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Eriskin kistik fibrozis: Olgu sunumu

Adult cystic fibrosis: A case report
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0z

Kistik fibrozis (KF), kistik fibrozis transmembran regulator proteini (KFTR) genindeki mutasyonlar sonucu olusan otozomal resesif
ciddi bir hastaliktir. Klasik KF sik solunum yolu enfeksiyonlari ve pankreas yetmezligi ile karakterize progresif bir bozukluktur ve
cocukluk caginda tani alir. Hastalarin %2'si infertilite, akut veya kronik pankreatit, siniizit, bronsektazi ve nazal polip bulgularini
iceren” non klasik”ya da “atipik " fenotipe sahiptir. Atipik KF semptomlari tipik KF ile karsilastirildiginda genellikle daha hafiftir
ve eriskin yasa kadar bulgu vermeyebilir. Otuz li¢ yasinda bronsektazi, infertilite ve sinlizit tanisi bulunan erkek hastay atipik
KF'in farkli organ sistemlerini degisen derecelerde etkileyen ve cok cesitli tablolarla ortaya cikan bir bozukluk oldugunu

hatirlatmak ve tiim uzman hekimlerin pratiginde akilda bulundurmasi gerektigini vurgulamak amaciyla sunduk.

Anahtar kelimeler: atipik kistik fibrozis; bronsektazi; infertilite; siniizit

ABSTRACT

Cystic fibrosis (CF) is a severe autosomal recessive disease that is caused by the defect of the cystic fibrosis transmembrane
regulator gene (CFTR). Typical CF is a progressive disorder characterized by frequent respiratory infections and pancreatic
insufficiency and is diagnosed in infancy or early childhood. In 2% of patients there is an “non-classic” or “atypical” phenotype
which consists of infertility, acute or chronic pancreatitis, sinusitis, bronchectasia and nasal polyps. The symptoms associated
with atypical CF are generally milder when compared to symptoms of typical CF and may not begin until adulthood. We reported
a thirty-three years old male patient with bronchiectasis, infertility and sinusitis to mention that atypical CF could be a very

diverse disorder affecting different organ systems to varying degrees and should always kept in mind in all specialties’ practice.
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Giris

Kistik fibrozis (KF), kistik fibrozis transmembran regulator pro-
teini (KFTR) genindeki mutasyon sonucu olusan ve otozomal
resesif kalitim gosteren 6limcal bir hastaliktir [1]. Temel bo-
zukluk ter ve tlikUriik bezleri, trakeabronsial agac, kalin barsak
ve pankreasa ait ekzokrin glandlarda anormal sekresyonlarin
olusumudur. Sikliginin canli dogumlarda 1/2000-1/3500 oldu-
gu ve beyaz irkta 6zellikle Kuzey Avrupa ulkelerinde daha sik
oldugu bildirilmektedir [2]. KF klinigin agirligi, KFTR gen mu-
tasyonunun tipine gore degisir. Ekzokrin bezlerin koyu yapis-
kan mukus salgilamalari nedeni ile olgularin cogu tekrarlayan
veya diizelmeyen akciger enfeksiyonu, kronik 6ksurik, tekrar-
layan bronsit ataklari ve malnutrisyon tablolari ile cocukluk d6-
neminde tani almaktadir. KF'li hastalarin bazilarinda KFTR pro-
teini kismen de olsa gorev yapabildiginden, klinikleri hafiftir.
Akciger tutulumlar tipik KF'e gére daha geg baslangigli olan,
daha cok kronik sinuzit, tekrarlayan pankreatit, fokal biliyer si-
roz, kolestaz, infertilite veya sicak intoleransi nedeniyle basvu-
ran bu hastalara” non klasik”ya da “atipik “KF denir [3]. Basit ve
ucuz bir ydntem olan ter testi tanida altin standart yontemdir.
Bazi atipik KF hastalarinda ter testi normal veya sinirda saptan-
diginda genetik mutasyon arastirilmasi dnerilmektedir. Daha
once bronsektazi tanisi ile takip ve tedavi edilen hastamizda
altta yatan hastalik olarak KF tanisi koyduk. Ozellikle genc yas-
ta olan ve bronsektaziye akciger disi patolojilerin eslik ettigi
hastalarda KF'in ayirici tanida akilda bulundurulmasi gerekti-
gini, siphelenildigi taktirde taniya ulasmada ter testi gibi ba-
sit ve ucuz bir ydntemin siklikla yeterli oldugunu vurgulamak
amaciyla olgumuzu sunduk.

Olgu

Otuz (g yasinda, evli erkek hasta oksirik, yesil renkli balgam
ctkarma, nefes darligi ve ates yuksekligi yakinmalari ile bas-
vurdu ve enfekte brongektazi saptanarak servisimize yatirildi.
Cocuklugundan beri sik enfeksiyon gecirme 6ykist bulunan
hasta g yildir bronsektazi tanisi ile izlenmekteydi. Son bir yildir
kronik solunum yetmezligi gelismesi nedeni ile uzun sireli ok-
sijen tedavisi baglanmisti. Son U¢ ayda (¢ kez hastaneye yatiril-
ma Oykisi vardi. Sigara hic¢ kullanmamisti. Pasif sigara dumani
maruziyeti ile biomass dumani maruziyeti yoktu. Dort yildir evli
olan hastanin ¢ocugu bulunmamaktayd. Yapilan tetkiklerinde
azospermi saptanmisti. Soy ge¢misinde 6zellik olmayan hasta-
nin anne ve babasi kuzenlerdi. Yatisinda ates: 38.0 C, tansiyon:
100/60 mmHg, beden kitle indeksi: 23 kg/m2 idi. Fizik muaye-
nede dispneik ve soluk goriiniimdeydi. Ellerde comak parmak
izlendi. Solunum sistemi muayenesinde her iki akcigerde orta
ve alt alanlarda inspiratuvar raller mevcuttu. Yatisinda eritrosit
sedimentasyon hizi 38 mm/h idi. Nazal kantille 3 litre/dakika ok-
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sijen inhalasyonu aliyorken arteryel kan gazinda pH: 7,36, pCO2:
46.9 mmHg, pO2: 71,5mmHg, HCO3: 26.3, Satiirasyon02: %92,5
saptandi. Son 1 ay icinde hastanede yatis 0ykiist ve balgam kuil-
tiriinde Pseudomonas aeruginosa lireme 6ykuisi olan hastaya
enfeksiyon hastaliklari tarafindan ampirik tedavi olarak merope-
nem 1 gr 3x1 IV baglandi. Antibiyotik tedavi dncesinde alinan
balgam 6rnegi kiiltiiriinde Pseudomonas aeruginosa uredi. Ce-
kilen yuksek rezollsyonlu bilgisayarli tomografi (YRBT)'de her
iki Gst lobda, sagda orta lobda ve solda lingulada yaygin olan
kismen kistik gériiniimde bronsiektazi alanlar (Resim1), para-
nazal sinUs bilgisayarli tomografide ise bilateral maksiller siniizit
izlendi. Allerjik bronkopulmoner aspergillozis (ABPA) ile ayirici
tanisiicin yapilan deri prick testinde aspergillus negatifti. Serum
Aspergillus spesifik IgE negatif, total IgE: 500 1U/ml tespit edildi.
Onceden bilinen bir pnémoni gecirme dykiisii olmamasi, sinii-
zit bulgular ve infertilite (azospermi) bulgular nedeniyle has-
tada bronsektazi etiyolojide kistik fibrozis arastirildi. Pilokarbin
elektroforez yontemiyle terde klor konsantrasyonu 85 mEq/ It
(0-40 mEqg/It normal; 40-60 mEq/It siipheli; 60 mEq/It ve tizerin-
de yuiksek) olclldu. Hastaya kistik fibrozis tanisi konuldu. Kistik
fibrozis, bronsektazi ve kronik solunum yetmezligi tanilar olan
hastaya enfeksiyon tedavisi tamamlandiktan sonra konsey kara-

riile transplantasyon merkezine basvurusu onerildi.
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Resim 1: Olgunun YRBT'de st lob kesitinde bilateral bronsek-

tazi alanlan
Tartisma

KF, yaklasik 1/25 tasiyici sikhigi ve 1/2000-3500 canh dogum
insidansi ile, beyaz irkta otozomal resesif gecis gosteren en
yaygin hastaliktir [4]. Her etnik grupta gorilebildigi ve hasta-
lik insidansinin popllasyonlar arasinda farkliliklar gésterdigi
bildirilse de bu oranlar Avrupa Ulkelerinin ve Amerika Birlesik
Devletleri (ABD)'nin verileri ile belirlenmistir. Ulkemizdeki KF
orani ise bilinmemekle birlikte yaygin kani nadir bir hastalik
oldugu yoniindedir. Ancak tlkemizde akraba evliliginin gorul-
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me sikhidi Tirkiye Nifus ve Saghk Arastirmasi 2008 verilerine
gore %24.1 gibi oldukca yiiksek bir orandir [5]. Bu durumun
otozomal resesif gegisli bir hastaligin insidansini arttirdigini
diisinmek yanlis degildir. Ulkemizde yapilan KF calismalarinda
Erdem ve ark. KF tanili 41 cocuk hastay1 degerlendirdiklerinde
anne babanin akraba evliligi oranini %61.1, Ucar ve ark. ise 78
KF tanili hastada anne babanin akraba evliligi oranini %52.6
saptamistir [6,7]. KF'in Ocak 2015’ten itibaren yenidogan ta-
rama testlerine dahil edilmesi ile yakin zamanda toplumu-
muzdaki insidansinin da belirlenecedi beklenmektedir. KFTR
genindeki en sik mutasyon tipi diinya genelinde %66 siklikla
rastlanan deltaF508 mutasyonudur. Bu oran Kuzey Avrupa'da
%87 iken, Asya'da %28'dir [8]. Ancak deltaF508 disinda KFTR
geninin yaklasik 2000 mutasyonu daha oldugu belirlenmistir
[9]. KFTR genindeki degisik mutasyonlar hastaligin farkh tab-
lolarla ortaya cikmasina sebep olurlar. Ulkemizde de KF has-
talarinin gen analizleri ile ilgili calismalar mevcuttur. Oztiirk ve
ark’nin Adana ilindeki KF tanili 63 hastada yaptigi calismada
deltaF508 mutasyon orani %11.9 bulunmustur[10]. Karakog
ve ark/nin yani sira Onay ve ark/nin yaptigi calismalarda da
deltaF508 mutasyonu en sik rastlanan mutasyon olmus an-
cak oranlari sirasiyla %17 ve %18.6 olarak saptanmistir [11,12].
Calismalarin cogunda deltaF508 mutasyon orani Avrupa orta-
lamalarinin ¢ok altinda goriilmekle beraber bazi ¢calismalarda
benzer oranlar da saptanmistir [6]. Bu durumda etkili faktoriin
bolgesel farkliliklar oldugu dustnilmektedir. Kiling ve ark/nin
83 KF hastasinda KFTR mutasyonlarini belirlemek amaciyla
yaptigi calismada ise populasyonda 36 degisik KFTR mutasyo-
nu saptanmis ve bu sonuglarla Tirk popilasyonunun bugiine
kadar bildirilenlerin icinde en yiiksek genetik heterojeniteye
sahip oldugu belirtilmistir[13]. Bu ¢alismalarda da goruldugua
gibi nadir mutasyonlarin toplumumuzda saptanmasi nedeniy-
le tilkemizde atipik klinik tablolarla basvuran KF hastalarinin
sanilandan daha sik oldugunu diisiinmekteyiz.

KF'te de KFTR fonksiyonunun bozulmasi ile sodyumun emili-
mi artar, klor absorpsiyonu bozulur. Bu iyon dengesizligi hava
yolu ylizeyinde dehidratasyon olusturdugu gibi tuz fazlahgi-
na da yol acar. Sonucta bronsiyal sistemde siliyer fonksiyon-
larda bozulma, mukus stazi ve antibakteriyel proteinler olan
beta defensin, lizozim, laktoferrin fonksiyonlarinda azalma ile
hava yollarinda kronik bakteriyel enfeksiyonlara yatkinlik geli-
sir [14]. KF'de gelisen bu kronik bakteriyel enfeksiyonlar brons
ve akciger dokusunda destriiksiyon ile bronsektazi olusumu-
na neden olur [15]. Multipl organ tutulumu ile prezente olan
ve cocukluk caginda tani alan klasik KF'in aksine erigkin tipi
cogunlukla atipik kliniktedir. Bu hastalarin cogunun pankreas

355

fonksiyonlari yeterlidir ve malabsorbsiyon bulgulari yoktur.
Genellikle akciger tutulumlari tipik KF'li hastalara gore daha
hafif ve ge¢ baslangicli olur ve en ¢ok etkilenen organa gore
tekrarlayan siniizit, idiopatik bronsektazi ya da infertilite nede-
niyle incelenmekteyken tani alirlar [16]. Olgumuzda biyime-
gelisme geriligi izlenmemekteydi ve yaklasik 30 yasinda ilk kez
bronsektazi tanisi almisti. Bronsektazi tanisi almasi éncesinde
sinlizit ve infertilite nedeni ile bir cok kez kulak-burun-bogaz
ve Uroloji kliniklerinde tetkik edilmis ancak KF arastirilmamis-
t1. Geg baslangich olmasi, malndtrisyon bulunmamasi, sinuzit,
infertilite ve bronsektazi klinigi ile olgumuz atipik KF ile uyum-
ludur. KF'in atipik varyantlarinin siklikla eriskin yasta gordil-
mesi ve bronsektazi gelisiminden ¢ok daha dnce olan sinizit,
infertilite gibi bulgularla seyredebilmesi nedeniyle hastalarin
basvurular gégis hastaliklari disi branslara olabilmektedir. Ul-
kemizde KFTR'deki genetik heterojenitenin ¢alismalarda fazla
oldugunun goésterilmesi ve akraba evliliginin yaygin olmasi
g6z online alindiginda KF'in atipik klinik tablolarinin ¢cok daha
fazla oldugunu ve tanida cogunlukla atlandigini diisiinmekte-
yiz. Sonug olarak 6zellikle geng olan ve infertilite, sinlizit gibi
baska organ disfonksiyonlarinin da eslik ettigi bronsektazi has-
talarinda akraba evliligi sorgulanmali ve atipik KF tanisi akilda
bulundurulmalidir. Bu hastalara ¢cok ucuz ve pratik bir tani testi
olan ter testi uygulanmali, ter testi ile sonuc alinamiyorsa ge-
netik mutasyon arastirmasi ile tani kesinlestirilmelidir. KF'in sa-
dece pediatri ve g6gus hastaliklari branslarini ilgilendiren bir
hastalik olmadigi bilinmeli ve 6zellikle ekzokrin bezlerle ilgile-
nen diger branslarda da farkindahgi arttirilmalidir.

Cikar catismasi / finansal destek beyani

Bu yazidaki hicbir yazarin herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.
Yazinin herhangi bir finansal destegi yoktur
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