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Kistik fibroz 7. kromozomun uzun kolunda 7q31 bolii-
miinde otozomal resesif gecigli bir hastaliktir. Bu gen
1480 aminoasitli kistik fibroz transmembran regiilator
CFTR adli bir polipeptidi kodlar. Binden daha fazla mu-
tasyonu bulunmaktadir.

CFTR klor kanallarint muhtemelen de basgka ion kanal-
larim regiile eder. Anormal CFTR fonksiyonu 6 major si-
nifa ayrilir ve her mutasyonda hastalifin seyri agisindan
farklilik gosterir.

CFTR proteininin degisken bir ekspresyonu vardir ve
farkli organlarin epitellerinde farkli etkiler gosterir. Ayni
CFTR genotipinde farkli klinik bulgularin goriilmesi ¢ev-
resel ve herediter faktorlerin hastalifin fenotipini degisti-
rebildigini gostermektedir.

Siklig1 1/2500-1/1000 arasinda goriilen hastaligin tuttu-
§u organa gore semptomatik tedavileri bulunmaktadir.

Kistik fibroz gastrointestinal sistemin her tiirlii sempto-
mu ile kargimiza gelebilir; pankreas, karaciger, safra yol-
lar1, bunun yansimalart ile farkli gastrointestinal semptom-
lar ortaya cikar.

Pankreas ve CFTR

Pankreasta CFTR 6zellikle sentrolobiiler ve duktal epi-
telyum membran hiicrelerinde bulunur. Buradan yiiksek
konsantrasyonda sodyum bikarbonat sekrete edilmektedir.
Normalde liimene salgilanan klor bikarbonatla degigsmek-
tedir; KF’da anormal CFTR bu degisimi kisitlamakta ve
salginin daha visk6z olmasina neden olmaktadir. Bu yo-
gunluk dolayist ile pankreatik enzimler yeterli ve etkin bir
sekilde diiodenuma akamamaktadir.

Hastanin yasina, hastaligin tipine gore pankreasta fark-
I1 histolojik bulgular ortaya ¢ikmaktadir. Erken donemde
pankreas duktuslarinda dilatasyon ve fokal intraliiminal

eozinofilik infiltrasyon goriilmektedir.Asinar atrofi ve fib-
rozis progressif olarak ilerler.Hastaligin son donemlerinde
asiner doku tamamen kaybolur ve duktuslar oblitere olur.
Langerhans adaciklar1 azalmistir ancak tamamen yok ol-
mamigtir. Korunmusg olan adaciklarda glilkagon sekrete
eden a hiicreleri, insiilin sekrete eden (3 hiicreleri ve pan-
kreatik polipeptid sekrete eden hiicreler azalmistir. Otopsi
caligmalar1 cocuklarda pankreatik nezidioblastozisin sik
oldugunu gostermistir. Erigkin yaslarda goriilen diabet ¢o-
cuklarda nadirdir.

Hastalarin %15’inde pankreas fonksiyonlar1 yeterlidir;
CFTR genotipleri ile pankreas fonksiyonlar1 arasinda siki
bir korelasyon vardir. Pankreas fonksiyonlarinin yeterli ol-
dugu tipler genellikle hafif olarak adlandirilan mutasyon-
lardir; bu hastalarda CFTR’de klas IV veya V defekt var-
dir. Genellikle bu ¢ocuklarin biiyiime gelismeleri normal-
dir, tanilar1 yenidogan taramasi sirasinda veya ge¢ donem-
de konur. Pankreas yetersizligi olmayan hastalarin hasta-
liklar1 daha hafif, ter klor seviyeleri daha diisiik ve yagam
stireleri daha uzun bulunmustur.

Pankreas yetersizligi olanlar daha agir mutasyonlardir,
klas 1-3 arasidir; pankreas yetersizliginin agirlig1 her za-
man akciger fonksiyonlarmnin bozuklugu ile korele degil-
dir. Pankreas yetersizliginin klinik bulgular1 diiodenumda
pankreatik enzim aktivitesinin %10’dan daha az1 kaldigin-
da ortaya c¢ikar. KF’li hastalarin %85’inde pankreas yeter-
sizligi vardir. Dogumda, kistik fibrozlu hastalarin % 65’in-
de pankreas yetersizligi vardir, geri kalan cocuklarin %
15-20’sinde pankreas fonksiyon bozuklugu 3 yas civarin-
da ortaya ¢ikar. Alt1 aydan once pankreas fonksiyon bo-
zuklugu olan hastalarin prognozu genellikle kotiidiir.

Pankreas fonksiyonunun degerlendirilmesinde pan-
kreasin ekzokrin fonksiyonunun stimiilasyonu sonrasinda
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degerlendirilebilir. 72 saatlik gaita yag diizeyi bakilir.

Gaitada fekal enzimlerin bakilmasi da pankreas fonksi-
yonlarinin degerlendirilmesinde 6nemlidir.Gaitada fekal
kimotripsin, elastaz, immunoreaktif lipaz bakilabilir. Gai-
ta immiinoreaktif lipaz ve elastaz diizeyinin  sensitivite
ve spesifitesi yiiksektir.

Kanda immiinoreaktif tripsin 6zellikle yenidoganlarda
tarama testi olarak kullanilmaktadir.

Kistik fibrozlu hastalarda pankreas yetersizligi disardan
pankreatik enzim replasman tedavisi ile yapilmaktadir.
Yerine koyma tedavisi ilk zamanlarda toz halinde enzim-
lerle yapilmakta idi, bu hastalarda miikéz membranlarda
irritasyon, enzim ig¢indeki yiiksek piirin konsantrasyonu
dolayzsi ile hiperiirisemi, IgE ‘ye bagl hipersanzitivite gi-
bi yan etkiler son zamanlarda kullanilan jelatin kapsiiller-
le goriilmemektedir. Mikrosferler ince barsagin proksimal
boliimiinde agilmakta ve etkin olmaktadir. Yerine koyma
tedavisine diisiik dozdan baglanmali gaita steatore izlene-
rek arttirilmalidir. Kolonik fibrozisten korunmak icin en-
zim dozu 2 500 lipaz unit/ kg yemek basina veya 4000 li-
paz unit/g yag giinden fazla olmamalidir. Genellikle enzim
yerine konduktan sonra biiylime gelisme hizlanir. Baz1 ol-
gularda gastrik asit sekresyonunun H2 reseptor antagonist-
leri veya proton pompa inhibitorleri ile azaltip, enzim te-
davisinin daha etkin olmasi i¢in daha alkalen bir ortam ya-
ratmak gerekebilir. Yerine koyma tedavisinde basarisizli-
gin olmast durumunda kapsiillerin tarihi, 1siyla bozulabi-
lirligi ve yanlig kullanilabilinecegi diisiiniilmelidir.Enzim
yemek sirasinda kullanilmali, mikrosferler ¢ignenmeme-
lidir.

Kistik fibrozlu hastalarda 6zellikle 6 ayin altinda gas-
troozofageal reflii siktir. Bu hastalarda Barett 6zofagusu
goriilme sikligi da normal populasyona gore daha fazla
olarak tespit edilmistir. Hastaligin tedavisinde proton
pompa inhibitorleri kullanilmaktadir.

Kistik fibrozlu hastalarda Colyak hastalig1 da daha sik
goriilmektedir. Crohn hastalig1 olgular1 da bildirilmistir.

Mekonyum ileusu kistik fibrozun en erken klinik mani-
festasyonudur. Kistik fibroz hastalarinda mekonyumda al-
biimin konsantrasyonu artmis, su ve mineral konsantras-
yonlart azalmistir, bu da mekonyumun daha visk6z kivam-
I1 olmasina neden olur. Goblet hiicrelerinden miikiis sek-
resyonu jelatin kivamimdaki mekonyumla birlikte kismi
veya total barsak tikanmasina neden olur. Kistik fibrozda
mekonyum ileusu siklig1 % 10-18 arasindadir. Mekonyum
ileusu pankreas yetmezligi olan hastalarda goriiliir, kro-

mozom 19 daki bir genin de etkiledigi belirtilmistir. Pre-
natal donemde USG ile tan1 konabilir. Gastrografinli lav-
man kullanilir. Olgularin % 50’sinde intestinal perforas-
yon, peritonit, nekroz, volvulus, mekonyum Kkisti, intesti-
nal atrezi bulunmaktadir ve laparotomi gerekmektedir.
Mekonyum ileusu olan hastalarin akciger bulgular1 daha
agirdir ve yasam siiresi bu hastalarda daha kisa olarak tes-
pit edilmistir.Ancak son yayinlarda gerekli beslenme des-
tegi verildigi taktirde aralarindaki farkin anlamli olmadigi
gosterilmistir. Mekonyum tikact sendromu da kistik fib-
rozlu hastalarda goriiliir. Bu durumda obstriiksiyon ileum-
dan ziyade kolonun distalinde goriiliir.

Distal intestinal obstriiksiyon her yasta goriilebilir, en
sik da adolesan ve erigkinde rastlanir. Mekonyum ileusu
olan hastalarda risk daha fazladir. Insidans1 % 4-40 arasin-
da degismektedir. Barsakta acilan mikrosfer tarzinda pan-
kreas enzimlerinin kullanilmas: ile azalmistir. Burada mu-
kuslii fekaloidin, anormal barsak sekresyonlar1 ve bozuk
barsak motilitesi dolayis1 ile terminal ileum, ¢ekum ve
proksimal kolonda birikmesi ile ortaya ¢ikmaktadir. Ab-
dominal distansiyon, kramp tarzinda alt abdominal agri,
kusma anoreksi ve ele gelen fekaloid kitle tarzinda belirti-
leri vardir. Bu sirada normal kaka gecisi olabilecegi gibi,
invajinasyon veya volvulus de gelisebilir. Tam bir obs-
tritksiyon gelismedigi durumda polietilen glikol iceren
izotonik soliisyonla lavman tedavi i¢in yeterli olmaktadir.
Mutlaka obstriiksiyonun a¢ildig1 radyolojik olarak kontrol
edilmelidir. Akut hecme gectikten sonra pankreatik enzim
ilevesi,sivi aliminin arttiritlmasi ve osmotik laksatiflere de-
vam edilmesi hastaligin tekrarlamasini onleyecektir.

Rektal prolapsus kronik konstipasyonlu hastalarda ¢ok
sik goriilmektedir. Kistik fibrozlu hastalarin da % 20’sin-
de rektal prolapsus tespit edilmistir, genellikle 6 ay ila 2
yasinda geligir. Kistik fibroz tanis1 almis, pankreas enzim
tedavisi goren hastalarda nadir goriiliir. Konstipasyon,
malniitrisyon, kronik oksiiriik ve pelvik kas zaafiyeti rek-
tal prolapsus riskini arttirmaktadir. Prolapsus mukozal
prolaps olabilir veya tam kat1 tutan prolapsus olabilir. Ge-
nellikle cerrahi girisim gerekmeden rediikte edilebilir.
Beslenmenin diizeltilmesi, malniitrisyonun azaltilmasi ve
pankreas enzim verimesi ile prolapsusun tekrarlamasi 6n-
lenebilir.

Pankreas yetmezligi bulunmayan hastalarin % 15’inde
ileri donemde pankreatit gelisebilir. Pankreatit ciddi kistik
fibroz hastalarinda pankreas fonksiyonlarinin tamamen
kayb1 6ncesinde de gelisebilir.



ASTIM & RINIT GUNLERI

m 58 Mart 2009 | Acapulco Oftel | KKTC

PANEL 10

CFTR proteini duktus epitel hiicrelerinin apikal mem-
bran epitelinde bulunmakta ve klor ve suyun gegisini kon-
trol ederek normalde tutmaktadir. KF’da anormal CFTR
acinar luminal pH’1n diismesine neden olmakta bu da sek-
retuar graniil proteinlerinin endositozunu onlemekte ve
konsantre sivinin soliibiilitesini azaltmaktadir. Kistik fib-
rozda pankreas sekresyonlar1 konsantre ve proteinden zen-
gindir; bu s1v1 pankreatik duktuslar tikar ve acinar fonksi-
yonlart bozar. Bunun sonucunda aktive olan pankreatik
proteolitik enzimler pankreasi otodijestiyona ugratir. Pan-
kreas yetmezligi olan hastalarda pankreatik acinar doku-
nun erken harabiyeti ile acinar atrofinin olusmasi ile oto-
dijestiyon ve pankreatit goriilmemektedir.

Agir veya orta degisken miitasyon tastyan kompound
heterojen genotiplerde pankreatit goriilme sikligi fazladir.

Klinik bulgu olarak, agri, kusma, abdominal hassasiyet
goriiliir. Serum ve idrar amilaz, lipaz diizeyleri artar. Go-
riintiileme normal olabilir, abdominal CT’de peripankrea-
tik 6dem, USG’de pankreas ekojenite artist goriilebilir.
Akut pankreatit ataklari, yagl yiyecekler, alkol, tetrasiklin
ile ortaya cikabilir veya spontan olabilir. Tekrarlayan hec-
meler sonucunda pankreas yetmezligi ortaya ¢ikar. Teda-
visi IV s1v1, analjezik, atak gecene kadar agizdan beslen-
menin kesilmesi gereginde drenaj yapilmasi ve pankreas
enzim ilavesi iledir. Pankreas enzim tedavisi negatif feed-
back ile pankreas enzim sekresyonunu azaltmakta ve oto-
digestiyonu 6nlemektedir.

Kistik fibrozisin hepatobilier komplikasyonlar1 akciger-
den sonra ikinci mortalite nedenidir. KF’a bagli karaciger
hastaliklar1 safra yolunda baglar, CFTR hepatositte bulun-
maz; safra ductuslarinin ve safra kesesinin epitel hiicrele-
rinin apikal yiizeyinde vardir. Safranin soliit yiikiiniin art-
mast ile tikaglar olugur ve safra yollarina sitotoksin ve
bakterilerle de birlesrek zarar verir. Progressif olarak peri-
portal fibrozis, koprii fibrozisi ve fokal bilier siroza ilerler.

Pankreas tutulumunun aksine karaciger hastaliklarinda
fenotip genotip iliskisi yoktur. Son yapilan ¢alismalarda

Tablo-I: Kistik fibrozda vitamin ve kalsiyum ihtiyaci

immiin cevabin kistik fibrozlu hastalarda 6nemli oldugu
vurgulanmustir. Alfa 1 antitripsin eksikligi acisindan hete-
rozigot olan kistik fibrozlarda karaciger tutulumunun daha
fazla oldugu gosterilmistir.

Kistik fibrozlu hastalarda karaciger tutulumunun orani
bilinmemektedir; farkli arastirmalarda 1/3’den % 90’a ka-
dar bildirilmektedir. Karaciger enzimlerinin normal olma-
st hatta biyopsinin normal olmasi karaciger tutulumunu
ekarte ettirmez. Kistik fibrozlu hastalarda yillik karacige-
rin biyokimyasal olarak incelenmesi onerilmektedir.

Kistik fibrozlu hastalarin % 5’inde yeni dogan done-
minde neonatal kolestaz goriilmektedir.

En sik rastlanan karaciger patolojisi karacigerde yag-
lanmadir. Hastalarin 1/3’tinde goriiliir, hepatosteatozun
nedeni ve prognozu ¢ok iyi bilinmemektedir.

Bilier tutulumu olan, bilier sroz ve portal hipertansiyon
gelisen hastalarda tedavi akciger fonksiyonlari iyi ise ka-
raciger transplantasyonudur. Portal hipertansiyonlu hasta-
larda bronkokonstriiksiyondan dolay1 beta bloker kulla-
nilmamalidir. Karaciger transplantasyonu sonrasi akciger
bulgularinda diizelme goriiliir, ancak nedeni bilinmez.

Asemptomatik kolelitiazis, safra kesesi yoklugu, kole-
sistit, bilier striktiirler, bilier atrezi gibi ekstrahepatik tutu-
lular da olabilir.Ursodeoksikolik asit, koluretik ve sitopro-
tektif olarak etki etmektedir, immiinomodiilator gorevi de
vardir. Uzun vadedeki sonuglar tam bilinmemekle birlikte
10 yillik izlemde ursofalk tedavisi ile USG olarak diizel-
me saptanmigtir.

KF’lu hastalarda malniitrisyon ve biiytime geriligi
onemli bir sorundur. Malniitrisyon enerji ihtiyacinin art-
masina, alim azligina, kronik enfeksiyon ve enflamasyona,
pankreas yetmezliginde malabsorbsiyonla kalori kaybina
baglidir. Onerilen giinliik kalori (RDA) saglikli cocuklarin
%120-140 kadaridir. Ancak hastalarin ¢cogu RDA’nin
%80-100’1 kadar kalori almaktadir. Kalorinin %35-40"1
yagdan, % 15’1 proteinden olmalidir. Niitrisyonel durum
hastaligin prognozunu ve kognitif fonksiyonlar1 etkile-

0-12 ay 1-3 yas 8 yas
Vit E (IU) 40-50 80-150 100-200 200-400
Vit D (IU) 400 400-800 400-800 400-800
Vit A (IU) 1500 5000 5000-10000 10 000
Vit K (mg) 0.3 mg 0.3 mg 0.3 mg 0.3 mg
Ca mg/glin 210-270 500 800 1300
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mektedir. Erken yagta beslenme destegi yapilmalidir. Yag-
da eriyen vitaminler, esansiyel yag asitleri, prealbiimin, al-
biimin, trigiseridler, kolesterol ve bazi eser elementler
malniitrisyondan etkilenir. B12 hari¢ tiim suda eriyen vta-
minler iyi emilir, B12 emilimi i¢in pankreas enzimine ih-
tiya¢ vardir. Kistik fibrozda vitamin ve Ca gereksinimleri
Tablo I’de gosterilmistir.

Kistik fibrozlu hastalarda malnutrisyon en 6nemli mor-
bidite ve mortalite nedenlerinden biridir. Kronik oksiiriik,
kusma, tasipne kalori kaybina ve anoreksiyaya katkida bu-
lunur. Bu hatalarda bazen ciddi beslenme destegi verildigi
halde gereken yiiksek enerji ihtiyaci karsilanamayabilir.

Biiyiime enerji absobsiyonu harici fakli faktorlerden de
etkilenmektedir. Kronik enflamasyon sonucu ortaya ¢ikan
IL6, IGF 1 diizeyini azaltir ve bilyiime durur. Sentetik
growth hormon IGF1 diizeyini arttirir, protein degradasyo-
nunu azaltir, niitrisyonel durumu ve biiytimeyi diizeltir.
Esansiyel yag asidi eksikligi eicosanoid sentezini dolayisi

Kaynaklar
1

ile enflamasyonu arttirir. Omega 3 yag asitlerinin ilavesi
enflamasyonu azaltir.

Kronik respiratuar enfeksiyonlar nutrisyonel durumu
etkiler. Malniitrisyon 4 aydan daha uzun siirerse biiylime
durur. Boyu 50. persantilin altinda, boya gore kilosu
10.persantilin altinda olan ¢ocuklar beslenme destegi al-
malidir.

Kistik fibrozlu hastalarda siit cocuklugu doneminde
mutlak anne siitii verilmeli ancak eksik kalori oldugunda
yag ve karbonhidrat ilave edilmis konsantre formiilalar ek-
lenmelidir. Bu hastalarda gereginde enteral niitrisyon veya
gastrostomi ile niitrisyonel destek yapilmalidir.

Kistik fibrozda gen tedavisi ve kok hiicre tedavisi gibi
heniiz deneme sathasinda olan tedavilerin disinda en
onemli nokta bu hastalarin beslenme eksikliklerinin yerine
konmasi, gerekli enerjinin verilmesi ve biiylime gelisme-
nin saglanmasidir; hastaligin prognozu niitrisyonel duru-
ma baglidir.
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