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OZET

Kistik fibroz tanmili hastalarda yasam Kkalitesinin degerlendirilmesi

Giris: Kistik fibroz ¢oklu organ tutulumu ile seyreden bir hastalik olup, farkli hastalik
bulgular1 ile yasam kalitesini etkilemektedir. Hastalarinin ortalama yasam beklentisi 40’11
yaglara kadar uzamis, bununla birlikte hastalik iligkili yasam kalitesi sorgulanmaya
baslanmustir.

Amag: Calismamizin amaci, kistik fibroz tanili ¢ocuklarin hastalik ile ilgili yasam
kalitesini Olgmek, hastalik siddeti, klinik bulgular ve demografik ozelliklerin yasam
kalitesinin farkli alt basliklar1 tizerinde etkisini degerlendirmektir. Ayrica, Yeniden
Diizenlenmis Kistik Fibroz Anketi (CFQ-R) formunun Tiirk¢e versiyonunun giivenilirlik
ve gegerililiginin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Yontem: 54 KF tanili hasta ve 46 ebeveyn calismaya dahil edildi. Hastalara ve
ebeveynlerine CFQ-R  formu uygulandi; ayrica hastalarin klinik durumu modifiye
Shwachman-Kulczycki (SK) skorlamasina gore degerlendirildi. Hastalarin boy, kilo, SFT
sonugclar1 gibi klinik bilgilerine dosyalarindan ulasildi.

Bulgular: Katilimeilarin %43’si kadin (n=23) %57°1 (n=31) erkekti, yas ortalamas1 13.3
+ 3.96 idi. Ebeveynler ile ¢ocuklar arasinda 6zellikle yasam kalitesinin fiziksel islevsellik,
beslenme bozukluklari, beden goériiniimii, tart1 ve solunum bulgular1 gibi daha somut alt
bagliklarda gii¢lii  (Spearman rho>0.6) korelasyon saptandi. Cinsiyete gore
karsilastirildiginda saglik ile iliskili yasam kalitesi (HRQOL) alt baslhiklar1 arasinda
anlaml fark saptanmadi (p>0.05), fakat adolesan kadinlarin tart1 alt bashiginda bildirdigi
yasam kalitesi puan1 erkeklere gore belirgin yiiksek saptandi (ortanca 66 vs 33). SK puani
>70 olan ve <70 olan hastalarin fiziksel islevsellik, beden goériinliimii, tarti, solunum ve
sindirim bulgular1 alt bagliklarinda HRQOL puanlari arasinda anlamli fark (p<0.05)
saptandi. FEV1% degeri ile fiziksel islevsellik (rho=0.372, p<0.01) ve solunum bulgular1
(tho=0.388, p<0.01) arasinda orta derecede korelasyon saptandi.

Tartisma ve sonuc: Olcek SK puani ve FEV1 ile korele saptanmistir, bu nedenle
boylamsal (longitudinal) kullanim i¢in uygundur. Ozellikle kiiciik ¢ocuklarda ebeveyn
beyaninin da alinmasi 6nem teskil etmektedir. Adolesan kadinlarda beslenme ve tarti
alimi lizerinde durulmasi gereken bir konudur. CFQ-R Tiirk¢e versiyonunun her ii¢ formu
yeterli i¢ tutalilik glivenilirligi ve hastalik siddetine gore ayirt edici gegerlilik gostermistir.
Orneklemimiz kiigiik oldugu igin genelleme yapabilmek i¢in daha genis ¢apli ¢aligmalara
ithtiya¢ duyulmaktadir.



SUMMARY

Evaluation of the quality of life in cystic fibrosis patients

Introduction: Cystic fibrosis (CF) is a disease affecting multiple organ systems, so vast
variety of symptoms influence quality of life in CF patients. Prolongation of life
expectancy in CF to the 4th decade makes health related quality of life an important issue.

Aim: Aim of this study is to measure health related quality of life (HRQOL) in pediatric
CF population, and to analyze the effects of disease severity, clinical findings and
demographic characteristics of patients on different domains of HRQOL. We also
intended to evaluate reliability and validity of the Turkish CFQ-R forms.

Method: 54 CF patients and 49 parents/caregivers filled the appropriate CF Questionnaire
Revised (CFQ-R) form. Clinical states of the patients were evaluated via modified
Shwachman Kulczycki (SK) score, and additional clinical information (e.g weight, height,
pulmonary function tests results etc.) were obtained from patient records.

Results: 43% (n=23) of patients were female and 57% (n=31) were male, mean age of
patients being 13.3 + 3.96. Patients’ and caregivers’ results on more observable domains
of HRQOL such as physical functioning, eating problems, body image, weight and
respiratory findings showed strong correlation (Spearman’s rho>0.6). No significant
difference was found in any HRQOL domain between sexes, although female adolescents
got higher points than males on weight domain (Mdn 66 vs 33). When compared for the
SK score, statistically significant difference (p>0.05) in physical functioning, body image,
weight, respiratory and digestive findings domains of HRQOL was found between the
group with the score below and above 70 points. FEV1% value showed moderate
correlation with the physical functioning (Spearman’s rho=0.372, p<0.01) and respiratory
findings (rh0=0.388, p<0.01) domains of HRQOL.

Conclusion: CFQ-R showed fair correlation with SK score and FEV1% value, that makes
its longitudinal use possible in clinical practice. It is important to make self reported, as
well as parent/caregiver reported HRQOL evaluation especially in young children.
Importance of weight gain and proper nutrition should be emphasized in female
adolescent CF population. All 3 forms of CFQ-R Turkish version showed fair internal
consistency reliability and discriminating validity for disease severity. As our sample size
is small, larger studies are needed to make more precise generalizations.



1. GIRIS VE AMAC

Diinya Saglik Orgiitii (DSO, World Health Organization - WHO) saglhgi; sadece
hastalik ve sakatligin olmayisi degil, ayn1 zamanda fiziksel, ruhsal ve sosyal yonden tam
bir iyilik hali olarak tanimlamistir. Bu tanim saglik ile iliskili yasam kalitesi (Health
related quality of life; HRQOL) kavraminin tibba dahil olmasina 6nayak olmus, boylelikle
saglik hizmetlerinin degerlendirilmesine yeni bir bakis agis1 getirmistir.  Sagligin
degerlendirmesinde sadece hastaligin aktivitesi, siddeti degil, yasam kalitesi de
degerlendirmeye alinmistir. Bunun bir nedeni de modern tibbin gelismesi ile kronik

hastaliklarda uzayan yasam stiresidir (1).

HRQOL fiziksel, zihinsel, duygusal ve sosyal islevsellik ile ilgili baglklari igeren ¢ok
boyutlu bir kavramdir. Toplum sagligi, yasam beklentisi, 6liim nedenlerinin 6l¢lilmesinin
Otesinde saglik durumunun yasam kalitesine olan etkisi tlizerinde yogunlagsmaktadir.
Saglikla ilgili yasam kalitesi objektif klinik Ol¢limler haricinde yas, cinsiyet, egitim
durumu, sosyo-ekonomik durum, sosyal destek gibi nesnel etkenlerden de
etkilenmektedir. Baz1 durumlarda bu etkenler hastanin saglik kurumlarina basvurusu ve
tedaviye uyumunu oOnemli derecede etkileyerek hastalik siddetinde belirleyici de

olabilmektedir.

Kistik fibroz ¢oklu organ tutulumu ile seyreden bir hastalik olup, farkli hastalik
bulgular ile yasam kalitesini etkilemektedir. Tan1 ve tedavi araglarindaki son gelismeler
ile kistik fibroz hastalarinin ortalama yasam siiresi 40’11 yaslara kadar uzamis, bununla
birlikte hastalik iliskili yasam kalitesi sorgulanmaya baslanmistir. Birden fazla organ
tutulumu ile giden ve dogumdan itibaren bulgu veren bu hastalik sik hastane basvurusu,
coklu ilag tedavisi ve fizik tedavi gibi tamamlayici tedavi yontemlerinin uygulanmasini
gerektirmektedir. Uygulanan tedavi ve takip programlarinda hastalik siddetini
degerlendirmek i¢in kullanilan klinik belirtegler 6zellikle, 6liimciil olan bu hastaliga sahip
hastanin kendisi ile ilgili saglik algisini bazen goz ardi edebilmektedir. Bu amagla

hastaliga 6zgiil HRQOL degerlendirme olgekleri gelistirilmistir.

Calismamizin amaci, kistik fibroz tanili hastalarin hastalik ile ilgili yasam kalitesini
Olemek, hastalik siddeti, klinik bulgular ve demografik 6zelliklerin yasam kalitesinin
farkli alt basliklar1 {izerinde etkisini degerlendirmektir. Ayn1 zamanda, pediatrik hasta
grubunda yaptigimiz calismada ebeveyn/bakici bakis agisindan c¢ocuklarin yasam

kalitesinin degerlendirilmesi ve hastanin kendi beyani1 ile ebeveyn/bakici beyam



arasindaki farklarin arastirilmasi hedeflenmektedir. Ayrica, CFQ-R formunun Tiirkce

versiyonu i¢in giivenilirlik ve gegerlilik degerlendirilmesi yapilmasi hedeflenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kistik Fibrozis
2.1.1 Tanim

Kistik fibroz hastaligir ilk kez 1938 yilinda Dorothy Andersen tarafindan
pankreasin kistik fibrozisi adi ile tanimlanmis olup, beyaz irkta sik goriilen, otozomal
cekinik kalitim gosteren bir hastaliktir (2). Klor kanallarinda islev bozuklugu sonucu
ortaya cikan, akciger, pankreas basta olmak {izere ¢oklu organ tutulumu ile seyreden

O0limcil bir hastaliktir.
2.1.2 Epidemiyoloji

Hastalik prevalansi iilkeden iilkeye degismekle beraber 1/2000-1/3500 iken,
tastyicilik oraninin 1/25 oldugu tahmin edilmektedir (4). Kiling ve ark. yaptig1 ¢alismada
Tiirkiye’de minimum tastyicilik orani 1/50 olarak hesaplanmistir. Ayni ¢alismada akraba
evliligin - Tirkiye’deki oranina nazaran - toplumdaki yiiksek tasiyicilik ve genetik
heterojenite nedeniyle KF siklig1 iizerinde beklendigi kadar biiyiikk rol oynamadigi
sonucuna varitlmistir (3). Tastyicilik oranin yiiksekligi heterozigot avantaji ile
aciklanmaktadir. Tastyict bireylerin daha az klor kaybetmeleri nedeni ile kolera ve tifo
gibi agir sekretuar ishal ile seyreden hastaliklara daha direncli olduklar1 diistiniilmektedir.
Tiirkiyede hastalik prevalansi ile ilgili ¢cok c¢alisma olmamasina ragmen 1/3000 oldugu

tahmin edilmektedir (4).

KF diinya iizerinde en sik Avrupa, Kuzey Amerika ve Avustralya'da goriilmekte
olup, Gliney Afrika'nin Avrupa kokenli popiilasyonu haricinde Afrika ve Dogu Asya'da
nadirdir (5). Prevalans c¢alismalarinin yetersiz olmasma ragmen ulusal kayit
sistemlerinden elde edilen verilere gére Avrupa’da en sik irlanda’da, en az ise Finlandiya,
Romanya ve Baltik denizi iilkelerinde goriilmektedir. Farrell ve ark.’nin (6) 2004 yilina ait
calismasinda 27 Avrupa ilkesinden elde edilen verilere gore Avrupa’daki insidans

7.37/100.000 olarak hesaplanmustir.

Icerisinde Tiirkiye'nin de oldugu 2016 yili ECFSPR (European Cystic Fibrosis
Society Patient Registry) raporuna gore Avrupa’da 31 iilkeden toplam 44,719 hasta
bildirilmistir. Turkiye 328 hasta ile (%15 tahmini kapsayicilik) calismada temsil
edilmistir. Rapora gore Avrupa genelinde hastalarin %47.6’s1 ¢ocuk (<18 yas), %52.4’1
erigkin idi. Ortanca tan1 yasi 4.1 ay olup, ortalama 6liim yas1 31.4 olarak bildirilmistir (7).



2017 w1l sonu KF kayit sistemi verilerine gore Tirkiye genelinde 23 merkezden
1170 KF hastas1 bildirilmistir. Bunlardan %20’si yenidogan taramasi ile tani almistir.
Ortanca tan1 yas1 1.7 yas, hastalarin ortanca yasi ise 7.3 yas (en yash hasta 43 yasinda)
olarak bulunmustur. 18 yas istii hasta sayis1 51 (%4.6) olarak bildirilmistir. Ortalama
Oliim yas1 13.2 yas olarak ol¢iilmiistiir (8).

CFF (Cystic Fibrosis Foundation) tarafindan yayinlanan 2017 yilina ait ABD
ulusal kayit sistemi verilerine gore ise ABD genelinde 29,887 hasta bildirilmistir;
hastalarin  %53°1 erigkin, ortalama yas1 21.7 yas, ortanca tant yas1 3 ay olarak
belirlenmistir. 2017 yilinda 250 hasta akciger nakli olmus; yillik 6liim hiz1 1.3/100.000
olarak hesaplanmis, ortanca 6liim yas1 30.6 yas, beklenen yasam stiresi 43.6 yil olarak

hesaplanmistir (9).

Son yillarda prenatal taninin miimkiin olmasi ile beraber KF insidansinin azalma
egiliminde oldugu goriilmektedir. Kanada, Kuzey Italya, Fransa’nin baz1 bdlgelerinde
1990’1 yillara gore 2000°1i yillarda %30’a varacak derecede KF insidansinda azalma
bildirilmistir. Insidanstaki diisiise ragmen, KF yasam siiresinin uzamasi ve erken
kaybedilen hasta sayisinin azalmasi nedeniyle hastalik prevalansinin, ABD ve Birlesmis

Krallik verilerine gore, artmakta oldugu saptanmistir (10).
2.1.3 Genetik

Kistik fibrozis hastaligindan sorumlu olan CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane
Regulator) geni 1989 yilinda tanimlanmis olup, kromozom 7 iizerinde 250 kbp bolgeyi
kaplamakta ve 1480 amino asitten olusan KFTR proteinini kodlamaktadir (Resim 1).
Normal KFTR proteini hiicre zarindaki baska sodyum ve klor kanallarini da denetleme
islevi olan klor kanali gorevini yapmaktadir. KFTR proteini epitel dokuda elektrolit ve
sivi transferi yapan ABC (ATP-Binding Casette) transporter ailesine aittir. Bu protein iki
transmembran, iki niikleotid baglama (NBD1 ve NBD2) ve bir diizenleyici (R) domain
(bolge) olmak iizere bes domainden olusuyor. Klor kanalin1 aktivasyonu i¢in R
domaininin fosfokinaz-A ile fosforilasyonu ve NBD’lerde siirekli ATP varligi
gerekmektedir (10,11).



Resim 1. KFTR proteini: 222-243. amino asitler arast 1. transmembran domaini, 433-
584. amino asitler arasi NBD1, 590-831. Amino asitler arasi R domaini, 1135-1155.

amino asitler arast transmembran domain 2, 1219-1382. amino asitler arast NBD2 (13).

Ccr Extracellular

Plasma Membrane

R - DOMAIN

ADP + F ADP + Pi

Ccr Intracellular

Giiniimiizde CFTR geninde 2067 mutasyon tanimlanmistir. Bu mutasyonlarin
tirlerine gore sikliklart Tablo 1°de verilmistir (14). KFTR protein sentezi lizerindeki

etkisine gére bu mutasyonlar klinik olarak 5 ana gruba ayrilmaktadir (Resim 2).

I Grup Mutasyonlar: Bu gruba dahil olan mutasyonlar stop kodon (nonsense,
missense, splice site mutasyonlari) ile sonuglanmaktadir. Olusan kisa KFTR proteinin klor

kanal aktivitesi ya ¢ok az, ya da hi¢ yoktur. KF hastalarimin %20’sinde goriiliir.

Il Grup Mutasyonlar: Bu grupta yer alan mutasyonlar KFTR proteininin
sentezlendikten sonra hiicre i¢i trafiginde bozukluga yol agmaktadirlar. Bu durumda
sentezlenen protein hiicrenin apikal ylizeyine wulasamadigi icin klor kanali

olusamamaktadir (11,12). F508del mutasyonu bu gruba dahildir.

111 Grup Mutasyonlar: Bu mutasyonlar gating (kanal) mutasyonlar1 olarak da
bilinmektedirler; klor kanali aktivitesinin ATP yanitinin azalmas ile sonuglanmaktadir.
NBD veya R domainlerini etkileyen bazi mutasyonlar bu gruba dahildir. Hastalarin

%6’sinda bu grup mutasyonlara rastlanilir.

IV Grup Mutasyonlar: Bu grup mutasyonlar sonucu olusan KFTR proteini apikal
membrana ulagsmakta ve klor kanali islevini yerine getirebilmektedir. Fakat klor kanalinin
acik kalma siiresi ve klor akim hizi normal KFTR proteinine gore azalmistir. Beyaz irkta

bu gruptan en sik R117H mutasyonu goriiliir ( %6).



V Grup Mutasyonlar: Islevsel KFTR proteininin miktarinin azaldigi mutasyon
grubudur. mRNA’nin veya olusmus KFTR proteinin kararliligini bozan mutasyonlar bu
gruba dahildir. Ikinci kistm mutasyonlar bazen VI grup olarak da ayrilabilmektedir (%5)
(11,12).

Mutasyon tiiri Sayisi Sikhig1 (%)
Yanlis anlamli mutasyon 805 38,95
Cerceve kaymasi 329 15,92
Splicing 229 11,08
Anlamsiz mutasyon 174 8,42
Kiiciik delesyon 43 2,08

Biiyiik delesyon 58 2,81
Promotor 17 0,82
Niikleotid degisiklikleri 269 13,01
Bilinmeyen 143 6,92

Tablo 1: CFTR geninde goriilen mutasyon tiirlerinin sikligina gére dagilimi.

Diinyada en sik goriilen F508del mutasyonu (%66) olup Kuzey Avrupa'da %70,
Avrupa kokenli Avustralasya toplumunda %74, Merkezi ve Gliney Amerikada %45,
Ortadogu'da %28.5 oraninda bildirilmistir (10,15). Bunu siras1 ile G542X (2.4%), G551D
(1.6%), N1303K (1.3%), ve W1282X (1.2%) takip etmektedir (16). F508del Tiirkiyede
%23.5 oraninda (farkli ¢alismalarda %18 ila %28 arasinda degismekte) saptanmistir



(3,8,17,18). Ulusal kistik fibrozis kayit sisteminin 2017 sonu veri degerlendirmesi sonucu
F508del ile beraber siklik sirasina gore N1303K (%4.96) mutasyonu, G542X (%4.6),
1677delTA (%4.1) mutasyonlar1 Tiirkiye toplumunda en sik rastlanan doért mutasyonu
olusturmaktadir (8). Kiling ve ark. (3) caligmasinda 83 KF kromozomunun %75’inde
toplam 36 farkli mutasyon saptanmis, bu CFTR lokusu i¢in bildirilen en yiiksek molekiiler
heterojenite diizeyidir. Tiirkiye ve Akdeniz iilkelerinde (en ¢ok Ispanya, Bulgaristan,
Yunanistan) goriilen bu ¢esitliligin jeopolitik konum dolayis1 ile olusan karmagik
toplumsal yap1 ile iliskili oldugu disiiniilmektedir (3,19). Bu bolgede ortalama 25
mutasyon KF vakalarinin %84'tin den sorumlu iken Kuzey, Bat1 ve Kuzeydogu Avrupa’da
iilke bagina ortalama 10.2 mutasyon hastalarin %78’inde goriilmekle ¢ok daha homojen

bir dagilim s6z konusudur (18).
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Resim 2: Mutasyon gruplarinin KFTR proteini iizerinde etkisi.

Hastalik aktivitesi KFTR proteinin aktivitesi ile yakindan iligkilidir. Genel olarak I
ve III grup mutasyonlar IV ve V grup mutasyonlara gére daha agir klinik seyre neden
olmaktadir. Ancak farkli mutasyon kombinasyonlarmin klinik iizerinde etkisi ¢ok net
degildir. Kistik fibrozun klinik yelpazesinde akciger hastaligi i¢in genotip fenotip
iliskisinin zayif olmasi ile beraber, pankreas yetmezligi icin bu iligkinin daha gii¢lii
oldugu goriilmektedir. Cogunlukla genetik mutasyon hastaligin agirlik derecesi ile ilgili
bilgi vermez; hasta biiylime gelisme, akciger fonksiyonu gibi klinik parametrelerin takibi
Bu durumun gene modifier’ler (GM) ile iliskili olabilecegi

ile degerlendirilir.

diisiiniilmektedir. GM’lerin CFTR geni ile dogrudan iligkisi olmamakla birlikte hastaligin



klinik seyrinin iizerinde etkileri oldugu kuvvetle diisiintilmektedir. Klasik KF hastalarinin
%20’s1 bu iki genin biri veya her ikisinde akciger hastaligini agirlastiran varyantlarini

tagimaktadir. (11,12)

- TGF-beta 1: Cok giiglii T hiicre baskilayicist olup, T hiicre proliferasyonu ve
sitokin olusumunu engelleyebilmektedir. Homozigot F508del mutasyonlu KF hastalarinda
bazi TGF-beta 1 gen polimorfizmlerinin daha agir akciger hastaligi ile seyrettigini

gosteren bir ¢alisma mevceut (20).

- Mannoz baglayici lektin (MBL): Kompleman sisteminin énemli bir parcasidir.

Varyant MBL genleri KF hastalarinda akciger fonksiyonlarinda azalma, Pseudomonas ve

Burkholderia kolonizasyonuna yatkinlik, erken 6liim ile iliskili bulunmustur (21).
2.1.4 Patogenez

Normal KFTR proteininin biyogenezi ve islevi: KFTR proteini ABC transporter
stiper ailesinin iiyesi olup, esasen epitel hiicrelerinin apikal zarinda eksprese olur.
Molekiiler agirligi 170 kDa olan protein, kanali olusturan 2 MSD (Membrane Spanning
Domain; TMD1-12, her ikisi 6 adet) ve ara ekstraselliiler loop (kivrim), 2 sitoplazmik
NBD ve TMD’lerin sitoplazmik kisimlarint birlestiren 4 looptan (kivrim) olusur. NBD1
regiilator (R) isimli hiicre i¢ci domaine baglidir. R domaini, ABC proteinleri i¢inde
KFTR’ye 6zgii olarak, protein kinaz A ve C tarafindan fosforile edilen serin rezidiileri
icermektedir ve cAMP tarafindan tanzim edilir. Bu mekanizma kanal kapilarii agik
duruma getirmek i¢in elzemdir. R proteini NBD’lere ATP baglanmasini arttirtyor. Bunu
takip eden ATP hidrolizi kanal kapilarinin tekrar kapali hale gelmesini saglamaktadir. Bu
model, NBD1 ve NBD2’nin ATPaz iglevini bozan mutasyonlarin, kanalin kapanma hizini

azalttiginin goriilmesi lizerine ileri siiriilmiistiir.

Bir yiizey glikoproteini olarak KFTR proteininin karigik katlanma islemleri ve
glikozilasyon igeren maturasyonu endoplazmik retikulumda (ER) devam eder (Resim 3).
Yanlis katlanmis dogal KFTR proteinin %60-80’i ER’da pargalandigi i¢in KFTR’nin
biyogenezi verimsiz ve yavastir. Bu siiregte ubiquitin proteozom sistemi rol almakta olup
hem normal, hem de F508del mutant proteinlerin parcalanmasina aracilik etmektedir.
Proteinin ii¢ boyutlu son halini almasi siirecinde Hsc70, Hsp40 ve Hsp90 gibi molekiiler

saperonlar gorev almaktadirlar.
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Resim 3. KFTR proteininin biyogenezi (10).

ndoplasmic
reticuli

Ribosomes

KF patobiyolojisini genetigi degistirilmis fare modellerinden daha iyi yansitmasi
nedeniyle domuz modelleri kullanilmaktadir. Yenidogan KF domuzlarin pankreas
sekresyonlarinin diisiik bikarbonat, yiliksek protein diizeyine sahip oldugu ve sekretin
uyarilarina normal yanit veremedigi gorilmistiir. Pankreasta yama tarzi yangisal
degisiklikler ve fibrotik yeniden yapilanma (remodelling) da goézlenmektedir. Pankreas
hasarma gidis bu mekanizma ile agiklanabilir. Hava yollarinda bikarbonatin (ayn1
zamanda klorun) salgilanamamasi diigiik pH’l1 ylizey stvisinin olusmasi ile sonuglanir
ki, bu da bakteriyel 6ldiirme mekanizmalarinin bozulmasina neden olmaktadir (23). KF
hastalarinin havayollarinda gosterilebilir bir enfeksiyon yoklugunda bile inflamatuar
hiicre ve sitokinlerin (IL-6, IL-8) diizeyinde artig, antienflamatuar sitokinlerin (lipoksin
ve IL-10) diizeylerinde diistikliikk saptanmistir. KF’da hava yollarinin kronik olarak
bakteriyel patojenler ile enfekte oldugu bilinmektedir, fakat ortaya ¢ikan inflamatuar
yanitin, siire ve agirlik olarak patojenin yok edilmesi igin gerekenden ¢ok daha fazla
oldugu gosterilmistir (24). Bu durum havayolu hasari, enfeksiyona yatkinlik ve yine
inflamatuar hiicre infiltrasyonu ile sonuglanan kisir dongiiye neden olmaktadir (Resim
4). Salgilanan anormal O6zellikli mukusun submukozaya tutunmasi ve atilamamasi
infant KF domuzlarda havayolu tikaclarinin olugmasi ile sonu¢lanmaktadir. Bu mukus
ayni zamanda enfektif ajanlar1 tutarak enfeksiyon, inflamasyon ve hasar dongiisiine

katkida bulunmaktadir (22).

KF’lu hastalar 6zellikle Pseudomonas spp. ile kolonizasyona yatkinlik gosterirler.

Bu, birka¢ mekanizma ile agiklanmaya calisilmaktadir. Bunlardan birisi kalinlagmig
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sekresyon tabakasmin alt - epitel hiicrelerine yakin - kisminda oksijenin parsiyel
basinciin diisiik olmasi nedeniyle P.aeruginosa’nin (ve birkag Gram negatif basil)
aljinat tiretimi ve motilite kayb1 gibi fenotipik degisikliklere ugramasidir (Resim 5). Bu
sayede bakteri hipoksik havayolu mukusu alanlarinda makrokoloni (veya biofilm)

olusturur ve mikroorganizmanin eradikasyonu neredeyse imkansizlasir (26).

Hasarli KF geni

Hasarli veya eksik KFTR
Amplifikasyon

Enfeksiyon Havayolu inflamatuar hiicrelerinin
aktivasyonunda artis

Artmus nétrofil ve monosit gocii

Artmus nétrofil trtinleri (6rn. elastaz)
ve monositlerden artmis nétrofil
kemotaktik ajan salinimi

Bronsiektazi

Resim 4. KF'da akciger hasarimin olusma mekanizmasi (25)

KF’lu akcigerlerde Pseudomonas kolonizasyonun sikligiin bir nedeni de anormal
KFTR proteinin kendisi oldugu diisiinlilmektedir. Normal KFTR in vitro ortamda
P.aeruginosa lipopolisakkaridi (LPS) igin reseptor rolii oynayarak LPS’in endositozunu
saglamaktadir. Bu da hiicre i¢i niikleer transkripsiyon faktorii olan NF kappa B’nin
artmas1 sonucu immiin aktivasyona neden olmaktadir. Bu yanit anormal KFTR varliginda

veya CFTR-knockout sicanlarda gozlemlenmemektedir. (11,27)

KFTR kolanjiositler ve safra kesesi epitelinin apikal zarinda da bulunmaktadir.
Temel gorevi duktus salgilarini diizenlemek olan proteinin eksikligi, safranin
akiskanliginin ve alkalinizasyonunun bozulmasi, safra kanali tikaniklig1 ve karaciger
hasarinin olusmasina neden olur. Hastalarin iigte birinde gelisen karaciger hasarinda
rastlanan tipik lezyon fokal biliyer sirozdur. Ortaya ¢ikan patolojik tablo periportal
fibrozis olup, safra yollar1 epitel hiicre hasari ile beraber ¢oklu antibiyotik kullanimi1 ve

beslenme yetersizlikleri de bu tablonun olusmasina hizmet etmektedir.

Hastaligin bagirsak tutulumu pankreas ve safra yollarindaki tutuluma bagli ortaya
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¢ikan malabsorpsiyon tablosu ve mukozal KFTR defekti nedeniyle koyu bagirsak

sekresyonlarina bagli olusan, yenidoganlar etkileyen mekonyum ileus ve mekonyum

tikaci olusumu, biiylik cocuklarda ise yine koyu sekresyonlara bagli olusan distal ileal

obstriiksiyon sendromu tablolaridir (24).

Resim 5. KF’'da havayollarinda kronik P.aeruginosa enfeksiyonuna neden oldugu

diistiniilen olaylar zinciri (26).

NL
A 50 nmvs
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A Normal havayolu epiteli; perisiliyer katman
(PCL) tizerinde ince mukus tabakasi agik renkte
gosterilmistir. PCL mukusun kolayca tek yonde
temizlenmesini saglar (ok ile gosterilmis). Epitel
hiicrelerinin normal O2 tiiketimi (Qo2) bu havayolu
yiizey katmani (ASL) icerisinde O2 gradiyentine
neden olmamaktadir (sag taraftaki bar)

B Asir1 voliim eksikligi PCL’yi tiiketir, mukus
epitele yapisir ve temizlenmesi azalir/durur. ASL
ince oldugu i¢in O2 gradiyenti olugsmaz

C Siirekli mukus agir1 salgilanmasi (goblet
hiicrelerinden oklar) luminal mukus tikaglarinin

pC.

D

P O:;
E

PO,
F

PO,

kalinligint arttirir, artmis Qo2 kalinlagsmis katman
icerisinde O2 gradiyenti olugmasina neden olur.

D Mukus yiizeyinde olan P.aeruginosa bakterileri
hipoksik alanlara dogru taginir

E P.aeruginosa hipoksik niglere artmis aljinat
yapimi ve makrokoloniler olusturarak uyum saglar

F Makrokoloniler nétrofiller dahil ikincil savunma
mekanizmalarini atlatirlar, kolonizasyon yogunlugu
mukopiiriilan birikimin tamaminin hipoksik
olmasina neden olur.
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2.1.6 Klinik
Tarmimlar:

- KF: KF tam kriterleri Resim 6°da verilmistir. Bunun disinda eskiden inkomplet
fenotip olarak adlandirilan klinik tablolar artik KF klinik yelpazesinin bir kismi olarak
degerlendirilmektedir (10).

- KF iligkili hastalik: Tek organ sisteminin tutulumu (tek basina azoospermi veya

kronik siniizit veya kronik pankreatit) ve ara deger ter testi veya tek CFTR gen mutasyonu

veva ara deger nazal potansivel farki 6lciimii olan hastalar1 tanimlamaktadir. Bu hastalarda

CFTR geni tiim gen dizileme ve delesyon duplikasyon analizi ile degerlendirilmeli, ikinci
bir mutasyonun yoklugundan emin olunmalidir. Baz1 klinik tablolarin (6rn. ABPA, kronik
rinosiniizit) CFTR genotipi ile iliskili olabildigi, fakat KF veya KF iliskili hastalik
kriterlerini tam doldurmadigi bilinmektedir (28). Bu durumlarin CFTR heterozigot
olanlarda sik goriilebilmesi gevresel faktorler veya CFTR protein islevini etkileyen baska

biyolojik faktorlerle baglantili olabilecegini diisiindiirmektedir (29,30).

- KF iliskili metabolik sendrom (Cystic Fibrosis Related Metabolic Syndrome -
CFMS)/KF tarama pozitif belirsiz tan1 (Cystic Fibrosis Screening Positive Inconclusive

Diagnosis - CFSPID): Yenidogan taramasi pozitif saptanan

o Ara deger ter testi ve tek CFTR mutasyonu

veya

o Negatif ter testi ( en az iki terde klor olgiimii) ve 2 CFTR

mutasyonu (en az biri KF neden olmayan olarak siniflandirilmis)

olan asemptomatik hastalar1 temsil etmektedir. Bu hasta grubu KF yenidogan tarama
programlarina dahil olduktan sonra ortaya c¢iktigi icin seyri ile ilgili kesin veri
bulunmamaktadir. Bu nedenle takip edilmesi gereken bir grup olarak tanimlanma ihtiyaci
dogmustur (31,32). Kullanilan tarama yontemi ve toplumun demografik 6zelliklerine gore
izlemde bu grup hastalarin hangi siklikta KF iligkili hastalik veya KF tanist aldig1 orani
degisebilmektedir.

Bagvuru :
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Yasa gore bagvuru semptomlar: Tablo 2’de verilmistir (10). Ayrica prenatal olarak
saptanan hiperekojen bagirsak goriiniimii de KF agisindan anlamli bulgudur.Yenidogan
taramasinin tiim diinyada yayginlasmasi ile birlikte son yillarda tarama ile tan1 konulan
hasta oram1 anlamlhi Ol¢iide artmustir. 2005 yilinda Birlesik Devletlerde yapilan bir
caligmada bulgu verdikten sonra tani alan hastalar ile tarama ile tam1 alan hastalar
karsilastirilmis ve semptomatik tani alan bebeklerin hastane yatis oranlarinda, daha biiyiik
cocuklarda ise hastalik komplikasyonlarinin goriilme sikliginda tarama grubuna gore

anlaml artis saptanmustir (33).

Resim 6: KF tani kriterleri (10)

KF ile uyumlu Klinik bulgular KETR disfonksiyonunun
laboratuvar bulgusu:
veya
Pozitif ter testi*
Kardeste KF oykiisii

veya

veya +

Pozitif yenidogan taramasi

Pozitif nazal potansiyel farki testi
veya

CFTR geninde 2 hastalik yapict
mutasyon

*]ki kez pozitif terde klor 6l¢iimii dnerilir

2.1.6.1 Solunum sistemi

2.1.6.1.1 Alt solunum yollari: KF hastalarimin c¢ogu kronik akciger hasarina baglh
solunum yetmezligi nedeniyle kaybedilir. KF akciger hastaliginin ana 6zelligi olan
havayollariin aralikli ve kronik enfeksiyonlar1 klinik olarak kronik balgamli oksiiriik,
radyolojik incelemelerde akcigerlerde havalanma artisi, bronsektazi, solunum fonksiyon

testlerinde obstriiktif hastalik ile uyumlu bulgular olarak kendini gosterir (10, 34).

a. Kronik siipiiratif endobronsial hastalik: Asemptomatik, kiltliir negatif

bebeklerde bile yasamin ilk haftalarindan akciger hastaligi notrofil hakimiyetinde

enflamasyon seklinde goriilmektedir (35). Notrofil kaynakli serin proteazlar ve reaktif



oksijen irlinlerinin erken donem akciger hastaliginda rol aldigi bilinmektedir. (36).
Zamanla havayollarmin aralikli ve kronik enfeksiyonlari bu inflamatuar siirece katkida
bulunarak akciger hasarinin olusmasina neden olur. Akciger alevlenmesi klinik
parametrelerde degisiklik nedeniyle ek tedavi gereksinimin dogmasi olarak tanimlanmistir.
Bu tanimda belirtilen Fuchs ve ark. tarafindan gelistirilen klinik parametreler

siradakilerden en az ikisi olarak belirlenmistir: (1) balgam miktar1 veya renginde

degisiklik;(2) oksiiriikte artis; (3) halsizlik, yorgunlukta artis, letarji; (4) istahsizlik veya

kilo kaybi; (5) akciger fonksiyon testlerinde >%10 gerileme veya radyolojik kotiilesme; (6)

nefes darliginda artis (37,38).

Tablo 2. Yasa gore basvuru semptomlart (10).

Biiylime gelisme geriligi
Steatore

Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlari (bronsit ve bronsiolit dahil)
Mekonyum ileus

Rektal prolapsus

Odem/hipoproteinemi/“Kwashiorkor” cilt degisiklikleri

Agir pndmoni/ampiyem

Tuz kayb1 sendromlari

Uzamus sarilik

K vitamini eksikligine bagli kanama diyatez

Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlar1 veya ‘astim’
Comak parmak ve ‘idiopatik bronsiektazi’

Steatore

Nazal polipozis ve siniizit

Kronik bagirsak tikanikligi, invajinasyon

Sicak dayaniksizligi ve hiponatremi

Akrabada KF tanisi

Azoospermi/vas deferensin konjenital yoklugu
Bronsiektazi

Kronik siniizit

Akut veya kronik pankreatit

Allerjik bronkopulmoner aspergillozis

Fokal biliyer sirozis

Anormal glikoz toleransi

Portal hipertansiyon

Kolestaz/safra taglari




KF hastaliginin mikrobiyolojisine gelince, erken yaslarda S. aureus, ilerleyen
yaglarda ise P.aeruginosa havayollarinda kolonize olan esas patojenlerdir. KF hastalarinin
biyiik bir kismmnin S. aureus, H.influenza, P.aureus, B.cepacia, Stenotrophomonas
maltofilia, Achromobacter xylosoxidans ile enfekte oldugu goriilmiistiir. Ayrica tiiberkiiloz
dis1 Mycobacteria cinsleri KF’da giderek daha fazla 6nem tagimaya baglamistir. MRSA, P.
aeruginosa ve diger Gram negatif organizmalar ile kronik enfeksiyonun yasam

beklentisinde kisalma ile iliskili oldugu bulunmustur (10, 34).

Solunum yollar1 viral enfeksiyonlar1 6zellikle sonbahar ve kis aylarinda akciger
alevlenmelerinin %40’a kadarin1 tetikleye bilmektedirler. Viral enfeksiyonlar akciger
alevlenmesi nedeni ile hastane yatis siklig1 ve siiresinde uzama, klinik durumda kétiilesme
ve aylar siirebilecek solunum fonksiyonlarinda azalma ile iliskilendirilmistir (10, 39,40).
KF hastalarin viral enfeksiyonlara daha yatkin olduguna dair veri olmasa da alt solunum
yollarmin tutulmasi daha sik oldugu i¢in hastalik yiikii ve prognozunun daha kétii oldugu

bilinmektedir (39, 41,42).

Mantar grubunda KF hastalarinda en sik rastlanan enfeksiyoz ajan Aspergillus spp
olmakla beraber, klinik olarak ayni spektrum hastaliga neden olan Scedosporium ve
Exophiala tiirleri de son zamanlarda tanimlanmistir. Onceden asir1 duyarlilik olmaksizin
havayolu 6rneklerinde saptanan Aspergillus spp liremeleri masum olarak degerlendirilse
de, son yillarda bu mikroorganizmalarin akciger fonksiyonlarinda hizli distsle iliskili
olduguna dair veriler birikmektedir (10, 43). Bu nedenle klinik kdtiilesme, akciger
fonksiyon testlerinde gerileme olan hastalarda, balgam kiiltiiriinde baska patojen tliremesi
yok, asir1 duyarlilik yok ise Aspergillus bronsiti olarak degerlendirilerek antifungal tedavi
denenmesi Onerilmektedir. IgE yiiksekligi olmaksizin spesifik IgG ve balgamda

galaktomannan yiiksekligi saptanmasi bu durumda tani i¢in destekleyici olabilir (44).

b. Alerjik Bronkopulmoner Aspergillozis (ABPA): Aspergillus antijenine asiri

immiin yanit nedeni ile olugan akciger asir1 duyarlilik hastaligidir. KF hastalarinda %6-25
sikliginda goriilebilmektedir (45). Klinik tablo degismekle beraber, klasik hastalik hisilt,
nefes darligi, gogiis agrisi, kahve renkli balgam sikayetleri ile karakterizedir. Miyalji, ates
gibi grip-benzeri semptomlar eslik edebilir. AFT obstriiktif hastalikta ilerleme, akciger
grafisinde yeni infiltrasyon (steroid tedavisi ile kaybolmasi karakteristik) saptanmasi

tipiktir (10). Ayirict tanida bakteriyel veya viral ajanlara bagli akciger alevlenmeleri, agir
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kii¢iik havayolu hastaligi, atopi, pndomotorax, gastrodzofajial reflii, KF astimin dislanmasi
gerekmektedir. Minimum tanmi kriterleri Tablo 3’te verilmistir. Tedavide sistemik

kortikosteroid ve antifungal ajanlar kullanilmaktadir (10, 46-48).

Tablo 3. ABPA minimum tam kriterleri (10, 46-48)

Baska etyoloji ile aciklanamayan > Oksiiriik
akut veya subakut Klinik > Hisiltr
kotiilesme > Egzersiz iliskili astim
> AFT’de degisiklik
> Balgamda artis
Serum IgE yiiksekligi > >500 IU/ml
> Bazal degere gore 4 kat artig

*200-500 IU/ml  fakat ABPA  tamsi  kuvvetle
diistiniiliiyorsa, 1-3 ay sonra tekrarla

* oral steroid alanlarda tedavi kesildikten sonra tekrarla

> Aspergillus prick testi >13 mm
Hipersensitivite bulgusu
*sistemik antihistaminik kullanmayan hastada

> A. fumigatus spesifik IgE

Bunlardan birinin varhg: > A. fumigatus presipitan antikor veya in vitro A.
fumigatus spesifik 1gG

> Yeni, standart antibiyoterapi ve fizyoterapi ile
gerilemeyen akciger grafisi (infiltrasyon veya
mukus tikaci bulgusu) veya BT (bronsektazi)
bulgusu

c. Havayolu asiri duyarhiligi: KF hastalariin ¢ogunda hisilti goriilmektedir.

Higiltinin geligsmesine katki saglayan birden fazla etken bulunmaktadir. Ornegin,. kronik
enfeksiyon ve inflamasyona bagli mukozal 6dem, koyu sekresyona bagli mekanik
tikaniklik, solunum yolu epitelinde hasara bagli otonom sinir liflerinin uyarilmasi,
inflamatuar aracilara bagli havayolu diiz kaslarinda kasilma ve havayolu duvarinda yikima
bagli artmis kompliyans nedeniyle dinamik collapse (¢cokme) (49). Havayolu asiri
duyarliligr da mekanizmasi bilinmemesine ragmen KF hastalarinda sik goriilmektedir. KF

astim tanisinin kesin olarak konulmas1 bu iki hastaligin klinik ve laboratuvar bulgularinda
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onemli benzerlikler olmasi nedeniyle olduk¢a zordur. Bronkodilatér kullanimi ile
gerileyen akut hava yolu obstriikksiyon bulgular1 (6zellikle mevsimsel ise), ailede yiiklii
astim Oykiisii ve/veya atopi bulgusu (egzema, saman nezlesi), veya alerji diisiindiiren
laboratuvar bulgularinin ( eozinofili veya yiiksek IgE diizeyi) varligt ABPA dislandigi
takdirde astimi kuvvetle diisiindiirmelidir (50). Tedavide inhale kortikosteroid/beta
agonist kullaniminin hastaya gore uyarlanmasi; fayda gérmeyen hastalarda yan etkiler de
g6z oniinde bulundurularak, bu ilaglarin gereksiz kullaniminin 6nlenmesi 6nerilmektedir.
(49, 51). Bunun haricinde, CFTR mutasyonu tasiyicilarinda astim hastaligi riskinin normal
popiilasyona gore anlamli olarak (OR=1, 61 %95 CI 1.18-2.21) artmis oldugu Nielsen ve
ark.’nin (52) yaptig1 bir ¢aligmada ortaya konulmustur.

d. Obstriiktif Uyku Apnesi Sendromu (OSAS): KF’da uyku kalitesi kronik oksiiriik,

sik barsak hareketleri, list solunum yollarinda tikaniklik, depresyon gibi bir¢ok nedenle
bozulabilmektedir. Bu durum giindiiz artmis uykululuk halinden, ndrobilisgsel islevlerde
etkilenme, glikoz metabolizmasinda bozulma, pulmoner hipertansiyonda artisa kadar
genis yelpazede klinik bulgulara yol agmaktadir. Uykunun normal fizyolojisinde uyku
stiresince gerceklesen solunumsal degisiklikler géz 6niinde bulunduruldugunda, 6zellikle
ileri akciger hastalig1 varliginda uykuda akciger islevlerinde beklenenin {izerinde diisiis
(CO2 retansiyonu, hipoksemi gelismesi) goriilmesi miimkiindiir. Bunun disinda KF
hastalarinda obstriiktif uyku apnesi sendromunun (apne hipopne indeksi >2 olarak
tanimlanmakta) goriilme sikliginin normal popiilasyona gore artmis oldugunu gosteren
caligmalar mevcuttur (53,54). OSAS klinik olarak giindiiz halsizlik, uyku halinde artis, sik
uyanma, sabah bag agrilar1 seklinde tezahiir edebilir. Tedavi olarak noninvaziv ventilator

kullanimi1 6nerilmektedir (10).

2.1.6.1.2 Ust solunum yollari: KF’da burun ve paranazal siniis tutulumu iist solunum
yollar1 hastaliginin énemli pargasidir. Klinik olarak anlamli sinonazal semptomlar KF
hastalarinin %30-45 inde goriilir. Bunlar genelde burun tikanikligi, piiriilan burun
akintisi, bas agrisi, anozmi, ylizde ve gz arkasinda agri, horlama, ses degisikligi
sikayetlerine yol acarlar. Koyu sekresyonlarin mukosilier klirens mekanizmalari ile
temizlenmesi zor oldugu icin paranazal siniislerde mukus stazi ve buna baglh enfeksiyon
ortaya ¢ikmaktadir. KF siniis drneklerinde en sik iretilen enfektif ajanlar P.aeruginosa,
S.aureus, H.influenzae ve anaeroplardir (55); mantar tiirlerinden ise en sik C. albicans’tir
(56). Nazal havayollarinda bu kronik inflamasyon ortami nazal polipozise neden olur.

Nazal polipozis KF disinda ¢ocukluk caginda ¢ok nadir oldugu icin bu, hastalarin KF
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acisindan degerlendirilmesini gerektiren bir durumdur. Klinik olarak ¢ocuklarda fasiyal
kemiklerin esnekliginden dolayr burun kokii genislemesi veya yalanci hipertelorizm
olarak goriilebilir, bulgulara adenoid yiiz goriiniim eslik edebilir (57). Medikal tedavide
oral veya topikal steroid, antibiyotikler kullanilmaktadir; DNAaz tedavisinin de olumlu

etki ettigine dair veriler mevcuttur. Polipektomi sonrasi relaps kaginilmazdir (10).

Ek olarak, transplant hastalarinda sinonazal semptom varlifinda post transplant

lenfoproliferatif hastalik tanis1 da nadir olmasina ragmen ayirici tantya dahil olmaktadir
(58).

2.1.6.2 Sindirim sistemi

a. Pankreas yetmezligi: Pankreas yetmezligi KF hastalarinin %85’inde goriiliir ve

hastaligin en sik goriilen gastrointestinal sistem (GIS) tutulumudur. Pankreas
duktuslarinin koyu sekresyon ile tikanmasi sonucu ortaya ¢ikan otoliz tablosu pankreas
yetmezligine neden olmaktadir. Pankreas yetmezligi akciger hastaligindan farkli olarak
genotip ile yakindan iliskilidir, 6zellikle grup I, II, ve III mutasyonlar pankreas
yetmezligine sik neden olurken, grup IV ve V mutasyonlu bireylerde pankreas yetmezligi
genellikle goriilmez (59). Klinik olarak ekzokrin pankreas yetmezligi bulgulari steatore,
bliyime gelisme geriligi, bebeklerde yetersiz tarti alimi, yagda ¢Ozlinen vitamin
eksikliklerine bagh kanama diyatezi, rasitizm gibi bulgular seklinde goriilebilir. Tedavide
oral pankreas enzim replasman tedavisi (PERT) ve yagda ¢dziinen vitamin replasmani
uygulamasi ile semptom kontrolii yapilmaktadir. Bunun disinda, 6zellikle geg ergenlik
donemindeki ve yetiskin hastalar akut veya tekrarlayan pankreatit ataklar1 ile
bagvurabilirler. Pankreatit pankreas yetmezligi olan KF hastalarinda nadir (%]1.2),

pankreas yetmezligi olmayanlarda ise %10 civarinda bildirilmistir (60,61).

b. Bagirsak: Yenidogan doneminde mekonyum ileus (M) tablosu - yasamm ilk 48
saatinde karin distansiyonu, kaka yapamama, kusma sikayetleri - ile basvurabilirler. KF
hastalarinin %10°da goriiliir, fakat MI ile bagvuran, prematiire olmayan bebeklerin
%80’inde KF saptanabilmektedir (62). M1 basit veya komplike olabilir; atrezi, volvulus,
peritonit, perforasyon gibi gastrointestinal patolojilerin varliginda komplike MI olarak
nitelendirilir (%40). Komplike ve medikal tedavi ile diizelmeyen basit MI vakalari
ameliyat edilmektedir. Mekonyum ile tikaniklik kolon diizeyinde oldugu zaman

mekonyum tikaci sendromu olarak adlandirilir, benzer mekanizma ile KF’da goriilebilir
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(10).

Daha biiyiik ¢ocuklar ve eriskinler distal intestinal obstriiktif sendrom (DIOS)
tablosu ile bagvurabilirler. DIOS ileogekal valvin koyulasmis bagirsak icerigi ile tam veya
parsiyel tikanmasi sonucu ortaya cikan tablodur. Hastalarin %16°sinda goriilebilir.
ESPGHAN (European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology, and
Nutrition) KF ¢alisma grubu tam DIOS tanimi: (1) fekaloid kusma veya batin grafisinde

hava sivi seviyeleri ile ortaya konan tam bagirsak tikanikligi; (2) ileogekal bdlgede fekal

kitle varhigi, (3) karin distansiyonu ve agrisinin varligi olarak tanimlamistir. Parsiyel

DIOS taniminda ise tam bagirsak tikamkligi maddesi ¢ikarilmistir. DIOS ile KF’da
kabizlig1 ayirt etmek igin kriterler: (1) karin agris1 ve/veya distansiyonu; (2a) son birkag

hafta/ayda bagirsak hareketlerinin azalmasi; (2b) son birka¢ hafta/ayda diski kivaminin

katilasmasi, (3) laksatif kullanimi ile semptomlarin gerilemesidir. Tan1 1, 2a, veya 2b

siklarindan biri ve 3 sikkinin varligr ile konmaktadir (63). Agir genotip (6rn. F508del),
dehidratasyon, pankreas yetmezligi, kontrolsiiz yag malabsorbsiyonu, daha énce DIOS
epizodu gecirmis olmak riski arttirmaktadir (64). Ayirici tanida apandisit, volvulus,
invajinasyon, over patolojisi, Crohn hastaligi, fibrozan kolonopati, 6zellikle yasli, organ
nakilli ve tekrarlayan olgularda nadiren GIS maligniteleri akla gelmelidir. (61). Tedavide
oral lavaj soliisyonlar1 veya lavman kullanilmakta, intestinal iskeminin gelistigi komplike

olgularda cerrahi dekompresyon yapilmaktadir.

Fibrozan kolonopati, 1990larda tanimlanmis, yiiksek doz pankreatik enzim
replasmani1 tedavisine (PERT) baglh gelisen, darliklar ile karakterize bagirsakta agir
fibrotik degisiklik tablosuna verilen isimdir (65). Patofizyolojisi tam olarak bilinmemekle
beraber PERT dozunun 2500U/kg/doz (veya 10.000 U/kg/giin) iizerine ¢ikilmamasi

kararinin alinmasina neden olmustur. Bu uygulama ile artik nadir gériilmektedir.

Yine giiniimiizde nadir goriilen bulgulardan biri de rektal prolapsustur. Siit
cocuklarinda kabizlik veya ishale bagl, eriskinlerde kronik Oksiiriige baglh
gorlilebilmektedir. Erken tani ve uygun tedavi ile gorilme sikligi 6nemli dlgiide

azalmistir.

KF hastalarinda c¢oklu antibiyotik kullanimi, bagirsak motilitesinde azalma gibi
etkenlerin varlig1 ince bagirsakta asir1 bakteriyel birikimi i¢in zemin hazirlamaktadir. ince

bagirsakta asir1 bakteriyel birikim emilim kusuruna katkida bulunarak klinik bulgulara yol
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acabilmekte, fakat kesin tami kriterleri heniiz tanimlanmamistir. Nadiren hastalarin oral

antibiyotik tedavisinden énemli 6lgiide fayda gordiigii bildirilmistir (61).

c. Hepatobiliyer sistem: KF iligkili karaciger hastaligi (CF associated liver

disease; CFALD) akciger tutulumundan sonra KF'da en 6nemli mortalite nedenidir (%2.5)
ve erken mortalite i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu bildirilmistir (66). Hastaligin farkl
fenotiplerinin goriilme sikligi Tablo 4’te verilmistir. Klinik tablolar koyu safra
sekresyonlarinin safra kanallarinda olusturdugu tikaniklik ve buna bagl ortaya c¢ikan

periduktal inflamasyon ve siroz dolayisi ile olusmaktadir.

Tablo 4. KF iliskili karaciger hastaligi klinik tablo (67)

Klinik tablo KF hastalarinda tahmini goriilme sikhg
Yenidogan kolestazi <%10

Fokal biliyer siroz %20-40

Multilobiiler siroz %5-10

Hepatik steatoz %10-60

Yenidogan kolestazi aylar i¢inde kendiliginden gerileyen bir tablodur.
Hepatosteatoz en sik goriilen klinik tablo olmasina ragmen tek basina KF ile agiklanmaz,
beslenme durumu ve glikoz metabolizmasi ile de iliskilidir. Bunun disinda hangi hastada
ve ne kadar siire i¢inde karaciger hastaligt ve sonug¢ olarak siroz gelisecegini tahmin
etmek i¢in yeterli bilgiye heniiz sahip degiliz. Risk faktorleri tartigmali olmakla beraber
agir genotip (grup I, 11, ve III mutasyonlar), mekonyum ileus 6ykiisii, erkek cinsiyet, nadir
de olsa pankreatik fibrozun neden oldugu koledok tikanikligidir (10). KF iligkili karaciger

hastaliginin tani kriterleri asagidakilerden en az ikisi seklindedir:

- USG ile onaylanmis hepatomegali ve/veya splenomegali;

- >6 ay, baska nedenle aciklanamavan AST, ALT, GGT iist simirin >1.5-2 kat

yiiksekligi;

- USG’de parankim ekojenitesinde artis, nodiiler goriiniim, kabalik veya portal

hipertansiyon bulgqusu:;
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- Biyopside fokal biliyer siroz veya multilobiiler siroz bulgusu (68-70).

CFALD hastalarinin ¢ogu multilobiiler siroz gelismesine ragmen asemptomatik
kalabilmektedir. CFALD genellikle ilk dekadin sonunda klinik olarak belirgin hale
gelmektedir. Karaciger yetmezliginden ziyade portal hipertansiyon bulgulari (6rn. varis
kanamasi) 6n planda goriiliir. Siklikla, ilk bulgu fizik muayenede saptanan hepatomegali
varligidir. Dekompanse siroz bulgular (sarilik, asit, ensefalopati) ile basvuru cok ¢ok
nadirdir. Beslenme yetersizligi, TPN, ilac toksisitesi, sepsis ve gegirilmis yeni abdominal
cerrahi mevcut karaciger hastaligini kotiilestiren faktorler olarak tanimlanmistir (10, 71,
72). KF’da sirozun dogal seyri primer biliyer siroz veya primer sklerozan kolanjitteki
gibidir. Tedavide ursodeoksikolik asit erken donemde kullanilabilir, yerlesmis karaciger
hasarint geri dondiirmekte yararsizdir. Son donem karaciger hastaligi olustugu zaman
karaciger nakli yapilabilmektedir. Nakil hastalarinda GIS, safra ve pankreas
malignitelerinin sikliginda artis dikkat c¢ekicidir (10).

Safra kesesi tutulumu mikro-safra kesesi, kolelitiazis ve kolanjit olarak
goriilmektedir. Komplike olmayan safra taslar1 tedavi gerektirmez, hastalarin
ursodeoksikolik asit tedavisinden yarar gormedikleri gosterilmistir (73). Kolanjit,

kolesistit gibi komplikasyonlara neden olmalar1 kolesistektomi ile miidahaleyi gerektirir

(10).
2.1.6.3 Endokrin sistem

a. Tip | DM: KF'da ilk kez 1950’lerde tanimlanmis, yasam siiresinin uzamasi ile
daha sik karsilastigimiz bir durumdur. KF’a bagh diyabette (KFBD) glisemik kontrol
birkag etken ile belirlenmektedir. Bozulmus ve gecikmis insiilin salinimi, enfeksiyon veya
steroid kullanimina bagl insiilin direnci gibi etkenler bunlardan en 6nemlileridir. KFBD
ortalama 18-21 yas civarinda baslar, kadinlarda (%17.6) erkeklere (%12) gore daha sik ve
erken yasta goriliir (74, 75). Tan1 oral glukoz tolerans testinde (OGTT) 2. saatte kan
sekerinin >200 mg/dl olmas: ile konulur. Ilging olarak literatiirde diyabet tanis1 konmadan
2-6 y1l once klinik kotlilesme ile karakterize prediabetik bir donem tarif edilmektedir
(76,77). Daha onceki ¢alismalar KF'da protein katabolizmasinin kronik olarak arttigini
gostermistir (78). Insiilinin yag ve protein metabolizmasindaki anabolik rolii gz &niinde
bulundurularak, OGTT tanisal olmadan O6nceki donemde insiilin kullanimi teorik olarak

klinik fayda saglayabilir (10). Tedavi insiilin enjeksiyonu ve diyet diizenlenmesi ile
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yapilmaktadir.

b. Biiyiime ve ergenlik: Beslenme yetersizligi, sik enfeksiyon ve inflamasyon

(veya steroid kullanimi) biiylime hormonunun (GH) salgilanmasini ve islevini bozarak
cocukluk déneminde biiyiime geriligine neden olmaktadir. Insiilin eksikligi de daha
biliyiik ¢ocuklar ve ergenlerde bu siirece katkida bulunmaktadir. Biliylime ve akciger
fonksiyonlar1 birbirini karsilikli olarak etkilemektedir. Ayni etkenler ergenlikte gecikme
ve pubertal biiylimede azalmaya neden olmaktadir. Beslenme diizenlenmesi, enfeksiyon
kontrolii ile bu sorunlarin 6niine gegilmeye calisilir, fakat yetersiz kalindig: takdirde yan
etkileri gbéz oOnitinde bulundurularak rekombinant GH, seks steroidleri gibi ajanlar
kullanilabilmektedir (10).

c. Kemik hastaligi: Eriskin KF hastalarinin %70°de osteopeni bildirilmistir (79).

KF'da kemik hastaliginin olusmasinda yagda ¢oziinen vitamin eksikligi (vitamin D ve K),
kronik enfeksiyon ve inflamasyon, KFBD varligi, steroid kullanimi, yetersiz egzersiz,
hipogonadizm ve muhtemelen bozuk KFTR protein islevi gibi c¢oklu etkenler rol
almaktadir. Cocukluk caginda yapilan bir ¢calismada baska sikintis1 olmayan KF hastalar
ile saglikli yasitlarinin kemik mineral dansitesi (KMD) 1 ve 2 yil aralar ile olgiilerek
karsilastirilmig; KF’lu hastalarda KMD kazanimi saglikli kotrollerin neredeyse yarisi
kadar saptanmistir (80,81). Baska bir ¢alismada ise alevlenme sirasinda bakilan kemik
rezorpsiyon belirteclerinde artig saptanmistir (82). Bu bulgular kemik mineralizasyonunda
geriligin 1) yeni kemik olusumu icin azalmis siibstrat; 2) artmig kemik rezorpsiyonu; 3)
azalmis mineralizasyon sonucu olustugunu desteklemektedir (10). Osteoporozun kronik
etkileri kifoskolyoz, gogiis deformiteleri; akut olarak da vertebra ve siddetli Oksiiriige
bagli kaburga kiriklar1 olabilir. Tedavide vitamin D/kalsiyum, vitamin K destegi, rutin

egzersiz, secili vakalarda bifosfonat, rekombinant GH tedavisi kullanilmaktadir.

2.1.6.4 Ureme sistemi: KF'lu erkeklerde en sik goriilen iireme sistemi anomalisi %97
oran ile vas deferensin tek veya iki tarafli yoklugudur. Klinik olarak ejakiilat miktarinda
azlik olarak goriiliir. Bunun diginda sperm iiretiminde azalma, anormal ve immatiir sperm
tiretimi gibi bozukluklar da goriilebilir. Fertilite arzulandigi zaman yardimeci iireme

teknikleri agisindan degerlendirebilirler (10).

KF’lu kadinlarda ABD’de yapilan ¢aligmada menars yasi genel topluma gore 2 yil
daha gec olarak saptanmistir (83). Menars genel saglik durumu ile yakindan iligkili oldugu

icin bu Ongoriilebilir bir sonugtur. Ancak KFTR proteininin hipotalamusta da eksprese
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oldugu bilinmektedir; bu da KF’un farkli bir mekanizma ile kadinlarda menars/menstrual
sikliis iizerinde etkisi olabilecegini diisiindiirmektedir (84). Ayrica, KF'lu kadinlarda VKi
diisiikliigii anoviilasyon ve sekonder amenore ile iliskilidir. Servikal mukus 6zellikleri de
fertilizasyonu etkilemektedir. Cogu KF hastas1 kadin dogal yollarla hamile kalabilir ken,
%10 civarinda IVF gereksinimi bildirilmistir (85). Normal gebelik solunumsal ve
metabolik olarak bir takim fizyolojik degisikliklerle iliskilidir. Solunum sisteminde
gebelik sirasinda diyaframin yukari itilmesi ile total akciger kapasitesi, fonksiyonel
rezidiiel kapasite, rezidiiel voliimde azalma, tidal voliimde artis ortaya ¢ikar. Ileri diizeyde
akciger fonksiyon kaybi olan KF hastalar1 i¢in bu nedenle hamilelik tehlike arz
etmektedir. Bunun disinda hamilelik sirasinda insiilin direnci gibi metabolik degisikliklere
KF'Iu bireyin uyum saglamasi kolay olmayabilir. Prematiire dogum ve C/S riski (genelde

anne ile ilgili) artmis olarak bildirilmistir (85).

Urolojik olarak, idrar inkontinansi erkeklerde %5, kadinlarda %30-59 oraninda
bildirilmistir. Genelde kronik oksiiriik ve kabizliga bagli stres inkontinansi, detrusor

instabilitesi, idrar yolu enfeksiyonlar ile ilgilidir (10).

2.1.7 Tani ve izlem

2.1.7.1 Tanx: Kistik fibroz tanisin1 erken ve dogru bir sekilde koymak, ayn1 zamanda hasta
olmayanlar1 dogru tanimak hasta ve aile iizerinde sosyo psikolojik yiikk ve tedavi yiikii
acisindan biiyiikk 0nem tasimaktadir. Yenidogan taramasinin baslanmasi nedeniyle
klinikte karsilagilan asemptomatik hasta sayisinin artmasi giivenilir tani kriterleri ve
testlerinin gelistirilmesini gerektirmektedir. Higbir test tek basina tan1 koymak icin yeterli
degildir, her iki CFTR kopyasinda mutasyon saptanip tamamen asemptomatik kalan
hastalar oldugu gibi ter testi negatif kistik fibroz hastaligi da tanimlanmistir. “CFF
Konsensus Paneli” bu nedenle klinik ve laboratuvar ozelliklerine dayanan tani kriterleri

(Resim 6) sunmustur (10, 86).

Tarama yapilmayan bolgelerde hastalar genellikle biiylime gelisme geriligi, yagl
ishal, sik akciger enfeksiyonlari, hisiltt gibi bulgular, %10-15 vaka ise mekonyum ileus
tablosu ile bagvurmaktadir. Yasa gore degisen basvuru bulgular Tablo 2°de gosterilmistir
(10).

Bunun diginda hekimin (1) antenatal testi KF acisindan siipheli olan; (2)

Yenidogan tarama testi yiiksek riskli saptanan ve (3)_kardes oOykiisii nedeniyle tetkik
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edilen asemptomatik bebeklerde de bazen taniy1 kesinlestirmesi gerekebilmektedir. Klinik

stiphe varliginda kullanilacak testlerden asagida bahsedilecektir.

- Ter testi: ilk kez 1959°da tanumlanmis olup KF tanisi icin altin standart olarak
kalmaktadir (87). Atipik vakalarda ter testi ara degerlerde olabilir, nadir bildirilen birkag
vakada CFTR geninin her iki kopyasinda mutasyon mevcut iken ter testi negatif
saptanmistir (88,89). Ter testinin pozitif saptanabilecegi bagka hastaliklar olmakla beraber
klinik bulgularin farklilig1 ile kolayca ayirt edilebilir durumlardir (Tablo5).

Genel durumu 1iyi, iyi hidrate olmus 2 haftadan biiyiik ve 3 kg’in iistiinde term
bebeklerde, 36 GH iistiinde ve 3 kg’ iistiinde preterm bebeklerde yapilmasi uygundur
(90). Genel durumu kétii olan, YBU’de izlenen, sistemik steroid tedavisi alan hastalarda
yanlig pozitiflik sik goriilmektedir. En sik 6n kol fleksor yiizeyinde, pilokarpin ile lokalize
terlemeyi indiikleyerek yapilir. Altin standart terdeki Cl iyonunun miktarinin mmol/L
cinsinden Ol¢lilmesidir. 60 mmol/L iizerindeki degerler pozitif kabul edilirken, 40 mmol/L
altindaki degerler negatif kabul edilir. Baz1 kaynaklar cut off degerini 30 mmol/L olarak
kabul etmenin daha saglikli olacagini savunmaktadir. Ara degerler atipik vakalarda sik
goriildiigi i¢in dikkatle ele alinmalidir. 150 mmol/L tiizerindeki degerler fizyolojik

olmadig i¢in testin tekrarlanmasini gerektirir.

Terde Na Ol¢limii giivenilir degil ve yapilmamasi gerekirken, kondiiktivite yontemi
(terde iyonlarin se¢ici olmayan 6l¢limii) ile yapilan test sonuglarinin terde klor diizeyi ile
iyi korelasyon gosterdigi goriilmektedir. Bu yontemle yapilan ter testi i¢in 90 mmol/L’nin
tizeri pozitif, <75 mmol/L negatif, >170 mmol/L fizyolojik iist sinir olarak belirlenmistir
(91). Daha kolay yontem olmasi ile beraber giivenli kullanimi i¢in daha fazla ¢alismaya

gerek duyulmaktadir (10).

- Nazal potansiyel farki Olclimii: KFTR protein fonksiyonunu degerlendirmek

amaclh kullanilan bu test epitel ylizeyinde Na ve CI iyonlarin gegisine bagl olusan
voltajin 6lciilmesi ilkesine dayaniyor. Nazal epitel iizerine ve 6nkolun subkiitan dokusuna
referans amagli yerlestirilmis elektrotlar iki doku arasindaki potansiyel farkini Slgiiyor.
KF'da bazal potansiyel farki daha negatif oluyor. Amilorid, izoprenalin ve klorsuz
sollisyon olmak {lizere farkli ¢ozeltiler buruna yerlestirilen kateter vasitasi ile verilerek

potansiyel farki oOl¢iiliiyor. Testin Ozellikle tanida zorlanilan vakalarda kullanimi ig¢in
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degerli oldugu bildirilmistir, ancak teknigin zorlugu ve hasta kooperasyonu gerektirmesi

uygulama alanini sinirlamaktadir (10).

- Mutasyon analizi: CFTR geninin her iki kopyasinda hastalik yapict mutasyon

saptanmast KF tanisini biiylik oranda desteklemesine ve tani i¢in ¢ok 0zgilil olmasina
ragmen, ¢ok duyarli degildir. Bunun nedenlerinden birisi gliniimiizde KF’a neden olan
2000’in iizerinde mutasyon saptanmis olmasidir. Bazi kliniklerde sadece sik goriilen
mutasyonlar bakildig: i¢in 6zellikle Tiirkiye gibi heterojen toplumlarda daha nadir goriilen
mutasyonlar atlanabilmektedir. Bu asamada CFTR geninin ekzon dizileme analizi
yapilmas1 gerekmektedir. Bu teknik her zaman birinci basamak olarak ulasilir olmayabilir.
Bir diger neden ise daha hafif mutasyonun fenotipik penetrasyonunu etkileyen
polimorfizmlerin tanimlanmis olmasidir (6rn., R117H mutasyonunda 5T polimorfizmi
9T/7T’ye gore protein fonksiyonunda énemli derecede azalmaya neden olmaktadir) (92).
Ayrica, CFTR geninde mutasyon saptanamamis olmasi klinik bulgularin ve pozitif ter
testinin varhiginda taniyr dislamamaktadir. Bildirilen nadir vakalardan CFTR geninin
promoter bdlgesinde, bazen de daha uzak ama kontrol edici bir gende mutasyon varliginin
KF tablosuna neden olabilecegi diisiiniilmektedir (93). Son olarak da, 2 mutasyon
saptanmis olmast her zaman hastanin klasik KF hastalig1 gelistirecegi anlamina
gelmemektedir. Bazen ikinci mutasyonun ilki iizerinde diizeltici etkisi olabilecegi

konusunda veriler vardir (94).

Tablo 5. Ter testi pozitif KF olmayan hastaliklar (10).

v Adrenal yetmezlik veya stres v Hipoparatiroidizm

v’ G6PD eksikligi v Psddohipoaldosteronizm
v’ Nefrojenik diyabet insipid v Ektodermal displazi

v’ Anoreksiya nervoza v Hipotiroidizm

v’ Glikojen depo hastaligi tip I v PFIC

v Nefrozis v Fukosidoz

v’ Otonomik disfonksiyon v Malniitrisyon

v Egzema

2.1.7.2 Tarama: Antenatal tanida anne ve baba CFTR gen mutasyonu agisindan

taraniyor, her ikisinde de mutasyon saptanir ise bebegin genetik analizinin yapilmasi
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onerilmektedir. Bebek homozigot ise karar aileye birakilmaktadir. Fakat s6z konusu nadir
mutasyonlar olunca klinik gidisi tahmin etmek zor olacagi i¢in bu durumda terminasyon

kararinin etikligi tartismalidir ve sik tercih edilmemektedir (10, 95).

Tarama yontemi olarak kuru kan 6rneginde immiin reaktif tripsinojen (IRT) diizeyi
bakilmasi yontemi, 1974 yilinda Jeanette Crossley ve ark. tarafindan retrospektif ¢calisma
ile KF hastalarinda IRT degerinin non-KF bebeklere gore anlamli derecede yiiksek
saptandiginin ortaya konulmasi iizerine gelistirilmistir (96). Tarama ile presemptomatik
donemde hastalarin saptanmasi ve koruyucu bakim ile klinik gidisatin yavaslatilmasi
amaclanmaktadir. Ayrica hastaligin ekonomik yiikii {izerinde de etkileri bildirilmistir.
Birlesik Krallik KF vertabani verilerine gore tarama ile saptanan ve klinik tani alan iki
hasta grubunda nihai genel durum iyi olmakla beraber taranmayan grubun ayni sonuca

ulagmas1 daha yiiksek tedavi yiikii/ekonomik yiik ile iliskili bulunmustur (97).

Tarama stratejisi ¢ogu lilkede ilk haftada IRT bakilmasi ile baslar. Duyarli bir
yontem olmasina ragmen (tastyici ve atipik KF vakalarinda dahi yiiksek) %1-5 oranda
yalanci negatiflik bildirilmistir. Yalanci negatifligin en onemli nedeni yasamin ilk
haftasinda IRT diizeyinin yiiksek olmayabilecegidir. Ayrica, mekonyum ileus ile
bagvurmus hastalarda IRT yiikselmeyebilir. ilk drnekte IRT yiiksek saptanan hastalarimn
cogu KF degil bu nedenle ikinci test gerekmektedir. 2. test i¢in yonlendirmede farkli
protokollerde 95p ila 99,5p gibi farkli esik degerler kullanilmaktadir. Ikinci érnek 2-3
hafta sonra alinmaktadir. KF olmayan hastalarda IRT diizeyi diiserken KF hastalarda
yiikksek kalmaya devam ediyor, bu sekilde ileri degerlendirme i¢in ydnlendirilen hasta

sayist anlaml1 derecede azaltilmaktadir.

Ikinci basamak olarak degerlendirmede bazi iilkeler DNA analizi kullanmaktadur.
Bu degerlendirmede bolgede en sik goriilen mutasyonlar taranmaktadir. Bu yontem
ozellikle F508del homozigot hastalarin daha erken tani almasi ve tek basmakta tarama
sonucunun onaylanmasi agisindan avantajhidir, fakat nadir mutasyonlarin atlanmasi ve
hala dahi bilinmeyen bircok mutasyonun varligi nedeniyle negatif saptanmasi taniyi
dislamamaktadir. Baz1 protokoller ise bunun yerine CFTR ekzon dizilme analizinin
kullanilmasin1 tercih etmistir. Bu durumda saptanan yeni mutasyonlarin klinik

anlamliligin1 degerlendirmek cetrefilli olabilmektedir (10).

Tiirkiye’de uygulanan tarama programinda 2 IRT ytiksekligi saptanan hastalar ter
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testi merkezlerine yonlendirilmesi, ter testi pozitif ise KF tanisi ile izlenmesi, ara deger
saptananlarin ileri tetkik edilmesi amact ile KF merkezlerine yonlendirilmesi
onerilmektedir. Tarama testi pozitif, ter testi negatif saptanan hastalarin ileride KF klinigi

gelistirmesi agisindan degerlendirilmesi diisiiniilebilir (98).
2.1.7.3. izlem:

a) Hastalarin tani1 aldigi andan itibaren en az 2-3 aylik araliklarla kontrolleri
yapilmasi, bu kontrollerde biiylime ve gelisiminin degerlendirilmesi, gerektigi takdirde

beslenmesinin diizenlenmesi, fizyoterapi egitimi verilmesi gerekmektedir.

b) Akciger parankiminin degerlendirilmesi i¢in toraks BT etkin bicimde
kullanilabilmektedir. Toraks MR yapiy1 BT kadar iyi gostermese de izlemde radyasyon
yiikiinii azaltma amaclh kullanilabilir. Akciger fonksiyonlarinin degerlendirilmesi i¢in
standart spirometre yontemi erken degisiklikleri saptamada yetersizdir. ilk hasar en kiigiik
hava yollarinda basladig1 i¢in bu bdolgelerin fonksiyonunu gosteren daha duyarli akciger
Klirensi endeksi (Lung Clearance Index; LCI) gibi yontemlerin kullaniimasi
gerekmektedir. Her poliklinik kontroliinde ve akut alevlenme sirasinda hastalarin AFT ile
degerlendirilmesi Onerilir. Hastalarin ayni araliklarla solunum yolu (balgam/orofaringeal
slirlintii/sinlis aspirat/nazofarenks aspirat) kiiltiirleri ile degerlendirilmesi Onerilir.
Konvansiyonel antibiyotik tedavisine ragmen iyilesmeyen akciger alevlenmesi varliginda
tiiberkiiloz dis1 mikobakteriler agisindan degerlendirilmesi gerekirse BAL 6rnegi alinmast
onerilir. ABPA agisindan 6zellikle biiyiik cocuklarda senelik serum total IgE diizeyi takibi
onerilmektedir. OSAS distindiiren klinik bulgularin varliginda polisomnografi ile
degerlendirilme gerekmektedir. Polisomnografinin yapilamadigi durumlarda noktiirnal

SpO2 izlemi veya aktigrafi (pCO2 monitorzasyonu) kullanilabilir (10, 99).

c¢) Paranazal siniis hastaligin1 degerlendirmede diiz grafiler yetersiz, BT ¢ekilmesi
onerilir. BT ile sivi ve polipozis arasinda ayrim yapilamadigi durumlarda nazal polipler

endoskopik yontemlerle goriintiilene ve eksize edilebilir (100).

d) Pankreas fonksiyonu degerlendirilmesi i¢in fekal elastaz diizeyi ekzojen enzim
alimindan da etkilenmemesi nedeni ile kullanighdir. Preterm ¢ocuklarda veya
yenidoganlarda daha dikkatli degerlendirilmelidir. Bunun disinda senelik yagda ¢6ziinen
vitamin diizeyleri degerlendirilmesi Onerilir. Karaciger hastalig1 agisindan rutin muayene

ve senelik AST, ALT, GGT taramasi, bunlarda yiikseklik saptanirsa karin ultrasonografisi
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ile degerlendirilmesi onerilir (101). Seg¢ili hastalarin KC biyopsisi ile degerlendirilmesi

gerekebilir.

e) Tip I DM acisindan ozellikle biiyiik cocuklarda (>10 yas) senelik OGTT
yapilmasi1 Onerilir, yapilamadigi durumlarda HbAlc yol gosterici olabilir (102,103).
Puberte muayene ile degerlendirilir, hastanin psikososyal durumuna gore farkl
yaklagimlar uygulanabilir. Kemik hastaligi agisindan >8 yas hastalarda senelik DEXA

yontemi ile BMD o6l¢limii yapilmasi onerilir (104).

f) Obstriiktif azoospermi ag¢isindan pubertal erkeklerde semen analizi yapilmasi,

CBAVD agisindan USG ile degerlendirilmesi dnerilmektedir.
2.2 Saglikla Ilgili Yasam Kalitesi
2.2.1 Kavramlar:

1. Saghk: Diinya Saglik Orgiitiiniin (DSO) tammina gore saghk sadece hastalik ve
sakatligin olmayis1 degil, bedence, ruhga ve sosyal yonden tam iyilik halidir (105).

2. Yasam Kalitesi: DSO yasam kalitesini “Bireyin i¢inde bulundugu kiiltiir ve degerler

sistemi baglaminda ve kendi hedefleri, beklentileri, standartlar1 ve endiselerine kiyasla

hayatta bulundugu konum algis1” olarak tanimlamaktadir (106).

3. Saghikla iliskili yasam kalitesi (HRQOL): HRQOL kisinin olagan veya beklenen

fiziksel, duygusal ve sosyal iyilik halinin tibbi durum veya tedaviden etkilenme olglisii

olarak tanimlanmstir (107).

4. lyilik hali (Well being): HRQOL ile ilintili bir bagka kavram da iyilik hali kavramidir.

Iyilik hali 6lgekleri bireyin olumlu duygulari ve hayattan memnuniyet gibi yasaminin
olumlu yonlerini degerlendirmektedir. Cogu HRQOL 6l¢egi hastalifin yagami kisitlayic
yonlerini ele almakta iken 1yilik hali degerlendirmeleri bireyin iliskilerinin niteligi, olumlu
duygulari, toparlanma kabiliyeti, potansiyeline ulasma gibi hayati ile ilgili olumlu
yonlerini degerlendirmektedir. lyilik hali saglik, is, ailesel ve ekonomik olarak cesitli

getiriler ile iliskilidir (108).

5. Katiim: HRQOL’1 yansitan bagka bir kavram ise katilim kavramidir. Bu kavram

bireyin egitim, calisma hayati, sivil ve serbest zamanlarinda bulundugu aktiviteleri
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kapsamaktadir. Katilim kavramini devreye girdiginde HRQOL islevsellige indirgenmemis
oluyor. Islevsellikten bagimsiz olarak bireyin egitim hizmetlerine ulasma diizeyi, calisma
imkanlari, sosyal ortamlarda bulunma sanst yasam kalitesini Onemli dlgiide

belirlemektedir (108).

Yasam beklentisi ve 6liim nedenleri toplumsal sagligi degerlendirmek i¢in ana
belirtegler olarak uzun siire kullanilmistir. Bu belirtecler saglik durumunu 6nemli dlgiide
yansitmakla beraber, yasamin fiziksel ruhsal ve sosyal yonlerinin niteligi ile ilgili bilgi
vermemektedir. Gilinlimiizde uzamig yasam beklentisi ile baglantili olarak sagligin
degerlendirilmesi igin farkli belirtecler arama ihtiyaci dogmustur. 1995°te DSO de
yasamin kalitesinin degerlendirilmesi ve iylestirilmesinin 6nemini vurgulamistir (106,
108). HRQOL hastalik veya tedavisinin yasam Kkalitesi {izerinde kisisel bazda
algilanmasin1  yansitmaktadir. Ornegin, aym klinik durumda olan iki hasta icinde
bulunduklar1 psiko-sosyal, kiiltiirel, ekonomik duruma gore farkli HRQOL diizeyleri
bildirebilirler. HRQOL cesitli dl¢eklerle degerlendirilmekte, bdylece veriler standardize
edilerek analiz icin uygun hale getirilmektedir. HRQOL olgekleri degerlendirdigi

degisene gore bir takim alt gruplara ayrilabilir:

1. Genel saghk durumu olgekleri: Saglikli ve hasta kisiler tarafindan

yanitlanabilir, kiginin genel saglik durumunu degerlendiren Glgekler bu grupta yer alir.
Orn. SF-36 (short Form- 36), Nottingham Health Profile (NHP). Bu 6lgekler saglikli ve

hasta gruplari, veya farkli yas gruplarini karsilastirmak i¢in kullanilmaktadir.

2. Genel hastalik olcekleri: Herhangi bir hastalik durumunda uygulanabilir, farkl

hastalik gruplar1 arasinda veya aymi hastalik grubunda agirlik derecesine/tedavi
secenegine gore karsilastirma imkani sunar. Orn. SIP (Sickness Impact Profile), FACIT

(Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy).

3. Hastaliga ozel élcekler: Kisilerin belli hastalik (6rn. kanser, diyabet), belli

tedavi yontemi (6rn. kemoterapi, nakil) veya belli semptom (6rn. bulanti, idrar kagirma)
ile ilgili HRQOL degerlendirmek amacgh kullanilmaktadirlar. Diger tip Olgeklere gore
belli hastaliklar acgisindan daha detayli inceleme ve tedavi iliskili degisikliklere daha

duyarli 6l¢iim imkani saglamaktadir. Orn. DQOL (Diabetes Quality of Life instrument).
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4. Bilesik /kombine dlcekler: Bu olcekler yukaridaki 3 kategoriden 6zellikleri

birlestiren ¢ok boyutlu ol¢eklerdir. 6rn. PROMIS  (Patient-Reported Outcomes
Measurement Information System) (109).

5. Vekaleten bildirilen HRQOL olciimii - Kiiclik cocuklar, yashlar veya biligsel

hastaligi bulunan bireylerde kullanilan yontemlerdir. Cogunlukla calisilan Olgeklerde
kisinin kendi bildirdigi HRQOL ile bakicinin bildirdigi HRQOL korelasyon
gostermektedir. Ancak bakicinin kendi karsilastig1 zorluklarin bias olusturabilecegi akilda

tutulmalidir (109).

Eriskinlerde yasam kalitesi ¢alismalar1 1yi tanimlanmis ve 1960lardan itibaren
genis oranda Uygulanmaya basglanmustir, fakat ¢ocuklarda benzer g¢aligmalarin 1980’li
yillara kadar gecikmis oldugunu gormekteyiz. Cocukluk c¢ag1 hastaliklarinin
epidemiyolojisinde bas veren degisiklikler bu konuyu daha 6n plana ¢ikarmaktadir.
Ozellikle gocukluk ¢ag1 kanserleri, kistik fibroz gibi hastaliklarda yasam siiresi énemli
Olgiide uzadikga ortaya artmis engellilik, 6grenme giicliikleri, psikiyatrik sorunlar gibi
durumlar ¢ikmaktadir. Cocuklarda HRQOL konusunda yapilan ilk ¢aligmalar daha ¢ok
islevsellik iizerine yogunlasmak ile beraber, ¢ocuklarin engellilik durumlarmma uyum
becerisini gostermek ve hastalik durumu ile ilgili kendi gériislerinin 6nemini vurgulamak
suretiyle bu tiir degerlendimelerin hasta takibi, tedavi se¢iminde yaygin kullanimina
onayak olmuslardir (110). Cocuk ve eriskin hastalarin  yasam kalitesinin
degerlendirilmesinde onemli farklar mevcuttur. Oncelikle, hastaliklarm isimleri ayn1 olsa
bile cocukluk ¢aginda ve eriskinde hastalik etiyolojisi, gelisimsel etkisi, bazen tedavi
yontemleri  farklilik  gosterebildigi  i¢in  yasam  kalitesini  farkli  sekillerde
etkileyebilmektedir. Bu nedenle cocuklarda HRQOL degerlendirirken cocuklara 6zel
Olgekler kullanilmast daha wuygundur. Cocuklarin yasam kalitesi ve bunun
degerlendirilmesi yas grubu, bulunduklari gelisim evresi gibi degiskenlerle yakindan
iliskilidir ve bir¢ok kronik hastalik bu gelisim basamaklarinda gerilige neden olmaktadir.
Bazi durumlarda ise hastalik nedeniyle motor ve mental gelisim basamaklari
tamamlanamamaktadir. Gelisimsel donemler ve Ozellikleri nedeniyle bir 6lgek
uygulanmadan 6nce ¢ocugun biligsel ve dil gelisiminin yeterli olup olmadig1 goz oniinde

bulundurulmalidir.

Hastaligin ortaya cikis yasi hastalik algisi, buna cocugun gelistirdigi basa ¢ikma

mekanizmalari, aile iizerinde etkisi birbiriyle yakindan iliskilidir. Ornegin, okul dncesi yas
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grubunda ortaya c¢ikan kanser gibi kronik hastaliklar ve uygulanan tedavi biiyiime ve
gelismede gerilige neden olmakta, bu donemde uzun hastane yatislart kurulmasi gereken
baglanma duygusunun olusmasina engel olabilmektedir. Ayrica bu yas grubunda ¢ocuklar
hastaligin ortaya ¢ikma mekanizmasi ile ilgili sihirli diisiincelere sahip olabilmektedir;
ornegin, hastalig1 yaptiklar1 yanliglarla iliskilendirerek tedaviyi ceza olarak algilayabilir,
bu da uyumu etkileyebilmektedir. Okul cagi ¢ocuklarda ortaya ¢ikan kronik hastalik
cocugun okuldan geri kalmasina, 6grenme giicliiklerine, sosyal iligkilerinin kesintiye
ugramasina ve diisiik 6zgiivene neden olabilmektedir. Ergenlik ¢caginda kronik hastalik ve
tedavi nedeniyle bireyin ebeveynlerine baglilik durumu devam etmekte, otonomisini
saglayamamasi yasam kalitesini Onemli derecede etkilemektedir. Ayrica hastane
bagvurular1 siavlar veya calismaya engel olarak ergenin gelecek ile ilgili plan yapmasini
negatif etkilyebilmektedir. Ergenlik doneminde ¢ocuklar hastaliklari ile ilgili daha detayli
bilgiye ulasmakta, bazi durumlarda bu bilgiler nedeniyle karamsarliga diismektedirler

(110).

Eriskinlerde ve ¢ocuklarda yasam kalitesini degerlendirirken sorgulanan islevsellik
Olciitleri de farklilik gostermektedir. Farkli gelisim basamaklarinda islevsellik diizeyi
degisecegi icin yasam Kkalitesinin degerlendirilecek alt basliklar1 farklilik gostermek
zorundadir. Ornegin eriskinlerde islevsellik diizeyi sorgulanirken ¢aligma hayat: ile ilgili,
ev islerini yapabilmek ile ilgili degerlendirme yapilirken, ¢cocuklarda kendi kendine yemek

yiyebilmek, 6zbakim, oyun oynayabilmek gibi daha basit islevler sorgulanmaktadir.

Kronik hastalik varligi sosyal islevselligi de oOnemli Olglide etkilemektedir.
Hastalik nedeniyle evden c¢ikamamak daha sabit iligkilere sahip yashi bireyleri ¢ok
rahatsiz etmese de, gencg eriskin, addlesan veya okul caginda ¢ocuklarin yeni iligkiler
kurma, arkadas edinme imkanlarini ciddi sekilde kisitlamakta ve sosyal islevselligini
etkilemektedir. Beden gorlinimii ¢ocuk ve ergenlerin yasam kalitesi algisinda biiyiik
onem arz etmektedir. KF gibi biiylime geriligi yapan nedenler, veya kanser tedavisi gibi
dis goriintiste kritik degisiklikler yapan hastaliklar ¢ocugun/ergenin beden algisini ve

bunun iizerinden sosyal islevselligini etkilemektedir.

Bilissel islevsellik cocukluk c¢aginda hastaliklar ve tedavilerin yasam kalitesi
tizerinde etkisini degerlendirirken g6z Oniinde bulundurulmasi gereken alt basliklardan
biridir. Farkli hastaliklar, (6rn. Tip I DM’ta hipoglisemi epizodlar1), veya uygulanan tedavi

(6rn. 16semide MSS’ne 1s1n tedavisi) diisiik 1Q ve 6grenme giicliiklerine neden olmaktadir;



bu durum c¢ocuklarin okul basarisinda distikliige, bazi hallerde ise zorbaliga maruz

kalmalar ile sonu¢lanmaktadir.

Ek olarak aile iligkileri ¢ocuklarin saglik davraniglarini, hastalik semptomlari veya
agr1 ile basa ¢ikma mekanizmalarin1 sekillendirmektedir. Bu nedenle yasam kalitesi

degerlendirirken dikkate alinmas1 gereken etkenlerden biridir.

Uygulanan olc¢eklerde sorular genellikle kapali u¢lu (evt/hayir), Likert skalas1 veya
gorsel analog skalalar1 seklinde tasarlanmistir. Cocugun okuma ve anlama becerilerinin
gelismiglik diizeyine gore kendi kendine veya arastirmaci tarafindan uygulanabilir.
Arastirmaci tarafindan uygulanan Olgeklerde biasa dikkat edilmelidir. Cogu eriskin
HRQOL o6lgegi tahmini olarak 13-14 yas diizeyinde okur yazarlik diizeyi gerektirmektedir.
Farkli calismalarda oyun ve hikaye anlatma yontemleri ile 18 ayliktan itibaren ¢ocuklarin
agrinin varligini, 6zelligini ve lokalizasyonun ifade edebildigi goriilmiis, ancak genellikle
duygularini ifade etme becerisi 6 yasindan itibaren yeterli diizeyde saptanmustir (111).
Yasam kalitesi Olgeklerinde sorgulanan siire bulgularin hatirlama agisindan 6nemlidir,
standardize edilmis bir slire bulunmamakla beraber adolesan ve g¢ocuklarda bu siire
genellikle 1-4 hafta arasinda degismektedir. Bunlarin disinda, ¢ocuklarda uygulanan
anketlerde dikkatlerini toplamak agisindan yazili metinlere gorsel bilginin eslik etmesi,
soru sayist ve igeriginin kisa tutulmasi, Likert skalasi kullanilan 6lg¢eklerde segeneklerin
azaltilmasi, agr1 degerlendirmesinde oldugu gibi giilen/aglayan yiiz seklinde gorsel analog
skalalar kullanilmasi, daha kii¢iik ¢cocuklarda sorularin oyuncaklar iizerinden anlatilmasi

yardimci tekniklerdir.

Yasam kalitesi Olgeklerinin kullanim alanlari: klinik deneylerin sonuglarini
karsilagtirma, miidahalelerin sonuglarin1 degerlendirmek, tedavilerin uzun donem
sonucunu degerlendirme, palyatif bakim ve potansiyel olarak kisith kaynaklarin

yonetimini kapsamaktadir (111).
2.2.2 KF’da yasam Kkalitesi:

KF ile yagsamanin getirdigi psikososyal zorluklarin hem hastalar hem de aileleri
tizerinde oldukg¢a yikici etkileri olabilir. Tam tersi, zorluklara kars1 dirayet gostererek iyi
yagsam kalitesine ulasan hasta ornekleri de az degildir. Yenidogan taramasinin devreye
girmesi ile heniiz bulgu ortaya ¢ikmadan, goriintirde saglikli bebeklerinin KF gibi kronik,

yasam siiresini kisaltan bir hastalifa sahip oldugunu 6grenmek aileler i¢in basa ¢ikilmasi
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gereken ilk adimdir. Bu asamada iyi donanimli KF merkezlerinde multidisipliner bakim
ekibi tarafindan en hizli sekilde taninin kesinlestirilmesi, aileye hastalik ile ilgili ve
giiniimiizde KF konusunda gelinen son durum ile ilgili bilgi verilmesi, bebegin bundan
sonraki bakimi ile ilgili zaman ayrilarak, detayli bilgi verilmesi bu donemi atlatma
acisindan ve tedavi uyumu agisindan dnem arz etmektedir. Ilerleyen donemde hastalik
progresyonu ve bakim ile ilgili ¢esitli etkenler hastalar ve ailelerin yasam kalitesini farkl
oOlgiilerde etkilemektedir. KF bakiminda son gelismeler ile diinyada, siit ¢ocuklarinin ve
okul cagindaki cocuklarin ¢ogunlugunun normal biiylime gelisme gosterdigi, minimal
kronik akciger hastalig1 goriildiigli duruma gelinmistir. Bu donemde tedavi/bakim roliinii
cogunlukla ebeveynler iistlenmektedir. Ergenlik doneminde hastalik hakkinda daha ileri
bilgiye ulasan, ayn1 zamanda bagimsizligini kazanmaya calisan hastalarda tedavi uyumu
ile ilgili zorluklar ortaya ¢ikmaktadir. Tedavi uyumsuzlugu ve ilerleyen yas ile ilintili
olarak hastalik evresinde ilerleme daha sik hastane basvurusu/yatist gereksinimi
dogurarak, bu donemde kurulan sosyal iligkilere zarar verebilmektedir. Klinik durumda
gerileme hastalarda akranlarma gore zayif hissetme, kisa hissetme, ikincil cinsiyet
bulgularinin ortaya ¢ikmasinda gecikme beden goriiniimii iizerinden hastalarin sosyal
islevselligini bozmaktadir. Bu dénemde depresyon ve anksiyete gibi psikiyatrik sorunlarin
stk goriildiigii bilinmektedir. Bu gibi durumlarin erken farkina varilarak fasit daireyi
bozmak adina miidahale edilmesi, yasam kalitesi, tedavi uyumu ve son tahlilde hastalik

progresyonu agisindan olduk¢a énemlidir (10).

Uzamis yasam beklentisi ve artan tedavi segenekleri ile yasam kalitesinin
sorgulanmas1 KF izleminde giderek onem kazanmaktadir. KF tanili hastalarda yasam
kalitesini degerlendirmek i¢in bir takim jenerik ve hastaliga 6zel QOL &lgekleri
kullanilmistir. NHP, SIP, SF-36 gibi jenerik Olcekler hastalik tutulumunu tam kapsayici
sorular icermedigi icin yetersiz kalabilmektedir. Kronik Solunumsal Hastalik Olgegi
(Chronic Respiratory Disease Questionnaire) Birlesmis Krallikta eriskin KF hastalarinda
kullanim i¢in onaylanmistir. Cocuk KF hastalarinda yasam kalitesi degerlendirilmesi
ozellikle zor olabilir. Eiser ve ark.’nin (111) yaptigi derlemede bu populasyonda jenerik
Olgeklerle yapilan 19 ¢alisma bulunmus, bu ¢alismalarda kullanilan 6lgekler Tablo 5°te

verilmistir.

Son yillarda birkag KF’a 6zel dlgek gelistirilmistir. CFQ 6l¢egi ilk 6nce Henry ve
ark. (119) tarafindan Fransa’da gelistirilmis, 8-13 yas, 14+ ve ebeveyn formlarindan

olusmakta idi. Sonrasinda Quittner ve Modi (120) tarafindan ingilizceye c¢evrilmis,
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giivenilirlik ¢calismasi yapilmis ve yeniden diizenlenerek >6 yas hastalar ve ebeveynler i¢in
Yeniden Diizenlenmis KF Anketi (Cystic Fibrosis Questionnaire Revised; CFQ-R)

formlar1 olusturulmustur.

Ayrica Birlesmis krallikta yayinlanan CFQoL (Cystic Fibrosis Quality of Life)
Olceginin 14 yas lizeri hastalarda ¢ok iyi giivenilirlik, duyarlilik ve gegerlilik gosterdigi
goriilmistlir. Almanya’da FLZ-CF, Kanada’da eriskinler i¢in ACFQ, ergenler i¢cin TCFQ
gibi bazi1 olgekler farkl gelistirilme asamasindadirlar (112).

Bodnar ve ark.’nmin (113) Macaristan’da 59 KF hastasinda, CFQ-R 0lgegi
kullanilarak yaptigi calismada hastane yatislari, Pseudomonas kolonizasyonu ve
malniitrisyonun hastalarin saglik ile iligkili yasam kalitesini olumsuz yonde etkiledigi
saptanmistir. Ayni calismada hastalar ve ebeveynlerinin yanitlari arasinda fiziksel

islevsellik alt basliginda giiclii korelasyon gdsterilmistir.

Gancz ve ark.’nin (114) 31 klinik olarak stabil KF hastas1 le CFQ-R portekizce
versiyonu ile yaptigi calismada alt bashiklar arasinda farkliliklar goriilmekle beraber,

genellikle iyi yasam kalitesine sahip olduklar1 gosterilmistir.

Groeneveld ve ark.’nin (115) 28 KF hastasi ¢ocuk ve ebeveynleri ile yaptigi
caligmada yasam kalitesi dlgegi olarak CFQ-R ispanyolca versiyonu, klinik skorlama i¢in
Shwachman-Kulczycki skoru kullanilmistir. Kizlar erkeklere gore daha koétii duygusal
islevsellik, daha agir tedavi ytikii ve daha fazla solunum sorunlar1 bildirmisler. Cinsiyet ve
yag, HRQOL’ ni 6n gormede beslenme durumu veya fiziksel saglik iliskili degiskenlere

gore daha giiclii belirtec olarak bulunmustur.

Shoff ve ark.’nin (116) Wisconsin Yenidogan Tarama Projesi kapsaminda izlenen
9-19 yas arast 95 KF hastasinda yaptigi c¢alismada HRQOL CFQ o6lgegi ile
degerlendirilmis, daha iyi beslenme durumunun daha yiiksek HRQOL puani ile iliskili
oldugu bulunmustur. Yenidogan taramasi ile konulan erken tani ve beslenme

diizenlenmesinin yasam kalitesini ve beden gdriinlimiinii iyilestirdigi sonucuna varilmistir.

Helms ve ark.’nin (117) KF tanili ergenlerde (n=42) arkadashik kalitesi ve bunu
saglik iizerine etkisini degerlendirdigi ¢aligmada hastalarin KF olmayan akranlar ile

arkadaslik kalitesinin daha yiiksek oldugu saptanmistir.
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Tablo 5. KF yasam kalitesi calismalarinda kullanilmis lgekler (112).

Olgek tiirii | Eriskin ve ergenler Cocuklar
Kullanislt QWB (Quality of Well Being) Olcegi QWB (Quality of Well Being) Olcegi
6lgekler Fiziksel aktivite, mobilite, sosyal aktivite 27 bulgu Fiziksel aktivite, mobilite, sosyal aktivite 27 bulgu
Tek  skor| EuroQoL (EQ-5D)
elde Mobilite, 6zbakim, gilinliik aktiviteler, sosyal iliskiler,
etmekte agr1, duygudurum
Jenerik SF-36 (Short Form 36) CHQ (Child Health Questionnaire), ¢cocuk (>11
Olcekler Fiziksel islevsellik, rol kisitliliklari(fiziksel ve duygusal),| yas) ve ebeveyn formlari
skor profili| sosyal islevsellik, ruh saghgi, enerji/canlilik, agri, genel | Fiziksel islevsellik, role/sosyal islevsellik (fiziksel
elde saglik algist, saglik durumunda degisiklik ve duygusal), agri, rahatsizlik, genel davranis, ruh
etmekte NHP Nottingham Health Profile sagligl, Ozgiiven, genel saglik algilari, ebeveyn
1. kisim: fiziksel beceri, enerji, agr1, duygu, uyku, sosyal | etkisi (sosyal ve siiresel), aile aktiviteleri, aile
tecrit birlikteligi, saglik durumunda degisiklik
2. kisim: is, ev (iligkiler), sosyal hayat, ev hayati, cinsel | PedsQL (Pediatric Quality of Life Questionnaire
hayat, hobiler, tatil Fiziksel islevsellik, psikolojik islevsellik, sosyal
SIP (Sickness Impact Profile) islevsellik, okul iglevleri, iyilik hali
Mobilite, kisisel bakim ve hareketler, iletisim, dikkat,
duygu, sosyal iligkiler, uyku ve dinlenme, beslenme, is,
ev idare etme, tatil ve bos zamanlar
Global Global Rate of Change Questionnaire Global Rate of Change Questionnaire
degerlendir | Hasta ve hekimin tibbi durumun ilerleme gerileme| Hasta ve hekimin tibbi durumun ilerleme gerileme
me Olgekleri | acisindan degerlendirilmesi acisindan degerlendirilmesi
Standartlast1 | SeiQOL (Schedule for the Evaluation of Individual
rilmamis Quality of Life)
Olcekler Hasta hayatinda en 6nemli goérdiigii 5 alan segerek bu
alanlarda memnuniyet diizeyini degerlendiriyor
Solunum CQRD (Chronic Respiratory Disease Questionnaire)
sistemine Nefes darligi, yorgunluk, duygusal tepkiler, hastalik
6zel tizerinde hakimiyet
Olgekler SGRD (St. Georges Respiratory Questionnaire)
Bulgular(Oksiiriik, balgam, hisilti, nefes darligi, Fiziksel
(ev isleri, hobiler), Giinliik yasam (sosyal duygular)
KF iligkili| 9-maddeli 6l¢ek (DNAaz cahsmalarinda kullamlmis) | 9-maddeli  d6lcek  (DNAaz  c¢ahismalarinda
Olcekler Tyilik hali: duygular, enerji, aktivite, istah,uyku kullanilmas)
KF bulgulari: 6ksiiriik siklig1 ve agirlig, balgam, gogiiste | lyilik hali: duygular, enerji, aktivite, istah,uyku
dolgunluk KF bulgulart: oksiiriik sikligr ve agirligi, balgam,
gogiiste dolgunluk
KF 6zel| CFQOL (CF quality of life, >14 yas)
Olcekler fiziksel, sosyal ve duygusal islevsellik, tedavi, beden

gOriinimii, kisisel iliskiler, gogiis bulgulari, kariyer,
gelecek kaygilari, genel saglik algist

CFQ ve CFQ-R (Cystic Fibrosis Questionnaire, ve -
Revised, >14 yas)

Fiziksel islevsellik, duygudurum, enerji, rol kisitliliklari,
utang, beden goriiniimii, sosyal kisitliliklar, beslenme
bozukluklari, tedavi sinirlamalari

Semptom: tarti, sindirim, solunum, saglik algisi

CFQ ve CFQ-R (Cystic Fibrosis Questionnaire;
ve -Revised >6 yas ve ebeveyn)

Fiziksel islevsellik, enerji, duygudurum, sosyal
kisitliliklar,  beslenme  bozukluklari, tedavi
sinirlamalari, beden goriiniimii

Semptom: solunum, sindirim

Olumlu (6rn., destek, yakinlik) ve olumsuz (6rn.,

tartisma, elestiri) arkadashk

ozelliklerinin tedaviye uyum ile negatif iliskili oldugu, olumlu arkadaslik 6zelliklerinin

yasam kalitesi ile iligkili oldugu goriilmistiir. KF iliskili saghgi gelistirmeye yonelik
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calismalarda arkadaslik iliskilerinin tedaviye uyum ve yasam Kkalitesi {izerinde etkisinden

yararlanabilecegi sonucuna varilmistir (117).

TIDES (The International Depression Epidemiological Study) ¢alismasinda Avrupa ve
Kuzey Amerika’da 9 iilke, 154 KF merkezinden toplanan verilerle 6088 12 yas listii hasta
ve 4102 ebeveyn degerlendirilmistir. Arastirma sonucu hem hasta, hem de ebeveynleri
arasinda depresyon ve anksiyete bulgularinin sikliginin topluma gore 2-3 kat artmig oldugu
goriilmiis, bu iki grubun da yillik psikolojik semptomlar agisindan degerlendirilmesi

gerektigi onerisinde bulunmustur (118).
2.2.3 KF'da klinik skorlama ol¢ekleri

Klinik skorlama o6lgekleri genel olarak ayni hasta grubundaki bireyleri sayisal
anlamda degerlendirmek igin gelistirilmistir. Siniflandirma hastalarin niceliksel olarak
hastalik dercelerine gore degerlendirilmesi ve karsilastirilmasini miimkiin kilmaktadir.
KF'da ilk klinik skorlama 6l¢egi 1958’de Shwachman ve Kulczycki tarafindan 5 yillik 105
hasta izleminden toplanan veriler kullanilarak gelistirilmistir. Bu o0l¢egin gegerliligi
siipheli, giivenilirligi ile ilgili calisma yapilmamistir. Olgek 1964 yilinda degisik yas
gruplarinda ve klinik durumlarda kullanim amaci ile Doershuk ve ark.(124) tarafindan
modifiye edilmistir. Bu nedenle genel durum/aktivite basligina hastanin yasina uygun
aktiviteler, fizik muayene bulgularina oksiiriik durumu, nutrisyonel duruma da biiyiime
durumu ve gaita 6zellikleri eklenmistir (121-124, 129). Olgegin gegerlilik ve giivenilirlik
caligmalari ile kullanima uygun oldugu gosterilmistir (125). Daha sonra KF'da kullanilmak

tizere gelistirilen diger 6lgekler Tablo 6°da gosterilmistir.

Bunlar disinda sintigrafi skoru, PFT skorlar1 ve beslenme skorlar1 olusturulmustur.
Radyolojik olarak g¢esitli diiz akciger grafisi skorlama sistemleri (Crispin-Norman,
Birmingham, Wisconsin 6l¢ekleri ve s.) ve akciger hasarin1 daha hassas degerlendiren

HRCT olgekleri olusturulmustur (126).
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Tablo 6. KF icin gelistirilmis klinik skorlama o6l¢ekleri (126).

(Cooperman, 1971)

basitlestirilmis sistem

Olcek tiirii Olcekler Amac Kisithliklar
Kronik hastalik agirlik derecesi | Shwachman-Kulczycki | Uzun stireli klinik | - Stibjektif
olgekleri skoru - SKS | degerlendirme
(Shwachman ve - Kategoriler ortiisebilmekte
Kulczycki,1958) ) )
- PFT i¢ermiyor
- Hafif hastalikta duyarlilig: diisiik
Modifiye SKS | Uzun stireli klinik | - Stibjektif
(Doershuk ve ark.,1864) | degerlendirme
- Kategoriler ortiisebilmekte
- PFT igermiyor
- Hafif hastalikta duyarlilig: diisiik
Sadelestirilmis KF | Uzun stireli klinik | - Siit ¢ocuklarinda kullanimi uygun
skorlama olcegi | degerlendirme icin | degil

- Siibjektif

NIH olcegi

(Taussig ve ark., 1973)

Hastanin 0zgecmis,
mevcut klinik durumu ve
prognozunu
degerlendirmek

- Cogu madde i¢in kesin puanlama
kriterleri belirlenmemis

- Belli siirede olay sikliklar

degerlendirilmiyor

- Birbiriyle ¢akisan durumlar farkli
sorularda sorulmus

Bernese veya
tutulumu skoru

Akciger

(Kraemer ve ark., 1979)

Klinik bulgular, kan gazi
ve  solunum fonksiyon
testleri arasinda
korelasyon
degerlendirilmesi

- Siibjektif
- Zaman alic1

- Invazif (Kan gaz1)

Akut degisiklik veya kisa donem

Huang (1981)

Tedavi girisimlerinin kisa

- Cocuklarda gegerliligi tam olarak

degerlendirme dlgekleri donem degerlendirilmesi | degerlendirilmemis
Modifiye Huang | Eriskinler igin prognoz ve | - Cocuklarda gecerliligi
(1997/1999) uzun sireli progresyon | degerlendirilmemis
degerlendirmesi
Akciger alevlenmelerini KF Klinik 6lcegi Kigiik cocuklarda | - Giivenilirlik ¢aligmast heniiz
degerlendirme dlgekleri akciger  alevlenmelerin | yapilmamig
(Kanga ve ark., 1999) vekaleten
degerlendirilmesi
Rosenfeld ve ark., 2001 | Akciger alevlenmelerini | - Giivenilirlik ¢alismasi heniiz
belirlemek yapilmamis
Rabin ve ark., 2004 Akciger alevlenmelerini | - Gilivenilirlik ¢alismast  heniiz
belirlemek yapilmamig
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Hasta Secimi

Ocak - Haziran 2019 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi - Cerrahpasa,
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar Anabilim Dali, Cocuk Gogiis
Hastaliklar1 Bilim Dalinda izlenmekte olan 54 KF veya KF iligkili hastalik tanili hasta ve
46 ebeveyn goniillii olarak c¢alismamiza alindi. Calismadan digslanma kriterleri aktif
alevlenme doneminde olmak, son 1 ayda hastane yatisinin olmasi, eslik eden KF tutulumu
disinda kronik hastaligin varligi, anketin tamamlanmasina engel olacak biligsel hastaligin
varligi ve 6 yasin altindaki hastalar olarak belirlendi. Calisma ileriye doniik (prospektif)

olarak ytiriitiildii.
3.2 Kullanilan élcekler

3.2.1 Yeniden Diizenlenmis Kistik Fibrozis Anketi CFQ-R (Cystic Fibrosis

Questionnaire Revised)

Miami Universitesi Psikoloji Boliimiinden Dr. Alexandra Quittner (120) tarafindan
gelistirilmis olan Olcegin ¢ocuk formu (6-11 yas, ve 12-13 yas formlar1) ve ebeveyn
fromlarinin Tiirkge gecerlilik ve giivenirlik ¢alismast Yiiksel ve ark. (127) tarafindan
yapilmustir. Olgegin farkli yas gruplarma uygulanabilen 3 formu ve 1 ebeveyn formu

mevcuttur.

a._CFO-R Yeniden Diizenlenmis Kistik Fibrozis Anketi 6-11 vaslarindaki cocuklar

(Goriismecinin _ Uygulayacagt  Form): Bu form gorligmeci tarafindan hastalara

uygulanmistir. Anket 2 farkli 4 puanlik Likert skalas1 (6lgegi) ile yanitlanan 35 sorudan
olugmaktadir. Sorularin bir kism1 ¢ok dogru/cogunlukla dogru/biraz dogru/hi¢ dogru degil
seklinde, bir kismi ise her zaman/ siklikla/ bazen/ hi¢ seklinde segenekler igermektedir.

Sorulara gegmeden once 2 kart hazirlanarak 6rnek tizerinden segenekler anlatildi.
Ornek:

“ Simdi bu karta bak ve benimle beraber ne yazdigini oku: her zaman/ siklikla/ bazen/

hig.”

“ Iste bir rnek: Eger sana aya her zaman mu, siklikla m1, bazen mi gidersin ya da hig
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gitmez misin diye sorarsam, karttaki hangi yanit1 se¢erdin? Peki tatile ne kadar siklikta

gidersin diye sorsam hangi yanit1 segerdin?”’
Son iki hafta i¢inde agagidaki aktiviteleri hangi siklikta yaptigin1 belirt.
Her zaman  Sikhikla Bazen Hi¢

Giin i¢inde okstirdiin O O O O

Olgek 6 QOL: fiziksel islevsellik (1-6. sorular), duygusal islevsellik (7-14. sorular), sosyal
islevsellik (20-26. sorular), beden goriiniimii (27-28, 30. sorular), beslenme bozukluklar:
(15,16,19. sorular), tedavi yiikii (17,18,29. sorular) ve 2 semptom: solunum (31-34. sorular)
ve sindirim bulgular: (35. soru) alt basliklarint degerlendirmektedir. EK-1A

b. Yeniden Diizenlenmis Kistik Fibrozis Anketi 12 ve 13 vaslarindaki cocuklar CFQ-R

(Hastanin Kendi Kendine Uygulayacagi Form): 6-12 yas arasi ¢cocuk formu ile ¢ogunlukla

ayn1 sorular1 igermektedir. Sorular ¢ocugun tercihine ve bilissel diizeyine gore kendi
kendine veya goriismeci tarafindan uygulandi. Degerlendirdigi alt basliklar fiziksel
islevsellik (1-6. sorular), duygusal islevsellik (7-14. sorular), sosyal islevsellik (20-26.
sorular), beden goriiniimii (27-29. sorular), beslenme bozukluklar: (15,17,19. sorular),
tedavi yiikii (16,18,30. sorular) ve 2 semptom: solunum (31-34. sorular) ve sindirim
bulgular: (35. soru) ayn1 kapsamdadir. (EK-1B)

€. Yeniden Diizenlenmis Kistik Fibrozis Anketi Adodlesan ve Eriskinler CFQ-R (14 vyas

ve lizeri hastalar icin): 50 soru igeren, hastanin kendi kendine uygulanabilen formdur.

cok/biraz/¢ok az/hig; her zaman/ siklikla/ bazen/ hi¢/ ¢ok dogru/ ¢ogunlukla dogru/ biraz
yanlig/ ¢ok yanlis seklinde 3 farkli Likert skalasi ile degerlendirilen 39 soru, 6 ¢oktan

se¢meli soru icermektedir.

Ornek:

18. Su anda sagliginin nasil oldugunu diistintiyorsun?
1. Mﬁkemmel
2. Iyt

3. Fena degil
4. Koti
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Liitfen yanitin i¢in uygun kutuyu seg.

Son iki hafta i¢indeki saghigimi diisiiniince, her climle senin i¢in ne dl¢iide dogru veya

yanlis belirt.
Cok dogru Biraz dogru Biraz yanhs Cok yanhs
19. Fiziksel efordan sonra O O O O

toparlanmakta zorluk ¢ekiyorum

Olgek 9 QOL - fiziksel islevsellik (1-5,13,19,20. sorular), rol islevselligi (35-38. sorular),
canlilik (vitality) (6,9-11. sorular), duygusal islevsellik (7,8,12, 31,33. sorular), sosyal
islevsellik (22,23,27-30. sorular), beden goriiniimii (24-26. sorular), beslenme bozukluklar:
(14,21,50. sorular), tedavi yiikii (15-17. sorular), saghk algisi (18,32,34. sorular); ve 3
semptom - tart: (39. soru), solunum (40-42, 44-46. sorular), sindirim bulgular: (47-49.
sorular) alt basliklarini icermektedir. EK-1C

d. Yeniden Diizenlenmis Kistik Fibrozis Anketi Ebeveynler/Bakicilar CFQ-R (6-13

yaslarindaki ¢ocuklarin ebeveyn veya bakicilarina): 44 sorudan olugsmaktadir. Cok/ biraz/

cok az/ hig; her zaman/ siklikla/ bazen/ hig¢; ¢ok dogru/ ¢cogunlukla dogru/ biraz yanlig/ ¢ok
yanlis seklinde 4-puanlik Likert skalasi ile degerlendirilen 39 soru ve c¢oktan se¢meli 5
soru icermektedir.  Addlesan/erigkin formu ile sosyal disinda aymi alt basliklar
kapsamaktadir: fiziksel islevsellik (1-5,14-16. sorular), okul islevselligi (13, 27-29. sorular),
Canlilik (vitality) (8-12. sorular), duygusal islevsellik (6,7,23, 25, 26. sorular), beden
goriiniimii (19-21. sorular), beslenme bozuklukiar: (17,44. sorular), tedavi yiikii (18,30,31.
sorular), saghik algis1 (22,24,32. sorular) ve 3 semptom - fart: (33. soru), solunum (34-36,
38-40. sorular), sindirim bulgular: (41-43. sorular). EK-1D

Biitiin anket formlar1 i¢in yanitlar https://cfqr-app.netlify.com/#/questionnaire

iizerinden online uygulamaya girilerek her alt baslik i¢in 0-100 aras1 puan elde edilmistir;
daha yiiksek puan daha iyi yasam kalitesini gostermektedir. Calismamizda Yiiksel ve ark.

(127) tarafindan ¢evrilmis olan anket formlar1 kullanilmistr.

Anketin test/tekrar test. giivenilirligi, i¢ tutarlili@i caligmalarda bildirilmistir.
Gegerlilik ¢aligmalarinda NHP (Nottingham Health Profile) dlgcegi ve klinik belirtecler
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(BMI, FEV1, SKS) ile anlamli korelasyon gosterdigi farkli ¢alismalarda gdsterilmistir
(119,120,128).

3.2.2 Modifiye Shwachman-Kulczycki Skoru (SKS)

1958 yilinda Shwachman ve ark. (129) tarafindan gelistirilmis, sonrasinda farkl
yas gruplarinda kullanim amacgli Doershuk ve ark. (124) tarafindan modifiye edilerek
gecerlilik ve giivenilirlik ¢alismalar1 yapilmis klinik degerlendirme oOlgegidir. Genel
aktivite, fizik muayene, beslenme durumu ve radyolojik bulgular (rontgen bulgular)
olmak tiizere 4 baglikta klinik degerlendirme yapmaktadir. Her alt baslik 5 ila 25 arasinda
bir puan verilerek degerlendirilmekte, toplam puan 86-100 (¢ok iyi), 71-85 (iyi), 56-70
(hafif), 41-55 (orta), <40 (agir) olarak smiflandirilmaktadir (121-124). Olgegin gegerlilik

ve giivenilirlik ¢calismalari ile kullanima uygun oldugu gosterilmistir (125). EK-2
3.3 Uygulama

CFQ-R o6lceginin Tiirkge gecerlilik ve giivenirlik ¢alismasinit yapmis olan Hasan
Yiiksel’den anket formlarina ulasildi. Calismaya katilan KF hastalarina arastirmaci
tarafindan veya kendi kendine ol¢ekler uygulandi. KF hastalarinin ebeveynleri CFQ-R
Ebeveyn Formunu ¢oziimledi. Calismaya katilanlarin ihtiyag oldugunda sorularini

cevaplamak i¢in her zaman bir arastirmaci vardi.

Tez yiiriitiiciisii tarafindan her hastada modifiye SK puan1 degerlendirildi; ayrica
hastalara dair yas, cinsiyet, tan1 yasi, okul-egitim durumu, hastane yatis1 bilgisi, psikiyatrik
destek alma durumu, hastalik seyrinde/glinlimiizde kullanilan ilag bilgilerini igeren
demografik bilgi formu (EK-3) dolduruldu. Hastalarin rutin izleminde kullanilan KMD Z-

skoru gibi laboratuar veya goriintiileme bilgilerine hasta dosyasi lizerinden ulasildu.
3.4 istatistiksel Yontem

Calismadan elde edilen verilerin istatistiksel agidan degerlendirilmesinde Windows

icin IBM SPSS Statistics 16.0 paket programi kullanildi.

Veriler tablo ve grafiklerle sunuldu. Tiim testlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi
p=<0,05 olarak kabul edildi. Tanimlayici istatistikler dahilindeki kategorik degiskenler say1
ve yiizde ile; normal dagilim gosteren devamli degiskenler ortalama + standart sapma

(SD), normal dagilima sahip olmayan devamli degiskenler ortanca ile ifade edildi.
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Olgeklerin giivenilirlik acisindan i¢ tutarlilik giivenilitligi degerlendirmesinde
Cronbach alfa (o) kullanildi. Anketin Tiirkge versiyonu yeni gelistirilmis oldugundan alt
basliklar i¢in 0>0.6 degeri yeterli kabul edildi. Madde-toplam korelasyon ig¢in R>0.2
yeterli kabul edildi.

Olgeklerin gecerlilik acisindan ayirt edici gegerililiginin degerlendirilmesi igin
klinik degiskenler kullanildi. ilk basamakta anket alt baslik puanlari ile yas, modifiye SK
puani, FEV1% degeri ve VKI persentili ile Spearman korealsyon analizi ile
degerlendirildi. Spearman korelasyon analizi i¢in korelasyon katsayist rho <0.39 zayif,
0.4-0.59 orta, 0.6-0.79 giiclii, >0.8 ¢ok giiclii lineer korelasyon olarak degerlendirildi.
Ikinci basamakta hastalar SK puami, VKI persentili ve FEV1% degerinde gore iki gruba
ayirilarak Mann Whitney U testi ile karsilastirildi. Ebeveyn ve c¢ocuklarin HRQOL alt
bagliklarina gore puanlari normal dagilim gostermedigi i¢in Wilcoxon signed rank testi ile

karsilastirildi, korelasyon degerlendirilmesi Spearman korealsyon analizi ile yapildi.

Kategorik parametreler Ki kare testi ile karsilastirildi; drneklem boyutunun kiigiik

oldugu durumlarda Fisher’s Exact testi kullanildi.

3.5 Maddi Destek ve Onay

Calisma baslangicinda Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi klinik
aragtirmalar etik kurulundan 05 Subat 2019 tarihli A-09 nolu karar ile onay alindi. Ileriye
dontik (prospektif) olarak hasta dosyalar1 ve anketler {lizerinden yiiriitilmiis olan bu
caligmada herhangi bir kurumdan maddi destek alinmadi. Tiim hastalardan ve

ebeveynlerinden yazili aydinlatilmis onam formu alindi. (EK-4)
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4. BULGULAR

Calismamiza katilan 54 KF hastasindan 21’1 CFQ-R Tiirk¢e anketinin 6-11 yas

formunu, 6’s1 12-13 yas, 27°si 14 yas istii ve eriskin formunu doldurdu, bunun disinda

46’s1m1n ebeveyni ebeveyn formunu yanitladi.

Calismamiza katilan hastalarin 31’1 erkek (%57) 23’4 kadindi (%43); 46

ebeveynden 42’si (%93) anne, 2’si baba, sadece 1’i biiyiikanne idi. hastalar ve ankete

katilan ebeveynler ile ilgili sosyo demografik bilgiler Tablo 7 ve 8’de verilmistir.

Tablo 7. Hastalarin demografik ve klinik ézellikleri

Degisken N Deger
Cinsiyet n(%) 54
Kadin 23 (%43)
Erkek 31 (%57)
Yas (y1l) 54
Ortalama + standart sapma 13.3+3.96
Ortanca (min-maks) 14 (7-22)
Tani yasi (ay) 54
Ortalama + standart sapma 28.9+ 37
Ortanca (min-maks) 9 (1-132)
Okula devam durumu 54
Okula gidiyor n(%) 40 (%74)
Okula gitmiyor n/%) 14 (%26)
1. Evde egitim 6 (%43)
2. Acik 6gretim 1 (%7)
3. Birakmis 4 (%29)
4. Bitirmis 3 (%21)
Psikiyatrik destek n(%b) 54
Aliyor 5 (%9)
Almryor 49 %91
Son 12 ayda hastane yatis1 n(%) 54
Var 21 (%39)
Yok 33 (%61)

Hastalarin yas ortalamasi 13.3 + 3.96 yil, tan1 alma yas1 ortalama 28.9 + 37 ay

olarak hesaplandi. Hastalarin ortalama Shwachman-Kulczycki skoru(puani) 71 + 18.7

saptandi. Hastalarin %51’ (n=28) iyi ve cok iyi klinik skorlama (puan) gruplarina
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siiflandirildi. Hastalarin kullandiklar ilaglar Tablo 9’da verilmistir.

Tablo 8: Ebeveynlerin sosyo-demografik ozellikleri

Degisken N  Deger
Ebeveyn n(%o) 45

Anne 42 (%93)
Baba 2 (%5)
Diger 1 (%2)
Ebeveyn medeni hali n(%o) 45

Evli 42 (%93)
Bosanmis 2 (%5)
Yalniz/hi¢ evlenmemis 1 (%2)
Ebeveyn egitim durumu n(%) 45

Lise diplomasi yada daha az 36 (%80)
Meslek lisesi 7 (%16)
Universite 1 (%2)
Yiiksek lisans 1 (%2)
Ebeveyn ¢calisma durumu n(%) 45

Caligmiyor 37 (%82)
Calisiyor 7 (%15)
Is artyor 1 (%2)

Tablo 9. Hastalarin kullandig: tedaviler

Solunum fizyoterapisi n(%o)

Diizenli 33 (%67)
Diizensiz 10 (%20)
Yapmiyor 6 (%13)
Insulin enjeksiyonu n(%o)

Yapiyor 3 (%6)
Yapmiyor 51 (%94)
KS takibi n(%)

Yapiyor 9 (%17)
Yapmiyor 45 (%83)

Ila¢ tedavisi n(%)
Pankreas enzim replasman tedavisi (PERT) | 43 (%80)

ADEK vitaminler 49 (%90)
Dornaz alfa 50 (%92)
Ursodeoksikolik asit 10 (%19)
Proton pompa inhibitorleri 15 %28
Inhale kortikosteroid 10 %19
Nazal kortikosteroid 2 (%4)
Sistemik kortikosteroid 1 %2
Montelukast 6 %11
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4.1 Olgek ozellikleri
4.1.1 Giivenilirlik

Olgegin giivenilirlik degerlendirilmesi i¢ tutarlilik giivenilirligi {izerinden yapilda.
Tablo 10’da CFQ-R Cocuk (6-11 yas ve 12-13 yas formlar1), Ergen/Eriskin ve Ebeveyn
formlar1 icin alt basliklara gore i¢ tutarlilik gilivenilirligi degerlendirilmesi amach
Cronbach alfa degeri ve her soru i¢in madde-toplam korelasyonu (item-total correlation)

icin en diislik ve en yiiksek R katsay1 degerleri verilmistir.

Tablo 10. HRQOL alt bashklarina gore CFQ-R anket formlarmmin i¢ tutarliik

giivenilirliginin degerlendirmesi

CFQ-R k CFQ-R Ergen CFQ-R Ebeveyn
CFQ-R HRQOL QR Cocu QRErg Q-R Ebevey
alt bashklar R*(min- Cronbac R*(min- Cronbac R*(min- Cronbach

maks) h alfa maks) h alfa maks) alfa
Fiziksel islevsellik 0.269-0.608 0.746 0.470-0.824 0.89 0.514-0.829 0.901
Duygusal islevsellik -0.253-0.675 0.582 0.432-0.661 0.774 0.064-0.434 0.51
Canlilik - - 0.579-0.724 0.824 0.320-0.511 0.687
Okul islevselligi - - - - 0.231-0.342 0.478
Beslenme 0.740-0.865 0.905 0.750-0.819 0.83 0.677 0.803
bozukluklari
Beden goriintimii 0.453-0.664 0.738 0.351-0.561 0.664 0.685-0.751 0.854
Tedavi yiikii 0.038-0.343 0.262 0.537-0.685 0.756 0.447-0.541 0.741
Saglik algisi - - 0.542-0.690 0.808 0.444-0.634 0.698
Solunum bulgulari -0.160-0.615 0.514 0.534-0.696 0.842 0.621-0.729 0.867
Sindirim bulgulari - - 0.274-0.498 0.597 0.230-0.412 0.517
Tarti - - - - - -
Sosyal islevsellik -0.044-0.359 0.267 0.292-0.460 0.629 - -
Rol - - 0.606-0.865 0.801 - -
Total 0.802 0.936 0.944

*R — madde — toplam korelasyon katsayisi

47




Cronbach alfa (o) degeri yeni gelistirilmis 6lgeklerde >0.6, genel olarak ie >0.7 giivenilir
kabul edilmektedir (130).

Tablodan da goriildigi lizere ¢ocuk formunda tedavi yiikii, sosyal islevsellik ve
solunum bulgular: alt bashiklar1 diginda gecerlilik kabul edilebilir diizeyde idi. Ergen
formunda alt basliklar iy1 gecerlilik sergilemekle beraber sindirim bulgular: alt baghginda
gorece diisiik saptandi. Ebeveyn formu duygusal islevsellik, okul islevselligi ve sindirim
bulgular: alt basliklarinda diisiik olmakla beraber ¢ogu alt baglikta iyi giivenilirlik diizeyi
gosterildi.

4.1.2 Taban ve Tavan etkileri (Floor and Ceiling Effects)

Alt basgliklara gore 5 puan ve alti taban, 95 puan ve {istli tavan olarak
degerlendirildi. Yanitlarin %15’inden fazlasinin 5’in altinda veya 95’in iizerinde

toplanmasi taban veya tavan etkisi olarak degerlendirildi (131).

Cocuk formunda beslenme bozuklugu (%3.7) ve beden goriiniimii (%11.1) alt
bagliklarinda minimal taban etkisi goriildii. Tavan etkisi %14.8-44 arasinda degismekte
olup sindirim bulgular: (%44), beslenme bozuklugu (%37), beden gériintimii (%18.5) alt
basliklarinda belirgindi.

Ergen formunda taban etkisi 3 alt baslikta (canlilik, tedavi yiikii, beden goriiniimii)
%3.7 diizeyinde, tarn alt bagliginda ise belirgindi (%33.3). Tavan etkisine bakildiginda
%3.7-55.6 arasinda degismekte olup, fiziksel islevsellik (%18.5), beslenme bozuklugu
(%55.6), beden goriiniimii (%22.2), saghk algist (%37), tarti (%33), sindirim bulgular
(%40.7) ve rol islevselligi (%]18.5) alt basliklarinda belirgindi.

Ebeveyn formunda taban etkisi 7 alt baghikta %?2.2-34.8 arasinda degismekte olup
beden goriiniimii (%17.4) ve tarti (%34.8) alt basliklarinda belirgin yiiksekti. Tavan etkisi
ise canlilik disinda tim alt basliklarda goriildii ve %4.3-37 arasinda degismekte idi.
Fiziksel islevsellik (%17.4), beslenme bozuklugu (%30), beden goriiniimii (%23.9), tarti
(%32.6) ve sindirim bulgular: (%37) alt basliklarinda %15 sinirnin iizerinde idi.

4.1.3 Gegerlilik

Olgegin gecerlilik degerlendirmesinde hastalik siddetine gore ayirt ediciligi
ol¢iildii. Hastalik siddetinin klinik belirtecleri olarak VK1 persentili, FEV1% degeri ve SK
puani kullanildi. Ilk basamakta HRQOL alt basliklarm klinik bulgular ile korelasyonu
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degerlendirildi. Klinik parametrelerle genellikle ongoriilen yonde anlamli korelasyonu

saptand1 (Tablo 11,12). ikinci basamak olarak anketin ayirt ediciliini degerlendirmek

amacl SK puani, FEV1 ve VKI persentiline gore iki gruba ayirilarak alt bagliklara gore

Mann Whitney U testi kullanilarak karsilastirildi. SK puani1 >70 (gok iyi ve iyi klinik

durum) ve <70 (hafif, orta, agir hastalik), VKi’ne gore 18 yas alt1 hastalar VKI p <25p

(diisiik) ve 225p (normal), 18 yas iistii hastalar ise VKI <18.5 (diisiik), 218.5 (normal),

FEV1% <80 (diisiik) ve 280 (normal) olarak 2 gruba boliinerek analiz edildi.

Tablo 11. CFQ-R Ergen/Eriskin ve Cocuk formunun klinik belirtecler ile korelasyonu

HRQOL alt bashklar VKip FEV1%  SKS
Fiziksel islevsellik Ergen/eriskin -0.045 0.438* 0.346
Cocuk -0.011 0.403 0.522**
Duygusal islevsellik Ergen/erigkin -0.049 0.073 0.167
Cocuk -0.206 0.055 -0.016
Canlilik Ergen/eriskin -0.124 -0.09 0.062
Cocuk - - -
Sosyal islevsellik Ergen/eriskin -0.022 0.227 0.28
Cocuk 0.061 0.090 0.151
Beslenme bozuklugu Ergen/erigkin 0.359 0.371 0.429*
Cocuk 0.034 0.034 -0.102
Tedavi yiikii Ergen/erigkin 0.321 0.481* 0.547**
Cocuk -0.154 0.199 0.175
Beden goriiniimii Ergen/erigkin 0.607** 0.572** 0.645**
Cocuk 0.178 -0.036 0.123
Saglik algisi Ergen/eriskin 0.185 0.242 0.354
Cocuk - - -
Tart1 Ergen/eriskin 0.798** 0.475* 0.592**
Cocuk - - -
Solunum bulgusu Ergen/eriskin 0.116 0.404* 0.449*
Cocuk 0.222 0.330 0.518**
Sindirim bulgusu Ergen/eriskin 0.173 0.187 0.239
Cocuk 0.201 0.024 0.383*
Rol Ergen/erigkin 0.159 0.361 0.461*
Cocuk - - -

*p<0.05 diizeyinde anlaml

*p<0.01 diizeyinde anlaml
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Ebeveyn formu i¢in degerlendirmede, VKI gruplar1 arasinda beden gériiniimii,
tarti alt bagliklar,, FEV1% gruplar1 arasinda fiziksel islevsellik, tedavi yiikii, beden
gortintimii, saghk algisi, solunum bulgular alt basliklari, SK puan1 gruplari arasinda
fiziksel islevsellik ve beden goriiniimii alt basliklar1 puanlari anlamli (p<0.05) farklilik
gostermekte idi. Cocuk formu icin VKI gruplar arasinda sindirim bulgular: alt bashig
puanlar1 anlamli (p<0.05) farkli saptandi. SK puani ve FEV1% gruplaria gore her hangi

alt baglikta istatistiksel anlamli fark saptanamadi.

Ergen/eriskin formunda ise VKI gruplari arasinda beden gériiniimii Ve tarti,
FEV1% gruplan arasinda tedavi yiikii, beden goriiniimii Ve solunum bulgular:, SK puani
gruplari arsinda beslenme bozukluklari, beden goriiniimii ve tarti alt bagliklar1 puanlarinda

anlaml1 fark saptandi.

Tablo 12. CFQ-R Ebeveyn Formunun klinik belirtegler ile korelasyonu

HRQOL alt bashiklarn VK p FEV1% SKS

Fiziksel iglevsellik 0.107 0.473**  |0.487**
Duygusal islevsellik 0.249 0.259 0.402**
Canlilik 0.053 0.266 0.218
Okul islevselligi 0.018 0.271 0.327*

Beslenme bozuklugu 0.062 0.079 0.121

Tedavi yiikii 0.233 0.452**  10.463**
Beden goriiniimii 0.444**  10.430** |0.518**
Saglik algis1 0.231 0.328* 0.354*
Tart1 0.473**  10.217 0.404**
Solunum bulgular 0.257 0.364* 0.453**
Sindirim bulgulari -0.199 0.027 0.069

*p<0.05 diizeyinde anlaml

*p<0.01 diizeyinde anlaml
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4.2 Ebeveyn ve Cocuk degerlendirmesi

Ebeveynler ve hastalarin anket sonuglarinin degerlendirme sonuglar1 Tablo 13’te
verilmistir. Cocuk formu ve ebeveyn formu icin ortak 7 alt baglik, Ergen/erigkin formu ile
Ebeveyn anketi i¢in ortak 10 alt baslik karsilastirildi. Gruplar arasinda farkin varligi veri
normal dagilmadigr i¢in Wilcoxon Rank testi kullanilarak degerlendirildi. Beslenme
bozuklugu, tedavi yiikii ve beden goriiniimii alt basliklarinda iki grup arasinda anlamli fark
(p<0.05) saptand1. Ug alt baslikta da ebeveyn grubu ¢ocuk grubuna gore daha diisiik puan
(daha diisiik yasam kalitesi) bildirmistir. iki grup arasinda alt basliklara gére korelasyon
degerlendirildiginde ise ortak olan biitiin alt bagliklarda anlamli diizeyde korelasyon
goriildii. Ozellikle fiziksel islevsellik, beslenme bozukluklari, beden goriiniimii, tarti,
sindirim ve solunum bulgular: gibi daha somut alt basliklarda p<0.01 diizeyinde giiglii
korelasyon saptandi.

Cinsiyete gore ayristirilip degerlendirmeye alindiginda, kadin hastalar (n=23) ve
ebeveynlerinin (n=19) yanitlar1 arasinda saglik algisi alt bashiginda anlamli fark saptandi
(p<0.05), tedavi yiikii ve ergen hastalarda farti alt basliklarinda korelasyon saptanmadi.
Erkek hastalar (n=31) ve ebeveynleri (n=27) arasinda beslenme bozuklugu, tedavi yiikii ve
beden algis alt basliklarinda anlamli fark saptandi (p<0.05), tiim alt basliklarda ¢ocuklar
ebeveynlere gore daha yiiksek puan bildirmistir. Spearman korelasyon analizinde sosyal

islevsellik ve saglik algisi disindaki alt basliklar korele saptandi.

Yasa gore 14 yas istli ve alt1 olarak ayrilip analiz edildi. 14 yas {istli grup ve
ebeveynleri arasinda tim HRQOL alt basliklar1 arasinda Wilcoxon signed rank test ile
anlaml1 fark saptanmadi. iki grubun cevaplar arasinda korelasyon degerlendirildiginde
ise duygusal islevsellik (Spearman rho=0.388 p=>0.05) ve sindirim bulgular: (rh0=0.273,
p>0.05) disinda tiim alt basliklarda anlaml1 pozitif korelasyon saptandi.

14 yas alt1 hastalarda ise ebeveynleri ile beslenme bozuklugu, tedavi yiikii ve
beden goriiniimii alt bagliklarinda anlamli fark saptandi (Wilcoxon signed rank test,
p<0.05). Ug alt bashkta da ebeveynler daha diisiik yasam kalitesi bildirdi. Korelasyon
degerlendirilmesinde ise duygusal islevsellik (Spearman rho=0.224, p>0.05) ve tedavi
yiikii (tho=0.316, p>0.05) disinda tiim alt basliklarda anlamli pozitif korelasyon saptandi.

4.3 Cinsiyete gore HRQOL degerlendirmesi
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HRQOL basliklar cinsiyete gore Mann Whitney U testi kullanilarak karsilastirildi. Higbir

alt baglik icin iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi. Gruplarin alt basliklara gore

ortanca puanlar1 Grafik 1’de gosterilmistir. Grafikten de goriildiigii lizere ¢ogu alt baslikta

kadin ve erkek katilimcilar ayni veya benzer yanitlar vermistir. Tart1 alt bashiginda

kadinlarin bildirdigi ortanca puan anlamli farkli olmamakla beraber erkeklerden daha

yiiksek oldugu goriilmektedir.

Tablo 13. Hastalar ve ebeveynler arasinda yasam kalitesi alt baslhklarinin
karsilastiriimasi.
HRQOL alt | N Hastalarin median | Ebeveynlerin Wilcoxon Spearma
bashiklar puani (25-75 p) median puani (25- | Rank test p | n
75 p) degeri korelasy
on rho
degeri
(p)
Fiziksel 46 | 62,5 56,2 0,08 0,684
islevsellik (48,9-89,6) (33,3-83,3) (0.000)
**
Canlilik 23 | 66,7 66,7 0,758 ° 0.504
(41,7-83,3) (58,3-81,7) (Exact 0,768) | (0.014)*
Duygusal 46 | 79,6 73,3 0,207 0.310
islevsellik (65,6-86,7) (53,3-86,7) (0,036)*
Beslenme 46 | 88,9 50 0.00* 0.633
bozukluklari (55,6-100) (29,1-100) (0.000)
**
Tedavi yiikii | 46 | 66,7 44,4 0,004* 0.366
(55,6-88,9) (30,6-80,6) (0.012) *
Saglik algis1 23 | 77,8 72,2 0,123° 0.493
(66,7-100) (55,6-88,9) (Exact 0,128) | (0.017) *
Beden 46 | 66,67 55,6 0,008* 0.739
gortinimi (44,4-88,9) (19,4-91,7) (0.000)*
Tart1 23 333 33,3 0,682° 0.540
(0-100) (0-100) (Exact 0,730) | (0.008)*
Solunum 46 |75 61,1 0,101 0.650
bulgulari (57,6-88,9) (48,6-83,3) (0.000)*
*
Sindirim 46 | 88,9 88,9 0,545 0.425
bulgulari (66,7-100) (66,7-100) (0.003)*
*

*<0.05 diizeyinde anlaml 4 Exact testi drneklem kiigiikliigii nedeni ile uygulanmustir

**<0.01 diizeyinde anlaml
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Grafik 1. Cinsiyete gére HRQOL alt basliklarinin karsilastirilmast
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4.4 Yasa gore HRQOL

Hastalar yaglarina gore 14 yas alt1 ve iistii olarak ayrilarak HRQOL alt bagliklarina
gore degerlendirildi. Gruplarin HRQOL alt basliklarina gére ortalama puanlar1 Grafik
2’de gosterilmistir. Tedavi yiikii alt basliginda (Ergen/erigkin grup ortanca=77.8, Cocuk
grubu ortanca=55.6, U=219.500, p<0.05) ve sosyal islevsellik (Ergen/eriskin grup
ortanca=57, Cocuk grubu ortanca=72.2, U=205.500, p<0.01) anlaml1 fark saptandi.

HRQOL alt baglig1 puanlar yasa gore degerlendirildiginde, tedavi yiikii ile hasta
yas1 negatif korele (Spearman rho = -0.443, p<0.01), sosyal islevsellik ile pozitif
korelasyon (Spearman rho=0.341, p<0.05) saptanmistir; diger alt basliklar yas ile anlaml

korelasyon gosterilemedi. Hastalik siiresinin de ayni alt baglik puanlari ile benzer iligki
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icinde oldugu goriilmiistiir (tedavi yiikii i¢in Spearman rho= -0.345, sosyal islevsellik rho

=0.312; p>0.05).
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4.5 Klinik durum degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen hastalarin 51’1 (%95) klinik olarak KF, 3’ (%5) KF
iligkili hastalik tanist ile takip edilmekte idi. Hastalarin diger klinik 6zellikleri Tablo 14°te

gosterilmistir.
4.5.1 Shwachman-Kulczycki skoru:

Klinik skorlama amaclh kullanilan Shwachman-Kulczycki (SK) 6l¢egi sonuclar
puana gore siniflandirilmig hastalarin 28’1 (%51) ¢ok iyi ve 1iyi klinik durum
kategorisinde, geri kalan 26 hastadan 5’i (%9) agir, 8’1 (%14) orta, 13’ (%24) hafif
hastalik grubunda degerlendirildi.

SK puani ile FEV1% degeri arasinda giiclii korelasyon (Spearman rho =0.778,
p<0.01) saptanmuigtir.

Tani yasi ile SK puani arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (Spearman rho= - 0.067,
p>0.05). Aynm1 zamanda SK puani gruplari arasinda tani yasi karsilastirildiginda da

anlamli fark bulunamada.
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SK puani ile yasam kalitesi alt basliklar1 veriler normal dagilmadigi i¢in Spearman
korelasyon analizi ile degerlendirildi. Fiziksel islevsellik (rh0=0.426, p<0.01), tedavi yiikii
(rh0=0.373, p<0.01), beden algisi (rh0=0.407, p<0.01), solunum bulgular: (rho=0.479,
p<0.01), sindirim bulgular: (rh0=0.291, p<0.05), tart: (rh0=0.592, p<0.01), rol islevselligi
(rho=0.461, p<0.05) alt basliklar1 anlaml1 diizeyde SK puani ile korele saptandi; duygusal
islevsellik, beslenme bozukluklar:, canlilik, sosyal islevsellik alt basliklarinin ise klinik

skor ile korele olmadig1 goriildii (p>0.05).

Tablo 14. Hastalarin klinik ozellikleri

| Degisken N Deger
KF n(%) 54 51 (%95)
KFRD n(%) 3 (%5)
VKI 54
Ortalama + standart sapma 17.8+3.57
Ortanca (min-maks) 17.1(11.8-27)
VKI SDS
Ortalama + standart sapma -0.99 £ 1.46
Ortanca (min-maks) -1.01 (-3,84-3)
Tip | DM n(%) 54
Var 8 (%15)
Yok 46 (%85)
KMD Z skor 50
Ortalama + standart sapma -1.02+ 1.0
Ortanca (min-maks) -1.05 (-3.5-1)
25-75 p -1.85--0.2
Osteoporoz (-2,5 alt1) n(%) 4 (%8)
Osteopeni (-2.5 ila -1) n(%) 21 (%39)
Normal (-1 iistii) n(%) 25 (%50)
Shwachman-Kulczycki skoru 54
Ortalama + standart sapma 71 +18,7
Ortanca (min-maks) 72.5 (20-100)
Pankreas yetmezligi n(%) 54

Var
Yok

44 (%81)
10 (%19)

SK puani 70 iistiinde olan, iyi ve ¢ok iyi klinik durumda olan hastalar ile <70
altinda olan hastalarin HRQOL puanlan alt bagliklara géore Mann Whitney U testi ile
degerlendirildi. Fiziksel islevsellik, beden goriiniimii, tarti, solunum Ve sindirim bulgular

alt bagliklarinda anlamli fark (p<0.05) saptandi.
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4.5.2 Solunum fonksiyon testleri (SFT)

49 hastanin SFT sonuclar1 Tablo 15’te verilmistir. 15 (%28) hastanin solunum
fonksiyon testlerinde obstriiksiyon gostergesi olarak beklenen FEV1 degeri <%80 altinda,
34’iinde (%62) normal saptandi, 5 (%10) hasta SFT cihazina uyum gosteremedigi icin

degerlendirilemedi.

FEV1% grubuna gore SK skorlar1 karsilastirildiginda FEV1% normal olan grubun
(ortanca 82.5) skoru diisiik olan gruba (ortanca 50) gore anlamli yliksek saptanmistir
(U=21.000, p<0.01). Bu iki grubun tan1 yast Kkarsilastirildifinda anlamli fark
saptanmamustir (p>0.05).

Tablo 15. Solunum fonksiyon testleri sonug¢lari

N Ortalama * standart sapma
Degisken Ortanca (min-maks)
25-75p

FEV1 % 49 103.5+ 40.6
108 (23-166)
66-138

FVC % 49 109.3+ 35.2
120 (29-164)
82-120

FEV1/FVC 49 75.9+ 12.9
79 (43-97)
67-85

MMEF 25-75 % 49 83.1+49.4
82 (7-171)
30-127

FEV1% degerine gore diisiik ve normal gruplara ayrilarak HRQOL alt baslik
puanlart karsilastinldiginda fiziksel islevsellik (U=128.500, p<0.01), tedavi yiikii
(U=144.000, p<0.05), beden goriiniimii (U=144.500, p<0.05), rol islevselligi (U=46.500,
p<0.05) ve solunum bulgular: (U=129.500, p<0.01) alt basliklarinda anlamli fark
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bulundu. Biitiin alt basliklarda FEV1% normal olan grup daha yiiksek yasam kalitesi

puani bildirmistir.

FEV1% ile hastalarin kendi bildirdikleri HRQOL puanlarinin (¢cocuk ve ergen)
korelasyonu degerlendirildiginde fiziksel islevsellik (rho=0.372, p<0.01), tedavi yiikii
(rho=0.411, p<0.01), beden goriiniimii (rh0=0.334, p<0.05), solunum bulgulari
(rho=0.388, p<0.01) alt basliklari ile orta derecede korelasyon saptandi.

453 Tip | DM

Hastalarin 8’inde (%14) tip I DM tanist mevcuttu. Tip I DM tanili hastalarin yas
ortalamasi 16.5+2.4 (12-19) idi. Tip I DM varligina gore karsilastirildiginda fiziksel
islevsellik (U=103.000, p<0.05), tedavi yiikii (U=101.000, p<0.05) ve solunum bulgular
(U=101.500, p<0.05) alt basliklarinda anlaml1 fark saptandi.

Tip | DM olmayan grubun SK puanlar1 (U=93.000, p<0.05) ve FEV1% degerleri
(U=82.000, p<0.05) anlaml1 yiiksek saptandi. iki grup arasinda VKi, VKi SDS ve KMD

Z skoru agisindan anlaml fark saptanmadi (p>0.05).
4.5.4 Viicut Kitle indeksi (VKI)

Hastalarin VKI ortalamas1 17.8 + 3.57 olarak hesapland1. VKI persentili normal
(n=21) ve diisiik (n=33) olarak iki gruba ayrilarak SK puanlar1 karsilastirildiginda
istatistiksel anlamli fark saptandi (U=153.000, p<0.01; VKI diisiik grubun ortanca=65,
VKI normal olan grubun ortanca=85). VKI degerleri ve SK puani arasinda anlamli orta

derecede korelasyon (Spearman rho= 0.502, p<0.01) saptandi.

Ayrica, VKI persentil ve SDS degeri ile FEV1% degeri arasinda anlamli
korelasyon (rho=0.498 ve rho=0.444, p<0.01) saptandi; VKI ile benzer korelasyon
gosterilemedi. VKI persentili diisiik ve normal olarak ayrilarak analiz edildiginde VKI
persentili normal olan grubun FEV1% >80 olma ihtimali anlamli yiiksek saptandi (Fisher
Exact testi p<0.05). VKI persentil gruplar1 arasinda Mann Whitney U testi ile FEV1
degerlerinde anlamli fark (Ortanca 95 ve 123) saptanmadi.

VKI normal olan grup ile diisiik olan grup arasinda son 12 ayda hastane yatist
varlig1 acisindan anlamli fark saptanmadi (Fisher’s exact p>0.05). Ayn1 sekilde pankreas
yetmezligi olan ve olmayan hastalarin VKI ve VKI p de anlamli farklilik gdstermemekte

idi. VK1 persentil gruplar1 arasinda tam1 yasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

57



VKI ile HRQOL alt basliklar1 korelasyonu incelendiginde ise beslenme
bozukluklar: (0.310, p<0.05) ve sindirim bulgular: (rho 0.301, p<0.05) alt basliklar ile
orta diizeyde korelasyon, tarti (rtho 0.766, p<0.01) alt bashig ile giiglii diizeyde lineer
korelasyon saptandi. Ayrica, beden goriintimii Ve tarti alt basliklarinda hem ¢ocuk, hem
de ebeveynlerin bildirdigi yasam kalitesi puanlari ile VKIp arasinda orta/giiclii diizeyde
korelasyonlar saptandi (Cocuk/Ergen formu rho=0.428, rho=0.798, Ebeveyn formu
rho=0.444, rho= 473).

4.5.6 Pankreas yetersizligi

Hastalarin 44’tinde (%81) pankreas yetersizligi mevcuttu. Pankreas yetersizligi
varligina gore karsilastirildiginda higbir alt baslikta anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

4.5.7 Kemik Mineral Dansitesi (KMD)

KMD ile VKI zayif korele (Spearman rho 0.288, p<0.05) saptandi. KMD normal
ve -2 SDS altinda olan grup arasinda yasam kalitesi alt baslik puanlar1 karsilastirildiginda
tedavi yiikii (U=140.000, p<0.05), beden goriiniimii (U=108.000, p<0.01), tart
(U=25.000, Exact p<0.05) ve solunum bulgulari (U=125.000, p<0.05) alt basliklarinda

anlamli fark saptandi.
4.6 Okul durumu

Hastalarin 40’1 (%74) evin disinda okula devam ediyor, 6’s1 (%11) evde egitim
almakta, 1’1 (%2) acik Ogretime devam etmekte, 4’ii (%7) okulu birakmis, 3’1 (%5.5)
liseyi bitirmis egitime devam etmemekte idi. A¢ik Ogretim alan ve evde egitim alan
gruplarda sosyal etkilesim firsatlarinin kisitli olacag: diisiiniilerek okula gitmeyen grupta
degerlendirildi. Bu smiflandirmaya gore karsilastirildiginda okula giden ve gitmeyen
gruplar arasinda fiziksel islevsellik (U=173.000, p<0.05), tedavi yiiki (U=179.500,
p<0.05) ve beden goriiniimii (U=178.000, p<0.05) kategorilerinde anlaml fark saptandi.
Her ¢ alt baslikta okula giden grup daha yiiksek yasam kalitesi puan1 bildirmistir. Sosyal
islevsellik alt baghiginda anlamli fark saptanmadi. Okula gitmeyen grubun yas ortalamasi
15.6+ 4, okula giden grubun yas ortalamasi ise 12.4+ 3.6 idi. Okula giden grubun SK
puani (ortanca 80) gitmeyen gruba gore (ortanca 50) anlamli daha yiiksek (U=54.500,
p<0.01) oldugu goriildii.
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4.7 Hastane yatisi

Son 12 ayda hastane yatis1 varligina gore karsilastirlldiginda fiziksel islevsellik
(U=137.500, p<0.01), beslenme (U=213.000, p<0.05), rol islevselligi (U=14.000, Exact
test p<0.01), solunum bulgulari (U=204.000, p<0.05) alt basliklarinda anlamli fark
saptandi. Biitiin alt basliklara gore hastane yatis1 olmayanlar daha yiiksek yasam kalitesi
puani bildirmistir. Hastane yatis1 varligina gére FEV 1% karsilastirildiginda hastane yatist
olmayan grubun FEV1% degeri (ortanca=121) hastane yatist olan gruba gore
(ortanca=54) anlamli yiiksek saptandi (U=25.500, p<0.01). Hastane yatis1 olmayan
grubun SK puani (ortanca=82) diger gruba gore (ortanca=50) anlamli yiiksek (U=20.000,
p<0.01) saptandi.
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5. TARTISMA

KF beyaz irkta en sik goriilen oliimciil bir genetik hastaliktir. Hastaliin
Tiirkiye’de tahmin edilen prevalansi 1:2000-1:3500 civarindadir. KF tan1 ve tedavisinde
kaydedilen ilerlemeler sonucu yasam beklentisi 40’1 yaglara kadar uzamistir. Diinyada
KF’un artmis yasam beklentisi ve iyilesmis prognozu takip ve tedavide hastalarin saglikla
ilgili yasam kalitesinin de goz onilinde bulundurulmasii gerektirmektedir. Bu ¢alisma
Yiiksel ve ark.’nin (127) ardindan Tiirk KF hastalarinda saglikla ilgili yasam kalitesini
degerlendiren ikinci ¢aligmadir. 14 yas iizeri hastalarin dahil edilmesi agisindan ise ilk
caligmadir. KF’un yenidogan tarama programina dahil olmasi ile beraber hastaligin
tanmnirhiginda artis ve klinik bulgu vermeden tani alma imkani saglanmistir. Béylece bu
hastalarin bakimi ile ilgili merkezlerin kurulmast ve sorunlarinin tanimlanmasinin
oncelikle yapilmasi gerekmektedir. Caligmamiza 54 KF ve KF iligkili hastalik tanili hasta
ve 46 ebeveyn dahil edilmistir. Hastalara ve ebeveynlerine yeniden diizenlenmis KF
anketi uygulanmig, klinik durumlart modifiye Shwachman-Kulczycki skoru ile

degerlendirilmistir.
5.1 Anket ozellikleri

Yiiksel ve ark.’nin (127) ¢alismasindan farkli olarak ¢alismamizda CFQ-R Cocuk

formunda_duygusal, sosyal islevsellik, solunum bulgular: alt basliklarinda kabul edilebilir

i¢ tutarlilik glivenilirlik diizeyi saptanamadi. Tedavi yiikii alt basliginda Cronbach alfa
degeri bu caligsma ile benzer olarak <0.6 idi. Quittner ve ark. (132) verilerinde de bu form

icin sosyal islevsellik alt baslhiginda i¢ tutarlilik beklenen diizeyin altinda saptanmustir.

Schmidt ve ark.’nin (133) CFQ-R Almanca versiyonu i¢in yaptigi calismada sosyal

islevsellik, beden goriiniimii ve tedavi yiikii alt basliklarinda benzer olarak i¢ tutarlilik

giivenilirligi diisiik saptanmistir. Ebeveyn formunda Yiiksel ve ark. (127) bulgulan ile
uyumlu olarak okul islevselliginde i¢ tutarlilik yeterli diizeyde degildi, ek olarak duygusal

islevsellikte de Cronbach alfa diizeyi <0.6 saptandi. Ergen/eriskin formunda ise sindirim
bulgulari (0=0.597) disinda tiim alt basliklarda kabul edilebilir diizeyde i¢ tutarlilik

saptandi. Quittner ve ark. (132) calismasinda Ergen/eriskin formu i¢in sosyal islevsellik ve

tedavi yiikii alt bagliklar1 disinda tiim basliklarda yeterli (o >0.6) diizeyde saptanmustir.

Ayrica, Yiiksel ve ark. (127) calismasinda CFQ Cocuk ve Ebeveyn formlari i¢in
hicbir alt baglikta belirgin tavan ve taban etkileri bildirmemistir. Bizim ¢alismamizda

Cocuk formunda 3 altbaglikta tavan etkisi goriilmiistiir. Ebeveynlerde 2 alt baslikta taban,
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5’inde ise tavan etkisi goriildii. Bulgularimiz bu agidan Quittner ve ark. (132) bulgular ile
benzerdir. Ergen formunda Quiitnner ve ark. (132) verilerinden farkli olarka 2 alt baslikt

taban etkisi saptandi. 5 altbaglikta ise benzer olarak ¢esitli diizeylerde tavan etkisi saptandi.

CFQ-R Cocuk ve Ebeveyn formlarinin Tiirk¢e versiyonlarinin gegerlilik ¢alismasi
Yiiksel ve ark. (127) tarafindan yapilmistir. Calismamizda CFQ-R Ergen formu da dabhil
olmak iizere her ii¢ formun hastalik siddetine gore ayirt edici gegerliligi degerlendirildi.

Cocuk formunda fiziksel islevsellik ve solunum bulgulari alt basliklar1 FEV1% ve SK

puani, sindirim bulgulari ise SK puani ile iyi korelasyon gostermekte idi. Beslenme

bozukluklar ile VKip arasinda korelasyon saptanamadi. Ergen/eriskin formunda _beden

gortiniimii, beslenme bozuklugu gibi beslenme durumu ile iligkili alt bagliklar beklendigi

gibi VKlp ile korele saptandi. Fiziksel islevsellik, solunum bulgulari, rol islevselligi, beden

goriintimii ve tedavi yiikii gibi hastalik siddeti ile iliskili olabilecek bulgular hem FEV1,

hem de SK puani ile, saglik algis: alt bashigi ise sadece SK puani ile korele saptandi. Cocuk
ve ergen formlarinda duygusal islevsellik ve sosyal islevsellik altbagliklar1 puanlari higbir
klinik belirte¢ ile korelasyon gostermemekte idi. Ebeveyn formunda da benzer olarak

beden goriiniimii ve_tart: altbashklart VKip ile, fiziksel islevsellik, solunum bulgulari,

tedavi yiikii, beden goriiniimii ve_saglik algisi alt basliklar1 FEV1% ve SK puani ile, okul

islevselligi alt baslig1 ise sadece SK puani ile korele saptandi. CFQ-R olg¢eklerinin ana
saglik gostericileri ile genellikle iyi uyum gosterdigi goriildii. Cocuk formunda beslenme
bozuklugu alt baglig1 disinda tiim formlar klinik duruma goére 1yi ayridedici yapr gegerlilige
sahip oldugu sonucuna varildi. Ergen ve Ebeveyn fromlart icin ise solunumsal ve
beslenmenin klinik bulgular ile 6lgeklerin uyum iginde oldugu goriildi; bu, maddelerin
(item) altta yatan yapiyr (construct) dogru yansittiginin gostergesi olarak kabul edildi.

Bulgularimiz bu acgidan Quittner ve ark.’nin (132) bulgular ile benzer idi.
5.2 Yasa gore degerlendirme

Yasa gore iki gruba boéliinerek (<14 yas ve >14 yas) HRQOL alt baglik puanlar
karsilagtirildiginda 14 yas altindaki grup tedavi yiikii alt basliginda daha 1yi yagam kalitesi
puant bildirmistir. Bu sonu¢ birka¢ agidan yorumlanmalidir. Kiigiik ¢ocuklarin daha
bliylik ergen yasta cocuklara gore daha ebeveyn bagimli olmasi, tedavi takibinin genelde
ebeveyn tarafindan yapilmasi tedavi yiikiinii daha az hissetmelerine neden olabilir. Ayn1
zamanda KF yas ile ilerleyici hastalik oldugu i¢in sistem tutulumunda artig, akciger

alevlenmelerinin siklifinda artis gibi tedavi miktari/sikliginin artmasi da ergenlerde daha
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diisiik yasam kalitesi puanini agiklayabilir. Ayrica, 14 yas altindaki hastalara yiiz yiize
anket uygulanmis olup hastalarin tedaviye uyumsuzlukla suclanacagini diisiinerek ‘Son 2
hafta i¢inde ne kadar siklikta tiim tedavilerini yapabildin?’ seklinde sorulara tam dogru
cevap vermeye bilecegi de goz Oniinde bulundurulmalidir. Bu bulgumuz Cohen ve ark.
(134) Brezilyal1 ¢ocuk KF hastalarinda yaptig1 calisma ile benzerdir. Cohen ve ark.(134)
bulgularint kiigiik ¢ocuklarin hastalik ile ilgili bilgilerinin kisitli olmasi, anksiyete ve
depresyon sikliginin daha az olmasi, daha iyimser yaklasimlari olmasi ile
iliskilendirilmistir. KF hastalarinda depresyon ve anksiyete konusunda yapilan en biiyiik
calisma olan TIDES (The International Depression Epidemiological Study) ¢alismasinda
artan yas, kadin cinsiyet, kétii klinik durum (SFT veya VKI ile karar verilen), son 6 ayda

klinik durumda degisiklik (IV tedavi ihtiyact veya hemoptizi gibi bulgular) risk faktorleri

olarak belirlenmistir (118).

Sosyal islevsellik alt baglik puani ise 14 yas tistiindeki ¢ocuklarda diger gruba gore

anlaml yiiksek saptanmigtir. Hastalik siiresi de sosyal islevsellik ile orta derecede lineer
korelasyon (Spearman rho=0.312, p<0.05) gostermekteydi. Bu bulguyu c¢ocuklarin
zamanla hastalik ile yasamay1 6grendikleri, hastalikla okulda ve okul dis1 aktivitelerindeki
glinlik yasamlar1 ve arkadaslar1 ile uyum gosterecek sekilde basa ¢ikabildikleri seklinde
yorumladik. Quittner ve ark. (132) 2011°de yaymlanmis ABD ulusal verilerinde de ergen
hasta grubu ¢ocuklara gore daha yliksek sosyal islevsellik puani (ortalama 72.4 vs 67.9)
bildirmistir. Bu caligmada 4679 ergen ve eriskin, 2068 ¢ocuk KF hastasinin saglikla ilgili
yasam kalitesi degerlendirilmistir. HRQOL alt baslik puanlari bizim calismamiz ile
karsilastirildiginda ise saglik algisi puani bizim ergen Orneklemimizde daha yiiksek

(ortalama 76.5 vs 57),_beslenme bozukluklari, beden gériiniimii ve tart1 alt basliklarinda

ise daha diisiik saptanmistir. Beslenme bozukluklari ve beden goriintimii alt bashginda

cocuk grubumuzun puanlari da ABD verilerine gore daha diisiik bildirilmistir. Beslenme
yetersizligi ile ilgili bulgularin gelismekte olan {ilke oldugumuz ile iligkili oldugu
diistintildii. Ayrica Macaristan ¢aligmasini yiiriiten Bodnar ve ark. (113) da tartistig1 gibi
ilkemizde de PERT tedavisinin takibi ¢ogunlukla klinik olarak yapilmakta, objektif
testler her zaman yapilamamaktadir. Saglik algisi alt bagliginda bizim hasta grubumuzun
daha yiliksek puan bildirmesi hastalarimizin yas ortalamasinin daha diisiik olmasi ile
aciklanabilir. Genel olarak c¢alismamizin 6rneklem boyutunun kiiciik olmasi bu konuda

kesin hiikiim vermeye engel teskil etmektedir.

5.3 Cinsiyete gore degerlendirme
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Calismamizda cinsiyete gore HRQOL puani karsilastirmasinda higbir alt baslikta
iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi. Yalniz 14 yas stii kadin katilimcilarin tars: alt
basgligi puani erkeklere gore daha yiiksek oldugu goriildii (ortanca 66 vs 33), fakat
orneklem kiiclik (n=27) oldugu i¢in anlamli fark saptanamadigi diisiiniildii. Havermans ve
ark. (135), Modi ve Quittner (123), Truby ve Paxton (145) ¢alismalarinda benzer sonug
bildirmistir. Bu bulgunun toplumsal giizellik algilar ile ilgili oldugu, zayifligin kadinlarda
arzulanan durum olmasi ile agiklanmast mantikli goriiniiyor. Daha onceki ¢aligsmalarda
gosterildigi gibi kadinlarda hastalik daha siddetli seyretmektedir. Quittner ve ark. (132)
caligmasinda ergen ve eriskin kadinlarin beklendigi iizere klinik durumu yansitan fiziksel
islevsellik, solunum ve sindirim bulgular1 gibi alt basliklarda erkeklere gore daha diisiik
yasam kalitesi puani bildirmelerine ragmen, tarti ve beden goriiniimii alt basliklarinda
erkeklere gore daha yiiksek puan bildirmislerdir. Arastirmacilar ozellikle bu yas
grubundaki kadin hastalara beslenme ve tartt aliminin 6neminin vurgulanmasi, kotii
beslenme durumunun daha kotii akciger fonksiyonlari ile iliskili oldugu bilgisinin

paylasilmasi gerektigi onerisinde bulunmuslar.
5.4 Ebeveyn beyanina gore degrelendirme

Calismamizda kullandigimiz CFQ-R Ebeveyn formu 6-14 yas ¢ocuklarin
ebeveynleri ic¢in diizenlenmistir. Cogu c¢alisma da sadece bu gruptaki hastalarin
ebeveynlerinde  kullanmustir.  Ulkemizde genel geger sosyo-kiiltiirel — degerler
dogrultusunda cocuklar genellikle 14 yasindan daha uzun siire ebeveyn himayesinde
yasamakta ve Ozellikle hasta ¢ocuklarin ebevenlerden bagimsizlik kazanma yas1 biiyiik
oranda gecikmektedir. Bu nedenle ¢alismamizda CFQ-R anketinin ebeveyn formunu 14
yas istil ailesiyle yasayan hastalarin ebeveynlerine de uyguladik. 14 yas alt1 i¢in 7, 14 yas
iistii icin 10 ebeveyn anketi ile ortak alt baslik bulunmaktadir. Ebeveynlerle ¢cocuklarin
(Ergen ve Cocuk formu toplam) tiim ortak alt bagliklarda puanlar1 arasinda istatistiksel

anlamli lineer korelasyon saptanmustir. Ozellikle fiziksel islevsellik, beslenme, beden

goriintimii, ve solunum bulgular: gibi daha somut alt basliklarda gii¢lii korelasyon

(tho>0.6) saptanmistir. Havermans ve ark. (135) 14 yas alt1 KF hastasinda (n=47) yaptig1
calismada da yasam kalitesinin gozle goriilebilir alt basliklarinda (solunum ve sindirim
bulgulari, fiziksel islevsellik gibi) ebeveyn ve ¢ocuk puanlari arasinda anlamli korelasyon
saptanmis. Tedavi yiikii alt basliginda bu calismada korelasyon cok diisiik saptamis.
Verilerimiz 14 yas alti hastalar i¢in tekrar analiz edildiginde ebeveyn ve c¢ocuk

puanlarinin bu alt baslikta korele olmadig1 ortaya cikiyor. Yine 14 yas alti hastalar ile
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ebeveynlerinin HRQOL alt baslik puanlan karsilastinildiginda tedavi yiikii, beslenme

bozukluklar: ve beden gériintimii alt basliklarinda anlamli fark saptanmistir. Her ii¢ alt

baslikta cocuklar ebeveynlerinden daha yiiksek yasam kalitesi puani bildirmistir.
Ozellikle kiigiik ¢ocuklarin tedavileri ebeveyn tarafindan gozetildigi icin gocuk hastalarin
bu yiikiin farkina varmamasi, veya ebeveynin kendi ylikiinii yansitarak daha diisiik yasam
kalitesi puani bildirmesi ihtimaller dahilindedir. Yine bu yas grubunda yukarida
belirtildigi gibi yiiz ylize anket yapildig1 i¢in ¢ocuklar tedaviye uymadiklar diisiiniilerek
yargilanmaktan korktuklar1 i¢in farkli cevap vermis olabilirler. Bulgular, 14 yas alt1
grubun yasam kalitesi degerlendirilirken hem ¢ocugun kendi beyani, hem de ebeveyn

beyaninin degerlendirilmesi gerektigini vurgular niteliktedir. Beslenme bozukluklari ve

beden goriintimii alt basliklarindaki fark ise Tluczek ve ark. (116) vardigi kiigiik

cocuklarin ailelerinin beslenme konusunda daha hassas olabilecegi kanisinm

desteklemektedir.

Yine yas grubuna gore ayrildiginda duygusal islevsellik alt bashiginda da hem 14

yas Usti hem de 14 yas alti grup ile ebeveynleri arasinda saptanan orta derece
korelasyonun kayboldugu goriildii. Bu bulgu da Havermans ve ark. (135) bulgular ile
uyumlu olmakla beraber 6érneklem kiigiildiigii i¢in kesin yargida bulunmak i¢in daha genis
popiilasyon ile degerlendirmeyi gerektirmektedir. Quittner ve ark. (132) , Schmidt ve ark.
(133), Havermans ve ark.’nin (135) bulgular1 cocuklarin ebeveynin algiladigindan daha
diistik duygusal islevsellik bildirdigi yoniindedir. 2009’da yaymlanmigs FDA (Food and
Drug Administration) kilavuzunda da ebeveyn/bakici beyani ile yasam Kkalitesi
degerlendirilmesinin sadece gozle goriilebilir () degisenler i¢in kullanilmasi

onerilmektedir (146).

Iki grup arasinda fark bakildiginda ise ergen grup ile ebeveynleri arasinda higbir
HRQOL alt bashiginda anlaml fark saptanmadi. Tluczek ve ark. (116) yaptig1 calismada
ise ergen yas grubundaki KF hastalar1 ile ebeveynleri arasinda ortak 10 alt basliktan 8’1
farklilik gostermistir (g¢ocuklar ebeveynlerinde gore daha yiiksek HRQOL puani
bildirmistir). Cinsiyete gore ayrildiginda bu farkin daha c¢ok ergen erkeklerden kaynakli

oldugu goriilmiistir.
5.5 Klinik duruma gore degerlendirme

5.5.1 Shwachman-Kulczycki skoruna gore (SK)
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Hastalarin klinik durumunu belirlemek igin kullanilan modifiye SK puan fiziksel

islevsellik, tedavi yiikii, beden algisi, solunum bulgulari, sindirim bulgulari, tarti gibi

yasam kalitesinin daha objektif degerlendirilebilir yonleri ile orta derece korelasyon
gosteriyordu. Gancz ve ark. (114) Brezilyali KF hastalarinda yaptig1 calismada saglik
algis1, fiziksel islevsellik ve rol alt basliklarinda SK puam ile anlamli korelasyon

saptanmistir. Bulgumuz Bodnar ve ark. (113) bulgular ile de benzer idi.

Ebeveynlerin bildirdigi HRQOL alt baslik puanlar1 ile SK puani korelasyonu

degerlendirildiginde beden goriiniimii, tedavi yiikii, fiziksel islevsellik alt basliklarinda

cocuk puanlarindan daha giiglii korelasyon oldugu, canlilik ve duygusal islevsellik alt

basliklarinda 1ise ek orta derecede korelasyon oldugu gorildi. Ebeveynlerin
cevaplarindaki farklarin hastalik bilgisinin ¢ocuklara gére daha ileri olmasi ile iligkili
olabilecegi diisiiniildii. Bu bulgu Tluczek ve ark. (116) ebeveyn beyani ile Ol¢iilen yasam
kalitesi alt bagliklarinin klinik durum ile daha yakin iliskide olacagi hipotezini kismi

olarak desteklemektedir.

Calismamizda daha onceki ¢aligmalarda da bildirildigi gibi SK puanmin akciger
fonksiyonu ile (FEV1%) iyi korelasyon gosterdigi saptanmistir. Bu bulgu solunum
fonksiyonlariin kolaylikla degerlendirilemedigi durumlarda SK puaninin klinik siniflama

icin kullanilabilecegini diistindiirmektedir (136,137).
5.5.2 Solunum fonksiyon testlerine gore

49 hastanin solunum fonksiyon testlerine ulagilmistir. Anket giiniine en yakin (en
fazla 6 ay i¢inde) yapilmis olan SFT degerleri kullanilmistir. Obstriiksiyon gostergesi
olarak yasa ve cinsiyete gore beklenen FEV1 degerinin yiizdesi olan FEV1% degeri
analizlerde kullanilmistir. Cocuklar ve ebeveynlerinin bildirdigi HRQOL alt baslik

puanlari ile FEV1% degeri arasinda korelasyon degerlendirildiginde solunum bulgular: ve

tart1 alt bashiklarinda c¢ocuklar, beden gériiniimii, saglhk algisi, tedavi yiikii, fiziksel

islevsellik alt bagliklarinda ise ebeveynlerin puanlarinin FEV1% ile daha iyi korelasyon

gosterdigi goriilmiistiir. Ozellikle tedavi yiikii ve saglik algisi alt basliklar1 daha dnce de

tartisildig1 gibi ebeveynlerin sahip oldugu daha ileri klinik bilgi ve bunun neden oldugu

psiko-sosyal faktorler tarafindan etkilenmektedir.

FEV1% =280, yani normal olan ve <%80, yani diisiik olan hastalar1 2 gruba

ayrrarak karsilastirildiginda fiziksel islevsellik, solunum bulgulari, beden gériintimii Ve
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ergenlerde rol islevselligi alt basliklarinda anlamli fark saptanmistir. Fiziksel islevselligi
bliylik oranda akciger tutulumunu belirledigini diisliniirsek bu farki agiklayabiliriz. Ayn1
ile iligkili yasam olaylarina katilim olarak tanimlanmaktadir (138). Kisinin yasam evresi,
firsatlart ve secimleri bu durumlarda oynamasi gereken rolii etkilemektedir. Saglik
durumu, bu ornekte akciger fonksiyonlarinda gerilik, rol islevselligini bu mekanizma ile
etkileyebilmektedir. Akciger fonksiyonlari diisik olan grubun daha ileri hastalik
evresinde oldugu diisiiniilecek olursa bu grubun sik enfeksiyon gecirme, balgam ¢ikarma

ihtiyaci, eslik edebilecek gogiis deformitelerinin varligl beden goriiniimii alt basligindaki

farki agiklayabilir, nitekim iki grubun VKI degerleri arasinda anlamli fark

saptanmamigtir.

Groeneveld ve ark.’nin (115) yaptig1 calismada FEV1% degeri ile HRQOL alt
basliklar1 arasinda iliski gosterilememistir, ancak bulgu calismanin Ornekleminin
kiigtikliigii (n=27) ve FEV1<40 olan hastalarin ¢alismaya alinmamasi ile agiklanabilir.
Calismacilar Kanada ve Ispanya verilerine gore 18 yas altindaki KF hastalariin sadece
%?3’tiniin FEV1% degerinin <40 oldugu i¢in genel popiilasyonu daha iyi temsil ettiklerini

savunmuslardir (139, 140).

Quittner ve ark. (132) ise hastalari FEV1% diizeyine gore 4 hastalik siddeti
grubuna ayirarak analiz etmis ve sindirim bulgular1 hari¢ tiim alt basliklarda ¢ocuk, ergen
ve ebeveynlerin bildirdigi HRQOL puanlar1 ile FEV1% grubu arasinda lineer yiikselme
egilimi gézlenmistir. Benzer olarak ¢ocuk grubunda FEV1% degiskenligi fazla olmadigi
icin baz1 alt basliklarda sadece u¢ gruplar (hafif ve agir) arasinda fark gosterilebildigi

tartigilmistir.
5.5.3 Beslenme durumuna gore (VKI)

VKl ile SK puani arasinda anlamli lineer pozitif korelasyon (Spearman rho=0.502,
p<0.01) saptandi. FEV1 degeri ile korelasyon anlamli degildi. Ayrica, VKI normal ve
diisiik olan gruplar arasinda son 12 ayda hastane yatisi varligi acisindan anlaml fark

saptanamamistir.

VKI gruplar arasinda sindirim bulgulari ve ergen hastalarda tart: alt bashginda

anlamli fark vardi. Ebeveynlerin bildirdigi HRQOL puanlarina bakildiginda ise beden

goriiniimii, beslenme bozukluklari ve tarti alt basliklarinda fark oldugu goriilmektedir. Bu
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da daha once tartisildig1 gibi ebeveyn beyanlarinin klinik durum ile daha uyumlu olacagi

yoniindeki hipotezi desteklemektedir.

Pankreas yetmezligi olan ve olmayan gruplarin VKI arasinda istatistiksel anlamli

fark saptanmadi, bunun PERT tedavisi ile ilgili oldugu asikardir.

Daha 6nceki ¢aligmalarda beslenme durumu/VKI ile akciger saghginin (FEVI,
akciger alevlenmeleri sikligl) iliskili oldugu bildirilmistir (113, 141). Calismamizda

orneklem kiiciikliigiinden dolay1 benzer iliski saptanmamustir.

Sawicki ve ark. (142) yaptig1 calismada yasa gore kilo Z skorunda artisin

beslenme bozukluklari, tarti ve beden goriiniimii alt basliklarinda artis yoniinde degisiklik

ile iligkili oldugu saptanmistir. Habib ve ark. (143) eriskin KF hastalarinda yapilan 23

yasam kalitesi ¢alismasinin meta-analizinde VKI beden gériiniimii ve tarti alt basliklari

ile korele saptanmistir. Groeneveld ark. (115) ¢alismasinda ise VKI persantili ile yasam
kalitesi alt basliklar1 arasinda anlamli iliski saptanamamistir, fakat ¢alismacilar bunun

orneklem kiiciikliigiinden kayanaklandigini ileri stirmustiir.
5.5.4 Hastane yatisina gore

Son 12 ayda hastane yatis1 olan ve olmayan hastalarin HRQOL karsilastirildiginda

fiziksel islevsellik, beslenme bozukluklar: ve adolesanlarda rol alt basliklarinda anlamli

fark saptanmistir. Hastane yatisi olan grubun hem FEV1% degeri, hem de SK puani diger

gruba gore anlamli diisiik oldugu i¢in ileri hastalik diizeyi fiziksel islevsellik ve beslenme

durumu arasindaki bu farki aciklamaktadir. Ilerlemis hastalik diizeyi ve hastane
yatiglarinin, ergen hastalarin giinliikk yasantilarinin kesintiye ugramasma neden olarak

okul derslerinden geri kalma, gelecek ile ilgili plan yapamama gibi sorunlar1 da

beraberinde getirerek rol islevselligini etkilemekte oldugu diistiniildi.

Quittner ve ark. (132) yaptig1 ABD ulusal ¢aligmasinin verilerine gére intravenoz

tedavi ihtiyaci siklig1 ile g¢ocuk, ergen ve ebeveynlerin bildirdigi solunum bulgular: ve

fiziksel islevsellik puanlar1 arasinda istatistiksel anlamli negatif korelasyon saptanmistir.

Ebeveyn degerlendirmesinde ek olarak saglik algisi; ergenlerde ise rol, canlilik ve saglik

algis1 alt bagliklart ile IV tedavi ihtiyact sikligi arasinda anlamli negatif korelasyon

saptanmuistir.

5.6. Okul durumuna gore degerlendirme
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Hastalarin %74°1 6zgiin egitim almakta idi. Analiz yaparken acik 6gretim ve evde
egitim alan hastalar1 yasitlari ile sosyal etkilesimleri kisitli olacagi ig¢in okula gitmeyen

grup icinde degerlendirdik. iki grup arasinda fiziksel islevsellik, beden gériiniimii Ve

tedavi yiikii alt basliklarinda anlamli fark saptandi. Okula giden grup ii¢ alt baslikta da
daha yiiksek yasam kalitesi bildirmistir. Okula gitmeyen grubun yas ortalamasi daha
yiksek saptandigi i¢in bu bulgu daha cok hastalik progresyonuna bagli olarak

degerlendirildi. Sosyal islevsellik, duygusal islevsellik, rol alt basliklarinda anlamli

farklilik saptanmadi.

Bulgularimizin aksine Borowska ve ark. (144) yaptig1 ¢alismada okula giden

cocuk KF hastalarinin fiziksel, sosval ve duygusal islevsellik puanlarinin evde egitim

alanlara gore daha yliksek saptandigi goriilmiistiir. Calismaci iki gruptaki hastalarin klinik

durumlarn arasinda farktan bahsetmemistir. Sosyal ve duygusal islevsellik arasindaki fark

bizim Ongoriimiize de uygundur ve daha biiyiik 6rneklem (n=140) oldugu i¢in tip 2 hata
olugmasi ihtimali ¢alismamiza gore daha diisiiktiir. Bu nedenle hastalar icin evde egitim

karar1 kisisel bazda art1 ve eksileri iyi hesaplanarak verilmelidir.
5.7 Cahismanin kisithhklar:

Ilk olarak, kullanilan anket formlarindan CFQ-R Ergen/erigkin formunun Tiirkce
versiyonunun gegerlilik ve giivenilirlik calismast daha 6nce yapilmamistir. Calismamizda
bu ve diger formlarin i¢ tutarlilik giivenilirligi ve ayirt edici gegerliligi degerlendirilmistir.
Fakat anket formlarimin test tekrar test glivenilirligi degerlendirilememistir. Formlarin
jenerik yasam kalitesi formlar ile yap1 gecerliligi analiz edilmemistir. Ayrica,
ebeveynlerin %90°dan fazlas1 ‘anne’, egitim durumu ‘lise veya daha az’, calisma durumu
‘caligmiyor/ev hanimi’ oldugu icin bu degiskenlerin yasam kalitesi iizerine etkisi

degerlendirilememistir.

Akut alevlenme donemindeki hastalar calismaya dahil edilmedigi i¢in anketin bu
acidan ayirt edici gecerliligi calismamizda degerlendirilmemistir. Orneklem boyutunun
kiiclik olmasi1 bulgularimiz1 genellestirmek agisindan engel teskil etmektedir. Daha biiyiik
orneklem ile anketin Tiirkce versiyonu i¢in gegerlilik ve giivenilirlik ¢alismalarinin

yapilmasi klinikte daha yaygin kullanilabilmesi i¢in elzemdir.
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6. SONUCLAR

- CFQ-R Tiirkge formlar1 genel olarak iyi i¢ tutarlhilik giivenilirligine sahiptir; ayrica,
hastalik siddetine gore iyi ayirt edici yapr gecerliligi gostermektedir. Ancak daha
genis klinik kullanimi i¢in daha biiyiik orneklemler ile caligmalarin tekrarlanmasi

gerekmektedir.

- Yasam kalitesinin gozle goriilebilen yonleri, 6r. Solunum bulgulari, tarti, fiziksel
islevsellik gibi, ebeveyn beyani ile giivenilir bir sekilde degerlendirilebilir. Fakat
duygusal islevsellik, sosyal islevsellik gibi subjektif yonlerinin hasta beyanina gore

degerlendirilmesi uygundur.

- Ergenlik ¢agindaki kadin hastalarda beslenme durumunun akciger sagligi agisindan

oneminin vurgulanmasi elzemdir.

- Shwachman-Kulczycki skoru ve FEV1% degeri arasinda giiglii korelasyon
gosterilmistir, solunum fonksiyon testlerinin kolayca yapilamadigi durumlarda

hastalik siddetinin degerlendirilmesi i¢in SK puani kullanilabilir.

- Okula giden ve gitmeyen hastalarin duygusal ve sosyal islevsellikleri agisindan

anlamli fark saptanmamustir.
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EK-1A

CFQ-R Yeniden Diizenlenmis Kistik Fibrozis Anketi

6-11 yaslarindaki ¢ocuklar (Goriismecinin Uygulayacag Form)

Bu anket goriigmeci tarafindan uygulanmak tizere hazirlanmistir.

Lutfen bu anketi kiigiik ¢ocuklar igin kullanin.

Yazar: Alexandre L. Quittner
Miami Universitesi
Klinisyen: Hasan Yiiksel
Celal Bayar Universitesi

Ceviri: Ozge Yilmaz

Celal Bayar Universitesi

Ancak sorulari kendi bagina okuyabilecek ve yanitlayabilecek 12 ve 13 yasindaki g¢ocuklar

icin kendi kendine uygulayabilecegi formu kullanin.

Anketin her bolimu igin goriismeci igin talimatlar vardir. Cocuga okumaniz gereken

talimatlar  * isareti ile gosterilmistir. Izlemeniz gereken talimatlarin alti gizilidir ve italik

yazilidir.

Goriismeci: Liitfen asagidaki sorulari sorun.

A

Dogum tarihin nedir?
Tatihi s I —
Ay Gin Yil

Cinsiyetin nedir ?
[ Erkek [ Kiz

Son iki hafta icinde tatile gittin mi ya da saghigin ile ilgili olmayan nedenlerle
okuldan uzak kaldin m1?
[ Evet [ Hayr

Asagidakilerden hangisi irksal kokenini en iyi tanimlar?

O Tuark

Balkanlar

Ortadogu kokenli

Orta Asya Kokenli

Diger (Belirtiniz): .........

Bu soruya cevap vermemeyi tercih ediyorum.

I o

]

Su anda kaginci siniftasin? (eger yaz ise, en son bitirdigin sinif)
[ Anasinifi
1. siuf
2. siuf
3. simf
4. simif
5. siif
6. stmf
7. sinif

I s o I o
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(] Okula gitmiyor
O
Goriismeci: Liitfen asagidakilere ¢cocuga okuyun.

Bu sorular senin gibi kistik fibrozis hastaligi olan gocuklar igindir. Yanitlarin bizim bu
hastaligin nasil bir hastalik oldugunu ve hangi tedavinin sana iyi gelecegini anlamamiza
yardim edecek. Bu nedenle, bu sorularn yanitlaman gelecekte sana ve senin gibilere yardim

edecek.

Litfen tiim sorulart yanitla. Dogru ve yanlis yanit yoktur! Eger nasil yanitlayacagin

konusunda emin degilsen, senin durumuna en uygun yaniti seg.

“ Soracagim her soru igin, sana gosterecegim kartlardaki yanitlardan birini segebilirsin.”

Cocuga turuncu karti gosterin.

“ Bu karta bak ve benimle birlikte ne yazdigini oku: ¢ok dogru, cogunlukla dogru, biraz
dogru, hi¢ dogru degil.”

“ iste bir ornek: Eger sana filler ugabilir mi diye sorsam ve bu ¢ok dogru mu, ¢ogunlukla
dogru mu, bazen dogru mu, hi¢ dogru degil mi diye sorarsam, karttaki dort yanittan hangisini

segerdin?”

Cocuga mavi karti gosterin.

“ Simdi bu karta bak ve benimle beraber ne yazdigini oku: Her zaman/ siklikla/ bazen/ hi¢.”
“ Iste bir bagka ornek: Eger sana aya her zaman mu, siklikla m1, bazen mi gidersin ya da hig

gitmez misin diye sorarsam, karttaki hangi yaniti secerdin?”

Cocuga turuncu karti gosterin.

“ Simdi sana giinlik hayatinla ilgili bazi sorular soracagim.”
“ Sana okuyacagim ctumlelere senin i¢in ¢ok dogru, ¢cogunlukla dogru, biraz dogru ya da

hi¢ do@ru degil olarak yanit ver”

Liitfen ¢cocugun yanitini belirten kutuyu isaretleyin.

Cok Cogunlukla Biraz Hig¢ dogru
“Son iki hafta icinde”: dogru dogru dogru degil
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1. Yagitlanim kadar hizli yirtyebildin

2. Merdivenleri yagitlarim kadar hizh
¢ikabildin

3. Istedigin gibi kogabildin, atlayabildin ve
tirmanabildin

4. Yagitlannm kadar hizli ve uzun kosabildin
5. Sevdigin sporlara katilabildin (6rn.
Yuzme, futbol, dans etme veya digerleri)

6. Kitaplar, okul ¢antan ya da sirt-gantasi
gibi agir seyleri tasir ya da kaldirirken

zorluk yasadin

Goriismeci: Cocuga mavi karti gosterin.

|

O

]

Liitfen cocugun yanitini belirten kutuyu isaretleyin.

“Ve bu son iki hafta icinde asagidaki
aktiviteleri hangi siklikta yaptigini belirt”:
7. Yorgun hissettin

8. Cok kizgin hissettin

9. Asik suratli hissettin

10. Endiseli hissettin

11. Uzgiin hissettin

12. Uykuya dalmada zorluk ¢ektin

13. Koti ritya yada kabus gordin

14. Kendini iyi hissettin

15. Yemek yemekle ilgili sorunlarin oldu
16. Tedavini yapmak igin senin igin
eglenceli islere ara vermek zorunda kaldin

17. Yemek yemeye zorlandin

Goriismeci: Cocuga turuncu karti gosterin.

Her zaman

(]

]

]

]

Siklikla

o O O

L O O o g 0O &3

Bazen

O o o o d

0 o o O

Hig

“Sana okuyacagim ciimlelere ¢ok dogru, cogunlukla dogru, biraz dogru ya da hi¢ dogru degil

diye yanit ver.”
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Liitfen ¢cocugun yanitini belirten kutuyu isaretleyin.

“Son iki hafta icinde”: Cok Cogunlukla Biraz Hig¢ dogru
dogru dogru dogru degil

18. Tum tedavilerini yapabildin 0 O O 0

19. Yemeklerini istahla yedin O O O 0

20. Arkadaslarinla ¢ok bir araya geldin 0 O 0 O

21. Evde istediginden ¢ok kaldin O C [ 0

22. Evden bagka bir yerde uyurken rahat 0 0 0 O

hissettin (arkadas ya da akrabalarindan

birinin evi ya da bagka bir yer)

23. Kendini diglanmis hissettin O O 0 0

24. Eve arkadaslarini siklikla davet ettin 0 O 0 0

25. Diger ¢ocuklar tarafindan alay edildin 0 0 O 0

26. Digerleri ile hastaligin hakkinda C C \ d

konusurken  kendini  rahat  hissettin

( 6gretmen, arkadas...)

27. Boyunun ¢ok kisa oldugunu diigiindiin 0 0 0 0

28. Cok zayif oldugunu diisiindiin 0 O O O

29. Kendini yasitlarindan fiziksel olarak 0 O d d

farkli oldugunu distindtin

30. Tedavilerini yapmak seni rahatsiz etti O O 0 0

Goriismeci: Cocuga mavi karti yeniden gosterin

Liitfen cocugun yanitini belirten kutuyu isaretleyin.

Son iki hafta i¢inde asagidaki aktiviteleri Her zaman Siklikla Bazen Hig

hangi siklikta yaptigini belirt

31. Giin i¢inde okstirdiin 0 O O O

32. Gece Oksuriik nedeni ile uyandin B C O O

33. Balgam ¢ikararak oksiirmek zorunda d 0 0 O

kaldin



34. Nefes almada zorluk ¢ektin

35. Karnin yada miden agrid

Liitfen tiim sorularmn yanitlandigindan emin olun.

YARDIMIN ICIN TESEKKUR EDERIZ...
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EK-1B

Miami Universitesi
CFQ-R Yeniden Diizenlenmis Kistik Fibrozis Anketi
Klinisyen: Hasan Yiiksel
12 ve 13 yaslarindaki cocuklar e
Celal Bayar Universitesi
(Hastanin Kendi Kendine Uygulayacagi Form) .
Ceviri: Ozge Yilmaz

Celal Bayar Universitesi

Yazar: Alexandre L. Quittner

Bu sorular senin gibi kistik fibrozis hastaligi olan g¢ocuklar i¢indir. Yamtlanin bizim bu
hastaligin nasil bir hastalik oldugunu anlamamiza ve hangi tedavi seklinin senin igin faydali
olabilecegini belirlememize yardim edecek. Bu nedenle, bu sorulann yamtlamak gelecekte

sana ve senin gibilere yardim edecek.

Litfen tim sorular1 yamtla. Dogru ve yanlis yamt yoktur! Eger nasil yanitlayacagin

konusunda emin degilsen, senin durumuna en uygun yamti seg.

Liitfen senin igin uygun olan yamt yerini doldur ya da kutucugu isaretle.

A. Dogum tarihin nedir?
Tarihi...... B v 7/ —

B. Cinsiyetin nedir ?
O Erkek O Kz

C. Son iki hafta icinde tatile gittin mi ya da saghgm ile ilgili olmayan nedenlerle
okuldan uzak kaldin mi1?
0 Evet 0 Haywr

D. Asagdakilerden hangisi irksal kokenini en iyi tammlar?

Tirk

Balkanlar

Ortadogu kokenli

Orta Asya Kokenli

Diger (Belirtiniz): .........

Bu soruya cevap vermemeyi tercih ediyorum.

OoooOoogoo

E. Suanda kaginci simftasin? (eger yaz ise, en son bitirdigin simfi isaretle)
5. simf

6. stmf

7. stmf

8. simf

Lise 1

Okula gitmiyor

OooooOooOoo
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Litfen yanitina uyan kutuyu isaretle.

Cok Cogunlukla Biraz Hig¢ dogru
Son iki hafta i¢inde: dogru dogru dogru degil
1. Akranlarim kadar hizl ytiriiyebildin O O O O
2. Merdivenleri akranlanim kadar hizh 0 O 0 O
¢ikabildin
3. Istedigin gibi kosabildin, atlayabildin ve 0 O 0 O
tirmanabildin
4. Akranlarim kadar hizli kogabildin
5. Sevdigin sporlara katilabildin (6.
Yizme, futbol, dans etme vs)
6. Kitaplar, okul ¢antan ya da sirt-gantasi O O O g
gibi agir seyleni tagir ya da kaldirirken
zorluk yasadin
Liitfen yanitina uyan kutuyu isaretle.
Ve bu son iki hafta icinde asagidaki Her zaman Siklikla Bazen Hig
aktiviteleri hangi siklikta yaptigini belirt
7. Yorgun hissettin O 0 O O
8. Ofkeli hissettin O ] O a
9. Asik suratl: hissettin 0 0 O O
10. Endiseli hissettin O O O 0
11. Uzgiin hissettin O 0 0 O
12. Uykuya dalmada zorluk ¢ektin 0 O O 0
13. Kotiiriiya ya da kabus gordin O 0 O O
14. Kendini iyi hissettin O 0 0 O
15. Yemek yemekle ilgili sorunlarin oldu O O0 O O
16. Tedavini yapmak igin eglenceye ara O O0 O O

vermek zorunda kaldin

17. Yemek yemeye zorlandin O O g O



Liitfen yamtina uyan kutuyu isaretle.

Son iki hafta icinde: Cok Cogunlukla
dogru dogru

18. Tium tedavilerini yapabildin 0

19. Yemek yemekten keyif aldin

20. Arkadaglaninla birgok defa bir araya O O

geldin

21. Evde istediginden ¢ok kaldin

22. Evden farkli bir yerde uyurken rahat
hissettin (arkadas ya da akrabalarindan
birinin evi ya da baska bir yer)

23. Diglanmis hissettin

24. Eve arkadaslarim siklikla davet ettin
25. Diger ¢ocuklar tarafindan alay edildin
26. Digerleri ile hastaligin hakkinda
konugurken rahat hissettin ( Ogretmen,

o o o o4
O o o o4

arkadas....)

27. Cok kisa oldugunu diigiindiin

28. Cok zayif oldugunu diistindiin

29. Yasitlanindan fiziksel olarak farkli

oldugunu diigiindiin

30. Tedavilerini yapmak seni rahatsiz etti 0 O

Biraz

dogru
0
O

O 0o o o

Hig¢ dogru

degil
0
0
0

O 0o o Od
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Liitfen yamtina uyan kutuyu isaretle.

Son iki hafta icinde asagidaki aktiviteleri Her zaman Siklikla Bazen Hig
hangi siklikta yaptigim belirt
31. Giiniginde okstirdiin

32. Gece Okstiriik nedeni ile uyandin

33. Balgam ¢ikararak Oksiirmek zorunda O O O
kaldin

34. Nefes almada zorluk ¢ektin O O O
35. Karmin yada miden agridi O O O

Liitfen tiim sorularin yanitlandigindan emin ol.

YARDIMIN IGIN TESEKKUR EDERIZ...
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EK-1C

Yazar: Alexandre L. Quittner

Miami Universitesi
CFQ-R Yeniden Diizenlenmis Kistik Fibrozis Anketi
Klinisyen: Hasan Yiiksel

Celal Bayar Universitesi
Adolesan ve Eriskinler (14 yas ve iizeri hastalar icin) ;
Ceviri: Ozge Yilmaz

Celal Bayar Universitesi

Sagliginla ilgilenenlerin hastaligin ve tedavilerinin ginliik hayatin {izerine etkilerini
anlamalant sagligim takip etmeleri ve tedavilerini ayarlamalarina yardim edecektir. Bu
nedenle, bu anket 6zellikle kistik fibrozisli kisiler i¢in hazirlanmmstir. Bu formu doldurmadaki
istekliligin igin ¢ok tesekkiiler.

Aciklama: Asagidaki sorular senin algiladigin sekli ile sagligimn giincel durumu ile ilgilidir.
Buradan elde ettigimiz bilgi giinliik yasaminda kendini nasil hissettigini daha iyi anlamamiza
yardimei olacaktir.

Litfen ttim sorulan yamtla. Dogru ya da yanlis yamt yoktur! Eger nasil yamt vereceginden

emin degilsen durumuna en uygun yaniti seg.

Boliim I. Demografik
Liitfen senin igin uygun olan yamt yerini doldur yada kutucugu isaretle.

A. Dogum tarihin nedir?
Tarih ...... Yoo {1 F—

B. Cinsiyetin nedir ?
O Erkek O Kaz

C. Son iki hafta icinde tatile gittin mi ya da saghgin ile ilgili olmayan nedenlerle okul
ya da isten uzak kaldin m?
0 Evet U Hayir

D. Suandaki evlilik durumun nedir?
0 Bekar/ hi¢ evlenmemis
O Evli

Dul

Bosanmis

Ayn

Yeniden evlenmis

Biriyle birlikte yasiyor

o o
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E. Asagidakilerden hangisi senin 1rksal kékenini eniyi tammlar?
Tk

Balkanlar

Ortadogu kokenli

Orta Asya Kokenli

Diger (Belirtiniz): .........

Bu soruya cevap vermemeyi tercih ediyorum.

Ooooood

F. Okulda bitirdigin en son sinif hangisi?
Lise ya da daha az
Lise diplamas1
Meslek lisesi
Universite

Yiiksek lisans
Doktora ve stil

Ooooooo

G. Asagidakilerden hangisi su andaki is ya da okul durumunu en iyi belirtiyor?
Okula gidiyor
Evde egitim dersleri aliyor
Is anyor
Tiim giin ya da yarim giin ¢alisiyor (ev dist ya da evden yonetilen bir
i§)
Ev hamm
Saghgim nedeni ile okula gitmiyor ya da galigmiyor
Bagka nedenlerle galismiyor

o

o

Boliim II. Yasam Kalitesi

Liitfen yanitina uyan kutuyu isaretle.

Son iki hafta icinde sunlar dolaysiyla ne  Cok Biraz Cok az Hig
kadar zorluk gektin:

1. Kosma ya da spor gibi agir aktiviteleri 0 O O O
yapmakta

2. Akranlanim kadar izl yiwriimekte O O

3. Kitap, ¢anta ya da aligvers O O

malzemelerini tagimakta ya da kaldirmakta
4. Bir kat merdiven ¢ikmada

5. Merdivenleri akranlanm kadar izl
cikmakta



Son iki hafta icinde hangi siklikta sunlann  Her zaman Siklikla Bazen
hissettin

6. Iyi hissettin

7. Endiseli hissettin

8. Ise yaramaz hissettin

9. Yorgun hissettin

10. Enerji dolu (enerjik) hissettin

11. Bitkin hissettin

O o oo o o O
O oo oo o O
O oo oo o Og

12. Uzgiin hissettin

Liitfen yamtina uyan segenegi yuvarlak igine al.
Liitfen her soru i¢in tek bir yanut seg.

Son iki hafta igindeki saglik durumunu diistintince:

13. Yirtimek konusunda ne kadar zorluk yasadin?
1. Yorulmadan uzun siire yiirityebilirsin
2. Uzun siire yiiriiyebilirsin ama yoruluyorsun
3. Uzun siire yiirityemezsin ¢iinkii ¢abuk yoruluyorsun
4. Yapabildigin zamanlarda ytirtimekten kagimyorsun ¢iinkii senin i¢in ¢ok yorucu

14. Yemek yemek konusunda ne diisiinityorsun?
1. Yemekleri ditstinmek bile kotii hissetmene neden oluyor
2. Yemek yemekten hi¢bir zaman hoslanmiyorsun
3. Yemek yemekten bazen hoslanabiliyorsun

4. Yemek yemekten her zaman hoslanmiyorsun

15. Tedavilerin giinliikk yasantini hangi 6l¢iide zorlagtirtyor?
1. Hig
2. Biraz
3. Orta derecede
4. Cok

Hig

O oo oo o O
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16. Son zamanlarda tedavilerin i¢in her giin ne kadar zaman harciyorsun?

1. Cok
2. Biraz
3.Cok az

4. Hemen hemen hig

17. Her giin tedavilerini uygulamak (ilaglar dahil olmak tizere) senin i¢in ne kadar zor?

1. Hig degil

2. Biraz

3. Orta derecede
4. Cok

18. Su anda sagliginin nasil oldugunu diistinityorsun?
1. Mikkemmel
2.1y
3. Fena degil
4. Kot

Liitfen yamtin i¢in uygun kutuyu seg.

Son iki hafta icindeki saghgim disiiniince, her ctimle
senin i¢in ne 6lgiide dogru veya yanlis belir.

19. Fiziksel efordan sonra toparlanmakta zorluk
cekiyorum

20. Kosma ve spor gibi agir aktiviteleri kisitlamak
zorundayim

21. Yemek yemek i¢in kendimi zorlamam gerekiyor
22. Istedigimden ¢ok evde kalmak zorundayim

23. Hastaligimi bagkalar1 ile konusurken kendimi rahat
hissediyorum

24. Cok zayif oldugumu ditsiinityorum

25. Yagitlanimdan farkli goériindiigiimii diistinityorum
26. D1s goriiniistimle 1lgili kendimi kétil hissediyorum
27 Insanlar benim bulasici bir hastaliza sahip

Cok
dogru
0

O

O 0o o oo

Biraz
dogru
O

O o o o

Biraz
yanlig
O

20 R [ R

Cok
yanlis
O

O 0o o Od
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olmamdan korkuyorlar
28. Arkadaslarimla gok bir araya geliyorum
29.  Okstiriigiimiin~ digerlerini  rahatsiz  ettigini

ditsiinityorum

30. Gece digan ¢ikarken kendimi rahat hissediyorum O O O
31. Kendimi siklikla yalniz hissediyorum O ad a
32. Kendimi saglikli hissediyorum 0 O O
33. Gelecek i¢in kendim ile ilgili plan yapmak zor O O O
(6rnegin tniversiteye gitme, evlenme, iste ilerleme vs)

34. Normal bir yagam siirityorum ad ad g

Béliim II1. Okul, is ve Giinliik Aktiviteler

35-38. Sorular okul, is veya diger giinliik isler i¢indir.

35. Son iki hafta iginde okul &devlerin, profesyonel isin ya da diger giinlikk aktivitelerini
yaparken ne 6l¢tide zorluk ¢ektin?

1. Hi¢ zorluk yasamadin

2. Yapmay1 basardin ama zorluk gektin

3. Geri kaldin

4. Bu aktiviteleri hi¢ yapamadin

36. Son iki hafta iginde, hastaligin ya da tedavilerin nedeni ile hangi siklikta okul ya da ise
gidemedin ya da giinliik aktivitelerini tamamlayamadin?
O Her zaman O Sik O Bazen O Hig

37. Okul, is ya da kisisel amaglarina ulasmam kistik fibrozis hastaligin hangi siklikta
engelliyor?

O Her zaman O Sik O Bazen O Hig

38. Alis veris yapmak ya da bankaya gitmek gibi islerini yapmam kistik fibrozis hastaligin
hangi siklikta engelliyor?

O o o g
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0 Her zaman 0 Sik 0 Bazen

Béliim IV. Yakinmalarla ilgili zorluklar

Liitfen yanitini belirten kutuyu seg.

Son iki hafta icinde nasil hissettigini belirt
39. Kilo almada zorlandin mu?

40. Gogstnde doluluk hissettin mi ?

41. Guniginde okstirdiin mii?

42. Balgam ¢ikarmak zorunda kaldin m?

43. Balgamin genelde nasil oldu?
O Berrak O Berrak-sar1 [ Sarimsi yesil

Son iki hafta icinde ne siklikta:

44. Hisiltin (huriltin) oldu?

45. Nefes almada zorlandin?

46. Oksiirdiigiin i¢in gece uyandin?

47. Barsaklannda gazla ilgili problemlerin
oldu?

48. Ishalin oldu?

49. Karin agnin oldu?

50. Yemek yeme problemlerin oldu?

Liitfen tiim sorularin yanitlandigindan emin ol.

YARDIMIN IGIN TESEKKUR EDERIZ...

O Hig
GCok Biraz
O O
0 O
| (]
0 O
O Yesil ve kanli
Her zaman Siklikla

0 0
O 0
| (]
| u

0 Bilmiyorum

Bazen

O

O
g
g

O
44. soruya

git

Hig

O o o d
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EK-1D

Yazar: Alexandre L. Quittner

Miami Universitesi
CFQ-R Yeniden Diizenlenmis Kistik Fibrozis Anketi
Klinisyen: Hasan Yiiksel
Ebeveynler/Bakicilar (6-13 yaslarmdaki cocuklarin - o
Celal Bayar Universitesi
ebeveyn veya bakicilarina) .
Ceviri: Ozge Yilmaz

Celal Bayar Universitesi

Cocugunuzun hastalig1 ve tedavilerinin onun giinlik yasami
iizerine etkilerini anlamak saglik ekibimizin g¢ocugunuzun sagligim takip etmesi ve
tedavilerini diizenlemesine yardimei olabilir. Bu nedenle, 6zellikle kistik fibrozisli ¢ocuklarnn
ebeveynleri i¢in bir yasam kalitesi anketi hazirladik. Bu formu doldurmayi kabul ettiginiz igin
tesekkiir ederiz.

Aciklama: Asagidaki sorular ¢ocugunuzun algiladigi sekli ile sagliginin giincel durumuyla
ilgilidir. Bu bilgi, onun ginlilk yagsaminda kendini nasil hissettigini daha iyl anlamanmza
yardimei olacaktir.

Litfen tim sorulann yamtlayin. Dogru ya da yanliy yamtlar yoktur! Eger nasil yamit

vereceginizden emin degilseniz gocugunuzun durumuna en uygun goriinen yamti segin.

Boéliim I. Demografik

Lutfen sizden istenen bilgiyi doldurun ya da yamtim gésteren kutucugu isaretleyin.

A. Cocugunuzun dogum tarihi nedir?
Tarih ...... S (/- J—

B. Cocukla yakinligimz nedir ?

Anne

Baba

Biiyiikanne

Biiyiikbaba

Diger akraba

Koruyucu anne

Koruyucu baba

Diger (liitfen agiklayin)

Bu soruyu yamtlamamayi tercih ediyorum.

Oooooooogno

C. Asagdakilerden hangisi ¢ocugunuzun irksal ya da etnik kékenini en 1yi tamimlar?
O Tirk
O Balkanlar
O Ortadogu kékenli
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O Orta Asya Kokenli
O Diger (Belirtiniz): .........
O Bu soruya cevap vermemeyi tercih ediyorum.

D. Soniki haftaiginde ¢ocugunuz tatile gitti mi ya da saglig ile ilgili olmayan nedenlerle
okuldan uzak kaldi m?

0 Evet

O Hayir

E. Sizin dogum tarihiniz nedir?

Tarh ...... Loves

sl e

F. Suandaki evlilik durumunuz nedir?

Evli

Dul
Boganmis
Ayn

OoooooOod

Bekar/ hi¢ evlenmemis

Yeniden evlenmis
Biriyle birlikte yasiyor

G. Okulda bitirdiginiz en son siuf hangisi?

Ooooooao

Lise ya da daha az
Lise diplamas1
Meslek lisesi
Universite
Yiiksek lisans
Doktora ve tistii

H. Asagidakilerden hangisi su andaki i ya da okul durumunuzu en iyi belirtiyor?

O

Ooooao

Is anyor

Tam ya da yanim giin ¢alistyor (ev dist ya da evden yonetilen bir is)
Ev hamm

Saghgim nedeni ile galismiyorum

Baska nedenlerle ¢aligmiyorum

Boliim II. Yasam Kalitesi

Litfen yamtimza uyan kutuyu isaretleyerek ¢ocugunuzun son iki haftada kendini nasil

hissettigini belirtin.

Son iki hafta icinde cocugunuz sunlardan ne  Cok Biraz Cok az Hig
kadar zorluk gekti:

1. Kosma ya da spor gibi agr aktivitelei [ O O 0
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yapma
2. Yasitlar1 kadar hizli yiirtime

3. Merdivenleri yasitlar: kadar huzli ¢gikma

4. Kitap, ¢anta ya da sut gantasi gibi agw
cisimleri tagima ya da kaldirma

5. Birkag kat merdiven ¢ikma

Liitfen yamitiniza uyan kutuyu isaretleyin
Son iki hafta icinde ¢ocugunuzun asagidaki
durumlarn hangi siklikta yasadigim belirtin

6. Mutlu goriindii

7. Endiseli goriindii

8. Yorgun gortindii

9. Ofkeli gérindii

10. Iyi gériindii

11. Mizmiz goérindii

12. Enerjik goriindii

13. Hastalig1 ya da tedavileri nedeni ile okul
ya da diger aktivitelerden uzak kaldi ya da
gee kaldi

Liitfen yamtiniza uyan sayiy1 yuvarlak i¢ine alimz. Liitfen her soru i¢in tek bir yanit segin.

Cocugunuzun gectigimiz iki hafta icindeki saglik durumunu distiniince:

Her

Zaman

O oo oo oo o

Siklikla

O B @0 0O O g 0 O

Bazen

O B0 @060 O O g 0 O

Hig

O oo oo oo g

14. Cocugunuz hangi Glgiide spor yapti ya da beden dersi gibi diger fiziksel aktivitelere

katilch ?
1. Fiziksel aktivitelere katilmadi
2. Spora normalden daha az katildi

3. Herzamanki kadar katildi ama biraz zorluk ¢ekti

4. Fiziksel aktivitelere zorluk ¢ekmeden katildi
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15. Cocugunuz ytrtimede ne kadar zorluk yasadi?
1. Yorulmadan uzun siire yirityebilir
2. Uzun siire yiriiyebilir ama yorulur

3. Uzun siire yiirityemez ¢iinkii gabuk yorulur

4. Yapabildigi zamanlarda yiiriimekten kaginiyor ¢iinkii onun i¢in ¢ok yorucu

Liitfen yamtiniza gosteren kutuyu segin.

Cocugunuzun son iki hafta icindeki sagligim
disiiniince, her ctimlenin gocugunuz igin ne olgiide
dogru veya yanlis belirtin.

16. Cocugum fizik efordan sonra toparlanmakta zorluk
cekiyor

17. Yemek zamanlan bir savas

18. Cocugumun tedavileri aktivitelerini engelliyor

19. Cocugum yasiti olan diger ¢ocuklara gére kendini
kiigiik hissediyor

20. Cocugum kendini yasiti olan diger ¢ocuklardan
fiziksel olarak farkli hissediyor

21. Gocugum ¢ok zayif oldugunu diisiiniiyor

22. Cocugum kendini saglikli hissediyor

23. Cocugum igine kapanma egiliminde

24.Cocugum normal bir hayat yiiriitityor

25. Cocugum normalden daha az egleniyor

26. Cocugumun yasitlan ile iyl geginmekte sorunlarn
oluyor

27. Cocugum dikkatini toplamakta olmakta zorluk
cekiyor

28. Cocugum okul Gdevleri ya da yaz aktivitelerine
(6rn. Kamp) yetisebiliyor

29. Cocugum okul yada yaz (kamp) aktivitelerinde

Gok
dogru

O o o o o oOd

Biraz

dogru

O o o o o O

Biraz
yanlis

O o o o o Od

Gok
yanlig

O o o o o d
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normaldeki kadar iyi gitmiyor

30. Cocugum tedavilerine her giin ¢gok zaman harciyor 0 O O O

Liitfen yanitimiza uyan saywyi yuvarlak igine a.iniitfen her soru igin tek bir yanit segin.
31. Gocugunuz i¢in hergiin tedavilerini (ilaglar dahil) yapmak ne kadar zor?

1. Hig

2. Biraz

3. Orta derecede

4. Cok

32. Sizce ¢ocugunuzun sagligi simdi nasil?
1. Miikkemmel
2. yi
3. Orta
4. Kot

Béliim II1. Yakinmalarla ilgili Zorluklar:
Asagdaki soru grubu ¢ocugunuzun oksiiriik ve nefes darlign gibi bazz solunum zorluklarim
hangi siklikta yasadigim belirlemek i¢in diizenlenmisgtir.

Son iki hafta icinde ¢ocugunuzun nasil

hissettigini belirtin Cok Biraz Gok az Hig

33. Cocugum kilo almada zorlandi O 0 O O

34. Cocugum gégstinde doluluk hissetti O O O O

35. Cocugum giin iginde oksiirdit O O O O

36. Cocugum balgam ¢ikarmak zorunda O O O

kalch 44. soruya
git

37. Cocugumun balgami genelde
O Berrak O Berrak-sar1 [ Sarmst yesil O Yesil ve kanlt O Bilmiyorum

Son iki hafta icinde ne siklikta: Her zaman Siklikla Bazen Hig
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38. Cocugumun hisiltisi (huriltist) oldu
39. Cocugum nefes almada zorlandi

40. Cocugum Okstrdigil igin gece uyand:
41. Cocugumun gazi oldu

42. Cocugumun ishali oldu

43. Cocugumun karin agrisi oldu

50. Cocugumun yemek yeme problemleri
oldu

Liitfen tiim sorularin yanitlandigindan emin ol.

YARDIMINIZ ICIN TESEKKUR EDERIZ...

O o o o o o o

O o o o o o o

B O3 O B8 O g

O 0o oo oo d

101



EK-2

Genel aktivite

Total Skor ~ Puan

Fizik muayene

Beslenme

Radyolojik bulgular

Cokiyi(86-100) 25

bi(es) 0

Haff(56-70) 15

Orta(4155) 10

Adir (<40) 5

Normal fiziksel aktivite: top

oynuyor, okula diizenli

Eezersiz kapasitesi disiik: giniin

Normal; 6kstirik yok, nabiz ve solunum

normal, solunum sesleri dogal, postiir

Normal, boy/tarti >25p,
normale yakin gaita, ii kas

ivi
Dinlenme halinde nabiz ve solunum

sonunda yoruluyor, okula

o

Giin icinde kendiliginden

dinlenme ihtiyaci oluyor: Kolay

normal, nadir oksirik, comak parmak

kitlesi ve tonusu

A W A A

Boy/tarti 15-20 p, Gaita hafif
anormal, kas kitlesi iyice

yok, minimal amfizem

Ara-sira okstirdk, cogunlukla sabah

kalktiginda, solunum sayist hafif artmis,

Boy/kilo >3 p, Gaita siklikla
anormal, minimal karin

yoruluyor; okul devamilig orta

Evde egitim aliyor; kisa
yiirlydsle dispneik oluyor, cok

dinlenme ihtivaci oluyor

Ortopneik, yatak veya koltuk
bagimli

hafif amfizem, solunum sesleri kaba,

nadiren yer yer kaba raler, erken
ddnem comak parmak

"

Stk ksirik, genelde balgaml, gogils

nn

amfizem, gogis duvan sekil

olabilir, kaba raller meveut, Comak

parmak 2-3+
Agir dks(irdk krizleri, tasipne ve

uen

taghard yaygin goglis seki
degisiklikleri, sa kalp yetmezligi

bulgular olabilir, comak parmak 3-4+

distansiyonu, azalmis kas

Boy/tarti <3p, kot kokulu
ishal seklinde kaka, azalmis

Normal

Bronkovaskiler yapilarda

minimal belirginlesme, erken

havalanma artisi

Hafif havalanma artisl, yama

tarzl atelektazi

bronkoalveolar yapilarda

belirginlesme

Orta derece havalanma

artisi, yaygin atelektazi,

kas kitlesi ve tonusu

A, AT AT A

Belirgin malniitrisyon, belirgin

batin distansiyonu, rektal

enfeksiyon alanlan
(infiltrasyon)

Agr havalanma arts), lober

atelektazi ve bronsiektazi,

prolapsus, stk ve kot kokulu

A N N

nodiller/kistler

kardiomegali
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EK-3

Kistik Fibroz Tamih Hastalarda Yasam Kalitesinin Degerlendirilmesi Calisma

Ad, Soyad:

Tani tarihi/izlem siiresi:

Boy: Kilo:

Spirometre:
FEV1 (Yopred)
FVC (Ypred)
(%opred)

Kullandigi ilaglar

Formu

VKi:

FEV1/FVC
MMEF25-75

Insiilin enjeksiyonu
Kan sekeri takibi

Psikiyatrik destek aliyor mu?

Okula gidiyor mu?
Hayur, ise neden?

yaptyor/yapmiyor/diizensiz
yapiyor/yapmiyor
yaptyor/yapmiyar
Evet/Hayir

Evet/Hayir

Shwachman-Kulczycki skoru:

KMD Z-skoru:

OGTT:

HbAlc:
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EK-4
GONULLULERE VERILECEK BiLGILENDIiRiLMiS ONAM FORMU

Calismamizda, Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Cocuk Go6gilis Hastaliklart polikliniginde kistik fibroz tanisi ile
izlenen hastalarin yasam kalitesi ve bunu etkileyen faktorlerin degerlendirilmesi amaglanmaktadir.

Calismamiz anket ¢aligmast olup, anket goniilliilere poliklinik vizitleri sirasinda aragtirmaci tarafindan veya
kendi kendine uygulanacaktir. Hastaya ait boy, kilo, solunum fonksiyon testi, akciger grafisi bulgular1 gibi
bilgiler dosyadan alinacak olup katilimcilardan ek tetkik istenmeyecektir.

Calismamiza yaklasik 100 hasta alinmasi planlanmistir. Caligma siiresi 5 ay olarak planlanmustir.

Sizin herhangi bir sorumlulugunuz olmayacaktir. Bu ¢aligmaya katilmak i¢in herhangi bir iicret
istenmeyecek, c¢aligmaya katildiginiz ig¢in ek O0deme de yapilmayacaktir. Bagli bulundugunuz sosyal
giivenlik kurumundan rutin tetkiklerin disinda herhangi bir ticret alinmayacaktir.

Arastirmaya katilmak sizin isteginize baghdir. Istediginiz zaman, herhangi bir cezaya veya
yaptirnma maruz kalmaksizin, higbir hak kaybetmeksizin arastirmaya katilmayi reddedebilir veya
aragtirmadan ¢ekilebilirsiniz. Aragtirmamiza katilmamaniz veya ¢ekilmeniz durumunda klinik izleminiz
tarafimizdan yapilmaya devam edilecektir.

izleyiciler, yoklama yapan kisiler, etik kurul, kurum ve diger ilgili saglik otoritelerinin sizin
orijinal tibbi kayitlariniza dogrudan erisimleri bulunacaktir. Ancak bu bilgiler gizli tutulacaktir. Yazilt
bilgilendirilmis goniillii olur formunun imzalanmasiyla siz veya yasal temsilciniz s6z konusu erisime izin
vermis olacaksmiz. Ilgili mevzuat geregince kimliginizi ortaya cikaracak kayitlar gizli tutulacak,
kamuoyuna agiklanmayacak, aragtirma sonuglarinin yaymlanmasi halinde dahi kimliginiz gizli kalacaktir.

e Arastirmamizda hastalara herhangi bir tedavi uygulanmayacaktir
e  Arastirmamizda hastalarin fiziksel veya ruhsal bir zarar gormeyecegi 6ngoriilmektedir.
e Arastirmaya katilan hastalarla ilgili tibbi kayitlara izleyiciler, yoklama yapan kisiler, etik kurul,
bakanlik ve diger otoriteler tarafindan ulasilan bilgilerin gizli tutulacagi kosuluyla erisim olabilir.
e Arastirmaya katilan goniillilerin kimligini ortaya g¢ikaracak kayitlar gizli tutulacaktir. Arastirma
sonuglar1 yaymlansa dahi goniilliilerin kimlikleri ve kisisel bilgileri gizli tutulacaktir.
“Bilgilendirilmis Go6niillii Olur Formundaki tiim agiklamalari okudum. Bana, yukarida konusu ve amaci
belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi belirtilen hekim tarafindan yapildi.
Aragtirmaya goniilli olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak arastirmadan
ayrilabilecegimi biliyorum”
“Soz konusu arastirma sonucu hastaligimda klinik degisiklik olmayabilecegi konusunda bilgilendirildim.
S6z konusu arastirma devam ederken, arastirmaya katilmaya devam etme istegimi etkileyebilecek yeni
bilgiler elde edildiginde kendim veya yasal temsilcimin bilgilendirilecegi belirtildi.”

“Soz konusu arastirmaya, higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1 kabul ediyorum.”

Goniilliiniin Ad1 Soyadi: Sorumlu Arastirmact:
Tarih: Tarih:
Imza: Imza:

104



