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OZET

Kistik fibrozis beyaz irkta en sik goriilen otozomal resesif gecisli kalitsal hastaliktir.
“Kistik fibrozis transmembran diizenleyen protein” genindeki degisik mutasyonlar so-
nucunda hafiften agira gesitli klinik tablolara yol agabilir. Kistik fibrozisli hastalarda
akciger komplikasyonlar1 esas morbidite ve mortalite nedenidir. On yedi yasinda kiz
hasta oksiiriik ve balgam ¢ikarma sikayeti ile poliklinigimize bagvurdu. Oykiisii, fizik
muayenesi, klinik ve radyolojik bulgular kistik fibrozisi destekler nitelikteydi. Tk ter
testi normal gelmisti, tekrarlanan ter testleri yiiksek saptandi. Kistik fibroz gen analizi
pozitif bulundu. Olguya nebiilize alfa-dornaz ve tobramisin tedavileri baslands, fizik
tedavi Onerileri anlatildi ve izleme alindi. Olgu bronsektazili hastalarda kistik
fibrozisin akilda tutulmasi, semptomlarin ge¢ yasta baslayabilecegi ve ter testinin
normal olmasimin taniy1 ekarte ettiremeyecegini vurgulamak amaciyla sunulmustur.
Anahtar sozciikler: Kistik fibroz, adolesan

SUMMARY

Cystic fibrosis is the most common autosomal recessive hereditary disease in white
populations. "Cystic fibrosis transmembrane regulating protein" gene as a result of
different mutations can cause mild to severe range of clinical manifestation. The main
cause of morbidity and mortality in patients with cystic fibrosis lung complications.
Seventeen-year-old girl was admitted to our clinic with complaints of cough and
sputum production. History, physical examination, clinical and radiologic findings
supported our cystic fibrosis. The first sweat test was normal, repeated sweat tests
were higher. Cystic fibrosis gene analysis were positive. The patient was nebulised
alpha-Dornase and tobramycin treatments, physical therapy and monitoring were
discussed suggestions. A case of cystic fibrosis patients with bronchiectasis keep in
mind, symptoms begin in old age and being a normal sweat test are presented in order
to emphasize rule out the diagnosis.
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Kistik Fibrozis (KF) beyaz irkta en sik goriilen
otozomal resesif gecisli kalitsal hastaliktir. KF hava yollari,
biliyer sistem, bagirsaklar, vas deferens, ter bezleri ve
pankreatik kanallarin epitelyum hiicrelerinde bulunan
Kistik Fibrosis Transmembran Regiilator (KFTR) proteini
kodlayan 7. kromozom uzun kolunda yer alan KFTR ge-
nindeki mutasyon sonucunda ortaya ¢ikmaktadir (1).
Hastaligin goriilme siklig1 1/2000-1/3500 canli dogumda
bir, tasiyicilik orani ise 1/25 olarak bildirilmektedir (2).
Kronik obstriiktif akciger hastaligi, pankreasin ekzokrin
yetersizligi ve yiiksek ter elektrolit diizeylerinden olusan
klasik triad hastalarin %90'nda bulunmaktadir. “Kistik
fibrozis transmembran diizenleyen protein” genindeki
degisik mutasyonlar sonucunda hafiften agira cesitli kli-
nik tablolara yol acabilir. Olgularin ¢ogunda bebeklik
veya ¢ocukluk doneminde tani konulmasina karsin, kiigiik
ancak giderek artan oranda eriskin yasta da tan1 konul-
maktadir. Olgumuz bronsektazili hastalarda kistik fibro-
zisin akilda tutulmasi, semptomlarin ge¢ yasta basla-
yabilecegi ve ter testinin normal olmasinin taniy1 ekarte

ettiremeyecegini vurgulamak amaciyla sunulmustur.
OLGU SUNUMU

On yedi yasinda kiz hasta 6ksiiriik ve balgam ¢ikarma
sikayeti ile poliklinigimize bagvurdu. Oykiisiinden bu
sikayetlerinin son bes yildir oldugu bronsit ve siniizit ta-
nilaryla bircok kez antibiyotik tedavisi aldigi 6grenildi.
Fizik muayenesinde; boy ve agirligr 75 persantilde idi.
Akciger oskiiltasyonunda yaygin sekresyon ralleri du-
yuldu. Tam kan sayimi ve biyokimyasal tetkikleri nor-
maldi. Akciger grafisinde bronsektazi ile uyumlu gorii-
niim saptandi (Sekil 1). Toraks tomografisinde 6zellikle
iist loblarda olmak iizere yaygin brongektazi ve
stiplirasyon alanlar1 gozlendi (Sekil 2). Serum immu-
nglobulin degerleri normal smirlardaydi. PPD negatifti.
Balgam direk bakisinda tiiberkiiloz basili saptanmadi,
spesifik kiiltiirlinde {ireme gozlenmedi. Non-spesifik

balgam kiiltiirlinde Pseudomanas Aeruginosa {iredi.

Yapilan ter testi 35 meq/L (n <60 meq/L) ile normal bu-
lundu. Olgunun klinik ve radyolojik bulgular1 Kkistik
fibrozisi destekler nitelikteydi. Bu nedenle tekrarlanan ter
testlerinde 78 ve 86 meq/L gibi yiiksek degerlere rastlandi.
Kistik fibroz gen analizinde AF508 del heterozigot /
M3849+10 kbc-T heterozigot mutasyonlari

Gastrointestinal tutulum agisindan bakilan gaitada yag

saptandi.

negatifti. Olgu 6 ay siiresince iki ay aralarla yapilan iig
balgam kiiltiiriinde Pseudomanas Aeroginosa saptanmast
tizerine kolonize kabul edildi. Nebiilize alfa-dornaz ve
tobramisin tedavileri baglands, fizik tedavi onerileri anla-

tild1 ve izleme alindi.

Sekil 1.

Kistik fibrozisli hastanin akciger grafisi




Sekil 2. Kistik fibrozisli hastanin akciger tomografisi

TARTISMA

Kistik Fibrozis hastalar siit gocuklugundan erigkinlige
kadar olan dénemde farkli klinik bulgularla doktora bas-
vurabilirler. Siit cocuklugu doneminde mekonyum ileusu,
neonatal kolestaz, biiylime-gelisme geriligi, bronsiyolit,
pnomoni, rektal prolapsus, steatore hastalarda sik goriilen
klinik bulgularken; ¢ocukluk ¢aginda malabsorpsiyon,
tekrarlayan pndmoni, bronsiyolit, nazal polipler, invaji-
nasyon daha sik goriiliir. Adolesan ve eriskinlerde KF
hastalig1 kronik akciger hastaligi, pansiniizit, hemoptizi,
kronik abdominal agri, comak parmak, seksiiel gelisimin
gecikmesi, azalmis glukoz toleransi, tip 1 diabetes
mellitus, tekrarlayan pankreatit, fokal biliyer siroz, portal
hipertansiyon, safra kesesi taglar1 ve azospermi klinik
bulgulariyla goriilebilir (3-5).

KFli hastalarn %1-2'sinde KFTR proteini kismende
olsa gorev yapabildiginden bu hastalarin klinikleri daha
hafiftir, bu hastalara “ non klasik” yada “atipik ” KF denir.
Bu hastalarin terde klor diizeyleri 40-60 meq/L bazende
<40 meq/L dir, cogunluklada yeterli pankreas fonksiyonla-
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rina sahiptirler ve malabsorbsiyon bulgular1 yoktur. Ge-
nellikle akciger tutulumlarn tipik KF’li hastalara gore daha
hafif ve ge¢ baslangiclidir, bunun nedeni beslenme du-
rumlarimin daha iyi olmasi ve diizenleyici genlerin olumlu
etkisi olabilir. Bu hastalar genellikle tekrarlayan siniizit,
nedeni bilinmeyen bronsektazi ya da infertilite nedeniyle
incelenen hastalardir. Bu hastalarda ter testi genellikle
bilgi verici olmayacagindan dolay1 nazal potansiyel fark:
olgimii ve  DNA mutasyonlarinin arastirilmas: gerek-
mektedir (6-8). Bizim olgumuzda da bulgularin geg ortaya
¢ikmis olmast ve pankreas yetersizligini destekleyen
gaytada yag pozitifli§i ve biiylime-gelisme geriliginin

olmamasi nedeniyle 6n planda atipik KF diisiintildii.

Hastaligin tanisinin konulabilmesi i¢in KF’e ait karak-
teristik fenotipik ozelliklerden (pulmoner veya gastro-
intestinal) bir veya daha fazlas: ile birlikte KFTR geninin
disfonksiyonu bulgularinin (terde klor diizeyi > 60 meq/L,
anormal nazal potansiyel farki veya KFTR mutasyonu)
olmasi gerekmektedir (3,9) . Bunun yan sira hastanin aile

oykiisiinde, KF tanis1 almis veya benzer bulgular tasiyan
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bagka aile bireylerinin 6zellikle kardeslerin olmasi tanida
onemlidir. Olgularin %50’sinde terde klor diizeyi 50-60
meq/L arasinda, yani simirda bulunur. Bizim olgumuzda
ilk ter testinin 35 meq/L olmasina kargin ikinci ve tiglincii
ter testlerinde 76-85 meq/L degerler saptanarak tani
desteklenmistir. KF 1i hastalarda KFTR geninde en sik
rastlanan mutasyon 10. ekzondaki {i¢ baz ifti
delesyonudur ve protein yapisinda yer alan 508 numarali
aminoasit pozisyonundaki fenilalaninin silinmesiyle so-
nuglanir. Tiirklerde AF 508 mutasyonu siklig1 %18-20"dir.
Ayni derecede veya daha sik goriilen baska bir mutasyon
tespit edilememistir. Bu nedenle iilkemizde kullanilan
tarama panelleri ile olgularin yaridan fazlasinda mutas-
yon gosterilememektedir (10). Bizim olgumuzun yapilan

mutasyon analizinde AF 508 mutasyonu tespit edildi.

KF’li hastalarda dogumda akcigerler morfolojik olarak
normaldir. Ancak erken postnatal donemde mukus salgi-
layan bezlerde dilatasyon ve hipertrofi bagslar. KF de kro-
nik bronkopulmoner infeksiyon progresif pulmoner
hasarlanmanin major nedenidir ve ilerleyen yasla hasta-
larda bronsektazi gelisir. Ust loblarda ve dzellikle sag iist
lobda olan bronsektazi KF icin tipiktir (11). Olgumuz son 5
yildir stk sik alt solunum yolu infeksiyonu gegirdigini
belirtmekteydi. Tan1 konuldugu dénemde ise 6zellikle iist
KF1i hastalarin

Solunum Fonksiyon Testlerinde (SFT) once kiiciik hava

loblarda yaygin brongektazi saptandi.

yollarinin obstriiksiyonu ile giden obstriiktif bulgular 6n
planda iken akciger hasarinin ilerlemesiyle obstriiktif ve

rekstriktif bulgular birlikte goriilebilir.

KF’li hastalarda mortalite ve morbiditenin %90 nedeni
akciger komplikasyonlaridir. Hastalarda solunum sistemi

tedavisinde ana prensipler ;

1) Hava yolu klirensinin artirilmasi; Bu amagla gesitli
fizyoterapi metodlar1 ve alfa dornaz gibi mukolitik ajanlar
kullanilabilmektedir. Bizim hastamiza da sekresyonlarin
atilmasini kolaylastirmak igin alfa dornaz nebiilize olarak

verildi.

2) Enfeksiyonlarin uygun antibiyotiklerle tedavisi;
KF’li hastalarin hava yollarinda en sik rastlanan mikroor-
ganizmalar %60,9 P.Aeruginosa, %40,7 S.Aureus, %15,4
H.influenza ve %5,1 ile S. Maltophilia’dir. Bizim hastami-

zin nonspesifik balgam kiiltiiriinde de P.Aeroginosa izole

edilmistir (12,13). Genis spektrumlu antipseudomonal
antibiyotiklerin kullanilmaya baglanmas: ile KF hastalarda
yasam siiresinin artmasina énemli katkida bulunmustur.
Pseudomonas kolonizasyonu olan hastalarda profilaktik
amacl inhale antibiyotiklerin kullaniminin solunum fonk-
siyon testlerini iyilestirdigi ve hastaneye yatis1 gerektiren
alevlenme sikligini azalttigina dair ¢alismalar bulunmak-
tadir (11,12). Bizim olgumuza da inhale tobramisin teda-

visi bu amagla bagland.

3) Hava yolu obstriiksiyonunu geciktirmek amaciyla
konagin enflamatuvar yanitinin anti enflamatuar ilaglarla
tedavisidir. Bu amagcgla kullanilabilecek olan oral
steroidlerin KF'li hastalarin solunum fonksiyon testlerini
iyilestirdigi, hastaneye yatis sikligimi azalttigi ancak es
zamanl: olarak biiylime geriligi, glukoz intoleransi, osteo-
poroz, katarakt gibi yan etkilere yol agtigi gosterilmistir
(13,14). KF'li hastalarda inhaler steroid kullanimu ile ilgili
yapilan bir meta analizde bu tedavinin yararma iliskin
kesin bir veri elde edilememistir. Ancak hastalarda Alerjik
Bronkopulmoner Aspergillozis (ABPA) ve/veya astim

varliginda steroid tedavisi onerilmektedir.

KFli hastalarin %85'nde ekzokrin pankreas fonksi-
yonlar1 yetersizdir. Bu durum mortalite ve morbiditeyi
olumsuz yonde etkilemektedir. Hastalarda steatore, pro-
tein kalori malniitrisyonu goriilebilmektedir. Hastalarin
niitrisyonlar1 ile SFT paralellik gosterir. Bu nedenle yeterli
kalori destegi saglanmasi, pankreatik enzim replasmani
yapilmast gerekmektedir (15). Hastamizda steatore ve

malniitrisyon saptanmadi.

KF'li hastalarda karaciger hastaligi sikligi ve dogal
seyri hentiiz yeterince tanimlanmamuistir. Otopsi serilerine
gore kistik fibroziste 10 yasindan 6nce karaciger hastalig
nispeten nadirdir, ad6lesan donemde pik yapar ve 20 ya-
sindan sonra yine siklig1 azalir. KF'de karaciger tutulu-
munun ilk bulgusu izole hepatomegali ve transami-
nazlarin yiikselmesi olabilir. Bunun disinda hastalarda
neonatal kolestaz, hepatik steatoz, fokal-multilobiiler
bilyer siroz, kolelityasis, kolesistit, sklerozan kolanjit
goriilebilir (16).

prognozu kétiilestirmektedir. Hastamizda hepatomegali

Karaciger hastaligr kistik fibroziste

mevcut degildi ve transaminazlar normal seviyedeydi.

Ulkemizde KF siklig1 bilinmemektedir. Bununla bir-



likte, Avrupa ve Akdeniz’deki komsu {iilkelerdeki siklig1
goz oniine alindiginda, Tiirkiye’de yaklasik 20 000 KF'li
hasta oldugu diisiiniilmektedir. Tiirkiye’de gesitli mer-
kezlerde izlenen hasta sayist 750-1000 civarindadir (17).
Tiirkiyede yapilan genetik calismalar c¢ok farkli sayida
mutasyon bulundugunu ve genetik agidan heterojen bir
Hastalik bu
sebeblerden dolay: degisik klinik ve semptomlarla seyre-

topluluk oldugunu diisiindiirmektedir.

debilmektedir. Erken donemde tan1 ve tedavi, hastaligin
morbidite ve mortalitesini azaltmaktadir. Gelismis tilke-
lerde yeni tedavilerin kullanimi ile KF’li hastalarin yasam

stiresi 30 yasa kadar uzamistir.

Hastalarin ¢oguna bebeklik yada c¢ocukluk ¢aginda
tan1 konulmasina kargin, KFTR proteinin kismen fonksi-
yon gordiigii atipik olgularda akciger bulgular1 daha geg
donemde ortaya ¢ikabilmekte, pankreas yetersizligi bul-
gular eslik etmeyebilmektedir. Hastamiz adelosan yasta
KF tanist almistir. Bu yoniiyle sunulmaya deger bulun-
mustur. Brongektazisi ve nedeni agiklanamayan kronik
akciger hastalig1 bulgular1 olan tiim ergen ve eriskinlerin
etyolojik aragtirmalarinin bir parcast olarak KF diisiiniil-

meli ve ter testi yapilmalidir.
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