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KiSTIK FiBROZIS

Aydan Kansu® H. Canan Arab™™

Kistik filirozis (KF), en sik beyaz irkda gorilen 6limcil genetik
hir hastaliktir, Orta ve Bati Avrupa'da insidansi 2000 - 2600 canh do-
gumda bir olarak bildirilmektedir. Daha hafif derecelerde seyreden
nlgularin tanisinda ve tedavide saglanan ilerlemeler ile kistik fibro-
zisli hastalarn ortalama yasam siireleri de uzamistir, Gintumuzde KF
icin ortalama yasam suresi 20 yilin Gizerindedir. KF, ekzokrin bezlerin
fonksiyon bozuklugu ile seyreden ve pek ¢ok patolojik ve klinik so-
runlara neden olan bir hastaliktir. Cogu hastada ¢ogul organ tutulu-
mu olmakla birlikte morbidite ve mortaliteden ¢ok blyuk oranda pul-
moner sistem sorumludur (38).

PATOGENEZ

KF, otozomal resesif kalitim érnegi gostermekle birlikte klinik ola-
rak oldukca heterojen bir hastaliktir. Her irkda gorulmekle birlikte
Japonlarda, Hintlilerde, Cinlilerde ve Orta Dogu insanlarinda ve zenci
1irkda nadirdir.

KF geni, 7. kromozomun uzun kolunun spesifik bir bolgesinde lo-
kalizedir. Rommens ve arkadaslar: bu bélgenin 7 q 31 oldugunu ve KF
geninin 250.000 baz ¢ifti uzunlugunda oldugunu gostermiglerdir. Has-
talarm % 70inde fenilalanin kaybiyla karakterize spesifik bir trintk-
leotid delesyonu (delta F508) mevcuttur (7,21). KF geni iginde en az
hes ayr: mutasyon oldugu ve bunun da klinik prezantasyon farkhili-
g1na yol actig bilinmektedir (21).

KF'de esas defekt, apikal plazma membrani klor kanalnin acili-
sin1 kontrol eden regulatuar proteinin (CFTR) aktivasyonundadir.
Makromolekiillerin liimiinal hidrasyonu saglanamadigindan brons-
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larda ve barsakdaki miikéz sekresyon yogun ve tikayic: karakterde
olur, Terdeki elektrelit anomalisi sekretuar lezyonun bir gostergesi-
dir ve muhtemelsn tim epitelyal hiicreler etkilenmistir, ancak klinik
olarak pulmoner ve pankreatik yetmezlik 6n plandadir (20).

AKCIGER BULGULARI

Dogumda akcigerler morfcloiik olarak normaldir. Ancak erken
postnatal dénemde mukus salgilayon bezlerde dilatasyon ve hipert-
rofi baglar; ilerleyen yacla progrossif hronsiektazi gelisir. Hastaligin
ileri dénemlerinde ciddi pulmoner havabiyet s6z konusudur; ancak ger-
ek anlamda amfizem tim akcigerin % 10'undan daha az bir mikta-
rinda gorulir. Olusan bronsiektatik kistlerin plevral alana ruptiri ile
pnoémotoraks geligir (231).

Hastalarin gogunda bebeklik déneminde tekrarlayan bronsiolit
ataklar: veye ondémoni mevcutiur. Uygun tedavi yaklasimlar: ile has-
talarn klinik durumlarinda belirgin duzelme gériliir ve genellikle pu-
berteye dek hastalar durumlarim korurlar. Bronsiektazinin artmasiy-
la ozellikle sabahlari olmak tizere ¢kstriilk yakinmalar: artar. Egzer-
siz toleranslar sinirlanir, comak permak geligir. Hastalarin pulmoner
bulgularinda sikiikla akut alevlenmelsr goriiliir, Pulmoner status za-
manla koétilesir ve kor pulmonale tablosu yerlesir. Ancak pulmoner
hastaligm progresyon hizi hastadan hastaya degisir. Baz1 hastalarda
son evreye ilk 10 yasda erisilirken bazilarinda eriskin dénemde sa-
dece bronsit, gegici hemoptizi ataklarn ve tst solunum yollar: hastalig
bulgular: goérilebilir ve hastalar 30 -40 yaglarina kadar énemli bir
solunum yetmezligi geelistirmeden yasamlarin: stirdiirirler (9).

KF'de kronik bronkopulmoner enfeksiyon progressif pulmoner
hasarlanmanin major nedenidir, KF'de patojen mikroorganizmalar-
dan S. aureus son yillarda yerini P. aeruginosa'ya birakmistir. Bunun
nedeni yaygin olarek antistafilckokal antibiotiklerin kullanimi olabi-
lecegi gibi KF'lilerin beslenme kosullavimin diizelmesi ve yasam Su-
relerinin uzamasi ile de iliskili oclabilir. P. aeruginosa ile kolonizasyon,
hastalarin ¢ok buylk bir gogunlugunda progressif pulmoner hastali-
gin esas sorumlusudur. KF'li hastalardan pek ¢ok baska mikroorga-
nizma da izole edilmistir. Bunlar P. cepacia, P. maltophilia, P. fluores-
cens, Actincbacillus tiirleri, E. coli, Klebsiella, Proteus ve Serratia tiir-
leri ile H. influenza’dir (3).
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KF'li hastalar tizerinde yapilan calismalar, akut pulmoner alev-
lenmelerin yaklagsik 1/3'iniin fungal, mikobakterial, viral enfeksiyon-
larla birlikte oldugunu gostermektedir. Viral patojenler arasmnda pre-
dominan olanlar influenza, parainfluenza ve respiratuar sinsitial vi-
riislerdir. Viral enfeksiyonlar KI'de akciger hastaligynin progresyo-
nuna neden olmaktadir. Influenza A ve B den korumak amaciyla im-
munizasyon ve amantadin kullanimi boyle ¢ocuklarda faydal olabilir
(29).

KiSTiK FIBROZISIN AKCIGER DISI BULGULARI

KF, ¢ogul organ tutulumu ile karakterizedir. Diger organlarin tu-
tulumu hastanin prognozunu etkiler.

Pankreas

KF'li hastalarin vaklasik % 85'inde pankreas yetmezligi sOz konu-
sudur. Pankreatik hasarlanma fotal dénemde haslar. Pankreatik ka-
nalin obstriitksiyonu ile periduktal inflamasyon, fibrozis ve ekzokrin
pankreatik fonksiyon kaybi gelisir. Klinik olarak hastalarda protein-
kalori malnutrisyonu mevcuttur. Yagda eriyen vitaminlerin eksiklik-
leri biyokimyasal olarak gosterilebilir (19).

Tekrarlayict pankreatit, KF'in bir bulgusudur ve ter testi yapil-
mas1 icin bir endikasyondur. Ayrica olgularm % 40 kadarmda glukoz
intoleranst mevcutdur ve ilerleyen yasla gorulme sikligy artar. Olgu-
larin % 20 kadarinda pankreas tutulumu ya hig ilerlemez ya da eris-
kin doneme kadar ortaya gikmaz (9). Pankreatik yetmezligi belirgin
olmayan hastalarda akciger tutulumu da hafifdir. Tam genellikle 20'li
yaslara dogru konulabilir ve prognozlar: daha iyidir (12).

Gastrointestinal sistem

KF'li hastalarin % 10-15’inde yenidogan déneminde mekonyum
ileusu olusur. Mekonyum ileusunun pankreas fonksivonu ve barsak
sekresyonu bozuklugu nedeniyle olustugu distnilmektedir. Olgularn
yarisi barsak atrezisi, volvulus ya da perforasyon ile komplikedir (14).

Biiytik hastalarda tekrarlayici distal intestinal obstriiksiyon sik
karsilasilan bir sorundur, mekonyum iieusu esdegeri olarak kabul edil-
mektedir. Etiyolojisi cok agik olmamakla birlikte pankreas yetmezligi-
nin anormal barsak sekresyonu ve barsak motilitesinde azalma sonucu
gelistigi éne strilmektedir. Kramp seklinde olan intermittan karmn
agrisi, sag alt kadranda palpe edilen kitle, hassasiyet ve kusma ile
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karakterizedir. Gastrointestinal sistem prokinetik ajan olan cisapride
gastrik bosalmayi ve ince barsak ge¢is zamanini hizlandirir ve uzun
dénemli profilaktik degeri oldugu 6ne siiriilmektedir (22).

Normalde 2 yasin (izerinde ¢ok nadir goérilen invajinasyona KF'li
bliytuk ¢ocuklarda % 1 craninds, kargilasiimaktadir (17). Semptomato-
lojisi mekonyum ileusu semptomlarina ¢ok benzediginden tani gecike-
bilmektedir. KF’'li hastalarda ilk iki yas icinde % 20 oraninda rektal
prolapsus gorilebilmektedir. Malnutrisyona hagli kas tonusunda
azalma, intestinal motilite bozuklugu, steatoreye bagl sik ve fazla
miktarda diskilama ve kronik oksuriige bagh karm ici basing artisi
nedeniyle gelistigine inamimaktadir. Pankreas enzim destegi ile dii-
zelmektedir (14).

KF'de gastro-dzefagal reflii ok sik gorulur ve ozofagial refliye
sekonder olarak 6zofajit, tzofagial striktiir ve peptik {lser gelisebi-
lir (35).

Hepatobilier sistem

Otopsi serilerine gére, KF'de 10 vasmdan énce karaciger hastalig:
nisbeten nadirdir, adolesan dénemde pik yapar ve 20 yasimndan sonra
yine siklign azalir (34), KF'de karaciger hastalig1 gelisiminde, koleli-
tiazis, toksik ajanlar, 6zellikle antibiotikler, safra volu obstriiksiyonu
ve nutrisyonel eksiklikler rol oynamaktadir. Olgularin 1/3’tnde saf-
ra kesesi fonksiyonu bozuktur, % 25’inde hipoplastiktir ve % 5-10'un-
da tas gorilur (11,13).

Karaciger hastalign KF'li hastalarda prognhozu kotitlestirmektedir.
fleri evre karaciger yetmezligi olan KF'li hastalarda karaciger trans-
plantasyonu basar ile gerceklestirilmektedir (30). Yenidogan déne-
minde obstriktif tipde sarilik, mekonyum ileusu ile birlikte gériile-
bilmektedir (7). Sarilik koyulasmis safra ile safra kanallarinimn tikan-
masina bagh gelisir ve 2-6 ayda diizelir. Steatoz blyiik cocuklarda
% 30-60 oranmnda gorilir ancak klinik bir bozukluk ile birlikte de-
gildir (28).

Fokal biliyer siroz kistik fibrozis igin patognomonikdir ve eriskin
hastalarin % 10 kadarinda gérulir. Olgularin % 2 - 5'i mikronodiiler
siroza ilerler ve portal hipertansiyon bulgular gelisir. KF'de direkt
olarak hepatik parankimal hiicreler etkilenmediginden hepatik fonk-
siyon genellikle bozulmaz. Hastalarin az bir kisminda transaminaz
yuksekligi, hipoalbuminemi, hipoprotrombinemi, asit ve sarilik ile ka-
rakterize progressif karaciger yetmezligi olusur (36).
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Hepatomegali, histolojide fibrotik degisikliklerin varhgi, ultraso-
nografide steatozun saptanmasi, hepatobilier sintigrafide bilier dre-
naj bozuklugunu gosteren sintigrafik anomaliler, endoskopik retrog-
rad kolanjiografide saptanabilen anormal intrahepatik kanal paterni
tamida yol gosterici clmaktadir (13,27).

Son villarda kronik karaciger hastaliklarimnda oral safra asidi te-
davisi konusu giindeme gelmistir. Hidrofobik ve hidrofilik olan safra
asitlerinden, potansiyel olarak tcksik olan hidrofobik endojen safra
asitlerinin hepatoseliiler birikimi hastalarda karaciger hasarim
baslatabilmekte va da arttirabilmektedir. Bu toksik etkiyi azaltabil-
mek amaciyla safra asidi havuzunun daha hidrofilik olan safra asit-
leri «urscdeoksikolik asit (UDCA)» ile olusturmak fikri ileri surul-
mistir. KF'li gcocuklar ve geng erigkinlerdeki karaciger hastaliginda
erken dénemde UDCA uygulanmasinin faydali etkileri bildirilmistir
(5,6].

Niitrisyon

KTI'li hastalarda, malabsorbsiyon, kronik akciger hastaligl ve bes-
lenmenin azalmas nedeniyle gesitli nttrisyonsl eriskinlikler gelismek-
tedir. Malnltrisyon nedenivle de bagisiklilik sistemi bozulmakta ve
hoylece akciger enfeksiyonlarina duyarhhk artmaktadir. Olgularin
% 85'inde pankreatik lipaz Uretiminin son derece azalmasina bagh
olarak yag ve protein sindirim kbozukiugu gelisir (15).

KF’li hastalarin 3 ay gibi kisa araliklaria hoy ve beden agirhigl aci-
sindan kontrollerinin yapilmas: gerekmektedir. Malnttrisyondan on-
ce agirlik sonra biiyime etkilenir. Agresif nitrisyonel yaklasim prog-
ramiyla normal biyime saglanabilmekiedir. Pankreatik enzim rep-
lasmanina bebeklikden itibaren baslanmalidir. Yogun nitrisyonel des-
tege cevap vermeyen hastalara, geceleri nazogastrik besleme uygula-
malari, total parenteral nltrisyon, gastrostomi ya da jejunostomi ile
heslenme denenebilir (4,15,26).

Vitamin eksikligi nadiren klinik belirti verir, Ancak K vitamini
eksikligine bagh kanama diatezi ve E vitamini eksikligine bagl noro-
lojik bulgular bildirilmektedir. Bu nedenle steatoresi olan hastalara
yvagda eriyen vitaminler normal dozun iki kat1 olarak verilmelidir. Ter-
le asir1 kayip nedeniyle hiponatremi, hipokalemi, hipokloremi ve me-
tabolik alkaloz gelizebilir, Hastalarin cogunda eser element dizeyleri
normaldir. Demir eksikligi tipinde anemi oldukga siktir ve hastalar Fe
tedavisinden yarar gorirler (20),
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Reprodiiktif sistem

KF’'li hastalarda puberte siklikla gecikmisdir. Erkeklerin % 98'i,
vas deferens obstrilksiyonuna haglh clarak infertildir. Hormonal fonk-
siyonlar ve sekonder seksuel karakterler normaldir. KF'li kizlarin ise
ancak % 20-30'u fertildir (37).

TANI

Tani icin 6ncelikle hastanin KF olabilecegini akla getirmek gerek-
lidir. KF tanis: klinik ve laboratuar bulgulara dayanir. Bu bulgular :

Kronik obstriiktif akciger hastaligi
Intestinal malabsorbsiyon

Terle elekirolit kaybi

Aile 6yklsi

Dogumda mekonyum ileusu varlig:
Azospermiye bagh erkeklerde infertilite

o

Solunum yollarinda S. auerus va da P. aeruginosa varhg:

N o N e

KF'li cocuklarin cogunda tekrarlayici, progressif alt solunum yolu
semptomlar: 6ykusl, yagh, bol miktarda ve pis kokulu diskilama, mal-
nutrisyon ve gelisme geriligi mevcuttur. Olgularin sadece % 20 sinde
aile 6ykiist bulunur. KF klinigi son derece degiskenlik gosterir ve or-
taya cikis yasi bebeklikden eriskin déneme kadar genis bir yas grubu-
nu igerir.

1950'lerden beri KIF tanmisinda kullanilan esas metod terde Cl di-
zeyinin yuksek oldugunun gosterilmesidir. Guntmiizde bu amagla
kantitatif pilokarpin iyontoforez ter testi uygulanmaktadir, KF klinigi
ile uyumlu bulgular yaninda terde gocuklarda 60 mEq/L, erigkinlerde
50 mEg/L nin tizerinde klor diizeyinin saptanmasi KF tanisi i¢in yeter-
lidir. Olgularin % 1-2 sinde terde klor dizeyi 50-60 mEq/L arasinda,
yvani smirda bulunur {18). Bu hastalarda hem pankreatik yetmezlik
hem de daha hafif derecede akciger tutulumu séz konusudur. KF'nin
diger organ tutulumlarinin bulunmasi, balgamda Pseudomonas kolo-
nizasyonunun gosterilmesi taniy1 destekler.,

Belirgin semptomlarin ortaya ¢ikmasindan once KF tanisi koyabil-
mek amaciyla cgesitli nconatal tarama testleri gelistirilmistir. In utero
olarak pankreatik obstruksiyon, fetal dolasma pankreatik enzimlerin
sizmasina neden olur. Sonug olarak tiim KF'1i ¢ocuklarda serum im-
munoreaktif tripsinojen dizeyleri ylksektir. Bu yontemle genis kitle
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taramalan yapilabilmekte ve erken tani mumkiin olmaktadir. Gina-
miizde RFLP (restriction fragment length polymorphism) analizi yon-
temiyle prenatal dénemde KF homozigotlar belirlenebilmektedir (24).

DEGERLENDIRIME VE IZLEM

Hastanin durumunu belirlemek ve tedaviye cevabi denetleyebilmek
amaciyla en sik kullamlan skorlama zistemi Shwachman-Kulczycki
yontemidir. Bu yéntem; hastay1 aktivite dizeyi, beslenme durumu, fi-
zik muayene bulgular ve akciger grafisi bulgularina gére puanlama
esasina dayanir.

Her kontrolde nasal polip olasilig1 agisindan nasal muayene de da-
hil clmak tizere tam bir fizik muayene yapilmaldir. En az yilda bir
kez sclunum fonksiyon testleri ve kan gazlari denetlenmelidir. Yakin-
moam olmayan hastalara yilda bir kez, klinik endikasyon varsa daha
sik arahiklarla kultlrler icin nazofaringeal mukoza sekresyonundan
drnekler alinmalidir. Her vil akciger grafisi yenilenmeli ve KF tutulu-
mu acisindan derecelendirilmelidir.

TEDAVI

Pek cok organin olaya eslik etmesi, klinik bulgulardaki degisken-
lik ve hastaligin dlimciil olmasi nedeniyle tedavi yaklagimlar: en iyi
KF konusuna dzel olarak agirhk vermis merkezlerde yapilmaktadir.

Kronik endobronsial kolonizasyon progressif akciger hastaligimim
primer nedenidir. Uzun yillardan beri antibiotik tedavisi KF'e yakla-
simda esasdir ve agresif antimikrobial tedavi ile yasam stireleri uza-
misdir. En sik enfeksiyon nedeni olan P. aeroginosa i¢in agilama giri-
simleri gimdilik basarisizlikla sonuclanmigtir (25). KF'de kronik P.
aerogincsa enfeksiyonu igin tedavide siklikla kullanilan antibiotikler
Tobramycin, Piperacillin, Cefsulodin, Ceftazidime, Aztreonam, Thie-
namycin ve Calistin'dir. Kinolon derivelerinin gelistirilmesiyle oral an-
tipseudomonal tedavi mumkin olmustur (16).

Miukepiiriillan sekresyona bagh olarak hava yollarmnda tikanma
ve atelektiazi gelisir. KF’de bronkodilatator tedavi yaklasim tartisma-
Lidir. Sempatomimetik ajanlarin kullanimiyla mukosilier fonksiyon-
larm diizeldigi belirtilmistir. Pulmoner fizyoterapi tedavisinin hasta-
larin prognozunu iyilestirici bir etkisi vardir. Son yillarda KF'li has-
talara uygulanan akciger transplantasyonu ile kisa dénemli survivin
% 70-80 dolayinda oldugu bildirilmektedir (33).
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Gunimuzde KF’lilerde pulmoner hasarlanma gelisiminde immun
sistemin stirekli antijenik stimulasyonu ile olusan inflamatuar proce-
sin roli tzerinde durulmaktadir (10). Dagli ve arkadaslarimin raporla-
diklar: belirgin yiksek s/L-a R (Interlékin « reseptorinin solubl for-
mu} konsantrasyonu bu hastalardaki T-hicre aktivasyonunu goster-
mektedir (8). Bu gérislere dayanilarak KF'li hastalarda prednizolon
tedavisi kullamilmakta ve pulmoner fonksiyon, morbidite ve gelisim
acisindan clumlu sonuglar alinmaktadir (1).

Molekiler genetikde son yillarda hizla kaydedilen ilerlemeler kis-
tik fibrozisde diizeltici tedavinin gelistirilecegi ve gen replasman te-
davisinin uygulanabilecegi konusunda umut vermektedir. CFTR (cys-
tic fibrosis transmembrane conductanse regulator) cDNA'min retro-
viral transferinin hava yollar1 epitelyal hiicrelerine yéneltilebilecegi
ve boylece hastaligin akciger hasarlanmalarin diizeltebilecegi disu-
nulmektedir (2)

OZET

Kistik Fibrozis ctozomal ressesif kalitimla gecen ve ekzokrin bez-
lerin fonksiyon bozuklugu ile seyreden; ¢ogul organ tutulumlu, dliim-
cil bir hastaliktir. Eskiden yalmzca ¢ocukluk déneminin hastaligi ol-
dugu distniilirken, gliintimiuzde tam ve tedavi imkanlarinin artmasi
ile ortalama yasam siiresi 20 yila ¢gikmastir. Hastaligin prognozunu da-
ha ¢ok pulmoner tutulum belirler, Bu nedenle hastalarin takiplerinde
pediatrist ve g6gls hastaliklar: uzmanlarinin isbirligi énem tasimak-
tadar.

Anahtar Kelimeler : Kistik fibrozis

SUMMARY

Cystic Fibrosis

Cystic fibrosis is an autosomal recessive inherited multisystem
disease which manifests with exocrine gland functional deficiency.
Previously it was regarded as an inherited fatal condition of infancy
and childhood, recently due to advanced diagnostic methods and tre-
atment modalities mean age of survival increased up to the twenties.
As the prognosis depends mostly on pulmonary disease, the pediat-
rists and pulmonologists should be in cooperation in the management
and treatment of these patients.

Key Words : Cystic fibrosis
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