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OZET

Gastrointestinal Sistem Tutulumu Olan Kistik Fibrozisli Olgularin Klinik,
Laboratuvar, Genetik ve Prognoz Acisindan Degerlendirilmesi

Amag: Kistik fibrozis; gastrointestinal sistem, solunum sistemi, siniisler, ter
bezleri ve tirogenital sistem miikdz bezlerinde yer alan, klor gegisini saglayan KFTR
kanalinin defekti sonucu ortaya c¢ikan, otozomal resesif kalitim gosteren kronik,
multisistemik bir hastaliktir. Bu ¢alismada GIS tutulumu olan KF tanili olgularm klinik
stirecleri, antropometrik degerleri, laboratuvar, genetik, radyolojik goriintiileme
sonuglar1 ve prognozlarinin degerlendirilmesi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Bu ¢alismaya Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali
Hastanesi Cocuk Gastroenteroloji BD’da 2011-2022 yillar1 arasinda izlenen GIS
tutulumu olan KF tanili1 97 olgu alindi. Bu olgularin tan1 anindan itibaren demografik,
antropometrik, laboratuvar, genetik ve radyolojik goriintiileme verileri geriye doniik
olarak incelendi.

Bulgular: Olgularin %55,7’si kiz, %44,3’{i erkek idi. Olgularin KF tan1 yas
ortalamas1 18,1£33,7 ay iken, GIS tutulum tan1 yas1 21,4+32,3 ay idi. Olgularin
%355,6’s1nda anne baba arasinda akrabalik, %16,5’inde ailede KF tanili olgu oykiisii var
idi. Olgularin en sik gézlenen ilk bulgusu akciger enfeksiyonu (%61,9) ve kilo alamama
(%20,6) idi. Olgularin %77,3’linde hastane yatis Oykiisii var idi. Hastaneye en sik yatis
nedenlerinin; akciger enfeksiyonu (%55,7), dehidratasyon (%25,8) ve oral alim
bozuklugu (%23,7) oldugu gozlendi. Olgularin genetik analizinde F508del (%14,4) en
stk goriilen varyanttr. Tan1 anindan itibaren bes yillik takipte olgularin antropometrik
degerlerinden kilo-boy persentil ve SD skorunda anlamli bir fark saptandi (p<0,05)
ancak VKI persentil ve SD skorlarinda anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05).
Malniitrisyon skorlama sistemleri olan Gomez (>%90) ve Waterlow (>%95) i¢in normal
araligl birinci yilda yakaladiklar1 tespit edildi. Olgularda GIS tutulumu agisindan,
pankreatik yetmezlik (%75,3), biiyime geriligi (%64,9), kabizlik (%30,9), GORH
(%14,4), hepatosteatoz (%4,1), pankreatit (%4,1), rektal prolapsus (%1) ve mekonyum
ileusu (%]1) saptandi. Olgularin 78’ine karmm USG yapilmis ve %50,5’i normal,
%14,4’inde karaciger parankim heterojenitesi ve %12,4’tinde hepatomegali
saptanmist1. Olgularin HRCT goriintiilemelerinde en sik saptanan bulgu bronsektazi idi.
Klinik takiplerinde safra tasi olgularin %4,1’inde, pankreatit atagi ise %06,2’sinde
goriildii. Olgularin  %95,9’u  dornoz alfa, %94,8’1 pankreatik enzim, %74,2’si
multivitamin, %57,7’si DEKAs, %41,2’si enteral iiriin, %25,8’inin PPI ve %?3,1’1
ursodeoksikolik asit kulanmakta idi.

Yorum: Kistik fibrozis, multisistemik tutulumu olan mortalite ve morbiditesi
yiiksek bir hastaliktir. Tarama programina girmesi ile tan1 yas1 giderek diismektedir.
Calismamizda tani yasi ortancasi 5 ay idi. En sik goriilen genetik mutasyon F508del idi.
Olgularda en sik goriilen GIS tutulumu pankreatik yetmezlik idi. Pankreatik enzim
kullanim oramt %94,8 idi. Antropometrik dl¢iimlerden boy-kilo persentil ve SD skoru
zaman igerisinde anlamli bir farklilik gosterirken, VKI’de farklilik saptanmadi. Bu
durumda erken tani, yeterli ilag ve beslenme destegi ile KF’li olgularin kilo ve boy
persentillerinde, olumlu yonde anlamli degisiklikler oldugu goriildii. Hem boy hem kilo
artimi birlikte oldugundan viicut kitle indekslerinde anlamli artig gozlenmedigini
diisinmekteyiz. Takipli olgulardan eksitus olan yoktu ancak takibi birakan olgularin
prognozu bilinmemekte idi.

Anahtar Kelimeler: Kistik fibrozis, klinik, laboratuvar, gastrointestinal sistem,
genetik, ¢ocukluk cag1



ABSTRACT

Chinical, Laboratory, Genetic, And Prognosis Evaluation Of Cystic Fibrosis Cases
With Gastrointestinal System Involvement

Purpose: Cystic fibrosis is a chronic, multisystemic disease with autosomal
recessive inheritance that occurs as a result of the defect of the CFTR channel, which is
located in the gastrointestinal tract, respiratory system, sinuses, sweat glands and
urogenital system mucous glands and provides chloride passage. In this study, it was
aimed to evaluate the clinical processes, anthropometric values, laboratory, genetic and
radiological imaging results and prognoses of CF patients with GIS involvement.

Materials and Methods: 97 cases of CF with GIS involvement followed in
Cukurova University Medical Faculty Balcali Hospital Pediatric Gastroenterology
Department between 2011 and 2022 were included in this study. Demographic,
anthropometric, laboratory, genetic and radiological imaging data of these cases were
analyzed retrospectively from the time of diagnosis.

Findings: 55.7% of the cases were female and 44.3% were male. The mean age
at diagnosis of CF was 18.1£33.7 months, while the age at diagnosis of GIS
involvement was 21.4+32.3 months. There was consanguinity between the parents in
55.6% of the cases, and there was a family history of CF in 16.5%. The most common
initial findings of the cases were lung infection (61.9%) and inability to gain weight
(20.6%). There was a history of hospitalization in 77.3% of the cases. The most
common reasons for hospitalization are; lung infection (55.7%), dehydration (25.8%)
and oral intake disorder (23.7%). F508del (14.4%) was the most common varian in the
genetic analysis of the cases. In the 5-year follow-up from the diagnosis, a significant
difference was found in the weight-height percentile and SD scores, which are among
the anthropometric values of the cases (p<0.05), but no significant difference was found
in the BMI percentile and SD scores (p>0.05). When the degree of malnutrition was
examined, it was determined that they caught the normal range for Gomez (>90%) and
Waterlow (>95%) classifications in the first year. In terms of GIS involvement in cases;
pancreatic failure (75.3%), growth retardation (64.9%), constipation (30.9%), GERD
(14.4%), hepatosteatosis (4.1%), pancreatitis (4.1%), Rectal prolapse (1%) and
meconium ileus (1%) were detected. Abdominal USG was performed in 78 of the cases
and 50.5% of them were normal, 14.4% had hepatic parenchymal heterogeneity and
12.4% hepatomegaly. The most common finding in HRCT imaging of the cases was
bronchiectasis. In the clinical follow-ups, gallstones were observed in 4.1% of the cases
and pancreatitis attack was observed in 6.2% of the cases. It was determined that 95.9%
of the patients received dornoz alfa, 94.8% pancreatic enzyme, 74.2% multivitamin
57.7% DEKAs, 41.2% enteral product, 25.8% PPl and 3.1% of them used
ursodeoxycholic acid.

Conclusions: Cystic fibrosis is a disease with multisystemic involvement with
hig mortality and morbidity. The age of diagnosis is gradually decreasing with its entry
into thescreening program. In our study, the median age at diagnosis was 5 months. The
most common genetic mutation was F508del. The most common GISinvolvement in the
cases was pancreatic insufficiency. The pancreatic enzyme utilization rate was 94.8%.
While height-weight percentile and SD scores from anthropometric measurements
showed a significant difference over time, no difference was found in BMI. In this case,
with early diagnosis, adequate medication and nutritional support, there are significant
positive changes in the weight and height percentiles of patients with CF. We think that
no significant increase was observed in the body mass index of the patients since height
and weight increase are together. There was no one who died in the follow-up cases, but
the prognosis of the cases who left the follow-up was unknown.

Keywords: Cystic fibrosis, Clinic, Laboratory, Gastrointestinal system, Genetics,
Childhood



1. GIRIS VE AMAC

Kistik fibrozis (KF), otozomal resesif kaliim gosteren, kistik fibrozis
transmembran regiilatér (KFTR) kanalin1 kodlayan ayni isimli gendeki mutasyonun
neden oldugu multisistemik tutulumla seyreden, morbidite ve mortalitesi yiiksek bir
hastaliktir (1). Goriilme sikligi toplumdan topluma degismekle birlikte akraba
evliliginin sik goriildigi lilkemizde yapilan bir ¢alismada 1/3000 oraninda goriildigi
tespit edilmistir (2).

Kistik fibrozisin en sik tuttugu iki sistem solunum sistemi ve gastrointestinal
sistemdir. En sik goriilen gastrointestinal sistem bulgusu olan pankreatik yetmezlik
hastalarin yaklagik %85’inde dogumdan itibaren goriilmeye baslar (3). Pankreatik
yetmezlige sekonder olarak goriilen kilo alamama ve biiyiime geriligi solunum sistemi
bulgularint da kotiilestirerek bir kisir dongiliniin olugmasina neden olmaktadir. Siniisler,
ter bezleri, endokrin sistemi ve iirogenital sistem hastaligin etkiledigi diger sistemlerdir.
Bu nedenle multidisipliner bir yaklasim gerektirmektedir (4).

Kistik fibrozis 1 Ocak 2015 tarihinde yenidogan tarama programina dahil edildi.
Tarama programi sayesinde hastaligin erken taninmasi, yeni gelisen tedavi yontemleri
ile beklenen yasam siiresi 40’lara ulagsmistir. Kistik fibrozis artik ¢ocukluk cagi hastaligi
olmaktan ¢ikip bir eriskin donem hastalig1 haline gelmistir.

Kistik fibrozis hastaligina neden olan KFTR geninde simdiye kadar 2000’den
fazla mutasyon tespit edilmistir. Diinyada en sik goriilen F508del mutasyonudur.
Hastaligin asil nedenine yonelik gen diizeyinde tedaviler lizerinde ¢alisiimaktadir (5).

Bu calismada GIS tutulumu olan KF tanili olgulara yonelik demografik verilere
ulagsmak, gelisen yeni tedavilere veri olusturabilmek adina olgularin genetik
ozelliklerini incelemek, antropometrik Olgiimlerin zaman igerisindeki degisimi ve
hassasiyetlerinin gosterebilmesi ac¢isindan birbiriyle karsilastirmasinin  yapilmasi,

laboratuvar ve radyoloji goriintiilemelerinin degerlendirilmesi amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tamim

Kistik fibrozis (KF) solunum sistemi, gastrointestinal sistem (GIS), siniisler, ter
bezleri ve iirogenital sistem miikdz bezlerinin apikal memranindaki klor transportunu
saglayan Kistik Fibrozis Transmembran Regiilator (KFTR) kanalinin defekti sonucu
ortaya ¢ikan otozomal resesif gecis gosteren kronik seyirli bir hastaliktir. Kistik fibrozis
transmembran regiilator kanalindaki fonksiyonel ve yapisal bozukluk nedenli ekzokrin
bezlerdeki mukus koyulasir ve duktuslarda obstriiksiyona neden olmaktadir (1, 6).

En sik etkilenen ve mortalite-morbiditeden sorumlu organ akcigerlerdir.
Bronglardaki obstriiksiyon ve staz nedenli kronik enfeksiyon ve inflamasyon siireci
baglamakta ve akcigerlerde bronsektazi, kistik genisleme ve fibrozis ile
sonuglanmaktadir (7).

Cogu hasta dogum ya da dogumdan hemen sonra semptomatik hale gelmektedir.
En sik biiytime gelisme geriligi ve akciger enfeksiyonlari ile bagvurmaktadirlar. Diger
klasik hastalik belirtileri terle asir1 tuz kaybi, elektrolit imbalansi, pansiniizit ve erkek
infertilitesidir. Cocukluk ¢aginin tedavi edilemez ve 6liimciil bir hastaligi olarak goriilen
KF, simdilerde gelistirilen erken tani1 ve tedavi yontemleri sayesinde erigkin doneme

uzayan yasam siiresiyle umut vadetmektedir (4).

2.2. Tarihge

Insanlar binlerce yildir KF nedenli o6liirken, hastalikla ilgili ilk net kayitlar
sadece birka¢ yiizyll Oncesine uzanmaktadir. Kuzey Avrupa’nin popiiler antik
mitolojisinde ‘Opiildiigiinde tuzlu bir tat gelen ¢ocuklarin biiylilenmis oldugu ve yakin
zamanda Olecegi’ kayitlart mevcuttur (8). Kistik fibroziste olusan pankreas lezyonunun
en eski tibbi tanimlarindan birini Hollanda’da anatomi profesorii olan Pieter Pauw 1595
yilinda toplumun ‘biiyiilenmis’ kabul ettigi 11 yasindaki bir kiza yaptigi otopsi
raporunda tanimlamistir. Raporda sismis, sertlesmis, beyaz bir pankreas dokusunun
oldugunu ve 6liimiin bu nedenle olustugundan bahsetmistir (9).

Fankoni ve ark. 1936 yilinda ilk kez hastaliga ‘bronsektazili kistik fibromatoz’
adim1 vermisler ve ¢Olyak hastaligindan ayri oldugu sonucuna varmuglardir (10).

Andersen ilk kez ‘kistik fibrozis’ terimini kullanmistir (5). Andersen ve Hodges,



1946'da bu hastaliktan muzdarip hastalarin bulundugu 47 aileyi incelemeye almis ve
hastaligin otozomal resesif kalitimla uyumlu olabilecegi sonucuna varmistir (11). 1948
yilinda New York’da etkili bir sicak hava dalgasi sonrasi Columbia Hastanesi’'ne
cocuklarin dehidratasyon nedeniyle basvurularinin artmasiyla di Sant’Agnese ve ark.
bununla ilgili arastirmaya gitmis ve bunun klorun ter yoluyla anormal sekilde
atilmasindan kaynaklandig1 sonucuna varmislardir. Bu ¢alisma, 1952'de bugiin hala KF
icin tanisal bir test olarak kullanilan, terdeki elektrolitleri 6lgen ve ter testi olarak
bilinen testin gelistirilmesinin yolunu agmustir (8, 12). 1989 yilinda Tsui ve ark. 7.
kromozomda yer alan KF’de mutasyona ugrayan geni ve kodladig1 proteini kesfetmisler
ve KFTR olarak isimlendirmislerdir (8, 9). 1991'de KFTR proteininin bir kloriir kanali
olusturdugu ve agilmasi icin ATP hidrolizine ihtiyag duydugu gosterilmistir (8).

Glintimiizde de bu hastalik ile ilgili arastirmalar devam etmektedir.

2.3. Epidemiyoloji

Son donemde KF tedavisinde kaydedilen énemli gelismeler ve ¢ogu tilkede KF
insidansinin azalmasi, artik sadece pediatrik bir hastalik olmayan bu ciddi hastaligin
epidemiyolojisini ve prognozunu o6nemli olgiide degistirmistir. Ik kez 1938’de
Andersen tarafindan KF tanimlandiginda hastalar yagamlarinin ilk yilinda 6lmekte idi.
Gilintimiizde ise gelismis iilkelerde yetigkin hasta sayis1 ¢ocuk hasta sayisini gegmekte
ve tahmini ortalama yasam siiresi yaklasik 50 yasa ulasmaktadir (13).

Kistik fibrozis beyaz irkta daha sik goriilen bir hastalik olmakla birlikte insidansi
cografi bolgelere gore degismektedir. Prevalans, diinya capinda irlanda'da 1/1400'den
Amerika Birlesik Devletleri'nde 1/3500'e kadar biiyiik Olgiide degisirken, Asya ve
Afrika gibi cografi bolgelerde oranlar ¢ok daha diistiktiir (14).

Ulkemizde ilk defa 1973 yilinda yapilan kiigiik ¢capli bir ¢alismada KF insidansi
1/3000 olarak bulunmustur (15). 1 Ocak 2015’de yenidogan tarama programinda KF’in
de yer almasi daha iyi kayit tutulmasini ve bdylece insidans ve prevalans ¢aligmalarinda
daha net veriler elde edilmesini saglamistir. Bunun sonucunda 2015-2016 yillar
arasinda Hangiil ve ark. I¢ Anadolu Bolgesinde KF insidansini 1/3400 olarak
bulmuslardir (2).



2.4. KFTR Protein Yapis1 ve Genetik

1989 yilinda Toronto’da Tsui ve ark. tarafindan kapsamli arastirmalar
sonucunda insan 7. kromozomu {izerinde (q31 bdlgesinde) bir KF gen lokusu
kesfedilmistir. Riordan ve ark. 168.138 dalton molekiiler kiitleye sahip 1480
aminoasitten yapilmis bir polipeptit olan KF gen iirliniinii tanimlamislar ve ona KFTR
adim1 vermislerdir. Kistik fibrozis transmembran regiilator glikoproteini ATP bagiml
ABC (ATP Binding Casette) tastyici siiperailesinin bir tiyesi olup (16) iki transmembran
bolgesi (MSD), iki niikleotid baglayic1 bolge (NBD) ve bir diizenleyici bolge (R) olmak
lizere toplamda bes bolgeden olusmaktadir. Her transmembran bolgesi alt1 hidrofobik

alfa heliks icermektedir (17).

NBD1 » NBD2
c

Sekil 1. KFTR protein yapisi (17)

Epitel hiicrelerinin apikal membraninda sivi homeostazisini ve iyon transportunu
regiile etmektedir. Kistik fibrozis transmembran regiilator proteini esas olarak apikal
yiizeyden klor (Cl) gecisini diizenlemektedir. Bununla birlikte bikarbonat (HCO3)
iyonlar1 da direkt olarak kanaldan gecgerek apikal membran ve mukus pH’im
ayarlamaktadir. Kistik fibrozis regiilator proteini ayni zamanda diger bir¢ok iyon
kanalinin regiilasyonunda da onemli rol almaktadir. Bunlardan bazilari; epitelyal
sodyum (Na) kanali (ENaC), HCO3/Cl iyon transport kanali, kalsiyum (Ca) ile
aktiflesen Cl kanali (CaCC), akuaporin kanali ve bobrek dis mediiller potasyum

kanallaridir. Ayrica KFTR nin hiicre i¢i vezikiillerde de yer aldig1 hiicre i¢i ve vezikiil



ici pH’smi diizenledigi, endositoz-ekzositoz siireglerini kontrol ettigi ve proinflamatuar
sitokin salinimina neden oldugu gosterilmistir. Boylece inflamasyonla iliskili yolaklarda
etkili oldugu anlasilmaktadir (17, 18).

Gilintimiize kadar yapilan arastirmalarda KFTR geninde 2000'den fazla mutasyon
saptanmistir. En yaygin saptanan mutasyon, 508. kodonda bir fenilalanin rezidiisiiniin
delesyonu ve ardindan KFTR proteininin kusurlu hiicre i¢i islenmesine neden olan
F508del (AF508) mutasyonudur (19). Diinya ¢apinda KF’li bireylerin yiizde 90’ninda
en az bir KFTR geninde bu mutasyon vardir ve yaklagik yiizde 50’si F508del
homozigottur (20). Atag ve ark.’larinin Tirkiye’de yaptigi ¢alismada en sik goriilen
mutasyonlarin diinya ¢apinda saptanan mutasyon profili ile yakin oldugu saptanmistir

(21).

Tablo 1. Tiirkiye’de Kistik Fibrozis Mutasyon Sikhiklari (21)

GENETIK MUTASYON GORULME SIKLIGI (%)
Delta F508 28.4

1677delTA 6.4

2789+5G-> A 5.8

N1303K 5.0

2183AA->G 4.0

Kistik fibrozis resesif kalitim paternine uydugu icin hastalik fenotipinin ortaya
cikmasi i¢in her bir kromozomda patolojik bir KFTR mutasyonu olmalidir. Kistik
fibrozis transmembran regiilator mutasyonlari, KFTR proteininin iiretimi, transferi,
islevi veya stabilitesi tizerindeki etkileri temelinde alt1 sinifa ayrilmaktadir (20).

Smif 1 mutasyonlar: Kusurlu protein sentezine neden olmaktadir. Bu sinifta
erken sonlandirma sinyalleri igeren mutasyonlar ve unstabil mRNA'ya veya protein
tiretimine neden olan mutasyonlar bulunmaktadir. Bu mutasyonlarin ¢ok az KFTR
kanal1 liretmesi veya hi¢ tiretmemesi beklenmektedir.

Sinif 2 mutasyonlar: F508del mutasyonunda gosterildigi gibi kusurlu protein
isleme ile iligkilidir. Bu nedenle proteinin dogru hiicresel konuma tasimnmasi

engellenmektedir.



Smif 3 mutasyonlar:

Kusurlu diizenleme ile iligkili mutasyon tipidir.

Mutasyona ugramis KFTR, apikal membrana ulagmakta ancak ATP tarafindan uyarilma

yetenegini kaybetmektedir (22). Bu sinif iginde en yaygin goriilen mutasyon G551D

mutasyonudur (23).

Sinif 4 mutasyonlar: Bu sinif mutasyonlarda KFTR proteini membranda dogru

lokalizasyonda olmasina ragmen kanalin aciklik siiresinde ve klor iyonunun akisinda

azalma mevcuttur. Bu sinif iginde en yaygin goriilen mutasyon ise R117H’dir (22).

Simif 5 mutasyonlar: Kistik fibrozis transmembran regiilator kanal aktivitesinde

azalmaya neden olan mutasyonlardir (24).

Smif 6 mutasyonlar: Kistik fibrozis transmembran regiilatér proteininin

stabilizasyonundaki problem nedenli daha kisa siirede yikima gitmesi s6z konusudur

(20).
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Sekil 2. KFTR mutasyon siiflamasi (20)



Kistik fibrozis gibi monogenik hastaliklarda fenotipik varyasyon, hastaliga neden olan
gendeki farkli mutasyonlar, genetik degistiriciler, randomize olaylar ve c¢evresel
faktorler arasindaki etkilesimlere baglanir. Ekzokrin pankreas yetmezligi gibi baz1 KF
bulgular1 KFTR genotipi ile iliskili iken, akciger fonksiyonlar1 agisindan bunun gibi bir
iliski saptanmamustir (25). Genel olarak sinif 1-3 mutasyonlar, siif 4-5’e¢ gore KFTR
fonksiyonunun neredeyse tamaminin kaybi s6z konusu oldugundan daha ciddi

mutasyonlar olarak kabul gérmektedirler (21).

2.5. Patogenez

Kistik fibrozis, KFTR’yi kodlayan gendeki mutasyon sonucu epitel hiicrelerinin
apikal ylizeyinde bulunan ve cAMP tarafindan diizenlenen KFTR kloriir iyon kanalinin
calismamasi ya da az ¢alismasi sonucu olusan bir hastaliktir (26). Bu kanal akciger,
pankreas, hepatobiliyer sistem, ter bezleri, salgi epitel hiicreleri ve epididimde yer
almaktadir. Kanaldaki defekt nedenli klor hiicre disina ¢ikamaz ve beraberinde suyu da
stiriikleyemedigi i¢in liimendeki sivi dehidrate kalir, vizkozitesi artar, duktuslar tikanir
ve sonucunda fibrozis gelisir. Bulunan organa gore degisik klinik tablolarla karsimiza

cikmaktadir (27).

2.5.1 Akciger HastaliZinin Patogenezi

Kistik fibrozisin en sik yasam kalitesinde ve siiresinde azalmaya neden olan
klinik bulgusu tekrarlayan akciger enfeksiyonlar1 ve sonucunda azalan akciger
kapasitesidir. Kistik fibroziste akciger hastaligini agiklamaya calisan iki hipotez vardir.
Bunlardan en ¢ok kabul goreni ‘diisiik hacim hipotezi’dir. Bu hipoteze gére KFTR
kanal disfonksiyonu nedenli Cl emiliminde bozulma ve Na asir1 emilimi nedenli
perisiliyer sivi hacminin dehidratasyona bagli azalmasi s6z konusudur. Bu da siliyer
fonksiyonlarin bozulmasi, akcigerlerin viral ve bakteriyel enfeksiyonlara daha acik hale
gelmesine neden olmaktadir (28). Diger hipotez olan ‘tuz fazlaligi hipotezi’nde ise
solunum yollarinda konsantrasyonu artan Na ve Cl iyonu nedenli koruyucu
antibakteriyel proteinlerin (laktoferrin, beta defensin, lizozim vb.) fonksiyonlari
bozulmakta ve kronik akciger enfeksiyonlarina egilim artmaktadir (29). Bazi ¢aligmalar
KF hastalariin hava yolu epitel yiizey hiicrelerinin yapisal olarak aktif NF- kappa B’ye

sahip oldugunu ve interlokin 8 (IL 8) gibi proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonuna



neden oldugu sonucuna varmistir (30). Kistik fibrozis hastalarinda enfeksiyon tablosu
s0z konusu olmadig1 donemlerde dahi bakilan bronkoalveolar lavaj sivisinda lipoksin ve
IL 10 gibi antiinflamatuar sitokinlerde azalma ve IL8, IL6 gibi proinflamatuar
sitokinlerde artma saptanmistir. Boylece enfeksiyondan bagimsiz bir kronik
inflamasyon siirecinin isledigi goriilmektedir (31).

Kistik fibrozisli hastalarin hava yollarina kronik enfeksiyon ve/veya kronik
inflamasyon sonucu noétrofil gocili olmaktadir. Ancak disfonksiyone olan bu nétrofiller
patojenleri temizleyememekte ve hizli bir sekilde nekroze ugramaktadir. Nekroze
ugramasi ile birlikte hem ortaya c¢ikan DNA ve aktinler mukusu daha da
koyulastirmakta ve brons obstriiksiyonunu artirmakta, hem de fazla miktarda ortaya

c¢ikan serin proteazlar akcigerin kendi dokusuna zarar vermeye baslayip, bronsektaziye

neden olmaktadir (32).

2.5.2 Pankreas tutulumunun patogenezi

Kistik fibroziste en sik etkilenen organlardan biri de pankreastir. Kistik fibrozis
transmembran regiilatdr proteini pankreas duktal epitel hiicrelerinde bulunmaktadir.
Liimene s1vi ve anyonlarin transportunda gorevlidir. Liimende normalde alkali bir siv1
ve sindirim enzimleri bulunmaktadir (33). Liimen i¢i salgilarda bulunan HCO3 iyonu
hiicre i¢i ve dis1 toksik siireclere karst membranda koruma saglayan biyolojik bir
tampondur (34). Alkali pH sindirim enzimleri gibi biiyiik molekiillerin ¢6ziinmesini
saglamaktadir. Kistik fibrozis transmembran regiilatdr proteinindeki defekt nedenli
kanaldan CI ve HCO3 iyonlariin transportu bozulmaktadir. Bu nedenle limendeki
stvinin hem hacmi hem alkalizasyonu bozulmaktadir. Asidik sivi i¢inde ¢oken biiyiik
molekiiller ve azalan sivi hacmi kanallarda intraluminal tikanikliga neden olmakta ve

sonrasinda asinuslarda hasar, inflamasyon, fibrozis ve yerini yagli doku almaktadir (35).



Sekil 3. Saghkh pankreas ve Kistik fibrozisli pankreas yapisi

Pankreas tutulumu ile KFTR genotipi yakindan iligkilidir. Smif 1, 2 ve 3
mutasyonlart i¢in homozigot ya da birlesik heterozigot olan hastalarda pankreatik
yetmezlik yiiksek oranda goriilmektedir ve semptomlarin yasamin ilk yillarinda baglama
ihtimali daha yiiksektir (36, 37).

Diabet, KF’in sik goriilen komplikasyonlarindan biridir ve yasamin ikinci
dekadinda daha sik goriilmektedir. Ancak prediabetik durumlar daha 6ncesinde mevcut
olup, taramalar ile erken tan1 konabilmektedir (38). Kistik fibrozis iliskili diabet (KFID)
cocuklarin  %?2’sinde adodlesanlarin %19 ve yetiskinlerin yaklagik %50’sinde
goriilmektedir. Birkac ¢alismada KFID olan hastalarm diabetik olmayan KF’li hastalara
gore beslenme durumlari, akciger fonksiyonlari ve yasam siirelerinin daha koti
seyrettigi gosterilmistir. Bunda hipergliseminin proinflamatuar etkileri ile birlikte

insiilin eksikligi nedenli katabolik siirecin hizlanmasi sorumlu tutulmaktadir (39).

2.5.3. Karaciger hastalig1 patogenezi

Kistik fibrozisli hastalarin yaklasik iicte birinde klinik olarak anlamli karaciger
hastalig1 ortaya ¢ikmaktadir (40). Kistik fibrozis ile iligkili karaciger hastaligi genetik
kolanjiopatiler i¢inde smiflandirilmaktadir. Kistik fibrozis transmembran regiilator

hepatobiliyer sistemde hepatositlerde degil, yalmizca safra kesesi epitel hiicrelerinin



apikal zarinda ve kolanjiositlerde yer almaktadir. Safranin sivi elektrolit icerigini ve
alkalizasyonunu diizenlemekle gorevlidir. Kistik fibrozisli hastalarda KFTR ile iligkili
anormallikler miisin sekresyonunda safra vizkozitesinin artmasina katkida
bulunmaktadir (41). Kistik fibrozis transmembran regiilatér fonksiyon kaybi biliyer
kanallarin tikanmasina, akut ve kronik periduktal inflamasyona, safra duktus
proliferasyonu ve portal yollarda fibrozise yol agmaktadir (40). Pediatrik hastalarin
kiiciik bir kisminda  karaciger hastaliginda hizli ilerleme ve ana klinik sorunu
olusturdugu goriilmekte ve bu durumla ilgili hala net bir neden bulunamamasi1 KF’de

karaciger hastaliginin multifaktoryel bir patogeneze dayandigini diisiindiirmektedir (41).

2.5.4. Renal hastalik patogenezi

Kistik fibrozis transmembran regiilatdr proteininin bobrekte 6zellikle proksimal
ve distal tiibiiluslarin apikal ylizeyinde ve toplama kanallarinda eksprese edildigi
calismalarla gosterilmistir (42). Proksimal tiibiil hiicrelerinde reseptor aracili endositoz
ile diisiik molekiiler agirlikli proteinlerin geri emiliminde rol oynamaktadir. Bu diisiik
molekiiler agirlikli proteinlerin kaybi da tiibiilointerstisyel hasar1 progresif olarak
tetikleyebileceginden uzun vadeli bobrek fonksiyonlarimi etkileyebilmektedir. Ancak
KF’li hastalarin yasamlart boyu bdbrek fonksiyonlarinda biiyiik degisiklikler
gozlemlenmemistir. Buna neden olarak KFTR disfonksiyonunda araya baska tasiyici ve

proteinlerin devreye girmesinin etkili oldugu diisiiniilmektedir (43).

2.6. Klinik Bulgular

Kistik fibrozisin multisistem tutulumu nedenli klinik spekturumu genistir. En stk
etkilenen sistem solunum sistemi, ikinci siklikta ise GIS’dir.

Prenatal donemde KF diisiindiirebilecek ultrasonografi bulgular1 vardir.
Bunlardan en sik bilinenleri hiperekojen bagirsak goriiniimii, barsak dilatasyonu ve
safra kesesi yoklugudur. Bu durumda anne ve babaya KF tasiyicilig1 agisindan tarama
onerilmektedir (44). Ultrasonografideki spesifik bu bulgulara ek olarak yapilan biiyiik
bir calismada KF, diisiik dogum agirligi ve erken dogum ile iliskilendirilmistir. Bu
calismada KF’in dogum agirlig1 lizerine etkisinin yaklasik “-200 gram” oldugu
bulunmustur. Ancak fetal biiyiime iizerindeki bu etkinin patogenezi hala netlik

kazanamamustir (45).
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Kistik fibrozis tarama programlarinda yer almadan 6nce bebek ve ¢cocukluk doneminde
KF siiphesi uyandiran ve tan1 konmasini saglayan klinik bulgular; mekonyum ileusu,
solunum semptomlar: ve gelisme geriligi idi (46).

Ergenlik ve eriskinlik doneminde KF tanisi alan hastalarin GIS semptomlari,
diabetes mellitus (DM) ve infertilite klinigi ile basvurma olasilig1 daha fazladir. Ayrica
bu hastalarin az goriilen genetik mutasyonlara, siipheli ter testi sonug¢larina ve normal
pankreas fonksiyonuna sahip olma olasiliginin daha yiiksek oldugu saptanmistir (47).

Kistik fibrozisin yasa gore klinik bulgular1 asagidaki tabloda bir liste halinde verilmistir.

Tablo 2. KF’in yasa gore klinik bulgulari

YENIDOGAN DONEMI | SUT COCUKLUGU VE ADOLESAN VE ERISKINLIK
COCUKLUK DONEMI DONEMI
MEKONYUM [LEUSU . TEKRARLAYAN AKCIGER PANSINUZIT
NEONATAL KOLESTAZ ENFEKSIYONU NAZAL POLIP

BRONSEKTAZI
KRONIK YAGLI GAITA
KRONIK ISHAL
INVAGINASYON

KILO ALAMAMA

PUBERTE TARDA
DIABETES MELLITUS
INFERTILITE

DiOs

TEKRARLAYAN AKCIGER

UZAMIS SARILIK
YD HEMORAJIK HASTALIGI
KiLO ALAMAMA
AKCIGERDE HAVALANMA
FAZLALIGI, ATELEKTAZI

REKTAL PROLAPSUS ENFEKSIYONU
PANSINUZIT =  BRONSEKTAZI
NAZAL POLIP +  SIROZ,PORTALHT,OZOFAGUS
KOLESTAZ VARIS KANAMASI
SAFRA TASI +  ALLERJIK BRONKOPULMONER
DISTAL INTESTINAL ASPERGILLOZIiS
OBSTRUKSIYON SENDROMU

= PANKREATIT

= SIROZ,PORTALHT,O0ZOFAGUS
VARIS KANAMASI

e HIPONATREMIK HIPOKLOREMIK
METABOLIK ALKOLOZ

2.6.1.Solunum Sistemi Bulgulari

Kistik fibrozisin en sik tuttufu ve prognozu belirleyen organ akcigerlerdir.
Ancak KF hastalarinda intrauterin donemde akcigerlerin etkilenmedigi dogumla birlikte
kronik inflamasyon ve enfeksiyon siirecinin basladigi kabul edilmektedir (48).

Hava vyollarinin patojen mikroorganizmalarla enfeksiyonu yasamin erken
sathalarinda baslamaktadir. Ozellikle Staphylococcus aureus ve Haemophilus
influenzae erken donemde bogaz ve balgam Kkiiltiirinde izole edilebilir. Zamanla
Pseudomonas aeruginosa tipleri bunlarin yerini almaktadir. Once gegici bir
kolonizasyon olustururlar, ancak zamaninda eradike edilmezse hipoksik ortamda aljinat
tiretimini artirarak biyofilm olusturmakta ve bu biyofilm sayesinde antimikrobiyal
endojen ve ekzojen ajanlardan kendilerini korumaktadirlar. Bu da kronik

enfeksiyonlarin 6niinii agmaktadir (49).
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Tekrarlayan enfeksiyonlar nedenli ortama go¢ eden notrofillerden salinan fazla
miktardaki elastazin akciger dokusuna hasar vermesi, kikirdak yapinin bozulmasi, kas
dokusunun kaybiyla birlikte brons duvarlarinda genisleme ve bronsektazi tablosu
gelismektedir (32).

Kistik fibrozisin solunum sistemi bulgular1 inat¢1 prodiiktif oksiiriik, dispne,
tikayict hava yolu hastaligi bulgular1 ve bununla uyumlu solunum fonksiyon testleri
(SFT), akciger grafilerinde havalanma fazlaligi, infiltrasyon bulgulart ve
atelektazilerdir. Fizik muayenede gogiis 6n arka capinin arttigi dinlemekle rallerin
oldugu, hisilts ve ilerleyen donemde c¢omak parmak ve siyanoz olusumu
goriilebilmektedir (49).

Kistik fibroziste akciger fonksiyonlarindaki degisiklikleri saptamada SFT altin
standart olarak kabul edilmektedir. Ancak bilgisayarli tomografinin (BT) yapisal
degisiklikleri fonksiyonel degisikliklerden ©nce saptamada daha degerli oldugu
goriilmektedir (50). Bhalla ve ark. BT bulgularina 0-25 arasi puan vererek skorlama
yapmis ve akciger parankim bulgular1 igin bir standardizasyon olusturmustur.
Skorlamada kullanilan BT bulgulari; akciger parankiminde bronsektazi, mukus tikaci,
peribronsial kalinlagma, apse, biil konsolidasyon alanlar1 ve kollaps seklindedir (51).

Kistik fibrozise spesifik klinik bulgulardan biri de allerjik bronkopulmoner
aspergillozdur (ABPA). Hastalik Aspergillus fumigatus adli mantarin invaze olmadan
hava yollarinda kolonize olmasi ile ortaya g¢ikan bir asirt duyarlilik reaksiyonudur.
Kistik fibrozisli hastalarin %1-15’inde goriilmektedir. Kanda Ig E yiiksekligi ile birlikte
hastanin hisilti, diizelmeyen solunum bulgular1 ve balgam mikarinda artis durumlarinda
akla ABPA gelmelidir (52).

Kistik fibrozis list solunum yollarii da etkilemektedir. En sik goriilen bulgu
nazal polipler ve kronik rinosiniizittir. Hastalar kronik 6ksiiriik, burun tikanikligi, uyku
problemleri, agizdan soluma gibi sikayetlerle basvurmaktadir. Kistik fibrozis
transmembran regiilator kanali disfonksiyonu nedenli mukus bilesiminde degisiklik
sonucu mukosiliyer klirensin azalmasi, siniis ostiumlarinin tikanmasi, lokal inflamasyon
ve mukozal 6dem tablosu olusmaktadir. Yine alt solunum yollarinda oldugu gibi st
solunum yollarinda da patojen mikroorganizma iiremeleri olmaktadir. Nazosiniizal
tutulumun pulmoner bulgulari kétiilestirdigi ¢alismalarla kanitlandig: i¢in son dénemde

bu konu iizerinde daha ¢ok ¢alisiimaktadir (53).
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2.6.2. Gastrointestinal Sistem Bulgular:

Kistik fibrozisin GIS bulgular1 ii¢ kategoriye ayrilarak incelenebilir; intestinal,

pankreatik ve hepatobiliyer .

2.6.2.1. Intestinal bulgular

2.6.2.1.1. Gastroozofageal reflii hastahig

Gastrodzofageal reflii hastalizi (GORH) cocuk ve bebeklerde genel popiilasyona
gore KF hastalarinda daha sik goriilmektedir. Ayrica malniitrisyon gelisimine katkida
bulunmaktadir. Gastro6zofageal reflii hastaligi ile akciger hastaligi arasinda iliski
bulundugu diisiiniilmekle birlikte reflii tedavisinin pulmoner fonksiyonlara olumlu etkisi
ile ilgili yeterli bir kanit yoktur (54). Gastro6zofageal reflii hastaligi patogenezinde en
stk neden KF olmayan hastalarda da oldugu gibi alt 6zofageal sfinkterin “sik sik ve
uzun siire” gevsemesidir. Buna ek olarak gastrik hiperasidite, gastrik bosalmanin
yavaglamasi, Oksiiriikk nedenli artmis karin i¢i basing gibi nedenler de yol agmaktadir
(55, 56).

2.6.2.1.2. Mekonyum ileusu

Mekonyum ileusu yenidogan doneminde terminal ileumun distalinin
mekonyumla tikanmasi sonucu kusma, abdominal distansiyon ve ilk 48 saatte gaita
cikaramama semptomlar1 ile ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Mekonyum ileusu gegiren
bebeklerin %80-90’inda KF saptanmaktadir (57). Bu nedenle mekonyum ileusu
saptanan bebeklerin mutlaka KF ag¢isindan taranmasi gerekmektedir. Mekonyum
ileusunda gegici kolestaz tablosu da sik goriilmekle birlikte, klinik olarak anlamli bir

hepatobiliyer hastalik olusturmamaktadir (6).

2.6.2.1.3. Distal intestinal obstriiksiyon sendromu

Distal intestinal obstriiksiyon sendromu (DIOS) ilk defa 1962 yilinda adélesan
ve geng erigkinlerdeki ‘mekonyum ileusu esdegeri’ olarak anilmakla birlikte, sertlesmis
ve yapiskan gaitanin neden oldugu ileogekal bolgenin tam ya da tama yakin
obstriiksiyonu olarak tanimlanmaktadir. Goriilme siklig1r %10-20 arasindadir (49). Risk
faktorleri arasinda en Onemlisi pankreatik yetmezlik olmakla birlikte, dehidratasyon,
siddetli genotip, yag malabsorbsiyonu, bagirsak dismotilitesi ve énceki DIOS ataklari

yer almaktadir (58). Hastalar kademeli olarak artan karin agris1 ve sisligi, karin sag alt
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kadraninda ele gelen kitle ve tam tikaniklik durumunda kusma ile karsimiza

gelmektedir.

2.6.2.1.4. Kabizhk

Kabizlik KF’de sik goriilen klinik bulgulardan biridir. Bir ¢alismada prevalansin
%26 oldugu saptanmistir. Karin agris1 ve distansiyonu ile birlikte medikal tedaviye 1yi
yanit veren azalmis diskilama siklig ile karakterize bir durumdur (59). Eskiden DiOS
ve mekonyum ileusu ile esdeger olarak anilirken ESPHGAN KF calisma grubunun
yaptig1 c¢aligmaya gore artik net bir tamimlama getirilmistir. Distal intestinal
obstriiksiyon sendromu kisa bir siire i¢cinde (giinler) gelisen karin agris1 ve distansiyonu
ile birlikte ileocekal bolgede ele gelen kitle olarak tanimlanirken, kabizlik son birkag
hafta ya da aylar icinde bagirsak hareketliliginin azalmasi digki kivaminda artis
olmasiyla birlikte ortaya cikan karin sisligi ve agrisi olarak tanimlanir. Kabizlikta

semptomlarin laksatiflerle rahatlamasi da ayirici tanida 6nemlidir (60).

2.6.2.1.5. Fibrozan kolonopati

Fibrozan kolonopati ilk olarak 1990’11 yillarda kronik karin agrisi ile gelen KF’li
hastalarda kolonik striktiir ve fibrozis saptanmasi ile tanimlanmistir. Yapilan caligmada
hastalarin ortak 6zelligi yiiksek doz (>10000 IU lipaz/kg/giin) pankreatik replasman
tedavisi (PERT) almis olmalariydi. Pankreatik enzim replasman tedavisi dozlarinin
uygun hale getirilmesi ile bu hastalik tablosunun goriilme sikliginin azaldig

goriilmiistiir (61). Yine de striktiirlerin kesin nedeni belirsizligini korumaktadir.

2.6.2.1.6. Apendisit

Apendisit KF hastalarinda (%1-2), normal popiilasyona (%7) oranla daha az
goriilmektedir. Bunda koyulamis mukoid sekresyonlarin koruyucu etkisinin oldugu
distiniilmektedir (62). Kistik fibrozis hastalarinda koyulasmis mukoid sekresyonun
apendikste birikmesine bagli distansiyon ve USG’de hassasiyet olmaksizin ¢ap1 artmis
apendiks gormek miimkiindiir. Distal intestinal obstriiksiyon sendromu ve
invaginasyonla karisabildiginden ve KF hastalarinin sik antibiyotik kullanimi nedenli

tan1 gecikmesi yasanabildiginden apse, perforasyona kadar gidebilen klinik tablolara

neden olabilmektedir (63).
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2.6.2.1.7. Rektal prolapsus

Rektal prolapsus rektum duvariin tam kat anal orifisten disar1 ¢ikmasi olarak
tanimlanmaktadir. Kistik fibrozisli hastalarda eskiden %20 oraninda goriilmekteydi.
Ancak PERT ile bu oran giinlimiizde %3.5’e kadar diismiistiir. Kadin erkek esit oranda
ve bes yas altinda daha sik goriilmektedir (64). Kistik fibrozis hastalarinda sik ve biiyiik
hacimli gaita, dksiirmekle artan karin i¢i basing, malniitrisyon ve kas tonusunda azalma

gibi faktorlerin etkili oldugu diistiniilmektedir (49).

2.6.2.1.8. Invaginasyon

Invaginasyon terminal ileumda yapiskan gaita ve biiyiimiis lenf nodlar1 nedenli
barsak anslarinin i¢ i¢ce gecmesi ile olusan bir hastaliktir. Kistik fibrozis hastalarinda %1
oraninda goriilmektedir. Idiopatik invaginasyon hastalarindan farkli olarak KF
hastalarinda goriilme yas1 dort ile on yas araligidir. Kolik karin agrisi, kusma ve rektal

kanama gibi klinik bulgularla karsimiza gelebilmektedir (65).

2.6.2.1.9. Ince bagirsakta asir1 bakteri cogalmasi

Normal saglikli insanlarda GIS traktindaki kommensal bakteriler hem besinlerin
sindirimine yardim etmekte, hem de patojen mikroorganizmalara kars1 koruyucu bariyer
gorevi gormektedir. Kistik fibrozis hastalarinda yavaslayan bagirsak hareketleri, kronik
antibiyotik kullanimina bagli degisen flora, KFTR kanal defektine bagl bagirsaklardaki
disbiyozis nedenli denge bozulmakta ve bu mikroorganizmalar patojen hale gelip sayica
artarak bu klinik tabloyu ortaya c¢ikarmaktadir. Sayica artmis ve patojen hale gelen
mikroorganizmalar sindirilemeyen besinleri toksik metabolitlere g¢evirerek bagirsak
epiteline zarar verir ve malabsorbsiyona neden olur (66). Hastalar karin agrisi, siskinlik,
ishal ve kilo alamama sikayetleri ile gelebilmektedir.

Kistik fibrozis hastalarinda goriilen diger intestinal bulgular; Clostridyum
difficile koliti, ¢olyak hastaligi, inflamatuar bagirsak hastaliklari, giardiyazis ve GIS

kanserleridir.
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2.6.2.2. Pankeas bulgular:

2.6.2.2.1. Pankreatik yetmezlik

Pankreatik yetmezlik KF hastalarinin %85’inde goriilen bir tablodur ve ¢ogunda
dogumdan itibaren vardir. Ozellikle siif 1, 2 ve 3 mutasyona sahip olanlarda sik
goriilmektedir. Burada giiclii bir genotip-fenotip iliskisi mevcuttur. Pankretik kanal
icindeki sivi hacmi, vizkozite ve akisindaki degisiklikler sonucu, proenzimler kanal
icinde hapsolmakta ve erken aktive olmalari lizerine pankreasa zarar vermektedirler. Bu
hasar genelde anne karninda 17. gebelik haftasinda olugsmaya baslamaktadir. Pankreasin
harabiyeti ¢ogu hastada pankreatik yetmezlige neden olmaktadir (3). Pankreatik
yetmezligin klinik olarak en 6dnemli belirtilerinden biri istahin normal olmasina ragmen
kilo alamama ve biiyiime geriligidir. Diger klinik bulgular; steatore, yagda ¢6ziinen
vitaminlerden K vitamini eksikligine bagl koagiilopati, D vitamini eksikligine bagl
ragitizm, ¢inko ve esansiyel yag asidi eksikliklerine bagli akrodermatitis enteropatika,
stk ve biiytik hacimli gaita yapma ve bunun bir komplikasyonu olarak rektal prolapsus
seklindedir (67). Kistik fibrozis tanisi olan bir hastada pankreatik yetmezlik tanisi klinik
bulgulara, PERT ne verilen yanita ve laboratuvar testlerine (fekal elastaz) dayanilarak
konulabilmektedir. Fekal elastazin siddetli pankreatik yetmezlik i¢in %72 duyarlilik ve
%90 ozgiilligl vardir.

2.6.2.2.2. Pankreatit

Pankreatit, pankreas dokusundaki inflamasyon anlamma gelmektedir. Kistik
fibrozis hastalarinin yaklasik %15-20’sinde goriiliir. Smif 1, 2 ve 3 mutasyona sahip
pankreatik yetmezlik gelisme ithtimali ¢ok yliksek olan hasta grubunda pankreatitin daha
nadir goriildiigii ortaya cikmistir. Burada pankreatik yetmezligi olan hastalarin
pankreas dokusunda inflamasyon gelistirmek i¢in yetersiz kalan pankreatik glandiiler
dokuya sahip olmasi neden gdsterilmigtir. Daha ‘hafif’ olarak tanimladigimiz sinif 4, 5
ve 6 mutasyonlarda pankreatit gelisme ihtimalinin daha fazla oldugu c¢alismalarla
kamitlanmistir (68). Kistik fibrozis hastalarinda pankreatit tablosu genelde addlesan
veya erken erigkinlik doneminde ortaya ¢ikmaktadir. Klinik olarak siddetli karin agrisi
goriilmektedir. Cocuklarda sirta yayilan spesifik bir agr1 olmayabilecegi akilda
tutulmalidir. Pankreatit tanisi i¢in karin agrisi, amilaz-lipaz diizeyinin en az ii¢ katina

yiikselmesi ve pankreatitle uyumlu goriintiileme bulgusu yeterli olmaktadir (69).
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2.6.2.3. Hepatobiliyer sistem bulgulari

Kistik fibrozis hastalarinda karaciger hastaligi nispeten sik ve erken gelisen bir
klinik tablodur. Ancak gercek prevalansi bazi nedenlerden dolay1 hala net degildir.
Bunlardan birincisi KF iligkili karaciger hastaligi (KFKH) icin evrensel kabul edilen bir
tanim mevcut degildir, ikincisi siroz ve portal hipertansiyon (PHT) olanlar dahil olmak
lizere ¢ogu hastanin klinigi asemptomatik seyretmektedir ve iiglinciisii KFKH igin
oldukca hassas ve spesifik noninvaziv bir test hala yoktur (70). Kistik fibrozisli
hastalarin yaklastk %90’1m1 etkileyen akciger ve pankreas hastaliklarinin aksine
hastalarin iicte birinden fazlasinda karaciger hastaligi gelismez. Buna ragmen akciger
nedenli olmayan Oliimlerde karaciger hastalig1 ve karaciger yetmezligi 6nemli bir yer
tutmaktadir ve KF mortalitesinin %2.5’ini olusturmaktadir (41). Kistik fibrozis
transmembran regiilator kanali sadece safra kesesi ve intra-ekstrahepatik safra
kanallarim1 doseyen epitelin apikal yiizeyinde bulunmaktadir. Olmamas: ya da
disfonksiyonunda alkalizasyonu bozulan ve vizkozitesi artan safra biliyer obstriiksiyona
neden olmakta ve biriken toksik safra asitleri nedenli fibrojenik ve proinflamatuar
sitokinlerin artan ekspresyonu ilerleyici portal fibrozise neden olmaktadir. Sonrasinda
KF’li hastalarda karaciger tutulumunun tipik lezyonu olan fokal biliyer siroz ve
multilobiiler siroz  gelismektedir (71). Karaciger tutulumunda asemptomatik
hipertransaminazemiden siroz ve karaciger yetmezligine kadar ilerleyen genis bir klinik
yelpaze bulunmaktadir. Asagidaki tabloda karaciger tutulumunun alt tipleri yer

almaktadir.

Tablo 3. Kistik Fibrozisde Karaciger Tutulum Tipleri

TABLO 3 : KiSTIK FIBROZISDE KARACIGER TUTULUM TiPLERI

TRANSAMINAZ YUKSEKLIGI
NEONATAL KOLESTAZiS
HEPATOSTEATOZ
FOKAL/MULTILOBULER BILIYERSIROZ
SAFRA KESESI-YOLLARI TASI

MIKRO SAFRA KESESI

SKLEROZAN KOLANIJIT

KARACIGER YETMEZLIGi
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Kistik fibrozis iliskili karaciger hastaligi KF hastalarinda karaciger tutulumunun
spektrumunu tanimlamak i¢in kullanilan genis agilimli bir terimdir. Ayni siddette KFTR
mutasyonlarina sahip hastalarin sadece kiigiik bir kisminin neden KFKH gelistirdigi
hala belirsizligini korumaktadir. Kistik fibrozis tani yasi, erkek cinsiyet, mekonyum
ileusu Oykiisii ve pankreatik yetmezlik dahil olmak iizere hepatobiliyer belirtilerle
iliskili bir¢ok faktor sorumlu tutulmaktadir (41).

Kistik fibrozis iligkili karaciger hastaliginin daha ¢ok hafif formlar1 yaygindir ve
asemptomatik seyretmektedir. Kistik fibrozis hastalarmin yaklasik %350’sinde
yasamlarinin erken doneminde gecici olabilen transaminaz yiiksekligi mevcuttur. Daha
sik izlenen hastalarda bu yiikseklikleri daha fazla farketmek miimkiindiir. Bu yiizden
KFKH teshis etmek i¢in tek baslarima kullanilmazlar ancak kalici yiikseklikler siiphe
uyandirmalidir (72).

Hepatosteatoz KF’in baska bir yaygin hepatobiliyer komplikasyonudur (%23-75
siklikta). Bununla birlikte, patogenez dogrudan gen kusuruyla iliskili degildir ve
malniitrisyon, esansiyel yag asidi eksikligi, karnitin eksikligi veya insiilin direnci ile
iligkili olabilecegi diisliniilmektedir (73). Hepatosteatozun KF’deki sirozla iligkisi
belirsizdir. Kistik fibrozis hastalarindaki hepatosteatozun prognozu genelde 1yi
seyretmektedir.

Neonatal kolestaz KF hastalarinin %10’undan daha azinda dogumla birlikte
goriilen kolestaz tablosudur ve genelde mekonyum ileusu da eslik etmektedir. Yagamin
ilk birka¢ ayinda beslenmeyle iligkili olarak diizelme egilimindedir .

Safra taglarinin KF hastalarinda steatore ve malabsorbsiyona bagli litojenik safra
olusumundan kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Degerlendirme ve yonetimi KF olmayan
hastalarla benzerdir (74). Mikrosafra kesesi ise patogenezi tam bilinmemekle birlikte bir
teoriye gore KFTR’deki yiiksek ekspresyona bagli fetal donemdeki safra kesesi gelisim
anormalliginden kaynaklanmaktadir. Kistik fibrozis hastalarinda %20-30 siklikta
goriilmektedir (75).

Kistik fibrozis hastalarinda karaciger tutulumunun tipik lezyonu olan fokal
biliyer siroz yaklasik 5-15 yas araliginda ortaya ¢ikmakta ve ergenlikte klinik olarak
anlamli PHT a ilerlemektedir. Siroz olmaksizin gelisen PHT ise her yasta ortaya
cikabilmekle birlikte etyolojide obliteratif portal venopati suglanmaktadir (76). Yapilan
son caligmalar SERPINA1 (Alfal antitripsin) Z alelinin KFKH i¢in bir risk faktori
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oldugunu gostermistir. Bu Z aleline sahip hastalarda PHT un oldugu ciddi karaciger
hastaligi gegirme ihtimalinin yiiksek oldugu saptanmustir (77). Portal hipertansiyon
KFKH’nin en agir komplikasyonudur ve 06zofagus wvarisi, hipersplenizm,
splenomegaliye neden olmaktadir.

Kistik fibrozis ve sirozu olan cocuk ve yetiskinler uzun bir siire hepatik
fonksiyonlarini idame ettirebilirken bir kismu ise erken donemde dekompanse hale
gelebilmektedir. Dekompanse karaciger yetmezligi i¢in yapilan KC transplantasyonlari
daha ¢ok cocukluk déoneminde yapilmaktadir (78).

Kistik fibrozis hastalarinda karaciger tutulumunun Kklinik belirtilerinin sinsi
seyretmesi, patolojik degisiklikler oturduktan sonra ortaya ¢ikmasi ve sadece erken
sathada geri doniislii olmasi nedenli erken tani 6nemlidir. Su anda KF hastalarinda
karaciger hastaligint degerlendirmek icin diizenli klinik degerlendirme, karaciger
enzimlerinin 6l¢tiimii, USG sonuglar1 ve yapildiysa karaciger biyopsisi kullanilmaktadir

(79).

2.6.3.Endokrin Sistem Tutulumu

Kistik fibrozis hastalarinda osteopeni, osteoporoz, puberte tarda, biiyiime geriligi
ve KFID goriilebilmektedir.

Kistik fibrozis iliskili diabet, en sik ekzokrin pankreas yetmezligi ile iligkili
siddetli KF mutasyonu olan hastalarda ortaya ¢ikmakta ve ketoasidoz yaygin olmaksizin
adacik hiicre harabiyetine bagli olarak insiilin yetersizligi durumu olarak kabul
edilmektedir. Adacik hasarina baglh insiilin saliniminda azalma yaninda sistemik steroid
kullanim1 ve kronik inflamasyona bagli olusan insiilin direnci de diabetin olusumuna
katki saglamaktadir (80). Kistik fibrozis iliskili diabet sik akciger enfeksiyonu, akciger
fonksiyonunda azalma ve kotii beslenme ile iliskilidir. Cilinkii insiilin anabolizan bir
hormondur ve eksikliginin tamamlanmasi ile beslenme durumu iyilesir, hipergliseminin
diizelmesi ile akciger fonksiyonlar1 diizelmektedir (81).

Malabsorbsiyona bagli D vitamini eksikligi, kronik enfeksiyon durumu ve
genelde aralikli da olsa sik steroid kullanimi KF hastalarinda osteoporoz goriilme

sikligini artirmaktadir (82).
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Pankreatik yetmezlik nedenli besinlerin yetersiz emilimi en biiylik nedeni
olmakla birlikte, bliytime hormonu aktivasyonunu saglayan insiilin like growth faktoriin
diizeyi ve fonksiyonunun azalmasi da KF hastalarinda en sik goriilen tablolardan biri

olan biiytime geriliginin bir nedenidir (83).

2.6.4.Urogenital Sistem Tutulumu

Kistik fibrozisli erkeklerin biiylik bir kisminda vas deferens yokluguna ya da
atrofisine bagli infertilite goriiliir. Kadinlarda ise bdyle bir anatomik yap1 problemi
olmasa da serviksteki kalin mukus tikaglari nedenli olusan servisit tablosu ve

malniitrisyon infertilite tablosuna sebebiyet verebilmektedir (83).

2.7. Taniya Yonelik Testler

Kistik fibrozis, KFTR geninde mutasyonlarin neden oldugu multisistemik bir
hastaliktir. Tipik belirti ve bulgularn kalict tekrarlayan akciger enfeksiyonlari,
pankreatik yetmezlik ve terde yiiksek klor i¢erigidir. Kistik fibrozisin eskiden kullanilan
tabir ile klasik/tipik formunda tani, bir hastada bir veya daha fazla sistemde tipik klinik
bulgular ve ter testi pozitifligi ile konmaktadir. Ancak bazi hastalar hafif klinik
semptomlara ve/veya normal ya da silipheli ter testi sonuglarina sahip olabilmektedir. Bu
hastalara her ebeveyn alelinde KFTR geninde hastaliga neden olan bir mutasyonun 2
kopyasi olmasi halinde ya da anormal nazal potansiyel farki Ol¢iimii ile tam
konabilmektedir (84).

Kistik fibrozis ile iligkili bozukluk; KF i¢in tam olarak genetik ve fonksiyonel
kriterleri saglayamayan ve KFTR fonksiyon bozukluguna dair yalnizca bir sisteme ait
klinik bulgusu olan hastalar1 tanimlamaktadir. Bu hastalarda KFTR’de hastaliga neden
olan sadece bir mutasyon bulunur ve ter testi ile nazal potansiyel farki 6l¢iimii sonuglari
ara deger olarak bulunur. Siiphe uyandiran klinik bulgular ise kronik rinosiniizit, yaygin
brongektazi, izole obstriiktif azospermi, ABPA ve kronik pankreatit olarak siralanabilir
(49).

Kistik fibrozis vakfi taniy1 iyilestirmek ve diinya ¢apinda bir standardizasyon
olusturmak igin 2017’de bir konsensus olusturdu ve bu topluluktan ¢ikan tani

algoritmasi asagidaki sekilde gosterilmektedir (85).
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KISTIK FIBROZIS KLINIK SUNUMU :
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Sekil 4. Kistik fibrozis tami algoritmasi (85)

2.7.1. Yenidogan tarama programi

Ulkemizde KF 1 Ocak 2015 tarihinde yenidogan tarama programina girmistir.
Yenidogan tarama programi hem iilkemiz hem de diinyada uygulanan iilkelerde bir
devrim niteligindedir. Bu program ile 6zellikle iilkemiz gibi akraba evliliginin sik
goriildiigii bir iilkede otozomal resesif kalitilan genetik bir hastaligin tan1 konma orant
ve farkindaligi artmistir. Hastalara erken tani konmasi; semptomlar ortaya ¢ikmadan
onlemlerin alinmasini, gerekli miidahalelerin yapilmasini ve mortalite-morbiditeyi
olumlu yénde etkileyecek 6nemli adimlar atilmasini saglamaktadir. Ozellikle beslenme
acisindan olumlu sonuglar dogurdugu yapilan arastirmalarda gosterilmistir. Biiylimenin
desteklenmesi de yasamin ileri evrelerinde akciger fonksiyonlarinin daha iyi yonde
etkilenmesine neden olmaktadir (86).

Kistik fibrozis tarama programinda topuk kaninda immiinreaktif tripsinojen
(IRT) diizeyine bakilir. Iimmiinreaktif tripsinojen, tripsin i¢in bir dnciil maddedir. Kistik
fibrozis olan hastalarin pankreatik enzim salgisinin akist bozuldugu igin IRT aktif
formuna doniistiiriilerek kandan uzaklastirilamaz ve kanda diizeyi radyoimmiinassay
yontemi ile dlciiliir ve yiiksek bulunur. Immiinreaktif tripsinojen degeri dogumda kanda

yiiksek diizeyde bulunur ve zamanla diismektedir. Ulkemizde uygulanan prosediirde
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birinci IRT degeri 90 pg/L ve iistiinde olarak ol¢iildiigiinde iki hafta sonra tekrar IRT
degeri kontrolii goriiliir ve bu deger 70 pug/L ve lstiindeyse hasta ter testi yapilmak
tizere ilgili merkeze yonlendirilmektedir. Amerika’da IRT/DNA  protokolii
uygulanmaktadir. Yani birinci alinan IRT degeri siipheli olan hastalarda DNA analizi
yapilir. Amerika’da uygulanan ikinci protokolde bakilan DNA analizinin duyarlilig1
daha yiiksek olmakla birlikte daha maliyetlidir (87). Farkli iilkelerde farkli protokoller
uygulanabilmektedir. Kistik fibrozis tarama programi olusturulurken orta yarar ve
diisiik zarar riski hedeflenmistir. Toplumlarin biitge ve Onceliklerine goére farkliliklar

olusabilmektedir.

2.7.2. Ter testi

ilk kez 1959 yilinda tanmimlanan ter testi hala KF tanisinda altin standarttir.
Kistik fibrozis transmembran regiilator kanali islev bozuklugunda klor transportu
bozulmasi nedenli hastalarin terinde Na ve Cl seviyesi yiikselmektedir. Ter testi;
pilokarpin iyontoforezi ile ter {retimi indiiklenmesi ve toplanan terde ClI
konsantrasyonunun kimyasal olarak ol¢iilmesine dayali bir yontemdir (88).

Ter testi i¢in endikasyonlar su sekildedir;

e Yenidogan tarama testi sonucu pozitif gelen bebekler
o Kistik fibrozisi giiclii bir sekilde diistindiirecek semptomu olanlar

e QGenetik olarak kesin tan1 konamamis KF’li kardes oykiisii olanlar

En dogru sonug icin bebegin en az 2 haftalik ve 2 kilogram iizerinde olmasi
gerekir. Ayrica standartlara uygun bir sekilde ve deneyimli bir personel tarafindan
yapilmalidir. Odemli, sistemik hastalig1 olan ya da steroid kullamimi olan hastalarda
testin ertelenmesi uygundur. Testin yanlis pozitif ve yanlis negatiflik verebilecegi

durumlar g6z 6niinde bulundurulmalidir (49). Tablo 4’de bu durumlar listelenmistir.
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Tablo 4. Ter testinin yanhs pozitif veya negatif oldugu durumlar (89)

Yanhs pozitiflige neden olan Yanhs negatiflige neden olan
durumlar durumlar

Yanlis ter testi uygulamasi Dehidratasyon

Atopik dermatit Hipokloremi

Adrenal yetmezlik Hipoproteinemi

Ektodermal displazi Periferik 6dem

Nefrojenik diabetes insipidus Yetersiz ter ornegi
Hipotirodi-paratiroidi Bazi KF mutasyonlarini tagiyan
Panhipopituitarizm hastalar

Kleinfelter sendromu
Mukopolisakkaridoz

Glikojen depo tip 1 hastaligi
Fukosidoz

Konjenital adrenal hiperplazi
Malnitrisyon

Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz eksikligi
Otonomik disfonksiyon

Ter testinde ClI dl¢iimii i¢in 2 yontem kullanilmaktadir. Bunlar kantitatif (Gibson
cooke) ve kondiiktivite (Macroduct) yontemleridir.

Kantitatif analiz: Bu yontemde titrasyon ile terdeki Cl konsantrasyonu

Ol¢iilmektedir. Alt1 ayin altindaki bebeklerde ter testi 30 mmol/L altinda normal, 30-60
mmol/L aras1 siipheli ve 60 mmol/L iizeri pozitif olarak kabul edilmektedir. Alt1 ayin
tizerindeki yaglarda ise 40 mmol/L altt normal, 40-60 mmol/L aras1 siipheli ve 60
mmol/L iizeri pozitif olarak kabul edilmektedir. Testin slipheli oldugu aralikta ve 160
mmol/L iizerinde tekrarlanmas1 uygundur.

Kondiiktivite yontemi: Bu yontemde ise toplanan terde Cl’a ek olarak Na, laktat

ve HCO3 diizeyleri de degerlendirmeye alinmakta ve kondiiktivitesi dl¢iilmektedir. Bu
deger 60 mmol/L altinda normal, 60-90 mmol/L araliginda siipheli ve 90 mmol/L
tizerinde ise pozitif kabul edilmektedir. Kondiiktivite yontemiyle sonug pozitif ya da

stipheli ¢iktig1 durumda kantitatif analiz ile dogrulanmasi gerekmektedir (84).

2.7.3. Nazal Potansiyel Fark Olciimii (NPD)

Bu yontem KF’in klasik semptomlariin az oldugu, ter testi negatif ya da siipheli
olan hastalarda taniya yardimci olarak kullanilmaktadir. Solunum yolu epitelinde Na ve
Cl gibi iyonlarin transportu sayesinde transepitelyal potansiyel bir elektriksel fark

olusmaktadir. Bu yontemde burun mukozasina yerlestirilen elektrotlarla 6nce bir bazal
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deger Olctliir. Sonrasinda topikal amilorid uygulamasi ile mevcut transepitelyal
potansiyel fark artarken (daha da negatiflesirken), izoproterenol uygulamasi ile bu

farkin azalmasi KF tanisi i¢in anlamli bir bulgudur (90, 91).

2.7.4. Genetik Mutasyon Analizi
Kistik fibrozis hastaligina neden olan 7. Kromozomda yer alan KFTR geninde 2000°den
fazla mutasyon saptanmustir. Ancak bunlardan sadece 300 kadarmin hastalik
olusturdugu bilinmektedir. Hastalardaki gen mutasyonunu saptamak icin biitiin bu
genlere her hastada bakilabilmesi miimkiin degildir. Bu nedenle her toplum kendisinde
sik saptanan genlerden bir panel olusturmustur. Genetik panelin mutasyon saptama
oraninin %95 iizerinde olmasi beklenmektedir. Kistik fibrozis tanisi almis hastalarin
%1-5 kadarinda genetik mutasyon gosterilememistir. O yilizden genetik mutasyon
negatif sonuglansa da hastaligi dislatmamaktadir (92). Genetik mutasyon analizinin

kullanim endikasyonlar1 sunlardir:

e Ter testi siipheli hastalarda tan1y1 dogrulamak

e Ter testi normal olan hastalarda yiiksek klinik siiphe varliginda

o Kistik fibrozis tanisi almis hastalarin tanisinin netlestirilmesi, mutasyona yonelik
tedavi segeneginin degerlendirilmesi ve aileye genetik danismanlik verilebilmesi
i¢cin
Ulkemizde genetik calismalarin kisith olmast nedenli sik goriilen tiim

mutasyonlarin hala tespit edilemedigi diistiniilmektedir.

2.8. Gastrointestinal Sistem Tutulumunun Tam Ve Takibinde Kullanilan

Testler ve Goriintiileme

2.8.1. Fekal Elastaz 1

Hastalarin biiyiik ¢cogunlugunda, 6zellikle sinif 1, 2 ve 3 mutasyonlara sahip
olanlarda ekzokrin pankreas yetmezligi gelismektedir. Pankreasin %98’lik kismindan
fazlasinin enzim salgilayabilme kapasitesi bozuldugunda sindirim sistemine ait bulgu ve
belirtiler ortaya g¢ikmaktadir. Klinik pratikte en yaygin olarak kullanilan pankreas

fonksiyon yetersizligini gosteren test, fekal elastaz 1 testidir. Pankreas salgisinin
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enzimatik bir liriinii olan fekal elastaz 1, mide-bagirsak yolunda tasinma sirasinda
nispeten stabil kalan bir liriindiir. Pankreatik sivi ve fekal elastaz 1 konsantrasyonlar1
arasinda dogrudan bir korelasyon mevcuttur. Fekal elastazin 200mcg/g altindaki
konsantrasyonlar1 pankreasin ekzokrin faaliyetlerinin kaybin1 gostermekte ve taniyi

desteklemektedir (93).

2.8.2. Kistik Fibrozis iliskili Karaciger Hastahg Tam ve Takibi

Kistik fibrozis hastalarinda karaciger hastaliginin kaniti, patolojik degisiklikler
yaygin ve kalict olana dek genelde subkliniktir. Multilobiiler siroz gelistiginde dahi
hastalar asemptomatik olabilmektedir. Hala KFKH tanisin1 koymak igin net bir kilavuz
yoktur. Ancak bu amagla 2011°de Debray ve ark. tarafindan 6nerilen bir sema vardir.
Bu semaya gore karaciger hastaligmin diger nedenleri dislandiktan sonra hastada

asagida sayilan kriterlerden en az 2’sinin olmast anlamli kabul edilir;

e Hepatomegali ve/veya splenomegali

e 12 ay boyunca en az 3’ii ardisik olan normal sinirlar {lizerinde Aspartat
aminotransferaz (AST), Alanin aminotransferaz (ALT) ve Gama glutamil
transferaz (GGT) diizeyleri

e Ultrasonografide karaciger tutulumunun, PHT veya biliyer anormalliklerin

kanit1

Teshis siiphesi varsa karaciger biyopsisi endikedir (72).

Fizik muayenede hem palpasyon hem de perkiisyon ile hepatomegali ve
splenomegali degerlendirilmektedir. Karaciger dokusuna, ac¢ikligina, kontiiriine dikkat
etmek gerekmektedir. Hepatomegalinin asimetrik olabilecegi unutulmamalidir. Siroz ve
PHT durumunda hastaligin artik kronik belirtilerinden abdominal distansiyon, asit,
sarilik, palmar eritem ve spider anjiomu fizik muayenede saptamak miimkiindiir.

Yilda en az bir kez AST, ALT ve GGT degerlerine bakilmasi 6nerilmektedir.
AST, ALT ve GGT’deki anormallikler KF’de yaygindir ve diisiik sensitivite ve
spesifiteye sahiptir. Kistik fibrozisli bebek ve ¢ocuklarin %50 kadarinda 2-3 yaslarinda
normale donmiis gegici hepatik enzim yiikseklikleri olabilecegi gosterilmistir (94).

Uzun soluklu prospektif bir ¢aligmada hastalarin %95’inde en az bir anormal karaciger
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enzim yiiksekligi oldugu ve %40’inda AST, ALT veya GGT yiiksekliginin sebat ettigi
goriilmiistiir (95). Yapilan baska bir ¢alismada yiiksekligi sebat eden GGT diizeylerinin,
2 yil icinde KF iligkili sirotik karaciger hastaligi gelisimi acgisindan anlamli oldugu
bulunmustur (96). Aspartat aminotransferaz/platelet orani indexi (APRI) kotiilesen
KFKH i¢in uyar1 niteliginde bilgi saglayan noninvaziv bir testtir. Ancak APRI siddetli
hepatik fibrozisi saptamada iyi olsa da erken asamalar arasinda ayrim yapmada
smirliliklart mevcuttur (97). Hepatosplenomegali ya da baska bir semptomun olmadig,
APRI’'nin normal oldugu sadece karaciger transaminazlarinda yiikseklik bulunan
durumda 6-12 ay sonra taramayi tekrar etmek gerekmekte ancak APRI skoru 0.4 ve
tizerinde ise ve GGT’de sebat eden bir yilikseklik mevcut ise mutlaka ileri inceleme
gerekmektedir (96). Kistik fibrozis iliskili karaciger hastaligi gelisimi agisindan
trombosit sayisi, albumin ve koagiilasyon degerleri de takipte Onemli bir yer
tutmaktadir. Trombosit sayisinin baslangi¢c degerlerine gére %30’undan fazla diisiisi
PHT dan siiphelendirebilecegi gibi, diisiik albumin ve koagiilopati varlig1 karaciger
sentez bozuklugunu isaret edebilmektedir (72).

Yukarida bahsedilen 6lgiimlerde sebat eden anormalliklerde ilk yapilacak olan
ayrintilt bir batin USG’sidir. Ultrasonografi ile karaciger parankiminde kabalasma,
artmis periportal ekojenite, karaciger kenarinda nodiilarite, biliyer anormallikler ve PHT
belirtilerinden olan splenomegali asit ve anastomozlar saptanabilmektedir (98).

Karaciger biyopsisi altta yatan KFKH’n1 teshis etmede altin standart olarak
tanimlanmis olsa da invaziv bir islemin olas1 yan etkileri yan1 sira, KFKH’da karaciger

tutulumunun yamali ve heterojen olmasi nedenli kullanimi sinirhidir.

2.9. Tedavi

Kistik fibroziste tedaviler; solunum sistemine yonelik tedaviler, pakreatik
yetmezlige yonelik tedaviler, KFKH igin Onerilen tedaviler ve hastalik seyri boyunca
gelisen yeni enfeksiyonlar ve komplikasyonlara yonelik semptomatik tedavileri
icermektedir. Kistik fibrozis transmembran regiilatér proteininin gen yapisinin daha iyi
anlasilmasi ile hastaligin temelini olusturan mutasyona ugramis geni tedavi etmek icin

yeni tedavi protokolleri tizerinde ¢aligmalar mevcuttur.
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Kistik fibrozis gibi multisistem tutulumlu bir hastaligin tani, tedavi ve takip
siirecinde gogiis hastaliklari uzmani, alerji-immunoloji uzmani, enfeksiyon hastaliklar
uzmani, gastroenteroloji ve beslenme uzmani, diyetisyen, mikrobiyoloji uzmant,

psikolog ve fizyoterapi uzmani birlikte ve koordineli ¢aligmalidir (99).

2.9.1. Solunum Sistemine Yonelik Tedaviler

Kistik fibroziste mortalite ve morbiditeden sorumlu birinci sistem solunum
sistemi oldugu i¢in bu sisteme yonelik tedaviler olduk¢a 6nem arzetmektedir. Bu grupta
antibiyotikler, antiinflamatuar tedaviler, mukolitik ajanlar, inhaler tedaviler, fizik tedavi

uygulamalar1 ve son olarak non-invaziv mekanik ventilasyon yer almaktadir.

2.9.1.1. Antibiyotikler

Kistik fibrozisin hem akut pulmoner alevlenmelerinde hem de kronik
enfeksiyonlarin tedavisinde antibiyotikler 6nemli bir yer tutmaktadir. Kistik fibroziste
antibiyotik tedavisine genelde aliman bogaz ya da balgam kiiltiirlerinde iireyen
mikroorganizmalar ve antibiyotik duyarliligina gore karar verilmektedir. Endobronsial
enfeksiyona en sik neden olan mikroorganizmalar sirastyla S. aureus, H. influenza ve P.
aeruginosa’.dir Ancak son donemde Burkholderia, Achromobacter, Stenotrophomonas
ve atipik mikobakteriler gibi nadir ancak antibiyotiklere diren¢li mikroorganizmalarin
goriilme sikligindaki artis tedavide zorluklara neden olmaktadir (100).

Antibiyotik tedavisi oral, inhaler ve intravendz yolla verilmektedir. Ayaktan
verilen tedavilere ragmen hastanin akciger bulgularinda artis ya da diizelme olmamasi,
hemoptizi ya da hipoksemi durumlarinda parenteral tedaviye ge¢cmek uygun olacaktir.
Tedavinin siiresi semptomlarin diizelmesi, enfeksiyona neden olan patojenik
mikroorganizmanin ortadan kaldirilmasi ve direngli suslarin ortaya c¢ikmasini
engelleyecek sekilde planlanmalidir. Bu siire genelde hafif pulmoner enfeksiyonlarda
10 giin iken daha agir vakalarda 3 haftaya kadar uzatilabilmektedir (101).

Nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte KF hastalarinin hava yolu P.
aeruginosa’ya ozellikle duyarlidir. Genelde hastalar yasamin ilk yilinda enfekte
olmakta ve prevalans yasla birlikte artmaktadir. Pseudomonas enfeksiyonunun
tedavisinde hem diren¢ gelismesini 6nlemek hem de bakterinin ortadan kaldirilmasini

kolaylagtirmak amacli sinerjist etki yaratmak icin  ikili antipsddomonal tedavi

27



onerilmektedir. Yapilan c¢alismalarda kronik psddomonas enfeksiyonlarinin akciger
fonksiyonlarinin daha hizli kaybi1 ve beklenen yasam siiresinde kisalmayla iliskili
oldugu bulunmustur. Psddomonal enfeksiyonun erken taninmasi ve bakteriyel
kolonizasyonun tespiti i¢in belirli araliklarla yapilan mikrobiyolojik testler bu nedenle
onem arz etmektedir. Boylelikle eradikasyon tedavisi miimkiin hale gelmektedir. P.
aeruginosa ile kolonizasyonda kronik enfeksiyon siirecini baskilamak ve eradikasyon

i¢in diizenli araliklarla inhaler tobramisin ve kolistin tedavileri kullanilmaktadir (49).

2.9.1.2. Antiinflamatuar tedavi

Kistik fibrozisli hastalarin hava yolunda yogun bir nétrofilik inflamasyon oldugu
ve bunun ilerleyici akciger hastaligi ile iliskili oldugu bulunmustur. Bu nedenle kesin
endikasyonu olmamakla birlikte KF’li akciger tutulumu olan bazi hastalarda
antiinflamatuar tedaviler uygulanmaktadir.

Bu amagla kullanilan ilaglar nonsteroid antiinflamatuar ilag grubundan
ibuprofen, oral ve inhaler kortikosteroidler ve makrolid grubu antibiyotiklerdir.

Makrolid grubu antibiyotiklerden olan azitromisinin P. Aeruginosa’nin biyofilm
olusumunu baskilayarak, nétrofil sayisim1 azaltip fonksiyonunu degistirerek ve sitokin
tiretimini baskilayarak antibiyotik etkisi yaninda antiinflamatuar etkisinin de oldugu
goriilmektedir. 2013’de yayinlanan kilavuza gore, P. Aeruginosa ile kronik enfekte olan
6 yas ve lizerindeki hastalar i¢in 6 ay siireyle haftada 3 giin olacak sekilde kronik tedavi
onerilmektedir (102).

Oral nonsteroid antiinflamatuar ilag olarak yiiksek doz kullanilan ibuprofenin
kullanildig1  plasebo kontrollii c¢aligmalardan birinde akciger fonksiyon kaybin
yavagslattig1 diger bir ¢aligmada ise hastanede kalis siiresini kisalttig1 goriilmistiir (103,
104). Bu nedenle 6-17 yas arasit ve zorlu ekspiratuar volim (FEV 1) degeri %60
tizerinde olan hastalarda uzun siireli yiiksek doz ibuprofen kullanilabilecegi 6nerilmekle
birlikte rutin kullanima girmesi i¢in yeterli ¢alisma yoktur.

Oral kortikosteroidler astimi olan veya ABPA tanist olan KF hastalarinda
kullanilmaktadir. Ancak olas1 glukoz intoleransi, osteoporoz, katarakt, biiylime geriligi
gibi yan etkileri dolayis1 ile bu hastalar disinda antiinflamatuar etki amacli kullanimi

onerilmemektedir (105).
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2.9.1.3. Mukolitik tedavi

Kistik fibrozis hastalarinda sik akciger enfeksiyonu gecirme ve fonksiyon
kaybinin altinda yatan patogenezde, miisin icerigi azalmis, pargalanmis notrofiller
nedenli aktin ve DNA’nin bol bulundugu koyulasmis balgam yapis1 ve mukosiliyer
klirensin bozulmas1 yatmaktadir. Mukolitik tedavi ile balgamin vizkozitesi azaltilarak
attlminin kolaylastirilmasi hedeflenmektedir. Bu amagla kullanilan mukolitik ajanlar;
dornaz alfa, mannitol ve hipertonik salindir. Dornaz alfa balgamda bulunan ve balgamin
vizkozitesini artiran DNA yapilarin1 pargalayarak islev gormektedir. 6 yasin tstiinde
akciger enfeksiyonu bulgusu olan tiim hastalara Onerilmektedir. Akciger
fonksiyonlarinda kotiillesme hizimm ve akut pulmoner alevlenme sayisini azalttigi,
beslenme durumunu diizelttigi gosterilmistir. Glinde bir defa jet nebiilizatorle kullanimi
uygundur. Hipertonik salin de hava yolu yiizey salgisinin hidrasyonunu saglayarak
mukosiliyer klirensi artirmaktadir. Fizik tedavi oncesinde kullanilmasi dnerilmektedir.

Inhale mannitol ekspektoran olarak kullanilan ilaglardan biridir (106).

2.9.1.4. Solunum fizyoterapisi

Fizyoterapi KF hastalarinin tedavisinin 6nemli bir parcasini olusturur. Tiim
kilavuzlar KF hastalarinin sekresyon temizligi icin bir gogiis fizyoterapisi kullanmaya
tesvik edilmesini Onermektedir. Bu Oneri atilamayan yapiskan ve bol miktardaki
balgamin hava yollarinda obstriiksiyona ve hasara neden olmasinin anlasilmasi ve klinik
tecriibelere dayanmaktadir (107). Oksiirme sekresyonlarm tasmimi ve atilmasi ile ilgili
temel mekanizmadir ancak kii¢lik ¢ocuklarda yeterli koordinasyon saglanamadigi igin
hastalara erken donemde postiiral drenaj, perkiisyon ve vibrasyonu barmndiran pasif
bronsiyal drenaj teknikleri uygulanmaktadir (108). Bircok postiiral drenaj yontemi

mevcuttur, bu noktada hastanin en iyi uyum saglayacagi yontem seg¢ilmelidir.

2.9.1.5. Non-invaziv mekanik ventilasyon

Kistik fibrozis hastalarinda akciger bulgulart ilerledik¢e solunum kas yiikii
artmaktadir. Hasta da bunu kompanse etmek icin sik stk ama yiizeyel bir solunum
paterni gelistirir. Bu da hipoksi ve hiperkapniyi beraberinde getirmektedir. Yapilan
calismalar non-invaziv mekanik ventilasyonun solunum kas yiikii ve isinde azalma, gaz
degisiminde iyilesme ile iligkili oldugunu gdstermistir. Bdylece egzersiz sirasinda
hipoksiyi azalttigit ve akut pulmoner alevlenmelerin iyilesmesini kolaylastirdigi

goriilmiistir (109).
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2.9.1.6. Akciger transplantasyonu

Akciger transplantasyonu son donem akciger hastaligi olan KF hastalar1 i¢in
onerilen bir yaklasimdir. Maksimum faydanin saglanmasi i¢in FEV1<%30 olan,
beslenme durumu kotii, egzersiz toleransi diisiik hastalar Oncelikli olarak
transplantasyon agisindan degerlendirilmelidir (110). Kistik fibrozis i¢in yapilan hemen
hemen tiim akciger nakilleri iki akcigerin de nakli seklindedir. Ciinkii kalan akciger
nakledilen akcigeri tehdit edebilecek biiylik bir salgi kaynagi sunmaktadir.
Transplantasyon sonrast mortalitenin en sik nedeni birinci yilda enfeksiyonlar,

sonrasinda ise bronsiolitis obliteranstir (111).

2.9.2. Gastrointestinal Sistem Tedavileri

2.9.2.1. Pankreatik enzim replasman tedavisi

Kistik fibrozisli 6zellikle simif 1, 2 ve 3 mutasyona sahip hastalarin biiyiik
cogunlugunda 1 yas civarinda pankreatik yetmezlik gelismektedir (112). Pankreas
yetmezliginin tedavisinin temeli PERT e dayanir. Pankreatik enzim replasman tedavisi
kanitlanmis pankreas yetmezligi, giiclii klinik pankreas yetmezligi siiphesi ve anormal
pankreas fonksiyonunu gdsteren laboratuar kanit1 (fekal elastaz, digki yagi gibi) olan
hastalara verilmektedir. Tedavide icerisinde pankreatik enzimler bulunan preparatlar
kullanilir. Proteaz, amilaz ve lipazdan olusan bu kapsiiller fekal yag emilimini artirarak
gaitanin normal kivamda olmasini saglamaktadir (113). Pankreatik enzim preparatlar
mikrokiireler igeren kapsiillerden olugmaktadir. Bu kapsiiller enzimi mide asiditesinden
koruyan bir malzeme ile kaplanmistir. Duedonumun alkali ortaminda bu kaplama
coziinmekte ve enzimler salinmaktadir. Biiyilik ¢ocuklar kapsiilii biitiin halinde yutarak
kullanirken, kii¢iik cocuk ve bebeklerde kapsiil agilip igindeki mikrokiireler yemeklere
eklenerek kullamlmaktadir. Ogiiniin basinda veya o6giinle birlikte kullanilmasi
uygundur. Doz hesabi kiloya dayali yontem ile yapilmaktadir. 4 yas altindaki ¢ocuklar
icin 6giin bast 1000 lipaz birim/kg, 4 yasindan biiyiik ¢ocuklar i¢in ise 500 lipaz
birim/kg hesabi yapilarak verilmektedir (114). Pankreas yetmezlik bulgularina gore
6glin bas1 maksimum 2500 lipaz birim/kg’a yiikseltilebilir ancak etiyolojisinde yiiksek
doz PERT kullaniminin su¢landig1 fibréz kolonopati tablosundan sakinmak i¢in giinliik
toplam 10000 iinite/kg dozu asmamak gerekmektedir (61). Hastalarin semptomlarina

gore PERT dozlar1 ayarlanir ancak maksimum dozda kullanima ragmen bulgulari
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siddetli olan hastalar proton pompa inhibitorleri ile mide asiditesinin azaltilmasindan

fayda gorebilir ancak hala etkisi kanitlanmis bir yontem degildir (115).

2.9.2.2. Beslenme

Kistik fibrozisli hastalar pankreatik enzim yetersizligine bagli malabsorbsiyon,
akciger fonksiyonlarinda azalma ile iligkili artan enerji ihtiyaci ve kronik enfeksiyon
slirecinin getirdigi sitokin kaynakli katabolizma ve istahsizlik nedenli bitylime geriligine
sahiptir (116). Bu noktada ciddi beslenme yonetimi yapmak biiyiime, hayatta kalma
stiresi ve kalitesi iizerinde onemli bir etkiye sahiptir. Uygun beslenme destegi yagdan
zengin ylksek kalorili diyet, yagda ¢oziinen vitaminler ve esansiyel yag asitlerini igeren
besin takviyesi ve PERT ni igermektedir (117).

Gecgmiste yapilan caligmalarda, KF’li hastalarin giinliik enerji gereksiniminin
ayn1 yas ve cinsiyetteki saglikli bir insana onerilen kalori gereksiniminin %130’u olacak
sekilde ayarlanmasi gerektigiydi (118). Ancak artik bunun uygunsuz bir basitlestirme
oldugu, her hastanin kendi ihtiya¢larina uygun bir beslenme rejiminin olusturulmasi
gerektigi kanisina varilmustir (119). Klinik takipte biliylime Ol¢timleri yeterli enerji
alimmin en iyi gostergesidir. Hastanin viicut kitle indeksi (VKI) hedef araliktaysa, VKI
ve boy persentil egrisi boyunca artis halindeyse enerji alimi yeterlidir. Ancak hasta
hedef degerleri karsilamiyorsa ampirik olarak kalori artirimini diisinmekle birlikte
pankreatik enzim replasmani dozlar1 gézden gegirilmeli, pulmoner fonksiyonlarda
kotiilesme, GIS bulgular: (DIOS, GORH, bagirsak disbiyozu, kabizlik vs.) ve KFID gibi
faktorler acisindan da tekrar degerlendirilmelidir.

Kistik fibrozis hastalarinda hedeflenen VKI 50 persentil ve iizeridir. 10-50
persentil arasi riskli zondur, 10 persentil altinin ise beslenme rehabilitasyonuna ihtiyaci
vardir. 2 yas altindaki cocuklar icin ise VKI yerine, boya gore agirlik yiizdeleri takip
edilmektedir. Kistik fibrozis hastalarinin ¢ogunun dogum kilosu normal olmasina
ragmen tan1 aninda malniitre olduklari ¢aligmalarla gosterilmistir (120).

Normal saglikli insanlara gore enerji gereksinimi fazla olan KF hastalarina
olusturulan beslenme rejiminde diyetin icerigi de onem arz etmektedir. Hedeflenen
enerjinin makrobesinlere gore olmasi gereken dagilimi karsilastirmali olarak asagidaki

tabloda verilmistir
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Tablo 5. Saghkh ve KF tamili hastalarda onerilen diyet makrobesin bilesemi (enerji aliminin%’si)

(121)
SAGLIKLI KISTIK FIBROZIS
PROTEIN 10-15 15
KARBONHIDRAT 55-60 35-40
YAG 30 45-50

Yiiksek kalori vermenin yollarindan biri olarak yiiksek yag oraninda diyet
hazirlamanin bazi dezavantajlar1 da mevcuttur. Yagl besinler icinde bulunan arasidonik
asit yani omega 6 proinflamatuar sitokinlerden I6kotirien B4 (LT B4)’lin artisina neden
olarak oksitadif strese ve akciger dokusunda hasarin artigina neden olabilmektedir
(122). Bununla birlikte omega 3 yag asitlerinin ise antiinflamatuar etkisi soz
konusudur. Bu yiizden KF hastalarina omega 3’ten zengin soguk su baliklar1 ve bitkisel
yaglarla besin takviyesi 6nerilmektedir (123).

Kistik fibrozis iliskili karaciger hastaligi ve pankreas disfonksiyonu hastalari
yagda eriyen vitaminlerin eksikliklerine yatkin hale getirmektedir. Bu nedenle KF vakfi,
tan1 kondugu andan itibaren tiim KF hastalarina bu vitamin desteklerinin verilmesi

gerektigini 6nermektedir. Dozlar1 tablo 5°de verilmistir.

Tablo 6. Yasa gore giinliik vitamin destek dozlar1 (123)

Yas AVit() [Evit@) [Dvitd®) | K Vit (MG)
0-12AY 1500 40-50 400 0.3-0.5
13 YAS 5000 50-150 400-800 0.3-0.5
4-3 YAS 5000-10000 | 100-200 400-800 0.3-0.5
8 YASUSTU | 10000 200-400 400-800 0.3-0.5

Rutin demir takviyesi onerilmemekle birlikte KF hastalarinda demir eksikligi
anemisinin sik goriildiigii unutulmamalidir.

Ozellikle yaz aylarinda bebeklerde hem terle kayip hem de anne siitiiyle yetersiz
alim nedenli hiponatremik alkoloz tablosu gelismektedir. Bu nedenle sodyum kloriir

takviyesi gerekebilmektedir.
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Kistik fibrozis vakfi her ii¢ ayda bir KF hastalarinin goriilmesi gerektigini
onermektedir. Her muayenede ayrintili diyet Oykiisi alinip, boy-kilo o6l¢iimleri
yapilmalidir. Beslenme durumunun degerlendirilmesinin bir parcasi olan laboratuar
testlerinden olugsan panelde; kan sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri,
kalsiyum ve kemik profili, demir, serum elektrolitleri, total protein-albumin, A, D ve E

vitamin diizeyleri yer almaktadir (124).

2.9.2.3. Ursodeoksikolik asit (UDCA)

Ursodeoksikolik asit insan viicudunda dogal olarak bulunan toksik olmayan bir
safra asididir. Sitotoksik safra asitlerinin yerini alarak kolestatik karaciger hastaliginda
zarar1 azalttigr ongoriilmektedir. Ayrica HCO3 salinimini artirarak antiinflamatuar ve
sitoprotektif etki de gostermektedir (125).

Teorikteki bu faydalarmin yami sira klinik denemelerde bazi ¢alismalar KFKH
tedavi ve onlenmesinde bir faydasinin olmadigini sonucuna varirken, bazi ¢calismalarda
ursodeoksikolik asitin KFKH gelisimini geciktirebilecegi sonucuna varmustir.

Mevcut arastirmalar bu tedavinin yan etkilerini nadir oldugunu gostermekle
birlikte uzun vadede KF’li hastalara rutin olarak verilmesini hakli ¢ikaracak hala yeterli
klinik kanit yoktur. Karaciger hastaliin1 onleyecek bagka bir tedavi de olmadigindan

UDCA iizerinde daha fazla ¢alisma gerekmektedir (126).

2.9.3. Endokrinolojik sistem tutulumu tedavisi

Kistik fibroziste pankreas dokusunun yikimi ile adacik hiicre kaybiin neden
oldugu baslangicta glukoz toleransmin bozulmasindan ileri asamalarda KFiD’e kadar
giden bir klinik tablo olusmaktadir. Glukoz tolerans bozuklugunda diyet tedavisi
denenmekle birlikte KFID’i olanlarda insiilin tedavisi baslanmasinin daha uygun
oldugunu gosteren c¢alismalar mevcuttur (127). Kistik fibrozis iliskili diabeti olanlar
dahil olmak iizere tiim KF hastalarma yiiksek kalorili bir diyet dnerilmektedir.

Yagda ¢Oziinen vitaminlerden olan D vitaminin yetersiz alimi ve
malabsorbsiyonu nedenli kalsiyum emiliminde bozulma ve sonucunda osteoporoz
tablosu ortaya ¢ikabilmektedir. Azalmis fiziksel aktivite ve ge¢ pubertal gelisimin buna
katki sagladigi bilinmektedir (128). Eksikliklerin erken farkedilip tedavinin verilmesi,

beslenmenin diizenlenmesi planlanmalidir.
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2.9.4. Mutasyon spesifik tedaviler

Kistik fibrozis hastaliginin ortaya c¢ikmasina neden olan KFTR gen
mutasyonlaria yonelik gen tedavileri son donemde oldukga popiiler hale gelmistir. Bu
tedavilerle normal KFTR proteinin iiretiminin saglanmasi, dogru yerde ve dogru
fizyoloji ile ¢calismas1 amaglanmistir. Gen modiilatorii seciminde ana yaklagim hastanin
yast ve sahip oldugu genetik mutasyona baglidir. Bu yiizden oncelikle tiim KF
hastalarinin sahip oldugu gen mutasyonun tespit edilmesi gereklidir.

Modiilatér seciminde monoterapi segilebilecegi gibi ikili ya da gl
kombinasyonlar da kullanilabilmektedir. Hastanin birden fazla terapi i¢in uygun bir
genotipi varsa onaylanmis en fazla modiilator sayisina sahip rejime baslanmasi
Onerilmektedir.

En yaygin kullanilan onaylanmis modiilatér elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor
(ETI) tglii kombinasyonudur. Diger onayli modiilatdrler ivacaftor monoterapisi,
tezacaftor-ivacaftor ve lumacaftor-ivacaftor ikili kombinasyonlaridir.

Ivacaftor, bu amagla kullanilan ilk oral modiilator ilagtir. Hiicre yiizeyinde Na ve
Cl’iin girip ¢ikmasina izin veren kanalin acilmasini kolaylastirir. Yanitl ikinci bir
mutayonun olmast durumunda F508del heterozigot mutasyonu olan 4 aylik ve 6 yas
arasindaki hastalara onerilmektedir. Hastalar 6 yasina geldiginde tglii kombinasyona
gecilmelidir.

Lumacaftor KFTR proteinini diizelterek hiicre ylizey membraninda dogru
lokalizayonuna ge¢mesini saglamaktadir. Ancak tek basma etkinligi yeterli olmadigi
icin ivacaftor ile kombine edildiginde kanalin acik kalmasi da saglanarak etkinligi
artirllmig olur. F508del homozigot mutasyonu olan 1 yas ve {izeri hastalar i¢in onay
almustir.

Tezacaftor, lumacaftor ile benzer etkinlige sahiptir. Yani KFTR’ nin membranda
dogru yere yerlesmesini, ivacaftor ile kanalin ¢alismasin1 artirarak etkisini
gostermektedir. Lumacaftor-ivacaftor kombinasyonuna iistiinliigii ise daha az yan etki
ve ilag etkilesimi profiline sahip olmasidir.

Elexacaftor-tezakaftor-ivacaftor ise en yeni nesil ii¢cli KFTR modiilatoriidiir.
F508del mutasyonu heterozigot olan hastalar hedeflenmektedir. 6 yas ve iizerinde onay1
mevcuttur.

KFTR modiilatorlerinin bir saniyedeki zorlu ekspiratuar akiminda artis sagladigi,

semptomlari ve akut alevlenme sikligini azalttigi gosterilmistir (5, 129).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Ozellikleri

Bu c¢alismada; Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve
Hastaliklart AD, Cocuk Gastroenteroloji BD’da izlenen KF tanili 98 olgunun klinik,
laboratuvar, radyolojik bulgulari, genetik sonuglar1 ve prognozlarimin gegmise yonelik
olarak incelenmesi planlandi. Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 07.01.2022 tarihinde alinan 13 no’lu karar ile etik
kurulu onayi alind1 ve ¢alisma baglatildi. Retrospektif bir ¢calisma oldugundan biitgeye
gerek duyulmadi.

Calisma 2011-2022 yillar1 arasinda, Amerikan Kistik Fibrozis Kurumu 2008 yili
uzlas1 kriterlerine gére KF tanist alan, tan1 kondugu anda 0-18 yas araliginda olan ve
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Gastroenteroloji BD’da izlenen olgularin
dosyalarinin geriye doniik olarak incelenmesi ile yiirtitiildii.

Dahil edilme kriterleri

- 2011/2022 yillar1 arasinda tani alma ve tani aldigi sirada 0-18 yas araliginda olma
- En az bir gastrointestinal sistem tutulumunun olmasi

- Takip stirecindeki verilerinin yeterli olmasi

3.2. Kullanilan yontem ve teknikler

Dahil edilme kriterlerini karsilayan KF hastalarinin dosyalart Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi arsivinden tarandi. Olgularin yasi, ilk bulgusu ve
ilk bulgu yas1, KF tam yasi, GIS tutulumunun tamisi ve tani yasi, takip siiresi,
mekonyum ileusu ve operasyon Oykiisii, yakinmalari, hastaneye yatig Oykdsii, istah
durumu, akrabalik ve aile Oykiisii, fizik muayene bulgulari, pankreatit oykiisii, akciger
tutulumu ve aldig1 tedaviler ¢alisma foyiine kaydedildi. Yas, ilk bulgu yas1 ve GIS
tutulumunun tan1 yasi ay olarak, izlem siiresi yil olarak kaydedildi. Olgularin poliklinik
basvurularindaki viicut agirligi ve boy degerleri tan1 an1 ve tan1 anindan itibaren 3.ay,
6.ay, 9.ay, l.yil, 3.y1l, 5.y1l ve 7.y1l olarak kaydedildi. Viicut agirhigi ve boy degerleri
Olcay Neyzi pediatrik biiyiime egrileri ile degerlendirilerek persentil, SD skoru ve VKI
hesaplandi. Calismaya dahil edilen hastalarin malniitrisyon derecesini belirlemek i¢in

Gomez ve Waterlow simiflamalar1 kullanildi. Gomez siniflamasi ile hastalarin yasa gore
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viicut agirliklar1 hesaplandi ve %90 ve iizeri sonu¢ alinanlar normal, %75-89 aras1 1.
derece- hafif malniitrisyon, %60-75 aras1 2. derece-orta malniitrisyon, %60°dan diisiik
olanlar 3. derece- agir malniitrisyon kabul edildi.

Waterlow siniflamasi i¢in hastalarin yasa gore boy degerleri hesaplandi ve %95
tizeri normal, %90-95 arasi 1. derece- hafif malniitrisyon, %85-90 aras1 2. derece-orta
malniitrisyon, %85’den diisiik olanlar 3. derece- agir malniitrisyon olarak kabul edildi.

Hastalarin USG ve BT goriintiileme raporlar1 hastane bilgi yonetim sistemi
(HBYS) ve dosyalar iizerinden tarama yapilarak ¢alisma foyiine kaydedildi.

Hastalarin tan1 anindaki ve tanidan itibaren 3.ay, 6.ay, 9.ay, 1.yil, 3.y1l, 5.y1l ve
7.y1l laboratuvar degerleri kaydedildi. Elde edilen veriler istatiksel veri analizleri

yapilarak degerlendirildi.

3.3. istatiksel analiz

Kategorik ol¢iimler say1 ve yiizde olarak, sayisal 6lgiimlerse ortalama ve standart
sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak 6zetlendi. Ayni
bireyler iizerinde farkli zamanlarda yapilan sayisal Olciimlerinin zaman igindeki
degisimini karsilastirmada varsayimlarin saglanmasi durumunda Tekrarli ol¢timler
analizi, varsayimlarin saglanmamasi durumunda ise Friedman testi kullanildi. Verilerin
istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 20.0 paket programi kullanildi.

Tiim testlerde istatistiksel onem diizeyi 0.05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 AD, Cocuk
Gastroenteroloji BD’nda 2011-2022 yillar arasinda izlenen GiS tutulumu olan 97 KF’li
olgu caligmaya alinmustir. Olgularin 54’4 (%55,7) kiz, 43’4 (%44,3) erkek idi.
Olgularin 16’sinda (%16,5) birinci ya da ikinci derece akrabasinda KF tasiyiciligi veya
hastalig1 saptandi. Olgularin 54’{inde (%55,6) anne ve baba arasinda akrabalik var idi.

Olgularin yaslar1 ortanca 85 ay (30 ay ile 280 ay), ilk bulgu yas1 ortanca ii¢ ay (1
- 180 ay), KF tan1 yas1 ortanca bes ay (1 - 192 ay), GIS tutulumu tan: yas1 ortanca dokuz
ay (1 - 180 ay) idi. Ortanca takip stiresi alt1 y1l (2 - 21 yil) idi.

Olgularin 77’sinde (%79,4) istahsizlik, 75’inde (%77,3) hastane yatis oykiisii ve
bes olguda (%5,2) operasyon oykiisii var idi. Olgularin 54’4 (%55,7) akciger
enfeksiyonu, 25’1 (%25,8) dehidratasyon, 23t (%23,7) oral alim bozuklugu, 15’i
(%15,5) hiponatremi, ti¢ii (%3,1) pankreatit ve biri (%1) mekonyum ileusu nedeni ile
hastaneye yatirilmisti. Olgularin toplam hastaneye yatis sayis1 ortanca degeri iki (1 - 25)
idi.

Akciger tutulumu olgularin 67’sinde (%69,1) vardi. Olgularin dérdiinde (%4,1)
safra tasi, altisinda (%6,2) pankreatit saptandi.

Hastane bilgi yonetim sisteminden elde edilen verilere gore olgulardan eksitus
olan yok idi. Olgulardan 17’sinin (%17,2) son bir sene ic¢inde takibe gelmedigi tespit

edildi. Olgularla ilgili tanimlayici 6zellikler Tablo 7°de gosterilmistir.
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Tablo 7. Gastrointestinal sistem tutulumu olan KF tamili olgularin demografik ve klinik ozellikleri

Hastalarin o6zellikleri
Cinsiyet

Kiz

Erkek
Aile oyKkiisii

Akrabahk
Istahsizhik
Akciger tutulumu

Safra tasi
Pankreatit

Operasyon oykiisii

Yatis oykiisii

Yatis oykiisii endikasyonlari
Akciger enfeksiyonu
Dehidratasyon
Hiponatremi

Mekonyum ilreusu

Pankreatit

n (%o)

54 (%55,7)
43 (%44,3)
16 (%16,5)

54 (%55,6)
77 (%79,4)
67 (%69,1)

4 (%4,1)

6 (%6,2)
5 (%5,2)
75 (%77,3)

54 (%55,7)

25 (%25,8)
15 (%15,5)
1 (%1)

3 (%3,1)

Olgularin 60’inda (%61,9) akciger enfeksiyonu, 20’sinde (%20,6) kilo alamama,
13’linde (%13,4) ishal, sekizinde (%8,2) kusma, tigiinde (%3,1) hiponatremi, birinde
(%1) nazal polip ve birinde (% 1) mekonyum ileusu ilk yakinma ve bulgu olarak
saptanmistir.

Olgularin poliklinik bagvurular sirasinda kaydedilen yakinma nedenleri arasinda
ishal 58 olguda (%59) saptanmis olup, bir giinde olan ishal sayis1 ortanca degeri dort (1
- 15) olarak bulunmustur. Diger yakinma nedenleri kabizlik 33 (%34), karin sisligi 15
(%15,5), kusma 42 (%43,3), yagh diski 57 (%58,8) ve oksiiriik 81 olguda (%83,5)
saptanmustir (Tablo 8).
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Tablo 8. Olgularn ilk yakinma ve bulgulari

Yakinma ve bulgular n (%o)

Ik bulgu
Akciger enfeksiyonu 60 (%61.9)
Kilo alamama 20 (%20,6)
ishal 13 (%13,4)
Kusma 8 (%8,2)
Hiponatremi 3 (%3,1)
Nazal polip 1 (%1)
Mekonyum ileusu 1(%1)

Yakinma nedenleri
Oksiiriik 81 (%83,5)
Ishal 58 (%59)
Yagh gaita 57 (%58,8)
Kusma 42 (%43,3)
Kabizhk 33 (%34)
Karin sisligi 15 (%15,5)

Olgularmm GIS tutulum tanilar1 incelendiginde; %75,3’iinde pankreatik
yetmezligin ilk sirada oldugu gozlendi. Bunu sirasi ile biiyiime geriligi (%64,9)
(takiplerinin herhangi bir doneminde kilosu <5p olan hastalar), kabizlik (%30,9), GOR
(%14,4), hepatosteatoz (%4,1), pankreatit (%4,1), rektal prolapsus (%1) ve mekonyum
ileusu (%1) izlemekte idi. Olgularmn GIS tutulum tanilar1 Tablo 9°da gésterilmistir.
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Tablo 9. Olgularin GiS tutulum tamlar

GIiS tutulum tamsi n (%)
Pankreatik yetmezlik 73 (%75,3)
Biiyiime geriligi 63 (%64,9)
Kabizhik 30 (%30,9)
Gastroozofageal reflii 14 (%14,4)
Hepatosteatoz 4 (%4,1)
Pankreatit 4 (%4,1)
Rektal prolapsus 1 (%1)
Mekonyum ileusu 1(%1)

Olgularin fizik muayene bulgular tiim poliklinik izlemleri ve servis yatislarinda
kaydedilen verilere gore degerlendirilmistir.  Hepatomegali en sik goriilen fizik
muayene bulgusu olup yedi (%7) olguda izole sekilde, alt1 (%6) olguda
hepatosplenomegali seklinde toplamda 13 (%13,4) olguda tespit edilmistir. Olgularin
birinde (%1) izole splenomegali ve sekizinde (%8,2) karin sisligi saptanmistir.
Olgularin higbirinde sarilik ve asit saptanmamistir. Olgularin fizik muayene bulgular

Tablo 10°da gosterilmistir.

Tablo 10. Olgularn fizik muayene bulgulari

Fizik muayene bulgusu n (%)
Hepatomegali 13 (%13,4)
Splenomegali 1 (%1)
Hepatosplenomegali 6 (%6)
Karin sisligi 8 (%8,2)

Olgularin tan1 anindan itibaren 6.ay, 1.yil, 3.yil, 5. yilda viicut agirhg: ve boy
degerleri Olcay Neyzi Pediatri 2015 biiylime egrilerine gore degerlendirilip viicut
agirhg ve boy persentil ve SD skoru (SDS), VKI persentil ve SD skoru hesaplandi.
Olgularin mevcut dlglimlerinden Gomez (yasa gore agirlik) ve Waterlow (yasa gore

boy) yiizdeleri hesaplanarak malniitrisyon dereceleri belirlendi.
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Olgularin tan1 anindan itibaren besinci yila kadar olan viicut agirligi, boy
degerleri ve bunlardan yola ¢ikilarak hesaplanan persentil ve SD skorlar1 kendi iglerinde
karsilastirildiginda, tiim gruplarda anlamli bir artis saptandi (p<0,05). Anlamli
farkliligin tan1 anindan itibaren 3. yilda olustugu tespit edildi.

Olgularin VKI degerleri persentil ve SD skorlarmin zaman igerisinde
degisiminde anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05) .

Olgularin protein enerji malniitrisyon dereceleri agisindan tani anindan itibaren
olan siiregte Gomez ve Waterlow yiizdelerine bakildiginda her iki grupta da anlamli bir
artis oldugu goriildii (p<0,05). Medyan degerleri incelendiginde Gomez ve Waterlow
siiflamalaria gére normali (Gomez i¢in %90 tizeri, Waterlow i¢in %95 {izeri) birinci
yilda yakaladiklar1 gortildi.

Olgularin antropometrik degerleri ve karsilastirmas1 Tablo 11°de gosterilmistir.
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Parametreler

Kilo persentili (%0)
Ortalamazstandart sapma
Medyan (min-max)

Kilo SDS
Ortalamazstandart sapma
Medyan (min-max)

Boy persentil (%6)
Ortalamazstandart sapma
Medyan (min-max)

Boy SDS
Ortalamazstandart sapma
Medyan (min-max)

Viicut kitle indeksi persentili

(%)
Ortalama+standart sapma
Medyan (min-max)

Viicut kitle indeksi SDS
Ortalama+standart sapma
Medyan (min-max)

Gomez =yasa gore agirhk
(%)

Ortalamaztstandart sapma
Medyan (min-max)
Waterlow=yasa gore boy
(%)

Ortalamaztstandart sapma
Medyan (min-max)

Tam

19,58+23,51
11,50
(0,02-89,00)

-1,371,32
-1,10
(-5,20-1,20)

24,44+26,25
17 (0,02-93)

-1,09+1,26
-0,90
(-5,40-1,50)

25,22+27,82
16,5 (0,02-
99)

-1,08+1,55
-0,9
(-6,50-3,6)

84,49+15,09
85 (50-120)

95+5,44
96 (80-106)

Tablo 11. Olgularin antropometrik degerlerinin karsilastirilmasi

6. ay

21,97+23,68
13,00
(0,02-97)

-1,20+1,39
-1,10
(-6,1-2,00)

22,60+25,04
12,90 (0,02-
90,00)

-1,25+1,46
-1,10
(-5-1,20)

31,04+28,59
23 (0,02-93)

-0,85+1,38
07
(-5,6-1,5)

87,33+14,58
87,5(44-117

94,46+5,56
95 (81-105)

1. yil

25,79+25,45
18,00
(0,02-94)

-1,00+1,28
-0,90
(-5,40-1,50)

30,01+26,54
26,00 (0,02-
94,00)

-0,86+1,29
-0,60
(-4,5-1,60)

31,81+29,09
28 (0,02-98)

-0,74+1,3
-0,5
(-6-2,2)

89,57+13,54
90 (50-125)

96,2245,40
97 (82-107)

3.yul

29,11£26,92
22,50
(0,02-96,00)

-0,83+1,20
-0,70
(-5,2-1,80)

33,66+28,24
26,00 (0,02-
99,00)

-0,69+1,34
-0,60
(-5,4-2,50)

37,61+32,27
32 (0-99)

-0,55+1,43
0,4
(-4,5-3,4)

90,92+13,11
92 (50-120)

96,85+5,78
97 (78-110)

S.yll

34,39+27,72
30,00
(0,02-99,00)

-0,66+1,44
-0,45
(-7,10-2,50)

40,32+33,80
34,00 (0,02-
99,00)

-0,37+1,41
-0,40
(-4,2-2,60)

31,76+29,43
27 (0,02-98)

-0,65+1,53
-0,5
(-6,3-3,9)

92,31+16,84
94 (45-150)

98,28+6,18
99 (80-110)

0-6 ay

0,90

0,702

0,367

0,508

0,417

0,156

0,266

0,838

0-1 yul

0,211

0,304

0,531

0,829

0,824

0,404

0,135

0,495

0-3 yul

0,012

0,014

0,093

0,068

0,483

0,389

0,012

0,069

0-5 yil

0,012

0,011

0,088

0,086

0,509

0,323

0,008

0,057



Olgularin tamamina (%2100) genetik analiz yapilmisti. Sekiz (%8,2) olguda
bakilabilen genetik mutasyonlardan hi¢biri saptanmadi. Bu sekiz olgunun tigiliniin ter
testi pozitif, bes olgu ise KF yiiksek klinik siiphesi nedenli takip edilmisti.

Genetik mutasyon analizi sonuglarina gore en sik deltaF508 mutasyonu (%14,4)
saptand1.  Siklik sirasina gore saptanan diger mutasyonlar L997F, V470M, M470V,
1148T, R347P ve P1013L idi. Asagida tabloda listelenen varyantlardan ¢.2657+5G>A,
€.3718-2477C>G, ¢.2620-15C>G ve ¢.3139+80del/c.2620-15C>G intronik varyant
olduklari i¢in aminoasit degisimi gostermediler. Bu nedenle varyant kodu olarak listede
gosterildiler. Bunlardan ¢.3139+80del/c.2620-15C>G belirsiz 6neme sahip degisken
(VUS), digerleri yiiksek olasilikla patojenik varyantlardi. Olgularin mutasyon analizi
dagilimlar1 Tablo 12’ de gdsterilmistir.
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Tablo 12. Olgularin genetik mutasyon dagilimlari

Mutasyon
DeltaF508
L997F

V470M

M470V

1148T

R347P

P1013L
€.2657+5G>A
N1303K
€.3718-2477C>G
E217G

E528E
K684fs*38
W1282
1148T/1034F
1506V

K684
L6331/K684fs*38
M1101R

P111L
P111L/V1198M
R297Q
R352Q/1175V
R74W/V4T0M
R75Q

S912L

T1057R
T1057R/G241R
T388M
W1282/L633lI
Y515/R785
Y569D
4010del4

A120T
€.2620-15C>G
€.3139+80del/c,2620-15C>G
D110H

D1152H
D1312G
E217G/V470M
E92K/A120T
Ekzon10 delesyonu
Ekzon13 delesyonu
F1052L

F1052V
F508del/R334W
F508del/R709
G1069R

G542

11000fs*2

1125T

Mutasyon saptanmayan
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n (%)
14 (%14,4)
6 (%6,2)
4 (%4,1)
4 (%4,1)
3 (%3,1)
3 (%3,1)
3 (%3,1)
3(%3,1)
2 (%2,1)
2 (%2,1)
2 (%2,1)
2 (%2,1)
2 (%2,1)
2 (%2,1)
1 (%1)
1 (%1)
1 (%1)
1 (%1)
1 (%1)
1 (%1)
1 (%1)
1 (%1)
1 (%1)
1 (%1)
1 (%1)
1 (%1)
1 (%1)
1 (%1)
1 (%1)
1 (%1)
1 (%1)
1 (%1)
1 (%1)
1 (%1)
1 (%1)
1 (%1)
1 (%1)
1 (%1)
1 (%1)
1 (%1)
1 (%1)
1 (%1)
1 (%1)
1 (%1)
1 (%1)
1 (%1)
1 (%1)
1 (%1)
1 (%1)
1 (%1)
1 (%1)
8 (%8,2)



Olgularin 19’unda (%19,6) USG goériintiilemesi yok idi ve 49’unun (%50,5) tiim
USG goriintiilemeleri normal idi. Geriye kalan 29 olgunun 14’tinde (%14,4) karaciger
parankiminde kabalasma ve heterojenite var idi. Hepatomegali 12 olguda (%12,4),
hepatosteatoz dort olguda (%4,1), safra tasi bes olguda (%5,2), renal parankimal
hastalik bir olguda (%1), nefrolitiazis dort olguda (%4,1), safra kesesi hipoplazisi bir
(%1) olguda ve pankreas parankim heterojenitesi bir (%1) olguda saptandi. Olgularin

karin USG bulgular1 Tablo 13’de gosterilmistir.

Tablo 13. Olgularin karmm USG bulgular:

Bulgu n (%)
Normal 49 (%50,5)
Karaciger parankim heterojenitesi 14 (%14,4)
Hepatomegali 12 (%12,4)
Safra kesesi tasi 5 (%5,2)
Hepatosteatoz 4 (%4,1)
Nefrolitiazis 4 (%4,1)
Renal parankimal hastalik 1(%1)
Safra kesesi hipoplazisi 1 (%1)
Pankreas parankim heterojenitesi 1(%1)

Olgularin 57’sinin (%58,8) BT goriintiilemesi yok ve 11 (%11,3) olgunun BT
goriintiilemesi normal idi. Toraks BT goriintiilemelerinde; bronsektazi 10 (%10,3)
olguda, konsolidasyon sekiz (%8,2) olguda, hava Kkisti alt1 (%6,2) olguda,
retikulonodiiler goriintim iki (%2,1) olguda ve atelektazi sekiz (%8,2) olguda tespit
edildi. Karin BT goriintiilemelerinde ti¢ (%3,1) olguda pankreatit lehine bulgular tespit
edildi. Olgularin BT bulgular1 Tablo 14’de gosterilmistir.
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Tablo 14. Olgularin BT goriintiilleme bulgular

Bulgu n (%)
Normal 11 (%11,3)
Bronsektazi 10 (%10,3)
Konsolidasyon 8 (%8,2)
Atelektazi 8 (%8,2)
Hava Kisti 6 (%6,2)
Retikulonodiiler goriiniim 2 (%2,1)
Pankreatit 3 (%3,1)

Olgularin laboratuvar degerleri tan1 zamani ve tani anindan itibaren 3.ay, 6.ay,

9.ay, L.yil, 3.y1l, 5.y1l ve 7. y1l olarak geriye doniik olarak degerlendirildi.
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Tablo 15.

Parametreler

Lokosit /mm3
Hemoglobin, g/dl
Hematokrit, %
Ortalama eritrosit hacmi,
fL

Trombosit, X10°*/ mm?

Olgularin tam am hemogram degerleri

Ortalamadzss Medyan (min-max)
120004+4900 11100 (4300-32900)
11+1,7 11 (7-17)
34+4.8 34 (19-48)
80+9.4 78 (60-103)
427000£189500 384500 (72000-1350000)

Tablo 16. Olgularin tan1 am biyokimya ve koagiilasyon degerleri

Parametreler

Kan iire azotu (mg/dL)
Kreatinin (mg/dL)
Sodyum (mmol/L)
Potasyum (mmol/L)
Klor (mmol/L)
Kalsiyum (mg/dL)
Fosfor (mg/dL)
Magnezyum (mg/dL)
Glukoz (mg/dL)

Aspartat aminotransferaz (U/L)
Gama glutamiltransferaz (U/L)
Alanin aminotransferaz (U/L)

Total billurubin (mg/dL)
Direkt billurubin (mg/dL)
Amilaz (U/L)

Lipaz (U/L)

Albumin (g/dL)

D vitamini (ng/mL)
Folat (ng/mL)

B12 vitamini (pg/mL)
Ferritin (ng/mL)

Demir (pg/dL)

Demir baglama
kapasitesi(ug/dL)

aPTT (sn)

PTZ (sn)

INR

Ortalamazss Medyan (min-max)
7,3+8,2 6,7 (1-67)
0,2+0,19 0,2 (0,02-1,5)

134+4 135 (115-140)
4,7+0,9 4,7 (2,5-8,1)
99+9.,4 102 (62-112)
9,9+0,6 10 (8,5-11,4)
5,5+0,7 5,5(3,3-7,5)
2,1+0,2 2,1(1,8-2,5)
97,2249 95 (67-200)
48+34 39 (10-268)
61,6122 13 (1-502)
29+25,6 23 (5-190)
0,9+1,8 0,4 (0,04-11)
0,16+0,14 0,1 (0,01-0,7)
109+242 38 (10-875)
180+393 15,5 (2-983)
3,5+0,8 3,8 (1,7-4,6)
26+14,6 20 (14-55)
2145,1 23 (9-25)
4374336 326 (136-1500)
85+185 21 (3-712)
58+37 51 (13-148)
294+149 319 (9-607)
34+9 27 (18-88)
13+£3,1 12 (9,8-22)
1,1+0,2 1(0,8-1,9)
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Tablo 17. Olgularin 3. ay hemogram degerleri

Parametreler Ortalamadss Medyan (min-max)
Lokosit /mm3 11370+4050 10800(5200-20900)
Hemoglobin, g/dl 10,9+1,48 11(7-16)
Hematokrit, % 33+4.4 34(21-47)
Ortalama eritrosit hacmi, fL 76+5,9 77(58-90)
Trombosit, X10°*/ mm? 4357004204490 406000 (93000-1222000)

Tablo 18. Olgularin 3. ay biyokimya ve koagiilasyon degerleri

Parametreler Ortalamazss Medyan (min-max)
Kan iire azotu (mg/dL) 8,8+£8.,4 6,7 (1-60)
Kreatinin (mg/dL) 0,2+0,17 0,2 (0,01-1)
Sodyum (mmol/L) 135439 136 (116-141)
Potasyum (mmol/L) 4,4+0,7 4,5 (2,2-6,1)
Klor (mmol/L) 98+11,9 104 (65-109)
Kalsiyum (mg/dL) 10+0,6 10 (8,7-11,4)
Fosfor (mg/dL) 5,6+0,9 5,5 (3,2-7,7)
Magnezyum (mg/dL) 2,1+0,48 2,1(0,9-3,2)
Glukoz (mg/dL) 92+14,6 92 (72-136)
Aspartat aminotransferaz (U/L) 49430 42 (19-207)
Alanin aminotransferaz (U/L) 30+20 21 (7-94)
Gama glutamiltransferaz (U/L) 26434 12 (6-140)
Total billurubin (mg/dL) 0,4+0,3 0,3 (0,02-1,7)
Direkt billurubin (mg/dL) 0,1+0,1 0,1 (0,05-0,5)
Amilaz (U/L) 78+79 50 (6-262)
Lipaz (U/L) 81+87 42 (4-217)
Albumin (g/dL) 3,8+0,7 3,9 (1,4-4,6)
D vitamini (ng/mL) 21+12 25 (3-37)
Folat (ng/mL) 22+13 23 (9-51)
B12 vitamini (pg/mL) 4754265 439 (165-890)
Ferritin (ng/mL) 1394204 59 (15-623)
Demir (pg/dL) 45+23 48 (11-92)
Demir baglama 274+114 295 (56-446)
kapasitesi(ug/dL)

aPTT (sn) 29+6,7 29 (18-48)
PTZ (sn) 14+8 12 (10-47)
INR 1,2+0,7 1,1 (0,8-4)
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Tablo 19. Olgularin 6. ay hemogram degerleri

Parametreler

Lokosit /mm3
Hemoglobin, g/dl
Hematokrit, %
Ortalama eritrosit hacmi,
fL

Trombosit, X10°*/ mm?

Ortalamazss
11960+4170
11,4+1,3
35+3,8
75+5,6

407000109760

Medyan (min-max)
11000 (6500-26000)

11 (8,3-16)
34,5 (26-48)
76 (57-88)

390000 (231000-640000)

Tablo 20. Olgularin 6. ay biyokimya ve koagiilasyon degerleri

Parametreler

Kan iire azotu (mg/dL)
Kreatinin (mg/dL)

Sodyum (mmol/L)

Potasyum (mmol/L)

Klor (mmol/L)

Kalsiyum (mg/dL)

Fosfor (mg/dL)

Magnezyum (mg/dL)

Glukoz (mg/dL)

Aspartat aminotransferaz (U/L)
Alanin aminotransferaz (U/L)
Gama glutamiltransferaz (U/L)
Total billurubin (mg/dL)
Direkt billurubin (mg/dL)
Amilaz (U/L)

Lipaz (U/L)

Albumin (g/dL)

D vitamini (ng/mL)

Folat (ng/mL)

B12 vitamini (pg/mL)
Ferritin (ng/mL)

Demir (pg/dL)

Demir baglama
kapasitesi(ug/dL)

aPTT (sn)

PTZ (sn)

INR

Ortalamadzss

9,4+6,1
0,2+0,1
135+3,8
4,3+0,6
08+11
9,9+0,5
5,3+0,8
2+0,2
93+14
49434
33+38
10+5.,4
0,4+0,2
0,1£0,07
43427
41445
3,9+0,3
21+14
1845,6
400+180
42446
58+35
300+66

30+5,2

12,8+1,4
10,1
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Medyan (min-max)

8,6 (2,5-36)
0,2 (0,08-0,9)
136 (121-143)

4,5 (2,5-5,6)
104 (62-112)
9,9 (8,8-11,7)

5,5 (2,5-6,6)

2 (1,8-2,6)

93 (58-127)

42 (22-254)

23 (9-244)

10 (4-35)

0,4 (0,09-1)
0,1 (0,02-0,4)

38 (15-106)

26 (5-172)

4 (3,2-4,7)

20 (6,5-42)

18 (7-25)
420 (113-716)

25 (7-194)

54 (13-144)
290 (220-500)

29 (21-48)
12 (11-18)
1,1 (0,9-1,6)



Tablo 21. Olgularin 1. yil hemogram degerleri

Parametreler Ortalamazss Medyan (min-max)
Lokosit /mm3 11350+3990 10700(3700-23000)
Hemoglobin, g/dl 11,7+1,1 12(10-17)
Hematokrit, % 36,3+3 36 (32-48)
Ortalama eritrosit hacmi, 76+5,4 77 (60-87)

fL

Trombosit, X10*/ mm? 382900+105500 363000 (182000-637000)

Tablo 22. Olgularin 1. y1l biyokimya ve koagiilasyon degerleri

Parametreler Ortalamazss Medyan (min-max)
Kan iire azotu (mg/dL) 10+3,4 10 (3-18)
Kreatinin (mg/dL) 0,27+0,68 0,2 (0,01-6,2)
Sodyum (mmol/L) 136+2.,9 137 (126-141)
Potasyum (mmol/L) 4,5+0,62 4,5 (2,5-6,5)
Klor (mmol/L) 103+4,2 104 (84-112)
Kalsiyum (mg/dL) 9,9+0,4 10 (9-10,7)
Fosfor (mg/dL) 5,1+0,78 5,2 (2-6,4)
Magnezyum (mg/dL) 2,1+0,2 2,1(1,8-2,8)
Glukoz (mg/dL) 89+21 85 (60-169)
Aspartat aminotransferaz (U/L) 45427 38 (17-184)
Alanin aminotransferaz (U/L) 27+35 19 (10-310)
Gama glutamiltransferaz (U/L) 10+4,4 9 (3-27)
Total billurubin (mg/dL) 0,4+0,3 0,3 (0,1-1,6)
Direkt billurubin (mg/dL) 0,1+0,1 0,08 (0,01-0,6)
Amilaz (U/L) 72+45 57 (19-219)
Lipaz (U/L) 44164 21 (3-198)
Albumin (g/dL) 4,1+£0,3 4,1 (3,6-5)
D vitamini (ng/mL) 23+13,5 21 (8-59)
Folat (ng/mL) 17,7+5,8 19 (5,5-25)
B12 vitamini (pg/mL) 430+240 350 (76-1000)
Ferritin (ng/mL) 34+£32 23 (3-139)
Demir (pg/dL) 52+24 51 (6-98)
Demir baglama 320+68 320 (192-450)
kapasitesi(ng/dL)

aPTT (sn) 30+8,3 29 (21-72)
PTZ (sn) 13+£2 12,4 (11-21)
INR 1,3+0,2 1(0,9-1,9)
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Tablo 23. Olgularin 3. yil hemogram degerleri

Parametreler Ortalamazss Medyan (min-max)
Lokosit /mm3 960042900 9150 (3700-19300)
Hemoglobin, g/dl 12,3+0,9 12 (10-16)
Hematokrit, % 37+2,5 37 (31-46)
Ortalama eritrosit hacmi, 78+4.,6 79 (61-90)

fL

Trombosit, X10*/ mm? 347000+£95600 333000 (185000-670000)

Tablo 24. Olgularin 3. y1l biyokimya ve koagiilasyon degerleri

Parametreler Ortalamazss Medyan (min-max)
Kan iire azotu (mg/dL) 10£2,9 10 (2,7-17)
Kreatinin (mg/dL) 0,26+0,09 0,2 (0,1-0,7)
Sodyum (mmol/L) 13842,2 138 (132-143)
Potasyum (mmol/L) 4,5+0,45 4,4 (3,5-6,1)
Klor (mmol/L) 103£2,86 104 (96-110)
Kalsiyum (mg/dL) 9,8+0,42 9,9 (8,8-11)
Fosfor (mg/dL) 4,9+0,6 5 (3-6,2)
Magnezyum (mg/dL) 240,18 2 (1,6-2,5)
Glukoz (mg/dL) 88+16 85 (54-144)
Aspartat aminotransferaz (U/L) 38£16 35 (14-115)
Alanin aminotransferaz (U/L) 24+£28 18 (9-262)
Gama glutamiltransferaz (U/L) 11+4,1 11 (6-28)
Total billurubin (mg/dL) 0,34+0,16 0,3 (0,1-0,9)
Direkt billurubin (mg/dL) 0,07+0,049 0,07 (0,01-0,37)
Amilaz (U/L) 105+119 81 (37-896)
Lipaz (U/L) 171+£955 18 (3-6580)
Albumin (g/dL) 4,1+£0,3 4,1 (3,4-5)

D vitamini (ng/mL) 25,8+18,7 23,5 (4-77)
Folat (ng/mL) 15,745,5 16,5 (6-24)
B12 vitamini (pg/mL) 3854290 300 (103-1500)
Ferritin (ng/mL) 31+£24,6 24 (7,4-150)
Demir (ng/dL) 74+33 73 (10-160)
Demir baglama kapasitesi(pg/dL) 290+74 280 (175-510)
aPTT (sn) 30+9,8 28 (18-90)
PTZ (sn) 12,642,1 12 (11-25)
INR 1+0,2 1(0,9-2,2)
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Tablo 25. Olgularin 5. yil hemogram degerleri

Parametreler Ortalamazss Medyan (min-max)
Lokosit /mm3 924044350 8550 (5200-35900)
Hemoglobin, g/dl 12,4+0,9 12,5 (11-15)
Hematokrit, % 37+2,6 38 (31-44)
Ortalama eritrosit hacmi, fL 79+3,8 80 (68-88)
Trombosit, X10°*/ mm? 342360+88700 335000 (191000-580000)

Tablo 26. Olgularin 5. y1l biyokimya ve koagiilasyon degerleri

Parametreler Ortalamazss Medyan (min-max)
Kan iire azotu (mg/dL) 10£2,5 10 (4-18)
Kreatinin (mg/dL) 0,3+0,12 0,3 (0,12-0,9)
Sodyum (mmol/L) 138+2,7 138 (131-147)
Potasyum (mmol/L) 4,3+0,45 4,3 (3,7-6)
Klor (mmol/L) 103+2,1 103 (97-107)
Kalsiyum (mg/dL) 9,6+0,5 9,7 (7,8-11)
Fosfor (mg/dL) 4,7+0,7 4,8 (3,1-6)
Magnezyum (mg/dL) 2+0,16 2 (1,6-2,7)
Glukoz (mg/dL) 87+17 86 (52-144)
Aspartat aminotransferaz (U/L) 34+14 31 (14-113)
Alanin aminotransferaz (U/L) 21+£15 17 (9-109)
Gama glutamiltransferaz (U/L) 13,4+7 12 (7-48)
Total billurubin (mg/dL) 0,37+0,2 0,3 (0,1-1,2)
Direkt billurubin (mg/dL) 0,07+0,044 0,08 (0,01-0,3)
Amilaz (U/L) 83+52 71 (24-309)
Lipaz (U/L) 20+26,7 13 (3-168)
Albumin (g/dL) 4,8+0,4 4,2 (3,5-4,8)
D vitamini (ng/mL) 23+16,7 21 (4,6-95)
Folat (ng/mL) 14,8+5,5 12,4 (7,6-25)
B12 vitamini (pg/mL) 300140 250 (92-600)
Ferritin (ng/mL) 26+18 20 (3,4-68)
Demir (pg/dL) 75+32 68,5 (14-150)
Demir baglama 280+60 280 (185-430)
kapasitesi(ug/dL)

aPTT (sn) 29+4 29 (22-40)
PTZ (sn) 12+1,1 12 (10-15)
INR 1+0,1 1(0,9-1,3)
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Tablo 27. Olgularmn 7. yil hemogram degerleri

Parametreler

Lokosit /mm3

Hemoglobin, g/dl
Hematokrit, %

Ortalama eritrosit hacmi, fL
Trombosit, X103/ mm?

Ortalamadzss Medyan (min-max)
8700+3200 7750 (4600-19000)
12,5+1,2 12,5 (10-15)
37432 37 (33-47)
79+4.6 79 (65-90)
362400106150 346000 (218000-615000)

Tablo 28. Olgularin 7. yil biyokimya ve koagiilasyon degerleri

Parametreler

Kan iire azotu (mg/dL)
Kreatinin (mg/dL)

Sodyum (mmol/L)

Potasyum (mmol/L)

Klor (mmol/L)

Kalsiyum (mg/dL)

Fosfor (mg/dL)

Magnezyum (mg/dL)

Glukoz (mg/dL)

Aspartat aminotransferaz (U/L)
Alanin aminotransferaz (U/L)
Gama glutamiltransferaz (U/L)
Total billurubin (mg/dL)
Direkt billurubin (mg/dL)
Amilaz (U/L)

Lipaz (U/L)

Albumin (g/dL)

D vitamini (ng/mL)

Folat (ng/mL)

Ferritin (ng/mL)

Demir (pg/dL)

Demir baglama kapasitesi(ug/dL)

aPTT (sn)
PTZ (sn)
INR

Ortalamadzss Medyan (min-max)
9+3,6 8 (4,7-22)
0,3+0,12 0,3 (0,2-0,7)
137423 138 (132-142)
4,3+0,43 4,3 (3,7-5,3)
102+2,2 103 (96-106)

9,5+0,6 9,7 (8-11)
4,3+0,86 4,6 (2-5,6)
2,141 1,9 (1,5-5,8)
85+17 83 (50-122)
41+55 29 (13-340)
27+46 19 (7-288)
1346 12 (7-32)
0,3+0,11 0,3(0,1-0,5)
0,07+0,02 0,06 (0,04-0,1)
87+39 77 (29-210)
26+47 15 (1-239)
410,42 4,2 (3,1-4,8)
23,4£19 22 (2,7-85)
13,6+6 12 (4,4-23)
28+15 27 (6-57)
51431 47 (5,4-104)
320472 330 (220-470)
28+4.4 26 (22-38)
12+1,2 12 (10-15)
0,99+0,1 1(0,85-1,2)

Olgularin izlemleri siiresince %95,9’nun dornaz alfa, %94,8’inin pankreatik

enzim, %74,2’sinin multivitamin ve %70,1’inin ¢inko tedavisi aldigi tespit edildi.

Olgularin aldiklar1 diger tedaviler Tablo 29°da ayrintili bir sekilde gosterilmistir.
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Tablo 29. Olgularin aldiklar: tedaviler

Mla¢ n (%)
Dornaz alfa 93 (%95,9)
Pankreatik enzim 92 (%94,8)
Multivitamin 72 (%74,2)
Cinko 68 (%70,1)
DEKAs* 56 (%57,7)
Enteral iiriin 40 (%41,2)
Proton pompa inhibitorii 25 (%25,8)
Demir 11 (%11,3)
963 SF** 11 (%11,3)
Ursodeoksikolik asit 3 (%3,1)
inhaler mannitol 2 (%2,1)

*DEKASs :A, D, E VE K vitaminlerininin emilimini optimize eden multivitamin ve mineral besin
takviyesi  **SF :Serum fizyolojik

Kistik fibrozis tanili ancak poliklinik takiplerine diizenli gelmedigi igin verileri
yetersiz olan ve calismadan cikarilan sekiz olgunun besinde pankreatik yetmezlik,
ikisinde kabizlik ve birinde GORH tanis1 mevcut idi. Mekonyum ileusu ve nazal polip
tanis1 olan iki olgunun operasyon oykiisii, bes olgunun hastaneye yatis 6ykiisii var idi.
Olgulardan yedisi topuk kani taramasi ile yenidogan doneminde, birisi yagli ishal ve ter

testi ile tan1 konulan olgular idi.
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5. TARTISMA

Calismamizda GIS tutulumu olan KF tanili 97 olgunun Klinik durumu,
laboratuvar degerleri, antropometrik olglimleri, goriintiileme bulgulari, genetik
ozellikleri ve prognozlart geriye doniik olarak incelendi.

Olgularin erkek/kiz orani1 0,79 (43/54) idi. Amerikan Kistik Fibrozis Vakfi 2021
verilerine gore bu oran 1,06 olarak, Avrupa Kistik Fibrozis toplulugunun 2021
verilerine gore ise 1,09 olarak bildirilmistir (130, 131). Ulkemizde yapilan ¢alismalara
bakildiginda ise Dr. Sami Ulus Kadin Dogum ve Cocuk Sagligi Hastaliklar
hastanesinde 2013 yilinda yapilan calismada bu oran 0,85 olarak, Marmara Universitesi
Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Bolimiinde 2002 yilinda yapilan ¢alismada ise 0,71
olarak tespit edilmistir (132, 133).

Kistik fibrozis otozomal resesif gecisli kalitsal bir hastaliktir. Bu nedenle akraba
evliliginin sik gorildiigi tilkemizde ve 6zellikle bolgemizde yiiksek oranda goriilmesi
beklenen bir durumdur. Calismamizda 54 (%55,6) olgunun anne ve baba arasinda
akrabalik ve 16 (%16,5) olguda aile oykiisii var idi. Amerikan Kistik Fibrozis Vakfi
2021 verilerine gore aile oykiisii oran1 %14,4 olarak bildirilmistir (130). Amerika ve
Avrupa’da akraba evliligi oran1 diisiik oldugu i¢in ¢aligmalarda bu oranla ilgili net bir
bilgiye ulasilamamustir. Cetinkaya ve ark.’nin 2012 yilinda KF tanil1 300 olgu tizerinde
yaptig1 ¢alismada olgularin %39,7 oraninda anne ve baba arasinda akrabalik ve %14,3
oraninda KF nedeniyle izlenen kardes Oykiisii bildirilmistir (134). Timuragaoglu ve
ark.’nin Diyarbakir’da yaptig1 ¢alismada anne-baba akrabalik oran1 %62,5 ve KF tanili
kardes Oykiisii oran1 %29,2 olarak bildirilmistir (135). Bizim bulgularimiz literatiir ile
uyumlu idi.

Erken tan1 ve yeni gelisen tedavi yontemleri ile KF tanili olgularda yasam siiresi
uzamistir. Amerikan Kistik Fibrozis Vakfi 2021 verilerine gore ortalama yas 23,8 ve
ortanca yas 21,4 olarak bildirilmistir (130). Bizim ¢alismamizda ortalama yas sekiz yas
yedi ay ve ortanca yas yedi yas bir ay olarak bulunmustur. Calismamizda yas
ortalamasinin diisiik olmasi ¢aligmanin bir ¢ocuk kliniginde yiiriitilmesine baglanmustir.
Tirkiye’de Dogru ve ark.’nin 23 merkezden 1170 KF tanili olguya ait 2017°de
toplanan verileri kullanarak yaptigi calismada en yaslh olgu 42 yasinda idi ve ortanca

yas 7,3 yas olarak bildirilmistir (136).
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Topuk kani tarama programima 1 Ocak 2015 itibariyle KF’in de dahil
edilmesiyle erken tan1 sans1 dogmus, bunun da mortalite ve morbiditeye olumlu etkileri
olmustur. Calismamizda KF tan1 yasi ortalamasi bir yas alt1 ay, ortanca tani yasi bes ay
olarak bulunmustur. Dogru ve ark.’nin yaptig1 caligmada ortanca tani yasi 1,7 yas olarak
bildirilmistir (136). Yurt dis1 kaynaklara bakildiginda Avrupa Kistik Fibrozis
toplulugunun verilerine gore ortalama tani yasi 0,8 yas ve ortanca tani yasi 3,6 ay,
Amerikan Kistik Fibrozis Vakfi 2021 verilerine gore ise ortanca tani yasi ii¢ ay olarak
bildirilmistir (130, 131). Daha uzun siiredir KF’in tarama programinda oldugu gelismis
tilkelerde ortanca tani yasinin daha diisiik olmas1 beklenen bir durumdur.

Kistik fibrozis solunum sistemi, GIS, ter bezleri, iirogenital sistem, endokrin
sistem gibi bircok sistemi etkileyen ve bunun sonucu olarak bir¢ok farkli belirti ve
bulgu ile farkli zamanlarda basvurabilen multisistemik bir hastaliktir. Olgularin
ortalama ilk bulgu yas1 dokuz ay ve ortanca ilk bulgu yasi ti¢ ay olarak tespit edilmistir.
Literatiirde ilk bulgu yas1 ile ilgili yeterli veri bulunamamistir.  Olgularin ilk
bulgularinda %61,9 oraniyla ilk sirada akciger enfeksiyonu oldugu goriildi. Bunu sirasi
ile kilo alamama (%20,6), ishal (%13,4), kusma (%8,2), hiponatremi (%3,1), nazal polip
(%1 ) ve mekonyum ileusu (%1) izlemekte idi. Kibris’ta 2021 yilinda Yiallouros ve ark.
tarafindan yapilan c¢alismada olgularin basvuru belirtileri siras1 ile; solunum
semptomlart (%46,2), gelisme geriligi veya malniitrisyon (%40,4), dehidratasyon ya da
elektrolit dengesizligi (%32,7), steatore veya diger GIS semptomlar1 (%13,5) olarak
saptanmustir (137). En sik goriilen ilk bulgular agisindan ¢alismamizla benzerdi. Erdem
ve ark.’nin 2013’de yaptigi ¢alismada ise olgularin en sik basvuru yakinmalarinda
birinci sirada GIS semptomlari, ikinci sirada solunum semptomlari ve iigiincii siklikta
psodobartter sendromu klinigi tespit edilmistir (132). Bu yoniiyle bizim ¢alismamizdan
farklilik gostermistir. Lai ve ark. tarafindan 2004 yilinda yayinlanan bir ¢alismada
27703 KF tanili olgunun tan1 alma nedenleri incelenmis ve bulgular bes gruba ayrilarak
analiz edilmistir. Bunlar; solunum ve GIS semptomlar1 ile basvuranlar %37, gelisme
geriligi/malniitrisyon ve/veya yagli diski gibi GIS semptomlari ile bagvuranlar %23,8,
izole solunum sistemi bulgular1 ile bagvuranlar %22,9, solunum ve/veya GIS
semptomlarina ek olarak KF’in daha az yaygin semptomalar1 olan elektrolit imbalansi,
rektal prolapsus, karaciger hastaligi, nazal polip gibi ‘diger’ semptomlarla bagvuranlar
%13,1 olarak tespit edilmistir (138).
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Olgularin operasyon Oykiileri incelendiginde bes (%5,2) olguda operasyon
Oykiisti var idi. Endikasyon olarak ise iki olgunun inguinal herni, bir olgunun
mekonyum ileusu, bir olgunun nazal polip ve bir olgunun ekstremite fraktiirii nedenli
opere oldugu tespit edildi. Olgularin %77,3 gibi yiiksek bir oranda hastane yatis 6ykiisii
oldugu tespit edildi. Yatis endikasyonlar1 ise akciger enfeksiyonu (%55,7),
dehidratasyon (%25,8), hiponatremi (15,5), pankreatit (%3,1) ve mekonyum ileusu
(%1) olarak siralandi. Trapnel ve ark.’nin 2020’de yaptig1 caligmada hastaneye yatis
endikasyonlart c¢ocuk yas grubunda sirasi ile pulmoner alevlenme (%69), GIS
komplikasyonlar1 (%9) ve pulmoner komplikasyonlar (%3) olarak bildirilmistir. Bu
calismadaki amag¢ PERT kullaniminin KF tanili hastalarda hastaneye yatis oraninin nasil
etkiledigi idi ve sonug olarak PERT e uyum ve VKi’deki artigin yillik hastaneye yatis
sayisi1 Ve siiresinde azalma ile iliskisi oldugu gosterilmistir (139).

Kafkas irkinda daha sik goriilen otozomal resesif gegisli kalitsal bir hastalik olan
KF hastaliginin olusmasindan sorumlu KFTR geninde simdiye kadar 2000’den fazla
varyant tespit edilmistir. Genetik alanindaki gelismeler ile bu say1 giderek artmaktadir.
Calismamizda olgularin tamamia genetik analiz yapilmisti. Yeni nesil dizileme
yontemi kullanilarak galisilan KFTR geninde olgularin sekizinde herhangi bir varyanta
rastlanmamustir. En sik goriilen varyant F508del (%14,4) idi. Siklik sirasina gore diger
varyantlar; L997F (%6,2), V470M (%4,1), M470V (%4,1), 1148T (%3,1), R347P
(%3,1) ve P1013L (%3,1) idi. Amerikan Kistik Fibrozis Vakfi verilerine gore 2021
yilinda kayith tim KF olgularinda en sik goriilen varyant %85,5 goriilme orani ile
F508del idi. Sik goriilen diger varyantlar ise G542X (%4,5), G551D (%4,2), R117H
(%3,3) ve N1013K (%2,4) idi. R117H varyantinin goriilme sikliginda son yillarda bir
artis oldugu tespit edilmistir. (130). Avrupa Kistik Fibrozis toplulugu veri tabanindaki
19 ortak varyant incelendiginde F508del varyantinin %83,2 goriilme orani ile ilk sirada
yer aldig1 goriilmektedir. En sik goriildiigi tilke ise Danimarka olarak tespit edilmistir.
Varyantlar i¢inde %2,9 oraninda goriillen 2789+5G->A varyantinin en sik goriildiigi
tilkenin Tirkiye oldugu tespit edilmistir (131). Bu varyantin bizim ¢alismamizda 3
(%3,1) olguda tespit edilen ¢.2657+5G>A varyanti ile ayni1 oldugu sadece isimlendirme
farklihg oldugu tespit edildi. Ulkemizde i¢ Anadolu Bolgesi’nde 2014-2017 yillari
arasinda li¢ merkezde 215 olgu iizerinde yapilan ¢alismada F508del (%29,6) ilk sirada
goriilen varyantti. Siklik sirasina gore diger varyantlar G85E (%8,2), N1303K (%8,2) ve
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Y515X (%7,5) idi. Bu ¢alismada 215 KF olgusunda 63 farkli varyant tespit edilmis idi
(140). Bizim galismamizda ise 51 farkli varyant tespit edildi. Yapilan arastirmalardan da
gorildigii tlizere Tirkiye’nin de iginde bulundugu Akdeniz bolgesi varyant
heterojenitesinin en sik gorildiigic bolgedir (141, 142). Calismamiz Vvaryant
heterojenitesi agisindan literatiirii destekler niteliktedir.

Gastrointestinal sistem, solunum sisteminden sonra KF’in en sik tuttugu ikinci
sistemdir. Klinik bulgular1 ile mortalite ve morbidite tizerinde dogrudan veya dolayl
biiyiik etkisi vardir. Olgularin tanisinin erken konup, miidahale edilmesi bu noktada
onem arz etmektedir. Calismamizdaki olgularin GIS tutulumunun tan1 yas1 ortalamasi
21 ay ve ortancasi dokuz ay idi. Gastrointestinal sistem tutulum tanilar1 incelendiginde,
pankreatik yetmezlik olgularin %75,3iinde tespit edildi. Cetinkaya ve ark.’nin yaptig
calismada olgularin %94,8’inde pankreatik yetmezlik tespit edilmis ve tedavi
baslanmistir. Ancak bu taninin klinik olarak konuldugu belirtilmistir. Buna neden olarak
fekal elastaz ve serum tripsinojen diizeyinin bulunulan merkezde o6l¢iillememesi
gosterilmistir (134). Aymi durum calismamizi yiiriittigiimiiz merkez icin de soz
konusudur. Eger bu olgiimler yapilabilseydi pankreatik yetmezligin gercek prevalansi
ile ilgili daha net veriler ortaya konabilir ve gereksiz PERT kullaniminin Oniine
gegilebilirdi. Kistik fibrozis infant klinik bakim kilavuzlari, iki KFTR varyanti ile
birlikte fekal elastaz diizeyi 200 pg/g altinda ve/veya malabsorbsiyon belirtileri olan
pankreatik yetmezlikli olgulara PERT’nin baglanmasini 6nermektedir (124). Erken
pankreas yetmezliginin KF’de biiyiime ve beslenme iizerine etkisinin arastiriimasi
amacli yapilan bir ¢alismada yenidogan tarama programi tarafindan tanimlanan 49
bebegin %79’unda alt1 aylikken, %92’sinde 12 aylikken yag malabsorbsiyonu oldugu
tespit edilmistir (143). Literatiire gore c¢alismamizda daha az oranda pankreatik
yetmezlik tanisi konuldugu gézlenmistir.

Uzun yillardir pankreatik yetmezlik, malabsorbsiyona sekonder kronik ishal ve
biiyiime geriligi KF’li hastalarda GIS tutulumunun odak noktasidir. Ancak gelisen
enzim tedavisi yontemi, yenidogan taramasi ve hayatta kalma siiresinin artmasiyla diger
Klinik bulgular da o6n plana ¢ikmaya baslamistir. Bunlardan biri olan kabizlik
caligmamizda %30,9 oraninda tdgiincii siklikta goriilen tamidir. Kistik fibrozis
hastalarinda kabizlik prevalansi %10 ile %57 arasinda genis bir yelpazede

degismektedir. Bu farklilik ile ilgili kabizlik i¢in kullanilan farkli tanimlamalar ve
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kriterler neden gosterilmistir (144). Kistik fibrozis tanili 34 olgunun katildigi bir
calismada kabizlik agirlikli olarak kizlarda goriilmekle birlikte ¢ocuk ve ergenlerin
%A44’liinde tespit edilmistir. Bu calismada aym1 zamanda KF iliskili kabizlig1 olan
olgularin toplam ve segmental sag kolon gecis siliresinin uzamis oldugu tespit edilmistir
(145). Santos ve ark.’nin bir KF merkezinde 77 olgu iizerinde yaptig1 ¢aligmada ise
%46,8 oraninda GIS belirtisi goriildiigii ve bunlardan kabizligin daha yaygin goriilen bir
belirti oldugu tespit edilmistir (146).

Gastroozofageal reflii; Oksiirme ile artan karin i¢i basing, fizyoterapi
uygulamalari ve kullanilan ilaglar nedenli KF’li hastalarda siklikla goriilmektedir (147).
Bongiovanni ve ark.’nmin KF’li olgularda GORH’nin patofizyolojisi, tani-tedavi
secenekleri ve komplikasyonlar: ile ilgili yaptiklar1 derleme niteligindeki ¢alismada
prevalansin yaklagik %27-87 araliginda goriildigi, asidik karakterdeki refliniin daha
yaygin oldugu ve tipik reflii semptomlarinin olgularin sadece %30’unda goriildigi
tespit edilmistir (148). Amerika Kistik Fibrozis Vakfi 2021 verilerine gére ise GORH
olgularin %36,2’sinde goriilmektedir (130). Woodley ve ark.’nmin KF olgularinda
GORH’nin yas spektrumu ile iliskisini inceledigi bir calismada, yas ve artan asit
maruziyetinin distal 6zofagusta azalmis baslangic empedansi ile iliskili oldugu
gosterilmistir (149). Literatirde GORH’nin azalmis akciger fonksiyonu ile iliskili
olduguna dair ¢alismalar mevcuttur (150, 151). Bu nedenle GORH nin erken tanimmasi
ve Kkontrol altina alinmasmin olgularin prognozu iizerinde etkili olabilecegi
ongoriilmektedir. Tiirkiye’de yapilan iki ¢alismada GORH prevalans1 %2,3 ve %4
olarak bulunmustur (134, 136). Calismamizda ise olgularmn %14,4’ii GORH tanisi
almustir. Yurtdis1 kaynaklara gére iilkemizde yapilan ¢aligmalarda GORH prevalansinin
diisiik oldugu acgikga goriilmektedir. Bu duruma olgularin bolgesel beslenme
farkliliklari, genetigin etkisi ya da tan1 konma asamasinda yasanilan problemler gibi

etiyolojiye yonelik aragtirmalarin yapilmasi gerektigi kanaatindeyiz.

Kistik fibrozis iliskili karaciger hastaligit KF’in ilk {i¢ 6liim nedeni arasindadir.
Karaciger hastaligi sikligi ergenlik doneminde artmaktadir ve KF hastalarinda erken
tan1 ve yeni tedavi yontemleri ile beklenen yasam siiresi artmis bu nedenle karaciger
hastaliginin tanimlanmasi, degerlendirilmesi ve tedavisi son dénemde daha ¢ok ilgi

goren bir konu haline gelmistir. Kistik fibrozis iliskili karaciger hastaligi; hepatik ve
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biliyer enzimlerde hafif yiikseklik olmasindan, hepatosteatoz, hepatomegali, PHT ve
dekompanse siroza kadar uzayan genis bir yelpazeye sahiptir. Ancak KFKH tanisi igin
standardize edilmis bir tan1 Kriteri halen yoktur (152). Bu nedenle olgularin ger¢ek
prevalansi ile ilgili kisitliliklar vardir. Calismamizda olgularin karin USG bulgularinda
karaciger parankim heterojenitesi (%14,4), hepatomegali (%12,4) ve hepatosteatoz
(%4,1) tespit edildi. Amerikan Kistik Fibrozis Vakfi verilerine gore ise Karaciger
tutulumu; sirotik karaciger hastaligi (%3,1), sirotik olmayan karaciger hastalig1 (%3,3),
hepatosteatoz (%0,7) ve akut hepatit (%0,1) olarak bildirilmistir (130). Avrupa Kistik
Fibrozis toplulugunun birgok iilkeden aldigi verilerle derledigi ¢alismada 2021°de
Tiirkiye’de olgularin %1,4’linde karaciger hastalig1 ile ilgili belirsizlik/kayip, %85’inde
karaciger hastaligi olmayan, %1,7’sinde siroz ile birlikte PHT/hipersplenizm,
%0,9’unda siroz ancak PHT/hipersplenizm olmadan, %]1,1’inde siroz ancak PHT
belirsiz, %9,7’sinde siroz olmadan karaciger hastaligi tespit edilmistir (131). Dogru ve
ark.’nin yaptig1 ¢alismada ise %7,9 oraninda kronik karaciger hastalig tespit edilmistir.
Bu ‘kronik karaciger hastaligi’ tanimi icinde Siroz olmadan karaciger hastaligi,
PHT/hipersplenizm olsun ya da olmasin Siroz olgularint kapsamaktadir (136).
Calismamizda siroz ve siroza sekonder gelisen PHT/hipersplenizm higbir olguda tespit
edilmedi. Buna neden olarak g¢alismamizin ¢ocuk kliniginde yiirtitiillmesi nedenli yas
ortalamasinin  disiik olmasi ve KFKH’na baghh siroz ve komplikasyonlarinin
insidansinin ergenlik ve sonrasinda artmasinin beklenmesi gosterilebilir.

Pankreatit KF olgularinda hayatlarinin erken déneminde pankreas parankim
kayiplart nedenli tarihsel olarak nadir goriilen bir durumdur. Ancak yenidogan tarama
programlar1 sayesinde erken tani1 ve tedavi, genetikteki gelismeler, KFTR modiilator
tedavileri nedeni ile pankreatit geciren KF’li hasta sayisinda bir artis olmustur (153).
Pankreatit pankreatik yetmezligi hafif olan olgularda daha sik goriilmektedir. Nispeten
pankreatik fonksiyonlarin korundugu KFTR smif 4, 5 ve 6 mutasyona sahip olgularda
daha sik goriilmesi beklenmektedir (154). Eskiden KF olgularinda ekzokrin pankreas
disfonksiyonunun hayatin erken déneminde baslamasiyla geri dondiiriillemez olduguna
inamliyordu. Ancak giiclii bir KFTR giiclendiricisi olan Ivakaftor bu teoriyi ¢iiriitmiistiir
(153). Yapilan calismalar ivakaftor tedavisi sonrasi fekal elastaz 1 o&lgiimlerinde
iyilesme oldugunu gosterdi (155, 156). Ancak pankreas fonksiyonundaki bu restorasyon

ve pankreatik yetersizlilik oraninda azalma pankreatit geciren KF olgularinin oraninda

60



artis1 da beraberinde getirmektedir (153). Biiyiik bir KF kohortunda yapilan ¢alismada
%1,24 oraninda pankreatit saptanmistir. Calisma kendi iginde gruplandirilmis ve
pankreatik yeterliligi olan hastalarda %10,3 oraninda ve pankreatik yetersizligi olan
olgularda %0,5 oraninda goriildiigii ortaya konmustur (157). Calismamizda dort (%4,1)
olguda pankreatit saptandi. Bu olgularin sadece biri pankreatik yetmezlik tanisi ile takip
edilmis, diger ti¢ olgu pankreatik fonksiyon acisindan yeterli kabul edilmistir.
Calismamiz bu a¢idan literatiirii destekler nitelikteydi.

Mekonyum ileusu KF’in ilk bulgularindandir ve KF’li olgularda %20’lere varan
oranda goriilebilmektedir (158). Bu nedenle mekonyum ileusu olan olgular KF
acisindan taranmalidir. Bizim calismamizda sadece bir olguda (%1) saptanmustir.
Mekonyum ¢ikisinin 48 saate kadar uzadigi ve sonrasindaki hafta iginde iki kez az
miktarda mekonyum ¢ikisinin oldugu 11 giinlik miadinda bir olgunun sunuldugu bir
calismada olgunun sonraki siirecte bagirsak perforasyonu, peritonit ve sok tablosuna
kadar giden uzun bir yogun bakim siireci olmustur. Yapilan tetkiklerde yenidogan
taramasi pozitif sonuglanmig ve KF tanis1 gen analizi ile dogrulanmistir. Bu ¢alismada
dikkat ¢ekilmek istenen nokta geciken mekonyum gegisi ve yasamin ilk haftasinda
azalmis digki cikisinin tarama sonuglari gelene kadar KF igin siiphe ve ek
degerlendirmeye yol agmasi gerektigidir (159).

Optimal beslenme destegi KF ydnetiminin hastalik tanimlandigindan beri en
onemli parcasi olmustur. Kistik fibroziste malniitrisyon, malabsorbsiyon ile komplike
hale gelen, enerji ihtiyaglart ile gida alim arasindaki uyumsuzluktan
kaynaklanmaktadir. Bugiine kadar PERT, yagda ¢oziinen vitamin takviyesi ile yiiksek
kalorili ve yagdan zengin diyetin KF icin beslenme bakiminin standarti olarak kabul
edilirdi (160). Yeni arastirmalar ise uzun vadeli sonuglari iyilestirmek igin protein
alimimin artirillmasina yonelik tavsiyelerin de gerekli oldugu yoniindedir (161). Yeterli
uygun beslenme ve biiytimenin hastaligin prognozu ile dogrudan iliskili oldugu
caligmalarla gosterilmistir (162). Kistik fibrozisli olgularda beslenme yeterliliginin
degerlendirilmesinde eriskin yas grubu igin VKI 6l¢iimlerinin kullanilmasi onerilirken,
cocukluk yas grubunda optimal bir degerlendirme igin kesin bir sonuca varilamamis
olup arastirmalar halen devam etmektedir. Zhang ve ark.’lar1 tarafindan yapilan bir
calismada VKI persentili ile ideal viicut agirhigi yiizdesi (IVA%) karsilastirimistir.

Ideal viicut agirh@ yiizdesinin, malniitrisyonu gostermede kisa boylu olgularda yetersiz
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kaldigi, uzun boylu olgularda ise fazla hassas oldugu sonucuna varilmistir (163).
Amerika Kistik Fibrozis Vakfi antropometrik degerlendirme i¢in popiilasyonu yasa gore
gruplara ayirmus, iki yasindan kiigiik infant ve ¢ocuklar i¢in boya goére agirlik ve boy-
kilo persentilini, iki yas ve iizeri cocuklar i¢in ise boy-kilo ve VKI persentillerini kistas
almigtir. Her iki yas grubu ve {i¢ olgiit iginde 6nemli farklilik gozlenmistir (130).
Calismamizda antropometrik degerlendirme i¢in tiim olgularin kilo ve boy persentil ve
SD skoru, VKI persentil ve SD skoru, yasa gére agirlik ve yasa gore boy yiizdeleri, tan
anindan itibaren altinct ay, birinci yil, tg¢iincii yil ve besinci yilda hesaplandi ve
karsilastirildi. Olgularin kilo-boy persentil, SD skorlari, yasa gore agirlik ve yasa gore
boy yiizdeleri zaman igerisinde olumlu yonde anlamli bir farklilik gosterdi (p<0,05).
Ancak olgularin kilo boy SD persentillerinde anlamli artisa ragmen VKI persentil ve SD
skoru degerlerinde literatiirle uyumlu olarak zaman igerisinde anlamli bir farklilik tespit
edilemedi (p>0,05). Calismamizdaki olgularin yas ortalamasinin diisiik olmasi ve boy
ve kilonun birlikte arttigindan dolayr VKI degerlerinde anlamli farkliligin
gozlenemedigi kanaatindeyiz.

Kistik fibrozis hastaliginda en sik tutulan sistem solunum sistemidir. Hastaligin
dogas1 geregi olgular hayatlar1 boyunca birgok kez akciger enfeksiyonu
gecirebilmektedir. Klinik izlemde solunum sistemi bulgular1 baskin olan hastalara
enfeksiyon donemlerinde yiiksek rezoliisyonlu akciger tomografisi (HRCT)
cekilmektedir. Caligmamizda KF tanili olgularin tim tomografi goriintiilemeleri
degerlendirmeye alinmistir. Cekilen bilgisayarli tomografilerin daha ¢ok HRCT oldugu
nadiren karin BT ¢ekildigi tespit edildi. Buna neden olarak karin goriintiilemesinde
USG tercih edilmesi gosterilebilir. Brody ve ark.’nin yaptig1 bir calisgmada hafif ve orta
siddette akciger hastaligi olan KF tanili olgularin HRCT ve SFT Ool¢limlerinin
karsilagtirilmis ve olgularin %35’inde bronsektazi, %15’inde mukus tikaci, %63’ tinde
hava hapsi tespit edilmistir. Calismada HRCT skorlar1 ile SFT o6lgtimleri arasindaki
iliski anlamli bulunmustur (164). Calismamizda 40 (%41,2) olgunun BT goriintiilemesi
var idi. Olgularin HRCT goriintiilemelerinde; %10,3’tinde bronsektazi, %8,2’sinde
akciger parankiminde konsolidasyon, %8,2’sinde atelektazi, %6,2’sinde hava Kkisti,
%2,1’inde retikulonodiiler goriiniim saptandi. Karin BT goériintiilemelerinde ii¢ olguda

(%3,1) pankreatit lehine bulgular saptandi.
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Ultrasonografi KF olgularinda karaciger hastaliginin tespiti ve takibinde son 20
yilda giderek daha da onem kazanmistir. Giiniimiizde USG; fokal biliyer fibrozis,
multinodiiler siroz, steatoz ve safra kesesi anormalliklerini tespit edebilmektedir (79).
Calismamizda 78 olgunun karin USG goriintillemesi var idi. Ultrasonografi
goriintiilemelerinden %50,5’1 normal, %14,4’tinde karaciger parankim heterojenitesi,
%12,4’tinde hepatomegali, %5,2’sinde safra kesesi tasi, %4,1’inde hepatosteatoz,
%4,1’inde nefrolitiazis, %]1’inde renal parankimal hastalik, %1’inde safra kesesi
hipoplazisi ve %1’inde pankreas parankim heterojenitesi saptandi. Tabori ve ark.’nin
KF tanili olgulara 6-12 ay araliklarla rutin USG kontrolii yaptiklart bir merkezde
calismaya 114 olgu dahil edilmis ve pankreatik lipomatozis (%88), hepatosteatoz
(%37), hepatomegali (%31), bagirsak duvarinda kalinlagsma (%23), kiiciik safra kesesi
(%21), karaciger parankim heterojenitesi (%22), splenomegali (%11) ve kolelitiazis
(%3) tespit edilmistir (165). Calismamizdan farkli daha yiiksek oranda karaciger
tutulum bulgular1 ve USG bulgularindaki gesitlilik olmasi olgularin daha sik araliklarla
USG ile goriintiilenmesine veya USG cihazlarimin goriintii Kalitesinin farkli olmasi gibi
nedenlere baglanabilir. Pankreatik yetersizligi olan KF olgularinda manyetik rezonans
goriintiilemede (MRG) siddetli pankreas yag infiltrasyonu ve USG’de hiperekojen
pankreas goriintiisii olusmaktadir. Ultrasonografi ve MRG’nin karsilastirildigi bir
calismada  pankreas fonksiyonlar1 yeterli KF tanili olgularda pankreas
hiperekojenitesinin MRG’de yag infiltrasyonu ile birlikte bulunmadigi goriilmiistiir.
Manyetik rezonans goriintileme tarafindan tespit edilen pankreastaki yag
infiltrasyonunun KF’de ekzokrin pankreas yetmezligini gostermede sonografik
hiperekojeniteden daha iyi oldugu tespit edilmistir (166).

Kistik fibrozis tanili olgularda anemi sikligi ile ilgili yapilan ¢aligmalarda farkli
oranlar tespit edilmistir. Cetinkaya ve ark.’nin yaptigi ¢alismada anemi sikligi %40,9
iken, EImas ve ark.’nin yaptig1 ¢calismada ise %60 oraninda tespit edilmistir (134, 167).
Calismamizda ise anemi sikligi %23 oraninda tespit edildi. Olgularin tant anindaki ALT
ve GGT degerleri incelendiginde %15 oraninda ALT yiiksekligi ve %25 oraninda GGT
yiiksekligi oldugu goriildi. Kistik fibrozis iligkili karaciger hastaliginin yasamin ileri
doénemlerinde daha sik goriildiigii g6z oniine alindiginda tan1 anindan itibaren olgularin
yedinci yil verilerini incelendi ve ALT yiiksekliginin %2 olguda ve GGT yiiksekliginin
%10 olguda yiiksek oldugunu tespit edildi.

63



Calismamizda gegmise yonelik dosya incelemesi ile olgularin tim izlem
stiregleri boyunca aldiklar1 tedaviler kaydedildi. Olgularin %95,9’nun dornaz alfa,
%94,8’inin pankreatik enzim, %74,2’sinin vitamin destegi, %57,7’sinin DEKAS,
%41,2’sinin enteral {irtin, %25,8’inin proton pompa inhibitéri, %11,3’liniin demir
tedavisi, %3,1’inin ursodeoksikolik asit kullandig: tespit edildi. Dornaz alfa tedavisi alti
yas lizeri tiim olgulara onerilirken alt1 yas altinda belirli endikasyonlarda kullanilmasi
onerilmektedir. Yapilan bazi caligmalar yenidogan ddoneminden itibaren kullanilan
dornaz alfanin akciger bulgularinin progresyonunda yavaslamaya Yyol agtigimi
gostermistir (168). Amerikan Kistik Fibrozis Vakfinin verilerine gére olgularin %88,4’
dornaz alfa kullanmaktadir (130). Popiilasyonumuzun yas ortalamasina gore yiiksek
oranda dornaz alfa kullanim1 oldugu goriilmektedir. Kistik fibrozis tanili olgularin %80-
90’1inda pankreatik yetmezlik tablosu gelismekte ve erken tedavi edilmesi beslenme
durumu ve dolayisiyla akciger durumunu olumlu yonde etkilemektedir. Avrupa Kistik
Fibrozis toplulugunun agikladig: verilere gore Tiirkiye’de pankreatik enzim kullanim
oran1 %80-90 civarinda tespit edilmistir (131). Calismamizda literatiirden daha yiiksek
oranda PERT kullanimi oldugunu gérmekteyiz. Calisma GIS tutulumu olan KF
olgularin incelenmesi nedeni ile oldugunu diistiinmekteyiz. Ursodeoksikolik asit KF
tanili hastalarda genelde karaciger hastaliginin tedavisinde ya da safra tasi igin
kullanilmaktadir. Colombo ve ark.’nin yaptig1 c¢aligmada ciddi karaciger hastaligi
insidansimin rutin UDCA tedavisi veren ve vermeyen KF merkezleri arasinda farklilik
gostermedigi tespit edilmistir (169). Amerikan Kistik Fibrozis vakfi verilerine gore
karaciger fonksiyon testleri anormal olan veya KFKH’dan siiphe duyulan olgulara
(%12,3) UDCA recete edilmistir (130). Dogru ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada olgularin
%16,3’1i UDCA tedavisi gormekteydi (136). Literatiire gore ¢alismamizi yiiriittiiglimiiz
merkezde daha az oranda UDCA recete edildigi goriilmektedir. Pankreatik yetmezligi
olan olgularin %10-35’inde yagda eriyen vitamin eksikligi goriilmektedir. Bununla
birlikte olgularm Kklinik belirti gostermesi nadir goriilen bir durumdur (170). Bu nedenle
kilavuzlar yagda eriyen vitamin diizeylerinin yilda en az bir kez dlgiilmesi gerektigini
onermektedir (171). Kistik fibrozis ve pankreatik yetmezligi olan preaddlesan grup
tizerinde yapilan bir calismada gida ve takviyelerin kombinasyonu ile yiiksek oranda A
vitamin alimi oldugu gosterilmistir. iliskili yiiksek serum retinol seviyeleri eksikligi

onlemek i¢in gereginden fazla olan A vitamin alimmin toksisite riski dogurabilecegi
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yoniindedir. Bu nedenle A vitamin depolarin1 gosteren invazif olmayan testler
gelistirilene kadar normal serum retinol konsantrasyonunu saglayacak minimum A
vitamin takviyesi 6nerilmektedir (172).

Kistik fibrozis akraba evliliginin yiiksek oranda goriildiigii tilkemizde énemli bir
saglik sorunu olmaya devam etmektedir. Hastaligin tarama programina girmesi ile
birlikte olgularin daha erken yasta tani almasi, takip siirecinin daha iyi yonetilmesi ve
yeni tedavi yontemlerinin gelismesi ile beklenen yasam siiresi uzamistir ve artik ayni
zamanda bir eriskin donem hastaligi haline gelmistir. Hastanemiz bolgede bir referans
merkezi oldugundan dolayr ¢ok sayida hastayr izleme sansimiz olmaktadir.
Gastrointestinal sistem tutulumu olan olgularin sayis1 97 olup, bulgularimiz literature
onemli katkida bulunacak niteliktedir. Olgularin sagkalim siireleri arttigindan dolay1
hastaligin nadir goriilen ge¢ donem bulgularinin sikliginin arttigimi da gérmekteyiz.
Hastaligin multisistemik tutulumunun olmas: beraberinde multidisipliner bir yaklagimi
da gerektirmektedir. Merkezimizde KF tanili olgularin solunum sistemi ve
gastrointestinal sistem bulgulari agisindan ilgili boliimlerde takiplerine devam ettikleri
ancak endokrinolojik agidan ve fizik tedavi ve rehabilitasyon ziyaretleri konusunda
yetersiz erisim oldugunu gdrmekteyiz. Ilgili {initeleri iceren KF merkezlerinin

kurulmasinin olgularin takip ve tedavi siire¢lerindeki uyumu artirmasi beklenmektedir.
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6. SONUCLAR

Cukurova Universitesi T1ip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim

Dal1, Cocuk Gastroenteroloji BD polikliniginde izlenen GIS tutulumu olan KF tanili 97

olgu c¢alismada degerlendirildi.

10.

11.

12.

13.

Olgularin 54’1 (9%55,7) kiz, 43’1 (%44,3) erkek idi.

Olgularin 54’tinde (%55,6) anne ve baba arasinda akrabalik vardi.

Olgularin 16’sinda (%16,5) birinci ya da ikinci derece akrabalarda KF hastaligt
Oykiisi var idi.

Olgularin yaglar1 ortanca 85 ay idi.

Olgularin KF tan1 yas1 ortanca bes aydi. En erken birinci ayda en ge¢ sekiz
yasinda tan1 konulmustu.

Olgularin GIS tutulumu tan1 yas1 ortanca dokuz aydi. En erken tani konan olgu
bir aylik en geg tan1 konan olgu ise 15 yasindaydi.

Olgularin 77’sinde (%79,4) istahsizlik var idi.

Olgularin 75’inde (%77,3) hastane yatis Oykiisii var idi. Hastaneye yatis
nedenleri en sik olarak; 54 (%55,7) olguda akciger enfeksiyonu, 25 (%25,8)
olguda dehidratasyon ve 23 (%23,7) olguda oral alim bozuklugu nedeni ile idi.
Olgularin 67’sinde (%69,1) akciger tutulumu var idi.

Olgularin poliklinik basvurularinda yakinma nedenleri; siklik sirasina gore
okstirtik (%83,5), ishal (%59) ve yagh diski (%58,8) idi.

Olgularin tamamina genetik analiz yapilmigti. F508del %14,4 orani ile en sik
goriilen varyantt1.

Gastrointestinal sistem tutulum tanilar;; %75,3 olguda pankreatik yetmezlik,
%64,9 olguda biiyiime geriligi, %30,9 olguda kabizlik, %14,4 olguda GORH,
%4,1 olguda hepatosteatoz, %4,1 olguda pankreatit, %1 olguda rektal prolapsus
ve %1 olguda mekonyum ileusu tespit edildi.

Olgularin  antropometrik  degerlerinin ~ zaman  igerisindeki  degisimi
incelendiginde, boy-kilo persentil ve SD skorlar1 ile gomez-waterlow
yiizdelerinin zaman igerisinde degisimi anlamli idi (p<0,05). Ancak VKI

persentil ve SD skorlarinda anlamli bir degisiklik bulunamadi (p>0,05).
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14.

15.

16.

17.

18.

Olgularin HRCT goriintiilemelerinde bronsektazi (%10) en sik saptanan bulgu
oldu.

Karin USG’de %50,5 olguda normal iken, %14,4 olguda karaciger parankim
heterojenitesi ve %12,4 olguda hepatomegali tespit edildi.

Olgularin %23’iinde anemi tespit edildi.

Olgular dornoz alfa (%95,9), pankreatik enzim (%94,8), multivitamin (%74,2)
ve DEKAs (%57,7) kullanmakta idi. Ursodeoksikolik asit olgularin %3,1’ine
recete edilmisti.

Elde edilen verilere gore exitus olan olgu saptanmadi ancak 17 olgunun son bir

yil i¢inde poliklinik ziyaretine gelmedigi tespit edildi.
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