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OZET: Kistik fibrozis (CF), otozomal resesif irsi bir hastalikur. Ekzokrin bezlerin koyu yapigkan mu-
kus salgilamalan ana problem olup, baglica belirtileri solunum sisteminde, daha sonra pankreas ve
gastrointestinal sistemde goriiliir. Her ne kadar aile anamnezi tamy: diigiindiirse de, kesin tam igin ter-
de yiiksek sodyum ve kloriirli gostermek gereklidir?

SUMMARY: En adult cystic fibrosis (Mucoviscidosis). Cystic fibrosis is an autosomal recessive in-
herital disorder. Its main problem is viscous mucous production of exocrine glands. Majory features
are established in respiratory system, and then pancreas, gastrointestinal system. However the family
backgraund makes the diagnosis, for the definite diagnosis to show high level of sodium and clorur in
sweal needs.

GIRIS

Kistik fibrozis veya Mukovizidozis, Mendel kanunlarina gére kalitimla gegen otozomal
resesif genetik 6lumcil bir hastaliktir (1, 2, 3). Belirtileri, tim olgularda degisen &lgiilerde
kronik obstriiktif akciger hastaligi, % 80'in Ustliinde pankreatik yetersizlik, abdominal,
gastrointestinal ve ekzokrin bezlere sahip organlardaki bozukluklardir. Her ne kadar asil
anormallik, ekzokrin guddelerden koyu yapigkan mukus salgilanmasi ise de, ter ve tii-
kruk bezi salgilarinda da 6nemli degisiklikler mevcuttur (1, 3, 4, 5, 6, 11, 16).

Homozigot olan hastanin anne ve babasi heterozigottur. Beyazlarda daha fazla gérii-
lUr. Seks ayrimi yoktur. Gorlilme orani 1/2000-3500'dir. Genellikle siit gocuklar ve gocu-
klarin hastaligi olup, gocuklar, eriskin yasa gelmeden, agir pankreatik yetersizlik sonucu
mekonyuma bagh ileustan kaybedilirler. Gittikge artan siklikta erigkinlerde de rastlan-
maktadir. Erigkinlerde 6lim, ilerleyen akciger hastalidl sonucu solunum yetmezligi ve
korpulmonaledendir (1, 2, 3, 4).

Hastaligin patogenezi ve fizyopatolojisi henliz tam agikliga kavugmamigtir. Bilhassa
akciger, pankreas ve diger organlarda kalsiyum ve lipidden zengin, erimesi gig, koyu,
yapiskan hiperpermeabl mukoprotein sekresyonunun, sillerin hareketini engellemesi, bo-
saltim kanallarinin tikanmasi ve asinils atrofileri ile fibrotik, nekrotik.degisiklikler baslica
patogenezi olusturmaktadir (1, 4). Hastaliji olan veya tasiyan kimselerde serumlarinin
euglobulin fraksionunda bir silicinhibitor, siliotoksik faktér bulunmustur (1).

Pankreatik enzimlerin eksikligi nedeni ile diski yaghdir. Anormal intestinal mukopro-
teinler ve yapiskan mukus artisi ileusa neden olur (1). Pankreas yetmezliginden asinis
ve duktulilerin atrofi ve dilatasyonu sorumludur. Karacigerde miisindz safra sekresyonla-
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ri duktus dallarini tikar. Koyulagmis safra kesesi mukusu veya mukozal hiperplazi, atrofi-
ye giden kistik duktus stenozunu olusturur, Safra taglan, anormal safra tuz metaboliz-
masina ve anormal safra kesesi fonksionuna baglidir (5, 10). Intra veya ekstrahepatik
obstriksion olugturmus Kistik Fibroziste uzun siireli neonatal sarilik gérilmektedir (12).
Hepatik tutulma yavas yavas siroza degisir. Radioimmun deneylerle primer safra asitleri-
nin bagli serum konsantrasyonlari ile cholic ve chenodexycholic asitler tesbit edilerek,
Kistik Fibrozis ile karaciger tutulumu arasindaki baglanti kurulur (10, 14). Pankreas ve
hepatobilier degisiklikler yagla artar (5). Brongektazi ise degismez (13).

Elektromikroskobik galismalarla solunum sistemi, pankreas ve barsak gibi organlarin
epitelyal hiicrelerinin hem mitokondrium ve golgi aparatlarinda, hem de kendilerinde siki
yapisikliklar ortaya konmustur. Trakeal subkumozal glandlarda dilatasyon, lumenlerinde
PAS (+) materyel, hiicrelerde de PAS (+) graniiller bulunmaktadir. Trakea epitelyumlari
atrofik veya squamous metaplazi géstermektedir. Mikrovilluslari yoktur (11).

Radyolojik olarak; akciger grafilerinde nodiiler opasite, lober tipte yaygin pnémonik
hiperinfiltrasyon, bronsial belirginlik, atelektazi, biilléz amfizem, bronsektazi ve multibl
brongioler abse bulgulari izlenir (1, 4). Karin réntgenogramlar: tipik intestinal obstriiksiyo-
nu gosterir (3). Abdominal tanida ultrasonografik tetkiklerden de yararlanilir (5).

Prenatal tani, amniotik sividaki mikrovillar peptidazlar, disakkaritler veya alkalin fos-
fataz izoenzimlerinin aktivitelerinin azalmasinin saptanmasi iledir (11).

Tedavide; bu konuda uzmanlagmis saglik birimlerinin ve psikolojinin dnemi biylktir.
Bronsial drenaj, solunum ekzersizleri, fizik aktivite, nemli gadir solunumu, bazi hava ve
ilag inhalasyonu, bronkodilatatorler ve antibiyotikler, ileusta da cerrahi girisim uygulanir
(1, 4).

Pankreatik yetmezlikte, tedavi yénlendirmesi gidalarin yag miktarina gére pankreatik
enzim replasmanini igerir. Yeterli enzim replasmanina ragmen devam eden steatorelerde,
antiasitler, histamin Ho resepttr antagonisti ve disik yagh diyet verilmesi ile dizelme
saglanabilir (1).

OLGU

G.K. 45 yasinda kadin. Klinik protokol no: 2862/88, Patoloji protokol no: 3623/88.

Gogls ve sol yan agrisi,sabahlari uyandiginda eklemlerinde agri ve hareketsizlik,3-5
giin ara ile sancil ve simiiksil diskilama yakinmalari ile hastanemize bagvuran hasta gé-
gus cerrahi klinigine yatirildi.

Ozgegmisginde; Apendektomi (1972), diskal herni (1978), safra kesesi (1983), total
histerektomi ve bilateral salpingo ooferektomi (1986) operasyonlari, gocuklugunda da
ateglenme, oksiiriik ve balgam gikarma yakinmalari tanimliyor.

Soygecmiginde 6zellik yok.

Fizik muayenede; dikkati geken oskiiltasyonla her iki bazalda inspiryumda nadir kre-
pitasyon, karinda operasyon izleri mevcut.

Labaratuar muayenesinde; Sedimantasyon, kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri,
idrar ve tim kan tetkikleri ve birkag kez yapilan balgamin sitolojik tetkiki normal bulun-
mustur.

Radyolojik olarak; normal ve tomografik rie grafilerinde, sol parakardial ve bazalda
birkag Cm. ¢aplarda diizensiz iki ayri kitle imaji, sa akciger alt lop bazalinda da benzer
bir gériiniim mevcuttu.Bunlar solid kitleler olarak degerlendirildi (Resim 1). Bilgisayarl to-
mografi raparunun, Hamartom siiphesini vurgulamasi iizerine Torakotomiye karar verildi.

Yapilan eksplorasyonda, sol akciger alt lop posteriror bazal sagmentteki kitleden ali-
nan jelatindz yapidaki dokuya Frosen Section uygulandi. Sonucun, "AKCIGERIN KISTIK
FIBROZISI" gelmesi izerine 6x8x8 Cm. boyutlarda (Resim 2), ve daha kiiciik, solid ve ki-
stik alanlardan olugmus, parlak, mukoid, yumusakga, diizensiz kitleler saglam kisimlarla
birlikte gikarildi.

Mikroskobik olarak; alveol duvarlari normal veya hiyalini kalinlagma, bazen pargalan-
ma ve vezikiler tipte amfizem gdstermektedir. Kapillerler dolgun, duvarlar kalinca olup,
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yer yer obliteredir. Parankimin biyik bir kismi lobiilasyonlar olusturmus kiiglkli biyiklu
hiyalinize fibroz alanlar haline dénismistir (Resim 3). Bu alanlarin gevrelerinde yogun
kronik iltihabi infiltrasyon izlenmektedir. Dikkati ceken en énemli bulgu ise, alveolleri,
bronsiolleri, hatta parankimi dolduran bazofilik mukus birikintileri ve gdllenmeleridir (Re-
sim 4). Bu kuvvetle PAS (+) reaksiyon vermektedir. Dilate duktus ve bronsioller ile brons
duvarlarindaki glandlar mukustan zengin, siskin proliferatif epitelyumlarla doselidir (Re-
sim 5).

Tani; "KISTIK FIBROZIS"dir.

Histopatolojik taninin Kistik Fibrozis (;|kma31 Uzerine, bu yonde yogunlastirilan tetki-

\

Resim 1: Tomografide, sol parakardial Resim 2: 8 Cm. biiyiik ¢aptaki kitlenin
ile sol ve sag bazalda diizensiz opasiteler. makroskobik gériiniimii.

Resim 3: Nodiiler fibroz alanlar ve mukus birikimi (H.E X 40).
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klerde, terde kloriir 71 mEg/l (N: 0-35), terde sodyum 70 mEg/l (N: 10-45), terde potasy-
um 16 mEqg/l (N: 5-17), kanda lipaz 63 U/l (N: 10-190), amilaz 54 U/l (N: 70-220), diskida
total yag 9 gr/giin (N: 7 gr/giinden az) bulundu. Digkida tripsin aktivitesi igin, rontgen fil-
minde jelatin dijetsiyonu gériilmedi. Balgam kiiltiriinde pseudomonas aeruginoza lreme-
di. BAL da IG G, A ve E dizeyleri normal degerlerde bulundu. .

Resim 4: Amfizematé alveolleri ve parankimi dolduran mukus gillenmeleri (HE X
100).

Resim 5: Dilate brongiol ve duktuslar: dégeyen mukustan zengin gigkin epitelyumlar

(H.EX 100).
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TARTISMA

Kistik fibroziste tutulan organlarda morfolojik degisiklikler, ekzokrin bezlerin sekresy-
. onlarinin, iglerine bosaldidi tiplerin, tikanmasi sonucu meydana gelir (1, 3). Bir arastirma-
da hava yollan sekresyonlarinin lipid igeriginin arttigi ve sekresyonlarin ¢dzilemez olma-
sindan, tikanmanin meydana geldigi gosterilmistir (3, 5). Azalmis mukosilier transport y-
zinden ve bir serum inhibitor faktori araciligi ile pseudomonas organizmalarinin alveolar
makrofaj fagositozuna ugramasi nedeni ile lokal savunma eksiktir. Bu nedenle de daima
enfeksiyon séz konusudur. Bronslarda kismen veya tamamen hava gegisini engelleyen
mukus, fokal atelektazi, pnémoni, bronsioler obstriksiyon ve dilatasyon, silendrik ve ki-
stik brongektazi, apseler, spontan pndmotoraks, daha sonra da solunum yetmezligi ve
korpulmonaleye neden olur. Brongektazi sonucu ortaya ¢ikan hemoptiziler 6ldiiriict ola-
bilir. Pankreasta da duktuslari tikayan yapiskan mukus, asinis atrofisi ile organi bastan
basa fibrotik, nekrotik degisiklige ugratir (1, 3, 4, 5).

1979 yilinda Di Sant' Agnese ve Davis, Kistik fibrozisli 307 serilik bir calismalarinda,
% 95'inde pankreatik yetersizlik bildirdiler. Diabetes Mellitus yaygin olmamakla beraber
% 40'Inda glukoz intoleransi, % 5-10'unda da siroz ve kolelitiazis vardi (5).

Judy Palmer ve arkadaslarinin bir galigmasinda, 78'i erkek, 64'U kadin 142 Kistik Fi-
brozisli hastanin 2-25 yas arasinda oldugu gozlendi (6). Diger bir calismada da ortalama
yasam siiresinin 18 yasindan sonra, erkekler i¢in 12, kadinlar igin ise 8 yil daha uzadigi
saptanmistir. Yine 51 serilik bir galismada 6limlerin ortalama erkeklerde 21, kadinlarda
23 yas civarinda oldugu, 49 hastada (% 97) 6lim nedeninin solunum yetmezligi ve kor-
pulmonale, 1 hastada renal yetmezlik, 1 hastada da karaciger yetmezliginden oldugu ve
her iki cins arasinda farkliligin olmadigi bildirildi (1, 4, 6). Warwick ve Pauge giniimizde
yasamini sUrdiren 7000 ile 54000 arasinda geng eriskin Kistik Fibrozisli olabilecegini bil-
dirdiler (16). Bizim hastamiz ise 45 yasinda olup, biyiik problemleri bulunmayip, yagsamini
slrdirmektedir.

Psédomonas cepacia kolonizasyonu olmayan, sadece stafilokokus aureus koloniza-
syonu bulunan Kistik Fibrozislilerde hastaligin hafif seyrettigi ve pankreas fonksiyonlari-
nin bozulmadigi olgularda yasam siiresinin arttig: bildirilmistir (1, 6, 15). Olgumuzda, bal-
gamda pseudomonas lUrememistir. Pankreas fonksiyonlari yéniinden incelendiginde li-
paz normal sinirlarda, amilaz normalden disikti. Diskida tripsin aktivitesinde rontgen fil-
mi Uzerinde jelatin dijetsiyonu gorilmedi. Diskida total yag asitlerine bakildiginda
normalde giinde 7 gr.dan az olmasi gerekirken, 9 gramdi. Halbuki intraluminal pankreatik
enzim yetersizliginin s6z konusu olabilmesi igin gunlik diskida total yagin 41 gr. olmasi
gerekirdi. Bu sonuglara gdre olgumuzda pankreas fonksiyonlari bozulmamistir. Béylece
hastamizdaki yasam siiresinin uzun olmasini kismen bu sonuglarla agiklayabiliriz.

Hastalarda akcigerin vital kapasitesi azalir, residuel volim artar. FEV1 degerleri dii-
ser (1, 3, 6). Olgumuzda da solunum fonksiyon testleri ydninden, hafif derecede ob-
striktif tipte solunum fonksiyon bozuklugu gdézlendi.

Kistik Fibrozisli hastalarin timunde pilokarpin iontoferezis yontemi ile ter kloriir sevi-
yesi 60 mEg/I'den yliksek bulunmaktadir (1, 3, 6, 16).

Bir calismada grubundaki hastalarin terde klériir seviyesinin 114 mEg/l oldugu, 4 er-
kek ve 8 kadinda pankreas fonksiyonlarinin'bozulmadigi, 18 yasina varan hastalarin %
94'Unde akciderin tutulmus oldugu saptandi. % 54'Unde aile dyklisi mevcuttu. % 75'inde
ise semptomlar iki yasina gelmeden ve dncelikle gastrointestinal ve daha sonra solunum
problemleri seklinde idi (3, 6, 11). Olgumuzda ise terde sodyum ve klérir artmis, potasy-
um normal sinirlarda bulunmaktaydi. Ayrica ailesel bir 6ykii mevcut degildi.

1957-1987 yillan arasinda 6lmis Kistik Fibrozisli 33 hastanin otopsisinde, 11'inde (%
33) daha gok kan damarlari, karaciger, dalak ve bobreklerinde oturan sistemik amyloido-
zis bildirildi (8). Hastamizin akciger doku érneklerinde amyloid negatifti.

Akcigerlerin tutulmasi genellikle vizing, dispne, prodiktif 6ksiriik, ara sira gelen he-
moptizi ve tekrarlayici pndmonik enfeksiyonlarla karsimiza gikar. Brongektazi sonucu lo-
kalize ve yaygin kaba raller vardir. Gogus figi seklini alir ve gomak parmak gelisir (1, 3,
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16). Erkeklerde infertilite ilk olarak Kaplan ve arkadaglari tarafindan 1968'de saptanmigtir
(7). 17 yasin Uzerindeki asospermi gésteren 25 hastanin incelenmesi vas deferens yo-
klugunu ortaya ¢ikarmistir. 1972'de 105 Kistik Fibrozlu hastalardan erkeklerinin incelen-
mesinde, bunlardan % 2-3'Unin normal fertil oldugu gérilmastar (1, 3).

Kistik Fibrozisli hastalarda gelisen komplikasyonlar nazal polipozis % 30, Diabetes
Mellitus % 14, mekonyum ileusu % 19, rinosinizitis % 8, hipertrofik osteoartropati ve
nonspesifik artritisdir (3). Hastamizdaki eklem ve kemik agrilarinin agiklanmasi, ayrica
daha énce gecirmis oldugu kolesistektomi, apandektomi, total histerektomi ve distekto-
mi operasyonlari ile gocuklugundan beri sik sik gegirdigi solunum yollar enfeksiyonlari,
solunum yakinmalari ve 3-5 giinde bir similksi ve sancili digkilamasinin anlam ortaya
clkmistir.

SONUC

Karaciger ve pankreasi etkilenmemis, pseudomonas aeruginoza ile ilgili enfeksiyonu
bulunmayan, buna baglh olarak IG.G diizeyi normal olmasi ile hipergamaglobulinemi gelis-
memis (9), gastrointestinal bulgulari az, pulmoner bulgulari orta derecede olan ve ayrica
modern tibbin olanaklarindan da paliatif olarak yararlanma ile bir Kistik Fibrozis olgusu-
nun 45 yasina ulastigi goérilmektedir. Bu durumda, literatiiriin aksine, hastaligi tanimlan-
mamig, gok daha ileri yaglara ulagmig hastalarin varli§i da dugtntimelidir.
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