KiSTIK FIBROZISTE ENDOKRINOLOJIK
KOMPLIKASYONLAR

ONEMLI NOKTALAR

= KFBD, KF’te gelisebilen en 6nemli morbidite neden-
lerinden birisidir.

= Politiri, polidipsi, yeterli beslenme destegine rag-
men vicut agirigmin artmamasi, buyiime hizinda
disme, pubertal gelisimin geri olmasi ve solunum
fonksiyonlarinda nedeni aciklanamayan bozulma
gibi bulgulari olan KF hastalarinin diyabet agisin-
dan arastirimasini gereklidir.

= KFBD tanisi diyabetin diger tipleri icin kullanilan
kriterlerle konur.

= KFBD taramasi icin hastalarin aglik kan sekerinin
yillik 6l¢tlmesi ve akut hastalik, stres veya enfeksi-
yon durumlarinda hastanede yatan hastalarda aclik
ve tokluk kan sekeri takiplerinin yapilmasi 6nerilir.

= KFBD taramasi amaciyla, agiklanamayan ozmotik
semptomlari olan, uygun beslenme 0Onerilerine
ragmen ideal vicut agirliklarina ulasamayan ya da
vicut adirliklarini koruyamayan, biylime hizlan
disiik olan, gecikmis pubertesi olan hastalarda
OGTT yapilmasi onerilir.

= KFBD ve aclik hiperglisemisi olanlarda instlin veril-
mesi ve beslenmenin planlanmasi tedavinin temeli-
ni olusturur.

= KFBD olup aclik hiperglisemisi olmayan veya bozul-
mus glukoz toleransi olan hastalarda diyabet
semptomlari olmadik¢a rutin insulin uygulamasi
Onerilmez, ancak bu hastalarda mikrovaskuler
komplikasyonlar riski arttigi icin kan sekerlerinin
periodik bir sekilde taranmasi 6nemlidir.

= KF'te malnitrisyon ve blytume geriligi ciddi bir
sorundur. Bu nedenle, hastalarin vicut agirlid
Ozellikle adtlesan ¢agda dikkatli bir sekilde izlen-
melidir.

= KF'li hastalarda puberte gelisimi genellikle gecik-
mistir; bunun nedeni primer endokrin bozukluga
degil beslenme yetersizligine baglidir.

e KF hastalarin malnutrisyon ve puberte geriligini
onlemek igin yeterli ve dengeli bir sekilde beslen-
meleri ¢cok dnemlidir.

= KF’te azalmis kemik mineral dansitesi, kendini oste-
openi ve osteoporoz seklinde gosterir.

= Kemik kaybi erken cocukluk doneminde meydana
gelir, addlesan ve erken eriskin cagda hizlanir.

= Bu komplikasyonu erkenden tanimak icin KF’li has-
talarda serum Ca, P, Vitamin D, PTH dizeylerinin
yillik 6lcimi, gecikmis puberteli olgularda seks
steroidlerinin 8lcimu, addlesan yas grubu ve eris-
kin hastalarin yillik kemik mineral dansitesi 6l¢cimu
onerilir.

= Osteoporoz ve osteopeninin dnlenmesi icin kalsi-
yum ve D vitamini destegi onerilir.

Kistik fibrozisli (KF) hastalarin yasam suresi, tedavi ve
hasta bakimindaki gelismelere paralel olarak uzamis ve
sonucta solunum sistemi ve sindirim sistemi organlarinin
disindaki diger sistemler ile ilgili komplikasyonlarin tanisi,
tedavisi ve izlemi giindeme gelmistir. Bu komplikasyonlar
arasinda endokrinolojik komplikasyonlar olduk¢a 6nemli
bir yere sahip olup kistik fibrozise bagl gelisen diyabet
(KFBD), blylme geriligi ve gecikmis puberte ile kemik
mineralizasyon bozuklugu en Onemlileri arasinda yer
almaktadir [1].

KF’e Bagh Gelisen Diyabet

KF’li hastalarin %85’inde pankreatik yetmezlik gelis-
mekte ve pankreatik enzim replasmani gerektirecek
derecede ekzokrin pankreas yikimi s6z konusu olmakta-
dir [2]. KFBDnin temel nedeni hastalarda yillar igerisinde
pankreas hasarinin artmasi ile beraber pankreas adacik
htcrelerinin  kaybi ve insilin eksikliginin gelismesidir.
Pankreas ekzokrin dokusu, fibréz doku ve yag dokusu ile
yer degistirmektedir. Bu hastalarin otopsi bulgulan ara-
sinda pankreas adaciklarinda sayisal azalma, beta hiicre
kitlesinde azalma, yag infiltrasyonu, fibrozis, alfa hicrele-
rinde azalma, pankreatik polipeptid salgilayan hiicrelerde
azalma ve amiloid yapida bir polipeptid tespiti sayilabilir.

Hastalardaki diyabet ve glukoz intoleransinin esas
nedeni instlin yetmezligi olsa da glukoz metabolizmas,
beslenememe, akut veya kronik enfeksiyon, artmis enerji
tiketimi, glukagon yetmezligi, malabsorpsiyon, anormal
barsak gecis zamani, karaciger disfonksiyonu, artmis
solunum is yuku gibi KF’e 6zgi bir takim faktorlerden de
etkilenmektedir. Bu faktorler degisken oldugundan glu-
koz toleransi da zaman iginde dalgalanmalar gosterebil-
mektedir [1].
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KFBD patogenezinde Ozellikle akut enfeksiyonlar sira-
sinda olmak Uzere insulin direnci rol oynayabilmektedir.
KF olup diyabetik olmayan hastalarin biyik ¢cogunlugu
insulin-duyarli gibi goziikseler de bu hastalarda Ozellikle
enfeksiyonlar sirasinda gegici olarak insulin direnci gelis-
mektedir. instlin direnci gelismesindeki diger bir sebep
ise ekzojen glukokortikoid tedavisidir. KF’li hastalar gebe-
lik sirasinda gelisen insulin direnci nedeniyle gestasyonel
diyabet gelisimi agisindan da artmis risk altindadirlar.
Genel olarak KF’de genotip ile fenotip arasindaki iliski
cok kuvvetli olmasa da pankreatik patoloji icin genotipik
ozellik yon belirleyici olabilmektedir [1].

KF hastalarda diyabet prevalansi ile ilgili veriler farklilik
gostermektedir. Bunun nedeni hastalarin bir kisminin sade-
ce aclik kan sekeri ile izlenmesidir. Yalnizca aglik hiperglise-
misi ile KFBD tanisinin konmasi bir cok hastanin saptanma-
sini ve KF'teki gercek diyabet prevalansinin dogru belirlen-
mesini engellemistir. KFBD’li hastalarin yalnizca Ugte birin-
de aclik hiperglisemisi tespit edilirken kalan Ggte ikide aclik
hiperglisemisi tespit edilmemektedir [1].

KFBD prevalansi yas ile beraber artig gostermekte ve
daha siklikla 20’li yaslarda saptanir [3]. Genel olarak
KFBD prevalansi %12-34 olarak tespit edilmis olsa da bu
rakamlar yas ve etnik kdken ile degiskenlik gostermekte-
dir [4,5]. ABD ve Avrupa’da KF’li hastalarin %5-6’sinda
KFBD gelistigi tahmin edilmektedir. Ancak rutin tarama
testlerinin yeterli sekilde uygulanmayisi nedeniyle gercek
prevalans cok daha yiksek oldugu dusinilmektedir
[1,6,7].

Moran ve arkadaslarinin KF’li hastalarda OGTT ile
yaptiklari degerlendirmede 5-9 yas grubunda %9, 10-19
yas grubunda %26, 20-29 yas grubunda %35 ve 30 yas
Uzerinde %43 KFBD saptanmistir. Ayni ¢alismada bozul-
mus glukoz toleransi 5-9 yas grubunda %34, 10-19 yas
grubunda %38, 20-29 yas grubunda %42 ve 30 yas Uze-
rinde %27 oraninda tespit edilmistir [8].

“American Diabetes Association” (ADA) KFBD'i *“dliya-
betin diger spesifik tipleri’ bashdi altinda siniflandirmak-
tadir. KFBD, tip 1 ve 2 diyabetin bazi 6zelliklerini gosterse
de diyabetin ayr bir seklidir [1,9,10]. KFBD’in klinik 6zel-
likleri, bu 6zellikler agisindan tip 1 ve tip 2 diyabet ile
karsilastinlmasi Tablo 1’de gosterilmistir.

KFBD bulgulari genellikle silik olmakta, hastalik sinsi
bir sekilde seyretmektedir. Polidiri, polidipsi, yeterli beslen-

Tablo 1. KFBD'in tip 1 ve tip 2 diyabetle karsilastiriimasi

me destegine ragmen vicut agirhiginin artmamasi, bayd-
me hizinda disme, pubertal gelisimin geri olmasi ve
solunum fonksiyonlarinda nedeni agiklanamayan bozul-
ma gibi bulgular KF’li hastalarin diyabet agisindan arasti-
nimasini gerektirmektedir.

KF hastalarinda glukoz kontroltiniin bozulmasi ile
solunum fonksiyonlarinin bozulmasi arasinda yakin bir
iliskinin varligini bildiren ¢alismalar vardir [8]. Vlcut agir-
liginda yeterli artis olmayan ve solunum fonksiyonlarinda
bozulma saptanan KF'li hastalarin diyabet tanisi almalari
ve insulin tedavisine baslamalariyla solunum fonksiyonla-
rinda dizelme oldugu gosterilmistir [11,12].

KFBD ortalama 18-21 yasinda, kizlarda ve 0zellikle
delta F508 mutasyonu icin homozigot olan hastalarda
biraz daha sik gortlmektedir [13]. Hastalar tip 1 diyabet
icin neredeyse tipik kabul edilen immuinolojik serum belir-
tecleri ya da HLA-DR profili agisindan negatiftirler [14].
Diyabetin mikrovaskdler komplikasyonlari KF’'li hastalar
icin de s6z konusudur. Retinopati prevalansi %5-16, nef-
ropati prevalansi %3-16, noropati prevalansi ise %5-21
olarak bildirilirken makrovaskuler komplikasyon riskinde
anlaml bir yikseklik tespit edilmemistir [7,15].

Tani

KFBD tanisi diyabetin diger tipleri i¢in kullanilan kriter-
lerle konur [1]. Buna gore:

1. iki veya daha fazla élcimde aglk plazma glukozunun
>126 mg/dl bulunmasi

2. ki veya daha fazla dlgimde rastgele alinan glukoz
degerinin 2200 mg/dl bulunmasi

3. Aclik plazma glukozunun 2126 mg/dl olmasi yaninda
rastgele alinan glukoz degerinin >200 mg/d| bulun-
masi

4. Oral glukoz tolerans testinde 2. saat glukoz degerinin
>200 mg/dl bulunmasi tani koydurucudur.

KF’li hastalar glukoz toleransina gére normal glukoz
toleransi (NGT), bozulmus glukoz toleransi (IGT), aglik
hiperglisemisi olmayan KFBD ve aclik hiperglisemisi olan
KFBD olmak Uzere dort gruba ayrilir [6]. Tablo 2’de bu
hasta gruplarinin tani kriterleri gosterilmistir.

Baslangi¢ta hastalar instlin-duyarli olup spektrumda-
ki yerleri insulin sekresyon kapasitelerine bagl olarak
degismektedir. Akut enfeksiyon ya da glukokortikoid
tedavi sirasinda hastalar daha da fazla insulin-direngli

Tip 1 DM

Baslangic yas! (yil) <20
Viicut agirligina gore degerlendirme Normal
instlin sekresyonu Azalmis
insulin duyarlihg Azalmis
Otoimmdin etiyoloji +)
Ketoasidoz (#)
Mikrovaskuler komplikasyonlar +)
Makrovaskuler komplikasyonlar (+)

Tip 2 DM KFBD
>40 18-21
Obez Zayif
Rolatif azalmis Azalmis
Cok azalmis Azalmis
¢ 0

) Nadir
(+) (+)
(+) 02
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hale gelmekte ve spektrumun diyabet ucuna kaymakta-
dirlar. S6z konusu stres duzelince hastalar baglangig
noktalarina donmektedirler. Baslangi¢ noktasinda insi-
lin tedavisi alan hastalarda akut hastalik sirasinda instlin
ihtiyaci hizli bir sekilde artabilmekte, bazi hastalarda ise
stres ve ya glukokortikoid tedavisi sirasinda aclk hiperg-
lisemisini Oonlemek amaciyla gecici olarak kisa sureli
instlin tedavisine ihtiya¢ duyulabilmektedir. Glukoz tole-
ranslari normal olan hastalarin akut hastalk sirasinda
glukoz toleranslari bozulabilir veya diyabet gelisebilir.
Bu nedenle KFBD degerlendirmesi sirasinda hastalarin
akut enfeksiy6z durumlar da g6z 6niinde bulundurul-
mahdir [1].

Tarama testleri

ADA aclik kan sekeri dlgimunu diyabette tarama testi
olarak Onermekte ve 126 mg/dl Uzerindeki degerleri
tanisal kabul etmektedir [8]. KF hastalarinin rutin takiple-
rinde yillik kan sekeri élctimleri yapilmaktadir. Bu degerin
126 mg/dl altinda olmasi durumunda muhtemelen aclk
hiperglisemisi bulunmamaktadir ve KFBD semptomlar
olmadik¢a ek arastirmaya gerek kalmamaktadir. KF veya
pankreas yetmezligi olan hastalarda KFBD taramasi ile
akim semasi Sekil 1’de gosterilmistir.

Amerikan Kistik Fibrozis Vakfi 1998 Consensus
Konferansi’'na gore; hastalarin acglk kan sekerinin yillik
Olcilmesi ve akut hastalik, stres veya enfeksiyon durum-

Tablo 2. KF'li hastalarin glukoz toleransina gore siniflandirimasi ve tani kriterleri

Achk plazma glukozu

(mg/dl)
NGT <100
IGT <126
KFBD, aglik hiperglisemi (-) <126
KFBD, aclik hiperglisemi (+) >126

OGTT 2. saat plazma glukozu
(mg/dl)

<140

140-199

>200

>200

NGT: Normal glukoz toleransi, IGT: Bozulmus glukoz toleransi, KFBD: KF’e bagli diyabet, OGTT: Oral glukoz tolerans testi

Spot kan glukozu

: : '

glukozu tekrari

v

v

<126 mg/dl 126-199 mg/dl >200 mg/dl
Rutin izlem* Aclik kan Aclik kan

glukozu tekrar

v

v

<126 mg/dl >126 mg/dl <126 mg/dl >126 mg/dl
o Aclik kan o Diyabet
Rutin izlem glukozu tekrari Rutin izlem tedavisi basla
<126 mg/dl >126 mg/dl
Rutin izlem* Diyabet

tedavisi basla

Sekil 1. KF ve pankreas yetmezligi olan hastalarda KFBD taramasi (12)

* Aclik hiperglisemisi olmayan ve agiklanamayan polidiri, polidipsi, uygun kalori alimina ragmen kilo kaybi, gecikmis puberte bulgulari olan ve biyiime hizi diisiik olan

hastalarda OGTT yapiimalidir.
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larinda hastanede yatan hastalarda aclik ve tokluk kan
sekeri takiplerinin yapiimasi énerilmektedir.

Diyabet tanisi alan hastalarin izleminde sik kullanilan bir
tetkik olmakla birlikte KFBD’de hemoglobin (Hb) Alc’nin
duyarliidinin ve 6zgullugunun disik olmasi nedeniyle tara-
ma testi olarak kullaniimasi énerilimemektedir [1,8]. Bazi
calismalarda Hb Alc’nin yeni tani alan KFBD hastalarinda
normal oldugu gorilmistir. Bunun nedeni heniz tam
olarak bilinmese de KF hastalarindaki artmis kirmizi kire
dongisu ve Hb Alc diizeylerini yikseltebilecek hiperglise-
minin olmayisi yapilan spekulasyonlar arasindadir [7].

Oral glukoz tolerans testi (OGTT) diyabet semptomu
olup aclik hiperglisemisi olmayan hastalarda tanida kullani-
labilecek en glvenilir testtir [8]. Bununla beraber ADA bu
testin diyabet taramasinda rutin kullanimini 6nermemekte
sadece secilmis vakalara uygulanmasi gerektigini belirtmek-
tedir [8]. OGTT yapilmasi 6nerilen durumlar; agiklanama-
yan ozmotik semptomlari olan, uygun beslenme onerilerine
ragmen ideal viicut agiriklarna ulasamayan ya da vicut
agirliklarini koruyamayan, biytime hizlarn diisuk olan, gecik-
mis pubertesi olan hastalar olarak bildirilmistir [16].

Devamli kan sekeri Olcimi saglayan sistem
(“Continuous glucose monitoring systen”) ile glukoz
duzeylerindeki dalgalanmalar saptanabilmekte ve bu sis-
tem tip 1 diyabet hastalarinin yanisira KF olup diyabeti
olmayan eriskinlerde de kullanilabilmektedir [17].

Cocuklarda KFBD ile tip 1 diyabet ayirmi gl¢ olmak-
tadir. KFBD tanisi alan hastalar diyabetin diger etiyolojile-
ri agisindan da mutlaka arastirimalidir [7]. Otoantikorlarin
saptanmasi tip 1 diyabet tanisinda yardimci olmaktadir.

KFBD hastalari, diyabet olmayan KF’li hastalarla karsilas-
tinldiklarinda viicut agiriklan ¢ok daha dustik ve solunum
fonksiyonlar ¢ok daha bozuk olmaktadir [6]. Yapilan pros-
pektif bir calismada yas, cinsiyet, baslangi¢ solunum fonksi-
yonlari ve respiratuar patojenler bakimindan benzer 6zellik-
te olan hastalardaki glukoz intoleransi ve instlin yetmezligi-
nin derecesi, solunum fonksiyonlarinda kotilesme hizi ile
korele bulunmustur [11]. Danimarka’da yapilan ¢alismalar-
da insilin yetmezligi ile hastalarin klinik durumu arasinda
bir sebep sonug iliskisi oldugunu destekler sekilde KF’li has-
talarda diyabet gelisiminden seneler 6nce viicut agirhgr ve
solunum fonksiyonlari tzerindeki olumsuz etkilerin insulin
tedavisi ile tersine cevrilebildigi gosterilmistir [12,18]. KF'de
akciger enfeksiyonlari, instlin yetmezIigi ve kilo kaybi sonu-
cunda protein katabolizmasi hizlanmakta ve bu durum da
glukoz intoleransina katkida bulunmaktadir [1].

Tedavi

KFDB ve aglik hiperglisemisinin ayaktan yonetimi
Doktor, diyabet egitim hemsiresi, diyetisyen ve psiko-
logun da iginde yer aldigi diyabet ekibinin takim calisma-
si esastir. Tedavinin hedefleri kisaca su sekilde olmalidir:
» Cocuk ve addlesanlarda normal biyime ve gelisme-
nin, erigkinlerde ise ideal vucut agirhiginin korunmasi-
nin dahil oldugu optimum beslenmenin saglanmasi
ve korunmasi
» Diyabetin akut ve kronik komplikasyonlarini azaltabil-
mek icin hipergliseminin kontrol altinda tutulmasi
e Agir hipoglisemiden kaginmak
» Psikolojik, sosyal ve duygusal yonden yeterli bakim ve
destegdi saglamak
e Hastanin yasam tarzi ve KF hastaliginin gerektirdikleri
bakimindan mimkin oldugunca esnek olmak
KFBD’te insulin verilmesi ve beslenmenin planlanmasi
tedavinin temelini olusturur [8].
insilin tedavisi: Hastanin inhtiyaci dogrultusunda
farkli instlin planlari verilebilir. Bu hastalarda bazal insilin
ihtiyaci distktur. Postprandial hiperglisemileri dnleyecek
tedavi semalari gereklidir. Bu durumda bazal insulin ihti-
yacini karsilayacak insulinler ile (NPH insulin veya glargin)
hizli ya da kisa etkili instlinlerin kombine edildigi coklu
doz insilin uygulamasi kullanilir [1,8]. Hizl etkili instlinle-
rin kullanimi gida aliminda problem olan hastalarda
yemekten sonra instilin verilme imkani da saglamasi baki-
mindan avantajlidir. Bazal-bolus insulin verilmesine hasta-
larin uyumu gayet iyidir. Bu tedaviyi uygulayan hastalar
tiiketecegi karbohidrat miktarina gore hizli etkili insilin
alir. Hastanin karbohidrat-instlin orani diyet kayitlar ile
belirlenir. Bu sekilde hastalar arzu ettikleri yemek miktari-
na gore bolus instlin yapma sansi bulurlar. Son yayinlar
insulini pompa ile verilen KFBD’li hastalarda protein kata-
bolizmasinin duzeldigine ait verileri icermektedir [19]. Bu
konuda daha fazla tecriibeye gerek vardir.
Beslenmenin diizenlenmesi: KFBD hastalarinda
beslenmenin dizenlenmesi ¢ok dnemli olup uygulanan
prensipler tip 1 ve tip 2 diyabette uygulanandan farklilik
gosterir [7]. Bu hastalarin ideal viicut agirliklarinin altinda
olmalari ve malabsorpsiyon nedeni ile hastalarin giinlik
aldiklari kalori ve yag miktar kisitlanmaz. Tuz kayiplari
oldugu icin, tuz kisitlanmaz; tuz alinmasinin artiriimasi
desteklenir. Beslenme planinin karbohidrat igerigi kisinin

Tablo 3. KFBD ile tip 1 ve tip 2 diyabette beslenme plani karsilastirimasi

KFBD Tip 1 ve Tip 2 diyabet
Kalori/giin Kisitlanmaz, yuksek kalorili beslenme Kisitl degil, dengeli beslenme
Protein Kisitlanmaz Nefropati varsa kisitlanir
Yag Yiksek (Gunliik kalorinin %40") Kisith (Giinlik kalorinin <%30’u)
Karbonhidrat Bireysel degisir Bireysel degisir
Sodyum >4 gr/gin <2,4 gr/gin
Vitamin ve mineral Desteklenir Destek gerekmez
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yemek yeme aliskanlidi ve tercihleri dogrultusunda sekil-
lendirilmelidir. Karbohidrat sayimi yontemi KF’li hastalarin
degiskenlik gosteren istahlari nedeni ile tiketebildikleri
miktara gore insulin verilmesini saglar. KFBD’li hastalarda
beslenme plani ve Tip 1,2 diyabetten farklar Tablo 3’te
Ozetlenmistir.

izlem: KFBD’li hastalarda giinde en az dért defa kan
sekeri 6lcimu 6nerilmektedir. Tip 1 ve tip 2 diyabetlilerde
oldugu gibi mikrovaskiler komplikasyonlar agisindan
izlenmeleri gereklidir. Her muayenelerinde kan basinci
Olcuimi yapilir. Retinopati agisindan yillik g6z kontrolleri-
nin ve nefropati agisindan mikroalbuminri izlemi yapil-
malidir [1]. KFBD’li hastalarda akut enfeksiyon sirasinda
artan periferik instlin direnci nedeni ile instlin gereksini-
mi artmaktadir. Bu nedenle bu donemde kan sekeri
Olcuimleri dizenli yapilmali ve instlin dozlarinda gerekli
artirma saglanmalidir. Enfeksiyon dizeldikten sonra eski
insulin dozlarina inilmesi gerekmektedir.

KFBD ve achk hiperglisemisinin hastanede

yatarken yodnetimi

insiilin tedavisi: Akut hastalik sirasinda KF’li hasta-
larda insulin direnci olmakta ve bu hastalar hiperglisemi
gelistirmeye yatkin olmaktadirlar. Hastalarin bu sirada
diyabet acisindan taranmasi dnemlidir. Aglik hiperglise-
misinin 48 saatten daha uzun sirdigl durumlarda
instlin tedavisi genel olarak dnerilmektedir. Akut hasta-
Ik sirasinda insilin gereksinimi genellikle fazla olmakta-
dir ve glukoz duzeylerini kontrol altinda tutmak icin
yakin takip ve hiperglisemi icin uygun tedavi verilmesi
gerekmektedir. Bazen hastalardaki beklenmedik bir
sekilde gelisen insilin ihtiyacindaki artis akut bir hasta-
igin habercisi olarak degerlendirilebilmektedir. Bu gibi
durumlarda insulin dozlan kan sekeri degerlerine gore
hizl bir sekilde arttirilmali ve fiziksel stres ortadan kalk-
tiginda veya azaldiginda derhal eski dozlara disulmeli-
dir [1].

KFBD olup aghk hiperglisemisi olmayan veya

bozulmus glukoz toleransi olan hastalarin yonetimi

Aclik hiperglisemisi olmayan KFBD hastalarinin tedavi-
leri ile ilgili elde sinirli veri olmasi nedeniyle bu konuda
kesin bir rehber bulunmamaktadir. Diyabet semptomlari
olmadikga rutin instlin uygulamasi énerilmemektedir [8].
Hastalar mikrovaskuler komplikasyonlar agisindan artmis
risk altinda olduklarindan bu hastalarin da diyabet agisin-
dan rutin bir sekilde taranmalari gerekmektedir. Bu has-
talar aglik hiperglisemi gelisimi agisindan da artmig risk
altinda olduklarindan kan sekerlerinin periodik bir sekilde
taranmasi dnemlidir. Bu hastalarin giinde en az dort defa
ayda da en az bir giin olacak sekilde kan sekerlerini 6l¢-
meleri Onerilmektedir [1].

KF olmayan hastalarda bozulmus glukoz toleransinin
mikrovaskuler hastalik gelisimi igin bir risk faktori oldugu
yoniinde kanit mevcut olmasa da [20]. KF’li ve bozulmus
glukoz toleransi olan hastalarda diyabet gelisme riski
glukoz toleransi normal olan hastalara gore daha belirgin
sekilde artmistir [21].

Buyume Geriligi ve Gecikmis Puberte

KF hastalarinda malnutrisyon ve blyime geriligi hala
ciddi bir sorun olusturmaktadir [6]. Yasa gore vicut agir-
hginin persantilleri degerlendirildiginde KF’li hastalarin
%20’sinin vicut agirhgr 5 persentilin altindadir [1].
Hastalarin yasa go6re boylar degerlendirildiginde
%217’sinin boy uzunluklarinin 5 persentilin altinda oldugu
bildirilmektedir [21].

Hastalarin vicut agirhg ozellikle addlesan ¢agda
dikkatli bir sekilde izlenmelidir. Bu donemde akciger
enfeksiyonlarinda bir artis olabilmekte, eslik eden diya-
bet ya da karaciger hastaligi beslenme yonetimini daha
karisik hale getirebilmektedir. Kronik sistemik hastaliga
bagl olarak KF’li hastalarda puberte gelisimi genellikle
gecikmistir. Biyume ve puberte gelisiminin geriligi pri-
mer endokrin bozukluga degil beslenme yetersizligine
baghdir.

Blytme geriligi ve puberte gecikmesi ayni zamanda
psikososyal stres de yaratabilmektedir. Kistik fibroziste
boy kisaligi ve puberte gecikmesinin nedenleri arasinda;
yetersiz kalori alimi, yetersiz pankreas enzim destedi,
kronik inflamasyon, gastroosefageal refli, hepatobiliyer
hastalik ve kronik sistemik glukokortikoid kullanimi sayila-
bilir. KF hastalarinda disuk vicut agirhginin 6zellikle kot
pronoz ve kotu klinik seyir ile iliskili oldugu bilinmektedir
bu nedenle bu hastalarda kilo alimini ve blyimeyi iyiles-
tirecek tedaviler ozellikle dnemlidir [22]. KF’li her cocuk
ve adtlesandaki ortak hedef bu ¢ocuklarin normal biyu-
me ve gelismelerine olanak saglamak olmalidir. Bu amag
dogrultusunda hastalar yeterli ve dengeli bir sekilde bes-
lenmelidirler [1].

KF'li kiz ve erkeklerde gecikmis puberte oldukca siktir
[23]. Bu konuda malnutrisyonun sorumlu oldugu dusi-
nilmektedir. Pubertal erkek ve kiz KF hastalarinda hipo-
talamik pituiter aks Uzerinde yapilan ¢alismalar sonucun-
da serum gonadotropinlerinin ve seks steroidlerinin
pubertal artislarinda gecikme oldugu bunun da Ureme
sisteminin ge¢ olgunlasmasiyla ilgili olabilecegi belirtil-
mektedir. Hastalarin biylk bir cogunlugunda esansiyel
yag asit eksikligi oldugu bunun da pubertal gecikme ile
ilgili olabilecegi disunulmektedir [24].

KF’li erkek hastalarin buyuk ¢ogunlugunda (%98)
bilateral vas deferans yoklugu, veya atrofisi olabilmekte-
dir. izole konjenital bilateral vas deferans atrofisinin KF’in
bir fenotipik 6zelligi oldugu distnilmektedir. Yapilan
calismalarda izole konjenital bilateral vas deferans atrofisi
bulunan hastalarin %70’inde KFTR geninde mutasyon
oldugu saptanmistir [25]. Son ¢alismalarda ise KFTR geni-
nin spermatogenez veya sperm maturasyonu icin dnemli
olabilecegi tespit edilmistir. KF’'li erkek hastalardan yapi-
lan testis biyopsilerinde histolojik olarak hem normal hem
de azalmis sprematogenez gosterilmistir. GUnumuizde
KF’li erkek hastalar birtakim mikrocerrahi yontemlerle
baba olabilmektedirler. Mikrocerrahi olarak epididimden
sperm aspirasyonu (MESA) veya perkitan olarak epidi-
dimden sperm aspirasyonu (PESA) intrasitoplazmik sperm
enjeksiyonu (ICSI) ile kombine edilerek fertiliteye yardim
edilmektedir.
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KF’li kiz hastalarda kronik hastalik, koyulagmis servikal
mukus sekresyonu ve anovulatuar menstrual siklus
nedenleriyle azalmis fertilite s6z konusu olabilmektedir.
Delta F508 mutasyonu agisindan homozigot olan ve
OGTT sonuglar patolojik olan kizlarda menars yasinin
ge¢ oldugu tespit edilmistir.

KF’li kiz hastalarda gebelik hala tibbi bir tartisma
konusudur [24]. Daha oOnceki yillarda bu hastalardaki
gebelik oraninin dustik, dusuk, prematurite ve o6lu
dogum insidansinin artmis olmasi ile morbiditenin yiksek
oldugu kabul edilirken, glinimuizde uygun tibbi bakimin
verilmesi ve hastalarin primer hastaliklari bakimdan klinik
olarak iyi durumda olmalari durumunda KF’li hastalarin
gebelikleri sirasinda kottilesme risklerinin disik oldugu
bildirilmektedir [26]. Bununla beraber erken dogum KF’li
gebeler icin bir risk faktort olmaya devam etmektedir.

Kemik Mineralizasyon Bozuklugu

KF’li cocuk ve eriskin hastalarda beslenme destedi ne
kadar iyi saglanmaya calisilsa da hastalar yetersiz kemik
mineralizasyonu ile karsi karsiya kalabilmektedirler [27].
Azalmis kemik mineral dansitesi ise siklikla osteopeni ve
osteoporoz seklinde kendini gostermektedir. Bu durum
Ozellikle son zamanlarda KF’in ciddi bir komplikasyonu
olarak taninmaya baslanmistir [1]. KF ile iliskili kemik
hastaliginin erken ¢ocukluk yillarinda basladigi bilinmek-
tedir [28].

Normalde kemik yapimi ve yikimi bir denge halinde-
dir. Ancak KF’li hastalarda bu denge ykim yonunde
bozulmustur. Kemik kitlesi 6zellikle addlesan donemde
artis gosterir ve bu dénem sonunda en yuksek diizeye
ulasir. Cocuk ve addlesan yas grubunda bu kazanimi
saglayamayan tum hastalar osteoporoz gelisimi agisin-
dan risk altindadir. Bu nedenle KF'te kemik kaybi erken
cocukluk déneminde meydana gelmekte, addlesan ve
erken eriskin ¢cagda ise hizlanmaktadir [29].

Kemik mineral dansitesinin -2.5 SD’un altinda olmasi
osteoporoz, -1 SD ile -2.5 SD arasinda olmasi ise osteope-
ni olarak tanimlanmaktadir. KF hastalarinin farkl yaslarda
ve hastaligin farkl evrelerde olmasi, degerlendirme tek-
niklerinin farkli olmasi sebebiyle bu hastalardaki osteopo-
roz ve osteopeni prevalansini tanimlamak oldukca glg¢
olmaktadir. Eriskin KF hastalarinda gerek osteopeni
gerek osteoporoz seklindeki azalmis kemik dansitesi pre-
valansi yapilan ¢ok sayida ¢alisma ile ortaya konmustur
[30,31]. Klinik olarak stabil eriskin KF hastalarinda osteo-
poroz prevalansi %20-31, osteopeni prevalansi ise %31-
51 olarak tespit edilmistir [30,32]. Akciger transplantas-
yonu agisindan degerlendirilen agir akciger hastaligi olan
hastalarin hemen hemen hepsinde kemik mineral dansi-
tesinde bir miktar dustklik olmakla beraber bu hastala-
rnn %45’inde anlamli derecede osteoporoz tespit edil-
mektedir. Akciger transplantasyonu sonrasinda ise osteo-
poroz prevalansi %70’lere kadar cikabilmektedir [33].
KF’li gocuk ve addlesanlardaki osteoporoz prevalans calis-
malari eriskinlere gore daha az sayidadir. Yapilan bir
calismada lumbar vertebra igin ortalama z skoru 5-8 yas

grubunda -039, 8-12 yas grubunda -0,99, 12-18 yas gru-
bunda -1,69 olarak tespit edilmistir [29].

Osteoporoz eriskin hayata kadar belirgin olarak orta-
ya ¢ikmasa da ¢ocukluk ve addlesan donemlerinde gelis-
meye baslamaktadir. Puberte sirasinda erisilen zirve
kemik Kitlesi bir hastanin hayati boyunca olumsuz klinik
etkiler ortaya ¢cikmadan daha ne kadar sure kemik kaybe-
debilecedi konusunda fikir vermektedir. KF hastalarinda
azalmis kemik mineralizasyonu etiyolojisi, tedavisi ve
korunmasi ile ilgili olarak elde fazla veri olmasa da bu
konu ile ilgili galismalar devam etmektedir.

Cocuk, addlesan ve geng eriskin KF’li hastalarda yapi-
lan ¢alismalarda bu hastalardaki azalmig kemik mineral
dansitesi gosterilmistir. Bununla beraber pankreas yet-
mezligi olup hafif-orta siddette akciger hastali§i olan KF’li
hastalarda kirik riskinin artmadidi, esas olarak ilerleyen
hastalik ile beraber kortikosteroid kullaniminin artmasi ve
fizik aktivitenin azalmasi ile iliskili kirik riskinin arttigi bildi-
rilmektedir [34]. Eslestiriimis normal kontrol grubundaki
hastalarla karsilastirldiginda bu hastalarin toplam vicut
kemik mineralizasyonlarinda yaklasik olarak %20’lik bir
eksiklik s6z konusu olabilmektedir [27]. KF’li gen¢ hasta-
lar kemik minerallerini beklendigi hizda kazanamamakta
ve zirve kemik kitlesine ulasamamakta ve bunun sonu-
cunda da eriskin hayata dusik kemik mineral dansiteleri
ile girmektedirler. KF’te kemik mineral dansitesinin azal-
ma nedenleri Tablo 4’te gosterilmistir [27,30,32].

KF'li eriskin hastalarda gortlen en sk kemik kingi
vertebra kompresyon kiriklaridir. Bunu kaburga kiriklari
takip etmektedir. Saglikli kontrol grubuyla karsilastirildi-
ginda KF ve osteoporozu olan hastalarda vertebra kingi
riski 100 kat, kaburga kingi riski ise on kat artmis olarak
tespit edilmistir. 2002 senesinde Kistik Fibrozis Vakfi
Kemik Sagligi Konsensus Konferansi’na gore KF'li hasta-
larda serum Ca, P, Vitamin D, PTH dizeylerinin yillik
Olcuimi; gecikmis puberteli olgularda seks steroidlerinin
Olcimu; addlesan yas grubu ve eriskin hastalarin yillik
kemik mineral dansitesi dlgtimi 6nerilmektedir.

Osteoporoz ve osteopeninin ortaya ¢ikmadan énce
dnlenmesi énemlidir. Kemik sagliginin normal olabilmesi
icin oncelikli olarak buyume ve gelisme doneminde mak-
simum zirve kemik kitlesini kazanmak gerekmektedir. Bu

Tablo 4. KF'te kemik mineral dansitesinde azalma
nedenleri

= D vitamini malabsorpsiyonu

= Kalsiyum malabsorpsiyonu

= Malnitrisyon

= Fizik aktivite azligi

= Glukokortikoid tedavisi

= Puberte gecikmesi

= Akut ve kronik akciger inflamasyonu

= Diusuk dizeyde eriskin seks hormon duzeyleri
= Azalmis agirlik tagima aktivitesi
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Tablo 5. Amerikan Bilim Akademisi’nin osteoporoz ve
osteopeninin dnlenmesinde beslenme destegi dnerileri

Onerilen

Kalsiyum Yenidogan-1 yas: 200-300 mg/gin
1-3 yas: 500 mg/gin

4-8 yas: 800 mg/gin

9-18 yas: 1300 mg/giin

19-50 yas: 1000 mg/giin
800-1000 U/giin

Fizik aktivite

Ostrojen ve testosteron tedavisi

D vitamini
Egzersiz

Seks steroidleri
Buyuime hormonu Rutin kullanilmamaktadir

amagla KF'li hastalarda yeterli ve dengeli beslenme ile
enfeksiyon kontroli saglanmalidir. Diyetle yeterli miktar-
da kalsiyum ve vitamin D alinmalidir. Vitamin D emilimi
yetersiz olsa da hastalar arasinda degiskenlik gostermek-
tedir. Standart dozlarda vitamin D alimi hastalarin pek
cogunda normal vitamin D depolarinin idame ettirilme-
sinde etkili olmayabilir. Amerikan Bilim Akademisi’nin
Onerileri Tablo 5’'te gosterilmistir. Suda eriyen vitamin
D’nin (calcitriol) yagda ¢6ziinebilir vitamin D’den daha
etkili oldugu yoniinde ¢alismalar mevcuttur. Seks hormo-
nu eksikligi olan hastalarda Ostrojen ve testosteron rep-
lasman tedavisinin standart hale getirilmesi belirtiimekte-
dir [1].

Pamidronat’in stabil KF’li hastalar ile akciger trans-
plantasyonu sonrasinda izlenen KF'li eriskin hastalarda
kemik mineral dansitesini arttirdigi gosterilmistir [35,36].
Ancak U¢ ayda bir intraventz sekilde verilme gerekliligi
kullanimini glglestirmektedir. Oral bifosfonatlar kullanim
acisindan daha uygundur. Ancak dsefageal lezyon gelis-
tirme riski tasidiklan icin gastrodsefageal reflii agisindan
ylksek riskli olan KF’li hastalarda kullanimlari problemli
olabilmektedir [1]. Yine de KF'li hastalarda oral bifosfa-
natlarin 2-3 yil siireyle kullaniimasinin kemik mineralizas-
yonunda artis ile sonuglandigi bildirilmistir [37].

Buylime hormonunun linear blayimeyi uyardigi bilin-
mektedir [38]. Buyiime hormonu tedavisi kronik bobrek
hastaligi gibi temelinde blyime hormonu eksikligi olma-
yan hastaliklarda kullaniimis ve anabolik etkisinden yarar-
laniimistir [39]. KF’te de bu tedavi ile hastalarin buyume-
leri ve klinik izlemleri Gzerinde olumlu etkilerin saptandigi
ileri strtilmektedir. Bu tedavi ile hastalarin biyime hizi ve
vicut agirhginda artis, pulmoner fonksiyonlarinda iyiles-
me, hastaneye yatis sikhginda azalma ve kemik kitlesinde
artis saglandigi kisa sureli calismalarla gosterilmistir [22].
Ozellikle uygun ve onerilen beslenme destegine ragmen
yeterli kilo alimi ve boy uzamasi olmayan KF'li hastalarda
biyime hormonu tedavisinin uygulanabilecegi bununla
beraber bu konuda daha fazla deneyim sonuglarina ihti-
yag oldugu bildirilmektedir [22]. KF’li hastalarda osteopo-
roz tedavisi i¢in blylime hormonu verilmesi rutin uygula-
maya girmemistir.
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