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KISALTMALAR

ACFF: Amerikan Kistik Fibrozis Kurumu
ABPA: Alerjik Bronkopulmoner Aspergillosis
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DM: Diabetes Mellitus

DNA: Deoksiriboniikleik asid

GORH: Gastroozefagial Reflii Hastalig1

IRT: immiin Reaktif Tripsinojen

K: Potasyum

KC: Karaciger

KF: Kistik Fibrozis

KFTR: Kistik Fibroz Transmembran Regiilator
LEK: Lokal Enfeksiyon kontrol komitesi

Na: Sodyum

NO: Nitréz Oksid

RFLP: Restriction Fragment Length Polimorphism
PNL: Polimorfoniikleer Lokosit

RSV: Respiratuvar Sinsityal Viriis

UDKA: Ursodeoksikolik asit

USA: Amerika Birlesik Devletleri
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GIiRIS-AMAC

Kistik Fibrozis (KF) beyaz irkta daha sik goriilen oOldiiriicii genetik bir
hastaliktir.' Kronik obstriiktif akciger hastalig1, pankreasin ekzokrin yetersizligi ve
yiiksek ter elektrolit diizeylerinden olusan klasik {i¢ klinik bulgu hastalarin
%90’mda bulunmaktadir.”™*> KF bircok organ epitelinde transmembran klor kanah
gorevi yapan bir proteini kodlayan Kistik Fibrozis Transmembran Regulator (KFTR)
genindeki mutasyonlar sonucu olusur. Yedinci kromozomun uzun kolunda yer alan
KFTR geninin 1989'da klonlanmasindan sonra 1500'in iizerinde farkli mutasyon
tanimlanmig ve gen iiriiniiniin yap1 ve fonksiyonu ile ilgili bilgi birikimi hizla artmustir.®
KF mutasyonlan 6 sinifta incelenir. Sinif I-III hic KFTR aktivitesinin olmadigi agir
mutasyonlardan olusurken, simif IV-VI mutasyonlarda bir miktar fonksiyonel
KFTR sentezi olmakta ve daha hafif fenotip gbrﬁlmektedir.7 En sik mutasyon hastalarin
%70'inde goriilen AF508'dir. Bu mutasyonun sikligi farkli etnik gruplar arasinda
degiskenlik gosterir. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda yiizdesi %2427 olarak tespit
edilmistir.”

KF, yeni doganda mekonyum illeusu, uzamis sarilik, aile oykiisii gibi
bulgularla kendini gosterir. Siit cocuklugu doneminde ise ishal, biiylime geriligi,
pseudobartter tablosu, tekrarlayan bronsiyolit, dpiililnce tuz tadi gibi bulgular 6n
plana gecer. Solunum yollarinda, once S.aureus, H. influenza, daha sonra P.
aeruginoza gibi mikroorganizmalar kolonize olur. Daha biiyiikk yastaki
cocuklarda ise pansiniizit, nazal polipozis, bronsektazi, pndmotoraks, hemoptizi,
diabet, infertilite gibi belirti ve bulgular kendini gosterir.

ACFF (Amerikan Kistik Fibrozis Kurumu) 1998 konsensus kararina gore
bir veya daha fazla karakteristik fenotopik 6zellik veya KF’lu bir kardes oykiisii
veya yenidogan tarama pozitifligi olan hastada; iki veya daha fazla kez terde
yiiksek klor konsantrasyonu veya iki KF mutasyonunun gosterilmesi veya
anormal nazal potansiyel farki Ol¢timii ile konur. Yenidoganlarda, ilk haftada
topuktan alinan kuru damla kanda immunoreaktif tripsinojen 6l¢iimii tarama
testi olarak kullanilabilmektedir. Erken tani ve tedaviyle uzun dénem prognozu
iyilestirmek amacglanmaktadir. Taninin ter testi ve mutasyon analizi ile dogrulanmasi
gereklidir. Ter testi on koldan pilokarpin iyontoforez yontemi ile elde edilen

terde klor olciimii ile yapilmaktadir. Bu yontemle <40 mmol/L degerler normal,



40-60 mmol/L siipheli, >60 mmol/L. KF ile uyumlu kabul edilmektedir.
Iyonlarin solunum yolu epitelinden aktif transportu transepitelial bir potansiyel
fark yaratir ve bu in vivo olarak nazal epitelden 6l¢iilebilir. Nasal potansiyel farki
olciimleri atipik kistik fibrozis hastalarinin tamisinda faydalhdir. Iki KF
mutasyonunun gosterilmesi tan1 i¢in spesifiktir, fakat ozellikle bizim
toplumumuzda duyarlilig1 olduk¢a diisiiktiir.

Kistik fibrozisde klasik tedavi semptomlarin kontroliine yoneliktir;
intravenoz, oral, inhale antibiyotikler, gogiis fizyoterapisi, bronkodilatator,
mukolitik tedavi, pankreas enzim replasman tedavisi, vitaminler ve bazi
vakalarda antiinflamatuvar tedaviler uygulanmaktadir. Yakin zamanda
uygulamaya giren, akciger enflamasyonunu baskilamak amag¢hi uzun siireli
makrolid antibiyotiklerin  kullanimi, KF tedavisinde en Onemli yeni
yaklasimlardan birisidir.” Son yillarda altta yatan temel bozuklugun (gen tedavisi)
ve KFTR protein fonksiyonunun (mutasyonun tipine Ozgii protein tamir
tedavileri) diizeltilmesine yonelik tedaviler gelistirilmeye calisilmaktadir10.

Bu calismamizda, Dicle Universitesi Pediatri Klinigine Ocak 2006-Ocak
2008 tarihleri arasindaki iki yillik siire i¢inde tekrarlayan akciger enfeksiyonu,
kronik ishal ve gelisme geriligi sikayetleri ile basvuran ve spesifik tan1 alamayan
hastalarda kistik fibrozis sikligin1 arastirarak bu hastalarin demografik, klinik ve

laboratuar 6zelliklerinin tanimlanmasi amaglandi.



GENEL BiLGILER

TARIHCE:

[k kez 1900’lii yillarin basinda dort yiizyil oncesine ait bir Isvigre- Alman
sarkisinda Opiildiiklerinde tuz tadi alinan bebeklerin kisa siirede Olecekleri ifade
edilmistir."

Bir hastalik olarak ilk kez pankreas histopatolojisine dayanilarak 1905 yilinda
Landsteiner tarafindan tammlanmstir."' Garrot ve Hurtley, 1912 yilinda ikisi kardes
olan bes vakayi konjenital ailevi steatore olarak tanimlamuslardir.'® Fanconi, 1928
yilinda erken donemde bronsiti olan bir grup ¢olyak sendromu vakasini yayinlamis
ve arkadaglan ile 1936 yilinda hastaliga konjenital kistik pankreatik fibrozis ve
bronsektazi adim vermislerdir.® Doroty Anderson, 1938 yilinda ayrintili olarak
histopatolojik tanimlamay1 yapmis ve hastalig1 pankreastaki fibrozis ve genislemis
kanallar nedeniyle pankreasin fibrokistik hastalig1 olarak tanimlamistir. Farber, 1945
yilinda solunum ve sindirim sistemi miikiis salgisinda viskozite artist oldugunu
bildirmis ve hastaligi mukovisidozis olarak adlandurmlstur.13 Darling ve arkadaslari
1953 yilinda hastalarin terinde tuz miktarinin artmis oldugunu ve temel patolojinin

ekzokrin salg1 bezlerinde oldugunu ifade etmislerdir. 13

INSIDANS:

KF hastaligr beyaz irkta 2500-3000'de bir goriiliirken, iilkemizdeki siklig
yapilan kisith sayidaki ¢alismalarda 3000'de bir olarak bulunmustur."*"

Tablo 1°de'®** goriildiigii gibi KF insidansi toplumlar, irklar ve hatta aym
tilkenin degisik bolgeleri arasinda belirgin farklilik gostermektedir. Amerika’da yapilan
bir calismada kistik fibrozis sikligi, siyah irkta beyaz ika gore daha diisiik oranda
saptanmustir.'’

Ulkemizde simdiye dek KF insidansini saptamaya doniik ulasabildigimiz tek
calisma 1973 yilinda fstanbul Universitesinden Giirson ve ark. ' tarafindan
gerceklestirilmistir. Bu ¢alismada 6061 yenidoganda terde klor iyonu 6lgiilmiis, 590
infantta ise tirnak kazint1 6rneklerinde sodyum oranina bakilmistir. Terde klor iyonunun

Ol¢iilmesi ile insidans 1/3000 olarak bulunmustur; fakat bu sonugla tirnakta sodyum

oranin Ol¢iilmesi ile elde edilen sonug arasinda bir korelasyon saptanmamuistir.



FIZYOPATOLOJI:

KF Transmembran ileti diizenleyici Cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator (KFTR) geninin mutasyonu ile ortaya c¢ikar. Bu gen 7.
kromozomun uzun kolunda yer alir, 250000 baz cifti, 27 ekzon igerir. Bu genin
kodladigi KFTR proteini 1480 aminoasitten olusur, epitel hiicre apikal membraninda
cAMP bagimli CI kanali olarak gorev yapar. Diger iyon kanallarinin
regiilasyonu (Ca ile aktive olan CI kanallarinin regiilasyonu, epiteliyal Na
kanallarinin inhibisyonu ve K iyon kanallar1) iizerinde de etkilidir. KFTR
proteini, solunum yolu epitel hiicrelerinde apikal membranlarinda, intraselliiler
organel membranlarinda, pankreas, tiikriik bezi, barsak ve iireme sisteminde
bulunmaktadir. KFTR geninde alt1 grup mutasyon KF hastaligina neden
olmaktadir.

Tablo 1: KF sikhginin iilkelere gore dagilimi.

ULKE INSIDANS
ABD 20004000
Almanya 4000
Danimarka 4500
Kanada 5000
Italya 15000
Amerikan zencileri 17000
Finlandiya 40000<
Tiirkiye 3000
[rlanda 2000
Fransa 2000-3500
[srail 5000
Isvec 8000

Grup 1: Mutasyonlar protein sentezinin erken sonlanmasi sonucu yapisal
olarak bozuk KFTR protein olusumuna neden olur.
Grup 2:Mutasyonlarda protein sentezi normal olmakla birlikte

endoplazmik retikulumda proteinin olgunlasmasinda (glikozillenmesinde)



bozukluk nedeniyle olusur. Bozuk protein hiicre membranina tasinamaz. Sik
rastlanan mutasyonlardan delta F508 bu grupta yer alir.

Grup 3: Mutasyonlar nedeniyle KFTR cAMP tarafindan stimule edilemez,
yani Cl iyon kanali regiilasyonunda bozukluga neden olur.

Grup 4: Bu grup mutasyonlarda KFTR proteinin iyon iletimi bozulmaktadir.
Bu grup mutasyonlarda iyon transportu ve pankreatik fonksiyonlar kismen
korunmaktadir.

Grup 5: Bu grup degisik mutasyonlar1 igerir. KFTR proteinin fonksiyonu
korunmakla birlikte diisiik miktarda protein tiretimi vardir.

Grup 6: Mutasyonlar diger iyon kanallarinin regiilasyon bozukluguna neden olur.

Son yillarda tanimlanmaktadr.'®

KF geni tanmimlandigindan bu yana 1500’ii askin mutasyon tanimlanmistir. Bazi
etnik topluluklar bazi mutasyonlarn daha sik gostermektedir. Diinyada en sik
mutasyon olan Delta F 508 mutasyonu %70 oraninda goriilmektedir. Kuzey
Avrupa’da bu oran % 80'lerde iken giiney Avrupa’da %50-55, Yahudilerde %30

bulunmustur. Tiirkiye'de Delta F508 mutasyonu %20 oraninda saptanmaktadir.'’

Ter normalde izotonik bir soliisyondur. Olusan ter, ter bezi kanalina dogru ilerler
ve Cl, KFTR aracilig1 ile reabsorbe edilir. Na'da, Cl'u takip ederek geri emilir. Ter
kanali suya gecirgen olmadigindan Na ve Cl'dan fakir hipotonik ter olusur. KF'li
hastalarda ise ter bezi kanallarinda Cl (ve Na'un) geri emilimi bozuldugundan olusan
ter Cl ve Na'dan zengin hale gelir. Ote yandan ter ile fazla miktarda kaybedilen Na ve CI
nedeniyle Bartter sendromu benzeri bir tablo olusabilir. Diyet ile yetersiz tuz alimu,
gastrointestinal kayip ve artmig terleme ile de goriilen hipokloremik, hiponatremik

metabolik alkaloz tablosu pseudo-bartter sendromu olarak isimlendirilir.*

KF Akciger Tutulumu Patofizyolojisi

KF multisistemik bir hastalik olmakla birlikte mortalite ve morbiditeye en ¢ok
akciger hastaligi sebep olmaktadir, KFde akciger hastaliginin patogenezinin
multifaktoriyel oldugu soylenebilir. Akciger tutulumunda {ii¢ temel degisiklik
suclanmaktadir. Bunlar, azalmis bakteriyel temizlenme, hiperinflamasyon ve azalmig

bakteri olduriilmesidir.



Solunum yollarinda KFTR proteinin kalitatif ya da kantitatif eksiklikleri nedeniyle
solunum yolu epiteliyal membraninda elektrolit konsantrasyonlar degisir. Bu konuda
One siiriilmiis iki hipotez vardir. Diisiik hacim hipotezinde; normalde solunum yolu
yiizey sivisimt olusturan mukus tabakasi ve perisiliyer sivida KFTR bozuklugu
nedeniyle Na ve Cl'un artmis geri emilimi olugur. Bdylece solunum yollarindaki yiizey
sivist dehidrate olur ve mukosilier klirens azalir. Diger hipotez ise tuz fazlalig
hipotezidir. Bu hipotezde KFTR deki bozukluk nedeniyle solunum yollarinda yiizey
sivisinda Cl ve Na artar. Lizozim, laktoferrin, beta defensin gibi tuza duyarh
antibakteriyel koruyucu proteinlerin fonksiyonlar1 bozulur. KFTR'in submukozal
glandlarda da bulunmasi nedeniyle defektif KFTR anormal gland voliimiine neden
olarak patogeneze katkida bulunur. Her iki hipotezin de ortak sonucu koyulasmis,
elektrolit igerigi degismis mukusun mikroorganizmalarin kolayca enfeksiyon
olusturmas1 i¢in iyi bir ortam olusturdugudur.”

KF'li hastalarin akcigerlerinde karakteristik olarak cok sayida nétrofil
bulunmaktadir. Enfeksiyon etkenleri ile savasma icin gelisen inflamasyonun ana unsuru
olan bu polimorf niikleer 16kositlerden salinan proteaz enzimler, yikimlar ile ortaya
cikan DNA’lan ile patogeneze katkida bulunurlar. Salinan oksidan ve proteolitik
enzimler solunum yollarindaki harabiyete neden olur, bir proteaz olan elastaz solunum
yollarindaki antiproteazlar tarafindan yeterince notralize edilemez ve solunum
yollarimin  yapisindaki elastin, kollajen, proteoglikan gibi yapisal proteinleri
parcalayarak brongektaziye neden olur. Notrofil elastaz solunum yolu sekresyonlarini
ve epiteliyal interlokin (IL)-8 i arttirmakta, notrofil go¢liniin daha da artmasina neden
olmaktadir.** Siirekli devam eden yikim ile bronglarin genislemesi anlamina gelen
brongsektazi ve koyulasmis mukusun tikaclar olusturmasi obstriktif akciger hastaligina
neden olur. Kisacasi; proinflamatuar sitokinlerin artisina karsin antiinflamatuar
sitokinlerin azalmasi patogenezde rol oynar. Olmiis bakteri ve nétrofillerden aciga
cikan deoksiriboniikleik asit mukus vizkozitesinin artisina katkida bulunur. Mukus
tikaglar1 bakterilerin temizlenmesini zorlagtirmakta, bakterilerin yapismasini ise
arttirmaktadir.”

Nitrik oksitin (NO) antimikrobiyal aktivitesi vardir ve mukosilier klirensi iyon
kanallarim diizenleyerek etkiler. NO'in solunum yolu inflamasyonuna kargt koruyucu

oldugu ve azalmg NO'in solunum yollarindaki inflamasyonu arttirdigi sanilmaktadir.
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KFTR’daki disfonksiyonun neden oldugu azalmis NO'in solunum yollarinda KF’de
goriilen patofizyolojik mekanizmalarla iliskili oldugunu diisiindiirmektedir. Fonksiyonel
KFTR NO sentezi igin gerekli olan indiiklenebilir NO sentaz enzimi i¢in gereklidir.
Normalde solunum yollarindaki bakteriler mukus tabakasi iginde ritmik
siliyer hareket ile distalden proksimale dogru uzaklastirirlar. KF'li hastalarda silya
yapist ve fonksiyonu normal olmasina karsin enfeksiyon, inflamasyon ve
kalinlagmis, dehidrate mukus silyalarin dakika vurus frekansini bozar.**%*

KF'li hastalarda mukosiler klirens progresif olarak bozulur ve hastalik

patogenezine katkida bulunur.

KF Pankreas tutulum patofizyolojisi

Pankreas kanallarinda normalde apikal KFTR kanal i¢ine CI tagr.
Limendeki Cl'u geri alarak hiicre i¢i bikarbonat ile degistiriciler ile birlikte
pankreas enzimlerinin en iyi ¢alisabilecegi pH diizeyini saglayan salgi bu sekilde
olusturulur. KFTR proteinin islevi bozuldugunda liitmendeki Cl diizeyi bikarbonat
degisimi i¢in yeterli diizeyi olusturamaz ve yetersiz pankreas sivisi ile pankreas
kanallarinda tikaclar olusur ve kanallar1 tikar. Pankreas sivisinin yeterince
alkalize olamamasi1 nedeniyle pankreas enzimlerinin sindirim islevi bozulur.
Yeterli yag sindirimi, pankreasdan lipaz ve kolipaz salinimi ile gerceklesir.
Pankreas yetmezligi sonucunda yeterince gerceklesemeyen yag sindirimi, yagli,
pis kokulu bol miktarda diskilamaya yol acar. Yeterince emilemeyen yag
nedeniyle kilo kaybi ve biiyiime geriligi gozlenirken; yagda eriyen vitaminlerin
de metabolizmas1 bozulmaktadir. Vitamin E eksikligine bagli hemoliz, K
vitamini eksikligine bagli koagulopati, A vitamini eksikligine bagli kafa i¢i
basing artis1 bulgulari g()'zlenebilir.26

Pankreas yetmezligi, ekzokrin pankreas islevlerinin %90'indan fazlasi
kaybedildiginde meydana gelmektedir. KF hastalarimin %85-90'inda pankreas
yetmezligi vardir. Hastalarin %40'inda dogumda pankreas islevleri yeterli iken

3-5 yil i¢inde bu hastalarin yarisinda pankreas yetmezligi gelistigi bildirilmistir.”’
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Kistik fibrozda Hepatobilier Hastalik

KF'li hastalarda hepatobilier hastalik prevalanst1 % 2 ile 68 arasinda
degismektedir. Erkeklerde sik goriilmektedir. Klinik bulgular genelde yasamin
ilk on yilinda ortaya ¢ikar. KF'li hastalarda mevcut KFTR mutasyonu ile safra
kanal epitelinden defektif Cl sekresyonu sonucunda diisiik safra akis1 ve yiiksek
vizkozite ile birlikte safra kanal epitelinde zedelenme fokal bilier tikanikliga
neden olur. Tikanmiklik proksimalinde artmis, toksik safra asitleri hepatositleri
zedeler. Safra kanali epitelinde zedelenme ile ortaya ¢ikan inflamatuar sitokin
cevabi stellate hiicre aktivasyonuna yol acarak bilier fibrozise neden olur.
Karacigerde asemptomatik hipertransaminazemi, yenidogan kolestazisi, hepatik
steatoz, fokal ya da multilobuler bilier siroz saptanabilir. Safra kesesinde ise safra
kesesi ve safra yollar tasi, ana safra kanali stenozu, mikrosafra kesesi, atretik
kistik kanallar, sklerozan kolanjit ve kolanjiyokarsinom gelisebilmektedir. *>*

Kistik fibroziste intestinal Obstriiksiyon

KFTR proteini ince barsakta ve rektumda bulunmaktadir. KFTR mutasyonu
nedeniyle su ve tuz sekresyonu bozulur. Barsak icerigi dehidrate ve kati hale
gelir. Sonucta yenidogan doneminde mekonyum ileusu, rektal prolapsus, daha
ileri yas donemlerinde distal obstriiksiyon sendromu gelisebilir.*

KF'de Osteoporoz

KF'li hastalarda ortalama yasam siiresinin artisi ile birlikte gézlenen 6nemli
problemlerden biri de kemik mineral dansitesinin azalmasidir. Eriskin stabil
KF'li hastalarda %50'ye varan oranlarda osteopeni, %30 oraninda osteoporoz
izlenebilmektedir. KF'li hastalardaki vitamin D diizeylerinde diisiikliik direk yag
emiliminde ve sindiriminde azalma, enterohepatik sirkiilasyon geri emilim
bozuklugu ve 25 OH D vitamini klirensinde artmadan kaynaklanmaktadir. KF'li
hastalarda gozlenen kisitlanmis fiziksel aktivite, kullanilan steroid tiirii ilaglar
ve akut-kronik inflamasyon kemik dansitesinin azalmasina katkida
bulunmaktadir.’'

KF'de Fertilite

KF'li hastalarda iiriner sistem tutulumu ve sonugta gelisen infertilite,
onemli bir saglik problemi olmaya devam etmektedir. KF'li erkek erigkinlerin

%981 infertildir. Vaz deferens yoklugu ve vesika seminalislerin dilatasyonu ya da
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yoklugu sonucunda aspermi gelisir. KFli erkek hastalar spermatogenezin normal
olmasi nedeniyle mikroskopik ependimal sperm aspirasyon ve intrastoplazmatik
sperm enjeksiyonlar1 ile baba olabilmektedirler. Kadin hastalarda da servikal mukusun

dehidrate olmast nedeniyle iireme fonksiyon bozukluklari gériilebilmektedir.=*

KiSTIiK FiBROZIiS TANISI, PRENATAL TANI YONTEMLERi VE
YENIDOGAN TARAMALARI

Amerikan Kistik Fibrozis Kurumu tarafindan 1998 yilinda hazirlanan rapora
gore, klasik (tipik) kistik fibrozis (KF) tanisinin konulmasi i¢in; bir veya daha fazla
KF'e ait karakteristik fenotipik ozellik tasiyan veya KF'li bir kardesi olan veya
yenidogan doneminde pozitif tarama testi sonucu olan bir hastanin kistik fibrozis
transmembran regulator (KFTR) gen fonksiyon bozuklugunun da laboratuar

bulgulanyla desteklenmesi onerilmistir (Tablo 2).
Ter Testi

Ter testi, ilk tammlandig1 y1l olan 1959'dan beri giiniimiizde de KF tanisi i¢in altin
standart yontem olarak kabul edilmektedir.**® KF vakalarmm biiyiik kismunda tan,
terde klor konsantrasyonunun 6l¢iimii ile konulmaktadir. Ter testi, standart metotlarla,
deneyimli personel tarafindan, standart kilavuza uygun olarak isleyen laboratuarlarda
yapilmalidir. Bu testte terin toplanmasi Gibson Cooke yontemi ile ya da Macroduct ter
toplama yontemi ile yapilmaktadir. Her iki metotta da 6n kola 1,5-5 mV'luk elektrik
akimi verilerek pilokarpin iyontoforez yontemiyle ter 6n koldan stimiile edilir. Terin
stimulasyonu bag, alin, govde, inflame, kanli veya ser6z drenaj olan bolgelerden
yapllmamahdlr.37 Salinimi1 uyarilan ter, bir ped (Gibson Cooke yontemi) ya da
konkav plastik disk seklindeki kapiller tiipte (Macroduct Coil yontemi) toplanir
(Gibson Cooke yontemi i¢in minumum 75 mg, Macroduct Coil yontemi i¢in minumum
15 pL ter toplanmas1 gereklidir), ardindan icindeki klor miktar olgiiliir. Terin toplama
periyodu boyunca ortalama ter sekresyon hizi 1 g/m%dk'dan az olmamalidir.®® Son
zamanlarda uygulanan "Marcoduct/Nanoduct" yonteminin oldukga giivenilir ve etkin ter

testi toplama sistemleri oldugu diisiiniilmektedir.””***

Terde klor miktarimin <40 mmol/L olmas1 normal (baz1 vakalarda -atipik kistik

fibrozis- ter testi normal sinirlarda c¢ikabilmektedir), 60 mmol/L'den fazla olmasi KF
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tamisin1  desteklemektedir, 40-60 mmol/L. degeri ise siipheli karsilanmali, tekrar

edilmeli ve hastanin klinigi ile beraber degerlendirilmelidir.

Normal yenidoganlarda hayatin ilk birkac giinii i¢inde terde elektrolit diizeyleri

yiiksek olabilir.*

Terdeki elektrolit degerleri yasla degisebildigi gibi; normal addlesan ve erigkinlerin
%5-10'unda 60 mmol/L. iizerinde bulundugu igin ter testinin degerlendirilmesi
eriskinlerde sorun yaratabilir. Bu nedenle fludrokortizon testi gelistirilmistir. iki giin siire
ile 3 mg/mz/giin dozunda agizdan 9-alfa fludrokortizon verildikten sonra dordiincii ve
besinci giinlerde ter testi tekrarlanir ve KF disindaki durumlarda terdeki elektrolit

degerleri normal sinirlarda iken; KF’de yine yiiksek kaldig gtiriilihr.41

Tablo 2. Kistik fibrozis tam kriterleri.*?

- Bir veya daha fazla karakteristik fenotipik 6zellik veya
Kronik sinopulmoner hastalik
Gastrointestinal sistem ve beslenme anormallikleri
Tuz kayb1 sendromu
Erkeklerde obstriiktif azospermiye bagl gelisen iirogenital
sistem anormallikleri
- KF olan bir kardes oykiisii veya
- Yenidogan doéneminde pozitif tarama testi sonucu
VE
- Tki veya daha fazla kez terde yiiksek klor konsantrasyonu veya
- Tki KF mutasyonu gosterilmesi veya

- Anormal nazal potansiyel farkinin gosterilmesi

Terde kondiiktivite ol¢iimii

KF tanis1 i¢in basit, hizli ve ekonomik bir yontem sunar; ter 6rneginin elektriksel
iletkenligini Olcer, aym 1sidaki, aym ter Ornegi ile aymi iletkenlige sahip Cl
soliisyonunun molar konsantrasyonunu temsil eder.**” Terde kondiiktivite Sliimii
ile ilgili en genis serili caligma Lezana ve ark.” tarafindan 3834 kiside yapilmis, KF
tamis1 koydurmada en iyi kondiiktivite cut-off degerinin 90 mmol/L ve istii oldugu, KF
tamisimt diglamada da en iyi konduktivite cut-off degerinin 75 mmol/L oldugu

saptanmistir. Her laboratuarin ter konduktivite ile es zamanl terde Cl konsantrasyon
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degerini Olgmesi ve sonuglarn bu ikili Olgiimleri karsilastirarak karara baglamasi
gerekmektedir.”’

Ter testi sonucu degerlendirilirken, yanhs pozitif ya da yanhs negatif sonuglar
elde edilebilecegi akildan cikarilmamalidir. Uygun olmayan metodlar, yetersiz ter
toplanmas1 ve teknik hatalar (derinin tuzlu materyallerle kontamine olmasi, ter
toplamadan ©Once hastanin cildinin kurulanmamasi, ter toplama sirasinda terin
buharlagmasi, toplanmig terin transportu, tartilmasi, diliisyonu sirasinda hatalar gibi)
yanlig, sonuglara yol acabilmektedir. Yanlis, pozitif degerler agir malniitre ya da agir
hasta cocuklarda, yenidogan ve prematiirelerde saptanabilir. Terin daha kolay ve
giivenilir toplanabilmesi i¢in 2 haftadan biiyiik ve 3 kilodan agir, hidrasyonu normal olan,
agir hastaligi olmayan bebeklere yapilmasi onerilir. Intravenoz sivi verilmesi, diiiretik
uygulanmasi ter elektrolit diizeyinde degisiklik yapmaz.m8 KF'den baska terde klor
konsantrasyonunu yiikselten bircok hastalik vardir ve ter testini degerlendirilirken bu
durumlar da akilda tutulmahidir, ayirici tam yapilirken bu hastaliklarin kliniginin
KF'den farkli olmasindan ¢ok faydalanilmaktadir (Tablo 3).*” KF tanis1 koymada tek
bir yiiksek oOlctim degeri yeterli kabul edilmemeli, biitiin yiiksek ve sinirda ter testi
sonuglari en az iki kez farkhi zamanda tekrar edilmelidir.”’

Mutasyon Analizi

KF hastaliginin tanisinda iki mutasyonunun saptanmasi tan igin spesifiktir, fakat
duyarlihi@ diisiiktiir, clinkii giiniimiizde KF genomunda 1500'den fazla mutasyon
gosterilmistir. Bu mutasyonlarin tiimiiniin taranmasi1 miimkiin degildir, pek cok
laboratuar rutinde sadece kendi toplumlarinda en sik goriilen mutasyonlardan olusan
paneli arastirmaktadir. Mutasyon cesidi, cografik bolge ve etnik cesitlilige gore degisiklik
gbsten'r.37 Kuzey Avrupa ve Amerika'da AF508 mutasyon sikligt %75 iken, iilkemizde
siklign %20,3-28,4’dir.* Bu nedenle hastada 2 KF mutasyonunun gosterilmesi taniyi
dogrulamaktadir, ancak mutasyonun saptanamamasi hastalif1 ekarte ettirmez. Sadece
tek bir mutasyonu gosterilebilen kisilerin ise klinik bulgular ve diger laboratuar
yontemleriyle tasiyict ya da hasta olup olmadigi ayirt edilmelidir. Mutasyon analizi,
klinigi siipheli olan hastalarda da her zaman yardimci olmayabilir, ¢iinkii atipik klinik
bulgular1 olan hastalar, mutasyon tami panelindeki sik gorillen mutasyonlar

tasunayabilirler.“s’46
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Tablo 3. Kistik Fibrozis disinda ter testini yiikselten hastaliklar.”’

Anoreksiya nervoza

Atopik dermatit

Otonomik disfonksiyon
Ektodermal displazi

Egzersiz (6zellikle sicak havada)
Familyal kolestaz (Byler hastalig1)
Fukosidoz
Psodohipoaldosteronizm

Colyak hastalig

Adrenal yetmezlik

Glikojen depo hastalig1 Tip I
Hipogamaglobinemi

Hipotiroidi

Hipoparatiroidi

Malnutrisyon

Nefrojenik diabetes insipitus
Protein kalori malniitrisyonu

Transepitelyal Nazal Potansiyel Fark Olciimii

Solunum yolu epiteli, Na ve Cl iyonunun transportu ile solunum yollan
yiizeyindeki sivini igerigini diizenler. Iyonlarin buradan aktif transportu transepitelyal
bir fark olusturur ve bu potansiyel fark in vivo olarak nazal epitelde (inferior turbinate)
6lgiilebilir.47 KF'te KFTR proteinindeki fonksiyon bozukluguna bagli olarak iyon
transportundaki anormallikler normalden farkli bir nazal potansiyel farki olusturur,

KF'li hastalarda;

1. Artmisg Na absorbsiyonu ve azalmig Cl permeabilitesi sonucu negatif bazal

potansiyel fark artmistir,

2. Nazal limene Na transport inhibitorii olan amilorid verildigi zaman fark daha

da artmaktadir,

3. lIzoproterenol gibi beta adrenerjik agonist ile beraber Cl icermeyen
soliisyon verildiginde ise voltaj farki olmamaktadir.

Teknigi zor olan bu 6lciim, yeterli tecriibeye sahip kisilerce 6zel laboratuarlarda
standart kriterlere uyularak yapilmalidir. Kiiciik ¢ocuklarda uygulanmasi daha zordur,
rinit varligi, son zamanlarda viral enfeksiyon gecirme durumu ve polip varlig
sonucglan etkiler. Nazal potansiyel fark Olctimiiniin 6zellikle klasik KF tanisinda
onemli bir yeri vardir, atipik KF'li hastalarda bu test sinirda ya da diisitk sonug

verebileceginden bu gurup hasta sonuglarinin yorumlanmasi icin yeni sinir degerlere
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ihtiya¢ vardir, ancak bu hastalarda bazal deger normale yakin olsa da lokal perfiize

. . e e qee e 3743
edilen ajanlara anormal yamt KF tamisim diisiindiiriir.”

KF Tamsma Yardimci Diger Testler (Organ Tutulumlarinin Tayini) :

Ekzokrin Pankreas Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi

KF hastalarinin biiylik ¢ogunlugunda belirgin steatore olmasa bile pankreatik
fonksiyonlarda bozukluk vardir. Sindirim bozuklugunun belirti ve bulgularinin ortaya
cikmasi icin pankreasin enzim salgilayabilme kapasitesinin %98'inden fazla bozulmusg
olmas1 gerekmektedir. Fekal elastaz 1 Olclimii, yagda eriyen vitaminlerin kan
diizeylerinin ol¢iimii, 72 saatlik toplanmis gaitada yag miktar1 ve direkt olarak
pankreatik sivida enzimlerin 6l¢iimii, pankreas yetmezligine yonelik kullanilan testlerdir.
Bunlarin arasinda fekal elastaz 1 dl¢timii hassas, giivenilir olmasi, kolay uygulanmasi
ve disaridan alinan enzim preparatlarindan etkilenmemesi nedeniyle en ¢ok tercih edilen

- .353742
testtir.

Solunum Y olu Mikrobiyolojisi

Balgam, orofaringeal siiriintii, siniis aspirati ve bronkoalveolar lavaj sivisi
ormeklerinin KF patojenleri acisindan kiiltiire gonderilmesi ve c¢ocukluk caginda
Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae daha biiyiikk cocuklar, adolesan ve
eriskinlerde Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas
maltophilia, Metisilin rezistan Staphylococcus aureus, tuberkiiloz dis1 mikobakteriler
ve Aspergillus fumigatus gibi mikroorganizmalarin iiremesi durumunda hastada KF,

olas1 6n tanilar arasinda diisiiniilmelidir.3 5,37

Urogenital Sistemin Degerlendirilmesi

Postpubertal erkek KF hastalarinda obstriiktif azospermi %9899 oraninda
goriilmektedir. Hastalarin bilyiik kisminda bunun nedeni konjenital vaz deferens
yoklugudur. Atipik presentasyonlu hastalarin iirolojik muayenesi, semen analizi,

iirogenital yapilarin ultrasonografisi tanida yol gostericidir.”*

PRENATAL TANI YONTEMLERI
Anne, daha 6nce KF oldugu bilinen bir ¢cocuga sahipse ve bu ¢cocugun tasidign KF
mutasyonu iki allelde de biliniyorsa ve anne yeniden gebelik diisiiniiyorsa; yeni

gebeligin 10-12. haftasinda alinan koryon villus biyopsi orneginden veya 15-18.

17



haftada aliman amnion sivisindan bu mutasyonlarin varligi arastirilmalidir. Mutasyon
bilinmiyorsa anne, baba ve hastanin DNA'Tar1 ‘"restriction fragment Ilength
polimorphism" (RFLP) analizi ile incelenip KF mutasyonlarina 6zgiil restriksiyon
enzimleri saptanirsa, prenatal tami i¢in bu yontem de uygulanabilir.’”** Implantasyon
oncesi KF tani i¢in in-vitro fertilizasyon sonrasi embriyoya 2 ya da 3. giinde "cleavage-
stage" biyopsi yapilir, normal ya da tasiyici bulunan embriyo uterusa yerlestirilir.
Ayrica prenatal USG ile hiperekojen barsak, ince barsak perforasyonu ve mekonyum
peritoniti saptanmast, 17-19. gebelik haftasinda USG ile safra kesesinin goriillmemesi KF
tanisim destekleyen bulgulardir. Bu durumlarda ebeveynlerin tastyicilik durumlarina

bakilmasi, fetal mutasyon analizi yapilmasi onerilir.”"*

Yenidogan Taramalari

1979'dan beri baz1 iilkelerde yenidogan bebeklerde, ilk 2-3. giinde Guthrie
kartlarina damlatilan topuk kaninda "immiinreaktif tripsinojen" (IRT) diizeyine bakilarak
tarama yapilmaktadir. Pankreastan salgilanan bu enzim KF'1li bebeklerde bagirsaga
gecemeyecegi icin kanda seviyesi 2-5 kat yiikselir. IRT analizini primer tarama araci

olarak kullanan degisik protokoller 6nerilmistir, bunlar;

- 11k testte pozitif sonuc alinan bebeklerde ikinci testi de oneren iki basamakli

IRT analizi (IRT/IRT)
- Tek IRT testi ardindan ter testi uygulamasi (IRT/Ter testi)

- Ayni 6rnekte once IRT ardindan DNA mutasyon analizi IRT/DNA)
- U¢ basamakli analiz (IRT/DNA/IRT) kullanilan tarama testleridir.”

Genel olarak, uygulandig iilkelerde tarama testi ile tan1 alan bebeklerin ¢ok erken
dénemde pankreatik enzim preparati, yiiksek kalorili diyet ve yagda eriyen vitaminlerin
destegi baslandigindan beslenme durumlarimin ve biiyiimelerinin ge¢ cocukluk caga
kadar daha iyi oldugu bildirilmektedir, bu bebeklere tuz destegi de erkenden
baslandigindan pseudobartter tablosu dnlenebilmektedir.” Pozitif tarama testi olan tiim
bebeklere KF tanisim dogrulamak igin kesin tani testlerinin (ter testi, mutasyon analizleri)

mutlaka yapilmast gerekir.”
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KF KLiNiK BULGULARI
Yenidogan Donemine ait bulgular:

Mekonyum ileusu: Hastalarin biiyiik ¢ogunda ilk 2 giinde belirgin distansiyon,
artmis barsak sesleri ve safrali kusma ile karakterize klinik bulgular goriilir. Karin
grafilerinde genislemis barsak anslari, noktali goriiniim, perforasyonun intrauterin

olusmasi durumunda da batin i¢i kalsifiye materyal gtiriilebilir.ﬂ’52

Tedavide dehidratasyon ve asit-baz dengesinin diizeltilmesi ve obstriiksiyona
yonelik tedavide su cekici ve radyoopak bir madde olan gastrografin kullanilabilir.
En 6nemli yan etkisi yenidoganda dehidratasyon yapabilmesidir.53 4

Uzamus ikter: Yogunlugu artmis safraya bagli ttkanma sariligr ve mekonyum
illeusuna sekonder uzamus ikter tablosu goriilebilmektedir.”>~°

Karaciger hastaligi: Yogunlugu artmis safraya bagl tikanma sariligi ve biliyer
atrezi benzeri bulgular saptanabilir.

Malabsorbsiyon: Pankreas yetmezligi gelisen vakalarda kotii kokulu, yapiskan
gaitaya bagl kilo alamama gelisebilir.

Siit cocuklugu donemi:

Ust solunum yollarinda tekrarlayan ve diizelmeyen siniizit, nazal polipler
goriilebilir.

Bu donemde hastalar kilo alamama, yagli, yapiskan, kotii kokulu ¢ok miktarda
gaita yapma, diizelmeyen veya tekrarlayan akciger enfeksiyonu bulgulari ile gelirler.

Solunum sistem bulgularinin 6n plana gectigi bu dénemde siklikla bronsiyolit
tablosu ile karsilasilir. Sikayet olarak nefes darligi, ates, hirilti ve oksiiriik ataklar1 6n
planda iken; fizik muayenede tasipne, siyanoz, yardimci solunum kaslarinin
solunuma katilmasi, wheezing goriilebilir. Akciger grafilerinde hava tutulmasina
bagh sternumda bombelesme, diyafragmada diizlesme, brons duvarlarinda
kalinlagsma saptanabilirken solunum fonksiyon testlerinde akciger hacminde artma,
kiicik  hava  yollarinda  daralmaya bagli hava iletiminde azalma
saptanabilmektedir.”'**"®

Psodobartter sendromu: Terde artmis elektrolit kaybina baglh hipokloremi,
hiponatremi ve hipoalbuminemiye eslik eden renin ve aldosteronda artis ile

karakterize metabolik alkaloz tablosudur. Bazi hastalara intravendz sivi tedavisi

gerekebilirken; bu hastalara hayatin ilk donemlerinde ek sodyum ve potasyum
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verilmelidir. Bir yasindan sonraki donemde bu tablo genellikle kendiliginden
diizelir. %

GIS bulgular1 olarak malabsorbsiyon, rektal prolabsus ve kotii kokulu gaita
goriilebilir.

Cocukluk ve adolesan donem:

Bu donemde uzun siire devam eden Oksiiriik, balgam, wheezing, egzersizle
belirginlesen nefes darligi goriilir. Akciger grafilerinde tipik degisiklikler ve
parmaklarda ¢comaklagma goriilebilir.

Bu yas grubundaki hastalarda %15-30’unda yagh karaciger, %25’inde fokal
biliyer siroz, % 2’inde portal hipertansiyon, %4-12’inde de safra taslar
g(iriilebilir.ﬁl’62

Bu donemde onemli bir sorunda ‘distal intestinal obstriiksiyon sendromu’ dur.
Bu rahatsizlikta dehidratasyon, pankreas enzim tedavisinin yetersiz olmasi veya
aniden kesilmesi su¢lanan faktorlerdir.”>*"%

Baz1 vakalarda pankreasin ekzokrin bezlerinin tutulumu yaninda fibrozisin
artmast ile insiilin salgilayan adacik hiicrelerinde de hasar olmaktadir ve tip 1 DM
goriilebilir. KF hastalarinda DM goriilme sikligi degisik serilerde %5-8 arasinda
degismektedir.”*>*%°

Bu donemde kronik siniizit ve nazal polipler sik goriiliip agizdan soluma,
epistaksis, rinore ve hava akiminda tikanmaya yol acabilirler.®*®’

Birgok kronik hastalik gibi KF’ da da puberte gecikmesi goriilebilir.®®

Infertilitenin %99 oraminda goriildiigii adolesan ve eriskin erkeklerde vas
deferens gelisim kusuru yaninda artmis inguinal herni, hidrosel ve inmemis testis

siklig1 da gbrulmektedir.69’7O

KiSTiK FIBROZDA SiSTEM TUTULUMLARI
PULMONER TUTULUM VE MIiKROBiYOLOJiK OZELLIKLER

Kistik Fibrozisde Pulmoner Tutulumun Fizyopatolojisi

1-Azalms Bakteriyel Klirens
KFTR mutasyonu sonucu, klor kanallar1 aktive olamaz ve sonucta hiicreden
disariya klor salgilanmasi bozulur. Hiicrenin i¢ine ise klor ve sodyum gecisi ve

buna bagh olarak sivi gecisi artar. Bu degisimlere bagh olarak olusan salgi
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elektrolitten ve sudan fakir koyu ve yapiskan niteliktedir. Perisilier sivi
derinliginin azalmasi ve mukus tabakanin anormal hidrasyonu mukosiliyer
klirensin bozulmasina ve solunum yolu obstrilksiyonuna neden olmaktadir.
Sonugta enfeksiyon ajanlarinin akcigerlere yerlesmesi kolaylagmakta ve
mukosiliyer drenajla temizlik olusamamaktadir.

2-Dogal immiinitede Bozukluk

Dogal immiin sistem solunum yollarin1 mukosiliyer klirensle birlikte
enfeksiyonlardan koruyan ilk basamak savunma mekanizmalaridir. Submukozal
bezler, biiylikk solunum yollarindaki goblet hiicreleri, klara hiicreleri, epitelyal
hiicreler solunum yolu yiizey s1vist icine bakteri 6ldiirme ve konak immiin cevabi
baglatict protein ve peptidler salmaktadir. KF'li hastalarin solunum yollarindaki
tuz miktarindaki degisimin bu antibakteryel peptidlerin fonksiyonlarini bozdugu
gosterilmistir.”'>"

3-KFTR ve Enfeksiyon

Yapilan baz1 ¢alismalarda Pseudomonas aeruginosa'nin, KF'li hastalarin
epitel hiicrelerine baglanma o6zelliginin normal hiicrelere gore artmis oldugu
gosterilmistir.”* Delta F508 homozigot hastalarda bu baglanmanin, heterozigot,
tasiyic1 ve normal gruba gore yiliksek oldugu ve bu durumunda KF epitel
hiicre apikal kisminda artmis asialoganglioside-1' e bagli oldugu

gbsterilmistir.74’75

Calismalarda pili ya da flagellasi olmayan P. Aeruginosa icgin
asialoganglioside-1’in reseptdr olmadigi gbsterilmisken75 epitelyal hiicrelerin
bazolateral kismindaki heparan siilfat proteoglikanlarinin P. Aeruginosa igin

reseptor oldugu géistelrilmistir.71’76

Yeni yapilan bazi caligmalarda KFTR'in kendisinin de psddomonaslarin
baglanmasi icin bir reseptor rolii oynadigir gosterilmistir. Epiteldeki KFTR'a
P.aeruginosa baglanmasim1 takiben fagositoz, apopitozis, desquamasyon ve
mukosiliyer drenaj ile hava yollarinin temizlendigi gosterilmis ve defektif KFTR
varliginda bu mekanizmalarin ¢alismadigi bildirilmistir. Bu mekanizma 6zellikle
baslangic endobrongiyal P. aeruginosa enfeksiyonunu acgiklamak i¢in ileri

sﬁrﬁlmﬁstﬁr.77
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4-Kazanilmis immiinite

Yapilan tim incelemelere ragmen KF'li hastalarda kronik endobronsiyal
enfeksiyonu agiklayacak sistemik immiin yetmezlik tespit edilmemistir. Yapilan
calismalarda KF'li hastalarin standart agilamalara normal immiin cevap verdigi
gosterilmistir. Bakteri opsonizasyonu ve fagositozu icin fagositlerde bozulmamis
Fc reseptor ve kompleman gereklidir. KF'li hastalarin solunum yollarinda
notrofillerin katildig1 enflamasyonda notrofillerden salinan bir proteolitik enzim
olan elastaza bagl olarak kompleman (C3bi) ve Fc reseptorlerin yikimi sonucu

opsonizasyon ve fagositoz bozulmaktadir.

5-Artmis inflamatuar Yanit

Mikroorganizma solunum yoluna girdigi zaman KF'li hastalarda yogun
inflamatuar yanit baglar ve bu yanit cogunlukla polimorfoniikleer 16kosit (PNL)
kaynaklidir. Azalmis interlokin (IL-10), artmis graniilosit makrofaj stimiile
edici faktor, IL-8 ve Iokotrien-B4 (LTB4) ortama notrofil gociinii saglar ve
enfeksiyon devam ettigi siirece bu kisirdongii devam etmektedir. KF'lilerin
bronkoalveoler lavaj sivisinda IL-8 ve nétrofil artis1 i¢in enfeksiyon olmas1 sart
degildir. Bu durum KF'lilerin enfeksiyona verdigi inflamatuar cevabi
artirmaktadir. Enflamasyonda ortamda bulunan PNL'lerin ve bakterilerin
yikilmast ile ortaya ¢ikan DNA'lar sekresyonlarin daha da koyulagmasina ve
obstriikksiyonun artmasina neden olur ve sonugta mukosiliyer klirens
bozuldugundan enfeksiyonun diizelmesi gii¢lesmektedir. Notrofillerin ortamda
uzun siireli bulunmasi solunum yolu duvarin1 harap eden elastaz gibi
protezlarin fazla salinmasina ve sonugta konagin kendi solunum yolu duvarini
parcalayarak bronsektazi gelismesine neden olur. Elastaz proteolitik etkisinin
yaninda ortama notrofil gociinii artiran IL-8 ve LTB4 salinimimi da
artirmaktadir. Artmis elastaz kompleman yikimina bagli opsonizasyon ve

, 71,78
fagositozu bozar.”

Sonuc¢ olarak; tiim bu mekanizmalarla KF'li hastalarda enfeksiyon,
enflamasyon ve doku harabiyeti iiggeninde bir kisir dongii olugsmakta ve bu durum

ilerleyici akciger hasarina neden olmaktadir.
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Kistik Fibrozisde Mikrobiyolojik Ajanlar

Staphylococcus aureus

Staphylococcus  aureus, kiigik KF'li hastalarda kronik akciger
enfeksiyonuna neden oldugu gosterilen ilk ajandir ve antibiyotik dncesi donemde
mortalitenin en 6nemli sebebidir. Saglikli insanlarda nazal mukozada kronik S.
aureus kolonizasyonu olabilmekle beraber daha alt solunum yollarindaki
kolonizasyonlar patolojik kabul edilmektedir.”” 1998 yilinda yapilan ¢ok merkezli
bir calismada KF'li hastalarda S. aureus insidans1 %47 olarak tespit edilmisken,
2002 yilinda 2 yas altindaki KF'lilerde % 42 ile en sik enfeksiyon ajani olarak
tespit edilmistir.®’ Solunum yolu epiteline baglanabilme ve immunolojik
yikimdan kurtulabilme S. Aureus'un en 6nemli viriilans faktorleridir. Teikoik
asit yapist ile solunum epiteline baglanma o6zelligi kazanirken baglandiktan
sonra salgiladig1 lokosidiler, kapsiil ve protein A yapis1 ile immiinolojik
yikimdan kurtulabilmektedir.®' Penisilinaz iiretebilme ozelligi baz1 S. aureus
suslarinin en 6nemli viriilans faktorlerinden biridir ve metisiline direncli S. aureus
suslart MRSA olarak bilinmektedir.®* Yapilan ¢aligmalarda antibiyotik tedavisi ile
kronik kolonizasyonun Oniine gecilebilse de akciger fonksiyonlarinda ve diger
klinik parametrelerde diizelme tespit edilmemistir.®* Ozellikle MRSA tedavisi ve
bunun klinik parametrelere etkilerini inceleyen yeterli klinik calisma yoktur.

Haemophilus influenza

H. influenza, 1986 yilinda KF'lilerin %11'inde balgam Kkiiltiiriinde tespit
edilmisken 2002 yilinda yapilan bir calismada 2 yas altinda bu oran %19
bulunmustur.* Yenidogan taramalariyla tespit edilen KF'lilerde 1 yasinda en sik
izole edilen patojendir. Cogunlukla tiplendirilemeyen H. influenza suslar1 etken
oldugundan, H. influenza tip b asistnin faydalari minimaldir.”' KF'lilerde
akciger alevlenmelerine neden olsa da kronik kolonizasyonda etken olmadigi
gbriilmiistiir.81 Brongektazi saptanan fakat KF olmayan hastalarda H. influenza
patojenik olmasina ragmen KF'deki ilerleyici akciger hasarinda roliinii

destekleyen bulgu yoktur.71
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Pseudomonas aeruginosa

Kronik P. aeruginosa enfeksiyonu ve eslik eden inflamatuar cevap KF'li
hastalardaki en onemli klinik sorundur. Hayatin ilk bir yilinda KF'lilerde % 30
oraninda tespit edilirken, 10 yasinda en sik rastlanan etken olup 25 yaslarinda
hastalarin % 80'i P. aeruginosa ile kolonizedir.*® Onceki ¢alismalarda
genelde 21 ve 23 ay civarinda balgamda ya da sekresyonlarda P. aeruginosa
izole edilebilirken® yenidogan taramasi ile tan1 konulan olgularda ortalama olarak
12 ay civarinda P. aeruginosa'ya kars1 antikor cevabinin gdzlenmesi olgularin
daha erken yasta mikroorganizma ile enfekte oldugunu desteklemektedir.*”” Kiz
cinsiyet, delta F508 icin homozigot genotip ve S. aureus enfeksiyonu

baslangictaki P. aeruginosa enfeksiyonu i¢in 6nemli risk faktorleridir.®

Baslangictaki nonmukoid formdaki P. aeruginosa suslar1 ¢cevresel kaynakli
suslara benzemekle beraber; enfeksiyon uzadikca antibiyotiklere direncli hale
gelmekte ve mukoid forma donmektedirler.* Mukoid formdaki bakteri, alginat
ya da mukoid eksopolisakkarit olarak bilinen ve konak immiin mekanizmalari
tarafindan bakterinin yok edilmesini onleyen bir polisakkarit salgilar.”” P.
aeruginosa tedavisindeki en onemli sorun Antibiyotik direnci olarak karsimiza
cikmaktadir ve olgularin % 11'i tobramisine, %12'si siprofloksasine ve %>5'i ise
meropeneme direnglidir.87 Akciger hasarindan ozellikle mukoid tipler
sorumludur. Nonmukoid suslarla kolonize olan hastalarin akciger fonksiyon
testleri mukoid formlarla kolonize olanlara karsilastirildiginda belirgin olarak

daha iyi bulunmustur.”

P. aeruginosa suslari, eksotoksin A, elastaz, proteaz, hemolizin,
lipopolisakkarit, pili ve alginate gibi bircok enzim salar ve bunlar
mikroorganizmanin yaptigr doku hasarindan sorumludur. P. Aeruginosa’nin
antibiyotik ve fagositik aracili oldiiriilmeye kars1t diren¢ kazanmasi asil olarak

biyofilm seklinde iiremesine baghdir.”’

Burkholderia cepacia kompleksi
Kronik B. cepacia enfeksiyonu KF'de artmis morbidite ve kisalmig hayat
beklentisi ile iliskilidir. Bireyden bireye bulasabildigi icin KF merkezlerinde B

cepacia insidans1 giderek artig gtistermektedir.82 B. Cepacia, ates, nekrotizan
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pnomoniye ilerleyen akciger tutulumu ve sepsis ile karakterize “cepacia sendromu”
olarak bilinen agir klinik tablo yapabilmektedir. Bu etkenle enfekte kisilerdeki
mortalite enfekte olmayanlara gore 4 kat yiiksek bulunmustur.®® Son yillarda
yapilan ¢alismalarda B. Cepacia'nin tek bir mikroroganizma olmaktan ziyade
genom olarak bilinen birbiriyle benzer suslardan olusan bir kompleks oldugu
tespit edilmistir.®> B.cepacia kompleksi tarafindan olusturulan akciger
enfeksiyonlarinin ¢cogundan genomovar Il (B.multivorans), genomovar III (B.
ceiwcepacia) ve genomovar V (B. vietnamiensis) sorumludur. Epidemik seyir ve

daha ciddi enfeksiyon tablosuna 6zellikle genomovar III sebep olmaktadir.”"

Stenotrophomonas maltophilia

S. maltophilia, insidans1 son senelerde artmakta olup ABD' de tiim KF
popiilasyonunda insidans1 % 8.4 dur.®’ Normal kisilerde 6zellikle nazokomiyal
enfeksiyon ajam1 olarak tespit edilmektedir. Bir¢cok tibbi malzemede S.
maltophilia kolonizasyonu tespit edilmistir. ileri yastaki ve akciger fonksiyonlar

asir1 bozulmus hastalarda daha sik goriilmektedir.
Achromobacter xylosoxidans

Achromobacter xylosoxidans, koloni morfolojisi P. aeruginosa'ya benzemektedir
ve rutin kiiltiirlerde bu iki mikroorganizmanin ayirim yapilamamaktadir. Yeni tespit
edilen mikroorganizma olsa da KF'de insidansi giderek artmaktadir. Bu etken igin en
onemli risk faktorleri; ileri yastaki hasta, belirgin akciger hasart olmasi ve uzun siireli

antibiyotik kullanimidir.
Mantar enfeksiyonlari ve alerjik bronkopulmoner aspergillosis (ABPA)

Kistik fibrozisli hastalar, genis spekturumlu antibiyotik kullandiklar i¢in bunlarin
solunum yolarinda mantar kolonizasyonu ve enfeksiyonu saptanmasit beklenen bir
durumdur. KF'lilerde, %50-75 orami ile Candida tiirleri en sik kolonize olan mantar
tiirtidiir.

KF'li hastalarda akciger tutulumu yapan ana mantar ajant Aspergillus fumigalus
olup klinik olarak ABPA'ya neden olmaktadir. Invaziv aspergillosis ve aspergilloma
genelde beklenen klinik durum degilken; ¢ogunlukla akciger transplanti olmus,
immiinstiprese KF'li hastalarda goriilmektedir. Genel olarak biiyiilk cocuklarda ve

eriskinlerde goriilmektedir. ABPA tanisi; bronkokonstriksiyon, artmig IgE (> 417 TU/ml
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yada 1000ng/ml), eozinofili, akciger grafisinde infiltrasyon, aspergillus i¢in pozitif deri
testi, bilgisayarli tomografide santral brongektazi ve serumda aspergillus spesifik
antikorlarimin  gosterilmesi ile konulmaktadir. Solunum yolu sekresyonlarinda
aspergillusun gosterilmesi ABPA tanisim1 desteklese de kistik fibrozisli hastalarin

%25'inin bu ajanla kolonize olabilecegi akilda tutulmahdir.*

Mikobakteriler

Son zamanlarda KF popiilasyonunda mikobakteri insidansinda artig
goriilmekle beraber ¢ogunlukla nontiiberkuloz mikobakteriler su¢lanmaktadir.
Tek merkezli calismalarda insidans1 %3-28 arasinda degismektedir. ABD'de 1992—
1998 arasinda yapilan ¢ok merkezli calismada merkezden merkeze insidansi %7-24
arasinda degismekte olup total insidans1 % 13 olarak tespit edilmistir. Mycobacterium
avium complex (%70) ve Mycobacterium abscessus (%16) en sik tespit edilen
mikobakteri suslandir. Olivier ve arkadaglann yeni atipik mikobakteri tanist almig
olgulan1 15 ay izledikleri zaman klinik durumda ve akciger fonksiyonlarinda bozulma
tespit etmemislerdir. M abscessus un kliniginin M. Avium intracelulare'den daha kotii
oldugunu tespit etmislerdir. M. tuberculosis, M. kansasii, M. gordonae, M. chetonei ve
M fortium daha nadir olarak KF akcigerlerinde enfeksiyona ve kolonizasyona neden
olmaktadir. Mikobakteri enfeksiyonlari, 10 yas {izeri olgularda ve inhale
tobramisin kullananlarda daha sik goriilmektedir. KF'li hastalarda klinik gidis ve
akciger hasarn iizerinde belirgin etkisi olmasa da ileri yastaki olgularda akilda

tutulmasi gereken patojenlelrdendir.90

Viral enfeksiyonlar

Akut akciger alevlenmesi esnasinda ates yoklugu, belirgin 16kositoz olmamasi ve
belirgin sistemik bulgu olmasi olayin baglangicinda nonbakteryel faktorlerin rol aldigim
destekler ve antibiyotik tedavisi bu kisilerde simirhi etkiye sahiptir. Respiratuvar sinsityal
virlis (RSV), adenoviriis, parainfluenza viriis (tip 1, 2 ve 3), influenza A, influenza B
ve rinoviriisler KF’ta solunum yolu semptomlarina yol acan baslica viriislerdir. infant
KF'i hasta ve kontrol grubunda viral solunum yolu enfeksiyonlarimin fazla oldugu ve bu
donemde fazla viral enfeksiyon geciren KF'li hasta grubunda pulmoner fonksiyonlardaki
bozulmanin daha belirgin oldugu gosterilmistir. Yapilan caligmalarda viral iist solunum
yolu enfeksiyonlarinin sikliginin saglikli ve KF'li gruplar arasinda fark gostermedigi

saptanmigtir. Ozellikle RSV infantlarda ve influenza (A veya B) viriis, biiyiik ¢ocuklarda
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ve eriskinlerde, uzamis hastanede yatis siireleri ile iligkili oldugu tespit edilmistir. Onemli
bir noktada solunum yolu viral enfeksiyonlarin 6zellikle RSV'nin baglangi¢c bakteriyel
enfeksiyonlarin gelismesini kolaylastiric1 etkilerinin gozlenmesidir. Yapilan calismalarda
ilk P. aeroginosa tespitinin RSV pik sezonu olan Kasim-Mart déonemlerine denk geldigi
tespit edilmistir. Tiim bu bilgilere ragmen viral enfeksiyonlarin tedavisi ile KF prognozu

arasindaki iligkiyi gosterecek calismalar meveut degildir.” !

Kistik Fibroziste Akciger Enfeksiyonlarinda Antibakteriyel Tedavi

KF1i hastalarin tedavisinde goz Oniinde bulundurulmasi gereken hususlar

sunlardnr;gz’93

- Antibiyotikler metabolizmalarinin farkli olmasi nedeni ile yiiksek dozda
verilir.

- Direng gelisimini 6nlemek icin genellikle kombine tedaviler tercih edilir.

- Akut atak tedavisi 2-3 haftadir.

- Antibiyotikler oral, parenteral ve bazen inhalasyon yolu ile verilebilir.

KF'li hastalarda antibiyotik tedavisi yaklasimlari 4 temel bashk altinda
toplanabilir;

1. Kronik bakteriyel kolonizasyonun onlenmesi/geciktirilmesi icin profilaktik
antibiyotik tedavisi

2. Akut atakta tedavi

3. Ilk bakteriyel kiiltiir elde edildiginde akcigerde yerlesen mikroorganizmay1

eradike etmek icin erken ve etkin antibiyotik tedavisi

4. Kronik olarak enfekte olan KF’li hastalarda semptomlardan bagimsiz olarak
inflamasyonu azaltmak ve solunum fonksiyon testlerindeki bozulmay1 6nlemek

icin yapilan tedavi.

Profilaktik Antibiyotik Tedavisi

KF'li kiigiik yastaki ¢cocuklarda siklikla sorun olusturan S.aureus'a karsi uzun
siireli, genellikle cocuklar 2-3 yasina gelinceye kadar koruyucu olarak anti-
biyotik verilmesi olarak tanimlanabilen bu tedavi yontemi 0Ozellikle

Avrupa'daki bazi KF kliniklerinde kullanilmaktadir. Bu tedavilerde siklikla
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sefalosporin grubu antibiyotikler (sefaleksin gibi) veya flukloksasilin ile
kullanilmaktadir.”>*> Bu tedavinin yararlara dair az sayida yayin varken,’*®’
profilaktik tedavinin 6zellikle psddomonas kolonizasyonunu artirdi§ina dair
kuvvetli kanitlar bulunmaktadir.”®”’

Erken Eradikasyon Tedavisi

KF'li hastalarda saptanan etken mikroorganizmalarin kalicilig1r s6z konusu
olabileceginden kronik kolonizasyonu Onlemek i¢in etken saptanir saptanmaz

. N . 1 92,94,98,99
eradikasyonu onemlidir.”>**%%

Bu tedavi yontemi Ozellikle psddomonas gibi
kronik kolonize olan etkenlerin kolonizasyon siiresinin geciktirilmesi agisindan
onemli bir yaklagimdir.

Danimarka'da 1989'dan beri uygulanan tedavi yaklaslmlndaloo ilk kez
P.aeruginosa(PA) saptandiginda; 3 hafta siire ile inhale kolistin (I milyon iinite, 2
kez/giin) + oral siprofloksasin (10-20 mg/kg/giin, 2 doza boliinmiis) uygulanmakta,
ikinci kez PA saptandiginda; 3 hafta siire ile inhale kolistin (2 milyon inite, 3
kez/giin) + oral siprofloksasin (10-20 mg/kg/giin, 2 doza boliinmiis) uygulanmakta,
ticiincii kez PA saptandiginda; 3 hafta siire ile inhale kolistin (2 milyon {iinite, 3
kez/giin) + oral siprofloksasin (10-20 mg/kg/giin, 2 doza boliinmiis)
uygulanmaktadir. Bu erken eradikasyon tedavisi ile kronik PA kolonizasyonu
%85 onlenirken, bu tedaviyi almayan hastalarin ise ancak %42’inde kolonizasyon
olusmamistir (p<0.05). Polymiksin grubu bir antibiyotik olan Kolistin, iilkemizde
heniiz bulunmamaktadir. Ayni1 tedavi rejimini kolistin yerine inhale tobramisin ile
yapan kliniklerde vardir.”*

Erken eradikasyon tedavisinde bir diger tedavi yaklasimi1 da 2—3 hafta siire
ile intravendz betalaktam+aminoglikozid tedavisi; bu tedavi sonras1 2-3 ay siire
ile inhale tobramisin ve/veya siprofloksasin tedavisi kullanimidir. Erken eradikas-
yon tedavisinin etkinliginin gercek anlamda anlasilabilmesi icin daha kapsamli
caligsmalara ihtiya¢ vardir. 1ot

Akut Atak Tedavisi

Kistik fibrozisli hastada Tablo 4'daki semptom ve bulgular oldugunda akut
atak diistinilmelidir. Akut atak gecirme sikli§1 hastadan hastaya degisiklik

gostermekle beraber; agir akciger bulgular1 olan hastalarin daha ¢ok akut atak

gecirdikleri bilinmektedir.
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Akut atak disiiniilen bir hastada tercih edilecek antibiyotikler, dozlar1 ve
tedavi siireleri Tablo 5 ve 6'de verilmistir. Tedavide asil amag patojenin eradike
edilmesidir. Fakat her zaman bu hedefe ulasilamazsa da hastanin Kklinik
bulgularinda ve solunum fonksiyon testlerinde diizelme saglamak tedavinin diger
hedefleridir. Antibiyotik tedavisine ilave olarak gogiis fizyoterapisinin artirilmast,
ekspektoran tedavinin arttiritlmasi ve gerekirse bronkodilator tedavisi verilmesi bu
donemde yardimc1 olarak kullamlmaktadur.”>**1%*

Kiigiik cocuklarda akut atakta siklikla H.influenzae ve S.aureus enfeksiyon
etkeniyken, hafif enfeksiyonlar oral antibiyotikler ile tedavi edilebilir.

Metisiline direngli  S.aureus (MRSA) enfeksiyonlarinda vankomisin,
teikoplanin veya yeni antibiyotiklerden linezolid kullanilabilir.

Psodomonas iiremigse ve tablo hafifse oral kinolonlar (siprofloksasin) tek veya
inhale tobramisin veya kolistin ile beraber kullanilabilir. Psodomonas tedavisinde
beta laktam grubu antibiyolikler ile aminoglikozidlerin kombinasyonu siklikla ilk
tercihtir. Direncli formlarda uygun etkin antibiyotikler cesitli kombinasyonlar
halinde kullanilir.

Antibiyotik secimlerinde hastanin daha onceki balgam testleri sonuglart goz
oniinde tutulmalidir. Antibiyotik seciminde birden fazla antibiyotik direng
mekanizmas1 gosteren patojen olabilecegi, in-vitro testler ile in-vivo yanit arasinda
farklar olabilecegi ve tedaviye yanit agisindan en Onemli parametrenin hastanin
klinik bulgularinda izlenen diizelmenin oldugu unutulmamalidir. Enfeksiyon etkeni
bir¢cok antibiyotige direngli bir ajansa; sinerji testleri yapilip en uygun antibiyotik

. . . 4+ 929308
kombinasyonu se¢ilmelidir.”>***%%°

Tablo 4: Akut atakta semptom ve bulgular

Semptomlar Bulgular

Oksiiriik siiresi ve sikliginda artis Solunum sayisinda artma

Balgam yapiminda artig interkostal ¢ekilmeler

Balgam goriiniimiinde degisiklik Gogiis dinleme bulgularinda degisiklik

Egzersiz toleransinda azalma Solunum fonksiyon testlerinde bozulma

Istahta azalma Kilo kayb1

Akcigerlerde doluluk hissinde artma | Akciger grafisinde yeni infiltrasyon

Nefes darliginda artma Yardimci solunum kaslarinin kullanilmasi
Ates ve 10kositoz
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Tablo 5: KF'de etken mikroorganizmalara gore secilecek antibiyotik
tedavisi ve dozlar:

Etken | Ilac Doz
Cefazolin 120mg/kg, 3dozda IV
Flukloksasilin 100 mg/kg 3-4 dozda PO
Staphylococcus | Dikloksasilin 100 mg/kg 3-4 dozda PO, IV
Aureus Fusidik asit 25-50 mg/kg 2-3 dozda PO, IV
Klindamisin 20-40 mg/kg, 2-4 dozda PO, IV
Rifampisin 15 mg/kg, 2 dozda PO, IV
MRSA Vankomisin 40mg/kg 2-4 dozda IV
Linezolid 10 mg/kg (5 yas altinda), 20 mg/kg 5 yas
iizerinde 2 dozda PO, IV
Amoksisilin 50-100 mg/kg, 3 dozda PO
Haemophilus Amoksis?lin—klav}ulanik asit | 50-100 mg/kg, 3 dozda PO
influenzac Sefuroksim aksetil 20-30 mg/kg, 2 dozda PO
Azitromisin 10 mg/kg, lekdozPO
Klaritromisin 15mg/kg,2dozPO, IV
Seftazidim 150-200 mg/kg 3 dozda IV
Piperasilin 400 mg/kg 4 dozda IV
Imipenem 50-100 mg/kg 4 dozda IV
Pseudomonas Meropenem 60-120 mg/kg 3 dozda IV
Aeruginosa Aztreonam 150 mg/kg 3 dozda IV
Tobramisin 10 mg/kg 3 dozda IV
Amikasin 20-30 mg/kg 3 dozda IV
Siprofloksasin 20-30 mg/kg 12 saatte bir PO, IV
Cefepime 100-150 mg/kg, 2-3 dozda IV
Meropenem 120 mg/kg, 3 dozda IV
Minosiklin* 4 mg/kg; 2 dozda PO, IV
Burkliolderia Amikasin 20-30 mg/kg 3 dozda IV
cepacia Seftazidim 150-200 mg/kg 3 dozda IV
Kloramfenikol 60 80 mg/kg 4 dozda IV
T™M SMX 10-20 mg/kg trimethopim komponenti 2 dozda

PO, iV

*8 yasin altindaki ¢cocuklarda kullanilmaz

Tablo 6. Kistik fibrozisde kullanilan inhale antibiyotikler ve dozlari.

Antibiyotik Doz
Tobramisin Koruyucusuz (TOBI)© 2x 300 mg
IVformu 2x80-160mg
Gentamisin IV formu 2x80 mg
Kolitsin 2-3x 1-3 milyon U

Kronik Kolonizasyonda Tedavi

92,93,103

Kronik kolonizasyon, KF'li hastalarda aralikli alinan kiiltiirlerde ayni

mikroorganizmanin 6 ay veya daha fazla siire ile elde edilmesidir. Tan1 amaclh

presipitan antikorlar kullaniliyorsa; iki anti-psddomonas presipitan antikorunun

varligit da kronik kolonizasyon olarak tamimlanabilir.”® Psodomonaslar, mukoid
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koloni haline geldiginde bir ortii olusturup antibiyotiklerin penetrasyonunu engeller,
viicudun savunma sistemine karsi bir bariyer olusturur, eradikasyonu zorlasir ve
kronik kolonizasyona neden olur.

Kronik kolonizasyonu olan hastalarda aralikli uygulanan inhale antibiyotik
tedavileri ile kolonizasyon ortadan kaldirilmasa bile, bakteri sayisi azaltilarak
inflamasyonda bir azalma saglanmasi ve bdylece solunum fonksiyon testlerindeki
giderek artan bozulmayr ©nlemek hedeflenmektedir. Inhale antibiyotik
uygulamasinin avantaji, toksik etkilerinden korunarak solunum yollarinda yiiksek
antibiyotik konsantrasyonu saglanabilmesidir. Tobramisinin koruyucu icermeyen
inhale formlar ile yapilan plasebo kontrollii calismalarda bakteri dansitesinde azalma
diginda, solunum fonksiyonlarinda da anlamli diizelmeler saglandig gdzlenmistir.103
Tobramisinin inhale formlar giinde 2 kez 300 mg uygulanmas1 ve bir ay verilip, bir
ay ara verilmesi siklikla uygulanan rejimdir. Giiniimiizde tobramisin disinda,

gentamisin ve kolistin inhale tedavilerde siklikla kullanilan ilaglardir (Tablo 6).

Inhale antibiyotiklerin etkin kullanimlar1 oldukca sikintili bir istir. Etkin tedavi
icin ilacin, tercihen nefes uyumlu ve agizlik baglanan nebiilizatorle verilmesi istenir.
Nebiilizator ile verilen antibiyotigin sadece %10'u hastaya gider. Beg yas altindaki
cocuklarda etkin kullanim daha zordur ve gerekirse maske ile de verilebilir. Kronik
MRSA kolonizasyonunda inhale vankomisin ve oral uzun siireli sodyum fusidat ve
rifampisin kombinasyonlar1 verilmesini neren tedavi rejimleri de mevcuttur. '*+'®

Kronik kolonizasyonlarda kullanilan antibiyotik rejimlerinin getirdigi en biiyiik
sakinca olasi direng gelistirme riskleridir.

Makrolid Tedavisi

Diffiiz panbronsiyolit, astim gibi akcigerde degisik tipdeki inflamasyonlarda
makrolidlerin antiinflamatuar etkileri icin kullanimi, KF gibi kronik inflamatuar bir
hastalikta da kullamimlarimi giindeme getirmistir. Makrolidler, insan notrofil elastaz
aktivitesini azaltir, notrofillerde siiperoksit anyon yapimmmi azaltir, polimorfoniikleer
Iokositlerin apopitozisini artiran hiicre i¢i c-AMP'yi arttirir, intra selliller adezyon
molekiiliit ICAM) gibi adezyon molekiillerinin ekspresyonunu inhibe eder, SICAM'in
bronsiyal hiicrelerden sekresyonunu inhibe eder, B2 integrinlerin ekspresyonunu

azaltir, proinflamatuar sitokinleri, kemokinleri ve kimyasal mediatorleri baskilar
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(IL1, 6, 8, TNF alfa); ayrica mukus iizerine etkileri ile mukus glikokonjugat
sekresyonunu inhibe eder, ekspektore edilen mukus hacmini azaltir.'*'"

Eriskin yasta kronik psddomonas kolonizasyonu olan KF'li hastalarda uzun
siireli makrolid kullaniminin klinik parametrelerde ve solunum fonksiyon testlerinde
diizelmeler sagladigi saptanmlstlr.108 Cocuklarda azitromisinin haftada 3 giin 12 ay
sire ile uygulandigi randomize, cift kor, plasebo kontrollii bir calismada,
psddomonas ile kronik enfekte olmayan cocuklarda bile tedavi sayesinde senede

9

gecirilen atak sayisinda azalma sagladigi gésterilmistir.10 Kronik ps6domonas

kolonizasyonu olan hastalarda azitromisin 250 mg (<40 kg hastalarda) ve 500 mg

(>40 kg hastalarda) haftada 3 giin veya her giin uygulanmasi dnerilen rejimlerdir.

Kistik fibrozisli hasta izleyen Kkliniklerde ayaktan izlemde dikkat

edilmesi gereken kurallar;

» Aletler, steteskop, tansiyon aleti gibi aletler hastadan hastaya gecerken her

defasinda temizlenmelidir.
* Bekleme odasindaki kitap ve oyuncaklar bulas kaynagi olabilir.

* Balgam o6mekleri alinan yerin iyi havalanan, diger hastalardan izole bir

ortam olmasina dikkat edilmelidir.
* Balgam 6rnekleri alinan tiipler ortamda agz1 agik olarak birakilmamalidir.

* Hastalarin tuvaletler, bekleme odalar1 gibi yerlerde balgam cikarmalarn

oOnlenmelidir.

* Fizyoterapistler kontaminasyonu o©nlemek icin kullamlip atilan onliikler,

eldivenler kullanmals, ellerini ¢ok sik yikamalidirlar.

Kistik fibrozisli hasta izleyen Kkliniklerde yatarak izlemde dikkat edilmesi

gereken kurallar;

» Hastaya temas eden herkesin ellerini her seferinde yikamasi gerekir.
* Hastalar eger miimkiinse uygun genislikteki tek kisilik odalarda izlenmelidir.
* Solunum fonksiyon testleri, fizyoterapi, nebulizasyon tedavileri ayr odalarda

veya kapi kapali iken hastanin odasinda yapilmalidir.
* Kullanilan her ekipman uygun sekilde yikanmali ve kurutulmalidur.

* Tuvaletler, lavobalar, duslar LEK 6nerileri dogrultusunda temizlenmelidir.
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* Ortak yasam alanlan ve bu alanlardaki malzemeler siklikla temizlenmelidir.

* Catal, bicak, bardak gibi yemekte kullanilan malzemeler hastalar arasinda
paylasilmamahdir.

Solunum Sistemi ile ilgili Antimikrobiyal Tedavi Disindaki Yaklasimlar

Bronkodilatorler

Bronkodilatorler, solunum yollarinin dilatasyonunu sagladigi gibi; mukosiliyer
klirensi artirdig1 i¢in mukus atilimini artirir.®” Ayni zamanda, bu ajanlarin etkilerinin
antibiyotik ya da mukolitiklerin periferde depolanmasinin artirilmasi ve direkt olarak
KFTR ekspresyonunun artirtlmasi ile oldugu diisiiniilmektedir.'"°

KF hastalarinin %50-60'1n bronkodilatére olumlu klinik yanit verdigi, %15-
25'inin ise astim benzeri semptomlara sahip oldugu gbrulmﬁstﬁr.m KF'teki solunum
yolu obstriiksiyonunun nedeni tam olarak bilinmemektedir; sekresyonlarin koyu ve
yapigkan olmasina, brons duvarindaki enfeksiyon ve enflamasyonun olusturdugu
O0deme, bircok inflamatuar mediatér nedeniyle olusmus otonomik uyariya, yada
brons duvarinda olusan hasar nedeni ile artmig solunum yolu kompliyansina bagh
olabilecegi dﬁsﬁnﬁlmektedir.“o Bu amacgla, metilksantinler (teofilin), beta2-
adrenerjik agonistlerden kisa etkili albuterol, uzun etkili salmeterol ve
antikolinerjikler (ipratropium) kullanilmistir.

Teofilinin, mukosiliyer klirense direkt etkisi oldugu, spirometrede orta diizeyde
degisiklikler meydana getirdigi ve noktiirnal oksijen satiirasyonunu diizelttigi
gosterilmistir. Gastroozefageal refliiye yol agmasi, diger gastrointestinal yan
etkilerinin olmasi ve uyku kalitesini bozmasi nedeniyle tercih edilmemektedir.''

Antikolinerjik bir ajan olan ipratropium, KF hastalarinda denenmistir. Bir
calismada ipratropiumun astim olan KF hastalarinda histamine kars1 asir1 duyarliligi
belirgin sekilde azalttigi; ancak astimi olmayan KF hastalarinda bir etkisinin
olmadig1 gosterilmistir. 13

Yapilan caligmalarda KF'te, uzun etkili beta 2 agonist olan salmeteroliin, kisa
etkili bronkodilatorlere gore daha etkili oldugu gosterilmistir. Salmeteroliin uzun
siireli etkilerinin incelendigi bir ¢alismada yiiksek dozdaki (kuru toz inhalasyonu,
giinde 2 kez 100 mcg) salmeteroliin iyi tolere edildigi, klinik ve spirometrik

parametrelerde diizelmeye neden oldugu belirtilmistir.'"*
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Yapilan son c¢alismalarda, beta2 reseptorlerinin solunum yolu epitel
hiicrelerinde KFTR ile aym apikal yiizeylerde yerlestigi ve solunum yolu
mukozasinin beta agonistler ile aktive oldugunda KFTR'a bagl klor transportununda
aktive oldugu gosterilmistir.'”

Mukolitikler

KF'te solunum yollarinda son derece koyu, yapiskan ve viskoz bir sekresyon
bulunmaktadir. Bu koyu sekresyonlarin hasta akcigerinden atilmasi, hem hastay1
rahatlatacak, hem de inhale yolla verilen diger ilaclarin daha kolay akcigere
ulagmasim saglayacaktir.

Hastalarin balgamlarinda bulunan ve parcalanmis notrofillerden agiga c¢ikan
fazla miktardaki DNA'nin solunum yolu sekresyonlarimi koyulastiran bir faktor
oldugu saptanmistir. Balgamdaki bu DNA'nin enzimatik olarak par¢alanmasinin
balgamin viskoelastik 6zelligini azalttign ilk kez 1950'lerin basinda gosterilmistir.''®
1990'li yillarda rekombinan DNA teknolojisinin gelismesiyle birlikte rekombinan
insan DNAz (thDNAz; dornaz alfa) iiretilmis ve yapilan ¢esitli calismalarda etkili ve
iyi tolere edilebilen bir ajan oldugu ve giinler icinde solunum fonksiyonlarinda
diizelmeye yol a¢tigi kamtlanmugtir.!'!'8

KF hastalarinda mukosiliyer klirensi artirmak ic¢in solunum yolu yiizey
sivisinin rehidrate edilmesi amaciyla hipertonik salin kullanilmistir. Hipertonik salin
solunum yolu klirensini artirmaktadir, fakat etkileri kisa siirelidir ve orta derecede bir
etki ortaya c¢ikarmaktadir. Hipertonik salin ile yapilan tim kontrollii ¢alismalar
degerlendirildiginde, kisa siireli klinik calismalarda mukosiliyer klirensi artirdigi ve
kontrollere gore solunum fonksiyonlarini diizelttigi goriilmiistiir. Fakat ti¢ aydan
daha wuzun siireli hipertonik salin kullanimlarmin rhDNAz'a goére solunum
fonksiyonlarmi diizeltmede yetersiz kaldig1 belirtilmistir.'" KF hastalarinda
hipertonik salinin rutin bir tedavi sekli olarak uygulanmasi ile ilgili yeteri kadar kanit
yoktur.

Antiinflamatuar Tedavi

KF’ta solunum yollarinda yogun ve notrofil agirlikli bir enflamasyon vardir.
Akciger hasarinin da bu enflamasyon sonucu oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle
uzun siireli antiinflamatuar tedavinin ilerleyici akciger hasarim1 Onleyecegi

diisiiniilebilir. Bu amacla oral kortikosteroid kullanimi ile yapilan calismalarda, uzun
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siireli giinagin 1 mg/kg prednizolon kullamimu ile akciger fonksiyonlar1 iizerine
faydal etki goriildiigii, ancak steroidlerin diabet, katarakt, biiytime geriligi gibi
komplikasyonlar1 nedeniyle kullaniminin kisitlandigi belirtilmistir.'*>'*' KF'te inhale
steroidlerin etkili olduguna dair yeterli kanit bulunmamaktadir.

KF'te enflamasyonu baskilamak amaciyla nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar
da tedavide denenmistir. Ibuprofen, diisiik dozlarda paradoksik olarak proinflamatuar
etki yaptig1 i¢in; yiiksek dozda kullanimi gerekmektedir,122 bu da gastrointestinal
kanama gibi yan etkilere neden oldugu icin giiniimiizde tercih edilmemektedir.®’

KF'te enflamasyonu baskilamak amaciyla Iokotrien reseptdr antagonistleri
kullanilmis, ancak faydalar1 olduguna dair kesin kanitlar elde edilememistir.'>
Yapilan baska bir caligmada KF hastalarinin kan nétrofillerinde ©nemli bir
antioksidan olan glutatyonun normalden az oldugu gosterilmis ve bu nedenle,
agizdan yiiksek dozlarda (0,6 — 1,0 gr giinde 3 kez 4 hafta boyunca) glutatyonun
oncii maddesi olan olan N-asetilsistein verilmis ve balgamda elastaz aktivitesinin ve
notrofil sayilarinin belirgin olarak azaldigi goriilmiis ve tedavinin yan etkilerine
rastlanmamustir; ancak solunum fonksiyonlari iizerine faydasi gosterilmemistir.'**

Yakin zamanda yapilan bazi c¢alismalarda oral makrolid ajanlarimin,
immiinomodiilator etkileri oldugu, enflamasyonu azalttiklari, mukus klirensini
artirdiklari, bakteriyel virulans1 azalttiklar1 ve biofilm olusumunu Onledikleri
gosterilmistir.'*

Non Iinvazif Pozitif Basinch Ventilasyon

KF'te solunum yolu obstriikksiyonu sonucunda aralikli hipoksemi ataklari
goriilmektedir. Hastalik ilerledikce akciger parankiminde hasar olmakta, mekanik
disfonksiyon ortaya ¢ikmaktadir. Bundan dolayr KF'te noninvazif pozitif basingh
ventilasyon (NIPV) tedavisi giindeme gelmistir. NIPV tedavisi, ilerlemis akciger
hastalig1 olan KF hastalarinda akciger transplantasyonunu beklerken hayat siiresini
ve kalitesini artirmak igin kullamlmistir.'*® NIPV tedavisinin, ozellikle balgam
cikarmada sorunu olan KF hastalarinda diger solunum yolu klirensini artirict
tekniklerle birlikte kullanildiginda faydali olabilecegi belirtilmistir.

Transplantasyon

KF'te son donem akciger hastaliginda yapilmasi gereken, akciger

transplantasyonudur. Kronik obstriktif akciger hastaligi ve idyopatik pulmoner
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fibrozisli hasta grubundan sonra iciincii olarak en sik pediatrik akciger
transplantasyonu yapilan grup KF olmustur.'”’ Giiniimiizde kadavradan bilateral
akciger ya da kalp-akciger transplantasyonu yan sira, canli donorden tek ya da
bilateral lob transplantasyonu da yapilmaktadir. KF'te tranplantasyon endikasyonlari,
1998'de "International Society of Heart and Lung Transplantation” ve "American
College of Chest Physicians" gruplarinin hazirladign  konsensus rehberinde
yaymlanmis ve Tablo 7'de belirtilmigtir.'**'%

KF'te akciger transplantasyonu ic¢in enfeksiy6z kontrendikasyonlar1; hastanin
HIV(+) olmasi, HbsAg (+) olmasi, aktif Mycobacterium tiiberkiilozis veya
antibiyotik tedavisine direncli bakteriler ile enfekte olmasi iken; enfeksiy6z olmayan
ve psikososyal kontrendikasyonlar da Tablo 8'da belirtilmistir.'*

Giiniimiizde tanimlanmis kesin cerrahi kontrendikasyonlar yoktur. Onceden
gecirilmis ploredezis ya da lobektomi gibi cerrahi islemler kontrendikasyon
sayillmamaktadirlar. Relatif cerrahi kontrendikasyonlar, agir kifoskolyoz gibi major
mekanik deformiteler ve gecirilmis pndmonektomi sonrasi mediasten anatomisinde
meydana gelmis belirgin bozukluktur. Agir malniitrisyon ve uzamis invazif mekanik
ventilasyon da relatif kontrendikasyonlar arasinda yer almaktadir.'®

Tablo 7. KF'te akciger transplantasyonu icin sevk Kriterleri. 128,129

Kriterler

Masif hemoptizi gibi hayat1 tehdit edici major pulmoner komplikasyonlar
Hizla kétiilesen akciger hastaligi ya da FEV, degerleri

FEV1 degerinin %30'un altinda olmasi

Oda havasini solurken PaCO,nin 50 mmHg'dan fazla olmasi

Kiz cinsiyet

Cok sik hastaneye yatis

Bazal Defekte Yonelik Gelecekteki Tedaviler

a-Iyon transportunu diizeltmeye yonelik tedaviler

Pitridin trifosfat tiirii olan ve solunum epitelindeki P2Y?2 reseptorlerinin
agonisti olan ve klor sekresyonunu aktive eden denufosol tetrasodyumun KF
hastalarina inhale yolla verildiginde balgam Kklirensini artirdigi gosterilmistir.'*
Molil901, SPI-8811 ve INO4995 gibi klor transportunu aktive eden diger ajanlarlarla

ilgili calismalar halen devam etmektedir.'*""'*
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Kisa etkili sodyum kanal blokeri olan amiloridin topikal olarak inhalasyon
yoluyla verildigi dort randomize kontrollii calismada akciger bulgularim diizelttigine
dair kanit bulunamadig gibi, akciger fonksiyonlarin1 daha da bozduguna dair bazi
bulgular elde edilmistir.'” Giiniimiizde baska sodyum kanal inhibitorleri ile ilgili

deneysel calismalar devam etmektedir.'*

b. Kistik fibrozis transmembran regiilatoriinii diizeltmeye yonelik
tedaviler

Bilindigi gibi, KFTR geninde bugiine kadar 1500'den fazla mutasyon tarif
edilmistir. Bu spesifik nedeni diizletmeye yonelik bir¢cok tedavi giindeme gelmistir.
Gentamisin, endoplazmik retikulum ATP’az pompa inhibitorii olan kurkumin ve
flavanoidler tedavide denenmistir ve bu konudaki c¢alismalar halen devam
etmektedir.*>"%°
Tablo 8. KF'te akciger transplantasyonunun non enfeksiyoz ve psikososyal

kontrendikasyonlarl.129

Kriterler

Belirgin sol ventrikiil disfonksiyonu

Belirgin hepatik disfonksiyon ya da portal hipertansiyon

Belirgin end organ hasari olan diabetes melllitus

Bobrek yetmezligi

Osteoporoz (kirik esiginin altinda ya da semptomatik vertebral kiriklar)
Ayaga kalkamayanlar

Hayat siiresini etkileyecek diger sistemik hastaliklar

Alkol, sigara ya da diger ila¢ bagimlilig

Transplantasyon Oncesi ve sonrasi bakimi etkileyecek psikiyatrik hastalik
Tedavi planina uyum saglayamayacak hastalar

Yeteri kadar sosyal destek sistemi olmayanlar

Gen Tedavisi

KFTR geninin 1987'de bulunmasiyla birlikte, gen tedavisi ile ilgili ¢caligmalar
baslamis ve bugiine kadar yapilan bir¢ok klinik calismalarda gen tedavisinin ¢ok
etkin olmadig1 bulunmustur. Bu tedavide adenoviral vektorler, adenoasosiye virus ve
lipozomlar kullamlmistir. Genin hangi akciger bolgesine ve hangi hiicrelere
verilmesi gerektigi tam olarak bilinmemektedir. Ayrica akcigerdeki mukus plaklar
ve lokal enfeksiyonlar da ciddi bir engel teskil etmektedir. Bu konuda ¢alismalar

giiniimiizde halen devam etmektedir.'”’

37



KISTIK FIBROZISTE SOLUNUM YOLU KOMPLIKASYONLARI

Tablo 9. Kistik Fibrozis'te solunum yolu komplikasyonlari.

Ust solunum Yolu Komplikasyonlari
 Siniizit
¢ Nazal polipozis
Alt Solunum Yolu Komplikasyonlari
¢ Brongektazi
* Atelektazi
¢ Hemoptizi
¢ Pnomotoraks
¢ Allerjik Bronkopulmoner Aspergillozis
¢ Solunum yolu hiperreaktivitesi
Diger Bulgular
 Hipertrofik pulmoner osteoartropati
¢ Solunum yetmezligi
« Kardiovaskiiler komplikasyonlar

* Gastroozefagial reflii

Ust Solunum Yolu Komplikasyonlar

Siniizit

KF1i hastalarda tist solunum yollarmin tutulumunda ¢ogunlukla siniizit, hatta
genelde pansiniizit goriiliir. Siniizit genellikle semptomatik olmadik¢a tedavi edilmez.
Klinik olarak bas agrisi, yiiz agrisi, postnazal akinti, nazal konjesyon, Oksiiriikte artig

goriilmektedir. Eger semptomu varsa antibiyotik tedavisi gerekir. Semptomlar devam

ederse ve antibiyotik tedavisi yetersiz kalirsa cerrahi drenaj tedavide yardimct olur.

Nazal polipozis

Cocuklan yaklasik %15'inde ve yetiskinlerin %20-35'inde nazal polipozis
gelisir. Burun tikanikligl (%100), postnazal drenaj (%65), agir fasiyal agr1 (%35),
horlama, okiiler kasinti (%25), hapsirma ve rinore (%60), hiposmi/anosmi ve tat kaybi
(%75) nazal polipozisi diistindiirse de, bazen tek basina kronik siniizit de polipozis
diisiindiirebilir. Mukozadaki konjesyon ve asir1 mukus iiretimi sonucu postnazal
akinti olmakta ve bu akint1 hastay1 ¢ok rahatsiz etmektedir. Agn yiizden ziyade

burun ¢evresinde, dolgunluk ve basing hissi seklinde olur.
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Tedavi zordur, nazal kortikosteroid preparatlar1 bazi klinik bulgulan azaltabilir.
Antihistaminikler, lokal dekonjestanlar ve sistemik kortikosteroidler de denenmis
ancak kesin bagan saglanamamustir. Bazi hastalarda kendiliginden gerileyebilmektedir.
Cerrahi tedavi genellikle basarihdir, fakat polipler tekrarlayabilir ve tekrarlayan cerrahi
miidahaleler gerektirebilir.*®

Alt Solunum Yolu Komplikasyonlari

Bronsektazi

Enfeksiyon, enflamasyon, sekresyon ilerleyici solunum yolu obstiiriksiyonuna ve
bronsektaziye neden olarak kalict akciger hasar1 meydana getirir. Bu degisiklikler cesitli
mikroorganizmalarin enfeksiyonunu ve kolonizasyonunu kolaylastirir.

KF de ilk ve en ¢ok izole edilen patojen Staphyococcus aureus'tur ve bu patojenin
Pseudomonas aeruginosa kolonizasyonuna zemin hazirladigr diisiiniilmektedir. Kronik
Pseudomonas aeruginosa kolonizasyonu akcigerlerdeki enflamasyonu tetikleyerek
ilerleyici hasara neden olmaktadir. Tekrarlayan enfeksiyonlar sonucunda bronsiyal
duvar kalinlagir ve liimen daralir. Baslangi¢ evresinde silendirik bronsektazi gelisir ve
bu asama geri doniigiimlii iken; daha sonraki evrelerde piiriilan sekresyon ve bakteri ile
dolan brong duvarinda harabiyet geliserek sakkiiler brongektaziye neden olarak geri

doniistimsiiz harabiyet olusur. 19

KF icin patognomonik olan, Ozellikle {iist loblarda bilateral goriilen
bronsektazidir. Tedavide antibiyotikler, fizyoterapi, gerekirse bronkoskopi ve
bronkoalveolar lavaj uygulanmaktadir. Cerrahi tedavi, medikal tedaviye ragmen
ilerleyen akciger yakinmasi olan hastalarda yasam kalitesini diizeltmekte ve amfizem,
rekiiren hemoptizi ve akciger absesi gibi komplikasyonlari Onlemektedir.
Brongektazilerde cerrahi tedavi; lobektomi, pnemonektomi, lobektomi +
segmentektomi, bilobektomi, segmentektomi segeneklerinden biri uygulanarak

yapilmaktadir.

Pnomotoraks

Spontan pnomotoraks KF'de uzun siireli komplikasyonlardan biridir. Cesitli
calismalarda Kiz/Erkek oram1 esit bulunmus, sag-sol akciger arasinda fark
bildirilmemis, sigara icimi primer spontan pnomotoraks icin risk faktorii olarak

bildirilmis, hastalarda hava hapsi gosterilmistir.'*
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Akut baglangich gogiis agris1 ve solunum sikintis1 vardir ve hastalarin %50-
65'inde gozlemlenir. %16 hastada asemptomatik bildirilmistir. Tedavide; gozlem,
igne aspirasyonu, gogiis tiipii, kimyasal ploredezis, cerrahi ploredezis, bleb veya biil
rezeksiyonii, pleurektomi uygulanir. %20min altinda kiicik pnomotoraks veya
asemptomatik pnomotoraks takip edilebilirken; daha biiyiikk ve semptomatik
pnomotoraksta gogiis tiipii yerlestirilmesi gerekir. Cogunlukla g6giis tiipii takilmasi ve
su alt1 drenaji ile 7-8 giin icinde iyilesme olur, ancak hastalarin yarisinda rekiirrens
goriilebilir, bu durumlarda cerrahi plorodezis Onerilir. Akciger transplantasyonu
planlanan hastalarda eger pnomotoraks ¢ok biiyiik degilse ve yasami tehdit
etmiyorsa konservatif yaklasim gerektirir. Ciinkii; plevranin skleroze edilmesi
operasyon sirasinda akciger ayrilmasim komplike hale getirir. Pnomotoraks KF

akciger hastaliginin ge¢ donemde istenmeyen kotii bir komplikasyonudur.140’141

Atelektazi

Atelektazi KF'de yaygin bronsektazinin istenmeyen bir komplikasyonudur. Lober
atellektazi hastalarin  %4.1'inde segmental atelektazi %0.8'inde bildirilmistir.
Atelektazi, sagda iistte ve orta lobda diger loblardan daha sik goriilmektedir. Pulmoner
semptomlarda artig, plevral agr1 ve dispnede artis olmasi atelektaziyi diistindiirmelidir.
Akciger grafisi ile cogunlukla tam icin yeterlidir. Tedavide etkilenen loba
yogunlastinlmig postural drenaj, antibiyotik, rekombinant human DNase,
bronkodilator onerilir. Vakalarin ¢ogunda bu yogun tedavi etkili olur. Medikal tedaviye

yanit vermeyen atelektazilerde bronkoskopi ve bronkoalveolar lavaj yapilmalidir.
Hemoptizi

Brongektazili KF hastalarinda hava yollarin1 déseyen siliyali epitelyum, zamanla
yerini skuamoz epitelyum ve graniilasyon dokusuna birakir. Brongektazi ilerlediginde
brongiyal arterler genisler, kivrimlasir ve inflamasyon nedeniyle ve Oksiiriige bagh
basing degisiklikleri ile riiptiire olabilir. Hastalik ilerledikce hemoptizinin siklig1 ve
siddetinde artis beklenir. 24 saatte 240 cc veya daha fazla kanama olmasi masif
hemoptizi olarak tanimlanir ve Kistik fibrozisli hastalarin %5-7' inde olusabilir. 18 yas
altinda yilda insidans1 %0,2 olarak bildirilmisken; 4 yasinda bile hemoptizisi olan hasta

87,142
vardir.””
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Kanama kontrolii, oksiiriigiin baskilanmasi, siklikla enfeksiyon eslik ettiginden
antibiyotik, kanayan akciger dokusunun asagida kalmasi, iyi bir akciger bakiminin
devam ettirilmesi ve bronsiyal arter embolizasyonu Onerilen tedavi secenekleridir.

Alerjik Bronkopulmoner Aspergillozis

ABPA, akcigerlerde Aspergillus fumigagatus'a kars1 gelisen bir hipersensitivite
reaksiyonudur. Mukosilier klirensi bozuk olan akcigerlere sahip KF hastalarinda, bu
uygun ortama Aspergillus fumigagatus kolaylikla yerlesir.87’143 Kolonizasyon ve
kronik antijenik stimulasyonla hastada hipersensitivite reaksiyonu gelisir. Bunun
sonucunda akcigerlerde inflamasyon, obstriiksiyon ve akciger hasari artar. KF'li
hastalarda ABPA i¢in minimal tami kriterleri tavsiye edilmistir. Bunlar; diger
etyolojik nedenlerle aciklanamayan akut veya subakut bozulma, gogiis fizyoterapisi
ve antibiyotik tedaviye cevap vermeyen hastalarda akciger grafisinde yeni
degisiklikler, total IgE 500 IU/ml (veya 1200 ng/ml) iistiinde olmasi, Aspergillus
fumigagatus spesifik cilt testi veya Aspergillus fumigagatus spesifik IgE pozitifligi,
Aspergillus fumigagatus precipitin veya Aspergillus fumigagatus 1gG antikorlari

pozitifligidir. Balgamda tiretilen Aspergillus fumigagatus tanyi destekler.

Tedavide baslangigta 2mg/kg olarak verilen prednizolon dozu 1 hafta sonra
Img/kg'e diisiiliir, eger yanit alinirsa tedaviye en az 6 hafta olacak sekilde devam
edilir. Tedavi yamiti, klinik diizelme ve IgE diizeyinde diisme ile takip edilir.
Kortikosteroid tedavisi, Aspergillus fumigagatus'a karsi immiinolojik yaniti
baskilayabilir, fakat antijen yiikiinii azaltmaz, antijen yiikiinii hafifletmek ve steroid
dozunu azaltmak amaciyla itrakanazol 200-400mg/giin olarak hastalara

verilebilir.'*

Solunum Yolu Hiperreaktivitesi

KF'de geri doniisiimlii solunum yolu obstriiksiyonu nadir olmamakla birlikte;
tan1 konmasi giictiir. KF'li hastalarda, solunum fonksiyon testleri her kontrolde hatta
giin icinde bile degisiklik gosterebildiginden solunum yolu reaktivitesini tanimlamak
zordur. KF'li hastalarin %20-60'inda histamin, metakolin cevabi veya soguk hava
inhalasyonu ile bronkokonstriiksiyon saglanabilmekle beraber; bu uygulamalar pek

onerilmemektedir.
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KF'li hastalarin yaklasik yarisinda deri testinde hava alerjenlerine hassasiyet
oldugu saptanmistir. KF'de astim ve hava yolu alerjisini olan hastalar bronkodilator

ve antiinflamatuar tedaviden fayda goriirler.
Gastroozefagial Reflii

KF1i hastalarda Gastroozefagial reflii hastalign (GORH), infantil donemde
baslayip giderek artan sikhikta goriilmektedir. KF’de GORH, alt ozefagial sfinkter
basincinin sabit diisiikliigiinden ziyade; alt 6zefagial sfinkterin gecici olarak uygunsuz
calismasina baghdir. Bu fonksiyon bozuklugu oksiiriikle tetiklenebilir. Genellikle
tedavide antiasitler, H, histamin blokorii veya proton pompa inhibitorleri kullamlir.
Gidalarn sik ve az yenmesi, asit ve yagh gidalarin alinmamasi1 semptomlarn azaltir.

Gastrik motilite ajanlar hastalarin cogunlugunda basar ile kullaniimaktadur,"#>-14¢

Hipertrofik Pulmoner Osteoartropati

Artrit, comak parmak ve periostit triadindan olusan klinik tabloya hipertrofik
pulmoner osteoartropati denilmektedir. Nedeni tam olarak bilinmemekle beraber
hipoksemi, solunum yolu obstritkksiyonu ile ve direkt bakteriyel antijenemi
etyolojide suglanan temel faktorlerdir. Akciger transplantasyonundan sonra
comaklagsma kaybolmaktadir. Eklem tutulumu simetriktir. Eklem ve kemik agrilar
siklikla nonsteroidal antiinflamatuarlara iyi cevap verir. Dinlenme, sicak uygulamada

destek tedavi olarak faydaldur.'*"'*®

Solunum Yetmezligi

llerlemis akciger harabiyeti olan KF'li hastalarda diizeltilemeyen kronik
hipoksemi ve hiperkapniye bagh olarak; egzersiz intoleransi, uykuya meyil, bas agrisi
goriilebilmektedir. Bu hasta gruplarinda oksijen tedavisi, daha agir durumlarda ise
noninvaziv veya invaziv mekanik ventilasyon tedavisi ile klinik diizelme saglanabilir.
Bu hasta gruplarinda FEV/|i %30'un altina diistiginde akciger transplantasyonu

yapilmasi 6nerilmektedir.
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Kardiovaskiiler Komplikasyonlar

Kistik fibroziste kalp tutulumu c¢ogunlukla akciger patolojisine sekonder
meydana gelir. Kistik fibrozis hastalarinda baslica iki tip kardiyak komplikasyon
tammlanmistir. Birincisi ileri yaslarda sagkalim oranlarinin artmasiyla birlikte
kronik akciger hastaligina sekonder gelisebilen kor pulmonaledir.149’150 Kor
pulmonale gelismesi son donem bulgusudur ve kotii prognoz gostergesi olarak kabul
edilir. Tedavide, oksijen tedavisi, digoksin, diiiretik, vazodilatorler,
bronkodilatorler, gogiis bakimi onerilir. ikinci énemli kardiyak komplikasyon ise
daha cok bebeklerde goriilen, nedeni tam olarak bilinmeyen, kalp kasi ve
endokardin yaygin fibrozisi sonucu gelisen akut kalp yetersizligidir. Benzer
lezyonlarin pankreasin hipoplastik oldugu hastaliklarda da bildirilmesi, dolagima

cikan bazi pankreatik enzimlerin patolojide rolii olabilecegini diisiindiirmektedir. 151,152

KiSTiK FIBROZISTE GASTROINTESTINAL TUTULUM

Pankreas Tutulumu: Hastalarin biiyiik bir kisminda pankreatik enzimler ve
bikarbonat azalmigtir. Ancak %5-15 oranminda hafif mutasyonlu olgularda enzimler
yeterlidir. Genellikle bu hastalarda klinik bulgular yag ve protein sindiriminin
bozulmasi ile ortaya c¢ikmaktadir. Malabsorbsiyon semptomlarinin olusmast
ekzokrin pankreasin %98min kaybi1 sonucu gelismektedir. Bu hastalarda pankreatik

. . 153
enzim replasman gerekmektedir.

Orofarinks: Bu hastalarda tiikrilk bezlerinde biiytimeler ortaya cikmakta ve
bunlarda genellikle histolojik bozukluklar saptanmaktadir. Ancak malabsorbsiyona
neden olacak diizeyde bozukluk gelismemektedir. Yine lingual lipaz enzimi

pankreatik lipaz eksikliginde yag sindiriminde yardimci olmaktadir."™*

Gastroozofageal Reflii (GOR): Reflii 4 yagim iistiindeki semptomatik hastalarin
%75'inde gtisterilmjstir.155 Solunum sistemi bulgulart agir olan olgularda GOR daha
stk saptanmis olup, Ozellikle akciger fizyoterapisi sirasinda refliiniin arttig
gosterilmistir. Tedavide sik ve az beslenme, pozisyon verme, kafein ve asit arttirict
gidalarin yasaklanmasi yami sira, prokinetikler ve antiasitler verilebilir. Tedaviye

yanitsiz olgularda cerrahi Snerilebilir.
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Peptik Ulser Hastaligi: Bu hastalar pentagastrin stimulasyonuna gastrik asit
sekresyonunun artimi ile cevap verirler ve pankreasin bikarbonat sekresyonu
biiyiik olgtide azalmistir. Bu nedenle bu hastalarda duodenal pH 5,5-6,5 diizeyine
distigiinden peptik iilser gelisme riski artmistir.

Distal intestinal Obstriiksiyon Sendromu (Mekonyum ileus esdegeri):

Kistik fibrozisli hastalarda tekrarlayan komplet veya parsiyel intestinal
obstriiksiyon seklinde ortaya ¢ikar. Nedeni mukoid fekal kitlelerin distal ileum, ¢cekum,
proksimal kolonda tikaniklik olusturmasidir. Bu hastalarda belirgin konstipasyon ve
yetersiz pankreatik enzim sublemantasyonu vardir. Tani, fizik muayene ve radyolojik
olarak konabilir. Ayirici tanida mutlaka apandisit, volvulus diisiiniilmelidir. Tedavide
iyi doze edilmis enzimler, laksatifler ve prokinetikler yan1 sira lifli gidalar ve bol s1vi
alim 6nerilmelidir,'>>1>*1%

Intusepsiyon:

Kistik fibrozisli hastalarda koyu ve yapiskan materyalin, ¢ekum, terminal
ileum, asendan kolonda birikmesine sekonder olarak gelisir. Genellikle pankreatik
enzim yetersizligi buna yol acar. Tekrarlayici niteliktedir ve KF tanmisim gii¢lendirir.
Hastalarda kusma ve kramp tarzinda karin agrilan tipiktir. Diger bulgular olarak,
palpe edilebilen abdominal kitleler, rektal kanama, barsak seslerinin azalmasi veya
alinamamasidir.

Apandisit:

Kistik fibrozisli hasta apandisitlerinde; Goblet hiicreleri ve mukus
sekresyonunda artis, kriptalarda genisleme gibi tipik histolojik bulgular saptanir. Bu
hastalarda apandisit tanisinin konmasi zordur, DIOS’la kanisir ve geciktigi igin
cerrahi olarak agildiginda cogunlukla perforasyon ve abse ile karsilasilabilir. Bu
nedenle karin agrist yakinmasiyla bagvuran ve DIOS tanisi diisiiniilen olgularda
tedaviye yanit alinamazsa apandisit akla gelmelidir. 133.154.157

Mekonyum ileusu (Mi):

Kistik Fibrozisli yenidoganlarda mekonyumun mineral ve su miktar
azalmistir. Bu mekonyumun terminal ileumda birikmesi %18 oraninda ileusa neden
olur. Kistik fibrozisin klinik olarak en erken bulgusudur ve intrauterin dénemde de
gelisebilir. Tam klinik bulgulara dayanilarak konulmaktadir. Infantlarda yasamin ilk

48 saatinde abdominal distansiyon ve safrali kusma mekonyum ileusunu
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diisiindiirmelidir. Tam radyolojik olarak dilate barsak anslari, buzlu cam goriintiisii
yani sira kontrasth filmlerde, mikrokolon ve ileumdaki obstriiksiyon ile gosterilebilir.
Tedavide lavman etkilidir. Gerekirse cerrahi olarak ta miidahale edilebilir.

Rektal prolapsus:

Kistik fibrozisli hastalarin %?20'sinde goriiliir. Genellikle 6 ay ile 3 yas,
arasinda daha sik goriilir. Cogunlukla enzim replasman tedavisinden fayda
goriilmektedir. Inkontinans sorunu olursa cerrahi tedavi diisiiniilebilir."**'**

Konstipasyon:

Kistik fibrozisli hastalarda konstipasyon diger obstriiktif patolojilere gére daha
siktir. Konstipasyonlu olgularda gaita normal kivamda olup, genellikle hastalarda
gaita cikisinda giicliik, karin agris1 ve az gaita ¢ikarma seklindedir. Tedavide lifli
gidalar, bol s1v1 yani sira laksatifler ve lavman 6nerilir.153,154

Kolon Fibrozisi:

Daha nadir bir bulgudur. Bu komplikasyona yiiksek doz pankreas enzimi
kullaniminin neden oldugu diisiiniilmektedir. Kanli gaita, karin agris1 goriilebilir.

Tamda radyoloji ve biyopsi materyalinin histolojik incelenmesi yardimerdar. ">

KiSTIK FIBROZISDE HEPATOBILIER TUTULUM

KF hastalarinda goriilme siklig1 yasla beraber giderek artmaktadir. Erkeklerde
daha sik goriilmektedir. Siit ¢ocuklarinda %10 goriilmekte iken, eriskinlerde %72
karaciger hastaligi olmaktadir. Genel prevalans ise, %18-37'dir."”*'®

Patogenez:

Asil mekanizma, sekresyonlarin goreceli olarak koyulasmasi ile kanallarda
tikaniklik meydana gelmesidir. CFTR iliskili klor kanallarinin islev bozukluguna
baghh olarak, biliyer sekresyonlarin kivami ve alkalinizasyonunu bozulmakta,
konsantre ve asidik Ozellik kazanan sekresyon biliyer obstriiksiyona ve progresif
periportal fibrozise neden olmaktadir.'®" Fakat; bu obstriiksiyon, tek basina siroz
olusumundan sorumlu tutulmamaktadir, biliyer hiicreleri hasarlayan bir sitotoksik
ajanin olabilecegi diisiiniilmektedir. KF'li hastalarin dolasan safra asidi havuzunun
onemli kismim hidrofobik yapidaki safra asitleri olusturur ve bunlar hiicre
membranlarina zarar vermektedirler. Pankreatik yetmezlik nedeni ile asir1 safra kaybi

hepatik safra asidi sentezini artirmaktadir. Diskida asir1 kaybedilen taurin nedeniyle

45



olusan safra asitleri daha cok taurokonjugat yapida degil, glikokonjugat yapida
olusur ve bunlarin potansiyel olarak hepatotoksik ozellikleri mevcuttur.
Hepatositlerde toplanan bu hidrofobik safra asitlerinin karaciger hastaligi geligmesi
izerine etkileri vardir. KF'li hastalarda karaciger hastaliginin, siklikla mekonyum
ileusu olan, pankreas yetmezligi cok erken yaglarda belirgin olan hastalarda
goriildiigii bilinmektedir.

Ayrica KF'1lu hastalardaki enfeksiyon, ila¢ hepatotoksisitesi gibi diger
faktorlerinde karaciger ~ hastali§inin gelisiminde rol oynayabilecegi
diisiiniilebilir.'®*'%?

Klinik Bulgular:

Karaciger tutulumu, kolestatik ve uzamis yenidogan sariligi, hepatomegali ve
karaciger fonksiyon testlerinde 6zgiil olmayan anormallikler seklinde goriilebilir. Bu
degisiklerin biiyiik cogunlugu safra stazi ve malniitrisyona sekonder gelismektedir.

Karaciger tutulumu, ¢ok nadiren yenidogan doneminde neonatal kolestaz
seklinde belirti verebilir, bu tablo ¢cogunlukla ekstrahepatik safra kanallarinin yogun
biliyer sekresyonlarla tikanmasi sonucu gelismektedir.'®*

Fokal biliyer siroz, Kistik Fibrozisin patognomonik hepatik lezyonudur. Kistik
fibroziste en Onemli hepatik tutulum, baslangictaki fokal fibrojenik progesin
yayilmasi, kronik biliyer hasar ile yayilimin tetiklenmesi, multilobiiler bilier siroz
gelisimi, portal hipertansiyon ve iligkili diger siroz komplikasyonlarin ortaya
cikmasidir. Sirozda 6n planda hemodinamik belirtiler 6zellikle portal hipertansiyon
gelisirken; KC yetersizligi daha ge¢ bir bulgu olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu klinik
tablo, kolestaz/fokal biliyer siroz/multilobiiler siroz dongiisii olarak tanimlanmistir ve
yasam kalitesini agir bir sekilde bozan, yasam siiresini kisaltan KF'in temel organ
tutulumlarindan  birisi haline gelmistir. KF’te 06liim nedenleri arasinda
kardiyorespiratuar ve transplantasyon komplikasyonlarindan sonra, tim KF
mortalitelerinin  %?2'sini olusturan en sik iiclincii Oliim nedeni karaciger
hastaligidir. 163

KF'li kardeslerde karaciger bulgularinin benzerlik gostermemesi, KF'e bagl
karaciger hastaliginin klinik tablosunun ve agirhiginin, CFTR geninden bagimsiz

olarak diger birtakim genetik faktorlerden etkilenebilecegini diisiindiirmiistiir.'®
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Sklerozan kolanjit, birkac eriskin hastada bildirilmistir.'®” Bu lezyonlar, safra
kanallarim i¢ine alan enflamatuar olay ve fibrozisin neden oldugu intrahepatik safra
kanallar basisi ile iligkilendirilmistir. Yapilan bir ¢alismada, CFTR mutasyonlarinin
prevalansinin primer sklerozan kolanjitli hastalarda artmis oldugu saptanmistir.'®®

KF’te patogenezi tam olarak anlagilamayan, fakat en sik goriilen hepatik
lezyon, karaciger yaglanmasidir. KF’de yaglanmanin, kronik akciger kolonizasyonu
ve enflamasyon sonucunda salinan birtakim sitokinlerin hepatik yag asidi
oksidasyonu veya mitokondrial fonksiyonlar1 etkilemesine bagli gelisebilecegi
diisiiniilmektedir. 169

Kistik Fibroziste karaciger harabiyeti, nadir olsa da sag kalp yetmezligine bagh
hepatik konjesyon, pankreatik fibrozise bagh olarak ortak safra kanallarinin

intrapankreatik kisminin stenozu sonucu da gelisebilmektedir. 170

Yapilan calismalar, karaciger hastaliginin KF'nin relatif olarak erken bir
komplikasyonu oldugunu ve risk faktorlerinin tamimlanmasiyla profilaktik

yaklagimlarla riskin azaltilabilecegini gdstermistir.m’172

Tedavi

Hepatobiliyer komplikasyonlara yonelik olarak, ursodeoksikolik asit (UDKA)
tedavisi ile karaciger fonksiyon testlerinde biyokimyasal diizelme bildirilmistir. Bu
hastalarda UDKA’nin etkisini, Ca bagimh klor iletkenleri yolu ile klor sekresyonu
stimiilasyonu ve dolayis1 ile miisin sekresyonunu azaltarak yaptigi goriilmiistiir. KF'li
hastalardaki emilim bozuklugu nedeniyle UDKA’nin diger karaciger hastaliklarindaki

dozdan daha yiiksek dozda, 20 mg/kg olarak kullanilmasi onerilmektedir.

3 aydan az kullanildiginda etkisiz oldugu, 12 aydan uzun siire kullanildiginda ise
etkisinin kalici oldugu bildirilmektedir. UDKA'nin hepatik atim fonksiyonu, biliyer
drenaj, kantitatif karaciger fonksiyonu ve beslenme iizerine yararh etkileri gosterilmis,
ancak uzun siireli klinik seyir ile ilgili ¢aligmalar devam etmektedir. UDKA
kullaniminin olusmamis hepatik hastaligi Onledigi gosterilmediginden dolayz;
karaciger disfonksiyonu, kolestazis ve fibrozisin klinik, laboratuar ve histolojik

bulgular1 yoksa kullanilmamast 6nerilmektedir.'™'"*

Hastada karaciger yaglanmasi mevcutsa, esansiyel yag asitleri veya kolin

eksikligi olabilecegi i¢in Oncelikle bunlara yonelik tedavi verilmeli, yagda eriyen
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vitaminler takviye edilmeli, hastanin beslenme durumunun diizeltilebilmesi i¢in uygun
diyet ve enzim replasman tedavisi diizenlenmelidir.

Karaciger yetersizligi gelisen, ilerleyici karaciger hastaligi ve/veya portal
hipertansiyonun agir komplikasyonlar1 olan ve pulmoner tutulumu hafif olan
hastalarda uzun yasami desteklemek icin karaciger transplantasyonu yapilmasi
onerilmektedir. KF'li hastalarda karaciger transplantasyonu sonrasinda bir yillik yasam
yaklagik olarak %80 olarak bildirilmistir.'”

KiSTiK FIBROZiS VE BESLENME

Beslenme durumunun diizeltilmesi yasam siiresini uzatma ve akciger
fonksiyonlarinin devamliligini saglama acisindan onemlidir. Beslenme durumu ile
akcigerlere iliskin semptom ve bulgular arasinda yakin bir iligki vardir ve beslenme
durumunun kétii olmast prognozu da kotii yonde etkilemektedir.'”*'”” Bu nedenle
KF'li hastalarin beslenme tedavi yonetimi igin ¢esitli kilavuzlar yaymlanmistir
(Tablo 10).'7817

Hastalarin yeterli enerji alamamasi ve sonucta gelisme geriligi gostermeleri
bir¢ok faktore baglidir. Bunlardan bazilar1 asagida anlatilmaya calisilmistir.

1.Malabsorpsiyon:

Hastalarin %85-90'1nda mevcut olan pankreas yetmezligi yag, protein ve diger
besin maddelerinin malabsorpsiyonuna yol acar.'® Baslangigta pankreatik
yetersizligi olmayanlarda da zamanla pankreas yetmezligi gelisebileceginden,
hastalar fekal elastaz testi ile takip edilmelidirler."®' Yenidogan déneminde dahi
hastalarin %50'den fazlasinda pankreatik yetmezlik oldugu ve yas biiylidiikce
pankreas harabiyetinin devam etmesi nedeniyle bu oramin daha da arttig
vurgulanmaktadir. Pankreas dis1 lipazlarin ve duodenal safra tuzu konsantrasyonunun
azalmasi, hidrolize olmayan fosfolipidlerin trigliserid sindirimini engellemesi de yag
emilimini azaltan pankreas dis1 faktorlerdir.

Malabsorpsiyonun  diger nedenleri arasinda gastrik  hipersekresyon,
duodenumda bikarbonat sekresyonunun azalmasi ve pH'min diismesiyle safra
tuzlarinin fekal yol ile kayb1 ve glisin/taurin ile konjuge safra tuzlarn oraninin
degismesi, ayn1 zamanda intestinal mukozal iyon transportundaki ve intestinal

motilitedeki degisiklikler, uzun zincirli yag asitlerinin alimi ve transportundaki
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bozukluklar ve mekonyum ileusu nedeniyle gecirilmis cerrahiye bagh kisa bagirsak
sendromu, darlik, yapisiklik ve malrotasyon sayilabilir.'®>'%?

2.Artmus enerji tiikketimi:

Pankreatik yetmezlige bagli malabsorpsiyon nedeniyle ve inflamasyona bagh
olarak artmis enerji kaybi goriilir. Pulmoner enfeksiyonlara bagli olarak balgam
yoluyla ciddi protein kaybi olur. Balgam aminoasitlerce zengin bir biyolojik sividir
ve iiretimi i¢cinde enerjiye gereksinim vardir.

Yapilan calismalarda KF'li hastalarda istirahat halindeki enerji tiiketiminin
normal kontrollere goére %4-33 oraninda artmis, oldugu saptanmistir. Bozulmusg
akciger fonksiyonlar1 solunum kaslarinin is yiikiinde artmaya yol agarak istirahat
halindeki enerji tiiketimini artirir. Kronik inflamasyon durumunda artan I6kotrien,
serbest oksijen radikalleri ve TNF-a gibi sitokinler istirahat halindeki enerji
tiketimini artirirken; antibiyotik kullamimi ile bu sekilde enerji harcanmasi
azaltilabilir.'®*

3.Yetersiz enerji alimi:

Akciger enfeksiyonlar1 nedeniyle hastalarda istahsizlik, kusma, besin aliminda
azalma goriilebilir. Akut ve kronik enfeksiyonlara bagl artmis olan baz1 sitokinlerin
de istah1 azaltic1 etkisi olabilir. Bulanti, karin agris1, Oksiiriik, gastroosefageal refli,
depresyon, tad duyusunun azalmasi ve karaciger hastaligma bagli metabolik
bozukluklar da istahsizliga yol acan etkenlerden olabilir. Yanhis beslenme
aliskanlilar da yetersiz besin alimina yol agabilir. '%>'%

4.Karaciger hastalig::

Hastalarin yaklasitk %10'unda goriilen karaciger tutulumu malniitrisyona
egilimi arttirmakta ve ozellikle yagda eriyen vitamin ve pihtilagsma faktorleri gibi
0zel besin 6gelerinin kaybina yol acabilmektedir.

S.Diabetes mellitus:

Kistik fibrozis ile iligkili diabetes mellitus, tiim hastalarin %16,1’inde, 30 yasin
tistiinde ise %30'unda goriilirken; sikligi yasla birlikte artmaktadir."® Buna bagh
glikoziiri nedeniyle enerji kayiplar1 artmaktadir. Kistik fibrozise bagl gelisen diabet
hem beslenme durumu hem pulmoner fonksiyonlarda bozulma ile ilgilidir ve genel

mortalite hizinda da artmaya yol agar.
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Tablo 10. Kistik fibrozisli hastalarda beslenme durumunun degerlendirilmesi.'”

Parametreler Tam 3ayda bir Yilhk
Agirhik * *

Boy * *

Bas cevresi el el

Orta kol cevresi * *
Triceps deri kivrim 2 *
Orta kol kas alan1 (mm?) 2 *
Orta kol yag alam (mm?) 2 *
Ebeveyn boylari® *

Diyetle ilgili danmigmanlik *
Beslenme destek alimi *
24 saatlik diyet listesi® *
Pubertal evre 3

1: Tam aninda ve 24 ayliktan kiiciik hastalarda, 2: Bir yasindan biiyiik hastalarda, 3: cm ve
persentil olarak, 4: Enzim, vitamin, mineral, enteral iiriin dahil tarn liste,5: Kizlarda 9; erkeklerde 10

yasindan itibaren,

Genel Beslenme Destegi Yaklasima:

Kistik fibrozisli hastalarda beslenme desteginin temel amaglari, normal biiyiime
ve gelismeyi saglamak, disardan alinmasi mecburi olan vitamin, mineral ve temel
yapi taglarinin uygun sekilde alinimi saglamak, pubertal gecikmeyi onlemek ve bazi
komplikasyonlar gelistiginde beslenmeyi buna gore ayarlamaktir.

Cogu hastada tan1 konuldugu anda biiyiime geriligi, anemi, elektrolit
bozuklugu, alfa-tokoferol eksikligi, hipoalbuminemi gibi beslenme sorunlar1 vardir.

Biiyiimenin hizli1 oldugu, beyin ve akciger gelisiminin direkt etkilendigi
hayatin ilk yilinda KF'li bebeklerde miimkiinse anne siitii alimi1 tesvik edilmelidir.
Anne siitii ile beslenemeyenlerde de gerekli makro-mikroniitrientler ve pankreas
enzim destegi ile formula mamalar ile beslenme siirdiiriilebilir. Ozellikle yaz
aylarinda ve sicak bolgelerde yasayanlarda anne siitii veya mamalara sodyum kloriir
eklenmesi gerekebilir. Ek gidalara gecis 4-6 aydan 6nce olmamalidir.'®

Dogumda KF hastalar1 normal kilo ve boyda olabilirler, ancak ilk birkag
haftada tam1 almis ve tedaviye baslanmis olanlarda bile ilk bir yilda boy ve kilo

saglikli yagitlarina gore belirgin olarak geri kalmaktadr.'®’
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Kistik Fibroziste Spesifik Besin Ogeleri ve ilac Gereksinimleri

Enerji: Kistik fibrozisli hastalarda alinan enerjide azalma, enerji tiiketiminde
artma ve kayiplar nedeniyle artmis enerji gereksinimi nedeniyle negatif enerji dengesi
olusmaktadir. Bu nedenle bu cocuklara giinliikk Onerilen enerjinin %120-150'si
saglanmalidir. Pankraetik yetmezlik varsa ve yakalama biiyiimesi isteniyorsa normalin
%150'si enerji verilmelidir. Ancak hastalarn ihtiyaci olan enerji miktar1 yas, cinsiyet,
absorpsiyon derecesi, beslenme durumu, aktivitelerine gore kisisel olarak ayarlanmalidir.
Biiylime hizi ve kilo alimi takibiyle gereken enerji miktarindaki degisiklikler

179,182, 188,18
yapilmalidir, '7*-18% 185189

Protein: Onerilen protein alimi giinliik dnerilen miktarin %100'idiir. Hastalarin
enerjilerinin %15-20'sinin proteinden gelmesi 6nerilmektedir. Hastalarda asir1 nitrojen
kayb1 s6z konusudur. Protein sindirimi ve emilimi i¢in gereken pankreatik enzimlerin
kaybi, azalmis kolonik gecis siiresi ve antibiyotik kullanimi bunun esas sebeplerindendir.

Ozellikle agir malniitrisyonlu hastalarda bu kayip daha belirgindir.

Karbohidrat: Toplam enerjinin %45-50'sinin karbohidratlardan saglanmasi
onerilmektedir. Yiiksek miktarlarda karbohidrat verildiginde CO; {iretiminin artacag ve
solunum giicliigii olabilecegi unutulmamalidir. Karbohidrat kaynagi olarak daha cok

nisastal1 yiyecekler ve kompleks sekerlerden yararlanilmalidir.

Yag: Giinliik yag alimi total kalorinin %45'ini saglayacak sekilde ayarlanmalidir.
Gerektiginde daha da arttirilabilir. Hastalarin %85-90'imda yag malabsorpsiyonu
bulunmaktadir. Yag emilimi azaldig diisiincesiyle bu cocuklara diisiik yagh ve kalorili
yiyecek vermekten kagcmilmalidir. Hastalarin beslenmesinde yiiksek yag iceren krema,
yagli peynir, yumurta, et, margarin, tereyag eklenmelidir.

Vitamin ve mineraller:

Steatoreye bagl olarak yagda eriyen vitaminlerin (A, D, E, K) emiliminde
bozukluk goriiliir. Bunda pankreatik yetersizlik, safra asit emiliminde ve icerigindeki
bozukluk ve karaciger hastaliklarinin rolii bulunmaktadir.

Vitamin A: Gorme, epitelyal hiicre biitiinliigii ve bagisiklik sistemi ile iligkilidir.
Vitamin A eksikliginin retinol baglayic1 protein sentezinde azalma, malabsorpsiyon,
cinko eksikligi ve karacigerden mobilizasyon ve taginmada bozukluk nedeniyle

olabilecegi diisiiniilmektedir.
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Vitamin D: Biiyiikk c¢ocuklar, erigkinler ve giinese daha az maruz kalan
bolgelerde yasayan KF'li hastalarda daha sik goriilmekle beraber hastalarin %10-
40'mnda vitamin D eksikligi goriilebilmektedir. Ozellikle osteopeni ve osteoporoz ile

iliskisi nedeniyle vitamin D yetersizligi hastalarda morbidite agisindan 6nemlidir.'”

Vitamin E: Eksikliginde hemolitik anemi, noromiiskiiler dejenerasyon, retinal ve
kognitif bozukluklar goriilebilir. Pankreatik enzim tedavisi ve multivitamin almakta

olan hastalarin bir kisminda, tedaviye ragmen diisiik seviyelerde seyredebilir.'"

Vitamin K: Hem koagulasyonda rol alir hem de kemik yapiminda osteokalsinin
kofaktorii olarak etki eder. Semptomatik eksikliginde, karaciger hastaligi ve

malabsorpsiyon varliginda tedavinin parenteral verilmesi gerekebilir.189

Yagda eriyen vitaminlerin KF'li hastalar icin 6nerilen giinlitk dozlarn Tablo 11'de
belirtilmistir.
Tablo 11: Yagda eriyen vitaminlerin KF'li hastalar i¢in 6nerilen giinliik dozlar

Yas Vitamin A(IU) Vitamin D (IU) Vitamin E (IU)  Vitamin K (IU)

0-12 ay 1500 400 40-50 0.3-0.5
1-3 yas 5000 400-800 80-150 0.3-0.5
4-8 yas 5000-10000 400-800 100-200 0.3-0.5
8 yas> 10000 400-800 200-400 0.3-0.5

Suda eriyen vitamin eksikligi: KF'de ¢ogunlukla goriilmez. Ancak pankreatik
yetersizligi olan KF hastalarda vitamin B12 eksikligi goriilebilir. Mekonyum ileus nede-
niyle terminal ileum rezeksiyonu yapilmig hastalarda Omiir boyu 100 mg/ay

intramiiskiiler vitamin B12 tedavisi gerekebilir.

Esansiyel yag asitleri: Esansiyel yag asiti eksikligi nedenleri arasinda hiicre
zarlarindaki lipid dongiistiniin hizlanmasi, desatiiraz enzim aktivitesinde bozukluk, yag
asitlerinin artmig beta oksidasyonu, diyetteki yaglarin emilimindeki bozukluk veya
lipoprotein metabolizmasindaki bozukluk sayilabilir.'”* Esansiyel yag asiti eksikliginde
renal, hepatik, pulmoner fonksiyonlarda degisiklik, cilt lezyonlar1 ve enfeksiyonlara
yatkinlik goriilebilir. Hastalara giinlilk diyetlerinde ne miktar ve oranda verilmesi

gerektigi heniiz netlik kazanmig degildir. 189
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Mineral ve eser elementler: Ozellikle sicak mevsimlerde, asir1 terleme ve ates,
durumlarinda, anne siiti veya mama ile beslenen bebeklerde sodyum replasmam
gerekebilir. Genel olarak hastalarda potasyum, kalsiyum veya magnezyum eksikligi
beklenmez, ancak giinlik Onerilen miktarlarda alinmalarina dikkat etmek
gerekmektedir. Kistik fibroziste demir eksikligi sik goriilmektedir. Hemoglobin ve
hematokrit takibiyle gerektiginde destek tedavisi verilmelidir. Kistik fibrozisli
hastalarda gaita ile cinko kaybi ve c¢inko absorpsiyonunda azalma ve cinko
seviyesinde diisiikliik goOsterilmistir. Eksikliginde akrodematitis, bilylime geriligi ve
bagisiklik sisteminde bozukluklar goriilebilir. Bilyiime geriligi veya boy kisaligi olan
KFlilerde 6 aylik ampirik cinko tedavisi denenebilir.'” Orta-agir malniitrisyonu
olanlarda bakir ve akut faz reaktam da olan seruloplazmin diizeylerinde artma goriilebilir.
Klinik ©nem tasiyan selenyum eksikligi saptanmamistir. Yine iyot, manganez,
molibden, krom eksikligi veya destek tedavisi gerekliligi ile ilgili elde edilmis bir
kamt bulunmamaktadir."

Pankreatik enzim tedavisi:

Pankreatik yetmezlik saptandiginda pankreatik enzim replasman tedavisine
baslanmalidir. Pankreatik yetmezlik tanisinda direk ve indirek panreatik testler (fekal
kimotripsin, tripsin, elastaz; 3 giinlilk gaitada yag Ol¢iimii; gaitada steatokrit; serum
amilaz, lipaz, tripsinojen diizeyleri; NBT-PABA testi) kullanilir. En sik kullanilan test,

diskida yag atiliminin niceliksel dl¢timiidiir.

Pankreatik enzim replasman tedavisindeki amag¢ karn agrsi, abdominal
distansiyon gibi malabsorpsiyon bulgularimi ortadan kaldirmak, normal/yiiksek yagh
diyet alabilmek, malniitrisyonu onlemek/diizeltmek ve normal biiylimeyi saglamaktir.
Enzim dozu hastanin semptomlari, gaita goriiniimii, biiylime izlemi ve pankreatik
yetmezlik testlerinin  takibiyle yapilir. Yiiksek dozlarda kolonik fibrozis
olusabileceginden, semptomlarn diizelten en diisiik dozlarla tedavi verilmesi
onerilmektedir (maksimum 10000 {iinite lipaz/kg/giin veya 2500 {inite lipaz/doz). Enzim
preperat, tiim yiyecekler, anne siitii, siit iiriinleri ve mamalarla beraber verilebilir. Yeterli
doza ragmen steatorenin devam ettigi durumlarda enzimin dozu, verilis zamani, metodu,
hastanin uyumu (fekal kimotripsin) kontrol edilmeli gerekirse farkli enzim
preparatlarina gecilmelidir. Ayrica H2 reseptor blokorii, proton pompa inhibitorii ve

ursodeoksikolik asit tedavisi de ilave olarak verilebilir.'®*
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KISTIiK FIBROZISTE YENI TEDAVILER

Kistik Fibrozis Transmembran Regiilasyonu (KFTR) Fonksiyonunu Diizeltmeye
Yonelik Tedaviler

Kistik fibrozise yol acan 1500'den fazla mutasyon tamimlanmustir.'™ Bu
mutasyonlar alt1 sinifta toparlanir. Bu mutasyon siniflar1 ve 6zellikleri daha 6nce

anlatilmisti.

Tablo 12. KF tedavisinde Kullanilan Yeni Tedavi Yontemleri.'®?

Gen Tedavisi

Epitelyal Sodyum Kanallarin1 Bloke eden ilaglarin kullanilmasi
KF fenotipini modifiye eden faktorlerin tedavisi

Alterne apikal epitelyal klor kanallarinin aktivasyonu

KFTR fonksiyonunu diizeltmeye yonelik tedaviler

Smif 1 Mutasyonlarda tedavi:

Bu mutasyonlarin oldugu hastalarda Gentamisin gibi Aminoglikozid
antibiyotiklerin ya da G418 (Geneticin, Life Technologies. USA) gibi molekiillerin
kullanimi tam uzunlukta fonksiyonel bir KFTR olugmasina yardime1 olur.”*"7 pilot
invivo insan calismalar1 mevcuttur. Yapilan bir calismada, ,iki hafta siire ile
Gentamisinin topikal olarak uygulanmasimi takiben nazal potansiyel farkliligi ile

kloriir transportunda iyilesme oldugu gbrulmustﬁr.198

Sinif 2 mutasyonlarda tedavi:

Mekanizmalari tam olarak anlasilamamakla beraber invivo ve invitro bazi
calismalar Sodyum 4 Fenobiitirat (4FBA), Curcumin, Thaspigargin, Milrinon gibi
bazi molekiillerin endoplasmik retikulumdaki bu olgunlagsma siirecini iyilestirerek
epiteldeki KFTR fonksiyonu diizeltebilecegini ileri siirmektedir,'*2%02!

Smiuf 3, 4, 5, 6 Mutasyonlarda tedavi:

Genistein KFTR fonksiyonunu arttiran prototip bir molekiildiir ve nazal epitel
perfiizyonunun nazal potansiyel farki tarafindan dlciilen kloriir transportunu arttirdig
gosterilmistir.””® Simf 4 mutasyonlarda da Genistein gibi KFTR fonksiyonunu

arttiran molekiillerin etkili olabilecegi diisiiniilmek ile birlikte yeterli bilgi mevcut

degildir.'”*"
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Kistik Fibrozis Fenotipini Modifiye Eden Faktorler ve Tedaviye
Katkisi

Alfa—1-Antiprotaz, Mannoz baglayan lektin 2, Tiimor nekrozis faktor a (TNF
a), growth factor Bl (TGF Bl) gibi bir¢cok modifiye edici gen tanimlanmistir. TGF
Bl'in KF'li hastalarda prognozu etkileyen mekanizmasi tam anlasilamamakla birlikte
immun sistem ve enflamasyon iizerine etkileri goz Oniine alindiginda tedavide
kullanilabilecek muhtemel bir hedef gibi gbrﬁnmektedir.204’205’206

1-Purinerjik Reseptor Agonistleri:

Bunlar hava yolunda klor transportunu stimiile ederler. Baska yollar da
olabilecegi diisiiniilmek ile birlikte purinerjik reseptor agonistleri kloriir transportunu
muhtemelen kalsiyum ile aktive olan Cl kanallan aracilig1 ile yapmaktadir. Purijenik
reseptor antagonisti olan INS316 ile KF'li hastalarda yapilan bir FAZ 1 calismasinda
giinde tek doz olarak verilen tedavinin giivenilir oldugu ve hastalarin ancak kiiciik bir
kisminda balgam {iiretimini arttirdig1 goriilmuistiir.

INS 37217 adindaki diger bir purijenik reseptor antagonistinin hayvan
modellerinde mukus transportunu 8 saate kadar arttirdigi goriilmiistiir, bu molekiil
ile calismalar devam etmektedir.

2-Kalsiyum bagimh klor kanallar1 (CaCC/CICA):

KF'li hastalarda epitelden klor transportunu KFTR’den bagimsiz olarak
saglayabilmek icin kalsiyum bagimli klor kanallarinin direkt aktive edilmesi
hedeflenmistir. Duramisin (MOU 1901) peptid bir antibiyotiktir ve hava yolu epitel
hiicrelerinde hiicre i¢i kloriir konsantrasyonunu arttirarak klor transportunu stimule
eder.”” Pilot bir klinik calismada nazal epitele uygulanan Duramisinin akut olarak
nazal potansiyel farki ile olgiilen klorid transportunu arttirdigi gosterilmistir. Fakat
bu etki KF1i hastalarda KF'li olmayan kisilere gore daha gecici ve degisken
bulunmustur.zo8

3- CIC aklivatorleri: CIC 2 CIC klor kanali ailesinin bir tiyesidir. CIC klor
kanali ailesi solunum epiteli apikal membraminda lokalizedir ve fetal gelisim
sirasinda en yogun olarak bulunur. CIC-2 ile olan klor transportu hava yolu epitel
hiicrelerinde farmakolojik olarak Arasidonat ve Omeprazol tarafindan aktive
edilir.'””*% Bisiklik bir yag asidi olan Lubiproston (SPI-O211) orijinal olarak barsak

disfonksiyonu icin kullamImak ile birlikte CIC-2 'nin giiclii bir aktivatoriidiir.*'°
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Kistik Fibrozis Tedavisinde Epitelyal Sodyum Kanallarim Bloke Eden
ilaclarin Kullanilmasi

Kistik Fibrozisli hastalarda KFTR aktivitesinin yoklugunda epitelyal Na kanal
(ENaC) aktivitesi artar ve su ve sodyum bol miktarda hava yolundan hiicre igine
absorbe olur bu durum da hava yolu yiizey sivisinin dehidratasyonuna yol agar.

Bugiinkii bilgiler topikal amilorid kullaniminin KF'li hastalarin rutin
tedavisinde yer almamas1 gerektigini gostermektedir. Bununla birlikte Benzamil gibi
uzun etkili sodyum kanal blokerleri ile yapilmakta olan ¢aligmalar mevcuttur.”'!

Kistik Fibroziste Gen Tedavisi

Gen tedavisinin amaci, bir takim vektorler aracigiyla ozellikle etkilenmis
hiicrelere KFTR genini yeterli miktarda ve tedavi edici etkinin saglanabilecegi bir
siire i¢in ulastirmaktir. 2"

Viral vektorler ile gen transferi: ilk kullanilan Adenoviral vektorler ve
Adenoviral iligkili diger vektorlerin reseptorlerinin solunum yolu epitelinin
bazolateral yiizeyinde bulundugu ve invivo etkili olmadig1 gosterilmistir. Ayrica
Adenoviriisler belirgin Thl ve Th2 immun cevap, inflamasyon ve sitotoksisite
olusturarak anaflaksi hatta 6liime yol agabilir.*'>*"*

Farkli viral vektorlerin (RSV, Parainfluenza) denenmesi, polietilenglikol (PEG)
gibi bazi molekiiller kullanilarak viriislerin immiin sistemden saklanmasi, ya da viral
vektoriin yilizeyinin modifiye edilerek apikal membrandan aliminin saglanmas1 gibi
konularda calismalar devam etmektedir.*'>*°

Non-Viral vektorler ile Gen Transferi: Non-viral gen tedavisinin en basit
formu ¢iplak DNA'nin hastaya verilmesidir. Bu vektorler in vivo olarak viriislerden
daha az etkilidir ayrica koruyucu olarak kullanilan Lipoplexes sitotoksik konak
cevabina yol a(;abilir.zlz’m’218
Akcigerlerinde yapisal hasar olmayan gen¢ hastalar ya da yenidogan

taramalarinda tanm1 alan KF'li hastalar gen tedavisi acisindan hedef kitlenin

cogunlugunu olusturmaktadir.
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GEREC VE YONTEMLER

Bu calismada Dicle Universitesi Pediatri Klinigine Ocak 2006 ve Ocak 2008

tarihleri arasinda kronik ishal, tekrarlayan akciger enfeksiyonu ve gelisme geriligi

sikayetleri ile bagvuran kistik fibrozis siiphesi uyandiran ve daha 6nce tan1 almamis

hastalarda ter testi yapilarak, kistik fibrozis sikligi arastirilmis ve hastalarin

demografik, klinik ve laboratuar ozellikleri incelenmistir. Prospektif olan bu

calismada, KF ic¢in bir veya daha fazla karakteristik fenotopik ozellik gosteren

cocuklarda terde kondiiktivite dl¢limii yapilarak KF tanis1 konulmasi amaglanmistir.

Degerlendirmede; 59 mmol/lt alti negatif Sl¢tim, 6079 mmol/It borderline l¢iim ve 80

mmol/lt {izeri pozitif olarak kabul edilmistir. Tiim pozitif ve siipheli hastalara en az 2 kez ter

testi yapilmistir.
Tablo13: Shwachman klinik skorlama sistemi
Derece Puan Genel Radyoloji Beslenme Fizik
Aktivite inceleme
Kilo ve boy 25-50
ok iyi ersantil iistiinde, gaita
Golkly 25 Normal Normal P ¢ Normal
(86-100) normal, kas kitle ve
tonusu normal
Minimal Kilo ve boy ortalama
Dinlenme esnasinda nabiz ve
X bronkovaskiiler 15-25 persantilde,
Tyi Giiniin sonunda . solunum iyi, nadir 6kstiriik,
20 Golgelerde artis, gaita hafif bozuk, kas
(71-85) Yorgunluk dinlemekle akciger sesleri dogal,
erken amfizem kitle ve tonusunda
minimal amfizem
bulgular1 azalma
Giin icinde Kilo ve boy 3.
) Hafif amfizem, » . Ara sira sabahlari daha fazla
dinlenme ) persantilin iizerinde, .
Hafif o yamali atelektaziler, . ) . olan oksiiriik nobetleri, artmis
15 ihtiyaci, kolay abdominal distansiyon .
(56-70) bronkovaskiiler solunum sesleri, hafif amfizem,
yorulma, baglamug, kas kitle ve
goriiniimde artis ¢omaklasma baglamis
Okula devam tonusu azalmig
Kilo ve boy
Orta derecede
3.persantilin altinda,
Kisa yiirlime amfizem, yaygin
) . kotii kokulu, bol, yagh Sik prodiiktif oksiiriik, gogiiste
Orta sonrasi dispne, atelektazik alanlar
10 L gaita, hafif ve orta retraksiyon, orta amfizem,
(41-55) genelde ile birlikte
. . . abdominal distansiyon, comaklagsma(++/+++)
dinlenme halinde | enfeksiyon alanlari,
kas kitle ve tonusu
minimal brongektazi
azalmig
Belirgin pulmoner Belirgin malniitrisyon, | Ciddi oksiiriik nobetleri, takipne,
As Ortopneik, yatak | obstriktif bulgular, abdomen 6ne dogru tagikardi, belirgin akciger
1T
(40g ) 5 ya da koltuga enfeksiyon, lober cikik, rektal prolapsus, bulgulart ve sag kalp yetmezlik
<
B bagimh atelektazi ve bol, kotii kokulu ve bulgular1, comaklagsma
bronsektazi yagh gaita ve gaz (H++/+++4+)
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Tablo 14:Chripsin ve Norman Radyolojik Skorlama Sistemi

Degisiklikler Yok | Belirgin degil | Belirgin

Gogiis yapisi

Sternumda bombelesme 0 1 2

Diyaframda diizlesme 0 1 2
Spinal kifoz

(=}
—_
[ ]

Bronsiyal cizgi seklinde golgeler

Sag iist zonda

Sag alt zonda

Sol iist zonda

S o o ©
[\STI S 1 I S ) I S

Sag alt zonda

Benekli golgeler

Sag iist zonda

Sag alt zonda

Sol iist zonda

S| o o ©
—_
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Calismaya alinan tiim hastalar demografik, klinik ve baz1 6nemli laboratuar
degerleri agisindan incelenmis olup, tanit konan hastalara uygun tedavi baslanarak
izleme alinmiglardir. Kontrole gelmeyen hastalar telefonla aranarak bilgi edinilmis,
izlemin devamliligi saglanmaya c¢alisilmistir, yine de bircok hasta kontrole
gelememistir, bir hastamiz evde ex olmustur.

Hastalarin ter testi degerlendirmesi Wescor firmasinin NANOO040426 seri
numarasiyla USA’ nmin Utah eyaletinde iirettiZi NANODUCT ® marka cihazla iki
asamada gerceklestirilmistir. Birinci asamada pilokarpin jeller yardimiyla
temizlenmis ve kurulanmis olan 6n kolda ter stimiile edilirken; ikinci asamada ayni
alanda ozel ol¢iim bashklar ile terde kondiiktivite olgiimii yapilmustir. Olgiim

sonuclart mmol/L cinsinden ifade edilmistir.
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Izlemdeki hastalarin klinik 6zelliklerini degerlendirmek amaciyla Shwachman
skorlama sistemi ile (Tablo 13), akciger grafileri Chripsin ve Norman skorlama
sistemi ile (Tablo 14) degerlendirilmistir. Hastalarin boy, kilo ve gelisimlerinin
degerlendirilmesinde Neyzi ve arkadaslarinin biiyiime-gelisme egrilerinden
faydalanilmistir.

Istatistiksel degerlendirme icin SPSS vs.12.0 (SPSS Inc, IL) bilgisayar
programi kullanildi. Istatistiksel analizde tanmimlayici testler ve Chi-kare testi

uygulandi. P degeri 0.05’in alt1 anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Bu caligmada Ocak 2006- Ocak 2008 tarihleri arasinda Dicle Universitesi
Pediatri klinigine bagvuran hastalardan kistik fibrozis siiphesi uyandiran 356 hasta
degerlendirilmis olup 20 hastaya kistik fibrozis tanis1 konulmustur.

Hastalarin cinsiyetlerine gore dagilimlarina bakildiginda; hem degerlendirmeye
alman hem de tami alan hastalarin ¢ogunlugunu erkek c¢ocuklar olusturmakta idi

(Tablo 15).

Tablo 15: Tiim Hastalarin ve Kistik Fibrozis Tanis1 Alan Hastalarin
Cinsiyet Dagilinu ( p> 0.05)

Tiim hastalar n (%)
Erkek 234 (71,8)
Kiz 122 (28,2)
Tam alan hastalar n (%)
Erkek 15 (75,0)
Kiz 5(25,0)

Degerlendirmeye alinan hastalarin bagvuru anindaki viicut agirligi ve boylarina
gore gelisimlerine bakildiginda; gelisme geriligi olan hastalar ¢ogunluktaydi (Tablo
16).

Tablo 16: Degerlendirilen Hastalarin Boy ve agirhik Dagilimlar:

Persantil nB((:%) nK(i(lys)
<3.p 100 (28,1) 85 (23,9)
3-10.p 87 (24,5) 58 (16,3)
10-25.p 54 (15,1) 64 (17,9)
25-50.p 30 (8,5) 65 (18,3)
50.p 67 (18,8) 56 (15,8)
50-75.p 17 (4,8) 28 (7,8)
75-90. p 1(0,2) -
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Calisma sonunda tani alan ve takibe alinan hastalarin, bagvuru anindaki boy ve
viicut agirhgina gore gelisimlerine bakildiginda; hastalarda belirgin gelisme geriligi
oldugu goriildii (Tablo 17).

Kistik fibrozis siiphesi ile degerlendirmeye alinan hastalarin ¢cogunlukla 0—12
ay arasinda oldugu; 10 hastanin 12 yasindan biiyiik oldugu goriildii (Tablo 18). Tanm
alan hastalarin ¢cogunlugunu siit cocuklugu donemindeki hastalar olusturmaktaydi
(Tablo 18).

Tablo 17: Kistik Fibroz Tanis1 Alan Hastalarda Boy ve Viicut Agirhg Dagilim

Persantil boy Kilo
n (%) n (%)
<3p 7(350) 9 (45,0)
3-10.p 6 (30,00  6(30,0)
10-25.p 4(20,0) 3 (15,0
25-50. p 1 (5,0) -
50. p 1500 2(10,0)
50-75.p 1 (5,0) -
75-90. p - -

Tablo 18: Degerlendirilen ve Kistik Fibrozis tanis1 Alan Hastalarda Yas Dagilinm

Tiim cocuklar Tam alan hastalar

Yas (y1l)
n (%) n (%)
0-1 yas 130 (36,5) 10 (50,0)
1-3 yas 113 (31,8) 2 (10,0)
3-6 yas 46 (12,8) 4 (20,0) 0.257
6-12 yas 57 (16,1) 4 (20,0)
>12 yas 10 (2,8) -

Calismaya alinan hastalarin ve tan1 alan hastalarin yarisinda anne-baba arasinda
akrabalik saptanmaz iken; akrabalik olan ebeveynlerin de biiyiik cogunlugu 1.derece

akraba idi (Tablo 19).
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Tablo 19: Degerlendirilen ve Kistik Fibrozis Tanis1 Alan Hastalarda Ebeveyn

Akrabalik Durumu
Degerlendirilen Kistik fibrozis tanisi
Akrabahk
Cocuklar alan hastalar P
Durumu n (%) n (%)
Yok 178 (50,0) 10 (50,0)
1.derece 118 (33,1) 9 (45,0)
0.650
2.derece 50 (14,1) 1(5,0)
3.derece/uzak 10 (2,8) -

Kistik Fibrozis tanis1 alan yirmi hastamizdan; sekiz tanesinin kardes 6liim

Oykiisii yok iken; bir hastamizda alt1 kardes 6liimii Oykiisii alind1 (Tablo 20).

Tablo 20: Kistik Fibrozis tamsi alan hastalarda kardes 6liim oykiisii

Olii kardes sayis1 Say1 %
Yok 8 40.0
1 2 10.0
2 6 30.0
3 2 10.0
4 1 5.0
5 - ,
6 1 5.0

Kistik fibrozis tanis1 alan hastalarin sadece bir tanesi ailenin tek cocugu iken;
on yedi hastanin en az dort kardesi oldugu goriildii (Tablo 21).

Hem incelenen hem de tan1 alan hastalarin ¢ogunlugunun, bagvuru anina kadar
herhangi bir saglik kurumuna yirmi defadan daha fazla bagvurdugu saptandi (Tablo
22). Hastalarin cogunlugunun 0-12 ay araliginda basvurdugu diisiiniildiigiinde;
degerlendirmeye alman hastalarda ne kadar secici davranildigi daha da goze

carpmaktadir.
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Tablo.21: Kistik Fibrozis tamisi1 konulan hastalarin kardes sayisi

Kardes sayis1  Say1 %

Yok 1 5

1-3 2 10
4-6 15 75

7-10 2 10

Hastalarin bagvuru 6ncesi herhangi bir saglik kurulugsunda yatis durumuna
bakildiginda; incelenen hastalarin yaklasik %87 nin, tan1 alan hastalarin ise %95’ inin

en az bir kez yatirilip tedavi gordiigii saptand: (Tablo 23).

Tablo 22: incelemeye alinan ve KF tamis1 konulan hastalari saghk kurulusuna
basvuru sayilari

Degerlendirilen KF tanis1 alan
Basvuru
Cocuklar Hastalar P
sayisi
n (%) n (%)
1-5 53 (14,9) 1(5)
5-10 60 (16,9) 3(15)
0.752
10-20 74 (20,7) 6 (30)
>20 169 (47,5) 10 (50)

Tablo 23: incelenen ve KF tamsi alan hastalarda hastaneye yatis sayilari

incelenen cocuklar  KF tamsi alan hastalar

Yatis sayisi
n (%) n (%)
Yok 47 (13,2) 1(5)
1-3 179 (50,3) 8 (40)
3-5 87 (24,5) 7(35) 0.163
5-10 35(9.8) 2(10)
10> 8(2,2) 2(10)
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Tablo 24: incelenen hastalarin gecirilmis oldugu operasyonlar

Amelyat Sayi
Herni 4

Tonsilektomi
Bronsektazi/lobektomi
Adenoid vejetasyon
Goz

Anal atrezi

Apandisit

Boyunda kitle

e e e e e T e \® B OS]

Trekaosefagial fistiil

Degerlendirmeye alman hastalarin, basvurudan Once geg¢irmis olduklar
operasyonlara bakildiginda on bes hastanin cesitli operasyonlar gegirdikleri goriildii
(Tablo 24).

Hastalarin ilk sikdyet baslama yasina gore dagilimimna bakildiginda; hem
degerlendirmeye alinan hem de tan1 alan hastalarin cogunlukla yasamin ilk 3 ayinda

semptomatik oldugu goriildii (Tablo 25).

Tablo 25: incelenen ve Kistik Fibrozis tamsi alan hastalarda ilk sikayet
baslama zamam

ilk atak zamam  incelenen cocuklar KF tamsi alan hastalar
(ay) n (%) n (%) P
0-3 201 (56,5) 14 (70)
3-6 76 (21,4) 1(5)
6-12 41 (11,5) 2 (10) 0.735
12-36 15 4,2) 1(5)
36-72 12 (3,2) 1(5)
72-144 11 (3,0) 1(5)

Hastalarin bazi laboratuar degerlerine bakildiginda incelenen hastalarin 21

tanesinde transaminaz yiiksekligi, 15 tanesinde pseudobartter sendromu ve bir
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hastada da hiperiirisemi mevcut iken; tan1 alan hastalarin iki tanesinde asemptomatik
transaminaz yiiksekligi, iki tanesinde de pseudobartter sendromu oldugu saptandi
(Tablo 26).

Tablo 26: incelenen ve KF tamis1 alan hastalarda 6nemli laboratuar degerleri

Incelenen KF tanisi
Laboratuar testi cocuklar Alan hastalar P
n (%) n (%)
AST/ALT yiiksekligi 21 (5,6) 2 (10)
Psodobarter varligi 15 4,2) 2 (10)
Aciklanamayan
4 (1,1) 2 (10) 0.580
hiponatremi
Ure/kreatinin
1(0,3) -
yiiksekligi

Calismada; toplam 430 ter testi, 356 hastaya yapilmis ve Ol¢iim sonucu 60
mmol/lt iizerinde olan 33 hastadan 20 tanesine kistik fibrozis tanis1 konmustur. Tiim
pozitif ya da siipheli Ol¢iimler en az iki kez tekrarlanmistir (Tablo 28). Ter testi
Olctimii 60-80 mmol/It arasinda olgiilen 15 hastaya da klinik bulgulara dayanilarak

atipik kistik fibrozis tanis1t konmustur (Tablo 27).

Tablo 27: Ter testi yapilan ve KF tanis1 alan hastalarda ter testi sonuclari

Ter testi sonucu Ter testi yapilan hastalar KF tamsi alan hastalar
(mmol/It) n (%) n (%)

<60 311 (87,4) -

60-80 27 (7,5) 15 (75)

>80 6 (1,7) 5(25)
Basarisiz test 12 (3,4) -
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Tablo 28: Yapilan Ter Testi Sayis1 (356 hasta)

Ter testi sayis1 Say1 %o

1 defa 290 81.46
2 defa 58 16.30
3 defa 8 2.24
Toplam test sayis1 430 100

Basvuru aninda elinde akciger grafisi olan veya tarafimizdan akciger grafi

cekilen hastalarin radyolojik bulgularina bakildiginda ¢ogunlukla normal olarak

degerlendirilmistir. Bir hastada birden fazla bulgu olabilecegi i¢in total sayi, hasta

sayisindan fazladir (Tablo 29).

Tablo 29: Degerlendirilen ve KF tanisi alan hastalarda akciger grafi bulgulari

incelenen KF tamisi alan
Akciger grafi bulgusu Hastalar Hastalar P
n (%) n (%)
Normal 215 (62,1) 13 (65)
Pnomonik infiltrasyon 126 (36,5) 12 (60)
Havalanma artisi 9(2,6) 4 (20) 0.012
Brongektazi siiphesi 6 (1,7) 2 (10)
Atelektazi stiphesi 4(1,2) 1(5)
Amfizem siiphesi 1(0,3) -

Calismaya alinan hastalardan basvuru aninda elinde toraks CT bulunan 65

hastada pnomoni (%38,5), bronsektazi (%35,4 ) ve atelektazi (%30,7) en sik

saptanan bulgular iken; 3 hastanin paranazal CT’de pansiniizit oldugu goriildii. Tam

alan hastalardan dort tanesinin toraks CT bulgularina bakildiginda {i¢ hastada

pnomoni, iki hastada brongektazi, bir hastada buzlu cam goriiniimii ve bir hastada

atelektazi saptanirken; bir hastada ise sonuc¢ normaldi (Tablo 30).
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Tablo 30: Degerlendirilen ve KF tanisi alan hastalarin tomografi bulgular:

Tomografi bulgular: Degerlendirilen 65 hasta KF tamsi alan 4 hasta
n (%) n (%)
Pnémonik infiltrasyon 25 (38,5) 3 (75)
Bronsektazi 23 (35,4) 2 (50)
Atelektazi 20 (30,7) 1(25)
Kii¢iik hava yolu hastaligt 11 (16,9) -
Buzlu cam goriiniimii 10 (15,4) 1(25)
Mozaik patern 9 (13,8) -
Normal 5@,7) 1(25)
Havalanma artigi 3 (4,6) -
Amfizem 2@3,1) -
pansiniizit 3(4,6) B

Degerlendirilen hastalarin basvuru sikayetleri, siklik sirasina gore; ates
(%93,3), oksiiriikk (%85,4), nefes darlignr (%73), hinltt (%70,7), gelisme geriligi
(%40,7), kronik ishal (%27,8) ve tekrarlayan pnomoni (%?25,3) sikayetleri ile
basvurdugu goriildii. Bir hastada opiiliince terde tuz tadi alinma yakinmasi mevcuttu,
fakat ter testi iki kez normal saptandi. Tam alan hastalar ise siklik sirasiyla; ates
(%90), gelisme geriligi (%85), tekrarlayan pnomoni (%70), oksiiriik (%60), nefes
darligr (%55), hirllta (%60) ve kronik ishal (%50) gibi sikayetlerle bagvurmustu.
Ayn1 hastada birden fazla sikayet oldugu icin, sikdyet sayis1 hasta sayisindan fazladir
(Tablo 31).

Tami1 konulan hastalardan enfeksiyon bulgulari olan hastalara antibiyotik,
solunum sistem yakinmasi olanlara ilave olarak mukolitik tedavi ve postiiral drenaj,
gelisme geriligi ve malabsorbsiyonu olan hastalara pankreatik enzim preparati, tim

hastalara diyet uzmanlarindan yardim alinarak uygun diyet programi verildi.
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Tablo 31: Degerlendirilen ve KF tanisi alan hastalarda basvuru sikayetleri

Tiim hastalar KF tams alanlar

Sikayetler P

n (%) n (%)
Ates 332 (93,3) 18 (90)
Oksiiriik 304 (85,4) 12 (60)
Nefes darlig 260 (73,1) 11 (55)
Hirilu 252 (70,7) 12 (60)
Gelisme geriligi 145 (40,7) 17 (85)
Balgam 100 (28,1) 2 (10)
Kronik ishal 99 (27,8) 10 (50)
Tekrarlayan pnémoni 90 (25,3) 14 (70)
Kusma 51 (14,3) -
Burun tikanmasi 22 (6,2) -
Steatore 14 (3,9) 2 (10)
Kronik hepatit 6 (1,7) 1(5) AD
Karin agrisi 6 (1,7) 1(5)
Mekonyum illeusu 6 (1,7) -
Rektal prolabsus 5(1,4) -
Kalp yetmezligi 4(1,1) -
Nazal polip 4 (1,1) -
Uzamis ikter 2 (0,6) -
Yapiskan balgam 2 (0,6) -
Comak parmak 2 (0,6) 1(5)
Colyak hastaligi 1(0,3) -
Tekrarlayan otit 1(0,3) 1(5)
Kotii koku 1(0,3) -
Terde tuz 1(0,3) -

*AD: Anlamli degil

Tam alan 20 hastanin Shwachman klinik skorlamasina gore; %601 iyi, %251

hafif, %5’1 orta derece, %5’1 agir ve %5’1 ise ¢ok iyi hasta grubundaydi (Tablo 32).
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Tam1 alan hastalar akciger grafi bulgularina dayali Chripsin-Norman
skorlamasina gore degerlendirildiginde; sadece 4 hastanin 11 ve tizerinde puan aldig

tespit edilirken; geri kalan hastalarda hafif degisiklikler oldugu tespit edildi (Tablo
33).

Tablo 32: KF tanisi alan hastalarin Shwachman klinik skorlama dagilimlar:

Klinik skorlama Say1 Y0
Cok iyi (86-100) 1 5
Iyi (71-81) 12 60
Hafif derece hasta (56-70) 5 25
Orta derece hasta (41-55) 1 5
Agir derece hasta (40 ve alt1) 1 5

Tablo 33: KF tams1 alan hastalarin Chrispin-Norman radyolojik skorlama

dagilimm

Radyolojik puanlama Say1 %

0-5 10 50
6-10 6 30
11-15 3 15
16-38 1 5

Hastalarin tam sonrasi izlemlerine bakildiginda hastalarin ancak yarisi diizenli

kontrole gelirken; 1 hastamiz eksitus oldu, 1 hasta ise ileri merkeze sevk edildi

(Tablo 35).

Tablo 34: KF tams alan hastalarin prognozlar:

Takip durumu (20 hasta) Say1 Yo
Takipli 10 50
Takipsiz 8 40
Eksitus 1 5
fleri merkez 1 5
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TARTISMA

Bu prospektif calismada, Dicle Universitesi Pediatri Klinigine Ocak 2006 ile
Ocak 2008 tarihleri arasinda kronik ishal, tekrarlayan akciger enfeksiyonu ve gelisme
geriligi sikdyetleri ile bagvuran kistik fibrozis siiphesi uyandiran ve daha once tani
almamis hastalarda ter testi yapilarak, kistik fibrozis siklig1 arastirilmis, bu hastalar
demografik, klinik ve laboratuar 6zellikleri tanimlanmistir.

Ter testi yapilan hastalarin %71,8’1 erkek, % 28,2’si kiz iken; inceleme sonunda
tan1 konan hastalarin ise %75’ erkek, %25’i kiz idi (Tablo 15). 1999 yilinda
klinigimizde yapilan calismada da Kistik Fibrozis tanisi alan hastalarin %56,5’1 erkek
%43,5°1 de kiz olarak saptanmlstur.119 Suudi Arabistan’da yapilan bir (;ahsmada;229
degerlendirmeye alinan 12 KF hastasinin 7’si kiz, 5’1 erkek iken; Brezilya’da yapilan
bir ¢alismada da incelenen 104 KF hastasinin %53,8’ini erkekler olu§turmu§tur.230
Literatiirde yapilan benzer bir¢ok ¢aligmada cinsiyet farkliliginin hastaliga yakalanma
acisindan bir risk faktorii oldugunu destekleyen veriler elde edilemezken; hem test
uygulanan hem de tam alan hastalarin cogunlugunu erkeklerin olusturmasi,

bolgemizde erkek cocuklara daha fazla dikkat edilmesi ile iliskili olabilecegi gibi;

hastalarimizda mevcut olan mutasyon ile iligkili de olabilir.

Kistik fibrozis hastalarinda bircok faktérden dolayr gelisme geriligi
olusabilmektedir. Bunlarin baginda artmis enerji ihtiyaci, malabsorpsiyon, yetersiz
enerji alimi, karaciger hastalifi ve diabetes mellitus gelmektedir. Hastalarin %85-
90'inda mevcut olan pankreas yetmezligi yag, protein ve diger besin maddelerinin
malabsorpsiyonuna neden olabilmektedir.'* Baslangicta pankreatik yetersizligi
olmayanlarda da zamanla pankreas yetmezligi gelisebileceginden, hastalar fekal
elastaz testi ile takip edilmelidirler.'"®' Biz, hastanemizde laboratuar olanaksizligi
nedeniyle fekal elastaz bakamadik. Malabsorpsiyonun diger nedenleri arasinda
gastrik hipersekresyon, duodenumda bikarbonat sekresyonunun azalmasi ve pH'nin
diismesiyle safra tuzlarinin fekal yol ile kaybi1 ve glisin/taurin ile konjuge safra tuzlari
oraninin degismesi, aymi zamanda intestinal mukozal iyon transportundaki ve
intestinal motilitedeki degisiklikler, uzun zincirli yag asitlerinin alimi ve
transportundaki bozukluklar ve mekonyum ileusu nedeniyle gecirilmis cerrahiye bagh

kisa bagirsak sendromu, darlik, yapisiklik ve malrotasyon sayilabilir.'**'** Yapilan
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calismalarda KF'li hastalarda istirahat halindeki enerji tiiketiminin normal kontrollere
gore %4-33 oraninda artmis, oldugu saptanmistir. Bozulmus akciger fonksiyonlar
solunum kaslarinin is yiikiinde artmaya yol acarak istirahat halindeki enerji tiiketimini
artirir. Akciger enfeksiyonlart nedeniyle hastalarda istahsizlik, kusma, besin aliminda
azalma goriilebilir. Akut ve kronik enfeksiyonlara bagli artmis olan bazi sitokinlerin
de istah1 azaltic1 etkisi olabilir. Bulanti, karin agrisi, Oksiiriik, gastrodsefageal refli,
depresyon, tat duyusunun azalmasi ve karaciger hastaliina bagli metabolik
bozukluklar da istahsizliga yol agan etkenlerden olabilir. Davranigsal beslenme
giicliikleri de yetersiz besin almina yol acar. "' Hastalarin yaklasik %10'unda
goriilen karaciger tutulumu malniitrisyona egilimi arttirmakta ve oOzellikle yagda
eriyen vitamin ve pihtilagma faktorleri gibi 6zel besin Ogelerinin kaybia yol
acabilmektedir. Kistik fibrozise bagh gelisen diabet hem beslenme durumu hem
pulmoner fonksiyonlarda bozulma ile ilgilidir ve genel mortalite hizinda da artmaya yol
acar. Almanya’da 3.basamak bir ¢ocuk hastanesinde seri halde gelen ve yatirilan,
secilmemis 475 hasta kayit altina alinmis. Tiim hastalarin %?24,1 ‘de malniitrisyon
saptanmis iken; %17,7’inde hafif, %4,4’inde orta ve %1,7’inde de agir malniitrisyon
saptanmis. Bu hastalara en sik sirasiyla % 40,0 mental retardasyon, %34,5 enfeksiyon
hastalig1 ve %33,3 KF tan1 konmusken; hastalar bir¢ok tam almislar.”' Calismamizda
da malniitrisyon, gelisme geriligi ve kilo alamama sikayeti ile basvuran 145 hastadan

17 tanesine KF tanis1 kondu (%11,7) ve 2 hastamizda karaciger tutulumu mevcuttu.

Degerlendirmeye alinan hastalar, vicut agirhigi ve boylart acisindan
degerlendirildiginde; hastalarin ¢ogunlugunda belirgin gelisme geriligi oldugu
goriildii; fakat hastalarin yaklasik %24’iinde 50. persantil ve iizerinde bir gelisme
oldugu goriildii (Tablo 16). Kistik fibrozis tanis1 alan hastalarin viicut agirliklarinin
%45 oraninda; boylarinin ise %35 oraninda %3.persantil alunda oldugu goriildii
(Tablo 17). 104 KF olgusunun degerlendirildigi bir ¢alismada tamida esnasinda
hastalarin = %69.9’unun kilosu, %56.6’simin da boyu 10. persantilin altinda
blgulmﬁstiir.23 2 Calismamizin sonuglar1 da bu literatiir bilgisi ile uyumludur. Ter testi
yapilan hastalarin, hem viicut agirliklart hem de boylart agisindan yaklasik %77’ sinin
50. persantil altinda olmasi hasta seciminde ne kadar secici davranildigim

desteklemektedir.
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Hastalarin basvuru anlarindaki yas dagilimina bakildiginda; hem incelenen
hastalarin (%36,5), hem de Kistik Fibrozis tanisi alan hastalarin (%50) cogunlugunu
0-12 ay araligindaki ¢ocuklar olusturmakta idi (Tablo 18). Degerlendirmeye alinan
hastalarin %56,5’inde yasamin ilk 3 ayda sikdyetler baslamisken; KF tanisi alan
vakalarda ise sikdyetler %70 oraninda yine yasamin ilk 3 ayinda baslamisti (Tablo
25). Literatiire bakildiginda; yapilan bir calismada tam alan hastalarin, ilk sikdyet
baslama yas1 ortalama 3 ay, tan1 alma yags1 ise 2 y1l 4 ay olarak bulunmustur.”* Bagka
bir ¢aligmada tan1 alan hastalarin, ilk sikdyet baslama yasi ortalama 2,3 ay, tan1 alma
yast ise 14,3 ay olarak saptanmlstlr.229 Shwachman ve arkadaslarinin calismasinda
1963 yilinda yeni tan1 alan 85 kistik fibrozis vakanin %39’ nun ilk bes ay, %11’ nin 6-
1lay, %]11’nin 12-23 ay, %13’niin 2-3 yas, %18’ nin 4-7 yas, %3’ niin 8—12 yas,
%2’sinin 13-16 yas, %2’nin 17-20 yas ve %21’nin 20 yas lizerinde tani aldigim
gostermistir.”> Hem daha once yapilan hem de bizim calismamizin sonuglarina
bakildiginda; hastalarin cogunlugunun yasamin ilk 6 ayinda semptomatik olmasi ve
iki yasina kadar tami almasi, erken tam ve tedavinin Onemini bir kez daha
vurgulamaktadir.

Degerlendirmeye aldigimiz hastalarin %48’e yakini en az yirmi kez bir saglik
kurulusuna basvurmus ve hastalarin %86,8’1 en az bir kez hastaneye yatirilip tedavi
almistir (Tablo 22-23). KF tanis1 alan hastalarimizin %50’i en az yirmi defa bir saglik
kurulusuna basvurmus ve %901 en az bir kez yatirilmist1 (Tablo 22-23).

Calismaya alinan hastalarin ebeveyn akrabalik durumuna bakildiginda %50
civarinda akrabalik olmadigi; fakat akrabalik olanlarin ise %66’sinin 1.derece akraba
oldugu goriildii (Tablo 19). Benzer sekilde Kistik Fibrozis tanisi alan hastalarin
%50’sinde ebeveynler arasinda akrabalik olmadigi; ancak akrabalik olanlarin ise
%45’inin 1.derece akraba oldugu goriildii (Tablo 19). Suudi arabistanda yapilan, 12
KF vakasmin tartisildigi ¢alismada hastalarin ebeveynlerinin %83’l 1.derece akraba
oldugu gbrulmﬁs.229 Bolgemizde akraba evliliklerinin daha fazla oldugu goz Oniine
alindiginda; OR gecis gosteren diger hastaliklar gibi KF’inde bolgemizde ¢ok daha
yiikksek siklikta goriilmesi Ongoriilmektedir. Bundan dolay1r tarama yOntemlerinin
gelistirilip yayginlastirilmasi bolge sagligi acisindan ¢ok 6nem arz etmektedir.

Lloyd-still ve arkadaslarinin ¢calismasinda 17 vakanin 1 tanesinin kardesinde de

KF saptanmls‘ur.220 Bizim calismamizda tani alan 25 hastanin 12 tanesinde kardes
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Olum oykiisii alimirken; bir hastamizda 6 kardes olumii 6ykiisii alindi (Tablo 20).
Hastalarimizin 2 tanesinde kardeslerinde benzer sikadyetler mevcut oldugu igin ter
testi yapildi, fakat normal bulundu. Hastalifin genetik gecis sekli goz iiniine
alindiginda; KF tanis1 alan hastalarin KF diisiindiiren yakinmasi olan kardeslerinin de
KF acisindan degerlendirilmesi son derece 6nemlidir.

KF'li hastalarda hepatobilier hastalik prevalansi %2 ila 68 arasinda
degismektedir. Karacigerde asemptomatik hipertransaminazemi, yenidogan
kolestazisi, hepatik steatoz, fokal ya da multilobuler bilier siroz saptanabilir. Safra
kesesinde ise safra kesesi ve safra yollari tasi, ana safra kanali stenozu, mikrosafra
kesesi, atretik sistik kanallar, sklerozan kolanjit ve kolanjiyokarsinom
gelisebilmektedir.z&29 Yapilan bir calismada, 693 KF hastanin 15 tanesinde klinik
olarak hepatik hastalik meydana gelmis. 13 hastada tiim semptomlarin portal
hipertansiyona sekonder olustugu saptanmis. 10 hastada hipersplenizm, 6 hastada
varis kanamasi gelismisken 3 hasta her iki tablo birden oldugu g(iriilmiistiir.232
Calismamizda KF tanis1 alan hastalardan sadece iki tanesinde hepatobiliyer sistem
tutulumu goriiliirken; bu hastalarda da sadece asemptomatik hipertransaminazemi
oldugu goriildii (Tablo 26).

Pseudobartter sendromu; terde artmis elektrolit kaybina bagl hipokloremi,
hiponatremi ve hipoalbuminemiye eslik eden renin ve aldosteronda artis ile
karakterize metabolik alkaloz tablosudur. Bazi hastalara intravenoz sivi tedavisi
gerekebilirken; bu hastalara hayatin ilk donemlerinde ek sodyum ve potasyum
verilmelidir. Bir yasindan sonraki donemde bu tablo genellikle kendiliginden
diizelir.”®® 12 KF hastasinin degerlendirildigi bir ¢alismada 8 hastada psodobartter
sendromu saptanmls.229 Calismaya alinan 15 hastada psodobarter sendromu
mevcutken; bu hastalarin sadece 2 tanesine KF tanis1 konuldu (Tablo 26).

Hastaligin erken evrelerinde normal akciger grafi bulgular saptanabilirken; ilk
bulgu havalanma artisidir. KF’da lezyonlar 6zellikle sag iist loblarda goriilmektedir,
bunun nedeni tam olarak anlasilamamistir. Mukus tikaglarina bagli tikanan akciger
alanlarinda atelektazi goriilebilir. Ozellikle sag iist lob atelektazisi yenidogan ve siit
cocuklugu doneminde sik rastlanilan bir bulgudur. Yas ilerledik¢e hastaligin tipik
radyolojik bulgular1 da goriilmeye baslanir. Kalinlasmis paralel bronsiyal duvarlar,

lineer ¢izgiler seklinde goriiliirken yiiziik seklindeki goriintimler ise kalinlagsmis brong
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duvarlariin dik kesitleridir. Nodiiler dansiteler ise mukus plaklarimi gosterir. Akciger
grafisinde bu bulgularin saptanmasi brongektaziyi disiindiirse de kesin tam
koydurmaz, HRCT ile desteklenmelidir.”**** KF hastalarinda goriilebilen diger grafi
bulgulari; peribronsiyal kalinlagma, plevral effiizyon ve kalb golgesinde kiiciilmedir.
38 KF hastasi ile yapilan ¢alismada, hastalarin %78,9°da air-traping, %63,2’de lineer
cizgilenmeler goriilmiistiir.”® Calismamizda, KF tanisi alan hastalarin akciger grafisi
bulgularina bakildiginda; %60 pnomonik infiltrasyon, %20 havalanma artis1 ve %10
bronsektazi siiphesi oldugu goriildii (Tablo 29).

HRCT, diffiiz akciger hastaligt bulgularinin desteklenmesine ve bronslarin
ayritili morfolojik incelenmesine olanak verir. Ozellikle bronsektazi, bronsiyolitis
obliterans, diffiiz intertisyel ve alveolar hastaliklarda tanisal amag¢h kullanilmaktadir.
Goriintii  alinirken kiiciik lezyonlar bazen teknikten dolay1 atlanabileceginden;
standart tomografi kesitleri de alinmalidir. HRCT nin kiiciik havayolu hastalig
bulgular1 havalanma artis1 alanlari, mozaik perfiizyon ve sentrilobiiler nodiillerdir. Bu
nodiiller terminal solunum yollarinda i¢i sekresyonla dolu, bronkopnémoni sirasinda
goriilen nodiillerdir. Brongektazi degerlendirmesinde HRCT diger yontemlere gore
daha spesifik ve sensitiftir. Silendirik bronsektazi KF hastalarinda en sik goriilen
bronsektazi tiirii iken; varikoz ve sakkiiler bronsektazi ileri yaslarda
goriilmektedir.”™**® Yapilan calismada %71 havalanma artisi, %68 peribronsiyal
kalinlasma, %55 bronsektazi,%34 buzlu cam goriiniimii oldugu goriilmiistiir.”’
Calismamizda KF tanist alan 4 hastanin toraks CT bulgularina bakildiginda; 3 hastada
pnomonik infiltrasyon, 2 hastada bronsektazi, 1 hastada atelektazi, 1 hastada
havalanma artig1 varken; bir hastanin tomografisinin normal oldugu goriildii (Tablo
30).

Avrupa tanisal ¢alisma grubu kistik fibrozis tanisinda terminolojik Onerilerde
bulunurken, KF hastalarim1 klasik (tipik) ve non-klasik (atipik) olarak iki sinifa
ayirmistir. Atipik KF tanist icin, KF i¢in bir fenotipik ozellik, en az bir sistem
tutulumu ve normal ya da borderline ter testi Ol¢iimiinii gerekli gérmiis, bu hastalarda
kesin tam1 konulmasi icin KFTR mutasyon ¢aligmalar1 veya nazal potansiyel fark
olciimii gibi diger tanisal yontemlerin kullanilmasini énermistir.* Terde kondiiktivite
Ol¢timii, KF tanisi i¢in basit, hizli ve ekonomik bir yontem sunar; ter 6rneginin elektriksel

iletkenligini Olger, aymi 1sidaki, aym ter Omegi ile aym iletkenlie sahip Cl
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soliisyonunun molar konsantrasyonunu temsil eder.*’ Terde kondiiktivite 6l¢iimii
ile ilgili en genis serili cahisma Lezana ve ark.” tarafindan 3834 kiside yapilmus, KF
tanmis1 koydurmada en iyi kondiiktivite cut-off degerinin 90 mmol/L ve iistii oldugu, KF
tamisimt diglamada da en iyi konduktivite cut-off degerinin 75 mmol/L altinda oldugu
saptanmigtir. Kondiiktivite yontemiyle ter testi yapilmasinin degerlendirildigi bir
calismada en diisiik pozitif deger 59 mmol/lt tizeri alindiginda 39 hastada ise yanlis
pozitiflik oldugu goriilmiis. En diisiik tanisal deger 80 mmol/lt ¢ikildiginda ise 900
hastada sadece 3 hastada yanlis pozitiflik saptanmis. Calismanin sonunda 60-80
mmol/It kondiiktivite yontemi i¢in borderline test sonucu kabul edilmis, bu hastalarda

diger tanmisal yoOntemlerden faydalanilmasi onerilmistir. >

Yapilan bagka bir
calismada da 50-70 mmol/It borderline test sonucu olarak kabul edilmis ve bu
hastalarda taniya yardimci olarak terde sodyum ve klorid 6l¢iimiiniin faydali olacagi

2 KF tamsinda tek bir ter testi yiiksekligi tam koymada yeterli degildir,

belirtilmistir.
biitiin yiiksek ve simirda ter testi sonuglarnn en az iki kez farkli zamanda tekrar
edilmelidir.”” Calismamizda terde kondiiktivite Slciimii yontemiyle ter testi yapilmustir.
Degerlendirmede; 60—79 mmol/It borderline 6l¢iim, 80 mmol/lt iizeri pozitif ve 59 mmol/lt
altt negatif Olciim olarak ahmmustir. Tiim pozitif ve siipheli hastalara en az 2 kez ter testi
yapilmustir. Calismada; 356 hastaya 430 ter testi yapilmis olup 5 hastaya tipik KF tanist
konmus, 15 hasta ise atipik KF olarak takibe alinmistir. Taranan hastalarin 311 tanesinde 59
mmol/It altinda, 33 hastada ise 60 mmol/lt ve iizerinde Sl¢tim yapilmistir (Tablo 27). 290
hastaya 1 kez, 58 hastaya 2 kez, 8 hastaya da 3 kez ter testi yapilmistir (Tablo 28).

KF multisistemik bir hastalik olmakla birlikte mortalite ve morbiditeye en ¢ok
akciger hastaligt sebep olmaktadir, KF'de akciger hastaliginin patogenezinin
multifaktoriyel oldugu soylenebilir. Berkin ve arkadaslarimin eriskin ve addlesan
donemdeki KF hastalart tizerinde yaptig1 calismada oksiiriik %100, balgam %90, siniizit
ve rinit %84, parmaklarda comaklagsma %74, krepitan raller %42, gogiis deformitesi
%26, tekrarlayan wheezing %58, eklem agrist %68, abdominal distansiyon %26,
hepatomegali %21, ge¢ puberta %10 saptamls‘ur.221 Suudi arabistan’da yapilan
caligmada 12 KF hastasinin tiimiinde tekrarlayan akciger enfeksiyonu, gelisme
geriligi ve kronik ishal mevcutmus.**® 48 kronik ishalli cocugun degerlendirildigi bir
calisgmada da 1 hastaya KF tanisi konmus.”* 106 KF hastasinin degerlendirildigi

retrospektif bir ¢alismada da en sik semptom olarak tekrarlayan akciger enfeksiyonu,
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kronik ishal ve gelisme geriligi saptanmustir.”® Brezilya’da 104 KF hastasinin
degerlendirildigi calismada ise hastalarin %89.4’iinde solunum sistem yakinmasi,
%59.6’sinda sindirim sistem yakinmasi, %35.8’inde mekonyum ileusu saptanmistir.”>
Caligmamizda hastalann basvuru sikayetlerine bakildigi zaman; ates %93.3, Oksiiriik
%85 .4, nefes darligr %73.1, hinlt1 %70.7, gelisme geriligi %40.7 ve kronik ishal %?27.8
olarak saptandi (Tablo 31). Tam alan hastalara bakildigi zaman ates %90, gelisme
geriligi %85, tekrarlayan pnomoni %70 ve kronik ishal %50 en sik bagvuru
sikiyetleriydi (Tablo 31). Calismamizda hem c¢alismaya alinan hem de tani alan
hastalarda bircok sistemle ilgili sikdyet mevcut iken; en sik ates ve solunum sistemi
yakinmalar1 oldugu goriildii. Calisma bulgularimiz literatiirle uyumludur.

Kistik fibrozisli hastalarda beslenme desteginin temel amaclari, normal biiyiime
ve gelismeyi saglamak, disardan alinmasi mecburi olan vitamin, mineral ve temel
yapi taslarinin uygun sekilde alinimi saglamak, pubertal gecikmeyi 6nlemek ve bazi
komplikasyonlar gelistiginde beslenmeyi buna gore ayarlamaktir. Pankreatik enzim
replasman tedavisindeki amag karin agrisi, abdominal distansiyon gibi malabsorpsiyon
bulgularin1 ortadan kaldirmak, normal/yiiksek yagh diyet alabilmek, malniitrisyonu
onlemek/diizeltmek ve normal biiytimeyi saglamaktir. Steatoreye bagli olarak yagda
eriyen vitaminlerin (A, D, E, K) emiliminde bozukluk goriiliir. Bu amaglarla KF tanis1
alan biitiin hastalara yasina ve klinik 6zelliklerine gore uygun diyet, pankreas enzim
replasmani ve vitamin takviyesi verilmis iken; 16 hastaya da ilave olarak bir miktar
tuz alimi Onerilmistir.

Kronik kolonizasyonu olan hastalarda aralikli uygulanan inhale antibiyotik
tedavileri ile kolonizasyon ortadan kaldirilmasa bile, bakteri sayis1 azaltilarak
inflamasyonda bir azalma saglanmasi ve boylece solunum fonksiyon testlerindeki
giderek artan bozulmay1 6nlemek hedeflenmektedir. Inhale antibiyotik uygulamasinin
avantaji, toksik etkilerinden korunarak solunum yollarinda yiiksek antibiyotik
konsantrasyonu saglanabilmesidir. Tobramisinin koruyucu icermeyen inhale formlari
ile yapilan plasebo kontrollii caligmalarda bakteri dansitesinde azalma disinda,
solunum fonksiyonlarinda da anlamli diizelmeler saglandigi gtizlenmistir.103 KF tanisi
alan biitiin hastalannmiza proflaktik antibiyotik verilmisken; hicbir hastaya inhale

antibiyotik verilmemistir.

76



Yapilan baska bir calismada KF hastalarinin kan nétrofillerinde 6nemli bir
antioksidan olan glutatyonun normalden az oldugu gosterilmis ve bu nedenle, agizdan
yiikksek dozlarda (0,6 — 1,0 gr giinde 3 kez 4 hafta boyunca) glutatyonun Oncii
maddesi olan olan N-asetilsistein verilmis ve balgamda elastaz aktivitesinin ve
notrofil sayilarmin belirgin olarak azaldigi goriilmiis ve tedavinin yan etkilerine
rastlanmamustir; ancak solunum fonksiyonlari iizerine faydasi gosterilmemistir.'**
Caligmamizda KF tanisi alan hastalardan 18 tanesine N-asetilsistein verilmis ve klinik
olarak faydali bulunmustur.

1990'li yillarda rekombinan DNA teknolojisinin gelismesiyle birlikte
rekombinan insan DNAz (thDNAz; dornaz alfa) iretilmis ve yapilan cesitli
calismalarda etkili ve iyi tolere edilebilen bir ajan oldugu ve giinler icinde solunum
fonksiyonlarinda diizelmeye yol actig kanitlanmustir.''"'"® KF'te inhale steroidlerin
etkili olduguna dair yeterli veri bulunmamaktadir. Calisma sonunda tani alan
hastalardan sadece 2 tanesine inhale steroid baslanmis iken; hicbir hastaya DNAz
verilmemistir.

Bronkodilatorler, solunum yollarinin dilatasyonunu sagladigi gibi; mukosiliyer
klirensi artirdig1 i¢in mukus atihimini artirir.*” Aymi zamanda, bu ajanlarin etkilerinin
antibiyotik ya da mukolitiklerin periferde depolanmasinin artirilmas1 ve direkt olarak
KFTR ekspresyonunun artirilmast ile oldugu diisiiniilmektedir."'° iki hastamiza inhale
salbutamol baglanmis ve belirgin klinik diizelme saglanmistir.

Shwachman ve arkadaglarimin 105 CF’li hasta iizerinde yaptig1 ve kendi adim
verdigi skorlama sistemini ilk kez kullandiklar1 calismada vakalarin %35,7 sinin ¢ok
iyi, %26,6’sinn hafif, %28,5’inin orta, %1,9’nun ise agir hastalik sinifinda oldugu ve
%9,5’1 olusturan 6len 10 hastanin dordiiniin hafif, iicliniin ise agir hasta grubunda
oldugunu belirtmistir.’ Brezilya’da 1990-2000 yillar1 arasinda KF tanmisiyla takip
edilen 104 hastanin %15,7’sinde shwacman skoru orta/agir derecede saptanmlstlr.23 0
Caligmamizda tani alan 20 hastanin %60’1 iyi, %25’1 hafif, %5’i orta derece, %5’i
agir ve %5’1i ise cok iyi hasta grubundaydi (Tablo 32). Calisma sonuglarimiz
literatiirle uyumludur.

Hastalarin belirgin yakinmasi olmasa bile diizenli olarak 6-12 ay araliklarla
cekilen 6n-arka ve yan akciger grafileri ile cesitli skorlama sistemleri gelistirilmistir.

En sik Chripsin-Norman skorlamasi kullanilir. Coates ve arkadaglarimin 18 CF’li
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hasta {izerinde yaptiklar ¢caligsma, hastalarin akciger grafi skorlar ile klinik skorlama,
solunum fonksiyon testlerinin agirhigi ve egzersiz toleransi arasinda anlaml ve giiclii
bir iliski oldugunu ortaya koymustur.”*> Tani alan hastalar bu skorlama sistemi ile
degerlendirildiginde sadece 4 hastanin 11 ve iizerinde puan aldig1 tespit edilirken;
geri kalan hastalarda hafif degisiklikler oldugu tespit edildi (Tablo 33).

Hastalarin tami sonrasi izlemlerine bakildiginda hastalarin ancak yarisi diizenli
kontrole gelirken; bir hastamiz exitus oldu ve bir hasta da ileri merkeze sevk edildi
(Tablo 34). Brezilya’da 1990-2000 yillar1 arasinda KF tanisiyla takip edilen 104
hastadan bu siire i¢cinde 18 tanesi kaybedilmis, ortalama 6liim yas1 7 y1l 8 ay, ortalama
yasam siiresi tanidan sonra 18 yas 4 ay olarak saptanmlstlr.230 Her hastaya telefonla
ulagilmaya calisilmasina ragmen biitiin hastalara ulasilamamistir. Bir¢ok hasta
Diyarbakir’a uzak yerlesim birimlerinde yasadigindan, bir kisim hasta maddi
yetersizlikten ve bir kisim hastamizda kontroliin nemini yeterince anlayamadigindan
dolay1 kontrole gelememistir.

KF'te son donem akciger hastaliginda yapilmasi gereken, akciger
transplantasyonudur. Kronik obstriktif akciger hastalifi ve idyopatik pulmoner
fibrozisli hasta grubundan sonra iiclincii olarak en sik pediatrik akciger
transplantasyonu yapilan grup KF olmustur.'”” Giiniimiizde kadavradan bilateral
akciger ya da kalp-akciger transplantasyonu yani sira, canli dondrden tek ya da
bilateral lob transplantasyonu da yapilmaktadir. Yapilan bir calisma, 32 bilateral
akciger transplantasyonu yapilan hastanin 16 tanesinin KF nedeniyle yapildigim
gbstermistir.23 7 Calismaya aldigimiz hicbir hastada transplantasyon yapilmasim

gerektirecek ciddiyette agir pulmoner tutulum mevcut degildi.
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SONUCLAR

Dicle Universitesi Pediatri Klinigine Ocak 2006 ve Ocak 2008 tarihleri
arasinda kronik ishal, tekrarlayan akciger enfeksiyonu ve gelisme geriligi sikayetleri
ile bagvuran 356 hastaya ter testi yapilarak, kistik fibrozis sikligi arastirilmis, bu
hastalar demografik, klinik ve laboratuvar 6zellikleri agisindan degerlendirilmistir.

e Tan alan 20 hastadan 1 tanesi kaybedilmis, 10 hasta diizenli takip altida iken;
9 hasta kontrole gelmemistir.

e Incelemeye alinan ¢ocuklarin %71.77’si; tan1 alan hastalarin ise %75’
erkektir

e Taramaya alinan ¢ocuklarin %28,0’inin, tani alan hastalarin %45,0’nin viicut
agirlign %3 persantilin altindadir.

® Degerlendirilen c¢ocuklarin %?23,9’inin, tan1 alan hastalarin ise %35’inin
boylar1 %3 persantilin altindadir.

® Degerlendirilen ¢ocuklarin %36,5 nin, tan1 alan hastalarin ise %50’sinin 0-1
yas araliginda oldugu goriildii.

® Degerlendirilen cocuklarin yarisinin ebeveynleri akraba degil iken; akraba
olanlarin ¢ogunlugu ise 1.derece akraba idi. Tani1 alan hastalarin %50’sinin
ebeveynleri akraba degil iken; akrabalik olanlarin neredeyse tiimii 1. derece akraba
idi.

e Degerlendirilen ¢ocuklarin %47,5’1, tam1 alan hastalarin ise %50’si bir saglik
kurulusuna en az yirmi kez bagvurmustu.

e Degerlendirilen ¢ocuklarin %86,8’1, tan1 alan hastalarin ise %90°1 en az bir
kez bir saglik kurulusunda yatirilmagti.

® Arastirllan ¢ocuklarin  %56,5’inde, tam1 alan hastalarin ise %70’inde
sikayetler yagamin ilk 3 ayinda baglamistir.

e Arastirilan ¢ocuklarin yirmi bir tanesinde transaminaz yiiksekligi, on bes
tanesinde psodobarter sendromu ve dort tanesinde aciklanamayan hiponatremi
mevcut iken; tanmi alan hastalarin iki tanesinde transaminaz yiiksekligi, iki tanesinde
psodobarter sendromu ve iki tanesinde de agiklanamayan hiponatremi mevcuttu.

e Tarama yapilan cocuklarin hastalarin 311 tanesinin ter testi Ol¢iimii 60

mmol/It altinda iken; 33 hastanin ter testi 6l¢iimii 60 mmol/lt iizerinde saptanmistir.
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Tam alan hastalarin on bes tanesinde Ol¢ciim 60-80 mmol/lt arasinda iken; bes
hastada ise 80 mmol/lt iizerinde Sl¢iim degeri saptanmistir.

® Degerlendirilmeye alinan cocuklarin %62.13’iinde akciger grafisi normal
olarak degerlendirilmis iken; 126 hastada pndmonik infiltrasyon, 9 hastada
havalanma artigi, 6 hastada bronsektazi siiphesi, 4 hastada atelektazi siiphesi ve bir
hastada da amfizem siiphesi uyandiran patolojik bulgulara rastlandi. Tani alan
hastalarin %60’1nda pnomonik infiltrasyon, %20’inde de havalanma artis1 mevcuttu.

e Calismaya alinan ¢ocuklardan bagvuru aninda elinde toraks CT bulunan 65
hastada %38.46 pnomoni, %35.38 bronsektazi ve %30.76 atelektazi en sik saptanan
bulgular iken; 3 hastanin paranazal CT’de pansiniizit oldugu goriildii. Tan1 alan
hastalardan dort tanesinin toraks CT bulgularina bakildiginda ii¢ hastada pnomoni,
iki hastada bronsektazi, bir hastada buzlu cam goriiniimii ve bir hastada atelektazi
saptanirken; bir hastada ise sonu¢ normaldi.

® Arastirilan cocuklarin cogunlukla siklik sirasina gore ates (%93.25), oksiiriik
(%85.39), nefes darligi (%73), hinlt1 (%70), gelisme geriligi (%40.73), kronik ishal
(%27,8) ve tekrarlayan pnomoni (%?25.25) sikayetleri ile bagvurdugu goriildii.

e Tani1 alan hastalar ise c¢ogunlukla ates (%90), gelisme geriligi (%85),
tekrarlayan pnémoni (%70), oksiiriik (%60), nefes darlig1 (%55), hirilt1 (%60) ve
kronik ishal (%50) gibi sikayetlerle bagvurmustu.

e Tam1 alan hastalarin tiimiine profilaktik antibiyotik, pankreas enzim
replasmani, vitamin destegi ve diyet tedavileri uygulanirken; 18 hastaya N-
asetilsistein, 16 hastaya ilave tuz alimi, 18 hastaya postiiral drenaj egitimi, 2 hastaya
inhale steroid, 2 hastaya da inhale salbutamol verildi.

e Tan1 alan 20 hastanin Shwachman klinik skorlamasina gore; %60’si iyi,
%251 hafif, %51 orta derece, %5°1 agir ve %5’ii ise ¢ok iyi hasta grubundaydi.

e Tam1 alan hastalar akciger grafi bulgularma dayali Chripsin-Norman
skorlamasina gore degerlendirildiginde sadece 4 hastanin 11 ve iizerinde puan aldigi
tespit edilirken; geri kalan hastalarda hafif degisiklikler oldugu tespit edildi.

e Hastaligin genetik gecis sekli goz {iniine alindiginda; CF tamisi alan
hastalarin CF diisiindiiren yakinmasi1 olan kardeslerinin de CF agisindan

degerlendirilmesi son derece onemlidir.
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® Bolgemizde akraba evliliklerinin daha fazla oldugu goz Oniine alindiginda
CF’in bolgemizde cok daha yiiksek siklikta goriilmesi ongoriilmektedir. Bundan
dolayi tarama yontemlerinin gelistirilip yayginlastirilmasi bolge sagligi agisindan ¢cok
onem arz etmektedir.

e Tiim pozitif ve siipheli hastalara en az 2 kez ter testi yapilmalidir.

® Yeni tedavi yontemleri klinikte rutin uygulama alamina gecinceye kadar
hastalarin erken tanisi ve etkinligi kanitlanmis (antimikrobiyal tedaviler, mukosilyer
klirensin saglanmasi, nutrisyonel diger destek) diger tedavilerin kullanmasi yasam

siiresi ve kalitesini arttirmaktadir.
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OZET

Kistik Fibrozis (KF) beyaz irkta daha sik goriilen oOldiiriicii genetik bir
hastaliktir. Kronik obstriiktif akciger hastaligi, pankreasin ekzokrin yetersizligi ve
yiikksek ter elektrolit diizeylerinden olusan klasik ii¢ klinik bulgu hastalarin
%90’1nda bulunmaktadir.

Bu calismamizda, Dicle Universitesi Pediatri Klinigine Ocak 2006 ile
Ocak 2008 tarihleri arasindaki iki yillik siire i¢inde tekrarlayan akciger
enfeksiyonu, kronik ishal ve gelisme geriligi sikayetleri ile bagvuran ve spesifik
tan1 alamayan hastalarda kistik fibrozis sikligin1 arastirarak bu hastalarin demografik,
klinik ve laboratuar 6zelliklerinin tanimlanmas1 amaglandi.

Prospektif olan bu calismada, KF icin bir veya daha fazla karakteristik
fenotopik 6zellik gosteren cocuklarda terde kondiiktivite 6l¢iimii yapilarak KF tanisi
konulmas1 amaglanmigtir. Degerlendirmede; 59 mmol/lt alti negatif Slciim, 60-79
mmol/It borderline 6l¢iim ve 80 mmol/lt lizeri pozitif olarak kabul edilmistir. Tiim pozitif
ve siipheli hastalara en az 2 kez ter testi yapimustir.

Calismada; 356 hastaya 430 ter testi yapilms olup 5 hastaya tipik KF tanis1 konmus;
klinik bulgulan KF ile uyumlu ancak ter testi sonuglar borderline dlgiilen 15 hasta ise atipik
KF olarak takibe alinmustir. Taranan hastalarin 311 tanesinde 59 mmol/lt altinda, 33 hastada
ise 60 mmol/lt ve tizerinde Olciim yapilmustir. 290 hastaya 1 kez, 58 hastaya 2 kez, 8 hastaya
da 3 kez ter testi yapilmistir.

Bolgemizde akraba evliliklerinin daha fazla oldugu g6z 6niine alindiginda CF’in
bolgemizde yiiksek siklikta goriilmesi ©Ongoriilmektedir. Bundan dolayr tarama
yontemlerinin gelistirilip yayginlastirilmas: bolge sagligi acisindan ¢ok Onem arz

etmektedir.
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ABSTRACT

Cystic fibrosis is most common genetic and deadly disease in white race.
Three classic clinic findings of disease include chronic obstructive lung disease,
failure of egzocrine pancreas and elevated sweat electrolyte levels are present 90% of

all patients.

In this study, we aimed to define demografic, clinic and labouratory features
of patients who suffer from recurrent lung infection, chronic diare and failure to
thrive also can not been spesific diagnosed, searching cystic fibrosis prevelance
between January 2006 and January 2008, totally in two years period at Department

of Pediatrics in Dicle University.

In this prospective study, it’s aimed that to diagnose CF in children who have
one or more charactersitic fenotypic features of CF by measuring conductivity in
sweat. At assesment; below of 59 mmol/It as negative measurement, between 60 and
79 mmol/lt as borderline measurement, above of 80 mmol/It as positive measurement
are accepted. At least two times sweat is performed all positive and suspected

patients.

In this study 430 sweat tests are performed to 356 patients, 5 patients are
diagnosed typically CF and 15 patients who clinical findings were suitable for CF but
sweat test result was borderline are followed as atypic CF. The measurement resulted
in 311 of scanned patients below of 59 mmol/It and in 33 patients above of 60
mmol/It. Sweat test was performed one time to 290 patients, two times to 58 patients

and three times to 8 patients.

It’s estimated that CF is high prevelance in our region because of there is
often consanginous marriage. Because of this reason developing and disseminating

scanning methods of the disease very important for local public health.
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