KiSTIK FIBROZISTE KLINIK BULGULAR

ONEMLI NOKTALAR

= KF'te klinik bulgular hastanin yasina, tutulan sis-
temlere ve hastaligin agirhgina gore degisiklikler
gosterir.

= KF'te semptomlarin ortaya ¢ikis zamani hastadan
hastaya gore degismektedir.

= Kronik rinosinuzit (6zellikle pansiniizit) bulgulari
olan, nazal polip veya mukosel saptanan hastalar-
da KF arastirimalidir.

= Akciger bulgular tim yas gruplarinda en sik goru-
len bulgulardir, bunu gastrointestinal bulgular
izlemektedir.

= Akciger hasarinin siddeti hastanin yasam kalite ve
suresini belirlemektedir.

= Akciger hasarini belirlemede pek cok faktor
etkilidir.

= Solunum fonksiyon testleri (6zellikle FEV,) hastali-
gin izleminde, agirhgini belirlemede ve prognozu
o6ngormede oldukca degerlidir.

= Mekonyum ileusu KF’in en erken bulgusu olabilir,
mekonyum ileusu olan tum bebekler KF yoninden
arastiriimalidir.

= Pankreatik yetmezlik bulgular erken yaslarda orta-
ya cikabilecegi gibi daha sonraki yillarda da ortaya
cikabilir.

= Dehidratasyon, hipokloremik hiponatremik meta-
bolik alkaloz (Psodo-Bartter Sendromu) tablosuna
giren her hastada KF distuntlmelidir.

= Atipik (klasik olmayan) vakalarda semptomlar daha

gec donemde ortaya cikabilir ve daha hafif olabilir.

Birden fazla sistemi tutmasi nedeniyle kistik fibro-
ziste (KF) klinik bulgular heterojendir [1,2]. KF'te
erken tani ve ardindan uygun tedavi uzun dénem mor-
biditeyi azaltmak yaninda hastaliga psikolojik ve sosyal
adaptasyonu saglar. Bu anlamda yenidogan tarama
programlari bu amaca uygun olmakla birlikte yine de
olgularin yaklasik %10’una tani konulamayabilir. KF’e
0zgi klinik bulgular olmakla birlikte, KF distindiren
ancak daha az spesifik ve mutlaka ayirici taninin yapil-
masi gereken Klinik bulgular da vardir. Taniya yardimci
olan ve sik rastlanan tipik klinik bulgular Tablo 1’de yer
almaktadir [3].

Yaslara Gore Klinik Bulgular

KF oldukca genis klinik bulgulara neden olmakla birlik-
te yas gruplarina gore farkli klinik bulgular géstermektedir.
Akciger bulgular tim yas gruplarinda en sik gérilen bul-
gulardir, bunu gastrointestinal bulgular izlemektedir [4-7].
KF’in yasa gore klinik bulgulari Tablo 2’de verilmistir.

Yenidogan Donemi

Solunum sistemi

Akcigerler dogumda normal olabilmekle birlikte infla-
masyon ve enfeksiyonlar hizla gelisebilir. Oksuriik, vizing,
solunum sikintisi, takipne, retraksiyonlar ve bunlarin
sonucunda hipoksi gelisebilir. Solunum sistemi bulgulari-
nin nedeni koyu ve yapiskan balgamin akcigerlerde olus-
turdugu tikanikliktir. Akciger grafisinde yer degistiren
atelektaziler, havalanma artisi ve pndmoniye ait bulgular
gozlenebilir [1-7].

Gastrointestinal sistem

Mekonyum ileusu en erken bulgudur ve olgularin
%10-18’inde gorilir [1,2,4,8]. Mekonyum ileusu olan
tim bebekler KF yéninden arastirimalidir. Bu hastalarda
fotal donemde polihidramniyoz saptanabilir ancak spesi-
fik degildir. Mekonyum ileusu olan bebeklerde intestinal
obstriiksiyon, peritonit, intestinal atrezi ve perforasyon
gibi komplikasyonlar gorulebilir.

Pankreatik yetmezlik KF’li olgularin %85-90’inda
goralar [8,9]. Dogumda bulgu verebilir veya bulgular
daha sonraki yillarda ortaya ¢ikabilir. Pankreatik yetmez-
lik varliginda yagl, kott kokulu ve ¢ok miktarda gaita
yapma gibi yakinmalar olur. Batinda distansiyon ve gaz
problemleri gérulebilir. Bunlarin sonucunda kilo alamama
ve malabsorbsiyon bulgulari gelisir.

Uzamis yenidogan sariligi nadirdir ve genellikle
mekonyum ileusu, parenteral beslenme ve kolestazisi
artiran diger nedenlerle birlikte goérulebilir. Viskdz safra-
nin intrahepatik safra kanallarini tikamasi sonucu gelisir
ve olgularin %0.7’sinde goriilir. Neonatal kolestazis sap-
tanan tim olgularda KF arastirimalidir [10,11].

Sut Cocuklugu ve Cocukluk D6nemi

Ust Solunum Yolu

KF hastalarinda st solunum yolu (USY) ile ilgili en
onemli iki patoloji kronik rinosiniizit ve nazal poliptir,
hastalarinin yaklagik yarisinda bu patolojilere rastlanir
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Tablo 1. KF dustindiren Klinik bulgular

KF icin spesifik bulgular
Gastrointestinal = Mekonyum ileusu
= Ekzokrin pankreas yetmezligi

= Distal intestinal obstriiksiyon
sendromu (DIOS)

Sinopulmoner = Mukoid Pseudomonas aeruginosa

ile akciger enfeksiyonu

= Ust loblarda bronsektazi

= Burkholderia cepacia ile enfeksiyon
= Nazal polip

Diger = Hipokloremik alkaloz

= Konjenital bilateral vaz deferens yoklugu

[12,13]. Bilgisayarli tomografi ve nazal endoskopinin tani
ve tedavide sagladigi imkanlarla USY patolojilerinin KF
hastalarindaki 6nemi daha iyi kavranmaya baslamistir
[14,15].

Kronik rinosiniiziit ve nazal polip, USY’da disfonksiyo-
na, solunan havanin iyi filtre edilememesine, nemlendiri-
lememesine ve isitilamamasina, nihayetinde ilave patolo-
jilere ve yasam kalitesinde bozulmaya sebep olur [13-15].
USY, firsatgr mikroorganizmalarin alt solunum yollarina
inmeden o©nceki ilk kolonizasyon yeri ve rezervuaridir.
Dolayisiyla, KF hastalarindaki USY patolojileri alt solunum
yollarini da etkiler. Bu nedenle, KF hastalarinda USY pato-
lojileri 6nemle ele alinmali ve ilgili tedavi yaklasimlarina
oncelik verilmelidir [15]. Bu tedaviler arasinda hipertonik
salinle mukus uzaklastirmak icin nazal yikama, kronik
rinosinlizit tedavisi (antibiyotik, nazal steroid, vs.) sayila-
bilir. Medikal tedavi yetersiz kaldiginda cerrahi yénteme
de basvurulabilir ancak nuksler siktir [16,17].

KF'te nazal polip varligina bazen alerjik semptomlar
da eslik eder. Bu durum nazal semptomlari daha da agir-
lastirabilir. Alerji olmadan da KF hastalarinda nazal polip
varligi siktir ve nazal polip saptanan her ¢ocukta ter testi
yapiimali, KF arastirnimalidir. Nazal polipler siklikla ¢ok
miktardadir ve tam tikanikliga neden olabilirler [12-15].
Morfolojik yapilar KF olmayan cocuklardan farkliik gos-
termez. Poliplerden alinan 6rneklerde siliyer foksiyonlar
normal bulunmustur. Poliplerin kansere ddnisme riski
yoktur ve siklikla hayati tehdit edici degillerdir [16].

Frontal ve sfenoid sinuslerin aplazik veya hipoplazik
olmasi KF’te sik rastlanan bulgudur [15]. Mukosel varligi
da cocuklarda nadir bir bulgudur ve KF dustindirmelidir.
KF'te siklikla pansintzit gorulir [13-15]. Kronik rinosini-
zitte siklikla burun akintisi, burun tikanikligi, koku alma

KF distindiren ancak daha az spesifik bulgular
« Biyume geriligi

= Rektal prolapsus

= Hipoproteinemi

= Kolelitiyazis

= Biliyer siroz

= Tekrarlayan pankreatit

= Portal hipertansiyon

= Primer sklerozan kolanjit

e Staphylococcus auerus, Haemophilus influenza,
Pseudomonas aeruginosa ile akciger enfeksiyonu
= Bronsektazi, atelektazi, hiperinflasyon ve
persistan infiltrasyonlarin varlig

= ABPA

=Tuberkiloz ve vaskilit olmaksizin hemoptizi

= Radyolojik olarak pansinizit varligi

= Kronik, produktif okstrik

= Parmaklarda comaklasma
= <40 yas osteopeni/osteoporoz
= Atipik diabet

duyusunda azalma ve sinislerde dolgunluk hissi vardir.
Diger semptomlar arasinda basagrisi, 6ksuruk, kulaklarda
dolgunluk hissi, agizda kott koku, yorgunluk, huzursuz-
luk, horlama, agizdan nefes alma, burundan konusma ve
beslenme zorluklari sayilabilir [15-17]. KF'te sinlzite
neden olan mikroorganizmalarla alt solunum yolu enfek-
siyonlarina neden olan mikroorganizma spekturumu
aynidir bu nedenle tedavide 6zelikle KF’e 6zel patojenleri
kapsayan, P. aeroginosa’y da iceren antibiyotik tedavisi
3-6 hafta sureyle verilmelidir [17].

Alt Solunum Yolu

KF’li hastalarda siklikla tutulan organlarin basinda
akcigerler gelmektedir, akciger hasarinin siddeti hastanin
yasam kalite ve siresini belirlemektedir [18].

En sik gorulen semptom oksuruktir, baslangicta kuru
vasifli iken, giderek balgamli bir hal alir, 6kstrtk kronik
ya da tekrar edicidir. Balgamli 6ksdiriik, sabahlari ve akti-
vite sonrasinda daha belirgin, purdlan niteliktedir. Bu
hastalar erken yaslarda diizelmeyen ya da tekrar eden
vizing ataklari, pnémoni, kronik oksiruk gibi nedenlerle
basvurabilirler. Akciger enfeksiyonlarinin sayisi ve siddeti
arttikca bronsektazi, atelektazi, kor pulmonale, comak
parmak olusumu, solunum yetmezligi gibi bulgular tablo-
ya eklenir [18-21].

Fizik muayenede g6gls 6n-arka ¢apinda artis, yaygin
veya lokalize raller, vizing saptanir. Siyanoz ve ¢comak
parmak ge¢ bulgudur. Atelektazi, hemoptizi, bronsekta-
zi, pnémotoraks ve kor pulmonale gibi komplikasyonlar
genellikle birinci dekattan sonra ortaya cikar [18,19].

Radyolojik olarak erken dénemde, bilateral havalan-
ma artisi ve peribronsiyal kalinlasmalar goriltrken, komp-
likasyonlara ait bulgular daha ge¢ dénemde saptanir.
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Tablo 2. KF’in yaslara gére klinik bulgular

Yenidogan Donemi

o Oksiiriik, vizing, takipne, retraksiyon
o Akciger grafisinde havalanma fazlaligi
0 Segmental veya lobar atelektazi

0 Bronsiyolit benzeri tablo

0 Solunum glclugu

0 Mekonyum ileusu, mekonyum tika¢ sendromu, intes-

tinal atrezi

0 Uzamis sarilik

o Kilo alamama

Sut ¢ocuklugu dénemi

0 Sik Ust solunum yolu enfeksiyonu

o Tekrarlayan bronsiyolit / akciger enfeksiyonu
o Oksiiriik, hirilti, balgam

o Tekrarlayan veya kronik ishal

o Yagl, pis kokulu gaita

0 Rektal prolapsus, invajinasyon

0 Buytme geriligi

o Ciltte tuzlu tat

o Sicak carpmasi, dehidratasyon

o Hiponatremik hipokloremik metabolik alkaloz
0 Hipoproteinemi, ddem

Cocukluk dénemi

o Tekrarlayan sinlizit, nazal polip

o Tekrarlayan akciger enfeksiyonu

o Ust loblarda atelektazi / bronsektazi

o Tedaviye direncli astim

0 GOgus 6n arka ¢apinda artma

o Parmaklarda comaklasma

o KF’e spesifik mikroorganizmalarin izolasyonu
o Distal intestinal obstriiksiyon sendromu

o idiopatik, tekarlayan, kronik pankreatit

o Kolestazis, biliyer siroz

o Sklerozan kolanjit

Adolesan / eriskin

o Sinuzit

o Nazal polip

o Tekrarlayan akciger enfeksiyonu

0 Bronsektazi

0 Hemoptizi

0 ABPA

o Solunum yolu hastaligi ile birlikte atipik diyabet
o Distal intestinal obstriiksiyon sendromu

o0 Pankreatik yetmezlik

0 Gecikmis puberte

o Konjenital bilateral vaz deferens yokluguna ikincil
azospermi

Ozellikle Ust loblarda gériilen bilateral bronsektazi KF icin
tipik ancak gec¢ bir bulgudur [18-20].

KF'li hastalarda solunum fonksiyon testlerinin (SFT)
izlenmesi hastaligin agirigini belirlemede ve prognozu
Ongormede oldukca degerlidir. Spirometrik degerlendir-
me her vizitte yapilmalidir. FEV, degeri, prognoz ve mor-
talite ile dogrudan ilgili bir parametredir. FEV,’de %10’dan
fazla diisme olmasi akut pulmoner alevlenme agisindan
anlamliyken, FEV in beklenenin %30’undan daha az
bulunmasi hastanin son donem akciger hastaliginda oldu-
gunun ve akciger transplantasyonuna ihtiyaci oldugunun
bir gostergesidir [21-23]. SFT’e ek olarak belli araliklarla
ylUksek ¢ozunurlikli tomografi cekilmesi (bronsektazi
skoru hesaplanabilir) ile hastalarda akciger hasarn daha
yakindan izlenebilir. Giniimuzde 6zellikle periferal hava-
yollarindaki harabiyeti gostermede tomografinin SFT’den
daha hassas olduguna dair bilgiler artmaktadir [24].
Ancak, tlkemiz sartlarinda radyasyon dozu, maliyet hesa-
bi ve hastaya getirecedi ek yarar dikkate alinarak, hasta
bazinda bu tetkiklerin planlanmasi uygun olur.

KF'te akciger hasarini belirleyen pek ¢ok faktor vardir.
Agir mutasyonlara sahip bireylerin akciger hastaliginin
hizli ilerledigi, hafif mutasyona sahip bireylerin ise solu-
num sistemi problemlerinin hafif dizeyde oldugu bilin-
mektedir [23]. Ancak mutasyonun cinsi akciger hasarini
belirlemede tek basina etken degildir. Mutasyon cinsin-
den baska, kiz cinsiyet, pankreatik yetmezlik, blylime
geriligi, kotu cevre kosullari (erken yasta mikroorganiz-
malarla karsilasmak, sigara dumanina maruziyet, tedavi-
ye uyumsuzluk), diyabetin kontrol altina alinamamasi,
antiinflamatuar ve antioksidan sistemi etkileyen diizenle-
yici diger genlerdeki mutasyonlar akciger fonksiyonlarinin
hizla bozulmasina neden olan diger faktorlerdir
[19,25,26].

KF'te akciger tutulumunun dnemli bir 6zelligi de ozel
patojenlerle kolonizasyon/enfeksiyon olusumudur. Bu mik-
roorganizmalar akcigerlerde kolonize olup, kronik dénem-
de hasar yaratabilir ya da zaman zaman akut pulmoner
alevlenme bulgularina neden olabilirler [18,19]. Akut pul-
moner alevienme bulgulari Tablo 3'te verilmistir, bu bulgu-
lardan 2 ya da daha fazlasi olmasi tani koydurucudur.

Tablo 3. KF’li hastalarda akut pulmoner alevlenme
bulgular

= Balgam miktarinda artis, renginde degisiklik

= Okstiriikte artis

= Dispnede artis

= Yeni olmus veya artmis hemoptizi

= Halsizlik, duskunlik

= Yiksek ates

= [stahsizlik veya kilo kaybi

= Akciger fizik muayene bulgularinda degisiklik

= Pulmoner fonksiyonlarda en az %10’luk azalma

= Akciger enfeksiyonunu distindiren yeni radyolojik
bulgular
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Atipik, klasik olmayan Kkistik fibrozisli hastalarda

akciger bulgular:

KF’li hastalarin %1-2’sinde KFTR proteini kismen de
olsa gorev yapabildiginden bu hastalarin klinikleri daha
hafiftir, bu hastalara “nonklasik” ya da atipik KF denir [27].
Bu hastalarin terde klor dizeyleri normal veya hafif yik-
sektir, cogunlukla yeterli pankreas fonksiyonlarina sahip-
tirler, malabsorbsiyon bulgulari yoktur. Genellikle akciger
tutulumlar tipik KF’li hastalara gore daha hafif ve geg
baslangichdir. Bu hastlar kronik sinlizit, bronsektazi, tek-
rarlayan pankreatit, fokal biliyer siroz, kolestaz, anormal
glukoz toleransi, infertilite veya sicak intoleransi nedeniy-
le basvuran hastalardir.

Atipik KF tanisinda; KF distndiren en az bir organ
tutulumu olmasi ve normal veya sinirda ter testi diizeyle-
ri ile birlikte iki mutasyonun gosterilmesi ya da anormal
nazal potansiyel fark olctimi sonucu tani koydurucudur
[19,22,23,27].

Gastrointestinal sistem

Pankreatik yetmezlik hastalarin biyik bir kisminda
gorllur. Malabsorbsiyona bagli batinda distansiyon, yagh
pis kokulu gaita yapma, biytme geriligi bu dénemde de
saptanan bulgulardir. Olgularin %15’inde rastlanmasi
nedeniyle rektal prolapsus varliginda KF arastirnimalidir
[10,14,17].

Pankreatik yetmezlige bagl tekrarlayan pankreatit
ataklari, yagda eriyen vitamin (A, D, E, K) eksikliklerine
bagli anemi, kanama diyatezi, ciltte dokuntuler, rikets ve
keratokonjunktivit gibi géz komplikasyonlar gelisebilir

Sekil 1. KF’in klinik bulgularinin baslangi¢ yaslari

[9,14,28]. Ayrica protein emilimindeki bozukluk sonucu
hipoproteinemi ve 6dem gériilebilir.

Su ve elektrolit kaybi ozellikle siit ¢ocuklarinda ve
sicak havalarda 6nemli sorunlara neden olabilir. Terden
fazla miktarda tuz kaybi olmasi nedeniyle oral tuz alm-
nin yeterli olmadigi durumlarda dehidratasyon, hipoklo-
remik, hiponatremik metabolik alkaloz (Psddo- Bartter
Sendromu) gelisebilir. Psodo-Bartter Sendromu stit cocuk-
lugunun 6nemli klinik bulgularindan biridir [29].
Dehidratasyonla bagvuran hastalarda ayrintili éyku alin-
mal ve gerekirse KF yoniinden arastinimalidir. Opiince
tuzlu tat gelmesi her yas grubunda oldugu gibi bu
donemde de gorilebilir.

Adoblesan ve Eriskin Donem

Farkli mutasyon tiplerinin tanimlanmasi ile klinik bul-
gularin daha hafif oldugu olgular bu dénemde tani alabil-
mektedirler. Yine erken tani ve tedavi yontemleri ile KF’li
hastalarin yasam sureleri uzamakta ve eriskin déneme
ulasabilmektedirler.

Solunum Sistemi

Tekrarlayan / kronik siniizit, pansinizit ve nazal polip-
ler bu yas grubunda siktir. Tekrarlayan akciger enfeksiyo-
nu, bronsektazi bu donemde de gorulebilmektedir.
Alerjik bronkopulmoner aspergillozis (ABPA) olgularin
%1-15’inde gorilir ve ABPA varliginda KF mutlaka aras-
tinlmalidir. ABPA akciger bulgularinin agirlasmasina da
neden olabilir [14,30].

Ust / Alt Solunum Yollar

Enfeksiyonlar Sinuzit ABPA
Bronsiyal obstriiksiyon / vizing Nazal polipler Hemoptizi
ABPA Pnémotoraks

Solunum yetmezligi
Sinlizit, nazal polip, anosmi

Gastrointestinal Sistem

Fetal ekojenik bagirsak
Mekonyum ileusu
Pankreatik yetmezlik
Rektal prolapsus

invajinasyon
Hepatik steatozis

Biliyer fibrozis
Rektal prolapsus

DiOS
invajinasyon
Hepatik steatozis
Biliyer siroz
GIS kanserleri

Sut cocuklugu

Cocukluk

Renal, endokrin sistem ve diger sistemler
Renal tas

Hiponatremik hipokloremik
metabolik alkaloz

Dehidratasyon

Hiponatremik hipokloremik
metabolik alkaloz

Addlesan/erigkin >

Gecikmis puberte
Osteoporoz
Renal tas, renal yetmezlik
Konjenital bilateral vaz deferens yoklugu
Hipertrofik pulmoner osteoartrit
Comak parmak

Hiponatremik hipokloremik
metabolik alkaloz
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Gastrointestinal sistem

intrahepatik kanallarin obstriiksiyonu sonucu gelisen
fokal biliyer siroz hastalarin %5’inde gorilur ve genellikle
15 yasindan sonra bulgu verir. Biliyer siroz portal hiper-
tansiyona ve Ozefagus kanamalarina neden olabilir.
Primer sklerozan kolanjit diger bir bulgudur [7-9,31].

Endokrin Sistem

Yasla beraber KF ile iliskili diyabet gorulebilir. Kistik
fibrozisli hastalarda gorilen diyabet tip 1 ve tip 2 diabet
ile tamamen benzer degildir. Yirmibes yasin Gzerindeki
olgularda %30 oraninda KF ile iliskili diyabet gortilmekte-
dir. Diyabet gelismemis addlesanlarda da %40 oraninda
glukoz toleransinda bozukluk gorilebilmektedir [14].
Osteopeni ¢cocukluk déneminde baslamakla birlikte ad6le-
san donemde bulgu verir. Vitamin D eksikligi ve sik korti-
kosteroid kullanimi sonucu osteoporoz gorlebilir [32-35].

Urogenital Sistem

Konjenital bilateral vaz deferens yoklugu ve buna
bagl azospermi nedeniyle erkekler énemli oranda infertil-
dir (%90). Kadinlarda koyu yapiskan mukus nedeniyle
kronik servisit ve fertilite bozukluklari gortlebilir. Bunlarin
disinda bobrek taslari ve ileriki donemlerde bobrek yet-
mezligi gorilebilir [7-10,14,35,36].

KF’in klinik bulgularinin gorilme yaslari Sekil 1'de
Ozetlenmistir.
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