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OZET

2006-2013 YILLARI ARASINDA FAKULTEMIiZ COCUK GOGUS HASTALIKLARI
BOLUMUNCE TANI VE TEDAVI ALAN KiSTIiK FIBROZISLI HASTALARIN
RETROSPEKTIF OLARAK INCELENMESI

Dr. Ashhan Adabah, UZMANLIK TEZIi, KONYA 2014

Amag: Kistik Fibrozis(KF) otozomal resesif olarak gegen, beyaz irkta daha fazla
goriilen, bir den ¢ok sistemi tutan multisistemik bir hastaliktir. Tiim diinyada 1/2000-2500
oraminda goriilmektedir. Ulkemizde sikhigi 1/ 3000 civarindadir. Ulkemizde genis serili
caligmalar olmadigindan ve akraba evliligi fazla oldugundan goriilme sikliginin daha fazla
oldugu diisiiniilmektedir. Mutasyon sayist 2000 civarindadir. En sik goriilen mutasyon delta
F 508 mutasyonudur. Bu mutasyonun iilkemizde goriilme sikligit % 20- 30 arasinda
degismektedir. Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlari, biiylime gelisme geriligi, rektal
prolapsus, nazal polip, siniizit ve infertilite en sik bagvuru nedenleri arasindadir. Solunum
yollarinda kii¢iik yaslarda Staphylococcus aureus (S.aureus), Haemophilus influenzae (H.
Influenzae), daha biiyiik yaslarda Pseudomonas aeruginosa (P.aeruginosa) iiremesi siktir.
Brongsektazi, hemoptizi, diyabet ve infertilite komplikasyonlarindandir. Klinik tabloyla
beraber kardes Oykiisiiniin varligi, terde klor diizeyinin yiiksekligi ve genetik mutasyonun

tespitiyle tan1 konur. Multidisipliner yaklasimla tedavi edilir.

Biz de bu c¢alismada fakiiltemizde 2008 yilinda ¢ocuk goglis hastaliklarinin
kurulmasiyla birlikte bu zamana kadar tan1 alan, tedavi ve takibi yapilan KF’ li hastalarin
dosyalarinin geriye yonelik incelemesiyle hastalarin  cinsiyet, tani yasi, tani bulgulari,
tanidaki boy ve kilosu, anne-baba arasindaki akrabalik, benzer kardes Oykiisii, mutasyon
sonuglari, mutasyon siniflari, hastanede yatis /yil, S. Aerius ve P.aeriginosa liremesi ve
kolonizasyonu, diger iireyen mikroorganizmalar, mekonyum ileusu, distal intestinal
obstriiksiyon, bronsektazi varligi, bronsektazi yasi, son FEV1 degeri, osteoporoz, KF’le
iligkili diyabet gelisimi, nazal polipozis gibi Ozellikler tarayip istatistiki olarak oraninin

belirlenmesini amagladik.

Yontem: 2006-2013 yillar1 arasinda ¢ocuk gogiis hastaliklar1 poliklinigimizde tani
alan, tedavi ve takibi yapilan 64 KF’ li hastay1 calismaya alindi. Bu hastalarimizin dosyalar1

retrospektif olarak incelendi.



Bulgular: KF’1i 64 hastamizin % 50’si (32); %50’si erkektir. Tan1 yaslart minimum 7
giin, maksismum 22 yastir.Ortalama tan1 yas1 ise 25 ay’dir.En sik tani bulgusu elektrolit
imbalans1 ve metabolik alkaloz tablosu (% 45,4); 2. ‘si siklikla biiylime gelisme geriligi (%
44,8 ) ve 3.’sii % 40 oraninda akciger bulgularidir. Anne-baba arasindaki akrabalik % 37,9
(21), benzer kardes oykiisii %21 (12) olarak bulunmustur. En sik goriilen mutasyon % 33,9
(19) oraninda delta F508 mutasyonudur. En sik goriilen diger mutasyonlar ise G85E % 8,9
(5), N1303K % 7,1 (4), E85X %1,7 (1), R334W %1,7 (1) , D1152H %1,7 (1) “dir.

Hastalarimizda yaptigimiz retrospektif aragtirmada, intermittant kolonizasyon, son 6
ayda aralikli iireme, kronik kolonizasyon ise son 6 ay icinde ardi ardina 3 {ireme olarak
tanimlanmistir. Buna gore; intermittant P.aeroginosa kolonizasyonu 21 (% 36,2) hastada,
intermittant S.aerius kolonizasyonu 5 (%8,6) hastada tespit edilmistir. Ayrica 11 hastada
(%18,9) kronik P.aeroginosa, 2 hastada (%3,4) kronik S.aerius kolonizasyonu bulunmustur.
Hastalarrmizin bogaz ve BAL Kkiiltiirlerindeki mikroorganizma {iremesine bakildiginda;
hastalarimizda psédomonas tireme orani toplamda %41,3 (24); S.aerius iireme oran1 % 22,4
(13), Klebsiella iireme oran1 % 29,3 (17) ; acinetobacter {ireme oran1 % 8,6 (5) ; moraxella
iireme oran1 % 3,4 (2) olarak tespit edilmistir. En sik {ireyen mikroorganizmalar siklik sirasina

gore P.aeroginosa( %41,3) , Klebsiella( %29) ve S.aerius (%22,4) ‘dur.

Mekonyum ileusu 5 hasta ( % 8,7), distal intestinal obstriiksiyon 3 hastada (%4,6)
gozlenmistir. Bronsektazi 15 hastada (9%30,6) tespit edilmis ve brongektazi gelisme yasi
minimum 3, maksimum 12 yas olarak bulunmustur. son FEV1 gibi ozellikler
degerlendirilmistir. Hastaneye en sik yatis sebebi tekrarlayan akciger enfeksiyonu % 56( 32),
ishal %15,7 (9) ve beslenememe, kilo alamama % 45 (26) olarak tespit edilmistir.
Osteoporoz % 18,1 (6), diabet %1,5 (1) oraninda bulumustur. 3 hastamiz (% 4,6) oksijen
bagimlisidir. Hastalarimizdan, anaokuluna 2 kiz, 1 erkek; ilkokula 4 kiz,7 erkek; ortaokula 2
kiz, 4 erkek; liseye 1 kiz,1 erkek gitmektedir. Okul basaris1 genel olarak iyidir. 1 hastamiz
genel durumunun 1yi olmamasi iizerine okulu birakmis ve evde egitim destegi almaktadir.
Hastalarimizin 1 tanesi liniversiteye gitmektedir. 25 tane (% 43,1) hastamiz okul 6ncesi
grubu olusturmaktadir ( 12 kiz, 13 erkek). Hastalarimizin % 86’sinin kontrollere diizenli
geldigi ve 1yi bir sekilde takip oldugu goriilmiistiir. Bu bulgu ve semptomlarin, KF tani, tedavi
ve takibinde hastalarin anamnezinin ¢ok iyi alinmasi ve bunlarin mutlaka arastirilmasi

gerektigi vurgulanmistir.



Tanida ter testi kullanilabilecegini ancak tani i¢in tek basina yeterli olmadigini tespit
edilmigtir. En sik goriilen mutasyon delta F508 olarak saptanmistir. Hastalarda P.aeroginosa
ve S.aerius kolonizasyonunu sik oldugu ve bunun prognozda etkili oldugu gosterilmistir.
Bronsektazi, pulmoner hipertansiyonun ve solunum fonksiyon testindeki degisikliklerin

akciger kapasitesini degerlendirmede 6nemli oldugu vurgulanmistir.

Sonug¢: Konya il genelinde ¢ocuk gogiis hastaliklar1 olarak tek bir merkez olmamiz
sebebiyle takip ve tedavi ettigimiz hasta sayis1 gittik¢ce artmaktadir. Ayrica Tiirkiye genelinde
akraba evliliginin ¢ok olmasi sebebiyle KF’li hasta sayisinin daha da yiiksek oldugunu
diisiinmekteyiz. Hastalarimizin akraba evliligi oraninin sik olmasinin bizim toplumda daha sik
ve fazla goriildiiglinlin gostergesi oldugu goriilmiistiir. Hastalarimizin ¢ogu iilkemizde tarama
testi yapilmamasina ragmen % 74,8’inin 2 yasin altinda tan1 aldig1 tespit edilmistir. Kusma,
ishal, halsizlik ve istahsizlig1 psddobartter olarak tanimlarsak; hastalarimizin %45,4’4 (26)
gibi ¢ok biiyilk bir kisminin bu klinik tabloyla hastaneye geldigini gormekteyiz.
Hastalarimizin diger gelis sikayetleri, kilo alamama %28 (16) , oksiiriik %26,3 (15) , sik
enfeksiyon %21°(12) dir. Daha az siklikta ates, ciltte tuz tadi, kabizlik, kotii kokulu yagh gaita
gorliilmiistiir. Hastalarin hemen hemen hepsinde pankreas yetmezligine bagh olarak gaitada
yag pozitif bulunmustur. Hastalarimizin BMI’lerinin halen gelismis tilkelerden geri oldugu
goriilmiistiir. Ensik mutasyon 2.gruptaki mutasyonlardir. En sik delta F508 mutasyonu tespit
edilmistir. Daha iyi bir sonu¢ olarak; bizim hastalarimizda kronik pseudomonas
kolonizasyonu daha azdir ve ABPA ve kistik fbrozis iliskili diabet, atipik myocobakteri
enfeksiyonu gibi komplikasyonlar bizim grubumuzda az goriiliirken nazal polip ve osteoporoz
sik gelisen komplikasyonlar olarak goriilmiistiir. Hastalarimizin takiplerine uyumlarinin iyi

oldugu ve bunun da komplikasyon gelisimini azalttig1 diistinilmiistiir.

Bu calismamizda KF hastaliginin tani, tedavi ve takibinin ne kadar énemli oldugunu

ve bu konuya daha da 6nem verilmesi gerektigini savunduk.



ABSTRACT

OUR SCHOOL CHILDREN BETWEEN THE YEARS 2006-2013 BY DEPARTMENT
OF CHEST DISEASE CYSTIC FIBROSIS DIAGNOSIS AND TREATMENT OF
PATIENTS WITH AREAS OF RETROSPECTIVE STUDY
Dr. Ashihan Adabah Master Thesis, Konya, 2014

Aim: Cystic Fibrosis (CF) is an autosomal recessive disorder, passing more common
in Caucasians, is a multisystem disease involving multiple systems. 1/2000-2500 rate is seen
all over the world. In our country, the frequency is around 1/ 3,000. In our country, there are
no large series of studies and the prevalence of consanguineous marriage is over is considered
to be more. The number of mutations is around 2000. The most common mutation is delta F
508 mutation. The incidence of this mutation in our country, 20 - 30%, respectively.
Recurrent respiratory tract infections, growth retardation, rectal prolapse, nasal polyps,
sinusitis, and infertility are among the most common causes of application. In the airways, at
a young age Staphylococcus aureus (S. aureus), Haemophilus influenzae (H. influenzae), at
older ages Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) reproduction is common.
Bronchiectasis, hemoptysis, diabetes and infertility are one of the complication. It is
diagnosed by the presence of siblings with a history of clinical picture, the height of sweat
chloride levels and the identification of genetic mutations. It is treated with a
multidisciplinary approach. We also study our faculty in 2008 pediatric chest diseases, with
the establishment until such time diagnosed, treatment and follow-KF 's patients files
retrospective review of the patients, gender, age, diagnosis, symptoms, diagnosis, the size and
weight, between the parents kinship, history of similar sibling, the mutation of the mutation
classes, hospitalizations / year, S.Aerius and P.aeriginosa reproduction and colonization of
other microorganisms grew, meconium ileus, distal intestinal obstruction, bronchiectasis
assets, bronchiectasis age, last FEV1 values, osteoporosis, CF-related diabetes, nasal

polyposis features such as scan a statistically significant rate aimed to determine.

Methods: Between the years 2006-2013, children in our clinic with a diagnosis of
chest diseases, treatment and follow-up with 64 KF 's patients enrolled in this study. These

patients were analyzed retrospectively.

Results: 50% of 64 patients with CF (32), about 50% are men. The minimum age at
diagnosis, 7 days maximum is 22 years. The mean age at diagnosis is 25 months. The most

common diagnostic findings electrolyte imbalance and metabolic alkalosis (45.4%); 2 percent
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growth retardation often (44.8%) and 3 'are 40% lung findings. 37. Kinship between parents
% 37,9 (21), a history of similar sibling 21% (12) were found. The most common mutation
was 33.9% (19) percent delta F508 mutation. The other most common mutations are G85E
8.9% (5), N1303K 7.1% (4), E85X 1.7% (1), R334W 1.7% (1), D1152H 1.7% (1). In
retrospective study about our patients, intermittent colonization is the reproduction in 6
months and chronic colonization is repeatedly reproduction in 6 months has beeen identified.
Accordingly, intermittent colonization with P.aeroginosa at 21 (36.2%) patients, intermittent
colonization with S.aerius 5 (8.6%) were identified . In addition, 11 patients (18.9%) with
chronic P.aeroginosa, 2 patients (3.4%) with chronic S.aerius colonization was found. When
we look at the reproduction of throat and BAL cultures in our patients, pseudomonas bacterial
growth rate in total % 41,3; S.aerius growth rate of 22.4% (13), Klebsiella growth rate of
29.3% (17); Acinetobacter reproductive rate% 8.6 (5); moraxella proliferation rate 3.4% (2)
was determined. Meconium ileus in 5 patients (8.7%), distal intestinal obstruction in 3
patients (4.6%) were observed. Bronchiectasis in 15 patients (30.6%) were identified and
minimum and maximum development age of bronchiectasis was found 3 and 12. The most
common reason for hospital admission, recurrent pulmonary infections 56% (32), diarrhea
15.7% (9) and inability to feed, decreased weight gain of 45% (26) were identified.
Osteoporosis 18.1% (6), diabetes 1.5% (1) ratio was found. Our three patients (4.6%) were
oxygen dependent. Our patients to kindergarten 2 girls, 1 boy; primary school 4 girls and 7
boys, junior high schools, two boys, 4 girls, high school, one girl, one boy has to go. School
achievement is good overall. One of our patients on the general situation is not good,is left
school and takes home education support. Our patients to go to college is one of them. 25
units (43.1%) patients constitute our pre-school group (12 girls, 13 boys). 86% of our patients
and the controls that come on a regular follow-up was found to be in a good way. These signs
and symptoms of CF diagnosis, treatment and follow-up of patients receiving very good
medical history and emphasized that they do need to be investigated. Sweat test can be used
for diagnosis, but the diagnosis was determined that alone is not enough. Delta F508 mutation
was found to be the most common.In patients,the colonization of P.aeroginosa and S.aureus
is frequently and it was shown to be effective in prognosis. Bronchiectasis, pulmonary
hypertension and pulmonary function testing is important in the assessment of changes in lung

capacity was emphasized.

Conclusion: In province of Konya, because of being single pediatric chest disease

center, follow up and the treated number of patients are increasing. Although there are no
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screening test in our country, 74,8% patients were diagnosed under the age 2. If we define
that vomiting, diarrhea, weakness and loss of appetite as psddobartter,a very large population
(% 45,4) of our patients come to the hospital with this clinical picture. The other complaints
of our patients are, weight gain (%28), cough (%26,3), frequent infections(%21).Less
frequent, fire, the taste of salt on the skin, constipation, foul-smelling oily stool was observed.
Almost all of the patients in the pancreatic insufficiency due to fat in the stool were positive.
Of our patients, BMI was found to be still back from the developed countries. The most
common mutations were mutations in group 2. Delta F508 mutation, the most frequently
detected. Better as a result, our patients with chronic pseudomonas colonization was lower
and ABPA and cystic fbrozis related diabetes, atypical myocobakter infection complications
such as our group less, while nasal polyps and osteoporosis are common complications were
seen as. Compliance with follow-up of our patients was good and it was also thought to
reduce the development of complications. In this study of the CF disease diagnosis, treatment
and follow-up on this issue and how important it is argued that more attention should be

given.
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1.GIRIS VE AMAC

Kistik Fibrozis otozomal resesif olarak gecen, beyaz irkta daha fazla goriilen,
birden ¢ok sistemi tutan multisistemik bir hastaliktir. Tiim diinyada 1/2000-3500 oraninda
goriilmektedir. Ulkemizde siklign 1/ 2000-2500 civarindadir. Ulkemizde genis serili
calismalar olmadigindan ve akraba evliligi fazla oldugundan goriilme sikliginin daha fazla
oldugu diisiiniilmektedir. Bu hastalikta 7q31 kromozomundaki KFTR (Kistik fibrozis
regiilator protein) isimli proteini kodlayan gende mutasyonlar vardir. Mutasyon sayis1 2000
civarindadir. En sik goriilen mutasyon delta F508 mutasyonudur. Bu mutasyonun
tilkemizde goriilme siklig1 % 20- 30 arasinda degismektedir.

KFTR proteini, normal hiicrelerin endoplazmik retikulumundan salgilanmakta,
golgi cisimciginde hidrolize olmakta ve epitelyum hiicresinin apikal membranina yerlesip
cAMP (Siklik adenozin monofosfat) ile aktive olan klor kanali gorevini gormektedir.
Mutasyonun tipine gore bu asamalarin herhangi bir basamaginda KFTR ‘nin yapimi
etkilenmektedir ve hi¢ yapilmadigi gibi, kismen fonksiyon goren bir protein de
yapilabilmektedir. Ozellikle solunum yolu epiteli, pankreas kanal epiteli, vas deferens,
safra kanali epiteli ve ince bagirsak epitellerindeki KFTR’ nin mutant olmas1 hastaligin
klinigi belirler.

Hastaligin klinik bulgular1 yasa, mutasyon tipine ve komplikasyonlara bagli olarak
blylik degisiklik gosterir. Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlari, biliylime gelisme
geriligi, rektal prolapsus, nazal polip, siniizit ve infertilite en sik basvuru nedenleri
arasindadir. Solunum yollarinda kiiciik yaslarda S.aerius, H.influenza, daha biiytlik yaslarda
Paeroginosa  iremesi sikti.  Bronsektazi, hemoptizi, diyabet ve infertilite
komplikasyonlarindandir. Klinik tabloyla beraber kardes Oykiisiinlin varligi, terde klor
diizeyinin yiiksekligi ve mutasyonun goriilmesiyle tan1 konur. Multidisipliner yaklasimla
tedavi edilir.

Biz de bu c¢alismada fakiiltemizde 2008 yilinda g¢ocuk gogiis hastaliklarinin
kurulmasiyla birlikte bu zamana kadar tan1 alan, tedavi ve takibi yapilan KF’li hastalarin
dosyalarinin geriye yonelik incelemesiyle hastalarin cinsiyet, tan1 yasi, tan1 bulgulari,
tanidaki boy ve kilosu, anne-baba arasindaki akrabalik, benzer kardes dykiisii, mutasyon
sonucu, hastanede yatis /yil, S. Aerius ve Paeriginosa liremesi ve kolonizasyonu, diger
iireyen mikroorganizmalar, mekonyum ileusu, distal intestinal obstriiksiyon, bronsektazi,
brongektazi yasi, son FEV1 degeri gibi Ozellikler tarayip istatistiki olarak oranim
belirlemeyi amagladik.



2.GENEL BILGILER

Kistik fibrozis, ter bezleri, solunum sistemi, pankreas bezi ve sindirim siteminin
diger organlar1 ve iireme sisteminin salgi yapan bezlerini etkileyen multisistemik ve
metabolik bir hastaliktir. Otozomal resesif gecer bu yiizden akraba evliligi olan yerlerde
insidans1 siktir. Diinya genelindeki insidans1 1/2000-3500, tasiyicilik 1/ 25 dolaylarindadir.
Ulkemizde ise bu oran 1/ 2000-2500 dolaylarindadir. Ancak akraba evliligi iilkemizde sik
oldugu i¢in, bu oranin daha yiiksek oldugu diisiiniilmektedir. Hastalik beyaz irkta daha
siktir. Hastaligin yayginlig1 popiilasyonlar aras1 farkliliklar géstermektedir (Romeo ve ark
1989). Ornegin; Ingilterede insidans 1/2500 ve tasiyicilik oram 1/25 iken Asya ve
Afrikali’larda daha nadir goriilmektedir. Siyah Afrikalilarda ise hemen hi¢ goriilmez. 1989
yilinda KF aileleri ile yapilan ¢alismalarla hastaliktan sorumlu gen tanimlanmustir.

Sekil 1: KF geni

Tom Genom Analizi
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Sekil 1. 7 kromozom q22-31 bolgesinin pozisyonal klonlanmasi ile KF geninin tanimlanmasi

Umut S, Saryal S, editors. Tiirk Toraks Dernegi Kistik fibrozis Tan1 ve Tedavi Rehberi; 2011

Kistik fibrozis geni 7. Kromozomun q22-31 bdlgesindedir. Bu genden, 1480 amino
asitten olusan, KFTR olarak adlandirilan protein sentezlenmektedir. KTFR proteini;
havayolu epiteli, submukozal bezlerde, pankreas, karaciger, ter bezleri ve iireme gibi
birgok hiicre tipinde bulunmaktadir. KFTR proteini; iki transmembran domain (MSD) ,iki

niikleotid baglama domaini (NBD) bir diizenleyici R domaini olmak {izere bes domain



igerir.
Sekil 2: KFTR protein yapisi
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KFTR proteini epitelyum dokuda sivi ve elektrolit transferi yapan ABC (ATP-
Binding Cassette) transporter ailesinin liyelerinden birisidir (Randak ve ark 2003). ABC
proteini, organik madde transportunda bir medyatdr olarak fonksiyon goriir. Ornegin
multidrug rezistansin1 kodlayan genleri, prokaryotik ve Okaryotik kii¢iik besin
maddelerinin bir kismini1 ve molekiiler tasiyicilari igerir (Borst 2002). Dolayisiyla KFTR,
solunum yolu epitelyum hiicre membranlarinda klor kanali olarak islev yapmakta ve diger
iyonlarin transportunu diizenlemektedir. Epitelyum hiicrelerinde CI (Kloriir) kanal1 olarak
islev goren KFTR proteinin diger hiicre kanallarindan ayiran belli bash o6zellikler
bulunmaktadir. Bunlarin basinda kiigiik, tek kanalli ileti saglamalari; akim voltaj iligkisinin
dogrusal olmasi; katyonlardan ziyade anyonlara 6zgii olmasi; gecisi zaman ve voltaja baglh
olmaksizin saglamalari; aktivitelerinin cAMP bagimli fosforilasyon ve hiicreigi
niikleotidler tarafindan diizenlenmesi yer almaktadir. Membran1 kat eden bdlge ( MSD )’
ler Cl iyonlaria 6zgii porlarin sekillenmesine niikleotid baglayan bolgeler (NBD) transport
icin gerekli olan enerji kaynaklarini olusturmak tizere ATP nin kendisine baglanip hidrolize
olmasina, R bolgesinin fosforillenmesi ise kanallarin aktive olup regiile edilmesine katkida
bulunmaktadir. ~ KFTR proteinin islev gorebilmesi i¢in Oncelikle cAMP ‘nin R
bolgesindeki serin rezidiilerini fosforillemek {izere proteinkinaz A’yr uyarmasi
gerekmektedir.

Saglikli kisilerde normal olan solunum yolu epitelinde CI iyonu disar1 salgilanirken



sodyum(Na) iyonu yavas olarak absorbe edilmektedir. Ancak KF ‘li hastalarda meydana
gelen mutasyonlar sodyum iyonunun hiicresel absorbsiyonunu artirirken, Cl iyonlarinin
sekresyonunu bloke etmektedir. Sodyum iyonunun absorbsiyonu sirasinda suyun
submukozaya ¢ekilmesiyle solunum yolu salgilar1 dehidrate hale gelir. Salgilarin dehidrate
olmast ve mukosilier mekanizmalarin iglev gérememesi hastalifin gelecekteki seyrinin
pankreas yetersizligine donilismesine, alt solunum yollarinda tekrarlayan bakteri
kaynaklarimin ortaya g¢ikmasina ve erkeklerde kisirliga yol agan sperm kanallariin

tikanmasina veya ortadan kalkmasina neden olur.

Sekil 3: Normal ve KF ter kanallar:

I limeni

m
M

KFTR proteinin kanal aktivitesine gore hastaligin fenotipik ifadesinde farkliliklar

gozlenmektedir.



Tablo 1: KFTR protein aktivitesinin fenotipik etkisi

KFTR Kistik Fibrozisin Fenotipik ifadesi

Aktivitesi

<%]1 Klasik KF hastahgs

<%4.5 llerleyici akciger hastaligi

<%5 Ter testi bulgulannda degisiklik

<%10 Erkek infertilitesi (Konjeniatal bilateral vaz
deferens yoklugu)

%1049 Bilinen bir anomali yok

%50-100 Bilinen bir anomali yok (asemptomatik
tastyicilar)

KTFR geninde giiniimiize kadar 2000 ‘den fazla mutasyon tanimlanmigtir. Bunlar,
gen kodonunun yanlis okunmasina yol acan delesyon ve inversiyonlar kadar, missens ve
nonsense nokta mutasyonlarini da kapsar. KTFR geninde tanimlanan mutasyon tipleri tablo

2 de verilmistir.

Tablo 2: KFTR geninde saptanan mutasyon tipleri

KFTR geninde tanimianan mutasyon tipler

Mutasyon Tipi Sayisi Sikhigi %
Yanlis anlamli mutasyon 667 41.58
Cerceve kaymasi 258 16.08
"Splicing” 203 12.66
Anlamsiz mutasyon 153 9.54
Kagok delesyon 32 2.00
Bayuk delesyon 45 2.81
Promotor 8 0.50
Nokleotid degisiklikleri 236 14.71

En sik gorilen mutasyon delta F508 (fenilalanin aminoasitini kodlayan
508.kodonun delesyonudur.) mutasyonudur. Bu mutasyon, Kuzey Avrupa iilkelerinde
yiiksek siklikta goriiliirken, Giiney Avrupa {lilkelerinde daha diisiiktiir (Bobadilla ve ark
2002). Kanada® da bu mutasyonun tasiyicilik orant %90’ lara kadar ¢ikmaktadir
(Stephenson Anne ve ark.). Ulkemizde ise bu mutasyonun goriilme oranm1 % 20-30

arasindadir (Ersoz D. 2008).



Ulkemizde ve bazi iilkelerde en sik goriilen mutasyon tipleri soyledir:

Tablo 3: Baz1 Avrupa iilkelerindeki mutasyon oranlari

Bazi Avrupa lkelerinde sikhdi %1°den fazla olan mutasyonlann oranian

a
mh.

L)
£
I g & & B 2 S | g g £
: : ¥ 3 § §F E 3 3 3 ® %
< o o (=) w fre < S 2 x - -
F508del 637 755 716 872 540 668 732 511 544 744 348 753
N1303K 20 30 10 14 12 48 25 6.4
G542X 21 21 22 31 12 48 17 13 28 17
W1282X 15 1.2
304delTT 19 150
G551D 1.1 13 31
1677delTA 28

Tablo 4: Toplumumuzdaki KFTR mutasyonlar:

Toplumumuzdaki KFTR mutasyon oranian

Mutasyonlar Sikhgr %
delF508 25.22
1677delTA 5.22
N1303K 4.25
2789+5G-A 3.05
G85E 3.82
G542X 2.62
2183AAG 2.07
R334W 1.4
W1282X 1.0
Digerleri <1

Tiim gen analizi yapilamayan hastalarda KF tanis1 atlanabilir.
Mutasyonlar, KTFR proteinin sentezlenip sentezlenmemesi veya sentezlenen

proteinin Cl aktivitesine gore 6 ana grupta toplanmistir.



Sekil 4: KFTR mutasyon gruplar
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Courtesy of Boyle, DeBoeck, Lancet Respiratory Medicine 2013, 1: 15863

1.Grup mutasyonlar: Bu tip mutasyonlarda ( anlamsiz ¢er¢eve kayma mutasyonu)
stop kodonu olusmasina neden oldugu i¢in KFTR proteini eksik sentezlenir. Eksik olan
KFTR proteini sonucunda aktivitesi, ya eksik ya da olmayan Cl kanali olusur. Bu gruptaki
stk mutasyonlar W1282X , G542X ‘dir.Diinyadaki siklig1 %10 ‘dur. Predominant fenotip
siddetlidir.

2.Grup mutasyonlar: Bu gruptaki mutasyonda (yanlis anlamli mutasyon),
sentezlenen protein hiicre icindeki trafigin bozulmasina sebep olur. Bozuk maturasyon
sonucunda, KFTR proteini membranin apikal yiizeyine ulasamadigi i¢in Cl kanallar
olusamamaktadir. Bu grupta gozlenen en sik mutasyonlar F508del, N1303K ¢ dir. Diinyada
goriilen mutasyonlarin % 70 “ini olusturur. Predominant fenotipi siddetlidir.

3.Grup mutasyonlar: Bu gruptaki mutasyonlar KFTR proteininin hiicre i¢indeki
trafiginin aksamasina neden olur. Regiilasyonda blokaj vardir. KFTR proteinleri hiicrenin
apikal ylizeyine ulagabilmektedir. En sik goriilen mutasyon G551D ° dir. Diinyada goriilen
mutasyonlarin % 3 ‘linii olusturur. Predominant fenotipi siddetlidir.

4.Grup mutasyonlar: Bu gruptaki mutasyonlarda, sentezlenen KFTR proteini



hiicrenin apikal yiizeyine ulagsmakta fakat Cl kanal aktivitesi tam degildir. En sik goriilen
mutasyonlart ise R117H ve R347P ‘dir. Diinyada goriilen mutasyonlarin <%2 olusturur.
Predominant fenotip orta derecededir.

5.Grup mutasyonlar: Azalmis KFTR kanal aktivitesine neden olmaktadir. Bu grupta
en sik gorillen mutasyonlar A455E , 3849+ 10 kb C —T ‘dir. Diinyada goriilen
mutasyonlarin <% 1 olusturur. Predominant fenotipi degiskendir.

6.Grup mutasyonlar: Yeni tespit edilen bir mutasyon grubudur. Burada KFTR
membran stabilizasyonu azalmistir. En sik goriilen 4326delTC, GInl412X gibi
mutasyonlardir.

KF ‘de fenotip (klinik bulgular) KTFR genotipinden ve diger genetik ve ¢evresel
faktorlerden etkilenir. Sadece grup 1,2 ve 3 mutasyonlari tasiyan hastalar, grup 4, 5 ve 6
mutasyonlarindan birini tasiyan hastalara gére daha agir seyreder. Ancak bu siniflandirma

prognozu belirlemede kullanilamaz.

TIPIK VE ATIPIK KF (KF terminoloji)

Kistik fibrozisin, klinik tezahiiriinde biiylik heterojenite mevcuttur. Baz1 hastalar,
yenidogan doneminden itibaren tiim klasik semptomlara sahip olabiliyorken digerleri daha
hafif veya atipik formda olabilir. Hastalarin bu kategorileri arasinda ayrim yapabilmek
onemlidir.

1.Klasik veya tipik KF:

Hastalarda bir veya daha fazla fenotipik karakter varsa ve terde Cl konsantrasyonu
>60 mmol/l ise klasik veya tipik KF tanist alir. KF’ in fenotipik karakterleri ise kronik
sinopulmoner hastalik, spesifik veya karakteristik gastrointestinal sistem(GIS) veya besin
anormallikleri, tuz kayb1 sendromlar1 ve obstriiktif azospermi ile sonuclanan erkek genital
sistem anormallikleridir. Klasik KF olan hastalarda, ekzokrin pankreas yeterliligi veya
yetmezligi goriilebilir. Hastalik zaman i¢inde hizli progresyon izleyip siddetli
seyredebildigi gibi, ¢ok kiiciik bir bozulma ile daha hafif seyredebilir. Hastalarin biiyiik
cogunlugunda klasik KF goriiliir ve her iki KTFR geninde KF* e yol acan mutasyon
saptanabilir.

2.Atipik KF:

KF’in KTFR genindeki mutasyonlarla ilgili hafif formudur. Klasik semptomlarin

yerine atipik hastalarda en azindan bir KF fenotipik 6zelligi goriiliir ancak ter testi normal



veya sinirdadir (<40 mmol/l veya 40-60 mmol/l). Bu hastalara tan1 konabilmesi i¢in her iki
KFTR geninde KF’e yol agan mutasyonun gosterilmesi veya nazal potansiyel farki dl¢timii
ile KFTR disfonksiyonunun kanitlanmasi gerekir. Atipik KF, ¢esitli organ sistemlerini
degisik derecelerde etkileyen bir hastaliktir. Bununla birlikte kesin klinik belirti ve
semptomlar solunum, gastrointestinal sistem (GIS), endokrin, metabolik ve genitoiiriner
sistemi etkileyerek, doktoru KF agisindan uyarir. Cocukluk ¢aginda atipik KF °li hastalarin,
tipik KF ‘li hastalara gore hastanede yatis1 daha azdir (Widerman 2014). Bazen atipik
hastalar erigkin caga kadar tan1 almayabilir, erigskin ¢cagda tani1 konabilir.

Atipik KF’de respiratuar semptomlar daha hafif ve yetigkin ¢aga kadar olmayabilir.
Ancak tipik KF ‘de oldugu gibi tekrarlayan pndmoni, kronik obstriiktif akciger hastaligi,
kronik siniizit veya nazal polipozis olabilir.

Atipik KF ‘de endokrin pankreas disfonksiyonu ilk presentasyon olabilir
(Starkman ve Das 2004). Olgularda diyabet mellitus, ozellikle sicak carpmasi ve
dehidratasyona bagli olarak hipokalemik, hipokloremik metabolik alkaloz gelisebilir.
Genitoiiriner sistemde (GUS) erkeklerde bilateral ductus deferens yokluguna bagh
azospermi, bayanlarda kalinlasan servikal mukozaya bagli, anormal ovaryal dongii ve
azalmis ovaryan rezerv oldugunu gosteren kanit olmamasina ragmen fertilitede azalma
gozlenir. Beslenme yetersizligine bagli gelisen dermatitler, agiklanamayan anemi de erken

bulgular arasindadir.

KF DE TANI
Tani kriterleri :
Mutasyon analizi
2 KF mutasyonu (+) tani
Tek mutasyon (+) klinikle birlikte
Laboratuar

Klinik degerlendirme

Laboratuar :

Nazal potansiyel fark 6l¢timii

72 saatlik gaitada yag

Serum tripsinojen diizeyi (7-8 yas)

BAL (Bronkoalveoler lavaj) mikrobiyal florasi

Yenidogan immiinreaktif tripsinojen (IRT) 14-16 dan yiiksek



KFTR kanal aktivitesinin olgiimii

Atipik prezentasyonda ek tetkikler:

1.Toraks yiiksek rezoliisyonlu kontrastli tomografi (HRCT)
2. Paranazal siniis goriintiilemesi
3.Pankreatik fonksiyon testleri
Gaitada yag
Gaitada elastaz
4.Solunum yolu kiiltiirleri
5.Solunum fonksiyon testleri

6. Semen analizi

Yenidogan taramast:

Serum IRT diizeyi KF’li yenidoganlarda ytiksek

Yiiksek bulunanlarda ter testi ve mutasyon analizi

Prenatal tani:

Amerikan Ulusal Saglik enstitiisiiniin prenatal tan1 6nerileri:

Aile oykiisii pozitif olanlar

KF’li bireylerin esleri

Gebelik planlayan ve prenatal tan1 almak isteyen tiim ciftler

Konjenital bilateral vas deferens yoklugu olan ve sperm aspirasyonu yontemiyle baba

olmak isteyenler onerilmistir.

Teknikler:
1.Mutasyon analizi
Amniyon s1vist

Koryon villus biyopsisi
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Tanida:
e Bir veya daha fazla fenotipik karakteristik 6zellik

Veya
e KF olan kardes oykiisii
Veya
¢ Yenidogan doneminde (+) tarama testi
Ve
e 2 veya daha fazla terde yiiksek klor saptanmasi
Veya
e 2 KF mutasyon gosterilmesi
Veya

e Anormal nazal potansiyel farki

Molekiiler Tani:
Ter testinin orta degerlerinde KFTR mutasyon metodlar1 kullanilarak DNA
analizleri yapilir ve gerekirse ter testi tekrarlanir. Birgcok uzman, DNA analizini pozitif ter

testi olan hastalarda epidemiyolojik ve prognostik olarak ister.
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I Klinik Bulgular l

| Ter Testi |
<40 mmol/l 40-60 mmol/I >60 mmol/l
|
KF merkezl
Ter Testi Tekran
<40 mmol/l 40-60 mmol/I >60 mmol/l
KFTR Gen Testi
e
0 mutasyon 1 mutasyon 2 mutasyon —
0 mutasyon  1-2 mutasyon —
Klinlk degerlendirme ¥ 2
Diger olasi tanlar
— Ewet Hayirm ——p-
Y INazaI Potansiyel Farki Olgumu Genetlk
Laboratuvara
Danig
Normal Tam koydurucu  Anormal
degil
KFTR genl
mutasyon taramasi
p—h Yanhs pozitif
ter testi?
0 mutasyon 1 mutasyon 2 mutasyon
Tan koydurucu degll
KF Merkezinde takip
mw A

Muhtemelen KF Degil KFTR Disfonksi Klaslk KF

[ttiome K et Rt

-KFTR ile iligkili hastahklar
L

| Alernatif Tar ]
Uygun Testler ve Takip KF Merkezinde Takip

Umut S, Saryal S, editors. Tiirk Toraks Dernegi Kistik fibrozis Tani ve Tedavi Rehberi; 2011

Tablo 5: KF ve ter testi

TER TESTI:

Spesifik mutasyon testleri, nazal potansiyel fark, immiin reaktif tripsin, gaytada
pankreatik enzim ve yag tayini bazi vakalarda yarali olmasia ragmen, terde Cl testi ana
laboratuar dogrulama testidir.

Endikasyonlar: Asagidaki hasta gruplarina KF tanist icin ter testi uygulanir:

e KEF, yenidogan taramalarinda pozitif sonug elde edilenler ( asemptomatikse >2 yas,

>2 kg olanlara uygulanir)

e Iinfantlarda KF diisiindiiren bulgular ( Mekonyum ileusu gibi...)

e Cocuklarda ve yetiskinlerde KF ‘i diisiindiiren bulgular (erkek infertilitesi, kronik
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solunum yolu enfeksiyonlar1 veya kronik sin{izit:+)

e KF’li kardes olmasi
Semptomatik yeni doganlarda (6rnegin mekonyum ileusu olanlarda) yeterli ter topl
anabilirse, ter testi erkenden yapilmalidir.

Yasa gore ter klor diizeyleri:
Yenidogan ve <6 aydan kiiciik olan infantlar:
e <29 mmol/L: Normal (KF olma ihtimali diisiik )

e 30-59 mmol /L: Orta (KF olabilir )
e >60 mmol /L : Anormal (KF olma ihtimali yiiksek)

>6 ay infantlar, ¢ocuklar ve yetigkinler :
e <39 mmol/L: Normal (KF olma ihtimalli ¢ok diisiik )

e 40-50 mmol/L : Orta (KF olabilir.)
e >60 mmol /L: Anormal (KF olma ihtimali ytiksek)

Ter testi 2 yontemle yapilir :
1. Gibson Cooke

2. Macroduct yontemleri

Her iki yontemde de iyontoforez ve ardindan ter toplama islemi yapilir. Gibson Cooke
yonteminde toplanan terde kloriin analizi titrasyonla yapilir. Macroduct yonteminde
toplanan terde kloriin analizi konduktivite ile dlgiiliir. Gibson Cooke yonteminde terde klor
konsantrasyonu 0-40 mmol/I araliginda ise normal, 40-60 mmol/l araliginda ise siipheli, 60
mmol/l ve lizerinde ise yiiksek olarak yorumlanir. Terde klor konsantrasyonunun 160
mmol/l den fazla ¢ikmasi miimkiin degildir. Bu sonu¢ ydntemde hata oldugunu
gosterdiginden tekrar edilmelidir. Macroduct yonteminde ise dl¢iilen deger kondiiktivitedir
ve terde sadece klorun degil, sodyum, potasyum, bikarbonat ve laktatin olusturdugu
konduktivite Ol¢lilmiis olur. Bu nedenle, bulunan kondiiktivite degeri 0-60 mmol/l
araliginda ise normal, 60-90 mmol/l araliginda ise siipheli, 90 mmol/l ve iizerinde ise
yiiksek olarak kabul edilir. Konduktivite degerleri pozitif ya da sinirda ¢ikarsa taninin
desteklenmesi i¢in Gibson-cooke yontemiyle terdeki klor konsantrasyonunun direkt

Olctimii yapilmalidir.
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Ter testinin pozitif oldugu durumlar:
1. G6PD eksikligi

Malniitrisyon

Nefrojenik diabet insipitus
Atopik dermatit

Colyak hastalig
Mukopolisakkaridoz
Fukosidoz

Tedavi edilmemis adrenal yetmezlik

W K N o U~ w N

Anoreksiya nevroza

[ERy
o

. Otonomik disfonksiyon

[any
[EnY

. Ektodermal displazi

[EEN
N

. Egzersiz (0zellikle sicak havada )

[ERY
w

. Familyal kolestaz

RN
IS

. Hipogamaglobulinemi

=
Ul

. Ailevi hipoparatroidizm

. Kleinfelter sendromu

=
(e}

. Mauriac sendromu

. Nefroz

I
O 00 N

. Uzun stireli prostoglandin E1 infiizyonu

N
o

. Psodohipoaldosteronizm

N
=

. Psikososyal biiylime geriligi

Ter testini tekrarlama endikasyonlari:

1. Tiim pozitif ter testleri mutlaka tekrar edilmelidir; KF tanisi i¢in tek bir pozitif

ter testi yeterli degildir.

2. Tim sinirda ter testleri tekrar edilmelidir. (40-60 mmol/L)
3. KF oldugu diisiiniilen ancak beklenen klinik gidisi gostermeyen hastalarda ter
testi tekrar edilmelidir.
Ter testinin tekrari, ilk testten sonraki herhangi bir zamanda yapilabilir, ancak en uygun

zaman, hastanin klinik olarak stabil ve iyi hidrate oldugu, akut bir enfeksiyonunun
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olmadig1 ve mineralokortikoid almadigi bir donem olmalidir.

Ter Testinin Riskleri:

Bazi hastalarda pilokarpin ya da elektrik stimiilasyonuna reaksiyon sonucu yanik ya
da iirtiker olabilmektedir. irritasyonun diger nedenleri iyontoforez 4 Ma* den daha fazla
akim verilmesi ya da hasar gérmiis bir elektrod ylizeyi olabilir. Ancak iyi egitilmis

teknisyenler sayesinde bu riskleri minimuma indirmek miimkiin olabilmektedir.

Nazal Potansiyel Fark Ol¢iimii:

Burun mukozasindan ‘transepitelyal potansiyel fark’in Olgiilmesi, KFTR
aktivitesinin degerlendirildigi elektrofizyolojik bir testtir. KF* de epitelyum hiicrelerinden
iyon transportunun bozulmasi, normal transepitelyal elektriksel potansiyel farkinin da

degismesine yol agar.

Kistik Fibrozisde Klinik Bulgular

Kistik Fibrozisde klinik bulgular, hastanin yasina, tutulan sistemlere ve hastaligin
agirligina gore farklhilik gosterir. Semptomlarin ortaya c¢ikis zamani hastadan hastaya
degismektedir. Hastalik bircok sistemi tutabildigi i¢in klinik bulgular heterojendir ( Rajan
ve Saiman 2002, Foweraker 2009). Eskiden hastalarin ¢oguna KF tanisi semptomlara
dayanilarak konuyordu. 2001 de yenidogan taramalariyla tan1 koyma oran1 <% 10 iken,

2011 de bu oran % 60 ‘lara kadar yiikselmistir.

Yenidoganda ve ¢ocuklarda semptomatik prezentasyon:

Mekonyum ileusu %20
Respiratuar semptomlar %45
Gelisme geriligi %28
Mekonyum ileusu tespit edilen hastalarda, tan1 koyma siiresi 2 haftadir, diger semptomlarla
presente olurlarsa tan1 yas1 ortalama 14.5 aydir.

KF diisiindiiren ancak daha az spesifik ve mutlak ayiric1 tanis1 yapilmasi gereken
klinik bulgular da vardir. Taniya yardimci olan ve sik rastlanan tipik klinik bulgular

asagida yer almaktadir.
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KF ig¢in spesifik bulgular :
Gastrointestinal : Mekonyum ileusu

Ekzokrin pankreas yetmezligi

Distal intestinal obstriiksiyon sendromu (DiOS)
Sinopulmoner : Mukoid Pseudomonas aeruginosa ile akciger enfeksiyonu
Ust loblarda bronsektazi

Burkholderia cepacia ile enfeksiyon

Nazal polip

Diger : Hipokloremik alkaloz

Konjenital bilateral vaz deferens yoklugu

KF diisiindiiren ancak daha az spesifik bulgular:

Biiytime geriligi Radyolojik olarak
Hipoproteinemi Kronik prodiiktif 6ksiiriik
Kolelitiazis Parmaklarda gomaklasma
Rektal prolapsus <40 yas osteopeni/osteoporoz
Tekrarlayan pankreatit Atipik diabet

Bilier siroz Primer sklerozan kolanyjit
Portal hipertansiyon

ABPA(Allerjik bronkopulmoner asperjillozis)
Bronsektazi, atelektazi, hiperinflasyon ve persistan infiltrasyonlar

S.aureus, H. influenza, P. aeruginosa ile akciger enfeksiyonu
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KF de klinik bulgular, yaslara gore farklilik gosterir :

Tablo 5: KF’°de yasa gore klinik bulgular

Yenidogan donemi

Siit cocuklugu donemi

Oksiiriik, takipne, wheezing, retraksiyon

Sik USYE

AC grafisinde havalanma fazlaligi

Tekrarlayan bronsiolit, AC enfeksiyonu

Segmental veya lober atelektazi, bronsiolit

benzeri tablo, solunum giicliigii

Oksiiriik, hirilt1, balgam

Mekonyum ileusu, mekonyum tika¢ sendro

mu, intestinal atrezi

Tekrarlyan ve kronik ishal, yagl pis kokulu gaita

, rektal prolapsus, invaginasyon

Uzamus sarilik

Biiytime geriligi, ciltte tuzlu tat, sicak ¢arpmasi,

dehidratasyon

Kilo alamama

Hiponatremik hipokloremik metabolik alkaloz

Hipoproteinemi,0dem

Cocukluk donemi

Adolesan / Erigkin

Tekrarlayan siniizit, polip

Siniizit, nazal polip

Tekrarlayan AC enfeksiyonu

Tekrarlayan AC enfeksiyonu

Ust loblarda atelektazi, bronsektazi bronsektazi
Tedaviye direngli astim Hemoptizi
Gogiis 0n arka capinda artma ABPA

Parmaklarda gomaklasma

Solunum yolu hastaligiyla birlikte atipik
diabet, pankreatik yetmezlik

KF e 6zgii mikroorganizmalarin izolasyonu

Diatal intestinal obstriiksiyon sendromu

Distal intestinal obstriiksiyon sendromu

Gecikmis puberte

Idyopatik tekrarlayan kronik pankreatit,

kolestazis,biliyer siroz

Konjenital bilateral vaz deferens yokluguna

ikincil azospermi

Sklerozan kolanjit
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Prenatal Prezentasyon:

Bazi KF °li vakalarda rutin yapilan prenatal USG* da anormal bulgular ortaya cikar.
(hiperekojenik bagirsak..) Mekonyum peritonit bulgusu (fetal periton boyunca daginik
kalsifikasyon gorme ), bagirsak dilatasyonu veya safra kesesi yoklugunda hastanin KF
olma riski ¢ok yiiksektir. Fetal USG da bu bulgular tespit edildiginde prenatal olarak KF

tagiyicilik taramasi Onerilir.

Yenidogan Donemi

Solunum sistemi: Akciger dogumda genellikle normaldir ancak inflamasyon ve
enfeksiyonlar hizla geligebilir. Solunum sistemi bulgularinin nedeni; koyu ve yapiskan
balgamin akcigerde olusturdugu tikanikliktir. Oksiiriik, whezing, takipne, solunum
sikintisi, retraksiyonlar ve bunlarin sonucunda hipoksi gelisebilir. Akciger grafisinde yer

degistiren atelektaziler, havalanma artig1 ve pndmoniye ait goriintiiler olabilir.

Gastrointestinal sistem: Mekonyum ileusu, yenidoganda bagirsaklarin
mekonyumla obstriiksiyonuyla karakterizedir. Yenidogan doneminde goriilen en erken
bulgudur. Yaklasik olarak olgularin % 10 -20 ‘de goriiliir. Diger taraftan premature
infantlarda KF olmadan mekonyum ileusu olabilirken, mekonyum ileusu olan
infantlarin %80-90 da KF vardir.

Mekonyum ileusu tespit edilen hastalar KF yoniinden arastiriimalidir. ileus
sonucunda batinda distansiyon, perforasyon, peritonit ve intestinal atrezi goriilebilir.
Pankreatik yetmezlik KF’ li olgularin yaklagik % 85-90 ° inda goriiliir. Yenidogan
déneminde yagli kotii kokulu gayta, gaz problemleri ve beslenme intoleransi gelisir. Bunun
sonucunda malabsorbsiyon ve kilo alamama problemi ortaya ¢ikar.

Visk6z safranin safra yollarii tikamasiyla birlikte sarilik goriilebilir. Olgularin % 0,7

‘sinde gozlenir. Neonatal kolestazis saptanan olgularda KF arastirilmalidir.

Siit Cocuklugu Ve Cocukluk Donemi

Ust solunum yolu: KFli hastalarin yaklasik olarak yarisinda kronik rinosiniizit ve
nazal polip bulunur. Bunlarin bulunmasi, iist solunum yolunda disfonksiyona, solunan
havanin filtre edilememesine, nemlendirilememesine, isitilamamasina nihayetinde ilave
patolojilere ve yasam kalitesinde bozulmaya sebep olur (Wiatrak ve ark 1993, Ryan

2008, Elmas 2002). Ust solunum yolu, firsat¢1 mikroorganizmalarin ilk kolonizasyon yeri
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ve rezervuaridir. Bu yiizden erken donemde tedavi hastaligin alt solunum yoluna
ilerlemesini engeller.

KF ° 1i hastalarda allerji olmadan nazal polip siktir. Bu yiizden nazal polibi olan
cocuklar KF yoniinden arastirilmalidir. Nazal polipler siklikla ¢ok miktardadir ve ¢ogu
zaman cerrahi olarak ¢ikarilsa bile tekrar eder (Yung 2002, Mainz 2009). Frontal ve
sfenoid siniislerin aplazik veya hipoplazik olmasi KF ‘de sik rastlanan bir bulgudur (Elmas
2002). >8 ay hastalarin %90-100 radyografide paranazal siniislerde opasifikasyon
meydana gelir.

Mukosel varligi ¢ocuklarda nadir bir bulgudur ve KF disiindiirmelidir. KF* de
siklikla pansiniizit gozlenir (Wiatrak 1993, Elmas 2002). Kronik rinosiniizitte siklikla
burun akintisi, burun tikanikligi, koku alma duyusunda azalma ve siniislerde dolgunluk
hissi vardir. Diger semptomlar arasinda bas agrisi, oksiiriik, kulaklarda dolgunluk hissi,
agizda kotii koku, yorgunluk, huzursuzluk, horlama, agizdan nefes alma, burundan
konusma ve beslenme zorluklar1 sayilabilir ( Elmas 2002, Mainz ve Koitschev 2009).
KF’de siniizite neden olan mikroorganizmalarla alt solunum yolu enfeksiyonuna neden
olan mikroorganizma spektrumu aynidir bu nedenle tedavide ozellikle KF’ e ozel
patojenleri kapsayan, P. aeroginosa‘y1 da igeren antibiyotik tedavisi 3-6 hafta siireyle

verilmelidir (Mainz ve Koitschev 2009).

Alt solunum yolu: KF de sik tutulan organlardan biri de akcigerlerdir. Akciger
hasarinin siddeti, hastanin yasam kalitesini ve siiresini etkiler. KFTR genotipinin
farkliliklarindan ve diger bireysel farkliliklardan dolayi, klinik semptomlar ¢ok genistir
ancak bu semptomlar yoklugunda pulmoner anormallikler tespit edilebilir.

En sik goriilen semptom &ksiiriiktiir. Oksiiriik baslangicta kuru iken sonradan
balgamli bir karakter kazanir. Balgamli oksiiriik, sabahlar1 ve aktivite sonrasinda daha
belirgin ve piiriilan niteliktedir. Bu hastalar erken yaslarda diizelmeyen ya da tekrar eden
wheezing ataklari, pnomoni, kronik oksiiriik gibi nedenlerle basvurabilirler. Akciger
enfeksiyonlarin sayis1 ve siddeti arttikga bronsektazi, atelektazi, kor pulmonale, ¢omak
parmak olusumu ve solunum yetmezligi gibi bulgular tabloya eklenir ( Balfour ve Elborn
2007, Davis 2006, Ratjen ve Doring 2003, Knowles ve Durie 2002).

Fizik muayenede gogiis 6n-arka ¢apinda artis, yaygin ve lokalize raller, wheezing saptanir.
Siyanoz ve comak parmak gec bulgudur. Atelektazi, hemoptizi, bronsektazi, pndmotoraks
ve kor pulmonale gibi komplikasyonlar 1.dekattan sonra ortaya ¢ikar. Radyolojik olarak

erken donemde, bilateral havalanma artis1 ve peribronsial kalinlagsmalar goriliirken,
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komplikasyonlara ait bulgular ge¢ dénemde saptanir. Ozellikle {ist loblarda goriilen

bilateral bronsektazi KF i¢in tipik ancak ge¢ bir bulgudur.

Gastrointestinal sistem: Pankreatik yetmezlik hastalarin biiyiik bir kisminda
goriiliir. Malabsorbsiyonuna bagli batinda distansiyon, yagl kotii kokulu gaita, biiylime
geligsme geriligi bu donemde de rastlanan bulgulardandir. Olgularin % 15 * inde rastlanmast
nedeniyle rektal prolapsus varliginda KF arastirilmalidir (Ryan 2008, Mainz ve Koitschev
2009, Lykavieris ve ark 1996). Bu durum kabizlik ve pankreatik enzim tedavisi
almadiginda daha sik olur.

Pankretik yetmezlik, tekrarlayan pankreatit ataklari, yagda eriyen vitaminler
(A,D.E,K) eksikliklerine bagli anemi, kanama diyatezi, ciltte dokiintiiler, rikets ve
keratokonjonktivit gibi géz komplikasyonlar1 gelisebilir. Ayrica protein emilimindeki
bozukluk sonucu hipoproteinemi ve 6dem goriilebilir.

Su ve elektrolit kaybi ozellikle siit ¢ocuklarinda ve sicak havalarda Onemli
sorunlara neden olabilir. Terden fazla miktarda tuz kayb1 olmasi nedeniyle oral tuz aliminin
yeterli olmadig1 durumlarda dehidratasyon, hipokloremik, hiponatremik, metabolik alkaloz

( psodo-Bartter sendromu) gelisebilir.

Adolesan Ve Eriskin Donem:
Farkli mutasyon tiplerinin tanimlanmasi ve klinik bulgularin daha hafif oldugu
olgular bu donemde tani alabilmektedir. Yine erken tan1 ve tedavi yontemleri ile KF’li

hastalarin yasam siireleri uzamakta ve eriskin doneme ulasabilmektedirler.

Solunum Sistemi:

Tekrarlayan /kronik siniizit, pansiniizit ve nazal polipler bu yas grubunda siktir.
Tekrarlayan AC enfeksiyonlari, bronsektazi bu donemde de goriilebilmektedir. ABPA
olgularin % 1-15 ¢ inde goriiliir ve ABPA varliginda KF mutlaka arastirilmalidir. ABPA
diger AC bulgularinin da agirlasmasina neden olabilir (Mastella ve ark 2000).

Gastrointestinal Sistem:

Intrahepatik kanallarinin ~ obstriikksiyonu sonucu gelisen fokal bilier siroz
hastalarin % 5° inde goriiliir ve genellikle 15 yasindan sonra bulgu verir. Bilier siroz portal
hipertansiyona ve dsefagus kanamalarina sebep olabilir. Primer sklerozan kolanjit diger bir

bulgudur.
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Endokrin Sistem:
25 yasin ilizerindeki hastalarda KF le iliskili diabet goriilmektedir. Diabet gelismemis

adolesanlarda da %40 oraninda glukoz intoleransinda bozukluk goriilmektedir (Ryan

2008). Vitamin D eksikligine bagli osteoporoz olusabilir.

Urogenital Sistem:

Konjenital bilateral vaz deferens yoklugu ve buna bagli gelisen azospermi sonucu
erkek hastalarin %90-95° inde infertilite goriiliir. Spermatogenez etkilenmemis olmasina
ragmen sperm transportunda defekt vardir. Hastalarin ¢ogunda inkomplet wolf kanallar1 ve
vas deferens yoklugu mevcuttur. Bu da gosteriyor ki KFTR geni bu yapilarin
organogenesisinde dnemli rol lstleniyor. Konjenital vas deferens yoklugu ve normal AC
fonksiyonu olan erkeklerin yaklasik olarak yarisinda KFTR ile ilgili 2 mutasyonun oldugu
tespit edilmistir. Mikrocerrahi olarak sperm aspirasyonu ve intrastoplazmik sperm
enjeksiyonuyla, hastalarin ¢ocuk sahibi olmalart miimkiindiir.

Kadinlarda koyu yapiskan mukus nedeniyle kronik servisit ve fertilite bozukluklar
goriilebilir. Infertilite oran1 % 20 civarindadir.

Bunlarin diginda osteoporoz, kifoskolyoz ve bunlara bagh kiriklarla birlikte, rekiirren

vendz tromboz, nefrokalsinozis ve nefrolitiazis goriilebilir.

AKCIGER TUTULUMU

KF sindirim sistemi, ter bezleri, {ist ve alt hava yollar1 ve lireme sistemini etkileyen
multisistemik bir hastaliktir. Ancak progresif akciger hastaligi, mortalite ve morbiditenin
ana nedenidir ( Ratjen ve Doring 2003). KF’de hastalarin >%90 6liim nedeni akciger
hastaligina bagli solunum yetmezligidir. Bu nedenle akciger ve solunum yolu tutulumu
hastalarin klinik agirligini, yasam siire ve kalitelerini belirleyen ana sistem tutulumunu
olusturur. KF* 1i bebeklerin akcigerlerinin intrauterin dénemde etkilenmedigi, ancak
dogumdan hemen sonra degisikliklerin basladig1 kabul edilmektedir.

KF, solunum yolu epitelinde anormal Cl ve Na transportuyla karakterizedir. Bunun
sonucunda kalin, yapiskan hava yolu sekresyonu olusur (Rowe ve Miller 2005).
Dogumdan sonraki degisen zamanlarda, hastalarin solunum yollarinda kronik

enfeksiyonlar gelisir (Gibson ve ark 2003). Sonu¢ olarak solunum yetmezligi olusur.
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Progresyon ise genetik faktorlerde oldugu gibi ¢evresel faktorlere baghdir. Cesitli tedavi
yontemleri vardir. (Mekanik hava yolu temizligi, antimikrobiyaller, bronkodilatatorler,

oksijen destegi, mukolitikler ...gibi.)

Pulmoner Hastaliginin Gelisimi:

KF, 7.kromozomda KFTR proteinini kodlayan gende mutasyon sonucu olusur
(Rommens ve ark 1989 ). KFTR, CI kanal diizenleyicisi olarak gorev yapar. Bu da hiicre
yiizeyindeki Na ve Cl kanal aktivitelerini regiile eder. Buradaki defekt sonucu hava yollar

koyu ve yapiskan bir hal alir (Wine 1999).

Patogenez :

Akcigerlerdeki problem esas olarak kronik enflamasyon sonucu gelisir ve bu
enflamasyon sonucunda ileri donemde tist loblar1 tutan yaygin bronsektazik alanlar olusur.
Akcigerdeki zedelenmesnin artmasiyla birlikte fibrozis olusur ve solunum yetmezligi
gelisir. Hava yollariin  kalin viskéz sekresyonlarla dolmasi kronik hava yolu
obstriiksiyonuna ve bu da patojenik bakterilerle kolonizasyona neden olur. Kii¢lik yaslarda
S. aerius ve H. influenza , daha biiyiik yaslarda ise daha sik olarak P.aeruginosa {iiremesi
stk goriiliir. Ayrica Metisilin rezistans S.aerius, Stenotrophomonas malltoplia
(S.maltophilia), Burkholderia cepacia (B.cepacia) da goriilen bakteriler arasindadir.
Nontiiberkiiloz mikobakteri, Asperillus gibi mantarlar bazi hastalarin klinigine katkida
bulunur. Yas ilerledikce bu mikroorganizmalarla kolonizasyon riski artar. Hastalarin bir
kisminda Aspergillus kolonizasyonuyla hipersensitivite reaksiyonu gelisir (ABPA). Bunun
sonucunda akut veya subakut olarak akciger fonksiyonlarinda bozulma gozlenir.

KF’li hastalarda solunum yollarindaki savunma mekanizmalarini agiklamak igin
bazi teoriler iretilmistir. Normal solunum yollarin ylizey epitelinde defensin, lizozim,
laktoferrin gibi anti bakteryel koruyucu proteinler mevcuttur ve bunlar, solunum
yollarindaki tuz miktarindan etkilenirler. Normalde solunum yollarindaki NaCl diizeyi <50
mikrometre diizeyindedir. KF’de ise bu oran artmistir. Bu proteinlerin aktivitesinin
bozulmastyla kronik bakteriyel enfeksiyon riski artar. Diger hipotezde ise; esas sorunun
mekanik savunmada oldugunu ileri siirtilmiistiir. Perisilier sivinin fonksiyonunu
siirdiirebilmesi i¢in izotonik olmasi gerektigi belirtilmistir. Kistik fibrozisde Na fazla
emilmesi, Cl sekresyonun azalmasi ile perisilier aktivitenin bozuldugu ve bunun
sonucunda silier aktivitenin azaldigi diisiiniilmektedir (Matsui ve ark 1998). Perisilier

sivinin azalmast hem silier hem de oOkstrik ile mukusun temizlenmesini azaltmaktadir.
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Buna karsin goblet hiicrelerinde miisin salinimi devam etmekte ve KF’li hastalarin
balgamlar1 plaklar haline gelmektedir. Mukus tabakasinin vizkositesinin artmasiyla
perisilier tabaka ¢oker ve mukus tabakasi epitelyum hiicre yiizeyiyle dogrudan temas eder.
Miisin salgisinin  hipersekresyonu bu tabakayi kalinlastirir ve bodylece hava yolu
obstriiksiyonuna yol agar. Bu musin tabakasi koyu ve yapigkandir ve epitelyum yiizeyinde
biyofilm tabakasi olusturarak ikincil savunma mekanizmalarinin etkinligini azaltir. Hem
mukus plaklar1 hem ortamdaki oksijenin kullanilmasi1 ortamin oksijen konsantrasyonunu
azaltir ve bakterilerin kolayca yerlesmesine sebep olur (Worlitsch ve ark 2002).

Bircok antibiyotigin etkisi anaerobik ortamda azalir . Bakteriler, azalan klerens
nedeniyle kolayca temizlenemezler ve viicudun savunma mekanizmalarindan korunurlar.
KF1i hastalarda P. aeroginosa iiremesine bagli anaerobik ortamda biyofilm tabakasi
olusur ve bdylece antibiyotiklerin etkisi azalir, kronik enflamasyon olusur. Bu enflamasyon
polimorfoniikleer hiicrelerin baskin oldugu bir enflamasyondur. Yenidoganlarda yapilan
calismalarda yapilan bronkoskopi ve alinan BAL ‘da bakteri iiremesi olmamis ancak
enflamasyon bulgular1 tespit edilmistir (Khan ve ark 1995). Ortamda 16kotrien B4, IL-6
ve IL-8 gibi proenflamatuar sitokinler artar ve bunlar kemotraktan etkiyle
polimorfoniikleer 16kositlerin gogiinii artirir ve bu hiicrelerden elastaz basta olmak tlizere
proteolitik enzimler salgilanir. Elastaz direkt olarak solunum yollarinda bulunan elastini ve
diger yapisal proteinleri pargalar ve bronsektazi olusumuna sebep olur. Ayrica bu
hiicrelerden salgilanan serbest oksijen radikallerininde zedeleyici etkisi vardir.
Polimorfontikleer 16kositlerin pargalanmasiyla ortamda DNA miktar artar. Bu da mukusun
daha koyu olmasina katkida bulunur ve klerensi bozar.

Ayrica KF’nin hava yolu makrofajlarinda artmis olan TNF alfa, kaseksi ve kilo
kaybina neden olur ve diizeyleri FEV1 ile ters iliskilidir.

Solunum sistemi infantil dénemden itibaren :

Ust solunum yollar:
e Pansiniizit

e Nazal polipozis

Alt solunum yollari:

¢ Yineleyen bronsiolit (wheezing)
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e Bronsit

¢ Brons hiperreaktivitesi
e Bronsektazi

¢ Yineleyen pndmoni

e Atelektazi

e Pnomotoraks

e Hemoptizi

e ABPA

e Solunum yetersizligi

Ust Solunum Yollari:
Pansiniizit:

KF’li hastalarda solunum yolu epitelinin etkilenmesinden dolay1 inflamasyon,
enfeksiyon yikici olur ve KF’li hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda siniizit semptomlar1 olusur.
Insidans1 bilinmemekle birlikte en sik 5-14 yaslar1 arasinda gelisir. Siniis hastaliginin
semptomlari:

e Bas agrisi, ylz agrisi

e Postnazal akinti

e Nazal konjesyon

e Oksiiriikte artis (siddetli gece oksiiriigii )

o Ates’ dir.

Bas agris1 yetiskinlerde ve adolesanlarda siktir ve tipik agr1 kesicilere cevap vermez.
KF’li hastalarindaki siniizitin KF’olmayanlara gore fiziksel ve radyolojik bulgular
farklidir. Nazal polip fiziksel bulgular i¢inde en ayirici Ozelliktir. Lokalizasyon ve
boyutlarina gore problemlere yol agar. Frontal siniis agenezisi ve anatomik bozuklugu

KF’1i hastalarda yaygindir ve diiz radyografide gozlenebilir.

KF’de siniizite en sik yol acan mikroorganizmalar :

e Staphylococcus aerius

o  Haemophilus influenza

24



e Psodomonas aeruginosa

e Burcholderia cepacia

e Achromobacter xylosoxidans

o Stenotrophomonas maltophilia

KF siniizitlerinde non-bakteriyel infeksiyon ajanlari da bulunabilir. Aspergillus
yetigkinlerin %40 ‘mnda semptomsuz olarak siniislerde kolonize olur. KF’li hastalar, sik
gorlilen {ist solunum yolu enfeksiyonlari agisindan KF olmayanlara gore daha kolay
etkilenmez, dayaniksiz degildirler. KF’e bagl: siniizitin tespiti, esas semptomlara dayanir.

Nazal siiriintii ve aspiratlarin bakteryel kiiltiirli antibiyotik se¢iminde yardime1 olur.

Tedavide:
e Antibiyotikler

e Nazal steroidler
e Salin ve antibiyotiklerle mekanik temizlik, antihistaminik ve dekonjestanlar

e Cerrahi mudahale kullanilir.

Nazal Polipozis:

Okul 6ncesi donemden itibaren KF’li hastalarin hayatlar1 boyunca nazal polip goriilme
orant %50 ‘lere varan oranlarda goriiliir ki bu KF olmayan ¢ocuklarda daha azdir. Nazal
polipozisin KF’ de patojenik faktorleri ¢ok agik degildir. Bununla birlikte, mukozal
glandlardan defektif epitelyal iyon transportu KF’ de ana rol oynar. Viskoz sivi mukosilier
klerensi bozar. Kronik patojen kolonizasyonu ve nétrofil agirlikli kronik inflamasyonu
artirir. Mukus 30-60 kez daha koyu kivamlidir. Burun tikanikligi, postnazal drenaj, agir
fasyal agr1, horlama, okiiler kasinti, hapsirma ve rinore gibi sikayetlere neden olur. Nadiren
de olsa epistaksis ve uyku apne sendromu yapma riski vardir. Hali hazirda KF’de nazal
polipozis kiiratif degildir. Polipler genellikle steroid ve basit cerrahi islemiyle tedavi edilir.
Cerrahi risk olarak; kanama, beyin ve gozlerde etkilenme gozlenebilir. Major faydalari ise
koku duyusunun artmasi, nazal, fasyal agri ve konjesyonun azalmasidir. Nazal
polipozisden korunma Onerileri:

e Nazal inflamasyonu azaltmak i¢in oral ya da nazal steroid kullanmak

e Alerjiyi kontrol etmek i¢in antihistaminikler, siniis enfeksiyonlarin1 engellemek igin
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antibiyotik kullanmak

e Sintsleri tuzlu suyla temizlemek

Bronsektazi

KF’ 1i hastalarda bronsektazi erken donemde meydana gelir ve yenidoganlarda hayatin
10.haftasinda tespit edilebilir. Kalic1 ve progresif bir seyir izler. Hayatin erken doneminde
BAL sivisinda nétrofil elastaz aktivitesinin olmasi KF’li hastalarda erken bronsektazi
olusumuyla ilgilidir. KF’ in meydana getirdigi hastalik ve 6liim, bronsektazi ve solunum
yetmezligi ile karakterize, progresif seyreden yikici akciger hasari sonucu olusur.
Kompiiterize tomografi (CT), brongektazi sonucu olusan akciger degisikliklerini tespit
edebilir. KF’li ¢ocuklarda bronsektazi prevalansi tam olarak bilinmiyor ancak Australian
Respiratory Early Surveillance Team for cystic fibrozis (AREST CF) ve Australasian cystic
fibrosis Bronkoalveoler Lavage (ARESTFCF) calisma grubu tarafinca yapilan ¢alismalara
gore; yasamin ilk 3-5 yaslar1 arasindaki KF’li cocuklarda CT ° nin tespit ettigi
bronsektazik alanlar mevcuttur ( Stick ve ark 2009, Wainwright ve ark 20011). Ancak
verilen en 1yi tedaviyle bile ¢ocuklarin yaklasik olarak %75’inde kalici ve progresif
bronsektazi meydana gelir ( Mott ve ark 2012).

Bronsektazi i¢in risk faktorleri:

e Viicut kitle indeksinde (VKI) Z skorunun diisiik olmas1

e Erkek cinsiyet

e Mekonyum ileusu

e Pankreas yetmezligi

e Siddetli genotip

e (T ve BAL la birlikte respiratuar semptomlar

e Pozitif notrofil elastaz aktivitesi

e Enfeksiyonlar ( S. aureus, P. aeruginosa..)

e Hava hapsinin olmasi (gas trapping)

Kronik enflamasyon sonucu; akciger hasari, brongektazi ve solunum yetmezligi gelisir.
Erozyon alanlarinda metaplazi ve hiperplazi olusur. Solunum yolu liimeninde mukoid
plaklar ve inflamatuar hiicreler birikir. Calismalarda KF’li cocuklarin %50-75" inde
tomografi ile 3-5 yaslar1 arasinda bronsektazi gelistigi tespit edilmistir. Ozellikle iist

loblarda bilateral goriilen bronsektazi, KF i¢in patognomoniktir.
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Atelektazi

KF*‘de yaygin bronsektazi komplikasyonu sonucu olusur. Lober atelektazi %4.1, segme
ntal atelektazi %0.8 oraninda gériiliir. Ozellikle sag iist ve orta lobda daha siktir. Pulmoner

semptomlarda artis, plevral agr1 ve dispnede artisla karakterizedir.
Pndémotoraks :

Spontan pnémotoraks, KF’da uzun siireli komplikasyonlardan biridir. Siklig1 %2.8- 8.9
arasindadir. Subplevral bleblerin visseral plevraya riiptiire olmasiyla olusur. Akut

baslangicli gdgiis agrist solunum sikintisina neden olur.

Hemoptizi:

KF’li hastalarin %1 ‘inde yilda bir kez hemoptizi olusur. Masif hemoptizi %5-7
oraninda goriiliir. Genislemis olan bronsial arterlerin enfeksiyon ve okstiriige bagli olarak

rliptiire olmasiyla gelisir.

Solunum Yetmezligi:

Ilerlemis akciger harabiyeti olanlarda diizelmeyen hipoksemi ve hiperkapni meydana
gelir. Egzersiz intoleransi, uykuya meyil ve bas agrisi olusur. Oksijen tedavisi, invaziv, non

invaziv mekanik ventilasyon ve akciger transplantasyonu gibi yontemlerle tedavi edilir.

Alerjik Bronkopulmoner Aspergillozis:

Akcigerlerde Aspergillus fumigatusa (A.fumigatus) karsi gelisen bir hipersensitivite
reaksiyonudur. Tip 1 ve tip 3 hipersensitivite ile olusur. Spesifik Ig G velg E cevabi vardir.

Inflamatuar ve obstriiktif bronkopulmoner hasar meydana gelir. Sonugta da fibrozis gelisir.

ABPA’da tani kriterleri:

e Bagka bir nedeni belirlenemeyen akut ya da subakut klinik kotiilesme

e Serum total Ig E > 1000 IU/ml
e A. fumigatus cilt testi pozitifligi veya spesifik Ig E varligi
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o A. fumigatus presipitan antikor veya serum Aspergillus fumigatus Ig G varligi
e Radyolojik olarak yeni ¢ikan infiltrasyon, konsolidasyon, mukus plaklar1 veya

santral bronsektazi

Klinik Bulgular

KF’in solunum yolu semptomlari, hayatin erken donemlerinde baslar. Kalic1 akciger
hasar1 2.-3. dekadda olusur. Pulmoner hastalik, KF’lilerin %40’inda primer semptom
olarak ortaya cikar.

Solunum semptom ve bulgulari

KF’de solunum yolu semptomlar: tekrarlayan Oksiiriikler halinde baslar ve daha
sonra persistan bir hal alir. Yenidoganlarda, takipne ve hisiltiyla birlikte, uzun veya
tekrarlayici epizotlart olan bronsiolitler halinde g6zlenebilir. Baslangicta 6kstiriik hafifken
sonradan prodiiktif ve siklikla paroksismal hal alir.

Kronik enfeksiyon ve inflamasyon, hava yollarinda progresif doku hasarina sebep
olur. Nétrofilleren salinan lizozomal enzimler, hava yollarindaki progresif destriiksiyona
katkida bulunur. Hastalik ilerledikge goglis 6n arka capinin artmasiyla fici1 gogiis gelisir.
Geg komplikasyon olarak pndmotoraks ve masif hemoptizi olusabilir.

KF ‘li geng hastalar, yasitlarina gore obstriiktif uyku apnesi olusumu bakimindan
daha yiiksek riske sahiptirler. ikisi arasindaki iligki tam olarak tanimlanamamasina ragmen,

inflamasyon ve nazofarengeal obtriiksiyonun rol alabilecegi diistiniiliiyor.

Radyografik Bulgular

Hafif akciger hastalig1 olan hastalarda, akciger grafisi senelerce normal goziikebilir
ancak hastalarin ¢ogunda hafif radyografik bulgular, hayatin 1. dekadinda ortaya ¢ikar. Tlk
goriilebilir degisiklik akciger filminde asir1 havalanmadir. Bu da akut enfeksiyon
tedavisiyle diizelir. Hastalik ilerlerse, asir1 havalanma (hiperinflasyon) kalic1 bir hal alir ve
bronkovaskiiler yapilar belirginlesir. Degisiklikler ilkin iist loblarda daha sonra alt loblarda
gortliir. Bronkovaskiiler yapilar genislemeye devam ederse zamanla bronsektazik ve kistik
alanlar olusur. Asir1 havalanmanin artmasiyla diyafragmada diizlesme, retrosternal boslukta
genisleme ve hastaligin son doneminde kifoz olusur. Daha sonra 6zellikle iist loblarda

bulunan ince duvarh kistler, akciger yiizeyine ulasir ve sonugta pnomotoraks gelisebilir.
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Hastaligin ilerleyen donemlerinde, gogiis radyografisi arasinda ya ¢ok az korelasyon vardir
ya da hig¢ yoktur.

Tomografik Bulgular

Toraks tomografisi bazi hastalarda, bronsektazinin derecesini belirlemede yardimci
olabilir. Lokal lezyonu olan hastalarda cerrahi rezeksiyon yerini belirlemede kullanilabilir.
Tomografi ile takip atipik mikobakteri tarafindan olusturulan hastalifin durumu veya
progresyonunu belirlemede yardimci olabilir. Tomografideki brongektazinin derecesi,
P.aeroginosa enfeksiyonuyla iliskilidir. Bununla birlikte pulmoner fonksiyon ve egzersiz
performansi arasinda belirgin bir korelasyon yoktur. Seri, yiiksek rezolusyonlu tomografi,
progresif siddetli hastaligi, stabil pulmoner fonksiyonlara ragmen siklikla gosterir ( Letuve
ve ark 2008 ,Kuraki ve ark 2002). Yani pulmoner fonksiyonlardaki degisiklik, tomografi
anormalliginin ardindan daha ge¢ fark edilir. KF* li hastalar1 degerlendirmede seri
tomografi taramasini tanimlamak i¢in daha ¢ok caligsmaya ihtiyag¢ vardir.

Kontrastli bronkografi: Tomografi ¢iktigindan beri yapilmiyor.

Pulmoner fonksiyonlar: KF’li yeni doganlarda, akciger yap1 ve fonksiyonlarindaki
gec fark edilen degisiklikler hastaligin klinik bulgular1 goézlenmeden tespit edilebilir
Yenidoganlarda zorlu ekspirasyon teknigi kullanilarak yapilan pulmoner fonksiyon testleri
onaylanmistir. KF’li infantlarda, yenidogan taramalarinda tani aninda test tipik olarak
normaldir. 6 ay civarinda akciger fonksiyonlari kétiilesmeye baslar. Yenidoganlarin akciger
fonksiyonlarindaki azalma, pulmoner inflamasyon ve infeksiyon bulgulariyla ilgilidir
(Pillarisetti ve ark 2011). Zamanla KF’li hastalarin ¢ogunda solunum fonksiyon
testlerinde obstriiktif bir patern gelisir. Erken hava yolu obstriiksiyonunun en sensitif
Olctisli; rezidiiel voliim ve total akciger kapasitesi oranindaki artis ve FEF 25-75 deki
azalmadir. Hastalik ilerledikge, spiromete FEV1 ve FEV/FVC ‘deki diismeyi ortaya ¢ikarir
(Kuraki ve ark 2002).

Hiperinflasyon ilerlediginden dolayr akciger voliimleri, total akciger kapasitesi ve
rezidiiel voliimdeki artmay1 gosterir.

FEV1 degeri, KF ‘li hastalarin surveyi ile koreledir. Yapilan caligmalarda; FEV1
degerinin diisiisii, beslenme durumu, P.aeroginosa enfeksiyonu, fizik muayenede kalici
crackle ve pulmoner alevlenmenin derecesine baglidir. FEV1 deki hizli diisiis veye FEV1
deki beklenen degerin %30 dan daha fazla diislisli, KF’li hastalarda transplant ihtiyacinin
indikatorii olabilir. Yapilan ¢alismalarda FEV1-beklenen % <30, PaO2 <55 mmHg, PaCO2
>50 mmHg ise iki yillik 6liim ihtimalinin %50 nin iizerinde oldugu bildirilmistir. FEV1
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degerinin 6liim riski ve sag kalim1 belirlemede 6nemli bir belirte¢ oldugu saptanmastir.
KF’1i hastalarda hipoksemi ve hiperkapninin goriilmesiyle, pulmoner damarlarda
ve sag ventrikiilde hipertrofi gelisir. Kor pulmonale ve sag kalp yetmezligi meydana gelir.
KF’de erken donem akciger hastaliginda, tedavinin etkinligi ve takibinde manyetik
rezonans c¢alismalar1 radyasyon olmadigi icin belirli aralarla uygulanmaya baslanmustir.

(Wielpiitz ve ark. 2014)

KISTIK FIBROZISDE GASTROINTESTINAL SISTEM TUTULUMU

KFTR, hepatobilier ve pankreatik sistemini de i¢ine alan gastrointestinal sistem
epiteli boyunca bulunur. KF* de gastrointestinal sistem tutulumu esas olarak yapiskan ve
koyulagmis luminal sekresyonlara bagli gelismekte olup, gastrointestinal, pankreas ve
karaciger tutulumu 6n plandadir.

KF de gastrointestinal belirtiler yenidogan doneminde mekonyum ileusu ve
bagirsak obstriiksiyonu seklinde bulgu verir. KF’li hastalarin ¢ogunda pankreas yetmezligi,
hayatin erken donemlerinde 6zellikle delta F508 ve diger siddeti mutasyonu olanlarda
gozlenir. Genotip ve respiratuar fenotip arasinda korelasyon olmamasina ragmen, genotip,
pankreatik durumu siddetli etkiler.

KF‘in en erken gastrointestinal bulgusu mekonyum ileusu ve bagirsak
obstriiksiyonudur. Bunlarda olan mutasyon genelde siddetli mutasyonlardir (F508 del,
G542X, W1282X, R553X, G551D).

KF de karaciger hastaligini tespit etmek zor olmasina ragmen, siroz prevalansi %2-
15 arasindadir (Colombo ve ark 2006, Lindblad ve ark 1999). Pankreas yetmezliginde
belirgin mutasyonlar olmasina ragmen, KF e bagli KC hastaliginda spesifik bir mutasyon
yoktur (Wilschanski ve ark 1999) . SERPIN1 Z aleli gibi modifiye genler, KF ‘e bagl KC
hastalig1 riskini artirir ancak bu etkilenen hastalarin ¢ogunda 6nemli degildir.

GIS tutulumda intestinal obtriiksiyona bagli olan veya olmayan degisik klinik tablolar
goriilmektedir (Agrons ve ark 1996).
Intestinal obstriiksiyona neden olan tablolar:

e Mekonyum ileusu

e Jejunal, ileal atrezi-stenoz, volvulus
e Mekonyum tika¢ sendromu
e Distal intestinal obstriiksiyon sendromu (DIOS)

e (Gastroosefajeal refli
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e Qastrit, duodonit, iilser

e Apandisit

e Invajinasyon

e Fibrozan kolonopati
e Malabsorbsiyon

e Rektal prolapsus

Mekonyum Ileusu:

KF’ de goriilen en erken bulgudur. %10-20 oraninda gozlenir. Mekonyum ileusu olan
bebeklerde KF mutlaka diisiiniilmelidir. Pankreatik yetmezlik ve delta F508 mutasyonu ile
arasinda pozitif bir iliski mevcuttur. ilk ¢ocukta mekonyum ileusu varsa daha sonraki
cocuklarda goriilme sikligi artar. Yapiskan ve koyulasmis mekonyuma bagli olarak
proksimal ince bagirsakta tikanma, distalinde ise incelme olur. Kolona mekonyum gegisi
olmamasi kolonun normal kalibrasyonda gelisimini engelleyerek mikrokolon gelisimine
yol agmaktadir.

Klinik olarak yenidoganda karin sisligi, safrali kusma ve ilk 48 saatte mekonyum
cikisinin olmamasiyla kendini gosterir. Vakalarin yaklasik yarisinda durum komplike olur.
Nekroz, perforasyon, iskemi, volvulus ve mekonyum peritoniti gelisir. Peritona yayilan

mekonyum skrotuma inerek mekonyum hidroseline yol agabilir.

Invajinasyon:

KF’li hastalarda goriilme oran1 % 1 dir. Idyopatik olanlar 2 yas civarinda gériiliirken,
KF de 4 yasindan sonra, ortalama 10 yas civarinda goriiliir. Genelde ileokolik olup,
terminal ileumda yapiskan fekal artik ve biiylimiis lenfoid folikiillere bagli gelismektedir.
Yine kronik genislemis, sis apendiks de invajinasyona yol acabilir. Klinikte kramp tarzi
karin agris1 ve kanli gaita goriiliir. Abdominal grafilerde hastalarin %50-60" inda anormal
intestinal gaz dagilimu ile birlikte yumusak doku kitlesi gériiliir. ince bagirsak obstriiksiyon
bulgulart % 25 hastada goriiliir. Ultrasonda transvers kesitlerde target goriiniimii,
longitudinal kesitlerde yalanci bdbrek goriiniimii invajinasyon icin karakteristiktir.
Tedavide floroskopi esliginde hava veya kontrastli madde ile rediiksiyon uygulanir.

Diizelmeyen hastalarda cerrahi tedavi gereklidir.
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Apandisit:

KF’li hastalarin ¢ogunda apendiksde koyulagmis mukoid sekresyon birikmesine bagl
distansiyon goriiliir. Bu nedenle rutin ultrasonografilerde inflamasyon ve lokal hassasiyet
olmadan genislemis apendikse sik rastlanmaktadir. Ancak akut apandisit insidanst %1-2
genel poplilasyona (%7) oranla daha diisiiktiir. Koyulasmis sekresyonlarin apandisite karsi
koruyucu oldugu 6ne siiriilmektedir. Bununla birlikte KF’li hastalardaki sik antibiyotik
kullanim1 ve apandisit semptomlarmin distal intestinal obstriiksiyon sendromu (DIOS)
veya invajinasyona benzemesi siklikla tan1 gecikmesi, perforasyon ve apse gelisimine yol

acmaktadir (Lardenoye ve ark 2004, Constantine ve ark 2004 ).

Rektal Prolapsus:

KF’in tan1 koydurucu ilk bulgusu olabilir. Goriilme siklig1 %20 olup >3 yas en siktir.
Anal kanaldan disar1 ¢ikan koyu kirmizi, mukuslu bazen kanli bir kitle gériiniimiindedir.
(sadece mukoza ya da tiim duvar)

Nedenleri:

e Pankreatik yetmezlige bagli sik ve hacimli gaita yapma

e Malniitrisyon
e Kas tonusunda azalma
e Oksiiriik ve defekasyon sirasinda karm i¢i basincin artmasi
e Tuvalet egitimi sirasinda gaitay1 tutma
Tedavi:
e Medikal (enzim dozunu ayarlama, laktasifler, lif takviyesi)
e Rediiksiyon (parmakla, cerrahi)
e Rektuma sklerozan madde enjeksiyonu ( Demir ve 6zen 2007, Agrons ve
ark 1996).
Gastroosefajeal Reflii Hastaligi (GOR):
KF’ 1i yetiskinlerin %30’ unda GOR rapor edilmistir. Klinik semptomlar aynidur.
(Mide eksimesi, dispepsi, disfaji..) GOR‘ de gecikmis mide bosalmasiyla birlikte
osefagusa, mide asiti ve safra sekresyonu meydana gelir. Oksiiriik ile abdominal basinin
artmasi, uygulanan postural drenaj — fizyoterapi ve kullanilan ilaglar reflii gelisimini
kolaylastirir ( Scott ve ark 1985).

GOR’iin diger komplikasyonlar1 ozafajit, Barret o6safagusu ve &zefajeal
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yapisikliklardir. Tedavide gastrik asit sekresyonunu azaltmak i¢in PPI ve histamin (H2
reseptor  blokorii) kullanilir.  Bununla gastrointestinal semptomlarda ve yag
absorbsiyonunda iyilesme gozlenir. Yapilan bir calismada KF* li ve refliisii olan ¢ocuklarda
gastrik asit supresyonunu saglamak ig¢in ila¢ kullanildiginda solunum yollarin
Psodomonas ve Staphylococcus ile kolonizasyonunu erken oldugu tespit edilmistir.
Bununla birlikte AC fonksiyonlari, gastrik asit supresyonu alanlarda daha iyidir. Proton
pompa inhibitérii ( PPI ) kullanimiyla Clostridium difficile (C.difficile ) enfeksiyon
insidans1 da artar. Ancak PPI kullanimina bagli olmaksizin hastalarin % 50 ‘inin gaitasinda
C.difficile tespit edilebilir. Fundoplikasyon, reflii kontrolii ve asit supresyonu i¢in alternatif

bir yoldur.

Distal Intestinal Obstriiksiyon Sendromu (DiOS) :

DIOS, KF’ i yetiskinler ve biiyiik cocuklarda %10-20 oraninda gériilmekte olup, yapiskan
ve koyulagsmig gaitaya bagli gelisen distal intestinal obstriiksiyondur. Koyulasmis intestinal
sekresyonlar, pankreatik yetmezlik, sindirilmemis gida artiklari, dehidratasyon ve fekal
staza bagli gelismektedir. Yapigkan fekal materyalin villus ve kript mukozasinda
birikmesiyle karakterize bir sendromdur. DIOS akut yada kronik olabilir. Semptomlar:
Ozellikle sag alt kadranda kramp tarzi karin agrisi, istahsizlik, kilo kaybi, abdominal
distansiyon ve gazdir. DIOS daha ¢ok pankreas yetmezligi olan, mekonyum ileus ve DIOS
epizot hikayesi olan hastalarda gozlenir. KF’li yetigskinlerde, KF’li ¢ocuklara gore 7 kat
daha fazla gozlenir (Andersen ve ark 1990 ). Ayrica intestinal dismotilite, mukozal
inflamasyon, doku hipertrofisi, yag malabsorbsiyonu ve defektif Cl ve su sekresyonu
DIOS olusumuna katkida bulunur.

Parsiyel ve komplet obstriiksiyona bagli olarak tedavi degisir. Tam tikanmalarda
tekrarlayan safrali kusma ve peritoneal irritasyon mevcuttur. Bu durumda cerrahi
konsultasyon istenir. Nazogastrik sonda takilip mide icerigi bosaltilir ve oral alim kesilir,
damar yolu acilir. Tam tikanmalarda baryum olmayan Gastrografin gibi hiperozmolar
maddeyle gaita igerigi temizlenir. Yine kontrastli madde ile birlikte 1:1 veya 2: 1
oraninda %10 ° luk N-asetil sistein igeren enemalar obstriiksiyonun agilmasinda
kullanilmaktadir (Andersen ve ark 1990). Cerrahi operasyon ise medikal tedaviye
cevap vermeyen ve iskemi olusan durumlarda uygulanir. Kronik tedavide oral polietilen
glikol soliisyonlari, gaita yumusaticilar1 ve lif takviyesi vardir (Wyllie 1999). Cerrahi
girisim, medikal tedaviye cevapsizlik ve bagirsak iskemisinin oldugu durumlarda

uygulanir. DIOS ‘lu hastalar, gastrointestinal kanser ve C. difficile enterokoliti olarak
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yanlis tan1 alabilirler.

Obstipasyon ve Kabizlik :

Kabizlik KF’li hastalarn sik sikayet ettigi bir konudur. DIOS mekanizmasiyla
birlikte KF’deki gen defekti sonucu gelisen dismotilite ve diisiik su sekresyonu sonucu
olusur. Obstipasyon ise siddetli olur. Konstipasyon obstriiktif bir durumdur. Sigmoid kolon
ve yukarisindan baslar. ikisi beraber veya ayri ayri olusabilir. KF’deki kabizlik orani
normal popiilasyonla hemen hemen aynidir (%32, %34-37). Pankreas yetmezligi olanlarda,
olmayanlara gore 1.5 kat daha fazladir (Sinaasappel ve ark 2002). Biitiin bunlara ragmen
pankreas yetmezligi olanlarda pankreas enzim diizeyleri ve kabizlik arasinda korelasyon
yoktur.

KF’li hastalarda, kabizliga medikal yaklasim normal popiilasyonla aynidir. Ancak
AC hastaligr olanlarda mineral yaglardan ka¢iilir. Ozmotik laktasifler ilk planda
uygulanir. KF’li hastalarda, kalin mukus tabakasiyla birlikte bagirsak dismotilitesi,
antiasitler, azitromisinin uzun siireli kullanimi, bagirsaklarda bakterilerin asir1
iretilmesinin nedenlerindendir ve bakteryel asir1 tliretim % 30-55 arasinda gozlenir
(Lewindon ve ark 1998, Fridge ve ark 2007). KF’li hastalarda bagirsaklardaki asirt
¢ogalmada rifampin ve metronidazol kullanilir. Predispozan nedenlerden uzak durmak

faydalidir.

Pankreas Tutulumu ve Yetmezlik:

Pankreas tutulumunda;  pankretik yetmezlik, pankreatik kist ve pankreatit
goriilmektedir. Pankreatik hastalik intrauterin donemde baslar. Ekzokrin pankreas
yetmezlik yenidogan doneminde %40-50, 1 yasinda %85-90 oraninda goriiliirken zamanla
pankreasin endokrin fonksiyonlar1 da bozularak diyabet gelisebilmektedir (%8-18).
Patolojisinde ‘pankreasin kistik fibrozisi mevcut olup, koyulasmis eozinofilik
sekresyonlara bagli pankreatik kanallarda obstriiksiyon ve fokal dilatasyon ile asiner
hiicrelerde yaygin hasar ile yerini yag ve fibréz doku almasi goriiliir (Krysa ve Steger
2007).

Pankreatik yetmezlikte genotip-fenotip iligkisi belirgindir. Her iki allelde fonksiyon
kaybina yol agcan mutasyon (sinif 1-3 ) varsa >%95 de pankreatik yetmezlik gelisir. ( Delta
F508, G542X, R553X ..) Parsiyel fonksiyon gosteren mutasyon varsa (smif 4,5, 6)
pankreas yeterlidir ( R117H, R334W , A455E , R347P ..).
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Klinikte:

e Yag ve protein malabsorbsiyonuna bagl karin sisligi

e Sik, yagl, biiyiik hacimli gaita yapma
e Malniitrisyon, yagda eriyen vitamin (ADEK) eksikligi
e [Esansiyel yag asidi ve mineral ( ¢inko, selenyum) eksikligi gozlenir.

Pankreatik yetmezlikte besinlerin sindirimi ve absorbsiyonunda bozukluk vardir.
Bunlardan Viamin E eksikligi ile pulmoner fonksiyonlarda daha hizli azalma ve kognitif
fonksiyonlarda etkilenme goriiliir. Pankreatik yetmezligi olan hastalarin hayat boyu
pankreatik enzim replasmanina ihtiyact vardir. Bu yiizden pankreasin durumunu
tanimlamak 6nemlidir. Gegmiste pankreasin fonksiyonel durumunu belirlemek i¢in invazif
yontemler kullanilirdi. (panreatik stimiilasyon testi gibi...) Bu testte sekretin,
kolesistokinin uyarisi sonrasi duedonal sivida voliim , bikarbonat (HCO3) ve enzim tayini
yapilirdi. KF’li hastalarda fekal elastaz ¢ok iyi bir belirleyicidir. (duyarlilik %98-100,
ozgillik %93-100) Azalmis olmast KF lehinedir (Walkowiak 2000, Beharry ve ark
2002).

e 72 saatlik digkida yag tayini; <6 ayliktan kiigiiklerde >%15 ve bebeklik donemi

sonras1 >%7 den fazlasinin digki ile kayb1

e Fekal kemotripsinin azalmis olmas1 (>8 yas )

e Serum IRT’nin yenidogan bebeklerde artmis olmasi

e 7-10 yasindan sonra pankreatik yetmezlik, tanida kullanilan diger testlerdir.
Pankreatik yetmezliginde, pankreatik enzimler her yemekte 2500 lipaz iinite/kg ya da 4000
lipaz /giindiir. Kilo bazli enzim dozu > 4 yas de 500 lipaz U/kg/ yemek ‘tir (Borowitz ve
ark 1995). Genellikle standart dozun yarisi, ara 6gilinlerde verilir. KF’li hastalarda PPI ile
gastrik asit supresyonu, malabsorbsiyonu azaltarak pankreas yetmezliginin azalmasina

yardimec1 olur.

Pankreatik Yeterlilik Ve Pankreatit :

Pankreatik yeterlilikte KFTR genotipinde daha hafif mutasyonlar vardir. Bu
hastalar daha gec yasta tani alir, daha diisiik ter CI diizeyine sahiptir. Ayrica pulmoner
fonksiyonlar1 daha iyidir. Ama bunlarda da pankreatit gelisme riski vardir. Pulmoner

yeterliligi olan hastalarda, pankreatik asiner doku korunmustur ancak diisiik kanal akisi
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vardir (Kopelman ve ark 1989). Akis daha da azalirsa duktal obstriiksiyon olusur. Bu da
tripsin aktivasyonuyla IL-1 (interldkin 1), TNF alfa (Tiimdr nekrotizan faktor), platelet
akvive edici faktorle (PAF) birlikte olusan lokal infalamasyonla birlikte enzimatik
bozukluk yapar. Karaciger kupfer hiicrelerinde ve diger organlarda sistemik inflamasyon
sonucu sitokinler salgilanir. Bunun sonucunda multisistem organ yetmezligi gelisir.

Ekzokrin pankreas fonksiyonlar1 yeterli olan hastalarda %0.5-1.7 oraninda akut
tekrarlayan ve kronik pankreatit gelisebilir (Scwachman ve ark 1975, Durno ve ark
2002 ). Siklikla adolesan ve erigkinlerde goriiliir. Klinikte epigastrik, sol iist kadran agrisi,
istahsizlik, kusma ve serum amilaz- lipaz yiliksekligi goriiliir. Kronik pankretatit ile KFTR
gen mutasyonu arasinda iligki mevcut olup ,

e Kronik pankreatitli hastalarda KFTR gen mutasyonunun gdsterilmesi

e KFTR disfonksiyonunun kronik pankreatite yatkinliga yol agmasi
e KF gen hastalifinin tek bulgusunun pankreatit olabilmesi bu iliskiyi
desteklemektedir (Tzetis ve ark 2007, Sharer ve ark 1998).

KF’de pankreatik parankimin yag dokusuyla glandiiler atrofiyle beraber ya da atrofisiz
yer degistirmesi yetigkin insanlarda yaygmn bir bulgudur. (%56-93) Yag dokusunun
olugmas1 icin ortalama yas 17 ‘dir. Diger radyolojik bulgular pankreatik kalsifikasyonlar
(%7), kistik formasyonlar, pankreatik kanal anormallikleri, (daralma, dilatasyon,
obstriiksiyon..) Pankreatik atrofi ve yag dokusunun olusumuyla giden durumlarda
pankreatik kanallar1 géstermede ultrasonografi yetersizdir. En 1yi manyetik rezonans (MR),
kolanjiopankreatografi (MRCP)  veya endoskopik retrograd kolanjiopankreotografi
(ERCP) ile gosterilir. Goriintiilemenin egzokrin pankreas fonksiyonlarini gostermede
etkisi yoktur ancak panreatik adenokarsinomayi tespit etmede yardimcidir.

KF’ 1i hastalardaki rekiirren akut ve kronik pankreatit tedavisi, KF olmayanlardakine
benzerdir. Hidrasyon, agriy1 kesmek i¢in non —narkotik analjeziklere tercih edilir. Narkotik
analjezikler, obstipasyon ve distal obstriiksiyon sendromunun gelisimini hizlandirir. Sadece
yagdan fakir diyet baslangicta uygulanabilir ancak uzun dénemde bu yontem uygulanmaz.
Safra kesesi orjinli taslar, pankreatik kanallar1 tikayip veya pankreatik kanallarda reflii
yapip pankreatite sebep olabilir. Ursodeoksikolik asitle farmakolojik miidahale safra
kesesinde kolesterol ¢cokmesi ve tas formasyonunu azaltir.

Asemptomatik KF’li hastalarda pankreatik kistler gozlenebilir. Caplar1 1-3 mm olup,
nadiren 1 cm ‘yi geger. Pankreasin tiimiiyle kistle kaplanmasi ise nadir olarak goriiliir.

Ancak bunlar1 drene etmek gerekmez. ERCP, kolesistektomi gibi cerrahi miidahalelerin
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faydasina dair net bir bilgi yoktur. KF’li ve pankreas yetmezligi olan yetiskinler

semptomlarin artmamasi ve komplikasyonlarin olugsmamasi i¢in alkolden uzak durmalidir.

Karaciger Tutulumu

Karaciger hastalig1 erken gelisen bir komplikasyondur. KF’e bagl karaciger hastalig
hayatin ilk 10 yil1 icinde en yiiksek insidansa sahiptir (%25-35). KF mortalitesinin %2.5
“unu olusturur ve pulmoner nedenler disindaki en 6nemli 6liim nedenidir (Colombo 1999).
KF ‘de karaciger hastaligina anormal KFTR nin bilier sistemde bulunmasi yol agmaktadir.
KFTR sadece intra ve extrahepatik safra kanallari ve safra kesesini doseyen epitelyum
hiicrelerin apikal yiizeylerinde bulunur. Hepatosit ve diger karaciger hiicrelerinde KFTR
bulunmaz (Cohn ve ark 1993). KFTR fonksiyonunu olmamasi veya azalmasi safranin
akiskanligini ve alkalizasyonunu azaltarak intrahepatik safra kanallarinin koyulagmis safra
ile tikanmasina, toksik safra asitleri-sitokinlerin a¢iga ¢ikmasina yol agar (Colombo 2007,
Colombo ve ark 2006). Olusan kolestaz, hepatositlerde hasara dolayisiyla karaciger

enzimlerinde yiikseklige neden olur.

Patogenezde:

e Modifiye genler iizerinde yapilan ¢alismalarda siddetli karaciger hastaligiyla ve
portal hipertansiyonla SERPINA 1 alelinin arasindaki iliski en biiyiik risktir. Ancak

spesifik bir mutasyon bulunmamaktadir.

e Genetik modifiye edici faktorler ( Proteaz inhibitoér gen, mannoz-baglayici lektin 2,
TNF beta)

e C(Cevresel faktorler

e Iyatrojenik faktdrler (ilag hepatotoksisitesi, total parenteral nutrisyon)

e Antioksidan eksikligi

e Beslenme bozuklugu

Hayatin ilk 10 yilinda, KF’li hastalarin %5-10"unda karaciger sirozu ve portal
hipertansiyon, 6sefagus ve mide kanamalarinin komplikasyonu olarak gelisir.

KF’li hastalarda hepatobilier hastalik spektrumu, safra kesesi, kolelitiazis, safra kanali
taslari, sklerozan kolanjit, karaciger yaglanmasi, nodiiler rejeneratif hiperplazi, fokal bilier
siroz ve portal hipertansiyonu igerir. Karaciger hastaligi olan KF’li hastalarda daha az

gorilen komplikasyonlar karaciger sirozu, hepatopulmoner sendrom ve pulmoner
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hipertansiyondur. Intrapulmoner kapillerlerin dilatasyonuyla hepatopulmoner sendromda
hipoksiyle beraber dispne goriilebilir.

Cystic fibrosis registry’ e gore 2008-2010 arasindaki karacigere bagli mortalite
orani %28 artmistir. Ancak bu akciger yetersizligiyle kiyaslandiginda kiigiik bir rakamdir.
12 yasina vardiklarinda KF’1i hastalarin %41 ‘inde karaciger transaminazlarinda ytikseklik
mevcuttur (Lamireau ve ark 2004). Ancak karacigerin biyokimyasal belirte¢lerinden olan
aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), bilier inflamasyon
belirtecleriyle birlikte ,alkalen fosfataz (ALP) ve gama glutamil transferaz (GGT) hepatik
hastaligin histolojik kanitlarina ragmen normal aralikta olabilir. Bununla birlikte, ytliksek
transaminaz seviyeleriyle, portal hipertansiyon veya fokal bilier siroz gelisimi arasinda
korelasyon yoktur (Woodruff ve ark 2007).

Karaciger tutulumunda asemptomatik transaminazemiden karaciger yetmezligine kadar
farkli klinik tablolar goriilmekte olup, fokal bilier siroz KF’in spesifik lezyonudur. KF’li
hastalarda karaciger hastaligi klinik bulgularinin patolojik degisiklikler belirginlestikten
sonra ortaya ¢ikmasi ve sadece erken lezyonlarin geri donebilir olmasi nedeniyle erken tan
onemlidir. Hastalarin 6-8 haftada bir ayrintili kontrollerinin yapilmasi ve yilda bir kez
karaciger fonksiyon testlerine (AST, ALT, GGT, ALP ve bilirubin) bakilmas1 gereklidir
(Diawakar ve ark 2001, Sokol ve Durie 1999). Karaciger-safra yollarinin yap1 ve
fonksiyonlarii gostermede goriintiileme yontemlerinden;

e Ultrasonografi

e Hepatobilier sintigrafi

e ERCP, MRCP

e Komputerize tomografi

e Karaciger biyopsisi kullanilmaktadir.

Karaciger biyopsisi, hepatik doku hasari, inflamasyon derecesi, fibrozis, kolestaz
ve bilier sirozu degerlendirmede altin standarttir. Kardiyak ve pulmoner tutulumun
tespitinde ekokardiyografi (EKO) ve sintigrafi kullanilabilir.

Tedavi rejimi, hastanin yasina ve karaciger tutulumunun durumuna baghdir.
Normal beslenmenin saglanmasi ¢ok 6nemlidir. Kolestazi olan bebeklerde orta zincirli yag
asitlerini iceren mamalar, daha biiylik ¢ocuklarda orta zincirli yag asitlerinin kullanimi
diyetteki lipitin bagirsaktaki emilimini artirir. Protein alimi, dekompanze karaciger
yetmezligi olmadik¢a kisitlanmamalidir. Yagda eriyen vitaminlerin (vitamin A,D,E,K )

durumu 6-12 ay ara ile degerlendirilmeli ve tim vitamin dozlar1 yemekle ve pankreatik
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enzimlerle birlikte verilmelidir ( Sokol ve Durie 1999, Aurora 2004).

Kolestatik durumda farmakolojik tercihler sinirlidir. Ursodeoksikolik asit en yaygin
kullanilanidir. KF’de sirozun komplikasyonlari olan varis kanamasi, asit, spontan bakteryel
peritonit, hepatorenal sendrom, ensefalopati, malniitrisyon gibi durumlarin yonetimi diger
hastalarda oldugu gibidir.

KF ‘de son donem karaciger tutulumunun tedavisi karaciger transplantasyonudur.
Karaciger transplantasyonu, akciger fonksiyonlarin1 gelistirmez ya da etkilemez.
Transplant endikasyonlari ise; sirozla komplike olmus sarilik, asit, ensefalopati, vitamin K
ya kars1 cevapsiz koagiilopati, hipoalbiiminemi, hepatorenal sendrom, malniitrisyon ve

pulmoner fonksiyonlarda kotiilesmedir.

Gastrointestinal Kanserler

KF’li hastalarda 6sefagus, mide, hepatobilier, safra kesesi, ince bagirsak ve kolon
kanseri riski artmistir (Neglia ve ark 1995). Gastrointestinal kanserlerin artmis prevalansi,
organ spesifik KFTR gen ekspresyonuyla koreledir. Defektif KFTR gen ekspresyonu ile
inflamasyon ve hiicre turnoveri artar. Bunun sonucunda da anormal hiicreler ¢ogalir.

KF’ li hastalarda gastrointestinal kanserleri artiran diger faktorler, defektif mide
mukus sekresyonu, asirt asit iiretimi, CA19-9, karsinoembriyojenik antijenin artmasi ve
antioksidan (omega 3 yag asiti, vitamin E) eksikligidir (Alexander ve ark 2008 ).

Eger hasta, akciger ya da karaciger transplanti olmussa, immiinsupresif tedavi
aliyorsa kanser riski artar. Kanser riski yiiksek olmasina ragmen kanserli hasta sayis1 azdir.

Tedavi genel popiilasyonla aynidir. Her ikisinde kesin tan1 ve takip en kritik noktadir.

KISTIK FIBROZISLI HASTALARDA PSODOMEMBRAN(OZ ENTEROKOLIT

Clostridium difficile sporlu, anaerobik, gram pozitif bir basildir. ilk kez 1935
yilinda saglikli term infantlarda tespit edilmistir. Antibiyotik iligkili diyare, kolit ve hastane
kaynakli enfeksiyonlardan sorumludur. Saglikli yenidoganlarin 2/3” i ve yetiskinlerin %3
‘i asemptomatik tasiyicidir. C.difficile’ye baglh diyare daha ge¢ yastaki hastalar1 etkileyen
nazokomiyal bir enfeksiyondur. Psddomembrandz enterokolit, C.difficileye bagli bir
komplikasyon olarak 1970 yilinda tespit edilmistir. Enfeksiyon fekal-oral bulagir. Klinik
belirme toksin aracilidir. KF’li hastalarin %50 si tasiyict olmasmna ragmen
psodomembrandz kolit, KF’ li hastalarda nadirdir. Semptomatik enfeksiyonlarin ¢ogu

yetiskin KF’li hastalarda, 6zellikle akciger transplant1 sonrast goriiliir.
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Patofizyoloji

C.difficile gastrointestinal semptomlardan sorumlu olan toksin A ve toksin B adli
iki 6nemli toksin {iretir. Toksin A bir enterotoksindir ve intestinal fircamsi ylizeye yapisir.
S1v1 sekresyonundan ve hiicresel hasardan sorumludur. Toksin B ise bir sitotoksindir ve
intestinal mukoza hiicre hasarindan sorumludur. Tasiyicit olan bu kisilerin ¢ogunda bu
toksinlere kars1 antikor bulunur. Antibiyotik kullanimi normal bagirsak florasini degistirir
ve bu da C.difficile’nin ¢ogalip toksin iiretmesine neden olur. Siddetli vakalarda fibrin,
bakteri, hiicresel komponentler, inflamatuar hiicreler, genis bagirsak mukozasi iizerinde
psddomembran formasyonuna neden olur.

Gec yas, immiinsupresyon, inflamatuar bagirsak hastaliklari, uzun siire antibiyotik
kullanim1 ve uzun siire/sik hastanede yatma, C.difficile kolitinin gelismesinde ana risk
faktorleridir. C.difficileye baglh siddetli hastalik KF’li ¢ocuklarda sik antibiyotik
kullanmalarina ragmen nadirdir.

Bagirsak florasinda enterokok ve laktobasillus gibi mikroorganizmalarin bulunmasi
C.difficile’nin ¢ogalmasimi inhibe eder. KF’deki gen defektinden dolayi olusan iyon
transport degisikligi bagirsak PH’mi1 degistirir ve bu da toksin tiretimini engelleyebilir.
KF’li ¢ocuk hastalarda PPI kullanimi, C.difficile enfeksiyon riskiyle baglantili degildir.
Klinik prezentasyon degiskendir. (karin agrisi, ishal, kabizlik, ates, kiriklik, istahsizlik...)
Hastalarin az bir kisminda fulminan kolit, toksik megakolon veya intestinal perforasyon
geligebilir. Protein kaybettiren enteropati ve artrit de diger nadir bulgulardandir. Ayirici
tanida DIOS, apandisit, pankreatit, bagirsaklarda daralma ve intussuception’ a dikkat
edilmelidir. Kesin tani, gaita 6rneginde toksin A ve B ‘nin tesbitidir. Klinik olarak siliphe
fazlaysa tan1y1 dogrulamak icin bu test tekrarlanabilir. Kan sayiminda beyaz kiire ve CRP
yiiksek olabilir. Diiz karin grafisi, ileus, dilate kolon veya mukozal 6demi gosterebilir
(bagparmak belirtisi).

Abdominal tomografi, KF’li ¢cocuklarda siddetli abdominal semptomlar oldugunda
ve tan1 kesin konamadiginda kullanilabilir. Sigmoidoskopi psddomembranlari (sari-beyaz
plaklar) veya siddetli vakalarda kolit bulgularimi gosterebilir. Sigmoidoskopi hastalik
hafifse normal ¢ikabilir.

C.difficile  enfeksiyonunun  yOnetimi, enfeksiyonun siddetine  baghdir.
Asemptomatik ve gaita testi pozitif olan hastalar tedavi edilmez. Semptomu olanlarda ise
antibiyotik, s1v1 tedavisive agr1 tedavisi uygulanir. Spesifik tedavi olarak metronidazol ve
vankomisin kullanilir. Ilimli hastalikta oral metronidazolin 14 giin kullaniimasi

vankomisin kadar etkilidir. Siddetli hastalikta ise oral vankomisin ilk tercihtir. IV
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metronidazol de kullanilir. Yetiskinlerde direngli vakalarda fusidik asit, teikoplanin ve
rifampin kullanilir.

Probiyotikler, antibiyotik iliskili diyarede faydali olabilir. Direncli vakalarda IVIG
kullanilabilir. Siddetli vakalarda kolektomi hayat kurtarici olabilir. Tekrarlayan kolitler,
ozellikle transplant sonrast KF’li yetiskinlerde gozlenebilir. Anti-klostridyal tedavi, kolit

varliginda, gaita sonuglarini beklerken baglanabilir.

KISTIK  FIBROZISLI  HASTALARDA  BESLENME  DURUMUNUN
DEGERLENDIRILMESi VE BESLENME YONETIMi

KF’li hastalarda biliylime geriligi ve malniitrisyon sik goriilen bir sorundur. Bu,
hastalarin akciger sagligin1 ve diger sistem fonksiyonlarini da etkiler. Beslenme durumu
kotiilestikce akciger fonksiyonlar1 koétiilesir, akciger fonksiyonlar1 kétiilestikge beslenme
daha da bozulur. Baslangictaki yag dokusunun kaybini kas kiitlesi kaybi izler ve kas
kiitlesinin kaybi ile birlikte solunum ve koyu sekresyonu atmak i¢in gerekli olan oksiiriik
kuvveti azalir. Bu nedenle tan1 konmasindan itibaren biliylime ve gelisme icin hasta
desteklenmelidir. KF’li hastalarin ¢ogu baslangigcta normal boy ve agirliga sahiptirler.
Ancak tan1 aninda tarama programlar ile ilk birka¢ hafta ya da ay i¢inde tan1 alanlarin bile
cogunda, tan1 aninda malniitrisyon tespit edilir.

KF’li hastalarda enerji alimi ve tliketimi arasinda dengesizlik vardir. Dolayisiyla

enerji agig1 artmistir.
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Tablo 6: KF hastalarinda enerji aci@inin nedenler

Artmus enerji kaybi * Pankreatik yetmeziik: enzim tedavisine ragmen hastalann ¢ogunda emilim normal
dozeye ulagmamaktadr

KF'e bagh diyabet varhg: ve glukozori ile kayip

Siroz ve kolestazis varkgi. safra tuzu yetersizligi

Absorpsiyon bozukiugu

Hocresel dozeyde enerji kullaniminda bozukiuk?
REE normaiden %10-30 daha yoksektir

Artrmig gereksinim

Enfeksiyon varhg: ve akciger hastahguun agirhg gereksinimi artne

Tedavide kultanian ilaclar (B-adrenerjikler) da REE') artinr

Azalmug enerji alim Akciger enfeksiyonu, istahsizbk

Gastroosefageal refla, kusma, osefajit

Abdominal gaz ve sigkinlik

Safra kesesi ve yoliannda tas agn nedeniyle alimi azaltr

Tuz eksikligi ve elektrolit dengesiziikleri

Depresyon

Distal Intestinal obstroksiyon sendromu (DIOS) ve kann agnsi

Emilim bozuklugunun tek nedeni enzim eksikligi degildir. Pankreasdan HCO3
salgist da azalmistir ve sonucta duedonumda olusan asidik ortam endojen/egzojen
enzimlerin aktivasyonunun azalmasina ve safra tuzlarimin presipitasyonuna neden olur.
Emilmeyen safra tuzlar1 protein ve notral lipidlerle baglanarak onlarin emilimini engeller.
Viskdz ve kalin mukus tabakasi da besin emilimini engeller.

Genetik  defekt, mukozal iyon transportunu bozarak su ve elektrolit
dengesizliklerine neden olur. Motilite degisiklikleri ve gecirilmis cerrahi girisimler
(rezeksiyon, striktiir olusumu...gibi) de malabsorbsiyon nedeni olabilir. Mekonyum ileusu
nedeniyle rezeksiyon geciren hastalar veya uzamis neonatal kolestazisi olan hastalarda
emilim sorunlar1 ayrica artar.

Yasamin ilk aylarinda daha sik olmak iizere hastalar, tercihen 3 ayda bir ¢agrilip,
degerlendirilmelidir. Beslenme durumunu degerlendirmek i¢in yetigkinlerde kullanilan
parametre VKIi’dir. Cocuklarda normal degerlerin yasa gore degismesi ve heniiz riskli
sinirlarin belirlenmemis olmasi nedeniyle VKI’in tek parametre olarak kullanilmasi
tartismalidir. Bu nedenle IVA% ( ideal viicut agirhg yiizdesi ) ile birlikte kullanilmas:

onerilmektedir. Antropometrik dl¢limlere gore beslenmenin degerlendirilmesi (tablo 7)
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Tablo 7: KF’li hastalarda beslenme durumunun degerlendirilmesi

Beslenme durumunun degerlendiriimesi ve onerilen besienme onlemieri [5,7,12.14]

Beslenme Boy iVA% BGA® BMi* BMi* Tutum
durumu (tam yaslar) pers. pers. (eriskin)
(0-2 yas) (2-20 yas)
Normal Normal 2290 > 25 > 25 22 (K)
23 (E) lzle

Riskte Genetik 29%90 fakat 10-25 10-25 19.22 (K)E Diyet onerileri,

potanstyelinde kilo kaybi/ 19-23 (E)E destek tedavisini

degil almama# degeriendir
Yetersiz <5 pers <%90 <10 <10 <19 (18,5¢£) Invazif besin
beslenme destegl
*IVA%; ideal viaut adedginin yardest, BGA: Boya gore adeik, BMI; Vicut kitlo indoksi, #Erigkinlorde adrik kaybi olmas: <5 yag icin 3 ay. >5 yag ¢in 6
aydan uzun sirodic adeik artrp olmamas, fAvrupa uziagmnda BMI<18.5 olarak kabul odilr, * *Sadtkh erigkinkor icn normal BMI dederi 18 5-24.9 aras

kabul cdimektodir

KF’li hastalarda dinlenme sirasindaki enerji tiiketimi (REE) %7-35 arasinda
artmistir. Bu da total enerji tiiketiminin %60-70 ‘ine es degerdir. Total enerji tiiketimi,
hastanin aktivitesine, enfeksiyon varligina gore degisir. Dinlenme sirasindaki enerji
tilketim artisini belirleyen en onemli faktor ise akciger hastaliginin varlig1 ve derecesidir.
En iyisi hastanin agirlik ve diger antropometrik Ol¢limlerini yakindan izleyerek kalori
gereksiniminin ayarlanmasidir. KF’1i hastalarda enerjinin %15-20 ‘si proteinden, %35-45
‘1 yagdan ve kalan1 karbonhidrattan gelmelidir. Alinan enerji arttik¢a agirlik kazanimi daha
tyidir. Agirlik defisiti olan ¢ocuk ve erigkinlere davranis tedavisi, diyet danigimi, oral ve

enteral destek tedavisi baslanmalidir.

Bebeklik Doneminde Beslenme:

Bu donem enerji gereksiniminin fazla ve biliylime hizinin yiliksek oldugu bir
donemdir. Bebeklerin %25 ‘inde dogumda pankreas yetmezligi vardir. Yenidogan
doneminde en ideal besin anne siitiidiir. Ilk 4-6 ay sadece emzirme yeterli olabilir ve
emzirmeye ilk 12 ay devam edilmelidir. Anne siitlinlin yetersiz oldugu durumlarda (yeterli
agirlik artisinin  olmamasi) tamamlayict olarak mamalar ve diger besin Ogeleri ile
desteklenmelidir. Verilen besinlerle birlikte pankreas enzim destegi saglanmali, dozu,
gaitadaki yag miktarina, ¢ocugun biliylime hizina bagli olarak ayarlanmalidir. Pankreas
enzim dozu baslangigta 250-500 {inite/kg‘ dir. Ara oglinlerde de yar1 dozda enzim
verilmelidir. Ek gidalara 4-6 ay arast baslanmalidir. Verilecek formulalarin igerigi
acisindan polimerize veya hidrolize mamalarin farki yoktur. Ancak hastada inek siitli

protein alerjisi, kolestaz veya rezeksiyona bagl kisa bagirsak gibi durumlar varsa 6zel
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formula mamalar kullanilabilir. Siitten kesme doneminde verilen gidalar kalorili olmalidir.
Yag emilimi diizeltilemeyen ¢ocuklara taurin destegi verilebilir. Taurin bebeklik
doneminde esansiyeldir ve taurinle konjuge safra tuzlar1 daha iyi ¢Oziiniirler ve yag
emilimini daha fazla arttirirlar. Yiyeceklerle yeterli kalori alamayan ya da agirlik kaybi
gozlenen vakalarda oral destek driinleri verilebilir. Tercihen akciger fonksiyonlar
bozulmadan (FEV1 <%40 olmadan ) baslanmalidir. Kalori yogun standart mamalar tercih

edilir.

KF ‘ LI HASTALARDA BESLENME YONETIMI

KF teshisi, infant ve ¢ocukluk doneminde pulmoner hastalik veya gastrointestinal
semptomlar baglayana kadar pek konmaz. Hastalarda biiyiime geriligi ve beslenme
bozuklugu gozlenir. Diisiik kilo alimi, vitamin ve mineral eksikligi, pankreas enzim
replasmani ve vitamin, mineral destegiyle diizeltilir.

Pankreatik hasar, intrauterin baglayabilir. Yaklasik olarak bebeklerin tani
aninda %80’ de pankreatik yetmezlik mevcuttur. Pankreatik yetmezligi olanlarda ise
pankraetik enzim replasman tedavisi uygulanir. Infantlar igin pankreatik enzim replasman
tedavisinde 2000-5000 lipaz iinite her beslenmede, tiim pankreatik yetmezligi olan
hastalarda oldugu gibi her yemekte 2500 lipaz {inite /kg ( 10000 lipaz iinite/kg/giin
gecmeyecek sekilde ) olmalidir. Baslangicta pankreast yeterli ¢alisan hastalar, pankreas
yetmezligine gidebilir. Bundan dolay1r pankreatik fonksiyonlar 6zellikle de pankreatik
yetmezlikle ilgili oldugu bilinen genetik mutasyonlara sahip olanlarda dikkatle izlenmelidir
(Borowitz ve ark 2009).

Pankreas yetmezliginin klinik semptomlar1 maldigestion, malabsorbsiyon, diare,
kilo kaybi, yavas biiyiime ve beslenme eksiklikleridir. Karaciger hastaliklar1 ve ince
bagirsak hastaliklar1 KF de goriilen beslenme problemlerine katkida bulunur. Bu
eksiklikler; yag ve suda eriyen vitaminler, mineraller, esansiyel yag asitleri ve iz
elementleri igerir. Bu da yetersiz alim, maldigestion, artan kayip, artan ihtiyag¢, oksidatif
stresler ve hiicre diizeyinde olasi metabolik anormallikler sonucu olusur. Beslenme
durumu, boy ve kiloyla degerlendirilir bu da surveyle baglantilidir (Corey ve ark 1988,
Beker ve ark 2001, Sharma ve ark 2001). VKI persentili ile FEV1 arasinda iliski vardir.

KF’ 1i hastalarda enerji ihtiyacim1 belirlemek zordur. Bireysel degisiklikler,
maldigestion, malabsorbsiyon, pulmoner alevlenme, pulmoner fonksiyon, -cinsiyet,

pubertal durum, genetik mutasyon, yas, medikal komplikasyonlar, karaciger hastalig1 ya da
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KF’e bagh diyabetle iliskilidir. KF’li hastalarda gerekli enerji daha fazla yag alimiyla

saglanir. (enerjinin % 35-40 )

YAGDA ERIYEN VITAMINLER ; AE,D,K

Vitamin A, hiicresel biitiinliik, biiyiime ve immiin fonksiyonlar i¢in énemlidir. Asir1
retinol alim1 ve yiliksek serum diizeyleri, karacigere olasi toksisite ve kemiklerde yan
etkilere sebep olur ( Michaelsson ve ark 2003). Vitamin A diizeyi, serum retinol diizeyiyle
degerlendirilir. Bu da serum retinol binding protein 6l¢iimii ve fonksiyonel testlerle yapilir.
Serum retinol diizeyi akut enflamasyon durumunda diiser ancak bu, hastaligin siddetiyle
ilgili degildir ( Hakim ve ark 2007, Duggan ve ark 1996).

Vitamin E, sekiz tane benzer bilesigi i¢inde barindirir. Ana komponenti alfa —
tokoferol’diir. Bu, normal gelisme, membran stabilizasyonu ve hemolizi dnlemek i¢in
gereklidir. Ayn1 zamanda antioksidandir. Oksidatif stres ve diyette yiiksek poliunsatiire yag
asit alimi, KF’li hastalarda vitamin E ihtiyacini artirir (Wood ve ark 2003). Uzun dénem
eksikliginde kognitif fonksiyonlar lizerine zararl etkileri mevcuttur ( Koscik ve ark 2005).
Serum / plazma vitamin E diizeyleri, serum lipid diizeylerine bagldir.

Vitamin D* nin kemik saghigiyla olan baglantis1 ¢ok iyi biliniyor ancak hastalig
onlemedeki rolii hala arastiriliyor. KF’li hastalarda vitamin D eksikligi yaygindir.
Yenidogan taramalarinda, infantlarda, ¢ocuklarda ve geng eriskinlerde tespit edilebilir.
Genel popiilasyonda ve KF’de, vitamin D durumunu etkileyen faktorler, mevsim, ten rengi,
giines 151gmin azhigl, cografik lokalizasyon, ek besin ve yetersiz alim gibi nedenlerdir.
KF’li hastalarda, pankreas yetmezligine bagli absorbsiyonda azalma ve hepatobilier
disfonksiyon , ilaca bagli katabolizmada artma (glikokortikoid gibi..) gozlenebilir. 25 OH
Vit D¢ nin bioaktif formu olan 1,25 (OH)2 D ‘ye doniisme kapasitesinde diismeye sebep
olur (Aris ve ark 2005, Speeckaert ve ark 2008). Yag kiitlesi diisiik olan hastalarda
depolama azalir ve vitamin D baglayici protein oran1 da diiser. KF’li hastalarda 25 OH Vit
D diizeyleri < 30 ng/ml ‘dir. Vitamin D ‘in Vitamin D3 (kolekalsiferol ) ve Vitamin D2
(ergokalsiferol) olarak 2 formu mevcuttur. Vitamin D3 ‘iin biyoyararlanimi daha yiiksektir.
Maldigestion, pankreas yetmezligi sonucuda ortaya c¢ikan malabsorbsiyon, safra tuzu
eksikligi, karaciger hastaligi, ince bagirsak rezeksiyonu, bakteriyel asir1 ¢ogalma,
antibiyotikler, asir1 vitamin E destegi, KF’li hastalarda vitamin K eksikligine sebep olur. K
vitaminin en 1iyi bilinene etkisi koagulasyon {izerinedir ve ayni zamanda kemik

metabolizmasinda énemli bir role sahiptir. Vitamin K eksikligi, diisiik kemik yogunluguna
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bagl olarak kemik formasyonunu azaltir agresif vitamin destegiyle kemik formasyonu
diizelir (Nicoladidou ve ark 2006, Fewtrell ve ark 2008). Dolasimdaki K1 diizeyi ge¢cmis
diyet durumunu ve alinan vitamin destegini yansitir. Protrombin (veya faktor2 ) ve
osteokalsin vitamin K bagimli proteinlerdir. Protrombin hepatik vitamin K eksikliginin geg
bir belirtecidir. Onerilen vitamin K destegi 0,3-0,5 mg/giinliik, 1-10 mg/haftaliktir. KF’li

cocuklar i¢in ortalama vitamin K dozu belli degildir.

Tablo 8: Yagda eriyen vitaminler i¢in giinliik dozlar

Yagda eriyen vitaminler igin onerilen gonlok dozlar [1,3.8,32]

Yas Gonlok doz onerisi

A (luy® E(u* D (luy# K (mg)*
012 ay 1.500 4050 400 0.305
1-3 wil 5.000 BO-150 400-800 0.30.5
4-8 il 5-10.000 100-200 400-800 0.30.5
»8 il 10.000 200-400 400-800 0.30.5

*Sorum direylen nommalse vermoye gonok yok, #Yotorll glnog alan kimsolorde gorok yok

SUDA ERIYEN VITAMINLER

MINERALLER: NaCl, Ca ve Magnezyum

Tuzlu deri ile tipik KF arasindaki iliski 1650 yillarinda fark edilmistir. Sodyum ve
Cl; KF’in tanisinda ve yonetiminde kilit role sahiptir. KF’li hastalar, deri yoluyla asir1 tuz
kaybina ugrarlar, bu da KF tanisinda kullanilan pilokarpin stimulated ter testinin temelini
olusturur. Anne siitii ve formula mamalar, KF’li infantlarin ihtiyacin1 karsilayacak kadar
tuz icermez. Infantlarin yemeginden tuzu ¢ikardigimiz zaman elektrolit imbalansi ve
dehidratasyon riski vardir. KF’li hastalarda elektrolit anormalliklerinden korunmak icin
yiiksek tuzlu diyet tiiketilmesi Onerilir.

Kalsiyum ve magnezyum, kemik sagligindaki rolleri nedeniyle KF’li hastalarda
onemlidir. Yeterli olmasinda bir¢ok degisken 6nemlidir. ( Vitamin D, K eksikligi, yetersiz
diyet alimi, safra tuzu eksiklikleri ve karaciger hastaliklar1) KF’ li ¢ocuk hastalarda
kalsiyum alimi1 , yasa goOre ayarlanmalidir. Renal yetersizlikle diisiik kemik mineral
yogunlugu, KF’le iliskili diyabet, aminoglikozit kullanimiyla birlikte serum magnezyum

diizeyleri, KF’li cocuklarda 6nemlidir.
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ESER ELEMENTLER: Cinko, Demir, Selenyum ve Bakir

Cinko mineralinin, viicutta 300°den fazla fonksiyonu vardir. Pulmoner saglik,
immiinite ve biiyiimede gorevlidir. Cinko’nun, istahsizlik, tat bozuklugu, biiylime geriligi,
immiin fonksiyonlarda azalma gibi nonspesifik belirti ve semptomlar1 vardir
( Mocchegiani ve ark 1995). Absorbsiyonu, diyetteki beslenme igerigi ve yag
malabsorbsiyonundan etkilenir. KF’li hastalarda ¢inko eksikligine bagli akrodermatitis
enteropatika goriilebilir. Laboratuarlarin klinik metod ve ¢inko eksikliginde referans
degerlerin eksikligi, ¢cinko eksikliginin tanimlanmasini giiclestirir. Cinko, plazmada normal
referans araliginda olsa bile c¢inko eksikligine bagli semptomlar1 goriilebilir. Cinko
deposunun biiyiik bir kismi hiicre i¢idir ve alyuvarlar i¢indeki ¢inko, ¢inkonun daha iyi bir
indikatoriidiir. KF’li gelisme geriligi, vitamin A eksikligi ve vitamin A’ya bagli gece
korliigii olan ¢ocuklara da 6 ay ampirik ¢inko kullanilmasi dnerilmektedir ( Borowitz ve
ark 2002, Tinley ve ark 2008).

KF’li hastalarda anemi, vitamin eksikligine ve zayif akciger fonksiyonlariyla ilgili
olarak sikc¢a goriiliir. KF’li daha biiyiik ¢cocuklarda demir eksikligi anemi prevalansi %33-
74 arasinda degisir. Anemi, demir eksikligine veya kronik hastalik anemisine bagli olabilir.
Demir eksikliginin etyolojisi diyet alimi, balgam ve gastrointestinal yolda kaybin artmasi
ve supuratif akciger enfeksiyonunun siddetiyle iligkili olabilir.

Paeroginosa, konak¢inin hava yolundaki proteinden demir elde eder ve
siderophores sekrete eder. Sonugta inflamatuar sitokinlerin tiretilmesine bagli kronik
hastalik anemisi olusur. KF’li hastalarda demir eksikligi anemisini, kronik hastalik
anemisinden ayirt etmek gilictiir. Demir, transferin ve ferritin diizeylerinin kontrol
edilmesine ilaveten transferin reseptor diizeylerine bakilmasi onerilir (Khalid ve ark
2007). Hastada demir eksikligi varsa tedavi edilmelidir. Inflamasyona bagl kronik
hastalik anemisi de tedavi edilmelidir ancak bu tedavide demir verilmez.

Selenyum antioksidan bir madde olarak bilinir. KF’li hastalarda diisiik selenyum
diizeyleri goriilebilir. Diisiik diizeyde olmasmin nedeni, diyetle alim, absorbsiyon ve
metabolizmadaki anormallikler ve artmig oksidatif strese baglidir. Selenyumun tek basina
verilmesinin etkili olmadig1 gdsterilmistir.

KF’li hastalarda bakir metabolizmasi tam olarak bilinmiyor. Demir tedavisine
cevapsiz direnc¢li aneminin sebebi, bakir eksikligi olabilir. KF’li hastalarda serum bakir ve

seruloplazmin diizeyleri degisken bulunmustur. Ciinkii inflamasyon, bakir ve

47



seruloplazmin diizeylerini yiikseltir. KF’li hastalarda sitokrom oksidaz ve bakir-¢inko

stiperoksit dismutaz gibi bakir enzim aktivite diizeyleri notrofil ve monositlerde diisiiktiir.

POLIANSATURE VE ESANSIYEL YAG ASITLERI

Linoleik asit (LA) (w-6) ve alfa linoleik asit(w-3) insanlarda sentez edilemeyen
esansiyel yag asitleridir. Viicuttaki yeterliligi diyete bagimlidir. Esansiyel yag asitlerinin ve
uzun zincirli poliansature yag asitlerinin hayat dongiisiinde ¢esitli yapisal ve fonksiyonel
rolleri vardir. Esansiyel yag asitleri yoklugu, tan1 aninda kendini alopesi, deride soyulma
ve gelisme geriligi seklinde gosterir. Ancak iyi beslenen ¢ocuklarda da goriilebilir. Etyoloji
genellikle multifaktoriyeldir. Anormal metabolizma ve membran parcalanmasi yag
malabsorbsiyonu sonucu geligebilir ( Freedman ve ark 1999). Esansiyel yag asitlerinin
yoklugunu, ceramide yokluguyla, KF genotip ve pankreas durumuyla iligkisi gosterilmistir.
KF’de tanimlanan poliansature yag anormallikleri siklikla alfa linoleik asit yoklugu ve
docosahexaenoic asit (DHA) diisiikliiglidiir. Serum linoleik asit durumu, pulmoner ve
biiylime sonucuyla klinik olarak 6nemli bir iliskiye sahiptir. Ayn1 zamanda retinal ve beyin
gelisimi i¢in 6nemlidir. Eikosanoid aracili inflamatuar cevabi, proinflamatuar etkiye sahip
aragidonik aside gore daha ¢cok down regiile eder.

Cesitli kisa donem DHA destegi denemeleri gilinlimiizde yapilmistir. Destek
tedavisi yan etkisi olmadan ¢ok iyi tolere edilmistir. Bunun sonucunda serum ve doku
DHA durumu gelismis ve arasidonik asit diizeyi azalmistir. Ayrica arastirmacilar, DHA
destegi yapilmis KF’li hastalarda I6kotrien B4 ve diger antiinflamatuar eikozanoidlerin ve
sitokinlerin arttigmi gozlemlemistir, KF’li hastalarda esansiyel yag asit eksikligi ve
poliansature yag asidi anormalliklerin nutrisyonel yonetimindeki ana amag eksikligi

onlemek ve yeterliligi saglamaktir.

GLUTATYON

Glutatyon hiicre diferansiasyonu, proliferasyonu, apopitozis, antioksidan gibi
redoks reaksiyonlarinda, fosfolipid metabolizmasinda, immiin sistem fonksiyonlar1 gibi
cesitli hiicresel siireclerde rol alir. KF’li hastalarda akciger yiizey epitelyum sivisindaki
glutatyon konsantrasyonu saglikli insanlarinkinden diisiiktiir. Bu da viskozite ve diger doku
kompartmanlarinda antiinflamatuar cevabi etkiler. Diisiik glutatyon konsantrasyonu, KFTR

anormallikleriyle, oksidatif stres ve inflamasyon artisindan dolay1 artan tiikketimle ilgili
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olabilir. KF’li hastalarda kolin destegi ile glutatyon oraninin arttig1 gosterilmistir.

Ayrica  N-asetil  sistein  verilmesi  kandaki  notrofillerdeki — glutatyon
konsantrasyonunda artisa ve balgamdaki elastaz aktivitesinde diismeye sebep olur
( Tirouvanziam ve ark 2006). Aerosolize glutatyon, bununla birlikte bronsial sivilardaki
proinflamatuar olan prostoglandin E2 konsantrasyonundaki azalmayla da iligkilidir.
Tedaviden sonra KF’li hastalarda akciger fonksiyonlarinda iyilesmeye sebep olur (Hartl ve
ark 2005). S-nitrosoglutatyon ise normal olarak pulmoner dokuda bulunur ve hava yolu
diiz kaslarinda gevsemeye, silier fonksiyonlarin diizelmesine sebep olur. Bunun da KF’li
hastalarda orani diisiiktiir. Aerosolize S-nitrosoglutatyon KF’li hastalarda denenmistir

ancak rutin uygulamaya gegmemistir (Synder ve ark 2002, Cantin ve ark 2003).

KF de KEMIK KIRIKLARI

Kistik fibrozisde kemik mineral dansitesi ilk kez 1979 yilinda tanimlanmis. Ondan
beri yiizlerce c¢aligma yayimlanmasimna ragmen, KF’de goriilen kemik kiriklarinin
mekanizmasi tam olarak anlagilmis degildir. Kistik fibrozisde kemigin kirilma riski geg
adolesan donemde artar. Bayanlarda erkeklere oranla daha sik goriiliir. Omurga 6zellikle
etkilenmesine ragmen, kiriklar her yerde goriilebilir. Hatta sternumda olup solunum
sikintisina bile yol acgabilir. Solunumsal semptomlar, torasik vertebra kiriklarindan
etkilenir. Vital kapasitede, Oksiiriik etkinliginde, sekresyon temizliginde azalmaya ve
akciger enfeksiyon riskinde artisa sebep olabilir ( Aris ve ark 2005, Stephenson ve ark
20006) .

Literatiir verilerine gore, yetigkinlerin kemik metabolizmasindaki degisme %23.5
osteoporoz, %38 osteopeni, %14 omurga kirigi ve %19.7 si vertebra disindaki kiriklardir.
Kontrol grubuna gore kaburga kiriklart %10, vertebra kiriklari ise 100 kat artmustir.
Vertebra kiriklar1 akciger transplantasyonunda kontrendike olabilir.

Veriler gosteriyor ki, pediatrik popiilasyonda omurga ve iskelette mineralizasyon
defekti mevcuttur. Cocuklarda omurga ve iskelette osteoporoz prevalanst %20-28
osteopeni prevalanst %33-47 arasinda degisir ( Henderson ve Madsen 1996, Ujhelyi ve
ark 2004). Orta derecede solunumsal hastaligt olan 5 yas civarindaki hastalarda
demineralizasyon erkenden baglar. Osteopeni insidanst adolesanlarda artmistir.
Malabsorbsiyon, malniitrisyon, puberte gecikmesi, hipogonadizm, kortikosteroid tedavisi,

diisiik oksijen diizeyleri ve az fiziksel aktivite osteopeni nedenlerindendir.
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DUSUK MINERAL DANSITE

International Society for Clinical Dansitometry tarafindan ¢ocuk ve adolesanlarda
diisiik kemik yogunlugu Z skoru olarak tanimlanmistir. Bu da hastanin yasina, cinsiyetine
ve boyuna gore -2 ve alt1 olarak kabul edilmistir. Kemik mineral dansitesini (BMD)
biliylime geriligi ile yorumlamak giictiir. Yetiskinlerdeki bazi verilere gore, diisiik BMD,
akciger hastaliginin siddeti, glikokortikoid dozu ve karaciger disfonksiyonunun varligiyla
koreledir.

Yapilan ¢alismalarda, KF* deki kemik turnoverinda esas anormallik, artmis kemik
rezorpsiyonu ve degisken yogunluk olarak gosterilmistir. Yiikselmis kemik rezorbsiyon
gostergeleriyle, infeksiyon epizotlar1 arasinda iliski mevcut. Bunlar sonradan azalir ancak
antimikrobiyal tedavi ile normalin iizerinde kalir. Kemik formasyonundaki bozulma

adolesan donemde meydana gelir ve yetiskin donemde de devam eder.

KEMIK HASTALIKLARINDA VUCUDUN GOSTERDIGI TEPKILER VE
MEKANIZMALARI

1.Egzokrin pankreas yetmezligi ve malabsorbsiyon: Egzokrin pankreas yetmezligi
KF ° li hastalarin %85-90 da goriilen bir 6zelliktir. Bunun sonunda sindirim problemleri,
malabsorbsiyon ve malniitrisyon gelisir. Sonu¢ olarak kemik mineral dansitesinde

azalmaya yol acar.

2.Vit K Eksikligi: Serum vitamin K diizeyleri KF’ li hastalarin cogunda diisiiktiir.
Orta derecede akciger hastaliginda ve malniitrisyon olmadigi zamanlarda bile serum
vitamin K diizeyleri %30-81 c¢ocukta tespit edilemez. Vit K, kemik formasyonunda ve
osteoblastogenesisde etkilidir. Ayrica vitamin K, osteokalsinin tiim biyolojik aktivitesi ve
osteoblastlar tarafindan iiretilen non-kollajen protein aktivitesi i¢in gereklidir.
Osteokalsinin karbosilasyonu i¢in vitamin K ya ihtiya¢ vardir. KF’ li hastalarda kontrol

grubuna gore karboksile osteokalsin orani diisiiktiir.

3.Vit D eksikligi: 20 ‘den fazla calismaya gore yasa ve boya bakilmaksizin KF’ li
hastalarin yaklasik olarak tiimiinde 25(OH) D3 seviyeleri, yetersiz absorbsiyon, zayif
metabolizma ve yetersiz gilines 1s18ina bagh olarak diisiiktiir. 25 (OH) vitD 3 diizeyleri,
siddetli hastaliklarda, diisiik BMD de ve siddetli solunumsal disfonksiyonda en diisiik

50



diizeydedir. Guideline from KF Foundation‘ a gore vitamin D eksikligi olan hastalarda
serum 25(OH) vitD 3 diizeyleri <30 ng/ml’ dir. Vit D eksikligi ve yetersizligi en sik kigin
ortaya ¢ikar. Bu yiizden 25(OH) vit D3 diizeylerine sonbahar ve kisin bakilmasi gerekir.
KF’li hastalarda sekonder hiperparatroidizm son derece yaygin ve normal ya da yiiksek
1,25 (OH)2 vitD3 diizeyleriyle karakterizedir. KF’li hastalara D vitamini gereklidir. Oral D
vitamini degisken dozlarda haftada, haftada 2 giin, fototerapi veya fototerapisiz verilebilir.
Ciinkii KF’li hastalarda intestinal malabsorbsiyon mevcuttur ve yiiksek doz D vitaminine
ihtiyag vardir.

4.Gecikmis puberte ve hipogonadizm Hipogonadizmle beraber gecikmis puberte
KF’li hastalarda yaygindir. Gecikme en sik siddetli hastaligi olanlarda ve kemigin
durumuyla koreledir.

5. Fiziksel aktivite

6.Tekrarlayan enfeksiyonlar:
Pulmoner KF’li hastalardaki infektif alevlenme, kemik rezorbsiyonundaki artmayla birlikte
proinflamatuar sitokinlerin (TNF alfa, IL-1,IL-6,IL-11) asir1 iiretimiyle ilgilidir. Bazi
calismalarda BMD* nin sirkiilasyondaki sitokin diizeyleriyle korele oldugu bulunmustur.
Sonu¢ olarak, pulmoner alevlenmede osteoklastlarin diizeyi ve dolayisiyla kemik
rezorpsiyonu artar.

7.Glikokortikoid tedavi ve immiinsupresyon
KF’li hastalarda solunumsal durumu gelistirmek i¢in kullanilan glikokortikoid tedavisinin
yan etkisi olarak agir1 kemik kaybi olusur. Ayrica KF’1i hastalarin %25 1 transplantasyona
gider ve transplant sonrasi bu hastalarda glikokortikoid ve siklosporin tedavisi ve
immobilizasyona bagli olarak BMD si diiser.

8. KTFR geninin kemik yapidaki rolii
Yapilan caligmalara gére KFTR proteinin anormal olmasi, trabekiiler ve kortikal yapida
azalmaya sebep olur. KFTR kemik formasyonunda 6nemlidir. Kemik hiicrelerindeki KFTR
bagimli Cl kanallarindaki disfonksiyon kemik formasyonuna sahip olan gen
expresyonunun disregiilasyonuna katkida bulunur. Insan osteoblastlarindaki KFTR-CI
kanallarinin farmakolojik inhibisyonu osteoprotegerin ve prostoglandin E2 iiretimini
etkiliyor ki bunlar kemik formasyonu ve rezorbsiyonunda kilit diizenleyicilerdir.

9. Bifosfonat ve diger osteoporoz ilaglarinin rolii
KF’1i yetiskinlerde IV bifosfonat tedavisi T veya Z skoru -2 den daha diisiik ve transplant
icin sirada bekleyen ve her yil BMD ‘si %3-5 azalan hastalara uygulaniyor. Yapilan

caligmalarda tedaviyle, omurga ve bel omurlarinin BMD* sinin artti§1 ancak kirik riskinde
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bir azalma gozlenmedigi belirlenmistir.

Kistik Fibrozis Ve Fertilite

KF’li hastalarda biyolojik fertilite oranin1 gosteren belirgin bir ¢alisma yoktur.
KFTR mutasyonlari, konjenital bilateral vas deferens, uterus ve vajina yokluguyla
iligkilidir. Bu iligski gosteriyor ki; KFTR, erkek ve kadin embriyogenik {ireme yolunda
onemli bir role sahiptir. Bilindigi gibi bazi KFTR mutasyonlar1 klasik KF olusmasina
neden olur ve klasik KF’ de bazi durumlarda sadece infertilite ile seyreder. Konjenital
bilateral vas deferans yokluguyla, delta F508 ve R117H arasinda giiclii bir iliski vardir
(Dumue ve ark 1990).

Erkeklerde Infertilite

Caligmalar gosteriyor ki, KF’li erkeklerin %98 obstriiktif azospermi, seminal
keselerin yokluguyla birlikte olan konjenital bilateral vas deferens yoklugu yiiziinden
infertildir ( Stuhrmann 2000). Konjenital bilateral vas deferens yoklugunun, KFTR gen
mutasyonu sonucu ya da fetal donemde vas deferensin mukus ile obtriiksiyonu sonucu
olusan yapisal atreziye sekonder gelistigi kesin degildir. Tipik olarak konjenital bilateral
vas deferensi olan erkeklerin ejekiilatlar1 azdir ve seminal kesenin yokluguna bagl olarak
diisiik ph* a sahiptir. Bunun sonucunda spermatogenez azalir (Kotlo ve ark 1992, Wang
1998) .

Baz1 c¢aligmalarda KFTR’deki mutasyonlarin sperm motilitesini  etkiledigi
gosterilmis. (Xu ve ark 2007). Ciinkii KFTR, bikarbonat transportunda 6nemli bir role
sahiptir, bu ise sperm motilitesiyle iliskilidir. Nonobstriiktif vakalarda infertilitenin
olmasinda, KFTR mutasyonlarimin epididimisdeki elektrolit ve su transport
modifikasyonlar1 ve spermatogenez etkilidir. Biiylik oranda infertiliteye ragmen, ¢ok az

hasta fertildir (<%2) ve bunlar 6zellikle klas 5 mutasyonuna sahiptir.

Kadinlarda Fertilite

KF’li kadinlarda infertilite goriilme orani erkeklere nazaran azdir. %50’ ye varan
oranlarda KF’li kadinlar gebe kalabilir. Bu hastalik grubunda infertilite, disi ilireme
yolundaki degisiklikler, homeostazdaki degisiklikler yiiziinden olusur (ovulasyondaki
bozukluk, beslenmede yetersizlik...).

Disi iireme sistemi, epitelyal hiicrelerle kaplidir. Bu hiicreler 6zellikle, KFTR
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fonksiyonlarindaki degisimden etkilenirler (Edenbourgh 2001). Serviks normal anatomide
kalmasina ragmen, KFTR serviksde oOzellikle fazla miktardadir. KF’li hastalarin
akcigerlerinde goriilen degisikliklere benzer sekilde servikal mukus da yeterli sudan
yoksundur. En sik goriilen anormallik kalin ve dehidrate servikal mukus tabakasidir. Bu da
spermin servikal penetrasyonunu engeller.

Fallop tlipleri ve endometrium KFTR’ye sahiptir ancak genelde bunlar
etkilenmemistir. Uterus ise biraz etkilenmistir. Normal uterin sivisi bikarbonattan
zengindir. Bu fertilizasyonu kolaylastirir. KF’li hastalarda uterin bikarbonat degisikligi,
sperm kapasitasyon ve fertilizasyonunu azaltir (Wang ve ark 2003, Chan ve ark 2006) .

Erkeklerin aksine bayanlar normal bir anatomiye sahiptir. Ama bazen ovaryan
kistler, fazla folikiiler kistler, uterus ve vajinanin konjenital yoklugu goézlenebilir
(Johannesson ve ark 1998 ,Edenborough 2001). Ovulasyon bozuklugu ve menarsin
gecikmesi KF’li hastalarda goriilebilir. Ortalama menars yast 14,9 ‘dur. Menarsda en fazla
gecikme delta F508 mutasyonu ve oral glikoz tolerans testi anormal olanlarda gdzlenir.
Anormal oral glikoz tolerans testi, relatif insiilin eksikligini simgeler. Bu eksiklik, FSH,
LH ve seks hormon reseptor ekspresyonunu etkileyerek ovulasyonu degistirir
(Johannesson ve ark 1997 ).

Baska bir calismaya gore, KFTR ayn1 zamanda hipotalamusda eksprese edilir.
KFTR deki bozukluk sonucu gonadotropin salinimi bozulur. Bu da ovulasyon
anormalliklerine ve seksiiel maturasyonun gecikmesine yol acar.

Tedavi

KF’li erkeklerin %98 ‘1 infertildir. Ejekiilatlarinda sperm bulunmaz (Sueblinvong
ve Whittaker 2007 ). Eskiden erkekler i¢in tedavi yontemi yokken simdi hastadan sperm
toplama teknikleri gelistirilmistir. Mikrocerrahiyle epididimal sperm aspirasyonu,
perkutandz epididimal sperm aspirasyonu ve testikiiler sperm aspirasyonu yapilabilir.

KF’li bayanlarda ovaryan siklusu diizenlemek i¢in oral kontraseptifler kullanilabilir
(klomifen sitrat, gonadotropinler...). Intrauterin disseminasyon (IUI), invitro fertilizasyon
(IVF) veya intrastoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) yapilabilir. Hamilelik oran1 %30-50,

canli dogum %30-40 arasindadir.

YEDIDOGAN TARAMA PROGRAMLARI
Son 10 yilda KF hastalarinda en 6nemli gelisme bir¢ok iilkede yeni dogan tarama

programlarinin uygulamaya konmasidir.
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Yenidogan taramalarinda 2 tetkik kullanilir: IRT ve KFTR mutasyonu i¢in gen
analizi. Burda degisik protokoller mevcuttur. IRT/ IRT veya IRT/DNA analizi protokolii .
IRT bir¢ok protokolde ilk tarama testidir ve bunu 2. IRT testi izler. 2. IRT testi infanttan
baska bir 6rnek aliarak yapilir. IRT/IRT taramasi1 daha az maliyetli olmasina ragmen IRT/

DNA taramasina gore gecikmis veya yanlis tani riski yiiksektir ( Wells ve ark 2012 ).

IRT Test Analizi :

KF yeni dogan tarama testi ¢cok pahali olmayan ve genis gruplara uygulanabilen
topuk kaninda IRT o6l¢iimiine dayanir. KF’ yeni doganlarda IRT degerleri yiiksektir ancak
saglikli yeni doganlarda da yiiksek degerler goriilebilir. Bununla birlikte IRT degerleri
KF ’li bebeklerde birkag ay yiiksek kalirken yanlis pozitif degerler birka¢ haftada normale
doner. Bu diizey radyo immiin essay veya enzim bagimli immiinassay yontemiyle ol¢iiliir.
(Crossley ve ark 1979, Farrell 2003). IRT diizeyi yenidogan doéneminde hizlica diiser
8.haftadan sonra, negatif sonu¢ bilgi verici olmamakla birlikte, pozitif sonuglar KF
tanisini kuvvetli destekler ( Wagener ve ark 2004).

[k IRT testi tipik cut-off degerleri kullamldiginda KF igin %80 sensitifdir. Ancak
IRT/IRT protokoliinde bazi hastalarda 2.6rnek alinmadiginda hastalara tan1 konamayabilir.
Birgok seride yanlis pozitif ve yanlis negatif oranlar1 oldukca yiiksektir (Fritz ve Farrell
2012 ). Bu test aslinda primer olarak neonatal taramalarinda kullanilsa da, ter CI testi

basarisiz olan malniitre veya kii¢lik infantlar i¢in faydalidir.

DNA analizi:

Amerika‘ nin ¢cogunda KF geni i¢cin DNA analizi, yenidogan tarama testi olarak
kullanilir. Bu test, IRT/DNA protokoliinde ilk IRT testi anormal hastalarin tanisim
dogrulamak i¢in kullanilir ya da ilk tarama testi olarak kullanilabilir. IRT/DNA testinin
sensitivitesi %96’ya kadar ulasabilir ( Wells ve ark 2012).

Yenidogan taramalar1 pozitif olan infantlara, KF tanis1 konabilmesi i¢in terde CI
testine tabii olurlar. Optimal dogruluk i¢in infantin > 2kg ve en azindan 2 haftalik olmasi
gerekir.

Yenidogan tarmalarinin temeli, KF’in erken tanisiyla daha erken miidahale
edebilmek ve hastaligin daha iyiye gitmesini saglamaktir. Ayrica maliyeti daha diisiiktiir.

Tedaviyle akciger hastaligini dnler veya geciktirir.
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KF’DE PSODO-BARTTER SENDROMU

KF* de dahil oldugu bir grupta hipokalemi, hipokloremi ve siklikla hiponatremi ile
birlikte metabolik alkaloz, normal kan basinci degerleri ve buna eslik eden yiiksek renin —
aldosteron diizeyleri ile karakterize bartter sendromunu taklit eden bulgular tanimlanmis ve
psodo-bartter sendromu (PBS) olarak adlandirilmistir. Bebeklerde PBS, KF’in ilk bulgusu
olarak karsimiza ¢ikabilir.

Metabolik alkalozla birlikte elektrolit dengesizligi bebeklik doneminde nadir
goriilen metabolik anormalliklerdir. En sik goriilen nedenler pilor stenozu, uygun elektrolit
replasmani olmadan uzun siireli gastrik drenaj, Cl kaybettiren diyare, potasyum kaybettiren
nefropati, Bartter sendromu, tiazid ditliretiklerinin kullanilmas1 ve kistik fibrozistir
(Kennedy ve ark 1990, Baird 2002).

KF’li bebeklerde terle asir1 tuz kaybina bagli gelisen hipovolemi sonucu renin-
aldosteron sisteminde aktivitenin arttig1 ve aldosteronun distal tiiplerde sodyum emilimini,
potasyum ve hidrojen sekresyonunu arttirdigi, bunun sonucunda da hipokloremik ve
hiponatremik metabolik alkaloz gelistigi ileri siiriilmiistiir. Elektrolit kayiplar1 daha iyi
kompanse edildigi icin biiyiik cocuklarda bu tablo gériilmemektedir. Ozellikle asiri
sicaklarin goriildiigii yaz aylarinda daha sik goriildiigii bildirilmekle birlikte, mevsimler
arasinda goriilme sikli1 acisindan istatistiksel acidan anlamli bir fark bulunmamustir.
Bunun nedeni olarak bebeklerin kis aylarinda korunmasi amaciyla yiiksek 1sil1 ortamda
tutulmasi ve diisiik sodyum igerikli anne siitii ile beslenmelerinin etken olabilecegi ileri
striilmektedir (Fustic ve ark 2002). Hastalarda goriilen PBS tablosunun araya giren
kusma, ishal ve solunum semptomlar: ile artabilece8i ve akut bir tablo seklinde ortaya
¢ikacagi bildirilmektedir.

Sonug olarak, bebeklik donemi, anne siitli ile beslenme, sicaga maruz kalma ve
hastaligin siddetli seyrettigi mutasyonlara sahip olma KF’de PBS ‘nin goriilmesi i¢in
predispozan faktdrlerdir. Ulkemizde bu hastalarin dogru tani alabilmesi igin tekrarlayan
hipokloremik alkaloz tablosu ile gelen bebeklerde KF tanisi da mutlaka diistiniilmelidir.
Ayrica, KF tanisi alan hastalarin izleminde PBS tablosuna dikkat edilmeli ve 6zellikle yaz

aylarinda daha fazla olmak iizere, diyette ilave sodyum kloriir verilmeli.(0-6 ay i¢in 0,5

gr/gilin, 6 ay-2 yas 1 gr/giin, 2-6 yas 2 gr/glin, 6 yas 3 gr/ giin)
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SOLUNUM SISTEMINE YONELIK TEDAVI STRATEJILERI

e Altta yatan temel defektin diizeltilmesi (gen tedavisi)

e KFTR protein fonksiyonunun diizeltilmesi
e Diger tedaviler
1. Enfeksiyonlerin tedavisi
2. Bronkodilatatorler
3. Mukolitikler
4. Antiinflamatuar tedavi
Pulmoner fizyoterapi
6. lyon transportunun diizeltilmesi
e Amilorid
e ATP ve UTP (diger Cl kanallar iizerinden etkili )

7. Transplantasyon

Tedaviler sonucunda:
e Daha uzun bir yasam saglamak

e Hayat kalitesini artirmak

e Hastaligin gidisatin1 azaltmak

e Normal biiylimeyi ve gelismeyi saglamak
e Hastanede kalis siire ve sikligin1 azaltmak

e ilag yan etkilerini minimalize etmek amaglanur.

Altta Yatan Temel Defektin Diizeltilmesi:

KFTR geni, ilk kez 1989 yilinda klonlanmistir. Bu gen, epitelyum hiicrelerin apikal
membranlarinda bulunan klor kanallarin1 kodlar. KFTR genindeki mutasyonlar sonucu
solunum yolu epitelinde iyon ve siv1 akis hareketinde dengesizlik olusur. Bunun sonucunda
kalin mukus tabakasi, kronik bakteriyel enfeksiyon ve inflamasyon meydana gelir.

Akcigerler ve ozellikle silyali epiteller, yabanci partikiil invazyonunu engellemek igin
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calistigindan, gen transfer ajanlari hiicre i¢i ve hiicre disi1 bariyerleri agsmak zorundadir.
KF* li hastalarda hava yollarindaki kalin mukus tikaglari, gen transferinde bariyeri
artirmaktadir. Artan bariyer, KF hava yolu epitelinde uygun genin degisimini engeller. Son
10 yilda, gen tedavi komitesi, her uygulamada etkili olan bir vektér bulamamistir. Ancak
bir¢ok viral ve non- viral vektorler, KF gen tedavisinde faydali olabilecegi diisiintilerek test

edilmistir.

VIRAL VEKTORLER :
Adenoviriisler :

Preklinik modellerde, nazal ve pulmoner dokulardaki sonuglar arastirmacilari
yiireklendirmesine ve diisilk - orta dozlarin insanlarda tolere edilebilmesine ragmen
adenoviriis aracilikli gen transferi, epitelyal hasar yoklugunda KF ‘li hastalarda etkisizdir.
Bu da, insanlarin hava yollarinin ¢ogunun apikal yiizeylerinde coxaki- adenoviriis reseptor
olmamasina baghdir ( Grisenbach ve ark 2004 ). Ayrica insan ve hayvan modelerinde
onemli reseptor farkliliklari tesbit edilmistir. KF gibi kronik hastaliklarda, adenoviriis
kullanim1 ile diisiik transdiiksiyon olusmasi nedeniyle viriise karsi olan hiicresel ve

hiimoral cevap da etkilenir. Bu da tedavide engel teskil eder.

Adeno-Asosiye Virisler (AAV):

Gen tedavisinde sik kullanilan en kii¢iik viriisdiir. Kii¢lik oldugu i¢in normalde bile
cogalmak i¢in yardimei virlise gereksinim duyar ve tasiyabilecegi genetik madde kiigtiktiir.
Boliinmeyen hiicrelere genomunu integre edebilmektedir. Normal viriisiin 19. Kromozom
q kolunda 06zgiin integrasyon bolgesi oldugu halde vektér halindeyken bu 6zellik
kaybolmaktadir. Buna karsin, adeno-assosiye vektorlerin, primat ve tavsanlariin brons
epitellerinde ekspresyon ve gen transferi yapabildigi gosterilmistir. Clinkii AAV ‘nin giiclii
inflamatuar cevap potansiyeli yoktur ( Flotte 2005). Bu yiizden KF gen tedavisinde
alternatif bir vektdr olarak arastirilmistir. Immiin sistem tarafindan tanmmay nleyen ve
yiiksek transdiiksiyon etkisi olan AAV vektorleri tanimlanmistir. Son arastirmalarda,
Limberis ve arkadaslar1 tarafindan, AAV 6’ nin invivo olarak farelerin nazal epitelinde ve
insan hava yolu silyer epitelindeki transdiiksiyona en fazla etkili oldugu belirlenmistir

(Limberis ve ark 2009). Bu yiizden klinik ve preklinik testler onerilmistir.
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Tiim KFTR ekspresyon kaseti icin AAV vektorlerin klonlama kapasitesi ¢cok digiiktiir.
Bu yiizden kesilmig KFTR varyantlart gelistirilmistir. KFTR ve diger hiicresel sistemler
arasindaki etkilesimin, KFTR* nin tiim fonksiyonlarini tamamlayip tamamlamadig1 kesin
degildir.

Diger virtsler :

DNA viriisleri, AV ve AAV, ¢esitli RNA viriisleri hava yolu gen transferi igin
onaylanmistir. Murine parainfluenza tip 1( Sendai viriis) , RSV ve human parainfluenza tip
3 (PIV 3), hava yolu epitellerinde sialik asit ve kolesterolii baglayarak etkili bir transduce
yapar. Bu viriisler stoplazma iginde eksprese olur ve intertional mutagenez riski tagimaz.
Rekombinant RSV(respiratuar sinsityal virlis) ve parainfluenza tip 3 virlis vektorleri,
insan hava yolu epitelindeki primer kiiltlirlerde defektif KFTR- mediated iyon transportunu
diizeltir (Zhang ve ark 2009). Murin parainfluenza tip 1, KF® 1i farelerin nazal
epitelyumunda defektif Cl transportunu yiliksek derecede inflamasyon olusturmasina
ragmen diizelttigi tespit edilmistir (Ferrari ve ark 2007). Bununla birlikte bu viriis
araciligiyla olan gen ekspresyonu, vektorlere karsi olusan antikorlar nedeniyle gecicidir.
HIV-1 ve feline immiindefincy virlis (FIV) den elde edilen lentiviral vektdrler,
retroviriislerle birleserek hava yolu epitelinde etkili bir transdiiksiyona neden olur (Wilson
2004, Copreni ve ark 2004). Bu da KFTR gen ekspresyonunu giiclendirir ve
elektrofizyolojik defekti diizeltir.

Lipozomlar:

Lipozomal vektorlerin toksisitesi diisliktlir ama DNA® ya integre olamadiklar1 igin
uzun siireli ekspresyon saglanamamaktadir ve invivo uygulama giicliikleri vardir. Degisik
islemlerle smirsiz genetik madde tasiyabilmektedirler. Oligoniikleotitlerin tasinmasinda
kullanilmaktadirlar. Diisiik titrede ve gegici gen ekspresyonu yapmalar1 dezavantajlaridir.

KFTR protein fonksiyonunun diizeltilmesi :
Sinif 1 mutasyonlarda :

e Aminoglikozidler

e PTCI124 (Ataluren) : (Preamatiir termination codon ) class 1 mutasyonlardan

sorumlu prematiir stop kodonlari i¢in ribozomlarin daha hassas olmasi ic¢in
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gelistirilmistir.

Sinif 2 mutasyonlarda:

Sodium -4- phenylbutyrate (PBA)

Sildenafil

Quinazoline compound (VTX-325)

Curcumin

Lumacaftor (VX -809) : Ozellikle delta F508 mutasyonlarinda sik kullanilmak
tizere KFTR ° de diizeltici etkiye sahiptir. Hastalarda KFTR proteinin hiicre

yiizeyine ulagsmasini artirarak ise yaramaktadir.

Sinif 3 ve 4 mutasyonlarinda:

Flavanoidler

Ivacaftor (VX-770) : (Kalydeco) 6 yas iizeri ¢ocuklarda ve erigkinlerde sinif 3
mutasyonu olan Gly551 Asp ‘da etkilidir. Daha az goriilen mutasyonlarda bu ilaclar
ve kombinasyonlari kullanilmaya baslanmistir. Ivacaftor, KF'deki ana defekti
diizeltmek ic¢in secilen ilk ilactir ancak hastalarin kii¢itk bir kisminda tedaviye

cevap alinmistir.

Diger Tedaviler:

1.Bronkodilatatorler:

Etki mekanizmasi: Bronkodilatasyon

Mukosilier klerensin arttirilmasi

Nebiilize antibiyotik ve mukolitiklerin periferal depolanmasinin

arttirilmasi

KFTR ekspresyonunun arttiriimasi

Teofilin: KF'de nadir kullanilir. Mukosilier klerense direkt etkilidir. Spirometri ve

nokturnal oksijen konsantrasyonunda kisa stireli ve orta derecede etkiye sahiptir. Yan etki

olarak gastroosefageal reflii, uyku kalitesinde bozulma olusabilir.
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Beta 2 agonistler: KF’de sik kullanilan ajanlardir. Hastalarin bir kisminda
spirometrik degerlerde diizelme meydana gelebilir. Kisa siireli ve aralikli beta 2 agonist
kullaninmiyla bronkodilatator etki, mukosilier klerensi arttirict etkileri ve solunum
fonksiyon testlerinde diizelme meydana gelebilir.

Ipratropium : Antikolinerjik etkiye sahiptir. Beta 2 agonistlere gore daha az etkiye
sahiptir. Uzun siireli kullaniminin solunum fonksiyonlarini diizeltici etkisine dair yeterli ve

net bir sonug yoktur. Kisa stireli ve aralikli kullanilabilir.

2.Mukaolitikler :
1.Dornase alfa (Pulmozyme) : Rekombinant human DNaz'dur.

2.Hipertonik salin inhalasyonu: Solunum yolu yiizey sivisini hidrate
etmek ve mukosilier klerensi artirmak amaciyla kullanilir. Nebulizasyon yoluyla %7 ‘lik
salin seklinde giinde 2 kez 5 cc doz seklinde uygulanir. Oncesinde hastalara rutin olarak
bronkodilatatér verilmelidir. Uygulandiktan sonra fizyoterapi yapilmalidir. Agir akciger
hastalig1 olanlarda bronkospazm riski vardir.
3.N-Asetilsistein: Uygulamadan o6nce bronkodilatator verilmelidir. KF’de
etkili olduguna dair veri yoktur. Bulanti, kusma, stomatit ve rinore olusturabilir.

Suri ve ark. ‘nin 2002 de yaptig1 calismada, 3 ay boyunca KF'li ¢ocuk hastalara ;
v" Her giin rhDNase (2.5 mg/giin)

v' Giin asir1 rhDAase (2.5 mg/giin)
v Her giin %7 (hipertonik) saline (2x5 cc) verilmis. Bunun sonucunda hastalarda

sirasiyla FEV1 ‘de %16, %%14, %3 artis saptanmistir.

3.Antiinflamatuar tedavi:
e Kortikosteroidler

1.inhaler: Budenoside (pulmicort)

Eslik eden astim ya da bronsiyal hiperreaktivitesi olan hastalarda kullanilir. Astim
olmayan KF’li hastalarda, akciger fonksiyonlarini iyilestirme ya da alevlenmeleri azaltmak

amaciyla rutin inhale kortikosteroid kullanim1 6nerilmemektedir.
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2.Sistemik (oral): (prednizon)

Alerjik bronkopulmoner asperjillozisde (ABPA)
Eslik eden orta ve agir derece astimlarda
Akut pulmoner ekzaserbasyonlarda kullanilir.

Sistemik prednizolon 1 mg/kg/glin® diir. Astim ve ABPA olmayan KF’li

hastalarda akciger fonksiyon testlerini iyilestirmek ve alevlenmeleri azaltmak amaciyla

oral kortikosteroid kullanimi 6nerilmemektedir.

Yitksek doz ibuprofen: Ancak yiiksek dozda proinflamatuar etkisi vardir.
Notrofillerin adezyon, agregasyon ve migrasyonunu inhibe eder. FEV1 deki
diisiisli ve hastanede yatis sikligini azaltir. Ancak rutin kullanimi ic¢in yeterli veri

yoktur.

Antioksidanlar: Glutatyon (inhale ), vitamin E (oral) , beta karoten (oral)

Proteaz inhibitorleri: Rekombinant alfa 1 antitripsin (inhale), rekombinant
sekretuar lokoproteaz inhibitorii (inhale)

Makrolid grubu antibiyotikler: Psodomonas aeroginosa ‘ya karsi bakterisidal ve
bakteristatik 0zelligi yoktur. Bakteriyel biyofilm sentezini ve bakteriyel virulans
faktorlerini azaltir. Immiin regiilasyon saglar. Psodomonas aeroginosa ile kolonize
olan 6 yas ve {izerindeki hastalarda solunum fonksiyonlarini diizeltmek ve akut

pulmoner alevlenmeleri azaltmak amaciyla oral makrolid tedavisi uygulanabilir.
Oral azitromisin <15 kg 10 mg/kg, <40 kg 250 mg, > 40 kg 500 mg tek doz

haftada 3 kez verilir. Azitromisin <6 ay hastalarda kullanilmaz.

4.Gogiis fizyoterapisi:

Pozitif ekspiratuar basing: Bir dirence karsi hava verme, hava yolunun

kapanmasini Onler, yliksek akim hizi mukus atilimini kolaylastirir.

Otojenik drenaj (postural drenaj) : Yer ¢ekimi kullanilarak sekresyonlarin atilma
teknigidir. Her postiir 5-10 dakika korunmali ve hasta yeni pozisyondan ®nce
okstirtiilmelidir.

Flutter : Flutter’in i¢ine iiflenmesiyle i¢indeki ¢elik topun titresimi saglanir. Bu
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titresimler sayesinde balgam yapistigi yerden gevser, hafif oksiiriikle atilabilecek

hale gelmis olur.

e Triflo: Oksiiriik refleksini uyarir, sekresyonlari mobilize eder ve solunum
derinligini artirir. Derin nefes alinir ve top belli seviyede 3 saniye tutulur.

e Yiiksek frekansli gbgiis kompresyonu (WEST) : Sistem hava darbe jeneratorii ve
bir yelekten olusur, gogiis duvarini saniyede en fazla 25 kez baskilayip birakir.
Akcigerlerde kiiciik oksiiriik benzeri kuvvet olusturur. Balgami kii¢iik hava

yollarindan biiyiik hava yollarina dogru hareketlendirerek atilimini kolaylastirir.

o Egzersiz
Gogiis fizyoterapisi: Sabah ¢cocuk uyandiktan sonra, kahvaltidan 6nce
Okuldan geldikten sonra
Yatmadan 6nce yapilmalidir.
Normalden fazla Oksiiriik ve benzeri enfeksiyon belirtileri varsa tedavi miktar1 artirilir.
Eger balgam az ise 10-15 dakika, fazla ise 40-60 dakika yapilmalidir. Fizyoterapiden
oncelikle anne baba sorumludur. Ailenin aktif katilimi1 6nemlidir. Cocugun yas1 ilerledikce

sorumluluk kendisine verilmeye baglanir.

5.Akciger Transplantasyonu: Kadavradan bilateral akciger transplantasyonu ve
canli dondrden lob transplantasyonu seklinde uygulanir. Ilerlemis akciger hastaliiyla
birlikte KF ve bronsektazide akciger transplantasyonu iyi bir tedavi segenegi olarak
diisiiniiliiyor. Transplantasyonla birlikte enfeksiyona yol agan bakterilerin liremesinde ve
tedaviye rezistansinda azalma bekleniyor.

KF’de akciger transplantasyon endikasyonlari:

e Solunum fonksiyonlarinda hizli bozulma

FEV1 <%30
Agir hipoksemi (PaO2< 55 mmHQg)
Hiperkapni (Pao2 >50 mmHg)

o Islevsel bozukluk

Sik pulmoner alevlenme

Yogun bakim tinitesinde yatis1 gerektirecek pulmoner alevlenme
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e Hayati tehdit eden major pulmoner komplikasyonlar
Hizli progresif solunum yetmezligi
Masif/ rekiirren hemoptizi
Refrakter ve / veya pnomotoraks
Hizl1 progresif kaseksi
e FEVI ‘de hizli bozulma

6. Enfeksiyonlarin Tedavisi

KF* de antibiyotik tedavisi, erken donemde enfeksiyonlar1 ve kolonizasyonu engellemek
ayrica pulmoner alevlenme riskini ortadan kaldirmak amaciyla kullanilir. Antibiyotik
tedavisi genellikle solunum yollarindan alinan balgam ve bogaz kiiltiirlerinin sonuglarina
gore secilir. Bazi merkezler bu uygulamalar1 yapmanin yararsiz oldugu ve bu tedavilerin,
ampirik olarak verilen tobramisin ve seftazidim kombinasyonlarinin {istiin olmadig
goriisiindedir.

Antibiyotik tedavisi :

e Oral

e Intravendz
e Inhalasyon seklindedir.
Oral antibiyotik tedavisi:

KF’li hastalarin balgamlarinda yeterli diizeyde tedavi dozlarina ulagmak igin,
yiiksek dozlarda oral antibiyotik vermek gerekir. Bu 6zellikle siilfometaksazol gibi klerensi
hizli olan ilaglar i¢in ¢ok Onemlidir. Antibiyotiklerin etkili olmas1 gereken organlarda,
etken mikroorganizmanin minimal inhibitér konsantrasyonunun altina olmasi, antibiyotik
direncinin gelismesine neden olabilir. Oral verilen antibiyotikler, agiz ve bagirsak
mikrobiyolojisi lizerine ¢ok etkilidir ancak akcigerdeki mikroorganizmalar1 kdkten yok
edemezler (Gibson ve ark 2003). Kan dolasimi iyi olan bdlgelere daha iyi niifuz etmesi,
kullanim kolaylig1 ve uygulamanin fazla zaman almamas1 avantajlaridir. Ancak oral yoldan
verilen antibiyotiklerin absorbsiyonu degiskendir ve sistemik etki gosterdigi i¢in yan

etkileri daha fazladir. Kii¢iik cocuklarda uygulamasi zordur.
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IV Antibiyotik Tedavisi :

Genelde KF’li hastalarda akut akciger alevlenmelerinde kullanilir. KF’ 1i hastalarda
antibiyotiklerin dagilim hacmi daha fazladir ve ¢ogunun klerensi artmistir ( Neely ve Reed
2008). Cocuklara genellikle ilacin doz aralifinin en {ist sinirindan, eriskinlere ise 6nerilen
dozun 2-3 kati1 verilir. KF’li hastalarin balgam miktari, yapiskan yapisi ve bakteri
yogunlugu bir¢ok antibiyotigin etkisini bozmaktadir. Bu ylizden antibiyotik dozunu
ayarlarken bu durumlar géz onilinde bulundurulmalidir. Hastaligin agirlik derecesine gore
IV atibiyotik tedavi siklig1 ve siiresi degisir. Hafif pulmoner alevlenmelerde en az 10 giin,

daha agir olanlarda en az 2 hafta kullanilmalidir (Voynow ve ark 2008).

Inhale Antibiyotik Tedavisi:
KF’li hastalarin ¢cogunda alt hava yollarindaki bakteriyel enfeksiyon erken dénemde baslar.
Erken ve yogun antibiyotik tedavisi ile akciger hasarinin azaltilabilecegi ve beklenen
yasam siiresinin arttigi kesin olarak gosterilmistir (Tiddens ve ark 2007). Inhale
antibiyotik tedavisiyle solunum yolundaki epiteli doseyen sivinin vasfi diizelir, balgam
kalinlig1 azalir ve enfeksiyon ya da inflamasyonun diizelmesine yardimci olur. Kronik
psddomonas enfeksiyonunda inhale tobramisin ve idame tedavisiyle ataklarin sikliinda
azalma, akciger fonksiyonlarinda diizelme g6zlenmistir. Ayrica nebiilize tobramisin, yeni

kazanilmis psddomonas enfeksiyonunun ortadan kaldirilmasinda da etkilidir.

Tanmida Antibiyotik Kullanima:

Stafilokokkal proflaksi, birka¢ ¢alismaya dayalidir ve yararli olduguna dair kanitlar
zayiftir. Genelde <5 yas altidaki ¢ocuklarda tercih edilir. Cocuk floksasilin alamayacaksa
alternatif olarak amoksisilin-klavunolik asit veya klaritromisin tercih edilir. 5 yasinda ise
floksasilin proflaksisi gozden gecirilmeli ve staphylococcus aureus kiiltiirlerde tekrarlayan
oranda c¢ogaldiysa tedaviye devam edilmelidir. Oral sefalosporinler proflaksi igin
kullanilmaz.

Uzun Ddnem Oral Antibiyotik I¢in Endikasyonlar :

Yilda 2 den fazla S. Aureus izolasyonu varsa, floksasilin veya amoksisilin —
klavunoik asitle proflaksi verilir. Yilda 2’den fazla H. Influenza iiremesi varsa uzun donem

azitromisin tedavisi inflamatuar ve immiinmodiilatér etkileri nedeniyle tercih edilir.
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Sefalosporinler uzun donem proflakside, P Auroginosa izolasyonunu artirma riskinden

dolay1 kullanilmaz.

Klinikte veya evde gogiis semptomlari olan veya olmayan viral soguk alginliginda

: ( major alevlenme degil) :

Amoksisilin-klavunolat proflaksisi  kullaniyorsa, ila¢ tedavi dozunda,4 hafta

kullanilmalidir.

Fluoksasilin proflaksisi kullaniyorsa ila¢ kesilir. Amoksisilin- klavunolat tedavi
dozunda 4 hafta verilir.

Proflaksi kullanmiyorsa S.aures ve H.influenzaya yonelik bir antibiyotik
se¢ilmelidir. 1. Secenek olarak tedavi dozunda, amoksisilin —klavunolat veya
alternatif olarak makrolid grubu antibiyotikler (klaritromisin veya azitromisin)
kullanilabilir. Paeruginosa {iremesinden siipheleniliyorsa ve alternatif tedavisi
varsa sefaklor gibi sefalosporin grubu antibiyotiklerden uzak durmak gerekir.
Sefixim de antistafilokokkal aktivitesi olmadigindan tercih edilmemelidir.

Son 3 ay icinde klinikte iyilesme yoksa ve Onceki kiiltiirlerde P. Aeruginosa
iremesi varsa oral siprofloksasilin 2 hafta kullanilir. Genelde siprofloksasilin akut
akciger alevlenmesi oldugunda, basit soguk alginligina gore daha ¢ok tercih edilir.

Kloramfenikol kullanimi i¢in de ayni sey gecerlidir.

Kiltiir iremesi pozitif gelen vakalarda :

1. Cocugun durumu iyi ve ¢ocuk asemptomatikse, S.aureus ve H.influenza liremesinin

tedavi edilmesi gerekli degildir.

2. Tedavi almayan ve ilk defa Paeruginosa tiremesi olan ¢ocuklar daima tedavi edilir. Eger

cocuk nebiilize tedavi altinda kronik olarak enfekteyse ve iyi durumdaysa ek bir tedavi

Onerilmez.

3. Eger ¢ocuk semptomatikse kiiltiirde tireyen mikroorganizmaya duyarl antibiyotikler ter

cih edilir.

4. Kiiltiirlerinde ilk defa {ireme olan hastalar daima tedavi edilir. 3 ay tedaviden sonra 1.

Izolasyonun tedavisinde basarisizlik olursa elektif olarak IV antibiyotik ve nebiilize

tobramisin endikasyonu vardir.

5. 6 aydan sonra P. Aeruginosa liremesi varsa ve lireme temiz ¢ikan kiiltiirlere gore sayica
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fazlaysa, hasta tedavi edilmelidir.1. tercih 3 ay siireyle oral siprofloksasilin tedavisidir .

Eger bu ilaca kars1 direng gelisirse 1 ay nebiilize Bramitob 6 aya uzanan bir siire kullanilir.

H. Ihfluenza :

Tedavi dozunda amoksisilin —klavunolat, azitromisin veya klaritromisinle kombine
edilerek 1 ay siireyle kullanilabilir. Eradikasyon yoksa ve persistan semptomlar1 varsa
sefalosporin verilebilir. Sefiksim icin tek endikasyon saf kiiltirde H. Influenza
izolasyonudur. Bu da 1. Basamak antibiyotiklere cevap vermedigi zaman kullanilir.
Bununla birlikte, mukoid P. Aeroginosa iizerindeki etkilerinden dolay1 sefalosporin tercih

edilmez.

S. Aureus :

Biiyiik c¢ocuklarda tedavi dozu 2 grama kadar ¢ikilabilir. Diizenli yiiksek doz
fluoksasilin kullanilmasina ragmen tekrarlayan kiiltiirlerde S.aureus tiremesi olursa diger
tedavi sekilleri diisliniilmelidir. Diren¢ devam edersa amoksisilin-klavunolat, fusidik asit
va hatta rifampisin kullanilabilir. Antibiyotik duyarlilig1 tedavi rejiminde yol gosterebilir
ancak direngli vakalarda linezolid distiniilebilir. Linezolidin uzun siireli kullaniliminda
optik atrofi riski oldugu i¢in maksimum 14 giin kullanilmalidir.

P. Aeruginosa :

1. ik {iremede 3 hafta siprofloksasilin ve 3 ay nebiilize kolistin giinde 2 defa olmak
tizere kullanilir. Siprofloksasiline diren¢ gelisimi olabilecegi icin 3 ay kullanilmaz.
Nebiilizer gentamisin , S.aureusla belirgin bir problem olmadik¢a veya 1. Izolasyon
mukoid ve rezistan olmadikc¢a rutin olarak diizenli kullanilmaz. Kolomisin ise Onceki
dozun 2 kat1 olarak kullanilir.

2. Uremeler arasinda uzun bir aralik yoksa 2. ve sonraki iiremelerde nebiilize
antibiyotikler glinde 2 kere olmak iizere dmiir boyu kullanilir.

3. Kronik psddomonas iiremesinde tobramisin ve kolistin doniistimlii olarak
nebiilizasyon seklinde uygulanabilir. Tobramisinde ilk se¢cenek Bramitob ‘dur.

4. Aztreonam lysine( Cayston) sadece yetigkinlerde oOnerilmektedir. Tobi ve
kolomisinin daha fazla yarar1 yoksa ve siddetli akciger hastaligiyla birlikte kronik

psddomonas enfeksiyonu problem olusturuyorsa kullanilabilir. Cocuklarda heniiz kullanimi
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onaylanmamustir.

Coklu Direncli (Multi-Rezistant) Mikroorganizmalar:
Duyarli olan antibiyotikler uzun donem oral olarak kullanilir. (trimetoprim, minosi
klin, doksisiklin uygun yasta)

Stenotrophomonas Maltophilia :

Kendiliginden gecen patojenik olmayan bir mikroorganizmadir. Buna ragmen hasta
semptomatikse, uygun olan oral bir antibiyotikle tedavi edilir. Antibiyotik duyarlilig1 bu
mikroorganizma i¢in giivenilir degildir. Ko-trimoksazol en iyi se¢cimdir. 2-4 hafta siireyle
kloramfenikol, trimetoprim veya minosiklin, hasta > 12 yas ilizerindeyse kullanilabilir.

(Doksisiklin de giinde 1 defa olmak tizere kullanilabilir.)

Burholderia Cepacia Kompleksi:

KF’li hastalardan ziyade diger kliniklerde gozlenir. Nebiilize meropenem veya oral

metoprim kullanilabilir.
Non-Tiiberkiiloz Mikobakteri :

Bu bakterinin ¢ok sayida ¢esidi vardir. Akcigerleri etkileyen ve en fazla rastlanan
M.avium  (mikobacterium avium) kompleksi ve M. abscessus (mikobacterium
absessus)’dur. Digerleri M. kansasii (mikobacterium kansasii) , M. xenopi( mikobacterium
xenopi) ve M. malmoensa (mikobacterium malmoensa)’dir. KF’li hastalarin balgamlarinda
irediginde genelde kommensaldir. Respiratuar fonksiyona ve beslenme durumunun
tizerine 6nemli bir etkisi yoktur. Tek iiremede hasta tedavi edilmez. Multiple izolasyonda
bile, enfekte olmama sans1 % 50 ‘dir. Bununla birlikte, bazen tedavi onerilir.

Kandida:
Cocukta eger semptomatikse tedavi edilir.
H.influenza :

Oseltamivir (Tamiflu ), (influenza i¢in) 5 giin giinde 2 defa kullanilir. Stispansiyon

ve kapsiil formu vardir. Dozu, hastanin yasi ve agirligina gore degisir.
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IV antibiyotik secimi:

Onceki balgam kiiltiir sonucuna dayanur.

1.

2.

3.

Onceden P Aeruginosa enfeksiyonu yoksa kullanilacak olan
antibiyotik diger sik gorilen S.aureus, Hinfluenza, M. Catarrhalis’i
kapsayacak sekilde olmalidir. (6zellikle genc¢ infantlarda )

Meropenem  (seftazidime gore daha fazla gram pozitif etkisi

vardir. ), tobramisin veya yiiksek doz fluoksasilin kullanilir.

P Aeruginosa ile olan kronik enfeksiyonlardadnceki iiremelerde
duyarli bir antibiyotik yoksa seftazidim & tobramisin 1. Secenektir.
Eger S.aureus son 1 sene i¢inde lirediyse oral fluoksasilin tedaviye
rutin olarak eklenir. Fluoksasilin damar yolunda problem

olusturabilecegi icin oral yoldan verilir.

MRSA: Sputum veya cough swab ‘da ilk kez olan izolasyonda 3 ay
boyunca 2 oral ajan kullanilir. Bunlar genelde rifampine ilave olarak
fucidic asit ve trimetoprimdir. Ancak hepatotoksisiteye dikkat
edilmelidir. Vankomisin ve teikoplanin MRSA Yya etkili olan IV
ilaclardir. Teikoplanin kan diizeyi takibi gerektirmedigi i¢in tercih
edilir. Geleneksel tedaviye cevap vermeyen vakalarda oral ve 1V

kullanilabilen Linezolid tedavisi akilda bulundurulmalidir.

Diger Antibiyotikler:

Aminoglikozidler:

Tobramisin, mikroorganizmalarin direng gelistirmedigi varsayilan , diger aminoglik

ozidlere gore daha giivenilir ve nefrotoksisitesi daha az olan, tedavide ilk se¢enek olarak se

cilen bir ilagtir. Aminoglikozidlerin gilinde tek doz kullaniminin , glinde 3 kez kullanima g6

re daha az toksik ve bakterileri 6ldiirmede daha etkili olduguna dair kanitlar mevcuttur. P.a

eruginosanin aminoglikozidlere diren¢ gelistirme insidansi giinde tek doz kullaniminda, gii

nde 3 kez kullanima gore daha diisiiktiir. Aminoglikozidler, renal toksisitenin sirkadyan 6z

ellik gdstermesi nedeniyle sabah veya 6gleden sonra verilmelidir.

e Serum aminoglikozid diizeyleri ilk dozdan 23 saat sonra, 2. Doz verilmeden 6nce
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Olciilmelidir.

e Serum iire, kreatin degerleri takip edilmelidir.

e Serum ilag diizeyi 6l¢limiinde, kan, antibiyotigin verildigi damardan alinmamalidir.

e Amag tobramisinin diizeyinin < 1mg/l ve amikasinin < 3 mg/l olmasidir. Bu diizey
takip edilmeli ve sonraki doz buna gére yapilmalidir. ilag diizeyi yiiksek geldiginde
doz % 20 azaltililir ve serum ilag¢ diizeyi 24 saat sonra tekrarlanir. Diizey normal
gelinceye kadar takip edilir. Her ila¢ diizeyi, kan alim zamani, dozaj rejimi ve
sonuclar1 not edilir.

Linezolid :

Yeni sinif bir antibiyotikdir. IV ve oral formu mevcuttur. Oral biyoyararlanimi %
100’diir. Bu yilizden IV preparatlar daha az tercih edilir. S. aureus ve MRSA (metisilin
rezistan staphylococcus auresu) igin kullanilan 1. Basamak tedaviden sonra direng gelisen
vakalarda kullanilabilir. > 28 giin kullanildiginda optik ndropati gelisebilecegi rapor
edilmistir. Genelde 2 hafta kullamilir. > 4 hafta kullamimda veya tekrarlayan doz
uygulamasi oldugunda oftalmik degerlendirme 2 haftada bir yapilmalidir.

Nebiilize Tobramisin ( Bramitob Veya TOBI) Kullanim:

Paeruginosa’yla kronik olarak enfekte olan ve giderek kotiilesen hastalarda
nebiilize tobramisin giinde 2 kez 300 mg olarak verilir. Bramitob veya TOBI’nin uzun siire
IV kullanimi1 6nerilmez. Kullanilacak olan nebiilize antibiyotigin ilk dozu hastanede verilir.
Bronkokonstiiriksiyon olusturmasi durumunda uygulama oncesi bronkodilatator onerilir.

flag Dozlar1:

Genelde ilaglarin renal klerensinin fazla olmasi nedeniyle yiiksek doz tedavi
uygulanir. Boylelikle dokularda yiiksek diizeyde ve balgama penetrasyonunun iyi olmasi
saglanir. KF, ciddi bir durum oldugu i¢in tedavinin amaci puse edilen antibiyotigin tedavi
edici dozda olmasidir. Secilen tedavi rejimi, balgam kiiltiir sonucunda iireyen tiim
mikroorganizmalari kapsamalidir. Buna ragmen antibiyotik kullanirken invitro direng
gelisen ancak hastanin kliniginde iyilesme olan durumlarda antibiyotik hemen

degistirilmez.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma, 2008 yilinda Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Cocuk Gogiis Hastaliklarinin kurulmasiyla birlikte, bu zamana kadar tan1 alan, tedavi ve
takibi yapilan KF’li hastalarin dosyalarinin retrospektif olarak incelenmesiyle yapildi.
Calismaya KF tanisi kesin olan ¢ocuklar, hasta grubu olarak alindi.

Calisma, retrospektif olarak planlandi ve Necmettin Erbakan Universitesi Meram
Tip Fakiiltesi Etik kurulunun onay1 alindiktan sonra yapildi. Calismaya alinan hastalarin
yasal velilerinden ve > 12 yas olan ¢ocuklarin kendilerinden bilgilendirilmis sozlii onay
alind1.

Kistik Fibrozisli hastalarin dosyalarinin geriye yonelik incelenmesiyle hastalarin
cinsiyeti, tam1 yas1, tan1 bulgulari, tan1 boy, kilo, VKI, son yas, kilo, boy, anne-baba arasi
akrabaligi, benzer kardes Oykiisii, egitim diizeyleri, evde egitim alanlar, diizenli takipte
olan hastalar, takip siiresi, saptanan mutasyonlar ve mutasyon oranlari, hastanede yatis /son
yil, ilk ter testi sonuglari, S.aureus ve Psodomonas iremesi, kolonizasyonu, kronik
kolonizasyonu diizelen hastalar, diger iireyen mikroorganizmalar, mekonyum ileusu, distal
intestinal obstriiksiyon, rektal prolapsus, bronsektazi varligi, bronsektazi yasi, son FEV1
degeri, evde oksijen ihtiyaci, noninvaziv mekanik ventilator ihtiyaci, nazal polip ve
polipektomi orani, psddobartter varligi, antigliadin, anti HbS, enzim, vitamin ve ¢inko
diizeyleri , kemik mineral dansitesi sonuglar: taranip, istatistiki olarak oranlar1 belirlendi.
Ter testleri macroduct yontemiyle yapildi ve iki ter testi sonucu 90 mEq / L ¢ nin tlizerinde
sonu¢ buldugumuz hastalar klinik hikayeleri ve mutasyon sonuglariyla beraber KF kabul
edildi. Genetik ¢aligma da yapilarak mutasyonlar1 ve mutasyon siniflar1 belirlendi.

Dosyalarin geriye yonelik incelenmesiyle, hastalarin BAL ve bogaz kiiltiirlerinde
iireyen mikroorganizmalar tarandi. Hastalarda dogumda belirlenen mekonyum ileusu ve
sonradan olusan distal intestinal obstriiksiyon ve rektal prolapsus dykiileri sorgulandi.

Bes yas lizeri uyum saglayabilen c¢ocuklarda spirometre ile dlgiilen son FEV1 degerleri
kaydedildi ve FEV1 > 80, FEF25-75 normal degerler olarak kabul edildi.

Hastalarimizda KF’in komplikasyonlarindan biri olan bronsektazinin olusma yasi
tespit edilip brongektazi olusumu PA akciger grafisi ve toraks tomografisiyle ispatlandi.
Yine KF’in tanisinda kullanilan ve ilerleyen donemde bir komplikasyon olarak ortaya
cikabilen nazal polip olusumu, hastalarin kulak —burun-bogaz boliimii tarafindan
degerlendirilmesiyle tespit edildi. Bunun sonucunda, yapilan polipektomi oranlar1 bulundu.

Son 6 ay i¢inde bogaz ve bronkoalveolar lavaj Kkiiltlirlerinde st iiste 3 kere ayni
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mikroorganizma liremeleri olan hastalar, kronik kolonizasyon olarak kabul edildi.

Ayrica hastalarin ilk gelis bulgusu olabilen ya da ilerleyen donemde hastaneye yatis
sebebi olarak saptanan dehidratasyon ve serum elektrolit bozukluguna yol acabilen ps6do
bartter varligi, oran olarak belirtildi.

KF’in bir komplikasyonu olan vitamin A,E,D ve ¢inko eksikligi de, serumdaki
diizeyleri taranip calismamizda sunuldu. 5 yas ve iizerindeki hastalarimiza olasi osteopeni
ve osteoporozu tespit etmek lizere Dual Energy X-ray Absorptiometry (DEXA) ile kemik
mineral yogunlugu olgiildii. Z skoru -1,5 -2,5 arasinda olanlar osteopenik; -2,5 altinda
olanlar osteoporotik; -1,5 iizeri de normal olarak kabul edildi.

Hastalar diizenli olarak takibe cagrildi. Kontrollerde respiratuar semptomlar,
tedaviye uyum acisindan sorgulandi. Belli araliklarla balgam kiiltiirleri, solunum fonksiyon
testleri, toraks tomografileri tekrarlandi. Hastalarin medikal tedavisi; balgamda artma, ates,
klinikte bozulma ve akciger grafisinde yeni infiltrasyonun oldugu alevlenme donemlerinde
uygun antibiyotik kullanimi gogiis fizyoterapisi, inhale steroidler ve bronkodilatatorlerin
kullanimini icermektedir.

Istatistik yontem: Veriler, excell ve SPSS for Windows programlarina kaydedildi.
Calisma, verilerin ortalama, ortanca ,minimum ve maximum degerleriyle yiizde oranlar

bulunarak, kikarenin kullanilarak gerceklestirildi.
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4.BULGULAR

Caligmaya, fakiiltemizde Kistik fibrozis tanisiyla takip ettigimiz 64 ¢ocuk hasta
alindi. Bu c¢ocuklar i¢in tanimlayici 6zellikler, cinsiyet frekans dagilimlari, ayri ayri

incelenmis olup sonuglar asagidaki gibidir :

Tablo- 9: Hasta grubu cinsiyet dagilimlar:

Grup Orneklem hacmi Yiizde degeri
Kiz 32 % 50
Erkek 32 % 50

Hastala grubunda yer alan gocuklarm % 50 'si (32) erkek ¢ocuklardan olusurken, yine
% 50 (32)’si kiz ¢ocuklarindan olusmaktadir,

Tablo 10: Hasta takip stiresi

Diizenli takibe gelenlerin % si % 86

Diizensiz takibe gelenlerin % si %14

b

Hastalarimizin  izlemde ortalama takip siiresi 36,8 ay’ dir. Ayrica
hastalarimizin %86’s1 diizenli takibe gelirken, %14 ‘Ui diizensiz gelmis, 4 tanesi (%06,8)
takipte izlemden ¢ikmuis, 2 tanesi (%3,4) izlemde ex olmustur.

Hastalarimizin %37,9 ‘unda (22) akraba evliligi varken bunlarin %31’inde (18) 1.
Dereceden akrabalik tespit edilmis, 3 tanesinin (%5,1) de aymi1 kdyden evlilik oldugu
saptanmistir.

Takip edilen hastalarin %21’inde (12) benzer kardes 6ykiisii oldugu, bunlarin da 3
tanesinin (%25) KF ‘den ex oldugu bulunmustur. Hastalarin 5 tanesinde de nedeni
bilinmeyen kardes 6liimii tespit edilmistir. 4 tanesi de kardesinde KF oldugu icin yapilan

taramada, hastalik saptanmaistir.
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Tablo-11: Hasta grubu tani yasi dagilimi

Grup Orneklem Minimum Maksimum | Ortalama Ortanca
hacmi deger deger

Kiz 32 7 giinliik 20 yas 30,9 ay 5 ay

Erkek 32 7 giinlitk 17 yas 19 ay 4 ay

Toplam 64 7 glinliik 20 yas 25 ay 4,5 ay

Hastalarimizin en erken tani yasi erkeklerde ve kizlarda 7 giin olarak tesbit

edilmistir. Yine en ge¢ tani yasi, kizlarda 20 yas iken, erkeklerde 17 yas olarak

bulunmustur. Hastalarimizin tan1 yas1 ortalamasi kizlarda 30,9 ayken, erkeklerde 19 aydir.

Toplamda ise tan1 yas1 ortalamasi 25 ay olarak saptanmugtir.

Tablo 12: Hasta sayis1 — tanidaki yasa gore gruplandirma

Tan: Yaslar:

Kiz kisi sayis1 ( Erkek kigi sayis1

Toplam(%b)

Dogum
1-3ay
4-6 ay
7-11 ay
1vyas

2 yas
3yas

4 yas
5-10 yas
11-20 yas

Toplam

%)

2 (%3,1)
7 (%10,9)
9 (%14)
1 (%1,5)
2 (%3,1)
1 (%1,5)
0

2 (%3,1)
4 (%6,2)
4 (%6,2)
32

(%)

3
10

7
3
0
3
0
0
3
3

32

(%4,6)
(%15,6)
(%10,9)
(%4,6)

(%4,6)

(%4,6)
(%4,6)

5 (%7,8)
17 (%26,5)
16 (%25)

(%6,2)
(%3,1)
(%6,2)

(%3,1)
(%10,9)

N N NN O BN

(%10,9)

73




Sekil 6: Hasta yagi-tani yag: dagilim
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Yukaridaki tabloya gore dogumdan hemen sonra 5 (%7,8) hastada mekonyum

ileusu nedeniyle KF diisiinlilmiis ve izlemde KF oldugu saptanmistir. Tanida; 1-3 ay
arasinda 17 (%26,5); 4-6 ay arasinda 16 (%25); 7-11 ay arasinda 4 (%6,2); 1 yasinda
2(%3,1); 2 yasinda 4(%6,2); 4 yasinda 2 (%3,1); 5-10 yas arasinda 7(%10,9); 11-20

arasinda 7 (%10,9) hasta tespit edilmistir. Hastalara en sik 1-3 ay arasinda KF tanisi

konmustur. Hastalarimizin 2 yasma kadar %74,8’nin tani aldigi, daha ileri yaslarda tani

alanlarin 14’sinin (%21,8) kardesine tan1 koyulduktan sonra tan1 aldig1 goriildii.

Tablo-13: Hasta grubu son yas dagilimi

Grup Orneklem ha | Minimum de | Maksimum d | Ortalama Ortanca
cmi ger eger
Kiz 32 3,5 ay 22 yas 7yas1lay |6vyas3ay
Erkek 32 1yas 9 ay 14 yas 6yasllay | 6yas7ay
Toplam 64 3,5ay 22 yas 7yasbay 6 yas 5 ay

Erkek hastalarimizin son yas dagilimina baktigimizda erkeklerde minimum 21 ay,

maksimum 14 yas olarak bulunmustur. Yine aym sekilde kizlarda son yas dagilimi
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minimum 3,5 ay iken, maksimum 22 yas olarak belirlenmistir. Toplamda son yas

ortalamasi 7 yas 5 ay olarak saptanmustir.

Sekil 7: Tan1 yaglar: ay cinsinden ve kiz-erkek dagilimi

300

250

200

mKiz
m Erkek
= Toplam

150

100

50

Grup Minimum Maksimum Ortalama  Ortanca
deger deger

Tablo 14: Hasta sayis1 ve son yasa gore dagilim

son yaslari 4 toplam

0 0 0
1-3ay
4-6 ay 1(%1,5) 0 1(%1,5)
0 0
7-11 ay
1yas 1(%1,5) 0 1(%1,5)
2 yas 2 (%3,1) 6 (%9,3) 8 (%12,5)
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son yaslari kiz erkek toplam

3 yas 2(%3,1) 0 2(%3,1)
4 yas 1(%1,5) 4(%6,2) 5(%7,8)
5-10 yas 14(%21,8)  17(%26,5)  31(%48,4)
11-20 yas 8(%12,5) 6(%9,3) 14(%21,8)
21-40 yas 1(%1,5) 1(%1,5) 2(%3,1)

Sekil 8: Hasta sayisi- son yas dagilimi

35

30

25

20
mkiz

L H erkek

10

e el AN

1-3 46 7-11 1yas2yas3yas4yas5-10
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11- 21-

ay ay ay yas 20 40
yas vyas

Yukaridaki tabloya gore; hastalarimizin son yas dagilimina baktigimizda 4-6 ay
aras1 1 kiz (%1,5) ; 1 yasinda 1 kiz (%1.,5); 2 yasinda 2 kiz (%3,1); 6 erkek (%9,3); 3
yasinda 2 kiz (%3,1); 4 yasinda 1 kiz (%]1,5); 4 erkek (%6,2); 5-10 yas arasinda 14 kiz
(%21,8); 17 erkek (%26,5); 11-20 yas arasinda 8 kiz (%12,5); 6 erkek (%9,3); 21-40 yas
arasinda 1 kiz (%1,5), 1 erkek (%1,5) hasta oldugu tespit edilmistir. Hastalarimiz son yas
olarak 5-10 yas (%48.,4) arasinda yogunlagmustir.
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Tablo 15: Tan1 kilo durumu- persentil araligi

Tan1 kilo Persentil aralig1
Diistik <%5 11 hasta
Normal % 5-% 85 14 hasta

Normalden fazla % 85- %95

Obez > 05 95 1 hasta

Hastalarin tan1 kilo durumlarini degerlendirebilmek i¢in persentil araliklar
belirlenmistir. Buna gore <% 5 olanlar diisiik kilolu, % 5-% 85 arasi olanlar normal

kilolu, % 85 - % 95 aras1 normalden fazla kilolu, > % 95 ise obez olarak tanimlanmuistir.

Sekil 9: Hasta sayis1 - tani kilo durumu

16
14
12
10
mKiz
m Erkek
® Toplam

Il

Normal Normalden ' Obez
fazla

Hastalarimizin tani kilo durumlaria baktigimizda; diisiik kilolu 4 kiz (% 15,3), 7 erkek
(% 26,9) ,obez 1 erkek (%3,8) tespit edilmistir. Buna gore hastalarimizin % 53,8 ‘1 (14)

normal kilolu olarak belirlenmistir.
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Tablo 16: Son kilo durumu — persentil aralig:

Son Kilo Persentil aralig1
Diisiik <%5 19 hasta
Normal % 5-% 85 22 hasta

Normalden fazla % 85- %95 2 hasta

Obez > 0 95 2 hasta

Hastalarin son kilo durumlarini degerlendirebilmek i¢in  persentil araliklar
belirlenmistir.. Buna goére <% 5 olanlar diisiik kilolu, % 5-% 85 arast olanlar normal

kilolu, % 85 - % 95 aras1 normalden fazla kilolu, > % 95 ise obez olarak tanimlanmistir

Sekil 10: Hasta sayis1 ve son kilo durumlar:

25

20

uKiz
m Erkek
= Toplam

Disik ~ Normal  Normalden  Obez
fazla

Son kilo durumlarina gore diisiik kilolu 9 kiz (%20) , 10 erkek (%22,2); normal
kilolu 8 kiz (% 17,7) , 14 erkek (%31,1) , normalden fazla kilolu 1 kiz (%2,2), 1 erkek
(%2,2), obez 1 kiz (% 2,2), 1 erkek (% 2,2) olarak tespit edilmistir. Buna gore

hastalarimizin % 48,8 ‘i son kilosu normal sinirlar igerisinde bulunmustur. Sonug olarak
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hastalarimizin %42,2’si diisiik persentilde iken; biiyiik bir cogunlugu( %57,8 ) normal ve

normalden fazla olarak saptanmistir.

Sekil 11: Kiz-erkek sayis1 ve tani boy persentil

8
7
6
5
mKiz
4 m Erkek
3 = Toplam
2 it

<3 3-10 10-25 25-50 50-75 7590  90-97

Yukaridaki tabloya gore tan1 boy persentilleri ; < 3 persentilde 2 kiz (% 8), 4 erkek
(% 16) ; 3-10 persentil arasinda 2 kiz (% 8) , 4 erkek (%16) ; 10-25 persentil arasinda 5 kiz
(%20) , 2 erkek (% 8) ; 25-50 persentil arasinda 1 kiz (%4) , 2 erkek (% 8) ; 50-75 persentil
arasinda 1 kiz (% 4) , 75-90 persentil arasinda 1 erkek (% 4) ; 90-97 persentil arasinda 1
erkek (% 4) tespit edilmistir. Buna gore hastalarin tanidaki boyu %281 10-25 persentilde
toplanmistir. Hastalarin tanidaki boylarin % 88’1 50-75 p altinda idi.
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Sekil 12: Kiz-erkek hasta sayist ve son boy persentil

10
9
8
7
6
mKiz
5 =)
u Erkek
4 m Toplam
3 = |
2 o
1 |
0 -
<3 3-10 10-25 25-50 50-75 7590 9097

Hastalarimizin son boy persentiline baktigimizda ; <3 altinda % 17 ; 3-10 persentil
arasinda % 14,6 ; 10-25 persentil arasinda % 19,5; 25-50 persentil arasinda % 9,7 ; 50-75
persentil arasinda % 21,9 ; 75-90 persentil aras1 % 7,3 ; 90-97 persentil arast % 9,7
oraninda hasta oldugunu belirlenmistir. Buna gore hastalarimizin, en fazla 50-75
persentilde oldugunu goriilmistiir. Takipteki boy persentillerinin %38,9 ‘unun 50-75

persentil lizerinde oldugu tespit edilmistir.

Sekil 13 : Hasta sayis1 ve son BMI (Viicut kitle indeksi ) persentilleri

7
6
5
41 u
mKiz

3  Erkek
2 ® Toplam
1 |
O 4

<5 5-10 10-15 15-25 25-50 50-75 75-85 85-90 90-95 >95
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23 tane hastamizin son BMI’si ; > 6 yasin tizerindeki ¢ocuklarda Tiirk ¢ocuklarin
BMI indeksi egrilerine bakilarak degerlendirilmistir. Buna gore hastalarin  son BMI
persentillerine baktigimizda; <5 persentilde 4 kiz (%17,3) , 2 erkek (% 8,6) ; 10-15
persentilde 1 kiz (% 4,3), 2 erkek (%8,6) ; 15-25 persentilde 2 kiz(% 8,6), 1 erkek (% 4,3);
25-50 persentilde 1 kiz (% 4,3), 3 erkek (% 12,9) , 50-75 persentilde 3 erkek (% 12.,9) ,
75-85 persentilde 1 kiz (% 4,3), 1 erkek (% 4,3) ;85-90 persentilde 1 erkek (% 4,3) ;> 95
persentil 1 erkek (% 4,3) olarak tespit edilmistir. Sonug olarak < 25 persentilin altinda 12
hasta (9%52,1); 25-50 persentilde 4 hasta (%17,3); >50 persentil iizerinde 7 hasta (%30,4)

oldugu goriilmiistiir.
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Tablo-17: Hastalarimizin gelis sikayetleri

Sikayet Goriilen hasta sayisi Yiizde degeri
Oksiiriik 15 % 26,3
Balgam 5 %8,7
Beslenememe 10 % 17,5
Kilo alamama 16 % 28
Psodobartter 26 9% 45,4
Sik enfeksiyon 12 % 21
Ishal 9 % 15,7
Ates 4 % 7
Ciltte tuz tad1 2 % 3,5
Kotii kokulu gaita,karin sigligi | 5 % 8,7
Kabizlik 3 % 5,2
Sarilik 1 % 1,7

Kusma, ishal, halsizlik ve istahsizligt psOdobartter olarak tanimlarsak;
hastalarimizin %45,4’i (26) gibi ¢ok biiylik bir kisminin bu klinik tabloyla hastaneye
geldigini gdrmekteyiz. Yukaridaki tabloya gore hastalarimizin diger gelis sikayetleri, kilo
alamama %28 (16) , oksiirik %26,3 (15) , sik enfeksiyon %21°(12) dir. Daha az siklikta

ates, ciltte tuz tadi, kabizlik, kétii kokulu yagli gaita goriilmiistiir. Hastalarin hemen hemen
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hepsinde pankreas yetmezligine bagli olarak gaitada yag pozitif bulunmustur. 44
hastamizda bakilan Hb A1C yine pankreas yetmezligine bagli olarak 4 hastada (%9)
sinirda, 2 hastada(% 4,5) ise belirgin derecede yiiksek bulunmustur. Bu hastalarimiz ¢cocuk
endokrin poliklinigine yonlendirilip orada diizenli takibe alinmistir. Bir tanesi diyabet

tanisiyla insiilin tedavisi almaktadir.

Tablo-18: Hastalarimizin ilk gelis bulgular:

Bulgu Goriilen hasta sayisi Y{izde degeri
Mekonyum ileusu 5 % 8,7
Kardes oykiisii 12 % 21
Uzamis sarilik 1 % 1,7
Akciger bulgular 23 % 40
Ishal 9 %15,7
Biiytime gelisme geriligi 13 %44,8
Nazal polip 1 % 1,7
Elektrolit imbalansi,metabolik | 26 %45,4
alkaloz

Hastalarimiz ~ degisik  bulgularla bagvurmustur. Hastalarimizin ik gelis
bulgularindan mekonyum ileusu %8,7 (5) , kardes Oykiisii %21 (12) , psddobartter %45.,4
(26); akciger bulgulart %40 (23), biiyiime gelisme geriligi % 44,8 (13) oraninda
saptanmistir. Ayrica daha az siklikla uzamis sarilik (1), ishal (9) ve nazal polip (1) tespit

edilmistir. Toplamda, izlemde yapilan tetkiklerde 10 tane hastada nazal polip saptanmis, 2
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tanesi polipektomiye gitmistir. Mekonyum ileusu saptanan 5 hasta opere edilmistir. Distal

intestinal obstriiksiyonu olan 3 hastanin 2’ si ameliyatla, 1 tanesi de sivi tedavisiyle

diizelmistir.

Tablo-19: Hastalarimizin takipteki bulgular

Kiz Erkek Toplam(%)
Gelisme geriligi 7 (%24,1) 6 (%20,7) 13 (%44,8)
Osteoporoz 5 (%15,1) 1 (%3) 6 (%18,1)
Bronsektazi 10 (%20,4) 5 (%10,2) 15 (%30,6)
Nazal polip 5 (%8,7) 5 (%8,7) 10 (%17,5)
Rektal prolapsus 1(%1,7) 1(%1,7) 2 (%3,5)
Kronik psddomonas 7 (%12,2) 4 (%7) 11 (%19,2)
kolonizasyonu
Kronik Staphylococcus | 2 (%3,5) 0 2 (%3,5)
kolonizasyonu
Safra tasi 1(%1,9) 2 (%3,8) 3 (%5,7)
Diyabet 1(%1,7) 0 1(%1,7)
Comak parmak 6 (%12,7) 5 (%10,7) 11 (%23,4)

Hastalarin hastaneye geldiklerinde tespit edilen bulgulari, gelisme geriligi % 44,8
(13) ; osteoporoz %18,1 (6); bronsektazi %30,6 (15) ; nazal polip %17,5 (10) ; kronik

psddomonas enfeksiyonu %19,2 (11) , kronik Staphylococcus enfeksiyonu % 3,5(2) ;

rektal prolapsus % 3,5 (2)  dur. 2 rektal prolapsus olgusu da opere edilmistir.

D vitamini eksikligi 13 hastada (%31,7) oraninda bulunmaktadir. Bunlara da Ca ve

D vitamini destegi verilmektedir. Anemi tespit edilen ve tedavi alan 8 hasta bulunmaktadir

Bunlara da gerekli demir destegi baglanmugtir.
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Hastalarimizin hepsinde yapilan tahlillerde KF’in pankreas tutulumuna bagh olarak

gaitada yag pozitif bulunmustur.

5 yas iizeri 33 hastamiza DEXA ¢ekilmistir. BMD ‘si -1,5 © un altinda olan degerler
osteopeni, -2,5 ‘un altinda olanlar ise osteoporoz olarak degerlendirilmistir. Bizim
calismamizda da bunlardan 6 ‘sinda osteoporoz, 4 tanesinde osteopeni olarak tespit
edilmistir. Geriye kalan 23 tanesi normal olarak degerlendirilmistir. 1 hastamizda siddetli
osteoporoza bagli olarak ulna kirig1 gelismistir. Hastalar osteoporoz ve osteopeni agisindan
cocuk endokrin poliklinigine ydnlendirilip, 800 U Dvitamini, 10000 mg Ca ve iki hastaya

da pamidronat tedavisi baglanmistir. Hastalar aralikli ve diizenli takibe alinmustir.

Tablo 20 : Hastalarimizin Mutasyon Tablosu

Tespit edilen hasta sayisi Yiizde degeri
Delta F 508 19 %33,9
G85E 5 %8,9
N1303 K 4 %7,1
E85X 1 %1,7
R334W 1 %1,7
D1152H 1 %1,7
Diger 16 %28,5

KF mutasyon analizi 55 hastaya yapilabilmistir. Bunlarin 9’unda mutasyon tespit
edilmemistir. Tespit edilen mutasyonlar delta F 508 % 33,9 (19) , G85E % 8,9 (5),
NI1303K % 7,1 (4), E85X %1,7 (1), R334W %1,7 (1) , D1152H %1,7 (1)’ dir. Diger grup
mutasyonlar 2183AAG/ 27895GA, 1677delTA, R785X, M470V, 11051V+D1152H ve
1677del(T>A)’ dir. Ayrica delF508/G542X, delF508/D1152H, delF508/KNI1302 gibi
mutasyonlar da tespit edilmistir. N1303K/ R334W ve N1303K/ G85E gibi kombine

mutasyonlar da goriilmistiir. Hastalarimizda, KF’ 1i ¢ocuklarda Tiirkiye ve diger bazi
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iilkelerde yapilan arastirmalarda oldugu gibi Delta F 508 mutasyonu en sik goriilen
mutasyon olarak saptanmistir. 9 Tanesinde homozigot, 10 tanesinde heterozigot Delta F508
mutasyonu bulunmustur.2. siklikla G85E ,3.siklikla NI1303K mutasyonu oldugu
gorilmiistiir. Bazi literatiirlerde M470V mutasyonu KF mutasyonu olark kabul edilmistir. 3
tane hastamizin gaitada yag pozitif ¢ikmasi ve bogaz kiiltiiriinde kronik kolonizasyonu

olmasi nedeniyle bu hastalarimiz KF olarak kabul edilmistir.

Tablo-21 : Hastalarimizin mutasyon tipleri

Tespit edilen hasta sayisi Yiizde degeri
Tip1 0 %0
Tip 2 26 %46,4
Tip 3 0 %0
Tip 4 10 %17,8
Tip5 0 %0
Tip 6 0 %0

Hastalarimizin KF mutasyon tiplerine bakilarak yapilan genetik siniflandirmada; ,
Tip 2 mutasyon % 46,4; Tip 4 mutasyon %17,8 oraninda tespit edilmistir. Bu gruplardan
meydana gelmis kombine mutasyonlarin oran1 % 8,9’ dur. Geriye kalan % 26,9 gibi biiyiik
bir kismi tiplendirilemeyen mutasyon orani olarak karsimiza ¢ikmaktadir. % Tip 1, 3, 5 ve
6. Grup mutasyonlarina rastlanmamistir. Hastalarda Tip 2 mutasyon en sik goriilen

mutasyondur.
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Tablo-22: Bakteriyel tablo

Minimum | Maximum Ortalama Ortanca
IIk stapylococ |2 yas 11 a | 8 yas 8 ay 6 yas 3 ay 5vyas
{ireme yasi y
IIk pssdomonas | 4 ay 17 yas 5vyas 4 ay 3yas 2 ay

{ireme yas1

Hastalarimizin bogaz ve BAL kiiltiirlerinde kiiciik yaslarda S.aureus, P.aeroginosa

gibi mikroorganizmalarin daha sik {iredigi tespit edilmistir. Takiplerimizde hastalarimizda

tespit edilen ilk Staphylococcus ilireme yast minimum 2 yas 11 ay, maksimum 8 yas 8

ay’dir. Ortalama ilk iireme ise yas 6 yas 3 ay, ortancasi ise 6 yas’tir. Ayrica ilk psddomonas

lireme yast minimum 4 ay, maksimum 17 yas’dir. Burada ise ortalama iireme yas1 5 yas 4

ay, ortancasi ise 3 yas 2 aydir.
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Tablo 23: Mikroorganizma kolonizasyonu

Tespit edilen hasta sayisi| Yiizdesi
Psadomonas intermittant kolonizasyonu 21 %36,2
Psodomonas kronik kolonizasyonu 11 %18,9
Stapylococcus aerius intermittant kolonizasy | 5 %38,6
onu
Stapylococcus aerius kronik kolonizasyonu |2 %3,4
Burcholderia cepacia iiremesi 0 % 0
Acinetobacter tiremesi 5 % 8,7
MRSA tiremesi 0 %0
Atipik mikobakteri iiremesi 0 %0
Aspergillus fumigatus tiremesi 0 %0

Hastalarimizda yaptigimiz retrospektif arastirmada, intermittant kolonizasyon, son
6 ayda aralikli lireme, kronik kolonizasyon ise son 6 ay i¢inde ardi ardina 3 {ireme olarak
tanimlanmistir. Buna gore; intermittant Paeroginosa kolonizasyonu 21 (% 36,2) hastada,
intermittant S.aerius kolonizasyonu 5 (%8,6) hastada tespit edilmistir.. Ayrica 11 hastada
(%18,9) kronik Paeroginosa, 2 hastada (%3,4) kronik S.aerius kolonizasyonu
bulunmustur. Kronik kolonizasyonu olan hastalara tobramisin, gentamisin ve kolistin
tedavileri baslanmistir. Tedavi sonucunda bu kolonizasyonlarin diizeldigi goriilmiistiir.2
tane hastamizda Psodomonas kolonizasyonu aldiklari yogun tedaviye ragmen

diizelmemistir.
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Sekil 14: Hasta sayis: ve kiz-erkek mikroorganizma iireme oranlari
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Hastalarirmizin  bogaz ve BAL Kkiiltiirlerindeki mikroorganizma iiremesine
bakildiginda; hastalarimizda psédomonas iireme orami toplamda %41,3 (24); S.aerius
tireme orant % 22,4 (13), Klebsiella tireme orant % 29,3 (17) ; acinetobacter iireme
orani % 8,6 (5) ; moraxella lireme oran1 % 3,4 (2) olarak tespit edilmistir. En sik iireyen
mikroorganizmalar siklik sirasina gore Paeroginosa( %41,3) , Klebsiella( %29) ve

S.aerius (%22,4) ‘dur.

Tablo 24 : Hastadaki radyolojik bulgular ve hasta sayisi

Radyolojik bulgular Hasta sayis1 Yiizdesi
Bronsektazi 15 % 31,9
Safra tasi 3 % 5,7
Karaciger parankim ekosunda |5 % 9,6
degisiklik

Pankreasda kistik lezyonlar 1 % 1,9
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KF’li hastalarda mortalite ve morbiditede en dnemli etken ¢ok sik gegirilen akciger
enfeksiyonudur. Bizde de buna bagli olarak, 47 hastamizin 15 ‘inde (%31,9) bronsektazi
saptanmistir. 5 hastanin tespit edilen bronsektazi gelisme yasi ortalama 6 yas 5 ay’dir.

Bronsektazi lokalizasyonuna gore olgularimizin dagilima:

Sol alt lob (%13,3)

Sag tist lob (%6,6)

Sag alt lob (%6,6)

Sag orta lob (%%6,6)

Sag orta, ist, alt lob (%6,6)

Sag alt+ sol alt lob (% 6,6)

Sag ust+sol alt lob (%6,6)

Bilateral loblarda yaygin (%46,6)

Brongektazi ,genelde bilateral ve siklikla sag akciger st lobda tespit edilmistir.

Safra tas1 3 hastamizda tespit edilmistir. 1 tanesine ursodeoksikolik asit (UDKA)
tedavisi baglanmistir. Karaciger parankim ekosundaki degisiklikleri ve pankreasda kistleri

olan hastalar takibe alinmistir. Hastalara herhangi bir operasyon uygulanmamustir.
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Sekil 15: Hasta yasi ve brongektazi geligim yerleri

hasta sayisi
8
7
6
5
4
; ~ mhasta sayisi
1
0 ‘ ‘
Kistik Sakkiler  tubuler  tubuler ve
bronsektazi bronsektazi  kistik
bronsektazi

KF’li hastalarda gecirilen ve tekrarlayan akciger enfeksiyonlarmma bagli olarak
bronsektazi gelisebilmektedir. Bu brongektaziler kistik, tubiiler ve sakkiiler tipte olabilir.
Bu yiizden hastalarimizda yaptigimiz ¢alismada; hastalarimizin 4’iinde (% 26,6) kistik, 4
“inde (%26,6) tubuler ve 5’inde (%46,6) tubuler ve kistik bronsektazi beraber saptanmustir.

Belirlenen yapida sakkiiler bronsektazi yoktur.

Sekil 16 : Tek ve bilateral brongektazi- hasta sayisi

Hasta sayisi

12

H Hasta

Tek tarafll bronsektazi Bilateral bronsektazi

Ayrica hastalarrmizin 5 ‘inde tek tarafli, 10 ¢ unda bilateral brongektazi

bulunmustur.
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Hastalarimizda saptanan normal akciger tomografi bulgularin orani ise % 46,8 “dir.
Diger anormal bulgular; bronslarda ve plevrada kalinlasma, akcigerlerde havalanma artis,

fibrotik bant, konsolidasyon alanlar1 ve hava hapsi’dir.

Sekil 17: Hastalarin orani ve FEV1 yiizdeleri

50
45
40
35
30
25
20
15
10

T T 1

FEV1 > %90 FEV1 % 70-89  FEV1 % 40-69  FEV1< % 40

Akciger kapasitelerini degerlendirmek amaciyla 22 KF’li hastamiza (%34,3) belli
araliklarla solunum fonksiyon testi yapilmistir. Hastalarimiza yapti§imiz solunum
fonksiyon testleri sonucunda, bakilan FEV1 degerlerinde; FEV1 > %90 olan 8 hasta
(%36,3); FEV1 70-89 arasinda 10 hasta (% 45,4); FEV1 40-69 arasinda 2 hasta (% 9) ve
FEV1 <%40’ da 2 hasta(% 9) tespit edilmistir. FEV1 <% 40 olan 2 hastamizda akciger
transplantasyonu diisliniilmiis ve hastalarimiz dis merkeze sevk edilmistir. 18 hastada (%
81,8) FEV1 70 tizerinde bulunmustur.

52 hastamiza c¢ekilen abdominal USG sonucunda 5’inde (% 9,6) karaciger
parankim ekosu grade 1 artmis, 1 ‘inde pankreas govdesinde 2,5 cm kist tespit edilmistir.
Ayrica 3 hastada (% 5,7) safra tas1 tespit edilmis ve hastalara UDKA tedavisi baglanmistir.
GOR sintigrafisi 6 hastada yapilmus, 3 hastada reflii tespit edilmistir.
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Tablo 25 : Karaciger enzim yiiksekligi ve hasta sayisi

Normal Yiiksek Toplam hasta
ALT 50 0 50
AST 46 4 50
GGT 40 1 41
Amilaz 43 3 46
Lipaz 43 3 46
ALP 40 1 41
Bilirubin 36 1 37

KF’li hastalarda karaciger enzim eksikligi olabilecegi i¢in hastalarimizin karaciger
enzimlerine ve bilirubinlerine bakilmistir. ALT degeri 64 hastamizin %100’tinde normal
cikmistir. AST degeri 60 hastada (%93,7) normalken, 4 hastada yiiksek tespit edilmistir.
GGT degeri 63 hastada normal, 1 hastada yiiksek saptanmistir. Amilaz 61 hastada
normalken, 3 hastada yiiksek, Lipaz degeri 61 hastada normalken, 3 hastada(% 4,6) yliksek
cikmigtir. ALP 63 hastada (%98,4) normalken, 1 hastada yiiksek, bilirubin degeri 63
hastada (%98,4) normalken 1 hastada direkt bilirubin yiiksek tespit edilmistir. Yiiksek
degerler 1limli oldugu i¢in hastalara tedavi verilmemistir. Karaciger yetmezligi ve siroz
hi¢bir hastamizda tespit edilmemistir.

KF’le takip edilen 1 hastamizda eslik eden fenilketoniiri tablosu mevcuttur.

KF’ de biiyiime gelisme geriliginin sebebi olabilecek ¢olyak hastaliginin tespiti igin
41 hastaya antigliadin paneli bakilmistir. Bunun sonucunda 1 hastada ¢olyak tespit
edilmistir. Glutensiz diyet tedavisine baglanmistir. Geriye kalan 40 hastanin 4’{inde

antigliadin Ig A pozitif geldigi i¢in doku transglutaminaz diizeyi gonderilmistir.

93



Digerlerinde bu panel normal olarak degerlendirilmistir. Bu diizeylerde anlamli bir fark
saptanmamistir.
Hastalarimizin 47 ‘nin anti HBS diizeyi bakildi. 33 tanesi pozifken, 14 tanesi

negatif gelmistir. Antikor diizeyi negatif gelen hastalara hepatit B asis1 6nerilmistir.

Tablo 26: Akciger transplantasyonu,oksijen bagimliligi ve pulmoner HT

Hasta sayisi Y{izdesi
Oksijen bagimliligi 3 % 5,1
Akciger transplantina yonlendirilen | 2 % 3,4
Pulmoner hipertansiyon 1 % 1,7

KF’li hastalarimizin yapilan fizik muayenesinde 3 © i agir olmak iizere 11 ‘inde (%
23,4) kronik hipoksiye bagli olarak comak parmak tespit edilmistir. Ayrica oksijen bagimli
olarak yasayan 3 hastamiz bulunmaktadir. Bunlardan 1° 1 aralikli, diger 2 “si siirekli oksijen
tedavisi almaktadir. Bunlardan 2 tanesi akciger transplanti i¢in dis merkeze
yonlendirilmistir. 15 hastaya yapilan kardiyak ekoda; hastanin 1 tanesinde pulmoner
hipertansiyon, 1 ‘inde ise kalp kapakg¢iklarindaki islev bozukluguna bagli olarak kalp

yetmezligi gelismistir.
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Sekil 18: Hastalarimizin kullandiklari ilaglar

Fizyoterapi #
Inslin
PPI

Vitamin kompleksi

Aquadeks

Salbutamol
Pankreas lipaz
UDKA

A vitamini

Ca-D vitamini

0 10 20 30 40

Hastalarimizin kullandiklar: ilaclara bakarsak;

Pankreatik lipaz % 76,5 (36); anti DNA az (pulmozym) % 82,9 (39), Vitamin
kompleksi % 46,8 (22), Aquadeks % 25,5 (12); A vitamini % 34 (16); Evitamini % 34
( 16), her kontrolde IM K vitamini; Ursodeoksikolik asit % 2,1 (1);enteral destek sivist %
46,8 (22); tuz % 34 (16), salbutamol %57,4 (27); Ca-D vit % 27,6(13); insiilin %2,1 (1);
PPI %38.5 (4) oranindadir. Fizyoterapi orani ise %38,2dir.
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Sekil 19: Hasta sayisi ve kiz-erkek okula gitme oranlar:
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KF’li hastalarda, gecirdikleri sik enfeksiyonlara ve hastaligin prognozunun kotiiye
gidisine bagli olarak hastalarin egitimleri aksamaktadir. Hastalarimizda buna yonelik
yapilan arastirmada hastalarimizin okula gitme oranlar tablodaki gibidir. Anaokuluna 2
kiz, 1 erkek; ilkokula 4 kiz,7 erkek; ortaokula 2 kiz, 4 erkek; liseye 1 kiz, 1 erkek
gitmektedir. Okul bagaris1 genel olarak iyidir. 1 hastamiz genel durumunun iyi olmamasi
tizerine okulu birakmig ve evde egitim destegi almaktadir. Hastalarimizin 1 tanesi
tiniversiteye gitmektedir. 25 tane (% 43,1) hastamiz okul 6ncesi grubu olusturmaktadir

( 12 kiz, 13 erkek).
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TARTISMA

Degisik yerlerde yapilan cesitli retrospektif caligmalarda KF hastaligi, erkek ve
kizlarda hemen hemen esit oranlarda goriilmektedir. Literatiirlere baktigimizda bu
hastalikta akraba evliligi oran1 yiiksektir. Hastalik genetik oldugu i¢in kardes hikayesi
onemlidir. Hastalarin biiylik bir kisminda benzer kardes oykiisii bulunmaktadir. Olgular
genelde 4-6 ay arasinda tan1 almaktadir. Hastada mekonyum ileusunun olmasi KF
yoniinden uyaric1 olmaktadir. Bu hastalarn erken dénemde tan1 alma sans1 yiiksektir. Oliim
genelde siddetli akciger enfeksiyonu ve buna bagli kalp yetmezligindendir. Hastaneye en
stk yatma sebepleri tekrarlayan enfeksiyonlar, yagli pis kokulu gaita, beslenememe gibi
nedenlerdir.

Biz ise calismamizda 2008-2013 tarihleri arasinda fakiiltemizde takip ve tedavi
ettigimiz toplam 64 hastanin dosyalarindaki verileri retrospektif olarak inceledik. Buna
gore 64 hastamizin % 50°si kiz , % 50 si erkektir. Literatiirlere baktigimizda Zeynep kamil
hastanesinde Meltem R. ve ark‘nin 1998-2003 yillar1 arasinda takip ve tedavi ettigi 23 KF’
li hasta baz alinarak yapilan ¢alismada; hastalarin %43,4 kiz ; % 56,6 erkek oldugu tespit
edilmistir. Khalid S. Kakish ve ark. 72 KF’li hastada yaptig1 calismada hastalarin % 51,4
erkek, % 48,6 kiz oldugu gozlenmistir. Erdem M. ve ark.” nin 41 KF’li hastada yaptig1
calismada hastalarin % 54’niin kiz, % 46 ‘nin erkek oldugu belirlenmistir. Karakog F. ve
ark.’nin 1990-2013 yillar1 arasinda 60 KF’li hastada yaptig1 ¢alismada hastalarin % 46 nin
kiz, % 54 ‘niin erkek oldugu goriilmiistiir. Buna gore, KF her iki cinsiyette de hemen
hemen benzer oranda goriilmektedir. Bizim caligmamizdaki sonuclar da, literatiirlerle
uyumludur.

Hastalarimizin tant yas dagilimima baktigimizda olgularimizin en fazla 1-3 ay
arasinda tani aldigin1 gordiik. Zeynep kamil hastanesinde Meltem R. ve ark‘nin 1998-2003
yillart arasinda takip ve tedavi ettigi 23 KF’ li hasta baz alinarak yapilan ¢aligmada; tam
yas dagilimina bakildiginda olgularin en fazla 4-6 ay arasinda oldugu belirlenmistir. Khalid
S. Kakish ve ark. 72 KF’li hastada yaptig1 calismada hastalarin ortalama tani yasi ise 30,7
aydir. Erdem M. ve ark.” nin 41 KF’li hastada yaptig1 caligmada hastalarin tani yas
ortalamas1 51 ay-13 ay arasidir. Bu sonuglara gore, calismamizi literatiirlerle
kiyasladigimizda bizim hastalarimiz daha erken donemde KF tanisi almistir.

Yaptigimiz ¢alismada, hastalarimizda akraba evliligi % 37,9 gibi yliksek bir oranda
tespit edilmistir. Zeynep kamil hastanesinde Meltem R. ve ark‘nin 1998-2003 yillari

arasinda takip ve tedavi ettigi 23 KF’ li hasta baz alinarak yapilan calismada; akraba

97



evliliginin  %66,2 ile yiiksek bir oranda bulunmustur. Erdem M. ve ark.” nin 41 KF’li
hastada yaptig1 ¢aligmada hastalarin % 61,1 ‘inde yiiksek bir oranda akrabalik vardir.
Bizim calismamizda bunlara goére daha diisiik bir oranda tespit edilmistir. Bu durum
literatiirlerle uyumsuzdur. Karako¢ F. ve ark.’nin 1990-2013 yillar1 arasinda 60 KF’li
hastada yaptig1 calismada akraba evliligi % 28,3 dir. Bizim ¢aligmamizda bu oran daha
yiiksektir. Buna gore, iilkemizde akraba evliligi yaygin oldugundan KF goriilme oraninin
yiiksek olmas1 beklenen bir durumdur.

Diger yandan da hastalarimizin %21 ‘de benzer kardes Oykiisii oldugunu tespit

edilmistir. Zeynep kamil hastanesinde Meltem R. ve ark‘nin 1998-2003 yillar1 arasinda
takip ve tedavi ettigi 23 KF’ li hasta baz alinarak yapilan calismada; benzer kardes
Oykiisii % 21,7 oraninda oldugu saptanmistir. Bizim calismamizda, bu da literatiirle
uyumludur.
Hastalarimizin  hastaneye yatis nedenleri en sik dehidratasyon, beslenememe
(psodobartter), kotii kokulu gaita, ishal, tekrarlayan akciger enfeksiyonu gibi nedenlerdir.
Zeynep Kamil hastanesinde Meltem R. ve ark‘nin 1998-2003 yillar1 arasinda takip ve
tedavi ettigi 23 KF’ 1i hasta baz aliarak yapilan ¢alismada hastaneye yatisin en fazla
tekrarlayan akciger enfeksiyonu, beslenememe ve ishal nedeniyle oldugu tespit edilmistir.
Khalid S. Kakish ve ark. 72 KF’li hastada yaptig1 calismada hastalarin hastaneye en sik
yatis sebebi yine tekrarlayan akciger enfeksiyonu, ishal ve beslenememe olarak
belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda KF’li hastalarimizda psodobartterin daha sik goriilmesi
mevcut literatiir bilgileriyle uyumsuzdur. Ulkemizde sicak yaz dénemlerinde terlemenin
daha fazla olmasi ve sonucunda meydana gelen dehidratasyon tablosu bu durumun
gelismesine zemin hazirlar. Ayrica kisin ¢ocuklarin asir1 sicak ortamlara maruziyeti de
dehidratasyon ve sonucunda psddobartter gelisimini kolaylastirir.

KF’ 1i hastalarda KFTR gen defekti sonucu Na-Cl transportunda bozulmadan dolay1
tiim salg1 bezlerinde, solunum, sindirim, genitoiiriner sistem ve tiikriik bezlerinde koyu bir
sekresyon olusur. Hastaligin patogenezi de bundan kaynaklanir. Solunum sisteminin
tutulmasiyla, salgilarin koyulagsmasi neticesinde balgam disar1 atilamaz ve akcigerlerde ve
diger mukozal yiizeylerde tekrarlayan sik enfeksiyonlar meydana gelir. Gastrointestinal
sistemde, mukozal ylizeylerden vitamin, mineral kaybi sonucu bityiime gelisme geriligi,
osteoporoz ve ishal meydana gelir. Bu mekanizmalar sonucunda hasta kilo alamaz,
beslenme problemleri gelisir. Ayrica elektrolit imbalansi olusup hastay1 metabolik alkaloza

sokabilir.
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Calismamizda hastalarrmizin  gelis sikayetleri olarak; en sik dehidratasyon
( psodobartter) (%45,7) , kilo alamama (%28), beslenememe (%17,5) , dkstiriik (% 26,3),
sik enfeksiyon (%21) , ishal, kusma (%15,7) gibi 6zellikler oldugunu gézlemledik. Yagli,
pis kokulu gayta ise hastalarimizin hemen hemen hepsinde pozitif bulunmustur. Bizim
calismamizda psodobartter en sik basvuru seklidir. Karako¢ K. ve ark. 1990-2013 yillar
arasinda 60 KF’li hastada yaptig1 bir calismada; hastalar, hastaneye %90 okstiriik, %83,6
yagli ve pis kokulu gayta, kilo alamama sikayetleriyle bagvurmuslardir. Beslenememe, kilo
alamama ve Oksliriik en sik basvuru olarak on plana ¢ikmistir. Gogmen K. ve ark . yaptigi
bir ¢alismada hastalar, % 57 akciger enfeksiyonu, % 70 oraninda kronik ishal ve kusmayla
bagvurmusglardir. Bu oranlar oldukga yiiksektir. Yagl pis kokulu gaita % 85 gibi oranda
bulunmustur. Bizim calismamizda ise bu oran yiizde yiize yakindir. Arslan D. ve ark. ‘nin
retrospektif olarak 24 KF ‘li hastada yaptig1 ¢alismada en sik bagvuru nedeni yine diger
literatiirlerde oldugu gibi Oksiiriik, kusma ve ishal gibi yakinmalardir. Malniitrisyon %80
oraninda yiiksek bir degerdir. Erdem M. ve ark.’nin KF’li 41 ¢ocukta yaptig1 arastirmada
en sik bagvuru sikayeti gastrointestinal sikayetlerin olusturdugu (% 43.,9), solunum
sistemiyle bagvuranlarin % 31,7; psodobartter sendromu klinigi ile basvuranlarin % 24,4
oldugu saptanmistir. Bizim ¢alismamiz da bu literatiir bilgileriyle uyumlu degildir.

KF’li hastalarda, hastaligin tanisinda ter testi dl¢limii dnemlidir. Bu 6l¢iimiin belli
bir degerin lizerinde pozitif ¢ikmasi KF tanisini destekler. Ter testi 2 yontemle yapilabilir.
Gibson-Cooke ve macroduct yontemi. 2 yontemle de terde klor konsantrasyonu 6lg¢iilebilir.
Belli degerlerin iizerindeki 6l¢timler pozitif deger olarak kabul edilir.

Bizim c¢alismamizda; dosyalarin geriye yonelik incelenmesiyle hastalarimizin
41’inin (% 70,6) tam1 anindaki ter testi degerlerine ulasilmistir. Ter testi macroduct
yontemiyle yapilmistir ve 60-90 mEq / L arasindaki degerler KF i¢in siipheli kabul
edilmistir ve test tekrarlanmistir. Hastalarimizin ter testi degerlerine bakildiginda ; < 60
arasinda 3 hasta (% 7,3), 60-90 arasinda 8 hasta (% 19,5), 90 ve {istii degerde 27 (% 65,8)
hasta oldugu goriilmiistiir. 3 hastada (% 7,3) da normal ter testi degerleri elde edilmistir.
Erdem M. ve ark.’nin 41 KF ‘li ¢cocuk hasta ilizerinde yaptig1 arastirmada; dosyalarin

geriye yonelik incelenmesiyle 39 hastanin tani ani ter testi degerine bakilmistir. Bu
hastalarin ortalama ter testi degeri 87,9 £ 23,6 mEq/ 1 (25-138,5) olarak bulunmustur. Bu
sonuca gore, literatiirlerle uyumlu olarak, KF'li hastalarin ter testi degerinin normal veya
diisiik olarak cikabilecegi goriilmiistiir ancak genelde diger literatiirlerle uyumlu olarak

ter testinde yiiksek degerler tespit edilmistir. Yine literatiirle uyumlu olarak, ter testinin
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normal olmasi KF tanisini ekarte ettirmemistir.

KF genelde, otozomal resesif kalitilan genetik bir hastaliktir. Diinya genelinde bu
hastaligin goriilme oran1 1/ 2000-3500, tasiyicilik orani ise 1/ 25°dir. Bizim iilkemizde ise;
hastaligin goriilme oran1 ise 1/ 2000-2500 civarindadir. Ancak akraba evliligi {ilkemizde
stk oldugu i¢in, bu oranin daha yiiksek oldugu diisiiniilmektedir. 1989 yilinda KF aileleri
ile yapilan ¢alismalarla hastaliktan sorumlu gen tanimlanmistir. Diinya iizerinde simdiye
kadar 2000 den fazla mutasyon tanimlanmaistir.

En sik goriilen mutasyon delta F 508 ( fenilalanin aminoasitini kodlayan
508.kodonun delesyonudur.) mutasyonudur. Mutasyon saptanamamasi kistik fibrozis
olmadigin1 gdstermez, Ozellikle iilkemizde genetik analizin faydasinin az oldugu
bilinmelidir

Bizim yaptigimiz c¢alismada ise; hastalarimizda baktigimiz KF mutasyonlarinda
delta F508 mutasyonu % 33,9; N1303K mutasyonu %7,1; G85E mutasyonu %.8,9
oraninda goriilmiistiir. Homozigot delta F508 mutasyonu %47,3, heterozigot olarak ise %
52,6 oranindadir. Bazi KF’li hastalarimizda mutasyon tespit edilememesine ragmen,
hastalar mevcut klinik ve laboratuar bulgulariyla KF tanisi almistir. Farkli olarak
2183AAG/ 27895GA , 1677delTA , R785X , 1677 DEL( T>A), 11051V gibi mutasyonlar
bulunmustur. Baz1 literatiirlerde M470V mutasyonu KF mutasyonu kabul edilmistir. Bizim
hastalarimizin 3’iinde bu mutasyon bulunmaktadir. Hastalarin gaitada yag pozitif, bogaz
kiiltiirlerinde kolonizasyon olmasi nedeniyle bu hastalar KF kabul edilmistir.

Karakog F. ve ark. ‘nin 60 KF’li hasta {izerinde yaptig1 ¢alismada, hastalarin % 68,3
(41) ° tine KF gen mutasyonu bakilmistir. Bunlarin % 51,2’sinde (21) mutasyon pozitif
olarak gelmis. 7’sinde homozigot ve heterozigot delta F508 mutasyonu belirlenmistir.
Mutasyon gruplart belirtilmemistir. Digerlerinde W1282X, G542X, 1677TA, 2183 AA-G,
1525-GA, 2789+5G-A gibi mutasyonlar tespit edilmistir. Montagna MT. Ve ark’nin 2002-
2010 tarihleri arasinda 188 KF’li hastada yaptigi arastirmada, hastalarin KF gen
mutasyonlarma bakilmistir. 38’inde (% 20,2) homozigot delta F508 mutasyonu, 83’iinde
(%44,1) delta F508/ diger mutasyonlar, 63’sinda (%33,5) diger mutasyonlar, 4 iinde (%
2,1) simiflandirilamayan mutasyonlar tespit edilmistir. Sik olmayan nadir mutasyonlar ise;
4382 del A (%9,6) , 1259 ins A(% 5,3) ,852 del 22 (% 5,3) , G1349D (% 4,89, D579G ve
R1158X (% 3.2), 1502T (% 2,7) L 1077P (%2,1) ‘dir. 127 ‘sinde (%67,5) siddetli, 57 sinde
(30,3) 1limli mutasyon saptanmistir. Erdem M.ve ark. ‘nin KF'li 41 ¢ocuk hastada yapt1g1

bir arastirmada, hastalarin %39’una KF gen mutasyon analizi yapilmistir. Bunlarin %
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75’inde 11 farkli gen mutasyonu tanimlanmistir. Mutasyon oranlar1 belirtilmemis ancak en
sik rastlanan mutasyonun delta F508 mutasyonu oldugu ifade edilmistir. Bu mutasyonun,
hastalarin % 46’sinin en az bir allelinde oldugu goriilmiistiir. Hastalarin % 25 inde KF gen
analizi normal olarak gelmistir. Bizim c¢alismamizda da bu literatiir bilgileriyle uyumlu
olarak delta F508 mutasyonu en sik goriilen mutasyon olarak karsimiza ¢ikmistir. %16
hastamizda mutasyon tespit edilememistir. Bu da diger literatiir bilgilerine gore daha

diisiik bir orandir.

Mutasyonlar, KTFR geninin sentezlenip sentezlenmemesi veya sentezlenen
proteinin klor aktivitesine gore 6 ana grupta toplanmistir.

KF ‘de fenotip (klinik bulgular) KTFR genotipinden ve diger genetik ve ¢evresel
faktorlerden etkilenir. Sadece grup 1,2 ve 3 mutasyonlar: tasiyan hastalar, grup 4 -5 ve
6.mutasyonlardan birini tagiyan hastalara gore daha agir seyreder. Ancak bu siniflandirma
prognozu belirlemede kullanilamaz.

Calismamizda, hastalarimizin KF mutasyon tiplerine bakilarak yapilan genetik
siiflandirmada; Tip 2 mutasyon % 46,4; Tip 4 mutasyon %17,8 oraninda tespit edilmistir.
Bu gruplardan meydana gelmis kombine mutasyonlarin oran1 % 8,9’ dur. Geriye kalan %
26,9 gibi biiyiik bir kismu tiplendirilemeyen mutasyon orani olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Tip 1, 3, 5 ve 6. Grup mutasyonlarina rastlanmamistir. Montagna MT. ve ark’nin 2002-
2010 tarihleri arasinda 188 KF’li hastada yaptig1 arastirmada, hastalarin KF gen
mutasyonlarina bakilmistir. 38’inde (% 20,2) homozigot delta F508 mutasyonu, 83’{inde
(%44,1) delta F508/ diger mutasyonlar, 63’sinda (%33,5) diger mutasyonlar, 4’tinde (%
2,1) smiflandirilamayan mutasyonlar tespit edilmistir. Bu literatiirde oldugu gibi bizim
calismamizda da heterozigot delta F508 mutasyonu, homozigota gore daha sik
goriilmektedir. Yazilan bu literatiirlerde Tip 2 mutasyon en sik goriilen mutasyondur.
Bizim ¢alismamizda bu literatiir bilgileriyle uyumludur.

KF’li hastalarda, hastaligin patogenezine bagli olarak sekresyonlarda belirgin bir
koyulagma bunun sonucunda ise akcigerlerde koyu bir balgam meydana gelir. Bu koyu
balgam ise mevcut floray1 bozarak balgamda normalde bulunmayan mikroorganizmalarin
liremesi i¢in uygun bir ortam olusmasina neden olur. KF’li hastalarin bogaz ve balgam
kiltlirlerinde erken donemde S.aureus, ileriki donemlerde ise P.aeroginosa iliremesi ve
siklikla da bu organizmalarla kolonizasyon meydana gelir.

Bizim c¢aligmamizda; hastalarin bogaz ve BAL Kkiiltlirlerindeki mikroorganizma

iiremesine bakildiginda; hastalarimizda psddomonas lireme orani toplamda %41,3 (24);
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S.aerius treme oran1 % 22,4 (13) ,Klebsiella ireme oram1 % 29,3 (17); acinetobacter
tireme oran1 % 8,6 (5) ; moraxella ireme orant % 3,4 (2) olarak tespit edilmistir. En sik
iireyen mikroorganizmalar siklik sirasina gore P.aeroginosa, Klebsiella ve S.aureus‘dur.
Ancak MRSA (Metisilin rezistan S.aureus) liremesi higbir hastamizin bogaz ve BAL
kiiltiirlerinde iirememistir ve hicbirinde atipik mikobakteri tespit edilmemistir. Semczuk K.
ve ark.’nin 1999-2002 yillar1 arasinda 58 KF’li (1 ay-20 yas arasi) hastada yaptigi
calismada, hastalarin bogaz ve BAL kiiltiirlerinde % 48 oraninda S.aureus ,% 17 oraninda
H.influenza, %13 oraninda P.aeruginosa tiremistir. Bu ¢alismada bizim ¢alismadan farkli
olarak S.aureus Uremesi daha yiiksektir. Bizde Paeroginosa iiremesi daha siktir.% 6
oraninda metisilin rezistan S.aureus liremesi olmustur. Bizim ¢alismada ise MRSA tiremesi
hi¢ olmamistir. H. Influenza < 10 yas, Paeroginosa iiremesi ise daha gec yasta olmustur.
Bu da bizim ¢alismamizdaki gibidir. Montagna MT. ve ark.’nin 2002-2010 yillar1 arasinda
188 KF’li hastada yaptig1 arastirmada hastalarin bogaz ve BAL kiiltiirlerinde en sik % 78,7
oraninda Paeruginosa , % 58 oraninda S.aerius iremesi oldugu gozlenmistir. Bizim
calismamizda da bu iki mikroorganizmanin daha ¢ok {iredigi goriilmiistiir. Yine bu
kiiltiirlerde, H.influenza % 8, B.cepacia kompleksi % 6,9 S.maltophilia % 6.4 oraninda
uremistir. Achromobacter xylosoxidans, Proteus mirabilis, E.coli, S.pnomonia,
A.baumanii, K.pnomonia daha nadir lireyen mikroorganizmalardir. Ancak bizde bu
mikroorganizmalar ¢ok nadir olarak goriilmiistiir. C.albicans en sik lreyen mantar
(%19,1), A.fumigatus (%9,6), Aspergillus flavus (%2,1); Candida glabrata, Scedosporium
apiospermum (%0,5) oraninda balgam ve bogaz Kkiiltiirlerinde tespit edilmistir. Bizim
calismamizda kiiltiirlerde mantar tiremesine rastlanmamistir. Bu da bu literatiir bilgileriyle
uyumlu degildir. Karakog F.ve ark.’nin 1990-2013 yillar1 arasinda 60 KF’li cocuk hastada
yaptig1 caligmada hastalarin bogaz ve balgam kiiltiirlerinde % 50 oraninda P.
Aeroginosa, % 16,6 oraninda S.aerius liremesi goriilmiistiir. Bizim g¢alismamizda bu
literatiir  bilgileriyle uyumlu olarak Paeroginosa ve S.aureus en sik {reyen
mikroorganizmalardir. Hastalarimizin bogaz ve BAL kiiltiirlerinde kii¢ciik yaslarda daha
¢cok Paeroginosa gibi mikroorganizmalarin iiredigi tespit edilmistir. Bu da genel literatiir
bilgileriyle uyumsuzdur.

Takiplerimizde hastalarimizda tespit edilen ilk Staphylococcus {ireme yasi
minimum 2 yas 11 ay, maksimum 8 yas 8 ay’dir. Ortalama ilk {ireme ise yas 6 yas 3 ay’dir.
Ayrica ilk ps6domonas iireme yast minimum 4 ay, maksimum 17 yas’dir. Burada ise

ortalama iireme yas1 5 yas 4 ay’dir. Montagna MT. Ve ark.’nin 2002-2010 yillar1 arasinda
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188 KF’li hastada yaptig1 arastirmada hastalarin ortalama S.aureus tireme yas1 15.7+11.1
ve ortalama Paeruginosa iireme yast ise 22.3+13.3 olarak bulunmustur. Bu literatiirlerle
kiyasladigimizda bizim calismamizda daha erken yasta mikroorganizma iiremesi ve
kolonizasyonu olmustur, mevcut literatiirlerle uyumsuzdur. Bu da yapilan antibiyogramlara
uygun olarak tedavi edilmistir.

KF’li hastalarda mortalite ve morbiditede en dnemli etken, sik gecirilen akciger
enfeksiyonudur. Gegirilen bu enfeksiyonlar sonucunda kana salinan interlokin B4 ve
proinflamatuar sitokinler hastanin akcigerlerinde bronsektazik degisiklikler meydana
getirir. KF ‘li hastalarda brongektazi erken donemde meydana gelir ve yenidoganlarda
hayatin 10.haftasinda tespit edilebilir. Kalic1 ve progresif bir seyir izler. Bu hastalarda,
akcigerle ilgili bronsektazik degisiklikler tomografi ile tespit edilebilir.

Bizim ¢alismamizda ise; 47 hastamizin 15 ‘inde (%31,9) bronsektazi saptanmistir. 5
hastanin tespit edilen bronsektazi gelisme yasi ortalama 6 yas 5 ay’dir. Australian
Respiratory Earliy Surveillance Team for Cystic Fibrosis (AREST CF) ve Australasian
Cystic fibrosis Bronkoalveolar Lavage grubunun yaptigi ¢alismada, KF’1i hastalarin % 50-
70’ inde akciger tomografisinde bronsektaziye bagli bulgular1 3-5 yaslar1 arasinda tespit
etmistir. Buna gore bizim hastalarimizda bronsektazi bulgular1 daha ge¢ donemde ortaya
cikmistir. Avustralya’da Sly P. ve ark.’nin 127 KF’li hasta iizerinde yaptig1 bir ¢alismada,
hastalar1 3 ay, 1-2-3 yas seklinde simiflandirmis ve her birine akciger tomografisi
cektirmistir ve bronkoalveolar lavaj yapilmistir. Bu hastalarda, 3 aylik hastalarin % 29,3
“lnde, 3 ay civarinda hastalarin % 61,5 ‘da bronsektazi tespit edilmistir. Buna gore yas
bliylidiikce bronsektazi gelisme riski artmaktadir. Burada, yapilan caligmalar ve yazilan
diger literatiir bilgilerine gére bizim hastalarimizda bronsektazi daha ge¢ yasta olusmustur.
Ayrica calismamizda bronsektazi, genellikle bilateral ve siklikla sag akciger iist lobda
oldugu belirlenmistir. Bu da diger literatiir bilgileriyle uyumludur.

Kemik mineral dansitesinde diisiikliik KF ‘li ¢ocuklarda sik goriilen bir durumdur.
Bunda da, egzokrin pankreas yetmezligi ve malabsorbsiyon, vitamin E ve D eksikligi,
fiziksel aktivite, tekrarlayan enfeksiyonlar, glikokortikoid ve immunsupresif ila¢ kullanimi1

gibi nedenler etkilidir. International Society for Clinical Dansitometry tarafindan ¢ocuk ve
adolesanlarda diisitk kemik yogunlugu Z skoru olarak tanimlanmistir. Bu da hastanin
yasina, cinsiyetine ve boyuna gore -2 ve alt1 olarak kabul edilmistir. Klinik BMD deki
azalmanin tiim yas gruplarinda % 30’ a varan oranlarda goriilebildigi tespit edilmistir.

Yapilan bazi ¢alismalara gore delta F508 homozigot mutasyonlarda BMD ‘deki azalmanin
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daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.

Bizim calismamizda; 5 yas tizeri 33 hastaya, DEXA c¢ekilmistir. Kemik mineral
dansitesi -1,5 ¢ un altinda olanlar osteopeni, -2,5 ‘un altinda olanlar ise osteoporoz olarak
degerlendirilmistir. Bunlarin 6’ sinda osteoporoz, 4’tinde osteopeni tespit edilmis ve geriye
kalan 23 hastanin BMD ° si normal olarak bulunmustur. Norek K. Ve ark.’nin 102 KF’li
cocukta yaptig1 bir aragtirmaya gore, KF tanisiyla takip edilen ¢ocuklarin % 53,6’1inda
BMD <-1 SD altinda bulunmustur. Bunlarin % 26,7 inin BMD’si <-2SD olarak tespit
edilmistir. Burada osteopenik ve osteoporotik hastalar birbirine yakin oranda saptanmistir.
Buna gore bizde de osteopenik ve osteoporotik hasta orani, literatiirlerle kiyaslandiginda
onlarda oldugu gibi benzerdir ve BMD erkek hastalarda daha digiiktiir. Neri AS. Ve
ark.’nin 18 yas altinda 39 tane KF’li hastada yaptig1 calismada, hastalarin 18 tanesinde
(%46) BMD disiikligii tespit edilmistir. Bu oran1 hangi degeri baz alarak yaptiklar
belirtilmemistir. Geriye kalan 21 hastanin BMD normal olarak bulunmustur. Bizim
calismamizda da bu literatiirde oldugu gibi istatistiksel olarak BMD Z skoruyla, pankreas
yetmezligi VKI <5 persentil ve delta F 508 homozigot mutasyonu arasinda korelasyon
bulunmustur. Gibbes DT. ve ark.’nin 57 KF’li hastay1 ve 57 tane saglikli kontrol grubuyla
karsilastirilmasiyla yaptigr bir calismada ( 29 erkek, 28 kiz, 3-21 yas arasinda ), KF’ li
hastalarin kontrol grubuna gore %10 daha diisik BMD’ye sahip oldugu goriilmiistiir.
Erkeklerdeki BMD’nin kizlara gore daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Bizim
calismamizda bu literatiir bilgisiyle uyumludur. Bunun disinda Schwanman Kulzski
skorunun, yasa gore BMD degerleriyle pozitif korelasyon gosterdigi belirlenmistir. Bu
durum bizim ¢alismamizda da tespit edilmistir. Aris RM. ve ark’nin yaptig1 bir ¢alismada,
kemik mineral dansitesindeki azalmanin tiim yas gruplarinda goriilebildigi tespit edilmistir.
Ayrica delta F508 homozigot mutasyonunda da BMD’deki azalmanin daha yiiksek oldugu
tespit edilmistir. Bu durum bizim c¢alismamizda da tespit edilmistir ve dolayisiyla literatiir
bilgileriyle uyumludur.

KF’ in bir komplikasyonu olarak diyabet goriilebilir. Pankreasdaki enzimlerin
salinimindaki bozukluk diyabet gelisimine zemin hazirlar. Oncelikle HbA1C yiikselir
ardindan oral glikoz tolerans testi bozulur. Durumun ilerlemesiyle diyabet meydana gelir.
Bizim calismamizda 44 hastamizda bakilan Hb A1C yine pankreas yetmezligine bagh
olarak 4 hastada (%9) sinirda, 1 hastada (% 2,2) ise belirgin derecede yiiksek bulunmustur.

Moran ve ark. ‘nin yaptig1 prospektif bir calismada 62 KF'li hasta ve 107 saglikli grupla

karsilastirllmistir. HbA1C diizeylerinin KF'li hastalarda, saglikli kontrol grubu hastalara
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gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Biz saglikli bir grupla karsilastirmadigimiz i¢in
bu oran bilinmemektedir. Wilson D.C. ve ark.'nin 301 ¢ocuk ve 326 eriskin KF'li hastada
yaptig1 5 yillik retrospektif bir arastirmada, hastalarin 57 sinde (% 9) KF'e bagl diyabet
tespit edilmistir. Bunlarin 4’{i (%1,3) ¢ocuk, 53’11 (% 16) eriskin gruptan olugmaktadir. Bu
orana yetiskin grup da dahil edildigi i¢in bizim ¢alismamizla kiyaslanamaz. KF'le iliskili
bu komplikasyon olan diyabet, artmis mortaliteyle iligkilidir. Bizim ¢alismamiz daha az
saylda hastayla yapildig1 ve izlem siiresi az oldugu i¢in, diyabetin olasi komplikasyonlari
degerlendirilememistir. Carroccio A. ve ark'nin 53 erkek ve 46 bayandan olusan 99 KF'li
hastada yaptig1 bir calismada ,(56 erkek,46 bayan ortalama yas 10.5%£6,9) hastalarin
6’sinda oral glikoz tolerans testinde bozukluk, 2 hastada (% 2)insiiline bagimli diyabet
tespit edilmistir. Diyabet gelisiminin bizim hastalardaki orani mevcut literatiirdeki
caligsmalarla hemen hemen aynidir. Bu ¢alismada diyabetli hasta, grubun en yaslisi olarak
bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da ayn1 sekildedir.

Karaciger hastaligi erken gelisen bir komplikasyondur. KF’e bagli karaciger
hastaligt hayatin ilk 10 yili i¢inde en yiiksek insidansa sahiptir. (%25-35) KF
mortalitesinin %2.5 ‘unu olusturur ve pulmoner nedenler disindaki en Onemli Olim
nedenidir. KFTR sadece intra ve extrahepatik safra kanallar1 ve safra kesesini doseyen
epitelyum hiicrelerin apikal ylizeylerinde bulunur. KFTR fonksiyonunu olmamasi veya
azalmasi safranin akigkanligin1 ve alkalizasyonunu azaltarak intrahepatik safra kanallariin
koyulagmis safra ile tikanmasina, toksik safra asitleri-sitokinlerin aciga ¢ikmasina yol agar.
Olusan kolestaz, hepatositlerde hasara dolayisiyla karaciger enzimlerinde yiikseklige neden
olur.

KF’li hastalarda hepatobilier hastalik spektrumu, asemptomatik karaciger enzim
yiiksekligi safra kesesi, kolelitiazis, safra kanali taslari, sklerozan kolanjit, karaciger
yaglanmasi, nodiiler rejeneratif hiperplazi, kolanjiokarsinom, fokal bilier siroz ve portal
hipertansiyonu igerir. Karaciger hastaligit olan KF’li hastalarda daha az goriilen
komplikasyonlar karaciger sirozu, hepatopulmoner sendrom ve pulmoner hipertansiyondur.
Cystic fibrosis registry ‘e gore 2008-2010 arasindaki karacigere bagli mortalite oran1 %28
artmistir. Ancak bu akciger yetersizligiyle kiyaslandiginda kii¢tik bir rakamdir.

Bizim c¢aligmamizda ise; bakilan karaciger enzimlerinden, ALT degeri 50
hastamizin hepsinde normal ¢ikmistir. AST degeri 46 hastada normalken, 4 hastada yliksek
tespit edilmistir. GGT degeri 39 hastada normal, 1 hastada yiiksek, 1 hastada diisiik
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saptanmistir. Amilaz 43 hastada normalken, 3 hastada yiiksek, lipaz degeri 39 hastada
normalken, 3 hastada yiiksek, 4 hastada diisitk ¢ikmistir. ALP 40 hastada normalken, 1
hastada yiiksek, bilirubin degeri 36 hastada normalken 1 hastada direkt bilirubin yiiksek
tespit edilmistir. Bu diisiik ve yiiksek degerler ilimli oldugu icin hastalara tedavi
verilmemistir. Sadece direkt bilirubini yiiksek olan hastaya UDKA tedavisi baglanmistir.
Karaciger yetmezligi, Osefagus varisi, portal hipertansiyon ve siroz hi¢bir hastamizda
gelismemisgtir. Karaciger transplant1 yapilmasi gereken hastamiz olmamistir. Soylu B. ve
ark.'nin 66 KF'li hastada yaptig1 10 yillik bir arastirmada hastalarin % 7,5 ‘da karaciger
tutulumu oldugu godzlenmistir. Bu da bizim ¢aligsmamiza gore oldukca yiiksek bir orandir.
Colombo C. ve ark. ‘nin 1890-1990 yillar1 arasinda 177 KF'li hasta {izerinde yaptig1
calismada hastalar klinik, laboratuar ve ultrasonografik olarak incelenmisgtir. 48 hastada
(% 27,1) karaciger hastalig1, 5 tanesinde (% 2,8) siroz, 4 tanesinde ( % 2,2) dsefagus
varisi tespit edilmistir. 1 tanesi de(% 0,5) karaciger nakline gitmistir. Karacigere bagl
hastalik insidans1 10 yas {izerinde % 1,8" dir. Bizim ¢alismamiz ise bu literatiir bilgileriyle
uyumsuzdur ve karacigere bagli komplikasyon minimal diizeydedir. Bu ¢alismada siroz,
karaciger yetmezliginden ortalama 5 yil sonra ortaya ¢ikmistir. Bizim ¢alismamizda daha
az saylda hasta ve daha az siirede izlem oldugu i¢in muhtemelen bu komplikasyonlarin
gelisimi gbzlenmemisgtir.

Hemoptizi KF’li hastalarin ancak % 1 kisminda meydana gelir. Masif hemoptizi
oran1 %5-7‘dir. Genislemis olan bronsial arterlerin enfeksiyon ve Oksiiriige bagli olarak
rliptlire olmasiyla gelisir. Kanama ¢ok fazla olursa hastanin yagami tehlikeye girebilir.
Bizim c¢alisma grubumuzda yapilan aragtirma sonucunda higbir hastamizda masif
hemoptizi belirlenmemistir. Flume PA. ve ark.’nin 1990-1999 yillar arasinda 28 858 KF’li
hastada yaptig1 cok genis bir ¢alismada masif hemoptizi oram1 % 0.87- 4.1 arasinda
bulunmustur. Cinsiyetle ilgili bir baglanti saptanmamistir. Daha ¢ok ge¢ yasta (ortalama
242 +£8,7), ozellikle FEVI< % 40 olanlarda ortaya ¢iktig1 belirlenmistir. Bizim
calismamizda masif hemoptizi olmasa bile ara ara olan hemoptiziler FEV1<40 olan
hastalarda gozlenmistir. Bu da mevcut literatlir bilgileriyle uyumludur. Bu ¢alismada
balgaminda S.aureus lireyenlerde hemoptizi insidansi artmistir. Yiiksek morbidite orani
oldugu ve 2 yil i¢inde masif hemoptiziden Olim riskinin arttigi belirlenmistir. Bizim

caligmamizda masif hemoptizi olmadig1 i¢in morbidite orani belirlenememistir. Ayrica
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calismamizda hasta sayimizin az olmasindan dolayi, bu durum literatiirlerle uyumlu
olmayabilir. Bu oranin net degerlendirilebilmesi i¢in genis c¢apli bir arastirma ve hasta
grubuna ihtiya¢ vardir.

KF’li hastalara akciger transplantasyonu, akciger fonksiyonlarinda bozulma ve
egzersize toleransda azalma nedeniyle gerekli olabilir. Diger hastaliklarda tek tarafli
akciger transplantasyonu yapilabilirken, KF’ de her iki akcigerinde transplantasyonu
gerekir. Ciinkii geride kalan akcigerdeki bakteri kolonizasyonu transplant olan akcigere
gecebilir ve yeni akcigeri enfekte edebilir. Akciger transplantasyonu, kadavradan bilateral
akciger transplantasyonu ve canli dondrden lob transplantasyonu seklinde uygulanabilir.
Ilerlemis akciger hastaligiyla birlikte KF ve bronsektazide, akciger transplantasyonu iyi bir
tedavi segenegi olarak diisiiniiliiyor. Transplantasyonla birlikte enfeksiyona yol acan
bakterilerin iiremesinde ve tedaviye rezistansinda azalma bekleniyor.

Bizim ¢alismamizda aralikli, kontrollii solunum fonksiyon testleriyle hastalarimizin
FEV1 degerleri ol¢iilmiis, FEV1 oran1 <40 altinda olan hastalar transplantasyon igin
yonlendirilmislerdir.  Literatlir =~ taramamizda bununla ilgili benzer c¢alismaya
rastlanmamuistir.

Bir¢ok calisma gosteriyor ki, KF’li ¢ocuklar ve ailelerinde, saglikli popiilasyona
gore depresyon orani yiiksektir. KF’li yetigskinlerde depresyon goriilme orant % 29-46dir.
Cocuklarda ise bu oran % 11-14,5 civarindadir. Danimarka’da yapilan bir arastirmada 7-
14 arasi1 cocuklarin % 11,6 ‘sinda depresyon goriilmiistiir. Bizim calismamizdaki KF’li
hastalar degerlendirildiginde belirgin olarak 1 tanesinde (%1,7) depresyon oldugu
belirlenmistir. Smith BA ve ark. yaslar1 7-17 arasinda degisen 39 KF’li ¢ocukta yaptigi
aragtirmada depresif semptomlar Children’s Depression Inventory (CDI) ve Center for
Epidemiological Studies-depression Scale (CES-D) ile degerlendirilmistir. KF’li
cocuklarin%29’unda, annelerin % 35’inde, babalarin % 23’ilinde depresyon oldugu
gorilmistiir. Cocuklarin depresif semptomlarinin, ebeveynle olan daha kotii iliskiyle ilgili
oldugu gosterilmistir. Bizim calismamiz az sayida hastayla oldugu icin gergek oram
yansitmayabilir ve literatiirlerle uyumlu olmayabilir.

KF’li hastalarin  okul egitimi hastaliklarinin ~ kronik olmasit  ve olasi
komplikasyonlar1 yiiziinden aksamaktadir. Literatiirlere baktigimizda bu konuda yapilan
bir ¢alismaya rastlamadik. Bizim yaptigimiz ¢alisma da ise; hastalarimizdan anaokuluna 2
kiz, 1 erkek; ilkokula 4 kiz,7 erkek; ortaokula 2 kiz, 4 erkek; liseye 1 kiz,1 erkek
gitmektedir. Okul bagaris1 genel olarak iyidir. 1 hastamiz genel durumunun iyi olmamasi

tizerine okulu birakmis ve evde egitim destegi almaktadir. Hastalarimizin 1 tanesi
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tiniversiteye gitmektedir. 25 tane (% 43,1) hastamiz okul Oncesi grubu olusturmaktadir
(12 kiz, 13 erkek).

KF’ in tedavisi, ¢cok yonli ve kapsamli bir tedavidir. Bunlar; altta yatan temel
defektin diizeltilmesi, KFTR protein fonksiyonunun diizeltilmesi ve diger tedavilerdir.
Diger tedaviler ise  bronkodilatatori ( beta 2 agonistler, teofilin, ipratorium) ,
mukolitikleri(dornase alfa, N-asetil sistein), makrolid grubu antibiyotikleri, antiinflamatuar
kullaniminm1 (Kortikosteroidler,proteaz inhibitorleri, , antioksidan tedaviyi ( E vitamini,
glutatyon...), fizyoterapiyi, enfeksiyonlarin tedavisini ve akciger transplantasyonunu
kapsar. KF Tedavisinde, genellikle bu tedavi sekillerinin kombinasyonu kullanilir.

Hastalarimizin kullandiklari ilaglara bakarsak; Pankreatik lipaz % 76,5 (36); anti
DNA az (pulmozym) % 82,9 (39), Vitamin kompleksi % 46,8 (22), Aquadeks % 25,5 (12);
A vitamini % 34 (16); Evitamini % 34 ( 16), her kontrolde IM K vitamini; Ursodeoksikolik
asit % 2,1 (1);enteral destek sivist % 46,8 (22); tuz % 34 (16), salbutamol %57,4 (27); Ca-
D vit % 27,6(13); insilin %2,1 (1); PPI %8.5 (4) oranindadir. Fizyoterapi orani
ise %38,2’dir. Kakish K.S.ve ark’nin 72 KF’li ¢cocuk hastada yaptig1 bir ¢alismada tedavi
sekli olarak; pankreatik enzim replasmami 34 vakada (% 47) , gogiis fizyoterapisi ve
bronkodilatator tedavisi 8 vakada (% 11), multivitamin  kullanim1 55 vakada
(%76) ,antibiyotik tedavisi 22 vakada (% 30), ibuprofen tedavisi 9 vakada (% 12)
belirtilmigtir. Bu literatiirle kiyasladigimizda hastalarimizin hepsinde gaitada yag pozitif
olmasi nedeniyle pankreatik enzim replasman orani yliksektir, vitamin kullanim1 ise daha
distiktir.

Zeynep Kamil Hastanesinde 1998-2003 yillar1 arasinda 23 KF’li hastada yapilan bir
calismada hastalarin % 17 ‘sine UDKA tedavisi, % 50 ‘sine pankreas enzim replasmant , %
82’ sine gogiis fizyoterapisi, % 82’sine inhale kortikosteroid , % 82’sine inhale beta 2
agonist ve % 86’sina multivitamin destegi verilmistir. Bu literatlirii calismamizla
kiyasladigimizda, bizim hastalarimizda karacigere baglh komplikasyolar daha az gorildiigi
icin UDKA tedavi oran1 daha diisiiktiir. Bizim c¢alismamizda gaitada yag hastalarimizin
hemen hemen hepsinde pozitif ¢iktig1 i¢in pankreatik enzim replasman tedavisi daha
fazladir. Bu da literatiir bilgileriyle uyumsuzdur. Inhale beta 2 agonist ve inhale
kortikosteroid ihityaci1 daha azdir. Ancak bizim hastalarimiz literatiirle uyumsuz olarak

fizyoterapiye daha az 6nem vermektedirler.
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SONUC

1)Kistik Fibrozis, otozomal resesif gecen, ter bezleri, solunum sistemi ve sindirim
sistemi ayrica ireme sistemini etkileyen multisistemik ve metabolik bir hastaliktir.
Diinyadaki sikligi 1/ 2000-3500 arasindadir. Tasiyicilik ise 1/25 civarindadir. Bizim
iilkemizde ise sikligi 1/ 2000-2500 arasindadir ancak iilkemizde akraba evliliginin sik
olmasi nedeniyle goriilme sikliginin daha yiiksek oldugu diistiniilmektedir. Her iki
cinsiyette de hemen hemen ayn1 oranda goriilmektedir. Bizim ¢alismamizda ise Konya tiim
il genelinde goriilme siklig1, takip ettigimiz hasta sayisini géz oniinde bulundurdugumuzda
yaklagik 64/ 2 milyon civarindadir. Ancak biliyoruz ki tespit edilemeyen ve atlanan
vakalar olabilir. Ayrica lilkemizde oldugu gibi Konya il genelinde de akraba evliliginin sik

oldugunu diisiiniirsek KF goriilme orani daha da yiikselecektir.

2)KF’de en sik goriilen mutasyon delta F508 mutasyonudur. Bizim ¢alismamizda ise
yine en sik goriilen mutasyon delta F508 mutasyonudur. % 47,3 homozigot formu, % 52,6
heterozigot formu tespit edilmistir. Diger sik goriilen mutasyonlar G85E, N1303K, E85X
dir’dir. Ayrica 3 hastamizda M470V mutasyonu pozitif gelmistir. Bu mutasyon, OMIM
tarafinca KF mutasyonu olarak diisiinlilmemistir ancak diger ¢aligmalar bu mutasyonu, KF
mutasyonlar1 i¢inde kabul etmistir. Bizde ise 3 hastamizda tespit edilen bu mutasyon,
hastalarimizin klinik ve laboratuar bulgularinin KF ‘le uyumlu olmasi nedeniyle,

hastalarimiz KF olarak kabul edilmistir.

3)KF hastaliginda tan1 koyma yas1 bir ¢ok literatiirde genelde 4-6 ay civarindadir.
Bizim ¢aligmamizda tani yasinin 1-3 ay arasinda oldugunu gordiik. . Hastalarimizin ¢ogu
tilkemizde tarama testi yapilmamasina ragmen % 74,8’inin 2 yasin altinda tani aldigim
gordiik. Bu da, bir ¢ok calismaya gore tan1 yasimizin daha diisiik oldugunu gosteriyor.
Ayrica bizde hastalarin tani, tedavi ve takibinin diger bircok merkeze gore daha 1yi oldugu

anlasilmaktadir.

4)Yapilan bir ¢cok calismada mekonyum ileusu, kardes Oykiisii, kronik ishal, biiyiime

geligsme geriligi, nazal polip, rektal prolapsus gibi semptom ve bulgularinin hastaligin tani ,
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tedavi ve takibinde 6nemli oldugu bulunmustur. Yaptigimiz ¢alismada bunun ne kadar
onemli oldugunu gordiik. Biz de bu bulgu ve semptomlarin KF tani, tedavi ve takibinde
hastalarin anamnezinin ¢ok iyi alinmasi ve bunlarin mutlaka arastirilmasi gerektigini

savunduk.

.....

daha sik ve fazla goriildiigliniin gostergesi oldugunu gordiik. Kusma, ishal, halsizlik ve
istahsizlig1 psddobartter olarak tanimlarsak; hastalarimizin %45,4’1 (26) gibi ¢ok biiyiik
bir kisminin bu klinik tabloyla hastaneye geldigini gormekteyiz. Hastalarimizin diger gelis
sikayetleri, kilo alamama %28 (16) , oksiirik %26,3 (15) , sik enfeksiyon %21°(12) dir.
Daha az siklikta ates, ciltte tuz tadi, kabizlik, kotii kokulu yagh gaita gordiik. Hastalarin
hemen hemen hepsinde pankreas yetmezligine bagl olarak gaitada yag pozitif bulduk.

Hastalarimizin BMIlerinin halen gelismis iilkelerden geri oldugunu tespit ettik.

6)KF hastaliginin tanisinda ter testinin énemi bir¢ok ¢alismada belirtilmistir. Ancak
bunun tek basma yeterli olmadigr vurgulanmistir. Bizim caligmada da ter testi diger
caligmalarda oldugu gibi tan1 koymada 6nemlidir ancak tek basina yeterli degildir. Bazi
hastalarda normal sonu¢ bile elde edilebilmektedir. Bundan da klinik ve laboratuar

bulgularinin birlikte degerlendirilmesi gerektigi sonucu ¢ikmaktadir.

7KF’li hastalarda mikroorganizmalarla kolonizasyonun hastaligin progresyonunda
onemli oldugu bilinmektedir. Yapilan bir c¢ok caligmada P.aeriginosa ve S.aerius
kolonizasyonunun, diger mikroorganizmalarla olusan kolonizasyona gore daha sik
goriildiigli  vurgulanmistir. Biz de, yaptigimiz c¢alismada KF’ 1i hastalarda bu
mikroorganizmalarla kolonizasyonun sik oldugunu ve hastaligin progresyonunda etkili

oldugu gordiik.

8)Daha iyi bir sonug olarak; bizim hastalarimizda kronik pseudomonas kolonizasyonu
daha azdi ve ABPA ve kistik fbrozis iligkili diabet, atipik myocobakteri enfeksiyonu gibi
komplikasyonlar bizim grubumuzda az goriiliirken nazal polip ve osteoporoz sik gelisen
komplikasyonlar olarak goriildii. Hastalarimizin takiplerine uyumlarmin iyi oldugu ve

bunun da komplikasyon gelisimini azalttig1 diistintildi.

9)Yapilan bir¢ok calismada KF ‘in komplikasyonlar1 olarak ortaya c¢ikan bronsektazi,
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karaciger yetmezligi, comak parmak, oksijen bagimliligi, pulmoner hipertansiyon varligi
ve yillik FEV1 ‘deki diismenin fazla olmasinin hastaligin ilerledigini gdstermede 6nemli
oldugu belirtilmistir. Bizim yaptifimiz ¢alismada da bu bulgulari olan hastalarin

progresyonu , diger hastalara gore daha kotii oldugunu gordiik.

10)FEV1 degerindeki belirgin azalmanin KF hastaliginin progresyonunda ¢ok onemli
oldugu yapilan bir¢ok calismada gosterilmistir. Bu azalma, arttikga hastalarin akciger
kapasitesi azalmakta ve akciger transplantasyon zorunlulugu artmaktadir. Biz de
yaptigimiz ¢alismada FEVI1< 40 olan hastalarin genel durumunun diger hastalara gore
daha kotii oldugunu gordiik ve bu hastalar1 akciger transplantasyonu ic¢in dis merkeze

yonlendirdik.

11)KF kronik bir rahatsizlik oldugu i¢in hastalarin okula gitmeleri, egitimlerine devam
etmeleri zorlasmaktadir. Buna dair bilgiler bulunmaktadir ancak okula gitme oranlarina
dair yapilan bir arastirmaya rastlamadik. Bizim yaptigimiz aragtirmada hastalarimizin
okula gitme ve egitimlerine devamin 1y1 oldugunu belirledik. Bu da hastalarimizin takip ve

tedavisinin iyi oldugu gostermektedir.

12)Konya il genelinde ¢cocuk gogiis hastaliklar: olarak tek bir merkez olmamiz sebebiyle
takip ve tedavi ettigimiz hasta sayis1 gittikce artmaktadir. Ayrica Tiirkiye genelinde akraba
evliliginin c¢ok olmasi sebebiyle KF’li hasta sayisinin daha da yiiksek oldugunu
diistinmekteyiz. KF hastaliginin tani, tedavi ve takibinin ne kadar énemli oldugunu ve bu

konuya daha da 6nem verilmesi gerektigini savunduk.
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