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Kistik fibroz (KF), cocuklarda ve eriskinlerde gorulen multisistem tutulum goésteren genetik bir hastaliktr. Epitelyal yUzeylerdeki
fonksiyon bozuklugu c¢esitli organlarda ortaya cikan patolojik bulgulara ve komplikasyonlara neden olmaktadir. Karakteristik
olarak solunum yollarinda infeksiyon ve inflamasyon, sindirim bozuklugu ve bunlarin neden oldugu klinik bulgularla ortaya
cikmaktadir.

Kistik fibroz, beyaz irkta yaklasik 3500 canli dogumda bir gorultr. Genetik gecisi otozomal resesiftir. Yedinci kromozomun
uzun kolunda bulunan tek bir lokusta meydana gelen 1000'den fazla mutasyonun bu hastaliga neden oldugu gosterilmistir.
Kistik fibroz geni, kistik fibroz transmembran regulator(CFTR) adl proteinin sentezini kodlamaktadir. CFTR epiteliyal hiicrelerde
eksprese olmakta ve iyon transportunu regule etmektedir. CFTR'deki en sik mutasyon F508 noktasindadir. Klor iyonunun
CAMP ile stimule olan konduktansi CFTR geninin fonksiyonudur ve CFTR de mutasyonu olan epiteliyal hucrelerde bu
fonksiyon bozuktur.

Solunum yolu epitelinde bu patoloji tuzun ve buna bagli olarak suyun sekrete edilememesine neden olur ve bunun sonucu
olarak sekresyonlar yeterli derecede hidrate edilemez. Normalden daha az su iceren sekresyonlar koyu kivamli ve yapiskan
hale gelerek solunum yollarini tikarlar. Benzer olaylar pankreas ve safra kanallarinda da meydana gelir, bu sekresyonlar
da kururlar ve bulunduklar kanallari tikarlar. Ter bezlerinde ise, tuzun reabsorbe edilmesi bozulmustur,bu yoldan ¢ok tuz
kaybi olmaktadir.

Halen aydinlatilamamis olan bir bulgu da solunum yollarinin Staphylococcus aureus ve Pseudomonas aeruginosa ile
kolonize olmasidir. Saglikli kisilerde bu kolonizasyon ¢ok nadir olup kistik fibrozlularda epitel hticreleri ve sekresyonlarin bu
pakterilerin yapismasina musait oldugu dusunulmektedir.

PATOLOJI

Akcigerdeki en erken patolojik lezyon bronsiyolittir (mukus tikaclari ve kiictk havayollarindaki inflamatuar cevap), zamanla
mukus birikimi ve inflamasyon daha buyuk havayollarina ilerler ve bronsit tablosu ortaya cikar . Mikroorganizmalar
endobronsiyal alandadir ve invazif bakteriyel enfeksiyon genellikle olmaz. Hastalik ilerledik¢ce bronsektatik kistler, amfizematdz
bdller gelisir, Gst loblar daha sik tutulurlar. Bu ici hava dolu kisimla delinerek pnémotoraks gelisebilir

Paranazal sinUsler her zaman sekresyon ile doludur, mukoza hipertrofisi vardir. Polipoid lezyonlar ve mukopiyoseller gortilebilir.
Pankreas, genellikle kticuktdr, asiniler ve kanallar genellikle siskindir ve eozinofilik materyel ile doludur. zamanla hastalarin
%90'Inda asiniler tahrip olur ve yerine fibréz ve yag dokusu kalir.

Fokal bilier siroz intrahepatik safra kanallarinin tikanmasina bagl olarak vakalarin yaklasik %25'inde gorultir. Ayrica hastalarin
%30'unda karacigerde yag infiltrasyonu saptanir.

Uterus serviksi mukus ile dolu olur ve endoservisit gorulur, Erkeklerin %95'inden fazlasinda epididim, vas deferens ve
seminal vesikuller tikall veya atreziktir.

TANI

Kistik fibrozun ortaya cikis tablolar ¢ok degisken oldugu i¢cin hekimler hastaliktan bircok durumda suphelenmelidir. Kistik
fibroz aile hikayesi olan hastalar mutlaka degerlendirilmelidir. Semptomlar ortaya cikma yasina gore siniflanabilir.
En sik gorulen akciger semptomlar kronik veya yogun oksuruk, kronik hisilti, Staphylococcus aureus ya da gram negatif
pasiller (6zellikle Pseudomonas aeruginosa'nin mukoid formul) ile olusan pnémonidir. Kistik fibrozun stt cocuklarinda ortaya
¢ikan gastrointestinal semptomlari, mekonyum ileusu veya mekonyum tikaci, blyume geriligi, fazla hacimli yagh ve kotu
kokulu diski, rektal prolapsus veya uzamis sarilik olabilir. Kistik fibrozu dustindtren diger bulgular, dpmeyle tuzlu tat alinmasi,
kronik sinuizit veya kotu beslenme sonucu gecikmis ergenliktir.

KF'da bazi solunumsal ve gastrointestinal fiziksel bulgular saptanir. Solunum yolu bulgulari sik éksurdk, dzellikle mukopurtlan
palgam, raller, hisilti, dn-arka goégus capinin artmasi, nazal polipozis ve comak parmaktr. Gastrointestinal bulgular ise
hepatosplenomegali, sarilik, kitle haline gelmis diski, rektal prolapsus, buyUme geriligi ve hipoproteinemik édemdir.
Kistik fibroz'un laboratuvar olarak degerlendiriimesinde elde edilen bulgular hem atipik vakalarda taninin desteklenmesi
hem de organ fonksiyonlarinin baslangic degerlendiriimesinde yardimci olabilir. Staphylococcus aureus ve Pseudomonas
aeruginosa gibi patojenik mikroorganizmalarin degerlendiriimesi icin balgam veya bogaz surdntt kdlturleri yapiimalidir.
Akciger grafisi bronsektazinin erken bulgularini saptamak icin cekilmelidir. Kronik okstrdk durumunda veya hisiltll hatalarda
akciger fonksiyon testleri havayolu tikanikiginin olup olmadigini ve tikanikligin bronkodilatérlere cevap verip vermedigini
tespit etmede yardimcidir. Beslenmenin laboratuar olarak dederlendiriimesi, pankreas ve karaciger fonksiyonlannin incelenmesi
kistik fibroz tanisi konulmasi icin dnemli bilgiler verir.

Tani, hastanin kistik fibroz ile iliskili 0ykusu, fiziksel ve laboratuar bulgular, kantitatif pilokarpin iyontoforez yontemi ile yapilan
ter testi ile ter konsantrasyonunun artmasinin gosterilmesiyle konur. Teknik olarak ¢aba gerektiren bu test, sadece kistik
fibroz merkezlerinde yapilmalidir. Yeterli miktarda ter icinde klorlGn kantitatif lcumu yapilir. Ter testinde klor konsantrasyonu
60 mEg/L'den fazlaysa pozitif kabul edilir; 40-60 mEg/L arasindaki degerler sinirda degerlerdir. Oyku, fizik muayene ve/veya
laboratuvar bulgulari ile beraber en az iki pozitif ter testi sonucu taninin dogrulanmasi icin gereklidir. Bazi faktorler test
yorumlanmasini etkileyebilir. Ter klor seviyesi yasla artar. Malnutrisyon, adrenal yetmezlik, heriditer nefrojenik diabetes
insipitus, ektodermal displazi, hipogamaglobulinemi ve fukozidozis gibi KF'dan baska durumlar da ter klor konsantrasyonun
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artmasina neden olabilir.

Genetik analiz KF tanisi konulmasinda dnemlidir. KF mutasyonlu iki allelin tespit edilmesi tani dogrulanmasi icin gereklidir.
Avrupa'da ¢ok sik gorulen 32 allelin taranmasinin KF tanisi dogrulanmasi icin %90'dan fazla duyarligi vardir. Ancak
Ulkemizde farkli bir genetik yapi oldugu icin bu oranlar ¢cok daha dustktdr. Boylece negatif genetik analiz atipik hastalarda
KF tanisini dislamaz.

Tripsinojenin serum immunoreaktif dlcimu yenidoganlarda KF icin tarama testi olarak bazi merkezlerde kullanilimaktadir.
Tripsinojen serum seviyesi pankreatik kanal obstruksiyonu ve pankreatik inflamasyon nedeniyle KF'da siklikla anormal
seviyede yuksektir. Bununla birlikte bu test hatall pozitif veya negatif sonug verebilir; tim pozitif hastalarda ter testi ve
genetik analiz yapilimalidir. KF konsensus komite tavsiyesine gore KF tanisi bir veya daha fazla karakteristik fenotipik bulgular
veya kardesinde KF hikayesinin olmasina ilave olarak KFTR anormalligini goésteren laboratuar bulgusu (ter klor konsantrasyonu
artmasl veya iki KF mutasyonun saptanmasi veya burun epitelinde iyon transportunda anormallik gosterilmesi) temelinde
yapilmaktadir.

KiSTiK FIBROZDA TEDAVI

KF'da prognozu kronik solunum yolu infeksiyonu ve inflamasyonu belirler. Ortalama yasam suresi 30-35 yas civarindadir.
Kdlturlerinde dreme olmayan KF hastasinda beklenen yasam suresi 39 yas iken, kronik P.aeruginosa infeksiyonunda bu
stre 28 yasa dusmekte, B. cepacia infeksiyonunda ise 16 yasa inmektedir. Bu yuzden KF hastasinda antibiyoterapi ana
tedavi yontemlerinden birisidir. Tedavide amag her tip solunum yolu infeksiyonunu énlemek, eradike etmek veya kontrol
altna almakur. KF hastalarinda kolonizasyon sirasiyla S. aureus, H. influenza ve P. aeruginosa ile olmaktadir. Son yillarda
Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia cepacia, atipik mikobakteri (NTM), Achromobacter (Alcaligenes) xylosoxidans
ve Aspergillus fumigatus ile kolonizasyon da énem kazanmustir. Bu mikrorganizmalarla kolonizasyonu énlemek ve kronik
infeksiyonu geciktirmek icin ikili antibiyotik kullanimlarini iceren tedavi protokolleri gelistirilmistir. Basta tobramisin olmak
Uzere cesitli antibiotiklerin inhalasyon yolu ile verilmesi ile psddomonas kolonizasyonu azaltimaya calisiimaktadir.
KF'da antibiyoterapinin disinda inflamasyona yonelik anti-inflamatuar tedaviler gindemdedir. Bu amagla sistemik kortikosteroidler
denenmis, ancak yan etkisi fazla goraldagu icin rutinde uygulanmamaktadir. inhale kortikosteroidlerle ilgili yeterli calisma
yoktur, astimi olmayan CF'lu hastalarda yararl olup olmayacad bilinmemektedir. ibuprofen ile 13 yasindan kdctk cocuklarda
yapilan bir ¢calismada solunum fonksiyon testlerinde lyilesme saptanmistir, ancak yan etkileri acisindan yakin takip edilmesi,
kan ddzeylerinin izlenmesi gerekebilir. LTB4-reseptor antagonisti, rekombinant IFN-gamma, proteaz inhibitorleri ile calismalar
halen surmektedir. Makrolid antibiyotiklerin kronik P. aeruginosa infeksiyonu olan hastalarda akut alevienmeleri azaltud
ve solunum fonksiyonlarinda hafif duzelme sadladigini gésteren calismalar vardir.

KF'da gogus fizyoterapisi, egzersiz ve birlikte kullanilan mukolitikler akciger fonksiyonlari agisindan ¢cok énemlidir. Mukolitik
ajanlardan rekombinant DNAase (Rh DNAase;dornase alfa, Pulmozymer)) etkinligi calismalarda gosterilmistir. N-acetyl-
cystein ve hipertonik salin'in etkin oldugunu gosteren yeterli sayida calisma yoktur.
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