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Kistik Fibrozis Sadece Cocuklarin Degil
Erigkinlerin de Hastaligidir

Cystic Fibrosis is Not Only the Disease of
the Childhood But the Adulthood as Well

OZET Amag: Kistik fibrozis (KF), cocukluk ¢aginin hastalig1 olarak bilinirdi; ancak hastaligin izlemi ile il-
gili birgok gelisme sayesinde KF’li hastalarin yasam beklentisi artt1. Boylece erigkin KF’li hastalarin sorun-
larinin tizerine daha fazla odaklanmak geregi olustu. KF hastaliginin yalmizca ¢ocukluk dénemi hastaligi
olmadig ve multisistemik 6zelligi nedeniyle, basta erigkin Gogiis Hastaliklar1 Uzmanlar olmak tizere tim
alanlardaki uzmanlar1 ve genel pratisyenleri ilgilendiren bir hastalik oldugu gercegine dikkati cekmektir.
Tkincil amag ise {initemizde KF tanist ile izlenmekte olan eriskin yastaki KF’li hastalarimizin sorunlarini be-
lirlemek, tedavilerini gozden gegirmek, izlemlerinde ortaya ¢ikan komplikasyonlar i¢in ¢6ziim yaratmaktir.
Gereg ve Yontemler: Eyliil 2009 ile Eyliil 2010 tarihleri arasinda {initemizde izlenen 17 yas ve tizerindeki KF’li
hastalarin dosyalar retrospektif olarak incelenmis; bilgileri kaydedilmistir. Bulgular: Hastalarin yas ortala-
masi 22, tani yas1 ortalamasi 7,9’dur. Ortalama beden kitle indeksleri 20,2 olup %25’inde malnutrisyon var-
dir. Ortalama FEV; degerleri %70,8'dir. izlemlerinde, hastaligin nazal polipozis, bronsektazi, allerjik
bronkopulmoner aspergillozis gibi bulgular1 saptanmug; pnomotoraks, hemoptizi gibi pulmoner ve osteopo-
roz, KF-iligkili diyabet ve siroz gibi diger sistemik komplikasyonlar1 gelismistir. Hastalarin 6nemli bir bo-
liimii iniversite dgrencisi olup; bir kism1 da galisma hayatina baglamistir. Tki hastamiz evlenmistir; heniiz
gocuklar1 yoktur. Sonug: Erigkin yastaki KF hastalig izlemi, basta Erigkin G6giis Hastaliklar1 Uzmani olmak
iizere, KBB, Endokrin, Uroloji, Kadin Dogum, Genel Dahiliye ve Gogiis Cerrahisi gibi birden ok disiplini il-
gilendiren bir yaklagimi gerektirmektedir. Tiim diinyada oldugu gibi tilkemizde de erigkin yastaki KF’li hasta
grubunun giderek arttif1 dikkati cekmektedir. Yalmz ¢ocukluk déneminde degil, eriskin ¢agdaki KF hasta-
larimizin da, nitelikli saglik hizmetlerine ulasarak yasam kalitelerini arttirmak hedefimiz olmahdur.

Anahtar Kelimeler: Kistik fibrozis; erigskin; hayatta kalma

ABSTRACT Objective: Cystic fibrosis (CF) was known to be a disease of childhood only; but through a lot
of improvements about the follow-up, the life expactancy of these patients increased. Thus focusing more
on the issues of adult CF patients is required. The primary aim of the study is to call attention on the sub-
ject that CF is not only a disease of the childhood but of the adulthood also; and as it’s a multisystemic dis-
ease, concerns general practitioners and a lot of specialists, primarily Adult Chest Diseases. The secondary
aim is to identify the problems of our adult CF patients who have been followed up at our clinic; review their
therapies; and create solutions for their complications. Material and Methods: We retrospectively examined
the files of CF patients who were 17 years and older when they were followed up at our clinic between Sep-
tember 2009 and September 2010. Results: The mean age of the patients is 22 years, and the mean age at the
diagnosis is 7.9 years. Their mean body mass index is 20.2 and 25% of them has malnutrition. Their mean
FEV; is 70.8%. On their follow up, we determined a lot of evidence of the disease as nasal polyposis,
bronchiectasis and allergic bronchopulmonary aspergillosis; and also pulmonary complications as pneu-
mothorax and hemoptysis, and other systemic complications as osteoporosis, CF-related diabetes and cir-
rhosis. Most of the patients are university students, and some of them are on business life now. Two patients
married but have no children yet. Conclusion: The appropriate follow up of adult CF patients requires a mul-
tidisciplinary approach concerning primarily Adult Chest Disease, and also Ear Nose Throat, Urology, Ob-
stetrics and Gynecology, Internal Medicine, and Thoracic Surgery Specialists. It stands out in relief that the
percentage of adult CF patients is gradually increasing in our country as in the whole world. Our goal must
be to supply qualified health care to our CF patients not only on their childhood but on their adulthood as
well; and increase their health quality.

Key Words: Cystic fibrosis; adult; survival
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istik fibrozis (KF), erken baslangicl ve iler-
B leyici bir hastalik olmasinin yani sira rola-
tif olarak kisa yagsam beklentisi nedeniyle
¢ocukluk ¢aginin hastalig1 olarak bilinirdi. Ancak,
altta yatan genetik bozuklugun heniiz kokten te-
davi edilememesine ragmen, erken tani, gectigimiz
iki dekadda gelisen yeni tedavi yontemleri, daha
yogun antimikrobiyal tedaviler, daha iyi beslenme,
gelismis fizyoterapi teknikleri, KF icin 6zellesmis
merkezlerde izlem gibi etkenler sayesinde, KF’li
hastalarin yagam beklentisi artt1. Bugiin dogan has-
talarin ortalama yasam siirelerinin 6. dekada ulasa-
cag1 beklenmektedir.! Amerika Birlesik Devletleri
(ABD) Kistik Fibrozis Kurumu 2008 hasta kayitla-
rina gore, KF’li hastalarin ortalama yasam beklen-
tisi 1985’te 25 yas iken, 2008’de 37 yas tizerine
yiikseldi. Ustelik 18 yas ve iizerindeki KF’li hasta-
larin orani 1990’da %30 iken, 2008 de %46’ nin tize-
rine ¢ikti; bu bilgiler de erigkin KF’li hastalarin
sorunlarinin iizerine daha fazla odaklanmak gere-
gini gosterdi.?
Yapilan bir c¢aligmada, toplam niifusu
486 114 000 olan 27 Avrupa Birligi iiyesi tilkede
toplam 35 806 KF hastas1 oldugu, KF prevalansi-
nin 0,737/10 000 oldugu gosterilmistir. Yine ben-
zer olarak, ABD’de toplam niifusun 293 028 000
oldugu, 23 347 KF’li hasta bulundugu, KF preva-
lansinin 0,797/10 000 oldugu belirtilmistir.? Ulke-
mizde boyle bir prevalans ¢aligmas: yoktur. Hasta
kayitlar1 incelendiginde iilkemizde cesitli iiniver-
site/egitim hastanelerinde yaklagik 800/1200 KF’li
hasta izlenmektedir.

Eriskin ¢agdaki hastalarimizin konu baslig1
olarak secilmesinin birincil amaci KF hastaliginin
yalnizca ¢ocukluk dénemi hastalig1 olmadig: ve
yakin gelecekte basta erigskin G6giis Hastaliklar:
Uzmanlar1 olmak tizere multisistemik 6zelligi
nedeniyle tiim alanlardaki uzmanlar: ve genel
pratisyenleri ilgilendiren bir hastalik oldugu ger-
cegine dikkati cekmektir. Bu caligmanin bir diger
amaci da, initemizde KF tanisi ile izlenmekte
olan eriskin yastaki KF’li hastalarimizin sorunla-
rin1 belirlemek, tedavilerini gézden gecirmek, iz-
lemlerinde ortaya c¢ikan komplikasyonlar icin
¢6zlim yaratmaktir.
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I GEREG VE YONTEMLER

HASTALAR

Bu ¢alismaya, Eyliil 2009 ile Eyliil 2010 tarihleri ara-
sinda poliklinigimize kontrole gelen 17 yas ve {ize-
rindeki KF’li hastalar dahil edilmistir. Son 1 yil
icindeki poliklinik kayitlar1 incelenerek 60 KF’li has-
tanin kaydi bulunmus; ancak 40’1n1n dosyalarina ula-
silmigtir. Bu dosyalar retrospektif olarak incelenmig
ve tan1 zamanindan son kontrole kadar olan bilgileri
kaydedilmigtir. Ttim hastalara KF’den ilk siiphele-
nildiginde klinik bulgular yani sira terde kantitatif
klor dl¢iimii ile tan1 konmus ve hepsinin mutasyon
incelemeleri yapilmistir. Hastanemizde, iilkemizde
sik goriildiigl bilinen 36 mutasyon taranmaktadir.
Hastalar 3 ayda bir rutin kontrollerde izlenmekte,
klinik ve laboratuvar bulgular1 yaninda her kont-
rolde balgam kiiltiirleri alinmakta ve dosyalarina
kaydedilmektedir. Hastalarin klinik 6zellikleri ve la-
boratuvar incelemeleri, mutasyon analizi sonuglari,
balgam kiiltiirleri, aldiklan tedaviler ve izlemde or-
taya ¢tkan komplikasyonlar1 kaydedilmistir.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistik incelemeleri icin “SPSS 15.0 for Win-
dows” paket programi kullanilmis, verilerin tanim-
layic1 istatistikleri ve frekanslar1 belirlenmistir.
Aymni hastanin kontrollerinde ilk yapabildigi solu-
num fonksiyon testindeki (SFT) FEV; degeri ile son
kontrolde yaptig1 SFT’deki FEV; degeri ortalama-
lan1 “paired samples t-test” ile, FEFy5_-5 degerleri
arasindaki fark “Wilcoxon Signed Ranks Test” ile
kargilagtirilmigtar.

I BULGULAR

Inceleme yapilan 1 yillik siire iginde poliklinigi-
mizde KF tanisi ile 540 hasta izlenmistir. Altmig
KF’li hasta 17 yas ve tizerindedir. Eriskin KF’li has-
talarin izlenen tim KF1i hastalara oran1 %11’dir.
Tim kayitl: dosya bilgilerine ulagilabilen 40 KF’li
hastadan 19 (%47,5)u erkek, 21 (%52,5)’i kadindir.
Sekiz hastanin (%20) ebeveynleri akraba olup, 8
hastanin (%20) KF’li kardesi vardir. Yag ortalamasi
22 yil (17-35,5 yil) olup tani yag1 ortalama 7,9 yil
(0-28,5 yil)’dir. Semptomlarin baglama yas1 orta-
lama 2,8 yastir (0-22 yil). Semptomlarin basladig:
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ortalama yas, ortalama tani yasi ile karsilastirildi-
ginda, tanida ortalama 5 yillik bir gecikme vardur.
Bu hastalar KF tanis1 almadan 6nce bronsiyolit,
astim, siniizit, allerjik rinit, tiiberkiiloz, biiyiime ge-
riligi, anemi gibi tanilar ile bir siire izlenmiglerdir.
Hastalarin tan1 konuldugu zamandaki semptom ve
bulgular Sekil 1’de gosterilmistir.

Hastalarin mutasyon analizi sonuglar1 Sekil
2’de gosterilmektedir. Saptanabilen mutasyonlar
AF508, 4374 + 1G-A, delTA, 2789 + 5G-A, N1303K,
A96E, G542X, W1282X, 1148T, 3849 + 10kbC-T,
M152V, G85E’dir. AF508 sadece 5 (%12,5) hastada
homozigot olup, 10 (%25) hastada saptanan mutas-
yonlarin tek allelinde bulunmustur; 23 (%57,5)
hastamizda saptanmamistur.

Hastalarin son kontrollerinde beden kitle in-
deksleri (BKI) ortalama 20,2 (14,6-29,6) olup 10
(%25) hastada malnutrisyon saptanmistir.

Hastalarin izlemlerinde ilk yaptiklar: SFT°de or-
talama FEV; %81,7 (31-122), son yaptiklar1 SFT’de

[Akciger enf. F/o45)

(Okstiriik (%35)
ishal (%7,5)
Kardeste KF (%5)
Psodobartter (%2,5)

Mekonyum ileus (%2,5)

Kusma, ishal, 6dem (%2,5)

$EKiL 1: Erigkin KF'li hastalarin tani aldiklari dénemdeki semptom ve bulgu-
lart.
(Renkli hali icin Bkz. http://akcigerarsivi.turkiyeklinikleri.com/)

B mutasyon saptanmadi (%27,5)

B homozigot mutasyon (%17,5)

birlesik heterozigot
mutasyon (%25)

W tek alleldeki mutasyon
biliniyor (%27,5)

SEKIL 2: Hastalarimizin mutasyon analizi sonuglari.
(Renkli hali icin Bkz. http://akcigerarsivi.turkiyeklinikleri.com/)
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ortalama FEV; %70,8 (23-120) olup, FEV; ortala-
malar1 arasinda %13’liik bir diisiis vardir. Ilk ve son
SFT’lerindeki FEV ortalamalar arasindaki fark ista-
tistiksel olarak anlamlidir (p= 0,008). Hastalarin iz-
lemlerinde ilk yaptiklari SFT’lerindeki ortanca
FEFy5_75 %75,5 (14-121), son SFT lerindeki ortalama
FEF)5_75 %53,7 (13-130) bulunmustur, FEFys_»5’teki
bu disiis istatistiksel olarak anlamlhdir (p<0,001).

Dokuz (%22,5) hastada nazal polip tespit edil-
mistir. Bu hastalarin 8’i opere edilmigtir. Otuz iki
hastaya toraks tomografisi g¢ekilmis, hastalarin
%67,5’inde bronsektazi, %12,5’inde atelektazi ve
brongektazi izlenmistir. Yedi (%17,5) hasta allerjik
bronkopulmoner aspergillozis (ABPA) tanisi ile te-
davi almaktadir. Dort hastada KF’ye astim eslik et-
mektedir.

[zlemlerinde 4 (%10) hastada pndmotoraks ge-
lismis, 15 (%37,5) hastanin hemoptizisi olmustur.
Sekiz (%20) hastaya tiiberkiiloz profilaksisi, 5
(%12,5) hastaya tiiberkiiloz tedavisi verilmistir.

Yillik kontrollerinde yapilan kemik mineral
dansitometresi 6l¢iimleri ile 12 (%30) hastada os-
teopeni, 6 (%15) hastada osteoporoz saptanmuigtir.
Dort (%10) hasta KF iligkili diyabet tanisi ile izlen-
mektedir.

Hastalar KF'nin karaciger komplikasyonlar1
yoniinden karaciger fonksiyon testleri ve abdomi-
nal ultrasonografi ile yakindan izlenmektedir.
Yirmi yedi (%67,5) hastada herhangi bir hepatik
problem yoktur. Ug (%7,5) hastada karaciger bi-
yopsisi ile gosterilen siroz vardir. Alt1 (%15) hasta
hepatosteatoz nedeniyle izlemdedir. Bir hasta skle-
rozan kolanjit, 1 hasta kolesistit tanilari ile izlen-
migtir. Bir hastada kronik hepatit B enfeksiyonu, 1
hastada karacigerde hemangiom vardir.

Balgam kiiltiirii sonuglarina goére 29 (%72,5)
hastada Staphylococcus aureus kolonizasyonu sap-
tanmustir. Iki hastada da intermitan S. aureus iire-
meleri olmaktadir. Dokuz (%22,5) hastada hig¢ S.
aureus tremesi olmamigtir. Otuz hasta (%75) ise
Pseudomonas aeruginosa ile kolonizedir. Tki hastada
intermitan P. aeruginosa iiremeleri olmaktadir. Sa-
dece 8 (%20) hastada hi¢ P. aeruginosa iiremesi ol-
mamuigtir. Hastalarin balgam kiiltiirlerinde tireyen
diger mikroorganizmalar Tablo 1’de gosterilmistir.

Turkiye Klinikleri Arch Lung 2012;13(1)
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TABLO 1: Hastalarin balgam kiilt(irlerinde Greyen diger
mikroorganizmalar.

Mikroorganizma Hasta sayisi (n)
A. fumigatus "
B. cepacia 2
R. picketii 2
Achromobacter turleri 2
S. maltophilia 2
C. breundi 1
1

A. baumannii

Hastalarin aldiklar tedaviler gozden gegirildi-
ginde 37 (%92,5) hasta pankreatik enzim replas-
mani (Kreon®) almaktadir. Otuz bes (%87,5) hasta
rhDNA’z (Pulmozyme®) uygulamaktadir. P. aeru-
ginosa kolonizasyonu olan 21 (%52,5) hasta in-
hale tobramisin (TOBI®), 7 (%17,5) hasta inhale
kolistin, 16 (%40) hasta oral azitromisin tedavi-
leri almaktadir. Alt1 (%15) hasta ABPA nedeniyle
prednizolon kullanmaktadir. On sekiz (%45) hasta
ursodeoksikolik asit almaktadir. Dort (%10) hasta
KF iligkili diyabet nedeniyle insiilin uygulamakta-
dur.

Son 1 yilda, akut pulmoner alevlenmeleri ne-
deniyle 12 hastanin (%30) 1, 7 (%17,5) hastanin
2, 4 (%10) hastanin 3, 2 (%5) hastanin 4 kez
intravendz (iv) antibiyotik tedavisi ihtiyac: ol-
mustur. On bes (%37,5) hastada son 1 yilda iv an-
tibiyotik tedavisi gerektirecek solunum sikintisi
gelismemistir.

Hastalarin sosyokiiltiirel diizeyleri incelen-
diginde 1 hasta avukat, 3 hasta miithendis, 1 hasta
fizyoterapisttir. Bir hasta tip fakiiltesinde donem
5 stajlarina devam etmektedir. ki hasta evlidir;
heniiz ¢ocuk sahibi degillerdir. Kendilerine ve es-
lerine genetik danigma ve yardimci tireme teknik-
leri hakkinda bilgi verilmistir. Bir hasta evlenip
bosanmistir. Ayni hasta hastaligi nedeniyle isten ¢1-
karilmigtir ve su anda sosyal glivencesi olmadigin-
dan ilaglarinin temininde giiglitkler yasamaktadir.
Yedi (%17,5) hasta depresyon nedeniyle tedavi gor-
mektedir.

Hastalarin bu bulgulari, 5. Ulusal Cocuk Solu-
num Yolu Hastaliklar1 ve Kistik Fibrozis Kongre-
si’'nde sozli bildiri olarak sunulmustur.
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I TARTISMA

Erken tani, KF merkezlerinde diizenli izlem, has-
talarin ve ailelerinin bu merkezler ile uyumlu ile-
tisimleri, gelismis tedavi yontemleri gibi etkenler
sayesinde tiim diinyada KF’li hastalarin yagam sii-
releri artmistir. Bu nedenle, artik erigkin yagtaki
KF’li hastalarda gelisebilecek komplikasyonlar:
ongorebilecek ve uygun miidahale edilebilecek
merkezlerin varlig1 gereklidir. Giiniimiizde KF’li
hastalarin yarisindan daha fazlasinin 16 yas ve tize-
rinde oldugu tahmin edilmektedir.? Ingiltere KF
hasta kayitlarina gore KF’li ¢ocuk sayisi yillar
icinde sabit kalirken, erigkin kliniklerindeki KF’li
hasta sayis1 giderek artmaktadir. Bu artigin ilerideki
yillarda da siirecegi 6ngorilmektedir.®> Amerikan
Kistik Fibrozis Kurumu’'nun yillik raporlarina gore
1988’de median sagkalim yas1 26 iken, 2008’de
37,4’e ulagsmigtir. Ayrica, 1985 ile 1989 yillar ara-
sinda dogan KF’li hastalarin %88’i 19 yasinda ha-
yatta iken, 1990-94 arasinda doganlarin %92’si 19
yasindayken hayattadir. Bu bilgiler KF'li cocuklarin
artik daha saglikli biiyiidiiklerini ve daha ¢ok ¢o-
cugun eriskin yasa ulasabildigini gostermektedir.
Ayrica KF spektrumu ¢ok genislemis, daha hafif
bulgularla seyreden daha hafif mutasyonlar tanim-
lanmistir. Ustelik gelismis tan1 yéntemleri saye-
sinde atipik KF’li hastalar giintimiizde daha sik
tanmimlanmaktadir. Hastanemizde son 1 yilda kont-
role gelen KF’li hasta say1s1 540 olup, bu hastalarin
60 (%11)1 17 yag ve iizerindedir. Erigkin yaga ula-
san KF’li hastalarda cinsiyet farklilig1 yoktur. Eris-
kin yastaki hastalarin 7’si 16 yasindan sonra tani
almis olup 1 hasta atipik KF bulgular1 gostermek-
tedir. Digerleri tipik KF fenotipi gostermektedirler;
ancak bagka tanilarla bagka merkezlerde uzun sii-
reli izlenmis ve KF tanilar1 gecikmistir.

ABD ve Avrupa’daki iilkelerin ¢ogunda KF
icin yenidogan taramalar1 yapildigindan tanida
biiyiik bir gecikme genelde yasanmamaktadir. Bu
nedenle literatiirde de bu konu ile ilgili fazla veri
bulunamamistir. Ancak tilkemizde KF i¢in yenido-
gan taramasi yapilmamaktadir. Tani ancak klinik
bulgular ortaya ¢iktiginda bu hastaliktan siiphele-
nilmesi ile konulabilmektedir. Bu ¢aligmadaki has-
talarin semptomlarinin ortaya ¢iktig1 yas ile tani
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yas1 arasinda ortalama 5 yillik bir gecikme vardir.
Bu gecikmenin tilkemizde KF ile ilgili bilgilerin
artmasl, semptomlarin daha iyi taninmasi ve tanida
gerekli ter testinin daha ¢ok merkezde giivenilir ge-
kilde yapilmasi ile ortadan kaldirilacagini diisiin-
mekteyiz.

KFTR mutasyon taramalar: i¢in bircok ticari
kit vardir. Cogu testte, genelde klasik KF ile iliskili
yaklasik 30 mutasyon taranmaktadir.* Hastane-
mizde de Avrupa toplumlar i¢in hazirlanmis en stk
goriilen 36 mutasyon iceren mutasyon tarama kit-
leri kullanilmaktadir. Toplumumuzda akraba evli-
liginin sik olmasi nedeniyle genetik ¢esitliligin
artmasi ve stk goriilen bir mutasyonun bulunma-
y1s1 nedeniyle mutasyon saptama orani ¢ok daha
dusiiktir. Bu calismadaki hastalarin %42,5’inde her
iki gende KF’ye neden olan mutasyon gosterilmis,
%27,5’inde tek alleldeki mutasyon belirlenebilmis-
tir. Geri kalan %27,5’inde taranan mutasyonlarin
hicbiri saptanamamustir. Ilk tanimlanan ve en sik
goriilen mutasyon olan AF508 mutasyonunun Tiirk
toplumundaki KF’li hastalarda goriilme siklig:
%20-30 civarindadir.>® Bu caligmadaki hastalarin
%12,5’inde homozigot AF508 mutasyonu saptan-
mis, %25’inde ise tek allelde saptanmuigtir.

KFli bireylerin etkin tedavisi i¢in beslenme ve
biiyiimenin optimizasyonu gereklidir. Erigkinler
i¢in beslenme ve biiylimenin izlenmesi ve tedavi
onerileri 2004 KF Erigkin Izlemi Konsensus Rapo-
ru'nda belirtilmigtir.” Pankreatik yetmezlik nede-
niyle olusan yag emilim bozuklugunun tedavisi i¢in
pankreatik enzim replasman tedavisi (PERT) des-
teklenmekte ve PERT dozu i¢in konsensusta ta-
nmimlanan oneriler bulunmaktadir.®® Amerikan
Kistik Fibrozis Kurumu iligkili disiplinlerden uz-
manlarin bulundugu “Clinical Practice Guidelines
Growth and Nutrition Subcommittee” adinda bir
alt komite kurarak pankreatik yetmezligi olan
cocuk ve erigkin KF’li hastalarda enerji alimi ve
PERT ile ilgili bir takim 6nerilerde bulunmuglar-
dir. Bu komite, inceledikleri prospektif ve retros-
pektif kohort calismalar ve randomize klinik
caligmalar ile yiiksek enerji aliminin kilo aliminda
artis ile sonuglandigini gostermistir; ancak boy
uzamasi ile ilgili bir kanmit bulunamamigtir.!!!
Ayrica toplum kaynakli caligmalardan elde edi-
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len kanitlara gére yasa gore agirlik, yasa gore boy
ve boya gore agirlik persentillerinin normal de-
gerlerinin erigkin ve ¢ocuklarda daha iyi pulmo-
ner fonksiyonlar ve yasam beklentisi ile iligkili
oldugu gosterilmistir.'*>1> Amerikan Kistik Fibro-
zis Kurumu’nun KF’li ¢ocuklar icin hedefi BKI'leri
kendi yas gruplari i¢in 50 persentil civarinda tut-
maktir. Eriskin KF’li hastalarda ise hedef BKI er-
kekler i¢in 23, kadinlar i¢in 22’dir. Ayrica 2008
hasta kayitlarinda, BKi arttikca FEV] ile belirlenen
pulmoner fonksiyonlarin iyilestigi gosterilmistir.
Yine aym kayitlara gore, 1990 hasta kayitlan ile
karsilastirildiginda hastalarin BK1 persentilleri me-
dian degerlerinde belirgin artig vardir. Yirmi bir
yas {izerindeki KF’li hastalarinin BKI median de-
geri 21,4’tiir. Bizim hastalarimizin ise son kont-
rollerindeki BKI ortalamas: 20,2’dir; 10 (%25)
hastamizda malnutrisyon saptanmistir.

Yine Amerikan Kistik Fibrozis Kurumu'nun
hasta kayitlarina gore 1990°’dan beri KF’li hastala-
rin akciger sagliginda major iyilesmeler olmustur.
FEV 6 yas civarinda 6l¢iildiigiinde %100’e ya-
kinken zamanla diismeye baslar. 2008 hasta ka-
yitlarinda ortalama FEV; degeri 76,1'dir. KF’li
hastalarda akciger hastaliginin agirligs FEV; ile iz-
lenir. Agir akciger hastaliginda FEV; %40'1n altina
diiser. KF alanindaki ¢alismalarin ¢ogu, yeni tedavi
yontemleri ile FEV;’deki diisiisii yavaslatmay1 ya
da durdurmay1, FEV;’i olabildigince iyilestirmeyi
ve boylece KF’li hastalarin akcigerlerini olabildi-
gince saglikli tutmay1 amaglar. Ciinkii, KF’de has-
taligin progresyonunu ve yasam siiresi ve kalitesini
belirleyen organ 6ncelikle akcigerlerdir. irlanda’da
yapilan bir ¢caligmada erigkin hastalarda mortali-
teyle iligkili faktorler incelenmis ve diisitk FEV;
ve VKl ile P. aeruginosa ve Burkhalderia cepacia
ile enfeksiyon sikliginda artisin 6liimle iligkili ol-
dugu gosterilmistir.’® Bizim hastalarimizin orta-
lama FEV degeri ilk yaptiklar: SFT’de %81,7 iken
son SFT’lerinde %70,8’e diigmistiir. Poliklinik
kontrollerindeki gézlemlerimize dayanarak, bu dii-
stiste, etkin gogiis fizyoterapi tekniklerini yeterince
diizenli uygulamamalarinin etkin oldugunu diisiin-
mekteyiz. Akut alevlenmelerin 6nlenmesi, hava
yolu temizlenmesi, uygun ventilasyon ve torakal
ekspansiyonun saglanmasi ve fiziksel aktivite diize-
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yinin artirilmasi, KF1i hastalarda fizyoterapi ve re-
habilitasyonun temel amaglarini olugturmaktadur.
Bu amagla, ¢ok sayida fizyoterapi ve rehabilitasyon
uygulamasina hastanin ve ailesinin uzun siire kati-
Lim1 gerekmektedir.!” Alt1 (%10) hastamizin SFT le-
rinde FEV degerleri %40'1n altindadir; bu hastalara
ve ailelerine akciger transplantasyonu hakkinda
bilgi verilmistir. ABD’ye gonderilen bir hastamizda
bagarili bir transplantasyon gerceklestirilmesine
kargin tilkemizde hentiz KF’li hi¢bir hastamiza ak-
ciger transplantasyonu yapilmamistir.

KF’li erigkinlerin izleminde, hastaligin prog-
resyonunu ya da tedaviye cevab: belirlemek i¢in
standart diiz akciger grafisi yeterlidir.'®!° Klinik du-
rumu stabil olan hastalarda posterior/anterior ve
yan akciger grafilerinin her 2-4 yilda ¢ekilmesi
onerilmektedir. Ayrica akut pulmoner alevlen-
melerde, pnomotoraks, lober atelektazi veya he-
moptizi ile uyumlu semptomlar: oldugunda da
gortintiileme yontemlerine bagvurulmalidir. Toraks
tomografisi bazi 6zel klinik durumlarda gerekli ola-
bilir; ama rutin olarak cekilmesi 6nerilmez.” Bu
caligsmadaki hastalarin %80’ine hayatlarinin her-
hangi bir déneminde toraks tomografisi ¢ekilmis,
%80’inde brongektazi saptanmigtir.

KF’de sik goriilen mikroorganizmalar ile tek-
rarlayan enfeksiyonlar ve kolonizasyon ve bunlarin
neden oldugu inflamasyon akcigerlerdeki destriik-
siyonun ana sebebidir. Bu nedenle en az yilda bir
kez, ideali y1lda dort kez balgam kiiltiirii ve antibi-
yotik duyarhilik testleri yapilmas: onerilmektedir.
Ureyen mikroorganizmalarin tedavisi ve koloni-
zasyonun 6nlenmesi i¢in KF’li hastalar ¢ok sik an-
tibiyotik tedavisi almak zorunda kalabilirler.
Kiiciik yastaki KF’li hastalarda Haemophilus in-
fluenzae ve S. aureus tiremeleri daha sik goriiliir-
ken P. aeruginosa'nin goriilme siklig1 yasla birlikte
artar. B. cepacia, Stenotrophomonas maltophilia ve
Achromobacter xylosoxidans gibi ¢oklu-direncli
gram negatif organizmalar erigkin KF’li hastalarin
yaklasik 1/3’tinde goriilebilmektedir.”® Amerikan
Kistik Fibrozis Kurumu 2008 hasta kayitlarina
gore KF’li hastalarinin %52,5’inde P. aeruginosa,
%050,9’unda S. aureus, %12,5’'unda S. maltophilia,
%?2,8’inde B. cepacia kompleksiiiremeleri olmustur.
Bizim hastalarda ise %72,5 S. aureus kolonizasyonu,
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%75 P. aeruginosa kolonizasyonu saptanmuigtir.
Ayrica hastalarin balgam kiiltiirlerinin %5’inde B.
cepacia, %5’inde Rolstonia picketti, %5’inde Ach-
romobacter tiirleri, %5’inde S. maltophilia gibi iire-
meler olmustur. Kolonizasyon oraninin bu kadar
fazla olmasinin bir nedeni poliklinik kontrollerinde
segregasyon uygulama sansimizin olmamasidir.

KF’1i hastalar, sik stk pulmoner semptomlarda
artis, giicsiizliik, kilo kaybi ve fizik muayene bul-
gularinda degisikliklerle karakterize akut pulmo-
ner alevlenmeler yagarlar.! Pulmoner alevlenmeler
saglik harcamalarinda artigla birlikte hayat kalite-
sini digiiriir ve mortaliteyi artirir.??2* KF’li ¢ocuk
ve erigkin hastalarda, iv antibiyotikler ile tedavi ge-
rektiren yillik pulmoner alevlenme sayisi ne kadar
fazla ise pulmoner fonksiyonlardaki diisiis o kadar
buyiiktiir.”> Bu nedenle, hastalar1 akut pulmoner
alevlenmelerden korumanin yani sira, alevlenme-
lerdeki semptomlar: tanimak ve erken miidahalede
bulunmak, uygun tedavi vermek hastalarin pulmo-
ner fonksiyonlarinin uzun dénem korunmasinda
¢ok onemlidir. Bizim hastalarin son 1 yillik izlem-
lerinde, akut pulmoner alevlenmeleri nedeniyle
%30’unun 1 kez, %17,5inin 2 kez, %10’unun 3
kez, %5’inin 4 kez iv antibiyotik tedavisi ihtiyac1
olmugtur.

KF’li hastalarda iist hava yollarini ilgilendiren
komplikasyonlardan biri nazal poliplerdir.?® Ame-
rikan Kistik Fibrozis Kurumu 2008 hasta kayitla-
rina gore operasyon gerektiren nazal polip siklig
tiim KF’li hastalarda %3,6’dir. Bizim hastalarin da
9’unda nazal polip saptanmis, bunlarin 8’i opere
edilmistir. Yani erigkin KF’li hastalarin %20’si nazal
polip operasyonu gecirmistir.

Genel olarak KF’li erigkinlerin ¢ocuklardan
daha agir akciger hastalig1 vardir; bu da pnomoto-
raks ve masif hemoptizi gibi komplikasyonlar i¢in
daha fazla risk altinda olduklarini gosterir. Spon-
tan pnomotoraks KF’de rolatif olarak sik goriilen
bir komplikasyondur; yillik ortalama insidansi
%0,64'tiir, ya da yi1l bagina 167 hastada 1 goriliir.?
Bizim de 40 erigkin KF’li hastamizin 4 (%10)’iinde
pnomotoraks gelismistir. Pnémotoraks, daha biiytik
olan ya da daha agir hastalig1 olanolgularda daha
sik goriiliir. Pnomotoraks i¢in median yas 21°dir ve
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%72,44 18 yasindan biyiik hastalarda geligir.”®
Pnomotoraks i¢in asil risk faktorii agir obstriiksi-
yondur; %75’i FEV7’i %40"1n altinda olan hastalarda
gelisir.”” P. aeruginosa, B. cepacia, Aspergillus’la
enfeksiyon, ABPA, dornaz alfa ve tobramisin gibi
inhale tedavilerin kullanimi belirlenen diger risk
faktorleridir.?® Bizim hastalarin da ortalama
FEV7’leri %37,2 (%27-54) olup 3’tinde P. aerugi-
nosa, I'inde S. aureus kolonizasyonu vardir. Bu
komplikasyonun morbidite ve mortalitesi yiiksek-
tir. Pnomotoraksa atfedilen mortalitenin %6,3-14,3
oldugu tahmin edilmektedir.?” Bu hastalarin daha
erken akciger transplantasyonu kararindan fayda
gorecekleri distiniilmektedir.”

Hemoptizi, KF’li hastalarda sik goriilen bir
diger komplikasyondur; tipik olarak kanama si-
nirhidir. KF’1i hastalarin neredeyse tamaminin ha-
yatlarinin bir déneminde hemoptizileri olur.
Hemoptizi kanla karigik balgamdan hayat: tehdit
eden masif kanamaya kadar degisen aralikta gorii-
lebilir. Masif hemoptizinin ortalama yillik insidansi
90,87, ya da y1l bagina 100 hastada 1’dir. Daha ¢ok
biiyiik hastalarda ve hastalig ileri dénemde olan-
larda gortliir. Masif hemoptizi i¢in median yas
23’tir, hastalarin %75’1 18 yagindan biyiiktir.*
Bizim hastalarimizin da 15 (%37,5)’inde hayatlari-
nin bir ddneminde hemoptizileri olmustur; ancak
hicbiri masif hemoptizi seklinde degildir. Pnémo-
toraks gibi hemoptizinin de yiiksek morbidite ve
mortalitesi vardir. Masif hemoptiziye atfedilen
mortalite orani %5,8-16,1 olarak tahmin edilmek-
tedir; bu hastalarin da erken transplantasyondan
fayda gorecekleri diigtiniilmektedir.*

Diisitk kemik mineral densitesi postpubertal
adolesan ve erigkin KF’li hastalarda sik goriiliir. Ya-
pilan caligmalarda KF’li erigkinlerin %20-34’iinde
standart z skorunun -2’nin altinda oldugu gosteril-
mistir. Erigkin KF’li hastalarda osteopeni prevalansi
ise %85’tir.>'** Bu kemik mineralizasyon bozuklu-
gunun prevalansi, akciger hastaliginin ve malnut-
risyonun agirhig: ile artmaktadir. Daha geng ve
daha saglikli bireylerde normal kemikj mineral
dansitesi goriilebilirken, hastalar yaglandik¢a D vi-
tamini malabsorbsiyonu, beslenme bozukluklari,
fiziksel inaktivite, glukokortikoid tedavisi, gecik-
mis pubertal matiirasyon, kronik hastalikla iligkili
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intermitan hipogonadizm ve sistemik inflamasyon
gibi nedenler dolayisiyla kemik hastaliginin geli-
simi kaginilmaz olur.®* Amerikan Kistik Fibrozis
Kurumu 2008 hasta kayitlarina goére tim KF'li
hastalarin %11,1’inde KF-iligkili kemik hastalig:
vardir. Bizim hastalarda da yillik kemik mineral
dansite ol¢timleri ile %15’inde osteoporoz,
%30’unda osteopeni saptanmistir.

Glukoz intolerans: ve KF-iligkili diyabet, KF'nin
yasla iliskili komplikasyonlaridir. Kistik Fibrozis Ku-
rumu hasta kayitlarina gore 10 yasindan kiiciik KF’li
¢ocuklarda insiilin tedavisi gereken diyabet insidansi
ayni yastaki KF’li olmayan ¢ocuklarla aynidir. Ancak
adolesandan eriskin yasa ilerledik¢e KF iligkili diya-
bet insidansinda progresif bir artig olur.*>* Ameri-
kan Kistik Fibrozis Kurumu 2008 hasta kayitlarina
gore KF’li hastalarin tiimiinde glukoz intdleransi ve
KF-iligkili diyabet siklig1 %21,5’tur; 35 yas {izerin-
deki KF’li hastalarda ise %30 civarinda KF-iligkili
diyabet goriillmektedir. KF-iligkili diyabet pato-
genezi karmasiktir; pankreasin destriiksiyonu ve
fibrozis nedeniyle olusur. Bu nedenle ekzokrin pan-
kreas yetmezligi olan hastalarda daha sik goriliir.
KF-iligkili diyabet, artmis morbidite ve mortalite ile
iligkilidir.3”3 Bir¢ok caligmada KF-iligkili diyabet ta-
nisini izleyen 2-4 yil i¢inde pulmoner fonksiyon-
larda bozulma gosterilmistir.*’ Bu nedenle adolesan
ve erigkin KF’li hastalarin izleminde diyabet gelisimi
acisindan tetikte olmak gereklidir. Bizim izledigimiz
eriskin KF’li hastalarda KF-iligkili diyabet gortilme
siklig1 %10°dur.

KF’de karaciger ve biliyer sistemin etkilenmesi
progresif biliyer fibrozis ve siroza yol agabilir. KF’li
cocuklarin %17’sinin karaciger hastalig1 oldugu
tahmin edilmektedir.*"*? Erigkin KF’li hastalar-
daki prevalans: bilinmemekle birlikte 233 erigkin
hastanin 6zetlendigi bir retrospektif caligmada
%24’ tintin hepatomegali veya anormal karaciger
fonksiyon testleri oldugu gosterilmistir.*? KF’li has-
talarin median yasam siireleri arttigindan klinik ka-
raciger hastalign ve komplikasyonlar1 daha ¢ok
karsimiza ¢ikacaktir. Bu nedenle her klinik deger-
lendirmede sistemik fizik muayene ile karaciger ve
dalak 6zellikle gbzden gecirilmeli, yilda bir karaci-
ger fonksiyon testleri ve abdominal ultrasonografi
ile tiim KF’li hastalar degerlendirilmelidir. Abdo-
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minal ultrasonografi ile safra taslari, steatoz bulgu-
lar, safra kanallarinda veya hepatik vende dilatas-
yon ve siroz diistindiiren karacigerde nodiilarite
goriilebilir. Bu testler karaciger hakkinda bize bir-
takim bilgiler verse de karacigerdeki fibrozisin de-
recesini belirleyemez. Spesifik bir taniya ulagmak
ve portal fibrozis veya sirozun varligini ve derece-
sini belirleyebilmek icin karaciger biyopsisi gere-
kebilir. Amerikan Kistik Fibrozis Kurumu 2008
hasta kayitlarina gore KF’li tiim hastalarinin
%171’inde karaciger hastaligi vardir. Bizim eriskin
KF’li hastalarin da 3’tinde (%7,5) karaciger biyop-
sisi ile gosterilen siroz vardir. Alt1 hasta (%15) he-
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[ SONUC

Goriildigii gibi eriskin yastaki KF hastaligi izlemi;
basta Eriskin Go6giis Hastaliklar1 Uzmani olmak
iizere, Kulak Burun Bogaz, Endokrin, Uroloji,
Kadin Dogum, Genel Dahiliye ve G6giis Cerrahisi
gibi birden ¢ok disiplini ilgilendiren bir yaklagimi
gerektirmektedir. Tiim diinyada oldugu gibi il-
kemizde de erigkin yastaki KF’li hasta grubunun
giderek arttign dikkati ¢ekmektedir. Yalniz
cocukluk déneminde degil, eriskin ¢agdaki KF
hastalarinin da nitelikli saglik hizmetlerine ula-
sarak, yasam kalitelerini arttirmak hedefimiz ol-
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