KiSTIK FIBROZISTE GASTROINTESTINAL SISTEM
TUTULUMU

ONEMLI NOKTALAR

= KF’te gastrointestinal sistem tutulumu yapiskan ve
koyulasmis luminal sekresyonlara bagli gelismekte-
dir ve gastrointestinal, pankreas ve karaciger tutu-
lumu 6n plandadir.

= Mekonyum ileusu KF’in en erken klinik bulgusudur.
Mekonyum ileusu olan hastalarin biyik cogunlu-
gunda neden KF'tir.

= Ekzokrin pankreatik yetmezlik hastalarin buyuk kis-
minda gorulir.

= Karaciger hastaligi erken gelisen ve sik bir kompli-
kasyondur ve pulmoner nedenler disindaki en
onemli 6lim nedenidir.

= Portal hipertansiyon KF karaciger hastaliginin en sik
ve en agir komplikasyonudur.

= Ursodeoksikolik asit karaciger hastaligi olan KF has-
talarinda halen kullanilan tek uygun tedavidir.

= Dekompanze siroz ve hepatik sentez yetmezligi
gelisen hastalar, karaciger transplantasyonu yodniin-
den deneyimli bir merkeze génderilmelidir.

Kistik fibroziste (KF) gastrointestinal sistem tutulumu
esas olarak yapiskan ve koyulasmis luminal sekresyonlara
bagl gelismekte olup, gastrointestinal, pankreas ve kara-
ciger tutulumu 6n plandadir.

Gastrointestinal Tutulum
Gastrointestinal tutulumda intestinal obstriksiyona
neden olan veya olmayan degisik klinik tablolar gorl-
mektedir [1].
intestinal obstriiksiyona neden olan tablolar:
= Mekonyum ileusu
= Jejunal, ileal atrezi-stenoz, volvulus
= Mekonyum tika¢ sendromu
= Distal intestinal obstriiksiyon sendromu
= Invajinasyon
= Fibrozan kolonopati
intestinal obstriiksiyona neden olmayan tablolar:
= Gastrodsefageal refli
= Duodenogastrik refli
= Gastrit, duodenit, ulser
= Apendisit

= Rektal prolapsus
= Malabsorpsiyon
= Pndmotozis intestinalis

Mekonyum ileusu

KF’in en erken klinik bulgusu olup, %10-20 oraninda
goriilmektedir [2,3]. Mekonyum ileusu olan hastalarin
blyik cogunlugunda neden Kkistik fibrozistir [4,5].
Pankreatik yetmezlik ve AF508 mutasyonu ile arasinda
pozitif iliski meveuttur [6]. ilk cocukta mekonyum ileusu
varsa daha sonraki cocuklarda goriilme insidansi artar.
Yapiskan ve koyulasmis mekonyuma baglh olarak distal
ince bagirsakta tikanma ve proksimalde genisleme olmak-
tadir. Kolona mekonyum gegcisinin olmamasi, kolonun
normal kalibrasyonda gelisimini énleyerek mikrokolona
yol agmaktadir. Klinik olarak yenidoganlarda karin sisligi,
safrali kusma ve ilk 48 saatte mekonyum cikisinin olma-
masi ile bulgu verir. Vakalarin yaklasik yarisinda komplike
mekonyum ileusu gorilmekte olup, bu hastalarda volvu-
lus, iskemi, nekroz, perforasyon ve mekonyum peritoniti
gelisebilmektedir. Peritona dagdilan mekonyum skrotuma
gelerek mekonyum hidroseline yol acabilir. Abdominal
grafilerde distal intestinal obstriksiyon ve sag alt kadran-
da koplkst gorinim (terminal ileumda koyulasmis
mekonyum ve hava karisimi) karakteristiktir. intrauterin
doénemde perforasyon ve mekonyum peritoniti gelismisse
grafilerde abdominal ve skrotal kalsifikasyonlar saptana-
bilir. Kontrastli grafilerde mikrokolon ve distal ileumda
¢ok sayida mekonyum tikaglari (dolma defekti) gordldr.
Suda eriyen kontrast madde (Gastrografin enema,
Hypaque enema) ile lavman uygulamasi hem tani hem de
tedavide yararlidir. Enema ile dizelme olmazsa cerrahi
tedavi gereklidir [1,7].

Mekonyum Tika¢ Sendromu

Koyulasmis mekonyuma bagli kolonda obstriiksiyon
olmasidir. Mekonyum tika¢ sendromu olan hastalarin
%25’inde neden KF'tir [8]. Ayrica Hirschsprung hastaligi,
prematurite ve maternal MgS04 tedavisinde de mekon-
yum tika¢ sendromu gelisebilmektedir. Kontrastli grafiler-
de kolon kalibrasyonu normal olup, mekonyum tikaglari-
na bagl kolonda dolma defektleri gorulur. Kontrast
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madde ile lavman sirasinda tikaglar mobilize olarak obs-
truksiyon agilabilir [1].

Distal intestinal Obstriiksiyon Sendromu (DiOS)
ilk defa 1962 yilinda Jensen tarafindan “mekonyum
ileus ekivalan” olarak tanimlanmistir [9]. KF'li buyuk
cocuklar ve geng eriskinlerde %10-20 oraninda gorul-
mekte olup, yapiskan ve koyulasmis gaitaya bagl gelisen
distal intestinal obstriiksiyondur. Koyulasmis intestinal
sekresyonlar, pankreatik yetmezlik, sindirilmemis gida
artiklar, dehidratasyon ve fekal staza bagl gelismektedir
[10,11]. Klinik olarak,
= Abdominal distansiyon ve gaz
= Kabizlik
= Tekrarlayan, kramp tarzinda sag alt kadran agrisi
= Sag alt kadranda palpe edilen kitle (terminal ileum-
cekum)
= Tam obstriiksiyon gelisirse akut bir tablo ve safrali
kusma ile karakterizedir.

Abdominal grafilerde dilate ince bagirsak segmentleri
ve hava-sivi seviyeleri ile ileocekal bolgede yumusak doku
kitlesi (kOpukst gorinim) goérulir [10,12]. Suda ¢6zU-
nen kontrast madde ile kolon grafisi tani ve tedavide
yararlidir. Yine kontrast madde ile birlikte 1:1 veya 2:1
oraninda %10’luk N-asetilsistein iceren enemalar obstriik-
siyonun agiimasinda kullanilmaktadir [13]. Tam obstriiksi-
yon enema ile dizelmezse cerrahi tedavi gereklidir.
Kronik tedavide oral polietilen glikol solusyonlari, gaita
yumusaticilari ve lif takviyesi yararlidir [14].

invajinasyon

KF’li hastalarda gorilme orani yaklasik olarak %21’dir.
idiyopatik invajinasyon siklikla 2 yasindan énce goruldr-
ken KF'te tipik olarak 4 yasindan sonra ortalama 10 yas
civarinda gorulur [15,16]. Genelde ileokolik olup, termi-
nal ileumda yapiskan fekal artik ve blytimus lenfoid folli-
kiillere bagl gelismektedir. Yine kronik genislemis, sis
apendiks de invajinasyona yol acabilir. Klinikte aralikl,
kramp tarzinda karin agrisi ve kanl gaita gorulir. Ancak
genislemis hipotonik kolon ve kronik fekal distansiyon
nedeniyle idiyopatik invajinasyona gore semptomlar daha
hafif olabilir. Abdominal grafilerde hastalarin %50-
60’Inda anormal intestinal gaz dagilimi ile birlikte yumu-
sak doku kitlesi gorular. ince bagirsak obstriiksiyon bul-
gular %25 hastada mevcuttur. Ultrasonografide trans-
vers kesitlerde “target” gorunimd, longitudinal kesitler-
de “pseudokidney’ gérinimu invajinasyon igin karakte-
ristiktir. Tedavide floroskopi esliginde hava veya kontrast
madde ile rediksiyon uygulanir. Diizelmeyen hastalarda
cerrahi tedavi gereklidir [10,17].

Fibrozan Kolonopati

ilk olarak 1990-1994 yillarinda kronik karin agrisi olan
KF’li hastalarda kolonik striktr ve fibrozis tanimlanmistir
[18]. Nedeni tam olarak bilinmese de yiksek doz pankre-

atik enzim tedavisi (>10.000 IU lipaz/kg/giin) suclanmak-
tadir [19,20]. Sag kolon tutulumu mevcut olup, Klinik
olarak karin agrisi, siskinlik, kabizlik, ishal ve kanli gaita ile
karakterizedir. Radyolojik olarak; mukozal dizensizlik,
kolonda kisalma, daralma ve normal haustral yapinin
kaybi ile kolon duvarinda kalinlasma mevcuttur. Histolojide
siddetli submukozal inflamasyon, fibrozis ve muskularis
mukoza kaybi gorilur. Tedavide pankreatik enzim dozu
ayarlanmali; 2.500 IU lipaz/kg/doz veya 10.000 IU lipaz/
kg/gin’iin altinda tutulmalidir. Diizelmeyen vakalarda ise
cerrahi tedavi gereklidir [1,7,21].

Gastroosefageal Reflu

Gastroosefageal reflii KF'li hastalarda sik (%26.5-50)
gorulmektedir. Oksiiriik ile abdominal basincin artmasi,
uygulanan postural drenaj-fizyoterapi ve kullanilan ilaglar
gastrodsefageal refli gelisimini kolaylastirmaktadir [22].
Gastroosefageal refli anemi, osefajit, dsefageal striktlr
ve Barret Osefagusu gibi komplikasyonlara yol agarak
kistik fibrozis hastalarindaki morbiditeyi artirmaktadir
[23,24]. Tedavide refliyli artiran yiyecek ve ilaglardan
kaginma, H, resept0r antagonisti / proton pompa inhibi-
torleri kullaniimakta olup, diizelme saglanamazsa cerrahi
tedavi uygulanmaktadir [7,25].

Gastroduodenal Hastalik

KF'li hastalarda gastrik hiperasidite ve duodenal HCO,
sekresyonundaki azalmaya bagli olarak gastrit, duodenit,
Ulser ve duodenal anormallikler (mukozal foldlarda kalin-
lasma, mukozal foldlarda noduler yapi, uzun ve bigimi
bozulmus duodenal luplar) gordlebilir. Ancak anormal
gastrik mukus sekresyonu ve artmis antibiyotik kullanimi-
na bagl olarak Helicobacter pylori enfeksiyonunda artis
gorulmemektedir [1,26].

Apendisit

KF’li hastalarin cogunda apendikste koyulasmis muko-
id sekresyon birikmesine bagli distansiyon gorulur [27].
Bu nedenle rutin sonografilerde inflamasyon veya lokal
hassasiyet olmadan genislemis apendikse sik rastlanmak-
tadir. Ancak akut apendisit insidansi kistik fibrozisli hasta-
larda (%1-2) genel populasyona (%7) gore daha dusuk-
tir. Koyulasmis sekresyonlarin apendisite karsi koruyucu
olabilecegi ileri surtilmektedir [28]. Bununla birlikte kistik
fibrozisli hastalardaki sik antibiyotik kullanimi ve apendisit
semptomlarinin DIOS veya invajinasyona benzemesi sik-
likla tani gecikmesi, perforasyon veya apse gelisimine yol
acmaktadir [12,27].

Rektal Prolapsus

KF’in tani koydurucu ilk bulgusu olabilir. Gorilme
sikhig yaklasik %20 olup, 3 yasin altinda en siktir. Anal
kanaldan disari ¢ikan koyu kirmizi, mukuslu, bazen kanl
bir kitle gorinimindedir (sadece mukoza veya tim
duvar). Nedenleri;
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= Pankreatik yetmezlige baglh sik ve biyuk hacimli gaita
yapma

= Tuvalet egitimi sirasinda gaitay tutma

= Oksiirik ve defekasyon srrasinda karin igi basincin
artmasi

= Malndtrisyon

= Kas tonusunda azalmadir.
Tedavide:

= Medikal tedavi (enzim dozunu ayarlama, laksatifler,
lif takviyesi)

= Rediksiyon (parmakla / cerrahi )

= Rektuma sklerozan madde enjeksiyonu kullaniimakta-
dir [1,7].

Malabsorpsiyon

KF’te intestinal malabsorpsiyon erken baslangichidir
ve 7 haftalik bebeklerde %59, 6 aylikta %79, 1 yasinda
ise %92 oraninda malabsorpsiyon gelismektedir [29].
intestinal malabsorpsiyona yol acan faktorler;
= Pankreatik duktusta anormal KFTR fonksiyonu
= Pankreatik enzimlerin eksikligi
= Pankreatik HCO, eksikligi
= Safra tuzlarimin artmis fekal kaybi
= Glisin- / taurin-konjuge safra tuz oraninin degismesi
= ince bagirsak motilitesi ve transit zamaninda artma

olmasidir [30].

Yag ve protein malabsorpsiyonunun yanisira karbo-
hidrat (laktoz ve siikroz) malabsorpsiyonu da gelisebil-
mektedir. Klinik olarak karin sisligi, yumusak, yagl ve
buytik hacimli gaita yapma ile yetersiz kilo alimi ve blyd-
me gozlenir. Tedavide pankreatik enzim replasmani ve
yagda eriyen vitaminler kullaniimaktadir [7,30].

Diger Gastrointestinal Bulgular
KF’li hastalarda;
= Gastrointestinal sistem kanserleri
Osefagus, mide, ince bagirsak, kolon, rektum
Karaciger, safra yollari, pankreas
= Clostridium difficile koliti
= Hipoproteinemi, 6dem, anemi
= Giardiazis
e Colyak hastalig
= inflamatuvar bagirsak hastaliji da gelisebilmektedir [7].

Pankreas Tutulumu

Pankreas tutulumunda; pankreatik yetmezlik, pankre-
atik kist ve pankreatit gérulmektedir. Pankreatik hastalik
intrauterin donemde baslar. Ekzokrin pankreatik yetmez-
lik yenidogan déneminde %40-50, bir yasinda %85-90
oraninda gordlirken zamanla pankreasin endokrin fonk-
siyonlari da bozularak diyabet gelisebilmektedir (%8-18).
Patolojisinde “pankreasin kistik fibrozisi’ mevcut olup,
koyulasmis eozinofilik sekresyonlara bagl pankreatik

kanallarda obstriksiyon ve fokal dilatasyon ile asiner
hiicrelerde yaygin hasar, yerini yag ve fibroz doku almasi
goraldr [1,10,31].

Pankreatik Yetmezlik
Pankreatik yetmezlikte genotip - fenotip iliskisi belir-
gindir. Her iki allelde fonksiyon kaybina yol agan mutas-
yon (sinif I-11l) varsa %95’in Gzerinde pankreatik yetmez-
lik gelisir (DF508, G542X, R553X, vb.). Parsiyel fonksiyon
gosteren mutasyon varsa (sinif 1V-V) pankreas yeterlidir
(R117H, R334W, A455E, R347P, vb.) [1,31-33]. Klinikte:
= Yag ve protein malabsorpsiyonuna bagl karin sisligi
= Sik, yagl, buyik hacimli gaita yapma, blyime geriligi
= Malnutrisyon, yagda eriyen vitamin (A,D,E,K) eksikligi
= Esansiyel yag asidi ve mineral (¢inko, selenyum) eksik-
ligi gbzlenir.
Tanida kullanilan testler;
= Direk pankreas stimulasyon testleri (sekretin, kolesis-
tokinin uyarisi sonrasi doudenal sivida volum, HCO, ve
enzim tayini)
e 72 saatlik diskida yag tayini
6 ayliktan kuctklerde >%15
Bebeklik ddnemi sonrasi >%7’den fazlasinin
diski ile kaybi
= Fekal kimotripsin tayini (azalmis olmasi)
= Fekal elastaz - 1 tayini (azalmis olmasi)
= Serum immun reaktif tripsinojen diizeyidir.
Yenidogan bebeklerde tarama (artmis bulunmasi)
7-10 yasindan sonra pankreatik yetmezlik (azal-
mis bulunmasi)
Tedavide pankreatik enzim replasmani ve yadda eri-
yen vitaminler verilmektedir [30].

Pankreatik Kkist

KF’li hastalarda sik goriilen pankreatik kist tipik olarak
mikroskopik veya kiicik (1-3 mm c¢ap) olup, nadiren
lcm’yi geger. Pankreasin tumuiyle kistle kaplanmasi ise
nadir olarak gordlar [1,10,34].

Pankreatit
Ekzokrin pankreas fonksiyonlar yeterli olan hastalar-
da %0.5-1.7 oraninda akut tekrarlayan veya kronik pank-
reatit gelisebilir [31,35,36]. Siklikla addlesan ve eriskinler-
de goOrulmektedir. Klinikte epigastrik, sol Ust kadran
agrisi, istahsizlik, kusma ve serum amilaz-lipaz yuksekligi
gordlir. Kronik pankreatit ile KFTR gen mutasyonu ara-
sinda iliski mevcut olup,
= Kronik pankreatitli hastalarda KFTR gen mutasyonun
gosterilmesi
= KFTR disfonksiyonunun kronik pankreatite yatkinliga
yol agmasi
e KF hastaliginin tek bulgusunun pankreatit olabilmesi
bu iliskiyi desteklemektedir [31,37,38].
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Karaciger Tutulumu

Karaciger hastaligi erken gelisen bir komplikasyon (ilk
10-15 yilda) olup, insidansi %27-35 arasinda degismekte-
dir. KF mortalitesinin %2.5’unu olusturur ve pulmoner
nedenler disindaki en 6nemli 6lim nedenidir [39, 40].
KF'te karaciger hastaligina anormal KFTR’ nin biliyer sis-
temde bulunmasi neden olmaktadir. KFTR sadece intra
ve ekstrahepatik safra kanallarini ve safra kesesini dose-
yen epitel hicrelerinin apikal ylzeyinde bulunur.
Hepatosit ve diger karaciger hiicrelerinde KFTR bulunmaz
[41]. KFTR fonksiyonunun olmamasi veya azalmasi safra-
nin akiskanhigini ve alkalinizasyonunu azaltarak intrahe-
patik safra kanallarinin koyulasmis safra ile tikanmasina,
toksik safra asitleri-sitokinlerin aciga ¢ikmasina, hepatosit
zedelenmesi ve sonucta biliyer fibrozis gelismesine yol
acmaktadir [42,43].

KF’te karaciger hastaligi gelisimi ile iliskili risk faktorle-
ri, erkek cinsiyet, mekonyum ileusu Oykusl, pankreatik
yetmezlik ve adir genotiptir [44,45]. Patogenezde,
= KFTR genotipi: Fonksiyon kaybina yol acan siddetli

genotip karaciger hastaligi ile iliskili bulunsa da spesi-

fik bir mutasyon gosterilememistir. Bu nedenle pato-
genezde baska faktorlerinde yer aldigi distinilmekte-
dir.

= Genetik modifiye edici faktorler (Proteaz inhibitor
gen, Mannoz-baglayici lektin 2, TGF-p)

= Cevresel faktorler

= lyatrojenik faktorler (ilag hepatotoksisitesi, total
parenteral niitrisyon)

= Antioksidan eksikligi

= Beslenme bozuklugu gibi ¢cok sayida faktor yer almak-

tadir [43].

Karaciger tutulumunda asemptomatik hipertransami-
nazemiden karaciger yetmezligine kadar farkl klinik tab-
lolar gorulmekte olup, fokal biliyer siroz kistik fibrozisin
spesifik lezyonudur (Tablo 1). KF’li hastalarda karaciger
hastaligr klinik bulgularinin patolojik degisiklikler belirgin-
lestikten sonra ortaya ¢ikmasi ve sadece erken lezyonla-
nn geri donebilir olmasi nedeniyle erken tani dnemlidir.
Hastalarin 6-8 haftada bir ayrnintili kontrollerinin (hikaye,
fizik muayene ve antropometrik Olctimler) yapiimasi ve

Tablo 1. KF'te karaciger tutulumu sekilleri

Asemptomatik hipertransaminazemi
Neonatal kolestazis

Hepatosteatozis

Fokal biliyer siroz

Multilobuler biliyer siroz

Safra kesesi/yollari tas

Mikrosafra kesesi + atretik sistik kanallar
Ana safra kanali obstriiksiyonu
Sklerozan kolanjit

Karaciger yetmezligi

yilda bir kez karaciger fonksiyon testlerine (ALT, AST,
GGT, ALP, bilirubin) bakilmasi gereklidir [46,47].
Karaciger-safra yollarinin yapi ve fonksiyonlarini goster-
mede goruntileme yontemlerinden;

= Ultrasonografi

= Hepatobiliyer sintigrafi

= ERCP, MRCP

= Komputerize tomografi

= Karaciger biyopsisi kullaniimaktadir.

Tedavide amag¢ devam eden hepatik zedelenmeyi,
portal hipertansiyon ve siroz komplikasyonlarini dnlemek-
tir. Oral safra asit tedavisi KF'li karaciger hastalarinda
halen kullanilan tek uygun tedavi yaklasimidir. Bir safra
asiti olan ursodeoksikolik asit 20 mg/kg/gin dozunda
kullaniimakta olup,
= Toksik ve deterjan etkili hidrofobik safra asitleri ile yer

degistirme (safra icindeki konsantrasyonunun bu

safra asitleri aleyhine artmasi)

e Toksik safra asitlerine maruz kalan membranlarda
membran stabilize edici etki

= Kalsiyuma bagimli klor kanallarini stimile etme

= immdin dizenleyici etkiye sahiptir [48].

KF'te karaciger hastaliginin izlem ve tedavisinde nor-
mal beslenmenin saglanmasi ¢ok dnemlidir. Kolestazisi
olan bebeklerde orta zincirli trigliseridleri iceren mamalar,
daha blyuk cocuklarda orta zincirli trigliserid yagdi kulla-
nilmasi diyetteki lipidin bagirsaktan emilimini artirir.
Protein alimi dekompanze karaciger yetmezligi olmadik-
¢a kisitlanmamalidir. Yagda eriyen vitaminlerin (vitamin
A, D, E, K) durumu 6-12 ay ara ile degerlendiriimeli ve
tim vitamin dozlari yemekle ve pankreatik enzimlerle
birlikte verilmelidir [7,47].

Portal hipertansiyon KF'te karaciger hastaliginin en
sik ve en agir komplikasyonudur. Osefagus varisleri, sple-
nomegali, hipersplenizm ve karin agrisina neden olur.
Varis kanamasi en korkulan komplikasyondur ve tedavisi
KF olmayan hastalardaki gibidir. Dekompanze siroz ve
hepatik sentez yetmezligi gelisen hastalar karaciger
transplantasyonu ydniinden deneyimli bir merkeze gon-
derilmelidir [7,46,47]. Karaciger transplantasyonunun
akciger fonksiyonlari, beslenme, kemik mineralizasyonu
ve yasam kalitesine yararl etkisi mevcut olup, transplan-
tasyon sonrasi bir yillik yasam orani %90, bes yillik yasam
oraniise %75 olarak bildirilmistir [49,50]. Zamanlamasinda
hepatoselliler fonksiyon, portal hipertansiyon ve hipers-
plenizm yani sira pulmoner durum ile nitrisyonel durum
birlikte degerlendirilmelidir. Karaciger zedelenmesi yapan
diger nedenleri 6nlemek icin hepatit A ve B agisi da mut-
laka yapilmalidir.
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