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Kistik fibrozisli hastalarin klinik 6zellikleri ve
tedavi yaklasimlar
Clinical findings and treatment modalities in cystic fibrosis patients

Fazilet Karakog(*), Biilent Karadag(*), Ttlay Erdogan(**), Arif Kut(*), Elif Dagh(**)

Ozet

Bu ¢alismada 1990 yilindan bu yana Marmara Universitesi Cocuk Gogiis Hastaliklari Bilim Dalinda izlenmekte olan 60 kistik fibrozisli hasta-
nin klinik 6zellikleri ve tedavi yaklagimlan sunulmustur. Klinigimizdeki ortalama izlem siiresi 2.46*2.19 (1 ay-10.5 yil) yil olup hastalanmizin
55'i (% 91,6) sag olarak izlenmektedir, geriye kalan 5 (%8,4) hasta izlem siiresinde kaybedilmistir. Kardes 6liim ykiisti hastalanmizin
%28,3'tinde, akraba evliligi ise %38,3'tinde mevcuttur. Hastalarmizin %10'u yenidogan déneminde mekonyum ileusu nedeni ile opere edit
mislerdir. Solunum fonksiyon testleri 26 hasta igin yapilmistir. FEV1 degerlerine gore akciger hastaliginin siddeti hafif , orta, agir olarak sinif-
landinlmigtir. Balgam kdiltiri hastalanmizin %46'sinda ve %?16,6'sinda sirasi ile P. aeruginosa ve S. aureus igin pozitif olarak bulunmustur.
Profilaktik nebulize tobramisin tedavisi P. aeruginosa kolonizasyonu olan 26 (% 43,8% hastaya baglanmigtir. Biittin hastalanmiz gégus fizyo-
terapisi 6ncesi mukosilyer aktiviteyi arttirmak amaci ile inhale *2 agonist kullanmaktadir. Hastalanmizin %25'i DNa'se (Pulmosyme®),
%76,7'si ise inhale kortikosteroid kullanmaktadir. Pankreatik enzimler gastrointestinal tutulum olan 50 (% 83,3) hastada kullaniimaktadir.
Genetik calisma ancak 41 hastamizda yapilabilmis ve 21 hastada mutasyon saptanmistir. Bu hastalarin da 7'sinde homozigot ya da hete-
rozigot olarak VF508 mutasyonu bulunmustur. Diger hastalarda ise W1282X, G542X, 1677TA, 2183 AA-G,1525-1G-A,2789+5G-A gi-
bi daha nadir rastlanan mutasyonlar saptanmistir.

Bu yazinin amaci merkezimizdeki hastalarin klinik 6zelliklerini ve tedavi yéntemlerini tanimlamaktir. Ayrica bu hastalarda erken tani ve uygun
tedavinin 6nemi vurgulanmak istenmistir..

Anahtar kelimeler: Kistik fibrozis, tedavi, gocuk

Summary

In this study clinical characteristics and treatment modalities of 60 cystic fibrosis (CF) patients who had been followed up in Marmara Uni-
versity Division of Pediatric Pulmonology since 1990 are presented. Of all the patients who have been followed up with a mean duration
of 2.45*2.19 years (1 month-10.5 years), fifty-five (91.6 %) are still alive and the remaining five have died. History of sibling deaths was
present in 28.3 % of our patients. Consanguinity was positive in 38.3 % of our patients. Ten percent of the patients were operated for
meconium ileus in the newborn period. Pulmonary function tests were performidin 26 patients. Severity of the was classified as mild, mo-
derate and severe lung disease according to FEV1 values. Sputum cultures were positive for P. aeruginosa and S. aureus in 46 % and
16.6 % of our patients respectively. Prophylactic nebulised tobramycin treatment was started for 26 (43,3%) patients with P. aeruginosa
colonisation. All of our patients use inhaled 2 agonists twice daily in order to increase mucociliary activity before chest physiotherapy.
25 % of our patients use DNa'se (Pulmosyme®) and 76,7% of them use inhaled corticosteroids. Pancreatic enzymes are used in 50
(83,3 %) patients with gastrointestinal involvement. Genetical studies could be performed in 41 patients and 21 mutations were detected.
Seven patients were homozygote or heterozygote for VF508 and the other patients had rare mutations such as W1282X, G542X,
1677TA, 2183 AA-G,1525-1G-A,2789+5G-A.

The aim of this report is to define the clinical characteristics and treatment modalities of cystic fibrosis patients in our center. We also
wanted to emphasize the importance of early diagnosis and appropiate treatment in this group of patients.
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Giris

Kistik fibrozis beyaz irkin en sik rastlanilan 6limciil
hastaligidir. Kistik fibrozis transmembran ileti re-
gulasyonu (KFTR) genindeki mutasyon sonucu
olusur ve otozomal resessif gegis gosterir. Bugu-
ne kadar hastaliga yol agan 750'den fazla mutas-
yon tanimlanmustir. Kistik fibrozisin sikligi ¢esitli et-
nik gruplarda blytk degiskenlikler gostermekte-
dir. Hastaligin sikligi beyaz irkta 1/2500-1/3500
iken Afrika kokenli Amerikalilarda 1/17000 civa-
nndadir (1). Ulkemizdeki gergek sikhgi bilinme-
mektedir bu degerin Giiney Avrupa'da oldugu gi-
bi 1/2000-4000 civarinda oldugu varsayilirsa l-
kemizde 20000-40000 civarinda kistik fibrozisli
hasta olmasi gerekmektedir. Ancak tlkemizde de-
gisik merkezlerde izlenmekte olan kistik fibrozisli
hastalarin sayisi ancak 1000-1500 kadardir. Tiir-
kiye'de Ozellikle erken gocukluk déneminde ishal
ve alt solunum yolu enfeksiyonlara bagli 6lim hiz-
larinin yiksekligi g6z 6niine alindiginda kistik fib-
rozisli hastalarin bir kisminin tani almadan bu dé-
nemde kaybedildigi ileri surilebilir.

Hastaligin ortalama yasam stresi 1940-1950’li
yillar arasinda yaklasik bes yil iken, 1950'li yillar-
dan itibaren g¢esitli tedavi ydontemlerinin kullaniima-
si ile birlikte ortalama yasam stresi 31 yasa kadar

Tablo 1: Klinigimizde izlenmekte olan 60 kistik fib-
rozisli hastanin demografik 6zellikleri

Yas n (%)
0-4 yas 17 (28.7)
4-8 yas 13 (21.7)
8-12 yas 14 (23.3)
> 12 yas 16 (26.7)
Cinsiyet n (%)
Kiz 35 (58.3)
Erkek 25 (41.7)
Akraba evliligi olan n %)
3 (38,3)
Kardes 6liim 6ykiisii olan n (%)
17 (28,3)
Semptomlarin baglama yasi| 17.33 £31,8 ay
(0-13 yas)
Klinigimizdeki izlem siiresi 245+ 219yl
(30 giin-10 yil)
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uzatilmistir (2). Ulkemizde degisik merkezlerde iz-
lenmekte olan kistik fibrozisli hastalarin klinik ve la-
boratuar 6zelliklerinin sunuldugu cesitli arastirma-
lar yayinlanmistir (3-5). Bu ¢alismada biz ayrica kli-
nigimizde izlenmekte olan 60 kistik fibrozisli hasta-
nin tedavi yaklagimlarini sunarak literatir esliginde
tartismay! amagcladik.

Metod

1990-2000 yillan arasinda Marmara Universitesi
Cocuk Gogus Hastaliklarinda izlenmekte olan 60
kistik fibrozisli hastanin klinik bulgular ve almakta
olduklan tedavi yontemleri dosyalarindan retros-
pektif olarak degerlendiriimistir. Kistik fibrozis tani-
si en az iki kez ter testi pozitifligi (Cl > 60mEg/L)
esas alinarak konmustur.

Sonuglar

Klinigimizde 25'i (% 41,7 ) erkek, 35'i (% 58,3) kiz
olma tizere toplam 60 hasta izlenmektedir. Hasta-
larimizin yas dagilimi ve diger demografik 6zellikle-
ri tablo 1'de sunulmustur. Klinigimizdeki ortalama
izlem siiresi 2.45*2.19 (1 ay-10.5 yil) yildir. Has-
talanmizin 55'i ( % 91,6) halen sag olarak izlen-
mektedir, geriye kalan 5 (%8,4) hastamiz ise izlem
sliresinde kaybedilmistir. Hastalarimizin
%38,3'tinde akraba evliligi, % 28,3'linde ise kar-
des 6lum oykiist mevcuttur.

Basvuru sirasinda en sik rastlanan semptomlar si-
rasi ile % 93,3 hastada 6kstirtik ,

%268,3 hastada wheezing, %78,3 hastada bal-
gam ¢ikarma ve %83,3 hastada yagl diskilama ve
kilo almada zorluk olarak saptanmistir. Hastalari-
mizin %10’u yeni dogan doéneminde mekonyum
ileusu nedeni ile opere edilmislerdir. Tablo 2'de

Tablo 2: Kistik Fibrozisli hastalarin klinigimize bas-
vuru esnasindaki semptomlari

Semptomlar n (%)

Okstirtik 56 (93.3)
Wheezing 41 (68,3)
Balgam ¢ikarma 47 (78,3)
Yagl diskilama ve 50 (83,3)
Kilo almada zorluk

Mekonyum ileusu 6 (10)




hastalarimizin klinigimize basvuru esnasindaki
semptomlar sunulmustur.

Solunum fonksiyon testleri 26 hastaya uygulana-
bilmistir. Bu hastalarda akciger hastaliginin sidde-
ti FEV 1 degerine gore agir, orta ve hafif olarak
derecelendirilmistir. ( % beklenen FEV 1 < 40 sid-
detli akciger hastaligi, % beklenen FEV 1 40-69
orta derecede akciger hastaligi, % beklenen FEV
1> %70 hafif akciger hastaligi ) (6). Bu gruplara
gore hastalarin solunum fonksiyon testlerinde
saptanan ortalama FEV 1 degerleri Tablo 3’ te su-
nulmustur.

Hastalarimizin balgam kilttir sonuglar Sekil 1'de
sunulmustur. Hastalarmizin % 46'sinin balgam
kulttrtinde P. aeruginosa, %16.6'sinda ise S. au-
reus bulunmustur. Hastalarin % 20.2'sinde ise
balgam kilturtinde tireme olmamistir.
Pseudomonas kolonizasyonu olan hastalarin
26'sina (% 43,3) nebulize tobramisin profilaktik
antibiyotik olarak uygulanmistir.

Sekil 2'de hastalarimizin solunum sistemi ve gast-
rointestinal sisteme yonelik olarak almakta olduk-
lari tedavi yontemleri goriilmektedir. Tum hastala-
rmiz sabah ve aksamlan olmak lzere giinde iki
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kez inhale B2 agonist kullanimini takiben fizyotera-
pi uygulamaktadir. Hastalarimizin % 25’ i DNA'se
(Pulmosyme®), % 76.7’si ise inhale kortikostero-
id kullanmaktadir. Hastalarimizin % 21,7’si sik 32
agonist ihtiyaglar nedeni ile uzun etkili B2 agonist
kullanmaktadir.

Gastrointestinal tutulumun oldugu 50 (% 83,3)
hasta pankreatik enzim kullanmaktadir. Hastalari-
mizin gunlik ortalama kullanmakta olduklan enzim
dozu 3977,5 £2456 (400-10.000) lipaz/iinite/kg
olarak saptanmistir.

Hastalarimizin %15’inde ultrasonografi ve karaci-
ger fonksiyon testlerindeki persistan yiksek de-
gerlerle belirlenen karaciger tutulumu saptanmig-
tir. Bu hastalarin da 3'inde ursodeoksikolik asid
(UDKA) kullanimina baglanmis olup diger hastala-
rin incelemeleri halen slirmektedir.

Genetik galisma ancak 41 hastamizda yapilabil-
mis ve 21 hastada mutasyon saptanmistir. Bu
hastalarin da 7'sinde homozigot ya da heterozigot
olarak VF508 mutasyonu bulunmustur. Diger has-
talarda ise W1282X, G542X, 1677TA, 2183 AA-
G,1525-1G-A,2789+5G-A gibi daha nadir rastla-
nan mutasyonlar saptanmistir.

Tablo 3: Klinigimizde izlenmekte olan kistik fibrozisli hastalarda solunum fonksiyon &lglimleri

Akciger hastaliginin derecesi n % Beklenen FEV1
OrtalamaxSD (Range)
Siddetli akciger hastalg 7 30,815,84
% Beklenen FEV1< 40 (24-40)
Orta derecede akciger hastalig 6 52,83+8.79
% Beklenen FEV1 40-69 (41-62)
Hafif derecede akciger hastaligi 13 85,61£28,5
(71-131)
% 707 P. aeuriginosa UDKA kullanimi .
60- % 46,6 Pankreatik enzim /0833

50 S. aureus
404 % 26,6
30 . NBF
Diger % 20,2
201 % 6,7
104
N - '

Sekil 1: Klinigimizde izlenmekte ohlan kistik fibrozisli hasta-
larin balgam kdltiir sonuglari. NBF: Normal bogaz florasi

Uzun etkili b2 agonist %217

inhale kortikosteroid % 76.6

DNa'se (Pulmozyme)

inhale antibiyotik

inhale bronkodilatér

Gagtis Fizyoterapisi

0 4 80 & 100
Sekil 2: Klinigimizde kistik fibrozis tanisi ile izlenen hastalarin
solunum ve gastrointestinal sisteme yonelik olarak almakta ol-
duklari tedavilerin dagilimi. (UDKA: Ursodeoksikolik asid)
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Tartisma

Kistik fibrozisli hastalarda akciger, pankreas, bar-
saklar, hepatobilier sistem gibi degisik organ sis-
temlerini ilgilendiren semptomlar mevcuttur. Bu
organ tutulumlarindaki ortak 6zellik su ve elektrolit
transportundaki degisiklikler sonucu sekresyonla-
rin relatif olarak dehidrate olmasidir. Kistik fibrozis-
te solunum sistemi tutulumu morbidite ve mortali-
tenin % 90'iIndan sorumludur. Bu nedenle biz kli-
nisyenlerin amaci altta yatan genetik anormalligin
kesin tedavisi bulununcaya kadar 6ncelikle ilerleyi-
ci hava yolu hasarini 6nlemektir.

Kistik fibrozisli hastalarin yaklasik % 45'i akciger
semptomlari ile doktora bagvurur ve tani alirlar (7).
Tekrarlayan pnémoni, bronsiektazi, atelektazi, te-
daviye direngli astim bulgular kistik fibrozisli has-
talarda siklikla rastlanilan semptomlar olmakla bir-
likte en sik rastlanan semptom kronik Skstrtiktur.
Bizim hastalarimizin da % 90'indan daha fazlasin-
da basvuru esnasinda 6kstiriik sikayeti mevcut idi.
Benzer sekilde G6gmen ve arkadaglari ile Kaya ve
arkadaslarinin ¢alismalarinda da sirasi ile hastala-
rin %87’si ve % 57’si tekrarlayan akciger enfeksi-
yonlarini igeren solunum sistemi semptomlari ile
bagvurmustur (4,5).

Kistik fibrozisli hastalarin yaklasik %85'inde ek-
zokrin pankreas fonksiyonlari bozuktur. Buylime
gelisme geriligi, yagl, pis kokulu ve bol miktarda
diskilama en sik rastlanan semptomlardir. Hastala-
rn % 20'sinde rektal prolapsus olabilir (8,9). Bi-
zim hastalarimizin da % 83'li yagl ve bol miktarda
diskilama ve kilo almada zorluk sikayeti ile bagvur-
mustur. Benzer sekilde Gégmen ve arkadaslarinin
serisinde de hastalarin yaklasik % 70'i kronik is-
hal, kusma ve abdominal distansiyon gibi gastro-
intestinal sisteme ait bulgular ile bagvurmustur
(4). Arslan ve arkadaslarinin serisinde ise hastala-
rin %80'inin agirhg basvuru esnasinda 3. persen-
tilin altinda bulunmustur (3).

Hastalarimizin %10'u yenidogan déneminde me-
konyum ileusu ile opere edilmis ve takiben tani al-
mislardir. Kistik fibrozisli hastalarin yaklasik %15’'i
yenidogan doneminde koyu ve yapiskan 6zellikte-
ki mekonyumun yol agti§i obstriiksiyon ile basvu-
rurlar. Klinik olarak mekonyum gikiginin olmamasi,
batinda distansiyon, safrali kusma, beslenme zor-
lugu gibi semptomlar vardir. Abdominal grafilerde
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genellikle hava sivi seviyesinin eslik etmedigi dila-
te barsak anslari gorilur. Kontrasth kolon grafisin-
de ise kiigtik capli ve kullanilmamis mikrokolon g6-
ralir (10,11).

Kistik fibrozisli hastalarda solunum sistemi tutulu-
mu morbidite ve mortalitenin %90'indan sorumlu-
dur. Solunum sistemi tedavisinde ana prensipler;
a) Enfeksiyonlarin uygun antimikrobial ajanlarla te-
davisini, b) Hava yolu klirensinin arttinlmasini, c)
Hava yolu obstriiksiyonunu geciktirmek amaci ile
konagin inflamatuar cevabinin antiinflamatuar ilag-
larla tedavisini icerir (12).

Kistik fibrozisli hastalardaki temel bozuklugun ce-
sitli mekanizmalarla hava yollarinda kronik enfeksi-
yona egilimi arttirdigi bilinmektedir. Bu durum has-
talarin morbidite ve mortalitesinde 6nemli rol oy-
nayan kalici hasarinin patogenezinde ¢ok 6nemli-
dir. Kistik fibrozisli hastalarda enfeksiyonlara siklik-
la sebep olan mikroorganizmalar P. aeruginosa
(9%60,9), S. aureus (%40,7), H. influenza (%15.4)
ve S.maltophilia (%5.1) olarak bildirilmistir (13).
Genis spektrumlu, 6zellikle antipsédomonal anti-
biotiklerin yaygin kullanimini takiben kistik fibrozis-
li hastalarin yasam sirelerinde belirgin iyilesme
saptanmigtir (14).

Solunum fonksiyon testlerinde azalma, 6kstiriik ve
balgamda artis, egzersiz kapasitesinde ya da has-
tanin viicut agirhginda azalma gibi bulgularin varli-
ginda hastaligin alevlendigi diistintlmeli ve intra-
venoz antibiotik tedavisi planlanmalidir. Bu durum-
da genellikle bir aminoglikozid ile birlikte seftazi-
dim, imipenem gibi bir betalaktam birlikte kullanilir
ve tedaviye en az 2-3 hafta siire ile devam edilir.
Eger okstrik ve balgam gibi semptomlara solu-
num fonksiyon testlerindeki anlamli bir disuklik
eslik etmiyorsa, bu durumda hastalikta hafif sid-
detlenme s6z konusudur ve tedavide oral antibiyo-
tikler kullanilabilir. Genellikle antipsédomonal et-
kinligi olan siprofloksasin, norfloksasin ya da oflok-
sasin gibi oral kinolonlar kullanilir (12).
Pseudomonas kolonizasyonu olan hastalarda pro-
filaktik amagcla inhale antibiotiklerin kullaniminin
hastalarda solunum fonksiyon testlerini iyilestirdigi
ve hastaneye yatisi gerektiren alevlenme sikhgini
azalttigini gésteren galismalar vardir (15,16).
Bizim hastalarimizin balgam kiilttirlerinin yaklasik
% 50'sinde P. aeruginosa ve %15'inde S. aureus
uremistir. Pseudomonas kolonizasyonu olan has-



talanmiz profilaktik olarak inhale antibiotik kullan-
maktadir.

Kistik fibrozisli hastalarda KFTR protein fonksiyon
bozuklugu sonucu hava yollarindaki sekresyonlar
relatif olarak dehidratedir. Ayrica trakeal ve bron-
sial alanlardaki goblet hiicrelerinde hiperplazi ve
hipertrofi vardir. Enfeksiyona ve enflamasyona se-
konder olarak hava yollarina toplanan I6kositler yi-
kildiginda yuksek miktarda DNA aciga cikar ki bu
hava yolu sekresyonlarini daha da koyu ve yapis-
kan hale getirerek mukus tikaglarinin olusumunda
o6nemli rol oynar. Bu nedenle hava yolu klirensinin
arttinlmasi kistik fibrozisli hastalarda solunum sis-
temi tedavisinin 6nemli bir kismini olusturur. Pos-
tural drenaj, perkiisyon /vibrasyon teknikleri ve ne-
fes egzersizleri gibi geleneksel yontemlerin disin-
da bazi hastalar son yillarda kullanim alanina giren
flutter valve ya da PEP maskesi gibi araglar kullan-
maktadir (12). Klinigimizde izlenmekte olan tiim
hastalara inhale 32 agonist veriimesini takiben so-
lunum fizyoterapisi uygulanmaktadir. Bu hastalar-
da B2 agonist ajanlarin g6gus fizyoterapisi 6ncesi
kullanimi mukosilyer klirensi arttirmaktadir.

Kistik fibrozisli hastalarda mukosilyer klirensi artti-
rabilmek amaci ile gesitli mukolitik tedaviler de-
nenmistir (12). N-Asetil sistein ve hipertonik sod-
yum kloriir inhalasyonu yillarca kullanilmis fakat
faydal oldugu gd&sterilememistir. Son yillarda kul-
lanima giren yeni bir ajan olan rekombinan insan
deoksiriboniikleazi’'nin (rhDNase) bu hastalarda
balgamin yapiskanhigini azalttigi, solunum fonksi-
yon testlerinde iyilesmeye yol agtigi ve solunum
sistemi alevlenmelerini azalttigi gosterilmistir
(17,18). Klinigimizde izlenmekte olan hastalarin
%?25'i DNase (Pulmosyme®) kullanmaktadir.
DNase giinde 2.5 mg ve tek doz olarak inhalas-
yon yolu ile uygulanmaktadir ve bu sekilde maliye-
ti gtinde 30 $ civarindadir. DNase tedavisine has-
tanin bazal solunum fonksiyon testi dlgumleri ve
balgam miktar elde edildikten sonra baslanmasi
ve 4-6 hafta gibi bir stire sonra hastanin tekrar de-
gerlendiriimesi ve ancak saptanan kesin bir fayda
varsa oldukga pahali olan bu tedaviye devam edil-
mesi 6nerilmektedir (12).

Kistik fibrozisli hastalarda son yillarda tzerinde
onemle durulan konulardan biri de immun cevabin
artigi ve bunun sonucu olarak da enflamasyonun
hastaliin patogenezindeki 6nemidir. Yeni dogan
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taramalari ile kistik fibrozis tanisi alan ve higbir
semptomu ya da bakteriel kolonizasyonu olmayan
hastalarda bile yapilan bronkoalveoler lavaj sivila-
rinda noétrofil sayllarinda ve IL-8 gibi enflamatuar
sitokinlerin miktarlarinda artis saptanmistir. Buna
ragmen ancak az sayida calisma spesifik olarak
antienflamatuar tedavilerin etkilerini incelemistir.
Antienflamatuar olarak oral steroidler denenmis
fakat yan etkileri bu ajanlarin uzun streli kullanimi-
ni kisitlamistir (19).

inhale kortikosteroidler oral steroidlerden cok da-
ha az yan etkiye sahiptir ve kistik fibrozisli hastalar-
da etkin oldugunu gdsteren preliminer galismalar
vardir (20). Nonsteroid antienflamatuar bir ajan
olan ibuprofenin 6zellikle hafif akciger hastalig
olan hastalarda akciger fonksiyon testleri tizerine
olumlu etkileri oldugu gésterilmistir (21).

Kistik fibrozisli hastalarin %85'inde ekzokrin pank-
reas fonksiyonlar yetersizdir ve bu hastalar nor-
mal sindirimi saglayabilmek i¢in enzim preparatla-
rn kullanmak zorundadirlar. Yurt disinda degisik
miktarlarda enzim igeren gesitli preparatlar olmak-
la birlikte su anda tlkemizde var olan tek pankre-
atik enzim preparati olan Kreon®'un her bir kap-
slilinde 8000 lipaz-linite mevcuttur. Enzim ihtiya-
ci hastadan hastaya ve yasa gére degisir. Siit ¢o-
cuklarinda genellikle her beslenme ile 2000-4000
lipaz-tinite verilir. Daha buyuk ¢ocuklarda ise her
6gun basina 500-1000 lipaz-tinite/kg/6gin 6ne-
rilmekle birlikte bu miktarlarda gocugun diyetine
ve gaita sayisina gore degisiklikler yapilabilir (22).
Enzim miktar yeterli olmadiginda yagl ve bol mik-
tarda digkilama devam eder. Enzim miktari fazla
ise genellikle bir semptom olusturmaz ya da nadi-
ren ishale yol agabilir. Ancak ¢ok ytiksek dozlarda
(>10.000 lipaz-iinite/kg/giin) kolonik liimen dara-
larak obstriiksiyonlar meydana gelebilir ki bu du-
rum ‘fibrosing colonopathy’ olarak adlandirilir
(22,23). izlem siiresince klinigimizdeki hastalarin
hicbirinde kolonik striktiir gelismemis olup hasta-
lanimiz ortalama olarak 4000 lipaz tnite/kg/gin
enzim kullanmaktadirlar.

Kistik fibrozisli hastalardaki yasam stureleri yeni
gelistirilen tedavi metodlari ile arttikga morbidite
ve mortaliteyi etkileyebilecek ekstrapulmoner
problemler daha dikkat ¢ekici hale gelmektedir.
Kistik fibrozisli hastalarda karaciger hastaliginin
dogal seyri ve epidemiyolojisi heniiz yeterince ta-
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nimlanmamistir. KFTR karaciger iginde safra kana-
I hiicrelerinin apikal ylizeyinde bulunur. Bu hiicre-
ler disinda hepatositler dahil baska higbir hiicre
icinde KFTR proteinine rastlanmamistir. Kistik fib-
rozisli hastalarda KFTR protein fonksiyon bozuklu-
gu sonucu olarak safra kanallarina kloriir ve bera-
berinde su transportu azalmistir ve safra daha yo-
gun ve az akiskan hale gelir. Bunun sonucu olarak
safra kanallarinda olusan obstriiksiyon, hepatotok-
sik safra asitlerinin retansiyonu, serbest radikalle-
rin Uretimi, enflamatuar sitokinlerin salgilanmasi gi-
bi karaciger hasarindan sorumlu olabilecek bir se-
ri olayr baglatir.

Kistik fibrozisli hastalarda hepatosplenomegali,
portal hipertansiyon, safra taslari ya da siroz geli-
sebilir. Bununla birlikte kistik fibrozisli hastalarin
ancak %1-2'sinin kaybedilmesinden karaciger
hastaligi sorumludur (24). Bugiine kadar bu has-
talarda sirozun gelisimini 6nleyebilecek bir tedavi
yontemi bulunamamistir. Bununla birlikte kanitlan-
mis karaciger hastaligi olan ¢ocuklarda hidrofilik
safra asidi olan ursodeoksikolik asidin (UDKA) ka-
raciger fonksiyon testlerini ve hastanin nutrisyonel
durumunu diizelttigi rapor edilmistir (25,26). Klini-
gimizde izlenmekte olan hastalarin yaklasik
%715’inde ultrasonografi bulgular ya da karaciger
fonksiyon testlerindeki persistan yiuksek degerler-
le belirlenen karaciger tutulumu saptanmistir. Bu
hastalardan incelemeleri tamamlanan (¢ tanesi
UDKA tedavisi kullanmaktadir.

Genetik calisma yapilabilen hastalarin ancak
%51,2'sinde mutasyon saptanabilmistir. Hastala-
rmizda en sik rastlanan mutasyon hastalarin
%71 7’sinde pozitif olarak bulunan *F508 ‘dir. Diger
saptanan mutasyonlar ise oldukg¢a nadir rastlanan
W1282X, G542X, 1677TA, 2183 AA-G,1525-
1G-A,2789+5G-A gibi mutasyonlardir. Turk top-
lumunun ytiksek molekiler heterojenite gésterme-
si nedeni ile Kuzey Avrupa ve Amerika'da mutas-
yonlarin yaklasik %70'ini olusturan *F508 mutas-
yonunun ancak az sayida hastada saptandigi bu-
na karsilik nadir bazi mutasyonlarin bulundugu ile-
ri strilmektedir. Onay ve arkadaslan tarafindan
yapilan bir calismada kistik fibrozisli hastalarda
*F508 mutasyon sikliginin %18,6 oraninda oldu-
gu gosterilmistir (1,27). Bu bulgular hastalarimizin
yaklagik %°50'sinde mutasyon saptanmamasini
aciklayabilir. Ayrica bu farkli genotipik 6zellikler-
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den dolay tlkemizdeki kistik fibrozisli hastalarin
farkh klinik tablolarda ortaya cikabilecegi goz
onlinde bulundurulmalidir. Bu nedenle kistik fibro-
zis hayatin erken dénemlerinde tekrarlayan ya da
persistan solunum problemleri, kronik ishali, blyt-
me gelisme geriligi gibi tipik klinik bulgular olan
hastalarin yani sira , 6zellikle daha ileri yaslarda
tekrarlayan pankreatitler, kronik obstriiktif akciger
hastaliklar vb. gibi semptomlarla basvuran hasta-
larin ayirici tanisinda da mutlaka géz 6niinde bu-
lundurulmaldir.

Sonug olarak tilkemizde gesitli merkezlerde izlen-
mekte olan kistik fibrozisli gocuklarin sayisi var ol-
dugu dustnilen sayidan ¢ok daha azdir. Bu has-
talikta erken tani ve uygun tedavinin direkt olarak
hastanin yasam siresini ve kalitesini arttirdigi unu-
tulmamalidir. Bu nedenle llkemizde 6zellikle ¢o-
cuk sagligi ve hastaliklari uzmanlarinin kistik fibro-
zis ile ilgili bilgi ve deneyimlerinin artmasi bu has-
talarin daha erken dénemde tani ve tedavi almasi-
ni saglayacaktir.
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