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TESEKKUR
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Dog. Dr. Goniil Caltepe’ ye,

Herbirinden ayr1 ayr1 ¢ok sey 6grendigim degerli hocalarima,

Birlikte ¢caligmaktan mutluluk duydugum tiim asistan arkadaslarima,
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herseyim, esim
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Doruk’a,

En igten tesekkiirlerimi sunarim....

Dr. Esra Tirman



Sevgili Oglum Doruk’a



OZET

TIRMAN E. Kistik fibrozisli hastalarnmizin geriye doniik olarak laboratuar ve
klinik o6zelliklerinin arastirllmasi. Uzmanhk Tezi. Samsun, 2014. Klinigimizde
yaptigimiz bu ¢alismada Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig
ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme
Bilim Dalr’nda KF tanisi ile izlenen 46 KF’li hastanin klinik ve laboratuvar bulgulari
retrospektif olarak degerlendirilmistir. Hastalarin cinsiyetleri, yaslari, tani yaslari,
takip siireleri, anne baba egitim diizeyleri, anne baba arasindaki akrabalik durumu,
kardes sayilari, KF’li kardes sayilar1 durumu, takip edilme durumu, basvuru
sikayetleri, bagvuru fizik muayene bulgulari, mekonyum ileusu, psddobartter, 6dem,
bagsvuruda beslenme, tani sonrasi beslenme, ter testleri, bogaz Kkiiltiirleri,
kolonizasyon durumu, abdominal usg bulgulari, varsa toraks bilgisayarli tomografi
bulgular, tiiberkiilin deri testi pozitifligi, eko bulgulari, mutasyon analizleri, bagvuru
laboratuvar bulgulari, pankreatik yetmezlik durumu, dort yatisa ait laboratuvar
degerleri, oral veya intravendz antibiyotik kullanma ihtiyaglari, vitamin destegi,
diger ek ilac destegi, gecirdigi cerrahi girisimler, diger komplikasyonlari, varsa eslik
eden ek hastalik bilgisi, beslenme destegine, oksijen destegine ihtiyag durumu, non
invaziv ventilator ihtiyaciin hi¢ olup olmadigi verileri toplanmigstir. Hastalarin cogu
ilk 1 yas iginde tan1 almis, ortanca tani yast 4,75 ay olarak hesaplanmistir. Hastalar
en sik kusma, ishal sikayetleri ile basvurmus, en sik pozitif fizik muayene
bulgusunun solunum sistemine ait oldugu goriilmiistiir. Hastalarin ¢coguna ilk 3 ayda
tan1 konuldugu igin basvuru sirasinda beslenmelerinde anne siitii ile beslenme
agirliktadir. Hastalardan 16’s1 (%34,7) akut-kronik malniitrisyonlu, 12’si (%26) akut
malniitriyonlu, 10’u (%26,7) bodur olarak bulunmustur, kiz ve erkekler arasinda
beslenme durumu olarak fark saptanmamustir. Ilk basvurularinda alinan kiiltiirlerinde
¢ok ftireyen mikroorganizmalar %38,7 hastayla S.aureus, %12,9 hasta ile
P.aureuginosa olmustur. Beslenme durumu ile P.aeruginosa iiremesi arasinda
beslenme durumu agismndan anlamli fark olmadigi goriilmiistiir Hastalarm 5’ine
(%10,8) tiiberkiilin deri testi yapilmis, 3’tine (%60)izoniazid proflaksisi verilmistir.

Konsolidasyon alanlar1 %62,5 orani ile en ¢ok goriilen akciger tomografi bulgusu



olmustur. Hastalarm yapilan abdominal ultrasonografilerinde siklikla karaciger
parankiminde ekojenite artisi saptanmustir. Hastalarin %91,3’liniin mutasyonuna
bakilmig, F508del mutasyonu en sik rastlanan mutasyon olmustur. En fazla
gastrointestinal sisteme ait komplikasyonlar gelistigi goriilmiistiir. Hastalarin yatis
nedenlerine bakildiginda %355,5 akut pulmoner alevlenme, %41,2 ‘sinin elektrolit
imbalans1 nedeniyle yatirildig1 goriilmiistiir. Hastalarin yatiglarinin mevsimlere gore
farklilik gostermedigi goriilmiistiir.

KF’li hastalarin erken tani ve uygun tedavi ile yasam siireleri ve kalitelerinin
artacagl disiiniilmektedir. KF konusunda ailelerin ve toplumun bilgilendirilmesi
buna destek olacaktir. Umuyoruz ki en kisa zamanda Tiirkiye’de de yurtdisinda
oldugu gibi yenidogan taramalar1 baslatilacaktir.

Anahtar kelime: Kistik fibrozis
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SUMMARY

TIRMAN E. A. Clinical and laboratory findings patient with cystic fibrosis
retrospectively. Thesis in Pediatrics, Samsun, 2014. In this our clinical study, 46
patient with cystic fibrosis were involved. Clinical and laboratory findings of these
patients were examined retrospectively in Ondokuz Mayis University Department of
Pediatrics, Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition Unit. The gender,
age, diagnosed age, following time, parent’s educations, consanguinity, number of
brother or sister and their mutation analyses, symptoms and physical examination
during the first admission, meconium obstruction, pseudobartter syndrome, edema,
feeding at first admission and the other visits, sweat chloride test, throat cultures and
colonizations, abdominal ultrasonography findings, if performed thoracal computed
tomography and if performed echocardiography findings, tuberculin skin test results,
mutation analyses, initial and other four hospitalization laboratory findings,
pancreatic insufficiency, nutritional status reviewed. Complications due to CF, the
number of oral and intravenous antibiotic usage, hospitalizations, treatment
regimens, oxygen therapy and noninvasive mechanical ventilation requirement
determined. CF was diagnosed most frequently at one year of age, and the median
age at the time of the diagnosis was 4,75 months.The most common complaint is
vomitting and diarrhea during the first admission and the most common positive
physical examination finding is belong to respiratory systems. Most of the patients
diagnosed during the first 3 months, so breastfeeding nutrition is common feding at
the first admission. 16 patients (34,7%) of acute-chronic malnourished, 12 (26%) of
acute malnourished, 10 (26,7%) cases were found as stunted, as nutritional status.
Among men and girls difference was not founded. S. aureus 38,7% and P.
aeruginosa 12,9% were the most common microorganisms cultured from the throat
culture at the time of the diagnosis. There was no differences between to have P.
Aeruginosa infection and nutritional status. Five patients (10,8%) tuberculin skin test
and 3 patients (60%) has been awarded the ' INA isoniazid prophylaxis. Evidence of
17,3% of patients of thoracic tomography is 12,5% of these were normal CT. The

Consolidation areas, 62,5% of the signs, are the most common lung signs of a CT

Vii



scan. Increasing ecogenite liver parenchyma often found patients ekojenite found in
abdominal ultrasonography signs. Mutation analyses were performed to 42 cases
(%91,3) F508del mutation was detected most frequently. Gastrointestinal
complications were the most common complications. When looking at the causes of
hospitalization of patients, acute pulmonary exacerbations were the most common
cause (55,5%), 41,2% of the causes were due to imbalance of the electrolyte. There
was no differences between patients about hospitalization time according to seasons.

We think that, KF patients with early diagnosis and appropriate treatment will
increase the quality of life and life-time. Informing families and community support
to it about KF will be. We hope that as soon as the neonatal scans abroad in Turkey
will be started.

Key Word: Cystic Fibrosis
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1.GIRIS

Kistik fibrozis (KF) otozomal resesif gecis gosteren, daha ¢ok beyaz irkta
goriilen, insidansi popiilasyonlar arasinda farklilik gosteren yaygmn ve kalitimsal
hastaliklardan birisidir. Onceleri cocukluk ¢ag1 hastalig1 olarak kabul edilen KF, artik
giivenilir tan1 yontemlerinin gelistirilmesi, yeni gen mutasyonlarinin tespiti ve
ilerlemis tedavi yontemleri ile ileri yaslar1 da ilgilendiren hastalik haline gelmistir.

KF birden fazla sistemi tutmasi nedeniyle farkl klinik tablolarla karsimiza
cikmaktadir. Yurtdisindaki yenidogan tarama programimnin iilkemizde de baslatilmasi
acisindan calismalar stirmektedir. Erken tan1 ve uygun tedavi ile yasam siireleri ve
kalitelerinin artacag1 diisiiniilmektedir. KF konusunda ailelerin ve toplumun
bilgilendirilmesi buna destek olacaktir.

Klinigimizde yaptigimiz bu ¢alismada Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakiiltesi, Cocuk Sagligr ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Gastroenteroloji,
Hepatoloji ve Beslenme Bilim Dali’nda KF tanisi ile izlenen 46 hastanin klinik ve

laboratuvar bulgular1 geriye doniik olarak degerlendirilmistir.



2.GENEL BILGILER

2.1.Tamim ve Epidemiyoloji

Kistik fibrozis hastalii, temel olarak hiicre i¢i ve hiicre dis1 ortamlar arasinda
klor kanali fonksiyonu gosteren Kistik fibrozis transmembran regiilator (KFTR)
proteininin fonksiyonunun bozulmasina yol agan genetik degisiklikler sonucu ortaya
cikar. KFTR proteini akcigerler, ter bezleri, pankreas, bagirsak ve karacigerin
epitelyal hiicrelerinde bulunur. KFTR’ deki yapisal ve fonksiyonel bozukluk, epitel
hiicre membraninda ClI transportunun bozulmasina yol acar. KFTR proteinindeki
defekt sekresyonlarin dehidratasyonuna ve bu proteinin bulundugu organlardaki
mukus salgilarmin hiperviskdsitesine neden olur.

Hastaligin baslica klinik ozellikleri; kronik obstriiktif ve siipiiratif akciger
hastaligi, egzokrin ve endokrin pankreas yetmezligi, karacigerde yaglanmadan siroza
kadar degisebilen karaciger hastaligi, intestinal sistemde obstruksiyona baglh
mekonyum ileusu, rektal prolapsus, terde yiiksek sodyum ve klor kaybina bagli
gelisen hipokalemi, hiponatremi, hipokloremi, metabolik alkaloz, normal kan
basinci, ve buna eslik eden yiiksek renin, aldesteron seviyeleri ile tanimlanan psédo-
Bartter sendromu (2) ile erkeklerde goriilen infertilite olarak Ozetlenebilir. KF,
cocuklarda erken donemde ekzokrin pankreas yetmezliginin ve ciddi kronik akciger
hastaliginin en 6nemli nedenidir.

Hastaligin goriilme siklig1 etnik gruplara gore degismekte olup, Kuzey Avrupa
wrklarinin bireyleri arasinda ¢ok yiiksektir. Ozellikle Giiney Avrupa’da, Ashkenezi
Yahudilerinde ve Amerika’daki Afrikali ve Asyali gruplar arasinda 6nemli sayilara
ulagmaktadir (1). Amerika’da 30.000, diinyada 60.000’e yakin KF’1i hasta, 7.000.000
asemptomatik heterozigot tasiyicinin bulundugu tahmin edilmektedir (2, 3). KF ‘nin

farkl rklardaki goriilme ve tastyicilik orani Tablo 2. 1’de verilmistir (4).



Tablo 2.1. KF’nin degisik populasyonlardaki insidansi ve tasiyicilik oranlari

Sikhk Tasiyicihk Oram
Beyazlar 1/3000 1/29
Hispanikler 1/10.900 1/46
Amerikadaki Afrikalilar 1/15.000 1/60
Amerikadaki Asyahlar 1/30.000 1/90

2.2.Tarihge

KF ile ilgili 1930’1u yillara kadar belgelenmis yazili kaynak olmasa da temeli
1600°lii yillara dayanan Kuzey Avrupa folkloriindeki bir Isvicre-Alman halk
sarkisinda, alinlarindan Opiildiiklerinde tuz tadi aliman bebeklerin ne acidir ki
biiyiilenip yakinda 6leceklerini ifade eden“Woe to that child which when kissed on

(3

the forehead tastes salty. They are bewitched and soon will die. “ sozlerinde yer
almaktadir. Birka¢ kaynak 19. ylizyil ve 20. yiizyilin baginda steatore, mekonyum
ileusu ve pankreatik lezyon beraberligini ortaya koymustur. Bunlardan kan gruplarini
da tanimlayan Landsteiner 1905 yilinda mekonyum ileus ve pankreas fonksiyon
bozuklugu birlikteligini bir hastalik olarak tanimlamistir. “Kistik Fibrozis”
terminolojisi 1930’larda kullanilmaya baslanmistir (5).

Yirminci yiizyllin baglarina kadar KF’de steatore, mekonyum ileusu ve
pankreatik patolojilerden bahsedilirken ilk kez Fanconi bronkopulmoner
komplikasyonlara yervermis, 1928 yilinda erken dénemde bronsit olan bir ¢dlyak
vakast yaymlamis ve 1936 yilinda Fanconi arkadaslari ile birlikte hastaliga
“Brongektazinin eslik ettigi kistik fibromatozis” adin1 vermistir (6).

New York Cocuk Hastanesi’nde patolog olan Dr. Dorothy Anderson, 1938

yilinda bu sendromu, sik olarak beslenmelerine ragmen gelisemeyen, siskin karmnli

ve fazla miktarda soluk renkli, kotii kokulu diski ile olan ishal ataklari izlenen

3



cocuklarda fark etmis histopatolojik tanimlamay1 yapmis ve hastalig1 pankreastaki
fibrozis ve genislemis kanallar nedeniyle “Pankreasin fibrokistik hastalig1” olarak
tanimlamustir (7).

Farber 1945 yilinda sindirim ve solunum sistemlerinin miikdz salgisinin
viskdz oldugunu bildirmis ve hastaligi “Mukovisidozis” olarak tanimlamustir.
Darling, DiSant’ Agnese, Perera ve ark. 1953 yilinda hastalarin terinde tuz miktarmnin
artmis oldugunu ve temel patolojinin ekzokrin salgi bezlerinde oldugunu
bildirmislerdir. Gibson ve Cooke 1959 yilinda, Schwachman ve Mahmoodian 1967
yilinda pilokarpin iyontoforez yontemi ile terde elektrolit ol¢imi ve KF’li
hastalardaki klor degerlerini bildirmislerdir. Daha sonraki yillarda hastaligin
fizyopatolojisi ve genetik 6zellikleri ile ilgili ¢ok sayida arastirmalar yapilmistir.
1989 yilinda da Tsui, Riordan, Collins ve arkadaslar1 KF’de mutasyona ugrayan geni
tespit ederek gen triiniinii “Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator”
(KFTR) olarak adlandirmislardir (5). 1990 ve sonrasinda KFTR geninin 6zelliklert,
farkli mutasyonlar ve hastaligin patogenezi ile ilgili bilgiler hizla artmaya devam

etmistir.

2.3.Genetik

Kistik Fibrozis geni 1989 yilinda 7. kromozomun uzun kolunda tanimlanmistir
(8). Salgiladig1 protein 1480 aminoasitten olusur ve KFTR proteini olarak bilinir (9).
Gilintimiize kadar bu gende 1800’den fazla mutasyon tanimlanmistir (13). En sik
mutasyon 508. aminoasitteki fenilalaninde delesyon sonucu olusan AF508
mutasyonudur (9). Bu mutasyona %66 oraninda rastlanmaktadir (9, 10, 11,12).
Kuzey Amerika ve Avrupa'da KF’li hastalarm %90'indan fazlasmnin genetik
mutasyonu belirlenmis olup %87’sinden fazlasinda en az bir AF508 mutasyonu
goriilmektedir. Boylelikle meydana gelen fenilananin delesyonu sonucu 508
pozisyonunda izolésin kodlanir. Ispanya, Bulgaristan, Yunanistan ve Tiirkiye gibi
iilkelerde AF508 mutasyonuna daha az siklikta rastlanir. AF508 mutasyonunun
goriilme sikligr Danimarka’nin Faroe Adalari’nda % 100’e varirken, iilkemizdeki en

yiiksek goriilme siklig1 %28,4’tiir (16).



Mutasyon tipine gore agamalar herhangi bir basamaginda KFTR’nin yapimi1
etkilenmektedir. Bazen hi¢ sentezlenemedigi gibi, bazen de kismen fonksiyon goren
bir protein yapilabilmektedir (15). Ozellikle solunum yolu, pankreas kanali, safra
kanali, vas deferens ve bagirsak epitellerindeki KFTR geninin mutasyona ugramis
olmasi hastaligin klinigini belirler. KFTR gen mutasyonlari, meydana gelen defektin
sentezlenen protein tizerindeki yapisal ve fonksiyonel etkilerine gére 6 grupta
incelenir (Sekil2.3) .

Sekil 2. 3 KFTR gen mutasyon siniflari.



1-Simif I mutasyonlar (Protein sentezinde bozukluk): Bu mutasyonlar
sonucunda KFTR geni yapisal olarak agir derecede bozulmakta, prematiir stop kodon
varligindan Otiirii protein sentezi erken sonlanmaktadir (14). Hastalar agir fenotip
ozellikler sergilerler. Askenazi Yahudileri’'nde en sik goriilen mutasyon olan
W1282X ile Tirkiye’de tg¢iincii siklik sirasinda goriilen ve bir gerceve kaymasi
(frameshift) mutasyonu olan G542X mutasyonu bu sinifa girer.

2- Smif II mutasyonlar (Protein olgunlastirnlmasinda bozukluk): Bu
gruptaki mutasyonlar sonucunda protein sentezi bozulmaz ancak sentez sonrasinda
endoplazmik retikulumdaki olgunlasma siireci etkilenir. En sik rastlanan AF508
mutasyonu ve N1303K bu grupta yer almaktadir.

3-Simif III mutasyonlar ( KFTR diizenlenmesinde bozukluk): Bu
mutasyonlar klor iyon kanalinin regiilasyonunda bozukluga sebep olur. KFTR
sentezlenir, islenir ve apikal membrandaki yerini alir; ancak bu mutasyonlar
KFTR’nin, adenozin tri-fosfat (ATP) vel/veya fosforilasyona bagimli olan
diizenlenmesinde hatalarin ortaya ¢ikmasina neden olur (6rnegin 1349D mutasyonu).
Bazi mutasyonlar klor kanal fonksiyonunu belirgin azaltirken (G551D), diger
mutasyonlarda (G551S) kanal fonksiyonu kismen korunmaktadir.

4-Simif IV mutasyonlar (KFTR kanal gecirgenliginde bozukluk): Bu
mutasyonlarda protein sentezi, islenmesi, proteinin hiicre zarmda yerlesimi ve
fosforilasyonu sorunsuzdur; ancak proteinin iyon iletimi bozulmus ve klor iyonlar1
tasinmasi olumsuz etkilenmistir. Klor kanalinin fonksiyonlar1 ve pankreatik ekzokrin
fonksiyonlar kismen korunur. Bu mutasyonlar genellikle kanalin seklini veren
amino-asitleri etkilemektedir. Bu sinifta yer alan en sik mutasyon olan R117H ve
R334W gibi mutasyonlar genellikle hafif seyirli klinik tablolara neden olurlar.

5-Simif V mutasyonlar (Aktif KFTR miktarinda azalma): Bu gruptaki
mutasyonlar ise degisik mutasyonlarin kombinasyonuna bagli olarak hem normal
hem de anormal transkriptlerin olusmasina neden olur. Normal {irlinlerin orani
hastadan hastaya ve ayni hastanin farkli dokular1 arasinda farklilik gosterir. A445E
mutasyonu bu grupta yer almakta olup hastalik hafif formdadir. KFTR geninde yer

alan mutasyonlar sadece KF hastaligima neden olmayip; ayni zamanda sperm
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kanalinm iki tarafli konjenital noksanligi, obstriiktif azospermi, yaygin bronsektazi,
alerjik bronkopulmoner aspergilloz, hipertripsinemi ve kronik pankreatit gibi KF’in
kismi fenotipik 6zelliklerini gosteren hastaliklara da yol agabilmektedir.

6- Simf VI mutasyonlar (KFTR’nin hiicre yiizeyindeki stabilitesinde
bozukluk):Bu mutasyonlar KFTR’nin diizenleyici 6zelliklerini etkileyen niikleotit
degisikliklerini i¢ine alir. Genin C terminalindeki 70- 98 aminoasit rezidiisiiniin
kaybolmasi sonucunda gelisir. Bu degisiklik proteinin iyon kanali fonksiyonunu
etkilemez ancak proteinin stabilitesini olumsuz yonde etkiler. Protein daha hizhi
yikilir. Q1412X ve 279insA mutasyonlar1 bu grupta yer almaktadir.

Ozetle, Grup 1 mutasyonlarmda KFTR sentez edilemez. Grup |l
mutasyonlarda KFTR’nin yetersiz yapimi; grup III mutasyonlarda ise KFTR’nin
ayarlanamadig1 bildirilmektedir. Grup IV mutasyonlarda anormal iletkenlik, grup
V’te kismi defektif olusum ve grup VI’da ise hizlanmis diisiis oldugu saptanmustir.
Grup 1, II, III, mutasyonlar en sik goriilen mutasyonlar olup pankreatik yetersizlikle
birliktedir. Buna karsilik grup IV V, VI mutasyonlar1 daha az goriilmekte olup
pankreas yetersizligi goriillmez. (14, 15, 18, 20)

2.4. Patogenez

KFTR proteini hiicre membraninda klor (Cl-) iletiminden sorumlu olan ve
fonksiyonlart cAMP-bagimli protein kinaz A (PKA) tarafindan kontrol edilen bir
proteindir. Ter bezleri, akcigerler, pankreas kanallari, bagirsaklar, safra kanallar1 ve
vas deferens epitellerinde yer alir. bu KFTR proteini sitozolde yer alan 2 adet ATP
niikleotid-baglayan bdlge (nucleotide- binding domain, NBD) ve her biri 6 alfa
heliksi igeren 2 adet membran cevresinde dolanan bdlgeden (membrane spanning
domain, MSD) olusur. Iki niikleotid baglayan bdlge arasinda kanalin aktivasyonu
sirasinda fosforilasyona ugrayan diizenleyici bolge (regulatory domain) bulunur.
Proteinin karboksi-C terminali treonin, arjinin ve lizinden olusur (TRL). Sitoplazma
icine uzanan ug, hiicre ve g¢esitli proteinlerle iliski halindedir. Klor kanalinin
aktivasyonu diizenleyici bolgenin basta PKA olmak iizere protein kinazlar tarafindan

fosforilasyonu ve NBD’nin ATP’yi hidrolize etmesi ile olur. KFTR ayrica epitelyal
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sodyum kanali (ENaC), renal epitelyum hiicrelerinde apikal potasyum kanallar1
(renal outhermedullary potassium channels, ROMK), kalsiyumla aktive olan disariya
dogru uzanan klor kanallar1 (outwardly rectifying chloride channel, ORCC),
aquaporin su kanallari, Cl/Bikarbonat (HCO3 -) degistiricileri gibi iyon kanallari,
transport proteinleri lizerinde diizenleyici etkileri olan bir iletim diizenleyicisi olarak

gorev yapar (21,22)(sekil 2.4).

apL%H

Plasma
membrane

_

Sekil 2. 4 Multifonksiyonel bir protein olan KFTR.
ENaC; epitelyal sodyum kanali, ORCC; disartya dogru uzanan Kklor
kanallari, ROMK; renal epitelyum hiicrelerinde apikal potasyum kanallar1

Hastaligin olus mekanizmas ile ilgili birden fazla hipotez vardir. Bunlardan
en eski ve yaygin olan1 “diisiik hacim hipotezi”dir (23). Bu hipoteze gore KFTR
fonksiyonundaki bozukluk nedeniyle sodyum (Na) emilimi artar, Cl absorbsiyonu

bozulur. Mukus salgilayan bezlerde sekresyonlarin viskozitelerinin artmasi sonucu
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perisiliyer sivida su hacmi azalir, obstrilkksiyon ve buna bagli olarak bez
fonksiyonlarinda kayiplar goriilir (24). Bir diger hipotez de “Tuz fazlalig
hipotezi’dir. Bu hipoteze gore solunum yollar1 sekresyonlarinda artmis tuza bagh
olarak “beta defensin, lizozim, laktoferrin” gibi antibakteriyel proteinlerin
fonksiyonlarinda bozulma olur ve bunun sonucunda mikroorganizmalar solunum

yollarma daha kolay yerlesirler (25).

2.4.1. Ter bezlerinde patogenez

Normalde ter izotonik bir soliisyon olarak yapilir. Sodyum ve klor,
limenden gegerken apikal sodyum kanallar1 ve KFTR protein yoluyla kanal
limeninden aktif olarak geri emilir. Bu kanallar suya gegirgen olmadigi i¢in sonug
olarak hipotonik bir ter olusur. KF’li hastalarda ise KFTR proteininde hasar
olmasindan dolayi klor geri emilimi gergeklesmez. Bunun sonucunda viicut yiizeyine
ulasan terde tuz orami yiiksektir; bu 6zellik KF tanisinda ter testi olarak kullanilir.
KF’de ter bezi kanallarinda transepitelyel potansiyel farki, olmasi gerekenin 2- 3 kat1
kadardir. Bu fark, sodyum geri emilimi diger mekanizmalar yoluyla devam ederken

klorun emilemeyerek liimende kalmasi sonucu olusur (23).

2.4.2. Solunum yolu epitelinde patogenez

Solunum yolu enfeksiyonlar1 KF’de morbidite ve mortalitenin en 6nemli
nedenidir. Normal solunum yolu epitelinde kloriir iyonu limene salgilanirken,
sodyum iyonu yavas olarak emilmektedir. Ancak KF’ li hastalarda meydana gelen
mutasyonlar sonucunda KFTR’ den kloriir iyonlarinin limene sekresyonu
bozulmustur. Akcigerlerde klor iyonu icin KFTR bagimli olmayan geri emilim
yollar1 da mevcuttur; ancak klor gecirgenligi toplamda sodyumdan az oldugu i¢in
artmig sodyum emilimi sonucu sodyum ve suyun submukozaya c¢ekilmesiyle
solunum yolu salgilar1 dehidrate hale gelir. Boylelikle sekresyonlar koyulasir ve
mukus tikaglar1 olusur. Tika¢ olusumu ve mukosiliyer mekanizmalarin islev
gorememesi nedeniyle alt solunum yollarinda tekrarlayan bakteriyel infeksiyonlar

olusur. Bakterilerin ve PMNL’lerin parg¢alanmasi sonucu olusan DNA’lar koyu olan
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sekresyonlar1 daha da koyulastirir (29).Akcigerlerdeki yapiskan salgilar distal
solunum yollarinin ve submukozal bezlerin tikanmasina neden olur. Submukozal
bezlerin kanallarinin mukusla tikanmasit ve solunum yollarinin kalin, viskdz,
notrofillerden zengin mukopiiriilan salgilarla kaplanmasi KF’nin tipik patolojik
bulgusudur. En erken pulmoner degisiklikler submukozal bez obstriikksiyonu ve
hiperplazisi ile kii¢iik hava yollar1 obstriiksiyonudur. Enflamasyon siireci, bronsiyo lit
ve endobronsiyal hastaligin sentripedal ilerlemesi sonucu kronik bronsit, bronsektazi
ve peribronsiyal enflamasyonla sonuglanir. Hastalarin bronkoalveoler lavaj sivisinda
inflamatuar sitokinlerden IL 1, 6, 8, TNF alfa artarken antiinflamatuar sitokinlerden
IL 10, lipoksin, doksaheksaenoik asit diizeyleri azalir (26, 27, 28). KF’li hastalarin
kaninda enflamatuar belirteclerin  (IL-1B, IL-8, ECP, nétrofil elastaz)
konsantrasyonlarinda anlamli yiikseklikler olmasi, bakteriyel ve enflamatuar
hiicrelerden elastaz ve oksidanlar (serbest oksijen radikalleri) gibi enflamatuar,
proteolitik ve toksik ajanlarin serbestlesmesi sonucu olusan serbest oksijen
radikallerine bagli olarak Pseudomonas’in mukoid koloniler hale doniistiigi
diistiniilmektedir. Bazi ¢alismalarda KFTR’nin kendisinin de Pseudomonas’in
baglanmasi i¢in reseptoér rolii oynadigi gosterilmistir. KF’li hastalarda surfaktan
bilesimi ve fonksiyonlar1 da Oonemli Ol¢iide degisebilir Bu bulgular enfeksiyon
gecirmemis hastalarm akcigerlerinde de goriilebilmektedir. Parankimal degisiklikler
ise interstisyel fibrozis odaklari, alveollerde sayica azalma, septalarda incelme ve
dilatasyondur. Alveollerde meydana gelen bu histopatolojik degisiklikler “alveoler
simplifikasyon” olarak adlandirilir. ileri asamada bronslar genisleyerek hastaligin
klasik akciger bulgusu olan ve 6zellikle iist loblar1 tutan yaygin bronsektazilere sebep
olur. Brongektazinin en 6nemli nedeni bir proteaz olan elastazdir. Normal sartlarda
bakteri Oldiirlilmesinde rolii olmasina karsin ortamda fazla oldugu zaman
antiproteazlar tarafindan notralize edilemez ve yapisal proteinlerin bozulmasina
boylece bronsektaziye neden olur (29).

Ucg major bakteriyel organizma KF’li hastanmn hava yolunu enfekte eder ya
da kronik olarak kolonize olur: Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae ve
Pseudomonas aeruginosa (6zellikle mukoid formlar1). Hastalik ilerledik¢e ve yaygin
antibiyotik kullanimina bagl olarak 6zellikle P. aeruginosa etken olmaya baglar ve

KF hastalar1 P. Aeruginosa enfeksiyonundan ciddi olarak etkilenir. Diger bakteriler
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(Escherichia coli’nin mukoid formu, Legionella vs.) ve diger mikroorganizmalar,
virusler, mikoplazma ve funguslar KF’li hastalarin balgaminda mevcut olabilir.

2.4.3.Pankreasta patogenez

Pankreatik yetmezlik hastalarin %80-90’1nda mevcuttur. Yaklasik %15’inde
pankreas fonksiyonlar1 yeterlidir. Ozellikle smif 1 ve 2 mutasyonu olan hastalarda
hayatin ilk aylarinda pankreatik yetmezlik bulgular1 gelismektedir (30).

Pankreasta KFTR proteini 6zellikle sentrilobiiler ve duktal epitelyum
membran hiicrelerinde bulunur. Buradan yiiksek konsantrasyonda sodyum bikarbonat
sekrete edilmektedir. Normalde liimene salgilanan klor bikarbonatla degismektedir.
KF’de mutasyona ugramis olan KFTR proteini bu degisimi engellemekte
sekresyonlar koyulasmakta ve duktal obstriiksiyona neden olmaktadir.

KF’li kisilerin %85’inde, pankreatik fonksiyon yetersizligi sonucu steatoreye
sebep olan yag ve protein malabsorbsiyonu olusur. Pankreatik yetersizligin sebebi
duktus blokajina bagli azalmis sindirim enzimi sekresyonudur. Ayrica obstriiksiyona
sekonder pankreasin tasidigi proteolitik enzimler ile de pankreasta fibrozis, atrofi ve
yaglanma olusur. Bu durum yagda ¢6zlinen vitaminlerin yetersizlikleri, kalori acigi,
biliylime ve gelisme geriligi, rektal prolapsus gibi belirtilere yol acar. Saglam ya da
kismi egzokrin fonksiyonu olan hastalarda tekrarlayici akut pankreatit olabilir.
Egzokrin fonksiyon bozulmasina bagli, insiilin salinimida azalma ve insiilin direnci
nedeniyle olusan DM %2-5 oraninda gelisir. DM gelisme insidansi yas ile artar.
Siddeti orta derecededir, kolay kontrol edilebilir (31). Ayrica KF tanisi olmayan
idiyopatik kronik pankreatit hastalarinda KFTR geninde anlamli derecede yaygin
mutasyon goriilmiis olup, mutasyone genin erkek infertilitesi ile korelasyon

gosterdigi bildirilmistir. Bu fenotipin KF ile iliskisi oldugu diistiniilmiistiir .

2.4.4 Gastrointestinal ve hepatobiliyer sistemde patogenez

Bozulmus klor ve su sekresyonu bagirsaklarda da intraluminal
obstriiksiyona yol agabilir. Klasik KF hastalig1 olan yenidoganlarin %20-25’inde
terminal ileumun obstriiksiyonu sonucu mekonyum ileusu, ileriki yillarda ise %18

sikliginda distal intestinal obstriiksiyon sendromu olusur.
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KF’te hepatobilier hastalik, oncelikle safra kanali epitelyal hiicrelerinin
etkilenmesi ile olusur. KFTR proteini intrahepatik ve ekstrahepatik safrayollari
epitelyal hiicrelerinin apikal membranlarinda yer alr. KFTR mutasyonu Cl
sekresyonunu bozarak, olusan safranin su ve elektrolitlerden fakir ve kivamli
olmasina neden olur. Akigskanlig1 azalmis olan salgilar safra kanallarinda birikerek
tikanmalara yol agar. KF’li hastalarin yaklasik ticte birinde karaciger tutulumu
goriilmektedir ve bunun da tipik lezyonu periduktal inflamasyon, biliyer tikaniklik ve
ilerleyici periportal fibrozisin neden oldugu fokal biliyer sirozdur. Morfolojik
bulgular hepatik steatozdan primer sklerozan kolanjite kadar c¢esitli durumlarda
karsimiza ¢ikabilmektedir. Mesela, safra yollar1 lezyonlari, kolestaz, biliyer siroz gibi
(32). Fokal lezyonlar yavas yavas birleserek yillar i¢inde multilobiiler siroz

gelisimine yol acar.

2.4.5.Diger Tutulumlar

KF hastalarinda siklikla nazal polipler olusur. Polipler ¢ok erken yaslardan
itibaren izlenebilmektedir. Direkt grafide bazi hastalarda paranazal siniisler tamamen
opasifiye goriinebilir. Bu bulgu KF tamisi disiindirmelidir ve ter testi
endikasyonudur. KF’teki malabsorbsiyona bagli D vitamini eksikliginin yol ag¢tigi
kemik hastalig1 eriskin hastalar i¢in giderek dnem kazanmaktadir. Kemikteki hastalik
kemik mineral yogunlugunda normal populasyona gore belirgin diisiiklik ile
karakterizedir. Bu komplikasyon i¢in hastalarin tedavisine eklenmesi yaygin kabul
gormiis olan ergokalsiferolun, yiiksek dozla dahi hastalarin ¢ogunlugunda D vitamini
eksikligini gideremedigi gosterilmistir. Comaklasma bulgusu ise hemen tiim

hastalarda goriiliir.

2.5. Klinik bulgular

KF, hastanin yasma, genetik mutasyonun tipine, organlarm tutulumuna ve

komplikasyonlarina gore farkli klinik bulgular gosterir. KFTR proteini ter
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kanallarmi, hava yollarini, pankreatik kanali, bagirsaklari, safra kanallarin1 ve vas
deferensi iceren bir¢ok epitelyal dokuda sentezlenmektedir. KF tiim bu organlari
etkileyen multisistemik bir hastalik olmakla beraber; hastalarin tiimiinde her organ
ayni derecede tutulmaz. En sik etkilenen organlar akcigerlerdir. Kistik Fibrozis
Kurumu'nun Amerika'daki KF hastalarini kapsayan 2009 yili verilerine gore KF’de
ortanca tant yasi 5 ay iken, ayni verilere gore 2009 yilinca ortanca yasam siiresi 36

yas dolaylarna yaklagmistir.

40

36

32

28

Median Survival Age (Years)

24

1986-1980  1990-1994  1995-1999  2000-2004  2005-2009
Year

Sekil 2. 5 KF’li hastalarin ortanca yasam siirelerinin zamanla arttigin1 gésteren grafik

2.5.1. KF’de akciger bulgulan

Kistik fibrozisli hastalarin akcigerleri yenidogan doneminde normaldir.
Zamanla olusan mukus tikaclarma ve inflamasyona bagli degisiklikler olusmaya
baslar. Oksiiriik, solunum sikintisi, takipne, daha yenidogan déneminde baslayabilir
Oksiiriik tiim yas gruplarinda en sik bagvuru nedenidir. Sonraki yaslarda 6ksiiriik
kuru vasiftan balgamli hale gelir. Okul oncesi donemlerde uzamis diizelmeyen
pnomoni goriiliirken, sonraki dekatlarda atelektazi, wheezing, solunum sistemi
bulgularinda kétiilesme, balgam miktar1 ve infiltrasyonda artig, akciger grafisinde
yeni lezyon olusumu, kilo kaybi ile karekterize pulmoner alevlenmeler
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goriilebilmektedir. Tekrarlayan enfeksiyonlar ve enflamasyon sonucu olusan
bronsektazi ve solunum yetmezligi ile sonlanan solunum yolu obstriiksiyonu,
atelektazi, brongektazi, pndmotoraks, Allerjik bronkopulmoner aspergillosis (ABPA)
ve kor pulmonaleye uzanan genis yelpazede komplikasyonlara sebep olmaktadir
(33,34). ABPA fungal antijenlere karst olusan, IgE aracili asir1 duyarlilik
reaksiyonudur.

Hastaligin erken yaslarda en sik karsilasilan KF  patojenleri,
Staphylococcus aureus ve H.influenzae’dir. ileri dénemde ise en sik Pseudomonas
aeruginosa enfeksiyonlar1 goriiliir. 2007 yilindaki kayitlarda bir yas civarinda KF’li
cocuklarin %15-20’sinde alt solunum yollarindan P. aeruginosa izole edilirken 2009
yilinda bu oran % 20’yi ge¢mistir. 18 yasina gelen bireylerin %60’ indan fazlasinin P.
aeruginosa ile endobronsial enfeksiyonu vardir (37).

P.aeruginosa suslar1 polisakkaritten olusan alginat Ortiiyle kaplanarak
mukoid forma donerler. Bu ortii antibiyotiklerin etkimesini 6nlemektedir. Bu nedenle
mukoid Kkolonilerin eradikasyonu olduk¢a zordur ve klinik seyirin daha hizli
bozulmasina neden olurlar. Bu nedenle P.aereuginosa ilk saptandiktan sonra mukoid
koloniler olusmadan etkin antibiyotik tedavisi ile ortadan kadirilmalidir (24). Daha
nadir goriilen patojenler arasinda Stenotrophomonas maltophilia, Achromobacter
xylosoxidans ve Burkholderia cepacia yer alir. KF hastalarinda fungal enfeksiyonlara
ve kolonizasyona da sik rastlanir. Siit ¢ocuklarinda gelisen solunum yetmezligi
genelde viral enfeksiyonlarla iligkilidir ve destek tedavisiyle gerileyebilir. Son donem

solunum yetmezliginin tedavisi akciger transplantasyonudur.
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Age Specific Prevalence of Respiratory Organisms, 2009
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Sekil 2.5.1 KF’li hastalarda saptanan patojenlerin yasa gore degisen sikliklar1

2.5.2 KF’de pankreas bulgularn

Kistik fibrozis hastalarinda pankreas hastaligi, egzokrin pankreas tutulumu
sonucu olugsmaktadir. Hastalarm %85-90’mnda goriilmektedir (38). Dogumda KF’li
hastalarin %65’inde pankreas yetmezligi vardir, geri kalanlarin ise %15-20’sinde 3
yas civarinda ortaya c¢ikar. Pankreatik yetersizligi olan hastalarmm prognozu
digerlerine gore daha kotidiir ki, 6 ayliktan 6nce pankreas yetersizligi olan hastalarin
prognozu daha da kétiidiir. Pankreas yetersizligi, yag, protein, karbonhidrat ve yagda
eriyen vitaminlerin emilim bozukluguna neden olmaktadir. Yag malabsorbsiyonu, 3-
5 giin siireyle diyetle aliman yag miktarmnin %7'sinden fazlasinin gaita ile atilimi
seklinde tanimlanir. Gaitada 6lciilen fekal elastaz degerlerinin 200 mcg/gr' n altinda
bulunmasi pankreatik yetersizligi gosterir.

Pankreatik yetmezlik sonucunda yag, protein, karbonhidrat ve yagda eriyen
vitaminlerin kaybma bagli klinik bulgular goriilmektedir. Bebeklerde sik ve bol
miktarda yagl gaita yapmaya ve kilo alamamaya neden olur. Karmn sisligi, karin

agris1, azalmis kas kitlesi ve biiylime geriligi dikkati ¢ceken bulgulardir. Vitamin E
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eksikligi nedeniyle hemoliz, periferik néropati, vitamin K eksikligine bagli kanama
diyatezi ve vitamin A eksikligine bagli gece korligl, artmus kafa igi basmci
bulgulari, ¢inko eksikligine bagl akrodermatit goriilebilir. Vitamin D eksikligi, sik
glukokortikosteroid kullanimi, Ca’un barsaklardan emiliminde azalmaya bagl olarak
ise osteopeni gelisebilmekte ve D vit eksikligi depresyon gelisimine katkida
bulunmaktadir (38).

KF hastalarmin %89,1’1 pankreas enzim destegi almaktadir. Pankreas fonksiyonlari
yeterli olan hastalar diger organ tutulumlari acisindan da daha hafif fenotipe
sahiptirler. Yeterli miktarda endojen enzim firetimleri oldugu i¢in enzim yerine
koyma tedavisine ihtiya¢ duymazlar. Klinikleri daha hafif, terde klor seviyeleri daha
disik ve yasam siireleri daha uzundur (39). Bu hastalarin yaklasik %15’sinde
ilerleyen donemlerde akut veya kronik pankreatit geligebilir.

Kistik fibrozis hastalarmm yasam siireleri uzadik¢a, glukoz intoleransi ve
Kistik fibrozis iliskili diyabetes mellitus (KFIDM) gériilmeye baslamistir. Ayrica
beslenememe, akut veya kronik enfeksiyon, artmis enerji tiiketimi, glukagon
yetmezligi, malabsorbsiyon, anormal bagirsak gecis zamani, karaciger
disfonksiyonu, artmis solunum is yiikii, glukokortikoid kullanim1 diyabet ve glukoz
intolerans1 gelisimine katkida bulunmaktadir. KFIDM tanis1, diyabetin diger tipleri

icin kullanilan tani kriterleriyle konur.

2.5.3. KF’de hepatobiliyer tutulum

KF’de karaciger tutulumunun orani tam bilinmemekle birlikte farkli
caligmalarda 1/3’den %90’a kadar rakamlar bildirilmektedir. KFTR proteini
hepatositte bulunmaz. Safra duktuslarmin ve safra kesesinin epitelyum hiicrelerinin
apikal ylizeyinde bulunur. Safranin soliit yiikiiniin artmasi ile tikaglar olusur ve safra
yollarma sitotoksin ve bakterilerle birleserek zarar verir. Karaciger tutulumunun
patogenezi multifaktoriyeldir. Genetik veriler, pankreatik yetmezlik, erkek cinsiyet,
mekonyum ileusu veya mutasyonun agirligi, diger ¢evresel faktdrlerden(antioksidan
eksikligi, ila¢ hepatotoksisitesi v.s) etkilenmektedir (42-45). KF’de hepatobiliyer
tutulum asemptomatik karaciger transaminaz yiiksekliginden biliyer siroza kadar

uzanan ¢ok genis bir spektrumu kapsar. Karaciger tutulumunun en erken bulgusu
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KF’li yenidoganlarmn yaklasik %5’inde goriilen neonatal kolestazdir (39). Bu
hastalarm %50’sinde TPN ve mekonyum ileusu eslik etmektedir (40). Bu bebeklerde
sarilik, direkt bilirubin ytiksekligi, hepatomegali ve akolik gaita saptanir. KF’e bagli
neonatal kolestaz iki ay icinde kendiliginden diizelir. Ilerleyen yasla birlikte
kolelithiazis ve kolesistit riski de artmaktadir. En sik rastlanilan karaciger patolojisi
karacigerde yaglanmadir. Hastalarin 1/3’linde goriiliir. Fakat sag kalimi etkilemez.
KF’de karaciger hastaliginin en spesifik lezyonu fokal biliyer sirozdur.

Son galigmalarda azalmis safra akimi, fokal biliyer obstruksiyon sonucu,
periduktal inflamasyon, proliferasyon ve periportal fibrozise kadar ilerleyen tablo
Kistik Fibrozis iliskili Karaciger Hastaligi (KFIKH) adi altinda kullanilmaktadir.
KFiKH diyebilmek i¢in 3 kriterden iki tanesinin olmas1 gerekmektedir. Kriterler;
karaciger enzimlerinin persistan artisi, hepatomegali ve /veya splenomegali olmasi,
karaciger parankiminde USG veya MRI ile gosterilen ekojenite artisini
kapsamaktadir (41). Hastalarin oldukga kiigiik bir kisminda (%5- 7) multilobuler
siroz, portal fibrozis, siroz, portal hipertansiyon ve hipersplenizm gibi agir hastalik
meydana gelir. Portal hipertansiyona bagli komplikasyonlar gelisene kadar hepatik
hastalik genelde klinik olarak sessiz seyreder. Genellikle 9- 10 yaslarinda tani konur
ve zamanla ilerler. Hastaligin progresyonu 6nlenememekte; ancak ursodeoksikolik
asit uygulanmasiyla karacigerin biyokimyasal profilinde iyilesme saglanmaktadir.
Karaciger transaminazlarinda yiikselme ve hepatomegali yillik rutin taramalar
sirasinda saptanabilir. Karaciger hastaligina ve/veya K vitamini eksikligine bagh
protrombin zamaninda uzama sik rastlanan bulgulardan biridir. Hastalik ilerledikg¢e
ortaya c¢ikan portal hipertansiyona bagl 6zofagiyal ve gastrik varisler hematemez
veya melenaya neden olabilirler. Hipersplenizm trombositopeni ve nétropeniye
neden olur. Karaciger yetmezligi ve hepatik ensefalopati nadir goriilen ve ge¢ ortaya

cikan komplikasyonlardir (40,41).

2.5.4.KF’de intestinal tutulum

KF’li yenidoganlarin %11-20’sinde terminal ileumun mekonyumla tikanmasi
sonucu mekonyum ileusu goriilir. KF’de en erken klinik manifestasyonudur.
Onceleri yiiksek mortaliteye sahipken, erken tani ve tedavi yontemleri ile mortalite
%10’un altina diigmiistiir. Uzun donem surveyler genel KF populasyonu ile benzer
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oranlara yaklagsmigtir. Mekonyum ileusu prenatal donemde olusur. Hastalarin
%10’unda “in utero” perforasyon ve karmn grafilerinde kalsifikasyonlarla karakterize
mekonyum peritoniti gelisir. Hastalarin ¢ogunda karn sisligi, safrali kusma ve
hayatin ilk 48.saatinde mekonyum ¢ikaramama gibi obstriiksiyon bulgular1 goriiliir.
Hastalarin %50°sinde malrotasyonla beraber volvulus veya intestinal atrezinin eslik
ettigi komplike mekonyum ileusu goriiliir. Birgcok hastada mikrokolon eslik eder.
Daha biiylik c¢ocuklarda mekonyum ileus ekivalant olarak “distal intestinal
obstriiksiyon sendromu” (DIOS) goriilebilir. Her iki cinsiyet de esit oranlarda
etkilenir. Insidans1 %4-40 arasinda degismektedir. Ince bagirsaklarda ve siklikla
ileocekal bileskede tekrarlayan obstriiksiyon ataklar1t meydana gelir. En basta kismi
baslayan obstriiksiyon, tedavi edilmezse kusma ve gergin karnin eslik ettigi tam
obstriiksiyona ilerleyebilir. Ko6tii prognoza neden olmaz ve nadiren 6liimle sonuglanir
(49,50).

Rektal prolapsus genellikle 5 yasin altindaki hastalarda %10- 20 siklikla goriilen
bir komplikasyondur. Malniitrisyon, azalmig kas tonusu ve oksiirtikle artan karm igi
basincin sebep olabilecegi rektal prolapsus, KF’nin ilk bulgusu olabilir. Cogu kez
kendiliginden iyilesir ve 6zel bir tedavi gerektirmez. Pankreatik enzim replasman
tedavisi ve malniitrisyonun azaltilmasi ile tekrarlamasi onlenir (39).

KF’li hastalarda gastrodzofagiyal reflii (GOR) ve &zofajit sik goriiliir (39).
KF’de GOR siklhig1 farkhi serilerde %20- 76 arasinda degismektedir. Kaloriyi
arttrmak i¢in yenen genis porsiyonlar veya tiipten bolus seklinde gida alimi,
fizyoterapi sirasinda verilen bas-asag1 pozisyonlar, alt 6zofagus sfinkterini gevseten
ilaglar, akcigerin fazla havalanmasiyla diafragmanim diizleserek fizyolojik sfinkterin
bozulmasi gibi bir¢ok faktor KF’li hastalarda reflii gelisimini kolaylastirir. Belirtiler
arasinda retrosternal agri, disfaji, agza ac1 su gelmesi ve istahsizlik, siit cocuklarinda
kusma sikayetleri goriiliir.

KF hastalarinin akcigerlerinde oldugu gibi bagirsaklarinda da kronik bir
enflamasyon siireci vardir. Bu hastalarda Crohn hastalig1 siklig1 saglikli populasyona
gore 12,5 kat artmustir. Fibrozan kolonopati ise yliksek doz lipaz igeren pankreatik
enzim replasman tedavisi (>10.000 lipaz {nitesi/kg/glin dozunda, >6 ay) sonrasi
goriilmeye baslannustir. Intestinal obstriiksiyon bulgulari, uzanus karin agrisi, ishal

ve rektal kanama ile belirti verir. Fibrozan kolonopati olusumunu engellemek i¢in
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pankreatik enzim kullaniminin 2500 lipaz U/kg/6giin veya 10.000 lipaz U/kg/giin ile
siirlanmasi onerilmektedir (51).

KF hastalarinda tiim kanser hastaliklar1 g6z oniinde bulunduruldugunda genel
populasyona gore artmis risk s6z konusu degildir; ancak gastrointestinal sistem,
pankreas ve hepatobiliyer sistem kanserleri icin risk 6,5 kat artmistir. Bu durumun
gastrointestinal epiteldeki goreceli artmis KFTR ekspresyonu sonucu gelisimi
olabilecegi diisiiniilmektedir. Kansere neden olan genlerin arasma KFTR geninin

alinmasi da tartisilan konular arasindadir.

2.5.5. Psodo-Bartter sendromu ve renal tutulum

KF’de ter bezi fonksiyon bozuklugu, terle asir1 su ve elektrolit kaybina neden
olur. Asirt sicak veya agir egzersiz sonucu asir1 su ve tuz kaybeden KF hastalarinda
hipokalemik, hipokloremik, hiponatremik metabolik alkaloz ile karakterize, normal
tansiyon basinglar1 ve buna eslik eden renin ve aldesteron yiiksekligi ile seyreden
Psodo-Bartter sendromu (PBS) gelisebilir (46). Viicut yilizey alaninin viicut hacmine
oraninin fazla olmasi nedeniyle 6zellikle siit cocuklar1 risk altindadir. KF’li siit
cocuklarinm %12- 16,8 inde goriiliir. Ilk atakta ortanca yas 4 aydir. Tabloya genelde
kusma, istahsizlik, kilo kayb1 ve uykuya meyil eslik eder. KF hastaligmin ilk bulgusu
PBS olabilir. Aileler uygun hidrasyon ve tuz alimi konusunda bilgilendirilmelidir.
Ataklar intravenoz sivi ve sodyum kloriir replasmani ile tedavi edilir. Ayrica idrarda
sodyum kloriir atilim1 azalir ve idrar konsantrasyonunda bozukluk olabilir. Bunlarin
bobrek tutulumu primer bir bozukluktan mi yoksa hiicre dis1 sivi hacmindeki
degisikliklerden mi kaynaklandigi tam olarak bilinmemektedir. Bobreklerde 6zellikle
korteks ve dig medullada KFTR ekspresyonu oldugu bilinmektedir. KFTR proksimal
ve distal tiibiil epitelinin apikal bolgelerinde gosterilmistir. Ayrica KFTR’nin
proksimal tiibiilden reseptor aracili endositoz ile diisiik molekiil agirlikli proteinlerin
geri emiliminde rol oynadig1 ve KF’li hastalarda bu proteinlerin bobreklerden geri

emilimlerinde sorun oldugu 6ne siiriilmektedir (46,47).
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2.5.6. Kistik fibrozisde genitoiiriner sistem tutulumu

KF’li hastalarda puberte, kronik pulmoner hastalik ve malnutrisyona bagl
olarak yaklagik 2 yil gecikir. Kiz c¢ocuklarinda anatomik bozukluk olmamasina
ragmen servikal mukusun kalin ve dehidrate olmasmma bagli olarak fertilite
potansiyeli azalmistir. Kronik hastalik ve malniitrisyon sonucu gelisen primer veya
sekonder amenore ve anovulatuvar sikluslar fertiliteyi olumsuz etkileyen diger
faktorlerdir. Ozellikle homozigot delF508 mutasyonu olan ve oral glukoz tolerans
testi (OGTT) bozulmus olan hastalarda menars daha ge¢ baglamaktadir. Postpubertal
erkeklerde cinsel fonksiyonlar normaldir. Erkek hastalarda vas deferens, epididimis
ve seminal vezikiillerin yoklugu, atrofisi veya obstriiksiyonu nedeniyle
spermatogenez normal oldugu halde ejakiilatta sperm bulunmaz. Erkeklerin %97’si

azospermi nedeniyle infertildir (48).

2.6. Tam

KF’li hastalarin %10°u dogumda mekonyum ileusu ile tan1 alirken, dnemli bir
kismi tekrarlayan solunum sistemi enfeksiyonlar1 ve/veya malniitrisyon ile tani alir.
Tan1 KF siiphesi uyandiracak klinik bulgular ile birlikte, ter testi ve genetik testlerin

bir arada kullanilmasiyla konur. KF tani kriterleri Tablo 2.6 da gosterilmistir.

Tablo 2. 6 KF tam kriterleri (American Cystic Fibrosis Foundation,2008)

KF tanistyla uyumlu fenotipik 6zellikler varsa

veya

KF olan kardes hikayesi varsa

veya

Yenidogan tarama testi pozitifligi saptanan bebek ise

+

Ayr1 gilinlerde yapilan iki ter testinin >60 mEq/L olmas1
veya

KF’ye ait 2 mutasyonun gosterilmesi

veya

KF ile uyumlu nazal potansiyel farki 6l¢ctimii
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KF tamisiyla uyumlu fenotipik ozellikler varsa;

1- Kronik sinopulmoner hastalik:

a. Tipik KF patojenleriyle persistan infeksiyon/inflamasyon ( Staphylococcus
aureus, tiplendirilemeyen Haemophilus influenzae, mukoid ve mukoid olmayan
Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia ve Burkholderia cepacia)

b. Kronik dksiiriik ve balgam {iretimi

c. Persistan akciger grafisi anormallikleri (6r. bronsiektazi, atelektazi,
infiltrasyonlar, hiperinflamasyon)

d. Wheezing ve hava hapsiyle giden hava yolu obstriiksiyonu

e. Nazal polipler, radyografik veya tomografik olarak gosterilen paranasal
sinus anomalileri

f. Comak parmak

2- Gastrointestinal ve besinsel anomaliler:

a. Intestinal: mekonyum ileusu, distal intestinal obstriiksiyon sendromu,
rektal prolapsus

b. Pankreatik: Pankreatik yetersizlik, tekrarlayan akut pankreatit, kronik
pankreatit, goriintiilemede pankreatik anomaliler bulunmasi

c. Hepatik: Uzamis yenidogan sariligi, klinik veya histolojik olarak
gosterilmis fokal
biliyer siroz veya multilobuler sirozla giden kronik karaciger hastaligi

d. Besinsel: biiyiime geriligi (protein-kalori malniitrisyonu), hipoproteinemi
ve ddem, yagda eriyen vitaminlerin eksikligine bagli komplikasyonlar

3- Tuz kayb1 sendromlar1: Akut tuz kaybi, kronik metabolik alkaloz
4- Erkeklerde obstriiktif azoospermi
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KF hastaligi ile uyumlu semptomlar olan veya KF olan kardes hikayesi varsa;

1. Ter testinde C1 >60 mmol/L. ile birlikte ikinci bir ter testi pozitifligi veya KFT
gen mutasyonlarindan 2 tanesini tasiyor olmak.

2. Ter testinde Cl <39 mmol/L olan hastalarin KF olma ihtimali diistiktiir. Ancak
KF’e neden oldugu bilinen genlerden ikisini tasiyorsa hasta KF olarak
degerlendirilmelidir.

3. Ter testi slipheli araliktaysa (6 ayliktan kiigiik bebeklerde 30- 59 mmol/L daha
biiyiik bebeklerde; 40- 59 mmol/L) ayrintili KFTR mutasyon analizi yapilmalidir.

a. 2 KF mutasyonu varliginda KF tanis1 konur.

b. Hic KFTR mutasyonu olmayan veya tek mutasyon tasiyan bireylerin
klinik bulgular1 KFTR disfonksiyonunu diisiindiiriiyorsa (obstriiktif azoospermi,
bronsiektazi veya akut, tekrarlayan veya kronik pankreatit) KFTR iliskili hastalik
olarak degerlendirilebilir. Bu hastalar KF riski tasirlar. Ter testi bebeklerde 2- 6
aylikken, daha biiylik ¢ocuklarda hizla tekrar edilmelidir. Ter testi yine silipheli
aralikta kalirsa taniy1 belirlemek i¢in ileri arastirmalar yapilmalidir:

« {leri diizey genetik inceleme

» Egzokrin pankreas testleri

e KF iligkili patojenlerin (6zellikle P aeruginosa) kiiltiirde iiretilebilmesi igin
solunum yolu 6rneklemesi yapilir.

Klinik bulgulara bagli olarak taniya yardimei testleri de yapilabilir:

* Erkeklerde genital inceleme (6rnegin genital muayene, rektal ultrason, semen
analizi)

* Pankreatik goriintiileme

* Yiiksek rezoliisyonlu bilgisayar tomografisi

* Bronkoalveoler lavaj 6rneklemesi (6zellikle mikrobiyolojik inceleme)

« Solunum fonksiyon testleri

» Nazal potansiyel fark: 6l¢iimii

+ Siliyer diskinezi ve immiin yetmezliklerin diglanmasi
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KF i¢in klinik belirti ve bulgularin varligi, laboratuarda pankreatik
yetersizligin gosterilmesi veya KF iligkili patojenlerden birinin (6zellikle P.
aeruginosa) gosterilmesi KF tanisin1 kuvvetle destekler. Ter testi siipheli aralikta olan
ve KF bulgularint tasimayan bireylerin klinik bulgular1 belli araliklarla takip
edilmelidir.

Yenidogan taramalar1 sirasinda KF i¢in risk tasidig1 saptanan bebekse;

1.Yenidogan taramasi (YDT) pozitif gelen bebeklere ter testi yapilmalidir.
Sonugta Cl >60 mmol/L. saptanirsa tam1 kesinlesir. Taniy1 kesinlestirmek ve olasi
laboratuar hatalarindan kaynaklanabilecek yanligliklar1 ortadan kaldirmak i¢in KFTR
mutasyon analizi 6nerilmektedir. 2 mutasyon bulunamadiysa ter testi tekrar edilerek
tan1 kesinlestirilmelidir.

2. Ter testinde Cl <29 mmol/ L. bulunan infantlarda KF 6n planda
diisiiniilmez; ancak KF’e neden olan 2 mutasyon gosterilmis oldugu halde ter testi
negatif saptanan az sayida vakalar bildirilmistir. Bu bebekler de KF tanisiyla takip
edilmelidir. Tanmin kesinlestirilmesi i¢in maternal DNA Ornekleri mutasyon
lokalizasyonu agisindan (cis/ trans) incelenmesi onerilmektedir.

3. YDT pozitif ancak ter testi siipheli aralikta olan (30- 59 mmol/L) bebeklere
KFTR gen analizi yapilmalidir:

a. 2 mutasyon varhiginda KF tanisi kesinlesir.

b. KFTR gen mutasyonu yoksa veya tek mutasyon varsa KF tanisi kesin
olarak konamaz. Bu bebekler KF icin artmis risk tasirlar ve takip edilmelidirler.
Klinik bulgular hayatin ilk haftalarinda ortaya ¢ikabilir. 2 aylik oldugunda hasta KF
acisindan tekrar degerlendirilmeli ve ter testi 2- 6 aylikken tekrar edilmelidir. Eger
taniy1 destekleyen kanitlar varsa kistik fibrozis teshisi konur. Bu hastalara:

* Klinik degerlendirme (antropometrik incelemeler, biiylimenin
degerlendirilmesi, akcigerlerin durumu)

* KF veya ilisgkili hastaliklarda aile hikayesinin varligi
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* {leri genetik analiz

* Pankreas fonksiyon testleri

* KF iligkili bakterileri gosterebilmek i¢in orofarengeal kiiltiir alinmasi
* Akciger grafisi

» Karaciger fonksiyon testleri yapilmalidir.

2.6.1. Ter Testi

KF tanisi, vakalarm biiyiik kisminda terde Cl konsantrasyonunun olgiimii ile
konmaktadir. Altin standart olarak kabul edilen bu yontem ilk kez 1959°da
tanimlanmistir. Cl transportunun bozuk olmasi nedeniyle terde Cl ve Na diizeyleri
yiiksek bulunur.

Ter testi mutlaka standart metodlarla ve deneyimli personel tarafindan
yapilmalidir. Terin toplanmasi Gibson Cooke yontemi ile ya da Macroduct yontemi
ile yapilir. Her iki metodda da 6n kola 5SMv’luk elektrik akimi verilerek pilokarpin
iyontoforez yontemiyle ter stimiile edilir. Stimiile edilen ter bir pedde (Gibson Cooke
yontemi) ya da konkav plastik disk seklinde kapiller tiipte (Macroduct) toplanir,
icindeki Cl veya Na miktar1 6l¢iiliir (52). Kabul edilen en az ter miktar1 Gibson
Cooke i¢cin 75 mg, Macroduct i¢cin 15ul’dir. Yanhs pozitiflik ve negatiflik

unutulmamalidir.
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Sekil 2.6.1.a Gibson Cooke yontemi
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Sekil 2.6.1.b. Macroduct yontemi

Dogumdan sonraki ilk 24-48 saatte terdeki elektrolit konsantrasyonlar1 gegici
bir siire yiiksek olabileceginden bu hastalarda ter testi mutlaka tekrar edilmelidir. 11k
bir ayda, 6zellikle prematiirelerde ter toplamak c¢ok zordur. Sistemik hastalig1 olan,
6demi olan ve mineralokortikoid kullanan hastalarda ter testi ertelenmelidir. Terde
kantitatif olarak Olgiilen CI degerleri 6 aydan kii¢iik bebekler igcin <29 mmol/L ise
negatif, 30- 59 mmol/L ise siipheli; >60 mmol/L ise pozitif olarak kabul edilir. 6
aydan biiyiik yas gruplarinda >40 mmol/L normalin iizerinde kabul edilerek test
tekrarlanir. >60 meq/L degerler KF tanisini destekler. Ter kondiiktivitesi veya
osmolalitesinin ol¢limii yiiksek yanlis negatif sonucglar verdiginden giiniimiizde KF
tanisinda kullanilmast Onerilmemektedir. Klor konsantrasyonu 160 mmol/I’'nin
iizerindeki degerler fizyolojik degildir, ter toplanmasi veya analizinde problem

oldugunu gosterir, tekrarlanmalidir.
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Yanlhs pozitiflige neden olan durumlar

Yanhs  negatiflide neden  olan

durumlar

Malniitrisyon

Atopik dermatit, egzema
Konjenital adrenal hiperplazi
Adrenal yetmezlik
Hipotiroidi, hipoparatiroidi
Panhipopituitarizm
Kleinfelter sendromu
Otonomik disfonksiyon

Tip 1 glikojen depo hastaligi
Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz eksikligi
Mukopolisakkaridoz
Ektodermal displazi
Fukosidoz

Nefrojenik diabetes insipidus

Yanlis ter testi uygulamasi

Periferik 6dem

Hipoproteinemi

Dehidratasyon ve hipokloremi
Toplanan terin yetersiz miktarda olmasi

Bazi1 KF mutasyonlarmi tagtyan hastalar

Tablo 2. 6. 1 Ter testini yanlis pozitif veya yanlis negatif yapan nedenler

2.6.2. Mutasyon Analizi

KFTR geninde giiniimiizde 1800 den fazla mutasyon bildirilmistir (13) ve

bunlarin tiimiiniin tespiti miimkiin degildir. Bu nedenle toplumlar, taramada

kendisinde en sik goriilen mutasyonlardan olusan bir liste kullanmaktadir. Klinik

bulgular1 uyumlu olan bir hastada bilinen iki KF mutasyonunun gdsterilmesi taniy1

dogrulamaktadir ancak mutasyon tespit edemesek bile bu hastalig1 ekarte ettirmez.

Dikkat edilmesi gereken bir diger nokta mutasyonlarin yerlesim yerleridir. 2 veya

daha fazla mutasyon bulunan hastalarda mutasyonun lokasyonu 6nem tagimaktadir.
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Mutasyonlar farkli kromozomlar iizerinde trans konumunda veya ayni kromozomda
cis konumunda olabilir. Ayni kromozomda saptanan mutasyonlar genellikle hastaliga
neden olmaz. Son zamanlarda genotip-fenotip iliskisi giindemdedir. Bununla ilgili
daha ¢ok F508del mutasyonunu tasiyan hastalarla ¢aligilmistir. Bu mutasyon ig¢in
homozigot olan hastalarin tanis1 daha erken saptanirken, ter testleri de daha yiiksektir
ve pankreatik yetmezlik bunlarda daha sik goriilir. KF genotipi ile pankreatik
yetmezlik arasinda bag ¢ok kuvvetlidir. Klas 1, 2, 3 mutasyonlarin1 tagiyan hastalarda
daha cok pankreatik yetmezlik goriildiigli, mekonyum ileusu sikligmimn arttig
gosterilmistir (54).

2.6.3. Nazal Potansiyel Farki Olciimler

KF’de Na emiliminde artma ve Cl gegirgenliginde azalma olmasi nedeniyle
solunum yolu ve intestinal epitelde transepitelyal bir fark olusur. Na transport
inhibitorii olan amilorid verildigi zaman fark daha da artar, isoproterenol gibi 3
adrenerjik agonist verildigi zaman ise voltaj farki ortadan kalkar. Nazal potansiyel
farki Olglimleri yenidogan dahil tiim yas gruplarinda uygulanabilen bir testtir.
Ozellikle KF’ ye 6zgii tipik semptomlar1 olmayan, ter testi sonuglar1 normal veya
smirda olan atipik KF vakalarinda bu yonteme bagvurulmaktadir. Normalde yiiksek
potansiyel Olciiliirken, klor icermeyen bir soliisyon ve izoproterenol perfiizyonu
sonras1 diisiik potansiyel farki olusmasi KF hastaligina isaret eder. Tanis1 kesin
olmayan hastalarda uygun sekilde yapilan test olduk¢a degerlidir; ancak testin
yapildigi merkezler sinirli sayidadir. Test giinlimiizde Amerika’da sadece 12
merkezde Kistik Fibrozis Kurumu tarafindan standardize edilmis prosediirlere uygun
olarak yapilmaktadir. Bunlardan sadece bir merkez siit ¢ocuklarinda testi uygulamak
icin yeterli deneyime sahiptir. Tam olarak belirlenebilmis referans degerler,
validasyon caligmalar1 veya standardize teknikler bulunmadigindan test sadece taniya

yardimc1 olarak kullanilmalidir (53).
2.6.4. Pankreatik Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi
KF hastalarinin biiyiik bir kisminda steatore olmasa bile pankreas

fonksiyonlarinda bozukluk vardir. Klinik belirti ve bulgularinin ortaya ¢ikabilmesi
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icin duodenumda pankreasin enzim kapasitesinin %10’dan daha az kalmas1 gerekir.
Pankreas yetmezliginin dl¢lilmesinde 72 saatlik diskida yag diizeyi bakilmaktadir.
Fekal kimotripsin ve pankreasa 0Ozgil elastaz, immiinreaktif lipaz gaitadan
bakilabilir. Gaita immiinreaktif lipaz ve elastaz diizeyinin sensitivite ve spesifitesi

yiiksektir (39).

2.6.5. Yenidogan Taramasi

Dogumdan 1- 2 giin sonra aliman kuru damla kan Orneginde immiinreaktif
tripsinojen (IRT) Slctimii yapilir. KF’li bebeklerde IRT degerleri beklenenden daha
yiiksektir. Kanda IRT ytiksekligi pankreasta sentezlenen IRT nin, kanallarm tikanik
olmas1 nedeniyle sistemik dolasima sizmasiyla aciklanmaktadir. Yagla beraber
fonksiyone asinuslarin azalmasiyla beraber kan IRT diizeyi azalmaktadir, bu nedenle
IRT yenidogan donemi disinda tani testi olarak kullanilamaz. Testte yiiksek sonug
alinan bebeklere 2 haftalik oldugunda ikinci bir IRT analizi yapan merkezler
(IRT/IRT) veya bu analize DNA analizi (IRT/DNA) de ekleyen merkezler
bulunmaktadir. Boylelikle duyarlilik %90-95 dolaylarmna yiikselmektedir. Tarama
testi pozitif bulundugunda hipertripsinojenemi gibi ayirici tanilarin yapilabilmesi ve
KF tanisinin dogrulanmasi i¢in kesin tani testleri yapilmalidir (55,56). Tarama testleri
bircok iilkede yenidogan tarama programima alinmis olmakla birlikte iilkemizde

heniiz programa dahil degildir.

2.6.6.Prenatal Tam

KF’de prenatal tan1 1980’lerde amniyotik sivida bulunan enzimlerle yapilan
analizlerle yapilmaktaydi sonrasin, 7. kromozomda KF genine yakin lokalizasyonda
olan “restriction fragment length polymorphism” lerin kullanilmasiyla indirekt
analizlerle uygulanmistir. KF geninin 1989 yilinda klonlanmasiyla direkt mutasyon
analiziyle prenatal tan1 konulmaya baslanmistir. Gebeligin 10. haftasinda alinan
koryonik villus Orneginden veya 15-18. haftalarda yapilan amniosentez sivi

kiiltiirlerinden elde edilen fetal hiicrelerden yapilan DNA linkage ve direkt mutasyon
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analizleri ile KF tanis1 yiiksek sensitivite ve spesifite ile konulur ya da ekarte

edilebilir (57).

2.7. Mikrobiyoloji

KF’de solunum yollarinda kolonizasyona ve enfeksiyona neden olan
mikroorganizmalarin i¢inde en sik rastlananlar: P. aeruginosa, S. aureus, H.
influenzae ve Burkholderia cepacia komplekstir.

KF’li hastalar kii¢iik yaslarda en sik S. aureus ve H. influenzae ile enfekte
olurken, yaslar1 ilerledik¢e P. aeruginosa ile enfeksiyon gelistirirler. Respiratuar
sinsityal viriis (RSV), influenza viriis ve Aspergillus fumigatus enfeksiyona neden
olan diger etkenlerdir. Son yillarda non tiiberkiiloz mikobakteriler,
Stenotrophomonas maltophilia, Achromobacter xylosoxidans, Ralstonia picketti ve
Pandora apista gibi bazi bakterilerin de KF’li hastalarda enfeksiyonlara neden
oldugu saptanmistir. Ayrica KF’li hastalarda giderek artan oranlarda metisiline
direngli S. aureus (MRSA) enfeksiyonlar1 goriilmektedir (58). KF’de kolonizasyon
ve enfeksiyona yol agcan baslica mikroorganizmalardan bahsetmek gerekirse;

P. aeruginosa; baslangigta mukoid olmayan P. aeruginosa tipleriyle olusan
gecici kolonizasyon eger erken tedavi edilmezse aljinat Ortii ile kapli mukoid
koloniler olusur, kronik P. aeruginosa enfeksiyonu gelisir. Mukoid susun saptanmasi
enfeksiyonun kroniklestigini gosterir. Bu nedenle P. aeruginosa solunum yollarinda
ilk saptandigi zaman mukoid koloniler olusmadan etkili antibiyotik tedavisi ile
eradike edilmelidir.

S. aureus; siklikla KF’li hastalarmm solunum yollarindan izole edilen ilk
bakteridir. Morbidite ve mortalitesi yliksek olmamakla birlikte olusturdugu hasar
nedeniyle P. Aeruginosa kolonizasyonunu kolaylastirdig: diistiniilmektedir. MRSA
suslar1 ile enfeksiyon ve kolonizasyon orant KF’li hastalarda artmaktadir, farkli
calismalarda %0-23 oraninda MRSA ile enfeksiyon saptandigi gosterilmistir. Kronik
MRSA enfeksiyonunun solunum fonksiyonlarini bozdugu saptanmustir (59,60).

Burkholderia cepacia kompleks; Gram negatif bir bakteridir. Bu tiirler siklikla
coklu antibiyotik direncine neden olmaktadir. B. cenocepacia hizla ilerleyen

nekrotizan pnémoni ve 6liime kadar ilerleyebilir.
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Non-tiiberkiiloz mikobakteriler (NTM);  daha c¢ok ilerleyen yaslarda
goriilmektedir. Bu grupta siklikla Mycobacterium avium intracellulare ile enfeksiyon
gelismektedir

Aspergillus ve diger mantarlar; KF’li hastalardan siklikla izole edilmektedir.
KF’li hastalarda A. fumigatus’a bagli en sik goriilen tablo Allerjik bronkopulmoner
aspergillozis, vakalarm %1-15’inde goriilmektedir. Candida albicans KF’li
hastalarda yogun antibiyotik kullanim sonrasi siklikla saptanmaktadir (61).

Viriisler; RSV ve influenza viriisleri akut olarak klinikte kotiilesmeye neden
olup, solunum sisteminde hasara yol acarlar. P. aeruginosa’nin solunum yollarina

yerlesmesinde predispozan rol oynamaktadirlar.

2.8. KF’de Tedavi Yontemleri

KF’de tedavi yontemleri son yillarda anlamli ilerlemeler kaydetmistir. Bu
zamana kadar uygulanan solunum fizyoterapisi, inhalasyon ajanlari, mukolitikler,
antiinflamatuvar tedaviler, pankreatik enzim replasmani tedavileri hala Onemini
korumaktadir. KFTR disfonksiyonuna neden olan mekanizmalar anlasildik¢a
KFTR’nin yeniden yapilandirilmasi yani “protein onarim terapisi’ni amaglayan
terapotik stratejiler gelistirilmeye baslanmistir.  Yapilan son c¢aligmalar bu
girisimlerin in vivo olarak KFTR fonksiyonlarmi bir 6lglide diizeltebildigini
gostermistir. Klor kanalinin her mutasyona 6zgii farkl ilaglarla diizeltilmesi i¢in gen
terapisi, alternatif klor kanallarinin aktivasyonu, viicuttaki mutasyona ugramis KFTR
modiilatorleri gibi klinik arastrma asamasinda olan yeni tedaviler gelistirilmeye
devam edilmektedir. KFTR kanallarmin agik kalma siiresini uzatan, epistelyal
hiicrelerin yiizeyinde bulunan Ivacaftor, FDA tarafindan onaylanan ilk KFTR
modiilatérdiir. Yapilan c¢aligmalarda G551D mutasyonu olan KF’li hastalarda
dramatik sonuclar yarattigit goriilmistir (61). Bu ilaglarin ¢ogu deneme
asamasindadir ve klinik etkinliklerinin genis klinik c¢alismalarda gdsterilmesi
gerekmektedir.

Uygulanacak tedavi ¢cocugun yasma, klinigine, gelisen komplikasyonlara ve
hastanin tedaviye uyumuna gore planlanmalidir. KF’li hastalarin tedavisi birden ¢ok

disiplinin bir arada ¢alismasi ile basariya ulagmaktadir. izlem ve tedavi ekibi icinde
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gbogilis hastaliklart uzmani, gastroenterolog, metabolizma ve beslenme uzmani,
diyetisyen, fizyoterapi uzmanlari ve mikrobiyolog bulunmalidir. Ortaya ¢ikan
komplikasyonlara bagli olarak diger dallarin da yardimi saglanarak hastalarin yasam
kalitesi ve stiresi artirilabilir. Aile hastalik ve tedavisi ile ilgili ayrintili olarak

bilgilendirilmelidir.

2.8.1. Akciger Hastahg1 Tedavisi

KF’li hastalarin tedavisindeki amag hastaligin ortaya ¢ikmasina sebep olan tiim
mekanizmalar1 engellemeye caligmaktir. Morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedeni
akciger tutulumu oldugu i¢in, solunum sistemine yonelik tedaviler, KF’li hastalarin
tedavisinin temelini olusturur.

Akciger hastaliginin tedavisini kisaca 6zetlemek gerekirse; fizyoterapi, cesitli
mukolitik ajanlar, inhaler tedaviler, antibiyotikler, anti-inflamatuar ajanlarin
kullanimi ve gerektiginde non-invazif mekanik ventilasyon akciger hastaligi
tedavisinin temelini olusturur. Akciger transplantasyonu da son donem KF
hastalarinda uygulanmaya baslanan bir tedavi yontemidir.

Fizyoterapi

Fizyoterapi, hastalar1 akciger enfeksiyonlarindan korumaya yoneliktir. Ayrica
olusmus enfeksiyonu 1iyilestirmede hizlandirici etki yapmaktadir. Havayolu
obstriiksiyonunun azaltarak, egzersiz toleransini ve ventilasyonu gelistirmektedir.
solunum problemlerinin ilerlemesinin  geciktirilmesi ve optimal solunum
fonksiyonlarmin korunmasi amaglanir.

Cocuklarda daha cok, postiiral drenaj, perkiisyon ve vibrasyonu iceren pasif
brongiyal drenaj teknikleri uygulanir. Bu uygulama, gogiis fizyoterapisinin klasik
formudur. Postiiral drenaj mekaniksel tekniklerle (perkiisyon veya vibrasyon) gravite
yardimli pozisyonlarin kullanilmasint kapsar. Boylece mukusun arkasinda hava
akigin1 artirarak, sekresyonlarin santral solunum yollarina taginmasi ve atilimi
saglanir (63). Uygulanan hava yolu teknikleri asagidaki tabloda (tablo 8.1)

verilmistir.
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Tablo 8.1. Gogiis fizyoterapi teknikleri

KF’de kullanilan gogiis fizyoterapi teknikleri

Postural drenaj ve perkiisyon

Aktif solunum teknikleri dongiisii

Otojenik drenaj

Pozitif ekspiratuar basing (PEP)

Havayoluna ossilasyon yaptiran aletler “Flutter”, “Acapella”
Yiiksek frekansl goglis duvari ossilasyonu

Egzersiz

Mukolitik tedavi

KF tedavisinde amag, hipervizkoelastik 0zellie sahip olan mukusun
klirensinin saglanmasidir. Solunum yollarinda inflamasyon nedeniyle toplanan
PMNL’lerin pargalanmasi sonucu olusan DNA ve flamentéz aktin (F-aktin )
diizeyinde artis meydana gelmektedir. Bu da viskositenin artmasina neden
olmaktadir. KF’de etkinligi kanitlanmis 2 tiir mukolitik vardir; bunlar dornaz alfa ve
hipertonik salindir.

[J Dornaz alfa (rekombinan insan deoksiribontikleaz):

Dornaz alfa (Rekombinan insan DNaz), human DNaz | enziminin
rekombinant formudur. Ekstraseliler DNA’y1 pargalar, balgam visko-elastisitesini
azaltir, mukus klirensini arttirir ve solunum yolu enfeksiyonlarmin siklik ve siddetini
azaltir. Yapilan caligmalarda akciger alevlenme riskini ve intravendz antibiyotik
gereksinimini azalttig1 gosterilmistir. Hastaligin erken donemlerinde dornaz alfa
kullanilmaya bagslandiginda solunum fonksiyonlarinda bozulmay1 yavaslattigi
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gosterilmistir (64,65). Bu nedenlerle 6 yas ve iizerinde, orta-agir akciger hastaligi
olan ¢ocuklarda solunum fonksiyonlarmin diizeltilmesi ve akciger alevlenmelerinin
onlenmesi i¢in dornaz alfa kullanimin1 6nermektedir. Sik goriilen yan etkileri ses
kisikligi, larenjit, dokiintii, farenjit, gogiis agris1 ve konjonktivittir, nadiren hemoptizi
goriilebilir.

[J Hipertonik Salin:

Inhalasyon yoluyla bronsial liimende tuz konsantrasyonunu ve liimene
stvi gegigini arttirarak balgamin hidrasyonunu arttirir. Balgam indiiksiyonu i¢in
%3’liik, fizyoterapiye yardimci olarak ise %6-7’lik formlar1 kullanilir. Hipertonik
salin uygulandiktan sonra fizyoterapi yapilmalidir. Ancak bronkokonstriksiyona yol
acabileceginden Oncesinde rutin bronkodilator kullanimi1 onerilmektedir. Cochrane
aragtirmasinda, kisa siireli klinik ¢alismalarda hipertonik salin tedavisinin kontrol
grubuna gore mukosiliyer klirensi arttirdigi, solunum fonksiyonlarinda diizelmeye
neden oldugu ancak dornaz alfa ile karsilastirildiginda etkisinin daha az oldugu
goriilmiistiir (66).

Inhaler Tedavi

KF’li hastalarda bronkokonstriiksiyon vardir, beta 2 agonistler giiglii
bronkodilatér olmalarinin yaninda mukosiliyer aktiviteyi de arttirirlar. Bronkodilator
kullaniminin  bir baska gerekliligi de %40-60 oraninda gelisen bronsial
hiperreaktivitedir. Inhale bronkodilatdrlerin KF’li hastalarda en etkin kullanim sekli
gbgiis fizyoterapisi ile birlikte kullanmmidir.

Inhale kortikosteroidler KF’li hastalarda yaygm olarak kullanilmasma karsin
onemli yarar saglamadigi gosterilmistir, birlikte astim bulgular1 olan hastalarda
kullanilmas1 daha ¢ok onerilmektedir.

Antibiyoterapi

KF’li hastalarin surveylerinin giderek uzamasinda beslenmenin diizenlenmesi,
genel bakim kurallarindaki degisiklikler gibi faktorlerin yani sira antibiyotiklerin
daha etkin olarak kullanilmasinin da biiylik 6nemi vardir. Akut akciger hastalig1 veya
alnan solunum yolu drneginde organizma iiremesi durumunda antibiyotik tedavisi
onerilmelidir. Balgam kx, bogaz kx, genellikle antibiyotik se¢cimi konusunda hekime
yol gostericidir. Antibiyotik tedavisi yanimnda gogiis fizyoterapisi ve gerekiyorsa

bronkodilatdr tedavi kullanilabilir. Antibiyotik tedavisi diren¢ gelisimini engellemek
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amaciyla kombine tedavi olarak tercih edilmeli, 2-3 hafta slireyle uygulanmalidir.
Etkene gore degisik kombinasyonlar uygulanmaktadir.

S.aureus enfeksiyonu; Enfeksiyonlar genellikle oral antibiyotikler ile tedavi
edilebilir, sefazolin, flukloksasilin, nafsilin, fusidik asit, klindamisin kullanilabilir.
MRSA enfeksiyonlarinda vankomisin, teikoplanin, linezolid tedavisi uygulanabilir.

P. aeruginosa enfeksiyonu; inhale tobramisin ve kolistin kullanilabilir. Agr
klinikle seyreden vakalarda ise siklikla ilk tercih aminoglikozidler ile beta laktam
grubu antibiyotikler olmak iizere kombine parenteral tedavidir. Tedavi siiresi, 2-4
hafta arasinda degisebilir. Bu ilaglarin  kullanimi klinik kotiilesme  hizini
yavaslatmakta, hastaneye basvuru ve yatis sayisini azaltmakta, klinik skoru ve viicut
agirhig1 profilini iy1 yonde etkilemektedir.

B. cepacia enfeksiyonu; Meropenem tedavisine kloramfenikol, aminoglikozid,
veya seftazidim eklenmesi ile tedavi edilir, direng gelisirse ti¢lii tedaviye gegilir .

NTM enfeksiyonlari; Mycobacterium avium kompleks (MAC) tedavisinde
makrolid, rifampisin ve etambutol ile iiclii tedavi, en az 4 hafta verilir. Devam
tedavisinde inhale amikasin, oral klaritromisin ve duyarli oldugu baska bir ilag¢ ile
kombinasyon yapilabilir.

Mantar enfeksiyonlari; ABPA tedavisinde oral kortikosteroid ve itrakonazol
kullanilir. Cok nadir bazi hastalarda Aspergillus’un olusturdugu aspergilloma
goriilebilir, tedavide tablonun agirligia gore oral itrakonazol, intravendz amfoterisin
B, varikonazol, kaspofungin kullanilabilir. Candida enfeksiyonlarinda flukonazol,
amfoterisin B, kaspofungin kullanilabilir.

Antibiyotik tedavisinde erken eradikasyon, ilk bakteriyel kiiltir elde
edildiginde, erken ve etkin antibiyotik tedavisi ile akcigere yerlesen
mikroorganizmay1 eradike etmektir. Baslangicta mukoid olmayan P. aeruginosa
tipleriyle olusan gecici kolonizasyon eger tedavi edilmezse yerini aljinat Ortii ile
kapli mukoid kolonilere birakir. Bu 6rtii P. aeruginosa kolonilerini immiin sistemden
ve antibiyotik etkilerinden korur. Erken eradikasyon tedavisi ile kronik kolonizasyon
baglama yasmnin %78 oraninda 3,5 yil geciktirildigi, Danimarka’da yapilan bir
caligmada gosterilmistir. Erken eradikasyonda 2-3 hafta siireyle intravenoz
betalaktam ve aminoglikozid tedavisi ve bunu takiben 2-3 ay siire ile inhale

tobramisin/kolistin ve/veya siprofloksasin uygulanan bir yaklagimdir.
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Kronik kolonizasyonda antibiyotik tedavisi de onemlidir. Supresyon amaciyla
aerosolize antibiyotikler kullanilmaktadir. Bu amagla tobramisin inhalasyon
soliisyonu (TIS) ve inhale kolistin kullanilmaktadir. Cochrane’de bir ¢caligmada ise bu
iki tedavinin birbirine tstiinligi gosterilmemistir. Son zamanlardaki diger bir tedavi
yontemi de makrolidlerdir, immiin modiilator etkileri nedeniyle inflamasyonu
azaltirlar. Bu amagla 6 ay siireyle haftanin 3 giinii azitromisin tedavisi verilir. Yeni
inhalasyon antibiyotikleri gelistirilmektedir, bunlardan azitromisin faz 4 asamasinda,
lipozomal siprofloksasin, lipozomal amikasin faz 2 asamasimdadir. Faz 2 asamasinda
olan bir diger antibiyotik de aztreonamdwr. Bir calismada 75 mg aztreonam lizin
inhaler olarak 28 giin kullanilip, 28 giin ara verilerek 3 kiir uygulandiginda solunum
fonksiyonlarinda belirgin diizelme gozlenmistir. Diger bir ¢alismada ise orta ve agir
akciger hastalig1 olan ve son donemde antipseudomonal antibiyotik ve azitromisin
tedavisi almayan hastalarda, 75 mg aztreonam lizin 3 kiir kullanilmig, akciger
fonksiyonlarinda belirgin diizelme gozlenmistir (67,68)

Antiinflamatuar Tedavi

KF’li hastalarin solunum yollarinda yogun nétrofilik bir inflamasyon soz
konusudur. inflamasyon, enfeksiyonlar ve viskdz hava yolu sekresyonu ile birlikte
ilerleyici akciger hasarina neden olmaktadir. Bu sebeple ¢esitli antiinflamatuar ilaglar
KF’li hastalarin tedavisinde kullanilmistir. KF’1i hastalarda antiinflamatuar tedavi ile
ilgili kesin endikasyonlar mevcut olmamakla birlikte, makrolid grubu antibiyotikler
ve non steroid antiinflamatuar ilaglar kullanilmaktadir. Bir Cochrane derlemesinde
rutin NSAID kullanimai i¢in yeterli ¢alisma olmadigi sonucu ortaya ¢ikmistir (69).

Akciger transplantasyonu

Son yillarda, akciger transplantasyonu, terminal donem akciger hastaligi olan
KF’li hastalar i¢in yasam siiresini ve yasam kalitesini iyilestiren en 6nemli tedavi
yaklagimi olarak goriilmektedir. KF’li hastalarin transplantasyon sonrasi 5-7 yillik

surveyleri %60-70’lere ulasmistir (24).

2.8.2.Gastrointestinal ve Endokrinolojik hastahklarin tedavisi

Etkiledigi organlarin eksikliklerinin yerine konulmasina yonelik yapilmaktadir.

Pankreas yetersizligine nedeniyle; pankreatik enzim igeren proteaz, amilaz ve
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lipazdan olusan, mide asidinden korunan barsakta ¢dziinen graniiller igeren kapsiiller
kullanilmaktadir. bu ilaglar yemeklerden hemen 6nce, bebeklerde 1000 {inite/kg,
daha biiyiik ¢ocuklarda 500 iinite/kg dozunda verilmektedir. Ila¢ dozlar1 yag hazmi
bozuk olan diskinin kivamindaki diizelmeye gore artirilabilmektedir. Ancak yiiksek
doz enzim tedavisine bagl olusabilecek fibroz kolonopati agisndan 10.000 U/kg/giin
dozunu agmamak gerekir. Pankreas yetmezligi olan hastalarda A,D,E,K gibi yagda
eriyen vitaminler eksik olacagindan, destek tedavi verilmelidir.

Tablo 8. 2 Yagda eriyen vitaminlerin gilinliik dozlar1

YAS DOZ

A VIT (i0) E VIT (i0) D VIT (iU0) K VIT (MG)

0-12 AY 1500 40-50 400 0,3-0,5
1-3 YAS 5000 80-150 400-800 0,3-0,5
4-8 YAS 5000-10000 100-200 400-800 0,3-0,5
>8 YAS >10.000 200-400 400-800 0,3-0,5

Bu hastalarda; steroid kullanimi, hareketsizlik, kronik inflamasyon, seks
hormonlarinda eksiklik nedeniyle olusan osteoporoz riski artmaktadir. Bunu 6nlemek
amaciyla, 2002 KFV Kemik Saglig1 Konsensus Konferansi’na gore serum kalsiyum,
fosfor, vitamin D, parathormon diizeyleri yillik Olgiilmeli, addlesan ve eriskin
hastalara, yillik kemik mineral dansitesi O0l¢limii yapilmalidir. Kalsiyum ve D vit
destegi verilmelidir (71).

KFIDM tedavisi, beslenmenin diizenlenmesi, ihtiyaca gore insiilin tedavisinin
ayarlanmasidir. KF hastalarinda glukoz kontroliiniin bozulmasi ile solunum
fonksiyonlarmin bozulmasi arasinda yakin iliski oldugunu gosteren calismalar vardir.
Milla ve ark’nim (72) yaptigi calismada normal glukoz toleransina sahip olan hastalar
ile karsilastirildiginda, bozulmus glukoz toleranst olan hastalarin  solunum
fonksiyonlarinda hizli bir diisis oldugu gosterilmistir. Kizlarda ve F508del
mutasyonu i¢in homozigot olanlarda daha sik goriildiigli gosterilmistir (73).

Terle sodyum kaybi1 arttig1 i¢cin tuz destegi biiyiik onem tagimaktadir. Bebeklik
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doneminde giinde 0,5-1,0 g, 1-5 yas arasinda 2 g, daha biiyiiklerde ise 3-5 g tuz
destegi yapilmalidir.
Kronik hastalik, diyetle alim azligi, malabsorbsiyon, kanamaya bagli olarak

hastalarda demir eksikligi gelisebilir, uygun dozda tedavi verilmelidir.

2.8.3. Karaciger hastahiginin tedavisi

Ursodeoksikolik asit (UDKA), hidrofilik, toksik olmayan safra asitidir ve safra
asit bilesimini degistirerek endojen deterjan etkili safra asitlerinin kolestaz sirasinda
retansiyonlar1 ile olusan karaciger hasarini Onler. KF’de karaciger hasar1 olan
hastalarda kullanilir, 6nerilen doz 15-20 mg/kg’dir. Gegmis calismalar yiiksek doz
(28-30 mg/kg/giin) UDKA kullanimmin primer sklerozan kolanjiti olan hastalarda
malignensi ve gok fazla yan etkiye neden oldugunu gostermistir (74).

KFiKH’da olusan siroz komplikasyonlarinin tedavisi, diger karaciger
hastaliklarinin  sebep oldugu siroz tedavisinden farkli degildir. Karaciger
transplantasyonu; diistik albumin diizeyi (<30gr/l),k vit ile diizeltilemeyen
koagiilapati bulgular1 olan, durduralamayan varis kanamalarma sebep olan, asit,
sarilik, ensefalopati ile seyreden siroz bulgular1 varsa, yogun nutrisyonel destege
ragmen cevapsiz cidi malniitrisyon durumlar1 varsa, hepatopulmoner ve

portopulmoner sendrom olusmussa kullanilabilinecek bir tedavi yaklasimidir (75).

2.8.4.Beslenme tedavisi

KF hastalarinda enerji alim ile tiiketimi arasindaki balans kaybolmustur. Enzim
eksikligi, pankreastan HCO3 salimiminda azalmaya bagl olarak enzim
aktivasyonlarinda azalma, yag ve yagda ¢oziinen vitaminlerin emiliminde bozukluk,
gecirilmis cerrahi miidahaleler, motilite degisikliklerine bagli olarak malabsorbsiyon
gelismektedir.

KF’de beslenme durumu ile akciger fonksiyonlar1 arasinda yakin iligki vardir.
Beslenme durumu kétiilestikge akciger fonksiyonlar: kétiilesir, akciger fonksiyonlari
kotiilestikce beslenme daha da zorlasir (80). Beslenme durumunun degerlendirilmesi

icin hastalar yasamin ilk birka¢ aymnda daha sik olmak {izere, ii¢ ayda bir
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izlenmelidir. Her kontrolde diizenli Olglimler yapilmali, biiyiime egrileri
degerlendirilmeli, biyokimyasal 6l¢iimler (elektrolitler, asit-baz durumu, tam kan
saymmi, total protein-albumin, mineral/eser element diizeyleri, yagda eriyen vitamin
diizeyleri, koagiilasyon parametreleri) belli araliklarla yapilmalidir. Viicut agirligi,
boy, deri kalinliklar, st kol ¢evresi, ilk {i¢ yas i¢cin bas ¢evresi Olciilerek, yasa gore
agirlik, boya gore agirlik, yasa gore boy, boya gore agirlik, viicut kitle indeksi (VKI)
hesaplamalar1 yapilabilir. Bu parametrelerden hangisinin beslenme durumunu en iyi
yansittig1 konusunda hala tartismalar olsa da 2002 ABD Kistik Fibrozis Vakfi
Beslenme Komitesi’nde eriskinler i¢in VKI, iki yas altindaki ¢ocuklarda boya gére
agirhik persentili ya da ideal viicut agirligi yiizdesi, 2-20 yas arasinda ise VKI
persentilleri kullanilmas1 dnerilmistir (79) .

KF’li hastalarin giinliik kalori gereksinimlerini karsilamak i¢in, o yas ve
cinsiyet i¢in Onerilen giinliikk kalori gereksiniminin %120-200’i verilmelidir. Bu
enerjinin %15-20’si proteinlerden, %35-451 yaglardan, kalani ise karbonhidratlardan
saglanmaldir (81). Yiyeceklerle yeterli kaloriyi alamayan ya da agwlik kaybi
gozlenen vakalarda oral destek iirlinleri verilebilir. Buna da yanit alinamazsa
nazogastrik sonda ya da gastrostomi ile enteral beslenme destegi verilmelidir.
Parenteral beslenme ¢ok invaziv, pahali ve kompleks bir yontem oldgu i¢in; nakil
oncesi, enteral beslenmenin yararli olmadigi durumlarda, rezeksiyona bagh ¢ok kisa

bagirsagi olan hastalar gibi mecburi durumlarda en son tercih edilmelidir(81).

2.9. Prognoz

Olim oranmmn yiikseklifine ve yasam Kkalitesini kotiilestirici ozelligine
ragmen, son yillarda yeni ve etkin tedavi olanaklar1 ile KF’li hastalarin yasam siiresi
ve kalitesinde belirgin iyilesmeler olmustur (77). Hastalik, gecen ylizyilin basinda ilk
yil icinde Oliimle seyreden bir cocukluk hastaligi olarak tanimlanirken, hastalikla
ilgili bilgilerin artmasi, yeni tedavi yontemlerinin kesfedilmesi, ailelerin hastalikla
ilgili bilgi diizeylerinin artmasiyla birlikte yasam siiresinde belirgin uzama saglanms
ve erigkinleri de ilgilendiren bir hastalik haline gelmistir (76). KF hastalar1 icin
ortalama yasam siiresi 35 yildir, bazi hastalar nadiren 40-50 yil yasar. Ancak az

sayida veya hafif hastalikli baz1 hastalar 50 yasindan fazla yasayabilir (77). Nedeni
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tam olarak agiklanamamakla birlikte bu hastalikta erkeklerin yasam kalitelerinin kiz
cinsiyete gore daha iyi oldugu, sosyoekonomik diizeyi iyi olmayan ailelerin
cocuklarinda KF seyrinin daha kotii oldugu saptanmistir. Ayrica tani yast ile hastalik
nedeniyle kaybedilme yasmin Kkarsilastirilmasinda, ge¢ tani konulanlarin 6lim
yasinin da daha ge¢ oldugu bulunmustur. Bu veriler KF hastalig1 tanis1 ge¢ yaslarda
konulan hastalarin daha hafif klinik bulgular tasidigini ve bunun tasinan
mutasyonlarla iliskisi oldugunu desteklemektedir. Bu bilgiler giiniimiiz igin
gecerlidir ve hastalikla ilgili gelismelerin son iki dekatta hizlanarak artmasiyla
birlikte yillar gectikce iyilesmesi beklenmektedir. Hatta hastalikla ilgili bilgilerin ve
tedavi seceneklerinin zamanla biliylik hizla artmasi sonucunda sag kalimla en

kuvvetli iligkisi olan prognostik faktor, dogum yil1 olmustur (78).
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3. ARACLAR ve GERECLER

Bu ¢alismada Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Bilim
Dali’nda, 2007-2014 tarihleri arasinda KF tanisi ile izlenen 46 hastanin klinik ve
laboratuar bulgular1 retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Bu ¢aligmaya klinik bulgular1 ve aile Oykiisii nedeniyle KF diisiiniilen, ter
testi >80 mmol/L olan ve/veya KF mutasyonu saptanan hastalar dahil edilmistir.

Hastalarin cinsiyetleri, yaslari, tan1 yaslari, takip siireleri, anne baba egitim
diizeyleri, anne baba arasindaki akrabalik durumu, kardes sayilari, KF’li kardes
sayilari, bagvuru sikayetleri ve basvuru fizik muayene bulgulari (mekonyum ileusu,
psodobartter, 6dem), basvuruda ve tani sonrasi beslenme durumu, pankreatik
yetmezlik durumu, ter testleri, bogaz kiiltiirii, bogaz kiiltiirlerinde, kolonizasyon olup
olmadigi, abdominal USG bulgulari, varsa toraks bilgisayarli tomografi bulgulari,
EKO bulgulari, mutasyon analizleri, bagvuru laboratuar bulgulari, hastaneye yatma
nedenleri, dort yatisa ait laboratuar degerleri, oral veya intravendz antibiyotik
kullanma ihtiyaglari, vitamin destegi, diger ek ila¢c destegi, gecirdigi cerrahi
miidahaleler, diger komplikasyonlari, varsa eslik eden ek hastalik bilgisi, oksijen
destegine ihtiya¢ durumu, eslik eden hastalik olup olmadigina ait veriler toplanmastir.

Vakalarin beslenme durumlarimi belirlemek i¢in antropometrik Olgiimleri
yapilmig, viicut agirhigi ve boy Olclimleri yas gruplarina gore degerlendirilmistir.
Degerlendirmede Waterlow siniflamasi kullanilmistir. Buna gore yasa gore boy
yiizdesi %95’in lizerinde olanlar ile boya gore agirlik degeri %90 iizerinde olanlar

normal olarak kabul edilmistir. Yaga gore boy degeri >%95 olup, boya gore agirlik
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degeri <%90 olan hastalar “akut malniitrisyon” olarak tanimlanmistir. Yasa gore boy
degeri <95 olup, boya gore agirlik degerleri >%90 olanlar “ bodur 7, <%90 olanlar
“kronik-akut malniitrisyon” kabul edilmistir. Tablo 3. 1’de beslenme durumu igin

kullanilan parametreler gdsterilmistir.

Tablo 3. 1 Waterlow siniflamasi

Yasa Gore Boy (%)
Boya Gore Agirhik (%) >% 95 <% 95
>% 90 Normal Bodur
<% 90 Akut malniitrisyon Kronik-Akut malniitrisyon

[k basvuru smasinda ishal, yagli gaita ¢ikarma, kilo alamama gibi
sikayetlerle basvuran ve malniitrisyonu bulunan hastalarda klinik olarak pankreatik
yetmezlik diisiiniilmiistiir.

Alt1 ay i¢inde 3 kez balgam veya bogaz kiiltiirlerinde P.aureginosa iiremesi
saptanan hastalar kronik kolonizasyon olarak tanimlanmustir.

Ter testi Nanoduct Konduktivite yontemi ile ¢alisilmis >80mmol/L anlamli,
60-80 mmol/L siipheli, <60 mmol/L normal olarak degerlendirilmistir. Her hastaya
tani i¢in en az 2 kez ter testi yapilmistir.

Hastalarin bilgileri “Ulusal KF Vaka Takip Sistemi” programina girilmistir.
Istatistiksel degerlendirme icin veriler SPSS 15. 0 programina aktarilmistir. Calisma
Ondokuz Mayis Tip Fakiiltesi, Klinik Arastrmalar Etik Kurulu’ndan 28.11.2013
tarihinde alman OMU KAEK 2013/442 karar ile onaylanmustr.

Verilerin 6zetlenmesinde nitel degiskenler i¢in sayr ve yiizde, nicel
degiskenler i¢in, normal dagilima uyum olmasi durumunda aritmetik ortalama ve
standart sapma, istatistikleri kullanilmistir. Gruplar arasinda nitel degiskenler
acisindan fark olup olmadig1 Likelihood Ratio testleri ile degerlendirilmistir. Gruplar
arasinda nicel degiskenler agisindan fark olup olmadigi, parametrik test varsayimlari
saglanamadiginda Mann Whitney U ve Kruskal Wallis varyans analizi ile,
varsayimlar saglandiginda bagmmsiz gruplarda t-testi ile degerlendirilmistir.

Hipotezlerin test edilmesinde, p<0,05 anlamli olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Ondokuz May1s Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1
Anabilim Dali, Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dali’'nda KF tanisi ile izlenen 46
vakanin degerlendirilmesi yapilmistir. Hastalarin ilk bagvurudaki, son kontrollerdeki
ve hastaneye yatislarindaki bulgulari incelenmistir.

KF’li vakalarin 22’si (%47,8) erkek, 241 (%52,2) kizdir. K/E orani

1,09°dur. Vakalarin cinsiyete gore dagilimi sekil 4. 1°de gosterilmistir.

CiNSIYET

W erkek

mkiz

Sekil 4. 1 Hastalarin cinsiyete gore dagilimi
Hastalarin soyge¢mis oOykiileri sorgulandiginda 14 (%30,4) hastanin anne

babasi arasinda akrabalik oldugu, 20 (%56,5) hastanmn, 23 KF’li kardesi oldugu,

bunlardan 11’inin (%23,9) exitus oldugu 6grenilmistir.
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Hastalarin geldikleri sehirlere bakildiginda 28 (%60,8) hastanin Samsun’da
yasadigi, geri kalan 18 (%39,2) hastanin ¢evre illerden geldigi saptanmistir. Bunun
da biiyiik cogunlugunun 7 (%15,2) hasta ile Tokat oldugu tespit edilmistir.

Hastalarin anne baba egitim diizeyleri sorgulanmis, 24 (%52) hastanin
ebeveyn bilgilerine ulasilabilinmistir. Annelerden 10’unun (%21,7) ilkokul, 6’sinin
(%13) ortaokul, 6’smnin (%13) lise, 2’sinin (%4,3) ise hi¢ okuryazarligi olmadigi
ogrenilmistir. Babalardan 12’sinin (%26) ilkokul, 5’inin (%26) lise, 5’inin (%10,8)
tiniversite, 1’inin (%2,17) ortaokul ve 1’inin (%2,17) hi¢ okuryazarligi olmadigi
saptanmustir.

Hastalarin tan1 yaslar1 lay ile 108 ay arasinda degismekte olup 6 aydan once
tan1 konulan hasta sayis1 41 (%89,1) idi. Bu hastalarm da 31’1 (%67,3), 0-3 ay
arasinda, 10’u (%21,7) 3-6 ay arasindaydi. Bes hasta (%10,8) ise 6 aydan biiyiikti.
Bunlarin da %2,1’1 7-12 ay arasinda olup, %8,8’1 ise, >1 yas olarak saptanmustir.
Hastalarin tan1 yasi1 ortalamasi 10,22+1,76ay, ortanca tani yasi 4,75 ay idi. Tanm
aldiklar1 yasa gore cinsiyetlere baktigimizda, 0-3 ay arasi tani alan 31 hastanin 14’1
erkekti. Tan1 yaslari ile cinsiyet arasinda anlamli bir farklilik yoktu (p=0,742). Tan1

yaslari ile cinsiyet arasindaki iliski sekil. 4. 2 de verilmistir.

CINSIYET

HE
(]

209

Count

3-Bay =Gay
TANI YASI

Sekil 4. 2 Tani yasi-cinsiyet dagilim
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Vakalarin tan1 aldiklar1 yillara gore dagilimi incelendiginde 2009 yilindan

sonra yeni tani alan vakalarda artma oldugu fark edilmis, en ¢ok 2009 ve 2011

yillarinda sirasiyla 9 (%19,5) ve 8 (%17,3) hastaya tan1 koyulmustur.

Hastalarin bagvuru sikayetleri sorgulandiginda; 15’inde (%32,6) kusma,
14’inde (30,4) oOksiirtik, 13’tinde (%28,2) kilo alamama, 11’inde (%23,9) ishal,

yakinmalar1 oldugu goriilmiistiir. Diger nedenler de Tablo 4. 1 de gosterilmistir.

Tablo 4. 1 Hastalarin bagvuru nedenleri

KUSMA

OKSURUK

KiLO ALAMAMA

ISHAL

GAITA YAPAMAMA (MEKONYUM iLEUSU)
EMMEDE ZAYIFLIK

ATES

HIRILTILI SOLUNUM

KARIN AGRISI

KARDESINDE KF SAPTANMASI
TEKRARLAYAN AKCIGER ENFEKSiYONU
DISMERKEZDEN TETKiK AMACLI
BACAKLARDA SISLIK

SARILIK

YARIK DAMAK

el
W o

P FRPPFPNMNNNOWWWRAO

32,6
30,4
28,2
23,9
10,8
15,3
6,5
6,5
6,5
6,5
4,3
4,3
2,1
2,1
2,1

Yapilan fizik muayenelerinde, 38 (%82,6) hastanin malniitrisyonu oldugu,
bunlarin da 16’s1 (%34,7) kronik-akut, 12’si (%26) akut, 10’unun (%21,7) bodur
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oldugu goriilmiistiir. Hastalarin 14’tinde (%30,4) ral, takipne, wheezing, expiryum
uzunlugu gibi solunum sistemine ait bulgular (Sekil 4. 3), 13’linde (%28,2)
hepatomegali, 12’sinde (%26) 6dem, 9’unda (%19,5) fontanel ¢okiikligi, turgor
tonusta azalma gibi dehidratasyon bulgular1 saptanmistir (Tablo 4. 2). Buna gore
hastalarin 12’si (%26) 6dem, hipoalbuminemi, malniitrisyon, anemi tablosu ile 9’u
(%19,5) pseudobartter tablosu ile 9’u (%20) akciger enfeksiyonu/bronsiolit tablosu

ile 5’1 (%10,8) mekonyum ileusu ile bagvurmustur.

Tablo 4. 2 ilk basvurudaki fizik muayene bulgular

Malniitrisyon 38 82,6
Kronik-akut 16 34,7
Akut 12 26
Bodur 10 21,7
Solonum sistemine ait bulgular 14 30,4
Ral 9 19,5
Takipne 3 6,5
Wheezing 1 2,1
Ekspiryum uzunlugu 1 2,1
Hepatomegali 13 28,2
Odem 12 26
Dehidratasyon bulgulari(Fontanel ¢okiikliigii, 9 19,5
Turgor tonusta azalma)
Ufiiriim 6 13
Solukluk 5 10,8
Indirek Hiperbilirubinemi 4 8,6
Rektal prolapsus 2 4,2
Comak parmak 1 2,1
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Hral mtakipne ™ wheezing Mexpiryumuzunlugu ™ dogal

Sekil 4. 3 Solunum sistemi fizik muayene bulgular

Hastalarm c¢oguna ilk 3 ayda tam konuldugu i¢in basvuru sirasinda
beslenmelerinde anne siitii ile beslenme agirliktadir. Vakalarm 17°si (%36,9) sadece
anne siitii ile 2’si (%4,3) de sadece formiil mama ile beslenmektedir. 3 (%6,5) hasta
normal sofra diyeti alirken, geri kalanlar anne siiti ve mama almaktadir.
Hastalarin tani sirasindaki viicut agirligi ve boy olgiimleri antropometrik olgtimlere
gbre hesaplanmistir. Yasa gore boy ve boya gore agirlik parametrelerini baz alarak
karsilastrma yapan Waterlow smiflamasina gore, 8’i (17,3) normal olarak
saptanmustir. Onalt1 (%34,7) hasta akut-kronik malniitrisyonlu, 12’si (%26) akut
malniitriyonlu, 10u (%26,7) bodur olarak bulunmustur. Yasa gore boy ylizdesi
ortalama olarak %92,28 iken, boya gore agirlik yiizdesi ortalama olarak %388,5
olarak saptandi. Cinsiyete gore beslenme durumu karsilastirildiginda, erkeklerin 8’1
(%17,3) akut malniitrisyonlu, 5 (%10,8)’1 akut kronik malniitrisyonlu, 5 (%10,8) ’inin
bodur oldugu saptanmistir. Dort (%8,7) erkek hastada beslenme durumunun normal
oldugu gorilmiistiir. Kizlarda, 11 (%24) hastanin akut-kronik malniitrisyonu, 5
(%10,8) hastanin bodur oldugu ve 4 (%8,7) hastanin akut malniitrisyonu oldugu
goriilmigtir. Dort (%8,7) kiz hastanin da normal beslenme durumunun oldugu

saptanmustir. Kiz ve erkeklere gore dagiliminda, kiz ve erkekler arasinda beslenme
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durumu olarak fark saptanmamustir.( P=0,848 ) Hastalarin beslenme durumu sekil 4.

4’te gosterilmistir.

12

10

H erkek

mkiz

akut akut-kronik bodur normal

Sekil 4. 4 Hastalarin beslenme durumu

Hastalara en az bir kez, ¢oguna iki kez ter testi yapilmustir. Ter testi sonuglarina
bakildiginda 1.ter testi ortalamasi 97,62+22,57 mmol/L ortanca deger; 107,5 (38-
130 mmol/L) ve 2. ter testi ortalamasi 102,73+21,59 mmol/L, ortanca deger; 95
mmol/L (28-129 mmol/L) olarak hesaplanmuistir.

Vakalarm ilk basvuru sirasindaki laboratuar tetkiklerine bakildiginda 28’inde
(%60,8) gaitada yag hazminda bozukluk mevcuttu. Ancak Klinik olarak
degerlendirildiginde hepsinde pankreatik yetmezlik oldugu diisiiniilmiis ve pankreas
enzim tedavisi baslanmigtir. Hastalarm 23’tinde (%50) anemi, 23 (%50) hastada
transaminaz yliksekligi, 19 (%41,3) hastada elektrolit bozuklugu, bunlarin hepsinde
Na distkligi varken, 14 (%30,4) hastada Cl disikligi, 10’unda (21,7) K
digiikligi, saptanmugtir. On iki (%26) hastada hipoalbuminemi goriilmiistir.
Hastalarin 9’unda (%19,5) metabolik alkaloz saptanmustir. Dort (%8,6) hastada
pankreas enzimlerinde yiikseklik, 3 (%6,5) hastada bobrek fonksiyonlarinda
bozukluk saptanmistir (Tablo 4. 3).
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Tablo 4. 3 Vakalarin tan1 sirasindaki laboratuar bulgulari

Laboratuar N=46 %
Yag emiliminde bozukluk 28 61
(Kalitatif Yontem ile)
Anemi 23 50
(<Yasmna gore Hb degeri)
Transaminaz yiiksekligi 23 50
(AST, ALT >50 U/L)
Hiponatremi 19 41
(Na <135 mEqg/L)
Hipokloremi 14 30
(Cl<105 mEg/L)
Hipoalbuminemi 12 26
(Alb<2,5 gr/dL)
Hipokalemi 10 22
(K<3,5 mEqg/L)
Metabolik alkaloz 9 20
(PH>7,45 HCO3>27 meg/L)
Pankreas enzim yiiksekligi 4 9
(amilaz, lipaz >140 U/L)
BFTyiiksekligi 3 7
(BUN>20mg/dL)
(Cr>0,9mg/dL)
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Ik tan1 sirasinda 31 (%67,3) hastadan bogaz kiiltiirii veya balgam kiiltiirii
alnmustir. ik tan1 sirasmda bogaz veya balgam kiiltiirii yollanmis olan 31 hastanin,
11’inde (%35,4) normal bogaz florast bulunmustur. Oniki (%38,7) hastada S.aureus
iremesi, 4 (%12,9) hastada P.aureginosa tiremesi ve yine 4 (%12,9) hastada

S.pyogenes iiremesi saptanmistir.

o kiltiir sonuglar
0% j 0%

s.pyogenes
13% 13%

p.aureginosa

Sekil 4. 5 Kiiltiir sonuclar1
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Kiiltiirlerde iireyen mikroorganizma sayist degerlendirildiginde ise, 13
(%28,2) hastada bir, 8 (%17,3) hastada iki, 4 (%8,7) hastada ii¢, mikroorganizma
iredigi tespit edilmigtir. Kiiltiirde lireyen mikrorganizma sayist sekil 4. 6 da

gosterilmistir.

14

12

10

Hasta sayisi

Tekli Greme ikili ireme Uclii ireme

mikroorganizma sayisi

Sekil 4. 6 Kiiltiirde lireyen mikroorganizma say1s1

Hastalarin 42’sinin (%91,3) KFTR gen mutasyon analizleri ¢aligilmistir. Sekiz
(%19) hastada bakilabilen mutasyonlarin higbiri saptanamadi. Yedi (%16,6) hastada
F508del mutasyonu homozigot, 13 (%30,9) hastada heterozigot olarak saptanmustir.
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Bunlarin 2’sinin (%15,3), V470M ile birlesik heterozigot oldugu goriilmiistiir (Tablo
4. 6). Hastalarm allel frekans dagilimina bakildiginda F508del allel frekans1 %56,2

bulunmustur. Saptanan diger mutasyonlar Tablo 4. 7°de gosterilmistir.

Tablo 4. 6 Hastalarin F508del mutasyonu agisindan dagilimi

Mutasyon N=42 %
Diger/Diger 14 33,3
F508del/Bilinmeyen 11 26,1
Bilinmeyen/Bilinmeyen 8 19
F508del/F508del 7 16,6
F508del/diger 2 4,7
Tablo 4. 7 KF’li hastalarin allel frekans dagilimi
KF MUTASYONU N=48 %
F508del 27 56,2

Homozigot 7

Heterozigot 13
V470M 10 20,8

Homozigot 4

Heterozigot 2
N1303K 4 8,3

Heterozigot 2

Homozigot 1
2789+5G-A 1 2
7031.2 del 1 2
IVS89T 1 2
K1052V 1 2
d1677 1 2
R1162X 1 2
7T polimorfizm 1 2
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[Ik basvuru sirasinda ultrasonografi yapilan 40 hastanmn 19 (%47,5) unda
bulgular1 dogaldi. Alt1 (%15) hastanin karaciger parankiminde ekojenite artisi, 5
(%12,5) hastada mekonyum ileusu, 4 (%10) hastada bobrek parankim ekojenite
artisi, 3 (%7,5) hastada hepatomegali, 3 (%7,5) hastada kolelithiazis, , 2 (%5)
hastada renal toplayic1 sistemde dolgunluk, 2 (%5) hastada nefrolithiazis, 2 (%5)
hastada da batin i¢i serbest mayi saptandi. Birer hastada bobrek agenezisi, mezenter

lenfadenopati mevcuttu. Abdominal usg bulgular1 tablo 4. 4 te verilmistir.

Tablo 4. 4 Abdominal ultrasonografi bulgulari

ABDOMINAL USG BULGULARI N=40 %
Karaciger parankim ekojenite artis1 6 15
Mekonyum ileusu 5 12,5
Bobrek parankim ekojenite artigi 4 10
Hepatomegali 3 7,5
Kolelithiazis 3 7,5
Renal toplayici sistemde dolgunluk 2 5
Nefrolithiazis 2 5
Batmigi serbest mayi 2 5
Mezenter lenfadenit 1 2,5
Bobrek agenezisi 1 2,5
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Akciger tomografisi ¢ekilen 9 hastada, en sik goriilen patolojik bulgu 5

(%55,5) hasta ile konsolidasyon alanlar1 idi. Tablo 4. 5°te akciger tomografi

bulgular1 gdsterilmistir.

Tablo 4. 5 Akciger tomografi bulgulari

BULGULAR N=9 %
Konsolidasyon 5 55,5
Bronsektazi 1 11,1
Hava Kisti 1 111
Plevral mayi 1 11,1
Pnoémotoraks 1 111
Atelektazi 1 111
Paravertebral kalinlasma 1 111
Pnoémotosel 1 111
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Hastalarm 24’ine (%52) ifurim duyulmasi ve/veya kontrol amaciyla
ekokardiyografik inceleme yapildi. Bunlarin 7’sinde (%29,1) ASD, 5’inde (%20,8)
PFO, 4’inde (%16,6) TY saptandi ve daha nadir olarak PS, MY, ASA, VSD

mevcuttu.

ekokardiyografi

m ekokardiyografi

normal

Sekil 4. 7 Hastalarin ekokardiyografi bulgular1
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Izlem siiresince KF tanis1 alan 46 hastadan 4’ii (%8,6) kaybedilmis, 9’u

(%19,5) diizenli takipten ¢ikmistir.

Exitus olan 4 hastanin biri evde, digerleri

hastanede exitus olmustur. Exitus olanlarm 2’si 3,5 aylik, 1’i 5,5 aylik ve digerinin

de 10 aylik oldugu saptanmustir. (Tablo 4. 6)

Tablo 4. 6 Exitus olan hastalarm verileri

1. hasta 2. hasta 3. hasta 4. hasta

Basvuru day 2,5ay 2giin 3ay

yasl

Tan1 yasi day 3ay lay day

Exitus yas1 | 10ay 3,5ay 3,5ay 5,5ay

Basvuru Kusma, ishal, | Kilo Gaita yapamama, | Kilo alamama,

sikayeti Oksiiriik alamama, kusma kusma
ishal (mekonyum
kansizlik ileusu)

1.Ter testi 94 mmol/L 98 mmol/L | 129 mmol/L 103 mmol/L

2.Ter testi 90 mmol/L yok 120 mmol/L 114 mmol/L

Mutasyon bakilmamig N1303K bakilmamis F508del hom
hom

AKkrabahk | var var yok yok

Yatis sayis1 | 2 kez yatmis | 1 kez |3 kez yatmus, |2 kez yatmus,
yatmus, sonyatis1;0ksiiriik, | sonyatigi;oksiirtik,
yatarken ates solunum sikintisi
exitus

Kiiltiir Tak kx de| Ureme Tak kx de|Tak kx de

P.aureginosa | yok P.aureginosa P.aureginosa
Oliim Evde exitus sepsis sepsis sepsis
nedeni
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Izlemi devam eden 33 (%71,7) hastanin son kontrolde yas ortalamasi
62,09+46,254 ay olup izlem siiresi ortalamasi, 49,45+42,60 ay (minimum 42-

maksimum 206) olarak bulunmustur.

Diizenli takipleri devam eden hastalarin son kontrollerindeki beslenme
durumlar1 degerlendirildiginde 13 {iniin (%39,3) bodur, , 5’inin (%15,1) akut, 3 {inlin
(%9) kronik-akut malniitre oldugu, 12’sinin (%36,3) oldugu goriilmiistiir (Sekil 4.
9).

M bodur Mnormal makut M kronik-akut

Sekil 4. 8 Son kontroldeki beslenme durumu

Hastalarmn izlemleri sirasinda balgam veya bogaz kiiltiiriinde en az bir kez
tiremesi olan 27 hastanin, 12’sinde (%44,4) S.aureus iiremesi, 9 (%33,3) hastada
P.aeruginosa iiremesi, 4 (%14,8) hastada E.coli, 3 (%7,8) hastada C.albicans, 2
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(%7,4) hastada gram negatif basil, 1 (%3,7) hastada A.baumani, 1 (%3,7) hastada da
K.pneumonia iiremesi saptanmistir. Yas gruplarina gére S.aureus ve P.aureginosa
ireme oranlarina bakildiginda, 0-2 yas arasi; P.aeruginosa iremesi 7 (%15,2)
hastada, S.aureus tiremesi 8 (%8,7) hastada oldugu tespit edilmistir. Geriye kalan >2
yas ustii hastalarda 4 (%10,8) hastada S.aureus, 2 (%4,3) hastada P.aeruginosa
iiremesi oldugu gorilmiistiir (Sekil 4. 7). Alt1 ay iginde 3 kez bogaz ve/veya balgam
kiiltiirtinde P.aureginosa tiremesi olan 3 (%33,3) hastada kronik kolonizasyon

saptandi.

P.aeruginosa s.aureus

B 0-2yas W>2yas

Sekil 4. 9 P.aureginosa ve S.aureus tiremelerinin yaslara gore dagilimi

Hastalarin 5’ine (%10,8) tiiberkiilin deri testi yapilmis, 3’tinde (%60) pozitif
saptanarak izoniazid proflaksisi verilmistir. Hastalarin higbirinin kiltiiriinde
mikobakteri tiremesi olmamus, klinik olarak tiiberkiiloz diisiindiirecek bulgulari

saptanmamistir.
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Kirkalt1 hastanin 41’inin (%389,1) izlem siiresince en az 1 kez (ortalama 4,59)
hastaneye yatirilarak tedavi edildigi goriilmiistiir. Bu yatiglarm en sik %55,5 ile akut
pulmoner hastalik, %41,2 ile elektrolit imbalans1 ve/veya dehidratasyon nedeniyle

oldugu goriilmiistiir.

Yatis nedenleri

0%

B akut pulmoner enfeksiyon
M elektrolitimbalansi

m diger

Sekil 4. 10 Hastaneye yatis nedenleri

Hastalarin ortalama hastanedeki yatig giin sayis1 16 giin olarak saptanmistir.
Hastalarm yaptig1 125 yatigtan, 40’1 (%32) sonbahar aylarinda, 32’si (%25,6) kis
aylarinda 28’1 (%22,4) ilkbahar aylarinda, 25’i (%20) yaz aylarinda oldugu
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goriilmiistiir. Hasta yatislarinin mevsimlere gore farklilik gostermedigi anlasilmistir.

Sekil 4. 10°da mevsimlere gore yatis zamanlar1 gosterilmistir.

mevsimlere gore yatis zamanlari

mkis
M ilkbahar
m yaz

B sonbahar

Sekil 4. 11 Yatis zamanlarinin mevsimlere gore dagilimi

Vakalarin laboratuar bulgularmin degerlendirilmesinde, hastanede yatis yapilan,
dort bagvuru degerleri baz alinmistir. Buna gore;

Tam kan sayimi incelemesinden; beyaz kiire, hemoglobin, hematokrit, trombosit
ortalamalari Tablo 4. 12 de gosterilmistir.

Biyokimya parametrelerinden; Na, K, Cl, Glukoz, BUN, kreatinin, AST, ALT,
albumin degerleri incelenmistir. Laboratuar ortalama degerleri Tablo 4. 13 de

gosterilmistir.
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Tablo 4. 12 Tam kan sayimi1 parametrelerinin ortalamasi

YATIS NO Beyaz kiire | Hemoglobin Hematokrit | Trombosit
(bin/uL) (g/dL) (%) (bin/uL)
L.yatis 12,9 10,5 30,7 420
2.yatis 14,2 11,1 32,5 510
3.yatis 16,6 11,7 34,4 486
4.yatis 16 11,5 35,2 442
Tablo 4. 13 Biyokimya parametrelerinin ortalamasi
Yatis Na K Cl Glu Bun Kr |Ast | Alt | Alb
no | mEqg/L | mEg/L | mEg/L | mg/dL | mg/dL | mg/dL | U/L | U/L | Gr/dL
1 131,8 | 4,05 94,5 101 8,6 0,57 615149129
2 127,3 | 3,53 86,9 100 16 0,37 71,1 57,6 | 3,5
3. 131,2 | 3,74 90,3 105 13 0,34 44,2 1 30,7 | 4,0
4 133,5 | 3,80 93,0 98 14 0,32 68,6 | 59,1 | 4,0

Hastalarin izlemlerinde gastro zefageal reflii hastaliginin (GOR), 30 (%65)

hastada gelisen en sik komplikasyon oldugu goriildii. Bunlarm 6’s1 (%20) 24 saat ph

monitorizasyonu ile saptanmis, 24’ (%80) klinik olarak tespit edilmisti. Yirmiiig

(%50) hastada karaciger enzimlerinde bozulma, 6 (%13) hastada karacigerde

yaglanma, 5 (%11) hastada pankreatit, 3 (%6,5) hastada hepatomegali mevcuttu.

(Tablo 4. 9). Hastalarm 15’inde (%32) hastalarin 3’linde hepatomegali ve
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transaminaz yiiksekligi beraber eslik ediyordu. Bes (%11) hastada pankreatit, 4 (%9)
hastada GOR, pankreatit birlikteligi vardi. Ug hastada kolelithiazis saptandi. (Tablo
4. 9). Solunum sistemine ait gelisen komplikasyonlar degerlendirildiginde 1 hastada

pnomotoraks, 1 hastada astim, 1 hastada atelektazi saptandi.

Tablo 4. 9 En sik GIS Komplikasyonlar1

KOMPLIKASYON N=46 %
Gastroozefageal reflii 30 65
Transaminaz yiiksekligi 23 50
Karacigerde yaglanma 6 13
Pankreatit 5 11
Hepatomegali 3 6,5
Kolelithiazis 3 6,5

Hastalarin cerrahi girisimleri sorgulandiginda 9 hastada (%19,5) ¢esitli cerrahi
miidahaleler yapildigi goriildi. En sik yapilan girisimin 6 hastayla (%66,6)
mekonyum ileus operasyonu oldugu saptandi. Diger cerrahi girisimler birer hasta ile
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trakeotomi, bronkoskopi, adenoidektomi, toraks tiipii takilmasi, rektal prolapsus
operasyonu, inmemis testis ameliyati, ventrikiiloperitoneal sant takilmasi nedenleri
ile cerrahi miidahale gordiikleri belirlendi. (Tablo 4. 8).

Tablo 4. 8 Yapilan cerrahi girisimlerin dagilimi

CERRAHI GIRISIM N=9 %

Mekonyum Ileusu 6 66,6
Trakeotomi 1 11,1
Bronkoskopi 1 11,1
Adenoidektomi 1 11,1
Toraks tiipii takilmasi 1 11,1
Rektal prolapsus cerrahisi 1 11,1
Inmenmis testis cerrahisi 1 11,1
V-P sant cerrahisi 1 11,1

Tiim vakalardan 7’sine (%15) KF’e ek olarak bir hastalik daha eslik ediyordu.
Eslik eden hastaliklarin; konjenital hipotroidi, subklinik hipotroidi, ¢6lyak hastaligi,

safra kesesi agenezisi, konjenital hidrosefali, epilepsi, yarik damak oldugu saptandi.

Hastalarin izlem siiresinde antibiyotik kullanimlarina baktigimizda tani
konulduktan sonra 2 (%4,34) hasta harig, geriye kalan 44’iiniin (%95,6) antibiyotik
ihtiyaci oldugu goriilmiistiir. Bu hastalardan 5 (%11,3) hastanin sadece i.v antibiyotik
aldigi, 3 (%6,8) hastanin sadece oral antibiyotik aldigi saptanmistir. 38 (%86,3)
hastanin hem oral hem 1i.v antibiyotik tedavisi aldig1 6grenilmistir. Hastalarm evde
antibiyotik kiir sayisina bakildiginda ortalama olarak 3 kiir aldiklar1 bulunmustur.
Hastanedeki antibiyotik kiir sayis1 5,3 olarak saptanmistir. Antibiyotik kullanimi
sekil 4. 9 da gosterilmistir.
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Sekil 4. 12 Antibiyotik kullanimi1

Hastalarin aldigi diger tedaviler sorgulandiginda, tiimiiniin pankreas enzim
replasman tedavisi ve yine hepsinin solunum fizyoterapisi, 42 (%91) hastanin
multivitamin, 29’unun (%63) bronkodilatator, 29 (%63) hastanin antireflii tedavi, 28
(%61) enteral beslenme destegi, 24’iniin (%52) ursodeoksikolikasit (UDKA), 19
(%41) hastanin rekombinan insan deoksiriboniikleaz (Dornaz alfa), 13 (%28)
hastanin tuz destegi, 12 (%26) hastanin potasyum destegi, 6 (%13) hastanin demir
destegi, 5 (%10,8) hastanin oksijen destegi, 4 (%8,6) hastanin kronik solunum
yetmezligi nedeniyle non-invaziv mekanik ventilator destegi saptanmustir (Tablo 4.
11).
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Tablo 4. 11 Diger tedaviler

EK TEDAVILER N=46 %
Pankreas enzimi 46 100
Solunum fizyoterapisi 46 100
Multivitamin (A, D, E, K) 42 91
Anti-reflii 29 63
Inhalesteroidve/veya bronkodilatatdr 29 63
Enteral beslenme destegi 28 61
UDKA 24 52
Dornaz alfa 19 41
Tuz (%3 NaCl) destegi 13 28
Potasyum destegi 12 26
Demir destegi 6 13
Oksijen tedavisi 5 10,8
Non-invaziv mekanik ventilator 4 8,6
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Biitiin bu dosya verileri baz alinarak;

Izlemleri siiresince en az bir kez bogaz ve/veya balgam kiiltiiriinde
P.aureginosa iiremesi olan 9 hasta ile hi¢ P.aureginosa iiremesi saptanmayan diger
hastalar, beslenme durumu agisindan karsilastirildiginda, P.aeruginosa iiremesi olan
hastalarin %77,7’sinin, olmayanlarin ise %87’sinin malniitre oldugu saptandi.

Hastalar arasinda malniitrisyon agisindan anlamli fark olmadigr goriilmistiir.

(p=0,74).

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

H normal

H malnitre

p.aureginosa
Uremesiolan p.aureginosa
Gremesi olmayan

Sekil 4. 13 P.aureginosa iiremesi-beslenme iligkisi

Hastalar en az 1 allelinde F508del mutasyonu tasiyan 20 hasta ve tagimayan
22 hasta olarak tan1 yasi, malniitrisyon, P.aureginosa iiremesi, hiponatremisi olmasi,
transaminaz yiiksekligi, mekonyum ileusu parametreleri agisindan kargilagtirildiginda
su tablolar ortaya ¢ikmistir:

F508del mutasyonu tagiyan hastalarin tani yaglarma bakildiginda, 13’1
(%65) 0-3 ay arasinda, 4’tiniin (%20) hastanin 3-6 arasinda, 3 (%15) hastanin da 6
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aydan sonra tan1 aldig1 saptanmistir. Tagimayanlarin tani yaslarmin ise, 15’1 (%68) 0-
3 ay, 5’1 (%22,7) 3-6 ay, 2’sinin (%9) >6 ay oldugu goriilmiistiir. F508del mutasyonu
taglyan hastalarin tan1 yast ortalamasi 12,17+1,7ay, tasimayanlarin tani yasi
ortalamas1 9,1+2,1ay olarak saptanmustir. Iki grubun arasinda tani yas1 degerleri

acisindan anlamli bir fark bulunmamustir (p=0,846). Sekil 4. 13’te gosterilmistir.

16 -
14 1

8 1 H F508del bulunan

Hasta sayisi

6 - B bulunmayan

0-3ay 3-6ay >6 ay

Taniyasi

Sekil 4. 14 F508del mutasyonu tagima/tagimama-tani yasi iligkisi

F508del mutasyonu olan ve olmayan hastalarmn ilk bagvuru anindaki

malniitrisyon agisindan degerlendirilmesi yapildiginda; F508del mutasyonu
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tastyanlarin 6’s1 (%30)normal, 6’s1(%30) akut, 5’1 (%25) kronik-akut, 3’i (%15)
bodur olarak saptanmistir. Mutasyonu tagimayanlarm ise 10’u (%45,4) kronik-akut,
6’s1 (%27,2) bodur, 4’1 (%18,1) akut malniitre 2’si (%9)normal olarak bulunmustur.
Iki grup arasinda anlamli fark saptanmamustir (p=0,182). (Sekil 4. 15)

[uny
o
I

B F508del mutasyonu taslyan

B Tagimayan

hasta sayis1
O B N W b U1 OO N 0O O

X X S A\
N & > 6(@
Y A (o)
&F I

Sekil 4. 15 F508del mutasyonu tasima/tasimama- ilk basvuru srasindaki

malniitrisyon iliskisi
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F508del mutasyonu tastyan hastalarin yapilan son kontrollerindeki beslenme
durumlar1 degerlendirildiginde, 14 takipli hastanin 6’sinin (%42) normal, 6’sinin
(%42) bodur, 2’sinin (%14,2) akut malniitrisyonu oldugu saptanmustir. izlemleri
devam eden F508del mutasyonu tagimayan 19 takipli hastanin da 9’inin (%47,3)
bodur, 5’tiniin (%26,3) normal, 3iiniin (17,6) kronik-akut, 2’sinin (%11,7) akut
malniitrisyonlu oldugu goriilmiistiir (Sekil 4. 16). Iki grup arasinda anlaml fark

saptanmamustir. (p=0,82)

B F508del mutasyonu tasiyan

4 M tagimayan

0 T T T T
bodur akut kronik-akut normal

Sekil 4. 16 F508del mutasyonu tasima/tasimama- son bagvuru sirasindaki

malniitrisyon iliskisi

En az bir alleinde F508del mutasyonu tasiyan ve tasimayan hastalarin

P.aureginosa iiremesi agisindan degerlendirilmesi yapildiginda tagiyan hastalarin
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6’sinda (%30), enaz bir kez P.aureginosa iiremesi saptanmis, tasimayan hastalarin

ise 3’iinde (%13,6) saptanmistir. F508del mutasyonuna sahip olma ile P.aureginosa

tremesi agisindan anlamli bir fark saptanmamustir (p=0,206). Sekil 4.17’te

gosterilmistir.
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M F508del mutasyonu tasiyan

M tagimayan

Sekil 4. 17 F508del mutasyonu tagima/tasimama-P.aureginosa iireme iliskisi
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F508del mutasyonu tasiyan ve tagimayan hastalar arasindaki transaminaz
yiiksekligi goriilme farkina bakildiginda; mutasyon tasiyan hastalarin 6’s1 (%30),
tagimayan hastalarin 11’inde (%50) transaminaz yiiksekligi goriilmiistiir. Karaciger

enzim yiiksekligi ve F508del mutasyonu arasinda anlamli iliski bulunmamustir.
(p=0,196).(Sekil 4. 18)

KCFT yiiksekligi olmayan
olan

B F508del mutasyonu tagiyan B Tagimayan

Sekil 4. 18 F508del mutasyonu tagima/tagimama-KCFT yiiksekligi iliskisi
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KF’li hastalarda ¢ok sik saptanan elektrolit imbalansi parametrelerinden
biri olan hiponatreminin, F508del mutasyonu agisindan degerlendirilmesi
yapildiginda; mutasyon tasiyan 20 hastanin 8’1 (%40), tasimayan 22 hastanin ise
12’sinin (%54,5) hiponatremisi oldugu saptanmustir. iki grup arasinda anlamli bir

fark saptanmamustir. (p=0,358). (Sekil 4. 19).

12

10

B F508del mutasyonu taslyan

B tagimayan

hiponatremik normal

Sekil 4. 19 F508del mutasyonu tagima/tasimama-hiponatremi iligkisi
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KF’li hastalarda gordiiglimiiz infant doneminde siklikla rastlanan 6dem,
malniitrisyon, hipoalbuminemi, anemi ile seyreden tablo ile basvuran 12 hastanin
mutasyonlarina bakildiginda F508del mutasyonu saptanan 20 hastanin 9’unda
(%45), saptanmayan 22 hastanin 4’{inde (%18,1) bu tablonun oldugu saptanmistir.
(Sekil 4. 20). Bu tablonun F508del mutasyonu tasiyanlarda daha sik gorildigi
saptanmustir. (p=0,018)

18 A
16 -
14 ~
12 4
10 +
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B F508del mutasyonu tasiyan

H tagimayan

o N B O
1

Sekil 4. 20 F508del mutasyonu tagima/tasimama&ddem-malniitrsiyon-anemi-

hipoalbuminemi tablosu
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DelF508 mutasyonu tasiyan 20 hastanin 3’tinde (%15) pseudobartter tablosu
goriiliirken, tasimayan 22 hastanin 6’sinda (%27,2) gorilmiistiir (p>0,05). (Sekil 4.
21).

18 -
16

14 -
12

10

B F508del mutasyonu taslyan

M F508del mutasyonu
tasimayan

0 T T T /

Pseudobartter olmayan

Sekil 4. 21 F508del mutasyonu tasima/tasimama-pseudobartter tablosu olmasi
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F508del mutasyonu tagiyan 20 hastanin 1’inde (%S5), tasimayan 22 hastanin
3’linde (%13,6) mekonyum ileusu tablosu goriilmiistiir. Hastalarda goriilme sikligi,
tagimayanlardan farkl degildir. (p=0,617) (Sekil 4. 22)
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B F508del mutasyonu
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M tasimayanlar
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Sekil 4.22 F508del mutasyonu tasima/tasimama-mekonyum ileusu iliskisi



5.TARTISMA

Bu calismada Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Bilim
Dalr’nda KF tanisi ile izlenen 46 hastanin klinik ve laboratuar bulgular1 geriye doniik

olarak degerlendirilmistir.

Vakalarm 22’°si (%47,8) erkek, 24’1 (%52,2) kizdir. K/E oran1 1,09°dur.
Literatiirde yapilan ¢esitli calismalarda da KF hastaliginda cinsiyet farkinin olmadig:

gosterilmistir. (82-84)

Hastalarin soyge¢mis dykiileri sorgulandiginda 14 (30,4) hastanin anne baba
arasinda akrabalik oldugu saptanmistir. Hacettepe Universitesi’nde yapilan ¢alisma
ile karsilastirildiklarinda benzer sonuglar elde edilmistir (102). Ankara’daki bu

calismada, 119 (9%39,7) hastanin anne babasi arasinda akrabalik oldugu goriilmiistiir.

Calismamizdaki hastalarin 6zge¢mis Oykiilerinde hastalarin 20’sinin (%56,5)
KF’li kardes oykiisii mevcut olup, 10 (%21,7) hastanin KF mutasyonu oldugu
saptanmistir. Kardeslerden 11 (%23,9) hastanin exitus olmus oldugu 6grenilmistir.
Diger bir ¢alismada, 43 (%14,3) hastanin KF nedeniyle izlenmekte olan kardesi
oldugu saptanmustir. (102). Otozomal resesif gecis gosteren bu hastalikta oykiide

akrabalik ve benzer kardes dykiilerinin olmasi taniya yardimci olmaktadir.

Hastalarin tan1 aldiklar1 yaslarina bakildiginda; biiyilkk c¢ogunlugunun
(%93,7) ilk lyas icerisinde tan1 aldig1 saptanmistir. Bu hastalarin da %67,3’1, 0-3 ay
arasinda, %21,7°si 3-6 ay arasindaydi. Hastalarin %2,1°1 7-12 ay arasinda olup,
%38,8’1 ise, >1 yas olarak saptanmistir. Amerika Kistik Fibrozis Dernegi (KFD) 2013
hasta kayitlarinda da vakalarin %72,6’smimn 0-3 ay i¢inde, %6’sinin 4-6 ay arasi,
%4,1’inin 7-12 ay arasi oldugu saptanmistir (84). Hastalarin tan1 yaslar1 en kiigiik

lay ile en bilyilk 108 ay arasinda degismektedir. Ortanca tani yasi 4,75 aydir.
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Calismamizda da erken tani alan hastalarin sayisinin fazla olmasi bolgemizde hem
hastaligin agir klinikle seyrettiginin, hem de hekimlerin farkindaligmin yiiksek

olmasinin gostergesi oldugu seklinde yorumlanabilir.

KF’li hastalarin yasam siireleri zamanla artmaktadwr. En son Amerika
KFD’nin 2013 verilerine 2009-2013 yillar1 arasinda 5 yillik survey 27 yastan 29 yasa
kadar artmistir (84). Calismamizda 2007 yilindan itibaren tani almis hastalar ele
almmuis, 4 hastanin 2’sinin 3,5 aylik, diger hastalarin 3,5 aylik ve 10 aylik iken exitus
oldugu saptanmustir. Exitus nedenlerine bakildiginda hastanede yatis sirasinda 6len 3
hastanin sepsis nedenli oldugu saptanmis, 6zellikle malniitrisyonu olan bu hastalarda
araya giren enfeksiyonlar ve sepsis agisindan dikkatli olmamiz gerektigini bize bir

kere daha hatirlatmistir.

Vakalarm bagvuru nedenleri incelendiginde; biiyiikk ¢ogunlugu kusma
(%32,6), oksirik (%30,4), ishal (%23,9) ve kilo alamama (%28,2) sikayetleri ile
gelmistir. 2012 yilinda Hacettepe Universitesi'nde yapilan tez ¢alismasinda bagvuru
nedenleri incelendiginde, biiyiik bir kisminin (%39) tekrarlayan akciger enfeksiyonu
ile basvurdugu, bunu tekrarlayan ishal ve kusma (%31,7) ile Psodo-Bartter
sendromunun (%18,3) izledigi gorilmistiir. (102) 2014 yilinda Tahran’daki bir
cocuk hastanesinde yapilan arastirmaya gore hastalarin %90°1 kilo alamama, %711
tekrarlayan akciger enfeksiyonlari, %69°u ise ishal ile bagvurmustur (87). 2014 yili
ABD KFD hasta kayitlarma gore 2013 yilinda yeni tam alan vakalarin %72’si
yenidogan tarama programi ile tani almistir (84). Yenidogan taramasi ile vakalar
erken donemde tani alip, tedaviye erken baslandigi i¢in, bu vakalarin prognozunun
daha 1yi oldugu goriilmiistiir (85,86). Ancak lilkemizde KF i¢in yenidogan taramasi
yapilmamaktadir. Ulkemizde hi¢ de az olmayarak karsimiza ¢ikan bu hastaligin
tarama programi ile erken taninip tedaviye baslanmasi mortalite ve morbiditesini

kuskusuz azaltacaktir.

Calismamizda en sik rastladigimiz fizik muayene bulgusunun solunum

sistemine ait oldugu saptanmistir. Bu konuda yapilmis diger literatiir calismalar1 ile
uyumludur (102).
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KF’de solunum ve gastrointestinal komplikasyonlarin erken taninmasi ile
beklenen yasam siiresi artmistir. Beklenen yasam siiresinin uzamastyla hastalikla
birlikte bulunan diger klinik tablolar ortaya ¢ikar. Uzun siireli beslenme destegi,
biiyiime ve gelisgmeye katkida bulunmasi yaninda akciger bulgularin ilerlemesinin
yavaglamasia neden olur. Yapilan c¢aligmalar nutrisyonel durumun en 6nemli
prognostik  gosterge oldugunu gostermistir. KF’li  hastalarda beslenmenin
diizenlenmesi biiylikk 6nem tasimaktadir. Bizim c¢alismamizda nutrisyonel durum
degerlendirilmesi, yasa gére boy ve boya gore agirlik parametrelerini baz alimarak
yapilmistir. Buna gore, %17,3’1 normal olarak saptanmistir. Kalan hastalarin
%34,7’s1 akut-kronik malniitrisyonlu, %26’s1 akut malniitriyonlu, %?26,7’si bodur
olarak bulunmustur. Cinsiyete gore beslenme durumu karsilastirildiginda, erkeklerin
%17,3’1 akut malniitrisyonlu, %10,8°1 akut kronik malniitrisyonlu, %10,8’inin bodur
oldugu saptanmustir. Dort (%8,7) erkek hastada beslenme durumunun normal oldugu
goriilmiistiir. Kizlarda, %24 hastanin akut-kronik malniitrisyonu, 5 %10,8 hastanin
bodur oldugu ve 4 %8,7 hastanin akut malniitrisyonu oldugu goriilmiistiir. Dort
(%8,7) kiz hastanin da normal beslenme durumunun oldugu saptanmistir.
Malniitrisyonu olan %39 erkek hasta, %43 kiz hasta dagiliminda, kiz ve erkekler
arasinda beslenme durumu olarak anlamli fark saptanmamistir. KFD, vakalarin
ABD’de normal ¢ocuklar gibi gelisim ve biiylimesinin saglanmasi i¢in yaglarina gore
kilo ve boy persentillerinin 50. Persentile yakin olmasmi amaglamaktadir (84). Bu
amacla hastalarin gilinlilk almalar1 gereken kalori, yasma goére normal giinliik
kalorinin  %150-180 gibi yiikksek degerlere ¢ikmay1 gerektirmektedir. Gerek
malabsorbsiyon, gerekse tekrarlayan akciger enfeksiyonlari gibi durumlar bu
hastalarin yeterli kalori almasin1 zorlastirmaktadir. Bu amagla hastalara normal
aldiklar1 diyete ek olarak kalorisi arttirilmig enteral beslenme iiriinleri oral ya da
enteral yolla verilebilmektedir. Bizim hastalarimiz da Once anne siitii ve formiil
mama ile beslenirken, tani sonrasi hepsi proteinden zengin ve kalorisi yiiksek
mamalarla  desteklenmistir.  Son  kontrollerindeki  beslenme  durumlar1
degerlendirildiginde 13’iiniin (%39,3) bodur, 12’sinin (%36,3) normal, 5’inin
(%15,1) akut, 3’iniin (%9) kronik-akut oldugu goriilmiistiir. Tani1 sonrasi
malniitrisyonu olan hasta sayismin azaldigir goriilmiistiir. 2010 yilinda Ankara’da

yapilan bir tez ¢aliymasinda kizlarm %47,8’nin beslenmesinin yetersiz, erkeklerin
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%44,4’niin yetersiz durumda oldugu goriilmiis, kizlarla erkekler arasinda beslenme
durumlar1 agisindan farklilik saptanmamustir. (102)

Vakalarin tan1 anindaki laboratuar tetkiklerine bakildiginda hastalarmn biyiik
cogunlugunda elektrolit dengesizligi, anemi, karaciger fonksiyon testlerinde
bozukluk, gaitada yag hazminda bozukluk saptanmistir. . Hastalarin %50’sinde
anemi, %50’sinde transaminaz yiiksekligi, %41,3 linde Na diistikliigii varken, %30,4
hastada Cl diistikligii, 21,7’sinde K diisiikliigii vardir. 2012 yilinda Hacettepe
Universitesi’nde yapilan tez ¢alismasinda vakalarin %40,9’unda anemi, %13,4’iinde
elektrolit dengesizligi saptanmustir. (102) Go¢men ve ark’nin (88) 1995 yilinda
yayinladigir 104 vakalik calismada, vakalarin %43’iinde hiponatremi, %?26’sinda
hipokalemi, %40’1inda hipokloremi ve %33’iinde anemi saptanmis, 2001 yilinda yine
Hacettepe Universitesi’nde yapilan bir tez ¢alismasinda ise vakalarin %67,6’sinda
anemi, %21,5’inde hiponatremi, %13,7’sinde hipokalemi, %19,1’inde hipokloremi,
saptanmustir (89). . KF’li hastalarda ise KFTR proteininde hasar olmasindan dolay1
klor geri emilimi ger¢ceklesmez. Bunun sonucunda viicut yiizeyine ulasan terde tuz
orami yiiksektir. Terden fazla miktarda tuz kaybi olmasi nedeniyle oral tuz aliminin
yeterli olmadig1 durumlarda dehidratasyon, hipokloremik, hiponatremik, metabolik
alkaloz tablosu gelisir ve “Psddo-Bartter Sendromu” olarak adlandirilir. Bu durum
siit cocuklugunun onemli klinik bulgularindandir; hastalar genellikle halsizlik,
istahs1zlik, kusma ile doktora basvururlar. Ozellikle yaz aylarmda bu ac¢idan dikkatli

olunmalidir. Bizim hastalarimizin %20’sinin bu tablo ile bagvurdugu goriilmiistiir.

KF’li vakalarda tekrarlayan akciger enfeksiyonlar1 ve buna bagh gelisen
enflamasyon akciger hasarmi arttirmaktadir. Hasar arttikca enfeksiyon gegirme
siklig1 da arttig1 i¢cin enfeksiyonlardan korunmak i¢in gereken dnlemler ailelere ve
hastalara ogretilmelidir. Genellikle erken yagslarda, KF hastalarinda bogaz
kiiltiirlerinden ilk izole edilen patojen S.aureus 'tur (94). Bizim ¢calismamizda en ¢ok
tireyen mikroorganizmalar %38,7 ile S.aureus, %12,9 ile P.aureuginosa olmustur.
Hacettepe Universitesi’nde yapilan tez ¢aligmasma gére de balgam Kkiiltiirlerinde
ireyen mikroorganizmalarm oranina bakildiginda, vakalarin %49,5’inde S. aureus
tredigi, bunu %41,1 ile P. Aeruginosa iiremesinin izledigi goriilmiistiir (102). 2010
ABD KFD hasta kayitlarina goére KF’li vakalarin %67’sinde S. aureus, %51,2’sinde

P. aeruginosa, %25,7’sinde MRSA iiremesi oldugu bildirilmistir (93). Bu oran en
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son bildiride degismis, 2013 ABD KFD hasta kayitlarma gore KF’li vakalarin
%’33,5’inde P. aeruginosa, %17,2’sinde S. aureus iiremesi oldugu bildirilmistir (84).

Baslangigta mukoid olmayan P. aeruginosa tipleriyle olusan enfeksiyon eger
erken tedavi edilmezse aljinat ortii ile kapli mukoid koloniler olusturmakta, kronik P.
Aeruginosa enfeksiyonu gelismektedir. Tedavisi daha zor olan bu durum, 6 ay ig¢inde
alman kiiltiirlerde 3 kez iireme olmasit halinde pozitif kabul edilmektedir.
Calismamizda %33,3 hastada kronik kolonizasyon saptanmistir. 2013 yilt ABD KFD
verilerine gére tiim yas guplarinda kronik P.aureginosa kolonizasyonu %33,5 oldugu

goriilmiistiir (84).

Universitemizde strip yontemi ile toplam 24 mutasyona bakilmaktadir. Aym
zamanda son 1 yildir sekans yontemi ile de 3 egzon da g¢alisilmaktadir. Hastalarin
%91,3line gen mutasyonu bakilabilmis ve bunlarin %17,3’linde mutasyon
analizinde bakilan mutasyonlarm hicbiri saptanamamistir. Yedi (%15,2) hastada
F508del mutasyonu homozigot olarak bulunurken, 13 (%28,2) hastada F508del
mutasyonu heterozigot olarak saptanmistir. Heterozigot olan F508del mutasyonuna
sahip olan hastalarin %4,3’linlin V470M ile kombine oldugu saptanmistir. Allel
frekanslar1 degerlendirildiginde F508del frekans1 %56,2 olarak saptanmistir. F508del
mutasyonuna bat1 lilkelerinde %70-80 siklikla rastlanilirken iilkemizde 9%20-30
oraninda rastlanmaktadir. En son Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHO) yapmis oldugu
KF’nin molekiiler genetik epidemiyolojisinde Tiirkiye’de ilk tanimlanan ve en sik
olarak goriilen F508del mutasyonunun sikhigr  %22’dir  (103). Bogazigi
Universitesi’nden Onay ve arkadaslarinmn yaptig1 ¢alismada F508del siklig1 %188,
delTA sikligi %7,3 bulunmustur (92). Hacettepe Universitesi’nde yapilan tez
caligmasia gore 40 vaka (%16,6) F508del mutasyonu i¢in homozigot bulunurken,
22 vakada (%9,1) F508del’e eslik eden ikinci allelde mutasyon bulunmamistir. Bir
allelinde F508del mutasyonu olan ve diger allelinde baska mutasyon olan 31 vaka
(%12,9) bulunmustur. Allel frekanslar1 degerlendirildiginde F508del frekans1 %41,1
saptanmigtir. (102) 2014 ABD KFD hasta kayitlarina gore vakalarin %97,2’sinin
mutasyonu tanimlanmis ve vakalarin %90,8’inin F508del mutasyonuna en az bir
allelinde sahip oldugu gosterilmistir (84). Fransa KFD kayitlarina goére vakalarin
%43,1’nin F508del mutasyonunu homozigot tagidig: bildirilmis, vakalarin %36’°s1 bir

79



allelde F508del mutasyonuna sahipken, diger allelinde baska mutasyon saptanmuistir.
Vakalarin %4,9’unda ise bakilabilen mutasyonlardan hi¢cbiri saptanmamustir. (9)
Avrupa KFD 2010 kayitlarina gore vakalarin %64,5 nin F508del mutasyonuna sahip
oldugu, en yiiksek oranin da %82,6 ile Danimarka’ya ait oldugu bildirilmistir (93).
F508del mutasyonuna sahip olan vakalarin orani bizim ¢alismamizda ve Tiirkiye’de
yapilan diger calismalarda bagka toplumlara gore daha diisiik degerde bulunmustur.
Calismamizda goriilmektedir ki; ozellikle Avrupa ve Amerika’daki toplumlarda
hastalarin sahip olduklar1 mutasyonlarin ve Avrupa’daki toplumlarda vakalarin sahip
olduklar1 mutasyonlarin biiylik kismi bilinmektedir.  Akraba evliliginin sik
goriildiigii iilkemizde, genetik c¢esitlilik acisindan heterojen bir toplum olmamiz ve
genetik olarak bakilabilen nispeten sayica az mutasyon olmasi nedeniyle heniiz

tanimlanmamis yeni mutasyonlarin olabilecegi diisiiniilebilir.

Hastalarin yapilan abdominal USG bulgularma baktigimizda, vakalarin
%13’linde karaciger parankiminde ekojenite artisi, , %12,5 hastada mekonyum
ileusu, %10’unda bobrek parankim ekojenite artisi, %7,5 hastada hepatomegalli,
%7,5 hastada kolelithiazis saptanmistir. 300 hastay1 kapsayan bir ¢alismada
abdominal USG bulgular1 degerlendirildiginde, en sik saptanan patolojik bulgularin
hepatomegali ve karaciger parankim ekojenitesinde artis oldugu saptanmustir. Yine
bu calismada kolelithiazis oram1 %10 oraninda bulunmustur (102). 2001 yilinda
Hacettepe Ttniversitesinde yapilan bir ¢alismada, abdominal ultrasonografide
hepatomegali (36/164) en sik bulgu olarak bulunmustur (89). Calismamiz literatiir ile

benzerlik gostermektedir.

Vakalarin %17,3’iiniin toraks tomografisi bulgusu vardi. Bunlardan %12,5’inin
tomografisi normaldi. Konsolidasyon alanlar1 %55,5 hastada saptanmig, en sik
tomografi bulgusudur. Hastalarm %211,1’inde bronsektazi, %11,1 hastada ise
atelektazi oldugu goriilmistiir. 2012 yilinda yapilan tez ¢aligmasinda hastalarin
%19,7’sine  akciger tomografisi ¢ekilmis, bunlarm %69,5’inde bronsektazi,
%23,7’sinde peribrongial kalinlasma, %20,3’linde atelektazi saptanmistir (102).
Bizim calismamizda farkli ¢ikmasinin sebebi, hastalarimizin yaslar1 kiigiik oldugu

icin daha az bir kismina akciger tomografisi ¢ekilmis olmasi olabilir.
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Hastalarin 5’ine tiiberkiilin deri testi yapilmis, 3’linde pozitif bulunmus ve
izoniazid proflaksisi verilmistir. Hastalarin higbirinin kiiltiirlinde mikobakteri
iiremesi olmamustir. 2012 yilinda yapilan bir tez ¢alismasi incelendiginde %9,3’linde
tiilberkiilin deri testinde pozitiflik saptandigi, bu vakalarin %75’ine izoniazid
profilaksisi verildigi, higbirisinin balgam kiiltiirinde mikobakteri iiremesi olmadigi

goriilmistiir. (102)

Hastalarin yatis nedenlerine bakildiginda %55,5 akut pulmoner hastalik,
%41,2’sinin elektrolit imbalans1 nedeniyle yatirildig1 goriilmiistiir. Ankara’da 2010
yilinda yapilan 300 KF’li hastadan olusan ¢alismada %34,7’sinin akut pulmoner
alevlenme, %6,5’inin elektrolit imbalansi nedeniyle yatirildigi goriilmustir. KF’li
cocuk ve erigkin hastalarda, hastaneye yatis gerektiren yillik akciger alevlenme sayis1
ne kadar fazla ise akciger fonksiyonlarinda bozulma o kadar fazladir (101). Bu
nedenle, hastalar1 akut akciger alevlenmelerinden korumak, alevlenmelerdeki
semptomlar1 tanimak ve erken miidahalede bulunmak ve uygun tedavi vermek

hastalarin akciger fonksiyonlarinin uzun donemde korunmasinda ¢ok dnemlidir.

Genel olarak baktigimizda, tiim hastalarimizda komplikasyon mevcut oldugu
goriilmiistlir. En fazla gastrointestinal sisteme ait komplikasyonlar gelistigi ve gastro
ozefageal reflii hastaliginin (GOR), 30 (%65) hastada gelisen en sik komplikasyon
oldugu saptanmistir. Vakalarn %50’sinde karaciger enzimlerinde bozulma, %6,5
hastada hepatomegali mevcut oldugu goriilmiistiir. Hastalarin %11’inde pankreatit
saptanmistir. 2014 yilinda ABD KFD kayitlarna gore, hastalarin %52,5’inde
gastrointestinal sistem komplikasyonlar1 goriildiigi ve en sik komplikasyonun bu
sisteme ait oldugu bildirilmistir. (84) Bu toplamm en biiyiikk kismmin (%31,2)
GOR’e ait oldugu saptanmustir. Karaciger enzimlerinde yiikselme %22,2’sini
olusturmaktadir.  Gastrointestinal komplikasyonlarin ~ %1,7’sinde  pankreatit
goriilmiistiir. KF’li hastalarda GOR insidans1 %26,5-50 arasinda goriilmektedir, bu
Oksiirlik ile intraabdominal basincin artisi, postural drenaj ve tedavide kullanilan

ilaglar ile iliskilendirilmistir (92).

Hastalarin antibiyotik ihtiyaclarma baktigimizda tani konulduktan sonra
hastalarin takiplerinde %95,6’sinin  antibiyotik ihtiyac1 oldugu goriildi. Bu

hastalardan %11,3’{inlin sadece i.v antibiyotik aldig1, %6,8’inin hastanin sadece oral
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antibiyotik aldigi saptanmistir. Hastalarin %86,3’tiniin, hem oral hem i.v antibiyotik
tedavisi aldig1 6grenilmistir. Hastalarin takiplerinde evde antibiyotik kiir sayisma
bakildiginda ortalama olarak 3 kiir aldiklar1 bulunmustur. Hastanedeki antibiyotik
kiir sayist 5,3 olarak saptanmistir. KFD 2007 Fransa kayitlarima gore vakalarin
%35,7’si en az bir kez intravendz antibiyotik tedavisi almistir (91). Bizim

calismamizda antibiyotik ihtiyaci daha yiiksek bulunmustur.

Vakalarm hepsinde klinik olarak pankreatik yetmezlik diistiniilmiis ve pankreas
enzim replasman tedavisi baglanmistir. Hastalarin %63’tinde de ise fekal yag oranina
bakilarak tani desteklenmistir. Ancak esas olarak fekal elastaz-1 diizeyi ve 3 giinliik
gaita toplamak suretiyle bakilan gaitada yag miktar1 tayini gibi daha i1yi gdsteren
tetkikler yapilamadigi i¢in tan1 daha ¢ok klinik gézlemlerle yapilmistir. Bu nedenle
baz1 hastalarin gereksiz yere pankreas enzimi aldiklar1 diisiiniilebilir. Literatiirde
KF’li vakalarda ekzokrin pankreas yetmezliginin yenidogan déneminde %40-50, bir
yasinda %85-90 oraninda goriildiigii bildirilmistir (90). Hacettepe Universitesi’nde
2012 wyilinda yapilan tez c¢alismasina gore vakalarin %94,7°sinde pankreatik
yetmezlik saptanmis ve pankreas enzim replasman tedavisi baglanmistir. 2010 yil1
ABD KFD hasta kayitlarina goére 2000 yilinda vakalarin %92,6’s1, 2010 yilinda
%86,2’sinin pankreatik yetmezlik nedeniyle pankreas enzim replasman tedavisi
aldig1 bildirilmistir (93).

Hastalarin  tedavilerini  degerlendirdigimizde, 46 hastanin  solunum
fizyoterapisi, 42 (%91) hastanin multivitamin, 29 (%63) hastanin antireflii tedavi,
29’unun (%63) bronkodilatatdr, 24’iiniin (%52) UDKA, 22’sinin (%48) inhaler
steroid ve/veya bronkodilatator, 19 (%41) hastanin rekombinan insan
deoksiriboniikleaz, 13 (%28) hastanin tuz destegi, 12 (%26) hastanin potasyum
destegi, 6 (%13) hastanin demir destegi, aldig1 saptanmistir. 2014 yilindaki ABD
KFD bildirgesinde rekombinan insan deoksiriboniikleaz kullanimi %351°e kadar
arttig1 bildilmistir (84). Yapilan ¢alismalarda rekombinan insan deoksiriboniikleaz
tedavisinin akciger alevlenme riskini ve intravendz antibiyotik gereksinimini azalttig1
(94,95) ve hastaligin erken donemlerinde kullanilmaya baslandiginda solunum
fonksiyonlarinda bozulmay1 yavaglattig1 gosterilmistir (96,97). Bu nedenlerle ABD

KFD, 6 yas ve lizerinde, orta-agwr akciger hastaligi olan c¢ocuklarda solunum
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fonksiyonlarmin diizeltilmesi ve akciger alevlenmelerinin 6nlenmesi i¢in rekombinan
insan deoksiriboniikleaz tedavisini Onermektedir (98). Bizim c¢alismamizda da
hastalarimizin %41 gibi biiyiikk bir kismmnin bu tedaviyi aldigi gorilmiistiir. Yine
2014 yilt ABD KFD kayitlarina gore %23,4’line tuz desteginde bulunulmustur. (84)
Bizim ¢alismamizdaki oranlarla benzerdir. Hacettepe Universitesi’nde yapilan tez
calismasinda ilag kullanimlar1 sorgulandiginda, %78,5’nin rekombinan insan
deoksiriboniikleaz, %93,3 niin multivitamin kullandig1 goriilmiistiir. (102) Vakalarin
%25,6’smm UDKA, %]11,1’min bronkodilatér, %5,2’sinin inhale steroid, tedavisi
aldigr gorilmiistiir. UDKA’nin karaciger fonksiyonlar1 iizerine faydali etkisi,

karaciger histolojisinde diizelme ile gosterilmistir (99).

KF’li hastalarda normale yakimn, gelisim ve biiylimenin saglanabilmesi ic¢in
beslenme ¢ok onemlidir. Bu nedenle bu vakalara yiiksek kalorili, yiiksek proteinli
diyet, pankreatik yetersizligi olan vakalara uygun enzim replasman tedavisi
verilmeli, yiyeceklerle yeterli kaloriyi alamayan ya da agirhk kaybi gbzlenen
vakalara oral ve/veya bu beslenmeyi de tolere edemezse enteral beslenme destegi
verilmesi gerekliginden bahsedilmisti. Bizim ¢alismamizdaki oranlara bakildiginda
vakalarin %61 nin beslenme destegi aldigi goriilmistiir. 2013 yili ABD KFD hasta
kayitlarma gore vakalarin %31,9’unun beslenme destegine ihtiya¢ duydugu

bildirilmistir (84).

Bes (%10,8) hastanin oksijen destegi aldigi, %8,69 hastanin kronik solunum
yetmezligi nedeniyle non-invaziv mekanik ventilator (NIMV) kullandigi
goriilmiistiir. 2012 yilinda yapilan tez calismasinda 8 vakanm oksijen ihtiyaci
oldugu, 5 wvakanin kronik solunum yetmezligi nedeniyle NIMV kullandigi
gorilmistir (102). 2014 yili KFD hasta kayitlarina gore %6,8’inin uzun donem
oksijen destegi aldigi, %2,5’inin de NIMV kullandig1 saptanmistir. 2012 yilinda
yaymlanan bir c¢aligmada ileri donem KF hastalarmda NIMV’iin solunum

fonksiyonlarina olumlu yonde etki ettigi gosterilmistir (100).

P.aureginosa tiremesi olan 9 hastanin ilk lireme saptanma yasi ortalamasi
48,224+40,58 ay (minimum 2 ay-maksimum 101 ay) olarak saptandi. Hastalarin
yaslarna bakildiginda 5’1 (%55,5) <1 yas, 3’1 (%33,3) 5-10 yas, 1’1 (%11,1) ise >10

83



yas arasindaydi2014 yilinda yaymlanan ABD KFD bildirgesinde, 0-3 yas arasi
%19,2 iken, 4-7 yas aras1 %22,2, 8-11 yas aras1 %20,1 oldugu saptanmustir.

Hastalarin beslenme durumu karsilastirildiginda P.aeruginosa iiremesi olan
hastalarin  %77,7’sinin, olmayanlarin ise %g87’sinin malniitre oldugu saptandi.
Hastalar arasinda malniitrisyon agisindan anlamli fark olmadigi goriilmiistiir.
Hacettepe Universitesi’nde yapilan tez calismasi sonuglarinda da P.aureginosa
iremesi ve beslenme durumu arasinda fark olmadig1 sonucuna varilmistir (102).

Yine malniitrisyon tablosunun, F508del mutasyonu tasiyan ve tasimayan
hastalarda ilk bagvuru anindaki degerlendirilmesi yapildiginda; F508del mutasyonu
tastyanlarm 6’s1 (%30) normal, 6’s1 (%30) akut, 5’1 (%25) kronik-akut, 3’1 (%15)
bodur olarak saptanmistir. Mutasyonu tagimayanlarin ise 10’u (%45,4) kronik-akut,
6’s1 (%27,2) bodur, 4’1 (%18,1) akut malniitre 2’si (%9 )normal olarak bulunmustur.
F508del mutasyonu tagisa da tasimasa da KF’li hastalarda malniitrisyon oldugu
goriilmiistiir.  1ki grup arasinda anlamli  fark saptanmamistrr. Intestinal
malabsorbsiyon ve pankreatik yetmezliklerle seyreden bu hastalikta malniitrisyon
tablosunun sik goriildiigii asikardir.

KF’li hastalarda gordiigiimiiz infant doneminde siklikla rastlanan 6dem,
malniitrisyon, hipoalbuminemi, anemi ile seyreden tablo ile bagvuran 12 hastanin
mutasyonlarina bakildiginda, 9 (%75) hastada F508del mutasyonu saptanmustir. Bu
tablonun F508del mutasyonu tasiyanlarda daha cok goriildiigii saptanmistir. 2009
yilinda yapilan, 115 infant hastadan olusan bir ¢alismada bu tabloya sahip hastalarin
%72’sinde F508del mutasyonu saptanmstir (103).

Kistik Fibrozis ile basa ¢ikmak, giic ve mesakkatli bir yoldur. Bu yolda hekimi,
anne babalar1 ve hastalar1 zorlu miicadeleler beklemektedir. Ama dogru yapilan her
adim bu hastalar1 kaliteli yasam standartlarina yaklastirmaktadir. KF’de etkin tedavi

ve tedaviye uyum yasam uzatir.
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6. SONUCLAR

Klinigimizde yaptigimiz bu ¢alismada Ondokuz Mayis Universitesi Tip

Fakiiltesi, Cocuk Saghigi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Gastroenteroloji,

Hepatoloji ve Beslenme Bilim Dali’nda KF tanisi ile izlenen 46 KF’li hastanin klinik

ve laboratuar bulgular1 geriye doniik olarak degerlendirilmistir.

1.
2.

Vakalarm 22’s1 (%47,8) erkek, 24’1 (%52,2) kizdir. K/E orani 1,09°dur.
Hastalarin soyge¢mis Oykiileri sorgulandiginda 14 (%30,4) hastanin anne
baba arasinda akrabalik oldugu saptanmistir. Yirmi (%56,5) hastanin KF’li
kardes oykiisii mevcuttur.

Hastalarin yasadiklar1 yerlere bakildiginda 28 (%60,8) hastanin Samsun’da
yasadig1 saptanmistir.

Hastalarin tani yaslar1 lay ile 108 ay arasinda degismekte olup 6 aydan 6nce
tan1 konulan hasta sayisi 41 (%89,1) idi. Kizlar ve erkekler arasinda tani
aldiklar1 yaslar acisindan fark saptanmamistir. Ortanca tani yas1 degeri 4,75
ay olarak bulunmustur.

Otuzii¢ (%72) hastanin bdliimiimiizde diizenli takipleri devam etmektedir.
Hastalarin en sik basvuru sikayetleri 15’1 (%32,6) kusma, 14’tiinde (30,4)
okstiriik, 11’inde (%23,9) ishal, 13’iinde (%28,2) kilo alamamaseklindedir.
Yapilan fizik muayenelerinde, en sik rastladigimiz fizik muayene bulgusunun
malniitrisyon oldugu goriilmiistiir. Ikinci siklikta bunu solunum sistemine ait
bulgular oldugu izlemektedir. Vakalarin 5’inde (%10,8) mekonyum ileusu

saptanmuistir.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Hastalarin ¢oguna ilk 3 ayda tam1 konuldugu igin basvuru sirasinda
beslenmelerinde anne siitii ile beslenme agirliktadir.

Yasa gore boy ve boya gore agirlik parametrelerini baz alarak karsilastirma
yapan siniflamaya gore, hastalardan 8’i (17,3) normal, hastalardan 16’s1
(%34,7) akut-kronik malniitrisyonlu, 12’si (%26) akut malniitriyonlu, 10’u
(%26,7) bodur olarak bulunmustur. Tani sonrasi malniitrisyonu olan hasta

sayisinin azaldig1 goriilmiistiir.

Ter testi sonuglarina bakildiginda 1.ter testi ortalamasi 97,624+22,57mmol/L
ortanca deger; 107,5 (38-130mmol/L) ve 2. ter testi ortalamasi
102,73421,59mmol/L. ortanca deger; 95mmol/L (28-129mmol/L) olarak
hesaplanmistir.

Vakalarin tan1 anindaki laboratuvar tetkiklerine bakildiginda hastalarin biiyiik
cogunlugunda, anemi, karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk, elektrolit
dengesizligi, , hipoalbuminemi, gaitada yag hazminda bozukluk saptanmaistir.
Bagvuruda en ¢ok iireyen mikroorganizmalar 12 hasta ile S.aureus, 9 hasta
ile P.aureuginosa olmustur.

Hastalarin, KFTR gen allel frekans dagilimina bakildiginda, F508del frekansi
%56,2 hastada goriilen en sik mutasyon olmustur.

Konsolidasyon alanlar1 %355,5 orani ile en ¢ok goriilen akciger tomografi
bulgusu olmustur. Hastalarin en sik patolojik abdominal ultrasonografi
bulgusu ise, %13 hasta ile karaciger parankiminde ekojenite artis1 oldugu
gorilmiistiir.

Hastalarin izlemleri sirasinda bogaz kiiltiirlerinde P.aeruginosa iiremesinin
arttig1 saptanmistir. Hastalarin 5’ine (%10,8) tiiberkiilin deri testi yapilmas,
3’line (%60) izoniazid proflaksisi verilmistir. Hastalarin higbirinin kiiltiiriinde

mikobakteri iremesi olmamistir.

Hastalarin yatig nedenleri arasinda en sik akut pulmoner hastalik ve elektrolit
imbalansi oldugu, yatis giin ortalamasinin 16 giin oldugu ve yatis zamanlarina
baktigimizda mevsimler arasinda fark olmadig1 goriilmiistiir.

En fazla GOR ile gastrointestinal sisteme ait komplikasyonlar gelistigi

gorilmiistiir.
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18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

Antibiyotik ihtiyaglarina baktigimizda tan1 konulduktan sonra, hemen hemen
tamaminin antibiyotik ihtiyact oldugu goriilmiistiir.

F508del mutasyonu tagiyan hastalarin, tasimayanlarla karsilastirildiklarinda
tan1 yasi arasinda fark saptanmamustir.

F508del mutasyonu tasiyan ve tagimayan hastalarin malniitrisyon agisindan
aralarinda fark saptanmamuistir.

F508del mutasyonu tasiyan ve tasimayan hastalarin, bogaz kiiltiirlerinde
P.aureginosa iiremesi agisindan anlamli iligki saptanmamustir.

Karaciger enzim yiiksekligi ve F508del mutasyonu arasinda anlamh iliski
saptanmamigtir.

F508del mutasyonu tasiyan hastalar, tasimayanlar ile karsilastirildiklarinda

hiponatremi gelisimi acisindan aralarinda anlamli bir fark saptanmamustir.

Infant déneminde siklikla rastlanan ddem, malniitrisyon, hipoalbuminemi,
anemi ile seyreden tablonun F508del mutasyonu tasiyan hastalarda daha sik
oldugu saptanmistir (P=0,018)

Pseudobartter tablosu ile basvuran 9 hastanin 3’iinde (%33.,3) F508del
mutasyonu bulunmustur.

Mekonyum ileusu tablosunun F508del mutasyonu tasityanlarda goriilme

sikliginin, tasimayanlardan farkli olmadigi saptanmastir.
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