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ONSOZ

Calismam siiresince her tiirlii yardim ve fedakarligi saglayan, giiler yiizii ile
caligmama 151k tutan, insani ve ahlaki degerleri ile 6rnek edindigim, ayrica bilgi ve
tecriibelerinden yararlanirken gostermis oldugu hosgorii ve sabirdan dolayr degerli
hocam ve tez danismanim Dog. Dr. Zeynep Seda Uyan’a ictenlikle tesekkiirlerimi
sunarim.

Uzmanlik egitimimdeki ilgi ve emeklerinden otiirii basta Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Baskanimiz Prof. Dr. Siikrii Hatun olmak iizere anabilim
dalimizin diger saygideger 6gretim iiyelerine,

Hastalarin solunum fonksiyon testlerinin yapilmasit asamasinda gosterdigi
titiz ¢alisma i¢in tibbi teknisyen Oguz Yildirim’a,

Birlikte ¢alismaktan zevk aldigim tiim uzman ve asistan arkadaslarima;
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 klinik ve poliklinik saglik ¢alisanlarina,

(Calismaya katilan tiim ¢ocuklar ve ailelerine,

Maddi ve manevi destekleri ile her kosulda yanimda olan ve bu giinlere
gelmemde en biiylik paya sahip olan aileme,

Her zaman oldugu gibi tezimin hazirlanmasi sirasinda da beni
cesaretlendiren, sonsuz ve karsiliksiz destegini esirgemeyen sevgili esime sonsuz
tesekkiirlerimi sunarim.

(Calismami, bu siirecte aramiza katilan sonsuz huzur ve enerji kaynagim olup
farkinda olmasa da sakinligi ile bitirmeme en ¢ok katki saglayan biricik ogluma ithaf
ediyorum.
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1.GIRIS

Beyaz wrkin en sik rastlanilan oliimciil kalitsal hastaligi olarak bilinen kistik
fibrozis (KF), Kistik Fibrozis Transmembran Regiilator (KFTR) protein denilen ve
ekzokrin epitel hiicre membraninda aktif klor transportunu saglayan bir proteinin
mutasyonu sonucu olusur. KF’li hastalarda KFTR genindeki mutasyon nedeni ile
epitelyal membranlarda su ve elektrolit transportunda olusan degisiklikler sonucu
akciger, pankreas, barsaklar, hepatobiliyer sistem, genitoiiriner sistem gibi degisik
organ sistemlerine iliskin belirtiler ortaya ¢ikar.

KF’da solunum sistemi tutulumu mortalite ve morbiditenin %90’nindan
sorumludur (1). Dogumda akcigerleri normal olan hastalarin siklikla infant
doneminde, klinik olarak semptomlar ortaya c¢ikmadan akciger tutulumunun
basladigr gosterilmistir. Akciger tutulumunun erken gosterilmesi, yakin takip
edilmesi ve erken tedavi yaklasimi ile prognozun iyilestigi belirtilmektedir (2,3.4).

KF’de havayolu hastaliginin tanisi ve takibinde solunum fonksiyon testleri
(SFT) ¢ok oOnemli yere sahiptir. Solunumsal parametrelerin uzun donem izlemi,
erken miidahaleye ve bdylece prognozu iyilestirmeye olanak saglar. KF’li hastalarda
havayolu obstiiksiyonunu degerlendirmede konvansiyonel spirometrik testler temel
yontem olarak kabul edilmektedir. FEV1, hastaligin gidisatin1 ve tedaviye yaniti
degerlendirmek igin objektif bir parametre; ayrica akut alevlenme gostergesi ve
prognostik faktdr olarak kabul gérmiistiir (5).

Konvansiyonel spirometrinin dogru sonu¢ vermesi igin, tekrarlanan zorlu
ekspirasyon manevralarinin yapilabilmesi, islemin anlasilmast ve yeterli siire ile
kooperasyon gerekmektedir. 3-5 yas arasi ¢ocuklarda yapilan bir ¢calismada; 6 yas
altinda heniiz uygulanabilir bir test olarak kabul edilemeyecegi; ancak cok iyi
denetim ile secilmis hastalarda %355 oraninda testin dogru olarak yapilabildigi
gosterilmisir (6). Bu nedenle; erken yastaki ¢ocuklarda KF ve diger solunum yolu
hastaliklarinda akciger fonksiyonlarin1 dogru degerlendirebilmek i¢in yeni
noninvaziv yontemler gelistirilmeye calisilmaktadir.

Konvansiyonel spirometri disinda pletismografi, respiratuvar induktans

pletismografi, zorlu osilasyon teknikleri gibi teknikler ile ilgili cesitli caligsmalar



mevcuttur, ancak kii¢lik ¢ocuklarda uygulama sorunu veya yontemlerin pahali olmasi
gibi nedenlerle ¢cogu rutin takipte kullanilamamaktadir.

Son yillarda; minimal kooperasyon gerektiren, normal tidal solunum siiresince
solunum fonksiyonunu 6&lgebilen zorlu osilasyon tekniklerinin kiigliik ¢ocuklarda
kullanim1 giindeme gelmektedir. Zorlu osilasyon tekniklerinin ve bu tekniklerden biri
olan impuls osilometrinin kiigiik ¢ocuklardaki kullanimi ile ilgili bir¢ok g¢aligma
mevcuttur.

Impulse osilometri (I0S); solunum sisteminde, solunumsal impedansi Slgen
noninvazif bir yontemdir. Impedans; rezistans ve reaktans parametrelerinden olusur.
Konvansiyonel spirometriden daha detayl bilgiler alinabilir. Hava yolu rezistansinin
santral ve periferal bilesenleri arasindaki farki gostermeye ve kiigiik hava
yollarindaki erken patolojik degisiklikleri saptamaya yarar. Uygulanan tedavilerin
cesitli akciger boliimlerindeki etkileri saptanabilir ve bronkodilator yaniti 6lgiilebilir.

KF hastalarmin solunum fonksiyonlarmi 10S yontemi ile degerlendiren ve takip

eden ¢ok az sayida ¢aligma bulunmaktadir (7,8,9).

2.AMAC

Bu ¢aligmanin amaci;

e KF tamst 1ile takipli, 3-18 yas araligindaki hastalarin solunum
fonksiyonlarinin 10S ydntemi ile degerlendirilmesi ve takip edilmesi, ayni
yas grubundaki saglikli ¢cocuklarm IOS sonuglar1 ile KF’li hastlarinin 10S
sonuglariin karsilastirilmast,

e 06-18 yas araligindaki hastalarda spirometri yapabilenlere her iki testin birlikte
uygulanmas1 ve spirometri parametreleri ile 10S parametrelerinin
korelasyonunun degerlendirilmesi,

e Calismanin devam ettigi donemde akut alevlenme ile basvuran hastalarin
impuls osilometri ile degerlendirilmesi ve 10S sonuglarmin stabil donemdeki

Olctimler ile karsilastirilmasidir.



3.GENEL BIiLGILER

3.1.KISTIK FiBROZIS

KF, beyaz irkin en sik rastalanilan, otozomal resesif gegis gosteren Oliimciil
hastaligidir. Kistik Fibrozis Transmembran Regiilator(KFTR) proteinini kodlayan
gendeki mutasyon sonucu olusur. KFTR proteinindeki yapisal ve fonksiyonel
bozukluk, akciger, pankreas, karaciger, bagirsaklar, ter bezleri ve epididim gibi
organlarin epitelyal hiicre membraninda klor (Cl) transportunun bozulmasina neden
olur (10,11,12).

Bagvuru belirti ve bulgular1 genellikle tekrar eden akciger enfeksiyonlari,
pankreatik yetmezlik ve ter testi yiiksekligidir. Ancak bir¢ok hasta hafif veya atipik
belirtiler ile bagvurabilir. Bu yiizden basvuruda sadece birka¢ olast semptom olmasi

durumunda bile KF’den siiphelenilmelidir (13).

3.1.1.Epidemiyoloji

Yaklasik 1/25 tasiyict sikligr ve 1/2000-3500 canli dogum insidansi ile beyaz
irktaki en yaygin Oliimciil genetik gegisli hastaliktir. Cinsiyet baskinligi yoktur.
Goriilme siklig1 etnik gruplara gore degismekte olan hastalik, beyaz irk disinda sik
degildir (14,15).
Hastalik beyaz irkta 1:3000, Ispanyollarda 1:9200, amerikali yerlilerde 1:10900,
oraninda goriilmektedir (16). Siyah irktaki Amerikalilarda daha az sikliktayken (1/17
000), siyah Afrikalilarda ise hemen hi¢ goriilmemektedir. Vakalarin, %80’ine 5
yasindan oOnce tam1 konulmakta; %10’una ergenlik c¢agina kadar tam
konulamamaktadir. Az sayidaki ve/veya hafif hastalikli bazi olgulara 40-50 yasina
kadar tan1 konulmamais olabilir (15).

Ulkemizdeki gercek sikligi tam olarak bilinmemekle birlikte Giiney Avrupa’da
oldugu gibi 1/2000-4000 civarinda oldugu varsayilmaktadir (17).

3.1.2.Genetik
7. kromozomun q22-31 bolgesinde bulunan KF geninin iriini 230 kb

uzunlugunda, 1.480 amino asit igeren Kistik Fibrozis Transmembran


http://www.uptodate.com/contents/cystic-fibrosis-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/1
http://www.uptodate.com/contents/cystic-fibrosis-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/2

Regiilator(KFTR) proteini olarak adlandirilir. KFTR, normal hiicrede endoplazmik
retikulumdan salgilanmakta, golgi cisimciginde glikolize olmakta ve epitel
hiicresinin apikal membranina yerlesip cAMP ile aktive olan klor kanali goérevini
gormektedir. KF, KFTR proteininin mutasyonu sonucu olusur.(Sekil 1) Klinik ve
genetik olarak heterojen olan KF’de 1900’den fazla mutasyon bildirilmistir.
Mutasyonun tipine gore bu asamalarin herhangi bir basamaginda KFTR nin yapimi
etkilenmektedir ve hi¢ yapilamadigi gibi, kismen fonksiyon gdren bir protein de
yapilabilmektedir (18).

KF mutasyonlar1 5 ana grupta siiflanmaktadir (19). Grup I’de mutasyonlari
RNA islevini bozarak hatali protein iiretimine neden olmaktadir. Grup II’deki
mutasyonlar, sentezlenmis olan proteinin olgunlasma siirecinde bozulmaya neden
olmaktadir. Grup III’deki mutasyonlar; klor iyon kanalinin diizenlenmesinde
bozukluga neden olmaktadir. Grup IV’teki mutasyonlarda proteinin iyon iletimi ve
klor iyonlarmin tasinmasi bozulmaktadir. Bu hastalarda klor kanalinin fonksiyonlari
ve pankreatik ekzokrin fonksiyonlar kismen korunmaktadir. Grup V’te ise degisik
mutasyonlarin kombinasyonlarina bagli olarak KFTR klor kanalinin fonksiyonel
ozelliklerinin degismesinden ¢ok protein miktarinin tam ya da kismi olarak azalmasi

goriilmektedir (18) (Sekil 1).

KFTR

Mutasyon Siniflari

Protein Protein Bozulmus iletim Azalmis
iiretimi bozuk islenmesi bozuk Klor kanali bozuklugu  iliretim
GS542X F508del G551D R117H 3849+10kbC->T
D1152H sT
A4SS5E
12% 87% 5% 5% 5%

Sekil 1:KFTR mutasyonlar1



Genetik c¢alisma yapilabilen hastalarin  ancak %>51,2’sinde  mutasyon
saptanabilmstir. Tiirk toplumunun yiiksek molekiiler heterojenite gostermesi nedeni
ile Kuzey Avrupa ve Amerika’da mutasyonlarin yaklasik %70’ini olusturan AF508
mutasyonunun ancak az sayida hastada saptandigi buna karsilik nadir bazi

mutasyonlarin bulundugu ileri siiriilmektedir (20)

3.1.3.Kistik Fibrozisin Patogenezi

KF’de KFTR proteinin yapisal veya fonksiyonel defektine bagli akciger,

pankreas, karaciger, barsaklar, ter bezleri ve epididim gibi organlarin epitelyum
hiicre plazma membranlarinda klor (Cl) transportu bozulmustur (10,11,12). Bozuk
KFTR proteini nedeni ile hiicreden disariya klor sekresyonu olmazken sodyum
kanallarinin da ikincil etkilenmesi ile hiicre i¢cine sodyum girisi artar ve olusan
sekresyon su ve elektrolitten fakir hale gelir (19).
Tiim ekzokrin kanallarda anyon akimi bozuldugundan su hareketi yavaslayarak
mukusun dehidrate kalmasina ve duktuslarda tikanikliga neden olur. En sik tutulan
organ akcigerlerdir. Bronsiyal obstriiksiyon ve staz, kronik enfeksiyon, inflamasyon,
fibrozis ve brongektaziye neden olur (21).

Sodyum transportunun malnutrisyon ve akciger fonksiyonlar ile iliskili oldugu
saptanmis ve sodyum transportundaki anormallik ne kadar az ise solunum yolu
fonksiyonlar1 ve beslenme durumunun o derece iyi oldugu belirlenmistir (22)

Sonug olarak, KF’de ekzokrin kanallar koyu mukus tarafindan tikanir. Bunun
sonucunda, akcigerlerde kronik bakteriyel enfeksiyonlar ve inflamasyon sonucu
gelisen hava yolu obstriiksiyonu ve malabsorpsiyona neden olan pankreas ve safra

yollar1 tikaniklig1 goriiliir.

3.1.3.1.Akciger Hastalig1 Patogenezi

Hastalarin kliniginin agirligini, yasam kalitesini ve siiresini belirlemesi nedeni
ile KF’de tutulan sistemlerden en onemlisi solunum sistemidir. KF’de solunum
sistemi tutulumu mortalite ve morbiditenin %90’nindan sorumludur (1). KF’li
bebeklerin akcigerlerinin intrauterin dénemde etkilenmedigi, ancak dogumdan
hemen sonra degisikliklerin basladig1 kabul edilmektedir. KF’li hastalarin solunum

yollarinda kronik enflamasyon mevcuttur. Bunun ileri asamasi kendini bronsektazi



olarak gosterir ve Ozellikle iist loblar1 tutan, yaygin bronsektazi, hastaligin klasik
akciger bulgusudur. Akcigerdeki zedelenmenin artmasi ile fibrozis ilerler ve solunum
yetmezligi goriiliir.

KFTR proteininin disfonksiyonu sonucu olusan KF hastaliginin olusumuna dair
birgok hipotez vardir. En ¢ok hastaligin patogenezi ile ilgili oldugu diigiiniilen dort
hipotezden bahsedilmektedir.

KF’deki akciger hastaligin1 agiklamada one siiriilen hipotezlerden birisi “diistik
hacim hipotezi” dir (23). KFTR proteinindeki fonksiyon bozuklugu elektrolit
transportunda cesitli degisikliklere yol acar. Oncelikle submukozal alandan hava
yolu limenine klor salinimi bozulur ve su salinimi azalir. Ayrica KFTR normalde
ENaC’1 baskilaken KF’de bu baskilanma olmadigindan liimenden sodyumla birlikte
su geri emilimi artar (24). Bu elektrolit transport degisiklikleri hava yolu yiizeyinde
dehidratasyon ile sonuglanir. Perisiliyer alandaki su hacminin azalmasi siliyer
fonksiyonlart bozar ve mukus stazi ile tikaglarin olusumuna neden olur (23,25).
KF’de epidermal biiylime faktor reseptoriiniin rol oynadigi mukus hipersekresyonu
oldugu da gozlenmistir (26). Ayrica; trakea ve bronglardaki submukozal glandlar ile
goblet hiicrelerinde hiperplazi ve hipertrofi vardir.

Normal solunumsal sekresyonlar %95-98 su ve %3-5 miisinler, lipidler ve
proteinlerden olugsmakta iken KF’li hastalarin sekresyonlarinda dehidratasyonun yani
sira, misin glikoproteinlerinin yapisinda da degisiklikler saptanmistir (18).
Sekresyonlarin viskoelastik 6zellikleri musinlere, musinlerin yapistirict proteinler ile
iliskisine ve hidrasyonuna baghdir. Elektrolit transportu hava yolu ylizeyindeki
sekresyonlarin  hidrasyon dengesinin saglanmasinda temel mekanizmalardir.
Hidrasyon durumu, iist tabaka ve altinda bulunan perisiliyer katman arasndaki
iliskide ve etkin siliyer aktivitede onemlidir. KF’ deki dehidratasyon nedeni ile
mukus tabakasinin vizkositesi artar, perisiliyer tabaka ¢Oker ve mukus tabakasi
epitelyum hiicre yiizeyi ile dogrudan temas eder. Hareketi azalmis mukus plaklarinin
tizerine musin hipersekresyonu ise, plagin daha da kalinlagmasina neden olarak hava
yolu obstriiksiyonunu agirlastirir. Ek olarak koyu ve yapiskan mukus kalic1 biofilm
ve hipoksik ortam olusumuna neden olur. Ayrica konsantre musin ikincil savunma

mekanizmalarnin etkinligini azaltir. Sonug¢ olarak kronik bakteriyel enfeksiyonlar



baslar (25). KF’deki bikarbonat sekresyon bozuklugu da mukus vizkositesinin
artmasina neden olur.

“Tuz fazlalig1 hipotezi” KF’deki akciger hastaligini agklamada one siirtilen diger
bir hipotezdir. Bu hipoteze gore, KFTR proteinindeki bozukluga bagli solunum yolu
stvisinda sodyum ve klor miktart artmistir. Solunum yollar1 sivisindaki beta defensin,
lizozim, laktoferrin gibi antibakteriyel koruyucu proteinlerin fonksiyonlari, bu
sividaki tuz konsantrasyonundan etkilenirler. Normal solunum yollarinda NaCl<50
mM diizeyindedir ve bu proteinler aktif haldedir. KF’li hastalarda solunum yolu
stvisindaki tuz miktar1 artmis oldugu i¢in, bu proteinlerin aktiviteleri azalmaktadir ve
bakterilere kars1 direng azalmaktadir. Bu da kronik bakteriyel enfeksiyonlara yol acar
(27). In vitro ¢aligmalar bu teoriyi destekler nitelikteyken, in vivo ¢alismalarda KF’li
hastalarda  bronkoalveoler lavaj sivisinda yiiksek tuz  konsantrasyonu
gosterilememistir (28).

KF’deki defekte bagl konagin inflamatuar yanitinin bozulmasi hipotezi akciger
hastalig1 patogenezinde kabul edilen {igiincii hipotezdir. KF hiicre kiiltiirleri ve
enfekte olmayan canli doku orneklerinde inflamasyon medyatorlerinin anormal
diizeyde yliksek bulunmasi bu hipotezin dogrulugunu desteklemektedir (29,30).
Ayrica hi¢ enfeksiyon gecirmemis dort haftaliktan daha kiiciik bebeklerin
bronkoalveoler lavaj sivilar1 ile yapilan c¢alismalarda inflamasyonun basladigi
gosterilmis (31). Bu bilgi bozuk KFTR’nin kendisinin de inflamasyonu baslatic1 bir
etkisi olabilecegi on fikrini dogurmustur. KF hastalarinda enfeksiyon yoklugunda
bile bronkoalveoler lavaj sivilarinda proinflamatuar hiicreler ile interlokin (IL) 8, IL-
6, timoOr nekrozis faktor alfa(TNF-o) ve arasidonik asit metabolitleri gibi
proinflamatuar medyatorler artar. Aynt zamanda IL-10 ve lipoksinler gibi anti-
inflamatuar {riinler azalir (30). Proinflamatuar sitokinlerde artis ve bunun sonucunda
enfeksiyondan bagimsiz olarak ortaya c¢ikan inflamasyon KF akciger hastaligi
ptogenezinin 6nemli komponentlerindendir (32,33). Ayrca, oksidan ve anti-
oksidanlar arasndaki dengesizligin neden oldugu oksidatif stres bu inflamasyona
katkida bulunur (32).

KF’de hava yollarinda fazla miktarlarda bulunan IL-8 ve lokotrien B4 fazla
sayida notrofilin bolgeye gogiline neden olur, bununla birlikte nétrofil kemotaksisi ve

adherensini engellemek gibi anti-inflamatuar etkileri olan lipoksinler de azaldigindan



inflamasyon artar. Sonugta; hava yollarinin kronik olarak bakteriyel patojenler ile
enfekte oldugu bilinen KF hastalarinin hava yollarinda ortaya ¢ikan inflamatuar
yanit, hem siire hem de agirlik olarak patojenin yok edilmesi i¢in gerekenden ¢ok
fazladir (34). KFTR proteini mutasyonu veya kronik enfeksiyona baglhh KF’li
hastalarin  polimorfoniikleer 16kositleri saglikli kisilerdekilerden yapisal ve
fonksiyonel olarak farklidir (35). Bu nétrofillerin IL-10 ile inhibisyona ugramadigi
ve nétrofillerden spontan olarak IL-8 salimiminin arttigir gozlenmistir (35). Ayrica
artmis sitokinlerin kemoatraktan etkileri ile ortama daha ¢ok polimorfoniikleer
16kosit toplanmaktadir. Ortamda bulunan bu fazla notrofiller fagositozu
gercekletiremediginden sekonder nekroza ugrayarak, basta elastaz olmak iizere
bir¢cok serin proteaz ve hiicre igindeki farkli medyatorler ortama salnir (34,36).
Kronik hastalik durumunda proteaz-antiproteazlar arasinda dengesizlik nedeni ile
akciger hasar1 ve amfizem ortaya g¢ikar. Lokosit elastaz da ekstraseliiler igerigi
parcalayarak, akciger mikrogevresine hasar verir (34,36). Bununla birlikte direkt
olarak solunum yollarinin yapisinda bulunan elastini ve diger yapisal proteinleri
pargalayarak bronsektazi gelismesine yardimei olur.

Proteazlarla birlikte polimorfoniikleer l0kositlerden salinan serbest oksijen
radikallerinin de zedeleyici etkileri vardir. Ortamdaki polimorfoniikleer 16kositlerin
Olmesi ile cok miktarda DNA ortaya ¢ikmaktadir. Agir bir molekiil olan DNA zaten
koyu olan sekresyonlar1 daha da koyulastirir ve klirens lizerine olumsuz etki eder.
Sonugta genetik bozukluk sonucu olusan kolaylastirict faktorlerin zemininde gelisen
kronik enfeksiyon ve enflamasyon KF’li hastanin akcigerlerinde doku zedelenmesine
ve bronsektaziye kadar giden degisikliklere neden olmaktadir (37).

KF iliskili kronik akciger hastaligindaki uzamis endobronsial proteaz aktivitesi
akcigere 0zgli immiin yanitin bir¢cok basamagina zarar verir. Bu asir1 inflamasyon
siireci sonunda, akcigerlerde kronik hava yolu hasar1 ve “re-modelling” olusur (34).

Akciger hastaligi patogenezinde diger hipotez ise temel neden KFTR
proteinindeki mutasyona bagli enfeksiyona egilimin artmasidir. Saglikli konaklarda
P aeruginosa foksiyonel olan KFTR proteinine baglanarak hizli ve kendini sinirlayan
dogal immiin yanit1 baslatir. Ancak KF’li hastalarinda apikal hiicre membranlarinda
asiola-GM1 artisina bagl P aeruginosa ve S aureus’un epitele baglanmasi artar. Bu

nedenle KFTR proteinine baglanarak olan dogal immiin yanit olusamaz. Sonugta



KF’1i hastalarin solunum yollarindaki P aeruginosa’yr yok etmek igin gerekli olan
immiin yanit kaybolmustur ve epitelyal yiizeyde bakteri artisina neden olan
degisikler mevcuttur. KF’de solunum yollarinda bulunan mukus plaklar1 ve plaklara
bagli zorlu Na transportunda ortamdaki oksijenin fazla kullanilmasi ortamin oksijen
konsantrasyonunun azalmasina neden olur. Olusan bu anaerobik ortam bakterilerin
yerlesmelerini kolaylastiran bir faktorken bir¢ok antibiyotik etkisini de azaltmaktadir
(38). Ayrica, bakteriler azalan klirens nedeni ile kolay temizlenemezler, laktoferrin
ve lizozim gibi lokal savunma mekanizmalar1 ile notrofil ve makrofajlar gibi
viicudun savunma mekanizmalarmin etkisinden korunurlar. Ozellikle P aeruginosa
KF’li hastalarda hipoksik ortamda aljinat yapimini artirarak biyofilm olusturur. (38)
Bu biyofilm ile olusan mukoid koloniler endojen ve ekzojen antimikrobiyal
etkilerden korunurlar, bu durum kronik bakteriyel enfeksiyonun olusmasindan
sorumludur. KF’li hastalarda S aureus ve daha siklikla P aeruginosa’nin kronik
kolonizasyon olusturdugu bilinmektedir. P aeruginosa’nin virulans etmenleri
arasinda olan piyosiyanin zaten borulmus olan siliyer hareketleri ve mukosiliyer
transportu olumsuz etkiler. Ayrica, oksidatif stresi arttiripp KFTR aracili klor
transferini bozarak KF’li kisilerde akciger hastaligi bulgularinin artigina neden

olabilir (39).

3.1.4.Klinik

KF’li hastalarda KFTR genindeki mutasyon nedeni ile epitelyal membranlarda
su ve elektrolit transportunda olusan degisiklikler sonucu akciger, pankreas,
barsaklar, hepatobiliyer sistem, genitoliriner sistem gibi degisik organ sistemlerine
iliskin belirtiler ortaya cikar.

KF oldukca genis klinik bulgulara neden olmakla birlikte yas gruplarina, tutulan
sistemlere ve hastaligin agirligina gore farkli klinik bulgular goriilebilmektedir
(Tablo 1) . Akciger bulgular1 tiim yas gruplarinda en sik goriilen bulgulardir, bunu
gastrointestinal bulgular izlemektedir (40).



Tablo 1:Kistik Fibrozis’de yaslara gore klinik bulgular.

Yenidogan Donemi

Siit cocuklugu donemi

Oksiiriik, vizing, takipne, retraksiyon
Akciger grafisinde havalanma fazlalig
Segmental veya lobar atelektazi
Bronsiyolit benzeri tablo

Solunum gii¢ligi

Mekonyum
sendromu, intestinal atrezi
Uzamus sarilik

ileusu, mekonyum tikag

Kilo alamama

Sik iist solunum yolu enfeksiyonu
Tekrarlayan bronsiyolit/akciger
enfeksiyonu

Oksiiriik, hirilt1, balgam
Tekrarlayan veya kronik ishal
Yagli, pis kokulu gaita

Rektal prolapsus, invajinasyon
Biiytime geriligi

Ciltte tuzlu tat

Sicak ¢arpmasi, dehidratasyon
Hiponatremik hipokloremik metabolik
alkaloz

Hipoproteinemi, 6dem

Cocukluk donemi

Adolesan / eriskin

Tekrarlayan siniizit, nazal polip
Tekrarlayan akciger enfeksiyonu

Ust loblarda atelektazi / bronsektazi
Tedaviye direncli astim

Gogiis 6n arka ¢apinda artma
Parmaklarda gomaklasma

KF’e ozgu mikroorganizmalarin
izolasyonu

Distal intestinal obstriiksiyon sendromu
Idiopatik, tekarlayan, kronik pankreatit
Kolestazis, biliyer siroz

Sklerozan kolanyjit

Siniizit, nazal polip

Tekrarlayan akciger enfeksiyonu
Bronsektazi

Hemoptizi

Allerjik bronkopulmoner aspergillozis
Solunum yolu hastalig ile birlikte atipik

diyabet

Distal intestinal obstriiksiyon sendromu
Pankreatik yetmezlik

Gecikmis puberte

Konjenital  bilateral vaz  deferens

yokluguna ikincil azospermi

3.1.4.1.Solunum Sistemi

KF sindirim sistemini, ter bezleri, iist ve alt solunum yollar1 ve iireme sistemini

etkileyen bir multisistem hastalik olmakla birlikte, ilerleyici akciger hastaligi

morbidite ve mortalitenin en Onemli nedeni olmaya devam etmektedir (13).

Dogumda akcigerler normal olup dogumdan sonra aylar-yillar arasinda degisen bir

zaman arahi@inda, karakteristik flora bakterileri ile solunum yollarinda kronik

enfeksiyon gelisir ve ilerleyici solunum yetmezligi ile sonuglanir. Ilerleme orani (gen
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modifiye ediciler de dahil olmak {izere) genotip ve kismen de cevresel faktorlere
bagli olarak degisir.

KF solunum belirtileri genellikle yasamin erken donemlerinde baslar, ancak
hafif vakalarda kalic1 akciger hastalig1 baslangici ikinci veya iiglincii dekata kadar
gecikebilir (13). Akciger hastaligi, KF tanisi alan ¢ocuklarin yaklasik ylizde 40’inda
birincil semptomdur.

Oksiiriik en sik goriilen semptomdur. Baslangigta kuru vasifli iken, giderek
balgamli bir hal alir ve kronik ya da tekrar edicidir. Balgamli oksiiriik, sabahlar1 ve
aktivite sonrasinda daha belirgin, piiriilan niteliktedir. Bu hastalar erken yaslarda
diizelmeyen ya da tekrar eden hirilti ataklari, pnomoni, kronik Oksiirik gibi
nedenlerle basvurabilirler.

Kronik enfeksiyon ve inflamasyon solunum yollarinda ilerleyici doku hasarina
neden olur. Infiltre nétrofillerden salan lizozomal enzimler hava yolu duvarlarinin
ilerleyici yok edilmesine katkida bulunur. Sonugta solunum yollarinda kollaps, koyu
sekresyonlarla olusan tikaglara bagli akcigerlerde hava hapsi olur. Akciger grafisinde
yer degistiren atelektaziler, havalanma artis1 ve pndmoniye ait bulgular gozlenebilir.
Oksiiriik, vizing, solunum sikintisi, takipne, retraksiyonlar ile bunlarin sonucunda
hipoksi ve hiperkarbi gelisebilir (13,41,42) Akciger enfeksiyonlarinin sayisi ve
siddeti arttikga brongektazi, atelektazi, kor pulmonale, comak parmak olusumu,
solunum yetmezIligi gibi bulgular tabloya eklenir (13,43,44,45).

Fizik muayenede yaygin veya lokalize raller, vizing ve zamanla gogiis 6n-arka
capinda artis saptanir. Siyanoz ve comak parmak ge¢ bulgudur. Bronsektazi,
atelektazi, hemoptizi, pndmotoraks ve kor pulmonale gibi komplikasyonlar
genellikle birinci dekattan sonra ortaya ¢ikar (43,44).

Hafif akciger hastaligi olan hastalarda, akciger grafisi yillarca normal
goriinebilir, ancak ¢ogu hastada birinci dekatta hafif radyolojik bulgular belirgindir.
Ilk farkedilebilir degisiklik genellikle havalanma artisidir. Bu baslangicta akut
alevlenmedeki enfeksiyonun tedavisi ile geri doniisiimlii olabilen bir degisiklik olup
hastalik ilerledik¢e kalici olur ve bronkovaskiiler yapilar daha belirgin hale gelir.
Akciger grafi bulgularinin ilk olarak iist loblarda hastalik ilerledik¢e alt loblarda

gorilme  egiliminde olmasinin  nedeni  heniiz  aciklanamisir.  Akciger
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komplikasyonlarina ait bulgular daha ge¢ dénemde saptanir. Ozellikle iist loblarda
goriilen bilateral brongektazi KF igin tipik ancak geg¢ bir bulgudur (13,43,44).

KF’li hastalarda solunum fonksiyon testlerinin (SFT) izlenmesi hastaligin
agirhgini belirlemede ve prognozu Ongormede oldukca degerlidir. Spirometrik
degerlendirme her vizitte yapilmalidir. FEV degeri, prognoz ve mortalite ile
dogrudan ilgili bir parametredir. FEV1’de %10’dan fazla diisme olmasi akut
pulmoner alevlenme agisindan anlamliyken, FEV1’in beklenenin %30’undan daha az
bulunmasi hastanin son donem akciger hastalifinda oldugunun ve akciger
transplantasyonuna ihtiyaci oldugunun bir gostergesidir (45,46).

SFT’ne ek olarak belli araliklarla yiiksek ¢oziintirliiklii tomografi g¢ekilmesi
(brongektazi skoru hesaplanabilir) ile hastalarda akciger hasar1 daha yakindan
izlenebilir. Glinlimiizde 6zellikle periferal havayollarindaki harabiyeti gostermede
tomografinin SFT’den daha hassas olduguna dair bilgiler artmaktadir (47). Ancak,
tilkemiz sartlarinda radyasyon dozu, maliyet hesab1 ve hastaya getirecegi ek yarar
dikkate alinarak, hasta bazinda bu tetkiklerin planlanmasi uygun olur.

KF’de akciger hasarini belirleyen pek ¢ok faktdr vardir. Agir mutasyonlara sahip
bireylerin akciger hastaliginin hizli ilerledigi, hafif mutasyona sahip bireylerin ise
solunum sistemi problemlerinin hafif diizeyde oldugu bilinmektedir (46). Ancak
mutasyonun cinsi akciger hasarini belirlemede tek basina etken degildir. Mutasyon
cinsinden baska, kiz cinsiyet, pankreatik yetmezlik, biliyiime geriligi, kotii cevre
kosullar1 (erken yasta mikroorganizmalarla karsilamak, sigara dumanina maruziyet,
tedaviye uyumsuzluk), diyabetin kontrol altina alinamamasi, antiinflamatuar ve
antioksidan sistemi etkileyen diizenleyici diger genlerdeki mutasyonlar akciger
fonksiyonlarimin hizla bozulmasina neden olan diger faktorlerdir (44,48,49). KF’de
akciger  tutulumunun  Onemli  bir  ozelligi de  6zel  patojenlerle
kolonizasyon/enfeksiyon olusumudur. Bu mikroorganizmalar akcigerlerde kolonize
olup, kronik dénemde hasar yaratabilir ya da zaman zaman akut pulmoner alevlenme

bulgularina neden olabilirler (43,44). (Tablo 2)
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Tablo 2: KF’li hastalarda akut pulmoner alevlenme bulgulari.

Oksiiriikte artis
Dispnede artis

Balgam miktarinda artis ve renginde degisiklik
Yiiksek ates
Akciger fizik muayene bulgularinda degsiklik

Pulmoner fonksiyonlarda en az %10’luk azalma

Akciger enfekyonunu diislindiiren yeni radyolojik
bulgular

Yeni ortaya ¢ikmis veya artmis hemoptizi

Istahsizlik veya kilo kaybi
Halsizlik, diiskiinliik

Hava yolu hassasiyeti KF hastalarinda sik goriilen bir bulgudur. Bir¢ok hastada
hava yolu hassasiyeti derecesi ve akciger hastaligi siddeti arasinda pozitif korelasyon
bulunurken, hastalar genelikle ergenlik ve yetiskinlikte de havayolu hassasiyeti
gostermeye devam eder.

Invaziv mantar enfeksiyonu KF'li hastalarda nadir olmakla birlikte, allerjik
bronkopulmoner aspergillozis (ABPA) tanisi alan KF hasta sayist giderek
artmaktadir. KF hastalarinda, hiriltinin atmasi veya antibiyotik tedavisine ragmen
akciger fonksiyonlarinda bozulma gibi agiklanamayan durumlarda bu hastalik igin
dikkatli bir degerlendirme gerekir. ABPA olgularin %1-1,5’inde goriiliir. Hastalar
genellikle adolesan donemde tani almaktadirlar. ABPA varliginda KF mutlaka
arastrilmalidir. ABPA akciger bulgularinin agirlasmasina da neden olabilir (50,51).

KF hastalarinda iist solunum yolu (USY) ile ilgili en énemli iki patoloji nazal
polip ve kronik rinosiniizittir. Hastalarinin ¢ogunlugunda paranazal siniis hastalig
gelisir. Hastalarda %10-32 oraninda nasal polipozis goriiliir (52). Kronik rinosiniiziit
ve nazal polip, solunan havanin filtre edilmesini, nemlendirilmesini ve 1sitilamasini
engelleyerek USY da disfonksiyona yol agar. Sonucta yasam kalitesinde bozulmaya
sebep olur (53).

KF’de siniizite neden olan mikroorganizmalarla alt solunum yolu
enfeksiyonlarina neden olan mikroorganizma spekturumu aynidir bu nedenle
tedavide oOzelikle KF’e 0zel patojenleri kapsayan, P.aeroginosa’yr da igeren

antibiyotik tedavisi 3-6 hafta siireyle verilmelidir (54).
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KF’de nazal polip varligina bazen alerjik semptomlar da eslik eder ve nazal
semptomlar daha da agirlagir. Nazal polip saptanan her ¢ocukta ter testi yapilmali,
KF aragtirilmalidir. Nazal polipler siklikla ¢ok miktardadir ve tam tikanikliga neden
olabilirler (53,55).

KF’in ter testi sonucu ve klinik bulgulara gore tipik ve atipik olarak
siiflandirilmaktadir.

Tipik KF; bir veya daha fazla KF fenotipik 6zelligi tasiyan ve ter testi >60
mmol/L.  olan hastalar tipik KF tamis1 alirlar. Bu hastalarda karakteristik
gastrointestinal ve beslenme sorunlari, kronik sinopulmoner enfeksiyonlar, tuz kaybi
ve erkeklerde obstriiktif azospermi goriiliir. Hastalarin biiyiik ¢ounlugunda klasik KF
goriiliir ve her iki KFTR geninde KF’e yol agan mutasyon saptanabilir. Pankreatik
yetmezlik goriilebilir veya pankreas fonksiyonu normal olabilir. Hizli ilerleyen
siddetli hastalik goriilebilecegi gibi hastalik daha hafif de seyredebilir (56).

Atipik KF; hastalarin yaklasik %2’sinde klinik olarak KF tan1 kriterleri olmasina
ragmen (en azindan bir KF fenotipik 6zellik) ter testi normal veya sinirdadir. Atipik
KF olarak adlandirilan bu hastalarda, KF tanis1 DNA analizi ile mutasyonun
gosterilmesi iizerine veya nazal potansiyel farki 6l¢iimii ile KFTR disfonksiyonunun
kanitlanmasi ile konulur (56,57). Ancak, giincel kilavuzlarda KF siddeti ¢ok genis bir
yelpazededir ve "tipik" ve "atipik" tipleri arasinda hastalik siddeti agisindan net bir

ayrim olmadig1 vurgulanmaktadir (58).

3.1.5.Tam
Tam Kriterleri (59):

KF diisiindiiren klinik bulgular (>1 )
veya

KF’li kardes oykiisii

veya

YD tarama testi pozitifligi

ve

KFTR bozuklugunu gdsteren laboratuar bulgusu
Ter testi pozitifligi

veya

Anormal nazal potansiyel fark

veya

2 KF mutasyon varlig1
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3.1.5.1.Yenidogan Tarama Program

Son 10 yilda bir¢ok iilkede KF yenidogan tarama programi uygulamaya
konmustur. KF yenidogan tarama testi ¢ok pahali olmayan ve genis gruplara
uygulanabilen topuk kaninda immunreaktif tripsinojen (IRT) analizine dayanir. KF’li
yenidoganlarda IRT degerleri yiiksektir ancak saglikli yenidoganlarda da yiiksek
degerler goriilebilir. Bununla birlikte IRT degerleri KF’li bebeklerde bir ka¢ ay
yiiksek kalirken yanlis pozitif degerler bir ka¢ haftada normale doner. Yenidogan
taramasinin Ozgilliigiinii arttirmak i¢in dogumda yiiksek IRT degerleri saptanan
bebeklerde ikinci bir test yapilir ve devam eden IRT yiiksekligi olan bebeklerde ter
testi yapilir. Birgok yenidogan tarama programi ikinci IRT testi yerine mutasyon
analizini kullanmaktadr. Her iki gende mutasyon tasiyan bebeklere KF tanisi
konulmaktadir (ter testi ile tan1 dogrulanabilir). Bir mutasyon tasiyan bebeklerde ter
testi yapilarak tastyicilar hastalardan ayirt edilir (56,58). Ulkemizde yenidogan

tarama programi planlanmakta ancak heniiz uygulanmamaktadir.

3.1.5.2.Ter Testi

Ter testi ilk kez 1959’ta tanimlanmistir ve bugiin de tanida altin standart olarak
kabul edilmektedir. Ter testi pilokarpin iyontoforez yontemi ile ter toplanmasi ve
mevcut klorlir konsantrasyonunun kimyasal olarak belirlenmesi ile gerceklestirilir
(60).

Standart ter testi (Gibson ve Cooke teknigi) ve nazal potansiyel fark dl¢timleri
dikkat ve yetenek gerektiren testler oldugundan dogrulugu yapan kisiye bagimlidir,
bu yiizden testlerin standart yonergeleri izleyerek, deneyimli merkezlerde yapilmalari
Oonemlidir.

Tipik klinik bulgular gosteren KF’li hastalarin biiyilik bir kisminda ter testi tam
koydurucudur. Ancak atipik klinik bulgular olanlarda terdeki klor diizeyleri tani
koydurucu olmayabilir. Nadiren ter testi negatif saptanip, genetik testle tan1 konan
KF’li hastalar goriilebilir. Baz1 hastaliklarda ter testi yanlis pozitif ¢ikabilir ancak
bunlar klinik bulgulariyla KF’ten ayirdedilebilir.

Ter Testi Endikasyonlar:
e Yenidogan KF tarama sonuglar1 pozitif olan bebekler

e KF diisiindiiren belirtileri olan bebekler (6rnegin, mekonyum ileus)
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e KEF diisiindiiren belirtileri olan biiyiik ¢cocuklar ve yetiskinler (6rnegin, erkek
infertilitesi, kronik solunum yolu enfeksiyonlar1 ya da kronik siniizit)

e KF’li bir hastanin kardesleri

Ter testi 2 haftadan biiylik ve viicut agirhigir 3 kg iistiinde olan, dehidratasyon
bulgusu olmayan bebeklere uygulanabilir. Yasamin ilk 24 saatinde ter elektrolit
diizeyleri gecici olarak yiiksektir ve ilk haftadan sonra diizeyler normale diiser.
Semptomatik yenidoganlara yeterli ter alinabilirse 2.glinde test yapilabilir; ancak
sonuglarin yetersiz olma ihtimali daha yiiksektir. Sistemik hastalik olan, 6demi olan
ve kortikosteroid alan hastalarda test ertelenmelidir. Ter testi sonuglarinin

yorumlanmasi hastanin yasina baglidir (Tablo 3) (58).

Tablo 3: Ter testi sonuglari

Yenidogan ve alt1 ayliktan daha kiigiik bebekler i¢in:

< 29mmol/L: Normal (KF ihtimali ¢ok diisiiktiir)
30 mmol / L 59: Intermediate (Olas1 KF)
> 60 mmol / L: Anormal (KF tanis1)

Bebekler icin > 6 ay, cocuklar ve yetiskinler:

<39 mmol / L: Normal (KF ihtimali ¢ok diistiktiir)
40 mmol / L 59: Intermediate (Olas1 KF)
> 60 mmol / L: Anormal (KF tanisi)

6 ayliktan biiyiik ¢ocuklarda 40 ve 60 mmol/L arasndaki degerler atipik KF
hastalarinda goriilebilir. Ter klor diizeyinin 160 mmol/L iizerinde olmasi fizyolojik
degildir ve test tekrarlanmalidir. Ter sodyum diizeyi tek basina kullanilmamaldir. Ter
osmolalite Ol¢iimii de Onerilmektedir. KF tanis1 tek basma ter testi ile
konulmamalidir. Eger mutasyon analizi KF tanisin1 desteklemiyorsa ter testi
tekrarlanmalidir. Eger ter testi sonuglari1 40-60 mmol/L ise yine tekrarlanmasi uygun

olur (56,58,61,62,63).

3.1.5.3.Mutasyon Analizi
KFTR geninde 1900’in iizerinde sekans degisikligi bildirilmistir. KFTR

mutasyonlart farkli topluluklarda siklik ve dagilim agsindan genis bir dagilim
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gosterir. Az sayida mutasyon hastalarda %0.1 sikliga erisir ancak bazi mutasyonlar
bazi topluluklarda daha sik goriiliir (beyaz irkta AF508 sikligi %80’e ulasabilir).
KFTR genetik analiz panelinin mutasyon belirleme oran1 >%95 olmalidir, ancak
Ozellikle toplumumuzda beyaz irkta goriilen mutasyonlarin diisiik siklikta oldugu
diistiniiliirse bu orana ulagmak gligtiir. Ayrica bir¢ok farkli teknik birlikte kullanilsa
bile KF hastalarnin %1-5’inde iki mutasyona ugramis allel gosterilemez.

Mutasyon saptanamamasi hastanin KF olmadigin1 gostermez, ozellikle iilkemizde
genetik analizin faydasmin siirli oldugu bilinmelidir. KF’de fenotip (klinik
bulgular) KFTR genotipinden ve diger genetik ve c¢evresel faktorlerden etkilenir
(56,58).

3.1.5.4.Nazal Potansiyel Farki

Bircok KF hastasinda burun transepithelial potansiyel farki (NPD)
degerlendirerek epitelyal kloriir salgilarindaki anormallik gdsterilebilir. Test KFTR
disfonksiyonunu destekleyici kanit saglar ve 6zellikle tani icin ter testi ile DNA testi
yetersiz olan hastalar1 degerlendirmede yararl olabilir (64). Bu hastalarda, atipik KF
olabilir ¢ilinkii bir veya birden fazla organ ve sistemlerinde KF-benzeri hastalik
vardir.

KFTR islev bozuklugu olan hastalarda bazal halde yiliksek bir potansiyel farki,
amilorid i¢in kontrol grubuna goére daha biiylik bir diisiis ve diisik klorid-
isoproterenol perfiizyon ile ¢cok az bir tepki goriilmektedir. Bu test yaygin olarak
kullanilmamaktadir ¢iinkii ¢ozelti hazirlama ve potansiyel farki Ol¢limii i¢in
standardizasyon gerektiginden (65,66). sadece deneyimli merkezlerde yapilmalidir.

Nazal polip veya inflamasyon varlig1 yalanci-negatif sonuglara neden olabilir.

3.1.6.Tedavi

KF’li hastalarda solunum sistemi tedavisi ilerleyici hava yolu harabiyetini
yavaglatmak ve engellemeye yonelik olmalidir. Mukosiliyer klirensin arttirilmast,
hava yolu obstriiksiyonunu geciktirmek amaci ile konagin inflamatuar cevabinin
antiinflamatuar ilaglarla tedavisi, enfeksiyonlarin uygun antimikrobiyal ajanlarla
tedavisi ve kronik kolonizasyonun erken saptanip eradike edilmesi tedavide temel

prensiplerdir.
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3.1.6.1.Solunum Sistemi Tedavisi

3.1.6.1.1.Mukosiliyer Klirensin Arttirilmasi

KF’li hastalarda elektrolit transportundaki bozukluklar nedeni ile sekresyonlar
relatif olarak dehidratedir ve sekresyonun miktar1 da fazladir. Bakteri, elastaz,
sitokinler ve bakteriyel {irlinler iceren bu koyu sekresyonlarin hava yollarindan
temizlenmesi KF’li hastalarda solunum sistemi tedavisinin 6nemli bir bolimiinii
olusturur. Bu amagcla ¢esitli fizyoterapi yontemleri ve mukolitik ajanlar

kullanilmaktadir.

3.1.6.1.1.1.Fizyoterapi

Fizyoterapinin kisa donem amaglari, havayolu obstriiksiyonunun azaltilmasi,
KF’in havayolunda yaptig1 biyokimyasal sonuglarin azaltilmasi, havayolu direncinin
azaltilmasi, egzersiz toleransinin ve ventilasyonun gelistirilmesidir. Uzun donemde
ise, solunum probleminin ilerlemesinin geciktirilmesi ve optimal solunum
fonksiyonlarnin korunmasi amaglanir (67).

KF’li hastalarda postural drenaj, perkiisyon/vibrasyon teknikleri, nefes
egzersizleri, 6kslirme, flutter valve, otojenik drenaj, zorlu ekspirasyon teknigi, pozitif
ekspiratuvar basing (PEP) maskesi ve yiiksek frekansli gogiis kompresyonu (VEST)
gibi yontemler siklikla kullanilmaktadir. Bu yontemlerin islev olarak birbirine
istlinliigii ile ilgili kesin bilgiler olmamakla birlikte 6zellikle yeni teknikler hastanin
tek basina daha etkin bir sekilde fizyoterapi yapabilmesini saglamaktadir (68).

Fizyoterapi Oncesi inhale bronkodilatorler ile bronsiyal liimeni olabildigince
genisletmenin ve balgam viskozitesini mukolitik ajanlarla azaltmanin fizyoterapinin
etkinligini arttirdigr bilinmektedir. Ancak hastalarin %10’unda FEV1 degerinde
diisme ve bronkokonstriksiyonun diger bulgular1 (paradoksal bronkospazm)
gortlebilir (69). Bu ylizden B-agonist kullanimi klinik yanita, miimkiinse SFT ndeki

lyilesmeye gore diizenlenmelidir (1).

3.1.6.1.1.2.Mukolitik Ajanlar
KF’li hastalarda sekresyonlarin akigskanligini arttirabilmek amaci ile cesitli
mukolitik ajanlar denenmistir. N-Asetilsistein  bronkospazma yol ag¢gma,

endobrongiyal antibiyotik aktiviteyi bloke etme, hemorajik trakeit ve siliyer
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fonksiyonlarda bozulma gibi yan etkilere yol acabilmektedir. Bu nedenle; sadece
agresif fizyoterapiye ragmen belirgin balgami olan hastalarda kullanilmalidir (70 ).

KF’li hastalarin solunum yollarinda nétrofillerin toplanmasi ve parcalanmasi
sonrasinda deoksiriboniikleik asit (DNA) ve filamantoz aktin (F-aktin) diizeyinde
artis meydana gelir. DNA ve F-aktin solunum yollarinda kopolimerize olarak zaten
miktar1 ve viskozitesi artmig olan balgamin sert bir yapiya sahip olmasina neden
olurlar (71). Dornaz alfa (Rekombinan insan DNaz), human DNaz [ enziminin
rekombinant formudur ve KF hastalarnn mukusunda bulunan ¢ok miktardaki serbest
DNA’y1 yikmak ve bdylece solunum yolu sekresyonlarinin viskoelastisitesini
azaltmak, mukusun klirensini artirmak amaciyla gelistirilmistir (72 ).

KF’de bir diger mukolitik tedavi secenegi nebulize hipertonik salindir ve

DNAZz’a cevabi olmayan hastalarda kullanilabilecek bir segcenektir (73).

3.1.6.1.2.Enfeksiyonlarin Tedavisi

KF’de yasam siiresi ve kalitesinin en 6nemli belirleyicisi olan akcigerlerdeki

hasarin Onlenmesinin temeli sik goriilen enfeksiyonlarn erken tani ve tedavisine
dayanmaktadir.
P. aeruginosa (%60), S. aureus (%40), H. influenza (%15) ve S. maltophilia (%5)
KF’li hastalar i¢in dénemli sorun olutusran mikroorganizmalardir (75). Ozellikle
kolonize olan mikroorganizmalarin baslattigt inflamatuar yanit organizmanin
kendine verdigi hasar ile sonlanmaktadir.

Klinik izlem sirasinda hastalardan belli aralarla balgam kiiltiirii alinmasi1 gerekir.
Bu kullanilan antibiyotiklere diren¢ gelisiminin takip edilmesi ya da atipik
mikobakteri, Aspergillus fumigatus gibi hastalarin klinigini etkileyebilecek yeni
patojenlerin tespit edilmesi a¢isindan 6nemlidir (1).

KF’de akut pulmoner alevlenme gecirme siklig1 hastadan hastaya degisir. Ancak
agir akciger bulgular1 olan hastalarin daha ¢ok akut pulmoner alevlenme gegirdikleri
bilinmektedir.

KF’li hastalardaki enfeksiyonlarin tedavisinde antibiyotik segerken hastanin yasi,
klinik durumu, 6nceki balgam kiiltiirlerindeki iiremeleri ve diren¢ durumlar1 géz
oniinde tutulmalidir. Ampirik tedavi baslanir ve kiiltiirlerinde bir iireme olur ise

antibiyotik tedavisinde gerekli degisiklikler yapilir. Ancak in vitro testler ile in vivo
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yanit arasinda farkliliklar olabilecegi, hastada ayn1 zamanda birden fazla antibiyotik
direng paterni gosteren mikroorganizma olabilecegi, hastanin klinik bulgularinda
izlenen diizelmenin en 6nemli parametre oldugu unutulmamalidir (76,77).
Antibiyotik tedavisi ile birlikte gogiis fizyoterapisi ve mukolitik tedavi arttirilir ve
gerekirse bronkodilator tedaviler bu donemde yardimci olarak kullanilir.

Aspergillus KF’li hastalarinin balgamlarinda sik goriilmesine karsin genellikle
olusturdugu tablo alerjik bronkopulmoner aspergillozis (ABPA) tablosudur. ABPA,
Aspergillus fumigatus’a karsi hipersensitivite gelismesi sonucu olusur (78). Diger

tedavilere ragmen kotiilesen KF’li hastalarda ABPA diistiniilmelidir (1).

3.1.6.1.3.Kronik Kolonizasyon Tedavisi ve Inhale Antibiyotikler

KF’li hastalarda saptanan etken mikroorganizmalarin solunum yolarinda
kaliciligr s6z konusu olabileceginden, kronik kolonizasyonu onlemek icin etken
saptanir saptanmaz eradikasyonu &nemlidir. Ozellikle psddomonas gibi kolonize olan
etkenlerin kronik kolonizasyon baslama siiresini ertelemek 6nemli bir yaklasimdir
(42,79,80). KF hastalarinda P. aeruginosa, S. aureus ve Metisillin direngli S.
aureus(MRSA) un kronik kolonizasyonlarinin erken ve yogun antibiyotik tedavisi ile
akciger hasarim1 azalttigt ve beklenen yasam siiresini arttirdigi kesin olarak
gosterilmistir (42,80).

Kronik P. aeruginosa kolonizasyonu, son alti ay i¢inde ardarda alinan ve
aralarinda en az bir ay siire bulunan en az i kiiltiirde P. aeruginosa tiremesi olmasi
olarak tanimlanir. P.aeruginosa ile kronik kolonizasyon pulmoner fonksiyonlar1 ve
klinik gidisi kotiilestirir (81). KF’de kronik P. aeruginosa kolonizasyonunda kronik
enfeksiyonu engellemek igin aerosolize antibiyotikler kullanilmaktadir. Inhalasyon
yoluyla tobramisin inhalasyon soliisyonu (TIS) ve kolistin bu amagcla kullanilan
antibiyotiklerdir (82,83). Azitromisin, lipozomal siprofloksasin, levofloksasin,
lipozomal amikasin ve toz siprofloksasin, kronik Pseudomonas kolonizasyonunda
denenen inhaler antibiyotiklerdir.

Kronik P. aeruginosa kolonizasyonunda bir diger tedavi yoOntemi de
makrolitlerdir. P. aeruginosa ile kronik kolonize olan hastalarda konvansiyonel

tedaviye cevap vermeyen tiim KF hastalarinda oral makrolit tedavisi uygulanabilir.

20



Bu amagla azitromisin 6 ay siireyle uygulanir. Azitromisin 6 ay altindaki hastalarda
kullanilmaz (76,84).

Kronik S. aureus kolonizasyonu ile ilgili olarak uzun siireli antibiyotik tedavisi
denenmis fakat P. aeruginosa ortaya ¢ikma hizin1 artirdigi i¢in rutin olarak

kullanilmasi tavsiye edilmemistir (85).

3.1.6.1.4.Antiinflamatuar Tedavi

KF’li hastalarin solunum yollarinda yogun nétréfilik bir inflamasyonun oldugu
bilinmektedir. Inflamasyonun enfeksiyonlar ve koyu hava yolu sekresyonu ile
birlikte ilerleyici akciger Hasarinda onemli bir rol oynadigi diistinilmektedir. Bu
nedenle bu zamana kadar cesitli antiinflamatuar ilaglar KF’li hastalarin tedavisinde
kullanilmistir. KF’li hastalarda antiinflamatuar tedavi ile ilgili kesin endikasyonlar
mevcut olmamakla birlikte en yaygin olarak kullanilan ilaglar makrolit grubu
antibiotikler ve non steroid antiinflamatuar ilaglardir. Cochrane derlemesinde rutin
NSAID kullanimi i¢in yeterli calisma olmadig1 sonucuna varilmaistir (86).
Inhale kortikosteroidler(IKS) ile ilgili yapilan ¢almalarin higbirinde FEV1 ya da
FVC ile belirlenen akciger fonksiyonlart ya da alevlenme {izerine olumlu bir etkisi
gosterilememistir. Bu nedenle astim ve ABPA olmayan KF’li hastalarda akciger
fonksiyonlarini iyilestirme ya da alevlenmeleri azaltmak amaci ile rutin inhale

kortikosteroid kullanimi ve oral kortikosteroid kullanimi Onerilmemektedir.

3.1.6.2.Transplantasyon

KF’li bir hastada ilk basarili kalp-akciger transplantasyonu 1985 yilinda
yapilmustir. Akciger transplantasyonu; ¢ift akciger, tek akciger ya da yasayan
donorlerden alinan loblarla yapilan transplantasyonlar seklinde olabilmektedir. KF’li
hastalarda transplantasyon endikasyonlar1 Tablo 4’de belirtilmistir. Akciger
transplantasyonu; hastaligin kesin tedavisi bulununcaya dek son donem akciger

hastalig1 olan KF’lilerde bir tedavi yontemi olarak kullanilmaktadir (87,88 ).
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Tablo 4: Kistik Fibrozisli Hastalarda Transplantasyon Endikasyonlar1

% beklenen FEV; <30

pCO;, > 50mmHg

pO, <55mmHg

FEV,’de hizli diisiis

Solunum yolu egzazerbasyonlar1 nedeni ile artmis hastane yatiglari

Masif hemoptizi

3.1.6.3.Gen Tedavisi

Gen tedavisinde normal KFTR proteini viral veya viral olmayan vektorler
vasitasiyla KF’li solunum yolu epiteline gonderilir. Bu vektorler arasinda adenovirus,
retroviruslar ya da katyonik lipozomlar sayilabilmektedir. Ancak bunlarin klinik
olarak uygulanmasinda ¢esitli zorluklar yasanmakta, daha etkin ve gilivenli vektorler
aranmaktadir (89). Giiniimiizde gen transferinin oldugu ve klor defektinde parsiyel
bir diizelmeye yol actig ile ilgili bir¢ok faz I klinik ¢alisma vardir, ancak faz II/III

caligmalar halen devam etmektedir (73).

3.1.6.4.KF’de Yeni Tedavi Yontemleri

KF’de genetik temellerin aydinlatilmasi, genotip-fenotip ilikissine ait verilerdeki
artis, modifiye edici genetik yaplarin ortaya c¢ikarilmasi ve en Onemlisi klinik
bulguya neden olan molekiiler problemlerin aydnlatilmasi yeni tedavi yaklasimlarina
olanak saglamistir (90).

Yeni tedavi yaklasimlar1t KFTR’deki genetik defektin ya da tiriindeki molekiiler
patolojinin diizeltilmesine yonelik olacaktir. KFTR’deki mutasyonel defektin ve
defektif {iriin molekiiliin diizeltilmesine yonelik tedaviler icin genellikle mutasyon
tipi temel alinmaktadir (91).

KF’deki yeni tedavi secenekleri baslica gen tedavisi, defektif protein yap1 ve
fonksiyonunun diizeltilmesine yonelik ilaglar, membran sodyum/klor transportunun

restorasyonunu saglayan ajanlar ve antiinflamatuarlardir. Bir¢ogu rutin uygulamaya
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henliz gecmemis olan yeni tedavi segeneklerinin hzla gelistirilmesi i¢in yogun
cabalar vardir.

Onceki yillarda birgok dogumsal hastalik igin kiiratif tedavi saglayan gen tedavi
yontemleri KF i¢in aym yliz giildiiriicli sonucu vermemistir (92).

KF’e, 1600’1in iizerinde varyasyona sahip bes ayr1 tip genotip neden olmaktadr.
Bu nedenle yeni tedavi yontemlerinde en akilci yaklasim mutasyona yonelik
(genotip-fenotip iliskisi) tedavi planidir (93). Bu anlamda KF’deki en ¢ok yeni tedavi
yonteminin gelistirildigi alan defektif KFTR proteinini yapisal ve fonksiyonel olarak
diizeltmek veya degistirmektir. Bu diizeltici miidahele ya KFTR geninin
okunusundaki (transkripsiyon) yanlighgi diizeltmek, okunus hizini (translasyon)
arttirmak ya da {iretilen proteinin kaybin1 6nlemektir. Bu amagla ¢ikarilan ilaglarin

tiimi preklinik agamadadir.

3.2.SOLUNUM FONKSiYON TESTLERI

Solunum fonksiyon testi (SFT), bilinen bir solunum sistemi hastalig1 olan ya da
siiphelenilen ¢ocugun degerlendirilmesinde 6nemli rol oynar. Normal akciger ve
hava yolunun degerlendirilmesi, bazi hastaliklarin dogal seyrinin izlenmesi
(bronkopulmoner  displazi, KF), tikanikliklarin yeri ve tipinin tespiti
(periferal/santral, ekstratorasik/intratorasik, degisken/sabit), tedavilerin etkisinin
degerlendirilmesi (bronkodilatorler, glukokortikoidler, ditiretikler, mukolitikler) i¢in
olanak saglar. SFT cevresel faktorlerin etkisini (sigara dumani, zehirli gazlar) ve
hava yolu reaktivitesinin derecesini degerlendirmek i¢in de kullanilabilir. Buna ek
olarak, SFT, kronik akciger hastalifi ya da noromiiskiiler zayiflik olan ¢ocugun
preoperatif degerlendirilmesinde de yardimci olabilir. Ayrica, akciger fonksiyonu
Ol¢iimleri (FEV1) KF gibi hastaliklarda mortalite agisindan prognostik degere de
sahiptir.

Cocuklarda solunum fonksiyonlar1 degerlendirilirken kullanilan aletlerle dlgiilen
degerlerin hangi referans degerleri ile karsilagtirilacaginin bilinmesi onemlidir. Bu
testlerin standardizasyonu i¢in 1995’te Amerikan Toraks Dernegi (ATS) solunum
fonksiyon testleri i¢in Oneriler getirmistir (94). Akciger hacim ve akim hiz1 diisiik

oldugundan c¢ocuklarda kullanilan aletlerin diisiik hacimlerde de dogru OSlgiim
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yapabilmesi gereklidir. Test yapilan aletin her giin kalibrasyonunun tekrarlanmasi,
hasta i¢in uygun agizlik kulanilmasi, testin yapildigi ortamin sessiz ve rahat olmasi
dogru 6l¢iim i¢in gerekli olan faktorlerdir. Ayrica testi uygulayacak olan teknisyenin
cocuklarla caisma konusunda yeterince tecriibesi olmasi, sabir géstermesi ve teste

yeteri kadar vakit ayirmasi gerekir (95).

3.2.1.Spirometri

En sik tercih edilen ve ¢ok sik kullanilan bir solunum fonksiyon testidir. Bir
akciger hastaliginin varligin1 géstermek i¢in yapilan ilk testtir ve genellikle tarama
testi olarak kullanilir. Ancak her zaman tek basina hastalifin derecesini belirleme,
tedaviye yanit1 ve preoperatif riski degerlendirmekte yeterli olmayabilir (96).

Normal ve zorlu solunum hareketleri sirasinda akcigerlere giren ve ¢ikan havanin
hacim ve akimi spirometre olarak adlandirilan cihazlar ile zaman tiirevi olarak
oOlgiilerek tespit edilir.

Hasta ayakta veya oturtularak ol¢lim yapilir. Spirometreye bagli bir agizlik
verilir ve burun bir mandal ile kapatilir. Kisi normal nefes alip verirken derin bir
inspiryum yapmasi ile dl¢lim baslar. Nefesini kisa bir siire tuttuktan sonra maksimum
ekspirasyon ile duraksamaksizin tam olarak nefesini bosaltmasi istenir ve bu efor
kayit edilir. 6 yas ve ilizerindeki ¢ocuklar iyi bir egitim aldiklarinda bu manevrayi
yapabilirler. Kabul edilebilir bir performans i¢in ayn1 islem iki kez daha tekrarlanir
ve en az 3 basarili trase elde edilir. En iyi iki trasenin birbirinden %5den daha fazla
bir fark gostermemesi gerekir. Olgiimler yaklasik 15-20 dakika i¢inde tamamlanir ve
en iyi trase degerlendirmeye alinir.

Akciger fonksiyonlar1 fizyolojik olarak dort hacimden olusur. Ekspiratuar rezerv
hacim (ERV), inspiratuar rezerv hacim (IRV), rezidual hacim (RV), tidal hacim
(TV). Bu dort hacmin toplanmasi ile total akciger kapasitesi (TLC) bulunur.
Spirometri ile vital kapasite, zorlu vital kapasite (FVC) ve zorlu ekspirasyon
manevralart dl¢tiliir. Zorlu ekspirasyon 1. saniye hacmi (FEV,), FEV1/FVC, zorlu
ekspirasyon ortasi akim hizi (FEFy,s.75), zirve ekspiratuar akim (PEF) spirometri ile
Olctilen parametrelerdir.

FVC manevralari, ¢cok biiyiik oranda hastanin efor kapasitesi ve kooperasyonu

ile 1ilgilidir. Bu nedenle teknisyelerin hastayr c¢ok iyi bir sekilde egitmesi
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gerekmektedir. Ekspirasyonun en az 6 saniye olmasina ozellikle dikkat edilmelidir
(95).

FVC; kuvvetli bir inspirasyon yaptiktan sonra kuvvetli ve hizli bir sekilde
ekspirasyon yaparakgikarilan maksimum havanin hacmidir. Sagikli kisiler 6 saniye
ya da daha kisa bir siirede akciger hacimlerinin %80’ini ekspire ederler (97). FVC
mukus tikaglari, bronsioler daralmanin oldugu KF, bronsektazi, astim, néromuskuler
hastaliklar, restriktif hastaliklar ve goglis duvar1 defektleri gibi hastaliklarda azalir.
(Tablo 5) FVC manevrasi sirasindaki hacim degisiklikleri, akim-hacim halkalar1 ile
gosterilebilir. Bu halkada akim dikey eksende litre/saniye, hacim ise yatay eksende

litre olarak gosterilir. (Sekil 2)
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Sekil 2: Spirometri akim-hacim halkasi

FEV1; FVC manevrasinin baslangicindan itibaren birinci saniyede ekspire
edilen havanin hacmidir. Mukus sekresyonu, bronkospazm ve astim gibi obsriiktif
hastaliklar ve aciger fibrozisi, 6dem, yer kaplayan lezyon ve ndromuskuler
hastaliklar gibi restriktif hastaliklarda azalir. Ayrica kooperasyon eksikligi ve efor
azligi da FEVI1’de azalmaya neden olabilir. FEV1 ve FEV1/FVC havayolu
obstriiksiyonunu gostermede en 6nemli 6l¢iimlerdir. Hava yolu obstiiksiyonu ATS
tarafindan maksimum hava akiminin hastanin akcigerlerinden ¢ikaracagi maksimum
hava hacmine gore azalmasi olarak tanmlanmaktadir. Buna bagli olarak FEV1/FVC

azalmasi1 (<%70) obsriiktif hastaliklar i¢in tipiktir. FEV1 ise obstriiksiyonun siddetini
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derecelendirmek i¢in kullanilir (98). Restriktif hastaliklarda ise FVC’nin diismesi ile
birlikte FEV1/FVC oraninin normal kalmasi ya da artmasi gozlenir. (Tablo 5)
FEF25-75; FVC manevrasinin %50’sindeki ortalama akimi gosterir; ozellikle
orta ve kiiciik hava yollarinin durumu hakkinda bilgi verir. Obstriiktif hastaliklarin
erken donemlerinden itibaren bu akim azalmaya baslar. FEF25-75 o6l¢iimlerinde
anormallik kii¢iik hava yollar1 icin &zgiin degildir ancak duyarhdir. Ozellikle
FEV1/FVC’nin sinirda oldugu zamanlarda FEF25-75 havayolu obstriiksiyonunu

gostermede yardimcidir.

Tablo 5: SFT’de obstriiktif ve restriktif paterndeki degisiklikler.

Tetkik Obstriiksiyon Restriktif
FVC N veya | N

FEV, 1l N veya |
FEV,/FVC W N veya 1
PEFy,25.75 WA Nveya |

3.2.2.impulse Osilometri

Cocuklarda pek cok solunum yolu hastalifi goriilmektedir. Bu nedenle
cocuklarin akciger fonksiyonlarmi dogru o6l¢ebilmek i¢in noninvaziv yontemler
gelistirilmeye calisilmaktadir. Bu teknikler, akciger fonksiyonlarimi degerlendiren
konvansiyonel spirometri, pletismografi, respiratuvar induktans pletismografi, zorlu
osilasyon teknikleri, impuls osilometri gibi yontemlerdir. Ancak pek c¢ok yontem
kooperasyon sorunu nedeniyle kiiclik cocuklarda yapilamamaktadir (99). Zorlu
osilasyon teknikleri genel bir terimdir. Olgiim yapilan kisinin normal solunumu
sirasinda hava yolundaki mekanik 6lgiimleri yapar. 50 yil kadar 6nce Dubois ve
arkadaslar1 bu tekniklerin standardizasyonunu ve kullanimini belirlemislerdir (100).
Implus osilometri (I0S) zorlu osilasyon tekniklerinin bir cesididir. Digerlerinden
farkli olarak farkli frekanslarda 6l¢iim alinarak digerlerinden daha ayrintili bilgi
saglar (101). 1990’larin baslarinda 6zellikle cocuklarin solunum fonksiyonlarini
olgmek igin diger sistemlere alternatif yontem olarak 10S ydntemi gelistirilmistir

(102). Noninvazif bir yontem olan I0S solunum sisteminin input impedansini
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dlgmek igin kullanilir. IOS ile konvansiyonel spirometriden daha detayl bilgiler
alinabilir. I0S hava yolu rezistansinin santral ve periferal komponentleri arasindaki
fark1 gostermeye ve kiigiik hava yollarindaki erken patolojik degisiklikleri saptamaya
yarar. 10S okul oncesi cocuklar ve eriskinlerde de kullanilan, pasif katilim
gerektiren, kolay uygulanabilen bir metottur (99). Ilaglarin veya tedavilerin cesitli
akciger kompartmanlarindaki etkilerini saptayabilir. Olgiim sirasinda degerler her
solunumda es zamanli olarak kaydedilir. Islem sirasinda kooperasyon gerektirmedigi

icin kiigiik cocuklarda da uygulanabilir.

3.2.2.1.10S Calhisma Sekli

[0S cihazinin bas kismindan kiigiik basing dalgalanmalar1 (saniyede 5 kez
olacak sekilde) yayilir. Bunun avantaji Ol¢lim sirasinda daha fazla Orneklem
alinmasma imkan sunmasidir. I0S aparatindan ¢ikan kiiciik basing dalgalar agiz,
orofarinks, larinks, trakea, biiylik ve kii¢iik hava yollarina dogru ilerleyerek akciger
dokularinda gerilme ve elastik genislemeye neden olur. Basing dalgalarinin
akcigerde yaptigi gerilme sonucu ters basing olusur ve geri doniiste solunum
sisteminin impedansin1 (Zrs) belirler. Basing sinyalleri SHz frekansta bir kare
dalgalanmalar seklinde gider. Diisiik frekansh dalgalar akcigerin periferine kadar
giderken (5 Hz), yiiksek frekansli sinyaller (20 Hz) iist hava yollarma ilerler. Bu
durum insan gogiis kafesinin sekli, buyiikliigii ve doku dagilimindan dolayidir. Bu
bir baska sekilde de agiklanabilir. Kapali bir yerde c¢ok yiiksek ses varsa diisiik
frekansh seslerde (bas) viicudumuz titrerken yiiksek frekanslhi tonlarda viicut bunu
hissetmez. Ozellikle diisiik frekanslardaki hava yolu rezistansi yas ile ters orantilidir.
Yas biiyiidiikge rezistans azalir (99).

Impedanst  (Zrs) olusturan iki ana faktdr “’Rezistans’’(Rrs) ve
“’Reaktans’’ (Xrs)tir.

Rezistans (R): Basing dalgasinin hava yolu iginde iletilmesi i¢in gerekli
enerjidir. Iyi bilinen bir terimdir. Tiim iletici hava yollar, akciger ve gdgiis duvar
dokusunun direncinden olusur. 10S hava yollar1 ve akcigerlerin degisik frekanslara
kars1 olan rezistansini 6lger. Hesaplanmasinda basing ve akim sinyalleri kullanilir.

Basing akim ile ayn1 fazda oldugu zaman (basing dalgasi herhangi bir recoil ile
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etkilenmeyen akciger alanina girdiginde ) basing ve akim sinyallerinden hesaplanir
(99). Sekilde 3’te rezistans grafigi verilmistir.

(T*\!"’:@ R R I B o

Sekil 3:Normal rezistans grafigi

Reaktans (X): Basinca karsi olusturulan genisleyebilme miktaridir. Karmagik
bir konsepttir. Eylemsizlik kuvvetlerini igerir. Bunu olusturan durum basing
dalgalarmin iletimi saglayan hava yollarinda hareketi ve akciger dokusunun
genisleyebilme “elastik recoil” durumudur. Diistik frekanslarda akciger pasif olarak
genisler, komplians yiiksektir, elastik recoil diisiiktiir ve reaktans diisiiktiir. Frekans
arttikca pulmoner sistemde ayrilan enerji miktar1 artar ve akcier pasif
distansiyondan aktif gerilmeye gecer. Bu olay balon sisirmeye benzer. Ufak bir
hacimde hava verince balon kolayca genisler, ancak zamanla dyle bir nokta gelir ki
balona tiflediginiz hava balonda gerilmeye neden olur ve daha fazla hava vermek igin

direnc olusur. Bu potansiyel enerji recoili olusturur (99).

0_%’ —_—

0.2

Sekil 4:Normal reaktans grafigi
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Akcigerlerde pasif distansiyondan aktif genislemeye geg¢ildigi frekansta bu olay
icin gerekli basing ile elastik genisleyebilme birbirini sifirlar. Bu noktada reaktans
degeri sifir olur. Iste reaktansin sifir oldugu frekansa rezonans frekansi (Fres) denir.
Bu gogiis kafesinin bliylikliigli ve doku yapisiyla iliskilidir.

Reaktans Alani (AX) :Reaktans egrisinin altinda kalan alandir.

[0S belirli frekanslar arasinda (5 Hz -20 Hz) impedans1 &lger. R ve X 5 Hz de
Olctildiikleri zaman R5 ve X5 olarak isimlendirilir. SHz gibi diisiik frekansl dalgalar
akcigerin periferine ilerleyerek tiim pulmoner sistemi ilgilendiren bilgiler saglar.
Hem tist hem de alt hava yollarinda tikaniklik oldugunda R5 veX5 artar. 20 Hz gibi
yiiksek frekanstaki dalgalar iist hava yollarinda kalir ve santral hava yollar ile ilgili
bilgiler saglar. Santral hava yolu tikaniklig1 R20 deki artigla karekterizedir.

Alt hava yollar ile sinirlt bir hastalikta R5, R20 ye oranla daha fazla artacaktir.
Bunun nedeni de iist hava yolu sisteminde meydana gelen direng artisinin (R20),
sistemik direngte (R5) meydana gelen degisikligin ufak bir pargasi olmasidir. Bu
iliskiye frekans bagimli degiskenlik denir. Ust hava yollarina smirl hastalikta RS ve
R20 esit oranda artar. Buna frekans bagimsiz degiskenlik denir. Genel olarak yas
kiigiildiikge R5 ile R20 aras1 fark daha fazla olur (99).

“’Coherence’” Uygunluk : Hava akimi ile basing arasindaki uyumdur. Bu deger
[0S uygulamasinin giivenilirligini yansitir. Eger akcigerlere giren hava akimi ile
refleks olarak olusan basing dalgasi arasinda uygunsuzluk varsa *’Coharence’’ diisiik
olacaktir. 30 saniyelik test uygulandiginda 120 6rneklem salinir. Bu 6lgiimde kabul
edilebilir uygunluk diizeyi 5 Hz’de 0,6 veya daha fazla, 10 Hz’de 0,8 ve daha
fazlasidir (103). Ancak okul 6ncesi ¢ocuklarda herkes tarafindan kabul edilmis bir
uygunluk degeri yoktur (104). Testteki hata ya da diisiik uygunluk degerleri hastanin
rahat olmamasina, hiperventilasyona, kagaklara, burun klipsinin gevsek olmasina,
yanaklara yeterince baski uygulanmamasina, yutkunmaya, oksiirmeye bagl olabilir.
Bu durumda test daha uzun siire yapilirsa kabul edilebilir uygunluk degeri daha
diistik olabilir.

Cocuklarda 10S normal referans degerleri ayakta dlgiilen boya gore yapilmustir.
Boy en giiclii bagimsiz degisken olarak kabul edilmistir (105). Pek ¢ok ¢alismada
yas, cinsiyet, 1k, kilo ile 10S’da olgiilen parametreler kiyaslanmis, ancak bu

parametrelerin etkisi olmadig gosterilmistir (103,105). Cocuklarda bronkodilator ilag
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verilmesinden sonra R5’de %20-40, R10’da %15-30 degisiklik olmas1 reversibl
tikanikligin gostergesi olarak kabul edilmektedir. Erigkinlerde ise AX’de %40-50’1lik
degisiklik gerektigi bildirilmistir (103,108).

Olgiim bashig1 bir Y adaptériin bir koluna bagldir ve icinde *’loud speaker’
denilen basing dalgalar1 iireten kisim bulunur. Y adaptoriiniin diger koluna
pnomotograf baglidir. Pndmotografa ise basing dalgalarin1 6lgen bir “’transducer®’
baglidir. Sistemin kalibrasyonu 3 litrelik metal siringa ile yapilir. Bunun i¢inde
iiretici firma tarafindan saglanan referans rezistans (2 cmH2O/L/sn) cihazi vardir.
Test yapilmadan 6nce cihaz ¢ocuga tanitilmalidir ve rahatlattiktan sonra cocuk bag
notral ya da hafif ekstansiyon pozisyonunda, dik oturtulmalidir. Burun klipsi ile
burun kapatilip agizlik dudaklar ile sikica kavranmali ve dl¢lim sirasinda yanaklara
baski yapilarak test yapilmalidir. Teste baglandiginda diizenli solunumlar
goriildiigiinde kayit alinmali ve yaklasik 30 saniyelik 6l¢iim yapilmalidir. En az 3
kay1t alinir ve ¢ocuk uyum sorunu yasiyor ise en fazla 5 kayit alinarak en iyi 6lglim

secilir.

3.2.2.2.10S Cihazinin Tanitim
IOS cihaz1 bir olglim bashigl, bir rezistdr, pnomotograf ve bir bilgisayardan

olusur. IOS cihazinin resmi asagida verilmistir (Resim 1).

A loudspeaker
B ————

resistor

pneumotachograph -

Inouthpleoe |

transduce

RESIM 1: 10S CIHAZININ KOMPONENTLERI: A:Basing sinyallerini
gonderen hoparldr, rezistor, I0S cihazinin kapagi, agizlik kismi, basing ve akim
dalgalarin1 gegiren ve olgen pndmotograf ve transducer boliimleri goriilmektedir
(99). B: 8 yasindaki erkek cocuk IOS testi yapmaktadir. Test oturur pozisyonda

yapiliyor, 6l¢iim sirasinda burun klipsi kullantyor ve yanaklara baski yapiliyor. Test
sonuglarinin grafikleri bilgisayar ekranindan izleniyor.
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3.2.2.3.10S Klinik Uygulamalari

Astim, KF gibi kronik akciger hastaliklarinda hastaligin tanisi, siddetinin
degerlendirilmesi, tedaviye yamitinin degerlendirilmesinde kullanilir.  Ayrica
rezistans, frekans bagimli rezistans ve reaktans ol¢iimleri yapilarak astim, kronik
bronsgit ile amfizem ayirimma yardimcr olur. Stabil astimli hastalarda brong
hiperreaktivitesi degerlendirilmesi i¢in kullanilir (99). Pairon ve arkadaslarinin
yaptig1 bir calismada, metakolin ile provokasyon sirasinda dl¢iilen FEV1 ile R, Fres,
frekans bagimli R arasinda anlamli korelasyon saptanmistir.(109) Baska bir ¢aligmada
da akut astim atagi gegiren spirometri yapamayan hastalarin tedaviye yanitini
degerlendirmek igin acilde 10S uygulanabilecegi belirtilmektedir (110).

[0S aym zamanda epidemiyolojik ¢aismalar igin, astimli g¢ocuklarin
taranmasinda, maskeli olarak irritan maddeye maruz kalan eriskinlerin

degerlendirilmesinde, sigara maruziyetinin degerlendirilmesinde kullanilabilir (99).

3.2.2.4.10S8’nin Diger Tekniklerle Karsilastirilmasi

Akciger fonksiyonlarini degerlendirmek igin rutinde I10S’a ek olarak, spirometri,
interrupter teknik, pletismografi, tidal solunum 6l¢iimleri kullanilmaktadir. Biiyiik
cocuklar ve erigkinlerde spirometri hala klasik bir test iken okul dncesi ¢ocuklarda
dogru olarafk yapilmasi pek miimkiin olmayan, belli bir efor ve beceri isteyen bir
testtir. Birgok calismada okul éncesi ¢ocuklarda 10S denenmis ve referans degerleri
belirlenmistir ve bu yas grubu i¢in spirometriye miilkemmel bir alternatif yontem
olabilecegi vurgulanmistir (99,103).

Viicut Pletismografisi okul 6ncesi ¢cocuklarda hava yolu rezistansini glivenilir bir
sekilde Olgebilir. Astimli hastlarda tedaviye yaniti, bronkodilatdr yaniti, bronsial
hiperreaktiviteyi ve KF’li hastalarda akciger fonksiyon bozuklugnu degerlendirmede
kullanilabir. Ol¢iim bir kabin iginde, oturur pozisyonda, yiiz maskesi, burun klipsi
kullanilarak ve yanaklardan da bastirilarak bir pnomotakograf i¢cine normal nefes
alip-verirken yapilir. 10S’ye benzer sekilde kooperasyon gerektirmeyen havayolu
basinci(Raw)’ nin 6l¢iildiigi bu testin dezavantajlari kapali alanda yapiliyor olmasi ve
her klinikte kurulamayan pahali bir teknik olmasidir (99).

Interrupter (Rint) teknigi hava yolu rezistansi, viskoelastik ve stres adaptasyon

ozellikleri hakkinda bilgi veren bir testtir (104). Test teknigi yine 10S’ye benzer
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sekilde fazla kooperasyon gerektirmeden dik oturur pozisyonda, burun klipsi
takilarak, yanaklara bastirilarak bir agiz parcasi igine normal nefes alip-verme
seklindedir. Astiml1 ve bronkodilatdr tedavi alan ¢ocuklarda yapilan ¢alismalar 10S
yonteminin daha duyarli oldugunu gostermistir (111).

Sonug¢ olarak IOS yontemi hizli, kolay uygulanabilen, giivenli ve degerliligi
kanitlanmis bir tekniktir. Cok az kooperasyon gerektirdigi i¢in okul oOncesi

¢ocuklarda da kullanilabilir.

3.3.KISTIK FiBROZIiS VE SOLUNUM FONKSiYONLARI

Solunum fonksiyon testi (SFT) KF’li ¢ocuklarin, gencglerin ve yetiskinlerin
hastaliklarinin yonetiminde merkezi bir rol oynamaktadir (112). KF’li hastalarda
SFT’nin izlenmesi hastaligin agirligini belirlemede ve prognozu éngérmede oldukg¢a
degerlidir. Bebeklerde ve kiigiik ¢cocuklarda hava yolu hastaliginin erken teshisi ve
uzun donemde akciger fonksiyonu Olc¢limleri ile erken miidahale prognozu
tyilestirmektedir.

Klinik olarak akciger hastaliginin gelistigi gdsterilemeyen ¢ok erken yastaki (4-
8) KF’li cocuklarda dahi solunum fonksiyonlarinda 6nemli bir azalma tespit
edilmistir (2) ve bozulmus solunum fonksiyonlarinin alt solunum yolu salgilarindaki
patojenlerin yiikii ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir (113).

En yaygmn olarak kullanilan ve kabul edilen akciger fonksiyon testi birinci
saniyede zorlu ekspiratuvar hacim (FEV1) o6l¢iimiiniin yapildig1 spirometridir.
FEV1’in tekrarlanabilirligi ve degiskenligi iyi tanimlanmig bulunmaktadir. FEV1,
KF mortalitesi ile baglantilhidir ve KF tedavi g¢alismalar1 i¢in gegerli bir sonug
Olctistdiir (95,114,115). Spirometrik degerlendirme her vizitte yapilmalidir. FEV1
degeri, prognoz ve mortalite ile dogrudan iliskili bir parametredir. FEV1’de %10’dan
fazla diigme olmasi akut pulmoner alevlenme agsindan anlamliyken, FEVI’in
beklenenin %30’undan daha az bulunmasi hastanin son déonem akciger hastaliginda
oldugunun ve akciger transplantasyonuna ihtiyaci oldugunun bir gostergesidir
(45,46).

KF’de FEVI1 mortalite riski ile iligkilidir, ancak erken akciger hastalig
tespitinde bu kadar duyarli olmayabilir (116,117). Simdiye kadar, bu hastalardaki
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solunum yolu tikanikligmin degerlendirilmesi icin, geleneksel spirometrik zorlu
ekspiratuar testler temel yontem olarak kabul edilmistir. Spirometri yontemi ile
solunum fonksiyonlarinin 6l¢iimii hastalik seyrini ve tedaviye yaniti degerlendirmek
i¢cin objektif bir yol ve prognostik faktor olarak kabul gormiistiir.

Akciger fonksiyon testleri ¢ocuklarin yasina gore degisir. 3 yasindan itibaren
cocuklarin, vital kapasite ve maksimal ekspiratuar akimlar1 Slgmek icin gereken
ventilasyon manevralarini yapabilecek yeterli kooperasyonlar1 oldugunu gdsteren
caligmalar vardir. Ancak ¢ok kiiclik yas grubunda ¢ok iyi secilmis ve egitilmis
cocuklarda dahi zorlu ekspirasyon manevralarini basarili bir sekilde yapma orani
%S355 olarak bulunmustur (6).

Erken cocukluk donemindeki ve/veya engelli ¢ocuklarin biiyiik bir kismi
tekrarlanabilir zorlu ekspiratuar manevralari yapamazlar. Osilometrik teknikler ise
sadece hastanin pasif igbirligini gerektiren, normal nefes alip verirken tidal solunum
sirasindaki hava akimi sinirlamasini degerlendirecek potansiyele sahip daha kiiciik
yastaki hastalarin da kolaylikla yapabilecegi testlerdir (8,118). Ayrica, bu testler ile
solunum sistemi impedanst Olciilerek akciger fonksiyon bozuklugunun havayolu ve
akciger parankim anormalliklerinden hangisi ile iligkili oldugu ayirt edebilir
(119,120).

Zorlu osilasyon teknikleri (FOT) ve IOS spirometri yapamayan hastalarda
akciger fonksiyonunu degerlendirmek icin yararl bir teknikler olabilir. Ancak, tedavi
etkilerinin ve degiskenliginin tespitinde bu testlerin sonu¢ 6l¢iisii olabilmesi i¢in

FOT ve I0S duyarliligim belirlemeye yonelik daha fazla veri gereklidir.
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4.GEREC VE YONTEM

Bu calismada Kocaeli Universitesi ve Marmara Univesitesi Cocuk Gogiis
Hastaliklar1 Bilim Dallar tarafindan KF tanisi ile takipli, 3-18 yas araligindaki
hastalar calisma grubu olarak, ayni1 yag grubunda solunum agisindan higbir sorunu
olamayan, son 15 giin igerisinde USYE ge¢irmemis saglikli ¢ocuklar da kontrol

grubu olarak alindi.

4.1.Calisma Grubu

Calismamiza en az iki pozitif ter testi sonucu ile KF tanisi alan, Kocaeli
Universitesi ve Marmara Universitesi Cocuk Gogiis Hastaliklar1 BD’lar1 tarafindan
diizenli takip edilen 3-18 yas araligindaki KF hastalar1 dahil edildi. Calisma 2013 yili
Ocak — Kasim aylar1 arasinda yiiriitiildi.

Calismaya dahil edilme kriterleri;

e KF hastas1 olmak

e 3-18yas araliginda olmak
Calismadan dislanma kriterleri;

e KEF hastas1 olmamak

e KF hastas1 olanlardan <3yas, >18yas olmak

Marmara Universitesi’nde takipli 224 hastamin 131 tanesi ve Kocaeli
Universitesi’nde takipli 43 hastanin 14 tanesi 3-18 yas araligindaydi. Bu 145
hastadan 60 tanesi ¢calismaya katilmay kabul etti.

Her kontrolde hastalarin semptom skorlamasi yapildi, oksijen saturasyonuna
bakildi ve fizik muayenesi yapildiktan sonra solunum fonksiyon testleri uygulandi.
Spirometri ve 10S es zamanl yapilan hastalarin dnce 10S sonra spirometri ile
solunum fonksiyonlar1 degerlendirildi.

Hastalarin tiimiine Shwachman-Kulczyki skoru (Hastanin genel durumu, fizik
muayene bulgulari, beslenme durumu ve PAAC grafi bulgularima gore
degelendirildigi, hastaligin siddetini gosteren bir skorlamadir) uygulandi ve P.
aureginosa, S. aureus kolonizasyonu (son alti ay igerisinde ardarda alinan ve
aralarinda en az bir ay siire bulunan ii¢ kiiltiirde P. aeruginosa / S. aureus iireme
olmasi) ve APBA varlig1 kayit edildi.
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Izlem sirasinda akut alevlenme ile gelen hastalarn tedavisi verildi. Akut

alevenme yasayan hastalarin bu dénemde solunum fonksiyon testleri spirometri ve

[0S yontemleri ile ayrica yapildi ve tedavi sonrasi solunum fonksiyon testleri

tekrarlanda.

Tablo 6: Caligsma plant

Kistik fibrozisli hasta

1.ViziT

3 AY

2.vizit

3AY

3.viziT

4.2.Kontrol Grubu

Dosyadan; yas, daha oOnce yapilmis olan laboratuar
tetkiklerinin ve Kiiltiir sonuclarinin toplanmasi.

izin belgesinin imzalatilmasi, sikayet, FM, boy-kilo, SpO,,
semptom skorlamasi, Spirometri ve IOS ile solunum
fonksiyonlarimnin degerlendirilmesi

Calisma baslangicinda ya da son 6 ay icerisinde ¢ekilen
PA AC grafilerinin degerlendirilerek SK skorunun
yapilmasi

Sikayet, FM, boy-kilo, SpO,, semptom skorlamasi, Spirometri
ve 10S ile solunum fonksiyonlarinin degerlendirilmesi

Sikayet, FM, boy-kilo, SpO,, semptom skorlamasi, Spirometri
ve 10S ile solunum fonksiyonlarinin degerlendirilmesi

Kontrol grubu olarak 3-18 yas arasi solunum yolu hastaligi bulunmayan ¢ocuklar

alindi. Kontrol grubuna dahil edilme kriterleri:

-Ailesinde veya kendisinde wheezing ya da astim Oykiisii olmayan

- Ailesinde veya kendisinde allerjik rinit ya da egzema bulunmayan

-Evinde sigara i¢ilmeyen

-Obezite ve kas hastalig1 olmayan

-Son 15 glindiir iist solunum yolu enfeksiyonu olmayan saglikli ¢ocuklar
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Bu c¢ocuklar hastanemiz ¢ocuk noéroloji, ¢ocuk endokrin, ¢ocuk nefroloji ve
polikliniklerinde febril konvulziyon, diabetes mellitus, tiroidit, disfonksiyonel iseme,
idrar yolu enfeksiyonu, tanilariyla takipli olan hastalardan alindi. Kontrol grubu
hastalarinin hig¢ birinin solunumsal yakinmasi yoktu ve biiylime gelismeleri hepsinin

normaldi.

4.3.Solunum Fonksiyon Testleri

Tim hastalarin, her kontrolde semptom skorlamasi ve fizik muayenesi
yapildiktan sonra oda havasinda oksijen satiirasyonlar1 kayit edildi. Hastalardan
hicbirinin solunumsal sikayeti artmamis ve higbiri en az iki hafta i¢cinde solunum
sistemi enfeksiyonu gecirmemisti.

Test 6ncesinde hastalarin boy ve kilolar1 Desis marka boy-kilo 6l¢iim cihaz ile
olciildii, dogum tarihi ve cinsiyet verileri ile birlikte I0S 6l¢iimii yapan bilgisayara
girisleri yapildi. Solunum fonksiyon testleri, IOS (Jaeger Masterscreen, Wiirzburg,
Germany) yontemi ile solunum sisteminin input impedansi dlciilerek yapildi. Testin
yapildig1 her giin, pnémotograf 3 litrelik 6zel metal siringa ile kalibre edildi. Bu
islem Oncesinde higrometre ile oda 1sis1 ve nem kayitlari alete veri olarak girildi.

Solunum fonksiyon testi yapilmadan 6nce her ¢ocuga islem ile ilgili bilgi verildi
ve test sirasinda normal sekilde nefes alip vermesi sdylendi. Cocuk rahat ve dik bir
sekilde oturtulduktan sonra, boynunun nétral ya da hafif ekstansiyon pozisyonunda
olmasina dikkat edilerek, burun klipsi ile burun delikleri kapatildi ve 6l¢lim sirasinda
cene ve yanaklardan desteklendi. Hasta normal nefes alip verdigi sirada test yapildi.
Olgiim alabilmek i¢in ani degisikliklerin olmadig1 30 saniyelik diizenli bir solunum
stireci yeterli kabul edildi. En az 3 6l¢iim alinarak degerlendirme yapildi ve en iyi
test istatistiklere girildi. R ve X 5, 10, 15, 20 Hz’deki degerleri (kPa/(L/s), Fres( (I/s)
ve AX (kPa/L) kayit edildi. Cikan grafikte ‘coherence’ bdliimiinde 5 Hz de >0.6, 10
Hz de >0.8 ise test uygun kabul edildi.

Spirometriye uyum saglayabilen 17 hastaya once I0S yapildi. Daha sonra
Flowhandy ZAN100 cihazinda spirometri ile solunum fonksiyon ol¢liimii yapildi.
Spirometri, hasta dik oturur pozisyonda iken burun klips ile kapatilarak yapildi.

Hastalarin derin bir inspiryum sonrasi zorlu bir ekspiryum ve ardindan derin bir
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inspiryum yaptiklart 3 6l¢iimden en iyi Ol¢lim cihaza kaydedildi. Spirometri ile

Ol¢iilen FEV1, FVC, FEV1/FVC, FEF25-75 degerleri kayit edildi.

4.4.Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz icin Statistical Package for Social Sciences Statistical
Software (SPSS) 16 bilgisayar programi kullanilarak verilerin kaydi yapildi.
Nonparametrik degiskenler icin Mann-Whitney U testi ve Friedman testi kullanildi.
Kategorik degiskenleri karsilastirmak i¢in Fisher’s exact ve T test testleri kullanildi

(p degeri <0,05 anlaml1 kabul edildi).
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S.BULGULAR

Marmara Universitesi ve Kocaeli Universitesi Cocuk Gogiis Hastaliklar1 BD’lar1
tarafindan takip edilen toplam 267 KF’li hastadan ¢alismaya dahil edilme kriterlerine
uyup calismaya katilmayr kabul eden 60 tanesi solunum fonsiyonlarini
degerlendirmek {iizere calismaya alindi. Bu hastalardan 11 tanesi 10S’ye yeterli
kooperasyon gosteremedigi icin ¢caligmaya alinmadi. Calismaya alinan 49 hastadan 4
tanesi sadece 1. 6lglime gelip ¢alismadan ayrildi, 2 tanesi ise 1 ve 2. dlglimden sonra
calismadan ayrildi. Geriye kalan 43 hasta ile 3. 6l¢im yapilarak ¢caligma tamamlanda.
6 yas ve daha biiylik olan 31 hastaya es zamanli olarak spirometri de uygulandi
ancak 17 hasta isleme uyum saglayabildi.

Calismaya alinan 49 hastanin 22’°si (%44,9) kiz, 27’si (%55,1) erkekti. Hasta
grubunun ortalama yast 7,75 + 3,55 yil olarak saptandi. Hastalarin boy ortalamasi
119,86 + 19,37 cm, kilo ortalamasi1 23,54 + 9,86 kg bulundu.

Kontrol grubuna, ¢alisma grubu ile yas ve cinsiyet agisindan benzer olan 45
¢ocuk alindi. Kontrol grubunun 24’ii (%53,3) kiz, 21’1 (%47,7) erkekti. Iki grup
arasinda cinsiyet acgisindan istatistiksel olatrak anlamli fark yoktu. Kontrol grubunun
ortalama yas1 9,14 + 3,62 yil olarak bulundu. Iki grubun yas ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Kontrol grubunun boy ortalamasi 130,82
+ 20,62 cm ve kilo ortalamas1 30,94 = 13,33 kg olarak saptandi. Iki grup arasinda

boy ve kilo agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.(Tablo 7)

Tablo 7: Kontrol ve ¢alisma grubunun antropometrik verileri

Hasta Kontrol p degeri

Sayi(n=) 49 45
Cinsiyet n(%)

Kiz 22(%44.9) 24(%53,3) >0,5

Erkek 27(%55,1) 21(%47,7) >(0,5
Yas(y1l)(£SD) 7,75 £ 3,55 9,14 + 3,62 0,065
Boy(cm)(£SD) 119,86 + 19,37 130,82 £ 20,62 0,009
Kilo(kg) (+SD) 23,54 + 9,86 30,94 + 13,33 0,003
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Hastalarin tiimiiniin kontrollerde ve akut alevlenme donemlerinde bakilan
solunum sayilar1 yagina gore normal sinirlardaydi. 3 ayr1 kontrolde ve alevlenmede
bakilan otalama SpO2 degerleri sirast ile %98, %97, %98 ve %97 olup bu 4 grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.(p>0,5)

Hastalarin %95,9’u inhaler/nebul bronkodilator, %59,2’si inhaler/nebul steroid
ve %77,6’s1 nebul dornaz alfa kullanmaktaydi. 13 (%26,5) hastada P. aeruginosa

kolonizasyonu, sadece 1 hastada (%2) S. aureus kolonizasyonu ve 3 hastada ABPA

vardi. (Tablo 8)

Tablo 8: Hastalarin demografik verileri

Genel Ozellikler n=49
Yas Ortalamasi(ay + SD) 94,22 £ 41,96
Cinsiyet n(%) Kiz 22(%44.9)
Erkek | 27(%55,1)
Solunum Sayisi Normal 49 (%100)
Takipneik -
SpO, (ortalama £SD) 1.6l¢tim 98,0+ 1,13
2.0l¢ciim 97,9 +1,53
3.6l¢iim 98,4 + 1,50
Alevlenme 97,3 +£1,04
Bronkodiator kullanimi Var n(%) | 47 (%95,9)
Yok n(%) 2 (%4,1)
Inhaler steroid kullanim Var n(%) | 29 (%59,2)
Yok n(%) | 20 (%40,8)
Dornaz alfa kullanim Var n(%) | 38 (%77,6)
Yok n(%) | 11 (%22,4)
Alevlenme Var n(%) | 16 (%32,7)
Yok n(%) 33 (%67,3)
P. aeruginosa kolonizasyonu 13 (%26,5)
S. aureus kolonizasyonu 1 (%2)
ABPA 3 (%6,1)
SK skoru Cok iyi n(%) 7 (%15,6)
Iyi n(%) 25 (%55,6)
Hafif n(%) 13 (%28,9)
Orta n(%) -
Siddetli n(%) | -

SpO.,. Pulse oksimetre ile 6lciilen oksijen satiirasyonu

ABPA: Allerjik bronkopulmoner aspergillozis
SK skoru: Shwachman-Kulczycki Skoru
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Klinik olarak hastaligin siddetinin degerlendirilmesini saglayan SK Skoru’na
gore hastalik siddeti hastalarin %15,6’sinda ¢ok iyi, %55,6’sinda iyi, %28,9’unda
hafif olarak saptandi. Orta ve siddetli hastalik grubunda olan hasta yoktu. (Tablo 8)

Solunum fonksiyon testi igin gelen 60 hastadan 49 tanesi 10S testini yapabildi.
Bu hastalardan 49’una 1 kez, 45’ine 2 kez ve 43’{ine 3 kez 3 ay ara ile 10S yapildi.
Alt1 yasindan biiyilik olan 31 hastadan 17’si spirometri yapabildi. Spirometriye uyum
saglayabilen hastalarin tiimiine 3 ay ara ile 3 kez I0S ile es zamanli spirometri de
yapildi. Ayrica ¢alisma stiresince 16 hasta akut alevlenme bulgular1 ile bagvurdu. Bu
hastalardan 10’unun IOS ile, spirometri yapabilen 6’smin ise hem [0S, hem de
spirometri ile solunum fonksiyonlar1 degerlendirildi.

Kontrol grubu olarak 52 gocuga IOS yapildi. Bunlardan 45 (3-18yas araliginda)
tanesi 10S testini basar1 ile sonlandirabildi. Kontrol grubundaki 45 ¢ocuktan 6-18 yas
araligindaki 17’°sine es zamanli spirometri de yapildi.

Calismamizda 49 hasta ve 45 kontrol grubu olmak iizere toplam 94 ¢ocugun I0S
ile 5-10-15-20Hz frekanslarinda solunum fonksiyonlar1 degerlendirildi; R, X, Fres, z
ve AX degerleri Ol¢iildii ve istatistiksel analizleri yapildi. 17°si hasta ve 17’si kontrol
olmak iizere 34 g¢ocugun ise spirometri ile FEV1, FVC, FEV1/FVC, FEF25-75
degerleri belirlenerek istatistiksel analizi yapildi.

Hastalarin 10S ile bakilan tiim frekanslardaki R degerleri (R5-10-15-20Hz), Z5,
Fres ve AX degerleri kontrol grubuna gore daha yiiksek, X degerleri (5-10-15-20Hz)
ise kontrol grubuna gore daha diisiik bulundu. Tablo 9°da hasta ve kontrol grubunun
SFT sonuglart verilmistir.

Rezistans, farkli frekanslarda (5-20Hz) basing dalgalar1 kullanilarak dort farkli
degerde hesapland1 (RS, R10, R15, R20). Kiiclik hava yollarindaki direnci gosteren
RS ve R10, biiyiik hava yollarindaki direng hakkinda bilgi veren R15 ve R20’nin ayr1
ayrt 1,2,3. dl¢limlerinin degerleri kontrol grubu degerlerine gore yiliksek saptandi.
Hastalarin 1, 2 ve 3. dl¢limleri i¢in hesaplanan R ortanca degeri kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark belirlendi.(Tablo 9)

Bakilan tiim frekanslarda(5-20Hz), hastalarin alevlenme sirasindaki R degerleri
stabil donemdeki 1,2 ve 3. Olciim R degerlerine gore daha yiliksek bulundu.
Bunlardan alevlenme ile 2. Ol¢iim ve alevlenme ile 3. Ol¢liim arasinda tiim

frekanslardaki R degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi. Ayrica RS
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ve R10’da alevlenme ile 1. dl¢iim degerleri arasinda da istatistiksel olarak anlaml
fark saptandi. (Tablo 9)

Reaktans da farkli frekansta(5-20Hz) basing dalgalar1 kullanilarak dort farkli
degerde hesapland1 (X5, X10, X15, X20). Hastalarin 1,2,3. 6l¢iimlerinin X degerleri
kontrol grubu degerlerine gore diisiik saptandi. Hastalarin 1, 2 ve 3. dlgiimleri igin
hesaplanan X ortanca degerleri kontrol grubu ile karsilagtirildiginda istatistiksel
olarak anlaml fark tespit edildi.(Tablo 9)

Hastlarin alevlenme sirasindaki X degerleri bakilan tiim frekanslarda (5-20Hz)
stabil donemdeki 1,2 ve 3. ol¢lim X degerlerine gore daha diisiik bulundu. Birinci
Olcim ve alevlenme arasinda higbir frekansta istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0,5). Alevlenme ile 2. ve 3. 6l¢tim X degerleri karsilagtirildiginda ise
X5 hari¢ bakilan tiim frekanslarda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi.(Tablo
9)

Bir basing dalgasinin solunum sistemi boyunca ilerlemesi i¢in gerekli olan
giiclerin toplam1 olan Z5 degerleri, hastalarin 1,2 ve 3. 6l¢iimlerinin tiimiinde kontrol
grubuna gore yiiksek saptandi. Hastalarin 1,2 ve 3. dlgiimlerinin Z5 degerlerleri ayri
ayr1 kontrol grubu ile karsilastirildiklarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.
Ayrica alevlenme sirasinda oOlgiilen Z5 degeri ile hastalarin stabil donemlerinde
bakilan 1,2 ve 3. 6l¢im degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu.
Alevlenme sirasindaki Z5 degerleri stabil donemde yapilan dl¢limlere gore yiiksekti.
(Tablo 9)

Hastalarin 1,2 ve 3. 6l¢ctim Fres ve AX degerleri kontrol grubuna gore yiiksek
saptandi. Hastalarin {i¢ Ol¢iimii ayr1 ayr1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda,
istatistiksel olarak anlaml fark elde edildi. Ayrica alevenmede 6l¢iilen Fres ve AX
degerleri hastalarm 1,2 ve 3. 6lgiim degerlerine gore yiiksek bulundu. Istatistiksel
olarak karsilastirildiginda 2. ve 3. Olgiim ile alevlenme arasinda anlamli fark
saptandi.(Tablo 9)

Alevlenme ile bagvuran 16 hastadan sadece 6 tanesi spirometri yapabildigi igin
bu hastalarin alevlenme sirasindaki ve tedavi sonrasindaki spirometri degerleri

karsilastirilamadi ve IOS ile iliskisine bakilamadi.
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Tablo 9: Hasta ve kontrol grubunun impuls osilometri sonuglari.

ios Hasta(n=49) Kontrol(n=63) p degeri
Ortanca(IQR:25-75) Ortanca(IQR:25-75)

R5 (kPa/(L/s) 1l.olciim [0,969 (0,722 - 1,086) 0,616 (0,401 —0,736)  |<0,001
2.0l¢iim |0,850 (0,651 — 1,009) 0,616 (0,401 —0,736) {0,001
3.0l¢iim 0,783 (0,607 — 1,00) 0,616 (0,401 —0,736) {0,003
Alevlenme|1,256 (0,822 — 1,609)
p degeri [<0,001*"°

R10 (kPa/(L/s) |1.6l¢iim (0,746 (0,588 - 0,869) 0,538 (0,389 -0,681)  |<0,001
2.6lciim 0,698 (0,549 — 0,819) 0,538 (0,389 -0,681) {0,004
3.0l¢iim 0,658 (0,536 — 0,806) 0,538 (0,389 -0,681) (0,017
Alevlenme|0,848 (0,617 — 1,170)
p degeri [0,001*"°

R15 (kPa/(L/s) |1.6l¢iim (0,681 (0,563 - 0,817) 0,509 (0,384 - 0,633)  |<0,001
2.0l¢iim {0,612 (0,526 —0,792) 0,509 (0,384 — 0,633) {0,009
3.0l¢iim 0,610 (0,506 — 0,737) 0,509 (0,384 — 0,633) (0,035
Alevlenme|0,751 (0,564 — 1,041)
p degeri [0,001°°

R20 (kPa/(L/s) [l.6l¢iim (0,595 (0,526 - 0,757) 0,491 (0,368 — 0,596) {0,001
2.0l¢iim {0,562 (0,469 — 0,740) 0,491 (0,368 — 0,596) (0,016
3.0l¢iim 0,579 (0,465 — 0,698) 0,491 (0,368 —0,596) 10,033
Alevlenme|0,711 (0,517 — 0,956)
p degeri [<0,001"

x5 (kPa/(L/s) 1l.6lg¢iim  [-0,262 (-0,372--0,19)  |-0,192 (-0,267 - -0,138) |0,01
2.6l¢iim  |-0,265 (-0,365 - -0,209) |-0,192 (-0,267 - -0,138) (0,004
3.0l¢iim  |-0,283 (-0,358 - -0,186) (-0,192 (-0,267 - -0,138) {0,003
Alevlenme|-0,284 (-0,455 - -0,181)
p degeri |0,405

x10 (kPa/(L/s) 1.6l¢iim [-0,178 (0,232 - -0,120) |-0,058 (-0,140 - -0,019) |<0,001
2.6lciim  |-0,145 (-0,199 - -0,094) |-0,058 (-0,140 - -0,019) (0,001
3.0l¢iim  |-0,146 (-0,206 - -0,069) |-0,058 (-0,140 - -0,019) (0,001
Alevlenme|-0,297 (-0,456 - -0,182)
p degeri [0,001°°

x15 (kPa/(L/s) l.olgiim [-0,118 (-0,163 - -0,064) (0,001 (-0,095 — 0,053) |<0,001
2.6lciim |-0,088 (-0,138 - -0,041) 0,001 (-0,095 —0,053) [<0,001
3.6l¢iim  |-0,097 (-0,139 - -0,027) {0,001 (-0,095 —0,053) {<0,001
Alevlenme|-0,229 (-0,354 - -0,105)
p degeri [<0,001°°

x20 (kPa/(L/s) 1.6l¢iim [-0,010 (-0,068 — 0,011) 10,054 (-0,014 - 0,112) |<0,001
2.6lciim  |-0,016 (-0,055 —0,025) 0,054 (-0,014-0,112) |[<0,001
3.0l¢iim  |-0,011 (-0,048 - -0,040) (0,054 (-0,014 —0,112) {0,001
Alevlenme|-0,065 (-0,179 - -0,027)
p degeri  [0,034"°

Resfrek (1/s) l.olgiim (21,45 (19,79 -23,70) 15,62 (11,09 -20,91) |<0,001
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2.60lciim  |20,77 (18,19 — 23,0) 15,62 (11,09 -20,91) [<0,001
3.0l¢iim  |20,77 (17,6 — 22,72) 15,62 (11,09 -20,91) {0,001
Alevlenme|24,46 (22,0 — 28,05)
p degeri [0,012°°

75 (kPa/(L/s) l.6l¢iim (1,001 (0,765 —1,143) 0,663 (0,470 — 0,796)  |<0,001
2.0lciim 0,897 (0,711 — 1,071) 0,663 (0,470 — 0,796) {0,001
3.0lciim 0,842 (0,652 — 1,060) 0,663 (0,470 — 0,796) (0,005
Alevlenme|1,370 (0,853 — 1,726)
p degeri [<0,001*"°

AX (kPa/L) l.olgiim (2,29 (1,41 —3,19) 0,92 (0,49 — 1,97) <0,001
2.0lciim 1,99 (1,19 - 2,89) 0,92 (0,49 — 1,97) 0,001
3.lciim 2,01 (1,02 —-2,70) 0,92 (0,49 — 1,97) 0,001
Alevlenme|4,18 (2,23 — 6,39)
p degeri 0,002"¢

a: 1. olciim ve alevenme arasinda istatistiksel olarak anlamh fark var
b: 2. 6l¢iim ve alevenme arasinda istatistiksel olarak anlamh fark var
c: 3. o6l¢iim ve alevenme arasinda istatistiksel olarak anlamh fark var

Hasta ve kontrol grubunun spirometri degerleri karsilastirildiginda FEV1, FVC,
FEF25-75 degerleri hastalarda daha diisikk, FEVI/FVC degeri ise hasta ve kontrol
grubunda esit bulundu (p>0,05). iki grup arasindaki FEV1, FVC, FEF25-75 degerleri
farki istatistiksel olarak anlamli bulundu.(Tablo 10)

Tablo 10: Hasta ve kontrol grubu spirometri sonuglari

Spirometri Hasta(n=17) Kontrol(n=17) p degeri
Ortanca(25-75) Ortanca(25-75)

FEV1 % 92 (73 -99,5) 106 (95— 113) 0,005**
FVC % 88 (73 - 98) 98 (90 - 104) 0,016%
FEV1/FVC % 103 (99 - 107) 103 (100 - 107) 0,510
FEF25-75 % 81 (58 — 105.5) 114 (96 - 125) 0,002
**: p<0.01; *: p<0.05

Spirometri yapabilen hastalarin spirometri sonuglar1 ile I0S sonuglarmnin

korelasyonuna bakildi. FEV1, FVC, FEV1/FVC, FEF25-75 degerleri azalirken R,
Fres, Z5 ve AX degerlerinin yiikseldigi; X degerlerinin ise spirometri degerleri ile
dogru orantili olarak diistiigii saptandi.

[0S ile dlgiimde daha ¢ok kiigiik hava yollar1 hakkinda bilgi veren R5, R10, X5,
X10, X15, Fres, Z5 ve AX degerleriyle FEV1’in korelasyonu istatistiksel olarak
anlamli bulundu. FVC ile X10, X15, Fres ve AX arasindaki iligki istatistiksel olarak
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anlamli bulundu. FEV1/FVC ile RS, X15, Fres, Z5 ve AX arasindaki iliski de
istatistiksel olarak anlamli bulundu. FEF25-75’in 10S degerleri ile korelasyonunda
R15 ve R20 haricindeki tiim degerlerdeki degisim istatistiksel olarak anlamli
bulundu. (Tablo 11)

FEV1 degerine gore hastalik siddeti belirlenen hastalarin hastalik siddeti ile 10S

degerleri arasinda korelasyon saptanmadi.( Tablo 11)

Tablo 11: Hastalarin spirometri degerleri ile impuls osilometri degerleri

korelasyonu(n=17)

FEV1% FVC% FEV1/EVC% |FEF25-75% |FEV1 Hast.
siddeti

R5 (kPa/(L/s)

r -0,541 -0,475 -0,590 -0,592 -0,173

p 0,025" 0,054 0,013* 0,012* 0,506
R10 (kPa/(L/s)

r -0,498 -0,446 -0,453 -0,500 -0,157

p 0,042 0,072 0,068 0,041+ 0,546
R15 (kPa/(L/s)

r -0,451 -0,395 -0,434 -0,456 -0,094

p 0,069 0,117 0,081 0,066 0,718
R20 (kPa/(L/s)

r 0,414 -0,319 -0,448 -0,434 -0,630

p 0,098 0,212 0,071 0,082 0,810
x5 (kPa/(L/s)

r 0,494 0,426 0,447 0,505 0,378

p 0,044* 0,089 0,072 0,039+ 0,135
x10 (kPa/(L/s)

r 0,558 0,524 0,478 0,551 0,283

p 0,020% 0,031* 0,053 0,022* 0,270
x15 (kPa/(L/s)

r 0,593 0,571 0,522 0,617 0,252

p 0,012+ 0,017* 0,032+ 0,008** 0,329)
x20 (kPa/(L/s)

r 0,461 0,422 0,392 0,508 0,284

p 0,062 0,091 0,119 0,037* 0,270
Fres (1/s)

r -0,625 -0,608 -0,486 -0,635 0,252

p 0,007** 0,010* 0,048+ 0,006** 0,329
75 (kPa/(L/s)

r -0,529 -0,462 -0,522 -0,544 -0,189

p 0,029* 0,062 0,032* 0,024* 0,468
AX (kPa/L)

r -0,587 -0,555 -0,484 -0,578 0,315

p 0,013* 0,021* 0,049* 0,015* 0,218

**: p<0.01; *: p<0.05
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Psuedomonas kolonizasyonu olan ve olmayan hastlarin akciger fonksiyonlari
I0S ile karsilastirildiginda RS, R10 ve Z5°de istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi. R5, R10 ve Z5 degerleri kolonizasyon olan hastalarda daha diisiik
bulunurken olmayanlarda daha yiiksek saptandi. Diger 10S degerlerinin higbirinde
anlamli degisiklik tespit edilmedi. (Tablo 12)

Tablo 12: Psuedomonas kolonizasyonu varligina gore I0S degerlerinin korelasyonu

10S degerleri Psuedomonas kolonizasyonu p degeri

Var(n=13) Yok(n=36)

Ortanca(27-75) Ortanca(25-75)
R5 (kPa/(L/s) 0,704 (0,540 - 0,924) 1,007 (0,815 - 1,113) 0,02%*
R10 (kPa/(L/s) 0,611 (0,458 - 0,783) 0,808 (0,634 - 0,925) 0,04*
R15 (kPa/(L/s) 0,569 (0,411 - 0,719) 0,700 (0,584 - 0,841) 0,05
R20 (kPa/(L/s) 0,542 (0,410 - 0,679) 0,633 (0,532 - 0,805) 0,09
x5 (kPa/(L/s) -0,271 (-0,383 - -0,170) |-0,241 (-0,376 - -0,192) 0,83
x10 (kPa/(L/s) -0,120 (-0,204 - -0,078) |-0,191 (-0,241 - -0,135)  |0,08
x15 (kPa/(L/s) -0,083 (-0,135 - -0,032) |-0,129 (-0,180 - -0,080)  |0,08
x20 (kPa/(L/s) 0,000 (-0,048 — 0,044) |-0,017 (-0,087 — 0,011) 0,43
Resfrek (1/s) 20,02 (17,18 — 22,65) 21,54 (19,92 —24,30) 0,11
Z5 (kPa/(L/s) 0,754 (0,594 — 1,001) 1,048 (0,850 — 1,159) 0,03*
AX (kPa/L) 1,45 (0,95 —2,79) 2,59 (1,68 —3,27) 0,12

**: p<0.01; *: p<0.05
SK skoru ile belirlenen hastalik siddeti ile akciger fonksiyon testi korelasyonu

orta ve siddetli hastalik gruplarinda hi¢ hasta olmadigindan ve ¢ok 1iyi, iyi, hafif

hastalik gruplari orantisiz dagildigindan yapilamadi.
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6.TARTISMA

KF’de morbidite ve mortalitenin biiylik kismindan sorumlu olan akciger
tutulumunun ¢ok erken donemde basladigr bilinmektedir. Ancak akciger
fonksiyonlarmin degerlendirildigi, tedavi etkinliginin izlendigi, hastalik siddeti ile
ilgili bilgi veren solunum fonksiyon testleri daha c¢ok 6 yasindan itibaren
yapilabilmektedir. Calismamiz, 3-18 yas araligindaki KF’li hastalarin solunum
fonksiyonlarin1 spirometrik ve osilometrik yontemler ile degerlendirip, iki testin
korelasyonuna bakilmas1 ve kiiciik yas grubunda [OS’nin akciger fonksiyon
bozuklugunu saptayabilirliginin degerlendirilmesi amaci ile yapildi. 10S’nin KF’de
bozulmus akciger fonksiyonlarni degerlendirmede, akut alevlenmeleri saptamada
kullanilabilecek bir yontem oldugu diisiiniildii.

KF’de havayolu hastaliginin tanis1 ve takibinde SFT’leri ¢ok Onemli bir yere
sahiptir. KF’lu hastalarda havayolu obstiiksiyonunu degerlendirmede konvansiyonel
spirometrik testler temel yontem olarak kabul edilmektedir. FEV1, hastaligin
gidisatin1 ve tedaviye yaniti degerlendirmek icin objektif bir dl¢limdiir; ayrica akut
alevlenme gostergesi ve prognostik faktor olarak kabul gormiistiir (5).

Konvansiyonel spirometrinin dogru sonu¢ vermesi i¢in, tekrarlanan zorlu
ekpirasyon manevralarinin yapilabilmesi, islemin anlasilmasi ve yeterli siire ile
kooperasyon gerekmektedir. 3-5 yas arasi ¢ocuklarda yapilan bir ¢calismada; 6 yas
altinda heniiz uygulanabilir bir test olarak kabul edilemeyecegi; ancak cok iyi
denetim ile se¢ilmis hastalarda bile %55 oraninda testin dogru olarak yapilabildigi
gosterilmistir (6). Bagka bir ¢alismada da 4 yas grubu klinik astim 6ykiisii olan ve
astim olmayan hastalarin bronkodilatér yanitlarina 10S ve spirometri yontemleri ile
bakilmistir. Astim grubundaki hastalarin bronkodilatdr yaniti rezistans ol¢timii ile
tespit edilirken spirometri ile tespit edilemeyecegi vurgulanmustir (121).

Bu nedenle, ¢ocuklarda KF ve diger solunum yolu hastaliklarinda akciger
fonksiyonlarmi dogru olgebilmek icin yeni noninvaziv yontemler gelistirilmeye
calisilmaktadir. Konvansiyonel spirometri disinda pletismografi, respiratuvar
induktans pletismografi, zorlu osilasyon teknikleri gibi teknikler ile ilgili cesitli
caligmalar mevcuttur, ancak kii¢iik ¢ocuklarda uygulama sorunu nedeni ile ¢ogu

kullanilamamaktadir.
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Bu agamada; minimal kooperasyon gerektiren, normal tidal solunum siiresince
solunum fonksiyonunu Olgebilen zorlu osilasyon tekniklerinin kiigiik ¢ocuklarda
kullanim1  giindeme gelmistir. 10S’nin  KF’li cocuklarin  havayollarindaki
anormallikleri saptayabilirligine yonelik, farkli SFT’leri ile karsilastirilarak yapilan
az sayida calisma vardir.

Nielsen ve ark.’nin 2-7 yas aralifinda KF’li ¢ocuklarda yaptigi prospektif
kesitsel ve 4 yil siiren bir c¢alismada 30 KF’li hasta ile 120 saghkli ¢ocuk
karsilastirilmistir. Tiim hastalara pletismografi (sRaw), 10S (RS, X5), interrupter
teknik (Rint) ve >6 yas olanlara spirometri uygulanmistir. Bu galismaya gore 10S
parametreleri (RS ve X5), FEVI ve sRaw’nun gosterdigi akciger fonksiyon
bozuklugunu tespit etmede yetersiz bulunmustur. I0S ve Rint degerleri ile diger
testler arasinda iligki saptanmamis olup bu iki testin akciger hastaligini tespit etmede
en az kullanish testler oldugu belirtilmistir (8). Bu ¢aligmadan farkli olarak daha
sonraki yillarda Thamrin ve ark.’nin yaptig1 bir ¢aligmada FOT ile yapilan 6lgtimde
KF’li hastalarin akciger fonksiyon bozuklugunu saptayabildigi gosterilmistir.
Calismada 4-7 yas aras1 KF (n=39), konjenital kronik aciger hastaligi (n=49), astim
(n=56), vizing (n=66) olan hasta gruplar ile saglikli kontrol grubunun FOT ile
Olctilen bazal degerleri karsilastirildiginda KF’li hastalarin kontrollere gore rezistans
(R6-8-10HZ) degerlerinin yiiksek ve X6Hz degerinin ise diisiik oldugu saptanmistir
(122).

Benzer sekilde 2007 yilinda Gangell ve ark.’nin KF’li hastalarla yaptig1 bir
calismada FOT 1ile yapilan Olclimlerde hastalarin rezistans (6-8-10Hz) degerleri
kontrollere gore yliksek, reaktans (6-8Hz) degerleri ise kontrellerden diisiik
saptanmistir. Xrs10 degerinde ise anlamli bir degisiklik saptanmamistir (123). Bu
sonuglar da FOT’nin KF’deki erken havayolu degisikliklerini saptabilecegini
desteklenmektedir.

Calismamizda hasta ve kontrol gruplarmim [0S ile 6lgiilen degerlerini
karsilagtirdigimizda tiim paremetrelerde anlamli degisiklikler saptandi. Hastalarin
rezistans degerleri (R5:-10-15-20Hz) kontrol grubuna gore yliksek, reaktans degerleri
(X5-10-15-20Hz) ise diisiik saptandi. Bu sonuglar, 10S’nin KF’li hastalarmn

bozulmus akciger fonksiyonlarini gosterebilen bir yontem oldugunu diisiindiirdii.
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Calismamizda daha once yapilan ¢alismalardan farkli olarak bakilan impedans,
rezonans frekansi ve reaktans alani degerleri de KF’li hastalarda kontrol grubuna
gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Hastalarin fakli zamanlardaki
basvurularinda yapilan 3 farkli IOS &l¢iimii ayr1 ayr1 kontrol grubu ile
karsilastirildiginda birbirine benzer sekilde tiim parametrelerde kontrol grubuna gore
anlamli farklilik saptandi.

Distal obstriiksiyon yapan hastaliklarda resistansta frekans-bagimli bir artis
gorilmektedir. Clinkii R5 gibi diisiik ferkanslarda basing dalgalar1 akciger periferine
dogru yayilim gosterirken R20 gibi yiiksek frekanslarda daha proksimaldeki rezistans
Olciiliir. Reaktans ise distal obstiiksiyonlarda azalir; ¢iinkii daralmis hava yollar
nedeni ile proksiml hava yollar1 distal hava yollar1 gibi algilandigindan sinyaller geri
donmektedir (99). Calismamizda KF’li hastalarin kontrollere gore R5 degerlerinin
artis1 R20 degerlerindeki artisa gore daha fazladir ve R5’den R20’ye dogru fark
giderek azalmistir. Rezistans degerlerindeki bu frekans bagimli artis distal
obstriiksiyonu desteklemektedir.

KF’de akut alevlenme patofizyolojisi iyi tanimlanmamis olup hava yollarinda
bulunan kronik bakteriyel enfeksiyon ve konak¢i immiin yaniti arasindaki
dengesizlikten kaynaklandig: diistiniilmektedir. Bu dengesizlik, kii¢lik ve orta ¢apl
bronsiyollerin tikaniklig1 ve akciger dokusu kompliyansinda azalma ile sonuglanan
hava yolu inflamasyonu artis1 ile mukopiiriilan salgilarin iiretiminin artmasina neden
olur (42). Brennan ve arkadaslari kiiclik yastaki KF’li cocuklarda pulmoner
inflamasyon ve doku mekanigi arasindaki iliskinin 6zellikle diisiik frekanshi FOT ile
ol¢iildiiglinii gostermistir. Bu ¢aligma KF akciger hastaligina bagh degisen akciger
doku mekaniginin FOT ile saptanabilecegini desteklemektedir (125).

Literatiirde KF’li hastalarda akut alevenmeyi degerlendirmeye yonelik IOS ile
yapilan bir ¢alisma vardir. Ren ve ark.’lar1 14 KF’li hastanin akut alevlenme ile
basvurularinda ve tedavi sonrasi, 10S ve spirometri ile akciger fonsiyonlarmi
degerlendirilmis ve karsilastirmistir. Tedavi sonrast FEV1, FVC ve FEF25-75
degerlerinde anlamli artis saptanmustir. Bununla birlikte 10S 6l¢iimlerindeki en
belirgin degisiklik X5, X10 degerlerinde anlamli artis ve AX degerinde anlamli

azalma olarak gosterilmistir. Ayrica, R5 ve Fres degerlerinde tedavi sonrasi diisiis
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saptanmistir.  X>15Hz, R>10Hz degerlerinde  herhangi bir  degisiklik
kaydedilmemistir (126).

Calismamiz devam ederken alevlenme ile basvuran hastalarin akciger
fonksiyonlarin1 degerlendirdik ve stabil donemleri ile karsilastirdik. Alevlenme
doneminde o6lgiilen RS, R10, R15, R20 degerlerinin stabil doneme gore arttigi ve
tedavi sonrasi tekrar diistiigiinii saptadik. Rezistans degerlerinin akut alevlenme
donemlerinde artmasi enfeksiyona bagli artmis inflamasyon ve mukus sekresyonuna
bagli havayollarindaki darligin arttigim1 ve tedavi sonrasi tekrar diismesi ise
havayollarindaki darligin geriledigini destelemektedir. Ayn1 sekilde Z5, Fres, AX
degerlerinin de alevlenme doneminde arttig1, tedavi sonrasi ise diistiigii goriildii.

Akciger dokusu elastikiyeti enfeksiyonda obstriiksiyonun artmasi ve periferin
havalanmasinin bozulmasi sonucu azalir ve iyilesme sonrasi normale doner. Daha
cok akciger dokusu elastikiyeti ile ilgili olan reaktansin enfeksiyon doneminde
diismesi ve iyilesme ile tekrar artmasi beklenir. Biz de bunu destekler sekilde X10,
X15, X20 degerlerinin alevlenme doneminde diistiigii ve iyilesme ile tekrar arttigin
tespit ettik.

Calismamizda farkli olarak R10, R15, R20 ile X15, X20 ve Z5 degerlerinde
alevlenme donemi ve stabil donem ol¢iimleri arasinda anlamli fark saptandi. Ancak,
Ren ve ark.” nmin c¢alismasindaki tedavi sonrasi en biiyiik degisikligi gOsteren ve
FEV1 ile korele olan X5 degerinde bizim calismamizda anlamli bir degisiklik
saptanmadi.

Alevlenme ile bagvuran hastalardan spirometri yapabilenlerin sayis1 az oldugu
i¢in 10S sonuglarmin FEV1 ile korelasyonuna bakilamadi. Calismamizda 10S’nin
KF’li hastalarin akut alevlenme sirasinda koétiilesmis akciger fonksiyonlarini ve
tedavi sonrasi da iyilesmeyi tespit edebildigi gosterildi.

KF’li hastalar ile yapilan calismalarda spirometri degerleri ile I0S degerleri
arasinda anlaml bir iligki saptanmazken, astimli hastalarla yapilan bazi1 ¢aligmalarda
anlamli iligkiler saptanmistir.

Bisgaard ve arkadaslarinin yaptigi 4-6 yas grubunda 21 astimli hastayr iceren
calismada spirometri (FEV1), pletismografi (sRaw), I10S (RS ve X5), interrupter
teknik (Rint) karsilagtirilmis, RS, X5, Rint ve sRaw metakolin 6ncesi subklinik
obstriiksiyonu tespit ederken FEV1’de degisiklik olmamistir. Ayrica metakolin
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sonrasi brons obstriiksiyonunu saptama hassasiyeti sirastyla
X5>sRaw>FEV1>R5>Rint olarak saptanmistir (118). Bagka bir calismada ise tedavi
ile kontrol altinda olan astiml1 hastalarin bronkodilator yanitlarina spirometri ve 10S
ile bakilarak karsilastirilmistir. Bu c¢alismada R10’da ve ikinci sirada AX’de olmak
tizere RS ve X5’te de anlamli degisim gosterilmistir. Bu degerler FEVI ile
karsilagtirildiginda ve ROC analizi yapildiginda R10 astimli hastalar1 saptamada
sensitivitesi ve spesifitesi en yliksek olan parametre olarak saptanmistir. Bu
calismada I0S’nin astimli hastalar1 ayirt etmede spirometriden daha iistiin bir test
oldugu belirtilmektedir (99).

KF hastalarinin izleminde rutin olarak kullanilan spirometri ile Ol¢iilen FEV1
akciger hastaligl derecesini giivenilir bir sekilde gostermektedir (115). Osilometrik
tekniklerin ise akciger hastaligi varligini tespit ettigi ancak hastaligin derecesini
belirlemede heniiz yeterli olmadigi vurgulanmaktadir.

Daha once erken cocukluk, ¢ocukluk ve yetiskinlik donemlerinde yapilan
calismalarda osilometrik parametereler ile FEV1 arasindaki uyumsuzluk olduk¢a iyi
tanimlanmastir (118,119,127).

Lebecque ve ark.’lar1 astimli ve KF’li ¢gocuklarin solunum fonksiyonlarint FEV1
ve Rrs ile degerlendirdiklerinde diisiik FEV1 olan 45 astimli hastanin 21’inde R10
yiiksek saptanirken 45 KF’li hastanin sadece 3 tanesinde R10 yiiksek saptanmistir.
FOT KF’li ocuklardaki bozulmus akciger fonksyonlarmi gostermede yetersiz
bulunmustur (119).

Nielsen ve ark.’nin yaptig1 39 KF’li hasta ile 4 yil siiren bir ¢calismada >6 yas
cocuklarda spirometri ile sRaw’in korele oldugu gosterilmis ve izlemde FEV1’de
progresyon gosterilmistir. Bu iki testin kiigiik yaslardan itibaren akciger
fonksiyonlarmi gostermede birbirini tamamlayic1 6zellikte oldugu belirtilmektedir.
IOS degerleri ile diger testler arasinda korelasyon saptanmamustir (8).

Spirometri ve IOS parametreleri arasinda anlamli bir iligki saptanmayan diger bir
calisma ise 30 KF’li hasta(4-19 yas) ile Moreau ve ark.’lar1 tarafindan yapilmistir. 30
hasta kesitsel olarak spirometri ve 10S ile degerlendirilirken, 15 hastaya farkli zaman
araliklar1 ile toplam 5 kez IOS ve spirometri yapilmistir. Kesitsel olarak
degerlendirilen hastalarin hicbir 10S degeri FEV1, FVC veya FEF25-75°den

herhangi birisi ile korelasyon gostermemistir. Ayni sekilde izlenen hastalarda FEV1
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degerleri diiserken (%74,3’den %060,1°¢) Fres’de ¢ok az diisiis olmasi diginda
izlemde hicbir I0S degerinde degisiklik olmamistir. KF’li hastalarda FEV1
bozulmus akciger fonsiyonlarmi ve giderek kétiilesmeyi saptarken 10S nin yetersiz
oldugu vurgulanmistir (128).

KF’de ‘altin standart’ test olan FEV1 ile IOS degerleri arasindaki korelasyona
baktigimizda daha c¢ok kiigiik hava yollarmi gosteren RS, R10, X5, X10 ve X15
degerlerinde anlamli degisiklik gosterildi. Ayrica dnceki ¢alismalardan farkli olarak
FEV1 ile Z5, Fres ve AX degerleri arasinda anlamli negatif iliski saptandi. KF’de
degisebilecek bir spirometri paramaetresi olan FEV1/FVC ile RS, X15, Fres, Z5 ve
AX degerleri arasinda anlamli korelasyon saptandi.

Kiiciik hava yollarindaki patolojileri yansitan bir parametre olan FEF25-75 ile
I0S parametrelerinden R5, R10, X (5-10-15-20Hz), Fres, Z5 ve AX degerlerinin
tiimiinde anlaml1 korelasyon saptandi.

Calismamizin diger calismalardan farkli Ozellikleri oldugu icin IOS ve
spirometri parametreleri arasinda korelasyon saptandigi diisliniildii. Lebecque ve
ark.’larinin yaptig1 calismada hasta sayis1 45 olup bizim ¢alismamiza yakin olmasina
ragmen FOT ile sadece 10Hz’de Ol¢iim yapilmis ve sadece FEV1 ile korelasyona
bakilmis olup anlamsiz sonuglar elde edilmistir. Biz ¢calismamizda daha fazla 10S
parametresi (5-20Hz’de R ve X, Z5, Fres, AX) ile tiim spirometri parametrelerinin
korelasyonunu degerlendirdik ve anlamli korelasyon saptadik. Caligmamizda,
Nielsen ve ark’nin ¢aligmasina gore hasta sayisinin fazla ve yas ortamasinin() daha
yiiksek olmas1 10S ve spirometri degerleri arasinda anlamli korelasyon saptamamizi
aciklayabilir. Moreau ve ark.’larinin caligmasinda da hasta sayis1 az ve sadece RS,
X5, Z5 ve Fres parametrelerine bakilmis olmasi I0OS ile spirometri arasinda
korelasyon saptanmamis olmasin1 agiklayabilir.

Calismamizda RS, R10, X5, X10, X15, Z5, Fres ve AX degerleri altin standart
olan FEV1 ile korelasyon gosterdiginden obstriiksiyonu saptamada hassas oldugu
sOylenebilir. Daha once astimli hastalarla yapilan bir ¢aligmada 6zellikle R ve X’da
5-10-15Hz’de FEV1 ve PEF ile giiglii korelasyon saptanmis olup havaakimi
obstriiksiyonunu gostermede R5’in en duyali oldugu gosterilmistir (129). Onceki
caligmalarda olmayan Fres, Z5 ve AX degerleri ile FEVI1’e ek olarak FVC,
FEVI1/FVC, FEF25-75 degerleri arasinda (Z5 ile FVC arasindaki korelasyon harig)
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anlamli korelasyon saptandi. Bu da I0S ile olgiilen bu parametrelerin de
obstriiksiyonu saptamada kullanilabilecegini gdstermektedir.

Pseuodomonas kolonizasyonunun akciger fonksiyonlart {izerine etkisini
belirlemek i¢in daha Once yapilan bir ¢alismada kolonizasyon olan ve olmayan
hastalarin akciger fonksiyonlar1 arasinda anlamli fark saptanmamistir (104). Bizim
calsmamizda RS, R10 ve Z5 degerlerinde iki grup arasinda anlamli bir fark
saptanmis olsa da kolonize olan hastalarin havayollarinda inflamasyon artigina bash
R ve Z5 degerlarinin artmis olmasi beklenirken burada azalmis olarak saptadik.
Ancak, Pseudomonas kolonizasyonu olan hasta sayist 13 oldugundan bu sonuglarin
dogru olarak yorumlanabilmesi i¢in daha fazla hasta igeren ¢alismalarla
desteklenmesi gerekmektedir.

IOS ile bakilan R(5-20Hz), X(5-20Hz), Z5, Fres ve AX degerlerinin KF’li
hastalarin akciger fonksiyonlarindaki degisikligi degerlendirebildigi saptandi.
Ayrica, bu parametrelerin tiimiiniin akut alevlenme sirasindaki kotiilesmis solunum
fonksiyonlarin1 da saptayabildigi gosterildi. izlemde rutin olarak kullanilan ve altin
standart olan FEV1 ile RS, R10, X5, X10, X15, Z5, Fres ve AX degerleri arasindaki
anlamli  korelasyon IOS yonteminin KF akciger hastaligi izleminde
kullanilabilecegini desteklemektedir. Ozellikle FEV1, FVC, FEVI/FVC ve FEF25-
75 degerlerinin tiimii ile anlamli korelasyon gdsteren X15, Fres ve AX degerlerinin
bozulmus akciger fonksiyonlarin1 saptamada duyarl olabilecegi sdylenebilir. Ancak,
[0S’nin  KF’in siddetinin  belirlenmesi ve hastaligin  takibindeki yerinin
degerlendirilmesi i¢in daha uzun siireli ve daha fazla sayida hasta iceren ¢alismalarla
spirometri ve IOS degerlerinin korelasyonu gosterilmeli ve smir degerler

hesaplanmalidir.
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7.SONUCLAR

7.1.Calismaya 3-18 yas araliginda, ¢alisma kriterlerine uyan 49 KF’li hasta ve
kontrol grubu olarak yas ve cinsiyet olarak benzer, herhangi bir solunumsal sorunu
olmayan 45 saglikli ¢ocuk alindi.

7.2.Calismamizda 49 hasta ve 45 kontrol grubu olmak iizere toplam 112
cocugun [0S ile 5-10-15-20Hz frekanslarinda solunum fonksiyonlar: degerlendirildi;
rezistans, reaktans, rezonans frekansi, impedans ve reaktans alani 6lgiildii. 17’s1 hasta
ve 19’u kontrol olmak iizere 36 ¢cocugun ise spirometri ile FEV1, FVC, FEV1/FVC,
MEF25-75 degerleri ol¢iildii.

7.3..Hastalarin impuls osilometri ile bakilan tiim frekanslardaki R degerleri (RS-
10-15-20Hz), Z5, Fres ve AX degerleri kontrol grubuna goére daha yiiksek, reaktans
degerleri (X5-10-15-20Hz) ise kontrol grubuna goére daha diisiik bulundu.

7.4.Hastalarin 1, 2 ve 3. Olciimlerinde bakilan tiim frekaslardaki (5-20Hz) R
ortanca degerleri ve X ortanca degerleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.

7.5.Hastlarin alevlenme sirasindaki R degerleri bakilan tiim frekanslarda (5-
20Hz) stabil donemdeki 1,2 ve 3. 6l¢iim R degerlerine gore daha yiiksek; X degerleri
ise daha disiik bulundu. Alevlenme ile 2. Olglim ve 3. Olglim arasinda tiim
frekanslardaki R degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilirken 1.
Ol¢iimde sadece R5 ve R10’da istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Alevlenme
ile 2. ve 3. olglim X degerleri karsilastirildiginda ise X5 hari¢ bakilan tiim
frekanslarda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilirken birinci 6l¢iim ve
alevlenme arasinda hicbir frekansta istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

7.6.Hastalarin 1,2 ve 3. dl¢timlerdeki Z5 degerleri kontrol grubuna gore yliksek
saptand1 ve bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli bulundu. Ayrica alevlenme ile
stabil donemde bakilan 1,2 ve 3. dl¢lim Z5 degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulundu. Alevlenme sirasindaki Z5 degerleri stabil donemde yapilan
Olclimlere gore yiiksekti.

7.7.Hastalarin 1,2 ve 3. dl¢iim Fres ve AX degerleri kontrol grubuna gore yliksek
saptandi. Hastalarin {i¢ Ol¢limii kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlaml fark elde edildi. Alevenmede 6lciilen Fres ve AX degerleri hastalarin
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1,2 ve 3. olgiim degerlerine gore yiiksek bulundu. Istatistiksel olarak
karsilastirildiginda 2. ve 3. 6l¢iim ile alevlenme arasinda anlamli fark saptandi.

7.8.Hasta ve kontrol grubunun spirometri degerleri karsilastirildiginda FEV1,
FVC, FEF25-75 degerleri hastalarda daha diisilk, FEVI/FVC degeri ise hasta ve
kontrol grubundaki esit bulundu (p>0,05). Iki grup arasindaki FEV1, FVC, FEF25-
75 degerleri farki istatistiksel olarak anlamli bulundu.

7.9.Spirometri degerleri ile impulse osilometri birinci Ol¢iim degerlerinin
iliskisine bakildiginda FEV1, FVC, FEV1/FVC, FEF25-75 degerleri azalirken R,
Fres, Z5 ve AX degerlerinin yiikseldigi; X degerlerinin ise spirometri degerleri ile
dogru orantili olarak diistiigii saptandi.

7.10.Daha ¢ok kiiciik hava yollarin1 degerlendiren RS, R10, X5, X10, X15, Fres,
75 ve AX degerleriyle FEV1 arasundaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulundu.
FVC ile X10, X15, Fres ve AX arasindaki iliskisi istatistiksel olarak anlamli ve
FEV1/FVC ile R5, X135, Fres, Z5 ve AX iliskisi istatistiksel olarak anlamli bulundu.
FEF25-75’in 10S degerleri ile iliskisinde R15 ve R20 haricindeki tiim degerlerdeki
degisim istatistiksel olarak anlamli bulundu.

7.11.FEV1 degerine gore hastalik siddeti belirlenen hastalarin hastalik siddeti ile

IOS degerleri arasindaki iliskide anlaml fark saptanmadi.
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8.0ZET

Giris ve Amac

KF’de hastalarin kliniginin agirligini, yasam kalitesini ve siiresini belirlemesi
nedeni ile tutulan sistemlerden en 6nemlisi solunum sistemidir. SFT’leri hastaligin
agirligini belirlemede ve prognozu 6ngormede oldukca degerlidir. FEV1 degeri,
prognoz ve mortalite ile dogrudan ilgili bir parametredir ancak spirometrik
yontemlerin uygulama zorlugu nedeni ile kiiclik yas grubu ve siddetli aciger hastalig
olanlarda dogru sonu¢ vermemektedir. Bu nedenle, invazif olmayan ve kolay
uygulanabilen yeni yontemlerin gelistirilmesine ihtiya¢ vardir.

[0S yontemi noninvazif, kolay uygulanabilen, akcigerlerin periferik ve santral
hava yollarina ait sorunlarini duyarh bir sekilde saptayabilen yeni bir yontemdir.

Calismamiz, 3-18 yas araligindaki KF’li hastalarin solunum fonksiyonlarinin
spirometrik ve osilometrik yontemler ile degerlendirip, iki testin korelasyonuna
bakilmasi ve kiigiik yas grubunda ise 10S’nin akciger fonksiyon bozuklugunu
saptayabilirliginin degerlendirilmesi amaci ile yapilmistir.

Bu calisma bilgilerimize gore iilkemizde 10S yontemi ile KF’li hastalarin

solunum fonksiyonlariin degerlendirildigi ilk ¢alismadir.

Gerec ve Yontem

Kocaeli Universitesi ve Marmara Univesitesi Cocuk Gogiis Hastaliklart BD’lar1
tarafindan KF tanis1 ile izlenmekte olan, 3-18 yas araligindaki 49 hasta calisma
grubu, benzer yas grubunda solunum acisindan higcbir sorunu olamayan saglikli 45
cocuk ise kontrol grubu olarak alindi.

Hastalarin  tiimiine SK skoru wuygulandi ve P.Aureginosa, S.Aureus
kolonizasyonu ve APBA varligi, rutin kullanmakta oldugu solunum sistemine
yonelik tedavileri (oral/inhaler/nebiil) kayit edildi. Her kontrolde hastalarin semptom
skorlamas1 yapildi, oksijen saturasyonuna bakild1 ve fizik muayenesi yapildiktan
sonra solunum fonksiyon testleri uygulandi. Akut alevenme yasayan hastalarin bu

donemde solunum fonksiyon testleri ayrica yapildi.
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Hastlarin tiimiine I0S, uyum saglayabilen 17’sine spirometri testi farkl
zamanlarda toplam 3 kez ve alevlenme donemlerinde uygulandi. Elde edilen verilerin

istatistiksel analizleri SPSS 16 programi kullanilarak yapildi.

Bulgular

Hasta grubunda 49, kontrol grubunda 45 olmak iizere toplam 94 hasta calismaya
alind1.

Hastalarm 10S ile bakilan tiim frekanslardaki R degerleri (R5-10-15-20Hz), Z5,
Fres ve AX degerleri kontrol grubuna gore daha yiiksek, X degerleri (5-10-15-20Hz)
ise kontrol grubuna gore daha diisiik bulundu.

Hastalarin alevlenme sirasinda Olgiilen R5, R10, R15, R20, Z5, Fres ve AX
degerleri stabil donemdeki 1,2 ve 3. Ol¢iim degerlerine gore daha yiiksek, XS5,
X10,X15, X20 degerleri ise daha diislik saptandi. Tiim parametrelerde, alevlenme ile
2. ve 3. dl¢tim degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu.

10S ile spirometri dlgiimlerinin korelasyonunda KF igin altin standart olan FEV 1
ile RS, R10, X5, X10, X15, Fres, Z5 ve AX degerleri, FVC ile X10, X15, Fres ve
AX degerleri, FEV1/FVC ile R5, X15, Fres, Z5 ve AX degerleri korele bulundu.
FEF25-75 ise R15 ve R20 haricindeki tiim degerler ile korele bulundu.

Sonu¢

Calismamizda 10S ile &lgiilen R(5-20Hz), X(5-20Hz), Z5, Fres ve AX
parametrelerinin KF’li hastalarin degismis akciger fonksiyonlarini saptayabildigi
gosterildi. Bu degerlerin akut alevlenmede akciger fonksiyonlarindaki kotiilesmeyi
ve tedavi sonrasi iyilesmeyi tespit edebildigi gosterildi. I0S ile dlgiilen dzellikle
X15, Fres ve AX degerlerinin KF’de etkilenmis olan FEV1, FVC, FEV1/FVC ve
FEF%25-75 degerlerinin tiimii ile anlamli korelasyon gosterdigi saptandi. Daha
onceki ¢alismalardan farkli olarak bu parametrelerin KF’li hastalarin hava yollarini
degerlendirmede duyarli olabilecegi diisiiniildii. Ancak IOS y&nteminin hastalarin
izleminde kullanilabilmesi i¢in daha fazla hasta igeren daha uzun siiren ¢alismalarla

esik degerlerin saptanmas1 gerekmektedir.
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9.INGILIZCE OZET

ABSTRACT

Introduction and Aim

Respiratory system is one of the most important systems involved in cystic
fibrosis (CF), since it identifies patients’ clinical severity, quality and length of life.
Pulmonary function test (PFT)’s are highly valuable in order to determine the
severity of the disease and to predict the prognosis. FEV1 is a parameter directly
connected to prognosis and mortality but because of the difficulty of the spirometric
procedure it doesn’t give accurate results for younger ages and patients with severe
lung diseases. Therefore, there is a need for non invasive, simply conducted new
methods.

Impulse osscilometry (IOS) is a new, non invasive, easily performed method that
responsively detects peripheric and central airway problems.

The aim of the study was to evaluate the pulmonary functions with spirometric
and oscillometric methods in the CF patients between the ages of 13-18 years old, to
analyze the correlation of both tests and to evaluate the ability of IOS to detect
pulmonary function abnormality at younger ages.

As far as we know, this is the first study in our country that evaluates pulmonary
functions of CF patients with IOS method.

Materials and Methods

Forty-nine children between the ages of 3-18 years old, followed with the
diagnosis of CF at pediatric pulmonology clinics of Kocaeli University and Marmara
University were enrolled in the study together with 45 healthy children without any
respiratory problems at the same age group as the control group.

SK scoring was performed to all patients and P. aureginosa, S. aureus
colonization, presence of APBA and all other regular treatments they use for the
respirotary system (oral/inhaler/nebulizer) were recorded from the patients’ files. At
each control, symptom scoring of the patients was performed, their oxygen saturation
was recorded and PFT’s were performed after physical examination. PFT’s were also

performed when the patients had acute exacerbation.
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IOS was performed by all patients and spirometry was performed by 17 patients
who could perform it, three times at different time periods and at the time of acute
exacerbation. The collected data were statistically analyzed with the SPSS16
program.

Results

Ninety-four children were enrolled in the study. Forty-nine of them were in the
study group while 45 were in the control group.

When the results of IOS were evaluated, resistance results (R5-10-15-20 Hz) at
all frequencies, Z5, Fres and AX results were higher while reactance results (5-10-
15-20Hz) at all frequencies were lower than those of the control group.

Patients evaluated during exacerbation had higher RS, R10, R15, R20, Z5, Fres
and AX values but lower X5, X10, X15, X20 values compared to those that are
measured at Ist, 2nd and 3rd measurements during stable period. There was a
statistically significant difference between measurements at exacerbation and 2nd
and 3rd measurements at all parameters.

When the correlation between 10S and spirometry results were evaluated, FEV1
which is the gold standard for CF, correlated with RS, R10, X5, X10, X15, Fres, Z5
and AX results, FVC correlated with X10, X15, Fres, and AX results and FEV1/FVC
correlated with RS, X15, Fres, Z5, and AX results. FEF25-75 correlated with all
parameters except R15 and R20 results.

Conclusions

In our study, it was shown that R (5-20 Hz), X (5-20 Hz), Z5, Fres and AX
parameters that are tested with IOS were able to detect the lung function
abnormalities of CF patients. It was shown that these measurements were able to
detect the deterioration during acute excerbation and the recovery after the treatment.
It was shown that the parameters which are measured with 10S specially X135, Fres,
and AX have a significant correlation with FEV1, FVC, FEV1/FVC and FEF%25-75
that can be affected in CF. It was concedered that, different from the previous
studies, these parameters might be more sensitive to evaluate the airways of CF
patients. However, in order to be able to use IOS for the follow-up of CF patients,
threshold values need to be determined with studies that goes on for longer periods

and has more patients.
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10. EKLER

Ek 1. Hastalarin ilk basvuru bilgi formu
Adi-Soyadi:
Dosya No:

Tel. No:

Tani1 yast:

Genetik:

Ter Testi:

Kullandig ilaglar:

Aktif sikayet:

FM:

Pseudomonas kolanizasyonu:

Nazofarinks aspirat kiiltiir:
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Ek 2. Hastalarin semptom sorgulama ve fizik muayene formu

Adi-Soyada: -
Tarih:
Dosya No:
Hasta No:
Sikayet skorlama:
0 1 2 0 1 2
Genel Durum GASTROINTESTINAL SISTEM
Aktivite :
Istah
Okul Devam K —
SOLUNUM SISTEMI AT 2ert
Nefes Darhigi DistapSiyon
Oksiiriik Gaita/giin
Wheezing Gaita Sekli
Balgam miktar Gaita kousu
Balgam rengi Hematemez
Rinit Melena
Epistaksis Rektal
Hemoptizi
Tedavi:
FM: Boy=......... ( ) VA= )
Solunum Sayisi= sPO2= KTA=

KBB:

SS:

Gis:

Diger:
Pseudomonas kolanizasyonu:
Nazofarinks aspirat kiiltiir:

I0S sonug:




Ek 3. Shwachman-Kulczycki (S-K) Skoru

86-100 = miikemmel
71-85 2iyi
56-70 =>hafif
41-55 =orta
<40 agir
PUAN GENEL FiZIK BESLENME X-RAY
AKTIVITE MUAYENE BULGULARI
25 Normal aktivite. | Oksiiriik yok, Kilo ve boy 25 Normal, temiz
Or: top akcigerler temiz, | persentilin akciger sahalar1.
oynayabilir, normal kalp ve iizerinde, normal
okula diizenli solunum hizi diski, iyi kas
olarak gidebilir | (KH,SH), iyi kiitlesi ve tonusu.
postiir
20 Dayaniklilik Nadir oksiiriik, Kilo, boy 15-25 Bronkovaskiiler
azalmis, giiniin | normal KH, persentil arasinda, | yapilarda minimal
sonunda minimal artmig diski hafif anormal, | belirginlesme, erken
yorulma, okula | SH, temiz yeterli kas kiitlesi havalanma fazlalig1
devam iyi. akcigerler, comak | ve tonusu
parmak yok
15 Dinlenme Ara sira Boy, kilo 3-15 Hafif havalanma
ihtiyac1 olur, Okstirtik/hirltil persentil arasinda, | fazlaligi, yama
fiziksel aktivite | solunum, artmis disk1 miktari tarzinda
sonrasi SH, erken evrede | genellikle fazla ve | atelektaziler, artmis
kolaylikla ¢omak parmak anormal yapida, bronkovaskiiler
yorulur, okula minimal abdominal | yapilar.
devam orta. distansiyon,
azalmus kas kiitlesi
ve tonusu
10 Evde egitim Sik sik okstirtik, Boy, kilo <3 Orta derecede
ihtiyact, kisa bir | genellikle persentil, cok havalanma fazlaligi,

prodiiktif, comak
parmak, gogiis

ylriiylis sonrasi
bile dispne, stk

miktarda pis, yagh
diski, hafif-orta

yaygin atelektazi ve
enfeksiyon alanlari,

dinlenme kafesi abdominal minimal
ihtiyact retraksiyonu, distansiyon, kas brongiektazi
vizing ve raller, kiitlesinde azalma
orta siddette ve gevseme.
comak parmak
5 Ortopneik, Takipne, Belirgin Ciddi havalanma
hareketi kisith tasikardi, sidetli malniitrisyon ve fazlalig1, lobar
(sandalye veya oOksiiriik ataklar1, | beraberinde atelektazi, ve

yataga bagimli). | yaygin raller,
siyanoz, kalp
yetmezligi
bulgular ve
parmaklarda ciddi

¢omaklagsma.

belirgin abdominal
distansiyon, rektal
prolapsus, sik ve
asirt miktarda, kotii
kokulu yagl diski

bronsiektazi,
nodiiller/kistler,
pnomotoraks,
kardiyak biiytime
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Ek 4. 3-18 YAS KISTIK FIBROZISLi COCUKLARIN SOLUNUM
FONSIYONLARININ iIMPULS OSILOMETRI VE SPIROMETRI iLE
DEGERLENDIRILMESI BILGILENDIRILMiS ONAM FORMU

CALISMANIN ADI: 3-18 yas araligindaki Kistik Fibrozis tanili hastalarin solunum

fonksiyonlarinin degerlendirilmesi

YURUTUCU: Dr. Ayfer Glines

SAYIN VELI;

Cocugunuzun hastaligi olan kistik fibrozis hastaligi ile ilgili yapilan galismalarda bu
¢ocuklarda kuglk vyaslardan itibaren hava yollarinda dedisiklikler oldugu
gOsterilmistir. Erken dénemde solunum fonksiyon testi yapilarak bu degisiklerin
saptanmasi imkani saglanmaktadir. Bu ¢alismada; ¢ocugunuz gibi Kistik fibrozis
hastasi olan cocuklarin solunum fonksiyonlarini impuls osilometri yontemi ile
degerlendirmeyi amagcladik. Bu ¢alisma icin gocugunuzun 3 ay aralar ile toplam 3
kez impuls osilometri (tim cocuklar) ve spirometri (>6 yastaki cocuklar igin) ile
solunum fonksiyon testleri yapilacak, akut alevlenme, enfeksiyon ddnemlerinde
ayrica solunum fonksiyonlari  degerlendirilecektir. Calismanin  sonucunda,
cocugunuzun solunum fonksiyonlari ile ilgili bilgilendirileceksiniz. Bu ¢alisma
kapsaminda yapilacak olan islemler icin sizden herhangi bir Ucret talep
edilmeyecektir. Ancak; ¢cocugunuzun normal takibi igin gerekli olan her zamanki
muayene, tetkikler ve tedavi sizin sorumlulugunuzdadir. Calismaya katiimak

isteginize baghdir. Calismaya katilmak isterseniz litfen bu formu imzalayiniz.

Bu calisma icin impuls osilometri ve spirometri ile solunum fonksiyon testi
yapilmasina izin veriyorum.
ISIM: TARIH:

IMZA: SAHIT:
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