Kistik Fibrozis
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Kistik fibrozis (KF) beyaz irkin en sik
rastlanan, otozomal resesif gecis gosteren
genetik bir hastaligidir, sikliginin 2.500 canli
dogumda bir oldugu bilinmektedir. Ulkemizde
ise yapilan kisith sayidaki calismalarda
insidansin 1/3000 oldugu belirtiimesine karsin,
akraba evliliginin cok sik oldugu gbz éniline
alininca bu oranin daha yiiksek oldugu
saniimaktadir. Gegen ylizyilin basinda ilk yil
icinde 6limciil seyreden bir cocukluk hastaligi
olarak tanimlanirken, hastalikla ilgili bilgilerin
artmasi ile birlikte hastalarin yasam stiresinde
belirgin uzama saglanmis ve eriskinleri de
ilgilendiren bir hastalik durumuna gelmistir.

Genetik

Kistik fibrozis geni yedinci kromozomda
olup, 1.480 amino asit kodlayan 230 kb
uzunlugundadir ve 27 ekzon igerir. KF
membran gecirgenligini diizenleyen protein
(CFTR) olarak adlandirilan KF gen {rin(
protein, temelde klor kanali olarak gérev yapar.
Klinik ve genetik olarak heterojen olan KF'de
bugiine kadar sayilari 1000'e ulasan
mutasyonlar bildirilmistir. Bati Avrupa ve Kuzey
Amerika'da en sik goriilen delF508
mutasyonudur. Ulkemizde yapilan calismalarda
delF508 mutasyonunun siklig1 % 25
dolayindadir. Prenatal tani icin en glivenilir
yontem mutasyonlarin direkt olarak
saptanmasidir. Bazi mutasyonlar hafif, bazilar
ise agir bir klinik tablo olustururlar, yani
hastalarda genotip-fenotip iliskisi gdriilmastr.

Etyopatogenez

Kistik fibrozis geninin Griini olan CFTR,
primer olarak epitel hiicrelerinin apikal
membranlarinda bulunur ve hiicrelerde klor
kanali olarak gorev yapar. Bdylece KF'de hiicre
membranindan su ve tuz transportu etkilenir
ve solunum yollarinda, pankreasta,
gastrointestinal sistemde, ter bezlerinde ve
diger ekzokrin dokulardan salgilanan sivinin
kompozisyonunda degisiklik olusur. Bu
degisiklikler akcigerlerde mukusun
viskoelastisitesinin artmasi ve epitelyal 6rti
sivisinin daha tuzlu olmasiyla birlikte
enfeksiyon ajanlarinin kolay yerlesmesine
neden olur. Mukosiliyer klirensin bozulmasi,
solunum yollarindaki enflamasyon,
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bronkokonstriksiyon ve solunum yolu epitel
ylizey sivisinin elektrolit ydniinden yikla
olmasi sonucu hastalarda siklikla S. aureus, P
aeruginosa akcigerlere kolaylikla yerlegir.
Enfeksiyon ajanlar, akcigerlerde enflamatuvar
hiicre ve sitokinlerde artisla birlikte nétrofil
elastazda artis, ortamda cok miktarda bulunan
notrofil DNA miktarinda artisa, bu da mukus
miktari ve viskozitesinde artis, mukus tikaglari
ve sonucta brons obstriiksiyonuna yol agarak
KF hastalarinin tipik solunum sistemine ait
klinik belirtilerinin ortaya ¢ikmasini saglar.
Sayilan etmenler kisir ddéngii halinde ilerleyen
solunum sorunlarina yol acar. Hastaligin
ilerlemesi ile akciger hasan artar, ventilasyon
bozulur, hipoksi, pulmoner hipertansiyon ve
sonucta kor pulmonale ve sag ventrikil
yetmezligi gelisir.

Tani

Kistik fibrozis birden ¢ok sistemi tutan bir
hastalik olmasi nedeniyle ¢ok degisik klinik
belirti ve bulgularla kendini gosterir. Yeni
dogan déneminde anne baba akrabalig,
kardes 6lim 6yklsti, mekonyum ileusu,
mekonyum perforasyonu-peritoniti, obstriktif
sarilik ve 6piliince tuzlu tat alinmasi; sit
cocuklugu déneminde biylime geriligi, bol
miktarda pis kokulu yagh gaita, sik yineleyen
solunum yolu enfeksiyonlari, anemi, 6dem,
psddo-Bartter sendromu, rektal prolapsus;
cocukluk ve adélesan déneminde yineleyen
higirti ataklari, diizelmeyen ya da yineleyen
akciger enfeksiyonlari, piriilan balgam
¢tkarma, nazal polipozis, kronik ve inatg
sinlizit, astim, parmaklarda ¢comaklagma,
hemoptizi, biliyer siroz, mekonyum ileusu
esdegeri bulgular, diyabetes mellitus, gecikmis
puberte ve infertilite, KF'yi kuvvetle
distindiiren bulgular arasindadir.

Yukarida sayilan klinik bulgulara lc ayrni
dénemde 100 mg terde klor
konsantrasyonunun 60mEgq/It Uizerinde
olctlmesi KF tanisini kesin olarak koydurur.
Giuvenilir sonuglar elde edilebilmesi icin bu
6lctim iyi bir laboratuvarda deneyimli bir
teknisyen tarafindan yapiimaldir.

Kistik fibrozis disindaki bazi hastaliklarda
(glikojen depo hastaligi Tip 1, hipotiroidi,
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malnutrisyon, ailesel kolestaz, tedavi edilmemis
adrenal yetmezlik, ektodermal displazi,
mukopolisakkaridoz, herediter nefrojenik
diyabetes insipidus) terde klor miktar yiksek
dlctilebilir. Oykii ve fizik inceleme bulgulari ile
birlikte uygulanacak diger laboratuvar
incelemeleri ayirici tanida yararlidir. Bazi hafif
mutasyonlari olan KF'li hastalarda ise ter testi
normal olarak bulunabilir (% 1-2). Béyle
hastalarda ileri laboratuvar yontemleri
kullanilarak taniya yaklasilabilir. Nazal epitelde
elektriksel potansiyel farkinin élctilmesi,
genetik yonden inceleme gibi daha ileri
yontemlerin yani sira; karaciger fonksiyon
testleri, abdominal ultrasonografi, pankreas
islevlerinin dogrudan ve dolayl olarak
degerlendirilmesi, yag malabsorbsiyonu tayini,
solunum yollarina ait sekresyonlarin
mikrobiyolojik olarak incelenmesi gibi daha
kolay testler de KF ayirici tanisinda yardimcidir.
Akciger grafisinde ve tomografide, iki yonld
havalanma artii, g6glis 6n arka capinda artis,

e —

Sekil 1. Kistik fibroziste akciger tomografisinde iki yonli
bronsektazi.

brons duvar kalinliginda artis, yer degistiren
atelektazi alanlari, konsolidasyon ve daha ¢ok
Ust loblara lokalize bronsektaziler (Sekil 1) hem
hastaligin tanisinda hem de hastaligin
prognozunun belirlenmesinde hekime yardimci
bulgulardir. Solunum fonksiyon testleriyle
hastaligin erken evrelerinde obstriktif tipte,
ileri ddnemlerinde ise mikst ya da restriktif
tipte bozukluk saptanabilir.

Solunum yollarina ait sekresyonlarin
mikrobiyolojik incelemeleri sonucunda 6zellikle
H. influenzae, S.aureus, P aeruginosa gibi
mikroorganizmalarin Uretilmesi hastaligin
tanisinda yol goésterici oldugu gibi, tedavisi icin
de gerekli bir durumdur. Burkholderia cepacia
daha buiylik cocuklarda ya da erigkinlerde
rastlanilan bir ajan patojen olup genellikle agir
akciger hasarina yol acar. Aspergillus fumigatus
en sik rastlanilan fungal ajan olup alerjik
bronkopulmoner aspergilozise (ABPA) neden
olur. KF'li biiylik cocuklarda ve erigkinlerde
non-tiiberkiiloz mikobakterilere bagli
enfeksiyonlar da oldukca sik gorildr.

Tedavi

Kistik fibrozisli hastalarin tedavisi birden cok
disiplinin bir arada, isbirligiyle calismasi ile
basarili olabilmektedir. izlem ve tedavi ekibi
icinde g6gus hastaliklar uzmani,
gastroenterolog, metabolizma ve beslenme
uzmani, diyetisyen, fizyoterapi uzmanlarn ve
mikrobiyolog bulunmalidir. Ortaya cikan
komplikasyonlara bagli olarak diger dallarin da
yardimi saglanarak hastalarin yasam kalitesi ve
stresi artinlabilir.

Gastrointestinal Bulgularin Tedavisi:

KF'de gastrointestinal bulgularin tedavisinde
temel nokta pankreatik enzimlerin 6gtinlerden
hemen Once ya da birlikte alinmasini
saglamaktir. Pankreatik enzimleri iceren
proteaz, amilaz ve lipazdan olusan kapsiller
(Kreon) bu bigimde alindi§inda malabsorbsiyon
bulgularn ortadan kalkar, gaita gérintisi ve
sayisi normale doner, hasta hizla kilo almaya
baslar. Hastalara ylksek kalorili diyet 6nerilmeli
ve Ozellikle yagda eriyen vitaminler diizenli
olarak verilmelidir. Antihiperglisemik ilaclar
diyabet komplikasyonu ortaya cikmissa
onerilebilir.

Kistik fibrozis ile birlikte olan hepotobiliyer
hastaliklar igin son yillarda safra asit tedavisi
O0nem kazanmistir. Kolestaz sirasinda endojen,
hidrofobik hepatotoksik safra asitlerinin
karaciger hiicre zedelenmesinde énemli rol
oynadiklari bilinmektedir, tedavide
ursodeoksikolik asit (UDKA) kullanilmaktadir.
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Solunum Sistemi Bulgularinin Tedavisi:

Akciger hastaliginin tedavisinde hedef,
KF'de hastaligin ortaya ¢ikmasina yol acan
saglayan tim mekanizmalar kapsamalidir.
Solunum yollarindaki sert, yapiskan, bol
sekresyonun temizlenmesi her ddnemde
hastalari rahatlatan bir énlem olup cesitli
fizyoterapi yontemleri ve aletleri ile olumlu
sonuglar alinmaktadir.

Bronkodilatatérler mukus klirensini artirmak
ve bronkodilatasyon yapmak icin fizyoterapi
oncesi kullanilabilir ve hastalarda sik goriilen
asirt duyarl solunum yollarinin tedavisine de
destek olabilmektedir. Balgamin
viskoelastikiyetini azaltan ilaglar (N-asetil
sistein, hipertonik tuzlu su sollisyonlar ve
rekombinant insan DNAaz) balgamin
akiskanhgini artirarak kolay atilmasini saglar.
Oksiirtigin siddetinin ve siiresinin artmas,
balgam miktarinin artisi ve renk degisikligi,
nefes darligl, egzersiz toleransinda ve istahta
azalma gibi belirtiler ile takipne, yardimci
solunum kaslarinin solunuma katilmasi,
dinleme bulgularinda eskiye gore farklilik, ates,
kilo kaybi, l16kositoz, akciger radyolojik
bulgularda artis gibi bulgularin saptanmasi
durumunda hastalara antibiyotik tedavisi
onerilmelidir. Balgam kultiir(i genellikle
antibiyotik secimi konusunda hekimi
yonlendirir. Son dénem akciger hastalig gelisen
olgularda; akciger, kalp fonksiyonlarinin da
etkilendigi hastalarda kalp-akciger
transplantasyonu uygulanmakta olup, basarili
sonuglar bildirilmektedir.

Gen tedavisi teorik olarak KF icin en ideal
tedavi gibi gériinmektedir. Normal CFTR
proteinini tasiyan genin virlsler ya da
lipozomlar ile etkilenmis dokulara iletilmesi ile
yapiimaktadir. Adenoviris ile yapilan
calismalarda adenovirusa bagli enfeksiyon
6nemli sorun yaratmistir. Lipozomlar
kullanildiginda ise beklenen etki
saglanamamistir; calismalar siirmektedir.

Komplikasyonlar

Her yas grubunda her tirli komplikasyon
gorilebilir, ancak diyabet, bronsektazi, ABPA
gibi komplikasyonlarin yas ilerledikce ortaya
¢tkma olasiligr daha yuksektir. Kistik fibrozisin
solunum yollarina ait komplikasyonlari
arasinda; nazal polipozis, kronik siniizit,
bronsektazi (Sekil 1), hemoptizi, solunum
yetmezligi, ABPA, pndémotoraks ve kor
pulmonale'ye siklikla rastlanmaktadir. Biiylime-
gelisme geriligi, avitaminozlar, rektal prolapsus,
gastroozofageal reflti, mekonyum ileus
esdegeri sendromlar, yineleyen pankreatit
ataklar, karacigerde yaglanma, siroz, diyabetes
mellitus gibi gastrointestinal sisteme ait
komplikasyonlar da bu hastalarda gorilebilir.

Kistik fibrozis dlstinilen hastalarin, tanisi ve
tedavisi icin, bu hastalikla ilgili ileri merkezlere
sevk edilmeleri gereklidir. Tanisi kesinlesen ve
tedavisi planlanan hastalarin, oturduklari
yerdeki birinci basamak hekimleri tarafindan
kilo alimi, biiylimelerinin izlenmesi, ilag
kullaniminin izlenmesi ve acil durumlarda
muidahale edilmeleri uygun olacaktir.

TTB-STED Fotograf Yarismasi 2003

Son basvuru tarihi: 30 Eyliil 2003

Yarismaya; saglik calisanlarn, daha énce herhangi bir yarismada 6diil almamis en fazla bes adet, genel
konulu renkli fotografla katilabilir. Fotograflar en az (18x24), en ¢ok (30x40) cm boyutunda olmalidir.
Fotograflarin arkasina yapistirilacak etikete bir rumuz ve sira numarasi yazilacaktir. Hazirlanacak bir
katiim formuna; rumuz, yarnismacinin adi soyadi, meslegi, calistigi yer, adresi, telefonu, e-posta adresi,
fotograf(lar)in ad(lar)i, gekildigi yer ve icerigiyle ilgili aciklama sira numarasina gore yazilacaktir.

Bu form bir zarfa konularak kapatilacak ve (izerine yalnizca rumuz yazacaktir. Bu zarf ve fotograflar
posta ve ulasim sirasinda hasar gérmeyecek bicimde paketlenip, "Fotograf Yarismasi, TTB, GMK Bulvari
Sehit Danis Tunaligil Sok. No:2 Kat:4 Maltepe 06570 Ankara” adresine en ge¢ 30 Eyliil 2003 tarihine
kadar génderilmelidir.

Secici kurul tarafindan yapilacak degerlendirme sonunda biiylik 6diil olarak bir fotograf makinesi
verilecektir. Ayrica Ug kisiye basar 6dili olarak taninmig fotograf sanatgilarinin albtimleri, TTB
yayinlarindan olusan birer armagan paketi ve plaket sunulacaktir. Yarismada 6diil alan ve segici kurul
tarafindan uygun bulunan diger yapitlar 8. Pratisyen Hekimlik Kongresi sirasinda sergilenebilecek,
dereceye girenlerin &diilleri 3 Kasim 2003 tarihinde Nusret Fisek Odiil Téreni’'nde verilecektir. Yarnisma
gbnderilen fotograflar, TTB yayinlarinda ve saglikla ilgili egitim, sanat vb. etkinliklerde isim belirtilerek
kullanilabilecektir.
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