki, immiinreaktif tripsinojen (IRT),
disk1 fekal yaglari veya pankreatik enzim sekresyonu i¢in testler de yararli olabilirken, ter

kloriir testi laboratuar dogrulamasinin temel dayanagidir.
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KF tanisi i¢in asagidaki kriterlerden ikisi karsilanmalidir.
e En az bir organ sisteminde KF ile uyumlu klinik semptomlar
e Yenidogan tarama testi pozitifligi
e Kardeste KF hikayesi
o Yiiksek ter kloriir >60 mmol/L (iki kez)
e Her bir ebeveyn alelinden biri olmak iizere KFTR'de hastaliklara neden olan iki
mutasyonun varligi

e Anormal burun potansiyel farki

Ter kloriir ve burun potansiyeli fark olgiimlerinin dogrulugu testleri yapan kisiye
bagimlidir, bu nedenle standart yonergeleri izleyerek testlerin deneyimli merkezlerde
yapilmas1 Onemlidir. Ter klorlir seviyelerinin ara sonuglarinin yorumu asagida

tartisilmaktadir.

Alt1 aydan kiigiik yenidogan ve bebekler i¢in

e <29 mmol/L: Normal (KF ¢ok diisiiktiir)

e 30 ila 59 mmol/L: Ara (Olas1 KF) veya KFTR'ye bagl metabolik sendrom (KRMS)
e >60 mmol/L: Anormal (KF teshisi)

> 6 aylik cocuklar, cocuklar ve yetiskinler icin
e <39 mmol/L: Normal (KF ¢ok diisiiktiir)

e 40 ila 59 mmol/L: Ara (Olas1 KF)

e >60 mmol/L: Anormal (KF teshisi)

Yenidoganlar ve kiigiikk bebeklerde genis ara degerin olmasmin nedeni saglkli
yenidoganlardaki ter kloriir konsantrasyonunun yasamin ilk haftalarinda kademeli olarak
azalmasi, daha sonra ¢ocukluk ¢aginda biraz yiikselmesidir.

Terde klor miktarinin saptanabilmesi i¢in toplanan ter miktarimin en az 100 mg olmasi
gereklidir. Gibson Cooke yontemi ile yapilan ter testinde klor konsantrasyonu 60 mEq/L’den
fazla ise pozitif kabul edilir; 40-60 mEq/L arasinda olan degerler ise sinirda kabul edilir.
Oyki, fizik muayene ve/veya laboratuvar bulgulari ile birlikte en az iki pozitif ter testi sonucu
taninin  dogrulanmas1 i¢in yeterlidir. Bazi faktorler test sonuglarinin yorumlanmasini
etkileyebilmektedir. Terde klor diizeyi yagla beraber artar. Malniitrisyon, adrenal yetersizlik,

herediter nefrojenik diyabetes insipidus, hipogamaglobulinemi gibi durumlar ter Klor
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konsantrasyonunun artmasina neden olabilir.

Normal - Normal ter kloriir sonucu ¢ogu bireyde KF'yi ekarte etmek icin yeterlidir. Yine de
3849 + 10 kB C-T veya poli-T kusurlar1 gibi olagandisi genotipleri olan KF'li hastalarin
yaklagik %1'inde normal sinirlarda ter kloriir konsantrasyonu gozlenmektedir (86). KF
destekleyen semptomlart olan hastalarda, ter kloriirii ve/veya DNA testinin tekrarlanmasi
gerekebilir.

Ara — Ter klor testi orta stmirda oldugu hastalar i¢in ter kloriir testi tekrar edilmelidir. Ara
sonuglar alan asemptomatik bebeklerde, ter kloriir testi, bir ila iki aylik donemlerinde
tekrarlanmal1 ve daha sonra tam kesilinceye kadar 6-12 aylik araliklarla tekrar edilmelidir. Ter
testinin ara sonuglart DNA analizi ile de arastirilmalidir (87). Ara ter kloriir sonuglarina sahip
olan ¢ocuklarin yaklasik %20'sinde DNA tanusi ile KF teyit edilmistir (88).

Anormal - KF'nin klinik semptomlari olan hastalarda KF tanisim1 dogrulamak i¢in (iki kez)
60 meg/L'nin tizeri ter kloriir degeri yeterlidir. Bu deger KF'li hastalarin ¢ogunu diger kronik
pulmoner hastalik formlarindan ayirmaktadir (89). Yukarida tarif edilen, yasla birlikte ter
kloriir konsantrasyonlarindaki hafif farkliliklara ragmen, >60 mmol/L'nin olmasi tim yas
gruplarinda KF'in teshisi i¢in oldukca spesifiktir. Cok nadiren, goriiniiste saglikli kisilerin
terleme kloriir degerleri >60 mmol/L'dir (90). Bu nedenle, ter testinin pozitif sonuglart DNA
analizi ve/veya tekrar ter kloriir testi ile degerlendirilmelidir (88).

Bir¢ok uzman, prognostik ve epidemiyolojik amagclar i¢in pozitif ter testi olan kisilerde
DNA analizini 6nerir. Molekiiler teshis genellikle dogrudan mutasyon analizi ile yapilir. Eger
iki KF'ye neden olan mutasyon saptanirsa ve ter testi ara veya pozitif ise, KF tanisi
dogrulanir. Eger iki KF'ye neden olan mutasyon tanimlanmazsa ter testi tekrar edilmelidir. KF
kesin olarak teshis edilemezse veya dislanamazsa, bebege kistik fibroz iliskili metabolik
sendrom - KRMS tanis1 konur. Ara veya pozitif ter kloriir test sonucuna sahip ancak standart
genetik tarama ile iki mutasyon saptanamayan bireyler icin KFTR mutasyonlarini saptamak
icin daha kapsamli1 yontemler kullamilmalidir. Bu testler, KFTR mutasyonlarimin genisletilmis
bir panelini, delesyon, duplikasyon ve/veya dogrudan dizileme i¢in degerlendirmeyi
icermektedir. Bu teknikler, nadir bulunan mutasyonlari daha iyi tanimlayabilir.

Burun potansiyel farki (NPF) 6l¢iimleri — burun mukozasindan transepitelyal potansiyel
farkinin ~ Olgiilmesi - KFTR  proteinin  aktivite degerlendirildirilmesini  saglayan
elektrofizyolojik bir testtir (91,92). KF’te epitel hiicrelerinden iyon transportunun bozulmasi
normal transepitelyal elektriksel potansiyel farkinin degismesine yol agar. Bu elektriksel

degisiklikler, solunum yolu epitelinden veya intestinal epitelden elektrofizyolojik Sl¢timler
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yapilmasina dayanan biyolojik test ile saptanabilir. NPF terde elektrolitlerin Ol¢timii gibi
KFTR islevlerinin biyolojik bir gostergesi olmasi nedeniyle KF i¢in bir tan1 yontemi olarak
kabul edilmektedir (93). KF’ye 6zgii gastrointestinal veya pulmoner semptomlarin daha az,
ozellikle de ter testi sonuclarinin normal veya smirda oldugu atipik KF vakalarinda
bagvurulan yardime bir testtir (94) .

Prenatal Tam - KF’in prenatal tanis1 genel olarak gebeligin ilk trimesterinde koriyonik
villuslardan alinan orneklerle konulur. Molekiiler analizler i¢in, amniyosentez Ornekleri
kullanilabilir (27).

KF’li hastalarda bagirsak mikrovilluslarinda bulunan alkalen fosfataz gibi enzimlerin diisiik
olmasindan yola cikarak 16-18. gebelik haftalarinda alinan amniyon sivisinda bu enzimlerin
diizeyleri Olgiilerek de tam konulabilir (95). KF 06ykiisii bulunan ailelerde kullanilan
yontemlerden biri de 15. gestasyon haftasindan sonra ultrasonografi ile fetusta artmis
mekonyum dansitesinin gosterilmesi, genislemis barsak anslar1 ve mekonyum peritonitinin

saptanmasidir (96).

2.1.6 Yenidogan Tarama Programi

Son 10 yilda KF hastalarinda birgok iilkelerde yenidogan tarama programi uygulamaya
konulmustur. KF yenidogan tarama testi pahali olmayan ve genis gruplara uygulanabilen
topuk kaninda IRT degerlendirilmesine dayanir. KF’li yenidoganlarda IRT degerleri yiiksektir
ancak saglikli yenidoganlarda da yiiksek degerler goriilebilmektedir. Yenidogan taramasinin
ozgiilliigiinii arttirmak i¢in dogumda yiiksek IRT degerleri saptanan bebeklerde ikinci bir test
yapilir ve devam eden IRT yiiksekligi olan bebeklerde ter testi yapilir. Her iki gende
mutasyon olan bebeklere KF tanisi konulmaktadir. Bir mutasyon tasiyan bebeklere ter testi
yapilarak tagiyicilar hastalardan ayirdedilir. KF tarama testi, 2015 yilindan itibaren Tiirkiye'de
de yapilmaya baglanmistir (120).

Gastrointestinal tutulum agisindan tanida kullanilan testler;

-Direkt pankreas stimulasyon testleri (sekretin, kolesistokinin uyaris1 sonrast duodenal sivida
voliim, HCO3 ve enzim tayini)

-72 saatlik digkida yag tayini (artma olmasi)

-Fekal kimotripsin tayini (azalmis olmasi)

-Fekal elastaz -1 tayini (azalmis olmasi)
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2.1.7 Tedavi

KF’li hastalarda tedavi plam kapsamli olmali, hastalar yakin izlenmeli ve erken tedavi
edilmelidir. KF tedavisi goren hastalar doktorlar, hemsireler, diyetisyenler, fizik tedavi
uzmanlari tarafindan diizenli olarak goriilmelidir.

Kistik fibroziste akciger hastah@ tedavisi: KF’li hastalarda erken tedavi
baglanmalidir. Hastanin balgam kiiltiirii iiremelerine gére uygun antibiyoterapi verilmeli,
hastaya solunum fizyoterapisi yapilmalidir (7). KF tamli hastalar bol mukuslu sekresyon
birikimi oldugu i¢in sivi kaybmin fazla oldugu durumlarda oral hidrasyon arttiriimali

gerektiginde intravendz sivi tedavisi verilmelidir (7).

Tablo 2. Kistik fibroziste akciger hastahg tedavisi

Mukosiliyer temizlik
e (Gogiis fizyoterapisi
e Mukolitik tedavi
e Rekombinant insan DNAse
e Hipertonik tuzlu su

e Diger mukolitikler

Antiinflamatuar tedavi

Bronkodilatatorler

Antibiyoterapi
e Profilaktik tedavi
e Akut alevlenme tedavisi

e ABPA tedavisi

Ilerlemis akciger hastalig tedavisi
e Oksijen
e Noninvaziv mekanik ventilasyon
e Kor pulmonale tedavisi

e Akciger nakli

KFTR Modiilatorleri

KFTR Modiilatorleri - KFTR modiilatérleri, kusurlu KFTR proteininin fonksiyonunu

tyilestiren yeni bir ila¢ simfidir. Bu ilaglarin endikasyonlar1 ve etkinligi, bireysel hastadaki
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KFTR mutasyonuna baglidir. Ivacaftor, lumacaftor yeni grup ilaglardir.
Antibiyotikler hem kronik enfeksiyonlari, hem de akciger hastaligimin akut alevlenmelerinin
tedavisinde gereklidir.

Inhalasyon DNAse | (dornaz alfa) - Endoniikleaz DNAse I, dejenere nétrofiller
tarafindan salman DNA'min uzun zincirlerini pargalayarak piiriilan KF balgamimn
viskozitesini diisiirebilir.

Inhale hipertonik salin - Hipertonik salin inhalasyonu hastalarin solunum yollarinda
bulunan yogun balgamin hidrate olmasini saglar.

Inhale N-asetilsistein mukus glikoproteinleri i¢indeki disiilfiir baglarin1 ayrarak
balgami sivilastirabilir.

Gogis fiztoterapisi - Kalic1 pliriilan sekresyonlar1 uzaklastirmak i¢in dnemlidir.

Antienflamatuar tedavi - Yogun nétrofilik inflamasyon, KF'li hastalarin solunum
yollarinin 6nemli patolojik 0Ozelligidir. Enflamatuar yamt erken dénemdeenfeksiyonun
yayilimint 6nlemek i¢in gerekli olsa da son bilgilere gore artan inflamasyon doku hasarina
neden olmaktadir (97). Makrolid antibiyotik, ibuprofen, sistemik ve inhale gliikokortikoid
kullanilabilmektedir.

Asilar ve Palivizumab - KF hastalarina influenza ve pnoémokok asis1 dnerilmektedir.
Palivizumab - RSV enfeksiyonuna yakalanma riskinde olan kiigiik ¢ocuklarda kullanilan
Respiratuar sinsityal viriiSiine karst hiimanize monoklonal bir antikordur. 2 yas ve kiigiik
siddetli akciger hastalig1 olan hastalarda palivizumab kullamlmasin 6nerilmektedir.

Akciger transplantasyonu- KF akciger hastaliginin ragmen hastalik ilerlemis ve
solunum yetmezligi agirlasmissa akciger transplantasyonu onerilmektedir (98).

Kistik fibroziste gastrointestinal ve nutrisyonel tedavi - KF genotipine, hastanin
yasina, pulmoner fonksiyona bagli olarak, KF'li hastalarda giinliilk %130-150'ye varan enerji
gereksinimi olabilmektedir. Esansiyel yag asidi eksikliginin Onlenebilmesi icin yeterli
miktarda yag igeren diyet almalar1 saglanmalidir. Ekzokrin pankreas yetersizligi olan KF'li
hastalarda beslenme durumunun diizeltilebilmesi i¢in her beslenme sirasinda enterik kapli
pankreatik enzim tedavisi uygulanir. Pankreatik enzim tedavisinde 6nerilen doz, 500-1500 1U
lipaz kg/6glindiir. Bu dozlarla tedaviye yamit alinamiyorsa, asit supresyon tedavisi ile
duodenal pH yiikseltilmeye ve pankreatik enzimlerin etkinligi icin en uygun ortam
saglanmaya caligilir. Giinliik pankreatik enzim dozu 10.000 IU lipaz/kg1 asmamalidir.
KFKH'de, altta yatan pankreas yetersizligine ek olarak bagirsak liimenine salgilanan yetersiz

veya anormal safra asitleri nedeniyle yaglarin malorbsorbsiyonu sik goriiliir. KF'li hastalar
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insiilin eksikligine (belirgin KF iliskili diyabetli olsun veya olmasin) sahip olduklarindan ek
enerji, Oncelikle karbonhidrattan ziyade yaglar ile saglanmalidir. Yagda eriyen vitaminler
izlenmeli ve gerektiginde (yogun dozlarda bile olsa) kuvvetle desteklenmelidir. KFKH'

hastalara genellikle daha yiiksek dozda yagda ¢oziinen vitamin takviyeleri gerekmektedir.

Tablo 3. KF’te besin gereksinimleri

Enerji: RDA* x 1.3

Protein: RDA

Esansiyel yag asitleri: Toplam kalorinin ~ %3-5’ini
saglayacak sekilde

A vitamini 5000-10000 IU/giin

D vitamini 400-800 IU/giin

E vitamini 100-200 IU/giin

K vitamini 5 mg/haftada iki kez

Suda eriyen vitaminler: RDA x 2

Cinko 15 mg/giin

Demir RDA

*RDA= Saglikli kisiler i¢in onerilen gilinliikk doz

Pankreatik enzim replasman tedavisi ile steatorenin diizeltilmesiyle safra kesesi tasi gelisimi
de azaltilabilir

Gen tedavisi - Laboratuvarda genel olarak akciger hiicre kiiltiir yontemleri olmadigi
icin in vivo gen tedavisi yontemleri benimsenmistir. Gen tedavisi denemelerinde, adenoviriis
vektorler veya lipozomlar, KFTR minigen transferi i¢in nazal kavite yoluyla ve bronkoskop
araciligryla kullanilmistir (5). KFTR geni ya da KFTR cDNA’s1t uygun vektor igine
yerlestirilebilirse (adeno grubu viriislerle) aerosol teknigi ile alici epitel hiicrelerine penetre
olur ve uygun bir protein ekspresyonunu basarir (20). Retroviral vektorler de KF’in gen
tedavisi i¢in uygun ve ¢ekici vektorlerdir. Bu sekilde, uzun siireli ekspresyonu ve belki de
tedaviyi yonlendirebilirler. Bu gelismelere ragmen hava yolu epitelinin apikal membrani gen
transferi i¢in 6nemli bir bariyer olusturmaya devam etmektedir (99).

KFTR geni i¢in hedef hiicreler olan solunum epiteli ve 6zellikle de submukozal bez
hiicrelerine postnatal gen transferi ¢abalarinda karsilasilan giicliikleri asmada yeni yontemler

denenmektedir. Yeni yapilan bir ¢alismada, adenoviriis vektorlerle insan fetal trakeal organ
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kiiltiirlerinde solunum epiteli ve submukozal bez hiicrelerine gen transferinin 4 haftalik siirede
miilkemmel sekilde ve yiiksek etkinlikle basarildigi bildirilmistir. KF tedavisi amaciyla,
adenoviriis vektorler araciligiyla fetal trakeal epitele yonelik gen transferi uygulamasimin daha

etkin gen transferi sagladig: bildirilmektedir (100).

2.2. PULMONER HIiPERTANSIYON (PH)
2.2.1 TANIM

Pulmoner hipertansiyon (PH), pulmoner arter basincinin yiikselmesi ile karakterize,
genellikle sag ventrikiil yetersizligine neden olan bir hastaliktir. idiyopatik, ailesel veya diger
hastaliklarla iliskili olabilir. PH’nun tamimu ise istirahat durumunda olan bir kisinin sag kalp
kateterizasyonu (SKK) ile oOlciilen ortalama pulmoner arter basincinin 25 mmHg ve iizeri
olmasi olarak tanimlanmaktadir. Dinlenme sirasinda Olglilen ortalama pulmoner arter
basincinin (OPAB) ortalama degerinin 11-17 mmHg, ist sinirmin ise 20 mmHg oldugu
gosterilmistir (101). Birgok klinisyenler ortalama pulmoner arter basincinin 21-24 mmHg
olmasin1 simirda pulmoner basing yiikselmesi olarak kabul etmektedir (102).

PH terimi ilk kez 1891 yilinda Dr. Ernst Von Romberg tarafindan tammlanmistir.

PH’lu hastalarda progresif pulmoner vaskiiler direng artig1 vardir, bu ise klinik olarak
kendisini giinliik hayatta nefes darligi, halsizlik, carpint1 gibi sikayetlerle gostermektedir.

Hastaligin ileri agamalarin da ise sag kalp yetmezligi ve erken 6liim goriilmektedir (103).

2.2.2. Smiflama

Eskiden kullanilan birincil veya ikincil pulmoner hipertansiyon siniflandirmasi artik
kullanilmamaktadir. 2013 de Nice’ de toplanan V. Diinya PH Sempozyumunda PH bes gruba
ayrilmistir (104). Birinci gruptaki hastalarda pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH)
goriiliirken, geri kalan dort grubun PH oldugu diisiiniilmektedir. Diinya Saglik Orgiitiiniin
smiflandirma sistemi asagida kisaca listelenmis ve ayri1 ayr1 agiklanmigtir.

e Grup 1 — Pulmoner arterial hipertansiyon (PAH)

e Grup 2 - Sol kalp hastaligina bagh PH

e Grup 3 - Kronik akciger hastalig1 ve/veya hipoksemiye baghh PH,

e Grup 4 - Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon PH (KTEPH)

e Grup 5 - Miiltifaktoriyel mekanizmalar nedeniyle olusan PH
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2.2.3 Patogenez

PH'nin birincil nedeni, neredeyse daima pulmoner vaskiiler direng artisidir. Pulmoner

akim artig1 tek basina PH’a neden olmaz, ¢iinkii pulmoner vaskiiler yatak, artan kan akimina
cevap olarak damarlar genisletir. Bununla birlikte, kronik olarak artmis pulmoner akim ve
pulmoner vendz basincit pulmoner vaskiiler direnci artirabilir. Pulmoner vaskiiler direncin
artmasi kii¢iikk pulmoner arterlerin ve arteriollerin tikayici vaskiilopatisi (6rn. idiyopatik PAH,
bag dokusu hastahigi, HIV enfeksiyonu ve konjenital kalp hastalifr) ile iliskili durumlara,
pulmoner vaskiiler yatagin alanin1 azaltan kosullara (6rn. interstisyel akciger hastaligi) veya
hipoksik vazokonstriksiyon (hipoventilasyon sendromlar1 ve parenkimal akciger hastaligi
gibi) bagh gelisebilir. Pulmoner vaskiilaritede artan akim, soldan saga santa bagli konjenital
kalp hastaliklar1 (6rnegin atriyal septal defektler, ventrikiiler septal defektler, patent ductus
arteriosus) veya karaciger sirozuna bagli olabilir. Artan pulmoner vendz basing ise mitral
kapak hastaligi, sol ventrikiil sistolik veya diyastolik disfonksiyon, konstriktif perikardit,
restriktif kardiyomiyopati veya pulmoner vendz tikanikliga bagli olabilir (6rn. pulmoner
veno-okluzif hastalik).
Grup 1: Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH): Pulmoner arter ve arteriollerde goriilen
vazokonstriksiyon, hiicre proliferasyonu, fibroz ve tromboz ile karakterize, proliferatif bir
vaskiilopatidir. Patolojik bulgular arasinda pulmoner arterlerde vaskiiler duvarin (intima,
medya, adventisya) her li¢ tabakasinin hiperplazisi ve hipertrofisi bulunur. Ek olarak, kiigiik
pulmoner arterlerin ve arteryollerin fibrozisi ve trombiisii goriiliir (105,106). Bunlara bagh
olarak pulmoner yatakta direng ve arter basinglar artar, sag ventrikiil disfonksiyonu geligir
(104). Vazokonstriiksiyonun endotel islev bozuklugu ile iligkili oldugu da diisiiniilmektedir.
Endotel islev bozuklugunda nitrik oksit (NO), prostasiklin gibi vazodilatator maddelerin
tretiminde azalma; tromboksan A2, endotelin-1 gibi vazokonstriktor ve proliferatif
maddelerin iiretiminde artma goriiliir. Bunun sonucun da vaskiiler tonus artis1 ve proliferatif
degisiklikler gelismektedir (104). PAH’da inflamatuar hiicrelerin ve trombositlerinde rolii
vardir.

Pulmoner arteriyel hipertansiyon ilaglar ve toksinler, bag dokusu hastaliklari, Insan
immun yetmezlik viriisii (HIV) enfeksiyonu, portal hipertansiyon, konjenital kalp hastalig1 ve
sistozomiyaz gibi hastaliklarda goriilmektedir. Pulmoner arteriyel hipertansiyon alt grublara

ayrilarak incelenmektedir:
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Idiyopatik ve kalhitsal PAH: Idiyopatik PAH'li hastalar klinik olarak kalitsal PAH'x
hastalardan ayirt edilemez. Grup 1'deki hastalarin yaklasik %6 - 10'u kalitsal PAH'a sahiptir.
En yaygin kalitsal genetik mutasyon BMPR2 olup, eksik penetrans ve degisken gdstergeli
otozomal dominant bir 6zellik olarak iletilmektedir. Herediter PAH'm %80'ine kadarinin
BMPR2'deki mutasyonlardan kaynaklandigi tahmin edilmektedir. Daha az yaygin genetik
defektler, aktivin benzeri reseptor kinaz-1, kaveolin-1 ve potasyum kanali siiper aile iiyesi-3'i

icerir.

Ilaglar ve toksinler iliskili PAH: Istah kesici ilaglar (minorex, fenfluramin,
dexfenfluramin ve dietilpropion), toksik kolza yagi ve benfluorex PAH i¢in risk faktorii olan
ilaglardir. Ayrica amfetaminler, L-triptofan, metamfetaminler, kokain, fenilpropanolamin,
dasatinib ve interferon PAH i¢in muhtemel risk faktorleri olan ilaglardandir. Segici serotonin
uptake inhibitorleri gebe anneler tarafindan kullanildiginda yenidogamin persistan PH

gelisebilmektedir.

Bag dokusu hastaliklari iligkili PAH: Sistemik skleroz (SSK, ayni zamanda skleroderma
olarak da adlandirilir) alveoler kapillerlerin obliterasyonu ve kiigiik arterlerin ve arteriollerin
daralmasiyla PAH'a neden olur. Romatoid artrit ve sistemik lupus eritematozuslu hastalarda

pulmoner vaskiiler yatagin fibréz obliterasyonu vardir.

HIV iliskili PAH: HiV ile enfekte hastalarda PAH genel popiilasyondan daha yiiksek bir
prevalansa sahiptir.

Portal hipertansiyon ile iliskili PAH: Portal hipertansiyon ile iliskili PAH (¢ogunlukla
kronik karaciger hastaligina bagli olarak) portopulmoner hipertansiyon olarak adlandirilir.

Portal hipertansiyonun ara sira goriilen bir komplikasyonudur.

Dogustan kalp hastaligi ile iligkili PAH: Artmis pulmoner kan hacmi veya basinga bagl
gelisir, Ozellikle genis ve hemodinamik olarak énemli olan soldan saga intrakardiyak santli
(atriyal, ventrikiiler ve biiyiik arter defekti) hastalarda goriiliir, eisenmenger sendromu ise

santla iliskili PAH"in en agir ve en son sathasidir.

Sistozomiyazis iliskili PAH: o6zellikle hepatosplenik tutulum gosteren sistozomiyaz
tirleri ile enfekte hastalarda gelisebilir. Diinya genelinde PAH''n en yaygin sebebidir.
Sistozom ovasi akcigeri embolize edebilir ve pulmoner arteriyollerde graniilomatdz bir

reaksiyon olusturmakla PH nun gelismesine neden olmaktadir.
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Grup 2: Sol kalp hastahgmma bagh PH: Sol atriyumun basmcinin yiikselmesi (ortalama
basimng >14 mmHg) ve yiiksek pulmoner vendz basing (pulmoner vendz hipertansiyon) ile
iliskili PH ile karakterizedir. Pulmoner vendz hipertansiyonda baslangigta, pulmoner vaskiiler
yatakta yeterli bir itici giicii saglamak i¢in pulmoner arter sistolik basincinda (post-kapiller
PH) orantisal bir artig olusur. Sol kalp hastaligi ile iliskili PH nun en sik nedenleri - sol
ventrikiilin sistolik veya diyastolik disfonksiyonu, mitral ve aort kapak hastaligi olarak
bildirilirken, daha az sik goriilen nedenler ise restriktif kardiyomiyopati, konstriktif perikardit,
sol atriyal miksoma, konjenital veya edinsel sol ventrikiil giris/¢ikis yolu darligi ve konjenital
kardiyomiyopatileri kapsamaktadir. Kardiyomiyopati ile iliskili PH'ye kronik pulmoner venoz
konjesyon, tekrarlayan gegici hipoksemi ve uykuda solunum problemleri katkida bulunur
(107).

Grup 3: Akciger hastahiklarina ve/veya hipoksemiye bagh PH: Kronik obstriiktif akciger
hastalig1, interstisyel akciger hastaligi, uykuda diizensiz solunum, alveoler hipoventilasyon
bozukluklart ve hipoksemiyle iliskili diger durumlara bagl gelisen PH'yi igermektedir. Bir
biitiin olarak bakildiginda bu gruptaki altta yatan akciger hastaligi genellikle siddetlidir.
Kronik obstruktif akciger hastaligina (KOAH) bagh gelisen PH: KOAH’1n sik goriilen bir
komplikasyonudur ve kétii prognoz ile iliskilidir. Intertisyel akciger hastahigina (IAH) baglh
gelisen PH: IAH hafif oldugunda da mevcut olabilir, ancak hipoksemi ve siddetli akciger
fonksiyon bozuklugu oldugunda daha sik goriiliir. Uykuya bagli solunum bozuklugu ve
OSA’ya bagh olarak da PH gelismektedir. Tedavi edilmeyen OSA tek basina hafif PH ile
iligkilidir. Bununla birlikte, obezite hipoventilasyon sendromu veya baska bir hipoksemi
nedeni ile kombine edildiginde 6nemli derecede PH ile iliskili olabilir. Bu hastalarin progresif
PH, kor pulmonale veya aritmilere bagli mortalite riski mevcuttur. Bizim c¢alistigimiz KF’li
hasta grubuda bu grup icinde yer almakta olup kronik obstriiktif akciger hastaligi ve/veya
hipoksemiye bagli PH’lu hasta grubu i¢inde yer alir.

Grup 4: Tromboembolik hastahiga bagh PH (KTEPH): Pulmoner vaskiiler yatakta kronik
tromboembolik olaya baghh tikanma vardir. PH’lu tiim hastalar pulmoner emboli riski
altindadir. Patogenezinde rezoliisyona ugramamig akut tromboembolilerin sonradan fibrozis
gelistirmesi ve buna bagli olusan pulmoner arter tikaniklig1 rol oynamaktadir (101).

Grup 5: Multifaktoriyel PH: Degisik bir ¢ok faktorli mekanizmalarla PH gelismesi
s6zkonusudur: kronik hemolitik anemi, orak hiicre anemisi, beta talasemi veya sferositoz,
miyeloproliferatif bozukluklar, sistemik bozukluklar (6rn., sarkoidoz), metabolik bozukluklar

(glikojen depo hastalig), kronik bobrek hastaligi veya baska nedenlere bagli olugmaktadir.
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PH genellikle bu bozukluklarin nadir bir belirtisidir.

2.2.4 Pulmoner Hipertansiyon Klinigi

PH’nun gosterdigi semptomlar ¢ok ¢esitli olmakla beraber agiklanamyan egzersiz
dispnesi, atipik gogiis agrisi ve senkop etiyolojisinde PH disiintilmelidir. PH’nun
baslangigtaki semptomlari, egzersiz sirasinda kardiyak outputu yeterince arttiramamasi
sonucunda olugmaktadir. Buda kendini egzersiz dispnesi ve yorgunluk ile gostermektedir. PH
ilerledikce ve sag ventrikiil yetersizligi arttikga gdgiis agrisi, senkop, carpintt ve periferik
O0demi igeren ek bulgular ortaya ¢ikmaktadir. Fizik muayenede sert 2. Kalp sesi, trikiispit
yetersizligine bagli pansistolik iiftirim, pulmoner yetersizlie bagh diastolik {ifiirim,
hepatomegali, asit ve ylikselmis jugular venéz nabiz goriilebilir. Akciger sesleri genellikle
normal duyulmaktadir. Fizik muayenede ek olarak PH’un nedenine yonelik skleroderma da

telanjiektazi, interstisyel akciger hastaligin da inspiratuar raller duyulabilmektedir (101).

2.2.5 Pulmoner Hipertansiyonda Tanisal Yaklasim

Elektrokardiyogram: EKG’de sag ventrikiil hipertrofisi, sag atrial genisleme ve sag aks
deviasyonu PH’u destekleyen bulgulardandir.

Akciger grafisi: PH olgularmin ¢ogu zaman akciger grafisinde anormal bulgular
saptanabilmektedir: Santral pulmoner arterde dilatasyon buna karsilik periferik kan
damarlarinda azalma (budanmis aga¢ goriiniimii), sag atrium ve sag ventrikiilde dilatasyon
gorliniimii (kardiyomegali).

Solunum fonksiyon testleri ve arteriyel kan gazlari: PH’lu hastalarinda akciger
hacimlerinde azalma vardir. Dinlenme sirasinda arteriel oksijen diizeyi normal ya diisiik
olabilir.

Polisomnografi: Gece boyunca yapilan oksimetri ya da polisomnografi taramasi ile
onemli diizeyde obstriiktif uyku apnesi ve/veya hipopnesi olasiligi dislanabilmektedir (101).

Ekokardiyografi: PH siiphesi olan olgularda mutlaka EKO yapilmalidir. Pulmoner arter
sistolik basingt (PASB) hesaplanmasinda ftrikiispit kapak yetersizlik jet akim hizi
kullanilmaktadir. PW Doppler 6l¢iimlerine dayali PASB 6lctimii ile glivenilir bir PH tanisi
koymak miimkiin degildir. Pulmoner arter diyastolik basingt (PADB) hesaplanmasinda
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pulmoner kapak jet akim hizi kullanilmaktadir. PH varligim gostermek igin daha ¢ok
literatiirde bildirilen ve calismalarda kullanilan rutin kullamimda yapilmasi zaman alan
ckokardiyografik yontemlerde vardir. Bu yontemler ile tahmini pulmoner arter basingi
degerlendirilebilmektedir. Bunlar SgVPEP, SEVEZ, SgVAZ ve bunlarin birbirlerine olan
oranlart SgVPEP/SEVEZ ve SgVAZ/SGVEZ kullanilmaktadir. SgVPEP hesaplanirken
EKG’deki Q dalgasinin baslangici ile pulmoner akim trasesinin baglangici arasindaki zaman
olarak hesaplandi. SgVEZ hesaplanirken ise pulmoner akimin baslangicindan bitimine kadar
gegen zaman olarak hesaplanir. SgVAZ hesaplanirken sistoliin baslangicindan sistoliin tepe
noktasina kadar gecen siire hesaplanir. PH’lu hastalarda sag ventrikiil sistolik ve diyastolik
fonksiyonlarida 6lgiilmelidir. Ozelikle PH hastalarda SgVFAD 6lgiimii sistolik fonksiyonlari
6l¢gmede kullanilir. Trikiispit kapak doku Doppler sistolik anniiler velositesi (ST) dlgiimiinde
doku Doppler ekokardiyografik yontemle sag ventrikiil sistolik fonksiyonlarin1 6lgmek igin
kullanilan bagka bir yontemdir. M-mode ekokardiyografik yontemle sag ventrikiil sistolik
fonksiyonlarini1 6lgmek i¢in kullanilan baska bir yontem ise trikiispit kapagin anniiler diizlem
sistolik hareketidir (TAPSE).

Pulmoner kapak ve trikiispit kapak yetersizliginde artis, SgVADK’da arts,
SgVAZ’dakisalma, SgVPEP’de artis, SgVEZ’de azalma, SgVPEP/SZVEZ oraninda arts,
SgVAZ/ISgVEZ oraninda azalma olmasi, SgVDSC’da artis olmasi, intraventrikiiler septum
bi¢cim ve islev anormalliklerinim olmasi ve dilate ana pulmoner arterler PAH u diisiindiiren
bulgulardir. Ekokardiyografi PH un nedenlerini belirlemek i¢inde yararli olabilir (101).

Ventilasyon/perflizyon akciger sintigrafisi: Tedavi edilme potansiyeli tasiyan KTEPH
hastalarin1 saptamak amaci ile PH hastalarinda ventilasyon/perfiizyon akciger sintigrafisi
yapilmalidir. Duyarliligi BT den daha yiiksek oldugu icin KTEPH da ventilasyon/perfiizyon
sintigrafisi tercih edilen tarama yontemi olmaya devam etmektedir. Ventilasyon/perfiizyon
akciger sintigrafisinde ventilasyon normal c¢ikabilir, ancak perfiizyonda periferde
eslestirilemeyen ve segmental olmayan kii¢iik defektler saptanabilir.

Yiiksek ¢Oziiniirliklii bilgisayarli tomografi ve pulmoner anjiografi: Yiiksek
¢coziinlirliklii BT akciger parankimini ayrintili sekilde goriintiileyip, interstisyel akciger
hastalig1 ve amfizem tamisim kolaylastirir. Yiiksek ¢oziiniirliiklii BT de kesitlerdeki yaygin
santral buzlu cam goriiniimii ve interlobiiler septumlarda kalinlagma ve tipik interstisyel 6dem
degisiklikleri PVOH’u diisiindiiriir. PH’da cerrahi yoldan ulasilabilecek KTEPH kanitlar
bulunup bulunmadigini belirlemede kontrastli BT anjiografi yararli olabilmektedir.

Kardiyak manyetik rezonans goriintiileme: Kardiyak manyetik rezonans goriintiilemesi
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SgV boyutlari, morfolojisi ve islevinin dogrudan degerlendirilmesini saglayan ve kan akisiyla
ilgili atim hacmi, kalp debisi ve SgV Kkitlesi gibi ozelliklerin invaziv olmayan yoldan
saptanmasina olanak veren bir yontemdir. Kardiyak manyetik rezonans verileri 6zellikle
izleme amaci ile sag kalp hemodinamiginin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (101).

Kan tetkikleri ve immiinoloji: Biitiin hastalarda rutin biyokimya, hematoloji ve tiroid
islev testleri yapilmalidir. Altta yatan bag dokusu hastaligi, HIV, hepatit olup olmadigim
belirlemede serolojik testler dnemlidir. IPAH hastalarimin %40’a yakininda genellikle diisiik
titrelerde olmakla beraber antiniikleer antikorlar yiikselmistir. Sistemik sklerozda PH
prevalansi yiiksek oldugu i¢in bu hastalik diglanmasi gereken en onemli bag dokusu
hastaligidir. Smurli sklerodermada genellikle antisentromer antikorlar, dsDNA, anti-Ro, U3-
RNP, B23, Th/To ve Ul-RNP gibi diger antiniikleer antikorlar pozitiftir. KTEPH’da
antifosfolipid antikorlar da dahil olmak iizere trombofili taramasi yapilmali aym zamanda
lupus antikoagiilan ve antikardiyolipin antikorlarina da bakilmalidir. HIV testi zorunludur.
Klinik anormallikler saptanmasi durumunda karaciger fonksiyon testleri ve hepatit serolojisi
de arastirtlmalidir. PH’da tiroid hastalig1 yaygindir.

Batin ultrason goriintiilemesi: Karaciger sirozu ve portal hipertansiyon abdominal
ultrasonda dislanabilir.

Sag kalp kateterizasyonu ve vazoreaktivite: Sag kalp Kkateterizasyonu PH tanisini
dogrulamak, hemodinamik bozukluk derecesini degerlendirmek i¢in yapilir. Pulmoner arter
kateterizasyonu (PAK) katater femoral santral venden sag atrium ve sag ventrikule oradan da
pulmoner arterlere ve pulmoner kapiller wedge basing 6l¢timiine kadar ilerletilir. Bu esnada
santral vendz basing, sag atriyum basinci, sag ventrikul basinci, pulmoner arter Sistolik,
diyastolik ve ortalama basinclar1 6lgiiliir.

PH saptandiginda PH’nun irreverzibl olup olmadigimi degerlendirmek i¢in pulmoner
dolagimin vazoreaktivitesini test etmek gereklidir. Eger hastada pulmoner vazoreaktivite
pozitif saplanirsa bu uzun siireli kalsiyum kanal blokeri tedavisinden yarar gérecegi anlamina
gelmektedir. Eger pulmoner vazoreaktivite testi negatif gelirse o zaman hastamin klinik
bulgularini rahatlatmak i¢cin PH ilaglar1 kullamilmasi gereklidir. Giiniimiizde pulmoner
vazoreaktiviteyi degerlendirmek i¢in en ¢ok kullanilan ilag nitrik oksit (NO)’dir. Diger
secenekler ise, inhale iloprost, intravendz veya inhale epoprostenol ya da intravendz
adenozindir. Pozitif akut yamt kalp debisinin arttigi ya da degismedigi kosullarda ise ortalama
PAB degerinde 10 mmHg ve {izeri azalma ile beraber ortalama PAB degerinin 40 mmHg ve

altinda olmas1 seklinde tanimlanmaktadir.
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2.2.6 Pulmoner Hipertansiyonda Tedavi

PH’lu hastalarda diiiretik, oksijen, antikoagiilan ve digoksin gibi ¢esitli tedaviler
kullamlmaktadir. Bu tedaviler PH’ un altinda yatan nedeni, iliskili riskleri ve faydalar1 dikkate
alarak uygulanmalidir.

Diiiretik tedavisinde amag¢ sivi tutulumunu azaltmak ve olusan dilirez sayesinde
pulmoner ve hepatik tikanikligi ve periferik 6demi azaltmaktir. Bununla birlikte, diiiretik
tedavisinde gelisebilecek olan azalmis kalp debisi ve hipokalemi ile indiiklenen aritmilerin ve
metabolik alkalozun gelisimine dikkat etmek gereklidir. Bazan fazla siv1 yiikii i¢in gerekirse
diyaliz veya ultrafiltrasyon da uygulanabilir.

Oksijen tedavisi 0zellikle grup 3 PH'l1 hastalarda siirekli oksijen uygulamasi tedavinin
temel tasini olusturur. Oksijenin istirahat, egzersiz kaynakli veya gece akciger hipoksemisi
bulunan diger hasta gruplarinda da fayda saglayabilecegi diisiiniilmektedir. Genel olarak PH
ve hipoksemisi olan tiim hastalar i¢in oksijen tedavisi diigiiniilmelidir. Antikoagiilasyon ilag
tedavisi grup 4 PH'l hastalarda (6rn. KTEPH) gerekli olup, grup 2, 3 veya 5 PH olanlara
uygulanmamaktadir. Ancak, grup 1 PAH'h hastalarda antikoagiilasyon tedavisi hala
tartigsmalidir.

Digoksin tedavisinin hem faydalari, hem de dezavantajlar1 oldugu gosterilmistir.
Digoksin, KOAH ve biventrikiiler yetmezlik nedeniyle grup 3 PH'I1 hastalarin sag ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonunu iyilestirir. Bununla birlikte, bu hastalar dijital toksisitesine karsi gogu
hastadan daha hassas olabilir ve yakin izlem gerekmektedir. Digoksin, sag ventrikiil
disfonksiyonuyla iliskili supraventrikiiler tasikardileri olan hastalarin kalp hizin1 kontrol
etmeye yardimci olur.

Diger kullanilan tedavi secenekleri vazodilator tedavi olarak kullanilan kalsiyum kanal
blokorleri (nifedipin diltiazem), endotelin reseptér antagonistleri (bosentan, ambrisentan),
prostasiklinler (epoprostenol, iloprost, oral beraprost) ve PDE-5 inhibitorleri, c-GMP arttirici
(sildenafil) olabilir.

Egzersiz - PH'lu hastalar i¢in yararhidir. Kas iskelet antremanlarinin PH'lu hastalarin
tedavisinde onemli bir rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir.

Asilar - Akciger hipertansiyonu kronik bir hastaliktir ve bu nedenle hastalar influenza ve

pnomokokal agilarinin ile beraber yasa uygun tiim agilarini yaptirmalidir.
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3. GEREC YONTEM

Bu prospektif ¢alismaya BezmialemVakif Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Kardiyoloji
ve Cocuk Goglis Hastaliklar1 Poliklinigindeki takip edilen ¢ocuklar dahil edildi. Caligmaya
etik kurul onay1 alindiktan (71306642-050.01.04/26.10.2016) sonra baslandi. Calismamiz da
hasta grubunu Cocuk Gogiis Hastaliklart Polikliniginde takip edilmekte olan 40 hafif KF’li
cocuk hasta olusturdu. Kontrol grubu olarak ise herhangi bir hastaligi olmayan Cocuk
Kardiyoloji Polikliniginde masum {ifiirim tanis1 konulan saglikli ¢ocuklar alindi. Calisma
grubunu olusturan 40 hafif KF’li ¢ocuk hastadan ¢aligma kriterlerini saglamayan 10 KF’li
cocuk hasta calismadan c¢ikarildi. Geri kalan ¢aligma kriterlerini saglayan ¢ocuk hasta sayisi
30 olarak saptandi. Calisma grubu hastalarin 18’1 erkek hasta iken 12°i kiz hasta idi. Hasta
yaglari 8 ile 17 arasinda idi.

Hasta grubunun ¢alismaya dahiledilme kriterler:
1. Cocuk Gogiis Hastaliklar1 Polikliniginde en az 2 yildir hafif KF tanisiyla takip edilen
ve 2 kez ter testi 60 mmol/It iistiinde saptanan hastalar.
2. Genetik ¢aligma yapilarak kesin KF tanis1 konulmus olan hastalar.
3. Hafif KF hastaligindan baska kronik bir hastaligi olmayan hastalar.
4. Son alt1 aydir akciger hastali1 gecirmeyen hastalar.
5. Spirometrle yapilan FEV1 %70 ve iizeri olan (hafif KF) hastalar
Hasta grubunun ¢aligmadan ¢ikarilma kriterleri:
1. KF tamsi kesin olarak gosterilememis hastalar
2. Ek baska kronik hastaligi olan (anemi, bobrek yetersizligi, diyabet, norolojik sekel vb)
6. SFT’ye uyum gosteremeyen ¢ocuk hastalar
7. Ekokardiyografik degerlendirme yaparken akustik penceresi yetersiz olan hastalar
8. Gogiis deformitesi olan hastalar

Kontrol grubuna ise ¢ocuk kardiyoloji poliklinigine iifiiriim etiyolojisi i¢in gonderilen
fizik muayene, telekardiyografi, EKG ve ekokardiyografik muayenesi normal olup masum
iifiiriim tanis1 konan hasta grubuyla ayn1 yas ve cinsiyete olan ¢ocuklar secildi. Kontrol grubu
30 hastadan olusturuldu ve hastalarinin da 18’1 erkek 12’1 kiz hasta olup yaglar1 8-17 arasinda
idi.

Calismamizda sag ventrikiil, M-mod, 2D, PW Doppler, doku Doppler ile tek kanalli
EKG monitorizasyonu esnasinda degerlendirdi. Tim ekokardiyografik olgiimler aym

arastirmaci tarafindan hastanin hangi ¢aligma grubun iginde oldugunu bilmeden yapildi. Her
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bir ekokardiyografik 6l¢iim arka arkaya bes ayri kardiyak siklusta yapilip 6l¢iimlerin aritmetik
ortalamasi alinarak istatistiksel veri olarak kullanildi. M-mode, 2D, doku Doppler, PW
Doppler ekokardiyografik ¢alismast GE model, Philips Medical Systems, Bothell, WA ile
S4.5 MHz transduser kulanilarak yapildi.

Caligmamizda hasta ve ¢alisma grubunda dnce sag ventrikiilde anotomik degisikliklerin
varlig1 arastirildi. Bu anatomik degisikligi saptamak icin ekokardiyografik olarak 2D ve M
mode ile SgVDSC, SgVADK ve bu dl¢limlerin viicut yilizey alanina boliimi (SgVADK/BSA,
SgVDSC/BSA) hesaplandi. Ekokardiyografik olarak M-mode 6l¢limlerinde Amerikan Kalp
Cemiyeti Onerilerine uygun olarak yapildi (108). SgVADK ve SgVDSC olgiimleri hasta
lateral dekiibit pozisyonunda yatirilarak parasternal uzun eksende, kalp diyastolde iken
Ol¢iildii ve viicut yiizey alanina (BSA) oranlandi. Sag ventrikiiliin sistolik fonksiyonlarini
degerlendirirken SgV TAPSE, SgVFAD ve doku Doppler ST kullanildi. TAPSE 6l¢iimde
hasta lateral dekiibit pozisyonunda yatirilarak kalp diyastolde iken apikal dort bosluk
goriintiilenmesinde M-mod ekokardiyografik Glglimle kalbin tabaninsistolde ve diyastolde
longitudinal hareketi (yer degistirmesi) ol¢iildii (Sekil 2). SgVFAD hesaplanirken apikal dort
bosluk pozisyonunda diyastol sonu ve sistol sonu sag ventrikiil alanlar1 dl¢iiliir ve diyastol
sonundan sistol sonu alani ¢ikarilip SgV diyastol sonu alanina boliiniir (diyastol sonu SgV
alan1 - sistol sonu SgV alani/diyastol sonu SgV alani) (Sekil-3) (109). Doku Doppler ST
Ol¢imde hasta lateral dekiibit pozisyonunda yatirilarak apikal dort bosluk goriintiilemede
ekokardiyografinin doku Doppler ekokardiyografi 6zelliginden yararlanarak PW Doppler
trasesi trikiispit kapagin kendi anniilus ile olan birlesme yerine konularak sistolde miyokardin
longitudinal hareketlerinin kayitlar1 alinarak kaydedildi (Sekil 4).

Calismamizda sag ventrikiiliin diyastolik fonksiyonlarim degerlendirirken E, A, E/A
orani, ET, AT, ET/AT orani kullanildi. Once hasta lateral dekiibit pozisyonunda yatirilarak
PW Doppler c¢entigi trikiispit kapak {iizerine koyularak trikiispit kapak inflow akimi
degerlendirildi. Buradan iki akim trasesi alindi. Trikiispit kapak E ve trikiispit kapak A akimi
elde edildi. E akim1 diyastolun erken dolusunu temsil ederken A dalgasi atriyal kontraksiyonu
temsil ediyordu. Doku Doppler ekokardiyografi ile trikiispit kapagin annilus ile birlesme
yerine yerlestirilen PW Doppler ile alinan traseden ET, AT dalgalar elde edildi.

Sekil 2: Sag ventrikiiliin TAPSE 6l¢limii
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TAPSE o6l¢iimde hasta lateral dekiibit pozisyonunda yatirilarak apikal dort bosluk goriintiilenmesinde M-mod

ekokardiyografik 6l¢iimle kalbin tabaninin sistolde ve diyastolde longitudinal hareketi (yer degistirmesi) olgiiliir.

Sekil 3: Sag ventrikiiliin SSVFAD 6l¢limii

@i

0.2 cm
C 13.8am)
A 10.3 cm2)
Va-l 951 ml| Va-| 387 ml
Vmod O ml| - ~ Vmod 0 ml

Sg§VFAD hesaplanirken apikal dort bosluk pozisyonunda diyastol sonu ve sistol sonu sag ventrikiil alanlart

olgiliir: SgVFAD: Diyastol sonu SgV alani-Sistol sonu Sgv alani/Diyastol sonu SgV alani

Sekil 4: Sag ventrikiiliin doku Doppler ile sistol ve diyastolde miyokardin longitudinal

hareketlerinin 6lgtimii (ST).
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3 TVA Vel 0.17 m/s
TV E/A Ratio 0.51
2 TV A Vel 0.10 m/s
TV E/A Ratio 1.79

1 TVE Vel 0.19 m/s

Apikal dort bosluk goriintillenmesinde ekokardiyografinin doku Doppler ekokardiyografi o6zelliginden
yararlanarak PW Doppler trasesi trikiispit kapagin kendi annulus ile olan birlesme yerine konularak Ssag

ventrikiiliin doku Doppler ile sistol ve diyastolde miyokardin longitudinal hareketleri 6l¢iiliir

Calismamizda tahmini pulmoner arter basinci yiiksekliginidegerlendirirken SgVPEP,
SgVAZ, SgVEZ ile bunlarin birbirlerine oran1 SSVPEP/SgVEZ ve SgVAZ/SgVEZ kullanild:.
SgVPEP EKG’deki Q dalgasinin baglangict ile pulmoner akim trasesinin baglangici
arasindaki zaman olarak hesaplandi. SSVEZ hesaplanirken ise pulmoner akimin
baslangicindan bitimine kadar gecen zaman olarak hesaplandi. Caligmaya dahil edilen
hastalarda boy ve kilo 6l¢iimii yapildi, 8 yas ve lizeri hastalara spiromertre (Winspiro Pro,
Medical International Resaerch, Italy) yapildi. Spirometre ile FVC, FEV1 parametreleri
Olciildii. 3 kez yapilan spirometre degeri icinde en iyi test kaydedildi. FVC ve FEV1 degerleri
yas boy Ve kiloya gore beklenenin yiizdesi seklinde kaydedildi. Hafif KF degerlendirilmesi
Avrupa Solunum Dernegi (ERS) siniflamasina gore beklenen FEV1’in %70 ve istii esas
alinarak hesaplandi (110). Aym zamanda hastalara modifiye Shwachman-Kulczycki skoru

hesaplanarak 71 ve lizeri degerler hafif grup olarak siniflandirildi (Tablo 4) (119).

Tablo 4. Modifiye Shwachman-Kulczycki Skoru
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1. Genel Aktivite skor

1. Normal yasam sekli (spor yapabilir, diizenli okula gidebilir) 25
2. Dayaniklikta azalma, giin sonunda yorgunluk, okul devamlilig1 iyi 20
3. Dinlenme istegi, aktivite sonras1 kolay yorulma, okul devamliligininda azalma 15
4. Sik dinlenme ihtiyaci, kisa yiiriiylisler sonrast dispne 10
5. Sandalye ve yatakta ortopneik solunum 5

I1. Fizik Muayene

1. Akciger sesleri normal, 6ksiiriik yok, normal postiir, KTA normal, DSS normal 25
2. Akciger sesleri normal, nadir 6ksiiriik, KTA normal, minimal hiperinflasyon, gomak parmak yok 20
3. Sik Oksiiriik, hirilt1, artmis DSS, hafif derecede hiperinflasyon, erken dénemde ¢omak parmak olusumu 15
4. Cok oksiiriik, siklikla produktif, gé giisde ¢ekilme bulgusu,orta diizeyde hiperinflasyon, akciger seslerinde 10
ekspiriyum uzunlugu,

5. Tasipne, tagikardi, siddetli Oksiiriikk ataklari, yaygm raller, siyanoz, kalp yetmezligi isaretleri, agir 5
derecede comak parmak

I11. Beslenme

1. Agirlik ve boy 25. persantil iistiinde, kas kiitlesi ve kas tonusu iyi, normal digkilama 25
2. Agirlik ve boy 20-25 persantil arasinda, digkilama anormal,kas kiitlesi ve kas tonusu orta 20
3. Agrrlik ve boy 3 persantil lizerinde, digkilama ¢ok sik anormal, fazla miktarda digkilama, kas kitlesi ve 15
kas tonusu azalmis, minimal abdominal distansiyon

4. Agirlik ve boy 3 persantil altinda, digkilama fazla miktarda ve sik,azalmis kas kitlesi ve gevsek kas 10
tonusu, hafif ve orta abdominal distansiyon

5. Belirgin malnutrisyon, abdominal distansiyon belirgin, sik ve yagl diskilama, rektal prolapsus 5

IV. Akciger grafi bulgular

1. Normal akciger filmi 25
2. Bronkovaskiiler isaretlerde minimal artig, erken hiperinflasyon 20
3. Yama tarzinda atelektaziler, orta derecede hiperinflasyon, artmis bronkovaskiiler isaretler 15
4. Yaygm atelektazi ve infeksiyon alanlari, orta derecede hiperinflasyon, minimal bronsektazi 10
5. Lobar atelektazi ve brongektazi, siddetli hiperinflasyon, akcigerde kistik olusumlar, pnémotoraks, 5

kardiyomegali

Toplam puan

Istatiksel Degerlendirme

[statistik analizi igin SPSS 20,0 for windows paket programi kullanildi. Hasta grubu ile
kontrol grubu ekokardiyografik parametrelerin daglhmimimn incelenmesinde Kolmogorov-
Smirnov testi kullamldi. Normal dagilim gosteren sayisal verilerin karsilastiriimasinda
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Student-T test, normal dagilim goéstermeyen verilerin karsilastirmasinda Mann-Whitney U
testi kullanildi. Grup icindeki degiskenler arasindaki dogrusal iligski uygunluga gore Pearson
korelasyon analizi ya da Spearman Rho analizi ile yapildi. Istatistiksel olarak anlamlilik

seviyesi p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.

4. BULGULAR

KF’li hasta grubunda en diisiik yas 8, en yiiksek yag 16 ve ortanca yas 9 iken; kontrol
grubunda en kiiclik yas 8, en bilyiik yas 17 ve ortanca yas 10 bulundu. Calismaya dahil
edilen toplam 60 olgunun; 30’1 hasta grubunu (%40 kiz), 30’1 da kontrol grubunu (%40 kiz)
olusturdu. Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri tablo 5’te gosterilmistir. Gruplar
arasinda yas, viiciit agirligi,, boy, BMI, BSA, cinsiyet acisindan istatistiksel fark
saptanmamistir (p>0,05) ( Tablo 5).

Tablo 5. Hasta ve kontrol grubunun demografik ozellikleri

Parametreler Hasta grubu Kontrol grubu p degeri

(n=30) (n=30)
Yas 10.03+2.37 10.53+2.63 0.44
Viiciit agirhg 31.90+15.67 34.60+£14.10 0.22
Boy 132.17+16.13 135.3+17.59 0.47
BMI 17.29+4.07 18.20+3.70 0.91
BSA 1.06+0.32 1.13+0.29 0.07

BSA: viiclit ylizey alani, BMI: viiciit kiitle indeksi

Sag ventrikiil geometrisinin degerlendirilmesinde kullanilan parametrelerden biri olan
SgVADK kontrol grubunda ortalama 1.80+0.13 mm iken, c¢alisma grubunda ortalama
2.31£0.26 mm olarak bulundu (p<0.001). Diger bir parametre olan SgVDSC ise kontrol
grubunda ortalama 18.58+1.32 mm iken, hasta grubunda ortalama 21.94+2.05 mm saptandi
(p<0.001). Sag ventrikiil geometrisinin degisip degismedigi gostermek igin hasta ve kontrol
grubunda bu iki ekokardiyografik parametrenin karsilastirmasim viiciit yiizey alanina
oranlayarak (SgVADK/BSA, SgVDSC/BSA) yaptigimizda benzer sekilde istatistiksel olarak

anlamli fark saptandi (p<0.001). Sonu¢ olarak hasta ve kontrol grubunun sag ventrikiil
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geometrisini  gosteren ekokardiyografik parametreleri

karsilastirildiginda SgVADK’i

SgVADK/BSA, SgVDSC, SgVDSC/BSA istatistiksel fark saptandi (Tablo 6). Hasta

grubunda anlamli olarak SgV cap1 ve duvar kalinliginin arttig1 saptandi.

Tablo 6. Hasta ve kontrol grubununda sag ventrikiil geometrisini gosteren
ekokardiyografik parametrelerin karsilastirilmasi

Parametreler Hasta grubu Kontrol grubu p degeri
(n=30) (n=30)
SgVADK (mm) 2.31+0.26 1.80+0.13 <0.001
SgVADK/BSA 2.29+0.47 1.67+0.34 <0.001
SgVDSC(mm) 21.9442.05 18.58+1.32 <0.001
SgVDSC/BSA 22.03+£5.27 17.25+3.71 <0.001

SgVADK: SgV anterior duvar kalinligi, SSVDSC: SgV diastol sonu ¢api, BSA: viiciit yiizey alani

Sag ventrikiil sistolik fonksiyonlarin degerlendirmek i¢in kullanilan parametereler olan
SgVFAD, TAPSE, ST hasta ve kontrol grubunda karsilastirildiginda; SgVFAD ortalama
degeri kontrol grubunda %0.41+0.22 iken hasta grubunda 90.36+0.25 idi (p<0.05). Sag
ventrikiil TAPSE’si ise hasta grubunda ortalama 17.29+1.80 mm iken kontrol grubunda
ortalama 20.32+1.85 mm olarak saptandi (p<0.05). Diger bir parametere olan trikiispit kapak
doku Doppler (ST) ise diger iki parametreye benzer sekilde hasta grubunda istatistiksel olarak
anlamli derecede (ortalama 14.92+0.61 cm/sn ve 12.73£1.36 cm/sn) azalmis olarak saptandi
(p<0.001). Sonu¢ olarak hasta ve kontrol grubunda sag ventrikiiliin sistolik fonksiyon
bozuklugunu gosterebilen ekokardiyografik parametreler karsilastirildiginda SgVFAD,
TAPSE, ST istatistik anlamli oranda etkilendigi saptandi (p<0.05) (Tablo 7).

Tablo 7. Hasta ve kontrol grubunda sag ventrikiil sistolik fonksiyonlarmi gosteren
ekokardiyografik parametrelerin karsilastirilmasi

Parametreler Hasta grubu Kontrol grubu p degeri
(n=30) (n=30)
SgVFAD (%) 0.36+0.25 0.41+0.22 <0.001
TAPSE (mm) 20.32+1.85 17.29+1.80 <0.005
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ST (cm/s) 12.73+1.36 14.92+0.61 <0.001

SgVFAD: SgV fraksiyonel alan degisimi, ST: Trikiispit kapak doku Doppler sistolik anniiler
velositesi, TAPSE: Trikiispit kapagin anniiler diizlem sistolik hareketi

Sag ventrikiiliin diyastolik fonksiyon bozuklugunu gostermek i¢in yapilan PW Doppler
ile sag atriyoventrikiiler kapagin altindan yapilan 6lgiimle elde edilen trikiispit kapak E
dalgasi kontrol grubunda ortalama 0.73+£0.04 cm/sn iken, ¢aligma grubunda 0.65+0.06 cm/sn
olarak anlamli derece azalmis olarak saptandi (p<0.002). Diger bir parametre olan trikiispit
kapak A dalgasi ise kontrol grubunda ortalama 0.37+0.03 cm/sn iken hasta grubunda ortalama
0.47+0.04 cm/sn (artmis) saptandi (p<0.001). E/A orami ¢alisma grubunda 1.39+0.13 iken
kontrol grubunda 1.94+0.20 olarak saptandi. Hasta ve kontrol grubu arasinda sistolik
fonksiyonlarda oldugu gibi belirgin farklilik, yani azalma saptandi (p<0.001). Hasta ve
kontrol grubunun sag ventrikiil diyastolik fonksiyonlarini gosteren parametrelerinin

istatistiksel karsilastirmasi tablo 8’te gosterilmistir.

Tablo 8. Hasta ve kontrol grubunda sag ventrikiil diyastolik fonksiyonlarini gosteren
ekokardiyografik parametrelerin karsilastirilmasi

Parametreler Hasta grubu Kontrol grubu p degeri
(n=30) (n=30)
E (cm/sn) 0.65:0.06 0.73+0.04 <0.002
A (cm/sn) 0.47+0.04 0.37+0.03 <0.001
E/A 1.39+0.13 1.94+0.20 <0.001

E: Trikiispit kapak E dalgasi, A: Trikiispit kapak A dalgasi

Calismamizda ET kontrol grubunda ortalama 17,5+0.84 cm/sn iken, ¢alisma grubunda
15,1+1.40 cm/sn olarak saptandi (p<0.001). Diger bir parametre olan trikiispit AT ise kontrol
grubunda ortalama 9,8+0.50 cm/sn iken hasta grubun da ortalama 11,1+1.14 cm/sn olarak
saptand1 (p<0.001). ET/AT oraminda ¢alisma 1.36+0.14 ve kontrol grubu 1.79+0.09 arasinda
sistolik fonksiyonlarda oldugu gibi belirgin azalma saptand: (p<0.05). Hasta ve kontrol
grubunun sag ventrikiil diyastolik fonksiyonlarini gosteren parametrelerinin istatistiksel

karsilastirmasi tablo 9’ta gosterilmistir.

Tablo 9. Hasta ve kontrol grubunda sag ventrikiil Doppler diyastolik fonksiyonlarini
gosteren ekokardiyografik parametrelerin karsilastirilmasi
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Parametreler Hasta grubu Kontrol grubu p degeri
(n=30) (n=30)
ET (cm/sn) 15.1£1.40 17.5+0.84 <0.001
AT (cm/sn) 11.1+1.14 9.8+0.50 <0.001
ET/AT 1.36+0.14 1.79+0.09 <0.001

AT: Trikiispitkapak doku Doppler ge¢ diyastolik anniiler velositesi, ET: Trikiispit kapak doku
Doppler erken diyastolik anniiler velositesi

Pulmoner arter basincini degerlendirmek igin 6l¢iillen SgVPEP (ms) kontrol grubunda
ortalama 63,234+2,97 ms iken, ¢alisma grubunda 70,43+12,88 ms saptandi. SSVPEP hasta
grubunda anlamli derecede artmis bulundu (p=0,00). Diger bir parametre olan SgVAZ ise
kontrol grubunda ortalama 142,41+5,87 ms iken hasta grubunda ortalama 117,99+6,64 ms
saptandi. Hasta grubunda SgV akselerasyon zamani anlamli derecede azalmistir (p<0.001).
SgVEZ kontrol grubunda (337,74+8.64 ms) hasta grubunda (304,03+14,94 ms) olup hasta
grubunda azalmis olarak saptandi (p<0,001). SgVPEP/SgVEZ kontrol grubunda 0,18+0,01,
hasta grubunda artmis (0,23+0,04) olarak saptandi (p<0,001), SgVAZ/SEVEZ kontrol
grubunda 0,42+0,01 iken hasta grubunda azalmis (0,38+0,01), (p<0,001) olarak saptandi.
Sonug¢ olarak pulmoner arter basincini tahmini olarak degerlendiren parametreler hasta
grubunda kontrol grubuna goére belirgin olarak farkli olarak saptandi (p<0.001). Hasta ve
kontrol grubunun pulmoner arter basinci degerlerini gosteren parametrelerinin istatistiksel

karsilastirmasi tablo 10°da gosterilmistir.

Tablo 10. Hasta ve kontrol grubunda pulmoner arter basincimin ekokardiyografik

parametrelerin karsilastirillmasi

Parametreler

Hasta grubu

Kontrol grubu

p degeri

SgVPEP (ms) 70.43+12.88 63.23£2.97 <0.001
SEVAZ (ms) 117.99+6.64 142.41+5.87 <0.001
SgVEZ (ms) 304.03+14.94 337.74+8.64 <0.001
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SgVPE /SgVEZ

0.23+0.04

0.18+0.01

<0.001

SEVAZ/SEVEZ

0.38+0.01

0.42+0.01

<0.001

SgVPEP: SgV erken pre-ejeksiyon periodu, SEVAZ.: SgVakselerasyon zamani, SSVEZ: SgV

ejeksiyon zamani

FEV1 ortanca degeri 1.22, minimal deger 0.85, maximal deger 3.59, FEV1% ortanca

80,minimal deger 70, maximal deger 120, FVC ortanca 1.34, minimal deger 0.78, maximal

degerd.1, FVC ortanca 81, minimal deger 70, maximal deger 119 saptandi, KF simiflamasi
icin Shwachman-Kulczycki skoru (SKS) 71-100 aras1 olanlar hafif kabul edildi (119).

Tablo 11. Kistik fibrozisli ¢ocuklarda yapilan spirometre degerleri

Parametreler Median deger (ortanca) Min-max

FEV1 (L) 1.22 0.85-3.59
FEV1% 80 70-120
FVC (L) 1.34 0.78-4.1
FVC% 81 70-119
SKS 85 70-95

FEV1: Zorlu ekspirasyonun birinci saniyesinde atilan voliim, FVC- zorlu vital kapasite,%- yiizdeyle ifade,

SKS- modifiye Shwachman-Kulczycki skoru

5. TARTISMA
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Akcigerin fonksiyonunu ve/veya yapisim etkileyen hastaliklar sonucunda sag
ventrikiilin anatomisinin (hipertrofisi ya da dilatasyonu) ve fonksiyonunun bozulmasina kor
pulmonale denilmektedir. KF’teki kor pulmonale fizyolojisinde ise ilerleyici akciger hasar
sonucu gelisen kronik hipoksemiye bunun yol actigi pulmoner arteriyel hipertansiyon
su¢lanmakta ve bunun yaninda ek olarak diisiik PaO2 basinci diizeyinin miyokardin
kontraksiyonlarin1 bozmasinda etkisi oldugu diisiiniilmektedir (78,79).

KF’li hastalarda kor pulmonale ve sag ventrikiil yetersizliginin tams1 pulmoner hastaligin
semptomlarmin 6n planda olmasi nedeniyle zor olmaktadir. Ozellikle hiperinflasyon varlig
kalp biytikligiinii ve PAH klinik 6zelligi olan 2. kalp sesini maskelemektedir. KF’li
hastalarda sag kalp yetersizligi ¢ok agir bir hal almadan klinik olarak tam1 alamamaktadir.
EKG degisiklikleri ise KF’li hastalarda nonspesifiktir.

EKO ile sag ve sol ventrikiiliin sistol ve diyastol sonu ¢aplari, duvar kalinliklari, hem de
sag ve sol ventrikiil fonsiyonlarinin dl¢iimii yapilabilmektedir. Ayrica ekokardiyografinin CW
Doppler 6zelligi kullanilarak trikiispit kapak yetersizlik (TY) akimindan tahmini pulmoner
arter sistolik basinci ve pulmoner arter yetersizlik (PY') akimi iizerinden ise tahmini pulmoner
arter diyastolik basing1 hesaplanabilmektedir. Orta ve agir KF’li hastalarda sag ventrikiiliin
hem anatomik (dilatasyon ve/veya hipertrofik degisiklik), hem de fonksiyonel (sistolik
ve/veya diyastolik) bozuklugunun gelisebildigi bircok adolesan ve eriskin hastalarda yapilan
calismalarda gosterilmistir (111,112,113,114). Aym zamanda bu hastalarda TY ve PY
gelisimi nedeniyle pulmoner arter tahmini basinglar1 da hesaplanabilmektedir. Bu nedenle orta
ve agwr KF  hastalarda  hastalifin = progresyonu  ekokardiyografik  olarak
degerlendirilebilmektedir. Oysa hafif KF’li hastalarda sag ventrikiil asir1 etkilenmedigi i¢in
ekokardiyografik olarak sag ventrikiil normal kabul edilmekte ve PY, TY gelismedigi iginde
pulmoner arter tahmini basinglart Ol¢iilememektedir. Giinliik pratikte ekokardiyografik
incelemelerde sag ventrikiil fonksiyonlari ve anatomisi sag ventrikiilin geometrisinin
zorlugundan dolay1 siklikla degerlendirilmemekte ve kabaca sag ventrikiil ¢ap1 sol ventrikiil
cap1 ile karsilastirtp degerlendirilmektedir. Yukarida bahsedilen nedenlerden dolayi hafif
KF’li hastalarin ekokardiyografik incelemeleri yapildiginda subklinik olan sag ventrikiil
yetersizligi, kor pulmonale ve PAH varlig1 saptanamamaktadir. Hafif KF’li hastalarda sag
ventrikiil fonksiyonlarini ayrintili olarak yeni gelistirilmis ekokardiyografik parametrelerle
degerlendiren ve subklinik etkilenmeyi gosteren calismalar eriskin ve adelosan hastalarda
yapilmistir ve az sayidadir (112,113,114,115). Bu literatiirlerin sonuglar ise agirlikli olarak
hafif KF hastalarda da sag ventrikiil subklinik olarak etkilendigi yoniindedir. Bizim
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calismamizda hafif KF’li ¢ocuk hastalarda sag ventrikiiliin etkilenip etkilenmedigini giinliik
pratikte kullandigimiz konvansiyonel ekokardiyografik parametreler ile ve ¢ocuk
kardiyolojide pratik kullanimmna girmemis olan literatiir ¢aligmalarinda kullanilan

ekokardiyografik parametreleri kullanarak arastirmak istedik.

KF’li adolesan ve eriskin hastalarda sag ventrikiil fonksiyonlarin1 degerlendirirken SgV
anatomisinin bozuklugunu saptamak i¢in en sik kullanilan ekokardiyografik parametreler SgV
diyastol ve sistol sonu ¢aplaridir. Orta ve agir KF’li cocuk ve geng hastalarda sag ventrikiil
sistol ve diyastol sonu ¢aplarinin ve kas kitlesinin degerlendirildigi ¢calismalarda SgVDSC ve
SgVADK artma bildirilmistidir (112,114). Ayn1 zamanda bu degerlerin uzun donem olusacak
kardiyak bozukluklarinin 6n habercisi oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismalara benzer sekilde
bizim ¢alismamizda da hasta grubunda SgVDSC ve SgVADK degerlerinde kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli farkliliklar saptanmistir (p<0.001 ve p<0.001). Bu
caligmalardan farkli olarak bizim hasta grubumuz hafif KF’li cocuk hastalardi. Bu sonug ise
bize hafif KF’li hastalarda SgV anatomisindeki bozuklugun ¢ocukluk c¢aginda basladigini
gostermistir. KF’li hastalarda sag ventrikiilii degerlendirirken en 6nemli parametreler SgV
sistolik ve diyastolik disfonksiyonunun gelistiginin gosterilmesidir. Sag ventrikiiliin sistolik
fonksiyonlarini degerlendirirken en sik kullanmilan parametreler 2D ile SgVFAD, M-mode
EKO ile TAPSE ve doku Doppler ile ST degerlendirmesinin yapilmasidir.

Kronik akciger hastaligi olan hastalarda SgV sistolik fonksiyonlarinin takibinde 2D ile
SgVFAD degerlendirmesi en sik onerilen yontemdir (114). Siddetli KF’li eriskin hastalarda
yapilmis bagka bir¢ok caligmada ise ekokardiyografik dl¢timlerin yani sira kardiyak manyetik
rezonans goriintleme Ve radyoniiklit anjiografi teknigi ile de sag ventrikiiliin sistolik
disfonksiyonu gelistigi gosterilmistir (114). Bunun aksi yonde KF’li hastalarda SgVFAD
bozulmadigi yoniinde yayinlarda vardir (116,117). Bizim c¢alismamizda KF’li hastalarin
SgVFAD’1 kontrol grubu SgVFAD ile karsilagtirildiginda belirgin sekilde azalmis oldugu
izlendi. Diger bir sistolik fonksiyon gostergesi olan TAPSE ile ilgili KF eriskin hastalarda
yapilmig caligmalarda TAPSE degerinin belirgin olarak deprese oldugu gosterilmistir (117).
TAPSE normal degerleriyle ilgili yapilmis calismalara da genel olarak 20 mm alti
disfonksiyon olarak tanimlanmaktadir. Bizim ¢aligmamizda hasta grubunda kontrol grubuna

gore belirgin sekilde TAPSE’nin deprese oldugu izlendi.

Doku Doppler EKO yaygm kullanilan ekokardiyografik yontem olup dokunun bizzat

kendisinin  goriintiilenmesini  saglar bu nedenle sag ventrikiilin fonksiyonlarini
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degerlendirmede en giivenilir yontemdir. Lonescu ve ark yaptig1 ¢alismada siddetli KF’li
hastalarda ET nin belirgin sekilde deprese oldugunu gostermiglerdir. Benzer sekildede bizim
calismamizda hasta grubunda ET’nin kontrol grubuna gore belirgin sekilde deprese oldugu
izlendi. Fraser ve arkadaslar1t KF’li hastalarda artmis pulmoner arter basincini kotii prognoz
gostergesi olarakbildirmektedir. Yine aym g¢alismada pulmoner arter basinci yiiksek olan
hastalarda bile cogu zaman kor pulmonale klinigi de saptanamayacag bildirmektedirler.

Rutin ekokardiyografik incelemede PH varligin1 gostermek i¢in hastada TY ve/veya PY
aranmakta olup varliginda PH’dan bahsedilebilmektedir. Hastalarda kapak yetersizligi
olmadig: siirece pulmoner arter basinci yliksekliginden s6z edilmemektedir. Oysa literatiirde
kapak yetersizlikleri olmadan da ekokardiyografik olarak pulmoner arter basincindaki
yiiksekligi gosteren parametreler bildirilmektedir. Pulmoner arter basincinda yiikselme ile
iliskilendirilen ekokardiyografik parametreler SSVPEP, SgVAZ (<100 ms), SgVPEP/SgVEZ
orani (normalin {izerinde olmasi) veya SgVAZ/SEZVEZ orani (normalin altinda saptanmast)
olarak bildirilmektedir. Bizim ¢alismamizda da hafif KF’li 30 hastanin sadece dordiinde TY
saptandi. Diger hastalarimizda ise kapak yetersizligi saptanmadi. Bizim ¢aligmamizda ¢alisma
grubunda SgVPEP, SgVAZ, SEVEZ ve SgVAZ/SFVEZ orani kontrol grubuna gore anlamli
derecede diisiik saptandi (p<0.001). SgVPEP/SgVEZorani ise artmis olarak saptandi
(p<0.001). Bu ekokardiyografik parametreler bize caligma grubunda pulmoner arter
basincinin hafif derece yiikseldigini gostermistir. Bu parametreler agisindan saptadigimiz
anlaml istatistiksel sonu¢ KF’li hastalarda TY ve PY olmadan da pulmoner arter basincinin
yiikseldigini gostermis oldu. Bu nedenle KF’li hastalarda rutin ekokardiyografik dl¢iimlerde
SgVPEP, SgVAZ, SgVEZ, SgVAZISEVEZ oran1 ve SgVPEP/SEGVEZ oranlar1 kullanilarak
pulmoner arter basincinda degigkliklerin baslayip baslamadig1 gosterilmelidir.

Rutin ekokardiyografik incelemede sag ventrikiiliin diyastolik fonksiyon bozuklugunu
gostermek icin PW Doppler ile diyastolde trikiispit kapaktan gegen kan akimindan elde edilen
traseler (trikiispit kapak E dalgasi, A dalgas1 ve E/A orani) kullanilir. Literatiirde ¢cocukluk
cagmda normal trikiispit kapak E,A ve E/A orani degerleri swrasiyla 0.60+0.68 cm/sn,
0.30+0.48 cm/sn ve 1.70+0.40 bildirilmektedir (118). Calismamizda KF’li hastalarin trikiispit
E, A, E/A degerleri normal literatiir degerleriyle benzer bulundu. Fakat kendi kontrol
grubumuzla karsilastirinca trikiispit E ve E/A velositesinde diistikliik, trikiispit A velositesinde
artts saptandi. Sonu¢ olarak PW ile hasta ve kontrol grubunun sag ventrikiil diyastolik

fonksiyonlar1 degerlendirildiginde hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
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anlamli sekilde bozuldugu saptandi. Bu sonuglarimiz bize hafif KF’li ¢ocuk hastalarda sag
ventrikiiliin diyastolik fonksiyonlarini aslinda erken olarak bozuldugunu da gdstermistir.

Bir diger sag ventrikiil diyastolik fonksiyonunu degerlendirmede kullandigimiz yontem ise
ekokardiyografinin doku Doppler 6zelligini kullanarak olgiitigiimiiz ET, AT ve ET/AT
oranidir. Literatiirde doku Doppler ile diyastolik fonksiyonlar1 degerlendirmek konvansiyonel
ekokardiyografik Ol¢lim ile elde edilen degerlere gore daha iistiin kabul edilmektedir. Doku
Doppler yontemi dokudan gelen sinyalleri gésteren bir 6l¢iim yontemi oldugu i¢in ¢ok daha
anlaml kabul edilir. Literatiirde ET, AT’ nin normal degerleri 12,6+2,0 cm/sn ve 13,6+0,5
cm/sn olarak bildirilmektedir. Calismamizda KF’li hastalarda 6l¢tigiimiiz ET, AT, ET/AT
degerleri literatiirde bildirilen normal degerlerle karsilagtirdiginda fark saptanmazken ve kendi
kontrol grubumuzla karsilastirdigimizda istatistiksel olarak ET degerinin diisiik, AT’ nin
yiiksek ve ET/AT oram diisiik oldugu saptand: (p<0.001).

Sonu¢ olarak caligmamizda hafif KF’li c¢ocuk hastalarda sag ventrikiiliin hem
fonksiyonel, hemde anatomik olarak etkilenip etkilenmedigini hem giinliik pratikte
kullandigimiz konvansiyonel ekokardiyografik parametreler ile hemde rutin kullanima
girmemis olan ekokardiyografik parametreleri kullanarak arastirdik. Rutin kullanimda
kullandigimiz ekokardiyografik parametrelerin (M-mode ile TAPSE’i, 2D ile SgVDSC’i,
doku Doppler ile ST, ET, AT, ET/AT orami, PW Doppler ile akim trikiispit E, A ve E/A)
KF’li hastalardaki degerleri normal kabul edilmis olan degerlere gore fark saptanmamisken
kontrol grubu degerleriyle karsilastirildiginda istatistiksel olarak belirgin  farklilik
saptanmistir.

Daha ¢ok ¢alismalarda kullamlan ve pratik kullamma girmemis olan SgV sistolik
fonksiyonlarini gosteren SVFAD 6l¢iimii ise hem normogramlarda belirtilen normallere gore
hem de kontrol grubu verilerine gore istatistiksel olarak hasta grubun da anlamli farklilik
saptanmustir. Bir diger pratik kullammma girmemis olan ¢alismalarda kullanilan ve EKG
monitorizasyonu esliginde yapilmasi nedeniyle zaman alan ve pulmoner arter basingini
yiiksekliginin varhigin1 gosteren parametrelerde (SgVPEP, SgVAZ, SSVEZ, S§VAZ/ISEVEZ
orant ve SgVPEP/SgVEZ orami) ise hem kontrol grubuna hem de normal nomogramlara gore
farkli saptanmistir. Bize gore hafif KF’li ¢ocuk hastalarda SgV degerlendirirken rutin
kullanmilan ekokardiyografik 6l¢iimler normal oldugunda bile kardiyak etkilenmeyi gostermek
icin pulmoner arter basin¢inin yiikseldiginin gostergesi olan SgVPEP, SgVAZ, S§VEZ,
SgVAZISgVEZ ve SgVPEP/SEZVEZ parametreler ile beraber SgV sistolik fonksiyon
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bozuklugunu gosteren SgVFAD parametresinin  rutin  ekokardiyografik calismaya

eklenmelidir.

6. SONUC

Calismamizda hafif KF’li ¢ocuk hastalarda sag ventrikiiliin hem fonksiyonel hemde

anatomik olarak etkilenip etkilenmedigini hem giinliik pratikte kullandigimiz konvansiyonel

ekokardiyografik parametreler ile hemde rutin kullanima girmemis olan ekokardiyografik

parametreleri kullanarak arastirdik.

1.

Calismamizda gruplar arasinda yas, viiciit agirhigi, boy, BMI, BSA, cinsiyet agisindan
istatistiksel olarak fark saptanmamustir (p>0,05)

SgV  geometrisini gosteren ekokardiyografik parametreler olan SgVADK,
SgVADK/BSA, SgVDSC, SgVDSC/BSA hasta ve kontrol grubunda
degerlendirildiginde istatistiksel olarak belirgin sekilde faklilik saptandi (p<0.001)

2D ile olgilen sag ventrikiilin sistolik fonksiyon bozuklugunu gosteren
ekokardiyografik parametreler olan S§VFAD hasta ve kontrol grubunda istatistiksel
olarak karsilagtirildiginda belirgin sekilde fark saptandi (p<0.001).

SgV sistolik fonksiyonunun gostergesi olan ve M-mode ekokardiyografi ile dlgiilen
TAPSE hasta grubunda kontrol grubunda istatistiksel olarak karsilastirildiginda
belirgin sekilde fark saptandi (p<0.001).

Doku Doppler EKO ile sag ventrikiiliin sistolik fonksiyonlar1 6l¢iimiinde kullanilan
trikiispit kapak ST’si hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak belirgin
sekilde deprese oldugu izlendi (p<0.001)

Hafif KF’li hastalarda sag ventrikiiliin sistolik fonksiyonlarindaki bozuklugu ¢ocukluk
caginda baslamaktadir.

Sag ventrikiil diyastolik fonksiyonlarmm bozuklugunu gostermede kullandigimiz
parametreler olan PW Doppler ile 6lgiilen trikiispit E, A, E/A oraninin hasta grubunda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak belirgin sekilde bozuldugu izlendi (p<0.001).
Doku Doppler EKO ile sag ventrikiil diyastolik fonksiyonlarin bozuklugunu
gostermede kullandigimiz parametreler olan ET, AT, ET/AT oraninin hasta grubunda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak belirgin sekilde bozuldugu izlendi (p<0.001).
Hafif KF’li hastalarda sag ventrikiilin diyastolik fonksiyonlarindaki bozuklugu
cocukluk caginda baglamaktadir.
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10.

11.
12.

13.

PH ile iliskilendirilen ekokardiyografik parametreler olan SgVAZ, SgVPEP,
SgVPEP/SEGVEZ ve SgVAZISgVEZ oranin hasta grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak belirgin sekilde bozuldugu izlendi (p<0.001).

Hafif KF’li hastalarda PH gelisimi ¢ocukluk ¢aginda baslamaktadir.

Sonu¢ olarak rutin kullanimda kullandigimiz ekokardiyografik parametrelerin (M-
mode ile TAPSE, 2D ile SgVDSC, doku Doppler ile ST, ET, AT, ET/AT orani, PW
Doppler ile akim trikiispit E, A ve E/A) KF’li hastalardaki degerleri normal kabul
edilmis olan degerlere goére fark saptanmamisken, kontrol grubu degerleriyle
karsilastirildiginda istatistiksel olarak belirgin fark saptanmistir. Bu da bize pratik
yaklagimda kullandigimiz ekokardiyografik parametrelerin normal nomogramlarla
karsilastirarak hastalar1 degerlendirmede yetersiz kaldiginin gostermistir.

Hafif KF’li ¢ocuk hastalarda SgV degerlendirirken rutin kullanilan ekokardiyografik
Olctimler normal oldugunda bile kardiyak etkilenmeyi gostermek i¢cin pulmoner arter
basinginin yiikseldiginin gostergesi olan SgVPEP, SgVAZ, SgVEZ, SgVAZ/ISEVEZ
ve SEGVPEP/SgVEZ parametreler ile beraber SgV sistolik fonksiyon bozuklugunu
gosteren SgVFAD parametresirutin ekokardiyografik ¢alismaya eklenmelidir
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