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OZET

Kistik fibrozis (KF) beyaz irkta en cok goriilen otozomal resesif gegisli kalitsal hastaliktir. KF’li hastalarda akci-
ger komplikasyonlar1 halen esas morbidite ve mortalite nedeni olmakla birlikte, hastalarin yasam siirelerinin uza-
mastyla pankreatik yetmezlik, biliyer siroz ve gastrointestinal sistem problemleri daha sik gériilmektedir. Bu ya-
z1da, tekrarlayan akciger infeksiyonlar1 ve malabsorpsiyonu oldugu halde, eriskin yasta tani alan, diabetes melli-
tus’u olan ve safra tas1 ve agir kolestaz bulgular1 gelistiren bir eriskin KF hastast sunulmustur. Ulkemizde KF’li
erigkin hastalarin sayis1 giderek artmaktadir. Bu nedenle, 6zellikle eriskin déonemde sik karsilagilan diabetes mel-
litus, karaciger hastalig1 ve iligkili komplikasyonlarin erken dénemde tani ve tedavi alabilmesi i¢in hem ¢ocuk
hem de eriskin hekimlerinin KF ile ilgili bilgi ve deneyimlerinin artirilmasinin uygun olacagi kanisindayuz.
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ABSTRACT
An Adult Case of Cystic Fibrosis

Cystic fibrosis (CF) is the most common autosomal recessively inherited disease of the Caucasians. Although the
pulmonary complications are the main cause of morbidity and mortality in CF, pancreatic insufficieny, biliary
cirrhosis and gastrointestinal system problems are seen more commonly as the life expectancy of CF patients inc-
reases. We present a case who was diagnosed with CF during adulthood despite his symptoms with recurrent
bronchopulmonary infections and malabsorption since infancy. This patient also had CF related diabetes melli-
tus and severe cholestasis and gallstones. The number of CF patients surviving into adulthood is increasing in
our country. It is important for both the pediatricians and adult physicians to gain experience in CF so that di-
abetes mellitus, hepatobiliary disease and its complications seen mostly during adulthood of these patients
could be diagnosed and treated earlier.
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Kistik fibrozis (KF) beyaz irkta en cok goriilen otozomal re-
sesif gecigli kalitsal hastaliktir [1]. KF geni tarafindan kodla-
nan KF transmembran regiilator proteini (KFTR) epitel hiic-
relerinde temel klor kanali olarak islev goriir. KFTR yapisin-
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daki genetik bozukluk hava yollari, pankreas, bagirsak, ter bez-
leri ve genital bezlerdeki kanallarda anormal klor konsantras-
yonu ve koyu kivamli sekresyonlara neden olur [2]. KFTR ge-
ninin 1989 yilinda klonlanmasindan bu yana 1000’den fazla
mutasyon tanimlanmustir [3]. 1930 yilinda KF hastaligr ilk kez
tanimlandiginda, hastalarin yagam beklentisi bir yildan az
iken, son yillarda yeni tedavi yontemlerinin gelistirilmesiyle
KF hastalarmin yasam siiresi ortalama 30 yil olmustur [1,3].
Giiniimiizde KF hastalarinin ticte birinin erigkin oldugu tah-
min edilmektedir [1]. KFli hastalarda akciger komplikasyon-
lart halen esas morbidite ve mortalite nedeni olmakla birlikte,
hastalarin yasam siirelerinin uzamastyla pankreatik yetmezlik,
biliyer siroz ve gastrointestinal sistem problemleri gibi solu-
num sistemi dig1 bulgular daha sik goriilmektedir. Bu yazida,
tekrarlayan akciger infeksiyonlart ve malabsorpsiyonu oldugu
halde, ancak eriskin yasta tani alan, diabetes mellitus’u ve safra
tast olan ve agir kolestaz bulgular gelistiren bir erigkin KF has-
tast sunulmugtur.

OLGU

Yirmi yedi yaginda erkek hasta, dogumdan itibaren tek-
rarlayan oksiiriik ve hirilt1 sikAyetleriyle bronsit ve pnémoni
tanilar1 alarak bir¢ok kez antibiyotikle tedavi edilmis; 12 ve
20 yaglarinda da iki kez tiiberkiiloz tedavisi almig. Biiyiime
ve gelismesi cocuklugundan itibaren yagitlarma gore geri
olan hastaya 15 yaginda iken 2 yil siireyle biiyiime hormonu
tedavisi verilmis. Giinde 3-4 kez bol miktarda, kotii kokulu
gaita yapan hastanin sik karin agrist ve karinda sislik sika-
yetleri oluyormus. Yirmi iki yaginda karmn agrisi artan hasta-
ya kolesistektomi uygulanmis. Bir yil 6énce kilo kayb1, agiz
kurulugu, poliiiri ve polidipsi sikayetleriyle bagvurdugu has-
tanede kan sekeri yiiksekligi saptanip diabetes mellitus tanist
alan hastaya insiilin tedavisi baglanmis. Erken cocuklukta
baslayan saglik problemleri nedeniyle okula gidemeyen has-
ta, hastanemize bagvurdugunda caligmamaktaydi. Prenatal
hikayesinde 6zellik olmayan hasta term, ikiz esi olarak 3300
gram dogmus. i1k 24 saat i¢inde gaita ¢ikist olmus ve postna-
tal doneminde problem olmamis. Anne ve babasi ikinci de-
receden akraba olup bes saglikli kardesi ve 14 yasinda kay-
bedilen mental retardasyonlu bir kardesi varmus.

Fizik muayenede hastanin atesi yoktu; kalp tepe atimi
126/dk, solunum sayist 32/dk, tansiyonu 90/60 mmHg ve ok-
sijen satiirasyonu (SpO,) oda havasinda %87ydi. Viicut agir-
I1g1 40 kg (11.5 yagin 50 persentiliyle uyumlu) olan hastanin
boyu 1.60 cm’ydi (13.5 yasin 50 persentiliyle uyumlu). Genel
durumu orta, zayif gériiniimde olup solunum sikintist mevcut-
tu. Hastanin gogiis deformitesi yoktu; solunum sistemi muaye-
nesinde akciger sesleri bilateral olarak azalmist1 ve bazallerde
yaygin krepitan raller duyulmaktaydi. Gastrointestinal sistem
muayenesinde karaciger kot altinda 2.5 cm, total biiyiiklik 10
cm, kiint kenarli yumusak olarak palpe edildi. Ekstremitele-

86

rinde comak parmak saptanan hastanin diger sistemlerinin
muayenesinde 6zellik saptanmadi.

Laboratuvar incelemelerinde tam kan sayimi, serum elekt-
rolitleri ve bobrek fonksiyon testleri normal smuirlar icindeydi.
Karaciger fonksiyonlar1 AST: 71 U/L, ALT: 104 U/L, GGT:
533 U/L, ALP: 3281 U/L, total bilirubin: 0.81 mg/dL, direkt
bilirubin: 0.23 mg/dL; albiimin: 3.7 g/dL, total protein: 9.31
g/dL idi. Kan sekeri 372 mg/dL olarak bulundu. Kapiller kan
gazt olgiimiinde pH: 7.44, PCO,: 42.9 mmHg, PO,: 58.3
mmHg, HCO;: 28.7 mEq, SpO,: %91.4 idi. Akciger grafisin-
de bilateral olarak artmig dansiteler ve ekmek i¢i manzarast
mevcutty; ince kesitli yitksek ¢oziiniirliiklii akciger tomografi-
sinde bilateral brongektazi saptandi (Sekil 1). Balgam kiiltii-
riinde Pseudomonas aeruginosa tiredi. Balgamda ARB negatifti;
BACTEC'te iireme olmadi. Hastanin spirometresinde ciddi
hava yolu obstriiksiyonu mevcuttu (FVC: beklenenin %25,
FEV: beklenenin %17’si, FEF,; ..: beklenenin %9.5’1), bron-
kodilator sonrast FEV,’de anlaml yiikselme yoktu. Telekardi-
yografisinde damla kalp goriiniimii mevcut olan hastanin
elektrokardiyogrami normal smirlardayd: ve ekokardiyografi-
de pulmoner hipertansiyon saptanmadi.

Ter testi iki kez pozitif (terde Cl konsantrasyonu: 132 ve
130 mEq/dL) saptanan hasta, KF tanis1 konularak tedavisinin
planlanmasi amaciyla hastaneye yatirildi. Balgam kiiltiiriinde
P. aeruginosa tiredi; bu mikroorganizmanin hassas oldugu int-
ravendz meropenem ve amikasin tedavisi baglandi. Inhale
bronkodilator, nebiilize tobramisin ve nebiilize thDNAaz te-
daviye eklendi ve gogiis fizyoterapisi uygulandi. Tedavi sonra-
sinda oda havasinda 6lgiilen SpO, %96 idi ve haftalik takip
edilen solunum fonksiyon testlerinde belirgin diizelme saptan-
di (FVC: beklenenin %58, FEV: beklenenin %43, FEF,
55 beklenenin %22’si). Pankreatik yetmezligi olan hasta igin
3000 keal/giin diyet diizenlendi. Vitamin A, D, E ve K ve
2500 iinite/kg/giin pankreatik lipaz baslandi. Endokrinoloji
Bilim Dali tarafindan insiilin tedavisi tekrar diizenlenerek kan
sekeri normal sinirlara diistiriildi.

Hastanin muayenesinde hepatomegali tespit edilmesi ve
karaciger enzimlerinin yiiksek olmasi nedeniyle, batin USG
cekildi ve sinirda splenomegali, karaciger parankim ekosunda
kabalagsma ve grad 1 steatoz, koledok ¢apinda artig, intrahepa-
tik safra yollarmnda minimal dilatasyon saptandi. Portal sistem
Doppler USG’de hepatopedal akim yonii, paterni ve hizi nor-
mal olarak degerlendirildi; kollateral dolagima ait bulgu sap-
tanmadi. Hastanin tist abdomen manyetik rezonans (MRI) ve
MRI endoskopik retrograd kolanjiyopankreatikografi (ERCP)
incelemesinde intra ve ekstrahepatik safra yollarinda dilatas-
yon ve koledok distalinde 7-8 mm capli tag tespit edildi (Sekil
2). Pankreas boyutlarinda artis mevcuttu. ERCP esnasinda tas
alindi. Ancak karaciger enzimlerinde diisme olmayan hastaya
karaciger biyopsisi yapildi; karaciger biyopsisinde mikro ve
makrovezikiiler steatoz ve fibrotik interlobiiler portal alanlar
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Sekil 1. Kistik fibrozisli hastanin toraks tomografi kesitinde
brongektazi ve infiltrasyon alanlari goriildii.

saptandi. Hastanin tekrarlanan ERCP’sinde tasa rastlanmadi.
Hastaya ursodeoksikolik asit baglandi.

TARTISMA

KFTR hava yollar, biliyer sistem, bagirsaklar, vas deferens,
ter bezleri ve pankreatik kanallarin epitel hiicrelerinde bulu-
nur. Hastaligm klasik triadi kronik akciger hastaligi, pankre-
atik yetmezlik ve terde artmis klor konsantrasyonudur [5]. An-
cak KF multisistemik bir hastaliktir ve bircok sistemi etkile-
mektedir. KFTR ile klor iyonu taginamadigindan tiim ekzok-
rin bezlerde siv1 salgist yetersiz kalir ve sekresyonlarin protein
kistmlart yogun hale gelerek kanallar tikar; organlarda fonk-
siyon bozukluklarma neden olur. KF hastalari siit ¢ocuklugun-
dan erigkinlige kadar olan dénemde farkli klinik bulgularla
doktora bagvurabilirler. Siit cocuklugu ddneminde mekonyum
ileusu, neonatal kolestaz, biiyiime-gelisme geriligi, bronsiyolit,
pnémoni, rektal prolapsus, steatorea hastalarda stk goriilen
klinik bulgularken; cocukluk ¢aginda malabsorpsiyon, tekrar-
layan pnémoni, bronsiyolit, nazal polipler, invajinasyon daha
stk goriiliir. Geng erigkin ve erigkinlerde KF hastaligi kronik
akciger hastalif1, comak parmak, azalmis glukoz toleransi, tip
1 diabetes mellitus, kronik intestinal obstriiksiyon, tekrarlayan
pankreatit, fokal biliyer siroz, portal hipertansiyon, safrakesesi
taglar1 ve azospermi klinik bulgulariyla goriilebilir. Hastamizda
KFnin birgok klinik bulgusu mevcuttur, ancak tani eriskin
déneminde konulmustur. Bu olguda kronik akciger hastalig,
hipertrofik pulmoner osteodistrofi, pankreatik yetmezlik, mal-
niitrisyon, biiylime geligsme geriligi, tip 1 diabetes mellitus, safra-
kesesi taglari, ve akraba evliligi KF hastaligimi diisiindiirmekte-
dir ve ter testi tan1y1 kesinlestirmistir.

KF'li hastalarda solunum sistemi tutulumu morbidite ve
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Sekil 2. Kistik fibrozisli hastanin ERCP incelemesinde koledok dis-
talinde 7-8 mm’lik tag gorildii.

mortalitenin %90'indan sorumludur. Solunum sistemi tedavi-
sinde hava yolu klirensinin artirtlmas: ve infeksiyonlarmn uy-
gun antibiyotiklerle tedavisi en énemli unsurlardir. Bizim has-
tamizda da sekresyonlarin atilmasini kolaylastirmak icin has-
taya DNAaz nebiilize olarak verilmis ve bronkodilatér sonra-
sinda fizyoterapi uygulanmugtir. KF'li hastalarda infeksiyonlara
neden olan mikroorganizmalar daha kiigiik yaslarda Staphylo-
coccus aureus ve Haemophilus influeanzae iken, yas ilerledikge
P. aeruginosa 6n plana gecer [6]. Pseudomonas kolonizasyonu
olan hastalarda profilaktik olarak inhale antibiyotik kullani-
mmin hastalarda solunum fonksiyon testlerini iyilestirdigi ve
hastaneye yatigi gerektiren alevlenme sikligini azalttigini gos-
teren ¢alismalar vardir [7,8]. Bizim olgumuz da solunum siste-
mi tedavilerinden fayda gérmiistiir ve solunum fonksiyon test-
lerinde belirgin diizelme gézlenen hastanin son bir yil icinde
hastaneye yatigt gerekmemistir.

KFde akciger hastalig1 diizensiz olarak dagilir ve akciger
grafilerinde st zonlarm daha fazla tutuldugu goriiliir. Lober
atelektazi, mukus tikaclar1 ve hava kistleri de st loblarda da-
ha siktir [9,10]. Bu nedenle tiiberkiilozun sik gorildiigii iilke-
mizde, olgumuzda da oldugu gibi KFli hastalar tiiberkiiloz te-
davisi alabilmektedirler.

KFde pankreatik kanallarm in utero dsnemde baslayan ti-
kaniklig1, preduktal inflamasyon ile fibrozise ve ekzokrin
pankreasin fonksiyon kaybina neden olur. KF hastalar: ishal,
steatorea ve protein kalori malniitrisyonuyla bagvurabilirler.
Hastalarin yalnizca %10-15‘i normal biiyiime ve gelismelerini
stirdiirebilecek pankreatik fonksiyonlara sahiptir. KFli hasta-
larin niitrisyonlart ile solunum fonksiyon testleri paralellik
gosterir ve bu hastalarin yeterli kalori ve yagda eriyen vitamin
almalari, pankreatik enzim destegiyle malabsorpsiyonlarinin
diizeltilmesi tedavinin énemli bir parcasidir ve diabetes mellitus
varliginm yeterli kalori alimini etkilememesi icin 6zen goste-
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rilmelidir. KF hastalarinda ilerleyen pankreatik fibrozis nede-
niyle pankreas adacik hiicrelerinde de yikim gériiliir ve pank-
reasin endokrin fonksiyonlart da bozulur. KF hastalarinin
%40’'inda glukoz toleransi azalmistir. KF ile iliskili diabetes mel-
litus tiim KF hastalarinin %7’sinde; 30 yasin tstiindeki KF has-
talarmin ise %50’'sinde goriilir [11]. Yapilan galigmalar,
HbA1c’nin KF ile iliskili diabetes mellitus taramasinda duyarli-
lig1 diigiik bir yontem oldugunu géstermistir. Oral glukoz tole-
rans testisiyle tani konulan KF ile iligkili diabetes mellitus’lu
hastalarin yalnizca %40 inda HbA 1¢ yiiksek saptanmustir. Ku-
zey Amerika Kistik Fibrozis Dernegi'nin 1998 yilinda yayimla-
dig1 rehberde, bu hastalarda diabetes mellitus tanist icin énce
herhangi bir zamanda kan sekeri bakilmasi, eger bu deger 126
mg/d'nin tistiindeyse aglik kan sekerinin kontrol edilmesi, bu
deger de 126 mg/dI'nin tistiindeyse testin tekrarlanmasi veya
oral glukoz tolerans testi yapilmasi 6nerilmistir [11]. Vakamiz-
da hem ekzokrin hem de endokrin pankreas yetmezligi vardir.
Hastanin ekzokrin pankreas yetmezligi ve malniitrisyonu igin
pankreatik enzim tedavisi baglanmus, yiiksek kalorili beslenme
planlanmig ve yagda eriyen vitaminlerin replasmani yapilmis-
tir. Hasta diabetes mellitus icin insiilin tedavisi almaktadur.

KF ile iligkili karaciger hastaligr siklig1 bilinmemektedir. KF
hastalarinda izole karaciger transaminaz yiiksekligi (%10-35),
neonatal kolestaz (<%2), hepatik steateoz (%20-60), fokal bi-
liyer siroz (%11-70), multilobiiler biliyer siroz (%5-15), kole-
sistit (%1), kolelitiyazis (%10), sklerozan kolanjit (<%1), ko-
lanjiyokarsinoma (nadir) goriilebilir [12]. KFTR proteini he-
patositler {izerinde yoktur; ancak intrahepatik ve ekstrahepa-
tik safra kanallarmda bulunur ve safranin salgilanmasi ve alka-
linizasyonunda 6nemlidir [13]. KFli hastalarda, daha koyu ki-
vaml ve daha az alkali olan safra intrahepatik safra kanali
obstriiksiyonu ve hepatosit hasarina yol acar. Erken ¢cocukluk
déneminde karaciger hastaligr asemptomatikken, adolesan ve
eriskinlerde siroz ve portal hipertansiyona yol acan ciddi kara-
ciger hastalig1 goriilebilir. KF'de karaciger tutulumunun ilk
bulgusu hepatomegali ve transaminazlarin yiikselmesi olabilir.
Hiperbilirubinemi ve kronik karaciger hastaligi bulgular1 geg
ortaya cikar. KF hastalarinin %30’unda anormal safrakesesi
fonksiyonlart mevcuttur. Safrakesesi taglari hastalarm %1-
%10’unda goriilmektedir [14]. Kolestaz insidansi, ilerleyen
yagla birlikte artar. Hastamizda klinik izlem sirasinda kolestaz
enzimlerinin yiikselmesi nedeniyle yapilan tetkiklerde safra
tagt tanist konulmus, ancak tagin ¢ikarilmasini takiben enzim-
lerde diisme saptanmayinca karaciger biyopsisi yapilmustir.
KFde karaciger tutulumu fokal oldugu icin biyopsi yapilmasi
tartismalidir; ancak, fokal biliyer siroz ve steatozu ayirt edebil-
mek, fibrozisin derecesini belirlemek igin biyopsiyi ¢neren
aragtirmacilar vardir [14]. Hastanin karaciger biyopsisinde sap-
tanan steatoz ve fibrozis, KF'de goriilen patolojik 6zelliklerdir.
Ursodeoksikolik asit bir safra asididir ve toksik safra asitlerini
enterohepatik dolasimdan uzaklagtirarak, membran stabilizas-
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yonu saglayarak, kalsiyuma bagimli klor kanallarini aktive
ederek ve immiinoregiilasyon saglayarak KF karaciger hastali-
ginda etki gosterdigi distiniilmektedir [12]. Ursodeoksikolik
asidin KF’li hastalarda karaciger fonksiyon testlerinde diizelme
sagladigint gosteren calismalar vardir; ancak, uzun dénemde
siroz gelismesini dnleyip ¢nlemeyecegi bilinmemektedir [12].
Hastamiza ursodeoksikolik asit baglanmustir.

Ulkemizde KF sikligi bilinmemekedir. Bununla birlikte,
Avrupa ve Akdeniz'deki komsu tilkelerdeki sikligi gz 6niine
alindiginda, Tiirkiye’de yaklastk 20 000 KF'li hasta oldugu dii-
stintilmektedir. Tiirkiye'de cesitli merkezlerde izlenen hasta
sayist 750-1000 civarindadir [15-17]. Erken dénemde tani ve
tedavi, hastaligin morbidite ve mortalitesini azaltmaktadir ve
tilkemizde de KFli erigkin hastalarin sayis1 giderek artmakta-
dir. Bu nedenle, 6zellikle eriskin donemde sik kargilagilan di-
abetes mellitus, karaciger hastalig1 ve iliskili komplikasyonlarin
erken dénemde tan1 ve tedavi alabilmesi icin, hem ¢cocuk hem
de erigkin hekimlerinin KF ile ilgili bilgi ve deneyimlerinin
artirilmasmin uygun olacagi kanismdaytz.
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