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OZET

Kistik Fibrozisli Cocuklarda Diyet ile Glisemik Yanit ve inflamatuar Belirtecler
Arasindaki Iliski

Bu c¢alismanin amaci kistik fibrozisli ¢ocuklarin diyetleri ile glisemik yanitlari ve bazi inflamatuar
belirtecler arasindaki iliskinin belirlenmesidir. Calismaya normal glukoz toleransina sahip oldugu
bilinen, ortalama yags1 10,4+3,3 yil olan 6-18 yas arasinda 24 Kistik fibrozisli (%75,0 kiz) ¢ocuk dahil
edilmistir. Anket formu ile ¢ocuklarimn kistik fibrozis tan1 yasi, kistik fibrozis transmembran regiilator
(Cystic Fibrosis Transmembran Regulator-CFTR) mutasyonu, pankreatik enzim replasman tedavisi
dozu, ¢ocugun beslenme aligkanliklari, fiziksel aktivite diizeyleri ve ailelerine ait bilgiler alinmustir.
Antropometrik dl¢limleri alinan hastalarin rutin olarak degerlendirilen biyokimyasal bulgulari, bazi
inflamasyon belirte¢ diizeyleri (C-reaktif protein, malondialdehit, interlokin-1-beta, timor nekréz
faktor-alfa, interlokin-6, interferon-gamma), solunum fonksiyon testleri ve siirekli glukoz izleme
sensorii (CGMS) takilarak elde edilen veriler kaydedilmistir. Siirekli glukoz izleme sensdriiniin takili
oldugu giinler arasinda birbirini takip eden li¢ giinden elde edilen besin kaydi verileri ile Saglikli Yeme
Indeksi 2015 versiyonu (HEI-15) ve Diyet Inflamatuar indeksi (DIi) hesaplanmistir. Hastalarin diyetle
yeterli enerji alim diizeyleri %110 {izerinden degerlendirilmistir. Veriler SPSS ve Prism programlari
kullanilarak uygun istatistiksel yontemlerle degerlendirilmistir. Hastalarda en sik goriilen mutasyon tiirii
delF508 (%37,5) olup biiyiik ¢ogunlugu (%83,3) pankreatik enzim replasman tedavisi (PERT)
uygulamaktadir. Kiz hastalarin ortalama Beden Kiitle Indeksi Z skorlar1 -0,6+1,2 iken erkeklerin -
1,0=1,3 olup; el kavrama giicii karsilama yiizdeleri kiz ve erkeklerde sirasi ile 71,2+15,9 ve 56,6+20,4
bulunmustur. Ortalama zorlu vital kapasitesi (FVC) ve zorlu ekspirasyonun birinci saniyesinde atilan
voliimiin (FEV1) antropometrik 6l¢iimlerle iligkisi incelendiginde boyun ¢evresinin FVC ile (1=0,442),
iist orta kol gevresinin FVC ve FEV1 ile (sirasi ile =0,478, 1=0,640) ve el kavrama giictiniin FEV1 ile
istatistiksel olarak pozitif yonde anlamli iligkisi oldugu bulunmustur (p<0,05). Solunum fonksiyon
testleri ile siirekli glukoz izleme sensorii verileri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunmamustir (p>0,05). Hastalarin diyetleri, aldiklar1 HEI-15 puanlarina gére degerlendirildiginde
biiyiik cogunlugunun (%83,3) gelistirilmesi gereken diyet kalitesi grubunda ve ortalama DIl puanlarinin
1,4+3,5 oldugu belirlenmistir. Katilmcilarin ortalama kan glukozu degerlerinin karbonhidrat (g)
(r=0,460), n-6 yag asidi (r=0,515), glisemik indeks (r=0,670), glisemik yiik (r=0,655) ile pozitif ve Dil
puanlart (r=-0,452) ile negatif yonde anlamli iliskisi oldugu bulunmustur (p<0,05). Glukoz yénetim
gostergesi degerlerinin de benzer sekilde enerji (r=0,685), karbonhidrat (r=0,696), protein (r=0,520), n-
6 yag asidi (r=0,613), glisemik indeks (1=0,792), glisemik yiik (r=0,830) ile pozitif yonlii, DIl puanlar1
ile (r=-0,516) negatif yonlii anlaml iliskisi oldugu belirlenmistir (p<0,05). Buna ek olarak hastalarin
HEI-15 bilesenlerinden koyu yesil yapraklilar ve taze baklagiller (r=-0,520), yag asitlerinden (r=-0,486)
aldiklar1 puanlar ve toplam HEI puaninin artis1 ile (r=-0,458) diyetin inflamatuar yiikiiniin azalmasi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmugtur (p<0,05). Kistik fibrozisle iligkili diyabetin
etiyolojisinde rol oynayan inflamasyon belirteglerden C-reaktif proteinin (CRP) hem kan glukozu
dalgalanmasi (r=0,575) hem DIl skorlar1 ile (r=0,478) anlamli olarak iliskili oldugu belirlenmistir
(p<0,05). Sonug olarak kistik fibrozisli hastalarda diyetle alinan enerji ve makrobesin 6gesi miktarinin,
karbonhidrat tiiriiniin, glisemik indeks ve yiikiiniin, Dil ve HEI skorlarinin plazma sitokin diizeyleri ve
glisemik yanit ile korele oldugu belirlenmistir. Beklenen yasam siiresinin uzamasi ile goriilme sikligi
artan diyabetin 6nlenmesinde ¢ocukluk doéneminde beslenme aligkanliklarin diizenlenmesinin ve
yakindan izlenmesinin, saglikli bir yagsam siirdiiriilmesinde 6nemli rolii olacaktir.

Anahtar Sozciikler: Glisemik indeks, Glisemik yanit, Inflamatuar belirteg, Kan glukozu degiskenligi,
Kistik fibrozis



SUMMARY

The Relationship Between Diet and Glycemic Response and Inflammatory Markers in
Children with Cystic Fibrosis

The aim of this study was to determine the relationship between the diets of children with cystic fibrosis,
their glycemic responses and some inflammatory markers. Twenty-four children with cystic fibrosis
(75,0% girls) aged 6-18 years, who were known to have normal glucose tolerance and whose mean age
was 10,4433 years, were included in the study. With the questionnaire form, information about the
children's age at diagnosis of cystic fibrosis, cystic fibrosis transmembrane regulator (CFTR) mutation,
pancreatic enzyme replacement therapy dose, child's eating habits, physical activity levels and their
families were obtained. Routinely evaluated biochemical results of the patients whose anthropometric
measurements were taken, some inflammation marker levels (C-reactive protein, malondialdehyde,
interleukin-1-beta, tumor necrosis factor-alpha, interleukin-6, interferon-gamma), respiratory function
tests and data obtained from the continuous glucose monitoring sensor (CGMS) were recorded. Healthy
Eating Index 2015 version (HEI-15) and Dietary Inflammatory Index (DII) were calculated with food
record data obtained from three consecutive days between the days when the continuous glucose
monitoring sensor was worn. Adequate energy intake levels of the patients were evaluated at 110%.
The data were evaluated with appropriate statistical methods using SPSS and Prism programs. The most
common mutation type was delF508 (37,5%) and the majority of patients (83,3%) apply pancreatic
enzyme replacement therapy (PERT). The average Body Mass Index Z scores of female patients was -
0,6+1,2, while that of males was -1,0+1,3; hand grip strength percentages were found to be 71,2+15,9
and 56,6420,4 in girls and boys, respectively. When the relationship between mean forced vital capacity
(FVC) and the forced expiratory volume in one second (FEV1) with anthropometric measurements was
examined, neck circumference was statistically positively related to FVC (r=0,442), upper middle arm
circumference was statistically positively related to FVC and FEV1 (r=0,478, r=0,640, respectively)
and hand grip strength were found to have a statistically significant positive relationship with FEV1
(p<0,05). There was no statistically significant relationship between respiratory function tests and
continuous glucose monitoring sensor data (p>0,05). When the diets of the patients were evaluated
according to their HEI-15 scores, it was determined that the majority (83,3%) were in the diet quality
group that needed improvement and their mean DIl score was 1,4+3,5. It was found that the average
blood glucose values of the participants had a positive relationship with carbohydrates (g) (r=0,460), n-
6 fatty acids (r=0,515), glycemic index (r=0,670), glycemic load (r=0,655) and a negative significant
relationship with DIl scores (r=-0,452) (p<0,05). Similarly, glucose management indicator values were
determined to have a positive significant relationship with energy (r=0,685), carbohydrate (r=0,696),
protein (r=0,520), n-6 fatty acid (r=0,613), glycemic index (r=0,792), glycemic load (r=0,830) and a
negative significant relationship with DIl scores (r=-0,516) (p<0,05). In addition, a statistically
significant relationship was found between the patients' HEI-15 components, dark green leaves and
fresh legumes (r=-0,520), fatty acids (r=-0,486), and the increase in the total HEI score (r=-0,458) and
the decrease in the inflammatory burden of the diet (p<0,05). It was determined that C-reactive protein
(CRP), one of the inflammatory markers that play a role in the etiology of cystic fibrosis-related
diabetes, was significantly associated with both blood glucose fluctuation (r=0,575) and DII scores
(r=0,478) (p<0,05). As a result, the amount of dietary energy and macronutrients, carbohydrate type,
glycemic index and load, DIl and HEI scores were correlated with plasma cytokine levels and glycemic
response in patients with cystic fibrosis. Regulating and closely monitoring nutritional habits in
childhood will have an important role in preventing diabetes, which increases in prevalence with the
extension of life expectancy, and in maintaining a healthy life.

Keywords: Blood glucose variability, Cystic fibrosis, Glycemic index, Glycemic response,
Inflammatory marker
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ONSOZ

Kistik fibrozisli hastalarda son yillarda beklenen yasam siiresinin artigiyla hastaliga
bagli gelisen kronik hastaliklarin goriilme sikligi artmistir. Kistik fibrozisle iligkili diyabet en
sik goriilen akciger dis1 komorbiditedir. Cocukluk déneminde beslenmenin iyilestirilmesi ve
biiyiime ve gelismenin optimize edilmesi bu hasta grubunun uzun ve saglikli bir yasam
stirdiirmesinde onemli rolii vardir. Bu aragtirmada Kistik fibrozisli ¢ocuklarin diyetleri ile

glisemik yanitlar1 ve baz1 inflamatuar belirtecler arasindaki iligki aragtirilmistir.
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sayin Prof. Dr. Ayse Ozfer OZCELIK e sonsuz tesekkiirlerimi sunarim. Ayrica tez izleme
komitemde yer alarak bilgi ve tecriibelerini benimle paylasan Prof. Dr. Alev KESER ve Prof.

Dr. Fatma Nazan COBANOGLU’na sonsuz siikranlarimi sunarim.
Desteklerini her zaman hissettigim, beni kosulsuz sevgisiyle kucaklayan sevgili annem

Nazife BASPINAR ve babam Siddik BASPINAR’a bana gii¢ kaynagi olduklari i¢in ¢ok
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1. GIRIS

Son yillarda goriilme sikligir 2500 dogumda bir olan kKistik fibrozis (KF) (Moran vd.,
2018), beklenen yasam siiresinin artmasi ile ilerleyen yaslarda birden fazla komplikasyonla

miicadele edilen otozomal resesif gegisli bir hastaliktir (Farrell vd., 2017).

Kistik fibrozis ve siklikla eslik eden enfeksiyonlar nedeni ile artan enerji gereksiniminin
karsilanamamasi kiigiik yaslardan itibaren biiylime ve gelisme geriligine neden olmaktadir
(Mariotti Zani vd., 2023). Yetigkin kistik fibrozisli hastalarda hedeflenen beden kiitle indeksi
(BK1) saglikli yetiskinlere gore farklilik gosterirken (Smyth vd., 2014) bebek ve ¢ocuklarda
yeterli biyiime, saglikli yasitlar ile karsilagtirilarak takip edilmektedir (Turck vd., 2016).
Avrupa ve Amerika Kistik Fibrozis derneklerinin raporlarinda kistik fibrozisli ¢ocuk ve
yetigkinlerin yaklagik yarisinin yeterli beslenme diizeyine ulasamadigi (Zolin vd., 2014),
cocuklarm yaklagik %25’inin yasa gore viicut agirliginin 10. persentilden daha diisiik oldugu
belirtilmigtir (Stallings vd., 2008). Bu durum kaslarda zayiflamaya, solunum iglevlerinin

yetersizligine ve mortalite riskinin artigina yol agmaktadir (Le vd., 2019).

Kistik fibrozisli hastalarda yiiksek enerji ihtiyaci, yetersiz besin tiketimi ve enerji
kayiplart nedenleri ile malniitrisyon sik goriilmektedir (Culhane vd., 2013). Enerji kaybinin
birincil nedeni, genellikle pankreas enzimlerinin bagirsak limenine yetersiz salinimi nedeni
ile (ekzokrin pankreas yetmezligi) sindirim bozuklugundan kaynaklanan malabsorbsiyondur
(Li ve Somerset, 2014). Sindirim anormalliklerine intestinal inflamasyon, diisiikk bikarbonat
¢ikisi, bozulmus insiilin sekresyonu (Kistik Fibrozisle Iliskili Diyabet - Cystic Fibrosis Related
Diabetes - CFRD) (Perano vd., 2014) ve bozulmus karaciger fonksiyonu (kistik fibrozisle
iliskili karaciger hastaligi) (Debray vd., 2011) gibi metabolik bozukluklar eslik ettiginde enerji
kayiplar1 daha da artmaktadir (Turck vd., 2016). Bu nedenlerle kistik fibrozisli hastalarda
beslenmenin temel amaci, viicudun artmis enerji gereksiniminin karsilandigindan emin olmak
ve enerjinin yagdan gelen yiizdesini %35-40 civarinda tutmaktir (Moran vd., 2010). Hastalarda
artmis enerji gereksiniminin karsilanmasi i¢in yapilan sik atistirmalar ve besin 6gesi agisindan
yetersiz kaynaklara yonelim gibi hatalar, hastaligin seyrini uzun vadede olumsuz etkileyerek

glukoz anormalliklerini tetiklemektedir (Sutherland vd., 2018).



Beklenen yasam siiresinin artisi ile kistik fibrozise eslik eden hastaliklar arasinda
tiglincii sirada kistik fibrozisle iliskili diyabetin yer aldig1 goriilmektedir (Brunzell vd., 2015).
Etiyolojisinde pankreatik yetersizlik, kronik inflamasyon gibi ¢esitli faktorlerin oldugu Kistik
fibrozisle iliskili diyabetin (Cystic Fibrosis Related Diabetes - CFRD) hastalarda yasam
kalitesini olumsuz etkiledigi, kan glukozunda meydana gelen dalgalanmalarin solunum
islevlerinde bozulmalara sebep oldugu bilinmektedir (Yi vd., 2016). Son yillarda Uluslararasi
Cocuk ve Adolesan Diyabet Dernegi’nin (International Society for Pediatric and Adolescent
Diabetes-ISPAD) KF’li hastalarda diyabet yonetimi hakkinda yayinladigi rehbere gore stirekli
glukoz izleme (CGM) verilerinin HbAlc ve ortalama glukoz seviyesi ile iligskisini daha iyi
tanimladigi bildirilmistir (Moran vd., 2018).

Bu ¢alismanin amaci kistik fibrozisli ¢ocuklarin diyetleri ile glisemik yanitlar1 ve bazi

inflamatuar belirtecler arasindaki iliskinin belirlenmesidir.



1.1. Kistik Fibrozis

1.1.1. Tanimi

Kistik fibrozis, kistik fibrozis transmembran regiilator (Cystic Fibrosis Transmembran
Regulator - CFTR) proteinin fonksiyonunu etkileyen CFTR geninin mutasyonunun sebep
oldugu kronik ve ilerleyici otozomal resesif bir genetik hastaliktir (Farrell vd., 2017). Bu
proteinin yoklugu veya fonksiyonunun bozulmasi, sodyum transportunun bozulmasina ve
mukoz sekresyonlarin viskozitesinin artmasina yol agmaktadir (Quinton, 1990). Kistik
fibroziste en sik tutulan organ olan akcigerde CFTR kanaliin aktivitesinin bozulmasi sonucu
havayolu epitelindeki sivinin miktar1 azalir ve iyonik igerigi degisir (Stoltz vd., 2015).
Siniisler, bagirsak, pankreas ve lireme organlar1 gibi musin iireten organlarda biriken kalin,

yapiskan mukus kanallarin tikanmasina neden olmaktadir (Kreda vd., 2012).

1.1.2. Prevalansi

Kafkas irkinda goriilen en yaygin otozomal resesif hastalik olan KF, yaklasik 3500
dogumda bir goriilmektedir (Mehta vd., 2010). Son yillarda KF goriilme sikliginin 2500
dogumda bir oldugu bildirilmistir (Moran vd., 2018). Tiirkiye’de yapilan kesitsel bir ¢alismada
ise KF goriilme sikliginin 2,8/10.000 oldugu belirtilmistir (Hangtl vd., 2019). Guo ve
arkadaglarinin (2022) calismalarinda %901 hasta kayitlarindan elde edilen verilere goére
diinyada 94 iilkeden 105.352 kisiye kistik fibrozis tanisi kondugu tahmin edilmektedir. Sekil
1.1’de verilen haritada tan1 alan kistik fibrozisli hastalarin sayis1 iilkelere gore
derecelendirildiginde Tiirkiye’de 1811 tan1 almus kistik fibrozis hastast oldugu gosterilmistir
(Guo vd., 2022).
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Sekil 1.1. Ulkelere gore tan1 almus kistik fibrozisli hasta sayisi
1.1.3. Kistik Fibrozis Tiirleri, Mutasyonlar

Kistik fibrozis transmembran regulator proteini genindeki mutasyonlar, proteinde farkl
degisikliklere yol acar. Sentezi, stabilitesi, apikal membrana taginmasi, gecitlenmesi ve kanal
boyunca iyonlarin iletkenligi bu degisikliklerdendir (lafusco vd., 2021). Simdiye kadar diinya
¢apinda 2000°den fazla varyant1 tanimlanan bu genin 300’den fazlasinin kistik fibrozise neden
oldugu bilinmektedir (CFF, 2011). Kistik fibrozis transmembran regiilator protein mutasyon

tirleri siniflandirmasi ve tedavi stratejileri Cizelge 1.1°de gosterilmistir (Marson vd., 2016).



Cizelge 1.1. Geleneksel siniflama sistemindeki CFTR mutasyonlar1 ve tedavi stratejileri

ozellikler

Geleneksel Smif I Sinif 11 Sunif III Simif IV Simif V Smif VI
siniflama
Onerilen Smif IA Smif IB Smif II Smf 1T Smif IV Smif V Smif VI
siniflama
dK(;?;Llf[if'brOZ's mMRNA yok Protein yok fletisim yok Bozulmus gecit | Azalmis iletkenlik Daha az protein Daha az stabil
Mutasyon Dele2,3(21 kb), | Gly542X, Phe508del, Gly551Asp, ArgLL7His, 3272-26A—G, ¢. 120del123,
drnekleri 1717-1G>A | Tiplogax | ASNisOSLys, Sers49Arg, Arg33aTrp, 3849+10 kg C—T rPhe580del
Alab61Glu Gly1349Asp Ala455Glu

Tedavi Tedavisi vok Sentezin [letisimin Kanal aktivitesi Kanal aktivitesi Dogru ckleme Stabilitenin

Y tedavisi tedavisi tedavisi tedavisi g desteklenmesi

Antisens
. - Okunabilir e . L . L oligoniikleotidler, e
Ilaglar Bypass terapisi bilesikler Diizelticiler Giiglendiriciler Giiglendiriciler diizelticiler, Stabilizatorler
giiclendiriciler
Klinik iy i
Daha ciddi hastalik Daha az ciddi hastalik




1.1.4. Kistik Fibrozis Tanis1 ve Beklenen Yasam Siiresinin Uzamasi

Yenidoganda KF tarama programi Tiirkiye’de 2015 yilinda baslamistir. Topuktan
alinan kanda immiin reaktif tripsinojen (IRT) degerine bakilarak esik degerin tizerinde bulunan
ikinci 6l¢iimden sonra ter testi yapilmaktadir (Asfuroglu vd., 2022). Ter testi ara degerde veya
pozitif ¢ikan hastalar kistik fibrozis merkezleri tarafindan degerlendirilmektedir. Bu esnada
genetik inceleme de yapilabilir (T.C. Saghk Bakanligi, 2015). Yenidogan tarama programi
uygulanmaya basladiktan sonra 2015-18 yillar1 arasinda tani alan 30 KF’li hastanin tant

yasinin ortalama 1,5 ay oldugu saptanmustir.

Erken tan1 ayn1 zamanda yasam kalitesinin ve beklenen yasam siiresinin artmasini da
saglamaktadir (Dogru vd., 2020). Beklenen yasam siiresinin yalniz Tirkiye’de degil diinya
genelinde de arttig1 bildirilmektedir (CFF, 2023). Kistik Fibrozis Dernegi’nin 2022 kayitlarina
gore 2018-2022 yillar1 arasinda dogan KF'li bireylerin yasam beklentisinin 56 yil oldugu,
2021'de dogan bebeklerin yarisinin 65 yas ve lizerinde yasayacaginin tahmin edildigi

belirtilmistir (CFF, 2021).

0 Erken tan1 yontemlerinin gelismesi ile yasamin erken donemlerinde beslenmenin
optimize edilerek pankreatik enzim replasman tedavisine baslanmasi sindirim ve emilim
bozukluklarin1 6nlemektedir. Buna ek olarak pulmoner tedavi ve diger komplikasyonlarin
tedavilerindeki ilerlemeler, modiilator tedavilerin yayginlagsmasi da beklenen yasam siiresinin
artiginin nedenleri arasinda sayilabilir (McBennett vd., 2022). Ancak beklenen yasam
sliresinin uzamasi, tedavi rejimlerinin yan etkilerini ve beklenmedik komplikasyonlar1 da
beraberinde getirmistir (National Guideline Alliance, 2017). ilerleyen yas ile birlikte hastalarin
havayolu, baskin enfeksiyon, pankreas, karaciger, gut ve iireme sistemlerinde meydana gelen

komplikasyonlar Cizelge 1.2’de gosterilmistir (Elborn, 2016).



Cizelge 1.2. Ilerleyen yas ile hastalarin organ ve sistemlerinde meydana gelen komplikasyonlar

Komplikasyonlar 0-10 yas 10-20 yas 20-35 yas >35 yas
Havayolu Erken miisin tikanmasi ve Yerlesik bronsektazi Pnomotoraks ile birlikte yerlesik Ilerleyen solunum

brongektazi brongektazi yetmezligi/akciger nakli
Baskm enfeksiyon Staphylococeus aureus S aureus/intermittt_ent P aeruginosa diger fermente olmayan

Pseudomonas aeruginosa gram negatif bakteriler, ABPA

Pankreas Ekzokrin pankreas Kistik fibrozisle iliskili diyabet

yetmezligi
Karaciger foni;(})/rcigatlels(grsag;iegrlan Siroz Portal hipertansiyon (%5-10) Karaciger transplantasyonu
Gut Mekonyum ilyus Distal intestinal obstriiksiyon sendromu
Ureme sistemi Vas deferens yoklugu

. Artropati, kistik fibrozla iliskili kemik
Diger <
hastalig1 (osteoporoz)

ABPA: Alerjik bronkopulmoner aspergillosis



1.1.5. Klinik Bulgular

Pulmoner c¢iktilar ve beslenme ¢iktilar1 KF’1i bireylerin sagligini belirlemek igin iki
anahtar 6l¢limdiir. Ancak obeziteyi ve iliskili komorbiditeleri 6nlemek i¢in diyeti modifiye

etmek ¢ok 6nemlidir (CFF, 2021).

1.1.5.1. Malniitrisyon ve Biiyiimenin Duraklamasi

Dorothy Andersen tarafindan 1938 yilinda ilk kez tanimlandigindan bu yana
malniitrisyon, kistik fibroziste ©6nemli bir morbidite nedeni olarak kabul edilmistir
(Gaschignard vd., 2023). Birgok KF’li bireyin solunum zorluklarindan kaynakli artan
dinlenme enerji harcamasi nedenleri ile enerji gereksinimi %150-200 oraninda artmaktadir
(Stallings vd., 2008). Diisiik enerji alimi, yiiksek enerji harcamasi, ekzokrin pankreas
yetmezligi, kronik akciger inflamasyonu, bagirsak inflamasyonu, ter ile yiiksek sodyum, Klor
kayb1 ve bozulmus bikarbonat sekresyonu dahil olmak tizere birgok faktér malniitrisyonu
tetiklemektedir (Brownell vd., 2019; Declercq vd., 2020; Sullivan ve Mascarenhas, 2017).
Kistik fibrozisli hastalarda kronik artmis proinflamatuar sitokinler kondrojenezin (kikirdak
doku olusumu) azalmasi (MacRae vd., 2006) ve kemiklerin gelisimini baskilamasi ile
iliskilidir (Martensson vd., 2004). Bu etkilerin mekanizmasinin biiyiime hormonu (Growth
Hormon - GH) - insiilin benzeri biiytime faktorii-1 (Insulin-Like Growth Factor 1 - IGF-1)
yolaginda sinyallemenin bozulmasindan kaynaklanabilecegi 6ne stiriilmiistir (Boisclair vd.,

2000).

Optimal KF bakiminda biiylimenin izlenmesi, tani alindiktan sonraki 12 ay ve
prepubertal donemde standart bir bilesen olup titizlikle takip edilmelidir (Borowitz vd., 2002).
Toddler doneminde yasa gore viicut agirliginin ve boy uzunlugunun 50. persentil altinda
olmasi, ilerleyen yaslarda akciger fonksiyonlarinin yetersizligi ve geng yetiskinlikte erken
olimler igin risk faktorleridir (Turck vd., 2016; McColley vd., 2017). Yasa gore boy
uzunlugunun besinci persentilin altinda olmasi durumu olarak tanimlanan bodurlugun CFTR
mutasyonu, zorlu ekspirasyonun birinci saniyesinde atilan voliim (Forced Expiratory Volume
in one Second - FEV1), ekzokrin pankreas yetersizligi gibi faktorlerden bagimsiz olarak
mortalite i¢in risk olusturmaktadir (Vieni vd., 2013). Biiyiimenin iyilesmesi i¢in yapilan erken
miidahaleler bu riskleri azaltmaktadir. iki yasindaki bebeklerin yasa gore viicut agirhigmi

yakaladiklarinda alt1 yasinda daha iyi akciger fonksiyonlarina sahip olduklari (Lai vd., 2009),



dort yasinda daha yiiksek Z skorlarin1 yakalayanlarin ise boy uzunluklarinin, pulmoner

fonksiyonlarinin ve pubertal gelisimlerinin daha iyi oldugu belirlenmistir (Yen vd., 2013).
1.1.5.2. Pankreatik Yetmezlik

Pankreatik yetmezlik, alman besinlerin sindirim enzimlerinin eksikligi nedeni ile
viicuttan atilmasina neden olarak malniitrisyona yol agmaktadir. Postprandial enzim ¢ikisi
normalin %10’u oldugu zaman pankreatik yetmezlik meydana gelmektedir (DiMagno vd.,
1973). Bebek, ¢ocuk ve yetiskinlerin tedavisinde pankreatik enzim replasman tedavisi
(Pancreatic Enzyme Replacement Therapy - PERT) uygulanir (Stallings vd., 2008). Diyetin
icerigi ve ihtiyag duyulan lipaz miktarina gore dozu belirlenmektedir (Turck vd., 2016). Tanis1
fekal elastaz diizeyinin diisiikk olmasi ile (<100 mg/g) konmakta ve hastalarin %85-90’inda
gortldigi bildirilmektedir (Dodge ve Turck, 2006). Pankreatik yetmezlik genellikle yasamin
ilk yilinda gelisir (Borowitz vd., 2002). Lipaz eksikligi nedeni ile diyetle alinan yagin %80’lere
kadar digki ile atildig1 bebeklik doneminde biiyiime gelismeyi olumsuz etkileyen 6nemli bir
nedendir (Dodge ve Turck, 2006). Baslangigta pankreas yetersizligi olmayan hastalarda da
kistik fibrozisin pankreas hasarini artirmasi nedeni ile yetersizlik meydana gelebilmektedir.
Pankreas agisindan yeterli bebek ve c¢ocuklar i¢in fekal elastaz testinin yilda bir kez
degerlendirilmesi, biiylimenin yetersiz oldugu durumlarda testin tekrarlanmasi 6nerilmektedir

(Dodge ve Turck, 2006; Sermet-Gaudelus vd., 2010).
1.1.5.3. Kistik Fibrozisle liskili Diyabet

Kistik Fibrozis Vakfi’'nin 2018 yillik raporuna gore kistik fibrozisle iliskili diyabet
(Cystic Fibrosis Related Diabetes - CFRD) (%18,5); siniis hastaliklar1 (%38,4),
gastroozefajiyal reflii (%36,8) ve astimdan (%31,5) sonra en sik gelisen komplikasyondur
(Marshall vd., 2018). Kistik fibrozisli gocuklarin yaklagik %2’si, adélesanlarin %20’si,
yetiskinlerin ise %40-50’sinde CFRD goriildiigii bildirilmektedir (Moran vd., 2018).

Bazi kistik fibrozisli hastalarda fetal yasamin baslangicinda pankreatik yetersizlik
bulgular1 oldugu bildirilmistir (Sturgess, 1984). infantlarda yapilan bir otopsi ¢aligmasinda
ayni yas grubundaki KF’1i hastalarin pankreatik acinar gelisiminde yetersizlikler saptanmustir
(Lebenthal, 1984). Ancak biitiin kistik fibrozisli hastalardaki pankreatik yetersizlik dogustan
olmayip, yas ilerledikce de bozulmalar meydana gelmektedir (Singh ve Schwarzenberg,
2017). Kistik fibrozisli hastalarin yaklasik %85’inde pankreatik yetersizlik vardir (Madacsy



vd., 2018). Besinlerin sindirim ve emilimini optimum diizeyde saglayacak yeterli ekzokrin
pankreatik fonksiyonu olan %15’lik kisimda biiylime normal seyretmektedir (Kerem vd.,
1990). Bikarbonattan fakir, viskdoz pankreatik sekresyonlar sonucu gelisen tikanikliklar
pankreatik doku hasarina neden olur (Madacsy vd., 2018). Sekil 1.2°de kistik fibrozisle iligkili
diyabetin patofizyolojisi tahmini ti¢ boyutlu yapilarla gosterilmistir (Craig vd., 2003).

KFTR
Mutasyonu Kronik enfeksiyon
‘ ve inflamasyon
TNF
IL6
Pankreatik kanal
Yogun sekresyonlar 8 hiicre disfonksiyonu

I Sistemik steroid kullanim: ]

pankreatik kanah tikar ve/veya

apoptozu

\ S

Insilin direnci D glukoz
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ve yagh filtrasyon

Calpain 10
1gG antibodies to P, aeruginosa

Azalous/ /
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Sekil 1.2. Kistik fibrozisle iliskili diyabetin patofizyolojisi

Kistik fibrozisli hastalarin bazal sekresyonlar1 nispeten korunmasina ragmen, viicuda
alinan glukoza insulin yanit1 gecikmektedir. Gecikmis instilin cevabi, normal glukoz toleransi
(NGT) olan bireyler de dahil olmak iizere hemen hemen tiim KF hastalarinda gézlenen instilin
sekresyonunun ilk fazinin kayb ile iligkilidir (Anzeneder vd., 2011). Kistik fibrozisle iligkili
diyabet ise ilerleyici glukoz toleransi anormalliklerinin son agamasidir (Chan vd., 2018). Tip-
1 ve Tip-2 diyabetin patofizyolojisinin kombinasyonundan olusan o6zel bir tiir olan bu

hastalarda insiilin sekresyonu azalmig ve insiilin direnci artmigtir (Moran vd., 2018). Cizelge
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1.3’te Moheet ve Moran’dan (2022) uyarlanan kistik fibrozisle iliskili diyabetin Tip-1 ve Tip-

2 diyabetle benzer ve farkli 6zellikleri verilmigtir.

Cizelge 1.3. Kistik fibrozisle iliskili diyabet, Tip-1 diyabet ve Tip-2 diyabetin 6zellikleri

Kistik fibrozisle iliskili

Ozellikler diyabet Tip-1 diyabet Tip-2 diyabet

Baglangig Kademeli Akut Kademeli
Agirlikli olarak

Baglangig yasi 18-25 yas (medyan) 10-14 yas (medyan) yetiskinlerde

Adacik .

otoantikorlart Genellikle yok Var Yok

Insiilin Kademeli bozulma Genellikle yok Azalmig

sekresyonu

Azalmis (akut Degisken olmakla

Insiilin duyarlihig1 | alevlenmeler sirasinda
ciddi sekilde)

beraber azalmis Ciddi olgiide azalmis

Tedavisi insiilin insiilin Diyet, ilag tedavisi,

insiilin
i/[akro_v Glilor Hayir Evet Evet
omplikasyon
Mikrovaskiiler
komplikasyon Evet Evet Evet
Oliim nedeni Pulmoner Kardiyovaskiiler Kardiyovaskiiler

1.1.5.4. inflamasyon

Kistik fibrozisli hastalarin havayollarinda ilerleyici inflamatuar yanit yasamin erken
doénemlerinde baglamakta ve kalic1 hale gelmektedir (Cantin vd., 2015). Konak savunmasini
bozar, havayolu tikanikligini kétiilestirir, havayollarinin yapisal hasarina neden olur ve akciger
fonksiyonunda kayb1 tetikler (Nichols vd., 2008; Sly vd., 2013). Kistik fibrozisli hastalarda
hava yolu ¢ok sayida notrofil ve tiimér nekroz faktor-alfa (TNF-a), interlokin-1-beta (I1L-18)
dahil olmak tizere artan konsantrasyonlarda proinflamatuar belirte¢ igermektedir (Nichols ve
Chmiel, 2015).

Inflamasyon kistik fibrozisle iliskili diyabetin etiyolojisinde de yer almaktadir (Sekil
1.2). Kistik fibrozisli bireylerin adacik hiicrelerinde ¢oklu inflamatuvar aracilarm varligi
saptanmustir (Granados vd., 2019). Beta hiicre apoptozuna neden oldugu bilinen ve hem Tip-
1 hem Tip-2 diyabette rol oynayan IL-1pB, KF’li bireylerin adacik hiicrelerinde de bulunmustur
(Hull vd., 2018). Kistik fibrozisli bireylerin adaciklarinda TNF-a, interlokin-6 (IL-6),

interferon-gammanin (IFN-y) da diger inflamatuvar aracilar oldugu savunulmaktadir (Hart
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vd., 2018). Ancak bu sitokinlerin spesifik olarak KF’deki beta hiicrelerini hedefleyip
hedeflemedigi tam olarak bilinmemektedir (Granados vd., 2019).

1.1.6. Kistik Fibroziste Beslenme

Kistik fibrozisli ¢gocuk ve yetiskinler i¢in hazirlanan beslenme kilavuzlar geleneksel
olarak enerji dengesini saglamak ve yag alimini artirarak ideal viicut agirhigina veya BKI
hedeflerine ulasmaya odaklanmigtir (Culhane vd., 2013; TTD, 2011). Bebek ve ¢ocuklarda
esansiyel yag asidi bozukluklar1 yayginken (Sinaasappel vd., 2002) adélesan ve yetiskinlerde
yagsiz viicut kiitlesi kayiplari sik goriilmektedir (Engelen vd., 2014). Bu nedenle beslenme ile
ilgili son zamanlarda protein alim1 ve yag asidi takviyesine de vurgu yapilmaktadir (Moran

vd., 2018; Turck vd., 2016).

1.1.6.1. Enerji Alim

Avrupa kilavuzunda Kistik fibrozisli hastalarda enerji aliminin benzer yas, cinsiyet ve
agirliktaki saglikli popiilasyonun enerji ihtiyacinin %120-150 arasinda degistigi (Sinaasappel
vd., 2002), Amerika kilavuzlarinda benzer sekilde %110-200 arasinda oldugu belirtilmektedir
(Stallings vd., 2008). Tirk Toraks Derneginin “Kistik Fibroziste Beslenme Durumunun
Degerlendirilmesi ve Beslenme” baslikli yayminda da kistik fibrozisli hastalarin enerji

aliminin saglikli poptilasyonun %120-150’si kadar olmasi gerektigi bildirilmistir (TTD, 2011).

Avrupa Klinik Beslenme ve Metabolizma Dernegi (European Society for Clinical
Nutrition and Metabolism - ESPEN), Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve
Beslenme Dernegi (European Society of Paediatric Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition - ESPGHAN) ve Avrupa Kistik Fibrozis Dernegi’nin (European Cystic Fibrosis
Society - ECFS) birlikte hazirladigi beslenme kilavuzunda da kistik fibrozisli tim yas
gruplarinda giinliik alinmasi gereken enerjinin saglikli popiilasyonun almasi gerekenin %110-
200 kadar1 olmasi gerektigi bildirilmektedir (Turck vd., 2016). Hastalarin enerji ihtiyaglar
malabsorbsiyonun derecesine, akciger fonksiyonuna, kronik inflamasyonun diizeyine ve akut
solunum yolu alevlenmelerinin varligina bagh olarak bireyler arasinda biiyiik farkliliklar

gostermektedir (Sinaasappel vd., 2002).
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1.1.6.2. Makro Besin Ogeleri

Avrupa Besin Giivenligi Otoritesi (European Food Safety Authority - EFSA),
yetiskinlerde giinde viicut agirligi basina (kg) 0,83 g protein alinmasini 6nermektedir (EFSA,
2013). Kistik fibrozisli bireylerin protein ihtiyaglar1 saglikli popiilasyona kiyasla daha yiiksek
olup toplam enerji aliminin %20’si civarinda tutulmasi onerilmektedir (Engelen vd., 2014).
Yeterli protein alimimin tek basina yeterli olmadigi, yiiksek linoleik asit doniistimiinii telafi
edebilmek ve protein yikimini 6nleyebilmek icin yeterli enerji aliminin saglandigindan emin

olunmasi gerektigi de vurgulanmaktadir (Strandvik, 2010).

Tiirk Toraks Derneginin ve ESPEN-ESPGHAN-ECFS isbirliginde hazirlanan kilavuza
gore KF’li hastalarin enerji alimlarinin %35-40"1n1 yagdan, %20'sini proteinden ve %40-45'ini
karbonhidratlardan gelmesi 6nerilmektedir (TTD, 2011; Turck vd., 2016). Optimal protein
ihtiyacinin belirlenmesinde her bireyin durumunun ayr degerlendirilmesi gerektigi ifade

edilmektedir (Engelen vd., 2014).
1.1.6.3. Mineraller, iz Elementler ve Vitaminler

Kistik fibrozisli hastalarin sodyum, kalsiyum, demir, ¢inko ve selenyum gereksinimleri,
KF'de yaygin olan terleme, bagirsak malabsorbsiyonu ve kronik inflamasyonun bir sonucu

olarak normalden daha yiiksektir (Turck vd., 2016).
Sodyum

Terle asir1 tuz kaybi, her yastan KF'li kisilerde sodyum diizeylerinin yetersizligine
neden olabilir (Arvanitakis ve Lobeck, 1973). Sodyum eksikligi biiyimeyi olumsuz
etkileyecegi igin bebekler igin 6nemli bir sorundur (Borowitz vd., 2002; Coates vd., 20009;
Sermet-Gaudelus vd., 2010). Anne siitiiniin (< 7 mmol/L) ve mamalarin (< 15 mmol/L)
sodyum iceriginin de diisiik olmasi kistik fibrozisli bebeklerde bu riski artirmaktadir (Ozgelik
vd., 1994; WHO, 2006).

Kistik fibrozisli hastalarda Avrupa ve Birlesik Krallik’ta yayinlanan kilavuzlarda,
bebeklerin sodyum takviyesine 6zel bir ihtiya¢ duyabilecegi belirtilmesine ragmen rutin bir
takviye onermemektedir (Collins vd., 2016; Sinaasappel vd., 2002). Kuzey Amerika’da

yaymlanan kanita dayali kilavuzda ise KF’li bebekler i¢in maksimum 4 mmol/kg/giin rutin
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sodyum takviyesi onerilmektedir (Borowitz vd., 2002). Kilavuzlarda iklim ve sodyum
kayiplarimi dikkate alinarak degerlendirilmesi onerilse de iklimden bagimsiz olarak viicut
agirhgmin kilogrami bagina 1-2 mmol/giin sodyum takviyesi yapilmasi, duruma gore

artirilmasi gerekmektedir (Coates vd., 2009; Sermet-Gaudelus vd., 2010).

Kalsiyum

D vitamini eksikligi ve diyetle yetersiz kalsiyum alimi nedenleri ile KF’li bireylerde
kemik sagligi i¢in O6nemli olan kalsiyumun yetersizligi goriilebilir (Steven vd., 2007).
Pankreatik enzim replasman tedavisi ile tam olarak diizeltilemeyen gastrointestinal
malabsorpsiyon (Aris vd., 2005) ve fekal kalsiyum kaybinin da yiiksek olmasi (Schulze vd.,
2003) negatif kalsiyum dengesine neden olan etkenlerdendir. Biiylime hizinda anormallik
olan, viicut agirlig1 artisinin durmasi veya azalmasi gibi durumlarda ¢ocuklarda kalsiyum alimi
siklikla denetlenmelidir (Sermet-Gaudelus vd., 2010). Kistik fibrozisli hastalarda EFSA
tarafindan Onerilen giinliik kalsiyum alim miktar1 0-6 ay bebekler icin 200 mg, 7-11 ay i¢in
280 mg, 1-3 yas i¢in 450 mg, 4-10 yas i¢in 800 mg, 11-17 yas icin 1150 mg ve 18-25 yas i¢in
1000 mg’dir (EFSA, 2015).

Demir

Malabsorbsiyon, kronik enfeksiyon ve inflamasyon, kronik kan kayb1 ve yetersiz alim
gibi bir¢ok faktér demir eksikligine yol agabilir (Von Drygalski ve Biller, 2008). Demir
eksikligi anemisi gelisen kistik fibrozis hastalarinda genel saglik durumunda ve akciger
fonksiyonunda bozulmalar gorilir (Gifford vd., 2011). Cocuklarda bu bozukluklara
istahsizlik da eslik etmektedir (Borowitz vd., 2002). Ancak serum demir seviyelerinin
izlenmesi, serum ferritini ve transferrinini etkileyen enfeksiyon nedeni ile karmagik hale
gelmektedir. Serum transferrin reseptorleri (sTfR) inflamasyondan etkilenmez ve dolayisi ile
demir seviyesinin daha dogru bir 6l¢timiidiir, ancak sTfR i¢in yaygin bir test bulunmamaktadir
(Borowitz vd., 2002; Fischer vd., 2007; Uijterschout vd., 2014). Demir eksikligi olan KF
hastalari igin, altta yatan inflamasyonun iyilesmesini ve yalnizca eksiklik devam ederse demir
takviyesi yapilmasi 6nerilmektedir (Turck vd., 2016). Serum ferritin seviyeleri, toplam demir
baglama kapasitesi (TIBC) veya transferrin satiirasyonu, demir eksikligine bagli anemi ile
kronik inflamasyondan kaynaklanan anemiyi ayirt etmede kullanilabilir (Von Drygalski ve

Biller, 2008). Kistik fibrozisli ¢ocuklarda demir gereksiniminin diger popiilasyonlardan farkli
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olduguna dair bir bilgi bulunmamaktadir. Yas gruplarina goére Tiirkiye’ye Ozgii Beslenme

Rehberi’ndeki dnerilerin takip edilmesi uygundur (TUBER, 2022).

Cinko

Cinko eksikligi, KF'de biiyiime geriligi, enfeksiyonlara kars1 artan duyarlilik, gecikmis
cinsel olgunlagsma, gbéz problemleri ve azalmig tat duyusunun (hipogezi) neden oldugu
anoreksi dahil olmak iizere birgok semptomla iliskilendirilebilir (Escobedo Monge vd., 2019).
Cinko eksikligi riski tastyan KF'li hastalara ¢inko takviyesi onerilmektedir. Cinko eksikligi
riski tasiyan iki yas alt1 gocuklara alt1 ay boyunca 1 mg/kg/giin (en fazla 15 mg/giin), 2-18 yas
cocuklara 15 mg/glin, 18 yas iizeri yetiskinlere 25 mg/glin takviye edilmesi uygun

gortilmektedir (Turck vd., 2016).

Yagda Eriyen Vitaminler

Pankreas yetersizliginden kaynaklanan bozulmus yag emilim mekanizmasi, KF'li
bireylerde yagda ¢6ziinen vitaminler, 6zellikle de A, E ve K vitaminleri eksikligine neden
olabilmektedir. Yeterli giines 151g1na maruz kalinmadiginda ayn1 zamanda D vitamini eksikligi
de goriilebilir (Dodge ve Turck, 2006). Pankreas yetmezligi olan ¢ocuklarin %10-35’inde
yagda eriyen vitaminlerin eksikligi goriilmektedir (Rana vd., 2014). Pankreasi yetmezligi
olmayan KF'li hastalarin dahi yagda ¢oziinen vitamin eksikligi agisindan risk altinda oldugu
gosterilmistir (Dorlochter vd., 2002). Tim hasta grubunda yilda bir kez plazma diizeyleri
degerlendirilmelidir (Magbool ve Stallings, 2008). Hastalarin yagda eriyen vitaminlerin

gereksinimi PERT dozuna gore ayarlanmalidir (Turck vd., 2016).

A vitamini

Kistik fibrozisli hastalarin %10 ila %40'inda A vitamini eksikligi rapor edilmistir (Brei
vd., 2013; Feranchak vd., 1999). A vitamini eksikligi yas, beslenme durumu, mekonyum
ileusu, hastalik siddeti, genotip ve ekzokrin pankreas fonksiyonundan bagimsiz olarak ortaya
cikabilir (Lancellotti vd., 1996). Kistik fibrozisli hastalarda eksik A vitamini diizeyleri
bozulmus akciger fonksiyonlar1 ve pulmoner alevlenmelerle iligkili bulunmustur (Hakim vd.,
2007). Bu eksiklik ilerlemis karaciger hastaligi, yetersiz beslenme veya ¢inko eksikliginde
ortaya c¢ikabilen retinol baglayici protein (RBP) diizeylerinin azalmasi nedeni ile hepatik

depolarin mobilizasyonunun bozulmasinin bir sonucu olabilir (Ansari vd., 1999).
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Ancak siddetli karaciger hastalig1 s6z konusu oldugunda ve retinol baglayici protein
(RBP) diisiik oldugunda, tehlikeli hipervitaminozu 6nlemek igin takviye azaltilmalidir
(Lindblad vd., 1997). Yiiksek serum retinol konsantrasyonlari, karaciger fibrozuna, diisiik
kemik mineral yogunluguna ve kirik riskinin artmasina yol agabilen toksisite riskine neden
olur (Brei vd., 2013). Klinik olarak stabil olan KF'li kisilerin ¢ogunun takviyeler ve diizenli
beslenme ile A vitamini igin Onerilen iist alim sinirin1 astigr ve bunlarin %20-25'inde A

vitamini takviyesinin gereksiz oldugu belirlenmistir (Brei vd., 2013; Graham-Maar vd., 2006).

D Vitamini

D vitamini bagirsaktan kalsiyum emiliminde 6nemli bir rol oynar ve bu vitaminin
eksikligi KF'li bireylerde kemik mineral yogunlugunun azalmasina (Green vd., 2008) akciger
fonksiyonunun kotiilesmesine, patojenlerin kolonizasyonunun ve pulmoner alevlenmenin
artmasina neden olmaktadir (Olszowiec-Chlebna vd., 2019; Richter vd., 2021). D vitamini
eksikligi kistik fibrozisli hastalarin %23-95’inde goriilmektedir (Daley vd., 2019).

Malabsorpsiyon, yag kiitlesinin azalmasi, D vitamininin 25-dehidroksilasyona
indirgenmesinin azalmasi, giines 1§181na maruziyetin azalmasi, D vitamini baglayici proteinin
azalmasi1 ve katabolizmay1 artiran ila¢ kullanimi gibi birgok neden KF hastalarinda eksiklik

durumunu agirlastirir (Wood vd., 2021).

D vitamini eksikligi, kistik fibrozisli hastalarin ¢oklu organ sistemlerinde olumsuz
klinik etkilerle iligkili oldugundan, bu hastalarda eksikligin taranmasi ve tedavi edilmesi
onemlidir (Rovner vd., 2007). Kistik Fibrozis Dernegi (Tangpricha vd., 2012) ve Endokrin
Dernegi’nin (Holick vd., 2011) yayinladiklar1 kilavuza gore, D vitamini eksikliginin tedavisi

icin, serum 25-hidroksivitamin D seviyelerinin en az 30 ng/mL olmas1 hedeflenmelidir.

E Vitamini

E vitamininin ana bilesigi olan alfa-tokoferol (a-tokoferol), serbest oksijen
radikallerinin birincil temizleyicisi olmasi nedeni ile yag asitlerinin oksidatif hasardan
korunmasina ve hiicre zarlarmin korunmasia yardimei olur (Turck vd., 2016). E vitamini
eksikligi hemolitik anemi, néromuskiiler dejenerasyon, retinal ve kognitif bozukluklar gibi

ciddi sonuglara yol agabilir (Sinaasappel vd., 2002).
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E vitamini eksikliginin yeni tan1 alan bebeklerde %?23'e (Feranchak vd., 1999;
Lancellotti vd., 1996), daha biiylik ¢ocuklarda ise %14'e varan siklikta goriilebilmektedir
(Rana vd., 2014).

Kistik fibrozisli hastalarin pulmoner alevlenmeler sirasinda, yasin ilerlemesi ve
oksidatif stres ile birlikte bireyin E vitamini gereksinimleri artar (Lagrange-Puget vd., 2004).
Kronik solunum yolu enfeksiyonu ve inflamasyon oksidatif stresi arttirir ve CFTR
fonksiyonunu daha da baskilar. Bu durumda yeterli E vitamini alimi daha da 6nemli hale gelir

(Cantin vd., 2015).
K Vitamini

K vitamini diizeyi KF'li bireylerde siklikla optimalin altindadir ve KF'ye bagli karaciger
hastalig1 olan hemen hemen tiim hastalarda eksik oldugu bildirilmektedir (Dougherty vd.,
2010; Jagannath vd., 2015). K vitamini eksikligi yag emiliminin bozulmasi, uzun dénem
antibiyotik kullanimi ve karaciger hastaligindan kaynaklanmaktadir (Rashid vd., 1999).
Yalniz anne siitii ile beslenen tiim kistik fibrozisli bebekler de K vitamini takviyesi almalidir.
Bu donemde bebeklere diizenli olarak 0,3-1,0 mg/giin, daha biiylik ¢ocuklar ve yetiskinler i¢in
yasa bagli olarak 1-10 mg/giin K1 vitamini 6nerilmektedir (Turck vd., 2016). Takviyenin
bilinen herhangi bir olumsuz etkisi olmadigindan K vitamini toksisitesi (filokinon) endise
verici degildir (Gallagher, 2012).

1.2. Kistik Fibrozisle iliskili Diyabette Beslenme

Beslenme durumunun optimum diizeyde olmasi, tiim KF’1i hastalar i¢in endiseye neden
olurken diyabetli veya prediyabetli KF hastalarinin yasa gore boy uzunlugu, viicut agirligi ve
beden kiitle indeksi (BKI) degerlerinin daha diisiik oldugu rapor edilmistir (Marshall vd.,
2005). Beslenme durumunda kotiiye gitmenin, heniiz CFRD tanist olmadan, dort yasindan
itibaren basladig1 savunulmaktadir (Lanng vd., 1992). Biiyiimenin yavaslamasi ve beslenme
durumunun koétiilesmesi ise pulmoner fonksiyonda azalma ile sonuglanarak yasam beklentisini
olumsuz etkilemektedir (Bizzarri vd., 2015; Cheung vd., 2009). Bu durum da yasam
beklentisinin azalmasina neden olabilir (Rafii vd., 2005; Watson, 2015).

Uzun donemli yapilan bir calismada HbA 1¢ diizeyi 6,5 ten yiiksek olan KF’li hastalarin
diistik olanlara gére mortalite riskinin {i¢ kat arttig1 bildirilmistir (Adler vd., 2011). Kistik
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fibrozise diyabetin eslik etmesi ile mortalite riskinde 6 kat artis oldugunu savunan ¢aligsmalar
da vardir (Chamnan vd., 2010; Rodman vd., 1986; Rosenecker vd., 2001). Kistik fibrozisli
hastalarda artan enerji gereksinimi ile basa ¢ikma, genellikle yiiksek karbonhidrat alimi ve sik
ara 6giin yapma ile sonuglanmakta, bu durum da hiperglisemiyi siddetlendirmektedir. Hastalik
zamanlarinda insiilin direnci de artmaktadir (Battezzati vd., 2011; Street vd., 2012). Buna eslik
eden glukagon yetersizligi, artmig enerji gereksinimi ve degismis gastrointestinal gecirgenlik

CFRD’nin yonetimini zorlastirmaktadir (O’Shea ve O’Connell, 2014).

Yapilan bir ¢alismada kistik fibrozisli hastalarda diyabetin baslangi¢c zamani ¢ocukluk
veya adolesan donemde olanlarin yetigkinlere gore beslenme durumunun daha olumsuz
etkilendigi ifade edilmistir. Heniiz biiyiime dénemini tamamlamadi ise BKi’lerinin %5-11
daha diisiik oldugu ve bu diisiislin diyabet tanis1 almadan iki y1l dnce basladig1 tespit edilmistir
(White vd., 2009). Oral glukoz tolerans testinin (OGTT) alt1 yasinda yapilmaya baslandigi
Minnesota Universitesi’nde yapilan bir arastirmada 6-9 yaslarinda prediyabet bulgusuna
rastlanan ¢ocuklar dikkatle takip edilmistir. Addlesan dénemde diyabet tanis1 aldiklarinda BK1
ve solunum fonksiyonlarinin yasitlari ile benzer oldugu goriilmiistiir. Taramalara daha erken
baslayarak riskin farkinda olunmasi halinde biiyiime-gelismelerinde ve saglik durumlarinda

bozulmalarin dniine gegilebilecegi dne siiriilmistiir (Ode vd., 2010).

Kistik fibrozisle iligkili diyabet tanisi oral glukoz tolerans testi (OGTT) ile konmaktadir
(0 ve 120. dakika). Ancak bunun disindaki zamanlarda da yiikselmelerin yaygin oldugu
belirlenmistir (Moran vd., 2010, 2018). Ornegin 60. dakikada glukoz konsantrasyonlarindaki
artislarin zararli olabilecegi veya akciger hastaligi igin erken bir belirte¢ olabilecegi
vurgulanmaktadir (Brodsky vd., 2011). Bu nedenle normal OGTT sonuglari, gegici
postprandiyal hiperglisemi olasiligini ortadan kaldirmamaktadir (Moran vd., 1999, 2018).

Insiilin eksikliginin erken evrelerinde dahi viicut agirhiginda ve solunum kaslarinda
katabolik diisiis meydana gelmektedir (Adler vd., 2011; Hameed vd., 2011). Klinik
semptomlarin kotiilesmesinin 6nlenmesinde hipergliseminin yonetimi ve erken tan1 6nemlidir.
Son yillarda CFRD tanisi, yonetimi ve takibini gelistirmek i¢in siirekli glukoz izleme sistemi
(CGMS) kullanilmasi 6nerilmektedir (Lek ve Acerini, 2010; Moran vd., 2018).

Kistik fibrozisli ¢ocuklarda optimal beslenmenin saglanmasi biiylime ve gelismenin

devamlilig1, solunum iglevlerinin korunmasi, inflamasyonun azaltilmasi ve kistik fibrozisle

iligkili ortaya ¢ikan diyabet gibi kronik hastaliklarin 6nlenmesinde biiyiik rol oynamaktadir.
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Bu c¢alismanin amac1 kistik fibrozisli ¢ocuklarin diyetleri ile glisemik yanitlar1 ve bazi

inflamatuar belirtecler arasindaki iligkinin belirlenmesidir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Arastirma Yeri ve Orneklem Sec¢imi

Aragtirma Ankara Universitesi T1ip Fakiiltesi Cocuk Gogiis Hastaliklar1 Bilim Dal1 ve
Ankara Sehir Hastanesi Cocuk Gogiis Hastaliklar1 biriminde Agustos 2022 ve Mayis 2023
tarihleri arasinda yiriitilmiistiir. Arastrmanin  orneklem sayisinin  belirlenmesinde
Armaghanian ve arkadaslarinin (2019) yaptiklari ¢alisma referans alinarak G-power analizi ile
%80,0 gii¢ ve %5,0 tip I hata kosullar1 altinda en az 24 hastanin arastirmaya dahil edilmesi
gerektigi hesaplanmuistir. Calismaya katilmaya goniillii olan 6-18 yas 25 kistik fibrozisli ¢ocuk
calismaya alinmustir. Hastalardan birinin 14 giinliik glukoz izlemesinin ardindan glukoz
toleransinin bozuk oldugu tespit edilerek ¢alismadan ¢ikarilmig, 24 g¢ocuk ile arastirma

tamamlanmustir. Orneklem sayisina ulasilabilmesi icin iki merkezden hasta alinmustir.

Calismaya dahil edilme kriterleri normal glukoz toleransina sahip oldugu bilinen Kistik
fibrozisli ¢ocuklarin diyetlerinin glisemik yanit ve inflamatuar belirtegler ile iliskisine yonelik
belirlenmistir. Bu nedenle farkli mekanizmalarla kan glukozunun dalgalanmasini ve
inflamasyon diizeylerini etkileyecek potansiyel riskleri tasiyan hastalar arastirmaya dahil

edilmemistir. Bu dogrultuda calismaya;

e Bilinen diyabet, tiroit, karaciger hastalig1 (hepatit, siroz vb.) gibi kronik hastalig1 olan,

e Aragtirmanin baslangicindan en az bir ay 6nce hastanede yatigi olan ve/veya ameliyat olan,
e (Calismadan en az bir ay 6nce damardan veya oral/inhale antibiyotik ila¢ kullanan,

e  Alerjik bronkopulmoner aspergillosis gegiriyor olan,

e Son bir ay igerisinde oral/inhale steroid kullanan,

¢ Oral antidiyabetik ajan kullanan,

e Insiilin kullanan,

o Siirekli glukoz izleme sensoriinii i¢ giinden az takan, takildigi siire boyunca besin tiikketim

kaydi tutmayan hastalar dahil edilmemistir.
Arastirma igin Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan 13-211-21 karar

numarasi ile onay alimmistir (EK 1). Biitiin aragtirma siireci Helsinki Bildirgesi’ne uygun

olarak yiirtitilmistiir.
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2.2. Arastirma Plam ve Verilerin Toplanmasi

Hastalar ¢aligmaya dahil edilmeden 6nce ebeveynlerine bilgi verilerek, bilgilendirilmis
goniillii olur formu imzalatilmistir (EK 2). Arastirmaci tarafindan hazirlanan anket formu yiiz
yiize uygulanmistir. Arastirmada Anket Formu (EK 3) ve Vaka Takip Formu (EK 4)
kullanilarak bilgiler kaydedilmistir. Anket formu KF tani yasi, Kistik fibrozis transmembran
regiilatér (CFTR) mutasyonu, pankreatik enzim replasman tedavisi dozu, ¢ocugun beslenme
aligkanliklari, fiziksel aktivite diizeyleri ve baz1 besinlerin tiiketim sikliklar1 ve ailelerine ait
bilgilerden olusmaktadir. Vaka takip formu ¢ocugun antropometrik dl¢timleri, biyokimyasal
bulgulari, inflamasyon belirte¢ diizeyleri, balgam kiiltiirinde kolonize olan
mikroorganizmalar, solunum fonksiyon testleri, siirekli glukoz izleme sensérii (CGMS) rapor

sonuclarini icermektedir.

2.3. Calisma Plam

Calismanin genel plam1 Sekil 2.3’te gosterilmistir. Hasta ile ilk goriigmede anket
uygulanarak antropometrik Olglimler alindiktan sonra hastaya CGMS takilmustir.
Biyokimyasal bulgular ve serum inflamatuar belirteg¢ analizi i¢in kan alinmigtir. Sensoriin
takili oldugu giinler arasindan secilen birbirini takip eden t¢ giin besin tiiketim kaydi

tutulmustur. En ge¢ 14. giiniin sonunda sensor hastanin kolundan ¢ikarilmistir.

CGMS sensoriiniin takilmasi
Anketin uygulanmasi
Antropometrik 6l¢iimlerin
alinmasi

Kan alinmasi
Solunum fonksiyon testinin CGMS sensériiniin gikarilmas: ve
yapilmasi raporun olusturulmasi
Art arda {ig glinliik besin
tiiketim kaydi

CmmTE—)

Sekil 2.3. Calisma plani
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2.4. Antropometrik Olgiimler

Hasta ile yapilan goriismede viicut agirligi (kg), boy uzunlugu (cm), bel ¢evresi (cm),
boyun gevresi (cm), iist orta kol ¢evresi (cm), triseps deri kivrim kalinlig1 6l¢iilmiis ve viicut

bilesimi (viicut yag yiizdesi ve yagsiz viicut kiitlesi) degerlendirilmistir.
Boy Uzunlugu ve Viicut Agirhgi

Hastalarin viicut agirligi ayakkabisiz, ince kiyafetle, en az dort saat aclik sonrasi Tanita
BC 601F adli Biyoelektrik impedans analizi ile &lgiilmiistiir. Boy uzunluklar1 Frankfort
diizlem saglanarak ayakkabisiz sekilde duvara yapistirilan esnemeyen mezura ile usuliine
uygun sekilde 6l¢iilmiis (Gibson, 2005), Diinya Saglik Orgiitii’niin WHO AnthroPlus yazilim

programina kaydedilmistir.

Yaga gore viicut agirligr (5-10 yas), yasa gore boy uzunlugu (5-19 yas) ve yasa gore
beden kiitle indeksi (BKI) (5-19 yas) Z-skorlar1 hesaplanmustir (WHO, 2009). Yasa gore viicut
agirh@ ve yasa gore BKI Z skoru -2SD’nin altinda olan hastalar ¢ok zayif, -2 ile -1 Z skoru
arasinda olanlar zayif, -1 ile +1 Z skoru arasindakiler normal, +1 ile +2 Z skor arasindakiler
hafif sisman ve +2 Z skoru iizerindekiler obez olarak tanimlanmistir. Yasa gore boy uzunlugu
Z skoru -2SD’nin altindaki hastalar bodur, -2 ile -1 Z skoru arasindakiler kisa boylu, -1 ile +1
Z skoru arasindakiler normal, +1 ile +2 Z skoru arasindakiler uzun ve +2 Z skorun
tizerindekiler ¢ok uzun boylu olarak tanimlanmistir (WHO, 2007). Is1 haritasinda en diisiik

goriilen deger kirmizi renkle, en yiiksek deger mavi renkle gosterilmistir.
Ust Orta Kol Cevresi

Katilimcilarin st orta kol ¢evresi, baskin olan kolun omuz ucu (olekranon) ile dirsek
ucu (akromiyon) arasindaki orta noktadan Ol¢ilmistir (Yallamraju vd., 2014).
Degerlendirilmesinde Diinya Saglik Orgiitii’niin yasa gore iist orta kol gevresi Z skorlari
(WHO, 2006a) kullanilarak gelistirilen PediaTools adli Web uygulamasi kullanilmistir
(Mramba vd., 2017). Beslenme ve Diyetetik Akademisi ve Amerika Parenteral ve Enteral
Niitrisyon Dernegi’nin (American Society for Parenteral and Enteral Nutrition - ASPEN)
yaymladigi kilavuza gore Z skoru -3’iin altinda ise siddetli malniitrisyon, -3 ile -2 arasinda ise
orta diizeyde malniitrisyon, -2 ile -1 arasinda ise hafif diizeyde malniitrisyon seklinde
degerlendirilmistir (Becker vd., 2015).
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Triseps Deri Kivrim Kalinhg

Triseps deri kivrim kalinlig1 serbestce sarkan baskin kolun ortasindan gegen ¢evrenin
arkasindan Holtain kaliperle 6l¢iilmiistiir (Jaworski vd., 2012). Soylu ve arkadaslarmin (2021)
6-18 yaslarinda 4565 6grenci ile gelistirdikleri deri kivrim kalinliklart persentil tablolari

kullanilarak degerlendirilmistir.

Boyun Cevresi

Cocuk dik, omuzlar1 gevsek ve yiizii 6ne doniik durdugunda boynun orta hattindan

esnemeyen mezura ile boyun gevresi 6l¢iilerek kaydedilmistir (Turkay ve Kabaran, 2022).

Bel Cevresi

Cocuklarin normal bir ekspirasyon sonrasi dik pozisyonda kostalarin alt ucu ile krista
iliak arasindaki mesafenin ortasindan gecen cevre Olgiilmiistir (WHO, 2008). Cocuk ve
adolesanlarda bel gevresinin degerlendirilmesinde kullanilan evrensel bir persentil veya Z skor
bulunmamaktadir (Xi vd., 2020). Bu nedenle farkli etnik gruplarda, cocuklarda ve
yetigkinlerde kullanimi uygun olan bel ¢evresinin ve boy uzunluguna orami kullanilarak

degerlendirme yapilmistir (Ashwell vd., 2012).

Viicut Bilesimi

Hastalarin viicut yag yiizdeleri Tanita BC 601F adli Biyoelektrik Impedans analizi ile
(BIA) degerlendirilmistir. En dogru sonug i¢in diskilama sonrasi, yemekten ve siv1 alimindan
en az dort saat sonra, ¢iplak ve kuru ayaklarla Sl¢iim yapilmistir. Elde edilen viicut yag
ylizdesinden yagsiz viicut kiitlesi hesaplanmistir (Schoeller, 2000). Cihazin kullanim

talimatlarina uygun olarak yedi yas altindaki iki cocuk analize dahil edilmemistir.

El Kavrama Giicii

Dijital el dinamometresi (T.K.K. 5401, Takei Scientific Instruments Co., Ltd, Tokyo,
Japonya) ile Kistik fibrozisli 10 yas ve iizerindeki hastalarda el kavrama giicii ol¢iilmiistiir.
Cocuklarin baskin olan eli tespit edildikten sonra Ulusal Saglik ve Beslenme Aragtirmalari’nin
(National Health and Nutrition Examination Survey - NHANES) Takei el dinamometresi i¢in

onerdigi sekilde ayaklar1 kalga genisliginde acgik, omuzlari rahat, el bilegi ve dirsek tam
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ekstansiyonda iken ii¢ 6l¢lim yapilarak ortalamasi alimmistir (CDC, 2011). Elde edilen veri
Bohannon ve arkadaglarinin (2017) olusturdugu formiillere dayanarak “beklenen degere” gére

karsilama yiizdesi ile degerlendirilmistir (Cizelge 2.1).

Cizelge 2.1. Dominant el kavrama giicii degerlendirilmesi

Cinsiyet Formiil
Erkek —7,95 + 2,04 (yas) + 0,20 (viicut agirlig1)
Kiz —2,73 + 1,44 (yas) + 0.14 (viicut agirligy)

2.5. Fiziksel Aktivite Diizeyinin Belirlenmesi

Hastalara ve/veya ebeveynlerine hastalarin bir giinlik uyku siireleri, giin icerisinde
uzanarak, oturarak ve ayakta yaptiklar1 aktivitelerin ve spor faaliyetlerinin siireleri sorularak
fiziksel aktivite kayit formu doldurulmustur (Ersoy, 2013). Aktivitenin tiirline gore fiziksel
aktivite orani (Physical Activity Ratio-PAR) ile carpilmistir. Elde edilen deger 24 saate (1440
dakika) boliinerek hastalarin fiziksel aktivite diizeyi (Physical Activity Level-PAL)
hesaplanmustir. Fiziksel aktivite diizeyleri sedanter/inaktif (1,40-1,69), orta aktif (1,70-1,99)
ve agir aktif (2,00-2,40) olarak kategorize edilmistir (FAO/WHO/UNU, 2001).

2.6. Biyokimyasal Bulgular

Hastalarin biyokimyasal bulgulari, hastaneye basvurduklarinda yapilan rutin kan
testlerinden elde edilmistir. Kreatinin, hemoglobin, hematokrit, sodyum, potasyum, Klor,
bikarbonat, alanin transaminaz (ALT), aspartat transaminaz (AST), gamma glutamik
transferaz (GGT), total/direkt bilirubin, kan iire azotu (BUN), iirik asit, total protein, albiimin,
kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, amilaz, lipaz, A vitamini, D vitamini, E vitamini,
koagiilasyon, lipit profili bu parametrelerdendir. On yas ve iizerindeki hastalarda ek olarak
HbA Ic diizeyi degerlendirilmistir. ki ayr1 merkezde rutinde takip edilen veriler degiskenlik
gosterdiginden cizelgelerde gosterilen degerlere ait katilimci sayilart ilk siitunda

gosterilmistir.
2.7. Inflamasyon Belirtecler

Iki merkezden alman serum &rnekleri tek merkezde toplanarak 6zel bir laboratuvarda

analiz edilmistir. Degerlendirilen inflamasyon belirtegler C-reaktif protein (CRP),
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malondialdehit (MDA), interlokin-1-beta (IL-1B), timér nekrdz faktor-alfa (TNF-o),
interlokin-6 (IL-6), interferon-gammadir (IFN-y).

Kitlerin yéntemi bir Enzime Bagl Immiinosorbent Testidir (Sandwich ELISA). Biotek
TS 800 ELISA okuyucuda 450 nm'de Sl¢lilmiistiir. ELISA okuyucudan alinan optik yogunluk
degerleri 6zel bir yazilimla Dikey (Y) eksenine standart, Yatay (X) eksenine konsantrasyon
degerleri konarak standart egrisi olusturulmustur. Bu verilere gére numune yogunluklari 6zel

yazilim otomatik olarak hesaplanmustir.

2.8. Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT)

Kistik fibrozisli 10 yas ve lizerindeki hastalara yillik rutin olarak standart iki saatlik oral
glukoz tolerans testi (OGTT) uygulanmaktadir. Sekiz saatlik aghk sonrasinda 1,75 g/kg
(maksimum 75 gram) glukoz soliisyonu igirilerek 0. ve 120. dakikada plazma glukozu ve
insiilin diizeyi kaydedilmistir. Kistik fibrozisli hastalarda kan glukozu toleransimin
degerlendirilmesinde farkli kesim noktalar1 bulunmamaktadir. Ancak KF’li hastalar igin
adapte edilmis versiyonu yakin zamanda Khare ve arkadaslart (2022) tarafindan

yayimlanmistir (Cizelge 2.2).

Cizelge 2.2. Kistik fibrozisle iliskili diyabet tan1 kriterleri

Tani Testi I Tam Kriteri

Temelde saghklh hastalarda

Herhangi  bir zamanda | >200 mg/dL (=11,1 mmol/L) + klasik diyabet semptomlari (poliiri
6lgiilen plazma glukozu ve polidipsi)

e saatlik (OorélTTflukoz >200 mg/dL (11,1 mmol/L)

Aclik kan glukozu >126 mg/dL (=7 mmol/L)
Hemoglobin Alc >%6,5

Enteral beslenenlerde
Herhangi bir zamanda | Beslenme esnasinda veya sonrasinda iki ayri giinde Olgiilen

ol¢iilen plazma glukozu sonuglara gore >200 mg/dL (>11,1 mmol/L)

Akut hastalik esnasinda

Aclik kan glukozu >126 mg/dL (>7 mmol/L)

2 saat sonra postprandiyal | >200 mg/dL (>11,1 mmol/L) ve 48 saat boyunca kalic1 olmasi
plazma glukozu durumu

Gebelik esnasinda

Aclik kan glukozu >92 mg/dL (>5,1 mmol/L), 1.saat kan glukozu
759 0GTT >180 mg/dL (>10,0 mmol/L) ve 2.saat kan glukozu >153 mg/dL
(>8,5 mmol/L)
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2.9. Solunum Fonksiyon Testi

Hastalar hastaneye rutin kontrolleri i¢in bagvurduklarinda solunum fonksiyon testi ile
zorlu vital kapasite (FVC), zorlu ekspirasyonun 1. saniyesinde atilan voliim (FEV1), birinci
saniyedeki zorlu ekspiratuar voliimiin, zorlu vital kapasiteye oran1 (FEV1/FVC) ve zorlu
ekspiratuar voliimiin %25 ve %75 akim hizi degeri (FEF %25-75) MIR MiniSpir ve ndd Easy

on-PC cihazlar1 kullanilarak 6l¢iilmiistiir.

Spirometre ile yapilan 6l¢iimde tek kullanimlik agizlig1 dudaklar arasinda sikica tutarak
oturan kistik fibrozisli ¢ocuklar birka¢ kez normal solunum yaptiktan sonra derin bir nefes
alarak kuvvetli ve hizli bir sekilde nefesini vermesi istenmistir. Gerekli siirede nefesini
verdikten sonra tekrar derin nefes alarak test sonlandirilmistir. Art arda yapilan g test
arasindan en iyi sonu¢ degerlendirmeye alinarak zorlu ekspirasyonun birinci saniyesinde
¢ikarilan hava hacminin (FEV1) mutlak degeri 6l¢iilmiistiir. Ayn1 cinsiyet, boy uzunlugu ve
ayni yaslardaki saglikli ¢ocuklardan elde edilen referans degerleri ile karsilastirilarak yiizde
(%) degeri hesaplanmustir (Culver vd., 2017; Stanojevic vd., 2021). Koopore olamayan iki

hastanin verisi degerlendirmeye alinmamustir.

2.10. Hastalarin Kan Glukozunun izlenmesi

Hastalara en az ii¢, en az fazla on dort giin takili kalmak tizere siirekli glukoz izleme
sensorii takilmistir. Ortalama kan glukozu, glukoz yonetim gostergesi (GMI) hedef kan
glukozu diizeyinde gegen zaman (time in range-TIR), kan glukozunun hedef altinda ve iistiinde
kalma yiizdeleri, glukoz dalgalanmasi degerleri kaydedilmistir (Armaghanian vd., 2019;
Bando vd., 2020).

Hastalarin iist orta kol arkasina FreeStyle Libre-2 siirekli glukoz izleme sensorii
(CGMS) takilmigtir. Bu sensor ile kan glukozu her dakika araliksiz olgiilerek 15 dakikada bir
kaydedilmektedir. Sensor, mevcut doku glukoz konsantrasyonu, son sekiz saatin glukoz
egrisini ve glukoz 6l¢iim gegmisini gosteren bir el tipi okuyucu ile eslestirilmistir. Hastalar ve
bakimu ile ilgilenen kisiler, kollarina takilan sensor ve okuyucu hakkinda egitilmistir. Kan
glukozu verilerinin araliksiz olarak kaydedilmesi i¢in sekiz saatte bir okuyucuyu sensore
yaklagtirilarak okutulmast gerektigi bildirilmistir. Okuyucudan almman 14 giinliik veri
bilgisayar ortamina kaydedilmistir. Amerika Diyabet Dernegi’nin CGMS ile kan glukozunun
izlenmesi i¢in Onerdigi sekilde hedef kan glukozu diizeyi 70 ile 180 mg/dL olarak
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ayarlanmustir (Battelino vd., 2019). Siirekli glukoz izleme sensériinden elde edilen raporun bir

kisminin 6rnegi Sekil 2.1°de gosterilmistir.

M._.n.G.. MRN savra 141
oT 1200712013 CIHAZ omgtunou: 15/01/2023
AGP Raporu
GLUKOZ ISTATISTIKLERi VE HEDEFLERI ARALIKLARDAKI ZAMAN
23 Aralk 2022 - 5 Ocak 2023 14 Giin
% Saat Sensor Aktif 96%
Cok Yiksek 0%
[ >250mgiL (Ddk)
Aralklar ve Hedefler =
- Yiksek 14%
Glukoz Arabklan Hedefler Degener %'sl (SaatiGon) 180 181 - 250 mgidl (3s 22dk)
Hedef Aralik 70-120 mgidL T0%'dan daha fazla (165 48dk)
T0 mg/dL Altnda 4%'dan daha az (58dk)
54 mg/dL Altnda 1%'dan daha a=z (14dk)
180 mg/dL Uzerinde 25%'dan daha az (Bs) Hedef Aralik 85%
250 mgfdL Uzerinde 5%'dan daha az (15 12dk) 70-180mg/dL (205 24dk)
70-180 mgidL ) araliginda zam inde her %5k artrg Kinik ol arak faydalidrr.
Ortalama Glukoz 143 myar B Dusuk 1%
70 54.- 60 mgidL. (14dk)
Glukoz Ydnetim Gostergesi (&GMI) 6,7% ya da 50 mmol/mol 54 1
& it ok Dusuk 0%
Glukoz Degigkenligi 26,1% :5;4 oL $ (Eldi:;

Varyasyon katsayis: yizdesi (%CV) olarak tanmnlamr

AMBULATUVAR GLUKOZ PROFILi (AGP)

350mg/dL
250
95%
(e 75%
\_,_‘,/—’_—/“.\\—50%
Hedef Aralik 259,
oy
7 I ; ; 2%
54
" o 03:00 06:00 09:00 12:00 15:00 18:00 21:00 00:00

Sekil 2.1. Siirekli glukoz izleme sensorii rapor drnegi

2.11. Besin Tiiketim Kaydi

Hastalarin CGMS takili oldugu giinler igerisinden birbirini takip eden ii¢ giin besin
tilketim kaydi tutmasi istenmistir. Bu konuda ¢ocugun bakimini {istlenen kisiye ve ¢ocuga
gerekli egitim verilmistir. Alinan kayitlar Beslenme Bilgi Sistemi Programi (BeBIS) 9.0
versiyonuna girilerek kistik fibrozisli hastalarin aldiklar1 ortalama giinliik enerji, makro ve

mikro besin 6gesi degerleri hesaplanmistir (Bebis, 2006).
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Avrupa Klinik Beslenme ve Metabolizma Dernegi (European Society for Clinical
Nutrition and Metabolism — ESPEN), Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve
Beslenme Dernegi (European Society of Paediatric Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition - ESPGHAN) ve Avrupa Kistik Fibrozis Dernegi’nin (European Cystic Fibrosis
Society - ECFS) birlikte hazirladig1 beslenme kilavuzunda kistik fibrozisli tiim yas gruplarinda
almmmasi gereken enerjinin saglikli popiilasyonun almasi gerekenin %110-200 kadar1 olmasi
gerektigi bildirilmistir (Turck vd., 2016). Bu arastirmada diyetle enerji alim diizeyleri kendi
yas gruplarina gore Onerilenin %110’u alinarak hesaplama yapilmistir. Tiirk Toraks
Derneginin ve ESPEN-ESPGHAN-ECFS isbirliginde hazirlanan kilavuzlar esas alinarak
makro besin dgesi dagiliminin karsilanma yiizdeleri enerji alimlarmin %35-40'm1 yagdan,
%20'sini proteinden ve %40-45'ini karbonhidratlardan olacak sekilde degerlendirilmistir
(TTD, 2011; Turck vd., 2016). Mikro besin dgelerinin yeterli alimlar1 ise Diyet Referans
Almina (Dietary Reference Intake - DRI) gore degerlendirilmistir (IOM, 2003) (EK 5). Is1
haritasinin renklendirilmesinde enerji karsilama yiizdesi i¢in en diisiik 50 ve en yiiksek 200,
karbonhidrat i¢in 30 ve 60, protein i¢in 12 ve 20, yag i¢in 20 ve 50, n3/n6 yag asidi oran1 i¢in
5 ve 30; posa, vitamin ve minerallerin karsilanma ytizdesi i¢in en diisiik 20 ve en yiiksek 200

degeri kullanilmigtir.
2.12. Saghikh Yeme Indeksi

Amerika Birlesik Devletleri Tarim Bakanligi (United States Department of Agriculture-
USDA), diyet 6nerilerini igeren beslenme rehberlerini her bes yilda bir giincellemektedir. Bu
rehberlere olan uyumu degerlendirmek adina 1995°ten itibaren aymi siklikla diyet kalitesini
degerlendiren indeksler hazirlanmustir. Amerika Beslenme Rehberi  2015-2020’nin
yaymlanmasi ile Saghkli Yeme Indeksi (Healthy Eating Index-HEI-15) giincellenmistir.
Yeterli diizeyde alinmasi 6nerilen dokuz grup (toplam meyve, tam meyve, toplam sebze, koyu
yesil yaprakli sebzeler ve taze baklagiller, tam tahillar, siit ve siit iriinleri, toplam protein,
deniz iirtinleri-kuru baklagiller ve yagl tohumlar, yag asitleri) ve sinirlandirilmasi 6nerilen
dort grup (islenmis tahil, sodyum, ilave seker, doymus yag) olmak iizere toplam 13 bilesenden
olugmaktadir. Bireylerin diyet kalitesi toplam saglikli yeme indeksi puanina 50 ve alti ise
“yetersiz/kotii”, 51 ile 80 arasinda ise “gelistirilmesi gereken”, 80’in tizerinde ise “iyi diyet
kalitesi” olarak tanimlanmistir (Krebs-Smith vd., 2018). Is1 haritasinin renklendirilmesinde
HEI-15 bilesenlerinden almabilecek en yiiksek degerler (5 veya 10 puan) kirmizi, en diisiik

deger (0 puan) mavi ile renklendirilmistir.
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2.13. Diyet Inflamatuar Indeksi

Shivvapa ve arkadaslar1 (Shivappa vd., 2014), tek bir besin maddesi ile veya 6nerilerin
karsilanip karsilanmamasi ile 6lgiilen diyet kalite indeksleri ile kronik hastaliklarin diyetle
iliskisini agiklanmanin yetersiz oldugunu savunmaktadir. Bu kisitlilig1 ¢6zmek adina tiim diyet
ortntiilerini degerlendirmeyi saglayan yeni bir indeks gelistirmistir. Besinlerin birlikte
tiketildiginde sinerjistik veya antagonistik etkilere sahip olmasi (Almeida-De-Souza vd.,
2018; Barbaresko vd., 2013) ve diyetteki biyoaktif bilesiklerin pro- veya anti-inflamatuar
ajanlar gibi davranmalari da hesaba katilmistir (Adjibade vd., 2017).

Yazarlar, 1950 ve 2010 yillar1 arasinda yayinlanan diyet bilesenlerinin alt1 inflamatuar
belirteglerle (IL-1p, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a ve CRP) iliskisini degerlendiren 2000’e yakin
yayin incelemistir (Shivappa vd., 2014).

Diyet inflamatuar indeksi (Dil), literatiirde besinlerin inflamasyon potansiyeline dayali
olarak formiile edilen algoritmalarla diyetin inflamatuar yiikiinii degerlendirmeyi hedefleyen
(Cavicchia vd., 2009; Shivappa vd., 2014) diyet inflamatuar indeksi 36 besin dgesi ve 9 besin
olmak {izere 45 bilesenden olusmaktadir. Her bir DIl bileseninin alt1 inflamatuar belirte¢ (IL-
1B, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a ve CRP) iizerindeki etkisi baz alinarak, inflamasyon
potansiyelini artiranlar “+1”, azaltanlar “-1” ve etkilemeyenler “0” puan alacak sekilde
hesaplama yapilir. Indeksten alinan puanlar -8,87 (maksimum anti-inflamatuar) ile +7,98

(maksimum proinflamatuar) arasindadir (Shivappa vd., 2014).

Mevcut ¢aligmada 38 besin parametresi BeBiS programui ile degerlendirilmistir. BeBiS
programinda yer almayan flavan-3-ol, flavonlar, flavonoller, flavononlar, antosiyanidinler,
isoflavonlar, djenol ve bu yas grubunda tiiketilmeyen alkoliin Dil skoru iizerindeki etkisi
hesaplanmamistir. Cay, kahve, sogan, sarimsak, zencefil, safran, zerdecal, biber, kekik ve
biberiyenin tiiketim siklig1 ve miktar1 alinarak hesaplamaya dahil edilmistir. Tiiketilen yiyecek
ve icecek miktarlar1 “her 6giin” i¢in “3”, “her glin” i¢in “1”, “haftada 5-6 kez” i¢in “0,7855”,
“haftada 3-4 kez” i¢cin “0,498”, “haftada 1-2 kez” i¢in “0,2145”, “15 giinde bir” i¢in “0,067”,
“ayda bir” i¢in “0,033” ile ¢arpilarak giinliik ortalama miktarlar elde edilmistir (Kimvd., 2012;
Willett, 2012). Bireylerin DIl hesaplanirken kullanilan besin ve besin Ogelerinin genel

inflamatuar etki skoru Cizelge 2.3’te gosterilmistir.
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Cizelge 2.3. Besin ve besin dgelerinin genel inflamatuar etki skoru

No | Besin parametreleri Ozellestirilmis tam | Ortalama global Standart
inflamatuar etki giinliik alim sapma
skoru
1 | Enerji (kkal) 0,180 2056,0 338,0
2 | Protein (g) 0,021 79,4 13,9
3 | Toplam yag (g) 0,298 71,4 194
4 | Doymus yag (g) 0,373 28,6 8,0
5 | Trans yag (g) 0,229 3,15 3,75
6 | Tekli doymamis yag (g) -0,009 27,0 6,1
7 | Coklu doymamis yag (g) -0,337 13,88 3,76
8 | ®-3 yagasidi(g) -0,436 1,06 1,06
9 | ®-6yagasidi (g) -0,159 10,8 7,50
10 | Kaolesterol (mg) 0,110 279,4 51,2
11 | Karbonhidrat (g) 0,097 272,2 40,0
12 | Posa (9) -0,663 18,8 4,9
13 | Kafein (mg) -0,110 8,05 6,67
14 | A vitamini (RE) -0,401 983,9 518,6
15 | Beta karoten (ug) -0,584 3718,0 1720,0
16 | D vitamini (ug) -0,446 6,26 2,21
17 | E vitamini (mg) -0,419 8,73 1,49
18 | Tiamin (mg) -0,098 1,70 0,66
19 | Riboflavin (mg) -0,068 1,70 0,79
20 | Niasin (mg) -0,246 25,90 11,77
21 | B6 vitamini (mg) -0,365 1,47 0,74
22 | Folik asit (ng) -0,190 273,0 70,7
23 | B12 vitamini (ug) 0,106 5,15 2,70
24 | Cvitamini (mg) -0,424 118,2 43,46
25 | Demir (mg) 0,032 13,35 3,71
26 | Magnezyum (mg) -0,484 310,1 139,4
27 | Cinko (mg) -0,313 9,84 2,19
28 | Selenyum (ug) -0,191 67,0 25,1
29 | Ojenol (mg) -0,140 0,01 0,08
30 | Flavan-3-ol (mg) -0,415 95,8 85,9
31 | Flavonlar (mg) -0,616 1,55 0,07
32 | Flavonoller (mg) -0,467 17,70 6,79
33 | Flavononlar (mg) -0,250 11,70 3,82
34 | Antosiyadinler (mg) -0,131 18,05 21,14
35 | izoflavonlar (mg) -0,593 1,20 0,20
36 | Alkol (9) -0,278 13,98 3,72
37 | Yesil/siyah gay (g) -0,536 1,69 1,53
38 | Sogan (g) -0,301 35,9 18,4
39 | Sarimsak (g) -0,412 4,35 2,90
40 | Biber (q) -0,131 10,0 7,07
41 | Kekik (mg) -0,102 0,33 0,99
42 | Zencefil (g) -0,453 59,0 63,2
43 | Zerdegal (mg) -0,785 533,6 754,3
44 | Safran (g) -0,140 0,37 1,78
45 | Biberiye (mg) -0,013 1,00 15,00
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Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin degerlendirilmesinde Statistical Package for Social Science (SPSS, Chicago,
IL, USA) ve sekillerin ¢iziminde Prism (GraphPad Software, La Jolla, CA, USA) programlari
kullanilmigtir. Verilerin normal dagilim uygunlugu Shapiro-Wilk testi ve histogram grafikleri
ile analiz edilmistir. Normal dagilim gosteren nicel veriler i¢in ortalama+tstandart sapma (X
+SS), normal dagilim gostermeyen veriler i¢in medyan ve ¢eyrekler aras1 uzaklik (interquartile
range, IQR) degerleri verilmistir. Normal dagilim gosteren iki siirekli degisken ve arasindaki
dogrusal iliskinin kuvveti ve yoniiniin saptanmasi Pearson Korelasyon testi ile en az bir tanesi
normal dagilim gdstermeyen siirekli degiskenler arasindaki iligki Spearman Korelasyon testi
ile degerlendirilmistir. Elde edilen katsayilarin igareti pozitif ise pozitif/olumlu, negatif ise
negatif/olumsuz olarak yorumlanmustir. Is1 haritalarinda disiik degerler kirmizi, yiiksek
degerler mavi ile renklendirilmistir. Tiim istatistiksel testlerde giliven araligi %95,0 kabul

edilmis, p<0,05 anlamlilik diizeyinde degerlendirilmistir.
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3. BULGULAR

3.1. Hastalar ile ilgili Genel Bilgiler

Aragtirmaya katilan kistik fibrozisli hastalar ile ilgili genel bilgiler Cizelge 3.1°de
gosterilmistir. Katilimcilarin ortalama yasi 10,4+3,3 yil olup %75,0’1 kiz, %25,0’i erkektir.
Hastalar, ortalama 11,9+24,3 aylikken tanmi almistir. Kistik fibrozisli ¢ocuklarda en sik
rastlanan mutasyon delF508 (%37,5), R1070Q (%8,3) ve W1282X’dir (%8,3). M694V,
€.2657+5G>A, p.Tyr515X, 7911.22-936.3, R668C, ¢.2988+1G>A, ¢.1624G>T, Q220X,
L732X, ¢.3700A>G, ¢.1408G>A diger mutasyonlardir. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugu
pankreatik enzim replasman tedavisi (PERT) almaktadir (%83,3).

Cizelge 3.1. Hastalarin genel bilgileri

Ozellikler | S %
Cinsiyet
Kiz 18 75,0
Erkek 6 25,0
X+SS Medyan (IQR)
Yas (y1l) 10,4+3,3 9 (5,3)
Tan yasi (ay) 11,9243 2,0(3,8)
S %
Mutasyon
delF508 9 37,5
R1070Q 2 8,3
W1282X 2 8,3
Diger 11 45,9
PERT
Var 20 83,3
Yok 4 16,7
X+SS Medyan (IQR)
Ortalama PERT dozu 128,5£71,3 105,0 (84,3)

PERT: Pankreatik Enzim Replasman Tedavisi
3.2. Kistik Fibrozisli Hastalarin Ailelerine iliskin Bilgiler

Cizelge 3.2°de kistik fibrozisli ¢ocuklarin ailelerine iligkin bilgiler verilmistir.
Hastalarin annelerinin 6grenim diizeyi ¢cogunlukla lise (%37,5) ve ilkokul olup (%37,5), biiyiik
bir ¢ogunlugu ev hanimidir (%87,5). Babalarinin %41,7’si lise, %20,8’1 yiiksekokul veya

iiniversite, %20,8’1 ilkokul ve %16,7’si ortaokul mezunudur ve biiyiikk ¢cogunlugu (%87,5)
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serbest meslekle ugrasmaktadir. Hastalarin yarisindan fazlasinin (%62,5) ebeveynleri arasinda
akrabalik bagi oldugu belirtilmistir. Katilimeilarin %20,8’inin ailelerinde bagka bir kistik
fibrozisli birey daha bulunmaktadir. Buna ek olarak ailelerin yarisina yakininda (%45,8) Tip-

2 diyabet hastalig1 vardir.

Cizelge 3.2. Kistik fibrozisli hastalarin ailelerine iligkin bilgiler

Ozellikler | S %
Annenin 6grenim diizeyi
Okuryazar degil 2 8,3
[lkokul mezunu 9 37,5
Ortaokul mezunu 1 4,2
Lise mezunu 9 37,5
Yiiksekokul/Universite mezunu 3 12,5
Babanin 6grenim diizeyi
[lkokul mezunu 5 20,8
Ortaokul mezunu 4 16,7
Lise mezunu 10 41,7
Yiiksekokul/Universite mezunu 5 20,8
Annenin meslegi
Ev hanim1 21 87,5
Calisan 3 12,5
Babanin meslegi
Memur 3 12,5
Serbest meslek 21 87,5
Anne-baba akrabalik durumu
Var 15 62,5
Yok 9 37,5
Ailede kistik fibrozis hastasi
Var 5 20,8
Yok 19 79,2
Ailede Tip-2 diyabet hastasi
Var 11 45,8
Yok 13 54,2
X+SS Medyan (IQR)
Ailedeki ¢ocuk sayis1 2,4+0,9 2,0(1,0)
Anne yas1 (yil) 38,5+6,2 37,0 (8,0)

3.3. Hastalarin Beslenme Ahskanhklar:

Arastirmaya katilan kistik fibrozisli ¢ocuklar 6gle ve aksam 6giinlerini atlamazken
%8,4’iniin kahvalt1 6gliniinii atladig: tespit edilmistir. Her giin tiiketilme siklig1 en yiiksek
olan ara 6giin ikindi (%54,2) olup, kusluk (%45,8) ve gece (%37,5), onu takip etmektedir
(Cizelge 3.3).

33



Cizelge 3.3. Hastalarin 6giin bilgileri

Ogiinler Her giin Haftada Haftada Haftada Hic
5-6 giin 3-4 giin 1-2 giin

S % S % S % S % S %
Kahvalti 22 91,6 1 4.2 - - 1 4.2 - -
Kusluk 11 45,8 3 12,5 2 8,3 1 4.2 7 29,2
Ogle 24 [ 1000 | - i § B ; : : i
Ikindi 13 54,2 4 16,7 3 12,4 4 16,7
Aksam 24 | 1000 | - : i B : : : ;
Gece 9 37,5 2 8,3 2 8,3 1 4.2 10 41,7

Katilimcilarin vitamin-mineral destegi kullanimina iliskin bilgiler Cizelge 3.4’te
verilmigtir. Hastalarin tamamina yakini supleman kullanmaktadir (%95,8). Kistik fibrozisli
hastalara regete edilen yagda eriyen vitaminlerin bir arada oldugu bir multivitamin takviyesini
(Yagda Eriyen Vitaminlerin Takviyesi-YEVT) hemen hemen her hastanin kullandig: ifade
edilmistir (%91,6). Buna ek olarak hastalarin %4,2’si yagda eriyen vitaminlerden yalniz D
vitamini, %4,2’si YEVT ye ek olarak demir, %4,2’si demir ve ¢inko kombinasyonunu igeren

suplemanlar kullanmaktadir.

Cizelge 3.4. Hastalarin vitamin-mineral destegi kullanimina iligkin bilgiler

Vitamin-mineral | S | %
Vitamin-mineral destegi

Kullantyor 23 95,8
Kullanmiyor 1 4.2
Kullanilan vitamin-mineral destegi (n=23)

YEVT 20 83,4
D vitamini 1 4,2
YEVT ve demir 1 4,2
YEVT, demir ve ¢inko 1 4,2
Toplam 23 100,0

YEVT: Yagda Eriyen Vitamin Takviyesi
3.4. Hastalarin Antropometrik Olgiimleri

Kistik fibrozisli kiz gocuklarin ortalama viicut yag yiizdesi ve bel-boy orani sirasi ile
242427 ve 0,5+0,0 olup erkeklerin 18,7+7,5 ve 0,5+0,0 bulunmustur. Kiz cocuklarda
ortalama boyun ve ist orta kol ¢evresi Ol¢timii sirast ile 27,4+2,6 cm ve 18,0+4,9 cm olup
yasitlaria gore ortalama el kavrama giicii karsilama yiizdesi 71,2+15,9dur. Erkek ¢ocuklarda
ortalama boyun ve st orta kol ¢evresi sirast ile 27,8+1,9 cm ve 17,8+3,1 cm olup yasitlarina

gore ortalama el kavrama giicii karsilama yiizdesi 56,6+20,4 olarak belirlenmistir. Cocuklarin
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%66,7’sinin yasa gore viicut agirhigi, %70,8’inin boy uzunlugu, %58,3’iiniin BKi’si ve

%62,5’inin {ist orta kol ¢evresi normaldir.

Cizelge 3.5’te ortalama yasa gore viicut agirligi, boy uzunlugu ve BKI Z skorlar verilen
kistik fibrozisli ¢ocuklarin yaglara gore Z skorlarmin 1s1 haritasi ile gosterimi Sekil 3.1°de
verilmigtir. Yasa gore Z skoru -4.skora dogru yaklastik¢a kirmizi, +4.skora dogru yaklastikga

mavi rengin yogunlugu artmaktadir.

Yasa Gore Viicut Agirh@ Z Skoru -4SDb
Yasa Gore Boy Uzunlugu Z Skoru
Yasa Gore BKI Z Skoru

+4 SD

Yas 6 7 8 9 10 11 | 12 14 15 17 18 [

Sekil 3.1. Kistik Fibrozisli cocuklarin yasa gére viicut agirhigi, boy uzunlugu ve BKi’lerinin 1s1 haritasi
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Cizelge 3.5. Katilimcilarin antropometrik 6l¢timlerine iligkin bilgiler

Antropometrik ol¢iimler = K17 = Erkek
n X£SS Medyan (IQR) n X£SS Medyan (IQR)

Yasa gore viicut agirlig1 Z skoru 12 -0,5+1,4 -0,5(1,1) 3 -0,1£0,5 -0,1(-)
Yasa gore boy uzunlugu Z skoru 18 0,2£1,2 0,1(,7) 6 -0,4+0,8 0,4 (1,4)
Yasa gore BKI Z skoru 18 -0,6+1,2 -0,6 (1,3) 6 -1,0+1,3 -0,8 (2,1)
Viicut yag yiizdesi 17 24,2427 23,5 (3,9) 5 18,775 194 (12,7)
Yagsiz viicut kiitlesi 17 24,7+10,1 20,4 (16,9) 5 24,0£6,2 21,4 (8,7)
Bel-boy orami 18 0,5+0,0 0,4 (0,1) 6 0,5+0,0 0,4 (0,1)
Boyun gevresi (cm) 18 27,4+2,6 27,0 (3,5) 6 27,8+1,9 27,5 (3,5)
Ust orta kol ¢evresi (cm) 18 18,0+4,9 22,0 (6,0) 6 17,8+3,1 16,5 (3,5)
El kavrama giicii karsilama yiizdesi 7 71,2+15.9 79,9 (22,1) 3 56,6+20,4 66,4 (-)
Triseps deri kivrim kalinligi (mm) 18 9,4+3,8 9,5 (5,9) 6 7,9+3,9 6,5 (4,1)
Triseps deri kivrim kalinlig1 persentil 18 21,7+20,2 16,5 (32,5) 6 17,3+23,9 8,5 (23,7)
Z skor siniflandirmasi
Siniflama S %

Cok zay1f 1 6,7
Yasa gore viicut agirligi Z skoru (n=15) ﬁi};:ial 120 6132:3

Hafif sisman 2 13,3

Kisa boylu 3 12,5
Yasa gore boy uzunlugu Z skoru Bgtrjr:?)loylu 127 73:2

Cok uzun boylu 2 8,3

Cok zay1f 3 12,5
Yasa gore BKI Z skoru ﬁ?ﬁial 164 gg:g

Hafif sisman 1 4,2

Siddetli malniitrisyon 2 8,3
Yagsa gore iist orta kol ¢evresi Z skoru IC—)I:; fd;fifi}étrl?ir;llfi;tsr};g;on é 23:5

Normal 15 62,5

BKI: Beden Kiitle Indeksi




3.5. Hastalarin Fiziksel Aktivite Durumlari

Calismaya katilan kistik fibrozisli ¢ocuklarin ortalama fiziksel aktivite diizeyleri
1,6+0,2 olup, %41,7’sinin sedanter/hafif aktif, %58,3’linlin ise orta diizeyde aktif oldugu
belirlenmistir (Cizelge 3.6).

Cizelge 3.6. Katilimcilarin fiziksel aktivite durumlart

Fiziksel aktivite | S %

Fiziksel aktivite diizeyleri

1,4-1,69 Sedanter / hafif aktif 10 41,7

1,7-1,99 Aktif / orta aktif 14 58,3
X+SS Medyan (IQR)

Ortalama PAL 1,6+0,2 1,7(0,4)

PAL: Fiziksel Aktivite Diizeyi

3.6. Hastalari Biyokimyasal Bulgular:

Kistik fibrozisli hastalarin biyokimyasal bulgular1 Cizelge 3.7’de gosterilmistir.
Katilimeilarin medyan aglik kan glukozu 91,0 (22,0) mg/dL, hemoglobin diizeyi 11,9 (7,2)
g/dL, B vitamini diizeyi 711,0 (518,0) pg/mL’dir. Medyan A vitamini diizeyi 360,9 (373,3)
mg/dL ve ortalama D ve E vitamini diizeyleri sirasi ile 60,9+35,4 ng/dL ve 11,94+4,0 mg/dL'dir.
Hastalarin ortalama fekal elastaz diizeyleri 20,6 (226,7) mcg/mL’dir. Katilimcilarin ortalama
ALT, AST ve GGT degerleri sirasi ile 28,9+21,6, 29,3+10,9 ve 14,9+7,6 IU/L bulunmustur.
Ortalama total kolesterol, HDL kolesterol ve medyan LDL kolesterol degerleri sirasi ile
119,6+38.,4, 41,4+11,6 ve 64,6 (40,5) mg/dL'dir.
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Cizelge 3.7. Hastalarin biyokimyasal bulgulari

Bulgu n X+SS Medyan (IQR)
Aclik kan glukozu (mg/dL) 24 93,1+32,5 91,0 (22,0)
Total Kolesterol (mg/dL) 17 119,6+38,4 126,0 (68,5)
HDL Kolesterol (mg/dL) 17 41,4£11,6 42,0 (17,5)
LDL Kolesterol (mg/dL) 17 65,1+£26,4 64,6 (40,5)
Trigliserit (mg/dL) 17 112,4+42.9 110,0 (63,5)
Kreatinin (mg/dL) 24 0,4+0,2 0,4 (0,1)
Demir (mcg/dL) 21 56,9+30,5 56,0 (47,5)
Transferrin (mg/dL) 17 17,2+10,3 15,9 (12,7)
Ferritin (mg/L) 22 30,7+24,0 23,7 (27,9)
Hemoglobin (g/dL) 21 10,5+3,6 11,9 (7,2)
Hematokrit (%) 20 40,6+3,7 40,5 (4,9)
B1, vitamini (pg/mL) 22 840,24+493,7 711,0 (518,0)
Sodyum (mmol/L) 24 138,5+1,7 139,0 (2,0)
Potasyum (mmol/L) 24 4,4+0,2 4,4 (0,5)
Klor (mmol/L) 24 103,4+2.5 103,0 (3,0)
Bikarbonat (mEg/L) 22 24,2424 24,3 (2,3)
ALT (IU/L) 24 28,9+21,6 22,5 (15,0)
AST (IU/L) 24 29,3+10,9 27,0 (11,5)
GGT (1U/L) 24 14,9+7,6 13,0 (6,3)
Total bilirubin (mg/dL) 24 0,4+0,2 0,4 (0,3)
Direk bilirubin (mg/dL) 24 0,2+0,1 0,1(0,1)
BUN (mg/dL) 8 10,6+2,5 10,5 (3,5)
Urik asit (mg/dL) 24 4.5+1,1 3,9(15)
Total protein (g/dL) 24 73,4+3,7 74,3 (6,7)
Albiimin (g/dL) 24 45,3+3,8 43,0 (4,8)
Kalsiyum (mg/dL) 24 9,7+0,5 10,0 (0,6)
Fosfor (mg/dL) 24 4,9+0,7 49 (1,1)
Alkalen fosfataz (U/L) 24 224,6+70,3 223,5 (61,3)
Amilaz (U/L) 18 76,0+£37,2 62,0 (35,8)
Lipaz (U/L) 18 31,3+45,1 15,0 (20,0)
A vitamini (mg/dL) 23 290,1+£211,6 360,9 (373,3)
D vitamini (ng/dL) 23 60,9+35.4 60,5 (56,9)
E vitamini (mg/dL) 23 11,9+4,0 12,3 (4,4)
Protrombin zamani (s) 24 12,3+1,1 12,3 (1,5)
Protrombin aktivitesi 16 91,9+9,0 98,6 (19,6)
Fekal elastaz (mg/g) 18 118,1£167,7 20,6 (226,7)

HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein, ALT: Alanin transaminaz, AST:
Aspartat transaminaz, GGT: Gamma glutamik transferaz, BUN: Kan iire azotu

3.7. Hastalarin Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) Degerleri

Kistik fibrozisli hastalarin 0, 30, 60, 90, 120. dakikalarda plazma glukoz ve insiilin
diizeyleri Cizelge 3.8’de verilmistir. Katilimeilarin ortalama HbAlc diizeyleri %5,6+0,4 tiir.
Aglik ortalama kan glukozu 89,3+7,7 mg/dL olan hastalarin OGTT yapildiktan iki saat sonra
ortalama kan glukozlar1 160,9+84,5 mg/dL bulunmustur. A¢lik insiilin diizeyleri 8,5+7,0 iken

ikinci saat insiilin diizeyleri 38,2+34,2 olarak kaydedilmistir.
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Cizelge 3.8. Hastalarin plazma glukoz, instilin ve HbAlc diizeyleri

Plazma glukoz ve insiilin diizeyleri n X+SS Medyan (IQR)
0. dakika plazma glukoz (mg/dL) 6 89,3+7,7 91,4 (8,0)
30. dakika plazma glukoz (mg/dL) 6 167,0+£20,9 166,0 (32,5)
60. dakika plazma glukoz (mg/dL) 6 212,5+44,7 208,0 (101,0)
90. dakika plazma glukoz (mg/dL) 6 157,3£72,4 170,0 (147,0)
120. dakika plazma glukoz (mg/dL) 6 160,9+84,5 108,0 (74,0)
0. dakika plazma insiilin (IU) 6 8,5+£7,0 7,1 (10,6)
30. dakika plazma insiilin (IU) 6 21,5+16,6 18,9 (29,5)
60. dakika plazma insiilin (IU) 6 30,9+13.,9 36,5 (28,8)
90. dakika plazma insiilin (IU) 6 38,2+34,2 25,0 (44,4)
120. dakika plazma insiilin (IU) 6 38,2+34,2 28,3 (19,6)
HbAlc (%) 21 5,604 6,3 (0,5)

HbAlc: Glikozillenmis hemoglobin

3.8. Hastalarin inflamatuar Belirte¢ Diizeyleri

Inflamatuar belirteglerin hastalardaki ortalama plazma diizeyleri Cizelge 3.9°da
verilmigtir. Ortalama plazma CRP diizeyi 0,3+0,1 mg/L, MDA diizeyi 1,5 (1,9) nmol/mL,
medyan IL-1p diizeyi 2186 (3651,2) pg/mL'dir. Plazma medyan TNF- o, IL-6 ve IFN-y
diizeyleri sirasi ile 278,3 (385,9) ng/L, 58,8 (53,6) ng/L ve 139,6 (214,9) ng/mL bulunmustur.

Cizelge 3.9. Hastalarin plazma inflamatuar belirte¢ diizeyleri

inflamatuar belirte¢ (n:20) X+SS Medyan (IQR)
CRP (mg/L) 0,3+0,1 0,3(0,1)
MDA (nmol/mL) 1,8+1,0 1,5(1,9)
IL-1B (pg/mL) 2317.8£1706.,0 2186 (3651,2)
TNF-a (ng/L) 329.4£206.5 278,3 (385,9)
IL-6 (ng/L) 6524258 58,8 (53,6)
IFN-y (ng/mL) 148.9499.6 139,6 (214,9)

3.9. Hastalarin Balgam Kiiltiirii

Kistik fibrozisli ¢ocuklarin %20,8’inde iireyen bakteri olmadigi, lireyenlerde ise en sik
goriilen bakteri tiirtiniin ise siras1 ile Staphylococcus aureus (%47,4), Pseudomonas
aeruginosa (%26,3), Moraxella (Branhamella) catarrhalis (%15,8) ve Spreptococcus

pyogenes (%10,5) oldugu belirlenmistir.
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Cizelge 3.10. Hastalarin balgam kiiltiirlerinde tireyen bakteriler

Balgamda Ureyen Bakteri | S I %
Ureyen bakteri

Var 19 79,2
Yok 5 20,8
Toplam 24 100,0

Bakteri ¢esidi (n=19)

Staphylococcus aureus 9 47,4
Pseudomonas aeruginosa 5 26,3
Moraxella (Branhamella) catarrhalis 3 15,8
Spreptococcus pyogenes 2 10,5

3.10. Solunum Fonksiyon Testleri

Kistik fibrozisli ¢ocuklarin solunum fonksiyon testlerinin sonuglar1 Cizelge 3.11°de

verilmistir. Ortalama FVC ve FEV 1% degerleri sirasi ile 75,0+16,2 ve 80,0+18,6 bulunmustur.

Cizelge 3.11. Hastalarin solunum fonksiyon testleri

Solunum fonksiyon testleri (n:22) X+SS Medyan (IQR)
FVC 75,0£16,2 77,5 (27,5)
FEV1% 80,0+18,6 81,5 (28,5)
FEV1 FVC 101,7+10,8 104,5 (12,3)
FEF 25 75 96,8+42,7 90,5 (56,8)

Solunum fonksiyonu test sonuglarinin yasa gére BKi Z skoru, bel-boy orani, boyun
cevresi, ust orta kol gevresi, el kavrama giicli karsilama yiizdesi ve viicut yag yiizdesi ile
korelasyonu Cizelge 3.12’de verilmistir. Solunum fonksiyon testlerinden FVC’nin boyun
cevresi (r=0,442) ve st orta kol ¢evresi (r=0,478) ile; FEV1%’nin iist orta kol ¢evresine
(r=0,480) ek olarak el kavrama giicii karsilama yiizdesi (r=0,640) ile pozitif ve anlaml
diizeyde iliskili oldugu belirlenmistir (p<0,05). FEV1/FVC degerinin ise yalniz el kavrama
giicli karsilama ytizdesi (r=0,778) ile pozitif ve istatistiksel olarak anlamli iliskisi oldugu
saptanmistir (p<<0,01). Sekil 3.2 ve 3.3’te FVC ve FEV1% solunum testlerinin anlaml1 iligkili

oldugu ol¢limler gosterilmistir.
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Cizelge 3.12. Solunum fonksiyon testleri ile antropometrik dl¢iimlerle korelasyonu

Solunum fonksiyon testlerinin FVvC FEV1% FEV1/FVC | FEF 25 75
antropometrik olciimlerle iliskisi

Yasa gore viicut agirlig1 Z skoru 0,173 0,239 -0,052 -0,095
Yasa gore boy uzunlugu Z skoru 0,138 0,205 0,194 0,197
Yasa gore BKI Z skoru 0,127 -0,002 -0,339 -0,396
Bel-boy oram -0,167 -0,297 -0,407 -0,490*
Boyun gevresi (cm)® 0,442* 0,358 -0,337 -0,045
Ust orta kol cevresi (cm)* 0,478* 0,480* -0,200 0,194
El kavrama giicii karsilama yiizdesi 0,485 0,640* 0,778** 0,703*
Viicut yag yiizdesi 0,100 -0,093 -0,391 -0,346

§Spearman korelasyon testi, *p<0,05, **p<0,01
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Sekil 3.2. FVC ile boyun ve iist orta kol ¢evresi 6l¢iimil iligkisi, *p<0,05
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Sekil 3.3. FEV1% ile iist orta kol gevresi l¢iimii ve el kavrama giicii karsilama yiizdesi ile iliskisi, *p<0,05
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3.11. Hastalarm Siirekli Glukoz izleme Sensorii Verileri

Kistik fibrozisli ¢ocuklarmn siirekli glukoz izleme sensdriinden elde edilen verileri
Cizelge 3.13’te gosterilmistir. Medyan kan glukozu 105,0 (10,3) mg/dL olan hastalarin hedef

aralikta gegirdikleri ortalama zaman %96,3+3,7, ortalama glukoz dalgalanmasi %22,3+5,6

bulunmustur.

Cizelge 3.13. Hastalarin siirekli glukoz izleme sensdrii verileri

Olgiimler X+SS Medyan (IQR)
Ortalama kan glukozu (mg/dL) 108,3+11,2 105,0 (10,3)
Hedefte gecen zaman (TIR) (%) 96,3+3,7 97,5 (4,3)
Hedef altinda gegen zaman (%) 1,2+1,4 1,0(2,3)
Hedef istiinde gecen zaman (%) 2,5+3,7 1,0 (2,3)
Glukoz dalgalanmasi (%) 22,3+5,6 21,3(9,4)
GMI (%) 5,9+0,3 5,8(0,3)

GMI: Glukoz Yonetim Géstergesi, TIR: Hedefte gecen zaman

Solunum fonksiyon testlerinin siirekli glukoz izleme sensorii verileri arasinda

istatistiksel olarak anlaml bir iligki belirlenmemistir (p>0,05) (Cizelge 3.14).

Cizelge 3.14. Solunum fonksiyon testlerinin siirekli glukoz izleme sensorii verileri ile korelasyonu

Solunum Ortalama | Hedefte Hedef ..H?.def
. altinda iistiinde Glukoz .

fonksiyon kan gecen GMI
testleri glukozu zaman gegen gecen dalgalanmast

zaman zaman
FVC -0,078 0,117 -0,123 -0,074 -0,181% -0,054
FEV1% 0,070 0,019 -0,158 0,043 -0,165% 0,109
FEV1 FVC 0,242 -0,204 -0,140 0,274 0,055 0,301
FEF 25 75 0,153 0,017 -0,171 0,057 -0,108% 0,210

SPearson korelasyon testi
3.12. Hastalarin Enerji, Makro ve Mikro Besin (")gelerini Karsilama Yiizdesi

Katilimcilarm giinliik almalar1 gereken enerji ve besin dgelerini karsilama yiizdeleri
Cizelge 3.15’te gosterilmistir. Enerjinin makro besin dgelerinden gelen oranin ortalamasi ve
n-3 yag asitlerinin n-6 yag asitlerine oraninin ortalamasi verilmistir. Hastalarin medyan enerji
karsilama yiizdesi 73,7 (23,2), enerjinin karbonhidrat, protein ve yagdan gelen ylizdelerinin
ortalamasi degerleri sirasi ile 46,9+5,8, 14,9+2,4 ve 38,1+5,1 bulunmustur. Diyet ile alinan B
grubu vitaminlerin ortalama karsilanma yiizdesi %100’{in {izerindedir. Kalsiyumun ortalama

karsilanma yiizdesi ise 80’in altinda bulunmustur (72,3+£30,9).
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Hastalarm yas1 ve cinsiyetine gore almalar1 gereken enerji, makro ve mikrobesin

Ogelerini karsilama yiizdeleri, ortalama ve medyan degerleri Sekil 3.4°te verilmistir. Is1

haritasinin renklendirilmesinde enerji karsilama yiizdesi i¢in en diigiik 50 ve en yiiksek 200,

karbonhidrat i¢in 30 ve 60, protein i¢in 12 ve 20, yag igin 20 ve 50, n3/n6 yag asidi oran1 i¢in

5 ve 30; posa, vitamin ve minerallerin karsilanma yiizdesi i¢in en diisiik 20 ve en yiiksek 200

degeri kullanilmistir.

Cizelge 3.15. Hastalarin giinliik almalar1 gereken enerji ve besin dgelerini karsilama yiizdeleri

Enerji ve Besin Ogeleri X+SS Medyan (IQR)
Enerji 78,6+21,5 73,7 (23,2)
Karbonhidrat 46,9+5,8 46,0 (6,3)
Protein 14,9424 14,5 (2,8)
Yag 38,1+5,1 39,0 (6,7)
Posa 88,2+31,9 81,5 (42,9)
n-3/n-6 orani 13,6+7.4 11,1 (10,9)
Tiamin 140,1+46,9 1115 (71,3)
Riboflavin 135,8+50,2 129,6 (73,0)
Niasin 108,8+34,5 106,0 (42,7)
B1, vitamini 157,8+92,1 164,7 (108,6)
Folat 110,7+37,5 104,8 (47,8)
C vitamini 215,2+130,9 195,2 (112,8)
Sodyum?® 1546,9+823,0 1374,1 (774,1)
Potasyum 110,8+47,7 110,1 (64,5)
Kalsiyum 72,3+£30,9 66,1 (49,0)
Magnezyum 88,9+25,9 88,5 (33,8)
Fosfor 186,3+60,0 177,7 (82,8
Demir® 82,4+27.1 80,4 (39,9
Cinko® 107,1+40,9 101,5 (64,3)

§Yalniz diyetle alinan miktar hesaplanmigtir.
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§Yalniz diyetle alinan miktar hesaplanmugtir.

Sekil 3.4. Hastalarin enerji, makro ve mikrobesin dgelerini karsilama yiizdesi 1s1 haritasi
3.13. Kistik Fibrozisli Cocuklarin Saghkh Yeme Indeksi

Hastalarin ii¢ giinliik besin kayitlarindan elde edilen verilerden saglikli yeme indeksi
hesaplanarak Cizelge 3.16’da gosterilmistir. Aldiklar1 toplam puana gore katilimcilarin yalniz
%12,5’inin iyi diyet kalitesine, biiyiik cogunlugunun (%83,3) ise gelistirilmesi gereken diyet
kalitesine sahip oldugu tespit edilmistir.
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Cizelge 3.16. Hastalarin saglikli yeme indeksi bilesenleri

o . . v Medyan
Saghkh yeme indeksi X£SS (IQR)
Toplam meyve 3,3+1,7 3,8(2,9)
Tam meyve’ 4.2+1,5 5,0(0,9)
Toplam sebze 2,2+1,4 2,1(2,9)
Koyu yesil yapraklilar ve taze baklagiller’ 3,714 3,6(1,9)
Tam tahillar 5,5£2.9 5,5 (5,0)
Siit ve stit tirtinleri 4,427 4,4 (4,3)
Toplam protein’ 4,6x1,0 5,0 (0,0)
Deniz iiriinleri, kuru baklagiller ve yaglh tohumlar® 1,7£2,1 0,7 (4,6)
Yag asitleri 7,1£1,6 6,9 (2,0)
Islenmis tahillar® 6,3+2.4 57 (4,2
Sodyum 1,4+0,5 1,4 (0,6)
Ilave seker’ 8,6+1,6 9,4 (2,6)
Doymus yag 6,9+1,7 6,7 (2,5)
Toplam HEI puan 59,9+8.0 59,9 (13,4)
Diyet kalitesi siniflamasi n %
Yetersiz/kotii diyet kalitesi 1 4.2
Gelistirilmesi gereken diyet kalitesi 20 83,3
Iyi diyet kalitesi 3 12,5

SPearson korelasyon testi

Katilimcilarm yas gruplarina gore saglikli yeme indeksi bilesenlerinden aldiklar ve
toplam aldiklar1 puanlar Sekil 3.5’te 1s1 haritasi ile gosterilmistir. En diisiik puanlar igin
kirmizi, en yiiksek puanlar i¢in mavi renk kullanilmigtir. Deniz iiriinleri, kurubaklagiller ve
yagl tohumlar, toplam sebze, toplam meyve bilesenlerini hemen hemen her yas grubunun
yetersiz tiikettigi gortilmektedir. Siit ve siit triinlerinin tiiketiminin ise artan yasla birlikte

azaldig1, toplam protein aliminin ise ¢ogunlukla yeterli oldugu tespit edilmistir.

45



Deniz iiriinleri, Kurubaklagiller

Koyu yesil yaprakh sebzeler
ve yagh tohumlar

o oo ~ (o2} a
Toplam meyve
Tam meyve
Toplam sebze
e taze baklagiller

Tam tahil
Siit ve iiriinleri
Toplam protein
Yag asitleri

. . I Iislenmis tahillar
Sodyum
Doymus yag
Toplam puan

Iilave seker

14

Ll AL

15
17
18

i

Sekil 3.5. Saglikli yeme indeksi bilegenlerinin yasa gore 1s1 haritasi
3.14. Hastalarin Diyet inflamatuar indeksi

Kistik fibrozisli hastalarin ortalama diyet inflamatuar indeksi puani 1,4+3,5’tir.
Katilimeilar diyet inflamatuar indeks puanlarina gére dort quartile ayrildiginda; birinci
quartilde (Q1) ortalama Dil’nin -3,0+3,3, ikinci quartilde (Q2) ortalama DIii’nin 0,9+0,6,
ficiincii quartilde (Q3) ortalama Dil’nin 2,9+0,4 ve dordiincii quartilde (Q4) ortalama DIil’nin
4,9+1,4 oldugu belirlenmistir.
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Cizelge 3.17. Hastalarin diyet inflamatuar indeksi verileri

Diyet inflamatuar indeksi X+SS Medyan (IQR)
Diyet inflamatuar indeksi 1,4+3.5 1,9 (3,4)
Birinci quartil (Q1) (n:6) -3,0£3,3 -1,6 (5,6)
Ikinci quartile (Q2) (n:6) 0,9+0,6 0,9(1,4)
Ugiincii quartil (Q3) (n:6) 2,9+0.4 3,1(0,6)
Déordiincii quartil (Q4) (n:6) 4,9+1,4 4,9 (2,3)

Kistik fibrozisli hastalarin DIl puanlar1 ile inflamatuar belirtecler arasindaki iliski

Cizelge 3.18’de gosterilmistir. Katilimcilarin diyetinin inflamatuar yiikiiniin artig1 ile plazma

CRP (r=0,478) ve IL-6 diizeyleri (r=0,485) arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli
iliski bulunmustur (p<0,05). Sekil 3.6’da Dii ile CRP ve IL-6 iliskisi gosterilmistir.

Cizelge 3.18. Hastalarin DIl puanlari ile inflamatuar belirteglerin korelasyonu

Diyet inflamatuar Indeksi r p

CRP 0,478 0,033
MDA 0,341 0,141
IL-1B -0,208 0,380
TNF-a -0,178 0,454
IL-68 0,485 0,030
IFN-y -0,215 0,363

CRP: C-reaktif protein, MDA: Malondialdehit, IL-1B: Interlokin-1 Beta, TNF-a: Tiimér Nekroz Faktor Alfa, IL-6:

Interlokin-6, IFN-y: Interferon gamma, $Spearman korelasyon testi

150

Sekil 3.6. Dii ile CRP ve IL-6¢ iliskisi, *p<0,05, $Spearman korelasyon testi




3.15. Siirekli Glukoz izleme Sensorii Verilerinin Enerji ve Besin Ogeleri ile
Mliskisi

Katilimcilarin ii¢ giinliik besin kayitlarindan elde edilen giinliik diyetle alinan enerji ve
besin dgeleri ile siirekli glukoz izleme sensoriinden elde edilen veriler arasindaki iliski Cizelge
3.19’da gosterilmistir. Ortalama kan glukozunun karbonhidrat (g) (r=0,460, p<0,05), n-6 yag
asidi (r=0,515, p<0,05), glisemik indeks (r=0,670, p<0,01) ve glisemik yiik (r=0,655, p<0,01)
ile pozitif ve istatistiksel olarak anlamli iligkisi oldugu belirlenmistir. Glukoz dalgalanmasinin
ve hedefin altinda gecen zamanin herhangi bir diyet verisi ile anlamli bir iligkisi bulunmazken
(p>0,05) GMi’nin enerji (r=0,685, p<0,01), karbonhidrat (r=0,696, p<0,01) ve protein
(r=0,520, p<0,05) ile pozitif yonde anlamli bir iligkisi oldugu saptanmigtir. Diyetle
karbonhidrat alimi ile hedefte gecen zamanin negatif (r=-0,433), hedefin iizerinde gegen
zaman (r=0,504) ile pozitif yonde anlaml iligkisi bulunmustur (p<0,05). Diyet inflamatuar
indeksinin ortalama kan glukozu (r=-0,452), GMI (r=-0,516) ve hedefin iizerinde gecen
zamanla (r=-0,409) negatif; HEI’nin hedefte gegen zamanla (r=0,106) pozitif yonde anlamli

iligkisi oldugu tespit edilmistir (p<0,05).

Cizelge 3.19. Siirekli glukoz izleme sensorii verileri ile enerji ve besin dgelerinin iligkisi

Enerji ve besin | Ortalama GMi Glukoz Hedefte Hedefin | Hedefin
ogeleri kan dalgalanmasi gecen iizerinde | altinda
glukozu zaman gecen gecen
zaman zaman
Enerji (kkal) 0,389 0,685** 0,247% -0,382 0,417* 0,067
Karbonhidrat (g) 0,460* 0,696** 0,331 -0,433* 0,504* -0,183
Protein (9) 0,202 0,520* 0,156% -0,282 0,283 0,027
Yag (g) 0,056 0,252 0,104% -0,177 0,084 0,174
Karbonhidrat (%) 0,254 0,339 0,151% -0,198 0,329 -0,148
Protein (%) 0,041 0,253 -0,0293 -0,100 0,033 0,052
Yag (%) -0,225 -0,372 -0,1178 0,184 -0,271 0,136
n-3 yag asidi 0,299 0,377 -0,1209 -0,126 0,176 -0,107
n-6 yag asidi 0,515* 0,613** 0,165% -0,328 0,428* -0,216
Glisemik indeks 0,670** | 0,792** 0,212% -0,518** | 0,671** | -0,395
Glisemik yiik 0,655** | 0,830** 0,291 -0,561** | 0,682** | -0,313
HEI puan 0,238 0,164 0,068% 0,106* 0,165 -0,114
DIl puan -0,452* -0,516* -0,2493 0,395 -0,409* 0,069

DIl: Diyet Inflamatuar Indeksi, HEI: Saghkl1 Yeme Indeksi, GMI: Glukoz y&netim gostergesi, SPearson korelasyon
testi, *p<0,05, **p<0,01

Ortalama kan glukozu, GMI, hedefte gecen zaman (TIR) ve hedefin iizerinde gegen
zaman verilerinin istatistiksel olarak anlamli korelasyon gosteren diyet verileri ile olan sagilim

grafigi Sekil 3.7’ de gdsterilmistir.
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Sekil 3.7. Ortalama kan glukozu, GMI, TIR ve hedefin iizerinde gecen zaman verileri ile enerji ve besin

Ogelerinin korelasyonu, *p<0,05, **p<0,01

49



3.16. Siirekli Glukoz izleme Sensorii Verileri ile Inflamatuar Belirteclerin Iliskisi

Cizelge 3.20°de siirekli glukoz izleme sensoriinden elde edilen ortalama kan glukozu,
GMI, TIR, glukoz dalgalanmasi, hedefin iizerinde ve altinda gecen zaman ile inflamatuar
belirtegler arasindaki korelasyon gosterilmistir. Yalniz plazma CRP diizeyi ile glukoz

dalgalanmasi arasinda pozitif yonlii anlamli bir korelasyon bulunmustur (p<0,01).

Cizelge 3.20. Siirekli glukoz izleme sensoril verileri ile inflamatuar belirteglerin iligkisi

inflamatuar | Ortalama GMi Glukoz Hedefte Hedefin Hedefin
belirtec kan dalgalanmasi gecen iizerinde altinda
glukozu zaman gecen gecen
zaman zaman
CRP -0,015 -0,060 0,575* -0,287 0,345 0,108
MDA -0,095 -0,138 0,128 -0,156 -0,045 0,210
IL-1B -0,048 0,117 -0,157 0,064 -0,126 0,340
TNF-a -0,048 0,097 -0,136 0,046 -0,104 0,310
IL-6 -0,036 -0,224 0,160 0,015 0,054 -0,137
IFN-y 0,005 0,123 -0,099 -0,007 -0,061 0,320

CRP: C-reaktif protein, MDA: Malondialdehit, IL-1B: Interlokin-1 Beta, TNF-o: Tiimor Nekroz Faktor Alfa, IL-6:
Interlokin-6, IFN-y: Interferon gamma, GMI: Glukoz yonetim géstergesi, *p<0,01

3.17. Saghkh Yeme Indeksi Bilesenleri ile Diyet Inflamatuar indeksi Skorlar
Arasindaki iliski

Katilimeilarm  saglikli yeme indeksi bilesenlerinden aldiklar1 puanlar ile diyet
inflamatuar indeksi puanlar arasindaki korelasyon Cizelge 3.21°de gosterilmistir. Koyu yesil
yapraklilar ve taze baklagiller (r=-0,520, p<0,01), yag asitlerinden (r=-0,486, p<0,05) aldiklar
puanlar ve toplam HEI puaninin artis1 ile diyetin inflamatuar yiikiiniin azalmas1 arasinda
istatistiksel olarak negatif anlamli bir iligki bulunmustur. Siit ve siit iiriinlerinden alinan puan

(r=0,408) ile DIi arasinda ise pozitif anlamli bir iliski bulunmustur (p<0,05).
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Cizelge 3.21. Saghkli yeme indeksi bilesenleri ve puan ile Dii skorlari arasindaki iliski

Saghkh Yeme indeksi r p

Toplam meyve -0,214 0,314
Tam meyve -0,169 0,430
Toplam sebze -0,313 0,136
Koyu yesil yapraklilar ve taze baklagiller -0,520 0,009
Tam tahillar -0,274 0,194
Siit ve siit tiriinleri 0,408 0,048
Toplam protein -0,356 0,087
Deniz iiriinleri, kuru baklagiller ve yagh tohumlar -0,341 0,103
Yag asitleri -0,486 0,016
Islenmis tahillar -0,032 0,881
Sodyum 0,045 0,834
Ilave seker 0,108 0,616
Doymus yag -0,362 0,082
Toplam HEI puani -0,458 0,024

SSpearman korelasyon testi, HEI: Saglikli Yeme indeksi

51



4. TARTISMA

Kistik fibrozis ekzokrin ve endokrin pankreas yetmezligi, gastrointestinal fonksiyon
bozuklugu, yetersiz beslenme, karaciger hastalig1 ve yiiksek osteoporoz riskinin eslik ettigi,
kronik tekrarlayan akciger enfeksiyonunu takiben solunum fonksiyonunda azalma ile
karakterize ¢oklu sistem hastaligidir (Ode vd., 2022). Kistik fibrozisle iligkili diyabet KF'de
en sik goriilen akciger dist komorbiditedir (Chamnan vd., 2010; Lewis vd., 2015). Uluslararasi
rehberler kistik fibrozisli hastalarda diyabete iliskin taramalarin 10 yastan itibaren baglamasini
onermektedir (Moran vd., 2018). Ancak pankreatik yetmezlik ve yiiksek inflamasyon
diizeyleri yasamin daha erken donemlerinde bozulmaya baslayarak beslenme durumunu
kotiilestirmekte (Borowitz vd., 2002) ve solunum fonksiyonlarinda diismelere neden
olmaktadir (Lewis vd., 2015). Ancak c¢ocuklarda inflamasyon, beslenme ve glisemik yanitin
stirekli glukoz izleme sensorii ile degerlendirildigi yeterli veri bulunmamaktadir. Bu
aragtirmada kistik fibrozisli ¢ocuklarin diyetleri ile glisemik yanitlar1 ve bazi inflamatuar

belirtecler arasindaki iligki incelenmistir.

4.1. Hastalarin Genel Bilgileri

Calismaya dahil edilen hastalarin %75,0°1 kiz olup ortalama tan1 zamani 11,9+24,3
aydir. Turkiye’de yenidoganda kistik fibrozis tarama programi 2015’te baslamigtir (T.C.
Saglik Bakanligi, 2015). Bazi iilkelerde ise yaklagik 40 yildir yenidogan tarama
programlarinda kistik fibrozis taramasi yer almaktadir (Scotet vd., 2020). Yasamin ilk yilinda
enerji agiginin kapatilmasi, malabsorpsiyonlarin 6niine gegilmesi, vitamin yetersizliklerinin
onlenmesi ve Ozellikle sicak iklimlerde sodyum takviyesinin yapilmasi biiyiime gelismenin
olumsuz etkilenmesini 6nlemektedir (Kalnins ve Wilschanski, 2012). Bu nedenlerle erken
taninin yagam kalitesinin artmasinda ve dogusta beklenen yasam siiresini artirmada biiyiik bir

rolii vardir (Dogru vd., 2020).

Kistik fibroziste en sik goriilen mutasyonlar delF508, W1282X ve 1677delTA’dir
(Petrova vd., 2021). Bu ¢alismada da benzer sekilde en sik goriilen mutasyon delF508 (%37,5)
olmustur (Cizelge 3.1). Cocuklarin biiyiik ¢ogunlugunun (%83,3) literatiirle uyumlu sekilde
(Dodge ve Turck, 2006) PERT tedavisi aldig1 belirlenmistir. Ekzokrin pankreas yetersizligi

fekal elastaz-1 diizeyine bakilarak degerlendirilir (Brennan ve Saif, 2019). Pankreaslar1 yeterli
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enzim tretmeyen Kistik fibrozisli bireylerde pankreatik enzim replasman tedavisi gereklidir
(Somaraju ve Solis-Moya, 2020). Normal pankreas, diyetteki protein, yag ve nisastanin
parcalanmasint saglamak ic¢in sindirim enzimlerini ve bikarbonati duodenuma salgilar.
Pankreas enzimi takviyeleri yaglari, karbonhidratlar1 ve proteinleri temel bilesenlerine ayiran
ve boylece bunlarin viicut tarafindan biiyiime ve gelisme icin emilip kullanilabilmesini
saglayan ii¢ ana sindirim enzimi grubunun timiinii (lipaz, amilaz ve proteaz) igerir (Brownell
vd., 2019; Somaraju ve Solis-Moya, 2016). Bu nedenle PERT, viicut agirlig1 kazanimini ve
bliylimeyi desteklemek, koti sindirim ve malabsorbsiyondan kaynaklanan bagirsak
semptomlarini iyilestirmek i¢in besinlerin yeterli sindirimini ve emilimini kolaylastirmaktadir

(Somaraju ve Solis-Moya, 2020).

4.2. Hastalarin Beslenme Aliskanhklar:

Yetersiz beslenen KF’li cocuklarin enerji alimlari daha sik yiyerek, besinleri
zenginlestirerek ve enerji igerigi daha yogun yiyecekler tiiketerek artirilabilir (Turck vd.,
2016). Beslenme agisindan risk altinda olan, 6zellikle okul saatlerinde 6giin ve atigtirmalik
tiketen veya atlayan ¢ocuklarda diyetin gézden gecirilmesi Onerilmektedir. Diyetlerinin
degerlendirilmesinde en az ii¢ glinliik kayit alinmasi tavsiye edilmektedir (Borowitz vd.,
2002). Bu g¢aligmada katilimeilarin biiyiik ¢ogunlugu ii¢ ana 6giin, yaklagik yarisinin ise ara
ogiin tiikettigi saptanmigtir (Cizelge 3.3). Yaslart 12 ile 17 arasinda degisen kistik fibrozisli
cocuklarla yapilan bir ¢aligmada ortalama giinliik 6giin sayisinin 3,35 oldugu ve 6giin siklig
yiiksek olan hastalarin FEV1 diizeylerinin daha yiiksek oldugu belirlenmistir (Borschuk vd.,
2019). Beslenme ve Diyetetik Akademisi (Academy of Nutrition and Dietetics — AND) kistik
fibrozisli hastalarda yeterli besin alimin1 saglamak adma aralarda atistirmaliklar da olmak
lizere en az ii¢ 6giin tilketilmesini tavsiye etmektedir (Mcdonald vd., 2021). Ancak ilerleyen
yaslarda KF’ye bagli morbiditelerin oniline gecebilmek i¢in tiiketilen ara 6glinlerde basit
karbonhidratlar ve besin 6geleri agisindan yetersiz kaynaklar yerine saglikli besin tercihleri

yapilmalidir.

Kistik fibrozisli hastalarin beslenme durumunun iyilesmesi ve yasam kalitesinin
artmasi, yeni dogan taramalari ile erken baglanan PERT tedavisine ve yagda eriyen
vitaminlerin optimizasyonuna baglanmaktadir (Bell vd., 2020; Pedersen vd., 2019). Bu
gelismelerin bir yansimasi olarak Onceleri yagda eriyen vitaminlerin yetersizligi sik
goriiliirken son verilere gore A ve E vitamini yetersizliklerine rastlanmadigi bildirilmektedir

(Sankararaman vd., 2022). Ancak ekzokrin pankreatik fonksiyonlarindan bagimsiz olarak tim
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KF’li hastalarda yagda eriyen vitaminlerin (YEV) en azindan yilda bir kez degerlendirilmesi
onerilmektedir (Mcdonald vd., 2021). Ciinkii yag emiliminin mekanizmasinin degismesi ve
liminal safra tuzlarinin azalmasi nedenleri ile bireyler YEV acisindan risk altindadir
(Brownell vd., 2019). Bu calismada katilimcilarin nerede ise tamaminin vitamin-mineral
destegi (%95,8) ve biiyiik ¢ogunlugunun (%83,4) YEV takviyesi aldig: belirtilmistir (Cizelge
3.4). Kistik Fibrozis Dernegi KF'li hastalarin yaklasik %40'mnin oral beslenme takviyesine
ihtiya¢ duydugunu bildirmektedir (CFF, 2021).

4.4. Hastalarin Antropometrik Ol¢iimleri

Viicut agirhigi, boy uzunlugu, boya gére viicut agirhigi ve BKi nin diisiik olmas1 cocuk
ve yetigkinlerde solunum fonksiyonlari ve sagkalim ile yakindan iligkilidir (Chaves vd., 2009).
Uzun dénemli yapilan ¢alismalar incelendigi zaman hastalarin Z skorlarindaki degisiklikler
FEV1 ile pozitif yonli korelasyona sahip oldugu goriilmektedir (Steinkamp ve Wiedemann,
2002; Zemel vd., 2000). Toddler ve ¢ocukluk donemindeki beslenme durumu, ilerleyen
yaslarda, hatta yetiskinlik doneminde dahi akciger fonksiyonlart ile iliskilidir (Ashkenazi vd.,
2019; Sanders vd., 2015). Ashkenazi ve arkadaglarinin (2019) yaptiklar1 bir ¢alismada 10
yasindaki KF hastalarinin BK1 Z skorunun 0,75 birim daha diisiik olmasinin, yetiskinlikte daha
yiiksek oranda akciger nakli ile iligkili oldugu belirtilmistir. Kistik Fibrozis Dernegi Beslenme
ve Biiylime alt komitesi, FEV1 ile gii¢lii iligkisini gz Oniinde bulundurarak beslenme
durumunun BKI ile degerlendirilmesini énermektedir (Brownell vd., 2019). Ozellikle 2-20
yas grubu hastalar i¢in BKi’nin 50. persentil veya iizerinde bir degeri hedeflemesini tavsiye
etmektedir (Stallings vd., 2008). Bu ¢alismada yaslarina gore ortalama BKI Z skorunun
kizlarda -0,6+1,2, erkeklerde -1,0+1,3 oldugu belirlenmistir (Cizelge 3.5). Sekil 3.1°de 1s1
haritasi ile gosterilen Z skorlar incelendiginde 6zellikle kiiciik yas grubunda ve adélesan
donemin baglangicinda diigiikliikler oldugu goriilmektedir. Kiigiik yaslarda gegirilen sik
enfeksiyon ve uygulanan tedavilerin istahin azalmasina yol agabilecegi ve bu durumun
yetersiz besin alimina yol acarak yasa goére BKI Z skorlarinda diisiikliiklere sebep olabilecegi

diistiiniilmektedir.

Beden kiitle indeksi, kullanim kolayligi nedeni ile en sik kullanilan viicut agirhigi
degerlendirme yontemidir. Ancak yag kiitlesini yagsiz viicut kiitlesinden ayirt edememesi de
dahil olmak iizere bir takim smirliliklart vardir (Abramowitz vd., 2018). Tek basina BKI’nin
degerlendirilmesi, “normal viicut agirligia sahip obez” olarak tanimlanan normal BKI’si olan

ancak yiiksek viicut yag ylizdesine sahip bireylerin gézden kagmasina neden olabilir. Bu
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durum metabolik komplikasyon riskini artirabilir (Soltman vd., 2021). Alvarez ve
arkadaslarinin (2016) yaptiklar1 bir ¢alismada BKi’si 25,0 kg/m?nin altinda olan kistik
fibrozisli hastalarin %31’inin normal viicut agirligina sahip obez olduklar belirlenmistir. Buna
ek olarak yagsiz viicut kiitlesinin ve kemik mineral yogunlugunun solunum fonksiyonu ve
beslenme durumu ile olan iliskisi BKi’den daha giiglii bulunmustur (Mariotti Zani vd., 2023).
Yetiskin grubunda yapilan bu caligmalar goz oniinde bulundurularak ¢ocuklarda da yagsiz
viicut kiitlesinin degerlendirilmesi ve artirilmasina yonelik fiziksel aktivitenin artirilmasi,
beslenmenin diizenlenmesi gibi miidahalelerin yapilmasi gerekmektedir. Bu c¢aligmada
katilimcilarin viicut yag yiizdesi ve yagsiz viicut kiitlesi degerlendirilmis (Cizelge 3.5) ancak
hem viicut yag yiizdesinin hem yasa gore BKI Z skorlarinin solunum fonksiyon test verileri

ile istatistiksel olarak anlaml bir iliskisi bulunmamistir (Cizelge 3.12) (p>0,05).

Hastalarin boyun g¢evresi dl¢iimiiniin FVC ile, el kavrama giictiniin FEV1 ile, {ist orta
kol ¢evresinin ise hem FVC hem FEVI ile istatistiksel olarak anlamli iliskisi oldugu
bulunmustur (p<0,05) (Sekil 3.2 ve 3.3). Ust orta kol gevresi ¢ocuklarda ve ergenlerde yetersiz
beslenmenin erken bir gostergesi olarak (Bliss vd., 2018) yetersiz beslenmeden kaynaklanan
oliimleri tahmin etmede (Mramba vd., 2017), 6zellikle kaynaklarin sinirlt oldugu bolgelerde
yaygin olarak kullanilmaktadir. Olgiilmesi kolay, basit, ucuz ve diger antropometrik
Olciimlerle karsilastirildiginda bireyler arasi daha az degiskenlik gostererek hatalari aza
indirmektedir (Pompeii-Wolfe ve Sentongo, 2018). Beslenme ve Diyetetik Akademisi 2015
yilinda Amerika Parenteral ve Enteral Niitrisyon Dernegi (American Society for Parenteral
and Enteral Nutrition - ASPEN) ile birlikte BKI, boy uzunluguna gore viicut agirlig1 ve iist
orta kol cevresi Olciimiinii yetersiz beslenmeyi tanimlamada kullanimini tesvik ettigi bir
kilavuz yaymlamistir (Becker vd., 2015). Phong ve arkadaslar1 (2020) tarafindan yapilan {ist
orta kol ¢evresinin KF’li ¢ocuklarda malniitrisyonu tespit etmede ilk kez kullanildig:
caligmada basarili bir 6l¢iim yontemi oldugu belirtilmistir. Buna ek olarak bu calisma ile
benzer sekilde hastalarin iist orta kol ¢evresi ile FEV1 diizeyleri arasinda pozitif anlamli bir
korelasyon bulunmustur (p<0,05). Ol¢iimiin kolay olmasi, solunum fonksiyonlari ile anlamli
iligkisinin bulunmasi, bu 6l¢iimiin kistik fibrozisli hastalarda kullaniminin tercih edilebilir,

uygun bir yontem oldugunu gostermektedir.

Cocuklarda kullanimi kolay ve diger yontemlere kiyasla hatalara daha az acik olan
Olgiimlerden bir digeri boyun ¢evresidir (Sreelatha ve Chinchilu, 2021). Boyun ¢evresinin
cocuklarda obezitenin saptanmasinda (Taheri vd., 2016), yaglilarda ise malniitrisyon

gostergesi olarak (Sahoo vd., 2022) kullanildigi caligmalar vardir. Literatiirde boyun
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gevresinin KF’li bireylerde kullanan bir ¢aligmaya rastlanmamigtir. Bu ¢alismada solunum
fonksiyon testleri ile anlamli ve giiglii bir korelasyonu olmasi, boyun g¢evresinin beslenme
yetersizliginin gostergesi olarak solunum fonksiyonlarmin degerlendirilmesinde 6nemli bir

rolii olabilecegi diisiiniilmektedir.

El dinamometresi kullanarak yapilan el kavrama giicii 6l¢iimii, saglikli ¢ocuk ve
yetiskinlerde genel kas kuvvetinin bir gostergesi olarak kullanilmaktadir (Bohannon vd.,
2017). Kistik fibrozisli hastalarda yagsiz viicut kiitlesi ile giiglii bir iliskisinin olmasi, yiiksek
maliyetli goriintiilleme cihazlari kullanilmadan da fikir verdiginden el kavrama giiciiniin
kullanimi yaygindir (Contreras-Bolivar vd., 2021). Bu ¢alismada da el kavrama giicii FEV1
ile giiclii korelasyon gosterdigi belirlenmistir (Sekil 3.3). Yapilan bir calismada da benzer
sekilde el kavrama giiciiniin solunum fonksiyon testlerinden FEV1 ile anlamli iligkisi oldugu
ve Ozellikle BKIi’si 50. persentil altinda olan addlesanlarda beslenme durumunun
belirlenmesinde giivenilir, ucuz ve klinik olarak uygulanabilir oldugu belirtilmistir (Bouma
vd., 2020).

4.3. Hastalarin Fiziksel Aktivite Durumlari

Kistik fibrozisli yetiskinlerde uzun vadeli saglig1 iyilestirmek igin yasam tarz ile ilgili
davraniglarin iyilestirilmesine giderek daha fazla 6nem verilmektedir (Burnett vd., 2020).
Aerobik kondisyonun KF'li bireylerde hayatta kalmanin &nemli bir belirleyicisi oldugu
bilinmektedir (Williams ve Stevens, 2013). Daha yiiksek aerobik kapasiteye sahip olanlarin
hayatta kalma orani 8 yilda %83 artarken, orta ve diisiik kondisyonda olanlarda bu oran sirasi

ile %51 ve %28'dir (Nixon vd., 2010).

Hastaliklarinin siddeti hafif ve orta olan hastalar, daha aktif bir yasam sergileyebilir.
Ancak genellikle inaktivite daha yaygindir (Williams ve Stevens, 2013). Ebeveynlerin asiri
korumaciligi, ¢ocugun korku duymasi, O0gretmenlerin ve saglik c¢alisanlarinin hastalig
anlamamasi, kendisinin veya akranlarinin dayattig1 sosyal izolasyonun (Shields vd., 2012)
yani sira “oynamaya zaman yok’ algisi inaktivite nedenlerindendir (Moola vd., 2012). Kistik
fibrozisli ¢ocuklar i¢in hayatlarinin baglangicindan itibaren miimkiin oldugu kadar aktif olmak
onemlidir. Ciinkii hastaligin ilerlemesi siddetli hale geldiginde hastaligin kendisi
hipoaktivitenin dogrudan bir nedeni haline gelmektedir. Bu durum viicut sistemlerinde
kondisyon kaybina yol agan bir hipoaktivite dongiisii yaratir. Boylece fiziksel islevlerde daha

fazla bozulmaya yol agarak daha fazla hipoaktiviteye neden olur (Williams ve Stevens, 2013).
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Yakin zamanda yapilan bir meta-analizi ¢alismasia gore KF’li ¢ocuk ve yetigkinlerin fiziksel
aktivite diizeylerinin saglikli akranlarindan farkli olmadig: belirlenmistir (Puppo vd., 2020).
Calismaya katilan kistik fibrozisli gocuklarin ortalama fiziksel aktivite diizeyleri 1,6+0,2 olup,
%41,7’sinin sedanter/hafif aktif, %58,3 {inlin ise aktif/orta aktif oldugu belirlenmistir. Fiziksel
aktivite diizeyini hesaplamada kullanilan bazal metabolik hizin bu hastalarda diigiik olmast,

sedanter ¢cocuk sayisin1 maskeledigi diisiiniillmektedir.
4.5. Hastalarin Kan Glukozuna iliskin Veriler

Kistik fibrozisli hastalara yonelik olusturulan rehberlerde OGTT ’nin 10 yasindan
itibaren yapilmasi dnerilmektedir (Moran vd., 2018; Ode vd., 2010; Turck vd., 2016). ilerleyen
yas ile birlikte goriilme sikligi artan CFRD, solunum fonksiyonunu olumsuz etkiler ve
mortalite riskini artirir (Turck vd., 2016). Son yillarda ISPAD’1n Kistik fibrozisli hastalarda
diyabet yonetimi hakkinda yayinladigi rehbere gore siirekli glukoz izleme (CGM) verilerinin,
hastalarda meydana gelen giinliik glukoz sapmalarini ve bunlarin HbAlc ve ortalama glukoz
seviyesi ile iligkisini daha iyi tanimladigi bildirilmistir (Antoinette Moran vd., 2018). Bu
hastalarda diyabet baglamadan erken taninin konmasi ve glukoz anormalliklerinin saptanmast
bliyiilk 6neme sahiptir (Ode vd., 2010). Prediyabet doneminde solunum fonksiyonlar1 ve
beslenme durumu kotillesmeye baslamaktadir (Rolon vd., 2001). Ancak yakin zamanda
yayinlanan bir aragtirmada bu durum kanitlanamamugtir (Potter vd., 2021). Bu ¢aligmada 10
yas lizerindeki hastalarda OGTT uygulamasinin yani sira hastalara siirekli glukoz izleme

sensoril de takilmigtir. Bu konuda az sayida ¢alisma bulunmaktadir.

Kistik fibrozisle iligkili diyabete dair yaymlanan son kilavuzda OGTT nin 10 yasindan
itibaren uygulanmas: elestirilmektedir (Moran vd., 2018). Ortalama yaslar1 3,8 yil olan 11
kistik fibrozisli hastada yiiriitiilen bir ¢aligmada, yalniz {i¢ hastanin izlem siiresince normal kan
glukozu degerlerine sahip oldugu belirlenmistir (Prentice vd., 2020). Kistik fibrozisli 23
hastanin (3 ay-5 yas) degerlendirildigi baska bir ¢alismada da benzer sekilde glisemik
anormalliklerin erken yaslarda bagladigi tespit edilmistir (Yi vd., 2016). Bu aragtirmada da bu
sonuglart destekler sekilde kan glukozunda bozukluk tespit edilerek CFRD tanisi alan alt1
yasinda bir hasta ¢alismadan ¢ikarilmigtir. Kistik fibrozisli hastalarda yastan bagimsiz olarak

OGTT ile degerlendirme yapilmasi veya belirli siklikta CGMS ile izlenmesi gerekmektedir.

Daha yiiksek kan glukozu diizeylerinin ve glukoz dalgalanmasinin FVC ve FEV1

degerleri {izerinden degerlendirilen solunum fonksiyonunun diismesi ile iligkili oldugu ispat
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edilmigtir (Chan vd., 2018). Bagka bir ¢alismada ise kan glukozunun 200 mg/dL iizerine
¢ikmasi, KF’li hastalarda FVC ve FEV1 diizeylerinde diisiislerle ve Pseudomonas aeruginosa
enfeksiyonu ile iligkili bulunmustur (Leclercq vd., 2014). Prentice ve arkadaslarmin (2019)
yaptiklar1 ¢aligmada da benzer sekilde kan glukozundaki yiikseklikler artmis pulmoner
inflamasyon ve Pseudomonas aeruginosa enfeksiyonu ile iliskili bulunmustur. Kistik
fibrozisli hastalarda kan glukozunun dalgalanmasi ve hipergliseminin CRP ve IL-6 gibi
sitokinlerin diizeyini artirdigi bildirilmistir (Ziai vd., 2016). Bu ¢alismada CGM’den elde
edilen kan glukozu ile ilgili verilerin higbirinin solunum fonksiyon testleri ile iliskili olmadig:
(Cizelge 3.14), ancak plazma CRP diizeylerinin artiginin hastalarda kan glukozu dalgalanmasi

artist ile iliskili oldugu belirlenmistir (p<0,05) (Cizelge 3.20).

4.6. Hastalarin Enerji ve Besin Ogesi Alimlari, Saghkh Yeme Indeksi ve Diyet

inflamatuar indeksi

Pankreatik enzim replasman tedavisi kullanimi dahil olmak iizere beslenme durumunu
iyilestirmeye yonelik miidahalelerin saglikli viicut agirliginin saglanmast ve solunum
fonksiyonlarinin iyilesmesi tizerinde olumlu etkisi vardir (Brownell vd., 2019). Yenidogan
saglik taramalar1 daha erken beslenme miidahalesini kolaylagtirarak, optimum biiylimenin
saglanmasi, daha az pulmoner alevlenme ve sagkalimin artisi ile iligkilidir (Farrell vd., 2005).
Multidisipliner bakimin yayginlagmasi ve modiilator tedavilerin uygulanmasinin katkilari ile
KF’li bireylerde beslenme durumu son zamanlarda iyilesmistir (CFF, 2021). Ancak bununla
birlikte bu popiilasyonda yiiksek BKi ve BKI persentil degerlerine sahip hastalara da

rastlanmaya baslanmistir (van der Haak vd., 2020).

Avrupa (Turck vd., 2016) ve Avustralya-Yeni Zelanda’nin (van der Haak vd., 2020)
KF’li hastalar i¢in hazirladiklar1 rehberde enerji aliminin %110-200, Amerika Birlesik
Devletleri’nin rehberine gore ise %125 civarinda tutulmasi onerilmektedir (Mcdonald vd.,
2021). Bu c¢aligmada hesaplamalar %110 iizerinden yapilmistir. Hemen hemen her yas
grubunda enerji ve besin Ogelerinin aliminda yetersizlik oldugu belirlenmistir (Sekil 3.4).
Kistik fibrozisli hastalarla yapilan arastirmalarda da benzer sekilde enerji ve besin dgelerinin
yetersiz alindig1 belirlenmistir (Gaschignard vd., 2023; Schonenberger vd., 2019). Yagda
eriyen vitaminler, sodyum, ¢inko, kalsiyum ve magnezyumun KF’li hastalarda 6zellikle yeterli
alinmasi ve viicutta yeterli diizeyde bulunmasi gerekmektedir (Sankararaman vd., 2022). Bu
caligmada yalniz tiiketilen besinlerle alinan demir, ¢inko ve sodyum hesaplanmistir. Cinko ve

demir suplemanlar1 ve ek olarak alinan tuz miktar1 hesaba katilmamistir. Hastalarda ¢ocukluk
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doneminde yeterli enerji ve besin 6gesinin alinmamasi biiylimenin duraklamasi, kas giiciiniin
zayiflamas1 ve solunum fonksiyonlarinin bozulmasina neden olarak hastaligin seyrini olumsuz

yonde etkileyecektir.

Kistik fibrozisli hastalarda uzun zamandir beslenme durumunu optimize etmek icin
yaymlanan kilavuzlar yiiksek enerjili, yiiksek yagh veya yag kisitlamasi yapmayan diyet
onerilerini i¢ermektedir (Stallings vd., 2008; Sutherland vd., 2018). Ancak genel diyet
kalitesinin gozetilmesinin genel popiilasyonunda obezite, kardiyovaskiiler hastaliklar ve Tip-
2 diyabet gibi diyet ile iliskili hastaliklarin azaltilmasinda 6nemi vurgulanmaktadir (Snetselaar
vd., 2021). Diyet kalitesi genel anlamda bir diyet modeli veya diyet kilavuzlarinda tavsiye
edilenlerle ilgili temel besin gruplari arasindaki g¢esitliligin bir gostergesi olarak
tanimlanmaktadir. Yiiksek diyet kalitesi, optimal besin alimi profillerini karsilayan ve diyetle
iligkili kronik hastalik riskinin daha disiik oldugu bir diyet anlamina gelir (Wirt ve Collins,
2009). Kistik fibrozisli hastalarin seker, doymus yag, tuz ve enerji igerigi yiiksek ve mikro
besin 6gesi agisindan yetersiz “eski diyetleri” son zamanlarda endise yaratmaktadir (CFF,
2021). Yiiksek yagl diyetlerin genel popiilasyonda kardiyovaskiiler hastalik riskini artirdigi
gibi KF’li bireylerde de dislipidemi prevalansinin yiiksek oldugu saptanmistir (Nowak vd.,
2019; Rhodes vd., 2010). Son yillarda meydana gelen gelismelerin yardimi ile yasam siiresinin
uzamasinin bir sonucu olarak komorbiditelerin artigt nedeni ile KF’li hastalar i¢in 6nerilen
beslenme kilavuzlarinin tekrar gozden gegirilmesi gerekmektedir (Mcdonald vd., 2021). Yeni
oneriler belirlenirken hastalarin diyet kalitelerinin artirilmasina 6zen gosterilmesi gerektigi
vurgulanmaktadir (Greaney vd., 2023). Yaslar1 18 ile 50 arasinda degisen 24 KF’li yetiskin
tizerinde yapilan bir ¢aligmada saglikli kontrol grubuna gore ilave seker, trans yag asidi ve
islenmis tahillarin tiiketiminin yiiksek, HEi-15 skorlarinin daha diisiik oldugu belirtilmistir
(Bellissimo vd., 2019). Benzer sekilde Bass ve arkadaslarinin (2022) yaptiklari ¢alismada da
toplam HEI puan1 ve hemen hemen tiim bilesenlerinin genel popiilasyona gére diisiik oldugu
ifade edilmistir. Bu calismada hastalarin diyet kaliteleri HEI-2015 ile degerlendirilmistir
(Cizelge 3.16). Katilimcilarin yalmz %12,5’inin iyi diyet kalitesine sahip oldugu
belirlenmistir. Ozellikle meyve, sebze ve deniz iiriinleri, kurubaklagiller ve yagli tohumlar
bilesenlerinden alinan diisiik puanlar dikkat ¢ekmektedir. Bu durum hastalarin antioksidan,
esansiyel yag asitleri, saglikli karbonhidrat tiirlerini yeterince almadiklarini diigiindiirerek

endise olusturmaktadir.

Bu c¢aligmada saglikli yeme indeksi puanmin artisi, diyetin inflamatuar yiikiiniin

azalmas1 ile de iliskili bulunmustur (Cizelge 3.21) (p<0,05). Inflamasyon, solunum
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fonksiyonlari, kan glukozu kontroliiniin birbirleri ile olan giiglii iliskileri, HEI ve DIi’den
alinan skorlarin Onemini ortaya koymaktadir. Diyetin inflamasyon, gastrointestinal
mikrobiyota ve solunum fonksiyonlart ile direk iliskili oldugu bilinmektedir. Bununla birlikte,
tam tahil, posa ve kompleks karbonhidrat aliminin artirilmasi inflamasyonu azaltabilir ve
mikrobiyata kompozisyonunu iyilestirebilir (McKay vd., 2023). Bu calismada HEI-15
bilesenlerinden koyu yesil yapraklilar ve taze baklagiller, yag asitlerinden alinan puanin
artmasi ile diyetin inflamatuar yiikiiniin diisiisi arasinda anlamli istatistiksel olarak bir iliski
bulunmustur (p<0,05) (Cizelge 3.21). Diyetin inflamatuar yiikiiniin azalmasi, kan glukozunun

kontrolii de iligkili bulunmustur (p<0,05) (Cizelge 3.19).

Siirekli glukoz izleme verilerinin enerji ve besin dgeleri ile degerlendirildigi az sayida
calisma vardir. Bu ¢alismada enerji, karbonhidrat (g), protein (@), n-6 yag asidi, glisemik
indeks, glisemik yiik HEI ve DIl puanlarinin ortalama kan glukozu, GMI ve hedefte gecen
stire ile giglii iligkisi oldugu bulunmustur (Cizelge 3.19) (p<0,05). Yiiksek glisemik indeksli
diyetlere gore daha yavas sindirilen ve emilen diisiik glisemik indeksli diyetlerin, glukoz
sapmalarint normal diizeylere getirebilecegi savunulmaktadir. Bu nedenle diisiik glisemik
indeksli diyetlerin Tip-1 ve Tip-2 diyabetli hastalarda oldugu gibi KF’li hastalarda da yasam
kalitesini artiracagi ileri siiriilmektedir (Balzer vd., 2012; Birch vd., 2018). Armaghanian ve
arkadaglarinin (2019) yaptiklar1 bir ¢alismada KF’li 18 yetiskin, 5-7 giin siirekli glukoz
monitorizasyonu ile takip edilerek besin tiikketim kayitlari alinmistir. Glisemik indeks ve yiikiin

KF’li hastalarda glukoz metabolizmasinin kontroliinde énemli rolleri oldugu vurgulanmaistir.

Kistik fibrozisli hastalara diisiik glisemik indeksli, yliksek yagli, yliksek enerjili diyet
miidahalesi yapan bir calismada 6-18 yas arasi1 44 ¢ocuk iki gruba ayrilarak, bir gruba yiiksek
glisemik indeksli besinler yasaklanmis diisiikk glisemik indeksli, yiiksek yagli ve yliksek
enerjili diyet tedavisi uygulanmistir. Diger gruptan ise alinmasi 6nerilen sekilde yiiksek yagli
ve yiiksek enerjili diyetlerine devam etmeleri istenmistir. Diyetin glukoz metabolizmasi
iizerindeki etkileri achk kan glukozu, HbAlc parametreleri ile degerlendirilmistir. Ug ay
uygulanan diyetler sonucunda miidahale grubunun diger gruba gore ag¢lik kan glukozunda
anlamli bir diisme oldugu belirlenmistir. Miidahale grubunda ii¢ ayin sonunda baslangica gore
aclik kan glukozu ve HbAlc diizeylerinde diisme goriiliirken diger grupta aclik kan glukozu
ve trigliserit diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir yiikselme oldugu rapor edilmistir
(Gorji vd., 2020).
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5. SONUC VE ONERILER

Aragtirmaya 6-18 yaslarinda 24 kistik fibrozisli ¢ocuk dahil edilmistir. Katilimcilarin
biiyiik cogunlugu kizlardan olugmaktadir (%75,0). En sik goriilen mutasyon literatiirle uyumlu

sekilde delF508’dir.

Hastalarin biiyiik cogunlugunun pankreatik enzim replasman tedavisi aldigi (%83,3) ve

ortalama PERT dozunun 128,5+71,3 oldugu bulunmustur.

Hastalarin annelerinin 6grenim diizeyi ¢ogunlukla lise (%37,5) ve ilkokul olup (%37,5),
biiyiik bir cogunlugu ev hanimidir (%87,5). Babalarinin %41,7’si lise, %20,8°1 yiiksekokul
veya iniversite, %20,8’1 ilkokul ve %16,7’si ortaokul mezunudur ve biiyiikk ¢ogunlugu

(%87,5) serbest meslekle ugrasmaktadir.

Hastalarin tamamina yakininin supleman kullandig1 (%95,8) belirlenmistir. Bu hasta
popiilasyonunda pankreatik yetersizlikten bagimsiz olarak plazma vitamin-mineral diizeyleri
en az yilda bir kez takip edilerek yetersizlik goriilmeden miidahale edilmelidir. Biiylime ve
gelismelerini olumsuz etkileyen bir¢ok etmenden birinin de vitamin-mineral yetersizlikleri
olabilecegi g6z oniinde bulundurulmalidir. Erken tani sayesinde yasamin ilk donemlerinde

vitamin yetersizliklerinin 6niine gecilmesi, beklenen yasam siiresini de artirmaktadir.

Calismaya katilan kistik fibrozisli ¢ocuklarin ortalama fiziksel aktivite diizeyleri
1,6£0,2 olup, %41,7’sinin sedanter/hafif aktif, %58,3’iliniin ise orta diizeyde aktif oldugu
belirlenmistir. Hastalarin viicut agirliklarinin diisiikliigii nedeni ile bazal metabolik hizlarinin
diisiik olmas1, PAL hesab1 yapilirken yiiksek sonugclarla karsilasiimasima yol agnistir. ileride
yapilacak ¢aligmalarda bu durum g6z 6niinde bulundurularak farkli bir hesaplama yontemi
kullanilmas1 daha dogru sonuglara ulasilmasini saglayacaktir. Fiziksel aktivitenin artirilmasi
bu hasta grubunda kas kiitlesinin artigin1 saglayarak solunum fonksiyonlarinda da iyilesme
saglayacaktir. Sik enfeksiyonlar, hastalikla gecirilen giin sayisimi artirmakta ve kapali
alanlarda sosyallesmeye olanak vermemektedir. Ozellikle agik hava etkinliklerinin
planlanmasi, fiziksel aktivitenin artmasimma ve c¢ocuklarin sosyallesmesine de imkan

saglayacagi diigiiniilmektedir.
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Kistik fibrozisli kiz cocuklarin ortalama yasa gore ortalama viicut agirligi, yasa gore
boy uzunlugu ve yasa gére BK1 Z skorlar1 sirast ile -0,5+1,4, 0,2+1,2 ve -0,6%1,2 bulunmustur.
Erkeklerde ise ayni sira ile -0,1+0,5, -0,4+0,8 ve -1,0+1,3 olarak belirlenmistir. Kiz ¢ocuklarin
ortalama viicut yag yiizdesi ve bel-boy orani sirasi ile 24,2+2,7 ve 0,5+0,0 olup erkeklerin
18,7+7,5 ve 0,5+0,0 bulunmustur. Kiz ¢ocuklarda ortalama boyun ve iist orta kol ¢evresi sirast
ile 27,4+2,6 cm ve 18,0+4,9 cm olup yasitlarina gore ortalama el kavrama giicii karsilama
yiizdesi 71,2+15,9°dur. Erkek c¢ocuklarda ortalama boyun ve iist orta kol ¢evresi sirasi ile
27,8+1,9 cmve 17,843,1 cm olup yasitlarina gore ortalama el kavrama giicii karsilama yiizdesi
56,6+20,4 olarak belirlenmistir. Kii¢iik yaslarda ve ad6lesan donem baslangicinda biiyiimeyi
gosteren Z skorlarinda ciddi diisiikliikler goriilmektedir. Bu hastalarda literatiirde de 6nerilen
sekilde daha sik besin tiiketim kaydi alinarak beslenme durumunun koétiilesmesinin oniine
gecilmesi gerekmektedir. Biiyiimenin durmasi ve ardindan kas kiitlesinin azalmasi, solunum
fonksiyonlarinda diismelere yol agarak hayat kalitesini de olumsuz etkileyecektir. Buna ek
olarak bu hasta grubunda biiylime geriligi, CFRD agisindan risk altinda olabilecegini akillara
getirmeli ve gerekli testler 10 yas1 beklemeden yapilarak diyet miidahalesi ile risklerin oniine
gecilmelidir. Diyetisyenlerin yasamin ilk yillarindan itibaren kistik fibrozisli hastalarin

bakiminda ve tedavisinde rol almas1 bilylik 6nem arz etmektedir.

Hastalarin ortalama plazma CRP diizeyi 0,3+0,1 mg/L, medyan MDA diizeyi 1,5 (1,9)
nmol/mL, IL-1B dizeyi 2186 (3651,2) pg/mL'dir. Medyan plazma TNF-a, IL-6 ve IFN-y
diizeyleri sirasi ile 278,3 (385,9) ng/L, 58,8 (53,6) ng/L ve 139,6 (214,9) ng/mL bulunmustur.
Degerlendirilen inflamasyon belirteglerden CRP ve IL-6, DIl skorlar1 ile pozitif yénlii anlamli
korelasyonu oldugu bulunmustur (p<0,05). Ayn1 zamanda plazma CRP diizeyinin kan glukozu
dalgalanmasi ile de istatistiksel olarak anlamlr iligkisi oldugu belirlenmistir (p<0,05). Diyetin
inflamasyon yiikii, CRP diizeyleri ve kan glukozunun dalgalanmasinin birbiri ile olan iliskisi
literatiire onemli katki saglamaktadir. Daha dnce bu hasta grubunda Dil’nin degerlendirildigi

herhangi bir ¢caligmaya rastlanmamustir.

Kistik fibrozisli ¢ocuklarin %20,8’inde tireyen bakteri olmadigi, en sik goriilen bakteri
tirtiniin ise sirast ile Staphylococcus aureus (%47,4), Pseudomonas aeruginosa (%26,3),
Moraxella (Branhamella) catarrhalis (%15,8) ve Spreptococcus pyogenes (%10,5) oldugu

belirlenmistir.

Katilimcilarin ortalama FVC ve FEV1% degerleri sirasi ile 75,0+16,2 ve 80,0+18,6

bulunmustur. Solunum fonksiyon testlerinden FVC’nin boyun ¢evresi (r=0,442) ve iist orta
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kol ¢evresi (r=0,478) ile; FEV1%’nin {ist orta kol gevresine (1=0,480) ek olarak el kavrama
giicii karsilama yiizdesi (r=0,640) ile istatistiksel olarak pozitif ve anlaml diizeyde iliskili
oldugu belirlenmistir (p<0,05). Boyun ve tist orta kol ¢evresi 6l¢iimii kolay, ucuz ve pratiktir.
Pahali goriintiileme yontemlerine ulasilamadiginda, bu ¢evre 6l¢limleri ve el kavrama giiciiniin
kullanimi1 bu hastalarda uygun goriilmektedir. Solunum fonksiyon testlerinden herhangi
birinin siirekli glukoz izleme sisteminden elde edilen verilerle anlamli iligkisi bulunmamigtir
(p>0,05). Hastalarin biiyiime Z skorlarindaki diisiikliikler, solunum fonksiyon testlerinde
dogru sonug almay1 engellemis olabilecegi diisiiniilmektedir. Solunum fonksiyon testlerinin
iki ayr1 merkezde, farkli cihazlarla ve farkli uygulayicilarla yapilmast da bu durum iizerinde

etkili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Medyan kan glukozu 105,0 (10,3) mg/dL olan hastalarin hedef aralikta gegirdikleri
ortalama zaman %96,3+3,7, ortalama glukoz dalgalanmas1 %22,345,6 bulunmustur. Siirekli
glukoz izleme sensoriiniin verdigi detayli bilgiler hastalarin ve hasta bakimi ile ilgilenen
ebeveynin farkindaligini da artirmistir. Erken miidahalelerle ¢ocuklarin saglikli ve uzun bir
yasam siirdiirebilmeleri i¢in ¢ocugun bakimimi iistlenen ebeveynlerin bilingli olmasi 6nemli
bir role sahiptir. Bu durum c¢ocuklarin beslenmelerini diizenlemek i¢in de isbirligini

artirmalarin saglamaktadir.

Kistik fibrozisli ¢ocuklarin saglikli yeme indeksinden aldiklar1 ortalama puan 59,9+8,0
bulunmustur. Katilimcilarin yalmz %12,5’inin iyi diyet kalitesine, biiyiik ¢ogunlugunun
(%83,3) ise gelistirilmesi gereken diyet kalitesine sahip oldugu tespit edilmistir. Toplam
meyve ve toplam sebze bilesenlerinin hemen hemen her yas grubunda yetersiz tiiketildigi, siit
ve siit lirlinlerinin ise ilerleyen yas ile birlikte tiikketiminin azaldigi belirlenmistir. Yag asitleri,
sodyum ve doymus yag bilesenlerinden alinan puanlar hemen hemen her yas grubunda
diisiiktiir. Hastalarda enerji agiginin kapatilmasi i¢in yapilan oneriler sagliksiz, islenmis paketli
tiriinlere yonelimi artirmaktadir. Saglikli besin tercihlerinin yapilmasi i¢in tikketiminin eksik
oldugu goriilen toplam sebze, toplam meyve, deniz iiriinleri, kuru baklagiller ve yagh
tohumlarin tiiketimi artirllarak ilave seker, doymus yag ve islenmis tahil tiiketimi

kisitlanmalidir.

Kistik fibrozisli hastalarin ortalama diyet inflamatuar indeksi puan1 1,443,5tir. Saglikli
yeme indeksi bilesenlerinden yag asitlerinden, koyu yesil yapraklilar ve taze baklagillerden
aldiklar1 puanlar ve toplam HEI puanmmn artis1 ve siit ve siit iiriinlerinden alnan puanin

azalmasi ile diyetin inflamatuar yiikiiniin azalmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
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iligki bulunmustur (p<0,05). Bu hasta grubunda Tiirk Toraks Dernegi’nin hazirladig: beslenme
kilavuzunun gelismeler g6z oOniinde bulundurularak gilincellenmesi gerekmektedir.
Hazirlanacak yeni rehberde diyetin inflamasyon yiikiinii azaltacak, diyet kalitesini artiracak
Onerilerin lizerinde durulmasi, hastalarin genel sagliginin korunmasi, diyete bagl kronik
hastaliklarin (obezite, kardiyovaskiiler hastaliklar, Tip-2 diyabet gibi) dnlenmesinde etkili
olacag diisiiniilmektedir. Buna ek olarak diyetin glisemik indeks ve yiikiiniin kontrol altinda

tutulmasinin, normal glukoz kontroliiniin saglanmasinda 6nemli rolii vardir.

Ortalama kan glukozunun karbonhidrat (g), n-6 yag asidi, glisemik indeks ve glisemik
yik ile pozitif ve istatistiksel olarak anlamli iligkisi oldugu belirlenmistir (p<0,05). Glukoz
dalgalanmasinin ve hedefin altinda gegen zamanin herhangi bir diyet verisi ile anlaml bir
iliskisi bulunmazken GMi’nin enerji, karbonhidrat ve protein ile pozitif yonde istatistiksel
olarak anlamli bir iligkisi oldugu saptanmistir (p<0,05). Diyet ile alinan karbonhidrat miktari
ile hedefte gecen zamanin negatif, hedefin {izerinde gecen zaman ile pozitif anlamli iliskisi
bulunmustur (p<0,05). Diyet inflamatuar indeksinin ortalama kan glukozu, GMI ve hedefin
lizerinde gegen zamanla negatif; HEI nin hedefte gegen zamanla pozitif yonde anlamli iliskisi

oldugu tespit edilmistir (p<0,05).

Bu caligmada kistik fibrozisli ¢ocuk hasta bakiminda onemli yer tutan biiyiime Z
skorlari, diger antropometrik dl¢limler, inflamasyon belirtecler, glisemik kontrol gdstergeleri,
diyetin kompozisyonu ve Kkalitesine ek olarak solunum fonksiyon testleri de
degerlendirilmistir. Bliylime gelismenin optimize edilmesinde multidipliner yaklagimin rolii
biiytiktiir. Diyetisyenler kistik fibrozisli hastalara yonelik hazirlanan kilavuzlarda da

vurgulandigi gibi multidisiplinler yaklasimda biiylik pay sahibidir.

Cok yonlii ve genis kapsamli ele alinan bu ¢aligmada katilimci sayisinin az olmasi
kisithlik olusturmaktadir. Buna ragmen elde edilen sonuglarin literatiire katkisi oldukca
yiiksektir. Orneklem sayismin artirilmasi, nedensellik kurulabilen istatistiksel analizlerin

yapilmasina da olanak saglayacaktir.

Yeterli 6rneklem sayisina ulasabilmek i¢in ¢alisma iki merkezde yiiriitiildiigi igin
solunum fonksiyon testlerinde farkli cihazlar kullanilmistir. Bundan sonraki calismalarda
uygulanan tedavi prosediirlerinin ve kullanilan cihazlarin ayni olmasinin ve ¢alismanin tek

merkezde yiiriitiilmesinin daha uygun olacag diisiiniilmektedir.

64



Sonug olarak kistik fibrozisli hastalarda diyetle alinan enerji ve makro besin 0gesi
miktarmin, karbonhidrat ve yag asidi oriintiisiiniin, glisemik indeks ve yiikiiniin, Dil ve HEI
skorlarinin plazma sitokin diizeyleri ve glisemik yanit ile korele oldugu belirlenmistir.
Beklenen yasam siiresinin uzamasi ile gortilme sikligi artan diyabetin 6nlenmesinde ¢ocukluk
donemindeki beslenme aligkanliklarinin diizenlenmesinin ve yakindan izlenmesinin, saglikli

bir yasam siirdiiriilmesinde 6nemli rolii olacaktir.
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EK 2. Goniillii Onam Formu

GONULLU ONAM FORMU

Kistik Fibrozisli Cocuklarda Diyet ile Glisemik Yamt ve inflamatuar Belirtecler Arasindaki
iliski

Sayimn goniillii,

Arastirma gorevlisi Biisra BASPINAR’in doktora tezi olarak planlanmig olan yukarida adi yazili
arastirmaya katilmak {izere davet edilmis bulunuyorsunuz. Bu arastirmada yer almay1 kabul etmeden
once, aragtirmanin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz ve kararinizi bu bilgilendirme
cergevesinde Ozgiirce vermeniz gerekmektedir. Asagidaki bilgileri liitfen dikkatlice okuyunuz,
sorularimiz olursa sorunuz ve agik yanitlar isteyiniz.

Bu calismanin amaci kistik fibrozisli ¢ocuklarin biiyiimeleri, diyetleri, kan glukozu yanitlar1 ve bazi
inflamasyon belirteglerin incelenmesidir. Yaslar1 6 ile 18 arasinda degisen kistik fibrozisli hastalarin
genel bilgileri ve diyet aliskanliklar1 tamamlamasi 15 dakika siiren bir anket formu ile sorgulanacaktir.
Katilimeidan rutin  biyokimyasal testleri i¢in kan alindiginda inflamasyon belirteclerin de
degerlendirilmesi i¢in ek olarak 1,5 mL daha kan alinacaktir. Kan glukozu yanitlar siirekli glukoz
izleme sensoril arastirmaci tarafindan takilarak 3 ile 14 giin arasinda izlenecektir. Veriler arastirmaciya
taninan sistem lizerinden izlenerek kaydedilecektir. Sensoriin takili oldugu giinlerde tiikettikleri
besinleri miktarlariyla kaydetmeleri istenecektir. Sensoriin yerinden ¢ikmasi durumunda veya herhangi
bir sorunla karsilasildigi durumlarda arastirmaci ile iletisime gegilmesi i¢in telefon numarasi ve mail
adresi asagida belirtilmistir.

Bu aragtirmada yer almak tliimiiyle sizin isteginize baglidir. Aragtirmada yer almayi reddedebilirsiniz ya
da Dbagladiktan sonra yarida birakabilirsiniz. Bu arastirmanin sonuglart bilimsel amaglarla
kullanilacaktir. Arastirmadan ¢ekilmeniz ya da arastirmaci tarafindan arastirmadan ¢ikarilmaniz
halinde, sizle ilgili veriler kullanilmayacaktir. Ancak veriler bir kez anonimlestikten sonra arastirmadan
¢ekilmeniz miimkiin olmayacaktir. Sizden elde edilen tiim bilgiler gizli tutulacak, arastirma
yaymlandiginda da varsa kimlik bilgilerinizin gizliligi korunacaktir. Bu ¢aligmaya katilmay1 kabul
ettiginizde mali bir ylikiimliiliigiiniiz olmayacaktir.

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan 6nce goniilliilere verilmesi gereken bilgileri igeren metni
okudum (ya da sozlii olarak dinledim). Eksik kaldigimi diisiindiiglim konularda sorularimi
arastirmacilara sordum ve doyurucu yanitlar aldim. Yazili ve sozlii olarak tarafima sunulan tim
aciklamalar1 ayrintilariyla anladigim kanisindayim. Calismaya katilmayr isteyip istemedigim
konusunda karar vermem i¢in yeterince zaman tanindi.

Bu kosullar altinda, arastirma kapsaminda elde edilen sahsima ait bilgilerin bilimsel amaglarla
kullanilmasini, gizlilik kurallarina uyulmak kaydiyla sunulmasini ve yaymlanmasini, higbir baski ve
zorlama altinda kalmaksizin, kendi 6zgiir irademle kabul ettigimi beyan ederim.

Tarih:

Katilimcinin ad1 soyadi:
Imzast:

Arastirmacinin adi soyadi:
Imzast:

Telefon:

Mail adresi:
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Sayin goniilliiniin ebeveyni,

Arastirma gorevlisi Biisra BASPINAR’in doktora tezi olarak planlanmig olan yukarida adi yazili
arastirmaya katilmak {izere davet edilmis bulunuyorsunuz. Bu aragtirmada yer almay1 kabul etmeden
once, aragtirmanin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz ve kararinizi bu bilgilendirme
cergevesinde Ozgiirce vermeniz gerekmektedir. Asagidaki bilgileri liitfen dikkatlice okuyunuz,
sorularimiz olursa sorunuz ve agik yanitlar isteyiniz.

Bu calismanin amaci kistik fibrozisli gocuklarin biiyiimeleri, diyetleri, kan glukozu yanitlar1 ve bazi
inflamasyon belirteglerin incelenmesidir. Yaslar1 6 ile 18 arasinda degisen kistik fibrozisli hastalarin
genel bilgileri ve diyet aligkanliklar1 tamamlamasi 15 dakika siiren bir anket formu ile sorgulanacaktir.
Katilimeidan rutin  biyokimyasal testleri i¢in kan alindiginda inflamasyon belirteclerin de
degerlendirilmesi i¢in ek olarak 1,5 mL daha kan alinacaktir. Kan glukozu yanitlar1 siirekli glukoz
izleme sensoril arastirmaci tarafindan takilarak 3 ile 14 giin arasinda izlenecektir. Veriler arastirmaciya
taninan sistem lzerinden izlenerek kaydedilecektir. Sensoriin takili oldugu giinlerde tiikettikleri
besinleri miktarlariyla kaydetmeleri istenecektir. Sensoriin yerinden ¢ikmasi durumunda veya herhangi
bir sorunla karsilasildigi durumlarda arastirmaci ile iletisime gegilmesi igin telefon numarasi ve mail
adresi asagida belirtilmistir.

Bu arastirmada yer almak tiimiiyle sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almay1 reddedebilirsiniz ya
da bagladiktan sonra yarida birakabilirsiniz. Bu arastirmanin sonuglart bilimsel amaglarla
kullanilacaktir. Arastirmadan ¢ekilmeniz ya da arastirmaci tarafindan arastirmadan c¢ikarilmaniz
halinde, sizle ilgili veriler kullanilmayacaktir. Ancak veriler bir kez anonimlestikten sonra aragtirmadan
¢ekilmeniz miimkiin olmayacaktir. Sizden elde edilen tiim bilgiler gizli tutulacak, arastirma
yaymlandiginda da varsa kimlik bilgilerinizin gizliligi korunacaktir. Bu ¢alismaya katilmay1 kabul
ettiginizde mali bir ylikiimliligiiniiz olmayacaktir.

Yukarida yer alan ve arastirmaya bagslanmadan dnce goniilliilere verilmesi gereken bilgileri igeren metni
okudum (ya da sozlii olarak dinledim). Eksik kaldigimi diisiindiiglim konularda sorularimi
arastirmacilara sordum ve doyurucu yanitlar aldim. Yazili ve sozlii olarak tarafima sunulan tim
aciklamalar1 ayrintilariyla anladigim kanisindayim. Calismaya katilmayr isteyip istemedigim
konusunda karar vermem i¢in yeterince zaman tanindi.

Bu kosullar altinda, arastirma kapsaminda elde edilen sahsima ait bilgilerin bilimsel amaglarla
kullanilmasini, gizlilik kurallarina uyulmak kaydiyla sunulmasini ve yaymlanmasini, higbir baski ve
zorlama altinda kalmaksizin, kendi 6zgiir irademle kabul ettigimi beyan ederim.

Tarih:
Katilimcinin ebeveyninin adi soyadi:

Imzasi:

Arastirmacinin adi soyadi
Imzasi:
Telefon:

Mail adresi:
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EK 3. Anket Formu

ANKARA UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
BESLENME VE DIYETETIiK ANABILIiM DALI

Kistik Fibrozisli Cocuklarda Diyet ile
Glisemik Yanit ve inflamatuar Belirtecler

Arasindaki Iliski
Anket formu
Anket no: Tarih:
I. GENEL BILGIiLER
1. Cinsiyet: 1. Kiz 2. Erkek
2. Dogum tarihi: / /

3. Kistik fibrozis tan1 yas1 kagtir?
4. Kistik fibrozis mutasyonu nedir?
5. Pankreatik enzim replasman tedavisi dozu (iinite/kg/giin):

Il. AILEYE AiT GENEL BiLGILER
1. Ailedeki cocuk sayist kagtir?

2. Ailenin kaginci cocugu?

3. Annenin yas1 kagtir? yil

4. Annenin bu gocuga gebelik yas1 kagtir? yil

5. Annenin 6grenim durumu nedir?
1. Okur yazar degil 2. Okur-yazar 3. Tlkokul mezunu
4. Ortaokul mezunu 5. Lise mezunu 4. Yiksekokul/

iiniversite mezunu
6. Annenin meslegi nedir?
7. Babanin 6grenim durumu nedir?
1. Okur yazar degil 2. Okur-yazar 3. ilkokul mezunu
4. Ortaokul mezunu 5. Lise mezunu 4. Yiiksekokul/
iniversite mezunu

8. Babanin meslegi nedir?
9. Anne baba arasinda akrabalik var m1?

1. Hayrr 2. Evet (Liitfen akrabalik derecesini belirtiniz )
10. Ailede kistik fibrozisi olan baska birey var m1?

1. Hayrr 2. Evet (Liitfen kimde oldugunu belirtiniz )
11. Ailede diyabet oykiisti var mi?

1. Hayrr 2. Evet (Liitfen kimde oldugunu belirtiniz )

I11. COCUGUN BESLENME ALISKANLIKLARI
1. Ana ve ara 6giinleri ne siklikta tiiketir?

Sikhik

Ogiin

Ady Her giin | Haftada 5-6 Haftada 3-4 Haftada 1-2 Hig

IKahvalt1

Kusluk

Ogle

Ikindi

IAksam

Gece




2. Giinliik su tiiketimi ne kadardir? ( su bardagi/mL)
3. Vitamin-mineral destegi kullantyor mu?

1. Hayrr 2. Evet (Liitfen adini, miktarmi ve sikligini belirtiniz__)
IV. COCUGUN FiZiKSEL AKTIiVITE DUZEYi

1. Liitfen ¢ocugun bir giin (24 saat) boyunca yaptigi aktiviteleri ve siirelerini belirtiniz.

Aktivite tiirii

Siire

Saat

Dakika

Uyku

Uzanarak yapilan isler
Dinlenme, TV izleme, kitap-gazete okuma, miizik dinleme

Oturarak yapilan isler

Ofis isleri (daktilo, bilgisayar, masa bast isler),

Ev isleri (sebze ayiklama, 6rgii 6rme, dikis dikme, {itii)

Diger (araba-traktdr siirme, resim yapma, miizik aleti ¢alma, kagit oynama, hali
dokuma, ayakkabi1 boyama, balik¢ilik)

Ayakta yapilan hafif aktiviteler
Ev temizleme, ¢cocuk bakimi, yemek pisirme, camasir yikama, bulasik
yikama... Marangoz isleri, firinci, ¢opg¢i, terzi

Ayakta yapilan ORTA aktiviteli aktiviteler

Yiiriime orta hizda (yiiklii-ytiksiiz), bahge isleri, mekanize tarla isleri,
hayvan bakimi- besleme-timar, siit sagma, kuyudan su ¢ekme, boya
isleri...

Ayakta yapilan AGIR aktiviteler
Tarla igleri (hasat, giibreleme, harman, kazma),
Agac-odun kesme, yiik tagima, hamallik, insaat isleri

SPOR FAALIYETLERI

HAFIF egzersiz/spor faaliyetleri
Aerobik, hizli yiiriime

ORTA egzersiz/spor faaliyetleri
Voleybol, tenis, dans, bilardo

AGIR egzersiz/spor faaliyetleri
Basketbol, futbol, kiirek, ylizme, squash (duvar tenisi), uzun mesafe kosu, uzak
dogu sporlart, viicut gelistirme

TOPLAM

V. COCUGUN BAZI BESINLERI TUKETIM SIKLIGI

1. Litfen cocugun agagidaki yiyecek ve igecekleri ne siklikla ne miktarda tiikettigini belirtiniz.

Tiiketim | Her | Her| Haftada] Haftada Haftada 15 Ayda| Tiiketmiyor
1khg1 ogiin| giin| 5-6 3-4 1-2 giinde| 1
Besinler 1

Miktar

Cay

Kahve

Sogan

Sarimsak

Zencefil

Safran

Zerdegal

Biber

Kekik

Biberiye
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EK 4. Vaka Takip Formu

ANKARA UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI
ENSTIiTUSU
BESLENME VE DIYETETIK ANABILIM DALI

Kistik Fibrozisli Cocuklarda Diyet ile Glisemik Yanit ve Inflamatuar
Belirtecler Arasindaki Iliski

Vaka Takip Formu

I. COCUGUN ANTROPOMETRIK OLCUMLERI

Boy uzunlugu (cm) Viicut Yag ylizdesi
Vicut agirligr (kg) Yagsiz viicut kiitlesi

Bel gevresi (cm) Ust orta kol ¢evresi (cm)
Boyun ¢evresi (cm) Handgrip ( El kuvveti)
Triseps deri kivrim kalinlig1 (mm)

I1. COCUGUN BiYOKIMYASAL BULGULARI

Bulgular
Aclik Kan Sekeri (mg/dL) Total/direk bilirubin (mg/dL)
Total Kolesterol (mg/dL) BUN (mg/dL)
HDL Kolesterol (mg/dL) Urik asit (mg/dL)
LDL Kolesterol (mg/dL) Total protein (g/dL)
Trigliserit (mg/dL) Albiimin (g/dL)
Kreatinin (mg/dL) Kalsiyum (mg/dL)
Hemoglobin (g/dL) Fosfor (mg/dL)
Hematokrit (%) Alkalen fosfataz (U/L)
Sodyum (mmol/L) Amilaz (U/L)
Potasyum (mmol/L) Lipaz (U/L)
Klor (mmol/L) A vitamini
Bikarbonat D vitamini (ng/dL)
ALT (IU/L) E vitamini
AST (IU/L) Koagiilasyon
GGT (1U/L) HbAlc

* 10 yas ve daha biiyiikler icin OGTT sonuglart:

+  Inflamasyon belirtegleri
»  C-reaktif protein (CRP):
» Malondialdehit (MDA):
+  Interlokin-1-beta (IL-1pB):
*  Timor nekroz faktor-alfa (TNF-a):
+ Interlokin-6 (IL-6):
+  Interferon-gamma (IFN-y):

»  Balgam kiiltliriinde kolonize olan mikroorganizmalar:
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I11. SOLUNUM iSLEV TESTLERI

FVC:
FEV1 (%):
FEF 25-75:

IV. SUREKLIi GLUKOZ iZLEME

Ortalama kan glukozu:

Hedef kan glukozu diizeyinde gegcen zaman:

Hedef kan glukozunun altinda gegen zaman:

Hedef kan glukozunun {izerinde gegen zaman:

Glukoz dalgalanma degeri:

V. DIYET SKORLARI

Diyetin ortalama inflamatuar indeks skoru:

Diyetin ortalama saglikli yeme indeksi skoru:
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EK 5. Diyet Referans Alim1 Onerileri

Ez| Eg | E2 | E2 | =e=| c®| £2 = 2| ==l ez | 2|l 2l o8| =~
b i 2 5 = 2% e e Q = B o = “’ @ 5
Bebekler

0-6 ay 400 40 5 4 2 0,2 0,3 2 65 0,4 210 0,27 100
7-12 ay 500 50 5 5 2,5 0,3 0,4 4 80 0,5 270 11 275
Cocuklar

1-3 yas 300 15 5 6 30 0,5 0,5 6 150 0,9 500 7 460
4-8 yas 400 25 5 7 55 0,6 0,6 8 200 1,2 800 10 500
Erkekler

9-13 yas 600 45 5 11 60 0,9 0,9 12 300 1,8 1300 8 1250
14-18 yas 900 75 5 15 75 1,2 1,3 16 400 2,4 1300 11 1250
19-30 yas 900 90 5 15 120 1,2 1,3 16 400 2,4 1000 8 700
31-50 yas 900 90 5 15 120 1,2 1,3 16 400 2,4 1000 8 700
51-70 yas 900 90 10 15 120 1,2 1,3 16 400 2,4 1200 8 700
>70 yag 900 90 15 15 120 1,2 1,3 16 400 2,4 1200 8 700
Kadinlar

9-13 yas 600 45 5 11 60 0,9 0,9 12 300 1,8 1300 8 1250
14-18 yas 700 65 5 15 75 1,0 1,0 14 400 2,4 1300 15 1250
19-30 yas 700 75 5 15 90 1,1 1,1 14 400 2,4 1000 18 700
31-50 yas 700 75 5 15 90 1,1 1,1 14 400 2,4 1000 18 700
51-70 yas 700 75 10 15 90 1,1 1,1 14 400 2,4 1200 8 700
>70 yas 700 75 15 15 90 1,1 1,1 14 400 2,4 1200 8 700







